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Keratokonus hastalarinda kollajen capraz baglama tedavisi

Collagen cross-linking therapy in patients with keratoconus

Lokman Aslan', Murat Aslankurt!, Ahmet Metin Baskan?, Adnan Aksoy!

OzZET

Geng¢ niifusun etkilendigi keratokonus ilerleyici bir géz
hastaligidir. Hastallk gérme azalmasi sikayeti ortaya
cikincaya kadar sessiz kalabilir ve erken dénemde tani
konulamayabilir. Giinimuzde gittikge yayginlasan giincel
goruntileme yontemleri hastaliga erken tani koymami-
za yardimci olmaktadir. Keratokonus tedavisinde amag
gormeyi artirmak ve hastaligin ilerlemesini durdurmaktir.
Glincel tedavide kullanilan yontemler baglangigta gérme-
de artis saglamakla birlikte hastaligin ilerlemesine etki et-
memektedir. Ancak kollajen ¢apraz baglama tedavisi gor-
mede artis saglamakla birlikte hastaligin ilerlemesini de
durdurmaktadir. Bu teknigin uygulanmasi nispeten kolay
ve yan etkilerinin az olmasi 6nemli bir avantaj saglamakta
ve tedavide kullanimi giin gegtikge yayginlasmaktadir.
Anahtar kelimeler: Keratokonus, gapraz baglama, kor-
nea.

GIRIS

Keratokonus korneanin incelmesi ve diklesmesiyle
karakterize ilerleyici, non-inflamatuar kornea ek-
tazisidir.! Toplumdaki sikligi 1/2000 olarak bilin-
mekte ve Ozellikle geng niifusu etkilemektedir.>*
Etiyolojisi agik olmamakla birlikte genetik yatkin-
lik, kontakt lens kullanimi, goézii ovusturma gibi
predispozan faktorler hastaligin olusmasinda rol
oynamaktadir. Birgok sistemik ve gdz hastaligiyla
birlikteligi genetik yatkinligi desteklemektedir.'
Bunun yaninda mikro travmalarin etkisiyle birtakim
enzim inhibitorlerinin fonksiyonlarinda yetersizlik,
kornea kollajenleri ¢apraz bag anormallikleri so-
rumlu tutulmaktadir.' Bu durum iki farkl teori ile
acgiklanmaktadir. Birincisi ektazi yakinindaki doku
yikimi veya tamirinin azalmasi ile iligkili oldugu,
digeri kolajen fibrilleri arasindaki kayma nedeniyle

ABSTRACT

Keratoconus affecting young population is a progres-
sive eye disease. This disease may remain silent until
complain of visual impairment is appeared. By using the
high-quality imaging techniques disease now can be di-
agnosed earlier. The goal of keratoconus treatment is to
improve visual acuity and to prevent the progression of
the disease. Although the previous treatment methods ini-
tially provided slightly improvement of visual acuity, could
not prevent keratoconus progression. However, collagen
cross-link (CCL) treatment both halts the progression of
the disease and provides an increased vision. Since the
side effect of the treatment is less and implementation is
easier, CCL provides an important advantage for these
patients and this technique becomes common day by day.
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olustugu seklindedir.>* Mikro diizeyde dokusal yap1
incelendiginde, erken tanimlanan degisiklik korne-
ada keratosit dansitesinde azalmadir. Bu bulgu kon-
fokal mikroskopla tespit edilebilmekte ve hastaliga
erken teshis konulmasina yardimer olmaktadir.?

Keratokonusta en Onemli sikayet gormede
azalmadir. Gorme azlig1 baslangigta basit refrak-
tif kusurlarla karigmakta ve bu benzerlik hastaliga
erken tani konulmasmi geciktirmektedir. Ancak
glinimiizde giderek yayginlasan bilgisayarli topog-
rafi cihazlari hastaligin daha erken teshisine imkéan
vermektedir. Bu cihazlar rotasyonel kamera sistemi
kullanarak limbustan limbusa tiim kornea alanini
saniyeler igerisinde tarayip fotograflama ve sonug-
lar1 {i¢ boyutlu haritalar haline getirme 6zelligine
sahiptir.** Hastaligin baslangicinda miyopik degi-
siklikler olur ve gérme azligini gidermede gozliik
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kullanilmasi yeterlidir. Hastaligin ilerlemesiyle kor-
neada ektazi ve sivrilme artar. Diizensiz astigmatin
arttig1 ve gozlikkle gorme artiginin yetersiz oldugu
bu evrede sert gaz gecirgen kontakt lensler tedavide
kullanilir.’ Ayrica son yillarda keratokonus hastala-
rinda uygulanan intrastromal korneal halka anormal
korneal topografiyi diizelterek gérmeyi artirdigi bil-
dirilmistir.® Bu tedaviler baglangicta hastanin gérme
azhig1 sikayetini gidermede etkili olsa da hastaligin
ilerlemesini 6nlemede etkileri olmadig1 goriisii agir
basmaktadir.*® Keratokonuslu hastalarin yaklasik
%10-20’lik bir kisminda hastalik ilerleyerek so-
nucta keratoplastiye gider.® Keratoplasti gérmenin
diger yontemlerle diizeltilemedigi ilerlemis kerato-
konus hastalarinda endikedir. Keratoplasti sonrasi
cerrahi basar1 diger keratoplasti endikasyonlarindan
daha iyi olmasina ragmen, invaziv yontem olmasi
ve cerrahi sonrasi komplikasyonlarindan dolay1 en
son ¢are olarak diistiniilmelidir.??

Son yillarda hastaligin erken taninmasini sagla-
yan teknolojik gelismeler yeni tedavi yontemlerini
giindeme getirmistir. Bu amagcla hastaligin ilerleme-
sini dnlemede etkili oldugu bildirilen korneal ¢ap-
raz baglama (KCB) tedavisi klinik uygulamalarinda
yerini almigtir.'%-13

KOLLAJEN CAPRAZ BAGLAMA TEDAVISi

Keratokonus tedavisindeki amag azalan gérmeyi ar-
tirmak ve hastaligin ilerlemesini durdurmaktir. Bu
amagla ilerlemeyi durdurmaya etki edecek tedavi
yontemleri 6nem kazanmustir. Ozellikle pediatrik
yas grubunda baslayan keratokonusun ilerlemesi
daha hizli olmakta ve bu grupta ileride keratoplas-
tiye giden vakalarin orani hastalik baslangici erig-
kin donemde olanlardan daha fazladir.''” Gelisen
tan1 yontemlerinin yayginlagsmasi 6zellikle bu yas
grubundaki klinik olarak belirgin belirti vermeyen
vakalarin erken teshisi saglamistir. Keratokonus
hastalarinda semptomlari1 gidermek amag olmaktan
cikmig hastaligin ilerlemesini durdurmaya yonelik
calismalar neticesinde 1990’11 yillarda KCB c¢alig-
malar1 baslamig ve daha sonra tedavi insanlarda uy-
gulanmistir.®!* Son yillarda keratokonus tedavisin-
de yerini alan KCB tedavisi bir¢ok calismada ilerle-
meyi yavaslattig1 veya durdurdugu ve gormede artis
sagladig1 gosterilmistir.!*!* Tedavi, yan etkisinin az
olmasi ve uygulamanin kolay olmasi nedeniyle gi-
derek yayginlagmaktadir.

KOLLAJEN CAPRAZ BAGLAMA ETKIi
MEKANIZMASI

Kollajen ¢apraz baglama tedavisi, en azindan iler-
leme fazindaki keratokonusun ilerlemesini gegi-
ci bloke etmek icin kullanilmaktadir. KCB komsu
kollajen lifleri arasinda yar iletken bir ultraviyole
A (UVA) kaynagindan gelen basglatici bir ultraviyo-
le 1s1811n riboflavin fotosensitizatoriiyle etkilegimi
sonucunda baglar.>** UVA 1smlarmma maruz kalan
riboflavinin fotomediator 6zellikleri ve gevreleyen
dokuya radyasyon etkisi ortaya cikar. Maruziyet
sonrasinda riboflavin, tekli oksijen ve sliperoksit an-
yonlar1 gibi reaktif oksijen tiirevleri tiretirler. Bunlar
daha sonra komsu kollajen liflerinin aminoasitleri
arasinda yeni bir kovalent bag olusumunu indiik-
lemek i¢in hareket ederler. Olusan polimerizasyon
kornea kollajeninin rijiditesini ve keratoektaziye
kars1 direncini artirir. Kollajenler arasi ¢apraz bag-
lama etkisi tiim kornea derinligi tizerinde homojen
dagilmaz. Sertlesme etkisi ultraviyole A emilimi-
nin yiiksek oldugu korneanin 200-300 mikron 6n
tabakasinda yogunlasir. Sonugta kollajen baglarini
giiclendirerek korneal dikligin azalmasi ve santral
kalinligin artmasi saglanir. Zararli DNA ve retinal
radyasyon seviyeleri asagida kalirken, 370 nm dal-
ga boyu UVA riboflavinin maksimum etkilesiminin
saglanmasi i¢in kullanilir.>+8!

TEDAVIDE HASTA SECIiMIi

Tedavide amag kollajen ¢apraz baglarini giiglendi-
rerek hastaligin ilerlemesini 6nlemektir. Tedavi i¢in
uygun hasta grubu kornea santral kalinligi 400 mik-
ronun iizerinde olan, K degeri 60’1n altinda olan ve
ilerleyici keratokonus hastalaridir.'>'® Kornea kalin-
l1igimin 400 mikrondan az olmasi tedavi etkinligini
azalttig1 birgok calismada bildirilmistir. Ancak 400
mikronun altinda santral kornea kalinlig1 olan géze
hipoosmolar riboflavin soliisyonu kullanarak KCB
yapilabilmektedir.'!” Keratometrik degeri yiiksek,
kornea santral kalinlig1 ince olan hastalarda KCB
uygulamasi, tedavi basarisini azaltmakla birlikte
komplikasyonlarin olusmasinda risk olusturmakta-
dir. Tedavi sonrast korneal bulaniklik gelisen has-
talar geriye doniik degerlendirildiginde, maksimum
tepe keratometrik degerinin yiiksek ve santral kor-
nea kalinliginin ince olmasinin bu komplikasyonun
olusmasinda rol oynadig1 gosterilmistir.'” Bazi has-
talarda korneal bulaniklik kalici olmakta ve gérme-
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yi etkilemektedir. Ayrica hidrops, skar gibi bulgular
ortaya c¢ikmis ileri evre vakalara uygulanmamakta-
dir.

UYGULAMA TEKNIiGi

Kollajen capraz baglama tedavisiriboflavinin %1’lik
damla formunun Ultraviyole-A (UV-A) esliginde
korneaya uygulanmasi ile yapilir. Tedavi ameliyat-
hane sartlarinda ameliyat mikroskobu altinda uygu-
lanir. Hasta ameliyat masasina alindiktan sonra to-
pikal anestetik damla damlatilir. G6z ve ¢evresi %5
povidin iyot ile temizlendikten sonra steril ortii ile
ortiillir ve goze ekartor konulur. Riboflavinin stroma
icine diflizyonu i¢in kiint bir spatiil yardimiyla kor-
nea epiteli mekanik olarak kaldirilir. Bu alanin bii-
yukliigii yaklasik 5-9 mm ¢apinda olusturulur. %20
dekstran i¢inde %! lik riboflavin soliisyonu epiteli
kaldirilmis kornea tizerine 3 ya da 5 dakika ara ile
30 dakika boyunca damlatilir. Hastanin 6n kamara-
sinda riboflavin floresansi goriildiikten sonra, 365-
370 nm UV-A kornea ylizeyinden 4-5cm uzaklikta,
yaklasik 7 mm lik bir alanda 30 dakika 3 mW/cm?
uygulanir. UV tatbiki sirasinda her 3-5 dakikada bir
Riboflavin damlatilir. Islem sirasinda korneal sicak-
lik sabittir ve termal zarar olugsmaz. Uygulayan i¢in
zararli bir etkisi tesbit edilmemistir. Islem goze bant
kontakt lens takilarak sonlandirilir. Postoperatif an-
tibiyotikli damla giinde dort kez bir hafta, nonstero-
id antienflamatuar damla giinde dort kez ve koruyu-
cu icermeyen suni gozyast tedavisi giinde dort defa
1-2 hafta verilerek taburcu edilir.'*"

UYGULAMADAKI FARKLILIKLAR

Kollajen capraz baglama tedavisinde farkli teknik-
ler uygulamaktadir. Farkli tekniklerin uygulanmasi
KCB tedavisinin yeni bir yontem olmasi, hastalarin
degisik yas grubu ve farkli evrelerdeki 6zelliklerin-
den kaynaklanmaktadir. Klasik KCB tedavisinde
riboflavin uygulamasi kornea epiteli kaldirilarak
yapilir ve bu yolla riboflavinin kornea epitel bari-
yeri olmadan stromadan kolayca gecisi saglanip
UV-A uygulanmasina hazir hale getirilmektedir.'*!*
Kornea epiteli bir spatiil yardimiyla mekanik ola-
rak kaldirildigi gibi bazi klinisyenler epitel kaldir-
ma islemini mikro keratom yardimiyla yapmakta-
dir.*1*13 Epitel kaldirilarak yapilan yontem etkinligi
artirmakla birlikte minimal invaziv olmasi ve epitel
iyilesinceye kadar agri, batma, sulanma gibi sika-

yetlere yol agmaktadir.*® Bu nedenden dolay1 epitel
kaldirilmadan uygulama segenegi giindeme gelmis-
tir. Kornea epitelini kaldirmadan KCB tedavisine
imkan veren ve direkt kornea iizerine damlatilan
trans-epitelyal riboflavin preparatlar1 tiretilmis ve
bazi arastirmacilar tarafindan bu ydntemin etkili
oldugu gosterilmistir.!> Fakat bir¢cok calismada
epitel kaldirilmadan yapilan tedaviler etkili bulu-
namamigtit.*'"* Diger taraftan bu yontem daha
giivenilir ve tolere edilebilir oldugundan gocukla-
ra, uyum saglanamayanlara ve kornea kalinlig1 400
mikronun altinda ince kornealilara onerilebilmek-
tedir.'*"® Farkli bir uygulama teknigi de daha 6nce
intrastromal korneal halka yerlestirilmis hastalara
uygulanan intrastromal cep teknigidir. Bu teknigin
klinik sonucu klasik uygulama ile benzer etkiyi gos-
terdigi bildirilmigse de yaygin kullanilan bir teknik
degildir.®*

Tedavide bir diger tartisma konusu uygulama
stiresidir. Giincel KCB tedavisinde uygulanan siire
30 dakikadir. Bu siirenin 30 dakikadan az olmasi
ile yeterli etki elde edilememektedir. Ayn1 sekilde
stirenin daha uzun tutulmasi; deneysel olarak daha
diisitk mukavemet ve zayif dokusal yap1 olusturdu-
gundan ve hasta uyumunu olumsuz etkilediginden
uygulama siiresinin daha uzun tutulmasi 6nerilme-
mektedir.** Tedavi siiresinin uzun olmasi &zellikle
uyum sorunu olan hastalar ve pediatrik yas grubun-
da uygulamay: zorlastirmaktadir. Ilave olarak uzun
stire hekim i¢in de bir dezavantaj olusturmaktadir.
Bu dezavantaji gidermek amaciyla birim {izerine
uygulanan ultraviyole giicilinii artirarak siireyi kisal-
tan yeni UV sistemi gelistirilmis ancak yaygin kul-
lanima girmemistir. Bu yontemde 30 dakika siireyle
3 mW/cm? uygulanan ultraviyole giicii, 30 mW/cm?
giice ¢ikarilarak siireyi azaltmak amaglanmistir.®

TEDAVi KOMPLIKASYONLARI

Kollajen ¢apraz baglama tedavisinin giivenli ve
komplikasyonlarinin az oldugu bildirilmis. Ancak
son yillarda gerek tek vakali bildirimler gerekse
bir¢ok vakadan olusan bildirimler yayinlanmakta-
dir.? Tedavi sonrasi kargilagilan dnemli bir bulgu
korneal bulaniklik gelisimidir. Baz1 hastalarda kor-
neal bulaniklik kalic1 olmakta ve gérmeyi etkile-
mektedir. Bu konuda yaymlanmis, bir yillik siireyle
takip edilen bir ¢alismada %38,6 kalic1 korneal bu-
laniklik bildirilmistir.>>?¢ Korneal bulaniklik gelis-
meyen grupla karsilastirildiginda maksimum tepe
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keratometrik degerinin yiliksek olmasi ve santral
kornea kalinliginin ince olmasi kornneal bulaniklik
gelisiminde onemli risk faktorii oldugunu goster-
mistir. Bagka bir ¢alismada bir hastanin iki goziin-
de basit korneal bulanmikliktan farkli olarak halka
seklinde intrastromal infiltrasyon bildirilmis ancak
takiplerde kalici hasar birakmadan infiltrasyonun
geriledigi gozlenmis.?’ Yine bir ¢alismada KCB te-
davisi oncesi keratit hikayesi olmayan bir hastada
cross-linking sonrasi polimerase chain reaction ile
dogrulanan ve on giinliik antiviral tedaviyle iyi-
lesen herpetik keratit tesbit edilmis.® 23 yasinda
geng bir hastada tedaviden bir glin sonra baslayan
korneal erimenin bildirildigi bir ¢aligmada, baslan-
gicta fotofobi, kizariklik, sulanma ve gorme azlig
sikayetleri mevcut olan hastanin biyomikroskobik
muayenesinde, akut enflamatuar cevaba bagl ciddi
korneal bulaniklik, nonspesifik presipitatlar gdzlen-
mis ve sonrasinda desmatosel-korneal perforasyon
olusmus?® KCB tedavisi uygulanmis insan kadavra
gbzlnilin incelenmesinde, limbal hiicrelerin zarar
gordiigii ve uygulama esnasinda metal koruyucuyla
limbal hiicrelerin korunmasinin uygun olacag bil-
dirilmigtir.>

Sonug olarak keratokonus gen¢ niifusu etki-
leyen ilerleyici bir hastaliktir. Hastaligin 6nemli
ozelligi, baslangicinda gérme azlig1 disinda belli bir
belirti vermediginden basit refraktif kusurlarla ka-
ristirtlabilmesidir. Hastaligin erken tanisi giiniimiiz
gorlintiileme yontemleriyle daha kolaylagsmistir.
KCB hastaligin ilerlemesini durdurabilen uygula-
mast kolay bir yontemdir. Tedavinin etkinligi pe-
diatrik grupta ve hastaligin erken déneminde uy-
gulanmasiyla artmaktadir. Yeni bir yontem olmasi
nedeniyle uzun dénem etkisi ve komplikasyonlari
zamanla daha iyi anlasilacaktir.
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