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1. OZET

ILERLEYICI KERATOKONUS OLGULARINDA RIBOFLAVIN/
UV-A ILE KORNEAL CAPRAZ BAGLAMA TEDAVISININ
SONUCLARI

Dr. Erdal KAYDU
Uzmanlik Tezi, G6z Hastaliklari Anabilim Dal
Tez Danismant: Prof. Dr. ibrahim ERBAGCI
Agustos-2013, 59 Sayfa

Ozet

Amag: Keratokonus kliniginde ilerleme saptanan olgularda, UV-A/riboflavinle korneal
kollajen capraz baglama yonteminin sonuglarinin degerlendirilmesi.

Gereg ve Yontem: ilerleyici keratokonusu olan 30 olgunun (16 kadin, 14 erkek) 47 gozii
calismaya dahil edildi. Tum olgularin uygulama oncesi ve sonrasinda, dizeltilmemis ve
duzeltilmis en iyi gorme keskinleri, biyomikroskopik bulgulari, g6z ici basing 6lgtmleri,
fundus bulgulari, pakimetri degerleri ve kornea topografi parametreleri kaydedildi.

Bulgular: Olgularin ortalama yasi 18,3 yil (8-31) ve ortalama takip slresi 7+2.4 ay (3-12)
idi. Uygulama sonrasindaki takipler sonucunda ortalama K; K, K av, sferik ve silindirik
degerlerde sirasiyla; 0.77 D, 0.85 D, 0.80 D, 0.50 D, 0.74 D azalma saptandi. (p< 0.05)
Olgularin gorme keskinliklerinde azalma saptanmadi, uygulama esnasinda ve sonrasinda
onemli bir komplikasyon goriilmedi.

Sonug: ilerleyici keratokonus hastalarinda yapilan UV-A/Riboflavin ile kollajen capraz
baglama yontemi etkin bir prosedurduir. Ayrica gérme keskinliklerinin korunmasi ve énemli
bir komplikasyonun gortlmemesi guvenli bir metod oldugunu géstermektedir. Ancak bu
tedavinin uzun dénem sonuclarini degerlendirmek icin daha genis serili, kontrolli, prospektif
ve randomize klinik ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Korneal ¢apraz baglama, keratokonus, korneal topografi



IV. ABSTRACT

THE RESULTS OF CROSS-LINKING WiTH RIBOFLAVIN/UV-A iN
PATIENTS WiTH PROGRESSIVE KERATOCONUS

Dr. Erdal KAYDU
Recident Thesis, Department of Ophthalmology
Supervisor: Prof. Dr. ibrahim ERBAGCI
August 2013, 59 Pages

Summary

Purpose: To evaluate of results of corneal cross-linking with UV-A/riboflavin in patients
with progressive keratoconus.

Material and Method: 47 eyes with progressive keratoconus of 30 patients (16 female, 14
male) were included in the study. Uncorrected distance visual acuities (UDVA) and corrected
distance visual acuities (CDVA), biomicroscopic findings, intraocular pressure
measurements, fundoscopic findings, pachymetric measurements and corneal topography
parameters were recorded for each patient.

Results: The mean age of patients was 18,3 years (8-31) and the mean follow-up duration
was 7+2.4 months (3-12). Following the procedure, the mean decrease in Ki, K;, K av,
spherical and sylindrical values was 0,77 D, 0,85 D, 0,80 D, 0,50 D, 0,74 D. (p< 0.05) There
were no cases with decrease in visual acuity and significant complication during or after
treatment.

Conclusion: Cross-linking with riboflavin/UV-A in patients with progressive keratoconus is
an effective procedure and can be considered as safe regarding preservation of visual acuities
and absence of significant complication. However, large prospective randomized controlled
studies are needed for evaluate the effects of this treatment in long turn.

Key Words: Corneal cross-linking, keratoconus, corneal topography
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1. GIRIS

Keratokonus, korneanin non-inflamatuar, ilerleyici, dejeneratif hastaligidir. Genel
populasyondaki insidansi 1/2000 olarak bildirilmektedir. Genellikle pubertede tani konan
hastalik, 3. ve 4. dekatlara kadar ilerleme gosterebilmektedir. Ama hayatin herhangi bir
aninda hastaligin ilerlemesinin durabilecegi de bildirilmistir. Keratokonus’da korneada olusan

degisiklikler neticesinde gérme keskinliginde disls olabilmektedir (1-5).

Olgulardaki refraktif kusuru duzeltmek icin cesitli tedaviler uygulanmaktadir: Gozlik,
silikon hidrojel sferik ve torik kontakt lensler, gaz gegirgen sert kontakt lensler, piggyback
uygulamalar, hibrid kontakt lensler, intrakorneal halkalar. Bu tedavi secenekleri olgularin
gorme  keskinliklerini  artirmakla  birlikte  hicbirisi  keratokonusun ilerlemesini

durduramamaktadir (6).

Keratokonusun ilerlemesini durdurmak icin 2003 yilinda Wollensak (7) tarafindan
korneal capraz baglama tedavisi 6nerilmistir. Bu tedavi metodunda topikal (t) riboflavin (R)
ve ultraviyole-A (UV-A) kullanilarak korneal kollajenin capraz baglarinin arttiriimasi
hedeflenmistir. UV-A isinlari ile aktiflestirilen riboflavin, korneal kollajenin birbirleri ile olan
baglarini kuvvetlendirerek korneal diklesmenin durmasina hatta gerilemesine yol agmaktadir .
Bu teknigin kullanildigi genis kapsamli deneysel calismalarda, korneanin gerilim ve torsiyon
kuvvetlerinde %70 oraninda artis gorilmus, tedavide kullanilan UVA + tR’in gdziin herhangi
bir dokusuna toksik etkisinin bulunmadigi ve komplikasyona yol agmadigi goérilmustir (8—
20).

Kollajen capraz baglama (KCB) tedavisi ile korneadaki stromal kollajenlerin
arasindaki capraz baglarin artirilarak ilerleyici keratokonus olgularinda ilerlemenin
durdurulabilecegi dusunilmektedir. Yapilan uzun takip streli klinik calismalarda da bu
tedavinin uygulandigi gézlerin %90’indan fazlasinda keratokonus ilerlemesinin durduruldugu
goralmastir (21-23).

Bu calismanin amaci ilerleyici keratokonus hastaligi bulunan olgularda standart

yontem ile uygulanan kollajen ¢apraz baglama tedavisinin sonuglarini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kornea

Kornea, tunika fibrosanin 0Ondeki seffaf parcasi olup g6z kiresinin 1/6°sini
olusturmaktadir. Geri kalan 5/6’sini ise sklera olusturmaktadir. Gortiniim olarak hafif basik
bir yarim kire parcasina benzemektedir. Korneanin sklera ile birlestigi kenara limbus, en
yuksek noktasina da kornea tepesi denir. Korneanin horizontal ¢api 12.6 mm, vertikal ¢api ise
11.7 mm dir. Kornea 6n ylzinin egriligi tim kornea yuzeyinde simetrik degildir. Korneanin
nazal periferi temporal perifere goére daha duzdir. Korneanin santral 1/3” luk boliminin
kalinligr 0.52 mm’dir. Periferik korneanin kalinligi ise 0.65 mm’dir (24,25).

Kornea avaskiler bir doku oldugu icin glukoz ihtiyacini ak6z hiimérden difiizyon yolu
ile oksijen ihtiyacini ise, gbzyasindan diflizyonla ve limbal damarlardan saglanmaktadir.
Korneanin duyu sinirleri ise uzun siliyer sinirlerden ve subepitelyal sinir pleksuslarindan

gelmektedir.

Kornea gbzde retinaya 1s1§in gecmesini saglayan bir pencere gorevini yapar.
Korneanin 6n yizeyi +48 dioptri (D), arka ytzeyi —5.8 D kirma gucline sahip olup, net kirma
gucu 43 D’dir. Kornea 1s1gin ilk kirilldigi yerdir. Kornea goziin en buyuk kirici elemanidir,

ikinci baylk kirici eleman ise lenstir (25).

Kornea epiteli gozyas! filmi ile beraber mikemmel bir optik yizey olusturur. Gozyasi
filmi yaklasik 7 p kahnhigindadir ve yizeydeki hicrelerin apikal membranlarindaki

mikrovilluslarin aralarini doldurarak korneada diizgiin bir yiizey olusmasini saglar.

Kornea 5 tabakadan olusur; epitel, Bowman tabakasi, stroma, Desme membrani ve
endotel (25). Dua tarafindan, 2013 yilinda 6. kornea tabakasi tanimlanmistir (26). (Resim 1)



Cornea Corneal epithelium

Bowman's membrane

R | Stroma of comea

L o Puia's Laves

B e P Descemet's membrane

L NS S Corneal endothelium

Resim 1. Kornea ve katlari (Mikael Haggstrém / CCO 1.0, Gray’s Anatomy/Sci-News.com)

2.1.1. Epitel; kornea kalinhginin % 10’nunu olusturup, strafiye skuamdz ve nonkeratinize

hicreler icermektedir. Epitel tabakasi tg tip epitel hticresi igerir (25, 27).

1.Bazal Kolumnar Hicreler: Tek tabakadan olusan bu hicreler bazal membrana

hemidesmozomlarla baglanirlar .

2. Kanat Hiicreler: ince kanat benzeri uzantilari olan bu hiicreler 2-3 sira boyunca uzanirlar.

3. Yuzeyel Hucreler: 2-3 sira uzanan, uzun ve poligonal hiicrelerdir. Ust siradaki hiicreler
mikroplika ve mikrovilluslarla beraber arttirilmis ylzey alani olustururlar. Olusan bu
cikintilar glikokaliks denilen bir madde ile ortalmastir. Bu sayede miusinin daha kolay
yapismasi saglanir ayrica gézyasinin stabilitesi ve kornea yizeyinin islakligi devam ettirilir
(25,28,29).

Epitelyal bazal membran, epitel bazal hiicrelerinin altinda bulunur. 12 p genislikte

olan bazal hicrelerin yaklasik hiicre yogunlugu 6000 hicre/mm2’dir (30).



Bu hucrelerin sitoplazmalarinda bulunan bol miktarda mitokondri, golgi cisimcigi,
depolanmis glikojen yogun metabolik aktiviteler icin gereklidir. Saghkh bir okuler ylizey
olusmasini saglayan epitelyal kok hicreler 6zellikle superior ve inferior limbusa

yerlesmislerdir (27, 31).

Epitel tabakasinda ; histiositler, makrofajlar, lenfositler, pigmentli melanositler ve
langerhans hcreleri gibi epitel olmayan hicreler goérulir (30). Epitel bariyer gorevi
goérmektedir. Ayrica korneal hidrasyonu korumak ve 6demi engellemek icin cesitli metabolik

ve elektrofizyolojik aktiviteleri bulunmaktadir (30).

Epitelde Na ve CI iyonlarinin pasif difuzyonu ile 30 mV’luk transepitelyal potansiyel
olusur. Na , bazal hiicrelerin bazolateral zarindaki Na / K ATPaz kanallari sayesinde stromaya
gecis yapar. Cl ise siklik AMP (zerinden, stromadan gozyasina dogru gecis yapar. Bu yolun
korneal kalinhk ve seffafligin korunmasinda rolt bulunmakla birlikte esas rolu endotel
ustlenmektedir (24, 25).

2.1.2. Bowman tabakasi; bazal laminanin hemen altinda bulunan ve kollajen fibrillerden
olusan sert bir tabakadir. Bowman tabakasi stromanin yizeyel kismini olusturan aselliler, 8-
10 mm kalhinh@indaki kollajen liflerden meydana gelir ve hasara ugradiginda yenilenemez.
Elektron mikroskopisi ile bakildiginda énde gorilen saydam tabakaya lamina lusida, arkada
gorulen karanhk bolgeye de lamina densa denir. Bowman tabakasi bazal membran,
hemidesmozomlar ve birlestirici fibriller epitelyal hiicrelerin stromaya yapismasini saglar
bundan dolayr desme membrani gibi kolay ayrilmaz (25, 29). 30 nm ¢apinda olan tip I, 11l ve
V kollajen lifleri, proteoglikan ve glikoproteinlerden meydana gelen bir matriks icinde ag gibi

sarilmislardir. On yiizeyinde kornea sinir uglarinin gectigi porlar bulunmaktadir (29, 32-34).

2.1.3. Stroma; keratosit, kollajen fibriller ve ekstraselliler matriksten meydana gelip kornea
kalinliginin % 90°in1 olusturmaktadir. Yaklasik olarak % 78’i sudur. Kollajenler kornea
yuzeyine paralel olarak siralanmistir. Stromadaki kollajenlerin % 70’ini Tip | kollajen
olusturmakla beraber tip 111, V, VI, VII, XI ve X1V kollajenler bulunmaktadir. Tip 111 kollajen
yara iyilesmesinde gorev alirken, tip VII kollajen epitelin baglayici fibrillerini olusturur (29,
30, 32, 34). Proteoglikan, protein ve glikoproteinlerden olusan bir matriks icinde ag gibi

sarilan lamellalar ortalama 200 lamella tabakasindan meydana gelmektedir. Korneanin tim



cap! boyunca uzanan lameller, stromanin 1/3’lik 6n kisminda oblik, arka 2/3’ lik kisimda
paralel, limbus etrafinda da ¢evresel bir sekilde yerlesir (29, 30). Birleserek kornea stromasini
meydana getiren lamellerin boyutlari én yilizeyde 0,5 pm eninde, 0,2-1,2 ym kalinliginda,
arka yiizeyde ise 100-200 pym eninde, 1-2,5 ym kalinligindadir. Lamelladaki kollajen lifleri
55-65 nm uzakhkta diizgun bir sekilde yerleserek kornea seffafligini saglamaktadirlar (29).

Stromal kollajen fibrillerin arasinda 55-60 nm bosluklar olup capraz bir sekilde
dizilmislerdir. Fibrillerin bu 06zelligi korneanin seffaf olmasini saglar eger bu 06zellik
kaybolursa korneada opaklasma meydana gelir. Skleranin opak olmasinin sebebi ise kollajen

fibrillerinin uniform bir sekilde dizilmesidir.

Stromal ekstraselliler matrikste yer alan ana glikozaminoglikanlar keratan siilfat,
dermatan sulfat ve kondroitin stlfattir. Glikozaminoglikanlar stromaya hem sisme hem de
hidrofilik 6zellik kazandirirlar. Stromada ortalama 2-4 milyon keratosit vardir. Keratositler,
lameller arasinda uzanarak kollajen ve proteoglikan sentezlerler. Keratositlerin yogunlugu 6n
tarafta 1058 hiicre/mm2, arka tarafta ise 771 hucre/mmz2’°dir. Keratositler, aktif hicreler
olduklar i¢in ylksek miktarda mitokondri, grantilli endoplazmik retikulum ve golgi cisimcigi
icerirler (25, 29, 30).

Korneanin normal gelisim ve hastalik durumlarinda gerceklestirilen doku yikimindan
matriks metalloproteinazlar (MMP) sorumludur. MMP 2 proenzimi yalnizca normal korneada
bulunurken MMP 1, 3 ve 9 proenzimleri kornea hasari sonrasi sentezlenir. inflamasyon,
ulserasyon ve yara iyilesmesi gibi durumlarda korneay! korumak icin proteinaz inhibitdrleri
etkin bir rol alir. Plazminojen aktivator inhibitorleri 1 ve 2, a 1- proteinaz inhibitorleri, o 1 —
antikimotripsin ve a 1 -makroglobulin korneada bulunan doku metalloproteinaz
inhibitorleridir (29).

Stroma proteoglikanlar sayesinde suyu tutar ve bu fonksiyonu korneal kalinlikla dogru
orantilidir (25, 30). G6z ici basinci 50 mm Hg’1 asarsa kornea ¢demlenir ¢linkil kornea
kalinhgr 50 mm Hg’ya kadar korneayi korur. Korneanin édemlenmesini engelleyen en 6nemli
faktorler; endotelin bariyer ve pompa fonksiyonlaridir. Korneaya, glikoz ve aminoasitler gibi

besleyici madde transportunu endotelyal bariyer gerceklestirir (25).



Dua’nin katmani; stroma ve Desme membrani arasindaki bu tabaka 15 mikron
kalinligindadir. Dua ve arkadaslari, ¢cok ince olan bu katmani kornea katlarini birbirinden
ayirmak icin kiciuk hava kesecikleri enjekte ettikten sonra elektron mikroskobuyla

gOzlemleyerek tespit etmistir (26).

2.1.4. Desme membrani; kollajen fibrillerinin birlesmesiyle olusur ve endotelin bazal
laminasidir. iki tabakadan olusan desme membraninin 6n kisminda banth bélge yer alir. Arka
tarafta endotel tarafindan salginan bantsiz bolge yer alir. Stromadan kolayca ayrilabilen bu
tabaka travma sonrasi tekrar rejenere olur (25, 28). Desme membrani gercek bir bazal
laminadir, kalinligi yas ile beraber artar. Dogumda 3-4 p kalinhginda olan membran, eriskin
yasta 10-12 ym kalinhgina ulasir. Desme membrani tip IV kollajenden zengindir ve icerdigi
laminin adezyon fonksiyonundan sorumludur. Hassal-Henle cisimcikleri olarak bilinen
periferik birikintiler yashlarda sik¢a gorullr. Ve ilerleyen yas ile birlikte kornea guttata olarak
bilinen santral birikimler ortaya cikar (30, 32). Wilson hastaliginda bakir, arjirozisde ise
gimis desme membraninda toplanir (25). Desme membraninda ylksek oranda glisin,
hidroksiglisin ve hidroksiprolin bulunur ve kollajenazlara karsi direnclidir. Bundan dolayi
derin korneal Ulserlerde bir bariyer olarak gorev yapar. Desme membraninin periferik

uzantisi, Schwalbe hattini olusturur.

2.1.5. Endotel; tek sira hekzogonal hicrelerden meydana gelir. Ve korneanin saydam
kalmasinda buylk roli bulunmaktadir. Endotel hiicrelerinin rejenere olma 6zelligi olmadigi
icin hiicrelerin % 0,6°sI her yil azalir, olusan boslugu komsu hiicreler genisleyerek doldurur.
Yaklasik olarak 3000 hiicre/ mmz2 yogunlugu olan 500.000 hiicreden olusur. Hiicre yogunlugu
500 hucre/mm?’ye dustiigi zaman kornea saydamligi azalarak 6dem meydana gelir. Endotel
hicrelerinin apikal ylzleri 6én kamaraya bakarken, bazal ylzleri desme membrani ile
yapisiktir. Iyonlarin aktif transportu, stromadan suyun gegisi, stroma kalinhdinin ve
saydamliginin devamini saglayan endotel hicreleri genis cekirdege ve bol mitokondriye
sahiptir. Hucrelerin desmozom baglantilari yoktur ve baglanti kompleksleri komsu hiicrelerin
birbirleri ile ortisen apikolateral kenarlarinda bulunur. Endotel hiicrelerinin apikal ylzlerinde
pinositik vezikiller ve terminal ag gorulebilir. Endotel baglantilari epitel siki baglantilarina

gore daha zayif olmasina ragmen etkili bir bariyer olustururlar (25, 27, 30).



Epitel hasarinda olusan lokalize 6dem epitelin rejenere olmasiyla geriler ama endotel
hicrelerinin hasar gérmesi sonucu olusan kornea 6demi, endotel rejenere olamadigi icin kalic

degisikliklere yol acar (25).

Suda eriyen maddeler kornea epitelinden gecemezken stromadan gecebilirler, yagda
eriyen maddeler ise epitelden gecebilirler. Bundan dolayi ilaglarin etki gosterebilmesi igin
hem yagda hem de suda eriyebilme 6zelligine sahip olmalari gerekmektedir (25). Korneadaki
aktif ATP pompalari icin gerekli glukoz himér akdz, limbal damarlar ve gdzyasindan
diffizyon yolu ile saglanmaktadir. Korneanin oksijen ihtiyacinin % 90’1 gozyas! filminden
saglanir. Geri kalan %10’luk kisim ise humdr akdz ve limbal damarlardan karsilanir.

2.2. Keratokonus

Korneanin diklesmesi ve incelmesi ile karakterize, idiopatik, inflamatuar olmayan
ilerleyici dejeneratif bir hastaliktir. Keratokonusun teshis koydurucu 6zellikleri; santral veya
parasantral incelme, apikal protrizyon ve dizensiz astigmatizmadir. Genellikle tutulum
bilateraldir. Puberte (8-14 yas) déneminde ortaya ¢ikar ve 7-8 yil boyunca ilerleme egilimi
gosterir , daha sonra ise stabil kalir. ilerlemesi oldukca degiskendir. Diklesme ayni sekilde
kalabilmekle birlikte 3-5 yil boyunca hizla ilerleyip sonra durabilir. Bazi olgularda ise daha
uzun bir periyod icerisinde aralikli olarak ilerleme gésterebilir. ilerlemenin en ¢ok goruldigi
yaslar 10-20 yaslari arasidir. 20-30 yaslari arasinda ilerleme daha azdir. 30 yas Uzerinde ise
genellikle ilerleme goriilmez. insidansi yaklasik 1/2000’dir. Her iki cinste esit goriiliir. Down
sendromu, Turner sendromu, Ehler-Danlos Sendromu, Marfan sendromu, atopi, osteogenesis
imperfekta ve mitral kapak prolapsusu gibi sistemik beraberlikleri olabilir. Okuler
beraberliklerine o6rnek olarak vernal keratokonjonktivit, Leber’in konjenital amorozisi,

retinitis pigmentoza, mavi sklera, aniridi, ektopia lentis sayilabilir ( 24, 25, 28, 35- 37).

2.2.1. Etiyoloji ve Patogenez

Keratokonusun patogenezini anlayabilmek icin bircok biyokimyasal ve epidemiyolojik
calisma yapiimis olmasina ragmen altta yatan biyokimyasal ve etiyolojik temeller cok az
anlasilabilmistir. Keratokonusta en erken degisiklikler kornea epitel hiicrelerinde ortaya ¢ikar.

Hastalik ilerledikce kon sadece superfisyel epitel hiicreleri ile 6rtulli hale gelir. Keratokonuslu



kornealarin incelendigi bir ¢alismada endotel hiicrelerinde pleomorfizm ve polimegatizm,
dejenerasyon, membranolizis ve desme membraninda ayrilma gibi bircok degisiklikler
gozlenmistir (38). Keratokonusta bulunan 3 klasik histopatolojik 6zellik ise korneal stromanin
skarlasmasi, Bowman tabakasindaki kiriklar ve kornea epiteli bazal membraninda demir

depolanmasidir. Keratokonusun etyolojisinde birgok faktorin rol oynadi§i dustintlmektedir.

2.2.1.1. Genetik

Kalitimin keratokonus etiyolojisindeki roli net bir sekilde ortaya konulamamistir.
Olgularin sadece % 10’unda keratokonusun ¢ocuklara aktarildigi gérulmustir. Bu durumda
genetik gecisin, degisen penetrasyonla birlikte otozomal dominant olarak ortaya ¢iktigi éne
strilmektedir (28). Keratokonusun ikiz kardeslerde gosterilmesi etyolojisinde hereditenin
rolinu desteklemektedir (39). Wang ve ark. (40) yaptigi calismada keratokonus olgularinin
birinci derece akrabalarindaki keratokonus prevelansinin normal popilasyona gore daha fazla

oldugu bulunmus, bu artisin da genetik etkiye bagl oldugu dustnilmustr.

2.2.1.2. Ekstraselliiler Matriks Anormallikleri

Yapilan calismalarda, keratokonuslu kornealarda cesitli yapisal anormallikler
saptanmistir. Calismalarda total protein miktarinin diistigu, total kollajen iceriginin degisiklik
gosterdig@i , keratan silfat iceriginin arttigi kondiritin stilfat iceriginin azaldigi gosterilmistir
(41-45). Epitelyal bazal membranda entactin / nidogenin, fibronektin, alfa 3-alfa 5 tip IV
kollajenin zincirleri ve laminin-1 zincirlerinin azaldigi, vimentin gibi yara iyilesmesi ile ilgili
proteinlerin ve tenascin gibi ekstraselltler matriks proteinlerinin, transforming growth faktor-
beta, interlokin-1, 1si-sok protein 27 ve ubiquitin arttigi da ¢alismalarda gosterilmistir (46,
47). Keratan stilfat proteoglikan ¢esitlerinden biri olan keratokanin artmasi keratokonusa 6zg(

olup, asiri ekspresyon ile stromada fibrillogenesis olusmasina yol acar (48).

Korneal kurvaturdeki degisikliklerin, kollajenin lamellalar arasi ve lamellalarin

icindeki yanhs yerlesimlerinden kaynaklandigi diisuntlmektedir (49).



2.2.1.3. Enzim Anormallikleri

Keratokonuslu kornealarda ekstraselller matriksin degisik yapilari yikima ugrar,
stroma incelir ve bowman tabakasinda yariklanmalar ortaya c¢ikar. Bunun, inhibitor
enzimlerin aktivitelerindeki azalma ve yikim enzimlerinin aktivitelerindeki artis sonucu
olusan yikim enzimi ve enzim inhibitoéri arasindaki dengesizlikten kaynaklandigi
dustnilmektedir. Yapilan calismalarda keratokonusta, normal korneaya gore ciddi olglde

daha fazla kollajenaz aktivitesinin mevcut oldugu goérulmustir (50).

Keratokonuslu kornealarda asit fosfataz, asit lipaz, asit esteraz, katepsin G ve B,
jelatinaz A (MMP-2) enzimlerinde artis géralmustir (55-59). Tripsin, kimotripsin, elastaz ve
plazmini bloke eden o 1 - proteinaz inhibitord, tripsin, Kimotripsin, elastaz, papain,
kollajenaz, trombin, plazmin ve Kallikreini bloke eden o 2- makroglobulin ve matriks
metalloproteinazi ile apoptozisi inhibe eden TIMP-1 enzim inhibitorlerinde de azalma

goralmastir (60,61).

2.2.1.4. Apopitoz

Apoptozis, normal gelisimde, hastaliklarda ve yara iyilesmesinde ortaya cikan
programlanmis hiicre 6lumadir (62). Yapilan hayvan calismalarinda kornea epitelinin kronik,
tekrarlayan bicimde kaldirilmasinin stromal apoptozisi uyardigi gosterilmistir (63-64). Bu da
keratokonus olgularinda, sert gaz gegirgen kontakt lens kullanimina bagli ya da atopi
durumunda oldugu gibi yogun g6z ovusturmaya ikincil kronik irritasyonun apoptozise yol
acabilecegini dusindurmektedir (65).

Yapilan calismalarda 2 mekanizmanin apoptozisi uyarabildigi belirtilmistir. Bir
transmembran fosfotirozin fosfatazi olan LAR (Leucocyte common antigen related protein)’in
apoptozisi uyardigi belirtilmistir (60). Diger mekanizmanin ise apoptozisi inhibe eden TIMP-
1’in (matriks metalloproteinazlarin doku inhibitéri) keratokonuslu kornealarda disik

duzeylerde bulunmasidir (60).
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2.2.1.5. Sinyal iletim Anormallikleri

Proteinaz inhibitdrinin (a 1) promotor aktivitesini baskilayan ve bunun sonucunda bu
enzimin duzeyini dusuren bir transkripsiyon faktor olan Spl’in, keratokonuslu kornealarda

arttigi gosterilmistir (67).

Ayrica bir fosfotirozin fosfataz enzimi ve LAR’In keratokonuslu kornealarda arttigi
gosterilmistir. Fosfotirozin fosfatazlarin  goérevleri tirozin molekilinden bir fosfati
uzaklastirmaktir (70). Tirozinin, bu defosforilasyonu ile LAR hicre ic¢i sinyalizasyonu

etkilemekte ve apoptozisi uyarmaktadir (60).

2.2.1.6. Oksidatif Hasar

Keratokonuslu kornealarda, lipid peroksidasyonu ve nitrik oksid yolu sonucunda
olusan sitotoksik trtnlerin biriktigi gosterilmistir (66,71). Ayrica ultraviyole 1s1k (UV), yogun
g6z ovusturma veya kontakt lenslerin neden oldugu mekanik travma , oksijen radikallerinin

kaynagi olabilmektedir (60).

Keratokonuslu kornealarda olusan reaktif aldehidlerin uzaklastiriimasinda rol oynayan

aldehid dehidrogenaz sinif 3 enziminin duzeyi disik seviyelerde bulunmustur (72).

Keratokonuslu kornealarda serbest radikaller ve superoksidler gibi reaktif oksijenlerin
uzaklastiritimasinda rol oynayan superoksid dismutaz dlzeyinin de dusik oldugu
gosterilmistir ( 73,74). Keratokonuslu kornealarda sitotoksik bir aldehid olan malondialdehid

ve sitotoksik peroksinitrit olan nitrotirozin artmistir ( 66,71).
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2.2.2. Klinik Ozellikler ve Bulgular

Olgular keratokonusun evresine bagl olarak cesitli semptomlarla basvurabilirler.
Hendz baslangic evresinde hichir semptom gortilmeyip tani oftalmolog tarafindan

konulabildigi gibi ¢ok ilerlemis vakalarda olgular ciddi gérme kaybiyla basvurabilirler (75).

Olgular genellikle tek veya iki goziinde gérme azalmasi, gozluk kullanimina ragmen
gbrmede yetersizlik, sik sik gozluk degistirme veya kontakt lens kullanimina karsi

toleranslarinin azalmasi sikayetleriyle basvururlar.

Hastalik genellikle puberte doneminde baslar. 30 yasindan sonra ortaya ¢ikmasi ise
cok nadirdir. Kerokonus genellikle 5-7 yillik bir aktif baslangi¢ctan sonra uzun sure stabil

kalmasina ragmen 35-45 yaslarina kadar gerileme ve niikslerle ilerleme gosterebilir.

Olgularda gorilen baslica semptomlar; ilerleyici gérme bozuklugu, fotofobi,
kamasma, monookuler diplopi, okiler irritasyon, polipia (bir cismin iki veya daha fazla

gorilmesi), cizgilerde egrilme bikilme, hayalet gérunttler ve halodur (25, 28, 51,76).
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Hastaligin bulgulari ( 75) ;

2.2.2.1. Eksternal Bulgular

—Munson bulgusu: Asagiya bakista ektazik korneanin alt géz kapagini 6éne dogru itmesi.
(Resim 2)

Resim 2. Munson bulgusu (78)

—Rizutti fenomeni: Korneanin temporalden aydinlatilmasi ile, nazal limbus yakinlarinda

konik bir reflenin alinmasidir (77).



13

2.2.2.2. Biyomikroskopik Bulgular

—Stromal incelme (Resim 3)

—Posterior stres cizgileri ( Vogt strialar1 ): G6z kiiresine disaridan bastirmakla kaybolan, ¢cok

ince, derin stromal yerlesimli cizgilerdir. Belirginlesmis korneal sinirler de géralebilir.

—Demir halkasi ( Fleischer halkasi ): Bowman membrani seviyesinde, derin epitelde sari-
kahverengi pigmentin (hemosiderin) birikmesidir. Fleischer halkasi kobalt filtresi ile daha

iyi goralur.

—Skar (epitelyal veya subepitelyal ): ileri evrelerde goriilir. Bowman membrani

seviyesindeki yirtiklarin stromal bag dokusuyla dolmasi sonucu olusur.

—Akut hidrops: Desme mebranindaki yirtilmaya bagl olarak sizan sivinin korneanin

stroma ve epitel tabakalarina toplanip 6dem meydana getirmesidir. Bunun sonucunda, gozde
agri, batma hissi, sulanma ve gérme keskinliginde ani dusts gorulur. Genellikle 6-10 hafta
arasinda duzelmekle birlikte geride skar dokusu birakabilir. Tedavide korneadaki 6demi
azaltmak icin hipertonik salin soltsyonlari verilir, ayrica yumusak kontakt lensler de
kullanilabilir (28, 51). (Resim 4)



Resim 3. Parasantral korneal incelme ve protrizyon (78)

Resim 4. Desme membran yirtilmasina baglh akut hidrops (78)

14



15

2.2.2.3. Retroluminasyon Bulgulari

—Retinoskopide makaslama

—Yag damlacigi bulgusu (Charleaux bulgusu ): Oftalmoskop ile kirmizi reflede, koninin yag

damlaci@i gibi gorilmesidir.

Ayrica fotokeratoskopik olarak; mirlerin alt temporale dogru baskilanmasi ve mirlerin

alt veya santralde yogunlasmasi gibi bulgular gérulurken,

Videokeratografik olarak; lokalize artmis yuzey glcu ve inferior-superior dioptrik

asimetri gibi bulgular gorulebilir.

2.2.3. Siniflamalar

Keratokonusun farkli 6zelliklerine gore cesitli siniflamalar yapilmistir.

A- Keratometri degerlerine gore (28) ;

— < 48 diyoptri (D) ise hafif diizey keratokonus

— 48-54 D ise orta duizey keratokonus

— > 54 D ise agir dizey keratokonus
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B- Morfolojiye gore siniflama (28) ;

— Sivri koni: koninin boyutlar 5 mm’den kiiglktlr ve santral veya parasantral yerlesimlidir.

(Resim 5)

Resim 5. Santral sivri koni
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— Oval koni: koninin sekli elipse benzer ve 5-6 mm buyukltgundedir. Koni inferonazale
dogru yer degistirmistir. (Resim 6)
11,02

Resim 6. Oval koni

— Kiremsi koni: Konilerin en genis olanidir, 6 mm’den daha buydktir (> 6 mm). (Resim 7)

5

0
m | ' ! \

Resim 7. Kiremsi koni
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C- Amsler 1938 yilinda erken keratokonusta topografik degisiklikleri gdstermis ve iki alt
gruba ayirmistir (79).

—Keratokonus fruste; plasido diskinin horizontal aksinin 1-4° derece deviasyon

gostermesidir.

— Erken veya hafif keratokonus; deviasyon 4-8° derecedir. Bu erken seviyelerde sadece hafif

asimetrik oblik astigmatizma gorulebilir.

D- Alio- Shabayek Siniflamasi

Korneal aberasyonlarin 6zellikle de virgul seklindeki (coma-like) aberasyonlarin

O6nemi ortaya ciktiktan sonra Alio- Shabayek tarafindan Amsler- Krumeich siniflamasi (52)

korneal aberasyonlar eklenerek modifiye edilmistir (53).

Evre 1

—Ortalama keratometri degerinin 48.0 D veya altinda olmasi

—Virgul seklindeki aberasyonlarin 1.50- 2.50 ym arasinda olmasi

—Korneal skarin olmamasi

Evre 2

—Ortalama keratometri degerinin 48 ile 53.0 D arasinda olmasi

—Virgul seklindeki aberasyonlarin 2.50 ile 3.50 um arasinda olmasi

—Korneal skarin olmamasi

—En ince noktadaki pakimetrik degerin 400 p dan fazla olmasi
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Evre 3
—Ortalama keratometri degerinin 53 ile 55.0 D arasinda olmasi
—Virgil seklindeki aberasyonlarin 3.50 ile 4.50 um arasinda olmasi
—Korneal skarin olmamasi
—En ince noktadaki pakimetrik degerin 300-400 u arasinda olmasi
Evre 4
—Ortalama keratometrik degerin 55.0 D den fazla olmasi
—Virgll seklindeki aberasyonlarin 4.50 um den fazla olmasl
—Kaorneal skarin varlig
2.2.4. Ayirici tani
2.2.4.1. Pellucid Marjinal Dejenerasyon
Genelikle 20 yasindan sonra ortaya cikan bu hastalikta giderek artan dlzensiz
astigmatizma gorulir. idiopatik, ilerleyici ve nadir goriilen bu hastalikta kornea saydamdir

ama korneanin alt periferinde incelme ve 6ne dogru biyime ortaya ¢ikar.

Genellikle kurala aykiri astigmatizma nedeniyle gérme azalmakla birlikte akut hidrops

ataklari ve perforasyon nedeniyle de goérme azalabilir.

Her iki gozde, korneanin inferiorunda 6zellikle de saat 4-8 kadranlari arasinda uzanan
ve yavas ilerleme gdsteren incelme alanlari tespit edilir. Genellikle 1-2 mm kalinliginda olan

incelme alanlariyla limbus arasinda normal kornea dokusu bulunmaktadir.
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Korneada olusan topografik degisiklikler ve kurala uygun yiksek astigmatizma
nedeniyle santral kornea duizleserek bir butiin halinde éne dogru ilerler. Tedavide ise modifiye
edilmis gaz gecirgen skleral lensler bazi olgularda yararli olabilir. Lameller yama esliginde,
kama seklinde rezeksiyon ve incelmis hilalin termokoterizasyona tabi tutulmasi

astigmatizmayi gozlikle duzeltilebilir dereceye dusurebilir (25, 28).

2.2.4.2. Keratoglobus

Nadir olarak gortlen, genellikle her iki gbzde tum korneay! tutan bir ektazidir.
Siklikla dogumda ortaya ¢ikan bu hastalikta, baslangicta oval bir keratokonus gorilir. Daha

sonra tim korneanin protriizyonu ve 6zellikle de perifere dogru inceldigi goralir.

Bazi durumlarda akut hidrops ortaya cikabilir. Leber’in konjenital amorozisi ve mavi
sklera ile beraber bulunabilir. Korneanin saydam ve capinin normal oldugu bu hastalikta
sklerada incelme gorulebilir. Korneada Fleischer halkasi gortilmemekle birlikte mindr
travmalarda bile rlptire olabilir. Gozluk tashihi ile 1yi bir gérme elde edilebilir. Kontakt
lensin kullanimi, korneaya travma riskini artirir. Goézlik veya kontakt lensin ise yaramadigi
durularda epikeratofaki veya lameller keratoplasti gibi cerrahi girisimler uygulanabilir (25,
28).

2.2.4.3. Posterior Keratokonus

Genellikle tek gozde gorilen ve korneanin diffiiz veya lokalize bir sekilde tutuldugu,
non- inflamatuar, ilerleyici olmayan bir hastaliktir. Posterior kornea kurvatirinin artmasi
nedeniyle incelme meydana gelir. Akkiz olgular genellikle travma sonrasinda gorulur.
‘Keratokonus posterior sircumscriptus’ da denilen bu hastaligin lokalize formunda korneanin
santral veya parasantral alanlarinda bir veya daha fazla posterior cukurlasma gorilir. Bu

etkilenen alanlarda pigmentasyon veya kornea guttata gérulebilir.

Topografisinde posterior alanda santral diklesme gorilmekle birlikte keratokonustaki
gibi ylksek astigmatizmaya rastlanmaz. Goérme azhgi ise genellikle diger okuler hastaliklar,

stromal skarlasma ve ambliyopi gibi durumlarda gérulir.
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Aniridi, ektropiyon Uvea, iris atrofisi, glokom, anterior lentikonus, anterior lens
opasiteleri, koroidal ve sklera sklerozis gibi okiler hastaliklarla birlikte gérilebilir. Posterior
keratokonuslu olgularda hipertelorizm, nazal diizlesme, lateral kantal yer degistirme, yarik
damak-dudak, brakidaktili gorulebilir. Patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte anterior
segment gelisim anomalisi ve mezodermal disgenezis anomalisinin bir varyanti olabilecegi
uzerinde durulmaktadir. Genel olarak tedavi gerektirmez. Refraktif kusur gozlikle, irreguler
astigmatizma ise kontakt lensler yardimiyla diizeltebilir. Bu olgularda refraktif lazer cerrahi
islemler kontrendikedir. Tedavi seceneklerine ragmen az goéren olgularda penetran
keratoplasti dustntlebilir (54).

2.2.5. Keratokonus Tedavisi

Keratokonus tedavisinde uygulanan tedavi tekniklerinin amaci korneada incelme ve
diklesme sonucu ortaya cikan gérme kalitesindeki azalmayi diizeltmektir. Gozlik, silikon
hidrojel sferik ve torik lensler, gaz gegirgen sert kontakt lensler, piggyback uygulamalar,
hibrid lensler, silikon skleral lensler ve intrakorneal halka uygulama teknikleri uygulanan
tedavilerdir. Bu tedaviler, olgunun gdrme kalitesinde artisa yol agmasina ragmen higbirisi

korneada ortaya ¢ikan diklesme ve incelmenin ilerlemesini durduramamaktadir.

Yiksek derecedeki astigmatizmayi duizgiin bir kirici ylzey olusturarak énlemek igin
sert kontakt lensler kullanilabilir. Hafif ve orta siddetteki keratokonus olgularinda, sert
kontakt lensler gorme Kkalitesini artirabilmektedir ama kontakt lens kullanimi sirasinda

korneaya verilebilecek hasar nadiren de olsa keratokonusun ilerlemesine sebep olabilmektedir

(8).

Olgunun gorme kalitesini artirmak icin kornea ici halka (intacs, Ferrara, keraring,
myoring) tedavisi de uygulanabilir. Kornea merkezindeki egrilikte azalmaya ve biyomekanik
destek olusmasinda gorev alir. ileri vakalarda penetran keratoplastiye gecisi yavaslatmaktadir.
Keratokonustaki ilerlemeyi durdurabildigi distndlse de bu tedavinin uygulandigi olgularin
uzun doénem takip sonuclarina gore olgularin %35’inden fazlasinda ilerleme gortlmustar.

Ayrica cerrahi bir islem oldugu icin komplikasyon ve riskleri bulunmaktadir (80).
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Korneada skari bulunan ve hafif veya orta siddetteki keratokonus olgularinda excimer
laser ile PRK (fotorefraktif keratektomi) uygulamasi yapilabilir. Olumlu sonuclari olmasina

ragmen hastaligin ilerlemesini arttirabilecegi belirtilmistir (81,82).

Korneal stromal skar ve yuksek dlzensiz astigmatizmali olgularda penetran
keratoplasti yapilmasi gerekebilir. Keratokonuslu olgularin ortalama %20’sinde keratoplasti
ihtiyaci ortaya ¢ikmaktadir (4,8). Penetran keratoplasti, korneanin tam kat naklidir. Derin
anterior lamellar keratoplastide (DALK) olgunun endoteli degistirilmez. Desme membranini
tutmayan patolojilerin tedavisinde kullanilir. DALK cesitli metodlarla uygulanabilmektedir;
kademeli lamellar diseksiyon, Archilla’nin  hava enjeksiyonu, big-bubble teknigi,
mikrokeratom yardimiyla lamellar diseksiyon, viskodelamimasyon, hidrodelaminasyon.
Cesitli keratoplasti tekniklerinde komplikasyon orani diger tedavilere gore daha fazladir.
Enfeksiyon ve doku reddi gibi istenmeyen sonuglari olabilmektedir. Bu nedenle keratoplasti

en son secgenek tedavi olarak distnulmektedir.

Yukarida belirtilen tedaviler hastaligin patogenezine etki etmemekte ve ilerlemesini
durduramamaktadirlar. Hastaligin ilerlemesini durdurmak amaciyla UVA + tR ile KCB

tedavisi uygulanmaktadir.

2.2.5.1. UVA +tR ile KCB

2.2.5.1.1. Tarihcge

Ektatik kornea hastaliklarinin tedavisinde KCB’nin kullanilabilirligi ilk defa 1998
yilinda Dresden universitesinde, Spoerl tarafindan gindeme getirilmistir (83). Domuz
gozlerinde yapilan galismada gluteraldehid, formaldehid, UV 1sik ve korneayi 1siga duyarli
hale getiren riboflavin cesitli dozlarda ve surelerde uygulanmistir. Bu g¢alismalar sonucunda
kollajen capraz baglarin sayisi arttirilarak, korneanin gerinim kuvvetinin énemli 6lclde

arttinlldigr gosterilmistir .

Daha sonra, yine ayni universitenin géz kliniginden Wollensak topikal riboflavin ve
UV-A kullanarak yapilan KCB metodunun etkinligini ve guvenilirligini tavsan ve domuz

gozlerinde gostererek, KCB’nin yapilabilecegi uygun doz ve sureyi belirlemistir (11, 19, 20).
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Keratokonus olgularina KCB tedavisini ilk kez uygulayan yine Wollensak olmustur .
Yaptigi bir calismada 2 diyoptriye kadar keratometrik deQerlerde dizelme gorilmis ve

keratokonusta ilerleme gézlenmemistir (2,10).

2006-2010 yillar1 arasinda Caporossi ve arkadaslarinin (84) yaptigi ve minimum takip
stresinin 4 yil oldugu calismada, KCB’nin uzun ddnemde ek sorunlara yol agmadan
keratokonusun ilerlemesini durdurdugu gosterilmistir. Tedavinin uygulandigi gozlerin
tamaminda keratokonusun ilerlemesinin durdugu, tedavinin uygulanmadigi gozlerin ise
%65’inde ilerlemenin devam ettigi gorillmistir. ilerlemenin durmasina ek olarak olgularin
duzeltilmemis gérme keskinliklerinde ve en iyi dizeltilmis gorme keskinliklerinde de artis

oldugu goralmustar.

2.2.5.1.2. Standart Teknik

Wollensak standart teknigi 2003 yilinda belirtmistir (2). Kornea epiteli, lokal anestetik
damla uygulandiktan sonra kiint bigak yardimiyla santral 7 milimetre capli olarak kazinir.
Isinlamaya baslamadan 5 dakika Once 1s1ga duyarlilastirici madde olan %0,1 riboflavin
solisyonu (10 ml %20’lik dextran T-500 soltisyonu igerisinde 10 mg riboflavin-5-fosfat)
damlatilir. Riboflavinin stromaya tam olarak yayilmalidir. Daha sonra i1sinlama prosediriine
gegcilir. Isinlama olgunun korneasina 1 cm uzakliktan UV-A diyotlari (370 nm) ile 3mW/cm2
siddetinde 30 dakika boyunca, her 5 dakikada bir riboflavin damlatilarak gergeklestirilir. Bu
Isinlama proseduri sonunda toplam doz 5,4 J/cm2 olmaktadir. Isinlama 2 adet UV diyodu
kullanilarak yapilir. VVoltaj ayarlamasi icin bir regilator ve enerji kaynagi olarak 3 adet 1,3 V
pil kullanthir. Her tedavide prosediriinden énce, uygulanmasi istenen isinlama miktari olan 3
mW/cm2 bir UV-A 6lger ile 1 cm uzakliktan kontrol edilir. ihtiya¢c duyuldugunda enerji
ayarlamasi bir potansiyometre yardimiyla gerceklestirilir.

2.2.5.1.3. Teknikte Gelismeler
A- Teknikte yapilan ilk degisiklik, cihazda gli¢ kaynagi olarak kullanilan pilin yerine

alternatif akima gecilmesidir . Caporossi ve arkadaslari (85) tarafindan 2006 yilinda yapilan

bu degisiklik sonraki yillarda piyasaya ¢ikan cihazlarin temelini olusturmustur.



24

B- Daha sonra Dresden Universitesi goz kliniginin yayinladigi bir derlemede, %0,1’lik
riboflavinin stromaya daha iyi yayillmasi ve daha efektif sonu¢ alinabilmesi icin epitel
uzaklastirildiktan sonra ve 1sinlama baslamadan énce riboflavinin 5 dakika degil 30 dakika

boyunca damlatilmasi gerektigi belirtilmistir ( 1).

C- KCB ile beraber farkli tedaviler de denenmistir. Chan ve arkadaslari (86), kornea
ici halkalarla (Intacs) birlikte KCB islemini uygulamislardir. Ayrica olgu konforunu artirmak
icin kornea epitelini kazimamislardir. Kornea ici halka ile beraber KCB uygulanan gozlerde

sadece kornea ici halka uygulanan gozlere gore daha iyi sonuglar alinmistir.

D- Domuz g6zl kullanilarak yapilan bir calismada; epiteli kaldirmadan veya epiteli
parsiyel olarak kaldirarak yapilan KCB tedavisinde riboflavinin stromaya yeteri kadar
gecemedigi gosterilmistir (87). Parsiyel epitel abrazyonu yapilarak, benzalkonyum Klorir
kullanarak ve %20 konsantrasyonda 40 saniye alkol uygulayarak riboflavinin stromaya gegisi
g6zlenmistir. Uygulanan bu metodlarin sonucunda da riboflavinin stromaya yeterince

gecemedigi gosterilmistir (12, 87-90).

E- Leccisotti ve arkadaslari (91) epitel buttnlugini bozup riboflavinin stromaya
gecisini artirmak icin farkli bir teknik denemislerdir. Isinlamadan 6nce 3 saat boyunca
benzalkonyum klorir, etilen diamin tetraasetik asit (EDTA) gibi maddeler epitel butinluguni
bozmasi icin damlatilmistir ve daha sonra isinlama prosediriine gecilmistir. Ama tedavi

sonuglari, standart prosedur sonuglari kadar basarili olmamistir .

KCB tedavisinin epitel kaldiriimadan yapilmasi hem olgu konforu hem de
olusabilecek komplikasyonlari 6nleme agisindan daha yararli olacagi aciktir. Chan ve
arkadaslarinin epiteli kazimadan KCB tedavisi yaptiklari klinik bir ¢alismada iyi sonuclar

alinmasina ragmen hen(z bu bulgulari destekleyecek calismalar yayinlanmamistir.

F- Tedavi suresini kisaltip olgu konforunu arttirmak amaciyla Kanellopoulos (98)
yapmis oldugu bir ¢alismada daha yuksek yogunlukta isin verilip daha kisa sirede KCB

tedavisini tamamlamistir. Bu tedavi metodunun guvenilir ve basarili oldugunu bildirmektedir.



3. GEREC VE YONTEM

Bu prospektif klinik calisma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklari
Anabilim Dalinda 2011-2013 tarihleri arasinda yapildi. Keratokonus hastaligi bulunan ve
Kliniginde ilerleme saptanan 30 olgunun 47 gozl ¢alismaya dahil edildi. Uygulama dncesinde
olgulara, hastalik ve yapilacak islemler hakkinda detayh bilgi verildi. Calisma Gaziantep
Universitesi Tip Fakltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmustir.

Keratokonus olgularinda ilerleme kriterlerinden en az bir parametrenin var olmasi

kosulu aranmustir:

1)- En dik simile keratometri (Sim Kmax) degerinin en az 1 diyoptri (D) artmasi,
2)- Manifest subjektif refraksiyonda astigmatik degerin en az 1 D artmasl,

3)- En iyi dizeltilmis gérme keskinliginde azalma olmasi.

Calismaya dahil edilmeme kriterleri; Minimum korneal kalinhigin 350 pm’dan daha
az olmasi, korneal skar olmasi, gecirilmis refraktif cerrahi ya da herhangi bir korneal cerrahi
oykusu olmasi, ciddi goz infeksiyonu veya okiler yiizey hastaligi olmasi veya herhangi bir
sistemik hastaligi olmasi idi.

Olgulara detayl g6z muayenesi yapildi. Dulzeltilmemis ve dizeltilmis en iyi gérme
keskinlikleri (DGK, EDGK), 6n segment ve arka segment biomikroskopik muayene bulgulari,
g0z ici basing 6lcim degerleri ve topografik parametreler (simile en dik keratometrik deger
(Sim Kmax), simiile en diz keratometrik deger (Sim Kmin), topografik sferik esdeger (top
SE), topografik silindirik gic, en ince kornea noktasi ) degerlendirildi. Topografik dl¢ciimler
kombine Scheimpflug-Placido disk topografisi (Sirius, CSO Inc.) (Resim 8) cihazi ile yapildi.
Santral kornea kalinhgi ultrasonik pakimetre cihazi ile korele edildikten sonra uygulamaya
gecildi.
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Resim 8. CSO sirius topografi cihazi

UVA + tR ile KCB islemi

Topikal anestezi altinda gerceklestirilen islemler 6ncesi olgulara 5’er dakika arayla 30
dakika boyunca %0,5’lik proparakain HCI oftalmik soliisyon (Alcaine®) damlatildi. islemin
uygulanacagi goz ve etrafi batikonla temizlendi ardindan steril ortii ile kapatilip goz kapaklari
blefarosta ile yeterli acikliga getirildi. Epitel spatul ile debride edildi. Debride edilen bu
sahaya 30 dakika boyunca ortalama her 2 dakikada bir riboflavin damla (%20’lik 10 ml
dextran icerisinde 10 mg riboflavin—5—fosfat) tatbik edildi. Otuz dakika tamamlandiktan sonra
UV-A (370 nm) ile 1sin tedavisine gecildi. Kornea apeksinden 6 cm uzakta olacak sekilde
lazer probu ayarlandi. Olgulara 30 dakika boyunca 3mW/cm2 siddetinde UV —A Isimasi
yapildi. Bu sure zarfinda her 5 dakikada bir riboflavin soliisyonu damlatilmaya devam edildi.
Kornea kalinhgi 450 mikronun altinda olan olgulara ise epitel debride edildikten sonra 2
dakikada bir damla olacak sekilde 30 dakika boyunca hipotonik riboflavin solisyonu
damlatildi. Daha sonra diger islemdeki gibi UV-A 1simasi yapilirken 5 dakikada bir
damlatildi. islem bittikten sonra olgularin gozleri yumusak kontakt lens (PureVision,
Bausch&lomb) ile kapatildi. Olgulara uygulama sonrasindaki dénemde kullanmalari igin
antibiyotikli damla Netilmisin (Netira®) 4x1 2 hafta , prezervansiz suni gozyas! (Eyestil®)

4x1 2 hafta ve epitel iyilesmesi tamamlandiktan sonra baslanmak Uzere steroidli damla
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loteprednol etabonate (Lotemax®) 1. Hafta 4x1, 2. Hafta 3x1, 3. Hafta 2x1, 4. Hafta 1x1
baslandi. Epitel iyilesmesi tamamlandiktan sonra kontakt lens ¢ikarildi. Daha sonra olgular

1., 3. ve 6. aylarda kontrole cagrildi.



4. BULGULAR

Calismamizda 30 olgunun 47 gozl incelendi. Olgularin 16°s1 kadin (%53,28) 14’0 de
(%46,62) erkek idi. Olgularin ortalama yasi 18,3 £ 5,34 (8-31) idi. Ortalama takip siiresi 7 +
2,4 ay (3-12) idi. Olgularin uygulama 6ncesi ortalama topografik verileri Tablo 1 ve 4’de

gorulmektedir.

TABLO 1. Olgularin uygulama éncesi kornea verileri

Minimum Maksimum Ortalama Std.

N Deviasyon
K1 (D) 47 43,19 56,79 48,11 3,34
K2 (D) 47 44,74 61,69 51,85 4,43
KAV (D) 47 44,02 58,90 49,85 3,79
SD (D) 47 -16,00 -0,75 -5,13 3,59
SiL (D) 47 -16,66 -0,82 4,77 3,39

K1: minimum keratometrik deger K2: maksimum keratometrik deger KAV: ortalama keratometrik

deer SD: Sferik refraksiyon degeri SiL: Silindirik refraksiyon degeri
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Olgularin uygulama sonrasi degerleri Tablo 2, 3 ve 5’te goriilmektedir. Keratokonuslu
bir olgunun uygulama o©ncesi ve sonrasi korneal topografileri Resim 9, 10, 11, 12’de
gorilmektedir. Uygulama 6ncesi ve sonrasi degerler karsilastirildiginda, takip stresi boyunca
higbir olgunun gérmesinde azalma olmadi. Ayrica 3 olgunun gormesinde bir sira artis
goruldi. Uygulama oncesi santral korneal kalinlik ortalamasi 436 * 42 idi. Uygulama sonrasi
yapilan 6l¢imlerde ortalama 10 mikronluk azalma goruldu.

K degerleri karsilastirildiginda; toplamda ortalama 0,77 D azalma gorildu. 5 gozde
artis goruldi ( ortalama 0,68 D), 9 gozde degisiklik gortlmedi, 33 gozde azalma gorildi (
ortalama 1,2 D). (p < 0.05) (Sekil 1)

K1

48,2 48,1

a8 47,9

47,8

47,6 i

47,4 47,3 mD

47,2

47

46,8
preop postopl.ay postop3.ay postopb.ay

Sekil 1. Uygulama oncesi ve sonrasi K1 degerleri (preop: uygulama 6ncesi, postop: uygulama

sonrasi)
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K, degerleri karsilastirildiginda; toplamda ortalama 0,85 D azalma gorildu. 3 gozde
artis goruldi ( ortalama 0,85 D), 10 gozde degisiklik gorulmedi, 34 gézde azalma goruldi
(ortalama 1,25 D). (p < 0.05) (Sekil 2)

51.8
51,8
51.6
51,6
51,4 51,3
=)
51,2
51 mD

51
50,8
50,6

preop postopl.ay postop3d.ay postopb.ay

Sekil 2. Uygulama éncesi ve sonrasi K2 degerleri

K av degerleri karsilastirildiginda; toplamda ortalama 0,80 D azalma goriildi. 3 gozde
artis goruldu (ortalama 0,80 D ), 12 gozde degisiklik gorilmedi, 32 gbzde azalma goruldi
(ortalama 1,25 D). (p < 0.05) (Sekil 3)

49,8
49,8
49,6
49,6
49,4 49,3
]
49,2
49 mD

49
48,8
48,6

preop postopl.ay postop3.ay postopb.ay

Sekil 3. Uygulama dncesi ve sonrasi KAV degerleri
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Sferik refraksiyon degerleri karsilastirildiginda; toplamda ortalama -0,50 D azalma
goraldi. 5 gozde artis gorildi (ortalama 0,58 D ), 20 gozde degisiklik gorilmedi, 22 gdzde
azalma goruldi (ortalama 1,20 D). (p < 0.05) (Sekil 4)

SD

-4,3
-4,4
-4,5
-4,6
-4,7
-4,8
-4,9

NN

5,1

preop postop3.ay postopb.ay

D 5,1 -4,9 -4,6

Sekil 4. Uygulama dncesi ve sonrasi SD degerleri

Silindirik degerler karsilastirildiginda; toplamda ortalama 0,74 D azalma goruldi. 4
g6zde artis goruldu ( ortalama 0,30 D), 19 gdzde degisiklik gortlmedi, 24 gdzde azalma
goruldu (ortalama 1,5 D). (p < 0.05) (Sekil 5)

-3,6
-3,8

-4
-4,2

’ / ]
44 mD
-4,6
-4,8

preop postop3.ay postopb.ay
D -4,7 -4.,4 -4

Sekil 5. Uygulama dncesi ve sonrasi SiL degerleri



TABLO 2. Olgularin uygulama sonrasi kornea verileri
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Minimum Maksimum Ortalama Std.

N Deviasyon
K1 (D) 47 41,99 55,59 47,34 3,25
K2 (D) 47 43,49 60,44 51,00 4,39
KAV (D) 47 42,77 57,65 49,05 3,72
SD (D) 47 -14,80 -0,55 -4.63 3,44
SiL (D) 47 -16,66 -0,30 -4.03 3,32




Tablo 3. Olgularin uygulama 6ncesi ve sonrasi verileri

PREOP POSTOP P DEGERI
N
K1 ort (D) 47 48,11 47,34 P< 0,05
K2 ort (D) 47 51,85 51,00 P< 0,05
KAV ort (D) 47 49,85 49,05 P< 0,05
SD ort (D) 47 -5,13 -4,63 P< 0,05
SiLort (D) 47 4,77 -4,03 P< 0,05

33
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TABLO 4. Olgularin uygulama dncesi verileri
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OLGU | YAS/ (SimK) K av Sferik | SiL DGK/ Kornea
NO/GOZ | YIL K1/K; deger deger EDGK | kalinhg
43,53 0,3
1- (sa§) | 20y 45,61 44,55 -3,0 -1,93 0,5 499
43,54 0,4
(sol) 45,37 44,44 -2,50 -1,12 0,7 499
44,60 0,4
2- (sol) | 19y 46,70 45,63 -1,0 -1,82 0,6 486
47,85 0,06
3-(sag) | 17y 50,45 48,90 -4,5 -3,00 0,1 494
46,60 0,2
(sol) 49,20 47,92 -2,75 -2,75 0,3 502
55,35
4- (sag) |17y 60,97 58,05 -6,00 -3,65 0,02 374
44,50 0,7
5- (sag) | 15y 46,75 45,26 -0,75 -1,66 0,9 410
46,50 0,1
(sol) 53,75 48,27 -1,50 -5,90 0,2 400
45,59 0,1
6- (sag) |8y 49,97 47,68 -3,75 -4,67 0,3 383
44,69 0,1
(sol) 47,01 45,82 -3,25 -1,99 0,7 394
47,83 0,2
7- (sag) | 22y 53,27 50,40 -2,50 -16,66 0,4 420
52,87 0,06
8- (sol) |17y 56,85 54,79 -13,0 -4,45 0,1 418
45,41 0,06
9- (sol) | 18y 46,79 46,09 -3,25 -0,82 0,1 470
10-(sag)/ 49,83/49,72 | 51,94 -6,0 -5,01 0,1/0,1 | 390
(sol) | 16y 54,22/53,90 | 51,73 -8,0 -4,22 0,3/0,3 | 383
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OLGU YAS/ | (SimK) K av Sferik | SiL DGK/ Kornea
NO/GOZ | YIL K1/K; deger deger EDGK | kalinhgi
47,44 01
11-(sa§) | 14y 53,39 50,24 | -3,50 -6,51 0,2 428
46,37 0,1
(sol) 51,93 48,99 | -1,75 -7,35 0,3 434
44,71 0,09
12- (sa§) | 15y 48,44 46,50 | -2,00 -6,09 0,1 428
47,39 0,09
(sol) 53,00 50,04 | -6,50 -6,71 0,1 415
54,33 0,02
13- (sag) | 17y 58,24 56,21 | -13,25 | -4,00 0,4 391
51,44 0,06
(sol) 52,49 51,96 | -9,75 -1,46 0,4 422
48,46 0,1
14- (sag) | 12y 54,59 51,34 | -2,00 -6,51 0,3 411
49,34 0,15
(sol) 55,11 52,07 | -2,75 -6,49 0,3 415
46,19 0,1
15- (sol) | 13y 55,08 50,25 | -5,00 -10,17 0,3 437
49,78 0,09
16- (sag) | 15y 52,19 50,95 | -6,00 -2,38 0,3 497
46,49 0,1
(sol) 48,44 47,44 | -4,00 -1,90 0,4 504
51,55 0,08
17-(sol) | 17y 54,60 53,03 | -10,75 |-3,19 0,3 382
18- (sad)/ 49,92/50,90 | 51,35 | -3,00 -2,75 0,1/0,09 | 430
(sol) | 20y 52,86/52,14 | 51,51 | -5,00 -2,79 0,2/0,1 | 425
45,00 0,1
19- (sol) | 25y 48,34 46,61 | -2,50 -3,29 0,3 505
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OLGU | YAS/ (SimK) K av Sferik | SiL DGK/ Kornea
NO/GOZ | YIL K1/K; deger deger EDGK | kalinlig
47,09 0,1
20-(sag) | 21y 48,84 47,95 | -2,00 -2,27 0,4 415
49,71 0,08
(sol) 53,66 51,61 | -5,00 -5,72 0,2 381
56,79 0,01
21-(sag) | 16y 61,18 58,90 |-16,00 |-5,00 0,08 435
48,14 0,09
(sol) 50,87 49,47 | -6,00 -4,36 0,1 481
50,66 0,04
22-(sag) | 30y 56,25 53,31 | -9,50 9,11 0,1 425
50,53 0,04
(sol) 55,72 53,00 |-5,75 -9,60 0,3 434
48,44 0,04
23-(sag) | 15y 51,86 50,09 |-11,75 |-2,88 0,1 434
43,19 0,9
24-(sag) | 22y 44,89 44,02 |-0,75 -1,80 0,1 510
45,09 0,04
25-(sad) | 28y 47,08 46,06 | -5,00 -2,24 0,2 483
26-(sag)/ 46,36/47,78 | 48,16 | -3,50 -4,30 0,2/0,2 | 395
(sol) | 22y 50,10/51,02 | 49,34 |-5,25 -4,16 0,6/0,5 | 391
27-(sag)/ 53,99/53,97 | 57,24 |-10,25 | -8,60 0,06/0,06 | 397
(sol) |13y 60,90/61,69 | 57,57 |-8,25 -15,40 0,3/0,1 | 380
43,72 0,4
28- (sol) | 12y 44,74 44,22 | -3,00 -8,86 0,5 483
45,49 0,2
29-(sag) | 22y 48,61 47,00 | -4,00 -4,30 0,3 485
30-(sag)/ 46,14/46,74 | 47,85 | -2,75 -3,09 0,1/0,2 | 456
(sol) | 3ly 49,69/48,26 | 47,49 | -3,25 -1,31 0,3/0,4 | 467

TABLO 5. Olgularin uygulama sonrasi verileri
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OLGU | Takip (SimK) Kav |Sferik |SiL DGK/ Kornea
NO/GOZ | Siiresi Ki/Ks deger deger EDGK | kalinhig
44,94 03
1- (sag) |3ay 46,46 4535 | -360 |-2,23 05 469
44,04 0,4
(sol) 46,22 45,24 -3,10 -1,42 0,7 499
45,10 0,4
2- (sol) | 9ay 47,55 4643 |-1,60 |-212 0,6 456
48,35 0,06
3-(sa§) | 3ay 49,20 48,90 | -5,10 -3,32 0,1 464
47,10 0,2
(sol) 47,95 47,92 -3,25 -2,75 0,4 472
54,15
4- (sag) | 3ay 59,72 5680 | -6,00 | -3,65 002 |374
43,30 0,7
5-(sa§) | 9ay 45,50 4401 | -0,75 -1,66 0,9 410
45,30 0,1
(sol) 52,50 4702 |-150 | -590 03 400
44,39 01
6- (sa§) | 6ay 48,72 4643 | -375 4,67 03 383
43,49 0,1
(sol) 4576 4457 | 325 | -1,99 0,7 394
46,63 0,2
7-(sa§) | 9ay 52,02 49,15 | -2,50 16,66 | 05 420
51,67 0,06
8- (sol) |8ay 55,60 53,54 -13,0 -4,45 0,1 418
4421 0,06
9- (sol) |6ay 45,54 4484 | -325 -0,82 0,1 440
10-(sag)/ 48,63/4852 | 50,69 | 6,0 5,01 0,1/0,1 | 390
(sol) 3ay 52,97/52,65 | 50,48 -8,0 -4,22 0,3/0,3 | 383
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OLGU Takip | (SimK) K av Sferik | SIL DGK/ Kornea
NO/YAS | suresi Ki/K; deger deger EDGK kalinlig
47 44 0.1
11-(saj) | 9ay 53,39 50,24 | -350 | -6,51 0,2 428
46,37 0,1
(sol) 51,93 48,99 -1,75 -7,35 0,3 434
44,71 0,09
12- (sag) | 6ay 48,44 46,50 -2,00 -6,09 0,1 428
47,39 0,09
(sol) 53,00 50,04 -6,50 -6,71 0,1 415
54,33 0,02
13- (saj) | 8ay 58,24 56,21 | -13,25 | -4,00 0,4 391
51,44 0,06
(sol) 52,49 51,96 | -975 | -1,46 0,4 422
48,46 0,1
14- (sa§) | 9ay 54,59 51,34 | -2,00 | -6,51 0,3 411
49,34 0,15
(sol) 55,11 5207 | -275 | -6,49 0,3 415
46,19 0,1
15- (sol) 6 ay 55,08 50,25 -5,00 -8,67 0,3 437
48,58 0,09
16- (sad) | 8ay 52,19 50,95 | -6,00 |-0,88 03 497
45,29 0,1
(sol) 47,19 46,19 -2,80 -0,40 0,4 454
50,35 0,08
17- (sol) 9ay 53,35 51,78 -9,55 -1,69 0,3 382
18- (sag)/ 48,72/49,70 | 50,10 -1,80 -1,25 0,1/0,09 | 430
(sol) |8ay 51,61/50,89 | 50,26 | -3,80 | -1,29 0,2/0,1 | 425
43,80 0,1
19- (sol) 6 ay 47,09 45,36 -1,30 -1,79 0,3 455
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OLGU | Takip (SimK) K av Sferik | SiL DGK/ Kornea
NO/GOZ | stiresi Ki/Ks deger deger EDGK | kalinhg
45,89 0,1
20-(sa§) | 6 ay 47,59 4670 | -0,80 0,77 0,4 415
48,51 0,08
(sol) 52,41 50,36 -3,80 -4,22 0,2 381
55,59 0,01
21-(sag) |9ay 59,93 5765 |-1480 | -3,50 0,08 | 435
46,94 0,09
(sol) 49,62 48,22 -4,80 -2,86 0,1 481
49,46 0,04
22-(sa§) | 12ay | 55,00 52,06 | -8,30 7,61 0,1 425
49,33 0,04
(sol) 54,47 51,75 -4,55 -8,10 0,3 434
47,24 0,04
23-(sa§) | 6 ay 50,61 48,84 | -9,55 -1,38 0,1 434
41,99 0,9
24-(sa§) | 12ay | 43,64 42,77 | -0,55 -0,30 0,1 510
43,89 0,04
25-(sa§) | 8 ay 45,83 44,81 | -3,80 -0,74 0,2 483
26-(sag)/ 45,16/46,58 | 46,91 -2,30 -2,80 0,2/0,2 | 395
(sol) 8 ay 48,85/49,77 | 48,09 -4,05 -2,66 0,6/0,5 | 391
27-(sag)/ 52,79/52,77 | 55,99 -9,05 -7,10 0,06/0,06 | 397
(sol) 5ay 59,65/60,44 | 56,32 -7,05 -12,70 0,3/0,1 | 380
42,52 0,4
28- (sol) | 6ay 43,49 42,97 -1,80 -7,36 0,5 483
44,29 0,2
29-(saf) | 5ay 47,36 4575 |-2,80 | -2,80 0,3 485
30-(sag)/ 44,94/45,54 | 46,60 -1,55 -1,59 0,1/0,2 | 456
(sol) S5ay 48,44/47,01 | 46,24 -2,05 -1,01 0,3/0,4 | 467




5. TARTISMA

Kollajen capraz baglama tedavisi ilk olarak Wollensak ve arkadaslari tarafindan 2003
yilinda tarif edilmistir. Daha sonra diger arastirmacilar tarafindan tedavi prosediri
gelistirilmistir. Riboflavin ve UV-A kullanilarak uygulanan tedavi, keratokonus ve refraktif
cerrahi sonrasi gelisen ektazinin ilerlemesini durdurabilecek etkinligi kanitlanmis tek tedavi
secenegidir (6,7). UV-A ve 1siga duyarl hale getirme &zelligi olan riboflavinin yardimiyla
korneadaki kollajenlerde capraz baglarin olusmasi saglanir. Bu yeni tedavi yonteminde 370
nm’de UV-A 1sini ve riboflavin kullanilarak kornea stromasinda reaktif oksijen drlinleri
olusturulur. Olusan bu driinler daha sonra baska kimyasallarla etkileserek kollajen fibrillerinin
amino gruplari arasinda kimyasal kovalent baglarin olusmasina neden olurlar ve ektazinin

ilerlemesini durdururlar (13).

Capraz baglamanin tavsan korneasindaki kollajen liflere olan etkisinin arastirildigi bir
calismada 6n stromadaki kollajen caplarinin = %12,2 (3.96 nm) oraninda arttigi, arka

stromadaki kollajenlerde ise bu artisin %4,6 (1.63 nm) oldugu gosterilmistir (18).

Deneysel calismalarda KCB uygulamasinin  kornea (zerinde olumlu etkileri
gosterildikten sonra bu yontem keratokonuslu olgularda da uygulanmaya baslanmistir. KCB
uygulanan 23 gozln ortalama 23 ay (3-47 ay) boyunca takip edildigi bir calismada bu
yonteminin keratokonusun progresyonunu durdurabildigi gosterilmistir. Gozlerin %52’sinde
islem Oncesindeki slirecte Sim Kmax degerinde ortalama 1,42 D progresyon saptanmistir.
KCB tedavisi uygulandiktan sonra ise gozlerin %70’inde Sim Kmax degerinde 2,01 D’lik,
sferik esdeger refraksiyon degerinde ise ortalama 1,14 D’lik bir azalma tespit edilmistir.
Tedavi edilmeyen gozlerde calisma suresi icerisinde 1,48 D’lik bir progresyon saptanmistir.
Gozlerin %65’inde de 1,26 siralik gorme artisi tespit edilmistir (7). KCB uygulanan 10 goziln
incelendig@i diger bir calismada sferik degerde 1.4 D duzelme, ortalama K degerinde 2.10 D
gerileme, dizeltilmemis gérme keskinliginde 3.6 sira, dizeltilmis gérme keskinliginde ise

1.66 sira artis goralmastar (85).

Agrawal’in (21) 68 gz lzerinde yaptigl ve ortalama takip siresinin 10 ay (6-16 ay)
oldugu bir calismada olgularin ortalama yasi 16.9 (12-39 yas) idi. Gozlerin %58’ inde gérme
en az bir sira arttt ve gozlerin %28’inde de gdrme stabil kaldi. Astigmat degerlerine

bakildiginda go6zlerin %47’sinde ortalama 1.20 D azalma, %42’sinde de degisiklik olmadigi



43

goraldi. Tepe K degerlerine bakildiginda gozlerin %66°sinda 2.73 D azalma, %22’sinde de
degisiklik gorilmedi. Maksimum K degerlerine bakildiginda gozlerin %54’unde 2.47 D
azalma, %38’inde de degisiklik gorilmedi.

Raiskup-Wolf ve arkadaslarinin (92) 130 olgunun 241 go6zunu inceledikleri ve
ortalama 26.7 ay (12 ay- 6 yil) takip sireli calisma KCB tedavisinin uzun dénem sonuclari ile
ilgili 6nemli bilgiler vermektedir. Olgularin ortalama yasi 30.04 yil idi. 1. yil sonuglarina
bakildiginda, gérme keskinligi gozlerin %53’(nde en az bir sira artmis, %20’sinde de
degisiklik gostermemisti. Astigmat degerleri gozlerin %50’sinde ortalama 0.93 D azalmis,
%36 gozde degisiklik gostermemisti. Tepe K degeri gozlerin %62’sinde ortalama 2.68 D
azalmis, %17’sinde degismemisti. Maksimum K degeri ise gozlerin %56°sinda ortalama 1.46
D azalmis, %30’unda ise degismemisti. 2. yil sonuclarina bakildiginda, gérme keskinligi
gozlerin %57’sinde en az bir sira artmis, astigmat degerleri gozlerin %43’inde ortalama 1.20
D azalmis, tepe K degeri gozlerin %60°inda ortalama 2.21 D azalmis, maksimum K degeri
gozlerin %54’Unde ortalama 1.91 D azalmisti. 3. yil sonuclarina bakildiginda ise gérme
keskinligi gozlerin %58’inde en az bir sira artmis, astigmat degerleri gozlerin %54’ (inde
ortalama 1.45 D azalmis, tepe K degeri gozlerin %78’inde ortalama 4.84 D azalmis,

maksimum K degeri gozlerin %58’inde ortalama 2.57 D azalmisti.

KCB tedavisinin uzun dénem sonuclarinin incelendigi baska bir ¢alismada 44 goz
ortalama 52 ay (48-60 ay) boyunca takip edildi. Ortalama K degerleri karsilastiriidiginda 1.
yilin sonunda ortalama 1.96 D duisus, 2. yilin sonunda ortalama 2.12 D dusus, 3. yilin sonunda
ortalama 2.24 D disus, 4. yilin sonunda da ortalama 2.26 D dusts goruldu. Sferik degerler
karsilastirildiginda ( 1., 2., 3. ve 4. yillarda) sirasiyla ortalama 1.87 D, 2.12 D, 2.13 D ve
2.15 D azalma goruldu. Silindirik degerler karsilastirildiginda 1. yilin sonunda 0.52 D azalma,
2. yilin sonunda ortalama 0.53 D azalma, 3. yilin sonunda ortalama 0.53 D azalma ve 4. yilin
sonunda da ortalama 0.55 D azalma goruldu. Duzeltilmemis gorme keskinlikleri
karsilastirildiginda (1. , 2., 3. ve 4. yillarda) sirasiyla ortalama 2.41 sira, 2.75 sira, 2.80 sira,
2.85 sira artis goruldu. Dizeltilmis gorme keskinlikleri karsilastirildiginda ise (1., 2., 3. ve 4.
yillarda) sirasiyla ortalama 1.34 sira, 1.93 sira, 1.91 sira ve 2.03 sira artis goruldi. Uygulama
oncesi ortalama santral korneal kalinlik degeri 450 mikron (422-512) idi. Uygulama sonrasi 1.
ayda ortalama 438 mikron, 2. ayda ise ortalama 443 mikron olarak olctldi. Bu dusus
istatistiksel olarak anlaml degildi. KCB islemi sirasinda veya sonrasinda herhangi bir
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komplikasyon gorulmedi. Gozlerin %70’inde stromal 6dem, %9.8’inde de gecici haze
gorilda. Topikal prezervansiz steroid damla kullanildiktan sonra gozlerdeki stromal 6dem ve
haze kayboldu (84).

Coskunseven ve arkadaslarinin (93) 19 olgunun 38 gozunu inceledikleri ¢alismada
ortalama takip stresi 9 ay (5-12 ay) idi. Sferik degerlere bakildiginda ortalama 1.03 D azalma,
astigmat degerlerine bakildiginda ortalama 1.04 D azalma, dizeltilmemis go6rme
keskinliginde ortalama 0.06 sira artma, duzeltilmis gérme keskinliginde ortalama 0.10 sira

artma, maksimum K degerinde ise ortalama 1.47 D azalma tespit edildi.

KCB tedavisinin erken donem sonuclarinin degerlendirildigi bir calismada 22 olgunun
31 gozi incelendi. Olgularin ortalama yasi 22.3 yas (15-44 yas) idi. Olgular 6 ay boyunca
takip edildi. Gozlerin uygulama 0ncesi duzeltilmemis gorme keskinlikleri ortalamasi 0.31 sira
iken bu deger uygulama sonrasi 0.51 siraya ¢ikti (ortalama 2 sira artma). Uygulama dncesi
duzeltilmis gorme keskinlikleri ortalamasi 0.72 sira iken uygulama sonrasi 0.89 siraya ¢ikti
(ortalama 0. 17 sira artma). Uygulama Oncesi sferik deger ortalamasi -5.13 D iken uygulama
sonras! -4.58 D ‘ye dusti ( ortalama 0.55 D dusus). Ortalama K degerleri karsilastirildiginda
uygulama oncesi 48.38 D iken uygulama sonrasi 47.87 D ‘“ye geriledi (ortalama 0.51 D dusus
). Maksimum K degerleri karsilastirildiginda ise uygulama oncesi ortalama 51.21 D iken
uygulama sonrasi 50.56 D’ye geriledi (ortalama 0.65 D dusls). Bu calismada uygulama

oncesi ve sonrasi goz ici basinglari karsilastirildiginda anlamli bir farkhihik gérilmedi (94).

KCB tedavisinin erken donem sonuglarini degerlendiren baska bir calismada ise yas
ortalamasi 22.5 (15-44) olan 12 olgunun 12 g6zl incelendi. Olgularin ortalama takip suresi
3.5 ay idi. Olgularda islem sirasinda veya sonrasinda herhangi bir komplikasyon goériilmedi.
Olgularin uygulama 6ncesi ve sonrasi degerleri karsilastirildiginda; maksimum K degeri bes
olguda artti (ortalama 1,67 D artma), bes olguda azaldi (ortalama 1.18 D azalma), iki olguda
da degismedi. Minimum K degeri bes olguda azalirken (ortalama 0.51 D azalma), yedi olguda
da artti (ortalama 1.09 D artma). dK (Sim Kmax- Sim Kmin) degeri sekiz olguda azalirken
(ortalama 1.03 D azalma), dort olguda da artti (ortalama 1.54 D artma). Topografik sferik
esdeger Olcimlerine bakildiginda dort olguda azalma (ortalama 1.13 D azalma), dért olguda
artma ( ortalama 1.3 D artma) goruldi. Dort olguda da degisiklik gorilmedi. Topografik

silindirik degerlere bakildiginda sekiz olguda azalma (ortalama 0.94 D azalma ), ¢ olguda
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artma (ortalama 1.30 D artma ) goruldi. Bir olguda da degisiklik gértlmedi. Uygulama 6ncesi
ve sonrasi gorme keskinlikleri karsilastirildiginda, dort olgunun goérme keskinliginde artma
goriildi (bir olguda iki sira ve Ui¢ olguda bir sira artma ). iki olgunun gérme keskinliginde bir
sira azalma gorulda. Alti olgunun gorme keskinliginde degisiklik gorilmedi. Olgularin KCB
yapilmayan diger gozleri incelendiginde bes olgunun maksimum K degerinde ortalama 3.15
D artma, dort olgunun da minimum K degerinde ortalama 1.2 D artma tespit edildi. Bir
olguda da 6 D’lik azalma goraldi (95).

Yapilan bu ¢alismada maksimum K degerinde ortalama 0.85 D’lik bir azalma goraldu
(Sekil 2). Bu sonug diger ¢alismalardaki sonuglarla benzerdi (7, 21, 92, 93, 94, 95) . Bu
calismalardaki maksimum K degerinde sirasiyla 2.01 D, 247D, 146 D, 147D, 0.65D,
1.18 D’lik azalma goralda.

Ortalama K degerinde 0.80 D’lik dusts goruldi (Sekil 3). Diger ¢alismalarda da 2.10
D, 1.96 D ve 0.51 D’lik dusus goruldu (85, 84, 94). Calismamizdaki sferik refraksiyon
degerlerinde ortalama 0.50 D’lik azalma goruldi (Sekil 4). Diger calismalarda ise sirasiyla
1.87 D, 250 D, 1.03 D, 0.55 D, 1.13 D’lik azalma gorilda (84, 85, 93, 94, 95). Silindirik
refraksiyon degerlerimizde de ortalama 0.74 D azalma goruldi (Sekil 5). Diger ¢alismalarda
dasirasiyla 1.20 D, 0.52 D, 0.93 D, 1.04 D, 0.94 D azalma gorilda (21, 84, 92, 93, 95) .

Gorme keskinliklerindeki degisime bakildiginda ise diger calismalarda genel olarak
artis gorilmektedir. Sirasiyla 1.26 sira, 1 sira, 1.34 sira, 1.66 sira, 1 sira, 0.10 sira, 0.17 sirahik
artis goralda (7, 21, 84, 85, 92, 93, 94). Calismamizda da hicbir olguda gérme azalmasi

gortlmedi ve 3 olguda gérme 1 sira arttl.

Calismamizda 5 gézde minimum K degerinde artis (ortalama 0.68 D ), 3 gozde
maksimum K degerinde artis (ortalama 0.85 D ), 3 gozde ortalama K degerinde artis
(ortalama 0.80 D artig), 5 gozde sferik degerde artis (ortalama 0.58 D artis), 4 gozde de
silindirik degerde artis (ortalama 0.30 D ) goruldi. Santral korneal kalinlik degerine
bakildiginda ise ortalama 10 mikronluk azalma goriildu. Goz degerlerinde gorllen artisin ve
santral korneal kalinhiktaki azalisin, ilerleyen takip sirelerinde duracagi hatta gerileyebilecegi
ongoralebilir. Cunkl bizim calismamizin takip stresi kisa idi (ortalama 7 ay ) ve yapilan

invivo calismalar gostermektedir ki korneal kollajen capraz baglama isleminden sonra
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korneada olusacak degisim ve yeniden sekillenme en az 6 aylik bir sureden sonra
tamamlanmaktadir (96,97). Literatiirdeki calismalar incelendiginde godzdeki parametrelerin

zaman gectikce daha iyiye gittigi gorilmektedir (84,92). (Tablo 6)

Ort.Takip  Kmax Kav SiL SD

Suresi
Derakhshan(94) 6 ay -0,65 D -0,51D _ -0,55D
Caporossi(85) 6 ay -19D -2,1D -1,2D -1,4D
Kaydu/Erbagci 7 ay -0,85D -0,80 D -0,74 D -0,50 D
Coskunseven(93) 9 ay -1,47 D _ -1,04 D -1,03D
Agrawal(21) 10 ay -2,47 D _ -1,2D _
Wallensak(7) 23 ay -2,01D _ _ -1,14D
Raiskup(92) 26,7 ay -2,57D _ -1,45D _

TABLO 6 . Literattirdeki standart KCB tedavisi sonuclari (ortalama takip siiresine gore)

Yukaridaki KCB tedavisinin sonuglarini degerlendiren calismalarda ve bizim
calismamizda benzer KCB tedavi metodlari uygulanmistir. Bu standart tedavinin etkinligi ve
guvenilirligi kanitlanmis olmasina ragmen ince korneali keratokonus olgularinda endotele
zarar verme riski bulunmaktadir. Yapilan calismalarda UV 1s1ginin endotele zarar vermemesi
icin kornea kalinhiginin minimum 400 p olmasi gerektigi belirtilmistir. Bu nedenle ince
korneall olgular icin standart tedavide bazi degisiklikler yapilmistir. Epitel debride edildikten
sonra yapilan pakimetrik 6lciminde kornea kalinligi 400 p’un altinda olursa hipoosmolar
riboflavin solisyonu kullanilarak kornea kalinhgr 400 p’a cikarilir. Bu asamadan sonra
standart tedavi protokoltine devam edilir.

ince korneali olgularda uygulanan bir dider tedavi metodu ise transepitelyal KCB
uygulamasidir. Bu tedavi metodunda epitel debride edilmez. Bu nedenle riboflavinin
stromaya gegisini kolaylastirmak icin riboflavin sollisyonuna epiteli ayristirma o6zelligi olan
maddeler eklenmistir. Epitelin ayristirilmasi i¢in benzalkonyum klor(r, ethylenediamine tetra-

acetic acid (EDTA), trometamol, alkol, tetracain gibi maddeler kullaniimistir.
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Hayes ve arkadaslari (87) yaptiklari calismada epitel debride edilmeden, parsiyel
epitel hasari veya lokal anestezik madde uygulanmasi ile stromaya yeterli riboflavinin
gecmedigini bildirmektedir. Spadea ve Mencucci’nin (99) kornea kalinhigr 400 p’un altinda
olan 16 olgu Uzerinde yaptiklari bir calismada ise epiteli ayristirmasi icin riboflavine EDTA

ve trometamol eklendi. Bu metodun guvenilir ve etkili oldugu belirtildi.

Leccisotti ve Islam’in (91) yaptiklari bir ¢alismada epitel batlnligini bozmak icin
benzalkonyum klorir ve EDTA gibi maddeler uygulandi ama sonuclar degerlendirildiginde
standart tedavi kadar basarih olmadi§i goruldi. Sonuc¢ olarak yapilan calismalar
incelendiginde, olumlu sonuglar bildirilmesine ragmen genel olarak standart tedavi kadar

etkili olmadigi ve korneada yeterli ¢capraz bag olusmadigr goriilmektedir.

Standart tedavi ve ince kornealarda uygulanan tedavilerde korneaya 30 dakika
boyunca UV 1simasi yapilmaktadir. Bu sire uzun oldugundan dolayi olgular islem sirasinda
zorluk cekmekte ve epitel uzun sire acik kaldigindan dolayr uygulama sonrasi komplikasyon
riski artmaktadir. Bu nedenle UV 1simasinin yogunlugunun artirihip islem sdresinin
kisaltildigi calismalar yapilmaktadir. Kanellopoulos’un (98) 21 olgu Uzerinde yaptigi bir
calismada, olgularin bir goziine 15 dakika boyunca 7 mw/cm2 UV dider gdzlne de standart
protokoldeki gibi 30 dakika boyunca 3 mw/cm2 UV isimasi yapildi. Ortalama takip sdresinin
46 ay oldugu calismanin sonuclari degerlendirildiginde bu yeni metodun standart tedavi kadar

etkili ve guvenilir oldugu ileri strtlmektedir.

Standart KCB tedavisinin etkinligi kanitlandiktan sonra keratokonus olgularinda
uygulanan goérme artirici tedavilerle kombine edilmeye baslandi. Genelde kontakt lensleri
tolere edemeyen olgulara uygulanan intrakorneal halka implantasyonu KCB tedavisi ile
birlikte uygulandi. Chan ve arkadaslarinin (86) yaptiklari bir calismada, 13 gbze 6nce
intrakorneal halka sonra KCB tedavisi uygulanirken 12 g6ze de sadece intrakorneal halka
implantasyonu yapildi. Sonuclar degerlendirildiginde kombine tedavi yapilan gruptaki
silindirik degerlerin ve ortalama keratometri degerlerinin daha fazla dustigi gézlendi. KCB
tedavisinin keratometri degerlerinde disuse yol agmasinin ve vizyonu arttirmasinin
intrakorneal halkalarin olusturdugu etkiyi arttirdigi gortilmektedir. KCB isleminin daha

verimli yapilabilmesi icin riboflavin ve UV-A’nin korneadaki diklesme alanlariyla temas
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etmesi gerekmektedir bu nedenle KCB isleminin topografi esliginde yapilmasi disuntlmustur

ve bu yontemin kullanildigi ¢calismalar yapilmaktadir.

Uygulanan KCB islemi glvenilir ve komplikasyon orani disuk bir tedavi olmasina
ragmen islem sonrasi cesitli komplikasyonlar olusabilmektedir. Korneal bulanikhik gelisimi
islem sonrasi karsilasilan dnemli bir bulgudur. Korneal bulaniklik tedavi ile gerileyebilmesine
ragmen bazi olgularda kalict olup gorme kaybina yol acabilmektedir. Basit korneal
bulanikliktan farkl olarak intrastromal infiltrasyon da gorilebilir ve tedavi ile geriler. KCB
islemi sirasinda epitel debride edildigi icin islem sonrasi epitel dokusunun iyilesmesinin
gecikmesi ve keratit gorulebilir. Herpes reaktivasyonuna bagli herpetik keratit ve iridosiklit
gorulebilecek diger komplikasyonlardandir. Bu sayilan komplikasyonlar disinda islem sonrasi
korneal erime ve buna bagll desmatosel olusumu sonrasinda perforasyon gortlebilir. Bizim
calismamizda ise uygulama sonrasi birinci gin 8 go6zde korneal bulaniklik tespit edildi.
Topikal steroid tedavisi sonrasinda gozlerdeki korneal bulaniklik geriledi. KCB isleminde
epitel dokusu debride edildiginden islem sonrasinda agri olusabilmektedir. Epitel
iyilesmesinin gecikmesi durumunda bu sure uzayabilmektedir. Calismamizda uygulama
sonrasi 4. gun yapilan kontrollerde gozlerin timunde epitel iyilesmesinin tamamlandig
goruldi ve agn tarifleyen olgu olmadi. Bu calisma ve literaturdeki diger calismalar
incelendiginde KCB tedavisinin guvenilir ve komplikasyon orani dusik bir tedavi oldugu

goralda.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Keratokonus olgunun yasam kalitesini bozan ilerleyici bir hastaliktir. Bu nedenle;
hastaligin erken teshis edilip tedavi edilmesi hem olgunun konforunu arttirmakta hem de
hastaligin ilerleyip daha masrafli ve ugrastirici tedavilerin yapilmasinin 6niine ge¢cmektedir.
Olgular genellikle tek veya iki goziinde gérme azalmasi, gézlik kullanimina ragmen gérmede
yetersizlik, stk sik gozlik degistirme veya kontakt lens kullanimina karsi toleranslarinin
azalmas! sikayetleriyle basvururlar. Bu tir durumlarda olgular keratokonus agisindan

degerlendirilmelidir.

2. Keratokonus tedavisinde uygulanan gozliik, silikon hidrojel sferik ve torik lensler,
gaz gecirgen sert kontakt lensler, kombine lensler ve intrakorneal halkalar olgunun gérme
kalitesinde artisa yol agmasina ragmen hicbirisi korneada ortaya c¢ikan diklesme ve
incelmenin ilerlemesini durduramamaktadir. ilerlemenin durdurulmasi icin korneal capraz

baglama yontemi uygulanmalidir.

3. KCB tedavisi esnasinda kombine islemler yapilabilece@i gibi islem sonrasinda da
kontakt lenslerle veya kornea ici halkalarla gérme keskinligi artirilabilir. KCB isleminde

enerji yogunlugu arttirthip sure kisaltilabilir ve bu islem topografi esliginde yapilabilir.

Mevcut calismamiz ve literatiirdeki diger calismalar degerlendirildiginde riboflavin ve
UVA ile yapilan korneal kollajen capraz baglama yonteminin, kliniginde ilerleme saptanan
keratokonus olgularinda ilerlemeyi durdurabilecegi gortilmektedir. Ama bu tedavinin uzun
vadedeki etkilerini daha iyi degerlendirmek icin daha genis serili ve daha uzun takip sireli

calismalara ihtiyac¢ duyulmaktadir.
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