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Kollajen Capraz Baglamanin Goz Ici Basinci ve
Merkezi Kornea Kalinlig:1 Uzerine Etkisi

The Effects of Collagen Cross-Linking on Intraocular Pressure
and Central Corneal Thickness
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Amac: Kollajen capraz baglamanin (KCB) goz ici basinci(GIB) ve merkezi kornea kalinhig: (MKK) tizerine etkisinin arastirilmas.

Gerec ve Yontem: Yeni Zelanda cinsi toplam 20 albino tavsanin (2.4-3.2 kg) sag gozlerine (20 goz) %0.1 riboflavin soliisyon
ve 30 dakika ultraviyole A 1s1n1 uygulanarak KCB islemi yapildi. Sol gozler kontrol grubu olarak alindi. GIB degerleri To-
nopen XL (Medtronic, Jacksonville, Florida, USA) kulanilarak, MKK pakimetri (Accutome, AccuPachV pachymeter, USA)
kullanilarak tedavi oncesi ve tedavi sonrasi haftalik olmak tizere 1 ay boyunca élgiildii.

Bulgular: KCB é6ncesi, IOP ve MKK &lciimleri iki goz arasinda benzer saptandi (p>0.05). KCB’yi takiben, ortalama GIB
6lciimleri tedavi edilen gozlerde anlamh oranda yiiksek saptanirken, MKK 6l¢iimleri gruplar arasinda anlamli farklilik
gostermedi (p>0.05).

Sonuc: KCB sonras1 tonopen ile olciilen GIB degerleri normalden yiiksek bulunmustur. Tedavi edilen korneada artmig
rijiditenin buna sebep olabilecegi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kollajen capraz baglama, merkezi kornea kalinligi, goz ici basinci.

ABSTRACT

Purpose: To investigate the effect of corneal collagen cross-linking (CCL) on central corneal thickness (CCT) and intraocu-
lar pressure (IOP).

Materials and Methods: CCL with 0.1% riboflavin solution and 30 min of ultraviolet A radiation was performed on the
right eyes of 20 New Zealand albino adult rabbits (2.4-3.2 kg), (20 eyes). The left eyes served as control. IOP was mea-
sured using Tonopen hand-held device (corneal applanation tonometer) and CCT by the pachymeter (Accutome, AccuPachV
pachymeter, USA) before treatment and weekly for one month following CCL.

Results: Before CCL, IOP readings and CCT measurements were similar between the two eyes (p>0.05). Following CCL
treatment, the mean IOP was found significantly higher in the treatment group, however, mean CCT was not significantly
different between the groups. (0.005<p<0.03).

Conclusions: Measuring IOP by tonopen yielded overestimated IOP results following CCL. This may be due to the in-
creased stiffness of the treated cornea.
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GIRIS

Kollajen ¢capraz baglama (KCB), 370 nm dalgaboyun-
daki ultraviyole A (UVA) 1s1g1n1n riboflavin fotosensi-
tizatoruyle etkilesimi sonucunda baglar.!® Ultraviyle
A 1sinlarina maruz kalan ve aktiflesen riboflavin, kol-
lajen fibriller arasi1 kovalen baglar olusturan oksijen
radikalleri olusturur. Bunlar daha sonra komsu kol-
lajen liflerinin aminoasitleri arasinda yeni bir kova-
lent bag olusumunu indiiklemek i¢in hareket ederler.
Olusan polimerizasyon kornea kollajeninin rijiditesi-
ni ve keratoektaziye kars: direncini artirir. Kollajen-
ler aras1 capraz baglama etkisi tiim kornea derinligi
uzerinde homojen dagilmaz. Sertlesme etkisi ultravi-
yole A emiliminin yiiksek oldugu korneanin 200-300
mikron 6n tabakasinda yogunlagir. Sonucta kollajen
baglarimi giiclendirerek korneal dikligin azalmasi ve
santral kalinligin artmasi saglanir. 370 nm dalga bo-
yundaki UVA riboflavinin maksimum etkilesiminin
saglanmasi icin kullanilir.* Tavsanlar tizerinde ya-
pilan bu deneysel calismada, KCBnin merkezi kor-
nea kalinhg (MKK) ve goz ici basinc (GIB) iizerine
etkilerinin incelenmesi amaclanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi,
Laboratuvar Hayvanlar1 Anabilim Dali'ndan temin edi-
len, Yeni Zelanda cinsi toplam 20 albino erkek tavsan
(2400-3200 gr) kullanildi. Calisma 6ncesi etik kurul ona-
y1 Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan De-
neyleri Yerel Etik Kurulu'ndan alindi. Tiim hayvanlar
deney sonlanincaya kadar Deney Hayvanlar1 Labora-
tuvarlarinda 12/12 saat karanhk/aydinlik periyodunda,
20-22 C° oda sicakliginda barindirildi. Hayvanlar din-
lendirilmis musluk suyu ve standart pellet yem ile bes-
lendi. Tavsanlarin sag gozleri calisma sol gozleri kont-
rol grubunu olarak kullanildi. Deneklerin sag gozlerine
anestezi sonras1 KCB iglemi uygulani. Anestezik olarak
intramuskuler ketamine chloride 50 mg/kg ve xylazine
8 mg/kg uygulandi. Toplam 20 tavsanin 20 sag gozi
KCB ile tedavi edildi ve tedavi uygulanan grup (Grup
1) olarak alindi, tedavi uygulanmayan 20 sol gozii de
kontrol grubu (Grup 2) olarak calismaya dahil edil-
di. Kollajen capraz baglama oncesi, ve haftalik olarak
4 hafta boyunca her iki grupta MKK ve GIB &l¢ciim-
leri yapildi. Izlemde hicbir gozde enfeksiyon bulgusu
ve komplikasyon gorilmedi. Merkezi kornea kalinli-
g1 pakimetri cihaz1 (Accutome, AccuPachV pachyme-
ter, USA) kullanilarak, GIB degerleri Tonopen XL

Tablo 1: Tedavi dncesi ve sonrast goz i¢t basinct degerleri.

(Medtronic, Jacksonville, Florida, USA) kulamlarak
olgiildu. Takiplerdeki 6l¢iimler topikal anestezi altinda
yapildi. Tim iglemler 6ncesinde periokiiler bélge %10
povidon-iyod kullanilarak temizlendi. Cerrahi értiinme
ve blefarostanin yerlestirilmesinin ardindan %5 povi-
don-iyod 3 dakika okiiler yiizeyde ve fornikslerde bek-
letildi ve serum fizyolojik ile uzaklastirildi. Santral 8-9
mm ¢apinda kornea alaninda tam kat epitel uzaklasti-
rilmasi gerceklestirildi. Epitel uygulamalarimi takiben
%0.1 isoosmolar riboflavin soliisyonu (G. Streuli&Co.
AQG), yeterli korneal stromal penetrasyonu saglamak
icin, 30 dakika boyunca 5 dakikada bir damla kornea
yizeyine damlatildi. Takiben 2 adet 370 nm UV-A di-
yodu (Roithner Lasertechnik, Viyana, Avusturya) kul-
lanilarak kornea yiizeyinden 1 cm uzaklhiktan 30 daki-
ka 1ginlama yapildi (3 mW/ecm2 1ginlama, 5.4 J/em2).
Isinlamanin kalibrasyonu bir UV-A élcer yardimiyla
saglandi (UV Light Meter YK- 35UV, Lutron, Taipei).
Isinlama sirasinda her 5 dakikada bir damla riboflavin
soliisyonu, kornea yiizeyi hi¢ kuru kalmayacak sekil-
de damlatildi. Tedavi sonrasinda topikal antibiyotik
damla (%0.3 ofloksasin) 1 hafta siireyle giinde 4x1 kez
uygulandi. Verilerin analizi i¢in SPSS 16.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) paket programi kullanildi. Verilerin
normal dagilhima uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi
ile degerlendirildi. Veriler normal dagilimla uyumlu ol-
dugu i¢in gruplar arasindaki farkin istatistiksel analizi
bagimli gruplar icin t testi kullanilarak yapildi. Istatis-
tiksel anlamlilik i¢in p degeri <0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Tedavi uygulanan gozlerde ve kontrol grubu gozlerde,
tedavi oncesi ve sonrasi ortalama MKK degerleri tablo
T’de verilmistir. Her iki grupta da ameliyat 6ncesi ve
ameliyat sonrasi 1. hafta, 2. hafta, 3. hafta ve 4. haftada
olciilen MKK arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmadi (p>0.05, tiim degerler icin). Ortalama GIB
olctimleri tedavi edilen gozlerde ameliyat 6ncesi 10.2+0.5
mmHg (9-11); ameliyat sonrasi 1. hafta 13.8+1.1 mmHg
(12-15); 2. hafta 14.2+1.5 mmHg (12-16) 3.hafta 13.7+1.2
mmHg (12-15) ve 4. hafta 14.0+0.7 mmHg (13-15) idi.
Tedavi edilmeyen gozlerde ise ameliyat 6ncesi 9.9+0.6
mmHg (9-11); ameliyat sonrasi 1. hafta 9.6+1.1 mmHg
(8-10); 2. hafta 9.8+0.8 mmHg (9-11) 3.hafta 10.3+0.9
mmHg (9-11) ve 4. hafta 10.0+0.7 mmHg (9-11) olarak
saptandi. Ameliyat oncesi ve ameliyat sonrasi 1. hafta,
2. hafta, 3. hafta ve 4. haftada ¢lciilen GIB degerleri her
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik

.. . Tedavi sonrasi
Tedavi 6ncesi

Tedavi sonrasi Tedavi sonrasi Tedavi sonrasi

ortalama GIiB ortalama GiB ortalama GiB ortalama GiB ortalama GiB
(1. hafta) (2. hafta) (3. hafta) (4. hafta)
Grup 1 10.2+0.5 mmHg 13.8+1.1 mmHg 14.2+1.5 mmHg 13.4+1.2 mmHg 14.0+0.7 mmHg
Grup 2 9.9+0.6 mmHg 9.6+1.1 mmHg 9.8+0.8 mmHg 10.3+0.9 mmHg 10.0+0.7 mmHg
p 0.174 0.004 0.005 0.009 0.007

GIB; Goz Ici Basimc.
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Tablo 2: Tedavi oncesi ve sonrast merkezi kornea kalinligr degerleri.

Tedavi sonrasi

Tedavi 6ncesi

Tedavi sonrasi

Tedavi sonrasi Tedavi sonrasi

ortalama MKK  ortalama MKK ortalama MKK  ortalama MKK
ortalama MKK (1. hafta) 2. hafta) (3. hafta) (4. hafta)
Grup 1 405.8+9.2 ym 403.0+7.9 pm 404.3+6.4 pym 403.5+7.6 pm 403.2+6.6 pm
Grup 2 406.7+8.6 ym 404.5+9.3 pm 403.8+7.2 ym 404.8+9.1 ym 402.5+5.8 pm
P 0.725 0.414 0.817 0.640 0.704

MKK; Merkezi Kornea Kalinlhig:.

gostermekteydi (p<0.05, tiim degerler i¢in), (Tablo 2).
Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 1 aylik ortalama GIB de-
gerleri arasinda anlaml farklilik saptanirken (p<0.05),
MKXK i¢in anlaml bir fark bulunmadi (p>0.05).

TARTISMA

Giuintumiize kadar keratokonus tedavi yontemleri altta
yatan patoloji yerine refraktif bozuklugu diizeltmeye
yoneliktir ve malesef hastaligin ilerlemesini durdur-
mada etkileri simirhdir. Kollajen capraz baglama,
korneanin ilerleyici incelmesini dolayisiyla kerato-
konusun ilerlemesini yavaslatmak ya da durdurmak
icin gelistirilen givenilir ve minimal invaziv yeni bir
tedavi yontemidir. Bu tedavi segeneginde riboflavin ve
UV-A varliginda ortaya ¢ikan reaktif oksijen radikal-
leri kollajen zincirlerindeki aminoasitler arasinda cap-
raz baglanmay1 saglayarak, kornea gerinim kuvvetini
artirmakta ve ektazi ilerlemesini durdurmaktadir.?

Bu deneysel calismada KCB'nin MKK ve GIB degisimi
uzerine etkileri incelenmistir. Kornea kalinhig1 paki-
metri ile 6lciilmiis, GIB 6l¢iimleri aplanasyon tonomet-
risi (Tonopen XL) ile yapilmistir. Kornea kalinligi KCB
yapilan ve kontrol grubu olgular: arasinda fark goster-
mezken GIB degerlerinin KCB yapilan grupta istatis-
tiksel olarak anlamh olarak yiiksek ¢iktigr gorilmiis-
tiir. Bu bulgular KCB sonrasi gercek GIB degerlerinin
daha yiiksek 6l¢iildigiini ve bunun sebebinin de KCB
sonras1 korneada rijidite artis1 ile iligkili oldugunu
diisiindiirmektedir. Kollajen capraz baglamanin GIB
uzerindeki etkilerini inceleyen calismalarda keratoko-
nus nedeniyle KCB yapilan olgularda GIB degerleri-
nin yiiksek ol¢iildigint gostermislerdir.>$

Tonopen ile GIB él¢iimlerinin normalden yiiksek bu-
lunmasinin muhtemel nedeni, KCB’nin korneanin bi-
yomekanik 6zelliklerini degistirmesi sonucu korneal
sikilasmanin artmasi ve GIB 6l¢iimleri sirasinda kor-
neanin dizlestirilmeye direncinin artmasidir.

KCB uygulanan kornealarin sertliginde, elastisite-
sinde ve proteolitik enzimlere kars1 direncinde art-
ma oldugu calismalarda gosterilmistir.”® Domuz gozi
kornealarinda yapilan bir calismada %71.9 oraninda
korneal rijidite artigi, insan kornealarinda ise %328.9
oraninda korneal rijiditede artis oldugu bildirilmigtir.®
Kollajen capraz baglama korneanin gerinim kuvveti-
ni arttirsa da bu etki korneanin tiim derinligi boyun-
ca ayni olmamakta ozellikle korneanin 6n 200 pm

kisminda arka 200 pm kismina gore daha fazla rijidite
artig1 olmaktadir.’® Histolojik calismalarda da 6n 300
nm’ye kadar olan kismin etkilendigi ve 6n etkilenen ve
arka etkilenmeyen kismi birbirinden ayiran stromal
demarkasyon hatt1 gorildugi bildirilmigtir.!!

Calismamizdaki kisitlayic1 faktorlerden birisi de-
nek sayisinin az olmasi, diger bir faktor ise bilindi-
gi uzere, olcimlerde kullanilan Tonopen cihazinin
Goldmann aplanasyon tonometrisine gére normalden
daha disiik 6l¢imler vermesidir.'?!3 Tonopen cihazi,
tavsan gozlerinde ol¢iim yapmak i¢in en uygun cihaz
oldugundan GIB o6lciimlerinde bu cihaz kullanildi.™

Bu calisma sonuclar1 KCB sonras1 GIB artisnin gos-
terildigi onceki caligmalarla benzerdir. Klinikte KCB
sonrast1 GIB o¢lciimlerinin farklilik gosterebilecegi
dikkate alinmalidir.
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