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1. GIRIS VE AMAC

Keratokonus korneanin 6ne dogru koniklesmesi ve incelmesi sonucu olusan irregiiler
astigmatizma ile karakterize bir hastaliktir [1]. Keratokonus korneanin en sik primer
ektazisidir [2]. Prevelanst 10.000'de 5 ile 20 arasindadir [3]. Keratokonus siklikla ergenlik
doneminde baglamaktadir ve dordiincii dekada dogru ilerleyisi durmaktadir [3,4].
Keratokonus ilerleyici bir hastaliktir ve artan irregiiler astigmatizma gorme keskinliginde
diisiise neden olabilmektedir [4]. Genellikle bilateraldir [5] ancak asimetrik [6] seyir gdsterir.
Keratokonustaki temel patoloji ise kornea sertligindeki azalmadir [7]. Korneadaki bu
degisimler on segment parametreleri olan 6n kamara hacmi, 6n kamara agisi, kornea hacmi
gibi parametreleri de etkileyebilmektedir [8,9]. Keratokonusun tedavisinde gozliik, kontakt
lens, intrastromal korneal halka implantasyonu [10], lameller veya penetran keratoplasti [11],
korneal kollajen c¢apraz baglama (CXL) [12], g6z i¢i lens implantasyonu [13]
kullanilmaktadir. CXL tedavisi ultraviyole A (UV-A) ve fotosensitize edici riboflavin (B2) ile
stromal kollajen fibrilleri arasinda ¢apraz kimyasal baglar kurarak korneanin giiclenmesini ve
stabilizasyonunu saglar. CXL'nin keratokonus i¢in kullanimiyla ilgili ilk yaymlanmis ¢alisma
2003 yilinda Wollensak ve arkadaslari tarafindan yapilmistir ve bu ¢alismada ¢cogunluk gozde
keratokonusun ilerleyisinin durdugu bildirilmistir [12]. Halen keratokonusun patofizyolojik
temellerini hedefleyen ve ilerleyisinin durdurulmasi i¢in tek gecerli tek yontem CXL islemidir

[14].

Literatlirde, keratokonus hastalarinin klinik 6zellikleri ve korneal kollajen g¢apraz
baglama (korneal cross-linking) islemi sonrasi degisimler ile ilgili ¢ok sayida calisma
bulunmaktadir [15-17]. CXL tedavisinin 6n segment parametreleri degisimlerini inceleyen
caligmalar da mevcuttur [18,19]. On segment parametreleri goz ici lens giiciiniin
hesaplanmasinda etkilidir ve bir ¢ok refraktif islem korneal kollajen ¢apraz baglama (korneal
cross-linking) tedavisi ile kombine edilmektedir [20,21]. CXL tedavisi On segment
parametreleri iizerine degisim yapmasi korneal cross-linking ile kombine edilen refraktif
cerrahilerde refraktif sonuca etki edebilir. Ayrica bildigimiz kadariyla, literatiirde daha 6nce
standart prosediirli CXL ile hizlandirilmis prosediirli CXL isleminin 6n segment
parametrelerinde yaptiklari degisimleri karsilagtiran bir ¢aligma bulunmamaktadir. Biz bu
caligmamizda; keratokonus hastalarinda, retrospektif olarak, standart prosediirlii CXL ile
hizlandirilmig prosediirlii CXL isleminin 6n segment parametrelerinde yaptiklart degisimler

tizerinden bu iki prosediiriin kargilagtirilmasini amacladik.



1. GENEL BILGILER
2.1 KORNEA

2.1.1 Kornea Anatomisi

Kornea, goze 15181n giris yaparken gectigi ilk saydam boliim olup, goz dis yiizeyinin
licte birini teskil eder. Eriskin korneasi vertikalde 9-11 mm, horizontalde 11-12 mm
boyutundadir. Santralde 0,5 mm kalinligindayken, perifere dogru kalinlasarak yaklasik 0,7
mm kalinligina ulasir. Korneanin egimi sabit olmayip perifere dogru diizlesme egilimindedir.
Santral 3 mm'lik zonda korneanin 15181 kirma giicti 40-44 diyoptri (D) olup, tiim goéziin kirma
giicliniin ticte ikisini kornea saglamaktadir. Kornea distan ice dogru epitel, bowman tabakasi,

stroma, desme membrani ve endotel olmak iizere bes tabakadan olusur.
2.1.1.1 Epitel

Korneanin en dis tabakasidir. Korneay1 dis etkenlerden koruyan temel katmandir. Yaklasik
olarak 50 um kalinligindadir. Keratinize olmayan, ¢ok katli, yass1 hiicreli epitelden olusur.
Genellikle 5-6 kattan olusan epitel katmani ii¢ ¢esit hiicre tipi igerir; yiizey hiicreleri, kanat
hiicreleri, kolumnar bazal hiicreler. Ayrica kornea epitelinin periferinde 6zellesmis makrofaj
hiicreleri olan dentritik langerhans hiicreleri bulunmasina ragmen santralde bulunmazlar.
Kornea epitel hiicreleri yaslaninca apoptozis veya dokiilme ile uzaklastirilir. Sadece bazal
hiicreler mitoz yetenegine sahiptir. Limbusta bazal epitele yerlesmis olan kok hiicreleri bazal
hiicrelerin stirekli ¢ogalmasini, ylizeye dogru hiicrelerin ilerlemesini ve ylizeyel tabaka

devamini saglar. Insanlarda ve ratlarda kornea epiteli 5-7 giinde bir kendini yeniler [22].

Iki-tic katman seklinde bulunan yiizeyel hiicreler bariyer gdrevi goren zonula
okludensleri igerir. Zonula okludensler sayesinde gozyasi ve diger kimyasal maddeler
hiicreler aras1 bosluga gecemezler. Yiizeyel hiicreler diizdiir ve poligonal sekildedir. Cogalma
yetenekleri yoktur. Yiizeyel hiicrelerin iizerinde mikrovilluslar bulunur. En dis tabakasinda
glikoprotein ve glikoliplerden olusan glikokaliks ismi verilen bir tabaka olusur ki bu tabaka

sayesinde gbzyas1 tiim kornea yiizeyi boyunca diizenli bir sekilde yayilir.

Yiizeyel hiicrelerin altinda kanat hiicreleri bulunur. Hiicre i¢inde bol miktarda keratin
iceren tonoflamanlar igerir. Kanat hiicreleri arasinda yaygin bi¢imde interdijitasyonlar

bulunur. Bazal hiicreler ve yiizeyel hiicreler arasinda gecis katmanidir.



Bazal membranin iizerinde oturan tek katmandan olusan bazal hiicre tabakasi
cogalabilen tek tabakadir. Hemidesmozomlar ile altindaki bazal membrana baglanirlar.

Cogalip farklilagarak kanat hiicreleri ve ylizeyel hiicrelere doniisiirler.

Bazal membran, epitelin iizerine oturdugu, temel olarak laminin ve tip IV kollajenden

olusan bir tabakadir. Stromanin iizerinde bazal hiicrelerin polaritesini saglar.
2.1.1.2. Bowman Tabakasi

Hiicre icermeyen, 12 um kalinliginda, epitel bazal membraninin altinda bulunan bir
katmandir. Bu tabakanin keratositler ve epitel tarafindan salgilandigina inanilir [23]. Temel
olarak tip I, V, VII min de dahil oldugu ¢ok sayida kollajen gesitleri icerir [24] ve kondroitin
stlfat gibi proteoglikanlart igerir [25]. Bowman katmani ve stroma benzer kollajenler
icermesine ragmen, bowman katmanindaki kollajen fibriller stromadakilere gore daha incedir

[26]. Bowman tabakasinda keratosit bulunmaz, bu nedenle hasar gérdiigiinde rejenere olamaz.
2.1.1.3. Stroma

Stroma keratositler, kollajen fibriller ve ekstraseliiler matriks olusur ve kornea
kalinliginin % 90’11 meydana getirir. Yaklasik 500 um kalinligindadir. Stroma %78 oraninda

stvi igerir. Kuru agirligmin % 70'ini kollajenler olugturmaktadir.

Hiicresel kisim, stroma hacminin %2-3'iinii olusturur. Ig seklindeki keratositler
hiicresel komponentin c¢ogunlugunu olusturur ve kollajen ile matriks sentezinden
sorumludurlar. Ortalama Omiirleri 2-3 yildir. Stroma lamellerinin arasina daginik sekilde
yerlesirler. Stromal yaralanma durumunda keratositler miyofibroblastlara doniisiirler ve

lyilesmeyi saglarlar.

Stromada ¢ogunlukla tip 1 kollajen olmak iizere tip 3, 5, 6 kollajen bulunur. Kollajen
fibrilleri 22.5-35 nm capta ve 41.4 = 0.5 nm aralikta olacak sekilde cok homojen bir dizilim
gosterirler ve bu durum korneanin 11k gecirgenligini saglamaktadir [27,28]. Bu kollajen
fibriller birlesip lamellalar1 olustururlar. Lamellalar, limbustan limbusa olacak sekilde korneal

yiizeye paralel sekilde yerlesmislerdir. Insan stromasinda ortalama 300 lamel bulunur.

Stromadaki temel matriks bileseni proteoglikanlardir. Proteoglikanlar hidrofilik
mukopolisakkarid yapidadirlar ve kovalent baglh glikozaminoglikanlarla birlesirler. Kollajen
fibriller korneanin bu temel yapitaslar1 icine gdmiilii olarak bulunurlar. Proteoglikanlar ihtiva

ettikleri glikozaminoglikan grubuna goére cok ¢esitli olabilirler. Proteoglikanlardan en ¢ok
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bulunani keratan stifat i¢cerenlerdir. Keratan siifat disinda kondroitin siilfat ve dermatan stilfat
iceren proteoglikanlar da bulunur. Atipik olarak kovalent bagli olmayan (serbest olarak)
hyaliironik asit de stromada bulunur. Stromada, keratan siilfat proteoglikanlarinin kor
proteinleri lumican, kerotacan ve mimecan (osteoglycin) iken; kondroitin siilfat ve dermatan
siilffat proteoglikanlarinin  kor proteinleri ise decorin ve biglycan'dir. Korneada

glikozaminoglikanlarin temel gorevi interfibriller bosluklarin doldurulmasidir.
2.1.1.4. Descement Membrani

Endotel tabakasinin bazal laminasi olarak kabul edilen tabakadir. Dogumda kalinlig1
yaklasik 3 pum iken, kalmlig1 yasla birlikte artar ve eriskinde 8-10 pm kalinliga ulagir. Ince
kollajen fibrillerden olusur. Bantli ve bantsiz olmak iizere 2 tabakadan meydana gelir. Bantl
bolge intrauterin donemde gelisir ve 6nde yer alir. Kollajen lifler ve glikoproteinlerden olusur.
Bantsiz bolge ise dogumdan sonra endotel tarafindan salgilanir. Descement membrani
limbusta sonlanir ve iridokorneal agida Schwalbe ¢izgisini olusturur. Descemet membranin
temel bilesenleri tip IV ve VIII kollajen, laminin ve fibronektindir. Perifer korneada
descement membranindan 6n kamaraya c¢ikinti yapan hiicre dis1 matriks birikintilerine

Hassal-Henle cisimcikleri denir.
2.1.1.5.Endotel

Endotel tabakasi tek sirali, 5 um yiikseklikte ve 20 pm eninde poligonal (¢ogunlukla
altigen) hiicreden olusur. Endotel hiicreleri korneanin en i¢ tabakasinda mozaik paterni
seklinde yerlesmistir. Birbirlerine ¢ok sayida gap junctionlarla baghdirlar ve bu sayede
sitoplazmik 1iletisim saglanir. Endotel hiicresinin arka yiiziinde mikrovilluslar mevcuttur.
Endotel hiicrelerinin dis tabakalarinda sodyum potasyum adenin trifosfataz (Na-K ATPaz)
pompalar yer alir. Endotel tabakas1 korneaya sivi gegisine karst mekanik bariyer olusturur ve
stromada birikmis sivinin digsar1 pompalanmasini saglar. Endotel hiicre sayis1 yenidoganda
3500-4000 he/mm?, eriskinde ise 2500-3000 hc/mm?®’dir. Endotel hiicrelerinin insanlarda
rejenere olma yetenegi yoktur. Hiicre kaybi oldugunda hasarlanan alanmi kapatmak i¢in
hiicreler genisleyerek yayilirlar. Herhangi bir sebeple endotel hiicre sayist 300-500 he/mm?*’ye
diiserse endotelyal transport mekanizmasi bozulur, kornea 6demlenir ve kornea saydamligini

kaybeder.



2.1.2. Korneal Embriyogenez

Korneanin epiteli, epitelya ektoderminden farklilagir. Keratositler ve endotel hiicreleri
noral krestten farklilagmaktadir. Optik cup istiindeki ektoderm, kristalin lensi olusturmak
tizere ice invajinasyon olusturur. Lens vezikiili ylizey ektoderminden ayrildiktan sonra
immatiir lens {lizerindeki epitel, kornea epiteline farklilasir. Noral krest kokenli mezenkimal

hiicreler lens ve ilkel kornea epiteli arasina go¢ ederek endotel ve kornea stromasini olusturur.

Gestasyonun 5. haftasinda optik cup iizerindeki yiizey ektodermi invajine olmaya
baslar. ilkel kornea epiteli altinci haftada bileske kompleksi gelistirir. Yedinci haftada noral
krest orijinli mesenkimal hiicreler kornea epiteli ve lens vezikiilii arasina ii¢ dalga halinde go¢
eder. Ilk dalgada korneal ve trabekiiler endotel, ikinci dalgada keratositler, {iciincii dalgada ise
iris olusur. Sekizinci haftada keratositler bes lamelli stroma olusturur ve kornea endoteli

decement membranini olusturmaya baslar.
2.2. Keratokonus
2.2.1. Keratokonus Tamim ve Epidemiyolojisi

Keratokonus, korneanin genellikle bilateral, inflamatuar olmayan, ektatik distrofisidir
[4]. Korneanin en sik primer ektazisidir. Parasantral korneada diklesme ve incelme ile
karakterizedir. Bu incelme ve diklesme ismine temel olan konik bir goriiniime neden
olmaktadir. Bu durum hastalarda zamanla diizensiz astigmatizma, miyopi ve korneal skar
nedeniyle gérmeyi bozar. insidansi yaklasik 1/2000'dir [3]. Prevalansi 100.000'de 50 ile 230
arasinda hesaplanmaktadir [29]. Genellikle ergenlikte baslar ve zamanla ilerleme gosterir.
Kirkli yaslara dogru ilerlemesi durur. Hastalarin %10'undan az1 50 yas tizerindedir [30].

Biitiin 1rklarda gortilebilir ve cinsiyet farki bulunmaz.
2.2.2. Subklinik Keratokonus

Subklinik keratokonus, hastalifin bulgu vermeyen evresi i¢in kullanilan bir tanimdir.
Hastaligin tipik bulgular1 yoktur. Hastalik sadece topografik bulgular ile taninabilir. Subklinik
keratokonusu, normal kornealardan ayirmada arka yiikseklik haritasinda 29 pm degeri % 68
sensitivite ve % 90.8 spesifiteye sahiptir [31]. Ayrica minimal ve santral pakimetri [32], arka
inferior - stiperior degeri (I-S) degeri [33] de subklinik keratokonus tanis1 koymada énemli rol

oynamaktadir.



2.2.3. Keratokonus Etiyolojisi

Keratokonusun etiyolojisi bilinmemekle birlikte muhtemelen multifaktoriyeldir.
Cevresel etkenlerin keratokonus etiyolojisinde yer aldigina dair ¢aligmalar mevcuttur [34,35].
Goz ovusturma keratokonus hastalarinda sik gozlenmektedir [35] Atopik hastaliklarda
keratokonusun sik goriilmesi de kronik g6z ovusturma nedeniyledir. Kronik g6z ovusturma
ve keratokonus arasindaki bu iliski kontakt lens kullanicilari, Down sendromu, Leber'in
konjenital amorozisi, ve floppy-eyelid sendromunda da siktir [35]. Interlokin-1'in (IL-1) goz
ovusturma ile olusan stromal dejenerasyondan sorumlu olan mediatér oldugu
distintilmektedir [36]. IL-1 reseptorlerinin keratokonuslu kornealarin keratositlerinde daha
fazla bulundugu gosterilmistir. IL-1'in keratosit proliferasyon, farklilagma ve apopitozisin
diizenlenmesinde rol oynadig1 diisliniilmektedir. G6z ovusturma, kontakt lens kullanimi,atopi
gibi mikrotravma epitel hiicrelerinden IL-1 salgilanmasina neden oldugu gosterilmis ve

keratosit apopitozisine neden oldugu diisiiniilmiistiir.[36,37]

Biyokimyasal temellerine bakildiginda keratokonus hastalarinin kornealarinda protein
miktar1 azalmis olarak tespit edilmistir [38]. Keratokonus hastalarinin kornealarinda matriks
metalloproteinaz, catepsin B ve G gibi lizozomal yikici enzimlerin arttig1 buna karsin buna
karsin alfa 2 makroglobulin ve alfa 1 antiproteaz gibi proteinaz inhibitorlerinin azaldigi

gosterilmistir [39,40].

Her ne kadar cevresel faktorler etkili olsa da genetik faktorlerin etkili olabilecegini
gosteren kanitlar da mevcuttur. Fenotipik ve genetik hetorojenite hastaligin genetik kokenini
ortaya koymay1 zorlastiran ana faktordiir. Keratokonus hastalarinda IL-1, proteinaz, proteinaz

inhibitdrleri, kollajen genleri ile ilgili anormallikler gosteren ¢alismalar mevcuttur [41,42,43].

Keratokonusun kromosomal anomalilerle olan iligkisi de mevcuttur. Down sendromu,
kromozom 7,11 translokasyonu, kromozom 13 ring anomalisi ve keratokonus arasinda iliski

gosterilmistir [44,45,46].

Keratokonuslu hastalarin birinci derece akrabalarinda keratokonus prevelansi %3,34
olarak hesaplanmistir [47]. Ayrica monozigotik ikizlerde keratokonus konkordansi tespit
edilmistir [48]. Tiim bu bulgular 1s181inda bir kalitim paterni belirlenemese de hastaligin

patogenezinde genetigin roliine dair kanitlar mevcuttur.

Keratokonus cesitli sistemik ve okiiler hastaliklarla iliskilidir. Sistemik hastaliklarin

baslicalar1 atopik hastaliklar [49], Down sendromu [44], Ehler-Danlos sendromu [50], Marfan
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sendromu, mitral valv prolapsusu [51], Floppy Eyelid sendromu [52], Nail-patella sendromu
[53], Crouzon sendromu [54], Apert sendromu, Konjenital kal¢a hipoplazisi [55], Turner
sendromudur [56]. Keratokonusun iligkili oldugu baslica okiiler hastaliklar ise Leberin
konjenital Amorozisi [57], Progresif kon distrofisi [58], prematiir retinopatisi [59], vernal
konjonktivit [60], atopik keratokonjonktivit [61], Fuch's endotelyal distrofisi [62], posterior
polimorfoz distrofidir [63].

Keratokonusun hormonlarla olan iligkisi net olmasa da puberte doneminde baslamasi
hormonal degisikliklerin hastaligin baglamasinda etkili olabilecegini diisiindiirmektedir [29].
Gebelikte ve postpartum periodda keratokonus progresyonunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur
[64]. Cinsiyet hormonlarinin korneal anatomi iizerine etkileri ¢alisilmistir ve kornea
kalinhiginda degisiklikler izlenmistir ancak literatiirde bu konuda tam bir kesinlik elde
edilememistir [65-67]. Bir ¢alismada keratokonuslu 48-59 yas erkekler, 48-59 yas hormon
aktif ve inaktif kadinlar arasindaki keratokonus takibinde ii¢ grup arasinda keratokonus

progresyonu ag¢isindan fark bulunmamaistir [68].

Patolojik bulgular arasinda erken donemde epitel tabakada diizensizlikler [69],
Bowman tabakasinda kiriklar [70] ve korneal stromal incelme ; ge¢ donemde Fleischer
halkasina denk gelen alanlarda 6zellikle bazal epitel hiicrelerinin i¢inde ve arasinda ferritin
birikintileri bulunmasidir [71]. Bowman tabakasindaki kiriklar epitel tabakasinin altina
uzanan skarlagsma ile sonu¢lanmaktadir. Kollajen yapisi da sik¢a incelenmistir. Kollajenlerin
normal boyutta oldugu ancak kollajen lamellerinin anormal olarak az bulundugu tespit
edilmistir [72]. Endotel hiicreleri ve descement membrani fazla etkilenmemekle birlikte [73]
endotel hiicrelerinde pleomorfizm raporlanmistir [74]. Hidrops gelistikten sonra descement

membraninda catlak olusur ve uglar1 ice dogru katlanir.
2.2.4. Keratokonus Tanisi
2.2.4.1.Keratokonusta Semptomlar

Erken donemde herhangi bir semptoma neden olmaz ancak hastalik ilerledikce
ilerleyici gorme bulanikligi, fotofobi, monookiiler diplopi, cisimlerin etrafinda halo, gézde

irritasyon gibi semptomlar olusur.



2.2.4.2. Muayene Bulgular

* Munson belirtisi: Goziin asag1 bakisiyla alt kapagin koni seklini almasidir.

Sekil 1: Munson bulgusu [75]

* Rizzutti bulgusu: Goziin lateraden aydinlatilmasi durumunda, 151831n nazal

limbusta keskin bir sekilde odaklanmasidir.

Sekil 2: Rizzutti bulgusu [76]

* Charleux bulgusu: Pupili dilate edilmis goziin retroilliminasyonu ile

korneadaki konun 'yag damlasi' seklinde izlenmesidir.



Sekil 3: Charleux bulgusu [77]

 Stromal incelme: Korneanin slit 1sikta incelenmesi ile korneadaki incelme

alan1 goriilebilir.

Sekil 4: Korneal incelme [78]

* Fleischer halkasi: Konun tabanindaki derin epitelde demir birikimi nedeniyle

olusan kahverengi halkadir. Mavi 1s1kta daha belirgin olarak izlenir.



Sekil 5: Fleischer halkasi [79]

» Korneal skar: Bowman tabakasindaki yirtiklar nedeniyle olusan korneal skar

mevcut olabilir.

Sekil 6: Korneal skar [78]

* Voght strialari: Biyomikroskopik incelemede korneanin derin katlarinda

genellikle vertikal olan ince ¢izgilerdir. Globa basi ile kaybolurlar.
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Sekil 7: Voght strialar1 [78]

» Korneal hidrops: Descement membran catlagi olusmasiyla akut stroma ve

epitel 6demi olugmasidir.

Sekil 8: Korneal hidrops [78]

* Makaslama reflesi: Retinoskopide diizensiz makas seklinde refle

goriilmesidir.
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2.2.4.3. Keratokonusta Topografi Bulgulan

Bilgisayarli korneal topografiler keratokonus tani ve takibinde kullanima girmesinden
sonra énemli bir yer edinmistir. Topografik olarak iki gdz topografileri arasinda fark olmasi,
genellikle kornea inferiorunda yerlesen kiriciligi yiiksek bir bolge ve bu bolgeyi ¢evreleyen
kiriciligr daha az olan bir bolge, korneanin alt ve {ist yarisinda kiricilik farki, horizontal

meridyenin altinda ve iistlinde en dik meridyenler arasinda biikiilme olmasidir [80].

Yiikseklik haritalarinda keratokonus tanm1 koydurucu degerler i¢in yapilan bir
caligmada arka yiikseklik cut-off degeri 14 um ile %92,1 duyarlilik ve %95,2 6zgiilliikk ve 6n
yiikseklik 6 um cut-off degeri ile %89,7 duyarlilik ve %95,2 6zgiilliik bildirilmistir [81].

Keratokonuslu gozlerde kornea kalinlik, normal kornealara kiyasla daha diisiiktiir.
Korneanin en ince noktasinin 470 um'den daha ince olmasi, 5 mm'lik 6n korneal bolgede tist
ve alt yar1 ortalama kalinlik farkinin 30 mikrondan fazla olmasi, apeksteki kalinligin, en ince

noktadan 10 mikron daha kalin olmas1 keratokonusta tipiktir [82].

Keratokonusta egim haritalarinda da degisiklikler izlenmektedir. Tanjansiyal kiricilik
haritasinda 48.0 D’den fazla kiricilig1 olan lokal bir alanin goriilmesi keratokonusa isaret
eder. "Inferior-Superior value" (I-S) indeksi alt yaridaki ve iist yaridaki korneal apeks
merkezli 3 mm'lik alandaki 30 derece araliklarla dagilmis 5 noktanin gii¢ farkidir. Pozitif
degerler daha yiiksek alt egimi gosterirken negatif degerler daha yiiksek {ist egimi gosterir.
1,4-1,8 D arasi1 I-S degeri keratokonus siiphesini, 1,8 D iizeri degerler ise klinik keratokonusa
isaret eder [83,84]. "Skew of steepest radial axis" (SRAX) indeksi yatay meridyenin iizerinde
ve altinda lokalize en dik iki yar1 meridyenin arasindaki acidir. 5 ve 16 aras1 halkalardan
hesaplanir. Rabinowitz santral korneal kiricihigm 47,2 D'den fazla olmasi, Inferior siiperior
kiricilik farkinin 1,2 D'den fazla olmasi, Sim K astigmatizmasinin 1,5 D'den fazla olmasi,

SRAX'm 21 dereceden daha biiyiik olmasini keratokonus tan1 kriterleri olarak 6nermistir [85].
2.2.4.4. Keratokonus Siniflamasi
2.2.4.4.1. Morfolojik Siniflama [86,87]

a) Nipple (sivri kon): Kon, 5 mm’den kiigiik, santral veya parasantral yerlesimlidir.

Genellikle alt nazal yerlesimlidir.

b) Oval (sarkan tip kon): 5-6 mm biiyiikliiglinde elipsoiddir. Genellikle alt temporal

yerlesimlidir.
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c¢) Globus kon: 6 mm’den biiyiiktiir. Kornea kalinllig1 oldukea incelir.
2.2.4.4.2. Keratometrik Siniflama [88]

a) Hafif keratokonus: Km < 45 D, R< 7.5 mm.

b) Orta keratokonus: Km: 45-52 D arasi, R: 7.50-6.50 mm .

¢) Ileri keratokonus: Km: > 52 D, R< 6.50 mm
2.2.4.4.3.Amsler-Krumeich Siniflamasi

Hastanin refraksiyon kusuruna, 6n sagital egrilik haritasindaki ortalama K degerine,

korneanin en ince yerinin kalinligina ve korneal skar dokusuna gore siniflandirma yapilir [89].
a) Evre 1:
Korneada eksantirik diklesme
Indiiklenmis miyopi ve/veya astigmatizma < 5.0 D,
Ortalama K degeri < 48.0,
En ince noktada pakimetrik deger > 400 um,
Santral korneal skar yok.
b) Evre 2:
Indiiklenmis miyopi ve/veya astigmatizma >5.0 D ve <8.0 D,
Ortalama K degeri >48 D ve <53.0 D,
En ince noktada pakimetrik deger > 400 pum,
Santral korneal skar yok.
c) Evre 3:
Indiiklenmis miyopi ve/veya astigmatizma >8.0 D,
Ortalama K degeri >53.0 D ve <55 D,

En ince noktada pakimetrik deger 200-400 pm,
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Santral korneal skar yok.
d) Evre 4:
Refraksiyon olciilemiyor,
Ortalama K degeri >55.0 D,
En ince noktada pakimetrik deger <200 um,
Santral korneal skar var.
2.2.4.5. Keratokonus Ayirici Tanisi

Keratoglobus, pellusid marjinal dejenerasyon, Terrien'in marjinal dejenerasyonu,

kontakt lens warpage sendromu ayirici tanida diisiiniilmelidir.
2.2.4.6. Keratokonus Tedavileri:
2.2.4.6.1. Cerrahi Dis1 Tedaviler
a) Gozliik

Gozliik erken evre keratokonusta gdrme diizeyini artirarak yeterli gérme saglar. fleri

evrelere dogru diizensiz astigmatizmayi diizeltmede yetersiz kalir.
b) Kontakt lensler

Kontakt lens, kornea 6n ylizeyini kaplar ve diizenli sferik bir optik yiizey saglar.
Boylece diizensiz astigmatizma diizeltilebilir. Keratokonusta en cok sert gaz gecirgen kontakt
lensler kullanilmakla birlikte, yumusak kontakt lensler, hibrid lensler, piggy back sitemleri ve

sklera lensleri kullanilabilir.
2.2.4.6.2. Cerrahi Tedaviler
a) Korneal Kollajen Capraz Baglanma (CXL)

Kornea sertligini artirmayir ve biyomekanik stabilite saglamayir hedefleyen bir
yontemdir [12]. Cerrahi tedaviler icerisinde keratokonus progresyonunu durdurdugu

gosterilmis tek tedavi yontemidir [14].
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b) Intrakorneal Halka Segmenti (ICRS)

Bu cerrahide bir veya iki adet polymetilmetakrilat segment korneaya yerlestirilir ve
gorme keskinliginin artirilmasi, kontakt lens intoleransinin azaltilmasi amaclanir [90]. Hafif
ve orta dereceli keratokonusta kullanilabilir, insizyon bolgesinde en az 450 um kalinlikta

kornea kalinlig1 ve korneanin saydam olmasi gerekmektedir [90,91].
c¢) Penetran Keratoplasti:

Ileri evre hastalikta baska yontemlerle gérme diizeyi artirlamayan hastalarda penetran
keratoplastiye ihtiyac duyulabilmektedir. Kontakt lens intoleransi, santral kornea skari
gelismesi ve goérmenin arttirtlamamasi baslica endikasyonlaridir [92]. Son yillarda hastaligin
ilerleyisini durduran yontemlerin kullanimiyla giderek daha az ihtiya¢ duyulan bir yontemdir.
Penetran keratoplasti sonrasinda gelisen yiiksek astigmatizma ve greft rejeksiyonu gibi

komplikasyonlar son ¢are olarak bagvurulan metod olmasina neden olmustur.
d) Derin Anterior Lameller Keratoplasti (DALK):

Descement membrani ve endotel tabakasi digindaki tiim yiizeyel tabakalarin ¢ikarildigi
keratoplasti metodudur. Gorme diizeyleri penetran keratoplastiye gore daha diistiktiir, ancak
endotelyal hiicre kayb1 ve greft rejeksiyonu riskinin penetran keratoplastide daha yiiksek
bulunmustur [93].

2. 3. Korneal Kollajen Capraz Baglanma Tedavisi (CXL)
2.3.1. Kollojen Capraz Baglanma Reaksiyonu:

Capraz baglanma terimi proteinler ya da diger molekiiller arasinda kurulan kimyasal
koprilerin olusmasinda kullanilan biyolojik terimdir. Is1, basing, radyasyon ile baglatilabilir
[94]. Insan viicudunda enzimatik ve enzimatik olmayan ¢apraz baglanma reaksiyonlar tiim
hayati boyunca devam etmektedir. Sonu¢ olarak yaslanmayla birlikte dogal bir korneada
olusan kollajen ¢apraz baglar1 korneanin sertlesmesine neden olur. Giines 15181 ve sigara da
benzer sekilde etki etmektedir. Normal fizyolojik kosullarda enzimatik olarak hiicre disi
alanda lizil oksidaz enzimi kollajen ¢apraz baglanmayr saglamaktadir. Bu enzim sayesinde
korneal kollajenlerin stabilitesi ve sertligi devam etmektedir. Enzimatik olmayan capraz
baglanma ise kimyasal olarak gluteraldehit, formaldehit, difenilfosforil, nitroalkol, genipin

gibi ajanlarla, foto-oksidatif olarak ultraviole ve iyonizan radyasyonla ve seker aldehitleri
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olusumuyla saglanir. Diyabetes mellitus olan hastalarda korneal ektazilerin ilerleme

egiliminin olmamas1 enzimatik olmayan dogal CXL nedeniyledir [95].

2.3.2. Riboflavin ve Ultraviole - A ile Foto-Oksidatif Kollajen Capraz

Baglanma

CXL keratokonus tedavi yaklasimlarinda gorece yeni bir metoddur. CXL riboflavin ve
UV-A araciligryla olusan bir foto-oksidasyondur. Riboflavin (Vitamin B2) reaksiyonda 1s18a
duyarlastiric1 olarak gorev yapar. 370 nm dalga boyundaki UV-A riboflavini triplet forma
sokarak, singlet oksijen dahil reaktif oksijen radikallerinin (ROS) iiretimini saglar. ROS
kollajen fibrilleriyle reaksiyona girer ve kollajen fibrilleri arasinda capraz baglar olusturur
[96]. Sonug olarak molekiil ici ve molekiiller arasi ¢apraz baglar olusur. Capraz baglara
katilan aminoasitler 6zellikle histidin, hidroksiprolin, hidroksilizin, tirozin ve treonindir.
Riboflavin-UV-A c¢apraz baglamada esas rol amin gruplarinda degildir [97]. Capraz baglanma
karbonil gruplar tizerinden olusur ve ileri glikasyon son firlinlerinin ¢apraz baglanmasidir

[98].

2.3.3. Korneada UV-A ve Riboflavinin Etkinliginin ve Giivenliginin

Ayarlanmasi

Riboflavin 0,1% konsantrasyonunda ve 400 pm kalihgindaki bir korneada 3 mW/cm?

giiclinde 1s1nlama ile kornea endoteli korunmus olur. Bunun en énemli nedenlerinden birisi
0,1% riboflavin yiiksek bir UV-A absorbsiyon katsayisi olusturur. Ayrica 400 pm bir
korneada UV-A yol alirken riboflavin ile doyurulmussa endotele ulasincaya kadar endotel

toksik dozdan ¢ok daha az bir miktar endotele kadar ulasabilmektedir [99].

3mW/cm® giiciinde 1sinlama ile korneada en etkin miktarda capraz baglanma 30
dakikada oldugu bulunmustur [100]. Domuz kornealarinda 60 dakikadan daha uzun siire
yapilan UV-A 1sinlamasinin ek bir ¢apraz baglanma yapmadigi bulunmustur [101]. Bunun

nedeni olarak da ortamda tiikenen oksijen diisiiniilebilir [102].
2.3.4. Riboflavin Uygulama Yontemleri:
a) Standart Yontem (epithelium-off)

Saglam epitel, riboflavin i¢in difiizyon bariyeri olarak islev goriir. Bu nedenle

riboflavin uygulanmasindan once mekanik olarak kaldirilmalidir [103]. Ayni zamanda
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yeterince stromal derinlige riboflavin ulagmasi i¢in belli bir zaman beklenmelidir [104]. Bu

nedenle korneal de-epitelizasyondan sonra 20-30 dakika boyunca riboflavin damlatilmalidir.
b) Transepitelyal Yontem (epithelium-on)

Kornea epitelinin riboflavine gecirgenligi kontakt siiresini artirilmasi, epitelin
gecirgenliginin degistirilmesi ya da riboflavin soliisyonunun fiziksel veya kimyasal

ozelliklerinin degistirilmesi ile artirilabilir.

Korneal epitel gegirgenligini degistiren maddeler arasinda benzalkonium cloride

(BAC), etilen diaminatetraacetic asit (EDTA) en ¢ok kullanilanlaridir.

Dekstran transepitelyal gecirgenligi inhibe ettigi i¢in transepitelyal yontemlerdeki
riboflavin dekstran igermemelidir [93]. Riboflavin soliisyonu epitel gegirgenligini artirmak

icin %0,44 NaCl ve %0,1 BAC icermelidir [105].

Transepitelyal yontemde, gegici olarak epitelde kanal olusturan peptidler de umut

vericidir [106].
c¢) Direk Uygulama

Riboflavinin direk olarak korneada agilan bir cepten stromaya verilmesi Onerilmistir
[107]. Ayni teknik inrakorneal halka kullanimi esanasinda CXL tedavisi yapilacaksa

olusturulan kanala riboflavin verilerek uygulanmigtir [21].
d) Iyontoforez

Iyontoforez zayif bir elektrik akimi ile yiiklii molekiillerin dokuya gekilmesidir.
Riboflavin negatif yiiklii bir molekiil oldugu i¢in iyontoforeze uygundur ancak soliisyonda

dekstran yerine 6zel riboflavin soliisyonlar1 kullanilmalidir [108].
2.3.5. UV-A Aygitlan

CXL'de kullanilan aygitlar 365 nm dalgaboyunda UV-A kullanmaktadir. Genellikle 8
mm yuvarlak UV 1511 seklinde uygulamaya izin verse de degisik cap ve boyutlarda UV-A

uygulama imkan1 sunan cihazlar da mevcuttur.

Standart protokolde CXL yapabilen aygitlarin baglicalar1 CCL-365 (PESCHKE
Meditrade GmbH, Huenenberg, Switzerland), Uv-x™ (IROC GmbH, Zurich, Switzerland),
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CBM Vega XLink Crosslinking System (Carleton Optical, Chesham, UK), XLink™ (Optos,
Dunfermline, UK)'dir.

Toplam giicli sabit tutarak birim zamanda daha fazla isinlama (hizlandirilmig CXL)
yapabilen aletler de mevcuttur. LightLink CXL™ (LightMed, San Clemente, Calif., USA)
UV-X™ 2000 (IROC Innocross, Zurich, Switzerland), CCL-VARIO (PESCHKE GmbH,
Huenenberg, Switzerland) and KXL™ (AvedroWaltham, Mass., USA) cihazlarinda daha kisa

zamanda CXL yapma imkani mevcutur.
2.3.6. CXL Protokolii
2.3.6.1. Standart Protokol

Asagida anlatilan prosediir ayn1 zamanda 'Dresden’ prosediirii olarak da bilinir [12].

Epitelin soyularak yapildig1 prosediirdiir.

Islem 6ncesinde %2 pilocarpin damlatilarak pupil kiiciilmesi saglanabilir ve lens,
retina  UV-A'nin potansiyel zararlarindan korunmus olur. Prosediir steril kosullarda
yapilmalidir. Topikal anestezi ugulandiktan sonra epitel 9 mm ¢apindaki bir alanda soyulur.

Epitel, riboflavinin stromaya ge¢isini engelledigi i¢in kaldirilmalidar.

Fotoduyarlastirict olarak 0,1% riboflavin, 30 dakika boyunca, her 1-2 dakikada bir
kornea iizerine uygulanir. Mavi 151k filtreli slit lamba ile riboflavinin 6n kamaradaki varlig
dogrulanir. Epitelin soyulmasinin ardindan kalan korneanin kalinlig1 ultrason pakimetrisi ile
Ol¢iilmelidir. Kalan kornea kalinligina gore iso-osmolar veya hipo-osmolar riboflavin

uygulanabilir.

Santral 8 mm ¢apindaki korneal alan, 370 nm dalga boyundaki UVA ve 3 mW/cm?
irradians ile 30 dakika isinlanir. Isinlama siiresi boyunca her 5 dakikada bir riboflavin

damlatilmaya devam edilir. islem boyunca hasta ortadaki 151k yayan dioda bakmalidir.

Ameliyat sonrast donemde antibiyotikli damlalar ve suni gozyaslar1 kullanilir.
Yumusak kontakt lens repitelizasyon gelisinceye kadar takilir. Re-epitelizasyondan sonra
steroidli damlalar 3-4 hafta boyunca kullanilmak iizere baslanir. Re-epitelizasyona kadar hasta

giinliik goriiliir, sonrasinda 1., 3., 6. ve 12. ay ve sonrasinda yillik muayeneye cagrilir.
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2.3.6.2. Hizlandirilmis CXL

Standart prosediirde 3 mW/cm? 1sinlama ile 30 dakikada toplamda 3.4 ile 5,4 J/cm?
aras1 enerji kullanilarak CXL tedavisi yapilir. Fotokimyasal reaksiyonlardaki karsiliklilik
yasasina (Bunsen - Roscoe yasasi) gore daha kisa siirede birim enerji artirilarak toplamda ayni
doz verilerek de CXL yapilabilir [109]. Domuz kornealarmda 9 mW/cm® 1sinlama ile 9
dakikada standart protokolle yapilana benzer rijidite sonuglar1 elde edilmistir [110]. Birim
isinlamanin st smirt ise domuz kornealarinda 50 mW/cm? olarak bulunmustur. 50 mW/cm?
tizerinde ek bir sertlesme (rijidite) etkisi izlenmemistir [111]. Otuz alti keratokonus
hastasinda 18 mW/cm® ile 5 dakikada yapilan CXL sonrasi endotelde hiicre yogunlugu ve
morfolojisinde degisiklikler izlenmis ancak 3-6 ay i¢inde bu bulgular normale donmiistiir

[112]. Literatiirde uzun donemde progresyonu durdurdugu, keratometri degerlerinde diizelme

olusturdugunu, gérme diizeyini artirdigin1 gosteren ¢aligmalar mevcuttur [113].
2.3.6.3. ince Kornealarda CXL

Hasta gérme diizeyinden memnunken, kornea 400 pum'den inceyse CXL uygulamasi
gerekebilir ve endotel hasarin1 6nlemek icin tedbirler alinmalidir. Tedbirlerden ilki kornea
kalinliginin hipo-osmolar riboflavin soliisyonu kullanilarak 400 pum iizerine ¢ikarilmasidir
[114]. Hipo-osmolar riboflavin soliisyonu kullanilarak 320 pm stroma kaliligina kadar CXL
uygulanabilir [115]. Diger yontemler ise siirenin kisa tutularak UV-A dozunun azaltilmasi ve
riboflavin soliisyonun konsantrasyonunun artirilarak UV-A'nin 6n stromada tiiketilerek ara

stromaya ulasmasinin engellenmesidir [94].
2.3.6.4. Fotorefraktif Cerrahi ve CXL Kombinasyonu

CXL tedavisine fotorefraktif keratektomi (PRK) eklenmesi keratokonus ilerlemesini
durdurmasina ek olarak gorsel ve refraktif sonuclarda diizelme saglayabilir. Literatiirde etkin
bir yontem olarak bulunmustur [116]. Ancak ileri keratokonus vakalarinda ince kornea
nedeniyle PRK yapilamamaktadir. Bir c¢alismada PRK ile ayni seansta yapilan CXL
tedavisinin, PRK’dan 6 ay sonra yapilan CXL tedavisine gore gérme keskinligi, keratometrik

degerler, haze skorlar1 ve sferik esdegerde daha etkili oldugu bildirilmistir [20].
2.3.6.5. intrakorneal Halka Segmenti ve CXL

Keratokonusta intrakorneal halka segmenti (ICRS) erken doénemde ortalama K

degerleri anlamli sekilde azalirken, uzun donemde ameliyat 6ncesine gore az olmak sartiyla
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artmaktadir yani keratokonus progresyonunu tek basina durduramamaktadir [117]. Bu
nedenle hastalig1 stabil hale getiren CXL tedavisi ile kombine edilmesi etkinin uzamasini

saglamaktadir.

Bir galismada 6nce ICRS yapilan ve 6 ay sonra CXL'nin yapildig1 hastalarin grubu ile
once CXL, 6 ay sonra ICRS yapilan hastalarin grubu karsilatirilmistir. En iyi diizeltilmis
gorme keskinligi ve manifest silindirik degerlerde dénce ICRS yapilan grup daha basarili
bulunmustur [21]. ICRS CXL'den énce yapilmalidir ancak aradaki siire iizerine heniiz bir

ortak fikir bulunmamaktadir.

Bir ¢alismada CXL ve ICRS kombine edilmis ve riboflavin korneal kanala direk
enjekte edilerek CXL yapilmistir. Riboflavinin korneal kanal igine verilerek yapilan ayni

seansta kombine edilen CXL ve ICRS tedavisi giivenli ve etkin bulunmustur [118].
2.3.7. CXL Tedavisinin Korneadaki Sonu¢ Etkileri

CXL sonras1 korneada enzimatik yikima kars1 direng gelisir [119], kornea sertliginde
artis ve elastisiste modulusunda artis olur [120], kollajen lif kalinliginda artis olur [121]. CXL
tedavisinin bu etkilerinin 6n stromada, arka stromaya goére daha belirgin oldugu gdsterilmistir

[122].

CXL sonras1 kornea ilk bir ay cok incelir (10-20 mikron) ancak 3-6 ayda eski
kalmligina kavusur [123]. On stromada keratosit apoptozisi izlenir [124] ancak periferden
merkeze olan keratosit gocii [125] ile 36 aya kadar normal yapisin1 kazanir [126]. Endotelyal

hiicre morfolojisi ve sayisi etkilenmez [123].
2.3.8. CXL Tedavisi Sonras1 Komplikasyonlar
2.3.8.1. Korneal Enfeksiyonlar ve Steril Infiltratlar

Islem sirasinda kornea epitelin  soyulmasi, ameliyat sonrasi keratit riskini de
beraberinde getirir. Literatiirde bakteriyel, polimikrobial, parazitik ve herpetik keratit olgular
mevcuttur[127-130]. Bu nedenle ameliyat sonrasi dénemde antibiyotikli damla kullanmak

gerekir.

Korneada steril infiltratlar CXL sonras1 goriilebilmekte ve topikal steroid tedavisine
cok 1yi yanit vermektedir [131]. Ancak CXL sonras1 6-12 ay siiren daha derin steril infiltratlar
da bildirilmistir [132]. On kamara reaksiyonu ile birlikte olan vakalar da bildirilmistir [133].
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2.3.8.2. Korneal Haze ve Skarlasma

CXL tedavisi sonrast genellikle bir miktar haze goriiliir. Ancak gérmeyi etkileyecek
stromal haze gelismesi CXL tedavisinin potansiyel bir komplikasyonudur. Genellikle
ameliyat sonrasi 1. ayda baglar, 3. ayda sabitlenir ve 12. aya dogru giderek kaybolur [134].
Bir c¢alismada korneal haze gelistirmis hastalarda CXL o©ncesi konfokal mikroskopik
incelemesi yapilmis ve 20 yas altinda 6n stromada hiperaktive keratositler; 20 yas iizerinde ise
koyu, retikiiler paternde mikrostrialar goriilmiis. Bu bulgular haze agisindan risk faktorii

olarak degerlendirilmis [135]. Tedavisinde topikal steroidler kullanilir.

Kalict korneal haze ihtimali ise kornea kalinlig1 azaldik¢a ve kornea egimi arttik¢a

artar [136].
2.3.8.3. Korneal Melt

Literatiirde bildirilmis akut korneal melt ve perforasyon gelisimi az sayida olsa da
mevcuttur [137]. Bu bildirimlerin ¢ogunda ya hasta uyumu zayiftir [138] ya da eslik eden
kontrolsiiz atopik hastalik [139] mevuttur.

2.3.8.4. Kornea Endotel Hasar

Yeterli kornea kalinhigr ile yapilan CXL tedavisi endotel hasar1 yapmadigi
diistiniilmektedir [123] ancak ince ya da intraoperaftif pakimetrik 6l¢iim alimadan yapilan

CXL sonrasi1 korneal endotelyal hasar bildirilmektedir [140].
2.3.9. CXL Tedavisinin Diger Hastaliklardaki Kullanimi
2.3.9.1. Pellusid Marjinal Dejenerasyon

Pellusid marjinal dejenerasyon nadir goriilen, perifer inferior korneay: tipik kresent
seklinde tutan ektatik bir hastalikltir. Siklikla erkeklerde goriiliir ve ikinci besinci dekadlar
arasinda, etnik fark olmaksizin goriliir. Prevelans ve etiyoloji bilinmemektedir. Erken
evrelerde subklinik seyreder. ilk tedavi segenegi gozliik kullanimidir. Kontakt lens toleransi
kurala aykir1 astigmat nedeniyle azdir. Cerrahi, lens intolerans: gelisirse endikedir. Cerrahi
secenekler arasinda penetran keratoplasti, derin 6n lamellar keratoplasti, intrakorneal halkalar

bulunmaktadir.

CXL tedavisi tek basina veya fotorefraktif keratektomi ile birlikte yapilabilir
[141,142]. Isinlama keratokonusta oldugu gibi santral hedeflenerek yapilmalidir. Ancak
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kazara veya bilerek perifere 1sinlama yapildiginda limbal kok hiicre hasari izlenmemistir
[143]. Bir calismada CXL sonrast 13 goziin sadece birinde basarisizlik izlenmistir ve

hi¢birinde komplikasyon gelismemistir [141].
2.3.9.2. Keratektazi

Keratektazi, laser asiste in situ keratomileusis (LASIK) ve PRK gibi lazer cerrahileri
sonrasi ilerleyici korneal diklesme, yiiksek refraktif degisim, géorme diizeyinde kayip ve
stromal incelme ile karakterize bir durumdur. Risk faktorleri ameliyat 6ncesi olan forme
fruste keratokonus, sistemik bag dokusu hastaligi, immiinolojik hastaliklar, steroid kullanimi
ve hamileliktir. Higbir risk faktorii olmadan da gelisebilir. Insidans1 tam bilinmemekle birlikte

LASIK sonras1 0,04 ile 0,6% aras1 hesaplanmigtir [96,144].

Bir calismada 26 hastanin 26 keratektazili goziine standart protokol ile CXL
uygulamistir. 8 gdze 400 um altinda kalinlig1 oldugu i¢in hipo-osmolar CXL uygulanmuistir.
12-62 aylik takipte gérme diizeyleri hicbir hastada bozulmazken, 19 hastada diizelme
gostermistir ve 7 hastada sabit kalmistir. Ortalama Kmax'ta 1,9 + 1,9 D diizelme izlenmistir

[145].
2.3.9.3. Enfeksiyoz Keratit

CXL tedavisi geleneksel tedaviye yanitsiz veya melt'e neden olan bakteriyal [146],
fungal [147], acanthamoebaya [148] bagl keratitlerde kullanilmig ve basarili sonuglar
bildirilmistir, ancak enfeksiyoz keratitte CXL tedavisi ilk basamak tedavi degildir, cerrahi
oncesi son care olarak uygulanmalidir [149]. Bir calismada keratokonus tedavisinde
kullanilan parametrelerin, keratit tedavisi i¢in uygun olmayabilecegi ve artirilmasi gerektigi
belirtilmistir [150]. Herpes keratitini alevlendirebilecegi i¢in islem Oncesi tani

dogrulanmalidir [130].
2.3.9.4. Biilloz Keratopati

CXL tedavisinin 6dem engelleyici etkisinden dolayi biilloz keratopatisi olan hastalarda
denenmistir [151]. Baslangicta 6dem azalmis, kornea kalinliginda azalma izlenmis, agrida
azalma izlenmisse de aylar sonra baslangi¢ durumana geri doniilmiistiir [152,153]. Bu nedenle
CXL tedavisinin biilloz keratopati tedavisinde yeri yalnizca palyatif diizeyde kalmaktadir

[154].
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2.4. Pentacam

Scheimpflug goriintiileme prensibi kullanan bir topografi cihazidir. Scheimpflug
sistemi iki adet kamera sistemi bulundurur. Merkezi kamera hastanin siirekli olarak baktig1 bir
noktadan gegen eksenin etrafinda 360 derece donen, goziin fiksasyonunun takibini ve pupilin
Olclimiinii yapan kameradir. Diger kamera 6n segmentin 360 derece optik kesitlerini alir.
Toplamda 50 goriintii alabilir ve her goriintiide 500 nokta yiikseklik bilgileri olusturularak
25.000 veri elde edilerek analiz yapilir. Scheimpflug sisteminde lens diizlemi ile film dizlemi
arasma ag¢1 konulmustur. Normal bir kamerada lens, film, keskin fokus diizlemi birbirine
paraleldir. Bu durum Scheimpflug goriintiileme ile kiyaslandiginda odak derinliginin daha az

olmasina neden olmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Hastanesi'nde kasim 2013 ve
mart 2016 tarihleri arasinda, keratokonus tanis1 biyomikroskopik, retinoskopik ve topografik
bulgularla konulmus, progresyon gosteren ve CXL uygulanmis eriskin 92 hastanin 121 gozii
bu retrospektif ¢alismaya dahil edilerek yapildi. Calismaya dahil edilmis tiim hastalardan
aydinlatilmis onam alindi. Calismamiz Helsinki bildirgesne uygun olarak yapildi. inénii

Universitesi Etik Kurulundan galisma igin etik kurul onay1 alind1.
3.1. Hastalarin Takip ve Muayene Prosediirleri:

Kollajen ¢apraz baglanma 6ncesi ve postoperatif 6. ay takiplerinde ¢alismaya dahil
edilmis tiim hastalarin uzak diizeltilmis gérme keskinligi (DCVA), manifest refraksiyon,
biyomikroskopi, topografi incelemeleri yapildi. CXL 6ncesi topografi ve muayene verileri,
CXL oOncesindeki bir ay icindeki verilerden elde edildi. Tiim Pentacam verilerinde ¢ekim
kalitesini gosteren kalite tanimlamasinin (Qs) 'OK' oldugu gortildii. Hastalarin CXL yapildig:
tarihteki yas1 calismaya dahil edildi. iki gozii CXL yapilan hastalarin da ikinci goziin CXL
yapildig tarihteki yasi tekrar calismaya dahil edildi.

3.2. Hastalik ilerleme Kriterleri:

CXL oncesi takiplerde, son bir yil igerisinde; dik K degerinde 1 D veya daha fazla
artis olmasi, manfiest astigmatizma ve manifest refraksiyon sferik esdegerinde (MRSE) 0,5 D
veya daha fazla artis olmasi, DCVA'da snellen eselinde 2 sira ve {izeri kayip ve iki yildan az
bir zamanda yeni bir kontakt lens ihtiyact olmasi bulgularindan 1 veya daha fazlasinin
bulunmasi progresyon gostergesi olarak kabul edildi. CXL sonras1 takiplerde; DCVA’da 2
snellen siras1 veya daha fazla kayip olmasi veya dik K degerinde 2.0 D veya daha fazla artis

olmasi progresyon olarak kabul edildi.

3.3. Cahsmadan Dislanma Kriterleri:

Santral korneal kalinlik 350 pm altinda olan, 18 yas alt1 ve 40 yas {iistii, baska g6z
hastalig1 olanlar, hamile ve emzirenler, otoimmun ve kollajen doku hastalig1, nérodermatit,
derin korneal skar1 olanlar, hidrops sekeli, kornea distrofisi, rekiirren kornea erozyonu, goz
yast disfonksiyonu, herpetik gz hastaligi, tedavi edilmemis g6z kapag: rahatsizliklari olan,
CXL disinda goz cerrahisi gegirmis, on kamara ac1 problemleri olanlar hastalar, topografik

cekimleri diizgiin yapilmamis ve takiplerine gelmemis olan hastalar ¢aligma dis1 birakildi.
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3.4. Gruplar ve Veriler:

Calismaya dahil edilen hastalar iki gruba ayrildi; grup 1 - hizlandirlmig CXL
uygulanan hastalar, grup 2 - standart CXL prosediirii uygulanan hastalar. CXL oncesi ve
ameliyat sonrasi 6. aydaki verileri degerlendirildi. Veriler ise CXL Oncesi ve sonrasi kornea
topografisinde (Pentacam, Oculus GmBH, Almanya):

K1: Kornea 6n yiiziiniin santral 3 mm'de Olciilmesiyle elde edilen diiz meridyenin egrilik
giiclidiir ve diyoptri cinsinden ifade edilir.

K2: Kornea 6n yiiziiniin santral 3 mm'de ol¢iilmesiyle elde edilen dik meridyenin egrilik
giiclidiir ve diyoptri cinsinden ifade edilir.

Km: Kornea 6n yiiziiniin santral 3 mm'de 6l¢iilmesiyle elde edilen ortalama egrilik giictidiir
ve diyoptri cinsinden ifade edilir.

Kmax: Tim kornea o6n yiizliinlin maksimum egrilik giiciiniin diyoptri cinsinden ifade
edilmesidir.

aK1: Kornea arka yliziiniin santral 3 mm'de 6l¢iilmesiyle elde edilen diiz meridyenin egrilik
giiclidiir ve diyoptri cinsinden ifade edilir.

aK2: Kornea arka yiiziiniin santral 3 mm'de ol¢iilmesiyle elde edilen dik meridyenin egrilik
giiclidiir ve diyoptri cinsinden ifade edilir.

aKm: Kornea arka yliziiniin santral 3 mm'de Olcililmesiyle elde edilen ortalama egrilik
giiclidiir ve diyoptri cinsinden ifade edilir.

CCT: Kornea apeksinin kalinligint mikron (um) cinsinden ifade eder.

TCT: Korneanin en ince noktasindaki kornea kalinligin1 mikron (um) cinsinden ifade eder.
VACT: Gorme aksindaki kornea kalinligini mikron (um) cinsinden ifade eder.

CV: Kornenanin toplam hacmini mm® cinsinden ifade eder.

ACV: On kamara hacmini mm® cinsinden ifade eder.

ACD_int: Kornea endotelinden lens 6n yiizeyine kadar olan 6n kamara derinligini mm
cinsinden ifade eder.

ACD_ext: Kornea epitelinden lens on yiizeyine kadar olan 6n kamara derinligini mm
cinsinden ifade eder.

ACA: On kamara agisii derece cinsiden ifade eder. Horizontaldeki agilardan biiyiik olani
kabul edilmistir.

OPI: Kornea kalinlig1 uzaysal profili (CTSP) ve kalinlik artis1 yiizdesi (PTI) en ince noktaya

konsantrik zonlardaki, en ince noktadan perifere dogru olan kornea kalinligini ve artisin
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yiizdesini tamimlar. Ortalama progresyon indeksi (OPI) ise kalinlik artis yiizdesinin
ortalamasidir.

FE: Yiikseklik haritasinda kornea 6n yiiziiniin, best fit sfer modundayken, en yiiksek oldugu
noktay1 um cinsinden belirtir.

BE: Yiikseklik haritasinda kornea arka yiiziiniin, best fit sfer modundayken, en yiiksek oldugu
noktay1 um cinsinden belirtir.

Ayrica CXL oncesi ve sonrasi snellen eseli ile DCVA, Manifest subjektif silindirik

refraksiyon ve sferik esdeger degerlendirilmistir.

3.5. Cerrahi Yontem
a) Standart Prosediir: [12]

Tiim cerrahi iglemler topikal anestezi altinda ve ameliyathane sartlarinda yapildu.
Topikal anestezik olarak Proparacaine HCl 0.5% damla uygulandiktan sonra %10’ luk
Povidone lodine ile cerrahi alan temizlendi ve steril drape ile goz ortiildii. 8mm’lik santral
keratektomi yapildi. Ardindan %20 dextran %0.1’lik riboflavin soliisyonu (Merribo, ISO-
OSMOLAR riboflavin 2 ml %1 dextran T500, Meran Tip) 30 dakika boyunca 2 dakika
araliklarla damlatildi. Santral kornea kalinligt 400 pum 'dan daha ince olan gozlere hipo-
osmolar Riboflavin %0,1 damlatildi. Sonrasinda UV-A (Opto XLINK Corneal Crosslinking
System, Opto electronica, Brasil) uygulamasina gecildi. UV-A 1s1m (370 nm, 3mW/cm?) 30
dakika stireyle uygulanirken berberinde 5 dakika araliklarla %20 dextran %0.1°lik riboflavin
soliisyonu (Merribo, ISO-OSMOLAR riboflavin 2 ml %1 dextran T500, Meran Tip)

damlatilmaya devam edildi. Sonrasinda bandaj kontakt lens takildi ve islem bitirildi.
b) Hizlandirilms Prosediir: [155]

Tiim cerrahi islemler topikal anestezi altinda ve ameliyathane sartlarinda yapildi.
Topikal anestezik olarak Proparacaine HCl 0.5% damla uygulandiktan sonra %10’ luk
Povidone lodine ile cerrahi alan temizlendi ve steril drape ile goz ortiildii. 8mm’lik santral
keratektomi yapildi. Ardindan %20 dextran %0.1°lik riboflavin soliisyonu (Merribo, 1SO-
OSMOLAR riboflavin 2 ml %1 dextran T500, Meran Tip) 20 dakika boyunca 2 dakika
araliklarla damlatildi. Santral kornea kalinligi 400 pum veya daha kalin olan gbzlere UV-A
(Opto XLINK Corneal Crosslinking System, Opto electronica, Brasil) uygulamasina gegildi.
UV-A 1sm1 (370 nm, 9 mW/em®) 10 dakika siireyle uygulanirken berberinde 2 dakika
araliklarla %20 dextran %0.1°lik riboflavin soliisyonu (Merribo, ISO-OSMOLAR riboflavin 2
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ml %1 dextran T500, Meran Tip) damlatilmaya devam edildi. Sonrasinda bandaj kontakt lens
takild1 ve islem bitirildi.

3.6.  Postoperatif takip

Ameliyat sonrasinda tiim hastalara bandaj kontakt lens takildi ve ortalama 3-4 giin
icerisinde epitel defekti kapaninca ¢ikarildi. Koruyucusuz suni gdzyasi postop 3 ay boyunca,
moksifloxacin damla 4x1 dozunda ameliyat sonrast 2 hafta boyunca, fluorometolon (0.1%)
damla 4x1 dozunda epitel defekti kapaninca basland1 ve ameliyat sonras1 4 hafta boyunca
kullanildi. Operasyon sonrasinda hastalar epitel defekti kapanana kadar giinliik, sonrasinda ise

1. hafta, 1., 3. ve 6. aylarda takip edildi.
3.7. Istatistiksel Degerlendirme:

Istatistiksel degerlendirmede SPSS Windows version 22.0 yazilimi ile yapildi.
Verilerin normal dagilim uygunlugunun test edilmesi i¢in Kolmogorov-Smirnov testi
kullanildi. Bagimli gruplarda normal dagilan degiskenlerde Paired Sample-T testi, normal
dagilmayan gruplarda Wilcoxon Testi; bagimsiz gruplarda normal dagilan degiskenler i¢in
Independent Sample-T testi, normal dagilmayan gruplarda Mann-Whitney U testi kullanildu.
Normal dagilima uyan verilerde Pearson korelasyon analizi, normal dagilima uymayan

verilerde Spearman korelasyon analizi kullanildi.
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4. BULGULAR
4.1. Demografik bulgular

Calismaya toplamda 92 hastanin 121 gozii dahil edildi. Calismaya grup 1'de 37
hastanin 48 gozii ve grup 2'de 55 hastanin 73 gozii dahil edildi. Calismaya 62 sag, 59 sol goz
dahil edildi. Grup 1'de 21 sag, 27 sol goz calismaya dahil edilirken, grup 2'de 41 sag, 32 sol
g6z dahil edildi. CXL yapildigi zaman tiim hastalarda yas ortalamasi 22,96 = 4,9 (18 - 36)'du.
Grup 1'in yaslart ortalamasi 22,52 + 4,21 (18 - 35) ve grup 2'nin yaslar1 ortalamast 23,26 +
5,32 (18 - 36)'ydi. Iki grup arasinda yas agisindan fark saptanmadi (p=0,759). Grup 1'de 19
(%51) erkek, 18 (%49) kadin hasta, grup 2'de 28 (%49) erkek, 29 (%51) kadin hasta

mevcuttu.
4.2. Keratometrik Bulgular

Tiim hastalardaki ortalama keratometrik degerlerin sonuglari tablo 1'de, gruplara gore
CXL oncesi ortalama keratometrik sonuglar tablo 2'de, gruplara gore CXL sonrasi ortalama
keratometrik sonuglar tablo 3'te, gruplara gore CXL Oncesi ve sonrasi ortalama keratometrik
sonuglar tablo 4'te, gruplara gére CXL sonrasi ortalama keratometrik degerlerin degisim

miktart sonuglari tablo 5'te gosterilmistir.

Tiim hastalarda CXL 6ncesi K1 degerleri 46,82 + 3,53 (41,3 - 58,1) D iken CXL
sonrast 6. ayda 46,48 + 3,52 (40,7 - 58,4) D olarak bulundu. CXL 06ncesi ve sonrast 6. ay
arasinda K1 degerleri arasinda 0,32 + 0,83 ((-1,70) - (3,4)) D azalma oldugu goriildii ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). CXL oncesi, K1 degerleri grup
1'de ortalama 46,83 + 3,87 (41,4 - 58) D; grup 2'de ortalama 46,82 + 3,30 (41,3 - 58,1) D
olarak saptandi. CXL oncesi K1 degeri agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p=0,641). CXL sonrast 6. ayda, K1 degerleri, grup 1'de ortalama 46,59 +
3,87 (41,3 - 57,4) D; grup 2'de ortalama 46,41 + 3,29 (40,7 - 58,4) D olarak saptandi. CXL
sonras1t 6. ayda, K1 degeri agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmad1 (p=0,987). Grup 1'de, K1 degerleri agisindan CXL 6ncesi ve CXL sonrasi 6. ay
arasinda ortalama 0,239 + 0,891 ((-1,70) - (3,30)) D azalma saptand1 ve istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p=0,069). Grup 2'de, K1 degerleri agisindan, CXL 6ncesi ve CXL sonrasi
6. ay arasinda ortalama 0,408 = 0,755 ((-1,20) - (3,40)) D azalma saptandi ve istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,001). K1 degerinin CXL 6ncesi ve CXL sonrast 6. ay degerleri
arasindaki ortalama azalma miktar1 agisindan iki grup arasinda, istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmadi (p=0,356).
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Tim hastalarda CXL 6ncesi K2 degeri ortalama 50,16 + 3,95 (43,3 - 64,4) D iken
CXL sonrast 6. ayda 49,86 + 3,94 (42,1 - 64,3) D olarak bulundu. CXL 6ncesi ve sonrasi 6. ay
arasinda K2 degerleri agisindan 0,268 £ 0,88 ((-1,90) - (4,2)) D azalma oldugu goriildi ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli olarak bulundu (p<0,001). CXL oncesi, K2 degerleri,
grup 1'de ortalama 50,06 + 4,23 (43,3 - 61,6) D, grup 2'de ortalama 50,24 + 3,77 (44,5 - 64,4)
D olarak saptandi. CXL Oncesi, K2 degeri agisindan, iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p=0,635). CXL sonrast 6.ayda, K2 degerleri, grup 1'de ortalama
49,95 + 4,33 (42,1 - 60,9) D; grup 2'de ortalama 49,8 + 3,68 (43,9 - 64,3) D olarak saptandu.
CXL sonras1 6. ayda, K2 degeri acisindan, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,673). Grup 1'de, K2 degerleri acisindan, CXL o6ncesi ve CXL sonrast 6.
ayda, ortalama 0,112 % 1,00 ((-1,90) - (4,20)) D azalma saptandi ve istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi (p=0,470). Grup 2'de , K2 degerleri agisindan, CXL 6ncesi ve CXL sonrasi 6. ay
arasinda, ortalama 0,44 + 0,764 ((-1,10) - (3,00)) D azalma saptand1 ve istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,001). K2 degerinin, CXL oncesi ve CXL sonrasi 6. ay degerleri
arasindaki azalma miktar1 agisindan, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p=0,053).

Tiim hastalarda CXL 6ncesi Km degeri ortalama 48,42 + 3,65 (42,4 - 61,2) D iken
CXL sonras1 6. ayda 48,10 + 3,64 (41,8 - 61,2) D olarak bulundu. CXL 6ncesi ve sonrasi 6. ay
arasinda K2 degerleri acisindan 0,29 + 0,8 ((-1,80) - (3,7)) D azalma oldugu goriildii ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli olarak bulundu (p<0,001). CXL o6ncesi Km degerleri
grup 1 de ortalama 48,38 + 3,97 (42,4 - 59,7) D; grup 2'de ortalama 48,44 + 3,44 (43,3 - 61,1)
D olarak saptandi. CXL oncesi Km degeri agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (p=0,617). CXL sonras1 6. ayda, Km degerleri, grup 1'de ortalama
48,20 £ 4,00 (41,8 - 59,1) D; grup 2'de ortalama 48,04 + 3,40 (43,0 - 61,2) D olarak saptandi.
CXL sonras1 6. ayda Km degeri agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmad1 (p=0,067). Grup 1'de, Km degerleri agisindan, CXL 6ncesi ve CXL sonras1 6. ay
arasinda, ortalama 0,181 £+ 0,895 ((-1,8) - (3,7)) D azalma saptand:1 ve istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p=0,180). Grup 2'de, Km degerleri agisindan, CXL oncesi ve CXL
sonrasi 6. ay arasinda, ortalama 0,408 + 0,711 ((-1,10) - (3,1)) D azalma saptandi ve
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). Km degerinin, CXL Oncesi ve sonrasi 6. ay
degerleri arasindaki azalma miktar1 agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark

bulunmadi (p=0,097). Km degerleri grup 1'de 19 (%39,6) hastada artt1, 5 (%10,4) hastada
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sabit kaldi, 24 (%50) hastada ise azaldi; grup 2'de ise 17 (%23,3) hastada artt1, 3 (%4,1)
hastada sabit kald1, 53 (%72,6) hastada ise azald1 (Sekil 9).

Tiim hastalarda CXL 6ncesi Kmax degeri ortalama 55,16 + 5,42 (43,0 - 74,0) D iken
CXL sonras1 6. ayda 54,7 + 5,32 (45,2 - 73,3) D olarak bulundu. CXL 6ncesi ve sonrasi 6. ay
arasinda Kmax degerleri agisindan 0,39 + 48 ((-2,7) - (5,2)) D azalma oldugu goriildii ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli olarak bulundu (p=0,007). CXL o6ncesi Kmax
degerleri grup 1 de ortalama 55,08 + 5,68 (43,7 - 68,3) D; grup 2'de ortalama 55,22 + 5,28
(46,3 - 74,0) D olarak saptandi. CXL Oncesi Kmax degeri a¢isindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,519). CXL sonras1 6. ayda, Kmax degerleri,
grup 1'de ortalama 54,94 + 5,73 (45,2 - 69,9) D; grup 2'de ortalama 54,53 + 5,06 (46,2 - 73,3)
D olarak saptandi. CXL sonrast 6. ayda Kmax degeri agisindan iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,697). Grup 1'de, Kmax degerleri agisindan, CXL 6ncesi
ve CXL sonras1 6. ay arasinda, ortalama 0,13 + 1,46 ((-2,7) - (5,2)) D azalma saptand1 ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,537). Grup 2'de, Kmax degerleri agisindan, CXL
oncesi ve CXL sonrasi 6. ay arasinda, ortalama 0,69 + 1,44 ((-2,4) - (4,8)) D azalma saptandi
ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). Kmax degerinin, CXL Oncesi ve sonrasi 6.
ay degerleri arasindaki azalma miktar1 acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmadi (p=0,108). Kmax degerleri grup 1'de 19 (%39,6) hastada artt1, 2 (%4,1)
hastada sabit kaldi, 27 (%56,3) hastada ise azaldi; grup 2'de ise 23 (%31,5) hastada artt1, 2
(%2,7) hastada sabit kaldi, 48 (9%65,8) hastada ise azald1 (Sekil 10).

Tablo 1: Tiim hastalarda keratometrik sonuglar

Degisim
Miktari p
K1 (D) 46,82 +3,53 46,48 + 3,52 (0,32+0,83 0,000
(41.3 - 58.1) (40.7 - 58.4) ((-1.70) - (3.4))
K2(D) 50,16 £ 3,95(49,86 + 3,940,268 £0,88 0,000
(43,3-64,4) (42,1 - 64,3) ((-1,90) - (4,2))

CXL 0Oncesi CXL sonrast

Km (D) 4842 + 3,65|48,10 + 3,64 |0,29+038 0,000
(424-61,2) | (41,8-61,2) | ((-1,80) - (3,7))

Kmax (D) | 55,16 + 542 |54,7+532 0,39 + ,48 0,007
(43,0-74,0) | (452-733) | ((-2,7)-(5,2)

aK1l (D) | -6,87+0,64 -6,92+0,64 0,047+0,14 0,000
((:9,0) - (-5.8)) | (:9,1) - (-5.7)) | ((:0,3) - (0,5))

aK2 (D) | -7,56+0,72 -7,62+0,71 0,061+0,19 0,002
((:9,7) - (-6,3)) | (:9,7) - (-6,2)) | ((-0,3) - (0,9))

aKm (D) | -7,21%0,66 -7,24+0,65 0,036+0,151 | 0,004

((-9.3) - (-6,0)) | ((-94) - (-6,0)) | ((-0.6) - (0,7))
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Tablo 2: Gruplara gore CXL Oncesi keratometrik sonuglar

Grup 1 Grup 2 p
K1 (D) 46,83+3,87 46,81+3,30 0,641
(41,4 - 58,0) (41,3 -58,1)
K2(D) 50,06+4,23 50,24+43,77 0,635
(43,3 -61,6) (44,5 - 64.4)
Km (D) 48,38+3,97 48,45+3,45 0,617
(42,4 - 59,7) (43,3-61,1)
Kmax (D) 55,08+5,68 55,2245,28 0,519
(43,7 - 68,3) (46,3 - 74,0)
aK1(D) -6,89+0,73 -6,86+0,72 0,945
((-9,0) - (-5,8)) ((-8,5) - (-6,0))
aK2(D) -7,55+0,784 -7,58+0,68 0,675
((-9,7) - (-6,3)) ((-9,6) - (-:6,4))
aKm (D) -7,20+0,736 -7,21+0,616 0,764
((-9.3) - (-6,0)) ((-9,0) - (-6,2))
Tablo 3: Gruplara gére CXL sonrasi keratometrik sonuglar
Grup 1 Grup 2 p
K1 (D) 46,59+3,87 46,41+3,29 0,978
(41,3-57,4) (40,7 - 58,4)
K2 (D) 49,95+4,32 48,92+3,68 0,673
(42,1 - 60,9) (43,9 - 64,3
Km (D) 48,20+4,00 48,04+3,40 0,741
(41,8 - 59,1) (43-61,2)
Kmax (D) | 54,94+5,73 54,5345,06 0,697
(45,2 - 69,9) (46,2 - 73,3)
aK1 (D) -6,93+0,72 -6,92+0,59 0,890
((-9.D) - (-5,7)) ((-8,6) - (-6,0))
aK2 (D) -7,61+0,80 -7,63+0,65 0,842
((-9.7) - (-6,2)) ((-9,6) - (-6,4))
aKm (D) | -7,24+0,728 -7,25+0,612 0,880

((-9.4) - (-6,0))

((-8,9) - (-6,0))
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Tablo 4: Gruplara gore CXL 6ncesi ve sonrasi keratometrik sonuglar

CXL Oncesi

CXL Sonrasi p
K1 (D) | GRUP 1 46,83+3,87 46,59+3,87 0,069
(41.4 - 58.0) (41.3 -57.4)
GRUP 2 46,81+3,30 46,41+3,29 0,000
(41,3-58,1) (40,7 - 58,4)
K2(D) | GRUP 1 50,06+4,23 49,95+4,32 0,470
(43.3 - 61.6) (42.1 - 60.9)
GRUP 2 50,24+3,77 48,92+3,68 0,000
(44,5-64,4) (43,9 -64,3)
Km GRUP 1 48,38+3,97 48,20+4,00 0,180
(D) (424 - 59.7 (41.8 - 59.1)
GRUP 2 48,45+3,45 48,04+3,40 0,000
(43.3 -61.1) (43-61.2)
GRUP 1 55,08+5,68 54,94+5,73 0,537
Kmax (43.7 - 68.3) (45.2 - 69.9)
(D) GRUP 2 55,22+5,28 54,53+5,06 0,000
(46.3 - 74.0) (46,2 - 73.3)
aK1 GRUP 1 -6,89+0,73 -6,93+0,72 0,215
(D) ((-9.0) - (-5.8)) ((-9.1) - (-5.7))
GRUP 2 -6,86+0,72 -6,92+0,59 0,002
((-8,5) - (-6,0)) ((-8,6) - (-6,0))
aK?2 GRUP 1 -7,55+0,784 -7,61%+0,80 0,104
(D) ((-9.7) - (-6.3)) ((-9.7) - (-6.2))
GRUP 2 -7,58+0,68 -7,63+0,65 0,006
((-9,6) - (-6,4)) ((-9,6) - (-6,4))
aKm | GRUP1 -7,20%0,736 -7,24+0,728 0,205
(D) ((-9.3) - (-6.0)) ((-9.4) - (-6.0))
GRUP 2 -7,21+0,616 -7,25+0,612 0,008

((-9,0) - (-6,2))

((-8,9) - (-6,0))
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Tablo 5:

Gruplara gore CXL sonrasi keratometrik degerlerin ortalama degisim miktar1 sonuglari
Grup 1 Grup 2 p
K1 (D) 0,24+0,89 0,408+0,76 0,356
(-1.70 - 3.30) (-1.2-3.4)
K2 (D) 0,11£1,0 0,44+0,76 0,053
(_1’9_4’2) (_171 _4,1)
Km (D) 0,18+0,89 0,408+0,71 0,097
(_1’8_3’7) (_171 _3,1)
Kmax (D) 0,13%1,46 0,69+1,44 0,108
(-2,7-5,2) (-2,4-4,8)
aK1 (D) 0,033+0,15 0,059+0,14 0,138
((-0,2) - (0,5) ((-0,3) - (0,5)
akK2 (D) 0,063+0,229 0,055+0,164 0,653
((-0,3) - (0,9)) ((-0,3) - (0,5))
aKm (D) 0,037+0,168 0,032+0,142 0,433
((-0,3) - (0.,7)) ((-0,6) - (0,3))
Gruplarda Km Degisimine Gore Hasta
Dagilimi
60 53(%72,6)
50 —
40 -
30 24(%50) —
20 19(%39,6) 17(%23,3) |
10 3(%4,1) [
0
Grup 1 Grup 2

M artan M sabit

azalan

Sekil 9: Gruplarda ortalama Km degisimine gore hasta sayisinin dagilimi
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Gruplarda Kmax Degisimine Gore

Hasta Dagilimi
60

48(%65,8)

50

40 _—

30 27(%56,3)

23(%31,5)

19(%39,6)
20

10

2(%4,1) 2(%2,7)

Grup 1 Grup 2

M artan M sabit azalan

Sekil 10: Gruplarda ortalama Kmax degisimine gore hasta sayisinin dagilimi

4.3. Kornea Kalinhgi, Hacim ve Yiikseklik Bulgular:

Tiim hastalardaki ortalama kornea pakimetri, hacim ve yiikseklik sonuglar tablo 6'da,
gruplara gore CXL oncesi ortalama kornea pakimetri, hacim ve yiikseklik sonuglar tablo 7'de,
gruplara gore CXL sonras1 ortalama kornea pakimetri, hacim ve yiikseklik sonuglar1 tablo
8'de, gruplara gére CXL Oncesi ve sonrasi ortalama kornea pakimetri, hacim ve yiikseklik
sonuglar1 tablo 9'da, gruplara gore CXL sonrasi ortalama kornea pakimetri, hacim ve

yiikseklik degisim miktar1 sonuglari tablo 10'da gdosterilmistir.

Tiim hastalarda CXL 6ncesi TCT degeri ortalama 444,66 + 36,99 (377 - 548) um iken
CXL sonras1 6. ayda 432,58 + 39,09 (350 - 539) um olarak bulundu. CXL 6ncesi ve sonrasi 6.
ay arasinda TCT degerleri acisindan 15,07 + 16,74 ((-17) - (87)) wum azalma oldugu goriildi
ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli olarak bulundu (p<0,001). CXL oncesi en ince
kornea kalinlig1 (TCT) degerleri, grup 1'de ortalama 447,395 + 39,35 (377 - 548) um; grup
2'de ortalama 449,86 + 35,48 (384 - 548) pum olarak saptandi. CXL oncesi TCT degeri
acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,937). CXL
sonrasi 6. ayda, TCT degerleri, grup 1'de ortalama 433,54 + 41,80 (350 - 539) um; grup 2'de
ortalama 433,73 + 37,7 (353 - 516) um olarak saptandi. CXL sonrast 6. ayda, TCT degeri
acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p=0,829). Grup 1'de,
TCT degerleri agisindan, CXL 6ncesi ve CXL sonrasi 6. ayda, ortalama 13,85 + 17,49 ((-17) -
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(87)) um azalma saptand1 ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). Grup 2'de, TCT
degerleri agisindan, CXL oncesi ve CXL sonrasi 6. ayda, ortalama 16,13 + 16,48 ((-14) - (56))
um azalma saptandi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu. (p<0,001). TCT degerinin, CXL
oncesi ve sonrasit 6. ay degerleri arasindaki azalma miktar1 agisindan, iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,518).

Tiim hastalarda CXL &ncesi ortalama progresyon indeksi (OPI) degeri ortalama %
2,02 £ 0,51 (1,2 - 3,8) iken CXL sonras1 6. ayda % 2,26 += 0,63 (1,1 - 4,0) olarak bulundu.
CXL 6ncesi ve sonrasi 6. ay arasinda OPI degerleri agisindan % 0,23 + 0,33 ((-1,9) - (0,5))
artma oldugu goriildii ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli olarak bulundu (p<0,001).
CXL 6ncesi OPI degerleri, grup 1'de ortalama % 2,05 + 0,59 (1,2 - 3,8); grup 2'de ortalama %
2,00 + 0,46 (1,2 -3,1) olarak saptandi. CXL 6ncesi OPI degeri agisindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,684). CXL sonrast 6. ayda, TCT degerleri,
grup 1'de ortalama % 2,23 + 0,67 (1,1 - 4,0); grup 2'de ortalama % 2,28 + 0,67 (1,1 - 4,0)
olarak saptandi. CXL sonrasi 6. ayda, OPI degeri acisindan iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi (p=0,586). Grup 1'de, OPI degerleri agisindan, CXL 6ncesi ve
CXL sonras1 6. ayda, ortalama % 0,19 + 0,36 ((-1,9) - (0,4)) artma saptand1 ve istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,001). Grup 2'de, OPI degerleri agisindan, CXL 6ncesi ve CXL
sonrasi 6. ayda, ortalama % 0,27 £+ 0,33 ((-1,2) - (0,5)) artma saptand1 ve istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu. (p<0,001). OPI degerinin, CXL 6ncesi ve sonrasi 6. ay degerleri arasindaki
artma miktar1 agisindan, grup 2'de artma daha fazlaydi ve iki grup arasinda fark istatistiksel

olarak anlamliyd1 (p=0,026).

Tiim hastalarda CXL éncesi CV degeri ortalama 56,44 + 3,18 (49 - 65) mm’ iken CXL
sonrast 6. ayda 56,03 + 3,37 (48,5 - 66,9) mm?® olarak bulundu. CXL &ncesi ve sonrast 6. ay
arasinda CV degerleri agisindan 0,43 + 1,33 ((-2,4) - (3,8)) mm® azalma oldugu goriildii ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli olarak bulundu (p<0,001). CXL oncesi kornea hacmi
(CV) degerleri, grup 1'de ortalama 56,20 + 3,34 (49,5 - 64,6) mm’; grup 2'de ortalama 56,62+
3,09 (50,1 - 65,2) mm° olarak saptandi. CXL oncesi, CV degeri agisindan, iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,949). CXL sonras1 6. ayda, CV degerleri,
grup 1'de ortalama 55,57 £ 3,75 (49,9 - 66,3) mm3; grup 2'de ortalama 56,21 £3,10 (48,5 - 65)
mm’olarak saptandi. CXL sonras1 6. ayda, CV degeri a¢isindan, iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,508). Grup 1'de, CV degerleri agisindan CXL 6ncesi ve
CXL sonrasi 6. ayda, ortalama 0,435 + 1,16 ((-2,3) - (3,1)) mm® azalma saptandi ve
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,012). Grup 2'de, CV degerleri agisindan CXL 6ncesi

35



ve CXL sonrast 6. ayda ortalama 0,435 + 1,44 ((-2,4) - (3,8)) mm® azalma saptand1 ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,012). CV degerinin CXL 6ncesi ve sonrasi 6. ay
degerleri arasindaki azalma miktar1 acisindan, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmadi (p=0,999).

Tablo 6: Tiim hastalarda ortalama kornea pakimetrik, hacim ve ylikseklik sonuglar1

CXL o6ncesi CXL sonrast CXL sonrast p
degisim miktar1

CCT (um) | 464,99 +33,52 | 450,04 £36,62 | 14,95+17,26 | 0,000
(404 - 562) (360 - 549) ((-24) - (78))

VACT 45743 £36,4 | 442,30 +38,82 | 15,13 +19,64 | 0,000
(um) (388 - 555) (357 - 545) ((-19) - (128))

TCT (um) | 444,66 + 36,99 | 432,58 £39,09 | 15,07 £ 16,74 | 0,000
(377 - 548) (350 - 539) ((-17) - (87))

CV (mm’) | 56,44 +3,18 56,03 + 3,37 0,43 +£1,33 0,000
(49 - 65) (48,5 - 66,9) ((-2,4) - (3,8))

OPI (%) 2,02 +0,51 2,26 + 0,63 -0,23 +0,33 | 0,000
(1,2 - 3,8) (1,1 -4,0) ((-1,9) - (0,5))

FE (um) 26,11£11,56 26,08+12,29 -0,08+5,29 0,870
(4-55) (2-58) ((-29) - (18))

BE(um) 52,67£7,9 52,57£19,3 -0,01+7,9 0,695
(14 -97) (6-30) ((-25) - (30))

Tablo 7: Gruplara gore CXL Oncesi ortalama korneal pakimetrik, hacim ve yiikseklik sonuglari

Grup 1 Grup 2 p
CCT (um) 465,17+34,85 466,84+32,70 0,937
(404 - 554) (410 - 562)
VACT(um) 457,60+37,86 459,45+35,49 0,968
(388 - 554) (393 - 555)
TCT(um) 447.40+39,36 449,87+35,48 0,949
(377 - 548) (384 - 548)
CV (mm3) 56,2+3,34 56,62+3,09 0,478
(49,5 - 64,6) (50,1 -65,2)
OPI (%) 2,05+0,59 2,00+0,46 0,684
(1,2 - 3,8) (1,2-3,1)
FE(um) 26,06+11,79 26,14+11,49 0,530
(6 -54) 4-55)
BE(um) 52,75+19,73 52,62+18,64 0,553
(16 - 97) (14 - 89)
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Tablo 8: Gruplara gore CXL sonrasi ortalama korneal pakimetrik, hacim ve ylikseklik sonuglari

Grup 1 Grup 2 p
CCT (um) 452,25+38,74 450,38+35,54 0,593
(380 - 545) (360 - 549)
VACT(n 443,42441,74 443,47+37,20 0,800
m) (357 - 545) (365 - 538)
TCT(um) 433,54+41,8 433,74+37,78 0,829
(350 - 539) (353-516)
CV (mm°) 55,77+3,75 56,21+3,10 0,508
(49,9 - 66,3) (48,5 - 65,0)
OPI (%) 2,23+0,67 2,28+0,60 0,586
(1,1-4,0) (1,2 -4,0)
FE(um) 27,40+12,59 25,17+12,08 0,992
(8 - 58) (2-55)
BE(um) 53,08+19,51 52,21+19,31 0,713
(17 - 90) 6-97)
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Tablo 9: Gruplara gére CXL Oncesi ve sonrast korneal pakimetrik, hacim ve yiikseklik sonuglar

CXL Oncesi CXL sonrasi p
GRUP 1 | 465,17+34,85 452,25+38.,74 0,000
CCT (um) (404 - 554) (380 - 545)
GRUP 2 | 466,84+32,70 450,38+35,54 0,000
(410 - 562) (360 - 549)
GRUP1 | 457,60+37,86 443,42+41,74 0,000
VACT(um) (388 - 554) (357 - 545)
GRUP 2 | 459,45+35,49 443,47+37,20 0,000
(393 - 555) (365 - 538)
GRUP 1 | 447,40+39,36 433,54+41,8 0,000
TCT(um) (377 - 548) (350 - 539)
GRUP 2 | 449,87+35,48 433,74+37,78 0,000
(384 - 548) (353 -516)
CV (mm3) GRUP 1 | 56,2+3,34 55,77+3,75 0,012
(49.5 - 64.6) (49.9 - 66.3)
GRUP 2 | 56,62+3,09 56,21+3,10 0,012
(50,1 -65,2) (48,5 - 65,0)
OPI (%) GRUP1 | 2,05+0,59 2,23+0,67 0,000
(12-38) (11-40)
GRUP2 | 2,00+0,46 2,28+0,60 0,000
(1,2-3,1) (1,2-4,0)
GRUP1 |26,06+11,79 27,40+12,59 0,121
FE(i) (6 - 54) (8 - 58)
GRUP2 | 26,14+11,49 25,17+12,08 0,201
(4 -55) (2-55)
BE (nm) | GRUP 1 | 52,75£19,73 53.08:19.51 | 0,705
(16-97) (17-90)
GRUP 2 | 52,62+18,64 52,21+19,31 0,817
(14 - 89) (6-97)

38



Tablo 10: Gruplara gére CXL sonrasi ortalama korneal pakimetrik, hacim ve

miktar1 sonuglari

yiikseklik degisim

GRUP 1 GRUP 2 P

CCT (um) 13,0417,7 16,46+17,33 0,290
(-24 - 78) (-13 - 67)

VACT(um) 14,19£23,87 15,97+16,68 0,194
(-19 - 128) (-18 - 68)

TCT(um) 13,85%17,50 16,1316,49 0,518
(-17 - 87) (-14 - 56)

CV (mm’) 0,44£1,16 0,405%1,4 0,999
(-2,3-3,1) (-2,4 - 37)

OPI (%) 20,190,36 20,27+0,33 0,026
(-1,9-0,4) (-1,2-0.,5)

FE(um) “1,335,59 0,97+4,99 0,042
(-29 - 8) (-16 - 18)

BE(um) -0,338,08 0,405+7,96 0,918
(:25 - 24) (-20 - 30)

4.4. On Segment Parametre Bulgular

Tiim hastalardaki ortalama 6n segment parametre sonuglar tablo 11'de, gruplara gore
CXL oncesi ortalama 6n segment parametre sonuglar tablo 12'de, gruplara gére CXL sonrasi
ortalama On segment parametre sonuglar1 tablo 13'te, gruplara géore CXL Oncesi ve sonrasi
ortalama On segment parametre sonuglari tablo 14'te, gruplara gore CXL sonrasi ortalama 6n

segment parametrelerindeki degisim miktar1 sonuglari tablo 15'te gdsterilmistir.

Tiim hastalarda CXL 6ncesi ACV degeri ortalama 205,48 + 31,43 (143 - 284) mm’®
iken CXL sonras1 6. ayda 207,76 + 30,94 (139 - 281) mm® olarak bulundu. CXL 6ncesi ve
sonrast 6. ay arasinda ACV degerleri agisindan 1,64 + 12,32 ((-75) - (29)) mm’ azalma oldugu
goriildii ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli olarak bulunmadi (p=0,145). CXL 6ncesi,
6n kamara hacmi (ACV) degerleri, grup 1'de ortalama 212,73 + 27,73 (149 - 257) mm’; grup
2'de ortalama 201,96 + 33,43 (143 - 284) mm’ olarak saptandi. CXL &ncesi ACV degeri
acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,016). CXL sonrasi 6.
ayda ACV degerleri grup 1'de ortalama 215,83 + 27,53 (139 - 275) mm”; grup 2'de ortalama
202,15 + 32,11 (145 - 281) mm® olarak saptandi. CXL sonras1 6. ayda ACV degeri agisindan
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,01). Grup 1'de, ACV degerleri
acisindan CXL oOncesi ve CXL sonrast 6. ayda ortalama 3,1 + 11,89 (-31 - 21) mm? artis
saptand1 ve bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,148). Grup 2'de, ACV
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degerleri agisindan, CXL oncesi ve CXL sonras1 6. ayda, ortalama 0,19 = 12,72 (-75 - 29)
mm® artis saptand1 ve istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,868). ACV degerinin, CXL
Oncesi ve sonrast 6. ay degerleri artis miktar1 agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi. (p=0,246).

Tiim hastalarda CXL Oncesi endotelden lens 6n yliziine kadar olan 6n kamara derinligi
(ACD_int) degeri ortalama 3,41 + 0,29 (2,73 - 4,16) mm iken CXL sonras1 6. ayda 3,43 +
0,30 (2,75 - 4,19) mm olarak bulundu. CXL 06ncesi ve sonrasi 6. ay arasinda ACV degerleri
acisindan 0,01 £ 0,08 ((-0,36) - (0,43)) mm azalma oldugu goriildii ve aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli olarak bulunmadi (p=0,076). CXL 6ncesi, ACD int degeri, grup 1'de ortalama
3,46 = 0,29 (2,73 - 4,16) mm; grup 2'de ortalama 3,39 + 0,29 (2,77 - 3,97) mm olarak
saptandi. CXL oncesi ACD degeri agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmad1 (p=0,173). CXL sonras1 6. ayda, ACD degerleri, grup 1'de ortalama 3,49 + 0,29
(2,79 - 4,19) mm; grup 2'de ortalama 3,39 + 0,30 (2,75 - 4,08) mm olarak saptandi. CXL
sonras1 6. ayda, ACD degeri ag¢isindan, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,084). Grup 1'de, ACD degerleri agisindan, CXL 6ncesi ve CXL sonrast 6.
ayda, ortalama 0,028 + 0,088 (-0,36 - 0,11) mm artis saptandi1 ve istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi (p=0,061). Grup 2'de, ACD degerleri acisindan, CXL 6ncesi ve CXL sonras1 6.
ayda, ortalama 0,003 £ 0,084 (-0,32 - 0,43) mm arti§ saptandi1 ve istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi (p=0,420). ACD degerinin, CXL Oncesi ve sonrasit 6. ay degerleri artis miktari
acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,217). Epitelden
lens 6n yiiziine kadar olan 6n kamara derinligi (ACD_ext) acisindan tiim hastalarda ve iki

grupta anlamli bir degisim bulunmadi.

Tiim hastalarda CXL 6ncesi ACA degeri ortalama 42,05 = 5,79 (27,9 - 60,8)° iken
CXL sonras1 6. ayda 41,65 + 5,92 (27,5 - 59,1)° olarak bulundu. CXL 6ncesi ve sonrasi 6. ay
arasinda ACA degerleri acisindan 0,37 + 4,08 ((-21,8) - (13,8))° azalma oldugu goriildii ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli olarak bulunmadi (p=0,319). CXL 0ncesi, 6n kamara
acist (ACA) degerleri, grup 1'de ortalama 42,744+ 5,54 (32,2 - 54,7)°; grup 2'de ortalama 41,58
+ 5,97 (27,9 - 60,8)° olarak saptandi. CXL oncesi ACA degeri agisindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p=0,399). CXL sonras1 6. ayda, ACA degerleri,
grup 1'de ortalama 42,49 £ 5,71 (32,6 - 56,2)°; grup 2'de ortalama 41,07 £ 6,04 (27,5 - 59,1)°
olarak saptandi. CXL sonrast 6. ayda, ACA degeri acgisindan iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,312). Grup 1'de, ACA degerleri agisindan CXL Oncesi ve
CXL sonras1 6. ayda, ortalama 0,25 + 2,73 (-7,7 - 6,4)° artis saptand1 ve istatistiksel olarak
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anlamli bulunmadi (p=0,532). Grup 2'de , ACA degerleri agisindan, CXL 6ncesi ve CXL

sonrast 6. ayda, ortalama 0,50 + 4,88 (-21,8 - 13,8)° artis saptandi ve istatistiksel olarak

anlamli bulunmad: (p=0,478). ACA degerinin, CXL Oncesi ve sonrasi 6. ay degerlerindeki

azalma miktar1 agisindan, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(p=0,888).

Tablo 11: Tiim hastalarda ortalama 6n segment parametre sonuglari

CXL Oncesi | CXL Sonrast | CXL Sonrasi P
Degisim
ACV 205,48 £+ 31,43 | 207,76 £30,94 | -1,64 £12,32 | 0,145
(mm3) (143 - 284) (139 - 281) ((-75) - (29))
ACD_int 3,41 £0,29 3,43 £ 0,30 0,01 £0,08 | 0,076
(mm) (2,73 - 4,16) (2,75 -4,19) ((-0,36) -
(0,43))
ACD_ext 3,87 £0,28 3,87 £0,30 -0,002+£0,09 | 0,786
(mm) (3,18 - 4,56) (3,20 - 4,58) ((-0,37) -
(0,42))
ACA (°) 42,05 +5,79 41,65 +5,92 0,37 +£4,08 | 0,319
(27,9 - 60,8) (27,5-59,1) ((-21,8) -
(13,8))

Tablo 12: Gruplara gére CXL oncesi ortalama 6n segmet parametre sonuglari

Grup 1 Grup 2 p
ACV(mm®) 212,73+27.73 201,96+33,43 0,016
(149 - 257) (143 - 284)
ACD_int 3,46+0,29 3,39+0,29 ,0173
(mm) (2,73 - 4,16) 2,77 - 3,97)
ACD_ext 3,92+0,28 3,85+0,29 ,0148
(mm) (3,2 -4,56) (3,18 -4,48
ACA (°) 42,7445,54 41,58+5,97 ,0399
(32,2 - 54,7) (27,9 - 60,8)
Tablo 13: Gruplara gére CXL sonrasi ortalama 6n segmet parametre sonuglari
Grup 1 Grup 2 p
ACV(mm3) 215,83+27,53 202,15+32,11 0,010
(139 - 275) (145 - 281)
ACD_INT 3,49+0,29 3,39+0,30 0,084
(mm) (2,79 - 4,19) (2,75 -4,08)
ACD_EXT 3,93+0,28 3,84+0,31 0,070
(mm) (3,27 - 4,58) (3,2-4,58)
ACA (°) 42,49+5,71 41,07+6,04 0,312
(32,6 - 56,2) (27,5-59,1)
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Tablo 14: Gruplara gére CXL Oncesi ve sonrasi ortalama 6n segmet parametre sonuglari

CXL oncesi CXL sonrast P
ACV(mm’) | GRUP 1 | 212,73+27,73 215,83+£27,53 0,148
(149 - 257) (139 - 275)
GRUP 2 | 201,96+33,43 202,15+32,11 0,868
(143 - 284) (145 - 281)
ACD_int GRUP 1 | 3,46+0,29 3,49+0,29 0,061
(mm) (2,73 - 4,16) (2,79 - 4,19)
GRUP 2 | 3,39+0,29 3,39+0,30 0,420
(2,77 - 3,97) (2,75 - 4,08)
ACD_ext GRUP 1 | 3,92+0,28 3,9340,28 0,428
(mm) (3,2 - 4,56) (3,27 - 4,58)
GRUP 2 | 3,85+0,29 3,84+0,31 0,224
(3,18 - 4,48) (3,2 -4,58)
ACA (°) GRUP 1 | 42,7445,54 42,49+5.71 0,532
(32,2 - 54,7) (32,6 - 56,2)
GRUP 2 | 41,58+5,97 41,07+6,04 0,478
(27,9 - 60,8) (27,5 - 59,1)

Tablo 15: Gruplara gore CXL sonrasi ortalama 6n segmet parametrelerindeki degisim miktari

sonuglari
Grup 1 Grup 2 p
ACV(mm®) -3,1+11,89 -0,19+12,72 0,246
(-31-21) (-75 - 29)

ACD_int -0,028+0,088 -0,003+0,084 0,217
(mm) (-0,36 - 0,11) (-0,32 - 0,43)

ACD_ext -0,012+0,011 0,013+0,079 0,164
(mm) (0,37 - 0,29) (-0,16 - 0,42)

ACA (°) 0,25+2,73 0,50+4,88 0,888
(-7,7 - 6,4) (-21,8 - 13,8)

4.5. Gorme Diizeyi ve Refraksiyon Bulgular

Tiim hastalardaki ortalama goérme diizeyi ve refraksiyon sonuglari tablo 16'da, gruplara
gore CXL Oncesi ortalama gorme diizeyi ve refraksiyon sonuglari tablo 17'de, gruplara gore
CXL sonrasi ortalama gorme diizeyi ve refraksiyon sonuglar1 tablo 18'de, gruplara gore CXL
oncesi ve sonrasi ortalama gorme diizeyi ve refraksiyon sonuglari tablo 19'da, gruplara gore
CXL sonrasi ortalama gérme diizeyi ve refraksiyon degerlerinin degisim miktar1 tablo 20'de

gosterilmistir.
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Tiim hastalarda CXL 6ncesi DCVA ortalama 0,42 + 0,27 (0,05 - 1,00) iken CXL sonrasi 6.
ayda 0,47 + 0,24 (0,05 - 1,00) olarak bulundu. CXL 6ncesi ve sonrasi 6. ay arasinda DCVA
acisindan 0,05 £ 0,13 ((-0,35) - (0,5)) azalma oldugu goriildii ve aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli olarak bulunmadi (p=0,319).CXL 0Oncesi, uzak diizeltilmis gérme keskinligi
(DCVA), grup 1'de ortalama 0,42+ 0,28 (0,05 - 1,0); grup 2'de ortalama 0,42 + 0,27 (0,05 -
1,0) olarak saptandi. CXL oncesi, DCVA degeri agisindan, iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi (p=0,833). CXL sonras1 6. ayda, BCVA degerleri, grup 1'de
ortalama 0,46 + 0,23 (0,05 - 1,00); grup 2'de ortalama 0,48 + 0,26 (0,1 -1,00) olarak saptandi.
CXL sonras1 6. ayda, DCVA degeri agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p=0,800). Grup 1'de, DCVA degerleri acgisindan, CXL oncesi ve CXL
sonrasi 6. ayda, ortalama 0,048 + 0,16 ((-0,35) - (0,50)) artis saptandi ve istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,028). Grup 2'de, DCVA degerleri acisindan, CXL oncesi ve CXL
sonrast 6. ayda, ortalama 0,060 + 0,10 (-0,30 - 0,40) artis saptandi ve istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,001). DCVA degerinin, CXL oOncesi ve sonrasit 6. ay degerleri
arasindaki artis miktart agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(p=0,623).

Tablo 16: Tiim hastalarda ortalama gérme diizeyi ve refraksiyon sonuglari

CXL Oncesi | CXL Sonras1 | CXL Sonrast | p
Degisim

DCVA 0,42 +£0,27 0,47 +£0,24 -0,05 £0,13 0,000
(0,05-1,0) (0,05-1,0) (-0,35 - 0,50)

ASTIG (D) |-3,97 £2,09 -3,97 £2,14 0,0 £0,84 0,894
(-12,5- -|C¢-11,5 - (-](3,00-2,5)
0,25)) 0,25))

SE (D) -5,67 £4,06 -5,45 +£3,94 -0,22 £ 1,53 0,259
(-18,25 - 0) (-19,0 - (-1](9,0-3,25)

0,75))

Tablo 17: Gruplara gore CXL Oncesi ortalama gorme diizeyi ve refraksiyon sonuglari

GRUP 1 GRUP 2 p

DCVA 0,42 +0,28 0,42 +0,27 0,833
(0,05 - 1,00) (0,05 - 1,00)

ASTIG (D) |-3,79+1,85 -4,1042,25 0,428
(-8,75 - (-0,25) (-12,5 - (-0,50))

SE (D) -6,3+4,45 -5,24+3.75 0,200
(-18,25-0) (-16,5-0)
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Tablo 18: Gruplara gore CXL sonras1 ortalama gorme diizeyi ve refraksiyon sonuglari

Grup 1 Grup 2 p

DCVA 0,46 +0,23 0,48 +0,26 0,800
(0,05 - 1,00) (0,10 - 1,00)

ASTIG (D) |-3,79 + 1,86 -4,10 £2,32 0,683
(-8,75 - (-0,25)) (-11,5 - (-0,5))

SE (D) -6,15 £4,37 -4,97 £3,57 0,180
(-19 - (-0,5)) (-17,0 - 0,75)

Tablo 19: Gruplara gére CXL Oncesi ve sonrasi ortalama gérme diizeyi ve refraksiyon sonuglari

Tablo 20:

CXL Oncesi

CXL Sonrasi p
DCVA GRUP1 |0,42+0,28 0,46+0,23 0,028
(0,05 - 1,00) (0,05 - 1,00)
GRUP2 | 0,42+0,27 0,48+0,26 0,000
(0,05 - 1,00) (0,10 - 1,00)
ASTIG (D) | GRUP 1 | -3,79+1,85 -3,79+1,86 0,779
(-8,75 - (-0,25)) (-8,75 - (-0,25))
GRUP 2 | -4,10+2,25 -4,10+2,32 0,658
(-12,5 - (-0,50)) (-11,5 - (-0,5))
SE (D) GRUP1 |-6,3+4,45 -6,15+4,37 0,975
(-18,25-0) (-19 - (-0,5))
GRUP 2 | -5,24+3,75 -4,97+3,57 0,118
(-16,5 - 0) (-17,0-0,75)
Gruplara gore CXL sonras1 ortalama gorme diizeyi ve refraksiyon degisim miktari sonuglari
Grup 1 Grup 2 p
DCVA -0,048+0,16 -0,060+0,10 0,623
(-0,35 - 0,50) (-0,30 - 0,40)
ASTIG (D) |0,0052+0,94 -0,0036+0,78 0,778
((-3,00) - (2,25)) ((-2,25) - (2,50))
SE (D) -0,16+1,79 -0,27+1,33 0,281
(-9 -3,25) (-8,25 - 2,00)
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4.6. Korelasyon Sonuclar

Tiim hastalarda Kmax degisimi ile OPI degisimi arasinda anlamli bir negatif
korelasyon bulundu (r = -0,626; p < 0,001). Tiim hastalarda Km degisimi ile OPI degisimi
arasinda anlamli bir negatif korelasyon bulundu (r = -0,437; p < 0,001).

Grup 1'de Kmax degisimi ile OPI degisimi arasinda anlamli bir negatif korelasyon
bulundu (r = -0,360; p = 0,012). Grup 1'de Km degisimi ile OPI degisimi arasinda anlaml1 bir
negatif korelasyon bulundu (r = -0,584; p < 0,001). Grup 2'de Kmax degisimi ile OPI
degisimi arasinda anlamli bir negatif korelasyon bulundu (r = -0,485; p < 0,001). Grup 2'de
Km degisimi ile OPI degisimi arasinda anlaml1 bir negatif korelasyon bulundu (r = -0,667; p <
0,001)

CXL oncesi Kmax ile Kmax degisimi arasinda anlamli bir korelasyon izlenmedi (p =

0,115).
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5. TARTISMA

CXL tedavisinin keratokonusta ilk olarak Wollensak [12] tarafinda kullanilmaya
baslanmasinin ardindan ¢esitli yonlerden incelenmistir. CXL tedavisinin diger reftraktif
cerrahi yontemlerle birlikte kullanilmasi neticesinde refraktif sonucu degistirebilecek etkileri
arastirilmaya baglanmustir.

Hizlandirlmis CXL'nin (9 mW/cm?® - 10 dakikada) 6. ay degerlendirilmesinin
yapildig1 bir ¢aligmada 23 g6z degerlendirilmis. Keratometrik degerlerde CXL oncesi ve
sonrasi 6. ay sirasityla K1 i¢in 48,72 - 48,17 D (p = 0,025), K2 i¢in 53,43 - 52,49 D (p<0,01),
Km i¢in 50,96 - 50,24 D (p = 0,004), Kmax i¢in 57,91 - 56,56 D (p = 0,03) olarak bulunmus.
Refraktif degerlerde CXL Oncesi ve sonrasi 6. ay igin sirastyla ortalama sferik deger (-4,47) -
(-3,97) D (p = 0,002), ortalama silindirik deger (-5,60) - (-4,55) D (p = 0,045), ortalama SE
degeri (-7,22) - (-6,36) D (p = 0,025) olarak bulunmus. CXL oncesi ve sonrasi 6. ayda
ortalama CDVA sirastyla 0,49 - 0,34 (p = 0,026) olarak tespit edilmis [156]. Bu calisma ile
kiyaslandiginda bizim ¢alismamizda daha az bir diizlesme elde edilmistir. Bu ¢alismada bizim
CXL oncesi keratometrik degerlerine gore daha yiiksek keratometrik degerler olmasi
nedeniyle daha fazla diizelme elde edilmis olabilir. Yapilan diger CXL calismalarinda
keratometrik degrlerin CXL 6ncesi ne kadar yiiksek olursa o kadar cok diizelme elde edilgi

bildirilmistir [157].

Hizlandirlmis CXL'nin (18 mW/cm® - 5 dakikada) degerlendirilmesinin yapildig: bir
caligmada 16 goz degerlendirilmis. Keratometrik degerlerde CXL oncesi, CXL sonras1 6. ay
ve 1. yil sirasiyla K1 i¢in 44,19 - 44,17- 44,20 D (p = 0,199), K2 i¢in 46,50 - 46,75 - 46,52 D
(p = 0,888), Km icin 45,35 - 45,46 - 45,36 D (p = 0,314), Kmax icin 51,30 - 51,48 - 51,24 D
(p = 0,156) olarak bulunmus. Refraktif degerlerde CXL 6ncesi ve sonrasi 6. ay i¢in sirasiyla ,
ortalama silindirik deger i¢in (-2,35) - (-2,52) - (-2,52) D (p = 0,766), ortalama SE degeri (-
2,22) - (-2,31) - (-2,47) D (p = 0,801) olarak bulunmus. Gorme diizeyi ise CXL 6ncesi ve
sonrast 6. ayda ortalama CDVA sirasiyla 0,02- 0,05 logMAR (p = 0,266) olarak tespit
edilmis. [155]. Bu ¢alisma ile kiyaslandiginda bizim ¢alismamizda daha fazla bir keratometrik
diizlesme elde edilmistir. Bizim CXL oncesi keratometrik degerlerine gore daha diisiik
keratometrik degerler olmasi ve az sayida goziin degerlendirilmesi bu duruma neden olmus

olabilir.

Ince kornealarda hipo-osmolar riboflavin soliisyonu ile hizlandirilmis CXL'nin (9
mW/cm® - 10 dakikada) degerlendirilmesinin yapildig: bir calismada 49 g6z degerlendirilmis.

Cerrahi oncesi ortalama kornea kalinligi CXL sonras1 404 + 18 um iken epitel kaldirildiktan
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sonra 360 = 24 um, hipo-osmolar riboflavin damlatilmasi sonrast 432 = 44 pum olarak
bulunmus. Sirasiyla CXL 6ncesi - CXL sonrast 6. ayda; CDVA i¢in 0,58 £ 0,22 - 0,35 + 0,21
logMAR (p =0,024), Kmax i¢in 59,42 + 6,41 - 57,32 + 4,86 D (p= 0,003), TCT i¢in 404 + 18
- 384 £ 32 um (p < 0,001), FE i¢in 31,77 + 10,14 - 25,49 £ 81,18 um (p =0,008), BE icin
67,82 £25,02 - 71,13 £ 17,78 um (p = 0,198), silindirik refraksiyon i¢in (-5,89) + 3,91 D - (-
4,04) £ 231 D (p = 0,627)olarak bulunmus [17]. Bu c¢alisma ile kiyaslandiginda bizim
calismamizda daha az bir keratometrik diizlesme elde edilmistir. Calismaya katilan goz
sayilar1 esit olmasina ragmen bu c¢alismadaki keratokonuslu gozlerin ileri evre olmasi
nedeniyle belirgin bir keratometrik diizlesme elde edilmis olabilir. Benzer sekilde bizim
calisgmamizdan daha fazla bir TCT azalmasi bildirilmistir. Ayrica FE'de anlamli bir azalma
bildirmislerdir fakat bizim ¢aligmamizda her iki grupta da anlamli bir FE ya da BE degisimi

goriilmedi.

Hizlandirlmis CXL'nin (18 mW/cm® - 5 dakikada) 1. yil degerlendirilmesinin
yapildig1 bir ¢aligmada 28 g6z degerlendirilmis. Keratometrik degerlerde CXL oncesi ve
sonrast 1. yil sirastyla ortalama K1 i¢in 46,4 - 46,5 D (p = 0,764), ortalama K2 i¢in 50,3 - 50,2
D (p =0,419), ortalama Km icin 48,2 - 48,3 D (p = 0,962), ortalama Kmax icin 59,0 - 57,4 D
(p = 0,018), ortalama aKm i¢in (-6,9) - (-7,2) D (p = 0,008) olarak bulunmus. CXL 6ncesi ve
sonrast 6. ayda ortalama CDVA sirasiyla 0,49 ve 0,34 logMAR (p = 0,026) olarak tespit
edlmis. Pakimetrik degerlerde CXL 6ncesi ve sonrast 1. y1l sirastyla ortalama CCT igin 458,8-
449,7 um (p = 0,112), ortalama TCT i¢in 437,6 - 431,3 um (p = 0,213) olarak bulunmus
[158]. Calismamizda keratometrik degerler acisindan hizlandirilmis CXL grubunda bu
caligma ile benzer sonuclar bulunmustur. TCT ve CCT ise bu ¢aligmada azalmasina ragmen
bizim c¢alismamizdan daha az bir sekilde degismistir. Bu calismanin 1.y1l sonuglari

bildirilirken bizim c¢aligmanin 6. ay sonuglarinin bildirildigi géz onilinde tutulmalidir.

Hizlandirilmis CXL'nin (18 mW/cm® - 5 dakikada) 1. yil degerlendirilmesinin
yapildig1 bir diger ¢alismada 25 goz ilizerinden hafif-orta keratokonus ile ileri keratokonus
arasindaki cevap farki degerlendirilmis. Tiim hastalarda sirasiyla CXL oncesi - CXL sonrast
1. yilda; CDVA i¢in 0,33 £ 0,38 - 0,34 + 0,44 logMAR (p =0,753), Km i¢in 50,4 £ 5,0 - 50,6
+5,0 D (p=0,428), Kmax i¢in 62,1 + 10,4 - 61,5 + 9,4 D (p=0,184), TCT igin 468 + 35 - 456
+ 38 um (p < 0,001), FE i¢in 21,3 £ 17,2- 22,7+ 17,8 um (p =0,102), BE icin 43,5 + 32,3 -
49,5 £ 37,3 um (p = 0,002), manifest SE i¢in (-5,89) + 4,32 D - (-5,51) £4,15 D (p = 0,149)
olarak bulunmus. Birinci yilda hafif-orta keratokonus ile ileri keratokonusta degisim agisindan

fark incelendiginde sirasiyla CXL 6ncesi ve sonrast Km i¢in 0,38 + 0,62 D - (-0,06 £ 0,70) D
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(p = 0,055), Kmax icin 1,00 + 1,63 D - (-1,69) + 2,61 D (p < 0,001), TCT i¢in (-12,3 £ 10,3)
um - (-11,8) = 15,8 pm (p =0,683) olarak bulunmus. Ayrica tiim hastalarda Kmax ile Kmax
degisimi arasinda bir iligki bulunmus (r = -0,648; p < 0,001) [157]. Keratometri degerlerinde
bizim ¢alismamizla kiyaslandiginda daha az diizelme izlenmistir. Bu sonugta calismaya
katilan g6z sayisinin az olmasi ve birinci yil sonuglarinin bildirilmesi etkili olmus olabilir.
TCT degerlerinin calismamizla benzer bir sekilde azaldigi goriilmiistiir. BE degerleri
incelendiginde bizim calismamizda artis goriilmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmemistir. BE'nin bu ¢alismadaki anlamli artis1 bir yillik siirede arka diklesmeye daha
fazla zaman vermesiyle agiklanabilir. FE degerinde ise bu ¢aligmayla benzer sekilde anlamli

bir degisiklik izlenmemistir.

Sonug olarak hizlandirilmis CXL 6n keratometrik degerlerde ilerlemeyi durdururken,
keratometrik degerlerdeki bu azalma her zaman istatistiksel olarak anlamli seviyelere
ulasmayabilmektedir. Ancak yukarida bahsedilen c¢aligmalarla kiyaslandiginda bizim
hizlandirilmis prosediir yapilan hastalarimizda K degerleri agisindan benzer bir etki elde

ettigimizi sdyleyebiliriz.

Standart CXL'nin 1. yil degerlendrilmesinin yapildigi bir prospektif ¢alismada 97 g6z
calismaya dahil edilmis. Gorme diizeyleri ve refraktif degerlerin sonuglari i¢in sirasiyla CXL
oncesi, CXL sonrasi1 6. ay ve 1. yilda en 1yi diizeltilmis gorme keskinligi (BCVA) i¢in 0,78 +
0,23 - 0,81 +£0,22 (p <0,001) - 0,84 £ 0,20 (p < 0,001) ve subjektif silindirik refraksiyon icin
(—3,24) = 1,82 - (-3,01) = 1.73 (p <0,001) - (—2,84) = 1,65 (p <0,001) olarak bulunmus.
Keratometrik degerlere bakildiginda sirasiyla CXL 6ncesi, CXL sonrasi 6. ay ve 1. yilda:
ortalama K1 i¢in 46,89 + 3,35 - 46,47 + 3,34 (p = 0,001) - 45,86 £ 3,34 D (p < 0,001),
ortalama K2 i¢in 50,85 + 4,34 - 50,49 = 4,20 (p < 0,001) - 50,13 + 4,25 D (p < 0,001),
ortalama Km i¢in 48,77 + 3,66 - 48,34 + 3.62 (p <0,001) - 47,73 £ 3,46 D (p < 0,001), olarak
bulunmus. Arka keratometrik degerler anlamli sekilde artmaya devam etmis. Pakimetrik
degerlere bakildiginda sirasiyla CXL 6ncesi, CXL sonrasi 6. ay ve 1. yilda: ortalama TCT
icin 440,47 + 42,46 - 433,38 £ 60,31 (p = 0,074) - 436,56 + 46,30 um (p = 0,247), ortalama
CCTi¢in 458,11 £42,65 -442,15 £51,61 (p <0,001) - 444,46 £ 48,30 um (p<0,001) olarak
tespit edilmis. ( Ilk p degeri CXL oncesi ile CXL sonras1 6. ay aras1 anlamlilig1, ikinci p
degeri i1se CXL oncesi ve 1. yil arasi anlamliligi belirtmektedir) [159]. Calismamizla
karsilastirildiginda, bizim de 6n keratometrik degerlerimiz ¢ok benzer bir sekilde azalirken,
arka keratometrik degerlerimiz artmaya devam etmektedir. Bu calismada ve ¢alismamizda

DCVA artmistir. Bu calismada silindirik deger azalirken bizim silindirik degerlerimizde
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anlaml bir degisim izlenmedi. Calismamizda TCT ve CCT'nin de benzer sekilde inceldigi,
CV'nin azaldigi izlendi. Bu ¢calismada BE degeri artmaya devam ederken, bizim ¢alismamizda

BE degerinde bir degisim saptanmadi.

Keratokonuslu  ve korneal ektazili hastalara standart CXL'in 1. yil
degerlendrilmesinin yapildig1 bir prospektif ¢alismada keratometrik degerlendirme igin 71 goz
(49 keratokonus, 22 ektazi) degerlendirilmis. Ortalama Kmax CXL o6ncesi 58,5 D iken, 6.
ayda 57,1 D, 1. yilda 56,9 D (CXL oncesi - 1. yil p < 0,001) olarak bulunmus. 3. ve 6. aylar
aras1 degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmus. ortalama BCVA CXL o6ncesi 0,34
logMAR iken ( 1. ay - 3. ay p < 0,01), 6. ayda 0,26 logMAR (3. ay - 6. ay p <0,01), 1. yilda
0,24 logMAR (6. ay - 1. yil p = 0,27) olarak bulunmus. Ortalama TCT degerledirmesine 82
g6z dahil edilmis. CXL oOncesi 433,5 um iken 6. ayda 4222 um 1. yilda 426,3 um olarak
bulunmus. Ortalama TCT igin 1. ayda ve 1. - 3. ay aras1 anlamli incelme tespit edilirken, 3. -
6. ay aras1 anlamli korneal kalinlagsma tespit edilmis. Altinct - 1. yil arast anlamli korneal
kalinlik degisimi izlenmemis [160]. Bu c¢alisma ile benzer sekilde ¢alismamizda Kmax

azalmig, TCT azalmis, gérme diizeyi artmistir.

Sonug olarak keratokonuslu hastalarda standart CXL 6n keratometrik degerleri sabit
tutmakla kalmayip zamanla azaltmaktadir. Yukarida bahsedilen ¢aligmalarla kiyaslandiginda
bizim standart prosediir yapilan hastalarimizda K degerleri agisindan etkili bir islem

gerceklestirildigini sOyleyebiliriz.

Standart ve hizlandirilmis (18mW/cm2 - 5 dakikada) 1. yil karsilastirilmasinin
yapildig1 bir prospektif calismada her bir grupta 19 g6z dahil edilmis. 1. yilda standart CXL
grubunda maksimum keratometri 1,6 D (p=0,023), minimum keratometri 2 D (p=0,047)
azalirken; hizlandirilmis CXL grubunda maksimum keratometri 0,487 D (p=0,470) ve
minimum keratometri 0,19 D (p=0,120) azalmis. TCT ve CCT her iki grupta anlaml sekilde
azalmig. TCT standart ve hizlandirilmis CXL gruplarinda sirasiyla 29,91 um ve 22,38 pum
azalmis (p=0,305), CCT'de ise sirayla 23,56 um ve 22,36 um azalmis (p=0,606). En iyi
diizeltilmis ve diizeltilmemis gorme keskinlikleri her iki grupta istatiksel anlamli olarak artmis
ve degisim miktar1 acisindan iki grup arasinda fark bulunmamis [161]. Bu ¢alisma ile benzer
sekilde, calismamizda ortalama Kmax, TCT, CCT degeri standart CXL grubunda biraz daha
fazla olacak sekilde azalmis ve her iki grup arasinda CXL 6ncesi ve sonrast Kmax, TCT, CCT

degisimi acisindan bir fark saptanmamustir.
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Standart ve hizlandinlmis (9mW/cm?® - 10 dakikada) 1. yil karsilagtirilmasinin
yapildig1 bir retrospektif c¢alismada standart CXL grubuna 14 goéz ve hizlandirilmig CXL
grubuna 12 g6z dahil edilmis. Ortalama K degerlerinde standart ve hizlandirilmig CXL
grubunda sirasiyla ortalama 0,7+0,5 D (46,9 + 4,7 D'den 546,2 + 4,8 D'ye p=0,002) ve
0,0+0,3 D (45,8 £ 3,2 D'den 45,8 = 3,2 D'ye p=0,952) azalma olmus (p<0,001). Maksimum
K degerlerinde standart ve hizlandirilmis CXL grubunda sirastyla ortalama 1,8 + 1,8 D (53,5
+4,9 D'den 51,7 £4,9 D'ye p=0,003) ve 0,0+0,3 (51,6 £4,0 D'den 51,4 £+ 3,9 D'ye p=0,388)
um azalma olmus (p=0,015). Her iki grupta TCT, CCT ve SE parametrelerinde anlamli
degisim izlenmemis [162]. Calismamizda Km ve Kmax degerleri her iki grupta azalirken, 6.
ay sonunda olusan degisim agisindan fark bulunamaisti. Bu c¢alimada ise standart CXL
grubunun hizlandirilmis CXL grubuna gore Km ve Kmax degerini istatistiksel olarak anlaml
sekilde daha ¢ok azalttig1 saptanmis. Ayrica ¢calismamizin aksine TCT ve CCT degerlerinde
bir degisim saptanmamistir. Bu durumun olugmasinda ¢alismaya dahil edilen hasta sayisinin

az olmasi etkili olmus olabilir.

Standart ve hizlandirilmis (9mW/cm® - 10 dakikada) 6. ay karsilastirilmasinin
yapildig1 bir ¢aligmada standart CXL grubunda 13 g6z ve hizlandirilmis CXL grubunda 13
g0z calisilmis. Ortalama Kmax degerlerinde, standart ve hizlandirilmis CXL grubunda
sirastyla ortalama 0,94 + 1,86 D (62,1 = 5,1 D'den 61,2 + 4,92 D'ye p=0,041) ve 1,14 £ 2,08
D (61,3 = 3,4 D'den 60,1 + 4,34 D'ye p=0,046) azalma olmus (p=0,739). Ortalama K1
degerlerinde standart ve hizlandirilmis CXL grubunda sirasiyla ortalama 0,42 + 0,78 D (50,9
+ 3,8 D'den 50,5 + 3,85 D'ye p=0,028) ve 0,5 £ 1,14 D (50,8 £ 2,2 D'den 50,4 + 2,5 D'ye
p=0,309) azalma olmus (p=0,687). Ortalama K2 degerlerinde standart ve hizlandirilmig CXL
grubunda sirasiyla ortalama 0,42 + 0,48 D (56,3 = 4,5 D'den 55,9 + 6,65 D'ye p=0,028) ve
0,93 + 1,01 D (56,1 = 2,8 D'den 55,1 + 3,25 D'ye p=0,005) azalma olmus (p=0,204).
Ortalama Km degerlerinde standart ve hizlandirilmis CXL grubunda sirasiyla ortalama 0,45 +
0,45 D (53,5 £ 3,93 D'den 53,1 + 3,95 D'ye p=0,012) ve 0,65 = 1,07 D (53,3 + 2,23 D'den
52,5 + 2,58 D'ye p=0,012) azalma olmus (p=0,762). TCT degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli olmayan bir azalma bildirilmistir [163]. Calismamiz ile karsilastirildiginda 6zellikle
hizlandirilmig CXL grubunda 6n keratometrik degerler agisindan daha fazla bir basarmin
saptandig1 goriiliiyor, ancak ¢aligmamizda da saptandigr gibi her iki gruptaki degisim miktari

arasinda bir fark saptanmamas.

Standart ve hizlandirilmis (30 mW/cm? - 3 dakikada) 6. ay karsilatirilmasmin yapildig:
bir calismada standart CXL grubunda 18 g6z ve hizlandirilmis CXL grubunda 30 goz
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calisilmis. Hizlandirilmis CXL prosediiriinde izotonik 0,1% riboflavin hidroksipropil
metilseliiloz kullanilirken, standart CXL'de izotonik 0,1% riboflavin 20% dekstran T500
kullanilmig. Hizlandirilmig CXL ortalama Km degerleri ameliyat 6ncesi, 3. ay 6. ay ve 1.
yilda sirasiyla 45,51 D, 45,82 D, 45,35 D, 44,98 D olurken; standart CXL'de 3. ay 6. ay ve 1.
yilda sirasiyla 44,86 D, 44,41 D, 44,26 D, 43,99 D bulunmus. Hizlandirilmis CXL'de 6. ay ve
1. yil degerleri ameliyat 6ncesi duruma gore istatistiksel olarak anlamli olarak azalirken;
standart CXL'de ameliyat oncesi, 3. ay, 6. ay ve 1. yil degerleri ameliyat oncesi duruma gore
istatistiksel olarak anlamli olarak azalmis. Hizlandirilmis CXL ortalama Kmax degerleri
ameliyat Oncesi, 3. ay 6. ay ve 1. yilda sirasiyla 50,45 D, 51,46 D, 50,57 D, 49,50 D olurken
standart CXL'de ameliyat Oncesi, 3. ay 6. ay ve 1. yilda sirasiyla 48,82 D, 48,84 D, 48,82 D,
47,33 D bulunmus. Ortalama Kmax degeri hizlandirilmig CXL'de 3. ay degerleri ameliyat
oncesi duruma gore istatistiksel olarak anlamli olarak artarken; standart CXL'de 1. yil
degerleri ameliyat oncesi duruma gore istatistiksel olarak anlamli olarak azalmis, diger
degisimler anlamli olarak saptanmamis [164]. Yine calismamiza benzer sekilde standart ve
hizlandirilmis CXL keratokonusun ilerleyisini durdurmakla birlikte standart CXL grubunun

bir miktar daha basarili oldugu goriilmektedir.

Standart ve hizlandirlmis CXL (18 mW/cm?® - 5 dakikada) 6. ay karsilatirilmasinin
yapildig1 randomize calismada standart CXL grubunda 29 g6z ve hizlandirlmis CXL
grubunda 29 g6z analiz edilmis. Hizlandirilmig CXL ortalama Km degerleri ameliyat 6ncesi,
1. ay 3. ay ve 6. ayda sirasiyla 46,39 D, 47,26 D, 46,34 D, 46,44 D olurken standart CXL'de
ameliyat Oncesi, 1. ay, 3. ay ve 6. ayda sirasiyla 47,10 D, 47,94 D, 47,10 D, 46,87 D
bulunmus. Hizlandirilmis CXL ortalama Kmax degerleri ameliyat oncesi, 1. ay 3. ay ve 6.
ayda sirasiyla 47,89 D, 49,23 D, 48,20 D, 48,24 D olurken standart CXL'de ameliyat 6ncesi,
1. ay, 3. ay ve 6. ayda sirastyla 48,77 D, 49,85 D, 48,94 D, 48,56 D bulunmus. Hem Km hem
de Kmax degerlerinin birbirine benzer sekilde 1. ayda artis gosterdigi daha sonra tekrar
azalmaya basladigia dikkkat c¢ekilmis. Hizlandirilmis CXL'deki 6. ayda goézlenen 0,35 D
artigin, 3 hastanin takiplerini birakmasi olabilecegi diisiiniilmiis. Km ve Kmax degisimlerinin
istatistiksel 6nemi paylasilmamisti. CCT degerlerinde 6. ayda standart CXL'de 17,46 + 16,0
pum (p = 0,021) , hizlandirilmis CXL'de ise 7,92 + 13,52 um (p=0,335) azalma olmus. iki
grup arasinda 6 aylik degisim acisindan istatistiksel olarak anlamli degisim goriilmiis (p =
0,025) [165]. Bu ¢alismanin 6. ay sonucunda hizlandirilmis CXL grubunda 6n keratometrik
degerlerde artis gozlense de, standart CXL grubunda o6n keratometrik degerlerde bir

azalmanin oldugu goriilmiistiir. Bizim c¢alismamizda ise hizlandirilmis CXL grubunda
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istatistiksel olarak anlamli seviyelere ulagsmasa da her iki grupta ortalama Km ve Kmax

degerlerinde azalma goriilmiistiir.

Hem bizim calismamizda hem de diger ¢alismalar géz Oniine alindiinda, her iki
prosediir ile keratometrik degerler azalmaktadir, hizlandirilmigs CXL'de keratometrik
diizlesme daha az olmaktadir ancak diizlesme miktar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark izlenmemektedir. Hizlandirilmis ve standart CXL keratokonusun ilerleyisini
durdurmaktadir, ancak standart CXL, hizlandirilmis CXL'ye gore az bir miktar daha basarilt

gibi goriinmektedir.

Pentacam, Scheimpflug kamera sistemi ile iki farkli kamerasiyla 360 derecelik seri
kesit goriintiiler elde ederek 6n segmente ait tim yapilarin (kornea, pupil acikligi, iris, 6n
kamara hacmi, 6n kamara derinligi, 6n kamara acis1 ve lens) lic boyutlu goriintiilerini

yorumlanabilmesine imkan saglar.

Otuz bes normal goz ile yapilan Pentacam'in giivenilirliginin degerlendirildigi bir
calisgmada On kamara acist disinda (relative repeatability (RR)= %14,41) 6n segment
parametrelerini degerlendirmede (ACD i¢in RR= %3,07, ACV i¢in RR=%5,68) iyi

giivenilirlik derecesinde bulmustur [166].

Kornea ¢ap1 ve ACD dlglimiinii dort farkli cihaz (Pentacam HR, IOL Master 500,
LenStar 900, and Visante OCT ) lizerinden karsilastiran bir ¢alismada, bu dort cihaz arasinda
belirgin bir fark olmasa da, pentacam diisiik bulunan coefficient of repeatability (COR)
sonucunda, 'white to white distance' 6l¢iimiinde en yiiksek giivenilirlik, ACD o6l¢timiinde ise

ikinci en yiiksek gilivenilirlikteki cihaz olarak bulunmustur [167].

Uc scheimpflug temelli goriintiileme sistemin (Pentacam, Sirius, Galilei) 6n segment
paremetrelerinin tekrarlanabilirligi ve uyumlulugunun Kkarsilastirildigi 55 keratokonuslu
hastanin dahil edildigi bir calismada, Pentacam ve Sirius'un tekrarlanabilirligi daha iyi
bulunmus (Pentacam: Sw (mm): 0,03 (0,03-0,04), TRT (mm): 0,08 (0,08-0,11), Sirius: Sw
(mm): 0,03 (0,03-0,04), TRT (mm): 0,08 (0,08-0,11), Galilei: Sw (mm): 0,05 (0,04-0,05),
TRT (mm): 0,14 (0,11-0,14), Sw: within-subject standart deviation, TRT: test-retest
variablity). Aym1 calismada ACD agisindan ii¢ cihaz arasinda anlamli fark bulunmus
(Pentacam: 3.27 + 0.28 mm, Galilei: 3.55 £ 0.42 mm, Sirius: 3.36 £ 0.27mm, p<0.001). Ikili
karsilagtirmada Pentacam'in diger iki cihaza gére ACD 0l¢limiiniin istatistiksel olarak anlaml

sekilde daha kisa oldugu tespit edilmis [168].
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On segment OCT (AS-OCT) ve Pentacam'm normal ve keratokonus agcisindan
karsilastirildigr bir calismada 107 normal ve 56 keratokonuslu goz calismaya dahil edilmis.
Hem normal hem de keratokonuslu gozlerde 6n ve arka keratometrik degerler agisinda iki
sistem arasinda iyi derecede uyumluluk bulunmus. Santral kornea kalinlig1 (CCT) agisindan
hem keratokonuslu gozler hem de normal gozlerde az bir farkla AS-OCT daha ince
bulmustur. Fakat TCT i¢in normal kornealarda AS-OCT az bir farkla daha ince tespit ederken,
keratokonuslu kornealarda az bir farkla daha kalin bulmustur. ACD acgisindan iki sistem
arasinda normal gozlerde uyumluluk (Pentacam: 3,14 + 0,31 mm, AS-OCT: 3,23 + 0,35 mm)
tespit edilirken, keratokonuslu gozlerde (Pentacam: 3,36 + 0,39 mm, AS-OCT: 2,67 + 1,43
mm) uyumluluk gézlenmemistir. ACD agisindan keratokonuslu ve normal gozler arasinda,

her iki sistem i¢in anlamli fark bulunmustur [169].

Bu caligmalarin 15181inda Pentacam'in 6n segment degerlendirmede tekrarlanabilirligi

ve giivenilirligi yiiksektir.

Normal gozlerde Pentacam ile 6n kamara Olc¢iimlerinin degerlendirildigi, 76 goz
iizerinde yapilan bir ¢aligmada ortalama ACD 2.93 £+ 0.36 mm (2.15 - 3.67 mm), ortalama
ACA 34.81 £ 5.05 derece ( 21.17 - 44.37 derece), minimum ACA 29.99 + 5.53 derece (15.57
- 39.73 derece) ve ACV 160.3 + 36.81 mm’ (91.83 - 240 mm’) bulunmus. ACD ve ACV
arasinda 1yi bir korelasyon, ACD ve ACA arasinda ise ortalama bir korelasyon bulunmus.
Ayrica ilerleyen yagla birlikte ACD ve ACV'nin azaldigini, ortalama ve minimum ACA'nin
ise 40 - 59 yas arasinda en az oldugu saptanmis [170]. Calismamizdaki keratokonuslu gozler
ile kiyaslandiginda; ¢alismamizdaki CXL Oncesi ortalama ACD (3,41 + 0,29 mm), ACV
(205,48 + 31,43mm’ ) ve ACA (42,05 + 5,79°) degerlerinin belirgin olarak daha yiiksek

oldugu goriilmektedir.

Pentacam ile yapilan 320 normal ve 80 keratokonuslu goziin dahil edildigi ACD
ol¢limii caligmasinda normal gozlerde ACD degerinin (3.18 + 0.32 mm) keratakonuslu gruba
(3.28 £ 0.4 mm; P=0.079) gore sinirda anlamli sekilde daha kisa oldugu bulunmustur. Yas ve
cinsiyete gore diizeltildiginde keratokonuslu ACD (3.34 + 0.34 mm) normal ACD'den (3.18
+ 0.28 mm, P=0.003) anlamli sekilde daha derin bulunmustur. Ayrica ACD'nin yasla birlikte
kisaldigi, kadinlarda erkeklere gore daha kisa ACD oldugu bulunmus [171]. Yine benzer
sekilde ¢alismamizdaki ortalama ACD'nin (3,41 + 0,29 mm) normal gruba gére daha derin

oldugu goriilmektedir.
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Orta dereceli keratokonuslularda 6n segment parametrelerinin degerlendirildigi bir
calismada orta dereceli keratokonuslularin ortalama ACD'sinin (3,19 + 0,35 (2,41 — 5,21))
normal gruba (3,05 + 0,43 (2,08 — 3,80); p = 0,041) gore anlaml sekilde daha derin oldugu
tespit edilmis [172]. Yine benzer sekilde ¢calismamizdaki ortalama ACD'nin (3,41 + 0,29 mm)

normal gruba gore daha derin oldugu goriilmektedir.

Pentacam ile 41 keratokonuslu ve 71 normal goéziin 6n segment degerlerinin
karsilastirildigr bir ¢alismada ACV ve ACA acisindan iki grup arasinda anlamli fark
bulunmazken kornea santralinden, I mm, 2 mm, 3 mm parasantralinden ve en ince noktadan
Olciilen ACD (sirastyla keratokonus ve normallerde ACD: 3,19 + 0,28 mm - 2,83 + 0,55 mm,
p <0,001; ACD Imm'de: 3,29 + 0,33 mm - 2,87 = 0,55 mm, p < 0,001; ACD 2 mm'de: 3,15 +
0,25 mm - 2,82 + 0,57 mm, p < 0,01; ACD 3 mm'de: 2,83 + 0,27 mm - 2,48 + mm, p < 0,01;
ACD en ince noktada: 2,44 + 0,29 mm - 2,12 £ 0,62 mm, p < 0,01) keratokonuslularda
anlamli sekilde daha derin bulunmustur. Ayrica arka yiikseklik santral ACD (r = 0,57), 1
mm'deki ACD (r = 0,41) ve en ince noktadaki ACD (r = 0,45) ile korelasyon gostermektedir
[173]. Yine benzer sekilde ¢alismamizdaki ortalama ACD'nin (3,41 £+ 0,29 mm) normal gruba
gore daha derin oldugu goriilmektedir.

Keratokonuslularda 6n segment parametrelerini degerlendiren bir c¢aligmada 216
keratokonuslu ve 224 normal goz calismaya dahil edilmistir. Tiim keratokonuslu gozlerin
ACD'leri (3,3 = 0,3 mm) normallere gore (3,1 = 0,3 mm) anlamh sekilde daha derin
bulunmustur. Bu derinlik artisinin  korneadaki  koniklesmeye bagli  olabilecegini
distinmiislerdir. Ayrica keratokonusun siddeti arttikga bu derinlesmenin arttigini tespit
etmislerdir. ACA tiim keratokonuslularda ortalama 36,2° iken kontrol grubunda 36,89°
bulunmus ve aralarinda anlamli fark bulunmamis. Ortalama ACA i¢in hafif keratokonuslular
(37,2°) normal gruba gore (36,89°) daha genis ac1 bulunsada siddetli keratokonus grubunda
(33,6°) normal gruba gore ac1 daha diiz bulunmus ancak sadece hafif ve siddetli keratokonus
arasinda anlaml fark tespit edilmis. Ortalama TCT ve CV normal gruba gore anlaml sekilde
az bulunmus. Ortalama ACV degeri artmasmna ragmen normal ile keratokonuslu gozler
arasinda anlamli fark bulunmamis. Ortalama Km degerleri ile ortalama ACD, ACV, ACD,
CV, TCT ile istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmus [8]. Calismamizdaki
ortalama ACD'nin (3,41 + 0,29 mm) normal gruba gore daha derin oldugu goriilmektedir. Bu
caligmanin aksine ortalama ACA (42,05 £ 5,79°) degeri bu ¢alismanin normal grubuna gore

daha fazladir.
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On segment parametreleri ile subklinik keratokonus tanis1 konulabilirligini arastiran
bir ¢alismada klinik keratonus tanisi konulmus olan gozlerde 6n ve arka Km, santral ve en
ince noktada kornea kalinlig1, 6n kamara derinligi kontrol grubuna goére anlamli sekilde farkl
bulunmustur ancak sadece subklinik keratokonuslularda ACD degeri normal gruba gore
anlamli sekilde daha derin bulunmustur, ayrica Generalized estimating equation (GEE)
modelinde ise TCT ve ACD anlamli sekilde subklinik keratokonus ve normal grup arasinda
farkli olarak bulunmustur. Ayrica ACD degeri keratokonusun siddeti ile iliskili bulunmamus.
CV agisindan ise subklinik ve normal gozler arasinda anlamli bir fark bulunmamistir.
Pakimetrik degerler, kontrol ve keratokonuslu gozleri ayirt etmede basarili bulunurken; CV,

ACD, aksiyel uzunluk ise basarili bulunmamaistir [174].

Normal ve keratokonuslu gozlerin pentacam ile Olciilen on segment parametrelerinin
karsilastirildigr bir ¢aligmada 513 normal g6z ile 656 keratokonuslu goz calismaya dahil
edilmis. TCT normal golerde 545,94 + 36,76 (443 - 656) um iken keratokonuslu gozlerde
456,76 + 54,53 (171 - 626) pum, CV normal gozlerde 60,70 =+ 4,06 (49,80 - 75,60) mm® iken
keratokonuslu gozlerde 57,08 + 3,71 (47,20 - 70.60) mm3, ACV normal gozlerde 175,04 +
42,37 (63 - 289) mm° iken keratokonuslu gozlerde 195,90 + 35,12 (100 - 287) mm3, ACD
normal gozlerde 3,00 + 0,41 (1,81- 4,18) mm iken keratokonuslu gozlerde 3,32 + 0,35 (1,96 -
4,75) mm, ACA normal gozlerde 37,01 + 8,13 (4,86 - 73,30) derece iken keratokonuslu
gozlerde 39,20 £ 6,59 (16,90 — 66,90) derece olarak bildirilmis ve tiim degerler i¢in normal ve
keratokonuslu gozler arasinda anlamli fark saptanmais [9]. Yine benzer sekilde ¢alismamizdaki
ortalama ACD (3,41 + 0,29 mm), ACV (205,48 + 31,43mm3 ), ACA'nin (42,05 + 5,79°)
degerleri normal gozlere gore daha fazla iken, CV (56,44 + 3,18 mm3) ve TCT'nin (444,66 +
36,99 um) daha az oldugu goriilmektedir.

Tiim bu calismalar ve bizim sonuglarimiz keratokonuslularda 6n segment
degisimlerinin oldugunu gdstermektedir. Bu durum keratokonuslularda olan bu ACD, ACV,

CV degisimlerinin CXL ile nasil etkilendigini arastirmamizda etkili olmustur.

CXL sonrast Scheimplug parametrelerini inceleyen bir calismada 47 CXL yapilmis
keratokonuslu goz ile normal 26 goz karsilagtirilmig. Altt aylik takip sonrasinda diizeltilmis
uzak gorme keskinligi CXL sonrasi anlamli sekilde artarken maksmum K degeri anlamli
sekilde azalmis. Yine CXL sonrasi altinct ayda CV degeri anlamli olarak 56,84 + 3,85
mm™ten 55,79+3,78 mm’'e diismiis ve pupil merkezi, apeks ve en ince noktada kornea

kalinlig1 anlamli olarak azalmig. CXL sonras1 altinct ayda ACD, ACV ve ACA'da ise anlaml
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bir degisiklik izlenmemis (ACD: CXL oncesi 3.33 + 0.29 mm iken CXL sonrasinda 3.34 +
0.30 mm; p= 0.573, ACV: CXL oncesi 204.49 + 33.95 mm? iken sonrasinda 202.68 + 33.56
mm’; p=0.126, ACA: CXL oncesi 37.37 £+ 5.50 derece iken sonrasinda 37.26 = 5.91 derece;
p=0.751) [19]. Bizim ¢alismamizda da ortalama ACD, ACV, ACA degerleri i¢in anlaml1 bir
degisiklik izlenmedi. Ortalama TCT, VACT, CCT degerleri alt1 ay sonunda anlamli olarak

inceldi.

Pediatrik yas grubunda transepitelyal CXL sonrast bir yillilk ©6n segment
parametrelerini degerlendiren 22 goziin dahil edildigi bir calismada, maksimum K degerleri
12. ayda CXL o6ncesi duruma gore -2,3 + 1,4 D anlamli degisim izlenirken, CV (CXL 6ncesi:
58,15+£3,3 mm3; CXL sonrasi1 6. ay: 57,22 + 1,2 mm’ (p =0,394); CXL sonras1 12. ay: 57,82
+ 3.4 mm® (p = 0,328)), ACD (CXL oncesi: 3,42 + 0,3 mm; CXL sonrasi 6. ay: 3,40 £ 0,12
mm (p = 0,852); CXL sonrast 12. ay: 3,42 £ 0,29 mm (p = 0,721)) , ACV (CXL oncesi: 213,9
+ 24,8 mm3; CXL sonrasi 6. ay: 216,5 + 10,6 mm? (p = 0,089); CXL sonrast 12. ay: 216,9 £
24,8 mm’ (p = 0,073)) degerlerinde anlamli bir degisim izlenmemis [18]. Calismamizda ACD
ve ACV'de benzer sekilde anlamli degisim izlenmezken, bu ¢alismadan farkli olarak CV'de
anlamli bir azalma oldu. Bu durumun olusmasinda ¢aligmanin transepitelyal olmasi etkili

olmus olabilir.

Daha once bahsettigimiz standart CXL'nin 1. yil degerlendirilmesinin yapildig1 bir
prospektif calismada 97 goz ¢alismaya dahil edilmis. On kamara parametrelerinde sirastyla
CXL oncesi, CXL sonrasi 6. ay ve 1. yi1lda: ortalama ACD ig¢in 3,46 + 0,33 - 3,47 £ 0,30 (p =
0,484) - 3,48 + 0,31 mm (p = 0,680), ortalama CV i¢in 56,66 + 4,02 - 56,01 £ 4,00 (p<0,001)
- 55,97 + 3,95 mm’ (p <0,001) olarak bulunmus [159]. Calismamizda, bu ¢alisma ile ACD ve
CV i¢in benzer sonuglar bulduk.

Daha once bahsettigimiz standart CXL'nin 2. yil degerlendirilmesinin yapildig1 bir
prospektif calismada 58 goz calismaya dahil edilmis. On segment parametrelerinin sonuglari
incelendiginde sirasiyla CXL 6ncesi, CXL sonrasi 6. ay ve 2. yilda: ortalama ACD i¢in 3,99 +
0,3-3,99 £0,32 - 3,94 + 0,35 mm (p = 0,3), ortalama CV i¢in 56,9 £ 3 - 55,8 £ 3,5 - 56,6 + 3
mm’ (p <0,01), ortalama ACV i¢in 226,9 + 33,9 - 230,9 + 37,1 - 226,8 + 37,8 (p = 0,3) olarak
bulunmus (p degerleri CXL 6ncesi ve CXL sonrasi 2. y1l arasindaki anlamlilig1 belirtmektedir
[175]. Calismamiz ile karsilastirildiginda ACD degerlerinin benzer sekilde sabit kaldig
izlenmistir. Bu calismada ACV degerleri 6. ayda artmis ancak anlamlilik paylasilmamisti ve

2. yil sonunda anlamli bir degisim saptanmamis. Bizim calismamizda da ortalama ACV
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degerinde 6 ay sonunda anlamli bir degisim saptanmadi. Ortalama TCT degerinin benzer

sekilde 6. ayda azaldig1 gozlemlendi.

Bildigimiz kadariyla bu calisma standart ve hizlandirilmis CXL'min 6n segment
parametrelerinin karsilagtirildign ilk ¢alismadir. Calismamizda standart CXL grubunda
yukardaki caligmalara benzer sekilde korneal hacim ve kalinlik parametreleri disinda 6n
segment parametrelerinde anlamli bir degisim izlenmedi. Hizlandirilmis CXL grubunda da
standart CXL grubuna benzer sekilde 6n kamara derinligi, 6n kamara agis1 ve on kamara
hacminde anlamli bir degisim izlenmedi. Calismamizda arka keratometrik degerlerimiz
artmaya devam ederken arka ve 6n yiikseklikte belirgin bir degisim izlenmemistir. Seiler ve
Hafezi [176] korneal stromal demarkasyon hattint CXL sonrasi kornea 6n yiiziinden itibaren
yaklasik 300 pm derinde gostermistir. On segment OCT ve konfokal mikroskopide CXL
sonrast korneal stromal demarkasyon hatti gosterilebilir ve CXL isleminin etkinligini
gosterebilir [177,178]. Ayrica CXL isleminin korneal stromal demarkasyon hattinin standart
prosediirde hizlandirilmis prosediire gore daha derinde olustugunu gosterilmistir. [179] Bu
bilgilerin 1518inda, yukarida bahsedilen diger c¢alismalarla benzer sekilde, bizim
calisgmamizdaki standart CXL ©On segment parametrelerinde degisiklik yapamiyorsa,
korneadaki etkinligi daha az olan hizlandirilmis CXL'nin 6n segment parametrelerinde
degisiklik yapmamasi beklenen bir sonugtur. Ayrica arka korneal yiizeyde keratokonusa bagh
degisiklikler devam ederken On kamara derinliginin CXL yapilmamis keratokonuslulara
benzer sekilde artmaya devam etmesi beklenebilirdi. Bu durum, ¢alismamizin 6 aylik bir
streci degerlendirmesinden ve on kamara derinligine anlamli olarak yansiyabilmesi i¢in

yeterince zaman olmamasindan kaynaklanabilir.
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6. SONUC

Sonug olarak calismamizda hem standart hem de hizlandirilmis CXL'nin keratometrik
degerlerde diizlesmeyi sagladigi tespit edilmistir. Ancak her iki prosediiriin 6n segmentte
ACD, ACV ve ACA'da degisim yapmadigii, CV'de azalmaya neden oldugunu saptadik.
Ayrica standart CXL, hizlandirilmig CXL'ye gore bir miktar daha basarili olmasina ragmen 6n
segment parametrelerinde degisiklige neden olmamasi, CXL prosediiriiniin hizlandirilmis ya
da standart olmasi ile degismemektedir. Dolayisiyla standart ve hizlandirilmis CXL
prosediirlerinin 6n segment parametreleri ilizerinden karsilastirilmasinin anlamli bir fark

gostermedigini saptadik.
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OZET

Amagc: Keratokonus hastalarinda, standart prosediirlii korneal kollajen crosslinking (CXL) ile
hizlandirilmis prosediirlit CXL isleminin 6n segment parametrelerinde yaptiklart degisimler

iizerinden bu iki prosediiriin karsilastiriimasini amacladik.

Gerec¢ ve Yontem: Progressif keratokonus tanisiyla CXL yapilmig olan 92 hastanin 121 gozii
bu retrospektif calismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalar; grup 1 - hizlandirilmis
CXL uygulanan ve grup 2 - standart CXL prosediirii uygulanan hastalar olarak iki gruba
ayrildi. Calismaya katilan tlim hastalarin CXL oncesi ve CXL sonrasi 6. ay kontrollerinde;
uzak diizeltilmis gérme keskinligi (DCVA), manifest refraksiyon, kornea topografi kayitlari
degerlendirildi.

Bulgular: Grup 1'de, ortalama keratometrik (Km) degerde, CXL 6ncesi ve CXL sonrast 6. ay
arasinda, ortalama 0,181 + 0,895 D azalma saptanirken (p=0,180), grup 2'de ortalama 0,408 +
0,711 D azalma saptand1 (p<0,001). Grup 1'de, ortalama en dik keratometrik (Kmax) degerde,
CXL oncesi ve CXL sonrast 6. ay arasinda, ortalama 0,13 + 1,46 D azalma saptanirken
(p=0,537), grup 2'de ortalama 0,69 + 1,44 D azalma saptand1 (p<0,001). Grup 1'de, 6n kamara
derinligi (ACD) degerleri agisindan, CXL 6ncesi ve CXL sonrasi 6. ay arasinda, ortalama
0,028 + 0,088 mm artis saptanirken (p=0,061), grup 2'de ortalama 0,003 £ 0,084 mm artig
saptand1 (p=0,420). Grup 1'de, ortalama 6n kamara hacmi (ACV) degerinde CXL oncesi ve
CXL sonrast 6. ay arasinda ortalama 3,1 + 11,89 mm’ artis saptanirken (p=0,148), grup 2'de
ortalama 0,19 + 12,72 mm’ artis saptandi (p=0,868). Grup 1'de, ortalama 6n kamara agisi
(ACA) degerinde CXL o6ncesi ve CXL sonrasi 6. ay arasinda, ortalama 0,25 + 2,73° artig
saptanirken (p=0,532), grup 2'de ortalama 0,50 + 4,88° artis saptand: (p=0,478). ki grup
arasinda CXL Oncesi ve sonrasi 6. ayda ortalama ACD, ACV, ACA degerlerinin degisimi

acisindan anlamli istatistiksel fark bulunmadi.

Sonug¢: Standart ve hizlandirilmis CXL'nin keratometrik degerlerde diizlesmeyi sagladigi
tespit edilmistir. Ancak her iki prosediiriin de 6n segmentte ACD, ACV ve ACA'da anlamh
degisim yapmadigini, dolayisiyla standart ve hizlandirilmis CXL prosediirlerinin 6n segment

parametreleri iizerinden karsilastirilmasinin anlamli bir fark gostermedigini saptadik.

Anahtar kelimeler: Crosslinking, Hizlandirilmis Crosslinking, Keratokonus, Goéz On

Segmenti, On Kamara Derinligi.
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SUMMARY

Aim: Our aim was to compare the standard and accelerated procedure for corneal collagen

cross-linking (CXL) as regards the changes in anterior segment parameters.

Material and Method: We included 121 eyes of 92 patients who had undergone CXL with a
diagnosis of progressive keratoconus in the study. The patients were classified into 2 groups
as Group 1 - accelerated CXL and Group 2 - standard CXL. The distance corrected visual
acuity (DCVA), manifest refraction and corneal topography were evaluated before and 6

months after CXL in all patients.

Results: The mean decrease in mean keratometry (Km) measurements between the pre-CXL
and 6 months after CXL timepoints was 0.181 + 0.895 D in group 1 and 0.408 £ 0.711 D in
group 2 (p<0.001). The mean decrease in steepest keratometry (Kmax) measurements
between the pre-CXL and 6 months after CXL timepoints was 0.13 + 1.46 D in group 1 and
(p=0.537) and 0.69 + 1.44 D in group 2 (p<0.001). The mean increase in anterior chamber
depth (ACD) measurements between the pre-CXL and 6 months after CXL timepoints was
0.028 £ 0.088 mm in group 1 (p=0.061) and 0.003 = 0.084 mm in Group 2 (p=0.420). The
mean increase in anterior chamber volume (ACV) measurements between the pre-CXL and 6
months after CXL timepoints was 3.1 + 11.89 mm® in group 1 (p=0.148) and 0.19 + 12.72
mm® in group 2 (p=0.868). The mean increase in anterior chamber angle (ACA)
measurements between the pre-CXL and 6 months after CXL timepoints was 0.25 £ 2.73° in
group 1 (p=0.532) and 0.50 + 4.88° in group 2 (p=0.478). There was no statistically
significant difference between the two groups as regards the mean changes in the ACD, ACV

and ACA measurements between the pre-CXL and 6 months after CXL timepoints.

Conclusion: We found that standard and accelerated CXL both resulted in flattening of
keratometric values. However, neither procedure resulted in a significant change in ACD,
ACV or ACA values, and we therefore found no significant difference between the anterior

segment parameters as measured following standard and accelerated CXL.

Key Words: Cross-linking, Accelerated Cross-linking, Keratoconus, Ocular Anterior

Chamber, Anterior Chamber Depth.

60



KAYNAKLAR

10.

11.

12.

13.

14.

Vazirani J, Basu S. Keratoconus: current perspectives. Clin Ophthalmol. 2013;7:2019-
30.

Romero-Jiménez M, Santodomingo-Rubido J, Wolffsohn JS. Keratoconus: a review.
Cont Lens Anterior Eye. 2010;33:157-66.

Kennedy RH, Bourne WM, Dyer JA. A 48-year clinical and epidemiologic study of
keratoconus. Am J Ophthalmol 1986;101:267-73.

Rabinowitz YS. Keratoconus. Surv Ophthalmol 1998;42:297-319.

Zadnik K, Barr JT, Gordon MO, Edrington TB, CLEK Study Group. Biomicroscopic
signs and disease severity in keratoconus. Cornea 1996;15:139—46.

Zadnik K, Steger-May K, Fink BA, Joslin CE, Nichols JJ, Rosenstiel CE, Tyler JA,
Yu JA, Raasch TW, Schechtman KB. Between-eye asymmetry in keratoconus. Cornea
2002;21:671-9.

Andreassen TT, Simonsen AH, Oxlund H. Biomechanical properties of keratoconus
and normal corneas. Exp Eye Res 1980; 31: 435—41.

Emre S, Doganay S, Yologlu S. Evaluation of anterior segment parameters in
keratoconic eyes measured with the Pentacam system. J Cataract Refract Surg. 2007;
33:1708-12.

Orucoglu F, Toker E. Comparative analysis of anterior segment parameters in normal
and keratoconus eyes generated by scheimpflug tomography. J Ophthalmol.
2015;2015:925414.

Siganos CS, Kymionis GD, Kartakis N, Theodorakis MA, Astyrakakis N, Pallikaris
IG. Management of keratoconus with Intacs. Am J Ophthalmol. 2003;135:64-70.
Frost NA, Wu J, Lai TF, Coster DJ. A review of randomized controlled trials of
penetrating keratoplasty techniques. Ophthalmology. 2006; 113:942-9.

Wollensak G, Spoerl E, Seiler T. Riboflavin/ ultraviolet-A-induced collagen
crosslinking for the treatment of keratoconus. Am J Ophthalmol. 2003;135:620-7.
Colin J, Velou S. Implantation of Intacts and a refractive intraocular lens to correct
keratoconus. J Cataract Reract Surg 2003;29:832—4.

Kymionis GD, Mikropoulos DG, Portaliou DM, Voudouragkaki IC, Kozobolis VP,
Konstas AG. An overview of corneal collagen cross-linking (CXL). Adv Ther.

2013;30:858-69.

61



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24.

2S.

26.

27.

Hersh PS, Greenstein SA, Fry KL. Corneal collagen crosslinking for keratoconus and
corneal ectasia: One-year results. J Cataract Refract Surg 2011;37:149-60.

Greenstein SA, Shah VP, Fry KL, Hersh PS. Corneal thickness changes after corneal
collagen crosslinking for keratoconus and corneal ectasia: One-year results. J Cataract
Refract Surg 2011;37:691-700.

Ko¢ M, Uzel MM, Koban Y, Tekin K, Taslipinar AG, Yilmazbas P. Accelerated
Corneal Cross-Linking With a Hypoosmolar Riboflavin Solution in Keratoconic Thin
Corneas: Short-Term Results. Cornea 2016;35:350-4.

Salman AG. Corneal Biomechanical and Anterior Chamber Parameters Variations
after 1-year of Transepithelial Corneal Collagen Cross-linking in Eyes of Children
with Keratoconus. Middle East Afr J Ophthalmol. 2016;23:129-34.

Toprak I, Yildirim C. Scheimpflug parameters after corneal collagen crosslinking for
keratoconus. Eur J Ophthalmol. 2013;23:793-8.

Kanellopoulos AJ. Comparison of sequential vs same-day simultaneous collagen
cross-linking and topography-guided PRK for treatment of keratoconus. J Refract Surg
2009; 25:812-8.

Coskunseven E, Jankov MR 2nd, Hafezi F, Atun S, Arslan E, Kymionis GD. Effect of
treatment sequence in combined intrastromal corneal rings and corneal collagen
crosslinking for keratoconus. J Cataract Refract Surg. 2009;35:2084-91.

Hanna C, O’Brien JE. Cell production and migration in the epithelial layer of the
cornea. Arch Ophthalmol 1960; 64:536.

Tisdale AS, Spurr-Michaud SJ, Rodrigues M, Hackett J, Krachmer J, Gipson IK.
Development of the anchoring structures of the epithelium in rabbit and human fetal
corneas. Development of the anchoring structures of the epithelium in rabbit and
human fetal corneas. Invest Ophthalmol Vis Sci 1988; 29:727-36.

Nakayasu K, Tanaka M, Konomi H, Hayashi T. Distribution of types I, 1I, III, IV and
V collagen in normal and keratoconus corneas. Ophthalmic Res 1986; 18:1-10.

Meek KM, Knupp C. Corneal structure and transparency. Prog Retin Eye Res.
2015;49:1-16.

Birk DE, Fitch JM, Linsenmayer TF. Organization of collagen types I and V in the
embryonic chicken cornea. Invest Ophthalmol Vis Sci 1986; 27:1470-77.

Komai Y, Ushiki T. The three-dimensional organization of collagen fibrils in the

human cornea and sclera. Invest Ophthalmol Vis Sci. 1991;32:2244-58.

62


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26145225

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

3S.
36.

37.

38.

39.

40.

41.

Akhtar S, Bron AJ, Salvi SM, Hawksworth NR, Tuft SJ, Meek KM.Ultrastructural
analysis of collagen fibrils and proteoglycans in keratoconus. Acta Ophthalmol.
2008;86:764—72.

Krachmer JH, Feder RS, Belin MW. Keratoconus and related noninflammatory
corneal thinning disorders. Surv Ophthalmol. 1984;28:293-322.

Pobelle-Frasson C, Velou S, Huslin V. Keratoconus: what happens with older
patients? J Fr Ophthalmol 2004;27:779-82.

de Sanctis U, Loiacono C, Richiardi L, Turco D, Mutani B, Grignolo FM. Sensitivity
and specificity of posterior corneal elevation measured by Pentacam in discriminating
keratoconus/subclinical keratoconus. Ophthalmology. 2008;115:1534-39.

Mihaltz K, Kovacs I, Takacs A, Nagy ZZ. Evaluation of keratometric, pachymetric,
and elevation parameters of keratoconic corneas with pentacam. Cornea.2009;28:976-
80.

Du XL, Chen M, Xie LX. Correlation of basic indicators with stages of keratoconus
assessed by Pentacam tomography. Int J ophthalmol 2015;8:1136-40

Macsai MS, Varley GA, Krachmer JH. Development of keratoconus after contact lens
wear. Patient characteristics. Arch Ophthalmol. 1990;108:534-538.

Krachmer JH. Eye rubbing can cause keratoconus. Cornea 2004; 23:539—-40.

Wilson SE, Yu Guang HE, Weng J, Li Q, McDowall AW, Vital M, Chwang EL.
Epithelial injury induces keratocyte apoptosis: hypothesized role for the interleukin-1
system in the modulation of corneal tissue organization and wound healing. Exp Eye
Res 1996;62:325-37.

Bereau J, Fabre EJ, Hecquet C, Pouliquen Y, Lorans G. Modification of prostaglandin
E2 and collagen synthesis in keratoconus fibroblasts associated with an increase of
interleukin-1 alpha receptor number. CR Acad Sci III 1993;316:425-30.

Critchfield JW, Calandra AJ, Nesburn AB, Kenney MC. Keratoconus [.Biochemical
studies of normal and keratoconus corneas. Exp Eye Res. 1988;46:953—-63.

Sawaguchi S, Yue BY, Sugar J, Gilboy JE. Lysosomal enzyme abnormalities in
keratoconus. Arch Ophthalmol. 1989;107:1507-10.

Zhou L, Sawaguchi S, Twining SS, Sugar J, Feder RS, Yue BY. Expression of
degradative enzymes and protease inhibitors in corneas with keratoconus. Invest
Ophthalmol Vis Sci. 1998;39:1117-24.

Edwards M, McGhee CN, Dean S. The genetics of keratoconus. Clin Exp Ophthalmol.
2001;29:345-351.

63



42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

5S.

56.

Rabinowitz YS, Maumenee IH, Lundergan MK, Puffenberger E, Zhu D, Antonarakis
S, Francomano CA. Molecular genetic analysis in autosomal dominant keratoconus.
Cornea. 1992;11:302-308.

Aldave A, Bourla N, Yellore V, Rayner SA, Khan MA, Salem AK, Sonmez B.
Keratoconus is not associated with mutations in COL8A1 and COL8A2. Cornea.
2007;26:963-5.

Shapiro MB, France TD. The ocular features of Down's syndrome. Am J Ophthalmol.
1985;99:659-63.

Morrison DA, Rosser EM, Claoue C. Keratoconus associated with a chromosome 7,11
translocation. Eye. 2001;15:556-7.

Heaven CJ, Lalloo F, McHale E. Keratoconus associated with chromosome 13 ring
abnormality. Br J Ophthalmol. 2000;84:1079.

Wang Y, Rabinowitz YS, Rotter JI, Yang H. Genetic epidemiological study of
keratoconus: evidence for major gene determination. Am J Med Genet. 2000;93:403—
0.

Bechara SJ, Waring GO 3rd, Insler MS. Keratoconus in two pairs of identical twins.
Cornea. 1996;15:90-3.

Rahi A, Davies P, Ruben M, Lobascher D, Menon J. Keratoconus and coexisting
atopic disease. Br J Ophthalmol. 1977;61:761-4.

Robertson 1. Keratoconus and the Ehlers-Danlos syndrome. A new aspect of
keratoconus. Med J Aust. 1975;1:571-3.

Beardsley TL, Foulks GN. An association of keratoconus and mitral valve prolapse.
Ophthalmology. 1982;89:35-7.

Negris R. Floppy eyelid syndrome associated with keratoconus. J] Am Optom Assoc.
1992;63:316-9.

Greenfield G, Stein R, Romano A, Goodman RM. Blue sclerae and keratoconus: key
features of a distinct heritable disorder of connective tissue. Clin Genet. 1973;4:8—16.
Perlman JM, Zaidman GW. Bilateral keratoconus in Crouzon’s syndrome. Cornea.
1994;13:80-1.

Lee WJ, Kim JC, Shyn KH. Clinical evaluation of corneal diseases associatedwith
floppy eyelid syndrome. Korean J Ophthalmol. 1996;10:116-21.

Macsai M, Maguen E, Nucci P. Keratoconus and Turner’s syndrome.Cornea.

1997;16:534-6.

64



57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

6S.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Elder MJ. Leber congenital amaurosis and its association with keratoconus and
keratoglobus. J Pediatr Ophthalmol Strabismus. 1994;31:38—40.

Wilhelmus KR. Keratoconus and progressive cone dystrophy.
Ophthalmologica.1995;209:278-9.

Lorfel RS, Sugar HS. Keratoconus associated with retrolental fibroplasia.Ann
Ophthalmol. 1976;8:449-50.

Totan Y, Hepsen IF, Ceki¢c O, Giindiiz A, Aydin E. Incidence of keratoconus in
subjects with vernal keratoconjunctivitis: a videokeratographic study. Ophthalmology.
2001;108:824-7.

Tuft SJ, Kemeny DM, Dart JK, Buckley RJ. Clinical features of atopic
keratoconjunctivitis. Ophthalmology. 1991;98:150-158.

Lipman RM, Rubenstein JB, Torczynski E. Keratoconus and Fuchs’ endothelial
dystrophy. Cornea. 1991;10:368.

Driver PJ, Reed JW, Davis RM. Familial cases of keratoconus associated with
posterior polymorphous dystrophy. Am J Ophthalmol. 1994;118: 256-7.

Naderan M, Jahanrad A. Topographic, tomographic and biomechanical corneal
changes during pregnancy in patients with keratoconus: a cohort study. Acta
Ophthalmol. 2016 Oct 26.

Soni PS. Effects of oral contraceptive steroids on the thickness of human cornea. Am J
Optom Physiol Opt. 1980;57:825-34.

Weinreb RN, Lu A, Beeson C. Maternal corneal thickness during pregnancy. Am J
Ophthalmol. 1988;105:258—60.

Kiely PM, Carney LG, Smith G. Menstrual cycle variations of corneal topography and
thickness. Am J Optom Physiol Opt. 1983;60:822-9.

Fink BA, Sinnott LT, Wagner H, Friedman C, Zadnik K; CLEK Study Group. The
influence of gender and hormone status on the severity and progression of
keratoconus.Cornea. 2010;29:65-72.

Tsubota K, Mashima Y, Murata H, Sato N, Ogata T. Corneal epithelium in
keratoconus. Cornea. 1995;14:77-83.

Sawaguchi S, Fukuchi T, Abe H, Kaiya T, Sugar J, Yue BY.Three-dimensional
scanning electron microscopic study of keratoconus corneas. Arch Ophthalmol.
1998;116:62-8.

Iwamoto T, DeVoe AG. Electron microscopical study of the Fleisher ring. Arch

Ophthalmol. 1976;94:1579-84.

65



72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

8s.

86.

87.

Pouliquen Y, Graf B, de Kozak Y, Bisson J, Faure JP. [Morphological study of
keratoconus]. Arch Ophtalmol Rev Gen Ophtalmol. 1970;30:497-532.

Weed KH, MacEwen CJ, Cox A, McGhee CN. Quantitative analysis of corneal
microstructure in keratoconus utilising in vivo confocal microscopy. Eye
2007;21:614-23.

Sherwin T, Brookes NH. Morphological changes in keratoconus: pathology or
pathogenesis. Clin Experiment Ophthalmol 2004;32:211-7
https://entokey.com/keratoconus-and-other-noninflammatory-corneal-thinning-
disorders (erisim tarihi) 20.05.2017
http://www.ophthnotes.com/rizzutis-sign-keratoconnus (erisim tarihi) 20.05.2017
https://entokey.com/keratoconus (erisim tarihi) 20.05.2017
http://www.clspectrum.com/issues/2013/june-2013/june-2013-online-photo-diagnosis
(erisim tarihi) 20.05.2017
http://lessonsdmedicos.blogspot.com.tr/2009/04/corneal-pigmentation-decoded.html
(erigim tarihi) 20.05.2017

Ambrésio R Jr, Caiado AL, Guerra FP, Louzada R, Roy AS, Luz A, Dupps WJ, Belin
MW. Novel pachymetric parameters based on corneal tomography for diagnosing
keratoconus. J Refract Surg. 2011;27:753-8.

Kamiya K, Ishii R, Shimizu K, Igarashi A. Evaluation of corneal elevation,
pachymetry and keratometry in keratoconic eyes with respect to the stage of Amsler-
Krumeich classification. Br J Ophthalmol. 2014;98:459-63.

Sinjab MM. Keratokonus ve Keratektazilerin Siiflandirilmas1 ve Desenleri. Ceviri:
Ozge Sarag, Seher Uysal. Keratokonus Tedavisine Pratik Yaklasim. Ceviri Editorii:
Nurullah Cagil. Springer - Verlag Berlin Heidelberg; 2012, s27-58.

Maeda N, Klyce SD, Smolek MK, Thompson HW. Automated keratoconus screening
with corneal topography analysis. Invest Ophthalmol Vis Sci. 1994;35:2749-57.
Rabinowitz YS, McDonnell PJ. Computer-assisted corneal topography in
keratoconus. Refract Corneal Surg. 1989;5:400-8.

Rabinowitz YS. Videokeratographic indices to aid in screening for keratoconus. J
Refract Surg 1995; 11:371-379.

Perry HD, Buxton JN, Fine BS. Round and oval cones in keratoconus.
Ophthalmology. 1980;87:905-9.

Romero-Jiménez M, Santodomingo-Rubido J, Wolffsohn JS. Keratoconus: a review.

Cont Lens Anterior Eye. 2010;33:157-66

66



88

89.

90.

91.

92.

93.

94.

9s.

96.

97.

98.

99

. Zadnik K, Barr JT, Edrington TB, Everett DF, Jameson M, McMahon TT, Shin JA,
Sterling JL, Wagner H, Gordon MO. Baseline findings in the Collaborative
Longitudinal Evaluation of Keratoconus (CLEK) Study.Invest Ophthalmol Vis Sci.
1998;39:2537-46.

Krumeich J, Knulle A. Live-epikeratophakia for keratoconus. J Cataract Refract Surg
2006;22:539-45.

Tomalla M, Cagnolati W. Modern treatment options for the therapy of keratoconus.
Contact Lens Anterior Eye 2007;30:61-6.

Coskunseven E, Kymionis GD, Tsiklis NS, Atun S, Arslan E, Jankov MR, Pallikaris
IG. One-year results of intrastromal corneal ring segment implantation (KeraRing)
using femtosecond laser in patients with keratoconus. Am J Ophthalmol
2008;145:775-9.

Sray WA, Cohen EJ, Rapuano CJ, Laibson PR. Factors associated with the need for
penetrating keratoplasty in keratoconus. Cornea 2002;21:784-6.

Watson SL, Ramsay A, Dart JK, Bunce C, Craig E. Comparison of deep lamellar
keratoplasty and penetrating keratoplasty in patients with keratoconus. Ophthalmology
2004;111:1676 82.

Raiskup F, Spoerl E. Corneal crosslinking with riboflavin and ultraviolet A. L
Principles. 2013;11:65-74.

Sady C, Khosrof S, Nagaraj R. Advanced Maillard reaction and crosslinking of
corneal collagen in diabetes. Biochem Biophys Res Commun 1995;214:793-7.

Zhang X, Tao XC, Zhang J, Li ZW, Xu YY, Wang YM, Zhang CX, Mu GY. A review
of collagen cross-linking in cornea and sclera. J Ophthalmol. 2015;2015:289467.
McCall AS, Kraft S, Edelhauser HF, Kidder GW, Lundquist RR, Bradshaw HE,
Dedeic Z, Dionne MJ, Clement EM, Conrad GW. Mechanisms of corneal tissue cross-
linking in response to treatment with topical riboflavin and long-wavelength
ultraviolet radiation (UVA). Invest Ophthalmol Vis Sci 2010;51:129-38.

Brummer G, Littlechild S, McCall S, Zhang Y, Conrad GW. The role of non-
enzymatic glycation and carbonyls in collagen crosslinking for the treatment of
keratoconus. Invest Ophthalmol Vis Sci 2011;52:6363-9

. Wollensak G, Spoerl E, Reber F, Seiler T. Keratocytecytotoxicity of riboflavin/UVA-
treatment in vitro. Eye. 2004;18:718-22.

67



100. Ahearne M, Yang Y, Then KY, Liu KK. Non-destructive mechanical
characterisation of UV A/riboflavin crosslinked collagen hydrogels. Br J Ophthalmol
2008;92:268-71.

101. Lanchares E, Del Buey MA, Cristobal JA, Lavilla L, Calvo B. Biomechanical
property analysis after corneal collagen cross-linking in relation to ultraviolet A
irradiation time. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 2011;249:1223-7.

102. Kamaev P, Friedman MD, Sherr E, Muller D. Photochemical kinetics of corneal
cross-linking with riboflavin. Invest Ophthalmol Vis Sci 2012;53:2360-7.

103. Hayes S, O’Brart DP, Lamdin LS, Doutch J, Samaras K, Marshall J, Meek KM.
Effect of complete epithelial debridement before riboflavin-ultraviolet-A corneal
collagen crosslinking therapy. J Cataract Refract Surg 2008;34:657-61.

104. Schumacher S, Mrochen M, Wernli J, Bueeler M, Seiler T. Optimization model for
UV-riboflavin corneal cross-linking. Invest Ophthalmol Vis Sci 2012;53:762-9.

105. Raiskup F, Pinelli R, Spoerl E. Riboflavin osmolar modification for transepithelial
corneal cross-linking. Curr Eye Res 2012;37:234-8.

106. Zhang Y, Sukthankar P, Tomich JM, Conrad GW. Effect of the synthetic NC-1059
peptide on diffusion of riboflavin across an intact corneal epithelium. Invest
Ophthalmol Vis Sci 2012;53:2620-9.

107. Daxer A, Mahmoud HA, Venkateswaran RS. Corneal crosslinking and visual
rehabilitation in keratoconus in one session without epithelial debridement: new
technique. Cornea 2010;29:1176-9.

108. Buzzonetti L, Petrocelli G, Valente P, larossi G, Ardia R, Petroni S. Iontophoretic
transepithelial corneal cross-linking to halt keratoconus in pediatric cases: 15-month
follow-up. Cornea. 2015 ;34:512-5.

109. Sorkin N, Varssano D. Corneal collagen crosslinking: a systematic review.
Ophthalmologica. 2014;232:10-27.

110. Schumacher S, Oeftiger L, Mrochen M. Equivalence of biomechanical changes
induced by rapid and standard corneal crosslinking, using riboflavin and ultraviolet
radiation. Invest Ophthalmol Vis Sci 2011; 52: 9048-52.

111. Wernli J, Schumacher S, Spoerl E, Mrochen M. The efficacy of corneal cross-linking
shows a sudden decrease with very high intensity UV light and short treatment time.

Invest Ophthalmol Vis Sci 2013; 54: 1176-80.

68



112. Cingii AK, Sogutlu-Sari E, Cmar Y, Sahin M, Tiirk¢ii FM, Yiiksel H, Sahin A, Caga
I. Transient corneal endothelial changes following accelerated collagen cross-linking
for the treatment of progressive keratoconus. Cutan Ocul Toxicol. 2014;33:127-31.

113. Kanellopoulos AJ. Long term results of a prospective randomized bilateral eye
comparison trial of higher fluence, shorter duration ultraviolet A radiation, and
riboflavin collagen cross linking for progressive keratoconus. Clin Ophthalmol 2012;
6: 97-101.

114. Hafezi F, Mrochen M, Iseli HP, Seiler T. Collagen crosslinking with ultraviolet-A
and hypoosmolar riboflavin solution in thin corneas. J Cataract Refract Surg
2009;35:621-4.

115. Hafezi F. Limitation of collagen cross-linking with hypoosmolar riboflavin solution:
failure in an extremely thin cornea. Cornea 2011;30:917-9.

116. Kymionis GD, Portaliou DM, Kounis GA, Limnopoulou AN, Kontadakis GA,
Grentzelos MA. Simultaneous topography-guided photorefractive keratectomy
followed by corneal collagen cross-linking for keratoconus. Am J Ophthalmol 2011;
152: 748-55.

117. Ali6é JL, Shabayek MH, Artola A. Intracorneal ring segments for keratoconus
correction: long-term follow-up. J Cataract Refract Surg. 2006;32:978-85.

118. Kili¢ A, Kamburoglu G, Akinct A . J Riboflavin injection into the corneal channel
for combined collagen crosslinking and intrastromal corneal ring segment
implantation. Cataract Refract Surg. 2012;38:878-83.

119. Spoerl E, Wollensak G, Seiler T. Increased resistance of crosslinked cornea against
enzymatic digestion. Curr Eye Res 2004;29:35-40.

120. Wollensak G, Spoerl E, Seiler T. Stress-strain measurements of human and porcine
corneas after riboflavin-ultraviolet-A-induced cross-linking. J Cataract Refract Surg
2003;29:1780-5.

121. Wollensak G, Wilsch M, Spoerl E, Seiler T. Collagen fiber diameter in the rabbit
cornea after collagen crosslinking by riboflavin/UVA. Cornea 2004;23:503-7.

122. Kohlhaas M, Spoerl E, Schilde T, Unger G, Wittig C, Pillunat LE. Biomechanical
evidence of the distribution of cross-links in corneas treated with riboflavin and
ultraviolet A light. J Cataract Refract Surg 2006;32:279-83.

123. Mazzotta C, Caporossi T, Denaro R, Bovone C, Sparano C, Paradiso A, Baiocchi S,
Caporossi A. Morphological and functional correlations in riboflavin UV A corneal

collagen cross-linking for keratoconus. Acta Ophthalmol 2012;90:259-65.

69



124. Wollensak G, Spoerl E, Wilsch M, Seiler T. Keratocyte apoptosis after corneal
collagen cross-linking using riboflavin/UVA treatment. Cornea 2004;23:43-9.

125. Mazzotta C, Traversi C, Baiocchi S, Caporossi O, Bovone C, Sparano MC,
Balestrazzi A, Caporossi A. Corneal healing after riboflavin ultraviolet-A collagen
cross-linking determined by confocal laser scanning microscopy in vivo: early and late
modifications. Am J Ophthalmol. 2008;146:527-33.

126. Croxatto JO, Tytiun AE, Argento CJ. Sequential in vivo confocal microscopy study
of corneal wound healing after cross-linking in patients with keratoconus. J Refract
Surg 2010;26:638-45.

127. Perez-Santonja JJ, Artola A, Javaloy J, Alio JL, Abad JL: Microbial keratitis after
corneal collagen crosslinking. J Cataract Refract Surg 2009; 35: 1138—40.

128. Pollhammer M, Cursiefen C. Bacterial keratitis early after corneal crosslinking with
riboflavin and ultraviolet-A. J Cataract Refract Surg 2009; 35: 588-9.

129. Rama P, di Matteo F, Matuska S, Paganoni G, Spinelli A. Acanthamoeba keratitis
with perforation after corneal crosslinking and bandage contact lens use. J Cataract
Refract Surg 2009; 35: 788-91.

130. Kymionis GD, Portaliou DM, Bouzoukis DI, Suh LH, Pallikaris AI, Markomanolakis
M, Yoo SH. Herpetic keratitis with iritis after corneal crosslinking with riboflavin and
ultraviolet A for keratoconus. J Cataract Refract Surg 2007; 33: 1982-4.

131. Ghanem RC, Netto MV, Ghanem VC, Santhiago MR, Wilson SE: Peripheral sterile
corneal ring infiltrate after riboflavin-UVA collagen cross-linking in keratoconus.
Cornea 2012; 31: 702-5.

132. Kato N, Konomi K, Saiki M, Negishi K, Takeuchi M, Shimazaki J, Tsubota K: Deep
stromal opacity after corneal cross-linking. Cornea 2013; 32: 895-8.

133. Koppen C, Vryghem JC, Gobin L, TassignonMJ: Keratitis and corneal scarring after
UV A/riboflavin cross-linking for keratoconus. J Refract Surg 2009; 25:819-23.

134. Greenstein SA, Fry KL, Bhatt J, Hersh PS. Natural history of corneal haze after
collagen crosslinking for keratoconus and corneal ectasia: Scheimpflug and
biomicroscopic analysis. J Cataract Refract Surg 2010;36:2105-14.

135. Mazzotta C, Balestrazzi A, Baiocchi S, Traversi C, Caporossi A. Stromal haze after
combined riboflavin-UVA corneal collagen cross-linking in keratoconus: in vivo
confocal microscopic evaluation. Clin Experiment Ophthalmol 2007;35:580-2.

136. Raiskup F, Hoyer A, Spoerl E. Permanent corneal haze after riboflavin-UVA-
induced cross-linking in keratoconus. J Refract Surg 2009;25:824-8.

70



137. Labiris G, Kaloghianni E, Koukoula S, Zissimopoulos A, Kozobolis VP. Corneal
melting after collagen cross-linking for keratoconus: a case report. J Med Case
Reports 2011;5:152.

138. Gokhale NS, Vemuganti GK. Diclofenac-induced acute corneal melt after collagen
crosslinking for keratoconus. Cornea 2010;29:117-9.

139. Eberwein P, Auw-Hadrich C, Birnbaum F, Maier PC, Reinhard T. [Corneal melting
after cross-linking and deep lamellar keratoplasty in a keratoconus patient]. Klin
Monbl Augenheilkd 2008;225:96-8.

140. Gokhale NS. Corneal endothelial damage after collagen cross-linking treatment.
Cornea 2011;30:1495-8.

141. Steppat M, Raiskup F, Spoerl E. Collagen cross-linking in patients with pellucid
marginal corneal degeneration. Invest Ophthalmol Vis Sci 2008;49:E-abstract 4342.
142. Kymionis GD, Grentzelos MA, Portaliou DM, Karavitaki AE, Krasia MS, Dranidis
GK, Kozobolis VP. Photorefractive keratectomy followed by same-day corneal
collagen crosslinking after intrastromal corneal ring segment implantation for pellucid

marginal degeneration. J Cataract Refract Surg 2010;36:1783-5.

143. Wollensak G, Mazzotta C, Kalinski T, Sel S. Limbal and conjunctival epithelium
after corneal cross-linking using riboflavin and UVA. Cornea 2011;30:1448-54.

144. Rad AS, Jabbarvand M, Saifi N. Progressive keratectasia after laser in situ
keratomileusis. J Refract Surg. 2004;20:S718-22.

145. Richoz O, Mavrakanas N, Pajic B, Hafezi F. Corneal collagen cross-linking for
ectasia  after LASIK  and  photorefractive  keratectomy: long-term
results.Ophthalmology. 2013;120:1354-9.

146. Micelli Ferrari T, Leozappa M, Lorusso M, Epifani E, Micelli Ferrari L. Escherichia
coli keratitis treated with ultraviolet A/riboflavin corneal cross-linking: a case report.
Eur J Ophthalmol. 2009;19:295-7.

147. Li Z, Jhanji V, Tao X, Yu H, Chen W, Mu G. Riboflavin/ultravoilet light-mediated
crosslinking for fungal keratitis. Br J Ophthalmol. 2013;97:669-71.

148. Arance-Gil A, Gutiérrez-Ortega AR, Villa-Collar C, Nieto-Bona A, Lopes-Ferreira
D, Gonzalez-Méijome JM. Corneal cross-linking for Acanthamoeba keratitis in an
orthokeratology patient after swimming in contaminated water. Cont Lens Anterior

Eye. 2014;37:224-7.

71



149. Alio JL, Abbouda A, Valle DD, Del Castillo JM, Fernandez JA. Corneal cross
linking and infectious keratitis: a systematic review with a meta-analysis of reported
cases. J Ophthalmic Inflamm Infect. 2013;29;3:47.

150. Martins SA, Combs JC, Noguera G, Camacho W, Wittmann P, Walther R, Cano M,
Dick J, Behrens A. Antimicrobial efficacy of riboflavin/UVA combination (365 nm)
in vitro for bacterial and fungal isolates: a potential new treatment for infectious
keratitis. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2008;49:3402-8.

151. Wollensak G, Aurich H, Wirbelauer C, Pham DT. Potential use of riboflavin/UVA
cross-linking in bullous keratopathy. Ophthalmic Res 2009;41:114-7.

152. Ehlers N, Hjortdal J, Nielsen K, Sgndergaard A. Riboflavin-UVA treatment in the
management of edema and nonhealing ulcers of the cornea. J Refract Surg
2009;25:S803-6.

153. Ghanem RC, Santhiago MR, Berti TB, Thomaz S, Netto MV. Collagen crosslinking
with riboflavin and ultraviolet-A in eyes with pseudophakic bullous keratopathy. J
Cataract Refract Surg 2010;36:273-6.

154. Raiskup F, Spoerl E. Corneal crosslinking with riboflavin and ultraviolet A. Part II
Clinical indications and results. Ocul Surf. 2013;11:93-108.

155. Elbaz U, Shen C, Lichtinger A, Zauberman NA, Goldich Y, Chan CC, Slomovic AR,
Rootman DS. Accelerated (9-mW/cm?2) corneal collagen crosslinking for keratoconus-
A 1-year follow-up.Cornea. 2014;33:769-73.

156. Cmnar Y, Cingii AK, Turkcu FM, Yiiksel H, Sahin A, Yildirnm A, Caca I, Cinar T.
Accelerated corneal collagen cross-linking for progressive keratoconus. Cutan Ocul
Toxicol. 2014;33:168-71.

157. Chan TC, Chow VW, Jhanji V, Wong VW. Different Topographic Response
Between Mild to Moderate and Advanced Keratoconus After Accelerated Collagen
Cross-linking. Cornea. 2015;34:922-7.

158. Alnawaiseh M, Rosentreter A, Bohm MR, Eveslage M, Eter N, Zumhagen L.
Accelerated (18 mW/cm?) Corneal Collagen Cross-Linking for Progressive
Keratoconus. Cornea. 2015;34:1427-31.

159. Sedaghat M, Bagheri M, Ghavami S, Bamdad S. Changes in corneal topography and
biomechanical properties after collagen cross linking for keratoconus: 1-year results.
Middle East Afr J Ophthalmol. 2015;22:212-9.

160. Chang CY, Hersh PS. Corneal collagen cross-linking: a review of 1-year outcomes.

Eye Contact Lens. 2014;40:345-52.

72



161. Chow VW, Chan TC, Yu M, Wong VW, Jhanji V. One-year outcomes of
conventional and accelerated collagen crosslinking in progressive keratoconus Sci
Rep. 2015 Sep 25;5:14425.

162. Ng AL, Chan TC, Cheng AC. Conventional versus accelerated corneal collagen
cross-linking in the treatment of keratoconus. Clin Exp Ophthalmol. 2016 ;44:8-14.
163. Cmar Y, Cingii AK, Tiirkcli FM, Cinar T, Yiiksel H, Ozkurt ZG, Caca I. Comparison
of accelerated and conventional corneal collagen cross-linking for progressive

keratoconus. Cutan Ocul Toxicol. 2014;33:218-22.

164. Tomita M, Mita M, Huseynova T. Accelerated versus conventional corneal collagen
crosslinking. J Cataract Refract Surg. 2014;40:1013-20.

165. Hashemi H, Fotouhi A, Miraftab M, Bahrmandy H, Seyedian MA, Amanzadeh K,
Heidarian S, Nikbin H, Asgari S.Short-term comparison of accelerated and standard
methods of corneal collagen crosslinking. J Cataract Refract Surg. 2015;41:533-40.

166. Shankar H, Taranath D, Santhirathelagan CT, Pesudovs K. Anterior segment
biometry with the Pentacam: comprehensive assessment of repeatability of automated
measurements. J Cataract Refract Surg. 2008;34:103-13.

167. Shajari M, Lehmann UC, Kohnen T. Comparison of Corneal Diameter and Anterior
Chamber Depth Measurements Using 4 Different Devices. Cornea. 2016;35:838-42.
168. Shetty R, Arora V, Jayadev C, Nuijts RM, Kumar M, Puttaiah NK, Kummelil MK.
Repeatability and agreement of three Scheimpflug-based imaging systems for
measuring anterior segment parameters in keratoconus. Invest Ophthalmol Vis Sci.

2014;29;55:5263-8.

169. Ghoreishi SM, Mortazavi SA, Abtahi ZA, Abtahi MA, Sonbolestan SA, Abtahi SH,
Mohammadinia M, Isfahani KN. Comparison of Scheimpflug and swept-source
anterior segment optical coherence tomography in normal and keratoconus eyes. Int
Ophthalmol. 2016 Sep 26. [Epub ahead of print]

170. Rabsilber TM, Khoramnia R, Auffarth GU. Anterior chamber measurements using
Pentacam rotating Scheimpflug camera. J Cataract Refract Surg. 2006;32:456-9.

171. Edmonds CR, Wung SF, Pemberton B, Surrett S. Comparison of anterior chamber
depth of normal and keratoconus eyes using Scheimpflug photography. Eye Contact
Lens. 2009;35:120-2.

172. Fontes BM, Ambrdésio R Jr, Jardim D, Velarde GC, Nosé W. Corneal biomechanical
metrics and anterior segment parameters in mild keratoconus. Ophthalmology.

2010;117:673-9.

73



173. Kovécs I, Mihdltz K, Németh J, Nagy ZZ. Anterior chamber characteristics of
keratoconus assessed by rotating Scheimpflug imaging. J Cataract Refract Surg. 2010
;36:1101-6.

174. Sahebjada S, Xie J, Chan E, Snibson G, Daniel M, Baird PN. Optom Vis Sci.
Assessment of anterior segment parameters of keratoconus eyes in an Australian
population. 2014; 91: 803-9.

175. De Bernardo M, Capasso L, Lanza M, Tortori A, Iaccarino S, Cennamo M, Borrelli
M, Rosa N. Long-term results of corneal collagen crosslinking for progressive
keratoconus. J Optom. 2015;8:180-6.

176. Seiler T, Hafezi F. Corneal cross-linking-induced stromal demarcation line. Cornea
2006; 25:1057-1059.

177. Mazzotta C, Balestrazzi A, Traversi C, Baiocchi S, Caporossi T, Tommasi C,
Caporossi A. Treatment of progressive keratoconus by riboflavin-UV A—induced
crosslinking of corneal collagen; ultrastructural analysis by Heidelberg Retinal
Tomograph II in vivo confocal microscopy in humans. Cornea 2007; 26:390-397.

178. Kymionis GD, Grentzelos MA, Plaka AD, Stojanovic N, Tsoulnaras KI,
Mikropoulos DG, Rallis KI, Kankariya VP. Evaluation of the corneal collagen cross-
linking demarcation line profile using anterior segment optical coherence tomography.
Cornea 2013; 32:907-10.

179. Kymionis GD, Tsoulnaras KI, Grentzelos MA, Plaka AD, Mikropoulos DG,
Liakopoulos DA, Tsakalis NG, Pallikaris IG. Corneal stroma demarcation line after
standard and high-intensity collagen crosslinking determined with anterior segment

optical coherence tomography. J Cataract Refract Surg. 2014;40:736-40.

74



	25. Meek KM, Knupp C. Corneal structure and transparency. Prog Retin Eye Res. 2015;49:1-16.

