TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

KERATOKONUS TEDAVISINDE INTACS UYGULAMASININ
UZUN DONEM REFRAKTIF SONUCLARI

Dr. Orkhan ABBASLI

GOZ HASTALIKLARI ANABILIiM DALI
TIPTA UZMANLIK TEZi

ANKARA
2020



TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

KERATOKONUS TEDAVISINDE INTACS UYGULAMASININ
UZUN DONEM REFRAKTIF SONUCLARI

Dr. Orkhan ABBASLI

GOZ HASTALIKLARI ANABILIiM DALI
TIPTA UZMANLIK TEZi

DANISMAN
Prof. Dr. Omiir UCAKHAN-GUNDUZ

ANKARA
2020



KABUL VE ONAY

ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
TEZ SINAVI TUTANAGI

I. UZMANLIK OGRENCISININ |
Adh, Soyadi : Dr.Orkhan Abbash

- Sinav tarihi:
| Anabilim/Bilim Dali  : Goz Hastaliklar1 AD

- 15 /12 /2020
Tez Damigmani + Prof. Dr.Omiir Ugakhan Giindiiz

II. TEZ iLE ILGILI BILGILER
| Tezin Bashigi: Keratokonus Tedavisinde Intacs Uygulamasinin Uzun Dénem Refraktif Sonuglarn

| Tezin Niteligi: (<] Ana Dal Uzmanhk Tezi [] Yan Dal Uzmanhk Tezi
Kagnel tez sinavi oldugu: X1 D 2 3

ITI. KARAR I
| Yapilan tez sinavi sonucunda yukarida belirtilen tezin “Tipta Uzmanhk Tezi” olarak i
Kabuliine |
[] Reddine :
. [[] Diizeltmeler yapildiktan sonra tekrar degerlendirilmesine '
: [ Oy birligi [ Oy coklugu ile karar verilmistir. :
L |
IV. ACIKLAMALAR i

Liitfen, tezin reddi veya diizeltme istenmesi durumunda gerekeeli aciklamalarimz: buraya yazinmiz |

./ |

Prof.Dr. Omux&:U an Gilindiiz
kani

Ankara Univexsjtesi Tip Fakiiltesi
Goz Hastahiklart Anabilim Daly

astaliklar1 Anabilim Dali




ONSOZ

Asistanlik egitimim boyunca bizlerden bilgi, deneyim ve destegini
esirgemeyen degerli hocam ve tez danigsmanim Prof. Dr. Omir UCAKHAN-
GUNDUZ’e,

Egitimim boyunca yenilikleri takip edip klinigimizde uygulayan ve bize
aktaran, bilgi ve deneyimlerinden faydalandigim, uzmanlik egitimim boyunca
destekleri ve bana ogrettikleri hersey i¢in G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali Bagkani
degerli hocam Prof. Dr. Figen SERMET, saygideger hocalarim Prof. Dr. Emin
OZMERT, Prof. Dr. Aysun IDIL, Prof. Dr. Ahmet Kaan GUNDUZ, Prof. Dr. Huban
ATILLA, Prof. Dr. Melek Banu HOSAL, Prof. Dr. Oya TEKELI, Prof. Dr. Fadime
Niliifer YALCINDAG, Dog. Dr. Sibel DEMIREL, Uzm. Dr. Pmar Bingdl
KIZILTUNC, Uzm. Dr. Esra SAHLI ve Uzm. Dr. Ozge Yanik ODABASI’na,

Birlikte 4 y1l siireyle biiyiik bir mutluluk ve uyum igerisinde ¢alistigim asistan

arkadaslarima ve klinigimizin tiim ¢alisanlarina,

Beni bugiinlere getiren, karsiliksiz sevgi ve desteklerini hi¢hir zaman
esirgemeyen, varliklart benim icin en biiyiik hediye olan, hayatimin her asamasinda

“IYI KI VARSINIZ’ dedigim annem, babam, ablalarim’a sevgilerimi sunarim.



ICINDEKILER

Sayfa No

KABUL VE ONAYY ..ttt sttt [
ONSOZ ..ottt bbbt bbbt ii
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI .......ccooiiiiiiiininiicseseeeneens v
SEKILLER DIZINI.....cocviiiiiiiiiiiiiccee et vii
TABLOLAR DIZINT ..ottt IX
RESIMLER DIZINT.....cooiiiiiiiiiiiiieiiessse e X
1. GIRIS VE AMAC .....oiuieeieieeeceeeeeseseee e et eseses st ses sttt esenssss et as s e sansssesensnsesns 1
2. GENEL BILGILER ....cocutttiiiiniiiiisinsies st 3
2.1. KERATOKONUS ...t 3
2.1.1. TarTRGR .eeeiiiiiieiie et 3

2.1.2. Keratokonus Tanim ve Epidemiyolojisi......c.ccovriveriiiririienieiiniennnn, 3

2.1.3. Keratokonus Etyoloji ve Patogenez ..........c.ccceeveieeieeieiieseerie e, 4

2.1.3.1. Genetik FaKtOrler..........coveiiriiiiiiiiiiecee e 4

2.1.3.2. Cevresel Faktorler.........cooviiiiiiiiiiiiiiieee e 6

2.1.4. Keratokonus HiStOPatOlOfiSi.......c.coververiiriiiiiiiieieiese e 9

2. 141, EPIEL. .o 9

2.1.4.2. SINIr LIfIEri oo, 10

2.1.4.3. Bowman TabaKast .........ccceeueeririiiiiieiiie e 10

2144, STOMA......ociiiiiiieieeeee e 10

2.1.4.5. Descemet Membrant..........ccoeceeiieenieeiiiieiie e 11

2.1.4.6. ENAOEl.....ccocviiiiiicic e, 11

2.1.5. KeratoKonus TaniSI.......ccuieiiriieeiiiesiie e see e 11

2.1.5.1. Keratokonusta muayene bulgulart...........cccooveverviiinnennnnn, 12

2.1.5.2. Keratokonusta biyomikroskopik bulgular ......................... 13

2.1.5.3. Keratokonusta retinoskopi bulgulari...........cccocerviiinnennnn, 16

2.1.5.4. Keratokonusta yardime1 tani yontemleri ............cccervenee. 17

2.1.6. Keratokonus Stniflandirmast........cccocceereriieeiiiniies e 21
2.1.6.1. Amsler-Krumeich Siniflamast.........cccocevveniiiinicnienennnnnn, 24

2.1.6.2. Alio-Shabayek Siniflamasi ..........ccccvevververiniiininieieee, 25



2.1.7. Keratokonus AYIrict Tant.......cccooviviiiiiiiiiiiciieceeseee e 28

2.1.7.1. Pellusid Marjinal Dejenerasyon..........cccccceeerereneneennennen, 28

2.1.7.2. Keratoglobus.........cceoiiiiiicii e 29

2.1.7.3. Posterior KeratoKonuS ...........ccocuiririeienienenese e, 31

2.1.7.4. lyatrojenik EKtazi.......cccooeviireriierercreiieieseceseseesesee o, 31

2.1.7.5. Psodokeratokonus (Korneal Hirpalanma Sendromu) ......... 31

2.1.8. TOUAVI ..c.viiiiiiiiieiee e bbb 32
2.1.8.1. Cerrahi dis1 tedavi segenekleri.........cccocvveeeviiinieiiiiiineeenen, 32

2.1.8.2. Cerrahi tedaVi.......ccccveveiieiieie e 33

3. GEREC- YONTEM ...coooviiiiecteieiesceceete e esesie e es st es s st s s sas s, 44
3.1. CERRAHI YONTEM .....oiiiiiiiiiiniiniiinieeneseississseisssesssssssssssesssssssesessssessnes 45
3.2. ISTATISTIKSEL ANALIZ .....coiiiiiiiiieiiiiinieee st 47
A, BULGULAR ...ttt e et e e e e e e e nae e 48
5. TARTISMA .....oivoieoieeeeeeeeeeeeeeee oo st et sae et ee s 70
B. SONUG ...cuieuiiteieiee ettt sttt e s e bbb e st e be e e e e b e s b e e reebe st et aseebeneeneenees 77
OZET ettt 79
SUMMARY ettt e s e e s e e s e et e e e e e nnae e naaeanes 82
KAYNAKLAR ettt e e e e e e e e sra e e e e annaees 85



SIMGELER
%

(0}

A

pm

D

mm

mm?3

SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi

Yiizde
Derece
Degisim
Mikrometre
Dioptri
Milimetre

Milimetre kiip

KISALTMALAR

ACD
ACV
ASA
BFS
CCT
CDVA
CKI
CLEK

CVv
CXL

DALK
H202
HC
HPMC
IFN
IHA
IHD
IL

On kamara derinligi

On kamara hacmi

On sferik aberasyon

En iyi uyan kiire

Santral kornea kalinligi

En 1yi diizeltilmis gérme keskinligi
Santral keratokonus indeksi
Collaborative Longitudinal Evaluation of Keratoconus Study
Group

Kornea hacmi

Kornea kollajen ¢apraz baglama
Dioptri

Derin Anterior Lameller Keratoplasti
Hidrojen peroksit

Horizontal koma

Hidroksi propil metil selliilloz
Interferon

Yiikseklik asimetrisi indeksi
Yiikseklik kayb1 indeksi

Interlokin



INTACS
ISV
IVA
K1

K2

Kl
KISA
Km
Kmax
LASIK
MAE
MMP
MPE
MRSE
NSAIil
PRK
Rmin
RS
TCT
UDVA
UVA
VC

Intrastromal kornea halkalari
Yiizey varyanst indeksi

Vertikal asimetri indeksi

Diiz keratometri

Dik keratometri

Keratokonus indeksi

Keratokonus yiizde indeksi
Ortalama keratometri

Maksimum keratometri

Laser assisted in situ keratomileusis
Maksimum 6n elevasyon

Matriks metalloproteinaz
Maksimum arka elevasyon
Manifest refraksiyon sferik esdegeri
Nonsteroid antiinflamatuar
Fotorefraktif keratektomi

Santral 8.0 mm alanda minimum sagital egrilik
Refraktif silindir

En ince kornea kalinlig
Diizeltilmemis gérme keskinligi
Ultraviole A

Vertikal koma

Zernike polinomlari

Vi



Sekil 4.1.
Sekil 4.2.
Sekil 4.3.
Sekil 4.4.
Sekil 4.5.
Sekil 4.6.
Sekil 4.7.
Sekil 4.8.
Sekil 4.9.
Sekil 4.10
Sekil 4.11

Sekil 4.12.
Sekil 4.13.
Sekil 4.14.
Sekil 4.15.
Sekil 4.16.

Sekil 4.17.

Sekil 4.18.

Sekil 4.19
Sekil 4.20
Sekil 4.21

SEKILLER DiZINI

Sayfa No
Preoperatif ve postoperatif donemde UDVA degerinin degisimi............ 49
Preoperatif ve postoperatif donemde CDVA degerinin degisimi............ 50
Preoperatif ve postoperatif donemde MRSE degerinin degisimi ............ 51
Preoperatif ve postoperatif donemde RS degerinin degisimi .................. 52
Preoperatif ve postoperatif donemde K1 degerinin degisimi .................. 53
Preoperatif ve postoperatif donemde K2 degerinin degisimi .................. 54
Preoperatif ve postoperatif donemde Km degerinin degisimi ................. 54
Preoperatif ve postoperatif donemde Kmax degerinin degigimi ............. 55
Preoperatif ve postoperatif donemde CCT degerinin degisimi ............... 56
. Preoperatif ve postoperatif donemde TCT degerinin degisimi.............. 56
. Preoperatif ve postoperatif donemde ACD degerinin degisimi............. 57
Preoperatif ve postoperatif donemde ACV degerinin degisimi............. 58
Preoperatif ve postoperatif donemde CV degerinin degisimi................ 58
Preoperatif ve postoperatif donemde MAE degerinin degisimi ............ 60
Preoperatif ve postoperatif donemde MPE degerinin degisimi............. 60
Bir olgunun INTACS 6ncesi ve sonrasi 1. haftada sag goz sagital
egim ve On elevasyon haritalari. Konusun santralizasyonu,
midperiferik ~ diizlesme ve santral kiricilikta azalma
1Z1ENMEKLEAIN. ..o 61

Siddetli bir keratokonus olgusunun Intacs Oncesi ve sonrasi
6.ayda sol gbz On sagital ve On elevasyon haritalari.

Keratometrik degerlerde 3 D’lik azalma ve on elevasyonda

diizlesme gOTUIMeEKtedir. .......vviiiiiiiiiieie e 61
Farkl1 bir keratokonus hastasinin 36 ay ara ile ¢cekilmis topografi
goriintiileri. Konusun santralizasyonu, kiricilik azalmasi ve 6n
elevasyonda diizlesme izlenmektedir...........ccooovviiiiiiiiiiiiiiiics 62
. Preoperatif ve postoperatif donemde ISV degerinin degisimi............... 63
. Preoperatif ve postoperatif donemde IVA degerinin degisimi.............. 64
. Preoperatif ve postoperatif donemde KI degerinin degisimi................. 64

vii



Sekil 4.22
Sekil 4.23
Sekil 4.24
Sekil 4.25

Sekil 4.26.

. Preoperatif ve postoperatif donemde CKI degerinin degis

IMi e,

. Preoperatif ve postoperatif donemde IHA degerinin degisimi..............

. Preoperatif ve postoperatif donemde IHD degerinin degisimi ..............

. Preoperatif ve postoperatif ddonemde Rmin degerinin degisimi ............

Oncesi (solda) ve sonrasi (sagda) 6n segment fotograflari

viii

INTACS ekstriizyonu olan bir hastanin, segment ¢ikarilmasi



TABLOLAR DiZiNi

Sayfa No

Tablo 2.1. Amsler-Krumeich siniflandirmasi ...........cocoevevnvennnenenenesescseeens 25
Tablo 2.2. Alio-Shabayek siniflandirmast ..........cccoovevverinieiiennene e 26
Tablo 2.3. CLEK SIniflandirmast..........cccerviirieeriesinseeniesie e 27
Tablo 3.1. Kornea igi halka segment karsilagtirtlmast............ccccvevververecneseennnn, 39
Tablo 3.2. Hizlandirilmis CXL tedavisinin enerji miktar1 ve siireleri.................... 43
Tablo 3.1. AUTF Go6z Hastaliklar1 INTACS tedavi nomogrami........................... 45
Tablo 4.1. Preoperatif ve postoperatif gorme keskinligi ve refraktif

0] [e111001 (=) ol PSR 52
Tablo 4.2. Preoperatif ve postoperatif keratometrik dlglimler..............ccocovevveennen. 55
Tablo 4.3. Preoperatif ve postoperatif korneal tomografi dlgtimleri ..................... 59

Tablo 4.4. Preoperatif ve postoperatif korneal tomografi ve keratokonus

INAEKS OIGUMICTT ..vvveiiiiiiei e 67



Resim 2.1.
Resim 2.2.
Resim 2.3.
Resim 2.4.
Resim 2.5.
Resim 2.6.
Resim 2.7.
Resim 2.8.
Resim 2.9.
Resim 3.1.
Resim 3.2.
Resim 3.3.
Resim 3.4.

Resim 3.5a.
Resim 3.5b.
Resim 3.5¢c.

Resim 3.6.
Resim 3.7.
Resim 3.8.
Resim 3.9.

Resim 3.10.

Resim 4.1.
Resim 4.2.
Resim 4.3.
Resim 4.4.
Resim 4.5.
Resim 4.6.
Resim 4.7.

RESIMLER DIiZiNi

Sayfa No
Keratokonusda koni seklinde kornea...........ccooceeveriiiiiniiiniesieenn, 4
Keratokonusda inflamatuar sitokinlerin etkilesimi (sematik)............... 8
Keratokonusda histopatolojik degisimler (sematik) ..........cccocoeervennnnns 9
MUNSON DEIIFLIST ... 12
RIZOttT DEIIFTIST ..o 12
Stromal INCEIME ......oviiiiiic 13
Fleischer RalKast.......c.coceiiiiiiiiiiiciie e 14
VOt STIIALATT ... 14
KOrneal NArOPS. .....coveiviiiiiiieieeee e 15
KoOTNea SKaTT......oovieiiiiiie e 16
Yag damlasi bulgusu (Charleaux bulgusu)...........ccocevvvviiieiviieiiennns 16
Keratonus tanis1 konulan gézde 4°lii refraktif kornea haritast............ 18

Normal ve keratokonuslu gézde topografi haritalarinda placido

halkalar1 arasindaki mesafelerin degisimi.........cccocceerviniieiiiiiiiennnne 20
NOIMAI KOIMEA ...t 20
Hafif siddetli KeratoKONUS........cceeviuiieiiiiiiiiieiiie e 20
Orta siddetli KeratoKONUS ..........ccocviiiiiiiiiiiieiiee e 21
Topografik goriintiilerde koni sekillerine gore siniflama................... 21
Sivri konusun kompiiterize video keratografi goriinimdi. .................. 23
Oval konusun kompiiterize video keratografi gériinimi. .................. 23
Globus konusun kompiiterize video keratografi gortiniimii................ 24
Keratokonus ile Pellusid Marjinal Dejenerasyon ve

Keratoglobus klinik ve sematik goriintimde farklart ......................... 30
Kornea i¢i halkalarin etki mekanizmast.........cocccevvvieniieeniieeniine s, 34
INtACS SEPMENTIENT ....ovvieiie e 34
Keraring halka segmentleri ... 37
Keraring halka segmentlerinin ark uzunluklari..............cccooniinn 37
Keraring halka segmentlerinin kalinliklart ...........cccoooiiiiiiinnnn 37
Ferrara halka segmentleri...........ccoooviiiniiiiiiie e 38
Bisantis halka segmentleri ..........cccooovviiiiiiiciic e 39



1. GIRIS VE AMAC

Intrastromal kornea halkalar1 (INTACS), santral kornea egriligini diizlestirmek
amaciyla kornea stromasma 2/3 derinlikte cerrahi olarak yerlestirilen sentetik
malzemeden yapilmis, kavisli yay benzeri segmentlerdir. INTACS kavrami, Reynolds
tarafindan 1978'de 6nerildi. 11k kullanilan implantlar, kornea insizyonundan dairevi
tam halka seklinde korneada olusturulan tiinele yerlestirilen 360 derece tam halkalardi.
Miyopi tedavisinde INTACS teknolojisi 1996 yilinda Avrupa CE sertifikasi ve
1999'da FDA onayini aldi. 2000 yilinda Colin ve ark.'lar1 keratokonus tedavisinde
INTACS cerrahisinin ilk sonuglarini yaymlamistir (1). INTACS cerrahisi, subklinik
keratokonus, keratokonus, post-lasik ektazi, pellusid marjinal dejenerasyon

hastaliklarinin tedavisinde yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.

Kornea ¢apraz baglama tedavisi (CXL), 1990'1arin sonlarinda kornea
dokusunda c¢apraz baglarin uyarilmasinin, ektatik kornea dokusunun sertlesmesine ve
giiclendirilmesine yol agabilecegi teorisinin ortaya konmasi ile gelismistir. Diyabetli
hastalarda azalan keratokonus oranlarin1 gésteren gézlemsel ¢alismalar, bu hastalarda,
proteinlerin nonenzimatik glikosilasyonundan kaynaklanan dogal ¢apraz baglanmanin
ortaya ¢iktigin1 ve bu durumun ileri glikosilasyon son iiriinlerinin olusmasina neden
oldugunu ortaya koymustur. Theo Seiler'in korneadaki ¢apraz baglan tesvik etmek
icin ultraviyole (UV) 15181 kullanma konusu ve bu teori birlestirildigi zaman,
dishekimlerinin dis etlerini giiglendirmek i¢in ¢capraz baglanma yontemini kullanmasi
gibi, korneanin ektazik hastaliklarinda da bu tedavinin ortaya g¢ikmasina zemin
olusturdu. CXL tedavisi, riboflavin ve ultraviole A (UVA) kullanilarak kornea
stromasindaki Kollajen fibrilleri arasinda yeni kovalen ¢apraz baglar olusturulmasi ile
kornea sertliginin arttirildig1 yontemdir. 2003 yilinda Seiler, Spoerl, Wollensak grubu
tarafindan 23 progresif keratokonuslu olgu goziinde CXL yonteminin progresyonu

durdurdugu bildirilmistir (2, 3).

Keratokonus, 1/2.000 oraninda insidansi olan bilateral, non-inflamatuar kornea
tabakasinin ektazik hastaligidir. Klinik belirtileri olmasina ragmen, hastaligin erken

evrelerinin belirlenmesi ig¢in korneanin tomografik haritalarina gerek vardir. Klasik



histopatolojik ozellikler arasinda epitel bazal membraninda demir birikmesi ve
Bowman tabakasinda yirtiklar, stromal incelme bulunur. Hastalik izole olarak goriilse
de, baska hastaliklarin (Down sendromu, Turner sendromu, Ehlers-Danlos ve Marfan
sendromu, atopi, osteogenezis imperfekta ve mitral valv prolapsusu) seyrine goz
bulgusu olarak eslik etdigi bildirilmistir. Vernal keratokonjonktivit, aniridi, ektopia
lentis, mavi sklera, Leber konjenital amarozis ve retinitis pigmentoza gibi okiiler
patolojilere de eslik etdigi bildirilmistir. Bundan baska alerjik konjonktivit hikayesi
olan ve uzun siireli sert kontakt lens kullanimi1 olan hastalarda géz kasimanin da
keratokonus i¢in predispozan faktor oldugu kabul edilmistir. Erken evre hastalikda
tedavi sekli olarak gozliik ve sert kontakt lensler kullanilabilinir. fleri evre hastalikta

lameller ve penetran keratoplasti gibi cerrahi tedavi se¢enekleri uygulanmaktadir(4).

Keratokonus cerrahi tedavisinde giiniimiizde CXL ve INTACS tedavileri
yaygin olarak kullanilmaktadir. CXL tedavisinin ana etkisi, Ultraviyole A (UVA)
isinlar1 ve fotosensitize edici riboflavin (B2) kullanarak kornea stromasinda kollajen
fibrilleri arasindaki kovalent c¢apraz baglar1 artirmak ve kollajen matriks
biyomekanigini giiclendirmektir. CXL keratokonus hastaliginin progresyonunu
durduran tek tedavi yontemidir. INTACS cerrahisinin ana etkisi kornea stromasina
yerlestirilen halkanin korneanin morfolojisini (6zellikle elevasyon yaparak) ve kirma

giiclinii degistirerek iy1 bir gorsel sonug olusturmasidir.

Bu calismanin amaci klinikte keratokonus hastaliginin tani, tedavi ve takibine
kantitatif ve kalitatif yeni boyutlar kazandirmaktir. Yapilan korneal tomografi’nin
biyomikroskopik muayenede goriilemeyen degisiklikleri saptama yeteneginin
keratokonuslu gozlerde erken tam1 ve takibde onemli etkileri olabilir. Calismada
bundan bagka yapilan INTACS ve INTACS-CXL tedavisinin kisa ve uzun donem
refraktif sonuglar1 ve hastanin gorsel sonuglarini nasil etkiledigini ve hangi

keratokonus tanili gézde hangi cerrahi tedavinin daha basarili oldugu belirlenebilir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KERATOKONUS
2.1.1. Tarihge

Gorme keskinliginin azalmasinin sebeplerinden birinin korneanin konik sekil
almast sonucu ortaya ¢iktig1 fikrini ilk kez Dudell ortaya atmistir. 1748’de Alman
anatomist ve cerrah Burchard Mauchart, bu hastaligi daha detayli inceleyerek,
keratokonusa benzeyen bu durumu "Staphyloma Diaphanum" olarak tanimlamustir.
1854'te ingiliz doktor John Nottingham tarafindan "Practical Observation on Conical
Cornea" kitabinda konik korneada incelme, ¢ikinti ve zayiflama olustugu bilgileri
vurgulanmigtir. Bu dénemde hastaligin diger ektatik hastaliklarla ilk kez ayirici tanisi
yapilmistir. Keratokonus ilk kez isim olarak Johann Horner'in yazdigi "“Treatment of
Keratoconus" tezinde belirtilmistir. 1888'de Fransiz doktor Eugene Kalt'in iirettigi 6zel
lensler ile keratokonuslu goézlerde korneayr diizlestirmek/yassilastirmak yolu ile

astigmatizmayi diistlirerek iyi gorsel sonuglar alindig1 bildirilmistir.

2.1.2. Keratokonus Tanmim ve Epidemiyolojisi

Keratokonus, korneanin non-inflamatuar, dejeneratif ve ektazik hastaligidir.
Yunanca kerato: kornea, konos: koni anlamini ifade etmektedir. Hastalik korneanin
one dogru koniklesmesine neden olur (Resim 2.1.). Hastalik siirecinde gelisen miyopi
zaman gegtikce artar, dilizensiz astigmatizma olusmasina, tedavi edilmezse
koniklesmenin artmasi sonucu hidrops ve skar gelismesine neden olur. Keratokonus
hastalig1 %85 bilateral ve asimetrik seyir gosterme egilimindedir. Caligmalarda erken
tutulan gozlerde kirma kusuru daha fazla ve gérme keskinligi daha diisiik degerlerde
oldugu bildirilmistir. Ikinci gdzdeki baslangig¢ siddeti degisken olmakla birlikte seyrek
olarak ikinci gozde klinik olarak tutulum goriilmeyebilir. Baslangi¢ yasi, 10-20 yaslar,
stabilizasyon donemi ise 3. ve 4. dekatlar arasinda goriilmektedir. Ortalama 5 yillik
aktif baslangi¢ ardindan stabil ve aktif donemlerle seyreden klinik seyir vardir (5).

Keratokonus, tiim etnik gruplarda goriilebilir, kadin ve erkeklerde esit oranda klinik



seyir gostermektedir. Hastaliginin prevalansi 54.5 / 100.000, insidansi ise 50-230 /
100.000°dir(6).

Resim 2.1. Keratokonusda koni seklinde kornea

2.1.3. Keratokonus Etyoloji ve Patogenez

Hastaligin prevalansi yiiksek olmasina ragmen, hastaligin etiyolojisi tam
olarak anlatilamamustir. Hastaligin multifaktoryal - genetik, ¢evresel, biyokimyasal ve
hormonal faktorlar sonucu gelistigi bildirilmistir. Ayrica, ailesel keratokonusdaki
genom ¢apinda ¢esitli caligmalar, diferansiyel lokuslari da kapsar. Bu nedenle,

hastaligin sporadik ve bagimli olabilecegi daha da belirgindir.

2.1.3.1. Genetik Faktorler

Keratokonus hastalarinda kalitsal patern az goriilmesine ragmen, ailesel
yatkinlik hastalarin %6-10’unda goriilmektedir. Son yillarda gelisen tomografik

Olgtimler sonucu ailesel yatkinligin %20’lere ¢iktig1 bildirilmistir(7).



Etkilenmemis birinci derece akrabalarda normal bireylere gore subklinik
tomografik anormalliklerin goriilme oran1 yiiksek bulunmustur. Tomografik
anormallikler daha detayli incelendigi zaman ailesel keratokonus hastalarinin en az
%30'da bir gozde siipheli korneal patern izlenmistir. Kornea paternleri i¢inde en sik
goriilenleri siklig1 normal popiilasyonda %1.15, birinci derece akrabalarda %25.84 ve
birinci derece dis1 akrabalarda %18.6 oraninda goriilen altta diklesme ile ¢arpik radyal
aks1 olan asimetrik papyon sekli (AB-SRAXI/IS) ve iistte 3 diklesme ile ¢arpik radyal
aks1 olan asimetrik papyon seklidir(AB-SRAX/SS)(7).

Mono ve dizigotik ikizlerin arasinda uyumsuzluk, keratokonus hastalarinin aile
bireylerinde artan siklikta goriilme ve diger genetik hastaliklara eslik etmesi hastaligin

etyolojisinde genetik faktorlerin de roli oldugunu diisiindiirmektedir(8).

Keratokonusun  gelisiminde  genetik  faktorlerin  etkisi  oldugunun
gostericilerinden biri de bir sira genetik hastaliklara eslik etmesidir. Bunlardan en fazla
%15 Down sendromu, %30 ise Leber’in konjenital amorozisi ile birlikte goriillmekte,
bunun yanisira Marfan sendromu, Turner sendromu, Osteogenezis imperfekta gibi
sistemik  hastaliklara, Retinitis pigmentosa, Vernal konjonktivit, Atopik
keratokonjonktivit gibi okiiler hastaliklara da eslik etdigi raporlanmistir (4). Hastalik
Down sendromu gibi potansiyel olarak 21. kromozomu etkilemektedir.

Keratokonus hastalarinda kollajenler, proteinaz sistemi, proteinaz inhibitérleri,
interlokin sistemi ve akuaporin 5 ile ilgili genetik mutasyonlarin oldugu da rapor
edilmistir(9-11). Keratokonuslu hastalarda kromozomdaki mutasyonlar sirasiyla:
3pl4-q13, 5914.3-921.1, 15q, 15922.23-924, 16q, 16922.3-923.1, 20912, 21q, SOD1
(locus 219 22.11), VSX1 (locus 20 p11.2), DOCKO (locus 13g32), IPO5 (importin 5)
(locus 13g32), STK24 (serin/treonin kinaz24) (locus 13g32), MIR184 ve LOX (locus
5023.2) gen mutasyonlaridir(12). Keratokonuslu hastalarin 13q ve 18p genlerinin
yakininda tip IV kollajenin al ve a2 zincirlerini kodlayan gen lokuslarinda genetik
anomaliler bildirilmistir(13, 14). HLA A26, HLA DR9, HLA B40’mn erken
keratokonus gelisimi ile ilgili oldugu keratokonus hastaliginin sik goriildiigii Japon

irkinda yapilan ¢alismalarda saptanmigtir



2.1.3.2. Cevresel Faktorler

Keratokonus gelisiminde genetik etki disinda ¢evresel faktorlerin de rolii oldugu
bildirilmistir. Hastalik gelisiminde g6z ovusturma, atopik biinye, LASIK cerrahisi ve UV
1isinlart gibi gevresel faktorlerin da etkisi oldugu diisiiniilmektedir(15, 16).

Cesitli calismada g6z ovalama ile birlikte goz yasi igeriginde MMP 13, IL 6 ve
TNF o sitokinlerinin arttifi ve bunun sonucunda keratosit apoptozisi gelistigi
bildirilmistir(15). Bu faktorlerin ortama salinimi sonucunda oksidatif stres
tetiklenmektedir. Keratokonuslu gozlerde sitotoksik iirtinlerin (malondialdehit ve
nitrozamin) lipid peroksidasyonu ve nitrik oksid kaskadinda ciddi bir artis1
saptanmigtir. Aksine bu sitotoksik tiiriinlerin korneadan uzaklastiritlmasini saglayan
aldehid dehidrogenaz (ALDH 3) enziminin ve oksidatif hasara neden olan reaktif
oksijen radikallerinin korneadan uzaklastirilmasini saglayan superoksid dismutaz gibi
antioksidan enzim seviyelerinde ciddi bir azalma saptanmistir. Artan superoksit
radikalleri oksidatif hasari ¢ogaltir ve bu hasar korneada ekstaselliiler matriksi bozarak

keratokonus olusumunu tetikler(17).

Normal bireylerin korneasinda bulunmayan apoptotik keratositlerin aksine
keratokonuslu hastalarin kornea kalinhigmin %60’ inda apoptotik keratosit
gozlenmistir. Bundan baska keratokonuslu hastalarda normal bireylerin kornea
fibroblastlarindan dort kat fazla interlokin-1 (IL-1) reseptoriiniin bulundugu tesbit
edilmistir. Bu iki faktor etkilesimi kronik enflamasyon gelisiminde onemli rol
oynamaktadir. Artan IL-1 reseptorleri, keratositleri daha duyarli hale getirir.
Mikrotravmalar sonucunda epitel ve endotelden IL-1 salinimi artar ve sonugta

apopitozis ile keratosit 6liimii ve santral doku kayb1 gelisir ve kornea incelir.

2.1.3.2.1. Biyokimyasal Faktorler

Keratokonus gelisiminde diger bir etken biyokimyasal faktérlerdir. Kenney ve
ark. 2005 yilinda yaptiklar1 ¢alismada keratokonuslu gézlerde asit fosfataz, asit lipaz,
asit esteraz, gelatinaz A, katepsin G, katepsin B seviyelerinde artan aktivite, proteinaz

19, a2 makroglobulin ve al proteinaz inhibitoriinde azalan aktivite oldugunu



saptamislardir (18). Alfa 1 proteinaz inhibitorii tripsin, kimotripsin, elastaz ve plasmini
bloke ederken, alfa 2 makroglobulin bunlara ilaveten trombini de bloke eder. Korneal
konnektiv dokuda gelisen bu biyokimyasal disregiilasyon sonucu kollajen lamel basina
diisen fibrillerin sayisi azalmakta, bunun sonucunda Bowman tabakasinda yirtik,
stromal yikim ve kayip gelismektedir. Bu ¢alismalarda keratokonuslu gézlerde normal

gozlere gore proteinaz inhibitdrlerinin boyanma paterninin azaldigi da gosterilmistir (4).

Keratokonuslu gozlerde konnektiv doku biyogenezinden sorumlu lizil oksidaz
enziminin sentez ve aktivitesindeki degisiklikler, elastin ve kollajen fibrilleri
arasindaki kovalent bagin zayiflamasina, sekonder olarak kornea biyomekaniginde
degisime yol agtig1 gosterilmistir(19). Diger taraftan keratokonuslu gozlerde defektif

ekstraseliiler korneal yumusak doku hesabina defektif formasyon gelismektedir.

Son yillarda keratokonustaki stromal incelme ve epitel dejenerasyonunun diger
bir nedeninin inflamatuvar sitokinler olabilecegine yonelik ¢alismalar da mevcuttur
(Resim 2.2.)(12). Ozellikle bu galismalarda gdzyas: film tabakasi incelenmistir.
Keratokonus ilgili bazi ¢alismalar keratokonuslu hastalarda korneal homeostazin
bozulmasinda gozyasinda IL-6, EBF (Epitelyal biiyiime faktorii), MMP-1,3,7,9,13,
TIMP-1 (Matriks metalloproteinaz doku inhibitorii) diizeylerinde artigin, IFN-y
(Interferon-gama), IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-12, IL 13, VEBF (Vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii) diizeylerinde azalisin ve TNF-o (Tiimor nekroz faktor-alfa), NBF
(Noron  biiyime  faktorii) diizeylerindeki — degisikliklerin  rol  oynadigini
gostermistir(20).

Balasubramanian ve ark. ise spektrometrik yontem ile keratokonuslu ve normal
kornea gozyasi film tabakasimi karsilastirmig, keratokonuslu kornealarda lizozomal
proteinaz olan katepsin B ve G seviyesinde artma, polimerik immunglobulin reseptor
seviyesi, o fibrinojen, sistatin SN, sistatin S seviyesinde azalma oldugunu dolayisiyla
proteaz ve proteaz inhibitorleri arasinda dengesizligi gostermislerdir(10). Artan
katepsin B ve G diizeyleri, apoptozisi indiikleyerek, ekstraselliiler matriks
degredasyonuna ve H202 (Hidrojen peroksit) sentezini baslatarak, oksidatif hasara

neden olur.



Korneada vaskiilarizasyonun ve hiicresel infiltrasyonun bulunmamasi,

keratokonusun inflamatuvar reaksiyon olarak siniflanmasini sinirlamaktadir(12).
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Resim 2.2. Keratokonusda inflamatuar sitokinlerin etkilesimi (sematik)

2.1.3.2.2. Hormonal Faktorler

Hastaligin ergenlik doneminde, laktasyon, hamilelik siirecinde ve hipotiroidi
klinik seyrinde aktivlesmesi bildirilmistir(4). Hamilelik doneminde hipotiroidi ve
diisik T4 degerleri gorillen keratokonuslu gozlerde akut hidrops gelisimi
gelisebilir(21). Bilateral keratokonuslu gozlerde Hashimoto tirioditi gibi sistemik,
alopesia areata ve atopik keratokonjonktivit gibi uygun olarak dermatolojik ve
oftalmolojik hastalik 6ykiisii sorgulanmalidir(22).

48 ile 59 yaslart arasindaki keratokonus hastalarinda menapoz doneminde
yapilan hormon replasman tedavisinin keratokonus progresyonunu siddetlendirdigi
CLEK (Collaborative Longitudinal Evaluation of Keratoconus Study Group) ¢alisma
grubunda gosterilmistir. Ilaveten dstrojen seviyelerindeki degisikliklerin de korneal
ektaziye neden olabilecegi bildirilmistir(23).



2.1.4. Keratokonus Histopatolojisi

Keratokonuslu gozlerde kornea stromasinin incelmesi, Bowman tabakasinda
yirtiklar ve kornea epitelinin bazal membraninda demir birikimi gibi 3 klasik
histopatolojik 6zellik goriiliir(4) (Resim 2.3.). Yapilan histopatolojik ¢alismalarda iki
tip, santral lokalizasyonda goriilen Nipple tip koni ve alt ya da alt temporalde goriilen
oval tip koni patolojisi tanimlanmigtir(24). Keratokonus evresine bagli olarak kornea
tabakalarmin etkilenmesi, konfokal mikroskopinin gelistirilmesiyle in vivo olarak

daha detayl incelenebilinir(25).

Yatay duziemde Apopitozis Bowman
lamella kaybi membraninda kiriklar

- Epitel
- 5
"S- Bowman
. w— Stroma
-
s Descement
Stromal incelme
\— Endotel

Fokal fibrotik hicre
dist matriks alanian

Resim 2.3. Keratokonusda histopatolojik degisimler (sematik)

2.1.4.1. Epitel

Keratokonuslu gozlerde olusan koni tepesine denk gelen bdolgede epitel
tabakasinda incelme oldugu bilinmektedir(26). Epitel bazal membraninda gelisen
dejenerasyon alanlarindan Bowman tabakasindan epitel i¢ine dogru uzanimlar,
integrin biitiinliigiinde bozulma, PAS (+) nodiiller, kollajen demetlerinin separasyonu
ve intraepitelyal alanlarda demir birikimi gelisir. Keratokonuslu goézlerde epitel

hiicrelerinin normal diziliminde kayip ve normale epitele kiyasla hiicre dansitesinde



azalma goriiliir(27). Koni bazalindeki hiicreler daha diiz yapidayken, yiizeye dogru

gitdikce hiicreler uzar, kivrim artis1 ve vertisillata goriinlimii olusturur(28).

2.1.4.2. Sinir Lifleri

Keratokonus karakteristik 6zelliklerinden biri de biyomikroskopik muayenede
sinir liflerinin daha net goriilebilmesidir(29). Keratositlerin subepitelyal sinir lifleri
etrafin1 ¢evrelemesi sonucu sinir lifleri daha goriintir hal alir(30). Keratokonuslu
gozlerde subepitelyal sinir dansitesi azalmis olmasina ragmen hem subepitelyal hem
de stromal sinir kalinliginin artdig1 tespit edilmistir(31). Kalin korneal sinir lifleri

ozellikle Bowman membranindaki yirtik alanlarina yakin bolgelerde goriilmiistiir(32).

2.1.4.3. Bowman Tabakasi

Keratokonuslu  gozlerde normal gozlere kiyasla selliller yapilar
saptanmistir(33). Bazi c¢alismalarda keratokonuslu gozlerde gelisen Bowman
membranindaki Z sekilli yirtik bolgelerine epitelyal hiicrelerin, keratositlerin ve

kollajen liflerinin go¢ ettigi ve retikiiler skar gelistigi saptanmistir(29).

2.1.4.4. Stroma

Keratokonuslu gozlerin kornea stromasinda kollajen yapt ve kalinlig
degismeksizin, kollajen liflerinin sayisinda azalma oldugu ve bu nedene bagli olarak
normal kornea kalimlhigmin yaklasik %901 olusturan stroma tabakasinda incelme
oldugu tespit edilmistir(34). Normal gozlerle karsilastirildigi zaman keratokonuslu
gozlerin korneal kollajen sayilari arasinda fark bulunmamasina ragmen kollajen lifler
arasindaki proteoglikan yapidaki ekstraselliiler matrikste azalma oldugu bir grup
calismada saptanmustir(35). Ozellikle 6n stromal tabakada keratosit dansitesinde
azalma, keratositler sitoplazmasinda ince graniiler materyal birikimi, kollajen liflerinin

diziliminde diizensizlik ve fibroblastlarda dejenerasyon gelistigi izlenmistir(36, 37).
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2.1.4.5. Descemet Membrani

Keratokonuslu gozlerde stroma ve Descemet membrani lizerinde kirigikliklar,
Descemet membraninda yirtiklar ve bu yirtik gelisimi sonucunda ani kornea 6demi

olarak tanimlanan akut hidrops gelisebilir(38).

2.1.4.6. Endotel

Keratokonuslu gozlerde endotel hiicre dansitesi artib, azaldigini gosteren fazla
caligmalar olsada, diger kornea tabakalarina goére belirgin etkilenme goriilmez.
Endotelde en oOnemli degisiklikler pleomorfizm (hiicre seklinde farklilik),
polimegatizm (hiicre boyutunda farklilik), dejenerasyon ve hiicre membran
lizisidir(39, 40). Bu degisiklikler 6zellikle tedavi ve iyi gorsel sonug elde etmek igin
sert kontakt lens kullanan keratokonuslu gozlerde goriillmustiir(41, 42). Koni
komsulugundaki endotel hiicrelerinde mekanik strese bagli uzama ve kornea guttata

gelistigi izlenmistir(38, 43).

2.1.5. Keratokonus Tanisi

Semptomlar: Keratokonus semptomlar1 genellikle bilateral, asimetrik,
hastaligin siddeti ile dogru orantili olarak degisir. Neredeyse tiim olgularda bir goz
digerinden daha fazla etkilendigi bildirilmistir. Hastalarin en 6nemli sikayeti uzak ve
yakin gérmede azalma ve distorsiyondur. Erken evrede olusan miyopi korreksiyonu
icin gozliikler yeterli olsada, hastalik siddeti artdikca korneada ektazi ve koni
olusumuna baglh gozliikle 1yi gorsel sonu¢ alinmayan diizensiz astigmatizma gelisir.
Keratokonuslu hastalarda siirekli gozliik numarasinin degisimi, giin boyunca goriis
kalitesinde azalma, imaj goriintiilerinde ¢ogalma, hayalet imajlar, gorsel distorsiyon,
151k etrafinda halo, bas agrisi, monokiiler diplopi ve fotofobi semptomlar
goriilebilmektedir(44).
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2.1.5.1. Keratokonusta muayene bulgular:

Munson belirtisi: Orta ve ileri keratokonus hastalarinda asag1 bakista korneanin

6ne dogru protriizyonuna bagh alt kapagin 'V' seklini almasidir (Resim 2.4.).

Resim 2.4. Munson belirtisi

Rizotti belirtisi: Korneanin temporal alanina isik tutuldugu zaman, yiiksek
astigmatizma ve dik kornea egimine bagli olarak nazal korneada konik refle
alinmasidir. Hastalik evresi artdikca artan konislesmeye bagl olarak isik limbudan

perifere dogru ilerler (Resim 2.5.).

Resim 2.5. Rizotti belirtisi
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2.1.5.2. Keratokonusta biyomikroskopik bulgular

Stromal incelme: Yarikli lambanin korneaya aci ile yansitilmasi ile 6zellikle
koni tepesinde incelme goriilmesidir. Gelisen incelme alani koninin alt
parasantralindedir. Stromal incelme durumu total korneal stromanin incelme
stirecinden ¢ok stromadaki lamellerin incelmesine ve yer degisikligine bagl olarak

gelisir (Resim 2.6.).

Resim 2.6. Stromal incelme

Fleischer halkasi: Keratokonus hastalarinin =~ %50’sinde  dikkatli
biyomikroskopik muayene ile goriiliir. Koni ¢evresine uygun gelen alandaki Bowman
membrant Oniinde yerlesen derin tabakadaki epitel hiicrelerinde hemosiderin
depolanmasidir. Kobalt filtresiyle daha iyi goriiniir. Halkanin rengi depolanan
hemosiderinin miktarina bagli olarak saridan kahverengine kadar degisebilir.
Hastaligin ilerlemesine bagh olarak halka incelir ve sinirlar1 daha keskin olur. Halka
en iyi kobalt mavisi filtresi ile tespit edildikden sonra, sinirlarini net gérmek igin beyaz
isik kullanilir. Halka tam olmadigi zaman koninin kenarlar1 pupilla dilate edilerek
direkt oftalmoskopla kornea retroilluminasyonu ile segilebilir. Koni beyaz isig1 ige

dogru yansitir ve isigin aydinlatdigi alan i¢inde siyah bir halka olusur (Resim 2.7.).
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Resim 2.7. Fleischer halkasi

Vogt strialari: Koninin dik aksina paralel, descemet membrani ve derin
stromada ince vertikal ya da oblik olarak yerlesen ve kornea membranlarin gerilmesi
ile olusan katlanmalardir. G6z kapagi iizerine kisa siireli basing uygulandigi zaman bu
cizgiler gegici olarak kaybolur, basing kaldirildiginda tekrar ortaya ¢ikar. Sert kontakt

lens kullanan hastalarda bu ¢izgiler belirgin hale gelir (Resim 2.8.).

Resim 2.8. Vogt strialari

Korneal hidrops (Akut keratokonus): Asirt incelme ve ani korneal gerilmeye
bagli olarak descement membraninda gelisen yirtikdan akdz hiimdriin stromaya diflizyonu

sonucu akut stroma ve epitel 6demi gelismesidir. Odem genellikle santralde incelen koni
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alaninda olustugu i¢in hastalar ani gérme azalmast, agri, epifora, fotofobi ve blefarospazm
sikayetleri ile bagvururlar. Endotel yirtik alanini kapatmasi sonucu genellikle 6-8 hafta
icinde 6dem ¢dziiliir ve posterior skar gelisir. Allerji ve goz ovusturma hidrops gelisiminde
onemli risk faktorleridir(45). Hidrops sonrasi gelisen neovaskiilarizasyon igin temel risk
faktorleri hidrops boyutu ve limbal damarlara yakinlhigidir(46). Bazi vakalarda kornea
diizlesmesine bagli olarak gorme kalitesinde artma ve kontakt lens toleransi gelisir(45,
46). Akut hidrops aktif dénemde hipertonik soliisyonlarla tedavi edilir ve keratoplasti
6demli aktif donemde kontrendikedir (Resim 2.9.).

Resim 2.9. Korneal hidrops

Dairesel boyanma: Kontakt lens kullanimi ve g6z kasimaya bagli olarak bazal

epitel hiicrelerinin dokiilmesi sonucu epitelin periferden migrasyonu sonucu goriliir.

Kornea skari: Korneanin ge¢ donemde bombelesmesine bagli olarak 6zellikle
koni alaninda Bowman membraninda gelisen yirtiklardan konnektif doku tarafindan
doldurulmasi sonucu subepitelyal olarak gelisir. Yiizeyel olan bu skarlarda gelisen
yirtilmalara baglh rekkiiren erozyonlar gelisebilir. Koni apeksindeki skar iizerinde
gelisen epitel defekti ve bu defekt kenarindaki 6dem tablosu iilseratif keratitle
karigtirilabilir. Sert kontakt lens kullanimi skar gelisimi i¢in dnemli risk faktoriidiir

(Resim 3.1.).
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Resim 3.1. Kornea skar1

2.1.5.3. Keratokonusta retinoskopi bulgular:

Yag damlasi bulgusu (Charleaux bulgusu): Keratokonuslu g6z pupil dilate
iken goz Oniine yerlestirilen +6.00 D mercek ile fundus reflesine bakilirsa korneal

konus bir yag damlacigi seklinde goriiliir (Resim 3.2.).

Resim 3.2. Yag damlasi1 bulgusu (Charleaux bulgusu)
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Makaslama belirtisi: Retinoskopi sirasinda retina reflesinde diizensiz bir
makaslanma goriiliir. Refle hareketi periferde yavas olsada santralde daha hizli olur.

Keratokonusun erken evrelerinde goriilen ve 6zgii olmayan bulgulardandir(4).

2.1.5.4. Keratokonusta yardimei tam yontemleri

Keratometri: Temel prensipi niceliksel izdiisiimii yansitan cihazdir.
Keratokonusda olusan bu egrilerde carpiklik goriiliir. Olgiim sonlandiktan sonra egri

yar1 ¢apt mm ve korneanin kirma giicii ise diyoptri olarak hesaplanir.

Keratoskopi: Korneaya yansitilan placido diski denilen yaklasik 9 adet paralel
ve koyu halkadan olusan desen kullanilir. Keratografi bu islemin yazilim seklidir.
Keratokonus hastalarinda diklesmeye bagli halkalarda incelme ve bir birine yaklagsma

sonucu diizensizlik olusur.

Kornea tomografisi: Kornea ylizeyi bilgisayarli keratoskopi yontemi ile
goriintlilenerek bilgisayar araciligi ile gesitli sekillerde incelenebilinir. Subklinik
keratokonusda onemli tani aracidir. Giiniimiizde Orbscan (Bausch and Lomb.Inc,
Rochester, NY, USA) ve Pentacam (Oculus GmBH, Wetzlar, Germany) gibi iki

popiiler tomografi sistemi kullanilmaktadir.

Pentacam gibi 6n segment analizoriinde Scheimpflug fotograflama teknigini
kullaniimaktadir (Resim 3.3.)(47). 1906’da Theodor scheimflug’un fotograf kalitesini
arttirmak amaci ile agili gekimler yapma fikrini ortaya atarak cihazin 6l¢lim prensipini
gelistirmistir. Pentacam cihazi 25 000 elevasyon noktas1 ve 25 veya 50 goriintii / 6l¢tim
olusturur. Pentacam haritalarinda normale yakin degerler yesil, sar1, mavi, anormal

degerler ise kirmizi ve pembe renklerle simgelenmistir(48).
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Resim 3.3. Keratonus tanisi konulan gézde 4’1 refraktif kornea haritasi

Keratokonusun genel topografik 6zellikleri asagidakilardir:

a) Topografik haritada kiriciliginin yiiksek oldugu dik bir bolge,
b) Bu bolgeyi ¢evreleyen alanlarda kiriciligr azalan bolgeler,

c) Alt-iist korneal alanda kiriciligin asimetri olusturmasi,

d) Horizontal meridyenin alt ve iist alaninda en dik radyal eksenlerde

biikiilme.

Yiizey elevasyon haritalari: Kornea sekli en i1yi uyan kiirenin yeniden
sekillendirilmesi ile olusturulur. En iyi uyan kiire sekli olusturulmadan degerlendirme
yapilirsa, topografik degisim korneal elevasyondaki kiiclik varyasyonlar ve genel
kornea kurvatiirii tarafindan maskelenebilir. Bu mikrovaryasyonlarin ihmal etmemek
i¢cin kornea seklindeki yiiksek elevasyonlarin ve diisiik depresyonlarin cebirsel olarak

esitlendigi bir kiire varsayilir ve en iyi uyan kiire (BFS) olarak isimlendirilir ve en
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kiiciik varyasyonlar dahi hesaba katilmis olur(48). On elevasyon degerinin 15 pum
iistinde ve arka elevasyon degerinin ise 17-20 pm’den fazla olmasi keratokonus
isaretidir(48). Elevasyon haritalarinda daha 6zel ve segici parametereler bulmak
amaciyla bazi1 formiiller gelistirilmistir. Bunlar; On elevasyon orani: On elevasyon
degeri / On BFS ve arka elevasyon orani: Arka elevasyon degeri / Arka BFS’dir. On
elevasyon orani, keratokonus teshisinde en 6zel ve en secici parametre oldugu

belirtilmistir(49).

Kornea kalinlik ve hacim haritalari: Her nokta i¢in kalinlik hesaplamasi
Ol¢iim alinan her noktanin 6n ve arka yiizeyi arasindaki mesafe olgiilerek yapilir.
Topografik kalinlik 6lgiimlerinin, non-kontakt spekiiler mikroskopi ve ultrasonik
pakimetri ile yapilan Ol¢limlere gore tekrar edilebilirligi ve giivenilirligi daha
yiiksektir(50). Her noktada kalinlik bakilabildigi gibi 3,5,7 mm’lerde kornea hacmi
hesaplanabilir(51, 52).

Kornea Kurvatiir ve gii¢c haritalari: On ve arka korneal yiizeylerin sagittal
(aksial), tanjansiyal kiriciliklart ve toplam kiricilik haritas1 topografik olarak
hesaplanabilir. Tanjansiyal kiricilik haritasinda 48.0 D’den fazla kiricilik gosteren

lokal bir alan keratokonusa isaret eder(48).

Topografik plasido disk halkarinin arasindaki mesafe ile kornea yiizeyi egimi
ve ylizeydeki relatif egim degisiklikleri belirlenir (Resim 3.4.). Kornea 6n yiizeyinin
merkezden perifere dogru egimini hesaplamak icin plasido tabanl sistemlerde kornea
izerine yansitilan halkalarin distorsiyone yansimlart hesaba katilir ve giiniimiizde
klinik kullanimda 6nemli yer almaktadir (Resim 3.5a., 3.5b., 3.5¢.). Bu sayede inferior
diklesme, asimetrik papyon gibi keratokonusun en erken klinik belirtileri olan

paternler erken donemde tespit edilebilmektedir.
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Resim 3.4. Normal ve keratokonuslu goézde topografi haritalarinda placido halkalari

arasindaki mesafelerin degisimi

Resim 3.5a. Normal kornea

Resim 3.5b. Hafif siddetli keratokonus
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Resim 3.5¢. Orta siddetli keratokonus

Topografik  haritadaki  konun  sekline  gére de  hastalik
siniflandirilabilmektedir (Resim 3.6.).

©OOWY
POPO@

Resim 3.6. Topografik goriintiilerde koni sekillerine gore siniflama

(A: Yuvarlak, B: Oval, C: Siiperior diklesme, D: inferior diklesme, E: Irregiiler, F: Simetrik papyon, G:
Radyal akstan sapmis simetrik papyon, H: Inferior diklesmeyle asimetrik papyon, I: Siiperior

diklesmeyle asimetrik papyon, J: Radyal akstan sapmis asimetrik papyon)

2.1.6. Keratokonus Simiflandirmasi

Keratometri degerleri ve biyomikroskopik bulgulara goére asagidaki gibi

siiflama yabilabilinir:
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Ilerleme evrelerine gore

Evre 1: Diizensiz K mirleri ile birlikte oblik astigmatizma

Evre 2: Evre 1’deki bulgularda ilerleme ve tam diizeltilemeyen gérme

derecesi
Evre 3: Biyomikroskopta belirgin koni olusumu ve kornea incelmesi

Evre 4: Apekste opasiteler

Keratometrik Siniflama

1. Hafif keratokonus: Km < 45D, R <7.50 mm

2. Orta keratokonus: Km: 45-52 D, R: 7.50-6.50 mm

3. lleri keratokonus: Km; 53-62 D, R < 6.50 mm

4. Cokileri keratokonus: Km > 62 D, R <5.60 mm

Morfolojik Siniflama

1. Sivri (nipple) kon: En sik goriilen ve apikal merkezi siklikla santral veya
parasantralde olan ve ¢ogunlukla alt nazalde yerlesim gosteren, 5 mm’den
kiiciik boyutlar1 ve dik egrilikleri ile karakterizedir (Resim 3.7.).

2. Oval (sarkan) kon: 5-6 mm biyikligiinde, elipsoid seklinde ve
cogunlukla alt temporalde yerlesim gosterir (Resim 3.8.).

3. Kiiremsi (globus) kon: 6 mm’den biiyilk ve korneanin %75’inden

fazlasini kapsayan en genis kon tipidir (Resim 3.9.).
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Resim 3.7. Sivri konusun kompiiterize video keratografi goriiniimii.
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Resim 3.8. Oval konusun kompiiterize video keratografi goriiniimii.



VAT

HEREE
EEL:

iy i
WhEE e EEREE

HEE

e
B8 J
A
e
LB
LTm
O .
oy ==
- R
St
=
I
i

1 ﬁﬁﬁ.lﬁ_.nﬁ

Resim 3.9. Globus konusun kompiiterize video keratografi goriiniimii.

2.1.6.1. Amsler-Krumeich Siniflamasi

Amsler-Krumeich ~ siniflamasit  daha  yaygin  ve  pratik  olarak
kullanilmaktadir(53). Bu siniflamada 6n sagittal egrilik haritasindaki K degerlerine,
en ince yerin kornea kalinligina ve hastanin refraksiyon kusuruna bakarak evreleme
yapilir. Bu siniflamaya goére 4 evre belirlenmistir (Tablo 2.1). Evreleme kriterlerinden

bir tanesinin bile pozitif olmasi hastalik o evrede oldugunu gostermektedir.
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Tablo 2.1. Amsler-Krumeich siniflandirmasi

Korneada eksantirik diklesme

Indiiklenmis miyopi ve/veya astigmatizma < 5.0 D
Evre 1l
Ortalama K degeri < 48.0

Vogt ¢izgileri, tipik tomografi

Indiiklenmis miyopi ve/veya astigmatizma >5.0 D <8.0
Evre 2 | Ortalama K degeri <53.0 D
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 um

Refraksiyon 6l¢iilemiyor
Evre 4 | Ortalama K degeri >55.0 D
Santral korneal skar var

2.1.6.2. Alio-Shabayek Siiflamasi

Alio-Shabayek  tarafindan  Amsler-Krumeich  siniflamasina  korneal
aberasyonlar eklenerek modifiye edilmis, O6zellikle virgiil seklinde (coma-like)

aberasyonlarin 6nemli oldugu belirtilmisdir(54) (Tablo 2.2).
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Tablo 2.2. Alio-Shabayek siniflandirmasi

Evre 1

Ortalama K degeri <48.0 D
Koma aberasyon 1.50- 2.50 um

Korneal skar yok

Evre 2

Ortalama K degeri 48 <K <53.0 D
Koma aberasyon > 2.50, < 3.50 um
Korneal skar yok

En ince noktada pakimetrik deger > 400 pm

Evre 3

Ortalama K degeri 53 <K <55.0 D
Koma aberasyon > 3.50, < 4.50 um
Korneal skar yok

En ince noktada pakimetrik deger 300-400 um

Evre 4

Ortalama K degeri > 55.0 D
Koma aberasyon > 4.50 pm
Korneal skar var

En ince noktada pakimetrik deger 200 pm

CLEK Siniflamasi:
Keratoconus Study Group) calisma grubu keratokonus hastalarinin yasam kalitesi,
gorme diizeyi, korneal degisiklikler, hastaliktaki progresyon ile ilgili ve wavefront

analizlerinden elde edilen degerleri de igeren keratokonus ciddiyet skorlamasini da

kapsayan seri yayinlar yapmaktadir(55) (Tablo 2.3).
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Tablo 2.3. CLEK siniflandirmasi

Normal

Normal biyomikroskopi

Diizenli aksiyel topografi paterni diizeltilmis goérme
keskinligi logMAR (Logarithm of the minimum angle of
resolution) okuma eselinde 4 metreden > 55 harf

Atipik
Normal

Biyomikroskopik  muayene veya anamnez ile
aciklanamayan alisila gelmisin disinda aksiyel topografi
bulgular1 (kontakt lense bagli kornea hirpalanma
sendromu, keratokonusa tipik olmayan korneal skar,
refraktif cerrahi 6ykii)

Keratokonus
Siiphesi

Normal gérme keskinligi veya vizyondahafif azalma

Normal biyomikroskopi

Stipheli aksiyel topografi (izole diklesme alani, santral
diklesme > 48 D)

Diizeltilmis gérme keskinligi logMar okuma eselinde

4 metreden > 55 harf

Hafif
Keratokonus

Keratokonus ile uyumlu aksiyel topografi
Diiz K degerleri <51 D

Fleischer halkas1 veya Vogt striasi
Korneal skar goriilmez

Diizeltilmis gérme keskinliginde azalma
(logMar eselinde 4 metreden < 55 harf)

Orta
Keratokonus

Keratokonus ile uyumlu aksiyel topografi

Diiz K degerleri 51,25-56,00 D veya > 8 D astigmatizma
Fleischer halkas1 veya Vogt striasi

CLEK grade 3’de kapsayan korneal skar goriilebilir
(keratokonus ile uyumlu, iyi sinirlt her tiirlii stromal skar)
Diizeltilmis gérme keskinliginde azalma

(logMar eselinde 4 metreden < 45 harf)

Ciddi
Keratokonus

Belirgin diklesme alanlar1 gosteren keratokonus ile
uyumlu aksiyel topografi

Diiz K degerleri > 56,01

Fleischer halkas1 veya Vogt striast

CLEK grade 4’de kapsayan korneal skar goriilebilir
(keratokonus ile uyumlu her tiirlii dense/opak skar)
Diizeltilmis gérme keskinliginde azalma

(logMar eselinde 4 metreden < 30 harf)
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Tek tarafli keratokonus: Keratokonus asimetrik ve bilateral progresif bir
hastaliktir. Asimetrik tutulum gosterdiyi i¢in bir gézde bulgularin baslamadigi olgular
tek tarafli keratokonus olarak bilinir. Siklig1 % 0.5-4 arasinda degismektedir. Takip
edilen donemde tek tarafli olgularin diger gdzlerinin topografik ve pakimetrik
incelenmesi sonucunda bu gozlerin subklinik keratokonus 0&zelligi tasidiklar
belirlenebilir (56). Alt-tist dioptrik asimetri degeri (I-S) ve keratokonus yiizde indeksi
(KISA) gibi topografik parametrelerin yiiksek olmasi, keratokonus siiphesi olan
gozleri normal gozlerden ayirmada ve keratokonus siiphesi olan gozlerin keratokonusa
ilerleme riskini belirlemede en etkili parametrelerdir. Keratokonus siiphesi olan
gozlerde carpik radyal aksli asimetrik papyon gibi topografik parametre goriilmesi de

keratokonusa ilerleme sikligini artirmaktadir(57).

Subklinik Keratokonus (Forme Fruste Keratokonus): Hastaligin ¢ok erken
evresini tanimlamak i¢in subklinik keratokonus kullanilmaktadir. Keratokonus tanisi
klinik muayene ve topografi destegi ile konurken, subklinik keratokonus tanisi
topografik degisimlere dayali olarak konulur. Subklinik keratokonuslu gozlerde
keratometri, retinoskopi ve biyomikroskopi bulgularinda herhangi degisim
goriilmemektedir. On akonik astigmatizma degeri, maksimum &n elevasyon, santral
ve en ince nokta pakimetri degerleri, en ince noktanin desantralizasyonu, arka akonik
asferisite ve arka akonik astigmatizma parametreleri subklinik keratokonuslu gozleri
normal gozlerden ayirmada faydalidir(58). Bundan baska Zernike polinomlarinda Z°
13 ve Z1% gibi parametreler subklinik keratokonus teshisinde en hassas topografik

parametrelerdir.

2.1.7. Keratokonus Ayirict Tam
2.1.7.1. Pellusid Marjinal Dejenerasyon

Genellikle saat 4-8 aras1 kadranda korneanin bant seklinde incelmesi ve gelisen
bu incelmeden korneanin 6ne dogru biiylimesi ile karakterize olan nadir, idiyopatik ve
progresif dejeneratif hastaligidir (Resim 3.6.). Genellikle limbus ile incelmis kornea
arasinda 1-2 mm normal kornea bulunmakta ve kornea saydam olarak izlenmektedir.

Bilateral seyirli ve ailesel kalitim gostermemektedir. Hastaligin kalittim sekli
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kesinlesmesede aile bireylerinde de goriilebildigi bildirilmistir(59). Hastalik tipik
olarak 20-40 yas araliginda goriiliir ve kadin-erkek hastalik goriilme orani esittir(60).

Gorme azalmasinin en sik sebebi kurala uygun olmayan astigmatizma olmasina
ragmen az siklikla akut hidrops ataklar1 ve perforasyon da gérme azalmasina sebep
olabilir. Keratokonusdaki maksimum incelme noktasindaki diklesmeden farkli olarak
diklesme pellusid marjinal dejenerasyonda alt ya da tst kadrandaki maksimum

incelme alaninin {izerindeki bolgeden olur.

Karabatsas ve arkadaslarinin yaptigi klinik ¢calismada hastanin keratoglobuslu
gbziinde topografide inferior kornea cevresinde belirgin diklesmesi varsa, diger
gozdeki tanis1 konan pellusid marjinal dejenerasyonun ilerleyerek keratoglobusa
doniisebilecegini bildirmislerdir(46). Lipid birikimi ve vaskiilarizasyon olmamasina

ragmen incelmis stromal alanda skar gelisimi izlenebilir.

Hastaligin erken doneminde gozliik ve kontakt lens ile gorsel rehabilitasyon
saglanabilir. Gozliik ve kontakt lens uyumu olmayan hastalarda kama rezeksiyon,
lamellar keratoplasti, termokeratoplasti, penetran keratoplasti, torik intraokiiler lens
uygulamasi gibi cerrahi tedavilerle de basari saglanabilinmektedir. Yapilan
keratoplastide genellikle incelme alani nedeniyle greft genis ve limbusa yakin
olmalidir, buna ragmen yapilan bu cerrahinin dezavantaji cerrahinin zor olmasi ve ayni
zamanda limbusa yakin oldugu i¢in red olasiginin yiiksek olmasidir. Bu durumlarda
kama rezeksiyon ve lameller yapisal greftler alternatif ve yardimci tedavi
segenekdir(60). Diger cerrahi yontemlerle kiyasla daha giivenilir ve kolay olmasi
nedeniyle son yillarda kornea gapraz baglama tedavisi pellusid marjinal dejenerasyon

tedavisinde popiilaritesi artan cerrahi tedavi yontemidir(61).

2.1.7.2. Keratoglobus

Hastalik nadir goriilen, korneanin limbusdan limbusa asir1 derecede incelmesi
ve protriide olmasi ile seyr eden, konjenital, bilateral korneal ektazidir. Korneal
incelme yaygin olasada genellikle kornea periferinde ve midperiferinde daha fazla
izlenmektedir. Hastaligin pellusid marjinal dejenerasyon gibi keratokonus ile genetik

baglantis1 oldugu diisiiniilmektedir.
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Hastalik Leber’in konjenital amorozisi, mavi sklera, sensorindral sagirlik,
kiriklar ile birliktelik gosterebilir. Konjenital glokomdan kornea 6demi olmamasi,

megalokorneadan ise korneal incelmenin goriilmesi ile ayirici tan1 yapilmaktadir.

Keratokonusda goriilen konik ektaziden farkli olarak globiiler ekazi
izlenmektedir (Resim 3.10.). Topografik kornea haritasinda yaygin diklesme izlense
de, diklesme periferik korneada daha belirgindir. Kornea ¢apt normal ve saydam
olarak izlenmektedir. Hastalarda 6n kamara ¢ok derinlesmis ve skleral incelme de
bildirilmistir. Keratokonusdan farkli olarak Fleischer halkasi, Vogt ¢izgileri ve 6n
skarlagma goriilmez, yanisira akut hidrops ataklar1 keratokonustan daha seyrektir.
Asirt incelmeye bagli olarak kornea minimal travma sonucu bile riiptiire olma

egilimindedir.

Tedavide gozliik iyi bir gorsel rehabilitasyon saglamasinin yaninda, travmalara
kars1 koruyucu etki gosterir. Skleral lensler 6zellikle faydali oldugu bildirilmistir, ama
sert kontakt lensler takilip ¢ikarilmasi sirasinda travma riskini arttirabilirler. Ileri evre
hastalikta lameller keratoplasti de alternativ tedavi olarak diisiiniilebilir. Diger

ektazilere gore penetran keratoplasti igin prognoz daha diistiktiir(62).

Pellusid Marjinal
Dejenerasyon

Keratokonus Keratoglobus

Resim 3.10. Keratokonus ile Pellusid Marjinal Dejenerasyon ve Keratoglobus klinik

ve sematik gorliniimde farklar
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2.1.7.3. Posterior Keratokonus

Arka korneal yiizeyin stromaya dogru fokal veya diffuz olarak ¢ikint1 yaptigi
konjenital kornea anomalisidir. Hastalik sporadik, tek tarafli ve non-progresif olarak
goriilmesine ragmen c¢ift tarafli ve ailesel olgularin da gorildiigi bildirilmistir.
Histolojik olarak desme zarinda incelme, ¢ikintilar, bu ¢ikintilarin 6niinde ve Bowman
zar1 seviyesinde skarlagsma izlenmistir. Yayinlarda bir goziinde Peter’s anomalisi ve
diger goziinde posterior keratokonus olan olgular bildirilmistir. Tedavi ¢ok nadiren

yapilmakta ve az siklikla keratoplasti gerekli olabilir.

2.1.7.4. Iyatrojenik Ektazi

Yapilan refraktif cerrahi sonrasinda korneanin progresif olarak 6ne dogru
diklesmesi ve incelmesi ile seyreden bir hastaliktir. Gérme keskinliginin tashihle
azalmasi, miyopi ve astigmatizmanin artmasi ile seyreden bir durumdur. Hastaligin
sebebi preoperatif taninmayan keratokonus veya postoperativ rezidiiel stromal yatagin
250 mikrondan daha az birakilmas1 sonucu olusur. lyi topografik inceleme ve
intraoperativ dikkatli pakimetrik rezidiiel kornea kalinlik Olgtimleri ile hastalik
olusumu engellenebilir. Speicher ve arkadaslari, yaptiklar1 ¢alismada Laser-Assisted
in Situ Keratomileusis (LASIK) tedavisi sonras1 diisiik dereceli miyopi hastalarinda

kornea ektazisi gelisebilecegini bildirmistir.

Tedavi sert gaz gecirgen kontakt lens kullanilarak iyi gorsel rehabilitasyon
saglanabilir. Alternativ tedavi olarak kornea i¢i halkalar, kollajen ¢apraz baglama ve

derin anterior lameller keratoplasti kullanilabilir.

2.1.7.5. Psodokeratokonus (Korneal Hirpalanma Sendromu)

Santralize olmayan ve genellikle korneanin {ist tarafina dogru santralize olan
sert kontakt lens kullanimi sonrasi olusan bir durumdur. Sert kontakt lensin korneaya
temas ettigi alanlarda kornea daha diiz, lensin temas etmedigi alanlarda ise daha dik

oldugu izlenmekte ve bu tablonun topografik olarak keratokonusa benzedigi
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bildirilmektedir. Keratokonusdan farkli olarak korneal incelme ve diger keratokonus

bulgulart gériilmemektedir.

Tedavide kontakt lens kullanimi yeterli siire kisitlandiginda, Klinik ve

topografik olarak iyilesme goriilmiistiir.

2.1.8. Tedavi

Tedavi semasi Oncelikle cerrah1 disi tedavi segenekleri seklinde denenir, cerrahi tedavi

secenekleri ise basarisizlik durumunda tercih edilir.

2.1.8.1. Cerrahi dis1 tedavi secenekleri

Hafif keratokonus ve forme-fruste vakalarinda miyopi ve astigmatizmayi
diizeltmede gozliik ilk tedavi segenegi olarak kullanilabilir ve genellikle yeterli goriis
saglar. Kontakt lens iyi gdrme keskinligi saglanamayan diizensiz astigmatizma,
anizometropi, progresif refraktif kirma kusuru degismesi, yiiksek korneal torisite ve
refraktif astigmatizma gibi gozlikle iyi gérme keskinligi alinamayan durumlarda

kullanilir.

Kontakt lensler 6n korneal yiizeye temas ederek, diizenli bir sferik optik yiizey
olusturur ve diizensiz astigmatizma olusumunu biiyiik 6l¢lide diizeltebilir. Gozlik ve
kontakt lens hastalik progresyonunu durdurmada etkili oldugu bulunmamistir. Kontakt

lens bazen keratoplasti sonrasi olusan diizensiz astigmatizma diizeltilmesi i¢in de

kullanilabilir(63).

Hastaligin tedavisinde sert gaz gecirgen kontakt lensler, yumusak kontakt

lensler, hibrid kontakt lens kombinasyonlari ve skleral lensler kullanilabilir.
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2.1.8.2. Cerrahi tedavi

Keratokonus baslangic tedavisinde gozlik veya sert kontakt lensler
kullanilmasina ragmen bazi hastalarda kontakt lens intoleransi ve gdérmenin
arttirtlamamasi gibi problemlerle karsilasilir. Bu nedenle de cerrahi prosediirlerin

kullanimi kaginilmaz olur.

Penetran keratoplasti gibi cerrahi yontem ileri evre sert kontakt lens intoleransi
gelisen keratokonus hastalarinda kullanilmaktadir. Penetran keratoplasti ozellikle
kontakt lens intoleransi, santral korneal skar ve gormenin arttirilamamasi gibi

durumlarda bir cerrahi endikasyondur.

Bazi hastalarda yapilan penetran Kkeratoplasti sonrasi gelisen yiiksek
astigmatizma ve greft rejeksiyonu gibi komplikasyonlar alternetif cerrahi tedavi
modalitelerinin  6n plana ¢ikmasina zemin hazirlamistir. Bu cerrahi tedavi
seceneklerinden biri de Derin Anterior Lameller Keratoplasti (DALK) teknigidir.
DALK tedavisinde endoteli soyulmus donor korneasi sadece endotel tabakasi birakilan
alic1 yataga siitlire edilir. DALK sonrasi rejeksiyonun azalma sebebi hastanin kendi
korneasinin endotel katinin saglam kaldig1 olarak bildirilmistir. Rejeksiyon goriilme
oraninin azalmasi ve kisa siirede iyilesme izlenmesi penetran keratoplastiye gore daha

1yi bir cerrahi tedavi segenegi oldugunu gostermektedir.

Keratokonus cerrahi tedavisinde uygulanan diger bir yontem de kornea igi

halka segmentlerinin implantasyonudur.

2.1.8.2.1. Kornea i¢i halka segmetleri

Keratokonus tedavisinde uygulanan bu cerrahi tedavi ile kornea kurvatiiriinii
diizelterek (Resim 4.1.) refraktif degisiklik yapilmasina ragmen genellikle kornea
yapisinda fazla degisiklik olusmaz. En 6nemli avantajlart santral optik zonun halka

dis1 kalmasi ve halkalara bagli komplikasyon gelistiginde ¢ikarilabilmesidir.
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Resim 4.1. Kornea i¢i halkalarin etki mekanizmasi

2.1.8.2.1.1. INTACS

INTACS, polimetilmetakrilat yapili, 250, 300, 350, 400 ve 450 mikron kalinlikta
olan 150" ark egiminde segmentdir (Resim 4.2.). Halkamn optik zon ¢ap1 7 mm, i¢ ¢api
6,8 mm ve dis ¢ap1 ise 8,1 mm'dir. ilk FDA onayi alan halkalar 1-3 dioptri myopik kusuru

diizeltmek i¢in tiretilmistir.

Colin ve ark. 2001 yilinda yayinlanan 10 vakadan olusan ¢alismalarinda ilk kez
keratokonus tedavisinde halka kullanimini ve bu halkalarin gorme kesinliginde artis
sagladigi gostermistir(64). INTACS cerrahisi santral kornea kalinligt 400 mikron tizerinde
olan, saydam ve kontakt lens intolerans1 olan hafif ve orta dereceli keratokonuslu
hastalarda uygulanmaktadir. Kornea keratometri degeri 55-57 dioptrinin {izerindeki

kornealarda genellikle basarili sonuglar alinmamaktadir.

Postioning Hales
150°
’ 1
Y

Incision, Temparal

Resim 4.2. Intacs segmentleri
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Cerrahi teknik olarak 2 yontem kullanilabilir:
e Mekanik diseksiyon
e Femtosecond laser aracili diseksiyon

Mekanik diseksiyon yonteminde ultrasonik pakimetri ile kalinlik santral ve
periferik korneada olgiildiikten sonra kornea santrali isaretleyici ile isaretlenir.
Mikrometrik elmas bigak ile kornea kalinliginin %70 derinligine insizyon olusturulur
ve 600 ile 667 Mbar aras1 vakum uygulanir. Daha sonra mekanik yolla glide yardimi
ile agilan tiinele Intacs halkasi yerlestirilir. Kalinligi 300 mikron {izerinde olan

halkalarin insizyon yerinin siitiire edilmesi tercih edilir.

Femtosecond laser aracili diseksiyonda pupilla merkezi isaretlenir ve sonra
cihaz programina istenen tiinel derinligi ve insizyon lokalizasyonu gibi bilgiler girilir.
Insizyon yeri derinligi ve lokalizasyonu vakum halkasi ve diizlestirme konu
yerlestirilerek 7-8 saniye iginde 15-60 khz'lik cihazlarla a¢ilmis olur. Femtosecond
laser kullanim1 komplikasyon azalmasina neden olarak cerrahi basarinin artmasini

saglar.

Kontakt lens kullanimi ameliyat tarihinden 2 hafta once birakilmalidir.
Preoperatif donemde goz enfeksiyonu yoniinden hastalarin detayli muayenesi
yapilmalidir. Cerrahi genellikle topikal anestezi altinda gergeklestirilir. Hastalarin
sistemik durumuna gore preoperatif donemde hafif sedatizasyon yapilabilir veya ¢ok

nadir durumlarda genel anesteziye ihtiya¢ duyulabilir.

Postoperatif donemde hafif agri, sulanma, fotofobi, kizariklik, yabanci cisim
hissi gibi sikayetler goriilebilir. Bu sikayetler 6zellikle manuel yontemle tiinel agilan
hastalarda gelisir ve bu sikayetleri azaltmak i¢in postoperatif 24 saat siire ile terapotik
kontakt lens kullanilabilir. Enfeksiyon proflaksisi amaci ile 2 hafta siire ile topikal

antibiotik ve steroid tedavisi kullanilir.

Endikasyon olarak sferik degerlerin 1-6 dioptri, silindrik degerlerin 1
dioptrinin altinda oldugu basit myopi, kornea kalinli§1 ince olan hastalarda post
LASIK rezidiiel myopi, keratokonus ve pellusid marjinal dejenerasyon gibi primer

korneal ektazi, iatrojenik ektaziler (post LASIK, PRK ektazi, penetran keratoplasti
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sonrast irregiiler astigmatizma, RK sonrasi irregiiler astigmatizma) gibi durumlarda

intacs implantasyonu uygulanabilir.

En iyi diizeltilmis gorme keskinligi 0,05 ve daha az olan, ileri evre
keratokonusu olan ya da akut hidrops oykiisti olan hastalar, herpetik ve bakteriyel
keratit hikayesi bulunan, korneal distrofi ve yaygin korneal opasitesi izlenen hastalarda
bu tedavi modalitesi kontrendikedir. Kollajen vaskiiler, otoimmiin hastaliklarin
olmasi, hamilelik ve emzirme, atopik hastalik oykiisii bu cerrahi igin engel
olusturmaktadir. Skotopik cap1 6,5 mm’den biiyiik, niiksedici korneal erozyon
hikayesi olup ve emetrop olma beklentisi yiiksek olan hastalarda da bu tedavi segenegi

uygulanmamalidir.

Intraoperatif mikro ya da makroperforasyon gibi komplikasyonlar gelisebilir.
Postoperatif enfeksiyon intacs segmentlerinin desantralizasyonu, segmentlerin
migrasyonu ve ekstriizyonu gibi komplikasyonlar da izlenmektedir. Yara yerinde
neovaskiilarizasyon, segmentlerin etrafinda lipid igerikli oldugu diisiintilen depositler
birikebilir. Halo, glare ve ongoriilemeyen refraktif problemlerle de karsilasmak

mumkindiir.

2.1.8.2.1.2. Keraring halka segmentleri:

Ik defa Ferrara tarafindan modifiye edilmis polimetilmetakrilat yapida olan
halka segmentleridir. Bu halka segmentlerinin 5mm optik zonu, 4.40 mm ig ¢ap1 ve
5.60 mm dis capr vardir (Resim 4.3.). Halka segmentlerinin ark uzunlugu 90°, 120°,
150°, 160°, 210°, 325° (Resim 4.4.) ve kalinlig1 150, 200, 250, 300, 350 um (Resim
4.5.) araliginda degismektedir. Segmentler genellikle iicgen prizma seklinde olup ve

segment tabani ¢ap1 sabit olup, 600 um’dur.

Bu halka segmentleri korneanin %70 derinligine yerlestirilir. Bunun sonucunda
olusan korneal lamellerin ayrismasina bagli olarak ark uzunlugunda kisalma ve
korneada diizlesme izlenir. Segment kalinlig1 ile kornea diizlesmesi arasinda dogrudan

bir iligki vardir.
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Resim 4.3. Keraring halka segmentleri

S25 21058 160 15038 120

Resim 4.4. Keraring halka segmentlerinin ark uzunluklari

0.35
0.30

£

£ 0.25
0.20
0.15

} 0.60 mm {

Resim 4.5. Keraring halka segmentlerinin kalinliklar
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2.1.8.2.1.2. Ferrara halka segmentleri:

1986 yilinda Ferrara ilk defa tavsan korneasina modifiye PMMA halka

segmentlerini yerlestirdi ve 1994 yilinda kornea i¢i tiinel olusturma teknigini gelistirdi.

Bu halka segmentinde tek halka 160°’lik 2 halka ile degistirerek yiiksek
miyopide daha iyi sonuglar alinmasina zemin hazirlamigtir. Segmentlerin kesiti tiggen
prizma seklinde olup, taban ¢ap1 Keraring halka segmentlerindeki gibi her segment
kalinlig1 i¢in sabit olup 600um’dur ve ark uzunluklar1 160°°dir. 5 ve 6 mm optik zonlu
iki farkli ¢api1 olan tipi vardir. 6 mm optik zonlu tipi yedi dereceye kadar miyopide ve
5 mm optik zonlu tipi ise daha yiiksek miyopi i¢in kullanilmaktadir. 6 mm optik zonu
olan halkalarmn i¢ ¢ap1 5.4 mm, dis ¢ap1 6.4 mm, 5 mm optik zonu olan halkalarin i¢
cap1 4.4 mm, dis ¢ap1 ise 5.4 mm’dir. Segment kalinliklar1 150 pm ile 350 um arasinda
degismektedir (Resim 4.6.).

Resim 4.6. Ferrara halka segmentleri

2.4.7.2.1.4. Bisantis halka segmentleri:

[k dénemlerde 3.5mm optik zonu olan 150 pm kalinlikta 120°’lik 3 segment,
90°’lik 4 segment ya da 60°’lik 6 segment implantasyonu kullanilmistir. IIk jenerasyon

kullanilan implantlarin ayirtedici 6zelligi segmentlerin sayisi oldugu bildirilmistir.

Giintimiizde oval Kesitli, vertikal cap1 250um, horizontal ¢apt 200um olan
80°’lik 4 segment implantasyonu kullanilmaktadir. Bisantis halka segmentlerinin
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degisken parametresi segmentlerin egriligidir(63). Bisantis halka segmentleri 3.5mm,

4.0mm, 4.5mm optik zona sahiptir (Resim 4.7.).

Tablo 1'de farkli halka segmentlerinin karsilagtirilmasi yapilmistir

Resim 4.7. Bisantis halka segmentleri

Tablo 3.1. Kornea igi halka segment karsilagtirilmasi

Ark Kalinlik (kalinhik i¢/Dis cap
Segment uzunlugu Kesit artist) (um) (mm)
Intacs 150° Hekzagonal 250-450 (50) 6.77/8.1
Intacs-SK 150° Oval 400-450 6/7.4
Ferrara ring 160° Ucgen prizma 150-350 (25) 4.4/5.6
Keraring 90=210° Ucgen prizma 150-350 (50) 4.4/5.6

2.1.8.2.2. Korneal Kollajen Capraz Baglama (CXL)

Keratokonus, kollajen lifleri arasinda capraz baglarin azaldigi, kollajen lif
capinin azaldigi ve enzimatik direncin azaldigi progresif distrofisidir. Bu tedavi
kollajen lifleri arasindaki kovalent baglar1 arttirarak korneal rijidite ve biomekanik
stabiliteyi giiclendirerek keratokonus ilerlemesini durduran tek kanmitlanmis tedavi

yontemidir(65).
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1998 yilinda Spoerl ve arkadaslari donuz korneasinda riboflavin esliginde CXL

uygulamasi ile ilgili ¢alismalarini bildirmistir(3).

[k yapilan klinik ¢alisma 1998-2003 yillar1 arasinda Wollensak ve arkadaslar
tarafindan yapilmis ve c¢alisma sonuglart Dresden pilot ¢alismasi olarak
yayinlanmistir(2). Caligmaya dahil olan 23 progresif keratokonuslu gozde 3 ay ile 4
yil arast donemdeki takipte ilerlemenin durdurulabilecegi, %70 olguda maksimum
keratometri degerlerinde 2.0 D’lik diizelme saptandigi, %65 olguda en iyi diizeltilmis
gorme keskinliginin 1.26 arttigi bildirilmistir. Bunun yamisira CXL tedavisi post-
LASIK ektazi, medikal tedaviye yanitsiz korneal iilserler, Fuch’s korneal distrofisi ve
biill6z keratopati gibi hastaliklarda da kullanilmaktadir(66-69)

2.1.8.2.2.1. Kollajen Capraz Baglama Etki Mekanizmasi

Kollajen ¢apraz baglama tedavisinde riboflavin uygulanan UVA etkisi ile
aktifleserek oksijen ile direk reaksiyona girerek tekli oksijen ve siiperoksit anyonlari
gibi serbest oksijen radikallerinin olusumuna yol acar. Olusan oksijen radikalleri
kollajen fibrillerinin amino gruplari arasinda kovalent baglar olusmasina sebep olur.
Olusan polimerizasyona bagl olarak korneanin biomekanik stabilitesi, enzimatik
direngi ve 6deme kars1 direngi artar(2). Kollajen lifleri kisalsada, lifler arasi baglar

artar.

Korneal ¢apraz baglama tedavisinde kullanilan riboflavin (Vitamin B2) 2 temel
yolla etki etmektedir. Birincisi fotosensitizor olarak serbest oksijen radikallerinin
olusmasina neden olur, ikincisi koruyucu 6zellik olarak UVA 1s18in1 absorbe ederek

endotel, lens ve retina gibi goz yapilarini koruyucu 6zelligidir.

Tedavi yonteminin etkinligi kornea topografisi ve korneal biyomikroskopi ile
degerlendirilebilir. Tedavi etkinligi biyomikroskopik olarak korneada en erken ikinci
haftada 6n stroma ile tedavi edilmemis arka stroma arasi demarkasyon hatti

goriilmesidir.

40



Postoperatif tedavi doneminde hastalarda korneal bulaniklik (haze), yara yeri
enfeksiyonlari, kornea erimesi, endotel hasari, periferik steril infiltratlar, herpes
reaktivasyonu, kornea epitel iyilesmesinin gecikmesi ve tedavi basarisizligi gibi

komplikasyonlar goriilmektedir.

2.1.8.2.2.1. Kollajen Capraz Baglama Tedavisi Cerrahi Protokol

[1k tedavi protokolii Wollensak ve arkadaslari tarafindan yaymlanmustir(2).

Standart Cerrahi Protokol (Dresden Protokolii): Topikal anestezi
damlatildiktan sonra ortalama 8-9 mm capinda kornea santraline keratektomi yapilir.
Epitel ya mekanik yolla ya da %20 etanol veya ozel liretilmis firgalama sistemleri ile
uzaklagtirilir. Epitel uzaklastirilmis kornea tlizerine 2 dakika ara ile toplam 30 dakika
boyunca dekstran icindeki %1’lik riboflavin soliisyonu damlatilir. Riboflavin
soliisyonu igindeki dekstran osmotik etki ile korneal 6demi azaltir ve capraz
baglanmayr artirdign icin kullanilmaktadir. On kamarada riboflavin floresansi
goriildiikten sonra 365-370 nm UVA 30 dk, 3 mW/cm? uygulanir. UVA uygulama

sirasinda her 2 dakikada bir riboflavin damlatmaya devam edilir.
Modifiye Cerrahi Teknikler

Transepitelyal CXL: Epitel kazinmadan kullanilan bir yontem olan epi-on
olarak adlandirilan bir yontemdir. Tedavide Trometamol ve EDTA sodyum tuzu igeren
riboflavin  soliisyonlar1  kullanilmaktadir. Tedavide baslica etki riboflavin
soliisyonunun epitel kazinmadan stromal etkisine dayanmaktadir. Bu tedavinin
avantajlar epitelin saglam tutulmasi yolu ile enfeksiyon riskinin azaltmasi, konforlu
postoperatif takibin olmasi ve korneasi ince olan gozlerde daha basarili sonuglarin
oldugu diisliniilmektedir. Bu avantajlarindan dolay1 kornea kalinligi 400 mikronun
altinda olan, uyum saglamayan ve pediatrik yas grupundaki hastalarda

onerilmektedir(70, 71). Dezavantaj olarak epitelin kaldirilmamasi, biomekanik etkigi
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1/5 oraninda azaltdigi, riboflavin sollisyonunun stromal dagilimina direng gosterdigi

ve dagilimin heterojen oldugu bildirilmistir(72).

Iyontoforez yardimh transepitelyal CXL: Noninvaziv bir yontem olan
iyontoforez yonteminde elektrik akimi kullanarak transepitelyal yolla ¢esitli iyonlarin
stromaya gecisi saglanmaktadir. Iyontoforez, elektrik akimi kullanilarak cesitli
iyonlarin dokuya gecisini artirmak i¢in kullanilan noninvaziv bir yontemdir.
Iyontoforezin klinik etkinlik sonucu ile ilgili literatiirde ¢ok az sayida calisma

gosterilmistir(73).

Femtosaniye lazer ile stromal cep olusturulmasi: Femtosaniye lazer araciligi
ile 100 p derinliginde olusturulan korneal cepdeki alana riboflavin soliisyonu 0.1 ml

dozunda 2 kez uygulanmaktadir(74).

Pulse/Oksijenli CXL: Oksijene bagimli olan bu sistemde UVA ve Riboflavin
etkisi ile korneal gapraz baglama yapilmaktadir. Sistem teorik olarak oksijen miktari
ile dogru orantili olacak sekilde ¢aligmaktadir. Buna bagli olarak iki ayri tedavi
protokolii uygulanmaktadir. Birinci tedavi protokolunda UVA araliklarla
uygulanmaktadir ve pulse korneal ¢apraz baglama olarak adlandirilmaktadir. UVA
tedavisi sirasinda korneaya siirekli/araliklarla oksijen verilen ikinci tedavi protokolu
ise oksijenli korneal ¢apraz baglama adlandirilmaktadir. Son dénemlerde iki tedavi

protokolu ayri kullanilabilecegi gibi kombine olarak da uygulanmaktadir.

Hizlandirilmis CXL: Pediatrik yas grupu ve uyum sorunu olan hasta
gruplarinda uygulama zorlugu oldugu i¢in bu hastalarda tedavi siiresini kisaltarak,
hasta konforunu artiran yeni tedavi modaliteleri gelistirilmistir (Tablo 3.2).
Hizlandirilmis CXL tedavisinde uygulama siiresi kisaltilmasina ragmen, korneaya
verilecek toplam enerji miktar1 sabit tutularak, UVA tedavi uygulama siiresinin
kisaltilabilecegi gosterilmistir. Hizlandirilmig CXL tedavisinin standart protokolden

farki UVA tedavi uygulama siiresinin kisaltilmasidir.
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Tablo 3.2. Hizlandirilmis CXL tedavisinin enerji miktar1 ve stireleri

Enerji Miktar: Siire
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. GEREC- YONTEM

Bu retrospektif ¢alismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar
Anabilim Dali Kornea-Kontakt Lens Birimi’'nde 2006-2015 yillar1 arasinda
keratokonus tanisiyla INTACS ve INTACS-CXL implantasyonu gerceklestirilen
hastalar dahil edildi. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi 15-172-19 no’lu Etik Kurulu
onayr alindiktan sonra tez c¢alismasi gergeklestirilmistir. Caligmaya keratokonus
bulgular saptanan 77 tanili hastalarin 112 gozi dahil edildi. Hastalarin demografik
Ozellikleri ve diger keratokonus icin spesifik degerler ile ilgili bilgiler, hastalarin
dosyalarindan ve Kornea-Kontakt Lens Birimi’ndeki kayitlarindan elde edildi.
Calismaya dahil edilen tiim hastalar gozliikkle géormesi diizeltilemeyen, sert kontakt

lens intoleransi olan, korneanin santrali sSaydam olan ve yasi 20 tizeri olan hastalardi.

Kornea santrali saydam olmayan, santral kornea kalinligi1 310 pm altinda olan,
hidrops sekeli, derin kornea skari, herpetik keratit hikayesi, kornea distrofisi ve
rekkiiren kornea erozyonu olan, gbzyasi disfonksiyonu, tedavi edilmemis g6z kapak
rahatsizliklart olan, hamile ve emzirenler, kollajen doku ve otoimmun hastaligi,

norodermatit 6ykiisii olan hastalar ¢alisma dig1 birakildi.

Calismaya dahil edilen keratokonus hastalarinin, cerrahi islem Oncesi
vizitlerinde diizeltilmemis gérme keskinligi, en iyi diizeltilmis gérme keskinligi,
manifest refraksiyon degeri, detayli biyomikroskopik muayenesi, gz i¢i basinci
Ol¢imii, fundus muayenesi ve kornea tomografisini degerlendirmek igin 6lgiimler
yapildi. Degerlendirmeler sonucu alinan veriler dogrultusunda AUTF goz hastaliklari
INTACS tedavi nomogrami kullanilarak, segment kalinlig1, insizyon derinligi ve agist,
tek-cift ya da simetrik-asimetrik segment gerekliligi hakkinda karar verildi ve uygun
INTACS segmenti siparis edildi.
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Tablo 3.1. AUTF Goz Hastaliklar1 INTACS tedavi nomogrami

Sferik esdeger INTACS

<-20D 0.250 mm / 0.250 mm
-20--3.0D 0.300 mm /0.300 mm
Santral konus -3.0--40D 0.350 mm / 0.350 mm
-40--5.0D 0.400 mm / 0.400 mm
>-50D 0.450 mm / 0.450 mm

<-20D 0 /0.250 mm

-2.0--3.0D 0 /0.350 mm
Parasantral konus -3.0--5.0D 0.250 mm / 0.450 mm
-5.0--6.0D 0.350 mm / 0.450 mm
>-6.0D 0.400 mm / 0.450 mm

3.1. CERRAHI YONTEM

Tim keratokonus tanili hastalara yapilan cerrahi islem ameliyathane
sartlarinda ve topikal anestezi olarak Proparakain HCI %0.5 damla uygulanarak
gerceklestirildi. Cerrahi islem Oncesinde, topikal anestezik damlatildiktan sonra
hastanin ameliyat masasinda oturur pozisyonda ameliyat edilecek gozii 0° vel80°
akslarindan isaretlendi. Cerrahi alan %10’luk Povidon Iodin ile temizlendi ve steril
drape ile ortiildii. Sinsky hook cerrahi kalem ile boyanarak, santral kornea isaretlendi.
Kornea tizerinde 7 mm’lik optik zon ¢izilerek ve daha 6nceden belirlenmis aks iizerine
uygun gelen kornea alaninda giris bolgesi isaretlendi. Ultrasonik pakimetri yardimi ile
insizyon alanindaki kornea kalinligi 6l¢iildii ve elmas bicak kullanarak olgiilen
kalinligin %701 kadar derinlikte insiyon kesisi yapildi. Forseps ile insizyon yerinde
cep olusturduktan sonra desantralizasyonu azaltmak icin kornea iizerine suction ring
yerlestirildi. Her iki saat yoniinde spatiil yardima ile tiinel olusturuldu. Daha 6nceden
belirlenmis INTACS segmentleri tiinellere yerlestirildi. Insizyon yerlerine 10-0 nylon

stitiir ile bir adet siitiir atild1 ve bandaj kontakt lens yerlestirildi.
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Postoperatif donemde hastalara topikal antibiyotik, siini gdzyas1 ve topikal
steroid tedavisi baglandi. Islem sonrasi birinci giin hastalarn gérme keskinligi
degerlendirildi. Biyomikroskopik muayenede korneadaki insizyon alani ve
segmentlerin lokalizasyon kontrolii yapildi. Olgularin 1. ay, 6. ay, 12. ay ve 1 yillik
aralar ile takibi yapildi. Her vizitde hastalarin diizeltilmemis goérme keskinligi
(UDVA), en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (CDVA), manifest refraksiyon sferik
esdegeri (MRSE) ve refraktif silindir (RS) degerlendirildi. Kompiiter tomografiden
elde edilen diiz (K1), dik (K2), ortalama (Km), maksimum (Kmax) keratometrik
degerler, santral kornea kalinlig1 (CCT), en ince kornea kalinlig1 (TCT), 6n kamara
derinligi (ACD), 6n kamara hacmi (ACV), kornea hacmi (CV), maksimum &n
elevasyon (MAE), maksimum arka elevasyon (MPE) degerlendirildi. Kompiiter
tomografiden elde edilen ylizey varyansi indeksi (ISV), vertikal asimetri indeksi
(IVA), keratokonus indeksi (KI), santral keratokonus indeksi (CKI), yiikseklik
asimetrisi indeksi (IHA), yiikseklik kaybi indeksi (IHD), santral 8.0 mm alanda
minimum sagital egrilik (Rmin) gibi keratokonus indeksleri ve vertikal koma (VC),
horizontal koma (HC), on sferik aberasyon (ASA) gibi korneal aberasyonlar

degerlendirildi.

Keratokonus tanist konulan bir grup goze INTACS cerrahisi sonrasi
progresyonu durdurmak i¢in uygulanan kollajen ¢apraz baglama tedavisi uygulanmast
planlandi. Korneada yaklasik 8 mm’lik alanda santral keratektomi yapildi ve santral
kornea kalinhig1 ultrasonik pakimetri ile dlgiildii. Olgiim sonras1 30 dakika boyunca 2
dakika araliklarla %20 dekstranli 0.1%’lik steril riboflavin soliisyonu (Ribolex, ABD)
damlatild. Tlk 30 dakika uygulanan riboflavinin 6n kamaraya gecisi gézlemlendikten
sonra ultrasonik pakimetri ile santal kornea kalmhg1 tekrar 6lgiildii. Olgiim sonrasi
santral korena kalinligt >400 um olan gézlere UVA (UV-X™ 2000, Switzerland)
tedavisi uygulandi. UVA 1sin1 (365 nm, 9 mW/cm2) altinda 30 dakika boyunca 2
dakika araliklarla %20 dekstranli 0.1%’lik steril riboflavin soliisyonu (Ribolex, ABD)
uygulandi.

Kollajen c¢apraz baglama islemi sonrasinda tiim hastalara lotrofilcon
A/Balafllcon A bandaj kontakt lens uygulandi ve ortalama 3-4 gilin igerisinde

epitelizasyondan sonra ¢ikarildi. Postoperatif 3 ay boyunca koruyucu icermeyen suni
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gozyasi, postoperatif 2 hafta boyunca moksifloksasin (%0.5) damla 4x1 dozunda,
epitel defekti kapaninca prednizolon asetat (%0.1)/loteprednol etabonat damla 4x1
dozunda basland1 ve postoperatif 6 hafta boyunca kullanildi. Postoperatif 1.giin
sistemik NSAII verildi. Ameliyat sonrasinda hastalar epitelizasyonun tamamlanmas1
icin gilinliik (4 giin), sonrasinda ise takip icin 1 ve 2. hafta, 1., 3., 6. aylarda ve 1., 2.,
3. yillarda goriildi. Kollajen ¢apraz baglama 6ncesi ve postoperatif 1, 6. ay ve 1. yil
ve 1 yillik aralar ile takiplerinde tiim olgu gozlerinde; UDVA, CDVA, MRSE, RS
degerlendirildi. Kompiiter tomografiden elde edilen K1, K2, Km, Kmax keratometrik
degerler, CCT, TCT, ACD, ACV, CV, MAE, MPE degerlendirildi. Kompiiter
tomografiden elde edilen ISV, IVA, KI, CKI, IHA, IHD, Rmin gibi keratokonus
indeksleri ve VC, HC, ASA gibi korneal aberasyonlar degerlendirildi.

3.2. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social Science) versiyon 20.0
(IBM, ABD) programi kullanilmis ve istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak p<0,05 kabul
edilmistir. Siirekli verilere iliskin tanimlayici istatistiklerde Ortalama Standart Sapma,
ortanca, minimum, maksimum degerleri ve kesikli verilerde ise ylizde degerleri
verildi. Verilerin normal dagilima uygunlugunun incelenmesinde Shapiro Wilk testi,
normal dagilim gostermeyen verilerin preoperatif ve postoperatif 1., 6. ay ve 1., 2., 3.
yil takiplerindeki farkliliklarin incelenmesinde Friedman testi kullanildi. Farkliligin
hangi zamandaki Ol¢limlerden kaynaklandigi degerlendirmek i¢in Friedman g¢oklu
karsilastirma testi kullanildi. Normal dagilim gosteren verilerin preoperatif ve
postoperatif 1., 6. ay ve 1., 2., 3. yil takiplerindeki farkliliklarin incelenmesinde
Tekrarli Olgiimlerde Varyans Analizi kullanildi. Nominal degiskenlerin grup

karsilastirmalarinda Ki-Kare ve Fisher’s Exact testi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Bu retrospektif ¢alismaya progresif keratokonus tanisi nedeniyle INTACS
islemi uygulanan (Grup 1), ve en az 3 yil takibi olan 50 hastanin 69 gozii ve INTACS-
sonrast standart CXL islemi uygulanan (Grup 2), ve en az 3 yil takibi olan 27 hastanin
43 gozii dahil edildi. Grup 1°deki hastalarin yas ortalamasi 33,06+7,33 yil, grup 2’deki
hastalarin yas ortalamasi 27,72+5,80 yildi. Grup 1’deki hastalarin hastalarin 24’
kadin, 26°s1 erkek iken, grup 2’deki hastalarin 8’1 kadin 19’u erkek hasta idi.

Grup 1’deki 32 goze (%46.4) tek, 37 goze (%53,6) cift segment, grup 2’deki
17 goze (%39,5) tek, 26 goze (%60,5) cift segment yerlestirildi. Grup 1’de ortalama
insizyon derinligi 422.44+26.10 (375-480) um iken, grup 2’de 418.09+26.60 (360-
485) um idi ve iki grup arasinda insizyon derinligi degerleri arasinda anlaml fark

bulunmadi (p>0,05).

Grup 1’°deki hastalarin ortalama UDVA degeri preoperatif donemde 0,70£0,50
logMAR iken, 1. ayda 0,39+0,36 logMAR, 6. ayda 0,35+0,32 logMAR, 1. yilda
0,35+0,33 logMAR, 2. yilda 0,42+0,36 logMAR, 3. yilda 0,44+0,38 logMAR idi
(Sekil 4.1.). Grup 2’deki hastalarin ortalama UDVA degeri preoperatif donemde
0,94+0,43 logMAR iken, 1. ayda 0,46+0,32 logMAR, 6. ayda 0,46+0,36 logMAR, 1.
yilda 0,44+0,36 logMAR, 2. yilda 0,41+0,33 logMAR, 3. yilda 0,41+0,33 logMAR idi
(Sekil 4.1.). UDVA degerindeki artim preoperatif degerlere gore incelendiginde 2. yil
ve 3. yilda anlamli olarak grup 2’de daha fazlaydi (sirasiyla, p=0,035, p=0,02).
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Sekil 4.1. Preoperatif ve postoperatif donemde UDVA degerinin degisimi

Grup 1’deki hastalarin ortalama CDVA degeri preoperatif donemde 0,24+0,29
logMAR iken, 1. ayda 0,16+£0,22 logMAR, 6. ayda 0,12+0,19 logMAR, 1. yilda
0,12+0,17 logMAR, 2. yilda 0,12+0,19 logMAR, 3. yilda 0,13+0,19 logMAR idi
(Sekil 4.2.). Grup 2’deki hastalarin ortalama CDVA degeri preoperatif donemde
0,22+0,18 logMAR iken, 1. ayda 0,16+0,18 logMAR, 6. ayda 0,14+0,15 logMAR, 1.
yilda 0,14+0,19 logMAR, 2. yilda 0,14+0,19 logMAR, 3. yilda 0,13+0,13 logMAR idi
(Sekil 4.2.). Yalniz grup 1°de preoperatif degere gore 3. yil disinda tiim takiplerde
istatiksel olarak anlamli fark bulundu ve 3 yillik takipte her iki grupta hi¢ bir gézde
CDVA degerinde kayip gelismedi.

Grup 1 ve 2’de ortalama UDVA ve CDVA degerinde preoperatif degere gore
3 yilin sonunda degisim miktar1 incelendiginde iki grup arasinda istatiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4.1).
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Sekil 4.2. Preoperatif ve postoperatif donemde CDVA degerinin degisimi

Grup 1°de ortalama MRSE islem 6ncesi -5,87+5,21 D iken, 1. ayda -3,17+3,76
D, 6. ayda -2,56+2,97 D, 1. yilda -2,64+3,52 D, 2. yilda -2,48+2,90 D, 3. yilda -
2,43+3,40 D idi (Sekil 4.3). Grup 2’de ortalama MRSE islem o6ncesi -5,80+4,35 D
iken, 1. ayda -3,29+3,19 D, 6. ayda -2,98+3,28 D, 1. yilda -2,60+2,85 D, 2. yilda -
2,73+2,87 D, 3. yilda -2,604+3,04 D idi (Sekil 4.3.). Preoperatif degerlere gore 3 yilin
sonunda grup 1°deki hastalarin ortalama MRSE, -5,87 + 5,21 D'den -2,43 + 3,40 D'ye
(p<0,001) ve grup 2’deki hastalarin ortalama MRSE, -5,80 + 4,35 D'den -2,60 + 3,04
D'ye (p<0,001) azalmasi istatiksel olarak anlamli bulundu. Her iki grupta MRSE
ortalamasinda azalma preoperatif degerlere gore islem sonrasi tiim takiplerde anlamhi
bulundu ve postoperatif 1. aydan itibaren bu refraktif etkinin stabil seyretdigi izlendi
(Sekil 4.3). Grup 1 ve 2’de ortalama MRSE degerinde preoperatif degere gore 3 yilin
sonunda degisim miktari incelendiginde iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4.1).
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Sekil 4.3. Preoperatif ve postoperatif donemde MRSE degerinin degisimi

Grup 1°de ortalama RS iglem 6ncesi 4,32+2,49 D iken, 1. ayda 2,32+2,18 D,
6. ayda 2,66+2,33 D, 1. yilda 2,5742,38 D, 2. yilda 2,40+2,27 D, 3. yilda 2,29+2.41 D
idi (Sekil 4.4). Grup 2’de ortalama RS islem Oncesi 5,26+£1,98 D iken, 1. ayda
2,58+1,53 D, 6. ayda 2,44+1,84 D, 1. yilda 2,61+1,69 D, 2. yilda 2,51+1,47 D, 3. yilda
2,29+1,66 D idi (Sekil 4.4.). Preoperatif degerlere gore 3 yilin sonunda grup 1’deki
hastalarin ortalama RS degeri 4,32 + 2,49 D'den 2,29 + 2,41 D'ye (p<0,001) ve grup
2’deki hastalarin ortalama RS degeri 5,26 + 1,98 D'den 2,29 + 1,66 D'ye (p<0,001)
azalmasi istatiksel olarak anlamli bulundu. Her iki grupta RS ortalamasinda azalma
preoperatif degerlere gore islem sonrasi tiim takiplerde anlamli bulundu ve
postoperatif 1. aydan itibaren bu refraktif etkinin stabil seyretdigi izlendi (Sekil 4.4).
Iki grup arasinda ortalama RS degeri 3 yillik takip sonunda preoperatif degerlere gore
degisim miktarlar1 incelendiginde 6. ayda grup 2’de grup 1’e gore istatiksel olarak

anlamli sekilde daha fazla idi (p=0,014).
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Sekil 4.4. Preoperatif ve postoperatif donemde RS degerinin degisimi

Tablo 4.1. Preoperatif ve postoperatif gorme keskinligi ve refraktif 6lgtimler

Preoperatif 1.y1l 2.y1l 3.yl p* p**

UDVA
Grup 1 0,70+0,50 0,35+0,33 0,42+0,36 0,44+0,38 p<0,001

p>0,05
Grup 2 0,94+0,43 0,44+0,36 0,41+0,33 0,41+0,33 p<0,001
CDVA
Grup 1 0,24+0,29 0,12+0,17 0,12+0,19 0,13+0,19 p<0,001

p>0,05
Grup 2 0,22+0,18 0,14+0,19 0,14+0,19 0,13+0,13 0,066
MRSE
Grup 1 -5,87+5,21 -2,64+3,52 -2,48+2.90 -2,43+3,40 p<0,001

p>0,05
Grup 2 -5.80+4.35 -2,60+2,85 -2,73+2,87 -2,60+3,04 p<0,001
RS
Grup 1 -4,3242,49 -2,57+2,38 2,40+2,27 -2,2942.41 p<0,001

p>0,05
Grup 2 -5,26+1,98 -2,61+1,69 2,51+1,47 -2,29+1,66 p<0,001

* Friedman testi ile her grupta preoperatif ve 3. yil degerleri arasindaki istatistiksel anlamli farki

gostermektedir.

** Ki-Kare testi ile gruplar arasi karsilagtirmada 3. yillik takip siiresinde degerler arasindaki
istatistiksel anlamli farki gostermektedir.
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3 yillik takip sonunda preoperatif degerlere gore grup 2’de 12. ayda Kl
degerinde 1,23+0,66 D istatiksel anlamli diizlesme (p=0,001) izlendi (Sekil 4.5.). K2
degerinde 3 yillik takip sonunda grup 1’de 1,77+0,72 D (p<0,001), grup 2’de
2,11+0,21 D (p<0,001) istatiksel anlamli diizlesme izlendi (Sekil 4.6.). 3 yillik takip
sonunda Km degerinde grup 1’de 1,05+0,38 D (p=0,002), grup 2’de 1,39+0,45 D
(p<0,001) istatiksel anlamli diizlesme izlendi (Sekil 4.7.). Kmax degerinde 3 yillik
takip sonunda grup 1°de 1,22+0,15 D (p<0,001), grup 2’de 1,86+0,3 D (p<0,001)
istatiksel anlamli diizlesme izlendi (Sekil 4.8.). Gruplar arasi karsilastirmada K1, K2,
Km, Kmax degerleri arasinda degisim agisindan istatiksel olarak fark bulunmadi

(p>0,05) (Tablo 4.2).
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Sekil 4.5. Preoperatif ve postoperatif donemde K1 degerinin degisimi
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Sekil 4.6. Preoperatif ve postoperatif donemde K2 degerinin degisimi
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Sekil 4.7. Preoperatif ve postoperatif donemde Km degerinin degisimi
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Sekil 4.8. Preoperatif ve postoperatif donemde Kmax degerinin degisimi

Tablo 4.2. Preoperatif ve postoperatif keratometrik 6l¢timler

Preoperatif  1.yil 2.y1l 3.yl p* p**

K1
Grup 1 46,74+4,97 46,02+5,01 46,08+4,95 46,09+4.82 0,063

p>0,05
Grup 2 45,26+5,26 44,03+4,60 44,25+4,34 44,41+4,59 0,006
K2
Grup 1l 50,88+6,35 48,92+5,66 49,17+5,67 49,114+5,63 p<0,001

0.509
Grup 2 50,1143,76 47,66+3,84 47,87+3,89 48,00+3,55 p<0,001
Km
Grup 1 48,66+5,66 47,42+533 47,51+5,24 47,61£5,28 p<0,001

0.351
Grup 2 47,51+4,48 45,73+4,17 45,97+4,06 46,12+4,03 p<0,001
Kmax
Grup 1 55.25+7.96 54.36+7.88 54.35+7.83 54.03+7.81 p<0,001

0.616
Grup 2 55.2744.90 53.52+5.46 53.52+6.08 53.41£5.20 p<0,001

* Friedman testi ile her grupta preoperatif ve 3. y1l degerleri arasindaki istatistiksel anlamli farki
gostermektedir.

** Ki-Kare testi ile gruplar aras1 karsilagtirmada 3. yillik takip siiresinde degerler arasindaki

istatistiksel anlamli farki gdstermektedir.
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CCT ve TCT degerlerinin 3 yillik takip doneminin sonunda sadece grup 1°de
1. ve 12. aydaki artma miktar istatiksel olarak anlamli izlendi (p<0,05) (Sekil 4.9.,
Sekil 4.10.). Iki grup arasinda preoperatif degerlere 3 yillik takip sonunda CCT ve TCT
degerlerinin degisimi agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05)

(Tablo 4.3.).
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Sekil 4.9. Preoperatif ve postoperatif donemde CCT degerinin degisimi
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Sekil 4.10. Preoperatif ve postoperatif donemde TCT degerinin degisimi
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ACD degerinde her iki grupta anlamli azalma (sirasiyla p<0.001, p<0.001)
izlendi (Sekil 4.11.). ACV degerinin 3 yillik takip sonunda her iki grupta anlamli
olarak azaldigi izlendi (sirastyla p<0.001, p<0.001) (Sekil 4.12.). 3 yillik takip sonunda
grup 1 ve 2°de CV degerinde 1., 6. ve 12. ayda istatiksel olarak anlamli degisim izlendi
(Sekil 4.13.). Iki grup arasinda preoperatif degerlere 3 yillik takip sonunda ACD, ACV
ve CV degerlerinin degisimi agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(p>0,05) (Tablo 4.3.).
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Sekil 4.11. Preoperatif ve postoperatif donemde ACD degerinin degisimi
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Sekil 4.12. Preoperatif ve postoperatif donemde ACV degerinin degisimi

70
65

60 /

55

Corneal Volume (mm?3)

50

Preoperatif 1. ay 6. ay 1. yil 2.yil 3.yl
e— Grup 1 59,42 62,12 61,49 61,20 60,49 60,14
— Grup 2 56,81 58,99 58,45 58,41 57,97 57,52

Sekil 4.13. Preoperatif ve postoperatif donemde CV degerinin degisimi
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Tablo 4.3. Preoperatif ve postoperatif korneal tomografi dlgtimleri

Preoperatif Lyl 2.y1l 3.yl p* p**
CCT
Grupl  482,19+34,16 493,33+£34,57 486,33+42,22 487,71+40,42  p<0,001
p>0,05
Grup 2 472,48+41,39 470,43+39,28 477,30+42,89 478,57+43,14 0,008
TCT
Grup 1 469,81+£36,83 479,86+37,31 473,86+42,84 470,0+47,02 0,001
p>0,05
Grup 2 457,0£42,60  458,13+37,56 464,87+41,77 465,65+42,54 0,003
ACD
Grup 1 3,18+0,35 3,07+0,39 3,04+0,41 3,02+0,42 p<0,001
p>0,05
Grup 2 3,52+0,28 3,42+0,29 3,39+0,28 3,34+0,29 p<0,001
ACV
Grupl  184,81+40,69 172,24+43,24 171,95+45,05 170,57+47,24  p<0,001
0,063
Grup 2 226,17423,54 216,91+21,98 218,30+25,72 211,30+25,75 p<0,001
Ccv
Grup 1 59,42+2.43  61,20+3,49 60,49+3,76 60,14+3,38 p<0,001
0.884

Grup 2 56,81+3,23 58,41+2,24 57,97+£2,99 57,52+2,44 p<0,001

*  Friedman testi ile her grupta preoperatif ve 3. yil degerleri arasindaki istatistiksel anlamli farki

gostermektedir.

** Ki-Kare testi ile gruplar arasi kargilagtirmada 3. yillik takip siiresinde degerler arasindaki
istatistiksel anlamli farki gdstermektedir.

Korneal tomografi degerlendirmelerinde preoperatif degerlere gore MAE
degerinin 3 yillik takip sonunda grup 1’de ortalama 3,86+1,27 um, grup 2’de ortalama
9,61+6,87 pm diizlesme izlendi (Sekil 4.14.). Grup 2°de MAE degerinde 2. yil ve 3.
yildaki azalma istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0,016). MPE degerinde ise grup
1’de ortalama 9,95+0,98 um, grup 2’de ortalama 17,39+10,12 um diizlesme izlendi
(Sekil 4.15.) (Sekil 4.16., 4.17., 4.18.).
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Sekil 4.14. Preoperatif ve postoperatif donemde MAE degerinin degisimi
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Sekil 4.15. Preoperatif ve postoperatif donemde MPE degerinin degisimi
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Sekil 4.16. Bir olgunun INTACS o6ncesi ve sonrasi 1. haftada sag goz sagital egim
ve On elevasyon haritalari. Konusun santralizasyonu, midperiferik

diizlesme ve santral kiricilikta azalma izlenmektedir.
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Sekil 4.17. Siddetli bir keratokonus olgusunun Intacs 6ncesi ve sonrasi 6.ayda sol
g0z On sagital ve 6n elevasyon haritalar1. Keratometrik degerlerde 3 D’lik

azalma ve 6n elevasyonda diizlesme goriilmektedir.
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Sekil 4.18. Farkli bir keratokonus hastasinin 36 ay ara ile ¢ekilmis topografi
goriintiileri. Konusun santralizasyonu, kiricilik azalmasi ve on

elevasyonda diizlesme izlenmektedir.

3 yillik takip sonunda keratokonus indeks Ol¢limlerinin degerlendirildiginde,
grup 2’de ISV degerinde preoperatif degere gore 2. yi1ldaki azalma miktar istatiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,0001) (Sekil 4.19). IVA degerinde 3 yillik takipte 1. ay
ve 2. yildaki azalma istatiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla p=0,021, p=0,001)
(Sekil 4.20.). KI degeri ise grup 1’de preoperatif degere gore 3 yillik takibin sonunda
sadece 6. ay ve 1. yilda anlamli olarak azalma gosterirken (sirasiyla p=0,049,
p=0,008), grup 2’de ise preoperatif degere gore tiim takiplerde istatiksel olarak anlamli
azalma izlendi (Sekil 4.21). 3 yillik takip sonunda CKI degerinde grup 1’de preoperatif
doneme gore tiim takiplerde istatiksel olarak anlamli artma izlendi. Grup 2’de ise
preoperatif degere gore 3 yillik takibin sonunda sadece 1., 6. ay ve 1. yilda istatiksel

olarak anlamli artma izlendi (sirasiyla p<0,001, p<0,001, p=0,001) (Sekil 4.22). IHA
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degerinde 3 yillik takibin sonunda grup 1 ve 2’de degerlerin degisimi agisindan
karsilastirildiginda istatiksel anlamli fark izlenmedi (p>0,05) (Sekil 4.23). 3 yillik
takipte grup 1’de IHD degerinde preoperatif degere gore 1. ayda ve 12. ayda istatiksel
olarak anlamli azalma izlendi (swrasiyla p=0,002, p=0.015) (Sekil 4.24). Rmin
degerinde ise preoperatif degerlere gore 3 yillik takip sonunda sadece 1., 2. ve 3.
yillardaki artma miktar1 anlamli bulundu (sirastyla p=0,003, p=0,001, p=0,001). Iki
grup arasinda keratokonus indeks Ol¢lim degerlerinin degisimi agisindan

karsilagtirildiginda istatistiksel anlamli fark izlenmedi (p>0,05) (Tablo 4.4).

100
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> 80
]
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€
a
o 70
o
x
]
-]
c
= 60

Preoperatif 1.ay 6. ay 1. yil 2.yl 3.yl
e— Grup 1 81,95 90,76 81,81 83,00 82,670 80,670
Grup 2 95,78 84,610 84,13 78,96 75,61 77,22

Sekil 4.19. Preoperatif ve postoperatif donemde ISV degerinin degisimi
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Sekil 4.20. Preoperatif ve postoperatif donemde IVA degerinin degisimi
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Sekil 4.21. Preoperatif ve postoperatif donemde KI degerinin degisimi
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Sekil 4.22. Preoperatif ve postoperatif donemde CKI degerinin degisimi
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Sekil 4.23. Preoperatif ve postoperatif donemde IHA degerinin degisimi

65



0,14
c
.0
E 0,12
-t
b5 0,10
o
a
- 0,08
<
20
[] 0,06
=
k]
= 0,04
<
£ 0,02
0,00 .
Preoperatif 1. ay 6. ay 1.yl 2.yl 3.yl
e Grup 1 0,06 0,07 0,06 0,06 0,070 0,07
— GrUp 2 0,10 0,06 0,06 0,07 0,08 0,08

Sekil 4.24. Preoperatif ve postoperatif donemde IHD degerinin degisimi
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Sekil 4.25. Preoperatif ve postoperatif donemde Rmin degerinin degisimi
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Tablo 4.4.

Preoperatif ve postoperatif korneal tomografi ve keratokonus indeks

Olctimleri
Preoperatif Lyl 2.y1l 3.yl p* p**
MAE
Grup 1 30,05£16,07  27,62+16,52  28,24+15,69 26,19+14,80 0,020
p>0,05
Grup 2 42,26+23,79  34,52+18,75  30,78+15,49 32,65+£16,92  p<0,001
MPE
Grup 1 67,14£32,67  62,33+31,82  61,95+30,79 57,19£31,69 0,004
p<0,05
Grup 2 79,52432,03  63,17£21,36  61,52+21,59 62,13£21,91 0,001
ISV
Grup 1 81,95+36,12  83,00+41,60  82,67+40,79 80,67+38.91 0,051
p>0,05
Grup 2 95,78+34,88  78,96+31,05  75,61+26,68 77,22427,92  p<0,001
IVA
Grup 1 0,88+0,45 0,78+0,41 0,77+0,39 0,74+0,37 0,097
p>0,05
Grup 2 1,00+0,45 0,75+0,36 0,71+0,30 0,74+0,33 0,002
Kl
Grup 1 1,20+0,11 1,15+0,13 1,16+0,14 1,11+£0,29 0,007
p>0,05
Grup 2 1,24+0,13 1,15+0,12 1,15+0,10 1,16£0,10 p<0,001
CKI
Grup 1 1,06+0,05 1,10+0,07 1,10+0,07 1,09+0,06 p<0,001
p>0,05
Grup 2 1,06+0,05 1,09+0,07 1,08+0,06 1,08+0,06 p<0,001
IHA
Grupl 25,07+18,99 22,14+15,48 17,26+16,91 19,69+15,44 0,429
p>0,05
Grup 2 18,79+15,59  21,32+12,07  18,78+12,80 19,21+17,11 0,915
IHD
Grup 1 0,06+0,04 0,06+0,03 0,07+0,05 0,07+0,04 0,008
p>0,05
Grup 2 0,10+0,11 0,07+0,04 0,08+0,05 0,08+0,05 0,002
Rmin
Grup 1 6,25+0,84 6,34+0,85 6,34+0,87 6,38+0,84 p<0,001
0,360
Grup 2 6,17+0,54 6,38+0,65 6,40+0,66 6,38+0,61 p<0,001

*

gostermektedir.

** Ki-Kare testi ile gruplar arasi kargilagtirmada 3. yillik takip siiresinde degerler arasindaki

istatistiksel anlamli farki gostermektedir.
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Grup 1 ve 2°de VC, HC ve ASA degerleri i¢in preoperatif degere gore 3 yillik
takip sonunda yapilan tiim olgtimlerde azalma izlenirken azalma miktar1 agisindan

gruplar arasinda degerlendirme yapilamadi.

Sadece bir olguda INTACS implantasyonu ve postoperatif ilk 3 ay kontrollerin
herhangi bir sorun izlenmemesine ragmen segment ekstriizyonu goriildii. Sol goze
mindr bir travma alan hasta sulanma ve batma sikayeti ile tarafimiza bagvurdu. Yapilan
biyomikroskopik muayenede sol gozdeki segment implantasyonu i¢in yapilan korneal
insizyon bolgesi kenarindan segment ucunun agiga ¢iktig1 goriildii. Hastanin sol goz
INTACS implantasyonu oncesi UDVA 0,4, CDVA -150 -4.0 o 140° ile 0,5
diizeyindeyken, implantasyon sonrasi sorunsuz gecen 3 ay sonunda UDVA 0,6,
CDVA -2.0 a 140° ile 1,0 seviyesine yiikselmisti. Postoperatif 3. ayda travma sonucu
segment ucu ekstriizyonu goriilen hastanin iistte bulunan 0.300 mm’lik segmenti
ameliyathane sartlarinda tiinelinden ¢ikarildi, altta bulunan 0.400 mm’lik ikinci
segmenti yerinde birakildi. Hastanin sol goziine ameliyat sonras1 bandaj kontakt lens
takilarak ve topikal antibiyotik damla tedavisi 6nerilerek kontrole ¢agirildi. Segment
cikarilmasi sonrasi 3. giinde re-epitelizasyon ile kornea yiizey biitlinliigiiniin
saglandig1 goriildii. Segment ¢ikarilmasi sonrasi 2. ay kontroliinde UDVA 0,5, CDVA
ise -2.50 a 140° ile 0,8 diizeyinde olan hastaya yumsak kontakt lens muayenesi yapildi.
Hastaya CDVA degerinin 1,0 olarak bulundugu -2.25 o 140° numarali torik kontakt

lens recete edildi.
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Sekil 4.26. INTACS ekstriizyonu olan bir hastanin, segment c¢ikarilmasi Oncesi

(solda) ve sonrasi (sagda) 6n segment fotograflari.
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5. TARTISMA

Keratokonus, 1/2.000 oraninda insidansi olan bilateral, non-inflamatuar kornea
tabakasinin ektazik hastaligidir. Klinik belirtileri olmasina ragmen, hastaligin erken
evrelerinin belirlenmesi i¢in korneanin tomografik haritalarina gerek vardir. Erken
evre hastalikda tedavi sekli olarak gozliik ve sert kontakt lensler kullanilabilinir. Ileri
evre hastalikta lameller ve penetran keratoplasti gibi cerrahi tedavi secenekleri

uygulanmaktadir(4).

Keratokonus cerrahi tedavisinde giinlimiizde CXL ve INTACS tedavileri
yaygin olarak kullanilmaktadir. CXL tedavisinin ana etkisi, UVA ismlar1 ve
fotosensitize edici riboflavin (B2) kullanarak kornea stromasinda kollajen fibrilleri
arasindaki kovalent ¢apraz baglari artirmak ve kollajen matriks biyomekanigini
giiclendirmektir. CXL keratokonus hastaliginin progresyonunu durduran tek tedavi
yontemidir. INTACS cerrahisinin ana etkisi kornea stromasina yerlestirilen halkanin
korneanin morfolojisini (6zellikle elevasyon yaparak) ve kirma giiclinii degistirerek

1yi bir gorsel sonug olusturmasidir.

INTACS, santral kornea egriligini diizlestirmek amaciyla kornea stromasina
2/3 derinlikte cerrahi olarak yerlestirilen sentetik malzemeden yapilmis, kavisli yay
benzeri segmentlerdir. INTACS kavrami, Reynolds tarafindan 1978'de onerildi. Tlk
kullanilan implantlar, kornea insizyonundan dairevi tam halka seklinde korneada
olusturulan tiinele yerlestirilen 360 derece tam halkalardi. Miyopi tedavisinde
INTACS teknolojisi 1996 yilinda Avrupa CE sertifikasi ve 1999'da FDA onayini ald1.
2000 yilinda Colin ve ark.'lar1 keratokonus tedavisinde INTACS cerrahisinin ilk
sonuglarimi yaymlamigtir(1). INTACS cerrahisi, subklinik keratokonus, keratokonus,
post-lasik ektazi, pellusid marjinal dejenerasyon hastaliklarinin tedavisinde yaygin bir

sekilde kullanilmaktadir.

Kornea ¢apraz baglanma tedavisi (CXL), 1990'larin sonlarinda kornea
dokusunda c¢apraz baglarin uyarilmasinin, ektatik kornea dokusunun sertlesmesine ve
giiclendirilmesine yol agabilecegi teorisinin ortaya konmasi ile gelismistir. Diyabetli

hastalarda azalan keratokonus oranlarini gosteren gozlemsel ¢alismalar, bu hastalarda,
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proteinlerin nonenzimatik glikosilasyonundan kaynaklanan dogal ¢apraz baglanmanin
ortaya ¢iktigini ve bu durumun ileri glikosilasyon son {iriinlerinin olugmasina neden
oldugunu ortaya koymustur. Theo Seiler'in korneadaki ¢apraz baglar tesvik etmek
icin UV 15181 kullanma konusu ve bu teori birlestirildigi zaman, dis hekimlerinin dis
etlerini giiclendirmek icin ¢apraz baglanma yontemini kullanmasi gibi, korneanin
ektazik hastaliklarinda da bu tedavinin ortaya ¢ikmasina zemin olusturdu. CXL
tedavisi, riboflavin ve UVA kullanilarak kornea stromasindaki kollajen fibrilleri
arasinda yeni kovalen capraz baglar olusturulmasi ile kornea sertliginin arttirildigi
yontemdir. 2003 yilinda Seiler, Spoerl, Wollensak grubu tarafindan 23 progresif
keratokonuslu olgu goziinde CXL yonteminin progresyonu durdurdugu

bildirilmistir(2, 3).

INTACS ve CXL arasindaki optimal sira ve aralik tartismalidir. Karsilastirmali
bir calisma, INTACS implantasyonunun ardindan CXL'nin ters siraya gore daha etkili
oldugunu gosterdi(75). Diizlestirilmis korneay: stabilize etmek, ektatik ilerlemeyi
onlemek ve gorme keskinligini artirmak agisindan stabilize korneay1 diizlestirmekten
daha etkili olabilir. Teorik olarak, ektatik korneayr CXL'den once diizlestirmek,
maksimum diizlestirme etkisine sahip olabilir. Bu nedenle biz ¢alismamizda ektatik
korneay1 diizlestirmek i¢in 6nce INTACS implantasyonu, ardindan diizlesmis
korneayr giiclendirmek icin CXL uyguladik. Islemler arasindaki aralik agisindan,
islemler ortalama 6 ay araliklarla gerceklestirilmis olsa da, ayn1 giin, 3 veya 6 aylik
araliklarla yapilan ¢alismalar, benzer klinik sonuglara sahip olmustur(75-
77). Dolayisiyla ideal sira veya aralik konusunda fikir birligi yoktur. Yakin tarihli bir
meta-analiz, eszamanlt INTACS implantasyonu ve CXL'in kornea seklinin
tyilestirilmesi i¢in asamal1 protokollerden daha iyi sonuglar saglayabilecegini, ancak

gorsel iyilesme i¢in olmadigini gosterdi(78).

Cakir ve ark’larmin en az 12 aylik takibi yapilan ¢alismalarinda 121 hastanin
166 gozii degerlendirildi. Keratokonus hastalart INTACS ve INTACS-CXL kombine
tedavisi uygulanan 2 grup seklinde analiz edildi. Snellen eseline gore 12 aylik takip
sonunda INTACS grubunda UDVA degerinde 0,08, CDVA degerinde ise 0,22
miktarinda artma izlendi. Kombine tedavi yapilan grupta ise UDVA degerinde 0,13,
CDVA degerinde 0,29 miktarinda artma izlendi. 1ki grup arasi karsilastirmada ise
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istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi(79). Peter ve ark’lariin yaptig1 6 aylik takibi
olan ¢alismada INTACS, hemen ardindan ayni seansta CXL (n = 104) veya INTACS
ve ardindan 3 ay sonra CXL (n = 94) tedavisi yapilmis iki grubun karsilastirilmasinda
UDVA eszamanh grupta 0,17 logMAR ve sirali grupta 0,24 logMAR, CDVA
eszamanli grupta 0.09 logMAR ve sirali grupta 0.14 artt1 artmistir(80). Kim ailesinin
yaptig1 calisma hem INTACS hem de CXL uygulanan sekiz gozii iceriyordu. ICRS-
CXL grubunda hem 6. hem de 12. ayda tek basina INTACS veya CXL gruplarina gore
UDVA degerinde daha fazla iyilesme gozlendi(81). Bizim ¢alismamizda grup 1’de
UDVA ve CDVA degerinde 3 yil takip sonunda sirasiyla 0,26, 0,11 LogMAR anlamli
artma tespit edilmistir. Grup 2’de ise UDVA ve CDVA degerinde 3 yil takip sonunda
stirastyla 0,53, 0,09 LogMAR anlamli artma tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda
UDVA degerindeki artim preoperatif degerlere gore incelendiginde 2. y1l ve 3. yilda
anlamli olarak grup 2’de daha fazlaydi. Yalniz grup 1°de preoperatif degere gore 3. y1l
disinda tiim takiplerde istatiksel olarak anlamli fark bulundu ve 3 yillik takipte her iki
grupta hi¢ bir gozde CDVA degerinde kayip gelismedi.

Cakir ve ark’larinin yaptig1 calismada INTACS grubunda MRSE degeri -
5.05'den -1.95'¢, RS degeri 6.06'dan 3.59'a azalma gosterirken, INTACS-CXL
kombine uygulamasi yapilan grupta ise MRSE degeri -4.82'den -1.85'e, RS degeri
5.66’dan 3.25’¢ azalma gosterdi(79). Sansanayudh ve ark’lar1 orta ile siddetli
keratokonusu olan gozlere femtosaniye lazer kullanilarak implante edilen INTACS
halklari ile ilgili ¢alismalarinda 6 ayin sonunda ortalama MRSE degerinin -8.08 D’den
-5.03 D’ye, ortalama RS degerinin ise -5.05 D’den -3.90 D’ye azaldigini
gozlemlemislerdir(82). Daha &nceden yapilan calismalarda INTACS tedavisinin
MRSE ve RS iizerindeki etkisi CXL tedavisinden daha fazla oldugu gosterilmistir(65,
83). Bunun sebebinin INTACS halkalarinin korneanin biyomekanik 6zelliklerini
molekiiler olarak etkilemeden merkezi korneayr onemli Olgiide diizlestirmesi ve
diizenlemesi ile iliskilendirilmistir(83, 84). Bizim ¢alismamizda 3 yilin sonunda grup
1’deki hastalarin ortalama MRSE degeri -5,87 D'den -2,43 D'ye, ortalama RS degeri
4,32 D'den 2,29 D'ye ve grup 2’deki hastalarin ise ortalama MRSE degeri -5,80 D'den
-2,60 D'ye, ortalama RS degeri 5,26 D'den 2,29 D'ye azaldi. Her iki grupta MRSE ve
RS ortalamasinda azalma preoperatif degerlere gore islem sonrasi tiim takiplerde

anlamli bulundu ve postoperatif 1. aydan itibaren bu refraktif etkinin stabil seyretdigi
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izlendi. 3 yilin sonunda gruplar arasi karsilastirmada MRSE degerinde preoperatif
degere gore degisim miktar1 incelendiginde iki grup arasinda istatiksel olarak anlaml
fark bulunmasa da, ortalama RS degerinde ise preoperatif degerlere gore degisim
miktarlar incelendiginde 6. ayda grup 2’de grup 1’e gore istatiksel olarak anlaml

sekilde daha fazla fark izlendi.

Alio ve ark.’larinin yaptigi caligmada hem stabil hem de progresif keratokonus
hastalarinda INTACS implantasyonundan 6 ay sonra keratometrik degerlerde (K1, K2,
Km) azalma izlendigi goriilmiistiir. Ameliyat sonras1 6. ayda stabil ve progresif hasta
gruplar arasinda Km azalmasinda minimal farkliliklar izlendi. Bununla birlikte, bu
calismada, progresif keratokonus hastalarinda ameliyat sonras1 6 aydan 5 yila kadar
istatistiksel olarak anlamli 3,36 D gerileme meydana geldi. Stabil keratokonus
hastalarinda ise ayni postoperatif donemde 1.00 D daha disiik gerileme
izlenmistir(85). Bu sonuglar diger calismalar ile tutarli oldugu izlenmistir(86-
90). Torquetti ve ark.’larmin keratokonus hastalarinda INTACS sonrasi kornea
tomografi degerlendirmelerinde tiim goézlerde kornea diizlesmesi izlendi. Ortalama
minimum K degeri ameliyat dncesi 48.99 D'den ameliyat sonrasi 44.45 D'ye ve
ortalama maksimum K degeri 54.07 D'den 48.09 D'ye diistii. Cakir ve ark’larinin
yaptig1 caligmada 1 yillik takibin sonunda INTACS grupundaki Km 51.89 D'den 48.01
D'ye, INTACS-CXL grupundaki Km 50.89 D'den 46.84 D'ye diistii(79). Kim ailesinin
yaptigi calismaya CXL, INTACS veya INTACS-CXL uygulanan progresif
keratokonus veya LASIK sonrasi ektazili 34 hastanin 36 g6zii dahil edildi. Hastalarin
Kmax, Kmin ve Km dahil olmak iizere keratometrik degerleri postoperatif 6. ve 12.
aylarda 3 grupta da 6nemli dlgiide azaldi, ancak en biiyilik diisiisler INTACS-CXL
grubunda goézlemlendi(81). Bizim ¢alismamizda 3 yillik takip sonunda preoperatif
degerlere gore grup 2’de 12. ayda K1 degerinde 1,23 D istatiksel anlamli diizlesme
izlendi. 3 yillik takip sonunda grup 1’de K2 degerinde 1,77 D, Km degerinde 1,05 D,
Kmax degerinde 1,22 D, grup 2’de ise K2 degerinde 2,11 D, Km degerinde 1,39 D,
Kmax degerinde 1,86 D istatiksel olarak anlamli diizlesme izlendi. Grup 1 ve 2 arasi
karsilagtirmada ise K1, K2, Km, Kmax degerleri arasinda degisim agisindan istatiksel

olarak fark bulunmad:.
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Saelens ve ark.’larinin yaptiklari c¢aligmaya ilerleyici hafif ila orta
derecede keratokonus tanisi alan ve kontakt lens intoleransi olan hastalarda Ferrara
INTACS implantasyonu hemen ardindan korneal ¢apraz baglanmanin uygulandig1 7
hastadan olusan 7 goz dahil edilmistir. Ortalama preoperatif CCT 462 pum olarak
oOl¢iildii ve tedaviden sonra 6nemli Ol¢lide degismedigi izlenmistir(77). Miraftab ve
ark.’larinin yaptig1 retrospektif ¢aligmaya progresif keratokonus nedeniyle INTACS
implantasyonu uygulanan 30 hastanin 30 g6zii dahil edildi. CCT ve TCT ameliyattan
once 6nemli 6l¢iide azaldi1 ve ameliyattan sonra 6nemli 6l¢iide artt1(91). Kim ailesinin
yaptigi ¢alismada CCT ve TCT CXL uygulamasi yapilan grupda 6nemli dl¢lide azaldh,
ancak INTACS uygulanan grupda fazla degisiklik izlendi. INTACS-CXL uygulanan
grupta ise CCT ve TCT degerlerinde 6nemli Olglide artma izlendi. Bu nedenle,
INTACS-CXL uygulamasi kornea kalinlagmasi ile sonuglanmis olabilir. INTACS
grubunda implantasyondan 2 ay sonra CCT ve TCT degerleri sirasiyla 18.5 ve 11.1
um artmistir. Ancak, bu degerlerin daha sonra siirekli olarak azalma egilimi gosterdigi
ve 12 ay sonra onemli bir fark olmadigi gézlenmistir. INTACS-CXL grubunda, 2.
aydaki CCT ve TCT degerlerindeki degisim INTACS grubuna benzerdi; ancak 2 ay
sonra olan degisim farki daha az oldugu gozlemlenmistir. Bunun sebebi, CXL
uygulamasinin kornea sertligini ve incelmeye karsi kornea direncini artirarak stabilize
edici etkisinden kaynaklaniyor olabilecegi on goriisii vardir(81). Bizim ¢alismamizda
CCT ve TCT degerlerinin 3 yillik takip doneminin sonunda sadece grup 1’de 1. ve 12.
aydaki artma miktar1 istatiksel olarak anlamli izlendi. Grup 1 ve 2’de 1. ve 6. ay
arasindaki donemde CCT ve TCT degerlerinde preoperatif degerlere gore azalma
gosterirken, 6. aydan itibaren 6nemli Ol¢iide olmayan artma izlenmistir. Kornea
dokusunda bu kalinlik farklarinin sebebi, kornea dokusunun yeniden dagilimi ve halka
yerlestirilmesinin ark kisaltma etkisine bagli gibi goriinmektedir. Calismamizda iki
grup arasinda preoperatif degerlere goére 3 yillik takip sonunda CCT ve TCT

degerlerinin degisimi agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Steinberg ve ark.’larinin CXL uygulanan 20 keratokonus tanili goziin 2 yillik
takiplerinde MPE’de CXL oncesine gore tiim kontrollerde diisiis izlenirken hicbir
kontrolde anlamli fark bulunamamistir. Bu durum CXL uygulamasinin 6n korneal
stromada etkili olmasi ile iligkili bulunmustur(92). Benzer sekilde Badawi ve ark.’nin

10 mW/cm2 ile yaptiklar1 g¢alismasinda 1 yillik takiplerinde MAE’de anlamli
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azalmaya karsin MPE’nin degisiklik gostermedigi gozlenmistir(93). Miraftab ve
ark.’larinin yaptig1 ¢alismada en ince noktada ortalama 6n elevasyonda 5.22+7.21 pm
ve ortalama arka korneal santral elevasyonda 8.89+11.26 um degerinde azalma
istatiksel olarak anlamli bulundu(91). Bizim ¢alismamizda preoperatif degerlere gore
MAE degerinin 3 yillik takip sonunda grup 1’de ortalama 3,86+1,27 um, grup 2’de
ortalama 9,61+£6,87 pum diizlesme izlendi. Grup 2’de MAE degerinde 2. yil ve 3.
yildaki azalma istatiksel olarak anlamli bulundu. MPE degerinde ise grup 1’de
ortalama 9,95+0,98 um, grup 2’de ortalama 17,39+10,12 um diizlesme izlendi.
Postoperatif 3.yilda MAE ve MPE degerinin grup 2’de daha fazla diizlesmesinin
sebebi kombine cerrahiye bagli INTACS etkisinin stromanin tiim kalinlig1 boyunca ve
CXL uygulamasinin 6n korneal stromadaki etkisinden dolay1 korneal optik yiizeyin

diizenlenmesi ile iliskili oldugunu diisiinmekteyiz.

Korneal diizlesme ve korneanin optik regiilasyonu ile iligkili olan diger
parametrelerden biri de keratokonus indeksleridir. Keratokonusta tedavi takibinde ve
progresyon siniflandirilmasinda en spesifik ve en duyarli keratokonus indeksi, ISV ve
IHD olarak tanimlanmistir(94). Miraftab ve ark.’larinin yaptigi ¢alismada keratokonus
indekslerinin degerlendirme sonucunda KI’de 0.12+0.06, IHD’de 0.06+0.05, ISV’de
27.32+13.08, IVA’da 0.42+0.21, IHA da 8.42+20.57 degerinde azalma ve CKI’de
0.01+0.02 degerinde artma izlendi. Tiimi koni merkezilesmesinin gostergesi olan
oblat bir sekil alan korneada KlI'de azalma ve CKI'de artis da keratometrik
degisikliklerle uyumludur(91). Hassan ve ark.’larinin yaptig1 calismada femtosaniye
yardimli intrastromal korneal tek segment halka implantasyonu uygulanan
45 keratokonuslu hastanin 62 go6zii degerlendirildi. Caligmanin 1 yillik takip
sonucunda keratokonus indekslerinden ISV, IVA ve KI'nin azalmasi, kornea yiizey
varyansinin dikey asimetri oldugunu ve keratokonus siddetinin azaldigim1 gosterdi.
Bununla birlikte, CKI ve asferisitedeki degisiklikler, kornea c¢ikintisinin asagidan
kornea santraline hareket ettigini ve kornea seklinin prolat bir sekil olusturdugunu
gosterdi(95). EI-Khoury ve ark.’larinin retrospektif eslestirilmis vaka-kontrol serisi,
vaka grubu olarak 18 yasdan kii¢lik genc hastanin 26 goziinii ve benzer keratokonus
parametrelerine sahip kontrol olarak yetigkinlerin 26 goziinli igeren c¢alismasinda
hastalara 4 hafta araliklarla nce INTACS ardindan CXL tedavisi uygulandi. Calisma

sonucu incelendiginde her iki grup i¢in de tiim parametreler operasyondan sonra
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onemli ol¢iide iyilesmesine ragmen, gruplar arasi karsilastirmada [VA disinda, higbir
parametrede istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi(96). Bizim ¢aligmamizda 3
yillik takip sonunda keratokonus indeks degerlendirmesinde grup 1 ve 2’de ISV, IVA,
KI, IHD degerlerinde azalma, CKI, Rmin degerlerinde artma istatiksel olarak anlamli
olmasina ragmen, IHA degerinde degisiklik acisindan istatiksel olarak anlamli fark
izlenmedi. iki grup arasinda keratokonus indeks dl¢iim degerlerinin degisimi agisindan

karsilastirildiginda ise istatistiksel anlamli fark izlenmedi.
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6. SONUC

3 yillik takip sonuglarina goére INTACS uygulamasi keratokonus tanisi alan
secilmig hasta grubunda giivenli ve etkili tedavi yontemi olarak goriilmektedir.
Uygulama 6ncesi hastanin gorsel, refraktif ve tomografik acidan iyi degerlendirilmesi
cerrahi sonrasi basariy1 etkilemektedir. Kornea tomografisinde cerrahi 6ncesinde
parasantral konusu olan gozlerde asimmetrik kalinlikts tek veya c¢ift segment
uygulanmasi postoperatif daha iyi sonuglar alinmasini saglar. Kornea tomografisinde
santral konusu izlenen gozlerde esit kalinlikta ve ¢ift segment kullanilmasi da gorsel

ve refraktif basariy1 olumlu etkiler.

Hastalarda uygulanacak segment kalinlig1 refraksiyon degerine baglidir. Daha
yiiksek refraksiyon kusurlarinda daha kalin segment kullanimi daha iyi sonug elde
etmek i¢in 6nemlidir. Hastanin elde edilen keratometri degerlerine gore dik akstan
insizyon yaparak dik aksa paralel yerlestirilen segmentler daha diiz bir kornea yiizeyi

elde etmek i¢in daha faydalidir.

INTACS uygulamasinin avantajlarindan biri de segmentlere bagli problemlerle
karsilasildiginda segmentler ¢ikarilabilir. Bir baska avantaj istenilen refraktif sonug

alimamadiginda, segmentin daha ince veya daha kalin segmentlerle degistirilmesidir.

INTACS ve INTACS-CXL kombine tedavisi uygulanan her iki hasta grubunda
UDVA ve CDVA degerlerinde anlamli azalma izlendi. UDVA degerindeki artim
preoperatif degerlere gore incelendiginde 2. yil ve 3. yilda anlamli olarak grup 2’de

daha fazla olsada CDVA degerinde 2 grup arasinda anlamli fark izlenmedi.

MRSE ve RS degerlerinde her iki grupta anlamli azalma izlenirken, iki grup
arasindaki karsilastirmada sadece ortalama RS degeri 3 yillik takip sonunda
preoperatif degerlere gore 6. ayda grup 2’de grup 1’e gore istatiksel olarak anlamli

sekilde daha fazla idi.

Kornea tomografi incelemesinde her iki grupta K1, K2, Km, Kmax

degerlerinde diizlesme izlenirken, gruplar arasi karsilastirmada anlamli fark izlenmedi.
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Keratokonus indeks degerlendirmesinde grup 1 ve 2°de ISV, IVA, KI, IHD
degerlerinde azalma, CKI, Rmin degerlerinde artma istatiksel olarak anlamli olmasina
ragmen, IHA degerinde degisiklik acgisindan istatiksel olarak anlamli fark izlenmedi.
Iki grup arasinda keratokonus indeks oOl¢iim degerlerinin degisimi acisindan

karsilagtirildiginda ise istatistiksel anlamli fark izlenmedi.

INTACS tedavisi korneada diizlestirici etki etmektedir. Ardindan yapilan CXL
tedavisi korneay1 stabilize etmek, ektatik ilerlemeyi dnlemek ve gorme keskinligini
artirmak acisindan  Onemlidir. Keratokonusta CXL tedavisi keratokonus
progresyonunu durduran cerrahi bir yontemdir. Ancak INTACS ve CXL
uygulamasinin gorsel, refraktif ve tomografik degerler iizerindeki uzun donem
etkilerini ortaya koyabilmek icin prospektif, uzun takip siireli, randomize-kontrollii,

karsilastirilmali ve daha fazla hasta ile yapilan ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.
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OZET

Keratokonus Tedavisinde INTACS Uygulamasinin Uzun Donem Refraktif

Sonuc¢lan

Amag: Keratokonus tedavisinde Intra stromal kornea halkalari (INTACS)
implantasyonu ve INTACS implantasyonu ve korneal kollajen ¢apraz baglama (CXL)
kombine tedavisinin uzun donem gorsel, refraktif ve tomografik sonuglarini

kargilastirmak.

Gere¢ ve Yontem: 2006-2015 yillar1 arasinda klinigimizde progresif
keratokonus nedeniyle INTACS implantasyonu ya da INTACS-CXL kombine tedavisi
uygulanan ve 3 yil boyunca izlemleri yapilan hastalarin retrospektif kayitlart incelendi.
Calismaya 3 yil izlemleri yapilmig INTACS uygulanan 50 hastanin 69 gozii (Grup 1)
ve INTACS-CXL kombine tedavisi uygulanan 27 hastanin 43 gozii (Grup 2) dahil
edildi. Tim olgularda cerrahi 6ncesi ve sonrasi kontrollerde, diizeltilmemis gorme
keskinligi (UDVA), en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (CDVA), manifest refraksiyon
sferik esdegeri (MRSE), refraktif silindir (RS), detayli biyomikroskopik muayene ve
korneal tomografi analizleri yapildi (The Oculus Pentacam® Oculus Optikgerite
GmbH, Wetzlar, Germany).

Kornea santrali saydam olmayan, santral kornea kalinlig1 310 um altinda olan,
hidrops sekeli, derin kornea skari, herpetik keratit hikayesi, kornea distrofisi ve
rekkiiren kornea erozyonu olan, gozyasi disfonksiyonu, tedavi edilmemis goz kapak
rahatsizliklart olan, kollajen doku ve otoimmun hastalig1, nérodermatit dykiisii olan

hastalar, hamile ve emziren kadinlar ¢alisma dis1 birakildi.

Bulgular: Preoperatif degerlere gore 3 yillik takip sonunda 1. yilda ortalama
UDVA ve CDVA degerleri, her iki grupta islem oncesine gore anlamli olarak artt1
(p=0,0001 ve p<0,05) ve 3 yillik takip sonunda stabil kald1 (p>0,05 ve p<0,05). Grup
1 ve 2°de ortalama UDVA ve CDVA degerinde preoperatif degere gore 3 yilin
sonunda degisim miktari incelendiginde iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0,05). MRSE ve RS degerlerinde her iki grupta anlamli azalma

izlenirken (p<0,05), iki grup arasindaki karsilastirmada sadece ortalama RS degeri 3
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yillik takip sonunda preoperatif degerlere gore 6. ayda grup 2’de grup 1’e gore
istatiksel olarak anlamli sekilde daha fazla idi (p=0,014).

3 wyillik takip sonunda preoperatif degerlere gore grup 2’de 12. ayda K1
degerinde 1,234+0,66 D istatiksel anlamli diizlesme (p=0,001) izlendi. Kornea
tomografi incelemesinde her iki grupta K1, K2, Km, Kmax degerlerinde diizlesme

izlenirken, gruplar arasi karsilagtirmada anlamli fark izlenmedi (p>0,05).

3 wyillik takip sonunda CCT, TCT, ACD, ACV ve CV degerlerinde her iki
grupta anlamli azalma izlenirken, iki grup arasinda karsilastirmada ise preoperatif

degerlere gore istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Korneal tomografi degerlendirmelerinde preoperatif degerlere gore MAE
degerinin 3 yillik takip sonunda grup 1°de ortalama 3,86+1,27 um (p=0,02), grup 2’de
ortalama 9,61+6,87 um (p<0.001) diizlesme izlendi. Grup 2°de MAE degerinde 2. yil
ve 3. yildaki azalma istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0,016). MPE degerinde ise
grup 1’de ortalama 9,95+0,98 um (p=0,004), grup 2’de ortalama 17,39+10,12 um
(p=0,001) diizlesme izlendi.

Keratokonus indeks degerlendirmesinde grup 1 ve 2°de ISV, IVA, KI, IHD
degerlerinde azalma, CKI, Rmin degerlerinde artma istatiksel olarak anlamli olmasina
ragmen (P<0,05), IHA degerinde degisiklik agisindan istatiksel olarak anlamli fark
izlenmedi (p>0,05). Iki grup arasinda keratokonus indeks 6l¢iim degerlerinin degisimi
acisindan karsilagtirildiginda ise istatistiksel anlaml fark izlenmedi (p>0,05). VC, HC
ve ASA gibi korneal aberasyonlar 3 yillik takip sonunda degerlendirilemedi.

Sonu¢: 3 yillik takip doneminde kontakt lens intoleransi olan progresif
keratokonuslu olgularda refraktif diizeltmede INTACS etkili bir tedavi segcenegi olarak
goriinmektedir. INTACS-sonrasi yapilan CXL tedavisinin, refraktif diizeltmeye ¢ok
az ilave etkisi olmasina ilaveten, CXL tedavisi korneay: stabilize etmek, ektatik
ilerlemeyi oOnlemek ve gérme keskinligini artirmak ag¢isindan O6nemli oldugu
goriilmistiir. Caligmamizin sonuglarina gére hem yalnizca INTACS uygulanan hem
de INTACS-sonras1t CXL uygulanan hastalarda 3 yillik takip siiresince progresyon
olmadi. INTACS ve INTACS- sonrasi yapilan CXL uygulamalarinin refraktif

80



diizeltmeye ve progresyona etkisinin kanitlanmasi i¢in prospektif, randomize-
kontrollii, karsilagtirilmali, daha fazla sayida olgu ile daha uzun dénemli galismalara

ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Keratokonus, INTACS, kollajen gapraz baglama, ektazi, korneal

halka, intrastromal korneal halka
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SUMMARY

Long Term Refractive Results of INTACS Application in Keratoconus

Treatment

Purpose: To compare the long-term visual, refractive and tomographic results
of intrastromal corneal rings (ICSR) implantation and ICSR implantation and corneal

collagen crosslinking (CXL) combined therapy in the treatment of keratoconus.

Materials and Methods: The retrospective records of patients who received
ICSR implantation or ICSR-CXL combined therapy for progressive keratoconus
between 2006 and 2015 and followed up for 3 years were reviewed. Sixty-nine eyes
(Group 1) of 50 patients who underwent ICSR followed-up for 3 years and 43 eyes of
27 patients (Group 2) who received combined ICSR-CXL were included in the study.
Uncorrected visual acuity (UDVA), best corrected visual acuity (CDVA), manifest
refraction spherical equivalent (MRSE), refractive cylinder (RS), detailed
biomicroscopic examination and corneal tomography analyzes were performed in all
cases before and after surgery (The Oculus Pentacam ® Oculus Optikgerdte GmbH,
Wetzlar, Germany).

Corneal central is not transparent, central corneal thickness is less than 310 pm,
hydrops sequelae, deep corneal scar, history of herpetic keratitis, corneal dystrophy
and receding corneal erosion, tear dysfunction, untreated eyelid disorders, collagen
tissue and autoimmune disease, history of neurodermatitis patients, pregnant and

lactating women were excluded from the study.

Results: According to the preoperative values, at the end of the 3-year follow-
up, the mean UDVA and CDVA values increased significantly in both groups
compared to before the procedure (p=0.0001 and p<0.05) and remained stable at the
end of the 3-year follow-up (p>0,05 and p<0.05). When the amount of change in mean
UDVA and CDVA values in groups 1 and 2 compared to the preoperative value at the
end of 3 years was examined, no statistically significant difference was found between

the two groups (p>0.05). While there was a significant decrease in MRSE and RS
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values in both groups (p<0.05), in the comparison between the two groups, only the
mean RS value was statistically significantly higher in group 2 than in group 1 at the
6th month compared to the preoperative values at the end of the 3-year follow-up
(p=0.014).

At the end of 3 years of follow-up, a statistically significant flattening of
1.23+0.66 D in K1 value (p=0.001) was observed in group 2 at 12 months according
to preoperative values. Corneal tomography revealed flattening in K1, K2, Km, Kmax
values in both groups, while there was no significant difference between groups
(p>0.05).

At the end of 3 years of follow-up, a significant decrease was observed in CCT,
TCT, ACD, ACV and CV values in both groups, while there was no statistically
significant difference between the two groups in comparison with preoperative values
(p>0.05).

According to the preoperative values in corneal tomography evaluations, the
mean MAE value was 3.86+1.27 um (p=0.02) in group 1 and 9.61£6.87 pm in group
2 (p<0.001) at the end of 3 years of follow-up flattening was observed. In Group 2, the
decrease in the MAE value at the 2nd year and the 3rd year was found to be statistically
significant (p=0.016). Mean flattening was observed in MPE value of 9.95+0.98 pm
in group 1 (p=0.004), and an average of 17.39+10.12 um (p=0.001) in group 2.

Although the decrease in ISV, IVA, KI, IHD values and increase in CKI, Rmin
values in groups 1 and 2 were statistically significant (p<0.05), there was no
statistically significant difference in terms of change in IHA value (p>0.05). A
statistically significant difference was not observed between the two groups in terms
of the change in keratoconus index measurement values (p>0.05). Corneal aberrations

such as VC, HC and ASA could not be evaluated after 3 years of follow-up.

Conclusion: INTACS appears to be an effective treatment option for refractive
correction in patients with progressive keratoconus with contact lens intolerance
during the 3-year follow-up period. In addition to the fact that CXL therapy after ICSR

has little effect on refractive correction, CXL therapy has been shown to be important
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in stabilizing the cornea, preventing ectatic progression, and improving visual acuity.
According to the results of our study, there was no progression during the 3-year
follow-up period in both patients who received only ICSR and post-ICSR-CXL. In
order to prove the effect of CXL applications after ICSR and ICSR on refractive
correction and progression, prospective, randomized-controlled, comparative, longer-

term studies with more cases are needed.

Key Words: keratoconus, ICSR, collagen cross linking, ectasia, corneal ring,

intrastromal corneal ring
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