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0z
GIRIS ve AMAC: Pediatrik keratokonusta transepitelial
korneal kollajen crosslinking (CXL) tedavisinin etkinliginin

klinik izlemlerimiz ve literatiir bilgileri is1ginda
degerlendirilmesi amaglannugtir.

YONTEM ve GERECLER: 2015-2016 yillar: arasinda
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklart 'na
bagvurup progressif keratokonus tanisiyla CXL tedavisi
uygulanmis ve en az bir yil takip edilmis 18 yas alti 18
hastamin 33 gozii, retrospektif olarak incelendi. CXL éncesi ve
postoperatif 1, 3, 6 ve 12. aylardaki en iyi diizeltilmis gérme
keskinligi (EIDGK) ve Sirius topografi cihazi ile kaydedilen;
merkezi kornea kalimhigt (MKK), en ince lokalizasyondaki
kornea kalinhgi (EIKK), keratometrik degerler [simiile diiz
keratometri (sim K1), simiile dik keratometri (sim K2), en
yiiksek keratometri (Kmax)] ve korneal astigmatizma (Cyl)
degerleri karsilagtirild:.

BULGULAR: EIDGK postperatif 12. ayda artmakla birlikte
muayeneler arasinda istatistiksel anlamh bir degisim
gozlenmedi (p=0.052). MKK, EIKK acisindan takip boyunca
bulgular benzerdi istatistiksel anlaml bir degisim mevcut
degildi (p=0.806, p=0.063, swrasiyla). Sim K1, sim K2, Kmax
ve Cyl degerlerinde sabitlenme oldugu ve preoperatif déneme
kiyasla postopertif bir yillik izlemde anlaml bir degigim
olmadigi goriildii (p=0.619, p=0.661, p=0.953, p=0.311,
swrasyla).

TARTISMA ve SONUC: Transepitelyal crosslinking
tedavisinin pediatrik yas grubu progresif keratokonuslarinda
kolay uygulanabilir, konforlu ve progresyonu durdurabilir bir
yontem oldugu diigtiniildii.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: The aim of this study was to investigate the
efficacy of transepithelial corneal collagen crosslinking (CXL)
technique in patients with pediatric keratoconus.

METHODS: 33 eyes of 18 patients who were admitted to
Kocaeli University Faculty of Medicine, Department of
Ophthalmology for the treatment of progressive keratoconus
under the age of 18 years who were admitted in 2015-2016
years and followed up at least one year were retrospectively
evaluated. The best corrected visual acuity (BCVA), central
corneal thickness (CCT), thickness of thinnest location (TTL),
keratometric values [simulated flat keratometry (K1),
simulated step keratometry (K2), maximum corneal steepness
(Kmax)] and corneal astigmatism (Cyl) values were assessed
by Sirius topography preoperatively and in postoperative 1, 3,
6 and 12 months.

RESULTS: There was no statistically significant difference
between preoperative and postoperative examinations in terms
of BCVA (p = 0.052). There was no statistically significant
change in CCT and TTL findings during follow-up (p = 0.806,
p = 0.063, respectively). It was seen that Sim K1, sim K2,
Kmax and Cyl values were similar between preoperative and
postoperative one year follow-up (p = 0.619, p = 0.661, p =
0.953, p = 0.311, respectively).

DISCUSSION and CONCLUSION: Transepithelial
crosslinking treatment was observed to be easy to apply,
comfortable and prevent progression in pediatric age group of
keratoconus

Keywords: Crosslinking; keratoconus; topography
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GIRIS

Keratokonus korneanin genellikle bilateral ve
asimetrik ~ seyreden noninflamatuar  progresif
ektazisidir. Korneada aksiyel veya paraaksiyel
bolgelerdeki incelme ve ektaziler astigmatizma,
miyopi ve ilerleyen donemde de skar gelisimiyle
birlikte gorme azligina sebep olur (1). Baslangici
puberteyle birlikte olurken en fazla progresyon
adolesan ve erken eriskinlik donemlerinde
gorlilmektedir. Pediatrik keratokonuslar, eriskinlere
kiyasla daha ileri evrelerde tani alirlar (2,3).
Cocuklarda keratokonus eriskinlere gore daha
agresif progresyon gdsterir ve hidrops gelisme
ihtimali daha fazladir. Reeves ve ark. keratokonus
progresyonunun 18 yasin altindaki hastalarda daha
sik ve daha hizli oldugunu, corneal transplantasyon
gereksinimi agisindan yedi kat daha yiiksek risk
bulundugunu tespit etmistir(4). Progresyonu
durdurup keratoplastiye olan ihtiyaci ortadan
kaldirmak i¢in giivenilir olan tek tedavi yontemi
corneal crosslinking (CXL) tedavisidir ve yaygin
olarak kullanilmaktadir (5-8). CXL tedavisinin bir
cok farkli uygulama yontemleri denenmekte ve
birbirlerine olan stiinliikleri  tartisiimaktadir.
Calismamizda klinigimizde progresif keratokonus
tanistyla standart (CXL) tedavisi transepitelyal (epi-
on) olarak uygulanmig pediatrik hastalarin bir yillik
izlemi verilmistir.

GEREC ve YONTEM

Kocaeli  Universitesi Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklar1 Kornea Departmani’na Ocak 2015 ve
Nisan 2016 tarihleri arasinda basvurup progresif
epi-on CXL tedavisi
uygulanmig 18 yas alt1 hastalar retrospektif olarak

keratokonus tanis1 ile
degerlendirildi. Calisma hastanemiz yerel etik
kurulu tarafindan onaylandi ve galigma siiresince
Helsinki Bildirisi kurallarina uyuldu. Caligmada
herhangi bir sistemik hastalig1 olmayan, korneasi
saydam, maksimum kornea dikligi (Kmax) 60D
altinda, korneanin en ince noktasinin kalinligi
400mikron fizerinde olup progresif keratokonus
tanistyla CXL yapilmis, 18 ¢ocuk hastanin 33 gozii
degerlendirildi. En dik keratometri degerini (Kmax)
en az 1D artmasi, manifest refraksiyonda sferik
veya silindirik degerlerin 0,5D ve iizerinde artis
gostermesi, en iyi diizeltilmis gérme keskinliginin
snellen eselinde 1 sira ve lizerinde azalmasi
sartlarindan en az bir tanesinin bulunmasi progresif

keratokonus olarak degerlendirilmis ve CXL karar1
verilmisti. Hastalarin CXL Oncesi ve postoperative
olarak 1,3,6 ve 12. aylardaki en iyi diizeltilmis
gorme  keskinligi (EIDGK) ve  combine
Scheimpflug-Placido disk topografisi olan Sirius
topografi cihazi (CostruzioneStrumentiOftalmici,
Florence, Italya) bulgular1 olan; merkezi kornea
kalinhigi (MKK), en ince lokalizasyondaki kornea
kalinhg (EIKK), keratometrik degerleri [simiile
diiz keratometri (sim K1), simiile dik keratometri
(sim K2), en yiiksek keratometri (Kmax)] ve
corneal astigmatizma (Cyl) bulgularini iceren dosya
verileri degerlendirilmistir.

Epi-on CXL prosediirii

CXL, steril sartlarda tiim hastalara topical
anestezi (Alcaine % 0.5; Alcon) altinda,
kooperasyon saglanamayan 3 hastaya genel anestezi
altinda uygulandi. Epitel kaldirilmaksizin 30 dakika
boyunca 3 dakikada bir riboflavin soliisyonu (0.1%
in 20% dextran T500) corneal ylizeye uygulandi.
Daha sonra 30 dakika boyunca 370 nm UVA-(3
mW cm2) kornea yiizeyinden S5cm uzakliktan
yaklasik 8mmlik bir alana uygulandi ve uygulama
boyunca her 3 dakikada bir riboflavin soliisyonla
kornea yikandi (9,10). Kornea islem sonrasi steril
salin ile yikandi ve yumusak kontakt Iens
uygulandi. Postoperatif antibiyotik (Vigamox %0.5,
Alcon) ve steroid (Dexa-sine, Liba) damla giinde 4
defa olarak baglanarak lay boyunca azaltilarak
kesildi ve postoperatif 1. giin kontakt lens ¢ikarildi.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket program ile
yapildt.
Kolmogorov-Smirnov degerlendirildi.
Niimerik degiskenler Ortalama + standart sapma ve
medyan (25. - 75. persentil) ve frekans (ytizdelikler)
olarak verildi. Zamanlar arast farklilik normal

Normal dagilima uygunluk testi

testi 1ile

dagilima sahip olan siirekli degiskenlerde bagimli
orneklerde iki yonli ANOVA ile ve normal
dagilima sahip olmayan siirekli degiskenlerde
Friedman testi ile degerlendirildi. p<0.05 iki yonlii
testlerde istatistiksel Onemlilik igin yeterli kabul
edildi.

BULGULAR
Calismada yas ortalamalart 16.2+2.25(10-18)
olan 8erkek (15 g6z %45,5), 10 kiz (17 géz %54.5)
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toplam 18 hastanin 33 gozii degerlendirildi.7 hasta
alerjik konjonktivit nedeniyle ara ara medikal
tedavi almisti ve 4 hastada keratokonus aile
hikayesi mevcuttu. Postoperatif 1. giinde 3 hastada
subepitelyal bulaniklik gozlendi ve takip eden 1
hafta igerisinde diizeldi. 1 hastada gelisen epitelyum
defekti nedeniyle kontakt lens kullanimina epitel
biitiinligiiniin  saglandig1 3. giline kadar devam
edildi. Hastalarin higbirinde bir yillik izlemde ikinci
bir tedaviye ihtiya¢ duyulmadi.

EIDGK ortalamasi preoperatif 0.86+0.24 iken
postoperatif 3. ay 0.87+0.23, 6. ay 0.87+0.22 ve 12.
ayda 0.90+0.21 idi ve bir yillik izlem boyunca
EIDGK agisindan istatistiksel anlamli bir degisim
saptanmadi1 (p=0,052). MKK degerleri preoperatif
531 (498-552) um iken postoperatif 1. ay 530 (501-
546)um, 3. ay 526 (500-545) um, 6. ay 532 (508-
549) ve 12. ay 535 (501-557) um idi ve dlgtimler
arasinda istatistiksel anlamli bir degisim yoktu
(p=0,806). EIKK degerleri arasinda da preoperatif
ve postoperatif Ol¢iimlerde anlamli bir degisim
saptanmadi (p=0,063) (Tablo 1).

Tablo 1: Ortalama korneal kalinlik ve EiDGK 6lgiimleri

: p

Preoperatif 1.a 3.a 6. a 12.a . .

P y y y y degeri

EIDGK 0.86+0.24 0.84+0.23 0.87+0.23 0.87+0.22 0.9+0.21  0.052
532 530 526 532 535

LWLL (498-552)  (501-546)  (500-545) (508-549) (501-557) D
. 514 511 513 514 509

EIKK (480-537)  (486-529)  (487-529) (488-533) (487-528) CUe3

EIDGK: En iyi diizeltilmis gérme keskinligi MKK: Merkezi korneal kalinlik (um) EIKK: En ince
alandaki korneal kalinlik (um)

Keratometrik ~ degerler  karsilastirildiginda

preoperatif sim K1 ortalamast 43.64+1.72, sim K2
ortalamast 46.74+1.89 iken postoperatif 12.ay sim
K1 43.65+1.71, sim K2 46.79+1.92 idi. Kmax
preoperatif donemde 48.32(46.85-52.38)
postoperatif 12.ayda 47.90(46.76-52.77) idi ve
Olciimler arasi istatistiksel anlamli degisim mevcut
degildi (p=0.953). Korneal astigmatizma
preoperatif 3.07+1.33 postoperatif 12.ay 3.12+1.34
saptandi (p=0.311), (Tablo 2).

Tablo 2: Topografik degerlendirmeler

preoperatif 1. ay 3.ay 6. ay 12. ay

p
degeri
Sim K1 43.64+1.72 43.72+1.66 43.65t1.73 43.64+1.68 43.65+1.71 0.619
Sim K2 46.74+1.89 46.81+1.86 46.77+1.98 46.77+1.91 46.79+1.92 0.661

48.32 47.52 47.77 47.76 47.90
(46.86-52.38) (46.39-52.75) (46.56-52.77) (46.62-52.75) (46.76-52.77)
Cyl 3.07+1.33 3.11+1.32 3.12+1.34 3.124#1.34 3.13#1.32 0.311
Sim K1: Simdile diz keratometrikdeger Sim K2: Simdule dik keratometrik
deger Kmax: Maksimum dik keratometrik deger Cyl: Kornealastigmatizma

Kmax 0.953

TARTISMA

Keratokonus ¢ocukluk caginda daha agresif
progresyon gosteren, basit miyopikyilikselme ile
baslayip korneal diklesmenin artisiyla birlikte
diizensiz astigmatizmayla seyreden ilerleyici bir
korneal hastaliktir. Gozlik veya kontakt lensler
baslangicta tedavide yeterli olabilmekle birlikte
hastaligin  progresyonu bir
bulunmamaktadir (11).Progresyon durdurulamazsa
keratoplasti zorunlulugu gelisen durumlar ortaya

uzerine etkileri

cikabilmektedir. Hastaligin durdurucu tedavisi olan
CXL tedavisinin 6zellikle cocukluk ¢aginda erigkin
doneme gore daha etkili oldugunu gosteren
caligmalar mevcuttur (12,13). CXL tedavisinin
hastaligin ilerlemesini durdurmakla birlikte gérme
artis1 da sagladigimi gosteren ¢aligmalar mevcuttur
(14,15). Calismamizda epi-on standard CXL
prosediirii uygulanmis ve tedavi uygulanan higbir
hastada bir  yilik  takipte progresyon
saptanmamustir. Hastalarimizda preoperatif ve
postoperatif degerlendirmelere bakildiginda anlamli
bir gérme artis1 goriilmezken EIDGK, MKK,
EIKK, sim K1, sim K2, Kmax, Cyl degerlerinde
sabitlenme oldugu izlenmistir Kmax bir ¢ok
calismada CXL basarisim1 gosteren bir indikator
olarak kullanilmigtir (16). CXL sonrasi Kmax
degerlerinde anlamli azalma oldugu, anlamli bir
azalma goriilmese dahi en azindan stabilizasyon
saglandigr bildirilmektedir (17,18). Calismamiz
verileri Kmax degerlerinde stabilizasyon oldugu
yoniindedir.

Bazi ¢aligmalarda standard CXL prosediirleri
kalinlikta
kollajen

sonrasi korneal keratositlerin

restorasyonuna, fibrillerin ~ yapisal
degisimine ve kornea stromasindaki degisimlere
bagh

(19,20). Erken degisimlerin keratosit apoptozuna

olarak degisiklik olustugu bildirilmistir

bagli oldugu diisiiniilmekle birlikte ge¢ donem
degisiklikler konusunda kesinlesmis bir bilgi
bulunmamaktadir. Calismamizda CXL sonrasinda
bir yillik takiplerde MKK ve EIKK degerlerinde
preoperatif doneme kiyasla anlamli bir degisim
gdzlenmemistir.

Domuz kornealarinda korneal epitelyumun CXL
tedavisi lizerine olan etkisini arastirmak amaciyla
yapilan deneysel bir ¢alisma da epitelyumun ilag
penetrasyonunu ve UV absorbsiyonunu azalttigi

immiinfloresan  mikroskobik  goriintiileme ile
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gosterilmistir. Bu bulgular riboflavinin yetersiz

stromal  konsantrasyonunun CXL etkinligini
azaltacagr seklinde yorumlanmistir (21). Epi-of
CXL  yOnteminin  transepitelyal  yOntemle

karsilastirildign klinik bir calismada ise EIDGK
acisindan gruplarin istatistiksel anlamli degisim
gostermedigi fakat Kmax degerlerinde
transepitelyal (epi-on) yonteme kiyasla epi- of
teknikte  anlamli  bir  iyilesme  olustugu
gbzlemlenmistir (22). Progresif ~ pediatric
keratokonusta epi-on ve epi-off CXL prosediiriiniin
etkisinin karsilastirildig1 diger bir calismada ise epi-
off CXL grubunda tedavi etkinligi % 94.4 olarak
belirlenmis bunlarin % 44.4inde keratokonusun
geriledigi, % 50.0’sinde stabilize oldugu, oysa epi-
on CXL grubunda tedavi etkinliginin % 66.6
oldugu bunlarin % 33.3’linde keratokonusun
geriledigi, % 33.3’linde ise stabilize oldugu ve iki
tedavi  arasindaki  farkin  anlamli  oldugu
bildirilmistir. Bunun yaninda her iki tedavinin de
sonug gorsel prognoz lizerindeki etkilerinin benzer
oldugu, epi-of teknikte Kmax degerlerinde anlamli
bir diisiis saptanirken epi-on teknikte anlamli bir
degisim olmadigi preop diizeylerin korundugu
goriilmistiir (23).

Buna  karsin  transepitelyal  yOntemlerin
pediyatrik yas grubunda hasta konforunun ve
uyumun saglanmasinda yarattigi kolaylikla birlikte
daha az korneal bulaniklik ve postoperatif kisa
iyilesme siirecine imkan vermeleri nedeniyle
onerildigi caligmalar da mevcuttur (24, 25).
Pediatrik keratokonuslarda epi-on teknigin epi-of
ile karsilastirldigit  diger bir calismada da
tedavilerin etkinlikleri arasinda fark goriilmemis ve
pediatric yas grubunda sagladigi konfor ve diisiik
komplikasyon oranlar1 nedeniyle epi-on CXL
tedavisi Onerilmistir (26). Korneanin biyomekanik
parametrelerinden olan corneal histerezis ve corneal
resistans factor kullanilarak epi-on CXL tekniginin
pediatric  keratokonuslar  iizerindeki etkisinin
arastirildigi bir ¢alismada da tedavinin biyomekanik
parametrelerde 1 yillik takip sonunda iyi bir
stabilizasyon sagladig bildirilmistir(27). Diger bir
alternative olan hizlandirilmig epi-on CXL ile epi-
off standard CXL tedavilerinin etkinlikleri
karsilagtirilmis ve iki tedavinin de aralarinda fark
olmaksizin progresyonu etki

gosterdikleri bildirilmistir (28).

durdurucu

Calismamizda standard epi-on CXL prosediirii
uygulanmis ve tedavinin sonu¢ gorme diizeylerini
degistirmedigi, ancak keratokonus progresyonunu
durdurucu etki gosterdigi, simK1, simK2 ve Kmax
degerlerindeki stabilizasyon ile gosterilmistir.

Sonuglarimiz standard epi-on CXL tedavisinin
pediatrik yas grubunda uygulama kolaylig1, konforu
ile Dbirlikte komplikasyon oranlariin azligi
avantajlariyla progresyonu durdurma da gilivenle
kullanilabilecek bir yontem oldugunu
desteklemektedir.
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