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Amag: Keratokonus nedeniyle kollajen ¢apraz baglama (KCB) tedavisi uygulanmis c¢ocuk
hastalarda, uzun doénem topografik analiz sonuclarinin degerlendirilmesi. Yéntem: Temmuz
2015 ile temmuz 2017 tarihleri arasinda Adana Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Goz
Hastaliklar1 Kornea biriminde 18 yas alti, keratokonus tanisiyla hizlandirilmis KCB tedavisi
uygulanan 35 hastanin 53 gozii retrospektif olarak degerlendirildi. Tedavi dncesi ve takip sonu,
Pentacam ile elde edilen merkezi ve en ince kornea kalinligi, 6n ve arka yiizey keratometrik
degerleri, korneal dansitometri, Belin/Ambrosio D indeksi karsilastirildi. Bulgular: Takip
sonunda kornea 0n yiizey keratometri ve en yliksek keratometri degerlerinde KCB 6ncesine gore
istatistiksel olarak anlaml azalma saptanmistir (sirasi ile, p=0.031, p=0.029). Merkezi kornea
kalinlig1 ve en ince kornea kalinlig1 takip sonunda KCB oncesine gore istatiksel olarak anlamh
diisiik bulundu (siras1 ile p=0.005, p<0.001) On vyiizey asferisite, istatistiksel olarak
degismezken, korneal dansitometri ve topografik astigmatizmada anlamh artis izlendi (sirast ile,
p<0.001, p=0.031). Allerjik konjonktivit bulunan olgularla, bulunmayan olgular
karsilastirildiginda, korneal dansitometri ve kornea kalinlhigi degisikliklerinde anlaml fark
saptanmadi (sirasi ile, p=0.728, p=0.513). Sonug: Pediyatrik keratokonusta, hizlandirilmis KCB
tedavisi, etkili ve giivenilir bir yontemdir.
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Results of corneal crosslinking in pediatric keratoconus:

Long-term results
Abstract

Aim: To evaluate the long-term outcomes of collagen cross-linking (CXL) in pediatric
keratoconus. Method: 53 eyes of 35 patients with keratoconus under the age of 18 and
underwent accelerated collagen crosslinking treatment in Adana Numune Training and
Research Hospital between July 2015 and July 2018 were evaluated retrospectively.
Preoperative and postoperative topographic parameters, obtained by using Pentacam, such as,
central and thinnest corneal thickness, keratometric parametres of anterior and posterior
surfaces, corneal dansitometry values and D index of Belin/Ambrésio were compared.
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Results: At the end of the follow-up, corneal anterior surface keratometer and maximum
keratometry values were found to be decreased statistically significant when compared to
preoperative values (p=0.031, p=0.029, respectively) Central corneal thickness and corneal
thikness at the thinnest point were also decreased significantly at the end of follow-up (p=0.005,
p<0.001, respectively). There was no statistically significant difference in the anterior corneal
asphericity. However, corneal densitometry and topographic astigmatism were found to be
increased, significantly (p<0.001, p=0.031, respectively). No statistically significant difference
was found in corneal densitometry or in corneal thickness, when compared between the
patients with and without allergic conjunctivitis (p=0.728, p=0.513, respectively). Conclusion:
Accelerated CXL treatment is an effective and reliable method in pediatric keratoconus

Keywords: Keratoconus, collagen cross-linking, topography

Giris

Keratokonus (KK), korneanin
genellikle bilateral ve asimetrik seyreden
non-inflamatuar ~ progresif  ektazisidir.
Korneada progresif ektazi ve incelme,
diizensiz  astigmatizmaya ve  gorme
keskinliginde kayiplara yol acar.! KK,
genellikle ergenlik doneminde baslar,
kademeli, hizli veya aralikli degisken olarak
progresyon gosterir. Progresyon, kirkh
yaslarda yavaslamaktadir.2 Cocuklarda ise
siklikla daha ileri evrelerde tani konur ve
progresyon, eriskinlere gore daha hizhidir.34
Keratoplasti prognozu oldukg¢a iyi olmakla
beraber, gelisebilecek intraoperatif
komplikasyonlar ve olas1 greft red
reaksiyonlar1 nedeniyle, 0zellikle ileri
evrelerde tercih edilmektedir.> Bu nedenle,
kornea transplantasyon ihtiyacini azaltmak
icin erken yaslarda hastaligin ilerlemesini
durdurmak gerekliligi ortaya ¢cikmistir.

Gilintimiizde, progresyonun
durdurulmas1 ve Kkeratoplastiye olan
ihtiyacin azaltilmasinda giivenilir tek tedavi
yontemi kornea Kkollajen

capraz baglama (KCB) tedavisidir ve yaygin
olarak kullanilmaktadir.6-® Bu tedavi,
fotosensitize edici riboflavin ve Ultraviyole
A (UVA) 1sinlar sayesinde kollajen fibrilleri
arasindaki kovalent baglar1 arttinir ve
kollajen matriks biyomekanigini
glclendirerek keratokonusun ilerlemesini
durdurur.101l  Cocuklarda, KCB ile ilgili
yapilan calismalar, yetiskinlere gore sinirl
olmasina ragmen, KCB’in keratokonus
ilerlemesinin Onlenmesi icin giivenli ve
etkili bir yontem oldugu ortaya
konmustur.12-14

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2018;11(3)

Bu calismanin amaci, KK tanisiyla
KCB  tedavisi  uygulanmis  pediatrik
hastalarda, KCB tedavisinin uzun doénem
topografik analiz sonuglarinin
degerlendirilmesidir.

Gere¢ ve yontem

Bu Kklinik, retrospektif calismada,
Temmuz 2015 ile Temmuz 2018 tarihleri
arasinda Adana Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi Goz Hastaliklari
Kornea Biriminde en az 12 aylik takibi
bulunan, 18 yas ve alti, herhangi bir
sistemik  hastaligi  olmayan, korneasi
saydam, KK tanisi alan ve hizlandirilmis KCB
yapilmis, 35 ¢ocuk hastanin 53 goziine ait
kayitlar incelendi. Calisma, Adana Sehir
Egitim ve Arastirma Hastanesi klinik
arastirmalar  etik  kurulu tarafindan
15.08.2018 tarih ve 255 numaral karar ile
onaylandi ve calisma siiresince Helsinki
Bildirisi kurallarina uyuldu.

Topografik olarak KK teshisi kesin
olan olgulara ilk muayeneleri sonrasinda
KCB tedavisi 6nerilmisti. Kesin KK tanisinda
maksimum keratometri degerinin (Kmax)
47.2'nin Uzerinde olmasi, en ince kornea
kalinliginin 470 pm'nin altinda olmasi, K
degeri farkinin alt ve st yar1 arasinda
1.5D'den fazla olmasi, elevasyon
haritalarinda en iyi oturtulmus kiire (best fit
sphere [BFS]) degerinin 6n yiizeyde 8, arka
yluzeyde 18'in lizerinde olmasi kriter olarak
belirlendi. = Bu  kriterlerden  hepsini
saglamayan, kalinlik haritasinda tipik KK
goriintiisii olmayan olgular siipheli olarak
degerlendirildi. 6 ay icerisinde Kmax
degerinin 1D'den fazla artmasi ve/veya
merkezi korneal kalinligin 30um'den fazla
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azalmas1 ve/veya topografik astigmatizma
degerinin 1D'den fazla artmasi progresif
keratokonus olarak degerlendirilmis ve KCB
karar1 verilmisti. Bunun yaninda, siipheli
durumlarda 6  ayhk  takipler ile
degerlendirmeler sonucunda topografik
ilerleme gozlenilmesi durumunda islem
gerceklestirilmisti. Hastalarin KCB 6ncesi ve
postoperatif periodik takiplerde en iyi
diizeltilmis gorme keskinligi ve Scheimpflug
gorlintiileme iceren Pentacam cihaz
(Oculus Optik gerate, Wetzlar, Almanya)
topografi haritalarindan elde edilen; apikal
dansitometri, Kmody (kornea on ylizey
keratometri), topografik astigmatizma (TA),
Q (On yiizey asiferisite ), merkezi kornea
kalinligi (MKK), en ince noktada kornea
kalinligi (KK en ince nokta), maksimum
keratometri degeri (Kmax), ortalama
progresyon indeksi, ortalama Belin /
AmbrésioD indeksi (B/A) degerlerini iceren
dosya verileri degerlendirilmistir.

Allerjik  konjonktivitin ~ korneal
dansitometri ve kalinlik iizerine etkisinin
degerlendirilmesi amaciyla hastalar alerjik
konjonktivit Oykiisii olan (n=20 goz) ve
olmayan olarak iki gruba ayrildi (n=33 go6z).
Allerjik konjonktivit oOykiisi olan tim
olgulara eger kullanmiyorlarsa uzun sireli
siklosporin A damla ve suni gozyasi ve takip
sturesince alevlenme donemlerinde kisa
stireli ketotifen ve loteprednol damla
tedavisi baslanmistu.

Hastalar islem Oncesi, islem sonrasi
l.glin, l.hafta, 1.ay ve sonrasinda 6 aylk
takip kayitlar1 incelendi. Son kontrol
muayeneleri eksik olan olgular aranarak
topografik ol¢ciimleri tamamlandi. Kayitlar
ve takipleri eksik, topografi ¢ekim kalitesi
yetersiz olgular calisma dis1 birakildi.

KCB prosedlirti

Korneal KCB, steril sartlarda ve
topikal anestezi (Alcaine % 0.5; Alcon)
altinda uygulandi. Kiint bir bigak
kullanilarak, 8.00 mm'lik kornea santral
alandaki epitel kaldirildi. 30 dakika boyunca
3 dakikada bir % O0.1riboflavin soliisyonu
(Merriboiso-osmalar, Meran Medical,
Istanbul, Tiirkiye) kornea yiizeyine
uygulandi. Ince kornealarda (en ince
noktada 370-420 pm), hipo-osmalar %
0.1riboflavin (Merribohipo-osmalar, Meran
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Medical, Istanbul, Tiirkiye) tercih edildi. Bu
olgularda riboflavin uygulamasindan sonra
ultrasonik pakimetre ile kornea kalinliginin
400pm'nin iizerinde oldugu kontrol edildi,
degil ise distile su ile yeterli kornea
kalinligina ulasilmasi saglandi. Daha sonra,
10 dakika boyunca 370 nm dalga boyunda
UVA (9mW / cm?) (Apollon Capraz Baglama
Sistemi, Istanbul,  Tiirkiye)  kornea
ylzeyinden 5 cm uzakliktan epiteli mekanik
olarak kazinmis 8 mm'lik alana uygulandu.
Kornea, UVA uygulamasi boyunca, her 2
dakikada bir riboflavin soliisyonuyla
yikandi. UVA islemi sirasinda oda
aydinlatilmas1  kapatildi. Kornea, islem
sonrasi steril salin ile yikandi ve terépatik
kontakt lens (TKL) uygulandi.

Postoperatif donemde, hastalara 2
hafta boyunca ginde 4 kez 0.05%
moksifloksasin hidroklorid goz damlasi, 1
ay boyunca giinde 4 kez 5% florometolon
goz damlasy, 3 ay boyunca prezervan
icermeyen suni gozyasi damlas1 kullanildi.
Ameliyat sonrasi 1l.hafta kontroliinde TKL
uzaklastirildi ve epitelizasyon kontrol edildi.
Tiim kontroller topografik degerlendirmeler
ile yapildi. Ayni zamanda, hastalarda okiiler
alerji varlhiginin, islem sonrasi topografik
dansitometri ve kornea kalinlik degerlerine
etkisinin olup olmadig arastirildi.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler SPSS for Windows
16,0programi (SPSS Inc. Chicago, ABD) ile
yapildi. Verilerin normal dagilip dagilmadigi
kontrol edildi. Homojenite testleri yapildi.
Niceliksel degiskenler ortalama + standart
sapma olarak ve niteliksel degiskenler ise
yuzdelik oran seklinde sunuldu. Ameliyat
oncesine gore sonrasinda olusan sayisal
farkliliklar eslestirilmis 6érneklem T testi ile
degerlendirildi. Allerjinin gruplardaki etkisi
iliskili 6rneklem iki y6nli varyans analizi ile
karsilastirildi. P degerinin 0.05’ten kiiciik
olmasi1 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Bulgular

Toplam 35 hastanin 53 goziine KCB
uygulandi. Ortalama takip siiresi 21.20+9.35
aydi (12-36 ay) . Hastalarin yas ortalamasi
14.69+2.71 (10-18 yas) yildi. Hastalarin 16
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(%45.71)U erkek, 19 (% 54.29)’s1 kadind.
13 hastada (20 goz) alerjik konjonktivit
nedeniyle aralikli antiallerjik tedavi ve
allerji 6ykiisii mevcuttu.

Hastalarda, intraoperatif ve
postoperatif =~ dénemde  herhangi  bir
komplikasyonla karsilagsilmadi. Ortalama
21.2 aylik bir takip siiresi sonunda hi¢bir
olguda progresyon nedeniyle ikinci bir

tedaviye ihtiya¢ duyulmadi. Islem éncesi ve
en son muayenedeki elde edilen baz
topografik degerler Tablo 1’de sunulmustur.

Allerjik  konjonktiviti olan ve
olmayan olgular karsilastirildiginda,
dansitometri degerleri ve kornea
kalinliginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark bulanmadi (Tablo 2)

Tablo 1. Olgularin uygulama 6ncesi ve sonrasi topografi verileri

KCB oncesi Takip sonu p
ortalamazxsd ortalamazsd
(En kiigiik-En ytiksek) (En kiigiik-En ytiksek)
Astigmatizma (D) 446 +2.62D 492 +247 0.031
(-0.50--11.70) (-0.90 - 12.00)
Apikaldansitometri 24.20+7.74 33.55+£15.73 <0.001
(9.50-69.20) (17.70 - 100)
Km (6n ytzey) (D) 50.81 + 4.92 49.66 + 5.31 0.031
(42.30 - 67.50) (38.80 - 66.20)
Q (0n ylizey) (um) -0.99 +1.30 -097 +£0.57 0.900
(-2.21-7.70) (-2.39-0.39)
Merkezi kornea kalinligi (um) 453 £ 41.25 430 £ 65.92 0.005
(362 -547) (281 - 669)
En ince kornea kalinlig1 (um) 443 +39.63 412 £ 61.37 <0.001
(351-514) (275 -592)
Kmax (D) 59.52+7.17 58.06 = 7.31 0.029
(48 -82.40) (47.10 - 80.50)
Kornea hacmi (mms3) 57.42 + 2.92 57.59 + 3.55 0.615
(51.10 - 63.50) (48.90 - 66.70)
Ortalama progresyon indeksi 2.27£0.45 3.38+1.49 <0.001
(0-5.77) (1.34-9.26)
Belin/Ambrosio ortalama degeri 10.33 +4.11 11.55 + 4.63 0.045
(4.71 - 25.43) (3.95 - 29.68)

Km: Ortalama keratometri degeri, Q: Asferisite degeri, KCB: Capraz baglama tedavisi
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Tablo 2.Allerjikkonjonktiviti olan ve olmayan olgularda islem sonrasi dansitometri ve kornea

kalinlik degisimlerinin karsilastirilmasi

Allerji Islem éncesi Takip sonu p
Apikaldansitometri Var 2514 +11.44 35.33+£4.35 0.728
Yok 23.63 +4.35 32.47 £ 11.16
En ince kornea Var 459 +29.79 435 +59.86 0.513
kalinhg
almbg! (jum) Yok 433 + 4187 398 + 58.80

Tartisma

Keratokonus, korneanin incelmesi
ve diklesmesiyle karakterize, ilerleyici, non-
inflamatuar  kornea ektazisidir.!> KK
tedavisindeki amag, gorme keskinligini
artirmak  ve  hastaligin  ilerlemesini
durdurmaktir. Gozliikk veya kontakt lensler
baslangicta tedavide yeterli olabilmekle
birlikte hastalifin progresyonu iizerine
etkileri bulunmamaktadir. Ozellikle,
pediatrik yas grubunda baslayan KK
olgularinda ilerleme daha hizli ve ilerleyen
donemlerde keratoplasti ihtiyaci, hastalik
baslangici eriskin donemde olanlardan daha
fazladir.1617. Reeves ve ark. KK
progresyonunun 18 yasin  altindaki
hastalarda daha sik ve daha hizli oldugunu,
korneal transplantasyon gereksinimi
acisindan yedi kat daha yliksek risk
bulundugunu tespit etmistir.1® Gelisen tani
yontemlerinin yayginlagsmasi, ozellikle bu
yas grubundaki klinik olarak semptom
vermeyen vakalarin  erken teshisini
saglamistir.

KCB tedavisinde, korneal
biyomekanik gliciin artirilmasi
amaclanmaktadir. Bu nedenle, etyolojiye
yonelik uygulanan tek yontemdir.KCB
calismalar1 1990'h yillarda baslamis ve daha
sonra tedavi insanlarda uygulanmistir.l?
Son yillarda, KK tedavisinde yerini alan
KCB'nin, ilerlemeyi yavaslattifi veya
durdurdugu ve goérme keskinliginde artis
sagladig bircok calismada gosterilmistir.20.21
Tedavi, yan etkisinin az olmast ve
uygulamanin  kolay olmasi nedeniyle
giderek yayginlasmaktadir. Ayrica KCB
tedavisinin  6zellikle cocukluk c¢aginda
eriskin déoneme gore daha etkili oldugunu
gosteren c¢alismalar da mevcuttur.2223
Ulkemizde, 2017 yilinda Subasi ve ark.
tarafindan  pediatrik KK vakalarinda
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transepitelyal KCB tedavisinin etkinligi ve
giivenliginin retrospektif olarak arastirildigi
vaka serisinde, 18 cocuk hastanin 33 gozii
degerlendirilmistir.24  Aym calismada,
standart epi-on KCB prosediirii uygulanmis
ve tedavinin, sonu¢ gorme diizeylerini
degistirmedigi, ancak KK progresyonunu
durdurucu etki gosterdigi, keratometri
degerlerindeki stabilizasyon ile
gosterilmistir. 24 Benzer sekilde, bizim
calismamizda da keratometri degerlerinde
anlaml azalma saptanmistir. KK hastaliginin
ilerlemesinde karsilastigimiz kornea kalinlik
degerlerinde azalma, KCB islemine bagh da
gelisebilmektedir. Bu azalma, ameliyat
sonras1 erken donemlerde belirgin olsada,
yaklasik bir yil ve sonrasinda, baslangic¢
degerlerine yaklagmaktadir. Erken
donemdeki incelme, keratosit apoptozu ve
yeniden yapilanma ile aciklanabilirken uzun
doénemdeki incelme nedeni
bilinmemektedir. Bir ¢calismada, ortalama 7
yil takip sonunda, KK en ince’de 15um’lik bir
incelme saptanmistir.25 Calismamizda ise,
bu incelme 21 aylik takip sonunda ortalama
31 um olarak bulunmustur. Bu durumun,
hastalik progresyonu ile Kkaristirilmamasi
icin diger progresyon kriterleri ile
korelasyona bakilmasi uygun olacaktir.
Pediyatrik olgularda, hizlandirilmis KCB'nin
KK progresyonunu durdurmada en az
konvansiyonel KCB kadar etkili oldugu
karsilastirmali  bir  c¢alismada  rapor
edilmistir.26 Benzer sekilde, bu ¢alismada da
takip siiresi sonunda, topografik olarak
ilerleme bulgusu saptanmamistir. Ince
kornealarda hipoozmolar tedavinin
etkinliginin arastirildig1 baska bir ¢calismada,
erken donemde KCB tedavisinin yan etkileri
gozlenmemistir.2? Ince kornealarda
hipotonik riboflavin kullandigimiz
calismamizda, erken yada ge¢ komplikasyon
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gozlenmemis olup,
gorilmemistir.

progresyon

KCB islemi sonrasinda enfeksiyoz
keratit, korneal bulaniklik, endotel hasari,
steril infiltratlar ve  herpes virls
reaktivasyonu gibi komplikasyonlar
olasidir.28 Calismamizda, korneal bulaniklik
disinda ciddi bir komplikasyon bulgusu
saptanmamistir. Klinik anlamh olarak ifade
edilen korneal bulaniklik ise farkl
calismalarda farkli oranlarda
bildirmistir.29230  Calismamizda ameliyat
sonrasli gelisen korneal bulaniklik apeksteki
korneal dansitometri ile takip edilmis ve
islem oncesine gore takip siiresi sonundaki
dansitometri artis1 istatistiksel olarak
anlamlh olarak bulunmustur. KCB tedavisi
sonrasl olgularin ¢ogunlugunda olusan
dansitometri artis1 ve bulanikligin normal
bir bulgu kabul edilmesi ise tartismali bir
konudur.30 iki olguda dansitometri artisi
ileri ve subepitelyal opasite diizeyinde idi.
Bu olgularda takip sonundaki topografik
astigmatizma degeri islem Oncesine gore
fazla artmis olarak olgildil. Istatistiksel
olarak anlamli astigmatizma artisi, bu iki
olgudaki asir1 astigmatizma  artisi
sonucunda olabilecegi diistintldii.

Sonu¢  olarak, pediyatrik KK
olgularinda hizlandirilmis KCB tedavisi,
etkili ve glivenilir bir yontemdir. Bu
olgularda, daha ileri yaslarda etkinligin
devam ettiginin gosterilmesi icin ge¢c donem
sonuclarin bildirilmesi uygun olacaktir. Ayni
zamanda, hangi KCB prosediiriiniin daha
uzun stire ilerlemeyi durdurdugu gostermek
icin, karsilastirmali ve ileri yas bulgular1 da
iceren ¢alismalara ihtiyac¢ vardir.

Calismanin kisithliklari, retrospektif
olmasi, klinigimizde 6n segment OCT cihazi

bulunmadig1 icin KCB etkinligini
degerlendirmede kullanilan korneal
demarkasyon hattinin

degerlendirilememesi ve farkh  KCB
prosediirlerinin etkinliginin
karsilastirilamamasidir.
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