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Korneanın Çapraz Bağlama Tedavisi
Sırasında Uygulanan

Hidroksipropilmetilselülozun
Kornea Kalınlığına Etkisi

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  Progresif keratokonus tedavisinde epitel abrazyonundan sonra kollajen çapraz bağlama
işlemi sırasında su kaybına bağlı gelişen kornea incelmesine hidroksipropilmetilselülozun etkisi-
nin araştırılmasıdır. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr:: Keratokonus sebebi ile kornea çapraz bağlama tedavisi
uygulanan hastalar yapılan işleme göre iki gruba ayrıldı. Birinci gruba epitel abrazyonunu takiben
30 dakika boyunca her 3 dakikada bir riboflavin damlası damlatıldı (n=20). İkinci gruba epitel ab-
razyonunu takiben 30 dakika boyunca her 3 dakikada bir riboflavin ve her 5 dakikada bir hidro-
ksipropilmetilselüloz damlatıldı (n=23). Her iki gruba 30 dakika sonunda ön kamaraya riboflavin
geçişi tespit edilen hastalara 30 dakika süresince ultraviyole A  tedavisi başlatıldı. Merkezi kornea
kalınlığı (MKK) ultrason pakimetri ile epitel kazınmadan önce, epitel kazındıktan sonra ve ribof-
lavin damlatılmaya başladıktan 30 dakika sonra ölçüldü. BBuullgguullaarr::  Ortalama MKK ilk grupta
467,7±42,5 μ, ikinci grupta 463,9±32,7 μ bulundu. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi
(p=0,749). Epitel soyulduktan sonra her iki grupta kornea kalınlığında anlamlı azalma oldu
(p<0,001). Riboflavinin damlatılması ile devam eden 30 dakikalık süreçte kornea kalınlığı birinci
grupta 409,9±42,1 μ’dan 376,5±41,7 μ’a anlamlı azalma gösterirken (p=0,002), ikinci grupta kornea
kalınlığındaki azalma istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (404,8±33,6 μ’a karşı 393,7±37,1 μ,
p=0,085). SSoonnuuçç::  Kollajen çapraz bağlama tedavisinde epitelin soyulması ile kornea kalınlığında in-
celme devam etmektedir. Hidroksipropilmetilselüloz ile işleme devam edilmesi kornea kalınlığın-
daki incelmeyi anlamlı derecede azaltmaktadır. 

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Keratokonus; korneal keratositler  

AABBSSTTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee::  To evaluate central corneal pachymetric changes during corneal collagen
cross-linking (CXL) and the effect of hydroxipropylmethylcellulose. MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss::  Two
groups were formed in patients with keratoconus undergoing cross-linking. In group one riboflavin
drops were applied every 3 minutes after epithelial abrasion (n=20) for 30 minutes. In group two
epithelial abrasion was followed by application of riboflavin drops every 3 minutes and hydrox-
ypropylmethylcellulose every 5 minutes (n=23) for 30 minutes. After 30 minutes ultraviolet A was
applied for extra 30 minutes. Central corneal thicknesses (CCT) were measured by ultrasound
pachymetry before epithelial abrasion, after epithelial abrasion and 30 minutes after beginning ri-
boflavin installation, respectively. RReessuullttss::  The CCT was 467.7±42.5 μ in the first group, and,
463.9±32.7 μ in the second group. The difference in these values were statistically insignificant
(p=0.749). There was a significant decrease in corneal thickness in both groups following epithelial
peeling (p<0.001). In the 30 minutes procedure of riboflavin installation the decrease of corneal
thickness from 409.9±42.1 μ to 376.5±41.7 μ was significant (p=0.002) in the first group, while the
decrease of corneal thickness from 404.8±33.6 μ to 393.7±37.1 μ was insignificant statistically
(p=0.085) in the second group. CCoonncclluussiioonn::  Decrease of corneal thickness continues with epithelial
peeling. This decrease in corneal thickness is significantly reduced by continuing the procedure
with the addition of hydoxipropylmethylcellulose.

KKeeyy  WWoorrddss::  Keratoconus; corneal keratocytes  
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eratokonus genellikle her iki gözü etkile-
yen, inflamatuar olmayan ve sıklıkla da 
asimetrik tutulum gösteren ilerleyici deje-

neratif kornea hastalığıdır.1 Korneanın bu yapısal
bozukluğu, görme kalitesini bozan düzensiz astig-
matizma ve miyopi ile sonuçlanmaktadır. Kerato-
konusun başlangıcı kademelidir ve genellikle genç
yaşlarda başlar. Subklinik ve başlangıç evrelerinde
çoğunlukla hiçbir bulgu yoktur ve bu dönemlerde
tanı kornea topografisinin çekilmesi ile konulmak-
tadır. İleri olgularda ise görmede belirgin çarpıklık
ve derin görme kaybı gelişmektedir. Keratokonu-
sun tedavisi hastalığın evresine ve ilerleyici özelli-
ğine göre şekillenmektedir. Keratokonusa eşlik
eden kuru göz, allerjik konjonktivit gibi oküler
yüzey bozuklukları da tedavi edilmelidir. Çok
erken dönemlerde gözlük kullanma görme bozuk-
luğunun düzeltilmesinde yeterli olsa da, hastalığın
ilerlemesi ile ortaya çıkan düzensiz astigmatizmayı
düzeltmede sert lenslere ihtiyaç duyulur.2,3 Kontakt
lensi tolere etmeyen ve gözlükle rehabilite olama-
yan hastalar için kornea içi halkalar alternatif te-
davi yöntemi olarak karşımıza çıkmaktadır.4 Ancak
ileri derecede düzensizlik ve incelmenin olduğu,
apikal skarların geliştiği ileri evre keratokonus has-
talarında keratoplasti son cerrahi işlem olarak uy-
gulanmaktadır.5 Son yıllarda, özellikle ilerleyici
keratokonus olgularında ilerlemenin durdurulabil-
mesi veya azaltılması için kollajen çapraz bağlama
tedavisi yaygın olarak kullanılmaya başlanmıştır.
Kollajen çapraz bağlama tekniği ile fotosensitize
edici madde olan riboflavin ve ultraviyole A (UV-
A) ışınlarının birlikte etkisi ile stroma liflerinin fo-
topolimerizasyonu amaçlanmaktadır.6,7 Riboflavin
ve UV-A ışınlarının kullanıldığı korneal çapraz
bağlama tedavisi sırasında kornea kalınlığında an-
lamlı incelme olduğu gösterilmiştir.8 Buna karşılık
korneal çapraz bağlama tedavisinde endotel ve
derin doku hasarına yol açılmaması için kornea 
kalınlığının 400 µ ve üzerinde tutulması öneril-
mektedir.9 Bu çalışmada, ilerleyen keratokonus ne-
deni ile UV-A ve riboflavinle kornea çapraz
bağlama tedavisi sırasında kornea kalınlığındaki
değişimleri ve kornea kalınlığındaki bu değişimlere
hidroksipropilmetilselülozun (HPMS) etkisinin
gösterilmesi amaçlanmıştır. Çalışma için, mevcut

yayınları kapsamlı bir şekilde taradığımızda,
HPMS’nin kornea kalınlığı üzerindeki etkisini
araştıran başka bir yayına rastlamadık.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Keratokonus sebebi ile çapraz bağlama uygulanan
hastalar yapılan işleme göre iki gruba ayrıldı. Kor-
nea kalınlığı ölçümlerinin düzenli şekilde dosya-
lanmaya başladığı Şubat 2009-Eylül 2009 tarihleri
arasında epitel abrazyonunu takiben her 3 dakikada
bir izotonik %0,1 riboflavin damlası damlatılan 20
göz Grup 1’e dâhil edildi. Eylül 2009-Şubat 2010
tarihleri arasında epitel abrazyonunu takiben her 3
dakikada bir riboflavin ve ilave olarak her 5 daki-
kada bir HPMS içerikli damla damlatılan 23 göz ise
Grup 2’ye dâhil edildi. Çalışmaya alınan tüm olgu-
lar gerek çalışma protokolü gerekse uygulanacak
tedavi yöntemi hakkında detaylı bir biçimde bilgi-
lendirildi. Ameliyattan önce olgulara bilgilendirme
formu okutuldu ve imzalatıldı. Çapraz bağlama te-
davisne,i keratometrik ve/veya refraktif değerler-
deki artışa göre karar verildi. Kırk yaş üzeri ve aşırı
keratokonusu olup keratoplasti gerektiren olgulara
çapraz bağlama tedavisi uygulanmadı. Cerrahi ön-
cesi minimum kornea kalınlığı 400 μ’dan daha az
olan, apikal kornea skarı olan ya da diğer kornea ve
oküler yüzey hastalıkları mevcut olan olgular ça-
lışmaya dâhil edilmedi. 

İntrastromal ring segmentleri (ISRS) takılmış,
daha önce cerrahi işlemler geçirmiş (LASIK sonrası
ektaziler dâhil), kombine işlemler ve hipotonik ri-
boflavin kullanılan olgular çalışma dışı bırakıldı.
Olgulara tam bir göz muayenesi yapıldı. Olguların
cerrahi öncesi tashihli ve tashihsiz uzak ve yakın
görme keskinlikleri, pakimetri (SP 100 pachyme-
ter,Tomey, Nagoya, Japonya), keratometri ve göz
içi basıncı ölçümleri ile biyomikroskopi ve fundus
muayeneleri yapıldı ve topografik (Pentacam, Ocu-
lus Optikgeräte GmbH, Wetzlar, Almanya) ölçüm-
ler uygulandı. 

Tüm işlemler topikal anestezi altında yapıldı.
İşlem öncesi 5 dakika arayla üç kez %0,5’lik propa-
rakain HCl oftalmik solüsyon (Alcaine®, Alcon,
Fort Worth, Texas, ABD) damlatılarak oküler
yüzey anestezisi sağlandı. Göz çevresinde gerekli
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sterilizasyon sağlandıktan sonra tel blefarosta ile
kapaklar yeterli açıklığa getirildi. Ultrasonik paki-
metre ile kornea kalınlığı ölçüldükten sonra, sant-
ral korneada 8,0 mm çapındaki alanda epitel spatul
ile debride edildi. Tüm pakimetrik ölçümlerde
santral alanda en az 3 defa ölçüm alındıktan sonra
en ince kornea kalınlığı dikkate alındı. Kornea epi-
teli soyulduktan sonra ultrasonik pakimetre ile
stroma yatağının kalınlığı aynı noktadan ölçüldü.
Daha sonra da, debride edilen bu sahaya 30 dakika
boyunca ortalama her 3 dakikada bir riboflavin
damla [%20’lik 10 mL dekstran içerisinde 10 mg ri-
boflavin-5-fosfat, (Peschke Meditrade GmbH, Hue-
nenberg, İsviçre)] tatbik edildi. Grup 2’deki
hastalara ise ilave olarak her 5 dakikada bir HPMS
içerikli damla damlatıldı (Tears Naturale Free,
Alcon, Fort Worth, Texas, ABD). Otuz dakika ta-
mamlandıktan sonra ultrasonik pakimetre ile kor-
nea kalınlığı her iki grupta tekrar ölçüldü.
Biyomikroskop kullanılarak her iki grup hastaların
ön kamarasına riboflavin geçişi olup olmadığı kont-
rol edildi. Ön kamaraya riboflavin geçişi tespit edi-
len hastalarda UV-A cihaz (UV-X; Iroc Ag, Zürih,
İsviçre) parametreleri ayarlandıktan sonra, kornea
apeksinden 5 cm uzaklığında olacak şekilde 30 da-
kika boyunca UV-A tedavisi başlatıldı. Bu süre zar-
fında her iki gruba 3 dakikada bir riboflavin
solüsyonu 30 dakika süresince damlatılmaya devam
edildi. İşlem bitiminde terapötik yumuşak kontakt
lens yerleştirilerek işlem tamamlandı. Hastalara
cerrahi sonrası dönemde kullanmaları için moksif-
loksasin %0,5 oftalmik solüsyon (Vigamox, Alcon,
Fort Worth, Texas, ABD) 4x1 (bir hafta), iki gün
sonra başlatılmak üzere florometalon oftalmik so-
lüsyon (Flarex, Alcon, Fort Worth, Texas, ABD)
3x1 (üç hafta) ve koruyucusuz suni gözyaşı damla-
ları uygulandı (Tears Naturale Free, 3x1, bir ay). 

Her iki grup için kornea kalınlığı aynı nokta-
dan epitelyum soyulmadan önce, epitelyum soyul-
duktan sonra ve riboflavin uygulandıktan 30
dakika sonra ölçüldü. Bir defadaki ölçümler ara-
sında en ince ölçüm kayda alınarak verilere dâhil
edildi. Olgulardan elde edilen veriler kodlanarak
bilgisayar ortamına aktarıldı. İstatistiksel değerlen-
dirme için SPSS 13.0 paket programı kullanıldı. De-
vamlı verilerin karşılaştırılmasında karşılaştırmalı t

testi kullanıldı. P değeri <0,05 istatistiksel olarak
anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR

Olguların 27 (%69,3)’si erkek, 12 (%30,7)’si ka-
dındı. Epitel soyulmadan önce ortalama en ince
merkezi kornea kalınlığı (MKK) Grup 1’de
467,7±42,5 μ, Grup 2’de ise 463,9±32,7 μ bulundu
(p=0,749). Epitel soyulduktan sonra her iki grupta
kornea kalınlığında anlamlı azalma oldu
(p<0,001) (Tablo 1). Riboflavinin damlatılması ile
devam eden 30 dakikalık süreçte kornea kalınlığı
birinci grupta 409,9±42,1 µ’dan 376,5±41,7 µ’a an-
lamlı azalma gösterirken (p=0.002, fark 33,4 μ),
ikinci grupta kornea kalınlığındaki azalma ista-
tistiksel olarak anlamlı bulunmadı (404,8±33,6 μ’a
karşı 393,7±37,1 μ, fark 11,1 μ, p=0,085) (Tablo
2).

İki grup arasındaki kornea kalınlığı değişim-
leri Şekil 1’de görülmektedir. Her iki hasta gru-
bunda da cerrahi sırasında komplikasyon
gözlenmedi. 

TARTIŞMA

Korneal kollajen bağlama tedavisi keratokonus
veya iyatrojenik ektaziler gibi progresif kornea
dejenerasyonlarında stabilizasyonun sağlanması
için geliştirilmiş yeni bir tekniktir. Yapılan klinik 
çalışmalar, çapraz bağlama tedavisi sonrası kera-
tokonus progresyonunun durduğunu göstermek-
tedir.10-12
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Epitel abrazyonu öncesi Epitel abrazyonu sonrası p

Grup 1 467,7±42,5 µ 409,9±42,1 µ <0,001

Grup 2 463,9±32,7 µ 404,8±33,5 µ <0,001

TABLO 1: Grup 1 ve grup 2’de epitel abrazyonu 
öncesi ve sonrası merkezi kornea kalınlığı değişimi.

Riboflavin Riboflavin 

damlatılmadan önce damlatıldıktan sonra p

Grup 1 409,9±42,1 µ 376,5±41,7 µ 0,002

Grup 2 404,8±33,5 µ 393,7±37,1 µ 0,085

TABLO 2: Grup 1 ve grup 2’de riboflavin damlatıldıktan 
30 dakika sonra merkezi kornea kalınlığı değişimi.



Korneal kollajen çapraz bağlama, fotosensitize
edici madde olan riboflavin ve UV-A ışınlarının
kombine etkisi ile yeni stromal kollajen liflerin or-
taya çıkarılmasını sağlayan bir fotopolimerizasyon
tekniğidir. Fotopolimerizasyon ile kollajen lifleri-
nin çapında artış, anti kollajenaz etki, anterior ve
orta stromada keratositlerin apoptozu ve takibinde
derin keratositlerin tedrici tekrar çoğalması ve kor-
neanın biyomekanik gücünün arttığı gösterilmiş-
tir.13

Teknik sırasında kornea epiteli debride edilir
ve riboflavinin ön kamaraya geçişi sağlandıktan
sonra 3 mW/cm2 UV-A uygulamasına 30 dakika
boyunca devam edilir. Epitel debride edilmezse ri-
boflavinin kornea penetrasyonu yavaşlar ve stro-
mal dağılımı yetersiz olur.14 Riboflavin 370 nm
dalga boyundaki UV-A ışınlarını emerek, endotel
ve göz içi dokuların korunmasını ve stromal kolla-
jenlerde serbest radikalleri oluşturarak çapraz 
bağlama etkisinin başlatılmasını sağlar. Çapraz bağ-
lama ön ve orta stromada oluşmaktadır. Yapılan
konfokal mikroskopi çalışmaları, tedaviden hemen
sonra, 350 mm stromal derinliğe kadar keratosit
kaybı olduğunu ve altı aya kadar normal keratosit
yoğunluğuna tekrar ulaşıldığını göstermektedir.15-18

Keratositlerden farklı olarak kornea endotel hüc-
releri tekrar üreyemezler, bu nedenle çapraz bağ-
lama sırasında oluşan serbest radikallerin kornea
endoteline etki göstermesi önlenmelidir.

Spoerl ve ark., çapraz bağlama tekniğinin gü-
venli uygulanması için aşağıdaki kriterleri sırala-
mışlardır: 

1) %0,1 riboflavin solüsyonu uygulamasına
UV-A ışınından en az 30 dakika önce başlanmalı-
dır, 

2) UV-A irradyasyonu 3 mW/cm2 ve 370 nm
dalga boyunda ve homojen olmalıdır ve 

3) Kornea kalınlığı en az 400 mm olmalıdır.9

Bu şartların sağlanması durumunda endotel,
lens veya retina dokularının etkilenmesi beklen-
memektedir.

İnce kornealarda hipotonik solüsyon ile
stroma kalınlığı 400 mm’ye çıkarıldıktan sonra iş-
lemin uygulanması önerilmektedir.19 Hipo-ozmo-
lar %0,1 riboflavin solüsyonu %0,5 riboflavinin
%0,9 sodyum klorid (310 mosmol/L) ile sulandı-
rılmasıyla elde edilmekte ve dekstran içerme-
mektedir. Kornea stromasının hipo-ozmolar
solüsyonlarla iki misline kadar şişirilebileceği gös-
terilmiştir.20,21 Ancak çok ince kornealarda yapılan
şişirme işleminden sonra yapılan çapraz bağlama
ile keratokonus progresyonunun devam edebile-
ceği gösterilmiştir.22 Bu, çapraz bağlamanın 300
mm kadar derinlikte etkin olması ve şişirilen ka-
lınlık kadar çapraz bağlamanın eksik yapılması ile
açıklanmaktadır.22 Hipotonik solüsyonlar ile eksik
çapraz bağlama tedavisi söz konusu olabilmektedir.

Kymionis ve ark., ultrason pakimetre ile epi-
tel kazınmadan önce, epitel kazındıktan sonra, izo-
tonik %0,1 riboflavin ve %20 dekstran damlatıl-
maya başladıktan 30 dakika sonra ve UV-A irrad-
yasyonu sırasında MKK’daki değişimleri kaydet-
mişlerdir.8 Bu çalışma ile riboflavin damlatıldıktan
sonraki süreçte kornea kalınlığında %20 azalma ol-
duğu gösterilmiştir. Bu azalma istatistiksel olarak
anlamlı bulunmuştur. Ancak kornea kalınlığındaki
bu azalma UV-A irradyasyonu sırasında devam et-
memiştir. Çalışmamızda UV-A alımının süreklili-
ğinin bozulmaması için bu referans da dikkate
alınarak kornea kalınlığı ölçümüne bu süre zar-
fında devam edilmedi. Benzer olarak, izotonik
%0,1 riboflavin ve %20 dekstran damlatılması ile
devam eden 30 dakikalık süreçte kornea kalınlı-
ğında anlamlı azalma görüldü. Ancak, izotonik so-
lüsyona ilave olarak her 5 dakikada bir damlatılan
HPMS sonrası kornea kalınlığındaki azalmanın an-
lamlı derecede olmadığı anlaşılmıştır. Kornea ka-
lınlığında azalmanın muhtemel sebebi korneada
oluşan su kaybına bağlıdır. Kornea stroması ozmo-
laritesi 380-420 mosmol/L arasındadır ve kullanılan
izotonik riboflavin ve dekstran solüsyonunun ise
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ŞEKİL 1: İki grup arasındaki merkezi kornea kalınlığı değişimi.



ozmolaritesi 400 mosmol/L’dir. Böylece korneada
şişme olmaz. Dekstran kornea içine difüze olur ve
beraberinde riboflavini de taşır. Böylece izotonik
solüsyon stroma içinde yayılırken, su kornea dışına
çıkar. İşlem sırasında epitelin bulunmaması da su
kaybında etkin olan diğer faktördür. Tüm bunların
sonucunda, stromada solüsyonun etkin difüzyonu
sağlanırken kornea kalınlığında azalma olur.

Kornea kalınlığının sıvı kaybına bağlı gelişen
azalmasını önlemek için biz işlem sırasında HPMS
içerikli göz damlası damlattık. HPMS hidrofilik,
nötr pH’da ve korneaya göre hipo-ozmolar (240-
300 mosmol/L) yapıda bir ajandır. Oftalmolojide
daha çok suni gözyaşı olarak kullanılmaktadır. Çap-
raz bağlama sırasında kullanılan HPMS ile kornea
sıvı kaybı önlenmekte ve kornea kalınlığında daha
az incelme sağlanmaktadır. Çapraz bağlama sıra-
sında korneada incelmeye bağlı endotelin hasar

görmemesi, stromada aşırı sıvı kaybına ve ısınmaya
bağlı olarak stromal skarlar gibi komplikasyonların
önüne geçilmesi için biz rutin protokolümüz-
de HPMS damla kullanmaktayız. Son olarak,
HPMS damlanın her 10 dakikada bir damlatılması
ile kornea kalınlığındaki değişikliği görmek için
protokolümüzde kısmi değişiklik yaptık. Çalışma-
daki en büyük eksiklik, iki grup arasında çapraz
bağlama kuvvetinin farklı olup olmadığının göste-
rilmemesidir ve bu, ikinci bir araştırma konusu ola-
rak planlanmaktadır. Sonuç olarak, korneada
çapraz bağlama tekniği sırasında anlamlı kornea ka-
lınlığı azalması olmakta ve HPMS içerikli damla-
larla bunun önüne geçilebileceği görülmektedir.
Ancak çalışmanın retrospektif özelliği, olgu sayısı-
nın kısıtlı ve tek-merkezli olması, literatürde ikinci
benzer veya karşıt yayınlara rastlanmaması daha
ileri çalışmaları gerektirmektedir.
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