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Giris

Korneal kollajen capraz baglanma (KCB)
tedavisi, korneal kollajenler arasinda-
ki kovalent baglari arttirarak ve kollajen
matriks biyomekanigini gug¢lendirerek
keratokonus progresyonunu durdurmayi
amaclayan, Ozellikle kornea ve refraktif
cerrahi olmak (zere oftalmolojide umut
vadeden gelismelerden biridir. Etkili kor-
nea capraz baglama ¢ temel bilesenden
olusur: uygulanan ultraviyole (UV) isik,
tdm insan hicrelerinde dogal olarak olu-
san bir 1s1ga duyarlilastirici olan riboflavin
(B2 vitamini) ve oksijen. KCB'de polime-
rizasyonun tetiklenmesi UV 1sik ve ribof-
lavin ile olur, ancak etkinlik icin ortamda
oksijen olmasi gereklidir. Ek olarak korneal
hidrasyon, sicaklik ve C vitamini gibi fak-
torlerde KCB'de etkilidir. KCB, optimum bir
capraz baglanma icin kornea biyomekani-
ginin anlasilmasi siireciyle baslayip in-vit-
ro ve in-vivo uygulamalar sonunda oftal-
moloji pratiginde kullanilir hale gelmistir.
Bu bolim Ug¢ baslk altinda derlenecektir.

1.Is1ga duyarhlastiriimis oksidasyonun ka-
talize ettigi capraz baglanmanin tarihcesi

2. KCB'nin in-vitro tarihcesi

3. KCB'nin in-vitro tarihcesi

1. Isiga duyarhlagtirilmig
oksidasyonun katalize ettigi capraz
baglanmanin tarihgesi

Capraz baglanma islemi ilk olarak biyo-
muhendislik alaninda kullanima girmistir.
Biyolojik sistemlerde 1s1ga duyarhlastiril-
mis oksidasyon ilk olarak 1968'de Foote
ve arkadaslan tarafindan tanitilmistir [1].
1970'lerde Siegel ve ark. lisil oksidazin
kollajen ve elastinde capraz baglanan al-
dehitlerin olusumunu katalize ettigi cap-
raz baglanma reaksiyonlarini sundu [2,3].
Daha sonra Fujimori ve ark. kollajenin foto
oksidasyonunu ve bunun ozon veya UV
istkla capraz baglanmasini aciklamislar-
dir [4]. Prostetik kalp kapadi ve dis dolgu
materyali yapiminda polimer molekiiller
arasindaki kovalent badglar gelistirerek
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KORNEAL CAPRAZ BAGLAMA TEDAVISI

Sekil 1. Kollajen ¢capraz baglama icin kullanilan ilk UV cihazi (Eberhad Spoerlin izniyle) [13, 16, 17].

biyomekanik giiclenme sagladigi goriil-
mistiir [5,6]. Ozellikle glutaraldehit, kalp
kapakgiklar, perikardiyal greftler, vas-
kiler greftler, elastik kikirdaklar, tendon
ksenogreftleri ve yapay deri gibi biyopro-
tezlerin hazirlanmasinda capraz baglama
maddesi olarak yaygin olarak kullanildig
icin biyomedikal alanda 6nemli bir reak-
tiftir. Kontrolli ilag salinim sistemi gibi
ilac biyodegradasyon siresi uzatilmasi
amaciyla da capraz baglamadan faydala-
nilmistir [7].

1980'lerin basinda keratokonusta kor-
neanin zayif biyomekanik 6zelliklere sa-
hip oldugu gosterilmistir. Andreassen ve
ark!nin [8] biyomekanik 6l¢limler yaparak
keratokonusta korneanin disiik viskoe-
lastik 6zelliklere ve disik Young'in elastik-
lik modiiliine sahip oldugunu gostermis-
lerdir. Daha sonra yapilan calismalarla da
benzer bulgular bildirilmistir [9, 10]. Vis-
koelastik 6zelliklerdeki bu degisikliklerin
kollajen ve proteoglikanlarla ilgili oldugu,
keratokonik gozlerde dermatan sulfat/ke-
ratan silfat oranin arttigi ve keratan sulfat

zincirlerinin daha kisa oldugunu kanitlan-
mistir [11].

1992'de Hettlich ve ark. fakoemdilsifikas-
yonu takiben lensi yeniden doldurmanin
olasi yollarini arastirmiglar ve lens kapsu-
[ine bir monomer enjeksiyonunu ve ar-
dindan malzemenin isiga (400-500 nm)
maruz birakilarak intrakapsiler polime-
rizasyonunu iceren bir yontem gelistir-
mislerdir. Bu yontem, g6z ici yapisal de-
gisiklikleri indiiklemek icin 151k enerjisinin
kullaniminin ilk 6rneklerinden biridir [12].

2. KCB'nin in-vitro tarihgesi

Kornea dokusunda capraz badlarin in-
diksiyonunun ektatik kornea dokusunda
sertlesme ve giiclenme ile sonuglanabile-
cegi teorisi, 1990'larin sonlarinda KCB'nin
gelismesine temel teskil etti. Korneada,
kollajenin ug zincirlerinde meydana gelen
oksidatif deaminasyon reaksiyonu nede-
niyle yaslanma ile birlikte kollajen ¢apraz
baglanmasi dogdal olarak meydana gelir.
Kollajende bu dogal capraz baglanrin ge-
lismesi, keratektazinin (korneal ektazi) ne-
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Korneanin biyomekanik dayanikhhidinin
azalmasi ektatik kornea hastaliklarinin
olusumunda 6nemli rol oynamaktadir.
Korneal capraz baglama son yillarda kera-
tokonus ve ektatik kornea hastaliklarinin
tedavisinde ¢igir agmis bir metottur.

Capraz baglama (CXL) oftalmolojiden
once dis hekimligi ve ortopedi alanlarin-
da kullanilmis olan bir islem tariddr. ilk
olarak Isvicreden Theo Seiler tarafindan
kornea Uzerinde kullaniimasi glindeme
getirilmistir. 1998'de Seiler ve arkadaslari
tarafindan Almanya Dresden'de gelistiril-
mistir. Bu yeni yontem ile ektatik kornea
hastaliklarinin ilerlemesinin yavaslatilma-
si veya durdurulmasi hedeflenmistir.

Bu yontem kornea stromasindaki kollajen
fibrillerin arasinda yeni baglarin olusturul-
masi ve bdylece mekanik ve kimyasal ola-
rak korneanin kuvvetlendirilmesi prensibi
ile calisir. Ultraviyole A (UVA) ile 1sinlanip
aktive edilen Riboflavin (Vit B2) molekiil-
leri bu baglarin olusmasini tetikler. islem
sirasinda 370 nm UVA kullanilarak Ribof-

lavin aktive edilir, sonucta reaktif oksijen
ve daha az miktarda superoksit anyon
radikaller olusturulur. Bunlar korneadaki
kollajen fibriller arasinda kovalan koépriiler
olusturmak Uzere ¢esitli molekiillerle re-
aksiyona girer. UVA 370 nm'de Riboflavin
tarafindan maksimum absorbe edildigin-
den bu dalga boyunda kullanilmistir.

Capraz baglama sonrasi kornea sertligi-
nin %328.9 oraninda arttigi biyomekanik
calismalarda gosterilmistir.[1] Capraz bag-
lama biyomekanik deformasyona ve ekta-
ziye karsi cok daha direngli kornealar elde
etmemizi saglar.

Kornea capraz baglamasi esasen fizyolojik
bir olaydir ve yasla beraber artarak devam
eder.

Kornea capraz baglama islemi oftalmolo-
jide korneanin sertliginin, direncinin art-
tinlmasi amaciyla cesitli endikasyonlarda
kullanilmaktadir.

Bunlarin baslicalari séyle siralanabilir:

(CXL) TEDAVISI ENDIKASYON VE KONTRENDIKASYONLARI
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1. Keratokonus

2. Refraktif Cerrahi Sonrasi Kornea Ektazi-
si (Post LASIK/PRK Ektazi)

Pellisid Marjinal Dejenerasyon
Billoz Keratopati

Enfektif Keratitler

A

Gapraz Baglama Arti Uygulamalar (CXL
plus)

Bu basliklar ayri ayri inceleyelim.

1. KERATOKONUS VE KORNEA CAPRAZ
BAGLAMA TEDAVISI

Keratokonus inflamatuar olmayan, ilerle-
yici, bilateral (%80-85) ve asimetrik seyre-
den ektatik bir kornea hastahigidir. Klinikte
korneada incelme, 6ne dogru protriizyon,
irregtliler astigmatizma ve gérmede azal-
ma ile karakterizedir. Genellikle puberte-
de baslar, 3-4’lincu dekatlara kadar ilerler
ve baslangicindan ortalama 20 yil sonra
stabil hale gelir.[2]

Keratokonus prevalansi farkli cografyalar-
da, kullanilan tani kriterlerine gore degi-
sebilmekte ve calisilan toplumsal kesim
gibi pek cok sebeple de farkhhk goste-
rebilmektedir. Farkl calisma gruplarinda
%0.0003 ile %2.3 arasinda prevalans bildi-
rilmistir.[3,4]

Gelisen metotlar sayesinde keratokonus
tanisi artik cok daha erken evrelerinde
konulabilmektedir. Bu sayede son yillarda
hastaligin toplumda sikliginin literatlrde
bildirilenden cok daha yiiksek oldugunu
gormekteyiz.

Keratokonuste proteoglikanlar biyokim-
yasal ve histokimyasal olarak incelendi-
ginde normal korneadakinden farkh ol-
dugu gorulmektedir. Ayrica lizozomal ve
proteolitik enzimlerin artmis, proteaz in-

hibitorlerinin azalmis oldugu, stromadaki
kollajen lamellerinin konfiglirasyonunda
degisiklikler ve stromada incelme oldugu
bilinmektedir.

Toplumda en ¢ok uretici olan yas grubu-
nu etkileyen bu hastaligin tedavisinde
1990’larin sonunda kullaniimaya baslayan
kornea capraz baglama islemi yeni bir ¢I-
gir agmistir.[1] Bu islem sayesinde her yil
keratokonus sebebiyle keratoplasti yapil-
mak zorunda kalinan hasta sayisinda be-
lirgin azalma izlenmektedir.[5,6]

Korneal capraz baglama keratokonusun
ilerlemesini yavaslatmak veya durdurmak
amaci ile uygulanmaktadir. Keratokonus
tanisi konulmus eriskin hastalarda (+18)
hastaligin ilerleyici oldugunun goérilmesi
capraz baglama tedavisi endikasyonu ola-
rak kabul edilir.

On sekiz yas alti hastalarda ise hastalik ta-
nisinin konulmus olmasi bir cok oftalmo-
log tarafindan capraz baglama tedavisi
icin yeterli endikasyon sayillmaktadir.

ilk olarak eriskin ilerleyici keratokonus
hastalarini ele alalim.

1.A. ERiSKiN HASTADA KERATOKONUS ve
KORNEA CAPRAZ BAGLAMA TEDAVISi

On sekiz yasindan biyik keratokonus
hastalarinda kornea capraz baglama teda-
visi karari vermek icin hastaligin ilerleyici
olup olmamasi en 6nemli kriterdir.

Keratokonus hastalig ilerleyici olarak ta-
nimlanmasina ragmen tiim keratokonus
hastalarinda progresyon izlenmeyebilir.
Yapilan bir calismada incelenen 85 goz-
den 61'inde (%72) progresyon izlenme-
mistir.[7] Yine baska bir calismada hafif
keratokonus olgusu olan ve 14 yil izlenen
gOzlerin %75'inde progresyon olmadi-
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Pellusid marjinal dejenerasyon(PMD) kor-
neanin bilateral, asimetrik, nadir goriilen
progresif ektatik hastahgidir. [1-3] Kera-
tokonus gibi diger ektatik hastaliklardan
daha az yaygin, ancak keratoglobus veya
posterior keratokonustan daha sik gori-
lUr. [4] Saydam anlamina gelen Pellucid
kelimesi ilk kez Schlaeppi tarafindan ek-
tazinin varligina ragmen korneanin say-
damhgini; lipid birikimi, skar veya vasku-
larizasyonun olmadigini belirtmek icin
kullanilmistir. [5]

PMD her iki cinsiyeti de etkilerken, er-
keklerde biraz daha sik goriilmektedir.
[3] PMD'de genetik yatkinlik ydniinden
predispozan faktor saptanmamistir ancak
etkilenen hastalarin asemptomatik aile
bireylerinde ylksek astigmatizma bildi-
rilmistir. [6] PMD'nin etyolojisi tam olarak
bilinmemektedir. Atopik ve vernal kera-
tokonjonktivit, Sjogren sendromu, Reti-
nis pigmentosa, Kronik agik acili glokom,
Retinada lattice dejenerasyonu, Egzema,
Hipertroidizm, Skleroderma ile iliskili PMD
vakalari bildirilmistir.[7-10]

PMD tipik olarak yasamin 2.-5. onyilinda
ortaya ¢ikmaktadir. Hastalar en sik gérme-

de ilerleyici bir azalma veya uzun suredir
devam eden kotl gorme kalitesi ile ileri
evrelerde basvurmaktadir. Nadiren de ani
gorme azalmasi, fotofobi, gdzde sulanma
ve agrili kirmizi g6z ile birlikte akut korne-
al hidrops ve /veya spontan kornea per-
forasyonu nedeniyle basvurabilirler. PMD
siklikla bilateral goriliirken tek tarafli ol-
gularda bildirilmistir. Genellikle PMD alt
kadranda yerlesim gostermesine ragmen,
nadiren Ust, nazal ve temporal kadranda
da gelisebilmektedir. [11-14] PMD, Kerato-
konus ve Keratoglobus gibi diger ektatik
hastaliklarla benzer 6zelliklere sahip ol-
makla birlikte, yerlesim yeri ile bu hastalik-
lardan ayirt edilmektedir. PMD'de genel-
likle inferior korneada saat 4-8 kadranlari
arasinda, limbustan 1-2 mm kalinhgindaki
saydam bir kornea ile ayrilan, yarimay sek-
linde 1-2 mm'lik incelme bandi bulunur.
Keratokonusun aksine PMD'de korneal
protriizyon, stromal incelme alaninda de-
gil de incelme alaninin superiorunda kalr.
Biyomikroskopta korneanin bu sekli bira
gobegine ("beer belly”) benzetilmistir.
[1,2,15,]

EKTATIK KORNEA HASTALIKLARI
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Tani

PMD tanisi klinik, biyomikroskopik mua-
yene bulgulari, kornea topografisi ve pa-
kimetri 6lctimleri ile konulur. PMD'de Sc-
heimpflug kornea topografisinde sagittal
edrilik haritasinda kurala aykiri astigma-
tizma, vertikal eksende korneada dizles-
me ve inferior korneada diffliz diklesme
ile birlikte “yenge¢ pencesi veya kelebek”
paternleri goralur (Sekil 1). [16] PMD'de
anterior segment optik koherans tomog-
rafi ve Scheimpflug kornea topografisi pa-
kimetri haritalarinda kornea inferior peri-
ferde daha ince, merkezde daha kalindir
ve karakteristik can isareti goralir. [17]

PMD’'de korneanin histopatolojik incele-
melerinde stromada incelme, irregiler
bowman tabakasi, bowman tabakasinda
kinlmalar, stromal mukopolisakkaridoz-
larda artis, epitel 6demi, desme tabaka-

sinda katlantilarin oldugu ve inflamatuar
hiicrelerin olmadigi bildirilmistir. [18]

PMD’nin nadir gorilmesi nedeniyle net
bir evrelemesi yoktur, ancak hastaligin
ilerleyen asamalarini tanimlamak icin er-
ken, orta ve ileri evre olarak siniflandiriima
yapilmistir. [4]

Ayina Tani

PMD en sik inferior keratokonusla (pellu-
cid benzeri keratokonus) karisabilir, ancak
bu iki hastaligi birbirinden ayirmak prog-
noz ve dogru tedavi plani icin dnemlidir.
[19] Keratokonus ergenlik déneminde
baslar ve PMD'den daha hizli progresyon
gosterir. [6] Keratokonusta vogt cizgileri,
munson belirtisi, Rizzuti fenomeni, Fleis-
her halkasi ile retinoskopide makaslama
refleksi gorilurken PMD'de goriilmez.
[20-22] Topografide sagittal egrilik harita-
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Sekil 1. Pellusid marjinal dejenerasyonda korneal topografide sagittal egrilik haritasinda yenge¢ pencesi
paterni gériiliiyor.



POST LASIK EKTAZI

Lazer in situ keratomileusis (LASIK) etkin-
ligi ve guvenilirligi kanitlanmis en yaygin
uygulanan refraktif cerrahi prosedirdr.
[1] Postoperatif komplikasyonlar nadirdir
ancak en korkulan komplikasyonlardan
birisi post LASIK ektazi gelisimidir.

Post LASIK ektazi ilk olarak 1998'de Seiler
ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir.
[2] Refraktif cerrahi sonrasi diizeltilmemis
veya en iyi diizeltilmis gorme keskinligin-
de azalma ile seyreden progresif kornea
diklesmesi ve stromal incelme s6z konu-
sudur. LASIK sonrasi ektazinin prevelansi
kesin olarak bilinmemekle birlikte %0.02
ile %0.6 arasinda degismektedir.[3] Ekta-

zi gelisim slresi ortalama postoperatif 15
aydir. Hastalarin %25’inde cerrahi sonrasi
ilk 3 ayda gordliirken %50'den fazlasinda
ilk 12 ay icerisinde goriilir. [4]

Ektazi gelisimi icin cesitli preoperatif ve
intraoperatif risk faktorleri tanimlanmistir.
Gengyas, yliksek miyopi,korneal kalinligin
500 Mm'den az olmasi, rezidiel stromal
yatagin 250 pm'den az birakilmasi, derin
ablasyon yapilmasi ve anormal kornea to-
pografisi bu faktorlerden en 6nemlileridir.
[5] Ektazi gelisimi icin diger risk faktorleri
arasinda g6z ovalama, keratokonuslu aile
bireylerinin varligi, en iyi diizeltilmis gor-

Tablo 1: Ektazi Risk Skorlama Sistemi [5]

Puanlama

4 3 p 1 (V]
Topografik Forme fruste Idr;fkelgsr:we / Asimetrik | Normal /
patern keratokonus il el ke papyon simetrik papyon
Reziduel stromal | _, ), 240-259 260-279 [ 280-299 | >300
yatak (um)
Yas(yil) 18-21 22-25 26-29 >30
Preoperatif
korneal kalinhk | <450 451-480 481-510 >510
(um)
Manifest refraktif >10ile
sferik esdeger >-14 >-12ile-14 >-8ile-10 | <-8
(D) 12

EKTATIK KORNEA HASTALIKLARI
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Tablo 2: Puanlama sistemine gore ektazi risk kategorileri [5]

Goreceli

Toplam risk

Oneriler

Yorumlar

puani risk

0-2 Distik LASIK/Ylzey ablasyonu yapilabilir
Biletieh e Manifest refraktif sferik
ozel bilgilendirilmis onam alin, e§qeger §tab|l|te.sm|,
3 Orta N . .. .o, | astigmatizma miktarini,
ylizey ablasyonunun givenilirligi | .. =, .
S myr iki g6z arasindaki
topografik asimetriyi ve
LASIK yapmayin, aile hikayesini gézden
>4 Yiiksek ylizey ablasyonunun givenilirligi | gecir
bilinmiyor

me keskinliginin <20/20 olmasi ve erkek
cinsiyet sayilabilir.

Randleman ve arkadaslar LASIK sonrasi
ektaziyi derecelendirmek icin ameliyat
Oncesi parametreleri iceren risk skorla-
ma sistemi gelistirmistir.[5] Ektazi risk
skorlama sistemi (ERSS) olarak bilinen bu
sistemde hastanin yasi, manifest refraksi-
yonu, korneal kalinligi, preoperatif topog-
rafik paterni ve ablasyon sonrasi rezidiel
stromal yatak kalinligi baz alinmaktadir.
[Tablo 1] Bu parametrelerden elde edilen
toplam puana gore hastanin ektazi gelis-
tirme riski belirlenir ve belirlenen bu riske
gore nasll bir yol izlenmesi gerektigi ile il-
gili 6nerilerde bulunulur.[Tablo 2]

TEDAVI

LASIK sonrasi ektazi tedavisinde gozlik,
kontakt lens, intrakorneal halka tedauvisi,
korneal capraz baglama, lameller veya
penetran keratoplasti operasyonlari uy-
gulanmaktadir [6-9].

Hafif korneal ektazi vakalarinda goérme
rehabilitasyonu icin gozlik kullanilabilir,
ancak ilerleyen ektaziye bagli diizensiz as-
tigmatizmadan dolayi hastalarin cogunda
yetersiz kalmaktadir. Kontakt lens tasari-
mindaki gelismeler nedeniyle korneal ek-
tazi tedavisinde yumusak kontakt lensler,
sert gaz gecirgen (RGP) lensler, Piggyback

lensler, hibrid kontakt lensler, skleral kon-
takt lensler uygulanmaktadir. Yumusak
kontakt lensler anizometropide diizeltme
saglarken, torik yumusak kontakt lensler-
de diizensiz astigmatizmada kullanilabilir
[10].

Sert gaz gecirgen kontakt lensler, ektatik
kornealarda kornea ile kontakt lens arka
ylzeyi arasinda, alttaki dizensiz kornea
ylzeyini maskeleyen gozyasi filmi ara
yuzl olusturarak daha net bir goris sag-
lar. RGP kontakt lensler, ektatik kornea
uzerinde sferik refraktif ylizey olusturarak,
kornea o6n ylizeyindeki yuksek dereceli
optik aberasyonlari azaltir. Yapi olarak sert
ve cap olarak da korneadan kiictik lensler-
dir. LASIK sonrasi ektazi tedavisinde stan-
dart asferik, cok egimli(multicurve) ve ters
geometrili RGP lensler kullanilabilir. RGP
lenslerin dezavantaji; konfor problemi,
lensin hareketli olmasi ve siklikla diisme-
sidir [11-16].

Piggyback kontakt lensler; yumusak kon-
takt lens Uizerine gaz gegirgen sert kontakt
lens takilarak uygulanmaktadir. Piggyba-
ck kontakt lensler LASIK sonrasi ektazi te-
davisinde, gaz gecirgen sert kontakt lens
uygulanamayan veya kontakt lens into-
leransi bulunan hastalarda alternatif bir
yontem olarak uygulanmaktadir [17].



KOLLAJEN CAPRAZ BAGLAMADA
RiBOFLAVIN:

DIFUZYONU, UYGULAMA SEKLI,
FARKLI PREPARATLAR

Dr. Esra Vural, FEBO, FICO

Saglik Bilimleri Universitesi, Kayseri Sehir Hastanesi, Géz Hastaliklar Klinigi, Kayseri, Tiirkiye

Finansal ilinti Beyan::

Yazida adi gecen ruhsat/izin sahipleri veya (iriinlerle herhangi bir finansal ilintimiz yoktur.

Riboflavin kelimesinin kokeni, kimyasal
bilesimini ifade eden ribo (se) ve flavin-
den gelmektedir. Riboflavin, bir dimetil
izoalloksazin (izoalloksazin, tim flavinin
molekdillerinin temel yapisidir) ve ribi-
tol (seker ribozunun indirgenmis formu)
cekirdeginden olusur: 7,8-dimetil-10- (1
\ -d-ribitil) izoalloksazin [1,2] (Resim 1).
Latince flavus “sar1” anlamina gelmektedir.
Riboflavin kristalleri sari-turuncu renktey-
ken, notr riboflavin ¢ozeltileri tipik sarimsi
yesil renge sahiptir (Resim 2).

Resim 1: Riboflavin biyokimyasal yapisi

B2 vitamini ilk olarak 1879'da ingiliz kim-
yager Alexander Wynter Blyth tarafindan
kesfedildi ve onu inek siitiinde buldugu
icin “laktoflavin” olarak adlandirdi. Yumur-
ta, karaciger ve diger bitki ve hayvan do-
kularinda kesfedildikleri icin benzer mad-
deler “ovoflavin’, “hepatoflavin” vb. olarak
adlandinldi. Her ikisi de kimya alaninda
Nobel éduillii isvicreli kimyager Paul Karrer
ve Alman kimyager Richard Kuhn, lakto-,
ovo- ve hepato-flavinin riboflavin ile ayni
madde oldugunu 1934'te kesfettiler [1-3].
Riboflavin, suda ¢ozlinen bir vitamindir
ancak suda ¢6zunir vitaminler grubuna

Resim 2: Sarimsi yesil renkte riboflavin ¢ézeltisi
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ait olmasina ragmen, aslinda suda en az
¢Ozlinlr olanlardan biridir (25 ° C'de 12
mg / 100 mL) ve hatta alkolde daha az
¢Ozlndr. 120 C sicakliga kadar asidik ¢6-
zeltilerde daha fazla ¢6ziinir, ancak ultra-
viyole ve gorunir 1sida maruz kaldiginda
ve alkali ortamda kararsizdir. Riboflavin
spektrumu 223, 266, 373 ve 445 nm dalga
boylarinda dort absorpsiyon zirvesine sa-
hiptir. Riboflavin, 530 nm'de emisyon zir-
vesi ile dogal floresans sergiler [1-3].

Riboflavin, stromal kollajenin capraz bag-
lanmasina aracilik eden serbest radikalle-
rin Gretimini destekler (tekli Ozys(jperoksit
anyon) ve isiga duyarhlastirici (photosen-
sitizer) 6zelligi ile temel bir rol oynar [4, 5].
Serbest radikaller, kollajen lifleri ve / veya
proteoglikanlar arasinda kovalent baglari
indlkler. UV fotonlarini etkili bir sekilde
emdigi icin de KCB siirecinde onemli bir
rol oynar ve daha sonra c¢ikan riboflavin
molekdlleri, enerjiyi oksijen veya diger
molekdller gibi cevreleyen reaksiyon or-
taklarina aktarma yetenegine sahiptir.
Olusan bu serbest radikallerin veya reaktif
oksijen turlerinin salinimi (oksijen varli-
ginda ve / veya yoklugunda) kollajen fib-
riller arasinda ve icinde molekiiler kdpri-
ler (capraz baglar) olusmasina neden olan
tip | ve tip Il fotokimyasal reaksiyonlari
(korneal kollajenin oksidatif deaminasyo-
nu) indukler [6].

« Tip | reaksiyon: UV’ ye maruz kalma son-
rasi ilk 10-15 saniyede aerobik kosullar ha-
kimken O, tlketiminin gerceklesmesiyle
anaerobik ortam olusur. Bu anaerobik or-
tamda tip 1 reaksiyon gerceklesir.

« Tip Il reaksiyon: Tip Il reaksiyon aerobik
ortamda, oksijen varliginda gerceklesir.
Riboflavin, cevreleyen molekiiller ile hid-
rojen transferi yoluyla etkilesime girerek
capraz baglari olusturup O, molekdlleri ve
hidrojen peroksit tretilmesine neden olur.
Ayrica riboflavin UV ile reaksiyona girerek

tekli oksijeni hidrojen peroksite donuistii-
rip O, nin tikenmesine neden olur. Ureti-
len bu hidrojen peroksitin capraz baglara
neden oldugu bilinmektedir.

Her iki reaksiyon mekanizmasinda da (Tip
| ve II), aktive edilmis riboflavin ve indir-
genmis riboflavinin, orijinal durumuna
geri donmek icin oksijen gerektirdigi dik-
kate alinmalidir.

Riboflavinin ikinci rolii olan UVA absorb-
siyonu ile korneal stromanin 6n yarisinda
ultraviyole A 1sik enerjisi % 95 oraninda
emilerek ve yogunlastirilarak korneal en-
dotelyumu korunur. Ayrica bu absorb-
siyon ile daha derin yapilar olan lens ve
retinanin da UV'ye bagli hasarlanmasi en-
gellenir [7,8]. Glvenlik calismalar, capraz
baglama ile iliskili endotelyal hiicre hasari
icin mevcut UVA maruziyetlerinin esik de-
gerlerin altinda oldugunu gostermistir.
Ancak riboflavin damla ile birlikte yiiksek
UVA maruziyeti sonrasi endotele yayilabi-
lecegi ve toksik olabilecegi de gosterilmis-
tir [9].

KCB sirasinda, riboflavin, UVA isik foton-
larini emerken ve cevreleyen reaktanlar-
la reaktifken indirgenebilir. indirgenmis
riboflavin, elektron kazanan riboflavindir
ve oksidasyon sayisi azalir. indirgenmis
riboflavinin bir baska 6zelligi de ribofla-
vin molekilinin kendisi gibi 370 nm'de
UVA 1s1gini absorbe etmemesidir [10]. Bu
nedenle, molekillerin cogu indirgenmis
durumda ise, daha fazla UV-isik fotonu-
nun eklenmesi daha fazla aktive riboflavin
olusturmayacaktir.

Sonug olarak korneadaki mevcut reaktif
oksijen Uzerinde rekabet eden iki meka-
nizmamiz var. Bu nedenle, riboflavin, oksi-
jenve UVisiginin kornea icindeki dagilimi,
KCB proseduriiniin etkinligi ve glvenligi
icin onemlidir.
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Keratokonus tedavisinde glincel ve stan-
dard yontem olan ‘capraz baglama’ (CxL)
sikhikla uygulanan bir metoddur. Yakin
zamana kadar tek tedavi secenegi kera-
toplasti olan bu hastalik Wollensak ve
ekibinin calismalari ile yeni bir boyut ka-
zanmistir.[1]

7

Capraz baglamada temel hedef ‘ektaziyi
yani 0ne dogru bombelesmeyi yavas-
latmak ve durdurmaktir. Ektazide ilerle-
meyi gosteren temel belirtiler 6zellikle
astigmatizma olmak (zere refraksiyonda
degisiklikler, diizeltiimemis veya diizeltil-
mis gérme keskinliginde azalma, korneal
eqgirilik capi (keratometri) degisiklikleri,

Fotograf 1. Yari steril sartlarda ¢apraz baglama
tedavisi masasi

korneal incelme olarak 6zetlenebilir.[2-4]
Naturel capraz baglar yasla birlikte artar.

Klasik, geleneksel yontemde (Dresden
protokoll) epitel kaldirilarak uygulama
(Epi-off) yapilir:[1,5-6] islem vyari steril
sartlarda (ameliyathane sartlan tercih
edilir) uygulanir. (Fotograf 1) Oncelikle
topikal anestezi (oxybuprokain %0.4) ile
epitel kaldinhr. Bu amagla bisturi, alkol ya
da lazer kullanilabilir. Kornea epiteli en az
7mm, genellikle 7.5- 8 mm civarinda acil-
malidir. (Fotograf 2) Varsa ultrasonik paki-
metriile rezidiiel korneal kalinliginin en az
400 mikron civarinda oldugundan emin
olunmalidir. Majoér komplikasyon kaynagdi
epiteldir, islem sonrasinda agri kaynagidir.
Dezepitelizasyonun amaci riboflavinin siki
baglan gecip anterior stromaya penetre
olabilmesidir. Epitel kaldirildiktan sonra
Riboflavin sollsyonu (Vitamin B2 %20
dekstran icinde %0.1 konsantrasyonda)
her 3 dakikada bir 30 dk boyunca korne-
aya uygulanmalidir. (Fotograf 3) Biyomik-
roskopta korneanin riboflavinle satiiras-
yonu ve On kamerada varligi izlenebilir.
Boylece kornea Riboflavin ile doyurulur
ve konsantrasyonunun 15 pg/g etkili doza

19
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Fotograf 2. Kornea epiteli diizgiin bir sekilde 7.5 mm civarinda kaldirilmalidir

ulastigi varsayilir. Enerji diizeyi 379 nm
ultraviyole (UV) ve 3 mW/cm2 30 dakika
uygulanir. Uygulanan UV miktan deniz
kenarinda bir saat glineslenmekle maruz
kalinan UV miktarindan azdir.[7] Bu doz-
da kornea endoteli, lens ve retina 6nemli
miktarda UV maruz kalmaz. Boylece ser-
best radikal olusumu saglanir ve ribofla-
vin basta endotel olmak Uizere korneanin
derin katmanlarini korur.

Ardindan ultraviyole A (UVA) ile 1sin uygu-
lamaya baslanir. Bu amacla degisik cihaz-
lar vardir.( Fotograf 4) Fotosensitizasyonla
oksidasyon saglayip; intra ve interfibriller
kovalen baglar artirilir, lifler kisalir. Capraz
baglama islemi sirasinda yeni kimyasal
baglar olusturulur. Klasik capraz baglama
yontemlerinde 6 cm mesafede ylizey ra-
diyans enerjisi 3 mW/cm? dir (Toplamda
5.4)/cm2). 379 nm UV 3 mW/cm?2 30 da-
kika uygulanir. Bu dozda kornea endoteli,
lens ve retina 6nemli miktarda UV maruz
kalmaz.[8] Penetrasyon derinligi ortala-
ma 300 p dur. Korneada kollajen‘turnover’
I (donlsiimi) ortalama 3-10 yildir, tekrar
tedavi gerekebilir ancak bir yandan kor-
neada dogdal yaslanmanin getirdigi ektazi
yoninden olumlu degisiklikler olmakta-
dir. islem boyunca da her 2-3 dakikada

bir topikal anestetik ve riboflavin dam-
latilmaya devam edilmelidir. Standart
Dresden protokoli modifiye edilerek UV
maruziyetinde siire ve enerji miktarinda
degisikliklere gidilebilmektedir.

Fotosensitizan madde riboflavin UV-A yi
absorbe ettikten sonra aerobik tip 2 ve bir
miktar anaerobik tip 1 reaksiyona girer.
Her ikisi de kollajen molekiiller ve prote-
oglikan ve kollajen arasinda kovalen bag-
lari indukler.[9] Klinik olarak bunun etki-
leri demarkasyon hatti olarak gérindr ve
konfokal mikroskopla veya 6n segment
optik koherens tomografisi (OCT) ile de
konfirme edilebilir.[10-11] Bu hat stan-
dart protokolde ortalama 300-350 mikron
derinlikte gorilir, net olarak kanitlanma-
sa de pek ¢ok klinisyen bu hattin capraz
baglama tedavisinin etkinligini gosterdi-
gine inanmaktadir.

Capraz baglama sonrasinda kollajen lifle-
rin caplar 6n stromada ortalama %12,2,
arka stromada %4,6 oraninda artar.[12]
Kollajen lif caplarinin %12 oraninda art-
masi, kollajen lif capinin yaklasik 25-28
nm ulagmasina neden olur. Bu deger kor-
nea saydamliginin kaybolmasi icin sinir
deger olan 150 nm den oldukca disuktir.
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Finansal ilinti Beyan::

Yazida adi gecen ruhsat/izin sahipleri veya (riinlerle herhangi bir finansal ilintim yoktur.

GIRIS

Keratokonus; korneal ektazi ve santral/
parasantral korneal incelme ile seyreden,
diizensiz astigmatizma, myopi ve korneal
skar gelisimine yol acarak gorme keskin-
ligini azaltan, dejeneratif ve ilerleyici bir
hastaliktir. Prevalansi tim yas gruplarin-
da %0.53 (1/200); cocukluk caginda ise
%0.16'dir [1,2]. Ortalama tani yasi 15 olsa
da korneal ektazinin daha erken basladigi
dustnilmektedir. Literatiirde bildirilen en
genc olgu 4 yasindadir [3]. Hastalik erkek
cinsiyette daha siktir [4,5].

Keratokonus siklikla saglikh ¢ocuklarda
gorilse de bazi okuler ve/veya sistemik
hastaliklarda sikhigi artmaktadir. Bunlar;
atopi, vernal keratokonjonktivit, Down
sendromu, retinitis pigmentoza, Leber’'in
konjenital amarozisi, mitral kapak prolap-
susu ve bazi non-inflamatuar bag doku
hastaliklari (Marfan sendromu, Ehler Dan-
los sendromu gibi) olarak sayilabilir [6-8].
Kollajen ve proteinaz inhibitori sentezin-
den sorumlu pek ¢ok gen ve antioksidan
genler patogenezde suclanmistir. Aile

Oyklist, hastalarin %10'unda mevcuttur.
Subklinik form olan “forme fruste kera-
tokonus” olgulari da dahil edildiginde,
birinci derece akrabalarda risk 15-67 kat
artmaktadir [9,10]. Allerjik g6z hastalig
bulunan, yiksek irtifa/yliksek ultraviyole
(UV) maruziyeti bulunan veya keratoko-
nus insidansinin yiiksek oldugu cografik
bolgelerde yasayan, Down sendromu
olan, aile hikayesi bulunan ve miyopi/mi-
yopik astigmatizma bulunan cocuklarda
keratokonus agisindan tarama onerilmek-
tedir [2,11]. Ayrica atopi Oykisi olan veya
vernal keratokonjonktivit bulunan pedi-
atrik olgular korneal ektazi agisindan dik-
katle incelenmelidir. G6z kasima; mekanik
hasara, inflamatuar sitokinlerin salinimina
ve keratokonus gelisimine yol acabilmek-
tedir.

Keratokonus hastaligi pediatrik olgularda,
eriskinlere gore, daha hizli seyretmektedir.
Santral kon yerlesimi ve akut hidrops daha
stktir [12,13]. Olgularin %20’sinde penet-
ran keratoplastiye ihtiyac duyulmaktadir
[1]. Tani esnasinda; eriskin yas grubundaki

-
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kooperasyonunun bozuldugu olgularda
genel anestezi uygulanmaktadir.

Standart tedavi protokoliinde (Dresden
protokoli); santral 8-9 mm epitel deb-
ridmanini takiben, riboflavin %0.1 solis-
yonu (10 mg riboflavin-5-fosfat ve 10 ml
%20 dekstran-T-500 sollisyonu) 2-5 daki-
ka arayla, 30 dakika boyunca damlatilr.
Sonraki 30 dakika boyunca, riboflavine
ek olarak, ultraviyole-A (UVA) (370 nm
dalga boyu, 3,0 mW/cm? i1sima, 5.4 J/cm?
toplam yiizey dozu) ile kornea muamele
edilir. islem sonunda bandaj kontakt lens
yerlestirilir ve epitel kapanmasi tamamla-
nana kadar kullanilir. Postoperatif sistemik
analjezik, topikal suni g6zyasi ve topikal
antibiyotik kullanilir. Epitel kapanmasi
tamamlandidinda topikal steroid tedavisi
baslanir ve tedricen azaltilarak kesilir.

Tedavi suresinin uzun olmasi, epitel deb-
ridmanina bagh komplikasyonlarin varhgi
ve ince kornealarda endotel hasari riski
nedeniyle alternatif yontemler gelistiril-
mistir (Tablo 1).

Kornea endotelinde UVA nedeniyle olusa-
bilecek hasarin énlenmesi icin, UVA 6nce-
si en az 400 um stromal kalinhk gerekmek-
tedir. Daha ince kornealarda; hipotonik
riboflavin ile stromanin gerekli kalinliga
ulagsmasi saglanir. Hipotonik riboflavin
tim prosediir boyunca kullanilabilecegi
gibi, izotonik riboflavini takiben UVA on-
cesinde de kullanilabilir.

Alternatif KCB prosediirleri arasinda siklik-
la kullanilan yontemlerden biri hizlandinl-
mis (akselere) KCB tedavisidir. Bu yontem-
de; UVA irradiasyonu artirilarak maruziyet
surresi kisaltilir, toplam doz standart KCB
ile aynidir. Pediatrik olgularda islem sire-
sinin azalmasi énemli bir avantaj saglar;
tedavi etkinligi erken dénemde standart
tedavi ile ayni, ge¢ dénemde ise daha az/
ayni bulunmustur.

Diger bir yontem epitelyektominin yapil-
madigi (Epi-on) transepitelyal KCB teda-
visidir. ince kornealarda standart tedavi-
ye (Epi-off) alternatif olarak kullanilabilir.
Ancak, epitelin korundugu yontemlerde

Tablo 1: Kornea kollajen ¢apraz baglama tedavisinde kullanilan farkh protokoller

Kullanilan RF

Yontem

RF siiresi UV-A siiresi/dozu

Standart %0.1 RF + %20 dekstran 30 dakika 30 dakika/3mW/cm?
(5.4 J)/cm?)
Hizlandiriimis %0.1 RF + %20 dekstran / 30 dakika 3 dakika/30 mW/cm?
HPMC 5 dakika/18 mW/cm?
10 dakika/9mW/cm?
9 dakika/10mW/cm?
Transepitelyal %0.1 RF + %15 dextran/ 10 dakika 30 dakika/3mW/cm?
trometamol/BAK/HPMC/NaCl/
Sodyum edetat
Transepitelyal %0.1 RF + trometamol, EDTA 10 dakika 30 dakika/3mW/cm?
ve iyontoforez
yardimli
Hipotonik %0.1 RF + % 0.9 salin 30 dakika 30 dakika/3mW/cm?

BAK: benzalkolyum kloriir, HPMC: hidroksipropil metil seliiléz, NaCl: sodyum klortdir,
EDTA: etilendiamid tetraasetat, RF: riboflavin, UV-A: ultraviyole-A

-
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