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Amag: On sekiz yas alt1 ve 18 yas Ustiinde keratokonus nedeniyle capraz baglama tedavisi (CB)
uygulanan hastalardaki korneal dansitometri degisimlerini karsilastirmali olarak
degerlendirmektir. Yontem: Keratokonus tanisiyla CB uygulanan 55 hastanin 74 gozii calismaya
alindi. 18 yas ve altindaki hastalar grup 1’e dahil edilirken, 18 yas iistiindeki hastalar grup 2'ye
dahil edildi. Hastalarin ¢CB 6ncesinde ve sonrasinda Pentacam Scheimpflug gortintiileme sistemi
ile kornea kalinlig1 ve korneal dansitometri degerleri olciilerek kaydedildi. Capraz baglama
sonras1 tim hastalarin kornea kalinliklar1 ultrasonik pakimetri ile de 6l¢iildii ve Scheimpflug
sistem Olg¢limleri ile karsilastirma yapildi. Bulgular: Grup 1'de CB o6ncesindeki korneal
dansitometri degeri 19.84+2.67 GSU iken, islem sonrasi 21.54+3.32 GSU idi ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.048). Benzer sekilde Grup 2’deki dansitometri degeri CB
oncesinde 18.74+1.56 GSU iken, islem sonrasinda 24.53+10.46 GSU idi ve aradaki fark anlamliydi
(p<0.0001). Grup 1’de Scheimpflug gorintiileme sistemi ile CB 6ncesi 6lgiilen kornea kalinligi
473.04+24.23 p iken, grup 2’de 467.89+29.09 p idi. Her iki grupta CB sonrasi kornea kalinliklari
sirasiyla 461.88+27.64 p ve 446.42+32.76 | idi ve aradaki fark iki grupta da istatistiksel olarak
anlamliydi (sirasiyla p=0.003, p<0.0001). Sonug: Keratokonus hastalarinda, CB sonrasinda, gocuk
ve eriskinlerde korneal bulaniklik olusmaktadir. Eriskinlerde ¢ocuklara goére daha fazla bulaniklik
olmaktadir. Bulanikligin takibinde korneal dansitometri objektif veriler sunar. Bulaniklik olan
kornealarda kalinlik takibi icin ultrasonik pakimetri, Scheimpflug kameraya gore daha dogru
Olgtimler sunabilir.
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Keratokonusta ¢apraz baglama sonrasi dansitometri

Scheimpflug Corneal Densitometry analysis after accelerated cross-
linking in pediatric and adult Keratoconus patients

Abstract

Purpose: To compare the corneal densitometry in patients under and above 18 years of age who
have had corneal collagen cross-linking (CXL) treatment for keratoconus. Method: Seventy-four
eyes of 55 patients who have had corneal CXL with a diagnosis of keratoconus were included.
Patients under 18 years were included in group 1, while patients over 18 years of age were in
group 2. Corneal thickness and corneal densitometry were measured and recorded with Pentacam
Scheimpflug imaging system, before and after corneal CXL. Corneal thicknesses of patients were
also measured by ultrasonic pachymetry and compared with Scheimpflug system measurements,
after CXL. Results: Corneal densitometry value before CXL was 19.84+2.67 GSU in group 1, while
21.54+3.32 GSU after the procedure and the difference was statistically significant (p=0.048).
Similarly, corneal densitometry value in group 2 was 18.74+1.56 GSU before CXL, while
24.53+10.46 GSU after the procedure and the difference was significant (p<0.0001). Corneal
thickness measured before CXL with the Scheimpflug imaging system was 473.04+24.23 u in
group 1 and 467.89+29.09 p in group 2. Corneal thickness after CXL were 461.88+27.64 p and
446.42432.76 p in group 1 and group 2, respectively, and the difference was statistically
significant (p=0.003, p<0.0001, respectively). Conclusion: Corneal haze occures in children and
adults after CXL in keratoconus. More haze occurs in adults than children. Corneal densitometry
provides objective data in haze. Ultrasonic pachymetry can provide more accurate measurements
than Scheimpflug camera in thickness measurements of corneas with haze.
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Giris

Keratokonus korneada progresif
incelme, anormal diklesmeye bagh ilerleyici
miyopi, diizensiz astigmatizma ve korneal
skarlasma ile karakterize bir Kkorneal
ektazidir.! Son yillarda ilerleyici keratokonus
olgularinin tedavisinde ilk akla gelen yontem
korneal c¢apraz  baglamadir (KCB).2
Riboflavin ve ultraviole A (UVA) 1sinlarinin
kullanildigr bu tedavi yonteminde kornea
stromasindaki kollajen lifler arasinda yeni
capraz baglanmalar ortaya c¢ikmakta ve
biyomekanik olarak kornea dokusunun
direnci artmaktadir.3 KCB ile bir¢ok hastada
ilerleme  Onlenebilmekte ve  gdérme
keskinliginde artis saglanabilmektedir.4
Ancak KCB sonrasinda pek c¢ok gozde
degisen derecelerde korneal bulaniklik
(haze) gelisimi izlenmektedir.5 Haze
takibinde tek basina biyomikroskopik teterli
degildir. Bu amacla daha objektif veriler
saglayan ultrason biyomikroskopi, konfokal
mikroskopi ve optik koherens tomografi gibi
farkli metodlar kullanilmistir.6-9 Son yillarda,
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Pentacam Scheimplug goriintiileme sistemi
(Oculus  Optikgerate GmbH, Wetzlar,
Germany) ile 6lg¢lilen korneal dansitometri
ile  haze  gelisimi  objektif olarak
degerlendirilmekte ve takibi
yapilabilmektedir. Bu yontemde korneanin
12 farkli bolgesinden geri sacilan 151k miktari
Olctliip haritalandirilabilmektedir. Pek cok
calisma keratokonuslu gozlerde KCB'yi
takiben korneal dansitometri degerinin
arttigini gostermistir. Ancak bu artisin ne
kadar siireyle devam ettigi tartismalidir. Bazi
calismalar korneal dansitometri degerlerinin
birinci yilin sonunda yiiksek kaldigini iddia
ederken, ilk yil icerisinde bu degerin
diistiigiiniic. o6ne slren c¢alismalar da
bulunmaktadir.10-14

Keratokonuslu  hastalarda  KCB
sonrasinda haze gelisimi disinda dikkat
edilmesi gereken bir baska parametre de
kornea kalinliktir. KCB'nin nihai sonucu
korneada bir miktar incelme ve sertlesmedir.
KCB'yi takiben kornea kalinliginin azaldigi ve
3. aydan sonra tekrar artisa gectigi
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bilinmektedir.!> Dogru korneal kalinlik
Olctimlerin yapilmasi hasta takibinde énem
tasir. Scheimpflug temelli sistemler KCB
sonrasinda olusan haze nedeni ile bu
Olctimleri hatali yapabilmekte ve korneayi
oldugundan daha ince o6l¢ebilir. Buna karsin
ultrasonik pakimetri ses temelli
calistigindan dokudaki bulanikliktan
etkilenmemesi ve daha dogru olglimler
yapabilecegi beklenebilir.

Bu calismanin amaci 18 yas alti
(cocuk) ve 18 yas {stiinde (eriskin)
keratokonus nedeniyle KCB uygulanan
hastalarda korneal dansitometri
degisimlerini karsilastirmak ve dansitometri
ile ultrasonik pakimetri 6lciimleri arasindaki
iliskiyi arastirmaktir.

Gerec¢ ve Yontem

Gerekli etik izinler XXXX Universitesi
Tip Fakiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan alindi ve g¢alisma Helsinki
Bildirgesi'ne bagh kalinarak yiirtitiildi. Ocak
2018-Agustos 2019 tarihleri arasinda XXXX
Universitesi Tip Fakiiltesi Géz Hastaliklar
Anabilim Dali'na basvuran ve keratokonus
tanisiyla KCB uygulanan 55 hastanin 74 gozii
calismaya dahil edildi. Islem sonrasi en az 1
yil diizenli kontrollere gelen, 14 yas ve
tizerinde, topografi ile keratokonus tanisi
almis ve progresyon gosteren (son 12 ayda
Kmax degerinde 1 diyoptri ve lizerinde artis)
hastalar secildi. Korneal cerrahi ve kimyasal
yaralanma oykiisii olan, gecikmis epitel
iyilesmesi ve steril infiltrat izlenen, kornea
kalinligr 440 mikrondan az olan hastalar
calisma disinda birakildi. Cocuk hastalar
grup 1’e dahil edilirken, eriskin hastalar grup
2’ye dahil edildi.

Korneal capraz baglama oOncesi ve
sonrasinda Pentacam Scheimpflug
goruntiileme sistemi ile kornea kalinlig1 ve
korneal dansitometri degerleri kaydedildi.
Ayni zamanda KCB o6ncesinde Scheimpflug
goruntiileme sistemi ve ultrasonik pakimetri
(Tomey SP-3000) ile kornea kalinliklar
Olctldii. Korneal kalinlik 6lciimii  pupil
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merkezinden yapilirken, korneal
dansitometri 6l¢iimleri merkezi 0-2 mm'’lik
alandan yapildi. Dansitometri élciimlerinde
periferal zonlar Ol¢timlerdeki
tekrarlanabilirligin diisiik olmasi nedeniyle
kullanilmadi.l6  Tim  hastalarin  KCB
sonrasinda kornea kalinliklar1 ultrason
pakimetri (Tomey SP-3000) ile tekrar
Olctildi. Biitiin o6lclimler aym1 uygulayici
tarafindan  gerceklestirildi ve  gerekli
durumlarda 6l¢iimler tekrarlandi.

Cerrahi Teknik

Topikal anestezi ile santral 8.0
mm’lik epitel ylizeyine %20’lik etil alkol
hazne yardimiyla 20 saniye boyunca
uygulandi ve cresent bigak ile epitel debride
edildi. 10 dakika boyunca her iki dakika da
bir topikal riboflavin (%20 dextran T500
sollisyonu icerisinde %0.1'lik, Medio-Cross,
Peschke Meditrade GmbH) kornea yilizeyine
uygulandi. Riboflavin  uygulanmasindan
sonra kornea stromasi ve On kamaraya
riboflavin emilimi biyomikroskopik
muayene ile dogrulandi. Daha sonra kornea
yluzeyine 365 nm dalga boyunda UVA 15181 10
dakika boyunca, 9.0 mW/cm? enerji miktari
ile uygulandi. (UVA System, Peschke
Meditrade @ GmbH). UVA  uygulamasi
sirasinda izotonik riboflavin her 2 dakikada
bir damlatildi. Islem sonunda terapétik
kontakt lens takildi. Topikal antibiyotik, suni
gozyasi ve steroidli goz damlasi recetelendi.
Epitel iyilesmesini takiben kontakt lens
cikarildi ve topikal tedaviye 4 hafta boyunca
devam edildi.

Istatistiksel Analiz

Parametrelerin normal dagilima
uygunlugu kontrollerine Shapiro Wilk testi
ile dogrulandi. Tanimlayic istatistik olarak
ortalama ve standart sapmalar kullanildu. iki
grup arasinda fark olup olmadigina Student ¢
testi ile bakildi. Islem 6ncesi ve sonrasi
parametrelerin ortalama degerleri arasinda
fark olup olmadiginin kontroliinde Paired
Sample t testi kullanildi. Parametreler
arasindaki iliskilerin degerlendirilmesinde
Pearson korelasyon katsayis1 kullanildi
[statistik anlamlilikta p<0.05 alindu.
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Bulgular

Grup 1'de yer alan hastalarin yas
ortalamasi 17.76+1.67 yil iken, grup 2’de yer
alan hastalarin 29.57+6.74 yil idi (p<0.0001).
KCB sonrasinda her iki grubun takip siiresi
benzerdi. Cocuklarda ortalama takip siiresi
18.64+6.47 ay iken, eriskinlerde 21.43+5.09
ay idi.

Cocuklarda KCB 6ncesindeki korneal
dansitometri degeri 19.84+2.67 iken, islem
sonrast 21.54+3.32 idi ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamlhydi (p=0.048).
Benzer sekilde eriskinlerde dansitometri
degeri KCB 6ncesinde 18.74+1.56 iken, islem
sonrasinda 24.53+10.46 idi ve aradaki fark
anlamliydi (p<0.0001) (Grafik 1, Fotograf 1).
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Grafik 1.
degisimi

Korneal capraz baglama Oncesi ve sonrasinda gruplardaki korneal dansitometri

Fotograf 1. Korneal ¢apraz baglama uygulanan cocuk bir hastadaki kornea dansitometri degisimi;
A-Preoperatif, B-Postoperatif 3. ay, C-Postoperatif 1. yil
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Cocuklarda Scheimpflug
goruntiileme sistemi ile KCB dncesi olciilen
kornea kalinhgi 473.04+24.23 p iken,
eriskinlerde 467.89+29.09 p idi. Her iki
grupta KCB sonrasi kornea kalinliklar
sirasiyla 461.88+27.64 ve 446.42+32.76 idi
ve aradaki fark iki grupta da istatistiksel
olarak anlamhydi (sirasiyla p=0.003,
p<0.0001). KCB sonrasinda ultrasonik
pakimetri ile Olciilen kornea Kkalinliklari
degerlendirildiginde; cocuklarda
481.13+£25.58 p  iken, eriskinlerde
471.32+35.99 p idi. Her iki grupta da KCB
oncesinde Scheimpflug goriintiileme sistemi
ve ultrasonik pakimetri ile ol¢iilen kornea
kalinlik degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark izlenmedi. Ancak KCB
sonrasinda ultrasonik pakimetri ile 6lgiilen
kalinlik degerlerinin Scheimpflug
gorintiileme sistemi ile odlgiilen degerlere
gore istatistiksel olarak anlaml yiiksek
oldugu saptand (her iki grup icin p<0.0001)
(Grafik 2).

Her iki grupta da KCB sonrasi
dansitometri degerleri ile Scheimpflug
gorlntiileme sistemi ile Ol¢lilen kornea
kalinlik degerleri arasinda ters oranti oldugu
izlendi. Bu ters oranti ¢ocuklarda anlaml
iken (r=-0.39, p=0.049), eriskinlerde
anlamsizdi (r=-.22, p=0.12).
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Grafik 2. Korneal ¢apraz baglama oncesi ve sonrasinda gruplardaki kornea kalinlik degisimi

Tartisma

Keratokonus hastalarinda gecici haze
KCB sonrasinda sik goriilen Kklinik bir
durumdur. Pentacam Scheimplug sistemi ile
haze takibi, korneal dansitometri 6l¢iimii
sayesinde objektif bir sekilde
yapilabilmektedir. KCB sonrasinda haze
gelisim mekanizmasi tam olarak
anlasilamamistir. Kollajen lifler arasinda
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meydana gelen yeni capraz baglantilarin
diizenli dizilime sahip kollajen liflerin
organizasyonunu  etkileyebilecegi  6ne
stirilmustiir.16 Wollensak ve ark.'lar1 KCB
sonrasinda kollajen lif kalinhgindaki artisin
korneal saydamlig1 azaltabilecek
faktorlerden biri oldugunu iddaa
etmislerdir.l? KCB sonrasinda kornea

stromasinda bulunan keratinositlerde
apoptozis goriilmektedir. Bu durumun haze
249
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ile iliskili oldugu one siiriilmustiir.1819 Haze
izlenen hastalarda, konfokal mikroskopi
calismalarinda ekstraseliiler matriks artisi
ve keratinosit yogunlugunda azalma oldugu
gosterilmistir. Yara iyilesmesi sirasinda
bolgeye  gocen  keratinositlerin  haze
gelisimine katkida bulunabilecegi, ancak
islem sonrasinda keratinosit yogunlugunun
12. ayda eski seviyesine dondiigii
gorilmiistiir.2021 Haze gelisiminde etkili olan
mekanizma tam olarak anlasilamasa da bu
hastalarin yakindan izlenmesi
gerekmektedir. Pentacam  Scheimpflug
sistemi ile yapilan korneal dansitometri
sayesinde bu izlem yapilabilmektedir.
Normal kornealarda yasin ilerlemesi ile
birlikte dansitometri degerlerinde fizyolojik
bir artis olmaktadir. Bu artisin periferik
kisimla sinirli oldugu ve santral 6 mm’lik
alanda artisin olmadigl bilinmektedir.22
Kornea dansitometri degerlerinin saglikh
kornealarda kalinlik ve sferik ekivalan
degerlerinden etkilenmedigi de
gosterilmigtir.23

Korneal ¢capraz baglama sonrasinda
dansitometri degerlerinin ne kadar siirede
eski degerlerine donecegi gelisen haze
siddeti ile iliskilidir. Haze, 6ncelikle anterior
atromada tozlanma seklinde baslamakta ve
daha sonra orta stromal demarkasyon hatti
ile sonuc¢lanmaktadir.2¢+ Bir ayda pik
yapmakta, 1-3. aylar arasinda plato cizmekte
ve 3-6 ay arasinda gerileyerek birinci yilda
baslangic seviyelerine yaklagsmaktadir.10
Ancak bu siire tartismali olup, sunulan
calismada her iki grupta da yaklasik 2 yillik
takip siliresi sonunda korneal dansitometri
degerleri baslangi¢ degerlerinin iizerindedir.
Dikkati  ¢eken  baska  bir  durum
eriskinlerdeki dansitometri degerlerinin
cocuklara  gore daha fazla artis
gostermesidir. Cocuklarda haze daha iyi
diizeliyor, yas ilerledikce haze daha fazla
kalia1 6zellik gosteriyor olabilir. One siiriilen
bir diger faktdor KCB oncesindeki korneal
kalinligin bulaniklik ile olan iligkisidir. Kim
ve ark.lar1 ince kornealarda dansitometri
degerlerinin daha yiiksek oldugunu ve bu
nedenle ileri kerotokonuslu hastalarda daha
fazla bulaniklik beklentisinin olabilecegini
bildirmislerdir.25 Bu g¢alismada her iki
grubun KCB oOncesinde degerlendirilen
kornea kalinliklar birbirine yakindir.
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Gutierrez ve ark.’lari, KCB’den hemen
sonra santral kornea kalinliginda onemli
azalma oldugunu ve dansitometrinin
arttigini saptamislardir.té¢ Bu calisma kalinlik
Olctimlerini Scheimplug sistemi ile vermistir.
Bizim c¢alismamiz da bu sistem ile yapilan
Olciimlerde kornea kalinhigini her iki grupta
da anlaml olarak az o6lgmistiir. Ancak
ultrasonik pakimetri ile yapilan kalinlik
Olctimlerinde KCB oOncesi ve sonrasinda
anlaml bir degisiklik izlenmemistir. Hatta
ultrasonik pakimetri ile yapilan 6lglimlerin
Scheimplug sistemi ile yapilan ol¢ciimlere
gore anlamli olarak ylksek oldugu
goriilmiistiir. Elde edilen bu sonug¢ KCB
sonrasinda Scheimplug sistemi ile yapilan
Olcimlerin gelisen haze nedeniyle hatal
olabilecegini gostermektedir. Haze
nedeniyle kornea dokusuna gelen 1s1k dagilir.
Hastalarin yaklasik 2 yil takip edilmesine
karsin haze nedeni ile hem dansitometri
degerlerindeki artis devam etti hem de
Scheimplug sistemi ile yapilan kalinhk
Olciimlerinin ultasonik pakimetriye gore
oldukca farklilik gosterdi. Ancak korneal
dansitometri  Olglimleri ile ultrasonik
pakimetri ol¢iimleri arasinda kuvvetli bir
ters oranti izlenmedi. Normal sartlarda KCB
tedavisi sonrasinda kornea kalinliginda
azalma izlenebilmektedir. Azalma 1-3 ay
arasinda devam etmekte ve 3. aydan sonra
kornea kalinliginin tekrar arttigi
bilinmektedir. Ancak bu incelme ve ardindan
meydana gelen yeniden kalinlasmanin
fizyolojisi heniiz anlasilamamistir. Bunun
altinda yatan nedenler epitelyal remodeling,
kollajen fibrillerindeki yapisal degisiklikler
ve sikisma, korneal hidrasyon ve 6dem,
keratosit apopitozu ve
glukozaminoglikanlardaki degisiklikler
olabilir.2426 Altta yatan neden ne olursa olsun
KCB sonrasi Scheimplug sistemi ile yapilan
kalinlik ol¢limlerinin ultasonik pakimetri
Olctimleri ile dogrulanmasi gerekmektedir.
Cocuklarda; henliz kornea saydamken,
Scheimpflug inceleme ile KCB 6ncesi korneal
kalinlik 473 mikron idi. KCB sonrasi
ultrasonik pakimetri ile korneal kalinligin
481 mikron bulunmasi; USG ile daha kalin
Olciim yapildigini net olarak gostermektedir.
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Sonug

Sonug olarak keratokonus
hastalarinda KCB sonrasinda gelisen
bulanikligin takibinde korneal dansitometri
Olctiimleri 6onemli bilgiler saglamakta ve bu
sayede objektif sekilde takip
yapilabilmektedir. = Cocuk ve eriskin
hastalarda korneal dansitometri degerleri
zamanla dilizelmekte ancak baslangic
seviyesinin altinda kalmaktadir. Cocuk
hastalar, eriskinlere gore haze ile daha iyi
basa c¢ikabilmektedir. Kornea kalinligi
takibinde, Scheimplug tabanl goriintiileme
sistemleri haze nedeni ile hatali dlglimler
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yapabilmektedir. Bu 6l¢ciimlerin haze nedeni
ile ultasonik pakimetri ile dogrulanmasi
dogru olur.

Yazar KatKisi: Tasarim/Fikir: OD, ED, LG;
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