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SIMGELER VE KISALTMALAR

RSLT: Retina sinir lifi tabakasi

OSB: Optik sinir bas1

GHK: Gangliyon hiicre kompleksi

OKT: Optik koherens tomografi

MMP: matriks metalloproteinaz

D: Diyoptri

GIB: Goz i¢i basinci

ILM: internal limitan membran

RPE: Retina pigment epiteli

SOD: Superoksid dismutaz

LAR: leucocyte common antigen related protein - 16kosit ortak antijeni ile iligkili proteini
TIMPS: matriks metalloproteinazlarin doku inhibit6rii

LAP: lizozomal asit fosfataz

ROS/RNS: reaktif oksijen tiirleri / reaktif nitrojen tiirleri

OKE: On korneal elevasyon

AKE: Arka korneal elevasyon

DALK: Derin anterior lamellar keratoplasti

EDGK: En iyi diizeltilmis gérme keskinligi

GAT: Goldman aplanasyon tonometresi

SSI: Signal Strength Index - Sinyal giicii indeksi

Kdik: En dik 6n keratometri degeri

SKK: Santral kornea kalinlig1

KH: Korneal hacim

Kastig: Korneal astigmatizma

Karka: Arka keratometre degeri

PRSLT: Peripapiller retina sinir lifi tabakasi

RSLT1: Makula 1 mm’de retina sinir lifi kalinlig

RSLT3S: Makula 3 mm superior kadranda retina sinir lifi kalinlig
RSLT3i: Makula 3 mm inferior kadranda retina sinir lifi kalinlig
RSLT3N: Makula 3 mm nazal kadranda retina sinir lifi kalinlig
RSLT3T: Makula 3 mm temporal kadranda retina sinir lifi kalinlig1



RSLT6S: Makula 6 mm superior kadranda retina sinir lifi kalinlig1
RSLT61: Makula 6 mm inferior kadranda retina sinir lifi kalinlig
RSLT3N: Makula 3 mm nazal kadranda retina sinir lifi kalinlig
RSLT3T: Makula 3 mm temporal kadranda retina sinir lifi kalinlig
G4,5NS: Makula 4,5 mm nazal superiordaki GHK

G4,5N1i: Makula 4,5 mm nazal inferiordaki GHK

G4,5TS: Makula 4,5 mm temporal superiordaki GHK

G4,5Ti: Makula 4,5 mm temporal inderiordaki GHK

GO6NS: Makula 6 mm nazal superiordaki GHK

G6NI: Makula 6 mm nazal inferiordaki GHK

GO6TS: Makula 6 mm temporal superiordaki GHK

G6Ti: Makula 6 mm temporal inferiordaki GHK

H1: Optik disk birinci saat kadranindaki pRSLT

H2: Optik disk ikinci saat kadranindaki pRSLT

H3: Optik disk tiglincii saat kadranindaki pRSLT

H4: Optik disk dordiince saat kadranindaki pRSLT

HS: Optik disk besinci saat kadranindaki pRSLT

Hé6: Optik disk altinci saat kadranindaki pRSLT

H7: Optik disk yedinci saat kadranindaki pRSLT

H8: Optik disk sekizinci saat kadranindaki pRSLT

H9: Optik disk dokuzuncu saat kadranindaki pRSLT

H10: Optik disk onuncu saat kadranindaki pRSLT

H11: Optik disk onbirinci saat kadranindaki pRSLT

H12: Optik disk onikinci saat kadranindaki pRSLT

c/d H: Horizontal cup/ disk oram

c/d V: Vertikal cup/disk oranm

r/d min: rim/disk minimum degeri

r/d angle: rim/disk agis1

MS: Multiple skleroz

PAAG: Primer acik ag¢ili glokom

NTG: Normotansif glokom

CA: Cukurluk alam



TABLOLAR DiZiNi
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Tablo 2: Keratokonus hastalarinin keratometri degerlerine gore ayrilan gruplarinin
demografik ozellikleri

Tablo 3: On segment parametreleri ortalamasi

Tablo 4: Makula Retina Sinir Lifi Ortalamalari

Tablo 5: Makula Gangliyon Hiicre Ortamalari

Tablo 6: Optik disk RSLT ortalamalar:

Tablo 7: Optik disk parametreleri ortalamalar1

SEKILLER DiZiNi

Sekil 1: Keratokonuslu hastada Munson belirtisi

Sekil 2 : Keratokonuslu hastada korneal skar ve koni goriintiisii

Sekil 3: Keratokonuslu bir hastanin Pentacam goriintiilemesi

Sekil 4: Nidek OKT cihazinin glokom kombo protokoliinde makula harita goriintiisii
Sekil 5 : Nidek OKT cihazinin glokom kombo protokoliinde disk harita goriintiisii
Sekil 6: Sag goze ait makula haritasinin RSLT kalinliginin kadranlara boliinmesi
Sekil 7 : Sag goze ait makula haritasinin GHK kalinliginin kadranlara boliinmesi

Sekil 8 : Sag goze ait pRSLT kalinliginin saat kadranlarina boliinmesi



BOLUM I
GIRiS VE AMAC

Keratokonus korneanin progresif incelmesi, protriizyonu ve skarlagmasi ile gorme
keskinliginde azalma ile sonug¢lanan non-inflamatuar bir hastaliktir (1). Histopatolojisinde
epitel bazal membran ve Bowman tabakasinda kiriklar, stromal incelme, bazal epitelde demir
birikimi goriiliir (2). Patogenezisi tam olarak aciklanamayan bir hastaliktir. Keratokonus
patofizyolojisini aydinlatmaya yonelik pek¢ok calisma yapilmistir (3-10). Bu caligmalarin
biiyiik cogunlugu 6zellikle kornea ve on segment yapilarina yoneliktir.

Keratokonus ile cesitli retinal hastaliklarin birlikteligi bilinmektedir. Bunlar arasinda
koroid neovaskiiler membran (11), santral ser6z koryoretinopati (12), retinitis pigmentoza,
makiiler kolobom (13), kon- rod distrofisi (14), miyelinli sinir lifi (15) gibi arka segment
patolojilerini sayabiliriz. Ancak bu retinal birlikteliklere ragmen retina sinir lifi ve ganglion
hiicre tabakalarinin kalinliklarim1 arastiran bir calisma yapilmamistir. Optik koherens
tomografi retina sinir lifi kalinligin1 6lgmek icin kullanilan non-invaziv bir cihazdir. Bu
cihazla retina sinir lifi tabakas1 (RSLT) kalinligi, optik sinir basi (OSB) analizi, gangliyon
hiicre kompleks oOl¢timii (GHK) gibi retinal degerlendirmeler yapilabildigi gibi kornea
kalinligr ve ac¢1 degerlendirmesi gibi goziin On segment yapilarinin degerlendirmeleri de
yapilabilmektedir. Bir¢ok hastaligin tan1 ve takibinde kullanilan bu cihaz oftalmoloji de genis
kullanim alanina sahiptir (16).

Calismamizda yeni nesil optik koherens tomografi (Nidek, RS-3000 OCT/SLO
system) cihazi ile retina sinir lifi ve gangliyon hiicre tabakasinin net kalinlik ol¢timlerini
yaparak, kollajen igeriginin azalmasi ve apopitozis ile ilgili olabilen keratokonus hastaliginin
retina sinir lifi ve gangliyon hiicre tabaka kalinliklarindaki degisimleri kalitatif ve kantitatif
olarak degerlendirerek keratokonus hastaliinda gorme keskinligi azalmasina arka segment
patolojilerinin de katkida bulunup bulunmadigimi gosterip bu hastaligin patofizyolojisine

farkl1 bir bakis agis1 katmay1 amacladik.



BOLUM II

GENEL BiLGILER

2.1 Kornea
2.1.1. Kornea Embriyolojisi
Dogumda kornea goz kiiresinin diger kisimlarina gore daha biiyiiktiir ve olusumu

gestasyonun 5-6. haftasinda bagslar. Embriyolojik olarak iki dokudan gelisir. Lens vezikiilii
ektodermden 1. ayda ayrilir. Ektoderm arasina giren mezensimal hiicreler 2. ayda ince ve tek
katl1 olan endotel hiicrelerini olusturur. Daha sonra gelen mezensimal hiicreler, ektodermden
olusmus epitel ve mezodermden olusmus endotel arasina girerek stromay1 yapar. Baslangicta
stroma epitelle lens On yiizeyi arasinda kalan gevsek kollajen fibrillerden olusur. 40. giinden
sonra noral krest kaynakli fibroblastlar stromaya go¢ eder. Mezodermin iist kisminin
kalinlagmasi ile de 5. ayda desme zar1 ortaya ¢ikar. Sinirler 3. ayda dokuya girer ve 5. ayda
epitele ulasirlar (17-18).
2.1.2. Kornea Anatomisi

Kornea, sklera ile devam eden tunika fibrosanin ondeki seffaf pargasidir. Goz
kiiresinin 1/6’sin1 olusturan avaskiiler yapidir. Karsidan bakildiginda hafif basik bir yarim
kiire parcas1 gibi goriiliir. Sklera ile birlestigi kenara limbus, en yiiksek noktasina da kornea
tepesi (apeks) denir. On yiizii horizantal 12.6 mm, vertikal cap1 ise 11.7 mm dir. Kornea 6n
yiizlinlin egriligi tim korneada simetrik olmayip nazal perifer temporal perifere gore daha
diizdiir. Korneanin sferik yapida olan santral 1/3’ liikk bolimii 0.52 mm kalinligina ve 7.8 mm
kiricilik yaricapina sahiptir. Perifer kornea 0.65 mm ve iizeri kalinhigindadir ve kiricilik
yarigapi simetrisini kaybetmistir (17-19).

Beslenmesi, akéz hiimorden glukozun difiizyonu yolu ile oksijen ihtiyaci ise,
gozyasindan diflizyon ve limbal damarlardan olmaktadir. Korneanin duyu sinirleri uzun

siliyer sinirlerden ve subepitelyal sinir pleksuslarindan gelmektedir.

2.1.3. Kornea Histolojisi

Kornea 5 tabakadan olusur; Epitel, Bowman tabakasi, Stroma, Desme membrani ve
Endotel (18).

Epitel; kornea kalinligimin % 10’nunu olusturur. Strafiye skuaméz ve non-

keratinizedir. Ug tip epitel hiicresi icerir (18, 20).
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1.Bazal Kolumnar Hiicreler: Tek tabakadan olusur, bazal membrana hemidesmozomlarla
yapistr. Siitun seklindedir (18, 21).

2. Kanat Hiicreler: 2-3 siradan olusur, ince kanat benzeri uzantilar1 vardir.

3. Yiizeyel Hiicreler: 2-3 sira uzun ve poligonal hiicrelerdir. Ust siradakilerde mikroplika ve
mikrovilluslarla arttirilmis yiizey alan1 olusur. Bu cikintilar glikokaliks denilen bir madde ile
ortiilmiistiir. BOylece miisinin yapigsmasi arttirilir ayrica gozyasini stabilitesi ve kornea
yiizeyinin 1slaklig1 sagladig: diisiiniilmektedir (22). Yiizeyel hiicreler birka¢ giinde degiserek
gozyasina dokiiliir.

Epitel bazal hiicrelerinin altinda epitelyal bazal membran vardir. Bazal hiicreler 12 pm
genislikte ve yaklasik hiicre yogunlugu 6000 hiicre/mm? dir (23).

Metabolik ve sentetik aktiviteleri fazla oldugundan sitoplazmalarinda bol miktarda
mitokondri, golgi cisimcigi, bol miktarda depolanmis glikojen mevcuttur. Epitelyal kok
hiicreleri 6zellikle superior ve inferior limbusa yerlesmis olup saglikli bir okiiler yiizey saglar.
(20, 24)

Epitel olmayan hiicreler epitelde goriilebilir; bunlar arasinda gezinen histiositler,
makrofajlar, lenfositler ve pigmentli melanositler sayilabilir. Langerhans hiicreleri de

periferde bulunup, keratit gibi durumlarda merkeze gogebilirler (23).

Bowman tabakasi; bazal laminanin hemen altinda rastgele dagilan kollajen
fibrillerden olusmus sert bir tabakadir. Stromanin yiizeyel kismini olusturan aselliiler, 8-10
mm kalinliginda kollajen liflerden meydana gelmistir. Hasara ugradiginda yenilenemez.
Elektron mikroskopisinde goriilen 6ndeki saydam tabakaya lamina lusida, arkadaki karanlik
bolgeye lamina densa denir. Bazal membran, hemidesmozomlar ve birlestirici fibriller
epitelyal hiicrelerin stromaya yapismasini saglar (18, 22). Bu nedenle desme membran1 gibi
kolay ayrilmaz. Tip I, IIl ve V kollajen igerir, bu lifler rastgele dizilmis 30 nm capinda,
proteoglikan ve glikoproteinlerden meydana gelen bir matriks icinde ag gibi sarilmislardir
(22, 25, 26). On yiizeyinde birgok por olup kornea sinir uglarinin gegis yerleridir (27).

Stroma; kornea kalinliginin % 90’1nin olusturur. Keratosit, kollajen fibriller ve
ekstraselliiler matriksten olusur. Yaklasik % 78’1 sudur. Diizenli araliklarla kornea yiizeyine
paralel olarak siralanmis Tip I, III, V, VI, VII, XI ve XIV kollajenleri igerir. Tip III yara
tyilesmesinde gorevlidir. Kollajen tip VII epitelin baglayici fibrillerini olusturur. Tip I ana
kollajen olup % 70’ini olusturur (22, 23, 25, 27). Stroma kabaca 200 lamella tabakasindan
meydana gelmektedir. Lamellalar proteoglikan, protein ve glikoproteinlerden olusan bir

matriks i¢cinde ag gibi sarilmiglardir. Stromanin 6n 1/3’liikk kisminda oblik yerlesen lameller
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ve arka 2/3’ liikk kisimda paralel lameller olustururlar, korneanin tiim ¢ap1 boyunca uzanir ve
sonunda limbus etrafinda ¢evresel olarak uzanir (22, 23). Biiyiik ¢cogunlugu yiizeyde 0.5 um
eninde, 0.2-1.2 um kalinlikta, arka yiizeyde ise 100-200 pm eninde, 1-2.5 pm kalinliktadir. Bu
lamellalar birleserek kornea stromasini meydana getirir. Komsu lamellanin yanindaki lifler
birbirleriyle genis ac1 yapar ki bu a¢1 6n stromada 90 dereceden az, arka stromada nerdeyse 90
derecedir. Bu nedenle elektron mikroskopide kornea stromasinin ¢apraz kesitlerinde, birbirini
izleyen diziler, lifleri neredeyse dik ve tanjansiyel keser. Her bir lamelladaki kollajen lifleri
merkezden merkeze 55-65 nm uzaklikta diizgiin bir sekilde yerlesmistir. Dar ve ayni captaki
kollajen liflerinin bu karakteristik 6zelligi ile kornea seffafligi saglanmaktadir (22).

Stromal fibriller uzaysal konfigurasyona sahiptir ve aralarinda 55-60 nm bosluklar
olacak sekilde capraz dizilmistir. Fibrillerin bu konfigurasyonlarinin bozulmasi opaklasmay1
beraberinde getirir ki skleranin opak olmasinin sebebi de fibrillerin uniform dizilimidir.

Ara maddeleri ise proteoglikanlar olusturur. Keratan siilfat, dermatan siilfat ve
kondroitin siilfat ekstraselliiler matrikste yer alan ana glikozaminoglikanlardir. Stromaya
sisme Ozelligini kazandirirlar, stromanin hidrofilik 6zelligini kazandirirlar. Keratositler ise
korneal lameller arasinda uzanir ve hem kollajeni hem de proteoglikanlar1 sentezlerler. 2-4
milyon keratosit vardir, yogunlugu énde 1058 hiicre/mm?, arkada 771 hiicre/mm® dir.
Keratositler yiiksek miktarda mitokondri, graniillii endoplazmik retikulum ve golgi cisimcigi
iceren oldukga aktif hiicrelerdir (18, 22, 23).

Matriks metalloproteinazlar (MMP) normal gelisim ve hastalik olaylarinda yikimdan
sorumlulardir. MMP 2 proenzimi sadece normal kornea bulunur. MMP 1, 3 ve 9 kornea hasari
sonras1 sentezlenir. Proteinaz inhibitorleri ise inflamasyon, iilserasyon ve yara iyilesmesinde
korneanin korunmasinda kilit rolleri vardir. Korneada bulunan proteinaz inhibitorleri; o;-
proteinaz  inhibitorleri, o,-antikimotripsin, o;-makroglobulin, plazminojen aktivator
inhibitorleri 1 ve 2, doku metalloproteinaz inhibitorlerdir (22).

Desme membrani; ince kafes tarzinda dizilmis kollajen fibrillerden olusan endotelin
bazal laminasidir. In-utero gelisen ve &nde yer alan bantli bolge ve yasam boyunca endotel
tarafindan salginan bantsiz bolge olmak iizere iki tabakadan olusur. Kolayca stromadan ayrilir
ama bu travma sonrasi rejenere olur (18, 21). Periodik-asit-schiff pozitiftir. Gergek bir bazal
laminalardir, kalinlig1 yas ile artar; dogumda 3-4 pm, eriskin degeri 10-12 pm kalinligina
ulasir. Diger bazal laminlar gibi tip IV kollajenden zengindir. Icerdigi laminin adezyon
fonksiyonundan sorumludur. Periferik birikimler goriilebilir, Hassal-Henle cisimcikleri olarak
bilinir, yaslilarda siktir. Kornea guttata olarak bilinen santral birikimler ise ilerleyen yas ile

ortaya cikar (23, 25). Wilson hastaliginda bakir, arjirozisde giimiis desme membraninda
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depolanir (18). Yiiksek oranda glisin, hidroksiglisin ve hidroksiprolin icerir. Kollajenazlara
kars1 daha direnclidir. Bu nedenle derin korneal iilserlerde bir bariyer olarak gorev yapar.
Periferik uzantisi, Schwalbe hattint meydana getirir.

Endotel; tek sira hekzogonal hiicrelerden olusur. Kornea saydamliginin korunmasinda
rolii biiyiiktiir. Yagla rejenere olma 06zelligi olmadig icin hiicrelerin % 0,6’ s1 her yil yasla
azalir, komsu hiicreler genisleyerek boslugu doldurur. Yaklasik 3000 hiicre/mm?® yogunlugu
ile 500.000 hiicreden olusur. 500 hl'jcre/mmz’ye diistiigiinde kornea saydamligr azalir, 6dem
meydana gelir. Bu hiicrelerin apikal yiizleri 6n kamaraya bakarken, bazal yiizleri desme
membrani ile bitisiktir.

Tipik olarak gen¢ endotel hiicreler genis cekirdege ve bol mitokondriye sahiptir.
Gorevleri iyonlarin aktif transportu, stromadan suyun gecisi ve normal stroma kalinliginin ve
saydamliginin devamidir.

Hiicreler arasi iletisimi karmasik bir yolla kurarlar ama desmozom baglantilart
kesinlikle normal hiicrelerde yoktur. Pinositik vezikiiller ve terminal ag hiicrelerin apikal
yiizlerinde goriilebilir. Baglanti kompleksleri komsu hiicrelerin birbirleri ile Ortiisen
apikolateral kenarlarinda bulunur. Epitel sik1 baglantilarina gore iyon ve su akisina karsi daha
zayif ama etkili bariyer olustururlar (18, 20, 23).

2.1.4. Kornea Fizyolojisi

Kornea gozde retinaya 15181in ge¢gmesini saglayan bir pencere fonksiyonu ve koruyucu
bir membran gorevini yapar. Kornea 6n yiizeyi +48 dioptri (D), arka yiizeyi —5.8 D, net kirma
giicii 43 D ile goziin ilk ve en biiyiik kirict elemamdir (18). Insan viicudundaki en iyi
diizenlenmis epitel olan kornea epiteli gozyas: filminin de katkisiyla mitkemmel bir optik
yiizey olusturur. Gozyas: filmi yaklasik 7 pm kalinhigindadir ve ytizeydeki hiicrelerin apikal
membranlarindaki mikrovilluslart aralarin1 doldurarak korneaya diizgiin yiizey saglar.

Korneal epitel; temel fonksiyonlarindan biri de bariyer gorevidir. Tiim metabolik ve
elektrofizyolojik aktiviteleri korneal hidrasyonu koruma ve 6demi engellemeye yoneliktir.
Epitelde iyonlar pasif difiizyon ile tagiirlar, 30 mV’luk transepitelyal potansiyel vardir. Bu
potansiyel Na" ve CI iyonlarinin transportu ile saglamr. Na* i¢in gecis stromaya dogru olup
bazal hiicrelerin bazolateral zarindaki Na*/ K* ATPaz ile olur. Cl ise stromadan gozyasina
dogru siklik AMP iizerinde regiile edilir. Bu yol ile az da olsa korneal kalinligin ve seffafligin
korunmasinda rolii vardir, fakat bu gorevleri en ¢ok endotel iistlenir (17, 19).

Stroma; icerdigi su miktar1 korneal kalinlikla dogru orantili olup bu fonksiyonu
icerdigi proteoglikanlar sayesinde gerceklestirir (19, 23). Stromal sisme basinci in vitro

kosullarda 55 mm Hg’dir. Stromal sisme basincini belirleyen faktorler;
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stromal matriksteki negatif yiiklii proteoglikanlarin itme giicii

stromada + degerli iyonlarin fazlaca tutulmasi (Donnan etkisi)

korneanin belirli bir 6demlenmeye izin veren yapisal sinirlamalari

pH degisikleri ve toplam iyonik aktivite gibi kimyasal etkiler.

Kornea kalinligi 50 mm Hg’ ya kadar g6z ici basincim1 (GIB) korur. Bu sinir asilirsa
kornea 6demlenir.

Stromanin su ¢ekmesini engelleyen en Onemli faktor; endotelin bariyer ve pompa
fonksiyonlaridir. Endoteliyal bariyer korneaya glikoz ve aminoasitler gibi besleyici maddeleri
saglar (19).

Endotel; pompa fonksiyonu iyon, aminoasit ve glikozun 6n kamaraya pompalanmasi
ile suyun osmotik gradientle pasif olarak ¢ikmasidir. Saatte stromadan 6n kamaraya gegen su
miktar1 6-8 pl/saat kadardir (19). Bu fonksiyonu saglayan iyon transport sistemleri;

- Bazolateral membrandaki Na'/ K* ATPaz enzim sistemi; korneal hidrasyondaki en

onemli rolii oynar. 3 adet Na* atomu 6n kamaraya atilir, 2 adet K™ atomu ile yer
degistirir. On kamarada artan Na* konsantrasyonu ile su molekiilii stromadan 6n

kamaraya gecer.

- HCO; yani bikarbonat diger hayati iyondur. Endoteliyal hiicreler yiiksek oranda

karbonik anhidraz enzimi icerir.
- Bazolateral yiizeydeki diger iyon pompast Na*-H" degistiricidir (19).

Endotel hiicrelerinin zarar gérmesi kornea ddemi ve saydamligin kaybolmasi ile
beraber kalic1 degisikliklere neden olurken, epitel hasarinda gecici, lokalize 6dem epitelin
rejenere olmasi ile diizelir (18, 19).

Korneada ila¢ penetrasyonu bifaziktir. Yagda eriyen maddeler intakt epitelden penetre
olurken, suda eriyenler stromadan gecerler. Bu nedenle ilaclarin korneadan gecebilmesi icin
hem yagda hem suda eriyebilme 6zelligine sahip olmasi gerekir (18).

Epitel ve endoteldeki aktif ATP pompalart i¢in gerekli glukoz hiimér akéz olmak
tizere limbal damarlar ve gbzyasindan difiizyon yolu ile saglanir. Oksijen ise % 90 kornea

gozyasi filmi ile karsilanir. Geri kalan ise humor akéz ve limbal damarlardan saglanir.
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2.2.Retina
2.2.1.Retina embriyolojisi

Insan goziiniin gelisimi fetal hayatin 22. giiniinde primitif 6n beyin olarak adlandirilan
noroektodermal diensefalonun her iki yanindan tomurcuklanan optik primordiumlarin
belirmesiyle baglar. Optik primordiumlarin  gelismesinin  ardindan noral tiipiin
ventrolateralinde ve her iki yaninda optik vezikiiller sekillenir. Retina ise optik vezikiiliin
distal kisminda noral ektodermden gelisir. Bu tabaka metamorfik degisime ugrayarak tek
tabakali kolumnar hiicrelerden ¢ok tabakali matiir retinaya doniisiir. Sekizinci haftadan
itibaren noroblastik katmanlar icten disa dogru differansiye olarak retina tabakalarini
olustururlar. Optik cukurun en dis yiizeyindeki tek katl hiicre tabakasi ise 0zelleserek retina
pigment epiteline (RPE) doniisiir. Optik vezikiil kendi {iizerine katlandigi i¢in retina
hiicreleriyle pigment epiteli yiizyilize gelir ve aralarinda siki baglanti olusamaz. Olusan bu
potansiyel bosluk subretinal bosluk olup hayat boyu kalarak patolojik tablolara sebep olabilir.

Retina embriyogenezinin ilk safhasi optik vezikiil kolumnar hiicrelerinin iki tabakali
dokuya yani noroepitele doniismesidir. Bu sirada ependimal hiicreler vezikiiliin kdsesinde
yerini alarak bazal membrani olusturur. Optik vezikiil i¢i bos sekilde noral tiipten ilerde optik
cukuru olusturacak ventrolateral ¢ikinti olusturur.

Altinc1 haftadan tigiincii aya kadar noroepitel tabakasi noroblastik tabakaya doniisiir.
Fotoreseptor tabaka en son, gangliyon hiicreleri ilk gelisimini tamamlar. Miiller hiicreleri ise
ilk gelisen retina hiicreleridir. Bu hiicrelerden internal limitan membran (ILM) meydana gelir.
Retinal differansasyonu optik diskten perifere dogru olmaktadir. Ancak istisna olarak makiila
postnatal 4. aya kadar farklilagmaya devam eder. Gelisimin 4. ayinda retinal damar yapisi
belirmeye baglar. Nazal retinal damarlanma 36. haftada tamamlanirken temporal damarlanma
42 - 46. haftaya kadar siirer (28, 29).

2.2.2.Retina anatomisi

Retina; pigmentli retina epiteli ve saydam bir zar olan sensoriyel retinadan olusur.
Optik sinirden ora serrataya kadar uzanir. Icte vitreus, dista koroid ile komsudur. Pigment
epiteliyle koroide sikica yapigsmistir (30). Retina ora serratada 0.1 mm, ekvatorda 0.2 mm,
optik sinir yakininda 0.56 mm kalinligi olan ince saydam bir dokudur. Arkada sinir lifi
tabakas1 haric biitiin retina tabakalar1 optik sinir basinda sonlanir. Periferinde sensoryel retina

ora serrataya uzanir ve pars plana nonpigmente siliyer epiteli ile devam eder (28).
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Santral retina

Makula bolgesi de denilen bu bolgenin oftalmoskopik olarak tanimlanmasi giictiir.
Umbo, foveola, fovea, parafovea ve perifovea makulayr olusturur. Periferik retinadan farki
gangliyon hiicre tabakasinin birkag¢ kath olmasidir. Makula ¢ap1 yaklasik 5.5 mm’dir.

Fovea; optik sinir bas1 merkezinde 4.0 mm temporal ve 0.8 mm asagisinda yaklasik
1.5 mm capl alandir. Foveada 2. ve 3. ndronlarin yana itilmesine bagli 22 derecelik bir
konkavite yani clivus olusur. Foveada retina kalinlig1 yaklagik 0.25 mm’dir. foveada sinir lifi,
gangliyon hiicre ve i¢ pleksiform tabakalar yoktur.

Foveola; 350 p capli ve 150 p kalinhiginda yalniz konilerin yer aldigi fovea
cukurlugudur. Avaskiilerdir, kapillerlerin cevreledigi halka ile 250-600 p genisligindeki
avaskiiler zonu olustururlar. Merkezine 150-200 p ¢apli bolgeye umbo denir ve en keskin
gorme burada saglanir.

Parafovea; foveayi cevreleyen 0.5 mm genisliginde bolgedir. Normal retina histolojisi
goriiliir.

Perifovea; makulanin periferik zonudur. Parafoveay1 cevreleyen 1.5 mm genisliginde
bir kusaktir (28).

Periferik retina

1.5 mm genisligindeki biiylik damar yay1 dis alani, 3.0 mm’lik ekvatoryel alan ve 6.0
mm‘lik ekvator ile ora serrata arasindaki dis alandan olusmustur. Rod hiicrelerinin cogu
buradadir ve perifere gittikce azalir. Retina damarlar1 incelerek ora serratada sonlanir (31).

Ora serrata ise retina ile siliyer cisim arasindaki sinira verilen isimdir. Nazal ora,
retinanin pars planaya dogru disi andiran ‘dentate’ prosesler seklinde uzantilar gostermesi ile
karakterizedir. Temporal ora’da dentate prosesler kiintlesmisdir. Ora hizasinda retina, RPE ve
koroid kaynasmistir (32). Nazal ora limbusun 6 mm, temporal ora ile 7 mm arkasindadir (28).
2.2.3.Retina tabakalari

Histolojik ozellikler olarak retina 10 katmandan olugmustur. Bunlar i¢ten disa dogru;
LM
. Sinir lifi tabakas1
. Gangliyon hiicre tabakasi
. I¢ pleksiform tabaka
. I¢ niikleer tabaka
. D1s pleksiform tabaka
. D1s niikleer tabaka

00 N N B Bk WD =

. Eksternal limitan membran
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9. Fotoreseptor tabaka (rodlar ve konlar)

10. Retina pigment epitel (RPE) tabakas1

ILM; retinanm en i¢ kat1 olan i¢ limitan zari, retinayr vitreustan ayirir. Vitreus ile
temas halinde olan i¢ yiiziiniin diizgiin olmasina karsilik, dis yiizii Miiller hiicrelerinin
uclarindan dolay1 piirtiikliidiir (30). Gercek bir bazal membrandir. Tip 1 ve IV kollajen,
laminin ve fibronektin bulunur. Retinal yiizey ise retinanin ana glial hiicresi olan Miiller
hiicrelerinin ayaksi ¢ikintilarindan olusmaktadir. Optik disk kenarinda Elschnig membrani
olarak da adlandirilan, astroglial hiicrelerin bazal laminasi olarak devam eder. Internal limitan
membranin kalinligi vitreus bazinda 50 nm, ekvatorda 300 nm, arka kutupta 900 nm ve
foveada 15 nm kadardir (33).

Sinir lifi tabakasi; korpus genikulatum lateralede sonlanan 1,2 milyon dolayindaki
gangliyon hiicresi aksonlari, sinir lifleri katin1 olusturur. Burada ayrica retina arter ve venalari,
astrositler, mikrogliyal hiicreler ile oligodendrisitler de vardir. Anomaliler disinda retinada
miyelinsiz olan aksonlar, lamina kribrosadan itibaren miyelinlenirler (30). Sinir lifi
tabakasinin kalinlig1 optik disk kenarinda en kalin olup (20-30 um) periferde kalinlig1 azalir.

Gangliyon hiicre tabakasi; i¢ pleksiform kati gibi foveolada bulunmaz. Gangliyon
hiicreleri, bipolar hiicreler gibi iki cesittir. Merkezdekiler kiiciiktiirler ve dentritleri konilerle
sinaps yapan bir bipolar hiicreyle sinaps yaparlar. Periferdekiler daha biiyiiktiirler ve birkag
bipolar hiicreyle sinaps yaparlar (30). Oftalmoskopla bakildigindan olusturduklart ince
cizgiler goriilebilir. Retinanin biiyliik kisminda tek tabaka iken optik sinire yaklastikca bu
katmanlarin sayist artar. Uzun aksonlara sahip olup retina yiizeyine uzaninca 90 derece a1
yaparak optik sinirde toplanirlar. Gorevler fotoreseptor hiicrelerden gelen elektrik sinyallerini
beyine ulastirmaktir. Optik sinir de bu gangliyon hiicrelerinin bir araya gelmesinden
olusmustur. insanda en az 3 adet gangliyon hiicresi oldugu bilinmektedir.

1. W Hiicreleri; gangliyon hiicrelerinin % 40’ 1 olustururlar. Kiiciik ¢aptadirlar. Yavas ileti
yaparlar (8 m/sn). Belli yonlerdeki hareketi fark etmeyi ve karanlikta gormeyi saglayan
sinyalleri tagirlar.

2. X Hiicreleri; P hiicreleri de denir. Lateral genikulat cisimde parvoselliiler tabakada sinaps
yaparlar. Gangliyon hiicrelerinin % 55’ ini olustururlar. Orta boydadirlar. Orta hizda ileti
yaparlar (14 m/sn). Renkli géorme ve form gérme mesajlarini tagirlar.

3. Y Hiicreleri; M hiicreleri de denir. Magnoselliiler tabakada sinaps yaparlar. Gangliyon
hiicrelerinin % 5’ ini olustururlar. Biiyiik hiicrelerdir. Hizli ileti yaparlar (50 m/sn). Hizli

degisimler, hizli hareket ve 151k siddetindeki degismelere ait mesajlari tagirlar (28).
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Ic pleksiform tabaka; foveolada bulunmayan i¢ pleksiform kati, ikinci néron bipolar
hiicreler ile iigiincii néron gangliyon hiicreleri ve amakrin hiicreleri arasindaki sinapslarin
bulundugu bolgedir.

Ic niikleer tabaka; ikinci néron bipolar hiicreler, baglant1 hiicreleri, amakrin ve yatay
hiicreler ile destek hiicreleri olan Miiller hiicrelerinin ¢ekirdeklerinin bulundugu bolgedir (30).

Dis pleksiform tabaka; birinci noron fotoreseptorler ile bipolar hiicreler ve horizontal
hiicreler arasindaki sinapslarin bulundugu bdlgedir. Foveada konilerin Oniinii serbest
birakmak icin kenarlara cekilerek Henle katin1 olustururlar. Bipolar hiicreler mesaji1 horizontal
olarak ic¢ pleksiform tabakaya aktarirlar. Horizontal hiicreler horizontal olarak hiicrelerarasi
baglantiy1 yaparlar (28, 30).

D1s niikleer tabaka; fotoreseptorlerin cekirdek ve sitoplazmalarinin bulundugu
bolgedir.

Eksternal limitan membran; koni ve basillerin dis ve i¢ segmentlerinin arasindan
gecer. Gergek bir zar degildir. Fotoreseptorlerin i¢ segmentleriyle Miiller hiicrelerinin dis
uzantilarinin aralarindaki bagdan olusmustur (30).

Fotoreseptor tabaka; noronal, glial ve vaskiiler elemanlardan olusur.

Noronal elemanlar; rod ve kon olarak isimlendirilen 6zellesmis noroepitelyal
hiicrelerdir. Her bir fotoreseptor bir i¢ bir dis segmentten olusmustur. Di1s segmetler RPE’ nin
apikal uzantilariyla temas halindedir. D1 segment fotosensivitenin merkezidir, membranlari
boyunca vitamin A (retinaldehit)’ nin 11-cis aldehit formuna bagl 6zel bir protein bulunur.
Fotoreseptorler goriiniir 15181 elektrik enerjisine c¢evirerek goriintiiniin beyinde gorme
merkezine ulasmasini saglarlar. I¢c segment ise metaobolik faaliyetlerin merkezidir.

Rod fotoreseptorii, ince uzun hiicrelerdir, 100-120 u boyundadir, periferde 2-5 pm’dir.
Sayilart 110-125 milyon arasindadir. Tek bir fotona bile cevap veren, yiiksek hassasiyetli
nokturnal reseptorlerdir. Alacakaranlikta renkleri, grinin tonlar1 olarak gérmemizi saglarlar.
Renklere duyarli degillerdir, giin 1s1ginda goérmeye katkilar1 yoktur. Dis segmenti 1s1k
uyarimini alan duyarl bir pigment olan rodopsini icerir.

Koni fotoreseptorii de uzun ve ince olup 65-75 p boyundadir. Retinada 6.3-6.6 milyon
adet koni hiicresi bulunur. Foveada yogunlasmislardir. Giindiiz 15181 ve renkli gormeyi
saglayan diurnal reseptorlerdir (28, 34).

Glial elemenlar; miiller hiicreleridir. Eksternal ve internal limitan membranlara dikey
uzanan glial hiicrelerdir. Cekirdekleri i¢ niikleer tabakadadir. Astrosit ve mikroglialarla
beraber retinaya yapisal destek ve beslenme saglarlar.

Vaskiiler elemanlar; retinanin i¢ kismi santral retinal arterin dallar ile beslenir. 19 kan-
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retina bariyerini devamini saglarlar. G6zeneksiz endotelyal hiicreleri vardir. Bazal laminalari
endotelin i¢ ylizeyi kaplar. Bazal membran perisit icerir. Miiller hiicreleri ve diger glial
elemanlar kan damarlarinin bazal laminasina tutunur. Veniiller derin katlara inmezler (34).
RPE tabakasi; RPE tek katli hekzogonal hiicrelerden olusur. 4-6 milyon hiicreden
olusmustur. Ora serratada korpus siliyare epitelinin dis kat1 pigment epiteliyle devam eder.
Arkasindaki koroidin Bruch zarina yapisiktir. Pigment hiicreleri foveada, periferdekilere gore
daha yiiksek, dar ve pigmentlidirler. Bu nedenle fundus floresein anjiyografide fovea, koroid
floresansinin maskelenmesine bagli olarak daha karanlik goriiliir. Retina pigment epitelinde
hiicreler aras1 zonula aderens ve zonula okludens denilen siki baglantilar sayesinde dis kan—
retina bariyeri olusur. Retina yiizeyindeki mikrovilluslar sayesinde, fotoreseptor hiicrelerin
pigment iceren 1s1ga duyarli dis segmentlerini sararlar ve atilan dis segment parcalarini
fagositoz yoluyla temizlerler (30, 35). Fotoreseptdr metabolizma RPE’ nin rolii biiyiiktiir.
Subretinal mesafeden siv1 transportu ile siviy1 aktif olarak disar1 pompalar. Oksijen difiizyonu
yapar. Rod dis segmentlerin % 10’unu her giin fagosite eder ve fotoreseptorler i¢in vitamin A

depolar (28).

2.2.4. Retinanmin vaskiiler yapisi

Arteriyel sistem

1. Santral retinal arter; bir ug arter olup glob arkasinda yaklasik 1 cm uzaklikta optik
sinire girer. 3 anatomik tabakasi vardir:

a. Intima, en igteki tabaka olup, kollajen bolgenin iizerinde tek katli endotel
tabakasidir.

b. Internal elastik lamina, intima ile mediay1 ayirir.

c. Media, diiz kaslari icerir.

d. Adventisya, en iistteki gevsek konnektif dokudur.

2. Retinal arteriyoller; santral retinal arter kaynaklidir. Diiz kaslar1 vardir ama
internal elastik lamina icermez.

3. Siliyoretinal Arter: koroidden gelen, papilla ¢cevresindeki Zinn arter cemberinden
kaynaklanir. Papilla temporal kenarindan ¢ikarak makula bolgesini besler.
Siliyoretinal arter, popiilasyonun % 6-20’sinde bulunur.

Kapillerler

Retinal kapillerler retinanin i¢ 2/3’lik kismini besler. Dis 1/3’lik kisim ise

koriyokapilleris tarafindan sulamr. I¢c kapiller pleksus gangliyon hiicre tabakasinda, dis

kapiller pleksus ise i¢ nukleer tabakada bulunur. Diiz kas ve elastik dokudan yoksun olup,
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endotel, bazal membran ve perisit icerirler. Perisitler kontrakte olma 6zellikleri ile
mikrovaskiiler sirkiilasyonu otoregiile ederler.

Venoz sistem

Kapillerlerden kani retinal veniil ve venler alir. Kiigiik veniiller kapillerlerden daha
biiylik olup aynm1 yapidadirlar. Biiyiik veniiller, diiz kas igerir ve venlere baglanirlar. Venler ise
az mikarda diiz kas ve elastik doku icermesiyle rahatlikla gerilebilir. Arter ve venler sik
caprazlasirlar. Santral retinal ven, vena oftalmikaya sonra da kaverndz siniise dokiiliir.
Venlerin ¢aplar arterlere gore daha genistir. Normalde arter ¢apinin ven ¢apina orani 2/3’tiir
(30, 36).
2.2.5. Retinann fizyolojisi

Retina 15181n gormeye doniistiigii tabakadir. Bu olay retinadaki fotoreseptor hiicrelerin
dis segmentlerindeki pigmentlerin fotolizi ile elektriksel uyarinin olugsmasi, bipolar ve
gangliyon hiicrelerden gecip optik sinir araciligiyla beyindeki gérme merkezine iletilmesi ile
olusur.

Rodopsin rodlarin fotopigmentidir. Isigin 500 nm’de olanin1 emer. Koniler ise mavi
(440 nm), yesil (535 nm) ve kirmizi (565 nm) gibi emdikleri dalga boyuna gore adlandirilir.
Rodlarda 15181in yakalamasiyla dis segmentindeki 11-cis-retinal, all-trans retinale doniisiir,
RPE’de toplanir. Baslayan elektriksel enerjinin sinaptik uca iletilmesinde siklik guanosine
monofosfat gorev yapar, sodyum kanallarin1 agarak sinir iletimi saglanir. Karanlikta bu

olaylarin tersi olur (31).

2.3. Keratokonus

Korneanin santral ve parasantral kisminin diizensiz konik seklini almas1 ve incelmesi
ile karakterize, sebebi bilinmeyen, non-inflamatuar ilerleyici bir ektazidir. Keratokonusun
teshis koydurucu karakteristikleri; santral veya parasantral incelme, apikal protriizyon ve
diizensiz astigmatizmadir. % 90’ninda, topografik kalsa da, tutulum bilateraldir. Puberte
doneminde cikar ve 7-8 yil ilerleme egilimindedir, daha sonra stabil kalir. ilerlemesi oldukca
degiskendir. Koni ayn1 sekilde kalabilir ya da 3-5 y1l boyunca hizla ilerleyip sonra durabilir.
Bazi vakalarda ise daha uzun bir siire icerisinde aralikli olarak ilerleme gosterebilir. Ilerleme
en ¢ok 10-20 yaslar arasinda olur. 20-30 yaslar arasinda daha azdir ve 30 yas lizerinde pek

muhtemel degildir.
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Insidans1 yaklasik 1/2000°dir. Her iki cinste esit goriiliir. Down sendromu, Turner
sendromu, Ehler-Danlos Sendromu, Marfan sendromu, atopi, osteogenesis imperfekta ve
mitral kapak prolapsusu gibi sistemik beraberlikleri olabilir. Okiiler beraberlikleri olarak
vernal hastalik, Leber’in konjenital amorozisi, retinitis pigmentoza, mavi sklera, aniridi,

ektopia lentis sayilabilir (1, 17, 18, 21, 37, 38).

2.3.1. Histopatoloji

Etyopatogenezi tam olarak anlasilamamis olsa da klinik ve histopatolojik olarak
progresif morfolojik degisiklikler gosterilmistir. Keratokonusta en erken degisiklikler kornea
epitel hiicrelerinde gozlenmistir. Bazal epitel hiicreleri soluk ve Odemlidir. Hastalik
ilerledikce kon sadece siiperfisyel epitel hiicreleri ile ortiilii hale gelir. Ayrica epitel hiicreleri
apekse dogru 1sinsal tarzda dizilmis, uzamis hiicrelerden olusur.

Keratoplasti cerrahisi ile elde edilen keratokonuslu kornealarin incelendigi bir
calismada endotel hiicrelerinde pleomorfizm ve polimegatizm, dejenerasyon, membranolyizis
ve Desme membraninda ayrilma gibi bircok degisiklikler gdzlenmistir (39).

Korneal stromanin skarlasmasi, Bowman tabakasindaki kiriklar ve kornea epiteli bazal

membraninda demir depolanmasi keratokonusta bulunan 3 klasik histopatolojik 6zelliktir.

Bazal hiicrelerin dejenerasyonu:

Bu teoriye gore primer patolojik degisiklik santral kornea bolgesindeki kornea
epitelinin bazal hiicrelerinin dejenerasyona ugramasidir. Biitiin diger degisiklikler sekonder
olusur. Ik gozlenen degisiklik bazal hiicre endoplazmik retikulumda organel
disorganizasyonudur. Bazal hiicre dejenere oldugu i¢in hiicre duvar parcalanir ve parcalanmis
protoplazma bazal membrani1 agiga cikarir. Sonucta proteolitik enzimler bazal membranin
retikulum lif agini tahrip eder, boylece incelmis ve par¢alanmis bolgeler erimeye baslar. Daha
sonra proteolitik enzimler Bowman membranini tutar.

Eger dejenerasyon siireci yeni bazal membran olusumu ile duraklarsa proteolitik
enzimler derin stroma tabakalarini, hatta Desme membranini etkileyebilir. Bu kollajen liflerin
kaybindan dolayr santral kornea incelir ve One dogru ¢ikar. Bazal membran ve Bowman
membraninin  destrilkksiyonu takiben stromal konnektif doku, konun yiizeyel apikal

skarlasmasi ile sonucglanan fibroblastik proliferasyona (normal iyilesme cevabi) ugrar (40).
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2.3.2. Etyopatogenez

Keratokonusun etyolojisi bugiin hala karanliktir, bir¢cok faktdriin rol oynadigi
diistiniilmektedir.

Genetik

Kalitimin rolii net bir sekilde ortaya konulmus degildir. Vakalarin sadece % 10’unda
hastaligin cocuklara intikal ettigi goriiliir. Bu durumda tam olmayan penetrasyonla otozomal
dominant gecis olma ihtimali 6ne siiriilmektedir (21). Bir kiside keratokonus varsa, diger aile
bireylerinde goriilme sikligt % 8’dir. Keratokonuslu hastalarin aile bireylerinde yapilan
calismalarda keratokonus bulgularina benzer, fakat daha az siddetli oldugu ve keratokonus
gelisimine katkida bulunan bir genin degisken ifade temsil edebildigi gosterilmistir (7, 41).
Keratokonusun  ikiz  kardeslerde  goOsterilmesi  etyolojisinde  hereditenin  roliinii
desteklemektedir (42).

Wang ve ark. yaptigi calismada keratokonus prevelansinin % 3.34 olup normal
popiilasyona gore (% 0.05-0.23), keratokonus hastalarinin birinci derece akrabalarinda 15-67
kat fazla oldugu bulunmus, bu artisinda genetik etkiye bagl oldugu sonucuna varilmistir (43).
Keratokonus 2p, 3p, 5q, 15q, 16 g'da ve 20q’nun sorumlu alt1 lokus oldugu oldugu varsayilir
(44). VSXI homeobox geninde olusan mutasyonlarin keratokonus gelistirebilecegi
bildirilmistir (45). Bisceglia ve ark. keratokonustan etkilenen 80 VSX1 geninin roliinii
degerlendirmis ve yeni bir mutasyon bulmuslardir (46). Aksine klinik ve topografik
ozellikleri keratokonus tanisi ile ilgisi olmayan 100 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada
VSX1 genindeki mutasyonlarin patojenik olmamasi, diger genetik faktorlerin bu hastaligin
gelismesinde etkili oldugunu gostermistir (47). Keratokonus ic¢in olasi diger gen olarak 21.
kromozomdaki siiperoksit dismutaz 1 geni (SODI1) gosterilmistir (48). Polimorf kornea
distrofisinin patogenezisinde rol alan COL4A3 geninin keratokonus patogenezinde de rol
oynadig bildirilmistir (49).

Kromozom 13 ve 17 ile keratokonus arasinda iligkiyi gosteren caligmalar literatiirde

bulunmaktadir (50, 51).

Ekstraselliiler Matriks Anormallikleri

Glikoprotein ve proteoglikanlarin i¢ine gomiilii halde bulunan sikica paketlenmis
kollajen liflerinden olusan kollajen lamellalarinin, essiz korneal stromal matriksi olusturmast
ile korneal seffaflik saglanmaktadir. Kiiciik kollajen fibril capr ve interfibriller bosluk

diizenliligini kornea seffaflig1 icin gerekli fiziksel oOzelliklerdir. Stromal proteoglikanlarin
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kornea kollajen fibrillerin ile yakindan iligkili oldugu ve stromanin 6nemli bir bileseni oldugu
diistiniilmektedir (52).

Total protein miktarinin azalmasi, kollajen tiplerinin ve miktarlarinda degisiklik,
fibronektinin anormal dagilimi, hyaliiranik asit ve siilfatlanmis glikozaminoglikanlar
keratokonuslu kornealarda gosterilmistir (53-56). Keratan siilfat iceriginin arttifi kondiritin
stilfat iceriginin azaldig: bildirilmistir (57). Epitelyal bazal membranda entactin / nidogenin,
fibronektin, alfa 3-alfa 5 tip IV kollajenin zincirleri ve laminin-1 zincirlerinin azaldig,
vimentin gibi yara iyilesmesi ile ilgili proteinlerin ve tenascin gibi ekstraselliiler matriks
proteinlerinin, transforming growth faktor-beta, interlokin-1, 1s1-sok protein 27 ve ubiquitin
artifi da calismalarda gosterilmistir (58, 59). Ug keratan siilfat proteoglikan biri olan
keratokanin up-regiilasyonu keratokonusa 0©zgii olup, asir1 ekspresyon ile stromada
fibrillogenesis olusturur (8).

Keratokonuslu gozlerde kollajen lamellalar arasi ve lamellalarin icindeki yanlis
yerlesimler ve kaymalar korneal kurvatiirdeki degisiklerle iliskilendirilmistir (5). Tip XII
kollajen kornea epitel bazal membran bolgesi ve stromal matriste azalmistir (60). Kollajen tip
I, IIT ve IV’iin keratokonus ve normal kornealarda benzer olsa da skarli bolgeler tip III,
Bowman tabakasi ve Desme membraninda tip IV kollajende azalmanin hastaligin

patogenezinde Onemli bir rol oynayabilecegi bildirilmistir (61).

Enzim Anormallikleri

Stromada bulunan MMP, yikimdan sorumludur. Proteinaz inhibitorleri inflamasyon,
ilserasyon ve yara iyilesmesinde korneanin korunmasinda kilit rolleri vardir (22).

Yapilan caligmalar gostermistir ki keratokonusta, normal korneaya gore ciddi olciide
daha fazla kollajenaz aktivitesi mevcuttur. Sonu¢ olarak keratokonus bir kollajenolitik
hastalik olabilir (3).

Son 20 yildir proteinaz faaliyetlerinin artis1 keratokonus patogenezinden sorumlu
olmasin agiklayan yaklasik 20 yayin yapilmistir. Yapilan ilk c¢alismalarda kornea
kiiltiirlerinde artan kollajenaz faaliyetleri mevcuttu. MMP’ nin tanimlanmasindan sonra
calismalar ozellikle spesifik MMP'lere odaklanmis ki bunlar; jelatinaz, MMP-2 ve MMP-9’
dir. MMP-2 korneanin ana MMP’si olup normal dokuda bulunur. MMP-9 ise normal dokuda
tiretilen forbol esterleri dahil olmak iizere cesitli uyaranlar tarafindan tretilir. Bu ¢alismalar,
normal ve keratokonus kornea arasindaki MMP aktivasyonunun miktarlar1 arasinda fark
oldugunu ileri siirmiislerdir. Doku metalloproteinazlarin inhibitorleri, a-1-proteinaz inhibitorii

ve o-2-makroglobulin dahil olmak iizere bazi proteinaz inhibitorlerinin miktarlari,
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keratokonus azalmistir. En son, lizozomal proteinazlar, katepsin B ve katepsin G keratokonus
yiikksek olarak rapor edilmistir. Bununla birlikte, su anda da yaklagik 20 adet MMP
bulunmustur ve bunlardan bazilar1 kollajenaz (MMP-1) ve jelatinaz (MMP-2 ve MMP-9)
olup, keratokonusun patolojisinden sorumlu olmalart miimkiindiir. Calismalarda keratokonus
kornealarinda arttig1 saptanan ve latent MMP-2’yi aktive eden, membrana baghh MT1-MMP
(MMP-14) ele alinmaya baslanmistir (62).

Apopitoz

Dejeneratif bu hastalikta programli hiicre 6limii yani apopitozisin de etyolojide bir
faktor olabilcegi gosterilmistir ki bahsedilen artmis keratosit apopitozudur. Kornea epitel
hasarina yanit olarak keratosit apopitozunun gerceklesmesi sdz konusu olabilir. Epitel-stromal
etkilesimlerinin  sitokin sistemlerinin potansiyel fonksiyonlar1 iizerine keratokonus
fizyopatolojisi ile ilgili onemli sorulart giindeme gelmistir. Kornea fibroblastlarinda artan IL-1
ile keratosit proliferasyonu ve apopitoz arasindaki hassas dengeyi bozabilecegi ve sonucta
stromal doku kaybimin gerceklesecegi diisiiniilmiistiir. Onceki yillarda keratokonusun
patogenezinde tanimlanan iyi hareket gostermeyen sert kontakt lens kullanimi, goziin
ovulmasi ve alerjik goz hastaliklar1 kronik epitel hasarini artirarak keratosit apopitozuna sebep
olabilirler (63, 64)

Bu noninflamatuar dejeneratif hastaligin patogenezinde kronik keratosit apopitozunun
varlig1 bir¢ok ¢alismada gosterilmistir (4, 63, 65). Apoptozisi tetikleyebilecek faktorler kronik
epitel hiicresi zedelenmesidir. Transmembran fosfotirozin fosfatazi olan 16kosit ortak antijeni
ile iligkili proteini (LAR-leucocyte common antigen related protein) ile TIMP-3’{in (matriks
metalloproteinazlarin doku inhibitorii) artmis ve TIMP-11n azalmis diizeylerinin kronik epitel

hiicresi zedelenmesinin nedeni olabilecegi One siiriilmiistiir (66, 67).

Sinyal iletim Anormallikleri

Sp-1 transkripsiyon faktorii olup keratokonus kornealarinda artmistir. Sp-1’ in
bulundugu kornea stroma hiicrelerinde apotozisi uyaran lizozomal enzim katepsin B’ nin de
arttigl gosterilmistir (68). Yine baska bir calismada keratokonus kornea epitelinde artan
lizozomal asit fosfataz (LAP) ve katepsin B dahil lizozom enzimlerinin diizeyleri yiikselir ve
bu enzimler inhibe eden alfal-proteinaz inhibitorii olan 1-alfa-PI ve alfa 2-makroglobulin
azalmistir. Spl’in artmasi ve alfa 1-PI geni Spl-aracili baskilanmasi hastaligi olusumunda

onemli bir rol olabilecegi bildirilmistir (69).
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Oksidatif Hasar

Keratokonusta artmis proteinaz, azalmis proteinaz inhibitorleri ve yine artmis MMP
aktiviteleri, oksidatif stres ile iliskili olabilir. Ozellikle nitrik oksit ve peroksinitrit olmak
tizere bu oksidatif stres elemanlari, TIMP’in diismesine ve MMP-2’nin aktive olmasina neden
olurlar. Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirleri / reaktif nitrojen tiirleri (ROS / RNS) ve
mitokondri arasinda iliski olup ROS / RNS artmas1 mitokondri DNA hasarina ve o da yine
ROS / RNS iiriinlerinin artmasina neden olur. Keratokonus kornealarindaki fibroblastlarin
ROS / RNS bazal iiretimi artmis ve normal fibroblastlara gore daha stresli kosullara (diisiik
pH ve / veya H,O, ) daha duyarli bulunmustur. Buna ek olarak, stresli fibroblastlarda artmis
katalaz aktivitesi, ROS iiretimi ve apoptozis gibi Ozelliklere sahipti. Bu 6zellikler keratokonus
patogenezinde bir rol oynayabilir (4).

Reaktif oksijenlerin uzaklasmasimi saglayan SOD ve korneanin kendini serbest
radikaller toksik olan lipit peroksidaza ve aldehit formuna ge¢cmelerini 6nleyen enzimi aldehid

dehidrogenaz’in, caligmalarda keratokonuslu gozlerde azaldigi gosterilmistir (70, 71).

2.3.3. Klinik Ozellikler ve Bulgular

Hastalik gozlerden birinde ilerleyici astigmatizma ve miyopinin sebep oldugu gérme
azalmasi ile ortaya cikar. Hasta, kullandig1r gozliikleri giderek artan siklikla degistirmeye
ihtiyact duydugunu veya kontakt lens kullanimina kars1 toleransinin azaldigini ifade edebilir.
Asimetrik bir klinik durum oldugu icin diger gbzde ihmal edilebilir bir astigmatizmanin eslik
ettigl normal bir gorme bulunabilir. Siklikla yaklasik 5 y1l sonra diger gozde de ortaya ¢ikar.
Sonrasinda astigmatizma diizensiz hale gecer ve hastalik ilerledik¢e astigmatizma miktar da
artar.

Hastalik puberte doneminde baslar. 6 yas gibi kiiciik yaslarda da meydana gelebilir,
nadiren 30 yasindan sonra gelisir. Hastalik 5-7 yillik aktif baglangigctan sonra uzun siire stabil
kalir. 35-45 yaslarina kadar gerileme ve niikslerle ilerlemeye meyillidir. Genellikle ilk tutulan
g6z daha fazla etkilenir.

Hastalarda ilerleyici gorme bozuklugu, fotofobi, kamasma, monookiiler diplopi, okiiler
irratasyon, imajlarda cogalma, gorsel distorsiyon, hayalet imajlar, halo baslica goriilen
semptomlardir.

Erken evre keratokonusun teshisi zordur. 6 ayda miyopi az ilerlerken, astigmatizma

artar. Gozliikkle tam diizeltilmeyen gorme keskinligi, diizensiz astigmatizma, keratometre
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mirlerinde ¢arpiklik, ileri olgularda mirlerin kii¢iik goriilmesi oftalmologu siiphelendirmelidir
(18,21, 41).

Erken belirtiler; rahatlikla gozden kacabilir. Muayene yontemleri ile tespit edilirler.

a. Oftalmoskopide koninin kirmizi reflede ‘yag damlacigi’ gibi goriilmesi.

b. Retinoskopi esnasinda retina reflesi diizensiz bir ‘makaslanma’ goze carpar.

c¢. Keratometri baslangigta ana meridyenlerin artik birbirinden 90 derece ayri
bulunmadiklar1 ve daha sonra artitk mirlerin de iist iiste getirilemedikleri tiirden bir
astigmatizma gosterir.

d. Fotokeratoskopi ve placido diskleri yansiyan halka kenarlarinda diizensizlikler
ortaya koyar. Placido diski kiiciik merkezi yuvarlak bir acikligi cevreleyen siyah ve beyaz
halkalardan boyanmis yassi bir disktir. Normalde diizenli sabit konsantrik daireler yansitan
konveks ayna goriiniimii keratokonusta degisir. Konsantrik halkalarin diizeni bozulur.

e. Biyomikroskopik muayenede goz kiiresine disaridan bastirmakla kaybolan, ¢ok
ince, derin stromal yerlesimli strialar yani ‘Vogt cizgileri’ goriiliir. Belirginlesmis korneal
sinirler de mevcut olabilir.

Gec¢ donem belirtileri;

a. Ilerleyici korneal incelme tablosu giderek artar ve kornea normal kalinhiginim iicte
birine kadar inebilir.

b. Munson belirtisi; hasta asagiya bakarken korneya temas eden alt goz kapaginin

kabariklik gostermesi, 6ne itilmesidir (Sekil 1).

Sekil 1: Keratokonuslu hastada Munson belirtisi
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c¢. Fleischer halkasi; koniyi tabanini ¢evreleyen sari-kahverengi pigmentin
(hemosiderin) Bowman membran1 oniinde derin epitelde birikmesidir. Kobalt filtresi ile daha
1yi goriiliir.

d. Korneal nedbelenme; agir vakalarda meydana gelir. Bowman membranindaki
yirtiklar sonrasinda bag doku ile dolar. Diiz uygulanmis Dk’ s1 diisiik sert kontakt lensler

nedbelenmeyi hizlandirir (Sekil 2).

Sekil 2 : Keratokonuslu hastada korneal skar ve koni goriintiisii

e. Rizzuti belirtisi; korneanin distan aydinlatilmasi ile, 15181n nazal limbus yakinlarinda
keskin bir sekilde fokuslanmasidir. Orta derecedeki olgularda 1sik limbus merkezindedir,
hastalik ilerledikge periferiklesir.

f. Akut hidrops; Desme mebranindaki catlaklardan sizan sivinin akut olarak korneanin
stroma ve epitel tabakalarina toplanmasidir. Bu tablo, gozde batma hissi ve sulanma esliginde
gorme keskinliginde ani diisme ile karakterizedir. Olusan catlak genellikle 6-10 hafta arasinda
tyilesse ve kornea O0demi gerilese de, stroma i¢inde degisen oranlarda nedbe dokusu
gelisebilir. Tedavide hipertonik salin soliisyonlar1 ve yumusak kontakt lensler uygulanmali,
odemli donemde keratoplastiye kalkisilmamalidir (21, 41).

2.3.4. Tam

Keratokonusun ilk belirtisi inferior korneanin diklesmesi olup santral ve parasantral

kornea kontiirlerinin berlirlenmesi 6nemlidir. Korneanin belirli bir bolgesinin giderek
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diklesmesi, korneanin iist ve alt bolgeleri arasindaki asimetri, yiiksek sirali aberasyon ve

gorme kalitesinde diisiise yol acar. En onemli klinik 6zellik diizensiz astigmatizmadir (18).

Keratokonus tanisinda kullanilan aletler;

- Keratometri
- Keratoskopi
- Bilgisayarli Videokeratografi (Topografi)

Keratometri; korneanmn topografik analizinin temelidir. Olgiim islemi kornea
santralinde 2.5-3 mm uzaklikta 4 ayn noktadan referans ile her meridyendeki iki yar
meridyenin ortalamasi alinir. Cap1 10-12 mm olan korneanin sadece santral 3 mm’sini 4
noktada oOlgerek degerlendirmek bir ¢ok sorunu da beraberinde getirir. Diiz ya da dik
kornealarda oOlciim hassasiyetini kaybeder. Kornea perifer Ol¢iimii yapilamaz. Sadece on
yiiziiniin Olgiilmesi refraktif giicli degerlendirmede yaniltici olabilir (72). Keratokonusta
kornea apeksi hemen her zaman desantralizedir. Asimetrik bir korneal astigmatizmada manuel
keratometri bilgisayarli topografi ile elde edilene benzer Ol¢iim vermeyecektir. Bu nedenle

keratometrik degerlerin alinmas1 tan1 koymada yetersizdir.

Keratoskopi; on kornea ylizeyine mir adi verilen cok sayida konsantrik daireler
yansitan alettir. Keratoskopi mirlerin direkt olarak gozlenmesidir. Keratoskopi ile genis bir
kornea alaninin topografisi degerlendirilebilir ve kornea sekil anomalileri saptanabilir.
Keratoskopa kamera eklenmesi ile fotokeratoskop elde edilir. Fotokeratoskoplar goziin 6n
kamarasi igerisinde yerlesmis sanal bir goriintii olusturan konsantrik bir dizi dairesel mirlerin
gosterimini saglarlar. Mirlerin biiyiikliigii ve sekillerin gorsel incelenmesinden, kornea 6n
yiizeyinin kiricilik giicii ile ilgili bilgiler cikarilir. Fotokeratoskoplarin sinirlayici taraflari,
korneanin santral 3 mm'si hakkinda bilgi vermemeleridir (72). Keratokonusta erken inferior
diklesme (halkalarin birbirine yaklagmasi) hafif ve orta vakalarda kuraldir. Keratoskop ve
fotokeratoskoplar kornea yiizeyi hakkinda yalniz gorsel fikir verirken, kantitatif Ol¢lim

saglayamazlar (73). Bu nedenle keratokonus tanisinda yetersizdirler.
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Bilgisayarh Videokeratografi (Topografi); ilerleyen korneal bilgi ve cerrahi
teknikler nedeniyle daha ayrintili kantitatif ve kalitatif 6l¢iim arayislari topografi cihazlarinin
gelistirilmesine neden olmustur. Dr. Herbert Kaufman’in fikrini degerlendiren Dr. Steven
Klyce placido diskinin siyah-beyaz halkal1 goriintiilerini yiikseklik gosteren haritalara ¢eviren
bilgisayar programini gelistirmeyi 1984’de basardi. Isikli bir placido diski goriintiisii kornea
lizerine dusiiriiliir, yansiyan goriintii bir video kamara tarafinda kaydedilerek bilgisayar
programinda analiz edilir ve renk kodlu haritalara cevrilir. Elde edilen bu goriintiilerde sari,
kirmizi, turuncu gibi sicak renkler korneanin dik, agik ve koyu mavi gibi soguk renkler diiz
bolgeleri gosterir (72).

Kornea yiizeyini daha detayli sekilde dl¢en bu cihazlarin siniflamasi (73);
Refleksiyon-bazli sistemler (Placido disk sistemleri/polar grid sistemleri)
Projeksiyon-bazli sistemler (PAR/Fourier profilometri)

Interferometri sistemleri (Moire interferans)

Kesit-tarayici sistem (Orbscan)

Scheimplug sistemi (Pentacam)

AN e

VHEF dijital ultrason (Artemis)

Goreceli olarak yeni, kesit-tarayici bir sistem olan Orbscan (Bausch&Lomb, ABD) ve bir
Scheimplug fotografi sistemi olan Pentacam (Oculus, ABD) su an klinikte en yaygin olarak
kullanilan sistemlerdir (Sekil 3). Bu sistemler ile santral kornea ve limbusa kadar hemen tiim
kornea goriintiilenebilmekte, ayrica kornea arka ylizey Olclimleri de alinabilmekte ve bu
sayede kornea kalinlik haritalar1 olusturulabilmektedir.

Topografi ile keratokonusta;

- Subklinik keratokonus saptanabilir.

- Konusun biiyiikliigli, sekli, lokalizasyonu, egimi belirlenebilir, keratokonus

siniflamasi yapilabilir.

- Progresyonu takip edilebilir.

- Kontakt lense bagli warpage’dan ayirici tanis1 yapilabilir.

- Uygun kontakt lens se¢imi yapilabilir.

- Keratoplasti ve Intacs ile tedavisi planlanabilir.

Topografide Sim K (simule keratometri) degerlerine veya konusun sekline gore
siiflandirilabilir, bu simiflamalar ile uygulanacak kontakt lens tipi ve lens parametrelerinin

belirlenmesinde de yardimcidir.
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Yiikseklik 6lcen yeni topografi sistemlerinde 6n (OKE) ve arka kornea elvasyon

(AKE) bilgilerinin, giivenilir pakimetri Olciimleri ile kombine degerlendirilmesinin
keratokonus tamisini kolaylastiridig:r bildirilmistir. Keratokonusta AKE artar. Genellile
Orbscan ile 49 pm, Pentacam ile 20 pm iizerinde AKE anormal kabul edilir.

Bircok yazar cesitli topografi sistmeleri iizerinde, keratometri degerleri, horizontal
meridyene gore egik olan radyal akslarin 6l¢iimii, apeksten perifere giic degisim hizi, kornea
kalinlik degisimi, 6n/arka yiizey elevasyonunu kullanarak farkli algoritmalar tarif etmisler ve
bu algortimalarin kullanimi ile keratokonus tanisinin % 99-100’e varan sensitivite ve
spesifisite ile konulabilecegini bildirmislerdir. Keratokonusun tani, ayirici tani, takip ve

tedavisinde kornea topografisi bir gerekliliktir (73).

Sekil 3: Keratokonuslu bir hastanin Pentacam goriintiilemesi
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2.6.5 Smiflama

Keratokonusun bir cok siniflama sistemi vardir. Bunlardan bazilar1 ve en sik kullanilanlar

asagidaki gibidir.
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e Keratometri degerlerine gore (21);

- Hafif: <48 D
- Orta 48-54 D
-Agir: >54D

e Morfolojiye gore siniflama (21);
- Sivri koni: Boyutlar kii¢iik (5 mm), kurvatiirleri diktir. Apikal merkez siklikla inferonazale
dogru yer degistirmistir.
- Oval koni: Daha genis (5-6 mm), elipse benzer bicimdedir. Apikal merkez genellikle
inferonazale dogru yer degistirmistir.
- Kiiremsi koni: en genis olanidir (> 6 mm). Hafif vakalarda konilerin tiirii tespit
edilemeyebilir.
e Bagka bir keratometrik degerlere gore siniflama ise (41);
- Hafif; Her iki meridyende < 45 D
Egrilik yaricap1 >7.5 mm
- Orta; Her iki meridyende 45-52 D
Egrilik yaricap1 7.5-6.5 mm
- lleri; Her iki meridyende >52 D
Egrilik yaricap1 <6.5 mm
- Cok ileri; Her iki meridyende >62 D
Egrilik yaricap1 < 5.5 mm
e Baska bir siniflama (41);
Evrel: Diizensiz keratometre mirleriyle birlikte oblik astigmatizma
Evre 2 : Yukardaki bulgularda ilerleme ve tam diizelmeyen gorme derecesi
Evre 3: Biyomikroskopta belirgin koni olusumu ve kornea incelmesiyle ilgili pakimetrik
degisiklikler
Evre 4 : Apekste skar olusumu
Daha ileri devrelerde asir1 biiyiik skatrizasyon ve kornea hidropsu gelisir.
e Amsler 1938’de fotografik plasido diskini kullanarak erken keratokonusta topografik
degisiklikleri gostermis ve iki subgruba ayirmstir.
- Keratokonus fruste; plasido diskinin horizontal aksinin 1-4° derece deviasyonu
vardir.

- Erken veya hafif keratokonus; deviasyon 4-8° derecedir. Sadece hafif asimetrik
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oblik astigmatizma bu erken formlarda saptanabilir (74).
e  Amsler-Krumeich siniflamasi (75)
-Evrel
Eksentrik diklesme
Miypopi ve/veya 5 D’den kiiciik astigmatizma
Ortalama santral keratometri degeri 48 D’den kiigiik
-Evrell
Miyopi ve/veya 5 D ile 8 D arasinda indiiklenmis astigmatizma
Ortalama santral Keratometri degeri 53 D’nin altinda
Kornea saydam
En ince kornea kalinlig1 400 mikronun iizerinde
- Evre I1I
Miyopi ve/veya 8 D ile 10 D arasinda indiiklenmis astigmatizma
Ortalama santral Keratometri degeri 53 D’nin iizerinde
Kornea saydam
En ince kornea kalinlig1 300 ile 400 mikron arasinda
-EvrelV
Refraksiyon ol¢iilemiyor
Ortalama santral Keratometri degeri 55 D’den biiyiik
Santral korneal skar
En ince kornea kalinlig1 200 mikron
e Alio- Shabayek Siniflamasi
Son zamanlarda yapilan yayinlarda keratokonus siniflamasinda korneal aberasyonlar,
ozellikle virgiil seklinde (coma-like) aberasyonlarin onemli oldugu belirtilmis ve Amsler-
Krumeich smiflamasi korneal aberasyonlar eklenerek Alio- Shabayek tarafindan modifiye
edilmistir (76).
-Evrel
Ortalama K degeri <48.0 D
Virgiil seklinde aberasyon 1.50- 2.50 um
Korneal skar yok
-Evre 2
Ortalama K degeri 48< K <53.0 D
Virgiil seklinde aberasyon >2.50, < 3.50 um

Korneal skar yok
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En ince noktada pakimetrik deger > 400 n
-Evre3

Ortalama K degeri 53< K <55.0 D

Virgiil seklinde aberasyon >3.50, <4.50 um
Korneal skar yok

En ince noktada pakimetrik deger 300-400 p
-Evre4

Ortalama K degeri > 55.0 D

Virgiil seklinde aberasyon > 4.50 um
Korneal skar var

En ince noktada pakimetrik deger 200 p

2.3.6. Ayirici tani

Pellucid Marginal Dejenerasyon

Alt periferik korneada incelme ve one dogru biiyiime ile karakterize nadir, progresif ve
idiopatik olan bu dejenerasyonda kornea saydamdir. 20-40 yaslar1 arasinda, giderek artan
diizensiz astigmatizma ile ortaya ¢ikar. Gorme siklikla kurala aykir1 astigmatizma nedeniyle,
baz1 durumlarda akut hidrops ataklari1 ve perforasyon nedeniyle azalir.

Her iki gozde saat 4-8 kadranlar1 arasinda uzanan hilal seklinde, yavas ilerleme
gosteren, inferior korneal incelme alanlari tespit olunur. incelme alanlar1 genellikle 1-2 mm
kalinliginda olup korneoskleral limbustan normal bir korneayla ayrilmaktadir. Topografik
degisiklikler ve kurala uygun yiiksek astigmatizma esliginde santral kornea horizontal
meridyende diizleserek bir biitiin halinde 6ne dogru biiyiir. Tedavide onceden sekil verilmis
gaz gecirgen skleral lensler baz1 vakalarda faydali olabilir. Lameller yama esliginde, kama
seklinde rezeksiyon ve incelmis hilalin termokoterizasyona tabi tutulmasi astigmatizmayi

gozliikle diizeltilebilir seviyeye indirebilir (18, 21).

Keratoglobus

Nadir olarak goriilen bu klinik durum, bilateral, tiim korneay1 tutan ektazidir.
Genellikle dogumda ortaya cikmaktadir. Baslangicta oval bir keratokonus vardir. Ardindan
protriizyon ve tiim korneanin 6zellikle perifere dogru incelmesi meydana gelir. Bazi hallarde

akut hidrops gelisebilir. Leber’in konjenital amorozisi ve mavi sklera ile beraber bulunabilir.

32



Sklerada da incelme bildirilmistir. Kornea saydam ve capi normaldir. Fleischer halkasi
goriilmez. Minor travmalarla bile riiptiire olma egilimi vardir.

Gozliik tashihi 1y1 bir gorme saglar. Kontakt lensin takip ¢ikarimi esnasindaki travma
riskini artirir. Fonksiyonel gorme saglanamazsa epikeratofaki veya lameller keratoplasti gibi

cerrahi girisimler diistiniilebilir (18, 21).

Posterior Keratokonus

Posterior kornea kurvatiiriiniin artmasi ile incelme meyadan gelir. Diffiiz veya lokalize
korneal tutulum olabilir. Kornea tipik olark saydamdir. Gelisimsel, non- infalamatuar,
nonprogresif ve tek taraflidir. Akkiz olgular genellikle travma sonras1 goriiliir.

Lokalize formunun diger adi1 ‘Keratokonus posterior sircumscriptus’ olup stromal
skarlasma ile olabilen bir veya daha fazla santral vaya parasantral posterior ¢ukurlagsma
mevcuttur. Etkilenen alanda kornea guttata veya lezyonu ¢evreleyen pigmentasyon olabilir.
Keratokonustaki yiiksek astigmatizmaya rastlanmaz. Stromal skarlagma, ambliyopi veya
birlikte goriilen okiiler hastaliklardan dolayr gorme azalir. Topografide posterior alanda
santral diklesme goriiliir.

Aniridi, ektropiyon {ivea, iris atrofisi, glokom, anterior lentikonus, anterior lens
opasiteleri, koroidal ve skleral sklerozis birlikte goriilebilir. Hipertelorizm, nazal diizlesme,
lateral kantal yer degistirme, yarik damak-dudak, brakidaktili goriilebilir.

Patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Anterior segment gelisim anaomalisi
olabilecegi ve mezodermal disgenezis anomalisinin bir varyanti olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Genellikle tedavi gerektirmez. Gozliikler refraktif kusuru diizeltebilir. Parasanral diklesme ya
da irregiiler astigmatizma varliginda kontakt lensler kullanilabilir. Penetran keratoplasti diisiik

vizyonlu hastalarda uygulanabilir (77).

2.3.7 Tedavi

Gozlik veya yumusak kontakt lensler genellikle erken evreli hastalarda basarilidir.

Sert kontakt lensler yiiksek dereceli astigmatizmada diizenli refraktif ylizey
olusturmak icin onerilir. Lens tasarim ve materyallerindeki gelismeler keratokonus hastalari
arasinda kontakt lense uyum saglayanlarin oraninda biiyiik bir artis saglanmistir. Giiniimiizde
bu hastalarin sadece % 5 ila 10’u cerrahiye ihtiya¢ duyar olmustur. Asagidaki kontakt lens
tipleri bu amacla kullanilabilmektedir;

- Standart, biiyiik ¢capli (9.7 mm), gaz gegirgen lensler,
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- Orta derecede sivri koniler i¢in asferik lensler,

- Ortadan agira degisen derecelerde sivri koniler i¢in kiiciik ‘steep’ lensler,

- Standart sferik lenslerin basarisiz kaldigi, sivri oval ve kiiremsi koniler icin 6zel

tasarlanmis lensler,

- Tleri derecede bi¢imi bozulmus kornealarda énceden sekil verilmis skleral lensler

denenebilir.

Epikeratoplasti, kornea merkezine bariz bir nedbe dokusu yerlesimi olmaksizin,
kontakt lenslere kars1 tolerans gostermeyen hastalar i¢in etkili bir prosediirdiir.

Keratoplasti, penetran ya da derin anterior lamellar keratoplasti (DALK) korneal
skarlasma gelisen ilerlemis olgularda gerekebilir. Hidrops, desme mebraninda artik
devamsizlik oldugunu gosterir ve DALK i¢in kontrendikasyon olusturur. % 90 oaraninda
saydam greftler saglanir. Residiel astigmatizma ve anizometropi gelisirse kontakt lens ile en
iyi gorme keskinligine ulasilir.

Intrakorneal halka segmentleri (Intacts) implantasyonu, laser ya da mekanik kanal
olusturmakla orta diizeyde gorsel diizelme saglar. Ilerlemis olgularda kontakt lens toleransini
tyilestirir.

Korneal kollajen cross-linking isleminde riboflavin damlatilarak ultraviyole A 15181
uygulanir. Hastalikta stabilizasyon yada bazi hastalarda hastalifi tersine ¢evirme umudu

sunan yeni bir tedavi seklidir. Intacts implantasyonu ile kombine edilebilir (20, 21).

2.4 Optik Koherens Tomografi

OKT non-invazif, non-kontakt goriintiileme sistemidir. Retina, vitreus ve optik sinir
basini yiiksek ¢oziiniirliiklii kesitsel goriintiilenmesini saglar (78). Bu teknoloji oftalmolojide
etkin olarak kullanilmaktadir. OKT, retinada optik disk ve makiila gibi anatomik yerlerin
goriintiilenmesinin yaninda; retina sinir lifi, fotoreseptorler ve retina pigment epiteli gibi
intraretinal yapilarinin incelenmesini de saglar. Ayrica OKT goriintiilemesi ile retinanin
morfometrik veya kantitatif 6l¢iimleri elde edildiginden, hastaliklarin tan1 ve takibinde énemli
bir yontemdir.

Huang ve ark. OKT’yi Massachusetts Teknoloji enstitiisiinde gelistirmis ve ilk defa
1991° de yaymlamislardir (79). 1993’te goriintiileme hizim arttirmak igin, fiber optik OKT
sistemi gelistirilmistir (80). OKT’de goz dokularinda aksiyel ¢oziiniirliik ilk ticari formlar
olan OKT-1 ve 2’de 12-15 pwm iken, OKT-3 ‘te 8-10 pum olmustur (81). Time-domain

detektorii ile calisan cihazlarda referans ayna pozisyonlar1 ve gecikme zamani mekanik olarak
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A- scan goriintiiler olusturmak iizere retinayi tarar. 8-10 p aksiyal ¢oziiniirliikte, saniyede 400
A-scan goriintii elde edilir. Spectral/fourier domain OKT ise daha yakin zamanlarda
gelistirilmigtir. Ayn1 anda tiim zaman gecikmeler ile 151k yankilarim1 dl¢en bir yiiksek hizli
spektrometreye sahiptir. Aksiyel taramalar 5-7 p ¢oziiniirliikte ve saniyede 20,000 A-scan
goriintii elde edilir. Spektral-Domain OKT, Time-Domain OKT’ ye oranla, retinal yapilari
daha hizli tarayabilmekte ve daha yiiksek ¢oziiniirliikkte goriintiiler alabilmektedir (82).

OKT, B-scan ultrasonun analogudur. Fakat ses dalgalar1 yerine yakin-kizilotesi 151k
interferometri kullanir. Retina tomografisi ve retinanin in-vivo histopatolojisi ile ilgili bilgiler
verir. Biyolojik dokulardan mikron ¢oziiniirliiginde tomografik kesitler icerir. Bu yontem ile
elde edilen goriintiiler gri skala goriintiileridir. Bir bilgisayar programu ile bu goriintiiler renkli
OKT goriintiilerine donustiiriilir. Renklendirme ile RPE ve RSLT, gibi yiiksek yansima
ozelligine sahip gri skalada beyaz renkte goriinen dokular sar1 ve kirmizi, fotoreseptor gibi
orta derecede yansima Ozelligine sahip gri renkli dokular mavi, vitreus gibi diisiik yansima

ozelligine sahip sayah dokular lacivert —siyah olarak degistirilir (83).

2.4.1. OKT’ de Temel Fizik Prensipler

OKT, yansiyan 1s181in goriintiilenmesine dayanmaktadir. Fakat, bir kamera gibi
yalnizca iki boyutlu goriintii degil, derinlik boyutunu da elde etmektedir. OKT'nin aksiyel
¢oOziiniirliigli, 8-10 mikron gibi oldukca yiiksek bir degerdir. Bunun sayesinde dokuya zarar
vermeden, mikroskop altindaki goriintiiye benzer kesit goriintiiler elde edilir. Bu nedenle,
OKT invaziv olmayan doku biyopsisi olarak da tanimlanir.

OKT, dokunun farkli katlarindan yansiyan isiklardaki gecikmeyi hesaplar. OKT
kizilotesi 15181 (820 nm) retinaya gonderir ve bu 11k dokularin sinirlarinda yansimaya ugrar ve
farkli optik Ozelliklere sahip dokulardan farkli bir seklinde dagilir. OKT de goriintii elde
etmek icin kullanilan diisiik koherens interferometri yiiksek ¢oziiniirlikkte zaman ve uzaklik
Olctimleri yapabilir. OKT’de 151k kaynagindan gonderilen 1sinlar ikiye ayrilarak biri referans
aynasina, digeri ise okiiler yapilara gider. Okiiler yapilardan yansiyan i1sik ile referans 1sik
arasindaki zamansal fark oOl¢iiliir ve dokularin tomografik kesiti olusturulur. Dokunun derin
katlarindan yansiyan 1s1k, ylizeyden yansiyana gore daha uzun bir gecikme siiresi
gosterecektir. Yansiyan 1s18in amplitiidlerinin bu gecikme zamanina gore dagilimi aksiyel A
mod tarama olarak gosterilir. OKT 6rnek boyunca tarama yaparak bircok A mod tarama elde
edilir ve bunlar sinyal amplitiidlerini gdsteren gri veya renkli skalalarla gosterilebilir.

Ultrason ve RADAR sistemleri de reflektometriye dayanan goriintiileme sistemleridir.

OKT, 15181 kullandig1 i¢in iistiinliigii vardir. Isigin dalga boyu (~0.001lmm), ultrason (~0.1
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mm) ve radyo dalgalarindan (>10 mm) daha kisadir. Bu nedenle uzaysal ¢oziiniirliigii ¢cok
daha yiiksektir. Ultrason ile goriintiilemeden farkli olarak, 1sik hava-doku ara yiizeyini
gecebildigi icin probun dokuya temasi veya immersiyon sivisi gerekmemektedir. Isigin
hizinin ¢ok yiiksek olmasindan dolay1 direkt olarak gecikmeyi 6l¢gmek pek miimkiin degildir.
Bu nedenle 15181n yansirken olan gecikme siiresi, bilinen bir 6rnek ile karsilastirarak olciiliir.
Interferometride; incelenen 6rnek, referans, 151k kaynag1 ve detektor kolu vardir. Referans
kolundaki ayna sabittir. Tiim klinik olarak uygulanan OKT sistemlerinde, 151k kaynagi olarak
yiiksek aydinlatmali diyot (superluminescent diode, SLD) laser kullanilmaktadir. Bu laserler
ekonomik, uzun miirlii ve kompakt yapidadir. ilk OKT sistemleri, tipik olarak merkezi 820
nm'de olan 20 nm genisliginde 151k yaymaktadir. Bu da aksiyel ¢oziiniirliigii havada yaklagik
15 mikron, dokuda 11 mikron olarak kistlamaktadir. Kaliteli goriintii elde etme, kalitatif ve
kantitatif analizlerin dogru olarak degerlendirilmesi icin gerekmektedir. Ilk olarak goriintiiniin
kalitesi icin sinyal giiciine bakilmal1 ve iyi bir goriintii i¢in 1 ile 10 aras1 olan bu degerin 6'nin
istlinde olmas1 aranmalidir. OKT goriintiilerinin santralize olmasi ve yazilimin retina
sinirlarin1  belirlerken hatasiz  olmas1 gerekmektedir. OKT cihazi, giivenilir ol¢iimler

yapilabilmesi i¢in de en az yilda bir kere kalibre edilmelidir (83, 84).

2.4.2. OKT’ de Retina Sinir Lifi Tabakasi ve Optik Disk

Hoyt ve Newman 1972’de, glokom olgularinda RSLT hasarinin, 6nemli bir bulgu
oldugunu bildirdiginden beri glokomda RSLT analizi ilgi ¢ekmistir (85). OKT’ nin giinliikk
pratige girmesi ile de basta glokom olmak iizere bir¢ok hastalikta RSLT analizleri rutin
kullanilmaya baslanmistir.

Peripapiller RSLT kalinlik dl¢iimiinde, tarama cemberinin ¢apinin degistirilmesinin
elde edilen ol¢iimleri etkilemesi nedeniyle farkli ¢aptaki cemberlerle tarama yapilmasi pratik
degildir. Elde edilen Slgiimler i¢in bir nomogram olusturulmast ve incelenen goziin normal
popiilasyonla kiyaslanabilmesi i¢in sabit bir tarama capinin kullanilmasi gerekmistir.

Schuman ve arkadaslari, 3.4 mm’yi 6nermisler ve bu genel kabul gérmiistiir (86).

Yeni nesil OKT (Nidek, RS-3000 OCT/SLO system) cihaz1 ile 53,000 A-scan/s
tarama hizi, yliksek coziiniirlikli (4 mikron) OKT kesitleri, yiiksek c¢oziniirlikli SLO
(Tarayic1 Laser Oftalmoskop) goriintiisii, 40x30 derecelik genis acili, yiiksek kontrastli SLO

goriintiisii, muayene takip (Follow-up examination) 6zellikleri sayesinde her seferinde ayni
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noktadan kesit alabilme 6zelligi, makiila ve optik sinir bas1 etrafinda yiiksek ¢oziiniirliiklii 3
boyutlu tarama, retinanin 6 farkli katmaninin yiizeysel ve hacimsel analizi yapilabilmektedir.
2.4.3 OKT’nin Diger Kullanim Alanlar:

OKT ile kornea kalinligim1 6l¢cmek ve kornea epitelide dahil olmak iizere ylizey
profilini goriintiilemek miimkiindiir. Ayrica on kamara derinligi, 6n kamara agis1 ve iris
kalinhig oOlgiilebilir. Optik diskten seri radyal tomogramlar alarak, OSB’nin topografik
Olctimiinii yapabilir. Ayrica yasa bagli makiila dejeneresansi, koroidal neovaskiiler membran,
damarsal retina hastaliklari, diyabetik retinopati, makiila deligi, yalanci delik, vitreomakiiler
traksiyon sendromu, santral ser6z koryoretinopati ve diger makiila hastaliklarinin tanisinda,

takibinde ve tedaviye yanitinin degerlendirilmesinde basarili bir sekilde kullanilmaktadir (87).
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BOLUM III

HASTA VE YONTEM

Bu klinik ¢calismaya Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi Goz
Hastaliklar1 Anabilim Dali poliklinigine Haziran 2011 ile Haziran 2012 tarihleri arasinda
gorme azhig sikayetiyle basvuran ve muayenesinde keratokonus tespit edilen 52 hastanin 52
gozii ile, gorme muayenesi normal olan 50 hastanin 50 gozii dahil edildi. Calisma dncesinde
hastalara ¢alismanin amaci ve yapilacak islemler hakkinda detayl bilgiler verildi. Calismamiz
Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'nca onaylanmistir.

Gecirilmis goz cerrahisi ya da travmasi, liveit, glokom, psddoeksfoliasyon sendromu,
arka segment patolojisi olan, sistemik ya da topikal ila¢ kullanan, sistemik hastaligi olan
hastalar calismaya alinmadi. Hastalara tam bir gbz muayenesi yapildi. En iyi diizeltilmis
gorme keskinligi (EDGK) LogMar eseli ile alindi. Biyomikroskopik muayene yapildi.
Biyomikroskopik muayene sonrasinda sirasiyla Pentacam-Scheimflug ile kornea topografisi
degerlendirildi. Goldmann aplanasyon tonometrisi (GAT) ile goz igi basinct (GIB) 6l¢iimii
ardindan hastalarin pupillalar dilate edilip 90 D lens ile fundus muayeneleri yapildi. A-scan
ultrasonografi kullanilarak géz on-arka uzunlugu 6lciildii. Keraokonus tanis1 gérme azalmasi
ile poliklinige bagvuran ve muayenesinde diizensiz astigmatizmasi tespit edilen, vogt strialari,
fleischer halkasi gibi keratokonusa 6zgii muayene bulgusu olan ve kornea topografisinde
lokalize olarak artis gosteren yiizey kirma giicli, alt ve iist arasindaki asimetri gibi
keratokonusta goriilen topografik oOzellikleri olan hastalara keratokonus tanisi konuldu.
Keratokonus grubu keratometri degerlerine gore 3 gruba ayrild: (88). Keratometri degeri <47
D grup 1, 47-52 D grup 2, >52 D grup 3 ve grup 4 ise kontrol grubu idi.

Retina gangliyon hiicreleri; gangliyon hiicre aksonlarindan olusan retina sinir lifi katmani,
gangliyon hiicre govdesinden olusan ganglion hiicre katmani ve ganglion hiicre
dendritlerinden olusan i¢-pleksiform tabaka olmak lizere 3 tabakadan olusur. Bu ii¢ katman
GHK olarak adlandirilir (89). RSLT ise retinanin en i¢ tabakasi olup retina gangliyon
hiicrelerinin miyelinize olmayan aksonlarindan olusur ve afferent gérme yollarinin en
proksimalidir (90). Tiim hastalara Nidek, RS-3000 OCT/SLO system OKT cihazinin glokom
kombo protokiilii uygulandi. Bu protokolde 6 harita bulunmaktadir: x-y makula haritas1 (Sekil
4), disk halka, x-y disk haritasi, 12 radyal makula haritasi, 6 radyal disk haritas1 (Sekil 5), 12
radyal disk haritasi. Spectal-domain OKT cihazlarinin yaziliminda kalite kriteri olarak
bulunan Sinyal giicii indeksi’ni (Signal Strength Index- SSI) kullandik. Dort kadranda makula
I, 3 ve 6 mm’ de RSLT, makula 4,5 ve 6 mm’de GHK ve optik disk 12 saat kadraninda
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peripapiller RSLT (pRSLT) analizleri yapildi. SSI degeri 70’ nin alti olanlar calismaya

alinmadu.

Sekil 4: Nidek OKT cihazimin glokom kombo protokoliinde makula harita

goruntusu
Overall R ce -4.00  +0.00

Joo.
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Sekil 5 : Nidek OKT cihazinin glokom kombo protokoliinde disk harita

goruntisi
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Istatistiksel analiz

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS® 17,0 (Statistical Package for Social Science)
(SPSS Inc. Chicago, IL, USA) programi ile yapildi. Yas icin tek yoOnlii varyans analizi,
cinsiyet dagilimi i¢cin Pearson- Chi- Square testleri kullamildi. Degerler normal dagilim
gostermekteydi (p>0.05). Keratokonus ve normal grup karsilastirilmasinda RSLT, GHK, OSB
analizleri ve on segmet parametreleri normal dagilima uymadig i¢in Kruskal-Wallis testi
kullanildi. Keratokonusu keratometri degerlerine gore ayirdigimiz 3 grup ve kontrol grubuna
karsilagtirmak icin tek yonlii varyans, ¢oklu karsilastirmalar i¢in Tukey testi yapildi. p<0.05

degerleri istatistiksel anlamli olarak kabul edildi.
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BOLUM IV

BULGULAR

Hasta Ozellikleri

Keratokonus grubuna 21 kadin, 31 erkek 52 hastanin 52 gozii calismaya dahil edildi.
Yas ortalamasi 25,5 + 1,36 yil idi. Kontrol grubuna 25 kadin, 25 erkek 50 hastanin 50 gozii
calismaya dahil edildi. Yas ortalamalar1 26,7 + 1,13 idi. Iki grup arasinda yas ortalamalar1 ve
cinsiyet acisindan istatiksel olarak fark yoktu (p=0,10, p= 0,329). GiB ortalamalari
keratokonus grubunda 9,76 + 2,52 mm Hg iken, kontrol grubunda 13,08 + 2,01 mm Hg idi.

Tiim hastalarin EDGK LogMar eseli ile alindi, GIB degerleri GAT ile olciildii.
Demografik 6zellikler Tablo 1’ de gosterilmistir.

Tablo 1. Gruplara gore olgularin demografik ozellikleri

Keratokonus Kontrol grubu
grubu
Yas (yil)
(ortxSD)
25,5+ 1,36 26,7+ 1,13
Cinsiyet (%)
Kadm %404 %50,0
Erkek
9%359,6 %50,0
EDGK 0,44 +£ 0,46 0

EDGK: En iyi diizetilmis gorme keskinligi
Keratokonus grubu keratometri degerlerine gore 3 gruba ayrildi. Yas ve cinsiyet
acisindan bu {i¢ grup ve kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik tespit

edilemedi (p= 0,52 ve p=0,77) (Tablo 2).
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Tablo 2. Keratokonus hastalarimin keratometri degerlerine gore ayrilan gruplarinmin

demografik ozellikleri

Yas ortalamasi Cinsiyet
Kisi sayisi
Grupl Kadin % 44.4
23,27 +£7,59
(Keratometri <47D) 18 Erkek % 55,6
Grup2
Kadin % 38,9
(Keratometri 47- 18 27,27 £12,85
Erkek % 61,1
52D)
Grup 3 Kadin % 37,5
26,00 + 8,30
(Keratometri >52D) 16 Erkek % 62,5
Grup 4 (Kontrol Kadin % 50,0
grubu) 26,7+ 1,13
50 Erkek % 50,0

D; diyoptri

On segment parametreleri analizi

Tiim hastalara Pentacam-Scheimflug cihazi ile 6n segment analizleri yapildi. Tablo 3’
de 6n segment parametreleri goriilmektedir.

Keratokonus hastlarinda 6n keratometri, korneal astigmatizma ve arka keratometri
degerleri kontrol grubuna kiyasla yliksek, santral kornea kalinligi ve korneal hacim ise diisiik

tespit edildi ( p<0,001, p < 0,001, p< 0,001, p< 0,001, p=0,001).
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Tablo 3. On segment parametreleri ortalamasi

Keratokonus Kontrol Grubu p degeri
Grubu
Kdik 49,26 £5,16 43,04 + 1,27 0,000%*
SKK 469 +56,14 553 £30,46 0,000%*
KH 57,33 +4,71 59,92 £4,74 0,001*
Kastig 4,97 + 3,06 1,10 £ 0,59 0,000%*
Karka -7,07 £1,01 -6,11 £ 0,39 0,000%*

Kdik: en dik 6n keratometri degeri, SKK: santral kornea kalinhgi, KH: korneal hacim, Kastig: korneal
astigmatizma, Karka: arka keratometre degeri, * istatiksel olarak fark olan parametreler

On segment parametreleri ile makula RSLT analizi

Keratokonus ve kontrol grubu arasinda keratometri degerleri ile RSLT makula 1 mm
(RSLT1), 3 mm inferior (RSLT3I) ve 3 mm nazal (RSLT3N) kadranlar1 arasinda orta giiclii
negatif korelasyon bulundu, keratometri degerleri arttikca bu kadranlardaki RSLT kalinliklari
azalmakta idi. (p=0,004 r = - 0,402, p= 0,0024 r =-0,32, p = 0,010 r = -0,36).

On segment parametreleri ile Gangliyon hiicre analizi

Keratokonus ile kontrol grubu arasinda keratometri degeri ile GHK makula 4,5 mm
nazal supeior (G4,5NS) ve 4,5 mm temporal superior (G4,5TS) kadranlarinda arasinda
negatif korelasyon tespit edildi, keratometri degerleri arttik¢a bu kadranlardaki GHK kalinlig1
azalmakta idi. (p = 0,012 r=- 0,353 ve p = 0,046 r = - 0,283).

Keratokonus ile kontrol grubu arasinda arka keratometri degeri ile G4,5TS kadrani
arasinda negatif korelasyon bulundu, arka keratometri degerleri artik¢ca bu kadrandaki GHS
kalinlig1 azalmakta idi ( p = 0,037 r = -0,297).

Grup 2’de SKK ve korneal hacim ile GHK 6 mm nazal superior (G6NS) arasinda
pozitif korelasyon tespit edildi, SKK ve KH azaldik¢a bu kadrandaki GHS de azalmakta idi (p
=0,026 r = 0,524 ve p=0,006r=0,62).

On segment parametreleri ile peripapiller RSLT analizi

Keratokonus ile kontrol grubu arasinda korneal hacim ile onbirinci saat kadrani
pRSLT kalinlig1 pozitif korelasyon mevcuttu (p = 0,023 r = 0,32). Korneal hacim azaldik¢a

bu kadrandaki RSLT kalinlig1 azalmaktadir. ki grup arasinda korneal astigmatizma ve birinci
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saat kadran1 pRSLT kalinlig1 negatif korelasyon tespit edildi (p = 0,028 r = - 0,31). Korneal
astigmatizma arttik¢a bu kadrandaki RSLT kalinlig1 azalmakta idi.

Grup 1° de arka keratometri degeri ile yedinci saat kadran1 pRSLT kalinlig1 arasinda
ise orta giicte negatif korelasyon bulundu (p = 0,21 r = - 0,538). Arka keratometre degeri
arttica bu kadrandaki RSLT kalinlig1 azalmakta idi.

Grup 2‘de korneal astigmatizma ile onuncu saat kadran1 pRSLT kalinlig1 arasinda
negatif korelasyon vardi (p = 0,007 r = -0,61). Korneal astigmatizma arttikca bu kadrandaki
RSLT kalinlig1 azalmakta idi.

Grup 3’de keratometri ile altinct saat kadrani pRSLT kalinlifi arasinda negatif
korelasyon, korneal hacim ile besinci saat kadramn pRSLT kalinligi arasinda pozitif
korelasyon tespit edildi (p= 0,028 r = -0,548, p = 0,008 r = 0,636). Keratometri arttikca ve
korneal voliim azaldik¢a bu kadranlardaki RSLT kalinlig1 azalmakta idi.

On segment ile optik disk parametreleri analizi

Keratokonus ile kontrol grubu arasinda arka keratometri degeri ile r/d min degeri
pozitif korelasyon tespit edildi (p= 0,034 r= 0,371). Korneal arka keratometri degeri arttikca
r/d min degeri de artmakta idi.

Grup2’ de keratometri degeri ile ¢/d H (p = 0,001 r = 0,809), ¢/d V (p = 0,001 r =
0,778) ve r/d min (p = 0,003 r = 0,734) arasinda pozitif korelasyon tespit edildi yani

keratometri arttik¢a bu optik disk parametreleri artmakta idi.

Makula Retina Sinir Lifi Analizi

Keratokonus ve kontrol grubuna Nidek RS-3000 OCT/SLO system OKT cihazinin
glokom kombo protokiilii ile makula RSLT kalinlig1 analizi yapildi. Tablo 4’ de makula
RSLT ortalamalar1 goriilmektedir. Sekil 6’ da ise makula haritasinda RLST’ nin kadranlari

goriilmektedir.
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Tablo 4. Makula Retina Sinir Lifi Ortalamalar:

Keratokonus | Kontrol grubu P degeri
grubu

RSLT1 264,11 £27,22 | 262,34 £ 22,25 0,274
RSLT3S 344,63 £ 47,07 | 341,64 £46,71 0,318
RSLT3i 345,71 £ 24,90 | 343,70 + 15,30 0,299
RSLT3N 348,38 £ 21,70 | 345,94 + 17,47 0,343
RSLT3T 329,57 £ 30,94 | 331,44 +14,48 0,425
RSLT6S 304,32 + 24,56 | 308,94 + 13,86 0,431
RSLT6i 293,44 £23,53 | 294,94+ 13,14 0,955
RSLT6N 325,69+ 17,96 | 322,64 £ 14,51 0,540
RSLT6T 276,71 £47,49 | 292,82 + 14,38 0,171

RSLT1: makula 1 mm’de retina sinir lifi kalinhig, RSLT3S: makula 3 mm superior kadranda
retina sinir lifi kahnlhig, RSLT3i: makula 3 mm inferior kadranda retina sinir lifi kalinhg,
RSLT3N: makula 3 mm nazal kadranda retina sinir lifi kalinhg, RSLT3T: makula 3 mm
temporal kadranda retina sinir lifi kalinhgi, RSLT6S: makula 6 mm superior kadranda retina
sinir lifi kalnhgi,, RSLT6I: makula 6 mm inferior kadranda retina sinir lifi kalinhg, RSLT3N:
makula 3 mm nazal kadranda retina sinir lifi kalinhg, RSLT3T: makula 3 mm temporal

kadranda retina sinir lifi kalinhg:
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Sekil 6: Sag goze ait makula haritasinin RSLT kalinhginin kadranlara boliinmesi

| urm |
Sizel .0/3.07/6 . O0mm

Hasta ve kontrol grubu arasinda ve keratometri degerlerine gore ayrilan 4 grup
arasinda makula RSLT kalinlig1 a¢isindan korelasyon yoktu (p>0,05).

Keratokonus ile kontrol grubu arasinda EDGK ile RSLT3I kadraninda pozitif
korelasyon mevcuttu (p =0,018). Yani LogMar eseline gére EDGK artikca RSLT31 kalinlig
artmakta idi.

Makula Gangliyon Hiicre Analizi
Keratokonus ve kontrol grubuna Nidek RS-3000 OCT/SLO sistem OKT cihazinin
glokom kombo protokiilii ile makula GHK analizi yapildi. Tablo 5° de makula GHK
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ortalamalar1 goriilmektedir. Keratokonus hastalarinda G6NS, G6TS, G6TI kadranlarinda
normal gruba ile kiyaslandiginda GHK kalinlig: istatiksel olarak azalmis olarak bulundu (p =
0,049, p= 0,014, p= 0,026). Sekil 7° de ise makula haritasinda GHK’ nin kadranlar

goriilmektedir.

Tablo 5 . Makula Gangliyon Hiicre Ortamalari

Keratokonus | Kontrol grubu p degeri
grubu
G4,5NS 124,48 + 9,88 124,44 £ 8,93 0,973
G4,5NI 123,63 + 7,89 122,24+17,56 0,791
G4,5TS 109,01+ 13,16 111,12 £17,65 0,412
G4,5Ti 110,67 + 15,88 114,64 +9,57 0,425
G6NS 115,92 +31,63 | 118,60 + 12,36 0,049%
G6NI 129,05 £ 16,84 | 130,24 +11,90 0,463
G6TS 70,01 £ 13,19 76,22 £ 8,79 0,014*
G6Ti 73,28 + 13,31 79,56 + 10, 39 0,026*

G4,5NS: makula 4,5 mm nazal superiordaki GHK, G4,5Ni: makula 4,5 mm nazal inferiordaki
GHK, G4,5TS: makula 4,5 mm temporal superiordaki GHK, G4,5Ti: makula 4,5 mm temporal
inderiordaki GHK, G6NS: makula 6 mm nazal superiordaki GHK, G6Ni: makula 6 mm nazal
inferiordaki GHK, G6TS: makula 6 mm temporal superiordaki GHK, G6Ti: makula 6 mm
temporal inferiordaki GHK, * istatiksel olarak fark olan kadranlar
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Sekil 7 : Sag goze ait makula haritasimin GHK kalinhginin kadranlara boliinmesi

L unm |
Sizmel .54 .5/ 8 . Omm

Optik Disk Parametreleri Analizi

Nidek RS-3000 OCT/SLO system OKT cihazinin glokom kombo protokiilii optik disk
pRSLT kalinhigr 12 saat kadranina boliinmiis olarak verilir. Tablo 6 ve 7°de optik disk
parametreleri goriilmektedir. Keratokonus hastalarinda besinci ve onbirinci saat kadraninda
optik disk RSLT kalinlig1 kontrol grubuna kiyasla istatiksel olarak azalmis tespit edildi (p =
0,044, p = 0, 036). Sekil 8 de Nidek OKT cihazinin disk haritalama pRSLT’ nin saat

kadranlarina boliinmesi goriilmektdir.
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Tablo 6. Optik disk RSLT ortalamalar:

Keratokonus Kontrol Grubu p degeri

Grubu
H1 115,40 + 26,55 124,72 £ 29,80, 0,89
H2 83,23 £26,18 88,28 £ 25,06 0,194
H3 53,11 £ 23,40 58,04 + 16,02 0,317
H4 69,23 +20,40 78,06 + 25,43 0,99
H5 109,53 + 31,01 125,04 + 33,77 0,044*
H6 145,30 + 31,43 147,70 + 28,36 0,758
H7 132,48 £ 30,90 131,96 + 26,66 0,891
HS 78,51 £19,56 78,56 + 18,63 0,963
H9 57,23 £22,03 62,16 £ 17,35 0,174
H10 92,38 £ 31,31 97,34 £ 22,04 0,185
H11 128,00 £ 41,72 144,56 + 27,59 0,036*
H12 142,96 + 31,93 142,84 +27,82 0,656

H1: optik disk birinci saat kadramindaki pRSLT, H2: optik disk ikinci saat kadranmindaki pRSLT, H3: optik disk
iiciincii saat kadranindaki pRSLT, H4: optik disk dordiince saat kadramindaki pRSLT, HS: optik disk besinci saat
kadranindaki pRSLT, Hé6: optik disk altinci saat kadranindaki pRSLT, H7: optik disk yedinci saat kadramindaki
pRSLT, HS8: optik disk sekizinci saat kadranindaki pRSLT, H9: optik disk dokuzuncu saat kadramindaki pRSLT,
H10: optik disk onuncu saat kadranindaki pRSLT, H11: optik disk onbirinci saat kadranmindaki pRSLT, H12: optik

disk onikinci saat kadranmindaki pRSLT, * istatiksel olarak fark olan kadranlar

49




Sekil 8 : Sag
boliinmesi

goze  ait

pRSLT

kalinhigimnin

kadranlarina

Keratokonus Grup 3’te EDGK ile altinci saat kadrant pRSLT kalinlig1 arasinda gii¢lii
-0,748). LogMara gore EDGK arttikca bu

negatif korelasyon bulundu (p=0,001, r

kadrandaki RSLT kalinlig1 azalmaktadir.

Tablo 7. Optik disk parametreleri ortalamalari

Keratokonus Kontrol Grubu p degeri
Grubu
c/d H 0,54 + 0,14 0,51 +£0,12 0,142
c/dV 0,50 +£0,14 0,45 +0,11 0,75
r/d min 0,15 + 0,07 0,33 + 1,06 0,89
r/d angle 192,58+103,36 152,80 £ 116,20 0,946
Disk alam 2,45 £1,12 2,45 +£0,53 0,309
Cukurluk alam 0,77 £0,74 0,59 +£0,27 0,029*

c/d H: Horizontal cup/ disk orani, c¢/d V: Vertikal cup/disk orani, r/d min: rim/disk minimum degeri, r/d
angle: rim/disk acisi, * istatiksel olarak fark olan kadranlar
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Keratokonus grubunda cukurluk alani orani kontrol grubuna kiyasla daha biiyiik
bulundu (p= 0,029).

Aksiyel uzunluk ile makiila RSLT ve GHK

Keratokonus ile kontrol grubu arasinda aksiyel uzunluk (AU) ile RSLT ve gangliyon
hiicre arasinda korelasyon yoktu.

Grup 2‘de AU ile RSLT 3 mm superior (R3S) ve 6 mm superior (R6S) kadranlar
arasinda negatif korelasyon vardi (p = 0,001 r = -0,726 ve p= 0,043 r = - 0,482). AU arttikca
bu kadranlardaki RSLT kalinlig1 azalmakta idi.

AU ile pRSLT analizi

Keratokonus ile kontrol grubu arasinda AU ile pRSLT kalinlig1 arasinda istatiksel fark
yoktu.

Grup 1‘de AU ile birinci (p = 0,049 r = -0,468) ve onikinci saat kadraninda (p = 0,042
r=-0,497) ve grup 2 ‘ de AU ile iiciincii (p = 0,041 r = - 0,485) ve sekinci saat kadranlari (p
= 0,026 r = -0,523) pRSLT arasinda negatif korelasyon mevcuttu. Yani AU arttik¢ca bu
kadranlardaki RSLT kalinlig1 azalmakta idi.

AU ile optik disk parametreleri analizi

Keratokonus ile kontrol grubu arasinda AU ile disk alan1 degeri negatif korelasyon

bulundu (p = 0,024 r = - 0,053). Yani AU arttik¢a disk alan1 azalmakta idi.
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BOLUM V

TARTISMA

Keratokonus inflamatuar olmayan bir siirecte kornea santralinde ilerleyici incelme ve
skarlasma sonucu korneanin yapisal bilesenlerinin kaybi ile koni seklini almasidir. Tek
ve/veya cift tarafli olabilir. Hastaligin nedeni belli degildir. Keratokonusun patogenezini
aydinlatmak amaciyla bir¢cok c¢alisma yapilmistir. Korneal kollajen miktarinin azalmast,
kollajenaz aktivitesinin artmasi, kollajen lamellalarinin oryantasyonu ve dagilimindaki
degisiklikler, keratositlerde oksidatif stresin artmast ve anormal proteinlerin birikimi
bunlardan bazilanidir (3, 4, 5, 91).

Keratokonus ile birliktelik gosteren koroid neovaskiiler membran, santral serdz
koryoretinopati, makiiler kolobom, retinitis pigmentosa, kon-rod distrofisi, miyelinli sinir lifi
gibi retinal patolojiler bildirilmis (12-16), fakat keratokonusun sebep olabilecegi arka segment
patolojilerini aydinlatmak amaciyla retina sinir lifi ve gangliyon hiicre analizi yapilmamaistir.
Calismamizda bir 6n segment hastaligl olan fakat cesitli retinal hastaliklarla da birlikteligi
olabilen keratokonusun arka segment yapilarini da etkileyip etkilemedigini arastirmayi
amacladik.

Retina gangliyon hiicreleri; gangliyon hiicre aksonlarindan olusan retina sinir lifi
katmani, gangliyon hiicre gdvdesinden olusan gangliyon hiicre katmani ve gangliyon hiicre
dendritlerinden olusan i¢-pleksiform tabaka olmak iizere 3 tabakadan olusur. Bu ii¢ katman
GHK olarak adlandirilir. Glokom gibi ¢esitli hastaliklarda gangliyon hiicre 6liimiinden dolay1
bu tabaka incelir. Giiniimiizde OKT cihaz1 bu katmanin kalinliginin analizini yapabilmektedir
(92). OKT, B mod ultrason ile analog olan ancak dokunun ses yansiticiligr yerine 11k
yansiticiligl iizerine ¢alisan ve arka segment yapilarindan goriintii alabilen bir cihazdir. OKT,
RSLT kalinligi, OSB parametreleri ve makula bogesinde GHK ol¢iimleri ile glokom gibi
hastaliklarin tan1 ve takibinde giderek yayginlasan bir goriintiileme yontemi haline gelmistir.

Calismamizda keratokonus hasta grubunda makula 6 mm’lik capta iist nazal, iist
temporal ve alt temporal kistmlarin GHK kalinliklart kontrol grubuna oranla anlamli olarak
diisiik bulunmustur. Istatiksel olarak anlamli olmamakla beraber G4,5TS, G4,5TI, G6NS,
GO6NI, G6TS ve G6TI kadranlarinda GHK kalinlik ortalamalarini keratokonus grubunda
kontrol grubuna kiyasla daha diisiik saptanmistir. Keratokonus ile kontrol grubu arasinda
keratometri degeri ile G4,5NS ve G4,5TS kadranlar arasinda negatif korelasyon tespit edildi,
keratometri degerleri arttik¢ca bu kadranlardaki GHK kalinlig1 azalmakta idi.
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GHK kalinligimin azalmast noronal kaybin en oOnemli gostergelerinden biridir.
Glokom, non-iskemik optik noropati, multiple skleroz (MS) gibi hastaliklarda aksonal
dejenerasyon belirtisi sayilan GHK kaybi1 gosterilmistir (93-95). Tatrai ve ark. GHK kaybinin
MS icin aksonal kayip gostergesi olabilecegini belirtmislerdir (93). Keratokonus gibi
dokularda incelmeye neden olan hastaliklarda inflamatuar mediatorlerin ekspresyonu artar. 30
keratokonus, 30 subklinik keratokonus ve 20 normal hastanin goz yaslarinin incelendigi bir
arastirmada proinflamatuar sitokinlerden IL-6 ve TNF-a’nin keratokonus ve subklinik
keratokonus hastalarinda arttifi gosterilmistir (96). Glokom patogenezisinde egemen goriis
GIB artis1, genetik, yaslanma gibi multifaktoryel nedenlerin nérodejenerasyona yol agmasidir.
Inflamatuar ve otoimmiin siirecler glokomda nérodejenerasyon bileseni olarak kabul
edilmektedir. Yang ve ark. 10’u glokomlu, 10’u sagliklh insan retina Orneklerini
kagilastirdiklar1 bir ¢alismada hiicre 6liimii ve immiin yanit1 yolaklarini aktive eden TNF
o/TNFR; upregiilasyonun glokomlu retinalarda arttigim1  tespit etmislerdir (97).
Norodejeneratif, inflamatuar, 6dematéz, neovaskiiler gdz hastaliklarinda inflamasyon ve
apopitoziste 6nemli rol oynayan TNF-a'min arttigi bilinmektedir (98). Keratokonus da
inflamatuar mediatorler araciligiyla korneada incelme meydana geldigi calismalarda
gosterilmistir (96). Glokom gibi nérodejenerasyona neden olan ve diger norodejeneratif ve
inflamatuar hastaliklarda oldugu gibi inflamatuar yolaklar araciliyla retinada hiicre 6limii
gerceklesmektedir. Keratokonus kornealarinda TNF-a ve benzeri proinflamatuar sitokinlerin
artist ve buna bagli gelisen proseslerin retinada da gerceklesebilir. Calismamizda tespit
ettigimiz GHK azalmasinin sebebi benzer yolaklarin sebep oldugu apopitozis
mekanizmalariyla aksonal dejenerasyonun gelismesi olabilir.

RSLT retinanin en i¢ tabakasi olup gangliyon hiicre aksonlarindan olusmaktadir.
Ganglion hiicreler fotoreseptorlerden gelen gorsel sinyalleri beyne ulastirmakla gorevlidirler.
Glokom ve diger optik noropatilerde RSLT’de hasar olusmaktadir. Erken aksonal hasarin
belirlenmesinde RSLT analizi son yillarda kliniklerde kullanima sunulmaktadir. RSLT
kalinligim etkileyen birgok faktor vardir. Yasla beraber kalinligin azaldig1 goriilmiistiir (95).

Miyoplarda RSLT kaliniginin etkiledigini gosterilmistir. Ozkagnic1 ve ark. yiiksek
miyoplarda RSLT kalinliginin normal popiilasyona gore belirgin azaldiginin ve bunun sonucu
makulanin diizlestigini klinik bir calisma ile tespit etmistir (99).

Erken donemde glokomda RSLT de gelisen defektlerin belirlenmesi hastalarin takibi
ve uygun tedavisi i¢in gereklidir. Bu olgularin normal popiilasyondan ayirt edilmesi
gerekmektedir. Bu nedenle erken glokom, glokom siiphesi, primer acik acili glokom (PAAG)
olgularinda RSLT analizler yapilmistir (92, 100). Firat ve ark. normotansif glokom (NTG) ile
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PAAG’lu hastalarda yaptigt RSLT kalinligr analizinde RSLT kalinlig1 i¢in bu iki grup
arasinda anlamli farklar oldugunu tespit etmislerdir (92). Demiyelinizasyon ile aksonal
disfonksiyona neden olan MS hastalarinda temporal kadrandan RSLT kalinhg disiik
bulunmustur (93). Lakiiner serebral infarktlar1 olan hastalarda yapilan baska bir calismada
kontrol grubu ile karsilagtirildiginda hasta grubunda tiim kadranlarda RSLT kalinliginin
azalmis oldugu gosterilmistir (101). Glokom gibi optik noropatilerin, AU artisina neden olan
miyopinin ve santral sinir sistemi hastaliklarmin RSLT” yi de etkilendigi gosterilmistir (99,
101).

Calismamizda her ne kadar keratokonus ile kontrol grubu arasinda RSLT kalinlig
acisindan fark saptanmasa da korneada konilesmeye neden olan keratokonusun RSLT’yi
azaltacak bir patoloji yapmadigini da sdyleyemiyoruz ¢iinkii RSLT3T, RSLT6S, RSLT6I ve
RSLT6T kadranlarinda kalinlik ortalamalar1 keratokonus grubunda daha diisiik saptandi. Yine
EDGK azaldik¢a RSLT3I kadranin kalinhig azaldigim ve Grup 3’te EDGK azaldikga altinci
saat kadran1 pRSLT kalinligimin azaldig: tespit edildi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
keratokonus hastalarinda besinci ve onbirinci saat kadran1 pRSLT kalinliginin anlamli olarak
azaldigi bulundu. Dort grup arasinda RSLT kalinliklart arasinda korelasyon olmasa da
keratometri degerleri ile RSLT1, RSLT31, RSLT3N kadranlari arasinda orta derecede negatif
korelasyon tespit edildi, yani keratometri degerleri arttikca bu kadranlardaki RSLT kalinliklar
azalmaktadir. Bu bulgular ile keratokonusun RSLT patolojisi yapabilecegini diisiindiirmiistiir.
Dort grup arasinda RSLT kalinliklar: ile korelasyon bulunamasa da keratometri degerlerinin
artmasi ile RSLT1, RSLT3i, RSLT3N kadranlarinda kalinliklarin azalmasini, keratokonus
siddetinin arttik¢a retinal hiicrelerinin azaldig: seklinde yorumlanabilir.

Korneada temel protein kollajendir. Kollajen cesitleri biyokimyasal ve
immunokimyasal yontemler ile belirlenmistir. Kollajen tip I, II, III, IV, V, VI, VII bunlardan
bazilandir (25, 26, 61). Newsome ve ark. normal kornea ile keratokonuslu kornealarin
kollajen dagilimlarini1 incelemis; alici-greft birlesim yerleri ve skar alanlarinda artmus tip III
kollajen haricinde tip I, III ve IV’iin keratokonus ile normal kornealarda benzer dagilimda
oldugunu gostermislerdir. Ayn1 zamanda tip IV antikorlarinin 6zellikle Bowman tabakas1 ve
Desme membraninda arttigin1 ve bunun keratokonus patogenezinde bazal membran hasarinin
onemli rol oynayabilecegini belirtmislerdir (61). Kenney ve ark. yaptiklar1 c¢alismada
keratokonus korneanin skarsiz bolgelerinde tip IV kollajenin azaldigi, skarli bolgelerinde tip
VII kollajenin arttigini belirlemislerdir (58). Baska bir immiinohistokimyasal calismada ise
keratokonuslu kornealarda laminin-1, laminin-5 ve tip VII kollajenin artan ve azalan

ekspresyonlar1 belirtilmistir (102). Bu calismalar 1518inda keratokonus hastaliginda kollajen
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anomalilerinin oldugunu soyleyebiliriz. Retina tabakalarinin incelendigi ¢alismalarda RPE
tabakasinda tip IV ve V kollajen (103), ILM, bruch membranda tip IV (104), RSLT,
gangliyon hiicre tabakasi, i¢ pleksiform tabaka, i¢ niikleer tabaka, dis pleksiform tabaka ve dis
niikleer tabakada kollajen tip VII bulunmustur (105). Kornea ve retinada benzer kollajen
tipleri mevcuttur. Keratokonuslu kornealarda meydana gelen korneal kollajen miktarinin
azalmasi, kollajenaz aktivitesinin artmasi, kollajen lamellalarinin oryantasyonu ve
dagilimindaki degisiklikler gibi patolojilerinin GHK ve RSLT tabakalarininda meydana gelip
calismamizda tespit edilen bu tabakalarin kalinliklarini azaltabilecegini diisiinmekteyiz.
Steinhart ve ark. deneysel glokom olusturduklar1 bir calismada kollajen 8A2’deki defektin
skleral mekanik bozukluk olusturarak retinal gangliyon hiicre sayisim1 azalabilecegini
gostermislerdir (106). Bu calisma gosteriyor ki glokom gibi ndrodejenerasyona neden olan bir
hastaligin ganliyon hiicre kaybina kollajen patolojisi neden olabilmektedir. Keratokonus gibi
etyolojisinde kollajen degisiklikleri oldugu bilinen bir hastagin retinayr da benzer kollajen
patolojileri ile etkilemesi olasidir. Daha Once keratokonus hastalarinda yapilan bir arka
segment OKT veya histopatolojik bir ¢alisma olmadig i¢in bizim verilerimizi karsilastiracak
yayin gosteremedik.

Optik disk boyutlarina gore pRSLT analizi etkilenebilmektedir. Optik diske yakin
bolgelerde RSLT kalinligini incelir (107). pRSLT olciimleri glokom tan1 ve takibinde
kullanilmaktadir. Makiiler hacim kadar peripapiller RSLT nin de glokom da azaldig
calismalarda gosterilmistir (108). Ishikawa ve ark. glokomlu gozleri saghkli gozlerden
ayirmak icin makiiler RSLT ve gangliyon hiicre analizleri kadar pRNFL kalinlig1
degerlendirmenin benzer giivenilirlikle oldugunu kamtlamislardir (109). Ambliyopi globda
organik bir neden olmadan gorme keskinliginin gelismemesidir. Retina ve serebral korteksteki
noronal aglarin gelistigi donemde meydana gelir. Gorsel deprivasyon lateral genikulat cisim
ve vizuel korteks hiicreleri gelisimini etkiler (110). Wiesel ve ark. ambliyopik gozlerde
ipsilateral lateral genikulat cisimde atrofi saptamislardir (111). Gorsel sinyalleri beyne
ulastiran gangliyon hiicre aksonlarindan olusan retina sinir lifi tabakas1 analizi ambliyopide de
incelenmistir. Optik disk 4 kadranina béliindiigiinde her kadraninda da pRSLT kalinlig
normal bulunmustur (112). Tilted disk olgularinda ise temporal optik disk RSLT kisminin
daha kalin oldugu bildirilmistir (113). Daldal ve ark. optik noropatiye neden olan
norodejeneratif hastalik MS’ de pRSLT kalinliginin en ¢ok temporal olmak iizere nazal ve {ist
kadrandan azaldigim saptamislardir (90).

Bizim c¢alismamizda ise keratokonus hastalarinda kontrol grubuna gore besinci ve

onbirinci saat kadraninda pRSLT kalinliginin azaldigin1 ve Grup 3’te EDGK azaldikga altinci
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saat kadran1 pRSLT kalinliginin azaldig tespit edilmistir. Istatiksel olarak anlamli olmasa da
kontrol grubuna gore keratokonuslu gozlerde onikinci saat kadrami hari¢ diger saat
kadranlarinda da ortalama pRSLT kalinlig1 azalmistir. Glokom ve MS gibi optik ndropatiye
neden olan hastalarda oldugu gibi keratokonuslu gozlerde pRSLT degerlerini belirli
kadranlarda azalmis bulunmustur. Normalde adeziv fonksiyonu olan laminin korneada
subepitelyal plaklar ve desme membraninda bulunur (25). Keratokonuslu kornealarda skarsiz
bolgelerde laminin-1’in azaldigi, skarli bolgelerde laminin-5’in arttig1 tespit edilmistir (58).
Baska bir calismada keratokonuslu kornealarda laminin-1 ve 5’in degisen miktarlar1 ve
integrinin azaldig: tespit edilmistir (114). Prelaminar, laminar ve retrolaminar optik sinir
ekstraselliiler matriksinde kollajen I, II, III, IV, V ve VI, laminin ve fibronektin; lamina
kribroza ise kollajen IV ve laminin icermektedir (115). Grytz ve ark. erken glokomda GIB
artisinin lamina kribrozada kollajen fibrillerinin arttigin1 gostermislerdir (116). Baska bir
calismada ise normal gruba gére PAAG gozlerin lamina kribrosalarinda kollajen tip I, V, XI
ve XVIII ekspresyonlarinin artis1 gosterilmistir (117). OSB ekstraselliiler matriksinde artan
maddelerin glokom patogenezisnde rol oynayabilecegi diisiiniilmiistir. Guo ve ark ise
glokomlu ratlarin retina ve OSB ekstraselliiler matrikslerinde MMP-9, TIMP-1 ve kollajen tip
I’ in arttigini, laminin ve TGF-B’nin azaldigini tespit etmistir. Bu bulgularla retina ve OSB
ekstraselliiler matrikslerindeki bu degisikliklerin glokomda retina gangliyon hiicre
apopitozisine neden olabilecegini sOylemislerdir (118). Calismamizda tespit edilen pRSLT
kalinliklarinin azalmasimin nedeni keratokonus korneasinda meydana gelen laminin ve
kollajen patolojilerinin OSB’inda da olusup gangliyon hiicre 6liimiinii uyarmalar1 olabilir.
Sonucta kornea ve retina ekstraselliiler matriksleri igerikleri benzerdir. Glokom gibi bir optik
noropatide tespit edilen ekstraselliiler matriks degisimlerinin gangliyon hiicre apopitozisine
neden olmasina benzer mekanizmalar keratokonus gibi korneal ekstrasiiller matriks
degisikliklerine neden olan hastaliklar i¢in de gecerli olabilir ve retinal ganglion hiicre hasari
gelisebilir.

Cukurluk alan1 (CA) parametresi optik disk cukurlugunu ifade eder. Glokom
OSB’inda cukurlagma ile karakterize bir optik noropatidir. Glokomun tan1 ve takibinde OSB
parametreleri i¢in objektif veriler veren yontemler kullanilmaktadir. Wollstein ve ark. erken
glokomlu olgularda gorme alami indeksi MD ile arasinda CA da olan OSB parametreleri
arasinda korelasyon bildirmislerdir (119). Ayhan ve ark ise PAAG, okiiler hipertansiyon ve
NTG hastalarda gorme alanin indeksleri ve OSB parametreleri ile korelasyon bulurken, HRT
ve OKT ile olciilen CA dahil tim parametrelerde 3 grup arasinda anlamli farklilik
saptanmiglardir, CA PAAG ve NTG hastalarda daha biiyiik bulunmustur (120). Bizim
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calismamizda da keratokonus grubunda CA orani kontrol grubuna kiyasla daha biiyiik
bulundu.

Keratokonus ile kontrol grubu arasinda arka keratometri degeri ile r/d min degeri
arasinda pozitif korelasyon tespit ettik. Miyoplarda disk alani, rim alani, rim hacminin biiyiik
oldugu bilinmektedir (121). Silindirik refraksiyon kusuru olan keratokonusta rim alanin
yiiksek c¢ikmasi beklenen bir bulgu olarak degerlendirilmistir. Calismamiz bu yonii ile diger
calismalarla uyumludur.

Refraksiyon kusurlarinin RSLT kalinliklarina olan etkileri arastirilmistir. Bu
refraksiyon kusurlarinda biri de astigmatizmadir. Refraktif cerrahi adayr 35 hastanin 70
goziiniin incelendigi bir arastirmada korneal astigmatizma degerinin arttikca temporal,
superiotemporal ve inferiotemporal kadranlardaki RSLT kalinliginin azaldig: tespit edilmistir
(122). Calismamizda keratokonuslu gozlerde kontrol grubu ile karsilastirildiginda korneal
astigmatizma ve birinci saat kadran1 pRSLT kalinlig1 negatif korelasyon tespit edildi. Korneal
astigmatizma arttik¢a bu kadrandaki RSLT kalinlig1 azalmakta idi.

Keratokonusta keratometri ve arka keratometri degerlerinin normal gozlere gore daha
yiiksek, korneal hacim ve SKK degerlerinin daha diisiik oldugu bilinmektedir. Keratokonus
siddetinin artmasi ile 6n keratometri ve arka keratometri degerleri artar, korneal hacim ve
SKK azalir (123-125). Calisjmamizda keratokonus ile kontrol grubu arasinda arka keratometri
degeri ile G4,5TS kadrani arasinda negatif korelasyon saptadik, arka keratometri arttikga bu
kadrandaki GHK azalmaktadir. Keratokonus hastalarinda korneal hacim ile onbirinci saat
kadran1 pRSLT kalinlig1 pozitif korelasyon saptadik. Korneal hacim azaldik¢a bu kadrandaki
RSLT de azalmaktaydi. Her ne kadar dort grup arasinda istatiksel olarak bir fark bulunamasa
da Grup 1° de arka keratometri degeri ile yedinci saat kadran1 pRSLT kalinlig1 arasinda ise
orta derecede negatif korelasyon bulundu. Baska bir ifade ile arka keratometri degeri arttikca
bu kadrandaki RSLT kalinlig1 azalmaktadir. Grup 2’de SKK ve korneal hacim ile GONS
arasinda pozitif korelasyon saptadik, KV ve SKK azaldikca bu kadrandaki GHK
azalmaktadir. Benzer sekilde grup 2’de korneal astigmatizma ile onuncu saat kadran1 pRSLT
kalinlig1 arasinda orta derecede negatif korelasyon vardi. Yani korneal astigmatizma arttikca
bu kadrandaki RSLT kalinlig1 azalmaktadir. Grup 3’de ise keratometri ile altinci saat kadrani
pRSLT kalinlig1 arasinda orta derece negatif korelasyon, korneal voliim ile besinci saat
kadranm1 pRSLT kalinlig1 arasinda orta derecede pozitif korelasyon tespit edildi. Yani bu
grupta keratometri arttikca, korneal hacim azaldikca belirtilen kadranlarda RSLT kalinlig

azalmaktadir. Bu bulgular 1s181inda Pentacam ile elde ettigimiz 6n ylizey ortalama keratometri,
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arka keratometre degerlerinin artisi, SKK ve korneal hacim degerlerinin azalmasi, RSLT,

pRSLT ve GHK belirli kadranlarin kalinliklarini azalttigini soyleyebiliriz.

Lee ve ark. RSLT analizi icin negatif refraksiyon kusurlarinin arttikca RSLT
kalinliginin degerinden daha az, pozitif refraksiyon kusurlar1 arttikca degerinden daha fazla
olciildiigii seklinde degerlendirmislerdir (126). Liu ve ark ayni hipotezin sadece sferik
refraksiyon kusurlart i¢in degil silindirik refraksiyon kusurlart icinde gecerli olabilecegini
sOylemislerdir (122). Hem silindirik hem sferik refraksiyon kusuru olan keratokonus
hastaliginda da bu hipotez gecerli olabilir. Ama ©6n segment parametreleri ile OKT
parametrelerinin gosterdigi bu korelasyon keratokonus patogenezinde korneada rol oynayan
proseslerin retinada olabilecegi ihtimalini akla getirmektedir. Keratokonusta lipit
peroksidasyonu ve/veya nitrik oksit yolunda anormal enzimlerin oksidatif hasara yol acar.
Oksidatif, sitotoksik iiriinlerin artis1 ve kornea proteinlerinin degisimi ile olaylarin birbirini
tetikleyerek bir kaskadin baglamasina neden olurlar. Sonugta kornea incelmesine neden olacak
apoptozis, artan enzim aktiviteleri ve fibrozis meydana gelir (127). Nitrik oksit apoptozis ve
oksidatif stresi modiile eden bir serbest radikaldir (128). Retinal gangliyon hiicre tabakasinda
da bir noromodiilator olarak bulunur (129). Vaskiiler endotel tarafindan salinan Endotelin-1
ve nitrik oksit gibi faktorler, retina ve OSB lokal perfiizyon diizenlenmesinde 6nemli bir rol
oynadig1 diisiiniilmektedir (130). Calismamizda keratokonuslu gozlerde tespit edilen ©n
segment parametreleri ile RSLT kalinliklarinin azalmasina retina ve gangliyon hiicre
tabakasinda meydana gelen benzer olaylar zincirinin neden olabilecedi ihtimali akla
gelmektedir. Ciinkii oksidatif stres ile tetiklenen ve apoptozis ile sonuglanan olaylar zinciri
cogu dokuda benzerdir. Keratokonus korneasinda meydana gelen patolojik siire¢ retinada da
gerceklesip RSLT kalinliginda azalmaya neden olabilir. Fakat yukar1 da saydigimiz bu
hipotezleri kanitlamak i¢in daha bircok klinik ve histopatolojik ¢alismaya ihtiyac vardir.

Miyopide AU’nun arttig1 bilinmektedir (131). Yapilan ¢alismalarda miyoplarda AU
arttikca RSLT kalinliginin azaldig1 gosterilmistir (99). Baska bir calismada ise AU ile RSLT
kalinlig1 ve disc area parametreleri arasinda ters korelasyon bulunmustur (132). Yoo ve ark.
AU arttikca pRSLT 1, 2, 4, 5, 6 ve 12.saat kadranlarinda kalinligin azaldigini, pRSLT 7, 8, 9,
10 ve 11. saat kadranlarinda ise arttigini tespit etmislerdir (133). Biz de calismamizda
Grupl‘de AU ile birinci ve onikinci saat kadraninda negatif korelasyon, Grup 2 ‘ de AU ile
R3S ve R6S ve iiciincii ve sekinci saat kadranlar arasinda arasinda negatif korelasyon tespit
ettik. Keratokonus ile kontrol grubu arasinda AU ile disk alam1 degeri arasinda negatif

korelasyon vardi. Normal ve miyop hastalarda AU arttikca RSLT kalinligimin ve cukurluk
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alan1 oraninin azaldig gosterilmistir. Negatif silidirik ve sferik refraksiyon kusuruna neden
olan keratokonus hastalarinda saptadigimiz bulgular yaymlanmis diger calismalarla da
uyumludur.

Sonug olarak; keratokonus ve normal hasta grubu karsilastirildiginda makula RSLT
kalinlig1 agisindan istatiksel olarak fark olmadigi fakat bir¢ok kadranda RSLT kalinlik
ortalamalarinin keratokonus hastalarinda azaldigi; GONS, G6TS, G6TI kadranlarinda normal
gruba oranla GHK kalinligin istatiksel olarak azaldigi diger kadranlarda da GHK
ortalamalarinin normal gruba gore daha diisiik oldugu; besinci ve onbirinci saat kadraninda
pRSLT kalinhiginin keratokonus grubunda istatiksel olarak azaldigi yine diger bir¢ok
kadranda ortalamalarinin azaldigini tespit ettik. Ayrica keratokonus grubunda CA orani
kontrol grubuna kiyasla daha biiyiik oldugunu saptadik.

On segment parametrelerini inceledigimizde keratokonus ve kontrol grubu arasinda
keratometri degerleri ile RSLT1, RSLT31, RSLT3N kadranlar arasinda orta derecede negatif
korelasyon; keratometri degeri ile G4,5NS ve G4,5TS kadranlar arasinda negatif korelasyon;
arka keratometri degeri ile G4,5TS kadrami arasinda negatif korelasyon; korneal hacim ile
onbirinci saat kadran1 pRSLT kalinlig1 pozitif korelasyon; arka keratometri degeri ile r/d min
degeri arasinda pozitif korelasyon ve AU ile disk alani degeri arasinda negatif korelasyon
tespit ettik. Bu bulgularla keratokonusun sadece korneayi degil retina ve optik diski de

etkileyebilecegini diisiinmekteyiz.
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BOLUM VI

SONUC VE ONERILER

Keratokonuslu hastalarda RSLT ve GHK analizlerini arastirdigimiz bu calismada
keratokonus ve normal hasta grubu karsilastirildiginda makiila RSLT kalinligi acisindan
istatiksel olarak fark olmadigi fakat bircok kadranda RSLT kalinlik ortalamalarinin
keratokonus hastalarinda azaldigini saptadik.

Keratokonuslu gozlerde G6NS, G6TS, G6Ti kadranlarinda normal gruba gore
GHK ’nin istatiksel olarak azaldigi, diger bir¢cok kadranda GHK ortalamalarinin normal gruba
gore daha diisiik oldugu tespit ettik.

Keratokonus hastalarinda pRSLT besinci ve onbirinci saat kadraninda istatiksel olarak
azaldigi, diger bircok kadranda ortalamalarin normal gruba gore azaldigim saptadik.

Keratokonus grubunda cup area orani kontrol grubuna gore istatiksel olarak daha
biiyiik oldugunu tespit ettik.

On segment parametrelerini inceledigimizde keratokonus ve kontrol grubu arasinda
keratometri degerleri ile RSLT1, RSLT31, RSLT3N kadranlar arasinda orta derecede negatif
korelasyon; keratometri degeri ile G4,5NS ve G4,5TS kadranlar1 arasinda negatif korelasyon;
arka keratometri degeri ile G4,5TS kadrami arasinda negatif korelasyon; korneal hacim ile
onbirinci saat kadran1 pRSLT kalinlig1 pozitif korelasyon; arka keratometri degeri ile r/d min
degeri arasinda pozitif korelasyon goriilmiistiir.

AU ile disk alam degeri arasinda negatif korelasyon tespit ettik.

Keratokonusta korneada kollajen lamellarinin sayisinda azalma, konfigiirasyonlarinda
degisim ve kollajen fibriller arasi iliskinin bozulmasi, ekstra selliiler matriksin defektif
sentezi, lizozimal proteinazlarda artis, MMP’larin ekspresyonunda artig, apopitoz, oksidatif
hasar, proteinaz inhibitorlerinde azalma, proinflamatuar sitokinlerin artigi, mitokondriyal
DNA hasar1 meydana gelmektedir. Calismamizdaki bu sonuglarla keratokonus
patogenezisindeki proseslerin kornea ile beraber retinay1 da etkileyip, retina hiicre dliimiine
neden olup goérme keskinligindeki azalmaya katkisi klinik ve histopatolojik calismalarla

arasgtirilmalidir.
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BOLUM VII
OZET

Ozet: Keratokonuslu hastalarda gangliyon hiicre ve retina sinir lifi kalinliklarim
degerlendirmek.

Hasta-Metod: Keratokonus tespit edilen 52 hastanin (21 kadin, 31 erkek) 52 gozii ile,
gorme muayenesi normal olan 50 hastanin (25 kadin, 25 erkek) 50 gozii dahil edildi.
Hastalara tam bir g6z muayenesi yapildi. En iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EDGK) logmar
eseli ile alindi. A-scan ultrasonografi kullanilarak goz 6n-arka uzunlugu o6lgiildii. Nidek, RS-
3000 OCT/SLO system OKT cihazinin glokom kombo protokiilii uygulandi. Keratokonus
grubu keratometri degerlerine gore 3 gruba ayrildi. Keratometri degeri <47 D grup 1, 47-52 D
grup 2, >52 D grup 3 ve grup 4 ise kontrol grubu idi. Keratokonus ve normal grup
karsilagtirilmasinda Kruskal-Wallis testi kullanildi, 4 grubu karsilastirmak icin tek yonlii
varyans, ¢coklu karsilagtirmalar i¢in Tukey testi yapildi.

Bulgular: Keratokonuslu gozlerde G6NS, G6TS, G6TI kadranlarinda, pRSLT besinci
ve onbirinci saat kadraninda ve cup area oraninin normal gruba gore istatiksel olarak anlaml
azaldign saptand1 (p<0,05). Keratometri degerleri ile RSLT1, RSLT3i, RSLT3N kadranlari
arasinda orta derecede negatif korelasyon; keratometri degeri ile G4,5NS ve G4,5TS
kadranlar1 arasinda negatif korelasyon; arka keratometri degeri ile G4,5TS kadrani arasinda
negatif korelasyon; korneal voliim ile onbirinci saat kadranm1 pRSLT kalinligi pozitif
korelasyon; arka keratometri degeri ile r/d min degeri arasinda pozitif korelasyon
goriilmiistiir. AU ile disk alan1 degeri arasinda negatif korelasyon tespit ettik (p<0,05).

Sonuc¢: Bu bulgularla keratokonus patogenezisindeki proseslerin kornea ile beraber

retinay1 da etkileyebilecegini diisiinmekteyiz.
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BOLUM VIII
SUMMARY

Purpose: To evaluate the ganglion cell complex and retina nerve layer thickness in
keratoconus patients.
Methods: 52 eyes of 52 keratoconus patients (21 female, 31 male) and 50 eyes of 50 normal
patients (25 female, 25 male) were evaluated with complete eye examination. Best corrected
visual acuity (BCVA) with LogMAR chart was measured. Anterior-posterior length was
measured by A-scan ultrasonography. Glaucoma combo protocol of Nidek, RS-3000 OCT /
SLO system was applied. Keratoconus group were divided into 3 groups according to
keratometric values. Keratometry value in group 1 is <47 D, in group 2 47-52 D, in group 3
>52 D and group 4 was the control group. Kruskal-Wallis test was used for comparison of
keratoconus and normal groups, for the four groups the one-way variance was used and
finally Tukey test for multiple comparisons.
Result: G6NS, G6TS, G6TI quadrants, fifth and the eleventh o’clock of pRSLT quadrants
and cup area ratio showed a statistically significant decrease with keratoconic eyes compared
to the normal group (p<0,05). There were moderate negative correlation among RSLT]I,
RSLT3i, RSLT3N quadrants and keratometry value; negative correlation among G4,5NS and
G4,5TS quadrants and keratometry value; negative correlation between back keratometry
value and G4,5TS quadrant; positive correlation beteween corneal volume and eleventh
o’clock of pRSLT and positive correlation between back keratometry and r/d min value. We
found a negative correlation between AU and disc area (p<0,05).
Conclusions: We think that with these findings, keratoconus pathogenesis affect not only

cornea but also retina.
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