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OZET

Keratokonuslu Hastalarda Capraz Baglama Tedavisi Sonuclari ile Inflamatuar

Biyobelirtecler Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

Amag: Keratokonuslu hastalarda korneal ¢apraz baglama (KCB) tedavisi

sonugclari ile inflamatuar biyobelirtegler arasindaki iliskiyi incelemek

Gere¢ ve Yontem: Calismaya keratokonus (KK) teshisi konulan ve korneal
capraz baglama (KCB) tedavisi uygulanan 65 hastanin, 92 gozii dahil edildi. Tim
hastalarin KCB tedavisi i¢in preoperatif donemde elde edilen tam kan sayimi
neticelerinden notrofil-lenfosit oran1 (NLR), trombosit-lenfosit oran1 (PLR) ve ortalama
trombosit hacmi (MPV) degerleri hesaplandi. Calismaya dahil hastalarin her birine
preoperatif ve birinci yil vizitlerinde Pentacam Topografi cihaziyla kornea tomografileri
elde edildi. NLR, PLR ve MPV degerleri ile korneal tomografide elde edilen ardisik

Olgtimlere ait degisiklikler istatiksel olarak incelendi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 27’si kadin toplam 65 hastanin yas ortalamasi
23,77+4,55 yil olarak belirlendi. KCB tedavisi uygulanan hastalarin KK evreleri
incelendiginde, ameliyat 6ncesi evre 2,24 + 0,80 (0,50—4,00), ameliyat sonrasi birinci
yilda ise 2,05 = 0,96 (0,00-3,50) olarak kaydedilmistir. Hastalarin logMAR cinsinden en
iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDKG [logMAR]); preoperatif désnemde 0,37 + 0,33
(0,00-1,30), birinci y1l takiplerinde 0,24 + 0,24 (0,00—1,00) olarak tespit edildi. Ameliyat
oncesi donemde elde edilen MPV, NLR ve PLR sirasiyla; 10,144+ 0,88 fL (8,10-12,90
fL), 2,27 + 1,68 (0,73-15,21) ve 142,71 £ 127,37 (64,59-1278,57) idi. Ardisik
tomografik degerlendirmelerdeki Toplam sapma degeri (TDV) degisimi, -0,01 £+ 2,56 (-
7,45—13,73), ortalama keratometri (Kort) degeri degisimi, -0,68 = 1,47 diyoptri (D) (-
12,20-1,10 D) ve pupil merkezindeki pakimetri (KP Center) degeri degisimi -

1,24 £ 19,09 mikron (um) (-103 =36 um) olarak tespit edildi. Yine en ince pakimetri
degeri (KP Thinnest) degisimi: -2,57 £ 18,01 um (-97 — 36 um), maksimum keratometri
(Kmax) degeri degisimi -0,39 + 3,93 D (-0,9— -1,1 D), kornea hacim (CV) degisimi

0,69 £ 1,56 milimetrekiip(mm?) (-1,80-10,30 mm?) olarak hesaplandi. Total korneal
dansitometri 6n (TCD ANT) degisimi 3,61 + 5,72 Grayscale Unit(GSU) (-7,80-38,10
GSU), total korneal dansitometri orta (TCD CENT) degisimi 0,80 + 1,42 GSU (1,42—
5,50 GSU), total korneal dansitometri arka (TCD POST) degisimi 0,33 +1,01GSU (-
3,00-2,50 GSU) ve kornea dansitometri toplam (TCD) degisimi; 1,64 +2,38GSU (-2,40—
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14,30 GSU) olarak tespit edildi. Yapilan istatiksel analizlerde, EIDKG [logMAR]
degisimi ile NLR, PLR arasinda negatif yonde anlamli bir iliski bulunmus olup, bu iliski
sirastyla p=0,010 ve p=0,018 olarak belirlenmistir. Ayrica, Kort ve Kmax degisimleri ile
MPYV arasinda da negatif yonde anlaml1 bir iliski saptanmis, bu iliski sirasiyla p=0,001 ve
p<0,001 tespit edilmistir.

Sonug: Rutin kan testlerinden elde edilebilen inflamatuar
biyobelirteglerden NLR, PLR ve MPV oranlari ile keratokonuslu hastalarda KCB tedavis
1 sonrasi elde edilen bazi korneal tomografi veri degisimleri arasinda anlaml bir iligkiler
bulunmustur. Bu durum KCB tedavisi sonrasi elde edilen neticeler

izerine inflamasyon siddetinin sebep olarak rol oynayabilecegi fikrini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Keratokonus, inflamatuar biyobelirtegler, pentacam, cxl

il



SUMMARY

Evaluation of the Relationship Between Cross-Linking Treatment Outcomes and

Inflammatory Biomarkers in Patients with Keratoconus

Objective: To evaluate the relationship between the outcomes of corneal cross-linking

(CXL) treatment and inflammatory biomarkers in patients with keratoconus (KC).

Materials and Methods: The study included 92 eyes of 65 patients diagnosed with KC
who underwent CXL. Preoperative complete blood count results were used to calculate the
neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), platelet-to-lymphocyte ratio (PLR), and mean
platelet volume (MPV). Corneal tomography was obtained for each patient in the
preoperative period and at the one-year follow-up using the Pentacam topography device.
Changes in tomographic parameters were statistically analyzed in relation to NLR, PLR,

and MPYV values.

Results: Of the 65 patients included, 27 were female, and the mean age was 23.77 + 4.55
years. The mean KC stage decreased from 2.24 + (.80 (0.50—4.00) preoperatively to 2.05 +
0.96 (0.00-3.50) at one year postoperatively. Best-corrected visual acuity (BCVA,
logMAR) was 0.37 = 0.33 (0.00—1.30) preoperatively and improved to 0.24 + 0.24 (0.00—
1.00) at the one-year follow-up. Preoperative MPV, NLR, and PLR values were 10.14 +
0.88 fL (8.10-12.90 fL), 2.27 + 1.68 (0.73—15.21), and 142.71 + 127.37 (64.59-1278.57),

respectively.

Sequential tomographic assessments revealed the following changes: total deviation value
(TDV),-0.01 £2.56 (-7.45-13.73); mean keratometry (Kmean))), -0.68 + 1.47 diopters (D)
(-12.20-1.10 D); and central corneal thickness at the pupil center (KP Center)), -1.24 +
19.09 pm (-103—-36 um). Thinnest pachymetry (KP Thinnest) showed a change of-2.57 +
18.01 um (-97-36 um), and maximum keratometry (Kmax) decreased by -0.39 +3.93 D (-
0.9—-1.1 D). Corneal volume (CV) increased by 0.69 £+ 1.56 mm? (-1.80—-10.30 mm?).
Changes in total corneal densitometry were as follows: anterior (TCD ANT), 3.61 +5.72
grayscale units (GSU) (-7.80-38.10 GSU); central (TCD CENT), 0.80 + 1.42 GSU (-1.42—
5.50 GSU); posterior (TCD POST), 0.33 = 1.01 GSU (-3.00-2.50 GSU); and total (TCD),
1.64 £ 2.38 GSU (-2.40-14.30 GSU).

Statistical analysis revealed a significant negative correlation between the change in

BCVA (logMAR) and both NLR (p=0.010) and PLR (p=0.018). Additionally, significant

v



negative correlations were observed between MPV and changes in Kmean (p=0.001) as

well as Kmax (p<0.001).

Conclusion: Inflammatory biomarkers obtained from routine blood tests, including NLR,
PLR, and MPV, were found to be significantly associated with certain corneal tomographic
changes after CXL treatment in patients with keratoconus. These findings support the
hypothesis that the severity of inflammation may play a contributory role in the outcomes

of CXL.

Keywords: Keratoconus, inflammatory biomarkers, Pentacam, corneal cross-linking
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1. GIRIS

Keratokonus (KK), korneanin santral veya parasantral bolgelerinde progresif incelme
ve bu bolgelerin 6ne protriizyonu ile karakterize olan dejeneratif bir korneal ektazi
hastaligidir. Bu yapisal degisiklikler, korneanin yiizeyinde diizenli, diizensiz her iki tip
astigmatizmaya yol agarak hastalarin bulanik goérme sikayetlerine ve gérme
keskinliklerinde azalmaya neden olur. KK genellikle ergenlik doneminde veya geng
erigkinlikte ortaya ¢ikar. Cogunlukla iki tarafli olmakla birlikte genellikle asimetrik bir
tutulum paterni sergiler. KK hastaligi, etnik koken veya cinsiyet ayrimi olmaksizin tim
popiilasyonlari etkileyebilir. Son yillarda KK tani ve tedavisinde 6énemli gelismeler
kaydedilmistir. Gegmiste nadir hastalik olarak tanimlanan KK, giliniimiizde daha yaygin
olarak goriilmektedir. Toplumlarda goriilme oranlar degiskenlik gostermektedir. Rusya’da
100.000 ‘de 0,2 “den, iran’da 1.000° de 33’e kadar degisir.15 iilkeyi kapsayan bir meta-
analizde goriilme orani 1.000’de 1,4 olarak bildirilmistir. Asya ve Orta Dogu
popiilasyonlarinda daha sik goriilmektedir. (1-3)

Cok etkeni oldugu diisiiniilen hastaligin etyolojisi tam olarak aydinlatilamamustir.
Bununla birlikte; genetik, ¢cevresel, hormonal, biyomekanik ve hiicresel diizeydeki bir¢ok
etkenin hastaligin gelisimde rol aldig1 diistiniilmektedir. Ultraviyole (UV) 1sinlarina
maruziyet, kronik goz kasima aliskanlig1 ve uzun siireli kontakt lens kullanimi1 gibi
cevresel risk faktorlerinin, keratokonusun ilerlemesi ile baglantili oldugu bildirilmistir.
Hastalik genellikle sinsi baglangi¢ gosterir, dolayisiyla erken evrede tan1 koymak giiclesir.
Bu durum da tedaviye yonelik miidahaleleri geciktirebilmekte, hastalarin gilinliik yasamini

zorlagtirmaktadir.(2)

KK tanisinda kornea topografi ve tomografisi en sik bagvurulan tani
yontemlerindendir. Bu yontemler sayesinde klinik bulgusu olmayan bazi siipheli olgulara

da tan1 koymak miimkiin olabilmektedir. (3)

KK hastalig1 klinik evreye, progresyon hizina ve korneanin morfolojik 6zelliklerine
gore cesitli siniflandirma sistemleri ile degerlendirilmektedir. Hastaligin tedavisi, KK
evresine ve ilerleme hizina gore farklilik gostermektedir. Tedavide erken evrelerde
gozliik ve kontakt lens kullanimi gibi invazif olmayan yontemler tercih edilirken, ileri
hastalik doneminde daha invazif yaklasimlar giindeme gelmektedir. Bu invazif tedavi
secenekleri arasinda giintimiizde en sik uygulanan yontemlerden biri, korneal ¢apraz

baglama (KCB) tedavisidir. (1,2,4)



Uzun yillar boyunca keratokonusun inflamatuar olmayan bir hastalik oldugu
diistiniilmiistiir. Ancak son yillarda yapilan ¢aligmalar, bu hastaligin patogenezinde
inflamatuar siireclerin de rol oynayabilecegini ortaya koymustur. Keratokonuslu
olgularda lokal ve sistemik diizeyde proinflamatuar mediyatorlerin anlaml diizeyde
yiiksek oldugu bildirilmistir. Bu bulgular, s6z konusu mediyator diizeylerinin yalnizca
hastaligin patogenezini aydinlatmakla kalmayip ayn1 zamanda hastalik takibinde

biyobelirteg olarak da degerlendirilebilecegini diisiindiirmektedir. (2,5)

Tam kan sayimi parametrelerinden hesaplanan nétrofil-lenfosit oran1 (NLR), trombosit-
lenfosit oran1 (PLR) ve ortalama trombosit hacmi (MPV) subklinik inflamasyonun
gostergeleri olarak birgok sistemik inflamatuar hastalikta tani ve izlem amaciyla
kullanilmaktadir. Keratokonusun patogenezinde inflamasyonun potansiyel rolii géz 6nilinde
bulundurularak bu ¢alismada keratokonuslu hastalarda NLR, PLR ve MPV gibi sistemik
inflamatuar biyobelirteglerin diizeyleri aragtirilmistir. Ayrica bu parametrelerin, korneal
capraz baglama tedavisi sonrasi elde edilen nihai korneal tomografi 6l¢iimlerine olan

iliskisi incelenmistir. (6-7)

2. GENEL BILGILER:

2.1. Kornea

Kornea, skleranin devami olarak goz kiiresinin dis fibréz kismini olusturur. Goz kiiresinin
on 1/6’1ik boliimiinii kaplayan, kubbe seklinde ve seffaf 6zellikte bir dokudur. Korneanin
temel islevi, optik olarak goriintiiniin iletilmesi, zararlt maddeler ve patojenik
mikroorganizmalara kars1 kimyasal, fiziksel ve biyolojik agidan giiclii bir bariyer
olusturmaktir. Kornea, bu koruyucu roliinii anatomik yapis1 ve hiicresel bilesenleri
sayesinde gerceklestirir. Korneada; Langerhans hiicreleri (LC'ler), mast hiicreleri
(MCl'ler1), makrofajlar, yo T lenfositleri ve konjonktivadan koken alan lenfoid hiicreler gibi
cesitli bagisiklik hiicreleri yer almaktadir. Son donemde yapilan ¢aligmalar, bu immiin
hiicrelerin kornea homeostazinin siirdiiriilmesinde énemli roller tistlendigini ortaya
koymustur. Ayrica bu hiicreler, mikrobiyal etkenlere karsi savunma yaniti olarak ¢esitli
sitokinler ve biiyltime faktorleri tiretmektedir. Kornea, géziin toplam kirma giiciiniin
yaklasik tigte ikisini saglayarak, 1s181n retinaya odaklanmasinda temel bir rol oynar. Ayni1
zamanda, gozyasi film tabakasi araciliiyla goz yiizeyinin nemli kalmasin1 ve optik

yiizeyin korunmasini saglar. (8-9)



Saglikl1 bir korneanin merkezi, yaklasik 4 milimetre (mm)’lik alan1 neredeyse kiiresel
(sferik) ve simetrik yapidayken, periferik kismi daha diiz (asferik) bir yapidadir. Korneanin
merkezinden ¢evresine dogru diizlesen yapisi nedeniyle asferik bir sekli vardir. Bu durumu

tanimlamak i¢in ‘Q’ faktorii kullanilir ve negatif degerdedir.

Saglikli kornealarda ortalama Q degeri -0,25’tir.Keratokonus gibi ektatik hastaliklarda bu
deger daha negatiftir(Q<-0,25), basik kornealarda ise Q degeri -0,20’ye kadar
cikabilmektedir. (10)

2.1.1.Kornea Anatomisi

Kornea, yatay eksende oval bir yapiya sahiptir. Horizontal ¢ap1 yaklagik 11-12 mm,
vertikal ¢apt 9-11 mm arasinda degismektedir. Kornea capi, erkek bireylerde 10,70-12,58
mm kadin bireylerde ise 11,04-12,50 mm arasinda degismektedir. Asferik ve disbiikey
morfolojisi sayesinde korneanin 6n yiizey egrilik yarigap: ortalama 7,8 mm ve arka ylizey
egrilik yarigap1 ise yaklasik 6,5 mm’dir. (8,11)

Kornea 6n yiizeyinin kirma giicii +48.8 diyoptri (D), arka ylizeyin kirma giicii-5.8 D
olup toplam kirma giicii yaklasik +43D’dir.Yenidoganlarda kornea, erigskin korneasina gore
daha dik yapidadir ve kirma giicii daha yiiksektir. Korneanin kirilma indeksi 1,376'd1r. (8,12)

Normal bireylerde kornea kalinlig1 santralde en ince olup yaklagik 520 mikrometre
(um)dir. Periferik stromada kolajen liflerinin fazla olmasi nedeniyle kalinlik artar ve

yaklasik 650 um’dir. Kornea kalinlig1 yasla birlikte azalma gosterir. (8,13,14)

2.1.2.Kornea Histolojisi: Kornea, histolojik olarak bes tabakadan olusur;

1.Epitel tabakasi,
2.Bowman tabakasi,

3.Stroma,

4.Descement membrani,

S5.Endotel tabakasi.

Son yillarda, altinci tabaka olarak stroma ile descemet membrani arasinda yer alan
aselliiler, derin bir tabaka tanimlanmistir. Bu yap1 ‘Dua tabakasir’ (pre-Descemet tabakasi)
olarak adlandirilmakta olup 6zellikle lameller keratoloplasti cerrahilerinde klinik agidan

Onem tagimaktadir. (8,15,16)



Kornea, hiicresel ve aseliiler olmak tizere iki ana bilesenden olusur. Hiicresel
bilesenlerin i¢inde; epitel hiicreleri, keratositler ve endotel hiicrelerinden yer alirken;

aselliiler bilesen ise kolajen lifleri ve glikozaminoglikanlardan (GAG) bulunur. (8)

2.1.2.1.Epitel Tabakasi

Kornea epiteli, 5-7 hiicre katmanindan olusur ve yaklagik olarak 50 mikron
kalinligindadir. Keratinize olmayan yassi1 epitel hiicrelerinden olusan bu tabaka, kornea
yiizeyine diizgiin, saydam bir yap1 kazandirir. Epitel tabakasi ile dogrudan temasi olan miisin
tabaka, her goz kirpma sirasinda gézyasinin kornea yiizeyine homojen sekilde dagilmasini
saglar. Kornea epitel hiicreleri, yaklasik 7-10 giin i¢cinde apoptoz ve epitelyal dokiilmeye
ugrar, yerlerine yeni hiicreler gelir. Epitel yenilenmesi biiyiik oranda limbal kok hiicrelerin
aktivitesi ve bazal membran yeniden sekillenmesi ile saglanir. (8,17)

Kornea epiteli {i¢ ana hiicre tipinden olusur; yiizeyel, kanat ve bazal hiicreler. (18)
Yiizeyel hiicreler; 2-3 sira halindedir, 40-60 pm uzunlugundaki mikrovilluslar
sayesinde ylizey alanin1 arttirir.
Kanat hiicreleri; 2-3 katli, ¢okgen sekilli hiicrelerdir. Bu hiicreler epitelin orta
katmaninda bulunurlar.
Bazal hiicreler; Tek katmanl, silindirik ya da prizmatik yapidadir. Mitozla ¢ogalip,
yiizeye ilerleyerek kanat hiicrelerine farklilagirlar. Bazal membrana hemidesmozomlarla

tutunurlar. (8)
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Sekil 1.Insan korneasinin sematik yapis1 ve histolojik dzellikleri (19)

Epitelin bazal zar yaklasik 40-60 nanometre(nm) kalinligindadir ve Tip IV kolajen ile

lamininden olusur. Bazal membran hasar gordiigiinde fibronektin diizeyi artar, bu da

iyilesme siirecinin 6 haftaya kadar uzamasina neden olabilir. Merkezi ve periferik kornea

epiteli arasinda yapisal farkliliklar bulunur. Merkezi epitel 5-7, periferik epitel 7-10 hiicre

katmanindan olusur. Merkezi korneada LC ve lenfatik damarlar bulunmaz. Periferik

epitelyumda bazal hiicreler kiibik yapidadir; bu bdlgede melanositler ve LC bulunur. Bu

bolgede bazal membran dalgali bir yap1 gosterir. Ayrica bazal membran, keratan siilfat icerir

ancak lenfatik damar yoktur. (8)

Kornea epitelinin yenilenmesinde kok hiicrelerin yalnizca korneanin limbus béliimiinde

bulundugu yoniinde yaygin bir goriis vardir. Bu goriis, Thoft ve Friend tarafindan ortaya

atilan XYZ hipotezine dayanmaktadir. Bu hipoteze gore:

X:Hiicrelerin bazal tabakadan 6n ylizeye dogru gociinii,

Y:Limbustan merkeze dogru olan hiicre gociinii,

Z: Yiizey hiicrelerin kaybini ifade eder.

Bu iki hipotez, kornea limbusunun epitel yenilenmesinde hiicresel kaynak sagladigini ve

santral kornea epitelinin devamliligr i¢in kritik rol oynadigi savunmak amaciyla ortaya

atilmistir. (20-21)



2.1.2.2. Bowman Tabakasi

Bowman tabakasi, yaklasik 12 p kalinhgmdadir, Tip I ve V kolajen fibrilleri ile
proteoglikanlardan olusur. Rejenerasyon 6zelligi yoktur. Stromanin 6n kismindaki yogun
aselliiler yap1 nedeniyle gercek bir membran kabul edilmez. Kornea, mikroorganizma ve
timor invazyonuna kars1 bu yap1 sayesinde korunur. Bu yap1 travmalarda direng gosterir,

hasar durumunda ise skar dokusu ile iyilesir. (8)
2.1.2.3.Kornea Stromasi

Kornea stromast, toplam kornea kalinliginin yaklasik %80-90’1n1 olusturur.
Yapisinda baslica Tip I kolajen fibrilleri, keratositler ve hiicre dig1 matriks yer alir. Ayrica

Tip VI ve Tip XII kolajenler de bulunur. (22)

Stromadaki kolajen fibriller paralel ve diizenli dizilim gosterir; bu da korneanin

seffafligini saglar. Bu organizasyon bozulursa saydamlik bozulabilir.

Stromada 6n lamellerdeki lif yogunlugu daha fazladir, bu nedenle arka stroma

0dem ve travmalara daha duyarlidir.

Stroma i¢inde seyrek yerlesimli keratositler, fibroblast kokenlidir ve kolajen ile
hiicre dis1 matriks sentezinden sorumludur. Stromanin yaklasik %781 sudan olusur;
yapisinda keratin stilfat, kondroitin siilfat ve GAG bulunur. G6ziin 15181 diizgiin sekilde
gecirmesi ve mekanik kuvveti i¢in bu yap1 6nemlidir. Kolajen fibrillerin diizeni ile stromal
stv1 igerigi, korneanin hidrasyon dengesinin korunmasinda kritik rol oynamakta olup, ayn

zamanda korneanin kiiresel yapisinin korunmasinda da temel bir 6neme sahiptir. (22)
2.1.2.4.Dua Tabakasi

Dua tabakasi, Descement membraninin dig kisminda yer alan, hiicre igermeyen
fibroz bir yapidir. Yaklasik ortalama 10,15+3,6 mikron kalinligindadir, Tip I kolajen igceren
5 ila 8 lamelden olusur. Posterior kornea cerrahisi, akut hidrops, keratokonus ,desmetosel
ve predescement distrofilerilerinin anlagilmasinda 6nemli bir yap1 olarak goriilmektedir.

(15-16)



=== : Epithelium
Bowman's
Layer
R R
T Stroma
e
———=
B
Dua's Layer
Descemet’s
I o B

Endothelium

Sekil 2.Dua tabakasi gdsterimi ile insan korneasinin histolojik katmanlar1 (23)

2.1.2.5.Descement membrani

Descement membrani, yaklasik olarak 7 pm kalinliginda olan Tip IV kolajen ve
lamininden olusan elastik bir tabakadir. Kornea endoteli tarafindan sentezlenen bu zar,
hasar gordiiglinde sinirli rejenerasyon kapasitesine sahiptir. Bowman membranina kiyasla

stromaya daha zayif tutunur. (8)

Limbus bolgesinde Schwalbe hattin1 olusturarak iridokorneal agiya uzanir. Yagla
birlikte kalinlig1 artar ve goz ici yapilarin travma ve enfeksiyona karsi korunmasinda gérev

alir.
2.1.2.6 Kornea Endotel tabakasi

Korneanin en i¢ katmani olan endotel tabakasi, yaklagik 5 mikron kalinligindadir ve

altigen(heksagonal) hiicrelerden olusur. Bu hiicreler metabolik olarak aktiftir.



Na'" K" ATPaz pompasi ve karbonik anhidraz yolu ile stromadaki fazla siviy1 akéz hiimore
aktararak korneal saydamlig1 korurlar. Endotel hiicreleri mitotik aktif degildir dolayisiyla

hiicre kaybi kalic1 disfonksiyona yol acgabilir. (8,24)

Dogumda endotel hiicre sayis1 yaklasik 3500hiicre/mm? iken eriskinde bu deger
2500-3000 hiicre/mm? ye diiser. Yasla birlikte polimegatizm (hiicre boyut farklilig1) ve
pleomorfizmi (sekil farklilig1) artig gosterir. (25)

2.1.3.Kornea Innervasyonu

Kornea, trigeminal sinirin oftalmik dalindan innervasyon alir. Ozellikle nazosiliyer
sinir yoluyla saglanan bu duyusal innervasyon, korneadaki agr1 reseptorii yogunlugunun
cilttekinden 300-600 kat fazla olmasini saglar. Bu durum korneanin yiiksek hassasiyetini

aciklamaktadir. (26-27)
2.1.4. Kornea Kanlanmasi

Kornea, avaskiiler bir doku olup besin ve oksijen ihtiyacini gbzyasi, akdz humor ve

atmosferden karsilar. (24)
2.1.5.Gozyas1 Filmi

Kornea ve konjonktiva yiizeyini yaklagik 3 um kalinliginda ii¢ katmanl (lipid,
ak0z, miisin) bir tabaka orter. Bu katmanlar gorsel kalite ve kornea fonksiyonu i¢in kritik

Onem tasir.

o Lipid tabaka: Meibomian bezlerinden salgilanir ve buharlagsmay1 6nler. Lubrikan

etki saglar.

o Akoz tabaka: Ana gozyasi bezleri ve aksesuar bezlerden (Krause ve Wolfring

Bezleri) salinir ve antimikrobiyal protein, oksijen ve besin tasir.

e Miisin tabaka: Goblet hiicrelerinden salgilanir ve akoz tabakanin ylizeye homojen

dagilmasini saglar.

Okdiler ylizey biitiinliigii; kornea, konjonktiva, lakrimal bezler, meibomian bezleri, g6z
kapaklar1 ve nazolakrimal kanalin koordineli ¢aligmasiyla korunur. G6zyast dengesi

sekresyon ve drenaj arasinda kurulan hassas denge ile siirdiiriiliir. (28-29)
2.2.Keratokonus Hastahgi

2.2.1.Tanim



Keratokonus, Yunanca 'kéras' (kornea) ve 'conus' (koni) kelimelerinden tiiretilmis
olup genellikle kornea apeksinde ortaya cikan ilerleyici stromal incelme ve alt kadranda

diklesme ile karakterize, ektatik bir kornea hastaligidir. (2-3)
2.2.2.Epidemiyoloji ve Insidans

Geleneksel olarak ileri evre bulgulara dayanarak konulan keratokonus tanis,
giiniimiizde topografi ve tomografi ile subklinik ya da erken evrelerde de kolayca tani
konulabilir. Bu da son yillarda literatiirde bildirilen prevalans oranlarinin artmasina yol

agmistir. (2)

Hastalik genellikle puberte doneminde ya da erken yetiskinlik doneminde ortaya
cikar ve zamanla ilerleyerek klinik olarak belirginlesebilir. Bununla birlikte hastalik daha

ileri yaslarda baglayabildigi gibi bazi bireylerde de duragan bir seyir gosterebilir. (30)

Keratokonusun genel popiilasyondaki prevalansi; bireysel, bolgesel faktorler ve tani
yontemlerindeki farkliliklara bagl olarak degismektedir. (31,32) Epidemiyolojik veriler,
keratokonus prevalansinin 100.000 kiside 0,2—4.79, yillik insidansin ise 1,5-25 arasinda
degistigini gostermektedir. En yiiksek insidans ve prevalans degerleri genellikle 20-30 yas
grubu araliginda goriilmektedir. (2)

2.2.3.Etyoloji ve Patogenez

KK patogenezinde ¢evresel faktorler, genetik yatkinlik, inflamatuar stiregler,
matriks yikim enzimleri, oksidatif stres ve hormonal degisikliklerin rol oynadig:
diisiiniilmektedir. Kronik g6z ovalama, uyku sirasinda mekanik basi, uzun siireli UV
maruziyeti ve kontakt lens kullanimi gibi ¢evresel etkenlerin hastaligin ilerlemesiyle iliskili

oldugu gosterilmistir. (30,33,34)

Keratokonusun nedenleri lizerine bir¢ok arastirma yapilmasina ragmen hastaligin
gelisim siireci tam olarak aydinlatilamamistir. Giintimiizde kabul géren teorilerden biri
genetik yatkinligi olan bireylerde korneal ektazi gelisiminin ¢evresel bir "ikinci darbe" ile
tetiklendigidir. Ancak son arastirmalar, géziin tekrarlayic travmalarla 6rnegin siirekli goz
kasima veya uyku sirasinda basiya maruz kalma yoluyla tek basina keratokonus gelisimine

neden olabilecegini 6ne siirmektedir. (34 —36)

KK uzun siire non-inflamatuar bir hastalik olarak kabul edilse de son bulgular
inflamasyona bagli biyokimyasal degisimlerin patogenezde rol oynayabilecegini

gostermektedir. Artmis proteolitik enzim aktivitesi, sitokin diizeyleri ve reaktif oksijen
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tiirleri, korneal hiicre 6liimii ile stromal kolajen liflerin zayiflamasina neden olmaktadir.

(32)

Keratokonuslu bireylerin gozyasinda IL-6, TNF-o ve MMP-9 gibi inflamatuar
mediatorlerin diizeylerinin arttig1 gosterilmistir. Ayrica goz ovusturma davranisi, MMP-13,
IL-6 ve TNF-a ekspresyonunu artirirken, IL-10 diizeylerini azaltmaktadir. Bu bulgular,
keratokonusun inflamatuar bilesenler igeren bir hastalik olabilecegini diisiindiirmektedir.

(33,37,38,39,40)
2.2.3.1.Genetik

Keratokonus vakalarinin ¢ogu sporadik olsa da, bazi ¢alismalar otozomal kalitimi
destekleyen bulgular sunmaktadir. Birinci derece akrabalarda goriilme sikligmnin genel
popiilasyona gore 15-67 kat yiiksek olmas1 ve monozigot ikizlerde hastalifin izlenmesi,
keratokonusun gii¢lii bir genetik bilesene sahip olabilecegini diisiindiirmektedir. Simdiye
kadar yapilan baglant1 ¢alismalarinda yalnizca 5q21.2 lokusu tutarhilik gostermistir. Bu
bulgu, keratokonusun gelisiminde birden fazla genin etkili olabilecegini ve hastaligin

polijenik 6zellik tagidigini diistindiirmektedir. (2,41,42,43,44,45)

KK, genellikle izole bir hastalik olarak goriilmekle birlikte, Down sendromu basta
olmak iizere Marfan, Ehlers-Danlos, Apert ve Noonan sendromlar1 gibi cesitli genetik
bozuklukla baglantis1 tanimlanmistir. En giiclii iliski Down sendromunda bildirilmis olup
goriilme siklig1 genel popiilasyona gore 10-300 kat daha fazla oldugu ortaya konulmustur.
Bu artig genetik yatkinlik ve g6z kasima gibi ¢evresel faktorlerle iligkilendirilmektedir. Tam
gecikmesi ise aile farkindaliginin diisiik olmas1 ve korneal ileri incelmesi nedeniyle tedavi

kisithiliklariyla agiklanmaktadir. (2,32,45)
2.2.3.2.Hiicresel biyokimya

Keratokonus patogenezine katkida bulundugu diisiiniilen 117 protein ve protein sinifi
tanimlanmistir. Kornea stromasinin zayiflamasinda asit fosfatazlar, esterazlar ve lipazlar
gibi yikic1 enzimler rol oynamaktadir. Hastalikli gozlerde katepsin B ve G diizeyleri
artarken, al-PI ve a2-makroglobulin gibi proteaz inhibitorleri azalmaktadir; bu dengesizlik,
stromal erimeye yol agabilir. Ayrica keratokonuslu kornealarda oksidatif stres belirtecgleri
artarken, antioksidan enzim diizeyleri azalmistir. GAG polianyonlarinin stromal birikimi de

patogenezde rol oynamaktadir. (40)

10



2.2.3.3.Keratokonusun Histopatolojisi

Keratokonuslu kornealarda epitel bazal membran hasari, stromada kolajen fibril
azalmasi, incelme ve keratosit apoptozu goriiliir. Bu degisiklikler 6zellikle santral 6n
stroma ve Bowman membraninda biyomekanik zayifliga yol agar. Fleischer halkasi ve
Vogt strialar1 biyomikroskopta tipik bulgulardir. Endotel genellikle korunur ancak ileri
evrelerde Descemet membrani yirtiklart akut hidrops klinigine neden olabilir. Ayrica
kornea sinir yogunlugu azalir. Tiim bu bulgular oksidatif stresin kolajen liflerini

parcalayarak yapisal biitiinliigii bozdugunu diisiindiirmektedir. (40)
2.2.3.4 Biyomekanik Faktorler

Kornea, stromadaki diizenli kolajen lamellerinin dizilimi ve hiicre dig1 matriksin
organize yapisiyla saydamligini ve kiriciligini korur. Proteoglikan sentezindeki
bozukluklar bu diizeni bozarak korneal saydamlik ve egriligini etkiler, géorme bulanikligina

yol agar. (46—47)

Keratokonusta kolajen fibril diizensizligi ve proteoglikan degisiklikleri stromal
biitlinliigii zayiflatir. Genellikle santralde belirgin olan bu bozukluklar, bazi caligmalarda
periferik stromada da incelme ve yapisal bozulma gostermistir. Bu durum periferik

stromanin da patogenezde rol oynayabilecegini diisiindiirmiistiir. (48)

2.2.3.5 Cevresel Faktorler

Keratokonusun, 6zellikle vernal keratokonjonktivit gibi atopik hastaliklarla iliskisi
gosterilmistir. GOz ovusturma inflamatuar mediatorleri artirarak stromal zayiflamaya yol
acar. Bu durum MMP-13 artis1, keratosit apoptozu ve ECM yikimu ile baglantilidir. Alerjik
bireylerde hastalik daha hizli ilerler ve komplikasyon riski yiiksektir. G6z ovusturma,

atopik Oykii ve IgE seviyeleri hastalik takibinde 6nemli belirteglerdir. (32,49,50,51)
2.2.4.Keratokonusun Klinik Ozellikleri ve Tanis1

Keratokonus, genellikle 20-30 yaslarinda baslar, kirkli yaglardan sonra
duraganlasir. Ancak bazi bireylerde daha erken veya ge¢ donemde de goriilebilmektedir.
Genellikle her iki gdzde de tutulum goriilmekle birlikte, bir goz digerine gore daha

ileridedir. (2)
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Keratokonusun erken evresi “subklinik” veya “forme fruste” olarak adlandirilir.
Subklinik keratokonus, belirgin klinik bulgu veya gérme kayb1 olmadan, yalnizca kornea
topografisinde anormalliklerle tanimlanir ve genellikle tek gézde baslar. Forme fruste
keratokonus ise sadece ileri gorlintiilleme ile saptanabilen, genellikle diger gbzde
keratokonus bulunan ve genetik yatkinlikla iligkili duragan bir tablodur. Subklinik
keratokonusta, keratometrik bozukluklar goriiliir ve kornea hacmi azalir; forme fruste
keratokonusta ise apekste epitel/stroma oraninda artis ve stromada minimal incelme

gozlenir. (52)

Keratokonusun erken evresinde gérme genellikle korunur ve semptomlar
minimaldir. Hastaligin ilerlemesiyle birlikte ektazi ve stromal incelmeye bagli gérme kaybi
gelisir. Erken bulgular; alt-temporal bolgede lokalize diklesme, tist-alt egrilik farki ve 6n
ylizey aberasyon artisidir.

Keratokonuslu hastalarda retinoskopide makas refleksi, goz bebekleri biiyiikken
korneada konik 151k yansimasi olan Charleaux belirtisi goriilebilir. Ileri evrelerde Fleischer
halkas1 (%86) ve Vogt strialar1 (%65) gibi 6zgiil bulgular goriilebilmektedir. Fleischer
halkasi, epitel alt1 demir birikimiyle olusurken; Vogt strialari, derin stroma gerilme
cizgileridir ve gbz kapag baskistyla kaybolabilir. (3,53,54,55) Ileri evre keratokonusta
goriilen Munson belirtisi, agag1 bakista alt kapaginda asagi dogru “V> seklini almasidir.
Rizutti belirtisi ise, temporalden verilen 1s1kla nazal sklerada olusan parlak 151k ¢izgisidir.

Bu bulgular her evrede goriilebilse de ileri donemlerde daha belirgin goriiliir. (2-3)

Ileri evre hastalarda nadir goriilen akut hidrops, Descemet membraninin yirtilmasiyla
gelisir. Bunun sonucunda stromal 6dem ile opasite ortaya ¢ikabilir. Cogu olgu
kendiliginden iyilesse de agir vakalarda cerrahi gereksinim dogabilir. Kalic1 skar ve

diizensizlikler nedeniyle skleral lens veya keratoplasti ihtiyaci olabilir. (2,56)

Keratokonus tanisinda en yaygin ve giivenilir yontem kornea tomografisidir. Pakimetri
ve ylizey sapmalariyla birlikte degerlendirilmesi erken tani ve hastalik takibinde kritik
onem tasir. Topografiye kiyasla daha yiiksek duyarlilik sunar ¢iinkii hem 6n hem arka

yiizeyi li¢ boyutlu olarak analiz eder. (57)
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2.2.5.Keratokonusun Mevcut Tedavi Secenekleri ve Yonetimi
2.2.5.1.Gozliik ve Kontakt Lensler

Erken evre keratokonusta gozliik yeterli olabilir. Ancak yiiksek astigmatizma ve
anizometropide gorsel kalite diiser. Bu durumda kontakt lensler kirma kusurlarini diizeltip
korneal diizensizlikleri kompanse ederek daha etkili bir tedavi segenegi sunar. Erken
donemde yumusak lensler, ileri evrelerde ise sert gaz gegirgen (RGP), hibrit, piggyback ve
skleral lensler tercih edilir. RGP lensler net goriis saglarken konfor sorunlar yaratabilir,
hibrit ve piggyback lensler bu sorunu azaltir. Skleral lensler ise ileri olgularda hem yiiksek

gorsel kalite hem de konfor sunar. (1,31,58)
2.2.5.2 intrastromal Korneal Halka Segmentleri (ICRS)

ICRS, keratokonuslu korneay1 diizlestirip gérmeyi artiran geri doniisiimlii
implantlardir. Halka se¢imi; kornea kalinligi, kirma kusuru ve keratometri degerlerine gore
yapilir. Kiigiik capli halkalar daha fazla diizlestirme saglar. Bu miidahale i¢in uygun
kriterler <0,9 gorme keskinligi, kontakt lens intoleransi ve skarsiz kornea olmasidir.

Femtosaniye lazerle yerlestirme, cerrahi dogrulugu ve gorsel basariy1 artirir. (31,59,60,61)
2.2.5.3 Korneal Capraz Baglama (KCB)

Riboflavin ve ultraviyole A (UVA) 1s1k kullanilarak ger¢eklestirilen korneal ¢apraz
KCB tedavisi ilk olarak 1998 yilinda Almanya’nin Dresden kentinde gelistirilmistir.2003
yilinda ise keratokonus tedavisinde uygulanabilir bir yontem olarak tanimlanmigtir. Bu
tedavi, kornea stromasindaki kolajen lifleri arasinda yeni kovalent baglar olusturarak
dokunun sertligini ve mekanik direncini arttirir. Béylece hastaligin ilerlemesini durdurmay1
amaglar. KCB yalnizca keratokonus hastaliginda degil, sekonder ektaziler ve baz1 enfektif

keratitlerin tedavisinde de kullanilabilir. (31,62)
2.2.5.3.1 Geleneksel KCB veya Dresden protokolii(C-KCB)

Geleneksel korneal capraz baglama (C-KCB) ya da Dresden protokolii, literatiirde
tanimlanan ilk yontem olup giiniimiizde altin standart kabul edilmektedir. Bu yontemde, 8—
10 mm’lik santral epitel mekanik olarak debride edilip ardindan %0,1 riboflavin (molekiil
agirligr 500 kilodalton (kDa) olan 20% dekstran ile) 30 dakika boyunca damlatilir.
Sonrasinda 370 nm UVA 3 miliwatt (mW)/ santimetrekare(cm?) dozda 30 dakika 1sinlama
uygulanir. Bu yontemin 30 dk 1sinlama gerektirmesi yeni yontem arayisina sebep olmustur.

Dresden protokoliiniin hizlandirilmig versiyonu da 9 mW/ cm? dozdan 10 dk boyunca
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uygulanmasidir. Toplamda klasik Dresden protokolii ile esdeger enerji dozu kullanilir.
Daha kisa siire hasta konforunu artirmigtir. Daha kisa 1sinlama siiresi daha az keratotoksik

stres ve daha az hiicre yogunluguna sebep olabilecegini diisiindiirmiistiir. (31,63)
2.2.5.3.2 ince Kornealarda KCB

De-epitelizasyon sonrasi kornea kalinliginin 400 pm’nin altina diismesi, UVA’nin
kornea endoteline toksik etki yapma riskini artirabilecegi diisliniilmektedir. Bu nedenle
kornea kalinlig1 ince olan olgularda transepiteliyal (TE-KCB) veya iyonoforez destekli
KCB (I-KCB) gibi alternatif teknikler tercih edilmektedir. Bu yontemler geleneksel KCB

icin uygun olmayan vakalara tedavi segenegi sunar. (63—65)

2.2.5.3.3 Kombine KCB ve Fotorefraktif Keratektomi
Kombine tedavi protokolleri, keratokonusun progresyonunu durdurmanin yani sira
refraktif kusurlarin diizeltilmesini de amaglar. Epitelin excimer lazerle fototerapotik olarak

uzaklagtirilmasi, epitel bolgesel kalinligina gore planlanabilir. (63)

2.2.5.4 Keratoplasti: Penetratif Keratoplasti (PK)-Derin On Lameller Keratoplasti
(DALK)

Skar, hidrops veya ileri gorme kaybi1 olan keratokonus olgularinda keratoplasti
gerekebilmektedir. DALK, endotelin korunmasi sayesinde PK’ye gore daha diisiik
komplikasyon riski sunar ancak uygulanmasi daha zordur. Femtosaniye lazer destegi ise
her iki yontemde cerrahi hassasiyeti artirir, postoperatif astigmatizmay1 azaltir ve optik
sonuglart iyilestirir. (31,64,65)

2.3. Kornea Topografyasi ve Tomografisi

Kornea topografisi, korneanin 6n ylizey egriligini temassiz olarak degerlendirir.
Placido disk yalnizca 6n yiizeyi incelerken tomografi 6n ve arka yiizeyi ii¢ boyutlu olarak
gorlntiiler. Bu yontem, keratokonusun tani ve takibi ile refraktif cerrahi planlamasinda

onemli bir rol oynar. (66—67)

2.3.1 Placido disk tabanh keratoskopi

Placido disk sistemleri, korneaya yansitilan esmerkezli halkalarla 6n yiizey egriligi
ve diizenini degerlendirir. Gelismis videokeratografi ile astigmatizma, diizensizlik ve
simetri sayisal olarak 6l¢iilebilir. Ancak sadece 6n yiizeyi analiz ettigi i¢in arka ylizey
degerlendirmesinde Scheimpflug temelli tomografi ile kullanilmasi 6nerilir. (66)
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2.3.2 Scheimpflug goriintiileme ve Oculus Pentacam

Scheimpflug prensibi, ilk olarak 1904°te askeri amaglarla gelistirilmis, 1970’li
yillarda ise katarakt yogunlugunu degerlendirmek icin oftalmolojiye uyarlanmistir. Egimli
yiizeylerde net goriintii elde etmeyi saglayan bu prensip, kornea tomografisinde 6n ve arka
yiizeylerin kalinlik ve acisal yapilarinin ti¢ boyutlu degerlendirilmesine olanak sunar.
Donen kamera ile alinan kesitlerin birlestirilmesiyle ayrintili kornea haritalari olusturulur.
Piyasada bulunan Pentacam (OCULUS Optikgerate GmbH, Wetzlar, Germany), Galilei
(Ziemer Ophthalmic Systems AG, Port, Switzerland)ve Sirius (CSO, Floransa, italya) gibi
cihazlar, keratokonus ve diger ektatik hastaliklarin erken tan1 ve takibinde yaygin olarak

kullanilir. (66,68,69)
2.3.2.1.Topografik Harita Ozellikleri

Placido disk, yalnizca 6n yiizeyin egriligini 6lgerken; Scheimpflug tomografisi,
korneay1 6n-arka yiizey yiikselti haritalariyla korneanin daha kapsamli degerlendirilmesine

olanak tanir.
2.3.2.1.1.Korneal Gii¢c Haritalar:

Korneal gli¢ haritalar1 aksiyel ve tanjansiyel olmak tizere ikiye ayrilir. Her biri
farkli avantajlar sunar. Bu haritalarin dogru yorumlanmasi kornea patolojilerinin takibinde
kritik rol iistlenir. Korneal gii¢ haritalari, kirilma yollarini analiz ederek tek yiizeyli bir
model sunar. Renk kodlamasinda sicak renkler yiiksek, soguk renkler diisiik kirilma

giiclinii gosterir. (10,70)
2.3.2.1.1.1 Aksiyel/Sagital Gii¢c Haritas:

Aksiyel harita, korneal egriligini optik eksene gore sabitleyerek kiiresel varsayimla
kirma giiclinli hesaplar. Santral patolojilerde giivenilirdir ve kontakt lens se¢iminde
kullanilir ancak periferik detaylar1 gostermede yetersizdir. Klinik uygulamalarda yaygin

olarak tercih edilen korneal gii¢ haritalarindan biridir. (10)
2.3.2.1.1.2.Tanjansiyel Gii¢ Haritas1

Tanjansiyel haritalar, lokal kirma giiclinii hassas sekilde yansitarak erken ve kiiciik
degisiklikleri saptamada aksiyel haritalardan daha iistiindiir. Periferik egrilikleri detayli

gosterir. Ektazi ile lens distorsiyonunun tani ve takibinde kullanimi daha uygundur. (10)
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2.3.2.1.2 Korneal Elevasyon Haritalar

Kornea 6n ve arka yiizey yiikseklikleri, kiiresel veya elipsoid referans ylizeye gore
hesaplanir. Pozitif degerler sicak, negatif degerler soguk renklerle gosterilir. Egrilikten
bagimsiz olmalari, patolojik kornealarin tanisinda gliven saglar. Astigmatizmde “kum
saati” deseni goriiliirken keratokonusta santral ya da parasantral bolgelerde ada seklinde

yiikseltiler izlenir. (10)
2.3.2.1.2.1.0n Elevasyon Haritalar

On yiizey elevasyon haritalar1, korneanin referans yiizeye gére yiikselme ve ¢okme
degerlerini gostererek morfolojik degerlendirmesinde 6nemli rol {istlenir. Scheimpflug
cihazlarinda, apekste +6 um tizeri degerler patolojik kabul edilir. Bu haritalar, refraktif

cerrahiye uygunluk ve ektazi gibi komplikasyonlarin erken tanisinda kritiktir. (10)
2.3.2.1.2.2.Arka Elevasyon Haritalar

Arka kornea yiizeyi, ektazi riskinin erken belirlenmesinde kritiktir. Keratokonusun
ilk bulgular1 burada goriilmeye baglar. Cihazlara gore farklilik gosteren bu dl¢timde
Pentacam’da 17 um alt1 normal kabul edilir. Saglikli gozlerde simetrik, kum saati seklinde

dagilim izlenir; kirmiz1 tonlar elevasyonu, mavi-yesil tonlar depresyonu gosterir. (10)
2.3.2.1.3.Kornea Pakimetri Haritas1

Pakimetri haritalari, korneanin bolgesel kalinligin1 gostererek ektazi riski ve cerrahi
uygunluk degerlendirmesinde 6nem teskil eder. Ayrica kornea kalinligi, g6z i¢i basinct
Olclimii ve endotel disfonksiyonu i¢in de kritiktir. Saglikli korneada en ince bolge
santraldedir. Kalinlik perifere dogru artar. Renk kodlamasinda kirmizi-turuncu incelmis,
mavi-yesil kalinlik artigin1 gosterir. Opaklik durumunda ise OCT gibi alternatif yontemler

tercih edilebilir. (10)
2.3.2.1.4.Belin/Ambrosio Gelistirilmis Ektazi Ekram

Belin/Ambrosio Ektazi Ekrani, Pentacam verilerinden ¢ok degiskenli analiz
yaparak ektazi riskini degerlendirir. Gelistirilmis en uyumlu kiire modeli sayesinde
keratokonusun erken tanisini kolaylastirabilmektedir. Renk kodlamasiyla (yesil: diisiik,

sar1: orta, kirmizi: yiiksek risk) hizli ve gorsel bir degerlendirme sunar. (10)
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2.2.6.Keratokonus Smiflamasi ve indeksleri

Amsler-Krumeich siniflamasi, keratokonus evrelemesinde en ¢ok tercih edilen
siniflamadir. Keratokonusu 6n kornea topografisi ve klinik parametrelere gore 4 evrede
degerlendirir. Refraksiyon, santral keratometri, en ince kalinlik ve haze varligina gore
siiflandirir. Ancak sadece On yiizeyi kapsadigi i¢in arka kornea verilerini igeren daha
farkli siniflamalarla desteklenmelidir.

2016 ABCD simiflamasi; 6n ve arka kornea egriligi, en iyi diizeltilmis gérme
keskinligi, pakimetri ve opasiteyi degerlendirerek 0—4 evre arasinda kapsamli bir
siniflandirma sunar. Erken tanida santral keratometri degeri (>47,2 D), Inferior-Superior
indeksi (>1,4 D) ve KISA (>%100 keratokonus, %60-99 siipheli) indeksi kullanilir. 2015
Uluslararas1 Konsensiisii, tanida anormal arka yiizey elevasyonu ile kornea kalinlik
bozuklugunu 6n planda tutar. Pentacam’daki Belin/Ambrosio Gelismis Ektazi Ekrani
(BAD-D), erken keratokonus tespitinde dnemli olup <1,6 standart sapma (SD) normal,
1,6-2,6 SD siipheli, >2,6 SD patolojik olarak siniflandirilir. (66)

Tablo 1.Keratokonus i¢in Amsler-Krumeich siniflandirmasi(44)

Evre 1

Eksantrik diklesme olmasi

5 D’nin altinda astigmat ve/veya miyopi olmasi

Ortalama santral keratometri degerinin 48 D’nin altinda olmasi
Evre 2

Kornea saydam

Ortalama santral keratometri degerinin 53 D’nin altinda olmasi
Astigmat degeri 5-8 D arasinda ve/veya miyopi olmasi

Kornea kalinliginin en ince noktasinin 400 mikron {izerinde olmasi
Evre 3

Kornea saydam

Ortalama santral keratometri degerinin 53 D’den fazla olmasi
Astigmat degeri 8-10 D arasinda ve/veya miyopi olmasi

Kornea kalinliginin en ince noktasinin 300-400 mikron arasinda olmasi
Evre 4

Kornea santralinde skar

Ortalama santral keratometri degerinin 55 D’den fazla olmasi
Kirma kusuru 6lgiilemiyor

Kornea kalinliginin en ince noktasinin 200 mikrondan az olmasi
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3.GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim
Dal1 Kornea Birimi’ nde, 21 Nisan 2023- 25 Ekim 2024 tarihleri arasinda keratokonus
nedeniyle korneal capraz baglama (KCB) ameliyati geciren hastalarin dosya ve korneal
tomografi verilerinin retrospektif olarak incelenmesiyle gerceklestirildi. Bu ¢aligma,
Karadeniz Teknik Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmis
olup, Helsinki Bildirgesi’ne uygun sekilde yiiriitiildii (Etik Kurul Onay Numarasi: 2023/84
Tarih: 10/05/2023). Calismaya alinan hastalarin tiimiinden bilgilendirilmis onam alinmistir.

Calisma, ayrintili oftalmolojik muayene ve korneal tomografi ile keratokonus tanisi
konulan goniillii hastalarda gerceklestirildi. Takipleri sirasinda ¢apraz baglama tedavisi

uygulanan 65 hastanin 92 gozii calismaya dahil edildi.

Calismaya keratit, ciddi goéz kurulugu, kontakt lens kullanimi, gecirilmis baska bir
g6z ameliyati1 hikayesi olan, kontrol muayene ve dl¢iimler i¢in veri eksikligi bulunan
hastalar ile goz travmasi, diabetes mellitus, malignite, sistemik inflamatuar hastalik,
kardiyovaskiiler veya hematolojik hastalik, steroid veya benzeri immiinsupresif ilag

kullanimi1 6ykiisii olan; ayrica glokom, katarakt, iiveit gibi ek g6z hastaligi bulunan olgular

dahil edilmedi.

Tiim katilimcilarin dosya kayitlar retrospektif olarak incelendiginde ayrintili géz
muayene kayitlarinin tutulmus oldugu goriildi. En iyi diizeltilmis gérme keskinligi
(EIDKG), gbz i¢i basinci dlgiimleri ve biyomikroskopik én-arka segment muayeneleri
gergeklestirilmisti. Keratokonus teshisi ile capraz baglama tedavisi uygulanan hastalarin
cerrahi sonrasi birinci ay, sonrasinda da {i¢ ay araliklarla rutin korneal tomografi
analizlerinin Pentacam cihazi ile yapildig1 goriilmiistii. Hastalarin miiteakip kontrollerinde
detayli g6z muayenelerinin yine tekrarlandig1 anlasilmisti. Calismada KCB tedavisi 6ncesi
hastalardan elde edilen rutin hemogram tetkiklerinden MPV, NLR ve PLR degerleri
hesaplandi. Yine hastalara ait KCB tedavisi sonrast birinci y1l muayenelerine ait korneal
tomogram Sl¢limleri kaydedildi. Bu kapsamda hastalarin korneal tomogram (Pentacam ®,
Oculus, Wetzlar, Almanya) analizlerinden; toplam sapma degeri (TDV), ortalama
keratometri degeri (Kort), pupil merkezindeki pakimetri degeri (KP Center), en ince
pakimetri degeri (KP Thinnest), maksimum keratometri (Kmax) degeri, kornea hacmi
(CV), total kornea dansitometri [0n, orta, arka ve toplam; TCD ANT, TCD CENT LAY,
TCD POST, TCD] ve keratokonus evresi (KK evre) verileri elde edildi.
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Belin Ambrosio Geligsmis Ektazi ekrani1 (BAD haritasi)’ndan toplam sapma degeri (TDV)

gosterilmektedir.

Istatiksel Analiz

Katilimcilardan elde edilen tiim veriler, SPSS 13.0.1 (SPSS Inc., Chicago, IL;
lisans no: 9069728, KTU Trabzon) istatistiksel paket programinda analiz edildi. Siirekli
degiskenler ortalama + standart sapma (SD) seklinde ifade edildi. Verilerin normal
dagilima uygunlugu tek 6rneklem Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi.
Inflamatuar belirtegler ile preoperatif doneme kiyasla ameliyat sonrasi birinci y1ldaki
Pentacam verilerindeki degisim arasindaki iliski korelasyon analizi ile degerlendirildi.

p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4.BULGULAR

Calismaya, klinik ve kornea tomografisi verileri birlikte degerlendirilerek
keratokonus tanis1 alan ve korneal ¢apraz baglama (K(CB) ameliyati uygulanan 65 hastanin
92 gozii dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 23,77 = 4,55 yil olup, yas araligi 16 ile 35
yil arasinda degismekteydi. Katilimcilarin %41,5’1 (n=27) kadin, %58,5°1 (n=38) erkekti.

KCB uygulanan gozlere ait klinik 6zellikler Tablo 2 ve 3’te sunulmustur.

Tablo 2. KCB tedavisi dncesi ve sonrasi nihai keratokonus evrelerinin dagilimi

N %

39 42,4

Operasyon 0,50 1 1,1

oncesi 1,00 12 13,0

keratokonus 1.50 9 98

evresi (KK 2.00 3 337
evresi)

2,50 11 12,0

3,00 16 17,4

3,50 11 12,0

4,00 ! L1

Operasyon 0,00 5 5,4

sonrasi  birinci 0,50 3 3,3
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yil kontrolde KK ' 1,00 12 13,0

evresi 1,50 9 9,8
2,00 31 33,7
2,50 5 5,4
3,00 15 16,3
3,50 12 13,0

KK evresi; keratokonus evresi

Tablo 3. KCB tedavisi uygulanan gozlerin klinik 6zellikleri

KCB o6ncesi KCB sonrasi
birinci y1l

Orttsd Orttsd Degisim
Keratokonus evresi
2,24+0,8 2,05+0,96 3,792 <0,001
0,5-4) (0-3,5)
EIDKG (logMAR) 0,37+0,33 0,24+ 0,24 1,453 0,029
(0,00-1,30) (0,00-1,00)

KK evresi (keratokonus evresi), EIDKG; en iyi diizeltilmis gorme keskinligi, preop; preoeratif, postop;
postoperatif, EIDKG([logMARY]); logaritmik en iyi diizeltilmis gorme keskinligi, ort: ortalama, min:
minumum, maks: maksimum, Sd: standart sapma, p<0,005

KCB tedavisi uygulanan gozlerin  %57,6’s1  sag, %42,4’ti sol gbzdi.
Hastalarin keratokonus evreleri incelendiginde, ameliyat oncesi KK evresi 2,24 + 0,80
(0,50—4,00), ameliyat sonras1 birinci yilda 2,05 + 0,96 (0,00-3,50) olarak kaydedildi (Tablo
3).

Hastalarin en iyi diizeltilmis gorme keskinligi; preoperatif déonemde 0,37+ 0,33
(0,00-1,30) logMAR ve postoperatif birinci yi1l takipte 0,24 + 0,24 (0,00-1,00) logMAR
olarak bulundu (Tablo 3).

Tablo 4. KCB tedavisi uygulanan hastalarin preoperatif laboratuvar bulgular
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Laboratuvar verileri Ort. SD Min. Maks.

Notrofil(10%/uL) 4,57.103/uL 1,45 1,69.103/uL = 11,03.10%/u
L
Lenfosit(10%/pL) 2,32.10%/uL 0,73 0,28.10%/uL 4,52.
10%/uL
Trombosit sayisi 284,42 64,93 162.000 517.000
WBC (10%/uL) 7,73. 1,83. 4,40.10%3/uL 15,53.
10%/uL 10%/uL 10%/uL.
Eozinofil(10%/uL) 0,20.103/uL  0,17.103/uL 0,00 103/uL  0,70.10%/uL
Bazofil(103/uL) 0,06.10%/uL 0,04. 0,01.10%/uL 0,22.
103/uL 10%/uL
MPV (fL) 10,14 fL. 0,88 fL. 8,10fL 12,90fL
NLR 2,27 1,68 0,73 15,21
PLR 142,71 127,37 64,59 1278,57

Whc; Beyaz kiire sayisi, MPV: Ortalama trombosit hacmi, NLR; Notrofil-lenfosit orani, PLR; Trombosit-
lenfosit orani, pMikrolitre, fL; Femtolitre, ort: Ortalama, min: Minumum, maks: maksimum, SD: Standart
sapma

Hastalarin preoperatif laboratuvar verilerine gore, notrofil sayis1 4,57 = 1,45 pL
(1,69— 11,03x10%/uL) olarak bulundu. Lenfosit sayist 2,32 = 0,73 uL (0,28- 4,52x10%/uL)
Olciildii. Trombosit sayis1 284,42 + 64,93 (162.000 — 517.000) idi. Beyaz kan hiicresi (WBC)
sayist 7,73 £ 1,83 uL (4,40x103/uL- 15,53x10%/uL) olarak saptandi. Eozinofil sayis1 0,20+
0,17x10%/uL (0,00- 0,70x10%*puL) idi. Bazofil sayist1 0,06 + 0,04x10%/uL (0,01 —
0,22x10%/uL) olarak 6l¢iildii. MPV (ortalama trombosit hacmi) degeri 10,14 + 0,88 fL (8,10—
12,90 fL) olarak bulundu. Noétrofil/lenfosit oran1 (NLR) 2,27 + 1,68 (0,73-15,21) ve
trombosit/lenfosit orant (PLR) 142,71 + 127,37 (64,59 —1278,57) olarak belirlendi. KCB

tedavisi uygulanan hastalara ait laboratuvar verileri Tablo 4’te sunuldu.

Tablo 5. KCB tedavisi uygulanan hastalarin preoperatif ve postoperatif son kontroldeki

Pentacam verileri

Pentacam Verileri Preop Postop birinci y1l
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TDV
K1 (D)
K2 (D)
K Ort. (D)

KP Center (pm)
KP THINNEST (pm)

K Maks. (D)
CV (mm?)

T CD ANT (GSU)
T CD CENT LAY (GSU)
T CD POST (GSU)

T CD (GSU)

Orttss
10,30+7,40
46,74+4,86
49,99+5,39
48,30+5,07

472,30+36,85
456,30+37,25

56,49+8,52
57,03+3,68
20,18+3,70
14,82+1,37
11,80+0,96
15,51£1,88

Orttss
10,29+8,09
46,084+4,90
49,29+5,40
47,61+£5,08

471,07+37,08
453,74+37,63

62,30+65,00
57,72+43,25
23,79+5,80
15,62+1,30
12,13+0,96
17,15€2,36

Preop;Operasyon oOncesi,Postop;Operasyon sonrasi, TDV;Toplam sapma Degeri, Kmax; Maksimum
Keratometri, Degeri,Kort; Ortalama Keratometri Degeri, KK Evresi; Keratokonus Evresi, KP Center; Pupil
Merkezindeki Pakimetri, ort: Ortalama, min: Minumum, maks: Maksimum, SD: Standart sapma, KP
Thinnest; En ince pakimetri degeri, CV; Kornea hacmi, TCD ANT;Total kornea dansitometri én ,TCD 6n,
TCD Kornea Dansitometri arka ,TCD CENT LAY; Toplam Kornea dansitometri orta, TCD; Korneal
dansitometri toplam, D:Diyoptri,, pm:mikrometri, mm? :milimetrekiip, GSU: Grayscale Unit

Tablo 6. KCB tedavisi uygulanan hastalarin, ameliyat sonrasi son kontroldeki nihai
Pentacam verilerinin preoperatif doneme gore degisimi

Ort. SD Min. Maks. p

TDV degisim -0,01 2,56 -7,45 13,73 <0,001
Kort degisim(D) -0,68 1,47 -12,20 1,10 0,007
KP Center degisim (um) -1,24 19,09 -103,00 36,00 0,207
KP THINNEST degisim (um) -2,57 18,01  -97,00 36,00 0,119
K Max degisim (D) -0,39 3,93 -1,1 D -0,9 <0,001
CV degisim (mm?*) 0,69 1,56 -1,80 10,30 0,002
T CD ANT degisim (GSU) 3,61 5,72 -7,80 38,10 0,005
T CD CENT degisim (GSU) 0,80 1,42 1,42 5,50 0,913
T CD POST degisim (GSU) 0,33 1,01 -3,00 2,50 0,679
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T CD degisim (GSU) 1,64 2,38 -2,40 14,30

TDV; Toplam sapma Degeri, Kmax; Maksimum Keratometri degeri, Kort; Ortalama keratometri degeri KP
Center, Pupil Merkezindeki Pakimetri degeri, KP Thinnest; En ince pakimetri degeri, CV; Kornel hacmi,
TCD ANT; Total kornea dansitometri 6n, TCD POST; Total Kornea Dansitometri arka, TCD CENT LAY,
Total kornea dansitometrisi orta, TCD; Kornea dansitometri toplam, ort: ortalama, min: minumum, maks:
maksimum, SD: standart sapma, ANT; Total korneal dansitometri 6n, TCD POST; Total Kornea
Dansitometri arka, TCD CENT LAY, Total Kornea dansitometri orta, TCD; Toplam Korneal
dansitometrisi, p<0,05 anlamli.

Korneal ¢apraz baglama (KCB) tedavisi uygulanan hastalarin toplam sapma degeri
(TDV), preoperatif donemde 10,30 + 7,40 (0,70-39,98) olarak ol¢iildii. Operasyon sonrasi
birinci yilda TDV degeri 10,29 + 8,09 (0,12-53,71) olarak kaydedildi. TDV degisimi -0,01
+ 2,56 ( -7,45-13,73) olarak hesaplandi ve KCB tedavisi sonrast TDV degisimi istatistiksel
olarak anlamli bulundu. (p <0,001). K1 keratometri degeri, ameliyat 6ncesi 46,74 + 4,86 D
(40,6 —67,5 D) ve ameliyat sonrasi birinci yilda 46,08 £ 4,90 (39,4 —67,2 D) olarak
hesaplandi. K2 keratometri degeri preoperatif donemde 49,99 + 5,39 (41,7 —69,7 D) ve
operasyon sonrasi birinci yil takipte 49,29 = 5,40 D (41,9 D—69,2 D) olarak kaydedildi.
Ortalama keratometri degeri (Kort) ise KCB tedavisi 6ncesi 48,30 £5,07D(41,2 —68,6 D) ve
KCB sonrast birinci yil takipte 47,61 = 5,08D (41,4 —68,2 D) olarak bulundu. KCB tedavisi
sonrast degisim -0,68 = 1,47 (-12,20 —1,10 D) olarak hesapland1 ve bu azalma tedavi sonrasi

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p = 0,007).

Hastalarin pupil merkezindeki pakimetri (KP Center) degeri preoperatif donemde
472,30 £36,85 um (377 -583 um) hesaplandi. KCB tedavisi sonrasi birinci y1l takipte 471,07
+37,08 um (376- 568 um) hesaplandi. Tedavi sonrasi degisim -1,24 £19,09 um(-103,00 —
36,00 um) hesaplandi ve bu incelme istatiksel olarak anlamli kabul edilmedi. (p=0,207).

Hastalarin operasyon oncesi en ince pakimetri 456,30 + 37,25 um (367 =567 um)
olarak ol¢iildii. Ameliyat sonras1 birinci yil takipte ise 453,74 + 37,63 um (348 —536 um)
olarak hesaplandi. En ince pakimetri degerindeki degisimi -2,57 + 18,01 pm ( -97 —36 pum)
olarak hesaplandi ve KCB tedavisi sonrasi bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

(p=0,119).

Hastalarin preoperatif maksimum keratometri (Kmax) degeri 56,49 + 8,52 D (44,6 —
91,0 D) olarak 6lgiildii, ameliyat sonrasi birinci yil takipte ise 56,1 = 9,12 D (43,5 90,1 D)
olarak hesaplandi. Kmax degerindeki degisim, tedavi sonrast -0,39 = 3,93 D (-1,1 —0,9 D)

olarak saptandi ve KCB tedavisi sonrasi anlamli bir iyilesme gozlemlendi. (p <0,001).
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Hastalarin preoperatif kornea hacmi (CV) 57,03 £ 3,68 mm? (43,4 —64,1 mm?) olarak
Olciildii, ameliyat sonrasi birinci yil takipte ise 57,72 + 3,25 mm? (47,8 —64,5 mm?) olarak
hesaplandi. Kornea hacmindeki degisim 0,69 £ 1,56 mm? (-1,80 —10,30 mm?®) olarak
hesaplandi, KCB tedavisi sonrasi kornea hacminde azalma gozlemlenmis ve bu

azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu (p = 0,002).

Hastalarin preoperatif donemdeki total kornea dansitometri 6n (TCD ANT) 20,18 +
3,70 GSU (15,9 47,8 GSU) olarak 6lgiildii. Ameliyat sonras1 birinci yil takipte ise 23,79 +
5,80 GSU (18,3 —59,0 GSU) olarak hesaplandi. TCD ANT degisimi, tedavi sonras1 3,61 +
5,72 GSU (-7,80 —38,10 GSU) olarak saptandi ve istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. (p
=0,005).

Preoperatif donemde total kornea dansitometri orta (TCD CENT LAY) 14,82 £ 1,37
GSU (12,1 —-19,4 GSU) olarak 6l¢iildii. Ameliyat sonrasi birinci yilda ise 15,62 + 1,30 GSU
(13,2 -20,6 GSU) olarak hesaplandi. TCD CENT LAY degisimi, tedavi sonras1 0,80 + 1,42
GSU (1,42 5,50 GSU) olarak hesaplanmis, ancak tedavi sonrasi istatistiksel anlamlilik
gosterilmemistir (p = 0,913).

Preoperatif donemde total korneal dansitometri posterior (TCD POST) 11,80 + 0,96
GSU (9,7 —14,4 GSU) olarak 6l¢iildii. Ameliyat sonrasi birinci yilda ise 12,13 + 0,96 GSU
(9,9 —14,8 GSU) bulundu. TCD POST degisimi, tedavi sonrast 0,33 + 1,01 GSU ( -3,00 —
2,50 GSU) olarak hesaplandi ve istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p = 0,679).

Hastalarin preoperatif total kornea dansitometri (TCD) 15,51 + 1,88 GSU (10,6 —
27,1 GSU) olarak 6lgiildii, KCB tedavisi sonrasi ise 17,15 + 2,36 GSU (14,3 -30,4 GSU)
olarak hesaplandi. TCD degisimi, tedavi sonras1 1,64 + 2,38 GSU ( -2,40 —14,30 GSU)
olarak saptand1 ve istatistiksel olarak anlamli bir degisim bulunmadi. (p = 0,104)

KCB tedavisi uygulanan hastalarda, ameliyat sonrasi keratokonus evresindeki
degisim -0,19 + 0,41 ( -2,00 — 0,50) olarak hesaplandi ve istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. (P <0,001).

Hastalarin logaritmik  en iyt diizeltilmis  goérme  keskinligi degisimi
(EIDKG([logMAR]) Degisimi) -0,13 + 0,18 (-0,78 — 0,30) olarak hesaplandi ve istatistiksel
olarak anlamli bulundu. (p =0,029). Bu sonug, hastalarin gérme keskinliginde tedavi sonrasi

anlamli bir artis oldugunu gostermektedir. (Tablo 5 ve 6)
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Tablo 7. Keratokonuslu hastalarin laboratuvar verileri ile KCB tedavisi sonrasi korneal tomografi verilerindeki degisim
arasindaki korelasyon

Pentacam verilerinin degisimi Laboratuvar
verileri
Notrofil(10*/pL) = Lenfosit(10°/uL) = Trombosit = WBC (10°/pL) | Eozinofil(10>/pL) Bazofil(10*/pL) MPV NLR PLR
sayis1 (fL)
Keratokonus Evresi r 0,050 0,079 0,044 0,115 0,046 -0,001 -0,159 -0,036 -0,072
P 0,639 0,452 0,674 0,275 0,665 0,989 0,131 0,731 0,493
EIDKG ([logMAR]) r -0,275 0,105 -0,204 -0,185 -0,050 -0,058 -0,017 -0,268 -0,245
p 0,008 0,317 0,051 0,078 0,636 0,583 0,876 0,010 0,018
TDV r 0,009 -0,043 0,031 0,015 0,045 0,133 -0,138 0,044 -0,007
P 0,932 0,686 0,771 0,884 0,674 0,205 0,189 0,677 0,946
Kort (D) r 0,087 -0,006 0,176 0,127 -0,063 0,054 -0,341 0,087 0,082
p 0,407 0,958 0,093 0,226 0,550 0,611 0,001 0,409 0,438
KP Center (pm) r -0,111 0,004 0,168 -0,087 -0,106 0,140 0,086 -0,052 0,093
P 0,292 0,969 0,109 0,408 0,315 0,183 0,414 0,620 0,376
KP THINNEST (um) r -0,109 0,043 0,152 -0,056 0,060 0,233 0,057 -0,115 -0,032
p 0,300 0,684 0,147 0,596 0,571 0,025 0,588 0,273 0,762
K Max(D) r 0,066 0,015 0,146 0,097 0,099 0,161 -0,420 0,057 0,026
p 0,534 0,888 0,165 0,357 0,350 0,125 <0,001 0,590 0,806
CV (mm? r -0,117 -0,081 -0,047 -0,141 0,003 0,077 0,152 -0,018 0,013
P 0,267 0,445 0,653 0,181 0,976 0,468 0,148 0,866 0,906
T CD ANT (GSU) r 0,054 -0,046 0,085 0,045 0,065 0,103 0,031 0,069 0,078
p 0,606 0,661 0,418 0,667 0,538 0,327 0,767 0,511 0,458
T CD CENT (GSU) r 0,119 -0,012 0,078 0,087 -0,060 0,035 0,083 0,100 0,071
P 0,257 0,911 0,460 0,409 0,568 0,739 0,432 0,343 0,502
T CD POST (GSU) r 0,111 -0,080 0,097 0,030 -0,145 -0,038 0,020 0,149 0,109
p 0,292 0,446 0,356 0,779 0,168 0,718 0,847 0,156 0,301
T CD (GSU) r 0,049 -0,096 0,112 0,017 0,014 0,089 0,069 0,108 0,120
p 0,644 0,362 0,288 0,873 0,891 0,401 0,514 0,307 0,255

1p<0,00 1, 2p<0,01, 3p<0,05, Ttalik olarak verilen korelasyon katsayilar1 Spearman’in siralama korelasyon testiyle hesaplanmustir.

(EIDKG([logMAR|; logaritmik iyi diizeltilmis gérme keskinligi TDV, Toplam sapma Degeri, Kmax; Maksimum Keratometri, Kort; Keratometri Ortalamasi, KP Center; Pupil
Merkezindeki Pakimetri, KP Thinnes; En ince korneal kisim, CV; Korneal hacim, TCD ANT; Total korneal dansitometri 6n, TCD POST; Total Kornea Dansitometri arka
TCD CENT LAY; Toplam Kornea dansitometrisi orta, TCD; Toplam kornea dansitometri, BCVA ([logMAR]): logaritmik en iyi diizeltilmis gérme keskinligi
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Yapilan korelasyon analizlerinde bazi korneal tomografi parametrelerindeki
degisimlerle laboratuvar verileri arasinda anlaml iligkiler saptanmastir.
EIDKG([logMAR]) degisimi ile NLR ve PLR arasinda negatif yonlii anlamli bir iliski
bulunmustur (p=0,010; p=0,018). Kort degisimi ile MPV arasinda da negatif yonde
anlamli iligki saptanmistir. (p=0,001).

KP Thinnest degisimi ile bazofil diizeyi arasinda pozitif yonde anlaml iligki
gorilmistiir (p=0,025). Ayrica, Kmax degisimi ile MPV arasinda da negatif yonde
giiclii bir iliski mevcuttur (p<0,001).

Yapilan analizlerde; eozinofil, WBC, MPV, nétrofil, lenfosit, trombosit, bazofil,
NLR ve PLR diizeyleri ile Kmax, TCD (6n, orta, arka) kornea hacmi (CV) degisimi,
keratokonus evresi, KP Center, ortalama keratometri ve (EIDKG([logMAR] degisimi

arasindaki iligkiler istatistiksel olarak degerlendirilmistir (Tablo 7).
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6. TARTISMA

Keratokonus (KK); korneanin incelip 6ne dogru sivrileserek konik bir sekil aldigi, diizensiz
astigmatizma ve ilerleyici gorme kaybina sebep olan ektatik bir kornea hastaligidir. (31) Yaklagik
150 yildir keratokonus, inflamatuar olmayan iki tarafli korneal ektazi olarak kabul edilmekteydi.
Ancak 2015 tarihli uluslararasi konsensus raporunda bu kavram “korneal incelme bozuklugu” olarak

yeniden belirtilmistir. (71)

KK genellikle izole bir hastalik olarak seyreder. Ancak bazi hastaliklarla sik birliktelik
gostermektedir. Hastaligin tedavi edilmemesi durumunda, bireylerin yasam kalitesinin ciddi sekilde

olumsuz etkilenebilecegi bildirilmektedir. (34,72)

Kornea ektazileri erken evrelerde cerrahi olmayan tedavi yontemleri ile yonetilebilir.
Tedavinin temel amaci, 6ncesinde hastali§in progresyonunu durdurmak ve sonrasinda gorsel
iyilesme saglamaktir. Son zamanlarda korneal capraz baglama gibi yeni tedavi yontemlerinin klinik
kullanima girmesiyle cerrahi miidahale, hastaligin ¢ok daha erken evrelerine kaymistir. Erken tani
ihtiyacina cevap olarak Scheimpflug goriintiileme gibi ileri teknoloji gelistirilmistir. Bu goriintiilleme
sistemi, korneada kalinlik haritalar1 olugturmakta ve 6n segmentin ii¢ boyutlu goriintiilleme
saglayabilmektedir. Bu 6zellikleri sayesinde yalnizca 6n ylizeyi degerlendiren Placido disk tabanli
sistemlerden ayrilarak “kornea tomografisi” olarak adlandirilmaktadir. Kornea tomografisi gibi yeni
nesil goriintiileme teknolojilerinin kullanima girmesi ile gorme kalitesinde belirgin bir azalma

meydana gelmeden keratokonusun erken tanisin1 koymak miimkiin olmustur. (73—74)

Caligmamizdaki KK hastalarinin tanisi, klinik bulgularin yani sira 6n segmentin ti¢ boyutlu
gorilintiilemesini saglayan korneal tomografi ile desteklenmistir. Hastalara korneal ¢apraz baglama

tedavisi uygulanmistir. Bu hastalarin yas ortalamasi 23,77 £4,55 yil olarak hesaplanmistir.

Eskiden beri keratokonusun ergenlik doneminde baslayip yasamin ikinci veya ii¢lincii on
yilinda en hizli ilerledigi diigiiniilmektedir. Ancak giincel veriler hastaligin ¢ok daha erken yaslarda,
hatta cocukluk doneminde baslayabilecegini gdstermektedir. Nitekim bazi bolgelerde, pediatrik yas
grubunda keratokonus prevalansinin 1:20’ye kadar yiikseldigi saptanmistir. Pediatrik keratokonus;
ambliyopi gelisimi, kalic1 gorme kaybi riski nedeniyle erken tan1 ve takip acisindan biiyiik bir 6nem

tasir. (33,75)

Gupta ve ark. yaptig1 bir calismada keratokonusun pediatrik yas grubunda goriilebilecegi
hatta bu olgularin eriskinlere gore daha hizli bir ilerleme gdsterdigini bildirmislerdir. Bu hastaligin,
pediatrik olgularda yasam kalitesi iizerinde daha biiyiik olumsuz etkiye sahip olabilecegi

vurgulanmistir. (76) Diger arastirmalarda, ¢ocuklardaki keratokonus ile alerjik bozukluklar arasinda
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bir iligki oldugu bildirilmistir. Ayrica alerjilerin g6z kasimay tetikleyebilecegi ve bu durumun

keratokonus i¢in bir risk faktorii teskil edebilecegi belirtilmistir. (77-78)

Archion ve ark. yaptig1 bir calismada pediatrik olgulara kornea ¢apraz baglama (KCB)
tedavisi uygulanmistir. Tedaviye ragmen KK ilerlemesinin yaklagik %10 oraninda olduguna dikkat
cekmislerdir. (79) Benzer ¢aligsmalarda bu ilerleme oranlar1 ¢ok daha yiiksek hesaplanmis. Ancak bu
deger mevcut klinik verilerle uyumlu oldugu i¢in referans olarak kabul edilmistir. (80) Bu baglamda
ozellikle siipheli pediatrik vakalar diizenli olarak taranmalidir. Alerjik konjonktivit, sistemik
hastaliklar veya kontakt lens uyumsuzlugu gibi durumlarin tedavi tizerindeki etkilerinin dikkate
alimmas1 6nem teskil eder. Tedavi segenekleri arasinda ilk sirada korneanin biyomekanik yapisini

gliclendirerek hastaligin ilerlemesini durdurmay1 hedefleyen KCB tedavisi yer almaktadir. (76)

Literatiirde en geng KCB tedavisi uygulanan vaka, 4 yasindaki Down sendromlu bir hasta

olarak bildirilmistir. (81) Bizim ¢alismamizda da 10 olgu pediatrik yas grubunda yer almaktadir ve

bu hastalara KCB tedavisi uygulanmistir. Hastalarin yas araligi 16-35 arasinda degismektedir.

KK siddeti ile yas arasinda ters yonlii bir iliski oldugu diisiiniilmektedir. Bu durum yasla
beraber korneadaki kolajen interfibriller bogluklarin azalmasi ve kolajen lif demetleri kalinlasmasina
bagli oldugu seklinde agiklanmaktadir. Buna bagli olarak da kornea sertligi artar. S6z konusu yapisal

degisiklikler sayesinde ileri yaslarda keratokonus insidansinin azaldig: diisiiniilmektedir. (82—83)

Keratokonus cinsiyet yoniinden degerlendirildiginde ise ¢ogu calismada anlamli bir fark
saptanmamis ancak bazi arastirmalarda keratokonusun erkeklerde daha sik goriildiigii bildirilmistir.
(84) Ornegin, Maria A. Woodward ve ark. gergeklestirdigi bir calismada, keratokonus tanis1 alan
16.053 olgunun %58,9’unun erkek oldugu bildirilmistir. (85) Léoni-Mesplié ve ark. tarafindan
yapilan retrospektif bir caligmada KK tanisi alan ¢ocuklarda erkek cinsiyetin daha yaygin oldugu
rapor edilmistir. (86) Ayrica bu ¢alismalar ve benzer diger ¢aligsmalarda, kadin hastalarin

keratokonusu erkeklere kiyasla daha diisiik siddette gecirdigi gdsterilmistir. (87)

Keratokonusun erkek cinsiyette daha sik goriilmesinin olasi nedeni olarak cinsiyet hormonlari
gosterilmistir. Yapilan bir caligmada hem kadin hem de erkek KK hastalarinin plazmasindaki
testosteron diizeylerinin azaldigi, ayrica erkek hastalarin plazmasinda 6stradiol seviyelerinin arttigi
goriilmiistiir. (88) Benzer calismalarda erkekler hastalarin daha yiiksek androjen seviyesine sahip
oldugu goriiliirken kadin hastalarin daha yiiksek dstrojen seviyesine sahip oldugu goriilmiistiir. (89—
90) Kornea, cinsiyet hormonlarina yiiksek diizeyde baglanabilen reseptorleri ve enzimleri eksprese
eder. Hormon diizeylerindeki degisiklikler kornea metabolizmasinda ¢esitli bozukluklara yol

acabilir. (91-92) Bu 6zellikler, erkek ve kadinlar arasinda farkliliklara neden olabilirler. Literatiirde
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erkek hastalarda keratokonusun baslangi¢ yasinin kadinlara gore daha kiigiik oldugu ve KK seyrinin
genellikle daha agresif ilerledigi bildirilmistir. (91) Bu ¢alismalar keratokonusun patogenezinde
hormonlarin etkili oldugunu desteklemektedir. Bizim ¢alismamizin %58,5’lik boliimiinii erkek

hastalar olusturmaktadir

Ayrica literatiirde gebelikteki hormon diizeylerindeki degisiklikler kornea biyomekanigi
iizerinde etkili olabilecegi yoniinde bulgulara da yer verilmis. (93) Bilgihan ve ark, gebelik sirasinda
keratokonusun ilerlemesini gozlemlemisler. Mevcut literatiir 1s181inda yaptiklar: bu ¢alisma, gebelige

bagli KK ilerlemesini gosteren ilk ¢alisma olma 6zelligi tagimaktadir. (94)

Benzer sekilde Spoerl ve ark. gebelik doneminin kornea kalinlig1 iizerinde etkili oldugunu
bildirmistir. Yapilan ¢calismalarda serumda proteolitik enzim diizeylerinin arttig1, buna karsilik
proteolitik enzim baskilayicilarin ise seviyelerinde azalma oldugu goriilmiistiir. (95) Enzim
seviyelerindeki dengenin bozulmasi1 KK ilerlemesine neden oldugu diisiiniilmektedir. Benzer bir
durum, endometriozis tedavisinde segici doku 6strojen diizenleyici kullanan kadin hastalarda da
bildirilmistir. Torres ve arkadaslarinin gergeklestirdigi bir ¢calismada, 6strojenin kornea biyomekanigi
iizerinde etkili oldugu ortaya konulmus. Ayrica dstrojenin kornea kalinliginda artisa neden

olabilecegi vurgulanmistir. (96)

Keratokonus, literatiirde uzun yillar boyunca non-inflamatuar bir kornea ektazisi olarak kabul
edilmistir. Ancak son yillarda yapilan ¢alismalar, hastaligin inflamatuar bilesenlere sahip oldugunu

ortaya koymustur. (37)

Pouliquen ve ark. yaptig1 bir calismada keratokonuslu gozlerdeki keratositleri saglikl
bireylerdekilerle karsilastirmistir. Keratokonuslu gozlerdeki keratositlerin yaklasik dort kat daha
fazla interlokin-1 (IL-1) reseptdriine sahip oldugunu bildirmistir. (97)IL-1 artmis reseptor diizeyleri
baz1 biyokimyasal degisikliklere neden olur. Bu degisiklikler arasinda kollajenazlar ile MMP
aktivasyonu ve keratinosit biiyiime faktoriiyle interlokin-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin agirt
ekspresyonu yer alir. Ayrica IL-1, korneal stromadaki fibroblastlar1 uyararak prostaglandin E2
iiretimini artirir ve kolajen sentezini baskilar. Benzer sekilde, okiiler rozaseal1 hastalarin gdzyasinda
da IL-1a ve MMP-9’un ytiksek seviyelerde oldugu bildirilmistir. Bu hastalikta da keratokonusa
benzer sekilde alt korneal incelmeler tespit edilmistir. (98, 99,100)

Wilson ve arkadaslarinin in vitro ¢alismasinda, IL-1a ve IL-1pB’nin stromal hiicrelerde
apoptoza yol actig1 gdsterilmistir. Bu mekanizmanin, keratokonuslu hastalarda doku

organizasyonunun bozulmasina katkida bulundugu diisiiniilmektedir. (101)

32



GOz ovusturma, kontakt lens kullanimi ve UV maruziyeti gibi ¢evresel faktorlerin tetikledigi
inflamasyonun, keratokonusun inflamatuar yapisina katkida bulundugu kabul edilmektedir. Ozellikle
g0z ovusturma, keratokonusun gelisim ve ilerlemesinde 6nemli bir risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. Hastaligin olusumunda ve inflamasyonun da dahil oldugu c¢esitli biyolojik siireclerin

rol oynadigi diistiniilmektedir. (102—103)

Hafeze ve ark. gerceklestirdigi benzer bir ¢alismada, farkli g6z ovusturma teknikleri (parmak
ucu, parmak bogumu, tirnak) karsilastirilmis. En yiiksek korneal stresin parmak bogumu ile

gerceklestigi bildirilmistir. (104)
Calismamizda, keratokonusun etiyopatogenezinde enflamasyonun rolii arastirilmistir.

Bu amagla inflamatuar aktivitenin dolayli gostergeleri olarak kabul edilen tam kan tetkikinden elde
edilen ortalama trombosit hacmi (MPV), notrofil-lenfosit oran1 (NLR) ve trombosit-lenfosit orani
(PLR) parametreleri ile hastalarin KCB tedavisine verdikleri yanit arasindaki iliski

degerlendirilmistir.

Oltulu ve ark. tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismada, keratokonuslu olgularda tam kan
tetkikinden elde edilen ve inflamatuar belirte¢ olarak kabul edilen monosit/HDL-kolesterol orant
(MHR), nétrofil/lenfosit oran1 (NLR), trombosit/lenfosit oran1 (PLR), lenfosit/monosit oran1 (LMR),
eozinofil/lenfosit oran1 (ELR), trombosit dagilim genisligi (PDW), kirmizi kan hiicresi dagilim
genisligi (RDW), ortalama trombosit hacmi (MPV), MPV/trombosit sayist oran1t (MPV/PC) ve
RDW/trombosit oran1 (RPR) incelenmistir. Caligma bulgularina gére bu parametreler arasinda MHR
ve NLR degerleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiliksek bulunmustur. Ayrica bu belirtegler
icinde en giivenilir parametrenin MHR oldugu rapor edilmistir. (6) Benzer bir degerlendirme,
pediatrik yas grubundaki keratokonus hastalarinda da yapilmistir. Bu ¢alismada, keratokonuslu
cocuk hastalarda MPV, NLR ve PLR degerlerinin, kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde ytliksek
oldugu bildirilmistir. (105)

Calismamizda, NLR, PLR ve MPV gibi inflamatuar biyobelirtecler ile korneal ¢apraz
baglama tedavisi arasindaki iliski aragtirilmistir. Arastirmaya pediatrik yas grubundaki hastalar da
dahil edilmistir. Istatiksel olarak anlaml1 sonuglar bulunmustur. Yapilan analizler sonucunda EIDKG
([log MAR]) degisimi ile NLR ve PLR arasinda negatif yonlii anlamli bir iligki bulunmustur
(p=0,010; p=0,018).

Ayrica keratokonus disinda notrofil/lenfosit oran1 (NLR), son yillarda inflamatuar bir
biyobelirte¢ olarak bir¢ok sistemik hastaligin klinik durumu ve prognozu ile iliskilendirilmistir. Bu

oran, bagisiklik sisteminin iki temel bileseni olan nétrofil ve lenfosit sayilarinin basit bir sekilde
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oranlanmasiyla elde edilir. Periferik kandan 6l¢iiliir. Notrofiller, dogustan gelen bagisiklik yanitinda;
lenfositler ise kazanilmig(adaptif) bagisiklikta gorev alir. Notrofiller, kemotaksis, fagositoz, reaktif
oksijen tiirlerinin salinimi, graniiler proteinler ve ¢esitli sitokinlerin {iretimi gibi cesitli
mekanizmalarla patojenlere kars1 konak savunmasinin ilk hattini olusturur. Ayrica adaptif
bagisikligin diizenlenmesine katkida bulunurlar ve sistemik inflamatuar yanit sendromu stirecinde

baslica efektor hiicreler olarak gérev yaparlar. (106—107)

Calismamizda, NLR, PLR ve MPV gibi inflamatuar biyobelirtecler ile korneal ¢apraz baglama
tedavisi arasindaki iliski arastirilmistir. Ayrica EIDKG ([log MAR]) degisimi ile NLR ve PLR
arasinda negatif yonlii anlamli bir iliski bulunmustur (p=0,010; p=0,018). Arastirmaya pediatrik yas
grubundaki hastalar da dahil edilmistir

Notrofil/lenfosit orant (NLR), ¢esitli hastaliklarda bagimsiz bir prognostik morbidite ve
mortalite belirteci olarak tanimlanmaktadir. Ancak normal referans araligi konusunda hala bir fikir
birligi yoktur. Forget ve ark. gerceklestirdigi genis Olgekli retrospektif bir vaka-kontrol caligmasinda;
yetigkin, geriatrik olmayan ve genel saglik durumu iyi bireylerden olusan bir popiilasyonda NLR
degerlerinin 0,78 ile 3,53 arasinda degistigi saptanmustir. Bu bulgu, NLR' nin normal referans

araligiin belirlenmesine yonelik literatiire 6nemli bir katki sunmustur. (108)

Fest J.ve ark. yaptig1 caligsmada kanser sagkalimi ve kardiyovaskiiler hastaliklarda prognostik
inflamatuar belirtecler olarak kabul edilen notrofil-lenfosit oran1 (NLR), trombosit-lenfosit orani
(PLR) ve sistemik immiin-inflamatuar indeksin (SII) referans degerleri genel popiilasyonda
incelenmistir. Calismaya 8.711 birey dahil edilmistir. Katilimcilarin %57,1’ini kadinlar
olusturmustur. Hastalarin ortalama yas1 65,9 hesaplanmistir. Bulgulara gore, NLR’ nin ortalama
degeri 1,76 (0,83-3,92), PLR 120 (61-239) ve SII 459 (189—1168) olarak bulunmustur. Tiim
inflamatuar belirteglerin yasla birlikte arttig1 bildirilmistir. Cinsiyete gore ise PLR ve SII kadinlarda,
NLR ise erkeklerde anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Bu sonuglar, inflamatuar belirteclerin
yorumlanmasinda yas ve cinsiyet gibi demografik faktorlerin dikkate alinmasi gerektigini

gostermistir. (109)

Calismamizda, keratokonus hastalarinin kornea ¢apraz baglama tedavisi 6ncesi tam kan
tetkikinden hesaplanan nétrofil/lenfosit oran1 (NLR) 2,27 + 1,68 (0,73- 15,21), trombosit/lenfosit
orani (PLR) 142,71 + 127,37 (64,59 —1278,57) tespit edilmistir.

Benzer sekilde trombosit/lenfosit oran1 (PLR) da akut inflamatuar ve protrombotik
durumlarda trombosit ve lenfosit degisikliklerini yansitan dnemli bir belirte¢ olarak kabul edilmistir.

Romatizmal hastaliklar iizerine yapilan cesitli ¢aligmalarda, antienflamatuvar tedavilere yanit olarak
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PLR degerlerinde azalma rapor edilmistir. Ancak, PLR ile ilgili arastirmalarin temel sinirlamalari
arasinda on analitik faktorler, laboratuvar dl¢timlerindeki standardizasyon eksikligi ve hasta
secimindeki uyumsuzluklar yer almistir. (110-112) Wu ve ark. Cinli 5000 saglikl1 yetiskinde yaptig1
bir ¢alismada PLR’nin erkeklerde 92.884+28.70, kadinlarda ise 108.02 = 32,99 olarak bulunmustur.
(113) PLR normal aralig1 popiilasyon, cinsiyet, yas, cografi faktorlere gore degiskenlik

gostermektedir.

Ortalama trombosit hacminin (MPV) inflamasyon diizeyiyle iligkili oldugu vurgulanmstir.
(105,114) Demirin ve ark. 326 saglikl1 bireylerde yaptig1 bir galismada MPV 8.9 + 1.4 {L
bulunmustur. MPV degeri bu araligin disinda olan bireylerin okliizif arter hastaliklar1 agisindan
dikkatli degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmistir. (115) MPV trombositlerin ortalama biiytikligtint
gosteren hematolojik bir parametredir. MPV tek basina hastalik tanis1 koydurmaz. Ancak

kardiyovaskiiler risk, inflamasyon durumu ve trombosit aktivite ve fonksiyonu hakkinda bilgi verir.

Calismamizda ortalama trombosit hacmi (MPV) incelendi ve keratokonus hastalarinda MPV
ortalamas1 10,14 + 0,88 fL (8,10-12,90 fL) olarak belirlendi. Korneal ¢apraz baglama tedavisi
sonrasi, ortalama keratometri degeri (Kort) degisimi ile MPV arasinda anlamli ve negatif yonlii bir

iligki saptandi. (p=0,001).

Buna ek olarak maksimum keratometri degeri (Kmax) degisimi ile MPV arasinda da gii¢lii ve
ters yonlii bir korelasyon bulundu, bu iligki istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. (p<0,001). Bu
sonuglar MPV degeri yiiksek olan hastalarin KCB tedavisine yanitinin daha iyi olabilecegini
gostermektedir. S6z konusu iligki, keratokonusun patofizyolojisinde inflamatuar siireclerin roliine

isaret edebilir.

KCB tedavisi uzun siiredir klinik uygulamada yer almaktadir. Ancak oksijenin rolii ve
optimal tedavi siiresi gibi bazi temel biyolojik siire¢ler halen arastirilmaktadir. KCB, keratokonus ve
diger ektatik kornea hastaliklarinda giivenli ve etkili bir tedavi yontemi olarak ¢ok sayida laboratuvar

ve klinik calismada kanitlanmistir. (116—117)

Greenstein ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada, KCB tedavisi uygulanan keratokonus ve
post-LASIK ektazi hastalarinin korneal tomografik verileri degerlendirilmistir. Scheimpflug
goriintiileme yontemi ile hastalarin kornealar1 preoperatif donemde ve postoperatif birinci, liglinct,
altinci ve on ikinci aylarda incelenmistir. Calismada, preoperatif en ince pakimetri ortalama 440,7
um =+ 52,9 um olarak hesaplanmistir. KCB sonrasi birinci ayda belirgin korneal incelme gozlenmis,
ancak takiplerde bu incelmenin yerini kalinlikta toparlanma egilimi almistir. Apeks ve pupil

merkezindeki kalinliklarin zamanla baslangi¢ diizeylerine geri dondiigii rapor edilmistir. Bu bulgular,
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KCB sonrasinda korneada gegici bir incelme oldugu ancak korneal kalinligin biiyiik 6l¢iide

toparlandigin1 ortaya koymaktadir. (118)

Benzer sekilde ¢alismamizda preoperatif en ince pakimetri degeri 456,30 + 37,25 um olarak
hesaplandi. Postoperatif KP Thinnest degisimi -2,57 & 18,01 um olup, istatistiksel olarak anlaml
bulunmamaistir (p = 0,119). Bizim ¢alismamizdaki bulgular, literatiir ile paralellik géstermis ve
uyumlu bulunmustur. Ayrica pupil merkezindeki pakimetri(KP Center) degerlerinde de ameliyat

sonrast nihai 6l¢timlerde anlamli bir degisim goriilmemistir. (p = 0,207).

Chang ve ark. yaptig1 ¢alismada, KCB tedavisi uygulanan hastalarin 1 yil sonunda
maksimum keratometri (Kmax) degerinde ortalama 1,7 D diizlesme bildirilmistir. Benzer sekilde
bizim ¢alismamizda tedavi sonras1 Kmax degerinde ortalama -0,39 & 3,93 D degisim saptanmis olup
bu iyilesme istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p <0,001). Bulgularimiz, KCB tedavisinin

keratokonus hastalarinda etkili bir keratometrik diizelme sagladigini desteklemektedir.

Chang ve ark. yaptig1 ayni calismada BCVA ([log MAR]) 0,35 + 0,24 BCVA ([log MAR])
0,23 £ 0,21 iyilesme gozlenmistir. Bizim hastalarimizda BCVA ([log MAR]) ortalamasi1 0,37 & 0,33
‘den BCVA ([log MAR]) 0,24 + 0,24 iyilesmis ve anlamli kabul edildi. (p = 0,029) Bu bulgu,
keratokonus hastalarinda KCB tedavisi sonrasi gorsel iyilesmeyi desteklemektedir.Calismamizin
bulgular1 benzer literatiir verileriyle birlikte degerlendirildiginde, KCB tedavisinin keratokonus
hastalarinda etkili bir tedavi yontemi oldugunu ortaya koymaktadir. Bu tedavi yontemi, hastalik

progresyonunu yavaslatmakta ve gorsel kalitenin artirllmasina katki saglamaktadir.

Ayrica Chang ve ark. ¢calismasinda preoperatif olarak yiiksek KMax ve diigiik gorme
keskinligine sahip hastalarin, postoperatif olarak daha giiclii iyilesmeler gosterdigine dikkat
cekilmistir. (119) Bu durum benzer bagka ¢alismalarla da desteklenmistir. (120-121) Keratokonus
veya refraktif cerrahi sonrasi ektazi nedeniyle uygulanan KCB’ye dair bir yillik bir calismada
ameliyat oncesi Kmax ortalamasi 59,3D +6,4 D olarak bildirilmistir. Birinci ayda bu deger 59,7 + 6,0
D’ye yiikselmis olup istatistiksel olarak anlaml1 bir fark izlenmemistir (p = 0,368). Uciincii ayda
Kmax 58,3 + 6,3 D’ye gerilemis (p = 0,002) ve sonrasinda duraganlagsmistir. (p> 0,227). (121)

Bizim ¢alismamizda ise preoperatif Kmax degeri ortalama 56,49 + 8,52 D (44,6-91,0 D)
olarak Ol¢iildii. Ameliyat sonrasi son takipte ise 56,1 = 9,12 D (43,5-90,1 D) hesaplandi. Kmax’ daki
degisim ortalama -0,39 + 3,93 D (-1,1—0,9 D) olarak saptanmis ve KCB sonrasi anlamli bir iyilesme

gozlemlendi. (p <0,001). Bulgular, literatiirdeki benzer ¢alismalarla uyumludur.

Bir meta-analiz ¢aligmasinda keratokonus hastalari ile saglikli bireyler arasinda anlamli

keratometri farklar1 saptanmistir. K1 degeri ortalama +2,67 D (1,81-3,52 D), K2 degeri +4,32
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D (2,89-5,75 D) ve ortalama keratometri (K ort) farki1 +2,80 D (1,13—4,47 D) olarak raporlanmustir.
Tiim keratometri parametrelerinin keratokonus grubunda saglikli kontrollere kiyasla daha dik oldugu

bildirilmistir. (122)

Bizim KK hastalarimizda KCB tedavisi dncesi K1 keratometri degeri ortalama 46,74 + 4,86
(40,6 —67,5 D), K2 keratometri degeri ortalama 49,99 + 5,39 (41,7 —69,7 D), Kort ortalama 48,30 +
5,07 (41,2 —68,6 D) ol¢iilmiis. KCB tedavisi sonras1 Kort degisim -0,68 + 1,47D(-12,20 —1,10 D)
olarak hesaplanmis ve bu azalma tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. (p =

0,007).

Literatiirde, ilerleyen keratokonus olgularinda kornea hacminin (CV) azaldigi bildirilmistir.
(123) Yapilan cgesitli calismalarda, keratokonuslu hastalarda KCB tedavisi sonrasi erken donemde
daha belirgin olan kornea hacmindeki azalma takip eden siirecte stabil bir seyir izlemistir. Bu
durumun temel nedeninin tedavi sonrasi erken donemde ortaya ¢ikan kolajen fibrillerinin biiziismesi,
uzun vadede ise stromal keratositlerin yeniden yapilanmasi sonucu hacim degisikliginin
duraganlagmasi oldugu 6ne stiriilmiistiir. (124—125) Literatiirde KCB tedavisi sonrast CV’nin uzun

donemde sabit kaldigin1 gosteren ¢aligmalar da mevcuttur. (126)

Calismamizda, keratokonus tanili hastalarda tedavi dncesi ortalama kornea hacmi 57,03 +
3,68 mm? (43,4-64,1 mm?) olarak iken KCB tedavisinden sonraki ortalama kornea hacmi degisimi
0,69 + 1,56 mm? (—1,80 — 10,30 mm?) olup, bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p = 0,002). Bu
bulgu, KCB sonrast donemde goriilen CV azalmasinin, literatiirde bildirilen verilerle uyumlu
oldugunu gostermektedir. Ayrica calismamizda, KCB tedavisi sonrasi kornea hacmindeki degisim
ile tam kan sayim1 parametrelerine dayali inflamatuar gostergeler karsilastirilmis; ancak bu iki

degisken arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmamustir.

Kornea dansitometrisi, korneanin 151k gegirgenligi ve sagilma 6zelliklerine dayanarak kornea
morfolojisinin detayl bir sekilde gorsellestirilmesini saglamaktadir. Ayrica farkli kornea
bolgelerinde ve farkli katmanlarda kornea seffafligi ile ilgili nicel bilgiler saglayan invazif olmayan
bir inceleme yontemidir. Kornea dansitometriyi 6l¢gmek i¢in farkli teknikler vardir. Keratokonus,
post-refraktif cerrahi sonrasi degisiklikler ve diger kornea hastaliklar1 incelenmistir. Bu analizler ile
kornea dansitometrisinin (CD) farkli klinik durumlarda sagladig faydalar degerlendirilmistir. (127—
128)

Keratokonus hastaligina iliskin bir ¢calismada, yasa uygun saglikli grupla karsilastirildiginda
kornea dansitometrisi degerlerinin arttig1 saptanmistir. Hastaliin ilerlemesiyle birlikte bu artigin

belirginlestigi vurgulanmistir. Korneal ¢apraz baglama sonrasi erken donemde puslanma gelistigi ve
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kornea seffafliginda azalma goriildiigii dikkat ¢cekmistir. Tedavinin lizerinden zaman gegtik¢e kornea

seffafliginin 1yilestigi bildirilmistir. (127,129,130)

Calismamizda da baslangigta kornea dansitometrisi artis gosterdi, izleyen donemde ise
kornea seffafliginda iyilesme gézlemlendi. Ancak bu iyilesme, kornea dansitometrisinin 6n
katmaninda anlamli olarak bulundu. Tedavi sonrasi TCD ANT degisimi 3,61 £ 5,72 GSU (-7,80 —
38,10 GSU) olarak hesaplandi ve bu azalma tedavi oncesine gore anlamliydi. (p = 0,005).

Anayol ve ark. yaptig1 bir ¢alismada, keratokonuslu hastalar ile saglikli kontrol grubunun
kornea dansitometri degerleri farkli derinliklerde karsilastirilmistir. Calismada, keratokonuslu
hastalarda 6n stromal katmanin hem orta hem de arka katmanlara kiyasla en ytliksek dansitometri
degerlerine sahip oldugu vurgulanmistir. (130) Literatiirde kornea dansitometri keratokonus diginda

bazi ilaglarin kornea toksisitesini izlemek amagli da kullanilmistir. (131)

Keratokonuslu hastalarin kornea dansitometrisi; On, orta ve arka stromal katmanlar dikkate
almarak ayr1 ayr1 degerlendirildi. Ol¢iimler sonucunda, keratokonus hastalarinda 6n stromal
katmanin, orta ve arka katmanlara kiyasla daha yliksek dansitometri degerlerine sahip oldugu

gozlemlendi. Bu bulgular literatiirle uyumluidi.

Calismamizda keratokonus hastalarinin korneal ¢apraz baglama (KCB) tedavisi dncesinde;
total kornea dansitometri 6n (TCD ANT) ortalamasi 20,18 + 3,70 GSU (15,9 —47,8 GSU) total
kornea dansitometri orta (TCD CENT LAY) ortalamas1 14,82 + 1,37 GSU (12,1 —19,4 GSU), total
korneal dansitometri posterior (TCD POST) ortalamas1 11,80 + 0,96 GSU (9,7 —14,4 GSU), toplam
kornea dansitometri (TCD) ortalamasi1 15,51 £ 1,88 GSU (10,6 —27,1 GSU) olarak 6l¢iildii. Ayrica
KCB sonras1 korneal densitometri degisimleri ile NLR, PLR ve MPV arasindaki olas1 iligki analiz

edildi. Bulgular, bu parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadigini1 gosterdi.
6.SONUCLAR

Bu ¢aligmada, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Géz Hastaliklar1 Poliklinigi’ne
bagvuran keratokonus tanili hastalarin inflamatuar biyobelirtecler ile korneal ¢apraz baglama tedavisi
sonrasinda kornea tomografisi parametreleri degerlendirilmis ve elde edilen bulgular asagida

sunulmustur.

1.Calismamizda keratokonus hastalarinin korneal ¢apraz baglama tedavisi sonrast Kmax ve logMAR

en 1yi diizeltilmis géorme keskinliginde iyilesme oldugu goriildii. ( p <0,001), p = 0,029)
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2.Calismamizda korneal ¢capraz baglama tedavisi sonrasi erken donem korneada bir miktar incelme
olsa da sonradan diizelme olmustur. Pupil merkezinde kalinlik, en ince pakimetri, ortalama

keratometri tedavi sonrasi anlamli azalma géstermemistir. (Sirastyla p=0,119, p= 0,007, p=0,207)

3. Calismamizda EIDKG degisimi ile inflamatuar biyobelirteglerden NLR ve PLR arasinda negatif
yonlii anlamli bir iliski bulunmustur (p=0,010; p=0,018). (r=-0,268; r=-0,245)

4.Kort degisimi ile MPV arasinda da negatif yonde anlaml1 iliski saptanmistir (p=0,001). (1). (0,341)
5.KP Thinnest degisimi ile bazofil diizeyi arasinda pozitif yonde anlamli iliski goriilmiistiir
(p=0,025).(r=0,233)

6.Ayrica, Kmax degisimi ile MPV arasinda da negatif yonde giiclii bir iliski mevcuttur (p<0,001).
(r=-0,420)

8.Calismamizda keratokonus hastalarinda KCB tedavisi sonras1t CV ve Kort degerlerinde azalma

oldugu goriildii. (sirasiyla p=0,002, p=0,007).

Sonugta ¢caligmamizdaki elde edilen sonuglarin biiytlik bir kismi literatiirle uyumludur. Keratokonus
hastaligmin etyopatogenezinde inflamasyonun roliinii gdstermektedir. Inflamatuar cevap KCB

sonrasi cevabi etkilemektedir.
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