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Ozet

Amac: Keratokonusta ultraviole-A ve riboflavin kullanarak
yapilan korneal kollajen ¢apraz baglama (KKCB) sonuclarinin
degerlendirilmesi.

Gereg ve Yontem: Bu geriye doniik calismada ilerleyici ke-
ratokonuslu 37 hastanin 37 gozu degerlendirildi. Santral
8-9 mm capinda kornea epiteli manuel olarak uzaklastiril-
di. islemden &nce 30 dakika boyunca her bes dakikada bir
%0.1'lik riboflavin sollisyonu damlatildi. Kornea 30 dakika
boyunca UV-A ile isinlandi ve isinlama sirasinda her bes da-
kikada bir damla riboflavin sollisyonu damlatildi. Hastalarin
ameliyat sonrasl birinci, lictincd, altincr aylardaki takiplerde
elde edilen gozlikle en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (GE-
IDGK), topografik keratometri (K) degerleri, refraksiyon de-
gerleri kaydedildi.

Bulgular: GEIDGK'de istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05). Ameliyat 6ncesi ortalama EIDGK
0.47+0.21'den 0.47+0.19'a degisti. Sferik esdegerde ortala-
ma 0.55 D azalma saptandi (p<0.05). Ortalama K degerinde
0.53 D azalma saptandi. Bu azalma istatistiksel olarak anlam-
I idi (p<0.05).

Sonug: Bulgular keratokonusta KKCB sonrasi diizelme ve
stabilizasyon oldugunu gdstermistir. Bu calisma KKCB’'nin
keratokonusta guivenilir ve umut vaad eden bir metot oldu-
gunu ileri sirmektedir.

Anahtar sozciikler: Keratokonus; korneal kollajen ¢apraz bag-
lama; riboflavin; UV-A.
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Summary

Background: The aim of this study was to assess the results of
corneal collagen cross-linking (CXL) with riboflavin using ultra-
violet-A light for the treatment of keratoconus.

Methods: Thirty seven eyes of 37 patients with progressive
keratoconus were included in this retrospective study. The cor-
neal epithelium was removed manually within the central 8-9
mm diameter area. A solution of 0.1% riboflavin was applied
to the cornea every 5 min for 30 min prior to irradiation. The
cornea was irradiated with UV-A light. During the 30 min irra-
diation, drops of riboflavin solution were applied to the cornea
at 5 min intervals. During the follow up period, we recorded
the best spectacle-corrected visual acuity (BSCVA), manifest
refraction and corneal topographic changes at 1 month, 3 and
6 months.

Results: There was no statistically significant change in BSCVA
(p>0.05). The preoperative mean BSCVA was 0.47+0.21 and the
postoperative BSCVA was 0.47+0.19. Spherical equalant de-
creased by an average of 0.55 D (p<0.05). The mean K value de-
creased by 0.53 D. There was a statistically significant decrease
in the mean K reading (p<0.05).

Conclusion: The results show a stabilization and improvement
in keratoconus after CXL. This suggests that CXL is a safe and
promising method for the treatment of keratoconus.

Key words: Keratoconus; corneal collagen cross-linking; ribofla-
vin; UV-A.
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Giris

Keratokonus genellikle cift tarafli, enflamatuvar ol-
mayan, korneanin ilerleyici olarak incelmesi ve kor-
nea merkezinin diklesmesi ile kendini gdsteren bir
hastaliktir.!" Etiyolojide mikrotravmanin, oksidatif ha-
sar ve genetik faktorlerin rol aldigi diistiniilmektedir.
12 Cevresel faktorlerden en cok lzerinde durulan goz
kasimadir.247 Keratokonuslu gozlerde apoptotik kera-
tositlerin izlenmesi ve korneada yer alan fibroblastlar-
da IL-1 reseptorlerinin normalin dort kati kadar tespit
edilmesi kronik enflamasyonun etiyolojide yer aldigini
distndirmektedir. Ancak gorilen biyomikroskobik
bulgularin bu enflamasyonun sebebimi yoksa sonu-
cumu oldugu aydinlatilamamistir. Tretter ve ark. ke-
ratokonuslu hastalarda g6z ovusturma aliskanhgini
oldukca yiiksek (%80) olarak saptamislardir.® Daha
onceki tedavi prosedireleri keratokonusun altinda
yatan patolojiyi diizeltmeye yonelik degil de refraktif
sonucunu diizeltmeye yoneliktir ve keratoplasti di-
sinda hicbiri keratokonusun ilerlemesini durdurmada
etkili olamamaktadir. Korneal kollajen ¢capraz baglama
(KKCB) korneanin ilerleyici incelmesini dolayisiyla ke-
ratokonusun ilerlemesini durdurmak icin gelistirilen
yeni tedavi yontemidir.

Bizim ¢alismamizin amaci ise keratokonuslu olgularda
KKCB sonrasi topografik keratometri degerleri, goz-
liikle en iyidiizeltilmis gérme keskinligi (GEIDGK) ve
refraksiyon sonuclarini sunmaktir.

Hastalar ve Yontem

Klinigimizde Ocak 2011-Temmuz 2011 tarihleri ara-
sinda keratokonus tanisi ile KKCB yapilan 37 hastanin
37 go6zu geriye donuk olarak taranarak ¢alismaya da-
hil edildi. Hastalarin calismaya dahil edilme ol¢utleri;
daha 6nce kornea cerrahisi gecirmemis olmasi, mer-
kezi kornea kalinhginin 400 pm'nin Gzerinde olmasi,
hastaliginin ilerleyici olmasi, kornea patolojisi disinda
baska okiler patolojinin bulunmamasi ve hastalarin
diizenli kontrollere gelebilmeleri idi. Hastalarin ca-
lismaya dahil edilmeme olcitleri; daha dnce kornea
nakli cerrahisi gecirmis olmasi, hastaliga bagh kornea
descement membrani, endotel ve stromanin saghkli
olmadidi (kornea hidropsu vb.) durumlar ve gérme
keskinligi etkileyebilecek baska bir okiiler hastaligin
olmasiydi.

Calismada hastalarin yasi, cinsiyeti, ameliyat 6ncesi ve
ameliyat sonrasi birinci, G¢lncd, altinc ay refraksiyon
degerleri, GEIDGK (ondalik esel), topografik kerato-
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metri degerleri (Nidek, Magellan Mapper, italya) kay-
dedildi.

Ameliyat Teknigi

Tum hastalarin tedavisi topikal anestezi altinda yapil-
di. Topikal anestezi icin benzalkonyum klorir iceren
proparakain hidrokloriir damlalari (Alcaine, Alcon,
Belcika) tedavi prosediiriine baslamadan bes dakika
once l¢ damla olacak sekilde islemin yapilacagi géze
uygulandi. Tim ameliyatlar 6ncesinde periokiiler bol-
ge %10 povidon-iyod kullanilarak temizlendi. Cerrahi
ortlinlin yapistirlmasi ve blefarostanin yerlestirilme-
sinin ardindan %5 povidon-iyod U¢ dakika okdiler yi-
zeyde ve fornikslerde bekletildi ve serum fizyolojik ile
uzaklastirildi. Santral 8-9 mm capinda kornea alaninda
kiint uclu bicak kullanilarak mekanik tam kat epitel
uzaklastirilmasi gergeklestirildi. Epitel uygulamalari-
ni takiben %0.1 isoosmolar riboflavin sollisyonu (G.
Streuli & Co. AG), yeterli korneal stromal penetrasyo-
nu saglamak icin, 30 dakika boyunca bes dakikada bir
damla kornea yilizeyine damlatildi. Takiben, iki adet
370 nm UV-A diyodu (Roithner Lasertechnik, Viyana,
Avusturya) kullanilarak kornea ylizeyinden 1 cm uzak-
liktan 30 dakika 1sinlama yapildi (3 mW/cm? isinlama,
5.4 J/cm?). Isinlamanin kalibrasyonu bir UV-A olcer
yardimiyla saglandi (UV Light Meter YK- 35UV, Lutron,
Taipei). Isinlama sirasinda her bes dakikada bir damla
riboflavin sollisyonu, kornea yiizeyi hi¢ kuru kalmaya-
cak sekilde damlatildi. Tedavi sonrasinda topikal anti-
biyotik damla (%0.3 ofloksasin) epitel kapanana kadar
bir hafta sireyle glinde 4x1 kez uygulandi ve epitel
kapanincaya kadar yaklasik ti¢-bes giin siireyle bandaj
kontakt lens uygulandi. Bandaj kontakt lens c¢ikartil-
diktan sonra hastalara topikal kortikosteroid damla
(prednizolone asetat %1) baslandi ve dort-alti hafta
sureyle giinde 4x1 kez olacak sekilde uygulandi. Tim
hastalarda 6zellikle ilk bir ay okuler konforu arttirmak
amaciyla koruyucu madde icermeyen suni gozyasi
(4x1) kullanildi.

Verilerin istatistiksel Degerlendirilmesi

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken,
istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) for Windows 15.0 programi kullanil-
mistir. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayi-
cl istatistiksel metotlarin (Frekans, Yuzde, Ortalama,
Standart sapma) yani sira normal dagilimin incelen-
mesi icin Kolmogorov-Smirnov dagilim testi kullanildi.
Normal dagilim gosteren parametrelerin grup ici kar-
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silastirmalarinda Eslenik 6rnek (Paired sample) t-testi
kullanildi. Sonuglar %95'lik gliven araliginda, anlamli-
lik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular

Arastirmaya dahil edilen keratokonus endikasyonu
konularak cerrahi planlanmis 37 hastanin 18'i ka-
din (%48.64), 19'u erkekti (%51.35); yas ortalamalari
27.86+8.76 (11-47) idi.

Yapilan islem sonrasi hastalarin bir tanesinde mikro-
bial keratit gelisti ve uygulanan antibiyotik tedavisi-
ne yanit vermesine ragmen subepitelyal skar dokusu
gelisti ve hastanin gorme keskinliginde kalici azalma
meydana geldi.

Hastalarin bir tanesinde steril infiltratlara bagh korneal
bulaniklik gelisti ve uygulanan topikal steroid tedavisi
ile diizelme olmadi. Korneal bulaniklik hastanin gor-
me keskinligini etkilemedi.

Gorme Keskinligi

Hastalarin ortalama GEIDGK'lari ameliyat &ncesi
0.47+0.21 (0.05-1) (n=37); ameliyat sonrasi birinci ay
0.45+0.23 (0.1-1) (n=36); liclincli ay 0.52+0.23 (0.2-1)

Tablo 1. Ameliyat dncesi ve ameliyat sonrasi
gozlikle en iyi dizeltilmis gorme

keskinlikleri
GEIDGK n Ort.xSS Min.  Maks.
Ameliyat 37  0.47%0.21 0.05 1
oncesi
Birinci ay 36 0.45+0.23 0.1 1
Uclinciay 32  0.51+0.23 0.1 1
Altinci ay 25  0.47£0.19 0.2 1

GIDGK: Gézliikle en iyidiizeltilmis gérme keskinligi

Tablo 2. Ameliyat dncesi ve ameliyat sonrasi
kakiplerde alinan GEIDGK'larinin
karsilastirilmasi

GEIDGK p

Ameliyat 6ncesi-Ameliyat sonrasi 1. ay 0.593
Ameliyat 6ncesi-Ameliyat sonrasi 3. ay 0.142
Ameliyat 6ncesi-Ameliyat sonrasi 6. ay 0.160

GIDGK: Gézliikle en iyidiizeltilmis gérme keskinligi.

Tablo 3. Ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonrasi

Sferik esdegerler

Sferik n Ort.+SS Min.  Maks.
esdeger

Ameliyat 37 -427+274 -1025 +0.25
oncesi

Birinci ay 32 -491+£284 -11.50 +1.00
Uclinciay 31 -4.18+2.84 -11.50 +1.00
Altinci ay 26 -3.72+3.20 -10.75 +1.63

Tablo 4. Ameliyat dncesi ve ameliyat sonrasi
takiplerde alinan Sferik esdegerlerin
karsilastiriimasi

Sferik esdeger P

Ameliyat dncesi-Ameliyat sonrasi 1. ay 0.00"
Ameliyat dncesi-Ameliyat sonrasi 3. ay 0.297
Ameliyat 6ncesi-Ameliyat sonrasi 6. ay 0.012

*p<0.05

(n=32); altinci ay 0.47+0.19 (0.2-1) (n=25) idi (Tablo 1).

Ameliyat éncesi GEIDGK ile ameliyat sonrasi takipler-
de alinan GEIDGK'lari arasinda istatistiksel olarak an-
lamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 2).

Sferik Esdeger

Hastalarin ortalama sferik esdegeri ameliyat oncesi
-4.2742.74 (-10.25 - +0,25) (n=37); ameliyat sonrasi
birinci ay -4.91+2.84 (-11.50 - +1.0) (n=32); Gc¢ilincl ay
-4.18+2.84 (-11.50 - +1.0) (n=31); altinci ay -3.72+3.20
(-10.75 - +1.63) (n=26) idi (Tablo 3).

Ameliyat oncesi sferik esdegeri ile ameliyat sonrasi
Uglncl ay alinan sferik esdeger arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark saptanmadi (p>0.05). Ameliyat
oncesi sferik esdeger ile ameliyat sonrasi takiplerde
alinan birinci ay ve altinci ay sferik esdegerler arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05) (Tab-
lo 4).

Topografik Keratometri Degerleri

Hastalarin ortalama simulated keratometri (SimK)
degerleri ameliyat 6ncesi 49.58+3.47 D (43.99-57.48)
(n=37); ameliyat sonrasi birinci ay 50.00+3.09 D (44.43-
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Tablo 5. Ameliyat dncesi ve ameliyat sonrasi
ortamala keratometri degerleri

Ortalama n Ort.xSS Min. Maks.
Keratometri

(D)

Ameliyat 37 49.58+347 4399 57.48
oncesi

Birinci ay 36 50.00+3.09 4443 57.03
Ucilincii ay 32 49484343 4459 5893
Altinci ay 26 49.05+3.62 4441 57.75

Tablo 6. Ameliyat dncesi ve ameliyat sonrasi
ortalama keratometri degerlerinin
karsilastiriimasi

Ortalama SimK P

Ameliyat dncesi-Ameliyat sonrasi 1. ay 0.189
Ameliyat 6ncesi-Ameliyat sonrasi 3. ay 0.897
Ameliyat 6ncesi-Ameliyat sonrasi 6. ay 0.038"

*p<0.05

57.03) (n=36); U¢lincl ay 49.48+3.43 D (44.59-58.93)
(n=32); altinci ay 49.05+3.62 D (44.41-57.75) (n=26) idi
(Tablo 5).

Ameliyat oncesi ortalama SimK degeri ile ameliyat
sonrasi birinci ay ve Ug¢lincl ay takiplerde alinan de-
gerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark sap-
tanmadi. Ameliyat 6ncesi ortalama SimK degeri ile
ameliyat sonrasi altinci ay ortalama SimK degeri ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05)
(Tablo 6).

Tartisma

Keratokonusta geleneksel konservativ tedavi bas-
langi¢ keratokonus icin gozliik ve kontakt lensledir.
intrastromal korneal halkalar anormal korneay tek-
rar sekillendirerek goérme keskinligini ve topografik
bozukluklarn dizeltebilir. Refraksiyonu diizeltmede
baska bir secenek ise fakik g6z ici mercekleridir. Tim
bunlara ragmen keratoplasti bazen bircok hasta icin
tek secenek olabilmektedir. Epidemiyolojik calisma-
lar hastalarin %12-21'inin gérme rehabilitasyonu igin
keratoplastiye ihtiya¢c duyduklarini gostermektedir.”
Tum bu tedavi yontemleri altta yatan patoloji yerine
refraktif bozuklugu diizeltmeye yoneliktir ve malesef
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hastaligin ilerlemesini durdurmada etkileri sinirlidir.
KKGB korneanin ilerleyici incelmesini dolayisiyla kera-
tokonusun ilerlemesini yavaslatmak ya da durdurmak
icin gelistirilen glvenilir ve minimal invaziv yeni bir
tedavi yontemidir.

Biz calismamizda keratokonus tanisi ile KKCB tedavisi
yapilan 37 hastanin 37 gézlnu geriye donik olarak in-
celedik. Hastalarin ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonrasi
birinci, tglircy, altinc aylardaki takiplerde elde edilen
GEIDGK, topografik keratometri degerleri ve refraksi-
yon degerlerini kaydettik.

Korneal kollajen capraz baglama ile ilgili ilk klinik ¢a-
lisma Wollensak ve ark. tarafindan 2003 yilinda yapil-
mistir. Bu calismada 22 keratokonus hastasina KKCB
yapilmis ve ortalama takip sireleri dort yil olarak alin-
mistir. Takiplerde gérme keskinligi, korneal topografi
degerleri, refraksiyon degerleri ve endotelyal hiicre
yogunlugu degerlendirilmistir. K degerlerinde prog-
resyona rastlanmamistir ve vakalarin %65’inde 2D’lik
diizelme saptanmistir. GEIDGK'de olgularin %65'inde
1.26 sira artis gozlenmis. Sferik esdegerde ortalama
1.14D’lik diizelme gorilmustir. Endotel hiicre yogun-
lugunda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanma-
mistir. Bu calisma keratokonus hastalarinda uygula-
nan KKCB sonrasi diizelmeyi gosteren ilk calismadir.
©10 Agrawal'in yaptigi bir calismada benzer sonuglar
elde edilmistir. Yapilan ¢calismada 37 goze KKCB uygu-
lanmis ve bir yil takip edilmistir. Hastalarin %54'tinde
GEIDGK'de en az bir sira artma oldugu ve hastalarin
%47'sinde astigmatizmada ortalama 1.2D azalma ol-
dugu ve hastalarin %54'inde maksimum K degerlerin-
de 2.47D'lik diizelme oldugu bildirilmistir."" Caparossi
ve ark. yaptigi caismada 10 hasta alti ay takip edilmis-
tir ve altinci ay sonunda GEIDGK'de 1.66 sira diizelme
oldugu ve ortalama K degerinde 2.1D’lik diizelme ol-
dugu bildirilmistir."? Raiskup-Wolf ve ark. 2008 de 241
g6zln dahil edildigi bir calisma yapmislardir. Takip su-
releri alti ile 72 ay arasinda olan calisma sonuclarinda
astigmatizmada, GEIDGK'sinde ve maksimum K deger-
lerinde istatistiksel olarak anlamli diizelme oldugu bil-
dirilmistir."> Cadil ve ark. yaptigi bir baska ¢alismada
ise ince korneali keratokonus hastalarinda kisa donem
KKCB sonuglarini degerlendirmislerdir. Calismada kor-
nea kalinhginda altinci ayda ameliyat 6ncesi degerlere
gobze azalma, K maks degerindede istatistiksel olarak
anlamh degisiklik saptanmistir. Gérme keskinliginde
ise herhangi bir degisiklik saptanmamustir. " Ulkemiz-
de yapilan bir bagka calismada ise KKCB uygulanan
hastalarin ameliyat sonrasi Uglincl ay sonuclar de-
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gerlendirilmistir. Sonug olarak KKCB'nin g6z ici basin-
cl, MKK ve keratometrik deger ortalamasinda istatis-
tiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir.' Bizim
calismamizda gorme keskinliginde herhangi bir artma
olmamistir, bunun nedeninin bizim takip stiremizin
kisa olmasindan kaynaklandigini diisinmekteyiz. Ay-
rica calismamizda sferik esdegerde ameliyat oncesi-
ne gore birinci ayda istatiksel olarak anlamli bir artis
saptanirken altinci ay da alinan degerlerde istatistiksel
olarak anlamli bir diistis saptanmistir. Calismamizda
ortalama simK degerinde ameliyat 6ncesine gore son-
rasinda altinci ay alinan dlglimlerde istatistiksel olarak
anlamli derecede diislis saptanmistir.

Korneal kollajen ¢apraz baglamanin azinvaziv yontem
olmasina ragmen komplikasyonlarini bildiren yayinlar
mevcuttur. Yapilan bir calismada 127 g6ze KKCB uygu-
lanmis ve KKCB sonrasi birinci yil sonunda olgularin
%8.6'sinda klinik olarak anlamli derecede korneada
bulaniklik kaldigi bildirilmistir. Korneal bulanikhigi olan
hastalarda kornea bulanikligi olmayan hastalara gore
ortalama kornea kalinhgi daha ince ve ortalama K de-
geri daha dik bulunmustur.i'®

Korneal kollajen capraz baglama sonrasi diffliz lamel-
lar keratit ve herpetik keratit reaktivasyonunu bildiren
olgu bildirimleri mevcuttur. Her iki olguda uygun te-
davi ile keratitin dizeldigi gorilmustar.'”'® Bir baska
calismada KKCB uygulanan 117 goziin dordiinde ke-
ratit gelistigi bildirilmistir. Hastalarin ikisinde uygun
tedaviye ragmen goérme keskinliginde kalici azalma
meydana gelmistir.'® Bizim calismamizda da hastala-
rin bir tanesinde mikrobial keratit gelisti ve uygulanan
antibiyotik tedavisine yanit vermesine ragmen sube-
pitelyal skar dokusu geliserek hastanin gérme keskin-
liginde kalici azalma meydana geldi. Diger bir hastada
ise steril infiltratlara bagh korneal bulaniklik gelisti ve
uygulanan topikal steroid tedavisi ile diizelme olmadi.
Korneal bulaniklik hastanin gérme keskinligini etkile-
medi.

Sonug olarak calismamizda GEIDGK herhangi bir de-
gisiklik saptanmazken keratometri degerlerinde ve
refraksiyon degerlerinde anlamli derecede diistis sap-
tanmistir. Calismamizin sinirlayici unsuru ortalama
takip sliremizin kisa olmasidir. Riboflavin ve UV-A ile
KKCB yontemi keratokonus ve diger korneal ektazile-
rin ilerlemesini durdurmada veya yavaslatmada etkili
ve glvenilir bir yontem oldugunu disignmekteyiz.
KKCB’nin sonuglarinin kalici olup olmadigi ve uzun d6-
nem etkileri tam olarak bilinmemektedir ve bu konu

arastinlmaya aciktir.

Cikar Catismasi

Yazar(lar) ¢ikar ¢atismasi olmadigini bildirmislerdir.
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