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OZET

Kazimova F. Keratokonus Evresi ile Retina Sinir Lifi Tabakasi, Makula Kalinhgi
ve Ganglion Hiicre Tabakasi Parametrelerindeki Degisikliklerin Iliskisinin Optik
Koherens Tomografi Kullanarak Incelenmesi, Hacettepe Universitesi Tip

Fakiiltesi, Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2026.

Giris ve Amac: Keratokonus tanist alan ve hastaligin siddetine gore
evrelendirilen hastalarda spektral-domain OKT kullanilarak keratokonus evresinin
tam kat fovea ve bireysel retina tabakalarinin kalinligi ile iliskisi ve kalinlik artis1 ya
da  azalisinin hangi retina tabakasindan kaynaklandigi arastirmayi, makula
tabakalarmin segmentasyonu acisindan bir fark olup olmadigini degerlendirmegi,
retina sinir lifi tabakalarinda azalma olup olmadigini saptamay1 ve saglikli kontrol
grubuyla kiyaslamayi, korneal ¢apraz baglama tedavisi yapilan subgrupta islem oncesi

ve sonrast doneme ait dl¢iimleri kiyaslamay1 amaclamaktayiz.

Gere¢ ve Yontem: Hacettepe Universitesi Kornea Birimi’nde takip edilen
hastalarin demografik verileri, muayene bulgulari, yapilan korneal topografi ile
spektral-domain OKT incelemeleri bir veri seti olusturularak degerlendirildi. Hasta ve
kontrol gruplarinin karsilagtirilmasina yonelik analizlere toplam 282 g6z dahil edildi.
Bu gozlerin 202’si hasta grubunda yer alan 101 hastaya, 80’1 ise kontrol grubunda yer
alan 40 bireye aittir. Hasta grubundaki gozlerin hastalik evrelerine gore dagilimi
incelendiginde, gozlerin %22,8’inin evre 1, %39,1’inin evre 2 ve %38,1’inin evre 3
oldugu belirlendi. Korneal ¢apraz baglama tedavisi uygulanan subgrupta uygulama
Oncesi ve sonrasi Ol¢limlerin karsilastirilmasina yonelik analizler, uygulama oncesi ve
sonrast doneme ait Olglimleri eksiksiz olarak bulunan 33 hasta iizerinden
gerceklestirildi. Hastalik evrelerine iligskin dagilim incelendiginde, uygulama oncesi
donemde hastalarin %8,0’inin evre 1, %34,0’liniin evre 2 ve %58,0’inin evre 3 oldugu;
uygulama sonras1 donemde ise bu oranlarin sirastyla %12,0, %42,0 ve %46,0 olarak
degistigi goriildii. Bu gruptaki hastalarin 16’sinda yalnizca tek gézden, 17’sinde ise

her iki gdzden uygulama Oncesi ve sonrasi l¢iimler elde edildi.
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Bulgular: Calismada, kontrol grubu ile karsilastirilan hasta grubunda retinal
katman kalinliklarinin hastalik evresine gore farklilik gosterdigi saptanmustir.
Ozellikle ig retinal katmanlarda (NFL, GCL, IPL, INL, OPL ve IRL) evre 2 ve evre 3
gruplarinda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli kalinlik artiglari
izlenirken, dis retinal katmanlarinda (RPE, ONL ve ORL) azalma oldugu goriilmiistiir.
KCB uygulanan grupta ise erken donemde (1-3 ay) ¢ogu katmanda anlamli bir
degisim gozlenmezken, 6 ay ve oOzellikle 12 ay ve {lizeri takiplerde bazi retinal

katmanlarda istatistiksel olarak anlamli degisimler ortaya ¢ikmuistir.

Sonuc: Bulgular keratokonus hastalarinda retinal katman kalinliklarinin hem
hastalik evresi hem de KCB sonrasi takip siiresi ile iliskili olarak degisebildigini
gostermektedir. Hastalik evresi ilerledikge i¢ retinal katmanlarda belirginlesen kalinlik
artiglar1 izlenirken, dis retinal katmanlarda azalma olmasi dikkat c¢ekicidir. KCB
sonras1 erken donemde retinal katmanlarda anlamli bir degisim goézlenmemesi,
uygulamanin kisa vadede retinal yapi1 iizerinde belirgin bir etkisi olmadiginm
diisiindiirmektedir. Buna karsin, uzun donem takipte (6zellikle >12 ay) bazi
katmanlarda ortaya c¢ikan anlamli degisimler, retinal Olglimlerin zamanla

farklilasabilecegine igaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Keratokonus, Spektral-domain OKT, Retina Sinir Lifi

Tabakasi, Korneal Capraz Baglama, I¢ Retina Katmanlari, D1s Retina Katmanlar



ABSTRACT

Kazimova F. Evaluation of the Relationship Between Keratoconus Stage and
Changes in Retinal Nerve Fiber Layer, Macular Thickness, and Ganglion Cell
Layer Parameters Using Optical Coherence Tomography.
Department of Ophthalmology, Hacettepe University Faculty of Medicine,
Medical Specialty Thesis, Ankara, 2025.

Introduction and Objectives: The aim of this study was to investigate the
relationship between keratoconus stage and full-thickness foveal as well as individual
retinal layer thicknesses using spectral-domain optical coherence tomography (SD-
OCT) in patients diagnosed with keratoconus and staged according to disease severity.
We also aimed to determine which retinal layers contribute to increases or decreases
in thickness, to evaluate whether there is a difference in macular layer segmentation,
to assess the presence of thinning in the retinal nerve fiber layer, to compare findings
with a healthy control group, and to compare preoperative and postoperative

measurements in the subgroup of patients who underwent corneal cross-linking.

Materials and Methods: Demographic data, clinical examination findings,
corneal topography, and spectral-domain OCT examinations of patients followed at
the Hacettepe University Cornea Unit were evaluated by creating a dataset. A total of
282 eyes were included in the analyses comparing the patient and control groups. Of
these, 202 eyes belonged to 101 patients in the keratoconus group, and 80 eyes
belonged to 40 individuals in the control group. When the distribution of eyes in the
patient group according to disease stage was examined, 22.8% were stage 1, 39.1%
were stage 2, and 38.1% were stage 3. In the subgroup that underwent corneal cross-
linking, analyses comparing pre- and postoperative measurements were performed on
33 patients with complete pre- and postoperative data. When the distribution of disease
stages was examined, 8.0% of patients were stage 1, 34.0% were stage 2, and 58.0%
were stage 3 in the preoperative period; postoperatively, these rates changed to 12.0%,
42.0%, and 46.0%, respectively. In this group, measurements were obtained from only

one eye in 16 patients and from both eyes in 17 patients.
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Results: In the study, retinal layer thicknesses in the patient group differed
according to disease stage when compared with the control group. In particular,
statistically significant increases in inner retinal layers (NFL, GCL, IPL, INL, OPL,
and IRL) were observed in stage 2 and stage 3 groups compared to the control group,
while decreases were observed in outer retinal layers (RPE, ONL and ORL). In the
corneal cross-linking group, no significant changes were observed in most retinal
layers in the early period (1-3 months), whereas statistically significant changes

emerged in certain retinal layers at 6 months and particularly at 12 months and beyond.

Conclusions: The findings indicate that retinal layer thickness in keratoconus
patients may vary in relation to both disease stage and follow-up duration after corneal
cross-linking. As the disease stage progresses, more pronounced increases in inner
retinal layers are observed, while decreases in outer retinal layers are noteworthy. The
absence of significant changes in retinal layers in the early postoperative period
suggests that the procedure does not have a marked short-term effect on retinal
structure. However, significant changes observed in long-term follow-up (particularly

>12 months) indicate that retinal measurements may change over time.

Keywords: Keratoconus, Spectral-domain OCT, Retinal Nerve Fiber Layer,

Corneal Cross-Linking, Inner Retinal Layers, Outer Retinal Layers
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GIRIS

Keratokonus (KK) bilateral, progresif, noninflamatuar, korneal incelme ile
karakterize gorme kalitesinde belirgin bozulmaya yol agan 6nemli bir klinik korneal
ektazidir (1). KK sik goriilen 6nemli bir toplum sorunudur (2,3). KK’nin patogenezi
multifaktoriyel olup genetik yatkinlik, biyomekanik zayiflik, oksidatif stres ve
cevresel faktorlerin rol oynadigi diisiiniilmektedir. Tkinci ve iiciincii dekadda baslayan
bu klinik 4. dekad civarma kadar ilerleme gdstermektedir (2,3). ilerleme hizi geng
eriskinlerde daha fazla olmakla birlikte ¢ogunlukla bilateral fakat asimetrik seyir
izlemektedir (2,3). KK hastaliginin ilerleme gosterdigini degerlendirmede kullanilan
kriterler korneal topografi ile alinan keratometri ve pakimetri degerleri ile gérme
keskinliginin degerlendirilmesidir. Kmax degerinde 1 yilda 1 D ve iizeri artis,
pakimetride 25 mikron ve daha fazla korneal incelme, 1 diyoptriden fazla
astigmatizma artig1 ile progresyona karar verilir (1,4-6). KK hastalifi Amsler-
Krumeich siiflamasina gore evre 1, evre 2, evre 3 ve evre 4 olarak siniflandirilir (7).
KK’nin klinik spektrumu oldukg¢a genis olup, hafif diizensiz astigmatizmadan ileri
evrelerde belirgin korneal incelme, skar olusumu ve ciddi goérme kaybina kadar
degisen bulgularla karsimiza c¢ikabilmektedir. KK’nin erken evrelerinde gorme
keskinligi gozliik ile artirilabilirken, ileri evrelerde diizensiz sekil alan 6n korneal
ylizeyi maskeleyebilmek i¢in sert gaz gecirgen kontakt lensler veya transplantasyon

cerrahisi gerekebilmektedir (8).

Optik koherens tomografi (OKT) goriintiileme teknolojisinin giincel
yazilimlar1 makula kalinlik (MK) degisikliklerinin objektif olarak ol¢iilebilmesini
saglamaktadir. OKT retina ve optik sinir basinin yiiksek ¢oziintirliiklii, non-invaziv
goriintiilenmesini saglayan 6nemli bir tan1 yontemidir. Gliniimiizde OKT, retina sinir
lifi tabakas1 (RNFL), ganglion hiicre tabakasi (GCL) ve makula katmanlarinin nicel
olarak degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu parametreler, basta
glokom olmak iizere bir¢ok norodejeneratif ve retinal hastaligin tan1 ve takibinde kritik
oneme sahiptir. OKT goriintiileme giiniimiizde sadece arka segment patolojilerinde
degil, miyopi veya KK gibi 6n segmenti ilgilendiren diger okiiler problemlerde de,

eslik eden makula patolojilerinin varligini arastirmak i¢in kullanilabilmektedir.
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Literatiirde ortalama makula kalinliginin kirma kusuru ile degismedigini gosteren
caligmalar bulundugu gibi, artmis miyopi ile ortalama makula hacmi ve kalinliginin
azaldigim gosteren calismalar da bulunmaktadir (9-11). Ayrica, literatirde KK
hastalarinda OKT goriintiileme ile ilgili bazi c¢alismalar da bulunmaktadir. Bir
calismada KK hastalariin santral fovea, i¢ ve dis makula tabakalarinin ortalama
kalinligimin saglikli gruba gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu raporlanmistir
(12). Ancak bu calismada, KK evresinin tam kat fovea ve bireysel retina tabakalarinin
kalinlig1 ile iliskisi ve kalinlik artisinin hangi retina tabakasindan kaynaklandigi
arastirilmamistir. Biz bu ¢alismamizda saglikli goniilliiler ile KK hastalar1 arasinda
makula tabakalarimin segmentasyonu acgisindan bir fark olup olmadigini
degerlendirmek, KK evresinin retina tabakalarinin kalinlig: ile iliskisini arastirmay1

amaclamaktay1z.

Literatiirdeki baz1 ¢aligmalarda, astigmatizmanin makuler kalinlik dlgtimleri
tizerinde 6nemli bir etkisinin olmadig1 raporlanmistir (13,14). Birbirinden farkl
demografik o6zelliklere sahip (refraksiyon kusuru, yas, vb.) hastalarda farkli OKT
cihazlart araciligr ile gerceklestirilmis retina tabakalarmin kalinlik oSlgiimiiniin
giivenilirligini inceleyen bir meta-analizde santral 6 mm’lik alan igerisinde
gerceklestirilen segmentasyon ol¢iimlerinin iyi derecede giivenilir oldugu ve klinik
aragtirmalarinda OKT cihazlarinin kullaniminin uygun oldugunu raporlamislardir
(15). Bu bilgilerin 1s181inda biz de benzer meridyendeki santral makula bolgesinden
elde edecegimiz otomatik segmentasyon sonuglari tizerinde olasi bir artefaktin anlamli
bir etkisinin olamayacagini diisiinmekteyiz. Makula tabakalarinin analizi {izerine
aksiyel uzunlugun (AL) etkisini degerlendiren ¢alismalarda literatiirde farkli sonuglar
bulunmaktadir. Bu c¢aligmalarin bazilarinda, OKT ile olg¢lilen makula kalinlik
parametrelerinin, artan AL ile azaldig1 bildirilmistir. Xie ve ark. ortalama makula
kalinliginin miyopi grubunda emetropi grubuna gore anlamli derecede daha ince
oldugunu bildirmistir. Lim ve ark. makulanin ortalama kalinliginin miyopi ile
degismedigini, parafoveanin daha ince ve foveanin ise daha kalin oldugunu
bildirmistir. Choi ve ark. ise, aksiyel uzunluk artisina fovea kalinliginin artiginin eslik
ettigini bildirmistir (14,16,17). Biz de ¢alismamizda, gruplar arasinda aksiyel uzunluk,

yas ve cinsiyet gibi klinik parametreler acisindan anlamli fark olup olmadigini
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degerlendirecegiz. Eger anlamli fark yoksa, retina tabakalar1 lizerindeki potansiyel

etkilerinin benzer olacagini varsaymaktayiz.

Literatiirde ayrica KK ile diger posterior okiiler yapilarin iligkisini inceleyen
raporlar da mevcuttur. Bir calismada KK hastalarinda lamina kribrosanin kalinligini
incelemis ve kontrol grubuna gore KK grubunda anlamli derecede incelme
saptamislardir ve korneanin yapisal 6zelliklerinin sklera ve optik sinir ile iligkili
olabilecegini bildirmislerdir (19). Bir diger ¢aligmada ise KK hastalarinin kontrol
grubuna gore subfoveal koroidal kalinliginin anlamli yiiksek oldugu bildirilmis ve bu
degisiklik hastaligin dogal gidisatina atfedilmistir (20). KK hastaliginin retina
tabakalarina olan farkli etkisi degerlendirildiginde KK hastalig1 ile posterior okiiler
yapilarin iligkisi ve olasi mekanizmalarin aydinlatilmasi gelecek g¢alismalar igin

Oonemli bir aragtirma konusu olma 6zelligi tasimaktadir.

Bu c¢alismada, KK tanist alan ve hastaligin siddetine gore evrelendirilen
hastalarda spektral-domain OKT kullanilarak KK evresinin tam kat fovea ve bireysel
retina tabakalarinin kalinligz ile iligkisi ve kalinlik artisinin hangi retina tabakasindan
kaynaklandig1 arastirmayi, makula tabakalarimin segmentasyonu agisindan bir fark
olup olmadigmi degerlendirmegi, saghkli kontrol grubuyla kiyaslamay1

amaclamaktayiz.

KK’nin ilerleyici dogasi nedeniyle son yillarda hastaligin progresyonunu
durdurmaya yonelik tedavi yaklagimlart 6nem kazanmistir. Bu baglamda korneal
capraz baglama (corneal cross-linking, KCB), korneal biyomekanigi gii¢clendirerek
hastaligin ilerlemesini yavaslatan veya durduran etkili bir tedavi yontemi olarak
yaygin sekilde kullanilmaktadir. KCB, esas etkisini korneal stromanin biyomekanik
Ozellikleri iizerinden gosteren bir uygulamadir, riboflavin ve ultraviyole-A 1511
kombinasyonu ile korneal kollajen lifleri arasinda yeni baglarin olugsmasini saglayarak
korneal stabiliteyi artirmaktadir (21,22). Bununla birlikte, KCB sonrasi retinal yapida
ortaya ¢ikabilecek olas1 degisiklikler hakkinda literatiirde sinirli veri bulunmaktadir.
Ozellikle makiiler retinal katmanlarin zaman igindeki yapisal seyri ve bu degisimlerin
katman-spesifik olarak degerlendirilmesi yeterince incelenmemistir. Nasrollahi ve ark.
yaptig1 bir ¢alismada KCB 6ncesi ve 1. ay sonrast merkez makula ve koroid kalinlig1

degerlendirilmis ve sonug¢ olarak retina ve subfoveal koroid kalinlifinda anlamh
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degisiklik saptanmamistir. Bu da retina yapisinin kisa donemde 6nemli bir degisim
gostermedigini desteklemektedir (23). Kia ve ark. yaptig1 bir meta-analizde KCB'den
sonra i¢ retinal katmanlar artis bulunmus ve bunun fototoksisiteye yanit olarak i¢
retinal katmanlardaki noronlarin ve glial hiicrelerin reaktif bir yanitindan

kaynaklanabilecegi diisiintilmiistiir (24).

Bu nedenle biz de bu ¢alismada, klinigimizde konvansiyonel (standart dresden
protokoliine uygun) epitel-off KCB uygulanan hastalarda islem Oncesi ve sonrasi
doneme ait retina tabakalarinin kalinliklarinin ve RNFL 6l¢limlerinin karsilagtirilmasi
ve zamanla ortaya c¢ikabilecek yapisal degisimlerin degerlendirilmesini

amaclamaktayiz.
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2. GENEL BIiLGILER

Bu boliim, ¢alismanin temelini olusturan ana konular hakkinda temel bilgileri
sunmay1 amaglamaktadir. Oncelikle keratokonusun (KK) tanimi, epidemiyolojisi, risk
faktorleri, etyolojisi ve patogenezi ile giincel tedavi yaklasimlari ele alinacaktir. Ayrica
hastaligin tan1 ve takibinde 6nemli rol oynayan goriintiileme yontemleri, 6zellikle
korneal topografi ve optik koherens tomografi (OKT) sistemleri ayrintili olarak
incelenecektir. Takiben; hastaligin tedavisinde kullanilan yontemler incelenecektir. Bu
genel bilgiler, takip eden boliimlerde sunulacak olan spesifik bulgularin ve tartisma

kisminin anlagilabilirligini saglayacak bir zemin hazirlamay1 amag¢lamaktadir.

2.1. KERATOKONUS

Keratokonus kelimesi, yunanca kelimeler olan kornea anlamina gelen ‘kéras’
ve koni anlamina gelen ‘conus’ keilmelerinden olusur; bu ikisi birlikte ‘koni sekilli’
kornea anlamini olusturur. Giiniimiizde KK, korneanin ilerleyici incelmesi ve
diklesmesiyle sonuglanan, diizensiz astigmatizma ve gérme keskinliginde azalmaya
yol acan bilateral ve asimetrik bir okiiler hastalik olarak kabul edilmektedir (25).
Kornea incelmesi, merkezi veya parasantral korneada, en yaygin olarak infero-
temporal olarak meydana gelir (26). Geleneksel olarak KK, inflamatuar olmayan bir
hastalik olarak tanimlanmustir (27); bununla birlikte, birkag ¢alisma, inflamatuar
mediyatorlerde 6nemli degisiklikler ile iligkiler bildirmistir (28), bu da KK’l1 gozlerin
bir tiir okiiler inflamasyon da yasayabilecegini gostermektedir (29). Bilateral bir
hastalik olmasina ragmen, bir goz tipik olarak digerinden daha ciddi sekilde etkilenir
(30). KK tiim etnik kdkenleri ve her iki cinsiyeti de etkiler. Genellikle izole bir okiiler
hastalik olarak ortaya c¢ikmakla birlikte, baz1 olgularda cesitli okiiler ve sistemik
hastaliklarla birlikte goriilebilmektedir (31). En sik bildirilen iligkiler arasinda Down
sendromu, Leber’in konjenital amaurosisi ve ¢esitli bag dokusu hastaliklar1 (6rnegin
Marfan sendromu ve Ehlers-Danlos sendromu) yer almaktadir. Ayrica, atopik
hastaliklar, g6z ovalama aligkanlig1 ve alerjik konjonktivit gibi ¢evresel ve davranigsal
faktorlerin de hastalifin gelisimi ve progresyonunda rol oynayabilecegi

diistintilmektedir. KK’nin ileri evrelerinde, 6zellikle sistemik bag dokusu anomalileri
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ile iligkili olarak, mitral kapak prolapsusunun daha yiiksek siklikta goriildigi
bildirilmistir. Bu durum, hastaligin yalnizca korneaya 6zgii lokal bir patoloji olmayip,
daha genis bir ekstraseliiler matriks ve bag dokusu disfonksiyonunun pargasi
olabilecegini diisiindiirmektedir. Genetik a¢idan degerlendirildiginde, KK ¢ogunlukla
sporadik olarak ortaya ¢ikmakla birlikte, olgularin yaklasik %10-20’sinde pozitif aile
Oykiisii veya ailesel gecisi destekleyen bulgular saptanmaktadir (32). Bu durum,
hastaligin multifaktoriyel bir etyolojiye sahip oldugunu ve genetik yatkinlik ile

cevresel faktorlerin etkilesimi sonucunda gelistigini gostermektedir.

2.1.1 Keratokonus Epidemiyolojisi

Epidemiyolojik c¢alismalar KK agisindan belirgin kiiresel degiskenlik
gostermektedir. Bildirilen prevalans oranlart 100.000 kiside 0.2 ile 4.790 arasinda,
insidans oranlar1 ise 100.000 kisi/yilda 1.5 ile 25 arasinda degismektedir; en yiiksek
prevalans ve insidans degerleri genellikle 20-30 yas araliginda gézlenmektedir (33).
Calismalar arasindaki bu genis farklilik; cografi konum ve etnik koken, KK tanimi ve
kullanilan tani kriterleri, calisma tasarimu ile incelenen popiilasyonun yas dagilimi ve
kohort 6zelliklerindeki degiskenliklere baglanmaktadir. Tiirkiye’de Ozalp ve ark.
tarafindan gerceklestirilen bir prevalans calismasinda ise KK prevalansi %2.4 olarak

bildirilmistir (34).

2.1.2. Histopatoloji

KK’da tiim kornea katmanlarinda histopatolojik degisiklikler tanimlanmis
olup, bu degisiklikler periferik korneaya kiyasla santral bolgede daha belirgindir;
ancak hastaligin erken formlarinda esas olarak on kornea yapilariin etkilendigi
goriilmektedir. KK’da endotelin etkilenip etkilenmedigi konusu tartismalidir; zira
birgok KK hastas1 farkli tiplerde kontakt lens kullanmakta olup bu durum endotelyal
morfolojiyi degistirebilmektedir. Ayrica hastalik ilerledik¢e endotelin saglikli bigimde
goriintiilenmesi de giiglesmektedir (35). Histopatolojik degisiklikler c¢ogunlukla
kornea epiteli, anterior sinirlayict lamina (Bowman tabakasi) ve stromada
yogunlasirken, posterior sinirlayict lamina (Descemet zar1) daha nadiren

etkilenmektedir. KK gelisim mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamis olmakla
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birlikte, hastaligin es zamanl ilerleyen yikici ve iyilestirici siireglerin kombinasyonu

seklinde seyrettigi diisiiniilmektedir (36).

2.1.3. Genetik

KK’nin Down sendromu, Leber’in konjenital amaurosisi, Ehlers-Danlos
sendromu ve Noonan sendromu gibi ¢esitli genetik sendromlarla birlikteligi; birinci
derece akrabalarda artmis prevalans ve monozigotik ikizlerde birlikte goriilme orani
dikkate alindiginda, hastaligin genetik bir bilesene sahip oldugu kabul edilmektedir
(37-42). KK 11 bir bireyin akrabasinda hastalik gelisme riskinin, aile 6ykiisii olmayan
bireylere gore 15 ila 67 kat daha fazla oldugu tahmin edilmektedir (43). Bazi
ailelerde KK otozomal dominant ya da otozomal resesif kalittm paterni
gosterebilmektedir (44). Bununla birlikte sporadik vakalar klasik Mendel kalitim
paternlerini her zaman yansitmaz (45). Ancak bilgisayar destekli kornea
topografisinin kullanilmasiyla, KK’l1 hastalarin ebeveynlerinde ve daha dnce saglikli
kabul edilen aile bireylerinde subklinik olgularin saptanmasi, aile analizlerinin
kapsamini genisletmistir (46). KK genetik a¢idan heterojen bir klinik tablodur.
Etiyolojide hem genetik hem de ¢evresel faktorlerin rol oynadigr diisiiniildiiglinde,
hastalarin genetik gecmisi ile fenotipik 6zellikleri arasinda bir iligki olabilecegi 6ne
siirlilmektedir. Ayrica KK’nin oligogenik bir hastalik olabilecegi; yani tek bir
mutasyondan ziyade bir gen kiimesindeki degisikliklerin birlikte hastaligin

gelisimine katkida bulundugu ileri siiriilmektedir (47-49).

2.1.4. Seliiler Biyokimya ve Mekanik Faktorler

Bugiine kadar 117 protein ve protein simifinin KK patofizyolojisinde rol
oynadig1 gosterilmistir (50). Bu bulgu, hastaligin yalnizca mekanik veya biyomekanik
bir ektazi olmadigini; kompleks molekiiler ve hiicresel siireglerin etkilesimi sonucu
gelisen multifaktoriyel bir patoloji oldugunu disiindiirmektedir. Korneaya 06zgi
proteinlerdeki farkli ekspresyon paternleri, 6zellikle ekstraselliiler matriks bilesenleri
ve kollajen yapisinda degisikliklere yol agmaktadir. Kollajen lif organizasyonunun
bozulmasi ve stromal matriks biitliinligliniin zayiflamasi, keratokonik korneanin

yapisal stabilitesini azaltmaktadir (51). Ayrica stromal keratositlerde artmis apoptoz
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ve nekroz siirecleri hiicresel kayba ve stromal incelmeye zemin hazirlamaktadir. KK,
stromal yeniden yapilanmanin yani sira belirgin bir oksidatif stres ortami ile de
iligkilidir. G6zyas1, kornea, akdz hiimor ve sistemik dolasimda redoks homeostazinin
bozuldugu; artmis oksidatif stres belirtecleri ve azalmig antioksidan kapasite ile
karakterize bir biyokimyasal dengesizlik bulundugu gosterilmistir (52). Ozellikle
reaktif oksijen tiirleri (ROS), reaktif nitrojen tiirleri (RNS) ve lipid peroksidasyonunun
O6nemli bir iirlinii olan malondialdehit diizeylerinde artis bildirilmistir. Bu molekiiller
hiicresel membran lipitlerine, proteinlere ve DNA’ya zarar vererek korneal dokuda
yapisal ve fonksiyonel bozulmalara yol acabilmektedir. Buna karsilik toplam
antioksidan kapasitede azalma; aldehit/NADPH dehidrogenaz diizeylerinde diisiis ve
laktoferrin, transferrin, alblimin ile selenyum ve ¢inko gibi antioksidan savunma
bilesenlerinde azalma rapor edilmistir. Bu yetersizlik, oksidatif hasarin kontroliinii
zorlagtirarak stromal dejeneratif siireci hizlandirabilir. Oksidatif stres belirteclerinin
gozyast ve KK’l1 hastalarin korneasinda akéz hiimdre kiyasla daha yiiksek;
antioksidan diizeylerinin ise gozyasi, akoz hiimor ve sistemik dolasimda daha diisiik
oldugu gosterilmistir. Hiicresel diizeyde stromal hiicrelerde oksidatif stres belirtecleri
artmig, antioksidan kapasite ise Ozellikle korneal endotelde azalmistir (52). KK
patogenezinde proteolitik dengenin de bozuldugu gosterilmistir. Matriks
metalloproteinazlar ve diger yikici enzimlerde yukari regililasyon, buna karsilik
proteaz inhibitorlerinde azalma s6z konusudur. Artmis proteinaz aktivitesi stromal
ekstraselliiler matriks yikimini artirarak progresif incelme ve yapisal zayiflamaya yol
acmaktadir (53). Oksidatif stres ile birlikte degerlendirildiginde bu durum, korneal
stromada ilerleyici bir yikim ve yeniden yapilanma dongiisiinii diisiindiirmektedir.
Keratokonik korneada koninin merkezi ile periferi arasinda belirgin bir hasar gradyani
vardir (36). Hiicresel diizeyde, ince keratosit uzantilarinin 6n sinirlayici zar1 penetre
ettigi; buna eslik eden sekilde bazal epitelyumda lokalize invajinasyonlarin olustugu
saptanmustir. Bu bolgelerde lizozomal enzimler olan Katepsin B ve G diizeyleri artmis
olup, 6n sinirlayict zar ve alttaki stromada yapisal hasarin itici giicii olarak
degerlendirilmistir (54). GOz i¢i basinci ve goz ovusturma gibi fiziksel streslerin bu
bozulmay1 siddetlendirebilecegi diistiniilmektedir. Sinir iliskili Schwann hiicrelerinde
de Katepsin B ve G ekspresyonunun arttig1 bildirilmistir (54). Stromal kollajen fibriller

etrafindaki  proteoglikanlarin  dejenerasyonu, mikrofibrillerin kirilmasina ve
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dejenerasyonuna yol acar (55). Bu degisiklikler kollajen fibril ¢apinda azalmaya,
lamellerin sayisinda ve dagiliminda diizensizlige neden olur; sonugta biyomekanik
olarak zayif, dalgalanmaya egilimli bir yap1 ortaya cikar (31). Bu siire¢ korneal
egrilikte degisime ve koni olusumuna zemin hazirlar. Antioksidan enzimler olan
katalaz ve glutatyon peroksidaz polimorfizmlerinin KK siddetinin bagimsiz
belirtegleri olabilecegi bildirilmistir (56). Keratokonik kornealarda aldehit
dehidrogenaz Sinif 3 (57) ve siiperoksit dismutaz diizeyleri de azalmigstir. Bu enzimler
reaktif oksijen tiirlerinin metabolizmasinda kritik rol oynar. Reaktif oksijen birikimi
malondialdehit ve peroksinitrit gibi sitotoksik iiriinlerin artisina neden olarak kornea
dokusuna zarar verebilir (58). KK’da, hiicresel fizyolojinin diizenlenmesi ve doku
homeostazinin korunmasinda kritik 6neme sahip olan ekstraseliiler matriks sertliginde
belirgin degisiklikler izlenmektedir. Matriks sertliinin; hiicre proliferasyonu,
migrasyonu, boliinmesi ve endositoz gibi temel hiicresel siireclerin diizenlenmesinde
anahtar bir rol oynadig1r gosterilmistir. Bu dogrultuda, KK’da matriks sertligi ile
endositoz arasinda, mekanik ve biyokimyasal sinyallesme yollarin1 entegre eden
kompleks bir iliski oldugu 6ne siiriilmektedir. (59). Sert kontakt lens kullanimi KK
gelisimiyle iliskilendirilmis olsa da (60), bunun muhtemelen lens sonrasi hiicre
morfolojisindeki degisikliklerle baglantili oldugu (61) ve kontakt lens kullaniminin tek

basina hastalig1 tetiklediginin giiclii bicimde gosterilemedigi diisiiniilmektedir.

2.1.5. Keratokonus Risk Faktorleri

Cesitli cevresel ve ailesel faktorler, KK gelisme riskinin artmasiyla iligkilidir.
Alerji ve atopi uzun siiredir KK 1ile iligkilendirilmistir, ¢alismalarin ¢cogunlugu pozitif
bir iliski gostermektedir ve bildirilen prevalans %11 ila %30'dur (61). KK
patogenezinde giiclii bir sekilde iligkili diger bir risk faktorii de g6z ovmadir (62). Bu
major risk faktorlerinin ortak bir aracisi, inflamatuar semptomlar1 ve belirtileri
olmayan baz1 KK hastalarinda bile yiiksek olarak tanimlanan Immunoglobulin E'dir
(61). KK hastalarinda, yiikselmig serum spesifik Immiinoglobulin E seviyeleri igin
yiiksek total serum Immiinoglobulin E diizeylerinin insidans1 %52 ila %59 arasindadir
(63). 2.051 KK vakasinin ve 12.306 eslestirilmis kontroliin analizini i¢eren yakin
tarihli bir calisma, KK ile Hashimoto tiroiditi ve enflamatuar cilt durumlar1 arasinda

yeni iligkiler tanimlamistir ve KK ile atopik durumlar arasindaki bilinen iligkileri
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dogrulamistir (64). Bu son sonuglar, KK’nin ¢oklu immiin aracili hastaliklarla pozitif
olarak iligkili goriindiiglinii gostermektedir, bu da sistemik inflamatuar yanitlarin

KK’nin baslangicini etkileyebilecegine dair bir argiiman saglamaktadir.

2.1.6. Keratokonus Tamsi, Klinik Bulgu ve Ozellikleri

KK tanisi, diger hastaliklarda oldugu gibi dncelikle klinik siiphe ile baslar ve
ardindan uygun muayene ile ileri tetkiklerin yapilmasiyla konur. Tam siirecinde
biyomikroskopik degerlendirme, keratometri, korneal topografi ve tomografinin
birlikte yorumlanmasi gereklidir. KK genellikle yagsamin ikinci ve ti¢lincii dekatlarinda
baslar ve ¢cogu olguda dordiincii dekada kadar ilerleyerek stabilize olur (2,3); ancak
daha erken (65) ya da daha gec yaslarda (66) ortaya cikabildigi de bildirilmistir.
Asimetrik seyretmesine ragmen tipik olarak her iki gozii etkiler (2,3). Hastaligin erken
evreleri siklikla subklinik veya form fruste KK olarak adlandirilir; ancak bu terimler
icin evrensel olarak kabul edilmis net kriterler bulunmamaktadir (67). Subklinik KK,
genellikle normal biyomikroskopi bulgularina sahip ancak diger gozde KK bulunan ve
topografik olarak siipheli ya da tipik bulgular gosteren gozleri ifade eder (67). Form
fruste KK ise normal topografi ve biyomikroskopi bulgularina sahip olup diger gézde
belirgin KK bulunan durumlari tanimlar (67). Son c¢alismalarda form fruste KK’li
gozlerde santral epitel kalinliginin stromal kalinliga oraninin arttigi ve asimetrik
superior-nazal epitelyal incelme goriildiigii; subklinik KK’da ise keratometrik ve
korneal voliimetrik degisikliklerin daha belirgin oldugu bildirilmistir (68). Ayrica
subklinik KK’da asimetrik yer degistirmis 6n ve arka kornea apeksi, korneal incelme
ve kornea hacminde azalma gibi bulgular tanimlanmistir (69). KK’nin erken evrede
saptanmasi etkin tedavi ve uzun dénem prognoz agisindan kritik dneme sahiptir; ancak
erken tani halen klinik bir zorluk olusturmaktadir. Baglangi¢ déneminde semptomlar
basit kirma kusurlarini taklit edebilir ve uygun refraksiyon ile 6/6 (20/20) gérme
keskinligi saglanabilmesi, kornea goriintiilemesi yapilmadiginda taninin atlanmasina
neden olabilir. Erken yapisal degisikliklerin degerlendirilmesinde korneal topografi
temel aragtir. Ozellikle aksiyel egrilik haritalarinda asimetrik diklesme paternlerinin
saptanmas1 6nem tasir. Ilerleyen evrelerde gozliikle en iyi diizeltilmis gdrme
keskinliginde azalma, bulaniklik ve distorsiyon gelisebilir. Klinik olarak ektazi

olugsmadan 6nce lokalize diklesme, inferior—superior egrilik farkinda artis ve 6zellikle
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koma benzeri yliksek dereceli aberasyonlarda artis gozlenebilir (68). Korneal incelme
genellikle merkezi veya parasantral bolgede, en sik alt-temporal kadranda goriiliir
(26); nadiren iist yerlesimli koniler de bildirilmistir (70). En sik meme ucu (nipple) ve

oval koniler izlenirken, globus ve periferik koniler daha nadirdir (71).

Tablo 1. Keratokonus Bulgulari

Makaslama refleksi Korneal sinir goriiniirliigiinde artis

Charlouex’in yag damlacigi refleksi | Epitelyal/subepitelyal korneal skarlagma

Fleischer halkasi Munson belirtisi
Vogt strialari Rizzuti belirtisi
Yiizeyel/derin korneal opasiteler Korneal hidrops

KK ile iligkili ¢esitli klinik bulgular mevcuttur (Tablo 1). Retinoskopide
karakteristik “makaslama refleksi” izlenir. Charlouex’in yag damlacig refleksi, erken
evrede dilate pupilla altinda retroilliiminasyon ile orta periferde koyu yuvarlak goélge
seklinde goriiliir (72). Hastalik ilerledik¢e Fleischer halkasi ve Vogt strialari
belirginlesir. Fleischer halkasi, koni tabani cevresinde sari-kahverengiden zeytin
yesiline degisen pigmentasyon olup subepitelyal demir birikimi ile iligkilidir. Vogt
strialar1 ise posterior stroma ve posterior sinirlayici lamina boyunca uzanan vertikal
stres ¢izgileri seklindedir. Fleischer halkasi hastalarin %86’sinda, Vogt strialar
%65’inde bir veya iki gozde goriilmekte olup borderline olgularda taniy1
destekleyebilir (72). Yiizeyel ve derin korneal opasiteler ile belirgin korneal sinir lifleri
de sik rastlanan bulgulardandir (73). Bu bulgular her evrede ortaya ¢ikabilse de
hastalik ilerledik¢e Fleischer halkasi, Vogt strialar1 ve korneal skarlasma goriilme
siklig1 artmaktadir (74). Epitelyal veya subepitelyal skarlasma 6zellikle geng yasta tan
alan, korneal boyanma gdsteren, daha dik korneaya sahip (>55 D veya 6,13 mm’den
daha dik) ve kontakt lens kullanan hastalarda daha sik goriiliir (75). Ileri evrelerde
belirgin koni protriizyonu, asagi bakista alt goz kapaginda V seklinde deformasyona
yol acan Munson belirtisine neden olabilir (76). Temporal limbusa 151k tutuldugunda
nazal limbusta parlak refleksiyon seklinde goriilen Rizzuti belirtisi de ileri evre
bulgularindandir (77). Siddetli KK’da posterior sinirlayici laminadaki yirtik sonucu

akoz hiimoriin stromaya ge¢mesiyle belirgin korneal 6demle seyreden korneal hidrops
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gelisebilir. Hidrops ¢ogu zaman yaklasik {ic ay icinde gerilese de agir vakalarda
korneal siitiirasyon veya intrakameral gaz enjeksiyonu gerekebilir (78). Sonrasinda
gelisen skar ve diizensizlik merkezi gormeyi bozabilir; bu durumda skleral kontakt
lens (79) veya bazi olgularda kornea nakli (80) gerekebilir. Hidrops gelisimi igin
vernal keratokonjonktivit, astim ve kotii gézde diisiik géorme keskinligi bagimsiz risk
faktorleri olarak bildirilmistir (58). Korneal protriizyon, makaslama refleksi, korneal
incelme, Fleischer halkasi ve belirgin korneal sinir lifleri KK’da en sik goriilen
bulgular olup hastalarin %50’sinden fazlasinda izlenmektedir (72). Bununla birlikte,
klinik bulgularin ortaya ¢ikis zamani ve siddeti bireyler arasinda belirgin farklilik

gosterebilmektedir.

2.1.7. Keratokonus Simflandirilmasi ve Ayirici Tamisi

KK belirti ve semptomlarinin gelisim siiresi ve bunlarin hastalik ciddiyeti ile
iligkisi oldukca degiskendir ve bu da KK ciddiyetinin siniflandirilmasini zorlastirir.
Kornea morfolojisine veya kornea incelmesi, 6n ve arka kornea egriligi, koni konumu
ve sekli gibi degisikliklere dayanan birkac siniflandirma sistemi gelistirilmis olsa da,
KK i¢in klinik olarak yeterli bir siniflandirma sistemi yoktur (7). Yiiksek dereceli
aberasyonlar, gorme keskinligi ve astigmatizm gibi optik ve gorsel islevin
degerlendirilmesi de hastalifin ciddiyetini derecelendirmek i¢in yaygin olarak
kullanilir. Ayrica bazi simiflandirma sistemleri skar, Vogt stria ve Fleischer halkas1
gibi KK belirtilerini dikkate alir. Bu siniflandirma sistemleri (1) Kornea morfolojisi ve
hastalik gelismine gore, (2) Optik ve gorsel isleve gore, (3) Kornea sekil
tanimlayicilarina gore (yani indeks tabanli sistemler) olmak {izere 3 grupta
incelenebilir. Kornea morfolojisi ve hastalik gelisimine gore siniflandirmalar arasinda;
Buxton siniflandirmasi, Keratometrik siiflandirma, Hom suniflandirmasi, Amsler-
Krumeich smiflandirmas1 yer alir. Amsler-Krumeich siniflandirmast  KK’y1
siniflandirmak i¢in klinik uygulamada en sik uygulanan siniflandirma sistemdir (85),
asagida Tablo 2’de sunulmustur. Optik ve Gorsel Isleve Gére Siiflandirmalar arasina;
Alio-Shabayek simiflandirmasi, Keratokonus Siddet Skoru (KSS), RETICS
simiflamasi, Belin ABCD derecelendirme sistemi, CLEK siniflamasi yer alir. Indeks

Tabanh Sistemler KK tespiti i¢in bir veya daha fazla degisken igerebilir ve tipik olarak
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normal kornealar, KK siiphesi ve klinik KK arasinda ayrim yapmak i¢in cut-off

degerleri kullanir (86).

KK, korneanin diger ektatik ve korneal incelme ile giden hastaliklariyla
karigabilmektedir. Ayirict  tanty1 dogru yapabilmek i¢in hasta anamnez,
biyomikroskopik muayene ve korneal topografi ile cok yonlii incelenmelidir. Asagida
KK ayiric1 tanisina giren hastaliklar ve KK’nin korneanin diger non-inflamatuar
ektatik hastaliklari ile kiyaslandigi tablo (Tablo 3) yer almaktadir. Ayirici tanilar
arasinda fizyolojik astigmatizma, pellusid marjinal dejenerasyon, posterior
keratokonus, keratoglobus, travmatik korneal skar, kontakt lense bagli asinma,

refraktif cerrahi sonrasi ektazi ve Terrien marjinal dejenerasyonu yer alir (86).

Tablo 2. Amsler-Krumeich Evrelemesi

Myopi ve veya | Korneal En ince | Keratometrik | Merkezde
Evre Astigmatizma Yiizey Korneal Degerler skarlasma
Diizensizligi | Kalinhk
1 <5.00D Yok >400 um <48D Yok
2 5.00-8.00D Hafif 400 -350 um | 48-53D Yok
3 >8.00D Belirgin 350-200 pm | >53D Yok
4 Belirtilmemis Belirgin <200 pm Belirgin ektazi | Var

Tablo 3. Non-inflamatuar Ektatik Kornea Hastaliklar1

Keratokonus Pe111.151d marjinal Keratoglobus Posterior
dejenerasyon keratokonus
Siklik En yaygin Daha az yaygin Nadir En az yaygin
Taraf Ge.nelhkle Bilateral Bilateral Genelllikleunilateral
bilateral
Baslangi¢ Puberte 20-40 yas aras1 Gerzelhkle Dogumda
yast dogumda
1-2
; Lo e m.m . Periferde en Parasantralposterior
Incelme Inferior genisliginde inferiorda
. fazla exavasyon
parasantral band seklinde
. Apexteki . ) .
Protriizyon . Incebandmsuperioru Generalize Yok
en ince yer

Demir Fleischer
birikimi halkast Bazen Yok Bazen
Skar .
olusumu Yaygin Hidrops sonrast Hafif Yaygin
Stria Yaygin Yaygin degil Bazen Yok
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2.1.8. Keratokonusta Progresyonun Tanimlanmasi ve Hastalik Takibi

Gozlem altindaki KK hastalarinda hastalik progresyonunun belirlenmesi ve
cerrahi miidahale zamanlamasinin dogru sekilde tayin edilmesi klinik pratikte hala
giicliik arz etmektedir. Glinlimiizde ektazi ilerlemesini tanimlayan evrensel, net ve tim
merkezler tarafindan kabul edilmis tek bir progresyon kriteri bulunmamaktadir.
Keratokonik gozlerde (evre II, 3 mm zon dik K<53D) keratometri Ol¢limlerinin
tekrarlanabilirliinin, Fourier alanli anterior segment OCT (Casia SS-1000 Tomey
Corp., Nagoya, Japonya) kullanildiginda en dik keratometri (Kmaks) i¢in 1D CoR ve
Scheimpflug tabanli goriintileme cihazi (Pentacam) kullanildiginda 1.5D CoR
diizeyinde oldugu; bu degerlerin normal kornealara kiyasla anlamli derecede daha
zay1f bulundugu gosterilmistir (87). Bu veriler dogrultusunda, Pentacam goriintii
karsilagtirma haritalarinda baslangi¢ dl¢limiine gore Kmaks’ta +1,5 D’lik bir artisin
KCB agisindan pratik ve klinik olarak kullanilabilir bir esik degeri olabilecegi
Onerilmistir. Bununla birlikte, daha giincel ¢alismalarda progresyon taniminda daha
diisiik bir esik degeri olan baslangic Kmaks’a gére +1 D’lik artisin esas alindig
bildirilmektedir (Tablo 4). Hastaligin ilerlemesini tanimlamada kullanilan diger
parametrelerdeki degisiklikler (Tablo 4), 6zellikle Kmaks artisinin < +1.5D oldugu
olgularda miidahale kararin1 progresyon lehine etkileyebilmektedir. Bu ¢alismalarda
progresyon degerlendirmesinde ilk ve son vizit arasinda gecen takip siiresinin
genellikle 1 yil ile 1,5 yil arasinda degistigi belirtilmistir. Ayrica séz konusu
caligmalarda tanimlanan kriterlerden en az birinin varligi hastalik progresyonu
acisindan anlamli kabul edilmistir (88). Ote yandan, farkli iilkelerden uzman goz
hekimlerinin katilimiyla gergeklestirilen bir panelde (85), KK ve diger ektatik korneal
hastaliklarin tanimi ve yonetimi konusunda ortak bir konsensusa ulagilmistir. Bu
panelde KK i¢in progresyon tanimi netlestirilmis ve ilgili kriterler ayrintili bigimde
ortaya konmustur. Asagidaki tabloda (Tablo 5) belirtilen bu kriterlerden en az ikisinde
tutarli degisiklik saptanmasi progresyon lehine degerlendirilmistir (85). Ancak bu
degisikliklerin zaman igerisinde devamlilik géstermesi ve kullanilan 6l¢iim sisteminin
dogal degiskenlik sinirlarinin tizerinde olmasi gerektigi 6zellikle vurgulanmistir; zira
bu siirlar kullanilan cihaza ve 6l¢lim metoduna gore farklilik gosterebilmektedir.
Ayni panelde, progresyona siklikla en iyi gozliikle diizeltilmis gérme keskinliginde

(BSCVA) azalma eslik ettigi ifade edilmekle birlikte, ilerlemenin belgelenebilmesi
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i¢cin hem diizeltilmemis gérme keskinliginde hem de BSCV A’da es zamanli degisiklik

bulunmasinin zorunlu olmadigi belirtilmistir.

Tablo 4. Giincel Progresyon Kriterleri

Giincel caligmalarda KK progresyonunu degerlendirmede ve KCB endikasyonu i¢in

g0z Onilinde bulundurulan kriterler:

Kmax > 1D artis

Kmax - Kmin > 1D artig

Kort > 0.75D artis

Pakimetri > SKK’da 2%’lik azalma
Koni Apex Giicii > 1D artig

MRSE > 0.5D artis

Korneal Astigmatizma > 1D artis
Dik K (K2) > 1D artis

SKK: santral kornea kalinligi; D: diyoptri; Kmax: en dik keratometri; Kmin, en diiz keratometri;
MRSE: manifest refraktif sferik esdeger; Kort: (k1+k2)/2; Koni Apeks Giicii, koni konumu ve
biiyiikliik indeksi (CLMI) ile 6l¢iilmiis; Korneal Astigmatizma: (K2-K1)

Tablo 5. Ektazi Progresyonunu Gosteren Kriterler

1. On kornea yiizeyinin diklesmesi
2. Arka kornea ylizeyinin diklesmesi
3. Incelme ve/veya cevreden en ince noktaya dogru kornea kalmhginin degisim

oranindaki artig

"Ektazi Progresyonu", yukaridaki parametrelerden en az 2'sinde, degisikligin biiyiikligiiniin test
sisteminin normal degiskenliginin iizerinde oldugu tutarli bir degisiklikle tanimlanir.

2.1.9. Keratokonus Yonetimi ve Tedavisi

KK tedavisi, hastaligin siddetine ve progresyon durumuna bagli olarak
degiskenlik gostermektedir. KK’nin etiyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamis
olmakla birlikte; genetik yatkinlik, korneal biyomekanik zayiflik, oksidatif stres,
enzimatik dengesizlikler ve ¢evresel faktdrlerin hastaligin gelisiminde rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Ozellikle artmis matriks metalloproteinaz aktivitesi, kollajen capraz

baglarinin azalmasi ve stromal hiicresel organizasyonun bozulmasi, korneal mekanik
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dayanikliligin azalmasina ve ektazinin ilerlemesine yol agmaktadir. Bu patofizyolojik
siireclerin sonucunda korneal egrilik artmakta, diizensiz astigmatizma ve yliksek
dereceli aberasyonlar ortaya ¢ikmakta ve buna bagli olarak gérme kalitesi olumsuz
etkilenmektedir. KK’nin progresif karakteri nedeniyle son yillarda hastaligin
ilerlemesini durdurmaya veya yavaslatmaya yonelik tedavi yaklasimlari 6n plana
cikmigtir. Diinyanin farkli bélgelerinden oftalmoloji uzmanlarinin  katilimiyla
olusturulan bir panel tarafindan, fikir birligi temelinde KK i¢in bir tedavi algoritmasi
gelistirilmistir (71). Genel yaklasimda hafif olgular gozliik ile diizeltilebilirken, orta
dereceli vakalarda kontakt lensler tercih edilmektedir. Skleral kontakt lenslerle yeterli
gorsel rehabilitasyon saglanamayan ileri evre hastalarda ise korneal cerrahi segenekler
giindeme gelmektedir. Hastaligin progresyonunu durdurmak amaciyla korneal
biyomekanik stabiliteyi ve sertligi artiran kornea ¢apraz baglama (KCB) tedavisi
onerilmektedir. Bu durum, erken tani ve diizenli takibin klinik yonetimdeki 6nemini
acikca ortaya koymaktadir. Ayrica KK ile giiclii bicimde iliskilendirilen ve hastaligin
baslangici ile ilerlemesine katkida bulundugu diisiiniilen g6z ovusturma davranigindan
hastalarin kaginmalar1 gerektigi 6zellikle vurgulanmalidir (81). Hafif olgularda gozliik
kullanimi miimkiin olmakla birlikte siklikla diisik gorme keskinligi ile
sonug¢lanmaktadir (8). Gozliikler diizensiz astigmatizmay1 tam olarak telafi edemese
de, goziin iki optik gii¢ meridyeninin ortogonal olmayan konumlarini dikkate alan yeni
bir tasarim gelistirilmis ve hafif KK’l1 (refraktif astigmatizma <2.50 D) iki hastada en
iyi dizeltilmis gorme keskinliginde 1-4 sira iyilesme sagladigi gosterilmistir (82).
Gilinlimiizde kornea diizensizliginden etkilenen hastalarin yaklasik %90’ 1nin kontakt
lens kullandig1 tahmin edilmektedir (83). Orta siddette KK olgularinda gaz gegirgen
kontakt lensler, piggyback sistemleri (yumusak kontakt lens lizerine takilan rigid gaz
gecirgen lens), yumusak kontakt lensler ve hibrit lensler (rijit merkez ve yumusak
periferik hidrofilik etek kombinasyonu) dahil olmak iizere ¢esitli secenekler mevcuttur
(84). Bu lens tiplerinin her biri hafif ve orta dereceli KK’nin ydnetiminde
kullanilabilirken, skleral lensler 6zellikle ilerlemis vakalarda daha basarili sonuglar
verebilmektedir. Siddetli KK vakalari, diger lens modaliteleri fizyolojik olarak kabul
edilebilir bir uyum saglayamadiginda, skleral lenslerle etkin bicimde tedavi
edilebilmektedir (18). Kontakt lens uyumunun basarisiz oldugu durumlarda gorsel

rehabilitasyon amaciyla kornea ¢apraz baglama (KCB), refraktif cerrahi, kornea
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transplantasyonu veya cesitli refraktif cerrahi prosediirlerinin kombinasyonlar1 dahil
olmak tizere cerrahi secenekler giindeme gelebilir. Bununla birlikte, hastaligin
siddetinden bagimsiz olarak ilerlemenin Onlenmesi amaciyla KCB gibi cerrahi
prosediirler hastaligin herhangi bir evresinde uygulanabilir; erken evre olgularda ise
belirli refraktif cerrahi yaklasimlar da se¢ilmis vakalarda degerlendirilebilmektedir.
KK tedavisinde kullanilan cerrahi prosediirler arasinda KCB, refraktif cerrahiler
(fotorefraktif keratektomi (PRK), intrakorneal halka segmentleri (ICRS), torik
intraokdiler lens implantasyonu), korneal transplantasyon ve implantasyon yontemleri
(penetran veya derin 6n lameller keratoplasti, 6n limitan membran transplantasyonu,

kok hiicrelerin intrastromal implantasyonu) yer almaktadir.

Korneal kollajen ¢apraz baglama (corneal cross-linking, CXL), KK
tedavisinde onemli bir doniim noktasi olarak kabul edilmektedir. KCB tedavisi,
riboflavin ve ultraviyole-A (UVA) 1sin1 kombinasyonu ile korneal stromadaki kollajen
lifleri arasinda yeni ¢apraz baglarin olusmasini saglayarak korneal biyomekanigi
giiclendirmekte ve hastaligin ilerlemesini biiyiik 6l¢lide durdurmaktadir. Giiniimiizde
KCB, progresyon gosteren KK hastalarinda standart tedavi secenekleri arasinda yer
almaktadir. KK tanisi konulmus erigkin hastalarda hastaligin ilerleyici oldugunun
gosterilmesi ¢capraz baglama tedavisi i¢in endikasyon kabul edilmektedir. On sekiz yas
altindaki hastalarda ise yalnizca hastalik tanisinin konulmus olmasi bir¢ok oftalmolog
tarafindan KCB i¢in yeterli endikasyon olarak degerlendirilmektedir. KCB, korneal
kollajenler arasindaki kovalent baglar1 artirarak ve kollajen matriks biyomekanigini
giiclendirerek KK progresyonunu durdurmayi amaglayan, 6zellikle kornea ve refraktif
cerrahi alaninda umut vadeden gelismelerden biridir. Etkili KCB ii¢ temel bilesenden
olusur: uygulanan ultraviyole (UV) 151k, tlim insan hiicrelerinde dogal olarak bulunan
bir fotosensitizan olan riboflavin (B2 vitamini) ve oksijen. KCB’de polimerizasyon
UV 1s1k ve riboflavin ile tetiklenmekte, ancak optimal etkinlik i¢in ortamda oksijen
bulunmasi gerekmektedir. Ayrica korneal hidrasyon diizeyi, sicaklik ve C vitamini

gibi faktorler de KCB etkinligini etkileyebilmektedir (89).

Kornea ¢apraz baglama iglemi, oftalmolojide korneanin sertligini ve mekanik
direncini artirmak amaciyla cesitli endikasyonlarda uygulanmaktadir. Baslica

kullanim alanlar1 sunlardir:
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1. Keratokonus

2. Refraktif Cerrahi Sonras1 Kornea Ektazisi (Post LASIK/PRK Ektazi)
3. Pelliisid Marjinal Dejenerasyon

4. Biilloz Keratopati

5. Enfektif Keratitler

6. Capraz Baglama Art1 Uygulamalar (CXL plus)

Korneal ¢apraz baglamanin klasik yontemi olan Dresden protokoliinde epitel
kaldirilarak (epi-off) uygulama yapilmaktadir (90). Kornea epiteli en az 7 mm,
genellikle 7.5-8 mm c¢apinda agilmali ve ultrasonik pakimetri ile rezidiiel korneal
kalinligin en az 400 mikron civarinda oldugu dogrulanmalidir. Dezepitelizasyonun
amaci riboflavinin siki hiicresel baglantilar1 asarak anterior stromaya yeterli diizeyde
penetre olmasimi saglamaktir. Epitel kaldirildiktan sonra riboflavin soliisyonu 30
dakika boyunca her 3 dakikada bir uygulanir; boylece korneanin riboflavin ile doygun
hale geldigi ve yaklasik 15 pg/g etkili doza ulasildig1 varsayilir. Bu konsantrasyon
riboflavinin, 6zellikle endotel olmak iizere derin korneal katmanlar1 UV hasarindan
korumasini saglar. Ardindan UVA uygulamasia gecilir. Klasik protokolde 6 cm
mesafeden 3 mW/cm? ylizey radyans enerjisi ile 379 nm UV 1s1k 30 dakika siireyle
uygulanir. Bu dozda kornea endoteli, lens ve retina anlaml diizeyde UV maruziyetine
ugramayacag diisiiniiliir. Penetrasyon derinligi ortalama 300 p civarindadir. Islem
stiresince her 2-3 dakikada bir topikal anestetik ve riboflavin uygulamasina devam
edilmelidir. Standart Dresden protokolii, UV maruziyet siiresi ve enerji miktarinda
degisiklikler yapilarak modifiye edilebilmektedir. KCB sonrasinda koni genellikle
kornea merkezine dogru yer degistirir ve kornea yiizeyi daha diizenli bir morfoloji
kazanir. Kurvatiir degisiklikleri gozlenebilir; K degeri yaklagik 2-2,5 D artabilir, ilk
1,5 ay i¢inde 2-2,5 D miyopik refraktif degisim ortaya ¢ikabilir ve bu durum genellikle
3-4 ay igerisinde gerileyebilir (91). Kalinlik degisiklikleri de meydana gelir;
baslangi¢ta yogun UV maruziyetine bagli dehidratasyon nedeniyle kornea kalinliginda
30-50 p azalma goriilebilir ve bu durum yaklasik 1 yil icinde diizelir. Korneal ¢apraz
baglama sonrasi diizlesme, korneanin en dik oldugu bdlgede en belirgin olup, daha az

dik alanlarda daha sinirli kalir. Tek segment intrakorneal halka uygulamalarinda
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oldugu gibi bir “Coupling” etkisi olusabilir; 6rnegin kon alt kadranda lokalize ise alt
kadranda diizlesme, {list kadranda ise goreceli diklesme izlenebilir (92). Bu etki
korneanin daha simetrik hale gelmesine katkida bulunur ve kornea topografisinde

dramatik degisiklik olmaksizin diizeltilmis gérme keskinliginde artig saglayabilir.

2.2 ARKA SEGMENT DEGIiSIKLIKLERI

Optik koherens tomografi (OKT), retina ve optik sinir basimnin mikron
diizeyinde ¢oziintirliikle, non-invaziv olarak goriintiilenmesini saglayan ileri bir tanm
ve aragtirma yontemidir. OKT nin klinik pratige girmesi, retinal dokularin yalnizca
biyomikroskobik muayene ile degerlendirilebilen kaba morfolojik &zelliklerinin
Otesine gecilmesine olanak saglamis; retina ve optik sinir bagi mimarisinin kesitsel
olarak, tekrarlanabilir ve nicel Ol¢limlerle izlenebilmesini miimkiin kilmistir. Bu
yoniiyle OKT, hem hastalik tanisinda hem de hastalik progresyonunun izlenmesinde
yiiksek duyarliliga sahip, standardize edilebilir bir goriintiilleme yaklasimi olarak kabul
edilmektedir. Spektral-domain OKT (SD-OCT) ve daha yeni jenerasyon goriintiilleme
sistemlerinin gelistirilmesiyle birlikte yalnizca toplam retina kalinlig1 degil; retina sinir
lifi tabakas1 (RNFL), ganglion hiicre tabakasi (GCL), i¢ pleksiform tabaka (IPL), i¢
niikleer tabaka (INL), dis pleksiform tabaka (OPL), dig niikleer tabaka (ONL), retinal
pigment epitel (RPE) ve ig¢/dis retina kompleksleri (IRL ve ORL) ayr1 ayri
segmentasyon ile degerlendirilebilmektedir. Boylece, retina dokusunun tek bir
“toplam kalinlik” parametresiyle 6zetlenmesi yerine, hastaliga 6zgii degisikliklerin
hangi katmanda yogunlastigi daha segici bigimde analiz edilebilmektedir (93).
Segmentasyonun sagladigi bu ayrinti, 6zellikle retina ve optik sinir basinda erken
yapisal degisikliklerin saptanmasinda klinisyene dnemli avantajlar sunmaktadir. Bu
katman-bazli analiz yaklasimi, retina morfolojisinin hiicresel ve sinaptik diizeyde
incelenmesine olanak tanimakta ve subklinik yapisal degisimlerin ortaya konulmasini
miimkiin kilmaktadir. Ornegin yalmzca toplam makula kalinlig1 normal sinirlar i¢inde
goriinen bir olguda, GCL veya IPL gibi belirli katmanlarda segici incelme ya da
kalinlagma saptanabilmesi, hastaligin erken doneminde ya da klinik bulgu olusmadan
once yapisal ipuglar yakalanmasina katki saglayabilmektedir. Ayrica katman bazli
degerlendirme, noéroretinal dokunun “hangi hiicresel bileseninin” daha fazla

etkilendigini diistindiirebildigi icin, patofizyolojik yorumlar agisindan da deger
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tasimaktadir. Giinlimiizde RNFL kalinli§i, makula kalinligi ve ganglion hiicre
kompleksi parametreleri 6zellikle glokom basta olmak iizere ¢esitli optik ndropatiler,
norodejeneratif hastaliklar ve retinal patolojilerin tan1 ve takibinde yaygin bigcimde
kullanilmaktadir. Katman bazli analiz yaklasimi, retina dokusunun yalnizca
morfometrik degil, fonksiyonel agidan da yorumlanmasina imkan tanimaktadir. Ciinkii
retina katmanlari, farkl: hiicresel popiilasyonlar1 ve sinaptik aglar1 temsil eder. Ornegin
ganglion hiicre tabakasi ve i¢ pleksiform tabaka, retina ¢ikis sinyallerinin
olusturuldugu ve kortikal gorsel sisteme iletildigi ana bolgeyi temsil ederken; dis retina
katmanlar1 fototransdiiksiyon ve fotoreseptor metabolizmasi ile yakindan iliskilidir.
Bu nedenle belirli katmanlarda gézlenen degisiklikler, yalnizca anatomik farklilik
olarak degil, potansiyel ndrobiyolojik adaptasyon siiregleri baglaminda da
degerlendirilebilir (93-98). RNFL ol¢iimii, 6zellikle glokomatdz yapisal kaybin
objektif takibinde uzun siiredir temel bir parametre olarak kabul edilirken; makula
bolgesinde GCL/IPL agirlikli 6l¢iimlerin (ganglion hiicre kompleksi gibi) de erken
donemde hasar1 yakalamada ek katki saglayabildigi bildirilmektedir. Bu
parametrelerin birlikte degerlendirilmesi, tek bir olgiite bagimli kalmadan daha

biitiinciil bir yapisal degerlendirme yapilmasini desteklemektedir.

KK ise klasik olarak on segmenti etkileyen, progresif, non-inflamatuar bir
korneal ektazi olarak tanimlanmaktadir (1). Bu tanim g¢ergevesinde KK, temel olarak
korneal stromanin incelmesi, 6ne dogru bombelesmesi ve bunun sonucunda diizensiz
astigmatizma ile gérme kalitesinde bozulma ile karakterize bir hastalik olarak ele
alinir. Klinik uygulamada ¢ogu zaman KK’nin ana etkilerinin kornea diizeyinde
oldugu diisiiniilse de, son yillarda bu hastalifin yalnizca 6n segment ile sinirh
olmayabilecegine yonelik artan ilgi bulunmaktadir. Son yillarda KK’da goziin arka
segment yapilarinda da Olgiilebilir degisiklikler bulunabilecegine dair calismalar
yayimlanmistir (96,99). Bu caligmalarin temel motivasyonu, KK’da kollajen
organizasyonu ve biyomekanik 6zelliklerdeki bozulmanin sadece korneal stromay1
degil, géziin diger bag dokusu agirlikli yapilarini da etkileyebilecegi hipotezidir. Bu
kapsamda retina ve optik sinir basi, hem yapisal hem de mikrovaskiiler parametreler
lizerinden incelenmeye baslanmistir. Ozellikle OKT ile RNFL kalinliginin 8l¢iilmest,
KK’nin retina ve optik sinir iizerindeki potansiyel etkilerini arastirmak ig¢in

kullanilmistir. RNFL, optik sinir basina giden ganglion hiicre aksonlarini temsil ettigi
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i¢in, olas1 nororetinal etkileri degerlendirmek agisindan biyolojik olarak anlamli bir
hedef parametredir. Bu c¢alismalarda KK hastalarinin RNFL kalinligi, makula
kalinlig1, bireysel retina tabakalar1 ve optik disk parametreleri saglikli kontrollerle
karsilastirilmis; ancak sonuglar heterojen bulunmustur. KK’li gézlerde arka segment
degisikliklerini inceleyen ¢alismalarda farkli sonuglar bildirilmistir. Baz1 aragtirmalar
KK hastalarinda RNFL’de hafif incelme saptarken, digerleri RNFL kalinliginin
normal bireylerden farksiz oldugunu belirtmistir. Benzer sekilde MK acgisindan da
celiskili bulgular mevcuttur; baz1 ¢aligmalar MK’nin artti§in1 veya azaldigini rapor
ederken, bazilar1 anlaml1 bir fark bulunmadigini bildirmistir. Ozellikle perifoveal ve
parafoveal retinal kalinlik 6l¢timlerinde farkli yonlerde sonuglar elde edilmistir. Bu
durum, KK’nin arka segment iizerindeki etkisinin net ve tek yonlii olmadigim
gostermektedir (96,99,100). Literatiirdeki bu degisken bulgular, hem hastalik
siddeti/evre farkliliklari hem de 6l¢iim yontemleri arasindaki uyumsuzluklar nedeniyle
ortaya ¢ikabilmektedir; dolayisiyla bulgularin yorumunda dikkatli bir yaklasim
gerekmektedir. Onemli bir bulgu, KK’li gozlerde optik disk ve lamina cribrosa
yapisinda degisiklikler olabilecegine dair verileridir. Optik sinir basinin yiik tastyan
ana yapilarindan biri olan lamina cribrosa, intraokiiler ve translaminer basing
gradiyanlarina yanit veren biyomekanik bir “i1zgara” yapi olarak kabul edilmektedir.
Erken evre KK’de lamina cribrosa’nin daha i¢biikey hale geldigi ve disk alaninda hafif
genisleme olabilecegi bildirilmistir. Bu tiir morfolojik degisiklikler, KK’da goriilen
bag dokusu diizenlenmesi bozuklugunun yalnizca kornea ile sinirli kalmayabilecegi
diisiincesini giiglendirmistir. Lamina cribrosa’nin kollajen yapisinin, korneal stromal
kollajen ile benzer biyomekanik 6zellikler tasidig: diisiiniildiigiinde, KK’daki kollajen
organizasyon bozuklugunun optik sinir bas1 diizeyinde de yansimalar1 olabilecegi 6ne
stiriilmektedir (19,101). Bu yaklasim, KK’nin “sadece optik yiizey diizensizligi”
yaratan lokal bir patoloji olmanin 6tesinde, g6z dokularinda daha sistemik/ yaygin bir
bag doku yatkinligini yansitabilecegi fikrini giindeme tasimaktadir. Bu durum, KK’ nin
yalnizca lokal bir korneal hastalik degil, gbziin daha yaygin bir bag doku yapisal
bozuklugunun pargasi olabilecegi hipotezini desteklemektedir (103,104). Dolayisiyla
KK’I1 olgularda optik sinir basinin yapisal parametrelerinin degerlendirilmesi, hem
olasi eslik eden patolojilerin ayirici tanisina katki saglayabilir hem de hastaligin daha

genis cergevede anlasilmasina yardimei olabilir. Buna ek olarak, optik sinir basi
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parametrelerinde (disk alani, ¢ukur derinligi ve ¢ukur/disk orami gibi) degisiklikler
bildiren ¢alismalar bulunmaktadir (100). Optik disk morfolojisi; optik sinir bas1 bag
dokusu, lamina cribrosa geometrisi ve peripapiller destek dokulari ile iligkili
oldugundan, bu parametrelerdeki farkliliklarin KK’daki biyomekanik/bag doku
hipoteziyle birlikte degerlendirilmesi 6nemlidir. Kornea, sklera ve lamina cribrosa
kollajen agirlikli yapilardir ve benzer biyomekanik prensiplere gore davranirlar.
KK’da kollajen fibril organizasyonu ve ¢apraz bag yapisinda bildirilen degisiklikler,
teorik olarak goziin diger kollajen temelli yapilarinda da mekanik yanit farkliliklarina
yol agabilir. Bu durum, optik sinir basi morfolojisindeki varyasyonlarin yalnizca
intraokiiler basing dinamikleriyle degil, bag doku mimarisindeki farkliliklarla birlikte
degerlendirilmesi gerektigini diisiindlirmektedir. Peripapiller kan akimi yogunlugunda
azalma ve mikrovaskiiler parametrelerde farkliliklar gosteren aragtirmalar da
mevcuttur. Bu noktada, arka segmentte yalnizca “kalinlik” 6l¢timleri degil, damar
yogunlugu gibi fonksiyonel/hem-dinamik gdstergeler iizerinden de KK’nin olasi
etkileri tartisilmaya baslanmistir. OKT-anjiyografi (OKT-A) ile yapilan
degerlendirmelerde KK’I1 gozlerde retina ve optik sinir kilcal dolasim yogunlugunun
azalabilecegi gosterilmistir. OKT-A, invaziv boya enjeksiyonu gerektirmeden retinal
ve peripapiller mikrodolagimi nicel olarak degerlendirebildigi i¢in, KK’da bildirilen
mikrovaskiiler farkliliklarin arastirilmasinda kullanilmaktadir. Ozellikle yiizeyel
kapiller pleksus yogunlugunun diisiik bulunmasi, mikrodamarsal degisikliklerin s6z
konusu olabilecegini diisiindiirmektedir (104-106). Bununla birlikte, bu sonuglarin
yorumlanmasinda dikkatli olunmalidir; ¢ilinkii korneal diizensizliklerin optik sinyal
kalitesi lizerinde belirgin etkileri bulunmaktadir. Korneadaki diizensizlikler 1s1k
iletimini bozarak sinyal zayiflamasina, goriintiide kontrast azalmasina ve dl¢iimlerde
sistematik yanliliklara neden olabilir; bu durum OKT-A Ol¢limlerinde damar

yogunlugu gibi metriklerin oldugundan diisiik hesaplanmasi riskini artirabilir.

KK’da retinaya ulasan goriintii, diizensiz astigmatizma ve artmis yliksek
dereceli aberasyonlar nedeniyle kronik olarak distorsiyona ugramaktadir. Gorsel
sistemin degismis optik girdilere karsi adaptif mekanizmalar gelistirebildigi
bilinmektedir. Uzun siireli defokus ve aberasyon maruziyetinde, néral yanitlarin
yeniden kalibre edildigi ve algisal diizeyde kismi kompansasyon saglanabildigi

gosterilmistir. Bu siire¢ “sensory adaptation” olarak tanimlanmakta ve ¢ogunlukla
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kortikal plastisite lizerinden aciklanmaktadir. Bununla birlikte, kronik optik stresin
retinal diizeyde de hiicresel reorganizasyon siireclerini tetikleyebilecegi One
stiriilmektedir. Retinanin yalnizca pasif bir 151k alicis1 degil, dinamik ve plastisite
gosterebilen bir norosensoriyel doku oldugu goz dniine alindiginda, uzun siireli optik
kalite bozulmasinin retina katmanlarinda Olgiilebilir  degisimlere zemin
hazirlayabilecegi diisiiniilmektedir. KK’da goriilen diizensiz astigmatizma, artmis
yiiksek dereceli aberasyonlar, korneal incelme ve yiizey diizensizlikleri OKT goriintii
kalitesini ~ ve  otomatik  segmentasyon  algoritmalarinin  dogrulugunu
etkileyebilmektedir. Goriintii kalitesi diistiigiinde, cihazin otomatik katman siniri
belirleme performansi azalabilir ve katman kalinligi hesaplamalar1 hatali yonde
sapabilir. Yiiksek dereceli aberasyonlar, 6zellikle makula ve peripapiller bolgenin
goriintiilenmesinde sinyal kalitesini azaltarak Ol¢limsel sapmalara yol acabilir.
Segmentasyon sinirlarinin yanlis belirlenmesi, 6zellikle bireysel retina katmanlarinin
kalinlik analizinde yanilgiya neden olabilir. Bu nedenle KK’l1 hastalarda elde edilen
retinal kalinlik Ol¢limlerinin yorumlanmasinda optik kalite faktorii mutlaka goz
onlinde bulundurulmalidir (95,107-109). Pratikte bu, sinyal giicli diisiik ¢ekimlerin
dislanmasi, tekrarl 6lgiimlerin yapilmasi, segmentasyon hatalarinin manuel kontrol
edilmesi ve olas1 kirilma kusurlarinin/aberasyonlarin 6lglim {izerindeki etkisinin

degerlendirilmesi gibi 6nlemleri gerekli kilabilir.

KK’nin patofizyolojisi incelendiginde, artmis oksidatif stres ve redoks
dengesizligi dikkat ¢ekmektedir. Gozyasi, kornea, akoz hiimor ve sistemik dolagim
diizeyinde oksidatif stres belirteglerinin artmis oldugu; buna karsilik antioksidan
kapasitenin  azaldig1  gosterilmistir.  Bu  bulgular, KK’da  yalnizca
mekanik/biyomekanik faktorlerin degil, biyokimyasal siireclerin de rol oynadigini
diistindiirmektedir. Oksidatif stresin yalnizca korneal stromada degil, retinal
hiicrelerde de biyokimyasal etkiler olusturabilecegi bilinmektedir. Retina dokusu
yiiksek oksijen tiiketimi ve yogun metabolik aktivitesi nedeniyle oksidatif hasara
duyarl bir yap1 olarak kabul edilir. Fotoreseptorler metabolik olarak yiiksek enerji
gereksinimine sahip hiicrelerdir ve oksidatif strese duyarlidir. Retinal remodeling
kavrami, kronik norosensoriyel stres kosullarinda sinaptik baglanti diizeninin
degismesi, hiicresel yerlesimin yeniden organize olmasi ve glial yanitlarin eslik ettigi

yapisal adaptasyon siireclerini ifade eder. Ozellikle fotoreseptdr hasari modellerinde
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i¢ retinal devrelerde belirgin reorganizasyon gosterilmistir. Her ne kadar KK’da primer
bir retinal dejenerasyon soz konusu olmasa da, kronik optik distorsiyonun uzun
donemde norosensoriyel aglarda ince ayarli adaptif diizenlemelere yol agabilecegi
hipotezi biyolojik olarak g6z ardi edilemez. Bu baglamda katman bazli kalinlik
degisikliklerinin yalnizca Olglimsel varyasyon degil, noral mikrogevredeki
diizenlemelerin yansimasi olabilecegi diisiiniilmektedir. Benzer sekilde Miiller
hiicreleri ve ganglion hiicreleri de kronik stres durumlarinda yapisal ve fonksiyonel
adaptasyon gosterebilir. Miiller hiicreleri retina boyunca uzanan ve hem metabolik
destek hem de yapisal stabilite saglayan ana glial hiicrelerdir. Oksidatif stres,
inflamatuar mediyator artis1 veya kronik ndronal uyarim durumlarinda Miiller
hiicrelerinde reaktif degisiklikler gelisebilmektedir. Bu reaktif yanit baslangicta
homeostatik bir denge mekanizmasi olarak ortaya ¢iksa da, uzun siireli stres
kosullarinda retinal kalinlik 6lgiimlerine yansiyabilecek mikroyapisal farkliliklara
eslik edebilir. Bu nedenle 6zellikle i¢ retina katmanlarinda gozlenen degisiklikler, glial
katki agisindan da degerlendirilebilir (52,111). Bu nedenle KK’da retinal katman
diizeyinde gozlenen degisikliklerin yalmizca optik artefaktlara degil, biyolojik
stireglere de bagli olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu yaklagim, KK ile arka segment
Olgtimleri arasindaki iliskinin tek basina “Olgiim hatasi/artefakt” cercevesinde cle
alimmamas1 gerektigini; olast biyolojik etkilerin de tartismaya dahil edilmesini

desteklemektedir.

Retina anatomik olarak i¢ ve dis katmanlar seklinde iki temel boliimde
incelenebilir. Bu siniflama, katman bazli OKT analizinde bulgularin daha anlamli bir
biyolojik gergeveye oturtulmasini kolaylastirir. I¢ retina; RNFL, GCL, IPL, INL ve
OPL’den olusur ve ganglion hiicreleri, bipolar hiicreler, amakrin hiicreler ve Miiller
hiicrelerini igerir. D1g retina ise ONL, fotoreseptdr i¢ ve dis segmentleri ile RPE’den
olusur. Bu yapisal ayrim, katman bazl1 degisimlerin yorumlanmasinda kritik 6neme
sahiptir (95). Ciinkii baz1 hastaliklarda i¢ retina agirlikli etkilenme (6r. ganglion hiicre-
akson kompleksi), bazilarinda ise dis retina/RPE agirlikli etkilenme (6r. fotoreseptor
metabolizmasi, RPE fonksiyonlar1) izlenebilir. I¢ retina daha néroplastik ve adaptif
ozellikler gosterebilirken, dis retina fotoreseptor metabolizmasi ile yakindan iliskilidir
(111). Bu nedenle KK’daki kronik optik diizensizligin ve 1sik iletimindeki

degisimlerin retinal adaptasyon siireglerini tetikleyebilecegi One siiriilmektedir
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(107,109). Ozellikle uzun siireli goriintii kalitesi bozulmas1 ve retinal goriintii olusum
dinamiklerindeki degisikliklerin, i¢ retina devrelerinde (ganglion hiicre agirlikli
katmanlar dahil) adaptif yanitlar1 uyarabilecegi diislincesi, katman bazli OKT
verilerinin yorumlanmasina yeni bir perspektif kazandirmaktadir. KK progresyonunu
durdurmak amaciyla uygulanan korneal ¢apraz baglama (KCB) tedavisi, korneal
kollajen lifleri arasinda yeni ¢apraz baglar olusturarak biyomekanik stabiliteyi
artirmaktadir. Bu tedavi ile korneal stromanin mekanik dayanikliliginin artmasi
hedeflenir ve bdylece ektazinin ilerleyici karakteri kontrol altina alinmaya calisilir.
KCB sonrasinda korneal sertlik artis1, korneal egrilikte kismi diizelme ve optik kalitede
tyilesme gozlenebilmektedir (90,103). Bu optik kalite degisimi, hastanin gorsel
performansini etkileyebilecegi gibi, arka segment goriintiileme ¢iktilarinda da dolaylh
etkiler olusturabilir. Bu degisiklikler arka segment goriintiilemesini dolayli olarak
etkileyebilir. Ornegin KCB sonrasi korneal diizensizliklerin azalmasi ve sinyal
kalitesinin artmasi, daha net sinirlarin algilanmasina ve segmentasyon dogrulugunun
artmasina yol acabilir; bu da retina kalinlig1 dlgiimlerinde kiigiik ama istatistiksel
olarak anlaml farklar gibi goriinen degisiklikler yaratabilir. Ozellikle KCB sonrasi
donemde elde edilen OKT 6l¢limlerinde saptanan kiigiik kalinlik degisimlerinin gergek
retinal yapisal farkliliklari m1 yoksa optik kalite degisimine bagl 6l¢iimsel farkliliklar
m1 yansittigmin ayirt edilmesi gerekmektedir (112). Bu nedenle longitudinal
takiplerde, c¢cekim kalitesi, segmentasyon kontrolii ve Olglim protokoliiniin

standardizasyonu kritik hale gelir.

Literatiirde KK hastalarinda RNFL, MK ve bireysel retina katmanlarini
birlikte degerlendiren ¢aligsmalar sinirhidir ve sonuglar ¢eliskilidir. Mevcut verilerin bir
kism1 yalnizca RNFL’ye odaklanirken, bir kismi1 makula toplam kalinligin1 veya sinirh
sayida katmani raporlamig; kapsamli katman analizleri ise daha az sayida calismada
yer bulmustur. KK evresi ile retinal parametreler arasindaki iligkinin sistematik
bicimde incelendigi c¢alismalarin azhi§, bu alanin henliz tam olarak
aydinlatilamadigin1 gostermektedir. Ayrica kullanilan OKT cihazlari, segmentasyon
yazilimlari, 6l¢iim protokolleri ve hasta popiilasyonlarindaki heterojenlik sonuglarin
karsilastirilmasin1 ~ gliclestirmektedir. Farkli cihazlarin farkli referans normatif
veritabanlar1 kullanmasi, tarama alani ve analiz algoritmalarindaki farkliliklar,

bulgularin bir ¢aligmadan digerine dogrudan genellenmesini zorlastirabilir. Sonug
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olarak, KK hastalarinda retina ve RNFL degerlendirmesi, yalnizca eslik eden
glokomatdz patolojilerin dislanmasi agisindan degil, hastaligin arka segment
tizerindeki potansiyel yansimalarinin anlagilmasi agisindan da 6nem tagimaktadir (94).
Ozellikle klinik siiphe varliginda, OKT ile yapisal dlgiimlerin degerlendirilmesi; hem
glokom gibi sik eslik eden/ayirict tanida yer alan durumlarin yonetimine katki
saglayabilir hem de KK nin olasi sistemik/bag doku temelli yansimalar1 konusunda ek
veri sunabilir. Retina bireysel katmanlarinin ayrintili analizi, KK’ nin kornea ile sinirh
bir ektazi olup olmadigi sorusuna daha biitiinclil bir yanit verilmesine katki
saglayabilir. Daha genis 6rneklemli, uzun donemli ve standartlastirilmis protokollerle
ylriitiilecek ¢alismalar, KK’nin retina ve optik sinir basi iizerindeki etkilerini daha net

bicimde ortaya koyacaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

Tez calismasi igin, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun SBA

25/366 aragtirma numarast ile 2025/11-04 karar numarali etik kurul onay1 alinmistir.

Bu tez ¢aligmasinda, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gz
Hastaliklar1 Kornea birimine 01.01.2025 - 31.12.2025 tarihleri arasinda bagvuran
Keratokonus tanisina sahib hastalarin ve Korneal Capraz Baglama Tedavisi yapilan
subgruptaki hastalarin oftalmolojik muayene bulgulari, demografik bilgileri,

Topografi, OKT ve RNFL tetkik parametreleri prospektif olarak degerlendirilmistir.

Calisma, Helsinki Deklarasyon Ilkeleri’ne uygun olarak yiiriitiilmiistiir.

3.1. CALISMAYA DAHIL EDILME VE CALISMADAN DISLAMA
KRITERLERI

Calismaya dahil edilme kriterleri su sekildedir:

* 18 ve 65 yas arasinda olup, Keratokonus sebebiyle takipte olan

*  Rutin kontrollerinde korneal topografi ve SD-OCT tetkikleri yapilan

*  Aksiyel uzunlugu 22-24.5 mm olan hastalar

+ KCB tedavisi uygulanan hastalarin operasyon oncesi ve sonrasi verileri

Calismadan dislama kriterleri su sekildedir:

*  Muayene bulgularinda veya goriintiileme verilerinde eksik olan hastalar
* AL 22 mm den kii¢iik veya 24.5 mm den biiyiik olan hastalar

*  Evre 4 gruba dahil; kornea kalinlig1 < 200 pm, merkezi skar1 ve belirgin

ektazisi olan hastalar
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3.2. DEMOGRAFIK VE KLINIK OZELLIKLERIN DEGERLENDIRILMESI
Hacettepe Universitesi Goz Hastaliklar1 Kornea biriminde takipli; en az bir
goziinde Keratokonus tanisina sahip olan hastalarin; demografik verileri, kontroldeki

muayene bulgular1 ve yapilan tetkikleri degerlendirildi. Kaydedilen demografik veriler

Tablo 6°de ve klinik degerlendirilen diger parametreler ise Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 6. Calisma Kapsaminda incelenen Demografik Veriler

Yas

Cinsiyet (Kadin / Erkek)

Aksiyel Uzunluk

OCT ve Topografi ¢ekilme tarihi

Subgrupta KCB 6ncesi ve sonrast OCT ve Topografi ¢ekilme tarihi

Tablo 7. Calismada Klinik olarak Degerlendirilen diger Paremetereler

Hastaligin Evresi; (Evre 1, Evre 2, Evre 3)

KCB yapilan grupta, islem 6ncesi ve sontas1 Hastalifin Evresi

Hastalik Lateralitesi (Sag / Sol)

Gorme Keskinligi

On Segment Muayenesi

Arka Segment Muayenesi

KCB: korneal ¢apraz baglama

IOLMaster 700 cihazi kullanilarak aksiyel uzunluk 6l¢timii, swept-source optik
koherens tomografi (SS-OKT) temelli non-kontakt biyometri prensibine
dayanmaktadir. Olgiim sirasinda hasta oturur pozisyonda cenesini ¢ene destegine,

alnin1 alin bandina yerlestirerek bas stabilizasyonu saglanir. Hastadan internal
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fiksasyon 1s181na sabit bakmasi ve goziinii kirpmadan miimkiin oldugunca hareketsiz
tutmasi istenir. Cihaz yaklasik 1055 nm dalga boyunda swept-source lazer kullanarak
kornea apeksinden retina pigment epiteline (RPE) kadar uzanan optik aks boyunca
kesitsel goriintii elde eder. Aksiyel uzunluk, korneal epitel ylizeyinden RPE seviyesine
kadar olan mesafe olarak otomatik sekilde hesaplanmir. Ol¢iim sirasinda cihaz ardisik
coklu taramalar yaparak ortalama degeri olusturur ve es zamanli olarak makiiler B-
scan goriintiisii ile foveal lokalizasyonu dogrular. Olgiim kalitesi sinyal giicii ve
Ol¢timler arasi tutarlilik kriterleri degerlendirilerek kontrol edilir; 6l¢timler arasindaki
varyasyonun minimal olmasi ve retinal segmentasyonun diizgiin izlenmesi giivenilirlik
acisindan onemlidir. Gerektiginde 6l¢iim tekrarlanarak en tutarl deger kaydedilir. Bu
yontem, temassiz olmasi ve foveal dogrulama saglamasi nedeniyle 6zellikle yogun
kataraktli ve wuzun aksiyel uzunluga sahip gozlerde yiiksek dogruluk ve

tekrarlanabilirlik sunmaktadir. Sekil 1°de Hacettepe Universitesi Géz Hastaliklar

Klinigi’ndeki Biyometri cihazi1 gosterilmektedir.

Sekil 1. Hacettepe Universitesi Gz Hastaliklar1 Klinigi’ndeki optik biyometri cihazi
(IOLMaster 700, Carl Zeiss Meditec, Almanya)
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Oturur poziyonda olan hastanin, spektral domain OKT cihazinin fiksasyon 1s18ina
bakarak gozleri acik ve hareketsiz pozisyonda alinan goriintiileri degerlendirmeye
alinmaktadir. Bu ¢alismada retinal goriintiileme, Heidelberg Engineering (Heidelberg,
Almanya) tarafindan {iretilen Spectralis HRA+OCT cihazt  kullanilarak
gergeklestirildi. Tim oOl¢iimler medikal midriyazis altinda alindi. Goriintiileme
protokolii olarak 25°%30°°lik tarama alani tercih edildi. Ol¢iim dncesinde cihazin “Eye
Data” boliimiine her hasta i¢in korneal egrilik degeri (C-curve, mm), sferik refraksiyon
(dpt), silindirik refraksiyon (dpt), aks (°) ve g6z i¢i basinct (mmHg) manuel olarak
girildi. Biyometrik ve refraktif verilerin sisteme girilmesi, cihazin okiiler biiylitme
diizeltmesini otomatik olarak uygulamasini saglayarak retinal alanin ger¢ek anatomik
6lcege uygun sekilde analiz edilmesine olanak tanidi. Boylece 6zellikle katman bazli
otomatik segmentasyon analizlerinde (6rn. RNFL, GCL, IPL ve toplam retinal kalinlik
Olclimleri) biiyiitmeye bagli olasi sistematik 6l¢im hatalarinin minmalize edilmesi
amaclandi. Tiim segmentasyon sonuglari cihazin otomatik yazilimi ile elde edildi ve
her Ol¢lim sonras1 sinir ¢izgileri manuel olarak kontrol edilerek olasi segmentasyon
hatalar1 degerlendirildi. Tiim ¢ekimler ayn1 deneyemli bir gézlemci tarafindan, ayni
cihaz ile ve standartize edilmis goriintiilleme kosullar1 altinda gergeklestirildi. Tablo
8’de OKT parametreleri izlenmektedir. Sekil 2°de Hacettepe Universitesi Goz Hastaliklar
Klinigi’'ndeki OKT cihaz1 gosterilmektedir. Sekil 3’de ise degerlendirmeye alman farkli
evrelerdeki keratokonus tanili hastanin verilerinin incelendigi 6rnek OKT kesitleri

goriilmektedir.

Tablo 8. Calismada Kullanilan OKT Parametreleri

Santral Makula Kalinlig1 (um)
NFL

GCL

IPL

INL

OPL

ONL

RPE

IRL

ORL

RNFL Global

RNFL T, TS, T, N, NS, Ni
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Sekil 2. Hacettepe Universitesi Goz Hastaliklar1 Klinigi’'ndeki OKT Cihazi
(Spectralis OKT, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Almanya)



45

T s ] I Vi Liyer Thacismas o] et e

“ 3 % ¥ 8 2 8 2

Fanmination 101 205

* & ¥ ¥ 58 8% 3

1T

Sekil 3. Ileri evre bir keratokonus hastasinda (a) kontrol grubuna gére (b) daha kalin
olmaya meyilli i¢ niikleer tabakanin otomatik segmentasyonu

Sirius korneal topografi ve tomografi sistemi (CSO, Italya) ile yapilan
Olclimlerde hasta oturur pozisyonda, ¢ene ve alin destegine uygun sekilde
yerlestirilmistir. Cihaz, Placido disk tabanli korneal topografi ile Scheimpflug
kamera sistemini kombine ederek 6n segmentin {i¢ boyutlu analizini saglamaktadir.

Ol¢iim sirasinda hastadan i¢ fiksasyon hedefini sabit olarak takip etmesi istenmis
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ve artefakt olusumunu 6nlemek amaciyla géz kirpma kontrolii saglanmistir. Sistem,
tek bir cekimde anterior ve posterior kornea yiizeylerini, kornea kalinlik dagilimini
ve On kamara parametrelerini analiz edebilmektedir. Sirius cihazinda 22 adet
Scheimpflug kesiti ve 25 halka igeren Placido disk goriintiisii es zamanli olarak
elde edilmektedir. Elde edilen veriler cihazin kendi yazilimi araciligiyla otomatik
olarak islenmis ve analiz edilmistir. Olgiimlerde anterior ve posterior korneal
egrilik degerleri (SimK, aksiyel ve tangansiyel haritalar), merkezi ve en ince nokta
kornea kalinligi, Pachimetri dagilim haritasi, 6n ve arka elevasyon haritalari, 6n
kamara derinligi, hacmi ve agis1, korneal asferisite (Q degeri), korneal aberasyon
analizleri (yiiksek dereceli aberasyonlar dahil) degerlendirilmistir. Keratokonus ve
diger ektatik hastaliklarin degerlendirilmesinde 6zellikle posterior elevasyon artist,
en ince nokta lokalizasyonu, inferior-superior asimetri, progresyon parametreleri
ve simetri indeksleri dikkate alinmistir. Tim goriintiiler cihazin kendi arsivleme
sistemi lizerinden kaydedilmis ve analiz edilmistir. Tablo 9’da Sirius Parametreleri
izlenmektedir. Sekil 4’de Hacettepe Universitesi G6z Hastaliklar1 Klinigi’ndeki
Sirius cihaz1 gosterilmektedir. Sekil 5’de ise degerlendirmeye alinan farkli

evrelerdi keratokonus hastalarinin topografi dérneklerigériilmektedir.

Tablo 9. Calismada Kullanilan Sirius Parametreleri

K1

K2

kmax

pakimetri




e

Sy bk

s

taiie 1ns Damater

=1
1= 1307

Sekil 4. Evre 1 ve evre 3 keratokonus tanili hastara ait 6rnek Sirius Topografi 6rnekleri
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Sekil 5. Hacettepe Universitesi G6z Hastaliklar1 Klinigi’ndeki Sirius Cihaz
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4. BULGULAR

Bu c¢alisma, iki asamali olarak planlanmig gozlemsel ve analitik bir
arastirmadir. {1k asamada hasta ve kontrol gruplarinda okiiler ve biyometrik dlgiimler
karsilastirilmis, ikinci asamada ise KCB yapilan subgrupta uygulama oncesi ve sonrast

doneme ait dl¢iimler degerlendirilmistir.

4.1. CALISMANIN ORNEKLEMI
4.1.1. Hasta-Kontrol Karsilastirmas1 Orneklemi

Hasta ve kontrol gruplarinin karsilagtirilmasina yonelik analizlere toplam 282
g6z dahil edilmistir. Bu gézlerin 202’si hasta grubunda yer alan 101 hastaya, 80’1 ise
kontrol grubunda yer alan 40 bireye aittir. Hasta grubunda yer alan bireylerin yas
ortalamasi 28,32 + 9,12 y1l (minimum = 18, maksimum = 62) olarak hesaplanirken,
kontrol grubunda yer alan bireylerin yas ortalamasi 28,85 £ 3,20 yil (minimum = 23,
maksimum = 36) olarak bulunmustur. Hasta grubunda bireylerin %39,6’s1 kadin (n =
40) ve %60,4°1i erkek (n = 61) iken, kontrol grubunda katilimcilarin %67,5’1 kadin (n
=27) ve %32,5’1 erkekti (n = 13). Hasta grubundaki gozlerin hastalik evrelerine gore
dagilim1 incelendiginde, gozlerin %22,8’inin evre 1 (n = 46), %39,1’inin evre 2 (n =
79) ve %38,1’inin evre 3 (n = 77) oldugu belirlenmistir. Hasta grubunda birden fazla

Ol¢climii bulunan bireyler i¢in analize en giincel (son) dl¢limler dahil edilmistir.

4.1.2. Uygulama Oncesi-Sonras1 Alt Orneklemi

Hasta grubunda uygulama oncesi ve sonrasi dlglimlerin karsilastirilmasina
yonelik analizler, uygulama oncesi ve sonrasi doneme ait dl¢iimleri eksiksiz olarak
bulunan 33 hasta lizerinden gerceklestirilmistir. Bu hastalarin 11°1 (%33,3) kadin,
22’s1 (%66,7) erkektir. Katilimcilarin yas ortalamasi 24,58 + 4,89 yil (minimum = 18,
maksimum = 36) olarak hesaplanmistir. Hastalik evrelerine iliskin dagilim
incelendiginde, uygulama oncesi donemde hastalarin %8,0’inin evre 1, %34,0’iiniin
evre 2 ve %58,0’inin evre 3 oldugu; uygulama sonras1 dénemde ise bu oranlarin

PN

sirastyla %12,0, %42,0 ve %46,0 olarak degistigi goriilmiistiir. Bu gruptaki hastalarin
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16’sinda yalnmizca tek gozden, 17°sinde ise her iki gozden uygulama 6ncesi ve sonrasi

Olgtimler elde edilmistir.

4.2. OLCUMLER

Caligmada tiim katilimcilarda retinal kalinlik ve optik koherens tomografi
(OCT) katman Ol¢timleri, retinal sinir lifi tabakasi (RNFL) dl¢timleri, kornea ve
biyometrik parametreler ile goz ici basinc1 (GIB) degerlendirilmistir. Hasta ve kontrol
gruplarina ait tiim Sl¢iimler ayn1 6lgiim protokolii dogrultusunda gerceklestirilmis ve
analizlere dahil edilmistir. Retinal kalinlik ve OKT katman analizleri kapsaminda
toplam retinal kalinlik ile birlikte sinir lifi tabakas1 (NFL), ganglion hiicre tabakasi
(GCL), i¢ pleksiform tabaka (IPL), i¢ niikleer tabaka (INL), dis pleksiform tabaka
(OPL), dis niikleer tabaka (ONL), retina pigment epiteli (RPE), i¢ retinal tabaka (IRL)
ve dis retinal tabaka (ORL) olgiimleri kaydedilmistir. RNFL analizlerinde global
RNFL kalinhigr ile birlikte temporal superior (RNFL TS), temporal (RNFL T),
temporal inferior (RNFL TI), nazal superior (RNFL NS), nazal (RNFL N) ve nazal
inferior (RNFL NI) segmentlere ait Ol¢limler degerlendirilmistir. Kornea ve
biyometrik Ol¢iimler kapsaminda aksiyel uzunluk (AL), santral kornea kalinligi
(pakimetri), diiz keratometri (K1), dik keratometri (K2) ve maksimum keratometri
(Kmax) degerleri analiz edilmistir. Ayrica tiim katilimcilarda goz i¢i basinc1 (GIB)
Olclimleri kaydedilmistir. Hasta grubunda uygulama oncesi ve sonrasi doneme ait
Olcimler ayr1 ayr1 degerlendirilmis; her iki doneme ait Ol¢limleri eksiksiz olarak
bulunan gozler analize dahil edilmistir. Uygulama oncesi ve sonrasi 6lgiimler, hasta-
kontrol karsilastirmalarindan bagimsiz olarak, yalnizca hasta grubuna ait alt 6rneklem

izerinde incelenmistir.

4.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada her bireyden sag ve sol goze ait Ol¢ciimler bulunmasi nedeniyle
gozlemler istatistiksel olarak bagimsiz degildir. Bu nedenle analizlerde birey
diizeyindeki kiimelenme ve goz i¢i korelasyon dikkate alinmistir. Hasta ve kontrol
gruplart arasindaki karsilastirmalar ile hasta grubunda uygulama 6ncesi ve sonrasi

Olciimlerin  degerlendirilmesi amaciyla genellestirilmis tahmin denklemleri
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(Generalized Estimating Equations, GEE) kullanilmistir. Hasta ve kontrol gruplarinin
karsilastirilmasina yonelik analizlerde, her bir géz ayr1 bir géz birimi olarak ele
alinmig; ayn1 bireye ait géz Ol¢limleri denek diizeyinde kiimelenmis yapi olarak
tamimlanmistir. Hasta grubunda wuygulama Oncesi ve sonrast Ol¢limlerin
karsilagtirildig1 analizlerde de benzer sekilde, ayni bireye ait géz dl¢timleri arasindaki
bagimhilik g6z oOniinde bulundurularak GEE modelleri uygulanmistir. GEE
modellerinde g6z i¢i korelasyonu yansitmak amaciyla exchangeable calisma
korelasyon matrisi kullanilmistir. Bagimli degigkenler i¢in normal dagilim varsayimi
ve identity link fonksiyonu tercih edilmistir. Hasta-kontrol karsilagtirmalarinda grup
degiskeni, uygulama oncesi-sonrasi analizlerde ise uygulama durumu (6ncesi-sonrasi)
bagimsiz degisken olarak modele dahil edilmistir. Model sonuglari regresyon
katsayilar1 (B), %95 giiven araliklar1 (GA), Wald ki-kare istatistikleri ve anlamlilik
diizeyleri (p degerleri) ile raporlanmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p < 0,05 olarak
kabul edilmistir. Tiim istatistiksel analizler uygun istatistiksel yazilim kullanilarak

gerceklestirilmistir.

4.4. HASTA ve KONTROL GRUPLARININ KARSILASTIRILMASINA
ILISKIN BULGULAR

Bu boliimde hasta ve kontrol gruplar arasinda okiiler ve biyometrik dlgiimler
acisindan yapilan karsilastirmalara iliskin bulgular sunulmustur. Oncelikle her iki
gruba ait 6l¢iimlerin tanimlayict istatistikleri verilmis, ardindan retinal kalinlik ve
OCT katmanlari, RNFL o6l¢iimleri, kornea ve biyometrik parametreler ile goz ici
basinc1 agisindan gruplar arasindaki farkliliklar istatistiksel analizler ile

degerlendirilmistir.

4.4.1. Hasta ve Kontrol Gruplaria Ait Tamimlayic1 Istatistikler

Hasta ve kontrol gruplarina ait okiiler ve biyometrik dl¢limlerin tanimlayict
istatistikleri Tablo 4.1°’de sunulmustur. Bu tabloda her iki gruba ait retinal kalinlik ve
OCT katman 6l¢timleri, RNFL o6l¢timleri, kornea ve biyometrik parametreler ile géz
ici basincimna iliskin ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve maksimum

degerler yer almaktadir (Tablo 10).
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Tablo 10. Hasta ve Kontrol Gruplarinda Okiiler ve Biyometrik Olgiimlere ait
Tanimlayici Istatistikler

Degisken

Ortalama + SS

Hasta

Medyan
(Min—Max)

Ortalama =
SS

Kontrol

Medyan
(Min—-Max)

Retinal kalinhik ve OCT katmanlari

Retina kalinlig: 277,10 £20,42 276,00 (229-338) 268,46 + 19,84 264,50 (236-326)

NFL 13,93 £2,29 14,00 (8-19) 13,25+2,24 13,00 (9-19)

GCL 18,16 £ 4,75 18,00 (10-34) 16,25+4,60 15,00 (8-31)

IPL 22,37+3,94 22,00 (13-34) 20,81 +3,52 20,00 (15-31)

INL 21,09 + 5,45 21,00 (10-44) 18,21 +5,08 17,00 (9—40)

OPL 28,33+ 5,84 28,00 (17-51) 26,01 £5,46 25,00 (16-44)

ONL 84,48 +£9,81 85,00 (54-112) 86,31 £11,54 86,00 (51-108)

RPE 16,84 £2,16 17,00 (12-23) 17,75+2,26 18,00 (13-23)

IRL 187,21 £19,54 186,50 (141-250) 179,48 + 19,74 176,50 (145-240)

ORL 89,78 £3,61 90,00 (75-98) 88,95+4,30 89,00 (79-97)
RNFL o6l¢iimleri

RNFL global 98,45 + 9,60 98,00 (52-131) 96,20 + 8,24 96,00 (81-118)

RNFL TS 133,97 +£ 19,98 135,00 (62-179) 135,88 + 16,77 134,00 (93-181)

RNFLT 70,04 £10,58 69,00 (47-105) 74,20+ 11,39 74,00 (44-106)

RNFL TI 140,67 £ 22,65 140,00 (40-193) 144,23 + 16,46 142,00 (101-185)

RNFL NS 111,47 +22,83 110,00 (39-172) 106,64 + 20,29 105,00 (51-159)

RNFL N 75,78 £ 14,45 74,00 (48-141) 67,95+ 15,00 68,50 (33-102)

RNFL NI 110,10 +£20,87 110,00 (48-171) 99,40 +20,16 98,50 (51-151)
Kornea ve biyometrik dl¢iimler

Al 23,76 + 0,64 23,85 (22,01-25,09) 23,92 +0,70 24,21 (22,65-25,49)

Pakimetri 457,73 £48,11 458,00 (322-557) 541,80+ 37,30 542,00 (458-613)

K1 44,69 +2,42 44,42 (38,82-52,53) 42,84 + 1,58 42,73 (40,01-47,21)

K2 47,49 +2.86 47,21 (41,32-56,51) 44,11 £1,74 44,03 (40,60-48,28)

Kmax 52,18+5,11 51,41 (32,49-69,47) 44,53 £ 1,61 44,73 (40,79-47,67)
Goz ici basinci

GIB 12,82 +2,81 12,00 (7-19) 14,73 +1,97 15,00 (11-19)

4.4.2. Hasta ve Kontrol Gruplann Arasinda Yapilan Karsilastirmalara

Iliskin Analiz Sonuclar

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda okiiler ve biyometrik dlgiimler agisindan

yapilan karsilagtirmalara iligkin analiz sonuglar1 Tablo 2’de sunulmustur. Bu tabloda

retinal kalinlilk ve OCT katmanlari, RNFL 6lctimleri, kornea ve biyometrik

parametreler ile goz i¢i basincina iliskin hasta—kontrol grup farklari, GEE analizleri

kullanilarak degerlendirilmis ve elde edilen katsay1 tahminleri, %95 giiven araliklari,

Wald ki-kare istatistikleri ve anlamlilik diizeyleri raporlanmistir (Tablo 11).



Tablo 11. Hasta ve Kontrol Gruplar1 arasinda Okiiler ve Biyometrik Olgiimlere
iliskin GEE Analiz Sonuglari

Degisken Grup Farki (Hasta-Kontrol) B (95% GA) Wald 2 (df) p

Retinal kalinhk ve OCT katmanlari

Retinal kalinlik 7,31 (0,04 - 14,58) 3,89 (1) 0,049
NFL 0,45 (-0,40 - 1,29) 1,08 (1) 0,300
GCL 1,42 (-0,22 - 3,07) 2,88 (1) 0,090
IPL 1,18 (-0,12 - 2,47) 3,17 (1) 0,075
INL 2,25 (0,15 - 4,35) 4.41(1) 0,036
OPL 1,99 (0,14 - 3,84) 446 (1) 0,035
ONL -1,11 (-5,30 - 3,08) 0,27 (1) 0,603
RPE -0,68 (-1,47 - 0,12) 2,78 (1) 0,096
IRL 6,17 (-0,98 - 13,33) 2,86 (1) 0,091
ORL 1,12 (-0,42 - 2,66) 2,03 (1) 0,155

RNFL oél¢iimleri

RNFL global 2,59 (-0,49 - 5,67) 2,72 (1) 0,099
RNFL TS -1,63 (-7,79 - 4,53) 0,27 (1) 0,603
RNFL T 3,31 (-7,13-0,51) 2,88 (1) 0,090
RNFL TI -3,07 (-9,94 - 3,79) 0,77 (1) 0,380
RNFL NS 5,17 (-1,98 - 12,33) 2,01 (1) 0,157
RNFL N 8,33 (2,98 - 13,68) 9,31 (1) 0,002
RNFL NI 9,55 (1,99 - 17,10) 6,13 (1) 0,013

Kornea ve biyometrik dl¢iimler

Al -0,14 (-0,39 - 0,11) 1,20 (1) 0,274
Pakimetri -82,36 (-97,75 - -66,98) 110,13 (1) <0,001
Kl 1,79 (1,13 - 2,46) 27,79 (1) <0,001
K2 3,36 (2,58 - 4,13) 71,67 (1) <0,001
Kmax 7,63 (6,44 - 8,82) 157,79 (1) <0,001

Goz ici basinci

GIB -1,90 (-2,75 - -1,05) 19,35 (1) < 0,001
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4.4.2.1. Retinal kalinhik ve OCT katmanlari

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yapilan karsilastirmalar sonucunda retinal
kalinligin hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde daha yiiksek
oldugu gorilmiistir (B = 7,31; %95 GA [0,04; 14,58]; Wald > (1) = 3,89; p = 0.049).
Benzer sekilde INL (B =2,25; %95 GA [0,15; 4,35]; Wald 2 (1) =4,41; p=0.036) ve
OPL (B = 1,99; %95 GA [0,14; 3,84]; Wald ¥ (1) = 4,46, p = 0.035) kalinliklar1 da

hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.

Buna karsilik NFL (B = 0,45; %95 GA [-0,40; 1,29]; Wald »* (1) = 1,08; p =
0.300), GCL (B = 1,42; %95 GA [-0,22; 3,07]; Wald »* (1) = 2,88; p = 0.090), IPL (B
=1,18; %95 GA [-0,12; 2,47]; Wald > (1) = 3,17; p = 0.075), ONL (B = -1,11; %95
GA [-5,30; 3,08]; Wald 2 (1) = 0,27; p = 0.603), RPE (B = -0,68; %95 GA [-1,47,
0,12]; Wald * (1) = 2,78; p = 0.096), IRL (B = 6,17; %95 GA [-0,98; 13,33]; Wald 2
(1)=2,86; p=10.091) ve ORL (B = 1,12; %95 GA [-0,42; 2,66]; Wald 2 (1) =2,03; p
= 0.155) kalinliklar1 agisindan hasta ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmamustir.

4.4.2.2. RNFL Olciimleri

RNFL o6l¢timlerine iligkin analizlerde RNFL N ve RNFL NI segmentlerinde
hasta grubunun kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede daha
yiiksek degerlere sahip oldugu goriilmiistiir. RNFL N i¢in hasta-kontrol grup farki
anlaml1 bulunmustur (B = 8,33; %95 GA [2,98; 13,68]; Wald 2 (1) =9,31; p = 0.002).
Benzer sekilde RNFL NI segmentinde de hasta grubunda anlamli diizeyde daha yiiksek
degerler saptanmustir (B =9,55; %95 GA [1,99; 17,10]; Wald > (1) = 6,13; p=0.013).

Buna karsilik RNFL global (B = 2,59; %95 GA [-0,49; 5,67]; Wald »2 (1) =
2,72; p=0.099), RNFL TS (B = -1,63; %95 GA [-7,79; 4,53]; Wald > (1) =0,27; p =
0.603), RNFL T (B = -3,31; %95 GA [-7,13; 0,51]; Wald »? (1) = 2,88; p = 0.090),
RNFL TI (B = -3,07; %95 GA [-9,94; 3,79]; Wald %2 (1) = 0,77; p = 0.380) ve RNFL
NS (B = 5,17; %95 GA [-1,98; 12,33]; Wald y2 (1) = 2,01; p = 0.157) segmentleri
acisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamuistir.
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4.4.2.3. Kornea ve Biyometrik Olciimler

Kornea ve biyometrik Ol¢imler acisindan hasta ve kontrol gruplari
karsilastirildiginda aksiyel uzunluk (AL) bakimindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamistir (B = -0,14; %95 GA [-0,39; 0,11]; Wald »2 (1)
= 1,20; p = 0.274). Buna karsilik pakimetri dl¢ctimleri hasta grubunda kontrol grubuna
kiyasla anlamli diizeyde daha diisiik bulunmustur (B = -82,36; %95 GA [-97,75; -
66,98]; Wald 4> (1) =110,13; p < 0.001).

Kornea egriligine iligkin parametreler incelendiginde hasta grubunda K1 (B =
1,79; %95 GA [1,13; 2,46]; Wald y2 (1) = 27,79; p < 0.001), K2 (B = 3,36; %95 GA
[2,58; 4,13]; Wald ¥ (1) =71,67; p<0.001) ve Kmax (B =7,63; %95 GA [6,44; 8,82];
Wald »2 (1) = 157,79; p < 0.001) degerlerinin kontrol grubuna kiyasla istatistiksel

olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu gorilmiistiir.

4.4.2.4. Goz i¢i Basma

Goz i¢i basmci (GIB) analizinde hasta grubunun ortalama GIB degerinin
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik oldugu

belirlenmistir (B = -1,90; %95 GA [-2,75; -1,05]; Wald > (1) = 19,35; p < 0.001).

4.5. KCB YAPILAN SUBGRUPTA UYGULAMA ONCESI VE SONRASI
KARSILASTIRMALAR

Bu boliimde hasta grubunda uygulama Oncesi ve sonrast donemler arasinda
okiiler ve biyometrik Slglimler agisindan yapilan karsilastirmalara iliskin bulgular
sunulmustur. Oncelikle uygulama &ncesi ve sonrasi odlgiimlere ait tanimlayici
istatistikler verilmis, ardindan retinal kalinlik ve OCT katmanlari, RNFL 6l¢iimleri,
kornea ve biyometrik parametreler ile goz i¢i basinci agisindan uygulama oncesi ve

sonrast donemler arasindaki degisimler istatistiksel analizler ile degerlendirilmistir.
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4.5.1 Uygulama Oncesi ve Sonrasi Ol¢iimlere Ait Tanimlayici Istatistikler

Hasta grubunda uygulama 6ncesi ve sonrasit donemlerde elde edilen okiiler
ve biyometrik Ol¢limlerin tanimlayict istatistikleri Tablo 3’te sunulmustur. Bu
tabloda uygulama oncesi ve sonras1 donemlere ait retinal kalinlik ve OCT katman
Olctimleri, RNFL 6l¢iimleri, kornea ve biyometrik parametreler ile géz i¢i basincina
iliskin ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve maksimum degerler yer

almaktadir (Tablo 12).

Tablo 12. KCB yapilan Subgrubunda Uygulama o6ncesi ve sonrasi Okiiler ve
Biyometrik Ol¢limlere ait Tanimlayici Istatistikler

Sonrasi

Medyan
(Min-Max)

Oncesi

Medyan Ortalama +

+
Ortalama = SS (Min-Max) SS

Degisken

Retinal kalinhk ve OCT katmanlari
268,90+ 17,97

Retina kalinlig1 273,00 (237-313) 275,04 £ 19,12 276,00 (229-316)

NFL 12,88 £2,29 13,00 (8-18) 14,08 £ 1,99 14,00 (10-19)
GCL 14,90 £ 3,20 15,00 (9-22) 17,38 +£4,01 18,00 (10-28)
IPL 20,28 +£2,82 21,00 (14-26) 21,62 £+ 3,00 22,00 (14-27)
INL 17,94 + 4,65 18,00 (10-36) 20,46 4,18 21,00 (12-29)
OPL 25,84 +£5,67 25,00 (17-43) 28,42 + 4,89 27,50 (21-43)
ONL 87,60 + 13,40 90,50 (46-111) 84,38+ 11,08 87,00 (54-112)
RPE 17,18 £2,10 17,00 (14-22) 17,10+ 1,92 17,00 (12-22)
IRL 178,14 + 16,89 180,50 (146-223) 184,96 + 17,65 187,00 (149-223)
ORL 90,76 + 3,34 91,00 (81-97) 90,10 + 3,68 90,00 (79-96)
RNFL ol¢iimleri

RNFL global 97,62 £ 10,15 98,00 (52-117) 97,28 +£9,69 98,00 (52-114)
RNFL TS 134,82 +£20,18 138,50 (56-164) 132,28 +£21,17 136,00 (62-166)
RNFLT 69,96 + 11,68 67,00 (51-111) 69,24 £ 12,42 68,00 (51-105)
RNFL TI 138,06 +26,62 141,00 (47-192) 135,92 +25,92 135,50 (40-189)
RNFL NS 127,94 + 144,84 107,50 (44-1123) 109,74 +21,97 109,00 (39-167)
RNFL N 73,22+ 11,78 73,50 (51-98) 75,72 £ 12,68 75,50 (51-101)
RNFL NI 113,62 £24,43 111,50 (43-177) 111,14+£2442 113,00 (48-161)

Kornea ve biyometrik dl¢iimler

Al 23,75+0,59 23,78 (22,63-24,57) 23,76 £0,58 23,78 (22,63-24,57)

Pakimetri 451,10 £49,24 443,50 (327-571) 447,94 + 48,64 444,50 (334-557)

K1 4537+232 45,09 (41,75-52,54) 45,25+2,48 45,13 (41,73-52,45)

K2 48,43 +2,88 48,36 (43,69-57,39) 48,05 +2,67 47,85 (43,32-53,24)

Kmax 54,32+ 4,64 54,81 (45,50-63,66) 53,21 +5,89 52,34 (32,49-69,47)
Goz ici basinci

GIB 11,94 +£2,61 12,00 (8-19) 12,28 +2,39 12,00 (8-19)
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4.5.2. Uygulama Oncesi ve Sonrasi Olciimlerin Karsilastirilmasina

Iliskin Analiz Sonuclar

Hasta grubunda uygulama Oncesi ve sonrasi donemler arasinda okiiler ve
biyometrik 6l¢iimler agisindan yapilan karsilagtirmalara iliskin analiz sonuglar1 Tablo
4’te sunulmustur. Bu tabloda retinal kalinlik ve OCT katmanlari, RNFL &l¢timleri,
kornea ve biyometrik parametreler ile goz i¢i basincina iliskin uygulama sonrasi-
oncesi farklar, GEE analizleri kullanilarak degerlendirilmis ve elde edilen katsay1
tahminleri, %95 giiven araliklari, Wald ki-kare istatistikleri ve anlamlilik diizeyleri

raporlanmustir (Tablo 13).

Tablo 13. KCB yapilan Subgrupta Uygulama oncesi ve sonrast Okiiler ve
Biyometrik Olgiimlere iliskin GEE Analiz Sonuglar

Grup Farki (Sonrasi—-Oncesi)

Degisken B (95% GA) Wald > (df) P
Retinal kalinhik ve OCT katmanlari
Retinal kalmlik 6,07 (4,01 - 8,12) 33,43 (1) <0,001
NFL 1,18 (0,60 - 1,76) 16,11 (1) <0,001
GCL 2,46 (1,76 - 3,15) 48,09 (1) <0,001
IPL 1,31 (0,61 - 2,01) 13,37 (1) <0,001
INL 2,50 (1,29 - 3,72) 16,40 (1) <0,001
OPL 2,61 (0,85 -4,37) 8,42 (1) 0,004
ONL -3,26 (-5,28 - -1,24) 10,04 (1) 0,002
RPE -0,09 (-0,69 - 0,52) 0,08 (1) 0,776
IRL 6,74 (4,64 - 8,85) 39,36 (1) <0,001
ORL -0,66 (-1,42-0,11) 2,81 (1) 0,094
RNFL oél¢iimleri
RNFL global -0,45 (-1,35-0,46) 0,94 (1) 0,333
RNFL TS -2,39 (-5,70 - 0,92) 2,00 (1) 0,157
RNFLT -0,68 (-2,70 - 1,34) 0,44 (1) 0,509
RNFL TI -2,08 (-4,62 - 0,45) 2,59 (1) 0,107
RNFL NS -18,22 (-57,11 - 20,67) 0,84 (1) 0,359
RNFL N 2,08 (-0,19 - 4,35) 3,23 (1) 0,072
RNFL NI -2,83 (-6,67 - 1,02) 2,08 (1) 0,149
Kornea ve biyometrik dl¢iimler
AL 0,01 (-0,02 - 0,01) 1,74 (1) 0.187
Pakimetri -3,37 (-11,25 - 4,51) 0,70 (1) 0.402
K1 -0,12 (-0,31 - 0,08) 1,35 (1) 0.246
K2 -0,38 (-0,84 - 0,09) 2,50 (1) 0.114
Kmax -1,12 (-2,13 - 0,11) 4,70 (1) 0.030
Goz ici basinci
GIB -0,35 (-0,72 - 0,03) 3,23 (1) 0.072
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4.5.2.1 Retinal Kalinlik ve OCT Katmanlari

Toplam retinal kalinlik uygulama sonrasinda anlamli diizeyde artmistir (B =
6,07; %95 GA [4,01; 8,12]; Wald »2 (1) = 33,43; p < 0.001). Benzer sekilde NFL (B =
1,18; %95 GA [0,60; 1,76]; Wald > (1) = 16,11; p < 0.001), GCL (B = 2,46; %95 GA
[1,76; 3,15]; Wald ¥ (1) = 48,09; p < 0.001), IPL (B = 1,31; %95 GA [0,61; 2,01];
Wald »? (1) =13,37; p<0.001) ve INL (B = 2,50; %95 GA [1,29; 3,72]; Wald %> (1) =
16,40; p < 0.001) kalinliklarinda da anlamli artislar saptanmistir. OPL kalinlig1 da
uygulama sonras1 donemde anlamli olarak artmistir (B = 2,61; %95 GA [0,85; 4,37];
Wald 2 (1) = 8,42; p = 0.004). Buna karsilik ONL kalinliginda uygulama sonrasinda
anlamli bir azalma gozlenmistir (B = -3,26; %95 GA [-5,28; -1,24]; Wald > (1) =
10,04; p = 0.002). RPE kalinhiginda ise uygulama Oncesi ve sonrasi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamuistir (B = -0,09; %95 GA [-0,69; 0,52];
Wald 2 (1) = 0,08; p = 0.776). Ayrica IRL kalinligi uygulama sonrasinda anlaml
diizeyde artmigsken (B = 6,74; %95 GA [4,64; 8,85]; Wald ¥ (1) = 39,36; p < 0.001),
ORL kalinligindaki degisim istatistiksel anlamlilik diizeyine ulagsmamistir (B = -0,66;
%95 GA[-1,42; 0,11]; Wald 2 (1) =2,81; p = 0.094).

4.5.2.2 RNFL Olciimleri

RNFL ol¢timlerine iliskin GEE analizleri, uygulama 6ncesi ve sonrasi
donemler arasinda global RNFL kalinlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark olmadigini gostermistir (B = —0,45; %95 GA [-1,35; 0,46]; Wald 2 (1) = 0,94;
p = 0.333). Benzer sekilde RNFL TS segmentinde uygulama sonrasi dl¢iimlerde
azalma yoniinde bir degisim gdzlenmis olmakla birlikte, bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (B = -2,39; %95 GA [-5,70; 0,92]; Wald »2 (1) = 2,00; p =
0.157). RNFL T segmentinde de uygulama Oncesi ve sonrasi degerler arasinda
anlamli bir degisim saptanmamustir (B = -0,68; %95 GA [-2,70; 1,34]; Wald »2 (1)
= 0,44; p = 0.509). Benzer sekilde RNFL TI kalinliinda uygulama sonrasi
donemde azalma egilimi gozlenmis olsa da, bu degisim istatistiksel anlamlilik
diizeyine ulasmamistir (B = -2,08; %95 GA [-4,62; 0,45]; Wald ¥ (1) =2,59; p =
0.107). RNFL NS segmentinde uygulama sonrasi dl¢iimlerde diisiis yoniinde bir

fark izlenmis, ancak bu fark istatistiksel olarak anlaml1 bulunmamistir (B = -18,22;
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%95 GA [-57,11; 20,67]; Wald »* (1) = 0,84; p = 0.359). RNFL N segmentinde
uygulama sonrasi 6l¢limlerde artis yoniinde bir degisim gozlenmis olmakla birlikte,
bu fark istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmamistir (B = 2,08; %95 GA [-0,19;
4,35]; Wald %2 (1) = 3,23; p = 0.072). Son olarak RNFL NI segmentinde uygulama
sonrast donemde azalma yoniinde bir degisim izlenmis, ancak bu degisim de
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (B = -2,83; %95 GA [-6,67; 1,02]; Wald
x? (1)=2,08; p=0.149).

4.5.2.3 Kornea ve Biyometrik Olciimler

Analiz sonuglari, aksiyel uzunlukta uygulama sonrasi donemde istatistiksel
olarak anlamli bir degisim olmadiginm1 gostermistir (B = 0,01; %95 GA [-0,02; 0,01];
Wald y2 (1) = 1,74; p = 0.187). Benzer sekilde santral kornea kalinligin1 temsil eden
pakimetri Ol¢limlerinde de uygulama Oncesi ve sonrasi arasinda anlamli bir fark
saptanmamustir (B = -3,37; %95 GA [-11,25; 4,51]; Wald »2 (1) = 0,70; p = 0.402).
Keratometri 6l¢timleri incelendiginde K1 i¢in uygulama sonrasi degisimin istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir (B = -0,12; %95 GA [-0,31; 0,08]; Wald »2 (1) =
1,35; p = 0.246). Benzer sekilde K2 i¢in de uygulama 6ncesi ve sonrasi 6l¢iimler
arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (B =-0,38; %95 GA [-0,84; 0,09]; Wald %2 (1)
=2,50; p=0.114). Buna karsilik Kmax uygulama sonrasinda anlaml diizeyde azalmis
ve bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (B = -1,12; %95 GA [-2,13; -
0,11]; Wald > (1) =4,70; p = 0.030).

4.5.2.4 Goz Ici Basma

Uygulama sonrasinda GIB de azalma yéniinde bir egilim gdzlenmis olsa da,
bu degisim istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmamistir (B = -0,35; %95 GA [-0,72;
0,03]; Wald * (1) = 3,23; p=0.072).
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4.6. HASTA ve KONTROL GRUPLARI ARASINDA EVRELERE GORE
YAPILAN KARSILASTIRMALARA ILiSKIiN ANALIiZ SONUCLARI

OCT katmanlar1 ve RNFL o6l¢iimlerinin evrelere gore kontrol grubuyla
karsilagtirilmasi, birey diizeyinde kiimelenmeyi dikkate alan genellestirilmis tahmin
denklemleri (GEE) analizleri ile gerceklestirilmistir. Analizlerde referans kategori

kontrol grubu olarak belirlenmistir. Elde edilen sonuglar Tablo 14’de sunulmustur.

4.6.1 OCT Katmanlari

OCT katmanlarina iliskin sonuglar incelendiginde, NFL o&l¢iimiinde evre
degiskeninin genel etkisinin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (Wald >
(3) = 10.734, p =.013). Kontrol grubuna kiyasla NFL kalinligi Evre 3’te anlamh
diizeyde daha yiiksek bulunurken (B = 1.149, %95 GA [0.341, 1.956], p =.005), Evre
2 ve Evre 1 karsilastirmalarinda anlaml fark saptanmamistir. Benzer bicimde, GCL
Olciimiinde evreye bagli genel etki anlamlidir (Wald y* (3) = 19.967, p <.001); GCL
kalinlig1 Evre 3 ve Evre 2 gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde artig

gostermistir, ancak Evre 1 i¢in anlamli bir fark bulunmamustir.

IPL ve INL katmanlarinda da evre degiskeninin genel etkisi istatistiksel olarak
anlamhdir (sirasiyla Wald ¢? (3) = 9.570, p =.023; Wald ¥ (3) = 36.986, p <.001). IPL
ve INL kalinliklarinin 6zellikle Evre 3 ve Evre 2 gruplarinda kontrol grubuna kiyasla
anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu, Evre 1 grubunda ise farklarin anlamli olmadigi
belirlenmigtir. OPL 6l¢limiinde de evrenin genel etkisi anlamli bulunmug (Wald §? (3)
= 10.168, p =.017) ve Evre 3 ile Evre 2 gruplarinda kontrol grubuna gére anlaml

artiglar saptanmistir.

Buna karsilik, ONL ve ORL o6l¢limlerinde evre degiskeninin genel etkisi
istatistiksel olarak anlamli degildir (p >.05). RPE kalinliginda ise evrenin genel etkisi
anlamli bulunmus (Wald y* (3) = 13.177, p =.004); kontrol grubuna kiyasla RPE

kalinlig1 Evre 3 ve Evre 2 gruplarinda anlamli diizeyde daha diisiik saptanmistir. IRL
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Ol¢timiinde evreye bagl genel etki anlamlidir (Wald > (3) = 32.694, p <.001) ve Evre

3 ile Evre 2 gruplarinda kontrol grubuna kiyasla anlamli artiglar gézlenmistir.

4.6.2 RNFL Olciimleri

RNFL ol¢timlerine iligkin sonuglar degerlendirildiginde, RNFL global i¢in
evre degiskeninin genel etkisi anlamli degildir (Wald y? (3) = 6.056, p =.109); ancak
ikili karsilagtirmalarda Evre 1 grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli bir artis
saptanmistir (B = 3.822, %95 GA [0.394, 7.250], p =.029). RNFL TS, RNFL TI ve
RNFL NS olgtimlerinde evreye bagli genel etki ve ikili karsilagtirmalar istatistiksel

olarak anlamli degildir (p >.05).

Buna karsilik, RNFL T o6l¢iimiinde evrenin genel etkisi anlamli olmamakla
birlikte (Wald y* (3) = 6.743, p =.081), Evre 3 grubunda kontrol grubuna kiyasla
anlamli bir azalma saptanmistir (B = —5.215, %95 GA [-9.310, —1.120], p =.013).
RNFL N ve RNFL NI ol¢timlerinde ise evre degiskeninin genel etkisi istatistiksel
olarak anlamlhdir (sirastyla Wald §* (3) = 11.634, p =.009; Wald x> (3) = 14.211, p
=.003). Her iki 6l¢iimde de Evre 3, Evre 2 ve Evre 1 gruplarinin tamaminda kontrol

grubuna kiyasla anlamli artiglar belirlenmistir.

4.7. KCB YAPILAN SUBGRUPTA KORELASYON ANALIZi

Islem sonras1 gecen siire ile okiiler ve retinal yapisal dlgiimler arasindaki

iligkiler Pearson korelasyon analizi ile incelenmistir (Tablo 15).
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Tablo 15. Zaman Farki (ay) ile Okiiler ve Retinal Olgiimler Arasindaki Pearson

Korelasyonlar1

Degisken r p

AL —0.04 706
Retina Kalinlig 0.21 039
NFL 0.25 013
GCL 0.27 .008
IPL 0.20 042
INL 0.27 007
OPL 0.08 416
ONL 0.02 .883
RPE —0.03 785
IRL 0.23 .023
ORL —0.02 811
RNFL Global 0.03 776
RNFL TS 0.03 .804
RNFL T —0.08 461
RNFL TI 0.06 .558
RNFL NS —0.08 411
RNFL N 0.05 .608
RNFL NI 0.04 .709
Pakimetri —0.05 593
K1 0.06 560
K2 0.05 .625
Kmax 0.02 813
GIB —-0.03 777

Not. r = Pearson korelasyon katsayisi. Zaman farki, islem tarihi ile OCT 6l¢iim tarihi arasindaki farkin
30.44’e boliinmesiyle ay cinsinden hesaplanmigtir. Analizler, ¢alismaya dahil edilen tiim gozlere ait
Olciimler iizerinden gerceklestirilmistir. p <.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Analiz sonuglari, zaman farki ile retina kalinlig1 (r =.21, p =.039), NFL (r =.25,
p =.013), GCL (r =27, p=.008), IPL (r =.20, p =.042), INL (r =27, p =.007) ve IRL
(r =23, p =.023) arasinda zayif diizeyde ancak istatistiksel olarak anlamli pozitif
iligkiler oldugunu gostermistir. Buna karsilik, OPL, ONL, RPE, ORL, RNFL alt
sektorleri, korneal egrilik parametreleri (K1, K2, Kmax), pakimetri ve géz i¢i basinci

ile zaman farki arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamustir (p >.05).

4.7.1. Korelasyon Analizine Dayal Degisken Seciminin Gerekcesi

GEE analizlerinde kullanilan bagimli degiskenler, uygulama 6ncesi ve sonrasi
Ol¢iimler arasindaki farklar temsil eden degiskenlerdir (fark retina2 1, fark nfl 2 1,
fark gcl 2 1, fark ipl 2 1, fark inl 2 1 ve fark irl 2 1). Bu degiskenlerin modele
dahil edilme gerekcesi, Olgiimler arasi zaman farkinin (datediff) bazi retinal
katmanlarda gozlenen degisim biiyiikligiinii etkileyebilecegini gostermesi nedeniyle,
zamansal etkinin istatistiksel olarak kontrol edilmesinin gerekli olmasidir. Bu

dogrultuda datediff, tim GEE modellerine kovaryat olarak eklenmistir.

Korelasyon analizleri, 6lgiim farklarinin bir kisminin datediff ile iliskili
oldugunu ortaya koymustur. Bu durum, uygulama sonrasi gozlenen degisimlerin
yalnizca uygulamaya degil, 6l¢timler arasindaki zaman farkina da bagli olabilecegini
gostermektedir. Bu nedenle, fark degiskenleri GEE modellerinde bagimli degisken
olarak ele alinmis ve datediff etkisi es zamanli olarak modellenmistir. Boylece her bir

retinal katmandaki degisim, zamansal etkiden arindirilarak degerlendirilmistir.

Bu yaklagim, hem birey diizeyinde tekrarli Olgiimlerden kaynaklanan
bagimlilig1 hem de 6l¢lim zamanlamasina bagli varyasyonu ayni1 model i¢inde kontrol
etmeyi mimkiin kilmistir. Sonu¢ olarak, GEE analizlerinde raporlanan etkiler,
Ol¢iimler aras1 zaman farkindan bagimsiz olarak uygulamaya eslik eden gercek

degisimleri yansitmaktadir.

4.7.2. GEE Analiz Sonuc¢lar

Retinal katmanlardaki degisimleri incelemek amaciyla, birey diizeyinde

kiimelenme (ID) ve g6z i¢i korelasyonun (sag—sol goz) dikkate alindigi
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genellestirilmis tahmin denklemleri (GEE) analizleri uygulanmistir. Tiim modellerde
normal dagilim ve identity link fonksiyonu varsayilmis, dl¢iimler aras1 zaman farki
(datediff) kovaryat olarak modele dahil edilmistir. Analiz sonuglar1 Tablo 16’da

sunulmustur.

GEE analizleri, toplam retinal kalinlikta (fark retina2 1) uygulama sonrasinda
anlaml bir artis oldugunu gostermistir (B = 7,54, %95 GA [2,78, 12,30], Wald ¥ =
9,62, p=0,002). Buna karsilik, NFL kalinligindaki degisim istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p = 0,349). GCL i¢in ise uygulama sonrasinda anlamli bir artig

saptanmustir (B = 1,88, %95 GA [0,77, 2,99], p = 0,001).

IPL kalinligindaki degisim anlamli diizeye ulasmazken (p = 0,250), INL
kalinliginda belirgin ve istatistiksel olarak anlamli bir artis gozlenmistir (B = 8,48,
%095 GA [6,46, 10,49], p <0,001). Ayrica INL i¢in datediff’in degisim biiytikligii ile
anlaml bi¢cimde iligkili oldugu belirlenmistir (B = 0,075, p = 0,002). IRL i¢in yapilan
analizler de uygulama sonrasinda anlamli bir artiga isaret etmektedir (B = 8,19, %95

GA [2,82, 13,56], p = 0,003); ancak bu degisim datediff’ten bagimsizdir (p = 0,567).

Tablo 16. Retinal Katmanlara ait Fark Degiskenleri i¢in GEE Analiz Sonuglar1

Degisken B (Intercept) %95 GA (Alt-Ust) Wald P datediff B datediff p
fark_retina2_1 7,54 2,78 - 12,30 9,62 0,002 0,067 0,479
fark nfl 2 1 0,44 —0,48 — 1,36 0,88 0,349 0,033 0,055
fark gel 2 1 1,88 0,77 — 2,99 11,01 0,001 0,028 0,153
fark_ipl 2 1 0,69 -0,49 — 1,87 1,32 0,250 0,026 0,323
fark_inl 2 1 8,48 6,46 — 10,49 67,86 <0,001 0,075 0,002
fark_irl 2_1 8,19 2,82 - 13,56 893 0,003 0,063 0,567

Not: Model: Normal dagilim, identity link; birey diizeyinde kiimelenme (ID) ve goz igi korelasyon
(sag—sol goz) dikkate alinmigtir. Datediff kovaryat olarak modele dahil edilmistir.

4.8. KCB YAPILAN SUBGRUPTA ZAMAN KATAGORILERINE iLiSKIN
ANALIZ SONUCLARI

Retinal kalinlik ve OCT katmanlarina ait 6lg¢iimlerde uygulama sonrasi—

uygulama Oncesi fark (A) degerleri, zaman noktalarina gore genellestirilmis tahmin
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denklemleri (GEE) kullanilarak analiz edilmistir. Zaman degiskeni, 1 ay, 3 ay, 6 ay ve

12 ay ve lizeri kategorileri iizerinden degerlendirilmistir.

4.8.1. OCT Katmanlari

NFL katmaninda, 6 ay ve 12 ay ve ilizeri zaman noktalarinda uygulama
sonrasi—uygulama oncesi degisim istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p < 0,05), 1
ay ve 3 ay zaman noktalarinda anlamli bir degisim saptanmamistir. GCL katmaninda
yalnizca 12 ay ve lizeri zaman noktasinda anlamli bir degisim gozlenmis (p = 0,001),
diger zaman noktalarinda anlamlilik diizeyine ulagilmamistir. [PL katmaninda 6 ay ve
12 ay ve iizeri zaman noktalarinda istatistiksel olarak anlamli degisimler belirlenmis,

1 ay ve 3 ay zaman noktalarinda anlamli bir fark saptanmamustir.

INL katmaninda yalnizca 12 ay ve iizeri zaman noktasinda uygulama sonrasi—
uygulama Oncesi degisim anlamli bulunmustur (p < 0,001). OPL katmaninda 1 ay ve
12 ay ve iizeri zaman noktalarinda istatistiksel olarak anlamli degisimler izlenirken, 3
ay ve 6 ay zaman noktalarinda anlamlilik saptanmamistir. ONL katmaninda yalnizca
12 ay ve iizeri zaman noktasinda anlamli bir degisim belirlenmis (p = 0,001), diger

zaman noktalarinda anlamli bir fark gézlenmemistir.

RPE katmaninda 6 ay zaman noktasinda uygulama sonrasi—uygulama oncesi
degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmus (p = 0,005), 1 ay, 3 ay ve 12 ay ve iizeri
zaman noktalarinda anlamlilik saptanmamistir. IRL katmaninda yalnizca 12 ay ve
lizeri zaman noktasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisim gézlenmis (p = 0,049),
diger zaman noktalarinda anlaml bir fark bulunmamistir. ORL katmaninda ise 6 ay
zaman noktasinda anlamli bir degisim belirlenmis (p = 0,013), 1 ay, 3 ay ve 12 ay ve

lizeri zaman noktalarinda istatistiksel olarak anlamli bir degisim saptanmamustir.

Ozetle bulgular, erken dénemde (1 ay ve 3 ay) ¢ogu retinal katmanda anlaml
bir degisim gozlenmedigini gostermistir. Buna karsin, 6 ay ve ozellikle 12 ay ve tizeri
takip siliresinde bazi katmanlarda istatistiksel olarak anlamli degisimler ortaya
c¢ikmigtir. NFL, GCL, IPL ve INL katmanlarinda uzun donem takipte pozitif yonde
anlaml artiglar izlenirken; ONL ve ORL katmanlarinda belirli zaman noktalarinda
negatif yonde anlamli degisimler saptanmistir. Bu bulgular, uygulamanin retinal yap1

tizerindeki etkilerinin zamanla belirginlestigine isaret etmektedir.
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Tablo 17. KCB Uygulama Sonrasi-Uygulama Oncesi Degisimlere Goére Retinal
Kalinlik ve OCT Katmanlar1 i¢in GEE Analiz Sonuglari

Degisken Zaman B (Intercept) [95% GA] Wald 2 (df=1) P
1 ay 0,600 [—1,444 — 2,644] 0,331 0,565
NFL 3ay 1,500 [-0,934 — 3,934] 1,459 0,227
6 ay 1,707 [0,103 —3,311] 4,353 0,037
12 ay ve lizeri 1,246 [0,276 — 2,215] 6,336 0,012
1 ay 0,000 [-2,479 —2,479] 0,000 1,000
GCL 3ay 3,000 [—0,099 — 6,099] 3,600 0,058
6 ay 2,032 [-0,145 — 4,209] 3,348 0,067
12 ay ve tizeri 2,767 [1,112 — 4,422] 10,734 0,001
1 ay 0,000 [-2,540 — 2,540] 0,000 1,000
IPL 3ay 0,500 [-0,507 — 1,507] 0,947 0,330
6 ay 2,279 10,670 — 3,887] 7,709 0,005
12 ay ve lizeri 1,457 [0,057 — 2,856] 4,161 0,041
1 ay 1,000 [—0,920 — 2,920] 1,042 0,307
INL 3ay —1,000 [-8,216 — 6,216] 0,074 0,786
6 ay 2,211 [-0,207 — 4,629] 3,212 0,073
12 ay ve lzeri 3,628 [1,909 — 5,347] 17,109 <0,001
1 ay 6,000 [1,073 —10,927] 5,696 0,017
OPL 3ay 2,333 [-6,342 — 11,009] 0,278 0,598
6 ay 2,405 [-3,011 — 7,822] 0,758 0,384
12 ay ve tizeri 2,418 [0,287 — 4,549] 4,945 0,026
1 ay —7,000 [—14,898 — 0,898] 3,017 0,082
ONL 3ay —1,000 [-23,385 — 21,385] 0,008 0,930
6 ay 0,894 [-13,221 — 15,008] 0,015 0,901
12 ay ve lizeri —5,030 [-7,998 — —2,061] 11,029 0,001
1 ay —0,800 [-3,364 — 1,764] 0,374 0,541
RPE 3ay —0,833 [-2,647 — 0,981] 0,811 0,368
6 ay —1,000 [-1,693 ——0,307] 8,000 0,005
12 ay ve lizeri 0,218 [-0,798 — 1,234] 0,177 0,674
1 ay 1,400 [-7,685 — 10,485] 0,091 0,763
IRL 3ay 5,500 [-16,601 —27,601] 0,238 0,626
6 ay -1,471 [-6,522 — 3,581] 0,326 0,568
12 ay ve tizeri 7,278 [0,044 — 14,512] 3,888 0,049
1 ay —1,200 [-3,229 - 0,829] 1,343 0,246
ORL 3ay 0,833 [-3,179 — 4,845] 0,166 0,684
6 ay -3,500 [-6,271 — —0,728] 6,125 0,013
12 ay ve lizeri -0,575 [-1,917 - 0,767] 0,705 0,401

4.8.2. RNFL Ol¢iimleri

RNFL ol¢limlerine ait uygulama sonrasi—uygulama 6ncesi fark (A) degerleri, zaman
noktalarina gore genellestirilmis tahmin denklemleri (GEE) kullanilarak analiz edilmistir.

Zaman degiskeni, 1 ay, 3 ay, 6 ay ve 12 ay ve lizeri kategorileri lizerinden degerlendirilmistir.

RNFL global olgiimiinde, tiim zaman noktalarinda uygulama sonrasi—

uygulama Oncesi farklara iligskin degisimler istatistiksel olarak anlamli bulunmamstir
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(tim p > 0,05). RNFL TS, 1 ay, 3 ay, 6 ay ve 12 ay ve iizeri zaman noktalarinda
uygulama sonrasi—uygulama oncesi farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir
(p>0,05). RNFL T, 1 ay, 3 ay, 6 ay ve 12 ay ve iizeri zaman noktalarinin hi¢birinde
uygulama sonrasi—uygulama Oncesi fark istatistiksel olarak anlamli diizeye
ulagsmamustir (tim p > 0,05). RNFL TI, tiim zaman noktalarinda uygulama sonrasi—
uygulama Oncesi degisimler istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p > 0,05).
RNFL NS, 1 ay, 3 ay, 6 ay ve 12 ay ve lizeri zaman noktalarinda uygulama sonrasi—
uygulama oncesi farklara iliskin istatistiksel olarak anlamli bir degisim saptanmamaistir
(tim p>0,05). RNFL N, 1 ay, 3 ay, 6 ay ve 12 ay ve lizeri zaman noktalarinda anlamli
bir degisim gozlenmemistir (p > 0,05). RNFL nasal-inferior (NI) sektoriinde ise, 1 ay,
3 ay, 6 ay ve 12 ay ve lizeri zaman noktalarinin hi¢birinde uygulama sonrasi—uygulama

Oncesi fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p > 0,05).

Tablo 18. Zaman Kategorilerine Gére RNFL Olgiimlerinde Uygulama Sonrasi-
Oncesi Farklarin GEE Analiz Sonuglari

Degisken Zaman B [Intercept] [%95 GA] Wald »? [df=1] P
1 ay 1,40 [-7,72 - 10,52] 0,091 0,763
3ay 3,83 [4,88 — 12,54] 0,744 0,388
RNFL Global
6 ay -0,17 [-9,55 -9,22] 0,001 0,972
12 ay ve lizeri —2,39 [-6,65 — 1,86] 1,214 0,271
1 ay 11,20 [-1,00 — 23,40] 3,237 0,072
3ay 2,50 [-6,56 — 11,56] 0,292 0,589
RNFL TS
6 ay —10,25 [-33,78 — 13,28] 0,729 0,393
12 ay ve tizeri —5,47 [-14,84 — 3,90] 1,309 0,253
1 ay —-0,80 [-3,18 — 1,58] 0,435 0,510
3ay 2,67 [-7,83 - 13,17] 0,248 0,619
RNFL T
6 ay -2,75 [-14,86 — 9,36] 0,198 0,656
12 ay ve tizeri -1,98 [-6,21 — 2,25] 0,842 0,359
1 ay -1,80 [-11,31 -7,71] 0,138 0,711
3ay 8,00 [-25,62 — 41,62] 0,218 0,641
RNFL TI
6 ay -3,67 [23,50 - 16,17] 0,131 0,717
12 ay ve tizeri =5,55[-17,17-6,07] 0,877 0,349
1 ay -2,00 [-16,19 — 12,19] 0,076 0,782
3ay 14,67 [-9,86 — 39,19] 1,374 0,241
RNFL NS
6 ay 14,32 [-10,00 — 38,64] 1,332 0,248
12 ay ve tizeri —2,65[-11,48 - 6,17] 0,347 0,556
1 ay —0,20 [-18,95 — 18,55] 0,000 0,983
3ay 0,33 [-10,88 — 11,54] 0,003 0,954
RNFL N
6 ay —-0,39 [-3,86 — 3,08] 0,048 0,827
12 ay ve lizeri 4,03 [-0,07 — 8,13] 3,714 0,054
1 ay 5,20 [-17,68 — 28,08] 0,198 0,656
RNFL NI 3ay -0,50 [-12,55 - 11,55] 0,007 0,935
6 ay 10,31 [-10,28 — 30,90] 0,963 0,326

12 ay ve lizeri —6,49 [—16,66 — 3,68] 1,564 0,211
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5. TARTISMA

Bu calismada keratokonus (KK) tanili hastalarda retina sinir lifi tabakasi
(RNFL), toplam makula kalinligi (MK) ve bireysel retina tabakalar1 kalinliklarin
hastalik evresi ile iliskili olarak ayrintili bigimde degerlendirilmis; ayrica korneal
capraz baglama (KCB) tedavisi yapilan subgrupta da islem sonrasi zamana bagh
yapisal degisimler katman-spesifik analizlerle incelenmistir. Elde edilen bulgular,
KK’nin yalnizca 6n segment ile sinirli bir ektatik patoloji olmayabilecegini; retina
diizeyinde katman-spesifik, evreye duyarli ve zamanla degiskenlik gosteren yapisal
yeniden yapilanma siireclerinin eslik edebilecegini diislindiirmektedir. Bu durum,
KK ’nin salt stromal incelme ve korneal biyomekanik zayiflama ile tanimlanan lokalize
bir hastalik olmanin 6tesinde, ndrosensoriyel sistem diizeyinde daha genis kapsaml
etkiler olusturabilecegini giindeme getirmektedir. KK klasik olarak progresif stromal
incelme, kollajen fibril organizasyonunda bozulma ve korneal biyomekanik zayiflama
ile karakterize bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (21,27). Stromal kollajen
lamellerin diizensizlesmesi, interfibriller baglarin zayiflamasi ve ekstraseliiler matriks
stabilitesindeki bozulma, korneanin ektatik deformasyonuna yol agmaktadir. Bununla
birlikte son yillarda yapilan molekiiler ve biyokimyasal ¢aligmalar, hastaligin yalnizca
mekanik bir zayiflama siireci olmadigini; oksidatif stres artisi, matriks
metalloproteinaz aktivasyonu, stromal keratosit apoptozu ve redoks dengesizligi gibi
hiicresel mekanizmalarin da patogenezde Onemli rol oynadigini gostermistir
(86,88,102). Reaktif oksijen tiirleri (ROS), reaktif nitrojen tiirleri (RNS) ve
malondialdehit diizeylerindeki artis; siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon
peroksidaz gibi antioksidan savunma sistemlerindeki azalma ile Dbirlikte
degerlendirildiginde, KK nin kronik hiicresel stres ortaminda gelisen multifaktdriyel
bir hastalik oldugu kabul edilmektedir (110,113). Bu biyokimyasal ortamin yalnizca
korneal dokuyla sinirli kalmayabilecegi ve retina gibi yiiksek metabolik aktiviteye,
yogun mitokondriyal aktiviteye ve yiiksek oksijen tiiketimine sahip dokular1 da
etkileyebilecegi diistiniilmektedir (114). Retina, 6zellikle inner retina katmanlar1 ve
fotoreseptorler diizeyinde oksidatif hasara karsi duyarli bir dokudur; bu nedenle
sistemik veya lokal oksidatif dengesizliklerin retinal mikroyap1 iizerinde etkili

olabilecegi biyolojik olarak olasidir.
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Calismamizda toplam MK’nin KK grubunda kontrol grubuna gore anlamli
diizeyde daha yiiksek oldugu saptanmistir. Literatiirde KK’l1 hastalarda MK ’ya iliskin
sonuglar heterojen niteliktedir. Sahebjada ve ark. KK’I1 bireylerde merkezi MK’da
artig bildirmistir (12). Buna karsilik bazi caligmalarda anlamli fark saptanmamistir
(116). Bu farkliliklarin; refraktif kusur derecesi, aksiyel uzunluk dagilimi, miyopi
derecesi, segmentasyon algoritmalari, sinyal giicii indeksleri ve cihaz farkliliklar ile
iliskili olabilecegi belirtilmektedir (118,119). Ozellikle miyopik gozlerde retinal
incelme egiliminin bilinmesi, KK popiilasyonunda aksiyel uzunluk kontroliiniin
onemini ortaya koymaktadir. Calismamizda aksiyel uzunluk 22-24.5 mm araliginda
sinirlandirilarak miyopi kaynakli retinal incelmenin etkisi minimize edilmistir. Bu
metodolojik yaklasim, retinal kalinlik degisimlerinin refraktif faktorlerden
arindirllarak daha 6zgiil bigimde degerlendirilmesine olanak saglamis ve saptanan
kalinlik artiglarinin hastalik patofizyolojisi ile daha dogrudan iliskili olabilecegini
diistindiirmiistiir. Katman bazli analizlerde inner retina katmanlarinda (NFL, GCL,
IPL, INL, OPL ve IRL) hastalik evresi ilerledik¢e belirgin kalinlik artis1 izlenmistir.
Ozellikle Evre 2 ve Evre 3 hastalarda bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Evreye duyarli bu patern, retinal remodeling siirecinin progresyonla paralel
ilerleyebilecegini  diisiindiirmektedir. Retinal kalinhik degisiklikleri ile ilgili
literatiirdeki ilk hipotez; Arka segmentin kompansatuar yanitini agiklamak amaciyla
birinci tip Stiles—Crawford etkisini (SCE) kullanmaktadir. Bu fenomene gore, oblik
isinlarin pupilla kenarlarindan gecerek goze girmesi durumunda 151k verimliliginde
belirgin bir azalma meydana gelir. Bu durumda fotoreseptorlerin yonsel duyarlilig
azalir ve retinal doku, 151k yogunlugundaki azalmay1 dengelemek amaciyla daha parlak
merkezi 1sinlarin absorbsiyonunu artiracak sekilde uyum saglar (123). 2. olasi
mekanizma; Fotostazis olarak adlandirilan bagka bir kompansatuar siiregtir, retinal
fotoreseptorlerin  ¢evresel aydinlatma kosullarindaki degisikliklere yanit olarak
gelistirdigi uzun siireli adaptif bir reaksiyondur. Fotostazis, rod hiicrelerinin dis
segment kisminin uzamasina neden olur (124). 3. olasi mekanizma; Bu hastalarda
artmig oksidatif stres ve yiikselmis inflamatuar belirteglere yanit olarak aktive olan
Miiller hiicreleridir (129). Bu baglamda kronik optik distorsiyona sekonder noroplastik
adaptasyon gerceklestigini diistinmekteyiz. KK’ta diizensiz korneal yiizey, artmis

yiiksek dereceli aberasyonlar ve 6zellikle koma bilesenindeki artis nedeniyle retina
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lizerine diisen goriintii kalitesi siirekli olarak bozulmaktadir (119). Retina yalnizca
pasif bir 151k alicis1 degil, ayn1 zamanda aktif bir sinyal isleme organidir; bipolar
hiicreler, amakrin hiicreler ve ganglion hiicreleri araciligiyla gorsel bilginin 6n
islenmesini  gergeklestirir. Goriintii  kalitesindeki  kronik bozulma; sinaptik
reorganizasyon, glial aktivasyon, dendritik yeniden yapilanma ve hiicresel hacim
degisiklikleri ile sonuglanabilir (120). Ozellikle INL’de gdzlenen kalinlik artisi,
Miiller hiicrelerinin reaktif degisiklikleri ile iliskili olabilir. Miiller hiicreleri retinal
homeostazin siirdiiriilmesinde kritik rol oynar; metabolik ve mekanik stres
kosullarinda hacimsel degisiklik gosterebilmekte ve gliotik yanit gelistirebilmektedir
(121,122). Bu baglamda inner retina kalinlagsmasi, noroinflamatuar degil adaptif—
reaktif bir glial yanitin morfolojik yansimasi olabilir. Oksidatif stres kaynakli
mikroinflamatuar yanit inner retina katmanlarini etkilemektedir. Retinal dokunun
yiiksek oksijen tiikketimi ve zengin poliansatiire yag asidi igerigi nedeniyle oksidatif
strese duyarli oldugu bilinmektedir (123). KK’ta artmis sistemik ve lokal oksidatif
stres gostergeleri bildirilmistir (52). Bu ortam, retinal hiicrelerde glial reaktivite,
sitoplazmik 6dem ve hiicresel hacim degisikliklerine yol agabilir. Mikroglial
aktivasyon ve subklinik inflamatuar mediatér artist da katman kalinliginda artisa
katkida bulunabilir. Bu nedenle inner retina kalinlasmasi, yalnizca optik input
degisimine degil, biyokimyasal mikrogevre degisimine de bagli olabilir. Outer retina
katmanlarinda (6zellikle ONL ve RPE) saptanan incelme egilimi ise fotoreseptor
diizeyinde adaptif veya metabolik degisiklikleri diisiindiirmektedir. Fotostazis
mekanizmas1 kapsaminda fotoreseptdr dis segment uzunlugunun cevresel 1sik
kosullarina gore degistigi bilinmektedir (124). KK’da ortaya ¢ikan diizensiz korneal
ylizey ve artmis yiiksek dereceli aberasyonlar, retinaya ulasan goriintiiniin kronik
olarak distorsiyona ugramasina neden olmaktadir. Bu durum “kronik optik
distorsiyon” olarak tanimlanabilecek bir duyusal stres ortami olusturabilir. Gorsel
sistemin uzun siireli optik defokus ve aberasyonlara karsi adaptasyon gelistirebildigi,
“sensory adaptation” mekanizmalar1 ile gosterilmistir. Ozellikle astigmatik ve
aberasyonlu optik sistemlerde kortikal ve retinal diizeyde yeniden agirliklandirma ve
noral yamit degisiklikleri tanimlanmistir (115,125). Uzun siireli gorsel input
degisikliklerine kars1 gelisen bu adaptasyon siirecleri, yalnizca fonksiyonel degil,

yapisal diizeyde de reorganizasyonla iliskili olabilir. Deneysel ve klinik ¢aligmalarda
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retinal remodeling kavrami; kronik fotoreseptor stresinde, optik noéropatilerde ve
retinal dejenerasyonlarda i¢ retinal devrelerde yeniden yapilanma ve sinaptik
reorganizasyon ile iligkilendirilmistir (126,127). Bu siirecte 6zellikle Miiller hiicreleri
ve diger glial elemanlarin reaktif yanit verdigi, glial reaktivite ve gliozisin retinal
mikrocevrede yapisal degisimlere eslik edebildigi gosterilmistir (122,128). KK’ta
artmis oksidatif stres ve biyomekanik instabilite ile birlikte degerlendirildiginde, i¢
retina katmanlarinda gozlenen kalinlik artiglarinin glial aktivasyon ve sinaptik
reorganizasyon ile iligkili adaptif bir yanit1 yansitabilecegi; buna karsilik dis retina
katmanlarinda izlenen incelmenin fotoreseptdr diizeyinde metabolik veya yapisal
adaptasyon siiregleri ile baglantili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu cercevede elde
edilen bulgular, KK’y1 yalnizca 6n segment patolojisi olarak degil, kronik optik stresin
retinal diizeyde de biyolojik karsilik olusturabilecegi bir siire¢ olarak degerlendirme
gerekliligini ortaya koymaktadir. Kronik optik kalitesizlik durumunda retinal goriintii
kontrasti1 azalabilir ve fotoreseptor metabolizmasi etkilenebilir. Bu durum, dis segment
organizasyonunda yeniden diizenlenmeye ve uzun donemde ONL kalinliginda
azalmaya yol agabilir. RPE kalinligindaki azalmanin, fotoreseptor—RPE metabolik
birlikteliginin uzun siireli stres altinda yeniden yapilandirilmasi ile iligkili olabilecegi
diisiintilmektedir (129). RPE, fotoreseptor dis segmentlerinin fagositozu ve retinoid
dongiisiiniin siirdiiriilmesinde temel rol oynadigindan, bu yapida meydana gelen

incelme kronik metabolik yiikiin bir gostergesi olabilir.

Bizim ¢aligmamizda; RNFL T evre 3’de azaldigi saptanmistir; Aydemir ve
ark. yaptig1 bir calismada KL 11 gézlerde RNFL kalinlig1 hem astigmatli gruba hem de
saglikli kontrole kiyasla daha diisiik bulunmustir. Ozellikle global RNFL ve temporal
(yan) kadranlardaki RNFL degerleri KK grubunda anlamli derecede inceydi (her biri
icin p<0.05) (107). Pierro ve ark. yaptig1 bir baska bir calismada da KK’l1 gozler,
kontrollere kiyasla hafif fakat anlamli peripapiller RNFL incelmesi gostermekteydi.
Ayrica optik sinir basi etrafindaki radial peripapiller kilcal ag yogunlugu KK grubunda
yaklagik %3 daha diisiik bulunmustur (p = 0.006). Bu fark 6zellikle temporal sektorde
belirgindi ve KK’li gézlerde lamina cribrosa egrilik indeksinin artmastyla iliskiliydi
(101). KK gozlerinde makula yiizeyel kilcal pleksus (SCP) damar yogunlugu da
kontrollere gore ortalama 3 puan (%46’dan %43’e) daha diisiiktii (p < 0.001). Sonug

olarak, KK’li gozlerde optik sinir basinda lamina cribrosa’nin arkaya dogru
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biikiildiigli, buna eslik eden hafif RNFL incelmesi ve peripapiller kan akimi azalisi
saptanmistir. Bu bulgular, KK’nin daha yaygin bir “okiiler kollajen hastalig1”
spektrumunun korneadaki yansimasi olabilecegi hipotezini desteklemektedir (101).
Literatiirde lamina cribrosa posterior deplasmani ve peripapiller kan akim1 azalmasi
bildirilmistir. Bu durum yaygin RNFL kaybi yerine segmental stres dagilimina yol
acabilir. Calismamizda nazal bolgede artis, temporal bolgede azalma goriilmesi
homojen norodejenerasyon yerine bolgesel reorganizasyonu diistindiirmektedir.
Ayrica KCB sonrasi degisiklik saptanmamasi, bu bulgularin korneal miidahaleden
bagimsiz, hastaligin biyomekanigi ile iliskili olabilecegini desteklemektedir. RNFL
analizinde global kalinlikta anlamli fark saptanmamis olmakla birlikte, ileri evre
hastalarda temporal sektdrde incelme egilimi dikkat ¢ekmistir. RNFL’ nin genel olarak
korunmus olmasi, retinal remodeling siirecinin daha ¢ok makula merkezli inner
devrelerde yogunlastigini diisiindiirmektedir. Bu durum, ganglion hiicre aksonlarinin
global diizeyde etkilenmedigini; degisimlerin daha ¢ok sinaptik ve ara noronal

diizeyde gerceklestigini desteklemektedir.

KCB sonrasi analizlerde erken donemde anlamli degisiklik saptanmamus;
ancak 6 ay ve ozellikle >12 ay takipte inner retina katmanlarinda belirgin kalinlik
artiglari izlenmistir. KCB’nin temel amaci korneal biyomekanigi stabilize etmek ve
progresyonu durdurmaktir (90). Ancak optik inputun stabilize edilmesi, retinal
sinyallerin yeniden diizenlenmesine ve ndrosensoriyel adaptasyon siire¢lerinin aktive
olmasma zemin hazirlayabilir. Norosensoriyel sistemde adaptasyon siireglerinin
zamana yayilan, plastisite temelli ve kademeli bir seyir izledigi bilinmektedir (130).
Bu nedenle retinal degisimlerin erken donemde degil, uzun dénem takipte ortaya
cikmas1 biyolojik olarak tutarlidir ve gorsel sistemin yeniden kalibrasyon siirecini
yansitabilir. Heidelberg Spectralis cihazinin test-retest varyasyonunun yaklagik 1-3
um oldugu bildirilmektedir (131). Calismamizda 6zellikle INL ve ONL diizeyinde
gbzlenen degisimler bu sinirin iizerinde olup, 6l¢iim hatasindan ziyade biyolojik
degisimi yansittig1 diislinlilmektedir. Ayrica degisimlerin evreye duyarli, katman-
spesifik ve zamana bagli patern gostermesi, rastlantisal varyasyondan ziyade
sistematik bir retinal remodeling siirecini desteklemektedir. Bu bulgular birlikte
degerlendirildiginde, KK’da gdzlenen retinal degisimlerin yalnizca izole kalinlik

farkliliklari olarak yorumlanmasinin yeterli olmadigi; aksine hastalik evresi ile paralel
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seyreden ve i¢ ile dis retina katmanlarinda farkli yonlerde ortaya ¢ikan katman-spesifik
bir yapisal yanit paternini diisiindiirdiigii goriilmektedir. Ozellikle evre ilerledikge
belirginlesen i¢ retina kalinlagsmasina eslik eden dis retina incelmesi, tek yonlii bir
yapisal etkilenmeden ziyade diferansiyel ve ¢ok katmanli bir biyolojik yanitin
varligina isaret etmektedir. Bu zit yonlii dagilim, retina dokusunun homojen bir yap1
olmadig1; farkl hiicresel bilesenlerin degismis optik ve biyokimyasal kosullara farkli
bicimlerde yanit verebilecegi gergegiyle uyumludur. Sonug olarak; KK’da retinaya
ulagan goriintii, korneal ylizey diizensizligi, diizensiz astigmatizma ve artmis yiiksek
dereceli aberasyonlar nedeniyle kronik olarak optik distorsiyona ugramaktadir. Bu
durum yalnizca gorme keskinliginde azalma ile smirli kalmayip, retina diizeyinde
kontrast dagilimi, uzaysal frekans temsili ve sinyal biitiinliigii gibi parametreleri de
etkilemektedir. Gorsel sistemin uzun siireli degigmis optik girdilere karsi adaptasyon
gelistirebildigi bilinmektedir. ‘’Sensory adaptation’” kavrami g¢ogunlukla kortikal
plastisite iizerinden agiklansa da, retina sinaptik organizasyonu ve hiicresel
mikrogevresi agisindan dinamik bir nérosensoriyel yapt olup, kronik optik kalite
bozulmasinin retina devrelerinde ince ayarli reorganizasyon = siireclerini
tetikleyebilecegi One siiriilmektedir. Bu baglamda i¢ retina katmanlarinda gozlenen
kalinlik artiglarinin, glial aktivasyon ve sinaptik yeniden diizenleme siiregleriyle
iligkili adaptif bir yanit1 yansitabilecegi diisiiniilebilir. Retinal remodeling kavrami
literatiirde siklikla dejeneratif siire¢ler baglaminda incelenmistir; ancak kronik optik
stresin de hiicresel baglanti diizeninde ve mikroanatomik organizasyonda
degisikliklere yol agabilecegi biyolojik olarak olasidir. i¢ retina, ganglion hiicreleri,
bipolar hiicreler ve Miiller hiicreleri gibi néroglial bilesenleri icermesi nedeniyle daha
plastisite gosterebilen bir yapi olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle i¢ retina
kalinlagsmasi, yalnizca olgiimsel bir varyasyon degil, norosensoriyel adaptasyonun
yapisal izdlistimii olarak degerlendirilebilir. Buna karsilik dis retina katmanlarinda
gbzlenen incelme, fotoreseptor metabolizmasi, enerji tiiketimi ve oksidatif stres
dinamikleri ile iligkili daha metabolik temelli bir siirecle baglantili olabilir. Retina
yiiksek oksijen tiiketimi ve yogun metabolik aktivitesi nedeniyle oksidatif hasara
duyarli bir dokudur; KK’da bildirilen artmis oksidatif stres ortami, dis retina

katmanlarinda daha belirgin bir biyokimyasal yiik olusturabilir. Bu farkli yonlii
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etkilenme, retina katmanlarinin biyolojik 6zellikleri ile uyumlu bir dagilim

gostermektedir.

Bununla birlikte, KK’ta oOl¢limsel artefakt olasiligi tamamen goz ardi
edilmemelidir. Korneal diizensizliklerin sinyal kalitesi ve otomatik segmentasyon
dogrulugu tizerinde etkisi bulunmaktadir. Ancak bu ¢aligmada zamansal degiskenlerin
kontrol edilmesi, katman bazli analiz yaklagiminin kullanilmas1 ve paternin evre ile
paralel bicimde ortaya c¢ikmasi, gozlenen degisimlerin yalnizca optik kalite
farkliliklarindan kaynaklanmadigini diistindiirmektedir. Eger dl¢limler yalnizca sinyal
kalitesine bagli olsaydi, katmanlar arasinda bu denli sistematik ve zit yonlii bir dagilim
beklenmeyebilirdi. Ayrica degisimlerin zamansal etkilerden arindirilmis analizlerde
de siirmesi, bulgularin gecici Ol¢limsel dalgalanmalardan ziyade daha kalici ve
biyolojik bir siireci yansitma olasiligin1 giiclendirmektedir. Bu durum, KK’nin
yalnizca korneal stromal incelme ile sinirli bir hastalik olarak degerlendirilmesinin
yetersiz olabilecegini diisiindiirmektedir. Retina diizeyinde goézlenen diferansiyel
patern, kronik optik distorsiyon ve biyokimyasal stres ortaminin nérosensoriyel sistem
tizerinde ¢ok katmanl ve adaptif yanitlar olusturabilecegine isaret etmektedir. Sonug
olarak elde edilen veriler, KK’y1 yalnizca 6n segment patolojisi olarak ele alan klasik
yaklagimin otesine gecilmesi gerektigini diisiindiirmektedir. Retina katmanlarinin
evreye duyarli ve zit yonlii degisim gostermesi, hastaligin daha biitiinciil ve sistemik
bir perspektifle degerlendirilmesini desteklemektedir. Bu bakis acisi, KK’nin
biyomekanik, metabolik ve ndrosensoriyel bilesenleri olan ¢ok boyutlu bir siireg
olabilecegini ortaya koymakta; arka segment degerlendirmelerinin hastaligin

anlagilmasinda tamamlayici bir rol oynayabilecegini diisliindiirmektedir.

5.1. CALISMANIN GUCLU YANLARI VE KISITLILIKLARI

Bu calismanin en 6nemli giiclii yonlerinden biri prospektif olarak planlanmig
olmasidir. Prospektif tasarim, veri kaybini azaltmis, 6lgiimlerin belirlenen protokol
dogrultusunda standart bir sekilde gergeklestirilmesine olanak saglamis ve
metodolojik biitiinligli artirmistir. Tiim hastalarin 6n segment ve arka segment
biyomikroskopik muayeneleri, aksiyel uzunluk Ol¢timleri, korneal topografi ve

spektral-domain optik koherens tomografi (SD-OCT) tetkikleri ayni merkezde
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gergeklestirilmistir. Bunun yani sira, tim goriintiileme tetkiklerinin tek bir arastirmaci
tarafindan yapilmis olmasi inter-observer varyasyonunu ortadan kaldirarak 6l¢timlerin
giivenilirligini artirmigtir. Tetkiklerin ayni1 arastirmaci tarafindan gerceklestirilmis
olmasi, Ozellikle segmentasyon analizlerinde olusabilecek teknik farkliliklarin
minimize edilmesi agisindan Onemli bir avantaj saglamistir. Caligmada aksiyel
uzunluk 22-24.5 mm araliginda sinirlandirilmistir. Bu yaklasim, miyopi veya
hipermetropiye bagli retinal kalinlik degisimlerinin ¢calismaya karismasini1 6nlemis ve
elde edilen bulgularin KK patofizyolojisine daha 6zgiil bi¢cimde atfedilmesini
saglamistir. Bu metodolojik kontrol, retinal kalinlik degerlendirmelerinde potansiyel
kanistiric1 faktorlerin elimine edilmesi agisindan onemli bir glic olusturmaktadir.
Retinal degerlendirmede yalnizca toplam MK degil, retinal katmanlarin ayr1 ayri
analiz edilmis olmas1 ¢alismanin literatiire katki saglayan yonlerinden biridir. NFL,
GCL, IPL, INL, OPL, ONL, RPE, IRL ve ORL katmanlariin ayr1 ayr1 incelenmesi
sayesinde katman-spesifik degisim paternleri ortaya konulmus ve inner retina ile outer
retina arasinda zit yonlii degisimler saptanmistir. Bu diferansiyel patern, rastlantisal
Olciim degisikliklerinden ziyade yapisal adaptif siirecleri diisiindiirmektedir. Hastalik
evrelerinin ayr1 ayri analiz edilmesi ve Evre 1, 2 ve 3 gruplarinin kontrol grubu ile
karsilastirilmasi, retinal degisimlerin progresyonla iliskisini degerlendirme imkani
saglamistir. Ozellikle Evre 2 ve Evre 3 hastalarda inner retina katmanlarinda
belirginlesen kalinlik artiglari, retinal yanitin evreye duyarli oldugunu gostermektedir.
KCB uygulanan hastalarda 1 ay, 3 ay, 6 ay ve >12 ay zaman noktalarinin ayr1 ayri
analiz edilmesi, erken ve ge¢ donem etkilerin ayirt edilmesine olanak tanimistir.
Ozellikle 6 ay ve >12 ay takipte ortaya ¢ikan katman-spesifik degisimler, retinal
yanitin zamana yayilan biyolojik bir siirec olabilecegini desteklemektedir. Istatistiksel
analizlerde ayni1 bireye ait iki gdz dl¢timlerinin bagimsiz olmamasi dikkate alinmis ve
genellestirilmis tahmin denklemleri (GEE) kullanilarak birey diizeyindeki kiimelenme
ve gbz i¢i korelasyon kontrol edilmistir. Ayrica Olgiimler arasi zaman farkinin
(datediff) bazi1 katman degisimleri ile iligkili oldugunun gosterilmesi iizerine bu
degisken modellerde kovaryat olarak degerlendirilmistir. Bu yaklasim, zamansal
etkinin kontrol edilmesini saglamis ve uygulamaya bagh gercek degisimlerin daha
dogru bi¢imde analiz edilmesine olanak tanimistir. Tiim SD-OKT c¢ekimlerinin pupilla

dilatasyonu saglandiktan sonra yiiksek sinyal kalitesi (=20 dB) ile elde edilmesi ve
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cekim dncesinde cihaza refraksiyon, GIB ve egrilik parametrelerinin girilmis olmasi
segmentasyon hatalarini azaltmistir. Ayrica gozlenen katman degisimlerinin
Heidelberg Spectralis cihazinin bildirilen test—retest varyasyon sinirinin iizerinde
olmasi, bulgularin 6l¢iim artefakti olma olasiligini azaltmaktadir. G6z i¢i korelasyonu
kontrol eden GEE modelinin kullanilmig olmasi; hem hastalik evresi hem de KCB

sonras1 zaman analizi ile progresif degisim paterninin ortaya koymustur.

Calismanin  Kisitliliklari; Retinal katman analizleri cihazin otomatik
segmentasyon algoritmasina dayanmaktadir. Her ne kadar diislik kaliteli goriintiiler
dislanmis ve yiiksek sinyal kalitesi saglanmis olsa da, otomatik segmentasyona bagl
minimal 6l¢iim sapmalar1 tamamen ortadan kaldirilamamis olabilir. Calismada yapisal
degisiklikler fonksiyonel testlerle desteklenmemistir. Mikroperimetri, multifokal
elektroretinografi veya kontrast duyarlilik testleri ile korelasyon yapilmamis olmasi,
saptanan kalinlik degisimlerinin fonksiyonel karsiliginin net olarak ortaya
konulamamasina neden olmaktadir. Calisma tek merkezli olarak yiiriitiilmiistiir. Bu
durum hasta popiilasyonunun belirli demografik 6zelliklere sahip olmasina yol agmis
olabilir ve sonuclarin genellenebilirligini sinirlayabilir. Evre 4 hastalarin ¢alisma dist
birakilmig olmasi, ileri evrede retinal degisimlerin nasil  seyrettiginin
degerlendirilmesini engellemistir. Bu nedenle elde edilen bulgular Evre 1-3 araligi
icin gecerlidir. Oksidatif stres belirtegleri veya inflamatuar biyobelirtegler ile retinal
kalinlik degisimleri arasinda dogrudan bir korelasyon kurulmamistir. Bu nedenle
tartismada One siiriilen patofizyolojik mekanizmalar yapisal bulgulara dayali teorik
yorumlar dilizeyindedir. OCTA ile retinal damar yogunlugu ve mikrovaskiiler
parametrelerin degerlendirilmemis olmasi, retinal degisimlerin vaskiiler bileseninin
analiz edilmesini siirlandirmaktadir. KCB alt grubundaki 6rneklem sayisinin ana
hasta grubuna kiyasla daha smirli olmasi, Ozellikle erken donem analizlerinde
istatistiksel giicii azaltmis olabilir. Son olarak, bulgular yalnizca Heidelberg Spectralis
OKT cihazina dayanmaktadir ve farkli OKT platformlarinda dogrulama

yapilmamustir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamiz, keratokonus evresi ile retina katman kalinliklar1 arasinda
anlamli ve katman-spesifik bir iliski oldugunu gostermektedir. Inner retina
katmanlarinda progresif kalinlasma, outer retina katmanlarinda ise
incelme paterni izlenmistir. KCB sonrasi degisimler 6zellikle uzun dénem
takipte belirginlesmistir. Keratokonuslu gézlerde toplam retinal kalinlik
kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur. Bu
bulgu, keratokonusun yalnizca 6n segment ile smirli bir hastalik

olmayabilecegini diislindiirmektedir.

Hastalik evresi ilerledikge inner retina katmanlarinda (NFL, GCL, IPL,
INL, OPL, IRL) anlaml1 kalinlik artiglar1 saptanmistir. Bu artigin 6zellikle
Evre 2 ve Evre 3 hastalarda belirginlesmesi, retinal yanitin evreye duyarh

oldugunu gostermektedir.

Outer retina katmanlarinda (6zellikle ONL ve RPE) incelme egilimi
gbzlenmis olup, bu zit yonli patern inner ve outer retina arasinda

diferansiyel adaptif bir yanit olabilecegini diisiindiirmektedir.

RNFL global kalinliginda anlamli bir degisiklik saptanmamis olmakla
birlikte, ileri evrede temporal sektdrde incelme egilimi gozlenmistir. Bu
durum, peripapiller yapisal degisimlerin siirli ve sektorel olabilecegini

diistindiirmektedir.

KCB sonrasi erken donemde (1 ve 3 ay) anlamli retinal degisim
izlenmezken, 6 ay ve 6zellikle >12 ay takipte inner retina katmanlarinda
anlaml artiglar ortaya ¢ikmistir. Bu bulgu, retinal adaptasyon siirecinin

zamana yayilan biyolojik bir yanit oldugunu desteklemektedir.

Zaman farkinin (datediff) baz1 katmanlarda degisim biiyiikliigii ile iliskili
olmasi, retinal remodeling siirecinin progresif ve zamana bagimli bir

karakter gosterebilecegini diisiindiirmektedir.
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Heidelberg Spectralis cihazinin bilinen test—retest varyasyonunun (~1-3
um) iizerinde Olcililen katman-spesifik degisimler, saptanan bulgularin
Olciim  artefaktindan  ziyade  biyolojik  degisimi  yansittigini
desteklemektedir. Goz i¢i korelasyonu kontrol eden GEE modelinin
kullanilmasit ve hem hastalik evresi hem de KCB sonrasi zaman analizi ile

progresif degisim paterninin ortaya koymustur.

Inner retina kalinlagsmasi; kronik optik distorsiyona bagli nérosensoriyel
adaptasyon, glial aktivasyon ve sinaptik reorganizasyon ile iliskili
olabilirken, outer retina incelmesi fotoreseptor diizeyinde metabolik

adaptasyonu diistindiirmektedir.

Keratokonuslu hastalarda retina degerlendirmesinin, 6zellikle progresyon
ve uzun donem takip acisindan ek bir biyobelirteg potansiyeli

tagiyabilecegi diiginiilmektedir.

Gelecekte yapilacak calismalarda retinal yapisal degisimlerin
mikroperimetri, multifokal ERG ve OCTA gibi fonksiyonel ve vaskiiler
parametrelerle  birlikte  degerlendirilmesi, keratokonusun  retina

diizeyindeki etkilerinin daha net anlagilmasini saglayacaktir.
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