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1.GIRIS VE AMAG

Kollajen ¢apraz baglama tedavisi (CXL), ultraviole A (UVA) ve riboflavin
kullanilarak kornea kollajen fibrilleri arasinda yeni kovalen baglar
olusturulmasi ile kornea sertliginin arttirildigr yontemdir. Keratokonusta
kollajen gapraz baglama yonteminin progresyonu durdurdugu, yontemi 1998
yilinda ilk kez tarif eden Spoerl, Seiler, Wollensak grubu tarafindan 2003
yilinda 23 progresif keratokonuslu olgu goéziinde bildirilmigtir.*: 2 Arastiricilar
korneaya 30 dakika boyunca 2 dakikada bir %0.1 riboflavin solisyon ve
sonrasinda yine riboflavin ile birlikte 670 nm dalga boyunda ultraviole A isinini
3 mW/cm? gligte 30 dakika uygulamis ve bu protokole “Standard protokol”
veya “Dresden protokolu” adi verilmigtir. Bundan sonra ¢ok sayida yayinda
yontemin guvenilirlik ve etkinligi gosterilmigtir. Ancak bu iglem toplam 1 saat
suren bir yontemdir. Uygulandigi yas grubu g6z onune alindiginda ¢ocuk
sayllabilecek yasta olan hastalar i¢in bu durum zorluk arz etmektedir. Capraz
baglama isleminde etkinlik, kullanilan riboflavin konsantrasyonu, tedavi
derinligi ve UVA gucu ile ilgilidir.

Yeni birtakim calismalarda ylUksek irradyansta UVA kullanildiginda
capraz baglamanin daha kisa surede gergeklestirilebilecegi 6ne
surtlmektedir. Hizlandirilmis kollajen ¢apraz baglama protokoll toplam islem
suresini kisaltan yeni bir yontemdir. Bu yontemde korneaya uygulanan
kimdalatif UVA dozu degismeksizin, UVA siddeti arttirilarak tedavi siresi
kisaltihr. Ilk yapilmig klinik calisma ise Kanellopoulos’un 2012’de yayinladig:
calismadir. Bu galismada, keratektomi ve riboflavin uygulamasi sonrasi 21
olgunun bir géziine 7 mW/cm? giicte UVA 15 dakika siireyle, diger goziine
standard 3 mW/cm? UVA giicte 30 dakika siireyle uygulanmis ve ortalama 46
ay takipte gorme ve keratometrik degerlerde benzer degisiklikler saptamistir.
iki uygulama ile de endotel hasari veya progresyon olmadidi bildirilen
calismada, kisalmis islem siresinin ise ¢ok avantajli oldugu gozlenmistir.
Gunumuze kadar yayinlanmis hizlandinimig CXL tedavi etkinliklerinin

kargilastinldigi klinik galismalar tedavi protokollerinin gesitliligi, az sayida olgu



icermesi ve uzun donem izlemin olmamasi nedeniyle sonuglar agisindan

farkhlik gostermektedir.

Bu g¢alismanin amaci, 18 yas ve ustu progresif keratokonuslu olgularda
hizlandirilmis korneal kollajen crosslinking (9 mW/cm?) tedavisinin gorsel,
refraktif, keratometrik ve morfolojik sonuglari ile glvenilirlik ve etkinliginin

degerlendirilmesidir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Keratokonus

2.1.1. Keratokonus Tanim ve Epidemiyolojisi

Keratokonus, korneanin dejeneratif, non-inflamatuar, progresif, ektazik
bir hastaligidir.# Yunancada kerato kornea, konos koni anlamina gelmektedir.
Korneanin santral ya da parasantral 6ne dogru koniklesmesi, apikal incelme
ile karakterizedir. Baslangicta miyop ve kompoze miyop astigmatizma
gelisirken zamanla miyopi artar, dizensiz astigmatizma meydana gelir.
Korneanin diklesmesi ilerleyen surecte kornea skarina ve gorme keskinliginin
azalmasina neden olur. %85 bilateral, asimetrik olup simetrik olarak da
gérilebilir. Hastaligin baslangici puberte civarindadir. ilk 10 yil hizli ilerler,
ilerleme hizi ve ciddiyeti kisiden kisiye degismekle birlikte genellikle 3. ya da
4.dekatta stabilize olur. Keratokonus insidansi 1/2000°dir. Prevelansi ise
54.5/100.000’dir. Keratokonus tum etnik gruplarda rastlanabilir bir hastaliktir

ve her iki cinsiyette de gorilebilir.*

2.1.2. Keratokonus Etyolojisi ve Patogenez

Keratokonus multifaktoryel etyolojili kompleks bir tablodur, gercek
etyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Patogenezinde genetik, ¢evresel,

hormonal ve biyokimyasal faktorlerin rolu vardir.

Genetik Faktorler

Keratokonusun kalitsal paterni belirgin degildir fakat hastalarin

%6-10'unda aile hikayesi mevcuttur. Son vyillarda yapilan bilgisayarli



videokeratografik calismalarda bu oran %20nin Uzerindedir.> Genel
populasyona gore klinik olarak etkilenmemis birinci dereceden akrabalarda
subklinik topografik anormalliklerin gorulme sansi yuksektir. Keratokonusta
ailesel risk artis1 olmasi, monozigotik ve dizigotik ikizler arasinda diskordans
ve diger genetik hastaliklarla birliktelik etyolojide genetik faktorlerin etkili

oldugunun bir gostergesidir.®

Keratokonus birgok oftalmik ve sistemik hastalikla birlikte gorular. Down
sendromu, Ehler-Danlos sendomu, Marfan sendromu, Turner sendromu,
osteogenezis imperfekta, retinitis pigmentosa, Leber’in konjenital amorozisi,
vernal konjonktivit, atopik keratokonjonktivit bu hastaliklar arasindadir.
Keratokonusun potansiyel lokusu 21. kromozomda belirlenmigtir. Down
sendromunun keratokonusla gugclu bir baglantisi tesbit edilmistir. Keratokonus
%15 Down sendromu ile %30 oraninda ise Leber’in konjenital amorozisi ile
birliktedir.

Genetik yatkinhdin fenotipe nasil yansidigi henuz aydinlatilamamigtir.
Keratokonuslu hastalarin birinci derece yakinlarinda keratokonus prevalansi
15-67 kat fazladir. Keratokonuslu hastalarda kollajen, proteinaz, proteinaz
inhibitorleri, interleukin sistemi, akuaporin 5 ile ilgili genlerde mutasyonlar
saptanmistir.”- 8 13q ve 18p genlerinde kollajen genlerine ¢ok yakin lokuslarda
genetik anomaliler bildirilmistir. 21q, 169, 20912, 16qg22.3-923.1, 15q,
5914.3-921.1, 15922.23-924, 3pl4-ql3. 21. kromozomdaki SOD1 geni ve
20p11.21 kromozomunda VSX1 gen mutasyonu keratokonusla iligkisi oldugu

saptanan gen mutasyonlaridir.®-11

Cevresel Faktorler

Keratokonus geligsiminde genetik etkinin yaninda cevresel faktorlerin de
etkili olduguna inanilir. Yardimci gevresel faktorler; géz ovusturma, atopik
blanye, refraktif LASIK cerrahisi ve UV i1ginlaridir. Cevresel faktérlerden en gok
Uzerinde durulan géz kasimadir.? 13 Keratosit hipersensitivitesi mevcut olan

bireylerde goz kasima keratokonus gelisiminde etkili olmaktadir. G6z kasima



ile kornea epiteli ve Ust tarsal konjonktiva epitelinde kronik irritasyon olusur.
Salinan sitokinler keratosit apoptozisine sebep olur. Normal bireylerde
korneada apoptotik keratosit bulunmazken keratokonuslu hastalarda kornea
kalinhginin  %60°’Inda apoptotik keratosit gozlenmigtir. Keratokonuslu
hastalarda normalden dort kat fazla interlokin-1 (IL-1) reseptori kornea
fibroblastlarinda tesbit edilmistir. Bu iki bulgu kronik inflamasyonun etyolojide
yer aldigini dusundurtmektedir. Ultraviolenin keratokonusa etkisi hala
arastirimaktadir fakat kesin iliski henuz ispatlanamamistir. Ayrica hastaligin
ergenlik caginda baglamasi, hamilelik suresinde aktiflesmesi ve hipotiroidinin
klinik seyri hizlandirmasi hastaligin etyolojinde hormonel etkilerin de rol

oynadigini gosterir.

Patogenez

Keratokonus non-inflamatuar bir hastalik oldugu disunilmekle birlikte
bazi galismalar keratokonuslu hastalarda korneal homeostazin bozulmasinda
gbzyasinda IL-6, EBF (Epitelyal buyume faktért), MMP-1,3,7,9,13,
TIMP-1 (Matriks metalloproteinaz doku inhibitéri) dizeylerinde artisin,
IFN-y  (interferon-gama), IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-12, IL-13,
VEBF (Vaskuler endotelyal buyime faktérl) duizeylerinde azalisin ve
TNF-o  (Tumoér nekroz faktor-alfa), NBF (Noron blyime faktor()
dizeylerindeki degisikliklerin rol oynadigini gostermistir.'* Patogenezde
matriks metalloproteinazlar (MMP), doku inhibitorleri, sitokinler ve oksidatif
stres etkili olmaktadir. 20’den fazla ¢esit MMP mevcuttur. MMP-2 korneanin
major MMP’ idir ve normal dokuda bulunur. MMP-9 ise uyari ile sentezlenir.
MMP-14 latent MMP-2 ‘yi aktive eder, ayrica ekstraselliler matriks proteinlerini
dogrudan degrade edebilir.’® Lizozomal proteinaz olan katepsin B ve G
keratokonusta artmistir. Katepsin, apoptozisi indukler, ekstrasellller matriks
degredasyonuna neden olur ve H202 (Hidrojen peroksit) sentezini uyararak
oksidatif hasara neden olur. Son c¢alismalara goére keratokonuslu

kornealardaki korneal stroma kaybi, yukselmis seviyede bulunan proteazlar ve



diger katabolik enzimler ya da azalmig seviyede bulunan proteinaz inhibitorleri
sayesindedir. Korneal a-1 proteinaz inhibitéri ve yine bir proteinaz inhibitoru
olan a-2 makroglobulin Uzerinde yapilan c¢alismalar keratokonusta
degradasyon mekanizmasinin normalden farkli igleyebilecedi hipotezini
desteklemistir. Normal kornealarin tersine keratokonusta proteinaz
inhibitorlerini isaret eden boyanma belirgin sekilde azalmistir. Ayrica TIMP-1

mRNA diizeyi 2.8 kat azalmistir.*

Keratokonuslu hastalarda IL-1 reseptori 4 kat artmistir. Artan IL-1
reseptorleri, keratositleri daha duyarli hale getirir. Mikrotravmalar sonucunda
epitel ve endotelden IL-1 salinimi artar ve sonugta apopitozis ile keratosit
olumu ve santral doku kaybi gelisir ve kornea incelir. Bu sayede gbz kasima,

kontakt lens kullanimi ve atopi ile keratokonus sikhgi agiklanabilir.4

Keratokonuslu korneada serbest radikallerin arttiginin bir gostergesi
olarak indusible nitrotirozin, malonildialdehid ve glutatyon-s transferaz
dizeyleri artmistir. Katalaz duzeyi normalden 1.8 kat fazladir vee mRNA
dizeyleri artmistir. H202 yapimini uyaran katepsin V/L2 diuzeylerinde artig

saptanmigtir.

2.1.3. Keratokonus Fizyopatolojisi

Keratokonusta kornea katlarinda histolojik olarak cesitli degisiklikler
meydana gelir. Epitelde apoptotik hicreler, bazal hiicrelerde dejenerasyon,
bazal epitel hicreleri icinde veya arasinda demir partikullerinin birikimi, apikal
hicrelerde uzama ve vertisillata gorunumda, santral epitelyal incelme, epitelin
bowman tabakasina dogru biylimesi, incelmis subepitelyal bazal membran
benzeri tabaka gorunumu gorulur. Bazal membran, bowman tabakasinda altta
yatan stromal kollajen erupsiyonlari tarafindan doldurulmus catlaklar, integrin
batinligunde bozulma, PAS (+) noduller, kollajen demetlerinin seperasyonu
ve retikliler skara sebep olabilecek Z sekilli interrlipsiyonlar goriliir.16 Hasarli
bdlgelerde kalinlasmigs sinir lifleri, dogrudan epitel-stroma komsulugu goéralir.

Stromada kollajen lamel sayisinda azalma, 6n stromal fibrillerde diizen kaybi,



proteoglikan kaybi, normal ve dejenere fibroblastlar, keratosit kaynakl
mikrofibriler materyal birikimi, keratosit yogunlugunda azalma ve apoptotik
keratositler gorilir.'® Descemet membraninda riptdr, kirisikliklar olusur,
nedeni bilinmemektedir ama gézde kasimaya bagli mindr travma etkisi ile
oldugu dusunlilmektedir. Endotel hicrelerinde apopitozis, descemet rlptird
olan hastalarda hlicre zarinda perforasyon, hiicre iceriginin kaybi ve 6dem

goraldr.#

2.1.4. Keratokonus Tanisi

Keratokonus Semptomlari

Keratokonus semptomlari ¢cogunlukla degiskendir ve hastahgdin ilerleme
siddeti ile dogru orantilidir. En 6nemli sikayet gormede azalmadir. Hastaligin
baglangicinda miyopik degisiklikler olur ve gérme azligini gidermede gozIik
kullanilmasi yeterli olur. Hastaligin ilerlemesiyle korneada ektazi ve sivrilme
artar, dlzensiz astigmatizma artar ve gérme artigi gozlukle yetersiz hale gelir.
Diger semptomlar arasinda surekli gozluk numarasinin degisimi, gece ve
gunduz gorus kalitesinde azalma, gorsel distorsiyon, bas agrisi, tek gozde
diplopi, 1s1k etrafinda halo ve fotofobi sayilabilir. Her géz muayesinde degisen
ve artis gosteren astigmatizm ve o6zellikle irreguler astigmatizma varliginda,
tashihle goérme dlzeyinin tama c¢ikarllamadigi durumlarda keratokonus

hastaligi mutlaka akla getirilmeli ve ileri tetkiklere gecilmelidir.

Keratokonusta Muayene Bulgulari

Munson belirtisi: Hasta asagi baktirilinca alt kapak kenari kornea
ektasine bagll one itilerek V' seklini alir. Orta ve ileri keratokonusta ortaya

cikar.



Rizotti belirtisi: Temporal korneaya isik tutuldugunda nazal limbus
yakininda konik refle alinmasidir. Bu koninin optik 6zelliklerinden dolayi 1s1gin

tam i¢ yansimasina baglidir. Orta ve ileri keratokonusta ortaya ¢ikar.

Keratokonusta Biyomikroskopik Bulgular

Keratokonus genellikle simetrik ya da asimetrik her iki gozu de
tutabilmektedir. Erken tutulan gézde kirma kusuru daha fazla ve gérme daha
disuk derecededir. ikinci gdzdeki baslangic siddeti degisken olmakla birlikte
bazen sadece ylUksek astigmatizma gosterir. Bu da hastaligin minimal

seviyede ortaya cikis belirtisi olabilir.

Stromal incelme: Fokal incelme koni tepesinde olusur. Genellikle kornea
merkezinin alt komsulugundadir. Yarikli lambanin korneaya acil

yansitiimasiyla korneal incelme gortlebilir (Resim 2.1).

Resim 2.1. Keratokonuslu bir olguda stromal incelme

Fleischer halkasi: Koniyi kismen veya tamamen g¢evreleyen sari
kahverengi pigmentin (hemosiderin), bowman membrani éninde bazal epitel

hicrelerinde birikmesidir (Resim 2.2). Kobalt filtresiyle daha iyi gorunur.



Resim 2.2. Keratokonuslu bir olguda Fleischer halkasi

Vogt strialari: Kornea incelip 6ne bombelestikce derin stromada
descemet membraninda onunde ince parlak gizgiler halinde ortaya c¢ikan
genellikle dikey bazen oblik olabilen gerilme izleridir (Resim 2.3). Korneaya

baski uygulaninca genellikle gizgiler kaybolur.

Resim 2.3. Keratokonuslu bir olguda Vogt strialari

On stromal skar: Korneanin ilerleyen bombelesmesine bagh olusur.
Bowman membranindaki yirtiklar nedeniyle keratokonus ilerledikge meydana

gelir ve zamanla skarla dolar.



Korneal hidrops: Korneal gerilme asiri olursa sonunda descemet
membrani yirtilabilir, akut stroma ve epitel 6demi gorulur. Bu yogun stromal
odem genellikle kornea merkezinde oldugu icin akut gorme bulanikhgdina
neden olur. Endotel go¢ ederek yirtik alanini kapatinca édem ¢ozulur ve

genellikle 6-8 haftada olur ve bir posterior skar olusur (Resim 2.4).

Resim 2.4. Keratokonuslu bir olguda hidrops sekeli

Yag damlasi belirtisi: Oftalmoskop ile yag damlasi seklinde refle

gOrulmesidir.

Diger bulgular arasinda genislemis korneal sinirler ve subepitelyal fibriler

cizgiler sayilabilir.

Keratokonusta Retinoskopi Bulgulari

Makaslama belirtisi: Retinoskopi esnasinda retina reflesinde duzensiz bir
makaslama go6ze carpar. Keratokonusun erken bulgularindandir, hafif

keratokonusta bile hassastir.*
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Keratokonusta Yardimci Tani Yontemleri

Keratometri: Niceliksel izdisum temelli bir cihazdir. Keratokonusta
keratometri egrilerinde carpiklik vardir. Olgiim sonucunda egrinin yarigapi mm

olarak ve korneanin kirma gucu diyoptri olarak elde edilir.

Keratoskopi: Modern korneal topografinin 6ncustdur. Placido diski
denilen yaklagsik 9 adet ardisik ve koyu halkadan olusan deseni kullanir.
Keratokonusta bu halkalarda dizensizlik olugur, diklesmeye bagli halkalar

incelir ve birbirine yaklasir.

Kornea topografisi: Kornea yuzeyinin bilgisayarli video keratoskopi
yontemiyle goruntlulenip bilgisayar yardimiyla cesitli sekillerde analiz
edilmesini saglar. Kornea topografisi subklinik keratokonus tanisinda en
onemli kriterdir. GUnUimuzde iki populer topografi sistemi; Orbscan (Bausch
and Lomb.Inc, Rochester, NY, USA) ve Pentacam (Oculus GmBH, Wetzlar,
Germany)'dir. Pentacam, Scheimpflug fotograflama teknigini kullanan bir 6n

segment analizatorudur (Resim 2.5).

Yuzey elevasyon haritalari: Kornea seklinin en iyi uyan kureye yeniden
sekillendiriimesi ile olusturulur. On elevasyon degerinin 15 um Ustiinde olmasi
keratokonusa isaret eder. Arka elevasyon degerinin ise 17-20 ym’den fazla

olmasi keratokonus isaretidir.'’

Kornea kalinlik ve hacim haritalari: Olgiim alinan her noktanin én ve arka
yuzeyi arasindaki mesafeyi Olgerek her nokta igin kalinlik hesaplamasi yapilir.
Istenilen her noktanin kalinligi bakilabildigi gibi 3,5,7 mm’lerde kornea hacmi
hesaplanabilir. Keratokonuslu gdzlerde tim bu parametreler normal

kornealara kiyasla daha disuktir.*8

Kornea kurvatir ve gig haritalari: On ve arka korneal ylizeylerin sagittal
(aksial) ve tanjansiyal kirciliklari ve toplam kiricilik haritasi hesaplanabilir.
Tanjansiyal kiricilik haritasinda 48.0 D’den fazla kiriciligi olan lokal bir alanin

gorilmesi keratokonusa isaret eder.'’
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Resim 2.5. Keratonuslu bir olguda 4’lu refraktif kornea haritasi

2.1.5. Subklinik Keratokonus (Forme Fruste Keratokonus)

Subklinik keratokonus hastaligin ¢ok erken evresi igin kullanilan bir
tanimdir. Keratokonus tanisi topografi destegi ile klinik olarak konurken, forme
fruste keratokonus tanisi topografik olarak konulur, klasik keratometri,
retinoskopi ve biyomikroskopi bulgulari yoktur. Subklinik keratokonusu normal
kornealardan ayirmada On akonik astigmatizma degeri, maksimum 06n
elevasyon, santral ve en ince nokta pakimetri degerleri, en ince noktanin
desantralizasyonu, arka akonik asferisite ve arka akonik astigmatizma
parametreleri faydahdir.*® Ayrica subklinik keratokonus teshisinde zernike

polinomlarindan da yararlaniimaktadir. En hassas olanlar Z13 ve Z'1* tir.
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2.1.6. Keratokonus Siniflandirilmasi

Morfolojik Siniflama

a) Nipple (sivri, oval) kon: 5 mm’den klguk boyutlari ve dik egrilikleri ile
karakterizedir. Apikal merkez siklikla santral veya parasantraldedir ve

cogunlukla alt nazalde yerlesimlidir (Resim 2.6).

Resim 2.6. Evre 4 keratokonuslu bir olguda nipple kon

b) Oval kon: 5-6 mm buyUkliginde ve elipsoid seklindedir. Cogunlukla

alt temporalde yerlegimlidir.

c) Globus kon: 6 mm’den blylUk ve korneanin %75’'inden fazlasini

kapsayabilmektedir.

Keratometrik Siniflama

a) Hafif keratokonus: Km <45 D, R < 7.50 mm

b) Orta keratokonus: Km: 45-52 D, R: 7.50-6.50 mm
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c) lleri keratokonus: Km: 53-62 D, R < 6.50 mm

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

Amsler-Krumeich Siniflamasi

Keratokonusun ciddiyeti Krumeich tarafindan da siniflandiriimistir. Bu
siniffama on sagittal egrilik haritasindaki K degerlerine, en ince yerin
kalinligina ve hastanin refraksiyon kusuruna baglidir. Daha pratik ve daha
yaygin olarak kullanilan bu siniflamada keratokonus 4 evre olarak
degerlendirilmistir (Tablo 2.1). Hasta evreleme kriterlerinden bir tanesini bile

tasiyorsa hastalik o evrede kabul edilmektedir.

Tablo 2.1. Amsler-Krumeich keratokonus siniflandirma sistemi

Korneada eksantirik diklesme

indiiklenmis miyopi ve/veya astigmatizma < 5.0 D
Ortalama K degeri < 48.0

Vogt cizgileri, tipik topografi

Evre 1

indliklenmis miyopi ve/veya astigmatizma >5.0 D <8.0
Evre 2 | Ortalama K degeri <53.0D
En ince noktada pakimetrik deger = 400 um

indiiklenmis miyopi ve/veya astigmatizma >8.0 D
Evre 3 | Ortalama K degeri >53.0 D
En ince noktada pakimetrik deger 200-400 pm

Refraksiyon élgtlemiyor
Evre 4 | Ortalama K degeri >55.0 D
Santral korneal skar var

Alio- Shabayek Siniflamasi

Son zamanlarda yapilan yayinlarda keratokonus siniflamasinda korneal
aberasyonlar, 0Ozellikle koma aberasyonlarin 6nemli oldugu belirtiimis ve
Amsler-Krumeich siniflamasi korneal aberasyonlar eklenerek Alio-Shabayek

tarafindan modifiye edilmistir.2°
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a) Evre 1: Ortalama K degeri < 48.0 D
Koma aberasyon 1.50- 2.50 ym
Korneal skar yok
b) Evre 2: Ortalama K de@eri 48 <K< 53.0D
Koma aberasyon > 2.50, < 3.50 um
Korneal skar yok
En ince noktada pakimetrik deger > 400 p
c) Evre 3: Ortalama K degeri 53 <K <55.0 D
Koma aberasyon > 3.50, < 4.50 ym
Korneal skar yok
En ince noktada pakimetrik deger 300-400 p
d) Evre 4: Ortalama K degeri > 55.0 D
Koma aberasyon > 4.50 ym
Korneal skar var

En ince noktada pakimetrik deger 200 p

2.1.7. Keratokonusta Tedavi Segenekleri

Cerrahi Dig1 Tedaviler

Gozliik ile Diizeltme

Gozluk hafif keratokonus olgularinda dizenli miyop astigmatizmayi
duzeltmede kullanilabilir. Ancak keratokonusta refraksiyon muayenesi 6zellik
tasir. Rutin muayenede kullanilan otorefraktometre ile Olgllen degerler

oldukca aldatici olabilir. Ayrica surekli net gorememekten yakinan geng
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yastaki bu hastalarin akomodasyon yapma egilimi muayeneyi yanlis olarak
asiri miyopik gibi gosterebilir. Hastalik ilerledikge dizeltiemeyen dizensiz
astigmatizmma nedeniyle yeterli gorme keskinligi saglanamaz, aberasyonlar
arttikgca kontakt lensler gérmeyi duzeltmede ve distorsiyonu azaltmada gerekli
olmaya baglarlar. Duzeltilemeyen dlzensiz astigmatizma, anizometropi,
refraktif kusurun cok kisa slrede degismesi, yuksek miktardaki kornea
torisitesi ve meydana gelen refraktif astigmatizma gibi durumlar gozluk

takilmasini sinirlar.

Kontakt Lens ile Diizeltme

Kontakt lensler, duzensiz astigmatizma ve optik 6zellikleri bozulmus
ektatik korneanin 6n ylzeyini kaplayarak duzenli sferik bir optik ylzey sagdlar.
Kontakt lensler hastaligin ilerlemesini yavaglatmaz ya da engellemez.
Keratoplasti sonrasi duzensiz astigmatizma duzeltimesi i¢in de
kullanilabilirler. Keratokonusta koninin buyuklugu ve sekli, kornea kalinhgi,
hastaligin derecesi, korneanin duzensizligi, hastanin kontakt lens kullanmaya
uygunlugu basarili kontakt lens uygulamasini etkileyen faktérlerdendir.
Keratokonusta kullanilan kontakt lensler; yumusak kontakt lensler, sert gaz

gecirgen kontakt lensler, hibrid lensler, piggyback lensler ve skleral lenslerdir.

Cerrahi Tedaviler

Korneal Kollajen Capraz Baglama (CXL)

Cerrahi tedaviler arasinda keratokonus progresyonunu durdurdugu

gosterilmig tek tedavi yontemidir.

16



intrakorneal Halka Segmentleri

Korneay! duzlestirerek miyopik duzeltme saglamak ve kontakt lens
toleransini  arttirmak amaciyla kornea igerisine yerlegtirilen halka
segmentlerdir. Kornea igine insizyon yapildigi bolgede kornea kalinliginin en
az 450 mikron olmasi ve santral korneal skar olmamasi gerekmektedir. Halka
segmentler polimetilmetakrilat ve akrilik polimer yapida olabilir. Halkalar
korneal stromaya derin bir sekilde yerlestirilir. Yerlestiriimek Uzere agilacak
korneal tuneller manuel, vakum emme sistemi ve femtosaniye lazer ile
acllabilir.?t Yerlestirilen halkalar 6n kurvatur arkini kisaltarak korneada
ortalama 2-3 D kadar duzlesme saglar. Bu sayede refraktif hata, dizensiz
astigmatizma ve aberasyonlari azaltip, gorme keskinligi ve kontakt lens
toleransini arttirmak amaclanmaktadir.??> Dizlestirici etki kullanilan halka
segmentin kalinhdina baghdir. Bu segmentlerden biri Intacs’tir. Periferal
korneanin 2/3 6n kismina yerlestirilir. Ferrera ya da Keraring ise diger
kullanilan halka segmentlerden olup korneanin orta-derin kismina

yerlestiriimek izere tasarlanmistir. Geri donistumla bir cerrahi tekniktir.23

Keratoplasti

a) Penetran keratoplasti: Keratokonuslu hastalarin yaklasik %10-20’lik
bir kisminda hastalik ilerleyerek keratoplastiye gider.?* Keratokonus tiim
dinyada penetran keratoplasti (PK) endikasyonlarinin %15-25’ini olusturur.
CLEK calismasina gore gen¢ yasta, keratometri degeri 60 D’den buyuk,
kalinhgr 400 p’dan kuguk, santralde skari olan, dugsuk gorme keskinligi ve
kontakt lens intoleransi olan ilerlemis olgular keratoplasti gerektirir.?®
Penetran keratoplasti sonrasinda gelisen ylksek astigmatizma ve uzun
dénemde endotel hicre kaybina bagli allograft rejeksiyonu alici yatakta
endotel tabakasinin korundugu lameller cerrahi tekniklerinin gelismesine yol

acmigtir.
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b) Derin anterior lameller keratoplasti (DALK): Ciddi skar veya hidrops
sekeli bulunmayan progresif keratokonuslarda uygun bir yéntem olabilir. Bu
prosedirde kornea tam kat olarak transplante edilmez. Descemet
membranina kadar epitel ve stroma uzaklastirilir fakat hastanin kendi endoteli
korunur. 400 um periferik trepanasyon sonrasi derin stromaya hava
injeksiyonu yapilarak posterior stroma ile descemet membrani arasindaki
hava araciligi ile bir disseksiyon plani olusturulur. Daha sonra 6n stroma
bicaklar ile diseke edilerek blyuk kabarcik olan alana bigak ile girilir ve
posterior stroma alici yataktan uzaklastirilir. Hazirlanan donor korneanin
endoteli soyularak alici yataga suture edilir. Yontem kornea endotelini yerinde
birakmasi ve lameller ara yuzey olmamasi nedeni ile teorik olarak penetran

cerrahi tekniklere Ustun gorulmektedir.

2.2. Korneal Kollajen Capraz Baglama (CXL)

Keratokonus, korneanin Kkollajen arasi c¢apraz baglarinin azaldigi,
kollajen lifleri ¢apinin azaldidi ve enzimatik direncinin azaldigi progresif
distrofisidir. Patogenezin iyi anlasiimasiyla korneanin biyolojik yapisinin
modifiye edilmesi yoénunde tedavi sekilleri gelistiriimistir. Korneal kollajen
capraz baglama tedavisi korneal kollajenler arasindaki kovalent baglari
arttirarak korneanin rijidite ve biomekanik stabilitesini attirarak keratokonus
progresyonunu durdurmayi amaglayan bir tedavi yontemidir. Tedavide

progresyonu durdurmada etkinligi kanitlanmis tek yontem CXL’dir.2¢

Korneal dokuda riboflavin egliginde CXL uygulamasi sonuglari ilk kez
1998 yilinda Spoerl ve arkadaslar tarafindan, domuz korneasi galismasinda
rapor edilmistir.! Daha 6nceki hayvan korneasi calismalarinda UVA isidi bir
foto duyarlastirici olan riboflavin olmadan kullaniliyordu. Bu ¢alismada domuz
kornealar tedavi gruplari ve kontrol grubu olarak ayriimis ve %0.5 riboflavin
ile 365 nm dalga boyunda UVA uygulanan grupta korneal rijiditenin diger
gruplara gore daha yuksek oldugu saptanmis. Bu calisma gelecekteki CXL

uygulamalari i¢in bir donum noktasi olusturmustur.
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Korneal kollajen ¢apraz baglama ile ilgili ilk klinik calisma Wollensak ve
arkadaslari tarafindan 1998 yilinda bagslamis ve 4 yil takip sonuclari Dresden
pilot calismasi olarak 2003 yilinda yayinlanmistir.? Bu galisma ile 23 progresif
keratokonuslu olgu gézinde 3 ay ile 4 yil arasi takipte ilerlemenin en azindan
durdurulabildigi, %70 olgu gdzinde maksimum keratometri degerlerinde
2.0 D’lik dizlesme saptandidi, %65 olgu gézinde ise en iyi dizeltiimis gérme
keskinliginde 1.26 sira artis bildirilmistir. Bu ¢alismadan ¢ikan olumlu sonuglar
uzerine CXL tedavisi dinya genelinde keratokonus tedavisinde uygulanmaya
baglamis ve gunumuze kadar birgok Kklinik c¢alisma ile progresyonun
durduruldugu kanitlanmistir. Ayrica postLASIK ektazi, medikal tedaviye yanit
vermeyen korneal Ulserler, Fuch’s korneal distrofisi ve bllloz keratopati gibi

hastaliklarda da kullanim alani bulmustur.27-30

2.2.1. Kollajen Capraz Baglama Etki Mekanizmasi

Normal kornea ve Kkeratokonusta vyapilan biyomekanik ve
immunohistokimyasal c¢alismalarda matriks proteoglikanlarinin  farklilik
gosterdigi belirtiimistir.3* Keratokonuslu kornealarda lizozomal ve proteolitik
enzim Uretiminde artis ve proteaz inhibitorlerinde azalma olmasinin korneal
pakimetrik incelme ve stromal kollajen lamellerinin modifikasyonuna neden
oldugu dusliniimektedir.®? Keratokonuslu kornealarda anterior stromal
fibrillerde duzensizlesme ve kollajen lamel sayisinin azalmasi nedeniyle
refraktif degerlerden bagimsiz goérme azh§i gelisebilmektedir.* Ayrica
keratokonusta kollajen lifler arasinda intra ve inter fibriller arasi ¢apraz baglar

azalir ve bunun sonucunda kornea stromasinin biyomekanik gucu azalir.

Kollajen capraz baglama tedavisinde UVA uygulamasi ile aktiflesen
riboflavin oksijen ile direk reaksiyona girerek tekli oksijen ve superoksit
anyonlari gibi serbest oksijen radikallerinin olusumuna yol acar. Bu oksijen
radikalleri kollajen fibrillerinin amino gruplari arasinda kovalent baglar
olusturur. Etki operasyon esnasinda baslar. Olusan polimerizasyonla

korneanin biomekanik saglamligi artar, enzimatik diren¢ artar ve 6deme kargi
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direng artar. 2 Kollajen lif baglantilari artar ve kisalirlar. Kollajen liflerin ¢aplari
o6n stromada %12.2, arka stromada %4.6 oraninda artar.®® Kollajen lif
caplarinin %12 oraninda artmasi, kollajen lif ¢capinin yaklasik 25-28 nm
ulagmasina neden olur. Bu deger kornea saydamliginin kaybolmasi igin sinir

deger olan 50 nm den oldukga dusuktur.

Korneal ¢apraz baglama yonteminde kullanilan riboflavin (Vitamin B2)
solisyonunun temel olarak iki etkisi bulunmaktadir. Bunlardan biri
fotosensitizor olarak serbest oksijen radikalleri olusumuna neden olur. Digeri
ise UVA 1s1g1n1 absorbe ederek etkinin korneaya sinirli kalmasini saglayarak

endotel, lens ve retina gibi 6nemli goz yapilarini koruyucu ozelligidir.

Tedavi etkinligi kornea topografisi ve korneal biyomikroskopi ile
degerlendirilebilir. Biyomikroskopik olarak korneada demarkasyon hatti tedavi
sonrasl en erken ikinci haftada gorilebilir. Bu hat ¢apraz bagli 6n stroma ile

tedavi edilmemis arka stroma arasi gecis zonudur.

2.2.2. Kollajen Capraz Baglama Tedavisi Cerrahi Protokol

Keratokonusta standart CXL tedavi protokoll ilk kez Wollensak ve
arkadaslari tarafindan yayinlanmistir ve birgok ¢alisma da bu protokole uygun

sekilde modifiye edilmistir.?

Standart Cerrahi Protokol (Dresden Protokolii)

Topikal anestezi ile ortalama 8-9 mm ¢apinda santral keratektomi yapilir.
Epitelin uzaklastirilmasi mekanik olarak yapilabileceg@i gibi %20 etanol veya
g6z icin Ozel Uretilmis fircalama sistemleri ile yapilabilir. Dekstran igindeki
%1’lik riboflavin sollUsyonu epiteli kaldirilmis kornea Uzerine 2 dakika ara ile
toplam 30 dakika boyunca damlatilir. Riboflavin sollisyonu icindeki dekstran

korneal 6demi azaltici ve capraz baglanmay! Ust dizeye cikarici etkisi
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nedeniyle kullaniimaktadir. On kamarada riboflavin floresansi gérildikten
sonra 365-370 nm UVA 30 dk, 3 mW/cm? uygulanir. UVA uygulamasi

sirasinda her 2 dakikada bir riboflavin damlatmaya devam edilir.

Modifiye Cerrahi Teknikler

a) Transepitelyal CXL: Diger adiyla epi-on, epitel kazinmadan yapilan bir
korneal capraz baglama yontemidir. Bu yodntemde 6zel formilasyonda
uretilmis (Trometamol ve EDTA sodyum tuzu igeren) riboflavin soltsyonlari
kullaniimaktadir. Boylelikle epitel kazinmadan riboflavin solisyonunun stroma
gecisi saglanmaya calisiimaktadir. Epitelin saglam tutulmasinin, hasta
konforunun artmasi, enfeksiyon riskinin azalmasi ve ince kornealarda avantaj
saglamasi gibi birtakim avantajlarinin oldugu dusunulmektedir. Ancak standart
yontemle kiyaslaninca epitelin kaldiriimamis olmasi, 1/5 oraninda biomekanik
etkide azalma olusturacagi, riboflavinin stromal yayilimina diren¢g ve homojen
olmayan dagihm gelisebilecegi bildiriimistir.3* Diger taraftan bu yontem daha
guvenilir ve tolere edilebilir oldugundan kornea kalinligi 400 mikronun altinda
olan hastalarda, pediatrik yasta ve uyum saglanamayanlarda

Onerilebilmektedir.35: 36

b) Iyontoforez yardimli transepitelyal CXL: Riboflavinin transepitelyal
yolla stromaya gegisini artirmak icin iyontoforez yardimli CXL uygulanmaya
baglanmistir. iyontoforez, elektrik akimi kullanilarak cesitli iyonlarin dokuya
gegisini artirmak i¢in kullanilan noninvaziv bir ydéntemdir. Son yillarda denenen
iyontoforez yonteminin klinik etkinligiyle ilgili literatlirde ¢ok az sayida galisma

bulunmaktadir.3”

c) Femtosaniye lazer ile stromal cep olusturulmasi: Femtosaniye lazer
ile 100 u derinliginde korneal cep olusturularak bu alana 2 kez 0.1 ml dozunda

riboflavin uygulanmaktadir.38

d) Pulse/Oksijenli CXL: Riboflavin ve UVA ile korneal ¢apraz baglama

yontemi oksijene dayal bir sistemle ¢alismaktadir. Dolayisiyla islem sirasinda
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korneadaki oksijen miktarinin yudkseltilebilmesiyle teorik olarak islemin de
etkinliginin arttinlabilecegi disunulmektedir. Bu nedenle son zamanlarda iki
ayri yontem tanimlanmistir. Bunlardan birincisi pulse korneal ¢apraz baglama
yontemidir. Bu yontemde UVA tedavisi devamli olarak degil belirli araliklarla
uygulanmaktadir. ikincisi ise oksijenli korneal capraz baglama yéntemidir. Bu
yontemde ise UVA tedavisi sirasinda korneaya surekli/araliklarla oksijen

verilir. Bu iki yontem ayri kullanilabilecegi gibi kombine de edilebilmektedir.

e) Hizlandirlmig CXL: Standart CXL'de tedavi slresinin uzun olmasi
Ozellikle uyum sorunu olan hastalar ve pediatrik yag grubunda uygulamayi
zorlastirmaktadir. Bu dezavantaji gidermek amaciyla korneal ¢capraz baglama
islemini kisaltarak, hasta konforunu arttirmaya yonelik ¢ok sayida galisma
yapilmis, toplamda korneaya verilecek enerji miktari sabit tutularak, UVA
tedavi suresi kisaltilabilecegi gosterilmistir. UVA tedavi suresi disindaki butin

basamaklar standart protokoltn aynisidir.

2.2.3. Kollajen Capraz Baglama Tedavisi Postoperatif Takip

Erken postoperatif donemde kornea epiteli iyilesene kadar bandaj
kontakt lens takilir. islem sonrasi hastalara topikal antibiyotik, koruyucu
olmayan suni gozyasl, steroid ve oral analjezik recete edilir. Topikal steroid
epitel kapandiktan sonra baslanir. Herhangi bir komplikasyon gelismeyen
hastalar erken donemde gunlik kontroller ve sonrasinda 1., 3., 6., 12. aylarda

takibe ¢agrilir. Daha sonraki takip araliklari hastanin klinigine gore ayarlanir.

2.2.4. Kollajen Capraz Baglama Tedavisi Komplikasyonlari

Kollajen c¢apraz baglama tedavisinin her girisim gibi birtakim
komplikasyonlari  bulunmaktadir. Su ana kadar literatirde gOsterilen

komplikasyonlar asagida belirtiimigtir.
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- Korneal bulaniklik (haze): En ¢ok goértlen komplikasyonlarindan biridir.
%60 on stromal derinlige uzanir. Keratosit kaybi ya da dehidratasyondan
kaynaklanir. Genellikle klinik olarak 6nemli degildir ve zamanla tedavi ile
geriler. Ancak bazi hastalarda korneal bulaniklik kalici olmakta ve gormeyi
etkilemektedir. Klinik 6nemli korneal bulaniklik i¢in risk faktorleri ileri yas, ileri

evre ve korneal kalinhigin ince olmasidir.*®

- Postoperatif enfeksiyon: Literatirde tanimlanan kornea
enfeksiyonlarinda izole edilen mikroorganizmalar E.coli, Akantomoeba ve

Herpes gibi patojenler yer almaktadir.

- Kornea erimesi: Postoperatif uzun sireli topikal anestezik, NSAIi

kullanimina bagl ya da Akantomoeba keratiti nedeniyle goruldugu bildirilmigtir.

- Endotel hasari, kornea 6demi, kornea skari: UVA’nin endotel hicreleri
Uzerindeki direkt tahrip edici etkisinin yanisira Herpes reaktivasyonu

sonucunda da endotel ddemi gelisebilmektedir.

- Periferik steril infiltratlar: Kontakt lens altinda birikmis Stafilokoksik

antijenler ya da direk fototoksik etki nedeniyle olustugu dustunulmektedir.

- Herpes reaktivasyonu: UVA’nin, epitel debridmani sirasindaki mekanik
travmanin ve uzun sure topikal steroid kullaniminin hastada mevcut Herpes

Simplex virlsunu reaktive edebilecedi dusunulmektedir.
- Korneal epitel iyilesmesinin gecikmesi

- Tedavi basarisizligi: Literatirde basarisizlik oranlari %5-10 arasinda
bildirilmistir. Risk faktorleri; 35 yas Ustd, ince kornea, en iyi dizeltiimis gérme

keskinligi>20/25, maksimum keratometrik de§er>58 D olarak tanimlanmigtir.#°

2.3. Hizlandinlmis Kollajen Capraz Baglama

Hizlandinlmis kollajen g¢apraz baglama protokolu ise toplam islem
suresini kisaltan yeni bir ydontemdir. Bunson-Roscoe yasasina gore korneal

kollajen ¢gapraz baglama etkisi absorbe edilen total kimulatif UVA dozuna
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(5.4 joule/cm?) baghdir.4t Hizlandirilmis CXL (HCXL) tedavisi ile korneaya

uygulanan kimualatif UVA dozu degismeksizin, UVA siddeti arttirilarak

tedavi suresi kisaltilir. HCXL isleminin sure ve enerji miktarlari Tablo 2.2°de

gOsterilmigtir.

Tablo 2.2. Hizlandinlmig CXL tedavisinin enerji miktari ve sureleri

Enerji Miktar Sire
3 mW/cm? 30 dakika
9 mW/cm? 10 dakika
18 mW/cm? 5 dakika
30 mW/cm? 3 dakika
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3.GEREG-YONTEM

Ankara Universitesi Tip Fakultesi G6z Hastaliklari Anabilim Dali Kornea-
Kontakt Lens Birimi'nde Mayis 2014 ve Haziran 2017 tarihleri arasinda
ilerleyici keratokonus tanisi ile takip edilen, Amsler-Krumeich siniflamasina
gore evre 1-4, santral korneada derin skari olmayan, en ince kornea kalinligi
2310 Uzerinde olan 18 yas ve Uzeri 21 hastanin 22 g6zu prospektif calismaya

dahil edildi. Her katilimcidan bilgilendirilmis génallt olur formu alindi.

Santral korneal kalinhk 310 um altinda olan, hamile ve emzirenler,
otoimmun ve kollajen doku hastaligi, nérodermatit, derin korneal skari olanlar,
hidrops sekeli, kornea distrofisi, rekurren kornea erozyonu, gozyasl
disfonksiyonu, herpetik g6z hastaligi, tedavi edilmemis g6z kapagi

rahatsizliklari olan hastalar galisma disi birakildi.

3.1. Cerrahi Yontem (Hizlandiriilmig Protokol)

Tam cerrahi igslemler topikal anestezi altinda ve ameliyathane sartlarinda
gerceklestirildi. Topikal anestezik olarak Proparakain HCI %0.5 damla
uygulandiktan sonra %10’luk Povidon lodin ile cerrahi alan temizlendi ve steril
drape ile g6z ortulda. Yaklagsik 8 mm’lik santral keratektomi yapildi ve
ultrasonik pakimetre ile santral korneal kalinlik dlgimua yapildi. Ardindan
dekstransiz HPMC (Hidroksi propil metil selliloz) iceren %0.1’lik riboflavin
solusyonu (VibeX Rapid, Avedro, ABD) 10 dakika boyunca 2 dakika araliklarla
damlatildi.

ilk 10 dakikalik periyodun ardindan riboflavinin én kamaraya gegisi
gozlendikten sonra ultrasonik pakimetre ile santral korneal kalinlik dlgumu
yapildi. Santral kornea kalinligi 2400 ym olan goézlere (tum olgular) UVA
(Avedro, Waltham, ABD) uygulamasina gegildi. UVA isini (365 nm, 9 mW/cm?)

10 dakika sureyle uygulanirken 2 dakika araliklarla dekstransiz HPMC igeren
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%0.1’lik riboflavin solisyonu (VibeX Rapid, Avedro, ABD) damlatiimaya

devam edildi.

3.2. Postoperatif Takip

Ameliyat sonrasinda tium hastalara lotrofilcon A/Balaflicon A bandaj
kontakt lens uygulandi ve ortalama 3-4 gun igerisinde epitelizasyondan sonra
cikarildi. Koruyucusuz suni gézyasi postoperatif 3 ay boyunca, moksifloksasin
(%0.5) damla 4x1 dozunda postoperatif 2 hafta boyunca, prednizolon asetat
(%0.1)/loteprednol etabonat damla 4x1 dozunda epitel defekti kapaninca
baslandi ve postoperatif 6 hafta boyunca kullanildi. Postoperatif 1.glin sistemik
NSAIi verildi.

Ameliyat sonrasinda hastalar epitelizasyona gunlik (4 gin), sonrasinda
ise 1 ve 2. hafta, 1, 3, 6, 12 ve 24.aylarda takip edildi.

Hizlandiriimig CXL Oncesi ve postoperatif 1, 3, 6 ve 12. ay takiplerinde
tum olgu gozlerinde; duzeltimemis gorme keskinligi (UDVA), en iyi duzeltilmis
gbérme keskinligi (CDVA), manifest refraksiyon, detayli biyomikroskopik
muayene, okuler yuzey degerlendirmesi (Schirmer |, BUT, kornea duyarliligi),
korneal topografi (Pentacam, Oculus GmBH, Almanya) ve in vivo konfokal
mikroskopi (HRT Ill, Rostock Cornea Module, Heidelberg, Almanya) endotel
hicre sayimi ve demarkasyon incelemeleri yapildi. Postoperatif 1.ayda o6n
segment optik koherens tomografi (AS-OKT) (Visante OKT, Carl Zeiss,
Almanya) ve in vivo konfokal mikroskopi (IVKM) ile korneal demarkasyon hatt

OlcimU kaydedildi.

Kornea topografisinde diz (K1), dik (K2), ortalama (Km) ve maksimum
(Kmax) keratometrik degerler, en ince (TCT) ve santral kornea kalinligi (CCT),
kornea hacmi (CV), 6n ve arka elevasyon haritalarinda (8 mm c¢apta),
maksimum yukseklik degerleri (MAE, MPE), keratokonus indeksleri (ISV, IVA,
Kl, CKI, Rmin, IHD, IHA) ve korneal aberasyonlar (vertikal koma ve sferik

aberasyon) degerlendirildi.
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in vivo konfokal mikroskopide endotel hiicre sayimi ve demarkasyon hatti
derinligi degerlendirildi.
On segment optik koherens tomografide demarkasyon hatti derinligi ve

gorunurligu degerlendirildi. Demarkasyon hatti tim olgularda kornea

santralinden o6lglldi ve demarkasyon hatti gérinurligu 3 sekilde siniflandi:
0°= Demarkasyon hatti segilemiyor.
1°=Demarkasyon hatti seciliyor ancak olgum net olarak yapilamiyor.
2°=Demarkasyon hatti segiliyor ve guvenilir dlgim yapilabiliyor.

Bir yil takip sonunda; CDVA’da =2 snellen sirasi kayip olmasi veya
maksimum keratometri degerinde = 1.5 D artis olmasi progresyon olarak kabul
edildi.

3.3. Istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social Science)
versiyon 20.0 (IBM, ABD) programinda yapildi. Tanimlayici degiskenler
ortalama + standart sapma seklinde gosterildi. Olgiimde elde edilen verilerin
dagihminin normal dagilima uygunlugu incelendi. iki grup arasinda farklihk
olup olmadigini degerlendirmek igin normal dagilan gruplarda Student’s t testi,
normal dagiimayan gruplarda Mann Whitney U testi kullanildi. iki nicel veya bir
ordinal bir nicel degiskenler arasindaki iligki degerlendiriimesi i¢cin Spearman
korelasyon analizi yapildi. Kategorik iki degisken arasindaki iliski Ki Kare testi

ile degerlendirildi.

27



4. BULGULAR

Toplamda 21 hastanin 22 gdézune HCXL uygulandi. Ortalama yas
24.9+ 5.3 (18-38) yil ve ortalama takip suresi 23.8+ 3.9 (18-24) ay idi. 21
olgunun 12’si (%57.1) erkek, 9'u (%42.9) kadin idi. Yirmi (%91) gbzde santral
kon, 2 (%9) gdzde parasantral kon mevcuttu. Amsler Krumeich evrelemesine
gore 12 (%54.6) goz Evre 1, 7 (%31.8) g6z Evre 2 ve 3 (%13.6) g6z Evre 4

olarak degerlendirildi.

Bes (%22.7) olguda rozasea, 1 (%4.5) olguda ise atopi hikayesi
mevcuttu. Bu 6 olguda sistemik hastalik topikal/sistemik tedavi ile

yatistirildiktan sonra hizlandiriimis CXL tedavisi uygulandi.

Olgularin  keratektomi sonrasi ortalama korneal kalinhgi (CCT)
414.80+42.20 um iken, riboflavin ile doyurulma sonrasi UVA &ncesi
467.16+33.78 pm, UVA sonrasi 475.48+26.91 pym idi. Higbir olguda

keratektomi sonrasi hipotonik riboflavin solusyonuna ihtiya¢ duyulmadi.

4.1. Gorme Keskinligi

Tedavi 6ncesi ortalama UDVA 0.591+0.57 logMAR (0.25 snellen) iken,
postoperatif 1. ayda 0.60+0.58 logMAR (0.25 snellen), 3. ayda 0.51+0.59
logMAR (0.3 snellen), 6. ayda 0.49+0.58 logMAR (0.32 snellen), 12. ayda
0.4410.58 logMAR (0.4 snellen), 24. ayda 0.40£0.54 logMAR (0.4 snellen)
olarak saptandi (Sekil 4.1, Tablo 4.1). CXL 6ncesine gore 1. ay hari¢ tim
takiplerde UDVA’da artis var iken, bu artig 6. ay (p=0.049), 12.ay (p=0.001) ve
24.ayda (p<0.001) istatistiksel olarak anlamh idi. Postoperatif 1.ayda
UDVA’daki dusus istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.797). Yirmi dort aylk
takipte 4 (%18.2) gbzde UDVA’da 1 snellen sirasi, 12 (%54.5) gézde >2
snellen sirasi artis varken, 6 (%27.3) gbzde sira farki yoktu ve higbir gdzde

kayip gelismedi (Sekil 4.2).
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Tedavi 6ncesi ortalama CDVA 0.24+0.24 logMAR (0.6 snellen) iken,
postoperatif 1. ayda 0.2310.25 logMAR (0.6 snellen), 3. ayda 0.15+0.16
logMAR (0.7 snellen), 6. ayda 0.15+0.17 logMAR (0.7 snellen), 12. ayda
0.13+0.17 logMAR (0.7 snellen), 24. ayda 0.12+0.17 logMAR (0.8 snellen)
olarak saptandi (Sekil 4.1, Tablo 4.1). CXL 6ncesine goére tum takiplerde
UDVA’da artis var iken, bu artis 12.ay (p=0.003) ve 24.ayda (p=0.001)
istatistiksel olarak anlamli idi. Yirmi dort aylik takipte 5 (%22.8) gdzde
CDVA’da 1 snellen sirasi, 10 (%45.4) gézde >2 snellen sirasi artis varken, 7

(%31.8) gozde sira farki yoktu ve higbir gdzde kayip gelismedi (Sekil 4.3).
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Sekil 4.1. UDVA ve CDVA aylara gore degisimi
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Sekil 4.2. UDVA ve CDVA preoperatif ve postoperatif 24.ay snellen sira
degisimi

Tablo 4.1. UDVA ve CDVA preoperatif ve postoperatif 24.ay degisimi

(LogMAR) Pre-CXL Post-CXL 24.ay p degeri
UDVA 0.59+0.57 (~0.25) 0.40£0.54 (~0.4) <0.001
CDVA 0.24+0.24(~0.6) 0.12+0.17 (~0.8) 0.001

4.2. Refraksiyon ve Topografik Keratometri Bulgulari

Preoperatif ve postoperatif refraksiyon ve topografik keratometri bulgulari
Tablo 4.2 ’de gosterilmistir. Ortalama manifest refraksiyon sferik esdegeri
(MRSE), manifest refraksiyon sferik (MRsph) ve manifest refraksiyon silindirik
(MRcyl) degerlerinin CXL dncesine gore postoperatif 1.ayda stabil seyrettigi
goruldi (p>0.05). Postoperatif 1.aydan sonra CXL &ncesine goére tum

takiplerde azalma oldugu saptandi. Ortalama MRSE’'de CXL d6ncesine gore
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postoperatif 12.ay (p=0.017) ve 24.ayda (p=0.016) istatistiksel olarak anlamli
azalma mevcuttu [(Sekil 4.3), (Tablo 4.3)]. Ortalama MRSE’de CXL éncesine
gore postoperatif 24.ayda 6 (%27.3) gbézde =1 D azalma, 8 (%36.3) gézde <1
D azalma izlenirken, 6 (%27.3) gozun stabil seyrettigi ve 2 (%9.1) gozde ise
en fazla 1 D’lik artis oldugu gozlendi. Ortalama MRcyl'de CXL 6ncesine gore
postoperatif 24.ayda anlamli azalma mevcuttu (p=0.03), (Tablo 4.3).

Topografik maksimum keratometri (Kmax), ortalama keratometri (Km),
duz keratometri (K1), dik keratometri (K2) degerlerinde CXL Oncesine gore
postoperatif 1. ve 3.ay takiplerde diklesme saptanirken (p>0.05), 3.aydan
sonra preoperatif degerlere geriledi ve stabil seyretti (Sekil 4.4). Postoperatif
24.ayda Kmax degerinde -0.8+3.9 D istatistiksel anlamli duzlesme mevcuttu
(p=0.04), (Tablo 4.4). Kmax degerinde CXL Oncesine gore postoperatif
24.ayda 7 (%31.8) gozde 22 D azalma, 4 (%18.2) gbzde <2 D azalma
izlenirken, 9 (%40.9) gdzde stabilizasyon (-1D<AKmax<1D), 2 (%9.1) gbzde
ise = 1.5 D artis (progresyon olarak kabul edildi) oldugu goézlendi (Sekil 4.5).
Kmax degerinde CXL 6ncesine gore postoperatif 24.ayda dizlesme orani (>1
D azalma) %50 (11/22) idi.

Tablo 4.2. Preoperatif ve postoperatif refraksiyon ve topografik keratometri

bulgulari

(D) Preop l.ay 3.ay 6.ay 12.ay 24 ay p degeri
MRSE | -5.6+5.9 | -5.646.0 | -5.216.1 -5.016.2 | -5.0+6.2° | -5.0+6.3 0.01
MRsph | -3.645.7 | -3.6%5.7 | -3.41+5.6 | -3.245.7 | -3.3%5.7 | -3.3%5.7 0.38
MRcyl | -4.0£2.8 | -4.0+2.8 | -3.6%2.7 | -3.4+2.7 | -3.4425 | -3.4+2.4 0.03
K1 47.3+4.8 | 47.745.2 | 47.545.2 | 471451 | 471155 | 47.05.1 0.05
Km 49.3+4.9 | 49.615.0 | 49.545.1 | 49.2451 | 49.2+5.4 | 49.01+5.2 0.32
K2 51.4+51 | 51.7¢5.1 | 51.645.2 | 51.2+5.2" | 51.1+5.5 | 51.2¢+5.5 0.36
Kmax 56.8+5.5 | 57.3+5.7 | 56.8 £5.6 | 56.1+5.7 | 56.1+6.0 | 56.0+5.4° 0.04
Kast 4.1+2.1 3.942.0 4.0+2.1 3.842.0 3.942.1 4.0+1.8 0.37

* Preoperatif ve 24.ay degerleri arasindaki istatistiksel anlamli farki géstermektedir.
TArdigik kontroller arasindaki istatistiksel anlamli farki gdstermektedir.
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Sekil 4.3. MRSE ve MRcyl aylara gore degisimi

Tablo 4.3. MRSE ve MRcyl preoperatif ve postoperatif 24.ay degisimi

(D) Pre-CXL Post-CXL 24.ay A(0-24 ay) p degeri
MRSE -5.6+£5.9 -5.016.3 -0.4+1.2 0.01
MRcyl -4.0£2.8 -3.412.4 -0.5+1.4 0.03

Preop l.ay 3.ay 6.ay 12.ay 24.ay
60

Y S 56

55

Dioptri
a1
o
N
[{e}

45

40
K1 Km K2 Kmax

Sekil 4.4. K1, Km, K2, Kmax kerotometrik degerlerin aylara gére degisimi



Tablo 4.4. K1, Km, K2, Kmax keratometrik degerlerin preoperatif ve

postoperatif 24.ay degisimi

(D) Pre-CXL Post-CXL 24.ay A(0-24 ay) p degeri
K1 47.3+4.8 47.045.1 -0.3+3.5 0.05
Km 49.3+4.9 49.045.2 -0.24+4.7 0.32
K2 51.415.1 51.2+5.5 -0.3+4.8 0.36
Kmax 56.8+5.5 56.0+5.4 -0.84£3.9 0.04
100
80
60

%50 (11 g6z)

%

40 %40.9 (9 goz)
20 %9.1 (3 g6z)
0 -
Regresyon Stabilizasyon Progresyon
m AKmax

Sekil 4.5. Postoperatif 24.ay Kmax degigimi

4.3. Tomografik ve Topografik indeksler

Preoperatif ve postoperatif korneal kalinlik, hacim bulgulari Tablo 4.5 'de
gosterilmigtir. Topografik optik pakimetri ile dlgtlen ortalama CCT degerinde
CXL oncesine goére 1. ve 3.ay takiplerde incelme gdzlenirken (p>0.05),
3.aydan sonra istatistiksel olarak anlamli bir artis gézlendi (p=0.013). 6.aydan
sonra CCT degerlerinin preoperatif degerlere dondugu izlendi (p>0.05), (Sekil
4.6). TCT degerinde CCT ile paralel sekilde tedavi dncesine gore 1. ve 3.ay

takiplerde incelme gdzlenirken (p>0.05), 6.aydan sonra TCT degerlerinin
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preoperatif degerlere dondigu izlendi (p>0.05), (Sekil 4.5). Kornea hacminde
(CV) 1.ayda azalma izlenirken (p>0.05), 3.aydan sonra CV degerlerinin

preoperatif degerlere dondugu izlendi (p>0.05).

Tablo 4.5. Preoperatif ve postoperatif korneal kalinlik ve hacim bulgulari

p
Preop l.ay 3.ay 6.ay 12.ay 24.ay degeri
(c;cr:n-l; 451.4+40.6 | 443.7+44.8 | 447.5+41.5 | 452.2+40.77 | 455.8+44.1 | 460.5+43.6 | 0.149
;Lcr:r;r) 432.7+43.6 | 426.2+50.0 | 428.9+43.3 | 434.0+45.7 | 437.6+46.5 | 441.9+46.6 | 0.587
(n?r:]’S) 56.2+2.9 55.7+2.8 56.4+2.7 56.6+2.8 56.8+3.0 57.8+3.3 0.318

* Preoperatif ve 24.ay degerleri arasindaki istatistiksel anlamli farki géstermektedir.
T Ardisik kontroller arasindaki istatistiksel anlamli farki géstermektedir.

500
480
460
460 451 452 p—
€ 447
/
=1 N43 . 441
440 432 434 =
426 428
420
400
Preop l.ay 3.ay 6.ay 12.ay 24.ay
e CCT TCT

Sekil 4.6. CCT ve TCT degerlerinin aylara gore degdisimi

Preoperatif ve postoperatif korneal yukseklik bulgulari, topografik
indeksler, 6n korneal aberasyonlar Tablo 4.6 ’de gosterilmigtir. Maksimum 6n
elevasyonda CXL 6ncesine goére 1. ve 3.ay takiplerde artis gdzlenirken

(p>0.05), 3.aydan sonra istatistiksel anlamh disus gozlendi (p=0.001), (Tablo
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4.6). Altinci ay, 12.ay ve 24.ay takiplerinde disus izlenirken, bu disus 24.ayda
ortalama -2.5+7.21 ym degerinde olup istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.03),
(Tablo 4.7). Maksimum 0On elevasyonun topografik lokalizasyonu x ve y
koordinatlari olarak preoperatif -0.5+0.9/-0.5+0.4 iken postoperatif 24.ayda
-0.4+0.7/-0.5+0.3 idi. Maksimum &6n elevasyonun topografik lokalizasyonunda

hicbir kontrolde istatistiksel anlamli farkhlik izlenmedi (p>0.05).

Maksimum arka elevasyonda CXL 6ncesine gore tum kontrollerde dusus
izlenirken istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0.05), (Tablo 4.6).
Maksimum arka elevasyonun topografik lokalizasyonu x ve y koordinatlari
olarak  preoperatif = -0.4+0.8/-0.5+0.3 iken  postoperatif 24.ayda
-0.4+0.7/-0.5£0.3  idi. = Maksimum arka elevasyonun topografik
lokalizasyonunda higbir kontrolde istatistiksel anlamli farklhlik izlenmedi
(p>0.05).

Tam topografik indekslerde CXL dncesine gore postoperatif 1.ayda artis
gozlendi (p>0.05). Son kontrolde ISV (p=0.012) ve IVA'da (p=0.04) azalma
izlenirken, diger keratokonus indekslerinde stabilizasyon izlendi (Tablo 4.6).

Korneal aberasyon degerlerinden vertikal koma (VC) ve sferik aberasyon
(SA) da CXL 6ncesine gore postoperatif 1.ayda artis goézlendi (p>0.05). Son
kontrolde VC ve SA degerlerinde istatistiksel olarak anlamli dusme izlendi
(p<0.05), (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Preoperatif ve postoperatif korneal ylkseklik bulgulari, topografik

indeksler ve on korneal aberasyonlar

Preop l.ay 3.ay 6.ay 12.ay 24.ay degeri
'(\:'J’f) 27.0£10.0 | 28.3:9.2 | 27.9+9.8 | 25.1+7.6' | 255:0.8 | 24.3t7.3' | (.03
'(\:'JE;E) 58.6£20.9 | 57.0422.9 | 58.4+23.3 | 56.5¢10.2 | 57.6+24.7 | 56.8+19.4 | (.33
ISV | 80.3:23.4 | 84.1226.4 | 82.6£26.8 | 79.6£25.2 | 76.324.77 | 75.9423.8 | 0.012
VA | 07203 | 08:03 | 07203 | 0.7£03 | 0.7:03 | 0603 | 0.04
KI | 1.18£0.0 | 1.20£0.1 | 110201 | 1.19+0.1 | 1.18£00 | L.17:01 | 0.1
CKI | 1.05£0.0 | 1.060.0 | 1.0620.0 | 1.05:0.0 | 1.05:0.0 | L05£0.0 | 0.6
Rmin | 5.08£05 | 59905 | 59905 | 6.06:0.5 | 6.02£06 | 6.04:05 | 0.1
IHA | 35.9420.4 | 36.0:23.6 | 35.5:105 | 35.0¢16.4 | 40.2¢10.7 | 38.3t26.9 | 0.79
IHD | 0.100.0 | 0.11%0.0 | 0.1120.0 | 0.10:0.0 | 0.14¥0.2 | 0.09£0.0 | 0.55
VC | -1.8:14 | 20t14 | -16£17 | -1.7¢13 | -1.7¢11 | -1.5¢1.4 | 0.01
SA | 01205 | 0,104 | -0,120.4 | -0,1#0.4 | -0.105 | -0,0:05 | 0.1

ISV: Index of surface variance, IVA: Index of vertical asymmetry, Kl: Keratoconus index, CKI:

central keratoconus index, IHA: Index of height asymmetry, IHD: Index of height decentration,

Rmin: Minumum radius of curvature
P degeri: 24.ay ve preoperatif degerler karsilastiriimistir.
* Preoperatif ve 24.ay degerleri arasindaki istatistiksel anlamli farki gdstermektedir.

T Ardisik kontroller arasindaki istatistiksel anlamli farki géstermektedir.

Tablo 4.7. MAE ve MPE preoperatif ve postoperatif 24.ay degisimi

(um) Pre-CXL Post-CXL 24.ay A(0-24 ay) p degeri
MAE 27.0£10.0 24.3+7.3* -2.5+7.21 0.03
MPE 58.6+20.9 56.8+19.4 -1.5+6.92 >0.05

4.4. Korneal Stromal Demarkasyon Hatti

Tedavi sonrasi 1.ay kontrolinde AS-OKT ile dlgulen ortalama korneal
stromal demarkasyon hatti derinligi (DHD) 236.42+23.07 pym iken (Resim 4.1),
IVKM’'de 238.78+£18.78 um idi. Bu iki Olcim teknigi arasindaki uyum
degerlendirildiginde iki dlcim teknigi benzer bulundu (p>0.05, ICC=0.809)
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(Tablo 4.8). AS-OKT ile dlgulen ortalama rélatif demarkasyon hatti derinligi ise
(DHD/CCT) 0.48+0.06 (%438) idi.

Resim 4.1. Postoperatif 1.ayinda demarkasyon hatti 237 uym olan bir olgunun
AS-OKT goruntusu

Postoperatif 1.ayda AS-OKT ile yapilan odlgimlerde 2 (%9.1) gbzde
demarkasyon hatti segilemezken (0°), 11 (%50) gozde 1°, 9 (%40.9) gozde 2°
olarak siniflandiriidi. AS-OKT ile yapilan olgumlerde demarkasyon hatti
secilemeyen gozlerde IVKM ile de demarkasyon hatti net olarak

degerlendirilemedi.

Korneal stromal demarkasyon hatti derinligi ile son kontroldeki UDVA,
CDVA, Kmax degigsimleri korele edildiginde CDVA degisimi ile pozitif
korelasyon bulundu. DHD fazla olan hastalarda son kontrolde CDVA
degerinde daha fazla artis oldugu gézlendi (p=0.03). Korneal stromal
demarkasyon hatti derinligi ile 1. ve 3.aydaki TCT ve CCT degisimi korele

edildiginde anlamli korelasyon bulunamadi (p>0.05).

Tablo 4.8. AS-OKT ve IVKM’de korneal stromal demarkasyon hatti derinligi

AS-OKT IVKM p degeri

DHD (um) 236.42423.07 238.78+18.78 >0.05
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4.5. in Vivo Konfokal Mikroskopi Bulgulari

Epitel (0 um derinlik);

A PR

Resim 4.2a Resim 4.2b

Resim 4.2a. Hizlandinlmig CXL oncesi korneal apeks epitel hucrelerinin

sinirlarinin daha belirsiz oldugu izlendi.

Resim 4.2b. Ayni olgunun hizlandiriimis CXL sonrasi 6.ayda apeksteki
duzlesmeye bagl epitel hiucreleri mozaik paternde ve sinirlari daha duzenli

olarak izlendi.

Subepitelyal sinir pleksusu (50 um derinlik);

Resim 4.3a Resim 4.3b

Resim 4.3a. Hizlandirilmig CXL 6ncesi korneal subepitelyal sinir pleksusu

izlendi.

Resim 4.3b. Ayni olgunun hizlandiriimig CXL sonrasi 1. ayda subepitelyal

sinir pleksusu izlenmedi.
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Subepitelyal sinir pleksusu (50 pm derinlik);

Resim 4.4a Resim 4.4b Resim 4.4c

Resim 4.4a. Postoperatif 3.ayda korneal subepitelyal sinir pleksusu

rejenerasyonu basladi.

Resim 4.4b. Ayni olgunun hizlandiriimig CXL sonrasi 6. ayda subepitelyal
sinirlerin gelistigi izlendi.

Resim 4.4c. Ayni olgunun hizlandiriimis CXL sonrasi 1.yillda subepitelyal

pleksus tamamen gelistigi izlendi.
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On stroma incelemesi (80 um derinlik);

Resim 4.5a Resim 4.5b Resim 4.5¢

Resim 4.5a. Preoperatif anterior stromal keratositler izlendi.
Resim 4.5b. Ayni olgunun hizlandiriimig CXL sonrasi 1.ayda keratosit
sayisinin azaldigi ve apopitotik keratositlerin hayalet nukleuslari izlendi.

Resim 4.5c. 130 ym derinlikte anterior stromal bal petegi seklinde 6dem ve

keratosit apopitozisi izlendi.

On stroma incelemesi (100 ym derinlik);

Resim 4.6a Resim 4.6b

Resim 4.6a. Hizlandirilmig CXL sonrasi 3.ayda keratosit repopullasyonunun

basladigr goruldu.

Resim 4.6b. Ayni olgunun hizlandiriimis CXL sonrasi 6.ayda keratosit
repopulasyonunun tamamlandidi ve hiperreflektif keratositler izlendigi

gorulda.
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On stroma incelemesi (170 um derinlik);

Resim 4.7a Resim 4.7b

Resim 4.7a. Hizlandirilmig CXL sonrasi 12.ayda stromal hiperreflektif bantlar
izlendi.

Resim 4.7b. Hizlandiriimig CXL sonrasi 12.ayda keratosit aktivasyonu
izlendi.
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Arka stroma incelemesi;

Resim 4.8a Resim 4.8b Resim 4.8c

Resim 4.8a. 300 um derinlikte ultraviyole etkisine bagli keratosit apopitozisi
olan ve tedavi etkinliginin olmadigi alan vertikal gecis zonu olarak

(demarkasyon hatti) izlendi.

Resim 4.8b. 350 ym derinlikte tedaviden etkilenmeyen saglam keratositler
izlendi.

Resim 4.8c. Ayni olgunun 420 um derinlikteki normal endotel hucreleri

izleniyor.
Endotel hicre sayisinda (EHS) higbir kontrolde anlamli farkhlik
saptanmadi (p=0.09) [(Sekil 4.7) (Tablo 4.9)].
4500
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e Fndotel hiicre sayisi

Sekil 4.7. Endotel hiicre sayisinin aylara gore degisimi
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Tablo 4.9. Endotel hiicre sayisinin preoperatif ve postoperatif 24.ay degisimi

Pre-CXL Post-CXL 24.ay P degeri

Endotel hiicre sayisi 33514256 3287+185 0.12
(hlicre/ mm?)

4.6. Diger Bulgular

Kornea duyarlihdi, gézyas! kirillma zamani (BUT) ve Schirmer testinde
hicbir kontrolde anlamli farkhlik saptanmadi (p>0.05), (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Kornea duyarhligi, BUT ve Schirmer testi preoperatif ve

postoperatif 24.ay degisimi

Pre-CXL Post-CXL 24.ay p degeri
Kornea duyarlihgi 5.8+0.6 5.9+0.4 0.07
BUT (sn) 7.542.3 7.442.7 0.239
Schirmer 1 testi (mm/5 dk) 24.7+7.1 23.5£8.9 0.958

4.7. Prognostik Faktorler

Preoperatif UDVA degeri <0.4 ve >0.4 olan hastalar kargilastirildiginda
iki grup arasinda UDVA degisimi agisindan higbir kontrolde anlamh farklilik
bulunmadi. iki grubun CDVA degisimlerine bakildiginda ise preoperatif UDVA
degeri <0.4 olan hastalarda preoperatif CDVA degerleri 3.ay (p=0.13), 12.ay
(p=0.17) ve 24.ay (p=0.003)'da preoperatif UDVA degeri >0.4 olan gruba gore

daha fazla artis gosterdi.

Preoperatif CDVA degeri <0.4 ve >0.4 olan hastalar karsilastirildiginda
preoperatif CDVA degeri <0.4 olan hastalarda preoperatif CDVA degerleri 3.ay

43



(p=0.0001), 6.ay (p=0.002), 12.ay (p=0.001) ve 24.ay (p=0.001)'da preoperatif
CDVA degeri >0.4 olan gruba gore daha fazla artis gosterdi.

Son kontroldeki UDVA degisimi preoperatif yas, Kmax, UDVA ve CDVA

degerleri ile korele edildiginde anlamli korelasyon bulunamadi (p>0.05).

Son kontroldeki CDVA degisimi preoperatif yas, Kmax, UDVA ve CDVA
degerleri ile korele edildiginde CDVA ve Kmax degerleri ile anlamli korelasyon
bulundu. Preoperatif CDVA degerleri dusuk olan hastalarda son kontrolde
CVDA degerlerinde daha fazla artis oldugu géraldi (p=0.001). Preoperatif
Kmax degerleri yiksek (> 56 D) olan hastalarda CVDA degerlerinde daha fazla
artis oldugu goruldiu (p=0.018).

Son kontroldeki Kmax degisimi preoperatif yas, Kmax, UDVA, CDVA,
CCT ve TCT degerleri ile korele edildiginde anlamli korelasyon bulunamadi
(p>0.05). %91 (20/22) gdzde santral kon mevcut oldugu i¢in kon lokalizasyonu

ile Kmax degisimi iligkisi istatistiksel olarak saptanamadi.

Topografik indekslerin son kontroldeki degisimi preoperatif yas, Kmax,
UDVA, CDVA degerleri ve son kontroldeki UDVA ve CDVA degisimleri ile

korele edildiginde anlamli korelasyon bulunamadi (p>0.05).

Korneal aberasyonlarin son kontroldeki degisimi preoperatif yas, Kmax,
UDVA, CDVA degerleri ve son kontroldeki UDVA ve CDVA degisimleri ile
korele edildiginde anlamli korelasyon bulunamadi (p>0.05). %91 (20/22)
gbzde santral kon mevcut oldugu icin kon lokalizasyonu ile korneal aberasyon

iligkisi istatistiksel olarak saptanamadi.

4.8. Komplikasyonlar

Postoperatif takiplerde 2 (%9.1) gézde kuru goz, 2 (%9.1) gézde korneal
infiltrat ve 2 (%9.1) gozde progresyon gelisti.

a) Korneal infiltrat: Postoperatif 2. Glnde, 2 (%9.1) gbzde gelisti. Topikal

tedavi Moksifloksasin damla ve Prednizolon asetat damla saat basi olarak
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modifiye edildi ve takiplere gore dozu ayarlandi. Postoperatif 2. haftada

infiltratlar geriledi ve skar birakmadan iyilesti (Resim 4.9).

Resim 4.9a Resim 4.9b
Resim 4.9a. Bir olgu géziinde santralde korneal infiltrat gértlmektedir.

Resim 4.9b. Ayni gézun postoperatif 1.ayinda infiltrat tamamen gerilemis.

b) Kuru goz: Preoperatif donemde hafif kuru géz semptomlari olan 2
(%9.1) gdzde postoperatif 1.ayda semptomlar siddetlendi. Tedaviye topikal
siklosporin A (Restasis) damla 4x1 ilave edildi. Takiplerde bulgularinda
gerileme izlendi. Son kontrolde (12-18 ay) Schirmer testi 1 gézde 18 mm/5 dk,
1 g6zde 15 mm/5 dk duzeyinde idi (Resim 4.10).
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Resim 4.10a Resim 4.10b

Resim 4.10a. Bir olgu go6zunde kuru goze bagli korneal boyanma

izlenmektedir.

Resim 4.10b. Ayni gézun kuru g6z tedavisi sonrasinda postoperatif 3.aydaki

on segment fotografi izlenmektedir.

c) Tedavi basarisizhdi: Son kontrolde 2 (%9.1) gozde Kmax degerinde
= 1.5 D artis tespit edildi ve progresyon olarak kabul edildi.
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5.TARTISMA

Keratokonusta CXL tedavisi ilk kez 2003 yilinda Wollensak ve ark.?
tarafindan tanimlandiktan sonra dinya genelinde yaygin bir kullanim alani
bulmustur. Ginimuze kadar standart CXL tedavisinin (Dresden protokolu)
keratokonusta progresyonu durdurdugunu gosteren bir¢cok galisma yapilmistir.
Hizlandirimis kollajen gapraz baglama protokolu ise toplam iglem suresini
kisaltan yeni bir ydontemdir. Bunson-Roscoe yasasina gore korneal kollajen
capraz baglama etkisi absorbe edilen total kimdalatif UVA dozuna (5.4
joule/cm?) baghdir.** Hizlandirimis CXL (HCXL) tedavisi ile korneaya
uygulanan kumulatif UVA dozu degismeksizin, UVA siddeti arttirilarak tedavi
suresi kisaltilir. Su zamana kadar HCXL tedavi etkinliklerinin karsilastirildigi
farkh protokollerde bir¢ok klinik calisma yapilmistir. Bulgular farkli hasta sayisi

ve farkli protokoller nedeniyle cgesitlilik gostermektedir.

Hizlandinlmisg CXL ile ilgili yapiimig ilk klinik ¢galisma Kanellopoulos’un
2012'de yayinladigi calismadir.®> Bu calismada, keratektomi ve riboflavin
uygulamasi sonrasi 21 olgunun bir géziine 7 mW/cm? glicte UVA 15 dakika
slireyle, diger goziine standart 3 mW/cm? UVA 30 dakika siireyle uygulanmis
ve ortalama 46 ay takipte gorme ve keratometrik degerlerde her iki gozde de
benzer degisiklikler saptanmistir. iki uygulama ile de endotel hasari veya
progresyon olmadigi bildirilen ¢alismada, kisalmig islem suresinin ise ¢ok
avantajl oldugu gézlenmigtir. Touboul ve ark. tarafindan yayinlanan bir bagka
calismada ise standart, transepitelyal ve hizlandiriimig CXL uygulamalari
karsilastirimistir. Ug gruba ayrilan toplam 24 olguyu iceren galismada,
hizlandirilmig protokoliin 6n stroma tzerine etkinliginin standart protokole gore
daha fazla oldugu ve transepitelyal uygulamanin ise kornea morfolojisinde

neredeyse hi¢ degisime neden olmadigi bildirilmigstir.42

Kollajen ¢apraz baglama tedavisi her ne kadar refraktif prosedir olmasa
da calismamizda HCXL tedavisi ile UDVA ve CDVA’da 2.yil kontrolinde
sirasiyla 0.19, 0.12 LogMAR anlamli dizelme tespit edilmistir. Benzer sekilde
HCXL sonrasi CDVA’daki dizelme farkli galismalarda 0.02-0.2 LogMAR
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arasinda bildirilmistir (Tablo 5.1). Buna karsin Ng ve ark.’nin yaptigi 12 aylk
takibi olan bir calismada HCXL (9 mW/cm?) ve standart CXL tedavisi
kargilastiriimis ve standart CXL grubunda CDVA'da 0.13 LogMAR duzelme
izlenirken HCXL grubunda stabil seyrettigi gozlenmistir.**> Benzer sekilde 19
hafif ve orta evre keratokonus hastasinin degerlendirildidi bir calismada Elbaz
ve ark. HCXL (9 mW/cm?) sonrasi 12.ayda CDVA’da degisim olmadigini
bildirmisler, yalnizca UDVA'da 0.13 LogMAR artis saptamislardir.4
Calismamizda son kontroldeki CDVA degisimi preoperatif yas, Kmax, UDVA
ve CDVA degerleri ile korele edildiginde CDVA ve Kmax degerleri ile anlamli
korelasyon bulunmustur. Preoperatif CDVA degerleri dlisik olan ya da Kmax
degerleri ylksek (> 56 D) olan hastalarda CVDA degerlerinde daha fazla artis
oldugu gorulmustur. Benzer sekilde Greenstein ve Hersh preoperatif CDVA ve
Kmax degerlerinin CDVA’daki dizelme icin prediktif faktoérler oldugunu
saptamis, calismamizla benzer korelasyon bildirmislerdir.*®* Buna karsin Arora
ve ark.’nin standart CXL ile yaptiklari bir calismada ise erken evre
keratokonuslarda goérme keskinligindeki artisin daha fazla oldugu
gosterilmistir.#®¢  Calismamizda postoperatif 1.ayda UDVA degerlerinde
kotilesme saptanmis olup 3.aydan sonra UDVA ve CDVA’nin 24.aya kadar
artarak duzeldigi izlenmistir. Postoperatif 1.aydaki gorme keskinligindeki
fluktuasyon epitel iyilesmesi, korneal 06dem, fotofobi ve agrn ile
iligkilendirilmistir.

Cahsmamizda MRSE, MRsph ve MRcyl postoperatif 1.ayda degisiklik
gOstermezken, 1.aydan sonra CXL Oncesine gore tum takiplerde azalma
oldugu saptanmistir. Postoperatif 24. ayda ise MRSE ve MRcyl degerleri
sirasiyla 0.4 ve 0.5 D anlamli azalma izlenmistir. Benzer sekilde HCXL sonrasi
MRSE’deki azalma farkh calismalarda 0.42-1.23 D arasinda bildirilmigtir
(Tablo 5.1). Buna karsin Cummings ve ark.’nin standart prosedur ile
hizlandirilmis prosedurl karsilastirdiklari 87 (102 géz) olguyu igeren 12 aylik
takip sureli bir calismada ise her iki grupta da MRSE ve MRcyl dederlerinin
12.aya kadar stabil seyrettigi gozlenmistir.#” Her iki grupta gozlenen bu
stabilite keratokonus hastalarindaki zor ve subjektif refraksiyon muayenelerine

baglanmistir. Benzer sekilde Elbaz ve ark.’nin yaptigi 19 hafif-orta evre
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keratokonus hastasinin degerlendirildigi bir calismada MRSE, MRcyl
degerlerinin 12.ayda stabil seyrettigi gozlenmistir. Bu stabilitenin sebebi hem
hasta grubunun hafif ve orta evrelerden olusmasi hem de bir 6nceki ¢alisma
ile ayni sekilde refraksiyon zorluguna baglanmigstir. Shetty ve ark. tarafindan
yayinlanan 18 (30 g6z) pediatrik hasta grubunun dahil edildigi 2 yillik takip
sonuglarini bildiren bir gcalismada ise postoperatif 24.ayda MRcyl'de 0.83 D
anlamli duzelme saptanirken, MRSE ve MRsph degerlerindeki azalma
istatistiksel anlamhlik gostermemigtir. MRSE ve MRsph’deki stabilite hasta

sayisinin azhgi ile iligkilendirilmigtir.
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Tablo 5.1. Farkli galismalarda hizlandinimig CXL (9 mW/cm2) tedavisinin gorsel, refraktif, topografik ve morfolojik sonuglarinin

karsilastiriimasi

; Riboflavin
- .. Izlem . ACDVA AMRSE | AKmax | ACCT | DHD
alismanin taru #GOz/#Hasta doyurulma siiresi AEHS
Galis @) | “Creimkon | CMAR) | @) | © | @m) | @m)
Kymionis ve ark. (2014)*8 Prospektif 10/9 3 30 dk/9mW/cm? -0.09 0] -1.53" 0] 1%} -
Elbaz ve ark. (2014)* Retrospektif 16/14 12 30 dk /9mW/cm? -0.01 0.25 -0.06 %] %] %]
Cinar ve ark. (2014)*° Prospektif 23/23 6 30 dk /9mW/cm? -0.15" -0.86 -1.35 %] %] -
Shetty ve ark. (2014)%° Prospektif 30/18 24 30 dk /9mW/cm? -0.12" -0.95 %) %] %) -
. . 13/13 6 30 dk /9mW/cm? -0.19" -1.23 -1.14" %) (%] -
51
Cinar ve ark. (2014) Prospektif, karsilagtirmal 13/13 6 30 dk /3mW/cm? 20.08 151 09 2 2 .
. ) 50/50 12 20 dk /9mW/cm? (] %] 0.76 (%] 245 %]
52
Brittingham ve ark. (2014) Retrospektif, kargilastirmali 81/81 12 50 dk /3mW/cm? o o 072 2 323 o
36/36 12 30 dk/3mW/cm? 0.042 -0.85" (] %] 280 -166"
Shetty ve ark. (2015)53 carsila f|:$;?$:; Somire 36/36 12 30 dk/9mW/cm? 0.06% T 2 o | 292 | 187
stas ’ 33/33 12 | 30 dk/18mWicm? 0.12 168" % @ | 203 | -162°
33/33 12 30 dk/30mW/cm?2 0.022 -0.49 (%) (%) 201 -215"
Pahuja ve ark. (2015)5 Prospektif 33/33 6 20 dk/9mW/cm? 0 -0.88 -0.3 -8* ] ]
. . 36/34 12 20-30 dk/9mW/cm? 0.16™@ 0.43 -1.99 %) (%] (%]
47
Cummings ve ark. (2016) Retrospektif, kargilastirmali 66/53 12 50-30 dk/3mW/cm? 014 02 078 o 7] 7]
. . 15/15 12 30 dk /9mW/cm? -0.04 -0.42 -0.27 -17 (%) -
55
Sadoughi ve ark. (2016) Prospektif, karsilastirmall 15/15 12 30 dk /3mW/cm? 20.05 061 117 o8 7] ;
Koc ve ark. (2016)%6 Retrospektif 162/146 12 30 dk /9mW/cm? -0.2" %] -1.79 %] %]
. 12/12 12 25 dk /9mW/cm? 0.02 0.98 -0.26 2.1 209 1]
43
Ng ve ark. (2016) Retrospektif, karsilastirmali 14/12 12 5 dk/3mW/om2 013 0.23 18T 21 580 o
Bizim ¢alismamiz Prospektif, randomize 22/21 24 10 dk/9mW/cm? -0.12" -0.4" -0.8" 9 236 -

"p<0.05 olan degisimleri gostermektedir.
a CDVA degisimi ondalik sistemle belirtilmistir.
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Kollajen c¢capraz baglama tedavisinin  topografik kerotometri
degerlerindeki duzelme etkisi birgok calisma ile kanitlanmigtir. Kmax'daki
stabilizasyon ve regresyonun ise CXL uygulamasinin basarisini goésteren en
iyi indeks olduguna inaniimaktadir.? >’ Calismamizda postoperatif 24.ayda K1,
K2 ve Km degerlerinde stabilizasyon izlenirken, Kmax'ta 0.8 D duzlesme
gozlenmistir. Benzer sekilde HCXL sonrasi Kmax'taki duzlesme farkli
calismalarda 0.06-1.99 D arasinda bildirilmigtir (Tablo 5.1). Shetty ve ark.’nin
bir calismasinda postoperatif 24.ayda K1 ve K2 degerlerinde degisiklik
izlienmezken, Kmax degisimi degerlendiriimemistir.>° Benzer sekilde Elbaz ve
ark., Brittingham ve ark., Ng ve ark. da 1 yillik takiplerinde topografik
keratometri dederlerinin stabil seyrettigini bildirmislerdir.4® 44 52 Calismamizda
Kmax’ta regresyon %50 gdzde, stabilizasyon %40.9 ve progresyon ise %9.1
g6zde saptanmigtir. Benzer sekilde Badawi ve ark. 25 (33 g6z) pediatrik
olguyu iceren 10 mW/cm? calismasinda ise 1.yllda Kmaxta %30 gdzde
stabilizasyon, %70 gozde ise regresyon izlenmistir.58 Pediatrik yas grubunda
g6zlenen regresyon oraninin fazla olmasi bu yas grubunda korneanin kollajen
plastisitesinin yiiksek olmasi ile agiklanabilir.® 6° Buna karsin 19 hafif-orta
evre keratokonus hastalarin degerlendirildigi bir galismada Elbaz ve ark. 1
yillik takiplerinde Kmax'ta %94 gdzde stabilizasyon, %6 gbzde regresyon
saptamislar ve regresyon oranlarinin duguklugunu ise hasta grubunun dusuk
evre keratokonustan olugmasi ile iligkilendirmislerdir. Kollajen ¢capraz baglama
sonrasi Kmax degisimini etkileyen prediktif faktorler bugine kadar birgok
calisma ile arastiriimistir. Koc ve ark. 9 mW/cm? hizlandirilmis protokolle
yaptiklari bir g¢alismada 1. yilda izlenen korneal duzlesmenin ileri evre
keratokonus hastalarinda daha yliksek oldugunu gostermislerdir.>® Benzer
sekilde bagka bir galismada ise 25 gdze 18 mW/cm? hizlandiriimis protokolle
CXL uygulanmig, hafif-orta evre keratokonus grubunda Kmax’ta 1.0 D, ileri
evre grupta ise 1.7 D diizlesme izlenmistir.%® Buna karsin standart CXL ile ilgili
yapilan bazi c¢alismalarda ise Kmax degisimi ile preoperatif Kmax iligkisi
bulunmazken, bazi g¢alismalar ise erken evre keratokonusta daha yuksek

korneal dizlesme oldugunu bildirmislerdir.#¢: 61 Bizim galismamizda ise son
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kontroldeki Kmax degisimi preoperatif yas, Kmax, UDVA, CDVA, CCT ve TCT
degerleri ile korele edilmis ancak istatistiksel olarak anlamli korelasyon
bulunamamistir. Benzer sekilde Greenstein ve ark., ve Wisse ve ark. korneal
kalinlik ile korneal dlzlesme arasinda iliski bulamamislardir.*® 61 Ancak farkl
caligsmalarda korneal kalinhigi ince olan keratokonuslarda korneal duzlesmenin
daha fazla oldugu gosterilmistir.6% 83 Yine de galismamizda Kmax degisiminin
diger calismalara gore dusiuk olmasi hasta grubumuzun yaklagik %86’sinin

hafif-orta evre keratokonustan olugsmasi ile klinik olarak agiklanabilir.

Kollajen c¢apraz baglama tedavisi uygulanan kornealarin sertliginde,
elastisitesinde artma oldugu ve kalinliklarinin ise degistigi ¢alismalarda
gosterilmistir.64 ¢ Korneal kalinliktaki degisiklikler korneal hidrasyon ve 6dem,
keratosit apoptozisi, korneal lamellerin yeniden dizenlenmesi, stromadaki
kollajenlerin anatomik ve yapisal degisiklikleri ile ilgilidir ve bazi ¢alismalarla
bu degisikliklerin postoperatif 3. yila kadar devam edebildigi gosterilmistir.56-68
Calismamizda topografik ortalama CCT'de postoperatif ilk 3 ayda incelme
g6zlenirken, 6.aydan sonra CCT degerlerinin preoperatif degerlere dondugu
izlenmistir. Literatlrde ise farkli sonuglar bulunmaktadir (Tablo 5.1). Ng ve ark.
1 yillik takipte korneal kalinliklarin degismedigini, Sadoughi ve ark. ise
postoperatif 1.yilda korneal kalinliklarin anlamli incelme gosterdigini
bildirmislerdir.#3® 5> Sonuglardaki farkllik takip stirelerinin 24 aydan kisa olmasi

ile korneal remodellingin hala devam ediyor olmasi ile iligkili olabilir.

GCalismamizda topografik korneal 6n yuzey degisim indekslerinde (MAE
ve keratokonus indeksleri) CXL dncesine gore 1.ayda artis varken, 3.aydan
itibaren CXL dncesi degerlere geriledigi izlenmistir. Postoperatif 24.ayda MAE,
ISV ve IVA’'da goézlenen istatistiksel anlamli disus ve diger keratokonus
indekslerindeki stabilizasyon, korneal optik yuzeyin duzenlenmesi ile
iliskilendirilmistir. Buna karsin MPE’de CXL Oncesine gore tim kontrollerde
disUs izlenirken higbir kontrolde anlamli fark bulunamamistir. Bu durum
korneal kollajen capraz baglanma etkisinin on korneal stromada olmasi ile
iligkili bulunmustur.®® Benzer sekilde Badawi ve ark.’nin 10 mW/cm? ile
yaptiklari galismasinda 1 yillik takiplerinde MAE’de anlamli azalmaya karsin

MPE’nin degisiklik gostermedigi gozlenmistir.5 Ayrica Koc ve ark.’nin
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yaptiklari 92 (100 g6z) hastay! iceren 6 aylik takip sureli diger bir calismada
ise korneal kalinhgr 400 ym’den az ve fazla olan keratokonus hastalarina
hizlandirimigs CXL (9 mW/cm?) uygulanmis ve son kontrolde MPE her iki
grupta da degismezken, MAE’nin ise yalnizca korneal kalinhgin fazla oldugu
grupta azaldi§i bildiriimistir.5?2 Korneal dizlesme ve korneanin optik
regulasyonu ile iligkili olan diger parametrelerden biri de keratokonus
indeksleridir. ISV ve IHD, keratokonusta tedavi takibinde ve progresyon
siniflandiriimasinda en spesifik ve en duyarli keratokonus indeksi olarak
tanimlanmistir.”® Calismamizda son kontrolde ISV ve IVA'da dizelme ile
birlikte diger keratokonus indekslerindeki stabilizasyon gozlenmigtir. Benzer
sekilde 18 mW/cm? protokolle uygulanan Alnawaiseh ve ark. yaptiklari bir
calismada 1.yilda ISV ve IVA'da duzelme gozlenirken, ayni protokolle
uygulanan Hashemi ve ark. yaptiklari bir diger calismada 18.ayda yalnizca

ISV'de diizelme gozlenmigstir.”% 72

Yuksek sirali aberasyonlar 6zellikle koma keratokonus siniflandiriimasi
ve tedavi takibinde kullanilan indekslerdir. Son yillardaki c¢alismalar
keratokonustaki kornea duzensizligi arttigi icin o6zellikle koma ve sferik
aberasyonlarin kontrol grubuna goére daha yiiksek oldugunu gostermistir.2% 73
Ayrica standart CXL ile yapilan galismalar CXL sonrasi optik yuzeyin duzenli
hale gelmesi ile yuksek sirali aberasyonlarda azalma oldugunu
gostermektedir.”#’6 Calismamizda ve Koc ve ark. 9 mW/cm? ile yaptiklari
baska bir calismada da benzer sekilde son kontrolde VC ve SA degerlerinde
anlaml diizelme gozlenmistir.”” Buna karsin ayni protokolle yapilan baska bir
calismada ise yuksek sirali korneal aberasyonlarin 1 yillik takipte stabil

seyrettigi gozlenmistir.>®

Korneal demarkasyon hatti, CXL sonrasi kollajen molekulleri arasinda
¢capraz baglama saglanarak tedavi saglanan anterior stromanin geri kalan
stromadan ayrildig1 gegis zonu olup, tedavi etkinligi ve derinligi ile
iliskilendirilmektedir.”® 7® Demarkasyon hatti AS-OKT'de korneal stromadaki
hiperreflektif bir gizgi olarak gorilir.&° Ayrica IVKM ile 6n stromadaki aselliiler
korneal zonun bitis yerine denk gelmektedir.8! Literatlirde hizlandiriimig

CXL’de standart protokole goére demarkasyon derinliginin daha diusuk oldugu

53



izlenmistir.#2 82 83 Calismamizda AS-OKT ile olgllen DHD 236.42+23.07 ym
olup rolatif DHD 0.48+0.06 (%48) idi. Literatlirde 9 mW/cm? ile yapilan diger
calismalarda DHD 203-292 uym arasinda bildirilmigtir.43 52, 53, 58, 84 Ayn)
hizlandiriimig protokolle yapilan ¢alismalardaki DHD’deki bu farkhlik, riboflavin
doyurulma zamani ile iligkilidir (Tablo 5.1).8%5 Ayrica Shetty ve ark. farkl
protokolle CXL uygulanan gozlerdeki DHD kargilastirmig; UVA yogunlugunun
artmasi, tedavi suresinin kisalmasi ile DH derinligi ve gorunarlGgandn
azaldigini gostermislerdir.5® Ayrica calismamizda DHD ile son kontroldeki
CDVA degisimi arasinda pozitif korelasyon bulunmus, DHD fazla olan
hastalarda son kontrolde CDVA degerinde daha fazla artis oldugu
gOzlenmigtir. Literatirde ise farkh yayinlarda DHD ile Km, Kmax, erken
dénemdeki CCT degisimleri arasindaki korelasyon arastiriimistir. Brittingham
ve ark. 9 mW/cm? protokolle yaptiklari bir galismada rélatif DHD <%60 olan
olgularda Kmax degisiminin daha diisiik oldugunu bildirmislerdir.5? Ng ve ark.
ise ayni protokolle yaptiklari baska bir calismada DHD ile Km arasinda pozitif
korelasyon bulmus, Kmax ile anlamli korelasyon saptayamamistir.*3 Doors ve
ark.’nin 29 postLASIK ektazi ve keratokonuslu goéze standart CXL uyguladigi
bir calismada ise demarkasyon hatti derinlestikgce 3.ayda santral korneal
kalinhgindaki incelmenin daha fazla oldugu bildirilmistir.8 Bizim ¢alismamizda
ise DHD ile son kontroldeki Kmax ve 1.ve 3.aydaki TCT ve CCT degigimleri ile

korelasyon saptanamamisgtir.

Calismamizda standart CXL ile yapilan 6nceki ¢alismalar ile benzer
sekilde kornea duyarliliginda higbir kontrolde anlamli farkhlik saptanmamistir
87,88 Sadoughi ve ark.’nin 9 mW/cm? ile yaptiklari bagka bir calismada ve farkli
protokollerle yapilan diger hizlandiriimis CXL calismalarinda da sonuglar

benzer bulunmustur.55: 89,90

Calismamizda BUT ve Schirmer testinde hicbir kontrolde anlamli farklilik
saptanmamistir. Boylelikle hizlandiriimig CXL tedavisinin (9 mW/cm?) gozyasi
uretimi ve kalitesinde herhangi bir etkiye neden olmadigi gdésterilmistir. Akcay
ve ark. calismasinda da benzer sekilde her iki testte de farklilik

saptanmamistir.®!
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Hizlandinlimis CXL’de olusan demarkasyon hatti derinliginin, standart
CXL’e gore daha ince olmasi nedeniyle HCXL tedavisi korneal kalinhdin ince
oldugu olgularda endotel hicre hasari 6nlemede daha guvenilir bir segenek
olabilir.%2 Calismamizda endotel hiicre sayisinda higbir kontrolde anlamli
farklihk saptanmamistir. Literatlirde 9 mW/cm? ile yapilan diger ¢alismalarda
da benzer sekilde endotel hlicre sayisinda farklilik saptanmamistir (Tablo 5.1).
Buna karsin Shetty ve ark. 3mW/cm?, 9mW/cm?, 18mW/cm? ve 30mW/cm?
protokolle CXL uygulanan 4 grupta postoperatif endotel hicre sayilarini
kargilastirmis ve tum gruplarda 6. ve 12.ayda endotel hicre sayisinda anlamli

disis bildirmislerdir.>3
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6. SONUG

Keratokonusta hizlandiriimis CXL (9 mW/cm?) tedavisi keratokonus
progresyonunu durduran cerrahi bir yontemdir. Tedavi sonrasinda gorme
keskinliginde anlamli ve yaklasik 2 snellen sirasi artis saglanmaktadir.
Preoperatif gérme keskinligi ve Kmax degerleri gérme keskinligi degisimlerini
etkileyebilmektedir. Tedavi sonrasinda refraksiyon degerlerinde anlamli

azalma gorilurken, Kmax’ta 0.8 D anlamli dizlesme gergeklesebilmektedir.

Hizlandirimis CXL (9 mW/cm?) tedavisi sonrasinda, erken postoperatif
dénemde korneada incelme olsa da 6.aydan sonra preoperatif degerlere
dondugu izlenmektedir. Topografik indekslerde korneal 6n yuzeyin daha

dizenli bir hale geldigi gézlenmisgtir.

Hizlandinimis CXL (9 mW/cm?) tedavisi korneal ektaziyi durdurup
korneanin diuzlesmesini sagladi§i gibi vertikal koma ve sferik aberasyonu
azalmaktadir. Aberasyonlardaki azalma, korneal dizlesme ve korneal optik
yuzeyin diuzenlenmesi ile birlikte hastalarin gérme keskinliginde artisa neden

olmaktadir.

Hizlandirimis CXL (9 mW/cm?) tedavisinin klinik sonuglari (gérme
keskinligi, refraksiyon, topografik degisiklikler) zaman bagimlidir ve uzun

takipte etkisi devam etmektedir.

Hizlandiriimis CXL (9 mW/cm?) tedavisi ile standart CXL tedavisine gore
postoperatif 1.ayda korneal stromal demarkasyon hatti daha yuzeyel
izlenmektedir. Demarkasyon hatti derinligi gorme keskinligi degisimlerini

etkileyebilmektedir.

Hizlandinimis CXL (9 mW/cm?) tedavisi sonrasinda invivo konfokal
mikroskopi  incelemelerinde  endotel hlcre sayisinin  korundugu

saptanmaktadir.

Sonug olarak keratokonusta hizlandiriimis CXL (9 mW/cm?) tedavisi
uzun donemde gorme kaybina veya endotel hasarina neden olmayan ve 18

yas Ustu olgularda keratokonus progresyonunu durdurmada guvenilir ve etkin
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bir cerrahi yontem olarak goérinmektedir. Ancak hizlandinlimis CXL (9
mW/cm?) tedavisinin givenilirlik ve etkinligini kanitlanabilmesi igin prospektif,
uzun takip sureli, randomize-kontrollt, karsilastiriimali ve daha fazla hasta ile

yapilan galismalara ihtiyag vardir.
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7. OZET

Keratokonusta Hizlandirnllmis Kollajen Capraz Baglamada Morfolojik ve

Refraktif Sonuglarin Degerlendirilmesi

Amag

Progresif keratokonuslu olgularda hizlandiriimig korneal kollajen
crosslinking (9 mW/cm?) tedavisinin  guvenilirik  ve  etkinliginin

degerlendiriimesi
Gere¢ ve Yontem

Progresif keratokonus tanisiyla takip edilen 18 yas ve uzeri 21 hastanin
22 go6zu bu prospektif ¢calismaya dahil edildi. Tum hastalara hizlandiriimig
korneal kollajen crosslinking (UVA 9 mW/cm?, 10 dakika; toplam 5.4 J/cm?
yuzey dozu) uygulamasi yapildi. Hizlandirilmis korneal kollajen crosslinking
(CXL) 6ncesi ve postoperatif 1, 3, 6 ve 12. ay takiplerinde dizeltiimemis gérme
keskinligi (UDVA), en iyi duzeltimis gorme keskinligi (CDVA), manifest
refraksiyon, detayli biyomikroskopik muayene, okuler ytzey degerlendirmesi
(Schirmer |, BUT, kornea duyarlihdi), korneal topografi ve in vivo konfokal
mikroskopi endotel hucre sayimi ve demarkasyon hatti incelemeleri
yapildi. Postoperatif 1.ayda on segment optik koherens tomografi (AS-OKT)
ve in vivo konfokal mikroskopi (IVKM) ile korneal demarkasyon hatti dlgimu
kaydedildi.

Bulgular

Olgularin yas ortalamasi 24.9+ 5.3 (18-38) yil idi. Takip suresi sonunda
UDVA (p<0.001) ve CDVA’da (p=0.001) ortalama 2 snellen sirasi artig
saptandi. Olgularin higbirinde UDVA ve CDVA’da snellen sirasi kaybi
gorulmedi. Son kontrolde, manifest refraksiyon sferik esdegeri (MRSE) ve
maksimum keratometrik (Kmax) degerlerde, CXL oncesine gore 0.4 D
(p=0.01) ve 0.8 D (p=0.04) istatistiksel anlamli azalma saptandi. Son kontrolde
topografik indekslerde ylzey varyans indeksi (ISV) (p=0.012) ve vertikal
asimetri indeksinde (IVA) (p=0.04) istatistiksel anlamli azalma saptandi. Son
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kontrolde vertikal koma (VC) ve sferik aberasyon (SA) degerlerinde istatistiksel
anlamli disme izlendi (p<0.05). Okller yluzey bulgulari, kornea duyarlihg ve
endotel hicre sayisinda takip suresince anlaml farkhlik izlenmedi (p>0.05).
Postoperatif 1.ayda Olgllen ortalama korneal demarkasyon hatti derinligi
(DHD) AS-OKT ile 236.42+23.07 um iken, IVKM’de 238.78+18.78 um idi.
Hicbir olguda ameliyat sirasinda ve sonrasinda, gormeyi tehdit eden onemli

bir komplikasyonla karsilasiimadi.
Sonug

Keratokonusta hizlandiriimis CXL (9 mW/cm?) tedavisi uzun dénemde
gorme kaybina veya endotel hasarina neden olmayan ve 18 yas Ustu olgularda
keratokonus progresyonunu durdurmada guvenilir ve etkin bir cerrahi yontem
olarak gorinmektedir. Ancak hizlandiriimig CXL (9 mW/cm?) tedavisinin
guvenilirlik ve etkinligini kanitlanabilmesi icin prospektif, uzun takip sureli,
randomize-kontrollli, karsilastiriimali ve daha fazla hasta ile yapilan

calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: demarkasyon hatti, hizlandiriimig crosslinking,

keratokonus, riboflavin, UVA
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8. SUMMARY

Evaluation of Morphological and Refractive Results in Keratoconus

Following Accelerated Collagen Crosslinking

Purpose

To evaluate the safety and efficacy of accelerated corneal collagen
crosslinking (CXL) (irradiance of 9 mW/cm?; 10 minutes) in progressive

keratoconus
Materials and Methods

Twenty two eyes of 21 patients with progressive keratoconus were
included in this prospective study. All eyes underwent accelerated CXL
treatment (irradiance of 9 mW/ cm?; 10 minutes with a total dose of 5.4 J/cm?).
Uncorrected distance visual acuity (UDVA), corrected distance visual acuity
(CDVA), manifest refraction, slit lamp examination, ocular surface evaluation
(Schirmer I, BUT, corneal sensitivity), corneal topography and endothelial cell
count&demarcation line depth with in vivo confocal microscopy were evaluated
at baseline and at 1, 3, 6, and 12 months follow-up. One-month postoperatively
corneal stromal demarcation line depth was measured in all patients using
anterior segment optical coherence tomography and invivo confocal
microscopy (AS OCT).

Results

The mean age of the patients was 24.9+ 5.3 (18-38) years. There was a
mean of 2 snellen line improvement in both UDVA (p<0.001) and CDVA
(p=0.001) at last follow-up. No patient lost snellen lines of UDVA and CDVA.
At last follow-up, mean manifest refraction spherical equivalent (MRSE) and
maximum keratometry (Kmax) readings showed a significant decrease of 0.4
D (p=0.01) and 0.8 D (p=0.04). A significant reduction of index of surface
variance (ISV) (p=0.012) and index of vertical asymetry (IVA) (p=0.04) was
observed at last follow-up. Vertical coma (VC) and spherical aberration (SA)

decreased significantly at last follow-up (p<0.05). No statistically significant
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change in contrast sensitivity, ocular surface evaluation and endothelial cell
counts was encountered at any follow-up (p>0.05). Mean corneal stromal
demarcation line depth (DLD) measured using AS-OKT and IVKM was
236.42+23.07 ym and 238.78+18.78 pm, respectively. Sight threatening

complications were not encountered in any patient eye.
Conclusion

Accelerated CXL (9 mW/cm?) seems to be safe and effective in halting
the progression of keratoconus at long term follow-up. Further prospective,
randomized-controlled studies with long term follow-up and more number of

patients are required to establish the efficacy of accelerated CXL (9 mW/cm?).

Key Words: accelerated crosslinking, demarcation line, keratoconus,
riboflavin, UVA
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