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Keratokonus Evresi ile Retina Tabakalarinin Kalinlik
Iliskisi
The Relationship Between Keratoconus Stage and the Thickness of the
Retinal Layers

® Cemal Ozsaygili, ® Yener Yildirim
Kayseri Sehir Hastanesi, Goz Hastaliklar1 Klinigi, Kayseri, Tiirkiye

Oz

Amag: Keratokonus (KK) hastaligi ve evresi ile retina tabakalarinin kalinligi arasindaki iligkiyi incelemek.

Gerec¢ ve Yontem: KK tanisi almig 85 hastanin 85 gézii ve yas, cinsiyet, aksiyel uzunlugu benzer 40 kontrol katilimcisinin 40 gozii
retina tabakalarinin kalinliklari agisindan karsilagtirilmigtir. KK hastalar1 Amsler-Krumeich evrelendirme sistemine gore evre 1, 2 ve
3 olarak evrelendirilmis olup retina tabakalarinin segmentasyonu spektral domain-optik koherens tomografi otomatik segmentasyon
programu ile gerceklestirilmistir. Santral 1 mm Diyabetik Retinopati Erken Tedavi Caligma alt alan: icindeki sinir lifi tabakast (RSLT),
ganglion hiicre tabakasi (GHT), i¢ pleksiform tabaka (IPT), i¢ niikleer tabaka (INT), dis pleksiform tabaka (DPT), dis niikleer tabaka
(DNT), retina pigment epiteli (RPE) olmak tizere her retinal tabakanin ortalama kalinlig1 analiz edildi.

Bulgular: Kontrol ve KK gruplarinin segmentasyonunda RSLT, GHT, IPT, DPT tabakalarinda anlamlt bir fark goriilmemistir
(strastyla; p=0,306; p=0,661; p=0,893; p=0,664). INT’de kontrol-evre 2 KK, kontrol-evre 3 KK, evre 1-2 KK ve evre 2-3 KK arasinda
evre arttik¢a kalinligin artt131 yoniinde anlamli bir fark saptanmustir (sirastyla; p=0,004; p=0,005: p=0,001; p=0,002). RPE tabakasinin
analizinde kontrol-evre 2 KK, kontrol-evre 3 KK, evre 1-2 KK ve evre 2-3 KK arasinda evre arttik¢a kalinligin azaldig: yoniinde
anlamli bir fark gozlendi (sirasiyla; p=0,03; p=0,001; p=0,001; p<0,001). DNT’nin de evre arttik¢a incelmesi dikkat ¢ekiciydi, ancak
bu sonuglar istatistiksel olarak anlam kazanamadi (p=0,051).

Sonug: KK hastalik evresi arttik¢a noroglial hiicre gévdelerinin bulundugu INT’de kalinlik artisi, RPE bagta olmak tizere dis retinal
tabakalarda ise kalinlik azalmasi oldugu saptanmistur.

Anahtar Kelimeler: Keratokonus, oksidatif stres, optik koherens tomografi, retina tabaka kalinlig

Abstract

Objectives: To examine the relationship between keratoconus (KC) stage and the thickness of the retinal layers.

Materials and Methods: Retinal layer thicknesses were compared between 85 eyes of 85 KC patients and 40 eyes of 40 controls
similar in age, sex, and axial length. KC patients were staged as stage 1, 2, or 3 according to the Amsler-Krumeich staging system, and
segmentation of the retinal layers was performed with spectral domain optical coherence tomography automatic segmentation program.
The thickness of the retinal nerve fiber layer (RNFL), ganglion cell layer (GCL), inner plexiform layer (IPL), inner nuclear layer (INL),
outer plexiform layer (OPL), outer nuclear layer (ONL), and retinal pigment epithelium (RPE) in the central 1 mm Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study subfield was analyzed.

Results: There was no significant difference between the control and KC groups in the segmentation of the RNFL, GCL, IPL, or OPL
(p=0.306; p=0.661; p=0.893, p=0.664, respectively). The INL differed significantly between control and stage 2 KC, control and stage
3 KC, stage 1 and 2 KC, and stage 2 and 3 KC, increasing in thickness with higher stage (p=0.004; p=0.005: p=0.001; p=0.002,
respectively). The RPE also differed significantly between control and stage 2 KC, control and stage 3 KC, stage 1 and 2 KC, and stage
2 and 3 KC, showing decreased thickness with higher stage (p=0.03; p=0.001; p=0.001; p<0.001, respectively). The ONL also thinned
as stage increased, but the results were not statistically significant (p=0.051).

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Cemal Ozsaygili, Kayseri Sehir Hastanesi, Goz Hastaliklari Klinigi, Kayseri, Tiirkiye
E-posta: cemalozsaygili@hotmail.com ORCID-ID: orcid.org/0000-0002-8236-1728
Gelis Tarihi/Received: 22.02.2020 Kabul Tarihi/Accepted: 27.07.2020

Cite this article as: Ozsaygili C, Yildirim Y. The Relationship Between Keratoconus Stage and the Thickness of the Retinal Layers. Turk ] Ophthalmol 2021;51:75-82

OTelif Hakk: 2021 Tiirk Oftalmoloji Dernegi
Tiirk Oftalmoloji Dergisi, Galenos Yayinevi tarafindan basilmustir.

75


https://orcid.org/0000-0002-8236-1728
https://orcid.org/0000-0002-9905-4169

Turk J Ophthalmol 51; 2: 2021

Conclusion: More advanced KC stage was associated with increased thickness of the INL layer, where the neuroglial cell bodies are
located, and decreased thickness in the outer retinal layers, especially the RPE.
Keywords: Keratoconus, oxidative stress, optical coherence tomography, retinal layer thickness

Giris

Keratokonus (KK), genellikle bilateral ve asimetrik seyreden,
enflamasyon olmaksizin stromal incelme, korneal protriizyon ve
diizensiz astigmatizma ile karakterize bir kornea hastaligidir.!
KK prevalansinin  100.000 kigi bagina 86 hasta oldugu
tahmin edilmektedir. Tiim yas gruplarinda goriilebilmesine
ragmen, KK’'nin 10 ve 20 yaglarinda daha sik goriildigii
bilinmektedir.? KK, hastalifin evresine bagli olarak gorme
keskinligi ve kalitesini degisen oranlarda azaltabilen bir kornea
problemidir. KK'nin erken evrelerinde gorme keskinligi gozlitk
ile artrilabilirken, ileri evrelerde diizensiz gekil alan 6n korneal
ylizeyi maskeleyebilmek i¢in sert gaz gecirgen kontake lensler
veya transplantasyon cerrahisi gerekebilmektedir.’

Optik koherens tomografi (OKT) goriintiileme teknolojisinin
giincel yazilimlari makiila kalinlik degisikliklerinin objektif
olarak 6l¢iilebilmesini saglamaktadir. Bu degisiklikler,
klinisyenlere diyabetik retinopati, makiila dejenerasyonu ve
retinal vaskiiler tikaniklik gibi cesitli hastaliklarin tani ve
takibinde yardimci olmaktadir.*> OKT gériintiileme giiniimiizde
sadece arka segment patolojilerinde degil, miyopi veya KK
gibi 6n segmenti ilgilendiren diger okiiler problemlerde de,
eslik eden makiila patolojilerinin varliZini aragtirmak igin
kullanilabilmektedir. Literatiirde ortalama makiila kalinliginin
kirma kusuru ile degismedigini gosteren ¢aligmalar bulundugu
gibi®’; aremig miyopi ile ortalama makiila hacmi ve kalinliginin
azaldifint gosteren c¢aligmalar da bulunmaktadir.® Ayrica,
literatiirde KK hastalarinda OKT goriintiileme ile ilgili baz
caligmalar da bulunmaktadir. Moschos ve ark.” biyomikroskopta
goriilemeyen makiila degisikliklerinin KK olgularina eglik
edebilecegini bildirmistir. Bagka bir ¢alismada, KK hastalarinin
santral fovea, i¢ ve dig makiila tabakalarinin ortalama kalinliginin
saglikli gruba gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu
raporlanmugtir.’® Ancak bu caligmada, KK evresinin tam kat
fovea ve bireysel retina tabakalarinin kalinlig: ile iligkisi ve
kalinlik artiginin hangi retina tabakasindan kaynaklandig:
aragtirilmamugtir.

Bu calismada saglikli goniilliiler ile KK hastalari arasinda
makiila tabakalarinin segmentasyonu agisindan bir fark olup
olmadigini degerlendirmek, KK evresinin retina tabakalarinin
kalinlig: ile iligkisini aragtirmak amaglanmugtir.

Gereg ve Yontem

Calisma Tasarimi

Bu klinik gozlemsel ¢alisma Kayseri Egitim ve Arastirma
Hastanesi Goz Hastaliklar1 Klinigi Kornea ve Retina Birimlerinde,
Helsinki Bildirgesi’nin ilkelerine uygun sekilde yapilmis olup,
tim kaulimcilar calisma hakkinda bilgilendirildikten sonra
her katilimcidan yazili olarak bilgilendirilmis onam formu
alinmistir. Caligmamiza (etik kurul onay1 karari: 00106647458)
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Ocak 2019 ile Aralik 2019 arasinda klinigimizde KK tanist
almig hastalar ve poliklinige bagvurmug olup KK saptanmayan
bireyler dahil edilmistir.

Tiim katilimcilara; manifest refraksiyon dl¢timii, Snellen egeli
ile degerlendirilen gorme keskinligi, slit-lamp biyomikroskopi
ile on segment degerlendirmesi, goz i¢i basing ol¢limii ve
dilate fundus muayenesi dahil detayli tam oftalmolojik
muayene uygulanmigtir. KK varligini teghis etmek ve evresini
degerlendirmek icin korneal topografi (Pentacam, Oculus Inc.,
Lynnwood, WA, ABD), makiila tabakalarinin segmentasyonunu
elde etmek icin spektral domain-OKT (SD-OKT) (Spectralis,
Heidelberg Engineering, Inc., Heidelberg, Almanya) ve
aksiyel uzunluk 6l¢iimii i¢in non-kontakt parsiyel koherens
interferometri (IOL Master, Zeiss, Jena, Almanya) kullanildi.
KK hastalari Amsler-Krumeich Siniflamasina gore evre 1, evre 2
ve evre 3 olarak siniflandirilds."

En az bir goziinde klinik muayene ve kornea topografisi ile
dogrulanan KK hastalig1 olan hastalar ile saglam katilimcilar
arasindan; aksiyel uzunluk 6l¢iimii, korneal topografi ve SD-OKT
goriintiilemesi dahil tiim oftalmolojik muayene kayitlari tam
olan katilimcilar ¢aligmaya dahil edildi. Topografik haritada, 47
diyoptrinin (D) tizerinde fokal diklesme alaninin bulunmasi ve
mid-periferik inferior-superior kornea alanlari arasinda 1,4 D’den
fazla asimetri bulunmasi KK lehine topografik bulgular olarak
kabul edildi.”” Herhangi bir goziinde, korneal dejenerasyon ve
keratekrazi gibi eglik eden KK dist korneal patolojisi olanlar, yasa
bagli makiila dejenerasyonu ve retinal vaskiiler tikaniklik gibi
herhangi bir retinal patolojisi olanlar, 18 yagindan kiiciik veya
40 yagindan biiyiik olanlar, -6 D {izerinde miyopi varlig1 veya 26
mm’den uzun aksiyel uzunlugu olanlar, herhangi bir sistemik
hastalig1 olanlar, optik sinir hastaliklart (optik nevrit, optik
atrofi) bulunan katilimcilar caligma diginda birakilds. Ek olarak,
siddetli kornea problemleri (korneal skar, gegirilmis kornea
cerrahisi vb.) nedeniyle SD-OKT veya pentacam goriintiisii
yapilamayan hastalar, SD-OKT taramalarinda segmentasyonu
etkileyebilecek vitreoretinal araylizey patolojisi (vitreoretinal
traksiyon, retinoskizis, epiretinal membran, lameller makiila
deligi vb.) bulunan katilimcilar da caligma digt birakildi. Ayrica,
korneal ¢apraz baglama igleminin (KCB) retina tabakalari
lizerinde potansiyel olusturabilecegi etkiler nedeniyle KCB
uygulanmis hastalar caligmaya dahil edilmedi. Bu kapsamda
ileri evre KK nedeniyle yeterli goriintii kalitesi elde edilemeyen
2 olgu, KCB uygulanmig 21 olgu, -6 D iizerinde miyopi
varligi nedeniyle 5 olgu, kollajen doku hastaligi nedeniyle 1
olgu, 18 yagindan kiigiik olmasi nedeniyle 4 olgu caligma dist
birakilmistir.

Korneal Topografi ve Tarama Analizi

On segment parametrelerini degerlendirmek icin Pentacam
korneal topografi cihazi kullanildi. Tiim goriintiiler deneyimli
bir hemsire (G.C.) tarafindan giiniin ayni saatinde, sabah 9 ile 10
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arasinda cekildi ve deneyimli bir refraktif cerrah (Y.Y.) tarafindan
degerlendirildi.

Tim katilimcilar, makiiler yapiyr gostermek ve bireysel
retina tabakalarinin kalinligint analiz etmek i¢in SD-OKT Fast
Macular Thickness programi ile tarandi. Sinyal-giiriiltli orant,
otomatik ger¢ek zamanli ortalama alma modu kullanilarak
en ust diizeye ¢ikariddi. OKT goriinttisi 0 (diisiik kalitede
goriintii) ile 40 (iyi kalitede goriintii) arasinda degisen sinyal
glictine gore siniflandirildi ve SD-OKT goriintii kalitesi
<20 olan hastalar caligma digi birakildi. KK hastalarinin
randomizasyon yazilimi yardimiyla bilgisayarda gerceklestirilen
(http://random-allocation-software.software.informer.com/2.0/)
randomizasyon ile segilen bir gozii saglikli kontrol grubunun
sag gozleri ile karsilagtirildi. Tiim taramalar ayni deneyimli
hemgire (S.E.) tarafindan giiniin ayni saatinde gerceklestirildi
ve otomatik OKT segmentasyonu (Segmentation Technology;
Heidelberg Engineering, Inc) deneyimli bir retina uzmani
(C.0.) tarafindan dogrulandi. Goriintii alindiktan sonra,
taramanin merkezinde foveal depresyonun belirgin oldugundan
emin olmak i¢in tiim goriintiiler kontrol edildi. Segmentasyon
uygulamast, retina tabakalarinin tek bir yatay foveal taramasi ile
retina tabakalarini otomatik olarak 7 ayri tabakaya ayirdi ve her
bir katmanin ortalama kalinligint hesapladi. Tleri KK nedeniyle
ciddi kornea distorsiyonlari olan hastalarda goriintii elde ecme
sirasinda kontakt lenslerini takmalari 6nerildi, buna ragmen
uygun olmayan goriintiiler analize dahil edilmedi. Her retinal
tabakanin otomatik segmentasyonu ile santral 1 mm Diyabetik
Retinopati Erken Tedavi Calisma alt alani igindeki retina
sinir lifi tabakasi (RSLT), ganglion hiicre tabakasi (GHT), i¢
pleksiform tabaka (IPT), i¢ niikleer tabaka (IN'T), dis pleksiform
tabaka (DPT), dig niikleer tabaka (DNT), retina pigment epiteli
(RPE) olmak {izere her retinal tabakanin ortalama kalinlig:
analiz edildi.

Sonug Olgiitleri

Birincil sonug dlciitii, KK hastalar: ile saglikli goniilliilerin
santral makiila bolgesindeki retina tabakalarinin kalinliklar
arasinda fark bulunup bulunmadigint arastirmakeir. Ikincil sonug
olgiitii, keratometrik ve klinik degerler ile retina tabakalarinin
kalinlig1 arasinda bir korelasyon varliZini aragtirmaktir.

Istatistiksel Analiz

Tiim analizler Windows SPSS v.22.0 yazilim paketi (IBM
Corp., Armonk, NY, ABD) ile gerceklestirildi. Degiskenlerin
dagilim: Kolmogorov-Smirnov testi ile olgiildii. Tanimlayict
veriler, gruplarin ortalamas: + standart sapma seklinde agiklandi.
Gruplar arasindaki fark degerlendirilirken parametrik veriler
icin ANOVA testi, parametrik olmayan veriler i¢in de Kruskal-
Wallis H testi uygulandi. Parametrik olmayan degiskenlerin
korelasyonunda Spearman testi, parametrik degiskenlerin
korleasyonunda ise Pearson korelasyon testi kullanildi. Nicel
verilerin analizinde ki-kare testi kullanildi. P<0,05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Katilimcilarin Ozellikleri

Bu ¢aligmaya toplam 85 KK hastasinin 85 gozii ve 40
kontrol grubunun 40 gozii dahil edilmistir. Kontrol grubunun
yas ortalamasi 26,25:7,14 ve kadin/erkek orant 21/19 idi.
Amsler-Krumeich evrelendirme sistemine gore evre 1 KK
grubunda yag ortalamast 27,32+7,43 ve kadin/erkek oran:
14/26 olan toplam 40 hasta, evre 2 KK grubunda yag ortalamasi
28,18+8,25 ve kadin/erkek orani 14/13 olan toplam 27 hasta ve
evre 3’te yas ortalamasi 29,94+10,34 ve kadin/erkek orani esit
olan toplam 18 hasta bulunmaktaydi. Gruplarin demografik
ozellikleri, aksiyel uzunluk degerleri ve SD-OKT goriintii kalite
skorlari istatistiksel olarak benzerdi. Gruplara ait demografik ve
tanimlayict bilgiler Tablo 1'de gosterilmektedir.

Retinal Segmentasyon Sonuglari

Tablo 2 gruplar arasindaki retinal segmentasyon sonuglarini
gostermektedir. Yapilan analize gore kontrol ve KK gruplarinda
RSLT, GHT, IPT, DPT tabakalarinda anlamli bir fark
goriilmemistir (sirastyla; p=0,306; p=0,661; p=0,893; p=0,664).
INT’nin analizine gore kontrol-evre 2 KK, kontrol-evre 3 KK,
evre 1-2 KK ve evre 1-3 KK arasinda evre arttik¢a kalinligin
artt1@1 yoniinde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir
(kontrol-evre 2 KK: p=0,004; kontrol-evre 3 KK: p=0,005; evre
1-2 KK: p=0,001; evre 1-3 KK: p=0,002) (Sekil 1a, b).

RPE tabakasinin analizine gore kontrol-evre 2 KK, kontrol-
evre 3 KK, evre 1-2 KK ve evre 1-3 KK arasinda evre arttik¢a

Tablo 1. Demografik ve tanimlayici veriler

Kontrol Evre 1 Evre 2 Evre 3 p

n=40 n=40 n=27 n=18

Ortalama + SS Ortalama + SS Ortalama + SS Ortalama + SS
Yas (y1l) 26,25+7,14 27,32+7 43 28,18+8,25 29,94+10,34 0,592
Aksiyel uzunluk (mm)* 23,72+1,02 23,34+0,61 23,66+0,65 23,48+0,85 0,581
Kort (diyoptri) 43,74+1,56 44,77+1,70 49,47+1,18 54,49+2,79 <0,001
En ince kornea kalinligi (nm)* 525,85+37,21 450,17+69,33 421,81+60,89 387,16+55,03 <0,001
Topografik silindirik (diyoptri) | 1,20+0,77 2,71+1,54 3,68+1,98 5,98+3,13 <0,001
Cinsiyet (E/K)% 19/21 26/14 13/14 9/9 0,376
Goriintii kalite skoru 25,61+3,52 24,80+2,29 23,72+253 2291+1,37 0,310
SS: Standart sapma, Kort: Ortalama keratometri degeri, E: Erkek, K: Kadin; Kruskal-Wallis Test, *One-way ANOVA, “Ki-kare testi
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kalinligin azaldig1 yoniinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmistir (kontrol-evre 2 KK: p=0,03; kontrol-evre 3 KK:
p=0,001; evre 1-2 KK: p=0,001; evre 1-3 KK: p<0,001) (Sekil
2a, b).

KK evresi arttikca DNT’nin ortalama kalinliginin azalmasi
dikkat cekiciydi, ancak bu sonug istatistiksel olarak anlamli
diizeyde degildi (p=0,051).

Korelasyon Analizi
Tim retina tabakalari ile ortalama keratometrik deger
(Kort), maksimum keratometrik deger (Kmaks), en ince kornea
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Sekil 1. fleri evre bir keratokonus hastasinda (a) kontrol grubuna gore (b) daha
kalin olmaya meyilli i¢ niikleer tabakanin otomatik segmentasyonu

kalinligs, topografik silindirik deger, yas, aksiyel uzunluk ve
cinsiyet arasinda korelasyon analizi yapildi (Tablo 3). Kort
ile INT (r=0,305, p=0,001) arasinda pozitif; RPE (r=-0,386,
p<0,001) tabakas: arasinda ise negatif bir korelasyon saptandi.

Benzer sekilde topografik silindirik deger ile INT (r=0,244,
p=0,000) arasinda pozitif; RPE arasinda ise (r=-0,270, p=0,002)
negatif bir korelasyon saptandu.

Kmaks degeri ile retina tabakalar: arasinda yapilan analizde,
Kort ile benzer bir korelasyon saptanmigtir. Yag, aksiyel uzunluk
ve en ince kornea kalinlig1 degerleri ile retinal tabakalar arasinda

anlamli bir korelasyona rastlanmamistir.
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Sekil 2. {leri evre bir keratokonus hastasinda (a) kontrol grubuna gore (b) daha
ince olmaya meyilli retina pigment epiteli tabakasinin otomatik segmentasyonu

Tablo 2. Kontrol grubu ve evrelere gore keratokonus gruplarinin retinal segmentasyon sonuclari

Kontrol Evre 1 Evre 2 Evre 3

n=402 n=40b n=27¢ n=18d p

Ortalama + SS Ortalama + SS Ortalama + SS Ortalama + SS
Total retina (pm)* 271,17+22,19 265,55+23,66 273,11+23,92 270,77+29,24 0,615
RSLT (pm) 12,87+2,31 12,12+2,30 13,48+3,27 12,77+4,03 0,306
GHT (um) 17,37+8,45 15,72+6,56 17,14+6,59 16,27+7,62 0,661
ipT (pm) 21,10+5,02 20,15+3,86 20,81+4,50 20,44+5,57 0,893
INT (um) 19,07+5,65 18,37+5,85 23,11+6,06 25,50+9,19 <0,001
DPT (pum) 26,60+8,07 25,62+6,78 27,59+6,19 27,88+9,13 0,664
DNT (pm)* 86,85+10,10 86,80+11,87 78,50+12,22 77,52£17,59 0,051
RPE (pm) 16,95+1,86 17,70+2,51 15,85+1,83 15,11+1,87 <0,001
RSLT: Retina sinir lifi tabakast, GHT: Ganglion hiicre tabakast, IPT: I pleksiform tabaka, INT: I¢ niikleer tabaka, DPT: Dig pleksiform tabaka, DNT: Drs niikleer tabaka, RPE: Retina pigment
epiteli; Kruskal-Wallis Test, *One-way ANOVA; INT p: < 0,004, : 0,005, ><: 0,001, >4: 0,002; RPE p: *<: 0,03, a-d: 0,001, ><: 0,001, ><: 0,000
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Tablo 3. Korelasyon analizi
v P
Kort
INT 0,305 0,001
RPE -0,386 <0,001
Topografik silindirik
INT 0,244 0,006
RPE -0,270 0,002
Kort: Ortalama keratometri degeri, INT: ¢ niikleer tabaka, RPE: Retina pigment epiteli

Tartigma

KK, bowman tabakasinda defektler, epitel bazal
membraninda Fleischer halkasi seklinde demir birikimleri ve
ektazi ile karakterize dejeneratif bir kornea bozuklugudur.”
Oksidatif 6zellikli ultraviyole (UV) radyasyonu, genetik
yatkinlik, kontakt lens kullanimi, atopi ve goz ovalama
gibi cevresel, genetik ve mekanik etkiler KK patogenez ve
progresyonunda énemli rol oynamaktadir.'*"> Normal kornea
ornekleriyle kargilagtirildiginda, KK'li insan kornealarinin
bowman tabakasindaki kirilma bolgelerinde siiperoksit ve
peroksinitrit olusumu i¢in bir belirte¢ olan nitrotirosin ve
endotelyal nitrik oksit sentezi yiiksek oranda saptanmuigtir.'®
Artmug reaktif oksijen iiriinleri (ROS) olugumu oksidatif strese
yol acarak KK kornealarinda mitokondriyal DNA (mtDNA)
bozulmasina neden olur."* KK kornealarinda, protein kodlayan
mtDNA bolgesini etkileyen ve oksidatif fosforilasyonun
mitokondriyal siirecini bozan artmis orandaki mtDNA hasari
ise oksidatif fosforilasyon proteinlerinin ekspresyonunda
sapmalara, yanlis ATP sentezine, arcmig ROS olusumuna ve
daha fazla oksidatif hasar olusumuna yol a¢maktadir. KK
kornealarinda ayni zamanda azalmis antioksidan savunmalar,
keratosit apoptozuna ve hiicre digt matrikste olumsuz
degisikliklere neden olarak KK kornealarinin incelmesine ve
deformasyonuna yol agmaktadir. Oksidatif stresin 6n segmentte
keratosit apoptozunu hizlandirmak diginda, lens dokusunda
ve arka segmentte retina diizeyinde de ©nemli etkilerinin
olabilecegi diisiiniilmektedir."”

Lens dokusundaki oksidatif stres sadece oksidan-antioksidan
arasindaki dengesizlikten kaynaklanmaz, ayni zamanda lens
epitel hiicresindeki redoks durum dengesizliginin de sonucudur.
Lens epitel hiicreleri bol miktarda mitokondri igerir, lense giren
oksijenin %9011 tiiketir, tiiketilen oksijenin %1 ile %5’inin
ROS’ye doniistiiren major endojen ROS kaynaklaridir ve oksidatif
hasarlar1 kataraktogenezde onemli bir rol oynamaktadir.'®
Bu nedenle, KK hastalarinda eglik edebilecek mitokondriyal
disfonksiyon ve ROS dengesizligi, hiicresel bilegenlerin oksidatif
hasarini indiikleyip katarakt gelisimi patogenezinde de rol
oynayabilir.

ROS; aksonal biiyiimeyi, sinaptik aktiviteyi ve néronlarin
hayatta kalmasini diizenleyen beyin kaynakli norotrofik faktorii
azaltmaktadir. Sinaptik transmitterin hasari ve asirt ROS
seviyesi ile uyarilan norotrofik faktoriin bozulmast néronal

hiicrelerin apoptozuna, gérme bozukluguna ve gérme kalitesinin
azalmasina neden olmaktadir.’” Pediyatrik KK hastalart ile
kontrol grubu arasinda santral makiila kalinli1 arasinda fark
olmadig: bildirilmistir®® ancak ayri ayri retina tabakalarinin
kalinlig1 degerlendirilmemis ve yetigkin KK hastalarinin retina
tabakalarinin segmentasyonunda kontrol grubuna kiyasla fark
olup olmadig: heniiz detayl: olarak ¢aligtlmamistir. Uzunel ve
ark.’'nin?! peripapiller RSLT 6l¢iimii, gangliyon hiicre analizi ve
total makiila kalinligini degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, KK
evresi arttik¢a tiim parametrelerin kontrol grubuna gore azaldigini
raporlamiglardir. Ancak bu ¢aligmada santral makiiler alandaki
bireysel retina tabakalarinin analizi gerceklestirilmemistir.
Cankaya ve ark.’nin* calismasinda yine benzer sekilde
RSLT kalinlik miktarinin optik sinir bagi parametrelerine
gore daha kargilagtirilabilir oldugu raporlanmistir. Bizim
calisgmamizda da KK hastaliginin 6n segmenti etkileyen bir
problem olmasinin yaninda patogenezinde ve progresyonunda
rol alan faktorlerlerin arka segment degisikliklerine yol agip
agmadiZini arastirmak hedeflendi. Retinanin ¢atisini olugturan
miiller hiicrelerinin retina fizyolojisinde temel rol oynadigi
bilinmektedir. Bununla birlikte, oksidatif stres ile uyarilan
makroglialar, glial fibriler asidik protein ekspresyonunu,
nitrik oksit {iretimini ve glutamat sentezini artirarak retinal
eksitotoksisiteye dolayli olarak katkida bulunur.?®> INT’nin
ise miiller hiicreleri, bipolar hiicreler, horizontal ve amakrin
hiicrelerin govdelerini icerdigi bilinmektedir. Caligmamizda
KK evresi ilerledikge artan INT kalinliginin, muhtemelen
artmig oksidatif strese cevaben aktive olmus ve sayica artmig
miiller hiicre cevabindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.
Bildigimiz kadariyla bu konuyla ilgili literatiirde bildirilmig
bir rapor bulunmamaktadir.

Artmig ROS seviyesi ve azalmis antioksidan hiicre savunma
sistemleri fotoreseptorlerin ve RPE hiicrelerinin apopitoz siireciyle
hasar gormesine neden olmaktadir?* KK evresi ilerledikce
patogenez ve progresyonda rol alan UV radyasyon ve mavi 1s18a
daha hassas olan dig retina tabakalari tizerindeki etkinin de
olumsuz yonde artacagi beklenebilir. Ciinkii fotoreseptorlerin
hiicre zarlari kolayca oksitlenebilen ¢oklu doymamig yag asitleri
bakimindan zengindir, bu da oksidatif hasara daha hassas
olmalarinin sebeplerinden biridir. Caligmamizda olasilikla olgu
sayisinin azligi sebebiyle istatiktiksel anlam kazanamasa da KK
evresi ilerledik¢e fotoreseptor hiicrelerinin ¢ekirdeklerinden
olusan DNT’nin inceldigini go6zlemledik. Fotoreseptorler,
yiiksek metabolik aktiviteye sahip, oksijen ve besin maddelerine
yiiksek talep gosteren hiicrelerdir. Yiiksek oksijen tiiketimi
nedeniyle mitokondri disfonksiyonu mevcudiyetinde yiiksek
oranda ROS iiretimi gergeklesmektedir. Yiiksek metabolik
aktiviteye sahip ve postmitotik hiicreler olan fotoreseptorler ve
RPE hiicreleri artmig oksidatif stres durumunda say1 ve kalinlik
agisindan azalma gostermektedir.” Nitekim caligmamizda da
kontrol grubuna gore KK bulunan goézlerde ve ileri KK
evrelerinde RPE tabakasinin istatistiksel agidan anlamli derecede
inceldigini gozlemledik. Santral makiila kalinliZinin birbirine
benzer oldugu gruplar arasindaki bu farkliligin, klinik agidan da
anlamli oldugunu diisiinmekteyiz.
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KK hastalarinda retina tabakalarinin kalinlig1 incelenirken
oksidatif stres mekanizmas: diginda anterior ve posterior
okiiler yapilari etkileyen diger olasi ortak faktorlerin de
aragtirilmasi gerektmektedir. KK, etiyolojisinde genetik ve
cevresel etkenlerin yer aldig:i ¢ok faktorlii kompleks bir
patolojidir. Giintimiizde KK gelisiminde rol alabilecek genetik
risk faktorleri daha ¢ok diger kompleks g6z hastaliklarinda
tanimlanan genlerin analizi yoluyla aragtirilmakeadir.
Benzer sekilde vyiiriitiilmiis ve 248 KK, 366 kontrol
hastas1 ile gergeklestirilmis bir ¢aligmada kan veya tiikriik
numunelerinden ekstrakte edilen deoksiriboniikleik asit
(DNA) genotiplendirmesinde yasa bagli makiila dejenerasyonu
ile iligkili oldugu bilinen rs6795735 (ADAMTSY) ve
rs5749482 (TIMP3) iki gen lokusundaki tek niikleotid
polimorfizmlerinin KK ile anlamli bir iligki gosterdigi ve
KK patogenezinde potansiyel olarak rol oynayabilecekleri
bildirilmistir.?® Bir bagka calismada ise bu iki genin
proteoglikan ve ekstraseliiler matriks metabolizmasinda rol
alan enzimleri kodladig1 ve KK hastalarinda kontrol grubuna
gore diisiik oranda eksprese edildikleri bildirilmistir.”’ Bu
genetik iliskinin ¢aligmamizda da 6zellikle ileri evre KK
hastalarinda gozlemledigimiz incelmis RPE tabakas: ile olan
iligkisinin ortaya konmas: ve klinikte beklenenden daha geng
yasta atrofiye yatkinlik yaratip yaratmayacagi konusu gelecek
galigmalarda aydinlatilmay: beklemektedir.

Retina tabakalarinin segmentasyonu gerceklestirilirken
olasi hataya yol agabilecek distorsiyonlarin ve artefaktlarin
da degerlendirilmesi gerekmektedir. KK evresi ilerledikce
yiikselen astigmatizma farkli retinal alanlarda olasi
artefakta yol acabilmektedir. Langenbucher ve ark.” yiiksek
astigmatizmanin farkli kadranlarda elips seklindeki retinal
goriintii bozulmasi ile peripapiller RSLT 6lciimlerinde
degisikliklere yol acabilecegi ve goriintii boyutunun
meridyene gore degisebilecegini bildirmistir. Optik diskten
artan tarama mesafesinin optik disk bag: etrafindan ol¢iilen
RSLT ol¢iimlerini etkileyebilecegi bildirilmigtir. Benzer
sekilde, Hwang ve ark.?” siiperior/inferior peripapiller
bolgelerin RSLT ol¢iimleri ile nazal/temporal alanlarin RSLT
ol¢timlerinin farkls sekilde etkilenebileceklerini bildirmistir.
Leonard ve ark.?® ise “point spread function” analizi kullanarak
KK hastalarinda objektif sagilim endeksi ve retinal goriintii
kalitesini aragtirmistir. Bu c¢aligmada hafif-orta evre KK
hastalarinda goriintii kalitesinin normale yakin oldugu,
ileri evre KK hastalarinda retinal goriintiiniin elipsoid
sekil alarak goriintii kalitesinde azalma gosterebilecegi
raporlanmustir. Bu objektif analizin klinikteki kullaniminin
KK'li hastalarin erken tant almasi ve preoperatif donemde
terapotik yonetimine karar verme siirecinde etkili olabilecegi
bildirilmigtir.’* Uzunel ve ark.”’’ yukarida da bahsedildigi
gibi KK evresi ilerledik¢e peripapiller RSLT dl¢limlerinin
azaldiZini ancak kendi calismalarinda makiiler 6lgtimiin yer
almadigini bildirmiglerdir. Benzer sekilde, Cankaya ve ark.”
KK ve normal bireylerin OKT ile elde edilen RSLT kalinlik
ol¢timiintin tarayici lazer oftalmoskop ile elde edilen optik
sinir bagt parametrelerinden daha karsilastirilabilir oldugunu
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bildirmistir. Ayrica, literatiirdeki diger caligmalarda da,
astigmatizmanin makiler kalinlik &lgtimleri {izerinde
onemli bir etkisinin olmadig1 raporlanmistir.’* Son olarak,
birbirinden farkli demografik ozelliklere sahip (refraksiyon
kusuru, yag, vb.) hastalarda farkli OKT cihazlar1 aracilig: ile
gerceklestirilmig retina tabakalarinin kalinlik 6l¢timiiniin
giivenilirligini inceleyen bir meta-analizde santral 6 mm’lik
alan icerisinde gerceklestirilen segmentasyon dl¢iimlerinin iyi
derecede giivenilir oldugu ve klinik aragtirmalarinda OKT
cihazlarinin kullaniminin uygun oldugunu raporlamiglardir.”®
Bu bilgilerin 1s131nda biz de benzer meridyendeki santral
makiila bolgesinden elde ettigimiz otomatik segmentasyon
sonuglari tizerinde olast bir artefakein anlamli bir etkisinin
olamayacagini diistinmekteyiz.

Retina tabakalarini deZerlendirirken akilda tutulmas:
gereken Onemli bir difer parametre aksiyel uzunluktur.
Makiila tabakalarinin analizi iizerine aksiyel uzunlugun
etkisini degerlendiren ¢aligmalarda literatiirde farkli sonuglar
bulunmaktadir. Bu caligmalarin bazilarinda, OKT ile dl¢iilen
makiila kalinlik parametrelerinin, artan aksiyel uzunluk ile
azaldigt bildirilmistir.**> Xie ve ark.”” ortalama makiila
kalinliginin miyopi grubunda emetropi grubuna gore anlamli
derecede daha ince oldugunu bildirmistir. Lim ve ark.
makiilanin ortalama kalinliginin miyopi ile degismedigini,
parafoveanin daha ince ve foveanin ise daha kalin oldugunu
bildirmigtir. Choi ve ark.”® ise, aksiyel uzunluk artigina fovea
kalinliginin artiginin eglik ettigini bildirmistir. Calismamizda,
gruplar arasinda aksiyel uzunluk, yas ve cinsiyet gibi diZer
klinik parametreler agisindan fark olmamast, retina tabakalari
tizerindeki potansiyel etkilerinin benzer olmasini saglamistur.

Literatiirde ayrica KK ile diger posterior okiiler yapilarin
iligkisini inceleyen raporlar da mevcurttur. Akkaya ve Kiigiik®’
KK hastalarinda lamina cribrosanin kalinligini incelemis ve
kontrol grubuna gore KK grubunda anlamli derecede incelme
saptamuglardir ve korneanin yapisal ozelliklerinin sklera ve
optik sinir ile iligkili olabilecegini bildirmislerdir. Bir diger
calismada ise KK hastalarinin kontrol grubuna gore subfoveal
koroidal kalinliginin anlamli yiiksek oldugu bildirilmig
ve bu degisiklik hastaligin dogal gidisatina atfedilmigtir.’®
Bizim sonuglarimizdaki retina tabakalarina olan farkl: etkisi
de degerlendirildiginde KK hastalig1 ile posterior okiiler
yapilarin iligkisi ve olast mekanizmalarin aydinlatilmas: gelecek
caligmalar i¢in onemli bir aragtirma konusu olma &zelligi
tagtmaktadir.

Calismanin Kisithiliklars

Calismamizin bazi kisitlayici yonleri bulunmaktadir.
KK olgularinda makiiler parametre degisikliklerinin
her zaman bu yonde olup olmadigini belirlemek ve
mevcut bulgular1 dogrulamak igin daha fazla sayida ileri
evre KK olgusu ile yapilacak caligmalara ihtiya¢ vardir.
Literatiirde astigmatizmanin, peripapiller RSLT &l¢timlerini
etkileyebilecegi ancak SD-OKT cihazlari ile deZerlendirilen
makiila 6l¢iim parametreleri {izerinde sinyal giiciinii degistirici
etkisinin olmadig: raporlanmasina ragmen®??' gelecek
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¢aligmalarda astigmatizma gsiddeti ile peripapiller RSLT
ve makiila bolgesindeki kalinlik analizlerinin korelasyonu,
dogrulanmay: beklemektedir. Caligmamizin giiclii yonu ise
KK hastaliginin ilerlemesinde rol alan UV radyasyon, oksidatif
stres, genetik yatkinlik gibi potansiyel faktorlerin, retina
tabakalari tizerinde de farkls etkileri olabilecegini gosteren ilk
¢aligma olmasidir.

Sonug

Tleri evre KK hastalarinin uzun siireli takibi ile RPE tabakast
disfonksiyonu ile gelisen yasa bagli makiila dejenerasyonuna
yatkin olup olmayacag: aragtirilmaya deZer diger dnemli bir
konu gibi durmaktadir. Molekiiler diizeyde yapilacak ileri
caligmalar ile KK hastaligina, gérme diizeyi ve gorme kalitesini
etkileyebilen retina patolojilerinin de eslik edebilecegi ortaya
¢ikarilmay1 beklemektedir.
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