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DERLEMELER

Korneanin Ektatik Hastaliklarinin Tedavisinde Kollajen
Capraz Baglama

Canan Aslt Utine (*), Hanefi Cakar (** ), Muhsin Altunsoy ( #*)

OZET

Kollajen ¢apraz baglama, son yillarda korneanin ektatik hastaliklarinin tedavisinde yaygin-
lagmustir. Bu yontem fotosensitize edici madde olan riboflavin ve ultraviyole A (UVA) 1gmlar-
nin kombine etkisi ile stroma kollajen liflerinin fotopolimerizasyonunu saglar. Kornea epiteli
kaldinldiktan ve riboflavin damla ile sature edildikten sonra 30 dakika boyunca 3 mW/cm?
UVA (toplam 5.4J/cm? yiizey dozu) uygulamasi yapilir. Sonugta bir fotooksidatif mekanizma
(oksidatif dezaminasyon) ile intra-fibriller kovalent baglar artar. Ayrica, tedavi sonras: daha ka-
lin caph ve enzimatik degradasyona daha direngli yeni kollajen olugmaktadir. Boylece. stroma
kollajenini "dondurmak” ve korneanin biyomekanik kararhhim artirmak amaglamr. Bu tedavi,
keratokonus veya iyatrojenik keratektazi yamisira kornea igi halkalarin etkisinin giiglendirilme-
si, korneada erime, biilléz keratopati ve hidrops tedavisinde de denenmekitedir. Tedaviden he-
men sonra anterior ve orta stromada keratositlerin tama yakin kaybi ile beraber stroma ddemi
izlenir. Postoperatif 3. ayda keratositler yeniden olugmaya ve 6dem kaybolmaya baglar. Hiicre
yogunlugu postoperatif donemde ilerleyici olarak artar ve yaklasik 6. ayda keratositlerin yeni-
den cogalmas: tamamlamr, beraberinde stroma lifleri yogunlugunda da artig olur. Ortalama te-
davi derinligi ~320 pm'dir. 400 pm'den kalin stromaya uygulanan tedavi sonrasi endotel hasar
gizlenmemektedir. Topografik olarak ortalama keratometri degerinin azalmasi ile birlikte orta-
lama sferik esdegerde yaklasik 2.5 D azalma, morfolojik simetrideki iyilesme, kornea aberas-
vonlannda azalma saptanmigtir,
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SUMMARY
Collagen Cross Linking in the Treatment of Corneal Ectatic Diseases

Collagen crosslinking has been widely used in ectatic disease of the cornea. This method
causes photopolymerisation of the stromal collagen fibers with the combined effect of the pho-
tosensitizing substance riboflavin and ultraviolet A (UVA) beam. After removal of the corneal
epithelium ve saturation with riboflavin drops, 3 mW/em?2 UVA (total 5.4]/cm? surface dosage)
is applied for 30 minutes. As a results of a photooxidative mechanism (oxidative desamination),
intra-fibrillary covalent bonds increase. After the treatment, new collagen with thicker diameter
and resistance to enzymatic degradation is formed. By this way, "freezing"” the stromal collagen
and increase in corneal biomechanical stability are aimed. Beside keratoconus and 1atrogenic
keratectasia, this treatment has been tried for reinforcing the effect of intracorneal rings, treat-
ment of corneal melting, bullous keratopathy ve hydrops. Immediately after the treatment, al-
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most complete loss of keratocytes in the anterior and mid-stroma and stromal edema are seen.
At the postoperative 3rd month, keratocytes begin to regenerate and edema begin to disappear.
The cell density increase progressively in the postoperative period and around 6th month, rege-
neration of the keratocytes is complete, together with the increase in the stromal fiber density.
The mean treatment depth is ~320 pm. After treatment in stroma thicker than 400 pm, endothe-
lial damage is not seen. Together with the topographic decrease in mean keratometry value,
approximately 2.5 D decrease in mean spherical equivalent, improvement in morphological
symmetry and decrease in corneal aberrations were detected.

Key Words: Ectasia, keratoconus, collagen crosslinking, riboflavin

RIS

Keratokonus ve refrakuif cerrahi sonras: ivatrojenik
kornea ektazisi, korneamn biyomekanik direncinde azal-
ma ve benzer patofizyolojik mekanizma sonucu kornea-
da incelme ve diklesme ile karakterize hastahiklardir,
Tedavide bugiine kadar sert kontakt lensler (1), radyal
keratotomi (2), komea igi halkalar (3) ve keratoplasti (4)
farkli basan oranlan ile uygulanmstir. Kollajen capraz
baglama ise, etyopatogeneze yinelik bir tedavi yontemi
olarak gelistirilmis ve son willarda korneamn cktatik
hastaliklanmn tedavisinde yayginlagmstir.

Keratokonus insidansi genel toplumda 2000'de 1
olarak bildirilmistir (3) ve olgulann %20'sinde progresif
seyreder. Komeamin bivomekanik yapisi, kollajen lifleri-
nin dzellikleri (6), kollajen lifleri arasi baglar (7) ve
uzaysal-yapisal dagihmlarina baglidir (8). Keratokonus,
kollajen liflerinde muhtemelen azalmis intra- ve inter-
fibril capraz-baglar nedeniyle dokunun bivomekanik di-
rencinde azalma ile birliktedir (9), Keratokonusta, mer-
kezi anterior stromada ve Bowman tabakasinda yogun /
sintrlt olarak komea kollajen yapisinda (6), organizasyo-
nunda (7) ve interseliiler matrikste (8) defigiklikler ka-
dar keratositlerin apoptozu (10) ve nekrozu (11) da bil-
dirilmistir.

Geng yaslarda, korneada daha yiiksek seviyelerde
reaktif oksijen tiirleri (serbest radikaller) olusturma egi-
limi vardir. Superoksit dismutaz ve diger enzimler, bu
serbest radikallerin birikimini tipik olarak engeller. An-
cak bazi hastalar, bu koruyucu enzimleri iiretememelkte-
dir. Sonug olarak, korneanin yapisal biitiinliigiine zarar
veren serbest radikaller birikir (12). Bunu, korneada in-
celme ve zayiflama takip edebilir, doku iizerinde goz ici
basinci (GIB) ile indiiklenen gerginlik sonucu kornea fi-
tiklagabilir ve diklegebilir. Diger bir deyigle keratokonus
geligir. Korneadaki serbest radikallerin glines 1sigimda ve
giz kagima ile artu (13) ve dzellikle vernal konjunkti-
vit zemininde gelisen keratokonusun huzh ilerledigi bi-
lindigi icin keratokonuslu hastalarin koyu renkli giines
gozligil takmalan ve gtizlerini kasimamalari nerilir.,

Iyatrojenik kornea ektazisi de, keratokonusa benzer
mekanik patofizyolojiye sahip, laser ile korneanin biyo-

mekanik direncinin azaltilmas: sonucu olusmaktadir. Pa-
tofizyolojide GiB'in rolii, ektazinin erken dénemlerde,
sadece anti-glokomatdz damlalarla dahi nasil geri din-
diirebildigini agiklar (14).

Kollajen capraz baglama

Kollajen capraz baglama teknigi, bir folosensitize
edici madde / kromofor (riboflavin, vitamin B2) ve uli-
raviyole A (UVA) 1zmlanmin kombine etkisi ile stroma
liflerinin fotopolimerizasyonundan olusur (15). 370 nm
UVA ve fotosensitize edici riboflavin kullanidldigimda,
fotosensitize edici madde iiclii (triplet) duruma gegerek
uyanlir ve reaktif oksijen tiirleri (ROS) (¢ogunlukla tekli
oksijen ve daha az miktarda superoksit anyon radikalle-
ri) firetir. ROS cesitli molekiillerle reaksiyona girerck
kollajen liflerinin amino gruplarim kopriileyen kimyasal
kovalent baglar olusturur (Tip II fotokimyasal reaksi-
yon) (Sekil 1). 370 nm dalgaboyu, riboflavinin absorpsi-
yon zirvesi oldugu icin secilmistir (16). Fotopolimeri-
zasyon komea kollajeninin gapim (17} rijiditesini ve
keratektazive direncini artinr (18).

Bu konuda fotobiyolojideki ilk calismalar [990'a-
nn baglannda baglamstir. Stroma kollajeninin direncini
artirmak igin 151 veya 151k ile aktive olabilecek biyolojik
yapistiricilar belirlenmeye calisilmistir (19). Yapistine
etkinin hidroksil radikal salimnu ile iliskili olarak bir
oksidatif mekanizma sayesinde oldufu kesfedilmistir,
Aynca ¢apraz baglama, polimer endiistrisinin maddeleri
sertlestirmede ve biyo-miithendislikte doku stabilizasyo-
nu igin yaygin kullanilan bir yéntemdir. Omegin, glute-
raldehit ile kimyasal ¢apraz baglama prostetik kalp ka-
pakgiklanmin hazirlanmasinda ve UVA ile fiziksel cap-
raz baglama dis hekimlifinde dolgu maddelerin sertles-
tirilmesinde kullamilir (16). Benzer olarak, patolojide
doku drnekleri gluteraldehit veya formaldehit ile koru-
nur ve sertlestirilir.

Kollajen liflerinin sertlesmesi ve kalinlagmasinda
benzer bir mekanizma korneanin vaslanmasinda gisie-
rillmigtir (20). Bu mekanizma yasa-bagh tropokollajen
molekiillerinin akiif glikozilasyonu ile iliskilidir. Ayrica
diyabetes mellitusta, "ileri glikasyon son iirtinleri” {"ad-
vanced glycation end products") tarafindan kollajen cag-
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Sekil 1. UVA ve riboflavin etkisi ile kollajen capraz
baglama
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raz baglanmn ¢coklugu nedeniyle keratokonus ¢ok nadir-
dir (21,22). Yasga bagh ve divabetik kornea kollajen gap-
raz baflamada kimyasal enzimatik reaksiyon (lipooksi-
jenaz ve Maillar reaksivonu) mevcuttur, Terapétik kor-
nea kollajen ¢apraz badlamada ise artan intra-fibriller
kollajen baglari bir fotooksidatif mekanizma (fotodina-
mik tip IT reaksiyon - oksidatif dezaminasyon) ile olusur.

Bu vaklasimin keratokonus tedavisinde kullanimi
fikri 19907arda Almanya'da Dresden Teknik Universite-
si'ndeki arastirma gruplannda benimsenmeye baslannms-
tir (15). Bu yaklagimin klinik ve bilimsel destefi, geng
diyabetik hastalarda highir zaman keratokonus geligme-
mesi ve nadir olgularda, divabetin baslangicindan énce
keratokonus basladiysa da, bu hastalarda kornea direnci-
ni artiran glukozun dogal gapraz-baglayicr etkisi nede-
niyle progresyon gostermemesindeydi (21).

Korneada gapraz-baglama, stroma kollajeninin
"dondurmak” ve korneanin bivomekanik kararlilifing ar-
urmak amaciyla uygulamr (9). Capraz baglama tedavisi-
nin korneayi belirgin bigimde sertlestirdigi ve biyomeka-
nik giiciind in vivo tavsan kornealarninda 1.4, ex vivo in-
san kornealarinda 4.5 kat artirdifn gosterilmistir (18, 23).

Kollajen dmrii yaklasik 2-3 yvildir. Korneada kolla-
jen gapraz baglama teknigi, keratokonusun progresyonu-
nu en azindan gegict olarak durduracakur. Bu nedenle,
bazi hastalarda islemin tekrar edilmesi gerekebilecektir,
Erken klinik sonuglar da, ¢apraz-baglamamn keratoko-

nusun ilerlemesini, tedaviden sonra 3-5 yila kadar dur-
durdugunu gostermistir (24, 25). Ancak, bu operasyon
sonrasi klinik stabilite sadece korneada gapraz baglama-
min kendisi ile ilgili olmayabilir; ayrica, geg postoperatif
dinemde in vivo konfokal mikroskopide gosterilen yeni
iyi-yapilanmig kollajenin biyosentezi ve daha siki lamel-
ler baglanularla ilgili de olabilir. Aynica, gevresel cap-
raz-baglama giigleri (UV 1k, kan sekeri), tekrar
UV A/ riboflavin tedavisi gereksinimini engelleyecek se-
kilde etki edebilirler (26).

Kornea ¢capraz baglama endikasyonlar

Kornea kollajen capraz baglama tedavisi, primer
olarak keratokonusun erken evrelerinde ve progresyo-
nun hizli oldugu geng hastalarda endike olup, kornea se-
kil degisikliklerini ve dilzensizliklerini engelleyebilir.
Yaga bagh kornea kollajen capraz baglama (20) nede-
nivle 35 yag tizeri hastalarda bu tedaviye ihtiyag azdir,
Tedavi endikasyonlan agagidaki gibi sayilabilir:

1. Keratokonus veya ivatrojenik keratektazi nede-
niyle korneada ilerleyici diklesme (9,15.16). Ozellikle
vernal konjunktivit zemininde gelisen keratokonus hizla
ilerledigi igin, bu hastalarda ¢apraz baglama tedavisi da-
ha erken yaglarda (15 yag gibi) gerekebilir.

2. Kornea i¢i halkalarin etkisinin giiglendirilmesi
(27) (Bu endikasyonun kamtlanmas: i¢in daha fazla ga-
lismalara ihtiyag vardir).

3. Komeada erime - en ince noktasinda epite] dahil
450 pm'dan daha kalin olan kornealarda, capraz baglan-
mis kornea kollajeni proteinazlara daha direngli oldugu
igin uygulanmaktadir (28).

4. Ince veya siipheli kornealarda yiizey ablasyonu-
na izin vermek igin (29) (Bu endikasyonun kamtlanmas
igin daha uzun diinem calismalara ihtiyvag vardir).

5. Biilléz keratopati, keratokonus ve keratoglobusta
hidrops tedavisinde, kornea tdemini ¢izmek, korneanin
biyomekanik direncini artirmak, agn ve fotofobi gibi be-
lirtileri azalimak ve yeni 6dem ataklarim dnlemek icin.
{Bu uygulamada &nce topikal gliserin uygulamas: ile
korneanin dehidrate edilmesi, daha sonra yikama ile gli-
serin uzaklaghnldiktan sonra gapraz baglamanin uygu-
lanmas: dnerilmektedir (30) (Bu endikasyonun kamitlan-
masi igin daha vzun donem ¢alismalara ihtivag vardir),

Kornea capraz baglama

kontraendikasyonlar: (26)

I. Epiteli kaldirdiktan sonra 400 pm'dan daha ince
kornealarda, endotele toksik olan 0.35 mW/cm? enerjive
ulasma riski nedeniyle uygulanmamalidir (Sekil 2). An-
cak, kismi hipotonik soliisyonlarla stroma kalinhigy 4040
um'a artinlabilirse islem uygulanabilir.
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2. Daha once insizyonel refraktif cerrahi gegirilmisg
olmasi, dzellikle transvers insizyonlar, komea lamelleri-
nin kontraksiyonu ile agilmaya (yanlmaya) meyillidir.
Gegici kornea siitiirasyonu uygulamrsa, kornea sikatri-
zasyonundan sonra iyi sonuglar elde edilebilir.

3. Gebelik veya emzirme
4. Merkezi kornea kesafeti

5. Kornea tekrar epitelizasyonunu engelleyebilecek
siddetli kuru gz

6. Sistemik kollajen hastalik

Korneada capraz baglama tedavisi nasil

uygulanir?

(Capraz baglama isleminden 3 hafta &nce sert kon-
takt lens kullammmmin kesilmesi dnerilmektedir, Aynca
efier hasta vitamin C tedavisi aliyorsa, vitamin C'nin ser-
best radikal kovucu dzelligi ile tedavi etkinlifini azaltma
riski nedeniyle, operasyondan | hafta énce bu tedavinin
kesilmesi Gnerilmekiedir. Her tedavi Sncesi cihazin
UVA radyasyon yayiminin giig-metre ile dlgiilmesi ve
kalibrasyonun tekrar edilmesi gereklidir.

Capraz baglama tedavisi, lokal anestezi alunda pa-
kimetri dlgiimleri tekrar edildikten sonra merkezi 8-9
mm ¢aph alanda epitel kaldirldikian sonra yapilmakta-
dir (Sekil 3). Riboflavin molekiilii epitel tabakasindaki
siki baglantilar arasindan gegmek icin ¢ok biiyiik oldugu
igin, ilk diinemlerde trans-epitelyal yapilan tedaviye gi-
re, epitel soyuldukian sonra yapilan tedavinin gok daha
baganli sonug verdigi gosterilmistir (31). Epitel uzaklas-
urilmasi icin LASEK operasyonundaki gibi %201k al-
kol uygulanmas1 yapilabilir. Ancak burada, epitel taba-
kasim bir biitiin olarak kaldirmak amacinda olmadigimz
igin %620'ik alkoliin en fazla 10 saniye bekletilmesi ye-
terli olur. Epitel tabakasi, flep olarak defil de merkez-
den perifere dogru agilir ve 9 mm ¢aph alan etrafinda bi-
riktirilirse, riboflavin damlanin limbusa ve konjunktiva-
ya fazla yayilmadan komea iizerinde gillenmesi ve daha
etkin penetrasyonu saglanabilir, Daha sonra 9:0.1 ribof-
lavin - %20 dextran izotonik soliisyonu (Medio-
Cross™), 30 dakika boyunca her 2 dakikada bir damla
damlanlir. Bu siire sonunda biyomikroskopide kobalt
mavisi 151kla on kamarann hafifge san renk alip almadi-
g1, yani riboflavinin &n kamaraya gegisi kontrol edilir.
Akiiz hiimérde sanmsi renk farkedilmezse, UVA uygu-
lamasina gecmeden oOnce, riboflavinin 6n kamaraya
gecisi gergeklesene kadar damla damlatimasima devam
edilmelidir. Epitelsiz en ince kornea kalinhifinin 400
pm'nin altinda oldufu durumlarda ise, %0.1 riboflavin -
NaCl hipotonik soliisyon damlanhr ve UVA uygulama-
sina gecmeden dnce mutlaka korneamin giserek en ince
stroma kalmhimn 400 pm iizerine giktii kontrol edilir.

Daha sonra cihaz agilarak 15 gikas ile ghz arasin-
da yaklagik 5 cm mesafe kalacak sekilde pozisyon veri-
lir ve 1510 demetinin komea merkezinde net olarak odak-
lanmas: sagilamir. 3 mW/ecm2 UVA uygulamasina 30 da-
kika boyunca devam edilirken, her 2 dakikada bir ribof-
lavin damla damlatilmaya devam edilir. Boylece komea-
ya uygulanan standard yiizey dozu toplam 5.4J/cm? ol-
maktachir. Tedavi siiresinde, UVA 151n demetinin epitel
uzaklagtinlmis olan kormea merkezine yerlegimine ve
limbal kék hiicrelerinin korunmasina dikkat edilmelidir.

Tedavi bitiminde zaman ayarh UV cihaz1 kendili-
ginde duracakur. Cihaz uzaklagunldiktan sonra komea
yizeyi yikamr ve hasta, bandaj yumusak kontakt lens
yerlestirilerek eve gonderilebilir. Postoperatif tedavi.
esas olarak PRK uygulamalarindan sonra yamlanla aym-
dir; bir hafta siireyle antibivotik ve steroid damlalar kul-
lamilabilir. Epitelizasyon tamamlandifinda yumusak
kontakt lens cikarulir, Rutin olarak uygulanan bu yinte-
me alternatif olarak, tedavi sonrasi gbziin antibiyotik,
fluorometalon gibi zayif bir kortikosteroid ve vitamin A
pomadlan ile gz kapatlirsa, komea epitelizasyonunun
24 saat kadar hizli bir siirede tamamlandiini gozledik.
Epitelizasyon tamamlandikian sonra steroid damla 2x ]
ve suni gizyas tedavisine | ay daha devam etmek uy-
gun olur.

Postoperatif afn kontrolil igin oral antiinflamatuar
ve analjezik ajanlar kullamlabilir. Yeterh olmamas: du-
rumunda oral y-aminobutirik asit (GABA) analoglaninin
da agn esigini ve konforu arune etkisi vardir. Gabapen-
tin (Neurontin®) 300 mg bid veya pregabalin (Lyrica®)
150 mg bid cerrahiden 1-2 giin dnce baslayip 1-2 giin
sonrasina kadar devam edilebilir. Meperidin, tramadol
veya kodein gibi giiclii opioid oral analjezikler de gerek-
li olabilir; fakat bu durumda phenargan gibi bir antieme-
tik kullanimi opioid-indiiklenen bulantiya karsi koymak
igin gerekebilir (26).

Topikal steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglar,
apgriyn kesmek igin 2-3 giinden fazla olmamak kaydiyla
cok dikkatli olarak kullamlabilir; fakat fazla kullamm
durumunda korneanin tekrar epitelize olmasim engelle-
yebilirler (32). Steroidler, tahmini olarak kollajen dén-
gilstinil azaltarak, hidroskliprolin kollajen capraz bagla-
may1 destekler (33). Dolayisiyla, korneada kollajen ¢ap-
raz baglama sonrasi ilk 3-4 hafta igin ve komplikasyon-
larm yonetimi igin gegerli bir alternatif tedavi olarak
diisiiniilebilir. Fakat deneysel olarak mdx faresinin di-
yafram kasindaki kollajen tizerinde prednizon etkisi ve
steroidin kollajen birikimini engelleyici etkinligi saptan-
mugtir (33). Bu nedenle, bu olgularda steroidler éneril-
mekiedir fakat kollajen sentezini inhibe etmesinin engel-
lenmesi igin bir aydan daha uzun verilmemelidir (34).
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Sekil 2. Korneada kollajen capraz baglama tedavisinin uygulamg

{Almer: Iseli HP ., 2nd International Congress of Corneal Crossiinking, Zuich,

Swizerdand, 89 Dec. 2006),

Sekil 3a.b. Capraz baglama tedavisinde wygulanan enerji yogunlugunun

kornea tabakalarindan ve gizden gecisi. a) 400 pm ve fizerindeki srroma

kalinltklarinda, endotel tabakasida toksik olan 0.35 mWicm?2 egik dedere
wlasiimamaktadir. b) Kataraktojenik doz olan 70 Jicm? sitotoksik
endotelval dozun 122 kat; retinal toksisite 81 Jlem? ise sitotoksik

endotelval dozun 142 kandir,

olgularin gogunda operasyondan 2 halla
sonra bivomikroskopik olarak belirgin
hale gelir (36). Bu, tedavi edilen ve edil-
meyen kornea arasinda ya refrakuf indis-
te ya da refleksiyon ozelliklerinde bir de-
Fisikligi gisterir.

Kollajen capraz baglama tedavisinin
etkileri ve riboflavinin rolu

Klinik galismalar, gapraz baglama tedavi
sinden sonra konfokal mikroskopik ola-
rak anterior stromada yaklasik 350pm de-
rinlifindeki keratositlerde neredeyse ta
mamen kaybolma, UVA uygulanan bl
genin hemen komsulugunda ise preopera-
tif seviyelerde keratosit varhii gosterdi.
Hayvan c¢aligmalarninda, keratositlerde
maksimum sitotoksik hasarin ilk 24 saat-
te ortaya qikti@y gorilmistir (37). Bu,
UV A radyasyonu sonrast tarif edilene
benzer, "gecikmis tipte apoptozis“tir
(38); epite] kazimas: sonras gozlenen ke-
ratosit apoptozisinden farklidir (39).

Masif keratosit kaybimin klinik onemi
belli degildir ¢iinkil keratosit kayb genel-
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likle komsu korneadan gig eden kerato-
sitlerle yeniden goZalma ile tamir edilir
(40). Keratosit korunmasinda apoplozis
inhibitérii olan ¢inko klorid uygulanmasi
da yardimen degildir, ¢linkii istenen cap-
raz-baglama etkisini zayiflatabilir (407
Keratosit apoptozisi, sadece riboflavin ile
islatmadan dnce epitel uzaklastinldivsa
miimkiin olmaktadir ve anterior midstro-

mada hiicrelerin ve kollajenin yer degis-
tirmesi igin sart goriinmekiedir (41).

Folosensitizasyon amaciyla kullamlan ri-
boflavin bir esansiyel vitamindir ve dogal
olarak viicutta bulunan bir bilesiktir. 500

(Al Iseli HP., 2nd Intermational Congress of Corneal Crosstinking, Zurich

Switzerland, 8-9 Dec, 20006)

Daha dnce herpes epizodu atag bulunmayan olgu-
larda dahi, capraz baglama sonrasi herpetik keratit olgu-
lan bildirildigi igin (35), operasyondan 1-3 giin énce
baslayarak ve 7 giin boyvunca devam ederek oral asiklo-
vir (1200 mg / glin) tavsiye eden yayinlar vardir (26),

Operasyondan | hafta sonra epitel ivilesene kadar
gecici kornea ddemi olabilir. Capraz baglanan anterior
stroma ile tedavi uygulanmayan posterior stroma arasin-
daki (yaklagik 300 pm derinlikte) demarkasyon ¢izgisi,

nm altindaki dalgabovlanndaki isikta de-
kompoze olur. Islem siiresinde riboflavin
damlanin 3 temel gérevi olmaktadir:
Bunlar, UVA 15 ile etkileserek gapraz baglama etkisi-
nin baglatlmasi, UV A inlanni emerek endotel, lens ve
makiilanin korunmas: ve tedavi stresinde korneamn
nemli kalmasimin saglanmasidr.

Postoperatif dinemde, fotosensitize edici ajan olan
riboflavinin radikal olusumu etkisi ile anterior ve orta
stromada fibriller arasindaki kovalent baglarda artisa ne
den olmasi yamisira, korneadaki antikollajenaz aktivite-
deki artis nedeniyle pepsin vikimina olan direncte artis
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olur. Ex vivo histolojik incelemelerde, kollajen liflerinin
apinda bir artig, enzim yikinina daha yiiksek direng
(anti-kollejenaz etki), anterior ve orta stromada kerato-
sitlerin apoptozu ve takibinde derin keratositlerin tedrici
tekrar gogalmas: saptanmustir (40).

Metalloproteinazlar ve inflamatuar siireglere dahil
olan diger enzimlerin, keratokonus patogenezinde rol
oynadif diisinilmekiedir (42). Bu nedenle gapraz bag-
lama ile uyarlan inflamasyonun, kollajenin enzimatik
degradasyonu da dahil, kitiilesmeye neden olabilecefi
@ne siiriilebilir (42). Ancak, gapraz baglama yapilan kol-
lajenin enzimatik degradasyona, dogal kornea kollajeni-
ne gore, daha direngli oldugu bildirilmigtr (24).

Komeadaki riboflavin tarafindan emilim nedeniyle
151k transmisyonundaki akut degigiklikler kisa stirelidir;
klinikte tedaviden sonra agikga goriilen komeanin sarl
boyanmast 24 saat sonra seffaflagir (31). flging olarak,
endojen riboflavin ile aym sistem insan lensinde de, reti-
nayr UV A-isiklanndan korumak igin mevcuttur; fakat,
vzun dinemde kristalin proteinlerinin gapraz baglanmasi
ile lensin sanms renk degisimi ve katarakt olugumu ger-
ceklesir (43). Capraz baglama tekniginde riboflavinin si-
per ve absorbe edici etkisi nedeniyle UVA ve riboflavin
kombinasyonunun zarar verici esiginin sadece UVA uy-
gulamasina giire 10 kat daha diigiik oldugunu gisteril-
mistir (0.35 vs 4 mW/cm2) (44). UVA 1sifimin <% 10'u
korneay! tamamen penetre edebildifi ve akiiz gok az
miktarda riboflavin igerdidi igin, 6n kamarada serbest
radikaller olugturma ihtimali cok azdir. Diger taraftan,
akizde bulunan yiiksek konsantrasyon askorbat radikal
kovucu olarak gérev yapar (44).

Refraktif etki, topografik olarak ortalama kerato-
metri (40) degerinin azalmas: ile de dogrulanan, ortala-
ma sferik esdeferde yaklasik 2.5 D azalmadan olugur,
Aynca, morfolojik simetrideki iyilesme, 1. ayda koma
aberasyonlannda anlamli bir azalma ve komea hemime-
ridyenlerindeki anizorefraktansta azalma (yani, kusur ile
diizeltici lens arasinda daha biiyiik ve simetrik koherans)
olusturur,

Kollajen capraz baglama tedavisi sonrasi
konfokal mikroskopi

Mazzotta ve ark, capraz baglama sonrasi konfokal
mikroskopi degigikliklerini incelemiglerdir (45). Epitel
debridmani, 30-60 pm derinlikieki keratositlerde nekro-
za yol acabilse de (46), capraz baglamamn anlamh sito-
toksik etkisi, riboflavinin UVA'y1 yiiksek derecede ab-
sorbe edebilmesinden Gtird korneanin anterior 350 pm
kismina simurh gzilkmektedir.

Tedaviden hemen sonra anterior ve orta stromada
keratositlerin tama yakin kaybs ile beraber stroma tdemi

izlenir. Konfokal mikroskopik olarak sadece keratosit-
lerden yoksun bolgelerde subklinik, siinger veya balpe-
tegi girliniimlii stroma ddemi olmasi, radyasyonun an-
lamli derecede dejeneratif etkisi olduunu; ve tedavi
edilen biflgeler ve komsu bilgelerde inflamatuar hiicre
olmamas: da inflamatuar fenomenin yoklugunu gisterir.
Operasyondan sonra 3, ayda merkezi tedavi edilen alan-
da keratositlerin yeniden olugumu ve Gdemin kaybolusu
saptanir. Trabekiiler goriinimdeki yogun fibriller ag
iginde, muhtemelen apoptotik olan, Gdem ile maskelen-
mis, hayalet hiicre cisimleri ve muhtemelen nekrotik ke-
ratosit kaynakh olan uzamg nukleuslar goriiliir (45).
Aktive keratositler, stromanin derin tabakalanndan, pos-
toperatif 2.-3. aydan baslayarak tekrar ¢ofalirlar; tim
orta ve anterior stroma tabakalannda aktive hiicre nukle-
uslan olarak giriiliirler. Hilcre yogunlugu postoperatif
dinemde ilerleyici olarak artar ve yaklagik 6. ayda kera-
tositlerin yeniden goZalmasi tamamlamr, beraberinde
stroma lifleri yogunlugunda da artig olur. Operasyondan
3 ay sonra baglayan ekstraseliiler matrikste artnug yo-
gunluk ile birlikte, mikroskopik olarak saptanabilir fakat
giirme derecesini bozmayan kornea bulanikhig goriilebi-
lir (45). Konfokal mikroskopi ile degerlendirilen ortala-
ma tedavi derinligi ~320 pm'dir (aralik 270-350 pm). in-
ce kornealarda hipotonik soliisyon ile stroma kalinhgs
400 pm'ye gikanldiktan sonra yapilan uygulamalarda,
postoperatif donemde gegici endotel Gdemi gorilebilir.
Ancak, kalict endotel hasar hichir zaman gozlenmemis-
tir (Sekil 4).

Preoperatif olarak genis koyu mikrostrialan ve de-
tin stromal Vogt strialan olan olgularda konfokal mik-
roskopide subklinik vara iyilesmesi goriiliir. Aktive ke-
ratosit nukleuslan ve artmig stroma reflektans:, subkli-
nik olan ve mikroskopik olarak saptanabilen haze ile
uyumludur. Ozellikle koyu mikrostria ve Vogt stria
olan, yani daha ileri keratokonus hastalannda bir stro-
mal skar bileseni ghzlenmesi nedeniyle (45); bazi yazar-
lar klinikte Vogt stria olsun veya olmasin, in vivo kon-
fokal mikroskopide retikiiler hipo-reflektif mikrostria
saptanmasimn, postoperatif dnemde geg stroma skatri-
zasyonu gelisimi icin yiiksek risk olugturdugunu ve kor-
neada riboflavin-UVA ile ¢apraz-baglama tedavisi igin
gireceli bir kontraendikasyon sayilabilecegini siy-
lemektedirler {47).

Kollajen Capraz Baglama Tedavisinde
Gelecekte Beklenen Gelismeler

Kollajen gapraz baglama tedavisinin, sayilan endi-
kasyonlarda gosterdii basan sonrasi veni uygulama
yintemleri ve alanlan aragtinlmaya baglanmistir. Kor-
nea ddemi igin uygulanan ¢apraz baglama tedavisinde
femtosaniye laser ile olugturulan kornea igi cebe ribofla-
vinin intrastromal verilmesi (48), riboflavin verine daha
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Sekil 4. 400 ym'dan ince korneal bir gizde hipotonik soliisyon ile stroma kalinligr artirilarak yapilan gapra:
baglama tedavisi éncesi ve postoperatif 1. ve 3. avda kenfokal mikroskopi gériintiileri
(Yeditepe Univ. Gz Hastanesi Arsivinden).

Mid-stroma

Anterior stroma

Fosterior stroma

Endaotel

etkin fotosensitize edici ve gapraz baglayici madde ola-

rak kisa zincirh alifatik f-nmitro alkollerin kullamlmas:
i49), bir hidrojel olan polivinil prilodin ile sadece 30 sa-
mivede UVA ile "ani-baglama” (50} ve dejeneratif mivo-
pi tedavisinde 465 nm mavi 151k ile skleral capraz bagla-
ma (31) girisimleri gelecek i¢in iimit vermektedir.
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