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TESEKKUR

Oftalmoloji egitimim boyunca, bilgili ve 1yi bir goz hekimi olma yolunda her tiirli emegi ve
Ozeni gosteren, aynm1 zamanda dogru olan her davranigin dogru sekilde geri yansiyacagini
ogreten; basta Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali Baskani Sayin
Prof. Dr. Berati Hasanreisoglu olmak tizere tiim hocalarima, tezimin her asamasmda oldukga
fazla destek ve yardimini gordigiim tez danismanim Sayin Prof. Dr. Kamil Bilgihan’a,
birlikte ¢alismaktan her zaman zevk duydugum tiim arkadaglarima ve bugiine kadar egitim
hayatim boyunca sonsuz destekleri ve sevgileri ile her zaman yanimda olan sevgili aileme ve

esime sonsuz tesekkiirlerimi ve saygilarimi sunarim.
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KISALTMALAR

LASEK: Laser subepitelyal keratomileusis
PRK: Fotorefraktif keratektomi

LASIK: Laser in situ keratomileusis

PTK: Fototerapotik keratektomi

NSAI: Nonsteroid antiinflamatuar

TSCM: Tandem-scanning konfokal mikroskop
CMTF: Confocal microscopy through focusing
IL-1: Interl6kin-1

TGF-B1: Transforming growth faktor-beta 1
EGF: Epidermal growth faktor

PDGEF: Platelet derivating growth faktor
TNF-a: Tumér nekrozis faktor-alfa

BMB: Kemik morfojenik protein
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GIRIS

Laser subepitelyal keratomileusis, fotorefraktif keratektomi ve laser in situ
keratomileusis’in avantajlarint kombine eden, nispeten yeni bir refraktif cerrahi
teknigidir. LASIK’teki gibi flep igerdigi igin postoperatif dénemde hizh gorsel
rehabilitasyon, daha az agri, azalmis stromal haze ve PRK’dan daha hizli epitel
lyilesme siirecine sahiptir. PRK’da oldugu gibi lazer ablasyonu stromanin 6n
yiizeyine yapildigi i¢in flebe ve interfaza ait sorunlar izlenmemektedir.

Disiik ve orta dereceli miyopide PRK ile oldukga basarili sonuglar elde edilmektedir.
Ancak yiiksek miyopide goriilen haze ve miyopik regresyon PRK’nmin kullammim
kisitlamaktadir (30). LASIK ise, flep ve interfaz komplikasyonlari, keratektazi ile
refraktif cerrahlar1 korkutmaktadir. Bu ti¢ farkh teknigin birbirine olan tistiin ve zayif
yonlerini ortaya ¢ikaran olay ise, korneanin bu ii¢ farkli yontemde farkl: iyilesme
cevaplart sergilemesidir.

PRK’da yogun bir keratosit aktivasyonu oldugu ve bunun sonucunda da fazla
miktarda kollajen ve glikozaminoglikan sentezlendigi yapilan hayvan deneyleri ve
pek ¢ok in vivo konfokal mikroskopik incelemeler sayesinde ortaya konmustur (55).
LASIK sonrasinda, yara iyilesmesinin ise yok denecek kadar az oldugu rapor
edilmistir (69). Konfokal mikroskopik ¢alismalar da, LASIK te anterior ve posterior
flepte keratosit yogunlugunda azalma oldugunu ggstermistir (49,66). LASEK gegiren
olgularda, korneanmm vermis oldugu iyilesme cevabinda ortaya c¢ikan keratosit
apoptozisinin, myofibroblast transformasyonunun, kondroidin siilfat sentezinin daha
az oldugu ise sadece in vitro g¢aligmalarla ggsterilebilmistir (24,41). PRK ve

LASIK’te goriilen hiicresel cevaplar1 incelemek icin pek ¢ok in vivo konfokal



mikroskopik caligma bulunmasina ragmen, LASEK ile ilgili boyle bir ¢alisma
bulunmamaktadir.

Bu calismada, konfokal mikroskopi ile in vivo olarak miyopisi ve miyopik
astigmatizmast olan olgularda LASEK sonrasinda morfolojik degisikliklerin

incelenmesi amaglanmistir.



GENEL BILGILER

LASER SUBEPITELIiYAL KERATOMILEUSIS (LASEK)

Fotorefraktif keratektomi (PRK) ve laser in situ keratomileusis (LASIK), refraktif
cerrahinin uzun stiredir bilinen ve genis bir kullanim kitlesi bulunan iki temel
teknigidir. LASEK, PRK ve LASIK'in olumlu 6zelliklerini iceren, dezavantajlarim
tastmayan hibrid bir refraktif cerrahi tekniktir. Bu teknikte, kornea epiteli dilue
edilmis alkol uygulamasim takiben bir flep seklinde kaldirilmakta ve laser
ablasyonu sonrasinda eski yerine yayilmaktadir.

PRK, diisiik ve orta diizeyde miyopi tedavisinde giivenilir ve emniyetli bir tekniktir.
Ancak, kornea deepitelizasyonu nedeniyle postoperatif batma, sulanma ve yanma
hissi yogun, iyilesme donemi uzun olmakta ve haze gelisebilmektedir. Yiiksek
diyoptrilerin tedavisinde haze ve miyopik regresyon siklikla goriilmektedir.
LASIK'te laser ablasyonu stromadan kaldirilan flebin gerisine uygulandidi icin
kornea epiteli ve Bowman tabakasi korunmaktadir. Epitelin ve Bowman
tabakasimin korunmasi oldukca konforlu ve hizli bir iyilesme donemi ve refraktif
stabilite saglamaktadir.

LASEK'in, LASIK'e benzer yonii bir flep (epitel flebi) olusturulmasi ve lazer
ablasyonu sonrasinda flebin stroma tizerine tekrar yayilmasidir (9). Epitelin varlig
postoperatif inflamasyonun ve batma, sulanma, yanma hissinin diistik diizeyde
olmasini saglamaktadir. Ote yandan, PRK'da oldugu gibi ablasyon kornea
yiizeyinde yapildigi i¢in LASIK'in flep komplikasyonlar1 ve uzun dénemde gérme
kalitesini azaltan olumsuzluklar1 engellenebilmektedir.

[Ik LASEK uygulamasi 1996 yilinda Azar tarafindan yapilmis ve "alkol destekli

flepli PRK" diye adlandirilmistir (3). Ancak, bu teknige popiilarite kazandiran ve



LASEK olarak adlandiran 1999 yilinda Camellin olmustur (8). PRK ve LASIK'in
olumlu ozelliklerini bir araya getirmesi ve wavefront bazli eksimer laser
uygulamalarinin erken dénem sonuglarinin LASIK'e gére yiizey ablasyonu ile daha
iyi olmasi nedeniyle LASEK teknigi refraktif cerrahi camiasinda ilgi uyandirmistir.
LASEK tekniginin mutlak endikasyonu korneanin ince oldugu veya flep travmasi
riski olan gozlerdir. Ancak yiiksek miyopi dahil olmak iizere pek ¢ok olguda
basarili sonuglar elde etmek miimkiindiir. Bunun yamisira dar palpebral fissiir
aralipn, dik ve diiz kornealar ve bazal membran distrofisi olan olgularda da
uygulanabilmektedir.

Cerrahi Teknik

LASEK teknigi kornea epiteli ile Bowman tabakasmin arasindaki baglarin
seyreltilmis alkol uygulamasi ile kimyasal olarak kirilmasina dayanir. Bu teknik 6zel
aletler gerektirmez, ancak istikrarli olarak epitel flebi olusturmak igin birkag cerrahi
basamaga dikkat etmek 6nemlidir (3).

Topikal anestezi, povidon iodin ile goz temizligi ve cerrahi ortmeyi takiben kapak
spekiiliimu yerlestirilir. Kornea periferine daha sonra epitelin geri oOrtiilmesini
kolaylagtirmak amaciyla 3 mm ¢aph dairesel isaretler konulabilir (3).

Epitel insizyonu 8-9 mm ¢apinda tist 90 derecesi kiint LASEK isaretleme trepam ile
yapilir. Trepanin iist 90 derecesinin kiint olmas:i epitel flebinin siiperiorda bir
menteseye kadar siyrilmasina olanak saglar. Bu islem igin basit bir trepan veya
keskin olmayan bir isaretleyici kullanilabilecegi gibi, bu asama i¢in tiretilmis 8 mm
caph, kenar1 270 derece boyunca 80 um derinliginde kesen 6zel bir isaretleme
trepan1 da vardir (Janach J2900). Trepan santralize olarak bastirilarak epitel

insizyonu olusturulur. Biraz daha biiyiik ¢apli (8.5-10 mm) bir alkol haznesi, Janach



J2905 gibi, santralize olarak yerlestirilir. Bu asamada bir dncekinde kullanilan
isaretleme trepani da alkol haznesi olarak kullanilabilir. Hazne, birka¢ damla %18-
20 etanol ile doldurularak 20-30 saniye beklenir. Bu siirenin sonunda alkol bir sponj
ile emilir. Alkol haznesi kaldirilir ve kornea ylizeyi dengeli tuz ¢6zeltisi (BSS) ile
yikanir ve sponj ile kurulanir.

Geng erkekler, postmenopozal kadinlar ve kontakt lens kullananlarda epilel flebi
olusturabilmek i¢in daha uzun siire alkol uygulamak gerekebilir. Preoperatif %4
tetrakain uygulamasinin flep olusturmay: kolaylastirdigi bildirilmistir (3). Kornea
epiteli gevsek bazi olgularda alkol uygulamadan da epitel flebi kaldirilabildigi
bildirilmistir. Tekrar LASEK cerrahilerinde epitel flebi olusturmak ayni teknikle
miimkiindiir.

Epitel insizyonunun kenar1 6zel bir epitel ¢apast (Janach J2915A) veya forceps ile
kaldirilir. Eger epitel kenari kalkmiyorsa 15 saniye ek alkol uygulamasi yapilir.
Gevsemis olan epitel 6zel bir spatiil ile (Janach J2910A) veya kuru bir sponj ile
siiperiordaki mentegeye kadar styrilir.

Laser ablasyonu PRK'da oldugu gibi yapilir. Bazi cerrahlar ablasyon sonrasinda
stromay1 ve epitel flebini hidrate etmek amaciyla BSS ile irrigasyon yapmaktadir.
[rrigasyonun soguk BSS ile yapilmasimin postoperatif batma, sulanma, yanma
hissini, inflamasyonu ve haze gelisimini azaltacagini diistinenler de vardir.

Rycroft kaniiliiniin kenart ile epitel flebi stroma tizerine yayilir. Epitel flebinin
kuruyarak stromaya yapismast icin 1-5 dk beklenir. Yumusak bandaj kontakt lens
yerlestirilerek cerrahi tamamlanir. Kontakt lensin sogutulmus olmasimnn da soguk
BSS ile irrigasyon gibi postoperatif batma, sulanma, yanma hissini, inflamasyonu ve

haze gelisimini azaltacag: dustiniilmektedir. Kontakt lens yerlestirmeden oOnce



topikal antibiyotik, nonsteroid antiinflamatuar (NSAI) ve steroid damlatilabilir (3).
Postoperatif Takip

Kontakt lens kornea epiteli kapandiktan sonra cikartilir. Epitelin kapanmasi
genellikle tiglincli veya dordiincti, nadiren de besinci giinde gergeklesir. Epitel tam
olarak kapanana kadar hastalara topikal antibiyotik, suni gézyas: ve NSAI verilir.
Epitel kapanmadan topikal steroid kullanimi konusunda bir fikir birligi yoktur.
Kontakt lens ile birlikte agik bir epitel ylizeyinin, keratit riskini arttiracagimi diigiinen
cerrahlar postoperatif steroid kullanmamaktadir. Ancak, kornea epiteli acik iken de
steroid kullanan klinisyenler de vardir (3). Postoperatif batma, sulanma, yanma hissi
yogun olan hastalara oral NSAI de verilebilir.

Epitel iyilesmesi tamamlandiktan sonra topikal antibiyotik ve NSAI kesilir. Topikal

steroid ve suni gbzyasi damlatmaya 2-8 hafta devam edilir (3).

KONFOKAL MiKROSKOPI

Goz dokularimin yiiksek buylitmede mikroskopik incelenmesi yaklasik 15 il
Oncesine kadar yalmzca 151k mikroskop veya elektron mikroskopla in vitro yapilan
anatomik ve fizyolojik c¢alismalarla miimkiindii. Bu yontemlerin dezavantaji doku
fiksasyonu gerektirmeleri, artifakt olusturmalar1 ve ilerleyen bir hastalifin zaman
icinde takibini saglayamamalaridir.

1980Terin sonlarinda teknolojik ilerlemeler sonucu gelistirilen gii¢lii konfokal
mikroskopik sistemler sayesinde, giinlimiizde artik yasayan insan goziiniin hiicresel
incelenmesi  miimkiindtir.  Gliniimiizde  konfokal mikroskopik  sistemler
oftalmolojide, kornea hastaliklarinin degerlendirilmesinde, erken tami konmasinda

ve tedavinin goriintiilenerek takip edilmesinde yerini almistir.



Konvansiyonel 1sik  mikroskobunda en smurlayict faktor, incelenen odak
cevresindeki yapilardan geri yansiyan, bdylece gériintii netligini bozan ve kontrasti
diisiiren 1siktir. Bu nedenle biomikroskop gibi cihazlarda faydali buyiitme 40x ve
¢oziiniirlik 20y ile simrlidir. Daha fazla biiylitme ancak biiyiik ve bulanik gériintii
olusturur. Kornea, gelen 1s18in ancak %]1'ini yansitan hemen hemen saydam bir doku
oldugundan, bu dokunun incelenmesi ayrica daha zordur (11,12,34,74).
Standart bir mikroskoba gore konfokal mikroskop bize iki Onemli gelisme
sunmaktadir;

1) Daha yiiksek tranvers ¢oziintrlik,

2) Daha yiiksek aksiyal ¢ozuintirlik.

[Ik avantaji incelenen 6rnegin diizleminde daha yiiksek bir ¢oziiniirliik saglar,
ikincisi ise kalin ve yansiticiligi fazla olan bir 6rnegin optik kesitlerinin incelenmesi
icin muhtesem bir avantaj saglar. Bu konfokal mikroskobun can alici noktasidir.
Konfokal mikroskopi prensibini ilk kez 1957'de Minsky tarif etmistir (48). Konfokal
mikroskopta altta yatan fikir, fokal plan disgindaki dokulardan dagilan 15181 en aza
indirerek kornea veya diger dokularin ince katlar halinde optik kesitlerinin
almabilmesidir (11,12,34,74). Minsky, dagilmay1 onlemek i¢in hem aydinlatma,
hem de inceleme (objektif) sistemlerinin bir gézlem noktasi {izerine odaklanmasi
gerektigini (ortak fokal nokta = konfokal) bildirmistir (48). Bu sekilde odak-dis1
goriintii ekarte edilir, mikroskopun aksiyel (z) c¢oziiniirlik 5-10p lateral (x.,y)
¢coziintirlik 1-2p’ a kadar arttirilabilir. Bu da sistemin objektif lensinin araligina
bagli olarak 600x biiyiitmeye olanak verir (34).

Konfokal Mikroskobun Optik Prensipleri

Konfokal mikroskop kornea gibi kalin cisimleri odaklanmig bir noktasal 1sikla



aydinlatan bir mikroskop tipidir. Cisimdeki P; noktasini aydinlatmak i¢in kullanilan
mikroskop objektifi aym P; noktasindan sagilan ve yan31yan 15121 toplamak i¢in
kullamilir. Isik gecgiren bir objenin P; noktasina esit uzaklikta yerlestirilen iki
mikroskoptan sol taraftaki P; noktasini aydinlatmak, sagdaki ise bu aydmlatilan
noktay1 tespit etmek i¢in kullanilir. Soldaki mikroskopta S; noktasinda 151k kaynagi
mevcut olup bu 151k kaynagindan giden 151k L; lensi ile P; noktasina odaklanir. 1,
adi1 verilen ikinci lens ise dyle yerlestirilmistir ki onun odagi da P; noktasidir yani
aydinlatilan noktadir ve L; ve L, lensleri konfokaldir yani odaklar1 aymidir. L, lensi
bu aydinlatilan P; noktasina ait imaj1 2. mikroskobun S, noktasinda olusturacaktir
yani L, ‘nin aydinlatilan P; noktasindan topladigi 151tk S, noktasina gelecek ve

detektore ulasacaktir (Sekil 1) (7).

T —

g1 £ Haln cisim L2 g2

-39 1 Dedekidr

Cdak igi Odak digi

Sekil 1: Konfokal mikroskobun optik prensibi

Konfokal mikroskop fokal diizlemde olmayan bir 15181 nasil ayirt eder?
Gergekte kalin ve 15181 dagitan bir objenin bir noktasinda 1., lensi tarafindan
odaklanan 151k en yogun olarak odaksal diizlemde (yani fokal diizlemde)

goriilecektir fakat bu diizlemin her iki tarafinda da daha diigiik yogunlukta 151k



olacaktir. Odak disindaki diizlemlerden sagilan 1sik kismen L, lensi tarafindan
toplanacaktir ve bu 1s181n sadece kiiciik bir kismi S, noktasina erisecektir. Dolayisiyla
odak disi diizlemlerden gelen 1s18in sadece kiiciik bir kismi detektor tarafindan
algilanacaktir. Konfokal mikroskoptaki odak disi noktalarin giiclii bir sekilde ayirt
edilebilmesi bu fiziksel temele dayanmaktadir.

Klinikte kullanilan konfokal mikroskoplar tek bir mikroskop objektifine sahiptir. Bu
tek objektif cismin noktasal aydinlatmasi ve ayni zamanda aydinlatilan bu noktanin
goruntiisiiniin 151k detektorii  tarafindan algilanabilmesine yarar. Konfokal
kelimesinin kokeni de sudur; 151k kaynagimin oldugu S; aralig1 ve detektoriin oldugu

S, aralig1 odaksal diizlemde ayni noktaya odaklanmiglardir yani konfokaldirler (7).

Giiniimiizde baslica iki tip konfokal mikroskop sistemi kullanmilmaktadir

(11,12,34.,74).

1. Tandem-scanning konfokal mikroskop (TSCM): hizli dénen Nipkow disk
teknolojisi kullanir.

2. Scanning-slit konfokal mikroskop (SSCM): konjuge hizli tarayan ince optik slitler
kullanir.

Konfokal mikroskopi ile boyamaya veya herhangi bir isleme gerek olmaksizin,
yasayan intakt korneanin degisik derinliklerinden gerg¢ek-zamanli yiiksek
resollisyonlu goriintiiler elde edilebilir. Teknik, aym g6zde kornea yara iyilesmesi
morfolojisindeki degisikliklerin hiicresel seviyede direkt goriintiilenmesine olanak
verir. Bu sayede hiicresel cevaplar ve yapisal degisiklikler klinik gézlemlerle direkt

olarak ve zaman i¢inde sirasiyla korele edilebilir (54,74).



Klinik Kullanimda Gerekli Sartlar
» Bas pozisyonu hastanin iglem sirasinda rahat olacagi sekilde ayarlanmals,
= Elektrik sistemi topraklanmali,
= Alette hastanin ellerini yakacak sicak bolgeler olmamali,
s Isik yogunlugu standart giivenlik sinirlarin1 agmamali,
s [sik fototoksik olmamali,
» Isik kaynag1 halojen lamba ya da diyot lasere benzer sekilde multidalga boylu
kaynak olmalt,
» Zaman ¢ozUnlirlligli bas hareketlerinden etkilenmemeli,

»  Alan ¢oziintirligii korneanin en ince detaylarini goriintiileyebilmeli.

Klinikte Kullanim Sekli

Her iki konfokal mikroskopik sistem de, hastanin oturur pozisyonda alm ve ¢enesini
yerlestirebilmesi icin bir destek bolimii, objektif lensin takilmis oldugu cihazin
hareketli kafa kismi, objektif hareketini saglayan bir kumanda boliimi, ekranm ile
birlikte bir bilgisayar sisteminden olusur. Fototoksisitenin énlenmesi amactyla iki tip
sistemde de, ultraviyole ve infrared filtrelerle inkoheren beyaz 1sik kullanilir.
Cihazlarim objektifleri doku penetrasyonu kisa olan yiiksek aralikli immersiyon
objektifleri oldugundan 6lciim sirasinda topikal anestetik ve ara madde kullanimi
gereklidir. Goze bir damla topikal anestetik damlatildiktan sonra, hasta ¢enesini ve
alnint destek kismina yerlestirir ve sabit olarak bir hedef 1513a bakar, objektif lens
ucuna viskoz bir ara madde konulup lens géze dogru ilerletilir. Lens ucu degil viskoz
ajan korneaya dokunur. Ger¢ek zamanli goriintii monitdrde izlenerek goriintiilenen
alanin x-y ekseni kontrolii yapilir, endotelin tam monitér ekranini kaplayan

goriintiisii izlendikten sonra, kumanda 50 mikron kadar ileri itilir ve 6l¢iim baslatilir.
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Her 6lglimiin 2 dakikadan fazla siirmemesine dikkat edilir. Hassas ya da koopere
olamayan hastalarda kayit siiresi tiim kornea katlarindan en az 1000 kullanmilabilir
kesit alasiya kadar uzatilabilir. Lensin korneaya temas etmeden 6ne-geri hareketlerle
tim kornea katmanlarini tarayarak elde ettigi ve bu sirada monitérde izlenen
goriintiiler dijitalize edilir ve sistem hafizasina kaydedilir. Bu sayede goriintiiler
tekrar izlenebilir, segilebilir ve morfolojik veya kantitatif olarak analiz edilebilir.
Konfokal mikroskobiden 6nce ve sonra rutin biomikroskopik muayene yapilmalidir.
Hasta alet konusunda bilgilendirimelidir. Hizli rutin incelemede 40°lik biiylitme en
iyl goriintiiyli vermektedir. Yine de bu 50’lik biliylitmede saptanan detaylar
kacirabilir veya 25’lik biiylitme kadar genis goriis saglamaz.
Sirayla su islemler yapilir;
1) Kornea ile optik kontakt kurulur ve bazal epitelyel tabakaya fokuslanir,
yiizeye paralel goriintiiler santralize edilir ve video tape ¢alistirilir,
2) Superfisyal epitel hiicreleri goriintiilemek i¢in alet geri ¢ekilir,
3) Bazal hiicre tabakasina dogru ilerletilir,
4) Subepitelyal sinir pleksusunu gérmek i¢in bowman tabakasina ilerletilir,
5) Keratositler ilk defa goriindiigii anda 2. pozisyona geri alinir,
6) 2-5 aras1 prosediir epitelin yeterli kesitleri 6rneklenene dek tekrarlanir,
7) Bowman tabakasindan endotele ilerlemede 1 sn’de 0,1-0,5 mm manuel
hareketler yapilir,
8) On kamera &niinde endotel ilk defa goriintiilendiginde gerekli ise mikroskop
tekrar santralize edilip, descement membrani tizerinde goriilen keratosit

tabakasina geri doniiliir,

11



9) Endotele ve 6n kameraya endotelden kesitler alindigindan emin olmak igin

geri doniiliir,

10) 8. ve 9. prosediir tekrarlanir,

11) Epitele 7. prosediirdeki hareketle doniiliir,

12) 2-11 arast prosediirler en azindan 1 kere, gerekli ise daha fazla

tekrarlanmalidir.

Konfokal Mikroskopla Korneanin Goriintiilenebilen Tabakalari

1)
2)
3)
4)
S)
6)
7)
8)

9)

Epitelyal ylizey hiicreleri

Epitelyal wing (intermediate ) hiicreleri

Epitelyal bazal hiicreler

Subepitelyal sinir pleksusu / Bowman tabakast

[lk keratosit tabakasi

Anterior stromal keratositler (Bowman tabakasinin altinda)
intermediate stroma

Posterior stroma

Descement membraninin hemen 6niinde posterior keratosit tabakasi

10) Endotel tabakast

Kornea dis1 gortintiiler ; - santral dist korneal alanlar

- limbus

- konjonktiva’ dan alinabilir.
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Konfokal Mikroskopi ile Yapilabilecek Diger incelemeler
1) Slit lamp biomikroskopi (video ile)
2) Biyiik biiyiitme ile slit lamp fotograflanmasi
3) Non-kontakt teknikle korneal pakimetri
4) Korneal topografi
5) Korneal endotelyal hiicre mikroskobisi
6) Optik olarak diisiik koherens interferometri ile korneal kalinlik 6l¢timii
Mikroskobik Goriintiilerin Degerlendirilmesi
1) Morfolojik analiz
2) Morfometrik analiz —p Bazal epitel hiicre boyutu
Korneal sinir paterni
Keratosit dansitesi
Endotel boyutu
Stromadaki birikimlerin sayist
Isik yogunlugu (RI=haze miktar)
Konfokal Mikroskop ile Klinik inceleme

Normal Kornea Morfolojisi

Standart histolojik kesitlerde ve slit lamp biomikroskopide korneanin sagittal
goriintiileri alinirken, konfokal mikroskopide kornea yiizeyine paralel kesitler
alinmaktadir.

Epitel: Santralde 50 p kalinhigindadir.

Superfisyal hiicreler: Cok koseli yiiksek ve diisiik reflektivitesi olan hiicreler

seklinde goriiliir (Resim 1) (7,59).
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Intermediate (wing) hiicreler: 3 tabakadan olusur. Niikleusun az reflektif olmasi
nedeniyle zor goriiniirler. En alt tabakada niikleus reflektif olmamasina ragmen
ozellikle hipoksik ya da 6demli kornealarda hiicre sinirlari reflektif olabilmektedir.

Bazal epitelyal hiicreler: Bu hiicreler bazal epitel ylizeyinde kayabilmekte ve
prolifere olmaktadirlar. Wing hiicrelerine de differansiye olmaktadirlar. Epitelin
yenilenme isleminde bazal epitel hiicreleri bazal laminadan ayrilmakta ve wing
hiicrelerine differansiye olmaktadirlar. Wing hiicreleri de o6ne dogru yer
degistirmektedir. Bunlar ylizeyden desquame olan superfisyal epitel hiicrelerine
doniismektedir. Konfokal mikroskop ile bazal hiicreler reflektif poligonal hiicre

sinirlant ile birlikte koyu, reflektif olmayan hiicre govdeleri sayesinde net bir sckilde

goriintiilenebilmektedir (Resim 2) (7,59).

Resim 1: Normal siiperfisyal epitel Resim 2: Bazal epitelyal hiicreler

hiicreleri
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Bowman tabakasi: 10-16p kalinligindadir. Epiteli stromadan ayirmakta olup
kendini delip gegen sinirler diginda aseliilerdir. Epitelin bazal laminasi bu tabaka
tizerine yerlesmistir. Konfokal mikroskopta nonreflektif bir tabaka {izerinde
subepitelyal sinirlerin, énde bazal hiicrelerin ve arkada ilk keratosit tabakasinin
kontrastlanmasi ile ayirtedilir. Bu keratosit tabakasindaki hiicrelerin ¢ekirdekleri
diger bolgelerdekilerden farkli izlenmektedir (7,59).

Stroma: 450u kalinligindadir. Genis sinirler, stromal keratositler ve kollajen
fibrillerinin ortogonal tabakalarini i¢ermektedir. Stromal keratositlerin sekilleri ve
diziligleri bulunduklari lokalizasyona spesifiktir.

1Tk keratosit tabakasi; bowman tabakasinin hemen altinda olup ¢ok acili ¢cekirdekleri
ile farklilik gostermektedirler (7,59).

Anterior ve mid-stroma,; konfokal mikroskopta oval ya da yuvarlak arasira girintiler
yapan cekirdekler goriiliir. Hiicre govdeleri, keratosit ¢ikintilari, stromal kollajen
saglikli kornealarda goriilmez. Kollajen fibrilleri arasinda goriilebilen boyutta olan
dallanan sinir fibrilleri olduk¢a yiiksek reflektivite ile goriilebilir (Resim 3) (7.59).

Posterior stroma; ince, uzun ¢ekirdekli keratositlerle karakterizedir (Resim 4).

Resim 3: Anterior stromal Kkeratosit Resim 4: Posterior stromal Keratosit

cekirdekleri cekirdekleri
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Descement membrany: 15-20u kalinhigindadir. Bowman gibi reflektivitesi diisiik
olup desme Oniindeki keratositler ve endotelin kontrastlanmasina neden olur (7,59).

Endotel: Normal kornealarda bal petegi seklindeki goriinimi ile kolaylikla fark
edilebilmektedir. Ozellikle diisiik sayida endotel hiicresi oldugu zaman dar bir
interselliiler mesafeyi isaret edecek sekilde endotelyal interselliiler sinirlar ¢ift kontur
gibi goriinmektedir. Bazen endotel hiicreleri yiiksek reflektivite veren intraseliiler

depozit olan fagosite edilmis pigment graniilleri i¢erebilir (Resim 5) (7.59).

Resim 5: Endotel hiicreleri

Korneal sinirler: Biiyiik sinirler 6n stromada yerlesmislerdir. Bunlar bowman
tabakasmm altinda subepitelyal sinir pleksusunu olusturular. Bowman tabakasindan
pek c¢ok sinir bu tabakayr perfore ederek ge¢mektedir. Her bir perforasyon
noktasinda, hemen bazal membramin Oniinde bazal epitelyal sinir pleksusunu
olusturmak tizere dallanirlar. Bu pleksustan ayrilan dallar ise bazal epitelyal ve wing
hiicrelerinin arasina dagilir. Korneal epitelde dallanan sinirler hemen superfisyal
hiicrelerin altinda gézienebilen serbest sinir uglar1 seklinde sonlanirlar. Bunlar 1s1k
mikroskobu ile giicliikkle secilir. Biiyiik stromal sinir govdeleri, subepitelyal sinir
pleksusu ve perforasyon noktalan haftalarca duragan goriinim verir. Bu nedenledir
ki: subepitelyal sinir pleksuslart ve perforasyon noktalari korneanin, bazal epitel

hiicrelerinin ve wing hiicrelerinin aym bdlgelerini tekrar lokalize etmede kullanilir.
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Bunun tam tersi olarak, bazal epitelyal sinir pleksusunun dallari her giin 10-20pn

arasinda yer degistirmektedir (Resim 6-7) (7,59).

Resim 6: Subepitelyal sinirler Resim 7: Midstromal sinirler

Konfokal = mikroskoplarda  kornea  katmanlarmin  koronal  kesitlerinin
incelenebilmesinin yanisira, aksiyel eksende degisik kornea dokularimin 15181 farkl
yogunlukta yansitma Ozelligine dayanarak gelistirilmis yazilimlar sayesinde
derinlik-yogunluk egrileri olan z-scan egrileri de izlenebilir. Bu egriler iizerinde
cursor bir noktada tutuldugunda bu lokalizasyondaki kornea goriintiisii interaktif
olarak incelenebilir veya egri lizerinde herhangi iki nokta arasindaki mesafe
Olgiilebilir (11,12,34,74). TSCM iizerinde 1997'de gelistirilmis 'confocal microscopy
through focusing' (CMTF) teknigi 'in vivo' konfokal mikroskopi sistemleri i¢inde
kornea ve kornea katmanlarinin kalinh@min l¢timiinde tekrarlanabilirligi en iyi
olan sistemdir. Bu sistemde objektif lensin fokal plani korneay1 5-8 saniye gibi ¢ok
kisa siirelerde tarayarak 400-500 adet iki boyutlu goriintii olusturur. Dijitalize edilip
kaydedilen her goriintiiniin santralindeki yansiticilik piksel yogunlugu olarak
saptanip derinlige karsi kaydedilerek bir 'yogunluk-derinlik' z-egrisi olusturulur. Bu

egri uzerindeki belirgin pikler, yiiksek resoliisyonlu gorintillerde, ylizeyel epitel,
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subepitelyal sinir agi, birinci keratosit katmani, endotel gibi anatomik yapilara denk
gelir. Bu sayede diger konfokal mikroskopi sistemlerinde kaydedilen iki goriintii
arast aksiyel mesafe 9-15u iken, CMTF sisteminde bu mesafe 1.5-2.0 p’a kadar
inebilir. Bu kadar kisa siirede tarama yapildiginda olgtimler, solunum gibi aksiyel
kaymalardan da en az sekilde etkilenmis olur. Dolayisiyla, daha giivenilir ve kesin
kornea ve kornea katmanlart kalinlik Slgtimleri alinabilir (54-57,74). Bu teknikle,
kornea reflektivitesinin ya da korneadan geri yansiyan 1s18in kantifikasyonu da
miimkiindiir (55,56,74). Piksel-yogunluk profilinde haze piki altindaki alan, haze
kalinlig1 (pik genisligi) ve haze yogunlugu (pik yiiksekligi) ile ilgilidir ve 'u m x
piksel' yogunlugu seklinde ifade edilir. CMTF haze tahmini ile biomikroskopik
subjektif haze evrelendirmesi arasinda belirgin iliski bildirilmigtir. CMTF ile haze
saptanan bolgede, es zamanli olarak, haze bolgesindeki anormal 151k sagict yapilarin
yiiksek rezoliisyonlu goriintiisiiniin  izlenmesi de miimkiindir. Elde edilen
gorintiilerden, 6zel yazilimlarla, 3 boyutlu kornea goriintii rekonstriiksiyonu da
yapilabilir (11,12,34,74). Giintimiizde mevcut konfokal mikroskopi sistemleri,
birgok kornea dejenerasyon veya distrofisinin erken tani ve karakterizasyonunda,
keratopati ve keratitlerde ayirici tanida kullanildigr gibi, bu sistemlerin en énemli
kullanim alanlarindan birisi de, refraktif cerrahi sonrasi kornea yara iyilesmesinin

incelenmesi ve takibinin yapilmasidir.
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REFRAKTIF CERRAHIDE KORNEA YARA IYILESMESI

Korneal yara iyilesmesi pek ¢ok sitokin, bliytime faktorii ve kemokinlerin roliiniin
oldugu karisik bir islemdir (32.83). Epitel-stromal-noral-lakrimal gland ve immiin
hiicresel iliskiler bu cevabi belirlemektedir.

Refraktif cerrahi ile ortaya ¢ikan epitel hasari, kornea yara iyilesmesini tetikleyen
temel faktordiir. Epitel hasarimi takiben, kornea epitelinden ve epitel bazal
membranindan interlkin-1 (IL-1), tiimér nekrozis faktér (TNF) a, epidermal growth
faktor (EGF), platelet derivating growth faktér (PDGF), kemik morfojenik protein 2
ve 4 (BMB) gibi sitokinler salinmaktadir (35,50-52,76,84.85). Bu sitokinlere verilen
cevap dongiisii, stromada 6nemli degisikliklere yol agmaktadir (Sekil 2). Bu cevaplar,
epitel hiperplazisi, keratosit apoptozisi ve nekrozu, keratosit aktivasyonu, migrasyonu
ve myofibroblast transformasyonu ve inflamatuar hiicre gocudir. Bu erken
degisiklikler ise, epitel iyilesmesi, stromanin yeniden sekillenmesi, degismis
ekstraseliiler matriks iiretimi, ve yara kontraksiyonuna yol agmaktadir (29,86,87).
Tim bu yara iyilesme siiregleri regresyon, haze, overkoreksiyon, underkoreksiyon ve

refraktif instabilite gibi klinik sorunlara yol agmaktadir.

Epitel hasari Epitel hiperplazisi
Sitokin salinimi
(IL-1, TGF-p1, EGF, PDGF, TNF o)
Keratosit apoptozisi ve nekrozu Inflamatuar hiicre gocii

Keratosit aktivas?nu, proliferasyonu, migrasyonu

Miyofibroblast differansiyasyonu —p Ekstraseliiler matriksin yeniden yapilanmasi

Sekil 2: Refraktif cerrahi sonrasinda kornea yara iyilesme cevabi
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LASEK’te Kornea Yara lyilesme Cevabi

LASEK’te epitel flebini kaldirmak i¢in seyreltilmis etanol ya da mekanik ayirma
kullanilir. Miimkiin oldugu kadar az epitel hiicresinin 6lmesi ve bazal membranin
korunmas: epitelden salinan sitokin miktarim azaltip yara iyilesmesi cevabini
azaltacaktir. LASEK’te yara iyilesmesi cevabina ait bilgilerimiz yapilan deneysel
hayvan c¢alismalarina dayanmaktadir. Beyaz legorn civcivi modelinde, %20
konsantrasyonunda alkoliin 30 saniye uygulanmasinin civeiv goziinde flep
olusturmak ig¢in yeterli oldugu gosterilmistir. Bazal membran hasarinin ve epitel
hiicresi apoptozisinin alkol uygulama siiresine paralel olarak arttigi bildirilmistir.
Ayrica, LASEK sonrasinda epitel flebinin keratosit apoptozisini minimal diizeyde
tuttugu ve bu diizeyin santral zonda perifere (flep kenar1) gore daha diisiik oldugu
gosterilmistir. Bunun, salgilanan sitokinlerin yalnizca flep kenarma ulagabilmesine
ve dolayisiyla epitel-stroma iliskisinin flep kenarina sinirlanmasina bagh oldugu
disiiniilmektedir (41).

Keratosit apoptozisinin, kornea yiizeyi ablasyonu sonrasinda yara iyilesmesinin
tetikleyici faktorli oldugu bilinmektedir. Yiksek myopik degerlerde LASEK’de
keratosit apoptozisinin, myofibroblast transformasyonunun, kondroidin stilfat
sentezinin daha az oldugu yapilan tavsan deneylerinde gosterilmistir (24,38).
Keratosit apoptozisinin azaltilmasinin yara iyilesmesini sinirlandirarak LASEK
sonrasinda haze ve miyopik regresyon oranlarinin PRK'dan diisiik olmasini sagladigi
diisiiniilmektedir. Epitel flebinin mekanik bir bariyer gibi de davranarak, korneanin
ugradigt mekanik travmay: azalttifi ve travmanin olusturacag: yara iyilesmesini de
azaltacagi belirtilmistir. Ayrica, mekanik travmanin azaltilmasinin korneolakrimal

refleksi azaltarak lakrimal bezden daha az sitokin salgilanmasint sagladigi
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diistintilmiistiir (41). Bu goriisii destekleyen bir baska ¢alismada, LASEK sonrasinda
gozyasmda TGF-alfa diizeyi PRK'ya gore daha diisiik bulunmustur (42).

LASEK sonrasinda epitel flebinin bu faydalar1 saglayabilmesi canli kalmasina
baglhidir. Epitel flebinin canli kalmas: igin 2 énemli nokta vardir. Birincisi, epitel
flebinin ayrilma diizeyidir. Epitel flebinin biitiinliigiinii koruyabilmesi i¢in bazal
membran destegi O6nemlidir. Espana, insan goziinde ayrilma diizeyinin, bazal
membranin iginde lamina densa ve lamina lusida arasinda oldugunu immiinfléresan
boyama ile gostermistir (23). Elektron mikroskopi ¢aligmalarinin sonuglarina gére
ise insan goziinde epitel flebinin ayrilma diizeyi bazal membranin iginde veya bazal
membran ile Bowman tabakasi arasinda olmakta ve epitel adezyonunu saglayan
yapilar (hemidesmozomlar ve desmozomlar) korunmaktadir (3). Alkol yerine kornea
epitel flebinin mekanik olarak olusturuldugu gozlerde ayriima diizeyinin bazal
membran ile Bowman tabakasi arasinda ve daha diizgiin bir sekilde oldugu ve bunun
epitele daha iyi bazal destek saglayabilecegi one siiriilmiistiir (62). Epitel flebinin
canli kalmasi agisindan 6nemli diger konu alkoliin konsantrasyonu ve uygulama
stiresidir. Alkol konsantrasyonu ve uygulama siiresinin artmasiyla daha az epitel
hiicresinin =~ canlt  kalabildigi  gosterilmigtir  (13,26,41).  Yiizde yirmi
konsantrasyonunda alkoliin 15 saniye uygulanmasindan hemen sonra insan gdziinde
epitel hiicrelerinin yalmzca %8 oliirken, 30 saniyede %21, 45 saniyede %54'i, 60
saniyede ise %97'si olmektedir (26). Insan gozii kornea epiteli hiicre kiiltiirii ile
vapilan bir c¢aligmada alkol konsantrasyonu %25 ve uygulama siiresi 30 saniye
tizerinde oldugunda hiicre §liimiinde 6nemli artis oldugu gosterilmistir (13). Tavsan
goziinde kornea epiteli hiicre 6deminin, mikrovillus ve interseliiler bag hasarmin

alkol uygulama siiresine paralel olarak arttigi gosterilmistir. Civciv goziinde de
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epitel hiicre apoptozisinin ve bazal membran hasarinin siireye paralel olarak arttigi
bildirilmistir (41).

LASEK sonrasinda yara iylesmesi ile ilgili tim bu in vitro ¢alismalara 151k tutacak
in vivo bir ¢aligma bulunmamaktadir.

KONFOKAL MIKROSKOPiK OLARAK REFRAKTIF CERRAHIDE
KORNEA YARA IYILESMESININ DEGERLENDIRILMESI
Fotorefraktif keratektomi (PRK) ve Laser in-situ keratomileusis (LASIK) refraktif
cerrahinin bilinen en eski ve en sik kullanilan yontemleridir. Bu tekniklerle alinan
sonuglar oldukea yiizgiildiiriicii olmasina ragmen, basarty kisitlayan ti¢ konuya halen
¢ozim bulunamamaktadir, bunlar; 1) elde edilen diizeltmenin degiskenligi, 2) refraktif

regresyon ve 3) haze (kornea bulanikligi)'dir.

1) Gerek PRK, gerek LASIK sonrasi elde edilen diizeltme kisiden kisiye cok
degisken olabilmektedir. Cesitli ¢alismalarda, cerrahi sonrasi birinci yilda, refraktif
sonuglarin, disik miyoplarda %70-100, orta-dereceli miyoplarda %40-85, yiiksek
miyoplarda ise %20-67 oraninda tahmin edilenin +£1.00 D'si arasinda oldugu
bildirilmistir. Bu degiskenlik i¢in 6ne siiriilen baglica iki neden, her olguda cerrahi
sirasinda alinan doku miktarinin tam olarak kontrol edilememesi ve yine her olguda
ameliyat sonrasi yara iyilesmesi cevabinin kesin kontroliinlin miimkiin
olmamasidir(54).

2) PRK ve LASIK sonras: elde edilen diizeltme, zaman i¢inde kismen, hatta kimi
zaman tamamen kaybolabilmektedir. Basta yliksek refraksiyon kusurlart olmak
tizere, miyopik PRK veya LASIK'ten sonra refraksiyonda 0.5 ile 3.0 D arasinda
miyopik regresyon tipiktir (54,55). Bu nedenle tiim excimer laser algoritmleri,

tedavinin etkisinin zamanla azalacagi disiiniilerek overkoreksiyon faktorleri ile
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kurulur. Ancak, bu diizeltme faktorleri kornea katmanlarinda yara iyilesmesinin
direkt Ol¢iimiine gore degil, klinik deneme sonuglarinda elde edilen ortalama
refraktif sonuglardan ampirik olarak uyarlanarak gelistirilir. Bu nedenle glinimiizde
fotoablasyon sonrasi hangi olgunun asir1 refraktif degisiklikler gosterecegini tahmin
etmenin bir yolu yoktur (54). Uzun dénem takipli ¢alismalarda PRK sonrasi 3-5 yila
kadar, LASIK sonrasi ise 2 yila kadar regresyonun devam ettifi gdsterilmistir
(54,55). Siklhigina ve klinik dnemine ragmen, regresyonun patojenik mekanizmasini
arastiran ¢ok az sayida ¢alisma mevcuttur. Bu konudaki bilgilerimiz yakin zamana
kadar 6zellikle in vitro hayvan ¢alismalari ile simirlt kalmistir. Giivenilirligi oldukea
siipheli olan bu c¢aligmalarin sonucunda, hem epitelyal, hem de stromal yara
iyilesmesinin, fotoablasyon yapilan alana yeni doku ilavesi ile regresyona neden
olabilecegi distniilmiisse de, bu iki komponentin rolatif etkilerinin derecesi
anlastlamamugtir.

3) Fotorefraktif keratektomi sonrasi, ablasyon bolgesinde kornea saydamligi kismen
kaybolur ve diffiiz, retikiiler bir subepitelyal haze gelisir. Biyomikroskopide haze
birka¢ hafta i¢cinde belirginlesir, 3-6 ayda maksimum diizeye erisir ve 9-12 ayda
diizelir. lyilesme evresinde haze, gérme fonksiyonunu bozar ve kontrast duyarlihg
diisiiriir. Ancak, daha 6nemlisi, 6zellikle yiiksek miyop olgularin yaklasik %3-5't
gibi bir bsliimiinde yogun haze kalici olabilir. Giinlimiizde hangi olguda bu sekilde
bir asir1 yara iyilesmesi cevabinin gelisecegini tahmin etmek imkansizdir. Haze
gelisimi in vitro ¢alismalarda stromal yara iyilesmesine baglanmaya calisilmissa da
haze’in gergek nedeni ve lokalizasyonu yakin zamanda yapilan in vivo konfokal
mikroskop ¢aligmalarina kadar bilinmemekte, objektif olarak kantifiye

edilememekteydi (54-56,74).
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Yukarida belirtilen #¢ ana problemin altinda yatan kesin mekanizmalar
bilinmemekle birlikte, kornea yara iyilesmesindeki kisisel degisikliklerin onemli
rolii oldugu diistiniilmektedir (17,27,70). O halde, kornea lazer refraktif cerrahisi
sonrast gelisebilecek problemlere terapétik stratejiler getirilebilmesi igin, yara
iyilesmesi sirasinda hiicre biyolojisinde gelisen olaylarin daha iyi anlasilmasi
gereklidir. Konfokal mikroskopi, 3 veya 4 boyutlu (x.y,z,zaman) olarak refraktif

cerrahi sonrasi yara iyilesmesinin dinamik incelenmesi i¢in idealdir.

Fotorefraktif Keratektomi (PRK)

Fotorefraktif keratektomide epitel, subepitelyal sinirler, Bowman tabakasi ve ¢esitli
derinlikte kornea stromasi excimer lazerle alinarak kornea 6n ylizeyi refraksiyon
kusurlarini diizeltmek amaciyla sekillendirilir.

Histopatolojik Calismalar: Fotorefraktif keratektomi sonrasi yara iyilesmesi
hakkindaki bilgilerimizin ¢ogu maymun ve tavsan kornealarinda yapilan
histopatolojik calismalara dayalidir (10,16,25,28,61,70,73). Bu in vitro histolojik
caligmalara gore; tavsan kornealarinda keratektomiden 3 saat sonra 6n stromada
buztigmils keratosit c¢ekirdekleri gortliir. Birinci giinde bu boélgede piknotik,
fragmante ¢ekirdekler izlenir, inflamatuar hiicre ise goriilmez. Epitel hizla iyilesir
ancak kisa de-epitelize evrede, 6n stromada, massif keratosit kaybim gésteren
yaklasik 40 p'luk bir aseliiler zon olusur. Epitel adezyon kompleksleri tavsanda 1-2
ay, maymunda 3 ayda gelisir. PRK uygulanan goézlerde, ablasyon bolgesi tizerinde
iyilesmis epitel hiperplazik olarak izlenir. Birkag hafta i¢cinde ablasyon bolgesinde
dilate endoplasmik retikulumu olan aktive igsi fibroblastik keratositler, bu bolgede

cogalirlar. Yine bu bolgede, hem tavsan hem maymun modellerinde yogun,
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disorganize, ¢esitli ¢aplarda yeni kollajen ve yogun, biiylik proteoglikan birikimi
olur. Ramirez-Florez ve Maurice, (67) yaptiklar1 bir calismada haze yogunlugu ile
fibroblast yogunlugu arasinda anlamli bir iliski bildirirken, haze yogunlugu ve yeni
depolanmis, bag dokusu kalinligi arasinda iligki saptayamamislardir. Tavsan
calismalarinda PRK’dan hemen sonra hi¢ epitelyal ya da subepitelyal sinir
saptanamazken, epitelin 3 ay i¢inde tam olarak tekrar innerve olabildigi saptanmis,
stromal sinirlerin ise bu donemde halen anormal yapida oldugu izlenmistir. Bu
calismalara gore, korneada seffaflik kaybi ve retikiiler haze’in nedeninin, anormal
kompozisyon ve organizasyonlu yeni stromal ekstraseliiler matriks depolanmast;
yiizeyel stromada vakiiol veya membrandz inkliizyonlarin olusumu; fokal ©n
stromal 6dem, ablasyon yapilan stroma yiizeyinin diizensizligi ve 6n stromada
artmus aktif keratosit ve fibroblast yogunlugu olabilecegi diistiniilmiistiir (10,16,
25,28,57,61.67,70,73).

Insanda bu konuyla ilgili yapilmis histopatolojik galigmalar dogal olarak ¢ok sinirls,
hatta imkansizdir. ilk kez yiizey ablasyonundan sonra 12 giin iginde eniiklee edilen,
kor gozlerden alinmis 3 insan korneasim inceleyen L'Esperance ve arkadaglari (43)
ablasyon zonu yakininda stromada hemen hemen higbir degisiklik
saptayamamislardir.  Bunun  disindaki  c¢alismalar genellikle fototerapotik
keratektomi (PTK) sonrasi penetran karatoplasti ile alinmig kornealarla yapilmis
calismalar olup, bu nedenle altta yatan kornea patolojisi veya basarisiz PTK
nedeniyle giivenilirlikleri tam degildir. Wu ve arkadaslari, (88) PTK'dan 6-15 ay
sonra elde ettikleri 4 korneada ablasyon kenarinda kesik kollajen liflerinin halen
mevcut oldugunu, 10-15 p derinlikte normal kollajen lamellar yapisinin bozulmus

oldugunu ve bu bolgede aktif keratositlerin varhigimi gostermis, epitel bazal
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membran komplekslerini ise 15. ayda dahi ancak %35 oraninda tamir edilebildigini
bildirmislerdir. Binder ve arkadaslar1 da (5), 12 korneada PTK'dan 5-15 ay sonra,
ablasyon alaninda epitelde fokal hiperplazi alanlarinin ve anormal bazal epitel
baglantilarimin oldugunu, subepitelyal stromal kollajen lamellerin disorganize
oldugunu ve anormal, yeni sentezlenmis, ince bir kollajen lif tabakasinin mevcut
oldugunu saptamislardir. Dolayisiyla, genel anlamda, insan ¢alismalari
sonuclarinin, daha genis olan hayvan histopatolojik calismalar1 sonuglarina oldukca
benzerlik gosterdigi diisiiniilebilir.

Konfokal mikroskopi: Moller-Pedersen ve arkadaslar1 (57) 12 tavsan korneasi ile
yaptiklar1 konfokal mikroskopi calismasinda, onceden bildirilmis histopatolojik
calismalar1 destekleyen sonuglar elde etmenin yamsira, ¢ok 6nemli baz1 yeni
saptamalarda bulunmuslardir. Alti milimetre ¢apli, 9.0 D'lik PRK diizeltmesi sonrasi
6 ay takipte yazarlarin bulgulan 6zetle agagidaki gibidir:

Ameliyat sonrast 1. haftada epitelizasyon tamamlanir. Yiizeyel epitel hiicreleri ¢ok
kiictik izlenir, basal lamina ise izlenmez. Bu donemde kalan stromada 86424 p'luk
ciddi keratosit kaybini gosteren bir aseliiler alan goriilir. Bu alanda nadiren
parcalanmis, piknotik keratosit c¢ekirdekleri oldugu diislintilen hiperreflektif
olusumlar izlenebilir. Birinci ve 3. hafta arasinda epitel normal morfolojisine ve
kalinligina tekrar erisir, alttaki keratositler aktiflesir, yara yerine dogru gogeder ve
burada ¢ogalirlar. Bu fibroblastlar ablasyon alaminda yaklasik 50p derinlige kadar
artmis 151k yansimalarina neden olur. Artmis yansima, 3. haftada en st diizeye erisir
ve 6. aya kadar dogrusal olarak azalir. Uglincii haftadan itibaren 6n stromada normal
reflektivitede keratositler gériilmeye baslar. PRK' dan 2 hafta sonra, kornea 6demi

gecer ve gercek ablasyon kalinligi (maksimum stroma incelmesi) 118+8u olarak
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olciilebilir. Ikinci haftadan itibaren ise stroma kalinlasmaya devam eder ve PRK'dan
6 ay sonra ameliyat oncesi kalinliginin %98'ine erigir. Bu ¢calismada, ameliyat 6ncesi
kalinligina 2 haftada erisen santral kornea epitelinde belirgin hiperplazi higbir
kontrolde saptanmamistir. Yedinci haftadan itibaren, rejenere olan subepitelyal
sinirler baz1 alanlarda goriilmeye baslar.

Sonu¢ olarak; in vivo konfokal mikroskopi ile tavsan kornealar1 daha o6nceki
calismalarda da gortldiigl gibi hizli ve siddetli bir yara iyilesmesi gostermis, basta ki
ablasyon etkisi yaklagik tamamen regresyona ugramistir. Bu regresyonun, inat¢i
epitel hiperplazisine degil, baglica stromal kalinlasmaya bagli oldugu gdsterilmistir.
Tavsanda haze gelisiminin baglica biyolojik agiklamasi, aktif keratositlerden 1s1k
refleksiyonu oldugu saptanmistir. Ablasyona bagli stromal yiizey diizensizliginin bir
miktar etkisinin olabilirken, yeni ekstraseliiler matriks depolanmasinin etkisinin (ilk
3 haftada yaklastk 20p) ise ¢ok az oldugu gorlilmiistiir. Ameliyattan sonra 4.
haftadan itibaren ekstraseliiler matriks depolanmasinin en yiiksek seviyede oldugu
(vaklasik 90u), ancak bu donemde reflektivite ve haze'in artmadigi, aksine azaldigi
bildirilmistir. Uglincii haftadan itibaren reflektivitenin azalmaya baslamasinin nedeni,
ablasyona ugramis stroma yiizeyinde yeni matriks depolanmast ile tekrar
modellenme ve normal sessiz keratositlerin tekrar ortaya c¢ikmasidir. Yine de,
calisma 6. ayda sonlandirildiginda, stroma reflektivitesi normalin 6 kati olarak
saptanmigtir.

Insanda yapilan konfokal mikroskopi ¢aligmalarinda, PRK sonrasi ilk birkac giin
iginde korneada morfolojisinde olusan degisiklikler epiltel defektinin mevcudiyeti,
stroma 6demi ve genellikle bir bandaj kontakt lensin uygulanmasi nedeniyle ¢ok az

anlasilabilmistir. Yine bu donemde, yalniz epitel degil, subepitelyal sinir pleksusu da
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gelismemistir (6,18,74). Yine de Erie ve arkadaslar (18), PRK sonrast 5. glinde 6n
stromanin %35-10"uk bolimiinde keratosit yogunlugunda belirgin azalma oldugunu
géstermis ve bu azalmanin apoptozla ilgili olabilecegine isaret etmislerdir. Ameliyat
sonrasi 7. giinde epitel hemen hemen normal gériiniimiine kavusur (47,54). Méller-
Pederson ve arkadaslarinin (54) diistik-orta miyopili 17 olguda (-2.8 ile -9.1 D) 6 mm
optik zonda yaptiklart c¢aligmada, epitel kalinhigini PRK sonrasi 1. ayda %6.6
oraninda azalmis olarak saptarlarken, aymi yazarlar uzun takipte bu olgularda epitel
kalinhigimin giderek artarak, 3. ayda ameliyat 6ncesi diizeye eristigini ve 12. aya
kadar bu kalinlikta kaldigmi bildirmislerdir (55). Bu ¢alismada yazarlar, epitelin
kalinlasmasi ile refraktif regresyon arasinda herhangi bir iliski saptamanmuislardir (55).
Ameliyat sonrasi 1. ayda %53 olguda ince subepitelyal sinir lifleri izlenmeye
baglamis, 3. ayda tim olgularda yer yer ince sinir lifleri izlenirken, 12. ayin sonunda
%47 olguda sinirlerin ameliyat 6ncesi morfolojilerini kazandig1 gézlenmistir (54,55).
Erie ve arkadaslar1 (19) PRK reoperasyonu gegirmis bir olgu goziinde,
reoperasyondan 1 yil sonra kornea hassasiyeti normal iken, in vivo konfokal
mikroskopide diizensiz, aberran stromal sinirler saptamislardir.

Konfokal mikroskopla, insan korneasinda en erken keratosit aktivasyonu ve
ekstraseliiler matriks depolanmasi 7. giinde gorilebilmistir (47). Birinci ayin
sonunda, 6n stromada normalden yiiksek reflektiviteli ve daha fazla sayida keratosit
¢ekirdekleri izlenir. Altinct ayin sonunda keratosit reflektivitesi azalmistir, ancak
yogunluk halen yiiksektir. Birinci yilin sonunda ise keratositler normal sayida ve
reflektivitede izlenir (7,15,53.55).

Z egrisinde izlenen 4 pik, ameliyat 6ncesi ylizeyel epitel, subepitelyal sinir pleksusu,

on Kkeratositler ve endotele bagl iken, ameliyat sonrasi yiizeyel epitel, rejenere
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olmakta olan subepitelyal sinir lifleri veya subepitelyal haze alanindaki (Resim 8)

ilk odaklanabilen goriintii ve endotele baglidir .

Resim 8: Z-egrisi tizerinde postoperatif subepitelyal haze alaninin gériintimii

Ameliyat sonrasi haze pikinin altindaki alanin hesaplanmasi ile haze 'um x piksel
yogunlugu' olarak kantifiye edilebilmistir. Buna gore konfokal ‘haze tahmini’ ile
klinik 'haze evrelendirmesi' arasinda anlamli, korelasyon gozlenmis, ayrica klinik
olarak haze saptanamayan olgular dahil tiim olgularda PRK sonras1 1. ayda yiiksek
subepitelyal reflektivite saptanmustir (6,54-56). Konfokal mikroskopi ile haze
tahmini'nin ¢ok hassas bir 6l¢iim oldugu sonucuna varilmustir. Ugtincii ayda pik
diizeylere erisen haze'in, 12. aya kadar azalsa da ameliyat oncesi degerlerin 4 kati
kadar bir diizeye inebildigi bildirilmistir. Haze bolgesinde, 6n stromada, 100p’a
kadar inen bir alanda yiiksek reflektiviteli ¢ekirdekleri ve uzantilariyla artmis sayida

aktif 6n stromal keratositler izlenmis, tipki tavsan kornealarinda oldugu gibi haze'in
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ekstraseliiler matriks depolanmas1 degil hiicre bazli refleksiyonlar nedeniyle
olustugu anlasiimistir (6,54-56). Birinci ay sonunda kornea incelmesinin, elde edilen
refraktif degisiklikle direkt iliskili oldugu ve teorik PRK algoritminde bildigimiz
gibi stroma ablasyonunun dogrusal olarak dioptri bagma 10-15u'luk bir incelmeye
neden oldugu gosterilmis, 1. aydan 12. aya kadar stromada ortalama 6.5p'luk
veniden biiylime saptanmis ve bu biliylimenin refraksiyondaki degisiklikler ve
regresyonla korelasyon gosterdigi bildirilmigstir (54-56). Stroma kalinlagmasinin
gercek ablasyon derinligi ile orantili olarak arttigi gosterilmistir ki, bu, yiiksek
refraktif diizeltme uygulanan olgularda refraktif dengesizlik ve regresyonun daha
fazla olusunu agiklamaktadir. Epitel kahnligindaki hafif artis, refraktif bir
degisiklikle iligkili olmadigindan, PRK sonrasi refraktif regresyonda epitelin
roliiniin olmadig1 sonucuna varilmistir (54-56). Birinci ve 12. aylar arasinda refraktif
degisiklik ve kiimiilatif haze Ol¢timi arasinda bir iliski saptanamamis, ancak
kiimiilatif haze 6l¢timiiniin ablasyon derinligi ile korelasyon gosterdigi, dolayisiyla
yiiksek refraktif diizeltme uygulanan olgularda kornea opasifikasyonu ve haze'in
daha fazla oldugu bildirilmistir (54-56). Ancak, stroma kalinlasmasi ile konfokal
mikroskopi haze tahmini arasinda bir iliski saptanamamis, dolayisiyla haze ve
regresyonun iki farkli yara iyilesmesi mekanizmasi ile gelistigi One stirlilmustiir
(55). Bu da miyopik regresyonun kornea saydamliginda belirgin bir degisiklik
olmaksizin gelisebilecegini gdstermektedir (55). Erie ve arkadaglann (18), 24
miyopik gozde (-1.25 ile -5.75 D aras1) PRK sonras1 keratosit yogunluklarindaki
degisiklikleri incelemis ve tiim kornea keratosit yogunlugunun 6nce hafif azaldigini,
1. aydan itibaren artmaya basladigini, 3. ayda maksimum diizeye ulastigin, 6. ayda
PRK o6ncesi diizeylere indigini ve 6. ayla 3. yil arasinda normal seviyede kaldigini

saptamuglardir. Yazarlar, stromanin 6n %10'unda keratosit yogunlugunun 5. giinden
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itibaren alt kornea katmanlarina gére belirgin olarak azaldigini, bunun ardindan 1.
aydan itibaren On, orta ve arka stromada keratosit proliferasyonunun bagladigini, 3.
ayda yogunluklarin pik yaptigin1 ve daha sonra 3. yila kadar 6n stromal keratosit
yogunlugunun yilda %35 azalirken, orta ve arka stromal keratosit yogunlugunun 1. ve
3. yillar arasinda normale dontip stabil kaldigini bildirmislerdir. Bu bulgular, PRK
sirasinda kismen veya tamamen alinan yogun 6n stroma keratosit popiilasyonunun
PRK sonrasi higbir zaman PRK 6ncesi diizeylere ulasamadigini gostermektedir.
Azalmis bir 6n stromal keratosit yogunlugunun, korneanin uzun dénem saghgi icin
ne anlam tasidign heniiz bilinmemektedir. Benzer azalmalar LASIK sonrasi
kornealarda (49,77) ve kontakt lens kullanan keratokonus olgularinin kornealarinda
(20) da bildirilmistir. Vesaluoma (77) ve Mitooka (49) keratosit yogunlugunda
azalmada kornea denervasyonunun neden olabilecegini 6ne siirmiislerse de Erie ve
arkadasglari (18) boyle bir iligki saptayamamuislardir.

Histolojik ¢alismalarda, insan korneasinda, PRK sonrasi 1. giinde sinir
rejenerasyonunun basladigr gézlenmigse de, (75) in vivo konfokal mikroskopi ile
rejenere olan sinir lifleri en erken 7. giinde saptanabilmistir (47). Linna ve
arkadagslar1 (46), 12. ay sonunda dahi sinirlerin tam olarak rejenere olmadigini
bildirmisler, Moilanen ve arkadaglari (53) ise, rejenerasyonun 1 yil1 gectigini hatta 5
yila kadar uzadigini, bazi komealarin 5 yilda dahi normal innervasyon paternine
sahip olamadigint bildirmislerdir. Hiperopik PRK, periferik sinir liflerini daha fazla
zedelediginden, bunun miyopik PRK'ya gore daha fazla duyu denervasyonuna neden
olabilecegi 6ne sitirtilmiistiir (74).

Sonug olarak, PRK sonrasi, in vivo konfokal mikroskopi ile epitel ve stroma kalinlik
analizi yapilabilir, ablasyon derinligi (stroma kalinligi) 6lgiilebilir, haze kalinlik ve

yogunluk analizi yapilabilir, stroma i¢i opasitelerin lokalizasyonu ve derinligi
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anlasilabilir, komeanin tiim katmanlarinda hiicre morfolojisindeki degisiklikler
izlenebilir ve dokiimente edilebilir. Bu yontem sayesinde, PRK uygulanan olgularda
haze gelisimi ve refraktif regresyonun patogenezi hakkinda yeni bilgiler
edinilmistir. Regresyona stroma kalinlasmasinin neden oldugu gosterilmis, haze
gelisimini kontrol eden pekc¢ok faktor olsa da, artmus sayida aktif keratositlerden
kaynaklanan hiicresel refleksiyonlarin daha once klinik ¢alismalarda farkedilmemis
major bir faktér oldugu saptanmistir. Bu keratosit bagimli yara iyilesmesinin daha
iyi anlagilmasi PRK'nin basarisinin tahmin edilebilirligini arttirabilir veya hiicre-
kokenli saydambik kaybinin incelenmesi PRK sonrasi komea opasifikasyonunun
farmakolojik ajanlarla manipiilasyonu i¢in yeni ve etkili stratejilerin gelistirilmesine
yardime1 olabilir. Ayrica, bu bilgiler, olgularin tek tek, ameliyat 6ncesi ve sonrasi
daha detayli degerlendirilmesini saglar ve belki de agresif yara iyilesmesi gisteren

olgularin 6nceden tahmininde faydali olabilir.

Laser in-situ Keratomileusis (LASIK)

Histopatolojik ¢alisma sonuclara gére LASIK'te yara iyilesmesi PRK'ya gére daha
az belirgindir (1,29,65) ve LASIK, PRK'yva oranla ¢ok daha az stromal hiicre
apoptozu, keratosit proliferasyonu ve myofibroblast transdifferensiyasyonuna neden
olur (74). Helena, (29) Wilson, (82) ve Wachtlin, (80) LASIK'te keratosit
apoptozisinin &zellikle flep kesisi komsulugunda, flep alt yiizii ve stromal yatak 6n
yiiziinde goriildiigiinii bildirmiglerdir. Perez-Santonja (65) ve Latvala, (37) LASIK
sonrasi epitel ve stroma iliskisinin yalniz flep kesisi kenarinda olduguna ve yara
iyilesmesinin ve stromada yeniden sekillenmenin de hem tavsan hem insan
komealarinda bir tek flep kesisi kenarlarinda belirgin olduguna, dolayisiyla skarin da

yalmz bu bolgede gelistigine dikkat g¢ekmislerdir. Linna ve arkadaslarn (44),
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tavsanda LASIK sirasinda kesilen subepitelyal sinirlerinin 2.5 ay sonra hemen
hemen normale dondiiglinii, derin stromal sinirlerin ise 5 ay sonra dahi anormal
oldugunu bildirmislerdir.

Insanda LASIK sonrast yapilan konfokal mikroskopi calismalarinda, epitel
kalinh@inin ameliyat sonrast 1. ayda %22 oraninda arttigi ve 1 yil siireyle
degismeden bu diizeyde kaldigi bildirilmistir (21,72). Bu kalinlasmanin duyu
denervasyonla ilgili olabilecegi one siirtilmis (74), epitel kalinligindaki degisme ile
refraktif regresyon arasinda bir iliski saptanamamistir (21). Bu konuda halen daha
genis serilere ihtiya¢ vardir. Epitel kalinliginda bir miktar artig g6sterilmisken, Erie
ve arkadaslar1 (21), LASIK sonrasi flep, stromal yatak veya tiim stroma kalinliginda
1 yila kadar degisiklik olmadigini bildirmislerdir.

LASIK sonrasi insan ¢alismalarinin tiimiinde %92 ile %100 arasinda degisen
oranlarda Bowman tabakasinda ince katlantilar (microfolds) gozlenmistir
(49,63,66,71,77). Klinik olarak anlamli olmadig: diisiintilen bu katlantilarir1 cerrahi
sirasinda flepte ¢ekintiler veya flebin yeni lazer ablasyonuna ugrams stromal yataga
uyumsuzluguna bagh olarak geligtigi, baz1 ¢alismalarda 2 yil takipte aym kaldig
(77), digerlerinde ise 1 yila kadar giderek azaldigi (49) gozlenmistir. Linna ve
arkadaslan (45), LASIK reoperasyonu ile bu katlantilarin arttigim bildirmislerdir.
Konfokal mikroskopide flep interfazi ¢ok sayida yiiksek veya orta yansiticilikta
partikiil depolanmasi nedeniyle c¢ok kolay ayirilabilir. Hiicresel metabolizma
iiriinleri, apoptotik keratosit kalintilari, siinger sponge parcalari, gézyasindan lipid
veya inflamatuar hiicre, mikrokeratom bicagindan metal parcalart olabilecegi
diistiniilen bu partikiiller insan konfokal mikroskopi calismalarinda LASIK sonrasi
tim gozlerde bildirilmistir (45,49,63,66,71,77). Ivarsen ve arkadaslari, (33) 4 tavsan

komeasint flep olusturduktan sonra kimyasal yontemlerle incelemis ve interfazda
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demir degil, plastik parcalar1 saptamislardir. Bazi arastiricilar, LASIK sonrast
interfaz partikiil yogunlugunun zaman ig¢inde azaldigimi (63,66,77,79), digerleri ise
aym kaldigini  (33.,49) bildirirken, LASIK reoperasyonlarindan sonra partikiil
yogunlugunun arttigi gosterilmistir (45,71). Partikiil yogunlugu ile haze veya
refraktif regresyon arasinda iliski saptanmamistir (66). Yine tiim konfokal
mikroskopi ¢alismalarinda, degisik mikrokeratomlarla, flep kalinligi amaglanan
kalinliga gore daha diisiik saptanmistir (21,63,66,77). Vesaluoma ve arkadaslar: (77),
flep kalinligimin 3. giinde en ince olup, 6. aydan sonra biraz daha kalinlagtigini
bildirmisse de. Erie ve arkadaslari (21), flep kalimliginin 1. haftadan itibaren 1 yil
takipte degismedigini bildirmislerdir.

Vesaluoma ve arkadaslar (45), ameliyat sonrasi 3. giinde gozlerin %86'sinda flep
interfazinin altinda, stromal yatakta ve %79unda interfaz Oniinde keratosit
izlenmeyen bir alan saptadiklarmi bildirmiglerdir. Diger LASIK konfokal
mikroskopi ¢alismalarimin hemen tiimiinde (49,63,66) bu aseliiler zon ilk ameliyat
sonrasi Ol¢iim olan 1. hafta 6l¢iimtinde bildirilmis, Pisella ve arkadaslar (66), 8.
giinde bu aseliiler alanin kalinhgimi lameller kesinin oniinde yaklagik Sp, arkasinda
yaklasik 5-10p olarak Sl¢mislerdir. Bu aseliiler alanin histopatolojik calismalarda
gOsterilmis olan hiicre apoptozuna bagli oldugu diistintilmiistiir (29,58,82). Ablasyon
arkasinda hiicre hasarinda fotoakustik etkilerin, sekonder radyasyonun, isinin ve
hidroksil radikal olusumunun da etkisi olabilir (49). PRK ve LASIK sonras1 haze
olusumunda farkliliklarin, epitelyal sitokinlerin salinimiyla olusan keratosit
apoptozunda farklihklara bagh olabilecegi 6ne stiriilmiigse de (29,82), deneysel bir
calismada, transepitelyal PRK sonrasi haze'in aseliiler bolge kalinhigr ile degil
ablasyon hacmi ile iligkili oldugu gosterilmistir (58). Gliniimiizde keratosit

apoptozunun haze patogenezindeki rolii halen tartigmalidir. Tum c¢alismalarda,
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ameliyat sonrasi 3. giinden 1-2. haftaya kadar, aseliiler zon arkasinda, stromal
yatakta goriilebilen ilk keratositlerin genellikle oval, parlak g¢ekirdekli ve hiicre
uzantilart belirgin aktive keratositler oldugu bildirilmistir (21,49,63,77). Bu
keratositlerin kaynagmin derin ve periferik keratositler olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.
Klinik haze’e neden olan bu aktivasyon, PRK'dakinin aksine 1-2. haftadan itibaren
azalir. LASIK sonrasi haze'in Bowman ve epitelin cerrahi sirasinda korunmasi
ve/veya LASIK'te tedavi edilen bélgenin yiizeyden 130-180p kadar derin olmasi
nedeniyle, PRK'ya gore daha az oldugu diisiiniilmektedir. Pisella ve arkadaslari ince
flepli gozlerde stromal yatakta ameliyat sonrasi keratosit aktivasyonunun daha fazla
oldugunu bildirmislerdir (66). Mdller-Pedersen ve arkadaslari (58), en 6n keratosit
katmani biitiinliigiiniin, refraktif cerrahi sonrasit myofibroblast transformasyonu ve
haze olusumunu kontrol edebilecegi hipotezini 6ne siirmiislerdir. LASIK’te derin
tedavinin, epitel hiicreleri ve keratositler arasindaki molekiiler ve hticresel iliskiyi
bozmuyor olabilecegi, ayrica, derin keratositlerin morfolojik ve histolojik
Ozelliklerinin de yiizeyel keratositlerden farkli olabilecegi 6ne stirtilmiistiir (49).
Deneysel tavsan calismalarmda LASIK sonrasi santral korneada aktive Keratosit
izlenememisse de (65), bir insan korneasinda ameliyattan 8 giin sonra bu hiicreler
izlenebilmistir (37). Haze bolgesinde ekstraseliiler matriks reflektivitesi arttigi ve
keratosit ¢ekirdekleri zor ayirilabildigi i¢in kantitatif olgiim kolay olmamakla
birlikte, Mitooka ve arkadaslari (49), ameliyat sonrasi 1. haftada bu bélgenin
derinligi ile ablasyon derinligi arasinda bir iliski bulamamaslardir.

Keratosit yogunlugunu inceleyen iki konfokal mikroskopi calismasinda, flep
Oniindeki stromal keratosit yogunlugunda azalma bildirilmistir. Mitooka ve
arkadaslar1 (49), bu azalmanin 1. haftadan itibaren tiim kontrollerde gortildiigiint ve

12. ayda anlaml1 hale geldigini, Vesaluoma (77) ve Perez-Gomez (63) ise azalmanin

35



3. ayda farkedilip, 6. aydan 24. aya kadar anlamli oldugunu bildirmislerdir. Hiicre
azalmasinin tam olarak nedeni bilinmemekle birlikte, LASIK flebinin olusturulmasi
sirasinda  stromal  sinirlerin kesilmesinin keratosit denervasyonuna (49,77), bu
esnada On keratositler ile arka ve periferik keratositler arasindaki baglantilarin
kesilmesine (81) veya kesi sonrasinda keratositlerin perifere dogru tekrar
diizenlenmesine bagl olabilecegi (63) diisiinilmiistiir. Keratositlerin stroma sinir
liflerince direkt innervasyonu Miiller ve arkadaslari (60) tarafindan gésterilmisse
de, flepte hiicre azalmasi ozellikle 3-6. aydan itibaren olurken, LASIK sonrasi
kornea sinirlerinin 6. aydan itibaren tekrar belirmeye basladigi konfokal mikroskopi
calismalarinda gosterilmistir (49,63). Mitooka ve arkadaslar1 (49), flep interfazi
komsulugunda, 6n retroablasyon bélgesindeki keratositlerde LASIK sonrasi 3. ayda
azalma oldugunu ve 12. aya kadar yogunlugun diisiik kaldigini, arka retroablasyon
bélgesinde ve arka stromada ise keratosit yoguniugunda 1. haftadan 12. aya kadar
takipte degisme olmadigim bildirmislerdir. Flep alt yiiziinde 1. haftadan, stromal
yatak 6n yliziinde ise 3. aydan itibaren goriilen ve 12 ay takipte diisiik kalan, flebin
iist katmanlarinda ise 6-12. aydan itibaren belirgin olarak azalan keratosit
yogunlugunun nedeni heniiz bilinmemekle birlikte, calisma sonuglart LASIK
sonrasi stromal hasarla kaybolan keratositlerin insanda tam olarak yenilenemedigini
gostermektedir.

LASIK sirasinda hinge bolgesindeki sinirler harig {ist ve orta stromal kornea sinitleri
kesilir (44). Perez-Santonja ve arkadaslar (64), LASIK sonrasi kontakt estezyometri
ile kornea hassasiyetinin 6 aydan uzun siire azalmis oldugunu gostermisler, Tervo ve
Moilanen (74), ise bir non-kontakt estezyometri ile duyu bozukluklarin 2 yila kadar
uzadigim saptamislardir. Birgok arastirict (46,49,63,64), LASIK sonrasi 1. haftada

olgularinin biiyiik cogunlugunda hi¢ subepitelyal sinir lifi izlenmedigini, 6 aydan
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itibaren ise tiim olgularda tek tek diizensiz sinir lifi rejenerasyon bdlgelerinin
izlenebildigini bildirmislerdir. Linna ve arkadaslarn (45), santral korneada uzun sinir
liflerinin ancak 12. aydan sonra izlenmeye basladigim saptamiglardir. Perez-Gomez
ve arkadaslar1 (63), nazal hinge'li flep olusturarak uyguladiklari LASIK sonrasi,
estezyometri ile olc¢lilen kornea hassasiyetinin 1. haftadan 6. aya kadar tiim ameliyat
sonrast muayenelerde, santral veya temporal korneada, nazal korneaya gore daha
azalmis oldugunu, ve kornea hassasiyeti ile konfokal mikrokopi ile 6l¢iilen sinir lifi
uzunlugu arasinda pozitif korelasyon oldugunu gostermislerdir. Linna ve arkadaslar
(45), ise eski flep kaldinlarak yapilan LASIK reoperasyonlarindan sonra
subepitelyal sinir liflerinde azalmanin daha fazla oldugunu bildirmislerdir.

Pisella (66) ve Perez-Gomez (63), ¢alismalarinda endotel yogunlugu veya hiicre
biiytikliigii icin degiskenlik katsayisinin LASIK sonrasi tiim takiplerde normal
oldugunu bildirmislerdir. Dolayisiyla, in vivo konfokal mikroskop: ile insanda
LASIK'in endotele etkisi gosterilememistir.

LASIK sonrasi flep kenarinda yara iyilesmesi ise lineer kesilerdaki iyilesme gibidir
(81). Flep kenarinda Kkeratosit aktivasyonu izlenir. Bu bdolgede debris ve ileri
donemlerde ise skar gozlenir (74).

In vivo konfokal mikroskopi ile flep interfazinda epitel ige biiylimesi varsa, tipki
radyal keratotomi yaralarinda veya gevsetici insizyonlarda goriildiigli gibi epitel
hiicreleri izlenebilir (74,78). Diffliz lamellar keratitte ise, akut evrede flep
interfazinda ovoid hiicre birikimi, ve ardindan bir miktar keratosit aktivasyonu
saptanmistir. Ovoid hiicrelerin makrofaj veya bir ¢esit karatosit olup zaman i¢inde

aktive keratositlere doniisebilecegi 6ne siirtilmiistiir (14,77).
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GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklan Refraktif Cerrahi
Birimi’ne bagvuran ve laser subepitelyal keratomileusis (LASEK) teknigi ile eksimer
lazer tedavisi yapilan miyopik ve miyopik astigmatizmali olgular dahil edildi. Daha
onceden refraktif cerrahi geg¢irmis olgular, ultrasonografik pakimetri ile santral
kornea kalmhigmn 490 pum ve altinda olan olgular, kornea topografisinde
keratokonus saptanan olgular, korneada yara iyilesmesini etkileyebilecek sistemik
hastalig1 bulunanlar (6rnegin Kollagen Doku Hastalig1 ve Diabetes Mellitus ), kornea
hastalig1, katarakt, glokom, retina hastalig1 gibi okiiler hastaligi olan olgular, gebelik
ya da laktasyon durumu mevcut olan olgular ¢alisma dis1 birakildi. Kontakt lens
kullanan hastalarin lensleri cerrahiden en az 1 ay once c¢ikartildi. Etik kurulu onay1
alindiktan sonra ¢alisma kapsamina alinan tiim olgulardan bilgilendirilmis onam
formu alind1. Hastalara gozliikli ve gozliiksiiz refraksiyon, 6n segment muayenesi,
g6z i¢i basing Ol¢limleri ve fundus muayenesi yapildi. Pupil dilatasyonu sonrasinda
otorefraktometre, korneal topografi, pakimetri Olctimleri yapildi. Preoperatif
donemde, postoperatif 1., 3., ve 6. aylarda konfokal mikroskop incelemeleri yapildi.
Tiim hastalara tek bir cerrah tarafindan ve aym yontemle LASEK cerrahisi
uygulandi. Topikal anestezi, povidon iodin ile g6z temizligi ve cerrahi Ortmeyi
takiben kapak spekiiliimu yerlestirildi. Alkol haznesi birka¢ damla %20 etanol ile
doldurularak 30 saniye beklendi. Bu siirenin sonunda alkol bir sponj ile emildi. Alkol
haznesi kaldirildiktan sonra sponj ile kurulandi. Epitel inferiordan baslanarak 6zel bir
bicak yardimiyla yukariya dogru siyrilip kaldirildi. Daha sonra hastaya uygun

ablasyon miktarinda eksimer lazer uygulandi (Mel 60, Aesculap-Meditec, Jena,
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Germany) ve gz yuizeyi BSS sollisyonu ile irrige edildi. Rycroft kantilii ile epitel
flebi stroma tiizerine yayildi. Yumusak kontakt lens takilarak isleme son verildi.
Kontakt lens kornea epiteli tamamen kapaninca (postoperatif 4. veya 5. giin)
cikartildi. Hastalar ortalama 1 ay boyunca 5x1/giin topikal steroid damla, 5 giin
5x1/giin antibiyotik damla (cogunda epitel kapanincaya kadar) , 1 ay 1xl/giin
gozyast jeli, 1 ay 7x1 suni gozyasi kullandi. Konfokal mikroskop incelemeleri
Confoscan 3 (NIDEK, Italy) ile yapildi. Konfokal mikroskopik incelemeye, hasta
alet konusunda detayli bir sekilde bilgilendirildikten sonra baslandi. Her iki goze
%0.5 propakain hidroklorid damlatildiktan sonra, objektif lensinin ucuna bir damla
viskéz madde konuldu. Hastanin ¢enesi ve almi mikroskobun destek kismina
yerlestirildi. Hasta sabit sekilde mikroskop 1s1gina bakarken lens goéze dogru
ilerletildi. Lensin ucu degil, viskéz ajanla korneaya dokunuldu. Endotelin tam
monitdér ekranin1 kaplayan goriintiisii izlendikten sonra, kumanda 50 mikron kadar
ileri itilip ol¢lim baslatildi. Her ol¢limiin 2 dakikadan fazla stirmemesine dikkat
edildi. Her hastanin sag ve sol gézlerinden en az 3 ¢ekim yapilarak kaliteli goriintiiler
elde edildi. Lensin korneaya temas etmeden One-geri hareketlerle tim kornea
katmanlarimi tarayarak elde ettigi ve bu sirada monitdrde izlenen goriintiiler sistem
hafizasina kaydedildi. En iyi kalitede goriintiller secilerek, konfokal mikroskopik
olarak preoperatitf donemde, postoperatif 1, 3 ve 6. ayda kornea morfolojisi,
subepitelyal haze miktart (RI=isik yogunlugu) ve sinir rejenerasyon orani
degerlendirildi.

Istatistiksel analizler, Tekrarli 6l¢iimlerde varyans analizi, Kolmogorov-Smirnov

testi, Student T testi ve Mann-Whitney U testi kullanilarak yapildz.
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BULGULAR

LLASEK yapilan toplam 26 olgunun 49 gozii ¢calisma kapsamina alindi. Olgularin 21°1
kadin, 5’1 erkek idi. Ortalama yaslari 35.19 £ 7.3 yil (21-50 yi1l) idi. Refraksiyon
miktarlar ise sferik ortalama deger -5.29 + 2.4 (-1.50 ile -12.0 D) ve silendirik
ortalama deger ise -1.52 + 1.10 (-0.50 ile -4.00 D) idi (Tablo 1). Sadece 3 hasta (6
g6z) kontakt lens kullanmakta idi. Klinik olarak hic¢bir hastada haze saptanmadi

(Resim 9).

Resim 9: Postoperatif 3. ayda seffaf kornea
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Tablo 1: Hasta sirasina gore sferik ve silendirik degerleri ile uygulanan ablasyon miktarlar

Hasta Numarasi Goz Sferik deger | Silendirik deger Ablasyon Miktari
1 Sag -5 -2 70
1 Sol -5.5 -2 77
2 Sag -3,75 -0,5 47
2 Sol -3,75 -0,5 47
3 Sag -4 -0,5 50
3 Sol -4 -0,5 50
4 Sag -4,25 -0,75 55
4 Sol -3.25 -1,75 55
5 Sag -2,5 -3,5 82
5 Sol -4,75 -4 86
6 Sag -5,5 -1 67
6 Sol -5 0 59
7 Sag -5 0 59
7 Sol -5 0 59
8 Sag -5 0 65
8 Sol -4 0 54
9 Sag -7 -1,75 88
9 Sol -5 -1,5 67

10 Sag -5 0 53
10 Sol -4,5 -0,5 53
11 Sag -7 0 79
11 Sol -4,25 -0,75 55
12 Sag -5,5 -0,75 65
12 Sol -5 -0,5 59
13 Sag -4,75 -0,5 57
13 Sol -3,5 -0,75 31
14 Sag -3 -0,75 45
14 Sol -3 0 40
15 Sag -4,5 -0,5 53
15 Sol -4.5 -0,5 53
16 Sag 0 -4 66
16 Sol 0 -3,75 62
17 Sag -4,5 -1,5 60
17 Sol -3,5 -1,5 53
18 Sag -1,5 0 25
18 Sol -1,5 0 25
19 Sag -5 0 60
19 Sol -5 0 60
20 Sag -4 0 49
20 Sol -4 0 49
21 Sag -11 -2 126
21 Sol -11 -2 126
22 Sol -6,5 0 76
23 Sag -9.5 0 115
23 Sol -9,5 0 115
24 Sol -12 0 129
25 Sag -10 -2,5 125
25 Sol -9 -2,5 115
26 Sag -12 0 128
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Konfokal mikroskopik olarak, preoperatif haze miktar1 (RI) ortalama 82.25 + 13.0
piksel (minimum 58-maksimum 109 piksel) (Resim 10), 1. ayda 149.6 + 39.4 piksel
(minimum 76-maksimum 216 piksel) (Resim 11), 3. ayda 115.6 + 32.8 piksel
(minimum 71-maksimum 181 piksel) (Resim 12) ve 6. ayda ise 104.6 + 37.8 piksel
(minimum 55-maksimum 214 piksel) (Resim 13) idi (Tablo 2, 3). Preoperatif
donemde 3 gézde, postoperatif 1. ayda 13 gozde, 3. ayda 5 gbézde ve 6. ayda 5 gozde

goriintii kalitesi iyi olmadigi i¢in 151k yogunlugu degerlendirilemedi (Tablo 2).

Resim 10: Preoperatif donemde Resim 11: Postoperatif 1. ayda

subepitelyal alamin konfokal mikroskopik  subepitelyal haze alaninin konfokal

goriinlimii RI= 99 piksel mikroskopik goriintimii RI= 208 piksel
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Tablo 2: Hasta sirasina gore preoperatif dénemde, 1, 3 ve 6. aylarda haze miktar

RI=1s1k yogunlugu) (* goriintii kalitesi iyi olmayan gozlerde alinamayan 6lgtimii vermektedir
SIK yOg g

Hasta Numarasi Preoperatif RI l.ayRI | 3.ay RI | 6.ay RI
1 100 159 124 172
1 109 173 129 113
2 73 * * 76
2 86 99 73 78
3 99 153 161 167
3 98 164 129 139
4 80 * 151 89
4 75 * 109 80
5 83 174 113 82
5 87 206 97 89
6 92 208 * 100
6 58 186 178 112
7 66 * 228 132
7 66 * 217 126
8 86 231 208 *
8 81 221 111 *
9 79 176 138 97
9 80 87 71 168
10 63 65 55 *
10 101 146 * 113
11 * - 122 97
11 * * 133 106
12 90 91 99 80
12 85 96 78 76
13 63 76 81 76
13 79 74 * Y
14 87 197 124 105
14 88 195 80 116
15 63 * 86 70
15 54 * 228 121
16 82 141 110 60
16 70 137 77 60
17 86 125 100 55
17 81 166 100 77
18 83 * 107 83
18 76 * 115 *
19 74 * 169 109
19 68 * 106 98
20 80 151 154 214
20 68 124 152 79
21 81 98 75 87
21 * 122 78 132
22 64 216 132 101
23 78 203 181 105
23 105 170 155 114
24 86 148 136 92
25 61 122 101 91
25 69 156 91 126
26 89 186 * 156
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Resim 12: Postoperatif 3. ayda Resim 13: Postoperatif 6. ayda
subepitelyal haze alaminin  konfokal subepitelyal haze alanmmin konfokal

mikroskopik goriiniimii RI= 138 piksel mikroskopik goriintimii RI= 99 piksel

Haze miktarlar1 agisindan preoperatif donemle 1. ay arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir artis (p=0.000) saptanirken (Tekrarli 6l¢climlerde varyans analizi), 1. ay
ile 3. ay arasinda istatistiksel olarak anlamli bir azalis (p=0.000) mevcuttu (Tekrarl
olgiimlerde varyans analizi). Uciincii ay ve 6. ay arasinda ise istatistiksel olarak

anlaml1 bir fark yoktu (p=0.161) (Tekrarh 6l¢iimlerde varyans analizi) (Tablo 3).

Tablo 3: Preoperatif dénemde, 1, 3 ve 6. aylarda ortalama + SD haze miktarlar: ve
bu silireler arasindaki istatistiksel analizler (RI=1s1k yogunlugu, SD=standart
deviasyon, p<0.05 istatistiksel olarak anlaml farki gostermektedir, p>0.05

istatistiksel olarak anlamli fark olmadigin1 gostermektedir)

Siire RI ort. (piksel) p degeri
Preoperatif 82.25+13.0

1. ay 149.6 £39.4 p=0.000

3. ay 115.6 +32.8 2=0.161

6. ay 104.6 £37.8
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Grafik 1°de haze’in 1. ayda pik yaptigi, 3. aya dogru hizla azaldig1 ve 6. ayda ise

azalmaya devam ettigi gortilmektedir.
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Grafik 1: Zamana gore haze miktarindaki degisimi gostermektedir.

Olgular diisiik-orta dereceli miyopi ve yiiksek miyopi olarak 2 gruba ayrildi. Grup
1’de —1.75 ile -6.0 D arasinda sferik degeri olan 41 g6z, Grup 2°de ise -6.5 ile -12.0
D arasinda 8 g6z mevcuttu. Grup 1’ de RI ortalamast 56.37 = 12.24 piksel, Grup 2°de
108.0 + 22.96 idi. Gruplar Kolmogorow-Smirnov testi ile normal dagilima uymakta
idi. Her iki grup arasinda haze miktar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (Student T test, p>0.05). Her iki grup arasinda ablasyon miktarlari agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (Student T test, p=0.000).

Olgulara uygulanan ablasyon miktari ile preoperatif déonemle, 1. 3. ve 6. ayda ortaya
¢ikan haze miktar1 karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlaml:t bir fark saptanmadi

(Student T test, p>0.05).
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Konfokal mikroskopik olarak subepitelyal sinir rejenerasyonunun, 1. ayda toplam 36
gbziin %27.8’inde, 3. ayda 45 goziin %71.1’inde ve 6. ayda 44 goziin %93.2°sinde

gelistigi gorildi (Tablo 3).

Tablo 3: Postoperatif 1, 3 ve 6. aylarda subepitelyal sinir rejenerasyon orani

Takip stiresi Sinir rejenerasyon orani Go6z say1st
1. ay %27.8 36
3.ay %71.1 45
6. ay %93.2 44

Bu rejenere olan subepitelyal sinirlerin, 1. ayda ince ve az sayida sinir filizleri
seklinde oldugu (Resim 14), 3. ayda ise daha uzun ve belirgin yansiticihigr olan
filizler oldugu (Resim 15) ve 6. ayda ise ¢ogu olguda morfolojik ve sayi olarak
preoperatif gortiniimlerine ve degerlerine benzedigi izlendi (Resim 16). Grafik 2’de,

1. ayda olgularin 1/3’{inde gozlenen subepitelyal sinir filizlerinin, 6. ayda neredeyse

tiim olgularda ortaya ¢iktig1 izlenmektedir.

Resim 14: Postoperatif 1. ayda Resim 15: Postoperatif 3. ayda

subepitelyal sinir goriintimii subepitelyal sinir gériiniimii
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Resim 16: Postoperatif 6. ayda subepitelyal sinir goriiniimi

LASEK sonrasi sinir
rejenerasyonu

100 -

1.ay 3.ay

Grafik 2: Postoperatif donemde zamana gore sinir rejenerasyon orani

Ablasyon miktart ve 1. ay sinir rejenerasyon orani arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 fark yoktu (Student T test, p=0.885). Ablasyon miktar1 ve 3. ay sinir
rejenerasyon orani arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (Mann-Whitney U
testi, p=0.691). Ablasyon miktari ve 6. ay sinir rejenerasyon oram arasinda da

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Mann-Whitney U testi, p=0.652).
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TARTISMA VE SONUC

Korneal yara iyilesmesi refraktif cerrahi prosediirlerinin etkinligini ve giivenilirligini
etkileyen doku cevabi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Klinik sonuglar ve pekgok
komplikasyon bu iyilesme siireci ve korneal hiicre cevabi ile direk iliskilidir.
Refraktif cerrahide yara iyilesmesi konusundaki bilgilerimizin ¢ogunlugu tavsan,
fare, maymun ve tavuklarda yapilan hayvan deneylerine dayanmaktadir. Son yillarda
konfokal mikroskopinin klinik kullanima girmesi ile fotorefraktif keratektomi ve
laser in-situ keratomileusis gecirmis olgularda korneadaki iyilesme cevabi in vivo
olarak incelenmeye baslanmistir. PRK ve LASIK sonrasinda konfokal mikroskopla
in vivo olarak insan korneasim inceleyen pek ¢ok calisma bulunmasma ragmen,
literatiirde LASEK’in konfokal mikroskopik bulgularini inceleyen bir g¢aligma
mevcut degildir. Konfokal mikroskopik olarak PRK’da haze miktarini inceleyen
calismalar sonucunda haze pikinin 3. ayda ortaya ciktif1, 12. ayda haze’in azaldig
ancak preoperatif degerlerin 4 kati kadar yiiksek oldugu belirtilmistir, ancak
subepitelyal sinir rejenerasyonunun postoperatif 1. ayda ortaya ¢iktifr izlenmistir
(54,55). PRK’h go6zlerde keratosit yogunlugunun ilk %10 stromal bdlgede
postoperatif 1. aydan baslayarak 3. yilda %45’lere varan oranda azaldif:
bildirilmistir (18). Subepitelyal sinir rejenerasyonunun PRK sonrasi 5. yilda normal
diizeylere ulastigi, subepitelyal alanda yansiticiligin yiiksek oldugu ancak bu artmis
yansiticiligin  preoperatif  degerlerden istatistiksel olarak farkli olmadifi
vurgulanmistir. Yine bu ¢aligmada konfokal mikroskop haze miktar: ile ablasyon
derinligi korele bulunmamis (53). PRK sonrasi 10. yildaki konfokal mikroskopik
olarak anterior ilk %10’luk anterior stromada keratosit yogunlugunda %50 oraninda

azalma, subepitelyal sinirlerin morfolojik ve sayisal olarak normal degerlere
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dondiigii saptanmustir (Ozdogan S, Deren Y, Oztiirk S, Hasanreisoglu B, Bilgihan K.
Long term effects of PRK on human cornea using confocal microscopy: a clinical
study with 10 years postoperative follow-up. Avrupa Katarakt ve Refraktif Cerrahlar
Cemiyeti XXIII. Kongresi S6zlii Sunum, Lizbon, Portekiz 2005:84.) Erie JC ve
arkadaglarimin yaptigi bir ¢alismada subepitelyal sinirlerin PRK’dan sonra 2. yilda
preoperatif degerlere ulastigi, 3. ve 5. yilda aym diizeyde kaldig1 rapor edilmistir,
buna karsiik aym calismada LASIK gecirmis olgularda postoperatif 5. yilda
subepitelyal sinirlerin preoperatif degerlere gore hala %24 oraninda az oldugu ancak
farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirtilmistir. Her iki grupta ablasyon
derinligi ve sinir dansitesi arasinda korelasyon izlenmedigi de vurgulanmistir (22).
LASIK’li olgularda keratosit yogunlugunu degerlendiren ¢alismalarda ise, LASIK
sonrasi 1. yil konfokal mikroskopik incelemede anterior ve posterior flepte yer yer
%40’a varan oranlarda Kkeratosit yogunlugunda azalma, Bowman tabakasinda
biyomikroskopik olarak tespit edilemeyen mikrofoldlarin ve flep arasi partikiillerin
oldukgea sik oldugu rapor edilmektedir (49,66).

Moller-Pedersen ve arkadaglariin yaptigi ve sferik degerlerin -2.88 ile -9.13 diyoptri
arasinda oldugu bir calismada fotorefraktif keratektomi gecirmis olgularda haze
pikinin postoperatif 3. ayda ortaya ¢iktigi, 12. ayda haze’in azaldigi ancak hala
preoperatif degerin 4 katinda kaldigi bildirilmektedir. Subepitelyal sinir
rejenerasyonunun ise erken donemde ortaya ¢iktigi belirtilmektedir. Bizim
calismamizda -1.75 ile -12.0 diyoptri arasinda sferik degerleri bulunan olgulara
yaptigimiz LASEK sonrasinda, haze’in postoperatif 1. ayda pik yaptigi, 3. aya dogru
hizla azaldigi, 6. ayda da normal degerlere yaklastigi izlendi. Subepitelyal sinir

rejenerasyonunun baglangici ise PRK’da oldugu gibi postoperatif erken dénemde
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gdzlendi. Konfokal mikroskopik haze miktari ile ablasyon derinligini karsilastiran bir
calismada ise bizim c¢alismamizla uyumlu olarak bu iki parametre arasinda
korelasyon bulunamamustir (53).

Klinik calismalarda postoperatif klinik olarak belirgin haze’in LASEK sonrasinda
daha az oldugu ortaya konmustur. Bir géze LASEK, diger géze PRK yapilan klinik
calismalar sonucunda LASEK sonrasinda agrinin belirgin olarak daha az oldugu ve
haze diizeyinin postoperatif tim donemlerde PRK’dan diisiik oldugu bulunmustur
(2,39.40). Bizim ¢alismamizda da, klinik olarak hi¢bir olguda haze saptanmazken,
konfokal mikroskopik olarak izlenen haze’in de postoperatif erken donemde hizla
azaldig1 gozlendi. Bilgihan K. ve arkadaslari, bizim calismamizdaki gibi yiiksek
miyopik degerleri (-6.0 ile -10.0 D) olan 36 olgunun 61 goziine yaptiklari LASEK
sonrasinda, sadece 3 gozde grade 1 haze gérmiislerdir (4).

LASEK sonrasinda gozyast sekresyonunun olduk¢a az oranda etkilendigini bildiren
caligmalar mevcuttur. Herrmann WA ve arkadaslari, LASEK sonrasinda gozyasi
sekresyonunun ve stabilitesinin postoperatif 1. ayda preoperatif degerlere ulastigini
rapor etmiglerdir (31). Bizim konfokal mikroskopik bulgularimiz da bu klinik
caligmayi destekler sekilde, subepitelyal sinir rejenerasyonunun postoperatif 1. aydan
baglayarak hizla gelistigini gostermistir.

Bildigimiz kadariyla laser subepitelyal keratomileusis geg¢irmis olgularda korneal
yara iyilesme cevabini konfokal mikroskop ile in vivo olarak inceleyen bir ¢aligma
yaymlanmamistir. Bu ¢ahsmamizda, LASEK gecirmis olgularda klinik olarak hig
haze saptanmasa da, konfokal mikroskopik olarak haze’in ortaya ciktigini ve bu
haze’in postoperatif 1. ayda pik yaptigini, 3. aya dogru hizla azalmaya basladigini ve

3. ayla 6. ay arasinda azalmaya devam ettigini gordiik. Diigiik-orta dereceli miyopi ve
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yiiksek miyopi ablasyon miktarlari biribirinden oldukc¢a farkli bulunmasina ragmen,
bu iki grupta konfokal mikroskopik olarak haze miktarlar1 degismemekte idi.
Olgularin postoperatif 1. ayda yaklasik 1/3’tnde sinir rejenerasyonunun basladigini
ve bu rejenerasyonun 6. ayda neredeyse tiim olgularda gelistigini saptadik. Sonug
olarak, klinik c¢alismalar sonucu ortaya konmus olan LASEK in diislik haze oran1 ve
gbzyast sekresyonunun postoperatif erken doénemde stabilizasyonu gibi 6nemli
avantajlari, bu konfokal mikroskopik ¢alismamiz ile morfolojik boyutta kamtlanmis
olmaktadir. Bu konfokal mikroskopik bulgular, LASEK’in yiiksek miyopisi ve kuru

g6zl bulunan olgularda giivenle kullanilabilecegini desteklemektedir.
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OZET

LASEK, PRK ve LASIK’in avantajlarnm 6ziinde toplayan, dezavantajlarim
tasimayan hibrid bir refraktif cerrahi tekniktir. LASIK teki gibi flep kaldirilmakta
ancak bu flep epitel flebi olmaktadir. PRK’daki gibi ise lazer ablasyonu stromanin 6n
yiizeyine yapilmaktadir. Bu farkli refraktif cerrahi tekniklerde kornea yara iyilesmesi
de farkli olmaktadir. Bu ¢alismada, konfokal mikroskopik olarak LASEK sonrasmda
korneada ortaya c¢ikan morfolojik degisikliklerin in vivo olarak incelenmesi
amaglanmastir.

Miyopi ve miyopik astigmatizma nedeniyle LASEK yapilmis olgular konfokal
mikroskop ile preoperatif dénemde, postoperatif 1, 3 ve 6. ayda incelendi. LASEK
yapilan 21°1 kadin, 5°1 erkek toplam 26 olgunun 49 go6zii calisma kapsamina alindi.
Ortalama yaslart 35.19 = 7.3 yil (21-50 yi1l) idi. Refraksiyon miktarlari ise sferik
ortalama deger -5.29 £ 2.4 (-1.50 ile -12.0 D) ve silendirik ortalama deger ise -1.52 +
1.10 (-0.50 ile -4.00 D) idi.

Klinik olarak hi¢bir hastada haze saptanmadi. Konfokal mikroskopik olarak,
preoperatif haze miktar1 (RI) ortalama 79.8 + 12.7 piksel, 1. ayda 151.1 + 45.3
piksel, 3. ayda 124.1 + 43.2 piksel ve 6. ayda ise 104.9 £ 33.0 piksel idi. Haze’in 1.
ayda pik yaptigi, 1. ve 3. ay arasinda hizli bir ivmeyle azaldigi, 6. aya dogru ise
azalmaya devam ettigi izlendi. Haze miktar1 agisindan preoperatif dénemle 1. ay
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir artis (p<0.05) saptanirken, 1. ay ile 3. ay
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir azalis (p<0.05) mevcuttu. Uglincii ay ve 6. ay
arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05).

Olgular dustik-orta dereceli miyopi ve yiiksek miyopi olarak 2 gruba ayrildi. Grup 1°

de RI ortalamasi 56.37 £ 12.24 piksel, Grup 2°’de 108.0 + 22.96 idi. Her iki grup
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arasinda ablasyon miktarlart agisindan istatistiksel olarak anlamli fark varken
(p<0.05), haze miktar: agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).
Olgulara uygulanan ablasyon miktar ile preoperatif donemle, 1. 3. ve 6. ayda ortaya
cikan haze miktari karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi
(p>0.05).

Subepitelyal sinir rejenerasyonunun 1. ayda toplam 36 goziin %27.8’inde, 3. ayda 45
g6ziin %71.1’inde ve 6. ayda 44 goziin %93.2°sinde gelistigi goriildii.

LASEK, refraktif basarisinin yiiksek olmasi, haze miktarinin diisiik olmasi, ektazi
riskinin olmamasi gibi Onemli avantajlari sonucunda son yillarda giderek artan
oranda uygulanmaktadir. Yiiksek miyopik degerlerde bile klinik olarak haze
goriilmedigi ve bu gozlerde dahi konfokal mikroskopik olarak haze’in 1. ve 6. ay
arasinda azalma gosterdigi dikkati ¢ekti. Subepitelyal sinir  rejenerasyonunun
postoperatif 1. ayda yaklasik %30 olguda gelismeye basladigi, 6. ayda ise neredeyse
tamamina yakininda sinir rejenerasyonunun mevcut oldugu goriildii. Sonug olarak,
bu konfokal mikroskopik bulgular 15181 altinda LASEK, yiiksek miyopik degerlerde
bile olusturdugu diisiik haze ve erken subepitelyal sinir rejenerasyonu orami ile,
yiiksek miyopisi ve kuru g6zii olan olgularda giivenle uygulanabilecek bir teknik gibi

gorlinmektedir.
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