
- 111 -

BÖLÜM 13

PEDİATRİK İLERLEYİCİ KERATOKONUS 
TEDAVİSİNDE HIZLANDIRILMIŞ KORNEAL 

CROSS-LİNKİNG

Mustafa BERHUNİ1 
Cem ÖZTÜRKMEN2

GİRİŞ

Keratokonus, korneanın dikleşmesi ve düzensiz astigmatizma sonucu ilerleyici 
görme kaybı ile karakterize, genellikle bilateral, dejeneratif bir kornea hastalığıdır. 
Özellikle pediatrik yaş grubunda daha agresif seyretmektedir (1,2). Pediatrik yaş 
grubunda keratoplasti endikasyonlarının %15-20’sini oluşturmaktadır (3). Bu yaş 
grubunda tanı konması ve progresyonun durdurulması, ileri dönemde keratoplas-
ti gereksiniminin önüne geçilmesi açısından hayati önem taşımaktadır. Pediatrik 
yaş grubunda gözlük derecelerinin sıklıkla değişmesi, irregüler astigmatizma ve 
yüksek keratometri değerleri olduğunda (>48 Dioptri), hastalar kornea topoğra-
fisi ile keratokonus açısından mutlaka değerlendirilmelidir. Tanıda, ön segment 
muayenesinde munson belirtisi, transilluminasyon ile yağ damlacığı, vogt striya-
ları, fletcer halkası, rizotti belirtisi, kornea topoğrafisinde tipik görünüm, yüksek 
K değerleri ve düzensiz astigmatizma olması önemlidir. Keratokonus hastalığının, 
göz kaşıma ile kuvvetli bir ilişkisi vardır. Vernal konjonktivitli olgularda prevalan-
sı yüksektir (4). Ayrıca, Atopi, Leber’in konjenital amarozisi, retinitis pigmento-
sa, Ehler Danlos sendromu, Osteogenezis imperfecta, Down sendromu, Turner 
sendromu, gibi sistemik hastalıklarla da ilişkisi olduğu gösterilmiştir (1).

Keratokonus hastalığında progresyonun önlenmesi amacıyla Wollensak ve ar-
kadaşları tarafından, vitamin B2 (riboflavin) ve ultraviole A (UVA) kullanılarak, 
korneal stromal hücreler arasındaki bağların sağlamlaştırılması ve progresyonun 
önlenmesi tekniğine dayanan Korneal çağraz bağlama (CXL) prosedürü tanım-
lanmıştır (5). Standart CXL (S-CXL), korneaya riboflavin uygulaması ile 3mV/
cm2 yoğunluktaki UVA ışınına 30 dk maruz bırakılması esasına dayanır. Pediatrik 
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yaş grubunda, tedavi süresinin kısaltılması, tedaviye uyum açısından büyük önem 
taşımaktadır. Son yıllarda hızlandırılmış (accelerated) CXL (A-CXL) prosedürle-
ri kullanılmaya başlanmıştır. Daha yüksek yoğunluktaki UVA ışınına daha kısa 
süreli maruziyet esasına dayanan bu prosedürlerin, standart prosedürler ile prog-
resyon açısından farklarının olmadığı yapılan çalışmalar ile ortaya konulmuştur 
(6,7). Bu nedenle pediatrik yaş grubunda, genel anestezi süresinin kısaltılması ve 
tedaviye uyum açısından A-CXL prosedürü, standart prosedüre göre daha avan-
tajlı hale gelmiştir. Bununla birlikte tedavi süresinin kısalmasının, korneal dehid-
ratasyonun önlenmesi ve enfeksiyon riskinin azalması gibi avantajları da vardır.

Çalışmamızda, pediatrik yaş grubu hastalarda A-CXL (9mV/cm2 UVA, 10 dk) 
tedavisinin tedavi öncesi ve tedaviden 6 ve 12 ay sonraki topoğrafik karakteristik-
lerinin karşılaştırılmasını ve ameliyat sonrası progresyon oranları hesaplanarak 
tedavi başarısının ortaya konulmasını amaçlamaktayız.

Tablo 1: Hastaların klinik ve demografik karakteristikleri (n: 27)
Değişkenler Değerler
Yaş(yıl), ortalama (±SS) 13±3 (min-max: 8-17)

Cinsiyet (E/K), n (%) 9 hastanın 17 gözü/ 6 hastanın 
10 gözü (63/37)

Ameliyat öncesi ölçümler, ortalama (±SS)
EİDGK 0,59 (±0,42)
kmax 55,82 (±5,88)
sim K2 50,63 (±4,26)
sim K1 46,59 (±3,32)
EİKK 454,81 (±46,64)
KA 4,039 (±1,61)

Keratokonus evre, n (%)
evre 1 9 (33)
evre 2 11 (41)
evre 3 7 (26)

Progression, n (%)
Var 6 (22)
Yok 21 (78)

SS: Standard sapma, E: Erkek, K: Kadın, EİDGK: En iyi düzeltilmiş görme keskinliği, 
kmax: maksimum keratometri, sim K1: Simüle edilmiş K1, sim K2: simüle edilmiş K2, 
EİKK: En ince noktadaki korneal kalınlık, KA: Korneal astigmatizma
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GEREÇ VE YÖNTEM

Bu retrospektif ve kesitsel çalışmaya, Gaziantep Göznuru Hastanesinde Ağustos 
2018 ve Ağustos 2020 tarihleri arasında ilerleyici keratokonus nedeniyle A-CXL 
tedavisi uygulanan 17 yaş ve altında olan 15 hastanın 27 gözü dahil edildi. 
Gaziantep Sani Konukoğlu Üniversitesi Etik Kurul Komitesinden etik kurul onayı 
alındı. Çalışma Helsinki Deklerasyon ilkelerine bağlı kalınarak gerçekleştirildi ve 
hastalardan bilgilendirilmiş onam formu alındı.

Keratokonus tanısı, yarıklı lambalı biyomikroskopide, munson ve rizotti işa-
reti, fletcher halkası ve vogt strialarının görülmesi ve scheimpflug görüntüleme 
sistemi (Sirius, CSO, Italy) ile elde edilen tipik topoğrafik bulgularla konuldu. 
Keratokonus progresyonu, korneal topoğrafik ve pakimetrik analizlerle ve en iyi 
düzeltilmiş görme keskinlikleri ile teyit edildi. Progresyon, maksimum kerato-
metri (kmax) değerinin 12 ayda 1 D artması olarak tanımlandı.

Tablo 2. Tedavi süresince EİDGK ve korneal topoğrafik parametrelerdeki değişim-
ler

Değişkenler Ameliyat 
öncesia 6 ay sonrab 12 ay sonrac p değeri

EİDGK (logmar) 
ortalama (SS) 0,59 (±0,42) 0,43 (±0,32) 0,42 (±0,33) a-b<0,001

a-c<0,001
kmax (dioptri) 
ortalama (SS) 55,82 (±5,88) 55,45 (±5,75) 55,46 (±5,75) a-b: 0,3

a-c: 0,9
sim K1 (dioptri) 
ortalama (SS) 46,59 (±3,32) 46,42 (±3,45) 46,42 (±3,63) a-b: 0,5

a-c: 0,9

sim K2 (dioptri) 
ortalama (SS) 50,63 (±4,26) 50,44(±4,20) 50,36 (±4,25) a-b: 0,8

a-c: 0,7

EİKK (µm) ortalama 
(SS)

454,81 
(±46,64)

439,67 
(±42,95)

427,22 
(±44,15)

a-b<0,001
a-c<0,001

KA (dioptri) ortalama 
(SS) 4,04 (±1,61) 4,02 (±1,49) 3,98 (±1,44) a-b: 0,9

a-c: 0,9
SS: Standard sapma, EİDGK: En iyi düzeltilmiş görme keskinliği, kmax: maksimum ke-
ratometri, sim K1: Simüle edilmiş K1, sim K2: simüle edilmiş K2, EİKK: En ince nokta-
daki korneal kalınlık, KA: Korneal astigmatizma

Bütün hastalar ameliyat öncesi ve ameliyattan 6 ve 12 ay sonra snellen eşeli 
ile en iyi duzeltilmiş gorme keskinlikleri (EİDGK) ölçüldü ve istatistiksel analiz 
için logmara çevrildi, korneal topoğrafi cıhazı (Sirius, CSO, Italy) ile kmax, sim 
K1, sim K2, en ince noktadaki kornea kalınlığı (EİKK) ve korneal astigmatizma 
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(KA) değerleri ölçüldü. Hastalar, Amsler Krumeich keratokonus evreleme siste-
mine göre evrelere ayrıldı (8). İndüklenmiş miyopi ve/veya astigmatizmanın 5D 
ve altında olması, keratometrik değerin 48 D ve daha düşük olması Vogt çizgileri-
nin olması, tipik topoğrafik görünüm, evre 1 olarak, indüklenmiş miyopi ve/veya 
astigmatizmanın 5 D’den fazla ve 8 D ve daha az olması, keratometrik değerin 53 
D ve altında olması, en ince noktadaki kornea kalınlığının 400 µm ve üzerinde 
olması evre 2 olarak, indüklenmiş miyopi ve/veya astigmatizmanın 8 D’den fazla 
ve 10 D ve daha az keratometrik değerin 53 D’nin üstünde olması en ince nokta-
daki kornea kalınlığının 200-400 µm arasında olması evre 3 olarak, ölçülemeyen 
refraksiyon, keratometrik değerin 55 D’nin üzerinde olması, en ince noktadaki 
kornea kalınlığının 200 μm ve daha az olması, korneada skar olması, evre 4 olarak 
tanımlandı. Evre 1,2 ve 3 olan hastalar çalışmaya dahil edildi.

İlerleyici keratokonus tanısı konulan ve Accelerated CXL tedavisi olmuş ve en 
az 1 yıllık takibi olan, en ince noktadaki kornea kalınlığı 350 µm ve üzeri olan, 17 
yaş ve üzeri, daha önce korneal çapraz bağlama ameliyatı ve diğer göz ameliyatla-
rından herhangi birini olmamış olan, başka herhangi bir sistemik hastalığı olma-
yanlar çalışmaya dahil edildi. Evre 4 keratokonus olan, en ince noktadaki kornea 
kalınlığı 350 µm’nin altında olan, korneada herpetik keratit skarı olan, korneada 
skarlaşmaya neden olan herhangi bir hastalığı olan, ek bir sistemik hastalığı olan, 
devamlı ilaç kullanım öyküsü olan hastalar çalışmaya dahil edilmedi.

Cerrahi Prosedür
Ameliyat, steril koşullarda gerçekleştirildi. Topikal anestezik (%0.5’lik propara-
kain) damlatıldıktan sonra merkez 9 mm’lik epitel balta bıçak yardımıyla meka-
nik olarak ayrıldı. Sonrasında korneaya % 0.1’lik riboflavin (MedioCross, Kiel, 
Germany) 30 dakika boyunca her 2 dakikada bir uygulandı. Kornea, CCL-VARIO 
(Peschke Ltd, Borsigstrabe, Germany) cihazı kullanılarak 370 nm’lik UVA ışınına 
(9mV/cm2) 10 dakika boyunca maruz bırakıldı. İşlem sonrasında göze terapö-
tik bandaj kontakt lens yerleştirilerek ameliyata son verildi. Ameliyat sonrasında, 
hastaya antibiyotikli damla (günde 3 defa 1’er damla) ve koruyucu içermeyen suni 
gözyaşı (günde 3 defa 1’er damla) tedavisi verilerek hasta taburcu edildi. Ameliyat 
sonrası 1. ve 4. gün kontrolleri yapıldı. Dördüncü günde kornea epiteli tam olarak 
iyileşmiş ise kontakt lens alındı ve damla tedavisine 1 ay devam edildi.

İstatistiksel yöntem
Çalışmanın istatistiksel değerlendirmeleri için SPSS 21.0 (Statitical Packages for 
Social Sciences; SPSS Inc., Chicago, Illinois,USA) programı kullanıldı. Normal 
dağılıma uygunluk ‘Kolmogorof-Smirnov’ testi ile değerlendirildi. Kategorik de-
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ğişkenler sayı ve yüzde olarak gösterildi. Ölçülebilen ve parametrik koşulu sağ-
layan veriler ortalama ± standart sapma olarak verildi. Kategorik değişkenlerin 
karşılaştırılmasında ki-kare (chi-square) testi kullanıldı. Tedavi seyri boyunca öl-
çülebilen değişkenlerin karşılaştırılması tekrarlayan ölçümlerde varyans analizi 
(ANOVA) testi ile gerçekleştirildi. Çoklu karşılaştırmalarda ise, Bonferroni testi 
kullanıldı. Tüm istatistiksel değerlendirmelerde p<0.05 anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Çalışmaya progresif keratokonus nedeniyle A-CXL tedavisi uygulanan 15 hasta-
nın (6 kadın, 9 erkek) 27 gözü dahil edildi. Hastaların yaş ortalaması 13±3 (min-
max: 8-17) idi. Hastaların klinik ve demografik karakteristikleri tabloda verilmiş-
tir (tablo 1). Amsler-Krumeich keratokonus evrelemesine göre evre 1’de 9 (%33), 
evre 2’de 11 (%41) ve evre 3’de 7 (%26) göz mevcuttu ve evreler arasında homojen 
dağılım vardı. Amelyat sonrası 12. ayda 6 gözde progresyon gözlenirken (%22), 
21 gözde progresyon gözlenmedi. Ameliyat öncesi ve 6 ve 12 aylarda EİDGK ve 
korneal topoğrafik değerlerdeki değişimler tabloda verilmiştir (tablo 2). Ameliyat 
öncesi tüm hastaların, EİDGK ortalaması (logmar) 0,59 (±0,42), kmax ortalaması 
(dioptri) 55,82 (±5,88), sim K1 ortalaması (dioptri) 46,59 (±3,32), sim K2 orta-
laması(dioptri) 50,63 (±4,26), EİKK ortalaması (µm) 454,81 (±46,64), KA orta-
laması (dioptri) 4,04 (±1,61) idi. Ameliyattan 6 ay sonra tüm hastaların, EİDGK 
ortalaması (logmar) 0,43 (±0,32) idi ve ameliyat öncesine göre istatistiksel olarak 
anlamlı bir şekilde daha iyiydi (p<0,001), kmax ortalaması (dioptri) 55,45 (±5,75) 
idi ve ameliyat öncesine göre azalma olmakla birlikte fark istatistiksel olarak an-
lamlı değildi (p:0.3), sim K1 ortalaması (dioptri) 46,42 (±3,45) idi ve ameliyat 
öncesine göre azalma olmakla birlikte fark anlamlı değildi (p:0.5), sim K2 ortala-
ması(dioptri) 50,44(±4,20) idi ve ameliyat öncesine göre azalma olmakla birlikte 
fark anlamlı değildi (p:0.8) , EİKK ortalaması (µm) 439,67 (±42,95) idi ve ameli-
yat öncesine göre anlamlı bir şekilde düşüktü (p<0,001), KA ortalaması (dioptri) 
4,02 (±1,49) idi ve ameliyat öncesine göre azalma olmakla birlikte fark anlamlı 
değildi (p:0.9). Ameliyattan 12 ay sonra tüm hastaların, EİDGK ortalaması (log-
mar) 0,42 (±0,33) idi ve ameliyat öncesine göre anlamlı bir şekilde daha iyiydi 
(p<0,001), kmax ortalaması (dioptri) 55,46 (±5,75) idi ve ameliyat öncesine göre 
azalma olmakla birlikte fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p:0.9), sim K1 or-
talaması (dioptri) 46,42 (±3,63) idi ve ameliyat öncesine göre azalma olmakla bir-
likte fark anlamlı değildi (p:0.9), sim K2 ortalaması(dioptri) 50,36 (±4,25) idi ve 
ameliyat öncesine göre azalma olmakla birlikte fark anlamlı değildi (p:0.7) , EİKK 
ortalaması (µm) 427,22 (±44,15) idi ve ameliyat öncesine göre anlamlı bir şekilde 



Göz Hastalıklarında Güncel Çalışmalar III

- 116 -

düşüktü (p<0,001), KA ortalaması (dioptri) 3,98 (±1,44) idi ve ameliyat öncesine 
göre azalma olmakla birlikte fark anlamlı değildi (p:0.9). Ameliyat sonrası hiçbir 
hastada komplikasyon ve yan etkiye rastlanmadı.

TARTIŞMA

Pediatrik yaş grubunda keratokonusun agresif tabiatı nedeniyle tanı konuldu-
ğunda fazla zaman geçirmeden hastalığın progresyonunu durdurmak için gerekli 
tedavi prosedürlerinin uygulanması ileride yaşanacak olan keratoplasti gereksi-
nimlerinin önüne geçmek bakımından hayati önem taşımaktadır. İlerleyici ke-
ratokonusta progresyonun durdurulmasında, ilk olarak Wollensak ve arkadaşları 
tarafından tanımlanan CXL tedavisi, yetişkin ve pediatrik yaş grubunda günü-
müze kadar etkili ve güvenli olarak uygulanmaktadır (5). Pediatrik yaş grubu 
hastalarda tedaviye uyum ön plana çıkmaktadır. Bu nedenle tedavi süresinin kısa 
olması önemli bir avantaj olarak değerlendirilmelidir. Standart CXL prosedürü, 
korneaya riboflavin uygulamasını takiben ile 3mV/cm2 UVA ışınına 30 dk maruz 
bırakılması şeklinde uygulanmaktadır. Accelerated CXL (A-CXL) prosedürleri, 
9mV/cm2 UVA ışınına 10 dk maruziyet, 18mV/cm2 UVA ışınına 5 dk maruzi-
yet ve 30mV/cm2 UVA ışınına 3 dk maruziyet şeklinde, standart protokole göre 
daha yüksek dansiteli UVA ışınına daha kısa süreli maruziyet ile aynı sonuçla-
rın alınması esasına dayanır. Çalışmamızda tüm hastalara, korneaya riboflavin 
uygulanmasını takiben 9mV/cm2 UVA ışınına 10 dk maruziyet şeklinde A-CXL 
protokolü uygulandı. Keratokonus hastalığında CXL tedavisi sonrası progresyon 
oranı tedavinin başarısının değerlendirilmesi açısından önemli bir parametredir. 
Çalışmamızda ameliyat sonrası progresyon oranı %22 olarak bulundu. Benzer şe-
kilde Saraç ve ark tarafından A-CXL uygulanan 18 yaş altı progresif keratokonus-
lu hastaların 12 ay sonra progresyon oranı %16.3 olarak rapor edilmiş (9). Yine 
benzer şekilde Barbisan ve ark, S-CXL uyguladıkları 10-16 yaş arası keratoko-
nus hastalarında 12 ay sonraki progresyon oranını %19.2 olarak bulmuşlar (10). 
Çalışmamızdan farklı şekilde Henriquez ve ark A-CXL uyguladıkları pediatrik 
yaş grubu hastaların 12 ay sonraki progresyon oranını %5.6 olarak bildirmişler 
(11). Keratokonus hastalarında EİDGK, yaşam kalitesi ve tedaviye cevabın takibi 
açısından önemli bir parametredir. Özellikle çocuk yaş grubu hastalarda eğitim 
ve öğretimin aksamaması ve okul başarısı açısından da büyük önem taşımakta-
dır. Normalde CXL prosedürü primer olarak keratokonus progresyonunun dur-
durulması amacıyla uygulanmaktadır. Fakat çalışmamızda, EİDGK değerlerinde 
6 ve 12 ay sonra ameliyat öncesine göre anlamlı birşekilde düzelme olduğunu 
gözlemledik. Benzer şekilde, Saraç ve ark, Eissa ve ark ve Badawi ve ark, A-CXL 
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uyguladıkları pediatrik yaş grubu hastalarda 12 ay sonraki EİDGK değerlerinde 
anlamlı düzelme olduğunu rapor etmişlerdir (9,12,13). Çalışmamızdan farklı şe-
kilde, Henriquez ve ark A-CXL uyguladıkları pediatrik yaş grubu hastaların 6 ve 
12 sonraki EİDGK değerlerinde anlamlı düzelme olmadığını rapor etmişler (11). 
Keratometri değerleri, korneal dikliğin değerlendirilmesi nedeniyle topoğrafik 
ölçümlerden elde edilen ve özellikle Kmax değerinin progresyonun takibinde 
önemli olduğu parametrelerdir. Çalışmamızda, Kmax, simK1 ve simK2 değerle-
rinde ameliyat öncesine göre 6 ve 12 ay sonra anlamlı bir düşüş olmadı. Benzer şe-
kilde Barbisan ve ark (S-CXL) ve Henriquez ve ark (A-CXL), 18 yaş altı hastalarda 
12 ay sonra kmax, K1 ve K2 değerlerinde anlamlı düşme olmadığını gözlemle-
mişlerdir (10,11). Farklı şekilde Saraç ve ark, Badawi ve ark A-CXL uyguladıkları 
pediatrik grup hastalarda Kmax, simK1 ve simK2 değerlerinde 12 ay sonra an-
lamlı düşüş olduğunu bildirmişlerdir (9,13). Keratokonus hastalarında genellikle 
kornea kalınlığı normal popülasyona göre daha düşüktür. Bu hastalara ek olarak 
CXL tedavisi uygulandığında korneal stromal hücreler arasındaki kovalent bağ-
ların güçlenmesi ve sıklaşması nedeniyle kornea kalınlığı daha da azalmaktadır. 
Aynı şekilde çalışmamızda, 6 ve 12 sonraki EİKK değerlerindeki düşüş istatistik-
sel olarak anlamlıydı. Benzer şekilde Saraç ve ark ve Badawi ve ark A-CXL uy-
guladıkları 18 yaş altı hastalarda 6 ve 12 ay sonraki EİKK değerlerinde anlamlı 
bir düşüş olduğunu bildirmişler (9.13). Çalışmamızdan farklı olarak, Eissa ve ark 
ve Henriquez ve ark A-CXL uyguladıkları pediatrik grup hastalarda 6 ve 12 ay 
sonunda EİKK değerlerinde anlamlı bir düşme olmadığını bildirmişler (11,12). 
Keratokonus hastalarında genelde kurala uymayan düzensiz astigmatizma vardır 
ve bu astigmatizma ilerleme eğilimindedir. Çalışmamızda, ameliyat öncesine göre 
KA değerlerinde 6 ve 12 ay sonra anlamlı bir fark yoktu. Benzer şekilde Henriquez 
ve ark ve Saraç ve ark A-CXL uyguladıkları pediatrik yaş grubu hastalarda 6 ve 
12 ay sonra KA değerlerinde anlamlı bir fark olmadığını rapor etmişlerdir (9,11). 
Çalışmamızdan farklı olarak, Badawi ark, A-CXL uyguladıkları 18 yaş altı has-
talarda 6 ve 12 ay sonra KA değerlerinde anlamlı düşme olduğunu bildirmişler 
(13). Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları mevcuttur. Bunlar; retrospektif olması, hasta 
sayısının az olması, optik aberasyonların dahil edilmemesi, sferik ekivalanların 
eklenmemesi olarak sayılabilir.

SONUÇ

ACXL prosedürü (9mV/cm2, 10 dk), pediatrik yaş grubu ilerleyici keratokonus 
hastalığında etkili ve güvenilir bir tedavi yöntemidir. Özellikle birinci yılda pe-
diatrik yaş grubunda görme düzeylerinde düzelme olmaktadır. Bu yaş grubun-



Göz Hastalıklarında Güncel Çalışmalar III

- 118 -

da genel anestezi süresinin kısaltılması ve tedaviye uyumun sağlanması amacıyla 
S-CXL yöntemine göre avantajları vardır. Daha iyi sonuçlar için daha geniş katı-
lımlı ve daha uzun takip süreli araştırmalar gerekmektedir.
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