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OZET

Amac: Keratokonus dlzensiz miyopik astigmatizma, parasantral korneal incelme ve apikal
korneal protriizyon ile karakterize, ilerleyici, inflamatuar olmayan bir kornea hastaligidir. Bu
calismada keratokonus olgularinda korneanin tium tabakalarinin lazer tarayici in vivo
konfokal mikroskopi gorintilerinin  kantitatif analizi ve verilerin kontrol grubu ile

karsilastirlmasi1 amaclandi.

Yoéntem: Kontakt lens kullanim éykisl olmayan, korneada skar bulunmayan 78 keratokonus
olgusu ve yas uyumlu 36 kontrol olgusu biyomikroskopik muayene, kornea topografisi ve
lazer tarayici in vivo konfokal mikroskopi ile degerlendirildi. Analizler icin gbzlerden biri
rastgele secildi. On ve arka stromal keratosit, endotel hiicresi ve bazal epitel hiicre

dansiteleri ile subbazal sinir lifi yapisi incelendi.

Bulgular: Keratokonus grubunda konfokal mikroskopide genislemis bazal epitel hiicreleri,
subbazal ve stromal sinir liflerinde vyapisal degisiklikler, keratositlerde ve keratosit
nukleuslarinda yapisal anormallikler, endotel hicrelerinde pleomorfizm ve genisleme tespit
edildi. Bazal epitel hiicre dansitesi keratokonus grubunda 4802+508 hiicre/mm?, kontrol
grubunda 5817+306 hiicre/mm? ©n stromal keratosit dansitesi keratokonus grubunda
555+115 hiicre/mm?, kontrol grubunda 800111 hiicre/mm?, arka stromal keratosit dansitesi
keratokonus grubunda 27047 hiicre/mm?, kontrol grubunda 333134 hiicre/mm?, endotel
hiicre dansitesi keratokonus grubunda 2686+265 hiicre/mm?, kontrol grubunda 2875223
hiicre/mm?, subbazal sinir lifi dansitesi keratokonus grubunda 18.1+9.2 sinir lifi/mm?, kontrol
grubunda 31.248.4 sinir lifi/mm?, subbazal sinir lifi uzunlugu keratokonus grubunda 16.1+5.1
mm/mm?, kontrol grubunda 21.4+3.4 mm/mm?, subbazal sinir dali dansitesi medyan degerleri
keratokonus grubunda 25.0 (1. geyreklik 6.2 — 3. geyreklik 45.3) sinir dali/mm?, kontrol
grubunda 50.0 (1. ceyreklik 31.2 — 3. ceyreklik 68.7) sinir dal/mm? olup tim parametrelerde

aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001).

Sonug: Iin vivo konfokal mikroskopi ile keratokonuslu gézlerin tim kornea tabakalarinda
onemli yapisal anormallikler tespit edildi. Bu invaziv olmayan in vivo teknik, keratokonustaki

yapisal degisikliklerin patofizyolojisine yeni bir bakis agisi sunmaktadir.

Anahtar kelimeler: Keratokonus; in vivo konfokal mikroskopi; epitel; keratosit; sinir lifleri



ABSTRACT

Purpose: Keratoconus is a progressive, non-inflammatory corneal disorder that is
characterized by irregular myopic astigmatism, paracentral stromal thinning and apical
corneal protrusion. The purpose of this study was to quantitatively analyse laser scanning in
vivo confocal microscopy images of all corneal layers in patients with keratoconus and

compare the results with those of control subjects.

Methods: Unscarred corneas of 78 keratoconic patients without a history of contact lens use
and 36 age-matched control subjects were evaluated with slit lamp examination, corneal
topography and laser scanning in vivo confocal microscopy. One eye was randomly choosen
for analysis. Anterior and posterior stromal keratocyte, endothelial cell and basal epithelial

cell densities and sub-basal nerve structure were evaluated.

Results: In the keratoconus group, in vivo confocal microscopy findings included enlarged
basal epithelial cells; structural changes in sub-basal and stromal nerve fibers; structurally
abnormal stromal keratocytes and keratocyte nuclei; and pleomorphism and enlargement of
endothelial cells. Compared with corneas of control subjects, patients with keratoconus had a
significantly lower basal epithelial cell density (5817+306 cells/mm? vs. 4802+508 cells/mm?,
p<0.001), lower anterior stromal keratocyte density (800+111 cellssmm? vs. 555+115
cellss/mm?, p<0.001), lower posterior stromal keratocyte density (333+34 cells/mm? vs.
270447 cellssmm? p<0.001), lower endothelial cell density (28751223 cells/mm? vs.
26861265 cells/mm?, p<0.001), lower sub-basal nerve fiber density (31.2+8.4 nerves/mm? vs.
18.1+9.2 nerves/mm? p<0.001), lower sub-basal nerve fiber length (21.4+3.4 mm/mm? vs.
16.1#5.1 mm/mm?, p<0.001), lower sub-basal nerve branch density (median 50.0 (first
quartile 31.2 - third quartile 68.7) nerve branches/mm? vs. median 25.0 (first quartile 6.2 -
third quartile 45.3) nerve branches/mm?, p<0.001).

Conclusion: Significant microstructural abnormalities were identified in all corneal layers in
eyes with keratoconus by using in vivo confocal microscopy. This non-invasive in vivo
technique offers a potential insight into the pathophysiology of the microstructural changes in

keratoconus.

Key words: Keratoconus; in vivo confocal microscopy; epithelium; keratocyte; nerve fibers
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1. GIRIS VE AMAG

Keratokonus irregliler astigmatizma, parasantral stromal incelme ve apikal protrizyon
ile karakterize ilerleyici, inflamatuar olmayan bir kornea ektazisidir. Genel populasyonda
insidansi yaklasik 5-23/10,000'dir (1). Patogenezde genel olarak kabul géren teori bazal
epitel hacrelerinin dejenerasyonudur. Primer patolojik degisiklik santral korneadaki bazal
epitel hicrelerinin endoplazmik retikulumunda meydana gelen organel disorganizasyonudur.
Bazal epitel hicreleri dejenere olunca hiicre duvari parcalanir ve agiga cikan proteolitik
enzimler bazal membranin lif yapisina hasar verir. Daha sonra proteolitik enzimler Bowman
tabakasina ulasir ve bu tabakada parcalanma baslar. Sire¢ devam ederse proteolitik
enzimler derin stroma tabakalarini ve Descemet membranini etkileyebilir. Kollajen liflerin
kaybindan dolayi santral kornea incelir ve éne dogru protrizyon gelisir (2). Histopatolojik
incelemelerde de bu teoriyi destekleyecek sekilde Bowman tabakasinda fragmantasyon,
stroma ve epitelde incelme, Descemet membraninda katlantilar ve catlaklar ile dedisen
miktarlarda diffliz skarlagsma izlenir (3). Kornea protrizyonu yidksek miyopi ve irreguler
astigmatizmaya ve sonugta ilerleyici gérme azalmasina yol acar (4). Sert gaz gegirgen
kontakt lensler ile keratokonuslu ¢cogu hastada gérsel rehabilitasyon elde edilebilirken, bazi

ilerlemis olgularda penetran keratoplasti uygulanmasi gerekmektedir (5).

Konvansiyonel biyomikroskopik muayenede ¢ozunurlik ancak 20 pm’dir. Bu durumda
blyUtmenin arttirlmasi goérintinin daha da bulanik bir hal almasina yol agar. Ayrica
korneanin hemen tamamen saydam bir doku olusu ve korneaya disen 1s1gin ancak % 1’inin

yansitiimasi da gézlemleri glglestiren bir husustur (6).

Kornea ve hastaliklarinin degerlendiriimesinde son 20 yil icinde kullanima giren
konfokal mikroskopi, kornea dokusunun in vivo olarak hicresel dizeyde incelenmesine
imkan veren dnemli bir teknolojik gelismedir. Bu cihazlarda aydinlatma ve gbzlem sistemleri
tek bir noktaya odaklanmaktadir. Bu sekilde ¢ozinUrlik ¢ok artmakta ve korneanin 400-600
defa buyutulerek incelenmesi mumkuin olmaktadir. Cihaz 670 nm dalga boylu diod lazer 15131
kullanir, okuler dokulara herhangi bir zarar verici etkisi yoktur. Konfokal mikroskopi ile
koronal kesitler alarak kornea epiteli, Bowman tabakasi, stroma, keratositler, sinirler ve

kornea endoteli 1-2 um ¢6zunurlikte incelenebilir (7).

Bu calismada in vivo korneal konfokal mikroskopi cihazi kullanilarak keratokonuslu
g6zlerde kornea hiicre ve sinir yapilarinin degerlendiriimesi ve sonuclarin normal olgularla

kiyaslanmasi amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kornea
2.1.1. Korneanin Anatomisi ve Fizyolojisi

Kornea g6z klresinin 6n 1/6’sini olusturan saydam, avaskuler bir dokudur. Erigskinde
ortalama g¢ap! horizontal meridyende 11.7 mm, vertikal meridyende 10.6 mm’dir. Kalinhgi
santralde ortalama 0.52 mm, periferde ortalama 0.7 mm’dir. Kornea santralinin ortalama
egdrilik yaricapt 7.8 mm’dir. Normal bir insan gbzinde toplam 58.6 diyoptri (D) olan kirma
glcunin % 74’Une (43.25 D) sahiptir. Géze ulasan 1s1§in ilk temas ettigi yerin kornea ytzeyi
olmasi nedeniyle ylzeyinin son derece dizgun olmasi gerekmektedir. Kornea epitelinin en
dis kismindaki mikro dizeydeki dizensizlikler ideal bir optik ylzey olusturmamaktadir.
Kornea ylzeyindeki 7 um kalinlhigindaki gbézyasi tabakasi bu dizensizlikleri 6rttigi icin
korneanin iyi bir optik yluzey olusturmasinda son derece 6nemli rol oynamaktadir. Korneaya
ulasan 1sik stromanin da dizenli yapisi nedeniyle dagilmadan korneayi gecerek retinaya

dogru odaklanir (8).

Korneanin beslenmesi, hiumér akézden diflizyona ugrayan glikoz ve gozyasi film
tabakas! boyunca diflizyona ugrayan oksijen yoluyla olmaktadir. Ek olarak kornea periferi

limbus dolasimindan saglanan oksijeni de kullanir (9).

Kornea insan vicudunda en ¢ok sinir sonlanmasina sahip olan yapilardan biridir ve
kornea duyarllidi konjonktivadan 100 kat daha fazladir. Duyusal sinir lifleri uzun silyer
sinirlerden gelerek subepitelyal pleksusu olustururlar. Asetilkolin, katekolaminler, substans P,
kalsitonin gen badiml peptid, néropeptid Y, intestinal polipeptid, galanin ve metiyonin-

enkefalin korneadaki nérotransmitterlerdir (9).

Kornea histolojik olarak énden arkaya dogru epitel, Bowman tabakasi, stroma,

Descemet membrani ve endotel olarak adlandirilan bes tabakadan olusmaktadir.
2.1.1.1. Kornea Epiteli

Kornea epiteli, nonkeratinize ¢ok katli yassi epitelden olusur ve 50-90 pm
kalinliktadir. En digta 2-3 sira halinde yassi, horizontal nikleuslu ve zonula okludenslerle
birbirine bagh ylzey hicreleri bulunur. Ylizeydeki epitel hiicreleri arasindaki siki baglantilar
gbzyasl sivisinin stromaya penetrasyonunu engeller. En distaki hlicrelerin yizeyi mikrovillus
ve mikropililerle genislemistir ve muisin absorbsiyonunu kolaylastirarak korneanin
Islanmasina yardim eder. YUzey hicrelerinin yasam sireleri birka¢ glindir ve daha sonra

g6zyasina dokulurler (10).



Yizey hicrelerinin altinda 2 veya 3 tabakadan olusan poligonal kanat hiicreleri yer
alir. Bu hucreler birbirlerine desmozom ve makila okludenslerle baghdirlar. En igte ise ince
bir bazal membran Uzerine oturmus tek sira halinde silindirik bazal epitel hicreleri yer alir.
Perilimbal bazal epitel hicreleri (limbal kék hicreleri) ¢cogalarak periferden merkeze dogru
gbé¢ eden ve bazal epitelden kanat hicrelerine ve yuzey epiteline farkhlasan hucreleri
olustururlar. Bu farklilagma iglemi 7-14 ginde tamamlanir. Bazal epitel hicreleri devamli
olarak tip 4 kollajen, laminin ve diger proteinlerden olusan, 50 nm kalinlikta bazal membran

sekresyonu yapar (11).

Kornea epiteli tabakasinda epitel olmayan hucreler de yer almaktadir. Histiyositler,
makrofajlar, lenfositler ve melanositler periferik korneanin sik goérulen elemanlaridir. Antijen
sunan Langerhans hucreleri periferde bulunur ve yasla birlikte veya inflamasyona cevap

olarak merkeze dogru hareket ederler (10).
2.1.1.2. Bowman Tabakasi

Kornea 6n stromasinin modifikasyonu ile olusan 8-14 pum kalinlikta asellller bir
tabakadir. Epitelin bazal membrani bu tabakaya dizensiz filamanlar ile sikica tutunur.Bu
tabakanin hasardan sonra onarilma kapasitesi yoktur ve skar dokusu gelisir. Epiteldeki

patolojilerin stromaya gegisini engelleyen édnemli bir bariyerdir (8).
2.1.1.3. Stroma

Stroma, toplam kornea kalinhiginin %90’ini olusturur. Kollajen Ureten keratositlerden,
ara maddeden ve kolajen lamellerinden olusmaktadir. Kollajen fibriller stromanin 6n 1/3’luk
kisminda oblik yerlesen lameller ve arka 2/3'lik kisminda paralel lameller olustururlar.
Kornea kollajen fibrilleri korneanin tim ¢api1 boyunca yer alir ve sonunda limbusta ¢evresel
olarak uzanir. Stromada o6zellikle tip 1, 3, 5, ve 6 kollajen fibrilleri yer alir. Keratan silfat ve
dermatan sulfat stromanin temel proteoglikanlaridir ve yapisal olarak fibroblastlara benzeyen
keratositler tarafindan sentezlenirler. Kornea, stromal hacmin %5’ini olusturan yaklasik 2-4

milyon keratosit icerir ve keratosit yogunlugu énden arkaya dogru giderek azalir (12).

Lens kristallerinin analogu olan gesitli proteinler korneanin optik 6zelliklerinin kontrol
edilmesinde rol oynar. Ekstraselliler matrikse gomulu kollajen fibrillerin kafes seklindeki
dizilimi ve stromanin % 78 oranindaki su igerigi kornea saydamligini saglayan faktorlerdir.
Kollajen fibrillerin dizenli dizilimi yikici interferans olusturarak i1sik sacilimini azaltir. Isik
sacilimi 6nde daha fazladir, bu da epitelde 1.401 olan ve arkaya dogru giderek azalan
yuksek refraktif indekse neden olur. Bu refraktif indeks stromada 1.380, daha arkada ise
1.373tur. Kafes seklindeki elemanlarin boyutlari gérilebilen 1s1§gin dalga boyundan kigik

oldugu igin kornea saydamdir (9,13).



2.1.1.4. Descemet Membrani

Kornea endotelinin bazal laminasi olan Descemet membrani histolojik incelemelerde
periodic-acid-shiff (PAS) boyasi ile boyanir. Gergek bir bazal membrandir ve kalinhigi yasla
artar. Dogumda 3-4 um kalinlikta iken erigskinde 10-12 pm kalinliga ulasir. Embriyonel
hayatta gelisen 6n bantl bdlge ile hayat boyu endotel tarafindan sentezlenen arka bantsiz
bdlgeden olusur. Diger bazal laminalar gibi Descemet membrani da tip 4 kollajenden
zengindir. Descemet membraninda gdérulen periferik birikimler Hassal-Henle cisimcikleri

olarak bilinir ve 6zellikle yaglilarda siktir (10).
2.1.1.5. Endotel

Endotel, cogunlugu hekzagonal sekilli olan, siki parmaksi uzantilara sahip hicrelerin
tek sira halinde mozaik paternde dizilmesi ile meydana gelir. Bu hlcrelerin apikal yuzleri 6n
kamaraya bakarken bazal yiizleri Descemet membranina bitisiktir. Yaklasik 3000 hiicre/mm?
yogunlugu ile 500,000 hiicreden olusur ve sayilari yasla birlikte azalir. insan endotel
hicreleri in vivo olarak ¢ogalmaz fakat hiicre kiiltiirlerinde bélinebilirler. Ozellikle travma
veya cerrahiye bagl olarak olusan hiicre kaybi, komsu htcrelerin defektif bolgeyi kapatmak
icin genislemesine ve hicrelerin bu bolgeye dogru gbé¢lne neden olur. Hicre sayisi endotel
ylzeyi boyunca da degisiklik gosterir, normalde sayl kornea periferinde en fazladir. Tipik
olarak gen¢ endotel hicreleri genis nikleusa ve bol mitokondriye sahiptir. Bu hicrelerce
iyonlarin aktif transportu, stromadan suyun gegcisini ve normal stromal kalinligin ve

saydamligin devamini saglar (14,15).
2.1.2. Korneanin Fonksiyonlari
2.1.2.1. Refraksiyon

Kornea gdze gelen isidin kirimasindan sorumlu esas yapidir. Goézin toplam
kiricihginin % 74’Gna kornea saglar. Korneanin optik 6zelliklerini belirleyen ana faktorler

korneanin sekli ve refraktif indeksi, kornea saydamligi ve ylzey dizgUunlaguaddar.

a) Korneanin sekli ve refraktif indeksi: Korneanin refraktif indeksi 1.376’dir. Kirma

glcu, egrilik yaricapina, hava ve akdéz himor ile arasindaki refraktif indeks farkina baghidir.
Korneanin kirma glcu 6n ylzeyde +48.0 D, arka yluzeyde -5.0 D olmak Uzere toplam +43.0
D’dir. Kornea 6n yuzu perifere dogru gittikce dizlesir, santral korneada 3-4 mm’lik bdlge
sferiktir. Yetigkinlerde santralde kornea on ylzeyinin egrilik yaricapi 6.8-7.8 mm, arka

yuzeyinin egrilik yarigapi 6.5-7.0 mm’dir (16).



b) Kornea saydamligi: Kornea saydamhgini belirleyen esas faktér stromal kollajen

fibrillerin dlzenidir. Fibrozis ya da 6dem gibi kollajen fibrillerin yerlegim diuzenini degistiren
durumlar hem kornea saydamligini bozar hem de gelen 1s1§in rastgele sagilmasina yol agar.

Kornea, dalga boylari 310-2500 nm arasinda olan iginlari gegirir (16,17).

c) Yizey dizgunligu: Kornea epiteli ve gbzyasi film tabakasi kornea ylzeyinin

dizgunliguna saglar. Kuru gbéz, skar dokusu, gecirilmis refraktif cerrahi ve keratokonus gibi

durumlar kornea ylzeyini degistirerek optik diizensizliklere yol acar (16,18).
2.1.2.2. Dehidratasyon

Korneanin su igerigi % 75-80 oranindadir. Korneanin hidrasyonu buylk oranda
saglam bir epitel, saglam endotelyal bariyerler ve endotelin pompa fonksiyonu tarafindan
kontrol edilir. Endoteldeki pompa fonksiyonu isiya bagimh Na*-K*-ATPaz enzimi ile kontrol
edilen iyon transport sistemine baghdir. Endotel butunligi ya da pompa fonksiyonu

bozuldugunda stromadaki su igerigi artmaya baslar (13).
2.1.2.3. Bariyer Fonksiyonu

Kornea epiteli ve endoteli lipofilik yapida oldugu igin hidrofilik yapidaki maddelere
kars! bariyer gorevi gorurler. Stroma ise icerdigi proteoglikanlar nedeniyle hidrofilik yapidadir

ve lipofilik maddelerin gegisini zorlastirir (19).
2.1.2.4. Prekorneal Gozyasi Film Tabakasi

Kornanin dis ylzeyi 3 tabakadan olusan 7 um kalinhdindaki prekorneal gézyasi film
tabakasi ile kaplanmigstir. En dista yer alan lipid tabaka Meibomian ve Zeiss bezlerinden
salgilanir, gbézyasinin ak6z tabakasinin buharlasmasini geciktirir ve kornea ylzeyinin
kayganhgdini arttirarak g6z kuresi Uzerinde hareket eden kapaklarin surtinmesinden
kaynaklanabilecek tahrisi onler. Ortadaki akdz tabaka lakrimal bez, Wolfring ve Krause
bezlerinden salgilanir ve gézyasi kalinhdinin en blyiik kismini olusturur. igerdigi sodyum,
potasyum ve klor iyonlarinin sagladigi osmotik basing kornea epiteli ile gbzyasi arasindaki
sivi aligverigini duzenler. Bikarbonat iyonlari gbézyasi pH’sinin ayarlanmasinda etkilidir.
Gozyasindaki immuanglobulinler, lizozim ve laktoferrinin énemli antimikrobiyal etkileri vardir.
En icte yer alan musin tabakasi ise Goblet hlcreleri tarafindan salgilanir, akéz ve lipid

tabakalarin kornea ylzeyindeki stabilizasyonunu saglar (20).



2.2. Keratokonus
2.2.1. Tanim

Keratokonus terimi, Yunanca kerato (kornea) ve konos (koni) kelimelerinden
turemistir ve hastaligin detayli olarak tanimi ilk defa 1854’te Nottingham tarafindan
yapilmistir (21). Keratokonus, korneanin en sik gorilen primer ektazik hastaliidir. Lokalize
korneal incelme ve incelmis korneanin protriizyonu ile karakterize olup, siklikla bilateral ve
asimetrik seyir gosterir (22,23). Korneal incelme genellikle korneanin alt yarisinda veya
merkezinde gorulmekle birlikte Ust yarida yerlesimli olgular da tanimlanmistir (24-26). Kornea
protrizyonu yuksek miyopi ve irregller astigmatizmaya yol acar. Hastalik siklikla yasamin
ikinci dekadinda ortaya cikar, dérdincl dekada kadar progresyon gosterir ve daha sonra
stabil hale gelir (4). Puberteden dnce veya yasamin daha ge¢ dénemlerinde ortaya cikan
olgular da bildirilmistir (1,27). Tek tarafli keratokonus olgularinda normal olan diger gozlerin
% 50’sinde 16 yil icinde keratokonus gelisir ve diger gézde keratokonus gelisim riski ilk 6
yilda en fazladir (28).

2.2.2. Epidemiyoloji

Genel populasyonda keratokonus hastaliginin insidansi 5-23/10,000 ve prevalansi
5.4/10,000 olarak tahmin edilmektedir (1,4,29).

Hastalik her iki cinsiyeti de etkilemektedir ancak kadin ve erkek cinsiyet arasinda
anlaml fark olup olmadigi acik degildir. Her iki cinsiyet arasinda prevalans farki olmadigini
belirten calismalarin (4,28) yanisira; kadinlarda prevalansin daha ylksek oldugunu belirten

(29) ve erkeklerde prevalansin daha yiksek oldugunu belirten ¢alismalar da vardir (30,31).

Keratokonus hastahginin tim irklari etkileyebildigi bilinmektedir (1,31). Bir calismada
sarl Iirkta beyaz irka kiyasla prevalansin 4:1, insidansin 4.4:1 oraninda oldugu bildirilmistir
(32). Basgka bir calismada insidansin sari irkta beyaz irka kiyasla 7.5 kat daha fazla oldugu

bildirilmis ve bu farkhlik sari irkta akraba evliliginin daha yaygin olmasina baglanmistir (33).
2.2.3. Etiyoloji ve Patogenez

Keratokonusun etiyoloji ve patogenezi, son yillarda giderek yogunlagan arastirmalara
ragmen halen tam aydinlatilabilmis degildir. Genetik ve biyokimyasal mekanizmalara yonelik
cesitli hipotezler ileri surtlmagstir. Ayrica diger hastaliklarin keratokonusla iligkileri de

arastiriimaktadir.



2.2.3.1. Genetik

Korneal topografi tekniklerinin yayginlasmasindan énce yapilan c¢alismalarda
keratokonus olgularinin % 6-8’inin yakin akrabalarinda da keratokonus oldugu belirtilmistir
(34). Ancak korneal topografi ile yapilan ¢calismalarda keratokonuslu olgularda % 50’ye varan
oranlarda en az bir yakin akrabanin etkilenmis oldugu gosterilmistir (35). Bir calismada
keratokonuslu olgularin akrabalarinda keratokonus riskinin normal populasyona gore 15-67
kat arttigi bildiriimektedir (36). Kalitim seklinin inkomplet penetrans ile otozomal dominant

oldugu 6ne surllmektedir (35,37).

Keratokonuslu ailelerde etkilenmis gen lokusunu belirlemeye yoénelik yapilan
kromozom analizlerinde hastalia karsi genetik yatkinlik oldugu bulunmus ve farkli

calismalarda ¢ok sayida gen lokusu tanimlanmistir (Tablo 1), (38-45).

Tablo 1. Keratokonus hastaliginda etkilenmis gen lokuslari.

Arastirmaci Gen lokusu
Fullerton J ve ark. (38) 20g-12
Tyynismaa H ve ark. (39) 16922.3-923.1
Hughes AE ve ark. (40) 15022.33-24.2
Brancati F ve ark. (41) 3p14-q13
Hutchings H ve ark. (42) 2p24

Tang YG ve ark. (43) 5914.3-g21.1
Li X ve ark. (44) 9q

Bisceglia L ve ark. (45) 5921.2

2.2.3.2. Biyokimyasal Faktorler

Korneanin yapisal komponentlerinin kaybi sonucunda korneal incelme gelistigi
hipotezini destekleyen cesitli biyokimyasal teoriler 6ne surtlmustir. Proteazlarin ve diger
katabolik enzim dizeylerinin artigina, ya da «o-2 makroglobilin ve «-1 antiproteaz gibi
proteinaz inhibitor dizeylerinin azalmasina bagh gelisen artmig proteolitik enzim aktivitesinin

kornea stromasinda dejenerasyona yol actidi bildirilmigtir (46,47).

Keratokonuslu kornealarin keratositlerinde normal olgulara kiyasla interlokin-1
reseptér sayisinin 4 kat arttgi gosterilmistir (48). interldkin-1'in, keratosit ¢ogalmasi,
farkhlagsmasi ve 6lumuinde duzenleyici rolt olmasi nedeniyle keratokonusta stromal keratosit
kaybinin artmig apoptotik hiicre dlimune bagh oldugu dusindlmektedir. Ayrica epitelyal

mikrotravma ile interldkin-1 saliniminin artmasi ve dolayisiyla keratokonusun g6z kasima,
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kontakt lens ve atopi ile olan iligkisi bu teoriyi desteklemektedir (49). Kontakt lens kullanan
keratokonus olgularinda normal miyopik olgulara kiyasla proinflamatuar ajanlarin (interlokin-
6, ICAM-1 ve VCAM-1) ekspresyonu 2-40 kat artmigken, antiinflamatuar ajan olan interldkin-
10'un ekspresyonu 8 kat azalmistir (50). Bu durum, kontakt lens kullaniminin ektazi
gelisiminde prekursor olabilecedi teorisini desteklemektedir. Keratokonusun erken
donemlerinde interlOkin-6 ekspresyonunda artis oldugunun gosteriimesi, hastaligin

patogenezinde kronik inflamatuar olaylarin rol aldigini disundurmektedir.
2.2.3.3. Biyomekanik Faktorler

Keratokonusta stromal lamellalarin sayisinin azalmasi ve dagiliminin farkh olmasi,
korneal rijiditenin azalmasina ve korneanin incelmesine yol agmaktadir (51). Keratokonuslu
kornealarda aldehid dehidrogenaz ve superoksit dismutaz enzim seviyeleri azalmistir. Bu iki
enzimin de reaktif oksijen tirlerinin hasarina kargi énemli koruyucu etkileri bulunmaktadir.
Reaktif oksijen tirlerinin artisi malondialdehit ve peroksinitrit gibi sitotoksik ajanlarin
birikimine yol agmakta ve korneal dokularda hasar olusturmaktadir. Oksidatif hasari arttiran
en onemli faktorler ultraviyole radyasyon, atopi ve kronik g6z ovalama veya kontakt lens
kullanimina bagh mekanik travmadir (52). Atopisi olan keratokonus olgularinda progresyonun
daha hizli oldugu ve refraktif ve immunolojik komplikasyonlara bagli keratoplasti ihtiyacinin

daha erken donemde ortaya ¢iktigi gosterilmistir (53).
2.2.3.4. iligkili Hastaliklar

Keratokonus siklikla izole bir hastalik olarak gelisir ancak iligkili oldugu ¢ok sayida
sendrom ve hastalik bildirilmistir (1). Down sendromu, Turner sendromu, Leber’in konjenital
amorozisi, Ehlers-Danlos sendromu, osteogenezis imperfekta, mitral valv prolapsusu, mental
retardasyon, vernal Kkeratokonjonktivit, aniridi, ektopia lentis ve retinitis pigmentosa

keratokonusla birlikteligi bildirilmis hastaliklardir (54).
2.2.4. Histopatoloji

Keratokonusta gorilen karakteristik histopatolojik degisiklikler stromal incelme,
Bowman tabakasinda fragmantasyon ve epitel bazal tabakasinda demir birikimidir (1).
Kornea epitelinin bazal hiicreleri dejenere olur ve Bowman tabakasina dogru ilerler. Bazal
epitel hicre dansitesi de normal kornelara kiyasla azalmistir (55). Stromada lamella ve
keratosit sayilarinda azalma, fibroblast yapilarinda bozulma, lamellalarin diziliminde
degisiklikler ortaya ¢ikar. Konfokal mikroskopi ile yapilan galismalarda hastaligin siddeti ile
korele olacak sekilde keratosit sayilarinda azalma gdsterilmigtir. Descemet membrani, riptir

gelisen olgular haricinde genellikle etkilienmez. Endotel hiicrelerinde pleomorfizm ve koninin



apeksi yoninde elongasyon bildirilmistir. Kornea sinir liflerinde kalinlasma ve sinir lifi

dansitesinde azalma da gdsterilmistir (56,57).
2.2.5. Klinik Ozellikler

Keratokonusun okuler semptom ve bulgulari hastaligin siddetine gore degiskenlik
gOsterir. Subklinik ya da fruste form keratokonus olarak adlandirilan erken evrelerde higbir
semptom olmadidi icin spesifik testler yapilmadik¢a tani konulamaz. Hastalik ilerledik¢e
gbérme keskinliginde gozlikle dizeltlemeyen azalma ortaya c¢ikar. Retinoskopi yapilirken
alinan dizensiz “makaslama” reflesi keratokonusun erken dénem bulgusudur. Rizutti isareti
temporalden yansitilan i1sik altinda nazal korneada konik refle alinmasidir ve diger bir erken
dénem bulgusudur. indirekt oftalmoskopide “yag damlacigr” reflesi (“Charleaux oil droplet”
belirtisi) gorulir. Munson isareti hasta asagiya dogru bakarken alt goz kapaginin “V” seklinde
deformasyon gdstermesidir. Epitelyal hemosiderin depozitleri koninin tabanini gevreler ve
Fleischer halkasini olusturur. Bu halka kahverengi renktedir ve kobalt mavi filtrenin
kullanildigi, oblik ve genis I1sikta en iyi sekilde gorilmektedir. Arka stromada globa basing
uygulandiginda kaybolan, c¢ok ince, vertikal stres cizgileri (Vogt strialari) gorulur. Bowman

tabakasinda fokal yirtilmalar ve noktasal skar gelisimi olabilir (3).

Spontan perforasyon olduk¢a nadirdir. Descemet membraninda yirtilma her zaman
olabilir ve akut hidrops adi verilen korneada ani gelisen ddeme sebep olur. Allerji ve g6z
ovusturma hidrops gelisiminde risk faktoriidir. Descemet membranindaki ¢atlak, genellikle 6-
12 haftada kendiliginden kapanir ve korneal 6dem kaybolur ancak stromal skar kalici olabilir.
Bazi hastalarin gérme keskinlikleri, gelisen skarin boyutuna ve lokalizasyonuna bagli olarak

hidropsun gerilemesinin ardindan artar (3).
2.2.6. Siniflandirma

Keratokonus morfolojiye, keratometri degerlerine, okiller bulgular ve topografi

parametrelerine gore gesitli yontemlerle siniflandirilabilir.
2.2.6.1. Morfolojiye Gore Siniflandirma

a) Sivri koni (nipple): Koninin ¢apt 5 mm ya da daha kiguktar, yuvarlak sekillidir ve

apikal merkezi santral veya inferior-nazal kadrana dogru yer degistirmistir. Kontakt lenslerle

refraktif hata dizeltilebilir.

b) Oval koni: Koninin ¢api 5-6 mm’dir, eliptik sekillidir ve apikal merkezi inferior-
temporal kadrana dogru yer degistirmistir. Kontakt lenslerle refraksiyonun duzeltimesi daha

zordur.



c) Kiremsi koni (globus): Koninin ¢api 6 mm’den buyuktdr, korneanin %75’'inden

daha fazlasini kaplayabilir. Kontakt lensle duzeltme sinirli sayida olgu disinda ¢ok zordur
(58).

2.2.6.2. Keratometriye Gore Siniflandirma

CLEK (Collaborative Longitudinal Evaluation of Keratoconus) calisma grubu

keratometri tabanl bir siniflandirma metodu gelistirmistir (59).

a) Hafif Keratokonus: Dik keratometri degeri < 45.0 D.

b) Orta Keratokonus: Dik keratometri degeri 45.0-52.0 D.

c) ileri Keratokonus: Dik keratometri degeri > 52.0 D.

2.2.6.3. Okiiler Bulgular ve Topografi Verilerine Goére Siniflandirma

ilk defa Amsler tarafindan gelistirilen siniflandirmada hastallk dort evrede

incelenmistir (60).

Evre 1: Subklinik ya da fruste form; korneal topografi ile tani konur, gézlik dizeltmesi
ile 6/6 gorme keskinligi (GK) elde edilebilir.

Evre 2: Erken evre; hafif korneal incelme var ancak skar yoktur.

Evre 3: Orta evre; korneal skar ve opasite yoktur, Vogt strialari ve Fleischer halkasi
gorulebilir. 2.00-8.00 D arasinda irregller astigmatizma mevcuttur. Gozlik dizeltmesi ile GK

6/6’ya ulasmaz ancak kontakt lens dizeltmesi ile ulasabilir.

Evre 4: ileri evre; topografide korneal diklesme 55.0 D’nin {izerindedir, Munson
belirtisi, korneal skar ve ileri derecede korneal incelme gorilir. Kontakt lens dizeltmesi ile
GK 6/7.5’in altinda kalir.

McMahon ve ark.’nin (61) gelistirdigi evreleme sistemine goére keratokonus su sekilde

siniflandirilabilir:

Normal:

- Dlzenli topografi paterni

- Normal biyomikroskopik muayene

- Gozlikle duzeltiimis GK = 55 harf (LogMar eseli ile 4 metreden)
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Atipik Normal:

- Muayene veya anamnez ile aciklanabilen olagandisi topografi bulgulari (kontakt lens

warpage sendromu, keratokonusa tipik olmayan korneal skar, refraktif cerrahi dykusi)
- Gozlukle duzeltiimis GK normal veya azalmis

Keratokonus Suphesi:

- Keratokonus i¢in supheli topografi (izole diklesme alani, santral diklesme > 48.0 D)
- Normal biyomikroskopik muayene
- Gozlikle duzeltiimis GK = 55 harf (LogMar eseli ile 4 metreden)

Hafif Keratokonus:

- Keratokonus ile uyumlu topografi

- DUz keratometri degeri < 51.0 D

- Fleischer halkasi veya Vogt strialari var, skar yok

- Gozlukle duzeltiimis gorme keskinliginde azalma (LogMar eseli ile 4 metreden < 55 harf)

Orta Keratokonus:

- Keratokonus ile uyumlu topografi

- Dz keratometri degeri 51.25-56.0 D arasinda veya = 8.0 D astigmatizma

- Fleischer halkasi veya Vogt strialari var

- Keratokonus ile uyumlu, diizgin sinirli stromal skar

- Gozlikle duzeltiimis goérme keskinliginde azalma (LogMar eseli ile 4 metreden < 45 harf)

ileri Keratokonus:

- Belirgin diklesme alanlari gosteren keratokonus ile uyumlu topografi
- DUz keratometri degeri > 56.01 D

- Fleischer halkasi veya Vogt strialari var

- Keratokonus ile uyumlu opak skar

- Gozlukle duzeltiimis gérme keskinliginde azalma (LogMar eseli ile 4 metreden < 30 harf)
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2.2.7. Ayirici Tani
2.2.7.1. Pellusid Marjinal Dejenerasyon

Pellusid marjinal dejenerasyon nadir gorilen, bilateral, ailesel gegisi olmayan bir Kklinik
tablodur. Enflamasyon olmadan pellusid (saydam), alt kadranda, periferik korneal incelme

gOrullr. Etiyolojisi bilinmemektedir (3).

inferiorda korneanin inceldigi bélgedeki bant lzerinden korneal diklesme geligir.
Keratokonusta korneal diklesme tam olarak korneanin en incelmis noktasinda olurken,
pellusid marjinal dejenerasyonda korneal diklesme en ince noktanin Gzerindeki bodlgeden
olur. Damarlanma ve lipid birikimi olmaz fakat arka stromada incelmis bolgede skar gelisimi
bildiriimistir. Hastalar 20-40 yaslarinda tani alir, kadin erkek tutulumu esittir. Gérme azalmasi
yuksek duzensiz astigmatizmaya badlidir. Pellusid marjinal dejenerasyonun ilerleyerek

keratoglobusa dénusebilecegi literatlirde bir olguda bildirilmistir (62).
2.2.7.2. Keratoglobus

Keratoglobus nadir gortlen, bilateral, non-inflamatuar bir klinik tablodur ve dogumdan
itibaren gorulmesiyle keratokonus ve pellusid marjinal dejenerasyondan ayrilir. Genellikle
ailesel gecis yoktur. Goérlinlsu keratokonusa benzemekle birlikte korneada koni seklinde
deformasyondan daha c¢ok globiler deformasyon gérulir. Histopatolojik olarak Bowman
tabakasinin yoklugu ya da parcali olusu, normal lameller organizasyona sahip incelmis
stroma ve ince Descemet membrani gézlenir. Keratokonusun aksine atopi, sert kontakt lens

kullanimi ya da tapetoretinal dejenerasyonla iligkili degildir (3).

Her iki kornea kiire seklini alir ve 6n kamara ¢ok derinlesmistir. Keratometri degerleri
50-60 D’ye kadar cikar ve korneada yaygin incelme goriiliir. incelme keratokonusun aksine
Ozellikle midperiferdedir, keratokonusta ise en fazla incelme korneal diklesmenin oldugu
noktadadir. Spontan Descemet yirtiimasi ve korneal hidrops gelisebilir ancak demir birikimi,

stres c¢izgileri ve 6n stromal skarlagsma gorilmez (63).
2.2.7.3. iyatrojenik Keratektazi

lyatrojenik keratektazi, korneal refraktif cerrahi sonrasinda gelisen nadir bir korneal
ektazik bozukluktur. Korneal dokunun fazla ablasyonundan ayri olarak, tani konmamis
keratokonusu veya pellusid marjinal dejenerasyonu olan gozler iyatrojenik keratektazinin ana
nedenidirler. Bu vakalarin gogunlugunda keratokonus klinik olarak belirgin degildir ancak

korneal topografi ilerlemis keratokonus olgularina benzer degisiklikler gosterir (64).
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2.2.7.4. Posterior Keratokonus

Posterior keratokonus genellikle tek tarafl, kornea santralinde yerlesimli, non-
inflamatuar ve sporadik goérilen bir klinik tablodur. Bununla birlikte aile vakalari ve binokuler
vakalar bildirilmistir. Siklikla tek basina olabildigi gibi glokom, aniridi, iris atrofisi, uvea
ektopisi, lens ektopisi, lens opasiteleri, ndral krest anomalileri gibi ¢esitli anomalilerle beraber
olabilir. Klinik bulgulari korneanin arka c¢okuntisu ile birlikte lokal veya yaygin kornea
incelmesi ile karakterizedir. Santral korneada endotelin énindeki stromada opasiteler eslik
edebilir (65).

2.2.7.5. Psodokeratokonus

Ozellikle uzun sureli sert kontakt lens kullanan hastalarda tipik topografi paterni,
lensin altinda goreceli bir dizlesme ve lensin oturma yerinin digindaki korneada goreceli bir
diklesmedir. Ustte duran lens kullanan hastalarda keratokonusu andiran bir topografik patern
elde edilebilir. Keratokonusun diger bulgularinin olmadigi, kornea incelmesinin bulunmadigi
kontakt lens kullanan hastalarda keratokonusu distndiren topografik patern varsa, bu

durum psodokeratokonus (korneal warpage sendromu) olarak adlandirilir (66).
2.2.8. Tedavi

Keratokonusun erken evrelerinde refraktif kusurun dizeltiimesi icin go6zlik veya
yumusak kontakt lensler genellikle yeterlidir. Rijid gaz gegirgen sert kontakt lensler, daha
yuksek dereceli irreguler astigmatizmada duzenli bir kirici ylzey olusturmak amaciyla
gereklidir ve erken-orta evre keratokonusta en sik kullanilan ve en basarili tedavi segenegini

olugturmaktadir (5).

Penetran keratoplasti veya derin anterior lameller keratoplasti (DALK), ¢ok ilerlemis
olgularda gerekli olabilir. Keratokonus hastalarinin penetran keratoplasti gereksinimini
arttiran risk faktdrleri arasinda korneal skarlagsma, kontakt lens ile dizeltiimis gérme
keskinliginin < 6/12 olmasi, keratometri degerinin > 55.0 D olmasi, korneal astigmatizmanin >
10 D olmasi, keratokonus baslangi¢ yasinin erken olmasi ve kontakt lens toleransinin kot
olmasi sayilabilir (67). Gegirilmis hidrops, Descemet membrani batinliginin bozuldugunu
gosterir ve DALK igin bir kontrendikasyondur. Olgularin % 90 kadarinda saydam bir greft
elde edilse de, reziduel astigmatizma veya anizometropi nedeniyle optik sonuglar yetersiz
olabilir ve en iyi gorme keskinliginin elde edilebilmesi i¢in kontakt lens ile duzeltme gerekebilir
(54).

intrakorneal halka segmenti (Intacs) implantasyonu, baslangicta disiik dereceli

miyopinin tedavisi igin gelistiriimis daha sonra keratokonusa adapte edilmis bir yéntemdir
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(68). Mekanik olarak veya lazer yardimiyla stroma igerisinde bir veya iki adet kanal
olusturulur ve polimetil metakrilat (PMMA) halka segmentleri stroma icine implante edilerek
korneanin anormal seklinin dizeltiimesi amaclanir. Gérme keskinliginde en azindan orta

dereceli bir artig saglar ve ilerlemis olgularda kontakt lens toleransini kolaylagtirir (69).

Korneal kollajen ¢apraz baglama (cross linking), korneal rijiditenin ve biyomekanik
stabilitenin arttirlmasini amacglayan bir tedavi yontemidir. Korneanin riboflavin damla
kullanilarak fotosensitize edilmesi sonrasi ultraviyole 1siga maruz birakilmasi ile gerceklesir.
Ultraviyole A (370 nm), riboflavini aktive ederek serbest oksijen radikalleri olusumunu uyarir
ve bu radikaller kollajen fibriller arasinda kovalent bag olusumunu saglar. Kornea kalinhgi
400 um’den diusuk olan olgular bu islem igin uygun degildir. Korneal kollajen ¢apraz baglama
yapilmis hastalarla ilgili uzun dénem c¢alismalarda en iyi dizeltiimis gérme keskinliginin
arttigi, keratometrik degerlerde diuzlesme oldugu ve koni progresyonunda anlamli gerileme
kaydedildigi bildirilmistir (70,71).

2.3. Konfokal Mikroskopi
2.3.1. Genel Bilgiler

Kornea ve hastaliklarinin degerlendirimesinde son 20 yil icinde konfokal
mikroskopinin 6nemi giderek artmaktadir. Korneanin muayenesinde kullanilan 1sikli
biyomikroskop 40x buUyutme saglamakta, ancak dusuk bir c¢oézunurlUkte dokunun
incelenmesine olanak vermektedir. Biyomikroskopik muayene ile hicresel dlizeyde ayrintili
bir muayene yapilamamasinin temel nedeni muayene yapilan dizlemin Uzerinde ve altinda
yer alan olugsumlardan yansiyan isiga bagl girisim (interferans) ve bunun sonucunda

¢6zunurlGgun azalmasidir (6,72).

Konvansiyonel biyomikroskopik muayenede ¢oézunurlik ancak 20 ym’dir. Bu durumda
blyUtmenin arttirnlmasi goéruntinin daha da bulanik bir hal almasina yol agar. Ayrica
korneanin hemen tamamen saydam bir doku olusu ve korneaya disen 1s1gin ancak %71’inin

yansitiimasi da gbzlemleri guglestiren bir husustur (6).

Konfokal mikroskopi konusunda en 6nemli gelisme 1988 yilinda Minsky tarafindan
konfokal mikroskopinin ilkelerinin tanimlanmasiyla ortaya c¢ikmistir (73). Bu tanimlamaya
gore konfokal mikroskopide aydinlatma (kondansor) ve gdzlem (objektif) sistemleri tek bir
noktaya (konfokal) odaklanmaktadir. Bu sekilde odak digi bilgi ortadan kaldirilarak
mikroskopinin lateral (x-y) ve aksiyel (z) ¢6zinurligl o6nemli derecede arttiriimaktadir.
Konvansiyonel konfokal mikroskopide lateral ¢dzunurlik 1-2 uym, aksiyel ¢ozinurlik 5-10 pm
duzeyindedir, bu da 600 kata kadar buyutme saglanmasi anlamina gelir. Baslangigta gézun

on segment yapilarinin incelenmesi igin donen bir Nipkow diskini veya ardisik (tandem)
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yarikh tarayici sistemleri kapsayan konfokal mikroskoplar kullaniimistir. Bu konfokal tarama
sistemleri ¢ok sinirli bir gértintileme alanina sahiptir. Bu nedenle fokal noktayi incelenecek
doku Uzerinde suratle hareket ettirmek ve gergcek zamanli bir gorintu elde etmek icin
goruntliyl yeniden olusturmak gerekmektedir. Yarikh tarayici konfokal mikroskoplarda
saniyede 25 kare geken bir video kamera senkronize edilerek hareketten etkilenmeyen net
goruntiler elde edilmektedir. Ancak bu sistemlerde ¢ézunurlik kaybi yine de 6nemli bir sorun
olarak dikkati cekmektedir. Konvansiyonel konfokal mikroskopide karsilagilan bu sorunlar
hizli lazer tarayici sistemleri kullanan konfokal mikroskoplarda (Rostock Cornea
Module/Heidelberg Retina Tomograph 3®; RCM/HRT 3) ortadan kaldiriimistir (6).

Ticari olarak kullanilan konfokal mikroskoplar iginde &zellikle U¢ tanesi dnem
tagimaktadir: orijinaline benzeyen Tandem tarayici konfokal mikroskop (Advanced Scanning,
New Orleans, LA, USA), Confoscan 4.0° (Nidek Technologies, Vigonza, ltaly) ve RCM/HRT

3® (Heidelberg Engineering GmBH, Dossenheim, Germany).

RCM/HRT 3, g6z ve cihaz arasina yerlestirilen yuksek kaliteli bir mikroskop
vasitasiyla 1 ym’den daha kicik capta lazer odagi olusturmaktadir. Boylece korneanin in
vivo olarak yuksek ¢ozunurlikte degerlendiriimesi mumkin olmaktadir. Korneadaki alt
yapilar, epitel hicreleri, sinir lifleri, keratositler, endotel ve hatta dendritiform hticreler hizla ve

guvenilir bir sekilde incelenebilmektedir (7).

Rostock kornea moddilii Almanya’nin Rostock Universitesi’'nde geligtirilmistir. HRT 3-
Rostock Kornea Modill, 670 nm dalga boylu diod lazer 15131 kullanir. Sistemde klasik olarak
63x objektif lensi kullanihr ve 400 pm x 400 um boyutlarinda goéruntu elde edilir. Optik
rezollisyon vertikalde 2 ym, horizontalde 4 pm olup dijital rezolisyon vertikal ve horizontalde
1 pm/pixel'dir. Alinan goéruntilerin dizenlenmesi cihaza bagh bir CCD (charge-coupled
device) kamera (640x480 pixel) ile saglanir. Mikemmel goéranti ¢oézunirligu ve kolay
kullanimi ile HRT 3-Rostock Kornea Modull sadece korneanin degil limbus, konjonktiva ve

sklera gibi cevre dokularin da incelenmesine olanak saglamaktadir (74).
2.3.2. Normal Korneanin Konfokal Mikroskopik Analizi

Konfokal mikroskopide kornea epitel tabakasi yaklasik olarak 50 um capta ylzeyel
hicreler, 20 ym capta ara hicreler (kanat hicreleri) ve 10 um gapta bazal hicrelerden
olusmaktadir. Ylzeyel epitel hicreleri hiperreflektif nikleusa sahip, hiicre sinirlari parlak,
poligonal sekilli olarak gorulurler (Sekil 1 A). Ylzeyel epitel hicreleri arasinda dokulmekte
olan hicreler parlak sitoplazmalidir, cekirdekleri piknotiktir ve parlaktir, cekirdeklerin
etrafinda koyu bir bosluk bulunmaktadir. Korneanin histolojik olarak ara hlcrelerden olusan

tabakasi, devamlilik gésteren poligonal, kanat seklindeki hicreleriyle dikkat ¢geker. Konfokal
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mikroskopide bu hicreler 20 um captadir ve parlak hiicre sinirlari ve koyu hicre
sitoplazmalari ile ayirdedilir (Sekil 1 B). Saglkli bireylerde kanat hucreleri buyuklikleri ve

gorunudmleri agisindan 6nemli degisiklik gostermez (7).

Sekil 1 A. Ylzeyel epitel hiicreleri. B. Kanat hicreleri.

Histolojik olarak bazal membran Uzerine oturan tek tabakali kuboid hucrelerden
olusan bazal epitel tabakasi konfokal mikroskopide Bowman tabakasinin hemen Ulzerinde
yer almaktadir. Bazal epitel hucrelerinin sinirlari parlak olup nukleus reflektivitesi gérilmez
(Sekil 2 A). Harrison ve ark. (75), ¢calismalarinda ortalama bazal epitel hiicre dansitesini
52744575 hiicre/mm?, ortalama hiicre alanini 192+19.6 um? olarak bildirmislerdir. Bazal
epitel hucreleri hem sekilleri hem de buyuklUkleri bakimindan minimal degigkenlik gosterir.
Konfokal mikroskopide bazal membrani ancak epitelyal bazal membran distrofisinde oldugu

gibi asir derecede kalinlastigi takdirde gérmek mimkun olur (76).

Bowman tabakasi asellller, hiperreflektif bir yapidadir ve igerisinde subepitelyal sinir
pleksusu goruntulenebilir (Sekil 2 B). Normal korneada epitel ya da Bowman tabakasinda

damarlar yoktur (72).
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Sekil 2 A. Bazal epitel hiicreleri. B. Bowman tabakasi ve sinir lifleri.

Konfokal mikroskopide normal kornea stromasinda hiperreflektif keratosit ¢cekirdekleri
karanlik bir zemin Uzerinde daginik olarak gorulir. Keratositlerin sitoplazmalari ve yaptiklari
kollajen lifleri kolaylikla ayirmak mumkuin olmamaktadir. Keratositler yildiz seklindedir ve
morfolojik ve fonksiyonel birlestirmeyi olusturmak igin biri digerine uzun sitoplazmik
uzantilarla temas halindedir. Keratositler Bowman tabakasinin hemen altinda sayica yogun
oldugu halde merkezi kornea ve arka stromada sayica 6nemli derecede azalmaktadir (Sekil
3 A-C). Keratosit yogunlugu stromanin 6n % 10’unda en yuksek dizeydedir. Ortalama 6n
stromal keratosit dansitesi 10584217 hiicre/mm?, arka stromal keratosit dansitesi 771+135
hiicre/mm?dir. Sinir lifleri 6n stromada goriilebilir ve subepitelyal diizeydekinden daha

kalindirlar (Sekil 3 D). Normal korneada stromada damarlar yoktur (77,78).
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Sekil 3 A. On stromal keratositler. B. Mid-stromal keratositler. C. Arka stromal

keratositler. D. Stromal sinir lifi.

Descemet membrani da Bowman tabakasi gibi asellllerdir ve orta diizeyde reflektivite
gosterir (Sekil 4 A). Bowman tabakasindan farkli olarak, sinir lifi icermez. Normal kornealarda

net olarak goérintilenmesi kolay degildir (72).

Descemet membraninin hemen arkasinda duzenli hekzagonal, hiporeflektif sinirlarla
cevrili hiperreflektif hulcreler seklinde endotel hucreleri gorulir (Sekil 4 B). Nukleus
reflektivitesi gostermezler. Bu tabakada damar ya da sinir yapisi izlenmez (79). Yas ile
endotel hicre sayisi arasinda negatif korelasyon bulunur. Yas ortalamalari 41 yil olan 120
saglikli olgunun arastirildi§i bir calismada ortalama endotel sayisi 3061+382 hiicre/mm?

olarak bildirilmig ve her iki cinsiyet arasinda anlamli fark izlenmedigi belirtilmistir (80).
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Sekil 4 A. Descemet membrani. B. Endotel hicreleri.

2.3.3. Keratokonusta Konfokal Mikroskopik Bulgular

Keratokonusta morfolojik degisiklikler genellikle koninin apeks bdlgesinde olugur.
Uzamig yuzeyel epitel hicreleri, hiperreflektif depozitler, Bowman membrani kenarinda fold
benzeri yapilar, 6n stromada hiperreflektivite ve Vogt strialarinin gériinima tipiktir. Korneanin
tutulmamis zonu incelendiginde tim kornea tabakalarinin morfolojik gorinimud normal
olabilir. Ama ektazik kornea bdlgesinde tipik mikroskopik degisiklikler goérulur. Epitelyal
tabaka farkli anomaliler gdsterir. Dlzenli poligonal yuzey epiteli yerine yuzeyel epitel
hicreleri distorsiyona ugramis ve oblik ydénde uzanmiglardir (Sekil 5). Hicre kenarlari normal
epiteldeki gibi tam olarak belirgin degildir (81). Bazal epitel hicreleri duzensizlik ve
distorsiyonlar gosterir. Ortalama bazal epitel hicre ¢api artmig, hiicre sayisi azalmistir (82),
(Sekil 6). Bir calismada ise ortalama bazal epitel hiicre ¢apinin normal kornealara kiyasla

daha az, hicre sayisinin daha fazla oldugu bildirilmigtir (83).
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Sekil 5. Keratokonusta diizensiz yerlesimli ve elongasyona ugramis yuzey epitel

hicreleri.

Sekil 6. Keratokonusta koninin apeksine dogru morfolojisi bozulan bazal epitel

hlcreleri (sag alt kdseye dikkat ediniz).

Bowman membraninin fokal yirtiklar hiperreflektif subepitelyal skarlar veya ylzeyel
stromal opasiteler olarak gorulebilir. Skar dokusu bazal membrandan dogrudan dogruya
altindaki stromaya uzanir. Subepitelyal sinir dansitesi normal kornealara kiyasla azalmis,
sinir kivrimlanmasi artmistir. Aniden sonlanan ya da kapal halkalar olusturan sinir lifleri
izlenebilir (84), (Sekil 7).
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Sekil 7. Keratokonusta bozulmus sinir morfolojisini gdsteren kesit.

On stromanin reflektivitesi artmistir. Arka stromada Vogt cizgileri ile uyumlu
mikrostrialar goéralir. Bunlar stromanin artmis reflektivitesine karsin ¢ok sayida, ince,
hiporeflektif gizgilerdir (Sekil 8). Keratokonusta bulunan bir diger mikroskopik 6zellik 6n ve
orta stromada klgUk lakinalarin varligidir. Bunlar ekstraselliler konnektif doku iginde
hiporeflektif, kistik yapilardir (Sekil 9). ileri evre keratokonuslu olgularda keratositlerde
anormal morfoloji, nukleus seklinde degisiklikler ve ©6n ve arka stroma keratosit

dansitelerinde belirgin azalma saptanmistir (81).

Sekil 8. Keratokonusta arka stromada hiporeflektif strialar.
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Sekil 9. Keratokonusta anormal keratosit morfolojisi ile birlikte stromada lakunalari

gosteren kesit.

Descemet membraninda belirgin dedisiklik olmayabilecegi gibi, ileri keratokonusta

santralde Descemet membrani dekolmani ve Descemet foldlari bildirilmigtir (82), (Sekil 10).

Sekil 10. Keratokonusta Descemet membraninda foldlar.

Endotel hicrelerinde elongasyon, pleomorfizm ve polimegatizm izlenebilir (Sekil 11).
Literatirde endotel hicre sayisinin arttigini (85), azaldigini (83) ve degismedigini (55)
bildiren ¢alismalar bulunmaktadir.
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Sekil 11. Keratokonusta endotel hicrelerinde pleomorfizm ve polimegatizm.
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3. GEREG VE YONTEM

Bu calismada keratokonuslu kornealarda olusan morfolojik degisiklikleri saptamak
amaciyla Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Gz Hastaliklari Anabilim Dall
Kornea Birimi'nde keratokonus tanisi almigs 78 olgu incelemeye alindi. Calismaya
baslamadan énce her olgudan bilgilendiriimis onam formu alindi ve Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakdiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanhigr’ndan (24.02.2011
tarih, 2011/058 sayi) etik kurul onami alindi. Okuler travma ve gegirilmis cerrahi 6ykusu olan,
eslik eden kornea patolojisi ya da korneal skar bulunan ve kontakt lens kullanan olgular

calisma digi birakildi.

Olgulara retinoskopi, biyomikroskopi, ve bilgisayarli kornea topografisi élctimlerini de
iceren tam oftalmolojik muayene vyapildi. Retinoskopide makaslama reflesi varligi,
biyomikroskopi muayenesinde santral veya parasantral incelme, apikal protrizyon, Fleischer
halkasi, Vogt strialari ile birlikte bilgisayarli kornea topografisinde santral veya parasantral
diklesmenin varhigi ile keratokonuslu gozlerin teghisi yapildi. Bilateral keratokonus
olgularinda rastgele secilen bir géz dederlendirmeye alindi. Bilgisayarli kornea topografisi
dlctimleri Pentacam® (Oculus Optikgerate GmBH, Wetzlar, Germany) cihazi kullanilarak
yapildi. Keratometri degerlerine goére siniflandirma Collaborative Longitudinal Evaluation of
Keratoconus (CLEK) calisma grubunun tanimladigi sisteme goére yapildi (59). Bu sistemde
keratokonus siddeti dik olan kornea meridyeninin Kkurvatiriine goére su sekilde
siniflandiriimaktadir: hafif: <45.0 D; orta: 45.0-52.0 D; ileri: >52.0 D.

Kontrol grubu herhangi bir géz hastaligi 6éykisu olmayan, kontakt lens kullanmayan,
gbrme keskinligi tam ve oftalmolojik muayene bulgulari normal olan 36 saglikli olgu ile

olusturuldu.

in vivo konfokal mikroskopi Rostock Kornea Modiilii/Heidelberg Retina Tomografisi 3
(Heidelberg Engineering GmBH, Dossenheim, Germany) cihazi kullanilarak gerceklestirildi.
Bu cihaz 670 nm dalga boylu diod lazer (1. sinif lazer) 1s1§1 kullanir, okller dokulara herhangi
bir zarar verici etkisi yoktur. Ancak yine de Ureticiler her bir muayeneyi maksimum 3000 sn
(50 dk) maruziyet siresi ile sinirlandirmiglardir. Sistemde klasik olarak 63x/0.95 NA objektif
lensi (Zeiss, Oberkochen, Germany) kullanilir ve 400 um x 400 um boyutlarinda goérintu elde
edilir. Optik rezollsyon vertikalde 2 pym, horizontalde 4 uym olup dijital rezolisyon vertikal ve
horizontalde 1 ym/pixel’dir. Alinan géruntilerin dizenlenmesi cihaza bagl bir CCD (charge-

coupled device) kamera (640x480 pixel) ile saglanir.

Olgiim dncesi goéze bir damla topikal anestezik (%0.5 proparacaine HCI; Alcaine®;
Alcon Laboratories, Fort Worth, TX, USA) damlatildi. Konfokal mikroskopun objektifi goze
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temas edecegi icin olgu 6nceden uyarildi. Objektif lensinin Gzerine her olguda degistirilen
sterii PMMA baslik (Tomocap®; Heidelberg Engineering GmBH, Dossenheim, Germany)
takildi. Basligin lzeri genis bir tabaka halinde jel (Viscotears®; Carbomer 980, 0.2%;
Novartis, North Ryde, Australia) ile kaplandi. Olgunun bagi cihaza yerlestirildikten sonra
objektif joystik yardimiyla santral korneaya yaklastirildi. Korneanin ve objektifin pozisyonu
CCD kamera monitériinden izlenerek ¢ekime baslandi. Yizey epiteli monitérde goérildikten
sonra objektif lensi manlel olarak odaklanarak endotele kadar ulasildi ve korneanin tim

tabakalarina ait gorintuiler kaydedildi.

Goruntu analizi igin her bir tabakada netligi en iyi olan iki géruntu secildi. Her bir
goruntinin merkezinde sabit bir alan (bazal epitel hicreleri ve endotel icin 200x200 um,
keratositler icin 300x300 um) isaretlenerek bu alan icindeki bazal epitel hicreleri, keratositler
ve endotel hicrelerinin sayimi gergeklestirildi. Keratosit sayimi icin Bowman tabakasindan
hemen sonraki kesit (6n stroma) ve Descemet membrani ve endotelden hemen 6nceki kesit
(arka stroma) secildi. isaretlenen alan tarafindan béliinmiis olan hiicrelerden sadece st ve
sol yaridakiler sayildi. Hata payini en aza indirmek icin ayni plandaki iki ayri gorintu
alaninda sayim yapildi ve ortalamasi alindi. Cihazda hazir bulunan program kullanilarak
hicre dansitelerine ulagildi. Sinir liflerinin analizi i¢cin Automatic CCMetrics software, v 1.0
programi (University of Manchester, UK) kullanildi (86). Bu programda her bir olgu igin
gorunta netligi en iyi olan ve en fazla sinir lifi kesiti iceren gorinti tam boyutta (400x400 pm)
analiz edilerek sinir lifi dansitesi (major sinir liflerinin sayisi/mm?), sinir lifi uzunlugu (tim sinir
liflerinin ve dallarinin uzunlugu toplami-mm/mm?) ve sinir dali dansitesi (major sinir liflerinden
koken alan dallarin sayisi/mm?) parametrelerine ulasildi. Tim goriinti analizleri ayni

arastirmaci (GB) tarafindan yapildi.

Verilerin istatistiksel analizi, elektronik ortamda SPSS paket programi (SPSS for
Windows, version 17.0, SPSS, Chicago, IL, USA) kullanilarak gerceklestirildi. Verilerin
6zetlenmesinde Frekans (Sayi), Yuzde (%), Aritmetik OrtalamatStandart Sapma, Medyan
kullanildi. Kategorik verilerin dagiliminin karsilastiriimasi Ki-kare (x%) testi ile yapildi. Siirekli
sayisal verilerin normal dagilim uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ve Degisim Katsayisi
birlikte  degerlendirilerek  saptandi.  Verilerin  hasta-kontrol ~ gruplari  yonidnden
karsilastirimasinda normal dagilima uyan verilerde Bagimsiz Gruplarda Student-t testi,
normal dagilima uymayan verilerde ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Hastalarin evrelerine
gore gruplandiriimasi ile elde edilen u¢ grubun kargilastirimasinda, normal dagihima uyan
verilerde Tek-Yonlu Varyans Analizi (One-Way ANOVA) ve bu testin ikincil testi olarak
Tukey-HSD testi, normal dagilima uymayan verilerde ise Kruskal-Wallis testi ve bu testin

ikincil testi olarak Bonferroni-diizeltmeli Mann-Whitney U testi kullanildi. Tim analizlerde,
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p<0.05 (Bonferroni dizeltmesinde p<0.017) oldugunda aradaki farkin istatistiksel olarak

anlaml oldugu kabul edildi.
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4. BULGULAR

Keratokonus olgularinin yas ortalamasi 25.7t5.4 yil (18-41 yil), saglikh olgulardan
olusan kontrol grubunun yas ortalamasi 27.324.3 yil (18-37 yil) olup her iki grubun yas
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilk tespit edilmedi (p>0.05).
Keratokonus grubundaki 78 olgu (46 K, 32 E) ile kontrol grubundaki 36 olgu (17 K, 19 E)

cinsiyet acisindan karsilastirildiginda da anlamli farkhlik saptanmadi (p>0.05).

Keratokonus grubundaki olgulardan 46’sinda (% 58.9) allerjik hastalik Aykusu
bulunmaktaydi. Biyomikroskopik muayenede 15 olguda (% 19.2) Vogt strialari, 28 olguda (%
35.9) Fleischer halkasi tespit edildi. Santral kornea kalinligi (SKK) ve konfokal mikroskopik
analizde kantitatif degerlendirilen tim parametreler géz 6nine alindiginda allerji 6ykusu
bulunan ve bulunmayan olgular arasinda higbir parametrenin anlaml farklik gdstermedigi
tespit edildi. Vogt strialari bulunan ve bulunmayan olgular arasinda da parametrelerin
higbirinde anlamli farklilik saptanmadi. Fleischer halkasi tespit edilen gozlerde ise SKK ve
arka stromal keratosit dansitesinin Fleischer halkasi olmayan olgulara kiyasla anlaml olarak

azalmis oldugu goérulda (p<0.05).

Topografik inceleme sonucunda CLEK c¢alisma grubunun tanimladigi sisteme goére
keratokonus grubundaki olgulardan 9'u (% 11.6) hafif, 37’si (% 47.4) orta, 32’si (% 41.0) ileri
keratokonus olarak siniflandirildi. Ortalama SKK, keratokonus grubunda 456+49 um (330-
591 um), kontrol grubunda 548138 um (477-659 um) olup aradaki fark istatistiksel olarak
anlaml idi (p<0.001). Keratokonus olgulari kendi icinde incelendiginde ortalama SKK hafif
keratokonus grubunda 522+33 pum (484-591 pum), orta keratokonus grubunda 469+34 pm
(382-540 pum) ve ileri keratokonus grubunda 423144 pm (330-515 um) olup alt gruplardaki
fakrkhhklar da istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Kornea apeksinin ortalama
keratometri degeri (Km) keratokonus grubunda 49.5+4.9 D (42.7-64.2 D), kontrol grubunda
42.6x1.5 D (38.8-45.9 D) olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001).
Keratokonus olgulari incelendiginde ortalama Km hafif keratokonus grubunda 43.2+0.4 D
(42.7-44.1 D), orta keratokonus grubunda 47.1+1.6 D (44.0-50.4 D) ve ileri keratokonus
grubunda 53.914.1 D (48.5-64.2 D) olup alt gruplardaki fakrkhliklar istatistiksel olarak anlaml
bulundu (p<0.001). Topografi ile 6lgllen korneal astigmatizma degerleri keratokonus
grubunda 0.7-14.2 D arasinda degismekte (medyan 4.0 D) ve kontrol grubunda 0.4-2.9 D
arasinda degismekte (medyan 0.9 D) olup aradaki fark istatistiksel olarak anlaml idi
(p<0.001). Keratokonus olgulari incelendiginde medyan korneal astigmatizma degerleri hafif
keratokonus grubunda 2.0 D, orta keratokonus grubunda 4.0 D ve ileri keratokonus grubunda
4.9 D olup alt gruplardaki farkliliklar orta-ileri keratokonus alt gruplari arasindaki fark
(p=0.023) haricinde istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.017), (Tablo 2).
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Snellen eseli ile en iyi dizeltiimis gérme keskinligi medyan dederleri 1. grupta 0.5, 2.
grupta 1.0 iken; 1. grubun alt gruplari incelendiginde hafif keratokonus grubunda 0.9, orta
keratokonus grubunda 0.6, ileri keratokonus grubunda 0.4 olarak saptandi. TUm gruplar ve

alt gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.017).

Tablo 2. Keratokonus alt gruplan ve kontrol grubu arasinda topografik verilerin

karsilastiriimasi.

Parametre Keratokonus Kontrol p degeri*
(n=78) (n=36)

Hafif Orta ileri

(n=9) (n=37) (n=32)
SKK (um) 522+33 469134 423144 548+38 <0.001
ort.+SD
Km (D) 43.2+0.4 47.1+1.6 53.9+4 .1 42.6+1.5 <0.001
ort.+SD

Korneal astigm. (D) 2.0 (1.4-3.6) 4.0 (2.6-4.9) 4.9(3.3-6.6) 0.9(0.7-1.1)  <0.001

medyan (1.-3. geyreklik)

SKK: Santral kornea kalinhgi, Km: Ortalama keratometri degeri, SD: Standart deviasyon *Keratokonus ve kontrol

gruplar arasindaki karsilastirmay géstermektedir.

Bazal epitel hucreleri nikleus reflektivitesi gostermeyen, parlak sinirlara sahip,
hiporeflektif hicreler olarak izlendi. Keratokonus olgularinda sekil ve blyUklik yéninden
kontrol grubuna kiyasla daha fazla dediskenlik gosterdikleri gorildi. Keratokonus grubunda
ortalama bazal epitel hiicre dansitesi 4802+508 hiicre/mm?, kontrol grubunda ise 5817+306
hiicre/mm? olarak hesaplandi. Bazal epitel hiicre dansitesinin keratokonus olgularinda
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlaml derecede azalmis oldudu goruldu
(p<0.001). Keratokonus grubunda alt grup analizi yapildiginda ortalama bazal epitel hiicre
dansitesi hafif keratokonus grubunda 5399+541 hiicre/mm? orta keratokonus grubunda
4862+460 hiicre/mm? ve ileri keratokonus grubunda 4563391 hiicre/mm? oldugu gérildii ve
alt gruplar birbirleri ile karsilastirildiginda keratokonusun evresi ile korele olarak bazal epitel
hicre dansitesinin azaldigi goruldu. Biyomikroskopik muayenede Fleischer halkasi tespit
edilen 28 olgunun 5’inde (%17.9) konfokal mikroskopide bazal epitel hicreleri arasinda
parlak reflektif materyal birikimi gdzlendi (Sekil 12). Bu materyalin Fleischer halkasi ile

uyumlu hemosiderin depozitleri oldugu dasunulda.
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Sekil 12. Bazal epitel hiicreleri arasinda hiperreflektif depozitler.

Bowman tabakasi asellller, amorf bir membran olarak izlendi ve bu seviyede
subepitelyal sinir pleksuslari goéruntilendi. Kalitatif incelemede keratokonus grubunda
stromal sinir liflerinin kalinliklari artmig, subepitelyal sinir liflerinin kalinliklari ve tortuositeleri
artmis ve dansiteleri azalmis olarak izlendi (Sekil 13 A ve B). Ayrica keratokonus olgularinda
oblik seyirli, aniden sonlanan veya kapali halkalar olusturan sinir lifleri oldugu goérulda.
Ortalama sinir lifi dansitesi (sinir lifi sayisi/mm?) keratokonus ve kontrol grubunda sirasiyla
18.119.2 ve 31.2+8.4 olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001). Keratokonus
olgulari evrelerine gére degerlendirildiginde ortalama sinir lifi dansitesi hafif keratokonus
grubunda 27.847.7, orta keratokonus grubunda 19.8+8.5, ileri keratokonus grubunda
13.5£7.6 olup alt gruplarin birbirleri ile karsilagtiriimasinda tim alt gruplar arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu gériildii (p<0.05). Ortalama sinir lifi uzunlugu (mm/mm?)
keratokonus ve kontrol grubunda sirasiyla 16.1£5.1 ve 21.4+3.4 olarak hesaplandi ve
istatistiksel analizde aradaki farkin anlamli oldugu goérildi (p<0.001). Alt grup analizinde
ortalama sinir lifi uzunlugu hafif keratokonus grubunda 19.7+4.9, orta keratokonus grubunda
17.214.5, ileri keratokonus grubunda 13.9+4.8 olarak hesaplandi ve istatistiksel analizde hafif
ve orta evreler arasinda anlamli fark saptanmazken (p=0.326), orta ve ileri evreler arasindaki
farkin anlamli oldugu gériildii (p<0.05). Sinir dali dansitesi (sinir dali sayisi/mm?) medyan
degeri keratokonus ve kontrol grubunda sirasiyla 25.0 (6.2-45.3) ve 50.0 (31.2-68.7) olup
aradaki fark istatistiksel olarak anlaml idi (p<0.001). Keratokonus olgularinin alt grup
analizinde ise medyan degerler hafif keratokonus grubunda 31.2 (15.6-50.0), orta
keratokonus grubunda 31.3 (12.5-56.3) ve ileri keratokonus grubunda 18.8 (0-31.2) olup alt
gruplar arasinda anlamh fark saptanmadi (p=0.094), (Tablo 3). Sinir lifi analizi yapan
bilgisayar programinin verdigi parametrelerden sinir dali dansitesi, sinir lifi dansitesi degerine

bélinerek major sinir liflerinin dallanma orani (sinir dah sayisi/sinir lifi sayisi) manuel olarak
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hesaplandi. Keratokonus grubunda sinir dallanma orani medyan degerinin (1.50 (0.65-2.37))
kontrol grubuna kiyasla (1.33 (1.17-2.00)) daha ylksek oldugu ancak aradaki farkin

istatistiksel olarak anlamli olmadigi géralda (p=0.269).

Sekil 13 A. Keratokonusta stromal sinir lifinde kalinlasma. B. Subepitelyal sinir lifi

dansitesinde azalma ve sinir lifinde kalinlagsma.

Tablo 3. Keratokonus ve kontrol grubunda subepitelyal sinir lifi parametrelerinin

karsilastiriimasi.

Keratokonus Kontrol p degeri*

Parametre (n=78) (n=36)

Hafif Orta ileri

(n=9) (n=37) (n=32)
Sinir lifi dansitesi
sinir lifi sayisi/mm” 27.87.7 19.848.5 13.517.6 31.2+8.4 <0.001
ort.+SD
Sinir lifi uzunlugu
mm/mm’ 19.7£4.9 17.244.5 13.914.8 21.4+3.4 <0.001
ort.+SD
Sinir dali dansitesi
sinir dalt sayis/mm’ 31.2 (15.6-50.0) 31.3(12.5-56.3) 18.8(0-31.2) 50.0(31.2-68.7) <0.001

medyan (1.-3. geyreklik)

*Keratokonus ve kontrol gruplari arasindaki karsilastirmay géstermektedir.
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Kontrol grubunda stromada hiperreflektif keratosit nikleuslari ve yer yer 6n stromal
sinir lifleri izlendi. Keratosit hiicre sinirlari ve kollajen lamellalar ayirt edilemedi. On stromada
keratosit yogunlugunun arka stromaya kiyasla daha fazla oldudu goérildi. Keratokonus
grubunda keratosit nukleuslarinda duzensizlikler ve olgularin 19unda (% 24.4) arka
stromada Vogt strialari ile uyumlu oldugu duisinudlen hiporeflektif bantlar goérildi. Descemet
foldlari ise 2 olguda (% 2.6) gozlendi. Ortalama 6n stromal keratosit dansitesi keratokonus
grubunda 555+115 hiicre/mm?, kontrol grubunda ise 800+111 hiicre/mm? olarak hesaplandi.
On stromal keratosit dansitesinin keratokonus olgularinda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlamli derecede azalmis oldugu goérildu (p<0.001). Keratokonus grubunda alt grup
analizi yapildiginda ortalama 6n stromal keratosit dansitesi hafif keratokonus grubunda
751+64 hiicre/mm?, orta keratokonus grubunda 542195 hiicre/mm? ve ileri keratokonus
grubunda 516492 hiicre/mm? oldugu gériildii ve alt guplar birbirleri ile karsilastirildiginda
hafif ve orta evre keratokonus arasinda anlamli fark bulunurken (p<0.001), orta ve ileri evre
keratokonus grubunda 6n stromal keratosit dansitesi agisindan anlamli fark olmadigi goraldu
(p=0.468). Ortalama arka stromal keratosit dansitesi keratokonus grubunda 270147
hiicre/mm?, kontrol grubunda ise 333+34 hiicre/mm? olarak hesaplandi. Keratokonus
olgularinda istatistiksel olarak anlamli dizeyde arka stromal keratosit dansitesinin azalmis
oldugu goruldi (p<0.001). Keratokonus grubunda alt grup analizi yapildiginda ortalama arka
stromal keratosit dansitesi hafif keratokonus grubunda 338151 hiicre/mm?, orta keratokonus
grubunda 269+34 hiicre/mm? ve ileri keratokonus grubunda 252+42 hiicre/mm? oldugu
goéruldi ve alt grup analizinde hafif ve orta evreler arasinda anlamli fark bulunurken
(p<0.001), orta ve ileri evrelerde arka stromal keratosit dansitesindeki azalmanin istatistiksel

olarak anlamh olmadigi géruldu (p=0.198).

Endotel hicreleri her iki grupta da hiporeflektif sinirlarla gevrili parlak hicre gévdeleri
seklinde izlendi. ileri keratokonus olgularinda endotelde pleomorfizm ve polimegatizm tespit
edildi. Ortalama endotel hiicre dansitesi keratokonus olgularinda (2686+265 hiicre/mm?)
kontrol grubuna (2875+223 hiicre/mm?) kiyasla istatistiksel olarak anlamli élciide azalmis
bulundu (p<0.001). Keratokonus olgularinda yapilan alt grup analizinde, ortalama endotel
hiicre dansitesi hafif keratokonus grubunda 2965+94 hiicre/mm?, orta keratokonus grubunda
27474220 hiicre/mm? ve ileri keratokonus grubunda 2537+256 hiicre/mm? oldugu goériildi ve
alt gruplar birbirleri ile karsilagtirildiginda keratokonusun evresi ile korele olarak endotel

hicre dansitesinde anlamli azalma oldugu goruldu (p<0.05).

Keratokonus ve kontrol grubunda konfokal mikroskopik incelemede elde edilen hicre

dansiteleri Tablo 4’te 6zetlendi.
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Kontrol grubunda kadin ve erkek cinsiyet arasinda SKK, Km, bazal epitel hicre
dansitesi, 6n ve arka stromal keratosit dansiteleri, endotel hiicre dansitesi, sinir lifi dansitesi
ve toplam uzunlugu, sinir dali dansitesi, sinir lifi dallanma orani parametreleri
karsilastirildiginda bu parametrelerin higbirinde cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark olmadigi gorildu (p>0.05). Keratokonus grubunda ise olgular farkli evrelerde

oldugu igin bu kargilastirma yapilmadi.

Tablo 4. Keratokonus ve kontrol grubunda in vivo konfokal mikroskopi ile elde edilen

kantitatif parametreler.

Parametre Keratokonus Kontrol p degeri
(hiicre/mm?) (n=78) (n=36)

Bazal epitel dansitesi 4802+508 58171306 <0.001

On stromal keratosit dansitesi 555+115 800+111 <0.001

Arka stromal keratosit dansitesi 27047 333134 <0.001

Endotel hiicre dansitesi 26861265 28751223 <0.001

Keratokonus olgularinin 7’sinde (% 8.9) stromada arkaplan reflektivitesinde artis
tespit edildi (Sekil 14). Bu reflektivite artisi Hollingsworth ve ark.’nin (85) tarif ettigi skalaya
gore (Tablo 5), evre 1 ve 2 dizeyindeydi.

Sekil 14. Keratokonusta stromada arka plan reflektivitesinde artis ve keratosit

nukleuslarinda duzensizlikler.
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Tablo 5. Kornea stromasinda bulaniklik ve reflektivite artisi dizeylerinin evrelendirilmesi
(85).

Evre  Siddet Tanim

0 Normal Keratosit nikleuslari agikga secilebilir
Tam gdruntulerde kesin analiz yapilabilir

1 Esik Keratosit nukleuslari gérilebilir; hafif arka plan bulanikhidi mevcut
Goriuntllerin cogunda kesin analiz yapilabilir

2 Hafif Keratosit nukleuslarindan bazilari gorulebilir; keratositlerin gogu belirsiz
Baz goérintilerde kesin analiz yapilabilir

3 Orta Keratositlerin neredeyse tamami belirsiz
Goéruntilerin cok az bir kisminda kesin analiz mimkin

4 ileri Keratositler tamamen belirsiz; asiri diizeyde reflektivite artisi mevcut

Kesin analiz mumkun degil
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5. TARTISMA

Keratokonus tanisi ve takibinde son yillarda onemli gelismeler kaydedilmesine
ragmen hastaligin etiyopatogenezi halen tam aydinlatilabilmis degildir. Teng (87),
keratokonustaki en erken yapisal degisikligin epitel bazal membraninda basladigini ileri
surmustur. Hasarli epitelden salinan IL-1 ve Fas-ligand gibi sitokinlerin 6n stroma
keratositlerinde apoptozisi tetikleyerek keratosit kaybina yol actigi dusindlmektedir (88).
Keratokonuslu kornealardaki keratositlerde IL-1 reseptorlerinin 4 kat artmis oldugu ve bu
sitokine daha duyarli hale geldikleri de bildirilmistir (89). Keratosit kaybi korneal incelme ve
normal kornea mimarisinin bozulmasiyla yakindan iligkilidir (85). Ek olarak, keratokonusta
epitel ve endotel hicre tabakalarinin da etkilendigi gosterilmistir (85,88). Keratokonus
hastalarinin ¢odu kontakt lens kullanmakta ve bu durum basli basina epitel, keratosit ve
endotel hicrelerinde yapisal degisikliklere neden olmaktadir (90,91). Bu ¢alismada korneal
skari olan ya da kontakt lens kullanan olgularin ¢alisma kapsamina alinmamasi, elde edilen
goéruantilerin net olmasini ve bulgularin yorumlanmasinda karisikliga yol acabilecek
etkenlerin azaltiimasini saglamistir. Boylelikle keratokonusta canli korneada meydana gelen

hicresel dizeydeki degisikliklerin daha net olarak agiga kavusturulmasi amaglanmistir.

Bu calismada keratokonusta keratosit sayilarinin hem én hem de arka stromada
anlamli olarak azaldi§i gosterilmistir. Daha dnce yapilan ¢alismalarda da 6n ve arka stromal
keratosit sayilarinin azaldigi ortaya konmustur (83-85,92). Erie ve ark. (93), calismalarinda
keratosit kaybinin kontakt lens kullanan keratokonus hastalarinda daha fazla oldugunu
belirtmislerdir. Keratokonuslu kornealarda konfokal mikroskopi bulgularini tanimlayan bagka
bir calismada arka stromal keratosit dansitesi kontakt lens kullanan ve kullanmayan
olgularda azalmis olarak bulunurken, 6n stromal keratosit dansitesi yalnizca kontakt lens
kullanan olgularda azalmis olarak bulunmustur (56). Onceki caligmalarda (83,84,92)
bildirildigi gibi, bu c¢alismanin sonuglarina gore de keratosit kaybi kontakt lens kullanim

Oykusu olmadan da gorulebilmektedir.

Hollingsworth ve ark. (85), calismalarinda 6n stroma keratositlerindeki azalmanin,
arka stroma keratositlerindeki azalmadan daha fazla oldugunu (sirasiyla % 19 ve % 10)
bildirmiglerdir. Teng (87), elektron mikroskopi ile yaptigi ¢alismada en fazla dejeneratif
degisiklik gosteren keratositlerin Bowman tabakasindaki ayriima alanlarina komsu bdlgede
oldugunu goéstermistir. Bu calismada 6n stroma keratositlerinde % 30.6, arka stroma
keratositlerinde % 18.9 azalma tespit edilmis olup 6n stroma keratositlerinin daha fazla
etkilendigi gorilmektedir. On stromal keratosit dansitesinde azalma, Wilson ve ark.’nin (88)
Oone surdugu gibi epitel hasarina sekonder gelisen apoptozis yoluyla olabilecedi gibi,

Hollingsworth ve ark.’nin (85) belirttigi gibi g6z ovusturma ve atopi sonucunda da gelisebilir.
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Keratokonuslu kornealarda dlgilen keratosit dansiteleri bircok calismada (55-57,83-
85,92,93) farkliik go6stermektedir (Tablo 6), ancak normal kornealarda bile keratosit
sayllarinin genis dalgalanmalar gdsterdigi akilda tutulmalidir (80). Ek olarak, élgim yapilan
cihazin turi ve hdcre sayim yontemindeki kiguk degisiklikler de hlcre dansitelerinde
calismalar arasi farkliliklara yol acgiyor olabilir. Bu nedenle farkli galismalarda bildirilen hicre

dansitelerinin dogrudan karsilagtiriimasi uygun olmayabilir.

Keratokonusun en belirgin 6zelliklerinden biri korneal incelmedir; santral kornea
kalinligr siddetli olgularda % 60’a kadar incelme gdsterebilmektedir (94). Keratosit
dansitesindeki azalma korneal incelme ile iligkili olabilir. Keratositlerin ekstraselliler matriks
uretiminden sorumlu olduklari bilinmektedir. Keratosit sayisindaki azalma, ekstrasellller
matriks miktarinda azalma ve sonugta korneal incelmeye yol agiyor olabilir. Bagka bir agidan
bakilirsa, keratositlerdeki azalma korneal incelmeye sekonder gelisiyor da olabilir. Keratosit

dansitesi ve kornea kalinligini inceleyen uzun erimli galismalar bu konuya agiklk getirilebilir.

Bu calismada keratokonuslu olgularin bazal epitel tabakasinda normal balpetegi
goranimuand kaybetmis ve geniglemis hicreler oldugu ve hlicre dansitesinin kontrol grubuna
kiyasla anlamli olarak azaldigi goruldu. Bu sonug, daha 6nceden yapilmis ve keratokonusta
bazal epitel dansitesinin azaldigini gosteren caligmalarla uyumlu bulundu (55,57,92).
Hollingsworth ve ark. (85), bazal epitel hicrelerinin duzensiz gérinimde oldugunu ve
ortalama hucre ¢aplarinin kontrol grubuna goére artmis oldugunu bildirmiglerdir. Ugakhan ve
ark. (83) ise keratokonus olgularinda bazal epitel dansitesinin anlamli olarak artmig oldugunu
ve bazal epitel hicre alaninin anlamh olarak azalmis oldugunu bildirmis ve bu sonucun

keratokonusta epitelyal dongldeki artisa bagli olabilecedini belirtmislerdir.

Ucakhan ve ark. (83), calismalarinda bazal epitel hiicrelerindeki hemosiderin birikimi
(Fleischer halkasi) ile uyumlu hiperreflektif noktalari biyomikroskopik muayenede Fleischer
halkas| tespit edilen gdzlerin % 70'inde gorebilmiglerdir. Kalan % 30’unda gbrememe
nedenlerini ise Fleischer halkasinin periferik yerlesimli olmasina baglamiglardir. Bu
calismada ise ayni nedene bagli oldugu daslnulerek, biyomikroskopik muayenede Fleischer
halkasi gorilen kornealarin sadece % 17.9'unda bazal epitel hicrelerinde hemosiderinle

uyumlu depozitler izlenebildi.

Keratokonusta anormal korneal sinir morfolojisi hem histolojik ¢calismalarda (87, 95)
hem de oOnceki konfokal mikroskopik calismalarda (83,92,96,97) tanimlanmistir. Bu
calismalarda anormal subbazal sinir dallanma paternleri, azalmis subbazal sinir dansitesi,
artmis sinir tortuositesi, artmis sinir dallanma orani, kalinlasmis subbazal ve stromal sinir
lifleri  bildiriimistir. Bu calismada da kalitatif degerlendirme sonucunda keratokonus

olgularinda sinir liflerinin kalinliklari ve tortuositelerinin artmis oldugu ve dansitelerinin
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azalmis oldugu gorildi. Kantitatif analizlerde ise sinir lifi dansitesi, sinir lifi uzunlugu ve sinir
dali dansitesinin keratokonus olgularinda kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak azalmig
oldugu, sinir dallanma oraninda ise istatistiksel olarak anlamlilik géstermeyen bir artis oldugu
tespit edildi. Kontakt lens kullanmayan hastalarda bile sinir lifi morfolojisinin degistigini
gOsteren bu ve dnceki calismalar (92,97), keratokonus patogenezinde dogrudan sinir liflerinin

etkilendigini disindUrmektedir.

CLEK calisma grubunun bulgularina gére biyomikroskopik muayenede keratokonus
olgularinin neredeyse vyarisinda Vogt strialari mevcuttur (31). Konfokal mikroskopik
calismalarda arka stromada Vogt strialarn ile uyumlu oldugu dusdnidlen ince vertikal
cizgilenmeler tarif edilmistir (98, 99). Bu ¢alismada biyomikroskopik muayenede Vogt strialari
gérulen 15 olgu olmasina ragmen konfokal mikroskopide Vogt strialari ile uyumlu stromal
bantlar, olgularin 19’'unda (% 24.4) goérulmuastir. Mocan ve ark.’nin (100) calismasinda,
biyomikroskopide Vogt strialari gorulmeyen olgularin % 52’sinde konfokal mikroskopide
stromada koyu bantlar izlenmis ve bu sonug strialarin klinik muayenede gorulebilir hale
gelmesinden daha énce mikroskopik olarak tespit edilebilmesine baglanmistir. Yapilan diger
calismalarda bu bantlarin tarif edildigi gibi yalnizca arka stromada degil, 6n ve orta stromada
da goérildigu bildiriimistir (83,100). Stromal strialarin yerlesim yerini acikliga kavusturmak ve
belki de Descemet membrani ruptlrianin habercisi olabilecegini gosterebilmek icin daha

fazla galismaya ihtiya¢c duyulmaktadir.

Bu calismada keratokonus olgularinda konfokal mikroskopide tespit edilen stromal
haze ile uyumlu arka plan reflektivitesinde artis yalnizca 7 olguda (% 8.9) goruldu ve hafif
dizeyde idi. Bu bulgu, korneada skar bulunan olgularin ¢calisma digi birakilimasi ile iligkili
olabilir. Hollingsworth ve ark. (85), ¢alismalarina korneal skari bulunan olgulari da dahil
etmigler ve skar bulgularn ile konfokal mikroskopide goérilen reflektivite artisi arasinda

korelasyon oldugunu gostermislerdir.

Keratokonus olgularinda endotel hicrelerinde de apoptozisin arttigi goésterilmistir
(101). Bu c¢alismada endotel hicre sayilarinin keratokonus olgularinda kontrol grubuna
kiyasla anlamli olarak azaldigi goéraldu. Literatlirde bu konuda celiskili sonuclar bildirilmistir.
Hollingsworth ve ark. (85), endotel hiicre dansitesini kontrol grubuna kiyasla anlaml olarak
yuksek bulmuslar ve bu sonucu endotel hicrelerindeki dizensiz yapilanmaya ve eslik eden
miyopi varligina baglamiglardir. Weed ve ark. (55), keratokonus ve kontrol grubunda endotel
hiucre dansitesi yonunden fark olmadigini bildirmiglerdir. Ugakhan ve ark.’nin (83)
calismasinda ise keratokonus olgularinda endotel hiucre dansitesinin azaldigi ancak aradaki
farkin istatistiksel olarak anlamh olmadidi belirtiimistir. Mocan ve ark.’nin galismasinda

kontakt lens kullanmayan keratokonus olgularinda dahi endotel dansitesinin anlamli olarak
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azaldigi gosterilmistir (92). Keratokonusta kornea seklinin bozulmasi ve kornea arka ylzey
alaninin artmasi, endotel dansitesindeki goreceli azalmayi aciklayabilir. Calismalar
arasindaki farkli sonuglarin ise 6lcim yapilan cihazlarin farkli olmasina ve dl¢gim alinan
kiguk bir alana tekabul eden koni bolgesinin kigiler arasinda farklilik gostermesine bagli

oldugu dusundimektedir.

Bu calismada ileri keratokonus olgularinda endotel hicrelerinin buyuklik ve
sekillerinde degisiklikler gézlendi. Hicreler kontrol grubuna kiyasla daha blyuk ve pleomorfik
gérinimde idi. Literattrdeki calismalarda endotel hicrelerinde koninin apeksine dogru
uzama oldugu bildirilmis ve bu durum koni apeksindeki muhtemel endotel hiicre kaybi veya
mekanik gerilme mekanizmasi ile agiklanmistir (83,102,103). Bu ¢alismada olgularin kontakt
lens kullanim dykusu olmamasina ragmen endotel hicre sayilarinin azalmasi ve morfolojik
degisikliklerin gdsterilmesi, keratokonuslu kornealarda endotel hicrelerinin stabilitesini

kaybettigini ve hasara agik oldugunu disundirmektedir.
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Tablo 6. Keratokonuslu kornealarda konfokal mikroskopi ile yapilmis galisma sonuglarinin

karsilastiriimasi.

Parametre Artmis Azalmis Degismemis
(hticre/mm?)

Bazal epitel hiicre  Ugakhan ve ark. (83), Weed ve ark. (65), n=19

dansitesi n=24 Patel ve ark. (57), n=27

Niederer ve ark. (84), n=52

Mocan ve ark. (92), n=68
On stromal Weed ve ark. (65), n=19  Hollingsworth ve ark. (85), Ku ve ark. (56), n=26
keratosit dansitesi n=29

Ugakhan ve ark. (83), n=24

Niederer ve ark. (84), n=52

Mocan ve ark. (92), n=68
Arka stromal Weed ve ark. (65), n=19  Hollingsworth ve ark. (85),
keratosit dansitesi n=29

Ucakhan ve ark. (83), n=24

Niederer ve ark. (84), n=52

Mocan ve ark. (92), n=68

Ku ve ark. (56), n=26
Endotel hlicre Hollingsworth ve ark. Niederer ve ark. (84), n=52 Weed ve ark. (55),
dansitesi (85), n=29 Mocan ve ark. (92), n=68 n=19

Ugakhan ve ark. (83), n=24
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6. SONUC

in vivo konfokal mikroskopi, keratokonusun patofizyolojisinin anlasiimasinda énemli
bir role sahiptir. Bu ¢alismada keratokonuslu olgularda santral korneanin tim tabakalarinda
yapisal degisiklikler izlendi. Bazal epitel hlcreleri, 6n ve arka stromadaki keratosit dansitesi,
endotel hicreleri ve sinir liflerindeki degisiklikler incelendiginde literatirdeki diger yayinlarla
benzer sonuclar elde edildigi goéruldi. Glnimize kadar yapilan c¢ok sayida klinik ve
laboratuar ¢alismalarina ragmen keratokonusun patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir.
Konfokal mikroskopi canli dokuda hicresel seviyede verdigi kesin bilgiler ile hastalidin erken
donemlerden itibaren takibine ve progresyonun tespitine imkan saglamaktadir. Bu
calismanin kisith yonlerinden olan az sayidaki ‘hafif keratokonus’ olgularinin sayica
arttinlmasi1 ve konfokal mikroskopi Olgumlerinin yalnizca kornea santralinden degil
periferinden de alinabilmesi durumunda patogenezdeki mekanizmalari anlayabilmek adina

daha degerli sonuglar elde edilecektir.
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