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1. GIRIS

Ultraviyole A (UVA) ve riboflavin (B2) destekli korneal kollajen g¢apraz
baglanma tedavisi (CXL) keratokonus progresyonunu durdurmayi amaglayan giincel
bir tedavi yontemidir. Bu tedavi esnasinda fotosensitize edici riboflavin ve UVA
1sinlar1 sayesinde kollajen fibrilleri arasindaki kovalent baglar artmakta ve kollajen

matriks biyomekanigi giiclenmektedir.

Kollajen c¢apraz baglanma islemi ilk olarak biyomiihendislik alaninda
kullanima girmistir. Prostetik kalp kapagi ve dis dolgu materyali yapiminda polimer
molekiiller arasindaki kovalent baglar1 gelistirerek biyomekanik giliclenme sagladigi
goriilmiistiir (1,2). Keratokonus tedavisinde kullanimi igin FDA (Food and Drug
Administration) onay1 ilk kez 2010 yilinda alinmigtir. Gliniimiizde CXL tedavisi
siklikla progresif keratokonus ve post LASIK ektaziler olmak fiizere, enfeksiyoz
keratitler, biilloz keratopati, Fuchs’ endotel distrofisi gibi hastaliklarin tedavisinde

kullanim alan1 bulan ve popiilaritesi giderek artan bir tedavi yontemidir (3-8).

Calismamizin amaci progresif keratokonus tanili hastalarda riboflavin ve

UVA destekli CXL tedavisinin giivenilirliginin ve etkinliginin degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Keratokonus
2.1.1. Keratokonus tamim ve epidemiyolojisi

Keratokonus, kornenin bilateral seyreden, dejeneratif, non-inflamatuar,
progresif ve ektazik bir distrofisidir (9). Korneanin 6ne dogru koniklesmesine ve
incelmesine neden olur. Zamanla miyopi artar, diizensiz astigmatizma ve korneal
skar meydana gelir. Genellikle puberte doneminde baslar ve 35 yasa kadar
ilerleyebilir. Keratokonus insidans1 1 / 2000°dir. Prevalansi ise 54.5 / 100.000dir.
Keratokonus, tiim etnik gruplarda rastlanabilir bir hastaliktir ve cinsiyet ayrimi

yoktur (10).

2.1.2. Keratokonus etyolojisi

Keratokonusun etyolojisi bilinmemekle beraber, patogenezinde genetik,
cevresel, hormonal ve biyokimyasal faktorlerin rolii vardir. Ailesel risk artis1 olmasi,
ikizlerde artmis risk ve diger genetik hastaliklar ile birliktelik, keratokonusun genetik
kokenine isaret eder. Ailesel yatkinlik eski g¢alismalarda % 10’un altinda iken

bilgisayarli videokeratografik ¢alismalarda bu oran % 20’nin {izerindedir (11,12).

Keratokonustan sorumlu olabilecek genler: Kollajenler, proteinaz sistemi,

proteinaz inhibitorleri, interlokin sistemi ve akuaporin 5 ile ilgili mutasyonlardir.

(13.14.15).

Keratokonusun genetik kokenine isaret eden bir unsur da bazi hastaliklarla
olan birlikteligidir. Bu hastaliklar: Down sendromu, Ehler-Danlos sendromu, Marfan
sendromu, osteogenezis imperfekta gibi sitemik hastaliklar ve retinitis pigmentosa,
vernal konjonktivit, atopik keratokonjonktivit ve Leberin konjenital amorozisi gibi
g0z hastaliklaridir (9).



Keratokonus gelisiminde genetik etkinin yaninda g¢evresel faktorlerin de etkili
olduguna inanilir. Gozleri ovusturma, atopik biinye, LASIK cerrahisi gibi faktorlerin
etkili oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica hastalifin ergenlik c¢aginda baslamasi,
hamilelik siirecinde aktiflesmesi ve hipotiroidinin klinik seyri hizlandirmasi

hastaligin {izerinde hormonal etkiyi de gosterir (9).

Keratokonus etyolojisinde biyokimyasal etkilerde s6z konusudur. Korneanin
incelmesinin sebebi, keratokonuslu korneanin normale gore daha az kollajen lamel
icermesi, lamel basina diisen kollajen fibrilinin daha az olmasidir. Bu durumlar
defektif ekstraseliiler korneal yumusak dokunun defektif formasyonu sonucu olabilir.
Son ¢aligmalara gore keratokonuslu kornealardaki korneal stroma kaybi, yiikselmis
seviyede bulunan proteazlar ve diger katabolik enzimler ya da azalmis seviyede
bulunan proteinaz inhibitorleri sayesindedir. Korneal a-1 proteinaz inhibitdrii ve yine
bir proteinaz inhibitérii olan a-2 makroglobulin iizerinde yapilan c¢alismalar
keratokonusta degradasyon mekanizmasinin normalden farkli isleyebilecegi
hipotezini desteklemektedir. Normal kornealarin tersine keratokonuslularda proteinaz

inhibitorlerini isaret eden boyanma belirgin sekilde azalmistir (9).

2.1.3. Keratokonus tamsi
2.1.3.1. Keratokonusta semptomlar

Keratokonus semptomlar1 ¢ogunlukla degiskendir ve hastaligin ilerleme
siddeti ile orantilidir. Imajlarda ¢ogalma, tek gdzde diplopi, uzak ve yakin gérmede
gorsel distorsiyon veya hayalet imajlar, 151k etrafinda halo, fotofobi gibi semptomlar

olabilir.

2.1.3.2. Keratokonusta muayene bulgulari

Munson belirtisi: Ileri keratokonusta asagi bakista alt kapagin kornea

ektazisine bagl 6ne itilmesidir.



Rizotti belirtisi: Korneanin distan aydinlatilmasiyla, 1s18in nazal limbus

yakininda keskin bir sekilde odaklanmasidir.

2.1.3.3. Keratokonusta biyomikroskopik bulgular

Stromal incelme: Yarikli lambanin korneaya ag¢ili yansitilmasi ile korneal

incelme goriilebilir.

Vogt strialar: Genellikle dikey, bazen oblik olabilen kiigiik cizgilerdir.
Stromanin derin katlarinda bulunur. Kapak iizerinden globa bastirmakla ¢izgiler

kaybolur.

Fleischer halkasi: Koniyi c¢evreleyen sar1 kahverengi pigmentin
(hemosiderin), bowman membrani Onlinde derin epitelde birikmesidir. Kobalt

filtresiyle daha iyi goriiniir.

Korneal skar: Bowman membranindaki yirtiklar nedeniyle keratokonus

ilerledik¢e meydana gelir.

Akut keratokonus (Korneal hidrops): Desme ¢atlagi olusmasi ile akut stroma
ve epitel 6demi goriiliir. Kornea 6demi 6-8 hafta i¢inde iyilesir. Akut donemde
hipertonik soliisyonlarla tedavi edilir. Odemli akut donemde keratoplasti

kontrendikedir.

“Oil droplet” belirtisi: Oftalmoskop ile yag damlasi seklinde refle

gorilmesidir.

2.1.3.4. Keratokonusta retinoskopi bulgulari

Makaslama belirtisi: Retinoskopi esnasinda retina reflesinde diizensiz bir

makaslanma goze carpar (9).



2.1.3.5. Keratokonusta topografi bulgulari

Kornea ylizeyinin bilgisayarlt video keratoskopi yontemiyle goriintiilenip,
bilgisayar yardimiyla cesitli sekillerde analiz edilmesini saglar. Giiniimiizde
kullanilan iki popiiler topografi sistemi; Orbscan (Bausch and lomb.Inc.,

Rochester,NY,USA) ve Pentacam (Oculus GmBH,Wetzlar, Germany)’dir.

a) Kornea kiriciliginin yiiksek oldugu dik bir bolge,

b) Bu bolgeyi ¢evreleyen,kiriciligr azalan bolgeler,

c) Alt-iist kornea kiriciligr asimetrisi,

d) Horizontal meridyenin altinda ve istiindeki en dik radyal eksenlerde

bukilme.

— I Saaqittal Curvature [Front] 3

50.0

46.0

Cury,ature‘ -
Abs 12 8 4 0 4 8 12

Sekil 2.1. Keratokonuslu bir olgunun 6n sagital kiricilik haritasi

On elevasyon degerinin 15 pum iistiinde olmas: keratokonusa isaret eder. Arka

elevasyon degerinin ise 17-20 pm’den fazla olmasi keratokonus isaretidir (16).

Kornea kalinlik ve hacim haritalari: Keratokonuslu gozlerde tiim bu

parametreler, normal kornealara kiyasla daha diistiktiir (17,18).



Kornea kurvatiir ve gii¢ haritalari: On ve arka korneal yiizeylerin sagital
(aksial) ve tanjansiyal kirciliklar1 ve toplam kiricilik haritast hesaplanabilir.
Tanjansiyal kiricilik haritasinda 48.0 D’den fazla kiriciligi olan lokal bir alanin

goriilmesi keratokonusa isaret eder (16).

2.1.4. Tek tarafh keratokonus

Keratokonus sonunda her iki gozii tutan progresif ¢ift tarafli bir hastaliktir.
Asimetrik karakterinden dolay:1 bir gdzde bulgularin baglamadigi donem tek tarath
keratokonus olarak bilinir. Tek tarafli keratokonus siklig1 % 0.5-4 arasinda degisir.
Tek tarafli olgularin diger gozlerinin topografik ve pakimetrik dl¢timleri sonunda
subklinik  keratokonus 6zelligi tasidiklar1  belirlenebilir  (19). Topografik
parametrelerden, alt-iist dioptrik asimetri degeri (I-S) ve keratokonus yiizde indeksi
(KISA), keratokonus esi olan gozleri normallerden ayirmada en etkili

parametrelerdir.

Ayrica keratokonus esi olan gdzlerin keratokonusa ilerleme riskinide bu iki
parametrenin yiiksek olmasi arttirmaktadir. Benzer sekilde, ¢arpik radyal akslh
asimetrik papyon goriinlimiinde olan keratokonus esi olan gozlerin keratokonusa

ilerleme siklig1 da fazladir (20).

2.1.5. Subklinik keratokonus

Subklinik keratokonus, hastaligin c¢ok erken evresi i¢in kullanilan bir
tanimdir. Klasik keratometri, retinoskopi ve biyomikroskopi bulgular1 yoktur. Ancak
topografide keratokonus benzeri patern gosterirler. Subklinik keratokonusu, normal
kornealardan ayirmada 29 pm degeri % 68 sensitivite ve % 90.8 spesifiteye sahiptir
(21). Bunun gibi, 6n akonik astigmatizma degeri, maksimum 6n elevasyon, santral ve
en ince nokta pakimetri degerleri, en ince noktanin desantralizasyonu, arka akonik
asferisite ve arka akonik astigmatizma parametereleri de subklinik keratokonus,

normal ayriminda faydahidirlar (22). Topografik harita verilerinde oldugu kadar



zernike polinomlarida bu ayrimda faydalidir. Subklinik keratokonus ve normal

kornealarin ayriminda en hassas olanlar Z-1,3 ve Z-1,5tir (23).

2.1.6. Keratokonus simiflandiriimasi
2.1.6.1. Morfolojik siniflama

a) Nipple (yuvarlak kon): 5 mm’den kiigiik, santral veya parasantral

yerlesimlidir.
b) Oval (sarkan tip kon): 5-6 mm biiyiikliigiinde elipsoidtir.

c) Globus kon: 6 mm’den biiyiiktiir.

2.1.6.2. Keratometrik simiflama

a) Hafif keratokonus: Km <45 D, R< 7.5 mm.

b) Orta keratokonus: Km: 45-52 D arasi, R: 7.50-6.50 mm arasi.
c) Ileri keratokonus: Km: 52-62 D arasi, R< 6.50 mm

d) Cok ileri keratokonus: Km > 62 D , R< 5.60 mm (3).

2.1.6.3. Amsler-Krumeich siniflamasi

Keratokonus siniflamasinda daha pratik ve daha yaygin olarak kullanilan bir
diger siniflama Amsler-Krumeich siniflamasidir. Bu siniflamada keratokonus 4 evre
olarak degerlendirilmistir. Hasta evreleme kriterlerinden bir tanesini bile tasiyorsa

hastalik o evrede kabul edilmektedir (24).



a) Evre 1: Korneada eksantirik diklesme
Indiiklenmis miyopi ve/veya astigmatizma < 5.0 D
Ortalama K degeri <48.0
Vogt ¢izgileri, tipik topografi

b) Evre2: Indiiklenmis miyopi ve/veya astigmatisma >5.0 D <8.0
Ortalama K degeri <53.0 D
En ince noktada pakimetrik deger > 400 um

¢) Evre3: Indiiklenmis miyopi ve/veya astigmatisma >8.0 D
Ortalama K degeri >53.0 D
En ince noktada pakimetrik deger 200-400 pm

d) Evre4: Refraksiyon dlgiilemiyor
Ortalama K degeri >55.0 D
Santral korneal skar var

2.1.7. Keratokonusta tedavi secenekleri
2.1.7.1. Cerrahi dis1 tedaviler

A) Gozlik ile diizeltme: Gozlik hafif keratokonus olgularinda miyopi ve
astigmatizmayi diizeltmede kullanilabilir. Bu evrede gozliik yeterli gérme keskinligi
saglar. Diizeltilemeyen diizensiz astigmatizma, anizometropi, refraktif kusurun ¢ok
kisa stirede degismesi, yiliksek miktardaki kornea torisitesi ve meydana gelen

refraktif astigmatizma gibi durumlar gozliik takilmasini sinirlar.

B) Kontakt lens ile diizeltme: Kontakt lens, kornea on yiizeyini kaplar ve
diizenli sferik bir optik ylizey saglar. Boylece diizensiz astigmatizma diizeltilebilir.
Kontakt lenslerin hastaligin ilerlemesi iizerine lizerine bir etkisi bulunmaz.
Keratoplasti sonras1 diizensiz astigmatizma diizeltilmesi i¢inde kullanilabilirler.
Keratokonusta sert gaz gecirgen kontakt lensler, yumusak kontakt lensler, sert-

yumusak kontakt lens kombinasyonlar1 ve sklera lensleri kullanilabilir.



2.1.7.2. Cerrahi tedaviler

A) Korneal kollajen ¢apraz baglanma (CXL) tedavisi: Cerrahi tedaviler
icerisinde keratokonus progresyonununu durdurdugu gosterilmis tek tedavi

yontemidir.

B) Intrastromal korneal halka (INTACS) tedavisi: INTACS, santral korneay1
diizlestirmek amaci ile kornea stromasinin derinine cerrahi olarak yerlestirilen,
kavisli yay benzeri segmentlerdir. INTACS segmentleri polimetilmetakrilattan
tiretilirler. Keratokonusta uygulanan INTACS tedavisi geri donislic bir cerrahi
tekniktir (25). Gliniimiizde INTACS; Keratokonus, subklinik keratokonus, post-lasik
ektazi, pellusid marjinal dejenerasyon hastaliklarinin tedavisinde kendine kullanim

yeri bulmus ve popiilaritesi artan bir tedavi yontemidir (26).

C) Penetran keratoplasti: Keratokonus nedeniyle sert kontakt lens kullanan
hastalarda daha sonraki yillarda penetran keratoplastiye ihtiya¢ duyulabilmektedir.
Kontakt lens intoleransi, santral kornea skar1 gelismesi ve gormenin arttirilamamasi
gibi nedenlerle keratokonus hastalarinda keratoplasti yapilmaktadir. Penetran
keratoplasti sonrasinda gelisen yiiksek astigmatizma ve greft rejeksiyonu gibi

komplikasyonlar alternatif tedavi seceneklerini 6n plana ¢ikarmaktadir.

D) Derin anterior lameller keratoplasti (DALK): Bu teknikte lameller
cerrahide en biiylik sorun olan ara yiizeyi ortadan kaldirmak i¢in descement
membranina kadar inmek amaglanmistir. 400 um periferik trepenasyon sonrasi derin
stromaya hava injeksiyonu yapilarak posterior stroma ile descement membrani
arasindaki hava araciligi ile bir disseksiyon plani olusturulur. Daha sonra 6n stroma
bicaklar ile diseke edilerek biiyilik kabarcik olan alana bigak ile girilir ve posterior
stroma alic1 yataktan uzaklastirilir. Hazirlanan donor korneanin endoteli soyularak
alic1 yataga siitlire edilir. Yontem kornea endotelini yerinde birakmasi ve lameller ara
yiizey olmamasi nedeni ile teorik olarak penetran cerrahi tekniklere {istiin

goriilmektedir.



2.2. Korneal kollajen ¢capraz baglanma tedavisi (CXL)

Korneal kollajen ¢apraz baglanma tedavisi korneal kollajenler arasindaki
kovalent baglar1 arttirarak ve kollajen matriks biyomekanigini giiclendirerek
keratokonus progresyonunu durdurmayi amaglayan bir tedavi yontemidir. Yapilan
biyomekanik ve immunohistokimyasal calismalarda matriks proteoglikanlarinin
normal kornea ve keratokonusta farklilik gosterdigi belirtilmistir (27,28).
Keratokonuslu kornealarda lizozomal ve proteolitik enzim {retiminde artis ve
proteaz inhibitorlerinde azalma olmasi korneal pakimetrik incelmenin ve stromal
kollajen lamellerinin modifikasyonuna neden oldugu disiiniilmektedir (29,30).
Keratokonik kornealarda anterior stromal fibrillerde diizensizlesme ve kollajen lamel
sayisinin  azalmast nedeniyle refraktif degerlerden bagimsiz gérme azligi

gelisebilmektedir (9).

Korneal kollajen ¢apraz baglanma ilk olarak biyomiihendislik alaninda
kullanima girmistir. Prostetik kalp kapagi ve dis dolgu materyali yapiminda polimer
molekiiller arasindaki kovalent baglar1 gelistirerek biyomekanik giliclenme sagladigi

gorilmistiir (1,2).

Korneal dokuda riboflavin esliginde CXL uygulamasi sonuglart ilk kez 1998
yilinda Spoerl ve arkadaslari tarafindan, domuz korneasi ¢alismasinda rapor
edilmistir (31). Daha onceki hayvan korneasi c¢alismalarinda UVA 15181 bir foto
duyarlastirici olan riboflavin olmadan kullaniliyordu. Bu ¢alismada domuz kornealari
tedavi guruplar1 ve kontrol grubu olarak ayrilmis ve % 0,5 riboflavin ile 365 nm
dalga boyunda UVA uygulanan grupta korneal rijiditenin diger gruplara gére daha
yiiksek oldugu saptanmis. Bu ¢alisma gelecekteki CXL uygulamalari i¢in bir doniim

noktas1 olugturmustur.

Diger bir in vitro ¢alismada Kohllhaas ve arkadaslari, domuz ve insan donor
kornealarmi, CXL tedavisi sonrasinda mikrokeratom ile 200 pm’ luk iki flebe
ayirmis. Korneal kollajen capraz baglanma tedavisi’nin anterior flepteki giiclenme
etkisi posterior flebe gére domuz korneasinda 1.8 kat ve insan korneasinda 4.5 kat
daha fazla oldugu saptanmis. Bu calismanin sonucunda UVA isinmnin % 60-70

oraninda anterior korneal stroma tarafindan absorbe edildigi rapor edilmistir (32).
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Ayrica tavsan kornealarinda yapilan bir ¢alismada CXL sonrasinda korneal
on stromal kollajen liflerinin ¢apinda %12.2 (3.96 nm) arka stromal kollajen

liflerinin ¢apinda %4.6 (1.63nm) artis goriilmiistiir (33).

Spoerl ve arkadaslar1 tarafindan yapilan 60 domuz goézii ¢alismasinda: CXL
sonrasinda kollajen lifleri arasinda gelisen kovalent baglar sayesinde pepsin, tripsin,
kollajenaz gibi enzmiler tarafindan korneal kollajenlerin sindirilmesinin Oniine

gecilebilecegi saptanmustir (34).

Yapilan ilk insan ¢alismas1 Wollensak ve arkadaglari tarafindan keratokonus
hastalarinda 1998 yilinda baslamistir ve 4 yil takip sonuglari Dresden pilot ¢aligmasi
olarak 2003 yilinda yaymlanmistir (3). Bu ¢alismadan ¢ikan olumlu sonuglar iizerine,
ftalya Florance Universitesinde Ultraviyole makinelerinin seri iiretimine baslanmus
ve diinya genelinde keratokonus tedavisinde uygulamaya gegilmistir. Keratokonusta
CXL tedavisi i¢gin FDA onayi, 2010 yilinda alinmistir. Ayrica LASIK cerrahisi
sonrast gelisen ektazilerin tedavisinde, medikal tedaviye yanit vermeyen korneal
tilserlerde, Fuchs’ endotel distrofisi ve biilloz keratopati gibi hastaliklarda da

kullanim alan1 bulmustur (4-8).

2.2.1. Kollajen ¢apraz baglanma etki mekanizmasi

Kollajen ¢apraz baglanma tedavisinde UVA ve riboflavin ile korneal
stromada gelisen serbest oksijen radikallerine bagli olarak, kollajen fibrillerinin
amino gruplari arasinda kovalent baglar gelismektedir. Riboflavin, UVA 151811
absorbe ederek derin ultraviyole hasarini engeller ve bir foto duyarlastirici olarak

serbest oksijen radikalleri olusumuna neden olur (31).

Diyabette, ileri yasta ve sigara kullanan hastalarda gelisen CXL etkisinden
dolay1 keratokonus insidansinin daha az oldugu gdsterilmistir. Diyabetik kornealarda
“Maillard” reaksiyonu olarak da bilinen, proteinlerin amino gruplarinin
glikozillenmesi nedeniyle korneal kollajen liflerinin capr ve rijiditesi artmaktadir

(35). Yaslanmaya bagli CXL, lizil oksidaz enzimi aracilikli kollajenin aldehid
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formasyonu ve postranslasyonel modifikasyonu sonucunda gelismektedir (31,36).
Spoerl ve arkadaslari, sigara kullanan populasyonda keratokonus insidansinin daha
az oldugunu bildirmislerdir. Bu durumun diisiik molekiil agirlikli aldehid ve glyoxal
gibi maddelerin son iirlinlerde glikozilasyona neden olmasi, Ostrojen miktarinda

azalma ve nitrojen oksit’e bagli CXL oldugu diistintilmektedir (37).

2.2.2. Kollajen capraz baglanma tedavisi preoperatif hazirhk

Korneal kollajen capraz baglanma tedavisi Oncesinde hastalara gorme
keskinligi, manifest refraksiyon, keratometri, korneal topografi, estesiometre,
oftalmoskopi, ultrasonik pakimetri, schirmer testi ve endotel hiicre sayimini igeren
kapsamli bir oftalmolojik muayene yapilmaktadir. Kontakt lens kullanan hastalarin

islemden 1 ay dncesinde kontakt lens kullanimina ara vermesi onerilmektedir.

2.2.3. Kollajen ¢apraz baglanma tedavisi cerrahi protokol

Keratokonusta standart CXL tedavi protokolii ilk kez Wollensak ve
arkadaslar1 tarafindan yayinlanmistir ve birgok calismada bu protokole yakin bir

sekilde modifiye edilmistir (3).

2.2.3.1. Standart cerrahi protokol

Ortalama 7-9 mm c¢apinda santral keratektomi yapilir. Riboflavin soliisyonu
(Medio-Cross riboflavin/dextran solution, 0.1%) 2 dakika araliklarla toplam 30
dakika boyunca damlatilir. Riboflavin soliisyonu igerisindeki dextran korneal 6demi
azaltic1 ve ¢apraz baglanmay iist diizeye ¢ikarici etkisi nedeniyle kullanilmaktadir.
Sonraki 30 dakikada riboflavin sollisyonu 2 dakika araliklarla damlatilirken,

beraberinde UVA 1511 tatbik edilir (370 nm, 3mW/cm? -5 J/cm?).
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2.2.3.2. Modifiye cerrahi teknikler

A) Transepitelyal CXL: Epiteliyal keratektomi yapilmaksizin standart CXL
protokolii uygulanmaktadir. Trometamol (Tris-hydroxymethyl aminomethane) ve
EDTA (ethylenediaminetetraacetic) sodyum tuzu igeren %0.1 riboflavin, dextrane
T500 soliisyonu kullanilmaktadir. Stromal riboflavin konsantrasyonundaki azalmaya
bagl tedavi etkinligi diismektedir (38). Ancak bazi ¢alismalarda kornea kalinligi 380
um yakinlarinda olan hastalarda, INTACS sonrasinda ve pediatrik yasta giivenli ve

etkin bir sekilde uygulanabilecegi iddia edilmektedir (39,40).

B) Cross-hatch paterni keratektomi: Bu yontemin postoperatif agriy1 azalttigi
ve epitel iyilesmesini hizlandirdig1 diisiiniilmektedir. Kornea epitelinde art1 seklinde

debridman yapilmaktadir (41).

C) Femtosaniye lazer ile stromal cep olusturulmasi: Femtosaniye lazer ile
100 mikron derinliginde korneal cep olusturularak bu alana 2 kez 0.1 mL dozunda

riboflavin uygulanmaktadir (42).

2.2.3.3. intrastromal halka tedavisi (INTACS) ve kollajen capraz

baglanma uygulamalari

Keratokonusta kontakt lens kullanamayan olgularda, goérme keskinligini
arttirmak amaciyla uygulanan INTACS tedavisi ile CXL uygulamasi kombine
edilebilmektedir. INTACS sonras1 CXL wuygulamalari, diizlesen ve yeniden
sekillenen korneanmn stabil bir hale gelmesine yardimci olmaktadir. Yapilan
calismalarda INTACS sonras1 CXL uygulama sonuglarinin, tek basma INTACS
uygulamalarina gore gorsel, refraktif ve topografik olarak daha iyi oldugu
belirtilmektedir. Ayrica INTACS sonrasinda CXL uygulamalarinin, INTACS 6ncesi
CXL uygulamalarin gore daha iyi sonuglar verdigi gosterilmistir (43,44).

Chan ve arkadaslari, segment kanallarinda riboflavin gdllenmesine bagl
tedavi etkinliginin daha fazla olacagini belirtse de, fazla miktardaki riboflavinin

UVA’y1 absorbe ederek tedavi etkinligini azaltacagi da bilinmektedir (43).
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Ertan ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, INTACS ile transepitelyal CXL
tedavisi kombine edildiginde gorsel, refraktif ve keratometrik diizelme sagladiginm

saptamislar (45).

2.2.3.4. Fotorefraktif keratektomi (PRK) ve kollajen capraz baglanma

uygulamalar

Keratokonusta kontakt lens kullanamayan olgularda, gérme keskinligini
arttirmak amaciyla uygulanan PRK tedavisi ile CXL uygulamasi da kombine
edilebilmektedir. Yapilan klinik ¢aligmalarda giivenilir ve etkili bir yontem olarak

sunulmaktadir (46,47,48).

Kanellopoulos ve arkadaglari, PRK sonrasi ayni seansta yapilan CXL
tedavisinin, PRK’dan 6 ay sonrasinda yapilan CXL tedavisine gore daha etkili

oldugunu saptamiglar (47).

2.2.4. Kollajen ¢apraz baglanma tedavisi postoperatif takip

Erken postoperatif donemde, kornea epiteli iyilesene kadar bandaj kontakt
lens ile giinliik kontroller ve daha sonrasinda biyomiroskopik korneal haze takibi

yapilmaktadir.

2.2.4.1. Kollajen ¢apraz baglanma tedavisi Sonrasi korneal haze takibi

Korneal haze, keratosit apopitozisi, kollajen fibrillerinde meydana gelen
kalinlasma, korneal lamellar mesafenin daralmasi, CXL sonrasinda aktive olan
keratositlerdeki reflektif kristalin, proteoglikan — kollajen etkilesimi ve
glikozaminoglikan hidrasyonu gibi nedenlere bagli olarak erken postoperatif

donemde gelismektedir (49).
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Postoperatif 1.aydan itibaren azalmakla beraber, keratosit repopiilasyonunun
gerceklestigi 3 ve 6.aya kadar siirebilmektedir (50). Korneal haze biyomikroskopik
muayene ve schiempflug analizlerle takip edilebilmektedir (Tablo-2.1, 2.2) (51,52).

Tablo 2.1. Biyomikroskopik korneal haze derecelendirmesi (51)

Grade 0 Saydam kornea

Grade 0.5 Hafif opasite

Grade 1 Orta, refraksiyon etkilenmez
Grade 2 Orta, refraksiyon etkilenir
Grade 3 Refraksiyona engel olan opasite
Grade 4 Refraksiyona engel olan opasite

2.2.5. Kollajen ¢apraz baglanma tedavisi komplikasyonlari

A) Operasyon esnasindaki komplikasyonlar: Genellikle cihaz kalibrasyon
hatalarina bagli; Limbal hiicre hasari, endotel hasari, kornea yamigi seklinde

gelismektedir.

B) Erken postoperatif komplikasyonlar (24-48 saat): Steril korneal infiltrat
veya enfeksiydz keratitler (E.coli, acanthamoeba, herpes keratit), bandaj kontakt
lense bagli 6n kamara reaksiyonu, bir olguda postoperatif uzun siireli topikal

diklofenak ve anestezik kullanimina bagl korneal ilser gelistigi belirtilmistir (53-
57).

C) Geg postoperatif komplikasyonlar (1.hafta): Gerilemeyen korneal 6dem ve
skar gelisimi (56).
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Tablo 2.2. UVA okiiler hasarlanma ve CXL dozlar1 (58,59)

Okiiler Dokular UVA hasarlanma esik dozu | CXL esnasindaki UVA
(Ilem2) dozu (J/cm2)

Epitel 0.12-0.56 5.4

Endotel 0.65 0.32

Lens 6n kapsiilii 70 0.27

Lens arka kapsiilii 70 0.22

Retina 7.7 0.22
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3. GEREC-YONTEM

Mart 2010 ve Nisan 2012 tarihleri arasinda, keratokonus tanisi
biyomikroskopik, retinoskopik ve topografik bulgularla konulmus ve progresyon
gosteren; Amsler-Krumeich simiflamasina gére evre 1-3 keratokonuslu, santral
korneada derin skar1 olmayan ve en ince pakimetrik deger >380 um olan 71 hastanin

119 gozii bu prospektif ¢aligmaya dahil edildi.

Son 1 yil igerisinde; Dik keratometrik degerlerde 1 dioptri veya daha fazla
artts olmasi, manfiest astigmatizma ve manifest refraksiyon sferik esdegerinde
(MRSE) 0.5 D veya daha fazla artis olmasi, gorme keskinliginde azalma ve 2 yildan
az bir siirede yeni bir kontakt lens ihtiyaci olmasi gibi bulgulardan 1 veya daha

fazlasinin bulunmasi preoperatif progresyon gostergesi olarak kabul edildi.

Santral korneal kalinlik 380 um altinda olan, 35 yas {istii, hamile ve
emzirenler, otoimmun ve kollajen doku hastaligi, ndrodermatit, derin korneal skari
olanlar, hidrops sekeli, kornea distrofisi, rekiirren kornea erozyonu, gozyasi
disfonksiyonu, herpetik goz hastaligi, tedavi edilmemis goz kapagi rahatsizliklari

olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

3.1. Cerrahi yontem

Tim cerrahi islemler topikal anestezi altinda ve ameliyathane sartlarinda
Wollensak ve arkadaslarmin tamimladigi standart cerrahi protokole gore
gerceklestirildi  (3). Topikal anestezik olarak Proparacaine HCI 0.5% damla
uygulandiktan sonra %10’luk Povidone lodine ile cerrahi alan temizlendi ve steril
drape ile goz ortiildii. Yaklasik 8mm’lik santral keratektomi yapildi. Ardindan %20
dextran T500 %0.1’lik riboflavin soliisyonu 30 dakika boyunca 2 dakika araliklarla
damlatildi.
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Ik 30 dakikalik periyodun ardindan ultrasonik pakimetre ile santral korneal
kalinlik 6l¢iimii yapildi. Santral kornea kalinligi 400 pm veya daha kalin olan gozlere
UVA (Peschke Meditrade GmbH, Huenenberg, Switzerland) uygulamasina gecildi.
UVA 1511 (370 nm, 3mW/cm2) 30 dakika siireyle uygulanirken berberinde 2 dakika
araliklarla %20 dextran T500 %0.1’lik riboflavin soliisyonu damlatilmaya devam
edildi.

Ik 30 dakikalik periyodun ardindan, ultrasonik pakimetre ile santral korneal
kalinlik 400 pm altinda olan hastalara hipotonik riboflavin soliisyonu (%0.1
riboflavin sterile water) 2 dakika boyunca 10 saniye araliklarla damlatilirken,
beraberinde suni gdzyasi ile stromal hidrasyon yapildi. Hedef kornea kalinligina

ulagildiktan sonra (400 um) UV A uygulamasina gegildi.

3.2. Postoperatif takip

Ameliyat sonrasinda tiim hastalara lotrofilcon A bandaj kontakt lens takildi
ve ortalama 3-4 giin icerisinde epitel defekti kapananinca ¢ikarildi. Koruyucusuz suni
gbzyas1 postop 3 ay boyunca, ofloxacin (0.3%) damla 4x1 dozunda postop 2 hafta
boyunca, fluorometolon (0.1%) damla 4x1 dozunda epitel defekti kapaninca baslandi

ve postop 4 hafta boyunca kullanildi. Gerekli olgularda sistemik NSAID verildi.

Operasyon sonrasinda hastalar epitel defekti kapanana kadar giinliik,

sonrasinda ise 1 ve 2. hafta, 1, 3, 6, 12 ve 24.aylarda takip edildi.

Kollajen ¢apraz baglanma oncesi ve postoperatif 1, 3, 6 ve 12. ay takiplerinde
tim olgu gozlerinden; Diizeltilmemis gorme keskinligi (UDVA), en 1yi diizeltilmis
gorme keskinligi (CDVA), manifest refraksiyon, biyomikroskopi, topografi, santral
ve en ince korneal kalinligi (SKK) (OcuScan™ Alcon, Inc, Irvine, California),
kontrast duyarlilik, okiiler yiizey degerlendirmesi (Schirmer I, kornea duyarliligy),
konfokal mikroskopi ile korneal morfoloji ve endotel hiicre sayimi incelemeleri

yapildi.
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Kornea Topografisinde (Pentacam, Oculus GmBH, Almanya): Diiz, dik ve
ortalama simule keratometrik degerler, en ince ve santral kornea kalinligi, kornea
hacmi, On ve arka elevasyon haritalarinda maksimum yiikseklik degerleri, 6n kamara
hacmi, 6n kamara derinligi, keratokonus indeksleri (ISV, IVA, Kl, CKI,Rmin, IHD,
IHA) degerlendirildi.

Konfokal Mikroskopide (HRT Ill, Rostock Cornea Module; Heidelberg,
Almanya): Epitel morfolojisi, subepiteliyal sinir pleksusu morfolojisi, stromal
keratosit morfolojisi, endotel hiicre sayim1 degerlendirildi. incelemelerde ayn1 gdziin,

ayni1 lokalizasyon ve derinligi karsilastirildi.

Postoperatif takiplerde; CDVA’da 2 snellen sirast veya daha fazla kayip
olmasi veya dik keratometri degerinde 2.0 D veya daha fazla artig olmasi progresyon
olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Toplam 71 hastanin 119 gbziine CXL uygulandi. Ortalama takip siiresi 7.5 +
5.3 aydi (1-12 ay). Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasi 19.4 + 3.5 (13-28)
yild1 ve hastalarin 42 (%59.0)’si erkek, 29 (%41.0)’u kadindi. 12 (%6.0) gozde
hipotonik riboflavin soliisyonu kullanilirken, 9 géze (%7.5) INTACS sonrast CXL
yapildi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Olgu gozlerinin aylara gore takip predispozisyonu

Takip 1Ay 3 Ay 6 Ay 12 Ay
siiresi
Goz sayis1 | 119 (%100) 106 (%89) 90 (%75) 50 (%42)

Tedavi oOncesi ortalama UDVA 0.75+0.38 logMAR (0.16 snellen) iken,
postopertif l.ayda 0.67+0.37 logMAR (0.20 snellen), 3.ayda 0.63+0.35 logMAR
(0.25 snellen), 6.ayda 0.63+0.37 logMAR (0.25 snellen), 12.ayda 0.60+0.38 logMAR
(0.25 snellen) olarak saptandi (Sekil 4.1, Tablo 4.2). CXL oncesine goére tiim
takiplerde UDVA’da artis varken, bu artis 12.ayda anlamliyd1 (P=0.002). 12 aylik
takipte olgu gozlerinin yaklasik %58’inde UDVA 1 veya daha fazla snellen sirasi
artis varken, %34 gozde sira farki yoktu, 2 (% 4) gozde 1 snellen siras1 ve 2 (% 4)
g6zde 2 snellen siras1 kayip gelisti [(Sekil 4.1, 4.2) (Tablo 4.2)].

Tedavi oncesi ortalama CDVA 0.30+0.22 logMAR (0.50 snellen) iken,
postopertif l.ayda 0.254+0.20 logMAR (0.63 snellen), 3.ayda 0.23+0.18 logMAR
(0.63 snellen), 6.ayda 0.23+0.18 logMAR (0.63 snellen), 12.ayda 0.22+0.16 logMAR
(0.63 snellen) olarak saptandi (Sekil 4.1,Tablo 4.2). CXL Oncesine gore tim
takiplerde CDVA’da artis varken, bu artis 3,6 ve 12.aylarda anlamliydi (P=0.001). 12
aylik takipte olgu gozlerinin % 94’tinde CDVA sira kayb1 yoktu, 3 (%6) gozde 1
snellen sirast kayip varken hicbir gozde 2 veya daha fazla snellen sirasi kayip
gelismedi [(Sekil 4.1, 4.3) (Tablo 4.2)].
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UDVA logMAR
CDVAlogMAR

preop n=119 1l.ay n=119 3.ay n=106 6.ay n=90 12.ay n=50

Sekil 4.1. UDVA ve CDVA aylara gore degisimi

2+2 1 fark yok -1 -2

Sekil 4.2.  Diizeltilmemis goérme keskinligi (UDVA) preop vs postop 12 ay

degisimi
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2+2 1 fark yok -1 2-2

Sekil 4.3. Diizeltilmis gorme keskinligi (CDVA) preop vs 12 ay degisimi

Tablo 4.2. Diizeltilmemis ve en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (UDVA ve CDVA)

degisimi
n=50 Pre-CXL Post-CXL 1.y1l P degeri
UDVA | 0.75+0.38 LogMAR (~0.2) 0.60+0.38 LogMAR (~0.3) P=0.002
CDVA | 0.30+0.22 LogMAR (~0.5) 0.22+0.18 LogMAR (~0.6) P=0.001

Ortalama manifest refraksiyon sferik esdegeri (MRSE), CXL 0Oncesinde
6.30+4.12 D iken, postoperatif l.ayda 5.69+£3.70 D, 3.ayda 5.30+£3.18 D, 6.ayda
4.96+£3.16 D, 12.ayda 5.18+3.38 D olarak saptandi. Ortalama MRSE’de CXL

Oncesine gore tiim takiplerde azalma oldugu goriildii, bu azalma 6 ve 12.aylarda

anlamliyd: (P=0.000). Postoperatif 12.ayda, CXL oncesine gore 1.13+1.92 D azalma
saptand1 [(Sekil 4.4) (Tablo 4.3)].
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preop 1.ay 3.ay 6.ay 12.ay
0,00 1 1 1 1 1 1 J
-5,00 - . > —
/ _5 69 _5.30 '4.96 -5.1 8
-6.30
=+ MRSE
-10,00 -

Sekil 4.4. Manifest refraksiyon sferik esdeger (MRSE) aylara gore degisimi

Tablo 4.3. Manifest refraksiyon sferik esdeger (MRSE) degisimi

(n=50)

Pre-CXL

Post-CXL 1.yl

A (0-12 ay)

P degeri

MRSE (D)

-6.30+4.12

-5.18+3.38

1.13£1.92

P=0.004

Manifest astigmatizma, CXL 6ncesinde 4.39+2.36 D iken, postoperatif 1.ayda
4.01+£1.81 D, 3.ayda 3.86+2.05 D, 6.ayda 3.85+2.30 D, 12.ayda 3.54+2.16 D olarak

saptandi. Astigmatizma ortalamasinin CXL Oncesine gore tiim takiplerde azaldigi

gorlliirken, 6 ve 12.aylarda bu azalma istatiksel olarak anlamliydi (P=0.000).

Postoperatif 12. ay kontroliinde, islem Oncesine gore 0.85+1.18 D azalma tespit
edildi [(Sekil 4.5) (Tablo 4.4)].

6,00 -

4.39 4.01

o . 3.86 3.85 3.54

e K .
3,00
| == Astigmatizma
0,00 . . . . . .
preop 1.ay 3.ay 6.ay 12.ay

Sekil 4.5. Manifest astigmatizma aylara gore degisimi
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Tablo 4.4. Manifest astigmatizma degisimi

n=50

Pre-CXL

Post-CXL 1.y1l

A (0-12 ay)

P degeri

Manifest (D)

Astigmatizma

439 +2.36

3.54+£2.16

0.85+1.18

P=0.000

Ortalama manuel keratometrik (Km) deger, CXL 6ncesinde 49.89+3.89 iken,
postoperatif 1.ayda 50.42+3.74, 3.ayda 49.91+£3.67, 6.ayda 49.71+£3.83, 12.ayda
49.4743.71 olarak saptandi. Posteperatif l.ayda 0.53+0.77 D’lik diklesme tespit

edildi (P=0.03). 3.aydan itibaren Kmax degerinde l.aya gore anlamli diisiis tespit

edildi (P=0.000). 12.ayda islem 6ncesine gore 0.41+0.97 dioptrilik diizlesme oldugu

goriildii (P=0.041). Diiz ve dik keratometrik degerlerde de paralel seyir gozlendi
[(Sekil 4.6) (Tablo 4.5)].

55,00 -
52.22 52.77 52.23 52.08 51.74
49.89 5042 4991 4971 °
50,00 - —— , 4947
47.56 48.09 47.59 T
. 47.35 47.21
45,00 - —¢= Kmax
=7x= Kmin
- Km
40,00 . . . . . .
preop 1.ay 3.ay 6.ay 12.ay
Sekil 4.6. Dik (Kmax), diiz (Kmin), ortalama (Km) manuel keratometrik

degerlerin aylara gore degisimi

Tablo 4.5. Dik (Kmax), diiz (Kmin), ortalama (Km) manuel keratometrik degisim

n=50 Pre-CXL Post-CXL 1.y1l A (0-12 ay) P degeri
Kmax (D) 52.22 +4.65 51.74 £4.57 -0.48 £1.30 P>0.05
Kmin (D) 47.56 +3.44 4721 +3.29 -0.35+1.24 P>0.05
Km (D) 49.89 + 3.89 4947 +3.71 -041+£1.12 P=0.041
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Topografik ortalama simule keratometri (sim Km) degeri CXL oncesinde

50.18+4.01 iken postoperatif 12.ayda 49.75+4.11 olarak saptandi. Postoperatif

l.ayda, CXL oncesine gore 0.75+1.1 D’lik diklesme saptandi (P=0.000). Postoperatif

6 ve 12.aylarda 1.aydaki keratometrik degere gore istatiksel anlamli diizlesme
goriildii (P<0.05). Postoperatif 12.ayda, CXL oncesine gore 0.42+0.87 D’ lik
diizlesme mevcuttu (P>0.05) [(Sekil 4.7) (Tablo 4.6)].

A 53.54
55,00 52.51 52.71 5224 5220
(/(¥ —
—
50,00 - m —— —
U — N
48.04 48.35 47.93 47.63 47 55
45,00 == Sim Kmax
=7*=Sim Kmin
== Sim Km
40,00 . T . . .
preop 1.ay 3.ay 6.ay 12.ay
Sekil 4.7. Dik (Sim Kmax), diiz (Sim Kmin), ortalama (Sim Km) simule

keratometrik degerlerin aylara gore degisimi.

Tablo 4.6. Dik (Sim Kmax), diiz (Sim Kmin), ortalama (Sim Km) simule

keratometrik degerlerin degisimi

n=50 Pre-CXL Post-CXL 1.y1l A (0-12 ay) P degeri
Sim Kmin (D) 48.04+3.89 47.55+4.03 -0.49+1.17 P=0.000
Sim Kmax (D) 52.51+4.56 52.20+4.47 -0.31£1.33 P>0.05
Sim Km (D) 50.18+4.01 49.75+4.11 -0.42+0.87 P>0.05

Ultrasonik pakimetre ile oOlgiilen ortalama SKK degeri, CXL oncesinde

460424 um iken, postoperatif 1.ayda 430+£29 um, 3.ayda 430+26 um, 6.ayda 440427

um, 12.ayda453+26 pum olarak saptandi. 1 ve 3. aylarda istatiksel anlamli incelme
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goriiliirken (P=0.000), 6 ve 12. aylarda l.ay degerlerine gore istatiksel anlamli
kalinlasma saptandi (P=0.000). 12. ayda islem Oncesine gore 6.6+7.0 pm incelme
tespit edildi (P>0.05) [(Sekil 4.8) (Tablo 4.7)].

Topografik optik pakimetre ile 6l¢iilen ortalama SKK degeri, CXL 6ncesinde
465+30 pm iken, postoperatif 1.ayda 416+36 um, 3.ayda 416+45 pum, 6.ayda 428+41
um, 12.aydad444+32 pm olarak saptandi. Islem Oncesine gére tiim takiplerde
istatiksel anlamli incelme goriiliirken (P=0.000), 6 ve 12. aylarda preop degerlere
yaklagma egilimi oldu. Postoperatif 12. ayda islem oOncesine gore 21.2+19.9 um
incelme izlendi (P>0.05) [(Sekil 4.8) (Tablo 4.7)].

S00 - —4— SKK topografik
465 == SKK US pakimetri
453
450 “ 460
444
400 T T T T T T
preop 1.ay 3.ay 6.ay 12.ay
Sekil 4.8.  Ultrasonik ve topografik optik pakimetre ile santral kornea kalinlig

(SKK) aylara gore degisimi

Tablo 4.7. Ultrasonik ve topografik optik pakimetre ile santral kornea kalinligi
(SKK) 12 aylik degisimi

n=50 Pre-CXL Post-CXL 1.y1l A (0-12 ay) P degeri
USG(pm) 460.2 + 28.5 453.6 +£26.5 6.6+7.0 P>0.05
Pakimetre

Topografik(pm) 465.3 £30.6 444.0+£32.7 21.2+19.9 P>0.05
Pakimetre
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Korneal tomografik indekslerde 12 aylik takipte anlamli farklilik saptanmadi
(P>0.05). Kornea hacminde (CV), SKK ile paralel bir sekilde ilk 6 ayda anlamli
azalma goriildii (P<0.05), ancak postoperatif 12.ayda CXL Oncesindeki degerlere
¢ikt1 (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Tomografik indeksler 12 aylik degisimi

n=50 Pre-CXL Post-CXL 1.yl P degeri
CV (mm3) 57.60+1.87 57.00+1.67 P>0.05
OKD (mm) 3.55+0.21 3.53+0.24 P>0.05
OKH (mmS) 210422 212473 P>0.05
MAE (um) 40.45+20.85 37.64+15.37 P>0.05
MPE (um) 80.00+45.62 80.00+35.08 P>0.05

CV: Kornea hacmi

MAE: Maksimum 6n elevasyon
MPE: Maksimum arka elevasyon
OKD: On kamara derinligi
OKH: On kamara hacmi

Keratokonusta korneal ©On yiizey degisimini degerlendiren topografik
indekslerden, Vertikal Asimetri Indeksi (IVA) disinda anlamli farklilik saptanmadi
(P>0.05). Tiim keratokonus indekslerinde postoperatif 1.ayda CXL Oncesine gore
artis saptanirken (P>0.05), 3.ayda CXL Oncesi diizeylere geriledi ve stabil seyretti.
Vertikal Asimetri indeksinde (IVA) postoperatif 1.y1lda 0.09 + 1.11 anlamli azalma
saptand1 (P=0.01) [(Sekil 4.9) (Tablo 4.9)].
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Tablo 4.9. Topografik kornea indekslerinin 12 aylik takipteki degisimi

n=50 Pre-CXL Post-CXL 1.y1l P degeri
ISV 109.2+44.2 107.0+42.5 P>0.05
IVA 1.12+0.39 1.03+0.33 P=0.01
Kl 1.27+0.13 1.27£013 P>0.05
CKI 1.09+0.07 1.09+0.07 P>0.05
IHA 34.31+21.07 24.91+£15.25 P>0.05
IHD 0.11£0.05 0.10+0.05 P>0.05
Rmin 5.71+0.21 5.75+0.24 P>0.05

ISV: Index of surface variance, IVA: Index of vertical asymmetry, Kl: Keratoconus index, CKI:
Central keratoconus index, IHA: Index of height asymmetry, IHD: Index of height decentration,

Rmin: Minimum radius of curvature.

1.12 1.16

114 1.11

1.03

e

== VA

pre CXL 1.ay

6.ay

12.ay

Sekil 4.9. Vertikal Asimetri Indeksi’nin (IVA) aylara gore degisimi

Bir 6rnek olgu goziinde postoperatif 12.ayda UDVA’da 1 snellen siras1 ve

CDVA’da 2 snellen siras1 artis saptandi. MRSE’de farklilik saptanmadi. Manuel ve

simule ortalama keratometrik degerlerde yaklasik 1.0 D’lik diizlesme goriildii [(Sekil
4.10) (Tablo 4.10)].
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Tablo 4.10. Ornek olgu goziiniin 12 ayhk takipteki gorsel, refraktif ve
keratometrik degisimi
UDVA CDVA | MRSE(D) | Km (D) | SimKm (D)
Pre-CXL 0.4 0.5 -1.00 42.1 42.1
Post-CXL 1.yl 0.5 0.7 -1.00 40.8 41.1
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Sekil 4.10. Bir 6rnek olgu goziiniin 12 aylik takipteki topografik degisimi

Biyomikroskopik muayenede ve Scheimpflug inceleme ile korneal haze

takibi yapildi. Postoperatif 1.haftada gozlerin yaklasik %50’sinde grade 1 haze

mevcutken, postoperatif 1 ve 3.aylarda %102a diistii. Postoperatif 12.ayda higbir
gozde grade 1 veya daha fazla haze yoktu [(Sekil 4.11) (Tablo 4.11)].

Scheimpflug incelemede postoperatif 1.ayda korneal 6n yiizeyde haze bagh

yansiticilik artig1 ve dansite artis1 goriiliirken, 3 ve 6.aylarda dansitede azalma oldugu

goriildii.
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Tablo 4.11. Korneal haze takibi

n=50 1.hafta 2.hafta lay 3.ay 6.ay 12.ay
Grade 0.5 %28 %62 %82 %90 %94 %100
Grade 1 %48 %22 %12 %10 %6 %0
Grade 2 %18 %16 %6 %0 %0 %0
Grade 3 %6 %0 %0 %0 %0 %0
Grade 4 %0 %0 %0 %0 %0 %0

Sekil 4.11.  Scheimpflug inceleme; Pre-CXL, postoperatif 1.ay, postoperatif 3.ay,

postoperatif 6.ay, postoperatif 12.ay haze takibi
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Mezopik kontrast duyarlilikta, yiiksek uzaysal frekanslarda ortalama takip
siiresi sonunda artis saptandi (P>0.05). Orta ve diisiik frekanslarda farklilik
goriilmedi (Sekil 4.12).

40
35
30 - |

25

20 - —&— CXL oncesi

- CXL sonrasi

15
10 - =

1.5cpd 3cpd 6cpd 12cpd 18cpd

Sekil 4.12. 12 aylik takipte mezopik kontrast duyarliliktaki degisim

Kornea duyarliligi ve Schirmer testinde hig¢bir kontrolde anlamli farklilik

saptanmadi (P>0.05) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. 12 aylik takipte kornea duyarliligi ve Schirmer testi degisimi

n=50 Pre-CXL Post-CXL 1.yl P degeri
Kornea duyarhhg: 52+1.1 58+04 P>0.05
Schirmer Testi 24+5 22+ 6 P>0.05

4.1. INTACS sonrasi kollajen ¢apraz baglanma tedavisi sonugclari

Post-INTACS 5.8+£3.7 ayda (3-12 ay) 9 goze CXL yapildi. CXL sonrasi
ortalama takip stiresi 8.1+3.7 aydi (1-12 ay). INTACS cerrahisi sonrasinda; UDVA
ve CDVA’ da 2 snellen sirast anlamli artig saptandi, MRSE, manuel ve simule

ortalama kerometrik degerde anlamli azalma goriildii (P<0.01) (Tablo 4.13).

Kollajen capraz baglanma tedavisi sonrast 1 yil takipte gorme keskinligi,

refraktif, keratometrik ve topografik degerler stabil seyretti (P>0.05) [Tablo 4.13].
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Tablo 4.13. INTACS sonrast CXL uygulamasi 12 aylik takip

n=9 Pre-INTACS Post-INTACS Post-CXL 1.y1l P degeri

UDVA 0.79+0.26 (~0,1) | 0.63+0.28 (~0,3) | 0.62+0.25 (~0,3) <0.01 | P>0.05
CDVA 0.34+0.17 (~0,5) | 0.23+0.21 (~0,7) | 0.23+0.17 (~0,7) <0.01 | P>0.05
MRSE (D) -6.77+3.44 -4.13+2.36 -4.00+2.79 <0.01 P>0.05
Kmax (D) 48.91+3.47 47.31+£2.80 47.30+2.21 <0.01 P>0.05
Sim Km (D) | 49.00+3.28 47.1843.35 46,95+3.49 <0.01 P>0.05

Intrastromal halka tedavisi sonrast CXL uygulanan bir 6rnek olgu géziinde

CXL sonras1 postoperatif 12.ayda UDVA’da fark yokken ve CDVA’da 1 snellen

sirast artis saptandi. MRSE’de 0.25 D’lik azalma goriildi. Ortalama manuel

keratometrik degerde farklilik yokken, ortalama simule keratometrik degerde

yaklagik 1.0 D’lik diizlesme goriildii [(Sekil 4.13), (Tablo 4.14)].

Tablo 4.14. INTACS sonrasi CXL uygulanan bir 6rnek olgu goéziiniin 12 aylik

takipteki gorsel, refraktif ve keratometrik degisimi

UDVA CDVA | MRSE(D) | Km(D) | SimKm (D)
Pre-INTACS 0.05 0.2 -6.25 49.2 51.0
Pre-CXL 0.4 0.5 -2.00 46.0 48.6
Post-CXL Lyl | 0.4 0.6 -1.75 46.0 476
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Sekil 4.13.
takipteki topografik degisimi

4.2. Konfokal mikroskopi bulgulari

Epitel (0 mikron derinlik);
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INTACS sonrast CXL uygulanan bir 6rnek olgu goziiniin 12 aylik

Sekil 4.13a

Sekil 4.13b

Sekil 4.13a. CXL o6ncesi korneal apex epitel hiicrelerinin sinirlar1 daha belirsiz.

Sekil 4.13b. Ayni olgunun CXL sonrasi 6.ayda, apexteki diizlesmeye bagl epitel

hiicreleri mozaik patende ve sinirlar1 daha diizenli olarak izlendi.
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Subepitelyal sinir pleksusu (50 mikron derinlik);

Sekil 4.14a Sekil 4.14b

Sekil 4.14a. CXL 6ncesi korneal subepitelyal sinir pleksusu izlendi
Sekil 4.14b. Ayni1 olgunun CXL sonrasi 1. ayda subepitelyal sinir pleksusu izlenmedi

Subepitelyal sinir pleksusu (50 mikron derinlik);

i
Sekil 4.15a Sekil 4.15b Sekil 4.15¢
Sekil 4.15a. Postoperatif 3.ayda korneal subepitelyal sinir pleksusu rejenerasyonu

basladi.

Sekil 4.15b. Ayni olgunun CXL sonrasi 6. ayda subepitelyal sinirlerin gelistigi
izlendi.

Sekil 4.15¢. Ayni olgunun CXL sonrast l.yillda subepitelyal pleksus tamamen
gelismis.
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On stroma incelemesinde (80 mikron derinlik);

Sekil 4.16a Sekil 4.16b Sekil 4.16¢

Sekil 4.16a. Preoperatif anterior stromal keratositler izlendi

Sekil 4.16b. Ayni olgunun CXL sonrasi l.ayda, keratosit sayisinin azaldigi ve
apopitotik keratositlerin hayalet niikleuslar1 izlendi

Sekil 4.16¢c. 130 mikron derinlikte anterior stromal bal petegi seklinde 6dem ve

keratosit apopitozisi izlendi

On stromal inceleme (100 mikron derinlik);

Sekil 4.17a Sekil 4.17b

Sekil 4.17a. CXL sonrasi 3.ayda keratosit repopiilasyonunun basladigi goriildii.
Sekil 4.17b. Ayn1 olgunun CXL sonras1 6.ayda keratosit repopiilasyonunun

tamamlandig1 ve hiperreflektif keratositler izlendi.
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On stromal inceleme (170 mikron derinlik);

Sekil 4.18a Sekil 4.18b

Sekil 4.18a. CXL sonras1 12.ayda stromal hiperreflektif bantlar izlendi
Sekil 4.18b. CXL sonras1 12.ayda keratosit aktivasyonu izlendi

Arka stroma incelemesi;

Sekil 4.19a Sekil 4.19b Sekil 4.19¢

Sekil 4.19a. 300 mikron derinlikte ultraviyole etkisine bagli keratosit apopitozisi
olan ve tedavi etkinliginin olmadig: alan vertikal gecis zonu izlendi

Sekil 4.19b. 350 mikron derinlikte tedavden etkilenmeyen saglam keratositler
izlendi

Sekil 4.19¢c. Ayn1 olgunun 420 mikron derinlikteki normal endotel hiicreleri

izleniyor
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Endotel hiicre sayisinda higbir kontrolde anlamli farklilik saptanmadi
(P>0.05) [(Sekil 4.20) (Tablo 4.15)].

4500 -
3443 3416 3348 3381 3351
- —— o * =
3000 -
== Endotel hiicre..
1500 T T T T T T
preCXL 1.ay 3.ay 6.ay 12.ay

Sekil 4.20. Endotel hiicre sayisinin aylara gére degisimi

Tablo 4.15. 12 aylik takipte endotel hiicre sayisindaki degisim

n=50 Pre-CXL Post-CXL 1.y1l P degeri
Endotel hiicre sayis1 3443 + 358 3358 + 380 P>0.05
(hﬁcre/mmz)

On iki aylik takipte hicbir olgu goziinde progresyon goriilmedi. CDVA’da 3
(%6.0) gozde 1 snellen sirast kayip gelisirken, 4 (%8.0) gézde Kmax’da 1.0 D
diklesme saptandi. Gozlerin % 94’tinde CDVA’da artt1 veya stabil seyretti, gdzlerin
% 92’sinde Kmax diizlesti veya stabil seyretti.

4.3. Komplikasyonlar

Postoperatif takiplerde 2 (%1.6) gozde korneal infiltrat, 2 (%1.6) gozde 6n
kamar reaksiyonu ve 3 (%2.5) gbzde kuru goz gelisti (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Komplikasyonlar

KOMPLIKASYONLAR Goz sayis1 (%)
- Korneal infiltrat 2 (%1.6)
- On kamara reaksiyonu 2 (%1.6)
- Kuru g6z 3 (%2.5)
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A) Korneal infiltrat: Postoperatif 2. Giinde, 2 (%1.6) gozde gelisti. Topikal
tedavi Gentamisin damla, sb (14 mg/ml) ve Sefazolin damla, sb (50 mg/ml) olarak
modifiye edildi. Postoperatif 10. giinde infiltratlar geriledi ve hafif subepitelyal skar
birakarak iyilesti. Son takipte gorme keskinligi CXL Oncesiyle ayni diizeydeydi.
Keratometrik, refraktif ve topografik progresyon izlenmedi (Sekil 4.21).

a

C e

Sekil 4.21a Sekil 4.21b
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i
~— T

& A

|
)
=

=3
=

Sekil 4.21c Sekil 4.21d
Sekil 4.21a. Bir olgu goziinde santral ve saat 7.00°de periferik korneal infiltrat

goriinmektedir
Sekil 4.21b. Ayni goziin postoperatif 1.ayda infiltrat tamamen gerilemis
Sekil 4.21c. Baska bir olgu géziinde santral korneal infiltrat goriinmektedir

Sekil 4.21d. Ayni1 g6ziin postoperatif 1.ayda infiltrat tamamen gerilemis

B) On kamara reaksiyonu: Postoperatif 1.giinde, 2 (%1.6) gdzde bandaj
kontakt lense bagli oldugu diisiiniilen 6n kamara reaksiyonu gelisti. Topikal steroid

dozu arttirildi ve bulgularda gerileme oldu (Sekil 4.22).
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Sekil 4.22a Sekil 4.22b

Sekil 4.22. iki olgu goziinde 6n kamara reaksiyonu goriinmektedir

C) Kuru goz: Preoperatif ddenmde hafif kuru géz semptomlar1 olan 3 gozde
(%2.5, 2 olgu), postoperatif 10. giin ve 1.ayda semptomlar siddetlendi. Bu gozlere2
ay siireyle bandaj kontakt lens takildi. Tedaviye topikal siklosporin A (Restasis)
damla 2x1 ilave edildi. Takiplerde bulgularinda gerileme izlendi. Son kontrolde (12-
18 ay) Schirmer testi 1 gozde 10 mm/5 dk, 2 gézde 13 mm/5 dk diizeyindeydi (Sekil
4.23).

Sekil 4.23a Sekil 4.23b

Sekil 4.23a. Bir olgu goziinde kuru goze bagl korneal boyanma izlenmektedir
Sekil 4.23b. Ayni olgunun kuru géz tedavisi sonrasinda postoperatif 2.aydaki 6n

segment fotografi
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5. TARTISMA

Keratokonusta CXL tedavisi ilk kez 2003 yilinda Almanya’da tanimlandiktan
sonra diinya genelinde yaygin kullanim alam1 bulmustur. Bu 9 yillik siirecte CXL
tedavisinin giivenilirlik ve etkinligini degerlendiren bir¢cok ¢alisma yapilmstir.
Kollajen capraz baglanma tedavisi sonrasinda; Biyomekanik giiclenme ve daha
diizenli bir korneal yap1 meydana gelmektedir. Korneal lameller yapinin diizenli ve

stabil bir hale gelmesi refraktif ve gorsel sonuglara da katki saglar.

Calismamizda CXL tedavisinin progresif keratokonuslu gozlerdeki; Gorsel,

refraktif, topografik ve morfolojik etkisi arastirildi.

Diizeltilmemis goérme keskinligi ve CDVA’da 1 snellen sirasi artig tespit

edildi. Bu artis yapilan diger ¢alismalarla benzerlik gostermekteydi (Tablo 5.1).

Tablo 5.1. Gorme keskinligi karsilastirma

Cahismalar Goz sayisi Siire | A UDVA A CDVA
Wollensak ve ark.(3) 23 4yil | - 1.2
Raiskup-Wolf ve ark.(60) | 480 6yl | - 1
Caporrossi ve ark.(61) 44 S5yil | 2.7 1.9
Wittig-silva ve ark.(56) 24 lyil | - 1
Vinciguerra ve ark.(62) 28 lyill | 1 2
Coskunseven ve ark.(63) 38 lyil | - 1
Derakhsan ve ark.(64) 31 6 ay 2 1.7
Hersh ve ark.(65) 49 lyil | 0.2 1
Asri ve ark.(66) 142 1 y1il | Farkyok Fark yok
Grewal ve ark.(67) 102 Iyil | - Fark yok
Goldich ve ark.(68) 14 2yl | Fark yok 1
Bizim ¢alismamizda 50 Iyil | 1 1

A UDVA: Diizeltilmemis gorme keskinligi snellen sira farki (preop vs postop).
A CDVA: En iyi diizeltilmis gorme keskinligi snellen sira farki (preop vs postop).
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Manifest refraksiyon sferik esdegerinde: CXL Oncesine gore tim takiplerde

azalma saptandi. Postoperatif 6. aydan itibaren plato ¢izerek stabillesti. Postoperatif

l.yilda, CXL oncesine gore 1.1 D azalmisti. Yapilan diger ¢alismalarla benzer

sonuglar oldugu goriildii (Tablo 5.2).

Tablo 5.2. Manfest refraksiyon sferik esdeger karsilastirma

Calismalar Goz sayisi Siire A MRSE (D)
Wollensak ve ark.(3) 23 4 y1l -1.1
Caporossi ve ark.(61) 48 5yl -1.8
Wittig-silva ve ark.(56) 24 1yl Fark yok
Vinciguerra ve ark.(62) 28 1yl -0.4
Derakhsan ve ark.(64) 31 6 ay -0.5

Hersh ve ark.(65) 49 1yl -0.8

Grewal ve ark.(67) 102 1yl Fark yok
Goldich ve ark.(68) 14 2 yil Fark yok
Bizim ¢calismamizda 50 1yil -11

A MRSE: Manifest refraksiyon sferik esdeger farki (preop vs postop).

Manifest astigmatizmada, CXL Oncesine gore tiim takiplerde azalma

saptandi. Postoperatif 1.yilda 0.8 D azalma mevcuttu. Yapilan diger caligmalarla

benzer sonuglar oldugu goriildii (Tablo 5.3).

Tablo 5.3. Manifest astigmatizma karsilastirma

Cahismalar Goz sayisi Siire A Astigmatizma (D)
Raiskup-Wolf ve ark.(60) 142 1yl -0.9
Raiskup-Wolf ve ark.(60) 66 2 yil -1.2
Raiskup-Wolf ve ark.(60) 5 6 yil -0.9
Caporrossi ve ark.(61) 48 1 yil -0.5
Caporrossi ve ark.(61) 48 2 yil -0.5
Caporrossi ve ark.(61) 48 Syl -0.5
Vinciguerra ve ark.(62) 28 1 yil -0.2
Hersh ve ark.(65) 49 1 yil Fark yok
Asri ve ark.(66) 142 1yl Fark yok
Bizim ¢alismamizda 50 1yl -0.8

A Astigmatizma: Astigmatizma farki (preop vs postop).
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Manuel Keratometri Kmax (Dik Keratometri) degerinde, daha Once bazi
caligmalarda belirtildigi gibi postoperatif l.ayda keratometrik diklesme varken,
3.aydan itibaren CXL oOncesi degerlere geriledi (60,61,65). Postoperatif 1.yil
kontroliinde CXL 6ncesine gore 0.4 D diizlesme saptandi. Dik keratometri degerinde,

yapilan diger ¢alismalarla benzer sonuglar oldugu goriildii (Tablo 5.4).

Tablo 5.4. Manuel Keratometri Kmax (Dik Keratometri) karsilastirma

Calismalar Goz sayis1 Siire A Kmax (D)
Wollensak ve ark.(3) 23 4 y1l -2.0
Raiskup-Wolf ve ark. (60) | 480 6 yil -1.9
Caporossi ve ark. (61) 48 5 yil -2
Wittig-silva ve ark.(56) 24 1 yil -1.4
Vinciguerra ve ark.(62) 28 1 yil -3.7
Coskunseven ve ark.(63) 38 1 yil -1.5
Asri ve ark.(66) 142 1 yil -0.4
Derakhsan ve ark. (64) 31 6 ay -0.6
Hersh ve ark. (65) 49 1 yil -1.1
Grewal ve ark.(67) 102 1 yil Fark yok
Bizim ¢alismamizda 50 Iyl -0.4

A Kmax: Manuel dik keratometri farki (preop vs postop).

Tomografik korneal hacim olglimleri, SKK ile paralel bir seyir gosterdi.
Postoperatif ilk 6 ayda anlamli azalma varken, 1.yilda CXL oncesine gore farklilik
yoktu. Bu bulgu postoperatif 1.yilda indiiklenmis kornea 6deminin ve keratokonus
progresyonunun olmadigin1 gostermektedir. Vinciguerra ve arkadaslarinin yaptigi
calismada korneal hacimde 1 yillik takip sonunda anlamli azalma tespit etmisken,
Grewal ve arkadaslarinin yaptig1 bagka bir ¢aligmada ise bizim ¢alismamiza benzer

sekilde anlaml1 farklilik saptanmamis (62,67).

Caligmamizda topografik korneal o6n yiizey degisim indekslerinde
(Maksimum 6n elevasyon, keratokonus indeksleri), postoperatif 1.ayda artis varken,
3.aydan itibaren CXL oncesi degerlere geriledi. Bir yil sonunda vertikal asimetri
indeksinde (IVA) anlamli azalma saptandi. Koller ve arkadaglar1 ve Greenstein ve
arkadaglarinin yaptigi ¢alismada, bizim ¢alismamiza benzer sekilde, 1 yil takipte 6n
elevasyonda farklilik olmadigi, keratokonus indekslerinde anlamli azalma oldugu

bildirilmis (69,70).
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Korneal arka yiizey degisim indeksilerinde (maksimum arka elevasyon)
higbir kontrolde anlamli farklilik saptanmadi. Grewal ve arkadaslart da, benzer

sekilde 1 yil takipte anlamli farklilik olmadigini belirtmisler (67).

On kamara derinligi (OKD) ve én kamara hacminde (OKH) takiplerimizde
anlaml farklilik saptanmazken, Vinciguerra ve arkadaslari, 1 yil takipte 6n kamara
derinliginde anlamli azalma oldugunu belirtmis. Bu durumu CXL sonrasinda korneal

apeksteki diizlesmeye baglamis.

Calismamizda ultrasonik pakimetre ile yapilan SKK o&l¢timlerinde, diger
calismalara benzer sekilde postoperatif 1 ve 3. aylarda CXL Oncesine gore anlamli
incelme varken, postoperatif 1.yilda CXL oncesi ile anlamli farklilik yoktu.
Ultrasonik pakimetre ile alinan degerler, topografik optik pakimetreye gore daha
kalin dl¢iildii. Bu durum topografik optik pakimetre ile alinan Slgimlerde, stromal

demarkasyon hattinin korneal arka yiizey olarak algilanmasina baglandi (Tablo 5.5).

Tablo 5.5. Ultrasonik pakimetre ile santral kornea kalinlik 6l¢timii karsilastirma

Calismalar Goz sayisi Siire A SKK (pm)
Raiskup-Wolf ve ark. (60) 142 1yl -2
Raiskup-Wolf ve ark. (60) 66 2 yil +21
Vinciguerra ve ark.(62) 28 1yl N
Caporrossi ve ark.(61) 48 1 yil Fark yok
Derakhsan ve ark.(64) 31 6 ay +9
Goldich ve ark.(68) 14 2 yil Fark yok
Goldich ve ark.(72) 14 6 ay N
Bizim ¢calismamizda 50 1 yil -6

A SKK: Santral kornea kalinlik farki (preop vs postop).

Kontrast duyarlhilikta 1 yilin sonunda, yliksek uzaysal frekanslarda artis

varken, orta ve diisiik frekanslarda farklilik yoktu.

Kornea duyarliliginda, hi¢bir kontrolde anlamli farklilik yoktu. Diger
calismalarda da benzer sekilde farklilik gelismemistir (62,68,71).

Schirmer testinde higbir kontrolde anlamli farklilik saptanmadi.
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Endotel hiicre sayisinda higbir kontrolde anlamli farklilik saptanmadi. Diger

calismalarda da benzer sekilde anlamli farklilik saptanmamistir (Tablo 5.6).

Tablo 5.6. Endotel hiicre say1s1 karsilastirma

Calismalar Goz sayisi Siire A Endotel sayim
(hiicre/mmz)
Wollensak ve ark. (3) 22 4 yil Fark yok
Vinciguerra ve ark.(62) 28 1 yil Fark yok
Caporossi ve ark.(61) 48 Syl Fark yok
Asri ve ark.(66) 142 1yl Fark yok
Goldich ve ark.(68) 14 2 yil Fark yok
Bizim calismamizda 50 1 yil Fark yok

A Endotel sayimi: Endotel hiicre sayis1 farki (preop vs postop).

Intrastromal korneal halka tedavisi (INTACS) sonrast CXL uygulanan
olgularda, INTACS sorasinda UDVA ve CDVA’da 2 snellen sirasi artis, MRSE ve

Km degerinde anlamli azalma izlenirken, CXL sonrasinda bu parametreler stabil

seyretti. Diger calismalarda da CXL sonrasinda gorsel, refraktif ve keratometrik

stabilizasyonun saglandig1 veya bir miktar diizelme oldugu gosterilmistir (Tablo 5.7).

Tablo 5.7. intrastromal halka tedavisi

baglanma tedavisi sonuglar1 karsilagtirma

sonrasinda uygulanan kollajen c¢apraz

Cahsmalar Goz | Siire | UDVAT | CDVAT | Km{ | MRSE{
Chan ve ark.(43) 12 lyil | 6.5 1.0 1.3 1.3
Ertan ve ark.(39) 25 lyil | 3.1 3.0 2.5 2.9
Coskunseven ve ark.(44) 48 lyil | 1.0 0.5 1.0 0.9
Bizim ¢aliyjmamizda 5 lyil | 2.0 2.0 1.6 2.6
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Calismamizda 1 yillik takipte higbir olgu goziinde progresyon saptanmazken

bazi ¢alismalarda %7.0 veya %9.8 progresyon oldugu gosterilmistir (Tablo 5.8).

Tablo 5.8. Progresyon oranlar1 karsilastirma

Calismalar Siire CDVA>2 | Kmax 1
Hasta sayisi Hasta sayisi

Hersh ve ark.(65) 1yl 1(%1.4) >1.0D 5(%7.0)

>2.0D 1(%1.4)
Koller ve ark.(69) 1yl 2 (%9.0) >2.0D 0 (%0.0)
Asri ve ark.(66) 1yl 8 (%12.0) >2.0D 5 (%9.8)
Goldich ve ark. (68) 2 yil 1 (%8.0) >1.0D 1 (%8.0)
Bizim ¢cahismamizda 1yl 0 (%0.0) >1.0D 4 (%8.0)

>20D 0 (%0.0)

CDVA: En iyi diizeltilmis gorme keskinligi.

Kmax: Dik keratometri degeri.
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6. SONUC

Keratokonusta CXL tedavisi keratokonus progresyonunu durduran cerrahi bir
yontemdir. Tedavi sonrasinda gérme keskinliginde anlamli ancak hafif bir artig
saglanmaktadir. Refraksiyon degerlerinde anlamli azalma goriiliirken, keratometrik

degerlerde bir miktar diizlesme gerceklesebilmektedir.

Kollajen ¢apraz baglanma tedavisi sonrasinda, erken postoperatif donemde
korneada incelme olsa da, 1 yilin sonunda preoperatif degerlerin korundugu
izlenmektedir. Topografik indekslerde korneal on yilizeyin daha diizenli bir hale

geldigi degerlendirilmektedir.

Konfokal mikroskopi incelemelerinde korneal morfolojinin, CXL 6ncesine
gore daha stabil bir yapiya sahip oldugu ve endotel hiicre sayisinin da korundugu

saptanmaktadir.

Sonug olarak keratokonusta CXL tedavisi; Topikal anestezi ile uygulanan,
gorme kaybina veya endotel hasarina neden olmayan ve bir yillik takipte keratokonus

progresyonunu durduran giivenilir ve etkili bir cerrahi yontemdir.
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7. OZET

Amac: Keratokonuslu olgularda riboflavin ve ultraviole A (UVA) destekli korneal
kollajen c¢apraz baglanma (CXL) tedavisinin giivenilirlik ve etkinliginin

degerlendirilmesi.

Gere¢ ve Yontem: Progressif keratokonus tanisiyla takip edilen, 71 hastanin 119
g6zii bu prospektif calismaya dahil edildi. Calismaya katilan tiim hastalardan CXL
oncesi ve 1, 3, 6 ve 12. ay kontrollerinde; diizeltilmemis gorme keskinligi (UDVA),
en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (CDVA), manifest refraksiyon, biyomikroskopik
muayene, kornea topografisi, kontrast duyarlilik, ultrasonik pakimetre ile santral
kornea kalinlig1 6l¢timii (SKK), okiiler yilizey degerlendirmesi (Schirmer I, kornea
duyarlilig1), konfokal mikroskopi ile korneal morfoloji incelemesi ve endotel hiicre

sayimi1 Ol¢timleri yapildi.

Bulgular: Olgularin yas ortalamasi 19.4+3.5 yildi. Takip siiresi sonunda UDVA ve
CDVA’da ortalama 1 snellen sirast artis saptandi (P=0.001). Olgularin hicbirinde
CDVA’da 2 veya daha fazla snellen sirasi azalma goriilmedi. Son kontrolde,
manifest refraksiyon sferik esdegeri ve ortalama keratometrik degerlerde, CXL
oncesine gore 1.13 D ve 0.41 D anlamli azalma saptand1 (P=0.04). ilk 3 ayda
SKK’da anlamli incelme goriiliirken (P=0.001), 3. aydan itibaren SKK’ da
kalinlasma baglad1 ve postoperatif 12.ayda islem Oncesi degerlere yaklasti. Okiiler
ylizey bulgulari, kontrast duyarlilik ve endotel hiicre sayisinda takip siiresince
anlaml farklilik izlenmedi (P>0.05). Higbir olguda ameliyat sirasinda ve sonrasinda,

gormeyi tehdit eden 6nemli bir komplikasyonla karsilagilmadi.

Sonug: Keratokonusta CXL tedavisi topikal anestezi ile uygulanan, gérme kaybina
veya endotel hasarina neden olmayan giivenilir bir cerrahi yontem olarak
gorinmektedir. Gorme keskinliginde hafif bir miktar artis elde edilirken,1 yillik

takipte keratokonus progresyonunu durdurdugu saptanmaistir.

Anahtar kelimeler: Crosslinking, Ektazi, Keratokonus, Kornea, Riboflavin, UVA
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8. SUMMARY

Purpose: To evaluate the safety and efficiency of Riboflavin and Ultraviole A
(UVA) supported corneal collagen crosslinking treatment (CXL) in the keratoconic

eyes.

Materials and Methods: One hundred nineteen eyes of 71 patients with progressive
keratoconus were included in this prospective study. Uncorrected distance visual
acuity (UDVA), corrected distance visual acuity (CDVA), manifest refraction, slit
lamp examination, corneal topography, contrast sensitivity,central corneal thickness
(CCT) with ultrasound pachymeter, ocular surface evaluation (Schirmer 1, corneal
sensitivity) and corneal morphology and endothelial cell count with konfocal

microscopy were evaluated at baseline and at 1,3,6 and 12 months follow-up.

Results: The mean age of the patients was 19.4+3.5 years. There was a mean of 1
snellen line improvement in both UDVA and CDVA (P=0.01). No patient lost 2 or
more snellen lines of CDVA. At month-12 follow-up, mean manifest refraction
spherical equivalent and mean keratometry readings showed a significant decrease of
1.13 and 0.41 diopters (P=0.04). The CCT decreased significantly during the first 3
months (P<0.05). No statistically significant change in contrast sensitivity, ocular
surface evaluation and endothelial cell counts was encountered at any follow-up
examination (P>0.05). Sight threatening complications were not encountered in any

patient eye.

Conclusion: Corneal collagen crosslinking seems to be safe and effective in
keratoconic eyes. The visual acuity may increase and progression was not

encountered during 1 year follow-up.

Key Words: Crosslinking, Ectasia, Keratoconus, Cornea, Riboflavin, UVA
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