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OZET

Amag: Bu calismanin amaci korneal ¢apraz baglama (CXL) sonrasi hyaliironik asit
icerikli damlalarin okiiler ylizey parametreleri, kornea sinir rejenerasyonu ve gozyasi
matriks  metalloproteinaz-9  (MMP-9) seviyesi lizerine olan etkilerini
degerlendirmektir.

Gerec¢ ve Yontem: Bu prospektif randomize kontrollii ¢calismaya CXL yapilan 55
keratokonus hastasinin 63 gozii dahil edildi. CXL islemi sonrasi 17 hasta (20 goz)
yiiksek molekiil agirlikli sodyum hyaliironik asit (YMA-HA) igerikli suni goz yasi
damlasint (Hylan-M, Comfort Shield® eye drops; i.com medical GmbH, Miinih,
Almanya) ve 22 hasta (23 goz) diisiik molekiil agirlikli sodyum hyaliironik asit (DMA-
HA) suni goz yas1 damlasini (Thealoz Duo, Thea, Clermont- Ferrand, Fransa) 6 ay
boyunca 8 saatte 1 damla olmak iizere kullandi. Kontrol grubu olan 19 hasta (20 g6z)
ise sadece epitel defekti kapanana kadar polivinil alkol (Refresh, Allergan, Irlanda)
icerikli suni gozyas1 damlasini saat basi kullandi. CXL sonrasi epitel defektinin boyutu
biyomikroskopi ile degerlendirildi. Calismaya katilan olgular okiiler yiizey hastalik
indeksi (OSDI) anketini tamamladiktan sonra sirasiyla hastalarin non-invaziv gozyasi
kirilma zaman1 (GKZ), Schirmer I testi, Meibomian bez kayip orani 6l¢limii ve okiiler
ylizey boyanmasi (Oxford skalasi) degerlendirildi. MMP-9 analizi ELISA testi ile
yapildi. Korneal konfokal mikroskopi (KKM) ile subbazal sinir pleksusu (SBNP)
goriintiilendi. KKM goriintiilerinden SBNP analizi ACCMetrics programi kullanilarak
yapild1 ve kornea sinir lifi yogunlugu (CNFD), kornea sinir lifi uzunlugu (CNFL),
kornea sinir lifi dallanma yogunlugu (CNBD), kornea sinir lifi toplam dallanma
yogunlugu (CTBD) degerleri kaydedildi. KKM goriintiilerinden ImageJ yazilimi
kullanilarak matiir (mDH) ve immatiir (imDH) dendritik hiicrelerin (DH) yogunlugu
hesaplandi. Tiim bu degerlendirmeler postoperatif 1., 3., ve 6. aylarda tekrarlandu.
Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamalar1 22,76 + 2,83 yil idi ve
gruplar arasinda fark yoktu (p>0,05). Epitel defektinde YMA-HA grubunda ve DMA-
HA grubunda kontrol grubuna gore daha hizli iyilesme izlendi (p<0,001). YMA-HA
grubunda 24. saatteki epitel defekt alan1 kontrol ve DMA-HA grubuna gore daha
diistiktii (sirasiyla p=0,001, p=0,030). Tiim gruplarda preoperatif ve postoperatif
takiplerde okiiler ylizey boyanmasi saptanmadi. Preoperatif OSDI, GKZ, Schirmer I
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testi sonuglarinda gruplar arasinda fark yoktu (p>0,05). OSDI, DMA-HA ve YMA-
HA grubunda postoperatif 3. ayda ve 6. ayda preoperatif degerlerine gore anlaml
azalma gosterdi (p<0,001). GKZ YMA-HA grubunda postoperatif 3. ve 6.ayda
preoperatif degerlerine gore daha uzun iken DMA-HA grubunda sadece 6.ay ile
preoperatif GKZ arasinda fark mevcuttu (p=0,030). Meibomian bezlerin kayip oranlari
hi¢bir grupta postoperatif takiplerde degisiklik gostermedi (p>0,05). Preoperatif SBNP
analizinde elde edilen degerlerde gruplar arasinda fark yoktu (p>0,05). Postoperatif 6.
ayda kontrol ve DMA-HA grubunda CNFD (sirasiyla 6,73 + 5,71 say1/mm?, p=0,003;
6,16 + 5,64 say/mm?, p=0,005), CNBD (sirasiyla 6,56 + 6,27 say//mm?, p=0,012; 6,62
+ 8,53 sayi/mm?, p=0,003), CNFL (sirasiyla 6,44 + 2,77 mm/mm?, p=0,001; 6,70 +
3,02 sayi/mm?, p=0,003), CTBD (sirasiyla 17,39 + 11,19 sayr/mm?, p=0,001; 17,77 +
12,81 sayi/mm?, p=0,002) degerleri preoperatif degerlerine (kontrol grubu igin;
CNFD: 19,37 + 5,58 sayi/mm?, CNBD: 24,11 + 15,23 sayi/mm?, CNFL: 12,03 + 3,32
mm/mm?, CTBD: 40,65 + 20,37 sayi/mm?, DMA-HA grubu i¢in; CNFD: 19,49 + 8,22
say/mm?, CNBD: 26,32 + 19,08 say//mm?, CNFL: 12,70 + 3,50 mm/mm?, CTBD:
44,54 + 23,23 sayi/mm?) gore anlamli olarak daha diisiiktii. Postoperatif 6. ayda CNFD
(13,38 + 7,19 say/mm?), CNBD (17,44 + 13,76 sayi/mm?), CNFL (9,36 + 4,66
mm/mm?), CTBD (29,96 + 16,07 say1/mm?) YMA-HA grubunda diger iki gruba gore
daha yiiksekti (swrasiyla p=0,002, p=0,004, p=0,027, p=0,012) ve grup ici
degerlendirmede preoperatif degerleri (CNFD: 21,22 + 7,65 sayi/mm?, CNBD: 22,75
+ 10,99 sayr/mm?, CNFL: 12,10 £ 3,02 mm/mm?, CTBD: 38,05 + 16,07 say//mm?) ile
fark izlenmedi (p>0,05). Kornea duyarliligi kontrol grubunda tiim takiplerde
preoperatif degerlere gore diisiik seyrederken (p=0,001), DMA-HA grubunda 6. ayda
(p=0,079), YMA-HA grubunda 3. ayda (p=0,066) preoperatif degerlere ulasti. YMA-
HA grubunda postoperatif 3. aydaki mDH ve toplam DH yogunlugu kontrol ve DMA-
HA grubuna gore daha disiik izlendi (sirasiyla p=0,036, p=0,041). DMA-HA
grubunda 3. ayda toplam DH yogunlugu preoperatif degerlere gore yliksekti
(p=0,006). Preoperatif ve postoperatif 1., 3., 6. ay ortalama MMP-9 seviyesi gruplar
arasinda farklilik gostermedi (p>0,05). CXL sonrast MMP-9, YMA-HA grubunda 1.
(6,01 + 8,23 ng/ml, p=0,017) ve 3. (7,07 £ 9,20 ng/ml, p=0,032) ayda preoperatif
degerlere (14,06 + 17,76 ng/ml) kiyasla daha diisiiktii.



Sonug¢: CXL sonrast DMA-HA ve YMA-HA igerikli suni gozyas1 kullaniminin; epitel
iyilesmesinin, okiiler ylizey parametrelerinin ve klinik semptomlarin diizelmesinde
benzer etkinlikte oldugu goriildii. YMA-HA grubunda kornea sensitivitesinde diizelme
ile sinir rejenerasyonunun daha hizli oldugu ve gozyast MMP-9 seviyelerinin
takiplerde azaldig1 goriildii.

ANAHTAR KELIMELER: Korneal ¢apraz baglama, korneal konfokal mikrokopi,

matriks metalloproteinaz-9, sodyum hyaliironik asit, subbazal sinir pleksusu
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INGILIiZCE OZET (ABSTRACT)

Purpose: This study aimed to evaluate the effects of drops containing hyaluronic acid
on ocular surface parameters, corneal nerve regeneration, and tear matrix
metalloproteinase 9 (MMP-9) level after corneal cross-linking (CXL).

Materials and Methods: This prospective randomized controlled study included
sixty- three eyes of 55 keratoconus patients who underwent CXL. After CXL
procedure, 17 patients (20 eyes) used artificial tear drops containing high molecular
weight sodium hyaluronic acid (HWM-HA; Hylan-M, Comfort Shield eye drops;
i.com medical GmbH, Munich, Germany), 22 patients (23 eyes) used low molecular
weight sodium hyaluronic acid (LWM-HA; Thealoz Duo, Thea, Clermont-Ferrand,
France) artificial tear drops for 6 months. Nineteen patients (20 eyes) in the control
group used artificial tear drops containing polyvinyl alcohol (Refresh, Allergan,
Ireland) every hour until the epithelial defect was closed. The epithelial defect area
was measured by biomicroscopy. After completing the ocular surface disease index
(OSDI) questionnaire, non-invasive tear break-up time (BUT) measurement, Schirmer
I test, meibomian gland loss rate measurement, and ocular surface staining (Oxford
scale) were evaluated. MMP-9 analysis was done by ELISA test. Subbasal nerve
plexus (SBNP) imaging was performed with corneal confocal microscopy (CCM).
SBNP analysis from CCM images was performed using the ACCMetrics program to
quantify corneal nerve fiber density (CNFD), corneal nerve fiber length (CNFL),
corneal nerve fiber branching density (CNBD), corneal nerve fiber total branching
density (CTBD) values. The density of mature (mDC) and immature (imDC) dendritic
cells was calculated from the CCM images using Imagel] software. All these
measurements were repeated at 1, 3, and 6 months postoperatively.

Results: The mean age of the patients included in the study was 22,76 + 2,83 years,
and there was not statistical difference between the groups (p>0,05). A faster recovery
was observed in the epithelial defect of HMW-HA and LMW-HA groups compared to
the control group (p<0,001). Epithelial defect area at 24 hours in the HMW-HA group
was lower than the control and LMW-HA groups (p=0,001, p=0,024, respectively).
There was no ocular surface staining in any groups in preoperative and postoperative

follow-ups. There was no difference between the groups in preoperative OSDI, BUT,
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and Schirmer I test results (p>0,05). OSDI showed a significant decrease in the LMW-
HA and HMW-HA groups at the postoperative 3rd and 6th months compared to their
preoperative values (p<0,001). While the BUT was longer in the HMW-HA group at
the postoperative 3rd and 6th months compared to the preoperative values, the
difference was observed only at the 6th month in the LMW-HA group (p=0,030).
Meibomian gland loss rates did not change in any group at the postoperative follow-
up (p>0,05). There was no difference between the groups regarding preoperative
SBNP analysis (p>0,05). CNED (6,73 + 5,71 no/mm?, p=0,003; 6,16 + 5,64 no/mm?
p=0,005, respectively), CNBD (6,56 + 6,27 no/mm?, p=0,012; 6,62 + 8,53 no/mm?
p=0,003, respectively), CNFL (6,44 + 2,77 mm/mm?, p=0,001; 6,70 + 3,02 no/mm?,
p=0,003, respectively), CTBD (17,39 + 11,19 no/mm? p=0,001; 17,77 + 12,81
no/mm?, p=0,002, respectively) values in control and LMW-HA groups at 6th months
postoperatively were significantly lower than preoperative values (Control; CNFD:
19,37 + 5,58 no/mm?, CNBD: 24,11 + 15,23 no/mm?, CNFL: 12,03 + 3,32 mm/mm?,
CTBD: 40,65 + 20,37 no/mm?, LMW-HA; CNFD: 19,49 + 8,22 no/mm? , CNBD:
26,32 + 19,08 no/mm?, CNFL: 12,70 + 3,50 no/mm?, CTBD: 44,54 + 23,23 no/mm?).
CNFD (13,38 + 7,19 no/mm?), CNBD (17,44 + 13,76 no/mm?), CNFL (9,36 + 4,66
mm/mm?), and CTBD (29,96 + 16,07 no/mm?) were higher in the HMW-HA group
compared to the other two groups (p=0,002, p=0,004, p=0,027, p=0,012, respectively)
at the postoperative 6th month. Compared to the preoperative values (CNFD: 21,22 +
7,65 no/mm?, CNBD: 22,75 + 10,99 no/mm?, CNFL: 12,10 + 3,02 mm/mm?, CTBD:
38,05 + 16,07 no/mm?), no difference was observed in SBNP parameters at the 6th-
month follow-up (p>0,05). While corneal sensitivity was lower than preoperative
values in the control group in all follow-ups (p=0,001), it reached preoperative values
at the 6th month (p=0,079) in the LMW-HA group and at the 3rd month in the HMW-
HA group (p=0,066). In the HMW-HA group, mDC and total DC density at the
postoperative 3rd month were lower than in the control and LMW-HA groups
(p=0,036, p=0,041, respectively). Total DC density was higher in the 3rd month in the
LMW-HA group compared to the preoperative values (p=0,006). In preoperative and
postoperative 1st, 3rd, and 6th months, the mean MMP-9 levels did not differ between
the groups (p>0,05). After CXL, MMP-9 was lower in the HMW-HA group at 1st
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(6,01 £ 8,23 ng/ml, p=0,017) and 3rd months (7,07 £ 9,20 ng/ml, p=0,032) compared
to preoperative values (14,06 = 17,76 ng/ml).

Conclusion: Artificial tears containing LMW-HA and HMW-HA after CXL have
similar efficacy in epithelial healing, improvement of ocular surface parameters, and
clinical symptoms. In the HMW-HA group, corneal sensitivity improvement and nerve
regeneration were observed to be faster, and tear MMP-9 levels decreased in the
follow-ups.

KEYWORDS: Corneal confocal microscopy, corneal cross-linking, matrix

metalloproteinase-9, sodium hyaluronic acid, subbasal nerve plexus
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SIMGELER VE KISALTMALAR

CCL5
CLEK
CNBD
CNFD
CNFL
CNTF
CTBD
CXL
DALK
DGK
DH
DMA-HA
ECM
EGF
EIDGK
EIKK
GAG
H-CXL
HA
HARE
HRT
I-CXL
ICRS
IFN- y
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: Kornea sinir lifi dallanma yogunlugu

: Kornea sinir lifi yogunlugu

: Kornea sinir lifi uzunlugu

: Siliyer norotrofik faktor

: Kornea sinir lifi toplam dallanma yogunlugu
: Korneal ¢apraz baglama

: Derin anterior lameller keratoplasti

: Diizeltilmemis gorme keskinligi

: Dendritik hiicre

: Diistik molekiil agirlikli hyaliironik asit
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: Hizlandirilmis korneal ¢apraz baglama

: Hyallironik asit

: Hyaliironik asit endositoz reseptorii

: Heidelberg Retina Tomografisi

: Iyontoforez yardiml1 korneal ¢apraz baglama
: Intrakorneal halka segmentleri

: Interferon gama

: Interldkin

: Interldkin-1 reseptdr antagonisti

: Immatiir dendritik hiicre

: Korneal konfokal mikroskopi

: Laser in situ keratomileusis

: Minimum rezoliisyon acisinin logaritmik degeri



mDH : Matir dendritik hiicre

MG : Meibografi
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1. GIRIS ve AMAC

Keratokonus, kornea kolajen yapisindaki degisikliklerle karakterize, korneada
diklesme ve incelmeye sebep olan, ilerleyici, inflamatuar olmayan bir bozukluk olarak
tanimlanmistir (1). Bu klasik tanima ragmen, keratokonusta artmis matriks
metalloproteinaz 9 (MMP-9), interlokin (IL)-6 ve tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a)
gibi inflamatuar 6zellikleri i¢eren belirteglerin, kornea hiicre dis1 matriksinin (ECM)
yikimina sebep oldugu bilinmektedir (2, 3). Ayrica yapilan ¢alismalarda keratokonus
hastalarinin gézyasinda inflamatuar belirteclerin arttig1 gosterilmistir (4-6).

MMP-9, insan kornea epitelinden salgilanan primer matriks yikim enzimidir ve
farkli inflamatuar sitokinler ile diizenlenmektedir (7, 8). Bununla birlikte keratokonus
hastalarinin gézyas1 MMP-9 diizeyi, hastalik ciddiyeti ile iligkili bulunmustur (9, 10).
Bu sebeple MMP-9, keratokonus hastalarinda bir inflamasyon ve progresyon belirteci
olarak diistintilmektedir.

Korneal capraz baglama (CXL), keratokonus progresyonunu yavaglatan ana
tedavidir ve yaygin olarak uygulanmaktadir (11). CXL sonrast MMP-9 ve diger
inflamatuar belirtegler degerlendirildiginde azalma goriilmiistiir (12, 13). Bu, CXL
isleminin korneanin MMP ve sitokin salinimini engelledigini ve inflamasyon karsiti
etkiye sahip olabilecegini diisiindiirmektedir.

Korneal konfokal mikroskopi (KKM), kornea hiicrelerinin in vivo
goriintliilenmesini saglayan bir teknik olup, CXL sonrasi kornea sinir degisikliklerini
incelemek icin 6nemli bir yontemdir. CXL yoOnteminde kornea sinirleri iglemden
hemen sonra kaybolur. Sinir iyilesmesinin CXL’den 6 ay ile 1 yil sonra, kornea
duyarliliginin ise 3 ay ile 6 ay arasinda preoperatif degerlere dondiigii gézlenmistir
(14-16). KKM ile inflamatuar ve enfeksiydz durumlarda sayica ve morfolojik olarak
degisiklikler gosteren dendritik hiicreler (DH) korneada saptanabilir (17-20). DH’lerin
sinir rejenerasyonu ile de iliskili olabilecegi gosterilmistir (21). CXL sonrasi DH’lerin
goriildiigii bildirilmistir fakat yogunlugu, morfolojileri ve sinir rejenerasyonuna olan
etkileri ile ilgili bir calisma bulunmamaktadir.

Hyaliironik asit (HA) igerikli suni gézyas1 damlalar okiiler ylizey hastaliklarinda
yaygin olarak kullanilmaktadir (22). HA’nin gozyas: film stabilizasyonu ve okiiler

ylizey korumasi yaninda; yara iyilesmesi, inflamasyon, doku homeostazisi gibi



stireclere etkileri de mevcuttur (23). HA, molekiil agirligina gore farkli 6zellikler
gosterir.  Yiiksek molekiil agirhkli HA (YMA-HA) immiin sistemi diizenler,
inflamatuar sitokin salinimini azaltir (24). HA’nin diislik molekiiler agirlikli iirtinleri
ise, inflamasyonu tetikleyebilir (24). Ayrica YMA-HA’nin sinir hiicrelerinin
yenilenmesinde rol oynadig1 da bildirilmistir (25). Kuru goz hastalarinda yapilan bir
calismada YMA-HA kullanim1 sonras1t KKM’de subbazal sinir pleksusunda (SBNP)
rejenerasyon gosterilmistir (26). Bu calismadan yola ¢ikilarak sinir hasar1 goriilen
okiiler hastaliklarda veya okiiler cerrahi sonrasi olusabilecek sinir hasarlarinda YMA-
HA’nin faydali olabilecegi diisiiniilmektedir (26).

Literatiirde HA igerikli damlalarin CXL sonrasi sinir rejenerasyonu ve MMP-9
seviyelerine etkisini arastiran calisma bildigimiz kadariyla mevcut degildir. Bu
prospektif randomize kontrollii ¢calisgmanin amaci; CXL sonrasi yiiksek ve diisiik
molekiil agirlikli HA kullaniminin gézyasi MMP-9 ve kornea sinir rejenerasyonu
tizerine etkisini belirlemek ve HA igerikli suni gézyasi damlalarinin uzun dénem

kullanimda klinik 6nemini degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kornea

Kornea goziin yapisal bariyerini olusturan, seffaf, avaskiiler bag dokusudur (27).
Seffafligi, hiicresel bilesenlerinin anatomisi ve fizyolojisi dahil olmak {izere bir¢cok
faktoriin sonucudur (27). Uzerini drten gdzyast filmi ile birlikte goz i¢in uygun bir
kirma ylizeyi saglar ve goziin kirma giiciiniin {gte ikisine katkida bulunur.
Yetiskinlerde ortalama horizontal kornea capt 11,5-12 mm arasinda olup vertikal
captan yaklasik 1 mm daha biiyiiktiir (28). Merkezde yaklasik 500 pm kalinligindadir
ve cevreye dogru giderek kalinlhigi artar (29). Korneanin sekli ¢evrede daha diiz,
merkezde ise daha diktir ve bu da sferik olmayan bir optik sistem olusturur (28).
Korneanin seklini ve egriligini, 6zellikle 6n stromanin saglamligini, sahip oldugu

biyomekanik yapi1 korur ve devamliligini saglar (30).

2.2. Korneanin Histolojik Tabakalar:

Kornea 5 tabakadan olusur. Bunlar epitel, Bowman tabakasi, Descemet membrant,
stroma ve endotel tabakalaridir (Sekil 1) (31). Ek olarak 2013°te Dua ve ark. tarafindan
kornea stromasi ile Descemet membrani arasinda tanimlanan Dua tabakasi mevcuttur

(32).

Epitel

............

Endotel

Sekil 1. Korneanin histolojik tabakalarinin sematik ¢izimi.



2.2.1. Epitel

Kornea epitelinin kalinlig1 50 pum’dur ve toplam kornea kalinliginin yaklagik %10 unu
olusturmaktadir. En dista 1-2 tabaka yass1 yiizey hiicreleri, 2-3 sira kanat hiicreler, en
igte bazal silindirik hiicreler olmak iizere 4-6 tabakadan olusur (33).

Yasst ylizey epitel hiicrelerinin glikokaliks tabakasi ile ortiili mikrovillus ve
mikroplika ¢ikintilar1 vardir (Sekil 2) (28). Bu apikal membran ¢ikintilar, gozyasi
filminin miisindz tabakasi ile temas yiizeyini artirir ve gdzyasi film tabakasinin epitele
yapismasini saglar (34). Yass1 yiizey hiicreler birbirilerine sikica baglidir. Bu sayede
suyun, elektrolitlerin, mikroorganizmalarin korneaya girisi engellenmis olur. Yiizeyel
hiicre tabakasinin altinda kanat hiicreleri bulunur. Epitelin en derindeki tabakasi
silindirik hiicrelerden olusan bazal tabakadir. Bazal silindirik hiicrelerin mitotik
aktivitesi vardir ve kanat hiicreler ile yassi yiizey hiicrelerin kaynagidir. Bazal
silindirik hiicreler alttaki bazal membrana hemidesmozomlar ile giiglii bir sekilde

baglidir ve bu sayede epitelin alttaki kornea tabakalarindan ayrilmasi engellenmis olur.

Gozyas filmi
- Glikokaliks tabaka

©1 Apikal mikrovilluslar
{
|

Yass1 yiizey
hiicreler

Kanat
hiicreler

Bazal
silindirik
hiicreler T | T T

Bazal
membran Hemidesmozom Sik1 baglantilar

Sekil 2. Kornea epitel hiicre tabakasinin enine kesit sematik goriiniimii

Kornea epitel hiicreleri bu ¢ok katmanli yapiyr koruyabilmek icin siirekli

yenilenir. Mitotik aktivitesi olan bazal hiicreler ¢ogalarak kanat hiicrelerine ve daha



sonra yiizeyel epitel hiicrelere farklilasirlar (35). Farklilagsma siireci 7-14 giin siirer ve
bu siire sonunda yiizeyel epitel hiicreler deskuamasyona ugrar (36). G6z kirpma,
ultraviyole  radyasyon, mekanik siirtinme kornea epitel hiicrelerinin
deskuamasyonunu indiikler (37). Thoft ve Friend bu déngiiyii X, Y, Z hipotezi ile
tanimlamigtir (38). X bazal hiicrelerin ¢ogalarak yiizeyel hiicrelere farklilagmasi, Y
periferik epitel hiicrelerin merkeze olan hareketi, Z ise kornea epitelindeki hiicre
kaybin1 olusturur ve X ile Y nin toplami1 Z’ye esittir. Bu X+Y=Z hipotezi korneadaki
epitel hiicrelerinin dinamik dengesini agiklar (Sekil 3) (39).

Konjonktiva ! Limbus | Komea
: H

Farklilagmis
hiiceler z

Sekil 3. Kornea epitel hiicrelerinin dongiisiiniin sematik ¢izimi

2.2.2. Bowman tabakasi

Kolajen liflerinden olusan, hiicreden yoksun, yaklasik 15 pm kalinliginda, stromanin
hemen Oniindeki tabakadir (27). Korneanin seklinin korunmasina yardimci olur ve

hasara ugradiginda yenilenme 6zelligi yoktur (27).



2.2.3. Stroma

Kornea kalinliginin %90’ olusturur (27). Kolajen, keratosit hiicreleri ve ara dolgu
maddesi proteoglikanlardan olusur (27). Keratositler hem proteoglikan hem de kolajen
iretimini saglar (27). Kolajen lifler, fibril adi verilen paralel demetler halinde
diizenlenir ve bu fibriller paralel diizenlenmis katmanlar olarak paketlenir. Bu organize
yap1 sayesinde 151k sagilimi azalir, korneanin seffafligina ve mekanik giiciine katki
saglanir  (40). Stroma hasarinda keratositler ~miyofibroblastlara doniisiir.
Miyofibroblastlar ise doku onarimi i¢in kolajen parcalayicit enzimleri, MMP’leri,
sitokinleri salgilar ve kasilma fonksiyonlar ile yara iyilesmesine katkida bulunur (28).

Stroma hasar sonrasi yenilenemez (28).

2.2.4. Descemet membrani

Endotelin bazal laminasi olup stromadaki kolajen fibrillerine sik1 yapisiklik gosterir
(27). Kalinlig1 dogumdan (3 pum) yetiskin doneme (10-12 pm) dogru artar. Yenilenme

yetenegi mevcuttur (27).

2.2.5. Endotel

Bal petegi mozaik goriiniimiinde tek sira altigen hiicrelerden olusur. Endotel, kornea
hidrasyonunu kontrol eder ve fazla siviy1 stromadan akdz siviya pompalayarak
korneanin geffafligin1 korur (41). Endotel hiicreleri cogalamaz. Travma veya cerrahi
sonrasi hiicre kaybi olusursa defekt alan1 komsu hiicrelerin yayilmasi ve genislemesi
ile kapatilir. Normal merkezi endotel hiicre sayist 2000-3000 hiicre/mm?*’dir (41).
Endotel hiicre yogunlugu yasla birlikte yilda ortalama %0,6 oraninda azalir (42).

2.3. Korneanin innervasyonu

Kornea viicutta en yogun innervasyona sahip olup viicuttaki en hassas dokulardan

biridir. Duyu sinirleri, trigeminal sinirin oftalmik dalindan kaynaklanir ve kornea



epitelindeki serbest sinir ucglarinda sonlanir (43). Oftalmik daldan koken alan
nazosiliyer sinir orbitaya girdikten sonra uzun siliyer dalin1 verir ve skleraya girer

(Sekil 4) (44).

Kisa siliyer
sinir
Nazosiliyer

. Uzun
sinir R

Okulomotor
sinir Siliyer
gangliyon

Trigeminal =
gangliyon

Sekil 4. Kornea innervasyonunun sematik ¢izimi

Bu sinir lifleri suprakoroidal alandan geger ve limbal sinir agin1 olusturmak tizere
limbus etrafinda dallanir (45). Stroma sinir kokleri limbal pleksustan ¢ikar ve radyal
olarak kalin govdeler halinde stromaya girer (46). Limbusa girdikten 1 mm sonra sinir
lifleri perindryum ve miyelin kiliflarin1 kaybederler ve sadece Schwann hiicreleri ile
cevrili olarak yollarina devam ederler (43). Aksonlarin miyelin kiliflarini kaybetmeleri
korneanin seffafligina katkida bulunur (43).

Stromada, sinirler kolajen lamellerine paralel olarak organize olur, yiizeyel
stromaya dogru ilerledik¢e daha kiiclik fasikiillere ayrilir ve 6n stromal sinir agin
olusturmak i¢in stroma i¢inde baglantilar olusturur. Sinirler 6ne dogru hareket ettikce
sinir yogunlugu artarken sinir lifi ¢aplar1 azalir. Stroma sinirlerinden bazilari stroma
icinde keratositlerin yaninda sonlanma gosterir ve keratosit innervasyonunu saglar
(47). Bu, keratositlerin stroma sinirleri ile etkilesimde oldugunu ve keratositleri
destekledigini diisiindiiriir.

Stroma sinirlerinin uglar1 kornea yiizeyine dogru hareket ederek Bowman
tabakasini deler ve bazal epitel tabakanin altinda zengin bir sinir ag1 olan SBNP’yi
olusturur (Sekil 5) (48). Subbazal sinirlerden ayrilan sinir lifleri sonlanacaklar1 yer

olan yiizeyel epitel hiicre katmanlarina yonelir (Sekil 6) (43).



Epitel }\

Subbazal epitel tabakast; subbazal sinir g1 ’\
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Keratositler
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Arka stroma
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Endotel

Sekil 6. Epitel tabakaya ilerleyen subbazal sinir liflerinin sematik ¢izimi

Duyusal sinirler termal, mekanik ve kimyasal uyaranlari algilar. Kornea
nosiseptorlerinin yaklasik %20’si ince miyelinli A-delta tipi kornea sinirleri
aracilifiyla mekanik temasa yanit olarak agriy1 ileten mekanoreseptorlerdir (49).
Yaklasik %70°1 ise yavas iletimli miyelinsiz C tipi sinirler yoluyla asetilkolin,
prostaglandin ve bradikinin gibi kimyasal uyanlara ve 1siya yanit olarak keskin ve

stirekli agriy1 ileten polimodal nosiseptorlerdir (50). Kalan %10’u , gdzyast filminin



buharlasmasina ve korneanin soguga maruz kalmasina yanit olusturan A-delta ve C
lifi soguk reseptdrleridir (50). Duyusal sinirlerin yaninda az miktarda kornea sinir lifi
otonom sinirleri de igerir (51). Duyusal girdiler normal ve koruyucu goz kirpma
refleksinden sorumludur ve gozyast bezlerinden gozyasi salgilanmasini saglar.
Boylece piiriizsiiz bir kiric1 yiizeye sahip saglikli bir kornea olusturmak icin gozyasi
kalitesinin ve miktarinin korunmasi, hizli etkili néral yanit mekanizmalar tarafindan
sik1 bir sekilde kontrol edilir. Kornea sinirleri duyusal fonksiyonun yaninda trofik
fonksiyonu da saglar (52). Epitel hiicreler ve keratositler olmak {iizere kornea
hiicrelerinin sagligini ve biitlinliigiinii korur. Bu ‘besleme islevi’ sinirlerin ‘trofik’
etkisi olarak adlandirilmaktadir. Trofik fonksiyonlar bozuldugunda epitel hiicreleri ve
keratositler, sinirleri korumak ve yenilenmesini saglamak i¢in sitokin ve biiylime
hormonu gibi molekiiller salgilar. Boylece kornea hiicreleri arasinda karsilikli bir
destek ve bagimlilik dongiisii olmaktadir.

Kornea sinirleri; cerrahi, kimyasal travma, inflamasyon veya enfeksiy6z kornea
hastaliklarina bagli olarak siklikla hasarlanabilir. Sinirler iyilesme ve yenilenme
potansiyeline sahiptir ve bu durumlar karsisinda iyilesmenin hizlandirilmasi biiytik bir

oneme sahiptir.

2.4. Keratokonus

Keratokonus, korneanin ilerleyici incelmesine ve diklesmesine yol acan, diizensiz
astigmatizma ve azalmis gorme keskinligi ile sonuglanan bilateral, asimetrik bir okiiler
hastaliktir (53). Klinik bulgu gostermeyen diger gozler i¢in “forme fruste keratokonus”
teriminin kullanilmast Onerilmistir (54). ‘Subklinik keratokonus’ terimi ise, diger
goziinde keratokonus olmayan fakat silipheli topografik paternleri olan gozler igin
kullanilir (54). Hastalik genelde ergenlik ¢aginda baslasa da daha kiiclik ¢ocuklarda da
bildirilen vakalar mevcuttur (55). Yaklasik 35 yasina kadar ilerleme gdsterir, daha
sonra ilerlemesi genellikle durur (55). Hastalik tiim etnik kdkenleri ve her iki cinsiyeti
etkiler (55). Cogunlukla izole olmasina ragmen diger okiiler ve sistemik hastaliklarla

birlikte gériilebilir (56).



2.4.1. Epidemivoloji

Epidemiyolojik ¢alismalarda, keratokonus prevalansi 100,000 kiside 0,2-4,8; insidans1
100,000 kiside yilda 1,5-25 olarak bildirmistir (57-60). Caligsmalardaki oranlar; tani
kriterleri, cografi konum, hastalarin etnik kokenleri sebebiyle degiskenlik
gostermektedir (61). Orta Dogu ve Asya etnik kokeni keratokonus i¢in bir risk faktorii
olarak kabul edilmektedir (62).

2.4.2. Histopatogenez

Keratokonus histopatogenezini temel olarak kornea stromasinin incelmesi, Bowman
tabakasinin hasarlanmasi ve epitel bazal membraninda demir birikimi olusturmaktadir
(63). Keratokonus hastalarinda kornea epitel hiicrelerinde biiyiime, diizensiz yerlesim,
ve azalmig hiicre yogunlugu gosterilmistir (64, 65). Epitel kalinligi azaldikca
keratokonus siddetinin arttig1 gdosterilmistir (64, 66). Kornea epitel kalinliginin
arttigin1 gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (67, 68). Keratokonik kornealarda epitelin
daha kalin oldugu yerlerde hiicrelerin nispeten daha uzun oldugu bildirilmistir ve
kalinligin artan hiicre proliferasyonundan ziyade anormal derecede biiyiik hiicrelere
bagli oldugunu diisiindiirmektedir (69). Descemet membraninda genellikle degisiklik
olmamasina ragmen ciddi vakalarda meydana gelen yirtilma ile birlikte stroma 6demi
goriilebilir ve bu duruma akut hidrops denilmektedir (70). Endotelde belirgin
etkilenme olmaz fakat bazi calismalarda endotel hiicre yogunlugunda azalma
bildirilmistir (68, 71).

Belirgin kornea sinirleri keratokonusun bir 6zelligidir ve kornea incelmesi ile
artan gOriiniirliiglin bir sonucu oldugu varsayilmistir (72). Ek olarak sinirlerde
kivrimlanma artis1 gibi morfolojik degisiklikler, esas olarak ektatik bolgede, SBNP

yogunlugunun azalmasiyla birlikte gosterilmistir (73).
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2.4.3. Etivoloji ve patogenez

Altta yatan nedeni tam olarak bilinmemekle beraber, keratokonus; patogenezde
genetik, mekanik travma, kornea enzim degisiklikleri ve keratosit hiicre oliimiiniin
oldugu multifaktoryel bir hastaliktir.

Keratokonusla iliskili durumlar atopi, vernal keratokonjontivit, g6z ovusturma,
Leber’in konjenital amarozisi, mitral kapak prolapsusu, Down sendromu, Ehlers-
Danlos sendromu ve osteogenezis imperfekta gibi inflamatuar olmayan bag doku

bozukluklari olarak bildirilmistir (74-80).

2.4.4. Genetik

Keratokonus ¢ogunlukla sporadik olsa da %10 oraninda ailesel gecis bildirilmistir
(81). Hastaligin heterojen yapis1t Mendel kanununa gore farkli genetik dagilima ve aile
insidansina yol acar. Ailesel genetik gecis biiylik oranda otozomal dominant, daha az
siklikla otozomal resesiftir (82). Otozomal dominant kaliimda farkli fenotiplerin
goriilmesi gecis penetransinin tam olmadigin1 gostermektedir (83). Monozigot
ikizlerde goriilmesi, birinci derece akrabalarda bildirilen prevelansi ve genetik
sendromlarla (Down sendromu, Leber'in konjenital amorozisi, Ehlers-Danlos
sendromu, Noonan sendromu) iliskisi goz oniine alindiginda, keratokonusun genetik
bir bileseni oldugu diisiiniilmektedir (84-86). Yapilan gen ¢alismalar1 keratokonusun
multifaktoryel bir hastalik oldugunu, diger faktorlerle birlikte c¢oklu genetik

ozelliklerin keratokonus gelisimini etkiledigini desteklemektedir (87).

2.4.5. Oksidatif stres

Bircok metabolizma yolagi, normal fizyolojik kosullar altinda reaktif oksijen
radikalleri olusturur. Patolojik molekiiler olaylar sirasinda ise reaktif oksijen radikali
iiretimi hiicre i¢i antioksidan kapasitesini asarak oksidatif molekiil artigina ve hiicresel
hasara yol agar. Saglikli kornealarda oksidasyon iirlinlerinin uzaklagtirilmasi igin

stiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz gibi giiglii
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savunma mekanizmalari bulunur (88, 89). Fakat keratokonus kornealarinda
oksidasyon iiriinleri birikir ve antioksidan sistemin zayiflamasiyla oksidatif stres
olusur (90). Keratokonustaki kornea incelmesi oksidasyon iirlinlerinin indiiklemesiyle
olusan artmis doku protein yikim aktivitesi ve azalmis protein yikim inhibitorleri ile

iliskilidir (89).

2.4.6. Bivomekanik faktorler

Keratokonus patofizyolojisinde rol alan 117 protein bildirilmistir (91). Korneadaki
proteinlerin farkli sekilde sunulmasi kolajen icerigini degistirerek, keratosit hiicre
olimiine ve stromada nekroza sebep olarak keratokonus korneasinin yapisal
degisikligine sebep olur (92). Kolajen keratokonusta énemli 6l¢iide azalan stromanin
ana bilesenidir. Keratokonik kornea stromasinda kolajen fibrillerinin etrafindaki
proteoglikanlarin dejenerasyonu, kolajen fibrillerinin kirilmasina yol agar (93). Bu
hasarlanma, kolajen fibrillerinin ¢apinin azalmasina ve bu hasarl fibrillerden olusan
kolajen lamellerin biyomekanik olarak zayif olmasina neden olur (94). Ek olarak
yapisal proteinler olan dekorin, lumikan ve kerotokan miktar1 azalir (92). Bunun

sonucunda korneanin kurvatiirii degisir ve koni seklini alir.

2.5. Keratokonus ve inflamasyon

Keratokonus, hem kornea vaskiilarizasyonunun hem de inflamatuar hiicre
infiltrasyonunun yokluguna dayanarak inflamatuar olmayan bir hastalik olarak
tanimlanmistir (63). Ancak son yillarda yapilan ¢alismalar keratokonus patogenezinde
inflamatuar bir bilesenin varligin1 gostermektedir (4-6, 95-99). Immiinohistokimyasal
caligmalarda makrofajlarin hiicresel infiltrasyonunun, 16kosit birikimlerinin, dendritik
ve Langerhans hiicrelerinin keratokonus kornealarinda goriilmesi inflamasyonu
destekler niteliktedir (100, 101).

Interlokinler immiin cevabin, hiicre ¢ogalmasinin ve inflamatuar reaksiyonun
onemli aracilar olarak iglev goren proteinler ve sinyal molekiilleridir (sitokin) (102).

Girard ve ark. stroma hiicre kiiltlirlerinde transforme edici biiylime faktorii beta (TGF-
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) ve IL-1’in metalloproteinazlarin ekspresyonunu kontrol ettigini bulmustur (103).
Normal kornealardan ve keratokonus kornealarindan alinan keratositlerin hiicre
kiiltiirleri izerinde yapilan deneysel bir ¢aligmanin bulgularina gore de, IL-1, TNF-a,
TGF-B, IL-6, IL-8 gibi sitokinlerin, plazmin sistemi siklooksijenaz ve
metalloproteinazlar1 igeren bir proteaz kaskadmi diizenleyebildigini ve bunun
sonucunda keratokonusta korneanin ECM’sinde gozlenen degisikliklere yol
acabilecegini bildirmislerdir (104). Keratokonustaki gozyasi filminde inflamasyon
onciili sitokinlerden IL-6, TNF-a ve daha yliksek MMP-9 seviyeleri goriilmiistiir (4).

TNF-0 monosit ve makrofaj sistemi tarafindan tretilirken, tiimor nekroz faktor
beta (TNF-B) esas olarak T ve B lenfositleri tarafindan iiretilen giiglii bir sitokindir.
TNF-8, bircok hastaligin patogenezinde inflamasyon onciilii olarak rol oynar ve hiicre
cogalmasi, farklilasmasi, 6liimii gibi ¢esitli biyolojik siireclerde yer alir. TNF-"nin da
keratokonus hastalarinin gézyasinda ve kornealarinda arttigi bulunmustur (99, 105).

Keratokonusta bir¢ok inflamasyon onciilii sitokinin arttig1 bulunmasina ragmen
klinik olarak inflamasyon bulgulariin goriilmemesi merak konusudur. Bunun sebebi
olarak IL-1’in dogal bir karsitt olan IL-1 reseptdr antagonisti (IL-1ra) olabilecegi
diistintilmistiir. IL-1ra immiin cevab1 baskilar ve inflamasyon ile Langerhans hiicre
infiltrasyonunu azaltabilir (106). IL-1ra’nin yoklugunda, IL-1 aracili endotel hiicre
aktivasyonu ve kornea neovaskiilarizasyonu artabilir (107). IL-1ra disinda
keratokonusta goriiniir inflamasyon bulgularini engelleyen faktorleri belirlemek i¢in
yeni ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Keratokonusta inflamasyon, IL-1, IL-6, MMP-9, TGF- BB ve TNF-a gibi bir¢ok
inflamatuar belirtecin varlig: ile karakterizedir. Caligmalar, pro-inflamatuar ve anti-
inflamatuar sitokinler arasindaki yetersiz dengenin, kornea yapisinda ve islevinde
degisiklige yol agarak metalloproteinaz artis1 ile stroma kolajeninin yikimina ve

keratosit hiicre 6liimiine sebep olabilecegi sonucuna varmistir (6, 108).

2.6. Keratokonus ve Matriks Metalloproteinazlar

Matriks metalloproteinazlar, doku yenilenmesi, embriyonik gelisim, yara iyilesmesi,
anjiyogenez ve inflamasyon gibi fizyolojik siireglerde etkili c¢inko bagimh

endopeptidazlar grubudur (109). ECM bilesenlerini yikarak doku mimarisini
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degistirirler ve bdylece hiicre gocii icin alan yaratip hiicre adezyonunu saglarlar (110).
Ayrica ECM’ ye baglh biiyiime faktorlerini serbest birakarak ECM molekiilleri ve
kendi reseptorleri arasindaki etkilesim ile hiicre sinyalini diizenlerler (110). Her MMP’
nin farkl 6zelligi vardir ve kollajenazlar, jelatinazlar, stromelisinler, membran tipi
MMP’ler olmak iizere dort ana gruba ayrilir (110). MMP'lerin aktivitesi, hem
transkripsiyonel hem de transkripsiyon sonrasi mekanizmalarla diizenlenir (111).
Genellikle saglikli dokuda salgilanmalart smurlt  olup belirli  durumlarda
transkripsiyonel olarak artis1 saglanir (111). Aktif olmayan enzim formunda
kopyalanirlar (pro-MMP) ve translasyon sonrasi aktif forma gevirilirler. MMP’lerin
salgis1 metalloproteinazlarin inhibitdrleri (TIMP) ile kontrol edilir (111). Bu kontrol
mekanizmalarindaki bozulmalar ile MMP fazla salgilanmaya baslar ve bu durum artrit,
kardiyovaskiiler hastaliklar, ndrodejeneratif hastaliklar, kanser gibi durumlardaki
patolojik ECM yikimina neden olur (112).

Keratokonusta ECM bileseni olan kolajenlerde degisiklikler goriilmiis ve
proteolitik enzimlerin patogeneze olan katkilar1 aragtirma konusu olmustur (113). Bu
enzimlerden MMP-9 (jelatinaz B) en ¢ok arastirilanlardan biri olmakla beraber
keratokonus hastalarinin gozyasindaki seviyesi saglikli kontrollere gore ¢ok daha
yiiksek bulunmustur (4, 5, 114). Shetty ve ark. keratokonus hastalarinda MMP-9
seviyelerinin hem gozyasi seviyesinin hem de korneal epitel mRNA ekspresyonunun
saglikli kontrollere goére daha yiiksek oldugunu gostermislerdir (114) Diger
MMP’lerin de keratokonus ile iliskisi arastirilsa da ¢aligmalar arasinda farkliliklar
mevcuttur. Balasubramanian ve ark. keratokonus hastalarinin gézyasinda MMP-3, -7
ve -13 proteinlerinde artig goriirken Pannebaker ve ark. anlamli fark bulamamastir (99,
115).

Keratokonus hastalarinin  gozyast  Orneklerinde  gdsterilen proteazlar,
immunoglobulinler ve sitokinler sadece korneal patoloji kaynakli olmayip, lakrimal
bez ve konjonktiva kaynakli da olabilir. Proteinlerin gozyasi ile es zamanli, kornea
epiteli, fibroblast veya keratosit hiicre kiiltiirinde mRNA ekspresyonun gosterilmesi
ile kornea patolojisine indirgenmesi daha miimkiin olmaktadir. Sonu¢ olarak MMP-9
insan korneas: tarafindan salinan primer matriks yikim enzimidir ve keratokonus

hastaliginda bir inflamasyon ve progresyon belirteci olarak diisiiniilmektedir (7).
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2.7. Keratokonusun Klinik Bulgular1 ve Siniflandirilmasi

2.7.1. Klinik bulgular

Keratokonus genellikle ikinci ve iiglincli dekatta gelisir ve stabil oldugu doérdiincii
dekata kadar ilerler (116). Daha erken yaslarda da saptanabilir (57, 59, 117).
Keratokonusun erken evrelerinde semptomlar basit kirma kusurlarinin semptomlarini
taklit edip, klinik bulgu olmaksizin 20/20 diizeltilmis gérme keskinligi elde edilebilir
ve kornea goriintlilemesi yapilmadik¢a tani koyulamayabilir. Hastalik ilerledikc¢e
gelisen diizensiz astigmatizma ve miyopi nedeni ile en iyi diizeltilmis gorme
keskinliginde (EIDGK) azalma ve gozliige ragmen iyi gérememe sikayeti olusur.
Retinoskopi muayenesinde farkli kornea kurvatiirlerinden gecen reflenin
ayrilmasiyla olusan makaslama hareketi keratokonusun erken evrelerinde goriilebilir.
Genislemis pupilde retroilliiminasyon ile korneada koyu, yuvarlak bir golge olarak
gorillen Charlouex’in yag damlasi reflesi yine erken evrelerde yaygin olarak
saptanabilir (118). Hastalik siddeti arttikca Fleischer halkast ve Vogt cizgileri
goriilebilir (Sekil 7). Fleischer halkasi, koninin tabaninda bir yay veya halka seklinde
sari-kahverengi pigmentasyon olarak ortaya ¢ikan subepitelyal demir birikimidir. Vogt
cizgileri, korneanin gerilmesi ve incelmesine bagli olarak arka stroma ve Descemet
membraninda olusan dikey stres ¢izgileridir. Yiizeysel ve derin kornea opasiteleri ve
kornea sinirlerinin gorlinlirligliniin artmas: sik goriiliir. Bu belirtiler hastaligin
gelisimi ve ilerlemesi sirasinda herhangi bir noktada ortaya ¢ikabilse de, hastalik ne
kadar ilerlemisse Vogt cizgileri, Fleischer halkasi ve/veya kornea skarinin mevcut
olma olasilig1 o kadar fazladir (119). Siddetli vakalarda, ¢ok belirgin koniler, asagi
bakis sirasinda alt goz kapaginda Munson isareti olarak bilinen V seklinde bir
deformasyon olusturabilir (Sekil 7) (120). Isik temporal limbus alanina yoneltildiginde
limbusun nazal bolgesinin parlak bir yansimasi olan Rizzuti belirtisi, ileri evrelerde
siklikla go6zlenen bir bagka isarettir (63). Siddetli keratokonusta, Descemet
memraninda riiptiir sebebiyle olusan, belirgin kornea 6demi ile karakterize akut

hidrops goriilebilir (Sekil 7) (121).

15



Sekil 7. Keratokonusta goriilebilen klinik bulgular

a. Fleischer halkas1 b. Vogt cizgileri c. Munson igareti d. Akut hidrops
Keratokonusta klinik semptomlarin ve biyomikroskopi bulgularinin belirlenmesi

onemli olmakla birlikte, kornea topografisi keratokonus tespiti i¢in birincil tam

aracidir (122). Kornea tomografisi, kornea kurvatiirlerinin iki boyutlu gdriintiileyen

topografiye ek olarak, hem 6n hem arka yiizeyi karakterize eden, elevasyon haritalar

olusturan ii¢ boyutlu bir degerlendirme saglar ve tan1 i¢in daha spesifiktir (123, 124).

2.7.2. Smiflandirma

Kornea morfolojisi, kornea incelmesi, 6n ve arka kornea kurvatiirii, koni konumu ve
sekli gibi degisikliklere dayanan cesitli siniflandirma sistemleri gelistirilmis olsa da,
keratokonus i¢in klinik olarak yeterli bir siniflandirma sistemi yoktur (124). Yiiksek
dereceli aberasyonlar, gorme keskinligi ve astigmatizma gibi optik ve gorsel
fonksiyonun degerlendirilmesi de hastaligin siddetini derecelendirmek igin
kullanilmaktadir (125). Ayrica bazi siniflandirma sistemleri skar, Vogt ¢izgileri ve

Fleischer halkas1 gibi keratokonus bulgularini dikkate alir (126).
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Keratokonus siddeti Collaborative Longitudinal Evaluation of Keratoconus
(CLEK) calisma grubu tarafindan keratometri degerlerini esas alan siniflandirma ile

hafif, orta, ciddi olarak derecelendirilmistir (127) (Tablo 1).

Tablo 1. Keratokonusun keratometri degerine gore siniflandirilmasi

Evre Dik keratometri degeri
Hafif <45,0 D

Orta 45,0-52,0 D
Ciddi >52,0 D

Keratokonus siniflamasinda daha pratik ve daha yaygin olarak kullanilan bir diger
siniflama Amsler-Krumeich siniflamasidir. Bu siniflamada keratokonus 4 evreye
ayrilmigtir. Hasta herhangi bir evre kriterlerinden bir tanesini bile tasiyorsa hastalik o

evrede kabul edilmektedir (Tablo 2) (125).

Tablo 2. Keratokonusun Amsler-Krumeich smiflandirilmasi

Korneada diklesme

Evre 1 Stferik esdeger > -5 D
Ortalama merkezi K degeri <48,0 D
Skar yok
51 >
Evre 2 Kornea kalinlig1 > 400 pm

Sterik esdeger > -8 D

Ortalama merkezi K degeri < 53,0 D
Skar yok

Kornea kalinlig1 > 300 um

Evre 3
vre Sterik esdeger >-10 D
Ortalama merkezi K degeri < 55,0 D
Santral skar
51 >
Evre 4 Kornea kalinlig1 > 200 pm

Stferik esdeger Olcililemez
Ortalama merkezi K degeri >55,0 D

Amsler-Krumeich siniflamasi sadece on kurvatiirii degerlendirir ve bu sebeple
anatomik degisiklikleri daha 1iyi yansitan smiflandirma sistemlerine ihtiyag
duyulmustur. Belin ve Duncan, 3 mm zondaki 6n ve arka kurvatiir, en ince korneal
alandaki kalmlik (EIKK) ve EIDGK’y1 iceren giincellenmis keratokonus ABCD

evrelemesini tantmlamistir (128). Bu sistem apikal dl¢iimlerden ziyade en ince alana
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dayanan arka kurvatiir ve kalinlik degerlerini igerdigi i¢in keratokonustaki anatomik

degisiklikleri daha iyi yansitir (Tablo 3) (128).

Tablo 3. Keratokonus Belin-Duncan ABCD siniflamasi

Evre A B C D Skar
0 ;7;‘265’ Jpy ZS90mm 490 um >20/20 i
1 ;7;‘%5’0“]1)? ~570mm  >450 um <20/20 S
2 ;6;3;5’0“]1)”)1 >515mm  >400 um <20/40 R
3 ;6;155’0“]1)“)1 >495mm  >300 um <20/100 S
4 ;6;155’0“]1)”)1 <495mm <300 um < 20/400 R

A, 3 mm zondaki 6n egrilik; B, 3 mm zondaki arka egrilik; C, En ince alanin kalinligi; D, En iyi
diizeltilmis gérme keskinligi
Skar: (-) skar yok, (+) skar var ancak iris detaylar1 segilebiliyor, (++) iris detaylari se¢ilemiyor

2.7.3. Avyirici tam

2.7.3.1.Pellusid marjinal dejenerasyon

Pellusid marjinal dejenerasyon (PMD), nadir goriilen, genetik olmayan, bilateral,
korneanin alt kadraninda incelmenin goriildiigli ektatik bir hastaliktir(129). Alt
kadrandaki ektatik bolge, limbustan 1-2 mm uzaklikta 4 saat kadran1 kadar uzanan
incelme bandinin tizerindeki bolgededir(130). Bazen keratokonustan ayirt edilmesi zor
olabilir. Keratokonusta diklesme tipik olarak merkezin hemen altindaki maksimum
incelme noktasindan olurken PMD’de perifer incelme alaninin iizerindeki bolgeden

olur (129). Tan1 ¢ogunlukla 20-40 yaslarinda konulur (130).
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2.7.3.2. Keratoglobus

Keratoglobus, nadir goriilen, bilateral, PMD ve keratokonusun aksine dogumda
mevcut olan bir hastaliktir (121). Korneanin konik bir incelmesinden ziyade yaygin
bir incelme ile karakterizedir (121). Mavi sklera ve Ehlers-Danlors sendromu ile

iliskili olabilir (131, 132).

2.8. Keratokonus Tedavisi

Keratokonus tedavisinde amag; gorsel rehabilitasyonu saglamak, kornea
biyomekanigini gii¢lendirmek ve hastaligin ilerlemesini Onlemektir. Gozlik ve

kontakt lensin yeterli olmadig1 hastalarda girisimsel tedavi metotlart mevcuttur.

2.8.1. Gozliik ve kontakt lensler

Erken evre hastalikta gozliik kullanabilse de diizensiz astigmatizma ve anizometropi
gibi nedenlerle genellikle tatmin edici EIDGK elde edilemez. Kontakt lensler ise kirma
kusurlarini ve kornea diizensizliklerini maskeleyerek tatmin edici bir EIDGK
saglayabilir. Yumusak lensler veya yumusak torik kontakt lensler hastaligin erken
evrelerinde miyopi, diizenli astigmatizma ve hafif diizensiz astigmatizmay1 diizeltmek
icin yeterli olabilir. Hastalik ilerledikg¢e sert gaz gecirgen lensler veya hibrit lensler,

piggyback veya skleral lensler gibi ¢esitli 6zel lensler gerekebilir (133).

2.8.2. intrakorneal halka tedavisi

Intrakorneal halka segmentleri (ICRS) baslangicta miyopiyi tedavi etmek igin
gelistirilmistir fakat giiniimiizde keratokonusta gorsel rehabilitasyonun saglanmasinda
kullanilmaktadir (134). Bu cerrahi yontemin uygulanabilmesi i¢in korneanin en az 450
um kalinlikta ve seffaf olmasi gerekmektedir (135). Diizensiz kornea yiizeyini

sekillendirmek icin stromaya polimetilmetaakrilattan (PMMA) olusan materyalin
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implantasyonundan olusmaktadir (55). Materyali yerlestirmek i¢in korneada acgilan
tiineller manuel ve femtosaniye lazer ile yapilabilir (55). Yerlestirilen halkalar kornea
ark uzunlugunu kisaltir, merkez egriligini azaltir ve biyomekanik destek saglayarak
korneay1 diizlestirir (55). Sonug¢ olarak gérme keskinliginde artis ve kontakt lens
tolerans1 saglanir. Bdylece keratoplasti ihtiyact da geciktirilmis olur. ICRS
implantasyonu gorme keskinligini 1iyilestirebilse de altta yatan hastaliginin

ilerlemesini engellemez (136).

2.8.3. Keratoplasti

Korneanin tam kat cikarilarak dondr doku ile degistirilmesinden olusan penetran
keratoplasti (PK) yliksek diizensiz astigmatli, stromada opasitesi olan ileri keratokonus
vakalarinda uygulanan cerrahidir (137). PK diger tedavi segencklerine gore daha
invazivdir ve ameliyat sirasinda ekspulsif hemoraji, ameliyat sonrast uzun dénemde
greft reddi, endotel hiicre kaybi, diizensiz astigmatizma, uzun dénem steroid
kullanimina bagli sekonder katarakt ve glokom gelisimi gibi riskler tasimaktadir (138-
142).

Derin anterior lameller keratoplasti (DALK), alict stromasini dondr kornea
stromast ile degistirmek i¢in kullanilan bagka bir cerrahi tekniktir ve bu yontemde alici
kornea endoteli korunur. Bu teknik ile daha hizli yara iyilesmesi ve daha hizli gorsel
rehabilitasyon saglanir (143). DALK uygulanan hastalar ile PK uygulanan hastalarin
postoperatif gorme keskinligi benzerdir ve DALK’a kiyasla PK’da endotel hiicre kayb1
ve greft reddi riski daha fazladir (144, 145).

2.8.4. Korneal capraz baglama

Keratokonus ilerlemesini dnlemek amaciyla yapilan CXL, korneanin biyomekanik
saglamlhigin1 ve sertligini arttirtr. Teknik, merkezi 8-9 mm kornea epitelinin
soyulmasini, ardindan %0.1 riboflavin (RF, B2 vitamini) soliisyonunun ve 370
nanometre ultraviyole-A (UVA) 1s18inin korneaya uygulanmasindan olusur (146).

UVA radyasyonuna maruz kaldiktan sonra RF molekiilleri; enerjiyi emdigi, uyarilmis
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bir duruma ulastig1 ve ardindan yeni kimyasal baglar olusturmak icin serbest radikaller
irettigi i¢in bir foto-mediator goérevi goriir (147). Bu fotokimyasal islem,
fotopolimerizasyon yoluyla stroma kolajen lifleri arasinda ek kimyasal baglar
olusturur.

CXL, Wollensak ve arkadaslar1 tarafindan 2003 yilinda tanimlanmistir (148).
2016 yilinda kullanimi FDA tarafindan onaylanmistir. Yillar igerisinde cesitli
modifiye tipleri ve farkli enerji diizeylerinde uygulamalar1 gelistirilmigtir. Standart
cerrahi protokolde (Dresden protokolii) kornea merkezinde 8-9 mm ¢apinda epitel,
balta bicak, manuel, femtosaniye lazer veya alkol yardimiyla soyulur ve %20 dextran
iceren %0,1°lik RF epitel soyulan alana 30 dakika boyunca iki dakikada bir olmak
iizere damlatilir. Sonraki 30 dakika boyunca 3 mW/cm* UVA uygulanir (toplam
enerji=5,4 J/cm2). UVA uygulanmasi boyunca her 3 dakikada bir RF damlatilir.
Standart CXL (S-CXL) protokolii 60 dakikadan uzun bir islemdir ve hastalar uzun siire
UV A’ya maruz kalir. Bu nedenle tedavi siiresini kisaltmak, korneanin dehidratasyona
bagli incelmesini ve buna bagli endotel hasarin1 dnlemek amaclanarak yeni tedavi
protokolleri gelistirilmistir. Bu protokollerden biri olan hizlandirilmig CXL (H-CXL)
fotokimyasal karsiliklilik yasasina (Bunsen-Roscoe yasasi) dayanir ve ayni
fotokimyasal etki, azaltilmis 1sinlama siiresi ve buna bagl olarak artan 1smmlama
yogunlugu ile elde edilebilir; 30 mW/cm? 3 dakikalik bir 1sinlama, 18 mW/cm? 5
dakikalik 1sinlama, 9 mW/cm? 10 dakikalik 1sinlama esit diizeyde enerji saglar (5,4
J/cm?) (149). Son donemlerde yapilan meta-analizlerde CXL tedavisinin uzun dénem
sonuglar1 incelendiginde hem standart prosediiriin hem de hizlandirilmis yontemlerin
klinik etkilerinin benzer oldugu ve keratokonus progresyonunu durdurdugu
gosterilmistir (150-152). Her seye ragmen CXL’nin bazi olgularda takiplerde
progresyonu Onlemede yetersiz kaldigi ve tekrarlanmasinin  gerekebildigi
gosterilmistir (153).

CXL, RF uygulamasi oOncesi, epitel soyularak (epi-off) veya soyulmadan
(transepitelyal) yapilabilir (154, 155). Epi-off teknigin, RF penetrasyonunu
kolaylastirarak UV-A absorbsiyonunu artirmasi sebebiyle daha iyi sonuglar sagladigi
gosterilmistir (156). Bu teknik CXL etkinligini artirmasina ragmen epitelin soyulmast;
postoperatif okiiler iritasyon, enfeksiyon, gecikmis epitel iyilesmesi ve skar gelismesi

gibi komplikasyonlara sebep olabilir (157). Epi-off CXL sonrasi epitel iyilesmesini
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hizlandirmak amaciyla oftalmoloji pratiginde rutin olarak suni gozyas: damlalar

kullanilmaktadir.

2.9. Korneal Capraz Baglamanin Kornea Dokusuna Etkisi

CXL’nin baslica etkileri 300 pm derinlikte ve 6n stromada goriiliir (158). Operasyon
sonrast erken donemde (1-6 ay) ve ge¢ donemde (>6 ay) keratosit hiicrelerinin
apopitozise ugradigi ve 12. ayda tekrar ¢ogalarak operasyon dncesi yogunluga ulastigi
in vivo olarak KKM ile gosterilmistir (159). Stroma 6demi CXL sonrasi 1-3 ay, nadiren
de 6 aya kadar devam edebilir ve keratosit apopitozisi ile iligkilidir.

CXL sirasinda epitelin soyulmasi ve UV A hasari, subbazal sinirlerin de kaybi ile
sonuglanir. Subbazal sinirlerin KKM ile goriintiilenmesi sonucu operasyon sonrasi
kademeli bir iyilesme oldugu goriilmiistiir (160, 161). Sinir rejenerasyonu, saglikli bir
epitelin yeniden olusturulmasi, koruyucu bir géz kirpma refleksi ve kornea stromasi
iizerinde trofik etkiler icin olduk¢a 6nemlidir (43). Ustelik kornea sinitlerinin de
keratokonus gelisiminde rol oynayabilecegi one siirlilmiistiir (162). CXL sonrasi
subbazal sinirlerin rejenerasyonunun 1 yil kadar siirebildigi gosterilmistir (161, 163,
164). Bes yillik takiplere bakildiginda; CXL keratokonus progresyonunu durdurabilse
ve kornea sensitivitesi geri kazanilsa dahi sinir morfolojisinin operasyon Oncesi
goriiniimii kazanamadig1 goriilmiistiir (15).

Seiler ve Hafezi, CXL’den 2 hafta sonra biyomikroskopik olarak goriilebilen ve
tedavi derinligini belirleyen siir1 demarkasyon hatti olarak tanimlamistir (165). Bu
smir ¢izgisinin tedavi edilen ile tedavi edilmeyen stromanin yansima 6zelliklerinde
olusan farktan kaynaklandigmi belirtmis ve keratokonusta etkin bir CXL’nin
gostergesi olabilecegini savunmuslardir. Demarkasyon hattt 6n segment optik
koherens tomografi (OS-OKT) ile gériintiilenebilir.

CXL’nin insan korneasindaki biyomekanik etkisi kornea rijiditesinde %3289
oraninda artis olarak belirtilmistir (166). Domuz kornealarinda ise CXL sonrasi enzim
yikimina karsi olusan direncin biyomekanik saglamliga olan katkisi gosterilmistir
(167).

CXL sonrast biyomekanik ve histolojik degisiklikler literatiirde iyi bir sekilde

belgelenmis olmasina ragmen, gozyast filminden Olgiilebilen biyobelirteglerin
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degisimi ve klinik 6nemi ile ilgili olduk¢a az calisma bulunmaktadir. CXL islemi
sonras1 IL-6, IL-8, MMP-2 ve MMP-9 gibi inflamatuar biyobelirteclerde azalma
goriilmistiir (12). CXL’nin MMP’lerin ve sitokinlerin salinimini engelledigi ve anti-
inflamatuar etkiye sahip olabilecegi literatiirde halen tartisilmakta ve bu hipotez igin

yeni verilere ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.10. Konfokal Mikroskopi

Marvin Minsky, 1957°de konfokal tarama mikroskopu ilkesini gelistirdi (168).
Minsky; mikroskop kondansoriinii 11k ile birlikte dokunun kiigiik bir alanina
odaklamistir. Kondansor ve objektif lensler ortak odak noktasina sahip oldugu igin
konfokal mikroskop olarak adlandirilmistir. Konfokal goriintiileme, yaklasik 40 kez
biiylitme ve 20 pm optik ¢oziintirliikle sinirli olan bir yarik lamba biyomikroskoptan
cok daha yiiksek optik ¢oziiniirliik ve optik kesit saglar. Oftalmolojide kullanim igin
farkli tipte KKM’ler tanimlanmustir. Teknolojideki ilerlemeler ile birlikte lazer tarayici
sistemler gelistirilmistir. Heidelberg Retina Tomografisi (HRT, Heidelberg
Engineering GmbH), glokom teshisi i¢in yaygin olarak kullanilan ilk ticari konfokal
tarama lazer oftalmoskoptur. HRTII ve HRT III adli modelleri sirastyla 1998 ve 2005
yillarinda ¢ikmistir. HRT, glokomatdz hasari tespit etmek i¢in optik sinir basinin
topografik Ol¢limlerini almak ve degerlendirmek {iizere tasarlanmig 670 um diyot
lazere sahip bir cihazdir. Glokomatdz olmayan retina degisikliklerinin tespiti i¢in de
kullanilabilir. Stave ve arkadaslar1 HRT II'yi, 'Rostock Kornea Modiilii' (RCM) olarak
adlandirilan, ayrilabilir bir objektif sistem kullanarak, goziin 6n segmentinin
goriintlilenebilmesi igin yiiksek ¢oziniirliikli bir lazer tarama mikroskobuna

doniistiirmiistiir (169). Ayn1 modiil HRT III modeli i¢in de mevcuttur (Sekil 8) (170) .
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Sekil 8. HRT III ve Rostock kornea modiili

Kornea, yiiksek viskoziteye sahip bir jel ve steril, tek kullanimlik bir temas
eleman1 olan TomoCap kullanilarak goriintiileme cihazina optik olarak baglanir.
TomoCap, goriintiileme sirasinda diiz 6n ylizeyiyle korneaya temas eden PMMA’dan
yapilmig ince, seffaf bir basliktir. Hastanin rahatsizligini en aza indirmek igin
goriintiileme sirasinda topikal anestezik kullanmak yaygin bir uygulamadir. Cihaz
hazirlandiktan sonra hastanin basi diizgiin bir sekilde yerlestirilir. RCM, hastanin
korneasina yaklagmak i¢in dikkatlice ayarlanir. Bu prosediir kiigiik bir harici kamera
tarafindan izlenir. TomoCap korneaya temas edip odak derinligi ayarlandiginda, hiicre

yapilar1 gorliniir hale gelir (Sekil 9) (170).
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Sekil 9. HRT-RCM yaziliminin kullanici ara yiizii.
Korneal konfokal mikroskopi goriintiisii (solda) ve harici kameranin izleme
gorlintiisii (sagda).

Temas yontemi, goz hareketini azaltmay1 saglar. Standart TomoCap diizlemsel
temas ylizeyine sahiptir. Yeni gelistirilen konkav TomoCap ise ortalama insan
korneasinin egriligine gore 12 mm ¢apinda ve egrilik yarigapt 7,8 + 0,5 mm olan bir
ylizeye sahiptir (Sekil 10) (171). Bu TomoCap'in amaci, kornea deformasyonundan
veya kompresyon artefaktlarindan kaginmak ve istemsiz géz hareketlerini azaltmaktir.
Konkav TomoCap, diizlemsel TomoCap ile karsilastirildiginda ardisik goriintiiler
arasinda g6z hareketlerinde % 70-87 azalma saglamistir ve korneayr daha iyi
sabitleyen konkav TomoCap, her bir goriintiideki hareket bozukluklarini azaltmigtir

(171).

Sekil 10. Diizlemsel (sol) ve (sag) konkav yiizeyli TomoCap
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2.10.1. Korneanin KKM ile goriintiilenmesi

KKM ile kornea patolojilerini saptayabilmek icin Oncelikle sagliklt bir korneanin
goriintii 6zelliklerini iyi bilmek gerekir. Yiizey epitel hiicreleri parlak bir kenar ve
parlak cekirdege sahip cokgen seklindedir. Bazal epitel hiicrelerinin de kenarlar
parlaktir fakat cekirdekleri goriinmez. Bazal epitelin arkasina odaklanildiginda
ozelliksiz ve gri bir alan olarak Bowman membrani ve subbazal sinir aginin korneaya
paralel uzanan parlak lifleri goriiniir. Stromadaki kolajen lifler KKM’de
gorlintiilenemez ve arka plandaki gri alam1 olusturur. Keratosit ¢ekirdekleri
hiperreflektif dzelliktedir. On stromada miyelinli sinir lifleri daha diisiik yogunlukta
ve daha kalin olarak goriintiilenir. Arka stromadaki keratosit yogunlugu daha azdir ve
cekirdekleri daha biiyiik ve diizdiir. Descemet membran1 arka stroma ile endotel
arasinda bulunur ve ince, homojen bir yapida oldugu i¢in goriintiilenmesi zordur.
Endotel hiicreleri normal bir dokuda ayn1 biiyiikliik ve sekilde, altigen bi¢ciminde, bal
petegine benzeyen hiicrelerin olusturdugu tabakadir (Sekil 11) (170).

10 um . 9 7 ' 30 um A0 s
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Sekil 11. Saglikli kornea dokusunun tabakalarinin konfokal mikroskopi goriintiileri
a, Ylzey epitel hiicreleri; b-c, Kanat hiicreleri; d, Bazal epitel hiicreleri; e, Subbazal
sinir ag1; f, On stroma; g, Arka stroma; h, Endotel

KKM’de manuel olarak, odak diizlemi tiim kornea boyunca kaydirilarak lateral

(x, y) ve aksiyel (z) eksenlerde korneanin tiim katlarinin gercek zamanl biiyiitiilmiis
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goriintiileri alinir. HRT-RCM insan ve hayvan kornealarinin ex vivo ve in vivo
caligmalarinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Kalitatif ve kantitatif analize dayal1 olarak
2 boyutlu ve 3 boyutlu goriintii yapilandirilmasini, hayvan kornealarinin anatomik
olarak karsilagtirllmasini, CXL sonrasi progresif keratokonus hastalarinin stromal
degisikliklerinin, farkli epitel tabakalarinin morfolojik degisikliklerinin, subbazal
sinirlerin gdsterilmesini; subbazal sinirlerin genis Olgekli yapilandirilmasini saglar

(172-177).

2.10.2. inflamasyon bulgularinin KKM ile gosterilmesi

KKM ile sinir dejenerasyonunun izlenmesinin yani sira korneadaki inflamatuar
aktivite de belirlenebilir. Korneadaki inflamasyon hiicreleri, enfeksiyon, kornea nakli,
kontakt lens kullanimi, kuru goz, diabetes mellitus gibi hastaliklarda gosterilmistir
(178-183). Bu c¢aligmalarda inflamatuar hiicrelerin yogunlugu ve maturasyonu
KKM’de goriilen hiicre morfolojileri ile degerlendirilmistir.

DH’ler kemik iligi kaynakli hem dogal hem kazanilmis bagisiklikta rol olan
antijen sunan hiicrelerdir (184). Immatur dendritik hiicreler (imDH), antijeni yakalayip
isleyebilir fakat lenfosite sunamaz (185). inflamasyona bagli uyaran ile antijen
sunabilen matir dendritik  hiicre (mDH) formuna  doniisir  (185).
Immiinohistokimyasal ¢alismalar korneadaki dendritik hiicrelerin gériintiillenmesi igin
altin standarttir fakat ¢aligmalar hayvan modelleri ve eksize edilmis insan dokulari ile
kisithidir. KKM ise morfolojilerine gére mDH ve imDH’leri ayirt edebilen girisimsel
olmayan bir yontemdir. KKM’de mDH’ler parlak yansitict 6zelliktedir ve hiicre
gdvdesinden uzanan birden ¢ok uzantiya sahiptir (178). imDH’ler ise kiigiik, yansitici
ozellikte, goriiniir uzantisi olan veya kisa uzantilari olan hiicreler olarak goriiniir (178)

(Sekil 12).
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Sekil 12. KKM ile dendritik hiicrelerin gériintimii
Beyaz ok, mDH; Siyah ok; imDH

Kornea hasarini takiben olusan immiin cevap ndro-immiin etkilesimin bileseni
olan korneadaki DH’ler ve sinir hiicreleri tarafindan diizenlenir (21, 186-189). Fare
modellerinde, DH’ler yara iyilesmesi sirasinda kornea rejenerasyonunu modiile
ederken, trigeminal denervasyon DH’leri azaltir (21, 189). Artmis DH yogunlugu sinir
yogunlugunun azalmasi ile birlikte enfeksiyoz keratitlerde, Behget hastaliginda ve
diyabetik noropatilerde gosterilmistir (20, 183, 190).

DC’lerin morfolojisindeki degisiklikler ise hem insanlarda hem de hayvan
modellerinde okiiler yiizey hastaliklarinda immiin yanit asamasinin belirtegleri olarak
kullanilmistir (191-193). Aktive olmamig DH’ler daha kiiciik gdvdeye sahip, dendrit
icermeyen, kisa uzantilar1 olan veya dallanmamis kisa dendritlere sahip hiicreler olarak
morfolojik olarak tanimlanmustir (194-196). Immiin cevap aktive oldugunda DH’ler
daha biiyiik gévdeye ve daha uzun dendritlere sahip olmaktadir (197-200). Kornea
periferinde sayica fazla olan DH’ler inflamatuar durumlarda artar ve morfolojik olarak
hiicre boyutunda, dendritik ¢ikintilarda artigla birlikte kornea santraline dogru goc
ederler (178).

DH’ler SBNP ile yakin iligkilidir ve salgiladiklari siliyer norotrofik faktdr (CNTF)
ile sinir iyilesmesini diizenleyebilir (21). Laser in situ keratomileusis (LASIK) sonras1
subbazal sinirlerin DH’ler ile iliskisini inceleyen bir ¢aligmada sinirlere yakin olan ve
uzun dendritik ¢ikintilara sahip olmayan DH’lerin saglikli kontrollere gore daha fazla

yogunlukta bulundugu gdosterilmistir (201). Postoperatif sinir hasar1 gelisen bu hasta
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grubunda sinir rejenerasyonunda bu morfolojideki DH’lerin rol alabilecegi
distinilmiistiir (201).

CXL sonrast KKM bulgulariin degerlendirildigi ¢alismada Mazotta ve ark., sinir
rejenerasyon siirecinin ‘pseudodendritik morfolojide’ DH’lerin varlig ile karakterize
oldugunu bildirmislerdir (159). DH’lerin preoperatif donemde ve postoperatif 1.ayda
olmadigini, 2. ve 3.aylarda ortaya c¢iktigin1 gozlemlemislerdir (159). Bu durumun
postoperatif enflamasyona bagli olabilecegi gibi sinir rejenerasyon siirecinden de
kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir (159). CXL sonrast DH’lerin morfolojilerinin ve
yogunluklarinin degerlendirildigi bir ¢alisma ise bildigimiz kadariyla literatiirde

bulunmamaktadir.

2.11. Sodyum Hyaliironik Asit

HA, ECM’nin 6nemli bir bileseni olan glikozaminoglikan (GAG) ailesinin bir tiyesidir
ve doku biitiinliigiiniin devaminda ve organizasyonunda 6nemli role sahiptir (202).
Preklinik ve klinik ¢aligmalar, HA igeren suni gdzyaslarinin kuru goéz hastaliginda
kornea epiteli 1iyilesmesi, okiiler ylizey fonksiyonunun iyilestirilmesi, goblet
hiicrelerinin morfolojisinin ve dagiliminin korunmasi dahil olmak {izere akut ve uzun
donemde terapotik faydalar sagladigini gostermistir (203-205). Bu suni goz yasi
formiilasyonlarinda bulunan HA’larin molekiil agirligi 100 ila 1000 kDa arasinda
degisir ve HA etkisi molekiiler agirligina gore farklilik gdsterir(206-208). HA’nin
molekiil agirligi 1000 kDA iizerinde ise yliksek, 500-1000 kDA arasinda orta, 500
kDA altinda ise diisiik olarak siniflandirilir (Tablo 4) (23, 208). Hylan-A ise ¢ok
yiiksek molekiil agirlikli olarak siiflandirilir ve molekiil agirligi 3000 kDA’dan
fazladir (23).

29



Tablo 4. Molekiil agirliklarina gore siniflandirilmis suni gozyasi damlalardan 6rnekler

Siniflandirma ve Ticari isim HA%* MA (kDA) Uretici firma
YMA-HA
Hylo-Forte 0.20 1748 Scope Ophtalmics
Optive Fusion 0.10 1178 Allergan
Hylan-A(Comfort Shield)  0.15 >3000 i.com medical GmbH
OMA-HA
Blink Intensive  Tears 0.20 772 Johnson&Johnson
Artelac Splash 0.24 533 Bausch+Lomb
DMA-HA
Hyabak 0.15 248 Thea Pharma
Theloz Duo 0.15 220 Thea Pharma

DMA-HA: Disiik molekiil agirlikli hyaliironik asit, HA:Hyaluronik asit, kDA:Kilodalton
MA:Molekiil agirligi, OMA-HA:Orta molekiil agirlikli hyaliironik asit, YMA-HA:Yiiksek molekiil
agirlikli hyaliironik asit, *Konsantrasyon

HA’nin fizyolojik islevlerini sadece lubrikasyon, mekanik tamponlama, su
homeostaz1 gibi spesifik olmayan etkilesimlerle gerceklestirdigine inanilmaktaydi
(209). HA’nin spesifik yiizey reseptorlerinin belirlenmesi ile HA’nin doku
homeostazi, yara onarimi ve inflamasyondaki etkilerine iligkin aktif rolii agiga
cikmistir (210-214). HA’nin yiizey reseptorii olan CD44, konjonktiva ve kornea
epitelinin yiizeysel yassi hiicrelerinin apikal uglar1 ile bazal hiicrelerde bulumaktadir
(215). Bazal hiicrelerin HA ile kaplanmasi epitel hiicre gogii ve cogalmasini destekler
(205). Okiiler yiizey hasarinda CD44’lin kornea hiicrelerinden ekspresyonu artar ve
epitelin apikal yliziinde artmis CD44 ve HA miktari, epitel hidrasyonu ile bariyer
fonksiyonuna katkida bulunur (203, 216) Kornea epitel iyilesmesinde de oldukga
onemli olan HA bu islevini kornea epitel hiicrelerinde bulunan ve HA baglanmasi ve
endositozunu  saglayan hyallironik asit endositoz reseptori (HARE) ile
gerceklestirmektedir (202, 217).

HA’nin molekiiler agirligi immiin hiicrelerin aktivitesindeki roliinii belirler.
YMA-HA (1.9 MDa), makrofajlarin kemotaksisini ve fagositozunu inhibe ederken
DMA-HA’nin (300 kDa) kemotaksis {izerine etkisi yoktur (218). DMA-HA, giiclii bir
makrofaj aktivatoriidiir ve IL-1, TNF-o ve kemokinleri aktiflestirir. YMA-HA, nétrofil
hareketini, kemotaktik faktoriin nétrofile baglanmasini ve nétrofillerin yiizeye
baglanmasini inhibe eder (219). HA’nin fragmanlari dendritik hiicrelerin giiglii
aktifleyicisidir (220). HA; boyutu, mikrogevresi, lokalizasyonu ve spesifik
reseptorlerine gore inflamasyon Onciilii veya karsiti olup, inflamasyonun 6énemli bir

diizenleyicisi olarak rol alir (221).
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Biiyiilk HA molekiilleri, lenfosit aracili sitolize kars1 korur, lipopolisakkaritlere
kars1 septik yanitlari bastirir, immiin toleranst korur, immiinosupresif makrofaj
dretimini indiikler, inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu azaltir, immiin sistemi
modiile eder ve antianjiyojeniktir (222-224). Ozellikle YMA-HA nin oksidatif stresi
azalttigi oOne silirlilmiistiir (202). HA’nin diisiik molekiiler agirlikli dirtinleri ise,
inflamasyon ve anjiyogenezi indiikleyebilir (24). Ayrica HA’nin noérogenezde rol
oynadigi da bildirilmistir (25).

Cok merkezli yiiriitiilen bir ¢alismada siddetli kuru goz saptanan goézlerde YMA-
HA’nin kontrol grubuna gore semptomlari ve muayene bulgularimi iyilestirip
iyilestirmeyecegi arastirilmis ve 8 hafta sonunda YMA-HA grubundaki hastalarda
anlamli iyilesme goriilmiistiir (225). Yine bu ¢alismadaki 8 hafta boyunca YMA-HA
kullanan kuru g6z hastalarinda yapilan KKM goriintiilemelerde kontrol grubuna gore
SBNP’de artig saptamistir (26). Bu ¢alismalardan yola ¢ikarak, okiiler yiizey hastaligi
veya norotrofik keratopatinin neden oldugu kornea sinir hasar1 veya dejenerasyonu
olan hastalarn YMA-HA tedavisinden fayda gdrmesi muhtemel goriinmektedir.
Benzer sekilde, YMA-HA goz damlalar1 okiiler enfeksiyonlar, keratokonus, diabetes
mellitus veya yaslanma ile iliskili periferik noéropatilerin ilerlemesinde
ndrorejenerasyonu tesvik ederek etkili olabilir. Keratokonus tanisi ile CXL yapilan

hastalarda YMA-HA nin klinik ¢caligsmasi bildigimiz kadartyla literatiirde yoktur.
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3. GEREC ve YONTEM

Calisma protokolii Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
08.01.2021 tarihinde 09.2021.86 protokol kodu ile onaylanmis olup, ¢aligma Helsinki
Deklarasyon sartlarina uygun olarak yapilmistir (Ek-1).

3.1. Hasta secimi

Prospektif randomize kontrollii olarak planlanan bu calismaya T.C. Saglik Bakanlig1
Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Goéz Hastaliklari
Klinigi’'nde muayene edilen ve ¢alisma protokoliinde belirtilen kriterlere uygun olan
55 hastanin 63 gozii dahil edildi. Hastalar CXL islemi, islem Oncesi ve sonrasi tedavi
ve tetkikler hakkinda bilgilendirilip, hastalara aydinlatilmis onam formu imzalatildi.
Calismaya dahil edilme Kriterleri:

e 18 yas lizeri olmak

e CXL endikasyonu olan keratokonus hastalig1 olmak
Cahismadan dislama kriterleri:

e Kuru goz hastalig

e 400 pm'nin altindaki kornea kalinlig1

e Gebelik veya emzirme

e Topikal veya sistemik ila¢ kullanimi

e Keratokonus disindaki goz hastaligi

e Atopi veya aktif alerji

e Kontakt lens kullanimi1

e Gegirilmis okiiler cerrahi

3.2. Calisma Protokolii

Prospektif, randomize (random integer generator, http://www.random.org/integers) ve

tek merkezden yiiriitiilen caligsmada postoperatif tedavi protokolii; kontrol, DMA-HA
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ve YMA-HA grubu olmak iizere 3 gruba ayrildi. Tiim hastalara 9mW/cm? 1ginim 10
dk siire ile H-CXL uygulandi. H-CXL islemi sonrast 17 hasta YMA-HA suni gbzyasi
damlas1 (Hylan-M, Comfort Shield eye drops; i.com medical GmbH, Munich,
Germany) 8 saatte 1 damla dozunda, 22 hasta DMA-HA suni gdzyast damlasin
(Thealoz Duo, Thea, Clermont- Ferrand, Fransa) 8 saatte 1 damla dozunda 6 ay
boyunca kullandi. Kontrol grubu olan 19 hasta ise sadece epitel defekti kapanana kadar
polivinil alkol + povidon (Refresh, Allergan, Irlanda) igerikli suni gézyas1 damlasin
saat bas1 1 damla kulland1. Tiim hastalar H-CXL sonrasi epitel defekti kapanana kadar
plano bandaj kontakt lensle (Bausch & Lomb PureVision TM, Rochester, New York,
ABD) takip edildi ve 6 saatte 1 damla dozunda moksifloksasin hidrokloriir goz damlas1
(%0,5 Vigamox; Alcon Inc, Fort Worth, Teksas, ABD) kullandi. Tam epitel
iyilesmesini takiben deksametazon (Dexa-Sine SE, Kaysersberg Pharmaceuticals,
Fransa ) 6 saatte 1 damla dozunda 1 hafta, sonrasinda ise loteprednol (% 0,5 Lotemax,
Bausch & Lomb, ABD) 6 saatte 1 damla dozunda 3 hafta boyunca kullanildu.

Olgular postoperatif donemde epitel defekti kapanana kadar 24 saatte 1,
sonrasinda ise 1., 3. ve 6. aylarda takip edildi.

H-CXL oncesi ve postoperatif 1, 3, 6 ay takiplerinde tiim olgu gozlerinde;
diizeltilmemis gérme keskinligi (DGK), en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK),
manifest sferik esdeger (SE), Okiiler Yiizey Hastalig1 indeksi (OSDI) anketi, okiiler
yiizey degerlendirmesi [Schirmer I, gbzyas1 kirilma zamani (GKZ)], okiiler ylizey
boyanmast), kornea duyarlilig1 6l¢iimii, korneal tomografi, KKM yapildi ve Schirmer
kagidi ile MMP-9 6l¢iimii i¢in gdzyast 6rnegi toplandi.

H-CXL sonras1 24.saatte olgularin epitel defekti degerlendirildi ve epitel

iyilesmesi tamamlanana kadar 24 saatte 1 takip edildi.

3.3. CXL tedavi protokolii

Hastalara operasyon oncesi topikal anestezi amactyla Proparakain HCI %0,5 (Alcaine,
Alcon,ABD) damlatildi. G6z g¢evresine; %10 povidon iyodin, géz yiizeyine %5'lik
povidon iyodin uygulandi ve steril Ortiiyle kapatildi. Metal blefarosta ile kapaklar
yeterli agikliga getirildi. Operasyon dncesi pakimetri ile epitel kalinlig 6l¢tildi ve 400

pum istiinde oldugu goriildiikten sonra, merkezi korneada 8 mm ¢apindaki alanda
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epitel, merkezden gevreye olacak sekilde balta bigak ile soyuldu. Soyulan epitel; steril
dengeli tuz soliisyonu ile uzaklastirildi ve epitel kenarlar1 diizeltildi. Epitel kazima
isleminin ardindan kornea dehidratasyonunu dnlemek amaciyla blefarosta ¢ikarildi. 10
dakika boyunca 2 dakikada bir kapaklar agilarak %0,1 RF, %1,1 hidroksi propil metil
seliloz iceren RF soliisyonu (Mediocross M, Kiel, Almanya) damlatild1 ve kapaklar
tekrar kapatildi. Operasyon sirasinda pakimetre ile tekrarlayan 6l¢iimler alinarak en
ince santral kornea kalinliginin 400 um iizerinde oldugu kontrol edildi ve 8 mm’lik
epitel soyulmus alana 10 dakika boyunca UVA cihaz1 (CCL Vario, Mlase, Germering,
Almanya) ile 365 nm, 9mW/cm? 1sinim uygulandi. UVA uygulanmas: sirasinda 2
dakikada bir RF damlatilmaya devam edildi. Islem sonras1 géz BSS soliisyonu ile
yikand1 ve plano yumusak kontakt lens (Bausch & Lomb PureVision TM, Rochester,
New York, ABD) yerlestirildi

3.4. Epitel Defekti Olciimii

CXL sonras1 24. saat epitel defekt 6l¢iimleri yapildi. Epitel iyilesene kadar hastalar
24 saatte 1 takip edildi. Epitel defektinin horizontal (a) ve vertikal (b) ¢aplar1
biyomikroskopi ile 6l¢iildii. Defekt alan1 (A)=n[(a+b)/4]* denklemi ile hesapland:
(m=3,14)(226, 227) (Sekil 13).

Sekil 13. Epitel defektinin horizontal (a) ve vertikal (b) ¢aplarinin Sl¢iimii

34



3.5. Degerlendirilen parametreler

Tiim hastalara yapilan tetkikler topikal damla kullanimindan en az 1 saat sonra yapildi.
Okiiler yiizey parametrelerinde ve gézyast MMP-9 seviyesinde Ol¢tim tekniklerine
bagli etkilenme olmamasi amaciyla sirastyla OSDI anketi, non-invaziv GKZ dl¢limii,
Schirmer I testi yapildi. Daha sonra Schirmer I testinde kullanilan Schirmer kagidi
MMP-9 analizi i¢in kuru biyokimya tiipiine koyuldu. Okiiler ylizey boyanmasi
degerlendirildikten sonra Meibomian bezler goriintiilendi. Daha sonra sirasiyla
refraksiyon ve gorme keskinligi degerlendirilmesi, korneal tomografi, kornea
hassasiyeti 6l¢iimii ve KKM ile kornea goriintiilemesi yapildi.

1- Okiiler Yiizey Hastalig1 Indeksi anketi

OSDI (Allergan Inc., Irvine, California) okiiler ylizeyin klinik etkilerini degerlendiren
bir ankettir (228). OSDI anketi 3 boliim ve 12 sorudan olusur. Birinci boliimdeki 5
soru ile okiiler rahatsizlik bulgulari, ikinci boliimdeki 4 soru ile gorme fonksiyonuna
etkileri, liciincii boliimdeki 3 soru ile cevresel faktorlerden etkilenme sorgulanir. Ikinci
ve li¢lincii boliimde, semptomu tetikleyen durum ile karsilasilmadi ise cevap gecersiz
sayilir. Boliimlerdeki semptomlar, 0; higbir zaman; 1, nadiren; 2, ara sira; 3, siklikla;
4, her zaman; olmak lizere 0 ve 4 arasinda puanlandirilir. Birinci bolimde yer alan
bulanik gérme ve az gorme semptomlarini sorgulayan 2 soru, keratokonus hastaliginda
bu semptomlar mevcut olabilecegi i¢cin ankete dahil edilmedi. Puanlama, OSDI
anketinde gecerli cevaplar alinan soru sayist lizerinden degerlendirildi. Toplam elde
edilen puanin 25 kat1 toplam cevaplanan soru sayisina boliindii ve 0-100 arasinda bir

OSDI puani elde edildi (Sekil 14) (229).
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OSDI ANKETI

Gecen hafta boyunca asafidakilerden herhangi birini yasadimiz mm?

Her Cogunlukla | Ara sira Nadiren Higbir
zaman zaman
1-Gozlerde 1518a hassasiyet
2-Gozlerde batma hissi
3- Gozlerde afin ya da siza
4- Bulanik gérme*
5- Az gbrme*
(4) (3) (2) () (0)

*4 ve 5. sorular anket digi brrakildi
1-3 nolu sorulara verilen cevaplann toplami: (A)

Gegen hafta boyunca giziiniizdeki problemler asafndaki aktivitenizi engelledi mi?

Her Cogunlukla | Ara sira | Nadiren Hicbir

zaman zaman
6-Okuma Gegersiz
T-Gece araba Gegersiz
kullanma
8-Bilgisayar Gegersiz
kullanma
9-Televizyon izleme Gegersiz

(4) (3) (2) (N (0)

69 nolu sorulara verilen cevaplann toplam: (B)
Gegersiz: Herhangi bir gézlem olmadiinda igaretlenmeli

Gegen hafta boyunca agafidaki durumlarda goéziiniizde rahatsizhk hissettiniz mi?

Her Cofunlukla Ara Nadiren Higbir

zaman sira zaman
1-Rilzgarh Gegersiz
havalarda
2-Dagik nemli, Gegersiz
kuru yerlerde
3-Klimah Gegersiz
ortamlarda

4 (3) 2) (1 [{0)]

10-12 nolu sorulara verilen cevaplann toplam: (C)
Gegersiz: Herhangi bir gézlem olmadiginda igaretlenmeli

A+B+C=D (D= Cevaplanan tim sorular i¢in toplam skor)

E= Cevaplanan toplam soru sayis: (Gegersiz olarak cevaplanan sorulan cklemeyiniz)

OSDI=DX25/E

Sekil 14. OSDI anket formu

2- Gozyast miktar: dlgiimii ve gozyast ornegi toplanmasi
Hastalardan gozyasi 6rnekleri Schirmer kagidi (Bioschirmer strips, Bio-Tech Vision

Care, Hindistan) ile toplandi. Schirmer kagidi alt forniks dis 1/3 kismina anestezik

36



damla damlatilmadan yerlestirilip 5 dakika bekletildikten sonra ¢ikarildi. Schirmer
kagidinin 1slak olan boliimii mm cinsinden kaydedildi. Toplanan kagitlar kuru
biyokimya tiiplerine konularak -80 derece dolapta muhafaza edildi. ELISA testinden
1 giin 6nce gozyas: drnekleri oda sicakhiginda bekletildi. Ornekler oda sicakliginda
¢oziindiikten sonra 0,5 molar (M) NaCl ve 0,5 M Tween 20 igeren 0.05 M fosfat
tampon soliisyonu (ph 7,2) ile 100 kat diliie edildi ve +4 derecede bekletildi. Ertesi
giin 6rnekler MMP-9 kiti (Human MMP-9 Quantikine ELISA Kit, R&D Systems,
Minneapolis, ABD) kullanilarak analiz edildi. Olgiilebilen minimum doz 1,8 ng/ml
maksimum doz ise 120 ng/ml idi.

3- Gozyast kirllma zamani olgiimii

GKZ non-invaziv olarak Sirius Scheimpflug kamera (C.S.O, Floransa, italya) ile
degerlendirildi. Hastanin bast ve c¢enesi cihaza diizgiin bir sekilde yerlestirildi.
Hastanin halkalarin ortasina bakmasi ve goziinii 2 kez kirptiktan sonra 17 saniye
boyunca kirpmamasi istendi. Cihazin otomatik olarak yaptigi ol¢lim sonrasinda

ortalama GKZ elde edildi (Sekil 15).
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Sekil 15. Gozyast kirilma zamani Sl¢iimii

4-Okiiler yiizey boyanmasinin degerlendirilmesi

Okiiler yiizey boyanmasi, steril floresein kagitlar kullanilarak degerlendirildi. Steril
floresein kagit bir damla serum fizyolojik ile 1slatilip alt fornikse uygulandi. Hasta
gdzlinli kirptiktan sonra boyanin ylizeye yayilma paterni kobalt mavi filtre 151k altinda
biyomikroskop ile degerlendirildi. Evrelendirme Oxford semasina gore yapildi (Sekil
16) (230).
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Panel Boyanma paterni Evre Kriter
A ” NS o

Panel A’ya esit veya daha az

Panel B’ye esit veya daha az, panel A’dan fazla

Panel C’ye esit veya daha az, panel B’den fazla

1]
Panel D’ye esit veya daha az, panel C’den fazla

% :ﬁ@' : ’ﬁ. o Panel E’ye esit veya daha az, panel D’den fazla
. e e
FONCTES ey

-E v Panel E’den fazla

Sekil 16. Oxford semasi

7- Meibomian bez degerlendirilmesi

Meibomian bezler; Sirius topografi (C.S.O, Floransa, Italya) cihazinda bulunan
kamera kayit sistemi ile degerlendirildi. Hastanin bas ve ¢ene pozisyonu ayarlandi. Ust
kapak bir aplikator ile dondiiriildii ve Meibomian bezlerin en net oldugu alandan
fotografi ¢ekildi. Ayniiglem alt kapak icin de yapildi. Goriintiilerin analizi i¢in cihazin
yazilimida bulunan Phoenix-Meibography Imaging Module programi kullanildi.
Tarsal bolgenin sinirlari 4 noktadan isaretlendi. Bu alan igerisindeki saglam
Meibomian bezlerin sinirlart manuel olarak ¢izildi. Program otomatik olarak kayip

alanin yiizdesini ve derecesini belirledi (Sekil 17).

- A'-i
Sre w et SRS

Sekil 17. Meibografi ile alt ve {ist kapak meibomian bez kayip oranin ve evresinin
olglimi
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8-Refraksiyon ve Gorme keskinligi degerlendirmesi
Refraksiyon dl¢limleri otorefraktometre (Tonoref 3, Nidek, Japonya) ile yapildi. Alt1
metreden Snellen eseli ile dlgiilen DGK ile EIDGK minimum rezoliisyon agisinin
logaritmik degerine (LogMAR) gore belirlendi ve manifest SE kaydedildi.
9-Kornea tomografisi
Kornea tomografi analizleri Pentacam HR (Oculus, Wetzlar, Almanya) cihaz ile
yapildi. Cekimler karanlik bir odada gergeklestirildi. Hastalarin bas ve ¢enesi diizgiin
bir sekilde yerlestirildikten sonra ve cihazin ortasindaki sabitleme 151¢ma bakmalari
istendi. Cihaz arastirmaci tarafindan gozii ortalayacak sekilde ayarlandi ve sistem
otomatik olarak 2 sn icerisinde 25 adet goriintiiyii donen bir Scheimpflug kamera ile
kaydetti. Cekimler her hasta i¢in en az 2 kere uyguland1 ve kaliteli olan tek 1 ¢cekimin
verileri calismaya dahil edildi. Calismada kullanilan Pentacam verileri:
e Kji: Merkezi 3 mm‘lik zonda kornea 6n yiiziiniin diiz meridyeni
e K3: Merkezi 3 mm‘lik zonda kornea 6n yiiziiniin dik meridyeni
e Kortalama (Kort): K; ve K> nin ortalama keratometrik degeri
e K maksimum (Kmnax): Kornea 6n yiiziindeki en dik yaricap
e En ince bolge: Korneani en ince noktasinin kalinhig (EIKK)
10-Kornea duyarliig: olciimii
Korneanin duyarliligi, Cochet-Bonnet Esteziyometresi (Luneau Ophtalmologue,
Chartres, Fransa) ile Olciildii (Sekil 18). Hastalara tam karsilarinda bir hedefe
bakmalar1 sOylendikten sonra esteziyometrenin 0,5 cm (minimum) ile 6 cm
(maksimum) arasinda uzunlugu degisen, 0,12 mm ¢apinda naylon monofilaman
ucu kornea santraline dik olacak sekilde degdirildi. Oncelikle filaman ucu 6 cm
uzunlukta uygulanarak baslanip hastaya hissedip hissetmedigi soruldu;
hissetmiyor ise hissettigi degere kadar 0,5 cm azaltilarak, bu sekilde uygulanan

basing arttirildi ve hissettigi deger mm cinsinden kaydedildi.
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Sekil 18. Cochet-Bonnet esteziyometresi

11-KKM ile Kornea Goriintiilenmesi ve SBNP analizi

HRT III/RCM (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Almanya) ile kornea
goriintiilenmesi yapildi. Hastalara korneal anestezi amaciyla %0,5 proparakain HCI1
(Alcaine, Alcon, ABD) damlatildi. Cihazin iizerinde bas ¢ene pozisyonu ayarlanarak
hastalarin cihaza yaklagmalar1 saglandi. Konkav TomoCap’in i¢ ve dis bolgesine
viskoz jel uygulanarak kornea temas: saglandi. Cihaz manuel olarak saat yoniinde
cevirilerek epitelden endotele kadar devam eden derinlikte goriintiiler alindi, ayni anda
ekrandaki goriintiiller ayak pedali vasitasiyla kaydedildi. SBNP’nin oldugu
gorlintiilerden ; derinlik, odaklama pozisyonu ve kontrast belirlenerek en iyi 5 goriintii
secildi. Secilen goriintiiler subbazal sinirleri otomatik olarak algilayan ACCMetrics
Corneal Nerve Fibre Analyser V.2 (M.A. Dabbah, Manchester Universitesi,
Manchester, ingiltere) programu ile analiz edildi ve analiz sonucunda 6lgiilen her bir

parametrenin ortalamasi kaydedildi (Sekil 19) (231).
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Elzpsed time to analyse mage "01_01_1_1_001.jpg" iz 23.86 seconds

CCM Metiics:

CNFD = 43.7472
CNBD = 18.7488
CNFL = 21.5162

CTBD = 243384
CNFA = 00042
CNFw = 0.0217
CFracDim = 1.5484

oK |

Sekil 19. ACCMetrics yazilimi ile SBNP analizi

Analiz edilen goriintiilerden asagidaki parametreler elde edildi:

Kornea sinir lifi yogunlugu (corneal nerve fiber denstiy; CNFD;
say/mm?): Goriintii alaninda milimetre kare basina diisen ana sinirlerin
toplam say1s1

Kornea sinir lifi uzunlugu (corneal nerve fiber lenght; CNFL; mm/mm?):
Goriintii alaninda milimetre kare basina diisen tiim sinir liflerinin ve dallarinin
toplam uzunlugu

Kornea sinir lifi dallanma yogunlugu (corneal nerve branch density;
CNBD; say/mm?): Goriintii alaninda milimetre kare basina diisen ana sinir
govdelerinden ¢ikan dallarin sayisi

Kornea sinir lifi toplam dallanma yogunlugu (corneal nerve total branch
density; CTBD; sayr/mm?): Goriintii alaninda milimetre kare basina diisen

sinir lifi dallanma noktalarinin sayisi

9-KKM ile dendpritik hiicre analizi

Her bir goz i¢in subbazal sinir tabakasinda DH’lerin goriintiisli analiz icin segildi.

Gorlintiileri segme kriterleri, en iyi odaklanmig, hareketsiz, en iyi kontrastli ve

korneanin tek bir katmanini temsil edenlerdi. DH’ler morfolojilerine gore imDH ve
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mDH olmak iizere ayrildi ve her gorlintii i¢in ayr1 ayr1 analiz edildi. KKM
goriintiilerinde DH yogunlugu ImageJ yazilimi (//imagej.nih.gov/ij/; NIH, ABD) ile
yar1 otomatik olarak degerlendirildi. (Sekil 20,21)

et

Sekil 20. Matur dendritik hiicrelerin ImagelJ ile sayimi

Sekil 21. immatur dendritik hiicrelerin Image] ile sayrmi

3.6. Istatistiksel Analiz

Calismamizdaki verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows version 26.0 (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) programi
kullanildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve
Kolmogorov-Smirnov Testi ile incelendi. Tanimlayici verilerin analizleri sunulurken:
ortalama (ort), standart sapma (SS), ortanca ve minumun-maksimum (min-maks)
degerleri verildi. Pearson Ki-Kare ile 2x2 tablolarin ve Fisher’s Exact Testleri ile

2x2’den fazla tablolarin karsilastirmalar1 yapildi. Normal dagilim goésteren ikiden fazla
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bagimsiz degiskenin karsilagtirllmasinda ANOVA testi; gruplar arast ikili
karsilagtirmalarda ANOVA, Bonferroni-Dunn diizeltmesi kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen ikiden fazla bagimsiz degiskenin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis
testi; gruplar arast ikili karsilagtirmalarda Kruskal Wallis; Pairwise Comparison,
Bonferroni diizeltmesi kullanildi. Normal dagilim gosteren ikiden fazla bagimlh
degiskenin karsilastirilmasinda tekrarlayan 6l¢iimlerde ANOVA testi; grup i¢i ikili
karsilastirmalarda tekrarlayan dlglimlerde ANOVA testi; Bonferroni-Dunn diizeltmesi
kullanildi. Normal dagilim gostermeyen ikiden fazla bagimli degiskenin
karsilastirilmasinda Friedman Testi; grup igi ikili karsilastirmalarda Friedman testi;
Pairwise Comparison, Bonferroni diizeltmesi kullanildi. Olgiimsel verilerin birbirleri
ile korelasyonunun tespitinde parametrik olmayan degiskenler i¢in Spearman ve
parametrik degiskenler icin Pearson Korelasyon Analizi’nden faydalanildi. P
degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Glig analizi i¢in GPower 3.1 yazilimi kullanildi. Bouheraoua ve ark.’nin yiirtittiigii
caligmada H-CXL 6ncesinde belirlenen CNFD (17,59 +4,23) degerleri ile postoperatif
6.ay CNFD (8,84+0,68) degerleri baz alind1 (etki biiyiikligi 2,464) (232). Wilcoxon
bagimli gruplar i¢indeki sirali degiskenler icin alfa degeri 0,05 ve gii¢ degeri 0,95
olarak hesaplandiginda her bir gruba en az 5 hasta alinmasi gerektigi bulundu. Recalde
ve ark.’nin yaptig1 calismadaki H-CXL oncesinde 6lgiilen gbzyast MMP-9 degerleri
(28,2 + 22,7) ile postoperatif 6.aydaki gdzyast MMP-9 (12,8 + 20,9) degerleri baz
alind1 (etki biytikligii 1,018) (12). Wilcoxon bagimli gruplar igindeki siral
degiskenler i¢in alfa degeri 0,05 ve gii¢ degeri 0,95 olarak hesaplandiginda her bir

gruba 16 hasta alinmasi gerektigi bulundu.
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4. BULGULAR

Calismamiza; %30,9°u kadin (n=17), %69,1’1 erkek (n=38) olmak iizere 55 hastanin
63 gozii dahil edildi. 19 hasta (20 g6z) kontrol , 22 hasta (23 g6z) DMA-HA, 17 hasta
(20 goz) YMA-HA grubunu olusturdu. Hastalarin yas ortalamasi 22,76 + 2.83
(ortanca: 22,92 [min: 19,00-maks: 30,00]) idi. Gruplarin yas ortalamalar1 arasinda
anlamli fark izlenmedi (p=0,699, Kruskal Wallis testi). Amsler Krumeich
simiflamasina gore keratokonus evrelerinde gruplar arasinda anlaml fark saptanmadi
(Tablo 5).

Tablo 5. Preoperatif keratokonus evresi.

Preoperatif Keratokonus Evresi p*
Evre 1 Evre 2 Evre 3
Kontrol 13 (%65,0) 5 (%25,0) 2 (%10,0) 0,501
DMA-HA 10 (%43,5) 11 (%47,8) 2 (%8,7)
YMA-HA 9 (%4,0) 10 (%50,0) 1 (%5,0)

DMA-HA, Diisiik molekiil agirlikli hyaliironik asit; YMA-HA, Yiiksek molekiil agirlikli hyaliironik
asit
*Fisher’s Exact test

4.1. Epitel Tyilesmesi

Postoperatif 24. saatte 6l¢iilen ortalama epitel defekti alan1 kontrol grubunda; 8,52 +
2,79 mm? (a=3,62 + 0,55 mm ve b=2,87 + 0,93 mm), DMA-HA grubunda; 7,09 + 3,72
mm? (a=3,26 + 0,83 mm ve b=2,52 + 1,07 mm) ve YMA-HA grubunda 4,51 + 3,74
mm? (a=2,35 + 1,05 mm ve b=2,00 + 1,15 mm) idi ve gruplar arasinda anlaml fark
oldugu izlendi (p=0,003). Kontrol grubu ve DMA-HA arasinda anlaml fark yoktu
(p=0,598). YMA-HA grubunda 24. saatteki epitel defekt alani; kontrol ve DMA-HA
grubuna gore daha diisiiktii (sirasiyla p=0,001, p=0,030) (Sekil 22).
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Sekil 21. Gruplarin postoperatif epitel defekt alanlarinin zamana gore degisim grafigi

YMA-HA ve DMA-HA gruplarinda 24.saatte her ikisinde de 17 gozde (sirasiyla;
%85,0, %73,9), 72.saatte ise; YMA-HA grubunda 3 gbzde (%15,0), DMA-HA
grubunda 6 gozde (%26,1) tam epitel iyilesmesi izlendi (p=0,467). Kontrol grubunda
ise 1 gozde (%5,0) 48.saatte, 17 gozde (%85,0) 72.saatte, 2 hastada (%10,0) 96.saatte
epitelin iyilestigi gozlendi. Epitel defektinin kapandigi saat ortalamalarinda YMA-HA
grubu (51,60 + 8,79 saat) ile DMA-HA grubu (53, 21 &+ 10,77 saat) arasinda fark yoktu
(p=0,488). Kontrol grubunda epitel defektinin kapandigi saat ortalamasinin (73,20 +
9,45 saat) DMA-HA ve YMA-HA grubundan daha yiiksek oldugu izlendi (p<0,001).

4.2. Gorme Keskinligi, Refraktif Bulgular ve Keratometri Degerleri

Tiim gozlerde (n=59) SE’de preoperatif doneme gore 1. ayda artis izlendi, postoperatif
6. ayda anlamli fark yoktu ( sirasiyla p<0,001, p=0,285). DGK (n=59), 1.ayda azald,
3.ayda preoperatif degerlerle fark izlenmedi (sirasiyla p=0,030, p=0,643). Altinc1 ayda
DGK’da preoperatif degere gore anlamli bir artis izlendi (p=0,022). EIDGK (n=59)
l.ayda azaldi, 3.ve 6.ayda ise preoperatif degerlerle fark izlenmedi (sirasiyla p<0,001,
p=0,887, p=0,236). Kmax (n=59) preoperatif degere gore 1. ayda anlamli olarak artti,
6. ayda daha diisiik izlendi (sirasiyla; p=0,005, p<0,001). EIKK’nmn 1. ayda ve 6.
aydaki degerleri preoperatif degerlere gore daha diisiiktii (sirasiyla; p<0,001, p=0,006).
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Gruplar arasinda preoperatif DGK, EIDGK, SE, keratometri degerleri (K, Ka, Kor,
Kumax) ve EIKK arasinda anlamli fark yoktu (Tablo 6).

Tablo 6. Preoperatif sferik esdeger, géorme keskinligi, en ince kornea kalinligi ve

keratometri bulgularinin gruplar arasinda degerlendirilmesi.

Preoperatif
Kontrol DMA-HA YMA-HA p
n:20 n:23 n:20
Sferik Esdeger (D)
Ortalama + SS -4,56 + 3,23 -5,13+£3,27 -5,41 +£2.64 0,385*
Ortanca (min-maks) -3,43 [-13,25-(-1,12)] -4,12 [-13,75-(-1,75)] -5,12 [-12,12-(-1,62)]
DGK (logMAR)
Ortalama + SS 0,37+ 0,20 0,44 +£0,33 0,40 + 0,24 0,858*
Ortanca (min-maks) 0,30 (0,10-0,80) 0,40 (0.00-1,30) 0,35 (0,20-1,00)
EiDGK (logMAR)
Ortalama + SS 0,26 £ 0,18 0,27 +0,17 0,32+0,18 0,475*
Ortanca (min-maks) 0,20 (0,10-0,70) 0,30 (0,00-0,70) 0,25 (0,10-0,70)
Ki (D)
Ortalama + SS 44,88 £2,78 46,27 £2,92 45,90 £ 3,20 0,207*
Ortanca (min-maks) 44,20 (41,70-52,20) 46,40 (41,70-53,70) 45,45 (39,70-52,60)
K2 (D)
Ortalama + SS 48,32 +3,15 49,53 £2,83 49,73 £3,41 0,384*
Ortanca (min-maks) 43,50 (43,50-55,60) 49,20 (45,30-55,10) 50,05 (44,50-56,50)
Kot (D)
Ortalama + SS 46,51 £2.72 47,83 £2,79 48,23 +£2,98 0,117*
Ortanca (min-maks) 45,80 (43,30-52,50) 47,70 (43,70-54,30) 48,10 (42,40-53,20)
Kmax (D)
Ortalama + SS 53,56 +4,70 54,79 + 3,87 55,26 + 5,58 0,617*
Ortanca (min-maks) 52,35 (47,20-63,20) 53,80 (49,50-63,60) 56,00 (45,90-66,50)
EiKK ()
Ortalama + SS 472,35 +34,71 456,78 +25,19 453,85 +30,13 0,1 17f

Ortanca (min-maks)

473,00 (408,00-560,00)

467,00 (416,00-503,00)

449,00 (412,00-517,00)

D, Dioptri; DGK, Diizeltilmemis gérme keskinligi;DMA-HA, Diisiik molekiil agirlikli hyaliironik asit; EIDGK, En iyi
diizeltilmis gorme keskinligi; Ki, Diiz keratometri degeri; Ko, Dik keratometri degeri; Kort, Ortalama keratometri degeri;
Kmax, Maksimum keratometri degeri; logMAR, Minimum rezoliisyon agisinin logaritmasi, min-maks; Minimum ve
maksimum degerler; SS, Standart sapma; YMA-HA, Yiiksek molekiil agirlikls hyaliironik asit

* Kruskal Wallis testi

TANOVA testi

Postoperatif 1. ayda SE, DGK, EIDGK, keratometri degerleri ve EIKK’da gruplar

arasinda anlamli fark izlenmedi (Tablo 7).
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Tablo 7. Postoperatif 1. ay sferik esdeger, gérme keskinligi, en ince kornea kalinligi

ve keratometri bulgularinin gruplar arasinda degerlendirilmesi

Postoperatif 1.ay

Kontrol DMA-HA YMA-HA p
n: 20 n: 22 n: 20

Sferik Esdeger (D)

Ortalama + SS -5,24+£3.23 -5,71+£3.22 -6,22 + 3,54 0,491*
Ortanca (min-maks) -4,18 [-13,75-(-2,25)] -4,93 [-16,37-(-1,75)] -4,81 [-16,75-(-1,75)]

DGK (logMAR)

Ortalama £SS 0,42 +0,26 0,47 +0,31 0,44 + 0,26 0,885*
Ortanca (min-maks) 0,40 (0,10-1,00) 0,40 (0,10-1,30) 0,40 (0,10-1,00)
EiDGK (logMAR)

Ortalama + SS 0,32 +0,23 0,33+0,16 0,39+ 0,26 0,616*
Ortanca (min-maks) 0,25 (0,10-1,00) 0,30 (0,00-0,70) 0,30 (0,10-1,00)

Ki (D)

Ortalama + SS 44,88 + 2,68 46,12 £ 3,08 4587 £3,46 0,437*

Ortanca (min-maks) 44,30 (40,20-52,20 46,20 (41,40-52,30) 45,80 (39,60-53,20)
Kz (D)

Ortalama + SS 48,66 + 3,00 49,62 + 3,06 49,88 + 3,93 0,598**

Ortanca (min-maks) 48,20 (44,30-55,80) 49,70 (45,30-55,30) 50,25 (44,30-57,80)
Kmean (D)

Ortalama + SS 46,67 + 2,57 47,83 £2,98 47,75 £ 3,60 0,573*

Ortanca (min-maks) 46,20 (42,10-52,50) 48,00 (43,30-53,40) 48,10 (42,00-54,30)
Kumax (D)

Ortalama + SS 53,93 +4,68 55,91 +5,.50 55,62 + 6,49 0,644*

Ortanca (min-maks) 53,90 (46,00-62,30) 54,50 (50,60-65,80) 55.50 (46,70-69,20)
EiKK (n)
Ortalama + SS 451,30 £ 40,30 441,13 £31,92 429,85 +34,84 0,1747‘

Ortanca (min-maks)

442,50 (376,00-543,00)

445,50 (350,00-492,00)

420,00 (378,00-502,00)

D, Dioptri; DGK, Diizeltilmemis gérme keskinligi;DMA-HA, Diisiik molekiil agirlikli hyaliironik asit; EIDGK, En iyi
diizeltilmis gorme keskinligi; Ki, Diiz keratometri degeri; Ko, Dik keratometri degeri; Kort, Ortalama keratometri degeri;
Kmax, Maksimum keratometri degeri; logMAR, Minimum rezoliisyon agisinin logaritmasi, min-maks; Minimum ve
maksimum degerler; SS, Standart sapma; YMA-HA, Yiiksek molekiil agirlikls hyaliironik asit

* Kruskal Wallis testi

TANOVA testi

Postoperatif 3.ayda SE, DGK, EIDGK ve keratometri degerleri arasinda fark

izlenmedi (Tablo 8). EIKK degerlendirmesinde ise gruplar arasinda fark oldugu
goriildii (Tablo 8). Bu farkin kontrol ve YMA-HA gruplar1 arasinda oldugu goriildi
(p=0,026).
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Tablo 8. Postoperatif 3. ay sferik esdeger, gorme keskinligi, en ince kornea kalinlig

ve keratometri bulgularinin gruplar arasinda degerlendirilmesi

Postoperatif 3.ay

Kontrol DMA-HA YMA-HA p
n:19 n:20 n:20

Sferik Esdeger (D)

Ortalama + SS -4,94 £ 4,01 -5,46 + 3,02 -5,46 +£2,77 0,406*
Ortanca (min-maks) -3,75 [-16,62-(-1,25)] -4,62 [-12,00-(-1,75)] -5,68 [-12,00-(-1,50)]

DGK (logMAR)

Ortalama + SS 0,37+0,28 0,47 +0,32 0,39 +0,25 0,563*
Ortanca (min-maks) 0,30 (0,10-1,30) 0,40 (0,10-1,30) 0,30 (0,10-1,00)
EiDGK (logMAR)

Ortalama + SS 0,31 +0,29 0,29 +0,18 0,30 + 0,20 0,901*
Ortanca (min-maks) 0,20 (0,10-1,30) 0,30 (0,00-0,70) 0,25 (0,00-0,70)

Ki (D)

Ortalama + SS 44,42 +2.71 45,89 + 3,03 4541 £3,42 0,261**

Ortanca (min-maks) 43,85 (41,00-51,30) 46,15 (41,40-51,80) 45,25 (39,60-52,30)
Kz (D)

Ortalama + SS 48,02 + 3,02 49,61 +3,33 49,13 £ 3,68 0,326%*

Ortanca (min-maks) 47,75 (42,90-54,90) 49,00 (45,30-56,30) 49,55 (43,80-56,20)
Kmean (D)

Ortalama + SS 46,12 + 2,58 47,67 £ 3,06 4720 +3,44 0,325%*

Ortanca (min-maks) 45,30 (42,40-51,70) 47,65 (43,30-54,00) 47,30 (41,80-53,60)
Kmax (D)

Ortalama + SS 52,86 +4,20 55,09 +4,38 54,72 +£5,98 0,289*

Ortanca (min-maks) 51,10 (46,80-60,40) 53,45 (50,10-64,30) 54,65 (46,20-66,20)
EiKK (n)
Ortalama + SS 464,78 +36,38 44420 + 28,23 433,15+ 35,46 0,0307‘

Ortanca (min-maks)

466,00 (400,00-547,00)

452,00 (389,00-479,00)

421,00 (384,00-512,00)

D, Dioptri; DGK, Diizeltilmemis gérme keskinligi;DMA-HA, Diisiik molekiil agirlikli hyaliironik asit; EIDGK, En iyi
diizeltilmis gorme keskinligi; Ki, Diiz keratometri degeri; Ko, Dik keratometri degeri; Kort, Ortalama keratometri degeri;
Kmax, Maksimum keratometri degeri; logMAR, Minimum rezoliisyon agisinin logaritmasi, min-maks; Minimum ve
maksimum degerler; SS, Standart sapma; YMA-HA, Yiiksek molekiil agirlikls hyaliironik asit

* Kruskal Wallis testi

TANOVA testi

Postoperatif 6. ayda SE, DGK, EIDGK ve keratometri degerleri arasinda fark

izlenmedi (Tablo 9). EIKK degerlendirmesinde ise gruplar arasinda fark oldugu
goriildii (Tablo 9). Bu farkin kontrol grubu ile YMA-HA gruplar1 arasinda oldugu
saptand1 (p=0,041)
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Tablo 9. Postoperatif 6. ay sferik esdeger, gorme keskinligi, en ince kornea kalinlig

ve keratometri bulgularinin gruplar arasinda degerlendirilmesi

Postoperatif 6.ay

Kontrol DMA-HA YMA-HA p
n:19 n:20 n:20
Sferik Esdeger (D)
Ortalama + SS -4,86 + 3,98 -5,11+£3,16 -5,83 £3,52 0,393*
Ortanca (min-maks) -3,75 [-16,62-(-0,75)] -4,31 [-12,00-(-1,25)] -5,37 [-14,87-(-1,00)]
DGK (logMAR)
Ortalama + SS 0,32+0,18 0,43+0,33 0,34+ 0,27 0,677*
Ortanca (min-maks) 0,30 (0,10-0,80) 0,40 (0,00-1,30) 0,30 (0,00-1,00)
EiDGK (logMAR)
Ortalama + SS 0,25+0,15 0,26 + 0,17 0,29 +0,21 0,883*
Ortanca (min-maks) 0,20 (0,10-0,60) 0,20 (0,00-0,70) 0,25 (0,00-0,70)
Ki (D)
Ortalama + SS 44,73 £ 2,70 45,94 £2,87 45,54 +3,53 0,445*
Ortanca (min-maks) 43,90 (41,20-51,80) 45,90 (42,00-51,80) 45,65 (39,60-52,80)
Kz (D)
Ortalama + SS 48,12 + 2,81 49,58 +£3,24 49,15+£3,43 0,337**
Ortanca (min-maks) 48,05 (42,90-53,00) 48,80 (45,60-56,30) 4910, (44,50-56,00)
Kmean (D)
Ortalama + SS 46,36 + 2,54 47,68 £2,93 47,28 +£3,39 0,488**
Ortanca (min-maks) 45,50 (42,40-51,90) 47,40 (43,80-54,00) 47,30 (42,00-54,40)
Kmax (D)
Ortalama + SS 52,91 +4,27 54,69 + 4,66 54,30 + 5,62 0,467*
Ortanca (min-maks) 51,25 (47,20-60,80) 52,95 (47,80-64,40) 53,95 (46,40-65,70)
EiKK (n)
Ortalama + SS 471,89 £35,75 445,85 +£26,07 444.00 + 32,49 0,0247‘

Ortanca (min-maks) 468,00 (400,00-553,00) 448,00 (405,00-485,00) 434,00 (400,00-516,00)

D, Dioptri; DGK, Diizeltilmemis gérme keskinligi;DMA-HA, Diisiik molekiil agirlikli hyaliironik asit; EIDGK, En iyi
diizeltilmis gorme keskinligi; Ki, Diiz keratometri degeri; Ko, Dik keratometri degeri; Kort, Ortalama keratometri degeri;
Kmax, Maksimum keratometri degeri; logMAR, Minimum rezoliisyon agisinin logaritmasi, min-maks; Minimum ve
maksimum degerler; SS, Standart sapma; YMA-HA, Yiiksek molekiil agirlikls hyaliironik asit

* Kruskal Wallis testi

TANOVA testi

Her grup igin preoperatif ve postoperatif takiplerdeki SE, DGK, EIDGK,
keratometri, EIKK degerleri ve grup ici karsilastirmalar1 kontrol grubu igin Tablo
10°da, DMA-HA grubu i¢in Tablo 11°de, YMA-HA grubu i¢in Tablo 12’de verildi.

SE 'nin grup i¢i karsilagtirmalar1 incelendiginde kontrol ve DMA-HA gruplarinda
postoperatif 1. ayda preoperatife gore anlamli bir artig izlendi (Tablo 10, Tablo 11).
DMA-HA ve kontrol gruplarinda postoperatif 6.aydaki degerler ile preoperatif
degerler arasinda fark izlenmedi (Tablo 10, Tablo 11). YMA-HA grubunda ise
takiplerdeki SE karsilagtirmalarinda anlamli fark izlenmedi (Tablo 12).

DGK da; her 3 grupta da postoperatif 6.ayda 1.aya gore anlaml artis gézlendi.
(p<0,05). Preoperatif DGK ile postoperatif 6.ay DGK’nin grup i¢i karsilagtirmasinda
hi¢bir grupta anlamli fark izlenmedi (Tablo 10, 11 ve 12).

EIDGK; her 3 grupta da 1.ayda preoperatif degere gore azalirken, 6.ayda 1.aya
gore artis izlendi (p<0,05). YMA-HA ve DMA-HA gruplarinda 3. aydaki EIDGK
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degeri, 1.aya gore anlaml artis gdsterdi (p>0,05). Ug grupta da postoperatif 6.aydaki
EIDGK degeri ile preoperatif EIDGK degeri arasinda fark yoktu (Tablo 10, 11 ve 12).

K, kontrol ve DMA-HA grubunda 3.ayda preoperatif degerlerine gore azaldi
(p<0,05). Her 3 grupta preoperatif ve postoperatif 6.ay arasinda K; degerlerinde fark
yoktu (Tablo 10, 11 ve 12).

K>; kontrol ve YMA-HA grubunda 3.ayda preoperatife gore azaldi (p<0,05).
YMA-HA grubunda 6. aydaki K, degerleri preoperatif degere gore daha diisiiktii
(p<0,05). DMA-HA grubunda ise preoperatif ve postoperatif K, degerlerinde farklilik
izlenmedi (Tablo 10, 11 ve 12).

Ko kontrol grubunda 3. ve 6.ayda preoperatif degerlerine gore daha diistiktii
(Tablo 10). DMA-HA ve YMA-HA grubunda preoperatif ve postoperatif Ko
degerlerinde farklilik yoktu (Tablo 11, Tablo 12).

Knax; postoperatif 6. ayda YMA-HA grubunda preoperatif degere gore anlamli
bir azalma gosterdi (Tablo 12). Kontrol grubu ve DMA-HA grubunda postoperatif
6.ay ile preoperatif Kmax degerlerinde farklilik yoktu (Tablo 10, Tablo 11).

EIKK; her 3 grupta da 1. ayda preoperatif degerine gore azaldi ve 6. ayda 1. aya
gore artig gosterdi (Tablo 10, 11 ve 12). U grupta da postoperatif 6. ay EIKK’da
preoperatif degerleri ile farklilik izlenmedi (Tablo 10, 11 ve 12).
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Tablo 10. Kontrol grubunun takiplerdeki sferik esdeger, gorme keskinligi, keratometri

ve en ince kornea kalinlig1 bulgularinin degerlendirilmesi

Kontrol grubu

SE (D)
Ortalama+SS
Ortanca
(min-maks)
DGK(logMAR)
Ortalama+SS
Ortanca
(min-maks)
EiDGK(logMAR)
Ortalama+SS
Ortanca
(min-maks)
K1 (D)
Ortalama+SS
Ortanca
(min-maks)
K2 (D)
Ortalama+SS
Ortanca
(min-maks)
Kort (D)
Ortalama+SS
Ortanca
(min-maks)

Kmax (D)
Ortalama+SS
Ortanca
(min-maks)

EiKK (n)
Ortalama+SS
Ortanca
(min-maks)

Tedavi Oncesi
n=20
(a)
-4,56 + 3,23
3,43 [-13.25-(-1,12)]

0,37 +0,20
0,30 (0,10-0,80)

0,26 £ 0,18
0,20 (0,10-0,70)

44,88 +2.78
44,20 (41,70-52,20)

4832 +3,15
43,50 (43,50-55,60)

46,51 +2.72
45,80 (43,30-52,50)

53,56 + 4,70
52,35 (47,20-63,20)

472,35+ 34,71
473,00 (408,00-

560,00)

1. ay
n=20
(b)
5,24 +£3,23
-4,18 [-13,75-(-2,25)]

0,42 +£0,26
0,40 (0,10-1,00)

0,32+0,23
0,25 (0,10-1,00)

44,88 + 2,68
44,30 (40,20-52,20)

48,66 + 3,00
48,20 (44,30-55,80)

46,67 £2,57
46,20 (42,10-52,50)

53,93 £4,68
53,90 (46,00-62,30)

451,30 £ 40,30
442,50 (376,00-

543,00)

3. ay
n=19
(©
-4,94 + 4,01
-3,75 [-16,62-(-1,25)]

0,37+0,28
0,30 (0,10-1,30)

0,31+0,29
0,20 (0,10-1,30)

44,42 +2,71
43,85 (41,00-51,30)

48,02 + 3,02
47,75 (42,90-54,90)

46,12 + 2,58
45,30 (42,40-51,70)

52,86 + 4,20
51,10 (46,80-60,40)

464,78 £36,38
466,00 (400,00-

547,00)

6. ay
n=19
(d

-4,86+3,98
-3,75 [-16,62~(-
0,75)]

0,32+0,18
0,30 (0,10-0,80)

0,25+0,15
0,20 (0,10-0,60)

44,73 +2,70
43,90 (41,20-
51,80)

48,12 2,81
48,05 (42,90-
53,00)

46,36+ 2,54
45,50 (42,40-
51,90)

52,91 +4,27
51,25 (47,20-

60,80)

471,89 £ 35,75
468,00 (400,00-

553,00)

p' degeri

0.002*

0.006%*

0.009*

0,002*

0,006

0,005°

0,005

<0,001"

p* degeri

a vs b<0,001°
a vs ¢=0,639"
avs d=1,000%

avs b=0,167%
avs c=0,802%
avsd=0,258"

avsb=0,020°
avs c=0,379"
avsd=0,753%

avs b=0,478%
avsc<0,003"
avsd=0,272%

a vs b =1,000*
avs c<0,001*
avs d =0,220%

avs b=1,000*
a vs ¢<0,001*
a vs d =0,040*

a vs b =1,000*
avsc=0,312%
avs d=0,205*

a vs b =0,003¢
avs ¢ =0,206*
avs d=1,000*

p* degeri
devami
b vsc=0,233%
bvsd=0,143}
cvsd=1,000%

bvsc=0,102}
b vs d =0,012¢
¢ vs d=0,379"

bvsc=0,148"
b vs d =0,044¢
cvs d=0,572%

b vs ¢ =0,033°
bvsd=0,197%
cvsd=0,138"

b vs ¢ = 0.020¢
b vs d =0,201%
¢ vs d =1,000%

b vs ¢ =0,025*
b vs d =0,528*
¢ vs d =0,079*

b vs ¢ =0,030*
b vs d =0,056*
¢ vs d =1,000%

bvsc=0,151%
b vs d =0,013¢
cvs d=0,017*

D, Dioptri; DGK, Diizeltilmemis gérme keskinligi;DMA-HA, Diisiik molekiil agirlikli hyaliironik asit; EIDGK, En iyi diizeltilmis gorme keskinligi; K Diiz keratometri degeri;
Ko, Dik keratometri degeri; Kort, Ortalama keratometri degeri; Kmax, Maksimum keratometri degeri; logMAR, Minimum rezoliisyon agisinin logaritmasi, min-maks; Minimum
ve maksimum degerler; SS, Standart sapma; YMA-HA,Yiiksek molekiil agirlikli hyaliironik asit

* Friedman testi

§ Friedman testi, Pairwise comparisons — Bonferroni diizeltmesi
T Tekrarlayan 6l¢timlerde ANOVA testi
i Tekrarlayan dlgiimlerde ANOVA testi, Pairwise comparisons — Bonferroni-Dunn diizeltmesi
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Tablo 11. DMA-HA grubunun takiplerdeki sferik esdeger, gorme keskinligi,

keratometri ve EIKK bulgularinin degerlendirilmesi

DMA-HA grubu

Tedavi Oncesi 1. ay 3. ay 6. ay
n=23 n=22 n=20 n=20 p' degeri p> degeri p? degeri
(a) (b) (c) (d) devam
SE(D)
Ortalama=SS 5,13 £3,27 5,71 £3.22 25,46 £ 3,02 5,11£3,16 avsb—0.003  bVvsc=0.126'
Ortanca (min-maks)  -4,12 [-13,75-(-1,75)]  -4,93 [-16,37-(-1,75)]  -4,62 [-12,00-(-1,75)] -4,31 [-12,00-(- 0,003+ AN bvsd=0,020°
1,25)] aved_ogsas  cvsd=o.11f
DGK(logMAR) avsb=0,298  bvsc=0,245
Ortalama=SS 0,44 40,33 0,47+0,31 0,47+ 0,32 0434033 0,004°  avsc=0,903'  bvsd=0,014°
Ortanca (min-maks) 0,40 (0.00-1,30) 0,40 (0,10-1,30) 0,40 (0,10-1,30) 0,40 (0,00-1,30) avsd=0,159"  cvsd=0,198
EiDGK(logMAR) avsb=0,009° b vsc=0,016*
Ortalama=SS 0,27 40,17 0,33+0,16 0,29+ 0,18 0,26+ 0,17 <0,001"  avsc=1,000°  bvsd=0,036
Ortanca (min-maks) 0,30 (0,00-0,70) 0,30 (0,00-0,70) 0,30 (0,00-0,70) 0,20 (0,00-0,70) avsd=0415f  cvsd=0,092%
K1(D) avs b=1,000% bvsc=0,231%
Ortalama=SS 46,27 +£2,92 46,12 + 3,08 45,89 + 3,03 45,94 +2,87 0,011"  avsc=0,014* b vsd=1,000*
Ortanca (min-maks) 46,40 (41,70-53,70) 46,20 (41,40-52,30) 46,15 (41,40-51,80) 45,90 (42,00-51,80) avsd=0,156!  cvsd=1,000%
K2(D)
Ortalama=SS 49,53 +£2,83 49,62 + 3,06 49,61 +3,33 49,58 +324 0,531% - -+
Ortanca (min-maks) 49,20 (45,30-55,10) 49,70 (45,30-55,30) 49,00 (45,30-56,30) 48,80 (45,60-56,30)
Kort(D)
Ortalama=SS 47,83 +£2,79 47,83 +2,98 47,67 + 3,06 47,68 2,93 0,091* - -
Ortanca (min-maks) 47,70 (43,70-54,30) 48,00 (43,30-53,40) 47,65 (43,30-54,00) 47,40 (43,80-54,00)
Kmax(D) avs b =0,010* b vs ¢ =0,023*
Ortalama=SS 54,79 + 3,87 55,91+ 5,50 55,09+ 4,38 54,69 % 4,66 0,015  avsc=0,759* b vsd=0,006*
Ortanca (min-maks) 53,80 (49,50-63,60) 54,50 (50,60-65,30) 53,45(50,10-64,30) 52,95 (47,80-64,40) avsd=0,854f  cvsd=0,624*
EIiKK(n) _ _
Ortalama+SS 456,78 + 25,19 441,13 +31,92 444,20 + 28,23 445,85 + 26,07 <0,001" 2YSP :0’009§ bvse ‘0’002];
Ortanca (min-maks) 467,00 (416,00- 445,50 (350,00- 452,00 (389,00- 448,00 (405,00- avsc=l ’0001 bvsd fO’OOII
503,00) 492,00) 479,00) 485.00) avsd=0.415 ©vs d=0,092

D, Dioptri; DGK, Diizeltilmemis gérme keskinligi;DMA-HA, Diisiik molekiil agirlikli hyaliironik asit; EIDGK, En iyi diizeltilmis gorme keskinligi; K1, Diiz keratometri degeri;
Ko, Dik keratometri degeri; Kort, Ortalama keratometri degeri; Kmax, Maksimum keratometri degeri; logMAR, Minimum rezoliisyon ag¢isinin logaritmasi, min-maks; Minimum
ve maksimum degerler; SS, Standart sapma; YMA-HA,Yiiksek molekiil agirlikli hyaliironik asit

* Friedman testi

§ Friedman testi, Pairwise comparisons — Bonferroni diizeltmesi
T Tekrarlayan 6l¢timlerde ANOVA testi
i Tekrarlayan dl¢iimlerde ANOVA testi, Pairwise comparisons — Bonferroni-Dunn diizeltmesi
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Tablo 12. YMA-HA grubunun takiplerdeki sferik esdeger, gorme keskinligi,

keratometri ve en ince kornea kalinligi bulgulariin degerlendirilmesi

YMA-HA grubu

Tedavi Oncesi 1. ay 3.ay 6. ay
n=20 n=20 n=20 n=20 p' degeri p’ degeri p® degeri
(a) (b) (c) (d) devam
SE(D)
Ortalama+SS 5,41 +2,64 46,22+ 3,54 5,46 +2,77 5,83+3,52 0.158"
Ortanca (min- maks)  -5,12 [-12,12-(-  -4,81 [-16,75-(-1,75)] -5,68 [-12,00-(- -5,37 [-14,87-(-1,00)]
1,62)] 1,50)]
DGK(logMAR) avs b=0,178 b vs ¢ =0,076°
Ortalama+SS 0,40 + 0,24 0,44+ 0,26 0,39+ 0,25 0,34+0,27 0,002* avs ¢ =0,668° b vs d =0,006°
Ortanca (min- maks) 0,35 (0,20-1,00) 0,40 (0,10-1,00) 0,30 (0,10-1,00) 0,30 (0,00-1,00) avs d=0,954% cvs d=0,327"
EIDGK(logMAR) avs b =0,027% b vs ¢ =0,005°
Ortalama+SS 0,32+0,18 0,39 £ 0,26 0,30+ 0,20 0,29 + 0,21 <0.001* a vs ¢ =0,540% b vs d =0,001°
Ortanca (min- maks) 0,25 (0,10-0,70) 0,30 (0,10-1,00) 0,25 (0,00-0,70) 0,25 (0,00-0,70) ’ avs d=0.270° ¢ vs d 0,624}
K1(D)
Ortalama+SS 45,90 + 3,20 45,87 + 3,46 4541 +3,42 45,54 +£3,53 0,073"
Ortanca (min- maks) 4545 (39,70- 45,80 (39,60-53,20) 45,25 (39,60-52,30) 45,65 (39,60-52,80) - -
52,60)
K2(D)
Ortalama+SS 49,73 + 3,41 49,88 + 3,93 49,13 £ 3,68 49,15 + 3,43 0,002" avs b=1,000% b vs ¢ =0,005¢
Ortanca (min- maks) 50,05 (44,50- 50,25 (44,30-57,80) 49,55 (43,80-56,20) 4910, (44,50-56,00) avs ¢ =0,045* b vs d =0,045*
56,50) avs d =0,008* ¢ vs d =1,000%
Kort(D)
Ortalama+SS 48,23 +2,98 47,75 + 3,60 47,20 3,44 47,28 +3,39 0,087"
Ortanca (min- maks) 48,10 (42,40- 48,10 (42,00-54,30) 47,30 (41,80-53,60) 47,30 (42,00-54,40) . -
53,20)
Kmax(D) _ _ ;
Ortalama+SS 5526 +5,58 55,62 + 6,49 54,72 +5,98 54,30 + 5,62 0,003 51 :(l)’gggi E s f,:%’%;g:
Ortanca (min- maks) 56,00 (45,90- 55.50 (46,70-69,20) 54,65 (46,20-66,20) 53,95 (46,40-65,70) avsemo gice
66,50) avsd=0,016 cvs d=0,309
EiKK(u)
Ortalama+SS 453,85 30,13 429,85 + 34,84 433,15 + 35,46 444.00 + 32,49 <o00f  AVSH=<0001  bvsc=1000°
Ortanca (min-maks) 449,00 (412,00- 420,00 (378,00- 421,00 (384,00- 434,00 (400,00- 4 avsc=0,005° b vsd=<0,001*
517,00) 502,00) 512,00) 516,00) avsd=0,163* ¢ vs d =0,001*

D, Dioptri; DGK, Diizeltilmemis gérme keskinligi;DMA-HA, Diisiik molekiil agirlikli hyaliironik asit; EIDGK, En iyi diizeltilmis gérme keskinligi; K, Diiz keratometri degeri;
Ko, Dik keratometri degeri; Kort, Ortalama keratometri degeri; Kmax, Maksimum keratometri degeri; logMAR, Minimum rezoliisyon agisinin logaritmasi, min-maks; Minimum

ve maksimum degerler; SS, Standart sapma; YMA-HA,Yiiksek molekiil agirlikli hyaliironik asit

* Friedman testi

§ Friedman testi, Pairwise comparisons — Bonferroni diizeltmesi
T Tekrarlayan 6l¢timlerde ANOVA testi
i Tekrarlayan dlgiimlerde ANOVA testi, Pairwise comparisons — Bonferroni-Dunn diizeltmesi
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4.3. Okiiler Yiizey Bulgularinin Degerlendirilmesi

Tim gozlerde (n=63) preoperatif Oxford evresi evre 0’d1. Postoperatif 1. ay (n=62)
,3.ay (n=59) ve 6.ayda (n=59) yapilan muayenelerde de Oxford evresi evre 0 olarak
degerlendirildi.

Preoperatif OSDI, GKZ, Schirmer ve alt kapaktaki meibomian bez kayip ytlizdesi
degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli fark gériilmedi (Tablo 13). Ust kapak
meibomian bez kay1p yiizdesinin preoperatif degeri ise DMA-HA grubunda YMA-HA
grubuna gore daha diisiik bulundu. (p=0,006)

Tablo 13. Preoperatif OSDI, GKZ, Schirmer degerleri, iist ve alt kapak Meibomian

bez kayip yiizdelerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Preoperatif
Kontrol DMA-HA YMA-HA P
n=20 n=23 n=20
OSDI
Ortalama + SS 14,79 + 4,36 13,25+ 5,08 13,63 £ 5,24 0,5017
Ortanca (min-maks) 15,62 (3,12-20,00) 12,50 (0,00-21,42) 13,19 (0,00-20,83)
GKZ (sn)
Ortalama + SS 10,87 + 4,59 11,00+ 5,16 10,34 + 5,39 0,910*
Ortanca (min-maks) 10,35 (3,10-17,00) 9,80 (2,.80-17,00) 9,55 (3,00-17,00)
Schirmer (mm)
Ortalama + SS 12,25 +2,98 12.08 +2,37 12,75+2,42 0,671*
Ortanca (min-maks) 13,50 (7,00-15,00) 10,00 (10,00- 14,00 (10.00-15,00)
15,00)
MG iist kapak kayip
yiizdesi 13,05+ 10,60 6,33 +4,77 12,18 +5,77 0,005*
Ortalama + SS 10,40 (1,90-36,30) 5,00 (0,90-17,40) 10,20 (3,20-26,90)
Ortanca (min-maks)
MG alt kapak kayip
yiizdesi 3,30+ 1,55 3,13+ 1,69 2,92 +1,95 0,455%*

Ortalama + SS
Ortanca (min-maks)

2,90 (1,20-7,80)

2,70 (1,20-7,90)

2,30 (0,90-7,10)

GKZ, Gozyasi ortalama kirilma zamani; MG, Meibografi; min-maks, Minimum ve maksimum degerler; OSDI,
Okiiler ylizey hastalik indeksi; SS, Standart sapma,

*Kruskal-Wallis testi

TANOVA testi

Postoperatif 1. ayda gruplar arasinda GKZ, Schirmer ve alt kapak meibomian bez
kayip ylizdesinde fark izlenmedi (Tablo 14). OSDI degerlerinde 1. ayda gruplar
arasinda farklilik izlendi (Tablo 14). Bu fark kontrol ve YMA-HA gruplar1 arasindaki
farktan kaynakland1 (p=0,009). Ust kapaktaki meibomian bez kayip yiizdesi
postoperatif 1. ayda DMA-HA grubunda YMA-HA gore daha diistikti (p=0,012).
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Tablo 14. Postoperatif 1. ayda OSDI, GKZ, Schirmer degerleri, iist ve alt kapak

Meibomian bez kayip yiizdelerinin gruplar arasinda karsilastiriimasi

Postoperatif 1. ay

Kontrol DMA-HA YMA-HA P
n=20 n=22 n=20

OSDI
Ortalama + SS 10,94 + 5,85 7,72 +£5,50 5,68 + 4,64 0,011*
Ortanca (min-maks) 11,80 (0,00-20,00) 7,50 (0,00-17,50) 6,25 (0,00-13,88)
GKZ (sn)
Ortalama + SS 11,74 + 5,34 13,83 £4,03 13,38 + 3,40 0,388*
Ortanca (min-maks) 12,10 (2,60-17,00) 17,00 (3,.90-17,00) 14,25 (6,50-17,00)
Schirmer (mm)
Ortalama + SS 12,70 +2,47 11,61 £2,65 12,30 £ 2,31 0,422%*
Ortanca (min-maks) 13,50 (8,00-15,00) 10,00 (7,00-15,00) 12,00 (10,00-15,00)
MG iist kapak kayip
yiizdesi 13,21 £ 10,68 6,38 £4,50 11,56 £ 5,33 0,010%
Ortalama + SS 10,55 (1,80-36,30) 5,15 (0,80-17,70) 10,60 (3,20-23,50)
Ortanca (min-maks)
MG alt kapak kayip
yiizdesi 3,11+ 1,30 2,98+ 1,58 2,90 +2,01 0,423*
Ortalama + SS 2,70 (1,20-5,90) 2,70 (1,20-7,90) 1,85 (0,70-8,10)

Ortanca (min-maks)

GKZ, Gozyasi ortalama kirilma zamani; MG, Meibografi; min-maks, Minimum ve maksimum degerler; OSDI,
Okiiler ylizey hastalik indeksi; SS, Standart sapma,
*Kruskal-Wallis testi

Postoperatif 3. ayda gruplar arasinda GKZ, Schirmer ve alt kapak meibomian bez
kay1p yiizdesinde fark izlenmedi (Tablo 15). OSDI degeri kontrol grubunda DMA-
HA ve YMA-HA grubuna gore daha yiiksek bulundu (sirastyla p=0,010, p<0,001).
YMA-HA ve DMA-HA gruplarinin OSDI degerleri arasinda da anlamli fark mevcuttu
(p=0,041). Ust kapaktaki meibomian bez kayip yiizdesi postoperatif 3. ayda DMA-HA
grubunda YMA-HA grubuna gore daha diistiktii (p=0,025).
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Tablo 15. Postoperatif 3. ayda OSDI, GKZ, Schirmer degerleri, iist ve alt kapak

meibomian bez kayip yilizdelerinin gruplar arasinda karsilagtiriimasi

Postoperatif 3.ay

Kontrol DMA-HA YMA-HA p
n=19 n=20 n=20
OSDI
Ortalama + SS 12,62 + 6,13 5,26 £4,46 1,99 +2,80 <0.001*
Ortanca (min-maks) 15,00 (0,00-20,00) 4,16 (0,00-16,60) 0,00 (0,00-6,25)
GKZ (sn)
Ortalama + SS 12,45 +4,48 14,42 +3,68 14,35+ 3,34 0,334*
Ortanca (min-maks) 12,60 (3,60-17,00) 17,00 (7,00-17,00) 16,05 (6,50-17,00)
Schirmer (mm)
Ortalama + SS 12,42 +2.81 11,73 £2,70 13,25+2,29 0,261*
Ortanca (min-maks) 13,00 (8,00-15,00) 10,00 (7,00-15,00) 15,00 (10,00-15,00)
MG iist kapak kayip
yiizdesi 13,50 £ 10,82 7,01 £4,81 12,30+ 5,92 0,024*
Ortalama + SS 10,20 (1,80-36,30) 5,60 (1,20-17,40) 11,00 (3,20-28,50)
Ortanca (min-maks)
MG alt kapak kayip
yiizdesi 3,06+ 1,30 2,87 +1,53 2,88 +1,88 0,428%*

Ortalama + SS
Ortanca (min-maks)

2,90 (1,20-6,60)

2,50 (1,20-7,90)

1,80 (0,70-6,80)

GKZ, Gozyasi ortalama kirilma zamani; MG, Meibografi; min-maks, Minimum ve maksimum degerler; OSDI,

Okiiler ylizey hastalik indeksi; SS, Standart sapma,

*Kruskal-Wallis testi

Postoperatif 6. ayda alt kapak meibomian bez kay1p yiizdesinde gruplar aras1 fark

izlenmedi (Tablo 16). OSDI, Schirmer ve iist kapak meibomian bez kayip ylizdesinde

gruplar arasinda anlamhi fark goriildii (Tablo 16). Kontrol grubunun OSDI degeri
DMA-HA ve YMA-HA grubuna gore daha diistiktii (p<0,001). GKZ kontrol grubunda
DMA-HA ve YMA-HA grubuna gore daha diistiktii (sirasiyla p=0,041, p=0,003).
Postoperatif 6.ayda YMA-HA ve DMA-HA arasinda OSDI, GKZ degerlerinde

anlamli farklilik saptanmadi (sirastyla p=0,142, p=0,366). Ust kapaktaki meibomian

bez kayip ylizdesi postoperatif 6. ayda DMA-HA grubunda YMA-HA grubuna gore

daha diisiiktii (p=0,035). YMA-HA grubunda postoperatif 6.ayda Ol¢iilen Schirmer
degeri kontrol ve DMA-HA grubuna gore daha yiiksekti (p =0,005, p=0,008)
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Tablo 16. Postoperatif 6. ayda OSDI, GKZ, Schirmer degerleri, iist ve alt kapak

meibomian bez kayip yilizdelerinin gruplar arasinda karsilagtiriimasi

Postoperatif 6.ay

Kontrol DMA-HA YMA-HA p
n=19 n=20 n=20
OSDI
Ortalama + SS 13,16 £5,52 3,20 + 3,48 1,08 + 1,98 <0.001*
Ortanca (min-maks) 15,00 (0,00-20,00) 2,77 (0,00-11,11) 0,00 (0,00-6,25)
GKZ (sn)
Ortalama + SS 10,35+ 5,09 15,00 + 3,20 14,14 + 3,16 0,003*
Ortanca (min-maks) 8,40 (3,60-17,00) 17,00 (8,10-17,00) 15,00 (8,60-17,00)
Schirmer (mm)
Ortalama + SS 11,36 + 3,16 11,52 +2,52 14,85 +2,75 0,002*
Ortanca (min-maks) 10,00 (6,00-15,00) 10,00 (8,00-15,00) 15,00 (10.00-20,00)
MG iist kapak kayip
yiizdesi 13,63+ 11,01 7,05 +4,78 12,11 +5,80 0,032*
Ortalama + SS 10,20 (1,80-37,00) 5,30 (1,20-17,60) 11,00 (3,20-26,90)
Ortanca (min-maks)
MG alt kapak kayip
yiizdesi 3,05+ 1,34 2,91+1,63 3,04 +1,98 0,718 *

Ortalama + SS

2,90 (1,20-6,60)

2,70 (1,20-8,50)

1,90 (0,70-6,60)

Ortanca (min-maks)

GKZ, Gozyasi ortalama kirilma zamani; MG, Meibografi; min-maks, Minimum ve maksimum degerler; OSDI,
Okiiler ylizey hastalik indeksi; SS, Standart sapma,

*Kruskal-Wallis testi

Her grup icin preoperatif ve postoperatif takiplerdeki OSDI, GKZ, Schirmer
degerleri, alt ve iist kapak meibomian bez kayip ylizdeleri ve grup i¢i karsilastirmalari
kontrol grubu i¢in Tablo 17°de , DMA-HA grubu i¢in Tablo 18’de , YMA-HA grubu
icin Tablo 19°da verildi.

OSDI; tiim gruplarda, postoperatif 1.ayda preoperatif degere gore azaldi (p<0,05).
DMA-HA ve YMA-HA gruplarinda 3. ve 6. ayda preoperatif degere gore daha diisiik
izlendi (Tablo 18 ve 19)

GKZ DMA-HA ve YMA-HA gruplarinda, preoperatif degere gore 6.ayda artis
gosterdi (p<0,05). YMA-HA grubunda, 3.ayda da preoperatif degere gére daha uzun
GKZ oldugu goriildii (Tablo 18 ve 19). Kontrol grubunda ise takiplerde anlamli
farklilik izlenmedi (Tablo 17).

Schirmer testi; DMA-HA grubunda takipler arasinda anlamli farklilik gdstermedi
(Tablo 18). Kontrol ve YMA-HA gruplarinda 6. ayda 1. aya gore daha yiiksek
Schirmer degeri izlendi (p<0,05). Preoperatif ve postoperatif 6. ayda kontrol ve YMA-
HA gruplarinda Schirmer testinde anlamli farklilik yoktu (Tablo 17, 18 ve 19)

Alt ve iist kapak Meiobografi’de; kayip ylizdeleri degerlendirildiginde, grup ici
preoperatif ve postoperatif dl¢timlerde farklilik saptanmadi (Tablo 17, 18 ve 19)
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Tablo 17. Kontrol grubunun takiplerdeki OSDI, GKZ, Schirmer testi, alt ve iist kapak

Meibomian bez kay1p yiizdesinin degerlendirilmesi

Kontrol grubu

OSDI
Ortalama + SS
Ortanca (min-maks)

GKZ (sn)
Ortalama + SS
Ortanca (min-maks)
Schirmer (mm)
Ortalama + SS
Ortanca (min-maks)
MG iist kapak
kayip yiizdesi
Ortalama + SS
Ortanca (min-maks)
MG alt kapak
kayip yiizdesi
Ortalama + SS
Ortanca (min-maks)

Tedavi Oncesi 1. ay 3.ay 6. ay
n=20 n=20 n=19 n=19
(@) (b) (© @
14,79 + 4,36 10,94 + 5,85 12,62 £ 6,13 13,16 £5,52

15,62 (3,12-20,00)

10,87 + 4,59

10,35 (3,10-17,00)

12,25 +2.98
13,50 (7,00-15,00)

13,05 + 10,60
10,40 (1,90-36,30)

3,30 + 1,55
2,90 (1,20-7,80)

11,80 (0,00-20,00)

11,74 £ 5,34

12,10 (2,60-17,00)

12,70 + 2,47
13,50 (8,00-15,00)

13,21 = 10,68
10,55 (1,80-36,30)

3,11+1,30
2,70 (1,20-5,90)

15,00 (0,00-20,00)

12,45 £ 4,48

12,60 (3,60-17,00)

12,42 2,81
13,00 (8,00-15,00)

13,50 = 10,82
10,20 (1,80-36,30)

3,06 + 1,30
2,90 (1,20-6,60)

15,00 (0,00-20,00)

10,35 + 5,09

8,40 (3,60-17,00)

11,36 £ 3,16
10,00 (6,00-15,00)

13,63 £ 11,01
10,20 (1,80-37,00)

3,05+ 1,34
2,90 (1,20-6,60)

p' degeri

0,002*

0,122%

0,037*

0,908%*

0,100%*

p* degeri

avs b =0,003°
avs ¢ =0,266°
avsd=0,079"

avsb=0,379"
avs ¢ =0,950°
avsd=0,233"

p? degeri
devam

b vs ¢ =0,132¢
b vs d =0,079%
¢ vs d =0,802¢

b vs ¢ =0,414%
b vs d =0,038°
¢ vs d=0,209%

GKZ, Gozyas1 ortalama kirilma zamani; MG, Meibografi; min-maks, Minimum ve maksimum degerler; OSDI, Okiiler yiizey hastalik indeksi; SS, Standart sapma,

* Friedman testi

§ Friedman testi, Pairwise comparisons — Bonferroni diizeltmesi
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Tablo 18. DMA-HA grubunun takiplerdeki OSDI, GKZ, Schirmer testi, alt ve {ist

kapak Meibomian bez kay1p yiizdesinin degerlendirilmesi

DMA-HA srubu

OSDI
Ortalama + SS
Ortanca (min-maks)

GKZ (sn)
Ortalama + SS
Ortanca (min-maks)

Schirmer (mm)
Ortalama + SS
Ortanca (min-maks)
MG iist kapak
kayip yiizdesi
Ortalama + SS
Ortanca (min-maks)
MG alt kapak
kayip yiizdesi
Ortalama + SS
Ortanca (min-maks)

Tedavi Oncesi
n=23
(a)

13,25 + 5,08
12,50 (0,00-21,42)

11,00 5,16
9,80 (2,.80-17,00)

12.08 +2,37
10,00 (10,00-15,00)

6,33 £4,77
5,00 (0,90-17,40)

3,13+ 1,69
2,70 (1,20-7,90)

1. ay
n=22
(b)

7,72 +£5,50
7,50 (0,00-17,50)

13,83 +4,03
17,00 (3,.90-17,00)

11,61 2,65
10,00 (7,00-15,00)

6,38 £4,50
5,15 (0,80-17,70)

2,98 + 1,58
2,70 (1,20-7,90)

3. ay
n=20
©

5,26 + 4,46
4,16 (0,00-16,60)

14,42 £ 3,68
17,00 (7,00-17,00)

11,73 £2,70
10,00 (7,00-15,00)

7,01 £4,81
5,60 (1,20-17,40)

2,87+1,53
2,50 (1,20-7,90)

6. ay
n=20
(d

3,20 +£3,48
2,77 (0,00-11,11)

15,00 + 3,20
17,00 (8,10-17,00)

11,52 2,52
10,00 (8,00-15,00)

7,05 4,78
5,30 (1,20-17,60)

2,91 £ 1,63
2,70 (1,20-8,50)

p' degeri

<0,001*

0,027*

0,818%*

0,620%

0,100%*

p* degeri

a vs b=0,015%
a vs ¢ <0,001°
avsd<0,001%

avs b =0,698"
avs c=0,079%
a vs d =0,028"

p? degeri
devam

b vs ¢ =0,148"
b vs d =0,028
cvsd=0,167°

b vs ¢ =0,850*
b vs d =0,530"
¢ vs d =0,660"

GKZ, Gozyas1 ortalama kirilma zamani; MG, Meibografi; min-maks, Minimum ve maksimum degerler; OSDI, Okiiler yiizey hastalik indeksi; SS, Standart sapma,

* Friedman testi

§ Friedman testi, Pairwise comparisons — Bonferroni diizeltmesi
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Tablo 19. YMA-HA grubunun takiplerdeki OSDI, GKZ, Schirmer testi, alt ve {ist

kapak Meibomian bez kay1p yiizdesinin degerlendirilmesi

YMA-HA grubu

OSDI
Ortalama + SS
Ortanca (min-maks)

GKZ (sn)
Ortalama + SS
Ortanca (min-maks)

Schirmer (mm)
Ortalama + SS
Ortanca (min-maks)
MG iist kapak
kayip yiizdesi
Ortalama + SS
Ortanca (min-maks)
MG alt kapak
kayip yiizdesi
Ortalama + SS
Ortanca (min-maks)

Tedavi Oncesi
n=20
(a)

13,63 + 5,24
13,19 (0,00-20,83)

10,34 + 5,39
9,55 (3,00-17,00)

12,75 +2,42
14,00 (10.00-15,00)

12,18 + 5,77
10,20 (3,20-26,90)

2,92 1,95
2,30 (0,90-7,10)

1. ay
n=20
(b)

5,68 4,64
6,25 (0,00-13,88)

13,38 = 3,40
14,25 (6,50-17,00)

12,30 + 2,31
12,00 (10,00-15,00)

11,56 5,33
10,60 (3,20-23,50)

2,90 + 2,01
1,85 (0,70-8,10)

3. ay
n=20
©

1,99 +£2,80
0,00 (0,00-6,25)

14,35 + 3,34
16,05 (6,50-17,00)

13,25 +2,29
15,00 (10,00-15,00)

12,30 £ 5,92
11,00 (3,20-28,50)

2,88 + 1,88
1,80 (0,70-6,80)

6. ay
n=20
(d

1,08 + 1,98
0,00 (0,00-6,25)

14,14 £ 3,16
15,00 (8,60-17,00)

14,85 +2,75
15,00 (10.00-20,00)

12,11 £ 5,80
11,00 (3,20-26,90)

3,04 1,98
1,90 (0,70-6,60)

p' degeri

<0,001*

0,046*

0,002*

0,176**

0,949%*

p* degeri

a vs b=0,007*
a vs ¢ <0,001°
avsd<0,001%

avsb=0,142"
avsc=0,027°
avsd=0,027°

avs b=0,426"
avsc=0221%
avs d =0,066"

p? degeri
devam

b vs ¢ =0,098"
b vs d =0,0108
cvs d=0,358"

b vs ¢ =0,462%
b vs d =0,462%
¢ vs d=1,000°

b vs ¢ =0,221%
b vs d =0,008°
cvsd=0,159"

GKZ, Gozyas1 ortalama kirilma zamani; MG, Meibografi; min-maks, Minimum ve maksimum degerler; OSDI, Okiiler yiizey hastalik indeksi; SS, Standart sapma,

* Friedman testi

§ Friedman testi, Pairwise comparisons — Bonferroni diizeltmesi
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4.4. KKM ile SBNP Degerlendirilmesi

Preoperatif SBNP analizinde elde edilen hi¢bir parametrede gruplar arasinda anlaml
fark saptanmadi (Tablo 20).

Tablo 20. Preoperatif subbazal sinir lifi analizinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Preoperatif
Kontrol DMA-HA YMA-HA p
n=20 n=23 n=20

CNFD (sayr/mm?)

Ortalama + SS 19,37 £5,58 19,49 + 8,22 21,22 7,65 0,501*
Ortanca (min-maks) 18,74 (7,49-29,29) 17,96 (6,24-37,49) 22,70 (6,24-37,49)

CNBD (sayr/mm?)

Ortalama + SS 24,11 £ 15,23 26,32 £ 19,08 22,75+10,99 0,986*
Ortanca (min-maks) 24,99 (3,12-59,37) 21,09 (6,24-87,49) 23,60 (6,24-49,99)

CNFL (mm/mm?)

Ortalama + SS 12,03 +£3,32 12,70 + 3,50 12,10 £ 3,02 0,815*
Ortanca (min-maks) 11,94 (6,34-20,27) 12,19 (7,44-21,48) 12,66 (3,67-16,58)

CTBD (sayr/mm?)

Ortalama + SS 40,65 + 20,37 44,54 £23,23 38,05+ 16,07 0,624*
Ortanca (min-maks) 39,67 (7,29-93,74) 38,27 (13,39- 34,22 (15,62-78,12)

118.74)

CNBD, Kornea sinir lifi dallanma yogunlugu; CNFD, Kornea sinir lifi yogunlugu; CNFL, Kornea
sinir lifi uzunlugu; CTBD, Kornea sinir lifi toplam dallanma yogunlugu; DMA-HA, Diisiik molekiil
agirlikli hyaliironik asit; min-maks, Minimum ve maksimum degerler; SS, Standart sapma; YMA-

HA, Yiiksek molekiil agirlikli hyaliironik asit
* Kruskal Wallis testi

Postoperatif 1. ayda olgiilen tiim degerlerde gruplar arasinda anlamli farklilik

saptanmadi (Tablo 21).
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Tablo 21. Postoperatif l.ayda subbazal sinir lifi analizinin gruplar arasinda

karsilastirilmast
Postoperatif 1.ay
Kontrol DMA-HA YMA-HA p
n=20 n=22 n=20
CNFD (sayr/mm?)
Ortalama + SS 0,00 + 0,00 0,09 + 0,44 1,40 + 3,26 0,133*
Ortanca (min-maks) 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-2,08) 0,00 (0,00-12,49)
CNBD (say/mm?)
Ortalama + SS 0,00 + 0,00 0,09 + 0,44 0,31+ 1,39 0,613*
Ortanca (min-maks) 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-2,08) 0,00 (0,00-6,24)
CNFL (mm/mm?)
Ortalama + SS 2,33 +2,08 1,78 2,12 2,90 221 0,213*
Ortanca (min-maks) 1,44 (0,00-6,50) 0,85 (0,00-6,75) 2,52 (0,00-7,68)
CTBD (sayr/mm?)
Ortalama + SS 4,99 + 8,50 4,35+ 10,71 4,47 +5,82 0,286*

Ortanca (min-maks) 0,00 (0,00-31,24) 0,00 (0,00-43,74) 6,24 (0,00-24,99)

CNBD, Kornea sinir lifi dallanma yogunlugu; CNFD, Kornea sinir lifi yogunlugu; CNFL, Kornea
sinir lifi uzunlugu; CTBD, Kornea sinir lifi toplam dallanma yogunlugu; DMA-HA, Diisiik molekiil
agirlikli hyaliironik asit; min-maks, Minimum ve maksimum degerler; SS, Standart sapma; YMA-
HA, Yiiksek molekiil agirlikli hyaliironik asit

* Kruskal Wallis testi

Postoperatif 3. ayda CNFL ve CTBD degerlerinde 3 grup arasinda anlamli fark
goriilmedi (Tablo 22). CNFD ve CNBD degerlerinin YMA-HA grubunda kontrol ve
DMA-HA grubuna gore daha yiiksek oldugu goriildii (sirasiyla CNFD igin; p=0,008,
p=0,018, CNBD ig¢in; p=0,004, p=0,035).
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Tablo 22. Postoperatif 3.ayda subbazal sinir lifi analizinin gruplar arasinda

karsilastirilmast
Postoperatif 3. ay
Kontrol DMA-HA YMA-HA p
n=19 n=19 n=19

CNFD (sayr/mm?)

Ortalama + SS 2,87 +3,53 3,95+ 5,72 10,03 £ 8,65 0,004+
Ortanca (min-maks) 1,56 (0,00-10,41) 2,08 (0,00-20,83) 6,24 (0,00-29,16)

CNBD (sayr/mm?)

Ortalama + SS 3,01 +5,40 3,82+ 5,74 11,91 £11,82 0,003*
Ortanca (min-maks) 0,00 (0,00-14,99) 0,00 (0,00-18,74) 12,49 (0,00-47,91)

CNFL (mm/mm?)

Ortalama + SS 4,80 + 2,65 4,41 +£2,43 7,95 + 5,28 0,066*
Ortanca (min-maks) 4,61 (0,93-10,39) 4,30 (0,00-10,11) 7,69 (0,33-19,37)

CTBD (sayr/mm?)

Ortalama + SS 13,02 +£12,62 13,06 = 10,80 23,83+ 17,18 0,052*

Ortanca (min-maks) 12,49 (0,00-49,99)

7,81 (0,00-34,37) 23,86 (0,00-68,74)

CNBD, Kornea sinir lifi dallanma yogunlugu; CNFD, Kornea sinir lifi yogunlugu; CNFL, Kornea
sinir lifi uzunlugu; CTBD, Kornea sinir lifi toplam dallanma yogunlugu; DMA-HA, Diisiik molekiil
agirlikli hyaliironik asit; min-maks, Minimum ve maksimum degerler; SS, Standart sapma; YMA-

HA, Yiiksek molekiil agirlikli hyaliironik asit

* Kruskal Wallis testi

Postoperatif 6. ayda CNFD, CNBD, CNFL ve CTBD o6l¢iimlerinde gruplar
arasinda fark mevcuttu (Tablo 23). CNFD, CNBD ve CTBD, YMA-HA grubunda
kontrol ve DMA-HA grubuna gore daha yiiksek bulundu (sirastyla CNFD igin;
p=0,012, p=0,004, CNBD i¢in; p=0,021, p=0,007, CTBD ig¢in; p=0,030, p=0,032).
CNFL ise YMA-HA grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek izlendi (p=0,046).
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Tablo 23. Postoperatif 6. ayda subbazal sinir lifi analizinin gruplar arasinda

karsilastirilmast
Postoperatif 6. ay
Kontrol DMA-HA YMA-HA p
n=19 n=19 n=19

CNFD (sayr/mm?)

Ortalama + SS 6,73 £ 5,71 6,16 + 5,64 13,38+ 7,19 0,002*
Ortanca (min-maks) 6,24 (0,00-24,99) 5,20 (0,00-20,83) 12,49 (6,24-29,16)

CNBD (sayr/mm?)

Ortalama + SS 6,56 + 6,27 6,62 + 8,53 17,44 £ 13,76 0,004*
Ortanca (min-maks) 4,68 (0,00-18,74) 4,16 (0,00-26,24) 12,49 (0,00-47,91)

CNFL (mm/mm?)

Ortalama + SS 6,44 + 2,77 6,70 + 3,02 9,36 + 4,66 0,027*

Ortanca (min-maks) 6,67 (0,93-10,22) 6,29 (2,99-14,99) 7,90 (3,04-19,37)

CTBD (sayr/mm?)

Ortalama + SS 17,39 £ 11,19 17,77 £ 12,81 29,96 + 16,07 0,012*
Ortanca (min-maks) 13,06 (0,00-43,74) 19,79 (0,00-41,24) 28,47 (4,68-68,74)

CNBD, Kornea sinir lifi dallanma yogunlugu; CNFD, Kornea sinir lifi yogunlugu; CNFL, Kornea
sinir lifi uzunlugu; CTBD, Kornea sinir lifi toplam dallanma yogunlugu; DMA-HA, Diisiik molekiil
agirlikli hyaliironik asit; min-maks, Minimum ve maksimum degerler; SS, Standart sapma; YMA-
HA, Yiiksek molekiil agirlikli hyaliironik asit

* Kruskal Wallis testi

CNFD; postoperatif 1.ay ve 3.ayda tiim gruplarda preoperatif degerlere gore
anlamli olarak azald1 (p<0,05). Kontrol ve DMA-HA grubunda postoperatif 6.aydaki
CNFD preoperatif degere gore daha diisiikti (p<0,05). YMA-HA grubunda ise
postoperatif 6.ay ile preoperatif CNFD arasinda fark yoktu (p>0,05). Altinc1 ayda tim
gruplardaki CNFD 1.aya gore artis gosterirken, YMA-HA grubunda 3.ayda da 1.aya
gore artig goriildii (Tablo 24, 25 ve 26)

CNBD; postoperatif 1. ay ve 3. ayda, 3 grupta da preoperatif degerlere gore daha
diistiktii (p<0,05). Kontrol ve DMA-HA grubunda 6.aydaki CNBD, 1.aya gore anlamli
artig gosterirken (p<0,05); 1.ay ve 3.ay arasinda fark izlenmedi (p>0,05). Kontrol ve
DMA-HA grubunda 6. ay CNBD preoperatif degere gore daha diistikti (p<0,05).
YMA-HA grubunda CNBD 3.ay ve 6.ayda 1.aya gore daha yiiksekti (p<0,05). YMA-
HA grubunda preoperatif CNBD ile postoperatif 6.ay CNBD arasinda fark yoktu
(Tablo 24, 25, 26).

CNFL, tim gruplarda postoperatif 1. ay ve 3. ayda, preoperatif degerlere gore
daha disiik izlendi (p<0,05). Altinct aydaki CNFL, kontrol ve DMA-HA gruplarinda
preoperatif CNFL’ye gore daha diistikken (p<0,05), YMA-HA grubunda preoperatif
deger ile anlamli fark yoktu. Altinci1 ay CNFL, kontrol ve DMA-HA grubunda 1. aya
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gore daha yiiksekti (p<0,05). YMA-HA grubunda ise hem 3.ay hem 6.aydaki CNFL
l.ay degerine gore daha yiiksek izlendi (Tablo 24, 25 ve 26).

CTBD; postoperatif 1. ve 3. ayda preoperatif degerlere gore 3 grupta da daha
diistiktii (p<0,05). Altinc1 ay CTBD ile preoperatif CTBD’de YMA-HA grubunda fark
yoktu (p>0,05). Kontrol ve DMA-HA grubunda 6.ay CTBD, preoperatif CTBD’ye
gore daha diisiiktii (p<0,05). Tiim gruplarda 6.ay CTBD degeri l.aya gore daha
yiiksekken, 3. ay CTBD degeri kontrol ve YMA-HA grubunda 1.aya gore anlaml1 artig
gosterdi (Tablo 24, 25 ve 26).

Tablo 24. Kontrol grubunun takiplerdeki subbazal sinir lifi analizinin
degerlendirilmesi
Kontrol grubu
Tedavi Oncesi 1. ay 3.ay 6. ay
n=20 n=20 n=19 n=19 p' degeri p* degeri p? degeri
(a) (b) (©) (d) devam
CNFD (say/mm?)
Ortalama + SS avsb <0,001° b vs ¢ =0,102¢
Ortanca (min-maks) 19,37 £ 5,58 0,00 £+ 0,00 2,87 +3,53 6,73+ 5,71 <0,001* avs ¢ <0,001° b vs d =0,001°
18,74 (7,49-29,29) 0,00 (0,00-0,00) 1,56 (0,00-10,41) 6,24 (0,00-24,99) avsd=0,003  cvsd=0,116°

CNBD (sayllmmz) avsb <0,001% b vs ¢ =0,258°
Ortalama + SS 24,11 £1523 0,00 + 0,00 3,01 +£5,40 6,56+ 6,27 <0,001* avs ¢ <0,001% b vs d =0,002%
Ortanca (min-maks) 24,99 (3,12-59,37) 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-14,99) 4,68 (0,00-18,74) avsd=0,012% cvsd=0,051%
CNFL (mm/mm?) avsb <0,001% b vs ¢ =0,051°%
Ortalama + SS 12,03 + 3,32 2,33 +£2,08 4,80 +£2,65 6,44+ 2,77 <0,001* avs ¢ <0,001% b vs d =0,002°
Ortanca (min-maks) 11,94 (6,34-20,27) 1,44 (0,00-6,50) 4,61 (0,93-10,39) 6,67 (0,93-10,22) avsd=0,0018  cvsd=0,258
CTBD (say/mm?) avs b <0,001% b vs ¢ =0,003"
Ortalama + SS 40,65 + 20,37 4,99 + 8,50 13,02 £ 12,62 17,39 £ 11,19 <0,001* avs ¢ <0,001% b vs d =0,010%

Ortanca (min-maks)

39,67 (7,29-93,74)

0,00 (0,00-31,24)

12,49 (0,00-49,99)

13,06 (0,00-43,74)

avs d=0,001%

¢ vs d =0,660°

CNBD, Kornea sinir lifi dallanma yogunlugu; CNFD, Kornea sinir lifi yogunlugu; CNFL, Kornea sinir lifi uzunlugu; CTBD, Kornea sinir lifi toplam dallanma yogunlugu; DMA-
HA, Diisiik molekiil agirlikli hyaliironik asit; min-maks, Minimum ve maksimum degerler; SS, Standart sapma; YMA-HA, Yiiksek molekiil agirlikli hyaliironik asit

* Friedman testi

§ Friedman testi, Pairwise comparisons — Bonferroni diizeltmesi
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Tablo 25. DMA-HA grubunun takiplerdeki subbazal sinir analizinin
degerlendirilmesi
DMA-HA grubu
Tedavi Oncesi 1. ay 3.ay 6. ay
n=23 n=22 n=19 n=19 p' degeri p* degeri p? degeri
(a) (b) (c) (d) devam
2
CNFD (sayl/mm’) a vs b <0,0018 bvs ¢ =0,116°
Ortalama  SS avsc<0,001° b vsd=0,002°
Ortanca (min-maks) 19,49 + 8,22 0,09 + 0,44 3,95+5,72 6,16 % 5,64 <0,001* gl et o d—0132"
17,96 (6,24-37,49) 0,00 (0,00-2,08) 2,08 (0,00-20,83) 5,20 (0,00-20,83) : :
CNBD (say/mm?) avs b <0,001% bvs ¢ =0,167
Ortalama + SS 26,32 + 19,08 0,09 + 0,44 3,82+5,74 6,62+ 8,53 <0,001* avs ¢ <0,001° b vs d =0,014°
Ortanca (min-maks) 21,09 (6,24-87,49) 0,00 (0,00-2,08) 0,00 (0,00-18,74) 4,16 (0,00-26,24) avs d =0,003 ¢ vs d=0,285°
CNFL (mm/mm?) avs b <0,001° b vs ¢ =0,148°
Ortalama % SS 12,70 + 3,50 1,78 £2,12 441+2.43 6,70 3,02 <0,001* avs ¢ <0,001° b vs d =0,001°
Ortanca (min-maks) 12,19 (7,44-21,48) 0,85 (0,00-6,75) 4,30 (0,00-10,11) 6,29 (2,99-14,99) avs d =0,003 ¢ vs d=0,079
CTBD (say/mm?) avs b <0,001% b vs ¢ =0,068°
Ortalama + SS 44,54 2323 4,35+ 10,71 13,06 10,80 17,77 + 12,81 <0,001* avs ¢ <0,001° b vs d =0,001°
Ortanca (min-maks) 38,27 (13,39-118.74) 0,00 (0,00-43,74) 7,81 (0,00-34,37) 19,79 (0,00-41,24) avs d =0,002° cvs d=0,167°

CNBD, Kornea sinir lifi dallanma yogunlugu; CNFD, Kornea sinir lifi yogunlugu; CNFL, Kornea sinir lifi uzunlugu; CTBD, Kornea sinir lifi toplam dallanma yogunlugu; DMA-
HA, Diisiik molekiil agirlikli hyaliironik asit; min-maks, Minimum ve maksimum degerler; SS, Standart sapma; YMA-HA, Yiiksek molekiil agirlikli hyaliironik asit

* Friedman testi

§ Friedman testi, Pairwise comparisons — Bonferroni diizeltmesi
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Tablo 26. YMA-HA grubunun takiplerdeki subbazal sinir lifi analizinin

degerlendirilmesi
YMA-HA grubu
Tedavi Oncesi 1. ay 3.ay 6. ay
n=20 n=20 n=20 n=20 p' degeri p* degeri p? degeri
(a) (b) (c) (d) devam
2
CNFD (sayl/mm’) a vs b <0,0018 b vs ¢ =0,003¢
Ortalama + S avsc=0,002 b vsd<0,001°
Ortanca (min-maks) 21,22+ 7,65 1,40 +£3,26 10,03 + 8,65 13,38+ 7,19 <0,001* doo11et 4—0.L16"
22,70 (6,24-37,49) 0,00 (0,00-12,49) 6,24 (0,00-29,16) 12,49 (6,24-29,16) aveieT CvsIET

CNBD (say/mm?) avs b <0,001% b vs ¢ =0,003"
Ortalama + SS 22,75 £ 10,99 0,31+ 1,39 11,91 + 11,82 17,44 + 13,76 <0,001* avs ¢ =0,003 b vs d <0,001°
Ortanca (min-maks) 23,60 (6,24-49,99) 0,00 (0,00-6,24) 12,49 (0,00-47,91) 12,49 (0,00-47,91) avs d=0,187° ¢ vs d=0,148°
CNFL (mm/mm?) avs b <0,001* b vs ¢ =0,001*
Ortalama + SS 12,10 + 3,02 2,90 +2.21 7,95+ 5,28 9,36 % 4,66 0,001° avs ¢ =0,022% b vs d <0,001*
Ortanca (min-maks) 12,66 (3,67-16,58) 2,52 (0,00-7,68) 7,69 (0,33-19,37) 7,90 (3,04-19,37) avs d=0,179* cvsd=0,451*
CTBD (say/mm?) avs b <0,001% b vs ¢ =0,006%
Ortalama + SS 38,05 + 16,07 447 £582 23,83+ 17,18 29,96 + 16,07 <0,001* a vs ¢=0,007 b vs d <0,001°
Ortanca (min-maks) 34,22 (15,62-78,12) 6,24 (0,00-24,99) 23,86 (0,00-68,74) 28,47 (4,68-68,74) avs d=0,258" cvs d=0,116°

CNBD, Kornea sinir lifi dallanma yogunlugu; CNFD, Kornea sinir lifi yogunlugu; CNFL, Kornea sinir lifi uzunlugu; CTBD, Kornea sinir lifi toplam dallanma yogunlugu; DMA-
HA, Diisiik molekiil agirlikli hyaliironik asit; min-maks, Minimum ve maksimum degerler; SS, Standart sapma; YMA-HA, Yiiksek molekiil agirlikli hyaliironik asit

* Friedman testi

§ Friedman testi, Pairwise comparisons — Bonferroni diizeltmesi

T Tekrarlayan 6l¢timlerde ANOVA testi

i Tekrarlayan dl¢iimlerde ANOVA testi, Pairwise comparisons — Bonferroni-Dunn diizeltmesi

67



4.5. Kornea Duyarhhg

Kornea duyarliliginin preoperatif degeri tiim gozlerde (n=63) 60 mm idi. Postoperatif
1., 3., ve 6. aylardaki Ol¢timlerde 3 grup arasinda anlaml fark izlendi (Tablo 27).
YMA-HA grubunda kornea duyarlilig1 postoperatif 1., 3. ve 6. aylarda kontrol ve
DMA-HA grubuna gore daha yiiksekti. (sirasiyla 1 .ay; p<0,001, p<0,001, 3 .ay;
p<0,001, p<0,001, 6. ay p<0,001, p=0,021)

Tablo 27. Kornea hassasiyetinin postoperatif takiplerde gruplar arasi karsilastiriimasi

Kontrol DMA-HA YMA-HA p

l.ay n=20 n=22 n=20
CB (mm)
Ortalama + SS 38,00 £ 3,76 39,09 £ 3,97 49,75+ 6,58 <0.001*
Ortanca (min-maks) 40,00 (30,00-50,00) 40,00 (30,00-45,00) 50,00 (40,00-60,00) ’
3.ay n=19 n=19 n=20
ohmm) 42,63+386 4631+2.80 56,25 = 4,83 0,001+

. 45,00 (35,00-50,00) 45,00 (40,00-50,00) 60,00 (45,00-60,00) ’
Ortanca (min-maks)
6.ay n=19 n=19 n=20
CB (mm)
Ortalama + SS 47,63 £4,82 53,94+ 5,15 59,00 +2,61 <0.001*

Ortanca (min-maks) 45,00 (45,00-60,00) 55,00 (45,00-60,00) 60,00 (50,00-60,00)

CB, Cochet-Bonnet esteziyometre; DMA-HA, Diisiik molekiil agirlikli hyaliironik asit; min-maks, Minimum ve

maksimum degerler; SS, Standart sapma; YMA-HA, Yiiksek molekiil agirlikli hyaliironik asit

* Kruskal Wallis testi

Kornea duyarliligi; kontrol grubunda 1.,3. ve 6. aylarda preoperatif degere gore

daha diisiik, 3. ve 6. aylarda ise 1. aya gore daha yiiksekti (p<0,05). DMA-HA
grubunda preoperatif degere gore; 1. ve 3. aylarda hassasiyet daha diisiiktii (p<0,05)
fakat 6. ayda fark yoktu (p>0,05). YMA-HA grubunda ise sensitivite 1. ayda
preoperatif degere gore anlamli azalma gosterdi. Uciincii ve 6. aylarda ise preoperatif

degerle anlamli fark izlenmedi (Tablo 28).
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Tablo 28. Kornea duyarliliginin takiplerdeki degerlerinin grup ici karsilastiriimasi
Tedav(la())ncem 1(.ha)y 3i;y 6(' da)y p' degeri p> degeri p? degeri
devami

Kontrol n:20 n:20 n:19 n:19

CB (mm) avs b <0,001% b vs ¢ =0,020%
Ortalama + SS 60 38,00 £3,76 42,63 + 3,86 47,63 + 4,82 <0,001* avs ¢ <0,001% b vs d <0,001%
Ortanca (min-maks) 40,00 (30,00-50,00) 45,00 (35,00-50,00) 45,00 (45,00-60,00) avsd=0,010% cvs d =0,044%
DMA-HA n:23 n:22 n:19 n:19

CB (mm) avs b <0,001% b vs ¢ =0,0128
Ortalama + SS 60 39,09 + 3,97 46,31 + 2,80 53,94 £ 5,15 <0,001* avs ¢ <0,001% b vs d <0,001%
Ortanca (min-maks) 40,00 (30,00-45,00) 45,00 (40,00-50,00) 55,00 (45,00-60,00) avsd=0,079" cvsd=0,012%
YMA-HA n:20 n:20 n:20 n:20

CB (mm) avs b <0,001% b vs ¢ =0,002%
Ortalama + SS 60 49,75 + 6,58 56,25 £4,83 59,00 £2,61 <0,001* avs ¢ =0,066° b vs d <0,001%
Ortanca (min-maks) 50,00 (40,00-60,00 60,00 (45,00-60,00) 60,00 (50,00-60,00) avsd=0,582% cvsd=0,198°

CB, Cochet-Bonnet esteziyometre; DMA-HA, Diisiik molekiil agirlikli hyaliironik asit; min-maks, Minimum ve maksimum degerler; SS, Standart sapma; YMA-HA, Yiiksek
molekiil agirlikli hyaliironik asit

* Friedman testi

§ Friedman testi, Pairwise comparisons — Bonferroni diizeltmesi
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4.6. KKM ile DH analizi

Yirmi iki gézde (%34) matiir veya immatiir DH izlenmedi. Preoperatif ortalama mDH
yogunlugu 11,08 + 2,96 hiicre/mm?, imDH yogunlugu 20,49 + 5,03 hiicre/mm? olarak
hesaplandi. Preoperatif ve postoperatif 6.ay mDH yogunlugunda 3 grup arasinda fark
yoktu (Tablo 29). Postoperatif 3.ayda gruplar arasinda mDH ve toplam DH
yogunluklarinda fark izlendi (Tablo 30, Tablo 31). Postoperatif 3. ayda YMA-HA
grubunda DMA-HA grubuna gore daha diisik mDH ve toplam DH yogunlugu oldugu
saptandi (sirastyla p=0,039, p=0,043). DMA-HA grubunda postoperatif 3.ayda mDH,
imDH ve toplam DH yogunlugunda anlamli artig gortildii (Tablo 32).

Tablo 29 Takiplerdeki matiir dendritik hiicre yogunlugunun gruplar arasi

karsilastirilmast
Kontrol DMA-HA YMA-HA p
Preop n=20 n=23 n=20
. 2
gr]t)ig‘:fse/smm ) 20,31+ 3528 2,67+5,06 10,71 + 17,24 0.090*
3,12 (0,00-143,75) 0,00 (0,00-12,50) 0,00 (0,00-56,25) :

Ortanca (min-maks)
3.ay n=19 n=20 n=20
mDH (hiicre/mm?)

17,43 £ 28,53 17,70 + 19,32 7,81+ 17,54
Ortalama + SS ’ ? Y ’ : Y 0,036*
Ortanca (min-maks) 6,25 (0,00-112,50) 6,25 (0-62,50) 0,00 (0,00-56,25)
6.ay n=19 n=20 n=20
. 2
gr]t)ig‘:fse/smm ) 27,94 + 4523 8,33+ 14,38 11,56 + 31,23 0,086
12,50 (0,00-156,25) 3,12 (0-56,25) 0,00 (0,00-137,50) :

Ortanca (min-maks)

DMA-HA, Diisiik molekiil agirlikls hyaliironik asit; mDH, Matiir dendritik hiicre yogunlugu; min-maks, Minimum ve
maksimum degerler; SS, Standart sapma; YMA-HA, Yiiksek molekiil agirlikli hyaliironik asit
* Kruskal Wallis testi
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Tablo 30. Takiplerdeki immatiir dendritik hiicre yogunlugunun gruplar arasi

karsilastirilmast
Kontrol DMA-HA YMA-HA p
Preop n=20 n=23 n=20
imDH (hiicre/mm?) 10,62 + 19,77
Ortalama + SS 20,93 + 25,18 0,00 (0,00-81,25) 12 ig’?g (:)‘:0?;&%375) 0,207*
Ortanca (min-maks) 12,50 (0,00-81,25) ’ ’ ’
3.ay n=19 n=20 n=20

imDH (hiicre/mm?)

223642378 34,37+4320 20,31 + 39,46

Ortalama + SS : g ’ : : ’ 0,149*

Ortanca (min-maks) 18,75 (0,00-87,50) 28,12 (0,00-187,50) 6,25 (0,00-162,50)

6.ay n=19 n=20 n=20

. . )

‘(')‘;ggn(l';“;ges/mm ) 29,41 + 35,95 18,40 + 18,24 30,59 + 40,76 0.860%
18,75 (0,00-112,50) 15,62 (0,00-50,00) 18,75 (0,00-150,00) :

Ortanca (min-maks)

DMA-HA, Diisiik molekiil agirlikli hyaliironik asit; min-maks, Minimum ve maksimum degerler; imDH, Immatiir dendritik
hiicre yogunlugu; SS, Standart sapma; YMA-HA, Yiiksek molekiil agirlikli hyaliironik asit
* Kruskal Wallis testi

Tablo 31. Takiplerdeki toplam dendritik hiicre yogunlugunun gruplar arasi

karsilastirilmast
Kontrol DMA-HA YMA-HA p
Preop n=20 n=23 n=20
Toplam DH (hiicre/mm?)
Onanca (min-mals) ASEIN OS00 s s O

15,62 (0,00-168,75)

3.ay n=19 n=20 n=20
. 2
P DR ere/mm) 52,08 + 56,51 52,08 + 56,51 28,12435,10 .
Ortanca (min-maks) 31,25 (0,00-231,25) 31,25 (0,00-231,25) 6,25 (0,00-218,75)
6.ay n=19 n=20 n=20
. 2
Coplam DI (here/mm?) 57,35 + 74,97 26,73+ 28,34 42,76+ 69.72 -
31,25 (0,00-250,00) 18,75 (0,00-100,00) 18,75 (0,00-287,50) ’

Ortanca (min-maks)

DMA-HA, Diisiik molekiil agirlikli hyaliironik asit; DH, Dendritik hiicre yogunlugu; min-maks, Minimum ve maksimum
degerler; SS, Standart sapma; YMA-HA, Yiiksek molekiil agirlikli hyaliironik asit
* Kruskal Wallis testi
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Tablo 32. Takiplerdeki matiir, immatiir ve toplam dendritik hiicre yogunlugunun grup

ici karsilagtirilmasi

mDH Tedavi Oncesi 3. ay 6. ay p' degeri p*degeri
(a) (b) (c)
Kontrol n=20 n=19 n=19
mDH (hiicre/mm?)
Ortalama + SS 20,31 +£35,.28 17,43 +£28,53 27,94 £ 4523 0,218* -
Ortanca (min-maks) 3,12 (0,00- 6,25 (0,00-112,50) 12,50 (0,00-156,25)
143,75))
DMA-HA n=23 n=20 n=20
mDH (hiicre/mm?) avs b =0,020%
Ortalama + SS 2,67 +£5,06 17,70 £ 19,32 8,33+ 14,38 0,013* avsc=0,359%
Ortanca (min-maks) 0,00 (0,00-12,50) 6,25 (0-62,50) 3,12 (0-56,25 bvsc=0,157%
YMA-HA n=20 n=20 n=20
mDH (hiicre/mm?)
Ortalama + SS 10,71 £ 17,24 7,81 +17,54 11,56 £31,23 0,534* -
Ortanca (min-maks) 0,00 (0,00-56,25) 0,00 (0,00-56,25) 0,00 (0,00-137,50)
imDH Tedavi Oncesi 3. ay 6. ay p' degeri p*degeri
(a) (b) (c)
Kontrol n=20 n=19 n=19
imDH (hiicre/mm?)
Ortalama + SS 20,93 + 25,18 22,36 £ 23,78 29,41 £ 3595 0,945* -
Ortanca (min-maks) 12,50 (0,00-81,25) 18,75 (0,00-87,50) 18,75 (0,00-112,50)
DMA-HA n=23 n=20 n=20
imDH (hiicre/mm?) avs b =0,024%
Ortalama + SS 10,62 + 19,77 34,37 +£43,20 18,40 = 18,24 0,038* avsc=0,134%
Ortanca (min-maks) 0,00 (0,00-81,25) 28,12 (0,00-187,50) 15,62 (0,00-50,00) b vs ¢ =0,453}
YMA-HA n=20 n=20 n=20
imDH (hiicre/mm?)
Ortalama + SS 29,46 + 59,03 20,31 + 39,46 30,59 +40,76 0,646* -
Ortanca (min-maks) 12,50 (0,00- 6,25 (0,00-162,50) 18,75 (0,00-150,00)
268,75)
Toplam DH Tedavi Oncesi 3. ay 6. ay p' degeri p*degeri
(a) (b) ()
Kontrol n=20 n=19 n=19
Toplam DH
(hiicre/mm?) 41,25+ 53,28 39,80 +44,10 57,35+ 74,97 0,612* -
Ortalama + SS 15,62 (0,00- 31,25 (0,00-156,25) 31,25 (0,00-250,00)
Ortanca (min-maks) 168,75)
DMA-HA n=23 n=20 n=20
Toplam DH avs b=0,003¢
(hiicre/mm?) 13,43 £22,23 52,08 £ 56,51 26,73 + 28,34 0,006* avs c=0,080%
Ortalama + SS 6,25 (0,00-93,75) 31,25 (0,00-231,25) 18,75 (0,00-100,00) bvsc=0,211%
Ortanca (min-maks)
YMA-HA n=20 n=20 n=20
Toplam DH
(hiicre/mm?) 40,17 + 73,32 28,12 + 35,10 42,76 + 69,72 0,575% -
Ortalama + SS 12,50 (0,00- 6,25 (0,00-218,75) 18,75 (0,00-287,50)
Ortanca (min-maks) 325,00)

DMA-HA, Diisiik molekiil agirlikli hyaliironik asit; DH, Dendritik hiicre yogunlugu; imDH,immatiir dendritik hiicre yogunlugu;
mDH, Matiir dendritik hiicre yogunlugu yogunlugu; min-maks, Minimum ve maksimum degerler; SS, Standart sapma; YMA-
HA, Yiiksek molekiil agirlikli hyaliironik asit

*Friedman testi

§Friedman testi, Pairwise comparisons — Bonferroni diizeltmesi
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4.7. Gozyas1 MMP-9 Analizi

Tiim gozlerde (n=59) ortalama MMP-9 degeri preoperatif 21,01 + 31,19 ng/ml, 1. ayda
13,47+ 22,10 ng/ml, 3. ayda 12,47 = 17,21 ng/ml, 6. ayda 14,88 = 19,49 ng/ml olarak
olgiildii. MMP-9 seviyesinde postoperatif 1. ayda preoperatif doneme anlamli azalma
goriildii (p=0,012). Postoperatif 6. ayda preoperatif degerler ile fark yoktu, 1. aya gore
ise daha yiiksekti (sirastyla p=0,712, p=0,032).

Gruplar arasinda preoperatif ve postoperatif takiplerde MMP-9 degerlerinde fark
izlenmedi (Tablo 33). Grup ici degerlendirmede YMA-HA grubunda postoperatif 1
ve 3. ayda anlamli azalma izlendi (Tablo 34). YMA-HA grubunda preoperatif ile
postoperatif 6. ay arasinda MMP-9 degerlerinde fark yoktu (Tablo 34). Korelasyon
analizinde YMA-HA grubunda postoperatif 6. ay ve preoperatif MMP-9 degisimi ile
Kmax degisimi arasinda anlamli iligki goriilmedi (r= 0,214, p=0,110). YMA-HA
grubunda postoperatif 3.ay ile preoperatif toplam DH ve MMP-9 degisimi arasinda
korelasyon saptanmadi (r=0,238, p=0,312).

Tablo 33. Takiplerdeki MMP-9 degerlerinin gruplar arasi karsilastiriimasi.

Kontrol DMA-HA YMA-HA p
Preop n:=20 n=23 n=20
MMP-9 (ng/ml)
Ortalama + SS 19,91 £ 29,68 33,66 +43,95 14,06 + 17,76 0,903*
Ortanca (min-maks) 6,42 (1,80-120,00) 16,86 (1,80-120,00) 9,45 (1,80-66,54)
l.ay n=20 n=22 n=20
MMP-9 (ng/ml)
Ortalama + SS 13,23 £20,14 24,55+ 31,67 6,01 + 8,23 0,336%*
Ortanca (min-maks) 1,80 (1,80-79,56) 8,12 (1,80-96,42) 1,80 (1,80-28,98)
3.ay n=19 n=20 n=20
MMP-9 (ng/ml)
Ortalama + SS 19,41 + 24,88 10,51 £ 12,19 7,07 £9,20 0,175%
Ortanca (min-maks) 12,12 (1,80-84,60) 6,96 (1,80-33,88) 2,85 (1,80-38,76)
6.ay n=19 n=20 n=20
MMP-9 (ng/ml)
Ortalama + SS 14,63 + 24,77 17,58 £ 19,15 12,43 £ 15,94 0,265%
Ortanca (min-maks) 2,56 (1,80-84,60) 10,49 (1,80-59,86) 7,48 (1,80-71,28)

DMA-HA: Diisiik molekiil agirlikli hyaliironik asit; min-maks, Minimum ve maksimum degerler; MMP-9, Matriks
metalloproteinaz-9; SS, Standart sapma; YMA-HA, Yiiksek molekiil agirlikli hyaliironik asit
* Kruskal Wallis testi
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Tablo 34. Takiplerdeki MMP-9 degerlerinin grup i¢i karsilastirilmasi

Tedavi Oncesi l.hay 3. ay 6.day p' degeri pz degeri pz degeri
(@) (b) (©) @ devami

Kontrol n:20 n:20 n:19 n:19
MMP-9 (ng/ml)
Ortalama + SS 19,91 £ 29,68 13,23 £20,14 19,41 + 24,88 14,63 +24,77 0,344* - -
Ortanca (min-maks) 6,42 (1,80-120,00) 1,80 (1,80-79,56) 12,12 (1,80-84,60 2,56 (1,80-84,60)
DMA-HA n:23 n:22 n:20 n:20
MMP-9 (ng/ml)
Ortalama + SS 33,66 +43,95 24,55 + 31,67 10,51 + 12,19 17,58 £ 19,15 0,619*
Ortanca (min-maks) 16,86 (1,80-120,00) 8,12 (1,80-96,42) 6,96 (1,80-33,88) 10,49 (1,80-59,86) B )
YMA-HA n:20 n:20 n:20 n:20
MMP-9 (ng/ml) avsb=0,017} b vs ¢ =0,806°
Ortalama + SS 14,06 £ 17,76 6,01 £8,23 7,07 £9,20 12,43 +£ 15,94 0,011* avs ¢ =0,032% b vs d =0,043%
Ortanca (min-maks) 9,45 (1,80-66,54) 1,80 (1,80-28,98) 2,85 (1,80-38,76) 7,48 (1,80-71,28) avsd=0,713% ¢ vs d=0,076}

DMA-HA, Diisiik molekiil agirlikli hyaliironik asit; min-maks, Minimum ve maksimum degerler; MMP-9, Matriks metalloproteinaz-9; SS, Standart sapma; YMA-HA, Yiiksek
molekiil agirlikli hyaliironik asit

* Friedman testi

§ Friedman testi, Pairwise comparisons — Bonferroni diizeltmesi
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5. TARTISMA

CXL keratokonus hastalifinda altin standart tedavidir. Her ne kadar korneayi
biyomekanik olarak gii¢lendirse de kornea dokusunda yarattig1 mekanik ve kimyasal
etkiler ile epitelde, kornea sinirlerinde, stromada iyatrojenik hasara yol agmaktadir.
CXL sonrasi uzamis iyilesme periyodu, epitelin yeniden sekillenmesi, stroma
Odeminin ¢dzlilmesi, sinir iyilesmesi i¢in gereken zamanin bir sonucudur.

HA igerikli suni gdzyas1 damlalar1 okiiler yiizeyin lubrikasyonu ve korunmasi yani
sira molekiil 6zelliklerine bagl yara iyilesmesi ve inflamasyonda rol almaktadir (23).
Bu ¢alismada HA kullaniminin CXL sonrasi epitel iyilesmesi, sinir iyilesmesi, kornea
duyarliligi, okiiler yilizey parametreleri lizerindeki etkileri degerlendirilmistir.

Keratokonus korneanin inflamatuar olmayan bir hastaligi olarak tanimlansa da
son zamanlarda yapilan ¢aligmalar ile patogenezinde inflamasyonun etkili olabilecegi
gosterilmistir (2, 4, 10). MMP-9 ise bu patogenezi agiklamak i¢in calisilmig
inflamatuar belirteglerden biridir ve keratokonus hastaliginin ciddiyeti ile iliskili
olabilecegi bildirilmistir (10, 114). CXL’nin ise bu kronik inflamatuar siireg
tizerindeki etkisi literatiirde arastirilsa da net olarak agiklanamamistir (12, 233). Yine
de anti-inflamatuar etki ile keratokonus progresyonunu yavaslatmada etkili olabilecegi
diisiiniilmektedir. Bizim ¢alismamizda da CXL’nin olas1 anti-inflamatuar etkisi hem
gozyast MMP-9 seviyeleri hem de KKM ile goriintilen DH yogunlugu ile

degerlendirilirken, HA icerikli damlalarin bu 6zellige katkis1 aragtirilmigtir.

5.1. Epitel Tyilesmesi

Epi-off CXL sonrasi epitel iyilesme hizini artirmak i¢in kullanilan yaygin yontemler
terapotik kontakt lens ve suni gbdzyast damlalaridir. Suni gdzyast damlalarini
karsilagtiran ¢aligmalar bulunmakla birlikte; otolog serum, matriks rejenerasyon ajani
(RGTA, Cacicol; Thea, Fransa) gibi yeni tedavi ajanlarin da ¢aligmalar1 yapilmistir
(234-236). RGTA, hasarli dokuda heparan siilfatin yerini alip ECM’deki proteinleri ve
biiytime faktorlerini baglayarak ECM proteolizisini 6nleyen bir biyopolimerdir (237).

Kronik cilt iilserlerinde kullanilan RGTA, oftalmoloji alaninda da persistan epitel
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defektlerinde, norotrofik iilserlerde kullanilmistir (238-240). Gilimiis ve ark. ise
RGTA’y1 CXL sonrasi epitel iyilesmesi i¢in kullanmis ve RGTA ile polivinil alkoliin
(Allergan, Inc., Irvine, CA, ABD) etkilerini karsilagtirmistir (241). Bu ¢alismada CXL
protokolii bizim c¢alismamizla benzer olarak 9 mW/cm? 1sinlama ile 10 dakika
uygulanmig ve postoperatif donemde bandaj kontakt lens kullanilmistir. RGTA bandaj
kontakt lens kapatilmadan hemen once damlatilmis ve tiim hastalar 48. saatte
degerlendirilmistir. Otuz goz, 1 defa damlatilan RGTA ile glinde 6 kez polivinil alkol
kullanirken, 30 g6z sadece giinde 6 kez polivinil alkol kullanmigtir. Tiim hastalar 48.
saatte degerlendirilmis olup RGTA ile tedavi edilen grupta 25 gozde (%83,3), sadece
polivinil alkol kullanan grupta 4 gozde (%13.3) tam epitel iyilesmesi gozlenmistir
(p<0,001). Her iki grupta da epitel iyilesmesi en ge¢ 72. saatte tamamlanmistir. Bizim
calismamizda ise 48. saatte; YMA-HA ve DMA-HA gruplarinin her ikisinde de 17
gozde (sirasiyla; %85,0, %73,9), 72.saatte ise; YMA-HA grubunda 3 gbézde (%15,0),
DMA-HA grubunda 6 gozde (%26,1) tam epitel iyilesmesi izlenmistir (p=0,467). HA
grubundaki tiim gozlerde 72 saatte epitel iyilesmesi tamamlanmistir. Kontrol grubunda
ise sadece 1 gozde (%5,0) 48.saatte, 17 gozde (%85,0) 72.saatte, 2 hastada (%10,0)
96. saatte epitel iyilesmesi saglanmistir. HA damlalarla kontrol grubuna gore daha
hizl epitel iyilesmesi saglanirken (p<<0,001), YMA-HA ile DMA-HA arasinda fark
bulunmamistir (p=0,488). Gilimiis ve ark. yaptig1 caligma ile karsilastirildiginda HA
icerikli suni goz yast damlalarinin RGTA ile benzer olarak en ge¢ 72. saatte epitel
iyilesmesinin sagladig1 gortilmiistiir. Mevcut ¢calismamizda kullanilan polivinil alkol
ise daha sik pozolojide kullanilmasina ragmen 2 gozde 96 saatte epitel iyilesmesi
saglamistir.

Ozek ve ark. yaptig1 calismada CXL sonrasi epitel iyilesmesi igin trehaloz ve
sodyum hyaliironik asit kombinasyonu (Thealoz Duo, Laboratoires Théa, Clermont-
Ferrand, Fransa) ile yalnizca sodyum hyaliironik asit igeren (Eye Still, Teka, Inc.,
Istanbul) suni gdzyast damlasi kullanilmistir (236). Bu calismada 46 hasta
degerlendirilmis olup her hastanin bir géziine trehaloz+HA (n=23), diger goziine HA
(n=23) giinde 6 kez uygulanmigtir. CXL, 9 mW/cm? 1ginlama ile 10 dakika uygulanmis
ve islem sonrasi bandaj kontakt lens kullanilmistir. CXL sonrasi kornea epitel
iyilesmesi Trehalozt+tHA grubunda 2,3 + 1,2 giin (1-5 giin) ve HA grubunda 3,8 £2,9

giin (1-7 giin) sonra gozlenmis ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
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(p=0,03). Ozek ve ark. caligmasi bizim calismamizdan farkli olarak trehaloz ile
kombine olan HA’in daha hizli epitel iyilesmesi sagladigini ve bunun sonucu olarak
trehaloz molekiiliiniin epitel iyilesmesindeki onemini gostermistir (236). Trehaloz,
bakteriler, mantarlar, bitkiler ve omurgasiz hayvanlar tarafindan sentezlenebilen dogal
bir disakkarittir (242). Stres sirasinda sitoplazmada trehaloz artarak osmoprotektan ve
biyokoruyucu 6zellikleriyle organizmay1 korur (242). Apopitoz ve inflamasyona bagl
hiicre 6liimlerini azaltmak i¢in sinyal iireten molekiillerde rol oynar (242). Epitel
hiicrelerinin hidrasyonunu saglar, apopitozisi baskilar ve epitelyal ylizey iizerinde
koruyucu bir etkiye sahiptir (243, 244). Bizim c¢alismamizda Ozek ve ark.
calismasindan farkli olarak DMA-HA ve YMA-HA daha az siklikta olmak iizere
giinde 3 kez kullanilmistir. YMA-HA ile DMA-HA arasinda epitel iyilesme
stirelerinde fark olmasa da postoperatif 24. saatteki epitel defekt alan1 YMA-HA
grubunda daha diisiik bulunmustur (p=0,030). Bu durum DMA-HA ile kombine olarak
epitel iyilesmesini destekleyen bir molekiil kullanilsa dahi yiiksek molekiil agirlikli
HA’nin daha etkili oldugunu gostermistir.

Epi-off CXL, RF penetrasyonunu kolaylastirip UV-A absorbsiyonunu artirarak
daha iyi sonuglar saglasa da epitelin soyulmasi ile postoperatif okiiler iritasyon,
enfeksiyon, gecikmis epitel iyilesmesi, skar gelismesi gibi komplikasyonlara sebep
olabilir (10). Hem bu komplikasyonlar1 6nlemek hem de korneanin biitiinliigiinii geri
kazanmak i¢in epitel iyilesmesini hizlandirilan ajanlarin belirlenmesi oldukga
onemlidir. Epitel iyilesmesi, hiicresel etkilesimi ve proteazlar, biiylime faktorleri,
sitokinler gibi ¢esitli molekiilleri igeren karmasik bir siirectir (245). Sinyal proteinleri,
sitokinler, interlokinler, kemokinler ve ECM, korneanin homeostazisinin ve hiicresel
iletisiminin korunmasinda ¢ok 6nemli bir rol oynar (245). GAG’lar da bu hiicresel
iletisimin diizenlenmesine katkida bulunur(246). GAG ailesinin bir tiyesi olan HA,
CXL sonrasi epitel iyilegsmesini hizlandirmak i¢in kullanilabilecek ajanlardan biri
olabilir. Kornea epitelinde spesifik ylizey reseptorleri bulunan YMA-HA’nin ise
DMA-HA ile kiyaslandiginda epitel iyilesmesinde daha etkili oldugu goriilmiis olup,

CXL sonrasi tercih edilebilecegi diisiiniilmektedir.
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5.2. Gorsel ve Topografik Sonuclar

CXL keratokonus progresyonunu 6nlemede altin standart yontemdir. S-CXL nin umut
verici sonuclart olsa da yarim saat siiren UVA maruziyeti sebebiyle hizlandirilmig
protokoller gelistirilmistir. Literatiirde S-CXL ve H-CXL’yi karsilastiran ¢ok sayida
klinik ¢alisma mevcuttur. Bu ¢aligsmalarin meta-analizlerini inceledigimizde Wen ve
ark. en az 6 aylik takibi olan, prospektif ve retrospektif, randomize ve randomize
olmayan 11 CXL ¢aligmasini; Shajari ve ark ise prospektif ve retrospektif, randomize
ve randomize olmayan 22 CXL caligmasint degerlendirmistir (150, 247). Bu meta
analizlerde S-CXL ve H-CXL protokolleri sonrasinda 1 yillik takipte postoperatif
DGK ve EIDGK benzer bulunmustur. Kmax’ta diizlesme incelendiginde bu iki meta-
analizde de standart tedavinin H-CXL’ye iistiin oldugunu belirtmistir. EIKK’da ise
standart tedavide postoperatif erken donemde H-CXL’ye kiyasla daha fazla incelme
goriilmistlir (150, 247). Kobashi ve ark. kanit diizeyi yliksek randomize kontrollii
caligmalar1 analiz etmistir (151). Bu meta analize gore 1 yillik takip sonrasi
EIDGK’nin standart protokolde daha iyi oldugunu, SE’de ise bir fark olmadigim
belirtmislerdir. Kmax degerinde ve EIKK’da ise her iki protokol arasinda fark
olmadigr goriilmiistiir. Sonu¢ olarak H-CXL de keratokonus progresyonunu
yavaglatmada etkili bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ise 63 goze H-CXL protokolii
uygulanmig olup takip siiresi 6 aydir. SE’de preoperatif doneme gore 1.ayda artig
gozlenmistir fakat postoperatif 6. ayda anlamli artig izlenmemistir ( sirastyla p<0,001,
p=0,285). DGK, l.ayda azalmig olup, 3.ayda preoperatif degerlere donmiistiir
(swrastyla p=0,030, p=0,643). Altinc1 ayda ise DGK’da preoperatif degere gore anlamli
bir artis izlenmistir (p=0,022). EIDGK incelendiginde 1.ayda azalma olup 3.ve 6.ayda
preoperatif degerlere donmiistiir fakat anlamli artis saptanmamistir. (sirasiyla
p<0,001,p=0,887,p=0,236). Kmax’ta preoperatif degere gore 1.ayda artig gosterilmis,
6.ayda ise anlaml diizelme ile sonuglanmistir (sirasiyla; p=0,005, p<0,001). EIKK
l.aydan itibaren azalmaya baslamis ve postoperatif 6.ayda preoperatif degere
ulagamamustir (sirasiyla; p<0,001, p=0,006). Calismamizda CXL sonrasi 1 aylik
siiregte gorsel ve topografik sonuglarda kdtiilesme saptanmis ve kademeli olarak
iyilesme goriilmiistiir. CXL’ nin gorsel ve topografik sonuglara katkist uzun donem

caligmalarla incelenmistir (248-251). Sot ve ark. 60 hastanin 82 gbziine 10 dakika siire
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9 mW/cm? 1sinlama uyguladiklart H-CXL’nin 2 yillik sonuglarimi degerlendirmisir
(248). Bu calismada preoperatif ortalama Kmax, ilk 6 ayda artmis ve 2 yilda kademeli
bir azalma gostermistir. Preoperatif Kmax degeri 57,34 + 6,69 D; 6 ayda 57,58 £+ 6,25
D, 1 yilda 57,13 + 6,69 D, 2. yilda ise 56.75 + 6.53 D olarak Sl¢iilmiistiir. EIDGK’da
da benzer sekilde 2 yilda iyilesme izlenmistir. Preoperatif EIDGK; 0,32 + 0,19
logMAR, 6.ayda; 0,31 + 0,21 logMAR, 1.yilda; 0,22 + 0,17, 2.yilda; 0,20 + 0,17
logMAR olarak oOl¢ililmiistiir. Ting ve ark. 48 hastanin 52 goziine 10 dakika siire 9
mW/cm? 1gilama ile H-CXL uygulamis ve 24. aya kadar olan postoperatif bulgularini
degerlendirmistir (249). EIDGK preoperatif dénemde ortalama 0,22 + 0,18; 12.ayda
0,19 £ 0,12, 24. ayda 0,17 £ 0,12 olarak kaydedilmistir. 12.aydaki EIDGK’nin
preoperatif EIDGK ile arasinda fark bulunmazken, 24.ayda EIDGK’ nin preoperatif
EIDGK ’ya gére arttig1 bulunmustur (sirastyla p=0,10, p=0,026). Ortalama preoperatif
degeri 60,14 = 6,19 D olan Kmax ise 12.ve 24.aylarda anlamli olarak azalmstir.
(swrastyla ortalama Kmax: 59,30 + 6,35 D p=0,009; ortalama Kmax: 58,46 + 5,94
p<0,001). Uzun dénem sonuglarin analiz edildigi ¢alismalar incelendiginde CXL’ nin
gorsel ve topografik sonuglara etkisinin postoperatif 6 aylik donemden sonra da devam
ettigi goriilmektedir. Bu sebeple calismamizda CXL’nin etkisinin degerlendirilmesi ve
diger ¢alismalarla karsilastirilabilmesi i¢in uzun donem sonuglarini da elde etmek
Onem tagimaktadir.

Gruplar arasindaki farkliliklar incelendiginde 3 grupta da postoperatif 6.aydaki
SE, DGK, EIDGK ve EiKK degerlerinde preoperatif degerleriyle fark izlenmemistir
(Tablo 10,11,12). Kmax’ta ise YMA-HA grubunda preoperatif degere gore anlamli
azalma goriilmiistir (p=0,016). DMA-HA ve kontrol grubunda ise Kmax degeri
preoperatif degerlere ulasamamistir (Tablo 10, Tablo 11).

Shetty ve ark. keratokonusta artan inflamatuar sitokinleri baskilamak amaci ile
hiicre kiiltlir ortaminda keratokonus kornealarina topikal siklosporin uygulamig ve IL-
6, TNF- a ve MMP-9 seviyelerinin azaldigini gozlemlemistir (114). Gozyast drnegi
alinan 14 olguda da siklosporin kullanimi sonras1t MMP-9 seviyelerinde azalma
izlenmistir. Alt1 aylik siklosporin tedavisi sonrasi higbir olguda progresyon olmadigi
ve 3 olguda korneada lokal diizlesme saptanmustir. Inflamatuar cevabi baskilayan
tedaviler proteaz enzim seviyesini diislirebilir ve patogenezde kronik inflamasyon

oldugu disiiniilen keratokonus hastaliginda progresyonu Onleyebilir. Bizim
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calisgmamizda ise CXL sonrasi kullanilan, anti-inflamatuar etkileri olan YMA-HA
kullaniminda Kmax’ta anlamli azalma goriilmiistiir (Tablo 12). Bu durum CXL sonrasi
korneanin  diizlesmesine anti-inflamatuar ajanlarin  katki  saglayabilecegini

diisiindiirmektedir.

5.3. KKM ile SBNP analizi

KKM okiiler hastaliklarda ve kornea ndropatilerine sebep olabilen sistemik
hastaliklarda tan1 ve takip amaclh kullanilmaktir (252-254). Analitik degerlendirme
yontemlerinin  ilerlemesi de  kornea  sinir  degisikliklerinin  kantitatif
degerlendirilmesine olanak tanimistir (255, 256). Kornea sinirlerinin korneanin
yapisini ve islevini siirdiirmede oynadig1 6nemli roliin giderek daha fazla taninmasiyla,
CXL oncesi ve sonrast KKM ile kornea sinir degisikliklerini degerlendirmek icin bir
cok calisma yapilmistir. Calismalarda CXL’den hemen sonra sinir dejenerasyonu
gelistigi ve zamanla rejenere oldugu gosterilmistir (159, 163, 257). Literatiirde CXL
sonrasi subbazal sinirlerin degerlendirildigi ¢cok fazla kalitatif calisma varken, objektif
olarak kantitatif verilerin sunuldugu az sayida ¢aligma mevcuttur. Preoperatif ve

postoperatif SBNP analizi yapilan ¢alismalar Tablo 35’de verilmistir.

Tablo 35. Kantitatif SBNP analizi yapilan ¢alismalardaki bulgular

Cahismalar Goz sayis1 CXL protokolii Preop Post-op Post-op Post-op Post-op
(n) CNFD 1.ay 3.ay 6.ay 12.ay CNFD
Ort+SS CNFD CNFD CNFD Ort+SS
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
38 S-CXL 14,10+6,00  1,10+6,23 4,22+46,23 7,08+5,4 13,3245,3
Jordan ve
ark.(161)
2014
15 S-CXL 17,7543,69  2,58+0,47 5,89+1,23  10,04+1,82 -
Bouheraoua 15 H-CXL 17,59+4,23  1,39+0,53 3,89+1,00 8,84+0,68 -
ve ark (232) 30 mW/em2, 3 dk
2014 15 I-CXL 17,14+2,94  4,22+1,10 8,29+1,27  15,48+1,48 -
Ozgiirhan 30 H-CXL 22,8349,79 - - 8,33+5,30  21,66+11,09
ve ark. (258) 30 mW/cm2, 4 dk
2015
Bizim 20%* H-CXL 19,37+5,58 - 2,87+3,53 6,73+5,71 -
lismamiz 23F H-CXL 19,49+8,22  0,09+0,44 3,95+5,72 6,16+5,64 -
gty 20% H-CXL 212247,65 140436 10,0348,65 13,3847,19 -

CNEFED, Santral sinir lifi dansitesi; Ort, Ortalama; Post-op, Postoperatif; Pre-op, Preoperatif; SS, Standart sapma
*Kontrol grubu, DMA-HA grubu, § YMA-HA grubu
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Jordan ve ark. 38 keratokonus hastasinin 38 goziine standart CXL protokolii
uygulamiglar ve CXL sonrast kornea degisikliklerini kantitatif olarak
degerlendirmislerdir (161). Kornea goriintiilemesi HRT II/RCM (Heidelberg
Engineering GmBH, Heidelberg, Almanya) ile yapilmis ve degerlendirmeler
preoperatif, postoperatif 1.,3., 6. ve 12. ayda gergeklestirilmistir. Kantitatif SBNP
analizi ise analySIS yazilimi (analySIS 3.1 Soft Imaging System, Almanya) ile
yapilmistir. Bu calismada yalnizca SBNP dansitesi Olgiilmiistiir. Preoperatif SBNP
dansitesi 1.,3,ve 6. aylarda azalmistir. (p<0,001). 12. ayda ise preoperatif degerlere
ulagilmistir (p=0,57) (Tablo 29).

Bouheraoua ve ark. farkli CXL protokollerindeki SBNP degisikligini
degerlendirmis ve HRTII/RCM ile goriintiileme yaparak SBNP analizi i¢in NeuronJ
yazilimi1 (National Institutes of Health [NIH], Bethesda, MD, USA) kullanilmistir
(232). Onbes goze S-CXL, 15 goze 30mW/cm?, 3 dakika UVA ile H-CXL, 15 goze
transepitelyal iyontoforez CXL (I-CXL) uygulanmistir. Postoperatif 6.ayda; I-CXL
grubunda CNFD preoperatif degerlere ulasilirken, H-CXL ve S-CXL grubunda
preoperatif degerlere gore daha diisiik izlenmistir (sirastyla p=0,08, p<0,001).

Ozgiirhan ve ark. 30 goze 4 dakika 30 mW/cm? UVA ile H-CXL uygulamistir
(258). CXL sonrast KKM goriintiilemesi ve SBNP analizi Confoscan 4 (Nidek
Technologies, Italya) ile yapilmistir. CNFD, postoperatif 6.ayda azalirken, 12.ayda
preoperatif degerlere ulasmistir. (sirastyla p<0,001, p=0,914). Bu ¢alismada diger
caligmalardan farkli olarak 1. ve 3.ayda hicbir gdzde sinir goriilmemis olup sebebini
yogun UVA maruziyeti olarak belirtmislerdir.

Parissi ve ark. 19 keratokonus hastasinda, S-CXL sonrast SBNP degisiminin 5
yillik sonuglarinit degerlendirmistir (15). Bu calismada CNFD NeuronJ yazilimi
(National Institutes of Health [NIH], Bethesda, MD, USA) kullanilarak hem otomatize
hem manual yontem ile 6l¢iilmiistiir. Ortalama CNFD; manuel analizde 10,3 + 5,6
mm/mm?, otomatize analizde ise 8,9 + 4,1 mm/mm? olarak OSl¢lilmiistiir. Sinir
yogunlugunun goézlemciler arasi ve yontemler arasit karsilastirmalari manuel ve
otomatik yontemlerle sinir yogunlugunun sirasiyla oldugundan fazla ve eksik tahmin

edildigini ortaya c¢ikarmistir. CNFD’de metottan bagimsiz olarak 6. ayda azalma,
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7.aydan 12.aya artig izlenmistir (p<0,001). Postoperatif 7 ile 12.aylarda ve 4 ile 5.
yillarda 6l¢iilen sinir yogunlugu preoperatif deger ile farklilik gostermemistir

Bizim ¢alismamizda 10 dakika siire ile 9 mW/cm? H-CXL uygulanmus, kornea
goriintiilemesi HRT III/RCM ile yapilmis, SBNP analizi ise ACC Metrics Corneal
Nerve Fibre Analyser V.2 programi ile otomatik olarak yapilmigtir. CXL sonrasinda
sinir yogunlugu literatiirdeki ¢aligmalarla benzer olarak her 3 grupta da 1. ve 3 aylarda
azalmistir (Tablo 24,25,26). Postoperatif 6. aydaki CNFD; kontrol ve DMA-HA
gruplarinda preoperatif degere gore anlamli azalma ile sonuglanirken, YMA-HA
grubunda azalsa dahi preoperatif deger ile anlamli fark gostermemistir (sirasiyla
p=0,003, p=0,005, p=0,116). YMA-HA grubunda kontrol ve DMA-HA grubundan
farkli olarak 3.aydaki CNFD, CNBD ve CNFL l.aydan sonra anlamli bir artig
gostermistir (sirastyla p=0,003, p=0,003). Bu bulgular YMA-HA kullaniminin sinir
rejenerasyonunu hizlandirict etkisi olabilecegini diisiindlirmektedir.

Setten ve ark. siddetli kuru goz hastaliginda yiiksek molekiil agirhikli HA
kullaniminin SBNP iizerindeki etkisini degerlendirmistir (26). Onalt1 hastanin
degerlendirildigi calismada 8 hasta hali hazirda kullanmakta oldugu goézyasi
damlalarina devam etmis, 8 hasta ise %0,15 YMA-HA’y1 (Comfort Shield, i.com
medical GmbH, Miinih, Almanya) 8 hafta boyunca kullanmigtir. SBNP
goriintiilenmesi HRT III/RCM ile bagvuru sirasinda ve tedaviden 8 hafta sonra
yapilmigtir. SBNP analizi i¢in ise Mathemetica (Version 11.3, Wolfram Research Inc.,
Champaign, IL, USA) yazilimi kullanilmustir. ilk degerlendirme 6lgiilen CNFL;
kontrol ve YMA-HA grubunda benzer degerde bulunmustur (p= 0,793). YMA-HA
grubunda 8. haftada dl¢iilen CNFL ilk 6l¢iime gore anlamli artis gosterirken, kontrol
grubunda fark goriilmemistir (sirastyla p=0,030, p=0,294). Diger parametrelerde ise
iki grup arasinda anlamli fark bulunmamistir. Bu ¢alisma, topikal olarak uygulanan
YMA-HA g6z damlalarimin insanlardaki SBNP {izerinde dnemli bir ndrotrofik etki
saglayabilecegini gosteren ilk ¢aligmadir. Setten ve ark. herhangi bir okiiler cerrahiden
sonra uygulandiginda YMA-HA damlasinin sinir iyilesmesini destekleyebilecegini ve
ozellikle norotrofik keratopati gibi okiiler hastaliklarda yeni bir terapdtik bir secenek
olarak sunulabilecegini belirtmislerdir (26). Kornea sinirleri, kornea biitiinliigliniin ve
duyusunun korunmasinda ve dolayistyla okiiler yiizeyin sagliginda énemli bir rol

oynar. Bu sebeple korneada sinir hasar1 yapabilen okiiler ve sistemik hastaliklardan ve
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cerrahi islemlerden sonra kornea sinir fonksiyonun yeniden saglanmasi onemlidir.
Bizim ¢aligmamiz bildigimiz kadariyla CXL sonrast YMA-HA kullaniminin SBNP
rejenerasyonuna etkisini degerlendiren karsilagtirmali ilk ¢alismadir ve YMA-HA nin

kornea sinir iyilegsmesini hizlandirabilecegi gosterilmistir.

5.4. Kornea Duyarhhg:

SBNP analizinin yani1 sira okiiler ylizey hassasiyetinin 06lgiilmesi kornea
innervasyonunun islevsel olarak degerlendirilmesini saglar.

Wasilewski ve ark. 36 keratokonus hastasinin 36 goziinde preoperatif ve S-CXL
sonrast Cochet-Bonnet esteziyometre (Luneau Ophtalmologie, Paris, Fransa) ile
kornea duyarliligini degerlendirmistir (259). Ortalama duyarlilik preoperatif 50,8 + 8,7
mm, postoperatif 7. giinde 22,9 + 16,2 mm ; 30. giinde 30,2 + 16,4 mm; 90. giinde 40,6
+ 12,6 mm; 180. giinde 44,0 + 9,2 mm olarak ol¢iilmiistiir. Kornea duyarliliginin
degerlendirildigi 5 takipten 4’{inde anlamli fark izlenirken 7. giin ve 30. giin takipleri
arasinda anlamli fark saptanmamistir (p=0,124). Arastirmacilar ilk 6 ayda kornea
hassasiyetinin diizelmesine ragmen preoperatif seviyelere ulasamadigini ve sinir lifi
yapisini tamamen iyilesmesi i¢in bu siirenin yeterli olmayabilecegini belirtmislerdir.

Parissi ve ark. 19 keratokonus hastasinin preoperatif ve S-CXL sonras1 Cochet-
Bonnet esteziyometre (Luneau Ophtalmologie, Paris, Fransa) ile olgiilen kornea
duyarliligindaki degisimi incelemistir (15). Preoperatif ortalama 59,0 = 3,0 mm olarak
oOlgiilen hassasiyet degeri 3.ayda ortalama 52,0 + 13,0 mm’ye gerilemistir (p=0,02).
Postoperatif 6.ayda ise ortalama 60,0 £ 0,0 mm O6l¢lilmiis ve 12.ay ila 5. yilda da
preoperatif degerlere gore degisiklik izlenmemistir.

Ozgiirhan ve ark. 30 keratokonus hastasinda preoperatif ve H-CXL sonrasi 1.,3.
ve 6.aylarda kornea duyarliligii  Cochet-Bonnet esteziyometre (Luneau
Ophtalmologie, Paris, Fransa) ile Olgmiistiir (258). Preoperatif ortalama kornea
duyarliligt 56,0 + 5,4 mm’den, CXL'den sonraki 1. ve 3 ayda 11,0 £ 4,5 mm ve 33,0
+ 10,3 mm’ye digmiistiir, ancak 6. ayda preoperatif degerlere geri donmiistiir. Bu
caligmada ortalama subbazal sinir yogunluklar1 postoperatif 6 aya kadar 6nemli dl¢iide

azalip ve islemden 12 ay sonra preoperatif seviyelere geri donmistiir. Kornea
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duyarliliginin iyilesmesinin, subbazal sinir yogunluklarinin preoperatif seviyelere geri
donmesinden once gerceklesmesinin, klinik fonksiyon ile sinir morfolojisinin her
zaman iligkili olmayabileceginin gdstergesi oldugunu 6ne stirmiislerdir.

Bizim ¢alismamizda ise kornea duyarliliginin preoperatif degeri tiim gozlerde 60
mm olarak Ol¢lilmiistiir. H-CXL sonrasi 1. ayda tiim gruplarda sensitivite degerinde
anlamli azalma izlenmistir (Tablo 27, 28). Kontrol ve DMA-HA gruplarinda 3.aydaki
sensitivite diisiik seyrederken, YMA-HA grubunda 3.aydan itibaren preoperatif
degerlere ulastig1 izlenmistir (Tablo 27, 28). Bizim c¢alismamizda sinir
rejenerasyonunun daha hizli gergeklestigi YMA-HA grubunda okiiler ylizey
hassasiyeti de diger gruplara gore daha hizli diizelmistir. YMA-HA ile kornea

sinirlerinde hem fonksiyonel hem klinik iyilesmenin daha iyi oldugu goriilmiistiir.

5.5. Okiiler Yiizey Parametreleri

CXL islemi, kornea epitelinin soyulmast ve UVA maruziyeti sebebiyle subepitelyal
sinirlerde hasara yol acarak kornea duyarliliginin azalmasina neden olur (15, 259).
Kornea duyu kaybi ise goz kirpmay1 ve temel géz yasi salgisinin uyarilmasini olumsuz
etkileyebilir (51). Keratokonus hastalarinda yapilan caligmalarda kornea duyarliligi,
gbzyasi kirilma zamani, Schirmer testi saglikli bireyler ile karsilastirildiginda daha
diisikk saptanmistir (260, 261). Keratokonus evresine gore bu parametreler
degerlendirildiginde ise ileri evrede gbzyasi kirllma zamani ve kornea duyarliligi daha
diistik izlenmistir (260). CXL islemi sonrasi ise okiiler yiizey bulgularmin degisimi
cesitli caligmalarda incelenmistir (262-264).

Recalde ve ark. ¢alismalarinda 22 keratokonus hastasinin 22 goziine 30 mW/cm?
enerji ile 8 dk H-CXL uygulamis ve preoperatif, postoperatif 3. ay ,6. ay ve 12. aylarda
OSDI anketi ve GKZ testi yapilmistir (262). OSDI anket sonucunun ortalamalart;
preoperatif 28,2 + 22,7, 3. ayda 17,6 = 14,8, 6. ayda 12,8 £ 20,9, 12. ayda 17,0 + 21,3
olarak ol¢iilmiistiir. Ugiincii, 6. ve 12. aydaki OSDI skorlarinda preoperatif degere gore
anlamli farklilik bulunmamistir (sirasiyla p=0,083, p=0,086, p=0,513). GKZ’yi
degerlendirmek icin %0,5 floresein ve %0,4 oksibuprokain uygulanmis ve ardindan

gozyast filminde ilk siyah noktanin goriiniimii kaydedilmistir. GKZ; preoperatif 12,0
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+4,1 sn, 3.ayda 13,9 + 3,3 sn, 6.ayda 13,8 + 3,3 sn 12.ayda 14,4 + 3,8 sn Ol¢lilmiistiir.
3.ay, 6.ay ve 12.ay GKZ degerleri preoperatif GKZ ile karsilastirildiginda anlamli fark
izlenmemistir (sirastyla p=0,200, p=0,303, p=0,139).

Uysal ve ark. yaptig1 ¢alismada 9 mW/em’ enerji ile 10 dk boyunca H-CXL 24
keratokonus hastasinin 21 goziine uygulanmis, preoperatif, postoperatif 3. ve
18.aylarda OSDI anketi ve GKZ degerlendirilmistir (263). Ortalama preoperatif OSDI
skoru 25,0 (21,6-37,5), postoperatif 3.ayda 25,0 (18,7-36,6), postoperatif 18.ayda 25,0
(20,5-29,2) olarak ol¢iilmiistiir ve dlgtimler arasinda fark bulunmamistir (p=0,709).
GKZ 6l¢iimii i¢in nemlendirilmis floresan seritler (FI sodyum 1 mg; Vision Care Pvt.
Ltd, Gujarat, Hindistan) alt fornikse yerlestirilmis ve boyanin goz kirpma ile homojen
dagilimi saglandiktan sonra son g6z kirpmadan ilk siyah noktanin olusumuna kadar
gecen siire kaydedilmistir. Ortalama preoperatif GKZ 9,0 (7,0-10,0) sn, postoperatif 3.
ayda 8,0 (8,0-10,0) sn, postoperatif 18. ayda 12,0 (11,0-14,0) sn olarak Sl¢iilmiistiir.
Postoperatif 18. ayda GKZ’nin preoperatif ve postoperatif 3. aya gore arttig1
izlenmistir (sirastyla p<0,001, p<0,001).

Wang ve ark. yaptgi calismada 57 keratokonus hastasinin 26 goéziine transepitelyal
31 goziine epi-off teknik ile CXL uygulanmistir (264). OSDI ve GKZ preoperatif,
postoperatif 1.,3., 6., ve 12. ayda degerlendirilmistir. Epi-off grupta preoperatif
ortalama OSDI skoru 11,10 + 7,19, postoperatif 1. ayda 9,39 + 7,41, postoperatif
3.ayda 9,53 + 9,22, postoperatif 6.ayda 9,96 + 6,75, postoperatif 12. ayda 10,20 + 6,92
olarak Ol¢iilmiistiir. OSDI skoru 12. ayda preoperatif Olglimlere gore daha diigiik
izlenmistir (p<0,048). GKZ Keratograph 5M (Oculus, Almanya) ile objektif olarak
degerlendirilmistir. Preoperatif ortalama GKZ 10,09 + 5,36 sn, postoperatif 1. ayda
11,06 +5,86 sn, 3. ayda 11,77 + 6,62 sn, 6. ayda 10,81 £ 5,73 sn, 12. ayda 14,43 + 7,81
sn Ol¢iilmiistiir. Postoperatif 12. ayda GKZ preoperatif GKZ’ye gore daha yliksek
izlenmistir (p<0,001).

Bizim c¢alismamizda kontrol grubunda OSDI skoru postoperatif 6.ayda
preoperatife gére benzer seyretmistir (p=0,079). OSDI skoru DMA-HA ve YMA-HA
grubunda ise postoperatif 6.ayda preoperatif degere gore diisiik saptanmaistir (sirasiyla
p<0,001, p<0,001). YMA-HA grubunda 3.ayda da preoperatif degerlere gore daha
diisiik izlenmistir (p<0,003). GKZ’nin DMA-HA ve YMA-HA gruplarinda 6.ayda
preoperatif Olclimlerden daha yiiksek oldugu goriilmiistir (sirasiyla p=0,028,
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p=0,027). YMA-HA grubunda postoperatif 3.ayda da CXL oncesine gore daha uzun
GKZ izlenmistir (p=0,027). GKZ’de diger c¢aligmalarda benzer olarak kontrol
grubunda CXL sonrasi takiplerde degisim olmamaistir (Tablo 17) (262-264). Uysal ve
ark. caligmasinda preoperatif ile postoperatif 18.aydaki Ko degisimi ile GKZ
degisiminin iligkili oldugunu bulmuslardir (r=-0,688, p<0,001) (263). CXL, gozyas1
filmini stabilize eden ve keratokonus hastalarinda GKZ skorlarini olumlu yonde
etkileyen daha piiriizsiiz bir kornea yiizeyine yol acabilir ve GKZ iizerine etkisi uzun
donemde yansitiyor olabilir.

Akgoz ve ark. epi-on, 45 mW/cm? 1smmim ile 2 dk H-CXL uygulanan 38
keratokonus hastasinin 38 goziinde, preoperatif ve postoperatif 1., 3., 6. aylarda OSDI
ve non-invaziv GKZ’yi degerlendirmistir (265). OSDI anketinde bizim ¢alismamizla
benzer olarak birinci bolimdeki bulanik gérme ve gorme azlig1 sorulart anket digi
birakilmigtir. OSDI skorunda postoperatif takiplerde preoperatif degerlere gore fark
bulunmamistir (p= 0,535). GKZ ise yine bizim c¢alismamizla benzer olarak Sirius
(CSO, Floransa, Italya) kamera kayit sistemi kullanilarak objektif olarak
degerlendirilmistir. Ortalama GKZ preoperatif 11.3 (3.0—-17.6) sn, postoperatif 1. ayda
10.3 (3.8-17.6) sn, 3.ayda 13.0 (3.3-17.6) sn, 6.ayda 12.9 (3.6-17.6) sn olarak
Olciilmiis ve l.ay ile 3.ay arasinda (p=0,003) ve l.ay ile 6.ay arasinda (p=0,001)
anlamli fark bulunmustur. Akgoz ve ark. ¢alismasinin bizim ¢alismamizdan 6nemli bir
farki epi-on CXL yapilmis olmasidir. Bizim ¢alismamizda kontrol grubunda GKZ’de
postoperatif takiplerde preoperatif doneme goére degisim olmamasint géz Oniinde
bulundurursak; epitel soyulmadan yapilan CXL islemi ile 3. ve 6.aylarda 1.aya gore
GKZ’de artis izlenmis olmasi, bu prosediiriin okiiler yiizey parametrelerine olumlu
etkisini yansitiyor olabilir. Bizim ¢alismamizda epi-off teknik sonrasi kontrol
grubunda GKZ ve OSDI stabil seyretse de YMA-HA ve DMA-HA grubunda
postoperatif 6.ayda preoperatif doneme gore okiiler ylizey parametrelerinde diizelme
olmustur. CXL sonras1 uzun dénem suni gozyasi kullanimi ile semptomlarda ve okiiler
ylizey parametrelerinde iyilesme saglanabilecegi gdsterilmistir.

Akgoz ve ark. ayni c¢alismada, preoperatif ve postoperatif 1., 3., 6. aylarda
meibomian bez disfonksiyonunu bizim calismamizla benzer olarak Sirius (CSO,
Florensa, Italya) cihazi ile Phoenix-Meibography Imaging yazilimmi kullanarak

degerlendirilmistir(265). Preoperatif iist kapak ve alt kapak meibomian bez kayip
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ylizdeleri sirastyla preoperatif 4,0 (0,0-7,0) ve 2,5 (0,0-7,0) olup postoperatif
takiplerde anlamli degisiklik gostermemistir (sirasiyla p=0,875, p=0,572). Bizim
calismamizda da alt ve iist kapaktaki meibomiban bez kayip oranlarinda takiplerde
higbir grupta degisiklik goriilmemis olup CXL ‘nin mebioman bez morfolojisine bir

etkisi olmadig1 sOylenebilir (Tablo 17, Tablo 18, Tablo 19).

5.6. MMP-9

Keratokonus, gozyasit ve hiicre kiiltlir calismalarinda inflamatuar belirteglerin
saptanmasi ile inflamatuar bir hastalik olarak yorumlanmaya baglanmistir (4, 99, 114).
Bu belirteclerden biri olan MMP-9 inflamatuar sitokinlerle artan bir matriks yikim
enzimidir ve kornea kolajeninin yikimu ile iligkilidir (110). CXL ise korneadaki kolajen
yapisin1 diizenleyerek biyomekanik olarak korneayi saglamlastirir ve enzimatik
yikima karst direng olusturur (166, 167). Literatirde CXL sonrasi inflamatuar
belirteclerin degisimini ve bu molekiillerin CXL’nin etkinligindeki roliinii aragtiran

kisith sayida ¢alisma bulunmaktadir (12, 233).

Recalde ve ark. 18 keratokonus hastasinin 22 gdziine 8 dakikalik 30 mW/cm” H-
CXL uygulamis ve preoperatif, postoperatif 3. ay, 6. ay ve 12. ayda gozyas1 MMP-9
seviyesini degerlendirmislerdir (12). Gozyas1 toplama yontemi olarak kapiller tiip
(BLAUBRAND intraMark, Wertheim, Almanya) kullanilmis ve o6l¢iimler
immiinoassay yontemi ile yapilmistir. Keratometri degerleri, OSDI skoru, lakrimal
osmolarite, GKZ, anestezi ile Schirmer testi, Oxford semasina gore floresein boyanma
paterni, klinik degerlendirme amacli preoperatif ve postoperatif takiplerde olgiilen
parametreler olmustur. Ortalama MMP-9 degeri preoperatif 104,55 + 78,98 ng/ml,
postoperatif 3. ayda 65,25 + 24,20, 6.ayda 56,57 + 15,76, 12. ayda 48,76 + 24,20 olarak
Ol¢lilmiistlir. Postoperatif 3., 6 ve 12. aydaki ortalama MMP-9 degerleri preoperatif
doneme goére anlamli azalma gostermistir (sirasiyla p=0,014, p=0,006, p=0,001).
Klinik degerlendirme i¢in yapilan dl¢iimler postoperatif takiplerde preoperatif doneme
gore fark gostermemistir. Ortalama OSDI skoru preoperatif 28,29 + 22,77, postoperatif
12. ayda 17,07 = 21,35 olarak 6l¢ililmiis ve anlamli degisim izlenmemistir (p=0,513).
OSDI ve MMP-9’un preoperatif ile postoperatif 3, 6, 12. aydaki degisimleri arasinda
pozitif korelasyon oldugu gdzlenmistir. (sirasiyla r=0,86, p<0,05; r=0,80, p<0,05;
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=0,80, p<0,05). Bu ¢alismada OSDI skorunda CXL sonras1 preoperatif doneme gore
anlamli azalma olmasa da MMP-9 ile olan korelasyonu, MMP-9’un postoperatif
semptomlar agisindan prediktif bir faktor olabilecegi vurgulanmistir. Bu ¢alismada

MMP-9’un CXL sonrasi1 keratometri degerleri ile iligkisi degerlendirilmemistir.

Kolozsvari ve ark. 23 keratokonus hastasinin 26 goziine 30 dakikalik 3 mW/cm®
CXL uygulamistir (233). Tiim hastalardan preoperatif, postoperatif 4.giin, 10.giin ve
1., 3., 6. ve 12. aylarda gozyas1 6rnegi kapiller tiip ile toplanmistir. CXL nin gozyas1
IL-6,-8,-13, -17, interferon gama (IFNy), kemokin ligand 5 (CCLS5), MMP-9, MMP-
13, TIMP-1, doku plazminojen aktivatorii (t-PA), plazminojen aktivator inhibitorii
(PAI-1), EGF (epidermal biiylime faktorii) ve NGF (sinir bilylime faktorii)
konsantrasyonuna etkisi incelenmistir. Bu mediatorlerin degisimi ile korneal
tomografi (Pentacam, Oculus, Wetzlar, Almanya) ile o6l¢iilen K degerlerinin,
EIKK’nmin ve keratokonus indekslerinin  korelasyonu degerlendirilmistir.
Gozyasindaki belirteglerin 6l¢iimii akim sitometri (eBioscience, Bender MedSystems
GmbH, Viyana, Avusturya). yontemiyle yapilmistir. Bu ¢alismadaki ortalama MMP-
9 degeri preoperatif 54.2 £ 105,1 ng/ml, 6.ayda 67,3 = 119,8 ng/ml, 12. ayda 50,0 +
96,8 ng/ml 6l¢iilmiistiir. Postoperatif 6. ayda tPA'da anlamli bir artis, 12. ayda ise IL-
6 ve IL 8'de anlaml1 bir azalma gozlenmistir (sirasiyla p=0,023, p=0.005 ve p=0.047).
Baslangica gore diger enzimler ve biiylime faktdrlerindeki degisiklikler, 6. ayda veya
12. ayda istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir. Bu calismada belirteglerin
preoperatif degerleri yliksek ve diisiik konsantrasyon olarak iki alt gruba ayrilarak
degerlendirilmistir. Diisiikk konsantrasyon olan grupta, postoperatif 6.ayda IL-6
(p=0,016), IL-13 (p=0,001), IL-17A (p=0,004), IFNy (p=0,013) ve CCL5 (p=0,013)
degerleri anlamli olarak yiikselmis, MMP-9 (p=0,010), MMP-13 (p<0,001), TIMP-1
(p=0,011), NGF (p=0,040), tPA (p=0,007) ve PAI-1 (p =0,017) degerleri anlamh
olarak azalmigtir. Bu alt grupta 12. ayda sadece IL-13 (p=0,009) ve MMP-13
(p=0,024) degerlerinde anlamli artis izlenmistir (sirastyla p=0,009, p=0,024). Yiiksek
konsantrasyon olan grupta, postoperatif 6. ayda IL-13 (p=0,007) ve IL-17 (p=0,001),
postoperatif 12. ayda IL-6 (p<0,001), IL-13 (p=0,024), IL-17 (p=0,019), IL-8
(p=0,003), CCL5 (p<0,001), MMP-9 (p=0,025), MMP-13 (p=0,047), NGF (p=0,014),
EGF (p=0,013) ve PAI-1 (p=0,007) anlaml1 olarak azalmistir. Postoperatif 12. ayda
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EIKK ile IL-6 (p=0,005), IL-13 (p= 0.017), IL-17 (p=0.049), INFy (p=0.017), CCL5
(p=0.02) ve PAI-1 (p=0.011) ile negatif korelasyon gortilmiistiir.

Sharif ve ark. yaptiklar1 in-vitro ¢aligmalarinda saglikli ve keratokonus hastasi
olan donodrlerden izole edilen primer insan kornea fibroblastlarina RF eklenmis ve
UVA 1sinlamasi yapilmis, sonrasinda ise CXL’nin ECM ve yerlesik hiicreler {izerine
etkisini elektron mikroskopu ve Western blot analizi ile incelemistir(266). CXL’nin
klinik protokoliinii taklit eden bu diizenekte 360-370 nm dalga boyunda ve 3 mW/cm?
UVA uygulanmistir. Bu ¢aligmada hiicre kiiltiirlerinde CXL sonrasi proteoglikanlarin
(keratokan, mimekan, dekorin ve lumikan) ve MMP’lerin (MMP 1, 2, 3,9, TIMP1 ve
TIMP2) ekspresyonlar1 degerlendirilmistir. Elektron mikroskopi ile CXL sonrasi
hiicre kiiltiirleri incelendiginde daha seyrek ve rastgele dizilim gosteren kolajen
fibrillerin daha diizenli ve paralel hale geldigi goriilmiistiir. Proteoglikanlardan
lumikan, mimekan ve dekorin, CXL'den sonra CXL oncesi ile karsilastirildiginda
onemli Olclide artis gdstermistir (p<0,01). MMP-1, MMP,3 ve MMP-9 insan
keratokonus hiicre kiiltiirlerinde CXL sonrasi anlamli olarak azalmistir. (sirasiyla
p<0,05, p<0,01, p<0,05).

Bizim c¢alismamizda literatiirdeki calismalardan farkli olarak gdzyasi toplama
yontemi Schirmer kagidi ile, MMP-9 analizi ise ELISA ile yapilmistir. Tiim gozlerde
Olgiilen ortalama MMP-9 degeri preoperatif 21,01 + 31,19 ng/ml, 1. ayda 13,47 +
22,10, 3. ayda 12,47 £ 17,21, 6. ayda 14,88 + 19,49 olarak 6l¢iilmiistir. MMP-9
seviyesinde postoperatif 1. ayda preoperatif doneme anlamli azalma goriilmiistiir
(p=0,012). Postoperatif 6. ayda preoperatif degerler ile farklilik géstermese de 1. aya
gore daha yiiksek izlenmistir (swrasiyla p=0,712, p=0,032). Gruplar arasinda
incelendiginde ise preoperatif ve postoperatif takiplerde MMP-9 degerlerinde fark
izlenmemistir (Tablo 33). Grup ici degerlendirmede YMA-HA grubunda postoperatif
1 ve 3. ayda anlaml bir azalma olsa dahi 6. ayda preoperatif degerlere donmiistiir
(sirastyla p= 0,017, p=0,032, p=0,713). Postoperatif 6. ay ve preoperatif EIKK ve
Kmax degisimi, MMP-9 degisimi ile iligskili bulunmamistir (sirastyla r=-0,830,
p=0,536; 1=0,214, p=0,110)

Sharif ve ark. CXL’yi takiben yaptiklari in vitro arastirmada MMP-9 seviyelerinin
azaldigin1 ve CXL’in erken donemde ECM yikimini azalttigin1 gostermistir (266).
Bizim ¢aligmamizda da postoperatif 1.aydaki MMP-9 seviyesinde azalma CXL’nin
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enzimatik yikima direnci artirmasi ile iligkili olabilir. YMA-HA grubunda bu
azalmanin belirgin olmas1 CXL’nin etkisinin desteklendigini gdstermektedir. MMP-9
seviyelerinin postoperatif 6. ayda preoperatif degerlerde seyretmesi CXL sonrasinda
stromadaki kolajen yikimina kars1 artan direncin devam ettigini gdsteriyor olabilir.
DMA-HA grubunda MMP-9 seviyelerinde degisim olmamasi DMA-HA
proinflamatuar 0zellik gostermesine ragmen CXL sonrasinda inflamasyonu
tetiklemedigini gostermistir.

Kolosvari ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada preoperatif 6l¢giilen belirtecler yiiksek ve
diisiik konsantrasyon olarak ayrilmistir (233). Yiiksek konsantrasyon grubunda MMP-
9 CXL sonrast 12. ayda azalmistir. Recalde ve ark.’nin ¢aligmasinda da ortalama
MMP-9 degeri preoperatif 104,55 + 78,98 ng/ml olarak 6l¢iilmiis ve CXL sonrast 3.
aydan itibaren MMP-9 seviyelerinde azalma goriilmiistiir (12). Kolosvari ve ark.
yliksek konsantrasyon olan grupta postoperatif donemde inflamatuar o6zellikteki
sitokinlerde de azalma gdstermistir. Bu durum CXL’nin inflamasyon karsit1 etkisi
olabilecegini gdstermistir. Gozyas1t MMP-9 seviyesinin ileri keratokonus evresinde,
atopi, alerjik konjonktivit gibi okiiler hastaliklarda gozyasinda arttig1 bilinmektedir (9,
10). Bizim ¢alismamizda CXL sonrast MMP-9 benzer seviyelerde seyretse de farkli
patolojilere sahip hastalarda MMP-9 seviyeleri ve CXL sonras1 degisimleri de farkl

seyrediyor olabilir.

5.7. Dendritik Hiicreler

DH’lerin hem yogunlugunda hem morfolojisindeki degisiklikler, keratit, kuru goz,
blefarit gibi okiiler yiizeyde inflamasyona sebep olan hastaliklarda KKM ile
gosterilmistir (19, 190, 191). Keratokonusta ise KKM ile DH’leri kantitatif olarak
inceleyen literatiirde 1 adet calisma bulunmaktadir (101). Mandathara ve ark.’nin
yaptigi bu caligmada 21 keratokonus hastasi degerlendirilmis ve okiiler yiizey
parametreleri, kornea sensitivitesi, topografi bulgulari, CNFD ile DH iliskisi
incelenmistir. Bu calismada DH’lerin morfolojisi 3 evreye ayrilmis olup ve evre 0; DH
olmadigini, evre 1; dendritik ¢ikintilara sahip olmayan hiicreleri, evre 2; kisa goriiniir

dendritleri olan hiicreleri, evre 3; uzun goriiniir dendritleri olan hiicreleri temsil
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etmigtir. Hlicre sayimi1 ise manuel olarak yapilmistir. DH’ler santral korneada %91
hastada izlenmistir ve ortalama yogunlugu 15 hiicre/mm? (IQR: 3-21) olarak
hesaplanmistir. Evre 1 morfolojide DH’ler %19 hastada evre 2 ya ya da 3 morfolojide
olan DH’ler %71 hastada goriilmiistiir. DH dansitesi ile sinir lifi tortiozitesi arasinda
anlamli bir iligki bulunmustur (r = 0.479, p = 0.028). CNFD (r = -0,360), keratokonus
siddeti (r= 0,340), gozyas1 meniskiis yiiksekligi (r = -0,336) ve gozyast hacmi (r =
0.374) ile DH yogunlugu ile iliskili bulunmamaistir (p > 0.05).

Bizim ¢alismamiz KKM ile CXL sonrasinda DH yogunlugunun ve morfolojisinin
belirlendigi bildigimiz kadariyla ilk calismadir. Bu ¢alismada Mandathara ve ark.’dan
farkli olarak DH’ler immatiir ve matiir olarak ayrilmis ve ImageJ programi ile DH
yogunlugu hesaplanmistir. Yirmi iki gozde (%34) matiir veya immatiir DH
izlenmemistir. Preoperatif ortalama mDH yogunlugu 11,08 + 2,96 hiicre/mm?, imDH
yogunlugu 20,49 + 5,03 hiicre/mm? olarak saptanmustir. Gruplar arasinda preoperatif
mDH yogunlugu incelendiginde 3 grup arasinda fark izlenmese de, DMA-HA
grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir (sirastyla p=0,090,
p=0,024). Postoperatif 3. ayda ise YMA-HA grubunda daha diisiik mDH ve toplam
DH hiicre yogunlugu oldugu izlenmistir (p=0,036, p=0,041). YMA-HA grubunda
3.ayda mDH yogunlugunda preoperatife gore azalma goriilse de istatistiksel olarak
anlamlilik saptanmamistir (p=0,447). imDH yogunlugunda ise 3 grupta da CXL
sonrast degisim izlenmemistir (Tablo 32). DMA-HA grubunda postoperatif 3.ayda
toplam DH yogunlugunda artig izlenmistir. Bunun sebebi DMA-HA damlanin
proinflamatuar ozellikleri olabilir . YMA-HA grubunda 3.ayda toplam DC
yogunlugunun daha diisiik olmasi anti inflamatuar etkiyi diisiindiirmiistiir fakat
3.aydaki toplam DH yogunlugundaki azalma ile MMP-9 degisimi arasinda korelasyon
izlenmemistir (r=0,238, p=0,312).

Calisgmamizin kisitlilig1 hasta sayisinin az, takip siiresinin kisa olmasidir. MMP-9
ile diger inflamasyon belirteglerinin degerlendirilmemis olmasi sebebiyle CXL’in
inflamasyon cevab1 ve HA damlalarin buna etkisi net olarak aciklanamamigtir. DMA-
HA damlanin saf HA formunda olmamas1 molekiil 6zelliklerini etkileyerek sonuglarda
farkliliga yol agmis olabilir. Bununla birlikte MMP-9 seviyelerini etkileyen cevresel

faktorler ve diiirnal degisime bagl farkli sonuglar alinmis olabilir.
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Sonug olarak bu ¢aligma ile CXL sonras1 gelisen sinir hasarinda YMA-HAin sinir
iyilegsmesini hizlandirdig1 gosterilmistir. Bunun yaninda okiiler yiizey parametreleri
(GKZ) ve klinik semptomlar1 (OSDI) iyilestirmede de daha etkili oldugu goriilmiistiir.
Calismamizin sonuglar1 epitel iyilesmesine, sinir rejenerasyonuna, okiiler yiizey
parametrelerine pozitif etkileri olan YMA-HA nin CXL sonras1 destekleyici tedavi

olarak kullanilabilecegini diistindiirmektedir.
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6. SONUCLAR

1- CXL sonrast epitel iyilesmesinin YMA-HA ve DMA-HA grubunda daha hizl

oldugu goriildii.

2- Gérme keskinlikleri, SE, EIKK postoperatif 6. ayda her ii¢ grupta da preoperatif

degere gore farklilik gostermedi.
3- Preoperatif Kmax YMA-HA grubunda postoperatif 6. ayda anlamli olarak azaldu.

4- Postoperatif 6. ayda OSDI skoru kontrol grubunda preoperatif degeri ile farklilik
gostermedi. YMA-HA ve DMA-HA grubunda ise l.aydan itibaren anlamli olarak

azaldi.

5-Postoperatif 6. ay GKZ degeri, kontrol grubunda preoperatif degere gore degisiklik
gostermedi fakat DMA-HA ve YMA-HA gruplarinda anlamli artig izlendi. Ancak HA
gruplar1 arasinda fark yoktu. YMA-HA grubunda postoperatif 3.aydaki GKZ degeri

preoperatife gore anlamli olarak daha yiiksekti.
6- Meibomian bez kayip yiizdelerinde CXL sonrasi 3 grupta da degisiklik izlenmedi.

7- CNFD postoperatif 1. ve 3. aylarda tiim gruplarda preoperatif degerine gore azald1.
Kontrol ve DMA-HA grubunda 6. ayda CNFD preoperatif degerine ulasamadi. YMA-
HA grubunda preoperatif CNFD ile postoperatif 6.ay CNFD arasinda fark saptanmadi.

8- CNBD postoperatif 1. ve 3. aylarda tiim gruplarda preoperatif degerine gore azaldi.
Kontrol ve DMA-HA grubunda postoperatif 6. aydaki CNBD preoperatif CNBD’ye
gore daha diisiiktii. YMA-HA grubunda postoperatif 6. aydaki CNBD ile preoperatif
CNBD arasinda fark izlenmedi.

9-CNFL tiim gruplarda postoperatif 1. ve 3.aylarda anlaml1 olarak azaldi. Postoperatif
6.ayda kontrol ve DMA-HA gruplarinda CNFL preoperatife gore daha diisiiktii. YMA-
HA grubunda CNFL postoperatif 6. ayda preoperatif degerlere ulasti.
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10- Kornea duyarliligi tiim gruplarda 1l.ayda anlamli olarak azaldi. YMA-HA
grubunda postoperatif 3. ve 6.aydaki degerler ile preoperatif deger arasinda fark
saptanmadi. DMA-HA grubunda postoperatif 6. ay ile preoperatif arasindaki
sensitivite Olglimiinde fark izlenmedi. Kontrol grubunda kornea sensitivitesi

postoperatif 3. ve 6. ayda anlamli olarak diisiik seyretti.

11- Preoperatif ile postoperatif MMP-9 degerlerinde gruplar arasinda fark saptanmadi.
MMP-9 YMA-HA grubunda postoperatif 1 ve 3. ayda preoperatif degerlerine gore

anlamli olarak azaldu.

12- mDH ve toplam DH yogunlugu YMA-HA grubunda postoperatif 3. ayda kontrol
ve DMA-HA grubuna gore daha diisiik izlendi. DMA-HA grubunda 3.ayda mDH ve

imDH yogunlugunun preoperatif degerlerine gore yiiksek oldugu goriildii.
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