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GiRIS
Keratokonus parasantral

Oz

Amag: ilerleyici keratokonusu bulunan hastalarda korneal kollajen gapraz baglama tedavisinin etkinliginin
arastirilmasi amaglanmistir

Hastalar ve Yontem: Calismaya altisi bayan, dordi erkek 10 hastanin keratokonus degerlerinde ilerleme
saptanan 10 gézu dahil edilmistir. Tim hastalarin dlzeltiimemis ve en iyi diuzeltiimis gérme keskinlikleri,
biyomikroskobik muayene, g6z i¢i basing dlgimu iceren tam oftalmolojik muayeneleri yapilmis ve korneal
topografi dlgimleri gerceklestirilmistir. Topografi dlglimleri Sirius Korneal topografi cihazi ile gerceklestirildi.
Tim hastalara riboflavin/UV-A ile kornea kollajen gapraz baglama islemi gergeklestirilmistir.

Bulgular: 6 aylik takip sliresinin sonunda, korneal topografide, tim hastalarin Sim K max degeri ortalama
0,95+0,22 D azalma gdéstermistir. Sim K min degeri ise 8 gézde (%80) azalirken (ortalama 0,39 D) 2 g6zde
(%20) degisiklik olmamistir. Santral kornea kalinliklari ise ortalama 10,1+1,37pum azalma gdstermistir. En
iyi diizeltiimis gorme keskinlikleri tedavi 6ncesi ve sonrasina gére incelendiginde 6 hastada (%20) tedavi
oncesine gore artis gésterdigi, 4 hastada (%40) ise gérme keskinliklerinin sabit kaldigi tespit edilmistir.
Sonug: Apollon cihazi ile klinigimizin ilk uygulamalarinin sonuglarina gore korneal kollajen c¢apraz
baglama tedavisi keratokonus progresyonunu durdurmada etkili bir ydntem olarak goérinmektedir.
Tedavinin kalicihdinin degerlendirilebilmesi igin uzun dénemli genis serili, prospektif calismalara ihtiyac
duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Keratokonis, Progresyon, Korneal Kollajen Gapraz Baglama, Riboflavin

Abstract

Aim: The aim of the study was to investigate effectiveness of corneal collagen cross-linking treatment in
patients with progressive keratoconus.

Patients and Methods: Ten patients (6 female and 4 male) who showed progression in the parameters of
Keratoconus were included in the study. Complete ophthalmological examinations including uncorrected
and best-corrected visual acuities (UCVA and BCVA), slit-lamp anterior and posterior segment investigation
and intraocular pressure was performed in all patients. Corneal topographic measurements were done
by Sirius Corneal Topography system. All patients underwent an intervention of corneal collagen cross-
linking procedure with riboflavin and UV-A.

Results: Sim K max value of all patients in topographic measurement decreased (mean 0,95+0,22 D)
after 6 month follow-up. The value of sim K min decreased (mean 0.39 D) in 8 patients, while it showed no
change in 2 patients (20%). A decrease of mean of 10,1+1,37um central corneal thickness was observed.
In 6 eyes (60%), BCVA showed improvement when compared to the baseline values, while BCVA in 4
(40%) eyes remained stable during the follow-up period.

Conclusion: Corneal collagen cross-linking treatment as a first applications of our clinic using Apollon
device seems to be effective in prevention of keratoconus progression according to our experience in our
small series. Long-term, prospective, large studies are needed to display the long-term effectiveness of
this treatment.
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korneal
beraber dizensiz korneal astigmatizma, ilerleyici

puberte dbneminde tanisi konulmakta ve bazi
gOzlerde keratoplastiye kadar giden hastaligin
ilerleyici olmasi nedeniyle takibi gerekmektedir.

incelme ile

miyopi ve gorme kaybi ile karakterize noninflamatuar
korneal dejeneratif bozukluktur (1). Toplumda 2000
kiside 1 seklinde insidansi oldugu dustnilmektedir.
Keratokonusta korneada santral ve parasantral
progresif incelme ve protrizyon olusur. Bdylece
korneada koni sekli meydana gelir (2). Daha ¢ok

Keratokonusun etyolojisinde genetik yatkinlik ve
cevresel faktorler 6nemli yer tutar. Kalitsal paterni
net degildir fakat hastalarin %6-8’inde aile hikayesi
bulunmaktadir. Keratokonus birgok oftalmik ve
sistemik hastaliklarla birlikte gorulebilir. Genelllikle
olgular bilateraldir. Fakat bir gézin etkilenmesi daha
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¢ok olabilir. Bazen daha az etkilenen g6z sadece
yuksek astigmatizma gdsterir ve bu durum hastaligin
minimal seviyede ortaya ¢ikan bulgusu olabilir.
Bu hastalik 20-30 ‘lu yaslarda ilerleme egiliminde
olmasinin yaninda herhangi bir zamanda da ilerleme
meydana gelebilir. Hastaligin ilerlemesiyle santral
kornea apeksindeki incelme giderek koétllesir ve ileri
derecede irregller astigmatizma meydana gelir (3).
Tedavi basamak seklinde dizenlenmelidir. Cerrahi
disi tedavi secenekleri denenmeli, basarisizlik
durumunda ise cerrahi tedaviye basvurulmalidir.

Santral korneal skar gelismesi durumunda ise
penetran ya da lameller keratoplasti gerekmektedir.
Hastaligin progresyonunu onlemede ileri sirdlmuis
tek tedavi secgenegi kollajen c¢apraz baglama
tedavisidir. Riboflavin/lUV-A ile kollajen ¢apraz
baglama tedavisinde, fotosensitif bir madde olan
riboflavin ve 370 nm dalga boyunda UV-A kullanihr.
UV-A ile riboflavin kollajen fibrillerin amino gruplarinin
birbirine baglanmasini saglayan reaktif oksijen turleri
ve slperoksid anyon radikalleri olusumunu sadlar.
Keratokonusta kollajen lifler arasinda ¢apraz baglar
azalir ve bunun sonucunda kornea stromasinin
biyomekanik glcu zayiflar. Riboflavin/UV-A ile kornea
kollajen lifleri arasinda ¢apraz bag olusturulur (4).
Korneanin biyomekanik gucli artar. UV-A 1sininin
kornea endoteline radyasyon hasari vermemesi igin
kornea stromasinin sadece 300um’lik 6n kismi tedavi
edilir. Standart tedavide korneal epitel debridmani
sonrasi %0,1’lik riboflavin soltisyonu her 3 dakikada
bir 30 dakika uygulanir ve sonra 30 dakika suresince
UV-A uygulanir (5). Tedavi etkinligi kornea topografisi
ve konfokal mikroskopi ile degerlendirilebilir.
Capraz baglama tedavisinde riboflavin (vitamin
B2) g6z damlasi kornea stromasi boyunca absorbe
edilerek UV-A araciligiyla fotokimyasal reaksiyonlari
tetikleyerek stromada kollajen fibriller arasinda guic¢li
kovalent baglar olusturmaktadir (6-9).

Calismamizda hastalidi ilerleme  gdsteren
keratokonus hastalarinda, korneal g¢apraz baglama
tedavisi uygulamasi sonuglarini  degerlendirmek
amagclanmistir. Bu calisma ilk yerli Gretim capraz
baglama cihazi ile gergeklestirimis olan ve
klinigimizdeki ilk uygulamalarin sonuglarinin verildigi
pilot bir calismadir.

istatistiki analizlerde SPSS versiyon 22.00 ( SPSS,
Inc Chicago, IL) kullaniimistir. Deg@iskenler ortalamaz
standart deviasyon olarak belirtilmistir. Degiskenlerin
dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile, tedavi éncesi
ve sonrasi degerler nonparametrik paired t testi
(Wilcoxon signed ranks test) ile degerlendiriimigtir.
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istatiksel olarak p< 0,05 degerleri anlamli kabul
edilmistir.

HASTALAR VE YONTEM

Bu calisma Helsinki deklarasyon prensiplerine
uygun bir sekilde tasarlanmis ve yuratalmuastar.
Calismamiza baslamadan o6nce Afyon Kocatepe
Universitesi Tip Fakultesinden 127 karar numarasi ile
etik kurul onayi alinmigtir. Calismaya dahil edilmesi
planlanan hastalar bilgilendirilerek, yazili onamlari
alinmistir. Yas ortalamasi 21 olan, altisi bayan doérdu
erkek 10 ilerleyici keratokonus hastasinin 10 gozu
calismaya dahil edilmistir.

Hasta takipleri sirasinda ilerleme gostergesi olarak
en az bir parametrenin bulunmasi kosulu aranmistir.
Bu parametreler: 1) Son 1 yil icerisinde maksimum
keratometri degerinin en az 1 diyoptri (D) artmasi;
2) Manifest refraksiyonda sferik esdegerinin en az
0,5 D artmasi; 3) Manifest refraksiyonda astigmatik
degerin en az 1 D artmasi. 4) Son 1 yil igcinde kornea
kalinhginda en ince noktada 30 mikron incelmedir.

Korneanin en ince yerinde kalinligi 400 um’den
az olan, kornea skari olan, &énceden gecirilmis
herhangi bir kornea cerrahisi dykisi olan, okuler
yuzey hastalik 6ykisu olan hastalar ¢calismaya dahil
edilmemistir. Tim katilimcilara detayh bir oftalmolojik
muayene yapilmistir. Duizeltiimemis ve duzeltilmis
en iyi gérme keskinleri (EDGK), biyomikroskopik
on ve arka segment muayeneleri, géz ic¢i basing
Olctimleri, kornea topografisi parametreleri (simtle en
dik keratometrik deger (Sim K max), simile en diz
keratometrik deger (im K min), santral korneal kalinlik)
degerlendirilmistir. Topografik o6lcimler kombine
Scheimpflug-Placido topografi cihazi (Sirius, CSO
Inc, Italya) ile yapilmistir. Hastalara % 0.1 riboflavin,
%20 dekstran T500 icinde (Merribo Iso-Osmolar,
Meran Medikal, Turkiye) ve UV-A (Apollon, Meran
Medikal, Turkiye) ile standart korneal capraz baglama
tedavisi uygulanmistir. Tedavi 6ncesi dl¢cimler tedavi
sonrasi 6. ay degerleriyle karsilastiriimistir.

Korneal ¢apraz baglama tedavisi uygulamasi

TUim hastalara operasyondan 6nce onar dakika
arayla Uc¢ kez topikal % 0,5lik proparakain HCI
oftalmik soliisyon (Alcaine®, Alcon, ABD) damlatilarak
okller ylzey anestezisi saglanmistir. Periokuler
bdlge % 5 povidoniyodin ile temizlenip steril 6rtl ile
kapatilmistir. Blefarosta ile kapaklarda yeterli agiklik
saglanmigtir. Kornea kalinligi ultrasonik pakimetre
(Accutome, AccuPachVI pakimetre, ABD) ile santral
alanda en az 3 defa dlglldiikten sonra en ince kornea
kalinligi dikkate alinarak santral korneada 8 mm
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¢apindaki alana 30 saniye sure ile % 20’lik alkol
uygulanip, epitel spatul yardimi ile debride edilmistir.
Pakimetre ile kornea kalinligi ayni noktadan tekrar
Olgulmustur. Sonrasinda debride edilen bdlgeye 30
dakika boyunca ortalama her ¢ dakikada bir % 0.1
riboflavin, %20 dekstran T500 iginde (Merribo iso-
Osmolar, Meran Medikal, Tlrkiye) tatbik edilmistir.
Biyomikroskop yardimiyla 6n kamaraya riboflavin
gegcisi tespit edildikten sonra, 6nce kornea kalinhgi
tespiti yapiimis, 400 ym Gzerinde deger gorulince
uygulamaya baslanmistir. UV-Acihazi (Apollon, Meran
Medikal, Turkiye) parametreleri (370 nm,3mw/cm?)
ayarlandiktan sonra, 30 dakika boyunca isin tedavisi
gerceklestiriimistir. Bu uygulama sirasinda debride
bdlgeye yine 3 dakikada bir riboflavin damlatiimaya
devam edilmistir.  Uygulama bitince hastanin
g6zine bir damla antibiyotik damlattiktan sonra
tedavi amacgh yumusak kontakt lens yerlestirilmistir
(Bausch&LombPureVision™, Rochester, New York).
Postoperatif ddnemde moksifloksasin % 0,3 oftalmik
solisyon (Vigamoks, Alcon Inc, Texas, ABD) 4x1 (2
hafta), deksametazon % 1 (Dexasine-SE, Liba ilag)
oftalmik sollsyon (epitel iyilesmesi tamamlandiktan
sonra baslanmak Uzere 1. Hafta 4x1, 2. Hafta 3x1,
3. Hafta 2x1, 4. Hafta 1x1) ve prezervansiz suni goz
yas! preparati Systane Ultra (Alcon, Fort Worth, TX)
tedavileri baslanmigtir (4x1, 4 hafta). Epitelizasyon
tamamlandiktan sonra kontakt lensi ¢ikarilan hastalar
1,3 ve 6. ayda kontrollere ¢agiriimistir.

BULGULAR

Keratokonus tanisiyla klinigimizde takip ettigimiz,
progresyon gdsteren 10 hastanin 10 gézu ¢alismaya
dahil edildi. Standart crosslinking proseduri uygulandi.
Hastalar 1,3 ve 6. aylarda takipleri yapildi.6 aylik takip
suresinin sonunda korneal topografide Sim K max
degeri tim hastalarda ortalama 0,95+0,22 D azalma
goOstermistir (p=0,005). Sim K min degeri ise 8 gdzde
(% 80) azalirken (ortalama 0,39D) 2 gozde (% 20)
degisiklik olmamistir. TUm gozler degerlendirildiginde
SimK min 0,29+0,34 D azalma gostermigtir (p=0,021).
Santral kornea kalinliklari ise ortalama 10,1+1,37um
azalma gostermistir (p=0,005). En iyi duzeltiimis
goérme keskinlikleri tedavi dncesi ve sonrasina goére
incelendiginde 6 hastanin (% 60) tedavi 6ncesine
goére artis gosterdigi 4 hastanin (% 40) ise gérme
keskinliklerinin sabit kaldigi tespit edilmistir (Tablo
1). EDGK degerlendirildiginde ortalama 0,06+0,05
artis gostermistir(p=0,014). Takiplerde higbir hastada
onemli komplikasyon tespit edilmemistir.
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Keratokonusta  korneada meydana gelen
koniklesme keratometrik ve refraktif degisimlere
neden olmaktadir ve bu durum gdérme keskinligini
azaltmaktadir (10). Gundmizde bu hastahgin
progresyonunu durdurmak icin korneal capraz
baglama tedavisi uygulanmaya baglanmistir.

Korneal kollajen c¢apraz baglama tedavisi ilk
olarak Wollensak et al. (8) tarafindan tarif edilmistir.
Bu uygulamada 370 nm’de UV-A isini ve riboflavin
yardimiyla kornea stromasinda reaktif oksijen
radikalleri olugturulur ve bunlar kollajen fibrilleri
arasinda kimyasal kovalent baglar olusmasina sebep
olurlar. Korneanin 6n 300 mikron mesafesinde bu
¢apraz baglarin daha yogun olarak meydana geldigi
de gOsterilmistir.

Korneal c¢apraz baglama tedavisi cesitli
arastirmacilar tarafindan geligtiriimeye calisiimistir.
Bu tedavi temel prensipler ayni kalarak cesitli
tekniklerle gerceklestirilmistir (11,12).

Witta-Silva et al. (11) yaptiklari ¢calismada Kmax
degerindeki ortalama azalma 6. ayda 0,92 ve 12.
ayda ise 1,45 olarak bulunmustur. En iyi duzeltilmis
gorme keskinligi de takip slresi boyunca artmig olarak
bulunmustur. Calismamizda da Sim K max. degerinde
6. ayda ortalama 0,95+0,22 D azalma tespit edilmistir.
Coskunseven et al. (13) yaptigi calismada Sim Kmax
degerinde ortalama 1,57 D azalma tespit edilmistir.
GUmus et al. (14) yaptigi ¢alismada ortalama 3,5
ay takip suresince Kmax degerinde bes hastada
ortalama 1,18 D azalma, bes hastada ortalama 1,67
D artis ve iki hastada da degdismeyen degerler tespit
edilmistir. Ayni calismada EDGK dért hastada artmis,
alti hastada sabit kalmis ve iki hastada azalma
seklinde tespit edilmistir.

Calismamizda santral kornea kalinliginda 6
ayda ortalama 10,1+1,37 ym azalma gdézlenmistir.
Vinciguerra et al. (15) yaptiklar ¢alismada kornea
kalinliginda 12 ayda 6nemli derecede azalma tespit
etmiglerdir. Greenstein et al. (16) yaptiklari randomize
kontrollii calismada ise pakimetrik o6lgiimlerde ilk
aylarda meydana gelen azalmanin 1 yil sonra tedavi
Oncesi degerlerine geri dondigini saptamislardir.

Korneal capraz baglama tedavisi ile ilgili olarak
prospektif yada retrospektif dinya capinda cesitli
arastirmalar yayinlanmistir (17-20).

Henriquez et al. (21) yaptiklari calismada Kmax
degeri kontrol grubu ile kiyasladiginda 12. ayda ort.
2.21 D fark bulmuslardir. Tomita et al. (22) yaptiklari
48 gb6zun dahil edildigi ¢calismada standart protokol
ve hizlandirilmis protokol uygulanan gruplarda 1 yillik



inan et al.

Selcuk Med J 2018;34(3): 106-111

Table 1. Hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi topografik parametre, korneal kalinlik ve en iyi dizeltiimis gérme keskinlik

degerleri
Hasta No Parametreler Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi Takip siliresi
1 Sim Kmax 53,00 51,72 6 ay
Sim Kmin 48,83 48,95
Korneal Kalinlik 449 440
EDGK 0,6 0,7
2 Sim Kmax 49,89 48,80 6 ay
Sim Kmin 47,01 46,88
Korneal Kalinlik 463 454
EDGK 0,8 0,8
3 Sim Kmax 49,66 48,58 6 ay
Sim Kmin 48,16 48,04
Korneal Kalinlik 474 462
EDGK 0,8 0,8
4 Sim Kmax 55,05 54,10 6 ay
Sim Kmin 52,45 52,45
Korneal Kalinlik 432 422
EDGK 0,6 0,7
5 Sim Kmax 53,82 52,64 6 ay
Sim Kmin 51,00 50,80
Korneal Kalinlik 453 442
EDGK 0,7 0,8
6 Sim Kmax 51,53 50,91 6 ay
Sim Kmin 48,56 48,56
Korneal Kalinlik 447 436
EDGK 0,7 0,8
7 Sim Kmax 48,24 47,54 6 ay
Sim Kmin 44 .81 44 .54
Korneal Kalinlik 500 490
EDGK 0,8 0,9
8 Sim Kmax 48,19 47,48 6 ay
Sim Kmin 44,92 44,15
Korneal Kalinlik 492 483
EDGK 0,8 0,8
9 Sim Kmax 50,32 49,40 6 ay
Sim Kmin 47,79 46,92
Korneal Kalinlik 489 481
EDGK 0,8 0,9
10 Sim Kmax 50,91 49,85 6 ay
Sim Kmin 48,40 47,75
Korneal Kalinlik 494 482
EDGK 0,9 0,9

EDGK: En iyi duzeltilmis gérme keskinligi, Sim K max.: Simile maksimum keratometri (D), Sim K min.: Simile minimum keratometri (D), Korneal Kalinlik

(mikron)

takipte Kmax degeri ve EDGK degerlerinde diizelme
gOzlenmistir. Shetty et al. (23) yaptiklari 138 goézin
dahil edildigi 1 yillik takipli caligmada hem standart
hem de hizlandirilmis protokoldeki ¢apraz baglama
tedavilerinde K max degerinde ve EDGK degerlerinde
iyilesme gostermiglerdir. Bizim c¢alismamizda da
standart tedavi uyguladigimiz hastalarimizda 6 aylk
izlemimizde daha 6nceki calismalarla benzer sekilde
Kmax ve EDGK degerlerinde diizelme gdzlenmistir.
Shalchi et al. (24) ¢alismasinda vakalarin % 8,1-
33,3 arasinda ortaya c¢ikan tedavi basarisizligi,
genellikle preoperatif Kmax degderinden 1 D Uzerinde
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artisla devam eden progresyon olarak tanimlanmistir.
Poli et al. (25) 6 yillik izlem periyodunda % 11 oraninda
tedavi basarisizligi rapor etmislerdir. Calismamizda
ise kisa sureli izlem periyodu bulunmaktadir.

Li et al. (26) yaptiklari bir metaanaliz calismasinda
minimum, maksimum ve ortalama keratometri
degerlerinde kontrol grubuyla karsilastirildiginda
onemli 6lgide azalma gerceklestigi gosterilmistir.
EDGK duzeyi ise kontrol grubu ile kiyaslandiginda
onemli derecede dizelme gdsterdigi, duzeltiimemis
gbrme keskinliginin ise istatistiksel olarak anlamh
degismedigi gOsterilmistir. Santral kornea
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kalinligindaki degisiklikler ise istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir.

Abbouda et al. (27) yaptiklari ¢calismada korneal
capraz baglama tedavisini izleyen cesitli infektif
keratit vakalari da gosterilmistir. Standart korneal
capraz baglama tedavisi sonrasi diffiz lameller
keratit, korneal incelme, persistan korneal 6dem gibi
nadir ciddi yan etkiler de rapor edilen g¢alismalarda
bulunmaktadir (28-30). Bizim ¢alismamizda herhangi
komplikasyon bulgusuna rastlanmamistir.

Sonug olarak korneal capraz baglama tedavisi
keratokonus progresyonunu durdurmada etkili bir
yontem olarak gérinmektedir. Tedavinin kaliciiginin
degerlendirilebilmesi i¢cin uzun dénemli genis serili

prospektif calismalara ihtiyagc duyulmaktadir.
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Cikar Catismasi: Calismada herhangi bir ¢ikar ¢atismasi yoktur.

Finansal Cikar Catismasi: Calismada herhangi bir finansal ¢ikar
catismasi yoktur.
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