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TESEKKUR

Dort yildir siirdiirdiigiim oftalmoloji egitimimde her zaman desteklerini
tizerimde hissettigim, bilimsel ve cerrahi olarak daima engin bilgi ve tecriibelerini
benimle paylasmaktan ¢ekinmeyen ve bir géz hekimi olarak bugiinlere ulasmamda her
biri biiyiik emek sahibi olan hocalarima goniilden tesekkiir etmeyi borg bilirim. Bu tez
calismasinda her tiirlii yardimi ve destegi saglayan tez danismanim Dog. Dr. Gokgen
GOKCE basta olmak {izere, her biri birbirinden kiymetli hocalarim; Prof. Dr. Fatih
Mehmet MUTLU’ya, Prof. Dr. Ali Hakan DURUKAN’a, Prof. Dr. Yusuf UYSAL’a,
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OZET

FARKLI PROTOKOLDE EXCIMER LAZER YONTEMLERI IiLE
KOMBINE YAPILAN KORNEA KOLLAJEN CAPRAZ BAGLAMA
TEDAVILERININ GORSEL VE TOPOGRAFIK SONUCLARININ
DEGERLENDIRILMESI

Keratokonus progresif seyirli, ektatik korneal bir hastaliktir. Gérme rehabilitasyonu
icin bir¢ok tedavi uygulanmakla birlikte, hastaligin stabilizasyonu i¢in giincel tek
yaklasgim olan kornea kollajen c¢apraz baglama (KKCB) tedavisi giderek
yayginlagmistir. Daha diizgiin kornea yiizeyi elde etme ve keratometri, refraktif
parametrelerde daha c¢ok diizelme saglayarak gorme kazanimini artirmak icin
excimer lazer ile kombine KKCB tedavileri iyi bir secenek olarak karsimiza
c¢ikmaktadir. Bu calismada sadece hizlandirilmis KKCB tedavisi ile farkli excimer
lazer yontemleri ile kombine uygulanan hizlandirilmis KKCB tedavilerinin

sonuclarint ayni ¢alismada degerlendirmeyi amagladik.

Calismamizda 2014-2017 yillar1 arasinda progresif keratokonus nedeniyle
hizlandirilmis kornea kollajen ¢apraz baglama (HKKCB) tedavisi uygulanan
hastalarin dosyalarini ve topografilerini retrospektif olarak inceledik. Calismaya 18
mW/cm? HKKCB tedavisi uygulanan 238 hastanin 268 gozii dahil edildi. Hastalar
yapilan isleme gore sadece HKKCB (Grupl n=66), fototerapotik keratektomi
(PTK)+HKKCB (Grup2 n=66), fotorefraktif keratektomi (PRK)+HKKCB (Grup3
n=69), PTK+PRK+HKKCB (Grup4 n=67) olarak dort grup igerisinde
degerlendirildi. Preoperatif, postoperatif birinci, ii¢lincii, altinct ve on ikinci ay

takiplerdeki gérme diizeyleri, refraksiyonlari ve korneal topografileri degerlendirildi.

Hastalarin ortalama takip siiresi 11.29 ay olup baslangic gorme, refraksiyon ve
keratometri degerlerinde gruplar arasinda fark izlenmedi. Tiim gruplarda baslangica
gore gorme diizeylerinde anlamhi artis izlenmistir (p<0,05). 12.ayda
diizeltilmemis/diizeltilmis gérme kazanimlarindaki artis en yiiksek grup 4’te
(0.40/0.17 10gMAR) olup onu sirasiyla grup 2 (0.37/0.16 logMAR), grup 3
(0.31/0.10 logMAR), grup 1 (0.16/0.09 logMAR) takip etti. Ortalama keratometri
degerinde tiim gruplarda 12.ayda anlamli azalma izlendi (p<0,05). Sferik esdegerde



12.ayda tiim gruplarda azalma izlense de grup 1°de bu azalma anlamli bulunmadi,
diger gruplarda ise anlamli olarak bulundu (p<0,05). Keratometri degerlerinde ve
sferik esdegerde diizelme yine en ¢ok grup 4 ‘te izlenirken onu sirasiyla grup 2, grup
3 ve grup 1 izledi. Tim gruplarda 12.ayda en ince pakimetri degerlerinde anlamli

azalma izlendi (p<0,05).

Hizlandirilmis KKCB tedavisi refraktif ve topografik parametrelerde stabilizasyon ve
yilesme saglayarak keratokonus tedavisinde etkin bir yontem olarak goériinmektedir.
Excimer lazer uygulamalari ile kombine yapilan hizlandirilmis KKCB tedavisi ile
gorme, refraktif ve gérme kazanimi agisindan daha olumlu sonuglar elde edilebilir.
En yliksek diizelme PTK+PRK ile kombine uygulanan grupta izlenmis olup onu
PTK ile kombine uygulama takip etmistir. Uygun hastalarda PTK+PRK kombine
uygulamasi tercih edilmeli, eger hastanin kornea kalinlig1 yalnizca bir prosediir i¢in
uygunsa Oncelikli olarak PTK tercih edilmelidir. Hizlandirilmig KKCB ile excimer
lazer kombine sekilde uygulanmasi hastanin daha kisa islem siiresinde uyumunu ve
konforunu artirmanin yaninda, goérsel ve topografik olarak daha iyi kazanimlar

sunabilir.

Anahtar Kelimeler: Keratokonus, Kornea kollajen ¢apraz baglama, PTK, PRK,

Excimer lazer
Yazar Adi: Dr. Emin AKTAN

Tez damismam: Dog. Dr. Gokgen GOKCE



ABSTRACT

EVALUATION OF VISUAL AND TOPOGRAPHIC RESULTS OF
CORNEAL COLLAGEN CROSS-LINKING TREATMENTS COMBINED
WITH EXCIMER LASER METHODS IN DIFFERENT PROTOCOLS

Keratoconus is a progressive, ectatic corneal disease. With many treatments for
visual rehabilitation, corneal collagen cross-linking (CXL) therapy, which is the only
current approach for stabilizing the disease, has become increasingly widespread. In
order to obtain a smoother corneal surface and to increase visual acuity by providing
more improvement in keratometry and refractive parameters, the treatment of CXL
combined with an excimer laser is a good option. In this study, we aimed to evaluate
the results of accelerated CXL treatment combined with different excimer laser

methods and accelerated CXL alone treatments in the same study.

We retrospectively reviewed the files and topographies of patients who underwent
accelerated corneal collagen cross-linking (ACXL) treatment for progressive
keratoconus between 2014 and 2017. 268 eyes of 238 patients who received 18 mW /
cm2 ACXL treatment were included in this study. According to the procedure;
patients were evaluated in four groups, which are namely ACXL (groupl n=66),
phototherapeutic keratectomy (PTK) + ACXL (group2 n=66), photorefractive
keratectomy (PRK) + ACXL (group3 n=69), PTK + PRK + ACXL (group4 n=67).
Visual acuity, refraction and corneal topography were evaluated in preoperative,

postoperative 1st, 3rd, 6th and 12th month.

The mean follow-up period of the patients was 11.29 months and there was no
difference between initial visual acuity, refraction and keratometry values. There was
a significant increase in visual acuity in all groups compared to baseline (p<0,05).
The increase of uncorrected/corrected visual acuity in 12th month was (0.40 / 0.17
logMAR) in the highest group 4, followed by group 2 (0.37 / 0.16 logMAR), group 3
(0.31 / 0.10 logMAR), and group 1 (0.16 / 0.09 logMAR) respectively. Mean
keratometry value was significantly decreased at 12th month in all groups (p<0,05).
Spheric equivalent decreased in all groups at 12th month, but this decrease was not



significant in group 1 and significant in other groups (p<0,05). The highest decrease
in keratometry and spheric equivalent values was observed in group 4, followed by
group 2, group 3 and group 1 respectively. a significant decrease was observed in the

thinnest pachymetry values at 12th month in all groups (p<0,05).

Accelerated CXL treatment seems to be an effective method in the treatment of
keratoconus by providing stabilization and improvement in refractive and
topographic parameters. Accelerated CXL therapy combined with excimer laser
treatments can provide more positive results in terms of vision, refractive and visual
acuity. The highest improvement was observed in the combination with PTK + PRK,
followed by combination with PTK. Combination of PTK + PRK should be preferred
for eligible patients, if the patient's corneal thickness is appropriate for only one
procedure, PTK should be preferred first. Combined use of accelerated CXL and
excimer laser can provide better visual and topographical benefits as well as

improving patient comfort and comfort in shorter treatment times.
Keyword: Keratoconus, Corneal collagen cross linking, PTK, PRK, Excimer laser
Author: Emin AKTAN, MD

Consultant: Gok¢en GOKCE, MD, Assoc. Prof.
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1. GIRIS VE AMAC

Keratokonus progresif seyirli, korneada incelme ve diklesme ile seyreden,
ilerleyici diizensiz astigmat olusturan ektatik bir korneal hastaliktir. Ilerleyen
donemde bunlarin yaninda korneal fibrozis ve skar olusumuna sebep olabilmektedir.
Biitiin bunlarin neticesinde keratokonus gérme diizeyinde ve kalitesinde ciddi
bozukluk olusturabilmektedir (1). Bu hastaligin sik goriilmesine ragmen etyolojisi
tam anlagilamamakla birlikte, yapilan ¢aligmalar sonucunda hastaligin multifaktoryel
sebeplerle ortaya ciktigi diigiiniilmektedir. Allerjik g6z hastaliklar, stk goz
ovusturma, sert kontakt lens kullanimi, aile hikayesinin pozitif olmasi risk faktorleri
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (2, 3). Keratakonus genellikle adélesan ¢agda ortaya
cikar, liclincli ve dordiincii dekata kadar progresyon gosterir. Hastalik siklikla
bilateral ve asimetrik sekilde goriiliir (4).

Keratokonus hastasinda en énemli sikayet gorme azligidir. Ozellikle giderek
artis gosteren diizensiz astigmatizma varligi ve gozliik ile gérmede istenilen sonug
elde edilemeyen hastalarda keratokonus akilda tutulmalidir. Son yillarda bilgisayarli
korneal topografi cihazlarinin kullanimdaki artig ile birlikte keratokonusun tanisi
daha erken konabilmektedir.

Keratokonusun tedavisinde amag¢ gorsel kaliteyi artirmak ve hastaligin
ilerleyisini durdurmak/azaltmaktir. Baslangi¢ seviyesinde siklikla gozliik ve sert gaz
gecirgen kontakt lensler kullanilmaktadir. Daha ileri seviye keratokonus tedavisinde
kornea i¢i halka segmenti (KIHS), penetran keratoplasti (PK) veya derin 6n lameller
keratoplasti (“Deep anterior lamellar keratoplasy” (DALK)) gerekebilmektedir (1, 5).
Bunlarin yaninda keratokonus tedavisinde ilk defa 2003 yilinda Wollensak ve ark.
tarafindan tanitilan kornea kollajen c¢apraz baglama tedavisi (KKCB) ise hastaligin
progresyonuna yonelik olan tek tedavi secenegidir (6). KKCB tedavisi
keratokonusun ilerleyisini durdurucu bir tedavi olmasi, kolay uygulanabilir ve
maliyeti diisiik olmasi nedeniyle olduk¢a yaygin sekilde kullanilir hale gelmistir. Bu
tedavi esnasinda 1s18a duyarliligr artirict Riboflavin kullanilmaktadir. Ardindan
uygulanan ultraviyole A (UVA) i1sinlar1 neticesinde stromada reaktif oksijen
radikalleri olugmakta ve bu da kollajen fibrilleri arasinda kovalent baglar olusturarak

kornea biyomekanigini daha giiglii hale getirmektedir (6). Yeni bir tedavi rejimi



olmasi nedeniyle farkli protokollerde uygulamalarina rastlamak miimkiindiir. Bunun
yani sira farkli protokolde excimer lazer uygulamalari ile birlikte kombine yapildigi
caligmalar mevcuttur. Kombine yapilan bazi ¢alismalarda gorsel ve refraktif sonuglar
incelendiginde ve izole KKCB ile kiyaslandiginda daha olumlu sonuglar goriildigi
belirtilmistir (7-10).

Literatiirde farkli protokolde excimer lazer uygulamalarindan birisi ile
kombine yapilan KKCB calismalari olmasina karsin birden fazla farkli protokolde
excimer lazer wuygulamalar1 ile kombine KKCB operasyonunun birlikte
degerlendirildigi bir calisma yoktur. Bu calismada amacimiz sadece KKCB
uygulamas1 ile farkli excimer lazer kombinasyonu ile yapilan KKCB
uygulamalarinin gorsel ve topografik sonuglarimi ayni ¢alisma altinda birlikte

degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KERATOKONUS

Keratokonus korneanin koniklesmesi ve incelmesi ile karakterize ilerleyici,
siklikla bilateral, non-inflamatuar ektazik bir hastaliktir (1). Keratokonus genelde
diizensiz astigmat olusturmakta ve gérmede ciddi bozukluklara yol agabilmektedir.
fleri donemde hastay1 kornea nakline kadar gotiirebilmesi ve ciddi gorsel bozukluklar

olusturabilmesi nedeni ile erken tani ve tedavisi 6nemlidir.

2.1.1. Epidemiyoloji

Keratokonus genellikle puberte doneminde baslayan ve 3.-4. dekata kadar
progresyon gosteren dejeneratif bir kornea hastaligidir. Biiyiikk oranda bilateral
izlenmesine ragmen tek tarafli keratokonus hastaligi da izlenebilmektedir (1, 11).
Cogunlukla bilateral izlenmesine ragmen asimetrik tutulum siktir. Keratokonus
cinsiyet ayrimi olmadan her iki cinsiyette de goriilebilir ve tiim etnik kokenler de
izlenebilir (1). Yapilan calismalarda keratokonusun insidansi ortalama 1/2000,
prevalansi ise 54.5/100.000 olarak bulunmustur (1, 2, 12). 10-40 yas arasinda yapilan
baska bir epidemiyolojik calismada ise keratokonus insidansit 1/7500, prevalansi

265/100.000 olarak bulunmustur (13).

2.1.2. Etiyoloji ve Patogenez
Keratokonusun patogenezi tam olarak anlasilamamis olmakla birlikte,
hastaligin gelisiminde genetik, g¢evresel, biyokimyasal faktorlerin rol oynadig

gosterilmistir.

2.1.2.1. Genetik faktorler

Keratokonusun gelisiminde genetik faktorlerin de rol oynadigina isaret eden
ailesel ve genetik caligmalar vardir (14). Bilgisayarli korneal topografi tetkikleri
kullanilmadan 6nce yapilan ¢aligmalarda keratokonus hastalarinda aile hikayesinin 6-
8% diizeyinde oldugu gosterilmistir (15). Bilgisayarli korneal topografi sistemlerinin
ve tant araglarmin yayginlasmasi ile bu oranin daha yiiksek olabilecegi

ongoriilmiistiir. Bilgisayarli korneal topografi kullanilarak yapilan bir calismada



keratokonus hastalarin yarisindan fazlasinda en az bir yakin akrabada keratokonus
lehine korneal degisiklikler saptanmistir (16, 17). Yapilan bir ¢calismada keratokonus
hastalarinin birinci derece aile fertlerinde keratokonus gelisim riski 3.34% olarak
bulunmustur ve bu oran yakin akrabalarinda keratokonus hikayesi mevcut olan
insanlarda keratokonus gelisme riski olmayanlara goére 15-67 kat daha yiiksek
oldugunu gostermistir (18). Baska bir ¢alismada keratokonuslu hastalarin ailesinde
keratokonuslu birey saptanma orant 16% olarak bulunmustur (19). Yine benzer bir
calismada keratokonus hastalarinin birinci derece yakinlarinda keratokonus insidansi
11% olarak bulunmustur (20). Ailesel hastalik gegisi olan olgularda siklikla tam
gecisli olmayan otozomal dominant gegis izlenir (21). 13’1 monozigotik 5’1 dizigotik
keratokonus hastasinin diger ikizlerinin korneal topografi ile degerlendirilmesinde
monozigotik ikizlerde 100%, dizigotiklerde 80% keratokonus saptanmustir (22). Iki
monozigot ikizin degerlendirildigi baska bir caligmada ise keratokonus olan
hastalarin  ikizlerinde keratokonus olmadigi izlenmistir (23). Keratokonus
hastaliginda genetik gecis sekli halen tartismali bir konudur. Hastaligin ortaya
cikmasi i¢cin muhtemelen genetik altyapi disinda cevresel tetikleyici faktorlerin
olmasi gereklidir (24). Molekiiler genetik tekniklerinin gelismesi ile keratokonus
gelisiminden sorumlu olabilecek bazi genler tanimlandi. Kollajen yolaklarinda,
interlokin-1 (IL-1) sisteminde, proteinaz ve proteinaz inhibitorlerinde, Visual System
Homebox1, aquaporin 5 bélgesinde gen bozukluklari saptandi (25-31).

Keratokonus klinikte en sik izole olarak goriilmesine karsin bazi hastaliklarla
birliktelikleri vardir (1). Down sendromunda keratokonus gelisme ihtimali normal
popiilasyona gore 10-300 kat artmustir (32, 33). Leber konjenital amarozis
hastaliginda 30-41% keratokonus eslik etmektedir. Leber’de okiilo-digital g6z
ovusturma hareketinin hastaligin ortaya ¢ikmasinda etkili olmasi muhtemeldir (34,
35). Konnektif doku hastaliklarinda, Ehler-Danlos hastaliginda, Osteogenesis
Imperfekta hastalarinda keratokonus goriilme riski artmistir (36-38). Keratokonus
hastalarinda 56% oranina ulasan atopik goz hastaliklar1 oldugu tespit edilmistir (19).
Atopinin kendisinin primer etkisinden ¢ok goz ovalamay1 tetiklemesi keratokonus

gelisiminden sorumlu tutulmaktadir (39).



2.1.2.2. Cevresel faktorler

Keratokonusun neden ortaya ¢iktig1 net anlasilamamis olsa da goz ovalama
aligkanligi  hastalik  gelisiminde en Onemli etkenlerdendir (40). Atopik
rahatsizliklarda kasint1 ve irritasyon neticesinde géz ovalama hareketinin sik olmasi
da yine bu mekanizmayla keratokonus gelisiminde 6nemli rol oynayabilmektedir.
Kronik mikrotravma korneada IL-1 salinimini artirarak apoptozisi indiiklemektedir
(41). DUSKS “The Dundee University Scottish Keratoconus Study” calismasinda
keratokonus hastalarinda %23 astim, 14% egzema, 30% saman nezlesi izlendigi ve
48% hastanin siklikla gozlerini ovaladigi ortaya konmustur (42). G6z ovalama
hareketi korneada kronik mikrotravmaya sebep olarak keratokonus gelisimini
kolaylastirir. Ayni sekilde goz ovalama disinda sert kontakt lens kullanimi da
korneada mikrotravma yaparak keratokonus olusumuna sebep olabilecek risk
faktortdiir (43). Keratokonus hastalarinda tan1 almadan 6nce kontakt lens kullanim
oykisii 17.5% ile 26.5% oraninda gosterildi (44). Yine ultraviyole 1sinlarina

maruziyetin de hastalik gelisiminde rolii oldugu diistiniilmektedir (41, 43).

2.1.2.3. Histopatogenez

Korneal stromada incelme, Bowman tabakasinda kirilma, epitel bazal
membraninda demir birikintileri keratokonusun tipik histopatolojik bulgularidir (1).
Keratokonusta kornea epitel bazal hiicrelerinde bozulma olusmakta ve bu hiicreler
Bowman tabakasina dogru uzanim gostermektedir (45). Bazal hiicre yogunlugu
zaman igerisinde normal korneaya goére azalmaktadir (46). Bowman tabakasinda
kirilmalar olusmakta ve bu kirilma alanlar1 stromadan uzanan kollajen fibrilleri ile
dolmakta ve kollajen demetlerinde ayrilma ve diizensizlik neticesinde Bowman
tabakasinda hastalifin erken evrelerinden itibaren izlenebilen Z sekilli kesintiler
olusmaktadir (47). Bazal hiicre yogunlugunda oldugu gibi stromada da keratosit
yogunlugunda azalma olugmaktadir. Buna karsin Descement membrani1 hidropsa
neden olan akut kirilmalar diginda genellikle etkilenmez ve endotel hiicre yogunlugu
da genellikle etkilenmez (46). Keratokonus hastalarinda korneal sinir fibrillerinin
kalinliklar1 artmig, yogunluklart azalmistir (48).

Keratokonusta kornea stroma kaybi ve korneanin incelmesinde bazi

katabolitik enzimlerin aktivite artis1 ile birlikte proteaz inhibitorlerinin



aktivitelerindeki azalmalar oldukg¢a 6nemlidir. Keratokonus hastalarinda asit fosfataz,
asit lipaz, gelatinaz A, katepsin B, katepsin G gibi proteazlarin seviyeleri yiikselmis
iken, a2-makroglobulin ve ol-antiproteaz gibi proteaz inhibitorleri azalmistir (17,
49-51). Keratokonus hastalarinin  keratositlerinde normal popiilasyon ile
kiyaslandiginda IL-1 reseptor orani 4 kat fazladir (52). IL-1 keratositlerin ¢ogalmasi,
farklilagsmasi ve apoptozislerini diizenler. Keratokonus hastalarinda IL-1 {izerinden
apoptozisin anormal uyarimi ve kornea stromal doku kayb1 gergeklestigi
distiniilmektedir (41). Ayrica kronik mikrotravma IL-1 salinimini artirmaktadir. G6z
ovalama, kontakt lens kullanimimin mikrotravma iizerinden Kkeratokonus gelisimi

tizerine etkilerinden birisi de bu sekilde olmaktadir (53).

2.1.3. Tam ve Klinik Bulgular

Keratokonusta ¢ok ¢esitli semptomlar goriilebilirse de en 6nemli sikayet gorme
azligidir. Hastaligin siddeti arttikga tan1 konulmasi daha kolay olmakla birlikte erken
evrelerde hastalik gbozden kacabilmektedir. Son yillarda tami araglarmin artmasi,
ozellikle de bilgisayarli korneal topografinin yayginlasmasi ile keratokonus tanilar
daha erken evrede konulabilmektedir. Gérme azligi ile gelen ve refraksiyon kusuru
saptanan bir hastada tashihle beklenen gorme diizeylerine ulasilamiyorsa mutlaka
keratokonus akla getirilmelidir. Keratokonusta siklikla diizensiz astigmat olusur ve
genellikle zaman igerisinde artig gosterir. Hastalik ilerledik¢e gorme diizeyi ve kalitesi
ciddi oranda azalabilir. Bazen refraksiyon ile orantisiz sekilde gorme diizeyi azalabilir.
Yiiksek astigmat, ilerleyici dilizensiz astigmat saptanmasi, iki gz arasinda ciddi
refraksiyon asimetrisi veya tashihle beklenen gorme diizeyine ulasilamamasi
durumlarinda 6zellikle de geng yastaki hastalarda keratokonus mutlaka akla getirilmeli
ve gerekli tetkikler yapilmalidir. TIleri tetkiklerin bulunmadifi sartlarda ise
keratorefraktometrik olglimler ve retinoskopide caprazlayan makas reflesi varlig

bakilmasi keratokonus siiphesi yoniinden ciddi katkilar saglayabilir.

2.1.3.1. Klinik bulgular

Hastaligin baslangi¢ evrelerinde cogu klinik bulgu izlenmeyebilir ve tani
ancak bilgisayarli korneal topografi ile konabilir. Hastalik ilerledik¢e bir¢ok klinik
bulgu ortaya cikabilmektedir.



a. Munson bulgusu:
Genellikle keratokonusun ileri doneminde izlenebilen asagi bakis
pozisyonunda korneadaki apikal protriizyon alaninin alt kapak kenarinda “V”

seklinde olusturdugu harici bir bulgudur (Sekil 2.1).

Sekil 2.1. Munson Bulgusu

b. Rizutti bulgusu:
Temporalden hastanin goziine diisiiriilen 15181in  korneanin diklesmesi

neticesinde nazalde limbusun oniinde parlak sekilde goriilmesidir.

c. Korneal incelme:

Hastaligin en temel bulgularindan birisi korneal incelmedir ve kon apeksinde

en belirgin sekilde izlenir (Sekil 2.2).

Sekil 2.2. Korneal incelme (Kirmizi ok)



d. Vogt gizgileri:
Biyomikroskopide kon apeksinde derin stroma ve descement membraninin
hemen Oniinde vertikal sekilde izlenen gerilime bagh ¢izgilenmelerdir. Globa dijital

olarak hafif basing uygulandiginda ¢izgiler kaybolur (Sekil 2.3).

e. Fleischer halkast:
Korneada konun ¢evresinde epitel bazal hiicrelerinde hemosiderin birikimine

bagli olarak olusan sari-kahverengi halkadir. Kobalt mavi filtrede simirlar1 daha

belirgin izlenebilir (Sekil 2.3).

Sekil 2.3. Vogt Cizgileri (Siyah ok) ve Fleicher Halkas1 (Beyaz ok)



f.  Korneal skar ve akut hidrops:

Keratokonusun ilerlemesi ve korneal protriizyonun ve gerilimin artmasiyla
Bowman tabakasinda yirtilma ile fibrozis olusur. Bu durum genelde daha ileri
keratokonus hastalarinda goriilebilen ve ani gormede azalma olusturan akut
hidropstan farklidir. Akut hidrops durumunda descement membraninda yirtilma olur
ve akdz humoriin stroma igerisine girmesi ile stromada yaygin 6dem ve kesafet

olusur. Bu siire¢ haftalar siirebilir ve ardinda yaygin skar dokusu birakarak iyilesir.

g. Retinoskopide makaslama bulgusu:
Keratokonus hastaliginda retinoskopi basit, énemli bir muayene seklidir.
Diizensiz astigmata bagli olarak hastaligin erken evrelerinde dahi retinoskopide

caprazlayan makaslama reflesi goriilebilir.

h. Yag damlasi goriiniimii (Charleaux isareti):
Dilate iken yapilan oftalmoskopide retroilliiminasyon yapildiginda kon hatti

refle lizerinde yag damlasi goriiniimiine sebep olur.

2.1.3.2. Topografik bulgular

Keratokonus tanisinda glinlimiizde en faydali ve yardimci teknik bilgisayarli
topografi sistemleri olmugtur. Hastaligin erken tanisinda, ayrici tanisinda, progresyon
takibinde ve tedavi sonrasi takipte sikg¢a kullanilmaktadir. Giinlimiizde farkl
sistemlerle ¢alisan bilgisayarli topografi cihazlari bulunmaktadir (54). Sik olarak
kullanilan sistemler;

» Placido Disk Kullanan (EyeSys, Tomey TMS)

» Tarayici Slit Kullanan (Orbscan)

»  Scheimpflug Goriintii Sistemi ve Placido Disk Kullanan (Sirius)

»  Scheimpflug Goriintii Sistemi Kullanan (Pentacam)

a. Scheimpflug goriintiileme ve pentacam (Oculus, Weltzar, Almanya):

Pentacam goziin ©n segment yapilarimin degerlendirilmesi amaciyla
gelistirilmis ve kontakt olmayan optik bir sistemdir. 2004 yilinda kullanima giren bu
cthaz bir monokromatik slit 151k kaynagi ve donen bir Scheimpflug kameradan

olugmaktadir. Optik aks etrafinda 180 derece donerek goriintiiler alir ve 3 boyutlu



goriintli olusturabilir. 2 saniyede 50 slit goriinti ve 500 Olgiim alabilir. Cihaz
fiksasyon takibi yaparak goriintiideki artefaktlar1 azaltir (55). Sistem alinan
goriintiileri analiz ederek haritalara doniistiiriir ve birgok farkli haritayr sunabilir
(Sekil 2.4). istege bagli olarak kornea yiizeyinin &n, arka yiizeylerinin egim ve
elevasyon haritalari, sagittal ve tanjansiyel egim haritalari, refraktif giic haritasi,
korneal kalinlik haritalari, wavefront haritalar, 6n kamara acist ve derinligi, korneal
aberrasyonlar, korneal hacim gériintiilenebilir (56-59). Ustelik hastanin eski kayitlari
ile karsilastirmali olarak sonuglar izlenebilir ve bu progresyon analizi ve takipte
hekime biiyiik yardim saglar (Sekil 2.5). Cihaz goriintiileri analiz ederek renk skalasi
ve numerik sekilde haritalandirir. Sicak renkler (kirmizi, turuncu) korneal diklesme
ve elevasyon alanlarini gosterirken soguk renkler (mavi, yesil) daha diiz korneal

alanlar1 gosterir.
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Sekil 2.4. Pentacam’de birgok haritanin gosterildigi “Holladay Report” goriiniimii
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Sekil 2.5. Ayn1 hastanin ardisik kontrollerdeki Pentacam ¢ekimleri karsilagtirmasi

Kornea egim ve kiricilik haritalari: On ve arka korneal yiizeylerin ayr1 ayri
korneal egim ve kiricilik haritast hesaplanabilir ve bu sekilde korneanin gercek
kiricilik haritas1 da hesaplanabilir. Hem sagittal hem tanjansiyel olarak sunulabilir.
Tanjansiyel haritalar sagittal haritaya gore lokal degisiklikleri gostermede daha
hassastir (55). Tanjansiyel korneal kiricilik haritasinda asimetrik goriiniim olmasi,
>48.0 diyoptri lokal bir alan goriilmesi keratokonus lehine bir bulgudur (60).

Yiizey yiikseklik haritalari: Kornea seklinin referans olarak en iyi uyan kiire
“best fit sphere” ile degerlendirilmesi ile olusturulur. On ve arka elevasyon haritalari
seklinde ayr1 ayr1 gosterilir. Keratokonus gibi ektazik hastaliklarda 6n ve arka
elevasyonlarda artig izlenmekle birlikte hastaligin baslangicinda en erken topografik
bulgular siklikla arka yiizeyde izlenir. On elevasyon degerlerinin >15 pm, arka
elevasyon degerlerinin >17-20 um olmasi keratokonus siiphesi olusturur (55, 60).

Korneal kalinlik haritasi: Pentacam cihazi 6l¢tim aldig1 her noktada kornea 6n
ve arka yiizey arasindaki mesafeyi hesaplayarak korneal kalinlig1 dlcebilir ve bunu
harita seklinde sunar. En ince korneal kalinlik 6l¢timii, korneal apex kalinlik 6l¢timii

gibi parametreleri gosterir. Belli yarigap alanindaki korneal hacim degerini verebilir.
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Korneal kalinlik keratokonusta genellikle azalmaktadir (61). Diger haritalarla birlikte
degerlendirildiginde hastalik tan1 ve takibinde oldukca degerlidir. Keratokonus
hastalarinda en ince korneal alan siklikla apekste degildir ve asimetrik olarak

desantralize izlenir (Sekil 2.6).

Equiv K-Readings 65 (4.5mm Zone) Detalls
EKRESFlatkl:  [4287D (1007  Astig EKRES: [561D
EKRESSteep k2 [4848D (10007 @ (6.0mm) [1o3
EKRES Mean: [4562D Total 54 [2(4+6+8,0][0.752 pm

Corneal Thickness

_ 10pm | ST
—Pa—t?—l’y-'— | ] | | 1 I ] ] ]
Rel a 4 0 4 8

Sekil 2.6. Korneal Kalinlik Haritasinda Desantralize En Ince Kornea Alan1
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Bunlarin yaninda Pentacam cihazinda korneal kalinlik ve yiikseklik analizleri
kullanarak ektazi varligini degerlendirmede yardimci Belin Ambrosio Ektazi
goriintiileme programi vardir (Sekil 2.7). Ek olarak bazi indeksler ile keratokonus
degerlendirmesi ve topografik keratokonus siniflamasi (“Topographic keratoconus

classification” (TKC)) yapabilmektedir (Tablo 2.1, Sekil 2.8).

QCULUS - PENTACAM Belin / Ambrésio Enhanced Ectasia

Elevation (Front) Elevation (Back) LastName: | Comeal Thickness
First Name:
(Fir=7.40 Float, Dia=8.00 (B)=6.05 Float, Dia=3.00 D 1

Date of Bith: 71352 _ Eye: [Right
Exam Date: Tie: [06:4356
Exam Info:

s

K1 47.20 axis " 19.2°

K2 51.90 M )
Kha 0s: 13

Pachy Thin. Locat.: o [513um
Dist. Apex-Thin.Loc.: IT |0.60mm
FEeTh EN  6ceTh T
Progression Index:

Min: 1.50 Max: 255

Avg ARTmax:

values on i

Comeal Thickness Spatial Profile (CTSP) Diameter
0 2 4 3 8 10 mm
100 T T m n m

600
700
800
900
um

Percentage Thickness | PTN) Diameter
(Back) Difference 0 2 4 3 8 10 mm

Smm

S

st " Hyperopic/Mixed Cyl. Literature

1216m Of Db: Dp: bt [074 D= | D:

Last Name: |
Fist Name: - !
0: -
Date of Bitth: [ e et (585
Exam Date: [Bre20T  Time: [083547
Exam Info 1
Ly Comea Front

;“{ )lc, Rh: |7.08 mm K1: 4770

= 7% Ry [E0mm k2 [%4D
S50 Am [G59mm km [512D
Tor— A g

0s: oK (steep) 51.8 Astig: 77D

[QBV:,:Vl] 1.27 Rper: [7.91 mm Rmin:  [5.42 mm

_g0° Comea Back 1 30 0
Rk [565mm k. [710 [y

= Fixed
gt = Ry [479mm k2 [84D e

4+ Pm [52zmm km  [77D e e

2200 sphericity (Front lajor Mendians
[N i ey astig [T3D
m{ 118 Rper [685mm Rmin: ©[3.84 mm Peripheral mm-Rings (Dia) Fiont

True Net Power Gmm Tmm Sm = 10mm ¢ Eataici)
\ A;ﬁg 720 K. [#&70 Nas (G-val) 045 042 046 042 032 CAasS e Catvae

= s [ E E 3 E
&1 )«: oy 387 kz [641D Temp (@-val) 079 085 085 083 077 et
< > pMac[20 km [0 Inf (@val) 177 182 193 213 216 .

270° Sup (@-val) 272 228 182 133 104 € Asphericity

Pachy: soml i) Mean Value (0-val) 143 134 127 119 .08  Aial/Sag. Curvature
Pupi Center: + [480um 015 058
Pachy Apex: 458 um 0.00 000
Indices (in 8mm zone) Asphericity (Front) at Smm Spot locations in 8mm zone (polar coordinates)
ThimestLocat: O [##4ym 063 [0
K Max (Front): 623D a3 [a Isv: iHa: |
Pupi Center + [060mm (75.2)

Comea Yolume: 58Tmm’  KPD: 1 (G0 0207 |

Chamber Volume: 132mm®  Angle:
4.C. Depth Int} 285 mm Pupi Dia:
10P(Sum): +37mmHg  LensTh:

Thinnest Locat:: O [0.76mm (3250
K Max (Front) 0.70mm (243.4°)

0 e X
cc: [EENN e RN
'

Sekil 2.8. Keratokonus indeksleri ve TKC siiflamasi (kirmizi halka igerisinde)
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Tablo 2.1. Keratokonus indeksleri ve degerleri (62).

indeksler Siipheli Patolojik

Keratokonus degerlendirmesinde kullanilan bir diger indeks KISA%
indeksidir (63).

60% < KISA% < 100% = Keratokonus siiphesi

KISA% > 100% = Keratokonus olarak degerlendirilir.

KISA% indeksi = K x (I-S) x AST x SRAX x 100/300

K: Santral keratometri

(1-S): Alt-tist diyoptri fark:

AST: Sim K1- Sim K2 farki

SRAX: Irregiiler kornea astigmat indeksi “skewed radial axes”

Keratokonusta korneal topografik bulgular 6zetleyecek olursak;

» Korneal kiricilik haritasinda asimetrik goriiniim olmasi

» >48.0 diyoptri (D) lokal elevasyon alan1 veya santral keratometri >47.2 D
(64)

On elevasyon >15 pum ve/veya arka elevasyon degerlerinde >17-20 um
En ince korneal kalinlik alaninin desantralize olmast

Keratokonik indekslerde siipheli degerler

KISA% indeksinin > 60% olmast

Sim K1-Sim K2 farkinin > 1.5 D olmasi (64)

YV V. V V V V

Iki gdz arasinda santral keratometri farkinin > 0.5 D olmasi (64)
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2.1.4. Keratokonusta Siniflama

Keratokonus simiflamasinda en ince korneal kalinlik, ortalama keratometri
degeri (Kmean), Refraksiyon kusuru ve korneal skar kriterleri géz oniine alinarak
yapilan Amsler-Krumeich evrelemesi yaygin olarak kullanilan yontemdir. Bu
siniflamada hastalik 4 evreye ayrilmaktadir (65). Ust evrelerden herhangi bir
bulgunun varligi tek basina bile olsa hastalig1 o evreye sokmaktadir.

Amsler-Krumeich Siniflamast:

Evre 1: Korneada ekzantirik diklesme
Myopi ve/veya indiiklenmis astigmat < 5.0 D
Kmean <48.0 D
Evre 2: Myopi ve/veya indiiklenmis astigmat > 5.0 D ile < 8.0 D aras1
Kmean <53.0 D
En ince pakimetrik deger > 400 pum
Korneal skar olmamast
Evre 3: Myopi ve/veya indiiklenmis astigmat > 8.0 D ile < 10.0 D arast1
Kmean >53.0 D
En ince pakimetrik deger 300 ile 400 um arasi
Korneal skar olmamast
Evre 4: Refraksiyon alinamamasi
Kmean >55.0 D
En ince pakimetrik deger <200 um

Santral korneal skar varlig1

2.1.5. Keratokonusta Ayirict Tam
Korneanin ektazik hastaliklarinin zaman zaman ayirimi zor olsa da anamnez
ve giinlimiizde yayginlasan topografi sistemleri yardimi ile cogu zaman ayirici tantya

gidilebilmektedir.

2.1.5.1. Pellucid marjinal dejenerasyon:
Pellucid Marjinal Dejenerasyon korneanin alt periferini genellikle kresentrik
sekilde tutan ve nadir goriilen ektatik bir hastaliktir. Keratokonusa gore genelde daha

ileri yaslarda baglar. Siklikla 2.-5. dekat arasinda goriiliir. Alt konlu keratokonuslarla
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karisitirilabilir. Korneal topografide klasik yengec pengesi goriiniimii izlenir (Sekil
2.9). Genellikle belirgin kurala aykir1 astigmat olusturur. Vogt cizgileri ve Fleicher
halkas1 genellikle izlenmez (66).

Agial / Sagittal Curvature (Front)

150D

150D
Curvature

- T T T T T T T T T T T %
Fized 3 4 0 4 ] Fized

Curvature

Sekil 2.9. Pellucid Marjinal Dejenerasyonunda Pentacam’de klasik yenge¢ pengesi
goriiniimii olan hafif (Soldaki) ve daha ileri (Sagdaki) iki olgu

2.1.5.2. Refraktif cerrahi sonrasi ektazi

Son yillarda refraktif cerrahinin yayginlagmasi ile goriilme sayist artan
iyatrojenik bir ektazik durumdur. Korneal stromal yatagin yetersiz olmasi, asiri
ablasyon, kollajen doku hastaliklari, refraktif cerrahi dncesi farkedilmeyen subkklinik
keratokonus gibi durumlar risk faktorleri olarak karsimiza cikar. Keratokonus ile

ayirici tanisinda topografik 6zelliklerin yaninda en 6nemlisi anamnezdir (67).

2.1.5.3. Keratoglobus
Nadir izlenen ektatik bir hastaliktir. Keratokonustan farkli olarak periferde
daha belirgin olmak iizere korneada diffiiz sekilde incelme ve ektazi izlenir. Travma

ile perforasyon riski vardir. Sistemik bag doku hastaliklari ile iliskili olabilir (68).

2.1.6. Keratokonusta Tedavi
Keratokonus progresif seyirli ve gérmeyi kalitesini ciddi sekilde bozan bir
hastalik oldugu i¢in tedavisinde de amac hastaligin ilerleyisini durdurmak ve gorsel

rehabilitasyon saglamaktir. Bu amagla hastanin durumu ve hastaligin evresine gore
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uygulanabilen cerrahi dis1 ve cerrahi tedavi segenekleri bulunur. Keratokonusta erken
tan1 ve tedavi ile progresyonun onlenmesi, penetran keratoplastiye kadar gidebilecek
invaziv girisimlere ihtiyaci azaltmasi ve daha iyi gorsel rehabilitasyon agisindan
onemlidir. Hastalik gelisimi agisindan alerjik gz rahatsizliklari, géz ovalama gibi
sorunlar varsa medikal tedavi ve davranis degisikligi onerilmelidir. Okiiler irritasyon
olmast durumunda semptomatik olarak non-steroid anti enflamatuar damlalar ve

koruyucusuz goz yasi takviyesi kullanilabilir (69).

2.1.6.1. Cerrahi dis1 tedavi yaklasimlari

Hastaligin baslangicinda gorsel rehabilitasyonda gozliik yeterli olabilir. Siklikla
otorefraktometri degerleri ile tatminkar gorme diizeyleri elde edilemeyip farkli
refraksiyonlarla daha iyi sonuglar alinabilir. Hastalik progresif seyrettigi i¢in gozliik
derecelerinde hizli degisim goriilebilir. Ektazi arttikga diizensiz astigmat ve
aberrasyonlarda artig olmakta ve bu durumda gozliik yeterli gorsel ihtiyaci saglayamaz.

Kontakt lensler gérme kalitesini artirmada diger bir segenek olarak karsimiza
cikar. Kontakt lensler irregiiler astigmati azaltic1 etki ve ektatik kornea alan1 6niinde
optik yiizeyi daha diizgiin bir ortam olusturarak gorsel iyilesme saglar. Kontakt lens
uygulamalari hastaligin progresyonunu durdurucu bir etki gostermez. Keratokonusta
gaz gecirgen sert kontakt lenslerden yumusak kontakt lenslere, hibrit lenslerden
skleral lenslere genis bir kullanim segenegi vardir (70). Kontakt lens segiminde
hastanin kontakt lense uyumu, diizensiz astigmatin boyutu, konun yerlesimi,
ektazinin boyutu, kornea yiizey diizenliligi ve skar varligi gibi durumlar énemlidir.
Ozellikle son dénemde kullanilmaya baslanan hibrit ve skleral lens uygulamalari ile

oldukca yiiksek gorme artis1 saglanabilmektedir.

2.1.6.2. Cerrahi tedavi yontemleri

Cerrahi dist uygulamalar ile gérmenin artirilamamasi, kontakt lenslere
hastanin uyum gosterememesi, stromal skar olusumu gibi durumlarda cerrahi
tedaviler gerekebilir. Gorme artis1 yaninda son yillarda yayginlasan kornea kollajen
capraz baglama tedavisi ile hastalifin progresyonu azaltilabilmekte ve hatta

durdurulabilmektedir.
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a. Kornea ici halka segmenti:

Bu tedavide kornea stroma dokusu igerisine yerlestirilen segmentler sayesinde
mekanik etki ile kornea diizlestirilir. Bu mekanik etki ile myopik refraksiyon kusurunda
azalma, diizensiz astigmatta azalma, ektazik konun santralizasyonu saglanarak gérmede
artis olur. Bu tedavi 6zellikle baslangic ve orta seviye hastalarda, santral korneal skari
olmayan, pakimetri degerleri >450 um olan hastalarda uygundur. Tedavi ile kontakt lens
intoleranst olan hastalarin kontakt lens uyumu artabilir ve bu da ilave yarar olarak

diizeltilmis gérme keskinligi artisina katkida bulunur (71-73).

b. Keratoplasti:

Keratoplasti operasyonlarinin en sik sebebi keratokonustur (74). Ozellikle
ileri keratokonus hastalarinda cerrahi dis1 yontemlerle gérmenin artirilamadigr veya
santral korneal skar durumunda keratoplasti kag¢inilmaz hale gelmektedir.
Geneneksel penetran keratoplasti (PK) veya son yillarda uygulamasi yayginlagsan
lameller keratoplastik cerrahi se¢enekleri mevcuttur.

Penetran keratoplasti cerrahisinde alic1 kornea tam kat olarak ¢ikarilmakta ve
donor kornea alict yataga siitiire edilmektedir (Sekil 2.10). PK g6z ig¢i bir cerrahi
oldugu i¢in goz ici cerrahiye ait endoftalmi gibi komplikasyonlar goriilebilir. Alic
endoteli korunmadigr i¢in endotelyal greft red 10 yillik takipte 18% olarak sik
karsilasilan sorunlardan birisidir (75). PK sonrasi karsilasilabilen bu 6nemli sorunlari

azaltmak icin lameller cerrahiler sik olarak kullanilmaya baslanmistir.

Sekil 2.10. Keratokonus nedeni ile penetran keratoplasti yaptigimiz bir olgu
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Derin 6n lameller keratoplasti (DALK) tekniginde alic1 korneada Descement
membranina kadar stroma soyulur ve donor korneadan endotel ayrilarak alict yataga
stitiire edilir (Sekil 2.11). Boylece alict endoteli korunmus olur ve cerrahi kapali bir
sistemi igerisinde gerceklesmis olur. GOz i¢i cerrahi komplikasyonlar1 6nemli dlgiide
azalir (76). Alict endoteli korundugu igin greft red ihtimali azalir. Ayrica postoperatif
iyilesme siiresi daha kisadir (77). Hidrops sonrasinda derin korneal skar olan hastalar

lameller cerrahi i¢in uygun aday olmayabilir ve penetran keratoplasti gerekebilir.

Sekil 2.11. Keratokonus nedeni ile DALK yaptigimiz bir olgu

c. Kornea kollajen ¢apraz baglama tedavisi (KKCB):

Ultraviyole A (UVA) yardimiyla KKCB uygulamas1 6nce domuz goziinde
uygulandi ve kontrol grubuna gore 70% korneal sertlesme saglandi1 (78). Daha sonra
klinik ¢alisma olarak keratokonus hastalarinda ilk defa Wollensak ve ark. tarafindan
2003 yilinda uyguland1 (79). Kornea igi halka segmenti tedavisi, kontakt lens gibi
diger tedavi modaliteleri gorsel rehabilitasyonu artirici tedavi sekilleri olup hastaligin
progresyonunu durdurucu etki gostermezler. KKCB tedavisine kadar keratokonus
hastalarinin yaklasik 21%’1 ileri progresyon neticesinde kornea nakline ihtiyag
duymaktaydi. KKCB kornea kollajenin biyomekanik 6zelliklerini etkileyerek
hastaligin patogenezine yonelik durdurucu etki gosterir (80). KKCB giiniimiizde
ektatik kornea hastaliklar1 disinda korneal refraktif cerrahi olgularinda, enfeksiyoz
keratitlerde, korneal 6dem tedavisinde de kullanilmaktadir (81).

= Kornea kollajen ¢apraz baglama temel etki mekanizmasi ve giivenirligi:
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Keratokonus tedavisinde kullanilan fotokimyasal ¢apraz baglama tedavisi i¢in
UVA kaynagi ve 1s18a duyarliligi artirici riboflavin (Bz2) soliisyonu gereklidir.
Riboflavin sari-turuncu renkte, hidrofobik, sistemik emilimi gilivenli, 151k
absorbsiyonu yapan, gida maddelerinde de kullanilan bir vitamindir. KKCB
operasyonlarinda siklikla ¢6ziiniimii daha yiiksek olan riboflavin-5 fosfat
soliisyonlar1 kullanilir. Riboflavinin absorpsiyonunun efektif olarak yiiksek olmasi ve
cevre goz dokularin korunmasi acisindan 370nm dalga boyunda UVA
kullanilmaktadir (81). Kornea stromasina gegen riboflavin UVA ile uyarildiginda
reaktif oksijen radikalleri ortaya ¢ikar. Bu reaktif oksijen ajanlar1 tip 2 fotokimyasal
reaksiyon ile kollajen fibrillerinin amino gruplar1 arasinda kovalent baglar olusturur
ve bu sekilde korneanin biyomekanik dayanikliligi artar (80). KKCB uygulamasi
ardindan domuz korneasinda 71.9% oraninda insan korneasinda ise 328.9% sertlik
artist izlenmistir. KKCB isleminde maksimum etki 300 pm 6n stromada olusur ve bu
sinirda demerkasyon hatti izlenebilir (6, 80). Tavsan kornealarina UVA ve riboflavin
ile KKCB uygulamasi sonrasinda 6n stromadaki kollajen fibrillerinin kalinliklarinda
12.2% gibi 6nemli Olgiide artis izlenirken bu artis orani arka stromada sadece 4.6%
diizeyinde kalmistir (82). Biyomekanik giiclenme yaninda kollajenezlere direncte de
onemli artis olur. Domuz korneasinda KKCB uygulamas: yapilan kornealarda
kollajenazlar ile sindirim on bes giinde olurken kontrol grubunda ise ¢cok daha kisa
olarak alt1 giinde olmustur (83). Bu etki korneanin 6n stromasinda daha belirgindir.

Riboflavin UVA’y1 biiyiik oranda absorbe ederek lens, retina gibi diger goz
dokularina ulasan UVA’y1 azaltir ve koruyucu etki gosterir. Riboflavin ile birlikte
UVA kullaniminda sadece UVA kullanimina gore kornea endotelinde hasar esik
degeri 10 kattan daha fazla sekilde azalir (84). Kornea derinligi arttik¢a riboflavin
konsantrasyonu da azalir ve UVA absorpsiyonu azalir. Giincel uygulanan 5.4 J/cm?
toplam dozu ve 3mW/cm? 1sinlama giiciinde UVA ile yapilan KKCB operasyonunda
endotel, lens ve retinaya ulasan UVA miktar1 hasar esik degerinin olduk¢a altinda
kalir. Endotel igin hasar esik degeri 0.65 J/cm? diizeyinde iken 400 pm kalmliginda
korneada yapilan KKCB isleminde endotele ulasan UVA miktar1 0.32 J/cm? olarak
yaklagik iki kat az olmaktadir (Tablo 2.2). 400 pum kornea kalinhigi KKCB
operasyonu i¢in giivenilirlik agisindan yeterli goriinmektedir. 30 dakika riboflavin
uygulamas1 ile KKCB sonrasinda verilen 5.4 Jlcm?> UVA enerjisinin kornea
endoteline 6%’s1, retinaya ise 4%’si ancak ulasir ve bu degerler hasar esik

degerlerinin oldukga altindadir (85).
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Tablo 2.2. 30 dakika riboflavin uygulamasi sonrasinda géz dokularindaki UVA

orani, miktar1 ve hasar esik degerleri (85).

Doku Isinim Dozu Isitnim Oram Hasar Siniri
Kornea On Yiizeyi 5.4 Jlcm? 100%
Kornea Endoteli 0.32 J/cm? 6% 0.65 J/cm?
Lens On Yiizeyi 0.27 J/cm? 5% 70 J/cm?

Endotel 0.22 Jicm? 4% 7.7 Jlcm?

= Kornea kollajen ¢apraz baglama tedavisinde cerrahi teknikler ve kombine

protokoller:

Wollensak tarafindan 2003 yilinda yapilan standart KKCB tedavi rejimi
sonrasinda farkli modaliteler de uygulanmistir. Korneal epitel debrimanina, riboflavin
verilis sekline, UVA verilis siiresi ve dozuna gore farkli uygulamalar yapilmistir.
Bunun yaninda CXL operasyonunun korneay: stabilize edici etkisine ilave olarak
gorsel artis saglayabilmek ve bazen de korneal yiizeyi daha diizenli hale getirebilmek
icin farkli refraktif cerrahi operasyonlarla kombine uygulamalar yapilmistir.

Standart KKCB tedavisi (Dresden Protokolii): Topikal anestezi sonrasinda
7-9 mm ¢apinda korneal epitel kaldirilir. Epitel kiint bigak, firca yardimiyla mekanik
olarak veya 20% alkol yardimiyla debride edilebilir (Sekil 2.12). Ardindan 0.1%
riboflavin soliisyonu 30 dakika siire ile 3 dakikada bir damlatilir. Sonrasinda 3
mW/cm? giiciinde 30 dakika UVA uygulanir ve bu esnada 5 dakikada bir Riboflavin
soliisyonu damlatilmaya devam edilir (Sekil 2.13). Toplamda verilen enerji 5.4 J/cm?
olur (79, 86). Islem bittikten sonra yumusak kontakt lens takilir ve kornea

reepitelizasyonu tamamlandiktan sonra kontakt lens ¢ikarilir, tedaviye topikal steroid

eklenir. Analjezik ve suni g6z yas1 verilebilir.
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Sekil 2.13. Riboflavin soliisyonu damlatilarak korneanin doyurulmasi

Hizlandirilmis KKCB tedavisi (HKKCB): Standart Dresden protokoliiniin
bir saati askin siirmesi nedeni ile tedavi siiresini azaltmak ve hasta uyumunu artirmak
i¢in farkli uygulamalar arastirilmistir. HKKCB operasyonuna altyapi olusturan fikir
Bunsen-Roscoe Karsililik Yasasi olmustur. Bu yasaya gore fotokimyasal bir

reaksiyonda etkiyi belirleyen toplamda verilen enerji miktaridir (87).

DOZ = UVA Isiminu (mW/cm®) x Zaman (Saniye)
Standart Dresden Protokolii = 5.4 J/cm? = 3 mW/cm? x 1800 sn (30 dakika)

Bu yasaya uygun sekilde siire kisaltilip 1sinlama dozu artirilarak toplamda 5.4
Jicm? enerji sabit olacak sekilde farkli uygulamalar gelistirilmistir. Hayvanlar
lizerinde toplamda 5.4 J/cm? enerji vererek 3 mw/cm? ile 90 mW/cm? arasinda
degisen 1smmlama giicinde HKKCB wuygulamalar1 yapilmis ve sonuglari
degerlendirilmistir. 3 mW/cm? ile 45 mW/cm? 1sinlama giicii arasindaki degerlerde
standart uygulamaya benzer sekilde korneal sertlik artis1 olurken, 45 mW/cm?
tizerindeki 1s1inlama giiglerinde kontrol grubuna gore anlamli fark izlenmemistir (88).
UVA 1smlama giicii ve siiresi digindaki diger cerrahi basamaklar klasik yontem ile
benzer sekildedir. HKKCB uygulamasinin klasik yonteme gore benzer etkinlikte
oldugunu gosteren ¢alismalar oldugu gibi bazi1 ¢alismalar da klasik yontemin korneal

biyomekanik kuvvetlenmesinde daha tistiin oldugunu gostermektedir (86, 89, 90).
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Hizlandirilmis KKCB operasyonunda uygulanan protokoller (5.4 J/cm?)
e 10 mW/cm?x 540 sn (9 dakika)
e 18 mW/cm?x 300 sn (5 dakika)
e 30 mW/cm?x 180 sn (3 dakika)
e 45 mW/cm?x 120 sn (2 dakika)

Transepitelyal KKCB uygulamasi: Bu uygulamada standart uygulamadan

farkli olarak kornea epiteli debride edilmez. Intakt kornea epitelinden stromaya
gecisini  artirmak icin riboflavin sollisyonlarinin  farmakolojik olarak bazi
modifikasyonlar1 kullanilir (91, 92). islemin diger asamalar standart yontemle ayni
sekildedir. Transepitelyal KKCB uygulamasinin avantajlari hasta konforunun artisi,
postoperatif agrinin ve epitelyal komplikasyonlarin daha az olmasi olarak sayilabilir.
Hasta uyumu daha az olan pediatrik yaslarda uygulanmasi daha kolaydir (93).
Kornea kalinligr 380 um altinda olan hastalarda UV A toksisitesinden g6z dokularini
korumak igin epitel kaldirilmadan bu islemin yapilmasi daha avantajli olabilir (94).
Transepitalyal KKCB uygulamasini siirlayan faktorler ise stromaya riboflavinin
gecisinin standart yonteme gore az olmasi ve biyomekanik sertlikte standart yonteme
gore daha az katki saglamasidir (93).

Iyontoforez ile transepitelyal KKCB uygulamasi: Elektrik akimindan
faydalanilarak stromaya riboflavin gegisini ve gecis siliresini azaltmay1 amaglayan bir
yontemdir. Daha kisa siireli ve daha konforlu bir cerrahi imkani sunar. Son yillarda
kullanilmaya baslayan bu yontemde klasik transepitelyal KKCB islemine gore
stromaya gecen riboflavin yogunlugu daha fazladir (95, 96).

Pulse mode (Kesikli) UVA uygulamas: ile KKCB: Riboflavinin UVA ile
uyarilmasi sonucu olusan kimyasal reaksiyonlar oksijen bagimlidir. Ortamda oksijen
varhiginda daha efektif capraz baglama reaksiyonlar1 olugsmaktadir. Anaerobik
kosullarda ise capraz baglama daha yavas olur. hayvan caligmalarinda devamlit UVA
uygulandiginda bir siire sonra oksijenin azalmasina bagli olarak capraz baglama
reaksiyonlarinin yavasladigi, istmanin ileri donemlerinde ise oksijenin tekrar artisina
bagli olarak yeniden hizlandig1 goriilmiistiir. Buradan hareketle devamli UVA
uygulamast yerine kesikli olarak UVA uygulamasinin daha yiiksek oksijenli ortamda
gerceklesecegi ve daha efektif capraz baglama olusturacagi degerlendirilmistir. Bu

yontemde UVA uygulamasi kesikli olarak verilir (97).
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Kornea i¢i halka segmenti ile kombine KKCB uygulamasi: Kornea igi halka
segmenti uygulamast kornea ylizeyini  diizlestirerek  keratokonusta  gorsel
rehabilitasyonda kullamilan bir cerrahidir fakat hastaligin progresyonunu durdurucu
etkisi yoktur. Bu nedenle KKCB kornea igi halka uygulamasi ile birlikte veya sonrasinda
uygulanabilir. Bu tedavi ile birlikte KKCB uygulamasi yapilan hastalarda refraktif,
keratometrik degerler daha fazla diizelir ve biyomekanik stabilite artar (98, 99).

Topografi rehberliginde fotorefraktif keratektomi (PRK) ile kombine
KKCB uygulamalar1 (Atina Protokolii): Fotorefraktif keratektomi kornea epiteli
uzaklastirildiktan sonra korneal yiizeye fotoablasyon uygulanan bir excimer lazer
protokoliidiir (100). Son yillarda keratokonus tedavisinde progresyonu 6nleyici KKCB
operasyonunu ile birlikte  PRK uygulamasi da eklenebilmektedir. Ayni seansta
yapilabildigi gibi baz1 ¢alismalarda KKCB sonrasinda ayri seansta PRK uygulamasi
yapilmistir. Ancak KKCB ile ayni seansta uygulanan PRK igleminin sonuglar1 daha
tistiindiir. Atina protokoliinde amag topografi rehberliginde PRK ile KKCB uygulamasi
ile biyomekanik olarak stabil hale gelecek olan korneanin yiizeyini ayni seansta daha
diizglin bir hale getirmek ve diizensiz astigmati azaltmaktir (101). Bu sekilde hastanin
gorme kalitesini artar, gozlikk ve kontakt lens uyumu kolaylasir. KKCB etkisi ile kornea
gliclendirilir ve boylece ektatik korneaya giivenli bir sekilde excimer lazer uygulanir
(102). Topografi rehberliginde KKCB uygulamasinin diger bir avantaji da daha az
korneal skar olusumu, UVA ve riboflavinin stromaya daha yogun absorpsiyonu ile
capraz baglamanin daha derin, etkin olmasidir (80). Farkli sekilde uygulamalar
yapilmakla birlikte Atina protokolii topografi rehberliginde PRK ile kombine KKCB
isleminde yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. Bu protokolde topikal anestezik damla
uygulamasi ve ardindan kapak spekulumu takilmasindan sonra kornea epiteli 20% alkol
veya transepitelyal fototerapotik keratektomi (PTK) modunda lazer ablasyonu ile
uzaklastirilir. Ardindan topografi rehberliginde PRK lazer ablasyon uygulanir ve goz
dengeli tuz soliisyonu ile irrige edildikten sonra KKCB islemine gegilir (Sekil 2.14). 10
dakika boyunca 0.1% riboflavin sodyum fosfat soliisyonu her iki dakikada bir
uygulanarak stromaya gegisi saglanir. Riboflavin doyurmasindan sonra 370nm dalga
boyunda 3 mW/cm? giiciinde UVA 1s1mas1 30 dakika siire ile uygulanir. Islem bittikten
sonra kontakt lens takilir ve antibiyotik damla damlatilir, kornea reepitelizasyonu

tamamlandiktan sonra kontakt lens ¢ikarilir, tedaviye topikal steroid eklenir. Analjezik
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ve suni goz yasi verilebilir (101, 102). Bu uygulamada refraksiyon kusuru genellikle
azalsa da primer amag refraktif cerrahi olarak degil daha ziyade terapotik amachdir.
Kombine uygulama ile tek seferde iki islem yapildigi i¢in hastanin iki defa yanma,
batma gibi epitelizasyon siirecindeki sikayetleri yasamasi 6nlenir. PRK uygulamasinda
asirt diizeltmeye dikkat edilmelidir. KKCB isleminin kornea iizerinde diizlestirici
refraktif etkisi olabilmektedir. Bu durumdan dolay: genelde silindirik, sferik refraksiyon
kusurunun 70%’inden fazla ve 50 pm’den fazla fotoablasyon uygulanmaz. Son dénemde
PRK ve KKCB kombime uygulamasinin artmasi ile gorsel rehabilitasyon i¢in penetran
keratoplasti ihtiyac1 azalmisitir. Postoperatif kornea stabilitesi, refraktif ve keratometrik
degerlerin oturmasi 4 haftay1 bulabilmektedir (101).

Sekil 2.14. Kornea kollajen ¢apraz baglama islemi-UVA uygulamasi

Fototerapotik keratektomi (PTK) ile kombine KKCB uygulamalari
(Girit Protokolii): KKCB etkinligini saglayan énemli faktorlerden birisi stromaya
yeterli riboflavin gegebilmesi ve UVA absorpsiyonu ile c¢apraz baglamanin

olugmasidir. Kornea epitelinin kaldirilmasi riboflavinin kornea stromasina yeterli
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gecisi ve KKCB tedavisinin basarisi i¢in olduk¢a 6nemli bir agamadir. Transepitelyal
uygulamalarda ¢apraz baglamanin etkinligi azalir (79, 93). Kornea epiteli mekanik
olarak debride edilebilecegi gibi excimer lazer ile transepitelyal PTK uygulanarak ta
kaldirilabilir (103). PTK korneal dejenerasyon, distrofi, korneal skar gibi yiizeyel
korneal patolojilerde etkin sekilde kullanilan bir excimer lazer uygulamasidir (104).
Girit protokoliinde  topikal anestezik damla uygulamasi ve kapak spekulumu
takilmasindan sonra 6.5-7.0 mm zonda 50 um derinliginde transepitelyal PTK lazer
ablasyonu yapilir. Ablasyon alanindaki epitel debrisleri temizlendikten sonra 0.1%
riboflavin sodyum fosfat soliisyonu 30 dakika boyunca her 3 dakikada bir
uygulanarak stromaya gegisi saglanir. Riboflavin doyurmasindan sonra 365 nm dalga
boyunda 3 mW/cm? giiciinde UVA 1s1mas1 30 dakika siire ile uygulanir. Islem
bittikten sonra kontakt lens takilir ve antibiyotik damla damlatilir, kornea
reepitelizasyonu tamamlandiktan sonra kontakt lens ¢ikarilir, tedaviye topikal steroid
eklenir. Analjezik verilebilir (8, 105). PTK keratokonus hastalarinda daha once
subepitelyal nodiillerin kaldirilarak kontakt lens toleransinin artirilmast amaciyla da
kullanilmigtir (106). Transepitelyal PTK ile kornea yiizeyi piirlizsiizlestirilir ve
keratokonus kaynakli diizensiz astigmatin azaltilmasi hedeflenir (105). Keratokonus
hastalarinda kornea epiteli normal popiilasyona gore daha ince olmaktadir ve kon
apeksi lizerinde epitel korneanin diger alanlarina gore daha incedir (107, 108).
Ozellikle kon apeksi iizerinde epitel kalinhgi < 50 pum oldugu igin 50 pm
derinliginde PTK ablasyonunda epitel ile birlikte bir miktar korneal stroma da
ablasyona ugrar. Kon apeksinde bu stromal ablasyon daha belirgin olarak bu sekilde
kornea yiizeyindeki ektazik alan traglanmis olur ve daha diizgiin bir korneal yiizey
elde edilir. Bu etki ile kornea yiizey diizensizligi azalir, keratometri degerlerinde
diizelme ve gérme kalitesinde artig olur (105). Diger bir etki de Bowman tabakasinin
ablasyonu ile olusur. Bowman tabakast UVA’y1 absorbe eden 6nemli bir katmandir
(109). Transepitelyal PTK ile Bowman tabakasinin lokal olarak kaldirilmasi
sonucunda UVA ve riboflavinin stromaya gecisi artarak daha derin ve etkili stromal
capraz baglanma olusturabilir (8). Bu uygulamada &zellikle kon apeksinde epitel ile
birlikte stromal doku ablasyonu olustugu ve kornea kalinhigr azaldigi i¢cin UVA
toksisitesine bagli endotel hasari riskine dikkat edilmelidir. 4 yillik takip siiresi olan

olgularda bu sekilde bir komplikasyon izlenmemistir. Kornea kalinligi yeterli
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olmadigi i¢in PRK ile kombine KKCB uygulamasi yapilamayan hastalarda, kornea
yiizey diizensizligini azaltmak, gorme kalitesini artirmak i¢in transepitelyal PTK ile
KKCB kombinasyonu tercih edilebilir. Ciinkii transepitelyal PTK ile daha minimal
stromal ablasyon uygulanir ve kornea kalinligin1 daha az etkiler. Transepitelyal PTK
ile KKCB kombinasyonu keratokonus tedavisinde goérme ve refraktif sonuglara
olumlu katkisi olan giivenli bir yontem olarak uygulanir (8).

PTK ve PRK ile kombine KKCB uygulamalar1 (Girit Plus Protokolii):
Keratokonus hastalarinda KKCB sonrasinda daha iyi gorme elde edebilmek igin
birgok uygulama kombine olarak uygulanmaktadir. KKCB plus adi verilen bu
uygulamalar arasinda PRK, PTK, kornea i¢i halka segmenti sayilabilir (110). Son
donemde transepitelyal PTK ve topografi rehberliginde PRK ile KKCB kombine
uygulamalar  yapilmaktadir. Pellucid marjinal dejenerasyon hastalarinda
transepitelyal PTK ile epitel debridmani sonrasinda kombine PRK ve KKCB
uygulanmis ve umit verici sonuglar almmistir (111). Sonrasinda keratokonus
hastalarinda da bu ¢alisma yapilmustir. Girit Plus adi verilen bu protokolde topikal
anestezik damla uygulamasi ve kapak spekulumu takilmasindan sonra 6.5 mm zonda
50 pum derinliginde transepitelyal PTK lazer ablasyonu yapilir. Ablasyon alanindaki
epitel debrisleri temizlenir ve deepitelize alan mekanik olarak 8.0-9.0 mm’ye
genisletilir. Deepitelizasyonun tamamlanmasinin ardindan topografi rehberliginde
5.5mm zonda maksimum 50 um derinliginde PRK ablasyonu yapilir. Sonrasinda
0.1% riboflavin sodyum fosfat soliisyonu 30 dakika boyunca her 3 dakikada bir
uygulanarak stromaya gegisi saglanir. Riboflavin doyurmasindan sonra 370 nm dalga
boyunda 3 mW/cm? giiciinde UVA 1s1mas1 30 dakika siire ile uygulamir. Islem
bittikten sonra kontakt lens takilir ve antibiyotik damla damlatilir, kornea
reepitelizasyonu tamamlandiktan sonra kontakt lens ¢ikarilir, tedaviye topikal steroid
eklenir. Analjezik verilebilir. Girit Plus protokolii ile goérme keskinliginde ve
keratometri degerlerinde diizelme izlenmistir. Girit protokoliinde transepitelyal PTK
isleminin ozellikle kon apeksinde epitel ile birlikte bir miktar stromal ablasyon
yaparak kornea yiizey diizensizligini ve diizensiz astigmati azalttifi goriilmiistiir.
Girit Plus protokolii ile bu etkiye ek olarak PRK ile sferik ve silendirik diizeltme
yapilir, boylece hastanin gérme kalitesi artar (112).
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Kornea kollajen capraz baglama ve excimer lazer islemlerinde
komplikasyonlar: KKCB operasyonu giivenilirligi ve etkinligi kabul edilmis bir
uygulamadir. Yine de bazi komplikasyonlar izlenebilmektedir. Bu komplikasyonlar
genellikle epitel iyilesme siirecindeki problemler ve UVA etkisi nedeni ile olur.

UVA 1s1masi esnasindaki parametrelerin se¢imi limbal kok hiicreler, kornea
endoteli, lens ve retinay1r korumada 6nemlidir. Giivenli uygulama i¢in UVA 1s1masi
oncesinde kornea kalinliginin 400 um tizerinde olmasi idealdir. Eger kornea kalinlig
az ise hipotonik riboflavin soliisyonlar1 kullanilarak korneal kalinlik artirilir. Epitel
debride edildikten sonra riboflavin doyurmasinin ardindan UVA uygulamadan 6nce
intraoperatif korneal kalinlik 6l¢iimiinde fayda vardir. Korneal kalinligin az olmasi
UVA toksisitesi icin risk olustururken fazla olmasi ise ¢apraz baglama etkisini
azaltabilir (81, 113).

Postoperatif agr1 sonrasinda en sik karsilagilan sorunlar deepitelizasyonun
getirdigi sorunlardir. Islem sirasinda kornea epiteli debride edildigi igin iyilesme
stirecinde enfeksiyonlara acik hale gelir. Bunun yaninda epitel iyilesmesi doneminde
steril infiltratlar, reepitelizasyonda gecikme, haze ve korneal skar olusumu izlenebilir
(81). KKCB sonrasinda bugiine kadar birgok farkli keratit olgusu izlenmistir.
Enfeksiyonlar genellikle bakteriyel olmakla birlikte Akantomoeba gibi parazitik,
herpes gibi viral keratit etkenleri de izlenebilir (114-117). Steril korneal infiltratlar
7.6% oraninda goriilebilir ve genelde topikal steroid tedavisine iyi yanit vererek
rezorbe olur (118).

Epitel iyilesmesinde gecikme 3-8% oraninda goriilebilmektedir. Cogu zaman
gecikse de epitelizasyon tamamlanir fakat uzamis epitelizasyon siiresi enfeksiyon ve
korneal melting icin risk faktoriidiir. Hastalarin kornea reepitelizasyonu
tamamlanincaya kadar takibi olduk¢a 6nemlidir (119, 120). Korneal melting i¢in
diyabet, uzun siire topikal non steroid anti inflamatuar kullanimi ve < 400 pm
preoperatif pakimetri risk faktoridiir (121).

En sik karsilasilan komplikasyonlardan birisi de korneal haze olusumudur
(Sekil 2.15). Gegici korneal haze 9.8% oraninda goriiliirken 6 aya kadar uzayabilen
daha ciddi haze 8.6% oraninda goriilebilmektedir. Ileri yas, yiiksek keratometri
degerleri, diisiik pakimetri degerleri korneal haze olusumu icin risk faktorleridir

(122, 123).
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Sekil 2.15. Kornea kollajen ¢apraz baglama tedavisi sonrasinda gelisen korneal haze

Endotel hasar1 nadir izlenen fakat en ciddi komplikasyonlardan birisidir.
UVA 1s1mas1 oncesinde korneal kalinligin < 400 pm olmasi riski artirmasi yaninda
tek risk faktorii bu degildir. Preoperatif < 400 um korneal kalinlik olmasi durumunda
yapilan ¢aligmalarda endotel hiicre yogunlugunda 6nemli dl¢iide azalma olmaktadir.
Korneas1 ince olan ileri keratokonus hastalarinda modifiye riboflavin soliisyonlari
veya transepitelyal KKCB tercih edilmelidir. Kalic1 endotelyal yetmezlige, kornea
6demine neden olarak keratoplasti yapilmasi gerekebilir (124, 125).

Korneal kollajen ¢apraz baglama sonrasinda tedavi basarisizliglr yani
keratokonus progresyonunun devam etmesi 1 yillik takiplerde 7.6% olarak
bulunmustur. Tedavi basarisizliginda >35 yas, <400 um pakimetri ve > 58.0 diyoptri
keratometri degerleri risk faktorleridir (118).

Keratokonusta PTK ve PRK ile yapilan excimer lazer uygulamalarinda epitel
debridmani ve epitel iyilesme siirecindeki komplikasyonlar KKCB ile benzer sekilde
olugsur. Bunlarin icerisinde keratit, steril infiltratlar, gecikmis epitel iyilesmesi
sayilabilir. Bunlarin yaninda PRK sonrasinda haze olusumu sik izlenebilen bir
komplikasyondur. Ozellikle yiiksek ablasyon uygulananmasi durumunda goriilebilir.
Genelde 1-2 hafta igerisinde olusur ve 6-12 hafta igerisinde geriler. Tedavide topikal

steroidler kullanilir (126, 127). PRK sonrasinda santral adacik adi verilen kornea
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merkezinde ablasyona ugramayan doku adasi kalabilir. Etyolojisinde bir¢ok faktor
vardir ve gérmeyi bozabilir. Tedavisinde tekrar ilave PRK islemi gerekebilir (128).
Desantralize ablasyon yine olusabilecek komplikasyonlardan birisidir ve halo, glare
gibi yakinmalara sebep olabilir (129). Refraktif olarak asir1 veya yetersiz diizeltme
olabilir. Keratokonus hastalarinda primer refraktif cerrahi gibi refraksiyonun tamami
diizeltilmesi hedeflenmemekte, daha diizgiin bir kornea ylizeyi ve daha az diizensiz
astigmat saglamak hedeflenmektedir. Bu yiizden refraksiyonda asir1 diizeltme primer
refraktif amacli PRK islemine nazaran daha az olur. KKCB ile kombine PRK ve
PTK ablasyonlarinda 6zellikle myopik asir1 diizeltmeye dikkat edilmelidir. KKCB
isleminin kornea iizerindeki diizlestirici refraktif etkisi goz Oniline alinmalidir ve
sferik, silindirik refraksiyonun 70% ‘sinden fazlasini diizeltmekten kacinilmalidir.
Ayrica pakimetri degerlerinin UVA islemi 6ncesi en az 400 pm olacak sekilde
kontrolii ve maksimum 50 um ablasyon yapilmasi énemlidir (7, 130). PTK ve PRK
ablasyonu sonrasinda UV A 1s1masi i¢in minimum 400 pm kalinli§inda kornea olmasi

olasi endotelyal toksisitenin 6nlenmesi agisindan 6nemlidir (8).
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3. GEREC VE YONTEM

Saglhk Bilimleri Universitesi Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Goz
Hastaliklar1 A.D. Refraktif Cerrahi Birimi tarafindan 2014-2017 yillar1 arasinda
progresif keratokonus nedeniyle hizlandirilmis kornea kollajen capraz baglama
(HKKCB) tedavisi uygulanan hastalarin dosyalar1 Saglik Bilimleri Universitesi
Girigsimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 16.01.2018 tarih ve 18/04
numarali etik kurul onay1 alindiktan sonra retrospektif olarak incelendi. Sadece
HKKCB islemi yapilan hastalar ile excimer lazer protokolleri ile kombine HKKCB

yapilan hastalarin dosyalar1 ve korneal topografileri degerlendirildi.

3.1. CALISMA PROTOKOLU

Calismada progresif keratokonus nedeniyle HKKCB yapilan 238 hastanin 268
g0zii calismaya dahil edildi. Progresyon olarak 1 yil i¢erisinde dik keratometri degerinde
0,75 D artis ve/veya refraksiyonda sferik esdegerde 0,75 D artis olmasi kabul edildi.

Hastalar yapilan cerrahi isleme gore 4 farkli grup igerisinde degerlendirildi.

3.2. CERRAHI YONTEM

Hastalar uygulanan tedavi protokoliine gore 4 ayr1 gruba ayrildi.

1. Sadece HKKCB uygulananlar (66 goz)

2. Transepitelyal PTK + HKKCB uygulananlar (66 g6z)

3. Transepitelyal PRK + HKKCB uygulananlar (69 goz)

4. Transepitelyal PTK+ PRK + HKKCB uygulananlar (67 goz)

1. Sadece HKKCB uygulamasi: Tiim operasyonlar topikal anestezi altinda ve

ameliyathanede steril sartlarda gerceklestirilmistir.

e Topikal anestezi i¢in preoperatif donemde ve islem oncesinde 0.5%’lik
proparakain HCI (Alcaine, Alcon Co. Inc., Puurs, Belgika) oftalmik damla
kullanildi.

e Cerrahi alan 10% povidon iyot (Betadine, Mundipharma, Istanbul,
Tirkiye) ile temizlendi ve steril drape ile Ortiildii. Ardindan kapak

spekulumu takild.
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e Kornea epiteline 8 mm ¢apinda alanda 20% izopropil alkol 20 saniye
tatbik edildi ve sonrasinda bol BSS (BSS Ocrosol, Polifarma, Istanbul,
Tiirkiye) ile irrige edildi. Ardindan tiggen spong yardimiyla kornea epiteli
debride edildi.

e 0.1% riboflavin soliisyonu (Medio-Cross M, Kiel, Almanya) 30 dakika
stire ile 2 dakikada bir damlatildu.

e UVA i1s1mast oncesinde ultrasonik pakimetri 6l¢timii yapildi ve kornea
kalinliginin > 400 pm oldugu kontrol edildi.

e Sonrasinda 18 mW/cm? 1sinlama giiciinde 5 dakika siire ile UVA (MLase
AG, CCL-365 Vario, Germerring, Almanya) uygulandi. Toplamda verilen
enerji 5.4 J/cm? oldu.

e Islem sonrasinda goz BSS ile yikanarak bandaj kontakt lens (PureVision,
Bausch&Lomb, Rochester, New York, ABD) kondu.

2. Transepitelyal PTK + HKKCB uygulamasi:  Tim  hastalara  Girit
protokoliine benzer sekilde kombine tedavi uygulanmistir. Girit protokoliinden farkli
olarak doyurma siiresinde riboflavin damlatilmas1 2 dakikada bir uygulanmis ve
ardindan KKCB islemi hizlandirilmis olarak 18 mW/cm? x 5 dakika seklinde
yapilmistir. Tiim operasyonlar ameliyathane sartlarinda gerceklestirilmistir.

e Topikal anestezi i¢in preoperatif donemde ve islem oncesinde 0.5%’lik
proparakain HCI (Alcaine, Alcon Co. Inc., Puurs, Belgika) oftalmik damla
kullanildi.

e Cerrahi alan 10% povidon iyot (Betadine, Mundipharma, Istanbul,
Tiirkiye) ile temizlendi ve steril drape ile Ortiildii. Ardindan kapak
spekulumu takildi.

e Excimer lazer isleminde 193nm dalga boyunda PTK modunda (NIDEK-
EC5000Quest, Gamagori, Japonya) 8.0mm zonda ve 50 um derinliginde
transepitelyal fotoablasyon uygulandi. Ardindan bol BSS ile gbz irrige
edildi ve kalan epitel debrisleri spatiil yardimiyla uzaklastirildi.

e 0.1% riboflavin soliisyonu (Medio-Cross M, Kiel, Almanya) 30 dakika
stire ile 2 dakikada bir damlatildi.

e UVA 1simasi oncesinde ultrasonik pakimetri dl¢imii yapildi ve kornea

kalinliginin > 400 pm oldugu kontrol edildi.
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Sonrasinda 18 mW/cm? 1sinlama giiciinde 5 dakika siire ile UVA (MLase
AG, CCL-365 Vario, Germerring, Almanya) uygulandi. Toplamda verilen
enerji 5.4 J/cm? oldu.

Islem sonrasinda géz BSS ile yikanarak bandaj kontakt lens (PureVision,

Bausch&Lomb, Rochester, New York, ABD) kondu.

3. Transepitelyal PRK + HKKCB uygulamasi:  Tim  hastalara  Atina

protokoliine benzer sekilde kombine tedavi uygulanmistir. Atina protokoliinden

farkli olarak epitel debride edilmeden transepitelyal PRK uygulamasi yapildi ve
KKCB islemi 18 mW/cm? x 5 dakika olarak hizlandirilmis sekilde uygulandi. Tiim

operasyonlar ameliyathane sartlarinda gergeklestirilmistir.

Topikal anestezi i¢in preoperatif donemde ve islem Oncesinde 0.5%’lik
proparakain HCI (Alcaine, Alcon Co. Inc., Puurs, Belgika) oftalmik damla
kullanildi.

Cerrahi alan 10% povidon iyot (Betadine, Mundipharma, Istanbul,
Tiirkiye) ile temizlendi ve steril drape ile Ortiildii. Ardindan kapak
spekulumu takildi.

Excimer lazer isleminde 193nm dalga boyunda PRK modunda (NIDEK-
EC5000Quest, Gamagori, Japonya) 6.0 mm optik zonda, transepitelyal
olarak, topografi rehberliginde, customize, maksimum 50 pum derinliginde
fotoablasyon uygulandi. Ardindan bol BSS ile goz irrige edildi ve kalan
epitel debrisleri spatiil yardimiyla uzaklastirildi ve deepitelize alan 8.0 mm
capina genisletildi.

0.1% riboflavin soliisyonu (Medio-Cross M, Kiel, Almanya) 30 dakika
stire ile 2 dakikada bir damlatildi.

UVA 1s1mast oncesinde ultrasonik pakimetri 6l¢tiimii yapildi ve kornea
kalinliginin > 400 um oldugu kontrol edildi.

Sonrasinda 18 mW/cm? 1silama giiciinde 5 dakika siire ile UVA (MLase
AG, CCL-365 Vario, Germerring, Almanya) uygulandi. Toplamda verilen
enerji 5.4 J/cm? oldu.

Islem sonrasinda géz BSS ile yikanarak bandaj kontakt lens (PureVision,

Bausch&Lomb, Rochester, New York, ABD) kondu.
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4. Transepitelyal PTK + PRK + HKKCB uygulamasi: Tim hastalara Girit

Plus protokoliine benzer kombine tedavi uygulanmistir. Girit Plus protokoliinden
farkli olarak KKCB islemi 18 mW/cm? x 5 dakika olarak hizlandirilmis sekilde

yapildi ve 1smma Oncesinde riboflavin her 2 dakikada bir damlatildi. Tim

operasyonlar ameliyathane sartlarinda gerceklestirilmistir.

Topikal anestezi i¢in preoperatif donemde ve islem 6ncesinde 0.5%’lik
proparakain HCI (Alcaine, Alcon Co. Inc., Puurs, Belgika) oftalmik damla
kullanild1

Cerrahi alan 10% povidon iyot (Betadine, Mundipharma, Istanbul,
Tiirkiye) ile temizlendi ve steril drape ile Ortiildii. Ardindan kapak
spekulumu takildi.

Excimer lazer isleminde 193nm dalga boyunda PTK modunda (NIDEK-
EC5000Quest, Gamagori, Japonya) 8.0mm zonda ve 50 um derinliginde
transepitelyal fotoablasyon uygulandi. Ardindan bol BSS ile goz irrige
edildi ve kalan epitel debrisleri spatiil yardimiyla uzaklastirildi.

Sonrasinda PRK islemine gecildi. 193nm dalga boyunda PRK modunda
(NIDEK-EC5000Quest, Gamagori, Japonya) 6.0mm optik zonda,
topografi rehberliginde, customize, maksimum 50 pm derinliginde
fotoablasyon uygulandi. Ardindan bol BSS ile goz irrige edildi.

0.1% riboflavin soliisyonu (Medio-Cross M, Kiel, Almanya) 30 dakika
stire ile 2 dakikada bir damlatildi.

UVA 1s1mast oncesinde ultrasonik pakimetri 6l¢tiimii yapildi ve kornea
kalinliginin > 400 pm oldugu kontrol edildi.

Sonrasinda 18 mW/cm? 1silama giiciinde 5 dakika siire ile UVA (MLase
AG, CCL-365 Vario, Germerring, Almanya) uygulandi. Toplamda verilen
enerji 5.4 J/cm? oldu.

Islem sonrasinda géz BSS ile yikanarak bandaj kontakt lens (PureVision,

Bausch&Lomb, Rochester, New York, ABD) kondu.
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3.3. PREOPERATIF VE POSTOPERATIF DEGERLENDIRME
Preoperatif olarak muayeneden gecirilen tiim hastalarin yas, cinsiyet gibi
kaydedilen demografik bilgileri degerlendirildi.
Preoperatif ve postoperatif 1.ay, 3.ay, 6.ay, 12.aydaki kontrollerde;
v" Diizeltilmis ve diizeltilmemis gorme keskinlikleri Snellen ile 6lgiildii ve
logMAR’a “Logarithm of the minimum angle of resolution* ¢evrildi.
v’ Manifest refraksiyon degerleri (ARK-3, NIDEK, Gamagori, Japonya) ve
sferik esdegerleri,
v Bilgisayarli kornea topografi dlgiimleri (Pentacam HR, Oculus GmbH,
Weltzlar, Almanya)
o Dik, diiz, ortalama ve en yiiksek keratometrik degerler

o En ince pakimetri degerleri

3.4. POSTOPERATIF BAKIM VE TEDAVI
Hastalar postoperatif rutin olarak postoperatif 1.glin, 4.giin, 1.hafta, 1.ay,
3.ay, 6.ay, 12.ay kontrollerine ¢agirildi. Kornea reepitelizasyon tamamlanana kadar
bandaj kontakt lens takili olarak takip edildi ve epitelizasyon tamamlanana kadar
ihtiya¢ durumunda ek kontroller yapildi. Tim hastalara postoperatif tedavi olarak;
= | hafta siire ile 4x1 moksifloksasin (Vigamox, Alcon Co. Inc., Fort Worth,
Texas, ABD),
= 3 ay siire 4x1 ile prezervansiz géz yasi1 (Tears naturale free, Alcon Co.
Inc., Fort Worth, Texas, ABD),
= Kornea reepitelizasyon tamamlanmasi ve kontakt lens c¢ikarilmasinin
ardindan (ortalama 3-5 giin) 1 ay siire ile 4x1 olarak 1% prednizolon asetat

(Pred forte, Allergan, Westport, Ireland) baslandi.

3.5. CALISMAYA DAHIL EDILME KRITERLERI
= Progresif keratokonus nedeniyle HKKCB operasyonu yapilmasi
= > 8 yas

= En ince pakimetri degeri > 380 um

En az 6 aylik takip siiresinin olmasi

Maksimum keratometri degeri < 65 D olmasi
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3.6. CALISMADAN CIKARILMA KRITERLERI
= Korneal skar olmast
= Ek okiiler hastalik olmasi
= QOkiiler cerrahi hikayesi olmasi
= Gebelik veya emzirme
= Herpetik keratit dykiisii
= Konnektif doku hastaliklar1 veya otoimmiin rahatsizliklar gibi okiiler

yiizeyi etkileyebilecek sistemik hastalik olmasi

3.7. ISTATIKSEL ANALIZ

Istatiksel analiz i¢in IBM SPSS Statistics 22.0 programi kullamld: (IBM
Corp. NY, ABD). Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama ve standart sapma
(Ort£SS), ortanca degeri (median), minimum (Min), maksimum (Maks) degerleri
kullanildi. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov Simirnov testi ile kontrol edildi.
Bagimsiz ikiden fazla grup karsilastirmalarinda verilerin dagilimi normal dagilimda
ise One Way Anova testi, normal dagilimda degil ise Kruskal Wallis testi kullanildi.
Bagimsiz iki grup karsilastirmalarinda veriler normal dagilima uygun ise Bagimsiz
orneklemler T test, normal dagilima uygun degil ise Mann-Whitney U testi
kullanildi. Grup igi parametrelerin karsilastirmasinda veriler normal dagilimda ise
Bagimli Es Orneklem T testi, veriler normal dagilimda degil ise Wilcoxon testi

kullanild1. “p” degerinin < 0,05 olmas1 anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya progresif keratokonus nedeniyle HKKCB uygulanmis olan 238
hastanin 268 gozii dahil edilmistir. Hastalarin 44’ (18.5%) kadin, 194’1 (81.5%)
erkek olup, ¢alismaya dahil edilen 268 goz icerisinde 139 (51.9%) sag g6z ve 129
(48.1%) sol goz mevceuttur. 18 ile 50 yas arasindaki hastalarin ortalama yas1 29.37 +
7.49 idi. Tim hastalarin 6 (11.8%) ile 12 ay (88.2%) arasinda takip siiresi olup
ortalama takip siiresi 11.29 + 1.93 olarak izlendi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Say1 (N) Yiizde (%)
- Erkek 194 81.5
Cinsiyet
Kadin 44 18.5
7 Min Ortalama + SS Maks
a
: 18 29.37 +7.49 50
Sag 139 51.9
Goz
Sol 129 48.1
. . Min Median Maks
Takip Siiresi
6 12 12

Hastalar yapilan kombine refraktif prosediire gore 4 ayr1 grupta
degerlendirildi. 1.grup sadece HKKCB uygulanan, 2.grup PTK+HKKCB uygulanan,
3.grup PRK+HKKCB uygulanan ve 4.grup PTK+PRK+HKKCB uygulanan olarak
ayrildi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Calismada degerlendirilen cerrahi gruplar
Grup Say1 (N) Yiizde (%)
HKKCB (1) 66 24.6%
PTK+ HKKCB (2) 66 24.6%
PRK+ HKKCB (3) 69 25.7%
PTK+PRK+ HKKCB (4) 67 25.0%
Toplam 268 100%

4.1. HIZLANDIRILMIS KORNEA KOLLAJEN CAPRAZ BAGLAMA
UYGULANAN GRUP 1

Bu grupta sadece HKKCB uygulanan 14 (22.6%) kadin, 48 (77.4%) erkek 62

hastanin 66 gozli degerlendirildi. 18 ile 49 yas arasindaki hastalarin yas ortalamasi

28.37 £ 7.5 idi.
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Preoperatif olarak diizeltilmemis en iyi gérme keskinligi (EIGK) ortalama
degeri logMAR’a gore 0.551, en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK) ortalama
degeri ise 0.242 logMAR olarak 6l¢iildii. Sferik refraksiyon kusuru ortalama degeri -
2.88, silindirik refraksiyon kusuru ortalama degeri -4.01 olarak sferik esdeger median
degeri ise -4.88 D olarak bulundu. Diiz keratometri (K1) ortalama degeri 45.29 D,
dik keratometri (K2) ortalama degeri 48.85 D idi. Ortalama keratometri (Kmean)
ortalama degeri 47.07 D, en yiiksek keratometri (Kmax) ortalama degeri ise 53.63 D
olarak izlendi. En ince pakimetri degeri ortalamasi ise 450,1 pm olarak bulundu
(Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Preoperatif gorme, refraksiyon ve topografi degerleri (Normal dagilima
uyan parametrelerin ortalama degerleri, uymayan parametrelerin

median degerleri koyu yazilmistir.)

Preoperatif Grup 1 Min Ort. £ SS Median \VEUS
EiGK (LogMAR) 1.30 0.551+0.31 0.522 0.00
EiDGK (LogMAR) 0.82 0.242+0.21 0.154 0.00
Sferik (D) -19.00 -2.88+3.68 -2.00 +2.25
Silindirik (D) -12.50 -4.01£2.42 -3.12 -0.75
Sferik Esdeger (D) -21.50 -4.88+4.15 -4.00 +0.25
K1 (D) 39.4 45.29+43.65 4455 59.2

K2 (D) 418 48.85+4.06 48.50 62.4
Kmean (D) 40.6 47.07£3.7 46.67 59.6
Kmax (D) 476 53.63 + 4.37 53.50 65.0

En ince Pakimetri (um) 380 450,1 +39.6 451 543

Hastalarin preoperatif ve postoperatif 1., 3., 6., 12. ay diizeltilmis ve
diizeltilmemis gorme keskinlikleri logMAR ile degerlendirildi (Tablo 4.4).
Tablo4.4. Grup 1 operasyon Oncesi ve sonrasi gorme keskinlikleri (Normal

dagilima uymayan parametrelerin median degerleri koyu yazilmstir.)
EiGK (logMAR) EiDGK (logMAR)

L Ouss e Vg N Onss e Vs
Preoperatif (N=66) 1.30 0.551 +0.31 0.522 0.00 0.82 0.242+0.21 0.154 0.00
Postoperatif 1.ay (N=66) |SuEel0 Ry EES0A R 012 160) 0.00 082 0.258+020 0.221 0.00
Postoperatif 3.ay (N=66) 1.30 0.475+0.30 0.397* 0.00 0.70 0.213+0.20 0.154*  0.00
Postoperatif 6.ay (N=66) 130 0.441+0.26 0.397* 0.00 0.70 0.184+0.19 0.154* 0.00
ok VANEG 1.30  0.403+0.25 0.397* 0.00 0.70 0.156+0.16 0.096* 0.00

* = Preoperatif degerler ile mevcut deger arasinda istatiksel anlaml farki gostermektedir. p<0.05
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Preoperatif donemde EIGK ortalama degeri 0.551 logMAR iken postoperatif
6.ayda 0.441 logMAR ve postoperatif 12.ayda 0.403 logMAR olarak bulundu.
Postoperatif 6.ayda EIGK 66 goziin 32’sinde, 12.ayda ise takipli 60 goziin 41’inde
artis gdsterdi. KKCB uygulamasi dncesindeki EIGK ile operasyon sonrasinda 6. ve
12.aydaki EIGK artis1 istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). EIDGK
diizeylerine bakildiginda preoperatif donemde ortalama degeri 0.242 logMAR,
postoperatif 6.ayda yine 0.184 logMAR ve postoperatif 12.ayda ise 0.156 logMAR
olarak bulundu. Preoperatif dsnemde gore EIDGK 6.ayda 66 goziin 35’inde, 12.ayda
ise 60 goziin 40’ inda artis gosterdi ve bu artis istatiksel olarak anlamliydi (p<0,001).

Sferik refraksiyon kusurunun preoperatif donemde ortalama degeri -2.88 D
iken postoperatif 6.ayda -2.59 D, postoperatif 12.ayda ise -2.36 D olarak bulundu.
Sferik refraksiyon kusurunda sadece postopereatif 12.ayda anlamli azalma izlendi
(p<0,05). Silindirik refraksiyon kusurunun preoperatif donemde ortalama degeri -
4.01 D, postoperatif 6.ayda -3.78 D ve 12.ayda ise -3.87 D olarak izlendi. Silindirik
refraksiyon kusurunda anlamli degisiklik izlenmedi. Manifest sferik esdeger farkinda
preoperatif donemde ortalama deger -4.88 D, postoperatif 6.ayda -4.48 D,
postoperatif 12.ayda ise -4.30 D olarak bulundu. Sferik esdegerde 6. ve 12 ayda
azalma izlense de istatiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo 4.5).

Tablo4.5. Grup 1 operasyon Oncesi ve sonrasi manifest refraksiyon degerleri
(Normal dagilima uymayan parametrelerin median degerleri koyu

yazilmstir.)

Min -19.00 -16.25 -17.50 -15.00 -14.00
Ort. £ SS -2.88+3.68 -2.76£3.75 -2.63£3.8 -2.59+£3.7 -2.36+3.9
Median -2.00 -1.75 -1.37 -1.62 -1.50*
Maks +2.25 +3.00 +3.00 +3.00 +4.50
Min -12.50 -12.50 -12.50 -12.25 -12.50
Ort. £ SS -4.01£2.4 -4.0743.23 -4.02+3.1 -3.78+2.8 -3.87+2.8
Median -3.12 -3.50 -3.25 -3.00 -3.00
Maks -0.75 +3.00 +3.25 +2.00 +1.00
Min -21.50 -19.88 -20.63 -18.63 -18.00
Ort. £ SS -4.88+4.1 -4.79+£4.5 -4.64+4.5 -4.48+4.3 -430+4.4
Median -4.00 -3.93 -3.81 -3.50 -2.87
Maks +0.25 +4.25 +4.13 +3.00 +1.38

* = Preoperatif degerler ile mevcut deger arasinda istatiksel anlaml farki gostermektedir.
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Korneal topografiden elde edilen keratometri degerlerinde hastalarin
preoperatif diiz keratometri (K1) ortalama degeri 45.29 D iken HKKCB sonrasinda
6.ayda 44.79 D, postoperatif 12.ayda ise 44.69 D bulundu ve operasyon Oncesine
gore anlamli azalma izlendi (p<0,05). Preoperatif dik keratometri (K2) ortalama
degeri 48.85 D, postoperatif 6.ayda 48.43 D ve 12.ayda ise 48.12 diyoptridir ve bu
azalma istatiksel olarak anlamliydi (p<0,05). Kmean degeri preoperatif olarak
ortalama degeri 47.07 D, postoperatif 6.ayda 46.61 D, 12.ayda ise 46.40 D olarak
bulundu. Postoperatif 6.ve 12.aydaki bu azalma istatiksel olarak anlamliydi (p<0,05).
Kmax degerinin ortalamasi preoperatif donemde 53.63 D, postoperatif 6.ayda 52.86
D, 12.ayda 52.57 D olarak bulundu ve bu azalma istatiksel olarak anlamliydi
(p<0,05) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Grup 1 operasyon Oncesi ve sonrasi keratometri degerleri (Normal
dagilima uymayan parametrelerin median degerleri, normal dagilima

uyan parametrelerin ise ortalama degerleri koyu yazilmistir.)

Min 394 37.9 37.8 38.0 37.8
Ort. £ SS 45.29+3.68 45.15+4.0 44.84+3.7 44.79+3.7 44,69+ 3.9
Median 44.55 441 44.05 44.15* 43.95*
Maks 59.2 59.2 57.0 57.2 57.2
Min 41.8 40.4 40.3 422 41.0
Ort. £ SS 48.85+4.0 48.92+4.4 48.55+4.4 48.43+4.1% 48.12+4.1*

Median 48.5 48.4 48.4 48.25 47.9
Maks 62.4 64.7 64.6 63.5 62.8
Min 40.6 39.15 39.05 40.40 40.20
Ort. £ SS 47.07£3.7 47.03+4.0 46.70+3.9 46.61£3.8 46.40+4.0
Median 46.67 46.60 46.45 46.27* 45.87*
Maks 59.6 60.85 60.8 60.15 59.80
Min 47.6 45.3 45.2 45.2 44.8
Ort. + SS 53.63+4.3 53.56+4.9 53.22+4.9 52.86+4.8* 52.57+£5.2
Median 5815 52.65 52.6 52.4 52.25*
Maks 65.0 64.6 64.1 64.4 64.4

* = Preoperatif degerler ile mevcut deger arasinda istatiksel anlamli farki gostermektedir.

Kornea en ince pakimetri degerlerinde preoperatif ortalama deger 450.1 + 39.6
(um), postoperatif 6.ayda 434.1+45.7 (um) ve 12.ayda 434.3+47.1 (um) olarak bulundu.
Pakimetri degerlerindeki bu azalma istatiksel olarak anlamliydi (p<0,001) (Tablo 4.7).
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Tablo4.7. Grup 1 operasyon Oncesi ve sonrast en ince korneal kalinlik degerleri

(Normal dagilima uyan parametrelerin ortalama degerleri koyu yazilmistir.)

Preop. Postop. 3.ay Postop. 12.ay
(N=66) (N=66) (N=60)

Min (um) 380 364 345 323 310

Ort. £SS (um)  450.1439.6  4385+425%  433.9+44.4%  434.14457%  434.3 £47.1*
Median (um) 451 442 431 434 433
Maks (um) 543 545 543 544 532

* = Preoperatif degerler ile mevcut deger arasinda istatiksel anlamli farki gostermektedir.

4.2. TRANSEPITELYAL PTK + HKKCB UYGULANAN GRUP 2

Bu grupta PTK + HKKCB uygulanan 13 (21.0%) kadin, 49 (79.0%) erkek 62
hastanin 66 gozii degerlendirildi. 18 ile 49 yas arasindaki hastalarin yas ortalamasi
30.65 + 8.4 idi.

Preoperatif olarak diizeltilmemis en iyi gorme keskinligi (EIGK) ortalama
degeri logMAR’a gore 0.692, en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK) ortalama
degeri ise 0.279 olarak olgiildii. Sferik refraksiyon kusuru ortalama degeri -3.60,
silindirik refraksiyon kusuru median degeri -2.96 olarak sferik esdeger median degeri
ise -5.08 D olarak bulundu. Diiz keratometri (K1) ortalama degeri 45.47 D, dik
keratometri (K2) ortalama degeri 48.83 D idi. Ortalama keratometri (Kmean) ortalama
degeri 47.15 D, en yiiksek keratometri (Kmax) ortalama degeri ise 53.91 D olarak
izlendi. En ince pakimetri degeri ortalamasi ise 454,3 um olarak bulundu (Tablo 4.8).
Tablo4.8. Grup 2 preoperatif gorme keskinlikleri, refraktif, keratometri ve

pakimetri degerleri (Normal dagilima uymayan parametrelerin median
degerleri, normal dagilima uyan parametrelerin ise ortalama degerleri

koyu yazilmstir.)

Preoperatif Grup 2 Min Ort. + SS Median Maks
EiGK (LogMAR) 1.30 0.692+0.35 0.699 0.30
EiDGK (LogMAR) 1.00 0.279+0.20 0.221 0.00
Sferik (D) -22.75 -3.60+4.58 -2.25 +4.00
Silindirik (D) -12.25 -2.96+2.26 -2.50 +0.75
Sferik Esdeger (D) -23.25 -5.08+4.79 -4.25 +1.63
0 37.3 45.47+3.78 45.10 55.7

K2 (D) 39.2 48.83+4.06 48.55 61.8
Kmean (D) 38.7 47.15+3.77 46.67 58.15
Kmax (D) 445 53.91 +5.05 53.75 63.1

En ince Pakimetri (jum) 383 4543 +£35.3 456 540
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Grup 2 PTK + HKKCB uygulanan hastalarin preoperatif ve postoperatif 1.,
3., 6., 12. ay diizeltilmis ve diizeltilmemis goérme keskinlikleri logMAR ile
degerlendirildi (Tablo 4.9). Preoperatif donemde EIGK ortalama degeri 0.692
logMAR iken postoperatif 6.ayda 0.348 logMAR ve postoperatif 12.ayda 0.326
logMAR olarak bulundu. Postoperatif 6.ayda EIGK 66 goziin 58’sinde, 12.ayda ise
takipli 59 goziin 53’inde artis gosterdi. PTK + HKKCB uygulamasi 6ncesindeki
EIGK ile operasyon sonrasinda 6. ve 12.aydaki EIGK artis1 istatiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,001). EIDGK diizeylerine bakildiginda preoperatif dsnemde ortalama
degeri 0.279 logMAR, postoperatif 6.ayda 0.125 logMAR ve 12.ayda ortalama
degeri 0.111 logMAR olarak bulundu. EIDGK preoperatif doneme gore artis gosterdi
ve bu artig tiim aylarda anlamli saptandi (p<0,001). Preoperatif donemde gore
EIDGK 6.ayda 66 goziin 54’inde, 12.ayda ise 59 goziin 51°1nda artis gosterdi ve bu
artig istatiksel olarak anlamliydi (p<0,001).
Tablo4.9. Grup 2 operasyon oOncesi ve sonrasi gorme keskinlikleri (Normal

dagilima uymayan parametrelerin median degerleri koyu yazilmustir.)

EiGK (logMAR) EiDGK (logMAR)

Grup 2 Min Ort. £SS Median Maks Min Ort. £SS Median  Maks
Preoperatif (N=66) 130 0.692+0.35 0.699 0.15 1.00 0.279+0.20 0221  0.00
SO EGMEVA(NELIN 1.30  0.445+034 0.397* 0.00 0.70 0.178+0.14 0.154* 0.00
EOSOEEGRIEVA(NEGIY 1.30 0.379+0.27 0.301* 0.00 052 0.144+0.15 0.096* 0.00
NG E VARSI 1.30 0348 £0.25 0.301* = 0.00 0.52 0.125+0.13 0.096* 0.00

RS ETEBEVANES)MN 1.30 0.326+0.27 0.301* 000 052 0.111+0.13 0.096* 0.00

* = Preoperatif degerler ile mevcut deger arasinda istatiksel anlaml farki gostermektedir.

Sferik refraksiyon kusurunun preoperatif donemde ortalama degeri -3.60 D iken
postoperatif 6.ayda -1.35 D, postoperatif 12.ayda ise -1.52 D olarak bulundu. Sferik

refraksiyon kusurundaki izlenen azalma tiim kontrollerde anlamli olarak bulundu

42



(p<0,001). Silindirik refraksiyon kusurunun preoperatif donemde ortalama degeri -2.96
D, postoperatif 6.ayda -2.07 D ve 12.ayda ise -2.26 D olarak izlendi. Silendirik
refraksiyon kusurunda 1.aydan sonraki takiplerde istatiksel olarak anlamli azalma izlendi
(p<0,001). Manifest refraksiyon sferik esdeger preoperatif donemde ortalama degeri -
5.08 D, postoperatif 6.ayda ortalama degeri -2.38 D, postoperatif 12.ayda ise -2.65 D
olarak bulundu ve tiim takiplerde anlamli azalma izlendi (p<0,001) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Grup 2 operasyon Oncesi ve sonrasi manifest refraksiyon degerleri

(Normal dagilima uymayan parametrelerin median degerleri, normal

dagilima uyan parametrelerin ise ortalama degerleri koyu yazilmistir.)

Postop. 1.ay Postop. 3.ay Postop. 6.ay Postop. 12.ay
Preop. (N=66)
(N=66) (N=66) (N=66) (N=59)
Min -22.75 -19.75 -23.00 -21.00 -21.25
@ Ort. = SS -3.60+4.58 -2.154+4.20 -1.36+4.24 -1.35+4.10 -1.52+4.0
G
=
g Median -2.25 -1.00* -0.25* -0.62* -1.00*
Maks +4.00 +5.00 +5.50 +5.50 +5.25
Min -12.25 -10.00 -10.50 -12.25 -11.75
a
i Ort. £ SS -2.96+2.26 -3.16+1.93 -1.98+2.71 -2.07£2.65 -2.26+3.0
S
& Median -2.50 -2.87 -1.37* -1.50* -1.75*
=
Maks +0.75 0.00 +4.25 +3.00 +3.50
a Min -22.25 -20.75 -23.00 -21.00 -21.75
£
S Ort.£SS  -5.08+4.79 -3.7444.42 -2.35+4.64 -2.39+4.51 2.65+4.6
=
i Median -4.25 -2.50* -1.00* -1.31* -1.37*
k>
2 Maks +1.63 +2.88 +3.38 +5.00 +3.25

* = Preoperatif degerler ile mevcut deger arasinda istatiksel anlaml farki gdstermektedir.

Korneal topografiden elde edilen keratometri degerlerinde hastalarin
preoperatif diiz keratometri (K1) ortalama degeri 45.47 D iken HKKCB sonrasinda
6.ayda 44.16 D, postoperatif 12.ayda ise 44.45 diyoptridir. Preoperatif dik
keratometri (K2) ortalama degeri 48.83 D, postoperatif 6.ayda 47.41 D ve 12.ayda
ise 47.32 diyoptridir. Kmean degeri preoperatif donemde 47.15 D, 6.ayda 45.79 D,

12.ayda 45.8 D bulunurken Kmax degerinin ortalamasi preoperatif donemde 53.91
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D, postoperatif 6.ayda 51.78 D, 12.ayda 51.78 D olarak bulundu. K1, K2, Kmean ve
Kmax degerlerindeki azalma tiim takiplerde istatiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,001) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Grup 2 operasyon Oncesi ve sonrasi keratometri degerleri (Normal

dagilima uymayan parametrelerin median degerleri, normal dagilima

uyan parametrelerin ise ortalama degerleri koyu yazilmstir.)

Grup2 Preop. (N=66) Po.ztl\lo:pé 61).ay Pozt\lozpé :).ay Pozt\?:p(.3 g).ay Pos(t,i)lz.5 g.ay

Min 37.3 35.4 354 35.4 35.3

@ Ort. £ SS 45.47+3.7 44.26+4.3 44.1144.2* 44.16+4.1* 4445+ 4.1*

Q Median 45.1 43.65* 43.3 434 43.7
Maks 55.7 54.0 54.1 55.1 55.0
Min 39.2 37.8 37.8 37.8 37.7

@ Ort. £ SS 48.83+4.0 47.54+4.5* 47.44+4.4* 47.41+4.4* 47.32+4.7*

Q Median 48.55 47.05 46.85 47.0 47.0
Maks 61.8 59.8 58.6 58.7 58.6

a Min 38.7 36.8 36.8 36.8 36.8

=4 Ort.+£SS 47.15+3.7 45.9+4.3* 45.77+4.2* 45.79+4.2* 45.8+4.2*

é Median 46.67 45.3 44.67 45.02 44.8

= Maks 58.15 56.9 55.7 55.7 55.6

o Min 44.5 42.2 42.2 42.2 41.9

Q; Ort. £ SS 53.91+5.0 51.9445.9* 51.95+6.1* 51.78+6.0* 51.78+6.1*

g Median 53.75 51.25 51.25 51.0 51.3
Maks 63.1 63.0 65.7 62.9 63.1

* = Preoperatif degerler ile mevcut deger arasinda istatiksel anlamli farki gostermektedir.

Kornea en ince pakimetri degerlerinde preoperatif ortalama deger 454.3 (um),

postoperatif 6.ayda 429.7 (um) ve 12. ayda 429.5 (um) olarak bulundu. Pakimetri

degerlerinde preoperatif doneme gore tiim takiplerdeki degerlerde anlamli azalma
goriildi (p<0,001) (Tablo 4.12).

Tablo4.12. Grup 2 operasyon Oncesi ve sonrasi en ince korneal kalmlik degerleri

(Normal dagilima uyan parametrelerin ortalama degerleri koyu
yazilmigtir.)
Preop. Postop. 1.ay Postop. 3.ay Postop. 6.ay  Postop. 12.ay
B (N=66) (N=66) (N=66) (N=59)
-~ Min (um) 383 334 352 362 340
g S Ort.£SS(um) 45434353 424.04405% 42558307 4207438.9%  429.5+383*
o - —
s ff“ Median (um) 456 4245 425 4315 433
Maks (jm) 540 519 527 524 525

* = Preoperatif degerler ile mevcut deger arasinda istatiksel anlaml farki gdstermektedir.
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4.3. TRANSEPITELYAL PRK + HKKCB UYGULANAN GRUP 3

Bu grupta PRK + HKKCB uygulanan 10 (15.6%) kadin, 54 (84.4%) erkek 64
hastanin 69 gozii degerlendirildi. 18 ile 50 yas arasindaki hastalarin yas ortalamasi
29.91+6.6 idi.

Preoperatif olarak diizeltilmemis en iyi gdrme keskinligi (EIGK) ortalama
degeri logMAR’a gore 0.653, en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK) ortalama
degeri ise 0.219 olarak olgtildi. Sferik refraksiyon kusuru ortalama degeri -2.27 D,
silindirik refraksiyon kusuru ortalama degeri -5.01 D olarak, sferik esdeger ise -4.78
D olarak bulundu. Diiz keratometri (K1) ortalama degeri 44.6 D, dik keratometri
(K2) ortalama degeri 49.1 D idi. Kmean ortalama degeri 46.89 D, en yiiksek
keratometri (Kmax) ortalama degeri ise 53.6 D olarak izlendi. En ince pakimetri
degeri ortalamasi ise 459,4 pm olarak bulundu (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Grup 3 preoperatif gorme keskinlikleri, refraktif, keratometri ve
pakimetri degerleri (Normal dagilima uymayan parametrelerin median
degerleri, normal dagilima uyan parametrelerin ise ortalama degerleri

koyu yazilmistir.)

EiGK (LogMAR) 1.30 0.653+0.37 0.522 0.05
EiDGK (LogMAR) 0.70 0.219+0.18 0.154 0.00
Sferik (D) -11.25 2.27+2.30 -1.50 +2.25
Silindirik (D) -11.00 -5.012.22 -5.00 -1.00
Sferik Esdeger (D) -13.63 -4.78+2.41 -4.25 -0.88
K1 (D) 38.8 44.68+2.52 44.60 51.2

K2 (D) 43.2 49.10+3.01 49.00 54.7
Kmean (D) 41.3 46.89+2.63 46.75 52.65
Kmax (D) 43.8 53.64 +4.54 53.10 65.0

En ince Pakimetri (um) 387 459.49 + 35.85 458 559
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Grup 3 PRK + HKKCB uygulanan hastalarin preoperatif ve postoperatif 1.,
3., 6., 12. ay diizeltilmis ve diizeltilmemis gorme keskinlikleri logMAR ile
degerlendirildi (Tablo 4.14). Preoperatif dénemde EIGK ortalama degeri 0.653
logMAR iken postoperatif 6.ayda 0.382 logMAR ve postoperatif 12.ayda 0.349
logMAR olarak bulundu. Postoperatif 6.ayda EIGK 69 goziin 51’inde, 12.ayda ise
takipli 60 goziin 48’inde artis gosterdi. PRK + HKKCB uygulamasi oncesindeki
EIGK ile operasyon sonrasinda 6. ve 12.aydaki EIGK artis1 istatiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,001). EIDGK diizeylerine bakildiginda preoperatif dénemde ortalama
degeri 0.219 logMAR, postoperatif 6.ayda 0.140 logMAR ve 12.ayda ortalama
degeri 0.117 logMAR olarak bulundu. Postoperatif 6.ayda EIGK 69 goziin 39°unde,
12.ayda ise takipli 61 goziin 39’unde artis gosterdi ve bu artis istatiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,001).
Tablo 4.14. Grup 3 operasyon Oncesi ve sonrasi gorme Kkeskinlikleri (Normal

dagilima uymayan parametrelerin median degerleri koyu yazilmstir.)

Grup 3 Min Ort. £SS Median Maks Min Ort. £SS Median  Maks
Preoperatif (N=69) 1.30 0.653+0.37  0.522 0.05 0.70 0.219+0.18  0.154  0.00
Postoperatif 1.ay (N=69)  1.30 0.514+0.30 0.397* 0.00 0.70 0.223+0.18 0.221  0.00
Postoperatif 3.ay (N=69) 1.00 0.452+0.27 0.397* 0.00 0.70 0.171+0.15  0.154* 0.00
Postoperatif 6.ay (N=69)  1.00 0.382+0.27 0.301* 0.00 0.70 0.140+£0.14 0.096*  0.00

Postoperatif 12.ay (N=61) 1.00 0.349+0.26  0.301* 0.00 0.70 0.117+0.14 0.096*  0.00

* = Preoperatif degerler ile mevcut deger arasinda istatiksel anlamli farki gostermektedir.
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Sferik refraksiyon kusurunun preoperatif donemde ortalama degeri -2.27 D
iken postoperatif 6.ayda -1.59 D, postoperatif 12.ayda ise -1.71 D olarak bulundu.
Sferik refraksiyon kusurunda tiim takiplerdeki azalma istatiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,05). Silindirik refraksiyon kusurunun preoperatif donemde ortalama
degeri -5.01 D, postoperatif 6.ayda -3.69 D ve 12.ayda ise -3.31 D olarak izlendi ve
bu azalma tiim takiplerde istatiksel olarak anlamliydi (p<0,05). Manifest sferik
esdeger preoperatif donemde ortalama degeri -4.78 D, postoperatif 6.ayda ortalama
degeri -3.44 D, postoperatif 12.ayda ise -3.37 D olarak bulundu. Sferik esdegerdeki
bu azalma istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05) (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Grup 3 operasyon Oncesi ve sonrasi manifest refraksiyon degerleri
(Normal dagilima uymayan parametrelerin median degerleri, normal

dagilima uyan parametrelerin ise ortalama degerleri koyu yazilmaistir.)

Min -11.25 -11.50 -11.50 -10.50 -12.25
2: Ort.£SS -2.27+£2.30 -1.67+2.71 -1.74+2.60 -1.59+2.42 -1.71£2.52
;.E_’ Median -1.50 -1.00* -1.25* -1.00* -1.00*
Maks +2.25 +3.00 +2.50 +3.00 +2.25
Min -11.00 -14.25 -9.50 -9.25 -8.75
-'% Ort.£SS -5.01£2.22 -4.30+3.08 -3.81+2.42 -3.69+2.36* -3.31+2.39*
E Median -5.00 -3.75* -3.25* -3.50 -3.00
” Maks -1.00 +2.75 +3.00 +2.75 +3.75
a Min -13.63 -13.88 -14.13 -12.75 -15.25
fgﬂ Ort.£SS -4.78+2.41 -3.82+3.14 -3.65+2.87 -3.44+2.76 -3.37+2.91
f Median -4.25 -3.25* -2.87* -2.87* -2.50*
=
&
2 Maks -0.88 +1.63 +1.75 +1.63 +1.38

* = Preoperatif degerler ile mevcut deger arasinda istatiksel anlamli farki gostermektedir.

Korneal topografiden elde edilen keratometri degerlerinde hastalarin
preoperatif diiz keratometri (K1) ortalama degeri 44.68 D iken HKKCB sonrasinda
6.ayda 43.71 D, postoperatif 12.ayda ise 43.79 diyoptridir. Preoperatif dik
keratometri (K2) ortalama degeri 49.10 D, postoperatif 6.ayda 47.5 D ve 12.ayda ise
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47.16 diyoptridir. Kmean preoperatif donemde ortalama degeri 46.89 D iken 6.ayda

45.61 D ve 12.ayda 45.48 D olarak izlendi. Kmax degerinin ortalamasi preoperatif

donemde 53.64 D, postoperatif 6.ayda 52.3 D, 12.ayda 51.71 D olarak bulundu. K1,

K2, Kmean ve Kmax degerlerinde preoperatif doneme gore tiim takiplerde istatiksel

olarak anlamli azalma izlendi (p<0,05) (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Grup 3 operasyon Oncesi ve sonrasi keratometri degerleri (Normal
dagilima uymayan parametrelerin median degerleri, normal dagilima

uyan parametrelerin ise ortalama degerleri koyu yazilmistir.)

Min 38.8 36.6 36.0 36.5 36.5
8 ort+Ss 44.68+2.5 44.,02+3.1* 43.83+2.9* 43.7142.8* 43.79+3.1
Y  Median 44.6 43.3 43.6 435 43.3*
Maks 51.2 52.0 515 51.6 53.6
Min 43.2 38.2 37.2 37.3 37.3
8 ort.=+SS 49.10+3.0 48.28+3.7* 47.8143.5% 47 50+3.3* 47.16+ 3.4*
¢  Median 49.00 48.10 47.70 47.40 46.9
Maks 54.7 56.4 56.3 56.0 56.0
- Min 41.30 37.4 36.6 36.9 36.9
Sz Ort.+SS 46.89+2.6 46.15+3.3* 45.82+3.0* 45.61+2.9* 45.48+3.1
E = Median 46.75 455 453 45.15 44.85*
Maks 52.65 53.8 53.75 53.5 53.5
Min 43.8 41.9 41.6 42.3 42.2
‘E 7 Ort.+SS 53.64+4.5 52.73+5.1 52.18+4.8* 52.03+4.6* 51.71+4.7*
¥ = Median 53.10 57 52.00 51.9 51.4
Maks 65.0 65.3 63.9 63.5 63.3

* = Preoperatif degerler ile mevcut deger arasinda istatiksel anlaml farki gostermektedir.

Kornea en ince pakimetri degerlerinde preoperatif ortalama deger 459.4 (um),
postoperatif 6.ayda 426.7 (um) ve 12.ayda 426.0 pum olarak bulundu. Pakimetri
degerindeki bu azalma tiim takiplerde istatiksel olarak anlamliyd: (p<0,05) (Tablo 4.17).
Tablo 4.17. Grup 3 operasyon Oncesi ve sonrasi en ince korneal kalinlik degerleri

(Normal dagilima uyan parametrelerin ortalama degerleri, uymayan

parametrelerin median degerleri koyu yazilmustir.)

_ Min (um) 387 333 346 350 361

g E_’ E OrSS(um)  4594:358  42764406%  42614391%  4267437.0% 4260 36.0"
&S Median (um) 458 429 435 434 433
Maks (um) 559 525 510 505 496
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Hastalara transepitelyal PRK isleminde maksimum 50 pm derinliginde
ablasyon uygulanmigtir (19.7 um - 50 pm). Ortalama maksimal ablasyon derinligi

30.5 £ 9.3 um ve median degeri ise 28.3 um’dir.

4.4, TRANSEPITELYAL PTK + PRK + HKKCB UYGULANAN GRUP 4

PTK + PRK + HKKCB uygulanan 11 (16.9%) kadmn, 54 (83.1%) erkek 65
hastanin 67 gozii degerlendirildi. 21 ile 49 yas arasindaki hastalarin yas ortalamasi
30.86 £ 7.2 idi.

Preoperatif olarak diizeltilmemis en iyi gorme keskinligi (EIGK) ortalama
degeri logMAR’a gore 0.718, en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK) ortalama
degeri ise 0.267 olarak olgiildii. Sferik refraksiyon kusuru ortalama degeri -2.50 D,
silindirik refraksiyon kusuru ortalama degeri -5.10 D olarak, sferik esdeger ise -5.05
D olarak bulundu. Diiz keratometri (K1) ortalama degeri 45.2 D, dik keratometri
(K2) ortalama degeri 49.4 D idi. Kmean ortalama degeri 47.36D, en yiiksek
keratometri (Kmax) ortalama degeri ise 54.5 D olarak izlendi. En ince pakimetri
degeri ortalamasi ise 459,4 pm olarak bulundu (Tablo 4.18).

Tablo 4.18. Grup 4 preoperatif gorme keskinlikleri, refraktif, keratometri ve
pakimetri degerleri (Normal dagilima uymayan parametrelerin median
degerleri, normal dagilima uyan parametrelerin ise ortalama degerleri

koyu yazilmistir.)

Preoperatif Grup 4 Min Ort. +£SS Median Maks
EiGK (LogMAR) 1.30 0.718+0.35 0.699 0.10
EiDGK (LogMAR) 0.82 0.267+0.20 0.221 0.00
Sferik (D) -8.25 -2.50+2.66 -2.25 +2.50
Silindirik (D) -10.25 -5.10+2.23 -4.75 -1.25
Sferik Esdeger (D) -12.63 -5.05+2.78 -4.87 -0.13
K1 (D) 39.8 45.26+2.73 44.80 515

K2 (D) 44.4 49.46+3.03 49.20 58.0
Kmean (D) 42.4 47.36+2.67 46.9 53.8
Kmax (D) 44.8 54.49 +4.26 54.60 63.3

En ince Pakimetri (jum) 398 459.40 + 28.52 457 535

* = Preoperatif degerler ile mevcut deger arasinda istatiksel anlamli farki gostermektedir.
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Grup 4 PTK + PRK + HKKCB uygulanan hastalarin preoperatif ve
postoperatif 1., 3., 6., 12. ay diizeltilmis ve diizeltilmemis goérme keskinlikleri
logMAR ile degerlendirildi (Tablo 4.19). Preoperatif dsnemde EIGK ortalama degeri
0.718 logMAR iken postoperatif 6.ayda 0.351 logMAR ve postoperatif 12.ayda
0.322 logMAR olarak bulundu. Postoperatif 6.ayda EIGK 67 goziin 59’inde, 12.ayda
ise takipli 60 goziin 54’inde artis gosterdi. PTK + PRK + HKKCB uygulamasi
oncesindeki EIGK ile operasyon sonrasinda 6. ve 12.aydaki EIGK artis1 istatiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,001). EIDGK diizeylerine bakildiginda preoperatif
donemde ortalama degeri 0.267 logMAR, postoperatif 6.ayda ortalama degeri 0.120
logMAR, 12.ayda ise 0.101 logMAR olarak bulundu Postoperatif 6.ayda EIDGK 67
goziin 54’linde, 12.ayda ise takipli 60 goziin 49’unde artis gosterdi. Uygulama
oncesindeki EIGK ile operasyon sonrasinda 6. ve 12. aydaki EIDGK artis1 istatiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,001).

Tablo 4.19. Grup 4 operasyon Oncesi ve sonrasi gorme keskinlikleri (Normal
dagilima  uymayan parametrelerin median  degerleri, uyan

parametrelerin ortalama degerleri koyu yazilmistir.)

EiGK (logMAR) EiDGK (logMAR)
Grup 4 Min Ort. £SS Median | Maks | Min Ort. £SS Median | Maks
Preoperatif (N=67) 1.30 | 0.718+0.35 0.699 0.10 | 0.82 | 0.267+0.22 0.221 0.00

Postoperatif 1.ay (N=67) | 1.30 | 0.487+0.29 | 0.397* | 0.00 | 0.82 | 0.207+0.19 | 0.154* | 0.00

Postoperatif 3.ay (N=67) | 1.00 | 0.391+0.23 | 0.397* | 0.00 | 0.70 | 0.164+0.17 | 0.154* | 0.00

Postoperatif 6.ay (N=67) | 1.00 | 0.351+0.24 | 0.301* | 0.00 | 0.70 | 0.120+0.13 | 0.096* | 0.00

Postoperatif 12.ay (N=60) | 1.30 | 0.322+0.26 | 0.301* | 0.00 | 0.52 | 0.101+0.11 | 0.045* | 0.00

* = Preoperatif degerler ile mevcut deger arasinda istatiksel anlamli farki gostermektedir.
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Sferik refraksiyon kusurunun preoperatif donemde ortalama degeri -2.50 D

iken postoperatif 6.ayda -0.36 D, postoperatif 12.ayda -0.25 D olarak bulundu.

Silindirik refraksiyon kusurunun preoperatif donemde ortalama degeri -5.10 D,

postoperatif 6.ayda -3.17 D ve 12.ayda ise -3.25 D olarak izlendi. Manifest sferik

esdeger preoperatif donemde ortalama degeri -5.05 D, postoperatif 6.ayda ortalama

degeri -1.95 D, postoperatif 12.ayda ise -1.87 D olarak bulundu. Sferik, silindirk ve

manifest sferik esdeger farkinda tiim takiplerde izlenen azalma istatiksel olarak

anlamli bulundu (p<0,05) (Tablo 4.20).

Tablo 4.20. Grup 4 operasyon Oncesi ve sonrasi manifest refraksiyon degerleri

(Normal dagilima uymayan parametrelerin median degerleri, normal

dagilima uyan parametrelerin ise ortalama degerleri koyu yazilmigstir.)

Grup 4 Preop. (N=67) Postop. 1.ay Postop. 3.ay Postop. 6.ay Postop. 12.ay
(N=67) (N=67) (N=67) (N=60)

Min -8.25 -9.75 -7.00 -5.75 -5.50

g Ort. £ SS -2.50+2.66 -0.33+2.49 -0.15+2.08* -0.36+1.99* -0.25+1.87*

;(;)':—’ Median -2.25 -0.25* -0.25 -0.25 -0.25
Maks +2.25 +3.75 +4.50 +4.75 +4.50

_ Min -10.25 -9.50 -9.00 -8.50 -8.00

_:»Dé/ Ort. = SS -5.10+2.23 -3.67+2.55* -3.27+2.08* -3.17£2.04* -3.25+1.94*

E Median -4.75 -3.50 -3.25 -3.25 -3.00

K Maks -1.25 +3.75 +1.50 +2.00 +0.50

@ Min -12.63 -14.25 -11.50 -10.00 -9.50

:g::ﬂ Ort. £ SS -5.05+2.78 -1.924+2.97 -1.794+2.24 -1.954+2.20 -1.87+2.01*

i Median -4.87 -1.62* -1.75* -1.87* -1.75

=

&

n Maks -0.13 +3.38 +2.25 +2.00 +1.75

* = Preoperatif degerler ile mevcut deger arasinda istatiksel anlaml farki géstermektedir.
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Korneal topografiden elde edilen keratometri

degerlerinde hastalarin

preoperatif diiz keratometri (K1) ortalama degeri 45.26 D iken CXL sonrasinda
6.ayda 42.62 D, postoperatif 12.ayda ise 42.55 diyoptridir. Preoperatif dik

keratometri (K2) ortalama degeri 49.46 D, postoperatif 6.ayda 46.29 D ve 12.ayda

ise 46.25 diyoptridir. Kmean preoperatif ortalama degeri 47.36 D iken, 6.ayda 44.45

D ve 12.ayda 44.39 D olarak bulundu. Kmax degerinin ortalamasi preoperatif
dénemde 54.49 D, postoperatif 6.ayda 50.66 D, 12.ayda 50.60 D olarak bulundu. K1,

K2, Kmean ve Kmax degerlerinde preoperatif doneme gore azalma olmustur ve bu

azalma istatiksel olarak anlamli izlendi (p<0,05) (Tablo 4.21).

Tablo 4.21. Grup 4 operasyon Oncesi ve sonrasi keratometri degerleri (Normal

uyan parametrelerin ise ortalama degerleri koyu yazilmistir.)

dagilima uymayan parametrelerin median degerleri, normal dagilima

Grup 4 Preop. (N=67) Postop. 1.ay Postop. 3.ay Postop. 6.ay Postop. 12.ay
(N=67) (N=67) (N=67) (N=60)

Min 39.8 36.2 36.2 36.7 36.6

A | Ort.£SS 45.26+2.7 42.69+2.8* 42.61£2.7* 42.62+2.6* 42.55+ 2.6*

Q Median 44.8 42.8 42.2 42.6 42.1
Maks 515 49.8 48.8 48.9 49.2
Min 44.4 39.9 39.9 40.5 40.4

o | Ort.£SS 49.46+3.0 46.43+3.2* 46.29+3.1* 46.29+3.0* 46.24+ 3.0*

CQ Median 49.2 46.6 46.1 46.0 46.0
Maks 58.0 55.5 55.6 55.9 56.1
Min 42.4 38.05 38.05 38.60 38.50

§ Ort. = SS 47.36+2.6 44.56+2.8* 44.45+2.77* 44.45+2.71* 44.39+2.6*

[}

é Median 46.9 44.65 443 44.1 43.9
Maks 53.85 50.70 50.60 50.70 50.85
Min 44.8 43.2 43.1 43.0 43.0

g Ort. £ SS 54.49+4.2 51.26+4.9* 50.70+4.4* 50.66+4.5* 50.60+4.8

g Median 54.6 50.4 50.2 50.1 49.9*
Maks 63.3 63.2 61.7 62.7 63.1

* = Preoperatif degerler ile mevcut deger arasinda istatiksel anlamli farki gostermektedir.
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Kornea en ince pakimetri degerlerinde preoperatif ortalama deger 459.4 (um),
postoperatif 6.ayda 416.7 (um) ve 12.ayda 416.0 (um) olarak bulundu. Preoperatif
doneme gore en ince pakimetri degerlerinde anlamli azalma izlendi (p<0,05) (Tablo
4.22).

Tablo 4.22. Grup 4 operasyon Oncesi ve sonrasi en ince korneal kalinlik degerleri
(Normal dagilima uyan parametrelerin ortalama degerleri, uymayan

parametrelerin median degerleri koyu yazilmistir.)

Grup 4 Preop. Postop. 1.ay Postop. 3.ay Postop. 6.ay | Postop. 12.ay
(N=67) (N=67) (N=67) (N=67) (N=60)
E Min (um) 398 341 358 358 334
%)
E
'_E 2 Ort. + SS (um) | 459.4+28.5 407.1+33.4* 412.8+31.0 416.7£31.2* | 416.0 £ 32.5*
A~ 3
g | Median (um) 457 402 406* 411 4155
=
= Maks (um) 535 478 480 478 480

(* = Preoperatif degerler ile mevcut deger arasinda istatiksel anlamli farki gostermektedir.)

Hastalara topografi rehberliginde PRK isleminde maksimum 50 pm
derinliginde ablasyon uygulanmistir (20.8 um - 50 um). Ortalama maksimal ablasyon
derinligi 29.5 + 6.3 um ve median degeri ise 28.0 pm’dir.

4.5. GRUPLAR ARASI DEGERLENDIRME

Gruplar aras1 ¢alismaya alinan goz sayisi birbirine yakindi ve anlaml fark
yoktu. Yas ortalamalari, cinsiyet ve takip siireleri arasinda gruplar arasinda anlaml
fark saptanmadi. Yine ¢aligmaya alinan hastalarin baslangic EIGK, EIDGK, en ince
pakimetri, Kmean, Kmax ve manifest sferik refraksiyon esdegeri (SE) preoperatif
Olctimlerinde gruplar arasinda anlaml fark izlenmedi.

Tiim gruplarda grup iginde baslangi¢ diizeyine gore EIGK, EIDGK de 6.ve
12. aylarda istatiksel anlamli gérme artis1 izlendi. Yine tiim gruplarda baslangica
gore 6 ve 12.ayda keratometri degerlerinde, sferik esdeger farkinda ve en ince
pakimetri degerlerinde anlamli diisiis izlendi.

PRK ablasyonu uygulanan iki grup karsilagtirildiginda ablasyon miktarinin
grup 3 ve grup 4 arasinda anlamli fark gostermedigi izlendi (p=0,796).
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4.5.1. Gorme Keskinligi Degerlendirme

Tim gruplarda operasyon Oncesine gore 6. ve 12. ay kontrollerinde
diizeltilmis ve diizeltilmemis en iyi gérme keskinliklerinde anlamli artis izlendi. 6.ay
kontrollerinde EIGK artis1 en ¢ok grup 4’te (0.36 logMAR) izlenirken onu sirastyla
grup 2 (0.35 logMAR), grup 3 (0.27 logMAR) ve grup 1 (0.11 logMAR) izledi.
EIDGK degisiminde ise yine baslangica gore tiim gruplarda anlamli artis vardi ve
6.ayda en yiiksek artis grup 2’de izlenirken 12.ayda en yiiksek artis grup 4’te izlendi
(Tablo 4.23). 12.ay EIGK degisimine bakildiginda siralama degismedi. 6.ve 12.ay
kontrolleri arasinda gérme artisi tiim gruplarda izlenirken grup 2 (p=0,087) ve grup
4’te (p=0,054) bu artis anlaml1 bulunmadi.
Tablo 4.23. Gruplara gére 6 ve 12 aylik gorme kazanimlari ortalamasi (logMAR)

EIGK 6 ay 0.11 0.35 0.27 0.36
EIGK 12 ay 0.16 0.37 0.31 0.40
EIDGK 6 ay 0.06 0.15 0.07 0.14

EIDGK 12 ay 0.09 0.16 0.10 0.17

Gruplar aras1 degerlendirmede grup 1 ve grup 2 operasyon sonrasinda 6. Ve
12.aydaki gérme kazanimi agisindan karsilastirildiginda EIGK ve EIDGK’de grup
2’nin 6. ve 12.ayda anlamli sekilde daha yiiksek gérme kazanimi sagladigi goriildii.

Grup 1 ve grup 3 degerlendirmesinde, operasyon sonrasinda gorme kazanimi
acisindan karsilastirildiginda EIGK” de grup 3’iin 6. ve 12. ayda anlamli sekilde daha
yiiksek kazanim sagladig1 fakat EIDGK degerlendirildiginde grup 3’te grup 1’e gore
6.ay ve 12.ayda gorme kazaniminda artis olmasina ragmen bu artigin istatiksel olarak
anlamli olmadig goriildii.

Grup 1 ve grup 4 gérme kazanimi acisindan degerlendirildiginde 6. ve
12.aydaki gérme kazanim agisindan EIGK ve EIDGK’de grup 4’iin 6. ve 12.ayda
anlaml sekilde daha yiiksek gérme kazanimi sagladig1 goriildii.

Grup 2’nin EIGK ve EIDGK 6. ve 12.aydaki gérme kazanmiminda grup 3’e
gbre daha yiiksek gorme kazanimina sahip oldugu fakat bu artisin EIGK’de 6.
(p=0,105) ve 12.ayda (p=0,176) anlamli olmadig1, EIDGK ‘de ise anlaml1 sekilde
daha yiiksek oldugu goriildii (p<0.05).
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Grup 2 ve 4 arasinda gérme kazanmimi acisindan EIGK ve EIDGK 6 ve 12
aylik kazanimlarda anlamli fark izlenmedi.

Son olarak grup 3 ve 4 arasinda ise gorme kazaniminda grup 4’lin daha
yiiksek oldugu fakat EIGK’de 6 (p=0,072) ve 12. ay (p=0,056) kazanimlarinda bu
artisin anlamli olmadig1, EIDGK ’de ise anlamli olarak grup 4’iin daha yiiksek oldugu
goriildii (p<0.05).

EiIGK Degerlerinin Takiplerdeki Degisimi

0
ER
% 03 — m—
T o famm————— —o
0,5
£
5 0,6
© 0,7
0,8
preop 3.ay 6.ay 12.ay
=8—Grup 1 0,55 0,47 0,44 0,4
=@ Grup 2 0,69 0,37 0,34 0,32
==@=Grup 3 0,65 0,45 0,38 0,34
Grup 4 0,71 0,39 0,35 0,32
=@=Grupl =@=Grup2 ==@=Grup3 Grup 4

Sekil 4.1. Gruplar arasinda takiplerdeki EIGK degerleri (logMAR)

12. Ay Gorme Artisi (logMAR)

0,6
0,5
0,4
0,2
0,1

Gorme Artisl logMAR
o
w

0
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
m EIDGK 0,09 0,16 0,1 0,17
B EIGK 0,16 0,37 0,31 0,4

B EIGK mEIDGK

Sekil 4.2. Gruplar arasinda 12.ayda EIGK ve EIDGK Artis1 (logMAR)
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4.5.2. Keratometri Degerlendirmesi

Tiim gruplarda operasyon dncesine gore 6. ve 12. ay kontrollerinde Kmean ve
Kmax degerlerinde anlamli azalma izlendi. 6.ay ve 12.ay kontrollerinde Kmean ve
Kmax ortalamasi azalmasi en ¢ok grup 4’te izlenirken onu sirasiyla grup 2, grup 3 ve
grup 1 izledi (Tablo 4.24). 6.ve 12.ay kontrolleri arasindaki Kkeratometri
degerlerindeki azalma tiim gruplarda devam etti ancak grup 2 (Kmean i¢in p=0,755,
Kmax i¢in p=0,078) ve 4’te (Kmean i¢in p=0,737, Kmax i¢in p=0,719) 6-12. ay
arasindaki azalma anlamli degildi. Grup 1 ve 3’te ise 6-12 ay arasindaki keratometri
degerlerindeki azalmanin anlamli sekilde devam ettigi goriildii.

Tablo 4.24. Gruplara gore 6 ve 12 aylik keratometri azalmasi ortalamasi (D)

Kmean 6 ay 0.4 1.36 1.28 2.9
Kmean 12 ay 0.67 1.35 141 3.0
Kmax 6 ay 0.76 2.13 1.61 3.8
Kmax 12 ay 1.06 2.13 1.93 3.9

Gruplar aras1 degerlendirmede grup 1 ve grup 2 operasyon sonrasinda 6. ve
12.aydaki Kmean ve Kmax’taki azalma agisindan karsilastirildiginda grup 2’nin 6.
ve 12.ayda anlamli sekilde keratometride daha ¢ok azalma sagladigi goriildii.

Grup 1 ve grup 3 degerlendirildiginde operasyon sonrasinda 6.aydaki
keratometri degerlerinde azalma acgisindan grup 3’te anlamli sekilde daha fazla
keratometri azalmasi izlendi. 12 aylik keratometri azalmasina bakildiginda ise grup
3’lin keratometri degerlerini daha c¢ok diisiirdiigi fakat Kmean degerinde bu
azalmanin anlamli oldugu Kmax degerinde ise anlamli olmadig1 gorildii (p=0,115).

Grup 1 ve grup 4 keratometri degerlerindeki diisiis agisindan
degerlendirildiginde 6. ve 12. aydaki keratometri degerlerinde grup 4’te belirgin sekilde
daha fazla azalma oldugu ve bu azalmanin istatiksel olarak anlamli oldugu gortildii.

Grup 2’nin Kmean ve Kmax degerlerinde 6. ve 12.aydaki azalmada grup 3’e
gore daha yiiksek azalmaya neden oldugu fakat bu farkin istatiksel olarak anlamli
olmadigi bulundu (Kmean 6 aylik p=0,193, 12 aylik p=0,383 ve Kmax 6 aylik
p=0,252, 12 aylik p=0,099).
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Grup 2 ve 4 arasinda Kmean ve Kmax degerlerinde 6. ve 12.aydaki azalmada
grup 4’lin grup 2’ye gore daha yiiksek azalmaya neden oldugu ve bu farkin istatiksel
olarak anlamli oldugu bulundu.

Son olarak grup 3 ve 4 arasinda ise keratometri azalmasinda grup 4’iin 6 ve
12 aylik siirelerde daha fazla keratometri degerinde diislis sagladigi ve bu farkin

istatiksel olarak anlamli oldugu goriildii.

12 ay sonunda keratometri degerlerinde azalma

4,5

. 3.9
o 4
©
£35 3
T 3
fﬁ 25 2,13
s 1,93
@ 1,35 1,41
g 15 1,06
e 0,67
A
o mil
0

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

B Kmean M Kmax

Sekil 4.3. 12.ay sonunda gruplara gore keratometri degerlerindeki azalma miktar1 (D)

4.5.3. Manifest Refraksiyon Sferik Esdegeri Degerlendirmesi

Tiim gruplarda operasyon oncesine gore 6. ve 12. ay kontrollerinde manifest
sferik esdeger refraksiyonda azalma oldugu fakat bu azalmanin grup 1’de 6. ve
12.ayda anlaml bir azalma olmadig1 (p=0,106) goriildii. Diger gruplarda ise anlamli
azalma izlendi. 6. ay ve 12. ay kontrollerinde sferik refraksiyon esdegeri azalmasi en
cok grup 4’te izlenirken onu sirasiyla grup 2, grup 3 ve grup 1 izledi (Tablo 4.25). 6.
ve 12.ay kontrolleri arasinda sferik refraksiyon esdegerinde tiim gruplarda anlamli bir
azalma izlenmedi (grup 1 p=0,126, grup 2 p=0,657, grup 3 p=0,261, grup 4 p=0,465).

Gruplar arast degerlendirmede grup 1 ve grup 2 operasyon sonrasinda 6. ve
12.aydaki sferik refraksiyon esdegerindeki azalma agisindan karsilastirildiginda grup

2’nin 6. ve 12.ayda anlamli sekilde daha ¢ok azalma sagladig: goriildii.
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Grup 1 ve grup 3 degerlendirildiginde operasyon sonrasinda 6.ay Ve
12.aydaki sferik refraksiyon esdegerindeki azalmada grup 3’tin grup 1° gore anlamli
sekilde daha fazla sferik refraksiyon esdegerinde azalma sagladig goriildii.

Grup 1 ve grup 4 sferik refraksiyon esdegerindeki azalma agisindan
degerlendirildiginde 6. ve 12. aydaki kontrollerde sferik refraksiyon esdegerlerinde
grup 4’te belirgin sekilde daha fazla azalma oldugu ve bu azalmanin istatiksel olarak
anlamli oldugu gorildii.

Grup 2’nin sferik refraksiyon esdegerlerinde 6. ve 12. aydaki azalmada grup
3’e gore daha yiiksek azalmaya neden oldugu ve bu farkin istatiksel olarak anlamli
oldugu bulundu.

Grup 2 ve 4 arasinda sferik refraksiyon esdegerlerinde 6.ayda grup 4’te daha
fazla azalma oldugu fakat istatiksel olarak anlamli olmadig goriildi (p=0,164). 12.ayda
ise sferik esdeger farkindaki azalmada grup 4’{in grup 2’ye gore daha yiiksek azalmaya
neden oldugu ve bu farkin istatiksel olarak anlamli oldugu bulundu (p=0,027).

Son olarak grup 3 ve 4 arasinda ise sferik esdeger farkindaki azalmada grup
4’lin 6 ve 12 aylik siirelerde daha fazla diisiis sagladig1 ve bu farkin istatiksel olarak
anlamli oldugu gortldii.

Tablo 4.25. Gruplara gore 6 ve 12 aylik sferik refraksiyon esdegeri (SE) azalmasi
ortalamasi (D)

Takip Siiresi - Grup 2 - Grup 4

SE 6 ay -0.4 -2.7 -1.3 -3.1
SE 12 ay -0.6 -2.5 -1.4 -3.2

SE Refraksiyon Degisimi (D)

Sferik Refraksiyon Esdegeri Degisimi

(R " W—

Sferik Refraksiyon Esdegeri (D)

e=@== Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Sekil 4.4. Sferik refraksiyon esdegeri ortalamasinda gruplar arasindaki degisim (D)

58



4.5.4. En Ince Pakimetri Degerlendirmesi

Tiim gruplarda operasyon Oncesine gore 6. ve 12. ay kontrollerinde en ince
korneal kalinlikta azalma izlendi ve tiim gruplarda bu azalmanin anlamli oldugu
goriildii (Tablo 4.26). 6.ve 12.ay kontrolleri arasinda pakimetri degerinde grup 1
(p=0,244) ve grup 2’de (p=0,407) anlaml degisiklik olmazken grup 3 ve 4’te anlaml1
degisiklik izlendi.

Tablo 4.26. Gruplara gore 6 ve 12 aylik en ince pakimetri azalmasi ortalamasi (um)

Paki 6 ay 16 23 33 43
Paki 12 ay 16 24 34 44

Gruplar aras1 degerlendirmede grup 1 ve grup 2 operasyon sonrasinda 6. ve
12.aydaki en ince pakimetri degerindeki azalma agisindan karsilastirildiginda grup
2’nin 6. ve 12.ayda anlamli sekilde daha ¢ok pakimetriyi azalttig1 goriildii.

Grup 1 ve grup 3 degerlendirildiginde operasyon sonrasinda 6.ay ve
12.aydaki pakimetri degerlerinde azalmada grup 3’iin grup 1° goére anlamli sekilde
daha fazla azalma olusturdugu gorildii.

Grup 1 ve grup 4 en ince pakimetri degerinde azalma agisindan
degerlendirildiginde 6. ve 12.aydaki kontrollerde grup 4’te belirgin sekilde daha
fazla azalma oldugu ve bu azalmanin istatiksel olarak anlamli oldugu goriildii.

Grup 2 ve 3 degerlendirildiginde grup 3’te 6 ve 12 aylik kontrollerde
pakimetri degerlerinde daha fazla azalma oldugu fakat bu azalmanin istatiksel olarak
anlamli olmadig goriildii (6 ay p=0,096, 12 ay p=0,349).

Grup 2 ve 4 arasinda en ince pakimetri degerinde 6 ve 12 aylik kontrollere
bakildiginda grup 4’te anlamli sekilde pakimetri degerinde daha fazla incelme
oldugu goriildi.

Grup 3 ve 4 arasinda ise en ince pakimetri degerindeki azalmada grup 4’lin 6
ve 12 aylik siirelerde daha fazla incelme olusturdugu ve bu farkin istatiksel olarak

anlamli oldugu goriildii.
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5. TARTISMA

Keratokonus progresif seyirli ve géormeyi ciddi sekilde azaltabilen korneanin
ektatik bir hastaligidir. Yillar igerisinde bir¢ok tedavi modalitesi gelistirilmistir fakat
bu tedaviler gorsel fonksiyonu artirmaya yonelik olup hastaligin progresyonunu
durdurucu etki gostermezler. KKCB uygulamasi ile keratokonus tedavisinde yeni bir
donem baslamistir. KKCB tedavisi hastaligin progresyonunu durdurucu etki
gostermektedir. 2003 yilinda standart KKCB (Dresden protokolii) tanimlanmis ve
gegen siirede bir¢ok calisma yapilmistir (79). Standart protokolde korneanin
riboflavin ile doyurulmasinin ardindan 30 dakika 3 mW/cm? isinlama giiciinde
toplamda 5.4 j/cm? olacak sekilde UVA uygulanir. Daha sonra Bunson-Roscoe yasasi
temel alinarak korneaya verilen toplam UVA dozu 5.4 j/em? degistirilmeden, daha
kisa slirede daha yiiksek UVA verilerek islem siiresini kisaltici galigmalar
yapilmustir. Hayvanlar iizerinde toplamda 5.4 J/cm? enerji vererek 3 mW/cm? ile 90
mW/cm? arasinda degisen 1smnlama giicinde HKKCB uygulamalar1 yapilmis ve
sonuglar1 degerlendirilmistir. 3 mW/cm? ile 45 mW/cm? 1sinlama giicii arasindaki
degerlerde standart uygulamaya benzer sekilde korneal sertlik artisi olurken, 45
mW/cm? iizerindeki 1sinlama giiglerinde kontrol grubuna gére anlamli fark
izlenmemistir (88). Hizlandirilmis KKCB uygulamasi ile keratokonus progresyonu
tizerinde klasik yonteme benzer sekilde etkin sonuglar elde edilen ¢aligmalar vardir.
(131-133). Hizlandirilmis islemin en biiyiik avantajlari islem siiresini kisaltarak hasta
uyumunu ve konforunu artirmasidir. Biz de ¢alismamizda 18 mW/cm? 1silama
giiciinde 5 dakika stire ile UVA uygulanan HKKCB hastalarin1 degerlendirdik.

Keratokonus 6nemli 6lgiide gérmede azalma olusturmaktadir. Tedavide temel
iki amag¢ progresyonu durdurmak ve gorsel kaliteyi artirmaktir. KKCB
uygulamasinda primer amag hastaligin progresyonunu durdurmaktir. Bunun yaninda
bazi hastalarda gorme diizeyinde artis izlenebilse de bu artis sinirli kalabilmektedir
(134). KKCB islemi ile hastaligin progresyonu durdurulurken ek olarak excimer
lazer yardimiyla diizensiz astigmati azaltarak,daha diizgiin bir kornea yiizeyi elde
ederek fonksiyonel gorme artis1 saglanmasi amaglanmistir. Bu sekide PRK ve PTK
gibi farkli excimer lazer ablasyon teknikleri ile kombine KKCB uygulamalar

yapilmistir ve farkli protokoller gelistirilmistir. Kombine uygulamalar ile hastaligin
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progresyonunu durdurucu etki yaninda gorsel olarak ta olumlu sonuglar elde
edilmistir (101-103, 105, 112).

Biz bu ¢alismada HKKCB uygulanan 268 olguyu kombine yapilan excimer
lazer uygulamasina gore 4 ayr1 gruba ayirdik. Bu sekilde aymi ¢alismada sadece
HKKCB yapilan hastalar ile farkli excimer lazer uygulamasi ile kombine HKKCB
yapilan hastalarin gorsel ve topografik sonuclarini degerlendirmeyi amagladik.

Biz ¢alismamizda 1.grupta 30 dakikalik riboflavin doyurma isleminden sonra
sadece 18 mW/cm? HKKCB yapilmis olan 66 gozii inceledik. 12.ay sonunda EIGK
ve EIDGKde sirasiyla 0.16 ve 0.09 logMAR anlaml1 gérme artis1 mevcuttu. SE’de
0.6 D azalma izlenmesine ragmen bu azalma istatiksel olarak anlamli bulunmadi.
Kmean ve Kmax degerlerinde sirasiyla 0.67 ve 1.06 D anlamli azalma izlendi. En
ince pakimetri degerinde ise 16 um azalma izlendi ve bu azalma istatiksel olarak
anlamliydi. Calismamiz sonucunda 18 mW/cm? HKKCB uygulamasinin keratometri
stabillesme saglamakla birlikte anlamli diizelme olusturdugu, SE’de anlamli
olmamakla birlikte bir miktar azalma sagladigi ve gérmede anlamh artis sagladig
izlendi.

Cmar ve ark. 23 gbz iizerinde uyguladizi 9 mW/cm? HKKCB islemi
sonrasinda 6.ayda EIGK’de 0.21 logMAR, EIDGK’de 0.15 logMAR gorsel artis
izlenmis fakat EIGK’deki bu artis anlamli bulunmamistir. Yine 6.ay sonunda sferik
esdegerde 0.86 D, Kmean ve Kmax’ta sirastyla 0.72 D ve 1.25 D olarak anlamh
azalma izlenmistir (135). Bizim ¢alismamizda gérmede benzer sekilde artis izlenmis
olup bu artiglar anlaml diizeyde bulundu. Yine keratometri bizim c¢alismamizda da
benzer sekilde anlamli azalma izlendi fakat SE’deki azalma bizim g¢alismamizda
anlamli miktarda degildi.

Mita ve ark. 39 gdz iizerinde yaptiklart 30 mW/cm? HKKCB islemi
sonrasinda 6.ayda EIGK’de 0.22 logMAR anlaml1 gorsel artis izlenmis, EIDGK’de
ise anlamhi degisiklik izlenmemistir. Sferik esdegerde 0.52 D anlamli azalma
izenirken, Kmean ve Kmax degerlerinde sirasyila 0.35 D ve 0.76 D anlaml1 azalma
izlenmistir (136). Bizim c¢alismamiz 12 ay takipli olup 6.ay sonuglar ile
degerlendirdigimizde EIGK’de 0.11 logMAR anlamli gérme artis1 izlenmis olup
calisma ile benzerdir fakat bizim ¢alismamizda EIDGK’de de 0.06 logMAR anlamli

gorsel artis bulunmas itibari ile farklilik gostermektedir. Sferik esdeger farkinda bu
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calismaya yakin olarak 0.4 D diizelme izlenmistir fakat 6.aydaki bu azalma bizim
calismamizda anlamli bulunmamistir. Keratometri degerlerindeki azalma ise yine bu
calisma ile benzer sekilde anlamli bulundu.

Hersh ve ark. 71 goz ile yaptig1 klasik KKCB calismasinda 1.y1lda EIGK’de
0.07 logMAR, EIDGK’de 0.12 logMAR anlaml1 gérme artis1 izlenmistir. SE’de 0.86
D diizelme olmakla birlikte anlamli bulunmamistir. Kmean ve Kmax degerlerinde
sirasiyla 1.1 D ve 1.7 D anlamli 6l¢iide azalma izlenmistir (137). Hasta sayisi
acisindan bizim c¢alismamiza yakin bu klasik KKCB c¢alismasi ile bizim
calismamizin sonuglarina baktigimizda gorme artisinda benzer sekilde anlamli artig
oldugu goriildii. SE’de bizim ¢alismamizda 0.6 D diizelme izlendi ve bu galismayla
benzer sekilde bu azalma miktar1 anlamli bulunmadi. Keratometri degerlerinde
sirastyla Kmean ve Kmax degerlerinde 0.67 D ve 1.06 D olarak benzer sekilde
anlamli azalma izlendi.

Henriquez ve ark. 10 gbz lizerinde 1 yil takip edilen KKCB hastalarinda
EIGK ve EIDGK’de sirastyla 0.72 ve 0.11 logMAR gdrme artis1 izlenmistir ve bu
anlamli bulunmustur. Kmean ve Kmax degerlerinde sirasiyla 1.61 D ve 2.66 D
anlamli azalma izlenmis olup SE’de 2.32 anlamli yiikselme saglanmistir (138). Az
hasta sayisi ile yapilan bu ¢aligmada bizim ¢alisgmamiza gore gorsel ve keratometrik
diizelme miktar1 benzer sekilde anlamli izlenmekle birlikte bu diizelme daha fazla
izlenmis olup hasta sayisinin az olmasi agisindan dezavantajli bir calisma olmustur.

Elbaz ve ark. yaptig1 retrospektif bir ¢alismada 9 mW/cm? HKKCB yapilan
16 gdéz 12 aylik takip ile degerlendirilmistir. EIGK’de anlaml artis izlenirken
EIDGK, keratometri degerleri ve SE’de anlamli degisiklik saptanmamistir (139).
Bizim calismamizda ise EIDGK’de anlamli diizelme izlenirken bu calismaya benzer
sekilde SE’de anlaml1 azalma izlenmedi.

Shetty ve ark tarafindan yapilan 30 goz iizerinde 24 ay takip siireli prospektif
calismada tiim hastalara 9 mW/cm? HKKCB uygulandi. EIGK’de 0.15 logMAR
anlaml gorsel artis izlenirken EIDGK’de 0.12 logMAR artis izlenmis fakat anlaml
bulunmamistir. SE farkinda 0.95 D artis olmasina ragmen istatiksel anlaml
saptanmamistir. Kmean degerinde ise 2.06 D anlamli azalma izlenmistir (140). Yine
Shetty ve ark. yaptigi gelencksel KKCB ile farkli hizlandirilmis KKCB
protokollerinin karsilastirildigi bir ¢alismada hastalar 4 gruba ayrilmistir. Grup 1’e
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geleneksel KKCB, grup 2’e 9mW/cm? HKKCB, grup 3’e 18mW/cm? HKKCB, grup
4’e 30mW/cm? HKKCB uygulanmistir. Grup 4 disinda EIDGK ve SE’de tiim
gruplarda anlamli diizelme izlenirken en iyi sonuglar grup 3’te alinmistir. Grup 1 ve
2’de keratometri degerlerinde azalma diger gruplara gore daha fazla olmustur.
Grupl,2 ve 3 on iki ay takipte gorsel ve refraktif sonuglar acisindan yeterli
degerlendirilmistir (141). Karsilastirmali yapilan bu galisma ile bizim calismamiz
ozellikle 18mW/cm? HKKCB yapilan grupta sonuglarin anlamli bulunmast itibariyle
uyumlu izlenmistir.

Sadoughi ve ark. geleneksel KKCB ile 9 mW/cm? HKKCB uygulamasini
karsilastirdg1 bir c¢alismada 12 ayin sonunda 15’er goz iizerinde goérmede her iki
grupta anlamli degisiklik izlenmemistir. Keratometri degerlerinde klasik yontemde
daha fazla azalma olmasina ragmen iki grupta da anlamli azalma izlenmemistir. SE
her iki grupta diizelme gdstermesine ragmen bu artis yalnizca hizlandirilmis grupta
anlamli izlendi. En ince korneal pakimetri degerlerinde klasik yontemde daha fazla
olmak iizere anlamli azalma izlendi. Bu calismada hizlandirilmis yontemin refraktif
ve gorsel olarak benzer sonuglar vermekle birlikte pakimetride daha az incelmeye
enden olmasi itibari ile daha giivenli olabilecegi degerlendirilmistir (142). Bizim
calismamiz ile hizlandirilmis pakimetride azalmanin anlamli olmasi agisindan benzer
bir ¢aligmadir fakat keratometride azalma olmasina ragmen bu azalmanin anlaml
olmamasi ve gormede anlamli artis izlenmemesi agisindan calismamiz ile farklilik
gostermektedir. Diger fark ise bu calismada SE’de hizlandirilmig grupta anlamli
diizelme izlenmesine ragmen bizim caligmamizda bu diizelme anlamli Olgiide
degildi.

Tomita ve ark. 48 goz iizerinde klasik ve 30 mW/cm? hizlandirilmis KKCB
olarak iki grupta karsilastirmali yaptiklar: caligmada gorsel artis agisindan iki grupta da
anlamli degisiklik olmadig1 goriilmistiir. Sferik esdegerde iki grupta da anlamli azalma
izlenmekle birlikte gruplar arasi anlamli fark izlenmemistir. Kmean degerlerinde iki
grupta da anlamli azalma izlenirken Kmax degerindeki azalma yalnizca klasik grupta
anlamli bulunmustur. Dikkat ¢eken diger bir bulgu ise hizlandirilmis grupta 1l.ay
kontroliinde keratometri degerlerinde anlamli olarak artis olup daha sonra tekrar
azalmasi olmustur (143). Kmean degerinde anlamli diizelme agisindan ¢alismamizla

benzerlik gostermekle birlikte gérmede anlamli degisiklik olmamasi ile ¢aligmamizla
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sonuglan farklidir. KKCB uygulamasinda primer amag korneal stabiliteyi saglayarak
keratokonusun progresyonunu durdurmaktir. KKCB uygulamasi sonrasinda
keratometri degerlerinde azalma olup, gérmede artis izlenebilse de tiim hastalarda
KKCB uygulamasi sonrasinda gorme artisi izlenemeyebilir.

Chan ve ark. yaptigi 25 hastaya 18mW/cm? HKKCB uygulanan c¢alismada
12.ay sonunda EIDGK, SE ve keratometri degerlerinde stabilizasyon saglandig1 fakat
anlaml degisiklik olusmadigi, en ince pakimetri degerinde ise anlamli azalma oldugu
gorilmiistiir. Bunun yaninda keratometri degerleri 58.0 D iizerinde olan hastalarda
keratometri degerlerinde anlamli azalma olurken <58.0 D olan hastalarda
keratometride artis izlenmistir (144). Bu g¢alismaya benzer sekilde bizim
calismamizda da SE’de stabilizasyon saglanmasina ragmen anlamli bir azalma
bulunmamistir. Bu calismadan farkli olarak bizim c¢alismamizda goérme ve
keratometri degerlerinde anlamli diizelme izlenmistir. Pakimetride de ¢alisma ile
benzer sekilde anlamli azalma izlenmistir.

Hashemi ve ark. 18mW/cm? HKKCB ve klasik Dresden protokolii ile iki
grupta yaptig1 bir calismada gérme ve SE’de iki grupta da anlamli degisiklik
izlenmedigi, pakimetri degerlerinde ise klasik yontemde anlamli sekilde daha fazla
azalma oldugu ifade edilmistir (145). G6rme kazaniminda bizim c¢alismamizda
anlamli diizelme izlenmistir ve HKKCB uygulamamiz ile bu ¢alismada klasik grupta
pakimetri azalmasi agisindan benzer sonuglar elde edilmistir.

Sherif ve ark. 25 gz iizerinde iki grup seklinde klasik ve 45SmW/cm? HKKCB
olarak yaptig1 calismada 12.ayda EIDGK’de ve Kmax degerlerinde anlamli diizelme
oldugu bu diizelmenin iki grup arasinda benzer oldugu bulunmustur. Pakimetride ise
hizlandirilmig grupta anlamli sekilde azalma izlenmistir (132). Bizim ¢alismamiz ile
gdérme, Kmax ve pakimetri degisimleri agisindan benzerlik gostermektedir.

Chow ve arkadaslar1 19’ar hastada klasik ve 18 mwW/cm? HKKCB olarak iki
grupta yaptigi ¢cahsmada EIGK’de klasik grupta daha fazla olmak iizere anlaml artis
izlenirken EIDGK’de klasik grupta degisiklik izlenmemistir fakat hizlandirilmis grupta
anlamh artig izlenmigtir. SE ve Kmax degerlerinde klasik grupta daha fazla azalma
izlenmistir. Keratometride azalmadaki bu farkin preoperatif klasik grup Kmax degerinin
(5493 D) hizlandirilmis grubun Kmax (51.96 D) degerinden daha fazla olmasi
nedeniyle olabilecegi degerlendirilmistir (146). Bu calismada oldugu gibi EIGK de artis
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ile EIDGK’de artisin her zaman paralel sekilde olmayabilecegi goriilmiistiir. Bizim

calismamizda ise hem EIGK hem EIDGK’de anlamli gérsel artis izlenmistir.

Tablo 5.1. Klasik ve Hizlandirilmis KKCB Caligsmalari

Cinar ve ark.(135) 2014
Mita ve ark.(136) 2014

Hersh ve ark.(137) 2011

Henriquez ve ark.(138)
2011

Elbaz ve ark.(139) 2014

Shetty ve ark.(140) 2014

Shetty ve ark.(141) 2015

Sadoughi ve ark.(142)
2018

Tomita ve ark.(143) 2014

Chan ve ark.(144) 2015

Hashemi ve ark.(145)
2015

Sherif ve ark.(132) 2014

Chow ve ark.(146) 2015

Bizim Caliymamiz

Grup 1

Koyu yazili degerler istatiksel olarak anlamlidir. P<0.05)
*Ondalik sistemde alinan gérme degerleri, N=Caligmadaki gz sayisi

N

23

39

71

10

16

30

36

36

33

15

15

30

18

25

31

31

11

14

19

19

66

Ay

(o]

12

12

12

24

24

24

24

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

Doyurma/Enerfji
dakika/

mw/cm?
30/9
10/30

30/3

30/3

30/9
30/9
30/3
30/9
30/18
30/3
30/9
15/30
30/3
30/18
30/3
30/18
30/3
30/45
30/3

30/18

30/18

EiGK | EiDGK

0.21

0.22

0.07

0.72

0.13

0.15

0.02

0.04

0.14

0.11

0.02

0.11

0.28

0.19

0.16

0.15

0.02

0.12

0.11

-0.01

0.12

0.04*

0.06*

0.1*

0.04

0.06

0.00

0.03

-0.01

0.02

0.01

+0.64*

+0.61*

0

0.14

0.09

SE
)
-0.86
-0.52

-0.86

-2.32

+0.25
-0.95
-0.85
-1.00
-1.68
-0.42
-0.61
-0.64
-0.39
-0.38
+0.04

-0.11

-1.31

-0.66

-0.6

Kmean
(D)
-0.72

-0.35

161

+0.01
-2.06
=ALALL
-0.61
-0.40
-0.78
-0.36
-0.53
-0.87

+0.2

-0.71

Kmax
(D)
-1.25
-0.76

-1.7

2.66

0.06

-1.17
-0.27
-0.95

-1.49

-0.84
-1.09
-1.60

-0.47

-1.02

Pakimetri

(nm)

134

27
19

16

-17.4
-7.9
-13

-15

EIGK ve EIDGK degerleri logMAR, Doyurma/Enerji degerleri dakika/ mW/cm? Keratometri
degerleri ve Sferik Esdeger (SE) Diyoptri (D), Pakimetri (um) cinsinden alinmustir.

Calismamizda 2.grupta transepitelyal PTK uygulamasi ardindan 30 dakikalik

riboflavin doyurma isleminden sonra 18 mW/cm? HKKCB yapilmis olan 66 gozii
inceledik. 12.ay sonunda EIGK ve EIDGK ’de sirasiyla 0.37 ve 0.16 logMAR anlamli

gérme artist mevcuttu. SE’de 2.5 D anlamli diizelme izlenirken Kmean ve Kmax

degerlerinde sirasiyla 1.35 ve 2.13 D anlamli azalma izlendi. En ince pakimetri
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degerinde ise 24 pm azalma izlendi ve bu azalma istatiksel olarak anlamliydi. KKCB
uygulamasi Oncesinde PTK uygulamasmin sadece KKCB uygulamasina gore
gormede anlamli sekilde daha fazla artis sagladigi ve SE, keratometri degerlerinde
anlaml sekilde daha fazla diizelme sagladig: goriildii.

Kymionis ve ark. 2012’de 19 goze mekanik epitel debridmani sonrasi, 19
gbze de transepitelyal PTK uygulamasi ile epitelyum debridmaninin ardindan 3
mW/cm? 1smlama giiciinde KKCB uygulanmistir (Girit protokolii). PTK uygulamasi
ile yapilan KKCB grubunda refraktif ve gorsel sonuglarin daha iyi oldugu
izlenmistir. 12.ayda PTK+ KKCB uygulanan grupta EIGK ve EIDGK’de artis
sirastyla 0.36 logMAR ve 0.11 logMAR olarak anlamli izlenirken sadece KKCB
uygulanan grupta EIGK ve EIDGK artis1 sirasiyla 0.18 logMAR ve 0.07 logMAR
olmustur fakat istatiksel olarak anlamli bulunmamuistir. PTK+ KKCB grubunda
12.ayda Kmean’da 2.31 D azalma olurken sadece KKCB grubunda ise 0.23 D
azalma olmustur. PTK+ KKCB grubunda bu azalma anlamli iken sadece KKCB
grubunda anlamli degildir. SE’de gruplarda sirasiyla 1.1 D ve 0.22 D azalma
izlenmistir fakat anlamli bulunmamistir. PTK uygulamasi ile kombine uygulamada
daha iyi sonuglar elde edilmesinde PTK ile epitel ablasyonu esnasinda o6zellikle
santralde kon bolgesinde daha ince epitel olmasi nedeniyle bir miktar 6n stromal
ablasyon da olmasi ve korneal diizensizligin azalmasi oldugu diistiniilmektedir (105).
Kymionis ve ark. 2014 yilinda PTK + KKCB uyguladiklar1 hastalarin uzun siireli
sonuclarini yaymladiklar1 calismada EIGK ve EIDGK’de ortalama 33 ay takip
sonunda sirasiyla 0.38 ve 0.10 logMAR gbérme artis1 izlenmistir ve anlamli
bulunmustur. SE’de 0.78 D azalma olmasma ragmen istatiksel olarak anlaml
bulunmamistir. Kmean degerinde anlamli sekilde -2.55 D azalma izlenmistir. Sonug
olarak KKCB wuygulamasi oOncesinde mekanik epitel debridmani yerine PTK
yapilmasinin etkin oldugu ve gorsel, keratometrik agidan daha iyi sonuglar verdigi
izlenmistir. Bowman tabakasinin riboflavinin stromaya gegisi acisindan bir bariyer
gorevi gordiigii ve UVA’y1 da filtreleyerek etkinligini azaltabilecegi, PTK ile
ablasyon uygulandiginda mekanik debridmandan farkli olarak Bowman tabakasinin
da santralde ablasyona ugradig1 ve riboflavin ve UVA absorpsiyonunun bu sekilde
artarak daha efektif sonuglar elde edilmis olabilecegi degerlendirilmistir. Bunun
yaninda giivenilirlik acisindan UV A absorpsiyonunun artis1 teorik olarak goziin diger

dokular i¢in toksik etki olusturabilecegi ifade edilmis fakat hastalarin endotel hiicre
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sayilarinda anlamli degisiklik izlenmemistir (8). Bizim g¢alismamizda hasta sayisi
daha fazla olup EIGK’de daha az gérsel artis olmasina ragmen anlamli diizeyde
gorsel artis olmustur. EIGK’de preoperatif olarak bu calismada gorme diizeyi
ortalamasi 0.99 logMAR bizim calismada ise 0.69 logMAR olarak olduk¢a daha
yiiksektir. EIGK’de bizim c¢alismamizda gdrme kazanimmin daha az olmasinin
nedeni olarak baslangic gbérme diizeylerinin daha yiiksek olmasi olabilecegini
degerlendirdik. Baslangic gorme diizeyi ne kadar diisiik ise gorme kazanimi
acisindan o kadar yiiksek sonu¢ elde edilebilecegi diisiiniilmektedir. Baslangig
EIDGK diizeyi ise Kymionis ve ark. yaptig1 calismada ve bizim ¢alismamizda 0.27
logMAR olarak ayni izlenmistir ve gérme kazanimlar1 da yakin ¢ikmistir. EIDGK’de
bu Kymionis ve ark. yaptig1 calismada 0.10 logMAR, bizim ¢alismamizda da 0.16
logMAR benzer sekilde gorme kazanimi izlenmistir. Yine ortalama keratometri
degerlerinde preoperatif olarak ¢alismalar arasinda fark mevcut olup Kymionis ve
ark. yaptig1 calismada 50.28 D bizim ¢alismamizda ise 47.15 D olup Kymionis ve
ark. yaptig1 ¢alisma sonunda keratometri azalmasi 2.55 D iken bizim ¢alismamizda
1.35 D olmakla birlikte her iki azalma da istatiksel olarak anlamli bulunmustur. SE
farkinda Kymionis ve ark. ¢alismasi ile bizim ¢alismamizin baslangi¢ degerleri yakin
olup SE farkindan diger ¢alismada anlamli azalma izlenmezken bizim ¢alismamizda
daha yiiksek ve anlamli sferik esdeger farkinda azalma izlenmistir.

Kapasi ve ark. retrospektif olarak yaptig1 ve mekanik epitel debridmani ile
PTK ile epitelyal debridman sonrasinda KKCB uygulamasmin sonuglarim
karsilagtirdigr calismada 17°ser gozde 12.ay sonunda gorme diizeyinde PTK
grubunda anlamli kazanim olurken mekanik grupta anlamli degisiklik olmadig:
izlenmistir. Keratometri degerlerinde her iki grupta anlamli azalma izlenmekle
birlikte PTK grubunda bu azalma daha fazla olmustur. SE azalmasi anlaml1 diizeyde
olmamakla birlikte PTK grubunda daha fazla olmustur. PTK ve KKCB kombine
uygulamasinin gorsel ve keratometrik agidan daha iyi sonuglar verdigi goriilmiistiir
(147). Bizim ¢alismamizdan farkli olarak keratometri degerlerinde anlamli azalma
izlenirken SE farkinda bu calismada anlamli azalma izlenmemistir. Keratometri
degerlerinde azalma ile sferik esdeger farkinda azalmanmn her zaman korelasyon
gostermeyebilecegi degerlendirilebilir.

Gaster ve ark. 339 hasta ilizerinde iki grupta yaptiklari retrospektif caligmada 24
ay sonunda EIGK’de PTK grubunda 0.17, mekanik grupta ise 0.19 logMAR gorme
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kazanimi elde etmislerdir ve bu anlamli bulunmustur. EIDGK’de ise PTK grubunda
0.05 logMAR anlamli kazanim elde edilirken mekanik grupta anlamli kazanim elde
edilmemistir. SE azalmasinda PTK ve mekanik grupta sirasiyla 1.1 ve 1.0 D anlamh
azalma izlenmistir. Kmax degerinde sirasiyla 1.1 D ve 1.7 D anlamli azalma
izlenmistir. PTK ike kombine KKCB uygulamasinin klasik KKCB uygulamasina gore
diger caligmalarin aksine anlamli {istiinligi izlenmedigi fakat yine de tedavi olarak
etkin bir tedavi oldugu degerlendirilmistir (148). Bu ¢alismada PTK grubunun etkin
olmasina ragmen sadece KKCB grubuna gore anlamli etkisi izlenmemistir. Bizim
calismamizda ise gorsel, refraktif ve keratometrik agidan PTK grubu anlamli sekilde
daha etkin bulunmustur. iki calismanin da retrospektif olmasi ¢alismalarmn giiciinii
azaltmaktadir. PTK ile kombine KKCB uygulamasimin etkinligini degerlendirmek i¢in
genis hasta sayili prospektif caligmalara ihtiyag vardir.

Tablo 5.2. PTK + KKCB Kombine Calismalari

PTK Doyurma/Enerji SE Kmean | Pakimetri
ablasyon N Ay | dakika/mwW/cm? | EIGK | EIiDGK (D) (D) (um)
50 pm 19 12 30/3 0.36 0.11 -1.1 -2.31

Kymionis ve
Mekanik

ark.(105) 2012 _ 19 | 12 3013 018 007 | 022 | -0.23
debridman

Kymionis ve
50 um 23 33 30/3 0.38 0.10 -0.78 -2.55

ark.(8) 2014

. 50 um 17 12 30/3 0.24* -0.78 -2.98

Kapasi ve
Mekanik

ark.(147) 2016 _ 17 | 12 3013 0.04% | =017 | 201
debridman
50 um 159 24 30/3 0.17 0.05 -1.1 -1.1 -22

Gaster ve
Mekanik

ark.(148) 2016 _ 180 | 24 3013 0.19 0.02 10 | 7 22
debridman

Bizim Calismamiz
50 um 66 12 30/18 0.37 0.16 -2.4 -1.35 -24

Grup 2

Bizim Calismamiz | Mekanik
. 66 12 30/18 0.16 0.09 -0.6 -0.67 -16
Grup 1l debridman

Koyu yazili degerler istatiksel olarak anlamlidir. P<0.05

*Ondalik sistemde alinan gérme degerleri, N=Calismadaki gz sayisi

EIGK ve EIDGK degerleri logMAR, Doyurma/Enerji degerleri dakika/ mW/cm? Keratometri
degerleri ve Sferik Esdeger (SE) Diyoptri (D), Pakimetri (um) cinsinden alinmustir.

Calismamizda 3.grupta transepitelyal PRK uygulamasi ardindan 30 dakikalik
riboflavin doyurma isleminden sonra 18 mW/cm? HKKCB yapilmis olan 69 gozii
inceledik. 12.ay sonunda EIGK ve EIDGK de sirasiyla 0.31 ve 0.10 logMAR anlamli
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gorme artist mevcuttu. SE’de 1.4 D anlamli diizelme izlenirken Kmean ve Kmax
degerlerinde sirasiyla 1.41 ve 1.93 D anlamli azalma izlendi. En ince pakimetri
degerinde ise 34 um azalma izlendi ve bu azalma istatiksel olarak anlamliydi. KKCB
uygulamast  Oncesinde transepitelyal PRK uygulamasmmin sadece KKCB
uygulamasina gore gormede anlamli sekilde daha fazla artis sagladigi ve SE,
keratometri degerlerinde anlamli sekilde daha fazla diizelme sagladigi goriildii.

Krueger ve Kanellopoulos’un 2 olgu iizerinde yaptig1 ve transepitelyal PRK
ardindan ayn1 seansta 3 mW/cm? KKCB uyguladiklari hastalarda 30 ay takipte gérme
ve refraksiyonda anlamli diizelme oldugu, korneal diizensiz astigmatin azaldig1 ve
hastalarin kontakt lens uyumunun arttig1 belirtilmistir (149).

Kanellopoulos’un ayn1 anda ve KKCB sonras1 6 ay sonrasinda iki grupta
yaptig1 PRK + KKCB ¢alismasinda goérme, refraktif ve keratometrik sonuglarda iki
grupta da anlamli iyilesme goriilmiis fakat bu iyilesme ayni anda yapilan 198 hastada
anlamli olarak daha fazla izlenmistir. Bunun yaninda 6 ay sonra PRK uygulanan
grupta korneal haze oraninin anlamli olarak ayni1 anda yapilan gruba gore daha fazla
oldugu izlenmistir. Bu yiizden ayn1 anda PRK ve KKCB uygulamasi daha basarili
bulunmustur. Bizim ¢alismamizin sonuglar1 da bu c¢alisma ile benzer sekilde anlamli
gorsel, refraktif ve keratometrik kazanim elde etmistir. Bunu yaninda
Kanellopoulus’un ¢alismasinda kazanim degerleri daha yiiksek izlenmektedir (101).
Kanellopoulus’un calismasinda alkol ile epitel debridmani yapildiktan sonra PRK
uygulanmistir. Bizim ¢alismamizda ise transepitelyal PRK uygulanmistir. Bu farkli
uygulama neticesinde bizim ¢alismamizda PRK isleminde diizensiz korneal stromal
ablasyonun daha az olmasi nedeniyle bu sonucun ortaya c¢ikmis olabilecegini
diisiiniiyoruz. Pakimetride de bizim c¢alismamizda 34 pm azalma olurken
Kanellopoulus’un ¢aligmasinda 70 um azalma izlenmesi de bunu desteklemektedir.

Alessio ve arkadaslarinin sadece KKCB ve transepitelyal PRK + KKCB
uygulayarak iki grup halinde yaptiklari karsilagtirmali ¢alismada 2 yillik takipte
kombine grupta EIGK’de diger gruba gore anlamli artis izlenirken EIDGK’de
izlenen artig anlamli diizeyde bulunmamistir. SE’de kombine grupta anlamli azalma
izlenmis olup keratometride her iki grupta da anlamli azalma olmus fakat kombine
grupta daha fazla azalma olmustur. Transepitelyal PRK + KKCB kombine yapilmasi
sadece KKCB‘ye gore Ozellikle gorme ve refraksiyonda anlamli sekilde iyi sonug

vermistir (150). Alessio ve ark. yaptigi bu ¢aligma ile bizim ¢alismamizda elde edilen
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sonuclar olduk¢a benzerlik gostermektedir. Sadece fark olarak bizim ¢alismamiz da
EIDGK’de de anlamli gérsel artis izlenmistir.

Kymionis ve ark. 14 goz iizerinde PRK ve KKCB uygulamasi sonrasinda
EIGK ve EIDGK’de anlaml1 gérme artis1 izlenmistir. SE ve keratometride de anlamli
azalma izlenmistir. Kombine uygulamanin korneal stabilizasyonu saglamanin
yaninda daha iyi gorsel artis sagladigi ve kornea ylizeyini diizgiinlestirerek kontakt
lens uyumunu artirabilecegi degerlendirilmistir (151). Bizim ¢alismamiz ile anlamli
sonuglar acisindan benzerlik gosteren bu calismada EIGK’deki artis bizim
calismamiza gore olduk¢a daha fazladir. Bunun sebebinin preoperatif hastalarin
EIGK degeri ortalamasi Kymionis ve ark. ¢aligmasinda 0.99 logMAR iken bizim
calismamizda 0.65 logMAR olarak daha yiiksek baslangic gérmesi olmasindan
kaynaklanabilecegini degerlendiriyoruz.

Kontadakis ve ark. 30’ar hastalik 2 grup halinde kombine ve sadece KKCB
uygulamasi yaptiklari ¢alismada EIGK ve EIDGK de her iki grupta anlamli gérme artisi
izlenmekle birlikte bu artig kombine grupta anlamli olarak daha fazla olmustur. SE ve
ortalama keratometride kombine grupta anlamli azalma izlenirken sadece KKCB yapilan
grupta anlamli degisiklik olmamistir. Bu caligma neticesinde kombine uygulamanin
gorsel ve refraktif acidan etkili oldugu degerlendirilmistir. kombine uygulamada KKCB
isleminin kornea {izerinde diizlestirici etkisi nedeniyle PRK ablasyonunda asir
diizeltmeye dikkat edilmesi, bundan kagimmak i¢in refraktif kusurun biraz daha az
diizeltilebilecegi ifade edilmistir (7). Bizim galismamizla benzer sekilde gérme, refraktif
ve keratometrik sonuglarda anlaml diizelme izlendigi goriilmiistiir.

Sakla ve ark. retrospektif ¢aligmasinda PRK+ KKCB uygulanan 31 gozde 12
ay sonunda gorme, refraktif ve keratometrik sonuglarda anlamli iyilesme oldugu
izleniyor. Ozellikle korneal stabilizasyonun postoperatif 3.ayda sonra belirginlestigi
degerlendiriliyor (152). Yine Sakla ve ark. 2016 yilinda retrospektif PRK + 18
mW/cm? KKCB ¢alismasinda 12 ay sonunda gdrme, refraktif ve topografik
sonuglarda anlamli iyilesme izlenmistir (153). Her iki ¢alismada da sonuglar bizim
calismamiz ile benzer sekildedir.

Ahmet ve ark. 46 goz iizerinde PRK + 18 mW/cm? KKCB uyguladiklar:
calismada 18 aylk takipte EIGK ve EIDGK’de anlamli artis olurken, SE ve
keratometri degerlerinde anlamli diizelme izlenmistir. PRK ile kombine

hizlandirilmis KKCB uygulamasinda da PRK+ klasik KKCB ile benzer sonuglar elde
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edilmistir (154). Bu calismada da elde edilen kazanimlar biiziim g¢alismamizin
sonuclart ile uyumludur. SE’de daha fazla diizelme saglanmasinda uygulanan
ablasyon miktarinin bizim c¢aligmamiza goére olduk¢a fazla olmasindan
kaynaklandigim degerlendirdik. Bunun yaninda bu ¢alismada EIDGK degerinde elde
edilen kazanim bizim g¢alismamiza gore daha yiiksek izlendi. Bunun sebebi olarak
preoperatif hastalarin baslangic gdrmelerinde EIGK ve EIDGK degerleri Ahmet ve
ark. calismasinda sirasiyla 0.70 ve 0.40 logMAR iken bizim ¢alismamizda sirasiyla
0.65 ve 0.21 logMAR olarak izlenmistir. EIGK degerleri yakin iken EIDGK
baslangic degerlerinde bizim c¢aligmamiza gore belirgin daha diisik olmasinin
postoperatif diizeltilmis gérme kazaniminin bizim c¢aligmamiza gore daha yiiksek
bulunmasina neden olabilecegi degerlerdirildi.

Tablo 5.3. PRK + KKCB Kombine Caligmalari

PRK
Epitelyal Abl. Doyurma/Enerji SE Kmean | Pakimetri

debridman (pum) N | Ay | dakikaimW/cm? | EiGK | EiDGK (D) (D) (pm)

ZKO%ZE”"F"’“'OSGOD Alkol 198 | 36 103 0.66 | 028 3.2 35 70
Transepitelyal
11 | 17 | 24 2 44 . 47 2,07 ;

Alessio ve ark.(150) PRK 3 o 0 = 5 0 %0
2013

Sadece CXL 17 | 24 20/3 007 | 002 | 045 | -115 12
Kymionis ve f
i S Mekanik 14 | 10 20/3 083 | 010 | -174 | -285

_ Mekanik 339 | 30 | 39 303 056 | 017 | -219 | -265 -46
Kontadakis ve
k.(7) 2016

ark(7) Sadece CXL 30 | 39 303 017 | 009 | -036 | -094 20
gg'l“'la EEE Mekanik n | 12 303 056 | 022 | -147 | -185
ggi‘éa ve ark.(153) Mekanik 85 | 12 5/18 0.40 0.30 471 | 140
'z“ohlr;‘et e Mekanik 76 | 46 | 18 20/18 030 | 025 | -239 | -160 56
Bizim Cahsmamiz Transepitelyal
Grun o 305 | 69 | 12 30/18 031 | 010 44 | a4 .34

(Koyu yazili degerler istatiksel olarak anlamlidir. P<0.05)

*Ondalik sistemde alinan gérme degerleri, N=Calismadaki goz sayisi

PRK Abl.= PRK isleminde yapilan ortalama ablasyon miktar1

(EIGK ve EIDGK degerleri logMAR, Doyurma/Enerji degerleri dakika/ mW/cm? Keratometri
degerleri ve Sferik Esdeger (SE) Diyoptri (D), Pakimetri ve Ablasyon (um) cinsinden verilmistir.)

Calismamizda 4.grupta transepitelyal PTK ardindan topografi rehberliginde
PRK uygulamasi ve 30 dakikalik riboflavin doyurma isleminden sonra 18 mW/cm?
HKKCB yapilmis olan 67 gozii inceledik. 12.ay sonunda EIGK ve EIDGK’de
sirasiyla 0.40 ve 0.17 logMAR anlamli gérme artis1t mevcuttu. SE’de 3.2 D anlamli
diizelme izlenirken Kmean ve Kmax degerlerinde sirasiyla 3.0 ve 3.9 D anlamli

azalma izlendi. En ince pakimetri degerinde ise 44 um azalma izlendi ve bu azalma
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istatiksel olarak anlamliydi. KKCB uygulamasi 6ncesinde transepitelyal PTK ve
topografi rehberliginde PRK uygulamasinin gérmede anlamli sekilde daha fazla artig
sagladigi ve SE, keratometri degerlerinde anlamli sekilde daha fazla diizelme
sagladig1 goriildii.

Grentzelos ve ark. yaptigi transepiteltal PTK + PRK + KKCB (Girit Plus
protokolii) calismada 12 aylik takipte gorme, refraktif ve keratometrik sonuglarda
anlamli diizelme izlenmistir. Sadece KKCB yapilan grup ile kontrollii ¢alisma
olmamasi1 ve pakimetri bakilmamasini ¢alismanin eksik yonleri olarak ifade
etmislerdir. Kombine tedavinin gorsel ve refraktif sonuglar agisindan etkili oldugunu
daha genis karsilastirmali  c¢alismalarla bunun desteklenmesi  gerektigini
vurgulamuslardir (112). Bizim ¢alismamiz ile uyumlu sonuglar izlenmistir.

Kymionis ve ark. PRK ve KKCB kombine uygulamasi oncesinde PTK ile
epitel debridmani yaptiklar1 calismada 31 gozde 19 aylik takipte EIGK, EIDGK, SE
ve keratometride anlamli diizelme izlemislerdir (10). Bizim ¢alismamizin sonuglari
ile benzerlik gdstermekle birlikte bizim ¢alismamizda EIDGK kazanimi daha yiiksek
olarak bulunmustur.

Kanellopoulos ve ark. 231 gozde PRK ve KKCB kombine uygulamasi
oncesinde transepitelyal PTK ile epitel debridmani yaptiklari ¢alismada EIGK ve
EIDGK’de anlamli artis ve keratometri degerlerinde anlamli azalma saglamislardir
(102). Bizim ¢alismamiz ile benzer sekilde gorme, refraktif ve keratometrik
sonuclarda anlamli iyilesme izlenmistir.

Tablo 5.4. PTK + PRK + KKCB Kombine Calismalari

PTK Doyurma/Enerji SE Kmean | Pakimetri

(qum) N Ay | dakika/mwW/cm? | EIGK | EIDGK (D) (D) (um)
Grentzelos ve

50 55 12 30/3 0.59 0.12 -2.43 -3.1
ark.(112) 2017
Kymionis ve ark.(10)

31 19 30/3 0.46 0.08 -1.08 -1.76

2011
Kanellopoulos ve

50 231 | 36 30/3 0.41* 0.20* -3.87 -81
ark.(102) 2014
Bizim Caliymamiz

50 67 12 30/18 0.40 0.17 -3.2 -3.0 -44

Grup 4

(Koyu yazili degerler istatiksel olarak anlamlidir. P<0.05)

*Ondalik sistemde alinan gorme degerleri, N=Calismadaki g6z say1s1

(EIGK ve EIDGK degerleri logMAR, Doyurma/Enerji degerleri dakika/ mW/cm? Keratometri
degerleri ve Sferik Esdeger (SE) Diyoptri (D), Pakimetri ve Ablasyon (pm) cinsinden verilmistir.)
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Calismamizda degerlendirdigimiz 268 gozii yapilan isleme gore 4 gruba
ayirdik. 1. Grupta sadece 18 mW/cm? HKKCB yapilan hastalar1 degerlendirdik.
Gorme, refraksiyon ve topografide stabilizasyon ve iyilesme sagladigi, SE haricinde
diger parametrelerde bu iyilesmenin anlamli oldugu goriildii. Diger klasik ve
hizlandirilmis KKCB islemleri ile degerlendirdigimizde c¢alismamizin sonuglarinin
benzer sekilde etkin oldugunu gordikk. HKKCB islemi keratokonus hastalarinda
korneal stabilizasyon ve gorme kalitesinde artis agisindan etkin bir tedavi olarak
gorilmektedir.

2.grupta transepitelyal PTK + 18 mW/cm? HKKCB yapilan hastalar
degerlendirildi. Sonuglar acisindan sadece HKKCB yapilan 1.grup hastalara gore
anlamli sekilde daha iyi sonuglar elde edildi. Diger karsilastirmali ¢alismalarin
sonuclar1 da bu sekilde bizim ¢alismamiza benzerdi. PTK islemi ile refraksiyon ve
keratometri degerlerinde daha fazla azalma sagladigi ve daha diizgiin bir korneal
yizey elde edildigi degerlendirildi. Degerlendirdigimiz PTK ve CXL kombine
uygulanan caligmalarin tamaminda klasik KKCB uygulanmasina ragmen bizim
calismamizda 18 mW/cm? HKKCB uygulandi. PTK ile kombine yapilan HKKCB
uygulamasinda da benzer sekilde etkin sonuglarin elde edildigi goriildii.

3.grupta transepitelyal PRK + 18 mW/cm? HKKCB uygulanan hastalar
degerlendirildi. Gorme kazanimi, refraktif ve keratometrik diizelme agisindan
anlaml sekilde iyilesme gozlendi. Diger PRK ve KKCB kombine caligmalar ile
degerlendirildiginde sonuglarin benzer oldugu fakat diger caligmalara gdre bizim
calismamizda refraktif ve keratometrik diizelmenin biraz daha az oldugu goézlendi.
Diger ¢alismalarda epitelyum mekanik olarak veya alkol yardimiyla kaldirilip PRK
ablasyonu uygulanirken bizim ¢aligmamizda transepitelyal PRK uygulanmistir.
Transepitelyal PRK uygulanmasinin 6zellikle diizensiz korneal stromal alanda diger
yonteme gore daha az ablasyon yaparak daha az keratometrik ve refraktif diizeltme
olusturmus olabilecegini degerlendirdik. Diger caligmalarin tamamina yakininda
klasik KKCB uygulanirken ¢alismamizda PRK ile kombine olarak yine 18 mW/cm?
HKKCB uygulanmis ve etkin sonuclar elde edilmistir. HKKCB uygulamasinin en
onemli avantaji hasta uyumu ve konforunu artirmasidir ve bu agidan HKKCB tercih
edilebilecegini degerlendirdik. PTK+ HKKCB yapilan 2.grup ile karsilagtirdigimizda
PTK islemi ile kobine uygulamada daha iyi sonuglar elde edildigini gordiik. Bunun
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disinda PTK+ HKKCB tedavisinin diger bir avantajinin da korneal pakimetride
PRK+ HKKCB grubuna gore daha az incelme olusturmasi oldugu goriildii. Ozellikle
ince korneasi olan hastalarda bu yonden tercih edilebilir oldugunu degerlendiriyoruz.
Transepitelyal 50 um PTK ablasyonu ile 6zellikle epitelin daha ince oldugu kon
apeksi lizerinde stromal ablasyonun daha etkin olarak daha diizgiin bir korneal yiizey
sagladigi ve bu nedenle gorme ve topografik agidan daha iyi sonuglar vermis
olabilecegi degerlendirdik.

4.grupta ise transepitelyal PTK + PRK + 18 mW/cm? HKKCB yapilan
hastalar degerlendirildi. Gorme kazanimi, refraktif ve topografik parametreler
acisindan en basarili sonuglar bu grupta elde edildi. Calismamizin sonuglart diger
kombine PTK+PRK+KKCB c¢alismalarin sonuclar1 ile benzer sekilde bulundu.
Transepitelyal PTK islemi ile kon apeksinde bir miktar stromal ablasyon yapilarak
ardindan da topografi rehberliginde PRK ile daha fazla refraktif ve keratometrik
diizeltme ve daha diizglin bir kornea yilizeyi saglandigi degerlendirildi. Diger
calismalardan farkli olarak yine bizim c¢alismamizda HKKCB uygulandi ve
etkinliginin benzer oldugu goriildii.

Calismamizin zayif yonleri retrospektif olmasi, endotel hiicre yogunlugu
Olciilmemesi nedeni ile gilivenilirlik agisindan degerlendirmenin kisitli olmasi ve

komplikasyonlarin degerlendirilmemesidir.
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6. SONUC

Excimer lazer protokolleri ile kombine KKCB uygulamasinda hasta uyumunu
artirmak ve islem siiresini kisaltmak igin 18 mW/cm? HKKCB iyi bir secenek olarak
diisiiniilebilir. Kombine islemlerde klasik KKCB uygulanan caligmalar ile bizim
calismamizin sonuglar1 benzer sekilde etkili izlenmistir.

Hizlandirilmis KKCB ile excimer lazer kombine sekilde uygulanmasi
hastanin daha kisa islem siiresinde uyumunu ve konforunu artiracagi gibi, gorsel ve
topografik olarak ta daha iyi kazanimlar elde edilmesini saglayabilir.

18 mwW/cm? HKKCB keratokonus tedavisinde korneal stabilizasyonu
saglayan ve bunun yaninda bir miktar gorsel, topografik diizelme salayabilen etkin
bir yontem olarak goriinmektedir. Bu islem oOncesinde transepitelyal PRK
yapildiginda korneal stabilizasyona ek olarak daha iyi gorsel ve refraktif sonuglar
elde edilebilmektedir. Transpitelyal PTK ile kombine yapilmasi durumunda bu
kazanimlarin daha fazla oldugu goriilmektedir. Uygun hastalarda transepitelyal PTK
ve PRK iglemlerinin ikisi birden HKKCB ile kombine edilirse géorme kazanimi ve
topografik iyilesme daha da belirgin izlenmektedir. Hastanin kornea kalinligi PTK
veya PRK isleminden yalnizca birisini yapmamiz agisindan bizi sinirliyorsa bu
durumda Oncelikle transepitelyal PTK isleminin tercih edilmesinin daha iyi sonuglar
verebilecegi degerlendirilmistir.

Kombine KKCB ve HKKCB uygulamalarinin etkilerinin ve giivenilirliginin
daha net ortaya konabilmesi icin genis hasta sayili, karsilagtirmali, prospektif

calismalara ihtiya¢ vardir.

75



10.

7. KAYNAKLAR

Rabinowitz YS. Keratoconus. Surv Ophthalmol. 1998;42(4):297-3109.

Krachmer JH, Feder RS, Belin MW. Keratoconus and related noninflammatory
corneal thinning disorders. Surv Ophthalmol. 1984;28(4):293-322.

Mas Tur V, MacGregor C, Jayaswal R, O'Brart D, Maycock N. A review of
keratoconus: Diagnosis, pathophysiology, and genetics. Surv Ophthalmol.
2017;62(6):770-83.

Davidson AE, Hayes S, Hardcastle AJ, Tuft SJ. The pathogenesis of
keratoconus. Eye (Lond). 2014;28(2):189-95.

McGhee CN, Kim BZ, Wilson PJ. Contemporary Treatment Paradigms in
Keratoconus. Cornea. 2015;34 Suppl 10:S16-23.

Wollensak G, Spoerl E, Seiler T. Stress-strain measurements of human and
porcine corneas after riboflavin-ultraviolet-A-induced cross-linking. J Cataract
Refract Surg. 2003;29(9):1780-5.

Kontadakis GA, Kankariya VP, Tsoulnaras K, Pallikaris Al, Plaka A,
Kymionis GD. Long-Term Comparison of Simultaneous Topography-Guided
Photorefractive Keratectomy Followed by Corneal Cross-linking versus
Corneal Cross-linking Alone. Ophthalmology. 2016;123(5):974-83.

Kymionis GD, Grentzelos MA, Kankariya VP, Liakopoulos DA, Karavitaki
AE, Portaliou DM, et al. Long-term results of combined transepithelial
phototherapeutic keratectomy and corneal collagen crosslinking for
keratoconus: Cretan protocol. J Cataract Refract Surg. 2014;40(9):1439-45.

Kapasi M, Baath J, Mintsioulis G, Jackson WB, Baig K. Phototherapeutic
keratectomy versus mechanical epithelial removal followed by corneal
collagen crosslinking for keratoconus. Can J Ophthalmol. 2012;47(4):344-7.

Kymionis GD, Portaliou DM, Kounis GA, Limnopoulou AN, Kontadakis GA,
Grentzelos MA. Simultaneous topography-guided photorefractive keratectomy
followed by corneal collagen cross-linking for keratoconus. Am J Ophthalmol.
2011;152(5):748-55.

76



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Holland DR, Maeda N, Hannush SB, Riveroll LH, Green MT, Klyce SD, et al.
Unilateral keratoconus. Incidence and quantitative topographic analysis.
Ophthalmology. 1997;104(9):1409-13.

Kennedy RH, Bourne WM, Dyer JA. A 48-year clinical and epidemiologic
study of keratoconus. Am J Ophthalmol. 1986;101(3):267-73.

Godefrooij DA, de Wit GA, Uiterwaal CS, Imhof SM, Wisse RP. Age-specific
Incidence and Prevalence of Keratoconus: A Nationwide Registration Study.
Am J Ophthalmol. 2017;175:169-72.

Edwards M, McGhee CN, Dean S. The genetics of keratoconus. Clin Exp
Ophthalmol. 2001;29(6):345-51.

Hammerstein W. [Genetics of conical cornea (author's transl)]. Albrecht Von
Graefes Arch Klin Exp Ophthalmol. 1974;190(4):293-308.

Gonzalez V, McDonnell PJ. Computer-assisted corneal topography in parents
of patients with keratoconus. Arch Ophthalmol. 1992;110(10):1413-4.

Romero-Jimenez M, Santodomingo-Rubido J, Wolffsohn JS. Keratoconus: a
review. Cont Lens Anterior Eye. 2010;33(4):157-66; quiz 205.

Wang Y, Rabinowitz YS, Rotter JI, Yang H. Genetic epidemiological study of
keratoconus: evidence for major gene determination. Am J Med Genet.
2000;93(5):403-9.

Assiri AA, Yousuf BI, Quantock AJ, Murphy PJ. Incidence and severity of
keratoconus in Asir province, Saudi Arabia. Br J Ophthalmol.
2005;89(11):1403-6.

Kaya V, Utine CA, Altunsoy M, Oral D, Yilmaz OF. Evaluation of corneal
topography with Orbscan 1l in first-degree relatives of patients with
keratoconus. Cornea. 2008;27(5):531-4.

Steele TM, Fabinyi DC, Couper TA, Loughnan MS. Prevalence of Orbscan Il
corneal abnormalities in relatives of patients with keratoconus. Clin Exp
Ophthalmol. 2008;36(9):824-30.

Tuft SJ, Hassan H, George S, Frazer DG, Willoughby CE, Liskova P.
Keratoconus in 18 pairs of twins. Acta Ophthalmol. 2012;90(6):e482-6.

77



23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

McMahon TT, Shin JA, Newlin A, Edrington TB, Sugar J, Zadnik K.
Discordance for keratoconus in two pairs of monozygotic twins. Cornea.
1999;18(4):444-51.

Sugar J, Macsai MS. What causes keratoconus? Cornea. 2012;31(6):716-9.

Mackey DA, Hewitt AW. Genome-wide association study success in
ophthalmology. Curr Opin Ophthalmol. 2014;25(5):386-93.

Li X, Bykhovskaya Y, Canedo AL, Haritunians T, Siscovick D, Aldave AJ, et
al. Genetic association of COL5A1 variants in keratoconus patients suggests a
complex connection between corneal thinning and keratoconus. Invest
Ophthalmol Vis Sci. 2013;54(4):2696-704.

Rabinowitz YS, Maumenee IH, Lundergan MK, Puffenberger E, Zhu D,
Antonarakis S, et al. Molecular genetic analysis in autosomal dominant
keratoconus. Cornea. 1992;11(4):302-8.

Aldave AJ, Yellore VS, Salem AK, Yoo GL, Rayner SA, Yang H, et al. No
VSX1 gene mutations associated with keratoconus. Invest Ophthalmol Vis Sci.
2006;47(7):2820-2.

Rabinowitz YS, Dong L, Wistow G. Gene expression profile studies of human
keratoconus cornea for NEIBank: a novel cornea-expressed gene and the
absence of transcripts for aquaporin 5. Invest Ophthalmol Vis Sci.
2005;46(4):1239-46.

Udar N, Atilano SR, Brown DJ, Holguin B, Small K, Nesburn AB, et al.
SOD1: a candidate gene for keratoconus. Invest Ophthalmol Vis Sci.
2006;47(8):3345-51.

Tang YG, Rabinowitz YS, Taylor KD, Li X, Hu M, Picornell Y, et al.
Genomewide linkage scan in a multigeneration Caucasian pedigree identifies a
novel locus for keratoconus on chromosome 5ql14.3-g21.1. Genet Med.
2005;7(6):397-405.

Shapiro MB, France TD. The ocular features of Down's syndrome. Am J
Ophthalmol. 1985;99(6):659-63.

78



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Cullen JF, Butler HG. MONGOLISM (DOWN'S SYNDROME) AND
KERATOCONUS. Br J Ophthalmol. 1963;47:321-30.

Elder MJ. Leber congenital amaurosis and its association with keratoconus and
keratoglobus. J Pediatr Ophthalmol Strabismus. 1994;31(1):38-40.

Damji KF, Sohocki MM, Khan R, Gupta SK, Rahim M, Loyer M, et al. Leber's
congenital amaurosis with anterior keratoconus in Pakistani families is caused
by the Trp278X mutation in the AIPL1 gene on 17p. Can J Ophthalmol.
2001;36(5):252-9.

Robertson I. Keratoconus and the Ehlers-Danlos syndrome: a new aspect of
keratoconus. Med J Aust. 1975;1(18):571-3.

Kuming BS, Joffe L. Ehlers-Danlos syndrome associated with keratoconus. A
case report. S Afr Med J. 1977;52(10):403-5.

Beckh U, Schonherr U, Naumann GO. [Autosomal dominant keratoconus as
the chief ocular symptom in Lobstein osteogenesis imperfecta tarda]. Klin
Monbl Augenheilkd. 1995;206(4):268-72.

Bawazeer AM, Hodge WG, Lorimer B. Atopy and keratoconus: a multivariate
analysis. Br J Ophthalmol. 2000;84(8):834-6.

Rahi A, Davies P, Ruben M, Lobascher D, Menon J. Keratoconus and
coexisting atopic disease. Br J Ophthalmol. 1977;61(12):761-4.

Wilson SE, He YG, Weng J, Li Q, McDowall AW, Vital M, et al. Epithelial
injury induces keratocyte apoptosis: hypothesized role for the interleukin-1
system in the modulation of corneal tissue organization and wound healing.
Exp Eye Res. 1996;62(4):325-7.

Weed KH, MacEwen CJ, Giles T, Low J, McGhee CN. The Dundee University
Scottish Keratoconus study: demographics, corneal signs, associated diseases,
and eye rubbing. Eye (Lond). 2008;22(4):534-41.

McMonnies CW. Abnormal rubbing and keratectasia. Eye Contact Lens.
2007;33(6 Pt 1):265-71.

Kim WJ, Rabinowitz YS, Meisler DM, Wilson SE. Keratocyte apoptosis
associated with keratoconus. Exp Eye Res. 1999;69(5):475-81.

79



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Sawaguchi S, Fukuchi T, Abe H, Kaiya T, Sugar J, Yue BY. Three-
dimensional scanning electron microscopic study of keratoconus corneas. Arch
Ophthalmol. 1998;116(1):62-8.

Weed KH, MacEwen CJ, Cox A, McGhee CN. Quantitative analysis of corneal
microstructure in keratoconus utilising in vivo confocal microscopy. Eye
(Lond). 2007;21(5):614-23.

Sherwin T, Brookes NH. Morphological changes in keratoconus: pathology or
pathogenesis. Clin Exp Ophthalmol. 2004;32(2):211-7.

Patel DV, Ku JY, Johnson R, McGhee CN. Laser scanning in vivo confocal
microscopy and quantitative aesthesiometry reveal decreased corneal
innervation and sensation in keratoconus. Eye (Lond). 2009;23(3):586-92.

Fukuchi T, Yue BY, Sugar J, Lam S. Lysosomal enzyme activities in
conjunctival tissues of patients with keratoconus. Arch Ophthalmol.
1994;112(10):1368-74.

Sawaguchi S, Twining SS, Yue BY, Chang SH, Zhou X, Loushin G, et al.
Alpha 2-macroglobulin levels in normal human and keratoconus corneas.
Invest Ophthalmol Vis Sci. 1994;35(12):4008-14.

Kenney MC, Chwa M, Atilano SR, Tran A, Carballo M, Saghizadeh M, et al.
Increased levels of catalase and cathepsin V/L2 but decreased TIMP-1 in
keratoconus corneas: evidence that oxidative stress plays a role in this disorder.
Invest Ophthalmol Vis Sci. 2005;46(3):823-32.

Bureau J, Fabre EJ, Hecquet C, Pouliquen Y, Lorans G. Modification of
prostaglandin E2 and collagen synthesis in keratoconus fibroblasts, associated
with an increase of interleukin 1 alpha receptor number. C R Acad Sci Ill.
1993;316(4):425-30.

Bron AJ, Rabinowitz YS. Corneal dystrophies and keratoconus. Curr Opin
Ophthalmol. 1996;7(4):71-82.

Rio-Cristobal A, Martin R. Corneal assessment technologies: current status.
Surv Ophthalmol. 2014;59(6):599-614.

80



55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Agarwal A. Dr Agarwal's Textbook on Corneal Topography Including
Pentacam and Anterior Segment OCT. Pentacam. 2 ed. USA2010. p. 118-31.

Konstantopoulos A, Hossain P, Anderson DF. Recent advances in ophthalmic
anterior segment imaging: a new era for ophthalmic diagnosis? Br J
Ophthalmol. 2007;91(4):551-7.

Emre S, Doganay S, Yologlu S. Evaluation of anterior segment parameters in
keratoconic eyes measured with the Pentacam system. J Cataract Refract Surg.
2007;33(10):1708-12.

Salouti R, Nowroozzadeh MH, Zamani M, Fard AH, Niknam S. Comparison of
anterior and posterior elevation map measurements between 2 Scheimpflug
imaging systems. J Cataract Refract Surg. 2009;35(5):856-62.

Rufer F, Schroder A, Arvani MK, Erb C. [Central and peripheral corneal
pachymetry--standard evaluation with the Pentacam system]. Klin Monbl
Augenheilkd. 2005;222(2):117-22.

Hashemi H, Mehravaran S. Day to Day Clinically Relevant Corneal Elevation,
Thickness, and Curvature Parameters Using the Orbscan Il Scanning Slit
Topographer and the Pentacam Scheimpflug Imaging Device. Middle East Afr
J Ophthalmol. 2010;17(1):44-55.

Ucakhan OO, Ozkan M, Kanpolat A. Corneal thickness measurements in
normal and keratoconic eyes: Pentacam comprehensive eye scanner versus
noncontact specular microscopy and ultrasound pachymetry. J Cataract Refract
Surg. 2006;32(6):970-7.

Greenstein SA, Fry KL, Hersh PS. Corneal topography indices after corneal
collagen crosslinking for keratoconus and corneal ectasia: one-year results. J
Cataract Refract Surg. 2011;37(7):1282-90.

Rabinowitz YS, Rasheed K. KISA% index: a quantitative videokeratography
algorithm embodying minimal topographic criteria for diagnosing keratoconus.
J Cataract Refract Surg. 1999;25(10):1327-35.

Rabinowitz YS. Videokeratographic indices to aid in screening for
keratoconus. J Refract Surg. 1995;11(5):371-9.

81



65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

Kamiya K, Ishii R, Shimizu K, Igarashi A. Evaluation of corneal elevation,
pachymetry and keratometry in keratoconic eyes with respect to the stage of
Amsler-Krumeich classification. Br J Ophthalmol. 2014;98(4):459-63.

Jinabhai A, Radhakrishnan H, O'Donnell C. Pellucid corneal marginal
degeneration: A review. Cont Lens Anterior Eye. 2011;34(2):56-63.

McLeod SD, Kisla TA, Caro NC, McMahon TT. latrogenic keratoconus:
corneal ectasia following laser in situ keratomileusis for myopia. Arch
Ophthalmol. 2000;118(2):282-4.

Cameron JA. Keratoglobus. Cornea. 1993;12(2):124-30.

Gomes JA, Tan D, Rapuano CJ, Belin MW, Ambrosio R, Jr., Guell JL, et al.
Global consensus on keratoconus and ectatic diseases. Cornea. 2015;34(4):359-
69.

Rico-Del-Viejo L, Garcia-Montero M, Hernandez-Verdejo JL, Garcia-Lazaro
S, Gomez-Sanz FJ, Lorente-Velazquez A. Nonsurgical Procedures for
Keratoconus Management. J Ophthalmol. 2017;2017:9707650.

Colin J, Cochener B, Savary G, Malet F, Holmes-Higgin D. INTACS inserts
for treating keratoconus: one-year results. Ophthalmology. 2001;108(8):1409-
14,

Rabinowitz YS. INTACS for Keratoconus. Int Ophthalmol Clin.
2010;50(3):63-76.

Rabinowitz YS, Li X, Ignacio TS, Maguen E. INTACS inserts using the
femtosecond laser compared to the mechanical spreader in the treatment of
keratoconus. J Refract Surg. 2006;22(8):764-71.

Funnell CL, Ball J, Noble BA. Comparative cohort study of the outcomes of
deep lamellar keratoplasty and penetrating keratoplasty for keratoconus. Eye
(Lond). 2006;20(5):527-32.

Thompson RW, Jr., Price MO, Bowers PJ, Price FW, Jr. Long-term graft
survival after penetrating keratoplasty. Ophthalmology. 2003;110(7):1396-402.

Trimarchi F, Poppi E, Klersy C, Piacentini C. Deep lamellar keratoplasty.
Ophthalmologica. 2001;215(6):389-93.

82



77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

Anwar M, Teichmann KD. Deep lamellar keratoplasty: surgical techniques for
anterior lamellar keratoplasty with and without baring of Descemet's
membrane. Cornea. 2002;21(4):374-83.

Spoerl E, Huhle M, Seiler T. Induction of cross-links in corneal tissue. Exp
Eye Res. 1998;66(1):97-103.

Wollensak G, Spoerl E, Seiler T. Riboflavin/ultraviolet-a-induced collagen
crosslinking for the treatment of keratoconus. Am J Ophthalmol.
2003;135(5):620-7.

Wollensak G. Crosslinking treatment of progressive keratoconus: new hope.
Curr Opin Ophthalmol. 2006;17(4):356-60.

Randleman JB, Khandelwal SS, Hafezi F. Corneal cross-linking. Surv
Ophthalmol. 2015;60(6):509-23.

Wollensak G, Wilsch M, Spoerl E, Seiler T. Collagen fiber diameter in the
rabbit cornea after collagen crosslinking by riboflavin/lUVA. Cornea.
2004;23(5):503-7.

Spoerl E, Wollensak G, Seiler T. Increased resistance of crosslinked cornea
against enzymatic digestion. Curr Eye Res. 2004;29(1):35-40.

Wollensak G, Sporl E, Reber F, Pillunat L, Funk R. Corneal endothelial
cytotoxicity of riboflavin/lUVA treatment in vitro. Ophthalmic Res.
2003;35(6):324-8.

Spoerl E, Mrochen M, Sliney D, Trokel S, Seiler T. Safety of UVA-riboflavin
cross-linking of the cornea. Cornea. 2007;26(4):385-9.

Choi M, Kim J, Kim EK, Seo KY, Kim TI. Comparison of the Conventional
Dresden Protocol and Accelerated Protocol With Higher Ultraviolet Intensity
in Corneal Collagen Cross-Linking for Keratoconus. Cornea. 2017;36(5):523-
9.

Raiskup F, Spoerl E. Corneal crosslinking with riboflavin and ultraviolet A.
Part 11. Clinical indications and results. Ocul Surf. 2013;11(2):93-108.

83



88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

Wernli J, Schumacher S, Spoerl E, Mrochen M. The efficacy of corneal cross-
linking shows a sudden decrease with very high intensity UV light and short
treatment time. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2013;54(2):1176-80.

Schumacher S, Oeftiger L, Mrochen M. Equivalence of biomechanical changes
induced by rapid and standard corneal cross-linking, using riboflavin and
ultraviolet radiation. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2011;52(12):9048-52.

Hammer A, Richoz O, Arba Mosquera S, Tabibian D, Hoogewoud F, Hafezi F.
Corneal biomechanical properties at different corneal cross-linking (CXL)
irradiances. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2014;55(5):2881-4.

Kissner A, Spoerl E, Jung R, Spekl K, Pillunat LE, Raiskup F.
Pharmacological modification of the epithelial permeability by benzalkonium
chloride in UVA/Riboflavin corneal collagen cross-linking. Curr Eye Res.
2010;35(8):715-21.

Martin J, Malreddy P, Iwamoto T, Freeman LC, Davidson HJ, Tomich JM, et
al. NC-1059: a channel-forming peptide that modulates drug delivery across in
vitro corneal epithelium. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2009;50(7):3337-45.

Wollensak G, lomdina E. Biomechanical and histological changes after corneal
crosslinking with and without epithelial debridement. J Cataract Refract Surg.
2009;35(3):540-6.

Filippello M, Stagni E, O'Brart D. Transepithelial corneal collagen
crosslinking: bilateral study. J Cataract Refract Surg. 2012;38(2):283-91.

Bikbova G, Bikbov M. Transepithelial corneal collagen cross-linking by
iontophoresis of riboflavin. Acta Ophthalmol. 2014;92(1):e30-4.

Mastropasqua L, Nubile M, Calienno R, Mattei PA, Pedrotti E, Salgari N, et al.
Corneal cross-linking: intrastromal riboflavin concentration in iontophoresis-
assisted imbibition versus traditional and transepithelial techniques. Am J
Ophthalmol. 2014;157(3):623-30.e1.

Kamaev P, Friedman MD, Sherr E, Muller D. Photochemical kinetics of
corneal cross-linking with riboflavin. Invest Ophthalmol Vis Sci.
2012;53(4):2360-7.

84



98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

Chan CC, Sharma M, Wachler BS. Effect of inferior-segment Intacs with and
without C3-R on keratoconus. J Cataract Refract Surg. 2007;33(1):75-80.

Ertan A, Karacal H, Kamburoglu G. Refractive and topographic results of
transepithelial cross-linking treatment in eyes with intacs. Cornea.
2009;28(7):719-23.

Liu JC, McDonald MB, Varnell R, Andrade HA. Myopic excimer laser
photorefractive keratectomy: an analysis of clinical correlations. Refract
Corneal Surg. 1990;6(5):321-8.

Kanellopoulos AJ. Comparison of sequential vs same-day simultaneous
collagen cross-linking and topography-guided PRK for treatment of
keratoconus. J Refract Surg. 2009;25(9):S812-8.

Kanellopoulos AJ, Asimellis G. Keratoconus management: long-term stability
of topography-guided normalization combined with high-fluence CXL
stabilization (the Athens Protocol). J Refract Surg. 2014;30(2):88-93.

Kymionis GD, Grentzelos MA, Karavitaki AE, Kounis GA, Kontadakis GA,
Yoo S, et al. Transepithelial Phototherapeutic Keratectomy Using a 213-nm
Solid-State Laser System Followed by Corneal Collagen Cross-Linking with
Riboflavin and UVA Irradiation. J Ophthalmol. 2010;2010:146543.

Rapuano CJ. Excimer laser phototherapeutic keratectomy. Int Ophthalmol
Clin. 1996;36(4):127-36.

Kymionis GD, Grentzelos MA, Kounis GA, Diakonis VF, Limnopoulou AN,
Panagopoulou SI. Combined transepithelial phototherapeutic keratectomy and
corneal collagen cross-linking for progressive keratoconus. Ophthalmology.
2012;119(9):1777-84.

Elsahn AF, Rapuano CJ, Antunes VA, Abdalla YF, Cohen EJ. Excimer laser
phototherapeutic ~ keratectomy  for  keratoconus  nodules.  Cornea.
2009;28(2):144-7.

Haque S, Simpson T, Jones L. Corneal and epithelial thickness in keratoconus:
a comparison of ultrasonic pachymetry, Orbscan Il, and optical coherence
tomography. J Refract Surg. 2006;22(5):486-93.

85



108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

Scroggs MW, Proia AD. Histopathological variation in keratoconus. Cornea.
1992;11(6):553-9.

Kolozsvari L, Nogradi A, Hopp B, Bor Z. UV absorbance of the human cornea
in the 240- to 400-nm range. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2002;43(7):2165-8.

Kymionis GD, Grentzelos MA, Portaliou DM, Kankariya VP, Randleman JB.
Corneal collagen cross-linking (CXL) combined with refractive procedures for
the treatment of corneal ectatic disorders: CXL plus. J Refract Surg.
2014;30(8):566-76.

Kymionis GD, Grentzelos MA, Plaka AD, Tsoulnaras KIl, Kankariya VP,
Shehadeh MM, et al. Simultaneous conventional photorefractive keratectomy
and corneal collagen cross-linking for pellucid marginal corneal degeneration.
J Refract Surg. 2014;30(4):272-6.

Grentzelos MA, Kounis GA, Diakonis VF, Siganos CS, Tsilimbaris MK,
Pallikaris IG, et al. Combined transepithelial phototherapeutic keratectomy and
conventional photorefractive keratectomy followed simultaneously by corneal
crosslinking for keratoconus: Cretan protocol plus. J Cataract Refract Surg.
2017;43(10):1257-62.

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

Rama P, Di Matteo F, Matuska S, Paganoni G, Spinelli A. Acanthamoeba
keratitis with perforation after corneal crosslinking and bandage contact lens
use. J Cataract Refract Surg. 2009;35(4):788-91.

Pollhammer M, Cursiefen C. Bacterial keratitis early after corneal crosslinking
with riboflavin and ultraviolet-A. J Cataract Refract Surg. 2009;35(3):588-9.

Zamora KV, Males JJ. Polymicrobial keratitis after a collagen cross-linking
procedure with postoperative use of a contact lens: a case report. Cornea.
2009;28(4):474-6.

Yuksel N, Bilgihan K, Hondur AM. Herpetic keratitis after corneal collagen
cross-linking with riboflavin and ultraviolet-A for progressive keratoconus. Int
Ophthalmol. 2011;31(6):513-5.

86



118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

Koller T, Mrochen M, Seiler T. Complication and failure rates after corneal
crosslinking. J Cataract Refract Surg. 2009;35(8):1358-62.

Evangelista CB, Hatch KM. Corneal Collagen Cross-Linking Complications.
Seminars in Ophthalmology. 2018;33(1):29-35.

Soeters N, Wisse RP, Godefrooij DA, Imhof SM, Tahzib NG. Transepithelial
versus epithelium-off corneal cross-linking for the treatment of progressive
keratoconus: a randomized controlled tria. Am J Ophthalmol.
2015;159(5):821-8.e3.

Mohamed-Noriega K, Butron-Valdez K, Vazquez-Galvan J, Mohamed-
Noriega J, Cavazos-Adame H, Mohamed-Hamsho J. Corneal Melting after
Collagen Cross-Linking for Keratoconus in a Thin Cornea of a Diabetic Patient
Treated with Topical Nepafenac: A Case Report with a Literature Review.
Case Rep Ophthalmol. 2016;7(1):119-24.

Caporossi A, Mazzotta C, Baiocchi S, Caporossi T. Long-term results of
riboflavin ultraviolet a corneal collagen cross-linking for keratoconus in Italy:
the Siena eye cross study. Am J Ophthalmol. 2010;149(4):585-93.

Raiskup F, Hoyer A, Spoerl E. Permanent corneal haze after riboflavin-UVA-
induced cross-linking in keratoconus. J Refract Surg. 2009;25(9):5824-8.

Gokhale NS. Corneal endothelial damage after collagen cross-linking
treatment. Cornea. 2011;30(12):1495-8.

Kymionis GD, Portaliou DM, Diakonis VF, Kounis GA, Panagopoulou Sl,
Grentzelos MA. Corneal collagen cross-linking with riboflavin and ultraviolet-
A irradiation in patients with thin corneas. Am J Ophthalmol. 2012;153(1):24-
8.

Fantes FE, Hanna KD, Waring GO, 3rd, Pouliquen Y, Thompson KP,
Savoldelli M. Wound healing after excimer laser keratomileusis
(photorefractive ~ keratectomy) in  monkeys.  Arch  Ophthalmol.
1990;108(5):665-75.

Marques EF, Leite EB, Cunha-Vaz JG. Corticosteroids for reversal of myopic
regression after photorefractive keratectomy. J Refract Surg. 1995;11(3
Suppl):S302-8.

87



128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

Oshika T, Klyce SD, Smolek MK, McDonald MB. Corneal hydration and
central islands after excimer laser photorefractive keratectomy. J Cataract
Refract Surg. 1998;24(12):1575-80.

Schwartz-Goldstein BH, Hersh PS. Corneal topography of phase Il excimer
laser photorefractive keratectomy. Optical zone centration analysis. Summit
Photorefractive Keratectomy Topography Study Group. Ophthalmology.
1995;102(6):951-62.

Kim JH, Sah WJ, Park CK, Hahn TW, Kim MS. Myopic regression after
photorefractive keratectomy. Ophthalmic Surg Lasers. 1996;27(5 Suppl):S435-
9.

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

Sherif AM. Accelerated versus conventional corneal collagen cross-linking in
the treatment of mild keratoconus: a comparative study. Clin Ophthalmol.
2014;8:1435-40.

Cinar Y, Cingu AK, Turkcu FM, Cinar T, Yuksel H, Ozkurt ZG, et al.
Comparison of accelerated and conventional corneal collagen cross-linking for
progressive keratoconus. Cutan Ocul Toxicol. 2014;33(3):218-22.

Raiskup-Wolf F, Hoyer A, Spoerl E, Pillunat LE. Collagen crosslinking with
riboflavin and ultraviolet-A light in keratoconus: long-term results. J Cataract
Refract Surg. 2008;34(5):796-801.

Cinar Y, Cingu AK, Turkcu FM, Yuksel H, Sahin A, Yildirim A, et al.
Accelerated corneal collagen cross-linking for progressive keratoconus. Cutan
Ocul Toxicol. 2014;33(2):168-71.

Mita M, Waring GOt, Tomita M. High-irradiance accelerated collagen
crosslinking for the treatment of keratoconus: six-month results. J Cataract
Refract Surg. 2014;40(6):1032-40.

88



137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

Hersh PS, Greenstein SA, Fry KL. Corneal collagen crosslinking for
keratoconus and corneal ectasia: One-year results. J Cataract Refract Surg.
2011;37(1):149-60.

Henriquez MA, Izquierdo L, Jr., Bernilla C, Zakrzewski PA, Mannis M.
Riboflavin/Ultraviolet A corneal collagen cross-linking for the treatment of
keratoconus: visual outcomes and Scheimpflug analysis. Cornea.
2011;30(3):281-6.

Elbaz U, Shen C, Lichtinger A, Zauberman NA, Goldich Y, Chan CC, et al.
Accelerated (9-mW/cm2) corneal collagen crosslinking for keratoconus-A 1-
year follow-up. Cornea. 2014;33(8):769-73.

Shetty R, Nagaraja H, Jayadev C, Pahuja NK, Kurian Kummelil M, Nuijts RM.
Accelerated corneal collagen cross-linking in pediatric patients: two-year
follow-up results. Biomed Res Int. 2014;2014:894095.

Shetty R, Pahuja NK, Nuijts RM, Ajani A, Jayadev C, Sharma C, et al. Current
Protocols of Corneal Collagen Cross-Linking: Visual, Refractive, and
Tomographic Outcomes. Am J Ophthalmol. 2015;160(2):243-9.

Sadoughi MM, Einollahi B, Baradaran-Rafii A, Roshandel D, Hasani H,
Nazeri M. Accelerated versus conventional corneal collagen cross-linking in
patients with keratoconus: an intrapatient comparative study. Int Ophthalmol.
2018;38(1):67-74.

Tomita M, Mita M, Huseynova T. Accelerated versus conventional corneal
collagen crosslinking. J Cataract Refract Surg. 2014;40(6):1013-20.

Chan TC, Chow VW, Jhanji V, Wong VW. Different Topographic Response
Between Mild to Moderate and Advanced Keratoconus After Accelerated
Collagen Cross-linking. Cornea. 2015;34(8):922-7.

Hashemi H, Fotouhi A, Miraftab M, Bahrmandy H, Seyedian MA, Amanzadeh
K, et al. Short-term comparison of accelerated and standard methods of corneal
collagen crosslinking. J Cataract Refract Surg. 2015;41(3):533-40.

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

89



147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

Kapasi M, Dhaliwal A, Mintsioulis G, Jackson WB, Baig K. Long-Term
Results of Phototherapeutic Keratectomy Versus Mechanical Epithelial
Removal Followed by Corneal Collagen Cross-Linking for Keratoconus.
Cornea. 2016;35(2):157-61.

Gaster RN, Ben Margines J, Gaster DN, Li X, Rabinowitz YS. Comparison of
the Effect of Epithelial Removal by Transepithelial Phototherapeutic
Keratectomy or Manual Debridement on Cross-linking Procedures for
Progressive Keratoconus. J Refract Surg. 2016;32(10):699-704.

Krueger RR, Kanellopoulos AJ. Stability of simultaneous topography-guided
photorefractive keratectomy and riboflavin/UVA cross-linking for progressive
keratoconus: case reports. J Refract Surg. 2010;26(10):S827-32.

Alessio G, L'Abbate M, Sborgia C, La Tegola MG. Photorefractive
keratectomy followed by cross-linking versus cross-linking alone for
management of progressive keratoconus: two-year follow-up. Am J
Ophthalmol. 2013;155(1):54-65.e1.

Kymionis GD, Kontadakis GA, Kounis GA, Portaliou DM, Karavitaki AE,
Magarakis M, et al. Simultaneous topography-guided PRK followed by corneal
collagen cross-linking for keratoconus. J Refract Surg. 2009;25(9):S807-11.

Sakla H, Altroudi W, Munoz G, Albarran-Diego C. Simultaneous topography-
guided partial photorefractive keratectomy and corneal collagen crosslinking
for keratoconus. J Cataract Refract Surg. 2014;40(9):1430-8.

Sakla H, Altroudi W, Munoz G, Sakla Y. Simultaneous Topography-Guided
Photorefractive Keratectomy and Accelerated Corneal Collagen Cross-Linking
for Keratoconus. Cornea. 2016;35(7):941-5.

Sibel A. Keratokonus Hastalarinda Topografi Rehberliginde Fotorefraktif
Keratektomi ile Eszamanli Uygulanan Hizlandirilmis Korneal Kollajen Capraz
Baglama Tedavisinin Sonuglar1. Istanbul2017.

90



