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KISALTMALAR

EIDGK: En iyi diizeltilmis gorme keskinligi
KKCB: Kornea kollajen ¢apraz baglama
SKK: Santral kornea kalinlig1

EIKK: En ince kornea kalinlig

MMP: Matriks metalloproteinaz

D: Dioptri

log MAR: Minimal gérme agisinin logaritmasi
K Diiz keratometrik deger

Ko. Dik keratometrik deger

Kort: Ortalama keratometrik deger
Kmaks: En dik keratometrik deger

OE : On elevasyon

AE: Arka elevasyon

Q: Korneal asferisite degeri

ISV: Inferior-siiperior degerleri

IVA: Vertikal asimetri indeksi

[HA: Yiikseklik asimetri indeksi

[HD: Yiikseklik desantralizasyon indeksi
SKI: Santral keratokonus indeksi

KI: Keratokonus indeksi

HO-RMS: Yiiksek sirali RMS

RMS: Karekok ortalama (Root mean square)
HO-RMS: Yiiksek sirali RMS

DSA: Diisiik siral1 aberasyon

Pre-op : Ameliyat 6ncesi

dk: Dakika

sn: Saniye

pm: Mikrometre

mm?® Milimetrekiip

cm? Santimetrekare

nm: Nanometre

mW: Miliwatt

J: Joule

UV-A: Ultraviole A
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OZET

Keratokonus Hastalarinda Hizlandirilmis Korneal Kollajen

Capraz Baglama Tedavisinin 3 Yillik Sonuclar:

Amagc: Keratokonus hastalarinda hizlandirilmis korneal kollajen c¢apraz
baglama (KK(CB) tedavisinin ii¢ yillik sonuglarinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gerec-Yontem: Progresif keratokonusu olan 50 hastanin 50 gozii retrospektif
olarak incelendi. Hastalara 10 dk 9 mW/cm? ultraviole-A (UV-A) ile hizlandirilmisg
KKCB tedavisi uygulandi. Tiim olgularin tedavi 6ncesi ve sonrasi 6. ay, 1. yil, 2. yil,
3. yildaki, en iyi diizeltilmis gérme keskinlikleri (EIDGK), topografik, tomografik,
topometrik ve dansitometrik parametreleri (Pentacam® HR, Oculus Inc. Wetzlar,
Almanya) degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasi 21,7+5,1 yil idi.
Hastalarin 19°u (%38,0) kadin, 31’1 (%62,0) erkekti. Tedavi sonrasi 6. ay ve l.yil,
2.y1l, 3.y1ldaki EIDGK degerinde istatistiksel olarak anlaml1 artis saptandi (sirastyla;
p=0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001). Tedavi sonrast 1. y1l, 2. y1l, 3. yildaki 6n yiizey
maximum keratometri degerinde istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi (sirastyla;
p<0.001, p<0.001, p<0.001). Tim takiplerde en ince kornea kalinliginda, tedavi
oncesine gore istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu saptandi (sirasiyla; p<0.001,
p<0.001, p<0.001, p<0.001). Tedavi sonrasi 6.ay, 1.y1l, 2.y1il, 3.yildaki 6n elevasyon
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu saptandi (sirasiyla; p<0.001,
p<0.001, p<0.001, p<0.001). Korneanin total tabakasinda, 0- 2 mm zonunda 6. ay ve
1. yilda; 2- 6 mm zonunda 6. ayda; 6- 10 mm zonunda 1. y1l, 2. y1l ve 3. yilda korneal
dansitometri degerlerinde tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli artig
saptandi (sirastyla; p<0,001, p<0,001; p<0.001; p=0.002, p<0,001, p<0,001). Ayni
tabakanin 10-12 mm zonunda ise tedavi sonrasi tiim takiplerde anlamli degisiklik
saptanmadi (Tim takipler i¢in p>0,05). Tedavi dncesine gore vertikal koma (ortalama

0,41 um), sferik aberasyon (ortalama 0,42 pm), yiiksek sirali root mean square (HO-



RMS) (ortalama 0,40 um), total aberasyon (ortalama 1,5 um) degerlerinde 1. y1l, 2. y1l
ve 3. yilda istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi (Tiim takipler i¢in p< 0,05).
Sonu¢: Hizlandirnnlmis KKCB tedavisi  keratokonus progresyonunu
durdurmakta ve baz1 hastalarda gorsel, topografik ve aberometrik diizelme
saglamaktadir. Bu nedenle hizlandirilmis KKCB, ilerleyici keratokonus hastalarinda

ilerlemeyi 6nlemek amaciyla uygulanabilecek etkin bir tedavi yontemidir.
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ABSTRACT

THREE-YEARS RESULTS OF ACCELERATED CORNEAL
COLLAGEN CROSSLINKING TREATMENT IN KERATOCONUS
PATIENTS

Purpose: To evaluate the three-years results of accelerated corneal collagen
cross-linking treatment in keratoconus patients.

Materials and Methods: Fifty eyes of 50 keratoconus patients retrospectively
reviewed. Accelerated corneal cross — linking treatment procedure was performed to
the patients who exposed 9mW/cm? irradiance UV-A with riboflavin for 10 minutes.
Best corrected visual acuity (BCVA), topographic, tomographic, topometric, corneal
densitometry were evaluated preoperatively and postoperatively 6" months and 1%,
2nd 31 years for all patients by using Scheimpflug imaging system (Pentacam® HR,
Oculus Inc., Wetzlar, Germany).

Results: The mean age of patients was 21.7+5.1 years. Nineteen of patients
(38%) were females, 31 of patients (62%) were males. BCVA were statistically
significantly improved when compared between preoprative and postoperative 6
months and 1%, 2", 3™ years for all patients (p=0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001
respectively). Anterior Kmax values reduced statistically significantly at postoperative
1t, 2nd 31 years (p<0.001, p<0.001, p<0.001 respectively). Thinnest corneal thickness
decreased statistically significantly when compared between preoperative
measurements and postoperative 6" months and 1%, 2", 3 years for all patients
(p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001 respectively). Anterior elevation values
decreased statistically significantly when compared between preoperative and
postoperative 6" months and 1%, 2", 3™ years for all patients (p<0.001, p<0.001,
p<0.001, p<0.001 respectively). The total corneal densitometry was increased
significantly sixth month and first year after treatment on 0-2 mm zone; 6" months
after treatment on the 2-6 mm zone; 1%, 2", 3" years after treatment on the 6-10 mm
zone (p<0,001, p<0,001; p<0.001; p=0.002, p<0,001, p<0,001 respectively). Howewer
there was not any significant change on the 10-12 mm zone after the treatment (for all

p>0,05). The mean vertical coma, spherical aberration, HO-RMS, total aberration
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values were significantly decreased when compared between preoperative and
postoperative first, second and third years (for all p<0,05).

Conclusions: Accelerated corneal cross — linking treatment stops keratoconus
progression and provides visual, topographic and aberometric improvement in some
patients. Therefore, Accelerated corneal cross — linking treatment is an effective

treatment method to prevent progression in progressive keratoconus patients.
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1.GIRIS ve AMAC

Keratokonus korneada progresif koniklesme ve incelme sonucu diizensiz
astigmatizma ve goérme diizeyinin azalmasina neden olan dejeneratif bir hastaliktir
(1,2). Mevcut tedavilerin iki amaci vardir; hastaligi durdurmak, goérmeyi arttirmaktir
(3). Refraktif kusuru diizeltici gozliik, kontakt lens gibi tedaviler progresyonu
durduramamakta ve sonugta keratokonus hastalarinda kornea transplantasyonu
gerekebilmektedir (4).

Korneal kollajen ¢apraz baglama (KKCB) tedavisi ultraviole A (UV-A) ve
riboflavin kullanilarak keratokonus progresyonunu durdurabilen bir tedavi yontemi
olarak Wollensak ve ark. tarafindan sunulmustur (5). Bu tedavi ile kollajen molekiilleri
arasinda yeni kovalent baglar olusturularak kornea biyomekanik olarak daha stabil
hale getirilmektedir. Bu tedavi ile korneal rijiditenin arttig1, korneanin enzimatik
yikima daha direngli hale geldigi gosterilmistir (6,7). Klinik ¢alismalarda bu bulgular1
desteklemektedir (8,9).

Konvansiyonel KKCB protokolii iso-osmolar %0, 1’lik riboflavin soliisyonun
epiteli kaldirilmis korneaya 30 dk uygulanmasi ardindan 30 dk boyunca 365 nm UV-
A’nmm 3mW/cm? yogunlukta uygulanmasi seklindedir. Kornea epitelinin kazinmasi
riboflavinin kornea stromasina yeterince gegmesine yardimer olmaktadir. Riboflavin
ise serbest radikallerin ortaya ¢ikmasini saglayan foto duyarlastirict bir maddedir.
Konvansiyonel yontemde tedavi siiresi bir saattir. Bu siire hasta ve hekim i¢in olduk¢a
uzun bir siiredir. Bunsen-Roscoe kuralina gore toplam enerji diizeyi sabit kaldiginda
enerji ve 1s1ma siiresinin degistirilmesi fotokimyasal reaksiyonu degistirmemektedir
(10). Bu kurala gore daha kisa siirede yiiksek yogunluklu uygulama ile uzun siirede
daha diisiik yogunluklu uygulaninca ayni etkiye sahip olmalidir.

Calismamizin amaci progresif keratokonus hastalarinda hizlandirilmig

(9mW/cm?) KKCB tedavisinin uzun dénem etkilerini degerlendirmektir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Kornea Anatomisi

Kornea goz kiiresinin primer bariyeri olarak islev goéren, saydam ve avaskiiler
bir bag dokusudur. Korneal hiicrelerin anatomik ve fizyolojik 6zellikleri saydamligin
saglanmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Ozellikle kornea stromasindaki kollajen
liflerin diizenli yerlesimi korneal saydamlik i¢in kritik 6neme sahiptir (11,12).

Erigkin korneas: 11- 12 mm yatay, 9- 11 mm dikey capa sahiptir. Merkezde
yaklasik 500 um kalinligindadir ve perifere gidildik¢e bu kalinlik artarak ortalama 700
um’a ulasir (13). Korneal yiizeyin kurvatiirii sabit bir degerde degildir. Santralde daha
biiylik periferde daha kiigiik degerlere sahiptir. Korneanin santral 3mm lik alandaki
egim yaricap1 7,5- 8 mm arasindadir. Goziin toplam kirma giiciiniin 2/3 iinii saglayan
kornea 40- 44 diyoptrilik (D) bir kirma giicline sahiptir. Periferde diiz merkezde daha
dik olmasi korneanin asferik optik sisteme sahip olmasina yol agar. Korneanin kiricilik

indeksi 1,376°dir (14,15).

Corneal epithelium

Bowman's membrane

Stroma of cornea

Resim 1. Histolojik Kesitte Korneanin Tabakalar1

Kornea; epitel tabakasi, Bowman tabakasi, stroma, Dua tabakasi, Descemet

membrant ve endotel tabakasi olmak iizere 6 tabakadan olusmaktadir (Resim 1).



2.1.1. EPITEL TABAKASI

Kornea epitel tabakasi, nonkeratinize ¢ok katli yassi epitel tabakasi
yapisindadir. Bu tabakanin ortalama kalinligt 50 pm olup kornea kalinliginin yaklagik
%10 luk kismimi olusturmaktadir. Epitel tabakasi tiim kornea yiizeyi boyunca sabit
kalinliktadir (16). Epitel tabakasi; yiizeyel hiicreler, kanat hiicreleri ve bazal
hiicrelerden olusur. Ayrica bu tabakalarin altinda Bowman tabakasi ile bitisik olan
bazal membran bulunmaktadir. Farklilagma dongiisii yaklasik 7- 14 giin olup bu siire
sonunda yiizey hiicreleri gozyasi i¢ine dokiilerek dongii tamamlanir (17).

- Yiizeyel Hiicreler; Kornea epitelinin en ylizeydeki ve son
farklilagmis tabakasidir. Yiizeyleri mikrovilluslarla kaplidir (18). Yiizey
hiicreleri desmozomlar ve siki1 baglantilarla birbirine baglanmistir (19).

- Kanat Hiicreler; Yiizeyel hiicrelerin altinda 2- 3 sira olarak
bulunmaktadir. Keratinden zengindir (20).

- Bazal Hiicreler; Kolumnar bazal hiicreler bazal membran {izerinde
tek sira olarak yer alir. Yiizey ve kanat hiicrelerin aksine ¢cogalma kapasitesi
vardir. Bozuklugunda rekiirren korneal epitel erozyonlar1 ve iyilesmeyen epitel
defektleri olusur (21).

- Bazal Membran

Epitelyal bazal membran ortalama 0,05 um kalinliginda tip 4 kollajen

ve laminin igeren bir yapidadir. Zarar gordiigiinde yeni olusan baglarin eski

saydamliga ulagsmasi zaman alacagindan epitelyal iyilesme siiresi uzar (20).

2.1.2. BOWMAN TABAKASI

Kollajen fibrilleri ve proteoglikanlarin olusturdugu bir tabakadir. Daha ¢ok
kollajen tip 1 ve tip 3 bulunur. Hasarinda yenilenemez, skar birakir. Korneanin seklinin

korunmasinda yardimcidir (22,23).

2.1.3. STROMA TABAKASI

Korneal stroma, kornea kalinliginin % 90 1n1 olusturan ana iskelet yapidir.

Korneanin fiziksel giicii, seklinin stabilitesi ve saydamlig1 biiytlik 6l¢iide stromanin



anatomik ve biyokimyasal 6zellikleri ile saglanir. Yapisindaki kollajen fibriller ve
ekstraseliiler matriks elemanlarinin diizenlenisi sayesinde saydamlik saglanir (24).
Paralel olarak yerlesim gosteren bu kollajen fiberler fibril olarak adlandirilir. Periferik
stroma merkez stromaya gore daha kalindir ve limbusa yaklastik¢a fibrillerin dairesel
yerlesimi izlenir (25). Yiizeyel stromanin daha rijid olmasi1 6dematdz durumlarda derin
stromada asimetrik sismeye ve dezme kirisikliklaria yol agar (26).

Stromanin yaklagik % 78’1 sudur. Kollajenler kornea yiizeyine paralel olarak
siralanmustir. Stromadaki kollajenlerin % 70’ini tip I kollajen olusturmakla beraber tip
I, V, VI, VII, XI ve XIV kollajenler de bulunmaktadir (23). Tip III kollajen yara
iyilesmesinde gorev alirken, tip VII kollajen epitelin baglayici fibrillerini olusturur.
Proteoglikan ve glikoproteinlerden olusan bir matriks i¢inde bulunan kollajen fibriller
yaklasik 200 adet kollajen lamella olustururlar. Korneanin tiim ¢ap1 boyunca uzanan
lameller, stromanin 1/3’liik 6n kisminda oblik, arka 2/3” liik kisimda paralel, limbus
etrafinda da ¢evresel bir sekilde yerlesir. Kollajen lameller 6n stromada 0.5 um eninde,
0.2—-1.2 um kalinliginda, arka stromada 100-200 um eninde, 1-2.5 um kalinligindadir.
Stromadaki kollajen fibrillerin arasindaki bosluklar homojendir ve yaklagik 55-60 nm
genisligindedir (27,28). Bu oOzellik korneanin seffaf olmasinda ¢ok Onemlidir.
Skleranin opak olmasmin sebebi ise kollajen fibrillerindeki dizilimin uniform

olmamasindandir.

Stromal ekstraselliiler matrikste yer alan ana glikozaminoglikanlar keratan
stilfat, dermatan siilfat ve kondroitin siilfattir. Glikozaminoglikanlar stromaya
hidrofilik 6zellik kazandirirlar. Stromada ortalama 2-4 milyon keratosit vardir.
Keratositler kollajen lameller arasinda uzanarak kollajen ve proteoglikan sentezlerler.
Keratositlerin yogunlugu 6n stromada yaklagik 1058 hiicre/mm?, arka stromada ise
771 hiicre/mm?’ dir. Keratositler aktif hiicreler olduklari i¢in yiiksek miktarda
mitokondri, graniillii endoplazmik retikulum ve golgi cisimcigi igerirler. Keratositlerin
icerigindeki kristalin yap1 15181n keratositlerden geri sa¢ilimini engelleyerek kornea
saydamliginda rol alir. Keratositler hasar durumunda miyofibroblastlara
doniigebilirler. Miyofibroblastlar ekstraseliiler matriks, matriks metalloproteinaz,

sitokin salinimu ile stromal yara iyilegsmesini saglar (29).



2.1.4 DUA TABAKASI

Yeni tanimlanan bu tabaka, derin stroma ve Descemet membrani arasinda yer

alir. Derin stromadaki siki kollojen fibrillerinden olusur.

2.1.5 DESCEMET MEMBRANI

Descemet membrani kornea endotelinin bazal membrani olarak gorev yapar.
Dogumda 3 pm kalinliginda iken yetiskinde 8-10 um kalinliga ulasir. Descemet
membrani kollajen tip 4, tip 8, laminin ve fibronektinin birlesimi ile olusur. Stromal
kollajen fibriller Bowman membrani ile devamlilik gosterirken Descemet membrani
ile devamlilik gostermezler. Descemet membraninin periferik uzantis1 Schwalbe

hattin1 olusturur (30,31).

2.1.6 ENDOTEL TABAKASI

Korneal endotelyal hiicreler Descemet membranmin arka ylizeyini tek sira
olarak kaplayan, mozaik paternde, noral krest kokenli hiicrelerdir. 5 pm kalinliginda
20 um genisliginde poligonal sekilde hiicrelerdir. Geng eriskinlerde endotel hiicre
yogunlugu 3500 hiicre/mm?’ dir. Merkezi endotelyal hiicre yogunlugu yillik % 0,6’ lik
azalma gosterir. 500 hiicre/mm? nin altindaki degerler korneal ddem gelisimi igin
oldukea risklidir.

Endotel hiicreleri metabolik olarak oldukga aktif hiicreler olmakla beraber
bazolateral kisimlarinda Na-K bagimli ATPaz ve Na/H degisimi saglayan iyon
pompasi bulunur. Bu mekanizma ile korneal stromada fazla su bulunmasi engellenir
ve korneal saydamligina katki saglar. Endotel hiicrelerinde mitoz nadirdir ve hiicre
sayisi yasla azalir. Endotel hasarinda iyilesme, hiicre gogii, yeniden diizenlenme ve
geriye kalan hiicrelerin genislemesi seklinde olur. Cerrahi hasar, inflamasyon veya
kazanilmis bazi1 hastaliklar nedeniyle olusabilecek endotel hiicre disfonksiyonu ve

kayb1, endotelyal yetmezlige, stromal 6deme ve gérme kaybina yol agar (32,33).



2.2. KERATOKONUS

2.2.1 Tanimi

Keratokonusun ilk detayli tanimlamasi 1854 yilinda yapilmistir (34).
Korneanin en sik gozlenen primer ektazik hastaligidir. Bilateral, asimetrik, lokalize
incelme ve incelme alaninin 6ne protriizyonu ile karakterize dejeneratif bir hastaliktir
(35,36). Korneal incelme siklikla santral ve infero-temporalde izlense de superior
incelme lokalizasyonlar1 da goriilmektedir (37,38). Her iki cinste esit oranda goriiliir

(1,39).

2.2.2 Epidemiyolojisi

Keratokonus insidansi 5-23/10.000; prevalansi ise yaklasik olarak 5,4/10.000
dir (1,39). Tiim etnik kokenlerin etkilendigi kabul gorsede son calismalar 6zellikle
Asyalilarin keratokonusa yatkinligi oldugu yoniindedir (39,40).

2.2.3 Klinik Ozellikler ve Bulgular

Semptomlar hastaligin evresine gore farklilik gostermektedir. Baslangigta
higbir semptom gériilmeyebilir. Ileri evrelerde refraktif diizeltme ile 20/20 gérme
keskinligine ulasgilamama uyarici olabilir. Hastalik ilerledik¢e gorsel distorsiyon
artmaktadir. Bu nedenle hizli artis gosteren refraksiyon bozuklugu ve gorme
keskinliginin ~ gozliikle  diizeltilemedigi  gen¢  hastalarda  keratokonustan
siiphelenilmelidir (41).

Klinik bulgular da hastalik siddetine gore degiskenlik gostermektedir. Orta-
ileri diizey hastalikta goriilen baglica biyomikroskopik bulgular; stromal incelme
(genel olarak santralde veya inferior-inferotemporal lokalizasyonda), konik
protriizyon ve etrafinda olusan demir birikimi (Fleischer halkasi), konda basmakla
kaybolan derin stroma ve Descemet membraninin hemen 6niinde yerlesim gosteren
vertikal ¢izgiler (Vogt strialar1) seklindedir (Resim 2). Diger gozlenebilen bulgular
epitelyal nebiil, 6n stromal skar, genislemis korneal sinirler, korneal endotelyal

refleksin ve subepitelyal fibriler hattin yogunlugunda artis olarak siralanabilir.



Munson bulgusu ve Rizutti fenomeni keratokonus tanisinda faydali olabilen
eksternal bulgulardir. Munson bulgusu ileri derecede diklesmis konun asagi bakis
sirasinda alt g6z kapagini ileriye dogru itmesi sonucu ortaya ¢ikar (Resim 3). Rizutti

fenomeni ise temporal bolgeden gonderilen 15181n nazalde limbusun 6niine diismesidir.

Resim 2. Vogt Strialar1 Resim 3. Munson Bulgusu

Ileri derece keratokonusu bulunan hastalarda agril ani gérme kayb1 meydana
gelebilir. Konjonktival enjeksiyon ve diffiiz stromal opasitenin goriildiigii bu durum
akut hidrops olarak adlandirilir. Descemet membraninda olusan yirtiktan akoz
hiimoériin stromaya kacist nedeniyle olusur. Bu 6dem haftalar veya aylar icinde skar
birakarak iyilesir.

Hastaligin erken evrelerinde retroilliiminasyon yapildiginda, retina reflesi
izerinde yag damlacig1 (konun golgesi) goriiniimii tespit edilmesi (Charleux bulgusu)

taniy1 kolaylastirabilmektedir (Resim 4).

Resim 4. Yag Damlacig1 Bulgusu



2.2.4 Kornea Topografi Bulgular:

Kornea topografi cihazlarinin, hastaligin tanisinda kullanilmasiyla birlikte
hastalia ¢ok daha erken evrelerde tan1 konulmaya baslanmistir. Ilk jenerasyon
topografi cihazlar1 sadece kornea 6n ylizeyinin haritasini ¢ikarirken, yeni nesil cihazlar
korneanin hem o6n hem de arka yiizeyinin daha detayli haritalarini
cikarabilmektedirler. Bu cihazlarla keratokonik degisikliklerin aslinda korneanin arka
ylizeyinde bagladigi anlasilmistir. Bdylece hastalik heniiz daha arka yiizeyde iken bile
tan1 konulabilir hale gelinmistir.

Kornea kiriciligiin 48,0 D’den yiiksek oldugu dik bir bdlge ve bu bdlgeyi
cevreleyen kiriciligi azalan bolgeler, alt-list kornea kiriciligi asimetrisi (1,5 D),
horizontal meridyenin altinda ve iistiindeki en dik radyal eksenlerde biikiilme,
ortalama keratometri (Kor) degerinin 47,0 D’ nin istiinde olmasi, 6n elevasyon
degerinin 15 pm’den, arka elevasyon degerinin ise 17-20 um’den fazla olmasi, santral
kornea kalmliginda (SKK) incelme, SKK ile en ince kornea kalinlig1 (EIKK) arasinda
10 pm’dan fazla fark olmasi keratokonus lehinedir (42,43,44). (Resim 5, Resim 6,
Resim 7).

Sagittal Curvature (Front)

050D
Curvature

Rel 8 4 0 4 8

Resim 5. On sagittal kurvatiir haritasinda 48 D iizerindeki noktalar ve alt-iist

kornea kiriciligr asimetrisi (Pentacam HR)
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Resim 6. Kornea kalinlik haritasinda azalmis kornea kalinligt ve en ince

noktanin infero-temporaldeki yerlesimi (Pentacam HR)
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Resim 7. On ve arka elevasyon artis1 (Pentacam HR)




2.2.5 Histopatolojisi

Keratokonusun histopatolojik olarak 3 tane bulgusu; stromal korneal incelme,
Bowman tabakasinda yirtiklar ve korneal epitelyal bazal tabakada demir birikimidir

(1,42).

Keratokonusta korneal epitelyal bazal hiicreler dejenere olur ve Bowman
tabakasina dogru ilerler. Bunun sonucunda ferritin iyonlar1 epitel hiicreleri arasina ve
icine gecis gosterir (45). Stromada keratosit sayisinda ve lamella sayisinda azalma
gozlenir. Ozellikle kon gevresinde olmak iizere lamellalar arasi organizasyon
bozulmustur (46). Descemet membrani ve endotel tabakasi genel olarak korunmustur;
ancak Ozellikle kon altindaki endotelyal hiicrelerde pleomorfizm goriilebilmektedir

(47,48). Korneal sinir liflerinde genisleme ve yogunlugunda azalma olmaktadir (49).
2.2.6 Etyoloji ve Patogenez
2.2.6.1. Birliktelik Gosterdigi Hastalhklar

Keratokonus izole ve sporadik bir hastalik olarak goézlense de, bazi nadir
goriilen hastaliklarla birlikteligi vardir (1). Down sendromu, Leberin konjenital
amarozisi, konnektif doku hastaliklari, sert kontakt lens kullanicilari, atopi oykiisii ve
pozitif aile Oykiisii keratokonusa yatkinlik yaratmaktadir. Down sendromunda
keratokonus insidans1 %0.5-15 arasindadir. Normal popiilasyona gore risk 10-300 kat
artmistir (50). Leberin konjenital amarozisi hastalarinin da %30’ unda keratokonus
goriilmektedir (51). Kollajen metabolizma bozuklugu ile giden osteogenezis
imperfekta, Ehler Danlos sendromu gibi bag dokusu hastaliklarinda da keratokonus

daha sik goriilmektedir (52,53).
2.2.6.2. Genetik

Keratokonusun hem genetik hem de c¢evresel bilesenlerinin olduguna
inanilmaktadir. Monozigotik ikizlerde keratokonus sikliginin yiiksek olmasi bu
hastaligin  genetik orijinli oldugunu diisiindiiriir. Birinci derece akrabalarda
keratokonus prevalansi %3.34 olarak belirtilmistir ki bu genel populasyonun 15-16 kat

daha fazlasidir. Yine keratokonuslularin yakin akrabalarinin 15- 67 kat daha fazla
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keratokonusa yakalanma riski vardir (54,55). Bu acidan hastaligin otozomal dominant

bir yoniiniin oldugu diisiiniilmiistiir (56).

Literatiirde 19 monozigot keratokonuslu hasta bildirilmistir. Bu olgularin
cogunda hastalik siddeti ayni olmakla birlikte asimetrik tutulumlar ve farkli hastalik
siddeti bulunan hastalar da vardir (57,58). Monozigot ikizlerde keratokonusun goriiliip
ebeveynlerinde goriilmedigi aileler mevcuttur. Bu durum tam olmayan gecis, resesif

kalitim veya izole gen mutasyonunun varligini gosterebilir (59).

Heon ve ark. VSX1 geninde 4 farkli mutasyon bulmustur (60). Bisceglia ve
ark.” da VSX1 geninde farkli bolgelerde 4 mutasyon bulmuslardir (61). Farkli
caligmalarda farkli gen bolgelerinde mutasyon tespit edilse de keratokonusla baglantisi

tam olarak belirlenememistir.
2.2.6.3. Biyokimyasal Faktorler

Keratokonus gelisiminde ortaya atilan biyokimyasal teoriler korneanin yapisal
elemanlarinin kaybina bagli stromal incelmenin olugsmasini agiklamaktadir. Maatta ve
ark. keratokonuslu hastalarda kollajen tip 13-15-18’in normal kornealara gore farkli
oldugunu gdstermiglerdir (62). Korneal stromada degradasyon olmasi proteazlarin
veya diger katabolik enzim aktivitelerinin arttigin1 veya alfa2-makroglobulin, alfal-
antiproteaz gibi proteinaz inhibitdr seviyelerinin azaldigini diisiindiirmektedir (63,64).
Clinkii keratositlerde hiicre boliinmesi, farklilasmasi ve apoptozisinde 6nemli rolleri
bulunmaktadir (65). Keratokonuslu hastalarin keratositlerinde normal kornealara goére
4 kat daha fazla interlokin-1 (IL-1) reseptorii icerdigi gdsterilmistir (66). Ayrica
epitelyal mikrotravmalarin IL-1 diizeylerinde artis olusturdugu, bunun da goz kasima,
sert kontakt lens kullanimi gibi durumlarda keratokonusun nic¢in daha fazla
gozlendigini agikladigr belirtilmistir (67). Yapilan bir calismada keratokonuslu
hastalarda proinflamatuar sitokinler olan IL-6, hiicre i¢i adezyon molekiilii-1 (ICAM-
1) ve vaskiiler adezyon molekiilii-1 (VCAM-1)’in arttig1 antiinflamatuar sitokin olan
IL-10 diizeyinin ise azaldig1 gosterilmistir (68). Bu farkliliklar hastaligin gelisiminde

inflamasyon kaskadinin roliinii géstermektedir.
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2.2.6.4. Biyomekanik Faktorler

Stromal lamella sayisinda azalma ve diizenindeki degisim korneal rijiditede
azalma ve incelmeyle sonuclanmaktadir (69). Keratokonuslu olgularin % 85’inde
epitel incelmesi, %71 ’inde Bowman zarinda kiriklar, %63’iinde stromal kollajen fibril
yogunlagmasi, %22’sinde derin stromal skarlagma, % 18’inde Descemet membraninda
kiriklar, % 9’unda yiizeyel demir birikintileri ve %22’sinde endotel hiicre kayb1 oldugu
tespit edilmistir (70)

Konfokal mikroskopide epitel kanat hiicrelerinin daha biiyiik oldugu ve epitel
bazal hiicre ¢apinin daha genis oldugu tespit edilmigstir. Bazal epitel hiicresi ve
subbazal uzun sinir yogunlugunun azaldigi, subbazal ve stromal sinir kalinliginin
arttig1, on, orta ve arka stromal keratosit yogunlugunun azaldigi tespit edilmistir.
Keratokonuslu kornealarda keratosit kaybr mevcuttur, ayrica keratositlerde belirgin
reflektivite artisi, diizensiz siralanma ve 6n stromada keratosit niikleuslarinda yapisal
anomaliler mevcuttur. Endotel hiicre yogunlugu azalmistir ve pleomorfizm mevcuttur.
Keratokonuslu kornealarda saglikli kornealardan farkl olarak kollajenin ag olusturma
yetileri de azalmistir hatta bazi yerlerde yok olmustur. Normalde birbirine dik olan iki
yondeki (ortogonal) stromal kollajen fibril diizeni bozulmustur. Keratokonuslu
kornealarda kollajen fibrillerin ortalama caplarinin ve fibriller aras1 mesafenin azaldigi

saptanmustir (71-72).

2.3 Korneal Kollajen Capraz Baglama Tedavisi

Keratokonus hastalarinda gérme diizeyinin arttirilmast icin gozliikler, sert
kontakt lensler, intrakorneal halkalar, derin anterior lameller keratoplasti ve penetran
keratoplasti gibi tedavi secenekleri bulunmaktadir. Bu yontemler gorsel kaliteyi
artirmakta fakat hastaligin progresyonuna etki edememektedir.

KKCB tedavisi hastaligin ilerlemesini durdurarak bu alanda yeni bir ¢igir
acmistir. Aslinda capraz baglama yontemi polimer sanayisinde maddelerin
saglamlastirnlmasinda  ve  biyomiihendislikte = dokular1  stabilize  etmekte
kullanilmaktadir. Gluteraldehidle kimyasal baglama prostetik kalp kapaklarinin
yapiminda, UV-A ile c¢apraz baglama ise disgilikte dolgu materyallerinin

sertlestirilmesinde kullanilmaktadir (73,74). Benzer mekanizmalarin kornea iizerinde
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uygulanmast ile korneanin kollajen yapisinin biyomekanik &zelliklerinin

saglamlagtirilmasi amaglanmistir.

2.3.1 Etki Mekanizmasi

Korneal kollajen ¢apraz baglama i¢in gerekli ana elemanlar; uygun yogunluk
saglayabilen, giivenli parametrelerde bir 151k kaynagi, foto duyarlastirict bir maddedir.

Ribofilavin (vitamin B2) alkilizoalloksazin yapisi ile genis spekturumda 11k
isinlarmi  Ozelliklede UV-A’y1r emebilen, kollajen capraz baglamanin standart
fotoindiiktdr elemanidir (75). Ribofilavin suda ¢dziinebilen yiiksek molekiil agirligina
sahip bilesiklerdir. Efektif bir capraz baglama saglanmasi icin uygun diizeyde
ribofilavinin stromaya geg¢mesi gerekmektedir. Fakat molekiiler agirliginin yiiksek
olmasi, suda ¢oziiniir olmasi gegisi sinirlamaktadir. Bu yiizden standart prosediirde
epitel kazimasi yapilmaktadir (76). Riboflavinin bir diger gorevi ise UV-A 1sinlarinin
korneanin derin tabakalarina gecisini engelleyerek endotel, lens ve makulay1
korumasidir (77).

UV-A 1511 capraz baglamanin diger bir gerekli elemanidir. Dalga boyu,
yogunluk ve toplam enerji gibi parametreler UV giivenligi i¢in énemlidir (78,79).
Spoerl ve ark. yaptiklari ¢alismada 370 nm dalga boyunun ribofilavinle saglanan
emilimin ideal oldugunu ve diger g6z yapilarim1 korumada da esik deger oldugunu
gostermislerdir (80). Standart Dresden protokoliinde 3mW/cm? UV-A 30 dk boyunca
uygulanir ve toplam enerji dozu 5,4 J/cm? olur. Hizlandirilmis korneal ¢apraz baglama
tedavileri ise Bunsen-Roscoe karsiliklilik kurali baz alinarak gelistirilmistir. Bu kurala
gore fotokimyasal etki, uygulanan 1sinin dozu/yogunlugu ve zaman ne olursa olsun
verilen total enerji dozu ile orantili olacaktir. Ancak yapilan klinik ¢aligmalarda 1sin
yogunlugunun 45mW/cm? yi gectigi durumlarda KKCB etkisinin anlamli olarak
azaldigini gostermistir (81,82).

Fotoduyarli etkisi bulunan ribofilavin UV-A ile karsilastiktan sonra reaktif
oksijen metabolitleri ortaya c¢ikarir. Bu metabolitler kollajenler arasi ve kollajen
proteoglikan arasi kovalent baglarin olusmasina yol acar (83). Klinik olarak bu etki
On segment OCT’ de demarkasyon hatt1 olarak goriilmektedir. Standart prosediirde bu
hat tipik olarak 300-350 mikron derinlikte bulunmaktadir (84). Oksijen diizeyinin de
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capraz baglamada 6nemli gorevler listlendigi, diisiik oksijen diizeylerinde yapilan ex
vivo hayvan deneylerinde ¢apraz baglamanin yetersiz kaldig1 gosterilmistir (81).
Capraz baglama tedavisinin gilivenligi limbal kok hiicreler, kornea endoteli,
lens ve retinanin korunmasina baglhidir. Kornea kalinligiin en az 400 mikron olmasi
onerilmektedir. Uygun kornea kalinligina sahip hastalarda da epitel kazinmasi sonrasi
dehidratasyona bagli incelme nedeniyle monitarizasyonunun Onemli oldugu

vurgulanmaktadir

2.3.2 Meydana Getirdigi Etkiler

2.3.2.1 Biyomekanik Etkiler: Mikrobilgisayar destekli biyomateryal test
makinesi kullanilarak yapilan stres-gerilme oOlglimlerinde kornea dokusunda
biyomekanik stabilite ve direncte %329.8 oraninda, Y oung moduliisiinde ise 4,5 faktor
artis gosterilmistir (85). Tavsan kornealar1 {izerinde yapilan diger bir ¢aligmada ise 1
ay sonrasinda Young modiiliisiinde 1,6 faktéorden 6 faktore artis gosterilmistir,

direncteki bu artig tedavi sonrasit 8 ay devam etmistir (86).

2.3.2.2 Morfolojik Etkiler: Tavsan kornealarinda yapilan bir calismada 6n
stroma kollajen liflerinde biiytikliiklerinde %12,2’ lik bir artis izlenirken arka stromada
bu artis %4,6° da kalmistir (86). Bu durum indiiklenen c¢apraz baglarin kollajen
polipeptit zincirlerini sikistirmast sonucu molekiiller aras1 boslugun artmis olmasina
baglanmaktadir. Ayrica elektron mikrokopisinde vitreusta ¢apraz baglanmis kollajen

liflerde artis da gosterilmistir (87).

2.3.2.3 Keratositler Uzerine Etkisi: Konfokal mikroskopik ¢alismalar, ¢apraz
baglama tedavisinden sonra On stromada yaklasitk 350 pm derinlige kadar
keratositlerde nerdeyse tamamen kaybolma oldugunu, UV-A uygulanan bolgenin
hemen komsulugunda ise tedavi Oncesi seviyelerde keratosit varligini ortaya
koymustur. Hayvan caligmalarinda, keratositlerdeki maksimum sitotoksik hasarin ilk
24 saatte ortaya ¢iktigr goriilmistiir. Bu, UV-A radyasyonu sonrasi tarif edilene
benzer, gecikmis tipte apoptozistir (77). Keratosit apoptozisi klinik olarak gecici ve

orta seviyede bir korneal ddem olarak gézlenmektedir. Aktive keratositler, stromanin
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derin tabakalarindan, tedavi sonrasi 2.-3. aydan itibaren baslayarak tekrar ¢ogalir ve

yaklagik 6. ayda islem Oncesi sayiya ulasir (77,88).

2.3.3. Hizlandirilmis KKCB Tedavisi: Standart KKCB protokoliiniin en
biiylik dezavantajlarindan biri olan 60 dakikadan uzun tedavi siiresi, daha kisa siireli
tedavi arayisina yol agmistir. Hizlandirilmis KKCB yontemi ile UV-A’ nin giicii
arttirillarak 60 dk’lik tedavi siiresi kisaltilabilmektedir (15). Isinim, korneanin ylizeyine
alan bagina verilen giicii ifade etmektedir, W/cm? birimiyle ifade edilir. Alan basina
korneanin ylizeyine verilen enerji ise dozdur ve J/cm? cinsindendir. Isinim ve doz

arasinda iliski asagidaki denklemde verilmistir (15).

Istmim (W/cm?) x Zaman (sn) = Doz ( J/cm? )

Hizlandirilmis KKCB protokolleri “Bunsen-Roscoe Karsiliklilik Yasasi”olarak
adlandirilan fotokimyanin temel yasalarina dayanmaktadir. Bu yasaya gore
fotokimyasal biyolojik etki, uygulanan 1s1nim ve zaman ne olursa olsun verilen total
enerji dozu ile orantili olacaktir. Standart protokolde 5,4 J/cm? doz, 3 mW/cm? 1sinimla
30 dakikada verilirken ayni doz hizlandirilmis protokolde 30 mW/cm? 1ginimla 3
dakikada veya 9 mW/cm? 1sinimla 10 dakika verilebilmektedir (15).

(0.03 W/em?) x (180 sn) = 5.4 J/em?* veya (0.01 W/em?) x (540 sn) = 5.4 J/cm?

Domuz kornealarinda yapilan ¢alismalarda 9 mW/cm?lik irradiansin 10 dk
uygulanmasi ile elde edilen korneal rijidite standart prosediirle benzer olarak
saptanmustir (89). Yogunlugun 3-90 mW/cm? arasinda degistigi genis ex-vivo
caligmalarda 45 mW/cm? nin lizerinde saglanan korneal rijiditenin yeterli diizeyde

olmadig1 goriilmiistiir (82).

2.3.4 KKCB Tedavisinin Yan Etkileri ve Komplikasyonlari
Epitelin kazinmasi, bandaj kontakt lenslerin kullanim1 ve postoperatif steroid
kullanim1 enfeksiyon riskini artirmaktadir. Riboflavin ve UV-A’nin kombine

kullanim1 antimikrobiyal etki gostermekle birlikte epitelin kaldirildigt KKCB sonrast
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enfeksiydz keratit vakalar1 bildirilmistir (90). Korneal sensitivitede azalma oldugu
bildirilmis ve postoperatif 6. aya kadar bu durumun diizeldigi belirtilmistir (91).
KKCB sonrasinda limbal kok hiicre hasari, teorik olarak direkt UV-A maruziyetine
bagli olarak gelisebilir. Bu yiizden limbusa dogrudan UV-A maruziyetini 6nlemek i¢in
limbusu orten halka seklindeki kalkanlar onerilmigse de limbal kok hiicre hasari ile
ilgili bildirilmis vaka bulunmamaktadir (92).

Stromal haze olusumu KKCB tedavisi sonras1 gorme keskinligini azaltan en
onemli komplikasyonlardan biridir. Bir ¢alismada KKCB sonrasi 1 yil sonunda
gérmeyi bozan korneal haze orani %8,6 olarak bulunmustur. Stromal haze gelisimi
icin kornea kalinliginin diisiik olmasi ve keratometri degerlerinin yiiksek olmas1 risk
faktoriidiir (93). Literatiirde KKCB tedavisi sonrast steril infiltrat gelisimi de
bildirilmistir (94).

Standart prosediirde 500 um kalinligindaki korneada UV-A 1smlarimin % 95°1
riboflavin tarafindan tutuldugu i¢in kornea endoteline gegen toplam 1sin dozu 0,15
mW/cm? diizeylerinde kalmaktadir (95). Bu doz endotel hasari i¢in gerekli UV-A
dozunda olduk¢a uzaktadir. Wollensak ve ark. tavsan kornealarinda yaptiklari
calismada ve domuz kornealar1 ile yapilan ¢alismalarda da benzer sonuglar elde
edildigi i¢in insan uygulamalarinda 400 um alt1 korneal kalinligin endotelyal toksisite
olusturma acisindan oldukg¢a riskli oldugu belirtilmistir (96,97). Ayrica yapilan
caligmalar preoperatif 400 pum’ dan kalin kornealarda intraoperatif kalinlik
dalgalanmalarinin 75-87 um diizeyinde oldugunu gostermistir (98). Bu durum epitel
olmadig1 yiizeyden buharlasmaya ve %20’ lik dekstranin onkotik etkisine
baglanmaktadir. Bu sebeple intraoperatif korneal kalinlik takibi olduk¢a 6nemlidir.
Yapilan klinik ¢aligmalarda 400 pum’ dan ince kornealarda yapilan standart KKCB
tedavilerinde endotelyal hiicre yogunlugunun azaldigini gostermektedir (99). Reiskup
ve ark. 400 pm alti kornealarda hipoosmolar riboflavin ile yaptiklar: ¢alismalarda 1
yillik takiplerinde korneada herhangi bir etkilenme olmadigin1 gostermislerdir (100).
Ince kornealarda korneal sismeyi artiran hipoosmolar riboflavin soliisyonunun
kullanimu ile ilgili yayinlarin standart prosediirden daha az efektif oldugu fakat endotel
korumasi agisindan etkili oldugu yoniindedir (101,102). Bunun birlikte hipoosmolar
riboflavin ile yapilan KKCB’ nin, standart KKCB kadar etkili oldugunu bildiren
caligmalarda mevcuttur (103,104).
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2.4. Scheimpflug Goriintiileme Sistemi

Pentacam HR, 475nm’lik mavi light emitting diod (LED) 151k kullanan ve
fotograf ¢ekimi icin 1,45 megapixel kamerast bulunan invaziv olmayan non-kontakt
on segment goriintiileme cihazidir. G6z optik aksi etrafinda 360° donerek goriintii alir
(105,106). Bu cihaz 6n segmentin goriintiisiinii iki saniye gibi kisa siirede 25 fotograf
cekimi ile alir ve 138.000 elevasyon noktasi 6l¢ebilir. Toplanan bu slit goriintiilerle ii¢
boyutlu gériintii olusturulur. ikinci bir kamera ise, gdz hareketlerini yakalar ve uygun
diizeltmeler yapar. Pentacam HR cihaz1 giivenilir, tekrarlanabilir 6l¢iimlere imkan
veren ve kisiden bagimsiz 6l¢iim yapabilen bir cihazdir (105).

Goziin Scheimpflug tomografi goriintiisii alindiktan sonra, cihaz bu goriintiileri
‘akilli haritalar’ olarak adlandirilan haritalar seklinde sunar. Bu haritalar agilan birgok
mentiiyli kullanarak; 6n ve arka korneal ylizeyin egim ve elevasyon haritasi, sagital
egim haritasi, tanjansiyel (lokal) egim haritasi, refraktif gili¢ haritasi, li¢ boyutlu
haritalar, kornea kalinlik haritalari, wavefront haritalar1 ve kornea dansitometri

haritalarin verir (105,107).
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3. GEREC ve YONTEM

Retrospektif kesitsel klinik ¢calismamiza, Ulucanlar Gz Egitim ve Arastirma
Hastanesi Go6z Kliniginde progresif keratokonus tanisiyla hizlandirilmis KKCB
uygulanan ve en az 3 yillik takibi olan 50 hastanin 50 gozii dahil edildi. Hastalara ya
da velilerine islem oncesi, KKCB tedavisi hakkinda bilgi verilerek, aydinlatilmis
onam formu imzalatildi. Calisma i¢cin Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik
Kurul’undan etik kurul onay1 alindi. Caligmada Helsinki Deklerasyonu’na uygun

olarak hareket edildi.

3.1. Hasta Secimi

Calismaya klinik ve topografik olarak kanitlanmis, ilerleyici keratokonusu
bulunan, korneast saydam, keratokonus disinda okiiler veya sistemik hastalig
bulunmayan hastalar dahil edildi. Progresyon kriteri olarak, son 6 ay igerisindeki
ardisik dlglimlerde; maksimum keratometri (Kmaks) degerinde 1 D iizeri artis kabul
edilmistir. Gegirilmis kornea cerrahisi, apikal skar, aktif okiiler enfeksiyon, herpetik
keratit Oykiisii, ciddi kuru goz, gebelik ve emzirme Oykiisli, konnektif bag doku

hastalig1 diglanma kriteri olarak belirlenmistir.
3.2 Takip ve Degerlendirme Parametreleri

En az 36 aylik takibi olan ve takiplerine diizenli gelen hastalar ¢aligmaya dahil
edildi. Tiim hastalarin KKCB tedavisi dncesi ve sonrasi 6. ay, 1. yil, 2. y1il ve 3. yillarda
kontrolleri yapildi. Tedavi Oncesi ve sonrasi kontrol muayenelerinde; refraksiyon
Ol¢iimleri i¢cin Huvitz HRK-7000A (Huvitz Co. Ltd. Kore) otorefraktometre cihazi
kullanild1. Hastalarin sferik ve silindirik refraksiyon degerleri kaydedildi. Hastalarin
Snellen eseli ile en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK) dl¢iildii ve istatistiksel
analiz i¢in logMAR’a ¢evrildi. Goldman applanasyon tonometresi (Haag Streit, Inc,
ABD) ile goz i¢i basing Olclimleri, yapilarak kaydedildi. Kornea topografisi icin
Pentacam HR (Oculus Inc., Wetzlar, Almanya) cihazi kullanildi (Resim 8). Olgiimler
aym kisi tarafindan cihazin 3 boyutlu tarama, 25 resim / Isn modunda yapildi.

Pentacam HR o6l¢iimlerinden elde edilen; Kumaks (korneanin 6n yiizeyindeki en dik
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keratometri), korneal astigmatizma degerleri, 6n yiizey elevasyon, arka ylizey
elevasyon, en ince kornea kalinligi, en ince korneal noktada 6n ve arka yiikseklik
degerleri, santral 3.0 mm alandaki i¢in diiz K (K1) ve dik K (K3), ve sagittal egrilik
haritasindaki kornea asferisitesi (Q degeri), ylizey varyans indeksi, dikey asimetri
indeksi, keratokonus indeksi, merkez keratokonus indeksi, yiikseklik asimetrisi
indeksi ve topometrik haritadaki yiikseklik desantralizasyon indeksi; Zernike
analizinde trefoil, koma, sferik aberasyon, HO-RMS ve toplam RMS kayit edildi.
Pentacam yazilimina gore hesaplanan toplam korneal aberasyonlar, 6.0 mm ¢apindaki
merkezi alanda pupil merkezine gore degerlendirildi.

Dansitometri 6lgiimlerinde tiim korneal bolge 4 es merkezli bolgeye ayrildi,
ilk bolge kornea merkezinde 2 mm capinda dairesel bir alandan olusuyordu. Ikinci
bolge, birinci bolge etrafindaki 2- 6 mm' lik halka seklindeki alandi, {iglincii bolge,
ikinci bolgenin etrafindaki 6- 10 mm' lik halka seklindeydi ve dordiincii bolge, tiglincii
bolge etrafindaki 10- 12 mm' lik halka seklindeki alandi. Bu analiz ayrica 3 farkl
derinlikte korneanin dansitometrik degerlerini gostermektedir. Anterior tabaka
ylizeysel 120 um' yi, arka tabaka korneanin arka kismindan itibaren 60 um’ lik alani
icermektedir. Santral kornea tabakasi bu 2 tabaka arasindaydi. Korneal dansitometre

degerleri gri tonlama birimlerinde ve birim hacim basina piksel parlaklig1 olarak ifade

edildi.

Resim 8. Pentacam HR Scheimpflug Goriintiileme Sistemi
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3.3 Tedavi Protokolii ve Cerrahi Yontem

Tim hastalara hizlandirilmis KKCB tedavisi, tecriibeli iki cerrah tarafindan
uygulandi.

UV-A cihaz1 olarak Apollon M17KKDL (Meram Tip, Tirkiye) capraz
baglama cihazi kullanildi (Resim 9).

Resim 9. Apollon M17KKDL UV-A Cihazi

Uygulama ameliyathanede steril kosullar altinda gerceklestirildi. Topikal
anestezi i¢in %0,5’lik proparakain HCI oftalmik soliisyon (Alcaine®, Alcon, Fort
Worth, Texas, ABD) damla kullanildi. Sonrasinda islem uygulanacak goz ve etrafi
%10’luk povidon iodin ile temizlendi, steril ortii ile kapatildi. Metal blefarosta ile
kapaklar yeterli acgikliga getirildi. Merkezi korneada 8 mm ¢apindaki alanda epitel,
kiint uglu spatiil ile kaldirildi (Resim 10). Kornea kalinligi 400 um’un iizerindeki
hastalarda 30 dakika boyunca, 2 dakikada bir iso-osmolar riboflavin [ (MERRIBO),
Meram Tip, Tiirkiye] damlatildi. Otuz dakika tamamlandiktan sonra ultrasonik
pakimetri ile kornea kalinlig1 tekrar dlciildii. Kornea kalinligi 400 pm altinda olan
hastalara 400 pm’a ulasincaya kadar hipo-osmolar riboflavin soliisyonu (NaCl
icerisinde % 0,1 Riboflavin-5-fosfat) damlatildi. Ardindan UV-A (370 nm) ile 1s1n
tedavisine geg¢ildi (Resim 11). Kornea apeksinden 5 cm uzaklikta olacak sekilde lazer
probu ayarlandi ve 9 mW/cm? irradiansta 10 dakika boyunca UV-A uygulandi. UV-A
uygulamasi sirasinda her 2 dakikada bir riboflavin soliisyonu damlatilmaya devam

edildi.
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Resim 10. Epitel Debridmant

Resim 11. Ribofilavinle Doyurulmus Korneada UV-A Uygulamasi

Kornea kollajen ¢apraz baglama islemi bitiminde hastanin gozii bol serumla
yikandi ve bir damla % 5’lik moksifloksasin (Vigamox®, Alcon Laboratories, Inc. ,
ABD) damlatildi ve yumusak kontakt lens yerlestirildi (Bausch & Lomb
PureVision™, Rochester, New York). Hastalara KKCB tedavi sonrasi, % 5’lik
moksifloksasin damla 4x1 (Vigamox®, Alcon) 1 hafta ve % 0,5’lik loteprednol
etabonate (Lotemax®, Bausch & Lomb, Rochester, New York) hafta 4x1 baslanarak,
haftada bir damla azaltip 4 haftada kesildi.
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Hastalar KKCB tedavisi sonrasi, 1. giin kontrole ¢agirildi. Epitel iyilesmesi
tamamlandiktan sonra yaklagik 5. giinde kontakt lens ¢ikartildi. Olgular 1, 3 ve 6.

aylarda ve daha sonra diizenli olarak 6 ayda bir diizenli muayeneler gerceklestirildi.

3.4 istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 24,0 (IBM corp. NY: ABD) programi kullanildu.
Calismada tiim veriler ortalama + standart sapma olarak sunuldu. Sayisal verilerin
normal dagilima uygunlugu gorsel (Histogram ve Olasilik gruplar1) ve analitik metod
(Kolmogorov-Smirnow/Shapiro-Wilk) testleri kullanilarak degerlendirildi. Ameliyat
Oncesi ve sonrast 6. ay, 1. yil, 2. yil ve 3. yilda elde edilen o6lgiimlerinin
karsilagtirilmasinda, non parametrik kosullarin saglanmasi halinde Wilcoxon ve
bagimli gruplarda t testi kullanildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Caligmaya 50 hastanin 50 gozi dahil edildi. Caligsmaya katilan hastalarin yas
ortalamasi 21,7+5,1 yil idi. Hastalarin 19’u (%38.0) kadin, 31’1 (%62.0) erkekti.

Tedavi sonrasi 6. ay, 1. yil, 2. y1l ve 3. yildaki EIDGK degerlerinde, tedavi
Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli artig varken (p=0.001, p<0,001, p<0,001,
p<0,001 sirastyla), 1. yildan sonra; 1. yil- 2. y1l, 1.y1l- 3. y1l EIDGK diizeyinde anlaml1
fark yoktu (sirastyla; p=0,164, p=0,146).

Hastalarin keratometri degerleri incelendiginde (K, K»>) tedavi sonrasi preop-
6. ay degerlerinde, tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli azalma varken
(sirastyla; p=0.006, p=0.004), 6. ay- 1. yil, 1.y1l- 2. y1l ve 2. yil- 3. y1l arasinda K; ve
K> degerlerinde, tedavi oncesine gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanamadi
(Tim takipler i¢in p>0,05). Tedavi sonrast 1. yil, 2. y1l ve 3. yildaki degerleri tedavi
oncesine gore anlamli azalma izlendi. Tedavi sonrasi 3. yilda Ki ve K> degerinde
tedavi dncesine gore sirastyla 1,61 D ve 1,70 D azalma oldugu tespit edildi.

Tedavi sonrast 1. yil, 2. y1l ve 3. yildaki Kmaks degerinde tedavi dncesine gore
istatistiksel olarak anlamli azalma varken (sirasiyla; p<0.001, p<0.001, p<0.001),
tedavi sonrasi preop- 6. ay, 6. ay- 1. yil, 1. y1l- 2. y1l ve 2. yil- 3. y1l arasinda Kimaks
degerlerinde, tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanamadi
(swrastyla; p=0.072, p=0.269, p=0.155, p=0.343). Tedavi sonrasit 3. yilda Kmaks
degerinde tedavi 6ncesine gore 2,70 D azalma oldugu tespit edildi.

Tedavi sonras1 6. ay, 1. yil, 2. yil ve 3. yilda EIKK degerlerinde, tedavi
oncesine gore istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu saptandi (sirastyla; p<0.001,
p<0.001, p<0.001, p<0.001). Tedavi sonrasi 1. y1l- 2. yil ve 1. y1l- 3. y1l arasinda EIKK
degerlerinde, tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanamadi
(strastyla; p=0,206, p=0,359). Tedavi sonras1 3. yilda EIKK degerinde tedavi dncesine
gore 26,9 um azalma oldugu tespit edildi.

Tedavi sonrasi 6. ay, 1. yil, 2. yil ve 3. yildaki 6n elevasyon degerlerinde, tedavi
oncesine gore istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu saptandi (sirastyla; p<0.001,
p<0.001, p<0.001, p<0.001). Tedavi sonrasi 3. yilda 6n elevasyon degerinde tedavi

oncesine gore 6,5 um azalma oldugu tespit edildi. Tedavi sonrasi 6. ay, 1. yil, 2. yil
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ve 3. yildaki arka elevasyon degerlerinde, tedavi oncesine gore istatistiksel olarak
anlamli fark saptanamadi (sirastyla; p=0,635, p=0.114, p=0.398, p=0.398 ).

Tedavi sonrasi 6. ayda Q degeri, tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak
anlamli fark saptanamadi (p=0,126). Tedavi sonrasi 1. y1l, 2. yil ve 3. yildaki Q degeri,
tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu saptand: (sirasiyla;
p<0.001, p<0.001, p<0.001). Tedavi sonras1 3. yilda Q degeri tedavi Oncesine gore

ortalama 0,20 azalma oldugu tespit edildi.

Pre-op 6. ay 1. yil 2.y1 3.yul
EIDGK 0,45+0,20 0,28+0,17 0,18+0,14 0,16+0,14 0,15+0,14
(logMAR)
Ki, (D) 45,84+2.94 45,23+3,03 44,62+2.79 44,36+2,75 44,23+2.78
K: (D) 50,33+3,70 49,7443,57 49,2343,19 48,7943,22 48,63+3,16
Kmax, (D) 56,17+5,42 55,31+5,11 54,21+4,68 53,71+4,48 53,41+4,81
EIKK,um 459+45,60 431,83+52,18 | 430£55,70 433,77456,36 | 432,16+58,65
OE, n 21,55+8,22 17,6348,66 17,1849,31 15,17+8,50 15,08+8,10
AE, n 45,95+15,88 47,12+18,36 50,12+17,96 49,61+17,17 49,24+17,18
Q value 0,89+0,33 0,82+0,34 0,74+0,32 0,70+0,32 0,69+0,32

Tablo 1. Hastalarm preop ve takiplerindeki; EIDGK, keratometri, elevasyon ve

korneal asferite degerleri goriilmektedir.

SURE Pre-op-6.ay 6.ay - 1. y1l 1.yl - 2.y1l 2.y11-3.y1l Pre-op-3. yil
EIDGK p=0,001 p=0,005 p=0,164 p=0,950 p<0,001
(logMAR)

K1, (D) p=0,006 p=0,125 p=0,118 p=0,338 p<0,001

K>, (D) p=0,004 p=0,898 p=0,136 p=0,482 p<0,001
Kmax, (D) p=0,072 p=0,269 p=0,155 p=0,343 p<0,001
EIKK,um p<0,001 p=0,507 p=0,206 p=0,728 p<0,001

OE, n p<0,001 p=0,752 p=0,297 p=0,343 p<0,001

AE, p p=0,635 p=0,398 p=0,635 p=0,901 p=0,398

Q value p=0,125 p=0,210 p=0,467 p=0,548 p<0,001

Tablo 2. EIDGK, keratometri, elevasyon ve korneal asferite icin preop ve takip

degerlerinin karsilastirilmasi ile olusan p degerleri goriilmektedir
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Korneanin 6n tabakasinda, 0- 2 mm zonunda 6. ay, 1. yil ve 2. yilda; 2- 6 mm
zonunda 6. ay ve 1. yilda; 6- 10 mm zonunda 1. yil, 2. yil ve 3. yilda korneal
dansitometri degerlerinde tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli artig
saptandi (sirastyla; p<0.001, p<0.001, p=0,022; p<0.001, p=0,007; p=0,002, p<0.001,
p<0.001). Ayn1 tabakanin 10-12 mm zonunda ise tedavi sonrasi tiim takiplerde anlamli
degisiklik saptanamadi ( Tiim takipler i¢in p> 0,05).

Korneanin merkezi tabakasinda, 0- 2 mm zonunda 6. ay, 1. yilda; 2- 6 mm
zonunda 6. ay ve 2. y1l ve 3. yilda; 6- 10 mm zonunda 1. y1l, 2. y1l ve 3. y1lda korneal
dansitometri degerlerinde tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli artig
saptandi (sirasiyla; p<0.001, p=0,006; p=0.001, p=0,001, p<0,001; p=0,006, p<0.001,
p<0.001). Ayn1 tabakanin 10-12 mm zonunda ise tedavi sonrasi tiim takiplerde anlaml1
degisiklik saptanamadi (Tiim takipler i¢in p> 0,05).

Korneanin arka tabakasinda, 0- 2 mm zonunda 6. ayda; 2- 6 mm zonunda 6. ay
ve 2. yilda; 6- 10 mm zonunda 2. yil ve 3. yilda korneal dansitometri degerlerinde
tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli artis saptandi (sirastyla; p=0,002;
p=0.014, p=0,044; p<0.001, p=0,006 ). Ayn1 tabakanin 10-12 mm zonunda ise tedavi
sonrasi tiim takiplerde anlamli degisiklik saptanamadi ( Tiim takipler i¢in p> 0,05).

Korneanin total tabakasinda, 0- 2 mm zonunda 6. ay ve 1. yilda; 2- 6 mm
zonunda 6. ayda; 6- 10 mm zonunda 1. yil, 2. yil ve 3. yilda korneal dansitometri
degerlerinde tedavi dncesine gore istatistiksel olarak anlamli artig saptandi (sirastyla;
p<0,001, p<0,001; p<0.001; p=0.002, p<0,001, p<0,001). Ayn1 tabakanin 10-12 mm
zonunda ise tedavi sonrasi tiim takiplerde anlamli degisiklik saptanamadi (Tim

takipler i¢in p> 0,05).
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Pre- op 6. ay 1.yl 2.y1l 3.yl Pre-op- 6.ay— 1.yil- 2.y1- Preop-

SURE
6. ay 1.yul 2.1l 3.yil 3.yil

0-2 mm Zon

On 22,7043,59 | 32,524645 | 31,52+11,11 | 2841+10,23 | 27,1069,40 | p<0,001 | p=0,107 | p=0,072 | p=0.217 | p=0,666

Santral | 1421161 | 17,7843,35 | 16,50:3,80 | 15,0084,09 | 1467473 | p<0,001 | p=0,291 | p=0,003 | p=0,107 | p=0,666

Arka 8,47+1,29 9,88+1,70 9,33+£2,14 8,46+1,60 8,95+2,66 p=0,002 p=0,312 p=0,002 | p=0,297 | p=0,950

Toplam 15,13+1,94 20,06+3,40 19,11£5,29 17,28+5,11 17,0445,13 | p<0,001 p=0,463 p=0,009 p=0,429 p=0,229

2-6 mm Zon

On 19,1642,26 24,12+3,58 21,91+£5,47 19,78+4,22 19,06+3,03 | p<0,001 p=0,011 p=0,003 | p=0,411 p=0,282

Santral | 1213113 | 13,56£1,54 | 1234x1,99 | 1131144 | 1098121 | p=0,001 | p<0,001 | p=0,002 | p=0,107 | p<0,001

Arka 8,66+1,49 9.46+1,19 8,95+1,14 9,19+597 8,5941,05 | p=0,014 | p=0,104 | p=0,005 | p=0,121 | p=0,195

Toplam | 13395133 | 15715187 | 14408270 | 13,16£2,10 | 1288+1,61 | p<0,001 | p=0,001 | p=0,004 | p=0376 | p=0,177

6-10 mm

Zon

On 16,54+3,09 | 16415331 | 156543,57 | 15,1843,61 | 1484+3,01 | p=0,874 | p=0,004 | p=0,937 | p=0,255 | p<0,001

Santral | 11,09£145 | 10,891,73 | 10,55+1,87 | 10,I1=1,61 | 10,00£1,65 | p=0,635 | p=0,030 | p=0,193 | p=0,343 | p<0,001

Arka 8,81£1,09 8,791 35 8,531 26 821120 8,39+136 | p=0312 | p=0376 | p=0,125 | p=0,343 | p=0,006

Toplam | 12155177 [ 12,0322,02 | 11,5722,11 | 11,132,001 | 11,091.91 | p=0,825 | p=0,004 | p=0398 | p=0,658 | p<0,001

10-12mm

Zon

On 29,60+£10,94 | 28,45+11,48 | 25,97+9,40 27,74+8,18 27,4449,59 | p=0,191 p=0,191 p=0,191 p=0,191 p=0,191

Santral | 17,2045,54 | 16,61%5.87 | 15195382 | 15,74£3,78 | 15912468 | p=0,297 | p=0,398 | p=0,137 | p=0,312 | p=0,087

Arka 12,66+3,06 | 12,5243,56 | 11,86+2,82 | 119542,71 | 12,2543,03 | p=0,147 | p=0,147 | p=0,147 | p=0,147 | p=0,147

Toplam | 19828592 | 194056,61 | 1767+491 | 1849£440 | 18545535 | p=0,183 | p=0442 | p=0354 | p=0277 | p=0,197

Toplam

On 20,5142,79 23,57£3,46 22,04+5,04 20,93+4,17 20,4143,27 | p<0,001 p=0,011 p=0,080 | p=0,749 | p=0,587

Santral | 1293133 | 13,84£1,71 | 12,87x1,90 | 1224%1,77 | 12,07=1,72 | p=0,011 | p=0,001 | p=0,066 | p=0,237 | p<0,001

Arka 9,38+1,04 9,78+126 9.33=1,19 8,92+1,18 9.18+133 | p=0,275 | p=0,080 | p=0,106 | p=0,125 | p=0,142

Toplam | 14285157 | 15745196 | 14758256 | 1403225 | 1389198 | p<0,001 | p=0,001 | p=0.116 | p=0443 | p=0.323

Tablo 3. Hastalarin preop ve takiplerindeki; kornea dansitometri degerleri ve kornea

dansitometri degerlerinin karsilastirmasi ile olusan p degerleri goriilmektedir.
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Tedavi sonrasi korneanin topometrik degerlerinde IHA hari¢ (ISV, IVA, KI,
CKI, IHD) tedavi dncesine gore 3. yilda istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi
(Tiim indekslerde p<0,001). Topometrik degerler i¢in tedavi sonrasi diger tiim
takiplerinde anlamli degisiklik saptanamadi (Tiim takipler i¢in p> 0,05).

Tedavi sonrasi 1. yil, 2. yil, 3. y1l vertikal koma degerlerinde, tedavi dncesine
gore istatistiksel olarak anlamli azalma varken (sirasiyla; p=0,006, p<0,001, p<0,001),
tedavi sonrasi 6. ay vertikal koma degerinde tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak
anlamli fark saptanamadi (p=0,766). Tedavi sonras1 3. yilda vertikal koma degerinde
tedavi Oncesine gore ortalama 0,41 um azalma oldugu tespit edildi. Tedavi sonrasi 6.
ay, 1. yil, 2. y1l ve 3. yil trefoil aberasyon degerlerinde, tedavi Oncesine gore
istatistiksel olarak anlamli fark saptanamadi (Tim takipler i¢in p>0,05). Tedavi
sonrast 1. yil, 2. yil, 3. yil sferik aberasyon degerlerinde, tedavi Oncesine gore
istatistiksel olarak anlamli azalma varken (sirasiyla; p<0,001, p<0,001, p<0,001),
tedavi sonrasi 6. ay sferik aberasyon degerinde tedavi dncesine gore istatistiksel olarak
anlamli fark saptanamadi (p=0,100). Tedavi sonrast 3. yilda sferik aberasyon
degerinde tedavi dncesine gore ortalama 0,42 um azalma oldugu tespit edildi. Tedavi
sonrast 1.y1l, 2. yil, 3. yil HO-RMS degerlerinde, tedavi oncesine gore istatistiksel
olarak anlamli azalma varken (sirastyla; p=0,008, p<0,001, p<0,001), tedavi sonrasi
6. ay HO-RMS degerinde tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli fark
saptanamadi (p=0,229). Tedavi sonrasi 3. yllda HO-RMS degerinde tedavi dncesine
gore ortalama 0,4 pm azalma oldugu tespit edildi.

Tedavi sonrasi 1.y1l, 2. yil, 3. y1l total aberasyon degerlerinde, tedavi dncesine
gore istatistiksel olarak anlamli azalma varken (sirasiyla; p=0,007, p<0,001, p<0,001),
tedavi sonrasi 6. ay total aberasyon degerinde tedavi oncesine gore istatistiksel olarak
anlamli fark saptanamadi (p=0,255). Tedavi sonrasi 3. yilda total aberasyon degerinde

tedavi dncesine gore ortalama 1,5 pm azalma oldugu tespit edildi.
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Pre-op 6. ay 1. yil 2.y1l 3.yl
ISV 82,08+26,33 81,77+29,74 75,48+23,31 73,65+22,18 71,95+23,16
IVA 0,80+0,35 0,82+0,33 0,77+0,32 0,76+0,31 0,72+0,34
KI 1,21+0,09 1,20+0,11 1,19+0,08 1,18+0,09 1,17+0,09
CKI 1,06+0,03 1,06+0,04 1,04+0,04 1,04+0,03 1,04+0,04
IHA 37,84+25,41 36,82+20,64 36,36+22,09 31,31+£21,81 32,09+19,66
IHD 0,117+0,05 0,113+0,04 0,105+0,04 0,09+0,04 0,09+0,04
Vertikal koma | 1,88+0,89 1,78+0,82 1,63+0,87 1,51+0,89 1,47+0,93
(nm)
Trefoil (um) 0,18+0,35 0,19+0,39 0,09+0,35 0,17+0,32 0,17+0,35
Sferik 0,53+0,53 0,47+0,77 0,22+0,60 0,12+0,57 0,09+0,61
aberasyon(pm)
HO-RMS 2,60+1,06 2,58+1,13 2,38+0,91 2,26+0,88 2,25+0,94
Total 10,86+4,18 10,67+3,73 9,9243,40 9,5843,40 9,36+3,55
aberasyon(pm)

Tablo 4. Hastalarin kornea topometrileri ve aberasyon degerlerinin tedavi oncesi ve

sonrast degisimi goriilmektedir.

SURE Pre-op-6.ay | 6.ay- 1.yl 1.yl - 2.y1l 2.y1l -3.y1l Pre-op-3. yil
ISV p=0,937 p=0,054 p=0,255 p=0,312 p<0,001
IVA p=0,229 p=0,242 p=0,206 p=0,591 p<0,001
KI p=0,398 p=0,430 p=0,242 p=0,282 p<0,001
CKI p=0,184 p=0,621 p=0,107 p=0,825 p<0,001
IHA p=0,144 p=0,144 p=0,144 p=0,144 p=0,144
IHD p=0,100 p=0,206 p=0,054 p=0,975 p<0,001
Vertikal koma | p=0,004 p=0,129 p=0,136 p=0,448 p<0,001
(nm)

Trefoil (um) p=0,570 p=0,570 p=0,570 p=0,570 p=0,570
Sferik p=0,100 p=0,149 p=0,184 p=0,924 p<0,001
aberasyon(pm)

HO-RMS p=0,229 p=0,499 p=0,030 p=0,411 p<0,001
Total p=0,255 p=0,248 p=0,877 p=0,752 p<0,001
aberasyon(pm)

Tablo 5. Hastalarin preop ve takiplerindeki; kornea topometri ve aberasyon

degerlerinin karsilastirmasi ile olugan p degerleri goriilmektedir.
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5. TARTISMA

Kornea kollajen capraz baglama tedavisi ilk olarak Wollensak ve ark.
tarafindan 2003 yilinda tarif edilmistir. KKCB tedavisinin amaci kollajenlerdeki
capraz baglar arttirarak korneanin sertlesmesini saglamak ve bdylece ektatik
hastaliklarin ilerlemesini durdurmaktir. KKCB tedavisi, ektazinin ilerlemesini
durdurabilen etkinligi kanitlanmis tedavi secenegidir (5,108).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda 6zellikle 9 mW/cm? 1sinimla 10 dakika, 18
mW/cm?igmmimla 5 dakika uygulanan tedavilerin giivenli oldugu, keratokonus
ilerlemesini durdurdugu ve standart Dresden Protokolii’ne benzer klinik sonuglar elde
edildigi bildirilmistir (109,110). Calismamizda epitelin kaldirildigi, 9mW/cm? 1sinimla
10 dakika uygulanan hizlandirilmis KKCB yontemini kullandik.

KKCB tedavisinin amaci keratokonusun ilerlemesini durdurmaktir. Gérme
keskinliginin arttiritlmasi tedavinin oncelikli hedeflerinden degildir. Hastalara da bu
yonde bilgi verilmelidir. Ancak bir¢ok calisma tedavi sonrasit EIDGK’ da artis
olabilecegini gdstermistir (111,112,113). Cinar ve ark. yaptig1 hizlandirilmis KKCB
(9 mW/cm?, 10 dk) tedavisinde 6. ayda EIDGK’ da anlamli artis (0,15 logMar)
gozlemlemislerdir (112). Shetty ve ark. 14 yas alt1 30 ¢ocukta yaptiklar1 hizlandirilmig
KKCB (9 mW/cm?, 10 dk) tedavisinde 2 yillik takip sonucu EIDGK’da 0,12 logMar
diisiis saptanmistir ve bu diisme anlamli bulunmustur (114). Cmar ve ark.
hizlandirilmis (9 mW/cm?,10 dk) ile standart prosediirii karsilastirdiklar1 ¢alismada
EIDGK her iki gruptada artmakla birlikte bu artis sadece hizlandirilmis grupta anlamli
cikmustir (111). iki grup karsilastirildiginda ise arada anlamli farklilik bulunmanustir.
Hizlandirilmis KKCB prosediiric (9 mW/cm?,10 dk) ile standart prosediiriin
karsilastirildigr diger bir calismada ise EIDGK’daki iyilesme ve korneal diizlesme
standart prosediirde anlamli iken, hizlandirilmis prosediirde anlamli bulunmamustir.
Bu ¢alismada EIDGK’daki degisim hizlandirilmis ve standart grupta sirasiyla 0,021
logMar ve -0,126 logMar’dir (115).

Kanellopoulos ve ark. hizlandirilmis prosediir (7 mW/cm?,15 dk) uyguladiklar
calismalarinda EIDGK’da artis tespit etmislerdir (116). Chow ve ark. yaptig
calismada hizlandirilmis KKCB prosediirii (18 mW/cm?,5 dk) ile standart prosediirii
karsilastirmislar, EIDGK agisindan anlamli fark saptamamuslardir (113).
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Bizim ¢alismamizda EIDGK preop 0,45+0,20 logMar iken 3. yilda 0,15+0,14
logMar’ a ¢ikmustir. EIDGK” daki bu artis 1. yila kadar anlamli olmasina ragmen 2.
yil ve 3. yildaki gorme keskinligi diizeyindeki artig anlamli degildir. Gorme keskinligi
diizeyindeki artisin tedavi sonrasi hastalarin 6n keratometri degerlerinde ortaya ¢ikan
diizlesme, kornea aberasyonlarindaki azalma etkisiyle oldugunu diisiinmekteyiz. Bu
sonuglar ¢ergevesinde hizlandirilmis KKCB tedavisinin keratokonus hastalarinda
gorme keskinligi iizerine olumlu sonuglar dogurdugunu sdyleyebiliriz.

Elbaz ve ark.’ nin yaptigi ¢aligmada (9 mW/cm?, 10 dk) topografik
parametrelerde regresyon olmamakla birlikte hastaligin ilerlemesinin durdugu
gosterilmistir (117).

Cinar ve ark. yaptig1 hizlandirilmis KKCB (9 mW/cm?, 10 dk) tedavisinde 6
aylik gozlemde Kmaks’ taki 1,4 D azalma saptanmistir (112). Shetty ve ark. 14 yas
alt1 30 gocukta yaptiklar1 hizlandirilmis KKCB (9 mW/cm?, 10 dk) tedavisinde 2 yillik
takip sonucu keratometri degerlerinde (K, K») yaklasik 2 D’ lik diisiis saptamislardir
(114). Cinar ve ark.” 1n, baska bir ¢alismasinda hizlandirilmis (9 mW/cm?, 10 dk) ile
standart prosediir karsilastirilmis Kmas’taki azalma ise her iki gruptada anlaml
bulunmus ve iki grup arasinda anlamli fark gériilmemistir (111). Hizlandirilmis KKCB
(9 mW/cm?, 10 dk) ile standart prosediiriin karsilastirildigi diger bir ¢alismada ise
korneal diizlesme standart tedavide anlamli olarak gozlenirken (1,8 D), hizlandirilmig
grupta anlamli degisiklik saptanmamuistir (0,3 D) (118). Aradaki farkin olast sebebi
kollajen molekiilleri arasindaki kovalent baglarin olusumunun oksijen bagimli olmasi
buna bagli olarak hizlandirilmis prosediiriin standart prosediire gore daha az etki
yaratmast olabilir. Yapilan bir ex vivo ¢alismada da bu durum gdésterilmistir (119).

Tomita ve ark. hizlandirilmis KKCB prosediirii ( 30 mW/cm?, 3 dk) ile 1 yillik
takip sonucunda Kmaks’ ta 0,62 D azalma gostermislerdir (120). Mazzotta C. ve ark.
yaptg1 calismada hizlandirilmis KKCB tedavisi uygulanan pediatrik keratokonuslu
hastalarin %19’ u on yillik takip sonuglarinda 2. ve 3. yilda progresyon gozlenmistir.
Pediatrik keratokonuslu hastalarda bu durumu atopi, alerji, goz kasima gibi ¢evresel
faktorlere baglamiglardir (121).

Bizim ¢alismamizda; preop Kmaks 56,17+5,42 iken 3. yilda 53,41+4,81 olarak
saptanmistir. Tedavi sonrast 1. y1l, 2. y1l ve 3. yildaki Kmaks degerinde tedavi dncesine

gore anlamli azalma saptandi ve 3. yilda ortalama 2,7 D’ lik diizlesme tespit edildi. Bu
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bakimdan hizlandirilmis KKCB tedavisinin de progresyonu durdurmakla birlikte
kismi regresyon da sagladig diisiiniilebilir.

Hizlandirilmis tedavinin kullanildigi {i¢ ¢alismada, tedavi sonrasi 12. ayda
EIKK’ de anlaml1 degisiklik olmadig tespit edilmistir (113,122,123). Mazzotta C. ve
ark. yaptg pediatrik calismada hizlandirilmis KKCB sonras1 EIKK’ nin 1. ve 3. ayda
anlamli azaldig fakat 6. ayda bazal degerlerine tekrar ulastig1 ve 10 yil siirecinde de
stabil seyrettigini bildirmistir (121). KKCB tedavisi sonrasi korneada incelmenin
dehidratasyon, epitel incelmesi ve keratosit apoptozisi nedeniyle olustugu
bildirilmistir. Ancak yapilan caligmalarda bu incelmenin gecici oldugu, yaklasik 12.
ayda kornea kaliliginin tedavi 6ncesi seviyeye geldigi bildirilmistir (113,122).

Calismamizda ise EIKK’nin 6. ayda preop degerine gdre anlamli azaldigi ve
takiplerde 3. yila kadar stabil kaldig1 gozlenmistir. Calismamizin siiresi de dikkate
alindiginda korneadaki bu incelmenin ayn1 zamanda ilerleme bulgusu olabilecegi ve
hastalarin diger parametrelerle yakin takibi yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Mirzaei ve ark. 0n elevasyonda degisiklik olmadigini, arka elevasyonda artig
oldugunu bildirmistir (124). Johannes Steinberg ve ark. ise ¢alismalarinda 6n ve arka
elevasyonda degisiklik olmadigini bildirmislerdir (125). Kog¢ ve ark. hizlandirilmisg
prosediir (9ImW/cm?, 10dk) ile yaptiklar1 ¢alismada 6. ayda 6n elevasyonda azalma
tespit ederken arka elevasyonda anlamli degisiklik saptamamislardir (126).

Caligmamizda tedavi sonrasi 6n elevasyonda azalma, arka elevasyonda anlamli
olamayan bir artis oldugunu saptadik. On elevasyondaki azalmanin, kornea 6n
yiizeyindeki  dlizlesmeden ve  epitelyal remodelingden  kaynaklandigini
diistinmekteyiz.

Kornea dansitometri, korneanin 11k gecirgenligini dlgen ve korneanin
seffafligin1 gosteren bir Olciittiir. Kornea dansitometri 6dem, haze, skar, aktif
inflamasyon, infiltrat ve depo hastaliklarindaki birikim materyali gibi faktorler
nedeniyle degisebilir. Keratokonusta kornea dansitometrinin degistigini bildiren bir
caligmada bu degisikligin merkezi korneada, epitel ve 6n stroma tabakalarinda daha
fazla oldugu gosterilmis, bunun bozulmus kollajen diziliminden kaynaklaniyor
olabilecegi sdylenmistir (128). KKCB tedavisi sonrasi epitel iyilesme siireci, keratosit
hasariin sebep oldugu gegici haze ve demarkasyon hatti gibi nedenlerle kornea

dansitometri degisebilir.
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Maged Alnawaiseh ve ark. hizlandirilmig KKCB tedavisinden 22 ay sonra tiim
tabakalarda ve zonlarda dansitometri degerlerinde anlamli bir degisikligin olmadigini
bildirmislerdir (129). Maged Alnawaiseh ve ark. 36 ay takip siireli diger bir caligmada,
tedavi sonrast 1-3 ay arasinda tiim katlarda kornea dansitometrisinde anlamli artig
oldugunu, 24-36 ay arasinda ise azalma oldugu saptamislardir. Calismada tedavi
sonrasi 1. ayda kornea dansitometri artiginin en fazla oldugu saptanmistir. Yine ayni
caligmada kornea dansitometrisinin 1. yilda ameliyat dncesi degerlere geriledigini ve
2. yildan sonra ameliyat oncesi degerlerin de altina diistiigiinii bildirmislerdir (130).

Kog¢ ve ark. yaptig1 klinik calismada hizlandirilmis KKCB sonrasi korneal
dansitometri degerlerini 1 yil sonra bile preop degerlere gore anlamli yiiksek
bulmuglardir (131).

Calismamizda tedavi sonrasi 0-2 mm zonda tiim katlarda kornea
dansitometrisinde 6. ayda en yiiksek degere ulagtigin1 ve takiplerde 3. yila kadar bu
degerin azaldigini ancak preop degerlere donmedigini; 2-6 mm zonda ise tiim katlarda
kornea dansitometrisinde artis oldugunu ve bu artisin 6. ayda en yiiksek degere
ulagtigini ve bu degerin 2. yila kadar azalarak preop degere yaklastig1 ve 3. yilda bazal
degerin altina diistligli; genel olarak 6-10 mm ve 10-12 mm zonunda tedavi sonrasi
kornea dansitometresinde degisiklik olmadigini tespit ettik. Epitelin kaldirildig: alan
ile uyumlu olarak tedavinin merkezi kornea dansitometrisini etkiledigi perifer kornea
dansitometrisine etkisinin olmadigini tespit ettik.

Kornea dansitometrisindeki artisin korneanin ylizeyel tabakalarinda belirgin
olmasi, tedavinin uygulandigi merkezi korneay1 etkilemesi ve yillar i¢inde azalma
gostermesi, bunun tedaviye bagli bir komplikasyon olmadigini, iyilesme siirecinin bir
pargasi olabilecegini diisiindiirmektedir. Kornea dansitometrisindeki degisimin tedavi
etkinligini gosteren bir parametre olarak kullanilabilecegini bununla ilgili 6n segment
Optik Koherens Tomografi ile karsilastirmali ¢alismalar yapilabilecegini

diistinmekteyiz.

Yapilan ¢aligmalarda KKCB tedavisi sonrasi, HO-RMS, total aberasyon,
vertikal koma ve trefoil degerlerinde azalma izlenirken sferik aberasyon degerinde

degisiklik olmadigi bildirilmistir (132,133). Calismamizda vertikal koma, sferik
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aberasyon, HO-RMS ve total aberasyon degerinde azalma; trefoil degerinde ise
degisiklik olmadigini saptadik. Vertikal koma ve sferik aberasyondaki azalma

EIDGK ’deki artisa katki saglamis olabilir.

Calismamizin  eksik yonlerinden birisi endotel sayiminin yapilmamis
olmasidir. Dolayisiyla hizlandirilmis KKCB tedavisinin endotel iizerine etkilerini
gozlemleyemedik. Literatiirde kornea kalmmligmin 400 pm iizerinde oldugu
kornealarda endotele ait herhangi bir komplikasyon bildirilmemistir. Calismamizin
diger bir eksik yonii ise 6n segment Optik Koherens Tomografi cihazi ile hastalardaki
demerkasyon hattin1 inceleyememis olmamizdir. Bilindigi iizere KKCB tedavisinin
etkinligini gosteren parametrelerden biri de demerkasyon hattinin derinligidir. En
onemli dezavantajimiz ise ¢alismamizin retrospektif dizaynda olusudur. Kisitlayici
faktorlere ragmen ¢aligmamiz hizlandirilmig KKCB etkinliginin 3 yillik sonuglarini

gostermesi acisindan dnemlidir.
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6. SONUC

Sonu¢ olarak hizlandirilmis KKCB tedavisi keratokonus progresyonunu
durdurmakta ve bazi hastalarda gorsel, topografik ve aberometrik diizelme
saglamaktadir. Bu nedenle hizlandirilmis KKCB, ilerleyici keratokonus hastalarinda

ilerlemeyi 6nlemek amaciyla uygulanabilecek etkin bir tedavi yontemidir.
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