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OZET

Keratokonuslu Hastalarda Meibografi ve Goz Kurulugu Bulgularinin
Degerlendirilmesi

Amac: Keratokonus hastalarindaki goz kurulugu varligi ve bulgularim
inceleyerek, keratokonus ve géz kurulugu arasindaki baglantiyr degerlendirmek.

Gerec¢ ve Yontem: Caligmaya 50 keratokonus teshisi konulan hasta grubu ve
50 refraksiyon kusuru harici géz problemi bulunmayan kontrol grubu dahil edildi.
Tim goniillii katilmecilarin  detayli g6z muayeneleri gergeklestirildi. En iyi
diizeltilmis gérme keskinligi (EIDK), goz ici basmci dlgiimleri, biyomikroskopik 6n
ve arka segment muayenesi yapildi. Keratokonus ve kontrol grubuna dahil hastalarin
her birinin Pentacam, Oculus 5M Topografi cihaziyla kornea tomografileri ¢ekildi.
Ayni vizitte Oculus Keratograf 5M cihazi ile kuru g6z parametrelerine
degerlendirildi.

Bulgular: Yas ortalamalar1 Keratokonus hasta grubunda 25,14+7,6 ve kontrol
gruplarinda 24,9+7,6 olan toplam 30 kadin ve 70 erkek katilimci bulunmaktaydi. Her
iki grup arasinda yas ve cinsiyet acisindan anlamli bir farklilik yoktu. Keratokonus
grubunda okiiler yiizey hastaligi indeksi, gozyast meniskiis seviyesi, non-kontakt
gozyast kirllma zamani, Schirmer testi, meibografi dl¢lim degerleri kontrol grubuna
gore anlamli olarak nispeten daha diisiiktii. Okiiler yiizey boyanma derecesi
keratokonus grubunda anlamli olarak daha yiiksekti.

Sonug: Keratokonus teshisi konulan katilimci1 grubunda kontrol grubuna gore
nisbeten meibografi ve goz kurulugu testlerinin géz kurulugu varligi lehine ¢iktig

gOriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Keratokonus, kuru goz hastaligi, pentacam
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SUMMARY

Evaluation of Meibography and Dry Eye Findings in Patients with Keratoconus

Objective: To compare the results between keratoconus and dry eye by
examining the presence and symptoms of dry eye in keratoconus patients.

Materials and Methods: A group of 50 patients diagnosed with keratoconus
and 50 control groups without any eye problems other than refraction errors were
included in the study. Detailed eye examinations were performed for all volunteer
participants. Best corrected visual acuity (BCVA), intraocular pressure
measurements, biomicroscopic anterior and posterior segment examination were
performed. Corneal tomography was taken for each of the patients in the keratoconus
and control groups with a Pentacam, Oculus 5SM Topography device. At the same
visit, dry eye parameters were measured with the Oculus Keratograph 5SM device.

Results: There were a total of 30 female and 70 male participants in the
keratoconus and control groups with an average age of 25.1+15 (17-47). There was
no significant difference in age and gender between both groups. Ocular surface
disease index, tear meniscus level, non-contact tear breakup time, Schirmer test, and
meibography measurement values were significantly lower in the keratoconus group
compared to the control group. The degree of ocular surface staining was
significantly higher in the keratoconus group.

Conclusion: It was observed that meibography and dry eye tests were in
favor of the presence of dry eye in the participant group diagnosed with keratoconus
compared to the control group.

Keywords: Keratoconus, dry eye disease, pentacam
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1. GIRIS

Keratokonus, enflamatuar olmayan, ¢ogunlukla bilateral asimetrik seyirli,
ilerleyici bir ektazik bir kornea hastalifidir. Hastalik korneada incelme, diizensiz
astigmatizma ve ilerleyen donemde ciddi gérme kaybiyla sonuglanabilmektedir (1,
2). Genellikle hayatin ikinci on yili olan ergenlik doneminde belirginlesmekte ve
tipik olarak kirkli yaslara kadar ilerleme gosterebilmektedir (3).

Cevresel ve genetik faktorlerin etkili oldugu diisiiniilen bu multifaktoriyel
hastaligin etiyolojisi tam anlamiyla anlagilamamistir (4). Keratokonus i¢in baslica
risk faktorleri arasinda g6z kasima, atopi, giines 151¢1na maruz kalma, ¢esitli ¢cevresel
faktorler, yas, aile hikayesinin mevcudiyeti, etnik farkliliklar ve kontakt lens
kullanimi sayilabilmektedir (5, 6).

Bir bagka g6z rahatsizlig1 olan g6z kurulugu ise, goz yiizeyinde rahatsizlik
hissi, géorme bozuklugu ve goz ylizeyinde potansiyel hasar ile gozyasi filmi
bozukluguna bagh sikayetlere sebep olan gbzyasi ve okiiler yiizeyin bir¢ok sebeple
iligkili bir hastalig1 olarak tanimlanmaktadir. Gozyast filminin ozmolaritesinin
artmasi ve goz yiizeyinin iltihaplanmasi tabloya eslik etmektedir (7).

Gerek keratokonus ve gerekse de goz kurulugu varlifinda bazi benzer
sikayetler gelisebilmektedir. Her iki hastalik da birbirlerine ait sikayetlerin
ilerlemesine zemin olusturabilmektedir. Bu c¢alismanin amaci1 keratokonus
hastalarindaki g6z kurulugunu ve bulgularini incelemek, bdylelikle keratokonus ve

g6z kurulugu arasindaki iliskiyi daha net bir bi¢imde ortaya ¢ikarabilmektir (8).



2. GENEL BILGILER

2.1. Kornea

Kornea, goziin 6n 1/6’sin1 olusturan, goéze giren 151gm kirilip lens ve retina
lizerine gecisini saglayan ileri diizeyde 6zellesmis saydam bir dokudur. Insanda,
kornea periferi merkezine gore iki kat daha kalindir (9 10). G6z icin infeksiyoz
etkenlere karst bariyer fonsiyonu gosteren seffaf, avaskiiler bag dokusudur. Kornea
yiizeyini kaplayan gozyasi filmi ile birlikte, goz i¢in uygun bir saydam 6n kirilma
yiizeyi saglar. Korneanin netligi, yapisal anatomisi ve hiicresel bilesenlerinin

fizyolojisi dahil bir¢ok faktoriin sonucudur (11).

2.1.1. Kornea Anatomisi

Normal bir kornea kalinligi, merkezde ortalama 520 um, periferde ortalama
650 um’dir. Eriskinlerde horizontal cap1 12.6 mm, vertikal ¢ap1 11.7 mm, kornea dis
biikey ve asferik olup 6n egrilik yarigap1 7.8 mm ve arka egrilik yarigap1 6.8 mm’dir.
Kornea kalinlig1 iist kadranlarda alt kadranlara kiyasla, nazal kadranlarda temporal
kadranlara kiyasla daha kalindir.Kalinliktaki bu degisim periferik stromadaki
kollajen miktarindaki artistan kaynaklanmaktadir (12).

On yiizeyinin kirma giicii +48.8 D, arka yiizeyinin kirma giicii -5.8 D olup,
toplam kirma giicti +43 D’dir.

Kornea, goziin toplam kirma giiclinlin %70’ini olusturmaktadir. Refraktif
indeksi 1.376’dir. Yenidogan doneminde, vertikal kornea ¢ap1 10 mm, egimi daha
diktir ve kiricilik giicii yaklasik 51 D’dir. Ugiincii yas doneminde kiricilik giicii 42.69
D' ye iner ve sabit kalir (13).



2.1.2. Kornea Tabakalan

2.1.2.1. Epitel Tabakas1

Kornea yiizeyi ¢ok katli, keratinize olmayan yassi epitel ile kaplidir. Epitel
40-50 pm kalinligindadir ve kornea kalinliginin ortalama %10’unu olusturur. 5-7 kat
hiicre tabakasindan olugmaktadir. Kornea epitelinin kendine 6zgii fonksiyonlarinin
yaninda viicuttaki diger epitellere benzer fonksiyonlar1 da vardir. Korneanin kendine
0zgl fonksiyonlar1 arasinda goze giren 1sinlarin kirtlmasi, iletilmesi ve damardan
yoksun ortamda yagamini siirdiirebilmesi sayilabilir. Isigin kirilmas1 fonksiyonu,
epitelin tamamen plirlizsiiz, yeterli nemli ylizeyve son derece diizenli kalinlig
sayesinde yerine getirilir. Isiga gecirgenligi hiicresel organellerin azligi ve
muhtemelen kristallin enzimlerinin yiiksek konsantrasyonlarda bulunmasi ile
gerceklesmektedir. Epitelin damardan yoksun bag dokusunun iizerinde var
olabilmesini saglayan Ozellesmis metabolik fonksiyonlar1 bulunmaktadir. Bu
benzersiz ve hayati fonksiyonlarin korunmasi, epitelin suprabazal ve yassi
hiicrelerinde sonlanan yiiksek yogunluktaki duyusal sinirlerin myelinsiz ug dallari ile

saglanir (14-16).

Epithelium

Bowman'’s layer

Stroma ——p

Dua’s layer _ =
Desc met'sé’ —
membrane e=—— s
Endotheliu A

m

Cornea

Anterior chamber
Iris
Trabecular meshwork

Ciliary body Lens

Zonular fibres

Sekil 1. Kornea anatomik tabakalar1 (16)



Kornea epiteli morfolojik olarak 3 tabakaya ayrilir:

1. Yiizeyel hiicreler

2. Poligonal kanats1 hiicreler

3. Silindirik bazal hiicreler

Yiizeyel hiicreler, epitel tabakasinin yiizeyinde 2-3 katmanli halinde
yassilagmis 40-60 mikron ¢apa sahip diizglin hiicrelerden olusmaktadir ve yiizeyde
de mikrovillus olarak adlandirilan katlantilar yapan hiicrelerdir. Mikrovilluslar 7
mikron kalinliginda olan gézyasi tabakasinin tutunmasina yardimeci olur.

Yiizeyel hiicreler, son derecede uzun ve incedir. Aralarindaki sik1 baglantilar
desmozomlar saglamaktadir. Bu hiicreler bir ka¢ giinde gozyasma dokiilmekte ve
yerini yeni olusan hiicreler almaktadir. Ayrica yiizeyel hiicreler glikokaliks ile
ortiilmiistiir. Bu yap1, gézyasi filminin epitele yapismasini saglamaktadir (17).

Poligonal kanatst hiicreler tabakasi, kanat benzeri uzantilara sahip 2-3 kat
hiicreden meydana gelir ve epitel tabakasinin orta katlarinda yer alir. Keratin
salgilayabilirler.

Silindirik bazal hiicreler, tek katli hiicreler halinde bazal membran iizerinde
dizilir. Bu hiicrelerin mitotik aktivitesi vardir. Cogalip yiizeye dogru ilerleyerek
kanats1 hiicreleri olusturmaktadirlar. Epitel bazal membranina hemidesmozomlar ile

baglanmaktadirlar.

Tear film

Glycocalyx

Microvilli

——» Superficial cells

—> Basal cells

Basal lamina

Desmosomes

Hemidesmosomes

Sekil 2. Kornea epiteli hiicresel dizilim (11)



Epitel tabakasi, ihtiyaci olan oksijeni gozyasindan saglanirken, diger besin
maddelerini ise siliyer cisimden salgilanan akdz hiimorden saglamaktadir. Epitel i¢in
gerekli olan aminoasitler ve glukoz, akdz hiimdrden endotel yoluyla stromaya ve
epitele ulagsmaktadir. Gozler kapali iken, kapak konjonktivasindaki kapillerlerden
oksijen ihtiyact karsilanmaktadir. Epitelin saydamligi i¢in oksijen parsiyel basinci en
azindan 7-15 mmHg olmalidir (18, 19).

Merkezi ve periferik kornea epiteli arasinda bazi farkliliklar vardir. Merkezi
korneada, epitel 5-7 katmana sahip, lenfatikleri ve Langerhans hiicreleri yoktur.
Periferik korneada ise epitel 7-10 katmanlidir bazal tabakanin dalgali uzantilar

vardir. Langerhans hiicreleri varken lenfatikleri yoktur.

2.1.2.2. Bowman Tabakasi

Tip 1 ve Tip 5 kollajen fibrillerden olusan, 8-14 pm kalinlikta, hiicresiz ve
yenilenme yetenegi olmayan bir tabakadir. Sadece insanlarda ve bazi memelilerde
bulunan bu tabaka stromanin hemen 6niinde yer alir ve gergek bir zar yapist degildir.
Bu piiriizsiiz tabaka korneanin seklini korumasina yardimei olur. Mikroorganizma ve
timdr hiicrelerinin korneaya invazyonuna engel olusturur. Travmaya karsi direngli

olup, travmaya ugradiginda ise skar ile iyilesmektedir (20, 21).

2.1.2.3. Stroma

Kornea kalinliginin %90’m1 stroma tabakasi olusturmaktadir. Embriyolojik
olarak gebeligin 7. haftasinda noral krestten koken alarak gelisir. Kollajen fibriller,
keratositler ve hiicre dis1 matriksten olusmaktadir. Keratositler stromanin ana
hiicreleridir. Kollajen fibriller birbirlerine paralel olarak uzanmaktadir. Fibrillerin
dizilisindeki anormallikler korneanin seffafligim1 etkilemektedir. Kollajen lif
paketleme yogunlugu 6n lamellerde arka lameller stromaya gore daha yiiksektir. Bu
nedenle arka stroma daha kolay 6demlenir. Stroma igerisinde, seyrek olarak
dagilmis, kollajen ve hiicredisi matriks sentezinde de gorev alan keratositler,
fibroblast hiicrelerinden kokenini alirlar. Stroma tabakasinin %78’1 sudan meydana

gelmektedir Stromanin glikozaminoglikanlari, keratin siilfat ve kondroitin siilfat’tir.



Glikozaminoglikanlar, kollajen fibrillerin diizenli yerlesimini saglar ve stromanin

hidrasyonunda 6nemli rolleri vardir (21, 22).

2.1.2.4. Dua Tabakasi

Son yillarda dikkat ¢eken Dua tabakasi, descement membrani hemen 6niinde
yer alir ve hiicre igermeyen gii¢lii bir tabakadir. Bu tabakanin kalinlig1 6-15 mikron
arasinda degismektedir. 5-8 lamelli kollajen lifleri yer almaktadir. Bu 6zellikleriyle

hava gecirmeyen bir tabakadir (23).

2.1.2.5. Descement Membrani

Descement membrani yaklagik 7 mikronluk bir yap1 olup kornea endotelinin
bazal membrani olarak kabul edilmektedir. Intrauterin 8.haftada olusumu baslar
sonrasinda endotel hiicreleri tarafindan sekrete edilirler ve endotel hiicrelerinin
patolojilerinden etkilenmektedir. Bowman tabakast gibi stromaya sikica
yapismamistir. Elastiktir, koptugu zaman kendi tlizerine kivrilir (24).Yirtilmaya ve
intraokiiler basinca karsi son derece dayaniksizdir. Limbusa dogru uzanarak
iridokorneal agida Schwalbe hattin1 olusturur. Yasin ilerlemesi ile kalinlig

artmaktadir (25).

2.1.2.6. Endotel Tabakasi

Kornea endoteli tek katmanli, heksagonal hiicrelerden olusur ve 4-6 pm
kalinliktadir. Endotel hiicreleri dogumda 3500-4000 hiicre/mm?2 iken, eriskinlerde bu
say1 giderek azalmakta olup 2500-3000 hiicre/mm2’°dir. Polimegatizm (boyut
farklilig1) ve pleomorfizimde (sekil farkliligi) kademeli artis gozlenir. Mitozla
cogalma yetenegi yoktur ve hiicre kayiplarinda, komsu hiicrelerin genislemesiyle
bosluklar doldurulmaktadir (26).

Endotel normalde suya gecirgendir. Bu sebeple stromaya gecen su
endoteldeki aktif pompa araciliyla uzaklastirilarak stromadaki %77 su igerigi sabit

tutulmaktadir. Endotel hiicreleri, sodyum ve bikarbonat1 aktif olarak akéze salgilayip



osmotik gradient saglayarak, stromanin O&demlenmesini engeller ve kornea
saydamligin1 saglar. Korneanin yapisal ozelliklerinin korunmasini saglayan aktif
transport sistemidir. Kornea hidrasyonunun korunmasinda, iyon pompalari
gorevlidir. Ozellikle sodyum (Na+) gradientinin korunmasinda Na+ pompasi
onemlidir (27, 28). Diger bir yol ise hiicre i¢i karbonik anhidraz yoludur. Bu iki
aktivite ile stromadan akdze net iyon akisi saglanir.

Korneanin metabolik aktivitelerini ve yenilenme gibi hiicresel faaliyetlerini
yerine getirebilmesi i¢in ana enerji kaynagi glikozdur. Glikozun % 90" siliyer
cisimden akdze gegerken diger %10 luk kismi ise, limbal damarlardan ve
gbzyasindan kaynaklanmaktadir.

Yine metabolizmanin devami i¢in gerekli olan oksijen ise biiyiikk oranda
gbzyasindan saglanirken, az bir kismi limbal damarlardan ve akézden kaynaklanir.
Korneada oksijeni epitel %40 orani ile en fazla kullanmakta olup sirasiyla endotel

%39 ve stroma %21 oraninda oksijen kullanir (29).

2.2. Keratokonus Hastahgi

2.2.1. Epidemiyoloji ve Insidansi

Keratokonus, ¢ogunlukla asimetrik, ilerleyici bir hastaliktir ve korneada
incelme, diizensiz astigmatizma ve sonunda ciddi gorme kaybiyla sonuglanir ve
klasik olarak ergenlik doneminde baslar. Genellikle yasamin tigiincii ila dordiincii
dekadina kadar ilerleyicidir. Bununla birlikte, daha ge¢ yasta baslayabilir ve herhangi
bir yasta ilerleyebilir veya durabilir. Nadiren dogustan olabilir.

Yapilan calismalarda keratokunusun insidansi, 50-230/100.000, prevalans1 ise
54.5/100.000 olarak saptanmistir. Yeni tam1 yoOntemleri sayesinde kornea
topografisini degerlendirmedeki gelismeler ile bu oranlarda artis beklenmektedir.
Keratokonus her iki cinsiyette de goriiliir (3). Birka¢ ¢alismada cinsiyetler arasinda
fark bulunmadigr belirtilmis, giincel calismalarda ise erkek hastalarda daha sik

gorildiigli one striilmiistiir (1, 30).



2.2.2. Etiyoloji

Keratokonus etiyolojisi tam anlagilamamakla birlikte multifaktoriyeldir (6,
27)

Aile 6ykiisii: Bildirilen keratokonus vakalarin %6-8’inin aile Oykiisii oldugu
veya ailesel gecisin gosterildigi bildirilmistir . Bir ¢alismada monozigot ikizlerden
birinde keratokonus saptanirken, digerinde sadece fenotipik olarak subklinik
keratokonus saptanmistir. Keratokonuslu bazi ailelerde 1p36,23-36,21 ve 8ql3,1-
q21,11 genlerinde degisiklik gdsterilmistir (28).

Mekanik faktorler: Sert kontakt lens kullanimi ve gbz ovmanin keratokonus
gelisimini basing uygulama yoluyla tetikledikleri ifade edilmistir(29). Kronik
mikrotravmanin korneada bir sitokin olan IL-1 salinimmi artirdigi ve apoptozise
neden oldugu diisliniilmektedir. Baskin kullanilan el ile daha ileri keratokonuslu
gbozliin ayni tarafta olmasi ise, sadece ileri derecede ovalama tarif edenlerde
anlamhidir (31).

Atopi: Keratokonus ve atopi arasinda iliski bulundugu saptanmis;
keratokonuslu hastalarda astim, mevsimsel-polen alerjisi ve egzamanin daha sik
goriildiigl ifade edilmistir (6).

Keratokonusla iliskili oldugu bildirilen hastaliklar: Genellikle izole, nadiren
ise baska bozukluklarla birlikte goriliir. Bunlar arasinda siklikla goriilenler Down
sendromu, Leber’in konjenital amorozisi ve bag doku bozukluklaridir (Marfan
sendromu,Ehlers-Danlos sendromu) (4).

Vernal konjonktivit, atopik keratokonjonktivit, Avellinos distrofisi, mavi
sklera, kornea amiloidoz, Fuchs kornea distrofisi, Gyrate atrofi, iridokorneal
disgenezis, Lattis distrofisi, mikrokornea, okuler hipertansiyon, posterior lentikonus,
posterior polimorf distrofi, retinitis pigmentoza ve Terrien marginal dejenerasyonu
keratokonus ile oftalmik birlikteligi olabilecek diger hastaliklardir. Bu hastaliklarin
okiilodijital reflekse (goz ovalama) neden olarak bir g¢esit mikrotravmaya sebep
olduklar1 diisiiniilmektedir. Ileri seviye keratokonus hastalarinda mitral kapak

prolapsusu insidansinin yiiksek (% 57) oldugu bildirilmistir (1, 2).



2.2.3. Histopatogenez

Kornea stromasinin incelmesi, Bowman tabakasinda kirilmalar ve kornea
epitelinin bazal tabakalarinda demir birikmesi keratokonusun histopatolojik
Ozelliklerinin triadin1 olusturur. Hastaligin evresine bagli olarak korneanin her
tabakas1 ve dokusu patolojik siirece dahil olabilir ancak endotel tabakasi genellikle
nadiren etkilenir. On, orta ve arka stromadaki keratosit yogunlugunun, keratokonuslu
kornealarda konfokal mikroskopisi ile azaldig1 goriilmiistiir. Endotel hiicrelerinin
yogunlugu, bazal epitel hiicrelerinin yogunlugu, subbazal uzun sinirlerin yogunlugu
azalmis, subbazal ve stromal sinirlerin kalinligi artmistir (32). Patogenezde
keratokonuslu korneada serbest radikallerin ve siliperoksidazlarin fonksiyonlarinin
degistigi, hasar verici aldehit miktarinin arttignr diisiiniilmektedir. Bu nedenle
keratokonus patogenezinde geri doniisiimsiiz hasar gérmiis hiicrelerin apoptozisinin
ve geri doniislimlii hasar gormiis hiicrelerin yara iyilesmesinin rol oynadigi
diistiniilmektedir (33).

Keratokonus patogenezinde oksidatif stresin iki farkli yolu vardir. Bunlar
matriks metalloproteinazlar (MMP) ve sitokinler (IL-1) iledir.

Ekstraselliiler matriks proteinlerini parcalayan matriks metalloproteinazlarin
(MMP) (kollajenaz MMP-1, jelatinazlar MMP-2, MMP-9) inhibitorleri alfa-1-
proteinaz ve alfa-2- makroglobulin keratokonusta diisiik bulunmasi patogenezde rol
oynadigin diigiindlirmektedir (34).

IL-1; hiicre olusumu, gelisimi, transformasyonu ve apoptozun yani sira MMP
diizenlemesinde de rol oynar. Keratokonusa sahip bireylerin kornealarinda
keratositlerde normal kornealara gore dort kat daha fazla IL-1 reseptorii tespit
edildigi goriilmiis. Bu nedenle keratokonuslu kornealar IL-1’e daha duyarlidir.
Ortaya cikan uyarict faktorler ile daha fazla apoptoz meydana gelebilir. IL-1,
travmanin keratokonus iizerindeki etkisini agiklayabilecek bir bulgudur, ciinkii 1L-1,
g0z ovalandiginda ve sert kontakt lensler kullanildiginda korneada yiikselir .Bunlara
ek olarak keratokonusta fibroblast hiicrelerinin diisiik pH ve H202 ortamlarinda

oksidatif strese yatkin oldugu gosterilmistir (35).



2.2.4. Keratokonus Tanisi

2.2.4.1. Klinik Bulgular

Keratokonusun en erken agamalarini tespit etmek zor olabilmektedir.Erken
evrelerinde, keratokonus semptomlar1 basit kirma kusurlarinin semptomlarini taklit
edebilir ve eger keratokonusta goriilen belirgin klinik belirtiler olmadan diizeltilmis
gorme seviyesi 6/6 (yani 20/20) elde edilirse, kornea goriintiilleme yapilmadig siirece
hastaligin saptanmasi zorlagsmaktadir (36).

fleri evre keratokonusta semptomlar; gozliikle en iyi diizeltilmis gorme
keskinliginde azalma ile birlikte hafif bulaniklik olabilir (37).

Sik goriilen belirtiler arasinda ; hafif, lokalize korneal diklesme, alt ve iist
kornea egriligi arasinda artan bir fark buna ilaveten artan 6n kornea aberasyonlari,
0zellikle koma benzeri aberasyonlar yer alir

Korneada incelme tipik olarak merkezi veya parasantral alanda, siklikla alt-
temporal kornea kadraninda meydana gelmektedir. Merkezi veya parasantral
korneada yer alan nipple benzeri ve oval koniler en sik goriiliirken, globus konlar1 ve
periferik yerlesimli konlar nadir olarak goriiliir (38—40).

Keratokonus hastalarinda klintk muayenede birka¢ dikkat cekici bulgu
goriilmektedir. Retinoskopik muayenede ‘makaslama refleksi’ gozlenebilir.
Charlouex’in yag damlacig: refleksi, dilate pupillada retroilliiminasyon kullanilarak
yaygin olarak goriiliir (41).

Hastaligin ileri seviyelerinde Fleischer halkasi ve Vogt strialar1 goriilebilir.
Fleischer halkasi, koninin tabani ¢evresinde sari-kahverengi yesil pigmentasyon
olarak ortaya ¢ikar ve posterior smirlayict membran iginde subepitelyal bir demir
oksit hemosiderin birikimi oldugu diisiiniilmektedir. Korneanin gerilmesi ve
incelmesine bagl olarak dikey stres cizgileri olarak Vogt strialar1 goriilebilir .Ileri
evre vakalarda, asagi bakis sirasinda alt goz kapaginda Munson belirtisi olarak
bilinen V seklinde bir deformasyon meydana gelebilir (42).

Temporal limbal alana 151k yonlendirildiginde limbusun nazal bolgesinin
parlak bir yansimasi olan Rizzuti belirtisi, ileri evrelerde siklikla goriilen bir baska

bulgudur (42).
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Siddetli keratokonus vakalarinda, akoéz sivisinin korneal stroma ve
epitelyuma girmesine izin veren arka sinirlayict laminadaki bir kirilmaya bagh
gelisen belirgin  kornea oOdemi ile karakterize edilen korneal hidrops ile
sonuglanabilir. Hidrops 3 ay i¢inde kendi kendini sinirlayabilse de, akut vakalarda
siddetine bagl olarak korneal siiturasyon veya intrakameral gaz enjeksiyonu gerekli
olabilir (43). Korneal hidrops, santral gormeyi bozan skar dokusu ve kornea
diizensizligi ile sonuglanabilir bu da ¢ogu durumda skleral kontakt lenslere ve bazi

durumlarda kornea nakline ihtiya¢ duyulabilir (44).

2.2.4.2. Topografi Sistemleri

Son gelismelerle beraber keratokonuslu hasta tan1 ve takibinde topografi
kullanilmaktadir. Kornea topografisinde kullanilan sistemler; projeksiyon bazl
sistemler (PAR/Fourier), VHF dijital ultrason (Artemis), interferometri sistemleri
(Moire), kesit tarayici sistem (Orbscan), refleksiyon bazli sistemler (Plasido disk)

Scheimpflug sistemi (Pentacam) olarak sayilabilir.

2.2.4.2.1. Scheimpflug Goriintiileme ve Oculus Pentacam

Yiizbas1 Theodore Scheimpflug’un 1904°te ilk kez askeri kullanim amach
gelistirdigi  bu  fotografik  teknik, 1970’lerde  katarakt  yogunlugunu
degerlendirebilmek i¢in Scheimpflug kamera olarak g6z muayenesinde kullanilmaya
baglanmistir. Pentacam (OCULUS Inc., Almanya) 6n segmenti goriintiilemek i¢in
Scheimpflug prensibini kullanir. Temel o6zellik kamera lensinin diizlemini
goriintiiniin yanlamasina yerlestirilmesi gosterilebilir. Film diizlemlerinin, mercegin
ve odak diizleminin hayali uzantilar1 paralel degildir. Bu sebeple odakl1 bdlge artirilir
ve goriintii netliginde kazanim saglanir . Bu prensiple ¢alisan baslica ticari sistemler,

Pentacam (Oculus, ABD), Galilei (Ziemer, Isvicre) ve Sirius’tur (CSO, Italya) (45).
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Intersection line
(Scheimpflug line)

Sekil 3. Scheimplug prensibi (45)

2.2.4.2.2. Topografik Harita Ozellikleri

Topografi bir yiizeyin 6zelliklerini grafiksel olarak gosteririr. Bu sistemlerde
incelenen aslinda kornea tabakasindaki gdzyasinin yansimasidir. Kornea yiizeyindeki
egim ve egriligi degerlendirebiliriz. G6zyasindan yansiyan goriintli birbirinden uzak
ise kornea daha diiz, kiricilig1 daha az keratometrik degerin daha diisiik oldugunu
gosterir. Diskler birbirine daha yakin ise kiricilik daha fazla ve keratometri daha
yiiksek olarak yorumlanabilir. Harita degerlendirmede referans renkler her sistemde
farklilik gosterebilir. Genellikle daha kirmizi koyu alanlar ytliksek optik alanlar1 daha
actk mavi renkler diisiik optik alanlar1 gosterir. Topografinin yani1 sira kornea
tomografisi, korneanin 6n ve arka yiizeyiyle birlikte kalinlik haritasini da igeren ii¢

boyutlu degerlendirmeyi saglayan goriintiileme yontemleridir (46).

2.2.4.2.2.1. Kornea Aksiyel-Sagittal-Egim Haritas1

Aksiyel harita ¢ok¢a kullanilan, kornea egimiyle ilgili bilgi veren harita

tiiridiir. Olgiim temelinde keratometrik degerler yer alir. Korneanin genel olarak
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seklinin ve kirma giliciiniin degerlendirildigi haritalardir. Kornea periferdeki

bozukluklar1 gostermede kisitliliklart vardir (46).

2.2.4.2.2.2. Tanjansiyel Harita

Tanjansiyel harita kornea giiciiniin genis bir alanda matematiksel yaricap
formiile gore diizenlenerek gosterilmesi temeline dayanir. Her noktadaki bolgesel
egriligi gosterir. Perifer alan1 aksiyel haritaya gore daha iyi gosterse de tekrarlayan

Ol¢iimlerde daha ¢ok farklilik gosterebilir (46).

| Tangeontial map |
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-
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i

Sekil 4. Sagittal ve Tangential kornea haritalar1 (46)

2.2.4.2.2.3. Korneal Yiikseklik Haritas1

Kornea ylizeyine en iyi uyan kiire baz alinarak 6n ve arka yiizeylerin
yiikseklikleri hesaplanabilir. Bu yaklagim cografik olarak deniz seviyesinin referans
alinarak degerlendirilmesine benzer. Yiikseklik haritalar1 ylizey bozukluklarin1 ¢ok
daha net ortaya koymaktadir. En iyi uyan kiire’nin {izerinde kalan bolgeler pozitif
mikron, altinda kalan bolgeler negatif mikron olarak hesaplanir.Astigmatizma iki dik
meridyenin  farkli egime sahip ylizeyini tanimlar. Astigmatizma bulunan bir
korneanin topografi haritasiyla yiikseklik haritasinin renklendirmesi birbirinden
farklidir. Topografide yiiksek kirma giiciine sahip bolge kirmizi renkle gosterilirken,
yiikseklik haritasinda “En iyi uyan kiire” (Best Fit Sphere) nin altinda kalir ve bu

yiizden mavi olarak renklendirilir (46).
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Keratokonuslu gozlerde korneanin merkezi, parasantral bolgede diklesme
goriiliir. Yiikseklik haritast bu durumda ada seklini alir. BFS’in iizerinde kalan bir

alan oldugu i¢in kirmizi renkle goriiliir (46).

Yiiksek giig

Kisa odak ¢api

Ince pakimetri

Referans Referans diizlemin iistiinde

Renk
Diisiik glig
Uzun odak ¢api
Kalin pakimetri
Referans diizlemin altinda
Mavi

d

a

Sekil 5. Best Fit Sphere modellemesi (46)

C *

Sekil 6. Best Fit Sphere kornea diklik haritasina yansimasi (46)
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2.2.4.2.2.4. Kornea Pakimetri Haritasi

Pakimetri haritas1 her bir bdlgenin kalinligin1 anlamamiza yardimci olur.
Bolgesel incelme olan alanlar1 gosterir. Korneanin daha ince oldugu bdlgeler kirmizi
korneanin daha kalin oldugu yerler mavi-yesil renklerle gosterilirler. Tiim hastalarda
olmamakla birlikte keratokonus hastalarinda Onemli bir bulgu; pakimetri
haritasindaki en ince yer, on yilikseklik haritasindaki en dik ve arka yiikseklik

haritasindaki en ¢ukur yer iist iiste gelebilir (46).

Elevation Front) BFS=7.76 Float. Dia=8.00

Sekil 7. Dortlii korneal haritalandirma (46)

Haritalarin incelenmesi tan1 koyma ve patolojilerin anlagilmasinda énemli bir
yer tasir.Yapilan tanimlamalara gore astigmatizma > 5 Dioptri (D) ve/veya
keratometrik maksimum deger (kmax) >48 D, santral kornea kalinlig1 < 470 mikron
ise keratokonustan siiphelenilebilir. Topografi haritalarinda asimetrik papyon da
siiphe uyandirmali. Ancak degisik paternlerde goriilebilir; oval, siiperior diklesme,

inferior diklesme, irregiiler papyon gibi sekiller de karsimiza ¢ikabilir (47).
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Smm’lik santral zonda karsilikli siiperior ve inferior kadran diklikleri
karsilastirilir ;

Inferior-siiperior >1,50 D

Stiperior-inferior >2,50 D daha fazla diklik varsa korneal ektatik hastalik
lehine yorumlanabilir.

Keratokonusun topografik olarak incelenmesinde konun morfolojisi de
farklilik gosterebilir ; nipple kon, yuvarlak sekilli santral,parasantral inferonazalde <
5 mm olan konlardir. Oval konlar, >5 mm olup parasantral ve inferotemporalde
goriilebilir.

On ve arka elevasyon haritalari erken evre igin 6nemli bilgiler verebilmekte.
Arka elevasyon, stromal incelme 6zellikle erken evrelerde karsimiza cikabilir.

Korneal pakimetrik 6l¢iimlerde santral perifer karsilastirilmasi dnemlidir. Her
iki gdzde ayni siiperior, inferior en ince noktanin kalinligi 30 mikrondan fazla
olmamali, genel kalinlik karigilastirmasinda ise her iki goz arasindaki fark 10

mikrondan fazla olmamalidir (47).
2.2.4.2.3. Keratokonus Simiflamasi ve Indeksleri
En eski ve sik kullanilan siniflama Amsler-Krumerich siniflamasidir. Aksiyel

haritadaki ortalama K degeri, en ince kornea kalinligi, ve hastanin kirma kusuru

degerlendirilir (48).
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Tablo 1. Amsler-Krumerich siniflamasi

Evre I

Eksentrik diklesme olmasi
5 D’nin altinda astigmat ve/veya miyopi olmasi
Ortalama santral keratometri degerinin 48 D’nin altinda olmasi

Evre 11

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 um tizerinde olmasi

Evre 111

Kornea saydam

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

Kornea kalinliginin en ince noktasinin 300- 400 um arasinda olmasi

Evre IV

Kornea santralinde skar
Ortalama santral keratometri degerinin 55 D’den fazla olmasi

Kirma kusuru(refraksiyon) ol¢lilemiyor Kornea kalinliginin en ince noktasinin 200 pm’dan az
olmas1

ABCD Siniflamasi: Daha yeni bi siniflamadir. 3mm’lik zonda anterior,
posterior kurvatiir yar1 caplarini, en ince pakimetriyi, en iyi diizeltilmis gérme

keskinligi ve kornea skarinin valigin1 dikkate alinarak siniflanmaktadir (48).

Tablo 2. ABCD siniflamasi

ABCD A B c D Searring
Criteria

ARC (3 mm Zone) PRC (3 mm Zone) Thinnest Pach pm BDVA
Stage 0 =7.25 mm (<46.5 D) =590 mm (<5725 D) >490 pm =20/20 (=1.0)
Stage | >7.05 mm (<48.0 D) =570 mm (<59.25 D) >450 pm <20/20 (<1.0) mikye
Stage Il >6.35 mm (<53.0 D) >5.15 mm (<65.5 D) >400 pm <20/40 (<0.5) -+
Stage Il >6.15 mm (<55.0 D) >4.95 mm (<68.5 D) >300 pm <20/100 (<0.2) Ay
Stage IV <6.15 mm (=550 D) <4.95 mm (=685 D) = 300 pm <20/400 (<0.05) -+

Keratokonus indeksleri: Santral K degeri, inferior-siiperior indeksi, KISA
indeksi gibi parametreler belirgin korneal deformite olusmadan tani i¢in yardimeci

olabilen parametrelerdir.

KISA indeksi : (santral K) x (I-S) x (AST) x (SRAX) x100/300
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Belin/Ambrosio Gelistirilmis Ektazi Goriintiilemesi: Bu parametre ektatik
hastaliklarin erken teshisini amaglamaktadir. Korneal tomografi ve posterior yiizey
incelemesi ile BAD indeksi, elevasyon ve pakimetrik haritalarmin “en uygun
kiire’’ye gore degerlerinin karsilastirilmasi ile sonuglar1 verir. Anterior posterior
elevasyondaki ortalama degisiklikler, en ince noktadaki kornea kalinligi, en ince
noktanin yer degisim miktar1 ve pakimetri progresyon verileriyle ilgili regresyon
analizi yaparak fark haritasi olusturur. Klinik de D degeri < 1.5/ 1.6-2.5 / >2.6 ektazi

degerlendirmesinde yardimci olmaktadir (48).

2.3. Gozyas: Film Tabakasi

Gozyas1 film tabakasi, okiiler ylizey epitelini kaplayan bi arayiizdiir.
Prekorneal gozyasi tabakasinin kalinligmin 3 mikron oldugu diisiiniilse de akoz,
elektrolitler, miisinler ve bir dizi protein ve lipid igeren karmasik bir bilesime sahiptir
(49). Gozyas1 filmi, li¢ tabakadan olugmakta olup bunlar ; lipid, akéz ve miisin
tabakalaridir. Daha yeni kanitlar, lipit tabakasinin bir mukoakdz tabakanin iizerinde
yer aldig1 gozyasi filminin 2 katmanli bir modelini desteklemektedir Bu 6zel yapi;
151810 diizgiin kirllmasi i¢in optik yiizey olusturma, okiiler yiizeyler i¢in kaygan bir
tabaka saglama, korneanin beslenmesi, yabanci cisimlerin uzaklastirilmas: gibi
gorevlerde bulunur.

Gozyast salgisin1 Krause ve Wolfring yardimcr lakrimal bezlere ve refleks
salgiy1 ise ana lakrimal beze atfeden eski inanisin aksine, artik tiim lakrimal bezlerin
okiiler yiizey ve beyin ile birlikte bir birim olarak islev gérdiigili diistiniilmektedir.

Goz yiizeyi, (kornea, konjonktiva, yardimec1 gozyasi bezleri ve meibomius
bezleri), lakrimal bez-ana goz yas1 bezi, gozyasini ylizeye yayan Kkirpma
mekanizmalar1 ve birlestirici sinir refleks halkalar1 biitlinlesmis bir “fonksiyonel
tinite“olarak tanimlanabilir. Bu {niteyi olusturan elemanlar bir biitiin halinde
uyaranlara yanit verirler . Ana lakrimal bezler, konjonktivadaki kadeh hiicreleri ve
aksesuar lakrimal bezler tarafindan {iretilen az miktarda akéz gozyasi tabakasinin

¢ogunu tretir (50).
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Mukoakéz Tabaka

Musin tabakasi : Siklikla konjonktiva epitelindeki kadeh hiicreleri tarafindan
salgilanir. AkOz tabakayi stabilize etmede islev goriir. En igteki katmanlarda daha
cok bulunur ve yiizeysel katmanlarda konsantrasyonda azalirlar. Miisin tabakas1 ayni
zamanda immiinoglobulinler, iire, tuzlar, glikoz ve proteinler igerir. Miisin tabaka
diizgiin bir okiiler yiizey i¢in hidrofobik etkilesim olusturur ve ek olarak, yiizey
gerilimini diisiirerek gdzyasi film tabakasinin stabilitesini arttirirlar (51).

Akoz tabaka : Okliler ylizeyin korunmasini ve yiizey sagligini korumak ,epitel
dokiintiileri ve toksinleri temizlemek i¢in gereken proteinler, metabolitler, inorganik
tuzlar, glikoz, oksijen ve elektrolitler (magnezyum, bikarbonat, kalsiyum, iire) icerir
(50, 51).

Lipid tabakasi: Gozyas1 buharlasmasini geciktirmek icin gerekli olan
tabakadir. Bu tabaka; kolesterol, balmumu esterleri, yag asitleri ve fosfolipitler igerir.
Bu lipitlerin ¢ogu, goz kapagi kenarini kaplayan meibomiyan bezleri tarafindan
iiretilir. Ozel olarak, meibum hem polar hem de polar olmayan lipidler igerir. Polar
bilesen bir yiizey aktif madde goérevi goriir ve Oncelikle fosfolipidler, fosfatidilkolin
ve sfingomiyelinden olusur. Bu tabaka esas olarak kolesterollerden ve balmumu

esterlerinden olusur (52).

Lacrimal gland

Conjunctiva

Tear Film

Muco-aqueous layer i

Lipid Layer

Meibomian Glands

Sekil 8. Goz yast film tabakalari (52)
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2.3.1. Gozyas: Film Tabakasi i¢in Kullamlan Testler

2.3.1.1. Anamnez

Hastalarda semptomlar sorgulanirken sikayetlerin olugsma zamani, yer (tozlu
ortamlar, klimali ortamlar), sistemik hastaliklar (diyabetis mellitus, kollajen bag
doku hastaliklari, romatizmal hastaliklar), ila¢ kullanim Oykiisii detayh
sorgulanmalidir.

Oykiiniin standartize edilmesi icin cesitli anketler gelistirilmistir. Bunlardan
birkac; (Okiiler Yiizey Hastaligi Indeksi [OSDI] veya Kuru Goziin Giinlilk Yasam
Uzerindeki Etkisi [IDEEL] anketi)’tir (53).

Kuru goz degerlendirmelerinde siklikla kullanilan OSDI anketidir. 12
maddeden olusan anket, hastanin bir son haftada, kuru géz semptomlarin1 ve gérme
fonksiyonu tizerindeki etkilerini degerlendirmektedir. Anketin 3 alt degerlendirme
baslig1 mevcuttur: okiiler semptomlar, gorsel fonksiyon ve cevresel tetikleyiciler.
Hastalar yanitlarin1 0’dan 4’e kadar derecelendirir; O; hi¢cbir zaman ve 4 her zamana
karsilik gelir. 0 ile 100 arasinda degisen, O ile 12 arasindaki puanlar normali, 13 ile
22 arasindaki puanlar hafif kuru goz hastaligini, 23 ile 32 arasindaki puanlar orta
derecede kuru g6z hastaligini ve 33 ‘ten biiyiik olanlar siddetli kuru g6z hastaligim

temsil eden bir nihai puan hesaplanir (54, 55).

2.3.1.2. Okiiler Yiizey Boyanmasi

Pratikte ; sodyum florasein, Lisamin yesili ve Rose-Bengal kullanilan vital
boyalardandir. Rose-Bengal ve Lisamin yesili olii epitel hiicrelerinin boyarken,
sodyum florasein de-epitelize alanlar1 boyamaktadir. Kobalt mavisi filtresiyle
uyarilmis florasein sayesinde mavi zeminde sari-yesil refle ile belirginlik
kazanmaktadir. Ayrica gézyasi kiritlma zamani tesbiti i¢in de kullanilmaktadir. Rose-
Bengal boyasinin antiviral 6zelligi ile Lisamin yesilinden ayrilirken diger pek cok
ozellikte benzerdir. Sodyum florasein ile boyanmanin degerlendirilmesi i¢in van
Bijsterveld Indeksi, Oxford Derecelendirme Olgegi ve CLEK semas1 gibi gesitli

Olcekler mevcuttur. Oxford derecelendirme semasi, artan boyanma siddeti sirasina
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gore punktat noktalarla temsil edilir ve panel A ile B arasinda 1 log birimi ve sonraki

her panel arasinda Y4 log birimi artar (56).

2.3.1.3. Gozyasn Kirllma Zamam (GYKZ) / Invaziv Olmayan Gézyasi

Kirilma Zamani

Floresein ile boyal1 gozyasi tabakasinin kobalt mavisi altinda incelenirken,
g6z kirpmay1 takiben ilk olusan kurlmaya kadar olan zamani ifade eder. GYKZ;
Tear-break-up time (TBUT) olarak da ifade edeilebilir. GYKZ <5 saniye ise kuru
g0z lehine, > 10 saniye olmasi normal olarak degerlendirilir. Daha giincel bir yontem
olan invaziv olmayan GKZ testinde floresein kullanmadan gozyasi stabilitesi
degerlendirilir. Okiiler yiizeyden yansiyan video-keratografik halkalarda bozulmalar

goriilebilir, bunlar gézyasi film tabakasindaki bozulmalar1 yansitir (56).

DRY EVE

HEALTHY EVE

Sekil 9. invaziv olmayan gézyasi kirilma zamam degerlendirilme gorseli (56)
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2.3.1.4. Schirmer Testi

Topikal anestezi damlatilmadan bazal ve refleks gézyasini1 degerlendiren veya
topikal anestezi damla ile sadece bazal gézyasinin degerlendirildigi tipleri mevcut
olan bu test, alt g6z kapag1 dis kenarina bir filtre kagid1 seridi yerlestirilir ve 5 dakika
sonra serit ¢ikarilir ve 1slanma miktar1 milimetre cinsinden 6lgiiliirek degerlendirilir.
Bu test sik kullanilmasina ragmen, dogruluk ve tekrarlanabilirlikten yoksun
bulunmustur: aynmi kisinin birka¢ giin boyunca her giin aymi saatte alinan test
sonuglar1 biiylik oranda dalgalanabilir. Buna ilaveten 6l¢tim araligi 8-30 mm arasinda
degisebilmektedir.Bu sebeple, bircok gb6z doktoru artik bu testi bile
kullanmamaktadir, ancak genel olarak 10 mm’nin altindaki herhangi bir deger
anormal kabul edilir. Diger bir grup hekim ise yalnizca 5 mm’den daha az degerlerin

onemli oldugunu diisiiniir (55).

2.3.1.5. Osmolarite Testi

Gozyas1 dinamikleri hakkinda taniya yardimci 6nemli bir testtir. Gozyast
osmolaritesinin artmasi (hiperosmolarite), kuru goziin olusumunda hem sebep hem
sonu¢ olarak degerlendirilebilir. G6z kuruluguna bagli gelisen hiperosmolarite
kornea epitelinde stres yaratarak enflamatuar mediatorleri agiga ¢ikarabilir. Gozyas1
meniskiisiinden alinan 50 mikrolitrelik 6rnek bize sonug verebilmekte. 308 mOsm/L

tizerinde saptanan degerler anormal kabul edilmektedir (55).

2.3.1.6. Meibografi

Meibomiyan bezleri gozyasinin lipid bilesenini olusturur, bu bilesen
gozyasini stabilize eder ve gozde tutunmayr saglayarak buharlagmayr onlemede
yardimcidir.  Meibografi, meibomiyan bezlerinin direkt ve in  vivo
degerlendirilmesine imkan saglar. Non-kontakt meibografi, kizilotesi fotograflarda
transliiminasyon yontemiyle meibomiyan bezlerinde patoloji degerlendirilebilir.
Otofloresans nedeniyle agik renk goriinen kisimlar saglikli bez yapisini gosterirken,

karanlik alanlar disfonksiyone olan bolgeleri gosterirler (56, 57).
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Sekil 10. Non-kontakt meibografi gorseli (57)

2.3.1.8. On Segment Optik Koherans Tomografi

Diisiik koheransta interferometri ile On segment yapilarmin kesitsel
goriintiilerinin elde edilir. Bu yontemle gdzyast meniskiis yiliksekligi, ortalama
kalinlik degeri hesaplanarak, kuru goz degerlendirilmesinde yardime olabilir.

2.3.1.9. in-Vivo Konfokal Mikroskopisi

In-Vivo Konfokal Mikroskopisi non invaziv bir yéntem olup, meibomiyan
bez yapisint ayrintili  gOstererek  disfonksiyonun belirlenmesine  yardimci
olabilmektedir.

2.3.1.10 Gézyas: Interferometrisi

Gozyas1 film tabakasinda lipid-akéz ara yiiziinlin yansiticilik farkim
kullanarak; lipid tabaka kalinligi, gozyasinin dagilimini, ve gozyasi ile okiiler
yiizeyin 1slanmas1 hakkinda fikir veren tan1 yontemidir.

2.3.1.11. Termografi

Gozyas1 buharlasmasi ile okiiler ylizeyde meydana gelen sicaklik farkini

kizil6tesi termal kamera ile 6lgen invaziv olmayan bir yontemdir.
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2.4. Kuru Go6z Hastahg

Kuru goz hastaligi, “gdzyas1i ve okiiler yiizeyde potansiyel hasar ile
rahatsizlik, gérme bozuklugu ve gbzyasi filmi stabilitesinde kayip ile semptomlara
neden olan ¢ok faktorli bir hastalik™ olarak tanimlanabilir.

Uluslararast Kuru G6z Calisma Grubu (DEWS)’nun 2007 deki tanimi ise;
“okiiler yiizeye hasar verme potansiyeline sahip enflamasyon, gozyasi film
osmolaritesinin artisi, instabilitesi ve gorme bozuklugu ile karakterize multifaktoryel
bir hastalik “olmasi1 yoniindedir.

Gozyasmin artmis ozmolaritesi, okiiler ylizeyin subakut inflamasyonu ve
sensorindral bozukluk eslik edebilir (51).

Okiiler ylizey (kornea, konjonktiva, aksesuar lakrimal bezler), meibomiyan
bezler (gozyast filminin dis lipid filmini iireten géz kapagi kenarmin spesifik yag
bezleri), ana lakrimal bez ve aralarindaki innervasyon fonksiyonel bir birim
olusturur. Bu yapilarin herhangi birinin fonksiyon bozuklugu kuru g6z hastaligini
etkileyebilir. Okiiler yiizeye stres olusturabilecek ¢evresel faktorler, enfeksiyon,
endojen stres, antijenler, genetik faktorler patogenetik tetikleme mekanizmasi olarak
diistiniilebilir. Proenflamatuar sitokinler, kemokinler ve matris metaloproteinazlar,
okiiler yilizeye ve lakrimal beze sizan T yardimci hiicrelerinin ortaya ¢ikmasina yol

acar (51, 58).

2.4.1. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Diinya genelinde insanlarin %5 ila %34’ g6z kurulugu ¢ekmekte; bu oran
siklik yasla birlikte 6nemli dlgiide artar (50). Kanit diizeyi yiiksek risk faktorleri; ileri
yas, kadin cinsiyet, menopoz sonrasi Ostrojen tedavisi, antihistaminikler, kolajen
vaskiiler hastalig1, kornea refraktif cerrahi, A vitamini eksikligi ve Hepatit C olarak

siralanabilir.
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2.4.2. Kuru Go6z Tam, Siniflama ve Teshis Protokolleri

Kuru g6z hastaligi tani, teshis ve tedavi protokollerinde hem klinik hem de
bolgesel farkliliklar goriilmekte olup ili¢ 6nemli organizasyon 6n plana ¢ikmaktadir ;
bunlar Uluslararasi Kuru Goz Caligma Grubu (DEWS), Avrupa Kuru G6z Dernegi
(EuDES) ve Asya Kuru G6z Arastirma Dernegi (ADES).

2.4.2.1. Siiflama

Kuru goz hastalifi; yetersiz miktarda gozyasi iiretimine veya gozyasinin
anormal buharlagsmasina neden olan gdzyasi filminin kalitesinin diisiik olmasiyla
sonuglanan godzyas: filminin dengesizligine bagl olabilir. Gézyas: filmi instabilitesi,
buharlasmanin artmasina neden olur. Bu durum hiicreler arasindaki baglantilarin
bozulmasina ve enflamatuar hiicrelerin hiicumuna sebep olarak bir kisir dongiiye yol
acar. Ilgili sitokinler ; mitojenle aktive olan protein (MAP) kinazlar, niikleer faktor-
kB (NF-xB), interlokin-1 (IL-1), timoér nekroz faktorii-a (TNF-a) ve matris
metaloproteinazlar (6zellikle MMP-9)dir (59, 60).

Kuru goz icin yapilan bir siniflandirma ; bu hastalar1 akdz gozyasi yetersizligi
olanlar ve evaporatif (buharlasan) kuru gz hastalar1 olarak ikiye ayirir. Bununla
birlikte, bir hasta her iki kosulun unsurlarina sahip olabilir. Akdz gozyasi
yetersizliginde, lakrimal bezinde T-hiicre aracili enflamasyonu meydana gelir ve bu
da gbzyas1 iuretiminin azalmasina, enflamatuar mediatorlerin okiiler ylizeyde
yayllmasina sebep olur. Evaporatif kuru gozde asil problem, degisen lipid
metabolizmasindan kaynakli bezlerin tikanmasina neden olan meibomiyan bezi
disfonksiyonudur. Bu, gbzyas1 filmi instabilitesinin yani sira gdzyas1 buharlasmasina
ve hiperozmolariteye yol agarak enflamatuar dongiiyii baslatir.

Gozyas1 filmi instabilitesine; okiiler alerji, kontakt lens kullanimi, diabetes
mellitus, sigara i¢imi, kseroftalmi, gebelik ,hormonal ila¢ kullanimi, antihistaminik
damlalar, uzun siireli ekran maruziyeti ve benzalkonyum kloriir gibi topikal

prezervanlarl ila¢ kullanim1 gibi bagka durumlarda sebep olabilir (7, 61).
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2.4.2.1.1. Akéz Uretim Eksikliginde Kuru Goéz Hastahg:

Bu klasik kuru  goz tipi ilk  olarak 1933’te  Sjogren sendromu ile
iliskilendirilmis ve daha sonra Sjogren olmayan akoz eksiklik tipi ile
tanimlanmistir. Gozyas: filminin destekleme teorisine gore, bu tip kuru gozde, akoz
gbzyas1 bilesenlerini telafi eden ¢ok kalin bir lipid tabakasina rastlanabilir, buna
bazen ¢ok fazla iiretimle sonuglanan artan miisin iiretimi eslik edebilir (62).

Akoz eksikligi olan hastalarda genellikle yiizeysel nokta keratopati eslik eder.
Bu tip kuru g6z hastalari, anestezisiz Schirmer testi ile teshis edilir. ADES
konsenstisiisiine gore, 5.dakikada 5 mm veya daha az seviyede olan sonuglarin
anestezi igermeyen Schirmer testinde akoz eksikligi lehine kabul edilir. 5 mm’den
fazla, ancak 10 mm’den kiiclik veya ona esit oldugunda, orta derecede akoz eksiklik,
10 mm’den fazla oldugunda normal olarak kabul edilir. Video interferometri de bu
tanida faydali bir yontemdir. Video interferometre esas olarak lipid tabakasini
gostermede faydali iken, akdz durumu tahmin edebilir, ¢linkli uygun akoz bilesenler
var oldugunda lipit tabakas1 her goz kirpma ile yayilir. Ak6z bilesenler yoksa, yukari

dogru yayilan lipid tabakasinin interferometri ile tespit edilemedigini gorebiliriz (63).

2.4.2.1.2. Buharlasma Fazlah@inda (Evaporatif) Kuru Goz Hastahgi

Buharlagsma fazlaligi-Evaporatif kuru goz hastaliginda yaygin sikayetler;
yanma, batma, gozde yabanci cisim hissi, gz kapaklarinda ve konjonktivada
kizariklik ile sabahlar1 daha kotii olan bulanik gérmedir. Evaporatif hastalikla iligkili
klinik bulgular siklikla arka kapak kenart ile sinirlidir, ancak hastalarda az da olsa 6n
g0z kapag1 kenarinda iligkili seboreik degisiklikler olabilir. Arka g6z kapag kenari
genelde diizensizdir ve arkadan 6n g6z kapagi kenarina dogru uzanan belirgin,
telenjiektatik kan damarlarina sahiptir. Meibom bezi orifisleri, glandiiler orifis
boyunca uzanan beyaz materyal ile metaplazi gosterebilir. Hastaligin aktif evresinde,
meibom salgilarinin bulanikligr ve viskozitesi artmis olabilir. Meibomiyan bezi
hastaligi (MBH), evaporatif tip kuru gozde esas anormalliktir. Hastalik ilerledikge
meibomiyan bezi asinilerinin atrofiye ugramasi ve glandiiler yapmin bozulmasi,

meibomiyan bezlerinin vertikal c¢izgilerinin kisalmasi veya yoklugu goriilebilir ;
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Gozyasinin erken kirilmasi, gozyast filmi stabilitesinin fonksiyonel bir 6l¢iistidiir.
MBH ‘de gozyasi stabilite bozulur, hizli bir gozyas1 kirllma zaman1 (GKZ) goriiliir
Ancak cogu klinik durumda hem akéz yetmezligine bagli hem de buharlasma

fazlaligina bagli kuru g6z hastaligi bulgular birlikte goriilmektedir (63, 64).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma, 1 Mart 2022 - 15 Eyliil 2023 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Gz Hastaliklar1 Anabilim Dali’'nda gerceklestirildi.
Calismanin yapilabilmesi icin KTU Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 28.02.2022
tarihinde etik kurul onay1 alindi. Calisma Helsinki bildirgesine uygun olacak sekilde
yuriitiildi.

Calisma refraksiyon kusuru muayenesi i¢in basvuran goniillii hastalarin
katilimryla gerceklestirildi. Calismaya dahil edilen hastalarda yapilan teferruath gz
muayeneleri neticesinde keratokonus varligi arastirildi. Neticede ¢alismaya
keratokonus tanist konan 50 hasta grubu ve 50 kontrol grubu dahil edildi.
Keratokonus hasta grubu ve kontrol grubu cinsiyet ve yas bakimindan homojen
olarak secildi. Calismaya 18 yas alti ve 40 yas istii hastalar, caligmaya katilim
konusunda goniilsiiz olan hastalar, 6lgiimler esnasinda kooperasyon kurulamayan
hastalar dahil edilmedi. Yine gecirilmis goz travmasi hikayesi, diyabetes mellitus,
malignensi veya sistemik ila¢ kullanim Oykiisii olan, ek okiiler ya da sistemik
enflamatuar hastaligi bulunan, kardiyovaskiiler hastalik, hematolojik hastalik, steroid
ya da benzeri immiinsupresif ilag kullanim hikayesi olan, glokom, makula
dejeneresansi, katarakt, liveit gibi ek goz hastalig1 bulunan hastalar, kuru goz teshisi
daha 6nceden konulup tedavi goren hastalar, kontakt lens kullanan hastalar ¢calismaya
dahil edilmedi.

Tiim goniillii katilimcilarin detayli g6z muayeneleri gerceklestirildi. En iyi
diizeltilmis gérme keskinligi (EIDK), goz i¢i basmci dlgiimleri, biyomikroskopik n
ve arka segment muayenesi yapildi. Keratokonus ve kontrol grubuna dahil hastalarin
her birine Pentacam, Oculus 5M Topografi cihaziyla kornea tomografileri ¢ekildi.
Veri sonuglart kaydedildi. Ayni vizitte Oculus Keratograf SM cihaz1 ile kuru goz
parametrelerine de bakildi. Caligma kapsaminda incelenen veriler su seklideydi:

e Inferior gdzyas: meniskiis seviyesi: Mevcut gdzyas1 meniskiis seviyesinde

3 farkli yerden (nazal, temporal, santral) 6l¢lim alarak ortalama deger elde

edildi.
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Sekil 11. Gozyas1 meniskiis seviyesi (47)

e Non-kontakt gozyas: kirllma zamani: Hastanin gozlerini kirpmadan sabit
bir sekilde cihazin i¢ine bakmasi ile 24 saniyelik Ol¢iimler alindi.Son

deger olarak 3 6l¢timiin ortalamas1 alindu.

Sekil 12. Non-kontakt gézyas1 kirilma zamani (47)

Meibografi: Ust kapak pamuk ucglu aparat yardimiyla ¢evrilerek
meibomiyan bezlerinin infrared goriintiisii alindi. Ardindan ayni iglem alt

kapak i¢in de uygulandi. Elde edilen goriintiiler referans Meibo-skala
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gortintiiler esas alinarak siniflandirildi. Veriler saglam kalan meibomiyan

bezleri baz alinarak kaydedildi.

Sekil 13. Meibografi skala gorselleri (46)

e Korneal noktalanma: %2’lik floresein damla kullanilarak hastalardan
gozlerini rutin seyrinde kirpmalari istendi. Sonrasinda kirpmadan 30
saniye boyunca Ol¢iim alindi. Noktalanma seviyeleri refrerans degerlere
gore kaydedildi.

e Konjonktival noktalanma: %?2’lik floresein damla kullanilarak dnce nazal

konjonktiva, sonrasinda temporal konjonktiva goriintiileri alindu.

Sekil 14. Kornea ve konjonktiva floresein boyanmasi (46)
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e Flde edilen sonuclar cihazin referans araliklarina gore okiiler yiizey
noktalanmasi derecelendirildi.

Katilimcilarda, son bir hafta i¢indeki goz sikayetlerini degerlendiren ve 12

sorudan olusan OSDI anketi uygulandi. OSDI skoru (cevaplanan sorularin

skorlarinin toplami x 25) /cevaplanan soru sayisi) formiilii ile hesaplandi.

Tablo 3. OSDI anketi

0SDI ANKETI

Agafadaki 12 soruyu hasmniza sorunuz ve haswnizin verdifi her cevap igin uygun nkan daire igine alarak igwretdeyinie. Daha sonm yanlanindaki yn-
lendirmeyi dikkare alarak A, B, C, D ve E kurilarien doldunines.

GECEN HAFTA BOYUNCA ASAGIDAKILERDEN HERHANG! BIRINT YASADINIZ MI?

Her Zaman Sikelikloe Am S Nadiren Highir zaman
1. Gaieler i1 fta hassas 4 5 Zz 1 4]
2 Giielerde burma hissi 3 2 1 ]
5. Geizlerde agtr ya da yanma 4 3. 2 1 0
4. Geirmenin bulaniklagmasi* 4 3 2 1 4]
5. Giirme azhjh* 4 3 2 1 ]

1-3 nwmarals soralaea venilen cevaplann ale toplam:
* Gerekli durumlardy wese uypnlayics: agikbima vapmaluder
GECEN HAFTA BOYUNCA GUZUNUZDEKI PROBLEMLER ASAGIDAKI AKTIVITELERINIZI ENGELLEDI Mi?

Her Zaman Siklikla Ara 8ira Nadiren Higbir zaman Gegersiz
6. Llnn siireli obuma 4 3 2 1 [i] Okurmuyor
7. Geee araba kullainma 4 3 2 1 0 Araba kullanmayor
8. Bilgmayarda caligma 4 3 2 1 ] Bilgicayar kullanmyor
9. Televiryon izleme 4 3 2 1 0 Televizyon izlenipor

69 numanali sorulars verilen cevaplann ale coplaou
GEGEN HAFTA BOYUNCA ASAGIDAKI DURUMLARDA GOZINUZDE RAHATSIZLIK HISSETTINIZ Mi?

Her Zaman Siklikla Ara Sira Nadiren Highir miman 'Geqersiz
10, Riizgards 4 3 2 1 0 Rikzgrarda bulunrmuyor
11. Disitk nemli {gok kuru) yerlerde 4 3 2 1 0 Diigiik nemtli yerde bulunmuyor
12, Klirnali yerler 4 3 2 1 ] Klitnal yerde bulunmayor
10-12 pumarsli sonilara verilen cevaplanm alt roplams C:
Digin A, B ve Clyi toplaymez (D = Cevaplanan tiim sarular igin toplam skor) D
Cevaplanan roplam sons saysse (Gegersiz olark cevaplinan sanilan eklemeyiniz) E
0801 = (D3 x 25}/ E

Olgiimler sonrasinda hastalara topikal anestezi sonrast Schirmer testi
uygulanarak neticeler 5. dakikada kaydedildi. Keratokonus ve kontrol grubu

hastalarindan elde edilen tiim 6l¢timsel veriler istastiksel olarak analiz edildi.
Istatistiksel Analiz
Katilimcilardan elde edilen tiim veriler SPSS 22.0.1 (SPSS, Chicago, IL;

lisans n0:9069728, KTU Trabzon) bilgisayar paket programinda degerlendirildi.

Olgiimsel veriler ortalama + standart deviasyon olarak sunuldu ve bu verilerin
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normal dagilima uygunlugu tek Ornekli Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi. Keratokonus ve kontrol grubuna ait Olglimsel verilerin
karsilastirilmasinda normal dagilimi saglayan verilerde t- testi, saglamayan verilerde
Mann-Whitney Testi kullanildi. Niteliksel verilerin kiyas edilmesinde ki-kare testi
kullanild1. Istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi p < 0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya keratokonus teshisi konulmus 50 hastanin 50 gozii dahil edildi.
Keratokonus hasta grubununda yas ortalamasi 25.1+15 (17-47) olan 15 kadmn ve 35
erkek hasta bulunmaktaydi. Kontrol grubunda da yas ortalamasi 24.9+7.6 olup 14
kadin 36 erkek katilimci bulunmaktaydi. Her iki grup arasinda yas ve cinsiyet

acisindan istatiksel anlamli bir farklilik s6z konusu degildi.

Tablo 4. Keratokonus hasta grubu ve kontrol hastalarinin demografik verileri

Kontrol Grubu Hasta Grubu
Ort.£ss/n-% Ort.+ss/n-% P
Yas 249 | + 7,6 25,1 | £ 7,6 0,827 | ™
e Kadin 14 28,0% 15 30,0% X
Cinsiyet 0,826
Erkek 36 72,0% | 35 70,0%
X' Kj-kare test /™ Mann-whitney u test

Keratokonus grubunda en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK) degeri
0.27+0.20 logMAR (0,00- 1,00) olup kontrol grubundan anlamli (p < 0.05) olarak
daha yiiksekti. Keratokonus grubunda keratometri 2 (K2), keratometri 1 (K1), Km
degeri kontrol grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. Keratokonus
grubunda Pakimetri Pupil, Pakimetri Apeks, Minimum pakimetri degerleri kontrol

grubundan anlamli (p <0.05) olarak daha diistiktii.

Tablo 5. Keratokonus hasta grubu ve kontrol hastalarinin EIDGK ve kornea

parametreleri
Kontrol Grubu Hasta Grubu P
Ort.£ss Ort.£ss

EIDGK 0,01 £ 0,02 027 | +| 020 0,001 "
K2 45,1 + 1,7 48,7 + 6,2 0,001 "
K1 43,7 + 2,4 46,0 + 6,0 0,009 "
KM 45,8 + 1,9 54,3 + 7.9 0,001 "
Pak Pupil 536,8 + 32,3 475.8 + | 471 0,001 "
Pak Apex 538.,8 + 31,5 466,3 + | 58,2 0,0012 "
Pak Min 533,0 + 30,8 456,8 + | 579 0,002 "
X' Ki-kare test / ™ Mann-whitney u test
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Keratokonus grubuna kiyasla gdzyas1 meniskiis seviyesi, non-kontakt gozyasi

kirilma zamani (NKGKZ), schirmer degeri, meibografi ol¢iim degeri kontrol

grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha diistiktii.

Keratokonus grubunda konjonktival noktalanma derecesi kontrol grubundan

anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. Keratokonus ve kontrol grubu arasinda

korneal noktalama orani anlamli (p > 0.05) bir farklilik géstermemisti. Toplam

okiiler yiizey noktalanmasi degerlendirildiginde keratokonus grubunda anlamli

olarak yiiksek oldugu saptandi. (p<0.05)

Keratokonus grubunda OSDI degeri kontrol grubundan anlamli (p < 0.05)

olarak daha diistiktii.

Tablo 6. Keratokonus hasta grubu ve kontrol hastalarinin KK Evre ve kuru goz

Ol¢lim parametreleri

Kontrol Grubu Hasta Grubu
Ort.£ss/n-% Ort.+ss/n-% P
0 50 100,0% 0,0%
I 0 0,0% 18,0%
KK Evre II 0 0,0% 25 50,0% 0,001 |~
111 0 0,0% 11 22,0%
v 0 0,0% 5 10,0%
GY Meniskiis 0,26 | + 0,03 021 | £ 0,05 0,001 |"
NKGYKZ 225 | + 1,4 12,9 | + 7,2 0,001 | "
Schirmer 13,4 | + 1,8 11,4 | £ 33 0,002 |"
Meibografi 0,86 | + 0,47 0,28 | + 0,11 0,001 |"
Okiiler yiizey Noktalanmasi | 0,00 | + 0,00 0,74 | £ 1,01 0,000 |"
0 50 100,0% 30 60,0%
. . 0 12.09
IC\)Il;EZia}rllunZl:Z/l 11 g g:go//: 161 22200//: o001 1%
I 0 0,0% 3 6,0%
OSDI 0,74 | + 0,82 342 | £ 0,62 0,001 |"

X Ki-kare test / ™ Mann-whitney u test

34



5. TARTISMA

Keratokonus, sinsi baslangicli , kronik , enflamatuar olmadigi varsayilan
ektatik bir durumdur. Siklikla artan miyopi ve diizensiz astigmatizma sonucu
bilateral azalmis gorme ile ortaya ¢ikar. Bu durum oncelikle 18-40 yas arasindaki
calisma ¢agindaki insanlar1 olumsuz etkiler ve tedavi edilmezse yasam kalitesi
tizerinde 6nemli bir etkiye sahip olabilir (30). Calismamizda keratokonus tanisi olan
hastalarin yas ortalamalar1 25,1+7.6’dir. Jose ve ark. yaptigi bir ¢alismada
keratokonusun yas insidansinin 20 ve 30 yaslarinda oldugunu ayrica ilerleme 35
yasina kadar gerceklesebilecegini vurgulamislardir . Kornea tomografisi de dahil
olmak iizere yeni goriintiileme teknolojileri , gédrme kalitesinin diismesinden once
bile keratokonusun erken teshisini sagladig1 diisiiniilmektedir. Kornea tomografisi
erken terapOtik miidahaleye ve ektazi ilerlemesinin daha siki kontroliine izin
vermistir. Cocuklarda ve erken yas grubunda keratokonusun ilerleme oraninin
yetiskinlere gore daha yiliksek oldugu varsayilmaktadir. En olasi sebepler, okiiler
alerji ve goz kagima aligkanliginin fazla oldugu geng hastalarla iliskilendirilmistir. 50
yasindan biiylik hastalarda keratokonus prevalansi %7,4 ile %15 arasinda degisen
oranlardadir. Keratokonusun siddeti ile yas arasinda ters bir iligki vardir. Kornea
kollajen interfibriller bosluk yasla birlikte azalir ve kolajen demetlerinin lifleri
kalinlasir, bu da kornea sertligini arttirir. Bu degisiklik, artan yasla birlikte
keratokonus insidansindaki azalmay1 agiklayabilir (65). Calismamizdaki keratokonus
hastalarinin yas ortalamalari literatiir ile uyumluluk gostermektedir.

Keratokonus hastalarinin cinsiyet dagilimia baktigimizda litaratiirde erkek
cinsiyetin c¢ogunlukta oldugunu gosteren caligmalar mevcuttur (66—71).Yeni
Zelanda’da yapilan bir ¢alismada, erkeklerin daha erken keratokonus baslangicina
sahip oldugu ve daha hizli bir hastalik seyri yasadiklar1 bildirilmistir (70). Birlesik
Krallik’ta yapilan bir baska c¢alismada, 130 keratokonuslu hastanin yaklasik
%60’1n1n erkek oldugu raporlanmistir (71). Keratokonustaki erkek ve kadin oranlar
arasindaki fark, seks hormonlarin seviyesine baglanabilir. Erkekler daha yiiksek
androjen seviyelerine sahipken, kadinlar daha yiiksek Ostrojen seviyesine sahiptir .
(69)Bizim c¢alismamizda erkek hastalar keratokonus hasta grubunun %70’lik bir

boliimiinii olugturmaktadir.Literatiirle uyumluluk gostermektedir.
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Kornea, seks hormonu metabolizmasi ve hiicresel aktiviteler i¢in birden fazla
reseptdr ve enzim eksprese eder, bu da cinsiyet hormonlarina daha fazla baglanir,
hormonal seviye degisikliklerine yol agar ve erkekler ve kadinlar arasinda diger
anatomik ve fizyolojik farkliliklara daha fazla neden olur. Erkeklerin ve kadinlarin
cinsiyetleri nedeniyle farkli sosyal ve kiiltiirel rolleri, beklentileri ve kisitlamalarinin
varligi,keratokonus hastalarinin tanisinda cinsiyet farkliliklarinin neden olabilir.
Ayrica erkek hastalarda keratokonus goriilme yasi kadinlara kiyasla daha erken
olurken seyri de daha siddetli olabilmektedir (72). Bu verilerin yani sira gebelik yada
hormonal tedavi alan kadin hastalarda durum degismektedir. Gebelik sirasindaki
yiikksek Ostrojen seviyeleri kornea biyomekanigini ve kalinligin1i bozar. Cesitli
calismalar, gebelik esnasinda serum proteolitik enzim seviyelerinin arttigini ve serum
inhibitér gorevi yapan enzimlerin seviyelerinin azaldigim1 gostermistir. Proteolitik
enzimlerdeki artis ve inhibitorlerindeki azalma gebelik sirasinda keratokonusun
ilerlemesi ile iligkilendirilmelidir. Bu durumun bir baska 6rnegide, endometriozis
icin secici doku Ostrojen diizenleyici tedavisi goren 49 yasindaki bir kadinda
keratokonusun hizli ilerlemesi raporudur (73).

Keratokonusta siklikla kornea alt veya orta kisminda koni seklinde siskinlik
ve incelme gozlenir. Non-enflamatuar ilerledigi diisliniilen bu siiregte incelmeye
bagli olusan diizensiz astigmatizma siklikla gérme seviyesinde azalmaya yol
acmaktadir. Kirma kusuru keratokonus evresine gore gozliik, kontakt lensler ve
cerrahi ile diizeltilebilir. Kornea, havanin kirilma indisi ile korneaninki arasindaki
fark nedeniyle kirilma {izerinde en biiyiik etkiye sahiptir. Bu nedenle, gbérme
keskinligi ve kontrast duyarliligi, 6n kornea yapisindaki nispeten kiiciik
degisikliklerden 6nemli 6l¢iide etkilenebilir. (1-3). Calismamizda keratokonus tanisi
olan hastalarin, EIDGK 0,27+0,20 LogMar olarak tespit edilmis olup saglikli gruba
gore daha diisik oldugu goriilmiistiir. Sonuglarimiz literatiir ile uyumluluk
gostermistir.

Kornea incelmesi ve diklesmesi keratokonusun Onemli bir patolojik
ozelligidir. Reinstein ve ark. , Rabinowitz ve ark., - Pflugfelder ve ark.’nin da dahil
olmak iizere bircok arastirma grubu, keratokonik kornealarin normal kornealardan
onemli Olclide daha ince ve dik oldugunu bildirmistir (42,74,75). Topografik

degerlendirmede santral korneal kirma giicii ortalama >47.,2 D ise siipheli, ortalama
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>48,7 D ise ve santral kornea kalinlig1 ortalama < 470 mikron ise keratokonus lehine
degerlendirmek gerekmektedir (76) .

Calismamizdaki keratokonus hastalarinin K1 degeri 46+6.0 D, K2 degeri
48.7£6.2 D, Kmax 54.3+7.9 D ‘dir. Santral apeks kornea kalinlig1 466+58.2 mikron,
en ince kornea pakimetri degeri 456+57,9 mikron olup litaratiir bilgisiyle uyumludur.

Keratokonus etiyolojisi heniiz tam olarak anlagilamamis bir hastaliktir. Hem
genetik hem de cevresel faktorler hastalikla iliskilendirilmistir. G6z ovalanmasi,
alerji, astim, UV 151 maruziyeti ve atopik dermatit KK i¢in 6nemli ¢evresel risk
faktorleridir. Yapilan son ¢aligmalar proteolitik enzimlerin, sitokinlerin ve serbest
radikallerin 6nemli bir rolii oldugunu gostermistir; bu nedenle, keratokonus
enflamatuar bir hastalik icin tiim klasik kriterleri karsilamasa da, enflamatuar bir
hastalik olma segenegi sorgulanmistir (77). KK etiyolojisiyle ilgili bir ¢alismada ,
McMonnies, sirtiinme travmasinin bir sonucu olabilecek saf mukavemetini ve
korneanin konik olusturan deformasyonunda bir azalma oldugunu bildirmistir. Artan
kornea sicakligi, epitel incelmesi, prekorneal gdzyaslarinda artan enflamatuar
mediatdrler konsantrasyonlari, artan enzimatik aktivite ve kalici goz siirtlinmesine
yanit olarak kornea tepe noktasinda kollajen fibrilleri arasinda kaymay1 tanimlamistir
(78).

Keratokonus’ta inflamasyonun belirgin bulgulari olan 1s1 artisi,kizariklik,
agri, sislik ,neovaskiilarizasyon ve enflamatuar hiicre infiltrasyonu gibi 6zellikler
saptanmadig1 i¢in ge¢miste enflamatuar olmayan dejeneratif bir hastalik olarak
tanimlanmistir  (42). Son zamanlarda yapilan c¢ok sayida ¢alisma, kronik
inflamasyonun keratokonus ilerleme mekanizmalarinda yeni bir antite olabilecegini
gostermistir (79). Ayrica, hastalik patogenezi lizerine arastirmalar, oksidatif stres
kaynakli inflamasyonun hastalik ilerlemesindeki roliinii 6ne siirmiistiir . Korneanin
en onemli islevlerinden biri, tipik olarak hiicresel metabolizmadan ve gilinesin
ultraviyole 151g1na maruziyetiyle olusan serbest radikalleri ve oksidanlar1 (ROS/RNS)
notralize etmektir.Bu islevi yerine getirmek i¢in siiperoksid dismutaz (SOD) enzimi,
glutatyon peroksidaz, nikotinamid adenin diniikleotid fosfat ve katalaz gibi giiglii
enzimlere ve diisiik molekiiler agirlikli antioksidan molekiillere (a-tokoferol,
askorbat, ferritin ve proteoglikanlar) sahiptir (80). Bu molekiillerin yoklugunda, ROS

ve RNS seviyeleri yliksek kalir ve DNA’ya ve mitokondriyal solunum zincirine zarar
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verir, proteinleri denatiire eder ve daha fazla serbest radikaller {ireten lipid
peroksidasyonuna neden olur, bdylece bir oksidasyon kisir dongiisiine girer (79,80)
Keratositler ozellikle oksidatif strese karsi hassastir ve keratokonusun
gelisiminde ve ilerlemesinde Onemli bir role sahip olabilir. Keratokonus
kornealarinin glutatyon iceriginde ve toplam antioksidan kapasitesinde azalma
oldugu gosterilmistir ve bu da doku bilesenlerinde oksidatif hasara neden olabilecek
artan oksidatif stresle iligkili olabilir. Bu nedenle, bu antioksidan yollarin
degistirilmesi, sonunda kornea hiicrelerinin apoptozuna neden olabilecek toksik yan
tirtinlerin birikmesine yol agabilir (79). Toprak ve ark. bu konuyla ilgili serum total
oksidan durumunun ve oksidatif stres indeks degerlerinin keratokonuslu hastalarda
kontrollerinkine kiyasla dnemli 6l¢iide daha yiiksek oldugunu bulmustur . Bu durum
da sistemik oksidatif stresin KK patogenezinde rol oynayabilecegini
diisiindiirmektedir (81). Kollajen, kornea dokusunun temel bir proteini oldugundan,
kornea kollajen liflerinde degisikliklere neden olan patolojik mekanizmalarin
tanimlanmas1 gereklidir. Matris metalloproteinazlar, hiicre dis1t matris proteinlerinin
par¢alanmasinda yer alan enzimlerdir. Bu proteinler, Interleukin (IL)-6 ve tiimor
nekroz faktorii (TNF) gibi sitokinlerin ve biiyiime faktorlerinin yiiksek
ekspresyonunu takiben salinir. Kornea incelmesi, ektazi, Bowman zarinin degismesi,
fibrotik siire¢ ve korneal keratositlerin apoptozu gibi KK’nin tipik klinik belirtileri,
KK’nin ilerlemesinde enflamatuar yanitin rol oynadigini diisiindiiriir. Kornea
stromasinin  hasar gormesini takiben keratositler, apoptotik siirece katilan
fibroblastlara benzer hiicrelere doniisiir. Fibroblastlar stromal dokuda yeniden
sekillenmeye baglar ve ardindan sitokinlerin, biliylime faktorlerinin ve MMP’lerin
ifadesinde bir artis olur (82). KK hastalarinin mikrogevresini incelemek amaciyla
yapilan Onceki c¢aligmalarda, goézyaslarinda IL-6, TNF-a, MMP9 gibi bazi
enflamatuar mediatorlerin yliksek ekspresyonu gozlenmistir. MMP’ler, tip IV
kollajenin par¢alanmasinda yer alir ve ana islevleri, enflamatuar faz sirasinda hasarl
hiicre dist matrisin (ECM) c¢ikarilmasidir (82). Bu konuda Pouliquen ve ark.
sitokinler, IL-1, tiimdr nekroz faktori-a (TNF-a), TGFp, IL-6, IL-8 ve PDGF’nin
plazmin sistemini (dahil olmak iizere: doku plazminojen aktivatorii (t-PA), iirokinaz
tipi plazminojen aktivatorii (u-PA) ve plazminojen aktivatdr inhibitorii),

siklooksijenaz ve metalloproteinazlar1 diizenleyebilecegini ve sonunda keratokonuslu
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korneanin hiicre dis1 matrisinde gozlenen degisikliklere yol acacagini 6ne stirmiistiir
(83).

Lema ve ark. yaptiklar1 ¢caligmalarinda keratokonustaki gézyasi filminde pro-
enflamatuar sitokin IL-6, TNF-a seviyelerinin arttigini ve ayrica daha yiiksek matris
metalloproteinaz 9 (MMP-9) seviyelerinin varligin1 gostermistir. Ayni yazar grubu
2009 yilinda tek tarafli keratokonuslu ve kontralateral gozde subklinik hastaligi olan
hastalarinda her iki gézde de IL-6 ve TNF-a diizeylerinin arttigini, ancak keratokonik
gozde sadece TNF-a’nin 6nemli 6l¢iide daha yiiksek oldugunu bildirmistir. Artmis
MMP-9 seviyeleri sadece keratokonik gozlerde bulunmustur (84) .Dogru ve ark.
kornea duyarliliginin keratokonus hastalarinda, o6zellikle siddetli keratokonuslu
hastalarda kontrollere kiyasla anlamli olarak daha diisiik oldugunu bulmustur. Ayrica
ayni ¢alisma grubu , orta ve siddetli keratokonuslarda gozyasi filmi kirilma stiresi
degerlerinin daha kisa oldugunu ve keratokonus hastalarinda fluoresain ve rose
bengal skorlarinin 6nemli Ol¢iide daha yiiksek oldugunu buldular. Konjonktival
izlenim sitolojisi kullanarak, keratokonus hastalarinda belirgin skuamdéz metaplazi ve
kadeh hiicresi kayb1 buldular. Bunun sonucunda yazarlar keratokonusun kismen,
eszamanli konjonktival tutulumu agiklayacak bir epitelyal kokene sahip olabilecegini
One slirmislerdir (85). Gozyasi enflamatuar belirteg incelemelerine ek olarak Shetty
ve ark. siklosporin A’nin, KK hastalarinda hastaligin ilerlemesi ve godzyasindaki
MMP-9 ve sitokin (IL-6 ve TNF-a) seviyelerini 6nemli Olclide azaltabilecegini
bildirmistir. Okliler ylizeydeki lokal immiinosupresif tedavi sonuglart , KK
ilerlemesinin patogenezinin kronik inflamasyonu igerebilecegi hipotezini destekledi
ve KK tedavisine katkida bulunmustur. Keratokonus hastalarinda mikrocevre ve
gozyasindaki enflamatuar belirtegler kuru goz hastaliginda da benzer olarak bulunur
ve okiiler yiizeyde yangi, gozyast film dengesizligi, yabanci cisim hissi, 151k
hassasiyetine yol acgabilir .Deneysel kuru goz, IL-1B, TNF-a ve MMP-9’un
ekspresyonunu ve Uretimini uyarir; mitojenle aktive olan protein kinaz sinyal
yollarin1  aktive eder; ve okiiler yiizey iltihabini uyarir. Meibomiyan bezi
disfonksiyonu veya akdz eksiklikten kaynaklanan gdzyasi hiperosmolaritesi, okiiler
yiizeyde enflamatuar aracilarin iiretimini de uyarabilir (78)

Kuru g6z hastaliginda okiiler yiizeyin hiperosmolar gézyasina maruz kalmasi

oksidatif strese ve DNA’nin bozulmasina ve hiicre dongiistiniin durmasina yol agar.
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Bu da MAPK (mitojenle aktive olan protein kinaz) ve diger protein kinazlarini igeren
protein kompleksinin aracilik ettigi bir sinyal kaskadini aktive eder. Bu yolun
aktivasyonu, IL-1P3, TNF-a, IL-6 ve IL-8 gibi ¢esitli pro-enflamatuar mediatorlerin
yani sira adezyon molekiillerinin ve matris metaloproteinazlarin (MMP’ler) okiiler
yiizey epitelinden artan ekspresyonunu uyarir ve okiiler ylizeyde enflamatuar bir
ortam olusturur (59). Artan pro-enflamatuar sitokin ve kemokin seviyeleri,
l6kositlerin iltihaph okiiler yilizeye alimini arttirir, MMP3, 9, adezyon molekiillerinin
(ICAM-1) ve major histouyumluluk kompleksi (MHC) smif II antijeninin
ekspresyonunu tesvik eder. Okiiler yiizey hiicrelerinin membran antijenleri ve
apoptotik hiicrelerden tiiretilen hiicre i¢i antijenler, enflamatuar reaksiyonu ve okiiler
yiizey hasarint daha da artirir. Cesitli ¢calismalarda kornea floresan boyama skoru ile
korelasyon gosteren yiiksek IL-6, IL-8 ve TNF-a konsantrasyonlar1 gosterilmistir
(78). Kornea ndronlar1 epitelopatiye bagli enflamatuar faktorlere ve mekanik hasara
maruz kaldigindan, iltihaplanma kornea duyarliligin1 ve noral sinyalleri azaltir. In
vivo konfokal mikroskopi ile yapilan son ¢alismalar, sinir yogunlugunun ve sayisinin
azalmasina ek olarak kuru g6z hastaliginda artmis kivrim ve boncuk benzeri
olusumlar gibi subbazal sinirlerin morfolojik yapisal degisikliklerini gostermistir
(58).

Calismamizda Oculus Keratograph 5M ile keratokonus tanis1 olan hastalarda
kuru goz bulgularint degerledirirken inceledigimiz parametrelerden biri olan gozyasi
meniskiis seviyesini 0.214+0.05 mikron bulduk. Kontrol grubuna kiyasli anlaml
derece (p< 0.001) diisik oldugunu gordiik. G6zyas1 meniskiisiiniin normal deger
aralig1 ortalama 0.2-0.5 mm olarak belirtilmistir . G6zyasinin akdéz kismini iceren
gozyast sivisinin lakrimal bez tarafindan saglandigi yaygin olarak kabul
edilmektedir. Ust forniks icine salgilanir ve ardindan normal sartlar altinda gozyasi
meniskiisii araciligiyla goziin yiizeyine ulasir. G6zyas1 meniskiisii, gdzyas1 filminin
kapak kenarma dik okiiler yiizey boyunca uzanma mesafesidir . Villamarin ve ark.,
yaptiklar1 caligmalarinda gozyasi meniskiis seviyesi ile gdzyast hacminin ylizde
75’ini Ongorebilecekleri gdstermistir. Hacmi tahmin etmede onemli bir parametre
olarak degerlendirilen gozyast meniskiis seviyesi akdz yetmezligine baghi ve
buharlasma fazlaligma bagli kuru g6z i¢in ayirict bir parametre olarak

kullanilabileceginin ortaya atmiglardir. Esik degeri 0.2 mm olarak belirledikleri
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calismalarinda akéz yetmezligi de gozyast meniskils degerine  gore
simiflandirmiglardir (86) .Keratokonus tanist olan hastalarda gozyasi meniskiis
yiiksekligini  degerlendirilen bazi caligmalara bakilacak olursa Sarag ve ark.,
yaptiklar1 calismada keratokonus tanisi olan hastalar ile kontrol grubu arasinda
anlamli bir fark goriilmedigini ifade etmistir (87) . Yine Deanne ve ark., keratokonus
tanili hastalardaki kuru goz semptomlarmin gézyast hacmiyle ilgili olmadigini
belirten calismalarinda kontrol grubuyla gozyasi meniskiis seviyeleri arasinda
anlaml fark gostermemistir (88) . Bizim ¢alismamizdaki gozyasi meniskiis degeri
kontrol gruba gore daha az olsa da normal aralikta yer almaktadir. Bu sonu¢ akoz
eksikligine isaret edebilmektedir.Bu durum, enflamatuar mediatér ve sitokinlere
bagli asiner sekresyonun bozulmasi ile lakrimal bezin hasarlanmasina bagli olarak
ortaya ¢ikabilir (89).

Kuru g6z ve keratokonus arasinda iligki arastirilirken degerlendirilen
parametrelerden biri de non-kontakt TBUT ‘tur. Carracedo ve ark., yaptiklart bir
pilot ¢alismada KK hastalarinin yiizde 73’iinde TBUT degerlerinin anlamli olmasa
da azaldigi bulunmustur (90). Dogru ve ark, yaptiklari ¢calismalarinda KK tanis1 olan
hastalarda kornea duyarliliginin daha az oldugunu bulmuslardir. Kornea duyarlilik
azalmasinin okiiler yiizeyi olumsuz etkileyebilecegi diistiniilmiis ve ylizey incelemesi
yapildiginda yiizde 70 hastada TBUT degerlerinin diisiik oldugu goriilmiistir.
Ayrica, KK siddetine gore evrelendiginde, TBUT degerlerinin anlamli derecede daha
zay1f olmasi, keratokonusun ilerlemesiyle gozyasi filmi instabilitesinin arttigini
disiindiirmistir. TBUT  degerlerindeki  azalmanm, korneanin topografik
diklesmesinden kaynaklanabilecegi oOne siiriildiigii gibi hastalikli kornea epiteli
tarafindan miisin salgisinin niteligi ve/veya miktarindaki olas1 degisiklikten, goblet
hiicre sayisinin azalmasindan veya goblet epitel hiicreleri tizerindeki konjonktival
degisikliklerden kaynaklandigini da varsayilmistir (85). Buna karsin Zemova ve ark.
da KK’de kuru goz hastaligi ile topografik/tomografik degisiklikler arasinda bir iligki
olmadig1 sonucuna varmistir (91). Mirza ve ark. yaptiklart ¢alismada TBUT
degerlerinin KK hasta grubunda anlamli olarak diisiik oldugunu ve bulbar
konjonktivada kontrol grubuna kiyasla daha fazla skuam6z metaplazi ve kadeh
hiicresi kayb1 oldugunu bulmuslardir (92). Calismamizda KK hasta grubunda TBUT

degeri 12.9+7.2 saniye olup kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede diisiik oldugu
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bulunmustur. Bu durum KK hastalarindaki heniiz mekanizmasi net olmayan kornea
duyarlilik azalmasma bagli olabilir. Ayni zamanda yapilan ¢aligmalarda da
gosterildigi gibi goblet hiicrelerinin azalip gbzyasi film tabakasinin da instabil hale
gelmesi de bu duruma katki saglamis olabilir. Ek olarak korneanin tomografik
degisimlerine bagli TBUT siirelerinde azalma da gozlenebilir.

Gozyasiin iiretiminden ana lakrimal bez, aksesuar lakrimal bezler ; Wolfring
ve Krause bezleri ve konjonktiva epiteli sorumludur. G6z kirpma hareketiyle gozyasi
tim ylizeye dagitilir ve prekorneal gozyasi filmi olusur. Orbicularis kasmin her
kasilmasi, gozyasinin lakrimal drenaj sisteme dogru hareket etmesine yardimci
olur.Bazal gozyas1 sekresyon oraninin, gdzyasi drenaji ve buharlagma oranina esit
olmasi ideal olandir. Bazal gozyas1 sekresyonu yaklasik 1,2 pl/dakikadir. Refleks
gozyast sekresyonu bunu 100 kata kadar artirabilir. Gozyas1 punktumlara 0,6 pl/dak
oraninda girer; yaklasik ylizde 90’1 nazoakrimal kanal mukozasindan yeniden emilir
ve ylizde 10’u burun boslugunun tabanina bosalir. Gozyaslar1 okiiler yiizeyden
degisken bir hizla buharlasir, ancak ideal olan buharlagmasi kabaca bazal sekresyon
ve drenaj arasindaki farka esittir. Okiiler yilizey (konjonktival fornislardaki lakrimal
gollenme, marjinal gozyasi seridi ve prekorneal gozyasi filmi dahil) herhangi bir
zamanda sadece 8 ul gozyasi tutabilir.  Gozyast  disfonksiyonunun
degerlendirilmesinde pek cok degisken parametre vardir ve Schirmer testi klinik
degerlendirme i¢in olduk¢a elverisli olmasi sebebiyle siklikla
kullanilmaktadir.Anestezili schirmer testi 5 mm’den kiigiik bir deger gosterdiginde
patolojik olarak degerlendirilmektedir. Anestezik géz damlast kullanildiginda, bu
testin sadece temel gozyast salgisini 6l¢tiigli distiniilmektedir (93). Calismamizda
hasta grubundaki hastalara anestezili Schirmer testi uygulandi. Medyan deger 12 mm
bulunurken kontrol gruba goére anlamli (p<0.002) derece daha diisiik bulundu.
Litaratiirde bu konu ile ilgili ¢alismalara bakilacak olursa Mostafa ve ark., 300 KK
hastas ile saglikli gozleri karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda Schirmer testi degerlerini
5,3mm+2,2 mm bulmuslardir ve bu deger yine ayni1 ¢alismada yer alan kontrol grubu
schirmer test degerlerine kiyasla anlamli derecede diistiktiir (94).

Carracedo ve ark., KK hasta grubunda Schirmer testi degerlerini kontrol

grubuna gore anlamli derecede diisiik olarak bulmuslardir. Yaptiklar ¢alismada KK
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hastalarinda gozyaslarindaki miisin seviyelerinin azalmasi nedeniyle, kuru goz ve
gozyas1 instabilitesi semptomlari yasaniyor olabilecegini vurgulamiglardir (90).

Cho ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, ortalama anestezili Schirmer test degerleri
KK ve subklinik KK goézlerinde benzer (sirasiyla 6,9+£5,3 mm’ye kars1 7,6+4,9 mm;
P= 0,916) kontrol grubundan o6nemli Olgiide daha diisiik olarak bulmuslardir
(11,8£7,0 mm). Bunu c¢alismalarinda belirttikleri gozyast hiperozmolaritesi ve
enflamatuar gozyasi sitokinlerindeki artigla enflamatuar olaylarin aktivasyonunu ve
ylizey hiicrelerinde apoptotik hiicre Oliimiinii artirarak, miisin ekspresyonunda
degisiklikler baslatarak yiizey epiteline zarar verebilecegi ve bu nedenle, KK
hastalarindaki gozyas1 eksikligi, kornea hissinin azalmasi, belirgin skuamdz
metaplazi ve konjonktivadaki kadeh hiicresi kaybina bagli olabilecegini 6ne
stirmislerdir (95) .Mirza ve ark., KK tanili hastalar1 keratometrik degerlerine gore
gruplandirdiklart c¢aligmalarinda ortalama Schirmer-1 test degerleri Grup 1°de
(13,38 mm) ve Grup 2’de (16,6+9,2 mm) Grup 3’e (21,7£9,1 mm, P= 0,012) gore
anlamli olarak daha diisiik olarak bulmuslardir. Yani artan keratometri degerleri ile
Schirmer test skorlar1 arasinda ters korelasyon tespit etmislerdir (92). Dienes ve ark.
yaptiklar1 ¢aligmada KK hasta grubunda Schirmer testi degerlerini anlamli derecede
diisiik olarak bulmuslar ve bunu ; gozyast salgisinin azalmasini keratokonusta
bozulmus kornea sinir fonksiyonunun erken bir gelisimi olarak nitelendirmislerdir
(96).Sonuglarimiz literatiirde yer alan yukarda bahsettigimiz caligmalar ile
uyumludur ancak Dogru ve ark.’nin , yaptiklar1 ¢aligmada Schirmer testi degeri
keratokonus hastalarinda ortalama 14,6+5,40 mm iken kontrol grubunda orrtalama
16,6£5,1 mm idi (P=0,001). Hafif, orta ve agir keratokonuslu hastalar arasinda
Schirmer testi sonuglart agisindan anlaml fark olmadigini raporlamiglardir. Kuru goz
bulgularinin daha ¢ok gozyasi film tabakasi instabilitesine bagli oldugunu akoz
eksiklik olmadigin1 savunmuslardir (85).

Meibomiyan bezi hastaligi, terminal kanalin tikanmasi ile bez sekresyonunda
degisiklikler ile tanimlanan kronik bir hastaliktir. Gozyas1 film tabakasinin yiizeyde
kalmasma yardimer olan lipid bileseninden sorumlu olan bu bez grubunun
hasarlanmasi ile buharlagma fazlalig1 goriilebilir (63). Calismamizda non-kontakt
meibograf ile yapilan 6l¢limler meiboskala ile karsilastirildiktan sonra ortaya ¢ikan

sonu¢ degerlendirildiginde KK hastalarinda vaka grubuna gore anlamli derecede
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(p<0,001) meibomiyan bezi atrofisi oldugu saptandi. Ugakhan ve ark., yaptiklari
calismada meibomiyan bezlerinde KK hasta grubunda anlamli derecede azalma
bulmuglardir. Ayrica bu calisma OSDI, NK-TBUT ve meibografi bulgular1 ile
keratokonus siddeti arasindaki korelasyonlari gdsteren ilk c¢alisma olma ozelligi
tagimaktadir. Meibomiyan bezi salgisindaki degisimler okiiler yiizey gozyasi
stabilitesini bozmakta, kronik goz ovalamaya zemin hazirlamakta ve kisir dongi
halini almaktir (97). Mostovoy ve ark., calismalarinda keratokonusta blefarit,
meibomiyan bezi disfonksiyonu ve kuru goéz semptomlarinin artmis oldugunu
gostermistir (98). Mohamed ve ark.’nin ¢aligmasinda keratokonus grubu ile kontrol
grubu arasinda meibografi goriintiileme sonuglari farklilik gostermemistir. KK’ nin
farkli evreleri arasinda sadece meibomiyan bez distorsiyonunda anlamli fark
goriilmiis. Yine de meiboskala, KK evreleme, TBUT ve Schirmer testi ile iyi korele
oldugu ve kuru goziin tim klinik testlerinde, KK hastalar1 ve kontroller arasinda
klinik anlamli fark tespit edilmistir (94).

Okiiler ylizey noktalanmasi, degerlendirdigmiz diger bir kuru gz parametresi
olup KK hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur.Bu konu ile ilgili Dogru ve ark. yaptiklar1 ¢alismada da benzer sekilde
KK hasta grubunda daha yiiksek okiiler yiizey boyanma oranmi goriilmistiir.
Yaptiklar1 detayli sitolojik incelemeler sonucunda belirgin skuaméz metaplazi,
belirgin derecede azalmis goblet hiicre popiilasyonu ve yiizeysel punktat keratopati
ile kanitlandig1 gibi, okiiler yiizey hastaligi olarak goriilebilecegini belirtmislerdir
(85).

Cho ve ark. c¢alismalarinda, gozyasi ozmolaritesindeki artisin kuru goz
hastaliginin ayirt edici 6zelligi oldugunu ve hastalikta okiiler ylizey hasarinin
patogenezinin altinda yatan merkezi mekanizma oldugunun diisiindiiklerini
belirtmektedir. Buna gore, gozyast hiperosmolaritesi, enflamatuar gozyasi
sitokinlerinde bir artigla birlikte bir dizi enflamatuar olayr aktive ederek, ylizey
hiicrelerinde apoptotik hiicre Olimiinii artirarak ve miisin ekspresyonunda
degisiklikleri baglatarak yiizey epiteline zarar verir. Bu nedenle, KK hastalarindaki
gozyast eksikligi, kornea duyusunun azalmasi, belirgin skuaméz metaplazi ve
konjonktivada goblet hiicresi kaybi1 gibi okiiler ylizey semptomlar1 diger

mekanizmalardan kaynaklanabilecek kuru goz hastaligindan farkli olabilecegini
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belirtmislerdir. Subklinik ve KK hastalarin gdzyaslarinda interlokin-6 ve timor
nekroz faktorii-a gibi asir1 eksprese edilen sitokinler de okiiler yiizeyleri
degistirebilecegini ve konjonktival epiteldeki skuaméz metaplazinin, KK’daki
komplikasyonlarin klinik morbiditesinin tamami olmasa da okiiler ylizey punktat
epitelyopatiyi aciklayabilecegini  belirtmislerdir (95). McMonnies ve ark.
caligmalarinda, epitelyal bariyer fonksiyonunun, en dnemlilerinden biri inflamasyon
olmak tizere ¢esitli mekanizmalar tarafindan tehlikeye atildigini One siirmiistiir.
Inflamasyon, okiiler yiizey epitelyal hastaligindan ve kuru gozde degisen kornea
epitelyal bariyer fonksiyonundan kismen sorumludur. Kuru goz sendromlu bazi
hastalarda korneanin floresein gegcirgenliginin 2,7 ila 3 kat daha fazla oldugu
bulunmustur. Kontakt lens kullanimi1 olsun veya olmasin KK’daki enflamatuar
stiregler benzer sekilde epitelyal bariyer fonksiyonunu azaltabilir ve topikal ilaglarla
iligkili toksisite riskini artirabilecegi one siiriilmiistiir (78).

Carracedo ve ark., kuru goz hastaligi i¢in objektif bir belirte¢ olarak
tanimlanmis olan, diniikleotid ailesine ait bir molekiill olan Ap4A’nin
degerlendirilmesini yapmuslardir. Insan gbzyaslarindaki Ap4A konsantrasyonlari
kuru gozle es zamanli olarak artacagmi ifade etmislerdir. Calismalarinda KK
hastalarinda Ap4A konsantrasyonlar1 saglikli bireylere gore kuru goz hastaliginin
gostergesi olarak 20 kat daha yiliksek olarak bulunmustur. KK hastalarinin
gozyaslarindaki daha yiliksek Ap4A konsantrasyonlarini agiklamak i¢in iki olasilik
One siirmiislerdir. Birincisi, Ap4A’daki artis, daha Once kuru g6z hastalarinda
gosterildigi  gibi, Ap4A’nin salmmmasmi indikleyebilen g6z siirtlinmesinden
kaynaklanan epitel hiicrelerinin mekanik uyarilmasina bagl olabilecegi ; ikincisi,
KK hastalarinda daha yiiksek derecelerde kornea lekelenmesi, Ap4A ile kornea yara
iyilesmesi arasindaki iliski kurulmustur ve bu iliskinin gozyaslarindaki Ap4A’nin
tyilesme hizin1 hizlandirma ve boylece kornea biitiinliiglinii yeniden saglama
yetenegine dayanmakta oldugunu belirtmislerdir (90). Okiiler yiizey etkilenmesi
yukardaki c¢alismalar ile desteklenmis olup bizim c¢alismamizin sonuglariyla
uyumludur.

KK hastalarinda kuru g6z semptomlarim1 degerlendirmeye yonelik
calismamizdaki son test OSDI anketidir. OSDI, DED’yi teshis etmek ve kuru goz

belirti ve semptomlarinin siddetini derecelendirmek igin gilivenilir bir ankettir.
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Calismamizdaki KK hasta grubundaki ortalama OSDI skoru kontrol grubundan
anlamli olarak yiiksekti.Carracedo ve arkadaglarinin ¢aligmalari, KK hastalarinda
kuru gozii degerlendirmek i¢in bu anketi kullanan ilk ¢alismadir. Bu ¢alismada KK
hastalarinin OSDI skorlarinin kontrollere gore daha yiiksek oldugunu bulunmus.
Sonuglari, KK hastalarinda goblet hiicre yogunlugunda bir azalma gdsterdi ve bu
parametre ile ilgili literatiirdeki ¢aligmalarinin sonuglarini dogrulamistir. Ayrica, KK
goblet hiicreleri daha az miisin iirettigi ve dolayisiyla gozyasinda daha az miisin
bulunacagin1i raporlamislardir. Bu sonuglar KK grubu hastalarda gozyasi
instabilitesini ve yiiksek OSDI skorlarint agiklamaktadir (90). Dogru ve ark., KK
hastalarmin %81,5’inin okiiler rahatsizlik, tahrig ve yabanci cisim hissi bildirdigini
ve bunlarin hepsinin okiiler kurulugun gostergesi oldugunu belirttiler. Kontrol
grubundaki hastalar, biiyiik olasilikla giiniin sonunda yumusak kontakt lenslerle ilgili
rahatsizliktan kaynaklanan bir tepki nedeniyle kuru goz ic¢in diisik puanlar
gostermistir. (85). Mirza ve ark., siddetli KK’li hastalarda ortalama OSDI skorunu
anlamli olarak daha yiiksek bulmuslardir (92). Bizim ¢alismamizda buldugumuz
OSDI skorlar1 da yukaridaki c¢alismalar ile desteklenmektedir. Keratokonus hasta
grubumuzda kontrol grubuna gére OSDI skorlar1 anlamli derecede (p<0,001) yiiksek
bulunmustur.

Keratokonus ve kuru goz birlikteligini inceleyen ¢ok sayida ¢alisma vardir.
Keratokonus her ne kadar non-enflamatuar olarak tanimlansa da, bu hastaliga sahip
g0z ve mikrogevreleri enflamatuar siiregleri barindiran bulgular géstermektedir. Kuru
g0z hastalif1 da enflamatuar temele sahiptir ve bu iki hastaligin birlikteligine olasilik
saglamaktadir. Calismamizda degerlendirdigimiz keratokonus tanisi olan hastalarda
kuru g6z bulgular1 saptanmistir.

Keratograf 5M ile inceledigimiz kuru goz parametrelerindeki sonuglardan
bazilar1 akoz yetmezlige bagli kuru goz hastaligini, bazilar1 da gdzyas instabilitesine
bagli fazla buharlagmaya bagli kuru goz hastaligini isaret etmekte olup literatiir
bilgisi ile uyum gdstermektedir. Bunun yaninda kuru goéz hastaliginin asil bileseni
tanimlanamamis olup, birbirini takip eden kisir dongli seklinde oldugu
diistiniilmiistiir. Bu konunun daha ¢ok caligsma ile desteklenmesi gerekmektedir.

Literatiirdeki kapsamli ¢caligmalara baktigimizda sitolojik incelemeler, korneal

esteziometre ile Olgiimler, gozyas1 sitokin degerlendirmeleri ile desteklendigi
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goriilmistiir ve caligmamizdaki bulgulari agiklamamizda yol gosterici olmustur.
Daha dogru ve giiclii kanitlar elde etmek i¢in, gelecekte, daha genis hasta serileri ile

yapilacak, randomize kontrollii, prospektif calismalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Gz hastaliklar1 poliklinigine

bagvuran keratokonus tanili hastalarda meibografi ile kuru goz parametreleri

incelenmis olup, bulunan sonuglar asagida sunulmustur.

1.

Calismamizda, gozyasit meniskiis seviyesi KK hasta grubunda kontrol
grubuna kiyasla daha diisiik olarak bulundu (p<0,001)

Calismamizda, non-kontakt gdzyast kirilma zamani KK hasta grubunda
kontrol grubuna gore daha kisa olarak bulundu (p <0,001)

Calismamizda, Schirmer testi KK hasta grubunda kontrol grubuna gore
daha diisiik bulundu (p<0,002)

Calismamizda, meibomiyan bezi eksikligi KK hasta grubunda daha fazla
oranda bulundu (p<0,001)

Calismamizda, okiiler ylizey boyanmast KK hasta grubunda kontrol
grubuna gore daha fazla miktarda bulundu (p<0,001)

Calismamizda OSDI skoru KK hasta grubunda daha yiiksek olarak
bulundu (p<0,001)
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