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OZET

AKINCI B, Aort anevrizmasi tespit edilen hastalarda korneal ve okiiler degisikliklerin
incelenmesi, Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastahklar1 Ana Bilim Dal Tezi,
Zonguldak 2017

Amag : Aort anevrizmasi tespit edilen hastalarda korneal ve okiiler degisiklikleri degerlendirmek

Gere¢ ve Yontem: Hasta grubu (grup 1) 2016 - 2017 tarihleri arasinda Biilent Ecevit
Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi kardiyoloji polikliniginde aort anevrizmasi
tespit edilmis hastalardan; kontrol grubu (grup 2) ise ayni tarihler arasinda ayni merkezde goz
hastaliklar1 poliklinigine basvuran saglikli goniilliilerden se¢ildi. Grup 1’de aort anevrizmasi olan
33 hastanin 63 gozii, grup 2’de 35 saglikli goniilliniin 69 gozii ¢alismaya dahil edildi. Tim
hastalara tam oftalmolojik muayene ve rotasyonlu Scheimpflug korneal tomografi (OCULUS
PENTACAM, Anterior Segment Tomography 1.20r.76 versions) kullanilarak sagital en dik deger
(Sd), santral kornea kalinligi (SKK), en ince noktadaki kornea kalinligi (KK min), korneal hacim
(KH), ortalama pakimetrik progresyon indeks (PPI ort), minimum pakimetrik progresyon indeks
(PPI min) ve maksimum pakimetrik progresyon indeks (PPl max), maksimum Ambrosio iligkili
kalinlik degeri (ART max), arka korneal elevasyon (AKE), arka yiizey elevasyon farki (AEF)

Olctimleri alindi.

Bulgular: Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasi 56,7 idi. 68 hastanin 38’1 (% 55,3) erkek,
30°u (%44,7) kadin idi. Gruplar yas ve cinsiyet bakimindan benzerdi (sirasiyla p=0,082,
p=0,145). Gorme keskinligi ve g6z i¢i basinglar1 agisindan gruplar arasinda fark yoktu (sirasiyla
p=0,47, p=0,199). Pentacam Scheimpflug goriintilemede K dik, K diiz, K ort, KK min, SKK,
KH, I-S, Sd, AKE degerlerinde her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark izlenmedi

(p>0.05). Pentacam sistemi Belin/Ambrosio gelismis ektazi goriintiileri ile belirlenen PPI ort, PPI



min, PPl max, ART max degerlerinde her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark
izlenmedi (p>0.05). Pentacam sistemi Belin/Ambrosio gelismis ektazi goriintiileri ile belirlenen
AEF degeri grup 1°de grup 2’ye gore daha yiiksekti ve bu fark istatiksel olarak anlamliyd:
(p=0,04).

Sonuclar: Grup 1°de AEF parametresi anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Keratokonusun erken
evrelerde bu parametrede artis izlenebilmektedir. Bu nedenle aort anevrizma tanili hastalarin

korneal yiizeylerinin keratokonus agisindan etkilenebilecegi g6z o6niinde bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Aort anevrizmasi, Arka korneal elevasyon, Keratokonus, Korneal

tomografi, Lizil oksidaz, Scheimpflug
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ABSTRACT

AKINCI B, Corneal and ocular changes in patients with Aort aneurysm, Bulent Ecevit

Universty ophthalmology department, Zonguldak 2017

Aim: To evaluate corneal and ocular changes in patients with Aort aneurysm

Materials and Method: The study group (group 1) included patients diagnosed with aort
aneurysm in Bulent Ecevit Universty cardiology department, the control group (group 2) included
healthy people attended to Bulent Ecevit Universty ophthalmology department. Sixty-three eyes
of 33 patients in group 1 and 69 eyes of 35 healthy people in group 2 were studied. Complete
ophthalmologic examination was performed to all subjects and steepest keratometry on sagittal
curvature map (S steepest), central corneal thickness (CCT), minimum corneal thickness (Ct
min), corneal volume (CV), mean pachymetric progression index (PPl mean), minimum
pachymetric progression index (PPl min) ve maximum pachymetric progression index (PPl max),
maksimum Ambrosio relational thickness (ART max), posterior corneal elevation (PE), back
difference elevation (BDE) measurements were taken via rotational Scheimpflug corneal

tomography.

Results: The mean age of the subjects was 56,7. Thirty-eight of 68 subject were male ( 55,3 %)
and 30 were female ( 44,7 %). The groups were similar in terms of age and gender (respectively
p=0,082; p=0,145). There were no statistically significant difference in visual acuity and
intraocular pressure between the groups (respectively p=0,47; p=0,199). There were no
statistically significant difference in Ks, Kf, Km, Ct min, CCT, CV, I-S, S steepest, PE values

between the groups (p>0.05). The values of PPI mean, PPI min, PP max, ART max taken from

vii



Belin / Ambrosio enhanced ectasia criteria were similar between the groups (p>0.05). Back
difference elevation value was higher in group 1 and this difference was statistically significant
(p=0.04).

Conclusion: BDE value was found to be higher in group 1. Increase in this parameter may be
seen in early stages of keratoconus. Therefore the patients diagnosed with aort aneurysm should

be evaluated for keratoconic changes.

Key words: Aort aneurysm, Corneal tomography, Keratoconus, Lysyl oxidase, Posterior corneal

elevation, Scheimpflug
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KISALTMALAR

Sd: sagital en dik deger

SKK: santral kornea kalinlig

KK min: en ince noktadaki kornea kalinlig1

KH: korneal hacim

PPI ort: ortalama pakimetrik progresyon indeks
PPI min: minimum pakimetrik progresyon indeks
PPI max: maksimum pakimetrik progresyon indeks
ART max: maksimum Ambrisio related thickness
AKE: arka korneal elevasyon

AEF: arka elevasyon farki

K dik: en dik keratometrik deger

K diiz: en diiz keratometrik deger

K ort: ortalama keratometrik deger

PAS: shiffs periyodik asit

IL: interlokin

UV: ultraviyole

GAPO: gelisme geriligi, alopesi, psddoanadonti, optik atrofi
MVP: mitral valv prolapsusu

HLA: human 16kosit antijen

LKA: leberin konjenital amorozisi

DM: diyabetes mellitus



GIB: gbz i¢i basinci

K: keratometri

I: inferior

S: siiperior

| - S: inferior siiperior asimetri degeri

Ort GK: ortalama gorme keskinligi

SD: standart deviasyon

CTSP: corneal - thickness spatial profile
PTI: percentage thickness increase

OCA: okiiler cevap analizorii

KH: kornea histerezisi

KRF: kornea reziztans faktorii

ADH 1B: alkol dehidrogenaz beta polipeptid
DL: korneal 6n yiizey tepe noktasi ile lens aras1 mesafe
KHD: korneal hacim dagilimi

TIMP - 1: tissue inhibitor of metallo proteinase - 1



Resim 1:

Resim 2:

Resim 3:

Resim 4:

Resim 5:

Resim 6:

Resim 7:

Resim 8:

Resim 9:

Resim 10:

Resim 11:

Resim 12:

Resim 13:

Resim 14:

Resim 15:

Resim 16:

RESIM DIiZiNi

Korneal kurvatiirde diKIESme ...........cccoeiiiiiiiiiiiic e 8
Korneal stromal inCeIME ... 11
Fleisher halKast .......coooieiiiiiiiii s 11
VOZE SEIIALATT vt 12
Korneal sinirlerde belirginleSme............ocuereeiviiiiiieniniesieie e 12
MUNSON DUIGUSU ...t 13
Rizzuti 1S1K TEFIEKST ..eiveiieiiciic e s 13
KONEal NIAIOPS ..o 14
KOINEEAI SKAI ... 14

Belin / Ambrosio gelismis ektazi goriintiisii

Xi

Stromal KOrNeal INCEIME ...t 19

Bowman tabakasinda KITIIma..........oooveeeiiiniiiiie et e e e e e s 20

Korneal epitel bazal tabakada demir birikimi..........ccccooeiiiiiiiii 20
Pellusid marjinal dejenerasyon ..........cccooveiiiiiiiiiiieieese s 34
KeratoglohUS ..........ooiiiiice s 35
4’10 harita @OTUNLUSTL.....vveviieieiicii e 40


file:///E:/TEZ%20%20%2002.04.2017%20son.docx%23_Toc478943297

TABLO DIiZIiNi

No Sayfa

Tablo 1: Keratokonusta KIinik bulgular ............coooeieiie e 10
Tablo 2: Amsler - Krumeich SINflamast .......coceviiiiiiiiiniiieieie e 16
Tablo 3: Mc Mahon altin standart derecelendirme ............cccovvverieiiriienesie e 17
Tablo 4: Keratokonus iligkili gen I0KUSIAIT .........ccooiiiiiiiiiiiiiec e 24
Tablo 5: Gruplari yas agisindan Karsilagtirma ..........cooviviieeiieinne e 43
Tablo 6: Gruplari cinsiyet agisindan Kargilagtirma ...........ccovvereereieniiesiisienieiee e 43
Tablo 7: Gruplar1 gérme keskinligi agisindan Karsilastirma ..........cocoocevvrvnininienencnenesenns 44
Tablo 8: Gruplar1 GIB degerleri agisindan Karstlastirma ..........c.cceeveveueeeueeeveueeeeeeeeeseesesesesenns 44
Tablo 9: Pentacam Scheimpflug goriintiileme parametreleri ..o 45
Tablo 10: Gruplart HT varlig1 agisindan Karsilastirma ..........ccccceveveieniniesiieiiene e 46
Tablo 11: Gruplart DM varlig1 agisindan Kargilagtirma ..........c.ccceeeeervenesinseenesieseese e 46

xii



1: GIRIS

Keratokonus primer kornea ektazisidir. Iki tarafli ve simetrik olmayan korneal
dejenerasyonlar ile karakterize, bolgesel incelmis korneanin protriizyona neden
oldugu bir hastaliktir. Korneal protriizyon yiiksek miyopi ve irregiiler

astigmatizmaya neden olarak gérme kalitesini etkiler. Keratokonus insidansi yilda

50 - 230 : 100,000 ve prevalansi 54.5 : 100.000 olarak bildirilmistir.(1)

En sik goriileni keratokonus olmakla birlikte pellusid marjinal dejenerasyon,
Terrien marjinal dejenerasyon ve keratoglobus korneal ektazik distrofiler arasinda
sayilabilir.(1)

Etyolojide nedeni tam anlasilamamakla birlikte genetik ve ¢evresel faktorler
suglanmaktadir.(1-19) Temelinde kolajen doku bozuklugu mevcut olup patogenezde
cesitli proteaz inhibitorleri ve proinflamatuar sitokinler etkin oldugu
diisiiniilmektedir.(2,20-29) Kolajenin etkilendigi sistemik hastaliklar ile keratokonus
arasindaki iliski literatiirde sikg¢a tartisilmistir.(30-35) Bu hastalikta arttigi tespit
edilen proinflamatuar sitokinler ve proteinazlar ayni zamanda kardiyovaskiiler
sistemin de dahil oldugu tiim organlar etkilemektedir.(36-38) Ayni zamanda bazi
bag dokusu hastaliklarinda hem keratokonus hem de aort anevrizmasi sikligimin
artmis olmast bu hastaliklarin ortak bir patolojiye sahip olabileceklerini
disiindiirmektedir. Bu nedenle daha oOnceki ¢alismalarda keratokonusun sistemik
birliktelikleri incelenmistir.(1,21,30-34,36,38,39)

Korneal ektazi tanimlanmasinda kullanilan  goriintilleme  teknikleri
baslangicta plasido disk tabanli videokeratografi ile sinirli iken gelisen teknoloji ile
birlikte klinik belirti vermeyen hastaliklarda erken korneal anormalliklerin
belirlenmesine imkan tamimaktadir. Korneayr bir biitiin olarak degerlendiren

elevasyon haritalar1 arka kornea ve 6n segment bilgilerine ulasmamizi saglamaktadir.



Bu haritalarla daha hafif tutulum gosteren gozdeki keratokonuslar, baslangi¢ evre ve

form frust keratokonuslu gozlerin tanimlanmasi kolaylagsmaistir.(40)

Bu ¢alismamizda aort anevrizmasi tanisi ile takip edilen hastalarin korneal ve
okiiler degisikliklerinin incelenmesi, keratokonusa ait bulgularin arastirilmasi ve

korneal degisikliklerin tanimlanmas1 amaglanmaktadir.



2: GENEL BILGILER

2.1: KORNEA EMBRiYOLOJISI:

Lens vezikiiliiniin 5. gestasyonel haftada yiizey ektoderminden ayrilmasi kornea
gelisimini baslatir. Ektoderm 5. gestasyon haftasinin sonunda ince bazal lamina
tizerinde duran 2 tabakali epitel hiicresinden ibarettir. Lens vezikiiliiniin ayrilmasi
epitelyal hiicrelerin bazal tabakasinin lens ve kornea epiteli arasindaki boslugu
doldurup birincil stromayi olusturacak kolajen fibrilleri ve glikozaminglikanlar
liretmesini saglar. Mezensimal hiicreler optik ¢ukur riminin kenarlarindan birincil
stromanin arka yiizeyi boyunca gd¢ ederler. ice bilyiime dalgas: ile birlikte noral

tomurcuk kokenli hiicreler korneal endoteli olusturmaktadir.

Gestasyonun 5 - 6. haftalarinda kornea yiizeyel skuaméz ve bazal kiiboidal
epitel hiicre tabakasi, birincil stroma ve arka ¢ift katli endotel hiicrelerinden ibarettir.
Yaklagik 7. gestasyon haftasinda one uzanan mezengim hiicreleri korneal stromaya
goc eder ve bu hiicreler tip I kolajen fibrilleri salan ve matiir veya diger adiyla ikincil
korneal stromanin matriksini olusturacak Kkeratositlere dontisiir. Keratositlerin
farklilagsmasi, arka stromada baslar ve 6ne dogru ilerler. Hiicreler lamel seklinde
organize olan proteoglikanlart ve kolajen fibrilleri sentezler. Her lamella ek fibriller
sayesinde bliylimeye devam eder, es zamanl olarak ardi ardina lamella tabakalar1

eklenir. Lamellalarin boy ve genisligi arttikga kornea gap1 ve kalinligr artar.

Kornea santral alanindaki endotel 3. gestasyon ayinda tek katl yassilagsmis
hiicrelerden olusan bir tabaka haline gelir. Hiicreler gelecekte desme membrani
olacak kesintili bazal lamina {izerine yerlesmistir. Gelisimin bu asamasinda, desme
membrani stromaya dogru olan lamina dens zon, endotele komsu olan lamina lusid
zon olmak tizere 2 zondan olusmaktadir. Desme membraninin biiyiimesi, dogumda 3

mm ile en biiyiik kalinliga ulasan fetal ¢izgili zon olarak bilinen 6zgilin bir yapiyi



olusturur. Desme membraninin arka ¢izgisiz zonu ise homojen, fibrograniiler

materyalden olusup, yasla kalinlagmaya devam eder.

Komsu endotelyal hiicrelerinin apeksleri 4. gestasyon ayinin ortalarinda
zonula okludensler ile birlesir. Bu gelisme siliyer uzantidan ak6z humor iiretiminin
baslangic1 ile es zamanda gergeklesmektedir. On stromanin hiicresiz Bowman

tabakasi ise 4. ayin sonunda olusur.(41)

2.2: KORNEA ANATOMISI

Kornea saydam damarsiz bir dokudur. Horizontalde boyutu 11 - 12 mm vertikalde
10 - 11 mm’dir. Refraktif indeksi 1.376’dir. Kornea merkezinin ortalama egrilik
yarigapt 7.8 mm’dir. Kornea normal bir insan goziinde toplam yaklasik 58.60
diyoptri olan kirma giiciiniin % 74’tine yani 43.25 diyoptrik giice sahiptir. Kornea
ayrica optik sistemde astigmatizmanin temel kaynagidir.(42) Korneanin santral tigte
biri neredeyse sferiktir ve normal bir gozde yaklasik 4 mm ¢apindadir. Korneanin
arka ylizeyi O6n yiizeyinden daha egilimli oldugu igin, santral kornea (0,5 mm)
periferik korneaya (0,7 mm) goére daha incedir. Kornea periferde yassilagir fakat

yassilasma miktar1 simetrik olmayip nazalde ve iistte daha fazladir.(41)



2.2.1: Kornea Tabakalari;

Kornea asagidaki histolojik tabakalardan olugsmustur;
-Bazal membranli epitel

-Bowman tabakasi

-Stroma

-Desme membrani

-Endotel

Epitel tabakasi; yaklastk 50 um kalinlikta olup, tiim korneal kalinligin
%210’unu olusturur. Bes ile alt1 kattan olusur; 1 - 2 sira yiizeyel yassi hiicreler, 2 - 3

sira genis kanat hiicreleri ve en igte silindirik bazal hiicreleri igerir.(41)

Bowman tabakasi; yaklasik 10 - 12 um kalinligindadir ve rastgele dizilmis 30
nm ¢apinda olan tip I ve tip V kolajen liflerden olusmustur. Bu lifler, proteoglikan ve
glikoproteinlerden meydana gelen bir matriks i¢inde ag gibi sarilmistir. Bowman
tabakasi, embriyogenez sirasinda on stromal Kkeratositler ve epitel tarafindan

salgilanir. Hiicre bulundurmaz ve hasarlandiginda yeniden olusmaz.(41)

Stroma; kornea kalinliginin yaklasik % 90’in1 olusturur. Stromal hiicreler
keratositler olarak bilinmektedir. Bu hiicreler genelde kolajen lamellalarin arasinda
yerlesir. Her bir lamella igindeki kolajen lifler, limbustan limbusa paralel
yerlesmislerdir. Her bir lamelladaki kolajen lifleri, merkezden merkeze 55 - 60 nm
uzaklikta diizgiin bir sekilde yerlesmislerdir. Dar ve aynmi ¢aptaki kolajen lifleri ve
onlarin diizenli yerlesimleri, korneal stromal kolajenin karakteristik dzelligi olup bu

yap1 korneanin seffafligi icin gerekmektedir.(41)



Desme membrani; yaklastk 10p kalinliginda o6zellesmis bir bazal
membrandir. Endotel tarafindan salgilanir ve 6n ¢izgili kisim ve arka g¢izgisiz

kisimdan olusmustur. En fazla bulunan kolajen tip 1V’diir.(41)

Son yillarda bu 5 tabakaya ek olarak Dua tabakasi olarak adlandirilan
6.tabaka tanimlanmigtir. Dua tabakast 10.15 + 3.6p kalimliginda hiicre
bulundurmayan bir tabakadir. Tip I kolajen bantlarin 5 - 8 sira yatay, diiz ve ¢apraz

olarak diizenlenmesi ile olusmaktadir.(43)

Endotel; tek sirali yaklasik 20 pm ¢apindaki poligonal hiicrelerden
olusmustur. Geng eriskinlerde normal korneal endotel sayis1 yaklagik 3000 / mm?’dir.
Yasla beraber endotel hiicre sayis1 diiser ve beraberinde kalan hiicrelerde yayilma ve

incelme gozlenir.(41)

2.2.2: Kornea Biyomekanigi:

Kornea kolajen fibrillerden olusan bilesik bir materyaldir. Bu kolajen fibriller,
paralel bir bi¢imde dizilmis lamellere sarili bir halde limbusun bir ucundan O6biir
ucuna uzanir. Kornea stromasi kolajen ve proteoglikanlarin olusturdugu hiicre dist
aramadde igerir. Tip I ve tip V kolajen fibrilleri tip VI kolajen filamanlar ile
sarmalanmig sekilde bulunur. Dekorin (dermatan siilfat iligkili) ve lumikan (keratan
stilfat iligkili) korneanin temel proteoglikanlaridir. Arka stroma tabakasi 6n stroma
tabakasina gore daha fazla su icerir. Lens kristallerinin analogu olan diger suda
¢oziilebilen proteinler korneanin optik O6zelliklerine katkida bulunur. Hiicre disi
aramaddeye gomiilii kolajen fibillerin kafes seklindeki dizilimi kismi olarak
korneanin saydamligindan sorumludur. Bu katmanlar kolayca birbirinin iizerinden
kayabilir. Fakat stromanin kendisi esnek olmayan, anizotropik yapidadir ve gerilim
stresini korneanin hidrasyonuna bagli olarak kalinligi boyunca diizensiz sekilde

dagitir. (42)



2.2.3: Korneamn Optik Ozellikleri:

Klinik olarak kornea gorme aksii g¢evreleyen ve birbiri i¢ine giren zonlardan
olusmaktadir. Korneanin 1 - 2 mm’lik santral zon sferik yiizeye uymaktadir. Santral
zon komsulugunda dis ¢ap1 7 - 8 mm olan 3 - 4 mm’lik parasantral zon bulunur. Bu
zon merkezden itibaren progressif diizlesme gosteren bir alani temsil eder. Santral ve
parasantral zonlar birlikte apikal zonu olusturur ve korneanin refraktif giliciinden
primer olarak sorumludurlar. Parasantral zonun komsulugunda dis gap1 yaklasik 11
mm olan periferal zon yer almaktadir ve dig ¢ap1 ortalama 12 mm olan limbus ise
hemen bitisiginde yer alir. Gegis zonu olarak bilinen periferal zon normal kornea
asferikliginin ve diizlesmesinin en fazla oldugu alandir. Optik zon; korneanin
pupiller alan tizerinde yeralan kismidir. Korneanin apeksi maksimum egrilik gosteren
noktasidir ve genel olarak pupil merkezinin temporalindedir. Kornea verteksi ise
hastanin fiksasyon ¢izgisi ile kornea yiizeyinin kesisiminde yer alan noktadir. Kornea
verteksi keratoskopik goriintiinlin merkezidir ve kornea apeksindeki maksimum

egrilik noktasi ile her zaman Grtiismez.(42)

Korneanin 3 topografik 6zelligi olan kurvatiir, kirma giicli ve kirma giiciinii
belirleyen sekli optik fonksiyon agisindan onemlidir. Sekil ve kurvatiir korneanin

geometrik Ozellikleridir ancak gii¢ fonksiyonel bir 6zelliktir.(42)

2.3: KORNEAL EKTAZILER

En sik goriileni keratokonus olmakla birlikte pellusid marjinal dejenerasyon, Terrien
marjinal dejenerasyon ve keratoglobus korneal ektazik disrofileri arasinda sayilabilir.
Korneal ektatik distrofilerin ve incelme bozukluklarinin birbirinden ayrimi
onemlidir. Ciinkii hastaliklarin tedavisi ve progrozu farkliliklar igermektedir. Ileri

vakalarda dikkatli bir yarik lamba ile yapilan muayenede keratokonusa ait korneal



bulgular tespit edilebilirken, tanida esas olan goriintiileme yontemi korneal

topografidir.(1)

2.3.1: Keratokonus

2.3.1.1: Keratokonus tanimi:

Keratokonus primer kornea ektazisidir. Keratokonusun bir kornea hastaligi oldugu
1748 yilinda Mauchart ve 1776 yilinda Taylor tarafindan bildirilmis, fakat korneanin
diger hastaliklarindan tamamen farkli bir ektazi olarak 1854°de Nottingham
tarafindan  tamimlanmustir.(44) ki tarafli  ve simetrik olmayan korneal
dejenerasyonlar ile karakterize, bolgesel incelmis korneanin protriizyona neden
oldugu bir hastaliktir (Resim 1). incelme alt temporal bdlgede daha fazla olmasina
ragmen st bolgede de tanimlanmustir. Korneal protriizyon, yiiksek miyopi ve

diizensiz astigmatizmaya neden olarak gorme kalitesini etkiler.(1)

Keratakonus genel olarak pubertede baglar, progresyonu degiskenlik
gostermekle birlikte genellikle 30 - 40 yasta korneal sekil stabil hale gelir.(1)

RESIM 1: KORNEAL DIKLESME (4)



Keratokonus esas olarak iki tarafli olup belirgin olarak asimetrik seyreder. Bir
g6z tan aldiktan sonra diger goéziinde tani almasi yillar alabilir.(45) Daha az
etkilenen ve belirli korneal topografik bulgular disinda herhangi bir klinik bulgu
gostermeyen diger goz i¢in “form frust keratokonus” terimi kullanilmaktadir. Buna
karsilik diger gozde keratokonus olmayip bir gozde siipheli topografik paternlerin
izlendigi durumlarda ‘keratokonus siiphesi’ terimi kullanilabilir.(46) Yapilan bir
calismada bir hastanin 23 senelik takipte diger goziinde keratokonus yoniinde higbir
degisiklik gostermemesi nedeni ile gergek monokuler keratokonusun da olabilecegi

diistinilmiistiir.(47)

2.3.1.2: Keratokonus epidemiyolojisi

Keratokonus insidansi yilda 50 — 230 : 100,000 ve prevalans1 54.5 : 100.000 olarak
bildirilmistir.(1)

Keratokonus her iki cinsiyeti de etkileyebilir.(39)

Etnik kokenlerle ilgili yapilan caligmalarda Asya irkinda diger etnik
kokenlere gore anlamli olarak yiiksek insidans ve prevalans izlenmisken (40,48,49),
yapilan diger bir calismada beyaz 1rkta anlamli olarak yiiksek insidans

saptanmigtir.(39)

2.3.1.3: Keratokonus klinik bulgulari

Hastaligin erken donemlerinde bulgu olmayabilir ve keratokonus tanis1 goz hekimleri
tarafindan sadece 20 / 20 net gorme saglanamamasi nedeni ile yapilan spesifik testler

ile konulmus olabilir. Bulgular hastaligin seviyesine gore ¢ok degiskendir. Ileri



donemlerde derin gérme kaybi ile sonuglanabilmektedir. Fakat neyse ki total korliik

gelismemektedir.(1)

Hastaligin siddetine gére klinik bulgular degiskendir (Tablo 1).(1)

Dis muayene bulgular: Munson belirtisi
Rizzuti fenomeni

Yarik lamba bulgulari Stromal incelme

Arka stres ¢izgileri (Vogt strialar)
Demir halkas1 (Fleischer halkasi)
Epitelyal veya subepitelyal skar gelisimi

Retroilluminasyon Yag damlasi bulgusu “Charleaux”
bulgulari
Retinoskopi ile Makaslama bulgusu

Tablo 1: Klinik bulgular

Hastaligin erken evrelerinde yarik lamba muayenesi normal olabilir fakat
merkezi veya alt keratometri mirlerinde hafif distorsiyon veya diklesme olabilir. Bu
gibi slipheli vakalarda pupiller alanin genisletilmesi sonrasi uygulanan retinoskopide

makaslama bulgusu veya ‘Charleux’ yag damlasi bulgusu tanida yardimer olabilir.(1)

Ayrica retinoskopi yardimi ile kon apeksinin yeri ve ¢ap1 belirlenip, gozliikle
diizeltilebilen gérme keskinligine ulasilabilir. Keratometri degerleri siklikla normal
siirlardadir fakat diizensiz olabilir. Korneal incelme siklikla gérme aksinin normal

yerinin disinda izlenir.(1)

Orta - ileri evre hastalikta stromal incelme (santral veya parasantral) (Resim
2), konik protriizyon, kon boyunca kismi veya tam demir ¢izgisi (Fleisher halkasi)

(Resim 3) ve derin stroma ve desme membraninda kon eksenine paralel seyreden ve
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hafif basmakla gegici olarak diizelen ince vertikal ¢izgiler (Vogt strialari) goriilebilir
(Resim 4).

RESIM 2: KORNEAL STROMAL INCELME (3)

RESIM 3: FLEISHER HALKASI (4)
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RESIM 4: VOGT STRIALARI (STEPHEN ORLIN, MD.)

Eslik eden diger bulgular; epitelyal nebiil, korneal sinirlerde belirginlesme

(Resim 5) ve subepitelyal fibriler liflerde yogunluk artis1 olabilir.(1)

RESIM 5: KORNEAL SINIRLERDE BELIRGINLESME (12)
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Munson bulgusu; asagi bakista alt kapakta v sekli olusumu (Resim 6) ve
Rizzuti 151k refleksi; ileri keratokonusta nazal limbus kenarindan yan aydinlatma ile

keskin 11k demeti izlenmesidir (Resim 7).

Munson bulgusu ve rizutti 151k refleksi bulgular siklikla ileri evre

keratokonusta goriilmektedir.

RESIM 6: MUNSON BULGUSU (13)

RESIM 7: RIZZUTI ISIK REFLEKSI (GREG DENAEYER) (14)
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Yartk lamba muayenesinde konjonktivada kanlanma ve korneada yaygin
stromal opasite olabilir. Hastaligin ileri donemlerinde goriilebilen desme
membraninda kirilma ve aralarina akéz dolmasi sonucu ciddi agr1 ve ani gérme
kaybina neden olabilen akut hidrops gelisebilir (Resim 8). Korneal édem haftalar
hatta aylar boyu kalabilir, genellikle agri ve kanlanma kademeli olarak azalir ve
siklikla yerini skara birakarak iyilesir (Resim 9).(1)

RESIM 8: KORNEAL HIDROPS (13)

RESIM 9: KORNEAL SKAR (12)
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Skar gelisimini hastalarda evrelemek amaci ile CLEK caligmasi yapilmistir.

CLEK c¢alismasina gore skar tanimlamasi;(50)

Evre 1: iz var — skar goriis alaninda degil - toplam boyutu < 1.5 mm

Evre 2: kolaylikla fark edilen - skar goriis alanina yakin - toplam boyutu 1.5- 2.5 mm
Evre 3: yogun , translusen — skar goriis alanina denk geliyor-toplam boyutu > 2.5mm

Evre 4: opak - skar goriis alan1 i¢inde - toplam boyutu > 2.5 mm

Keratokonusun morfolojik olarak siniflamasinda 6nceki ¢alismalarda yuvarlak
ve oval olarak 2 smifta tanimlanmis olup (1,51); son yaymlarda globus da

keratokonusun alt morfolojik sinifi olarak belirtilmistir.

1: Yuvarlak: Kon ¢ap1 <5 mm, siklikla alt nazal kadran olmakla birlikte santral veya

parasantral korneada bolgesel, kontakt lens ile kolayca diizeltilebilen

2: Oval: Kon ¢apt > 5 mm siklikla alt temporal kadran olmakla birlikte

parasantralden perifere dogru bolgesel, kontakt lens ile zor diizeltilebilen

3: Globus: Korneanin % 75’den fazlasimi kaplayan, kontakt lensile ¢ok az vaka
disinda oldukga zor diizeltilebilen (3,50)

Literatirde Lasik refraktif cerrahisi geciren hastalarda yeni D sekilli

keratokonus paterni de tanimlanmstir.(52)
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Keratokonus hastaliginin derecelendirilmesi ilk olarak 1938’de Amsler

tarafindan yapilmis olup Amsler Krumeich smiflamasi kullanilmaktadir.(Tablo 2)

(53)

Evre |

Egzantrik diklesme
Miyopi ve / veya 5 D’den kii¢iik astigmatisma

Ortalama santral keratometri degeri 48 D’den kii¢iik

Evre Il

Miyopi ve / veya 5 D ile 8 D arasinda indiiklenmis astigmatizma
Ortalama santral keratometri degeri 48 - 53 D arasinda
Kornea saydam

En ince kornea kalinlig1 400 mikronun {izerinde

Evre I

Miyopi ve / veya 8 D ile 10 D arasinda indiiklenmis astigmatizma
Ortalama santral keratometri degeri 53 D’nin lizerinde
Kornea saydam

En ince kornea kalinlig: 300 ile 400 mikron arasinda

Evre IV

Refraksiyon 6l¢iilemiyor
Ortalama santral keratometri degeri 55 D’den biiyiik
Santral korneal skar

En ince kornea kalinlig1 200 mikron

Tablo 2: Amsler - Krumeich simiflamasi (53)
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2006’da McMahon tarafindan belirlenen altin standart derecelendirme semasi

olusturuldu (Tablo 3).(50)

Normal Diizenli aksiyel topografik bulgular
Normal yarik lamba muayenesi
Gozliikle diizeltilmis géorme 4 m’lik logMar eselinde > 55 harf
Atipik Yarik lamba muayenesi veya hikaye ile agiklanabilen anormal
normal topografik bulgular (kontakt lens kullanimi, keratokonus ile uyumlu
olmayan korneal skar, refraktif cerrahi dykiisii)
Normal veya azalmig diizeltilmis gérme
Keratokonus | Keratokonus i¢in siipheli topografik bulgular (izole diklesmis alan,
stiphesi santral diklesme > 48.00 D)
Normal yarik lamba muayenesi
Gozliikle diizeltilmis gérme 4 m’lik logMar eselinde > 55 harf
Hafif Keratokonusu ile uyumlu topografik bulgular
keratokonus Diiz keratometri degeri < 51.00 D
Fleisher halkas1 veya Vogt strialari
Korneal skar olmamasi
Diizeltilmis gérme keskinliginde 4m’lik logMar eselinde < 55 harf
Orta Keratokonusu diisiindiiren topografik bulgular
keratokonus , C o 9 . .
Diiz keratometri degeri 51.25 - 56.00 araliginda veya astigmatizma
>8 D
Fleisher halkas1 veya Vogt strialari
Korneal skar evre 3 CLEK ile uyumlu
Diizeltilmis gérme keskinligi 4m’lik logMar eselinde < 45 harf
Tleri Keratokonus ile uyumlu topografik bulgular
keratokonus

Diiz keratometri degeri > 56.00 D
Fleisher halkas1 veya vogt strialari
Korneal skar evre 4 CLEK ile uyumlu

Diizeltilmis gérme keskinligi 4m’lik logMar eselinde < 30 harf

Tablo 3: Mc Mahon altin standart derecelendirme (50)
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Keratokonus ile kontakt lens kullanimimin benzer bulgulari olabilir. Kontakt
lens kullanimi ile izlenen atipik topografik bulgularla keratokonusun ayriminda

asagidaki kriterler kullanilabilir; (54)

1. Tanjansiyel harita kullanilarak konun apexi belirlenir. Keratokonik gozde kon
apeksi genellikle saat 6 yar1 meridyeni merkezli degilken kontakt lens kullaniminda

ise hemen daima saat 6 merkezlidir.

2: Tanjansiyel haritada kon keratokonusta yuvarlak goriiniirken kontakt lens

kullaniminda kavisli goriiniir.

3: Keratokonusta keratometri degerleri > 45.00D iken kontakt lens kullaniminda

daha duzdir.

4: Kon apeksindeki kornea kalinligi pupil merkezi tizerindeki karsilik gelen
mesafede > 30 um daha inceyken bu fark kontakt lens kullaniminda < 20 pum tespit

edilir.

5: Topografik patern keratokonusta nadiren simetrik iken, kontakt lens kulaniminda

hemen daima simetriktir.

Korneal ektazi tanimlanmasinda kullanilan goriintileme  teknikleri
baslangigta plasido disk tabanli videokeratografi ile sinirli iken gelisen teknoloji ile
birlikte ile subklinik hastaliklarda erken korneal anormalliklerin belirlenmesi
miimkiin olabilmektedir. Korneayr bir biitiin olarak degerlendiren elevasyon
haritalar1 arka kornea ve O0n segment bilgilerine ulagsmamiz1 saglamaktadir. Bu
haritalarla daha hafif tutulum gosteren goézdeki keratonuslar, baslangi¢ evre ve form

frust keratokonuslu goézlerin tanimlanmasini kolaylastirmistir.(40)

Okiiler cevap analizorii (OCA) ile form frust keratokonus hastalarinda yapilan
calismalarda form frust keratokonus olgularinda normal goézlere gore KH (kornea
histerezisi), KRF (kornea reziztans faktor) diisiik, hava basinci grafiginde maksimum

hava basinci seviyesi diisiik ve kisa, kizilotesi sinyal ise daha degisken bulunmustur.
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OCA bulgulart keratokonusta erken sathalarda bile korneanmn elastisite ve

plastisitesinin degistigini gostermektedir.(55,56)

2.3.1.4: Keratokonus histopatolojisi:

3 karakteristik bulgusu mevcuttur;(3)

1) Stromal korneal incelme (Resim 10)

2) Bowman tabakasinda kirilma (Resim 11)

3) Korneal epitel bazal tabakada demir birikimi (Resim 12)

RESIM 10: STROMAL KORNEAL INCELME (JOSEPH SASSANI, MD)
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RESIM 11: BOWMAN TABAKASINDA KIRILMA (GORDON KLINTWORTH, MD)

RESIM 12:KORNEAL EPITEL BAZAL TABAKADA DEMIR BIRIKIMI (JOSEPH
SASSANI, MD)

Keratokonusta morfolojik degisiklikler;

Epitelde santralde anlamli incelme mevcuttur. Tipik ve atipik olarak 2 grup
tanimlanmustir. Tipik grupta Bowman tabakasinda kirilma mevcut iken atipik grupta
kirilma yoktur. Santral epitelyal incelme tipik grupta anlamli olarak fazladir. In vivo

konfokal mikroskopi ¢alismasinda keratokonik kornea periferinde normal epitelyal
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hiicre gozlenebilirken, kon apeksindeki lokalize yiizeyel epitel hiicreleri uzamis ve
kivrimli goriinlimdedir. Kon apeksi yiiksek kiricilik 6zellikli yapilar icerir ve bazal

hiicre tabakasinda katlant1 benzeri degisiklikler mevcuttur.
Bazal membran diizensiz gériiniimdedir ve bolgesel kirilmalar mevcuttur.

Subbazal plexus tabakasinda sinir liflerinde kalinlasma olur. Bu kalinlasma
sinir liflerinin hiicresiz tabakaya verdigi hasarla tanimlanan Bowman tabakasindaki
ve keratositlerdeki bozulma ile iliskili olabilir. Sinir kalinlasmasi ve keratositler

arasindaki yakin iligki keratokonusta sinirlerin goriilebilirligini agiklayabilir.

Bowman tabakasindaki yapisal anormallikler elektron mikroskopisi ile
degerlendirildiginde Bowman tabakasinda farkli derecelerde hasar ve yirtilma oldugu
bulunmustur. Bu tabakadaki kesiklikler ve hasarm altinda stromal bozuklugun
oldugu ve stroma ile epitelin direkt temas halinde oldugu fibrotik alanlar

gozlenmistir.

Stromada kolajen lamellalarin sayist normal dokudan anlamli olarak
azdir.Stromadan progressif kayip vardir ancak bu kaybmn baslangici, kolajen ve
keratositleri nasil etkiledigi belirsizdir. Keratosit dansitesinde azalma, apopitoz ile
keratosit kaybi gibi degisiklikler izlenir. Dansitedeki azalma % 0 - 10 6n stromal
tabakada, % 91 - 100 arka stromal tabakada goriiliir.

Desme membraninda yirtilma ve katlanmalar keratokonusta siklikla
goriilebilir. Nedeni tam olarak belli olmayip g6z kasima gibi ¢evresel faktorlere bagli

olabilir.

Endotel genellikle normal oldugu bildirilmistir fakat hiicrei¢i koyu yapilar,
pleomorfizm ve uzama gibi bazi hiicresel anormallikler izlenebilir. Endotelyal hiicre
kaybr desme membranindaki yirtilma ile direkt iliskili olabilirken apopitoz ile de

iliskili olabilir.(23)
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Epitelde bazal hiicrelerde dejenerasyon, Bowman tabakasi i¢ine biiyliyen
epitelin eslik ettigi kiriklar, kalinlasan subepitelyal bazal membran benzeri tabaka
igerisinde ve bazal epitel hiicreleri arasinda partikiiller ve en belirgin olarak epitelyal
bazal tabakadaki epitelyal hiicrelerin arasinda ve iginde demir partikiillerinin birikimi
goriilebilir. Bowman tabakasinda tespit edilen histopatolojik degisiklikler; alttaki
stromal kolajenin One gelmesi ile arasi doldurulmus kiriklar, PAS + nodiiller,
muhtemelen kolajen demetlerin ayrismasi ile olusan Z sekilli kesintiler ve
skarlasmay1 icerir. Stromada lamel ve Kkeratosit sayisindaki azalma ve
fibroblastlardaki bozulma lamellerin yapilanmasini degistirir ve kolajen fibriller
doku ve lameller i¢i ve arasi Ozellikle de kon apeksi etrafinda esit olmayan bir

sekilde dagilir.(3)

Erken evrelerde epitelin bazal membraninda kirilmalar ile birlikte Bowman
tabakasinda diizensizlik ve 6n stromada fibrilizasyon goriiliir. Sonrasinda Bowman
tabakasinda yapisal bozulma ve stromal skarlasma ile birlikte santral kornea incelir.
Kolajen lamellar kayip vardir fakat kolajen fibrillerin caplari normaldir. leri
evrelerde santralde desme membrani yirtilabilir, buna bagli da akut hidrops

gozlenir.(57)

Vogt strialarinin izlendigi kornealarda konfokal mikroskopi ile yapilan
degerlendirmede Kkorneal kurvatiirde oldukca yiiksek diklesme, yiiksek kirma
kusurlari, subbazal sinirler ve ©on stromal keratosit sayisinda azalma oldugu
gozlenmistir. Bu bulgularla Vogt striasinin varlhigi ileri keratokonus agisindan
belirleyici olabilir.(58)
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2.3.1.5: Keratokonus etyopatogenezi

2.3.1.5.1: Genetik faktorler

Keratokonus etyolojisinde herediteyi destekleyen bulgular ailesel yatkinlik,
monozigotik ve dizigotik ikizler arasindaki genetik gecis farkliligi ve diger genetik

hastaliklar ile beraber gortilmesidir.

Ailesel gecis olan olgularda farkli gecis modelleri goriiliir. Tam gegisli
olmayan otozomal dominant gecis ve daha az siklikla tam ge¢isli olmayan otozomal

resesif gec¢is saptanmustir.

Keratokonuslu hastalarin ailesinde keratokonus goriilme ihtimali % 16 olarak
belirtilmistir.(59) Keratokonuslu hastalarin birinci derece akrabalarinda keratokonus
gelisme riski ise % 3,34 olarak bildirilmistir. Bu oran keratokonusu olmayanlara gore
15 - 67 kat daha fazladir.(60) Keratokonuslu hastalarin akrabalarinin kornea
topografisi degerlendirildiginde % 14’iinde daha nce teshis edilmemis keratokonus,

% 7’sinde ise keratokonus stiphesi bulunmustur.(61)

Ailede keratokonus hikayesi olmasi keratokonusun siddeti ile iliski
gostermemektedir. Ancak erkek cinsiyet ve beyaz irk yatkinligi arttiran etkenler

olarak ortaya ¢ikmustir.(6)

Keratokonus tanili hastalarin aileleri ile genetik lokus tanimlanmasi igin
yapilan ¢alismalarda keratokonus ile iligkili farkli yerler tespit edilmistir (Tablo 4).
(7-13, 62)
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Fullerton J 20q - 12
Tyynismaa H 160922.3 - 923.1
Hughes 15022.33 - 24.2
Brancati 3pl4 - g13
Hutchings H 2p24

Tang YG 5q14.3-g21.1
Li X 9q

Bisceglia L 5021.2

Tablo 4 : Keratokonus iliskili gen lokuslar:

Heon ve arkadaslar1 VSX1 geninde 4 mutasyon: R166W, L159M, G160D,
P247R (14), Bisceglia ve arkadaslart VSX geninde 4 mutasyon: D144E, G160D,
P247R ve L17P (15), Eran ve arkadaslari  keratokonuslu bir ailede D144E
mutasyonu tespit etmisler.(16) Aldave ve arkadaslari ise 100 keratokonus hastasinin
2 tanesi hari¢ higbirinde herhangi bir gen mutasyonuna rastlamamistir.(17) Daha
yakin zamanda Liskova ve arkadaslari keratokonus gelisiminde DI144E
mutasyonunun direkt etkili olmadigini (18), Tang ve arkadaslar1 ise L159M, R166W

ve H244R mutasyonlarinin keratokonusla iligkisi olmadigin1 géstermistir.(63)
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2.3.1.5.2: Biyokimyasal faktorler

Korneal yapisal elemanlarin kaybi sonucu korneal incelmenin gelistigi hipotezi
destek gormektedir. Maatta ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada kolajen XIII, normal
korneal epitelyal hiicresi ve daha az miktarda da stromal keratositlerde tespit edilmis
olup, keratokonus hastalarinda Bowman tabakasinda kesintilerin izlendigi incelmis
epitel hiicrelerini igeren alanlarda kolajen XIII seviyesinin azalmis oldugu ve stromal
keratositlerde nadir olarak artmig immune reaktivite gelistigi goriilmiistiir. Benzer
olarak kolajen XVIII, kolajen XV ve endostatinin keratokonus hastalarinda anormal

tiretiminin yara iyilesme siirecinde aktif rol oynayabilecegini 6ne siirmistiir. (24, 64)

Proteaz inhibit6érii olan alfa 2 makroglobulin, keratokonuslu ve normal
korneada epitel, stroma ve endotelde mevcut olup, keratokonus hastalarinda anlamli

olarak azalmistir.(25)

Keratokonusta keratositlerde normalden 4 kat daha fazla IL - 1(interlokin 1)
reseptoric oldugu bulunmustur. IL - 1’in; Keratosit ¢ogalmasi, farklilagmasi ve
oliimiinde diizenleyici oldugu varsayilmaktadir.(1) Wilson ve arkadaslart artmis IL-1
reseptOr iiretiminin keratositleri epitel ve endotelden salgilanan IL - 1’e karsi
sensitivite ettigini ve bunun da apopitoz ile keratosit kaybina ve zamanla stromal
hacim azalmasina neden oldugunu One sirmistir.(65) Ayrica epitelyal
mikrotravmanin IL - 1 salinmasinda artisa neden olmasi goz kasinmasi, kontakt lens

ve atopi ile keratokonus arasindaki iliskiye destek saglar.(66)

Oksidatif stresi tetikleyerek apopitozu arttiran ve keratokonus gelisiminde

etkili olan bazi arac1t maddeler mevcuttur.

Alkol dehidrogenaz beta polipeptit (ADH1B) mRNA seviyeleri
keratokonuslu kornea fibroblastlarinda 212 kat azalmistir. Alkol dehidrogenaz
keratokonus tanisinda giiglii bir belirleyici ve olasi bir keratokonus araci maddesi
olarak kullanilabilir.(26)
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Oksidatif hasar gelisiminde o6nemli rol oynayan Kkatepsinlerin de
keratokonuslu korneada arttiklart gosterilmistir.(67) Diisik TIMP — 1 seviyeleri
keratokonusun temelinde olan ara madde yikiminda rol oynayabilirler. Bu bulgular
keratokonuslu kornealarin oksidatif strese girerek doku degisimine ugradiklarini

gostermektedir.(27)

Ayrica keratokonuslu hastalarda lizil oksidaz (LOX) enziminde azalma
mevcuttur. LOX enzimi kornea epitel, stroma ve endotel tabakalarinda tespit
edilmistir ve hiicre dis1 aramadde ¢apraz baglanmasinda etkindir. Bu enzim eksikligi
yetersiz Kolajen ¢apraz baglanmasina neden olarak keratokonus gelisiminde rol

alabilir. (28,37)

2.3.1.5.3: Biyomekanik faktorler:

Normal kornea ile karsilastirildiginda keratokonik korneada stromal lamel sayisinda
azalma ve dagilimindaki farklilhik korneal gerginligin azalmasi ve korneanin

incelmesi i¢in tetikleyici faktor olabilir.(3)

Keratokonusun gelisim nedenlerinde savunulan bir teori de Kaskad
hipotezi’dir. Keratokonus hastalarmin lipid peroksidasyonu ve / veya nitrik oksit
yolunda oksidatif hasara yol agabilen anormal veya hasarli enzimlere sahip olmasi
oksidatif sitotoksinlerin birikimine neden olur. Bu birikimler ¢esitli korneal
proteinlerde degisiklige neden olarak apopitoz, degistirilmis sinyal yollari, yiiksek

enzim aktivitesi, fibrozis gibi olaylar kaskadini tetikler.(29)

Artmis oksidatif hasara ait temel faktorler arasinda; UV 1sin1, atopi, kronik

g0z kaginmasi ve kontakt lens kullanimi gibi mekanik travmalar sayilabilir.(29)
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Oksidatif hasarin ve olas1 keratokonus gelisiminin azaltilmasi i¢in koruyucu
basamaklar;(29)

1: UV filtre kullanilmasi
2: Nonsteroidal anti inflamatuar kullanimi ile okuler rahatlama
3: Koruyucusuz gozyast damlasi ve allerji ilaglart kullanimi

4: Mikrotravmayi en aza indirmek i¢in uygun kontakt lens kullanimidir.

Keratokonus hastalarinin normal kisilerden daha fazla goézlerini kasidigi
goriilse de atopi ile keratokonus gelisimi arasinda g¢eliskili sonuglar mevcuttur. (68-
73) Atopisi olan ve olmayan keratokonus hastalari ile yapilan bir ¢alismada atopisi

olan grupta merkezi daha ince goriilen daha dik konlar tespit edilmistir.(74)

Kontakt lens kullanimi keratokonus progresyonu ile iligkilidir fakat
keratokonus gelisimini tetikleyip tetiklemedigi belirsizdir.(3) Onceki yillarda yapilan
caligmalarda keratokonus gelisimi icin sert kontakt lensin mekanik travmaya bagh
cevresel bir faktor olabilecegi diisiniilmistiir.(1,75-78) Hastaligin  erken
donemlerinde hafif miyop astigmatizma goriilmekte ve sert kontakt lens ile gdrme
keskinliginde artig saglanabilmektedir. Bu donemde fizik muayenede keratokonus ile
iliskili ~ belirgin  bozukluk izlenmemektedir. Dolayisiyla ilerleme gésteren
keratokonus hastalarinda kontakt lens kullaniminin etkisi hakkinda 6ngdrii mevcut
degildir. Kontakt lens kullanim1 6ncesi kontrendikasyon agisindan korneal topografi
ile degerlendirilme gereklidir. Sert kontakt lens kullanimi ile ortaya ¢ikan mekanik
travmanin, genetik yatkin bireylerde bozuklugun ilerlemesini arttiran g¢evresel bir
faktor oldugu disiiniilmistiir.(1) Normal miyopik hastalarla karsilastirildiginda
keratokonuslu sert gaz gegirgen kontakt lens kullananlarin gézyasinda inflamasyona
neden olan madde iiretimi daha fazladir. Bu seviyedeki artis siddetli vakalarda daha
fazladir. Keratokonuslu goézlerde kontakt lens kullanimima bagli inflamasyonun
normal goézlerden daha fazla oldugu bulunmustur.(79,80) Sonug olarak kontakt lens

kullanim1 korneal ektazi gelisimini olumsuz etkilemektedir.(79) Bu baglamda
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yapilan c¢aligmalarda kontakt lens kullaniminin keratokonus progresyonunda
belirleyici oldugu(81) ve korneal skar gelisimi riskinde artisa neden oldugu tespit
edilmistir.(82)

2.3.1.6: Keratokonus ile iliskili olabilen hastahklar

Keratokonus en sik baska hastaliklarla birliktelik gostermeyen izole sekilde ortaya
cikar.(5) Ancak keratokonus bir¢ok hastalik ile birlikte goriilebilir. Keratokonus
iligkili yaklasik 40 sistemik bozukluk bildirilmistir ve bunlarin ¢ogunda hiicre dist
ara madde etkilenmistir. Ayrica ketatokonusta 30 korneal ve kornea disi okiiler
hastalik bulunmustur. Keratokonusun izole olarak tanimlanmasi hastaya olas1 ek
hastaliklar ile ilgili tiim tetkiklerin yapilmamis olmasindan kaynaklanabilir.(1,2,
19,37)

Sistemik hastaliklar ile keratokonusun iligkisini anlamak i¢in hastaligin
patofizyolojik O6zelliklerini aydinlatmak yararli olabilir. 2015°de keratokonus ve
ektatik hastaliklarin global Delphi panelinde keratokonus gelisimi igin risk faktorleri
tanimlanmistir. Bu risk faktorleri Down sendromu, okiiler alerji, etnik kdken, goz
kasima gibi mekanik faktorler, atopi, Marfan sendromu gibi bag doku hastaliklari,

Ehler Danlos sendromu ve Leber’in konjenital amarozisi olarak tanimlanmistir.(40)

2.3.1.6.1: Down Sendromu

Keratokonus ile en sik iligkili hastalik Down sendromudur. Down sendromlu
olgularda keratokonus prevalansi % 5,5 - 30 arasinda bildirilmistir. Down sendromu

hastaliginda kolajen metabolizmasinda anormallik oldugu diistiniilmektedir.(1,83-85)
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Down sendromu hastalarinda gézlenen korneal stromada incelme, korneada
diklesme ve korneal rijiditede azalmaya yiiksek astigmatizmaya yol agabilir. Bu da
keratokonus etyolojisinde onemli rol oynar. Bununla birlikte Down sendromunda
keratokonus iligkili genetik anomaliye ait kanit bulunmamaktadir. Altta yatan kornea

yapisal anormalligi ve géz kasinmanin etkin oldugu diistiniilmektedir.(86)

2.3.1.6.2: Bag doku hastaliklar

Bag doku hastaligi ile iliskili keratokonusta siklikla kolajen ve elastin anormallikler
goriiliir. Bu grup i¢inde Ehler Danlos sendromu, Osteogenezis imperfekta, Marfan
sendromu, eklem hipermobilitesi, mitral valv prolapsusu, GAPO sendromu (gelisme
geriligi, alopesi, psodoanadonti, optik atrofi) ve Williams Beuren sendromu
sayilabilir. (1,2,38,87,88) Bu hastaliklarda kornea hiicredisi ara maddede bozulmaya
bagl astigmatizma, korneal kalinlikta azalma ve korneal kurvatiirde degisiklikler
gortilebilmektedir. (89,90)

Hipermobilite sendromunda keratokonus 5 kat daha fazla goriilmektedir.(91)
Marfan sendromu, osteogenezis imperfekta gibi multisistemik bozukluklarla da

keratokonusun iliskisi gosterilmistir.(92)

2.3.1.6.3 : Ehler Danlos sendromu

Keratokonus posttranslasyonel kolajen modifikasyonundan sorumlu olan lizil

hidroksilazin yetersiz aktivitesi ile iliskili olan Ehler Danlos sendromu tip IV ile de

birliktelik gosterebilir. (93,94)
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2.3.1.6.4 : Mitral Valv Prolapsusu (MVP)

Keratokonus ve MVP arasindaki iliski ilk olarak 1982’de Beardsley ve Foulks
tarafindan  gosterilmistir.(30) Sonrasinda yapilan 3 ¢alismada keratokonuslu
hastalarda MVP prevalansi anlamli olarak yiiksek bulunmustur (21,31,32,35) ve
benzer sonuglar ters iligki ile de tespit edilmistir.(33) Buna karsin yapilan baska bir
caligmada  keratokonuslu  hastalarda MVP  prevalansinda anlamli  fark

bulunmamustir.(34)

MVP, ileri keratokonus formunda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.

Fakat yas gruplar1 veya kadin erkek arasinda prevalans farki goriillmemistir. (32, 35)

Her iki hastalik da Marfan sendromu, Ehler Danlos sendromu, Osteogenezis
imperfekta ve eklem hipermobilitesi gibi sistemik kolajen hastaliklarla iliskili
bulunmustur. (1,92,95,96)

Kalp kapagi ve korneanin her ikisinde de kolajen tip I, 11l ve V mevcuttur.
(22,97-99) Sharif ve arkadaglar1 keratokonus ve MVP arasinda histopatolojik ve
biyokimyasal benzerliklerin rastlantisal olmadigini mezengimal sistemdeki hasara
bagh farkli klinik bulgular gosterdigini 6ne slirmiistiir.(35) Dahas1 embriyogenez
sirasinda hem korneal stroma hem de mitral kapakgiklari etkileyen kolajendeki

degisikligin fetal hayatin altinci ve yedinci haftalarinda olustugunu belirtmektedirler.
(21,35)

Hiicre dis1 aramaddede 6zellikle de mitral kapakgiklardaki LOX bozuklugunu
iceren kolajen metabolizmasindaki benzer degisiklikler keratokonus ve MVP

arasindaki iliskiyi yansitabilir. (21,37)
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2.3.1.6.5: Atopik hastahklar

Keratokonus hastalarinda atopik hastaliklarin sorgulanmasi ve arastirilmasi gerekir.

Keratokonus ile atopi arasindaki iliskinin goz kasinmasi, okiiler travma, atopi
ve aile hikayesi ile ilgili oldugu diisiiniilmekte olup g6z kasinmasi anlamli olarak
belirleyici faktor olarak tespit edilmistir. Atopinin kendisinden ¢ok, atopinin neden
oldugu gbz ovalamanin keratokonusun bir nedeni oldugu bildirilmektedir.(100)
Baska bir teori de benzer HLA larin keratokonus ve allerjik durumlari

tetikleyebilecegidir.(101)

2.3.1.6.6: Leberin konjenital amorozisi (LKA)

LKA'nin karakteristik ekstraokiiler isareti Franceschetti'nin okiilo-dijital isaretidir ve
g0zili ovusturma, basing uygulama ve kasima olan ii¢ bilesen igerir. Keratokonusun
korneaya yinelenen travmadan kaynaklandigi sdylenmekle birlikte bunun LKA'nin

kendisinin bir 6zelligi olabilecegi one siiriilmistiir.(102)

2.3.1.6.7: Uyku Apnesi

Uyku apnesi ise genel popiilasyona gore keratokonuslu hastalarda daha sik

izlenmistir.(103)
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2.3.1.6.8: Diyabetes mellitus (DM)

Son donem literatiirde DM ile keratokonus arasindaki iligki iizerinde durulmaktadir.

DM’un kornea iizerine etkisi klinik olarak onemlidir. Epitel, stroma ve
endotel tabakalarinda kronik anormal glukoz metabolizmasina baglh degisiklikler
gelismektedir.(104) Diyabetik hastalarda uzamis hiperglisemi ve iist liste oksidatif
stress sonucu olusan glikolizasyon son {irlinleri elastin ve proteoglikanlar gibi diger
matriks bilesenlerin yani sira kolajen liflerde c¢apraz baglara neden olur.(105)
Stromada kolajen ¢apraz baglanmaya bagli yapisal degisiklikler olur. Yapilan in vitro
caligmalarda kolajen capraz baglanma sonucuna korneal gerginlik arttigi
gosterilmistir. Bu da diyabetik kornealarda keratokonus gelisimine ve progresyonuna
daha az duyarli olmasini agiklayabilir.(104) DM hastalarinda gelisen kolajen liflerde
kalinlasma ve kolajen gerginliginde artis nedeni ile bu hastalarda keratokonus nadir
goriilmektedir.(106) DM ve ileri keratokonus arasinda ters iliski olup keratokonusun
progresyonuna kars1t koruyucu etkisi mevcuttur. Fakat keratokonus tanisinin

konulmasi tizerine etkisi yoktur.(107)

2.3.1.7: Aort anevrizmasi

Aortik duvar histolojik olarak i¢te endotelden olusan ince tunika intima, ortada diiz
kas hiicresi ile birlikte lamina eksterna ve internanin sinirlar ile elastik ve kolajen
tabakalarla karakterize kalin tunika media ve esasen kolajen, vasa vazorum ve
lenfatikleri iceren distaki tunika adventisya olmak iizere 3 tabakadan
olugsmaktadir.(108,109) Saglikli erigkinlerde aort ¢aplar1 genelde 40 mm'yi agmaz.

Yas, cinsiyet, boy, kilo, viicut yiizey alan1 ve kan basincindan etkilenebilir.(110)
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Aort anevrizmasi1 aortik arktan abdominal aortaya kadar herhangi bir
segmentte goriilebilen tim kalinlikta % 50 segmental dilatasyon olarak
tanimlanmaktadir. Siklikla ligamentum arteiozum seviyesinin altindaki anevrizmalar
yiiksek olasilikla ateroskleroz ile iliskili iken yukarisindaki torasik aort anevrizmalari
non - aterosklerotik olup siklikla bag doku hastaligi olanlarda goriilmektedir.
Kokeninde embriyolojik farkliliklar olabilir.(111) Aort ¢ap1 yas ile artmakta olup
genellikle 20 yastan 70 yasa kadar artis gostermektedir.(112)

Anevrizma gelisiminde esas faktor kolajen, elastin gibi hiicre dis1 aramadde
proteinlerinin par¢alanmasma neden olan MMP’lardir.(113-121) inflamatuar
hiicrelerin birikimi, yeniden damarlanma, kolajende kirilma, elastik lif kayb1 ve diiz
kas hiicresinde apopitoz aort duvarinda hiicre disi1 aramaddede yeniden
diizenlenmeye neden olur.(122) MMP aktivitesinin artmasi ile TIMP - 1 {iretimi
azalir.(119,123-125) inflamasyona bagl sitokinlerde (IL - 1, IL - 6, TNF) artis (126-
131), ADH - 1 izoenzim aktivitesinde azalma (132) izlenmektedir. Ayrica 2008
yilinda LOX’un hiicre dist aramaddenin stabilizayonun saglamada ve
kardiyovaskiiler sistem ile iligkili yeniden yapilanmada hayati 6nem tasidig1 tespit
edilmistir.(133) In vitro ve in vivo yapilan calismalarda LOX’daki azalmanin
ateroskleroz erken evrelerindeki karakteristik endotelyal fonksiyon bozuklugu ile
iligkili oldugu gosterilmistir. (134-139)

2.3.2 : Pellusid Marjinal Dejenerasyonu (PMD):

Pellusid marjinal dejenerasyon tipik olarak altta periferik korneay:1 yarim ay seklinde
etkileyen ve nadir goriilen bir ektazik diizensizliktir. Korneal protriizyon 6zellikle
incelmis alanin {izerindedir ve santral korneal kalinlik genellikle normaldir.(140) Alt
korneada saat 4 - 8 arasinda periferal bantta incelme ile karakterizedir. Limbus ve

incelmis bolge arasinda yaklasik 1 - 2 mm alan igerir (Resim13). (140,141)

33



Keratokonus gibi pellusid marjinal dejenerasyon da progressif bir
hastaliktir.(1) iki tarafli gelistigi tanimlanmus (77,141) olsa da tek tarafli seyreden
vakalar da tespit edilmistir.(142-144) Siklikla erkeklerde izlenir.(141) Genellikle 20
ile 50 yaslar arasinda tiim etnik kokenleri etkileyebilir.(77) Giiniimiizde PMD’nin
kesin etyolojisi acik degildir. PMD’nin insidansi ve prevalansi ile ilgili literatiirde
yapilmis calisma cok azdir; ancak genel goriis PMD’nin keratokonus gibi diger
ektzazilere gore daha nadir gozlendigidir.(77,140) Ama keratoglobustan daha
siktir.(145)

Okiiler bulgular ve semptomlar hastaligin siddetine gore degisiklik
gostermektedir. Korneal topografi ile degerlendirilmedik¢e erken formlari siklikla
belirlenememektedir. Geg evrelede ise siklikla keratokonus ile karistirilarak yanlis
tan1 almaktadir. Gorsel bulgular ve semptomlar; gorme keskinliginde azalma ve
diizensiz astigmatizmada artis olarak belirlenebilir. Nadir vakalarda korneal hidrops

veya kendiliginden delinme sonucu ani gérme kaybi ve okiiler agr1 gelisebilir.(146)

RESIM 13: PELLUSID MARJINAL DEJENERASYON (3)

Terrien marjinal dejenerasyon gibi diger periferal incelme bozukluklarindan
ise incelme alanin daima epitelize, saydam ve damarsiz olmasi ve lipid depolanma

olmamasi ile ayrilabilir. Terrien marjinal dejenerasyon kii¢iik yas grubunu etkiler ve
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yiikksek astigmatizmaya neden olur. Ayrica alt ve st korneanin her ikisini

etkileyebilir ve beraberinde lipid depolanmasi ve vaskiiler tutulum izlenebilir.(1)

2.3.3: Keratoglobus

Keratoglobus nadir goriilen, inflamatuar olmayan bir korneal ektazidir.(147)
Keratoglobus esas olarak konjenital bir bozukluktur.(148,149) Cesitli okiiler hastalik
ve bag doku hastalig1 gibi sistemik bozukluklar ile iligkili olabilir.(150) Hastaligin
gelisimindeki nedenler keratokonus ile benzerdir.(151)

Keratoglobus, keratokonustaki santral veya parasantral alanda bolgesel
incelmenin aksine korneal limbus yakininda daha fazla olmakla birlikte tiim
korneada incelme ile seyreder (Resim 14).(147) Kornea normal kalinligindan % 20
daha incelmis ve kiiresel sekil almis olabilir. ileri evre keratokonusta da tiim
korneada incelme olmasi ve kiiresel sekil almasi iki hastaligin ayrimini zorlagtirir.
Ancak cok ileri keratokonusta dahi kornea iist kisimlarinda normal kalinlikta bir

bolge izlenebilir.(1)

RESIM 14: KERATOGLOBUS (3)
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3: GEREC VE YONTEM

3.1: Hasta ve Goniilliilerinin Secimi

Hasta grubundaki goniilliiler, Subat 2016 - Ocak 2017 tarihleri arasinda 6ncesinde
Biilent Ecevit Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi kardiyoloji
polikliniginde transtorasik ekokardiyografik muayene ile aort anevrizmasi tanisi alan
hastalardan; kontrol grubu ise ayni tarihler arasinda goz hastaliklar1 poliklinigine
bagvuran ve aort c¢apinin normal smirlarda oldugunun belirlendigi saglikli
goniillillerden secildi. Calismaya dahil edilen tiim hastalardan ve goniilliilerden,
resimleri kullanilan kisilerden Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi’ne uygun yazili
onam alind1.(152) Biilent Ecevit Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan

etik kurul onay1 alindu.

% 1. Grup: Aort anevrizma tanili hastalar

% 2.Grup: Saglikli goniilliler

Hasta grubunun ¢alismaya dahil edilme kriterleri;

e Biilent Ecevit Universitesi Saghk Uygulama ve Arastirma Merkezi
kardiyoloji polikliniginde transtorasik ekokardiyografik muayene ile aort
anevrizmasi tanist almis olmasi

e 18 yas lizerinde olmasi

e Hafif kuru gbzden bagka bir korneal hastaligi olmamasi

e Korneanin saydam olmasi

e (Goze ait gegirilmis operasyon Oykiisii olmamasi

e Korneal travma Oykiisii olmamasi

e Son 1 hafta igerisinde kontakt lens kullanmamis olmasi

36



Hasta grubunun diglanma Kriterleri;

e 18 yas altinda olmasi

e Korneal degisiklige neden olabilecek enfeksiyon Oykiisii veya sistemik
hastaligin mevcut olmasi

e Korneanin saydam olmamasi

e (oze ait gegirilmis operasyon Oykiisii olmasi

e Korneal travma 6ykiisii olmasi

e Son 1 hafta igerisinde kontakt lens kullanmis olmasi

Saglikli goniilliilerin ¢alismaya dahil edilme kriterleri;

e Biilent Ecevit Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
kardiyoloji polikliniginde transtorasik ekokardiyografik muayene ile aort
capinin normal oldugunun tespit edilmis olmast

e 18 yas lizerinde olmasi

e Hafif kuru gozden bagka bir korneal hastalig1 olmamasi

e Korneanin saydam olmasi

e (Oze ait gecirilmis operasyon oykiisii olmamasi

e Korneal travma 0ykiisii olmamasi

e Son 1 hafta igerisinde kontakt lens kullanmamis olmasi
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Saglikli goniilliiler grubunun diglanma kriterleri,

e 18 yas altinda olmas1

e Korneal degisiklige neden olabilecek enfeksiyon Oykiisii veya sistemik
hastaligin mevcut olmast

e Korneanin saydam olmamasi

e (0ze ait gegirilmis operasyon Oykiisii olmasi

e Korneal travma 6ykiisii olmast

e Son 1 hafta igerisinde kontakt lens kullanmis olmasi

Calismaya dahil edilme kriterlerine gore ;
» Grup 1: 33 hastanin 63 gozii
» Grup 2: 35 hastanin 69 gozii dahil edildi.

Toplamda 68 hastanin 132 go6zii ¢alismaya dahil edildi. Her iki grup goz bazinda
degerlendirildi.

3.2. Oftalmolojik Muayene

Her hastaya ayni gz hekimi tarafindan Snellen eseli ile en iyi diizeltilmis gorme
keskinligi muayenesi, Goldman aplanasyon tonometresi ile gz igi basing Slgiimii,
biyomikroskopik 6n segment muayenesi ve fundus muayenesi yapildi.

Keratokonusun karakteristik bulgularinin varlig1 degerlendirildi.
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Snellen eseline gore alinan gorme keskinlikleri istatistiksel analiz igin

logMAR eseline ¢evrildi.

3.3. Korneal tomografi:

Tiim hastalar rotasyonlu Scheimpflug korneal tomografi (OCULUS PENTACAM,
Anterior Segment Tomography 1.20r.78 versions) kullanilarak muayene edildi.
Pentacam Olgiimleri talimat kitapgiginda belirtildigi sekilde alinmistir. Katilimcilar
alnim1 yaslayarak bir sandalyeye rahatga oturtuldu. Hasta her iki goziinii de agik
tutmast ve alet tarama modunda iken etkinlestirilen mavi sabitleme Kkiriginin
ortasindaki siyah hedefi sabitlemesi konusunda bilgilendirildi. Cihaz, x, y ve z
diizlemi hizalama Odlgiitlerine uydugunda taramanin baslamasi anlamina gelen
otomatik serbest birakma modunda kullanildi. Bu yontem, manuel taramada ortaya
cikabilecek ve uygulayicinin hizalama kararma bagli olarak ortaya cikabilecek
karisikhig1 azaltmaya yardimecr olmaktadir. Olgiimler gdzyasi film tabakasmin
diizensizliginin 6l¢iimleri olumsuz etkilerini dnlemek i¢in gozyasi filminin en stabil
oldugu zaman olan gz acip kapama sonrasi ilk 4 - 8 saniyede alindi. Her bir gozde
25 tekli Scheimpflug gorinti kullanilarak tarama baslatildi. Ayni kisi tarafindan 3
ardigik tarama elde edildi. Katilimcinin g6z hareketi siirekli olarak ikinci bir kamera
tarafindan izlendi; sadece 0.6 mm'den daha az sapmali dl¢timler ve en az 9.0 mm’lik
alan1 kapsayan korneal haritanin oldugu goriintiiler ¢alismaya dahil edildi.

Incelemede sadece taramanin gerekli tiim parametrelerin yerine getirildigini belirten

n n

imi olan " Inceleme Kalitesi Spesifikasyonu " iizerinde " Tamam " olarak kayit

taramas1 yapilmig goriintiiler kaydedildi.

Sagital ve tanjansiyel egrilik haritalar1 degerlendirilerek harita paternleri
kaydedildi. Scheimpflug sistemi ile 6n ve arka korneal yiizey degiskeni olarak santral
3.0 mm’lik zondaki diiz meridyenin korneal diyoptrik giicii, santral 3.0 mm’lik
zondaki dik meridyenin korneal diyoptrik giicii ve 3.0 mm’lik zonun ortalama

korneal diyoptrik giicli degerlendirildi. Sagital egrilik haritasinda | - S degeri, manuel
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olarak kornea santral 3.0mmlik zonda siiperiorda 30 derece araliklarla (60 derece, 90
derece ve 120 derece) belirlenen 3 noktanin altta 30 derece araliklarla (240 derece,
270 derece ve 300 derece) belirlenen 3 noktadan ¢ikarilmasiyla elde edildi. Sd
degeri, sagital egrilik haritasindan manuel olarak elde edildi (Resim 15).

Apeksteki SKK, KK min ve KH degerleri kaydedildi. Bu degerler cihaz

tarafindan otomatik olarak belirlenmisti.
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PPl ort, ortalama egri referans alinarak farkli halkalardaki progresyon
degerleri olarak otomatik hesaplandi. PPl min ve PPl max degerleri ise; pakimetrik
progresyon indeks ortalamasi ile otomatik olarak hesaplandi. Pentacam sisteminin
Belin / Ambrosio gelismis ektazi goriintiileri ile KKmin / PPImax formiiliiniin
otomatik hesaplamasi ile ART max belirlendi.

Arka elevasyon haritasi degerlendirildi ve korneal apekten AKE degeri tespit
edildi. Elevasyon degeri, 9.0 mm’lik sabit optik zondaki en uygun kiire referans
alinarak 6l¢iildii. Pentacam sisteminin Belin / Ambrosio gelismis ektazi goriintiilleme
teknigi kullanilarak AEF otomatik olarak belirlendi. (Resim 16)
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3.4: istatistiksel Analiz

Calismanin istatistikleri R 3.3.2.paket programinda yapilmistir. Calismada yer alan
siirekli degiskenlere ait tanimlayict Olgililer ortalama, standart sapma, medyan,
minimum ve maksimum degerleriyle, kategorik degiskenler frekans ve ylizde ile
gosterilmistir. Stirekli degigskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi
ile incelenmistir. Normal dagilim gosteren degiskenlerin 2 grup karsilastirmalarinda
bagimsiz Orneklem t testi, normal dagilim gdstermeyen degiskenlerin 2 grup
karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin 2
grup karsilagtirmalarinda Pearson Ki-kare ve Yates ki-kare testleri kullanilmistir.
Calismadaki tiim istatistiksel analizlerde p degeri 0,05’in atlindaki sonuglar

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4: BULGULAR

Calismaya dahil edilen 68 hastanin yas ortalamasi1 56,75 + 8,95 (min 33, max 75) idi.

Gruplar arasinda yas bakimindan anlamli fark saptanmadi (Tablo 5)(p=0,082).

Tablo 5: Gruplarm yas ortalamalari

Grup 1 Grup 2
(n=33) (n=35)
Yas 57,85+ 8,75 55,75+9,0,6
(min - max) (33-72) (42 -75)

Calismaya dahil edilen hastalarda cinsiyet bakimindan anlamli fark

saptanmadi (Tablo 6) (p=0,145).

Tablo 6: Gruplarin cinsiyet dagilimi.

Grup 1 Grup 2 Toplam
Cinsiyet 21 17 38
E (% 61,9) (% 49,3) (% 55,3)
n (%)

12 18 30
K (% 38,1) (% 50,7) (% 44,7)
Toplam 58 35 68

(% 100) (% 100) (% 100)

K: Kadin, E: Erkek
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Gorme keskinligi bakimindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi

(p=0,47) (Tablo 7).

Tablo 7: Gruplarin gorme Kkeskinligi agisindan karsilastirilmasi

N Ort.GK(IogMAR) _ SD
Grup 1 63 0,0651 0,18153
Grup 2 69 0,0623 0,12379
Toplam 132 0,0636 0,15347

Ort. GK: ortalama gorme keskinligi, SD: Standart deviasyon

Gruplar arasinda goz ici basing (GIB) degerleri agisindan anlamli fark yoktu
(p=0,199) (Tablo 8).

Tablo 8: Gruplar aras1 GIB degerleri acisindan karsilastirma

N Ort.GIB SD
Grup 1 63 13,85 +2,93
Grup 2 69 14,78 + 3,32
Toplam 132 14,34 + 3,16

Pentacam Scheimpflug goriintiilemede belirlenen K dik, K diiz, K ort, KK
min, SKK, KH, I-S, Sd, AKE degerlerinde her iki grup arasinda istatiksel olarak
anlamli fark izlenmedi (p>0.05).

Pentacam sistemi Belin/Ambrosio gelismis ektazi goriintiileri ile belirlenen
PPI ort, PPl min, PPl max, ART max degerlerinde her iki grup arasinda istatiksel

olarak anlamli fark izlenmedi (p>0.05).

Pentacam sistemi Belin / Ambrosio gelismis ektazi goriintiileri ile belirlenen
AEF degerlerinde ise her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark izlendi. AEF

degeri grup 1°de grup 2’ye gore daha fazla izlendi (p=0,04) (Tablo 9).

44



Grup 1 Grup 2 P degeri
K dik (D)
Ort £ SD 43,61+ 1,71 44,06 + 1,42 0,20
Min - Max 39,00 - 46,80 41,00 - 47,40
K diiz (D)
Ort+ SD 42,91+ 1,71 43,23+ 1,33 0,51
Min - Max 38,80 - 46,60 40,50 - 46,20
K ort (D)
Ort £ SD 43,32+ 1,74 43,65 + 1,33 0,41
Min - Max 38,90 - 46,80 40,90 - 46,80
KK min (um)
Ort+ SD 543 + 30,70 540,60 + 35,22 0,59
Min - Max 453 - 607 477 — 625
SKK (nm)
Ort £ SD 551,71 £ 30,10 546,98 + 35,47 0,41
Min - Max 476 - 617 483 — 634
KH (um)
Ort+ SD 59,35 + 3,58 59,61 + 4,63 0,72
Min - Max 50,60 - 66,60 51,00 - 71,40
1/S
Ort+ SD -0,29 +£ 0,71 -0,52 +£ 0,85 0,33
Min - Max -1,70 — +1,80 -3,10 - +1,50
Sd (D)
Ort+ SD 43,88 £1,73 4450+ 1,51 0,05
Min - Max 39,20 - 47,20 41,50 - 48,40
AKE
Ort £ SD 14,30 £ 4,99 14,10 + 4,86 0,72
Min - Max 6-29 6-29
PPl ort
Ort+£SD 0,96 +0,12 0,98+0,16 0,39
Min - Max 0,70-1,22 0,59-1,42
PPI min
Ort £+ SD 0,67+ 0,12 0,69+0,17 0,41
Min - Max 0,33-1,02 0,30-1,21
PPI max
Ort+SD 1,26 £ 0,21 1,28 £ 0,22 0,56
Min - Max 0,83-1,86 0,81-1,87
ART max
Ort+ SD 442 47 £ 81,82 431,46 + 80,68 0,43
Min - Max 257 - 642 264 - 674
AEF
Ort+£SD 8,04 +4,18 6,94 + 4,97 *0,04
Min - Max 0- 16 0- 24

Tablo 9: Pentacam Schemplug goriintiileme parametreleri

(Kdiiz:diiz meridyenin korneal diyoptrik giicii, Kdik:dik meridyenin korneal diyoptrik giicii, Kort:3.0

mm lik zonun ortalama korneal diyoptrik giicli, |-S:Sagital egrilik haritasinda inferior siiperior

diyoptrik asimetri degeri ,Sd: Sagital en dik deger, SKK:Apeksteki santral kornea kalinligi,

KKmin:en ince noktadaki kornea kalinligi, KH:korneal hacim, PPlort:Ortalama pakimetrik

progresyon indeks, PPImin:minimum pakimetrik progresyon indeks, PPImax:maksimum pakimetrik

progresyon indeks, ARTmax:maksimum Ambrosio iliskili kalinlik, AKE:arka korneal elevasyon,

AEF: arka yiizey elevasyon farki )
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Calismaya dahil edilen hastalar hipertansif ve normotansif olarak benzer sayilarda
izlenmis olup hipertansif hastalar 1. grupta daha fazla tespit edilmistir (Tablo 10)
(p=0,00).

Tablo 10: Gruplarin hipertansiyon agisindan karsilastiriimasi

N Hipertansif Normotansif
Grup 1 63 45 18
Grup 2 69 27 42
Toplam 132 72 60

Calismaya dahil edilen hastalar arasinda diyabet agisindan anlamli fark bulunmadi

(Tablo 11) (p=0,94).

Tablo 11: Gruplarin diyabet agisindan karsilastiriimasi

N Diyabetik Non diyabetik
Grup 1 63 15 48
Grup 2 69 15 54
Toplam 132 30 102

Aort anevrizma tanili hastalar aort ¢ap1 < 4,5 mm ve > 4,5 mm olarak 2 gruba
ayrilarak korneal parametreler tekrar hesaplandi. Pentacam Scheimpflug
goriintiilemede belirlenen K dik, K diiz, K ort, KK min, SKK, KH, I-S, Sd, AKE
degerlerinde her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0.05).
Pentacam sistemi Belin / Ambrosio gelismis ektazi goriintiileri ile belirlenen PPI ort,
PPI max, ART max, AEF degerlerinde her iki grup arasinda istatiksel olarak anlaml
fark izlenmedi (p>0.05). Pentacam sistemi Belin / Ambrosio gelismis ektazi

goriintiileri ile belirlenen PPI min degerlerinde ise her iki grup arasinda istatiksel
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olarak anlaml fark izlendi. PPI min degeri aort ¢ap1 > 4,5 mm olan grupta < 4,5 mm
olan gruba gore daha fazla izlendi (p=0,04). PPl min degerleri sirasiyla 0,63 ve 0,70
olarak tespit edildi. Her iki grupta da hipertansif hasta grubu, hipertansif olmayan
hastalara gore daha fazla bulundu. Aort ¢ap1 < 4,5 mm’de hipertansif hasta % 80,6
iken; > 4,5 mm’de hipertansif hasta % 62,5 idi. Her iki grupta da diyabetik olmayan
hasta grubu, diyabetik hastalara gore daha fazla bulundu. Aort gapt < 4,5 mm’de
diyabetik olmayan hasta % 71 iken; > 4,5 mm’de diyabetik olmayan hasta % 81,3
idi.

Hasta ve saglikli gruplar hipertansif ve hipertansif olmayan olarak alt
gruplarda korneal ol¢iimler tekrar hesaplandi. Hasta grubunda hipertansif ve
hipertansif olmayan alt gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi.
Saglikli grupta I - S ve CCT’de istatiksel olarak anlaml fark izlendi (sirasiyla p=0.3;
p=0,4). Her iki parametre de hipertansif alt grupta daha yiliksek bulundu.

Hasta ve saglikli gruplar diyabetik ve diyabetik olmayan olarak alt gruplarda
korneal parametreler tekrar hesaplandi. Hasta grubunda diyabetik alt grupta AKE
degerindeki yiikseklik istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0,01). Saglikli grubunda
diyabetik olan alt grupta K dik, K diiz, K ort, Sd, KH, PPI ort, PPI min, PPI max
parametrelerindeki yiikseklik istatiksel olarak anlamli izlendi (sirasiyla p=0.05;
p=0,01; p=0,004; p=0,002; p=0,02; p=0,001; p=0,00; p=0,01).
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5: TARTISMA

Kolajenin etkilendigi sistemik hastaliklar ile keratokonus arasindaki iligki literatiirde
sikea tartisilmistir.(30-35) Bag doku hastaliklarinda siklikla kolajen ve elastin
anormallikler goriiliir. Bu grup i¢inde Ehler Danlos sendromu, o0steogenezis
imperfekta, Marfan sendromu, eklem hipermobilitesi, MVP, GAPO sendromu ve
Williams Beuren sendromu sayilabilir.(2) Bu hastaliklarda kornea hiicredist
aramaddede bozulma sonucu astigmatizma, korneal kalinlikta azalma ve korneal
kurvatiirde degisiklikler goriilmektedir.(89,90)

En sik goriilen keratokonus olmakla birlikte pellusid marjinal dejenerasyon,
Terrien marjinal dejenerasyon ve keratoglobus korneal ektazik disrofileri arasinda
sayilabilir. Ileri vakalarda dikkatli bir yarik lamba ile yapilan muayenede
keratokonusa ait korneal bulgular tespit edilebilirken, tanida esas olan goriintiileme

yontemi korneal topografidir.(1)

Keratokonus primer kornea ektazisidir. Iki tarafli ve simetrik olmayan
korneal dejenerasyon ile karakterize, bolgesel incelmis korneanin protriizyona neden
oldugu bir hastaliktir.(1)

Bu hastalikta arttig1 tespit edilen proinflamatuar sitokinler ve proteinazlar
ayni zamanda kardiyovaskiiler sistemin de dahil oldugu tiim organlar
etkileyebilmektedir.(36-38) Kolajen metabolizmasinda etkili olan  benzer
biyokimyasal ve biyomekanik faktorler, yapisinda kolajenin yer aldig1 dokularda es

zamanli anormalliklere neden olabilmektedir.

Keratokonus ve kardiyak hastaliklar arasindaki iliski ilk olarak 1982’de
Beardsley ve Foulks tarafindan MVP ile gosterilmistir.(30) Yapilan calismalar
1s1ginda ileri keratokonuslu hastalarda MVP prevalanst % 22,6 - 58 arasinda tespit
edilmistir.(30-33,35) Sharif ve arkadaslar1 keratokonus ve MVP arasinda

histopatolojik ve biyokimyasal benzerliklerin rastlantisal olmadigini mezensimal
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sistemdeki defekte bagl farkli klinik bulgular gosterdigini one siirmiistiir.(35) Bu
calismalarin aksine Street ve arkadaslarinin 1986°da yaptig1 calismada keratokonuslu
hastalarda yapilan ekokardiyografi sonucunda MVP prevalansinda anlamli bir

farklilik izlenmemistir.(34)

Embriyogenez sirasinda hem korneal stroma hem de mitral kapakgiklari
olusturan kolajendeki degisikligin fetal hayatin altinct ve yedinci haftalarinda
olustugu belirtmektedirler. Dolayisiyla bu haftalarda fetusu etkileyen herhangi bir
bozukluk her iki yapiy1 da etkileyebilir.(21,35)

Dudokova ve arkadaslarmin 2012 ve 2013’de yaptigi c¢alismalarda
keratokonuslu hastalarda LOX enziminde azalma tespit edilmistir.(28,37) LOX
enzimi kornea epitel, stroma ve endotel tabakalarinda mevcuttur ve hiicre disi
aramadde ¢apraz baglanmasinda etkindir. Bu enzim eksikligi ise yetersiz kolajen
capraz baglanmasina neden olarak keratokonus gelisiminde rol alabilir. Hiicre dist
aramaddede Ozellikle de mitral kapakgiklardaki LOX bozuklugunu iceren kolajen
metabolizmasindaki benzer degisiklikler keratokonus ve MVP arasindaki iliskiyi

yansitabilir.(21,37)

Ozer ve arkadaslarmin 2013’°de sundugu bir olguda konjenital keratoglobuslu
bir hastanin es zamanli asendan aort anevrizmasi, pulmoner arter anevrizmasi,
brakiyosefalik arter anevrizmasi, aort koarktasyonu, patent foramen ovale, mitral

valv prolapsusu gibi kardiyak problemler tespit edilmistir.(36)

Aort anevrizmasinda keratokonusta oldugu gibi kollajen metabolizmasinda
etkili baz1 enzimlerde ve proinflamatuar sitokinlerde degisiklikler izlenmektedir. Bu
benzer biyokimyasal degisikliklerin gelismesi ve her iki hastalikta da bag doku

hastaliklarinin sikliginin artmasi benzer patogenezin olabilecegini diisiindiirmektedir.

Yaptigimiz calisma aort anevrizmasi ile keratokonus arasindaki iliskinin
degerlendirildigi 2. ¢alisma olup, literatiirde bununla ilgili tek bir ¢alisma mevcuttur.
Woodward ve arkadaglarinin 2016’da yaptigi bu calismada keratokonus ile sistemik
hastalik  birliktelikleri ve  sosyodemografik  faktorler arasindaki  iliski

degerlendirilmistir. Bu genis ¢alismada, 2653 hasta cinsiyet, etnik koken, 1rk, egitim
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seviyesi, ekonomik kazanci, DM, astim, allerjik rinit, MVP, kolajen vaskiiler
hastaliklar, aort anevrizmasi, Down sendromu, uyku apnesi, depresyon agisindan
karsilagtirilmistir. Bu faktorlerden astim, allerjik rinit, Down sendromu, uyku apnesi
ile birliktelikleri anlamli bulunmus olup diyabet varligi negatif risk faktorii olarak
tespit edilmistir. Calismaya alinan hastalarin 186’sinda aort anevrizmasi tanist olup
bunlarin 90’inda Kkeratokonus mevcutken, 96’sinda keratokonus izlenmemistir.
Sonugta aort anevrizmasi ile ilgili yapilan istatiksel ¢alismada keratokonus olan ve

olmayan hastalar arasinda anlamli iliski saptanmamustir (p=0,66). (39)

Korneal ektazi tanimlanmasinda kullanilan goriintiileme  teknikleri
baslangigta plasido disk tabanli videokeratografi ile sinirli iken gelisen teknoloji ile
birlikte ile subklinik hastaliklarda erken korneal anormalliklerin belirlenmesi
miimkiin olabilmektedir. Korneayr bir biitiin olarak degerlendiren elevasyon
haritalar1 arka kornea ve on segment bilgilerine ulagmamizi saglamaktadir. Bu
haritalarla daha hafif tutulum gosteren gézdeki keratokonuslar, baslangi¢ ve ve form
frust keratokonuslu gozlerin tanimlanmasi kolaylasmustir.(40)  Giinimiizde
keratokonus  tanisinda  siklikla ~ Scheimpflug ~ goriintiileme  teknikleri

kullanilmaktadir.(153-183)

Baslangicta siklikla kullanilan parametreler; K diiz, K dik, silindirik deger,
SKK, KK min, 6n yiiz ve arka yiiz elevasyonlar1 iken teknolojinin gelisimi ile
birlikte kullanilan parametrelere yenileri eklenmistir. Keratokonik korneada normal
kornea ile kargilatirildiginda K diiz, K dik, silindirik deger, I - S, SKK — KK min
(santral kornea ile en ince korneal kalinlik aras1 fark) daha yiiksek izlenmekteyken,
SKK, KK min degerleri daha diisiik izlenmektedir.(153-183)

Ambrosio ve arkadaglarinin 2006’da yaptig1 caligmada bunlara ek olarak
CTSP (spatial thickness spatial profile), PTI (percentage thickness increase) , KHD
(korneal hacim dagilimi1) degerlendirilmis ve keratokonuslu gozlerde CTSP degeri
anlaml diisitk, KHD ve PTI anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.(154)

Scheimpflug korneal tomografi ile birlikte 6n segment parametreleri de

keratakonus  tanisinda 6nem  tasimaktadir.(169,170,174,181) Toprak ve
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arkadaglarmin 2015°de topografik ve pakimetrik parametreleri birlikte kullanarak
yaptigi ¢caligmada ROC analizi ve AUC hesaplamasi ile Kmax / KK min ve Kmax? /
KK min degerlerine bakilmis, her ikisi de keratokonuslu gozlerde anlamli olarak
yiiksek saptanmis olup keratokonus i¢in ylksek tanisal degeri oldugu
belirtilmistir.(181) Mas-Aixala ve arkadaslar1 2016’da yaptig1 ¢alismada da benzer
sekilde 6n segment ile topografik parametreler birlikte kullanilarak keratokonuslu
gozlerde santralde ve skleral limbus seklinde degisiklik gibi periferde korneal
degisikliklerin oldugunu gostermistir. Korneal sagital derinlik ve lensin segmentin
tepe noktasindan on ylizeye olan mesafesi (DL) degerlendirilmis ve DL degeri
keratokonuslu gozde anlamli olarak yiliksek saptanmustir. DL degeri, keratokonik
gozde skleral dokunun uzama ve ilerlemesini aciklayabilmekte olup hastaligin
progresyonunu degerlendirmede ve terapdtik amaghi kontakt lens tasariminda

yardimci olabilecegi diisiiniilmektedir.(174)

Kovaks ve arkadaslariin 2016’da yaptigi ¢alismada tek tarafli keratokonuslu
hastalarin normal olan diger gozlerinde topografik ve tomografik parametrelerde
normal kornealardan anlamli olarak farklilik izlenmis olup erken ektazik hastalik
varhigmi  diisiindlirmektedir.(177) Plasido disk tabanli korneal topografi ile
belirlenememis subklinik keratokonus vakalarinin ¢ogu Scheimpflug tomografi ile
tespit edilebilmektedir fakat tani koymadaki basarist her parametre icin ayni
derecede yiiksek degildir.(40,155,176,179,184-187) AKE varligi subklinik
keratokonus tanmisinda yardimcidir ancak duyarliligt ve Ozgilligi smirhdir.
(40,184,186) Schlegel ve arkadaslarinin 2008’de yaptigi calismada keratokonus
stipheli gozlerde AKE ve KK degerlerinin normal goze kiyasla anlamli olarak farkli
oldugu goriilmiistiir.(186) Miiftiioglu ve arkadaslarinin 2013°de yaptig1 ¢alismada ise
K degeri, PPI, AKE, AEF degerleri keratokonus ve form frust keratokonus hastalarda
anlamli olarak yiiksek bulunmus olup form frust keratokonus tanisinda AEF’nin
AKE’dan daha 6nemli oldugu one siirtilmiistiir.(184) PPl max, PPl ort ve ART max
degerleri siklikla yiiksek duyarliliga sahip iken % 10 subklinik keratokonus vakasi
tespit edilememis olabilir.(187)
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Tellouck ve arkadaslarinin 2016’da yaptigi c¢alismada korneal vertikal
komadaki degisikliklerin erken donemde basladiginin tespit edilmesi {iizerine
keratokonusun erken tanisinda arka yiizey parametresine ek olarak korneal vertikal
koma degerinin de o©Onemli oldugu ve progresyon takibinde kullanilabilecegi

belirtilmistir.(175)

Miiftioglu ve arkadaslarinin 2015°de yaptigi bir c¢alismada ise yeni
multimetrik D indeksi tanimlanmis; keratokonus ve subklinik keratokonus tanisinda
diger tekli parametrelere gore daha yiiksek 6zgiilliige sahip oldugu goriilmiis fakat

duyarliligi subklinik keratokonus tanisi i¢in sinirl bulunmustur.(185)

Bizim yaptigimiz ¢alismada g¢aligmaya dahil edilen hastalarin higbirinde
keratokonusa ait klinik bulguya rastlanmadi. Onceki yapilan caligmalar 1s18inda
rotasyonlu Scheimpflug kamera sistemli korneal tomografi kullanilarak santral 3
mm’lik zonda sagital ve tanjansiyel egrilik haritalar1 ile pentacam sisteminin
Belin/Ambrosio gelismis ektazi goriintiileme teknigi kullanilarak 6lglimler alind1. Sd,
SKK, KK min, KH, PPI ort, PPI min, PPI max, ART max, AKE, AEF parametreleri
aort anevrizma tanili hastalar ile saglikli goniilliiler arasinda karsilastirilmis ve sonug
olarak da AEF parametresinin aort anevrizma tanili hasta grubunda anlamli olarak
yiiksek oldugunu tespit edilmistir. AKE degeri de hasta grubunda yiiksek izlenmis

olup istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

Aort anevrizma tanili hastalarda aort ¢capindaki farkliliklara bagli degisiklik
olup olmadiginin degerlendirilmesi i¢in aort ¢apina gore alt grup analizi yapildi ve

sonug olarak parametrelerde anlaml fark izlenmedi.

Aort anevrizmali hastalarin hipertansif ve hipertansif olmayan alt gruplarinda
korneal parametrelerin degerlendirilmesinde ise her iki alt grup arasinda istatiksel

olarak anlamli fark izlenmemistir.

Aort anevrizmali hastalarin diyabetik ve diyabetik olmayan alt gruplarinda
korneal parametrelerin degerlendirilmesinde AKE degeri diyabetik grupta istatiksel
olarak daha yiiksek izlenmis olup, diyabetik hastaliginin keratokonus i¢in koruyucu

oldugu bilgisi ile celismektedir. Fakat bu hasta gruplarinda hipertansiyon tanisinin
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stk oldugu distiniildiigiinde daha net sonuglar icin ¢ok degiskenli analizlerin

yapilmasi uygun olacaktir.

Keratokonusta klinik bulgunun olmadigi erken donemde o6zellikle AKE,
AEF’de degisiklikler izlenebilmekte olup bu ¢alismada aort anevrizmali hastalarda
AKE ve AEF degerinde artma izlenmis olup, AEF’deki artis istatiksel olarak anlaml1
tespit edilmistir. Yaptigimiz ¢alisma 1s18inda aort anevrizmasi tespit edilen hastalarin

korneal ektazi acisindan degerlendirilmesinin uygun olabilecegi diisiiniilmektedir

Calismanin kisitliliklarimin arasinda hasta sayisinin az olmasi gelmektedir.
Daha biiyiik 6rneklem sayilari ile yapilacak calismalara ihtiya¢ vardir. Yaptigimiz
calismada dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 56,7 olup, aort anevrizmali grupta
hipertansif hasta daha fazla tespit edilmistir. Bu da mevcut aort degisikliklerinin
hipertansiyona ya da bag dokusu bozukluguna ait oldugu konusunda celiski
yaratabilir. Bu ¢eliskiyi gidermek i¢in sistemik hipertansiyon ve aterosklerozun aort
damarindaki dejeneratif etkisini azaltmak i¢in 40 yasa kadar olan daha geng yas
grubu ile ileri c¢aligmalar yapilabilir. Subklinik keratokonus tanisinda anlamli

olabilecek baska parametrelere de bakilarak calisma genisletilebilir.

Ozetle; aort anevrizma hastalig1 vaskiiler bir hastaliktir ve en sik nedeni
ateroskleroz olmakla birlikte diger nedenleri arasinda kolajen bozuklugu
sayilabilmektedir. Keratokonus basta olmak iizere korneal ektaziler de de esas sorun
kolajen yapisinda bozukluk olup her iki hastaligin da etyolojisinde ortak noktalar
olabilir. Yaptigimiz ¢alisma 1s18inda aort anevrizmasi tespit edilen hastalarin korneal

ektazi acisindan degerlendirilmesinin uygun olabilecegi diisiiniilmektedir.
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