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Capraz Baglama Tedavisi Goz ici Basine1 Olciim
Degerlerini Etkiliyor Mu?*

Does Cross-Linking Therapy Effect the Values of Intraocular
Pressure?
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Amag: Keratokonus nedeniyle capraz baglama (cross-linking-CXL) tedavisi uygulanan hastalarda goz i¢i basinci 6l¢im
degerlerindeki degisimin incelenmesi.

Gerecg ve Yontem: CXL tedavisi planlanan keratokonus hastalar: geriye doniik olarak incelendi. Hastalarin her iki gozii-
niin dizeltilmis en iyi gérme keskinlikleri, diiz ve dik keratometri degerleri, topografik degerlendirilmeleri (Oculus Pen-
tecam), santral kornea kalinliklar1 (SKK), biomikroskopik muayeneleri, Goldmann Applanasyon Tonometresi (GAT) ve
Pascal Dinamik Kontur Tonometre (PDKT) ile g6z ici basinclar: (GIB) degerlendirildi. Hastalarin bir goziine CXL tedavisi
uygulandi. Tedaviden 3 ay sonra GAT ve PDKT ile GIB’lar1, SKK tekrar degerlendirildi. Sonuclar eslestirilmis t testi ile
kargilagtirilda.

Bulgular: Alt1 kadin 22 erkek 28 hastanin 28 gozii calisma kapsamina alindi. Tedavi 6ncesi hastalarin dizeltilmis en iyi
gorme keskinligi ortalamasi 0.55+0.25, diiz ve dik keratometrik deger ortalamasi sirasiyla 7.19+0.4 mm., 6.66+0.44 mm. idi.
Yas ortalamasi 23.26+5.98 (13-35) olan hastalarin santral kornea kalinlig1 ortalamasi 466.70+38.63 nm. bulundu. Tedavi-
den 3 ay sonra SKK 454.50+47.16 pm. olup, iki deger arasinda istatistiki olarak anlaml bir fark yoktu (p=0.22). Ortalama
GIB tedavinin éncesinde ve sonrasinda degerlendirildi. Once ve sonra GAT 6l¢ciim degerleri sirasiyla 10.15+2.57 mmHg ve
10.66+2.21 mmHg; PDKT ol¢iim degerleri 13.71+2.12 mmHg ve 14.28+2.52 mmHg idi ve aralarinda istatistiki olarak an-
laml bir fark yoktu (p=0.19, p=0.20).

Tartisma: Keratokonusun ilerlemesini durdurmak icin yaygin olarak uygulanan CXL tedavisi, GIB'nda degisime neden
olmamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Capraz baglama, keratokonus, goz ici basinci.

ABSTRACT

Purpose: To investigate the change in intraocular pressure values of cross-linking (CXL) patients due to keratoconus.
Material and Methods: We evaluated prospectively the keratoconus patients to whom we planned CXL therapy. Best
corrected visual acquity (BCVA), flat and steep axis of the cornea, corneal topography (Oculus Pentecam), central corneal
thickness (CCT), biomicroscopy, Goldmann applanation tonometry (GAT) and Pascal Dynamic Contour Tonometry (PDCT)
of the both eyes were evaluated. CXL therapy is applied for the one eye of the patient. Three months after the therapy, GAT,
PDCT and CCT reevaluated. The results were analyzed using paired t test.

Results: We evaluated the 28 eyes of six females and 22 males. Before therapy, the mean BCVA was 0.55+0.25, the mean flat
keratometric value and the mean steep keratometric value were respectively 7.19+0.4 mm, 6.66+0.44 mm The mean age was
23.26+5.98 (13-35) and the mean CCT was 466.70+38.63 pm. Three months after therapy, the mean CCT was 454.50+47.16
um and there was no statistically significant difference(p=0.22). The mean intraocular pressure before&after CXL therapy
were evaluated. The values before and after with GAT were 10.15+2.57 mmHg and 10.66+2.21 mmHg; with PDKT were
13.71+2.12 mmHg and 14.28+2.52 mmHg respectively and there was no statistically significant difference(p=0.19, p=0.20).
Discussion: The CXL therapy applied widely for stopping the aggravation of keratoconus, does not make any change on
intraocular pressure.
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GIRIS
Keratokonus, korneanin noninflamatuar, ilerleyici,
cift tarafli ve asimetrik bir ektazisidir. Etyolojisi tam

bilinmemekle birlikte genetik egilim ve cevresel fak-
torlerin 6nemli oldugu distinilmektedir.

Keratokonusta, korneal capraz baglarda azalma
sonucu biomekanik diren¢ azalir.! Goz i¢i basinci
(GIB) etkisiyle korneada incelme ve diklesme goz-
lenir. Refraktif cerrahinin artmasi ve buna bagh
olarak kornea topografisinin daha cok ¢ekilmesi so-
nucu keratokonus tanis1 daha erken déonemlerde ko-
nabilmektedir. Béylece 2000’de bir oraninda oldugu
soylenen goriilme sikliginin gercekte daha yiksek
oldugu distnilmektedir.?

Keratokonus pubertede baslar, 40-45 yaglarina ka-
dar niikslerle seyrederek ilerleme gosterir.®? Baslan-
gicta gozlik ve daha sonra kontakt lenslerle gérme
keskinligi artirilsa da kornea ic¢i halkalar ve ileri do-
nemlerde keratoplasti gibi farkli tedavi secenekleri
bulunmaktadir. Pellusid marginal dejenerasyon ve
refraktif cerrahi sonras: gelisen kornea ektazilerinde
de aynm tedavi yontemlerinden yararlanilir.

Korneal capraz baglama (Cross-linking-CXL) kerato-
konus ve kornea ektazisinde gelisen progressif kor-
nea incelmesini yavaglatan veya durduran cerrahi
islemdir. 1990’11 y1llarin sonunda yapilan ilk ¢aligsma-
larda korneal ¢apraz baglamanin kollagen lif ¢capini
%12.2, stroma sertligini %300’den ¢ok artirdigi gos-
terilmigtir.*® Tedavi sonras1 daha kalin ¢apli ve daha
direncli kollajen olusarak korneanin biomekanik ka-
rarhilig artar.”

Glokom optik sinir liflerinde kayip ile karakterize bir
optik noropatidir. Glokomu ve ince korneasi olan has-
talarda glokoma bagli harabiyet riskinin daha ytiik-
sek oldugu gorilmistir. Olcillen GIB degerlerinin
kalin ve daha sert kornealarda beklenenin tizerinde,
ince ve yumusak kornealarda da beklenenin altinda
ciktign bilinmektedir.®® GIB'nin dogru olciilmesi glo-
komun tanis1 ve takibinde ¢cok 6nemlidir.

Calismamizin amaci, korneal capraz baglama teda-
visi uygulanan hastalarda GIB inceleyerek, bu teda-
vinin GIB ¢l¢iim degerlerini etkileyip etkilemedigini
aragtirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Keratokonus tanis1 konup CXL tedavisi planlanan
hastalar geriye doniik olarak incelendi. Yirmi sekiz
hastanin (6 kadin, 22 erkek) 28 gozi calisma kapsa-
mina alindi. 35 yagin istiinde olan, en ince kornea
kalinlig1 420 pm.’nin altinda olan, okiiler yiizey has-
talik oykiisii veya korneada skari bulunan hastalara
CXL tedavisi uygulanmada.

Yaglar1 13-35 (ortalama 23.26+5.98) arasinda olan
hastalarin her iki goziiniin tashihli gorme keskinlik-
leri, dik ve diiz keratometri degerleri, Oculus Penta-
cam ile topografik degerlendirilmeleri, santral kor-
nea kalinliklar1 (SKK), biomikroskopik muayeneleri
yapildi.

Hastalarin her iki géziiniin GIB’lar1 Goldmann App-
lanasyon Tonometresi (GAT) ve Pascal Dinamik Kon-
tur Tonometre (PDKT) ile aynm1 doktor tarafindan 61-
cildi. Hastalarin bir goziune capraz baglama tedavi-
si uygulandi. Suda ¢6zinen riboflavin epitel barierini
gecemedigi icin 6nce en az 8 mm ¢apinda epitel kazin-
d1 ve riboflavinin etkili bir sekilde emilmesi saglanda.

Kornea stromasi 30 dakika siire ile riboflavin
(riboflavin-5-fosfat) ile satiire edildikten sonra 30 da-
kika boyunca 3mW/cm? ultraviyole A (UVA) 15181 uy-
gulandi.’® Tedaviden ortalama 3 ay sonra her iki go-
ziin topografileri yapildi, GAT ve PDKT ile GiB’lar1,
SKK o6lciilerek kaydedildi.

Olciim sonuclar: eslestirilmis t testi ile karsilastiril-
di1. Denek sayimiz 50 kisiden az oldugu i¢in yaptig-
miz Shapiro-Wilk testinde verimizin her iki grupta
da normal dagildiginmi gordik.

BULGULAR

Tedavi oncesi hastalarin gérme keskinligi ortala-
mas1 0.55+0.25, diiz keratometrik deger ortalamasi
7.19+0.40 mm, dik keratometrik deger ortalamasi
6.66+0.44 mm idi. Hastalarin santral kornea kalinli-
g1 ortalamasi 466.70+38.63 pym bulundu.

Tedaviden 3 ay sonra SKK 454.50+47.16 um olup, iki
deger arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmedi (p=0.22). CXL oncesi tedaviye alinacak
goziin GIB ortalamasi GAT ile 10.15+2.57 mmHg,
PDKT ile 13.71+2.12 mmHg bulundu. Diger goziin
GIB ortalamalar1 ise GAT ile 10.89+2.82 mmHg,
PDKT ile 13.73+2.38 mmHg olup tedavi 6ncesi her
iki goziin GAT ve PDKT ol¢timleri arasinda istatis-
tiki olarak anlaml bir fark vardi (p=0.0001). Her iki
goz GAT ol¢uimleri ve PDKT o6l¢timleri kendi iginde
karsilastirildiginda istatistiki bir fark yoktu (p=0.14;
p=0.96), (Tablo 1). CXL’den 3 ay sonra tedaviye alinan
goziin GIB ortalamasi1 GAT ile 10.66+2.21 mmHg,
PDKT ile 14.28+2.54 mmHg bulundu.

Tablo 1: Demografik ozellikler.

CXl (Goz/Hasta) 28/28
Kontrol (Goz/Hasta) 28/28
Kadin/Erkek 6/22

Yas (Ort+SS) yil 23.25+5.98

SKK (Ort+SS) pm 466.70+38.63
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Tablo 2: CXL tedavisinden énce ve sonra SKK arasinda
anlaml bir fark yok.

Tablo 3: CXL tedavisinden énce ve sonra GAT ile GIB or-
talamalart.

SSK p=0.22
Tedavi 6ncesi 466.70
Tedavi sonrasi 454.50

Tablo 4: CXL tedavisinden once ve sonra PDKT ile GIB
ortalamalart.

GIB-PDKT Tedavi 6ncesi Tedavi sonras1 p

(mmHg)

CXL 13.71+2.12 14.28+2.54 0.19
Kontrol 13.73+2.38 13.82+2.34 0.20
p 0.96 0.58

Diger goziin GIB ortalamalar1 ise GAT ile 10.95+2.71
mmHg, PDKT ile 13.82+2.34 mmHg olup tedavi son-
rasi1 her iki goziin GAT ve PDKT o6l¢iimleri arasinda
istatistiki olarak anlaml bir fark vardi (p=0.0001).

Her iki goz GAT ol¢timleri ve PDKT ol¢iimleri ayr:
ayr1 kargilagtirildiginda tedavi edilen gozdeki deger-
ler biraz daha yiiksek bulunmus olsa da istatistiki bir
fark yoktu (p=0.64; p=0.58), (Tablo 2).

CXL yapilan goziin tedaviden 6nce ve tedaviden son-
ra GAT ve PDKT ile olciilen GIB degerleri ayr1 ayr:
karsilastirildiginda tedavi sonrasi hafif bir yikselme
olmakla birlikte istatistiki olarak anlaml bir fark bu-
lunamadi (p=0.19; p=0.20), (Tablo 3).

Diger goziin tedavi oncesi ve tedavi sonras1 GIB 6l-
cim degerleri GAT ve PDKT ile hemen hemen ayni
bulundu (p=0.82; p=0.77), (Tablo 4).

TARTISMA

Geng yaslarda o6zellikle giines 15181 ve gozii kagima so-
nucu korneada tiiretilen serbest radikallerin birikimi
baz1 enzimler tarafindan engellenir.!!

Koruyucu enzimlerin iiretilemedigi kisilerde biriken
serbest radikaller korneanin biomekanik direncini
azaltarak korneada incelme ve GIB etkisiyle dikles-
meye neden olur.

Tablo 5: Normal dagilima uygunluk.

GIB-GAT Tedavi éncesi Tedavi sonras1 p

(mmHg)

CXL 10.15+2.57 10.66+2.21 0.19
Kontrol 10.89+2.82 10.95+2.71 0.82
p 0.14 0.64

Erken teshis edilen kornea ektazilerinde antigloko-
matoz ilaglarla ilerlemenin durdurulabildigi goste-
rilmistir.!? Korneanin biomekanik 6zellikleri denince
viskozite ve elastisiteden bahsetmek gerekir.!?

Elastisite yay etkisi yani bir maddeye verilen enerji-
nin tamaminin geri donmesidir. Viskozitede ise mad-
de enerjinin bir kismini1 absorbe eder, verilen enerji-
nin tamam geri alinamaz.

Histerezis maddeye verilen enerji ile geri alinan ener-
ji arasindaki fark: ifade eder. Keratokonusta, Fuchs
distrofisinde ve LASIK sonrasi1 korneal histeresisin
(KH) diisiik bulundugunu gosteren calismalar vardir.™

Sahin ve ark.,!® 120 saglam goz ile 81 diabetik gozii
kapsayan calismalarinda GAT, ORA ve SKK’m1 kar-
silagtirarak diabetik kigilerde KH degerinin saghkli
kisilere gore daha diisiik oldugunu ve GIB'nin daha
yiksek ol¢ildigini bulmuslar, bunun diabetliler-
de kollajen yapisindaki capraz baglanmalar sonucu
korneanin sertlesmesine bagl oldugunu ifade etmis-
lerdir. Diger bir ¢alismada geng diabetik hastalarda
keratokonusa rastlanmadigi, keratokonus basladik-
tan sonra diabet tanis1 konanlarda ise progresyon go-
rilmedigi belirtilmis ve bu da glikozun dogal capraz
baglayici etkisiyle aciklanmigtir.16

Bu bulgulardan yola cikan arastiricilar 1s1 ve 1s1k-
la aktive olabilecek biyolojik yapistiricilar tizerinde
calisarak fotooksidatif bir mekanizma ile terapotik
korneal kollajen capraz baglamay: gelistirmislerdir.
Korneanin yaglanmas: ile de kornea degisliklerinin
benzer sekilde oldugu yani kollajen yapida artis olup
kornea dokusunun sertlestigi gosterilmigtir.”

Keratokonusta, korneal capraz baglarda azalma so-
nucu biomekanik diren¢ azalir.! Bu direnci saglayan,
kornea stromasinin asil molekiili olan kollajendir.

Kolmogorov-Smirnov?

Shapiro-Wilk

Statistic  df Sig. Statistic df Sig.
Sag goz tedavi 6ncesi 0.124 28 0.200 0.960 28 0.341
Sag g6z tedavi sonrasi 0.166 28 0.047 0.963 28 0.409
Sag goze tedavi yapilmadan 6nceki sol goz degerleri 0.166 28 0.047 0.963 28 0.409
Sag goze edavi yapildiktan sonraki sol goz degerleri 0.142 28 0.156  0.959 28 0.329
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Son yillarda yapilan laboratuar ve klinik caligmalar,
korneada stromal kollajenin capraz baglarinmi artir-
manin korneanin sertlesmesini sagladigi ve progres-
yonu durdurabildigini gostermistir.*!® Korneal ekta-
zinin ilerlemesini yavaglatabilmek veya engellemek
icin giintimizde siklikla uygulanmakta olan korneal
capraz baglama tedavisi, stroma kollajenini dondur-
mak ve biomekanik kararliligini1 artirmak amaciyla
yapilmaktadir.'® Korneal capraz baglama tedavisi
uygulanan hastalarla yapilan c¢alismalarda capraz
baglama sonrasi korneal direng faktori 6l¢iimlerinin
degismedigini belirten ¢alismalar bulunmaktadir.2-22

Artmis GIB glokom icin en énemli risk faktorlerinden
biridir. GIB’'nin dogru olciilmesi hastaligin tanisi ve
tedavisinin diizenlenmesi acgisindan ¢ok 6nemlidir.
GO0z ici basinca 6lciimiinde kullanilan GAT glokom
tani ve takibinde altin standart olarak kabul edilmis-
tir. GAT i¢in yapilan hesaplamalarda ortalama SKK
520 pm. olarak kalibre edilmistir. Okiiler Hipertan-
siyon Calisma (OHTS) Grubu yaptig1 calismalarla
santral kornea kalinliginin glokom igin en 6nemli
risk faktorlerinden biri oldugunu gostermistir.?%2

Keratokonus hastalarinda GAT ile PDKT o6l¢iimleri
arasinda fark oldugunu ve PDKT’nin daha dogru so-
nuclar verdigini gosteren cesitli calismalar yapilmis-
tir.% 190 hastanin 324 goziini kapsayan ve hastalari
santral kornea kalinhigina gore ¢ gruba ayirarak
yaptigimiz bir caligmada kornea inceldikge GAT ve
PDKT ile alinan 6l¢iim degerlerinin distiguna ve
iki alet ol¢ciim degerleri arasindaki farkin arttigini
bulduk.?® Bu calismamizda da CXL tedavisi dncesi
ve tedavi sonras1 PDKT ile GIB olciim degerlerinin
GAT’ne gore istatistiki olarak anlamli derecede yiik-
sek oldugunu gordiik (p=0.0001), (Tablo 3).

Glokomu olan hastalarda gérme alaninda progresyon
ile disiik KH arasinda korelasyon oldugunu goste-
ren calismalar vardir.!*?” Keratokonus hastalarin-
da uygulanan CXL tedavisinin kornea stromasinda
sertlesmeye neden oldugunu*® ve sert kornealarda
GIBnin beklenenin iistiinde 6lcildiiginii®® gosteren
caligmalarin 1g181nda kendi ¢alismamizda CXL teda-
visinin GIB o6lciim degerlerini etkileyip etkilemedigi-
ni aragtirmak istedik.

Romppainen ve ark.,? 10 insan korneasi ile yaptiklar:
deneysel calismada CXL sonras1 GIB'nin daha yiik-
sek 6lculdugini ve GAT ile 6l¢imiin daha az giive-
nilir oldugunu ifade etmisler, CXL 6ncesi ve sonrasi
arasinda GIB'nin GAT ile 2.9 mmHg, PDKT ile 1.8
mmHg farkli oldugunu belirtmislerdir. GAT ve PDKT
olcimleri arasinda istatistiki olarak anlaml bir fark
oldugunu gozlemislerdir (p=0.002). Biz ¢alismamizda
CXL tedavisi uygulanan gozde tedavi oncesi ve son-
ras1 arasinda GIB ol¢iim degerlerinin GAT ile 0.52
mmHg, PDKT ile 0.57 mmHg farkl ve tedavi sonras:
daha artmis oldugunu gordik.

Tedavi olmayan gozde ise GAT ve PDKT ile alinan
6lcimlerin farkini sirasiyla 0.06 ve 0.09 bulduk. Ara-
daki fark; tedavi olan ve olmayan go6zde istatistiki
olarak anlamli degildi (Tablo 3,4). Buna karsin GAT
ile PDKT karsgilagtirildiginda tedavi oncesi ve sonrasi
her iki gozde istatistiki olarak anlaml bir fark vardi
(p=0.0001). Kymionis ve ark.,” calismalarinda GIB'm1
CXL tedavisinden 6nce ve sonra GAT ile 6l¢miisler ve
tedavi sonras1 GIB 6l¢iim degerlerinin yiikseldigini
ifade etmislerdir.

SONUC

Korneal capraz baglama tedavisinin giderek artan
oranda yapiliyor olmasi bu konu ile ilgili ¢calismala-
rin gerekliligini ortaya koymustur. Biz ¢calismamizda
CXL tedavisinin GIB 6lciim degerlerini etkilemedi-
gi sonucuna vardik. Su ana kadar yapilan az sayida
calismada da GIB’na etkisi olmadigini belirtilmistir.
Daha giivenilir sonuglar i¢in diurnal degisimler de
dikkate alinarak yapilan, daha fazla sayida hastay:
kapsayan ve daha uzun takip siiresi iceren ¢calisma-
lara ihtiyac vardir.
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