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OZET

Pediatrik Keratokonus Hastalarinda Korneal Kollajen Capraz Baglama Tedavi
Sonuclari ve Demografik Ozellikleri

Amag: Cocukluk caginda keratokonus tanisi alan hastalarda hizlandirilmis
kollajen ¢apraz baglama tedavisinin etkinligini ve giivenilirligini saptamak.

Gere¢ ve Yontem: 2014-2019 yillar1 arasinda kornea birimine basvuran
keratokonus tanili 16 yas ve alt1 146 hastanin 229 gozii calismaya dahil edilmistir.
Calismaya katilan tiim hastalarin ameliyat 6ncesi (AO) ve ameliyat sonras1 (AS) 1.ay,
3.ay, 6.ay ve 12.ay en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK), sferik ve silindirik
degerleri, korneal tomografide diiz keratometrik deger (K1), dik keratometrik deger
(K2), en dik keratometrik deger (Kmax) ve en ince kornea kalinlig1 (EIKK) degerleri
kaydedilmistir. Ayrica keratokonusa eslik eden goz hastaliklar1 ve sistemik hastaliklar
kaydedilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 14,10+1,94 ‘idi. 146
hastanm 65’1 (%44,5) kadin, 81’1 (%55,5) erkekti. Hastalarin EIDGK degeri ameliyat
oncesinde ortalama 0,39+0,56 logMAR iken ameliyat sonras1 3.ay, 6.ay ve 1l.yilda
sirastyla 0,37+0,58; 0,36+0,58 ve 0,35+0,58 logMAR’idi. Ortalama sferik deger
ameliyat oncesinde -2,86+3,70 iken ameliyat sonras1 3.ay, 6.ay ve l.yilda sirasiyla -
3,57+4,18; -3,30+3,93 ve -3,59+4,17 olarak olgilmiistir. Ortalama silindirik deger
ameliyat oncesi -3,67+2,20 iken ameliyat sonrasi1 3.ay, 6.ay ve l.yilda sirasiyla -
4,384+2,18; -4,0+1,96 ve -4,5842,34’1di. Ortalama silindirik aks degeri ameliyat oncesi
93,71+£65,07 iken ameliyat sonrasi 3.ay, 6.ay ve l.yilda sirasiyla 86,42+68,57;
92,384+67,34 ve 94,85+68,21 olarak saptanmistir. Hesaplanan ortalama sferik esdeger
ameliyat oncesi -4,87+4,15 iken ameliyat sonrasi 3.ay, 6.ay ve l.yilda sirasiyla -
5,84+4,67; -5,45+4,40 ve -5,97+4,70’tir. Tomografi cihazinda (pentacam) olgiilen
ortalama K1 degeri ameliyat dncesi 46,41943,81 iken ameliyat sonrasi 1.ay, 3.ay, 6.ay
ve l.yilda sirasiyla 46,07343,74; 46,2544+4,07;, 46,146+3,78 ve 46,17543,89 olarak
saptanmigtir. Ortalama K2 degeri ameliyat oncesinde 50,443+4,43 iken ameliyat sonrasi
l.ay, 3.ay, 6.ay ve l.yilda sirasiyla 50,026+4,31; 50,303+4,70; 50,301+4,56 ve
50,3414+4,48dir. Ortalama Kmax degeri ameliyat Oncesi 54,183+6,22 iken ameliyat
sonrasinda 1.ay, 3.ay, 6.ay ve 1.yilda sirasiyla 54,705+5,97; 54,742+6,62; 54,561+6,46
ve 54,600+6,46 olarak saptanmistir. Ameliyat oncesi ortalama EIKK degeri
447,29+49,59 iken ameliyat sonrasi 1.ay, 3.ay, 6.ay ve 1.yilda sirastyla 411,75+85,79;
423,13+£72,04; 439,04+£57,17 ve 441,83+49,44 olarak bulunmustur. Hastalarda
keratokonusa eslik eden diger g6z hastaliklan ve sistemik  hastaliklar
degerlendirilmistir. %30,8 oraniyla keratokonusa en sik eslik eden hastalik alerjik
konjonktivit olarak tespit edilmistir.

Sonug¢: Calismamizin sonucuna gore; cocukluk doneminde uygulanan KCB
tedavisi keratokonus progresyonunu durdurmakla birlikte gorme diizeyinde de bir
miktar artis saglamistir. Ayrica eslik eden hastaliklar arasinda en sik alerjik
konjonktivitle birliktelik goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: ¢cocukluk ¢agi keratokonus, kollajen capraz baglama



ABSTRACT

Corneal Collagen Cross-linking Treatment Results and Demographic
Characteristics in Pediatric Keratoconus Patients

Objective: To determine the efficacy and safety of accelerated collagen cross-
linking treatment in pediatric patients diagnosed with keratoconus.

Materials and Methods: Between 2014 and 2019, 229 eyes of 146 patients aged
16 years and younger with keratoconus who applied to the corneal unit were included in
the study. In the preoperative and postoperative 1st, 3rd, 6th and 12th months of all
patients participating in the study best corrected visual acuity (BCVA), spherical and
cylindrical values, topografic straight keratometric value (K1), vertical keratometric
value (K2), the steepest keratometric value (Kmax), the thinnest corneal thickness
(TCT) values were recorded. In addition, eye diseases and systemic diseases
accompanying keratoconus were noted.

Results: The mean age of the patients included in the study was 14.10+1.94 years.
Of 146 patients, 65 (44.5%) were female and 81 (55.5%) were male. While the mean
BCVA of the patients was 0.39+0.56 logMAR preoperatively; they were 0.37+0.58,
0.36+0.58 and 0.35+0.58 logMAR respectively at the 3rd month, 6th month and 1st year
postoperatively. While the mean spherical value was -2.86+3.70 preoperatively, it was
measured -3.57+4.18, -3.30+3.93 and -3.59+4.17 at the 3rd month, 6th month and 1st year
postoperatively. While the mean cylindrical value was -3.67+2.20 preoperatively, it was -
4.3842.18, -4.0+1.96 and -4.58+2.34 respectively at the 3rd month, 6th month and 1st year
postoperatively. While the mean cylindrical axis value was 93.71+65.07 preoperatively, it
was determined 86.42+68.57, 92.38+67.34 and 94.85+68.21 respectively at the 3rd month,
6th month and 1st year postoperatively. While the calculated mean spherical equivalent was
-4.87+4.15 preoperatively, it was -5.84+4.67, -5.45+4.40, and -5.97+4.70 at the 3rd month,
6th month and 1st year postoperatively. When preoperatively, the mean K1 value measured
on the tomography device (pentacam) was 46.419+3.81; postoperatively, it was determined
46.073+£3.74 (1st month ), 46.254+4.07 (3rd month), 46.146+3.78 (6th month ) and
46.175+3.89 (1st year ). While the mean preoperative to K2 value was 50,443+4.43,
postoperative it was 50.026+4.31 at the 1st month, 3rd month, 6th month and 1st year,
respectively; 50,303+4.70; 50.301+4.56 and 50.34144.48. While the mean preoperative
Kmax value was 54.183+6.22, postoperatively it was determined 54.705+5.97 at 1st month,
54,742+6.62 at 3rd month, 54.561+6.46 at 6th month and 54.600+6.46 at 1st year.While the
mean preoperative TCT value was 447.29+49.59, postoperatively it was determined
411.75+85.79 at 1st month, 423.13+72.04 at 3rd month, 439.04+57.17 at 6th month and
441.83+49.44 at 1st year. In patients, other eye diseases and systemic diseases
accompanying keratoconus were evaluated. The keratoconus accompanied by allergic
conjunctivitis was determined in 30.8% of the patients.

Conclusion According to the results of our study; Collagen cross-linking
treatment applied in childhood stopped the progression of keratoconus at the same time
provided a slight increase in vision. In addition, allergic conjunctivitis was the most
common accompanied systemic disease.

Key Words: Pediatric keratoconus patients, corneal collagen cross-linking
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1. GIRIS VE AMAC

Keratokonus, en sik goriilen primer korneal ektazidir. Korneanin protriizyonu
sonucu korneal incelmeyle karakterizedir. Progresif ve asimetrik seyreder. Hastalik
klasik olarak 2. dekatta kendini gosterir. Kornea, biyomekanigindeki dengesizlik
nedeniyle giderek konik bir sekil alir ve bu durum diizensiz astigmatizma ve gorme

keskinliginde azalmaya neden olur [39].

Keratokonus tedavisi; erken ve orta evreler igin gozlik, kontakt lens ve
intrakorneal halka implantasyonunu igerirken ileri evrelerde lameller veya penetran
keratoplastiden olusmaktadir. Korneal kollajen ¢apraz baglamanin (KCB) Kklinik
uygulamaya girmesi ile birlikte keratokonus (KK) tedavisi farkli bir boyut kazanmistir.
KCB, ultraviyole A (UVA) ve riboflavin (B2 vitamini) kullanilarak kornea stromasinda
fotokimyasal reaksiyonun olustugu bir tekniktir. KCB tedavisi keratokonus
progresyonunda, pellusid marjinal dejenerasyonda ve diger ektazik hastaliklarda
(LASIK sonrasi ektazi) kullanilmaktadir. Béylece kornea nakli ihtiyacini azaltmaktadir.
Erigkin hastalardaki basaris1 nedeniyle KCB, ¢ocukluk yas grubunda da uygulanmaya
baslanmustir [131, 161, 162].

Keratokonus en sik ergenlik sonrasi doneminde teshis edilse de korneal ektazi
stireci daha gen¢ yasta baslamaktadir. Calismalar ¢ocukluk ¢aginda goriilen
keratokonusun eriskinlere kiyasla daha sik ve daha progresif oldugunu gostermektedir.
Cocuklarda vernal keratokonjonktivit birlikteligine bagl olarak géz ovalama daha sik
olmaktadir. Bu nedenle daha progresif seyretmektedir. Hastalar1 kornea nakli
gerektirecek kadar ileri seviyeye ulasmadan erken donemde tedavi etmek faydali
olacaktir. Ciinkii ¢ocuklarda uygulanan kornea naklinin prognozu eriskinlere kiyasla

daha kotii seyretmektedir [175].

Calismamizda keratokonus nedeniyle kollajen c¢apraz baglama uygulanan
cocukluk cagindaki hastalarin ameliyat 6ncesi ve sonras1 tomografik, refraktif ve gorsel

sonuglari karsilastirilmis ve tedavinin etkinligini degerlendirmek amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kornea

2.1.1. Kornea Anatomisi

Kornea, goziin 6n kisminda bulunan ve goz kiiresinin 1/6’sin1 olusturan saydam
ve avaskiiler tabakadir. Limbus araciligiyla sklera ile devamlilik saglanir. Kornea 6n
yiizli gézyast film tabakasi, arka yiizii hiimor akozle temas eder. Gozyasi film tabakasi
ortalama 7um kalinliktadir (1). G6z kirpma hareketiyle beraber kornea 6n yiizii gézyasi
ile 1slanir ve diizgiin bir optik yiizey elde edilmis olur. Havadaki serbest oksijen

gozyasinda ¢oziinmektedir ve avaskiiler olan korneanin beslenmesini saglamaktadir (2).

Korneanin 6n yiizey ¢ap1 eriskinlerde dikey eksende 11,7mm yatay eksende
12,6mm’dir. Kornea arka yiizeyde dikey ve yatay eksenler esit uzunlukta ve 11,7
mm’dir. On egrilik yarigapt 7.8 mm ve arka egrilik yarigapi 6,8 mm dir. Kornea

santralde 0,52 mm kalinliginda, midperiferde 0,65 mm kalinligindadir (3, 4).

2.1.2. Korneanin Optik Ozellikleri

Goze gelen 151810 kirildigr en 6nemli anatomik kisim korneadir. Goziin toplam
kiriciliginin yaklasik %74’inti kornea saglamaktadir (3). Korneanin kirma giicii 6n
yiizde +48,8 D, arka yiizde -5,8 D olup ortalama +43,0 D’dir. Korneanin refraktif
indeksi 1,376’ dir (5, 6).

Korneanin merkezindeki 3mm’lik alan optik bolge olarak adlandirilir. Bu
bolgede korneanin 6n ve arka yiizeyi daha kiiresel yapidadir. Perifere dogru ilerledikce
kornea diizlesir. Bu diizlesme nazalde ve superiorda daha fazladir. Bu nedenle kornea

kiiresel olmak yerine prolat (¢cevresi yayvan) bir sekil alir.

2.1.3. Korneanin Embriyolojisi

Korneanin sekillenmesi lens ve optik kadeh tarafindan indiiklenir. Lens
vezikiiliiniin yiizey ektoderminden ayrilip, optik kadeh igerisine inmesinden sonra tekrar
kapanan yiizey ektodermi, kornea epitel hiicre tabakasin1 ve bazal membran1 olusturur.
On segment, ndral tomurcuk hiicrelerinin yiizey ektodermi ile lens arasindaki bosluga

goc etmesi ile olusur. Hiicre go¢ii 3 asamada tamamlanir. Kornea endotel olusumu



birinci asamada, kornea stroma olusumu ikinci asamada, iriS stromasi olusumu ise

ticlincii asamada tamamlanir.

Korneal epitel ve endotel ilk 6nce 5. haftada belirir. Descement membrani
yassilasmis endotel hiicreleri tarafindan 13. haftada salgilanir. Stroma yavasca kalinlagir
ve epitelin tam altinda anterior bir yogunlasma olusturur ki bu 4.ayda Bowman tabakasi

olarak belirginlesir. Kesin bir korneaskleral ayrim 4. ayda mevcuttur (7).

2.1.4. Korneanin Histolojisi

Kornea 5 tabakadan olusur: Epitel, Bowman, Stroma, Descement, Endotel

tabakalarini igerir. (Dua tabakasindan konunun sonunda bahsedilecektir.)

ﬂ Epithelium

Bowman's membrane

-
Stroma

Descemet’s membrane

s oni— Endothelium

Sekil 2.1. Kornea tabakalar1 (www.missionforvisionusa.org)

Epitel Tabakasi

Kornea epiteli ve konjonktiva epiteli géz ylizeyinde devamlilik saglar ve ikisi de
non-keratinize stratifiye skuamoz epitelden olusur. Kornea epitelinin kalinlig1 yaklagik

50um’dir ve korneanin toplam kalinliginin %10’nu olusturur.

Kornea epiteli 5-6 tabakadan olusur. Yiizeyel hiicreler, kanat hiicreler ve
kolumnar bazal hiicreler olmak iizere 3 tip hiicre icerir. Ayrica bowman tabakasiyla
baglantiy1 saglayan bazal membran bulunur. Kornea epitelinde ¢ogalma yetenegi olan
tek hiicre bazal hiicrelerdir. Bu hiicreler kanat ve yiizeyel hiicrelere farklilasarak kornea
yiizeyine dogru hareket ederler. Yiizeyel hiicreler olgun hale gectikce mikrovillus ile
kaplanirlar ve daha sonra gozyasiyla birlikte dokiiliirler. Bu dongii 7-14 giin siirer.

Radyasyon, hipoksi yada mekanik stres apopitozisi hizlandirir ve bu dongii hizlanabilir

(8).


http://www.missionforvisionusa.org/

Immunolojik olarak aktif antijen sunma ozelligi olan kemik iligi kaynakl
dentritik makrofajlar (Langerhans hiicreleri) perilimbal korneal epitelde yerlesmistir.

Kornea santralinde nadir goriiliir (9). Sayilari okiiler inflamasyonda artar (10, 11).
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Sekil 2.2. Kornea epiteli (https://www.eophtha.com)

Yiizeyel Hiicreler: En dis tabakada 2-3 sira halinde bulunan yassi sekilde hiicrelerdir.
Ust siradaki hiicrelerin apikal yiizleri mikrovillus ve mikroplikalar igerir. Uzerinde
300nm kalinhiginda glikokaliks tabakasi vardir ve miisinin yapigmasini arttirir (12).
Birbirlerine desmozomlarla siki bir sekilde baglandig: i¢in mikroorganizmalarin, suyun

ve elektrolitlerin korneaya girisine engel olurlar (13, 14).

Kanat Hiicreler: Yiizeyel tabakanin altinda 2-3 sira halinde bulunan ince ve kanat

seklinde hiicrelerdir. Bu tabakada hiicreler arasinda belirgin desmozomal baglantilar
bulunur (13).

Bazal Hiicreler: Bazal membran iizerine tek sira halinde dizilen silindirik hiicrelerdir.
10pum eninde ve 15pum yiiksekliginde olan belirgin niikleuslu hiicrelerdir. Alttaki bazal
membrana hemidesmozomlarla, birbirlerine ise desmozomlarla baghdir. Mitoz

boliinmeyle ¢ogalarak ylizeyel ve kanat hiicrelerine dontistirler.

Bazal Membran: Bazal hiicreler tarafindan salgilanir. Yaklagik 0,05pm kalinligindadir.
On ve arka laminadan olusur. Ondeki kisim lamina lucida, arkadaki lamina densadir.
Bazal membranin en 6nemli komponentleri tip 4 kollajen ve laminindir. Ekstraseliiler

alanda bulunan diger protein olan fibronektin de yaslandik¢a miktar1 giderek artar.
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Bazal membran, epitelin yapisal destegidir, hiicre boliinmesi ve tutunmasina desteklik

saglar (8, 10, 13).
Bowman Tabakasi

Bazal membran ile stroma arasinda bulunan aseliiler bir tabakadir. 12um
kalinligindadir. Bowman tabakasindaki baslica kollajenler tip 1 ve tip 3 kollajendir. Bu
tabakanin i¢inden epitele uzanan sinir aksonlar1 gegcer. Bowman tabakasi dniindeki bazal
membrandan kolayca ayrilir ancak stromanin kollajen lifleriyle devamlilik gosterir. Bu
nedenle stromadan kolay ayrilamaz. Bowman tabakasinin kendini yenileme yetenegi

yoktur (8).
Stroma Tabakasi

Kornea kalinliginin yaklagik %90’1mn1 olusturan en kalin tabakasidir. Stroma
tabakasi; hiicresel elemanlar ve ekstraseliiler matriksten olusur. Korneal stromanin
temel hiicresi Keratositlerdir ve ortalama omirleri 2-3 yildir (15). Ekstraseliiler
matriksin temel elemanlar1 kollajen lifler ve proteoglikanlardir. Stromanin %78’ini su
olusturur ve bu sayede korneal saydamliga katki saglar(13). Korneanin kuru agirligmin

%?2-3’1inti keratositler, %70’ini kollajen lifler olusturur.

Korneanin stabilitesi ve saydamligi biiyiik oranda stromanin anatomik ve
biyokimyasal 6zellikleriyle saglanir (8). Yapisindaki kollajen fibriller ve ekstraseliiler

matriks elemanlarinin diizeni sayesinde saydam bir yapi elde edilir (16).

Ekstraseliiler matriksteki kollajen lifler ve proteoglikanlar keratositler tarafindan
sentezlenir. Stromadaki kollajen liflerin gogunlugu tip 1 kollajen olmak tiizere tip 3, 5, 6
kollajenleri de icerir (17, 18). Bu lifler bir araya gelerek lamellalar1 olustururlar. Kornea
yiizeyine paralel sekilde dizilen lamellalarin her biri 2um kalinhigindadir ve toplam
sayilar1 200-250 civarindadir (19).

Kollajen lamellalar stromanin 6n 1/3’liik kisminda oblik, arka 2/3’liik kisminda
paralel, limbus yakininda ¢evresel olarak yerlesir. Stromadaki kollajen lifler arasindaki
bosluklar 55-60nm genisligindedir ve homojen seyreder (20, 21). Bu diizenli dizilim

kornea saydamlig1 agisindan ¢ok 6nemlidir.

Stromadaki glikozaminglikanlar; keratan stilfat, dermatan siilfat, kondroitin

stilfat ve hyaluronik asittir (22, 23). Keratan siilfat ve dermetan siilfat en fazla bulunan



glikozaminglikanlardir. Kollajen fibriller arasinda bulunurlar ve fibrillerle baglantilart

yoktur. Korneaya hidrofilik 6zellik kazandirirlar (24).

Keratositler, stromamin temel hiicreleridir. Kollajen ve proteoglikanlar: sentezler.
Stroma tabakasinda yaklasik 2-4 milyon keratosit vardir. Genellikle interlameller aralikta
bulunurlar. Korneal hasar durumunda Kkeratositler miyofibroblastlara doniisiir.

Metalloproteinaz ve sitokin salinimi ile yara iyilesmesinde gorev alir (25).
Descement Membran:

Descement membrani, kornea endotelinin bazal membranidir. Kalinligr dogumda
3um, erigkinlerde 8-10um’dir (26). Histolojik analizde stromaya yakin kisimda ¢izgisiz
tabaka, onun altinda ¢izgili tabaka ve en altta ¢izgisiz tabaka olmak {izere 3 tabakadan
olusur. En arkadaki c¢izgisiz tabaka omiir boyu endotel tarafindan sentezlenir.
Descement membrani limbusta sonlanir ve iridokorneal agida schwalbe c¢izgisi olarak

devam eder.

Descement membrani1 yapisinda tip 4, tip 8 kollajen, laminin ve fibronektin
bulunur (8). Descement membranindaki periferik birikimler Hassal-Henle cisimcikleri
olarak bilinir. Santraldeki birikimler kornea guttata olarak bilinir ve yashlikta
goriilmektedir(27, 28).

Descement membran1 stromayla siki baglantilidir. Desme yirtiklarinda hiimor

akoz stromaya gecer ve 6deme neden olur (8).
Endotel Tabakasi

Endotel tabakasi, korneanin arka ylizeyinde tek sira halinde dizilen hegzagonal
hiicrelerden olusur. Endotel hiicrelerinin yiiksekligi Sum, genisligi 20um’dir (8).
Endotel hiicreleri biiylik bir ¢ekirdege ve bol miktarda sitoplazmik organele sahiptir.
Cok sayida mitokondri, endoplazmik retikulum ve golgi aygiti icermektedir ve bu

durum metabolik aktivitenin fazla oldugunu géstermektedir (8).

Endotel hiicrelerinin yenilenme 6zelligi yoktur ve yasla birlikte sayilar1 giderek
azalir. Hiicre sayis1 yenidoganda ortalama 5.000 hiicre/mm? (29), 20 yasinda ortalama
3.000 hiicre/mm?’dir (30). Endotel hiicreleri yasla birlikte yilda ortalama %0,6 oraninda
azalmaktadir (29, 30). Seksen yasinda ortalama 1.000-2.000 hiicre/mm?’ye kadar diiger.

Endotel hiicre sayis1 500 hiicre/mm?’nin altina diistiigiinde kornea 6demi riski olusur.



Sekil 2.3. Kornea endoteli spekiiler mikroskopik goriintiisii (Jorge Luis Domene
Hickman, MD)

Endotel hiicrelerinde kayip olursa, hasarli alan komsu endotel hiicrelerin
genislemesi ve yayilmasi ile kapatilir. Bu hiicre bulgulari, pleomorfizm (hiicre seklinde
degisiklik) ve polimegatizm (hiicre boyutunda degisiklik) olarak spekiiler mikroskopiye
yansir. Endotel disfonksiyonunun en hassas gostergesi CV degeridir (Coefficient of
Variation: Hiicre alanlar1 ortalamasinin standart deviasyonu / Ortalama hiicre alan1). CV
degeri normalde 0,25 olup bu degerde artis olmasi endotel hiicre boyutunda degiskenlik
oldugunu ifade eder yani polimegatizm olarak tanimlanir (31).

Bir bagka gosterge hekzagonalite olup hekzagonal hiicrelerin toplam hiicrelerin
ne kadarmi olusturdugudur. Normal degeri %70-80’dir. Endotel hasar1 hekzagonalligin
azalmasma ve hiicre seklindeki degiskenligin artmasima neden olur. Hekzagonalligin

degismesi pleomorfizm olarak tanimlanir (32).

Endotel hiicreleri metabolik olarak aktif hicrelerdir. Bazolateral kisimlarinda
Na-K bagimli ATPaz ve Na-H iyon pompalart bulunur. Bu pompalar sayesinde

stromaya fazla su gegisi engellenir ve korneal saydamliga katki saglanir (8).
Dua Tabakasi

2013 yilinda Dua ve arkadaslar1 yaptig1 klinik ¢alismada ‘’Dua Tabakasi’” adi
verdikleri yaklasik 10um kalinliginda, aseliiler bir tabaka tariflediler. Arka stroma ile

descement arasinda yer almaktadir. Cogunlukla tip 1 kollajen iceren diizgiin simirli bir

tabakadir (33, 34).
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2.1.5. Korneanin inervasyonu

Kornea trigeminal sinirin oftalmik dalindan kaynaklanan ¢ok zengin bir sinir
agma sahiptir. Duyarliligi deriden 300-600 kat daha fazladir (34). Sinir pleksuslari
stroma ve subepitelyal alanda bulunur (7). Endotel ve descement membraninin
inervasyonu yoktur. Kornea duyarliligi santralde perifere gore daha fazladir. Kornea
erozyonlari, biilloz keratopati gibi kornea hastaliklarinda sinir uglarinin acikta kalmasi

direkt uyariya ve buna bagli agri, sulanma ve fotofobiye neden olur (7).

2.1.6. Korneanin Metabolizmasi

Korneanin yapisal o6zelliklerini korumasini saglayan aktif transport sistemi
metabolizmaya bagimlidir. Korneanin metabolik aktivitesini yapabilmesi i¢in gerekli
ana madde glikozdur. Korneanin glukoz ihtiyacinin %90°n1 hiiméor akézden saglanirken,
%10’u gdzyas1 ve limbal damarlardan saglanir. Diger vitamin ve minerallerde yine ayn1
yolla elde edilir. Metabolizmanin devami i¢in gerekli olan oksijeni ise epitel hiicreleri

gbzyas1 tabakasindan, stroma ve endotel hiicreleri ise hiimor akézden alir.



Korneada glukoz 3 metabolik yolla kullanilir. Bunlar TCA (Trikarboksilik asit)
siklusu, anaerobik glikoliz ve heksoz monofosfat santidir. Bu yolaklarla elde edilen

ATP enerjisi kornea biitiinligiiniin saglanmasinda kullanilir (13).
Stromal Hidrasyon ve Korneanin Seffafhig

Kornea agirliginin %78’ini su olusturur. Ve bu seffafligin devam edebilmesi igin
suyun siirekli olarak stromadan epitel ve endotel yoluyla disari pompalanmasi
gerekmektedir. Korneanin hidrasyonunun kontrol edilmesinde 5 faktér onemlidir: epitel
ve endotel bariyer fonksiyonu, stromanin sisme basinci, epitel ve endoteldeki iyon

transferleri, gozici basinci ve korneal yiizeyden suyun buharlasmasidir (13).

Stromanin sisme basinci: Stromanin su tutmasinin nedeni negatif yiik tasiyan
glikozaminoglikanlarin birbirini itme gilictidiir. Stromanin sismesine engel olmak i¢in
gerekli olan gii¢ ‘’stromal sisme basinci’® olarak adlandirilmakta olup bu basing
stromanin sismeye egilimini gosterir. Normalde korneanin sisme basinct S5SmmHg’dir.
Sisme basinci kornea kalinligr ile ters orantilidir. Kornea su tutup kalinlastikca sisme
basinci diiser (13). Normalde su emme basinci ve dehidratasyon mekanizmasi denge
halindedir. Dehidratasyon mekanizmasinda azalma olursa yeni bir denge saglanana

kadar stroma siser (35).

Kornea epitel hiicreleri arasindaki zonula okliidens ve endotel hiicreleri
arasindaki makula okliidens baglantilar1 bariyer fonksiyonu etkisi olusturur. Stroma,

epitel ve endotel tabakalarinin bariyer etkileri karsilastirildiginda 1:10:2000°dir (35).

Gozigi basinct 50 mmHg’ye ulagincaya kadar normal kornea kalinligin1 korunur.
Bu yaklasik stromanin sisme basinct kadardir. Gozi¢i basinct 50 mmHg nin iizerine
ciktigi zaman endotel pompa yetersiz kalir ve stromal 6dem olusur (Su emme

basici=GIB- Stromal sisme basinci) (13).

Kornea hidrasyonunun saglanmasinda endotel hiicreleri bazolateral bolgesinde
yer alan Na/K ATPaz pompasi ve bazal bolgesinde yer alan Na/H pompasi sayesinde
sodyumu hiimér akoéze pompalarken yaninda su gecisini de saglar. Diger bir iyon
transportu da epitelde yer alir. Epitelde bulunan klor pompas: epitelden gozyasi
tabakasina su geg¢isini saglar (13). Bu iyon pompalar1 korneal hidrasyonun bir pargasini

olusturur.



2.2. Keratokonus

2.2.1. Keratokonus Tanim ve Epidemiyolojisi

Keratokonus (KK), ilk kez 1854 yilinda John Nottingham tarafindan tanimlanan
yunanca keras (kornea) ve konos (koni) sozciiklerinden gelen ektatik bir hastaliktir (36).
Miyopi, diizensiz astigmatizma ve gérme bozukluguna yol acan koni seklinde korneal
incelmeyle karakterizedir. Bilateral ve asimetrik tutulum gosterir. Korneal incelme
genellikle santral ve inferotemporalde olmasina ragmen superiorda da olusabilir (37).
Lokalize korneal incelme alanlar1 disindaki periferik korneal alanlar normal
kalinliktadir (38). Son birkag yila kadar keratokonus non-inflamatuar olarak
tanimlanmaktaydi. Ancak son c¢aligmalarda keratokonus hastalarinda sitokin ve IL-6
gibi mediatérlerin asir1 ekspresyonu bu kavramu giirtitmektedir (36). Genellikle yasamin
2. dekatinda ortaya cikar (39) ve 40’11 yaslara kadar ilerleme gosterir sonrasinda stabil
hale gelir (40). Ancak daha erken yaslarda yada daha ileri yaslarda ortaya ¢ikabilir (39,
41) Hastaligin genel popiilasyondaki insidansi 100 binde 50-230 arasindadir. Prevalansi
100 binde 54,5’tir (39).

Keratokonus her iki cinsiyeti de etkiler ancak erkekler ve kadinlar arasinda
onemli farklilik olup olmadigi belirsizdir. Bazi calismalar cinsiyet agisindan ciddi
farklilik bulunmadigini (42), bazi ¢alismalar kadinlarda daha yaygin oldugunu (43) ya
da erkeklerde daha yaygin oldugunu bildirmistir (44).

Keratokonus tiim etnik gruplarda izlenmektedir ancak hastaligin prevalansinda
cografi farkliliklarin etkisi de goriilmektedir. Akdeniz ve Orta Dogu Bolgelerinde artmis
prevalans, sicak ve kuru iklim sartlarinin keratokonusa etkisini desteklemektedir (45,
46). Birlesik Krallik’ ta Midlands Bolgesinde yapilan retrospektif bir calismada
hastaligin insidansinin Asyalilarda Kafkaslara kiyasla 4 kat daha sik gortilmektedir (47).

2.2.2. Keratokonus Etyolojisi

Keratokonus, genetik ve ¢evresel faktorlerin etiyoloji de rol aldigi, nedeni tam

olarak bilinmeyen bir hastaliktir. Etiyolojide rol alan bagliklar sunlardir:
Genetik Faktorler

Keratokonusta genetik faktorlerin rolii; aile calismalari, ikiz calismalar1 ve
genetik analizlerle ortaya konmustur (37). Keratokonus g¢ogunlukla sporadik olarak

goriilse de %6-8 oraninda aile oykiisii mevcuttur. Ailesel gegis olan olgularda farkli
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gecis paternleri goriiliir. Tam gecisli olmayan otozomal dominant gegis ve daha az
siklikla olmak iizere tam gecisli olmayan otozomal resesif gegis saptanmistir (48).
Rabinowitz ve arkadaslar1 (ark.) hastaligin abortif formlarin1 saptamak igin 5
keratokonuslu aileyi incelemistir ve genetik gecisi degisken ifadeli otozomal dominant
olarak tespit etmistir (49). Keratokonuslu hastalarin birinci derece yakinlarinda
keratokonus gelisme riski %3,34 olup bu oran genel popiilasyona gorel5-67 kat daha
fazladir (42).

Ikiz ¢alismalari, genlerin ve g¢evrenin etkilerini karsilastirmadaki yararliligs
nedeniyle 6zel bir yere sahiptir. Monozigot ikizlerde keratokonus gelisme siklig1 normal
popiilasyona gore fazladir. Yapilan bir c¢alismada monozigot ikizlerden birinde
keratokonus saptanirken digerinde subklinik keratokonus tespit edilmistir (50). Baska
bir ¢alismada ise ikizlerden birinde keratokonus saptanirken digerinde normal
topografik bulgular izlenmistir. Bu nedenle genetik yatkinliga ek olarak cevresel

faktorlerin de hastaligin olusumunda etkili oldugu tizerinde durulmustur (51).

Keratokonuslu ailelerde yapilan genetik analizlerde hastalikla iligkili gen
lokalizasyonlar1 tespit edilmistir. Farkli c¢alismalar hastalikla ilgili birkag gen
lokalizasyonunu ortaya koymustur (37). Heon ve arkadaslari, farkli keratokonus
hastalarinda VSX1 geninde dort mutasyon (R166W, L159M, D144E ve H244R)
tanimlamustir (52). Stabuc ve ark. yaptig1 calismada VSX1, SODI1 geninde ve kollajen
sentezinden sorumlu COL4A3, COL4A4 genlerindeki mutasyondan bahsetmistir (53).
Yapilan bagka bir ¢alismada ise keratokonus ile HLA-A26, B40 ve DR9 antijenleri
arasinda iligki tanimlanmistir (54). Sonug¢ olarak keratokonustan ¢oklu gen defektleri

sorumlu tutulabilir.
Biyokimyasal Faktorler

Keratokonusun patogenezi ve altta yatan biyokimyasal siire¢ tam olarak
anlasilamamistir. Korneadaki yapisal bilesenlerin kaybindan dolayr korneal incelme
olusmakta ancak bunun neden meydana geldigi acik degildir. Keratokonusta kollajen
lamel sayis1 azalmistir. Maatta ve arkadaslar1 normal ve keratokonik kornealar arasinda
kollajen tip13, 15 ve 18 arasinda farkliliklar bulmus ve bu farkliliklarin yara iyilesme
stirecinde aktif rol oynayacagmi disinmiislerdir (55, 56). Keratokonustaki stromal
incelme, proteazlarin aktivitesindeki artisa ve o2-makroglobulin, ol-antiproteaz gibi

proteaz inhibitorlerinin azalmasina baghidir (57).
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Keratokonus nedeniyle kontakt lens kullananlarda, miyopi nedeniyle kontakt
lens kullananlara gore interlokin-6, ICAM-1 ve VCAM-1 gibi proinflamatuar
sitokinlerin 2-40 kez arttig1; anti-inflamatuar olan interl6kin-10’un ise 8 kat azaldigi
gosterilmistir. Bu durum hastaligin patogenezinde kronik inflamasyonun oldugunu
desteklemektedir (37).

Keratokonus hastalarinin keratositlerinde 4 kat daha fazla interlokin-1 reseptorii
oldugu gosterilmistir (58). Interlokin-1 keratositlerin diferansiyasyonu, proliferasyonu
ve apopitozi ile ilgili modiilatordiir. Interlokin-1 artis1, anterior stromadaki keratositlerin

oliimiine ve stromal yogunlugun azalmasina yol agar (59).
Cevresel Faktorler

Cevresel faktorler, genetik yatkinligi olan bireylerde hastaligin ortaya
cikmasinda tetikleyici etkiye sahiptir. En yaygin risk faktorleri ultraviyole (UV) 1s18a
maruz kalma, g6z ovalama ve atopidir (60). Bu cevresel faktorlerden herhangi birinin
fazlalig1 serbest oksijen radikallerinin (SOR) artmasina ve korneada oksidatif hasara
neden olur. Keratokonusta, serbest oksijen radikallerini notralize eden aldehit
dehidrojenaz smif 3, katalaz veya siiperoksit dismutaz gibi enzimlerin eksikligi

nedeniyle artan SOR korneanin incelme siirecini baslatir (61).
Goz Ovalama

G0z ovalama ve keratokonus arasindaki iliski uzun zamandir tanimlanmis ve bir
risk faktorii olarak kabul edilmistir(62). Keratokonus ile géz ovalama arasindaki iliski
ilk kez Ridley tarafindan 1956’da tanimlanmistir. Baz1 calismalar keratokonus gelisimi
icin en Onemli risk faktoriiniin gz ovalama oldugunu ifade etmistir (63). Karseras ve
Ruben, Kkeratokonus hastalarinin iicte ikisinde gbéz ovalama oykiisii oldugunu
gostermistir (64). CLEK c¢alismasinda hastalarin %48,2’sinden fazlasinin her iki
goziinl, %2,2’sinin sadece tek goziinii kuvvetli bir sekilde ovaladigini bildirilmistir.
Ayrica kornea nakli sonrasi keratokonusun tekrarlamasi, gozlerde ovalamaya bagl

stirtiinme nedeniyle olabilmektedir (65).

Keratokonus olusumunda goz ovalamanin roliinii agiklayan farkli hipotezler
mevcuttur. Cristina Kenney ve ark. bir stres faktoriiniin (UV 15101, g6z ovalama, KL
kullanim1) oksidatif hasart ve hiicre yikimini baglattigini ileri stirmistiir (66).
[rreversible hasar, hiicre apopitozisi sonucu stroma kayb1 seklinde olusur. Reversible

hasar ise degradatif maddelerin (lizozomal enzimler, gelatinaz, proteinaz inhibitérleri,

12



IL-1 reseptorii, prostaglandin E2) aktivitelerinin artmasiyla onarim seklinde saglanir.

Ancak tekrarlayan remodeling ve fibrozis sonunda reversible hasara ilerler.

Goz ovalama ile kornea epitelinde incelme, gézyas1 tabakasinda inflamatuar
mediatorlerde ve enzim aktivitelerinde artis gosterilmistir. Keratokonuslularda
ovalamaya bagli epitelde olusan mikrotravma sonucu metalloproteinaz MMP-1 ve
MMP-13 (67) seviyelerinin ve inflamatuar mediatorler olan IL-6 ve TNF-a’ nin arttig1
gosterilmistir  (68). Bu faktorlerin  serbest kalmasi keratokonus olusumuna Ve
ilerlemesine yol agan siirecin bir parcasidir. Ayrica mikrotravma sonucu agiga ¢ikan IL-
1 sitokin artis1 kornea biyomekanigini degistirerek stromal incelmeye yol agar (36).
Keratokonusta goz ovalamaya, alerjik goz hastaliklari, down sendromu ve kontakt lens

kullaniminin neden olabileceginden bahsedilmistir (69).

McMonnies ve arkadaslar1 (ark.) yaptigi calismada g6z ovalama ile gozigi
basincinda artis ve bu hidrostatik basing artisina bagli korneal kollajen fibrillerde
katlanma, biikiilme tespit etmislerdir. Kon apeksindeki kollajen fibrillerde kayma
meydana geldigini ve kollajen ¢apraz baglarin giiciiniin azaldig1 gortilmiistiir (70). Gz
ovalama aligkanhigimin  birakilmas1 ile keratokonusun ilerlemesinin  durdugu

gosterilmistir(63, 70).

Kurak iilkelerde toz seviyesinin yiiksek olmas1 g6z ovalama egilimini arttirabilir.
Orta Dogu’daki keratokonus oranmm yiiksek olmasinda bu durumun katkist
bulunmaktadir (36).

Sert Kontakt Lens Kullanimi

Kontakt lenslerin, hipoksi ve mikrotravma gibi faktdrlerden dolayr keratokonusa
neden olabilecegi One siiriilmiistiir. Keratokonusa yatkinlig1 olan kisilerde kontakt lens
kullanim1 ve gbéz ovalamanin kronik epitel travmasi yaparak keratosit apopitozisini
indiikledigi, stromal incelme yaptigi gosterilmistir. Konfokal mikroskopi ile yapilan
calismada sert kontakt lens kullanan keratokonus hastalarinda kullanmayanlara gore

keratosit yogunlugunun %25 daha diisiik oldugu gosterilmistir (71).
Atopi

Atopi; alerji, astim ve egzema gibi hastaliklar1 igeren asir1 duyarlilik
reaksiyondur. Atopi ile keratokonus arasindaki iligki 20. Yiizyilin basindan beri bir dizi
calismada bildirilmistir. Bildirilen ilk iliski Hilgartner ve ark. tarafindan 1937°de
yapilmigtir (63). O zamandan itibaren birgok c¢eliskili ¢alisma yayimlanmistir. Bazi
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calismalar pozitif bir iligki bulurken (72, 73), bazilan istatistiksel olarak anlamli iligki
bulamamistir (74). Bawazeer ve arkadaglar1 (ark.) atopi ile keratokonus arasinda 6nemli
Olgiide iliski olmadigim1 ancak goz ovalama ile iliskili oldugunu One siirmiislerdir.
Atopinin goz ovalamaya neden olarak keratokonusu uyardigimi yani dolayli olarak
keratokonusla iligkili oldugunu diistinmiislerdir (63). Ancak Kaya ve ark. keratokonus
ve atopisi olan kisilerin kornea yapisinin, keratokonusu olup atopisi olmayanlara gore

daha dik ve daha ince oldugunu gostermislerdir (75).

Astim, atopik dermatit, alerjik rinit gibi hastaliklar bir alerjene karsi
hipersentivite gelistiren hastaliklardir. Astim, atopik dermatit gibi alerjik hastaliklarin
KK ile iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (76). Ancak atopik hastaliklarin
keratokonusla olan iliskisi alerjinin keratokonusla olan iligkisinden daha zayiftir. Bu
durum Orta Dogu, Hindistan ve Singapur da yapilan bazi ¢alismalarda goriilmiistiir
(36). Copeman yaptig1 ¢alismada genel popiilasyonda %3 oraninda egzema gortiliirken
keratokonuslu hastalarin %32’sinde egzema oldugunu bildirmistir. Ancak bu hastalarin
ticte ikisi gozlerini ¢ok fazla ovusturdugunu ifade etmistir. Bu durum keratokonus
etyolojisinde en o©nemli faktoriin atopi mi yoksa goz ovalamak mi oldugunu
belirsizlestirmis (77). Rahi ve ark. yaptig1 calismada keratokonuslu hastalarda kontrol
grubuna gore (%12) daha sik alerjik hastalik (%35) ve plazmada daha yiiksek IgE
diizeyi tespit etmistir. Astim, egzema ve alerjik rinit daha sik goriilmiistiir (78). Dundee’
de yapilan bir calismada keratokonusun cilt hastaliklariyla %34, saman nezlesiyle %36,

astimla %21 oraninda iliskisi bulunmustur (79).

Alerjik konjonktivit (AK); kasinti, sulanma veya hiperemi gibi basit
semptomlardan ciddi kornea komplikasyonlarina kadar giden diinya niifusunun yaklagik
%25’1ni etkileyen bir hastaliktir. Vernal Keratokonjonktivit (VKK) 6zellikle Orta Dogu
gibi sicak ve kurak iklim bolgelerinde yasayan ¢ocuk ve gengleri etkileyen, tarsal veya
bulbar konjonktivayi iceren, mevsimsel olarak alevlenen, alerjik inflamasyondur. AK ve
VKK’in keratokonusla iligkisini gosteren c¢aligmalar mevcuttur (80). Matris
Metaloproteinaz (MMP), ozellikle Jelatinazlar olarak bilinen MMP-2 ve MMP-9
normal epitel dongiisiinde yer alan ve gozyasinda bulunan enzimlerdir (81). Bu
enzimlerin asir1 ekspresyonu matris degredasyonu ve hiicre harabiyeti ile sonuclanir.
MMP-2 esas olarak yara iyilesmesi sirasinda aktive olan fibroblastlardan kaynaklanir.
MMP-9 ise rejenere olmus epitel hiicrelerden kaynaklanir ve inflamatuar hiicrelerin

yara bolgesine geri alinmasinda rol alir (82). Alerjik konjonktivitte konjonktivay1
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infiltre eden T hiicreleri MMP’lerin ekspresyonunu arttirarak ~ keratokonus

patogenezinde rol alir (83).

Merdler ve ark., keratokonuslu hastalarda yaptiklar1 ¢alismada alerjik
konjonktivit, vernal keratokonjonktivit, kronik blefarit, astim ve alerjik rinit gibi
hastaliklarla istatistiksel olarak anlamli iliski tespit etmistir. Ancak anjiyoddem, iirtiker,
atopik dermatit ve anaflaksi ile iliski bulamamistir (84). Keratokonusun alerjik
hastaliklarla iliskili oldugu goriinse de, g6z ovalamanin atopik siirecin kendisinden daha
fazla etkili oldugu distiniilmektedir (63). Bu durum keratokonusun, g6z ovalama
ozelligi olan diger atopik olmayan hastaliklarla (Down sendromu, Leber’in konjenital

amarozisi) iliskili olmasini1 da desteklemektedir (85).
Ultraviole Isiga Maruz Kalma

Ultraviole 15181 (UV), kornea igindeki serbest oksijen radikallerinin (SOR)
artmasina neden olur. Keratokonuslu kornealarda aldehit dehidrogenaz sinif 3 (ALDH3)
ve siiperoksit dismutaz gibi anti-oksidan enzimlerin eksikligi nedeniyle serbest oksijen
radikalleri ortamdan uzaklastirilamaz ve korneada oksidatif hasara yol acar (66). Bu
nedenle sicak ve giinesli iilkelerde, Avrupa ve Gliney Amerika ile karsilastirildiginda
keratokonusun daha sik olmasi, bu ilkelerde giinese maruz kalmanin siiresinin
uzunlugundan kaynaklandig1 inancina yol agmustir (36). Yeni Zelanda’da yapilan bir
caligmada Kkeratokonus yiiksek oranda tespit edilmistir ve UV maruziyetinin etkisi
olabilecegi diislinlilmiistiir (44). Ek olarak hayvanlar iizerinde yapilan bir deneyde UV
1s18a maruz kalan farelerin kornealarinda stromal incelme ve Kkeratosit kaybi

gosterilmistir (86).

Bununla birlikte UV 1silariin korneal kollajen ¢capraz baglanmay1 indiikleyerek
faydali bir etki saglayacagi ve hastaligin ilerlemesini azaltacagi seklinde goriisler de

mevcuttur (87).
Iliskili Hastalhiklar

Keratokonusun en yaygin sekli bagka hastaliklardan bagimsiz izole hali olmasina

ragmen c¢esitli sistemik hastaliklarla ve okiiler hastaliklarla birlikteligi mevcuttur.
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Tablo 2.1. Keratokonusla iligkili hastaliklar

Multisistemik hastahiklar Korneal hastaliklar
v Alagille sendromu v" Atopik keratokonjonktivit
v Angleman sendromu v" Chandler sendromu
v' Apert sendromu v Kornea amiloidozu
v Bardet-Biedl sendromu v" Derin filiform kornea distrofisi
v" Down Sendromu v’ Esansiyel iris atrofisi
v’ Ehlers-Danlos sendromu v" Fuch kornea distrofisi
v" Turner sendromu v' Iridokorneal disgenezi
v' Kseroderma pigmentoza v’ Lattice distrofisi
v’ Iktiyozis v" Pellucid marjinal dejenerasyon
v" Marfan sendromu v Posterior polimorf distrofi
v" Norofibromatozis v" Terrien'in marjinal dejenerasyonu
¥ Noonan senc_iromu Korneal olmayan goz hastaliklar:
v Osteogenez imperfecta
v’ Pseudoksantoma elastikum v' Aniridi
v Riegersendromu v" Ankiloblefaron
- v" Mavi sklera
Diger hastahiklar v' Konjenital katarakt
v Konjenital kalga displazisi v Gevsek goz kapagi sendromu
v" Hipermobilite v Leber'in konjenital amarozisi
v Mitral kapak prolapsusu v Mikrokornea
v Okiiler hipertansiyon v Posterior lentikonus
v Hipotiroidi v"Retinitis pigmentoza
v
v

Prematiire retinopatisi
Vernal konjonktivit

a) Down Sendromu

Down sendromlu bireylerin %0,5-15’inde keratokonus gelistigi ve bunun da
normal popiilasyondan 10-300 kat daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Bu iliskinin, down
sendromlu bireylerin yaklasik %46’sinda goriilen artmis blefarit oranina bagl goz
ovalamanin bir sonucu olarak ortaya ciktigir 6ne siiriilmiistiir (88). Bazi ¢aligmalarda
down sendromlu hastalarda akut keratokonus insidansinin daha sik oldugu ayrica bu
hastalarda transplantasyon sonrast komplikasyonlarin daha sik oldugu gosterilmistir (89,
90). Down sendromunda keratokonus sikliginin fazla olmasi 21. Kromozom ile
keratokonus arasinda iligki olabilecegini akla getirmistir. Rabinowitz, 21. Kromozomda

lokalize kollajen 4 alfa 1 genini incelemis ancak iliski bulamamigtir (91).
b) Leber’in Konjenital Amarozisi

Leber konjenital amarozisi ile keratokonus iliskilendirilmis ve bunun okulo-
dijital reflekse baglh g6z ovalamaya bagli oldugu One siiriilmistiir. Ancak son

calismalarda keratokonusla arasinda genetik iliski oldugu diisiilmektedir (92).
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c) Bag Doku Hastaliklar1

Keratokonusun; Osteogenezis Imperfekta, Ehler Danlos sendromu ve Marfan

sendromu gibi bag dokusu hastaliklariyla birlikteligi gosterilmistir (39, 93).

Ehler Danlos sendromu ile keratokonus birlikteligi nadir goriilmektedir.
McDermott, 72 Ehler Danlos sendromlu hastada yaptig1 ¢alismada sadece bir hastada
keratokonus tespit etmistir (94). En yiiksek iliskiyi Robertson 1975’te yaptig1 calismada
bulmustur. 44 keratokonuslu hastanin %50’sinde eklem hipermobilitesi (tip2 Ehler
Danlos ile iligkili) tespit etmistir. Bu durumun keratokonuslu korneada bulunan
biyokimyasal kusurun kalitsal bag dokusu hastaliginin bir pargasi olabilecegini ileri

stirmdstiir. (95)

Marfan sendromunun gbzdeki en sik bulgulart aksiyal uzunluk, lens

subluksasyonu ve retina dekolmanidir. Keratokonusla nadiren birlikteligi olabilir (96).

Osteogenezis imperfekta tip 1 kollajen defekti hastaligi olup tekrarlayan kemik
kiriklart  goriilmektedir. Gozde ‘mavi sklera’ goériniimii en sik bulgusu olup

keratokonusla birlikteligini gosteren ¢alismalar mevcuttur (97).

Keratokonus ile bag dokusu hastaliklar1 arasindaki iliskiyi destekleyen baska bir
kanit ise keratokonus ile Mitral Valv Prolapsusu (MVP) arasindaki iligkidir. MVP ile
keratokonus arasindaki iligki ilk olarak 1982 de Beardsley ve Foulks tarafindan ele
alimmistir. Ekografi ile tespit edilen MVP’ nun genel popiilasyondaki orant %2,4’tiir.
Sharif ve ark yaptig1 calismada ameliyat gereken keratokonuslu hastalarin %58’inde
MVP oldugunu rapor etmistir (98). Frasson ve ark. 2003’de yaptig1 g¢alismada
keratokonuslu hastalarin %22’sinde mitral kapak anomalisi tespit etmistir ve prevalans
normal popiilasyonun 4 katindan daha fazladir. Bu iki hastalik arasinda pozitif bir iliski

oldugu ve bu durumun kollajenlerden kaynaklandigi diigiiniillmektedir (99).
d) Tiroid Disfonksiyonu

Tiroid disfonksiyonu ile keratokonus arasindaki iliski ilk olarak 1930 yilinda
Appelbaum tarafindan gézlenmistir. Hormonal dengesizliklerin kornea metabolizmasini
etkileme olasiligi yiiksektir ve keratokonusla iligkili olabilir. Cesitli endokrin
bozukluklar: arasindan tiroid bezi disfonksiyonu (hipo- veya hipertiroidizm) siklikla goz
hastaliklariyla iligkilendirilmistir. Tiroksin (T4), embriyonik gelisim sirasinda korneal
dehidratasyon ve seffaflik i¢in Onemlidir. Thanos ve ark. yaptigi calismada

keratokonuslu hastalar arasinda tiroid disfonksiyonu prevalansinin %13,6 oldugunu ve
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genel popiilasyondaki prevalansindan daha yiiksek oldugunu bulmustur. Keratokonus
hastalarinda gdzyasindaki T4 seviyesini ve keratositlerdeki T4 reseptorlerini yiiksek

bulmuslardir (100).
e) Okuler Alerjik Hastaliklar

Keratokonusla iliskili olan diger bir hastalik grubu okiiler alerjik hastaliklardir.
Okiiler alerjik hastaliklar: Vernal Keratokonjonktivit (VKK), atopik keratokonjonktivit,
mevsimsel veya kronik keratokonjonktivit seklinde olabilir. Okuler alerji ile
keratokonus (KK) arasindaki iliski ilk olarak Hilgartner tarafindan 1937 de
tanimlanmistir. %7 ile %35 arasinda degisen oranlarda bu iliskiyi destekleyen
calismalar varken iligkili olmadig1 gosteren ¢alismalarda mevcuttur (43). Ancak son
zamanlarda yapilan ¢alismalarda alerji ile KK arasinda kesin iliski oldugu gdsterilmistir.
Hindistan’da yapilan bir ¢alismada Agrawal ve ark. KK hastalarinin %26,6’sinda cilt
alerjisi, %24,4’tinde okiiler alerji, %11,3’de astim tespit etmistir (101).

Okuler Alerji ve Keratokonus Patogenezi

Keratokonus, lizozimal ve proteolitik enzimlerin artan ekspresyonu ve proteaz
inhibitorlerinin  azalan konsantrasyonu sonucu progresif stromal incelme ile
karakterizedir (102). Alerjik konjonktivitte, Ig E aracili mast ve bazofil hiicrelerinden
vazoaktif mediatorler salinir. Bu mediatorler; histamin, proteazlar, TNF-a ve interlokin
(IL) gibi inflamatuar molekiilleri icerir (43, 103). Gozyasinda artan bu proteaz
aktivitesi ve inflamatuar molekiillerin KK patogenezinde énemli oldugu bulunmustur.
Ayrica goz ovalama, normal denekte bile gozyasinda MMP-13, I1L-6 ve TNF-a diizeyini
arttirir(102). Proteaz aktivitesindeki bu artisin, alerjik konjonktivitli hastalarda goriilen
kuvvetli goz ovalama sirasinda daha da siddetlenebilecegi ve KK gelismesine ve

ilerlemesine katkida bulunacag varsayilmstir.
Okiiler Alerjide Topografinin Rolii

Alerjik bozukluklar, erken KK baslangict ile iligkili olabileceginden bu
durumlarda topografinin 6nemi artmaktadir. Totan ve ark., VKK hastalarinda
keratokonus insidansin1 videokeratografi (VKG) ile incelemis ve %26,8 olarak
bulmustur. Calismadaki yiiksek keratokonus insidansinin, videokeratografi ile hastaligin
erken saptanmasma bagli oldugu sonucuna varilmistir ve VKK hastalarinda

topografinin 6nemi vurgulanmistir. Ayrica erkek cinsiyet, VKK’nin siiresi, mix veya

18



palpebral tip olmasi ve ilerlemis korneal lezyonlarin KK’nin insidansini arttirdigi

vurgulanmugtir (45).
Keratokonusun flerlemesinde Okuler Alerjinin Rolii

Alerjinin keratokonusun ilerlemesindeki etkisi tartismalidir. Lapid-Gortzak ve
ark. yaptig1 ¢alismada VKK’li ¢ocuklar ile saglikli ¢ocuklarin videokeratografilerini
karsilastirmis ve VKK’li hastalarin daha anormal korneal topografik paterne sahip
olduklarint bulmuslardir(104). Taneja ve ark.’min yaptigi c¢alismada VKK’i olan
keratokonus hastalarinda, hastaligin progresyonunun VKK’nin Kklinik seyrinden
etkilenmedigi sonucuna varmiglardir (105). Alerji, keratokonus progresyonunu
hizlandirmasa da hidrops gibi komplikasyonlarin gelisimini arttirmaktadir. VKK’i olan
keratokonus hastalarinin keratoplastiye daha erken ihtiyag duyduklari tespit edilmistir

(106).
f)  Korneal distrofiler

Endotelyal, makuler, granuler ve posterior polimorf korneal distrofi ile

keratokonus arasinda iliski olduguna dair ¢aligmalar gosterilmistir (107-109).
g) Diabetus mellitus (DM)

DM ile keratokonus arasindaki iliski incelendiginde prevalansin genel
poplilasyondan daha sik olmadigi goriilmiis hatta DM hastalarinda daha az siddette
goriilmektedir (110). DM hastalarinin korneasinda stromal kollajen liflerde anormal
glikolizasyon oldugu ve biyomekanigini degistirdigi goriilmiistiir. Bu durum korneada
kollajen ¢apraz baglamay: indiikleyerek koruyucu etki yaratmaktadir. Boylece korneal

incelmeyi onlemektedir.
h) Sigara

Spoerl 2008’de yaptig1 caligmada keratokonus ile sigara igmeyenler arasinda
negatif bir iligki tespit etmistir. Sigaranin kollajen fibrillerde ¢apraz baglama etkisi

yarattigin1 Ve keratokonustan korudugunu o6ne stirmiistiir (111).
1) Gevsek G6z Kapagi Sendromu

Keratokonusla arasinda pozitif iliski olduguna dair yaymlar mevcuttur (112).
Donnenfeld bu sendromun oldugu 5 hastanin birinde bilateral keratokonus digerlerinde
ise sendromun oldugu gozde tek tarafli keratokonus tespit etmistir (112). Yine yapilan

baska bir ¢alismada 18 gevsek goz kapagi sendromu olan hastada diger goz defektleri
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arastirilmistir. %28’de ylizeyel punktat Keratit, %17’sinde (3 hastada) keratokonus
goriilmiistiir. Bu hastalarin birinde iki tarafli, diger ikisinde tek tarafli keratokonus tespit

edilmistir. Digerlerinde ise astigmatizma veya korneal skar izlenmistir (113).

Mojon, uyku apne sendromu olan hastalarin gevsek goz kapagi sendromuyla
iliskisinden bahsetmistir. Bu hastalarin birinde iki tarafli keratokonus tespit edilmistir
(114). Uyku apne sendromu, gevsek gbéz kapagi sendromu ve Kkeratokonusun

iliskisinden bahseden ¢alismalar mevcuttur (115).

2.2.3. Keratokonus Histopatolojisi

Keratokonusta kornea katlarinda histolojik olarak degisiklikler meydana gelir.
Kornea stromasinda incelme, bowman tabakasinda yirtilmalar, epitelde apopitotik

hiicreler, epitel bazal membraninda bozulma ve demir birikimi goriiliir (116).

Epitel tabakasindaki apopitozis sonucu santral epitel hiicre tabakasinda incelme
ve yiizeyel epitel hiicrelerde genisleme meydana gelir (117). Epitelyal bazal
membrandaki defektler sonucu epitel hiicrelerinin bowman tabakasina dogru, bowman
tabakasindaki kollajenlerin epitele dogru ilerlemesi sonucu bowman tabakasinda Z
seklinde girinti ve ¢ikintilar olugsmaktadir. Hasarli kisimlarda kalinlagmis sinir lifleri ve

dogrudan epitel-stroma komsulugu goriilmektedir(116).

Stroma tabakasinda incelme, kollajen lamel sayisinda azalma, proteoglikan kaybi
goriilmektedir. On stromal fibrillerde diizensizlik olusur. Keratosit sayisinda apopitozise

bagli olarak azalma goriilmektedir (116).

NORMAL CORNEA KERATOCONUS CORNEA

Sekil 2.5. Keratokonus histopatolojisi (Role of biochemical factors in the pathogenesis

of keratoconus)

Descement ve endotel tabakasi genelde etkilenmemistir (118). Ancak korneal

hidrops sirasinda desme membraninda yirtilmalar goriiliir. Desme membranindaki
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yirtilmalar sonucu endotel hiicre membraninda hasar olusur ve kornea 6demine yol agar

(72).

Patogenezde keratokonuslu kornealarda serbest radikallerin ve oksidatif yan
rtinlerin uzaklastirilmasinda goérevli siiperoksit dismutaz ve reaktif aldehitlerin
uzaklastirilmasindan sorumlu aldehid dehidrogenaz smif 3 enzim seviyeleri disiik
bulunmustur (119).Bunun sonucunda artan oksidatif strese bagli geri doniisiimsiiz
hasara ugrayan hiicrelerin apopitozisi ve geri donisiimlii hasara ugrayan hiicrelerin

fibrozisinin keratokonus patolojisinde rol oynadig diisiiniilmektedir (66).

Keratokonuslu hastalarda normalden 4 Kkat daha fazla IL-1 reseptori
saptanmigtir. Bu nedenle keratokonuslu kornealar IL-1’e daha duyarlidir. IL-1,
hiicrelerin olusum, gelisim ve apopitozisini diizenler. Mikrotravma (goz kasima veya
sert kontakt lens kullanimi) sirasinda kornea epitel hiicrelerinden IL-1 salinimi1 artmakta

ve bu durum duyarlilig1 artmis olan keratositlerde apopitozisi arttirmaktadir (39).

Keratokonusta; lizozomal enzimler, katepsin B-G, MMP gibi katabolik
enzimlerin seviyesinde artis olurken; alfa-1 proteinaz ve alfa-2 makroglobulin gibi
proteinaz inhibitorlerinin sayisinda azalma olmas: sonucu korneal stromal incelme
olugsmaktadir (120, 121).

2.2.4. Keratokonus Muayene Bulgulari

Vogt strialari: kornea ne dogru bombelestikge derin stromada olusan genellikle dikey
bazen oblik olabilen ince gerilim ¢izgileridir. Globa bas1 uygulayinca kaybolurlar.

Sekil 2.6. Vogt stria (American Academy of Ophthalmology)
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Fleischer halkasi: Korneal konusun tabanini tamamen yada kismen cevreleyen, bazal

epitel hiicrelerindeki demir birikimine bagli olusan sari-kahverengi renkli (hemosiderin)

halkadir. Kobalt mavisi filtresi ile daha iyi goriiniir hale gelir.

R %\
RS
Sekil 2.7. Fleischer halkasi (http://www.mrcophth.com/

corneacommoncases/keratoconus)

Korneal incelme: Korneal konusun tepesinde fokal incelme olusur. Konun tepesi ayni

zamanda korneanin en ince noktasidir.

Korneal skar: Keratokonus ilerledik¢e kon apeksindeki bombelesmeye bagli bowman
membraninda olusan yirtiklarin bag dokusu ile onarilmasi ile meydana gelen skar
dokusudur. Genellikle ge¢c donemde goriiliir. Gormeyi azaltmakta ve glare olusumuna

neden olabilmektedir.

Munson isareti: Protriize olan korneanin asagi bakista alt kapak kenarimi 6ne dogru

itmesi sonucu olusan bulgudur. Ileri kerotokonusta goriiliir.

Sekil 2.8. Munson belirtisi (American Academy of Ophthalmology)
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Rizotti bulgusu: Korneaya temporalden 11k tutuldugunda nazal limbus yakininda konik

refle alinmasidir. Ileri keratokonusta ortaya ¢ikar.

Charleaux Bulgusu (Yag damlasi goriinimii): Pupil dilate iken retroilliiminasyonla

bakildiginda retina reflesinin oniinde yag damlasi goriiniimiiniin (korneal konusun

golgesi) olmast durumudur.

Makaslama Bulgusu: Retinoskopi yapildiginda retina reflesinde diizensiz bir makaslama

bulgusunun olmasidir. Erken dénem bulgularindandir.

Korneal Hidrops: Ileri derece keratokonus hastalarinda korneal gerilmeye bagl

descement membraninda ¢atlaklar olusur ve hiimdr akoziin bu ¢atlaklardan stromaya
difiizyonu sonucu 6dem gelisir. Ani goérme azalmasi ve agrinin oldugu akut bir
durumdur. Endotel hiicreleri yirtik alanina gé¢ eder ve genellikle 6-8 haftada 6dem

coziiliir. Korneal skar geligebilir.

Gt mu i A N S

Sekil 2.9. Korneal hidrops (Acute Corneal Hydrops Mimicking Infectious Keratitis as

Initial Presentation of Keratoconus in a 10-Year-Old Child)

2.2.5. Keratokonus Siniflamasi
Morfolojik Siniflama

a) Nipple Kon: 5mm’den kii¢iik boyuttadir. Apikal kismi santral veya

parasantral yerlesimlidir. Cogunlukla alt nazalde yerlesir.

b) Oval Kon: 5-6mm biiyiikliigiindedir. Elipsoid sekildedir. Cogunlukla alt

temporalde yerlesimlidir.

c) Globus Kon: 6mm’den biiyiiktiir. Korneanin %75 den fazlasin1 kapsayabilir.
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Keratometrik Simiflama

a.

b.

C.

d.

Hafif Keratokonus: Km <45 D, R< 7,50mm
Orta Keratokonus: Km 45-52 D, R: 7,50-6,50mm
[leri Keratokonus: Km 53-62 D, R< 6,50mm

Cok leri Keratokonus: Km >62 D, R< 5,60mm

Amsler-Krumeich Siniflamasi (122)

Krumeich tarafindan yapilan bir simiflamadir. Keratokonus 4 evre olarak

degerlendirilmistir. Hastalar evreleme Kkriterlerinden birini bile tasiyorsa hastalik 0

evrede kabul edilir.

Evre 1:

» Korneada eksantrik diklesme

> Indiiklenmis miyopi ve/veya astigmatizma < 5,0 D
» Ortalama K degeri < 48,0

» Vogt gizgileri, tipik topografi bulgusu

Evre 2:

> Indiiklenmis miyopi ve/veya astigmatizma 5-8 arasi
» Ortalama K degeri < 53,0

» Enince noktada pakimetri degeri > 400 um

Evre 3:

> Indiiklenmis miyopi ve/veya astigmatizma >8,0 D
» Ortalama K degeri >53,0

» Enince noktada pakimetri degeri 200-400 pum
Evre 4:

» Refraksiyon 6l¢iilemiyor

» Ortalama K degeri> 55,0 D

> Santral korneal skar mevcut
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Alio-Shabayek Simiflamasi (123)

Korneal aberasyonlar, 6zellikle koma aberasyonlarin dikkate alinarak yapildigi

bir siniflamadr.
» Evrel:
¢ Ortalama K degeri < 48,0 D
¢ Koma aberasyon 1,50- 2,50 um
¢ Korneal skar yok
» Evre2:
¢ Ortalama K degeri 48,0 <K <53,0D
¢ Koma aberasyon> 2,50, < 3,50 um
¢ Korneal skar yok
¢ Enince noktada pakimetri degeri> 400 p
» Evre3:
¢ Ortalama K degeri 53,0 <K <55,0 D
¢ Koma aberasyon> 3,50, < 4,50 um
+ Korneal skar yok
¢ Enince noktada pakimetri degeri 300 — 400 u
» Evre4:
¢ Ortalama K degeri> 55,0 D
¢ Koma aberasyon> 4,50 um
¢ Korneal skar var

¢ Enince noktada pakimetrik deger 200 p

2.2.6. Keratokonus Tanisi

Keratokonus siklikla birinci ve ikinci dekatta progresyon gésterme egilimindedir.
Semptomlar1 zaman igerisinde artan gorme bulaniklig1 ve gozliik numaralarinin siirekli

degismesi seklindedir. Isik hassasiyeti, glare, monookiiler diplopi olabilecek diger
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sikayetlerdir. Hastaligin erken donemlerinde higcbir belirti veya bulgu olmayabilir.
Muayenede gorme keskinligi tashihle arttirllamayan hastalarda keratokonustan

stiphelenmek ve ileri tetkiklere gegmek gereklidir.
Keratokonusta Yardimer Tan1 Yontemleri

Keratometri: Kornea kurvatiirlerinin dl¢timiinii saglar. Kornea lizerine diisiiriilen 151g1n
korneal 6n ylizeyin 4 mm gerisinde, kabaca lensin 6n kapsiilii hizasinda olusturdugu
yansimanin biiyiikliigiinlin hesaplanmasi1 amaclanmaktadir. Keratometri sadece kornea
santralindeki 3mm’lik alan1 Olger. Korneadan yansiyan goriintilerin  biytkligi
Olciilerek kornea egrilik yarigapt ve korneanin kirma giicli hesaplanir. Korneal 151k
reflesi ne kadar kiigiik olursa korneanin daha dik ve yaricapin daha az oldugunu
gostermektedir (13).

Plasido Disk (Keratoskop)

Kornea seklinin incelenmesinde kullanilan en onemli tekniklerden biridir.
Keratoskop hastanin goziiniin 6niine tutulan konsantrik halkalardan olusmaktadir.
Diskin ortasindaki delikten hastanin goziine bakilir ve korneadan yansiyan halkalarin
arasindaki uzaklik incelenir. Birbirine yakin olan halkalar daha dik, kiriciligin daha
fazla oldugu alanlar1 gosterir. Keratokonusta diklesmeye bagli halkalar birbirine

yaklasir ve incelir (13).

Plasido disk, giiniimiizde kullanilan kornea topografi sistemlerinin temelini
olusturmaktadir. Klyce, 1984’te plasido halkalarmi kullanarak ilk videokeratoskopu
gelistirmistir. Kornea topografi sistemleri plasido diskinden yansiyan goriintiiyii
videokamerayla kaydetmekte ve kaydedilen goriintii bilgisayarda analiz edilmektedir.
Boylece plasido disk ile tespit edilemeyen mikron seviyesindeki degisiklikler korneal
topografi sistemi ile tespit edilmekte ve baslangig seviyesindeki keratokonus gibi

bozukluklarin ortaya konmasi saglanmaktadir.
Kornea Topografisi

Kornea topografisi, korneal yilizeyin videokeratoskopi yontemiyle goriintiilenip,
bilgisayarda analiz edilmesi mantigiyla calisir. Kornea topografi cihazlar1 baslangicta
korneanin 6n ylizey kurvatiiriinii tarif etmek icin kullanilmasina ragmen yeni gelisen
teknolojilerle korneanin arka yilizey egimini, korneanin seklini ve yiiksekligini de

gostermektedir. Kornea topografilerinin en 6nemli avantajlari tekrarlanabilir olmalari,
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hizl1 ¢ekim imkani1 olmasi, ¢ekim esnasinda korneaya temasin olmamasi ve korneanin

tiimiini kapsayan bir¢ok noktadan 6l¢iim almalaridir (7).

Kornea topografisi; kornea ektatik hastaliklarinin erken tanisi, refraktif cerrahiye
hazirlanan hastalarin degerlendirilmesi, katarakt cerrahisinde Premium gézi¢i lens (torik,
multifokal, psddoakomodatif) konulmasi planlanan hastanin degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir. Ayni1 cihazla farkli zamanlarda alinan Olglimlerle hastaligin
progresyon takibi yapilabilmektedir. Korneanin 3 boyutlu haritasin1 olusturan kornea
topografileri: kornea 6n ve arka ylizey egimi, 6n ve arka elevasyonu, kornea kalinligi,
On kamara derinligi, 6n kamara agisi, lens kalinligi gibi 6l¢iimler hakkinda bize bilgi
verir. Kornea topografilerini, kesitsel-tarayici topografiler ve scheimpflug goriintiileme

olarak ayirabiliriz (7).
Kesitsel-Tarayici1 Topografiler

Korneanin gergek anlamda yiikseklik haritasini diizenleyen ilk sistem kesitsel-
tarama yontemini kullanan Orbscan Il (Bausch&Lomb, Rochester, NY) cihazidir.
Kesitsel-tarama ve plasido disk tekniklerinin birlestirildigi hibrid bir sistemdir. Kornea
lizerine birbirine paralel olan 40 optik yariktan 151k projekte edilir ve goriintii alinir.
Yaklagik 1,5 sn iginde 9000 noktadan Slgiim alinir. Bu 6l¢limlerin analizi sonucunda
egim, On ve arka elevasyon ve pakimetri haritalar1 elde edilir. Bunun yaninda 6n kamara

derinligi, kappa agis1 ve pupil ¢ap1 degerlendirilebilir (7).
Scheimpflug Géoriintiileme

Scheimpflug 6l¢iim prensibi 20. Yiizyilin baslarinda Theodor Scheimpflug’un
fotograf kalitesini arttirmak amaciyla acili gekimler yapma fikrine dayanir. Scheimpflug
prensibinin kullanilmasi ile her planda olan cisimlerin net fotograflarinin ¢ekilmesi
saglanmaktadir. Scheimpflug tabanli sistemlerde, optik aks etrafinda, 151k kaynagiyla
beraber donen bir scheimpflug kamera, pupilla konturlarini ve hastanin fiksasyonunu
kontrol eden statik bir kamera ve goriintiileri kaydedip analiz eden bir bilgisayar
bulunmaktadir. Scheimpflug kamera 2 saniyeden daha kisa siirede 15 ve iizerinde
kesitsel goriintii alir. Her bir fotograf korneanin farkli agidan goriintiisiinii vermektedir.
Boylece 6n segmentin iig-boyutlu goriintiisii olusturulur. Scheimpflug goriintiillemenin
genis bir odak derinligi oldugu i¢in korneanin 6n yiizeyinden lens arka kapsiiliine kadar
net goriintiiler verir. Bu sistemi kullanan 4 kornea topografi cihazi bulunmaktadir;
OCULUS Pentacam (Oculus, Inc, Wetzlar, Almanya), Sirius (CSO Ophthalmic,
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Firenze, Italya), Galilei (Ziemer Ophthalmic Systems AG,Port, Isvicre), Precisio (Ligi
Tecnologie Medicali).

Pentacam tiim diinyada yaygin olarak kullanilmaktadir. Her taramada 2 sn i¢inde
on segmentin 50 Kkesit fotografi alinabilir ve 138.000 noktanin degerlendirlmesi
yapilabilir. Boylece 6n segmentin 3 boyutlu goriintiisii alinir. Plasido tabanli sistemlerin
aksine on segmentin sadece santral %60-70’lik kismini degil, tamamina yakinini
inceler. Korneanin 6n ve arka yiizey egimi, pakimetri ve yiikseklik haritalart ¢ikarilir.

On kamara derinligi, lens yogunlugu gibi verilere de ulasilabilir.
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Sekil 2.10. Pentacam cihazinda dortlii harita (Turgut Ozal Tip Merkezi G6z Hastaliklari
Klinigi)

Sirius CSO ve Galilei ti¢ boyutlu hareketli scheimpflug kamera ve plasido disk
teknigini birlestiren yeni nesil analiz cihazlaridir. Tarama esnasinda her iki teknikle
alinan goriintiiler ayn1 anda elde edilir ve kornea egimi ve elevasyonu ile ilgili bilgilerin
saglanmas1 amaciyla kullanilir. Sirius CSO her taramada 12mm ¢apta alan taramakta ve
100.000°den fazla noktadan Olgiim almaktadir. Galilei cihazinda her taramada 14mm

capta alanda 122.000 noktadan fazla veri alinmaktadir.

Kornea topografi sistemlerinde aksiyel ve tanjansiyel kurvatiir/gii¢ haritalari,
yiikseklik haritalari, kornea refraktif giicii, toplam optik gii¢ haritalari, kornea kalinlik
haritalar1 elde edilmektedir (7).
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Aksiyel (Sagittal) Harita

Kornea seklinin genel olarak degerlendirilmesinde son derece kullanigli bir
haritadir. Keratometri formiiliinii temel alir. Kornea yiizeyinde belirli bir noktanin
kornea merkezine gore aksiyel e§imini hesaplar. Olusan paterne gore korneayr normal
veya anormal olarak siniflandirir. Mesela asimetrik papyon paterni ve radyal aksta
carpiklik keratokonus lehinedir. Kelebek yada yenge¢ paterni pellusid marjinal
dejenerasyonda goriilmektedir. Kornea asferik yapiya sahip oldugu i¢in perifere gittikce
aksiyel haritalarda distorsiyon meydana gelir. Dezavantajlari; kiiciik ve lokal

diizensizlikleri atlamasi ve perifere gittikge egim dogruluk oraninin azalmasidir.
Tanjansiyel (Meridyonel, instantenous) Harita

Kornea yiizeyinde belirli bir noktanin egimi meridyonel olarak ayni halka
tizerindeki diger noktalarla karsilastirmali olarak hesaplanir. Lokal kurvatiir
degisikliklerine ¢ok hassas oldugu icin aksiyel haritaya gore erken degisiklikleri daha

kolay fark eder. Kornea periferinden alinan 6lgimler daha giivenilirdir (7).
Yiikseklik (Elevasyon) Haritalar

Kornea yiizeyinin, kornea egimine en iyi uyan kiireye (Best Fit Sphere: BFS)
gore mikron cinsinden goreceli yiikseklik ve algakliklarmin hesaplandigi haritadir.
Yikseklik degerleri olgiilirken matematiksel olarak kornea yiizeyine en iyi uyum
saglayacak ‘en iyi sigacak kiire’ belirlenir ve bdylece en kiigiik varyasyonlar bile hesaba
katilmig olur. Kornea 6n yiizeyi normal olmasina ragmen arka yiizeyde goriilen
elevasyon kornea hastaliklarinin erken bulgusu olabilir. Bundan dolay1r pentacam’da

arka elevasyon degerinin keratokonus tanisinda 6nemli oldugu diistiniilmektedir (7).

En 1yi uyan kiirenin ¢apinin 8mm kabul edildigi bir calismada arka elevasyon
degerinin 16pum’den yukarit olmasi, 6n elevasyon degerinin 8um’den yukari olmasi
keratokonus olarak degerlendirilmektedir. Elevasyan haritalarinda daha segici
parametreler elde etmek icin bazi formiiller gelistirilmistir. On elevasyon orani= On
elevasyon degeri / On BFS ve Arka elevasyon orani= Arka elevasyon degeri / Arka

BFS’ dir.
Kalinhik Haritasi

Olgiim alinan her noktanin 6n ve arka yiiziiniin yiikseklik haritalarinin arasindaki

farkin hesaplanmasiyla olusur. Ultrasonik pakimetri ile yapilan dlglimlere gore
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giivenilirligi daha yiiksektir. Clinkii ultrasonik pakimetrelerde sadece Olciilen noktanin
kalinlig1 belirlenirken, kornea topografilerinde tiim korneadan olgiim alinir. Kalinlik

haritalari ile korneal incelmenin ilerleyici olup olmadigi da degerlendirilir (7).

Kornea topografilerinde kornea gii¢ haritalarindan yaralanarak Kkalitatif ve

kantitatif analizler elde edilir.
Kalitatif Topografik Algoritmalar

Keratokounus tanisini koyarken kornea topografi goriintiilerini iyi yorumlamak
gerekir. Normal bir kornea gorliniimiiniin simetrik olmasi beklenir. Asimetrik goriiniim,
patolojik bir durumun gostergesi olabilir. Keratokonusta kornea topografi goriintiileri
cok degisik sekillerde karsimiza ¢ikabilir. Yapilan bir ¢alismada rastlanan sekiller: en
sik yuvarlak konlar %25, oval konlar %21, simetrik papyon %20’ dir. Ek olarak inferior
diklik %12,1, superior diklik %4, diizensiz kon %6, simetrik papyon (egik radial aks)
%1,5, asimetrik papyon (egik radial aks) %0,5, asimetrik papyon (inferior diklesme)
%7,4, asimetrik papyon (superior diklesme) %2,3 oraninda gosterilmistir (124).
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Sekil 2.11. Anormal anterior sagital harita desenleri (Chapter-03 Curvature

Maps/Corneal Power Maps)

Kantitatif Topografik Algoritmalar

K Degeri: keratokonusta santral diklesmenin degeridir. K> 47,2 olmas1 keratokonusu

isaret eder

I-S Degeri: Keratokonusta olusan alt-iist dioptrik asimetriyi ifade eder. 1,4’den biiyiik

ise keratokonusu isaret eder.
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KPI indeksi: 8 kantitatif videokeratografi indeksinden elde edilir. 0,23’den biiyiik

olmasi keratokonusu gosterir.

KCI % indeksi: KPI ve farkli 4 indeksten elde edilir. Deger 0’dan biiylikse

keratokonusu gosterir.
KISA % indeksi: 4 farkli degerin formiiliizasyonu ile hesaplanir.
(K) x (I-S) x (AST) x (SRAX) /3 formiilii ile hesaplanir.

(K: santral kornea kiricilig, 1-S: alt-iist diyoptrik asimetri, AST: Sim K1-SimK2

(regiiler astigmatizma), SRAX: irregiiler astigmatizma)

KISA degerinin %60-100 arasinda olmasi keratokonusu siiphelendirirken,
%100’den biiyiik olmas1 keratokonusu isaret eder (13).

2.2.7. Keratokonus Ayiric1 Tanisi

Keratokonusun diger kornea hastaliklarindan ayirict tanisinin yapilmasi biiyiik
onem tagimaktadir. Ayirici tanida diistiniilmesi gereken hastaliklar: pellusid marjinal
dejenerasyon, keratoglobus, posterior keratokonus, korneal warpage sendromu,

iyatrojenik keratokonustur.
Pellusid Marjinal Dejenerasyon (PMD)

Kornea inferiorunda saat 4-8 hizasinda korneal incelmeyle giden inflamatuar
olmayan korneal ektazidir. Keratokonusa gore daha nadir goriilir. 20-40 yaglari
arasinda goriliir. Santral kornea kalinligit PMD’de normal izlenir. Limbus ile korneal
incelme alani arasinda normal korneal doku bulunur. Bilateral seyreder ama asimetrik
tutulum izlenir. irregiiler astigmatizmanin artisina bagli hastalarda gérme azlig1 olusur

(125).
Keratoglobus

Tiim korneada incelme ile giden ektazik hastaliktir. Korneada diffiiz incelme
vardir ancak periferik incelme daha belirgindir. Keratokonusa gére daha nadir goriiliir.
Genellikle bilateraldir ve dogumdan itibaren gorilir. Keratokonusta incelme bir
bolgede goriiliirken keratoglobusta diffiiz incelme izlenir. Konjenital glokomdan ayirt
etmek gerekir. Keratoglobusta korneal ¢ap normal smirlarda ve saydamdir. Akut
hidrops, keratokonusa gore daha az goriiliir. Keratoglobusta mindr travmalara bagl

riptiir riski daha yiiksektir. Kontakt lens kullanimi travma riskini arttirdigi i¢in
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onerilmemektedir. Korneal incelme ileri seviyede olursa lameller keratoplasti
diistintilebilir (126).

Posterior Keratokonus

Kornea arka yiizeyin stromaya dogru ¢okiintii yapmasiyla olusur. Kornea arka
yiizeyindeki bu egrilik lokalize veya total olabilir. Nadir gériilen bu hastalik genellikle

tek tarafli, sporadik ve non-inflamatuardir (127).
Korneal Warpage Sendromu

Siklikla PMMA tip sert kontakt lens kullanan hastalarda goriiliir. Uzun siire
kontakt lens kullanimina bagli korneada mekanik ve metabolik degisiklikler olusur. Dik
kontakt lens kullanimi, mekanik travma ve kronik hipoksi sonucu kornea yiizeyinde
degisiklikler olusur. Kornea alt kisminda diklesme ve iist kisminda diizlesme goriliir.

Kontakt lens kullanimina ara verilmesiyle bulgularda gerileme goriiliir (128).
Iyatrojenik Keratokonus

Refraktif cerrahi sirasinda korneal dokunun fazla ablasyonu veya LASIK
flebinin kalin hazirlanmasi sonrasi gelisen bir durumdur. Refraktif cerrahi sonrasi ektazi
gelisimindeki en dnemli neden ameliyat 6ncesi topografik 6l¢iimlerin yapilmamasi yada
Olgtim sirasinda subklinik keratokonus ve pellusid marjinal dejenerasyonun tespit
edilememesidir. Gelisen topografik sistemler sayesinde subklinik keratokonus tanisi
kolaylagsmustir (129, 130).

2.2.8. Keratokonus Tedavisi
Cerrahi Dis1 Tedaviler

Gozliik ile diizeltme

Erken evrelerde diizenli miyop ve astigmatizma gozliikle diizeltilebilir. Bazi
hastalarda topografide keratokonus izlense de hastanin gérme diizeyi tam olabilir. ileri
olmayan keratokonuslarda otorefraktometre degerinden ¢ok daha diisiik miyopi ve
astigmat degisikligi ile gorme derecesi arttirilabilir (subjektif refraksiyon). Gozliikle 0,5
veya daha iyi bir gérme kabul edilebilir bir segenektir(131).

Kontakt Lens ile Diizeltme

Keratokonuslu hastalarin tedavisinde kullanilan kontakt lensler konik sekil almis

kornealar igin 6zel tretilmistir. Kontakt lens uygulamadaki basar1 uygulayicinin Klinik
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tecriibesine ve gayretine baglidir. Kontakt lens tedavisinde gérme keskinligi ile rahatlik
arasindaki denge 6nemlidir. Basarili bir uygulamada gérme en az objektif olarak 0,5 ve
daha iyi olmalidir. Kontakt lensler hastaligin ilerlemesini engellemez. Keratokonus
lensleri hastalarda taminkar bir gérme ve giin boyu konforlu bir kullanim sagladigi

takdirde tercih edilmelidir (132).
1. Sert Gaz Gegirgen Kontakt Lensler (KL)

Keratokonusta en sik kullanilan, optik basarisi en yiiksek olan ve bu nedenle
cerrahi dis1 tedavi sansimi arttiran lens tipleridir. Sert gaz gegirgen lensler
keratokonusun neden oldugu diizensiz kornea yiizeyini maskeleyerek diizgiin bir yilizey
olustururlar ve evre 2-3 diizeyindeki Kkeratokonus hastalarinin gorme seviyelerini
arttirirlar. Onceden bilinen dogru bir lens uygulama formiilii yoktur. Mutlaka deneme
lensleri  kullanilmalidir. Floresein ile boyanma sekilleri uygun olan lensler
saptanmalidir. Kontakt lens verildikten sonra 1. 3. ve 6. aylarda kontrol muayenesi
yapilmalidir (131).

Rijit materyal 6zellikleri nedeniyle sert gaz gec¢irgen kontakt lenslerde optimal
konforu elde etmek giigtiir. Tan1 konduktan sonra, hastanin birlikte yasamak zorunda
oldugu ilerleyici hastaligi ve KL’lerin bu hastalikta diger girisimsel seceneklere gore
olumlu o6zellikleri konusunda gergekgi olarak bilgilendirilmesi hastanin psikolojik

olarak hazirlanmasinda 6nem tasir.

Sert gaz gecirgen kontakt lensler farkli ¢cap ve temel egim (TE) parametrelerine
gore Uretilmistir. Korneal ¢ap 8-10 mm arasinda degismektedir. Ayrica ¢ap1 10,5 -12
mm arasinda intralimbal lenslerde kullanilmaktadir. Diger dnemli parametre olan TE
secenekleri ise; standart tek egim, ikili egim ve ¢ok egimli lenslerden, ters geometri

lenslere kadar degismektedir (133).

Sert gaz gegirgen lensler farkli tasarimlarda yapilmistir: sferik temel egrili
lensler, sferik cok egrili lensler ve asferik lenslerdir. Asferik lensler, normal kornea gibi
asferik yapida oldugu i¢in keratokonus i¢in dogal bir uygulamadir. Conflex-Air 100UV-
K keratokonus lensleri bu gruptadir. Sferik ¢ok egrili lensler orta-ileri keratokonus
igindir. Dik bir optik boliim ile optik olmayan ve giderek diizlesen bir seri temel

egrilerden yapilmistir. Rose-K lensleri bu gruptadir (131).

Kontakt lens uygulamalarinda kornea ile temasi en aza indirmek igin gesitli

teknikler gelistirilmistir; Apikal destek, apikal bosluk/ periferal destek ve 3 nokta destek
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yontemidir. 3 nokta destek yonteminde kornea apeksine hafif temas ve yatay
meridyende orta periferde 2 ayri noktadan temas vardir. Bu yontemle lens agirlig
saglikli kornea alanlarma dagitilmakta, apeks miimkiin oldugunca korunmaktadir.

Giincel uygulamalarda en fazla tercih edilen yontemdir (133).

Glinlimiizde sert gaz gecirgen kontakt lensler, keratokonusa ait vurgulanan tiim
ozellikler dikkate alinarak uygulandiginda optik basarilar1 yiiksek, pratik ve gilivenli

lensler olarak ilk tercih sirasinda yerini alirlar.
2.  Yumusak Kontakt Lensler

Sert kontakt lenslerin rijiditeleri nedeniyle kornea ve kapaklarda yarattiklari
irritasyona bagli bazi hastalarda yumusak lenslerin kullanimi gerekli olmustur.
Hastaligin erken donemlerinde yumusak kontakt lensler miyopi ve astigmatizmayi

diizeltmede basarili olmustur ancak ileri evrelerde yeterli optik diizeltmeyi saglayamaz.

Son zamanlarda gelistirilen yumusak kontakt lenslerde; merkez kalinlig
arttirlarak maskeleme etkisi yiikseltilmistir. On yiizeyde torik ve asferik dizaynlar ile
aberasyonlar azaltilmistir. Kalinlik artisina bagli oksijen gegirgenliginin azalmasi
nedeniyle silikon hidrojel materyali kullanilmis ve periferal zon inceltilerek oksijen

gecisi ve rahatlik arttirilmistir. Bu 6zelliklere sahip lensler: Toris K ve Kerasoft 1C’dir
(133).

Piggyback Uygulama

Piggyback uygulama, yiiksek oksijen gec¢irgenligine sahip yumusak kontakt lens
lizerine sert gaz gecirgen kontakt lens uygulanmasi ile elde edilen ve yumusak lensin

rahatlig ile sert lensin optik basarisini bulusturan lens uygulamasidir.

Piggyback uygulama ilk kez 1970’de rijit lensleri kullanamayan keratokonus
hastalarmma ¢6ziim aramak amaciyla uygulanmis fakat kullanilan lens materyalinin
oksijen gegirgenliginin diisiik olmasi1 nedeniyle basarist sinirh kalmistir (134).
Glinlimiizde kullanilan piggyback sisteminde her iki lens materyalinin de oksijen
gecirgenliginin  yiiksek olmasi sayesinde korneaya yeterli oksijenin ulagmasi
saglanmistir. Ayrica bu uygulamada lens hareketi ile gozyasi degisimine olanak
saglandigindan gozyasinda eriyen oksijenden de faydalanmak miimkiin olmaktadir
(135).
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Piggyback sistemi, sert gaz gecirgen lens ile rahatsizlik hissi olusan, yeterli lens
stabilizasyonu saglanamayan veya apikal epitel erozyonu bulunan keratokonus

hastalarinda tercih edilebilmektedir.
3. Hibrit Kontakt Lensler

Hibrit kontakt lensler, merkezde sert, periferde yumusak olmak tizere iki farkli
materyalden yapilan parcalarin 6zel bir teknoloji ile kaynastirilmasi ile olusan
lenslerdir. Bu tip kontakt lenslerde sert lenslerin gérme basarist ile yumusak lenslerin

rahatliginin tek bir lenste birlestirilmesi amaglanmigtir (136).

Ik iiretilen hibrit lensler olan saturn 1l (OPSM, Contact Lenses, ABD) ve
SoftPerm lens (Sola/Barnes-Hind Incorporated) diisiik oksijen gegirgenlikleri, hipoksik
kornea sorunlari, ayrica dayaniksizliklar1 nedeniyle 6zellikle birlesim yerinden yirtilma

gibi lens hasarlar1 ve maddi kayiplar ortaya ¢ikarmislardir (137).

Gintimiizde yiiksek oksijen gecirgenligi olan materyallerin kullanimi ile bu
sorunlar biiyiik Ol¢iide asilmistir. Bunlardan SynergEyes KC  (SynergEyes
Inc.,Carlsbad, CA) lensleri keratokonus temel egimi dikkate alinarak, merkezde yiiksek
Dk degerli sert, periferde hidrojel materyal ve giiclendirilmis birlesim bolgesi ile
iretilmislerdir. Hemen arkasindan ClearKone lensler kullanima sunulmustur. Yeni
gelistirilen lensler hem yiiksek oksijen gecirgenligine sahip hem de daha az batma hissi

olustururlar ancak 6 ayda bir degismeleri gerektigi i¢in yillik maliyeti yiiksektir.

Bu lenslerin uygulamasinda sert ve yumusak bolimler ayri ayri dikkate
alinmalidir; sert boliimde kon tlizerinde minimal bos alan kalacak sekilde santral kubbe
yiiksekligi ve yumusak boliimde yeterli destegi saglayacak etek kurvatiirii 6lgiileri
gereklidir. Optimal uygulamada, merkezde biitiiniyle temassizlik (hava kabarcigi

olmaksizin) ve lens birlesim bolgesinde yumusak temas hedeflenmistir (136, 138).

Sonug olarak, hibrit lensler sert ve yumusak lenslerin olumlu 6zelliklerini tek bir
lenste birlestiren ileri teknoloji Uiriinii lensler olmakla beraber uzun dénemde kornea ve
goz ylizeyine etkilerinin degerlendirilmesi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag

duyulmaktadir.
4. Skleral Kontakt Lensler

Skleral lensler sklera iizerine yerlesen 15mm ve iizerinde biiylik capli lenslerdir.

Kornea ile temas etmezler ve hareketsizlerdir. Lens ve kornea arasinda lensin kubbe
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yapisindan kaynaklanan ve korneal klirens olarak adlandirilan bir bosluk vardir. Lens
g6ze uygulanmadan once (%0,9 sodyum klorid) soliisyon ile doldurulur. Lens ile kornea
arasindaki bu sivi deposu skleral lensi destekler, korneanin kurumasini engeller ve
kornea yiizeyindeki diizensizliklerin yarattigi aberasyonlar1 optik olarak notralize eder
(139).

Skleral lensler ileri keratokonusta kullanilirlar. Sert gaz gecirgen kontakt lensler
ve diger kontakt lenslerin basarisiz oldugu durumlarda gérme keskinligi ve konfor

yoniinden bagarili ve glivenli bir tedavi segenegi olustururlar.

Skleral lensler hassas kornea ile temas etmedigi i¢in lens farkindalig1 ve kornea
tizerindeki mekanik stresi diger lens tiplerine gore ¢ok azdir. Lens ve okiiler ylizey
arasinda sivi kompartman varligi okiiler yiizeyin nemlenmesine katkida bulunarak

kontakt lense bagh kuru géz yoniinden avantaj saglar (140).
Cerrahi Tedaviler
a) Intrakorneal Halka Uygulamasi

Keratokonus  tedavisinde  uygulanan  refraktif ~ cerrahi  yontemdir.
Polimetilmetakrilat yapida korneal halkalarin manuel veya femtosecond lazer
yontemiyle periferik korneada agilan tiinellere yerlestirildigi bir uygulamadir. Korneal
halkalarin istendiginde tekrar ¢ikarilabilir olmasit ve kornea optik zon saydamliginin
korunmasi bu yontemin en 6nemli avantajlarindandir. Hastaligin ilerlemesini durdurucu
etkisi yoktur, ilerleme oldugu diisiiniilen hastada KCB ile kombine tedavi yapilmalidir.
Intrakorneal halka uygulamasinda amag¢ kornea santralini diizlestirmek, refraktif

diizelme elde etmek, diizensiz astigmati azaltmak veya diizenli astigmata ¢evirmektir.

Uretilen korneal halkalarin kalinlig1, boyutu ve korneada yerlestirildigi mesafeler
farkli olmaktadir. Korneal halkalar dik aksa yerlestirilirler. Diizlestirici etki kalinlik ve
capa gore degisir. Uzun halka ve kalin segmentin diizlestirici etkisi fazladir. Kornea
merkezine yaklastikga astigmati diizeltici etki artar, merkezden uzaklastikga miyopi
diizeltici etki artar. En sik kullanilan korneal halkalar: Intacs, Ferrara Ring,

Keraring’dir.

Korneal halka uygunluk kriterleri: korneada skar olmamasi, en ince kornea

kalinliginin > 350 olmasi, Kmax< 60D, refraktif deger < -6D olmasi gerekir (131, 141).
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b) Penetran Keratoplasti

Keratokonus tiim diinyada penetran keratoplasti (PK) endikasyonlarinin%15-
25’ini olusturur. Keratometri degeri 60D’den biiyiik, kornea kalinligi 400 mikrondan
kiiciik, santral skarli, kontakt lens toleransi olmayan ilerlemis olgular PK gerektirir.
Avaskiiler korneada doku tiplendirmesi gerekmez. Vaskiilarizasyon ve diger okiiler
hastaliklar eslik etmezse, komplikasyon ve greft rejeksiyon orani diisliktiir. Penetran
keratoplasti ile c¢ok iyi gorsel sonuglar elde edilmesine karsin 6zellikle endotel
yetmezligi, grefon reddi, retina dekolmani, ekspulsif hemoraji, yara sizdirmasi, iris ve
lens hasar1, endoftalmi ve topikal steroidlerin kullanimina bagli glokom ve katarakt
gelisimi gibi riskler bulunmaktadir. Bu nedenlerden dolay1 lameller keratoplastinin
popiilaritesi artmaktadir (141, 142).

c) Derin Anterior Lameller Keratoplasti (DALK)

Derin anterior lameller keratoplasti, keratokonusun cerrahi tedavisinde alici
endotelin korundugu oldukca giivenilir bir yontemdir. Penetran keratoplastiye gore en
biiylik avantaji grefon reddi oranlarmin ¢ok daha diisiik olmasidir. Derin anterior
lameller keraoplasti ekstraokiiler bir cerrahidir. Penetran keratoplastide goriilebilen
endoftalmi, ekspulsif hemoraji, glokom, katarakt gibi intraokiiler komplikasyonlar
goriilmez. Ayrica alict endoteli degismedigi i¢in ameliyat sonrasi steroid kullanim
stiresi kisalmakta, kullanilan steroid dozu azalmakta ve steroide bagli komplikasyonlar

daha az goriilmektedir (143).

DALK cerrahisinde saydam bir descement membranmin olmasi gerekir.
Descement membraninda bir defekt veya skar varliginda DALK cerrahisi uygun

degildir. Eger skar gorme aksini tutuyorsa tam kat keratoplasti diistiniilmelidir (131).
d) Korneal Kollajen Capraz Baglama Tedavisi

Kollajen ¢apraz baglama teknigi, bir fotosensitize edici madde (riboflavin,
vitamin B2) ve ultraviyole A (UVA) isilarinin kombine etkisi ile stroma liflerinin
fotopolimerizasyonundan olusur (144). 370nm UVA ve fotosensitize edici riboflavin
kullani1ldiginda, fotosensitici etki yapan madde ii¢lii (Triplet) duruma geger ve reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunu uyarir. ROS ¢esitli molekiillerle reaksiyona girerek
kollajen liflerin amino gruplar arasinda kimyasal kovalent baglar olusturur. 370nm
dalga boyu, riboflavinin absorbsiyon zirvesi oldugu igin se¢ilmistir (145). KCB

tedavisinde kollajen lifler arasinda artan kovelent baglar korneanin biyomekanik
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stabilitesini arttirarak keratokonus progresyonunu durdurmayi amaclayan bir tedavidir.

Progresyonu durduran tek tedavi yontemidir (146).

Capraz baglama teknigi ilk olarak biyomiihendislik alaninda doku stabilizasyonu
i¢in kullanilmistir. Ornegin, gluteraldehit ile kimyasal ¢apraz baglama prostetik kalp
kapakgiklarinin hazirlanmasinda ve UVA ile fiziksel capraz baglama dis hekimliginde
dolgu maddelerinin sertlestirilmesinde kullanilmistir (145).

Kollajen liflerinin sertlesmesi ve kalinlasmasinda benzer bir mekanizma
korneanin yaslanmasinda da gosterilmistir. Yasa bagl lizil oksidaz enzimi araciligiyla
kollajenin aldehid formasyonunda artis olmasiyla iliskilidir (147). Ayrica Diyabetes
mellitusta ‘Maillard reaksiyonu’ olarak bilinen non-enzimatik yolla proteinlerin amino
gruplarimin glikozillenmesi nedeniyle kollajen liflerin sertliginin arttigi goriilmiistiir
(148).

Ik kez 1998 yilinda Spoerl ve arkadaslar1 domuz korneasinda KCB tedavisini
kullanmistir. Tedavi grubuna %0,5 riboflavin ile 365nm dalga boyunda UVA
uygulamistir. Tedavi grubunda korneal sertligin kontrol grubuna gore daha fazla oldugu
tespit edilmistir. Bu ¢alismanin sonuglar1t KCB uygulamalari i¢in yol gosterici olmustur

(149).

Wollensak ve arkadaslari 1998’de insanlar tizerindeki ilk klinik c¢alismay1
yapmustir. Riboflavin ve 370nm dalga boyunda UVA uygulanmistir. Calismanin
sonunda %70 hastada maksimum keratometrik degerde 2.0D’lik diizlesme ve %65
hastada en 1yi diizeltilmis gérme keskinliginde artis tespit edilmistir. Kollajen ¢apraz
baglamanin (KCB) keratokonus progresyonunu durdurabilecegi ve Kkeratoplastiye
ihtiyacin azalabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu ¢alismadan ¢ikan sonuglar KCB’nin diinya

genelinde yayginlagmasini saglamistir (144).
Kollajen Capraz Baglama Tedavisi Etki Mekanizmasi

Korneal ¢apraz baglama tedavisinde kullanilan 2 temel madde; riboflavin ve
UVA’dir. Riboflavin, fotosensitizor olarak énemli bir role sahiptir. UVA 1s1nin1 absorbe
etme ve reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu tetikleyerek komsu kollajen molekiilleri
arasinda capraz baglarin olusumunu saglar. Dalga boyu 500nm’nin altinda olan 1s1kta
dekompoze olur. Islem siiresince riboflavin damlanm 3 temel gérevi vardir. Birinci
gorevi UVA 1511 ile etkileserek capraz baglama etkisinin baglatilmasi, ikinci gorevi

UVA 1smin1 emerek endotel, lens ve makiilanin korunmasi, tiglincii gorevi ise tedavi
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stiresinde korneanin nemli kalmasinin saglanmasidir. Capraz baglanmanin istenilen
derinlikte gergeklesmesi ve UVA 1sinmin derin dokulara gegmesini smirlamak igin
stromanin yeterli riboflavin ile doyurulmasi gerekir. Minimum giivenli konsantrasyon
elde etmek igin epitel kaldirildiktan sonra 30 dk boyunca riboflavin damlatilmasi
gereklidir. Su an piyasada bulunan riboflavin soliisyonlar1 %0,1’1lik riboflavin
konsantrasyonuna sahiptir. Ayrica ¢ogu yiiksek molekiil agirlikli dekstran igerir ve

stromanin asir1 sismesini 6nlemeye yonelik bir ozmolarite saglanmistir (150, 151).

Islemde kullanilan UVA 1smmin yogunlugu, dalga boyu ve uygulanan toplam
enerji miktar1 6nemlidir. Standart Dresden protokoliinde 30dk boyunca 3mW/cm? UVA
1s1n1 uygulanir ve toplam uygulanan enerji 5,4 J/cm?’dir. Spoerl ve arkadaslar1 yaptigi
calismada diger goz dokularinin zarar gormemesi agisindan 370nm dalga boyunda UVA

kullanilmasi gerektigini ifade etmislerdir (150).

Islem sirasinda kornea kalinlig1 400um’den ince olmamalidir aksi takdirde goz

yapilar hasar gorebilir (152).

Capraz baglama islemi uygulanirken oksijen diizeyinin de 6nemli oldugu, diisiik
oksijen seviyesinde yapilan KCB islemlerinde ¢apraz baglamanin yetersiz oldugu

gosterilmistir (153).

Wollensak ve arkadaslari tavsanlar {izerinde yaptigi bir ¢alismada Kollajen
capraz baglama tedavisi sonras1 6n stromadaki kollajen liflerin ¢apinda %12,2 oraninda,

arka stromadaki kollajen liflerin ¢apinda %4,6 oraninda artis tespit etmistir (154).

Keratokonus hastalarinda KCB isleminden sonra konfokal mikroskopide
birtakim degisiklikler meydana geldigi goriilmiistiir. KCB’dan 1 ay sonra 6n stromada
O0dem, keratosit yogunlugunda azalma, keratosit apoptozisi ve sinir liflerinde eksiklik
gbzlenmistir. Tedaviden 3-6 ay sonra 6demde azalma, stromal yogunlukta ve keratosit
sayisinda artis izlenmistir. Derin stroma ve endotel morfolojisinde etkilenme olmadig:

gorillmiistiir (151).
Kollajen Capraz Baglama Endikasyonlar: (151)

Korneal kollajen ¢apraz baglama tedavisi keratokonusun erken evrelerinde ve
progresyonun hizli oldugu geng hastalarda endikedir. Yasa bagli korneal kollajen ¢apraz
baglama nedeniyle 35 yas lstlindeki hastalarda tedaviye ihtiya¢ azdir (155). Tedavi

endikasyonlart:

39



1. Keratokonusta progresyon olmasi
2. Ince ve siipheli kornealarda yiizey ablasyonuna izin vermek igin (156)

3. Korneal erime olan hastalarda korneal kollajenlerin proteazlara olan

direncini arttirmak amaciyla (157)
4. Kornea i¢i halkalarm etkisinin gii¢lendirilmesi (158)
5. Refraktif cerrahi sonrasi ektazi gelisen hastalar
6. Radial keratotomi sonras1 kornea deformitesi

7. Biilloz keratopatide korneanin biyomekanik direncini arttirmak, agr1 ve

fotofobi gibi sikayetleri azaltmak (159).
8. Pellucid marjinal dejenerasyon
Kollajen Capraz Baglama Kontrendikasyonlari (150, 160)

1. Epitel soyulduktan sonra kornea kalinliginin 400 pm’den ince olmamasi
gerekir (endotele toksik etki yapabilir). Ancak kismi hipotonik soliisyonlarla

stroma kalinlig1 400 pm’a arttirilabilirse islem uygulanabilir.
2. Gebelik veya emzirme
3. Sanral korneada kesafet olmasi
4. Korneada epitelizasyonu engelleyecek siddetli kuru goz
5. Sistemik kollajen hastaliklar
6. Herpetik keratit
7. Insizyonel refraktif cerrahi geciren hastalar
Kollajen Capraz Baglama Tedavi Protokolii

Wollensak, Spoerl ve Seiler yetiskinlerde ilerleyici keratokonus tedavisi igin
riboflavin ve UVA 1smmin1 kullanarak korneal kollajen gapraz baglama prosediirii
tizerine ilk Klinik caligmayi bildirmiglerdir. O zamandan itibaren kollajen capraz
baglama (KCB), progresif keratokonusun yani sira LASIK sonrasi ektazi dahil diger
durumlarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmistir. Bu standart protokol birgok

calismada modifiye edilerek kullanilmistir (161).
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1) Epi-off (Epitelin Soyuldugu) KCB (Standart Dresden Protokolii)

Wollensak ve arkadaslar1 standart capraz baglama prosediirii haline gelen
Dresden protokoliinii tanimlamstir. Islemden énce keratokonusun ilerledigine dair kanit
elde edilmelidir. Caligmalar, 12-18 ayda Kmax’ta 1D’den fazla artis olmasi ve/veya
ortalama keratometride 1D’den fazla artis olmasi ve/veya refraktif astigmatizmada
ID’den fazla artis olmasi ve/veya pakimetride %]10’dan fazla azalma olmasini
progresyon olarak gdstermektedir. Kornea endotelinin gilivenligi i¢in ameliyattan dnce

kornea kalinlig1 400 pm’den fazla olmalidir.

Islem ameliyathane sartlarinda steril kosullarda gerceklestirilir. Topikal anestezi
altinda 8-9 mm epitel debridmani yapilir. Ardindan 2 dakikalik araliklarla 30 dakika
boyunca riboflavin %0,1°lik damla damlatilir. Riboflavin dnceki ¢aligmalarda oldugu
gibi %20’lik dekstran igerebilir veya dekstran icermeyen hidroksipropil metilseliilloz
igerebilir. Dekstran igermeyen riboflavin preparatlarinda islem sirasinda stromal
dehidrasyon daha az goriilebilir. Riboflavin damla uygulandiktan sonra ultrason
pakimetri ile kornea kalinligi olgiiliir. Kalinlik 400 um’nin altinda ise hipotonik
riboflavin damla uygulanarak kornea kalinlig1 400 pm’nin tizerine ¢ikarilir. Daha sonra
UVA 1s1n1 370nm dalga boyunda, 3mW/cm? yogunlugunda 30dk uygulanir. Bu sirada
riboflavin damla 2 dk araliklarla uygulanmaya devam edilir ve 1sinlama tamamlanir

(161).
2) Hizlandirilmus KCB

Standart kollajen ¢capraz baglama tedavisinin toplam siiresi 1 saattir ve bu durum
hastanin konforunu ve cerrahin is akisin1 olumsuz etkilemektedir. Bunsen- Roscoe
yasasina gore UVA 1s1g8in fotokimyasal biyolojik etkisinin, uygulanan isinlama
yogunlugu ve zamandan bagimsiz olarak verilen toplam enerji dozu ile orantili oldugu
belirtilmistir. UVA capraz baglamada, verilen ayni enerji dozu i¢in, daha yiiksek bir
1sinlama yogunlugu uygulanarak tedavi siiresi kisaltilabilir. Laboratuvar ¢alismalari, bu

yasanin kollajen ¢apraz baglama icin uygulanabilecegini gostermektedir.

Wernli ve arkadaslar1 ex vivo domuz gozlerinde yaptig1 calismada, toplam enerji
5,4 J/ecm? olacak sekilde 3 ile 90 mW/cm? arasinda isinlama uygulamistir. 3 ile 45
mW/cm? arast 1ginlarla tedavi edilen gozlerde onemli oranda sertlesme izlenmistir.
Kanellopoulos, 7mW/cm? 1gmlama giicii ve 15 dakikalik hizlandirilmig protokol ile
Dresden protokoliinii karsilastiran ilk Klinik ¢alismay1 yapmustir. Her iki grupta da dik
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keratometrik degerde diizlesme gozlenerek keratokonusun stabilizasyonu saglanmustir.

Ayrica her iki grupta da endotel hiicre yogunlugunda degisiklik izlenmemistir (161).

Tablo 2.2. KCB tedavisinde farkli UV-A uygulamalari

Enerji Miktar1 Siire
3 mW/cm2 30 dk
9 mW/cm2 10 dk
18 mW/cm2 5 dk
30 mwW/cm2 3dk

Kollajen c¢apraz baglama islemini kisaltmaya yonelik ¢ok sayida calisma
yapilmistir. Korneaya verilen toplam enerji sabit tutularak, UVA tedavi siiresinin
kisaltilabilecegi gosterilmistir. Uygulanan siire disindaki tiim basamaklar standart

protokolle aynidir.
3) Epi-on (Epitelin soyulmadigi= trans-epitelyal) KCB

Epitel kaldirilmadan uygulanan capraz baglama tedavisidir. Standart Dresden
protokoliinde ameliyat sonras1 agr1 ve gorsel iyilesmenin uzun olmasi gibi dezavantajlar
vardir. Bu yontemin avantaji epitel saglam oldugu i¢in ameliyat sonrast agrinin daha az
olmas1 ve gorsel iyilesmenin daha hizli saglanmasidir. Ameliyat sonras: enfeksiyon,
korneal skar olusumu ve potansiyel endotel hasar1 daha az siklikla goriiliir. Ancak
riboflavin hidrofilik bir molekiildiir ve saglam korneal epitelden penetrasyonu zordur.
Riboflavinin epitelden gegirgenligini arttirmak i¢in farmakolojik olarak modifiye
edilmistir. Benzalkonyum kloriir (BAC), trometamol veya etilendiamintetraasetik asit
(EDTA) igeren riboflavin soliisyonlar1 kullanilmaktadir (161). BAC ve EDTA epitelyal
sik1 baglantilar1 azaltma araci olarak kullanilmaktadir. Tavsan gozlerinde yapilan bir
calismada BAC kullanimmin saglam epitelden riboflavinin absorbsiyon katsayisini
arttirdi@i  gosterilmistir. Bununla birlikte, elde edilen absorbsiyon katsayisi epi-off
emiliminin sadece %37’siydi (162).

Riboflavin suda ¢oziiniir, negatif yiiklii bir molekiildiir ve iyontoforez i¢in uygun
bir yapiya sahiptir. Iyontoforezin transepitelyal riboflavin penetrasyonunu arttirdigi
goriilmektedir. Iyontoforez aracili Epi-on KCB yapilan 22 gozden olusan prospektif bir
seride, keratometrik ve astigmatizma degerlerinde azalma ve en iyi diizeltilmis gérme

keskinliginde artis tespit edilmistir.
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Tavsan kornealarinda arastirilan diger yontemler: fonoforez (ultrason destekli
ilag penetrasyonu) ve biyouyumlu riboflavin bazli nanemiilsiyon sistemlerdir. Her
ikisinde de riboflavinin transepitelyal penetrasyonunu arttirma  potansiyeli
gosterilmistir. Son olarak hipooazmolar riboflavin ¢ozeltisinin (%0,44 NaCl ile)
kullanimi1 arastirilmis ve riboflavinin transepitelyal absorbsiyonuna katkida bulundugu

gorilmiistiir (162).

Ancak standart yontemle karsilastirinca 1/5 oraninda biyomekanik etkide azalma
olabilecegi goriilmiistiir (163). Korneas1 ince olan hastalarda ve gocukluk ¢agi yas
grubunda oOnerilebilmektedir (164). Epi-on KCB, o6zellikle ¢ocukluk ve ergenlik
donemindeki hastalarin kullanim i¢in iyi bir alternatiftir. Ciinkii ¢cocukluk cagindaki
hastalar ameliyat sonrasi agri, gegici gérme bozuklugu ve artmis enfeksiyon riski gibi

epitel debridmanin olasi etkilerine kars1 daha duyarhidir (162).

4) Intrastromal Halka Tedavisi INTACS) ve Kollajen Capraz Baglama

Tedavisi

Intrastromal halka tedavisi keratokonus ve LASIK sonrasi ektazi i¢in bir tedavi
secenegidir. Ancak keratokonusun ilerlemesini engellemez ve ilerleyici hastaligi olan
geng hastalarda keratokonusu stabile etmek i¢in INTACS tedavisine ek olarak KCB
yapilabilir. Chan ve arkadaslart INTACS tedavisine ek olarak yapilan KCB tedavisinin
tek bagmma INTACS tedavisine gore daha iyi sonuglandigini bildirmigtir (158, 161).
Coskunseven, INTACS implantasyonunun ardindan KCB uygulamasinin, KCB’nin
ardindan INTACS implantasyonuna gore daha fazla keratokonus iyilesmesiyle

sonuglandigini bildirmistir (165).

Es zamanli INTACS ve KCB iizerine yapilan ¢aligmalar, KCB’nin INTACS
tizerine olumlu bir etkiye sahip oldugunu bildirmektedir (166).

5) PRK (Fotorefraktif Keratektomi) ve Kollajen Capraz Baglama

Tedavisi

Keratokonus hastalarinda goérme keskinligini arttirmak icin KCB ile PRK
tedavileri kombine edilebilmektedir. Kanellopoulos ve arkadaslar1 PRK ile es zamanl
yapilan KCB tedavisinin, PRK’dan 6 ay sonra yapilan KCB tedavisine gore daha etkili
oldugunu bildirmislerdir. Yapilan diger ¢alismalarda da es zamanli uygulanan topografi

kilavuzlu PRK ile KCB’nin giivenligi ve etkinligi gosterilmistir (161).
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Kollajen Capraz Baglama Tedavi Komplikasyonlar:

-Ameliyat Sonrasi Enfeksiyon: Kornea epitelinin debridmani1 teorik olarak
korneay1r mikrobiyal enfeksiyonlara acik hale getirir. E. Coli, herpes viriis veya
akantomoeba gibi etkenler tespit edilebilir. Enfeksiyonlarin ¢ogu ameliyat sonrasi erken
donemde goriiliir. Ciinkii ameliyat esnasinda KCB sadece keratositlere zarar vermekle
kalmaz ayn1 zamanda bakteri ve mantarlar1 da oldiiriir. Bu etki, enfeksiyoz keratitlarde
KCB tedavisinin sagladig1 faydalardan biridir. Erken donemde keratit olusumu; epitel
defektinin varligi, kontakt lens kullanimi ve topikal steroidlerin kullanimi ile iligkilidir

(167).

-Korneal Haze: KCB sonrast sik goriilen komplikasyonlardan biridir. KCB
sonrast olusan haze, PRK sonrasi olusan haze’den farklidir. PRK da olusan haze
subepitelyal iken, KCB sonrasi olusan haze stromanin yaklasik %60’a kadar ulasir.
Korneal haze keratosit kaybina bagli olusur. Ayrica KCB’nin uygulandigi stromal
derinlikle de iligkilidir. Cogu hastada zamanla geriler. Ancak bazi hastalarda kalici

olabilir ve penetran keratoplastiye kadar gidebilir (167).

-Endotel Hasari: kornea kalinligt 400 pum’den az olursa veya yanlis odaklama

sonucu olusabilir. Islem daha ince bir korneada yapilirsa perforasyona neden olabilir.

Periferik Steril Infiltratlar: KCB sonrasinda stafilokokal antijenlere kars
gelistirilen hiicre aracili bagisikligin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. Kontakt lens altinda

statik gozyas1 birikintisinde olusan steril infiltratlardir (167).

Herpes Aktivasyonu: herpes viriis aktivasyonu stres, travma, ates veya lazer
cerrahisi gibi durumlardan sonra olusabilir. KCB tedavisinden sonra herpes keratiti ve
iritis gelisebilecegine dair calismalar mevcuttur (168). UVA 1sminin latent herpes
virlislinii aktive edebilecegi diisliniilmektedir. Ayrica ameliyat sonrasi steroid kullanimi
ve epitel debridmani sirasinda olusan mekanik travmanin aktivasyonu tetikleyebilecegi

diistiniilmektedir.

-Tedavi Basarisizligi: 35 yas dstii olanlar, kornea kalinligi 400pm’den ince
olanlar, en iyi diizeltilmis gorme keskinligi 20/25’den yiiksek olanlar, Kmax degeri 58
den biiyiik olan hastalar tedavi basarisizligi agisindan yiiksek risklidir (167).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma, Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Goz Hastaliklar
Anabilim Dalinda, Inénii Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan onay

alinarak ve Helsinki Bildirgesine uygun olarak yapilmistir.

Calisma, Ocak 2014 ile aralik 2019 tarihleri arasinda keratokonus tanisi alan ve
KCB tedavisi uygulanan 16 yas ve alti1 hastalarin dosyalar1 geriye doniik incelenerek

yapilmistir. Bu retrospektif calismaya 146 hastanin 229 gozii dahil edilmistir.

16 yas ve altinda olan, klinik ve tomografik olarak keratokonus tanisi alan ve
KCB tedavisi uygulanan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Epi-off (epitel soyularak)
yontemiyle hizlandirilmis korneal kollajen c¢apraz baglama tedavisi uygulanmis olan
hastalarin ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonras1 1 yil boyunca yapilan takip sonuglari

karsilastirilmistir.

Hasta dosyalar1 incelenerek hastalarin gérme keskinlikleri, otorefraktometri
degerleri, biyomikroskop muayene bulgulari, kornea tomografik degerleri, keratometrik
degerler, kornea kalinliklari kaydedilmistir. Ayrica hastalarin yas, cinsiyet, ek g6z
hastaliklar1 ve ek sistemik hastaliklari degerlendirilmistir. Hastalarin ameliyat 6ncesi ve
ameliyat sonrasi 1.-3.-6.ay ve l.yil degerleri kaydedilmistir. Sferik ve silindirik
degerlerden yaralanarak sferik esdeger belirlenmistir. Hastalarin gérme keskinligi

snellen eseline gore alinmigtir ancak sonrasinda logMAR birimine ¢evrilmistir.

Kornea keratometrik degerleri ve kalinlik olgtimleri Pentacam (Oculus, Inc,

Wetzlar, Almanya) cihazi ile yapilmistir.
Cerrahi Yontem

Tiim hastalara Epi-off teknigiyle hizlandirilmis korneal kollajen ¢apraz baglama
tedavisi uygulanmistir. Ameliyat Oncesi tiim hastalar ve yakinlar1 cerrahi islem
hakkinda bilgilendirilmis ve yazili onamlari alinmigtir. Tim islemler ameliyathane

sartlarinda lokal veya genel anestezi altinda steril kosullarda yapilmaistir.

-Lokal anestezi olarak %0,5 Proparacaine HCI (Alcaine, Alcon, Puurs- Belgika)
damla kullanilmistir. Cerrahi alan %10’luk Povidone lodine (Betadine) ile temizlenerek
steril bir sekilde oOrtiilmistiir. Yaklasik 8 mm ¢apinda santralden perifere dogru epitel

debridmani yapilmaistir.
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-20 dakika boyunca 2 dakika araliklarla %0,1’lik riboflavin soliisyonu
damlatilmistir (epitel kazindiktan sonraki kornea kalinligi 400um’un iizerinde olan
hastalara izotonik riboflavin soliisyonu damlatilmis, kornea kalinligi 400um’den az

olanlara hipotonik riboflavin soliisyonu damlatilmistir).

-15 dakika boyunca UVA 1sm1 (365 nm, 7 mW/cm?, total 54 J/cm?) 5cm
mesafeden uygulanmis, bu esnada 2 dakika araliklarla %0,1 riboflavin soliisyonu
damlatilmaya devam edilmistir (kornea kalinligit 400 um’den az olanlara hipotonik

riboflavin soliisyonu damlatilmistir).

- Islem sonras1 goz ringer laktatli siv1 ile ytkanmis ve bandaj kontakt lens veya

g6z kapama pedi ile kapatilmistir.
Cerrahi Sonras1 Takip

Hastalara cerrahi sonrasi 1. giin, 1. hafta, 1.-3.-6.-12. aylarda kontrol muayenesi

yapilmistir.
Ameliyat sonrasi tedavi protokolii:

-Topikal antibiyotik olarak moksifloksasin (Vigamox, Alcon Laboratories, Inc.
Fort Worth/ Teksas/ ABD) damla giinde 6 kez, 1 hafta boyunca

-Topikal pomad olarak oksitetrasiklin HCI ( Terramycin, Pfizer ilaglar1 TIC.
A.S.) g6z pomadi giinde 1 kez, 1 hafta boyunca

-Prezervansiz suni gozyasi polivinil alkol + povidon (refresh, Allergan ilaglar

TIC. A.S.) damla giinde 8 kez, en az 1 ay boyunca

-Topikal steroid olarak florometalon asetat ( Flarex, Alcon Pharmaceutical

Ltd./Isvigre ) damla epitel defekti kapandiktan sonra giinde 2 kez, en az 1 ay boyunca

-Gerekli goriilen hastalarda NSAII ilaglar, takipler sirasinda kuru goz veya

okiiler alerji bulgular1 olanlara ek tedaviler recete edilmistir.
Takipler sirasinda:
e Eniyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK)
o  Sferik deger
e Silindirik deger ve astigmatik aks

e  Yarikli lamba biyomikroskopik muayenesi
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e  Tomografik goriintiilleme yapilmistir

Tomografik goriintiilemede (Pentacam):
e K1 (diiz keratometrik korneal deger)
o K2 (dik keratometrik korneal deger)
e Kmax (en dik keratometrik deger)

e  Enince kornea kalinhig: (EIKK) degerleri incelenmistir.

3.1. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz i¢in SPSS (Statistical Package for Social Science) (IBM,
ABD) programi kullanildi. Caligmadaki veriler karsilastirilirken tanimlayicr istatistik

olarak ortalama, standart sapma, yiizde degerleri ve frekans kullanildi.

Nicel degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi. Normal dagilima sahip verilerin karsilastirilmasinda Paired T testi,
normal dagilima sahip olmayan verilerin karsilastirilmasinda Wilcoxon testi kullanildi.

P <0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 2014-2019 yillar1 arasinda, 16 yas ve altinda keratokonus tanisi alan
ve KCB yapilan hastalar dahil edilmistir. 146 hastanin 229 gozii degerlendirmeye

alinmustir.

4.1. Tamimlayic1 Ozellikler

Hastalarin yas1 8 ila 16 arasinda degismekte olup yas ortalamasi 14,1041,94 tiir.
Hastalarin %44,5’i (n:65) kiz, %55,5’1 (n:81) erkek idi. Ayrica caligmaya katilan
hastalarin  %52’sinin (n: 119) sag goziine, %48’inin (n: 110) sol goziine tedavi

uygulanmigtir.

Tablo 4.1. Tanimlayic1 Ozellikler

Tammlayic1 Ozellikler

Min-Max 8-16
Yas (yi)
Ortalama 14,10+1,94
Cinsiyet Erkek 81(%55,5)
Kiz 65(%44,5)
Taraf Sag 119(%52)
Sol 110(%48)

4.2. Keratometrik Bulgular

Tablo 4.2. K1 degerinin farkli zaman dilimlerinde karsilastirilmasi

Hasta Ortalama - .
+Standart Fark  Minimum Maximum p

sayis1 sapma
AO- K1 degeri 229 46,419+3,81 40,3 58,5
1. ay K1 degeri 130 46,073+3,74 0,346 38,5 59,3 0,03
3. ay K1 degeri 164 46,254+4,07 0,165 37,8 68,5 0,015
6. ay K1 degeri 181 46,146+3,78 0,273 39,8 58,0 0,001
12. ay K1 degeri 162 46,175+3,89 0,244 40,0 57,9 0,0001

AO: Ameliyat Oncesi

K1 degerinin ameliyat oncesi ortalamasi 46,4194+3,81 iken 1. ayda ortalamasi
46,073+3,74, 3. ayda 46,254+4,07, 6. ayda 46,146+3,78, 1. yilda 46,175+3,89° dur.
Tedavi oOncesi degerlerle karsilastirildiginda 1. Ay (p:0,03), 3. Ay (p:0,015), 6.ay
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(p:0,001) ve 1. Yilda (p:0,0001) K1 oSlgiimlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik
izlenmistir ve tedavi oOncesi degerlere gore K1 degerinde diisiis goriilmiistir. K1

ortalamalarinda en fazla diisiis 1. Ayda (fark:0,346) saptanmustir.

Tablo 4.3. K2 degerinin farkli zaman dilimlerinde karsilastirilmasi

Ortalama*
Hasta Standart Fark  Minimum  Maximum p
sayisl
sapma
AO- K2 degeri 229 50,443+4,43 42,8 65,9

1. ay K2 degeri 130 50,026+4,31 0,417 41,8 66,0 0,001
3. ay K2 degeri 164 50,303+4,70 0,140 41,0 75,7 0,676
6. ay K2 degeri 181 50,301+4,56 0,142 42,1 66,8 0,106
12. ay K2 degeri 162 50,341+4,48 0,102 42,8 66,5 0,002

K2 degerinin ameliyat 6ncesi ortalamas1 50,443+4,43 iken, 1.ayda 50,026+4,31 ,
3.ayda 50,303+4,70 , 6.ayda 50,301+4,56 , l.yilda 50,341+4,48 idi. Tedavi oncesi
degerlerle karsilastirildiginda 3.ay (p:0,676) ve 6.ayda (p:0,106) K2 degerinde diisiis
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi. 1. Ay (p:0,001) ve 1.yilda
(p:0,002) K2 degerlerinde ameliyat 6ncesi degerlere gore istatistiksel olarak anlamli bir

diisiis mevcuttu.

Tablo 4.4. Kmax degerinin farkli zaman dilimlerinde karsilastiriimasi

Hasta Ortalama

Fark
sayis1 +Standart sapma ar P

1 ay AO 130 54,183+6,22 -0,5223 0,008
' AS 54,705+5,97

3. ay AO 164 54,664+6,15 -0,0780 0,722
' AS 54,742+6,62

6.ay AO 181 55,027+6,57 0,4657 0,013
' AS 54,561+6,46

12,8y AO 162 55,275+6,69 0,6747 0,001
' AS 54,600+6,46

AO: Ameliyat Oncesi, AS: Ameliyat Sonrasi

Kmax degeri istatistiksel olarak normal dagilima sahip olmasi nedeniyle farkli
zaman dilimlerinde ikili karsilastirma (Paired T testi) yapilmistir. Tedavi Oncesi
degerlerle karsilastirildiginda 1.ayda (p:0,008) Kmax ortalamasinda istatistiksel olarak
anlaml artis izlenmistir. 3.ayda, ameliyat dncesi Ol¢limlere gore Kmax degerinde artis

mevcuttur ancak istatistiksel olarak anlamli degildir (p:0,722). 6.ay ve 1.yilda ameliyat
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oncesi degerlerle karsilastirildiginda Kmax degerinde istatistiksel olarak anlamli diisiis

tespit edilmistir. Kmax degerinde en fazla diisiis 1.y1lda (fark:0,6747) izlenmistir.

Tablo 4.5. EIKK degerinin farkl1 zaman dilimlerinde karsilastiriimasi

Hasta Ortalama o _
sayist +Standart Fark Minimum Maximum p
sapma

AQO- EIKK degeri 229 447,29+49,59 127 575
1. ay EIKK degeri 130 411,75+85,79 35,54 35 578 0,0001
3. ay EIKK degeri 164 423,13+£72,04 24,16 50 584 0,0001
6. ay EIKK degeri 181 439,04+£57,17 8,25 75 566 0,0001
12. ay EIKK degeri 162 441,83+49,44 5,46 147 548 0,0001

EIKK: En Ince Kornea Kalmlig

EIKK degerinin tedavi &ncesi ortalamasi 447,29+49,59 iken, 1.ay ortalamasi
411,75+85,79, 3.ay ortalamasi1 423,134+72,04, 6.ay ortalamasi 439,04+57,17 ve l.yil
ortalamast 441,834+49,44’tiir. Tiim zaman dilimlerinde, tedavi dncesi degerlere gore
EIKK’inda istatistiksel olarak anlamli azalma mevcuttu. En fazla azalma islemden
sonraki l.ayda izlenirken gittikge kornea kalinligr artmistir ve 1.yilda kornea kalinligi

ameliyat 6ncesi degerlere yaklasmustir (fark:5,46).

4.3. Refraktif Bulgular

Refraktif 6l¢iimler tedavi sonrasinda 3.ay,6.ay ve l.yilda degerlendirilmistir.

1.ayda refraksiyon muayenesi yapilmamistir.

Tablo 4.6. Sferik degerlerin farkli zaman dilimlerinde karsilagtirilmasi

Hasta  Ortalama Fark  Minimum Maximum p
sayis1  =Standart
sapma
AO- SFERIK degeri 188  -2,86%3,70 -18,0 3,0
3. ay SFERIK degeri 139 -3,57+4,18 0,71 -17,5 5,0 0,130
6. ay SFERIK degeri 121 -3,30+3,93 0,44 -19,0 4,75 0,184
12. ay SFERIK degeri 119 -3,59+4,17 0,73 -19,25 4,50 0,404

Sferik degerlerin tedavi Oncesi donemde ortalamasi -2,86+3,70 iken 3.ayda
ortalamas1 -3,57+4,18, 6. ayda ortalamasi -3,30+3,93 ve l.yilda ortalamasi -
3,59+4,17°dir. Tedavi sonrasindaki 3 farkli zaman diliminde de istatistiksel olarak

anlamh farklilik izlenmemistir.
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Tablo 4.7. Silindirik degerlerin farkli zaman dilimlerinde karsilastirilmasi

Ortalama
Hasta sayisi +Standart sapma Fark p

3 ay AO 70 -3,67+2,20 0,71 0,008
AS -4,38+2,18

6.ay AO 63 -3,86+2,27 0,14 0,584
AS -4,0+1,96

AO 65 -3,91+2,04 0,67 0,003
L2y ps 4,58+2,34

Silindirik degerler istatistiksel olarak normal dagilima sahip oldugu i¢in tedavi

oncesi degerlerle ikili karsilastirma (Paired T testi) yapilmistir. Ameliyat Oncesi

degerlerle karsilagtirildiginda 3.ay (p:0,008) ve 1.yilda (p:0,003) istatistiksel olarak

anlamli azalma goriilmiistiir. Bu durum tedavi sonrast donemde astigmatizmada bir

miktar artis oldugunu gostermektedir. 6.ayda istatistiksel olarak anlamli farlilik

izlenmemektedir (p:0,584).

Tablo 4.8. Aks 6l¢timlerinin farkli zaman dilimlerinde karsilastirilmasi

Hgs pr olamg Fark Minimum  Maximum p
sayisl +Standart sapma
AO- Aks degeri 187 93,71+65,07 0 180
3. ay Aks degeri 139 86,42+68,57 7,29 1 180 0,474
6. ay Aks degeri 120 92,38+67,34 1,33 1 180 0,350
12. ay Aks degeri 118 94,85+68,21 -1,14 1 180 0,182

Aks ol¢timlerinin tedavi Oncesi ortalamasi 93,71+£65,07 iken 3.ayda ortalamasi

86,42+68,57, 6.ayda ortalamas1 92,38+67,34, 1.yi1lda ortalamasi 94,85+68,21°dir. Bu

sonuglardan yola ¢ikarak tedavi sonrasindaki tiim zamanlarda aks degerinde istatistiksel

olarak anlamli farklilik izlenmemistir. Ameliyat oncesi degerlerle karsilastirildiginda en

fazla fark 3.ayda (fark:7,29) izlenmektedir. 1.yi1lda bu fark en az seviyededir (fark:1,14).
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Tablo 4.9. Sferik Esdeger (SE) 6lgtimlerinin farkli zaman dilimlerinde karsilastiriimasi

Hasta Ortalama Fark Minimum Maximum p
sayis1  +Standart sapma
AO- SE degeri 188 -4,87+4,15 -20,0 1,125
3. ay SE degeri 139 -5,84+4,67 0,97 -21,375 3,75 0,004
6. ay SE degeri 121 -5,45+4,40 0,58 -20,625 3,25 0,084
12. ay SE degeri 119 -5,97+4,70 11 -22,0 2,875 0,080

Sferik esdegerin tedavi Oncesi ortalamasi -4,87+4,15°tir. 3.ayda ortalamasi -
5,84+4,67, 6.ayda ortalamas1 -5,45+4,40, 1.yilda ortalamasi -5,97+4,70’tir. 3.ayda
(p:0,004) istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenirken, 6.ay (p:0,084) ve 1.yilda
(p:0,080) istatistiksel olarak farklilik izlenmemistir.

4.4. Gorme Keskinligi

Tablo 4.10. En lyi Diizeltilmis Gérme Keskinliginin (EIDGK) farkli zaman
dilimlerinde karsilastiriimasi (logMAR)

Hasta N Staon:lt:rl'f:]aa[l)ma Minimum  Maximum

sayisi (I0gMAR) (logMAR)  (logMAR)
AO- EIDGK degeri 227 0,39+0,56 2 0
3.ay EIDGK degeri 190 0,3740,58 1,69 0 0,410
6.ay EIDGK degeri 170 0,36+0,58 1,69 0 0,032
12. ay EIDGK degeri 172 0,35+0,58 1,52 0 0,008

Gorme keskinliginin tedavi dncesi ortalamasi 0,39+0,56 logMAR iken, 3.ayda
ortalamas1 0,37+0,58 logMAR, 6.ayda ortalamasi 0,36+0,58 logMAR ve 1.yilda
ortalamasi 0,35+0,58 logMAR’dir. 3.ayda (p:0,410) gorme keskinligi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir. 6.ay (p:0,032) ve 1.yl (p:0,008)

kontrollerinde gérme keskinliginde istatistiksel olarak anlamli artis izlenmektedir.
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4.5. Eslik Eden Hastaliklar

Ek GOz Hastaliklari

Alerjik konjoktivit
30,8%

\ Konjenital katarakt
\ 1,36%

Nistagmus
0,68%

Ek hastalik yok
66,43%

Pitoz
0,68%

M Alerjik konjoktivit M Konjenital katarakt M Nistagmus Pitoz M Ek hastalik yok

Sekil 4.1. Eslik eden g6z hastaliklari

Keratokonus tanist alan hastalarimizin %30,8’inde (45 kisi) alerjik konjonktivit,
%1,36’sinda (2 kisi) konjenital katarakt, %0,68’inde (1 kisi) nistagmus, %0,68’inde (1
kisi) blefaropitoz bulunmaktadir.

Sistemik Hastalik

Astim 1

VSD 1

AML 1

Yarik damak 1
Otizm 1

Hipotiroidi
Colyak 1

Egzema 1

Kontakt dermatiti 1
Alerjik rinit 1
Hastalik yok

R R R R R R R R R R

=
w
[e)]

o
N
o
IS
o
o))
o

80 100 120 140 160
Kisi Sayisi

M Sistemik Hastalik

AML: Akut Myeloid Lésemi, VSD: Ventrikiiler Septal Defekt

Sekil 4.2. Eslik eden sistemik hastaliklar
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Calismaya katilan hastalardan 1’inde astim,1’inde alerjik rinit, 1’inde kontakt
dermatit, 1’inde egzema, 1’inde ¢6lyak, 1’inde hipotiroidi, 1’inde otizm, 1’inde yarik

damak, 1’inde AMLve 1’inde VSD bulunmaktadir.
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5. TARTISMA

Keratokonus, korneanin ilerleyici olarak incelmesi ve diklesmesi sonucu
diizensiz astigmatizma ile sonuglanan bir hastaliktir. Cocukluk yas grubu hastaligin hizl
ve agresif ilerlemesi ve kornea nakli ihtiyacinin fazla olmasi nedeniyle keratokonusta
olumsuz bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (169, 170). Cocukluk caginda
keratokonus yetiskinlere kiyasla daha ileri evrede (evre 4) teshis edilmektedir
(¢ocuklarda %27,8; eriskinlerde %7,8). Bu nedenle yetiskinlere kiyasla g¢ocuklarda
yiiksek oranda akut hidrops’un eslik ettigi agresif bir ilerleme goriilmektedir (171, 172).
Reeves ve arkadaglar1 18 yas altindaki hastalarda keratokonus progresyonunun daha
hizli oldugunu ve kornea nakli gerektirme riskinin 7 kat daha yiiksek olduguna
deginmistir. (169).

Geng kornealarin yliksek viskozite ve diisiik dirence sahip olmasi ¢cocukluk yas
grubunda tedavi sonrasi elde edilen sonuglarin farkli olma mekanizmasini
aciklamaktadir (155). Cocukluk ¢agi keratokonus hastalarinda vernal keratokonjonktivit
birlikteligi fazladir. Ayrica korneal direncin bu yas grubunda diisiik olmasit goz
ovusturmaya karsi toleransin daha az olmasma neden olmaktadir(173). Vernal
keratokonjonktivit ve diger alerjik goz hastaliklarina bagl g6z ovusturma hastaligin

gorilme sikligini arttirmaktadir.

Nadir olmakla birlikte, Down sendromu, Turner sendromu, mitral kapak
prolapsusu ve Ehler Danlos sendromu gibi ¢oklu sistemik hastaliklarla iliskili olabilir
(39, 174). Down sendromu ve diger O6grenme giigliigiine neden olan hastaliklarda
keratokonus tedavisi ve keratoplastide basar1 sansi zorlagmaktadir. Bu nedenle erken

miidahale ve daha az invaziv islemler yararli olmaktadir (174).

Cocukluk c¢aginda goriilen keratokonusta kornea transplantasyonunun uzun
vadeli prognozu kotii seyretmektedir. Hastalarda keratokosun ilerlemesini durdurmak ve
keratoplastiden kacinmak amaciyla korneal kollajen ¢apraz baglama tedavisi 6n plana
¢ikmaktadir (175). Giiniimiizde keratokonusu durdurabilecegine inanilan tek tedavi

kollajen ¢apraz baglama tedavisidir.

Kollajen ¢apraz baglama tedavisinin standart Dresden protokoliinde zamanla
modifikasyonlar yapilmigtir. Transepitelyal KCB’da epitel kaldirilmadig: i¢in daha az

agr1 ile iliskili oldugu ve daha az komplikasyona yol agtig ileri siirtilmektedir. Ayrica
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hizlandirilmis KCB’da daha yiiksek enerji ile daha kisa siire UVA 1511 uygulayarak

islemin siiresi kisaltilmistir (176).

Calismamizda uygulamis oldugumuz KCB tedavisinin ¢ocukluk c¢agi
keratokonus hastalarinin progresyonunu durdurmada etkili oldugunu diisiinliyoruz. Yas
aralig1 olarak tedavi uyumunun zor oldugu bu hasta grubunda komplike cerrahilere
gerek kalmadan hizli ve etkili bir sekilde tedavi saglanacagini diisiinmekteyiz. Ayrica
keratokonusun etyopatogenezinde yer alabilecek hastaliklarin varligina ve goriilme

sikligina da yer verilmistir.

Literatiirde ¢ocukluk ¢agi keratokonus hastalarinda Kollajen ¢apraz baglama
sonrast gorme keskinligini degerlendiren bir¢ok calisma bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarin
cogunda gorsel fonksiyonda artis olmasina (170, 176-179) ragmen bazi ¢alismalarda da
gorme keskinliginde degisiklik izlenmemistir (180, 181). Magli ve arkadaslar1 19
hastanin 23 goziine, standart Dresden protokolii uygulamis ve 12 aym sonunda
EIDGK de artis gézlemlememistir (180). Yine Wise ve ark.’nmn 28 hastanm 39 gdziinii
degerlendirdigi ¢aliymada 12 ayin sonunda EIDGK’de anlamli farklilik izlenmemistir
(181). Ancak Shetty ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada 18 hastanin 30 goziine hizlandirilmis
KCB uygulanmis ve 24 aymn sonunda EIDGK degerinde istatistiksel olarak anlamli
gorme artis1 saglanmistir (176). Vinciguerra ve arkadaslari standart Dresden protokolii
ile yaptig1 galismada 24 ayin sonunda EIDGKde istatistiksel olarak anlamli artis tespit
etmistir (170). Literatiirdeki diger caligmalara gore daha fazla hasta iceren ¢alismamizda
hizlandirilmis KCB tedavi protokolii uygulanmistir ve 12 ayin sonunda hastalarin
EIDGK degerinde istatistiksel olarak anlamli artis (p:0,008) tespit edilmistir.

Viswanathan ve arkadaslar1 standart Dresden protokolii ile yaptig1 calismada 18
cocukluk ¢ag1 keratokonus hastasinin 25 goziinii degerlendirmis, K1 ve K2 degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli diizlesme oldugunu tespit etmistir (182). Peyman ve ark. yine
standart Dresden protokolii ile yaptigi ¢alismada 12 aym sonunda K1 ve K2
degerlerinde diizlesme belirlemistir (183). Ozgiirhan ve arkadaslar1 hizlandirilmis KCB
teknigiyle 38 hastanin 44 goziine tedavi uygulamistir ve 24 ayimn sonunda K1 ve K2
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli azalma gozlemlemistir (184). Ancak Arora ve
ark. standart Epi-off yontemle yaptigi calismada 12 aylik takip sonunda K1 ve K2
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik izlememistir (179). Bizim
sonuglarimizda ise KCB tedavisi sonrasi tiim kontrollerde K1 degerinde istatistiksel

olarak anlaml diizlesme goriilmiistiir. K2 degerinde ise tedaviden sonraki tim
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zamanlarda diizlesme goriilmiis ancak 6. aydan sonraki zamanda istatistiksel olarak

anlaml diizlesme kaydedilmistir.

Kmax degerine baktigimizda yapilan c¢alismalarin ¢ogunda anlamli azalma
oldugu goriilmektedir. Badawi ve arkadaslari hizlandirilmis KCB yontemiyle 25
hastanin 33 goziinli degerlendirmistir. 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki tiim sonuglarda Kmax
degerinde istatistiksel olarak anlamli azalma kaydetmislerdir (177). Caporossi ve ark.,
hastalar1 kornea kalinliklarinin 450’den az veya fazla olusuna gore 2 gruba ayirarak her
iki gruba standart Epi-off yontemini uygulamistir. Her iki grupta Kmax degerinde 3.
yilin sonunda anlamli azalma goriilmistir (185). Magli ve ark. yaptigi ¢alismada
cocukluk c¢ag1 keratokonus hastalarint 2 gruba ayirarak Epi-off yontemiyle
transepitelyal KCB yontemini karsilastirmistir. 12 aym sonunda her iki grupta da
baslangi¢ degerlere gére Kmax degerinde anlamli azalma tespit etmistir (180). Ugakhan
ve ark. cocukluk c¢agi keratokonusu olan 40 hastanin 40 goziine standart Dresden
protokolii uygulamigtir. Kmax degerinin, l.ayda istatistiksel olarak anlamli artis
gosterdigini gozlemlemistir. 3.ayda Kmax degerinde bir onceki degere gére azalma
goriilmiistiir. 6.aydan itibaren tiim sonuglarda ameliyat 6ncesi degerlere gore azalma
gozlenmistir ve 24.ayda Kmax degerinde istatistiksel olarak anlamli azalma tespit
edilmistir (186). Bizim calismamizda da benzer sekilde l.ayda Kmax degerinde
istatistiksel olarak anlamli artis izlenmistir. 3.ay Kmax degerinde 1l.ay sonuglarina
nazaran azalma olmustu ancak hala ameliyat dncesi degerlere gore artis mevcuttu. 6.ay
ve l.y1l Kmax degerlerinde ise istatistiksel olarak anlamli azalma mevcuttu. Chatzis ve
Hafezi’'nin yaptigi caligmada ise 42 hastanin 59 goziine Epi-off yontemiyle tedavi
uygulanmistir. 1.y1lda Kmax degerinde istatistiksel olarak anlamli azalma goriiliirken
3.yilda Kmax’da ameliyat oncesi degerlerle karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark olmadig1 goriilmiistiir (175). Benzer sekilde McAnena ve ark.’nin yaptigi
calismada 14 hastanin 25 goziine Epi-off yontemiyle KCB tedavisi uygulanmis ve
3.yilda Kmax degerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir (174). Sarag
ve arkadaglarinin standart ve hizlandirilmis KCB tedavisini karsilastirmak amaciyla
yaptig1 ¢alismada 24 ayin sonunda Kmax, K1, K2 ve EIDGK acisindan 2 grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi gériilmiistiir (187).

Greenstein ve arkadaslart KCB tedavisi sonrast korneal kalinliktaki degisimleri
incelemistir. Tedavi sonrasi 1-3.ayda korneal incelme oldugunu, 3-6.ayda korneal

kalinlikta artigin devam ettigini ve 1.yilda ameliyat oncesi degerlere ulasildigini ifade
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etmistir (188). KCB tedavisi sonrasi epitelizasyonun 4-5 giinde tamamlandigin1 ancak
epitelyal iyilesmenin total korneal kalmlig: etkileyecegi diisiinmiislerdir. Islem sonrasi
1-3 ay devam eden korneal incelmenin; kollajen fibriller arasindaki sikilasma, korneal
hidrasyon ve 6deme bagl degisimler, keratosit apopitozisi ve glikozaminoglikanlarin
yapisal degisiminden kaynaklandigin1 ifade etmislerdir (188). Badawi ve ark.
hizlandirilmis KCB tedavisi sonrasi 1.yilda korneal kalinlikta ameliyat 6ncesi degerlere
gore istatistiksel olarak anlamli incelme tespit etmistir (177). Ulusoy ve ark. korneal
kalinliklara (450’nin tizeri ve altinda) gore 2 grup olusturarak hizlandirilmis KCB
tedavisi uygulamistir. Her iki grupta da korneal kalinlik 6.ayda anlamli olarak az tespit
edilirken, 12.ayda ameliyat oncesi degerlere ulasilmistir (178). Bizim ¢alismamizda ise
en ince kornea kalinhig (EIKK), ameliyat 6ncesi degerlerle karsilastirildiginda tiim
kontrollerde istatistiksel olarak incelmis goriilmektedir. Ancak en fazla incelme 1.ay
kontroliinde olup gittikge korneal kalinlik artarak 1.yilda ameliyat oncesi degerlere

yaklagilmistir.

Refraktif degerlere baktigimizda, Vinciguerra ve ark. yaptigi c¢alismada 40
hastanin 40 goziinii degerlendirmistir. 2 yilin sonunda Sferik Deger (SD), Silindirik
Deger (SilD) ve Sferik esdegerde istatistiksel olarak anlamli azalma saptamistir (170).
Shetty ve ark. yaptigi calismada SD, SilD ve SE degerlerinde iyilesme saglamistir ancak
sadece silindirik degerlerdeki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (176).
Ozgiirhan ve ark. 38 hastanin 44 goziine hizlandirilmis KCB tedavisi uygulamis ve 2
yilin sonunda SD, SilD ve SE degerlerinde istatistiksel farklilik izlememistir (184). Tian
ve ark. transepitelyal KCB tedavisi uyguladigi cocukluk cagi keratokonus hastalarinda 1
yilim sonunda SD, SilD ve SE degerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik
izlememistir (189). Bizim sonuglarimizda 1 yilin sonunda SD ve SE degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir. Ancak silindirik degerlerde

istatistiksel olarak anlamli artis goriilmiistiir.

Vinciguerra ve ark. yaptigi calismada astigmatik aksta kayma oldugunu
(ameliyat oncesi 100,72+32,16 iken 2 yilin sonunda 110+41,29°dir) ancak bu kaymanin
istatistiksel olarak anlamli olmadigini saptamistir (170). Bizim ¢alismamizda ameliyat
oncesi aks 93,71+65,07 derece iken 1.yilin sonunda 94,854+68,21 derece Olgiilmiistiir.

Akstaki kayma miktar istatistiksel olarak anlamli goriilmemistir.

Keratokonusun KCB tedavisine ragmen ilerleyici olmasi, farkli genetik

paternlere, kornea stromasindaki potansiyel biyomekanik modifikasyonlara veya alerji
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ve atopi gibi olumsuz etkenlere bagli olabilir (176). Ghosh ve ark. keratokonus
gelisiminde rolii olabilecek ¢esitli genomik ifadeleri ve biyolojik belirtegleri
incelemistir. Ayrica alerji, atopi (egzema, astim, saman nezlesi), goz ovalama ve sert
kontakt lens kullaniminin keratokonus gelisimiyle iliskili oldugunu ifade etmistir (190).
Rahi ve ark. keratokonuslu hastalarin %35’inde atopi Oykiisii oldugunu ve kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugunu gostermistir. Calismada karsilastiklari
en yaygin alerjik durumlar ise saman nezlesi, astim ve egzemadir (78). Peyman ve ark.
yaptig1 ¢alismada ¢ocukluk cagi keratokonusu hastalarin %29,7’inde atopi Oykiisii tarif
etmistir (183). Bizim calismamizda birer kiside astim, egzema, kontakt dermatit ve
alerjik rinit tespit edildi. Bu oran yukarida bahsedilen calismalara gore diisiik
seyretmekteydi.

Vernal keratokonjonktivit (VKK), c¢ocuk ve geng yetiskinleri etkileyen
mevsimsel alevlenmelerle seyreden kronik alerjik bir durumdur. VKK ile keratokonus
arasindaki iligskiyi degerlendiren bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Barreto ve ark. VKK ve
kontrol grubundan olusan bir ¢alismada VKK grubunda anormal topografi bulgularini
ve keratokonus sikligini kontrol grubuna gore daha fazla bulmustur (191). Totan ve
ark.’nin calismasinda VKK’i olan hastalarin %26,8’inde keratokonus tespit edilmistir
(45). Shetty ve ark. ilerleyict keratokonusu olan ¢ocuklarda VKK insidansinin daha
yiiksek oldugunu (%55,5) ifade etmistir (176). Bizim c¢alismamizda ise keratokonus
tanist  olan bu hastalarin  %30,8’inde alerjik konjonktivit mevcuttu. Vernal
keratokonjonktivit ve diger alerjik goz hastaliklarina bagli goz ovalama hastaligin
insidansini arttirmaktadir. Peyman ve ark. ¢ocukluk ¢agi keratokonusu olan hastalarin
%40,5’inde oraninda g6z ovalama tespit etmislerdir (183). Okiiler alerji keratokonus
icin 6nemli risk faktorlerinden biridir. Tomografi, subklinik vakalarin ortaya ¢ikmasini
saglar bu nedenle okiiler alerjisi olan kisiler rutin olarak bu incelemeye tabi tutulmalidir.
Go6z ovalama hastaligin baglangicini hizlandirir ve keratokonusun ilerleyisini arttirir. Bu
vakalar korneal hidrops gibi yiiksek komplikasyon riski tasirlar ve erken keratoplasti
gerekebilir. Cerrahi 6ncesi inflamasyonun kontrol altina alindigindan emin olunmalidir.
Cerrahi sonrasi epitel iyilesmesi ve steroid kullanimma bagli komplikasyonlardan

kaginmak igin yakin takip gereklidir (192).

Tiroid disfonksiyonu ve keratokonus arasindaki iliski ilk kez 1930’larda
gozlemlenmistir. Appelbaum, hipotiroidizm semptomlarinin yiiksek oldugu bir dizi
keratokonuslu hasta bildirmistir (193). Daha sonra King, tiroidektomi sonrasi olusan
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keratokonus olgusundan bahsetmistir. Tiroksin (T4), embriyonik gelisim sirasinda
korneal dehidratasyon ve seffaflik i¢in ¢ok Onemlidir. Keratokonusun genellikle
baslangi¢c donemi olan ergenlik doneminde T4 baglayici globiilin seviyesinin en diisiik
seviyede oldugu goriilmiistiir. Thanos ve ark. T4’ilin keratokonus patofizyolojisindeki
roliinii incelemistir. Keratokonuslu hastalarda tiroid bez disfonksiyonunu normal
popiilasyona gore anlamli yiiksek bulmustur. Bu hastalardaki hipotiroidizm oranini
kadinlarda %23,3; erkeklerde %5,3 olarak tespit etmistir (100). Bizim ¢alismamizda da
bir hastada hipotiroidizm mevcuttu. Ancak Thanos ve ark. yaptigi ¢calismaya gore diisiik

oranda seyretmekteydi.
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6. SONUCLAR

Cocukluk c¢ag1 keratokonusu, gen¢ kornealarin dinamik yapisindan dolay:
yetiskin keratokonustan daha agresif seyretme egilimindedir. Erigkin keratokonustaki
basaris1 nedeniyle KCB tedavisi, c¢ocukluk c¢agi keratokonuslarinda da ilerlemeyi
yavaslatmak icin tedavide kullanima girmistir. KCB’nin yetiskinlerdekine benzer
sekilde g¢ocukluk doneminde de etkili ve giivenli bir yontem oldugu ciddi bir

komplikasyon izlenmedigi goriilmektedir.

Tedavi sonrasi refraktif degerlerde belirgin bir degisiklik olmazken keratometrik
degerlerde anlamli azalma izlenmektedir. Ayrica hastalarin gérme keskinliginde bir

miktar artig goriilmektedir.

KCB tedavisine ragmen progresyon izleniyorsa bu durum goz kasima ve vernal
keratokonjonktivit ile iligkili olabilmektedir. Daha sonra hastaligin ilerlemesine katkida
bulunabilecek altta yatan herhangi bir atopik hastaligin KCB tedavisi 6ncesi tespit

edilmesi ve tedavisi onemlidir.

Cocuklarda keratokonus yetigskinlerden daha siddetli olma egilimindedir ve daha
sik takip gerektiren hizli bozulmalar ile karsimiza gelebilir. Bu nedenle etkinligi ve
giivenligi kanitlanmis olan KCB tedavi karar1 hizli alinmalidir. Ayrica daha biiytlik
orneklem ve daha uzun takip siireli ¢alismalarla ¢ocuklardaki stabilizasyonun uzun

stireli olup olmadig belirlenmelidir.
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