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OZET

Amag: Ilerleyici keratokonuslu olgularda hizlandirilmis korneal kollajen ¢apraz
baglanma (HCXL) tedavisi yontemlerinin giivenilirlik ve etkinliginin

degerlendirilmesi.

Gerec ve Yontem: ilerleyici keratokonus tanistyla takip edilen, 80 hastanin 115
g06zii bu caligmaya dahil edildi. HCXL tedavisi 115 goze 4 farkli yontemle
uyguland:: 34 goze devamli epi-off HCXL, (4 dakika,30 mW/cm?); 29 goze pulse
epi-off HCXL, [8 dakika (1 saniye agik/1 saniye kapali), 30 mW/cm?]; 42 goze
devamli epi-on HCXL, (2 dakika 40 saniye, 45 mW/cm?) ve 10 gdze pulse epi-on
HCXL, [5 dakika 20 saniye.(1 saniye agik/1 saniye kapali) 45 mW/cm?]. Total
enerji dozu 7.2 J/cm? idi. Calismaya alinan hastalara CXL éncesi ve 3, 6, 12 ve
18. ay kontrollerinde; manifest refraksiyon, diizeltilmemis gérme keskinligi
(DGK), gozliikle en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK), diisiik kontrast
gorme keskinligi, Scheimpflug korneal tomografi ile kornea topometrik,
aberometrik degerler, pakimetri ve keratokonik indeksler, 6n segment optik
koherens tomografi (AS-OCT), in vivo konfokal mikroskopi (IVKM) ile korneal

morfoloji incelemesi ve endotel hiicre sayimi 6l¢iimleri yapildi.

Bulgular: Olgularin yas ortalamasi1 24.1 £ 5 (15- 34) yildi. Tedavi sonras1 12.
ayda pulse epi-off HCXL grubunda astigmat (p=0.023), devamli TE HCXL
grubunda SE’ de (p=0.037) anlamli azalma gériildii. EIDGK degerinde 18. ayda
pulse TE HCXL disindaki gruplarda artig saptandi. Pulse yontemle HCXL yapilan
gruplarda ortalama K;, K, ve Kmax degerleri tedavi oncesi degerlere gore 12.
ayda stabil seyretti. Devamli yontemle HCXL yapilan gruplarda ise Kmax
degerinin stabil seyrettigi goriiliirken, K1 ve K; degerlerinin tedavi 6ncesi
degerlere gore 12. ayda istatiksel olarak anlaml artis gosterdigi fakat 18. ayda

tedavi oncesi degerlere geriledigi saptandi. CXL tedavisi etkinliginin bir



gostergesi olarak kabul edilen demarkasyon hatti, devamli TE HCXL’de devamli
epi-off HCXL yontemine gore daha yiizeyeldi. IVKM ile 6l¢iilen tedavi etkinligi
derinligi AS-OCT ile 6l¢ililen demarkasyon hatti ile uyumluydu. Endotel hiicre
sayisinda takip siiresince farklilik izlenmedi. Higbir olguda gérmeyi tehdit eden

bir komplikasyonla karsilagilmadi.

Sonu¢: HCXL tedavisinin toksisite ve yan etki agisindan giivenilir bir tedavi
oldugu goriilmiistiir. HCXL tedavisi keratokonus stabilizasyonu agisindan etkili
olarak goriilmesine ragmen keratometrik indekslerde iyilesme ve gorsel kazang
acisindan bakildiginda standart yontem kadar etkili degildir. Keratometrik
degerlerde pulse tedavilerin daha hizli stabilizasyon sagladigi; refraktif ve
aberometrik degerler, keratokonik indeksler ve progresyon oranlarina bakildiginda

epi-off tedavilerin daha etkili sonug gosterdigi goriilmektedir.

Anahtar kelimeler: Keratokonus, Hizlandirilmig Crosslinking, Pulse

Crosslinking, Transepiteliyal Crosslinking.
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SUMMARY

Purpose: To evaluate the safety and efficiency of accelerated corneal collagen

crosslinking treatment (ACXL) in patients with progressive keratoconus.

Materials and Methods: One hundred fifteen eyes of 80 patients with
progressive keratoconus were included in this study. The ACXL was performed in
115 eyes according to 4 different procedures: 34 eyes with epi-off continuous
light (cl) ACXL, (4 minutes, 30 mW/cm?); 29 eyes with epi-off pulsed light (pl)
ACXL, [8 minutes (1 sec.on/1 sec.off), 30 mW/cm?]; 42 eyes with epi-on cl
ACXL, (2 minutes 40 sec., 45 mW/cm?) and 10 eyes with epi-on pl ACXL, [5
minutes 20 sec. (1sec.on/1sec.off) 45 mW/cm?] with a total energy dose 7.2 J/cm?,
Manifest refraction, uncorrected distance visual acuity (UCVA), best spectacle
corrected distance visual acuity (BSCVA), low contrast visual acuity, corneal
tomography (topometric, aberrometric values, keratoconic indices), pachymetry,
anterior segment optical cohorens tomography (AS-OCT), corneal morphology
and endothelial cell count with in vivo confocal microscopy (IVCM) were

evaluated at baseline and at 1,3,6, 12 and 18 months follow-up.

Results: The mean age of the patients was 24.1 + 5.86 (15- 34) years. Except the
pulse epi-on ACXL group, there was an improvement in mean CDVA at
postoperative 18 months (p<0.05). At month-12 follow-up, mean spherical
equivalent readings showed a significant decrease in the cl TE ACXL group
(p=0.037) and mean refractive cylinder (p=0.023) showed a significant decrease
in the pl epi-off ACXL group. In the pulse ACXL groups mean K, K; ve Kmax
values showed no statistically significant change. Kmax was stable in the
continuous ACXL groups and K3, K, values worsened at 12 months but returned
to preoperative values at postoperative 18 month visit. In the cl epi-on ACXL

group, demarcation line was more superficial than the cl epi-off ACXL group.
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The depth of treatment efficacy measured by IVCM were comparable to the depth
of demarcation line measured by AS-OCT. No statistically significant change in
endothelial cell counts was observed at any follow-up examination. Sight

threatening complications were not encountered in any patient eye.

Conclusion: ACXL procedures seem to be safe in keratoconic eyes.

Although ACXL treatment appears to be effective in stabilizing keratoconus
progression, it seems to be less effective than conventional CXL in achieving
improvement in keratometric parameters and visual gain. PI treatments showed
faster stability in keratometric parameters and epi-off treatments have better
results in refractive, aberrometric, keratoconic indices and percentage of

progressions.

Key Words: Keratoconus, Accelerated Crosslinking, Pulsed Crosslinking,

Transepithelial Crosslinking
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SIMGELER VE KISALTMALAR

AGE : leri glikasyon son iiriinleri

AS-OCT : Anterior segment optik koherens tomografi
EIDGK : Gézliikle diizeltilmis en iyi gorme keskinligi
CXL : Korneal kollajen ¢apraz baglanma tedavisi

D : Dioptri

DGK : Diizeltilmemis gorme keskinligi

Epi-off HCXL : Epitel kazimali hizlandirilmis korneal kollajen ¢apraz baglama

tedavisi

HCXL : Hizlandirilmis korneal kollajen ¢apraz baglama tedavisi
IVKM : in vivo konfokal mikroskopi

Kj : Diiz simiile keratometrik deger

K, : Dik simiile keratometrik deger

Kmax : En dik keratometrik deger

SE : Sferik esdeger

sn: Saniye

TE HCXL : Transepitelyal hizlandirilmis korneal kollajen ¢apraz baglama
tedavisi

UVA : Ultraviole A
mm: milimetre

nm : nanometre



1. GIRIS VE AMAC

Keratokonus korneanin inflamatuar olmayan, ilerleyici, diizensiz
astigmatizma ve buna bagli gorme azlig1 ile karakterize, ektatik bir hastaligidir.
Hayatin ikinci dekadinda goriiliir, her iki cinsiyeti ve tiim etnik kdkenleri etkiler.
Keratokonus hastaliginin en 6nemli belirtileri; devamli degisen gozliik
numaralari, artan miyopi ve astigmatizma, gézliige ragmen net gérememe,
1siklarin etrafinda dagilma sikayetleridir. Allerji, kasinti ve ovalama keratokonus
olusunu indiiklemektedir. Keratokonustaki en 6énemli iki problemden birincisi
gozliige ragmen diisiik gorme keskinligi, ikincisi ise hastaligin ilerleyici

olmasidir.

Tedavideki amag diisiik olan gorme keskinligini arttirmak ve hastaligin
ilerlemesini durdurmaktir. Gérme keskinligini arttirmak i¢in kullanilan yontemler
kontakt lensler ve intrastromal halka segmentleridir. Hastaligi durdurmada
korneal kollajen ¢apraz baglama tedavisi (CXL) alternatifi olmayan tek tedavi
yontemidir. Ge¢ donemde ise keratoplasti en son tedavi segenegi olarak

kalmaktadir.

CXL tedavisi ilk kez 2003 yilinda tip literatiiriine girmistir. CXL,
ilerlemekte olan keratokonus tedavisinde kullanilan ve kornea kollajen lifleri
arasinda c¢apraz baglari arttirarak korneanin giiclenmesini saglayan ve bu sayede
hastaligin ilerlemesini durduran bir tedavi seklidir. Wollensak ve ark. (1)
tarafindan tarif edilen standart yontemde korneal epitel uzaklagtirilmasi ardindan
riboflavin damlatilan korneaya 30 dk siireyle 3 mW/cm?1isimmla 365 nm
dalgaboyunda UVA uygulanmaktadir (total doz = 5.4 J/cm?). Daha sonralar1 ince
kornealar i¢in hipotonik riboflavinle uygulanan yontem, kornea epitelini
kaldirmadan uygulanan yontem (transepitelyal veya TE-CXL) ve hizlandirilmis

(HCXL) yontem gibi uygulama alternatifleri de gelistirilmistir.



Son zamanlarda HCXL yontemi keratokonus tedavisinde alternatif bir
secenek olarak uygulanmaktadir. Bu yontemin en biiylik avantaji tedavi siiresini
kisaltmasidir. Standart CXL yontemine benzer sekilde keratokonus
progresyonunu durdurucu etki gosterdigi one siirilmektedir (2). Bu calismada
keratokonus tedavisinde, farkli tipte HCXL uygulamalarinin giivenilirlik ve
etkinligi arastiritlmistir. Girisimsel hasta serilerinden olusan bu ¢alisma, uygulanan
farkl1 prosediirler, hasta sayisinin fazlaligi ve uzun donem sonuglar1 igermesi

acisindan daha 6nce yayilamis ¢alismalardan farklilik arz etmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Keratokonus

Keratokonus ¢ogunlukla kornea santralinin inferiorunda yerlesimli
ilerleyici korneal diklesme sonucu artmis korneal incelme, miyopi ve
astigmatizmaya neden olan korneanin inflamatuar olmayan ektatik bir hastaligidir
(Sekil 1). Baslangici tipik olarak ergenlige yakin yillarda olur ve puberte siiresince
ilerleme gosterir. Keratokonusla iliskili bag dokusu hastaliklari ve diger genetik
hastaliklar bildirilmektedir fakat % 96 ya yakini diger hastaliklarla iliski

gostermeyen izole bilateral keratokonustur (3).

Keratokonusta erken evrelerde gozliik ve kontakt lensler ile tatmin edici
diizeyde bir gérme keskinligi elde edilebilmektedir. CXL gibi yeni yontemlerin
bulunmasi ile keratokonusu erken yakalama ve evrelemenin klinik 6nemi
artmistir. Erken taniyla, erken tedavi ve hastaligin ilerlemesi dnlenerek 6zellikle
geng hastalarda korneal transplantasyon ihtiyaci azaltilmaktadir (1). Plasido disk
topografi, 6n segment optik kohorens tomografi (AS-OCT), korneal tomografi,
wavefront analiz gibi ¢ok sayida kusursuz teknoloji keratokonusun erken tani ve
takibinde kullanilmaktadir. Ancak ¢ok ileri evre keratokonuslarda ve kontakt lens
intoleransi olan hastalarda gérme keskinligini arttirmak i¢in ¢cogu zaman daha

invazif tedavi rejimleri gerekmektedir.

Sekill: Keratokonusta santral korneadaki diklesme



2.1.1 Epidemiyoloji ve Patogenez

Keratokonus etyolojisinde genetik yatkinlik ve ¢evresel faktorler
onemlidir. Keratokonusun etyolojisi tam olarak bilinmemektedir; fakat korneal
dokudaki biyokimyasal ve fiziksel degisiklikler sonucunda olustugu

diistiniilmektedir.

Kalitsal paterni belirgin degildir fakat hastalarin %6-8’inde aile hikayesi
mevcuttur. Otozomal dominat ve otozomal resesif kalitimi goriilmektedir (3).
Genel popiilasyona gore klinik olarak etkilenmemis birinci dereceden akrabalarda
subklinik topografik anormalliklerin goriilme riski ytliksektir. Keratokonusun
monozigotik ve dizigotik ikizler arasindaki konkordansi ve diger genetik
hastaliklarla birlikteligi etyolojide genetik faktorlerin etkili oldugunun bir
gostergesidir (4). Keratokonus birgok sistemik ve oftalmik hastalikla birlikte
goriilebilir. Down sendromu, Leber’in konjenital amorozisi, atopi, Ehlers-Danlos
sendromu, osteogenezis imperfekta, Turner sendromu, Marfan sendromu,
retinintis pigmentoza bu hastaliklar arasindadir (5). Keratokonusun potansiyel
lokusu 21. kromozomda belirlenmistir. 21, 20912, 20 p 11-g11, 17, 16q, 159, 13,
5014.3-g21.1 ve 3p14-g13 ve 21. kromozomdaki SOD1 geni keratokonusla

iliskisi oldugu saptanan genlerdir (5).

Yapilan uzun dénemli bir ¢aligmada keratokonusun toplumdaki prevelansi
54.5/100000, insidans1 2000 de 1 olarak bulunmustur (6). Yeni gelisen kornea
topografi sistemlerinin kullanimi ile prevalans gittik¢e artmaktadir. Myopi
nedeniyle refraktif cerrahi i¢in bagvuran hastalara yapilan bilgisayarh

videokeratografi sonucu % 5.5 oraninda keratokonus saptanmustir (7).



2.1.2 Keratokonik Korneada Yapisal ve Biyokimyasal Degisiklikler:

Keratokonusta korneada meydana gelen degisiklikleri anlamak i¢in o6ncelikle

korneanin normal yapisini incelemek gerekmektedir.

Korneal Stromal Yapi: Korneal stroma kollajen, proteoglikan ve sudan
olusmaktadir. Stromadaki kollajen fibrillerin lameller organizasyonu, korneal
biomekanik direncin ana kaynagidir ve proteoglikanlarin etkilesimi ile diizenlenir.
Kollajen fibrilleri {i¢ protein zincir sarmalindan olusan tropokollajen
birimlerinden olusur. Her bir iiclii helikal tropokollajen molekiilii yaklagik 300 nm
uzunlugunda ve 1.5 nm ¢apindadir ve peptidler arasi hidrojen baglari ile birarada
tutulmaktadir. Cok sayida tropokollajen iinitesi dogal ¢apraz baglarla baglanarak
her bir kollajen fibrilini olusturur. Bu fibriller korneaya paralel ortogonal
tabakalar seklinde limbustan limbusa uzanir. Merkezi 7 mm korneada bu
ortogonal dizilim tercihi olarak vertikal ve horizontal meridyenlerdedir. Bu
lamellerin i¢ limitan mambranlar1 yoktur ve birkag mekanizmayla birbirine
baglanir: disiilfide capraz baglar, komsu lamellere uzanan ve karisan lifler,
lamellerin kendi i¢inde iki veyadaha fazla tabakaya boliiniip diger lamellerle
birlesmesi, i¢ ice gegmesi (8). Kollajen lamellerin dizilimi bolgesel olarak
farklilik gdstermektedir. On 1/3 stromada kollajen fibrilleri daha ince ve yiizeye
oblik uzanir. Iki veya daha fazla sayida alt tabakaya ayrilip i¢ ice ge¢mis siki bir
yap1 gosterir. Bu bolge kollajen lameller direncin en yliksek oldugu yerdir. Arka
stromada ise lameller daha kalindir, yilizeye paralel olarak, vertikal veya
horizontal eksende ortogonal dizilimdedir. Periferde limbal kollajene karigarak

yapiy1 giiglendirirler (9).

Yapilan ¢alismalarda kornea epitelinde lizozomal enzim sentezi artmasi ve
proteolitik enzim inhibitorlerinin azalmasi gibi enzim anomalilerinin korneal
stromal bozulmada 6nemli bir rolii oldugu gésterilmistir. Normal dokularla
karsilastirildiginda keratokonus dokusunda antioksidan enzim (katalaz) ve

degradatif enzimin (katepsin-B ve G) artmis ve doku inhibitor matriks



metalloproteinazlarinin azalmis mRNA seviyeleri saptanmigtir (10). Ayrica
keratokonik korneada jelatinaz ve kazeinaz gibi doku yikici enzim aktivitesinde
artis, glikoprotein yapiminda azalma, proteoglikanlardan dekorin ve kerokanda
artig, glikozaminoglikan keratan siilfatta azalma goriilmektedir. Bagka bir
caligmada keratokonusta, normal kornea epitelinde bulunan bir kanal proteini olan
aquaporin 5 transkriptlerinin yoklugu gosterilmis ve patogenezde rol aldigi
diistintilmustiir (11). Baz1 arastirmacilar da korneal kollajen ve kollajenin ¢apraz
baglanmasindaki anomalilerin keratokonusun nedeni oldugunu 6ne stirmiistiir
(12). Meek ve ark. (13) yaptiklari caligmada keratokonus ve post-LASIK
ektazilerde problemin doku yikimi veya kollajen fibrillerinde kayip ile iligkili
olmadigini, esas sorunun lamel diziliminde bozulma ve lameller arasinda kayma

ve yeniden dagilim ile agiklanabilecegini 6ne stirmiiglerdir.

G0z ovalama (14) ve kontakt lens kullanim1 (15) gibi faktorlerin etkisi de
bildirilmistir. Interlokin-1 sitokininin keratosit apopitozunu indiikleyen ve stromal

bozulmada rol alan bir mediyator oldugu 6ne siiriilmistiir (16).

Histopatolojik olarak keratokonusta epitel diizensizligi, Bowman katinda
catlaklar ve catlaklar1 dolduran epitel altinda uzanan fibrozis, kollajen fibrillerde
incelme ve aralarindaki boslukta artig, Descemet membraninda catlaklar ve

kirigikliklar ve degisen biiylikliikte skarlasma goriliir (17).

2.1.3 Klinik Bulgular

Keratokonusun okiiler semptom ve bulgular1 hastaligin evresine gore
degisken olabilmektedir. Subklinik ya da fruste form olarak adlandirilan baslangig
evrelerinde herhangi bir semptom vermez ve hekim tarafindan taniya 6zel korneal
topografi gibi testler yapilmadikea fark edilmemektedir. Hastaligin ilerlemesi

gozliikle diizeltilemeyen gérme azalmasi ile kendini gosterir. Gz hekimleri artan



kurala aykir1 astigmatizmaya ragmen tama ulagmayan goérme keskinliginde
keratokonus varligindan siiphe etmelidir. Yakin gérme diizeyi, hastanin kirma
kusuru ve uzak gorme keskinligine gore genellikle daha iyi seviyededir.
Retinoskopide “makas reflesi’’goriilmesi irregiiler astigmatizmanin gostergesidir.
Retinoskopi ile kon apeksini ve ¢apini saptamak miimkiindiir. Pupil dilate iken
direkt oftalmaoskopi ile keratokonuslu géze bakildiginda koni korneada yag
damlacigini andiran bir goriintii “Charleux oil drop’” olusturur. Keratometri
degerleri genellikle normal sinirlar igerisinde fakat irregiiler astigmatizmayla
birlikte olabilir. En ince noktas1 gorme aksi1 disinda kalan korneal incelme,

gelisecek ektazinin bulgusudur.

Orta ve ileri evre keratokonusta “Fleischer ring’’ olarak bilinen
hemosiderin halkasi konun bazalinde siklikla goriiliir. Bu halka keratokonus
nedeniyle indiiklenen ciddi korneal kurvatiir degisiklerinin sonucu gézyasindan
korneaya demir depozitlerinin kiimelenmesi ile veya korneal epitelyal kayma
stirecinindeki modifikasyonlara bagli olarak gelisir. Bir diger karakteristik bulgu
“Vogt’s stria’’ dir (Sekil 2). Descemet membraninda basing ve sikigma sonrasi
olusan ve parmakla korneaya basing uygulandiginda veya gaz gecirgen kontakt
lens takilmasi ile kaybolan vertikal ¢izgilerdir. Korneal sinirlerin
goriilebilirliginde artis ve siiperfisiyal ve derin korneal opasitelerin goriilmesi de

hastaligin ¢esitli evrelerinde gortilebilen diger bulgulardir.

Sekil 2: Vogt’s Stria; 6n segment fotograf, AS-OCT ve in vivo konfokal

mikroskopi (IVKM) goriinimii



G0z asagiya baktiginda alt goz kapaginda V seklinde gelisen deformasyon
“Munson sign’’ ve temporal limbal alandan direkt 151k tutuldugunda nazal
limbusta parlak bir yansima goriilmesi “Rizzuti sign’” siklikla ileri evre
keratokonusta goriilen bulgulardir. Hidrops; ciddi keratokonusta Descemet
membranindaki ¢atlaklara bagli gelisen akut korneal 6dem ve bulaniklagsmadir
(Sekil 3). Ani gébrme kayb1 yaratir. Agrili veya agrisiz olabilir. G6z igi basinci
azalmistir. 6-10 haftada iyilesir. Bazen stromal neovaskiilarizasyonla skarlagma
goriilebilir. Keratokonus ayiric tanisinda kontakt lensle indiiklenmis korneal

warpage, pellucid marjinal dejenerasyon ve keratoglobus diisiiniilebilir.

Sekil 3: Akut Hidrops

2.1.4 Topografik Bulgular

Keratokonusta topografi cihazlari ile korneanin sadece 6n kisminin
degerlendirmesi yapilmaktaydi. Aslinda keratokonik degisikliklerin korneanin
arka kismindan basladig1 anlasildiktan sonra Scheimpflug korneal tomografi
(Pentacam: Oculus, Wetzlar, Germany) gibi arka korneay1 da gosteren cihazlar
onem kazanmistir. Pentacam cihazinda kalinlik progresyon indeksleri,

Belin/Ambrosio gibi keratokonusun erken tanisinda faydalanilan yazilimlar



bulunmaktadadir. Sekil 4’ de keratokonuslu bir korneaya ait Pentacam ile 6lgiilen
topometrik ve keratokonik indeksler gosterilmektedir. Keratokonusta kornea
kiriciligimin yiiksek oldugu dik bir bolge, bu bolgeyi ¢evreleyen kiriciligi azalan
bolgeler, alt-list kornea kiriciligr asimetrisi, horizontal meridyenin altinda ve
iistiindeki en dik radyal eksenlerde biikiilme gibi bulgular gériilmektedir. On
elevasyon degerinin 15 um den, arka elevasyon degerinin ise 17-20 um’den fazla
olmasi keratokonus isaretidir. Keratokonuslu gozlerde kornea kalinlik ve hacim
haritalar1 parametreleri, normal kornealara kiyasla daha diisiiktiir. On ve arka
korneal yiizeylerin sagital (aksial) ve tanjansiyal kirciliklar1 ve toplam kiricilik
haritas1 hesaplanabilir. Tanjansiyal kiricilik haritasinda 48.0 dioptri (D)’den fazla

kiriciligr olan lokal bir alanin goriilmesi keratokonusa isaret eder.
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Sekil 4: Pentacam ile dlgiilen topometrik ve keratokonik indeksler
2.1.5 Keratokonik indeksler
Pentacamde korneal topografik parametrelerden elde edilen indekslerle

hastaligin evrelemesini yapan bir yazilim bulunmaktadir. Degerlendirilen 7 adet

keratokonik indeks mevcuttur.



Pentacam ile olciilen 7 keratokonik indeks:

ISV, 6n korneal egrilik ortalamasinin korneal yiizey diizensizliginin genel
bir degeri; IVA, siiperior ve inferior korneal kurvatiir arasindaki fark degeri; KI,
keratokonus seviyesi ile artan bir deger; CKI, santral keratokonus seviyesi ile
artan bir deger; IHA, siiperior ve inferior 6n korneal yiizey elevasyon arasindaki
fark degeri; IHD, 6n korneal yiizey elevasyon degerinin vertikal yonde
desantralizasyon degeri; Rmin, 8 mm zonda 6n sagittal egriligin en dik degeridir.
Keratokonus indekslerinin anormal ve patolojik degerleri Tablo 1’de
gosterilmektedir. Keratokonuslu hastalarda Rmin disinda (korneal diklik ile ters
degisim gosterir) tiim indekslerde artig goriilmektedir. CXL sonrasi indekslerde

goriilen azalma korneal yiizeyin daha diizenli bir hale geldigini gosterir.

Tablol: Keratokonik indekslerin anormal ve patolojik degerleri (18)

Indeks  Anormal Patolojik
ISV >37 >41

IVA >0.28 >0.32

Kl >1.07 >1.07
CKI >1.03 >1.03
IHA >19 >21

IHD >0.014 >0.016
Rmin <6.71 <6.71

2.1.6 Keratokonus Evrelemesi

Keratokonus siiflamasinda pratik ve yaygin olarak kullanilan
siiflandirmalardan biri Amsler-Krumeich siiflamasidir (Tablo 2). Bu
siiflamada keratokonus 4 evre olarak degerlendirilmistir. Hasta evreleme

kriterlerinden bir tanesini bile tagiyorsa hastalik o evrede kabul edilmektedir.
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Siniflama anterior kurvatiir sagittal haritadaki ortalama K degerlerine, en ince

noktadaki kornea kalinligina ve hastanin refraktif kusuruna gore yapilmaktadir.

Tablo 2: Keratokonusta Amsler-Krumeich siniflamasi

EVRE BULGULAR

1 Korneada ekzantirik diklesme
Indiiklenmis miyopi ve/veya astigmatizma < 5.0 D
Ortalama K degeri < 48.0
Vogt’s ¢izgileri. tipik topografi
2 Indiiklenmis miyopi ve/veya astigmatisma >5.0 den <8.0 D ye
Ortalama K degeri <53.0 D
En ince noktada pakimetrik deger > 400 um
Skar olmamasi
3 Indiiklenmis miyopi ve/veya astigmatizma > 8.0 D den < 10 D ye
Ortalama K degeri > 53.0 D
En ince noktada pakimetrik deger 300-400 pm
Skar olmamas1
4 Refraksiyon 6l¢iilemiyor
Ortalama K degeri > 55.0 D
Santral korneal skar

En ince noktada pakimetrik deger < 200 um

2.1.7 Keratokonusta Tedavi Yontemleri

Hastaligin erken evrelerinde gozliik keratokonusa bagli diizenli ve hafif
diizensiz astigmatizmay1 diizeltmek i¢in kullanilmaktadir. Keratokonusun
ilerlemesine bagl olarak artan diizensiz astigmatizma nedeniyle ileri evrelerde

gozliikle diizeltme saglanamaktadir. Bu durumda diizensiz korneay1 maskeleyen
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gaz gecirgen sert kontakt lensler optik rehabilitasyonda altin standarttir. Bu lensler
disinda keratokonus i¢in 6zel olarak tasarlanmis yumusak kontakt lensler, hibrid
lensler ve skleral lensler de kullanilmaktadir. G6zliik ve kontakt lens ile yeterli
gorme diizeyi elde edilemeyen veya kontakt lens kullanamayan hastalarda ise
kornea i¢i halka uygulanmasi ve ileri evre keratokonusta keratoplasti gibi invazif

tedaviler uygulanmaktadir.

2.2 Korneal Kollajen Capraz Baglama Tedavisi (CXL)

CXL genel olarak biiyiik proteinler gibi biiyiik molekiiller arasinda
polimerizasyonu uyaran bir yontemdir. Genelllikle maddeleri sertlestirme ve
muhafaza etmek amaciyla kullanilabilir; yaklasik 3000 yil 6nce Misir
mumyalarmin saklanmasinda da kullanilmistir (19). Ultraviyole 1sikla fiziksel
CXL discilikte dolgu materyallerini sertlestirmek ve otomobil endiistrisinde lake
kaplama saglamlastirmak i¢in kullanilmaktadir. Kimyasal CXL kontakt ve goz i¢i
lens materyallerinin polimerizasyon siirecinde, dayanikliliklarini arttirmak igin
prostetik kalp kapaklari gibi biyoprotezlerin iiretiminde, patolojide doku
orneklerini glutaraldehit veya formaldehitle saklamada kullanilmaktadir.

Dogal yaslanma siiresinde enzimatik olmayan glikasyon ile kollajen dokulari
arasinda ¢apraz baglanma olmaktadir. Korneal CXL emilim piki 370 nanometre
(nm) olan 1s18a duyarl riboflavin ve 370 nm dalga boyunda UVA 1g1n1
kullanilarak yapilan foto-oksidatif bir CXL dir. Korneal ektazi tedavisi amaciyla
korneaya CXL uygulamasi Theo Seiler (MD, PhD, Oftalmoloji Profesorti,
Dresden Teknik Universitesi, Almanya) in bulusudur. 199011 yillarm ortalarinda
Seiler disci koltuginda otururken dolgu maddelerinin sertlesmesinde UV 151810
capraz baglari indiikledigini fark etmesiyle bu durumdan ilham almistir. Domuz
korneasinda yapilan deneylerde glutaraldehit ile yapilan CXL tedavisinin toksik
oldugu, aldehit sekerleri ile glikasyonun uzun maruziyet siiresine neden oldugu ve
UVA + riboflavin 5 fosfat fotosensitizasyonunun en etkili ve pratik yontem
oldugu goriilmiistiir (20,21). Korneal dokuda riboflavin esliginde CXL

uygulamasi sonuglart ilk kez 1998 yilinda Spoerl ve arkadaslari tarafindan, domuz
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korneasi ¢alismasinda rapor edilmistir (20). Ilerleyici keratokonusta 113a duyarl
riboflavin ve UVA 1s1n1 ile korneal CXL tedavisi 2003 yilinda Wollensak, Spoerl
ve Seiler (1) tarafindan tanimlanmistir (Dresden CXL tedavi protokolii). CXL
tedavisi insan korneasinin %300 e kadar biyomekanik sertlesmesi ve
kollejenazlara kars1 direncinin anlamli olarak artisina neden olmaktadir (22,23).
Hentiz FDA tarafindan onay almis bir yontem olmamasina karsin gecmis ve
giinlimiizde devam eden bir¢ok klinik ¢aligsma ile tedavinin klinik basarisi
kanitlanmis ve diinya genelinde kabul goren keratokonusta ana tedavi

yontemlerinden biri halini almistir.

2.2.1 Korneal CXL Etki Mekanizmasi

Riboflavin (B,), sar1 veya sari- turuncu renkte, suda az ¢oziinen ve toksik
olmayan bir vitamindir. Gida boyasi olarak bebek mamasi, enerji icegi vb.
tirtinlerde kullanilmaktadir. Riboflavin 530 nm 1sikta pik fluoresans vererek suda
¢oOziinen ve daha sik kullanilan riboflavin-5-fosfat haline doniistir. UVA 15181 ile
aktive oldugunda singlet ve triplet formlarina doniisiir. Riboflavin intakt kornea
epitelini kolayca gegemeyecek kadar biiyiik bir molekiildiir (molekiil agirligi:
376.37 g/mol). Korneadan pasif diffiizyonla geger. Yiiksek konsantrasyonlarda
dokuya gegisi daha hizlidir.

Fotosensitizer riboflavinin 3 absorbsiyon piki vardir. Biri 300 nm, ikinci
365 nm ve li¢lincii 436 nm dalga boyundadir. Domuz kornealarinda yapilan erken
stres-gerim deneylerinde 365 nm ile tedavi 436 nm dalga boyuna gore (ayn1 tedavi
siiresi 45 dk, ayni 1sinim 2 W/cm?) korneay: diizlestirmede 2 kat daha etkin
bulunmustur (21). 400 ile 1400 nm dalga boyu arasinda mavi 15181n retinayi
tehlikeye atma riski ve 300 nm altinda pikin DNA hasari ile iliskisi
bulunmaktadir. Ayrica, epitel kaldirildiginda bu durum olugsmamasina ragmen 270

ile 315 nm arasindaki dalgaboyu 0.12-0.56 J/cm? doz dansitelerinde epiteliyal
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fotokeratite neden olabilir. Bu sebeplerle standart protokolde 365 nm pik tercih

edilmistir.

Riboflavin konsantrasyonu kornea derinligi arttik¢a lineer olarak azalir.
UVA emilimi ve enerjisi de azalir. 400 um derinlige UV A enerjisinin ancak %6’s1
ulasmaktadir. CXL’de 3 mW/cm? tedavi ile endotele ulasan enerjinin toksik
dozun yaklagik yarist olan 0.18 mW/cm? oldugu hesaplanmus (Sekil 5) ve bu

nedenle giivenli kornea kalinliginin sinir1 olarak 400 mikron segilmistir (24).

ultraviolet light 370 nm

' without
Riboflavin Raboﬂavmj

toxic threshold
of endothelial cells
0.35 mWicm?

toxic threshold
of endothelial cells
4 mWicm?

courtesy of Prof. Spoerl

Sekil 5: 3 mW/cm? UVA’ nin riboflavin olmadan ve riboflavin varken kornea

tabakalarindan emilimi (24)

Riboflavin varliginda korneadan artmis UVA emilimi kornea stromasi
arkasindaki tiim yapilara radyant maruziyeti oldukga azaltmaktadir (riboflavin
kalkani) (Tablo 3). Kornea endotelinde 0.32 J/cm?, én ve arka lens yiizeyinde 0.27
ve 0.22 J/cm?, retinada 0.22 J/cm? dir. Tiim bu rezidiiel degerler 1 J/cm?®den

kiiciiktiir ve giines 15181 kaynakli giinliik dis UV A maruziyeti ile kiyaslanabilir
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olduguna inanilmaktadir. Tavsan ve domuzlarda in vitro 370 nm dalga boyunda

1isinimla endotel toksisitesinin 0.35 mW/cm? oldugu gésterilmistir.

Tablo 3: Standart CXL tedvisinde kornea ve arkasindaki yapilarin UVA maruziyeti (24)

Derinlik Istmmmim Dozu Toksik Smir
% 100 5.4 Jlcm*

Kornea On Yiizeyi

$ AU %6 0.32 Jiem? 0.65 Jicm?
Kornea Endoteli

$ S [ %5 0.27 Jiem’ 70 Jfcm?
Lens On Yiizeyi v

$ $mm %4 0.22 Jfem? 70 Jiem?
Lens Arka Yiizeyi \ 4

$ SO i) we {,  0.22Jen 7.7 Jem?
Retina

UVA sadece absorbe edildigi yerde etki gostermektedir. Erigkin fakik bir
insan goziinde UVA nin %95-99 u kornea ve kristalin lenste absorbe edilmektedir.
Kristalin lenste endojen riboflavin ve diger fotosensitizérler normalde UVA’y1
absorbe eder ve lens i¢inde ¢apraz baglanmaya ve bazi durumlarda katarakt
olusumuna yol agar. Riboflavin varliginda 365-370 nm UV A nin korneal
absorpsiyonu belirgin oranda artar ve tip | ve tip 1l fotokimyasal mekanizmalarla

korneal proteinler arasinda kovalan bag olusumunu tetikler. Korneada riboflavinin
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varligt hem lens ve retina gibi gozi¢i dokulart UVA nin etkilerinden korur hem de

korneada ¢apraz baglanma etkisini indiikler.

CXL sirasinda gergeklesen fotooksidatif mekanizma Sekil 6° da
gosterilmektedir. Riboflavin, fotosensitivitesinden ve ribitil yan zincirinden
sorumlu olan karakteristik bir izoalloksazin halkasi igerir. Foto-oksidatif CXL’ de
reaksiyon sirasinda mevcut oksjen miktarina gore anaerobik tip | ve aerobik tip 11

olarak iki farkli fotokimyasal reaksiyon gerceklesir (19).

/ // UV isik

Rb’

v

Rb

\%
Yavas // °Rb \ Hizl

Tip I Yolak Tip 11 Yolak

Substrat S %0,
- 0 1
H transferi e tinsferi Rb \cl)/z
RbH + S Rb+S HO2 +S
Radikaller
S-S S-Rb S-S

Sekil 6: CXL’ de fotooksidatif mekanizma (19)

CXL’ de tip I ve tip II fotokimyasal reaksiyonlarin ikisi de gergeklesir.
Avaskiiler olan korneaya atmosferik oksijen, karakteristik transkorneal oksijen

gerilim gradiyentine yol acan transkorneal yolla iletilir. Isiga duyarli riboflavin
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UVA’ y1 absorbe eder ve bir elektronunun daha yiiksek bir yoriingeye gecisi ile
ticlii haline (3Rf*) uyarilir. Bu {i¢lii halinin yagam siiresi en fazla 1 saniyedir.
Anaerobik tip I fotokimyasal yolakta {iclii riboflavin direk olarak kollajen
proteinleriyle tepkimeye girer, bir elektron transferi olur ve substrat ve siiperoksit
anyonu (Oy") gibi hidrojen (H20,) ve hidroksil radikallerine (OH) doniisebilen
serbest radikaller olusur. Aerobik tip II fotokimyasal yolakta {i¢lii riboflavin
ortamdaki molekiiler oksijenle tepkimeye girerek tekli oksijen (*0,) veya daha az
oranda siiperoksit anyonu (O) iiretir. Bu reaktif oksijen iiriinleri (ROS) kollajen
molekiilleri ile daha fazla reaksiyona girebilir ve kollajen molekiilleri ve
proteoglikanlar arasinda kimyasal kovalent baglar olusumunu uyarir. Kimyasal

reaksiyonda 1s1 tiretilmez.

2.2.2 Korneal Dokunun CXL Tedavisine Yanit Mekanizmalari

2.2.2.1 CXL Sonrasi Korneal Hiicresel Ve Morfolojik Degisiklikler

CXL tedavisi sonras1 korneal yapidaki kollajen fibrillerindeki ¢apraz
baglar; kollajen molekiillerinin kendi igerisinde ve birbirleri arasinda,
proteoglikan kor proteinlerinin kendi igerisinde, birbirleri arasinda ve kollajen
molekiilleri ile olugsmaktadir. Wollensak ve ark. (25) yaptiklari ¢alismada 6n
stromada kollajen fibril ¢capinda ¢apraz baglanmanin bir géstergesi olan %12.2
(3.9 nm) kalinlagma gelistigini bildirmektedir.

CXL sonras1 gelisen hiicresel degisiklikler IVKM analizi ile
degerlendirilebilmektedir (26). CXL tedavisi hiicresel yara iyilesme
mekanizmalarin indiikler ve 36 aya kadar normal korneal hiicresel yap1
farklilagsmasi devam etmektedir. Epi-off yontemle yapilan CXL sonrasi
subepiteliyal sinir pleksusunun kayboldugu ve 1. ayda kon apeksinde epitel

kalinliginin inceldigi (10-20 um), 3 ve 6. aylar arasinda normal kalinligina
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dondiigii goriilmektedir. On stromada 250-300 um derinlige kadar keratosit
apopitozu, siingerimsi ve lakiiner 6dem goriilmekte ve bu bulgular 3. aya kadar
devam etmektedir. Ilerleyen donemde stromal iyilesme ve keratosit aktivasyonuna
bagl gelisen ekstraseliiler matrikste yiiksek reflektivite gelismektedir. Keratosit
repopiilasyonu tedavi sonrasi 1. ayda baslayip, 3. ayda artarak devam etmekte ve
6. ayda tamamlanmaktadir. CXL sonrasi endotel hiicre dansite ve morfolojisi

degismemektedir.

Seiler ve Hafezi (27) CXL sonrasi 2. haftada yarik lamba biyomikroskopi
ile 300 um derinlikte goriilebilen ve teorik olarak tedavinin derinligini gosteren
ince bir demarkasyon hatt1 tanimlamistir. Demarkasyon hatti, tedavi edilmemis ve
tedavi edilmis alanlar arasi1 refraktif indeks farki veya refleksiyon dzellikleri
nedeniyle olusmaktadir. Tedavi sonrast AS-OCT kullanarak goriintiilenebilir
(Sekil 7). TE CXL sonrasi benzer sekilde fakat daha az belirgin demarkasyon hatti
On stromanin daha 6n kisminda gosterilmistir. Yapilan bir ¢calismada CXL sonrasi
1. dakikada ortalama 102.54 + 35.0 um derinlikte tiniform bir hiperreflektivite
tanimlanmustir (28). Tedavinin 1. ayinda tiim gézlerde AS-OCT de demarkasyon
hatt1 gosterilmistir. Demarkasyon hattinin derinligi kornea apeksinde epitel-
Bowman tabakasindan derin stromal opasitenin baglangicina kadar olan hat olarak

Ol¢iilmiis ve keratokonik gozlerde 205.2 + 35.0 um derinlikte oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 7: CXL sonrasi1 gelisen demarkasyon hattinin AS-OCT goriintiisii

2.2.2.2 CXL Sonrasi Fizyokimyasal Degisiklikler

Biyomekanik sertlesme: CXL in biyomekanik sertlestirme etkisi ¢esitli
yontemlerle gosterilmistir. Mikrobilgisayar kontrollii biyomateryal test makinesi
kullanarak yapilan biyomekanik stres-gerilme 6l¢iimleri korneal streste %71.9
domuz ve %328.9 insan korneasinda etkileyici bir artis ve Young’s moduliisiinde
1.8 faktor domuz ve 4.5 faktor insan korneasinda artis gosterilmistir (22) (Sekil
8). CXL etkisi maksimum 6n 300 um de goriiliir. CXL in uzun donemdeki etkisi
tavsan deneylerinde 8 ay sonunda Young’s moduliisiinde %78.4 ten %87.4 e

anlaml1 bir artig olarak gosterilmistir (29).
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Sekil 8: CXL sonrasi kornea sertligi ve direncinde artig (22)

Termostabilite: CXL kollajen biiziilme sicakligini arttirir. Domuz
kornealart ile yapilan termomekanik deneylerde maksimum hidrotermal biiziilme
sicakligi tedavi edilmemis kornealarda 70°C, riboflavin ve UVA ile korneal CXL
yapilan kornealarda 75°C, glutaraldehit ile CXL yapilan kornealarda 90°C
bulunmustur (30). Bu durum yiiksek derecelerde yapilan CXL ile biiziilme

sicakligi arasindaki baglantiyr gosterir.

Biyokimyasal etki: Bir¢ok biyokimyasal faktor CXL in etkisinde rol
oynamaktadir. Domuz gozlerinde CXL sonrasi jel elektroforez kullanarak CXL in
a ve B zincirlerine ¢apraz baglama etkisini gosteren, molekiiler agirligi en az 1000
kDA olan yogun bir kollajen tip I polimer bandi tanimlanmustir (31). Tip I
aerobik reaksiyon i¢in tipik olan tekli oksijenin rolii tavsan gozlerinde
gosterilmistir (32). Riboflavin/lUVA CXL in biyomekanik etkisinin tekli oksijen
sodyumazid ile bloke edilip standart CXL yapildiginda %67 den %20.8 e azaldigi,
es zamanli olarak tekli oksijenin yar1 6mriinii uzatan déteryum oksit (D,0)
eklenerek standart CXL yapildiginda ise %67 dan %145.26 ye yiikseldigi

gbzlenmistir. Diger taraftan tekli oksijenin blokasyonundan sonra biyomekanik
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etkinin halen devam etmesi anerobik tip | fotokimyasal reaksiyonun CXL’e olan

katkisin1 gostermektedir.

Karbonil gruplarina hidroksilamin veya 2,4-dinitrofenilhidrazin (DNPH)
takilmasi ile biyomekanik rijidite artis1 %28.4 veya %36, amin gruplarimi etil
asetimidat ile bloke edip CXL yapilmasi sonrast biyomekanik rijidite artis
standart CXL ile karsilastildiginda (%67) sadece %23 idi. Bu nedenle histidin,
hidroksilizin ya da tirozin gibi tiim karbonil ve amin gruplart CXL ile iliskili
oldugu diisiiniilmektedir (32). Ileri glikasyon son iiriinleri (AGE) kollajen, elastin
ve proteoglikanlar arasinda ¢apraz baglari arttirir. Brummer ve ark. (33) AGE
inhibitorlerinin ¢capraz baglanmay1 anlamli oranda azalttigin1 géstermistir. Bu
veriler CXL’ in karbonil bagimli oldugunu ve AGE ¢apraz bag olusumlarini
icerdigini gostermektedir. Daha dnceki ¢calismalarda di-trozin baglarinin olusumu
anaerobik sartlarda riboflavin/UVA sistemi ile gosterilmistir. Domuz gozlerinde
50 pm igne uclu oksijen mikrosensor kullanarak UVA radyasyonun
baslangicindan 15 saniye sonra intrastromal oksijenin hizla tiikenmesi 6l¢lilmiis
ve tip I reaksiyonun major role sahip oldugu 6ne siiriilmiistiir (34). Zhang ve ark
(35) kollajenlerin kendi aralarinda ve proteoglikanlarin da kendi aralarinda gapraz
baglandigini, kollajen ve proteoglikanlarin beraber sinirlt baglantilarla
baglandigini1 gostermistir.

6 giinliik sindirim zamani olan tedavi edilmemis kontrollerle 15 giin
sindirim zaman1 olan CXL uygulanmis drnekler karsilastirildiginda CXL
uygulanmis domuz gozlerinde kollejenaz sindirimine kars1 belirgin bir rezistans
artist tanimlanmistir (23). Bu etki daha ¢ok korneanin anterior yarisinda
belirgindir. Antiproteolitik etki keratokonusta 6nemli olabilir ¢iinkii kollejenolitik

matriks metalloproteinazlarin artmis salinimi keratokonusta gésterilmistir.

Korneal permeabiliteye etkisi: CXL korneal permeabiliteyi azaltir.
Kimyasal CXL ajani olan metilglioksal uygulamasi sonrasi domuz kornealarinda
fluoresein gegirgenliginde %71 lik anlamli bir azalma gortilmiistiir (36). Benzer

olarak CXL sonras1 domuz gozlerinde yapilan akdziin yiiksek performansli sivi
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kromatografi 6l¢iimlerinde antibiyotik ila¢ penetrasyonunda %15 ten %28 e kadar

olan anlamli bir azalma gosterilmistir (37).

Antihidrasyon etkisi: CXL en ¢ok ¢apraz baglanmis bolgelerde korneal
stromal hidrasyon potansiyelini azaltir. Wollensak ve ark. (38) tarafindan yapilan
domuz kornealarindaki hidrasyon ¢aligmalarinda; yogun bi¢cimde ¢apraz
baglanmis 6dematdz sisme olmayan 242 um kalinlikta anterior zon, ikinci olarak
sadece kismi ¢apraz baglanmig hidrasyon faktorii 2.2 ve 109 um kalinlikta
intermediyer zon ve iiglincii olarak capraz baglanma olmamis hidrasyon faktori
2.7 ve 501 pm kalinlikta olan posterior zon olmak tizere gii¢lii derecede
antihidrasyon etkisi gosterilmistir. Interfibriler capraz baglantilarla su akist
onlenmistir. CXL’ in biilloz keratopatideki kullaniminda bu etkiden
faydalanilmaktadir. Insan keratoplasti butonlarinda anterior kollajen fibril
zonunda artmis sikistirma biill6z keratopatili kornealarda CXL sonras1 histolojik

olarak gosterilebilmektedir.

Anti-enfeksiyoz etkisi: CXL cesitli mekanizmalarla korneal
enfeksiyonlar: onleme ve tedavi etme etkisi gosterir. Martins ve ark. yaptigi in
vitro bir ¢alismada Mueller-Hinton agar besiyerinde keratitli vakalardan izole
edilen Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa ve Streptococcus
pneumoniae gibi ¢esitli bakterilere karsi riboflavin/UVA CXL in antimikrobiyal
etkisi gosterilmistir (39). PACK-CXL olarak bilinen enfeksiy6z keratitlerde
fotoaktive riboflavin ile CXL tedavisi, ciddi enfeksiyoz keratitlerde komplikasyon

ve rekiirrens oranlarini diisiiren etkili bir ek tedavi yontemidir (40).

2.2.2.3 CXL Sonrasi Klinik Etkinlik

Yapilan birgok klinik ¢alismada standart CXL tedavisinin keratokonus
progresyonunu durduran, hatta regresyona yardim eden basarili bir yontem oldugu
savunulmaktadir. Tedavinin klinik etkinliginin gostergesi olarak genellikle

refraktif degerler ve gorme keskinligi kabul edilmektedir. Ayrica yapilan
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keratometrik dl¢timlerle de tedavinin etkinligi objektif olarak
degerlendirilebilmektedir. Standart CXL sonras1 degisik derecelerde gérme
keskinligi artis1 ve keratometrik degerlerde gerileme bildirilmektedir (1,41-43).
Wollensak ve ark. (1) 23 goz igeren ortalama 23 ay takip siireli ¢alismalarinda
gozliikle diizeltilmis en iyi gdorme keskinligi (EIDGK)’ nde ortalama 1.26 snellen
sirasi, sferik esdeger (SE)’ de 1.14 D, Kmax’ da 2.01 D iyilesme bildirmistir.

2.2.3 Standart CXL Tedavisi (Dresden Protokolii)

Keratokonuslu hastalarda ek kimyasal bantlar olusturmak ve korneay1

giiclendirmek amaciyla Seiler, Spoerl ve Wollensak tarafindan gelistirilen CXL

tedavisi su 3 ana noktadan olugmaktadir:

1.Santral korneal epitelin kaldirilmasi (7-9 mm)

2.Tedavi oncesi %0.1" lik riboflavin damlatilmasi

3.Santral korneanin 30 dk boyunca 3 mw/cm? yogunlukta 365 nm dalga
boyunda UVA ile 1sinlanmasi

2.2.3.1 Cerrahi Yontem

Kristalin lensi korumak amaciyla tedaviden 30 dk 6nce %1 lik pilokarpin
damla damlatilir. islem &ncesi topikal anestezik damla ile goz uyusturulur. Santral
9 mm alandaki kornea epiteli uzaklagtirtlir. Standart CXL protokoliindeki %0.1 lik
riboflavin soliisyonu 10 mg riboflavin-5-fosfat ile 10 mL %20 lik dekstran-T-500
karisimini igermektedir. Topikal oftalmik riboflavin soliisyonu epiteli kaldirilmig
kornea yiizeyine 30 dk boyunca her 2 dakikada bir olmak {izere uygulanir.
Sonrasinda 30 dk boyunca 3 mW/cm? 1sinimla (irradiance) korneaya 365 nm
dalga boyundaki UVA 15181 tatbiki yapilir. UVA tatbiki sirasinda korneaya her 5
dakikada ikiser damla riboflavin damlatilir. Tedavi sonrasinda géze bandaj

kontakt lens (BKL) takilir, goz kapatilmaz. Erken postoperatif donemde, kornea
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epiteli iyilesene kadar BKL ile giinliik kontroller ve daha sonrasinda

biyomikroskopik korneal haze takibi yapilmaktadir.
2.2.4 Farkh CXL Yontemleri

Son on yil igerisinde yeni gelisen bir cerrahi yontem olmasina karsin
CXL konusunda biiyiik gelismeler gerceklesmistir. Degisik kullanim yontemleri
halen ayrintili sekilde arastirilmaktadir. Bunlarin bir kismi sadece diisiince
seklinde iken sinirl bir kisim veri ile bu farkli yontemlerin etkinligi desteklenmis
ya da yanlisligin1 kanitlamistir. Bu uygulamalar; tedavinin siiresi (HCXL),
riboflavin gesitleri (hipotonik, TE soliisyonlar) ve korneaya gegisi, ektazik
olmayan gozlerde CXL kullanimi (refraktif cerrahi), CXL stabilizasyonun farkli
kullanimlar (enfeksiyoz keratit) gibi kategorilerde incelenebilir.

2.2.4.1 Hizlandirilmus CXL (Accelerated CXL)

Dresden CXL tedavi protokolii yaygin kullanilan ve uluslararasi kabul
gérmiis giivenli bir yontem olmasina ragmen alternatif CXL tedavi protokolleri de
benzer etkinlik gosterebilmektedir. Standart CXL protokoliiniin en biiyiik
dezavantajlarindan biri olan 60 dakikadan uzun tedavi siiresi nedeniyle alternatif
olarak gelistirilen HCXL protokolii ile daha yiiksek yogunlukta 1ginla, maruziyet
stiresini kisaltmak amacglanmistir. HCXL yontemi ile UVA giicii arttirilarak 1

saatlik tedavi siiresi cok daha kisa bir zaman almaktadir.
Istnim korneanin yiizeyine verilen alan basina giiciinii ifade etmektedir,
W/cm? birimleriyle ifade edilir. Alan bagina korneanin yiizeyine verilen enerji

dozdur ve J/cm? cinsindendir. Isinim ve doz asagidaki denklem ile iliskilidir:

Istmim (W/em®) x Zaman (sn) = Doz ( J/cm?)
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Standart protokol 5.4 J/cm? doz saglar ve 30 dakika boyunca 3 mW/cm?

1sinlama kullanir.
(0.003 W/cm?) x (1800 sn) = 5.4 J/cm?

HCXL protokolleri “ Bunsen-Roscoe Karsiliklilik Yasas: ”olarak
adlandirilan fotokimyanin temel yasalarindan birinine dayanmaktadir. Bu yasaya
gore fotokimyasal biyolojik etki, uygulanan 1s1nim ve zaman ne olursa olsun
verilen total enerji dozu ile orantili olacaktir. Esdeger bir enerji dozu vermek igin,
standart protokolde 5.4 J/cm? doz i¢in 3 mW/cm? 1smnimla 30 dakika verilirken
hizlandirilmis protokolde 5.4 J/em? doz i¢in 30 mw/cm? 1sinimla 3 dakika

verilmektedir.
(0.03 W/ecm?) x (180 sn) = 5.4 J/cm?

Son donemlerde CXL etkinliginin daha yiiksek yogunluklarda da
gosterildigi bildirilmistir. Ex vivo domuz kornealarina uygulanan ytiksek
yogunluktaki CXL tedavisinin kornea sertlesmesi tizerindeki etkinligi
gosterilmistir (44). Ex vivo kosullarda 3 ile 90 mW/cm? (1sin siiresi 30 dakika -1
dakika, total enerji 5.4 J/cm? ) arasinda giigle CXL uygulanan domuz
kornealarinda, 3 mW/cm? den 45 mW/cm?®’ ye kadar (30 dakika-2 dakika) tedavi
edilen grupla, kontroller karsilastirildiginda ortalama Young’s modiiliis degerleri
arasinda anlamli farklilik saptanmis; 50 mW/cm? ile 90 mW/cm? arasinda (2
dakikadan kisa stireli) tedavi edilen grup ile kontroller arasinda fark
saptanmamustir (Sekil 9). Sonug olarak 45 mW/cm?iizerindeki degerlerde CXL’

in mekanik etkisinin goriilmedigi savunulmustur.
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Sekil 9: Kontrol ve farkli tedavi gruplarinin % 10 gerilmeye kars1 Young’s
modiiliis degerleri (44)

Hammer ve ark. (45) domuz kornealarinda yaptiklari ¢alismalarinda
standart yontem ile 9 mW/cm? 10 dakika ve 18 mW/cm? 5 dakika uygulanan
yontemleri karsilastirmis ve artmig UVA yogunlugunda kisa stireli tedavilerin
korneal sertlesmeyi azalttigini savunmustur. Bu sonugta intrastomal oksijen
difiizyon kapasitesi ve yiiksek yogunluklu tedavilerle hizli oksijen tiiketiminin

rolii olabilecegini bildirilmistir.
2.2.4.2 Pulse Hizlandirilmis CXL

Yakin zamana kadar CXL isleminde oksijenin rolii ¢ok az anlagilmistir.
Yapilan son ¢alismalarda ultraviyole 15181 ile riboflavin aktivasyonunun
fotokimyasal kinetiklerine 1s1k tutulmus ve bu siirecte meydana gelen kimyasal
olaylar zincirindeki oksijen varliginin 6nemi ortaya konmustur. Fotokimyasal
CXL kinetik modelinde UV A 1s1in1m1 riboflavinle sulanmis korneada oksijenin
hizl1 bir sekilde tilkenmesine yol acar. Korneada oksijen kullanilabilirligini
arttirmanin bir yolu UV 15181 kapatmaktir. UV 15181n kapatilmasi 3-4 dk igerisinde
oksijenin yeniden orijinal seviyesine ulagsmasini saglamaktadir. Kapali UV 15181

acilinca korneadaki yiikselmis oksijenin seviyesinde, UV 1gimmimi riboflavinle
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doymus korneada oksijenin hizlica tilkenmesine neden olur. CXL sirasinda
oksijenin hizla tiikketildigi, ROS ve 6zellikle tekli oksijenin dominant CXL
reaksiyon triinleri oldugu gézlemlenmistir. UVA maruziyetinin ilk 10-15 sn’ si
icerisindeki aerobik kosullarda substratlarin (proteoglikan, kollajen korneal
matriks) fotooksidasyonu agirlikli olarak reaktif oksijen iiriinleri ve 6zellikle tekli
oksijen ile olmaktadir. On-on bes sn sonra oksijen tiikkendiginde substrat ve
riboflavin arasindaki reaksiyon dominat olarak tip | fotokimyasal mekanizma ile
gerceklesir. CXL sirasinda UV 15181n pulse olarak verilmesi ek oksijen
konsantrasyonu saglayarak fotodinamik tip I reaksiyonu yeniden baslatir ve
kollajen molekiillerinin ¢capraz baglanmasi i¢in daha ¢ok tekli oksijen iiretilmis

olur.

2.2.4.3 Epi-Off Ve TE CXL

Epitel kazimast ile yapilan (epi-off) CXL ydnteminin keratokonus
progresyonunu onleyici etkisi agikca kabul gormiistiir. Kornea stromasindaki
kollajen fibrillerde ve proteoglikanlarda gelisen biyomekanik etkinin 6n sart1
riboflavin ve UV A nin stroma igerisine yeterli konsantrasyon ve giicte
gecebilmesidir. Diger bir yontem olan epitel kazimasi yapilmadan gerceklestirilen
TE CXL’yi segmekteki amag hasta konforunu arttirmak, hizli geri doniisii
saglamak ve epitelyal komplikasyon riskini diigirmektir. Siki baglantilar1 olan
intakt kornea epitelinin gegirgenlikte en 6nemli bariyer oldugu ve dekstran iceren
riboflavin soliisyonlarinin stroma igerisine etkisiz penetrasyonunda rol oynadigi
bilinmektedir. Bu nedenle riboflavin uygulamasindan dnce epitel kazinmasi
standart CXL protokoliiniin kaginilmaz bir pargasi olmustur. TE CXL yontemdeki
iki ana unsur; tedavi etkinligini maksimize ve kornea epiteline etkiyi minimize
etmektir. Epi-off ve TE CXL ydntemlerinin avantaj ve dezavantajlati Tablo 4’de
gosterilmisitir. Epi-off yontemin avantajlari; riboflavinin stromaya hizli ve yiiksek
konsantrasyonda penetrasyonu, buna bagl olarak giiclii ve derin CXL etkisi, UVA

nin yiiksek emilimi, giiclii endotel, lens ve retina korumasidir. Dezavantajlari;
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agr1, birkag giin sliren yanma, batma ve yasarma seklindeki rahatsizlik hissi,
kontakt lens kullaniminda gecikme ve enfeksiyon riskidir. TE CXL’ in
avantajlari; daha az agr1 ve rahatsizlik hissi, daha az komplikayon riski, ¢cocuk ve
tedavi uyumu az olan hastalarda daha kolay uygulanabilmesi, daha hizli gérsel

geridoniis ve daha hizli kontakt lense doniistiir.

Tablo 4: CXL tedavisinde Epi-off ve TE yontemlerin karsilastirilmasi

Epi-off ve TE Yontemlerin Karsilastirnimasi

Avantajlar Dezavantajlar
Hizli penetrasyon Agrn
) Yiiksek konsantrasyon Enfeksiyon riski

Epi-off , o
Giiglii ve derin CXL etkisi

CXL Endoteli giiglii koruma
Daha konforlu Cok derine etki edememesi
Daha az agri

TE CXL

Daha az enfeksiyon riski

Kontakt lense daha hizli doniis

TE CXL yonteminde etkinligin saglanmasi i¢in standart yonteme gore birgok

parametre degismektedir (Sekil 10).

A .Epitelin riboflavin gecirgenligini arttirmak i¢in bircok yontem gelistirilmistir:
1. Epitel ge¢irgenliginin farmakolojik olarak modifiye edilmesi
- Benzalkonyum klorid (BAC), etilendiamin-tetraasetik asit
(EDTA), klorobutanol, kanal olusturucu peptid (NC-1059)
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2. Epitel gecirgenliginin mekanik olarak modifiye edilmesi
-Tam olmayan kazima, lazer ile epitelin siiperfisiyal olarak
uzaklagtirilmasi
-Epitel igerisinde delikler agan alet ile (epithelium disrupter)
riboflavin penetrasyonunun arttirilmasi

-Stiperfisiyal ¢izikler

3.Iyontoforez

4.Intrastromal uygulama: Igneler

B.Riboflavin modifikasyonlari:
1.Dekstran icermemesi
2.Hipo-osmolar soliisyon (NaCl konsantrasyonu < 0.44)
3.Daha yiiksek riboflavin konsantrasyonu (%0.2 den %0.5 e kadar)

Riboflavin difiizyonu konsantrasyon ve zaman bagimli oldugu i¢in
yiiksek konsantrasyondaki riboflavin (%0.2-%0.5) stromada daha yiiksek
konsantrasyonlara ulagir. Yapilan bir ¢alismada epitel hiicrelerinin riboflavin
acisindan zengin olmadig1 gosterilmistir (46). Bu nedenle UV 15181n sadece kiigiik
bir kismu epitel tarafindan absorbe edilebilir (%15-%20). Bu durum %20 kadar

arttirilan UV dozuyla kompanse edilebilir.

UV absorbsiyonunu 6nlemek amaciyla UV 1silamadan 6nce epitelde
kalan riboflavini (riboflavin film) uzaklastirmak i¢in korneal yiizeyi BSS

(balanced salt solution) ile durulamak olduk¢a 6nemlidir.

Riboflavin, epitel hiicreleri arasindaki desmozom ve siki1 baglantilar
gevseyince paraseliiler olarak epiteli gegebilmektedir. Paraseliiler iletkenlik
osmotik gradiyent tarafindan diizenlenir ve biiyiik molekiillii dekstran tarafindan

inhibe edilir. BAC siki baglantilar1 koparip gegirgenligi arttirir. BAC ile
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indiiklenen akut korneal epitel toksisitesi BAC 1n alkil zincir uzunluguna baglhdir.
C12 alkil zincir uzunlugu igeren BAC diger BAC homologlaria gore daha az
toksisite gosterir ve bu nedenle TE CXL de kullanilmas1 daha giivenlidir. EDTA

da gecirgenligi arttirici etki gosterir.

Epitel permeabilitesinin modifikasyonu: Riboflavin soliisyonunun modifikasyonu:
- BAC, EDTA - dekstran kullanilmamasi
- iyontoforez - hipoosmolar
- kanal olusturucu peptid - daha yiiksek riboflavin konsantrasyonu

- mekanik degisimler

Uygulamanin moedifikasyonu: UV dozunun modifikasyonu:
- temas siiresi artig1 - %20 daha fazla UV dozu (epitel tarafindan
- UV den once epiteden riboflavinin yikanmasi absorbe edilen UV nin kompanzasyonu)

Sekil 10: Etkili bir TE CXL i¢in modifiye edilen parametreler

Sonug olarak standart riboflavin ve intakt bir epitelle TE CXL yapilamaz.
Ancak epitel permeabilitesinin ve riboflavin soliisyonunun modifikasyonu ile TE

CXL’ de 1yi sonuglar alinabilmektedir.

2.2.5 CXL Tedavisi Komplikasyonlari

CXL korneal ektazilerin uzun dénem stabilizasyonunu saglayan giivenli
bir yontemdir. Yine de tedaviyi diisiinen tiim hastalara CXL sonrasi olasi
komplikasyonlarin gelisebilecegi dikkatli bir sekilde anlatilmalidir. Epitel
kazimayla direkt iligkili olan komplikasyonlar gecikmis re-epitelizasyon, steril
veya enfeksiydz stromal infiltratlar, korneal haze ve skar olarak sayilabilir. Epi-

off yontemde sik karsilasilan bu sorunlar genellikle erken postoperatif donemde
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acik okiiler yiizeyin iyi yonetilememesinden kaynaklanmaktadir. Erken
postoperatif donemde NSAID kullanimina bagli korneal erime goriilebilmektedir
(47). Steril infiltratlar 6n stromada riboflavin ve UVA ya kars1 olusan bir
hipersensitivite reaksiyonu sonucu olustugu diisiiniilen belirgin sinirl
opasitelerdir ve genellikle gorme keskinligini tehdit etmezler (48). CXL sonrasi
gegici korneal haze (Sekil 11) postoperatif 1. ayda goriiliir, 3 ayda devam eder ve
cogu vakada 3. aydan 12. aya kadar progresif sekilde azalir ve klinigi etkilemez
(49). Persistan stromal haze ise ileri evre keratokonus, daha dik keratometri, ince
kornea ve ileri yas ile iliskili bulunmaktadir (50-52).

Sekil 11: CXL sonrasi gelisen gegici korneal haze goriinimii

Korneal epitel biitiinliigiiniin bozulmasi enfeksiyoz keratitler i¢in risk
faktoriidiir. BKL kullanimi ve topikal steroidler erken postoperatif donemde bu
riski arttirir. Riboflavin ve UV A nin kombine kullanimi antimikrobiyal etki
gostermektedir. Buna ragmen epi-off CXL sonrasi birkag enfeksiyoz keratit
vakasi bildirimistir (53,54). Bir vakada da CXL in herpes simpleks viriis
aktivasyonuna yol ag¢tigi bildirilmistir (55).

Tedavi dncesi kornea kalinlig1 400 um den diistik gézlerde UVA hasaria

bagl gecici ve kalic1 korneal 6dem ve endotel hiicre kaybi1 olustugu gosterilmistir
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(56). CXL sonrasinda limbal kok hiicre hasari teorik olarak direkt UV
maruziyetine bagl olarak olur. Limbusa dogrudan UV maruziyetini 6nlemek i¢in
limbusu 6rten halka seklindeki kalkanlar kullanilabilir. Limbal kok hiicre hasari

ile ilgili bildirilmis vaka bulunmamaktadir.

32



3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma
Hastanesinde Kasim 2012 ve Agustos 2013 tarihleri arasinda ilerleyici
keratokonus tanistyla hizlandirilmis CXL uygulanan 80 hastanin 115 gozii dahil
edildi. Calisma Helsinki Deklarasyon sartlarina uyularak baslatildi. Hastalara
keratokonus, CXL ve ¢aligma hakkinda bilgi verilerek, aydinlatilmis onam formu
imzalatildi. Calismaya baslamadan 6nce Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Arastirma Degerlendirme Komisyonu Etik Kurul Onay1 (20.06.2014 tarihli
09.2014.0158 protokol nolu) alindi.

3.1 Hasta Secimi

3.1.1 Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

CXL tedavisine uygunluk agisindan asagidaki kriterler degerlendirildi:

1.15 yasindan biiyiik olmak
2 Klinik ve topografik olarak kanitlanmig keratokonus
3.Santral kornea kalinlig1 >360 pm
4 Tlerleyici hastaliga sahip olmak:
Son 6 ay igerisinde ardisik iki kontrolde
- Maksimum kornea egriliginde (Kmax) en az 1 D artis
- Santral korneal astigmatizmada en az 1 D artig
- Gorme keskinliginde 1 sira ve lizerinde azalma
5.Saydam kornea
6.Keratokonus disinda ek okuler hastalik bulunmamasi
7.Kontakt lens kullanan hastalarin en az iki hafta 6nce kontakt lens
kullanimini birakmis olmasi

8.Hasta bilgilendirme onam formunun doldurulmus olmasi
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3.1.2 Cahismadan Hari¢c Tutma Kriterleri

1.Gegirilmis kornea cerrahisi
2.Apikal korneal skar
3.Herpetik keratit dykiisii
4.Devam eden okiiler enfeksiyon
5.Ciddi kuru goz

6.Konnektif doku hastalig

7.Gebelik, emzirme

3.2 Tedavi Yontemleri

Epi-off HCXL i¢in kornea kalinlig1 400 um nin tizerindeki; TE HCXL
icin kornea kalinlig1 400 um nin altinda olan veya epitel kazimali yonteme uyum
saglayamayacak hastalar se¢ildi. Calismada kullanilan 4 farkli HCXL yonteminin

ozellikleri Tablo 5’de gdsterilmistir.
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Tablo 5: Caligmada kullanilan CXL y6ntemleri ve riboflavin soliisyonu ¢esitleri

Parametre  Devamh Epi- Devamh TE -HCXL  Pulse Epi-off Pulse TE HCXL
off HCXL HCXL

VibeX Rapid VibeX extra+Paracel VibeX Rapid VibeX extra+Paracel

Islatma 20 dk 10 dk 20 dk 10 dk

Zamam

KXL KXL KXL KXL
Sistem
Isimm 30 45 30 45
mW/cm?

Total Doz 7.2 7.2 7.2 7.2

Yogunlugu

(Ifem?)

BAC=Benzalkonyum klorid. HCXL= Hizlandirilmis crosslinking. HPMC=Hidroksipropil metilseliiloz.
UVA=Ultraviyole A. VibeX Rapid. VibeX extra+Paracel ve KXL sistem (Avedro. Inc.)




3.3 Calisma Protokolii

Karsilastirmali vaka serilerinden olusan bu ¢alismada devamli epi-off,
pulse epi-off, devamli TE ve pulse TE yontemler ile HCXL yapilan 80 hastanin
115 g6zii degerlendirildi. Hastalarin tedavi dncesi Ve tedavi sonrasi takiplerde
oOlgiilen gérme keskinlikleri, refraktif, topografik, pakimetrik ve korneal
morfolojik 6zellikleri degerlendirilerek tedavi basarisi belirlenmis, grup igi ve

gruplar arasinda karsilagtirilmistir.

Calismamizin 6ncelikli amaci uygulanan dort farkli HCXL yonteminin
keratokonus progresyonuna olan durdurucu etkisi ve giivenli olup olmadiginin

arastirilmasidir.

3.4 Calismada Kullanilan UVA Cihaz1 Ve Riboflavin

Bu ¢alismada kullanilan UVA cihazi (KXL™ System Avedro Inc.,
Waltham Massachusetts, MA, USA) ve uygulamasi Sekil 12” de gosterilmektedir.
KXL sistemi ayni tedavi dozunda standart CXL’ e gére 1sinlama siiresini anlaml
olarak azaltmaktadir. Cihazin dahili bilgisar sistemi kornea tizerindeki UVA
akisini ve 1sinlama zamanini kontrol eder. Dalga boyu 365 nm olan UV A 1sminin
yogunlugu 3 ile 45 mW/cm? arasinda ve spot biiyilikliigli 9 mm capina kadar

olmak tizere secilebilir.
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Sekil 12: KXL sistemi ve uygulamasi

Calismamizda % 0.1 riboflavin+ hidroksipropil metilseliiloz (HPMC)
iceren Vibex Rapid (Avedro, Inc.), % 0.25 riboflavin+ HPMC+ % 0.02 BAC
iceren Paracell (Avedro, Inc.) ve % 0.22 riboflavin+ saline+ izotonik igceren Vibex
Xtra (Avedro, Inc.) soliisyonlar1 kullanilmistir. Kullanilan riboflavin
soliisyonlarinda bulunan metilseliiloz maddesi dekstranla yaklasik olarak ayni
viskoziteye sahiptir ve korneada dehidrasyon veya incelme yapmadan riboflavini

stromaya iletir.

3.5 Calismada Kullanilan Cerrahi Yontem

Korneal CXL steril kosullar altinda uygulandi. Goze % 0.5 proparacaine

(Alcaine®, Alcon Laboratories, Inc.) damlasi ile topikal anestezi uygulandi.
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Epi-off CXL yontemde; pergel yardimiyla 6lgiilen santral 8.00-9.00 mm
alanda kornea epiteli mekanik olarak debride edildi. Devaml1 epi-off HCXL
grubunda korneaya VibeX Rapid oftalmik riboflavin soliisyonu 20 dakika
boyunca 2 dakikada bir damlatildi ve 30 mW/cm? olarak 4 dakika UVA
uygulandi. Pulse epi-off HCXL grubunda korneaya VibeX Rapid oftalmik
riboflavin soliisyonu 20 dakika boyunca 2 dakikada bir damlatildi ve 30 mW/cm?
olarak 8 dakika UVA (1 sn agik- 1 sn kapali) uygulandi.

TE-CXL yéntemde; korneal epitel debridmani yapilmadan devamli TE
HCXL grubunda korneaya Paracell oftalmik riboflavin soliisyonu 4 dakika
sonrasinda Vibex Xtra oftalmik riboflavin soliisyonu 6 dakika boyunca 1.5
dakikada bir damlatildi ve 45 mW/cm? olarak 2 dakika 40 saniye UVA uygulandi.
Pulse TE HCXL grubunda korneaya Paracell oftalmik riboflavin soliisyonu 4
dakika sonrasinda Vibex Xtra oftalmik riboflavin soliisyonu 6 dakika boyunca 1.5
dakikada bir damlatildi ve korneaya 45 mW/cm? olarak 5 dakika 20 saniye UVA
(1 sn agik- 1 sn kapali) uygulandi.

Tiim hastalarda UV A 1sinlamadan 6nce kornea ylizeyindeki riboflavin
BSS ile yikanarak uzaklastirildi. Isin verilmeden 6nce tiim hastalarin ultrasonik
pakimetri ile intraoperatif kornea kalinlig1 6l¢iildii. Kornea kalinligi 400 pm’nin
altinda ise korneaya %0.45 saline sollisyonu damlatild1 ve géz kapatilarak
beklendi. Kalinlik 400 pm’nin iizerine ¢ikmadan 151n verme islemine gegilmedi.
Islem sonras1 géz BSS soliisyonu ile yikandiktan sonra géze BKL yerlestirildi
(PureVison 2; B+L). Postoperatif olarak 2 hafta siireyle tiim hastalara topikal
moksifloksasin (Vigamox®, Alcon Laboratories, Inc.) ve prezervan madde
igermeyen sunni gézyas1 damlalari baslands. Ik kontrol muayeneleri tedavi
sonrasi 1., 2. ve 3. giinlerde ve 1. haftada yapildi. Epitel iyilesmesi
tamamlandiktan sonra 1 hafta siireyle prezervan igermeyen deksametazon (Dexa-
Sine SE, Liba Laboratuarlar1 A.S), sonrasinda 1. ay kontroliine kadar loteprednol

(Lotemax %0.5, B+L) damla verildi.
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3.6 Takip ve Degerlendirme Parametreleri

En az 1 yillik takibi olan hastalar ¢calismaya dahil edildi. Tiim hastalarin
tedavi dncesi Ve tedavi sonrasi 1., 3., 6., 12. ve 18. aylarda takipleri yapildi. Her
kontrol muayenesinde komplikasyonlar kaydedildi. Tedavi 6ncesi ve tedavi

sonrasi takip muayeneleri sunlar1 icermekteydi:
1.0bjektif ve subjektif refraksiyon
a.Sferik deger
b.Astigmatik deger
c.Sferik esdeger (SE)
2.Diizeltilmemis en iyi gorme keskinligi logMAR ile (DGK)
3.Gozliikle diizeltilmis en iyi gérme keskinligi logMAR ile (EIDGK)
4. Diisiik kontrast gérme keskinligi (Pelli-Robson eseli)

5.Yarik lamba biomikroskopik muayene (SL D7, Topcon Med. Sys.)

6.Scheimpflug korneal tomografi (Pentacam: Oculus, Wetzlar, Germany)

ile topografik parametreler

a.K; (korneal apeksin 15° ¢evresindeki halkadan alinan 6n simiile

keratometri, diiz meridyen)

b.K; (korneal apeksin 15° ¢evresindeki halkadan alinan 6n simiile
keratometri, dik meridyen)

c.Kmax (korneal 6n ylizeydeki en dik egrilik yaricapi)
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7.Pentacam ile topografik keratokonus indeksleri

a.ISV (index of surface variance)
b.IVA (index of vertical asymmetry)
c.Kl (keratoconus index)

d.CKI (center keratoconus index)
e.IHA (index of height asymmetry)
f.IHD (index of height decentration)

g.Rmin (minimum radius of curvature)

8.Pentacam ile kornea aberometrik indeksler (HOA: high order

aberrations)

a.tRMS (total root mean square)
b.Coma

c.Sferik

d.Trefoil

9.Ultrasonik pakimetri ( SP-3000, Tomey Corp.) ve pentacam ile santral

ve periferik korneal kalinlik

10.Pentacam korneal dansitometri ile haze degerlendirilmesi

Korneal dansitometri dlgiimii: Pentacam ile alinan Scheimpflug
goriintiilerden Kmax degerinin aksina en yakin meridyendeki goriintii
secildi. Bu goriintiiniin merkezi 4 mm genisligindeki alan1 manuel olarak
Olciildii ve cihaz tarafindan dl¢iilen alana ait dansitometri degeri otomatik

olarak hesapland1 (Sekil 13).
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OCULUS - PENTACAM

=

Sekil 13: Pentacam cihazi ile korneal dansitometri 6lglimii

11.1IVKM (ConfoScan 4, Nidek, Italy) ile korneal morfoloji, endotel

sayimi1 Ve tedavi etkinik derinligi

12.AS-OCT (RTuve, Optovue Inc.,Fremont, CA) ile dl¢iilen demarkasyon
hatt1 derinligi

13.Go6z i¢i basinci 6l¢timii ve fundus muayenesi

3.7 istatiksel Analiz

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 16.0 for Windows programi kullanildi.
Tanimlayic1 istatistikler; kategorik degiskenler icin sayr ve yiizde, sayisal
degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, minumum, maksimum olarak verildi.
Istatiksel olarak anlamlilik degeri p<0.05 idi. Sayisal degiskenlerin bagimsiz
ikiden ¢ok grup karsilastirmalari normal dagilim kosulu saglandiginda One Way
Anova testi ile, normal dagilim kosulu saglanmadiginda Kruskal Wallis test ile

yapildi. Alt grup analizleri Tukey ve Dunn’s testi ile yorumlandi. Bagimli grup
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karsilastirmalar1 degiskenlerin farklari normal dagilim kosulunu sagladiginda
Tekrarli Ol¢iim Varyans Analizi, saglamadigindan Friedman testi ile yapildi. Alt

grup analizleri Bonferroni ve Dunn’s testi ile yorumlandi.
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4. BULGULAR

Toplam 80 hastanin 115 goéziine CXL uygulandi. Caligmaya katilan
hastalarin yas ortalamasi 24.1 + 5.86 (15-34) yildi. Hastalarin % 45.7 ’sinde
alerjik semptom oykiisii mevcuttu. Devamli epi-off HCXL 31 hastanin 34 (%
29.3) goziine, pulse epi-off HCXL 28 hastanin 30 (% 25.9) goziine, Devamli TE
HCXL 33 hastanin 42 (% 36.2) goziine ve pulse TE HCXL 10 hastanin 10 (% 8.6)
goziine uygulanmisti. Caligmaya alinan gozlerin takip siiresine gore dagilimi

Tablo 6’da gosterilmektedir.

Tablo 6: Olgularin takip siiresine gore dagilimi
3-6-12.ay 18.ay

Devamh Epi-off 34 (%100) 29 (%85)

HCXL

Pulse Epi-off HCXL 29 (%100) 13(%45)

Devamh TE HCXL 42 (%100) 41(%98)

Pulse TE HCXL 10 (%100) -

Tedavi sonras1 18. ay takibi olan hasta sayist azaldigi i¢in (6zellikle pulse
epi-off CXL grubunda) ve pulse TE HCXL grubunda higbir hasta heniiz 18. ay
takibe ulagsmadigindan tedavi oncesi ile tedavi sonrasi 3., 6. ve 12. ay verileri ayri,

tedavi oncesi ile tedavi sonrasi 18. ay degerleri ayri sekilde degerlendirildi.

Hastalarin demografik 6zellikleri ve tedavi Oncesi verileri Tablo 7° de
gosterilmektedir. Demografik 6zellikler ve tedavi 6ncesi veriler
degerlendirildiginde, pulse TE HCXL grubunda sferik (p<0.001), SE (p<0.001),
Kz (p=0.001) ve Kmax (p=0.003) degerlerinin diger gruplara gore daha yiiksek
oldugu goriildi. TE gruplarda ortalama pakimetri degeri epi-off gruplarda daha
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diisiiktii (p<0.001).

Tablo 7: Demografik 6zelliklerin ve tedavi dncesi verilerin tedavi gruplarina gore dagilimi

Devamh Epi-off Pulse Epi-off Devamh TE Pulse TE HCXL p
HCXL HCXL HCXL
Ort. £SD Ort. £SD Ort. £SD Ort. £ SD

Yas 240+ 4.8 225+4.4 250+7.3 251+5.7 0.215
Cinsiyet- % 48.3 % 46.4 % 48.4 % 60 0.762
Kadin
Sferik Deger -2.82+3.47 -2.61+241 -5.23+5.03 -9.68 £ 4.52 <0.001
Astigmatik -4.80+2.77 -4.56 £3.11 -4.20 £2.67 -5.88£2.93 0.277
Deger
SE -5.24+4.0 -4.87+294 -7.28+5.28 -12.6 £3.93 <0.001
Ky 46.47 + 3.58 46.53 £2.90 47.40 +3.46 52.64 +4.76 0.250
K 50.22 +4.14 50.47 +4.14 51.00 +3.89 56.27 +5.18 0.001
Kmax 56.46 £5.90 56.39 +6.19 57.56 +5.88 64.26 +=7.74 0.003
Pakimetri 467.47 £19.76 463.48 + 20.36 421.50 +£15.28 409.00 + 19.93 <0.001

Hastalarin tedavi dncesi keratokonus evrelerinin dagilimi Sekil 14° de
gosterilmektedir. Calismamizda tedavi gruplarinda genel olarak evre 2 ve 3
keratokonuslu gozler bulunmaktaydi. Pulse TE HCXL grubunda evre 4

keratokonuslu g6z sayis1 diger gruplara gore daha fazlaydi.

100
90
80
70
60 Hevre 4
50 W evre 3
40 W evre 2
30
Hevrel
20
10
O T T T 1

Devamli Epi-off Pulse epi-off  Devamh TE  Pulse TE HCXL
HCXL HCXL HCXL

Sekil 14: CXL oncesi tedavi gruplarindaki keratokonus evrelerinin dagilimi
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4.1 Refraktif Bulgular

Hastalarin CXL 6ncesi ve sonrasi refraktif degerleri Tablo 8’ de
gosterilmektedir. Pulse epi-off HCXL grubunda tedavi 6ncesi degerlere gore 12.
ayda astigmatik degerde azalma goriildi (p=0.023). Devamli TE HCXL grubunda
SE’ de 12. ayda azalma (p=0.037) goriiliirken, astigmatik degerin 6. ayda azaldigi
(p=0.039), 12. ayda ise tedavi 6ncesi degerlere yaklastigi goriildii.

Tedavi sonrasi 18. ay takip degerleri tedavi oncesi ile karsilastirildiginda
devamli TE HCXL grubunda astigmatik (p=0.027), devamli epi-off HCXL

grubunda SE degerde anlamli azalma oldugu goriildii (p=0.007).

Refraktif degerlerin tedavi sonrasi takiplerdeki degisimi gruplar arasinda

karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark olmadig1 goriildii.
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Tablo 8: CXL Oncesi ve Sonrasinda Refraktif Degerler

Tedavi Oncesi 3.ay 6.ay 12.ay p

Astigmatik Deger -4.80 £2.77 -5.16 £3.19 -4.96 +3.01 -4.27£3.35

Pulse Epi-off HCXL Sferik Deger -2.66£2.43 -3.04+2.73 -2.86£2.97 -2.76 +2.93 0.439
(n=29)

SE -4.90 +2.98 -5.25+3.32 -5.02 £ 3.46 -4.75+3.43 0.097

Astigmatik Deger -4.19 + 2.66 -4.07 £2.31 -3.78 £ 2.61* -3.86 £ 2.53 0.017

Pulse TE HCXL Sferik Deger -9.67 +4.51 -9.57 +4.11 -9.57 +4.11 -8.87 + 4.24
(n=10)

SE -12.60 +3.93 -13.30£4.20 -12.47 £3.95 -11.60+4.21 0.071
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Tablo 9: CXL Oncesi ve 18. aydaki Refraktif Degerler

Tedavi Oncesi 18.ay p
Ort. £ SD Ort. £ SD
Devamh Epi-off HCXL  Sferik Deger 2.73+361 -237+3.04 0.069
n=29 Astigmatik Deger  -4.75 + 2.67 4624279  0.197
SE -5.13 + 4.06 -4.68 + 3.86 0.007
Pulse Epi-off HCXL Sferik Deger -3.07+3.24 -3.25+3.04 0.546
n=13 Astigmatik Deger  -4.14 +3.13 -3.76 £2.93 0.197
SE -5.34 £ 3.43 -4.96 + 3.46 0.187
Devamh TE HCXL Sferik Deger -5.22 +4.82 -5.26 +5.08 0.771
n=41 Astigmatik Deger  -4.22 +2.69 -3.86+2.94 0.027
SE Refraksiyon -7.33+5.33 -71.22 +5.42 0.738

4.2 Gorme Keskinligi

Ortalama DGK ve EIDGK degerlerinin grup igi zamansal degisimi Tablo
10’ da gosterilmektedir. Ortalama DGK degerinde tedavi 6ncesi degerlere gore
12. ay kontroliinde devamli epi-off HCXL ve devamli TE HCXL gruplarinda
anlamli iyilesme oldugu gériildii (p=0.023, p<0.001, sirasiyla). Ortalama EIDGK
degerinde tedavi dncesi degerlere gore 12. ay kontroliinde devaml epi-off HCXL,
pulse epi-off HCXL ve devamli TE HCXL gruplarinda anlamli iyilesme goriildi
(p<0.001, p<0.001, p<0.001, sirastyla).

Tedavi sonrasi 18. ay takip degerleri tedavi Oncesi ile karsilastirildiginda
DGK degerinde devamli TE HCXL grubunda anlamli iyilesme oldugu goriildii
(p=0.001). EIDGK degeri tedavi sonras1 18. ayda tedavi ncesi ile
karsilastirildiginda devaml epi-off HCXL, pulse epi-off HCXL ve devamli TE
HCXL gruplarinda anlamli iyilesme oldugu saptandi (p=0.010, p=0.014,
p=0.001,s1rastyla).
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Tablo 10: CXL Oncesi ve Sonrasinda DGK ve EIDGK (logMAR) degerleri

Tedavi Oncesi 3.ay 6.ay 12.ay P

0.55+0.40 0.55+0.38 0.51+0.37 0.50 £0.36

0.61+0.38 0.53+0.38 0.53+0.38 0.286

Pulse Epi-off HCXL DGK 0.54+0.30

=29 e R T T S T
Devamh TE HCXL 0.62 £0.39 0.57 £0.37 0.55+0.36 0.51+£0.33* <0.001
n=42
Pulse TE HCXL DGK 1.02+0.41 0.96 £0.39 0.93£0.40 0.87£0.36 0.841
o =
*Tedavi 6ncesine gore istatistiksel olarak anlamh farkhhk
1,1 DGK 0,8 EIDGK
11 0,7
0,9 06 .
08 e=gmmDevamli Epi-off HCXL
07 0.5 «=tli==Pulse Epi-off HCXL
06 - 0,4 -4E\.\. este=Devamli TE HCXL
0,5 0,3 -% @@ Pylse TE HCXL
0,4 T T T 1 0,2 T T T 1
tedavi 3.y 6.ay 12.ay tedavi 3.ay 6.ay 12.ay
oncesi oncesi




DGK ve EIDGK degerlerinin tedavi sonrasi takiplerdeki degisimi gruplar

arasinda karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark olmadig: goriildi.

Tablo 11: CXL Oncesi ve 18. ayda DGK ve EIDGK (logMAR) degerleri

Tedavi Oncesi 18.ay p

Devamh Epi-off HCXL Ort. + SD Ort. + SD
n=29 DGK 0.55 + 0.40 0.49+0.38 0.073

EIDGK 0.34+0.27 0.25+0.20 0.010
Pulse Epi-off HCXL DGK 0.43+0.21 0.45+0.35 0.873
n=13 EIDGK 0.28+0.14 0.20+0.16 0.014
Devamh TE HCXL DGK 0.62+0.39 0.50 +0.35 0.001
n=41 EIDGK 0.34 +0.23 0.26 +0.21 0.001

4.3 Diisiik Kontrast Gorme Keskinligi

Tablo 12 de CXL 6ncesi ve sonrasi ortalama diisiik kontrast gérme
keskinligi degerleri karsilastirildi. Yanlizca devamli TE HCXL grubunda diisiik
kontrast gorme keskinligi degerlerindeki artis istatistiksel olarak anlamliydi

(p=0.001) diger gruplarda anlaml1 degisim izlenmedi.

Tablo 12: CXL oncesi ve sonrasi ortalama diisiik kontrast gérme keskinligi degerleri

Tedavi Oncesi  12.ay p
Ort. + SD Ort. £ SD
Devamh Epi-off HCXL 0.65+0.29 0.70+0.27 0.159
Pulse Epi-off HCXL 0.88 +£0.33 0.92 +0.28 0.589
Devamh TE HCXL 0.73+0.25 0.84 +0.23 0.001
Pulse TE HCXL 0.41+0.23 0.48 + 0.30 0.317
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4.4 Keratometrik Degerler

Ortalama Ky, K; ve Kmax degerlerinin grup i¢i zamansal degisimi Tablo
13’ de gosterilmektedir. Pulse yontemle HCXL yapilan gruplarda ortalama K, K;
ve Kmax degerleri tedavi dncesi degerlere gore 12. ay takibinde stabil seyretti.
Pulse epi-off HCXL grubunda tedavi oncesi degerlere gore 18. ay kontroliinde ise
K; degerinde istatiksel olarak anlamli (p=0.048), K, degerinde ise anlamlilik
diizeyine yakin bir azalma ( p=0.083) goriiliirken, Kmax degerinde farklilik
olmadig1 saptandi. (Tablo 14).

Devamli epi-off HCXL grubunda ortalama K; ( p<0.001) ve K;
(p=0.020) degerlerinde tedavi 6ncesi degerlere gore 12. ay kontroliinde istatiksel
olarak anlamli artig oldugu, Kmax degerinin ise tedavi oncesi degerlere gore 3.
(p<0.001) ve 6. ay (p=0.048) kontrollerinde arttig1 12. ayda ise tedavi 6ncesi
degerlere geriledigi goriildii. Devamli TE HCXL grubunda ortalama K3 (p=0.001)
ve Kz (p=0.031) degerlerinde tedavi 6ncesi degerlere gore 12. ay kontroliinde
istatiksel olarak anlamli artis oldugu, Kmax degerinin ise stabil seyrettigi goriildii.
Keratometrik degerlerin tedavi sonrasi takiplerdeki degisimi gruplar arasinda

karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark olmadigi goriildii (p>0.05).
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Tablo 13: CXL Oncesi ve Sonrasinda Keratometrik Degerler

Tedavi Oncesi 3.ay 6.ay 12.ay p
K1 46.46 +3.57 46.90 +3.86 46.77 +3.76 46.69 +3.59%  <0.001

Devamh Epi-off HCXL

n=34 Kmax  56.46+5.90 57.23 +5.72% 56.83+555*  56.60 +5.80 <0.001

K> 50.56 +4.18 50.68 +4.16 50.52+4.18 50.39 £4.15 0.133

Ki 47.40 +£3.45 4793 +3.64 47.84 £353 47.82 +3.58* 0.001
Devamh TE HCXL
n=42 Kmax 57.56 +5.88 5758 £5.74 57.64 +5.68 57.57 £ 6.06 0.976

K, 56.17 £5.10 56.4 +£3.82 56.51 £ 3.69 56.8 £3.72

*Tedavi 6ncesine gore istatistiksel olarak anlamh farkhhk
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Devamli yontemle HCXL yapilan gruplardaki ortalama K; ve K;
degerlerindeki artigin 18. ayda tedavi oncesi degerlere geriledigi ve Kmax

degerinin ise stabil seyretmeye devam ettigi goriildii.

Tablo 14: CXL Oncesi ve 18. ayda Keratometrik Degerler

Tedavi Oncesi 18.ay p
Ort. + SD Ort. + SD
K, 46.40 +3.47 46.33+329  0.597
Devamh Epi-off HCXL [, 50.28 +4.10 50.39+411 0321
n=29 Kmax  56.98 +5.96 55794556  0.327
Ky 46.41 +3.15 46.17 + 3.02 0.048
Pulse Epi-off HCXL K, 49.93 +3.66 49.64 +3.27 0.083
n=13 Kmax  54.88 +4.63 54.70 + 4.58 0.550
K, 46.42 +3.49 46.63 +3.74 0.471
Devamh TE HCXL K, 51.05 £ 3.92 51.26 +4.11 0.337
n=41 Kmax  57.52+5.94 57.51+6.17 0.981

4.5 Tedavi Basari1 Oranlar

(Calismamizda tedavi sonras1 Kmax degerinde 1 D ve {lizerindeki artiglar
progresyon, 1 D ve iizerindeki azalmay1 regresyon ve £1 D’ ye kadar olan
degisimi ise stabilizasyon olarak kabul edildi. CXL sonras1 takiplerdeki Kmax
degerine gore hesaplanan keratokonus progresyon, stabilizasyon ve regresyon
yiizdeleri ve gruplar arasi karsilastirmalar1 Tablo 31°de gosterilmektedir.
Progresyon oraninin pulse TE HCXL grubu digindaki gruplarda tedavi sonrasi
kontrollerde giderek azaldigi goriildii. Progresyon oranlari devamli epi-off HCXL
grubunda 12. ayda % 14,7 ve 18. ayda % 6.9; pulse epi-off HCXL grubunda 12.
ayda % 13.8 ve 18. ayda % 7.7; devamli TE HCXL grubunda 12. ayda % 19 ve
18. ayda % 19.5; pulse TE HCXL 12. ayda % 40 idi. Tedavi gruplar1 arasinda
progresyon yiizdeleri agisindan fark bulunmadi (p>0.05).
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Tablo 31: CXL sonrasi tedavi gruplarindaki progresyon*, stabilizasyon* ve regresyon* yiizdeleri

Devamh Epi-  Pulse Epi-off Devamh TE Pulse TE

off HCXL HCXL HCXL HCXL

n % n % n % n %

12.ay  Progresyon 5 14.7 4 13.8 8 19 4 40.0

Regresyon 2 5.8 4 13.8 9 21.4 2 20.0

Stabilizasyon 27 79.5 21 72.4 25 59.6 4 40.0
18.ay  Progresyon 2 6.9 1 1.7 8 19.5
Regresyon 6 20.7 3 23.1 9 22.0
Stabilizasyon 21 72.4 9 69.2 24 58.5

*Kmax degerinde >1 D artig progresyon. >1 D azalma regresyon ve >1 D degisim
goriilmemesi stabilizasyon olarak tanimlanmustir.

4.6 Keratokonik indeksler

Keratokonik indekslerin ortalama degerlerinin grup i¢i zamansal degisimi
Ek Tablo 1 ve Ek Tablo 2’ de gosterilmektedir. Devamli epi-off HCXL
grubundaki hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama keratonik indeksleri Tablo
15 ve Tablo 16° da gosterilmektedir. Tedavi sonrasi 12. ayda 7 keratokonik
indeksten ikisinde (ISV, p=0.030; IVA, p=0.001) anlaml1 azalma, birinde (IHD,
p<0.001) anlaml1 artis goriildii.

Tablo 15: Devaml epi-off HCXL grubunda tedavi 6ncesi ve 12. ayda keratokonik indeksler

Devamh Epi-off HCXL  Tedavi Oncesi 12 ay A (0-12 ay) p
(n=34)

ISV 92.26 +30.0 90.20 +27.9 -2.05 0.030
IVA 1.01+0.35 0.95 +0.32 -0.05 0.001
Kl 1.239 +0.10 1.237 £0.10 -0.002 0.391
CKI 1.061 +0.04 1.065 +0.04 0.003 0.098
IHA 31.98 +24.3 37.3+24.7 5.382 0.193
IHD 0.107 £ 0.05 0.129 + 0.05 0.021 <0.001
Rmin 6.03 + 0.60 5.99 + 0.59 -0.031 0.129
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Tedavi sonras1 18. ayda ISV’deki azalma ve IHD’ deki artis devam
ederken, IVA degerinde anlamli artis saptandi.

Tablo 16: Devaml epi-off HCXL grubunda preop ve postop 18. ay keratokonik indeksler

Devamh Epi-off Tedavi Oncesi 18 ay A (0-18 ay) p
HCXL (n=29)

ISV 89.79 + 31.7 87.03 + 28.5 -2.759 0.024
IVA 0.97£0.35 0.91+0.33 0.058 0.003
Kl 1.234+0.11 1.227 +0.10 -0.006 0.395
CKIl 1.063 +£0.04 1.060 £ 0.04 -0.002 0.421
IHA 28.82 £22.5 34.59 £24.2 5.776 0.112
IHD 0.103 £ 0.05 0.124 + 0.06 0.020 <0.001
Rmin 6.081 + 0.60 6.087 + 0.56 0.005 0.795

Pulse epi-off HCXL grubundaki hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi
ortalama keratonik indeksleri Tablo 17 ve Tablo 18’ de gosterilmektedir. Tedavi
sonras1 12. ve 18. aylarda higbir keratokonik indeks degerinde anlamli degisim

goriilmedi.

Tablo 17: Pulse epi-off HCXL grubunda tedavi 6ncesi ve 12. ayda keratokonik indeksler

Pulse Epi-off HCXL  Tedavi Oncesi 12 ay A (0-12 ay) p
(n=29)

ISV 83.20 + 25.7 83.37+24.9 0.172 0.865
IVA 0.84 +£0.28 0.84 £0.29 0.006 0.790
Kl 1.21 +0.07 1.20 +0.07 -0.002 0.723
CKIl 1.067 +0.04 1.065 £ 0.05 -0.001 0.655
IHA 27.87 £25.2 2523 +£19.6 -2.638 0.913
IHD 0.114 £0.04 0.111+£0.04 -0.002 0.426
Rmin 6.04 +0.61 6.01 +0.62 -0.034 0.157
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Tablo 18: Pulse epi-off HCXL grubundatedavi dncesi ve 18. ayda keratokonik indeksler

Pulse Epi-off HCXL  Tedavi Oncesi 18 ay A (0-18 ay) p
(n=13)

ISV 76.92+25.7 77.30 +28.3 0.384 0.909
IVA 0.76 +0.32 0.78+0.35 0.016 0.504
Kl 1.187 +0.08 1.178 +£0.09 -0.009 0.545
CKI 1.054 + 0.04 1.053 +0.04 -0.0007 0.828
IHA 27.10+27.7 23.52+23.7 -3.585 0.999
IHD 0.098 + 0.05 0.097 + 0.06 -0.0008 0.382
Rmin 6.190 + 0.52 6.179 £ 0.53 -0.011 0.726

Devamli TE HCXL grubundaki hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi
ortalama keratonik indeksleri Tablo 19 ve Tablo 20° de gosterilmektedir. Tedavi
sonras1 12. ayda 7 keratokonik indeksten ikisinde (IHA, p=0.032, IHD, p<0.001)

anlamli artig goriildi.

Tablo 19: Devamli TE HCXL grubunda tedavi 6ncesi ve 12. ayda keratokonik indeksler

Devamh TE HCXL  Tedavi Oncesi 12 ay A (0-12 ay) p
(n=42)

ISV 94.54 +28.0 93.52 +28.1 -1.02 0.361
IVA 0.97 £0.33 0.95+0.37 -0.04 0.100
Kl 1.22 +0.09 1.22+£0.10 0.005 0.493
CKI 1.085 £ 0.05 1.086 £ 0.05 0.001 0.911
IHA 27.95+20.4 34.7+225 6.779 0.032
IHD 0.109 +0.05 0.132+£0.05 0.023 <0.001
Rmin 5.92 + 0.60 5.91 £+ 0.60 -0.002 0.909

Postoperatif 18. ayda IHD deki artig devam ederken (p<0.001), IVA
degerinde anlamli azalma(p=0.020) saptand1
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Tablo 20: Devamli TE HCXL grubunda tedavi dncesi ve 18. ayda keratokonik indeksler

Devamh TE HCXL  Tedavi Oncesi 18 ay A (0-18 ay) p
(n=41)

ISV 94.07 + 28.2 92.65 + 28.0 -1.415 0.386
IVA 0.964 +0.33 0.904 £ 0.34 -0.060 0.020
Kl 1.222 +0.09 1.226 £0.09 0.003 0.661
CKI 1.088 + 0.05 1.086 + 0.05 0.002 0.532
IHA 28.15+£20.6 30.70 =£20.0 2.559 0.436
IHD 0.108 = 0.05 0.128 £0.05 0.019 <0.001
Rmin 5.927 + 0.60 5.920 + 0.61 -0.007 0.821

Pulse TE HCXL grubundaki hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi ortalama
keratonik indeksleri Tablo 21’ de gosterilmektedir. Tedavi sonrasi 12. ayda 7
keratokonik indeksten birinde (CKI, p<0.003) anlamli artig gorildii.

Tablo 21: Pulse TE HCXL grubunda tedavi 6ncesi ve 12. ayda keratokonik indeksler

PulseTE HCXL Tedavi Oncesi 12 ay A (0-12 ay) p
n=10

ISV 122.1+44.4 126 +£55.8 3.90 0.570
IVA 1.10+0.42 1.08 £ 0.50 -0.02 0.782
Kl 1.32+0.24 1.33+0.35 0.007 0.937
CKI 1.11+£0.07 1.12 £0.07 0.008 0.003
IHA 50.83 +33.8 49,52 +31.3 -1.310 0.922
IHD 0.190 +0.07 0.176 £ 0.07 -0.014 0.304
Rmin 5.31+0.73 5.23 £ 0.56 -0.080 0.383
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4.7 Korneal Aberometrik Degerler

Ortalama korneal aberometri degerlerinin grup i¢i zamansal degisimi Ek
Tablo 3 ve Ek Tablo 4’ de gosterilmistir. Devamli epi-off HCXL grubundaki
hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi sonras1 12. ve 18. aylardaki ortalama korneal
aberometri degerleri Tablo 22 ve 23 de gosterilmektedir. Tedavi sonras1 12. ayda
tRMS ve coma aberasyon degerlerinde anlamli azalma goriiliirken, sferik ve

trefoil aberasyonlarda anlamli artig goriildii.

Tablo 22: Devamli epi-off HCXL grubunda tedavi dncesi ve 12. ayda korneal aberometri

Devamh Epi-off Tedavi Oncesi 12 ay A (0-12 ay) p
HCXL (n=34)

tRMS 10.94 £4.31 10.44 £4.00 -0.500 0.014
Coma 249+1.11 2.36 £ 1.05 -0.122 0.008
Sferik -0.43 £0.58 -0.50 £ 0.62 -0.064 0.015
Trefoil 0.31+0.26 0.45+0.22 0.135 0.005

Tedavi sonras1 18. ayda tRMS ve coma degerlerinde anlamli azalma
devam ederken, sferik ve trefoil aberasyonlarin preoperatif degerlerine yaklastigi

saptandi.

Tablo 23: Devamli epi-off HCXL grubunda tedavi dncesi ve 18. ayda korneal aberometri

Devamh Epi-off Tedavi Oncesi 18 ay A (0-18 ay) p
HCXL (n=29)

tRMS 10.53 +4.40 9.93 + 4.06 -0.559 0.003
Coma 2.37+1.16 2.24+1.12 -0.129 0.016
Sferik -0.46% 0.58 -0.45 £0.58 0.009 0.837
Trefoil 0.27 £0.23 0.35+0.23 0.079 0.132
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Pulse epi-off HCXL grubundaki hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi
12. ve 18. aylardaki ortalama korneal aberometri degerleri Tablo 24 ve 25’ de
gosterilmektedir. Tedavi sonras1 12. ve 18. aylarda hi¢cbir aberometrik degerde

anlamli degisim olmadig1 goriildii.

Tablo 24: Pulse epi-off HCXL grubunda tedavi 6ncesi ve 12. ayda korneal aberometri

Pulse Epi-off Tedavi Oncesi 12 ay A (0-12 ay) p
HCXL (n=29)

tRMS 9.90 £ 4.47 9.99 +£4.40 0.087 0.756
Coma 2.01+£0.79 2.00+0.84 -0.002 0.960
Sferik -0.56 + 0.62 -0.57 + 0.68 -0.014 0.661
Trefoil 0.39+0.28 0.43£0.26 0.043 0.122

Tablo 25: Pulse epi-off HCXL grubunda tedavi 6ncesi ve 18. ayda korneal aberometri

Pulse Epi-off Tedavi Oncesi 18 ay A (0-18 ay) p
HCXL (n=13)

tRMS 8.47 £4.28 8.64 £5.12 0.174 0.791
Coma 1.786 £ 0.89 1.788 £1.02 0.002 0.569
Sferik -0.383 £ 0.56 -0.380 £ 0.55 0.002 0.945
Trefoil 0.364 £ 0.14 0.376 £ 0.18 0.011 0.847

Devamli TE HCXL grubundaki hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi
12. ve 18. aylardaki ortalama korneal aberometri degerleri Tablo 26 ve 27° de
gosterilmektedir. Tedavi sonras1 12. ve 18. aylarda hicbir aberometrik degerde

anlamli degisim olmadig: gorildii.
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Tablo 26: Devamli TE HCXL grubunda tedavi dncesi ve 12. ayda korneal aberometri

Devamh TE HCXL  Tedavi Oncesi 12 ay A (0-12 ay) p
(n=42)

tRMS 11.57 £4.45 11.23+4.40 -0.342 0.068
Coma 2.37+£0.94 2.34+£0.95 -0.030 0.504
Sferik -0.73 £0.72 -0.80 £ 0.74 -0.067 0.673
Trefoil 0.30+£0.23 0.34+£0.19 0.044 0.249

Tablo 27: Devamli TE HCXL grubunda tedavi 6ncesi ve 18. ayda korneal aberometri

Devamh TE HCXL  Tedavi Oncesi 18 ay A (0-18 ay) p
(n=41)

tRMS 11.47 +4.45 10.97 £4.16 -0.501 0.082
Coma 2.34+0.93 2.22+0.94 -0.116 0.120
Sferik -0.74 £0.73 -0.84 £ 0.77 -0.099 0.137
Trefoil 0.30 £0.23 0.36 £0.23 0.059 0.121

Pulse TE HCXL grubundaki hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi 12.
aydaki ortalama korneal aberometri degerleri Tablo 28’ de gosterilmektedir.
Tedavi sonras1 12. ayda sferik aberasyonda anlamli artig goriiliirken, diger

aberometrik degerlerde anlamli degisim olmadig: saptand.

Tablo 28: Pulse TE HCXL grubunda tedavi 6ncesi ve 12. ayda korneal aberometri

Pulse TE HCXL Tedavi Oncesi 12 ay A (0-12 ay) p
n=10

tRMS 14.71 £5.83 14.73 £5.98 0.020 0.999
Coma 3.23+£1.14 3.02+£1.07 -0.206 0.379
Sferik -1.27+£1.22 -2.73+4.48 -1.460 0.005
Trefoil 0.69 + 0.47 0.54 £0.35 -0.194 0.389
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4.8 Pakimetri

Ortalama pakimetri degerlerinin grup i¢i zamansal degisimi Tablo 29’ da
gosterilmektedir. Epi-off yontem uygulanan gruplarda ortalama pakimetri
degerinde tedavi sonrasi 3. ay kontroliinde anlaml1 azalma saptandi (p<0.001,
p<0.001, sirasiyla). Pakimetri degeri pulse epi-off HCXL grubunda 6. aydan
itibaren tedavi 6ncesi degerlere donerken, devamli epi-off HCXL grubunda
incelme 12. ay kontroliinde devam etmekteydi. TE yontemle HCXL yapilan

gruplarda higbir takipte tedavi oncesine gore anlamli degisim gozlenmedi.

Tablo 29: CXL 6ncesi ve sonrasi ortalama pakimetrik degerler

Tedavi Oncesi 3ay 6 ay 12 ay p
Ort. £ SD Ort. £ SD Ort. £ SD Ort. £ SD
Devamh Epi-off 467.47 £ 19.76 45458 +21.97*  460.26 +22.67*  459.73 + 21.28* <0.001
HCXL
Pulse Epi-off 463.48 + 20.36 455.48 + 25.37*  460.96 + 21.55 463.03 + 22.22 <0.001
HCXL

Devamh TE HCXL 42150 +15.28 42495 +21.02 424,76 +18.94 425.71 £19.41 0.268

Pulse TE HCXL 409.00 + 19.93 414.40 +31.43 417.30 £27.23 412.00 + 25.44 0.096

*Tedavi 6ncesine gore istatistiksel olarak anlaml farklilik

4.9 Korneal Dansitometri

Ortalama korneal dansitometri degerlerinin grup i¢i zamansal degisimi
Tablo 30’ da gosterilmektedir. Tiim gruplarda ortalama korneal dansitometri
degerlerinde tedavi oncesi degerlere gore 1. ay kontroliinde artig goriildii. Birinci
aydaki dansitometri artis1 epi-off yontem uygulanan gruplarda TE yontem
uygulananlara gore daha fazlaydi (p<0.05). Devamli TE HCXL grubunda
dansitometri artis1 6. aya kadar plato cizerken, diger gruplarda 3. ayda azalma
gosterdi. Pulse TE HCXL grubunda 3. ay, pulse epi-off HCXL ve devamli TE
HCXL gruplarinda 12. ay kontroliinde tedavi oncesi degerlere geriledi. Devamli
epi-off HCXL grubunda ise 12. ayda tedavi dncesi degere gore artisin devam

ettigi gorildii.
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Tablo 30: CXL 6ncesi ve sonrasi korneal dansitometri degisimi

Tedavi Oncesi ii ii i

n=34  Ort£SD 13.73+£2.62 20.94 £3.27* 18.47 + 3.33*# 15.90 £ 2.24*# 14.75 +2.13*# <0.001
n=2 Ort.+SD 1454 £2.29 19.44 +3.10* 17.41 +2.73*# 15.84 + 2.05*# 14.86 +1.801# <0.001
n=42  Ort£SD 13.70 £ 2.56 16.36 +2.61* 15.68 + 2.47* 15.63 £ 2.12* 14.43 £ 1.92#1  <0.001
n=10 Ort£SD 15.69 £ 4.30 18.28 +5.18* 16.11 + 3.94# 16.13 + 3.62# 15.26 + 3.31# 0.013
21
19 .
esgmmDevamli Epi-off HCXL
17 esli==Pulse TE HCXL
estmmDevaml TE HCXL
15 + @@ Pulse TEHCXL
13 T T T

Tedavi Oncesi l.ay 3.ay 6.ay 12.ay
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4.10 IVKM Bulgulari

Tedavi sonras1 IVKM kesitleri tedavi oncesi goriintiilerle
karsilastirildiginda tiim hastalarda degisik oranlarda doku reflektivitesinde artis
oldugu goriildii. Bu durum CXL etkisinin bir isareti olarak kabul edildi. Stromal
hipereflektivite epi-off gruplarda daha yogun ve daha derin bir sekilde goriildii.

Epi-off yontemle yapilan gruplarda: Tedavi sonrasi erken donemde
apopitoz ve foto-nekroza bagl olarak 6zellikle 6n ve ara stromada keratositlerin
kayboldugu ve “slingerimsi’’ veya “bal petegi benzeri’’ stromal 6dem gdrimiinii
saptand1 (Sekil 15, Sekil 19-20:B2,B3). Keratosit apopitotik cisimleri, koyu halka
paterni ve uzamis, dejenere keratositlerin oldugu “trabekiiler patern’” olarak
adlandirilan yogun fibril ag1 gorildi (Sekil 16, Sekil 19-20:B3). Subepitelyal sinir
plesusu 3. aya kadar goriilmezken (Sekil 19-20:B1,C1) 6. ayda sinir rejenerasyonu
tamamlanmist1 (Sekil 19-20:D1,E1,F1). Odem tedavi sonrasinda 3.aya kadar
devam etme egilimindeydi. Tedavinin 2. veya 3. aylarinda 6n ve orta stromada
aktive hiicre ¢ekirdeklerinin goriilmesi ile keratosit repopiilasyonu baslamisti
(Sekil 17, Sekil 19-20:C2,C3). Tedavi sonrasi 6. ayda genel olarak hiicresel
rekolonizasyon tamamlandi (Sekil 19-20:D2,D3). Tedavi sonrasi 6. aydan itibaren
epi-off gruplarda stromal hiperreflektif kollajen bantlar goriildi (Sekil 18, Sekil
19:E3, Sekil 20:E2, E3).

TE yontemle yapilan gruplarda: Tedavi sonrasi 6n stromada genel bir
reflektivite artisi ile giden difiiz 6dem, ara ara goriilen hiperreflektif noktalar ve
belirgin bir keratosit kaybinin olmadigi sinirli apopitotik etki goriildi (Sekil 21-
22:B2,B3). Balpetegi 6dem goriilmedi. Subepitelyal sinir pleksusunda degisim
goriilmedi (Sekil 21-22:B1,C1,D1,E1). Tedavi sonras1 2. veya 3. aylarda belirgin

bir keratosit aktivasyonu goriilmedi.

Tiim gruplarda arka stromada tedavi sonrasinda belirgin bir degisiklik

goriilmedi (Sekil 19-20-21-22:B4,C4,D4,E4). Erken ve gec tedavi sonrast
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donemlerde endotel hiicre mozaiginde degisim ve hiicre sayisinda anlamli faklilik

olmadig1 saptandi (Sekil 19-20-21-22:B5,C5,D5,E5).

Sekil 15: CXL sonrast IVKM kesitinde Sekil 16: CXL sonrast IVKM kesitinde
bal petegi 6dem goriiniimi koyu halka paterni ve keratosit

apopitotik cisimleri goriiniimii

Sekil 17: CXL sonrasi 3. ayda IVKM Sekil 18: CXL sonrasi IVKM kesitinde
kesitinde stromal 6dem ve keratosit igne sekilli hiperreflektif kollajen
aktivasyonu goriiniimii mikrobandlar1 goriintimii
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Sekil 19: Devamli epi-off HCXL 6ncesi ve sonrast IVKM kesitleri

Derinlik(pum)

A. Tedavi

Oncesi

<50

<100

<250

250-400

400-450

B.1ay

C.3ay

D.6ay

E. 12 ay

F. 18 ay
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Sekil 20: Pulse epi-off HCXL 6ncesi ve sonrast IVKM kesitleri

Derinlik A. Tedavi Oncesi B.1ay C.3ay D.6ay E.12 ay F. 18 ay
(nm)

<50

<100

<250

250-400

400-450
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Sekil 21: Devamli TE HCXL 6ncesi ve sonrasi IVKM kesitleri

Derinlik
(um)

A. Tedavi Oncesi

<50

<100

<150

150-350

350-400

B.1lay

C.3ay

D.6ay

F. 18 ay

65




Sekil 22: Pulse TE HCXL 6ncesi ve sonrast IVKM Kkesitleri.

Derinlik A. Tedavi Oncesi B.1lay C.3ay D. 6 ay E. 12 ay
(nm)

<50

<100

<150

150-350

350-400
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Calismamizda IVKM ile degerlendirilen tedavi etkinliginin goriildiigii
ortalama derinlik epi-off HCXL grubunda 172.40 um, pulse epi-off HCXL
grubunda 171.07 um, TE HCXL grubunda 122.41 um, pulse TE HCXL grubunda
117.50 um olarak olgtildii. Epi-off gruplarla karsilastirildiginda TE yontemle
HCXL uygulanan gruplarda tedavi etkinligi korneanin daha yiizeyel boliimlerinde
goriilmekteydi (epi-off ortalama:171, TE ortalama:121 um, p<0.001).

4.11 AS-OCT Bulgulan

CXL sonrast AS-OCT ile korneada degisik doku dansitelerindeki 1s1k
sagilmalari1 sonucu goriilen demarkasyon hatt1 goriintiilendi. Calismamizda tedavi
sonrast 1. ayda AS-OCT goriintiilerinde saptanan ortalama demarkasyon hatti
derinlikleri devaml epi-off HCXL grubunda 180.72 um, pulse epi-off HCXL
grubunda 167.27 um, devamli TE HCXL grubunda 112.63 um, pulse TE HCXL
grubunda 105.83 pum olarak 6lgiildii. Takip siirecinde demarkasyon hatti
deriniklerinde anlaml bir degisiklik saptanmadi (p>0.05).

Sekil 23: AS-OCT kesitlerinde demarkasyon hatt1 goriiniimii

Devamh Epi-off H CXL Pulse Epi-off H CXL

wwwww

67



Devamh TE H CXL Pulse TE H CXL

4.12 Komplikasyonlar

CXL sonrasi1 korneal haze ve skar, enfeksiyoz keratit, reepitelizasyon
sorunlar1 ve endotel hiicre hasar1 gibi komplikayonlara rastlanmadi. Erken
postoperatif donemde (2. giin) devamli epi-off HCXL uygulanan bir hastada
periferik steril infiltrat goriildii. Korneal kiiltiirler alindi ve negatif (-) olarak
sonuclandi. Infiltratlar prezervan icermeyen topikal deksametazon damlalarina iyi

yanit vererek 2-3 hafta iceresinde soluklasarak kayboldu. infiltratalara bagl

gorme keskinliginde anlamli bir azalma goriilmedi.

Sekil 24: Devamli epi-off HCXL sonrasi periferik korneal steril infiltart gelisen olgunun 6n
segment foto, AS-OCT ve IVKM gorntiileri

Devamli TE HCXL grubunda bulanan 3 hastanin 4 goziine, 18. ay
sonunda Kort ve/veya Kmax degerlerinde 2 D’ den fazla artig goriilmesi nedeniyle

tekrardan epi-off HCXL (9 mW/cm? 10 dakika) uygulandi.
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5. TARTISMA

Korneal CXL keratokonus ve ektazilerde korneayi stabilize eden bir
tedavi yontemidir. CXL kornea dokusunun mekanik giiciinii arttiran molekiiler
baglar arttirarak sertlesme etkisi saglar. Korneal lameller yapinin diizenli ve
stabil bir hale gelmesi refraktif ve gorsel sonuglara da katki saglar. Wollensak ve
ark. (1) tarafindan tanimlanan ve en sik kullanilan CXL y6ntemi olan standart
CXL tedavisinde riboflavin damlatilmis géze 30 dk siireyle 3 mW/cm? 1gmimla
365 nm UVA uygulanmaktadir (total doz = 5.4 J/cm?). Keratokonus tedavisinde
yaklagik 15 yildir etkili bir yontem olarak uygulanan standart CXL tedavisinde
hasta konforunu arttirmak, komplikasyon oranini azaltmak ve daha pratik
uygulama saglamak amaciyla yeni arayislara gidilmistir. Bunlar arasinda epitel
kazimasi yapilmadan uygulanan ‘TE yontem’, tedavi siiresini kisaltan ytliksek
yogunluklu 1isinimlarin kullanildigi ‘Hizlandirilmis yontem’ ve tedavi sirasinda
ortamdaki oksijen miktarini yiikselterek tedavi etkinligini arttirmaya yonelik

uygulanan ‘Pulse yontem’ bulunmaktadir.

Standart CXL tedavisinin keratokonus progresyonunda durdurucu
etkinligi kanitlanmis olmasina ragmen HCXL ile ilgili az hasta sayil1 birkag
caligma bulunmaktadir (2,57-60). Biz de ¢alismamizda 4 fakli yontem ile
uygulanan HCXL tedavisinin keratokonus progresyonuna etkileri arastirip ve bu

tedavi yontemlerin sonuglarini birbirleri ile karsilastirdik.

Standart CXL protokoliinde tedavi siiresinin uzun olmasi nedeniyle
alternatif olarak uygulanan hizlandirilmis yontemde, benzer tedavi dozlarini
koruyarak 1s1nlama siiresini anlamli olarak azaltan cihazlar kullanilmaktadir.
Tedavi stiresinin kisalmasi maliyet etkinligi, hizl1 geridoniis ve hasta konforu
acisindan 6nemlidir. HCXL tedavisi UVA 1s18in devamli olarak verildigi ‘devamli

yontem’ ve kapatip acilarak verildigi ‘pulse yontem’ olmak iizere 2 farkl sekilde
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uygulanmaktadir. UVA 15181n pulse olarak verilmesi ortamdaki oksijen miktarinin
artarak daha fazla tip 2 reaksiyon ve kollajen molekiiller arasinda daha fazla

capraz bag olusmasini saglamaktadir.

Diger taraftan ayn1 dozda tedaviyi daha yiiksek 1snimla ve daha kisa
stirede uygulamak standart protokole benzer klinik etkinlik ya da stromal tedavi
derinligi (demarkasyon hatt1) saglamayabilir. Ex vivo domuz kornealarinda
yapilan preklinik bir ¢alismada 5.4 J/em? total giicle farkli yogunluklardaki 1ginim
ve farkli tedavi siireleri denenerek yapilan CXL sonrasinda korneal sertlesme 45
mW/cm? degerine kadar goriilmiis, daha yliksek 1sinimlarda etki goriilmemistir
(44). Diger bir cahismada domuz kornealarinda standart yontem ile 9 mW/cm? 10
dakika ve 18 mW/cm? 5 dakika uygulanan yéntemler karsilastiriimis ve artmis
UVA yogunlugunda kisa siireli tedavilerin korneal sertlesmeyi azalttigi
savunulmustur (45). Bu sonugta intrastomal oksijen diflizyon kapasitesi ve yiiksek

yogunluklu tedavilerle hizli oksijen tiiketiminin rolii olabilecegini bildirilmistir.

Standart ve TE yontemlerle CXL uygulanan benzer ¢alismalar Tablo 32’
de gosterilmistir. Standart CXL’ in keratokonus progresyonuna olan etkisi birgok
klinik ¢aligma ile kanitlanmig ve hatta yapilan ¢alismalarda ortalama Kmax
degerinde A -1.1ile -2.3 D arasi regresyon saptanmistir (41-43). Bunun yanisira
bazi ¢alismalarda gorme keskinliginde > 1 snellen siras1 kadar artis oldugu (41-
43) , diger bir ¢alismada ise degisim olmadigi bildirilmistir (61).

Hoyer ve ark.(41) yaptiklari standart CXL tedavisi sonrasi ortalama 27 ay takip
siireli 153 goz igeren caligmalarinda; SE, EIDGK ve Kmax degetlerinde iyilesme
oldugunu bildirmistir. O’Brart ve ark.(42) tarafindan yapilan standart CXL
tedavisinin 4-6 yilik uzun dénem etkinliginin arastirildigi 30 gozliik calismada 12
aylik takip sonrasi SE (A 0.72 D) ve EIDGK (A 0.1, snellen) degerlerinde
istatiksel olarak anlamli iyilesme oldugu ve 4-6 yilllik takipte bu iyilesmenin
korundugu goriilmistiir. Silindir, DGK degerlerinde tedavi sonrasinda higbir
takipte istatiksel olarak anlamli degisim goriilmemistir. Ortalama Kmax degerinde

[12. ayda (A -0.40 D) ,4-6 yillik takip (A-1.16 D)] istatiksel olarak anlaml
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Tablo 32: Standart Epi-off ve/veya TE yontemle CXL uygulanan ¢aligmalar

Calismalar CXL tipi Goz Takip A DGK A EIDGK A Silindir A SE (D) A Kmax (D) Pakimetri (um)
sayist  Siresi (D)

O’Brart ve ark. Standart 1 Snellen sirasi
(42)

Caporossi ve 24 ay -0.05 Snellen sirast 0.05 Snellen sirast 155
ark. (64) (p=0.61) (p=0.57) (p=0.05) (p=0.04)

-0.1 logMAR 0.1 logMAR
(p=0.3) (p=0.5)

Pulse Epi- -0.01 logMAR -0.09 logMAR -0.59 -0.15 -0.04 -0.45

off HCXL (p=0.231) (p=0.001) (p=0.023)  (p=0.494) (p=0.900) (p=0.268)
Pulse TE 10 12 ay -0.15 logMAR -0.15 logMAR -0.22 -1.00 0.69 3
HCXL (p=0.748) (p=0.414) (p=0.763) (p=0.192) (p=0.508) (p=0.751)
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azalma oldugu goriilmiistiir. Aberometrik degerlerden tRMS ve coma degerinde
12. ayda anlamli degisiklik yokken, 4-6 yillik takipte istatiksel olarak anlamli
azalma saptanmustir. Raiskup-Wolf ve ark.(43) ortalama 26 aylik takipte SE,
EIDGK ve Kmax degerlerinde iyilesme bildirmistir Hizlandirilmis yontemlerle
CXL uygulanan benzer ¢aligmalar Tablo 33’ de gosterilmistir.

Bizim ¢alismamizda HCXL sonrasi 12. ayda pulse epi-off HCXL
grubunda SE, TE HCXL grubunda astigmatik, 18. ayda devamli epi-off HCXL
grubunda SE degerde anlamli azalma saptandi. Refraktif degisimlere benzer
olarak tedavi sonrasi 12 ve 18. aylarda devamli epi-off HCXL ve devamli TE
HCXL gruplarinda DGK ve EIDGK, pulse epi-off HCXL grubunda EIDGK
degerinde anlamli iyilesme goriildii. Standart yontem ile yapilan CXL sonrasinda
keratometrik degerlerde (ortalama Kmax A -1.1 ile -2.3 D aras1) regresyon
bildirilmesine ragmen c¢alismamizda HCXL ydntem sonrasinda keratometrik
degerlerin higbirinde anlamli azalma saptamadik hatta devamli HCXL uygulanan
gruplarda K; ve K; degerlerinde 12. ayda artis oldugunu 18. ayda ise tedavi 6ncesi
degerlere geriledigini gordiik. Keratometrik degerler pulse tedavi gruplarinda ise
12. ve 18. aylarda stabil seyretmekteydi. Bu sonuglar topografik parametrelerde
iyilesme yoniinden hizlandirilmis yontemin standart yonteme gore daha az etkili

oldugunu diisiindiirmektedir.

(Calismamizda tedavi sonras1 12. ayda Kmax degerinde 1 D ve fazla artist
pregresyon olarak tanimladik. Progresif keratokonus tanisi i¢in kullandigimiz bu
stire ve deger literatiirle uyumlu idi (43,62). Tedavi sonras1 12. ayda devaml1 epi-
off HCXL grubunda % 14.7, pulse epi-off H CXL grubunda % 13.8, devamli TE
H CXL grubunda % 19 ve pulse TE H CXL grubunda % 40 oraninda progresyon
goriildii. Tedavi sonrasi 18. ayda ise epi-off gruplarinda progresyon oraninin
azalarak devamli epi-off HCXL grubunda % 6.9 ve pulse epi-off H CXL
grubunda % 7.7’ ye geriledigi, devamli TE H CXL grubunda ise progresyon

oraninin stabil oldugu goriildii.
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Tablo 33: HCXL uygulanan benzer ¢aligmalar

Caligmalar CXL tipi Goz Takip A DGK A EIDGK A Silindir (D) A SE (D) A Kmax (D) Pakimetri
say1s1 Siiresi
(ay)

HCXL (30 mW/cm?. 3 dk) -0.14 logMAR (p>0.05)  0logMAR (p>0.05)  0.42(p>0.05)  0.64 (p>0.05)  -0.62
(p>0.05)

Elbazveark.  HCXL (9mW/cm? 10 dk) -0.13 logMAR -0.01 logMAR 0.17(p=0.766)  0.25(p=0.801)
(57) (p=0.008) (p=0.266) (p=0.779)

Devamlt HCXL (30 10 12 0.5 decimal (p=0.65) 1.6 decimal (p=0.56) 0.15
mwWi/cm?. 4 dk) (p=0.077)

Pulse Epi-off HCXL -0.01 logMAR -0.09 logMAR -0.59 -0.15 -0.04 -0.45
(p=0.231) (p=0.001) (p=0.023) (p=0.494) (p=0.900) (p=0.268)

Pulse TE HCXL -0.15 logMAR -0.15 logMAR -0.22 -0.1.00 0.69 3
(p=0.748) (p=0.414) (p=0.763) (p=0.192) (p=0.508) (p=0.751)
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Elbaz ve ark. (57) 9 mW/cm? isnimla 10 dk UVA uygulayarak yaptiklari
HCXL tedavisi sonucunda 12 aylik takipte silindir, SE, EIDGK ve keratometri
degerlerinde stabilizasyon saptamistir. Bu ¢alismada kullanilan UV A cihazi ve

riboflavin soliisyonlar1 kullanilarak yapilmis olan 3 adet ¢alisma daha

bulunmaktadir (2,58,60).

Tomita ve ark.(2) tarafindan yapilan karsilastirmali ¢alismada
keratokonuslu 30 géze devamli epi-off HCXL [Vibex Rapid (dekstransiz % 0.1
riboflavin soliisyonu), 3 dk siireyle 30 mW/cm? UVA], 18 géze standart CXL
[VibeX™ (dekstranli % 0.1 riboflavin soliisyonu), 30 dk siireyle 3 mW/cm? UVA
(CCL-365 Vario Sistem)] uygulanmustir. 12 aylik takipte DGK, EIDGK, SE ve
keratometrik degerlerin degisiminde iki grup arasinda anlamli fark
gosterilmemistir. Standart CXL grubunda Kmean degeri postoperatif 3., 6. ve 12.
aylarda, Kmax degeri postoperatif 12. ayda anlaml1 olarak azalmig; HCXL
grubunda Kmean degeri postoperatif 6. ve 12. aylarda anlamli olarak azalmas,
Kmax degeri postoperatif 3. ayda anlamli olarak artmis sonrasinda 12. ayda

preoperatif degerlerine donmiistiir.

Mita ve ark (58) keratokonusta HCXL tedavisinin (VibeX Rapid, 3 dk 30
mW/cm? UVA) 6 aylik sonuglarin veren 39 goz iceren ¢alismalarinda DGK [ -
0.22 (logMAR)] ve Kmax (-0.76 D) degerlerinde anlamli iyilesme saptamistir.

Mazzotta ve ark. (60) tarafindan yapilan ¢aligmada 10 goze pulse epi-off
[8 dk (1 sn agik/ 1 sn kapali) 30 mW/cm? UVA] ve 10 goze devamli epi-off [4 dk
30 mW/cm? UVA] yontemle HCXL uygulanmustir. Oniki ay sonunda her iki
grupta da keratokonus stabilitesi saglanmig fakat pulse 1s1nla yapilan grupta
fonksiyonel olarak daha iyi bir sonug alindigi ve daha derin bir stromal
penetrasyon goriildiigii belirtilmistir. DGK ve EIDGK degerlerindeki artis her iki
grupta da anlamli bulunmamistir. Kmean ve apikal K degerleri pulse epi-off
HCXL grubunda azalirken (A -1.2 D, A -1.39 D, sirasiyla) devamli epi-off HCXL
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grubunda (A -0.13 D, A +0.15 D, sirastyla) anlamli degisiklik goriillmemistir.

Coma aberasyon degerleri her iki grupta da stabil seyretmistir.

Genel olarak bakildiginda standart CXL tedavisi ile topografik degerlerde
iyilesme oldugu, devamli epi-off HCXL tedavisinin ise topografik degerlerde
iyilesme gostermedigi ya da iyilesmenin daha az belirgin oldugu (ortalama Kmax
A -0.76 ile 0.15 D aras1) goriilmektedir (2, 57,58,60).

Pulse epi-off ile devaml1 epi-off HCXL yontemlerini karsilagtiran
bildirilmis tek ¢alismada pulse epi-off yontemin daha etkin oldugu
savunulmaktadir (60). Bizim ¢alismamizda ise devamli epi-off ve pulse epi-off
gruplardaki 18 aylik takip sonunda refraktif, gorsel, keratometrik sonuglar,

demarkasyon hatti derinlikleri ve stabilizasyon oranlar1 benzer bulunmustur.

Keratokonus progresyonunda TE yontem ile yaiplan CXL tedavisinin
etkinligi tartismalidir. Kullanilan yontem farkliliklarinin bu sonuca yol
acabilecegi diigtiniilebilir. Wollensak ve ark. (63) yaptiklari preklinik ¢alismada
9%0.1 riboflavin igerisinde %20 dekstran T-500 + %0.005 BAC kullanilmis ve
zay1f bir biyomekanik etki goriilmiistiir. Riboflavin, epitel hiicreleri arasindaki
desmozom ve siki baglantilar gevseyince paraseliiler olarak epiteli
gecebilmektedir. Paraseliiler iletkenlik osmotik gradiyent tarafindan diizenlenir ve
biiylik molekiillii dekstran tarafindan inhibe edilir. Bu nedenle kullanilan ek
maddelerle riboflavin gecisi saglanmaya ¢aligilmaktadir. BAC siki baglantilari
koparip gecirgenligi arttirir. %0.01 BAC konsantrasyonu bunun igin yeterli
bulunmustur (46). EDTA da gecirgenligi arttiric1 etki gosterir. Bu gegirgenlik
arttirict maddelerde 6nemli olan dekstran icermemeleri ve riboflavin
soliisyonunda diisitk NaCl konsantrasyonlari igermeleridir. Diigiik konsantrasyon
NaCl (< %0.4) ile osmotik modifikasyon gecirgenligi kolaylastirmaktadir. Bu
durum daha 6nceki dekstran igeren riboflavin soliisyonlar1 kullanilarak yapilan TE
CXL ¢aligmalarinda yeterli biyomekanik etki bulunmamasini agiklamaktadir.

Sonug olarak yetersiz intrastromal riboflavin konsantrasyonu CXL etkisini azaltir.
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Bizim ¢aligmamizda ise TE yontemde oncelikle yiiksek konsantrasyonlu
riboflavin (% 0.25), HPMC ve %0.02 BAC igeren soliisyon kullanilarak kornea
epiteli arasindaki baglar gevsetildi ve riboflavinin kornea yiizeyinde kalmasi
saglandi. Ardindan biiyiik molekiil icermeyen yiiksek konsantrasyonlu riboflavin
(% 0.22) soliisyonlar1 kullanilarak stromada yeterli miktarda riboflavin dagilim1

saglanmaya caligilmistir.

Caporossi ve ark. (64) TE CXL sonrasi 3 ve 6. aylarda EIDGK’ da artis,
12. ayda stabilizasyon ve 24. ayda keratometrik degerlerde kotiilesme bildirmistir.
Buzzonetti ve ark. (65) 18 aylik takip sonunda 13 pediatrik hastada topografik
degerlerde iyilesme olmadan gérme keskinliginde artis oldugunu bildirmistir.
Koppen ve ark. (66) tarafindan yapilan ilerleyici keratokonuslu 53 goz igeren
klinik ¢calismada %0.005 BAC riboflavin kombinasyonu ile yapilan TE CXL
standart yonteme gore daha az etkili bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda ise
devamli TE HCXL grubunda 18, pulse TE HCXL grubunda ise 12. ayda yiiksek

oranda stabilizasyon saglandi.

TE yontem ile standart CXL’ i karsilagtiran eriskin hastalarla yapilan tek
calismada TE CXL yonteminin keratokonus progresyonunu durdurmada etkili
olmadig1 ve tedavi sonrasi 12. ayda hastalarin %65’ inde apikal K degerinde > 1
D artis oldugu bildirilmistir (67). Bizim ¢alismamizda ise farkli olarak bu bu
deger devamli TE HCXL grubunda 12. ayda % 19, 18. ayda % 19.5 ve pulse TE
HCXL grubunda 12. ayda % 40 olarak daha diisiik gortldii.

Magli ve ark. pediatrik hasta grubunda yaptiklar1 ¢alismada iki yontemin
de benzer etkinlik gosterdigini bildirmistir (61).

Literatlirde devaml1 ve/veya pulse TE HCXL yontemlerinin sonuglarini
raporlayan ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda devamli TE HCXL grubunda
astigmatik, DGK ve EIDGK degerlerinde iyilesme goriiliirken, pulse TE HCXL
grubunda bu degerler stabil seyretmekteydi. Keratometrik degerlerden K; ve Ky’
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de devamli TE HCXL grubunda 12. ayda istatiksel olarak anlamli artis goriiliirken
18. ayda tedavi dncesi degerlere gerilemekteydi. Pulse TE HCXL grubunda ise K3
ve K, degerleri tedavi sonrasinda stabil seyretti. Her iki grupta da Kmax
degerinde degisiklik goriilmedi. Pulse TE HCXL grubunda daha yiiksek
progresyon oranlarinin goriilmesi bu gruptaki hasta sayisinin diger gruba gore az
olmas1 nedeniyle yaniltici bir sonug olabilir. Bu nedenle iki grupta da benzer ve

daha fazla sayida hasta ile degerlendirme yapilmasi gerekmektedir.

CXL sonras1 topografik degerlerdeki diizelme korneanin optik olarak
daha diizenli bir hale gelmesine neden olabilir. Keratokonik indekslerdeki
iyilesmeler de keratokonik korneanin normalizasyonunda énemli birer
parametredir. Buna ragmen daha regiiler bir korneal yiizeyin daha iyi gérme
keskinligi anlamina geldigi konusu tam olarak agikliga kavusmamustir. Tablo
34’de CXL sonras1 keratokonik indekslerdeki degisimi inceleyen benzer ¢alsmalar
gosterilmektedir. Greenstein ve ark.(18) standart CXL sonrasi keratokonik
indekslerdeki degisimleri ve bu degisimlerin gérme keskinligi arasindaki iliskiyi
arastirmis ve 7 keratokonik indeksten 4 tanesinde CXL sonrasi 1. yilda anlaml
iyilesme saptamistir. Koller ve ark. (68) standart CXL sonras1 4 keratokonik
indekste anlamli iyilesme bildirmistir. Bu iki ¢alismada da keratokonik indeksler
ile géorme keskinligindeki degisimler arasinda anlamli bir korelasyon
saptamamigken, Toprak ve ark. (69) ise yaptiklari ¢alsigsmada keratokonik
indekslerden sadece THA deki degisim ile EIDGK artig1 arasinda zayif bir negatif

korelasyon oldugunu bildirmistir.

Calismamizda devamli epi-off HCXL grubunda ISV ve IVA degerlerinde
iyilesme, devamli TE HCXL grubunda IHA, IHD ve pulse TE HCXL grubunda
CKI degerlerinde kotiilesme goriiliirken, pulse epi-off HCXL grubunda higbir
keratokonik indekste degisim olmadigi goriildii. Tedavi sonrasi keratokonik
indeksler ile gébrme keskinligi degisimi karsilastirildiginda 2 keratokonik indekste
iyilesme saptanan devamli epi-off HCXL grubunda gérme keskinliklerinde artig
oldugu goriildii. Pulse epi-off HCXL grubunda higbir keratokonik indekste
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degisim goriilmezken EIDGK degerinde iyilesme mevcuttu. fki keratokonik
indekste kotlilesme saptanan devamli TE HCXL grubunda gérme keskinliklerinde
anlamli artis oldugu saptandi. Pulse TE HCXL grubunda 1 keratokonik indeks
degerlerinde kotiilesme goriiliirken, gorme keskinliklerinde degisim saptanmadi.
Calismamizda devamli epi-off HCXL grubu disinda higbir grupta keratokonik
indeksler ile gorme keskinligi degisimlerinin arasinda bir paralellik olmadig:

gorilmistir.

Tablo 34: CXL sonrasi keratokonik indeksleri inceleyen benzer ¢aligmalar

Caligmalar Greenstein Kollerve  Toprak ve Bizim Calismamiz
ve ark. (18) ark. (68) ark. (69)
CXL tipi Standart Standart Standart Devamli  Pulse Devamli  Pulse TE
Epi-off Epi-off TE HCXL
HCXL HCXL HCXL
Goz Sayisi 49 21 59 34 29 42 10
Takip Siiresi 12 12 12 12 12 12 12
(ay)
A ISV -11.9 -3 -3.29 -2.05 0.172 -1.02 3.90
(p<0.05) (p=0.09) (p=0.013) P=0.030 P=0.865 p=0.361 p=0.570
A IVA -0.12 -0.01 0.1 -0.05 0.006 -0.04 -0.02
(p<0.05) (p=0.63) (p=0.637) P=0.001 P=0.790 p=0.100 p=0.782
AKI -0.04 -0.02 0 (p=0.973)  -0.002 -0.002 0.005 0.007
(p<0.05) (p=0.02) P=0.391 P=0.723  p=0.493 p=0.937
A CKI 0 (p>0.05)  -0.02 -0.02 0.003 -0.001 0.001 0.008
(p=0.03) (p<0.001) P=0.098 P=0.655 p=0.911 p=0.003
A IHA -4.2 -6.7 3.81 5.382 -2.638 6.779 -1.310
(p>0.05) (p=0.04)  (p=0.071) P=0.193  P=0.913 p=0.032 p=0.922
A IHD 0(p>0.05) 0(p=0.92) 0 (p=0.413) 0.021 -0.002 0.023 -0.014
P<0.001 P=0.426 <0.001 p=0.304
A Rmin 0.18 -0.62 ?? 0.14 -0.031 -0.034 -0.002 -0.080

(p<0.05) (p=0.01)  (p<0.001)  P=0.129  P00.157 p=0.909 p=0.383
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Topografik ve korneal aberometrik analizler keratokonusu saptama ve

evrelendirmede kullanilan parametrelerdendir. CXL sonrasi optik kalite

degisikliklerini anlamak i¢in korneal HOA degerlerindeki uzun dénem

degisikliklerini degerlendirmek faydalidir. Ozellikle coma olmak iizere korneal

aberometri degerlerindeki artisin gérme kalitesinin kisitlanmasiyla dogrudan

iliskili oldugunu savunan ¢aligmalar mevcuttur (70). CXL sonrasi korneal

aberometrik degerleri inceleyen benzer ¢alismalar Tablo 35 de gosterilmektedir.

Tablo 35: CXL sonrasi korneal aberometrik degerleri inceleyen ¢aligmalar

Calismalar CXL tipi Goz Takip A Coma A Trefoil A Sferik A RMS
sayist  Siresi  (um) (um) (um)
(ay)
Ghanem ve Standart 42 24 -0.31 -0.08 0.01 -0.81
ark. (71) (p=0.016)  (p=0.018) (p=0.53)  (p<0.001)
Greenstein ve  Standart 96 12 -0.18 -0.18 -0.07 -
ark. (72) (p<0.05) (p<0.05) (p<0.05)
Caporossive  TE 26 24 -0.15 - -0.09 -
ark. (64) (p=0.26) (p=0.43)
Pulse HCXL 10 12 0.02 - - -
[30 mWi/cm?. 8 (p=0.068)
Mazzotta ve dk (1sn on- 1sn
ark. (60) off)]
Devamli HCXL 10 12 0.44 - - -
(30 mw/cm?. 4 (p=0.58)
dk)
Devaml Epi-off 34 12 -0.122 0.135 -0.064 -0.500
HCXL p=0.008  p=0.005  p=0.015  p=0.014
Bizim Pulse Epi-off 29 12 -0.002 0.043 -0.014 0.087
Calismamiz HCXL p=0.960 p=0.122 p=0.661 p=0.756
Devamli TE 42 12 -0.030 0.044 -0.067 -0.342
HCXL p=0.504  p=0.249  p=0.673  p=0.068
Pulse TEHCXL 10 12 -0.206 -0.194 -1.460 0.020
p=0.379  p=0.389  p=0.005  p=0.999

78



Ghanem ve ark. (71) nin 24 aylik takip siireli ¢aligmalarinda standart
CXL sonrasinda SE, DGK, EIDGK ve keratometri degerlerinde iyilesme
saptamistir. Tedavi sonrasi 24. ayda RMS (12. ay A 0.1 ve 24. ay A -0.81), coma
(12. ay A - 0.07 ve 24. ay A -0.31) ve trefoil (12. ay A 0.01 ve 24. ay A -0.08)
degerlerinde azalma goriiliirken sferik aberasyon degerinin stabil oldugu
goriilmiistiir. Yapilan analizlerde tedavi sonrasi1 korneal aberasyonlardan sadece

coma ile EIDGK degerleri arasinda anlamli korelasyon saptanmuistir.

Greenstein ve ark. (72) standart CXL sonras1 coma, trefoil ve sferik
aberasyonlarda anlamli azalma goriildiigiinii bildirmistir (2.60 £ 1.03 um den 2.42
+1.07 um ye, 0.98 £ 0.46 um den 0.88 £ 0.49 um ye, 0.90 £ 0.42 um den 0.83 £
0.38 um ye, sirasiyla). Fakat gorme keskinligi ile HOA arasinda istatiksel olarak
anlaml1 bir iligski saptamamislardir. Caporossi ve ark.(63) yaptiklari ¢alismada TE
CXL sonras1 24 aylik takipte coma ve sferik aberasyon degerlerinde degisim

olmadigini bildirmistir.

Mazzotta ve ark. (60) yaptiklar1 ¢alismada pulse ve devamli epi-off
HCXL gruplarinda 12 aylik takipte gérme keskinlikleri ve coma aberasyon
degerlerinde her iki grupta da degisiklik olmadigini bildirmistir. Bizim
calismamizda 12 aylik takipte DGK ve EIDGK degerlerinde artis goriilen devamli
epi-off H CXL grubunda 3 aberometrik degerde ve gorme keskinliginde istatiksel
olarak anlamli degisim bulunmayan pulse TE H CXL grubunda ise sferik
aberasyonda anlamli iyilesme goriildi. Pulse epi-off H CXL ve devamli TE H

CXL gruplarinda ise anlamli degisim olmadigi saptandi.

CXL sonrasi gelisen mikromorfolojik degisikler ile ilgili ilk ¢alismalar
Mazzotta ve ark. tarafindan yapilmistir (73-76). Bu ¢aligmalar standart CXL
yonteminin Sitotoksik etkisinin kornea stromasinda ilk 300 um lik alanda
konsantre oldugunu gostermistir. Touboul ve ark. (77) tarafindan yapilan 6 ay
takip stireli ¢aligmada keratokonusta standart CXL, TE-CXL ve HCXL sonrasi
goriilen IVKM bulgular karsilastirilmistir. Calismada HCXL grubunda tedavi
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sonrast IVKM bulgularinin (tedavi sonrasi erken donemde subbazal sinir
pleksusunun goériilmemesi ve sinir rejenerasyonunun 6. ayda tamamlanmasi, 1.
ayda goriilen stromal keratosit kayb1, artmis doku reflektivitesi, balpetegi
goriiniimlii 6dem ve koyu halka paterni, tedavi sonrasi 3. ayda 6demin azalmasi,
keratosit repopiilasyonun baglamasi ve 6. ayda tamamlanmasi) standart CXL
grubu ile benzer 6zellikte fakat daha belirgin sekilde ve stromanin daha 6n
kisminda goriildiigii, TE CXL grubunda ise korneal morfolojide ¢ok fazla
degisiklik goriilmedigi bildirilmistir. Baska bir ¢alismada TE HCXL sonrasi
IVKM kesitlerinde lakiiner 6deme gore daha difiiz bir 6dem ve diizensiz

apopitotik etki gortildiigii saptanmustir (78).

Bizim ¢aligmamizda ise epi-off yontemle HCXL sonras1 alinan IVKM
goriintiilerinde standart yontemle benzerlik gosteren fakat daha yiizeyel
morfolojik degisiklikler gozlendi. TE yontemle HCXL yapilan gruplarda bizim
calismamizda da belirgin morfolojik degisiklik saptanmadi. Tedavi sonras1 daha
az yogunlukta 6dem, hiperreflektivite ve daha yiizeyel etki goriildi. Subepiteliyal
sinir morfolojisinde degisim yoktu. Mita ve ark. (58) tarafindan bildirilen devaml
epi-off HCXL sonrasi 6 aylik takipte IVKM ile degerledirilen korneal morfolojik

degisiklik sonuglar1 da ¢alismamiz ile uyumlu bulundu.
Calismamizda IVKM tedavinin etkinlik olusturdugu derinligi saptamaya

da yardimci oldu. Bizim ¢alismamiz ve benzer galismalardaki AS-OCT ve IVKM

ile dl¢tilen goriilen ortalama tedavi derinlikleri Tablo 36’ da gosterilmektedir.
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T ablo 36: HCXL uygulanan benzer ¢aligmalarda ortalama demarkasyon hatt1 derinligi

Caligmalar CXL tipi Goz Takip  Demarkasyon IVKM ile
sayist  Siiresi  hattt OCT (um)  tedavi
derinligi (um)

Tomita ve Standart 18 12 380 (280-466) -
ark. (2) Hizlandirilmis 30 12 294 (197-432) -
(30 mw/cm?, 3 dk)
Mita ve ark.  Hizlandirilmis 39 6 300 320 (275-350)
(58) (30 mwWi/cm?, 3 dk)
Mazzottave  Pulse Hizlandirilmig 10 12 215 (190-235) 200 (190-215)
ark. (60) [30 mw/cm?, 8 dk(1sn on- Lsn off)]
Devamli Hizlandirlmig 10 12 160 (150-180) 160 (150-180)
(30 mW/cm?, 4 dk)
Bizim Devamli Epi-off HCXL 34 12 180 (130-280) 172 (145 -220)
Caligmamuz ~ Pulse Epi-off HCXL 29 12 167 (110-240) 171 (130-210)
Devamhi TE HCXL 42 12 112 (70-195) 122 (80-165)
Pulse TE HCXL 10 12 105 (85-140) 117 (105-140)

Demarkasyon hattt CXL sonrasi kornea stromasinin 6n tedavi edilmis ve
arka tedavi edilmemis alanlar1 arasinda bulunan ve refraktif indeks degisimleri
nedeniyle olustugu diisiiniilen bir bolgedir. Korneadaki CXL etkinliginin klinik
olarak dogrudan bir isareti sayllmaktadir. Yarik lamba biyomikroskopi ve AS-

OCT ile goriilebilmektedir.

Calismamizda epi-off HCXL sonras1 AS-OCT ile goriintiilenen
demarkasyon hatti standart yonteme kiyasla korneanin daha 6n kisminda ve daha

dagmik bir hiperreflektivite seklinde goriildii.

Sekil 25: Standart ve HCXL sonrasi demarkasyon hatti goriinimii
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Literatiire bakildiginda devamli epi-off HCXL sonrast demarkasyon hatti
derinligini degerlendiren tartismali ¢alismalar goriilmektedir. Taubul ve ark. (77)
AS-OCT ile yapilan goriintiilemede demarkasyon hatt1 derinliginin 100 ile 150
um arasinda oldugunu, Mita ve ark (58) ise stromada ortalama 300 um derinlikte

hiperreflektif demarkasyon hatt1 goriildiini bildirmistir.

Mazzotta ve ark. (60) tarafindan yapilan pulse ve devamli epi-off HCXL
yontemlerinin karsilagtirildigi galismada pulse 1sinla epi-off HCXL yapilan grupta
daha iyi fonksiyonel sonuglar ve daha derin bir stromal penetrasyon goriildiigii
belirtilmistir. [IVKM” de pulse epi-off HCXL grubunda ortalama tedavi etkinligi
derinligi 200 um (190-215 um) iken devamli epi-off HCXL grubunda 160 um
(150-180 um) olarak bildirilmistir.

Demarkasyon hattt TE yontem sonrasinda daha az belirgin bir sekilde ve
daha 6nde goriinmektedir. Mazzotta ve ark. (78) devamli epi-off HCXL sonrasi
IVKM ile epitel yiizeyinden ortalama 180 um (160-200) , devamli TE HCXL
sonrasinda ise 80 um (50-120) derinlikte bir tedavi etkinligi tarif etmektedir.
Devamli TE HCXL sonras1 AS-OCT’de klinik olarak saptanmayan, belirgin bir
demarkasyon hatti olmadan Bowman tabakasi altinda hafifce artmis bir
hiperreflektivite oldugunu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise IVKM ile
Olciilen tedavi etkinlik derinlikleri epi-off yontem uygulanan gruplarda benzer
olarak (171 um), TE yontemle yapilan gruplarda ise bu ¢alismadan farkli olarak
daha derin (121 pum) idi.

AS-OCT ve IVKM ile goriintiilenen gegis bolgesi arasindaki korelasyon

daha once yapilan calismalarda gosterilmistir (73). Calismamizda AS-OCT ve

IVKM sonuglari literatiirle benzer sekilde uyumlu sonuglar gosterdi.

CXL sonrasi gelisen korneal haze stromal yara iyilesme cevabi ve

keratosit aktivasyonu nedeniyle olusan ve stromanin daha ¢ok orta-arka kisminda
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goriilen tozumsu sekilde bir degisikliktir. Herrmann ve ark. (79) CXL sonrasi
korneal haze olusmasinin normal oldugunu ve bu durumun tedavinin derinligi ve
keratosit kaybiyla iliskili oldugunu savunmaktadir. Korneal haze miktari
Scheimpflug korneal tomografi cihazi ile objektif sekilde dl¢iiliip zaman
icerisindeki degisimi takip edilebilmektedir. Calismamizda epi-off gruplarda daha
fazla olmak tizere tiim gruplarda ortalama korneal dansitometri degerinde tedavi
oncesi degerlere gore 1. ayda artis gorildii. Devamli TE HCXL grubunda
dansitometri artis1 6. aya kadar plato ¢izerken, diger gruplarda 3. ayda azalma
gosterdi. Tedavi sonrasi 12. ayda devamli epi-off HCXL disinda diger gruplarda

giderek tedavi 6ncesi degerlere geriledi.

Greenstein ve ark. (49) yaptiklar1 ¢aligmada standart CXL sonrasi
Scheimpflug korneal tomografi ve yarik lamba biyomikroskopi ile dl¢iilen korneal
haze degisimini incelemistir. Ortalama korneal dansitometri degerinin tedavi
sonrast 1. ayda en yiikesek oldugu, 3. aya kadar plato ¢izdigi ve 3 ile 12. aylar
arasinda ise azalma gosterdigi ancak tam olarak tedavi dncesi degere donmedigi
goriilmustiir. CXL sonrasi takiplerdeki korneal haze degisimi ile klinik sonuglar

arasinda bir korelasyon saptanmamustir.

Calismamizda CXL tedavisine bagli gelisen 6nemli bir komplikasyon ile
karsilagilmadi. Calismamizda literatiirdeki diger ¢alismalarla benzer sekilde
korneal lokalize endotel dekompanzasyonu ya da hiicre dansitesinde degisim
goriilmedi (Tablo 37). Bu durum artmis UVA yogunlugunun endotel hiicre

tabakasinda ters bir etki olusturmadigini gostermektedir.

83



Tablo 37: CXL uygulanan benzer ¢alismalardaki tedavi 6ncesi ve sonrasi endotel sayisi

Calhismalar CXL tipi Goz Takip A Endotel saymm
sayis1  Siiresi (hiicre/mm?)
(ay)

Wollensak ve ark (1)  Standart 23 23.2 Fark yok (p=0.45)
Filippello ve ark (80) TE 20 18 Fark yok (-34)
Mita ve ark. (58) Hizlandirtilmus (30 mW/cm? 3 39 6 Fark yok (p=0.15)

dk)

Pulse Hizlandirilms [30 10 12 Fark yok (-177)

mW/cm?, 8 dk(1sn on- 1sn

Mazzotta ve ark. (60) off)]
Devamli Hizlandirilmis (30 10 12 Fark yok (-95)
mWi/cm?, 4 dk)

Devamli Epi-off HCXL 34 12 Fark yok (-15)
Pulse Epi-off HCXL 29 12 Fark yok (-14)
Bizim Cahismamiz Devamli TE HCXL 42 12 Fark yok (-30)
Pulse TE HCXL 10 12 Fark yok (-41)

Devamli epi-off HCXL uygulanan bir hastada erken postoperatif
donemde periferik steril stromal infiltrat goriildii. Topikal deksametazon damla
tedavisi ile 2-3 hafta i¢inde soluklasarak kayboldu. Yapilan bir ¢alismada epi-off
CXL sonras1 % 3.4 oraninda korneal infiltrat gelistigi bildirilmistir (81).

Calismamizdaki kisitlililardan biri ¢alismanin 18. ay takibinde hasta
sayisinin azalmasi, pulse TE HCXL grubunda hasta sayisinin diger gruplara
kiyasla daha az olmasi ve bu grubun en fazla 12 aylik takibi olmasi1 nedeniyle
tedavi sonrasi 18. aydaki sonuglarin karsilastirilmasinda yer verilememesidir.
Tedavi protokoliine gore epitel kazimali tedavinin giivenli olarak
uygulanamayacagi pakimetri degerlerine sahip hastalara TE yontemle CXL
uygulandigi i¢in bu gruplardakiler tedavi ncesi daha yiiksek sferik, SE, K, ve

Kmax degerlerine sahip daha ileri evre keratokonus hastalariydi.
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6. SONUCLAR

1. Tedavi 6ncesi degerlere gore 12. ayda pulse epi-off HCXL grubunda
astigmatik deger (p=0.023) ve devamli TE HCXL grubunda SE’ de (p=0.037)
azalma goriildii. Tedavi Oncesi degerlere gore 18. ayda devamli epi-off HCXL
grubunda SE (p=0.007) ve devamli TE HCXL grubunda astigmatik (p=0.027)

degerde azalma goriildii.

2. Tedavi oncesi degerlere gore 12. ayda ortalama DGK degerinde
devamli epi-off HCXL (p=0.023) ve devamli TE HCXL (p<0.001) gruplarinda
iyilesme goriildii. Ortalama EIDGK degerinde tedavi sonrasi 12. ayda devamli
epi-off HCXL (p<0.001), pulse epi-off HCXL (p<0.001) ve devamli TE HCXL
(p<0.001) gruplarinda iyilesme goriildii. Tedavi sonras1 18. ay takipte DGK
degerinde devamli TE HCXL grubunda, EIDGK degerinde devamli epi-off
HCXL, pulse epi-off HCXL ve devamli TE HCXL gruplarindaki iyilesmenin

devam ettigi goriildii.

3. Yanlizca devamli TE HCXL grubunda diisiik kontrast gorme keskinligi
degerlerindeki artis istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.001).

4. Pulse yontemle HCXL yapilan gruplarda ortalama keratometrik
degerler 12. ay takibinde stabil seyretti. Pulse epi-off HCXL grubunda 18. ay
kontroliinde ise K; degerinde istatiksel olarak anlamli (A -0.23 D, p=0.048), K,
degerinde ise anlamlilik diizeyine yakin bir azalma (A -0.29 D, p=0.083)

goriiliirken, Kmax degerinde farklilik olmadig1 saptandi.

Devamli epi-off HCXL grubunda ortalama K; (A 0.22 D, p<0.001) ve K,
(A 0.30 D, p=0.020) degerlerinde 12. ay kontroliinde artis oldugu Kmax degerinin
ise stabil seyrettigi; devamli TE HCXL grubunda da ortalama K; (A 0.42,
p=0.001) ve K; (A 0.27, p=0.031) degerlerinde 12. ay kontroliinde artis oldugu,
Kmax degerinin ise stabil seyrettigi goriildii. Devamli yontemle HCXL yapilan
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gruplarda K; ve K, degerlerindeki artigin 18. ayda tedavi dncesi degerlere

geriledigi ve Kmax degerinin ise stabil seyretmeye devam ettigi goriildii.

5. Progresyon oranlar1 devamli epi-off HCXL grubunda 12. ayda % 14,7
ve 18. ayda % 6.9; pulse epi-off HCXL grubunda 12. ayda % 13.8 ve 18. ayda %
7.7; devamli TE HCXL grubunda 12. ayda % 19 ve 18. ayda % 19.5; pulse TE
HCXL 12. ayda % 40 idi.

6. Devamli epi-off HCXL grubunda tedavi sonrasi 12. ayda 7 keratokonik
indeksten ikisinde (ISV, p=0.030; IVA, p=0.001) anlaml1 azalma, birinde (IHD,
p<0.001) anlamli artis goriiliirken, pulse epi-off HCXL grubunda higbir
keratokonik indeks degerinde anlamli degisim goriilmedi. Devamli TE HCXL
grubunda tedavi sonrasi 12. ayda 7 keratokonik indeksten ikisinde (IHA p=0.032,
IHD p<0.001) ve pulse TE HCXL grubunda birinde (CKI p<0.003) artis goriildii.

7. Tedavi sonrasi 12. ayda devamli epi-off HCXL grubunda tRMS ve
coma aberasyon degerlerinde azalma goriiliirken, sferik ve trefoil aberasyonlarda
artig gortiliirken pulse epi-off HCXL ve devamli TE HCXL gruplarinda higbir
aberometrik degerde degisim olmadigi goriildii. Pulse TE HCXL grubunda ise

sferik aberasyonda artis goriildii.

8. Epi-off yontem uygulanan gruplarda ortalama pakimetri degerinde 3.
ay kontroliinde anlamli azalma goriiliirken pulse epi-off HCXL grubunda 6. aydan
itibaren tedavi oncesi degerlere dondii, devamli epi-off HCXL grubunda ise
incelme 12. ayda devam etmekteydi. TE yontemle HCXL yapilan gruplarda

higbir takipte tedavi 6ncesine gore degisim gozlenmedi.
9. Tiim gruplarda ortalama korneal dansitometri degerlerinde 1. ayda artig

goriiliirken bu artis epi-off yontem uygulanan gruplarda daha fazlaydi. Pulse TE
HCXL grubunda 3. ay, pulse epi-off HCXL ve devamli TE HCXL gruplarinda
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12. ay kontroliinde tedavi 6ncesi degerlere gerilerken devamli epi-off HCXL

grubunda 12. ayda artigin devam ettigi gorildii.

10. Epi-off yontem uygulanan gruplarda tedavi sonrasi VKM
kesitlerinde 6n ve ara stromada keratositlerin ve subepitelyal sinirlerin
kayboldugu ve bal petegi benzeri 6dem goriildii. Keratosit aktivasyonu 2. ve 3.
aylarda baglayip 6. ayda tamamlandi. TE yontem uygulanan gruplarda 6n
stromada reflektivite artis1 varken keratosit apopitozu ve aktivasyonu goriilmedi.
IVKM ile degerlendirilen tedavi etkinliginin gortildiigl ortalama derinliklerin
demarkasyon hatti ile uyumlu oldugu goriildii (epi-off HCXL grubunda 172.40
um, pulse epi-off HCXL grubunda 171.07 um, TE HCXL grubunda 122.41 um,
pulse TE HCXL grubunda 117.50 pum).

11. Epi-off HCXL sonrast AS-OCT ile goriintiilenen demarkasyon hatti
standart yonteme kiyasla korneanin daha 6n kisminda ve daha dagimik bir
hiperreflektivite seklindeydi. TE HCXL gruplarinda ise goriintiilenen
demarkasyon hatt1 hafif¢e artmis bir hiperreflekvite seklinde ve epi-off HCXL

gruplarina gore daha dndeydi.

12. Endotel hiicre sayiminda tedavi sonrast anlamli faklilik goriilmedi.
Tedavi sonrasi higbir grupta gérme keskinligini tehdit eden bir komplikasyonla

karsilagilmadi.

Bizim sonuglarimiza gére HCXL tedavisi keratokonus stabilizasyonu
agisindan etkili olarak goriilmesine ragmen keratometrik indeksler ve gorsel

kazang agisindan bakildiginda standart yontem kadar etkili degildir.

HCXL sonrasi 18 aylik takipte epi-off yontemler, TE yontemlere kiyasla
daha fazla stabilizasyon saglamaktadir. Epi-off yontemle yapilan devamli ve pulse

HCXL tedavileri arasinda 18 aylik takipte keratokonus stabilitesinde benzer
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sonuglar elde edilmistir. Keratometrik degerlerde pulse tedavilerin daha hizli
stabilizasyon sagladigi; refraktif ve aberometrik degerler, keratokonik indeksler
ve tedavi basar1 oranlarina bakildiginda epi-off tedavilerin daha etkili sonug

gosterdigi goriilmektedir.

CXL tedavisi etkinliginin bir gostergesi olarak kabul edilen demarkasyon
hatti, devamli TE HCXL’de devamli epi-off HCXL yontemine gore daha ylizeyel,
devamli epi-off HCXL’de ise standart yonteme gore daha yiizeyeldir.

HCXL tedavisinin toksisite ve yan etki agisindan giivenilir bir tedavi oldugu

gOriilmiistiir.
Keratokonusun tedavisinde HCXL yontemlerinin etkinlik ve

giivenilirligi, Klinik olarak degisik enerji profilleri kullanilarak yapilacak olan

daha biiyiik kohortlar ve daha uzun takip siireli ¢alismalarla arastirilmalidir.
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Ek Tablo 1: CXL Oncesi ve Sonrasi Keratokonik indeksler

Tedavi Oncesi 3.ay 6.ay 12.ay 18.ay p
Devamh Epi-off HCXL

ISV Ort.+SD 92.26 + 30.01 94.25 + 29.78 92.44 + 28.09 88.84 + 28.38 87.03 + 28.54 <0.001
Range 41.00 - 180.00 43.00 - 174.00 42.00 - 172.00 38.00 - 169.00 43.00 - 171.00

IVA  Ort+SD 1.01 + 0.35 1.00 + 0.35 0.98 + 0.33 0.95 + 0.33 0.91 + 0.34 <0.001
Range 0.33 - 1.73 0.30 - 1.71 0.35 - 1.62 0.27 - 1.60 0.32 - 1.65

Kl Ort.+SD 1.24 + 0.11 1.25 + 0.11 1.25 + 0.10 1.23 + 0.10 1.23 + 0.11 <0.001
Range 1.08 - 1.53 1.09 - 1.59 1.09 - 1.58 1.08 - 1.56 1.09 - 1.57

CKI Ort.+SD 1.06 + 0.05 1.07 + 0.05 1.04 + 0.19 1.07 + 0.05 1.06 + 0.04 0.001
Range 1.00 - 1.19 1.01 - 1.18 0.05 - 1.18 1.00 - 1.18 1.00 - 1.17

IHA  Ort+SD 31.98 + 24.36 39.49 + 22.64 34.05 + 27.07 36.85 + 24.09 34.60 + 24.20 0.189
Range 0.90 - 88.30 2.80 - 89.00 2.20 - 107.70 3.10 - 80.00 0.20 - 85.80

IHD  Ort.+SD 0.11 + 0.06 0.13 + 0.06 0.13 + 0.06 0.13 + 0.06 0.12 + 0.06 <0.001
Range 0.02 - 0.24 0.04 - 0.33 0.04 - 0.34 0.03 - 0.32 0.04 - 0.33

Rmin  Ort+SD 6.03 + 0.60 5.98 + 0.5 5.98 + 0.57 6.01 + 0.61 6.09 + 0.57 0.004
Range 4.39 - 7.00 4.50 - 7.00 4.50 - 7.00 4.45 - 7.00 4.45 - 7.05

Pulse Epi-off HCXL

ISV Ort+SD  82.53 = 25.59 84.00 2 22.99 83.65 = 25.40 83.38 = 24.98 77.31 e 28.39 0.008
Range 44.00 - 141.00 45.00 - 138.00 44.00 - 140.00 44.00 - 132.00 47.00 - 138.00

IVA  Ort£SD 0.83 = 0.28 0.84 2 0.28 0.86 2 0.31 3.06 = 11.92 0.78 e 0.36 0.457
Range 0.39 - 1.51 0.43 - 1.51 0.44 - 1.63 0.43 - 65.00 0.37 - 1.53

Kl Ort.£SD 1.21 = 0.08 1.22 = 0.08 1.22 2k 0.08 1.21 o 0.08 1.18 2k 0.10 0.026
Range 1.10 - 1.37 1.08 - 1.38 1.10 - 1.38 1.10 - 1.35 1.00 - 1.35

CKI Ort.£SD 1.07 = 0.05 1.07 = 0.05 1.07 2k 0.05 1.07 o 0.05 1.05 2k 0.04 0.068
Range 0.99 - 1.22 0.98 - 1.23 0.99 - 1.24 0.99 - 1.24 1.00 - 1.13

IHA  Ort£SD 29.53 = 26.37 25.30 2 22.44 20.47 = 18.87 25.23 = 19.62 23.52 e 23.76 0.985
Range 0.70 - 87.30 0.30 - 78.00 0.60 - 69.90 0.40 - 72.70 0.40 - 76.60

IHD  Ort+SD 0.11 e 0.05 0.11 == 0.05 0.14 2 0.12 0.11 = 0.05 0.10 e 0.06 0.300
Range 0.04 - 0.22 0.03 - 0.21 0.04 - 0.68 0.04 - 0.23 0.04 - 0.23

Rmin  Ort.£SD 6.06 = 0.61 6.04 = 0.60 6.08 2k 0.63 6.01 o 0.63 6.18 2k 0.54 0.312
Range 4.38 - 7.26 4.43 - 7.12 4.41 - 7.16 4.41 - 7.12 5.26 - 7.12

97



Ek Tablo 2: CXL Oncesi ve Sonrasi Keratokonik indeksler

Tedavi Oncesi 3.ay 6.ay 12.ay 18.ay p
Devamh TE HCXL

ISV Ort.£SD 94.55 + 28.04 94.80 + 28.39 94.23 + 26.92 92.45 + 28.97 92.66 + 28.10 0.469
Range 39.00 - 149.00 43.00 - 159.00 41.00 - 154.00 41.00 - 151.00 43.00 - 158.00

IVA  Ort£SD 0.98 + 0.34 0.95 + 0.35 0.95 + 0.35 0.92 + 0.39 0.90 + 0.34 0.063
Range 0.39 - 1.71 0.39 - 1.79 0.37 - 1.93 0.08 - 1.91 0.37 - 1.90

Kl Ort.£SD 1.22 + 0.10 1.24 + 0.10 1.24 + 0.09 1.23 + 0.11 1.23 + 0.10 0.932
Range 1.02 - 1.46 1.10 - 1.52 1.09 - 1.39 1.07 - 1.47 1.05 - 141

CKI Ort.£SD 1.09 + 0.05 1.09 + 0.05 1.09 + 0.05 1.08 + 0.05 1.09 + 0.06 0.304
Range 1.01 - 1.22 1.01 - 1.23 1.02 - 1.22 1.01 - 1.22 0.99 - 1.23

IHA  Ort£SD 27.96 + 20.40 30.11 + 21.95 30.37 + 22.32 36.03 + 22.64 30.71 + 20.09 0.210
Range 0.10 - 78.10 2.40 - 97.50 1.00 - 95.20 1.30 - 95.20 1.80 - 89.60

IHD Ort.£SD 0.11 + 0.05 0.13 + 0.05" 0.14 + 0.06 0.13 + 0.06 0.13 + 0.05 <0.001
Range 0.02 - 0.22 0.04 - 0.22 0.04 - 0.24 0.04 - 0.23 0.04 - 0.24

Rmin  Ort+SD 5.92 + 0.60 5.91 + 0.59 5.89 + 0.54 5.94 + 0.57 5.92 + 0.61 0.808
Range 4.85 - 7.10 4.70 - 6.98 4.90 - 6.97 4.80 - 7.04 4.67 - 6.90

Pulse TE HCXL

ISV Ort.+SD  122.10 & 44.46 125.22 & 48.02 122.56 e 34.82 126.00 e 55.89 0.313
Range 67.00 - 215.00 70.00 - 232.00 66.00 - 186.00 65.00 - 266.00

IVA  Ort£SD 1.11 e 0.43 1.16 & 0.43 1.08 e 0.35 1.08 e 0.51 0.170
Range 0.57 - 1.96 0.63 - 2.18 0.55 - 1.84 0.40 - 2.30

Kl Ort.£SD 1.33 + 0.24 1.33 + 0.29 1.28 + 0.15 1.34 + 0.35 0.759
Range 0.97 - 1.90 0.96 - 2.03 0.97 - 1.50 0.97 - 2.28

CKI Ort.£SD 1.12 + 0.08 1.11 + 0.08 1.13 + 0.08 1.13 + 0.08 0.007
Range 0.98 - 1.28 0.98 - 1.26 0.97 - 1.28 0.99 - 1.29

IHA  Ort£SD 50.83 e 33.82 46.34 & 31.95 60.44 4 46.33 49.52 4 31.35 0.740
Range 12.40 - 123.90 8.80 - 109.50 21.30 - 167.60 18.90 - 125.00

IHD Ort.£SD 0.19 & 0.08 0.19 & 0.07 0.19 Es 0.06 0.18 Es 0.07 0.291
Range 0.08 - 0.33 0.14 - 0.33 0.13 - 0.30 0.05 - 0.32

Rmin  Ort.+SD 5.31 + 0.73 5.35 + 0.55 5.20 + 0.54 5.23 + 0.56 0.256
Range 4.23 - 7.00 4.39 - 6.09 4.28 - 6.09 4.13 - 6.18
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Ek Tablo 3: CXL Oncesi ve Sonras1 Korneal Aberometrik Degerler

Tedavi Oncesi 3.ay 6.ay 12.ay 18.ay p
Devamh Epi-off HCXL

tRMS Ort.+SD 10.82 =+ 4.32 11.01 + 4.15 10.83 + 4.08 1038 + 4.13 993 + 4.06 0.004
Range 479 - 2460 482 - 2360 482 - 2350 383 - 2200 486 - 2430

RMS HOA Ort.+SD 271 + 119 273 + 112 274 + 112 261 + 112 248 + 115 0.001
Range 0.73 - 6.50 098 - 6.40 092 - 6.50 0.78 - 6.30 0.77 - 6.50

COMA Ort.+SD 248 + 113 245 + 1.08 245 = 1.07 235 + 1.07 225 = 112 0.003
Range 050 - 6.12 059 - 590 063 - 6.15 040 - 588 050 - 6.11

TREFOIL Ort.+SD 033 + 0.27 041 =+ 0.30 047 =+ 0.27 044 + 022 036 =+ 0.23 0.013
Range 004 - 113 003 - 131 009 - 139 009 - 099 0.03 - 0.86

SFERIK Ort.£SD -042 + 0.58 -0.63 + 0.63 -0.53 + 0.63 -0.50 + 0.60 -045 =+ 0.59 <0.001
Range -1.90 - 041 -210 - 0.22 -1.90 - 0.38 -191 - 044 -1.74 - 0.50

Pulse Epi-off HCXL

tRMS Ort.+SD 984 =+ 4.42 998 + 3.9 9.88 =+ 4.45 10.00 = 4.41 865 =+ 512 0.634
Range 38 - 2161 133 - 19.00 325 - 19.20 259 - 19.66 259 - 19.66

RMS HOA Ort.+SD 230 + 091 239 + 0.87 240 = 0.94 263 + 172 210 + 1.06 0.135
Range 111 - 420 1.00 - 4.20 117 - 430 1.09 - 1012 1.09 - 442

COMA Ort.£SD 199 + 0.79 201 + 081 206 + 0.87 201 + 084 179 + 1.02 0.135
Range 069 - 3.63 072 - 370 085 - 392 081 - 4.00 072 - 4.00

TREFOIL Ort.£SD 039 + 0.28 042 + 0.27 042 =+ 0.27 044 =+ 0.26 038 + 0.18 0.830
Range 013 - 143 0.08 - 1.46 0.08 - 150 012 - 150 013 - 0.80

SFERIK Ort.£SD -056 + 0.62 -0.65 + 0.69 -059 + 0.69 -058 + 0.68 -0.38 + 0.55 0.034
Range -270 - 031 -286 - 0.50 -3.00 - 043 -3.00 - 041 -140 - 0.31
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Ek Tablo 4: CXL Oncesi ve Sonras1 Korneal Aberometrik Degerler

Tedavi Oncesi 3.ay 6.ay 12.ay 18.ay p
Devamh TE HCXL

tRMS Ort.£SD 1158 + 445 1128 + 4.27 1129 + 4.04 1101 + 4.22 1097 + 4.16 0.221
Range 422 - 2012 470 - 21.15 472 - 2150 415 - 19.38 4.07 - 21.9

RMS HOA  Ort.+SD 273 + 1.06 3.13 + 259 276 + 1.00 268 + 1.06 268 + 1.01 0.146
Range 089 - 486 091 - 1792 097 - 486 090 - 472 089 - 478

COMA Ort.£SD 238 + 094 237 + 0.98 239 + 0.98 235 + 1.00 223 + 0.95 0.173
Range 0.80 - 4.07 080 - 424 0.79 - 4.49 081 - 437 065 - 4.48

TREFOIL Ort.£SD 030 + 0.24 044 + 0.31 043 + 0.27 035 + 0.18 036 + 0.23 0.078
Range 0.00 - 1.03 0.06 - 1.33 0.05 - 122 0.09 - 0.83 005 - 126

SFERIK Ort.£SD -0.74 + 0.73 -0.87 + 0.71 -0.81 + 0.63 -0.74 + 0.66 -0.85 + 0.77 0.030
Range 270 - -0.71 -290 - 011 -256 - 0.10 -2.62 - 0.20 -293 - 041

Pulse TE HCXL

tRMS Ort.£SD 1471 + 5.83 1526 =+ 6.40 15.17 £+ 4.99 1473 + 5.98 0.937
Range 569 - 2740 1026 - 29.34 1069 - 26.13 947 - 2940

RMS HOA  Ort.£SD 383 + 1.38 390 + 1.28 396 + 1.26 371 + 1.30 0.878
Range 146 - 584 265 - 6.03 272 - 6.46 230 - 6.00

COMA Ort.£SD 323 + 114 343 + 0.99 334 + 1.06 3.03 + 1.08 0.076
Range 139 - 527 245 - 550 247 - 588 105 - 516

TREFOIL Ort.£SD 0.70 + 0.48 038 + 014 054 + 0.28 056 =+ 0.37 0.489
Range 003 - 171 017 - 0.61 0.10 - 0.85 019 - 114

SFERIK Ort.£SD -1.27 + 1.23 -1.21 £ 1.30 -1.38 + 1.27 -1.37 = 1.33 0.137
Range -356 - 116 -3.73 - -1.05 -350 - -1.18 -3.79 - -094
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