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Ozet

Amag: Dekstransiz izotonik riboflavin soliisyonu ile yapilan kornea kollajen ¢apraz baglama (KKCB) uygulamasinda kornea kalinliginin
takip edilmesi.

Gereg ve YOontem: Progresif keratokonus olgularina uygulanan KKCB uygulamasi sirasinda kornea kalinlig1 degerlendirildi. Her
olgunun sirasi ile kornea epiteli kazindiktan sonra: 0., 15. ve 30. dakikalarda, Ultraviole A (UVA) uygulama sirasinda 15. ve 30.
dakikalarda santral kornea kalinlig1 ultrasonik pakimetri cihazi ile dl¢iildii.

Bulgular: Progresif keratokonusu olan 24 olgunun 24 gozii ¢aligmaya dahil edildi. Ortalama en ince pakimetrik deger, kornea epiteli
kazindiktan sonra 0., 15. ve 30. dakikalarda sirasiyla 409,38 +10,43 pm (383-435 pm), 434,56+ 17,68 pm (400-485 pm) ve 457,44+21,78
pm (428-516 um) idi ve UVA uygulamasinin 15. ve 30. dakikasinda sirasiyla 471,69+23,38 pm (439-526 pm) ve 482,63+23,69 pm
(436-524 pm) olarak tespit edildi. Uygulama siiresince kornea kalinliZindaki artigin bir 6nceki slgiimle kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlamli oldugu gériildii (p<0,001).

Sonug: Dekstransiz izotonik riboflavin soliisyonu ile yapilan KKCB uygulamasi sirasinda korneada incelmenin olmadigi, aksine
uygulama siiresince korneanin diizenli sekilde kalinlagtig1 goriildii. (Turk J Ophthalmol 2014; 44: 272-4)
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Summary

Objectives: To monitor the corneal thickness change during the dextran-free isotonic riboflavin solution-aided corneal collagen cross-
linking procedure in keratoconus patients.

Materials and Methods: Corneal thickness measurements during the corneal collagen cross-linking (CXL) treatment for progressive
keratoconus were evaluated. The corneal thickness measurements were obtained with ultrasonic pachymetry device at five different time
points: 0, 15, and 30 minutes after epithelial removal and 15 and 30 minutes after the initiation of UVA irradiation.

Results: Twenty-four eyes of 24 patients with progressive keratoconus were included in the study. The thinnest pachymetric values
obtained at the 0, 15, and 30 minute measurements after corneal deepithelisation were 409.38+10.43 pm (383-435 pm), 434.56+17.68
pm (400-485 pm), and 457.44+21.78 pm (428-516 pm), respectively. Pachymetric values obtained at 15 and 30 minutes after UVA
application to the cornea were 471.69+23.38 pm (439-526 pm) and 482.63+23.69 pm (436-524 pm), respectively. The gradual increase
was found to be statistically significant when each measurement was compared with the previous values (p<0.001).

Conclusion: We found that the corneal thickness was not decreased during the CXL with dextran-free isotonic riboflavin solution; on
the contrary, corneal thickness was increased regularly during the procedure. (Turk J Ophthalmol 2014; 44: 272-4)
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Oltulu ve ark, Kollajen Capraz Baglama Uygulamasinda Kornea Kalinligt

Giris

Riboflavin kullanilarak yapilan kornea kollajen ¢apraz
baglama (KKCB) islemi, keratokonus, pellusid marjinal
dejenerasyon ve iatrojenik keratektazi gibi korneanin
ektazik hastaliklarinda progresyonu durdurmak amacli
uygulanmaktadir.! Uygulama sirasinda ultraviole A’nin (UVA)
kornea endotelinin yanisira lens ve retina gibi daha derin
dokulara zarar vermesini 6nlemek icin kornea kalinliginin en
az 400 pm olmas: onerilmektedir.2 Kornea kalinliginin 400
pm’den daha ince oldugu durumlarda UVA uygulamasi 6ncesi
hipo-osmolar soliisyon damlatilmasi, korneanin ince oldugu
alanlarda epitel debridmani yapilmadan uygulanmas: veya
transepitelyal KKCB uygulamasi 6nerilmekeedir.3-4

Bu caligmada dekstransiz izotonik riboflavin soliisyonu
ile yapilan KKCB uygulamast sirasinda kornea kalinliginin
ultrasonik pakimetri (UP) cihazi ile degerlendirilmesi amagland:.

Gereg ve Yontem

Progresif keratokonus tanili olgularda, dekstransiz izotonik
riboflavin soliisyonu ile KKCB uygulamasi sirasinda kornea
kalinliklar1 UP cihazi (OcuScan RxP, Alcon Laboratories,
Inc., Fort Worth, Texas) ile degerlendirildi. Olgularin iglem
oncesinde 6n segment ve fundus degerlendirilmesi, topografik
degerlendirme ve UP’yi iceren tam bir gz muayenesi yapild.
Caligmaya dahil edilme kriterleri keratokonuslu olgulardan son
bir yil igerisinde tespit edilmis en yiiksek keratometri degerinde
1,00 D veya lizerinde artis, kornea kalinliginda 30 pm’den daha
fazla incelme, diglanma kriterleri kornea opasitesi, gecirilmis goz
ici cerrahisi, herpetik keratit hikayesi, aktif okiiler enfeksiyon ve
laktasyon varlig: olarak kabul edildi.

Steril sartlarda islem uygulanacak goze proparakain %0,5
(Alcaine; Alcon Pharmaceuticals Huenenberg, Isvicre) ile
topikal anestezi saglandi. Kornea kalinlifi, pentacam cihazi
(Oculus Optikgerate GmbH, Wetzlar, Almanya) ile elde edilen
pakimetri haritasinda en ince olan kornea bolgesinden ardarda
alinan 10 6l¢iimiin ortalamast alinarak belirlendi. Kornea epiteli
spatiil yardimi ile yaklagtk 8 mm ¢apinda kaldirildi. UP ile
kornea kalinlig1i olgiilditkten sonra, 30 dakika boyunca 3
dakika araliklarla dekstransiz izotonik riboflavin soliisyonu
(MedioCROSS M, Kiel, Almanya) damlatiddi. Onbes ve 30.
dakika pakimetri dl¢timleri kayit edildi.

Korneada olugturulan 8 mm ¢apindaki deepitelize alana
UVA cihazi ile (CCL-VARIO; Peschke Meditrade GmbH,
Huenenberg, Isvicre) 30 dk siiresince UVA uygulandi. UVA
uygulamas: sirasinda 3 dakika araliklarla soliisyon damlatiimaya
devam edildi. UVA uygulamasinin 15. ve 30. dakikalarinda
UP ile yapilan olgiimler kayit edildi. Islem tamamlandiktan
sonra her olguya kornea epitelizasyonu tamamlanincaya kadar
terapotik kontakt lens (PureVision (balafilcon A); Bausch &
Lomb, Rochester, NY) uygulandi. Olgulara bir hafta alt1 saatte
bir lomefloksasin etken maddeli damla, 4 hafta alt: saatte bir
deksametazon etken maddeli damla ve ti¢ saatte bir prezervansiz
suni goz yagt kullanmasi onerildi. Verilerin degerlendirilmesinde
SSPS 11.5 (SSPS, Chicago IL) istatistik programi kullanildi.

Kornea kalinliklart arasindaki fark icin Friedman testi, ikili
kargilastirmalarda Wilcoxon testi kullanildi. P<0,05 degerler
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Progresif keratokonusu olan 24 olgunun (13 erkek, 11 kadin)
24 gbzii caligmaya dahil edildi. Olgularin yag ortalamasi 26,31
(18-38 yil) idi. Kornea epiteli kaldirildiktan sonra iki olgunun
kornea kalinliZinin 400 pm altinda oldugu gozlendi. Ortalama
pakimetrik deger, kornea epiteli kaldirildiktan sonra 0., 15.
ve 30. dakikalarda sirasiyla 410,38+10,63 pm (384-435 pm),
435,56+18,77 pm (401-486 pm) ve 458,44+22,84 pm (429-
515 pm) idi. UVA uygulamasinin 15. ve 30. dakikasindaki
pakimetrik degerler ise 472,69+24,50 pm (440-525 pm) ve
483,63+24,80 pm (437-524 pm) olarak tespit edildi (Sekil
1). Uygulama sirasinda 0.-15., 15.-30., 30.-45. ve 45.-60.
dakikalarda l¢iilen kornea kalinliklari arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,001).

Tartisma

Keratokonus ve iatrojenik kornea ektazisi gibi korneanin
ektazik bozukluklarini stabilize etmek icin kullanilan riboflavin
ve UVA ile KKCB uygulamasi, minimal invaziv bir tedavi
yontemidir. Riboflavin ve UVA arasindaki etkilesim, stromadaki
kollajen fibriller arasinda yeni kimyasal baglar olugturarak
korneada biyomekanik stabilite olusmasini saglamaktadir.!

Riboflavinin KKCB uygulamasinda
bulunmaktadir. Bunlar; UVA ile etkileserek fotosensitizasyonu
baglatmasi, UVA’'nin absorbsiyonunu arttirmanin yani sira
efektif uygulanan alani azaltarak 6zellikle endotel hiicrelerinin
zarar gérmesinin engellemesi ve korneanin islem boyunca nemli
kalmasinin saglanmasidir.1

Literatiirde KKCB uygulamalari sirasinda kornea kalinliginda
hem kalinlagma hem de incelme oldugu yoniinde c¢aligmalar
bulunmaktadir.5:6 Yakin zamanda yapilan iki ¢aligmada iso-
osmolar riboflavin solusyonu kullanilmast ile 6zellikle UVA
uygulamasinin hemen oncesinde yaklagik %20 oraninda

ii¢ fonksiyonu

kornea incelmesinin oldugu gosterilmistir.47 Bu durum UVA
uygulamas: oncesinde kornea kalinligi 6l¢iimiiniin ne kadar
onemli oldugu gercegini gostermektedir.

Tahzib ve ark.8 kapak spekulumu kullanmadan riboflavin
damlatilmas esnasinda kornea kalinliginin degismedigini, UVA
uygulama sirasinda kapak spekulumu kullanildiginda ise kornea
incelmesinin oldugunu gostermislerdir. Bu durum, uygulama

500
450 +
400
350 T T
0.dk 15.dk 30. dk UVA sonrast UVA sonrast
15.dk 30. dk

Sekil 1. Kornea kollajen capraz baglama uygulamast siiresince tespit edilen
ortalama kornea kalinlig1 egrisi
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stirasinda kullanilan kapak spekulumunun uzun siireli olarak
korneanin agikta kalmasina neden olmast sonucunda olusan
buharlasma nedeniyle kornea kalinligindaki incelmeye katkida
bulunmas: seklinde agiklanmigtur.

Dekstransiz izotonik riboflavin soliisyonu kullanilan
calismamizda, ¢aligma grubuna dahil edilen tiim olgularda
kapak spekulumu kullanmamiza ragmen KKCB uygulamas:
stiresince kornea kalinli§inin diizenli olarak artmakta oldugu
gorildii. Caligmamizda kullanmis oldugumuz dektransiz
izotonik riboflavin solusyonu iceriginde yer alan yari sentetik
viskoelastik bir polimer olan hidroksipropilmetilseliilozun
ozellikle buharlagmay: engelleyerek kornea kalinligindaki bu
diizenli artigta etkili oldugunu diigiinmekteyiz.

Kaya ve ark.” kornealar: ince olan olgularda, Hipo-osmolar
riboflavin soliisyonu ile (310 mOsmol/L) KKCB uygulamasi
sirasinda stromanin iatrojenik olarak 6demlendigini ve bu
nedenle de uygulama sirasinda kornea kalinliginin arttiZini,
kornea kalinligi 400 pm’den daha az olan ve endotel pompa
fonksiyonu iyi olan kornealarda ise kalinlik artiginin uygulama
boyunca devam etmediZini belirtmislerdir. Calismamizda
yeralan tiim olgularda uygulama boyunca kornea kalinliklarin
diizenli olarak artmig olmasi hipo-osmolar soliisyonun tek bagina
kornea kalinliginin korunmast konusunda tam olarak yeterli
olmadigini, bunun yaninda mutlaka bu solusyonu iso-osmolar
hale getirecek bir bagka etken maddenin olmas: gerektigini
gostermektedir.

Kalinligr 400 pm’den az olan deepitelize kornealarda hipo-
osmolar soliisyon ile KKCB uygulamas: sirasinda stromanin
ddemlenmesi beklenilen bir bulgudur. Fizyolojik sartlarda kornea
epitelinin saglam olmas: korneay: dig ortama kargt korumakta,
bununla birlikte endotel tabakas: da stromal hidrasyon basincina
karst korneadan aktif olarak su transportu yaparak kornea
kalinliginda 6nemli bir rol oynamaktadir. Normal sartlarda
stromanin hidrasyon basinct 50-60 mmHg iken, deepitelize
korneada hipo-osmolar soliisyon ile bu basing iki katina kadar
¢ikabilmektedir.?

Hipo-osmolar soliisyon ile iatrojenik olarak hidrate edilmis
korneanin kalinlik artisinin stabil olmadii gerceginden
yola ¢ikarak dekstranin hiperosmolar etkisinden dolay1
kornea kalinligint azalttifi ¢ikarimi yapilmadan once KKCB
uygulamasinda kapak spekulumu kullanilip kullanilmadig: ve
deepitelize korneanin ne kadar siire havaya maruz kaldiginin
belirtilmesi 6nerilmektedir.8 Ancak caligmamizda tiim
olgularda kapak spekulumu kullanmis olmamiza ragmen kornea
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kalinliginda hem riboflavin damalatilma siiresi hem de UVA
uygulamast siiresince diizenli olarak artig oldugunu gozlemledik.
Bu durumun kullandigimiz dekstransiz izotonik riboflavin
soliisyonu ile iligkisi inkar edilemez bir gercektir.

Kornea kollajen ¢apraz baglama uygulamasi sirasinda
iatrojenik olarak 6demlenen kornealarda UVA absorsiyonunun
daha az olmasi ve hidrate stromada kollajen konsantrasyonunun
azalmasindan dolay: tedavinin kornea biyomekanigine olan
etkisinin daha diigiikk olmasi beklenebilir. Iatrojenik kornea
odemi gelismeyen olgularda KKCB uygulamasinin kornea
biyomekaniZine olan etkisinin nasil oldugunun ya da 6dem
gelisen ve gelismeyen olgularda kornea biyomekanigine
etkilerinin sonuglarini kargilagtiran bir ¢aligma bulunmamaktadir.
Bu konuda iyi planlanmig prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak, ¢aligmamizda dekstransiz izotonik riboflavin
soliisyonu ile yapilan KKCB uygulamas: siiresince kornea
kalinliginin diizenli olarak artmakta oldugu gériildii. Bu
durumun ozellikle KKCB igin kritik sinir olarak kabul edilen
400 pm kornea kalinligina yakin olan olgular bagta olmak
tizere tiim KKCB uygulamalart igin bir avantaj oldugunu
diisiinmekteyiz.
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