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OZET
KERATOKONUSLU HASTALARDA SIiSTEMIiK iINFLAMATUAR YANITIN

BAZI SERUM INFLAMATUAR BiYOMARKERLERI iLE
DEGERLENDIRILMESI

Amag: Keratokonus (KK), belirgin gorme bozukluklarina yol agabilen, diizensiz
astigmatizmaya neden olan lokalize incelme ve diklesme ile karakterize korneanin ektatik
bir hastaligidir. Etiyolojisinde birgok faktoriin yaninda inflamasyon da yer almaktadir.
Notrofil/lenfosit oran1 (NLO), lenfosit/monosit orant (LMO), monosit/yiiksek dansiteli
lipoprotein  kolesterol (HDL-c) oramt (MHO), fibrinojen/albumin oram1 (FAO),
fibrinojen/prealbumin orani (FPO), CRP/prealbumin orani (CPO) sistemik inflamasyonun
yeni potansiyel belirtecleridir. Bu parametrelerin KK hastalarinda degerlendirilmesi,

keratokonusun sistemik inflamasyon ile iliskisinin agiklanmas1 amaglandi.

Yontemler: Calismaya Ocak 2019-Agustos 2020 tarihleri arasinda takipli olan ya da yeni
tan1 alan KK'l1 57 hasta dahil edildi. Bilinen g6z ve sistemik hastalig1 olmayan 34 saglikli
olgu kontrol grubu olarak secildi. Retrospektif olarak yapilan bu ¢aligmadaki olgularin g6z
muayene bulgulari, klinik ve laboratuvar parametreleri dosya kayitlarindan ve laboratuvar
arsivlerinden elde edildi. Hasta grubu Amsler-Krumeich siniflandirmasi ile KK evrelerine
ayrildi. Keratokonus grubu evrelerine gore kendi icinde ve kontrol grubu ile istatiksel

analizlerle karsilagtirildi.

Bulgular: Keratokonus ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli fark
yoktu (sirasiyla p=0,919, p=0,685). NLO (p=0,765), LMO (p=0,124), MHO (p=0,549),
FAO (p=0,755), FPO (p=0,182) ve CPO (p=0,231)'nun ortalama degerleri hasta ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel agidan farkli olmadigi bulundu. Yine bu parametrelerin Kmax Ve
kornea incelmesi ile anlamli iligkisi olmadig1 saptandi. KK grubunun 3 alt grubuna ait
ortalamalar kontrol grubu ile karsilastirildiginda Kruskal-Wallis H testi ile istatiksel olarak
anlaml bir fark bulunamadi. Alt gruplar arasinda yapilan karsilastirmada da anlamli bir

fark goralmedi (p>0,05).

Sonug: Oksidatif stres ve sistemik inflamasyonun gostergeleri olarak kabul edilen NLO,
LMO, MHO, FAO, FPO, CPO degerlerinin, KK'l1 hastalarda degisiklik gdstermedigi
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gozlemlendi. Sistemik inflamasyonun KK hastaligina etkisini agiklamak i¢in bu degerlerin
kullanilamayacag: diisiiniildii. KK hastaligi ile sistemik inflamasyonun arasindaki iligkinin
aydinlatilabilmesi i¢in daha fazla sayida hastanin katildig1, prospektif, randomize kontroll
caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Keratokonus, kornea, inflamasyon, nétrofil/lenfosit orani,

fibrinojen/albumin orani, fibrinojen/prealbumin orani



ABSTRACT

EVALUATION OF SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE IN PATIENTS
WITH KERATOCONUS BY SOME SERUM INFLAMMATORY BIOMARKERS

Objective: Keratoconus (KK), which can cause significant visual disturbances, is an
ectatic disease of the cornea that causes irregular astigmatism and is characterized by
localized thinning and steepening. In its etiology, besides many factors, inflammation also
takes place. Neutrophil/lymphocyte ratio (NLO), lymphocyte/monocyte ratio (LMO),
monocyte/high density lipoprotein cholesterol (HDL-c) ratio (MHO), fibrinogen/albumin
ratio (FAO), fibrinogen/prealbumin ratio (FPO), CRP/prealbumin ratio (CPO) are new
potential markers of systemic inflammation. It was aimed to evaluate these parameters in
KK patients and to explain the relationship between keratoconus and systemic

inflammation.

Methods: Between January 2019 and August 2020 fifty seven patients with KK who were
followed up or newly diagnosed were included in the study. Thirty four healthy subjects
with no known eye or systemic disease were selected as the control group. Eye
examination findings, clinical and laboratory parameters of the subjects in this
retrospective study were obtained from file records and laboratory archives. The KK group
was divided into stages by using the Amsler-Krumeich classification. The keratoconus
group was compared within itself according to the stages and with the control group by

statistical analysis.

Results: There was no significant difference between the keratoconus and control groups
in terms of age and gender (p=0.919, p=0.685, respectively). The mean values of NLO
(p=0.765), LMO (p=0.124), MHO (p=0.549), FAO (p=0.755), FPO (p=0.182) and CPO
(p=0.231) were not found to be statistically different between the patient and control
groups. Furthermore, these parameters were not found to be significantly related to Kmax
and corneal thinning. When three subgroups of the KK group were compared to the control
group, the Kruskal-Wallis H test revealed no statistifically significant differences between
the avarages. The differences between the avarages of the subgroups were also found to be

nonsignificant.
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Conclusion: It was observed that NLO, LMO, MHO, FAO, FPO, CPO values, which are
considered as indicators of oxidative stress and systemic inflammation, do not change in
patients with KK. It was concluded that these values cannot be used to explain the effect of
systemic inflammation on KK disease. Prospective, randomized controlled studies with
more patients are needed to elucidate the relationship between KK disease and systemic

inflammation.

Keywords: Keratoconus, cornea, inflammation, neutrophil/lymphocyte ratio,

fibrinogen/albumin ratio, fibrinogen/prealbumin ratio
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KISALTMALAR
CRP: C-reaktif protein

CPO: CRP/prealbumin orani

D: diyoptri

DALK: derin anterior lamellar keratoplasti
FAQ: fibrinojen/albumin orani

FPO: fibrinojen/prealbumin orani

HDL.: yiksek dansiteli lipoprotein

IL: interlokin

KK: keratokonus

Kmax: tanjansiyel haritadaki maksimum diklik
LMO: lenfosit/monosit orant

MHO: monosit/yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol orant
MMP: matriks metalloproteinaz

MPV: ortalama trombosit hacmi

NLO: nétrofil/lenfosit orani

PDW: trombosit dagilim genisligi

PKP: penetran keratoplasti

RDW: eritrosit dagilim genisligi

TNF: timor nekrozis faktor



1. GIRIS VE AMAC

Keratokonus, korneada incelme, diklesme ve skar olusumu ile karakterize ektazik
kornea dejenerasyonudur. Hastaligin siddeti hafif diizensiz astigmatizmadan ciddi incelme
ve skar olusumuna kadar degisebilir. Genellikle puberte doneminde baslayan yasamin 3.
ila 4. dekatina kadar ilerleyebilen keratokonus kornea naklinin en yaygin nedenlerinden
biridir.

Literatiirde keratokonusun etyopatogenezi ilizerine bir¢ok ¢alisma olmasina ragmen,
patofizyolojisi multifaktoriyel ve heniiz net olarak agiklanamamistir. Patogenezinde
genetik yatkinlik, ¢evresel, hormonal ve biyokimyasal birgok faktér rol oynamaktadir.
Bununla birlikte son literatlir verileri, proteolitik enzimlerin, inflamatuar sitokinlerin ve
serbest radikallerin keratokonus patogenezinde de Onemli oldugunu gostermistir. Son
gelismeler keratokonusun patofizyolojisinde lokal inflamatuar yanitlarin rol oynadigim
gostermistir. Lokal inflamasyonun yani sira sistemik inflamasyonun da patogeneze etkisi
olup olmadig1 arastirmacilar tarafindan merak konusu olmustur.

Calismamizda keratokonus tanili hastalarda sistemik inflamasyonun hastaligin
patogenezi iizerindeki olasi etkisini incelemek amaciyla serum nétrofil/lenfosit oran,
lenfosit/monosit orani, monosit/yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-c) oranmi ve
daha oOnce bu hastalikta degerlendirilmemis olan fibrinojen/albumin  orani,
fibrinojen/prealbumin orani, CRP/prealbumin orani gibi inflamatuar duyarli parametrelerin

degerlendirilmesi amagland.



2. GENEL BILGILER
2.1. KORNEA

2.1.1. Kornea Embriyolojisi

GOz kiiresinin embriyolojik gelisiminde noral ektoderm, ylizeyel ektoderm ve
mezoderm rol alirken, endodermin bu gelisimde katkist yoktur. Noral ektoderm
tabakasindan retina, optik sinir; yiizeyel ektoderm tabakasindan lens, kornea ve
konjonktiva epiteli olusur. Yiizey ektoderminden tiireyen noral krest hiicrelerinden kornea
stromas1 ve endoteli, sklera; mezodermden g6z dist kaslar ve kan damarlart olusur.
Fertilizasyondan 25 giin sonra néral tipin kraniyal ucunda bulunan optik sulkuslar, noral
tiipiin kapanmasi ile optik vezikiillere doniisiirler. Gestasyonel 5. haftada néroektodermin
yiizeyel ektoderm hiicrelerini indiiklemesi ile lens plagi meydana gelir. Lens plagi optik
cukur igerisine dogru ilerleyerek yiizeyel ektoderm tabakasindan ayrilir. Daha sonra ylizey
ektodermi primitif kornea epiteli ve bazal membrani olusturur (1).

Yiizey ektodermi ve lens arasindaki alana noral krest hiicrelerinin gogii li¢ dalga
halinde gerceklesir. Ilk dalga gestasyonel 5. haftada limbustan epitel altina yayilan hiicreler
tarafindan kornea endotelini olusturmak i¢in gerceklestirilir. Ikinci dalga 7. haftada kornea
stromasi ve skleray1 olusturur. Ugiincii dalga ile iris stromas1 olusturulur.

Endotel hucreleri 13. haftada descement membranini salgilamaya baslar. 4.

ayda stromanin epitel altinda kalinlagmasiyla Bowman tabakasi olusur (1).

2.1.2. Kornea Anatomisi

Kornea globun 6n kisminda merkezde bulunan dairesel avaskiiler ve saydam bir
tabakadir. Sklera ve konjonktiva list ve alt kisimda kornea lizerine ilerledigi i¢cin goz
disindan bakildiginda eliptik bir gériiniimii vardir. Korneanin horizantal ¢ap: ortalama 12,6
milimetre, vertikal ¢ap1 ise ortalama 11,7 milimetredir. On yiizeyin ortalama egrilik
yarigapt 7,8 milimetredir. Santralde korneal kalinlik ortalama 0,52 milimetredir. On ylzey
arka yiizeye gore daha dik oldugu icin periferde korneal kalinlik 0,7 milimetreye

ulasabilmektedir.

2.1.3. Kornea Histolojisi

Kornea histolojik olarak 5 tabakadan olusur:

— Epitel



— Bowman tabakasi
— Stroma
— Descement membrani

— Endotel

2.1.3.1. Epitel Tabakasi

Epitel tabakasi, en dis ylizeyde bulunan yaklasik 50 mikron kalinliginda olup 5-6
kat hiicre tabakasindan olusur. Epitelin en ylizeyel 1-2 tabakasinda birbirlerine zonula
okludensler ile baglanan, bu sekilde mikroorganizma, su ve yabanci cisimler i¢in bariyer
gorevi yapan yuzeyel squamoz hicreler bulunur. Bu hicreler apekslerinde bulunan
mikroplikalar sayesinde gozyasi tabakasinin miisin katmani ile Ortiiliidiir. Bu hiicreler
birkag giinde bir gdzyasina deskuame olurlar.

Yizeyel tabakanin altinda 2-3 siradan olusan kanat benzeri uzantilardan ismini alan
kanat hiicreler bulunur. Bu hiicreler bazal hiicreler ile yiizeyel hiicreler arasinda gecis
hucreleridir.

En derin tabakada ise tek tabakadan olusan silindirik bazal hiicreler bulunur.
Birbirlerine desmozomlar ile altinda bulunan bazal membrana hemidesmozomlar ile
yapisip epitele destek olmasinin yaninda mitoz yetenegi ile epitel rejenerasyonunu
saglarlar.

Epitel yapisin1 devam ettirmek icin ¢ogalan bazal hiicreler, once kanat sonra
yuzeyel hiicrelere doniiserek sonugta yiizeyden dokiiliirler. Bu migrasyon 7-14 glin surer.
Limbusta bulunan pluripotent kok hiicreler, mitozla ¢ogalip kornea santraline ilerleyerek
bazal hiicreleri olusturur (2).

Bazal hiicreler ayn1 zamanda ekstraselliiler matriksi salgilayarak cogunlugu tip 4
kollajen ve lamininden olusan bazal membrani olusturur. Bazal membran epiteldeki

patolojilerin stromaya yayilimini engelleyen bir bariyerdir (3).

2.1.3.2. Bowman Tabakasi

Stromanin yiizeyel kismi tarafindan olusturulan 8-10 mikron kalinligindadir. Sinir
sonlanmalar1 haricinde hiicre igermeyen baslica kollajen fibrillerden olusan tabakadir.
Stromadan koken alan kollajen fibriller, Bowman tabakasindan gecip bazal membranin
iclerine kadar uzanir. Bu fibriller Bowman ile stroma arasinda siki bir baglant1 saglamis

olur ve bu iki tabaka birbirinden kolay ayrilamaz. Elektron mikroskopisinde dahi bu



tabakalar aras1 ayrim net yapilamamaktadir. Bowman tabakasi, keratosit ve fibroblast

ihtiva etmedigi i¢in hasar durumunda rejenere olamaz (3).

2.1.3.3. Stroma Tabakasi

Keratositler ile bu hiicreler tarafindan iiretilen kollajen fibrilleri ve ekstraselliiler
matriksten olugan fibréz yapida yaklagik 450 mikron kalinliginda korneanin %90’1m1
olusturan tabakadir. %78’lik icerigi su tarafindan olusturulur. Kuru agirliginin %80’
cogunlugu Tip 1 olmak iizere kollajen liflerinden olusturulur.

Kollajen fibriller bir araya gelerek lamelleri olustururlar. Stromada yiizlerce lamella
bulunmaktadir. Bu lamellalarin diizenli biiyiikliik ve dizilimleri korneanin saglamligini ve
saydamligini saglamaktadir.

Stroma elemanlarindan biri olan glikozaminoglikan molekilleri de keratositler
tarafindan sentezlenmektedirler. Temel gorevi interfibriler bosluklarin korunmasi ve su
tutmaktir. Stromada bulunan baslica temel glikozaminoglikanlarin %65'i keratan sulfat

olmak tizere dermatan stlfat, kondroitin sulfat ve hyaltronik asittir (3, 4).

Dua tabakasi: Stroma ve Descement membrani arasindaki 15 mikron kalinliginda

kollajenden zengin gucl bir bariyerdir (5).

2.1.3.4. Descement Membrani

Endotel tabakasinin bazal membrant olarak kabul edilen bir tabakadir.
Inutero gelisen ve kalinligi dmiir boyu degismeyen bantli bolge ile endotel tarafindan
salgilanan ve yaglanma ile kalinlig1 artan bantsiz bolge olmak {izere histolojik olarak iki
kisma ayrilmistir. Dogumda yaklasik 3 mikron iken eriskinde 10 mikron kadardir.
Stromadan cerrahi olarak diseke edilebilmektedir (6). Stromanin aksine tip 4 kollajenden
zengin glikozaminoglikanlardan fakir  bir igerigi vardir. Rejenerasyon kapasitesi

yoktur ancak hasar durumunda endotel tarafindan salgilanabilmektedir (7).

2.1.3.5. Endotel Tabakasi

Korneanin en i¢ tabakasi olan endotel, tek sirali hegzagonal yapida, yaklasik
400.000- 500.000 hiicreden olusmaktadir. Hemidesmozomlar ile altindaki descement

tabakasima siki baglantilar ile baghdir. Aynm1 zamanda gap junctionlar ile sitoplazmik



baglantilar kurarlar. Bu baglantilar kornea i¢ tabakalarina sivi gegisine karsi bariyer gorevi
de yapmaktadir (8).

Endotel hicrelerinin rejenerasyon Kapasitesi yoktur. Dogumda 3500-4000 hiicre/m?
iken eriskinde 2500-3000 hlicre/m?’ye diiser (8). Yasla birlikte hiicre sayisindaki azalma
ile olusan bosluklart komsu hiicreler genisleyerek doldurur. Hasar durumunda hiicre goécdi,

yeniden diizenleme ve genisleme ile iyilesme olur (9).

2.1.4. Korneanin Damarlanmasi

Kornea, lenfatik ~ drenaji  olmayan  avaskiler bir  dokudur. On siliyer
damarlarin episkleral dallarinin olusturdugu yiizeyel marjinal pleksus, limbusta epitel

altinda bulunur. Limbus epiteli altinda lenfatik ag mevcuttur (10).

2.1.5. Korneanin Innervasyonu

Korneada subepitelyal ve stromal tabakalarda c¢ok zengin bir sensoriyel sinir agi
mevcuttur. Bu sinir ag1 tarafindan alinan duyu trigeminal sinirin oftalmik dali ile merkezi
sinir sistemine taginir (11).

Korneada sinir lifleri miyelin kiliftan yoksundur. Miyelin kilifin yoklugu kornea

saydamligi i¢in ¢ok 6nemlidir (11).

2.1.6. Kornea Fizyolojisi

Kornea hiicrelerinin ana metabolik maddesi glikozdur. Endotel ve stroma glikozu
humor akoézden alir. Epitel hiicreleri ise ihtiyaci olan glikozun %90’1n1 stromadan pasif
difizyonla, %10’unu ise gbzyas1 ve limbal damarlar vasitasiyla alir.

Epitel hiicreleri oksijen gereksinimini gozyasindan karsilarken stroma ve endotel
akoz humorden karsilar.

Kornea stromasinda bulunan glikozaminoglikanlar mevcut elektriksel ytikleri
sebebiyle su tutma egilimindedir. Aym1 zamanda endotel tabakasi avaskiiler korneanin i¢
katlar1 igin gerekli olan glikoz ve aminoasit gibi metabolik maddeleri tasiyabilmesi igin
zonula okludens yerine makula okludens tarzi siki baglantilara sahiptir. Bu sebeple stroma
hidrate olma egilimindedir (12).

Korneanin %781 sudan olusur. Bu oran kornea saydamlig i¢in 6nemlidir. Epitel ve

endotelin bariyer gorevi, stromanin su tutma kapasitesi, gozyasi ve akdz humoriin ozmotik



giicli, epitel ve endotel iizerinde iyon transferleri, gbz i¢i basinct gibi 6nemli bazi
faktorler kornea hidrasyonunun sabit tutulmasi ve saydamligmin devamliligi igin
gereklidir.

Endotel tabakasinda bulunan Na-K-ATPaz sistemi stromal sivi dengesi i¢in en
Oonemli iyon transport sistemidir. Stroma igerisindeki fazla su, bu sistem ile bosaltilarak
stromal su orani dengede tutulur. Aktif transport ile sodyum iyonu humor akdz icerisine
pompalanir ve ozmotik fark nedeni ile su tekrar 6n kamaraya gonderilir (12).

Kornea 6n yiizeyinin kirma giicii 48 diyoptri (D), arka yiizeyinin kirma giicii -5.8 D
olup net kirma giicii +43 D’dir. Bu Insan gdziiniin toplam kirma giiciiniin %74 {ine tekabiil

ederek goziin kiricilik giicii en yiiksek olan bolgesidir (3).

2.2. KERATOKONUS

Keratokonus, progresif korneal diklesme ve kornea kalinliginda azalma ile
karakterize, genellikle bilateral seyreden korneal ektazidir. Hastalik genellikle puberte
doneminde baslar, yasamin 3. ila 4. dekatina kadar progrese olabilmektedir. Yasamin 4.
dekatinda duraklama egiliminde olup bu yas araliklar1 disinda hatta dogustan tani1 alan

vakalar bildirilmistir (13).

2.2.1. Epidemiyoloji-insidans

Hastaligin insidanst 50-230/100.000 arasinda degismektedir. Insidansindaki bu
degiskenlik tani kriterlerindeki farkliliklar ile hastaligin multifaktdriyel patogenezine
baglanabilir. Hastalik her iki cinsiyeti ve gozi esit oranda etkilemektedir. Tipik olarak bir

g0z Once tutulsa da hastalik %96 oraninda bilateral seyreder (13).

2.2.2. Etiyoloji

Keratokonus etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Patogenezinde genetik
yatkinlik, cevresel, hormonal ve biyokimyasal bir¢cok faktor rol oynamaktadir. Geleneksel
olarak keratokonusun noninflamatuar bir korneal bozukluk olarak tanimlanmasina ragmen
son c¢aligmalarda inflamasyon ve oksidatif stresin etyopatogenezinde yer aldigi

belirtilmektedir.



o Genetik

Keratokonuslu hastalarin aile bireylerinde hastalik insidansinin yiiksek olmasi ve
birgok genetik hastalik ile birlikteliginin olmasi hastaligin etyopatogenezinde herediteyi
desteklemektedir. Keratokonuslu hastalarin 1. derece akrabalarinda hastaligin goriilme
riski %3,34 olarak izlenmistir (14).

Yapilan genetik ¢aligmalar sonucunda keratokonus ile iligkilendirilen mutasyonlara
sahip bazi genler bildirilmistir. Siiperoksit dismutaz 1 geni (lokus 21q22.11), VSX1
(lokus20p11.2), DOCK9 (lokus13g32), lizil oksidaz enzimini kodlayan gen (5023.2),
hepatosit blyiime faktorl ve IL-18 kodlamasindan sorumlu genlerdeki mutasyonlar 6rnek
verilebilir (15, 16, 17).

Erken baslangiglhi keratokonus hastalarinda HLA-A26, B40 ve DR9
mevcudiyetinin keratokonus ile iliskili olabilecegi bir bagka ¢alismada belirtilmistir (18).

Monozigotik ikizler tizerinde yapilan bir ¢alismada, yalniz ikiz eslerinden birinde
hastaligin goriilmesi genetik yatkinligin yaninda c¢evresel bir faktor ile hastaligin

tetiklenebilecegi kanisina varilmistir (19).

« Inflamasyon

Tarihsel olarak oftalmologlar keratokonusu inflamatuar olmayan bir korneal
bozukluk olarak tanimlamistir (20). Klasik inflamasyonun klinik belirtilerin olmayis1 (agr1,
1s1 artis, kizariklik, sislik vb.)ve histolojik olarak hucre infiltrasyonu ile
neovaskiilarizasyonun olmayisi noninflamatuar bir hastalik oldugunu diisiindiirmiistiir. Son
yillarda yapilan c¢aligmalar ile elde edilen bilgiler dogrultusunda keratokonus
etiyolojisinde inflamasyonun da rol oynayabilecegini gostermistir.

Lema ve ark. keratokonus hastalarinin gozyaslarinda 1L-6, TNF-a, MMP-9
seviyelerinin yiiksek oldugunu bildirdi. Antiinflamatuar mediator IL-10 seviyelerinin 8 kat
daha az bulundugunu bildirdi (21).

Keratokonus kornea ve saglikli kornea keratositleri iizerinde yapilan deneysel
calisma bulgularina gore keratokonuslu kornea Kkeratositleri (zerinde 4 kat daha fazla IL-1
reseptOrii saptanmistir. Bu sebeple IL-1"e kars1 daha duyarli olmaktadirlar (22).

Keratokonuslu hasta gozyaslarinda IL-4, IL-5, IL-6, TNF-a, TNF-B, kollejenazlarin
(MMP-1 ve MMP-13), stromelizin (MMP-3) diizeylerinin daha yiiksek oldugu,
antienflamatuar etkileri olan doku metalloproteinaz inhibitor seviyelerinin azalmis oldugu

bir baska ¢aligmada gosterilmistir(23, 24).



Keratokonusta arttig1 belirlenen bir diger sitokin IL-17’dir. Bu sitokin MMP gibi
proteinazlarin, IL-6 ve IL-8 gibi proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasini uyarir (23).

TNF-o’da MMP salinimini uyarmaktadir. IL-17 ile birlikte kornea incelmesinden
sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (25).

Inflamatuar ~ mediatdrlerin,  sitokinlerin, proteolitik  enzimlerin, proteaz
inhibitorlerinin  arasindaki  dengesizlik keratosit apopitozisine neden olur ve

metalloproteinaz aktivite artis1 stromal kollajenin yikilmasina sebep olmaktadir.

o Birliktelik gosterdigi hastahklar

Keratokonus hastalig1 ¢cok ¢esitli okiiler ve sistemik hastalik ile iligskilendirilmistir.
Omegin Down sendromlu bireylerde 10-300 kat daha fazla insidans bildirilmistir (26).
Ehler-Danlos, Marfan sendromu gibi bag dokusu hastaliklarinda daha yiiksek prevalans
izlenmistir (27). Leber'in konjenital amarozisi, Fuchs distrofisi, gevsek kapak sendromu,
atopik keratokonjonktivit gibi okiiler hastaliklar ile birliktelik bildirilmistir (28, 29).

o Oksidatif stres

Hiicresel metabolizma ve ultraviyole maruziyeti sonrasinda hiicrelerde serbest
oksijen radikalleri olusmaktadir. Kornea hiicreleri bu oksidanlar1 siiperoksit dismutaz,
glutatyon peroksidaz, nikotinamid adenin dinikleotit fosfat ve katalaz gibi enzimler ile
notralize eder. Notralizasyon iglemi olmamasi sonucunda oksijen radikal seviyeleri
yukselir, DNA ve mitokondriyal solunum zinciri etkilenir, proteinlerde denattirasyon, lipit
yapilarda peroksidasyon sonucu kornea hiicrelerinde apoptoza neden olabilmektedir (30).

Keratokonuslu kornealarda glutatyon igerigi ve toplam antioksidan kapasitesinin
azaldig1 gosterilmistir (4). Yine Toprak ve ark. serum total oksidan degerlerini ve oksidatif
stres indeksini saglikli popiilasyon ile karsilastirildiginda keratokonuslu hastalarda daha
yiiksek bulmustur (31). Bu ve benzeri ¢alismalar keratokonus etiyopatolojisinde oksidatif

stresin rol oynayabilecegini gostermistir.

o Cevresel faktorler

Mikrotravma: Sert kontakt lens kullanimi ve gbéz ovalama ile kornea iizerine
uygulanan mikrotravma IL-1 sitokinin salinimini arttirmakta ve apopitoza neden
olmaktadir (32).



Ultraviyole: Korneal hiicreler iizerinde olusturdugu oksidatif stres ile etiyolojide
rol oynamaktadir (33). Keratokous prevalansimnin cografi enleme gore farkliliklar
gostermesi  ultraviyole 1s18a maruz kalma farkliliklarindan kaynaklanabilecegi one
strilmustiir (34).

Atopi: Keratokonusun atopik hastaliklar ile %35 oraninda birlikteligi saptanmustir.
Bir baska ¢alismada %56 oraninda atopik goz hastalig tespit edilmistir. Atopik hastaliktan
ziyade sebep oldugu goz ovalamanin etiyoloji de daha ¢ok rol oynadigi diisiiniilmektedir

(29).

2.2.3. Keratokonus Tanisi
Klinik Bulgular

Hastaligin erken evrelerinde hastalar tamamen asemptomatik olabilecegi gibi,
gormede azalma, 151k hassasiyeti, okiiler irritasyon gibi semptomlar da bildirebilirler.
Asemptomatik hastalarda yiiksek diizensiz astigmatizma ve miyopi varligi tani igin ilk
ipucu olabilir.

Klinik belirtiler de hastaligin ciddiyetine gore farklilik gosterir. Biyomikroskopik

muayenede asagidaki belirtilerin herhangi biri veya kombinasyonu saptanabilir.

e Vogt gizgileri: Derin stromada bulunan, globa basi ile kaybolan vertikal seyirli ince
cizgilerdir.

e Korneal protriizyon: Ileri keratokonuslu hastalarda korneal —diklesme
biyomikroskopik muayenede saptanabilmektedir.

e Fleischer halkasi: Korneal konusun tabanini parsiyel veya tamamen cevreleyen,
sari-kahverengi renkli, epitel tabakasinda demir birikimi ile olugan halkadir.

e Charleux isareti: Dilate pupil saglandiginda retroiluminasyon ile retina reflesi
tizerinde konusun siirlar1 yag damlacigi goriintiisii ile secilebilir.

e Munson isareti: Asagi bakis ile ektazik kornea nedeniyle alt kapagin V harfi sekline
gelmesidir.

e Rizutti bulgusu: Korneanin lateral aydinlatilmasi ile 151k demetlerinin limbus
yakininda odaklanmasidir.

e Korneal skar: Bowman membraninda gelisen yirtiklarin onarimi ile olusur.

e Korneal sinirlerinde belirginlesme



e Hidrops: Descement membraninda meydana gelen yirtiklar nedeniyle akoz
humorun stroma ig¢ine emilmesi ile korneal 6dem gelisir. Ani gelisen agrili gorme
azalmasi, fotofobi, yasarma baslica semptomlaridir. Kendini sinirlayan bu akut
tablo genelde skar birakarak iyilesir. Skar dokusunun korneayi diizlestirmesine
bagli gdorme keskinligi diizelebilir. Kontakt lens, topikal hipertonik ajanlar, kapama

ile tedavi edilebilir (13).

Keratokonus Tanisinda Yardimer Tetkik: Topografi

Korneal topografi, keratokonus tani, tedavi ve takibinde en sik kullanilan tetkiktir.
Baslangi¢ evresinde ve semptom vermeyen erken evre keratokonusta klinik bulgular tam
gelismedigi i¢in klinisyenler i¢in en 6nemli bulgular topografi ile elde edilmektedir.

Kornea yilizeyi hakkinda bilgi veren bircok topografik sistem ve cihaz
gelistirilmigtir. Bunlardan bir tanesi Scheimpflug tabanli sistemdir. Pentacam-HR®
(Oculus Inc, Wetzlar, Almanya) bu sistemi kullanan ilk cihaz ve tum dinyada yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bu sistemde fiksasyon noktasinin etrafinda 360 derece rotasyon
yaparak 2 saniye icerisinde 25-100 arasinda kesitsel goriinti alinir. Bu goriintiiler
birlestirilerek ii¢ boyutlu bir goriintii ve kornea dn-arka yiizey egimini, kornea kalinligi,
refraktif glic dagilimini, elevasyonu gosteren haritalar olusturulur (35).

Keratokonus tanis1 i¢in bazi topografik ipuglart vardir:

o Tanjansiyel haritadaki maksimum diklik (Kmax)’1n 48 diyoptrinin iizerinde olmasi,

e Bes milimetrelik santral zonda superior ve inferior farkinin 2.5 diyoptrinin
uzerinde, inferior ve superior farkinin 1,5 diyoptri iizerinde olmast,

o Kornea kalinlik haritasinda en ince alanin 470 mikronun altinda olmasi,

o On elevasyon haritasinda 12 mikronun iizerinde, arka elevasyon haritasinda 15
mikronun Uzerinde diklesmenin olmasi,

o Iki gdz arasinda Kmax degerinin 2 diyoptrinin iizerinde olmasi ve/veya en ince

kalinlik farkinin 30 mikrondan fazla olmasi keratokonus gostergesi olabilir (36).
2.2.4. Siniflandirilmasi

Amsler-Krumeich Siniflandirmasi

Yaygin ve pratik olarak kullanilan bu siniflamada 6n sagittal egrilik haritasindaki

Kmax degerlerine, en ince kornea kalinligima ve hastanin refraksiyon kusuruna bakarak
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evreleme yapilir. 4 evreden olugmaktadir ve evreleme kriterlerinden bir tanesinin pozitif
olmasi hastaligin o evrede oldugunu gostermektedir (37).

Evre 1

Korneada eksantirik diklesme

Indiiklenmis miyopi ve/veya astigmatizma < 5.0 D

Ortalama K degeri < 48.0

Vogt cizgileri, tipik topografi

Evre 2

Indiiklenmis miyopi ve/veya astigmatizma 5.0< D <8.0
Ortalama K degeri <53.0 D

En ince noktada pakimetrik deger > 400 pm

Evre 3

Indiiklenmis miyopi ve/veya astigmatizma >8.0 D
Ortalama K degeri >53.0 D

En ince noktada pakimetrik deger 200-400 pm

Evre 4

Refraksiyon élctlemiyor
Ortalama K degeri >55.0 D
Santral korneal skar var

En ince kornea kalinlig1 <200 pm

Keratokonus progresyonu icin ¢ok sayida klinik arastirma yapilmis ve bu amagcla
farkli kriterler belirlenmistir. Heniiz progresyon i¢in standart kriterler bulunmamaktadir.
En sik kullanilan parametreler son 1 yil igerisinde;

o Kmax degerinde bir dioptriden fazla arts,
« Miyopide 3 diyoptri, astigmatizma da 1,5 dioptriden fazla artis,
e En ince kornea kalinlikta 30 mikrondan fazla azalma olmasi progresyon lehine

degerlendirilmektedir (38).
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2.2.5. Tedavi
2.2.5.1. Cerrahi Dis1

Keratokonus tedavisinde gérme keskinligini artirmak icin ilk segenek gozlik ve
kontakt lenslerdir. Baslangic evrelerdeki vakalarda miyopi ve astigmatizma gozliik tashihi
ile duzeltilebilir. Otorefraktometre ile dl¢iimlerde korneal diizensizlik nedeni ile élgtimler
arasinda astigmat aksi1 ve refraksiyon farklilik gosterebilir. Bu ylizden tashih yapilirken
hastanin en iyi gordiigii refraksiyon ve astigmat aksi aranmalidir.

Hastaligin progrese olmasi ile gozlik ile gérmede yeterli artis saglanamaz ise
kontakt lensler kullanilabilir. Kontakt lensler ile diizenli bir okiiler yiizey saglanmasi
hedeflenir. Oncelikle yumusak kontakt lensler, ikinci asamada gaz gegirgen sert kontakt
lensler ile gorme keskinligi artirnlmaya c¢alisilir. Kontakt lensin okiler ylzeyde
duramadig ileri ektatik kornealarda skleral lensler kullanilabilmektedir (39).

Gozlik ve kontakt lens kullaniminin hastaligin ilerlemesini durdurucu etkisi yoktur

(40).

2.2.5.2. Cerrahi
Korneal Capraz Baglama

Son yillarda yaygin olarak uygulanmaya baslanan korneal capraz baglama
tedavisinde keratokonus progresyonunu durdurmak amaglanir. Riboflavin ve ultraviyole
1511 kullanilarak uygulanan bu yontemde kornea kollajen lifleri arasinda ¢apraz baglar
olusturularak kornea sertlestirilir ve biyomekanik giicli artirilir. Riboflavinin fotosentizitor
ozelligi ile ultraviyole 15181 absorbe ederek endotel tabakasini koruma olmak iizere iki

temel gorevi vardir (41).

Progresyon gosteren, kornea kalinligi 400 mikronun iizerinde ve Kmax degeri 60
D’nin altinda olan hastalar tedavi i¢in uygundur. Kornea kalinlig1 350 ve 400 arasinda olan
vakalar i¢in hipoozmalar soliisyonlar kullanilabilir. Tedavi sonrast %97 oraninda
progresyon durdurulabilmektedir. Gorme keskinligi ve refraksiyondaki degisiklikler icin

tahmin yaratilememektedir (41, 42).
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Kornea i¢i Halka Segment Uygulamasi

Kornea stromasi igerisine yerlestirilen halkalar ile kornea santralinin egriliginde
azalma, ylizeyini diizgiinlestirme prensibine dayanan bir uygulamadir. Refraktif kusuru
azaltarak gorme keskinliginde artis amaglanmaktadir (43).

En ince kornea kalinligi 350 mikronun {izerinde oldugu, Kmax degerinin 60
diyoptirin altinda oldugu kornealara uygulanir. Yanlis migrasyon, perforasyon, keratit,
stromal erime, kronik agri gibi komplikasyonlar gelisebilmektedir. ileri evre keratokonuslu
hastalarda keratoplasti ihtiyacin1 geciktiren ve hatta bazen engelleyen geri doniisli bir

cerrahi uygulamadir (43).

Keratoplasti

Keratoplasti endikasyonlari igerisinde en sik retransplantasyonlardan sonra ikinci
sirada (%15-25) keratokonus hastaligi gelmektedir. Keratokonus vakalariin %10-25'inde
gelisen yiliksek diizensiz astigmatizma veya korneal opasite nedeniyle gorme
rehabilitasyonu tashih, kontakt lens ve kiiguk cerrahi uygulamalar ile saglanamamaktadir.
Kmax degeri 60 diyoptrinin iizerinde olan, en ince korneal kalinlig1 400 mikronun altinda
olan, korneal skar1 olan hastalar icin keratoplasti ihtiyact dogmaktadir. Korneanin
avaskiiler olmasi nedeniyle transplantasyon i¢in alic1 ve verici arasinda doku tiplemesine
ihtiyac yoktur (44).

Keratokonus hastalarinda korneal transplantasyon baslica iki sekilde uygulanir:

o Penetran Keratoplasti (PKP)

Alict korneanin tiim katmanlarinin belirli biiytikliikte cikarilip, dondr korneanin
transplante edilmesidir. ’Open sky’ bir cerrahi olmasindan dolay1 diger cerrahi seceneklere
gore daha invaziv ve komplikasyon riski daha fazladir. Cerrahi esnasinda ani goz igi
basinct diismesi nedeniyle ekspulsif hemoraji, agik cerrahi olmasi nedeniyle endoftalmi
gibi ciddi komplikasyonlar1 vardir. Postoperatif donemde %20-30 oranlarinda greft
rejeksiyonu, yiiksek refraksiyon gelisimi, uzun siire steroid kullanimina bagli glokom,
katarakt gibi steroid yan etkilerine bagli komplikasyonlar1 da cerrahi basarisini

diistirmektedir (45).
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o Derin Anterior Lamellar Keratoplasti (DALK)

Penetran keratoplastinin istenmeyen komplikasyonlarin1 azaltmak amaciyla
gelistirilen bu teknikte alic1 kornea endotel ve descement tabakasi birakilarak kalan kornea
tabakalar1 donor korneanin ayni tabakalar1 ile transplante edilir (46). Alici kornea endoteli
korundugu i¢in basta greft rejeksiyonu riski olmak (zere endoftalmi, ekspulsif hemoraji;
steroid kullanim siiresinin daha az olmasi sebebiyle glokom, katarakt gelisim riskinin daha
az olmas1 penetran keratoplastiye gore bu teknigi daha avantajli kilmaktadir.

Her iki teknigin uygulama ve komplikasyonlar yoniinden ciddi farkliliklar arz
etmesine ragmen DALK ve PKP arasinda refraktif sonuglar agisindan belirgin fark

bulunamamustir (45).

2.3. AKUT FAZ REAKTANLARI

Travma, enfeksiyon, cerrahi veya immiinolojik bozukluklar durumlarinda serum
konsantrasyonlar1 degisen inflamasyon belitrtegleridir. Akut faz reaktanlari, inflamasyon
sirasindaki  serum konsantrasyonlarina bagli olarak pozitif veya negatif olarak
siniflandirilabilir. Inflamasyon aninda serum konsantrasyonlari artan pozitif akut faz
reaktanlar1 arasinda prokalsitonin, C-reaktif protein, ferritin, fibrinojen ve serum amiloid A
yer alir. Konsantrasyonlari azalan negatif akut faz reaktanlari arasinda albumin,

prealbumin, transferrin, retinol baglayici protein, apolipoprotein-Al bulunur (47).

2.3.1. Albumin

Albumin, karacigerde hepatositler tarafindan sentez edilip kan dolagimina karigsan
bir proteindir. Plazma proteinleri arasinda en yiiksek oranda (%50 ila %60) bulunur ve
serum konsantrasyonu yaklasik 35-50 g/l (3.5-5.0 g/dL) araligindadir. Kolloid osmotik
basincin diizenlemesinde ana rol oynayan proteindir. Yag asitleri, hormon, bilirubin,

vitamin, kalsiyum ve ilaclarin serumda tasinmasindan sorumludur (48).

Beslenme yetersizligi ve bagirsaklardan emilim bozukluklarina bagli olarak
sentezinde kullanilan aminoasit yetersizligi nedeniyle sentezinin azalmasi, nefrotik
sendrom, kronik glomeriilonefrit gibi bobrek hastaliklarinda idrar ile kaybin artmasi,
travma, enfeksiyon, inflamasyon durumlarinda katabolizmasinin artmasi serum albumin

seviyelerini diigiirmektedir (48).
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2.3.2. Prealbumin (Transtiretin)

Serum elektroforezinde albuminden daha hizli go¢ etmesi nedeniyle bu ismi alan
prealbuminin bir diger ismi olan transtiretin giinlimiizde daha ¢ok kullanilmaktadir. Esas
olarak karaciger tarafindan sentezlenir ve katabolize edilir. Retina pigment epiteli ve
koroid pleksus epiteli tarafindan da sentezlenebilen prealbuminin bu {iretimlerinin serum
konsantrasyonlarina etkisi olmadigi diistiniilmektedir. 1.9 giinliik yarilanma 6mrii vardir ve
bobrek ve gastrointestinal sistem tarafindan atilir. Serumda referans araligi 0.2-0.4 g/L'dir.
Ancak yag ve cinsiyete gore bu oran degisebilmektedir (49).

Icerdigi esansiyel aminoasitler nedeniyle 6zellikle yetersiz beslenme durumunda ve
inflamatuar siiregler sirasinda karacigerin CRP ve a2-makroglobulin gibi inflamatuar

protein sentezine yonelimi serum konsantrasyonlarinin diismesine neden olmaktadir (49).

2.3.3. C-Reaktif Protein (CRP)

1930 yilinda  Streptococcus pneumonia enfeksiyonu geciren  hastalarin
serumlarinda tespit edilmesi ile tanimlanan ilk akut faz reaktanidir (50). Enfeksiyon veya
inflamasyon durumlarinda akut faz reaktanlar1 arasinda serum konsantrasyonu artan ilk
proteindir. Makrofajlar tarafindan salinan sitokinler ile karacigerde sentezi uyarilmaktadir.
Serum konsantrasyonu yaklasik 6 saatte yiikselmeye baslayarak 2-3 glin icerisinden zirve
yaparak 1000 katina yiikselebilir (51).

Cogu saglikli yetiskinde kan konsantrasyonu 0.3 mg/dL'den diisiik seviyelere
sahiptir. Ancak bazi kisilerde CRP 1 mg/dL kadar yiiksek olabilir. Bu oldukca genis
normal plazma CRP seviyeleri aralii, bazi saglikli kisilerde klinik olarak ©nemsiz
yaralanma veya enfeksiyonlarin varligina bagli olabilir. Genel olarak 1 mg/dL'nin
tizerindeki konsantrasyonlar klinik olarak 6nemli inflamatuar hastalig1 yansitir (52).

Patojenler ve apoptotik hiicreleri opsonizasyon, klasik kompleman yolagini aktive
etme, makrofajlarin tiimorisidal aktivitesini indiikleme, makrofajlar tarafindan hidrojen
peroksit (H.O2) uretiminin ve IL-1, TNF salgilanmasimi indiikleme gibi islevleri vardir.
Boylece CRP, bagisiklik sisteminin humoral ve hiicresel kollarint birbirine baglayan bir

kopru gorevi gorar (51).

2.3.4. Fibrinojen

Fibrinojen, pithtilasma, inflamatuar yanit, doku onarimi gibi bir¢ok reaksiyonda rol

alan bir plazma glikoproteinidir. Karaciger, giinde 1.7-5.0 g sentez hiz1 ve biiyiik bir rezerv
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ile plazma fibrinojeninin birincil kaynagidir. Insan fibrinojeninin dértte {icii plazmada
bulunur, ancak ayni zamanda trombositler, lenf nodlar1 ve interstisyel sivida da bulunur.
Insan viicudundaki normal fibrinojen konsantrasyonu 200-400 mg/dl ve bu
konsantrasyondaki herhangi bir degisiklik hastalik gostergesi olabilir. Akut faz cevabinda
pik seviyesine 3-5 giin igerisinde ulagmaktadir. Fibrinojenin yarilanma 6mrii 3 ila 5 glindiir

(53).

2.3.5. Apolipoprotein Al

En kiigiik ve en yogun lipoprotein olan yiiksek yogunluklu lipoproteinin (HDL)
temel protein bileseni olan apolipoprotein Al, bir bagka negatif akut faz proteinidir. HDL,
anti-aterojenik lipoprotein olarak bilinir. Ters kolesterol transportu, antioksidatif,
antitrombotik, antiapoptotik ve antiinflamatuar etkinlikleri vardir (54).

Inflamasyon sirasinda serum HDL ve Apo Al seviyelerinin azaldig: bilinmektedir.
Ancak bu azalmanin mekanizmasi kesin olarak tanimlanamamaistir. Caligmalar, karacigerde
Apo-Al ekspresyonunun endotoksin veya sitokinler gibi inflamatuar uyarilar tarafindan
azaldigini  gostermistir. Karaciger tarafindan Apo-Al dretimindeki azalma, HDL
seviyelerindeki azalmaya katkida bulunabilir (55). Pozitif akut faz reaktanlarindan olan
Serum amiloid A seviyeleri inflamasyon sirasinda belirgin sekilde artar ve HDL'ye

baglanarak Apo-A1’in HDL'den uzaklastirilmasina sebep olmaktadir (56).
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3. GEREC VE YONTEM

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Goz Poliklinigi’ne,
Ocak 2019 ile Agustos 2020 tarihleri arasinda basvuran ve rutin takipte olan 18-35 yas
araligindaki keratokonus hastalari ile ayn1 yas araligindaki saglikli kontrol grubu ¢alismaya
dahil edildi. Saglikli kontrol grubu fakiilte hastanesine saglik raporu alma, ise baslama
oncesi saglik raporu, goz kapagi deformiteleri vb. sebeplerle basvuran olgulardan
olusturuldu.

Calisma icin Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurul Baskanligi’ndan (21.08.2020 tarih, 2020/2792 karar sayil1) etik
kurul onami alind1 ve ¢alisma Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak ytiriitiildii.

Tiim olgularin ilk basvurularinda detayli anamnez alindi ve muayene yapildi.
Snellen harf eseli ile tashihli ve tashihsiz gérme keskinlikleri, otorefraktometre ile (Topcon
KR®-7000P; Topcon Europe BV, Capell a/d 1Jssel, Netherlands) objektif refraksiyonlari,
biyomikroskop ile 6n segment ve fundus muayeneleri yapildi. Kornea topografileri
Pentacam® (Oculus Optikgerate GmBH, Wetzlar, Germany) cihaz1 ile degerlendirildi.
Muayene tarihi ile es zamanli olarak en az 12 saatlik agliktan sonra antekubital bélgeden
EDTA’ll tiipe 3 cc, plastik jelli tipe 5cc vendéz kan alindi. Kan sayimi, biyokimya
labaratuvarinda Otomatik Kan Hiicresi Analiz Cihazi (Pentra 120 Retik Hematoloji Analiz
Cihazi®, ABX, Montpellier, Fransa) kullanilarak test edildi. Biyokimyasal parametreler
Otomatik Biyokimyasal Analiz Cihaz1 7600-120 (Hitachi High Technologies, Japonya) ile
belirlendi.

Hasta grubuna keratokonus haricinde g6z hastaligi olmayan, kontrol grubuna ise
+/- 3 diyoptri refraksiyon kusuru disinda g6z hastaligi olmayan olgular dahil edildi.
Arastirmada her iki grup icin de Keratit, Gveit gibi inflamatuar veya enfektif g6z
hastaliklari, bilinen g6z operasyon 0Oykdisu, bilinen kronik sistemik hastalik, genetik
hastalik, akut veya kronik enfeksiyon varligi, son 3 ay igerisinde cerrahi operasyon 0ykusu,
sigara, alkol ve ila¢ kullanimi kriterleri arastirma dislanma kriterleri olarak belirlendi.

Tiim olgularin topografik verileri tek hekim tarafindan degerlendirildi. Hasta grubu
Amsler-Krumeich siiflandirmas1 (37) ile keratokonus evrelerine ayrildi. Bilateral
keratokonus olgularinda keratokonus hastalik evresi ileri olan géz degerlendirmeye alindu.

Calismaya dahil edilen kisilerin dosyalarindan rutin laboratuvar tetkikleri

degerlendirilip serum noétrofil/lenfosit orani, lenfosit/monosit orani, monosit/yiiksek
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dansiteli  lipoprotein  kolesterol ~ (HDL-c)  orani, fibrinojen/albumin  orani,
fibrinojen/prealbumin orani, CRP/prealbumin oran1 hesaplandi.

Aragtirmada degerlendirilen hasta ve kontrol grubu arasinda yas ortalamalari
bagimsiz-gruplar t testi ile, cinsiyet oranlar1 Pearson ki-kare analizi ile karsilastirildi. Kmax,
thinnest, miyopi, astigmatizm ve inflamatuar parametrelerin ortalamalar1 normal dagilim
hipotezini karsilamamasi nedeniyle Mann-Whitney U testi ile karsilagtirildi. Hasta
grubunda Kmax Ve thinnest degerleri ile inflamatuar parametreler arasindaki iliskiler
Spearman korelasyon analizi ile, kontrol grubunda Pearson korelasyon analizi ile incelendi.
Kontrol grubu ve ii¢ evreden olusan hasta grubu olmak iizere dort grup arasinda yas, Kmax
ve thinnest, miyopi, astigmatizm ve inflamatuar parametrelerin ortalamalar1 Kruskal-
Wallis H testi ile karsilastirildi. Buna ek olarak bu analizde ikili karsilastirmalar Mann-
Whitney U testi ile yapildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu basiklik ve g¢arpiklik
(£1,5) kat sayilart ile kontrol edildi. Tiim analizler i¢in anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak
belirlendi. Verilerin analiz edilmesinde IBM SPSS 22.0 programi kullanildi.
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4. BULGULAR

Keratokonus tanili 57 olgu (hasta grubu) ile saglikli 34 olgu (kontrol grubu)
calismaya dahil edildi. Arastirmada degerlendirilen hasta grubunun yas ortalamasinin
24.82+5.50 yil, kontrol grubunun yas ortalamasinin 24.94+4.94 yil oldugu; iki grup
arasinda yas ortalamalarinin istatistiksel agidan benzer oldugu (p=0.919) bulundu (Tablo
1).

Arastirmada hasta grubunda bulunan vakalarin 26’sinin (%45.6) erkek, kontrol
grubunda bulunan olgularin 17’sinin (%50,0) erkek oldugu goriildii. Iki grup arasinda

cinsiyet oranlari istatistiksel agidan anlamli derecede benzerdi. (Tablo 1).

Tablo 1: Arastirmada degerlendirilen hasta grubu (HG) ve kontrol grubu (KG) arasinda yas
ortalamalarinin karsilagtiriimasi

HG KG p
Yas (Y1l Ort.+£SS) 24.82+5.50 24.94+4.94 0.919°
Erkek n (%) 26 (45.6) 17 (50.0) A

0.685
Kadm n (%) 31 (54.4) 17 (50.0)

Ort.=ortalama, SS=standart sapma, a=bagimsiz-gruplar t testi, b= Pearson ki-kare analizi

Hasta grubundaki olgularin 17’si evre-2, 17’si evre-3, 23’1 de evre-4 keratokonus
idi.

Erkek hastalarin 8’inin (%30.8) evre 2, 8’inin (%30.8) evre 3 ve 10’unun (%38.5)
evre 4 oldugu; kadin hastalarin 9’unun (%29.0) evre 2, 9’unun (%29.0) evre 3 ve 13’{iniin
(%41.9) evre 4 oldugu degerlendirildi. Pearson ki-kare analizi ile hasta grubunda bulunan
olgularin KK evre oranlari kadin ve erkekler arasinda istatistiksel agidan benzerdi.
(p=0.965) (Tablo 2).

Tablo 2: Hasta grubunun cinsiyet oranlarinin KK evrelerine gore karsilastirilmasi

Cinsiyet
Keratoko_nus Erkek Kadin
Evresi
n % n % p
2 8 30.8 9 29.0
3 8 30.8 9 29.0 0.965?
4 10 38.5 13 41.9

a=Pearson ki-kare analizi

Mann-Whitney U testi ile arastirmada degerlendirilen hasta grubundaki olgularin
prealbumin (g/L) (p=0.013) deger ortalamalarmin kontrol grubunda bulunan olgularin
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ortalamalarindan istatistiksel acidan anlamli derecede daha diisiik oldugu bulundu. Buna ek
olarak iki grup arasinda diger serum inflamatuar parametrelerinin istatistiksel agidan
benzer oldugu (p>0.05) bulundu (Tablo 3).

Tablo 3: Arastirmada degerlendirilen hasta grubu (HG) ve kontrol grubu (KG) arasinda

inflamatuar parametrelerin karsilastiriimasi

HG KG
(n=57) (n=34)
Ort. £ SS Ort. £ SS p
Notrofil (10%/ uL) 4.33+1.38 4.29+1.35 0.879?
Lenfosit (10%/ uL) 2.29+0.66 2.58+0.76 0.100°
Monosit (10%/ uL) 0.46+0.14 0.47+0.16 0.905?
HDL (mg/ dI) 46.7£11.1 49.8+11.0 0.2022
CRP(mg/L) 1.92+2.33 1.61+1.70 0.362°
Prealbumin (g/L) 0.25+0.04 0.27+0.05 0.0132
Albumin (g/L) 49.46£2.77 48.89+3.11 0.688"
Fibrinojen (mg/dl) 258.3+49.9 260.8+47.9 0.811°

Ort.=ortalama, SS=standart sapma, a=bagimsiz-gruplar t testi, b=Mann-Whitney U testi

Mann-Whitney U testi ile notrofil/lenfosit (p=0.765), lenfosit/monosit (p=0.124),
monosit/HDL (p=0.549) oranlarinin ortalama degerlerinin hasta ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel agidan farkli olmadigi ortaya ¢ikarildi (Tablo 4).

FAO, calismamizda hasta grubunda 5.26+1.15, kontrol grubunda ise 5.37+1.23
olarak bulundu (p=0.755). FPO, hasta grubunda 1085.72+301.79, kontrol grubunda ise
1012.33£315.39 olarak bulundu (p=0.182). CPO ise hasta grubunda 8.02+10.12, kontrol
grubunda ise 6.36+6.86 olarak bulundu (p=0.231). Mann-Whitney U testi ile bu oranlar

hasta ve kontrol grubu arasinda istatiksel acidan farklilik gostermedi (Tablo 4).

Tablo 4: Arastirmada degerlendirilen hasta grubu (HG) ve kontrol grubu (KG) arasinda

inflamatuar belirteclerin karsilastiriimasi

HG KG
(n=57) (n=34)
Ort. £ SS Ort. £ SS p?
Notrofil/lenfosit 1.96+0.63 1.74+0.54 0.765
Lenfosit/monosit 5.18+1.61 5.83+1.77 0.124
Monosit/HDL 0.0107+0.0051 0.0098+0.0039 0.549
Fibrinojen/albumin 5.26£1.15 5.37£1.23 0.755
Fibrinojen/prealbumin 1085.72+301.69 1012.33+£315.39 0.182
CRP/prealbumin 8.02+10.12 6.30+6.86 0.231

Ort.=ortalama, SS=standart sapma, a=Mann-Whitney U testi
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Spearman korelasyon analizi ile hasta grubunun Kmax ve thinnest degerleri ile
serum inflamatuar parametreleri arasinda istatistiksel agidan anlamli seviyede iliski
olmadig1 saptandi. Buna ek olarak kontrol grubundaki olgularin da serum inflamatuar
parametreleri Kmax ve thinnest degerleri ile istatistiksel ag¢idan anlamli derecede iliski
olmadig1 (p>0.05) tespit edildi (Tablo 5).

Tablo 5: Hasta grubu (HG) ve kontrol grubu (KG) arasinda Kmax Ve thinnest degerleri ile

inflamatuar parametrelerin arasindaki iliski

HG® KGP

Kmax thinnest Kmax thinnest
o r 0.103 0130 | 0135 0.057
Notrofil (10°/ uL.) 0 0.444 0336 | 0447 0.749
r 20129 0105 | 0238 0.045

Lenfosit (10% uL
enfosit (107 uL.) D 0.340 0436 | 0.175 0.802
o r 20.067 0052 | 0138 0.013
Monosit (10°/ uL.) P 0.622 0.700 | 0437 0.943
HDL (g dl) r 0.245 0178 | 0138 0.309
g D 0.067 0.186 | 0436 0.075
oRP (/L) r 0074 | 0006 | -0.114 20167
g 0 0.584 0962 | 0522 0.344
. r 20.036 0030 | -0.130 0174
Prealbumin (g/L) 0 0.792 0823 | 0.464 0.324
r 0.129 0079 | 0002 20.154

Albumin (g/L
bumin (g/L) 0 0.338 0559 | 0.989° 0.386°
. r 20.026 0023 | 0.100 20.104
Fibrinojen (mg / di) 0 0.849 0863 | 0575 0.560
e . r 0.010 0061 | -0.018 20.054
Notrofil/lenfosit 0 0.044 0.654 0.921 0.760
entositmonosit r 20.026 0.024 | 0030 0.086
D 0.847 0858 | 0.868 0.628
. r 20.206 0.147 | -0.049 0.032
Monosit/HDL P 0.124 0275 | 0.784° 0.858°
A r 20.034 0.007 | -0.080 0.069
J D 0.801 0958 | 0.651° 0.699°
Fibrinojen/prealbimiin ' -0.020 0.030 0.046 0.214
Jenp P 0.885 0826 | 0.796° 0.224%
r 0060 | -0.030 | -0.096 0173

CRP/prealbiimi
preafbtimin D 0.660 0825 | 0.590 0.327

a=Spearman korelasyon analizi, b=Pearson korelasyon analizi

Kruskal-Wallis H testi ile kontrol grubundaki bireyler ve hasta grubunda bulunan
ic evreli grup olmak tizere toplamda dort grup arasinda NLO, LMO, MHO, FAO, FPA,
CPO ortalamalarinin istatistiksel agidan anlamli seviyede farkli olmadigi (p>0.05)

bulundu. Buna ek olarak Mann-Whitney U testi ile evre 4’te yer alan hastalarin NLO
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ortalamalarinin evre 3’te yer alan hastalarin ortalamalarindan istatistiksel a¢idan anlamli

seviyede daha yiiksek oldugu (p=0.035) saptand1 (Tablo 6).

Tablo 6: Arastirmada degerlendirilen hastalar arasinda evrelere gore inflamatuar

belirteclerin karsilastirilmasi

Keratokonus Evresi ikili Karsilastirmalar
KG 2,0 3,0 4,0
(1 (1 (1 (V) p°
1l-
Ort. | Med. | Ort. | Med. | Ort. | Med. | Ort. | Med. | p? -1 i-ur | 1-1v o [H-1v | v
NLO 1.74 1.67 1.99 1.91 1.74 1.60 211 2.03 |0.058|0.108| 0.719 [0.042|0.632 |0.035
LMO 5.83 5.54 4.97 4.56 5.45 5.09 5.15 5.35 |0.359(0.114| 0.358 [0.162|0.945|0.722
MHO 0.0098 | 0.0096 | 0.0125 | 0.0108 | 0.01 | 0.0089 | 0.0099 | 0.01 |0.442|0.134| 0.889 |0.884|0.159 |0.827
FAO 5.37 5.11 5.52 5.42 4.83 4.69 5.37 5.53 |0.359|0.510| 0.129 [0.935|0.795|0.262
FPO 1012.3 | 982.59 | 1076.4 | 1117.3 | 1061.1 | 1031.5 | 1110.7 | 1116.0 {0.619|0.299 | 0.396 |0.269|0.945|0.978
CPO 6.30 3.50 10.48 4.59 5.84 3.43 7.81 6.16 |0.182(0.119| 0.780 |0.182|0.652 | 0.080

Ort.=ortalama, Med.=medyan, a=Kruskal-Wallis H testi, b=Mann-Whitney U testi

Mann-Whitney U testi ile kadin hastalarin HDL (mg/dl) (p<0.001) ve Fibrinojen

(mg/dl) (p=0.001) ortalamalarinin erkek hastalarin ortalamalarindan istatistiksel agidan

anlaml1 seviyede daha yiiksek oldugu saptandi. Buna ek olarak erkek hastalarin prealbumin
(g/L) (p<0.001) ve albumin (g/L) (p=0.016) ortalamalarinin kadin hastalarin

ortalamalarindan istatistiksel agidan anlaml seviyede daha yiiksek oldugu bulundu (Tablo

7).

Tablo 7: Hasta grubunda inflamatuar parametrelerin ortalamalarinin cinsiyete gore

karsilastirilmasi
Cinsiyet
Erkek Kadin
Ort. Med. Ort. Med. p?

Notrofil (10 uL) 4.17 3.96 4.47 4.09 0.400
Lenfosit (103 uL) 2.42 2.36 2.18 2.06 0.332
Monosit (10%/ uL) 0.47 0.44 0.46 0.44 0.879
HDL (mg/ dI) 39.6 37.6 52.6 52.6 0.000
CRP (mg/L) 1.95 1.07 1.90 1.01 0.428
Prealbumin (g/L) 0.27 0.27 0.23 0.22 0.000
Albumin (g/L) 50.49 50.10 48.59 49.00 | 0.016
Fibrinojen (mg/ dI) 234.50 224.00 278.19 276.00 0.001

Ort.=ortalama, Med.=medyan, a=Mann-Whitney U testi

Mann-Whitney U testi ile kadin hastalarim FAO (p<0,001) ve FPO (p<0,001)

ortalamalarinin erkek hastalarin ortalamalarindan istatistiksel acidan anlamli seviyede daha
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yiikksek oldugu tespit edildi. Buna ek olarak erkek hastalan MHO (p=0.019)

ortalamalarinin kadin hastalarin ortalamalarindan istatistiksel agidan anlamli seviyede daha

yiiksek oldugu saptand: (Tablo 8).

Tablo 8: Hasta grubunda inflamatuar belirteclerin cinsiyete gore karsilastiriimasi

Cinsiyet
Erkek Kadin
Ort. Med. Ort. Med. p?
Notrofil/lenfosit 1.80 1.68 2.10 1.92 0.200
Lenfosit/monosit 5.42 4.79 4.99 5.09 0.481
Monosit/HDL 0.0127 0.0106 0.0090 0.0089 0.019
Fibrinojen/albumin 4.67 4.50 5.75 5.60 <0.001
Fibrinojen/prealbumin 896.81 829.63 1244.15 | 1200.00 | <0.001
CRP/prealbumin 7.96 3.70 8.07 4.59 0.835

Ort.=ortalama, Med.=medyan, a=Mann-Whitney U testi

Mann-Whitney U testi ile erkek hastalarin Kmax, thinnest ve miyopi degerlerinin

ortalamalar1 kontrol grubundaki erkek olgularin ortalamalari ile anlamli olarak farkliydi

(p<0.001). Prealbumin (g/L) (p=0.04) ortalamalarinin erkek hasta grubunda kontrol

grubundaki erkeklerin ortalamalarindan istatiksel agidan daha diisiik oldugu ortaya

konuldu (Tablo 9).

Serum inflamatuar parametrelerinin ortalamalar1 hasta ve kontrol grubundaki kadin

olgular arasinda istatiksel a¢idan farkli olmadigi tespit edildi (Tablo 9).
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Tablo 9: Hasta ve kontrol gruplari arasinda cinsiyetlere gore inflamatuar parametrelerin

karsilastiriimast
Erkek HG Erkek KG Kadin HG Kadin KG
Ort. Med. Ort. Med. pa Ort. Med. Ort. Med. pd

Kimax 5835 | 5425 | 4385 | 4350 | <0001 | 5723 | 5470 | 4474 | 4490 | <0.001
Thinnest | 4209 | 4465 | 5395 | 5330 | <0001 | 43729 | 457.00 | 555.00 | 550.00 | <0.001
Miyopi 5.33 350 | -0.85 | -050 | <0.001 322 | 238 | -35 | 000 | <0.001
(’I‘ggt/r%fi') 417 396 | 406 | 343 0.664 4.47 409 | 451 | 427 | 0838
('132}‘%5[‘) 2.42 2.36 2.62 2.57 0.364 2.18 2.06 2.53 2.34 0.192
('\1"5’3??]3&‘) 0.47 044 | 045 | 040 0.728 0.46 044 | 048 | 046 | 0.779
(mFéD/'al) 39.6 376 | 423 | 447 0.201 52.6 526 | 572 | 564 | 0129
(ggR/PL) 1.95 1.07 1.82 1.37 0.891 1.90 101 | 139 | 050 | 0231
Prea';’f)mi” 0.27 0.27 0.29 0.29 0.040 0.23 022 | 024 | 025 | 0201
A'(z‘;{_‘;i“ 5049 | 5010 | 5054 | 5050 | 0.990 4859 | 4900 | 4745 | 4820 | 0258
F(iggr}ogf)” 2345 | 2040 | 2486 | 2270 | 0326 27819 | 2760 | 2730 | 2660 | 0.804
NLO 1.80 1.68 1.63 1.50 0.233 2.10 192 | 18 | 178 | 0400
LMO 5.42 4.79 604 | 593 0.157 4.99 509 | 563 | 539 | 0337
MHO 0012 | 0010 | 0011 | 0011 | 0585 0.0090 | 0.0089 | 0.0086 | 0.0087 | 0.690
FAO 4.67 450 | 493 | 443 0.427 5.75 560 | 58 | 581 | 0974
FPO 8968 | 829.6 | 8635 | 7963 | 0543 | 124415 | 12000 | 1161.1 | 10100 | 0211
CPO 7.96 3.70 6.39 3.91 0.637 8.07 459 | 622 | 238 | 0.207

Ort.=ortalama, Med.=medyan, a=Mann-Whitney U testi
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5. TARTISMA

Keratokonusun olusumu ve ilerleme gostermesindeki patofizyolojik mekanizmalar
hala net olarak agiklanamamistir. Genetik yatkinlik, cevresel, hormonal, biyokimyasal
bircok faktor etiyolojide rol oynamaktadir. Geleneksel olarak keratokonus, noninflamatuar
bir korneal bozukluk olarak tanimlanmasina ragmen son caligsmalar ile inflamasyonun da

etyopatogenezde rol oynadig1 gosterilmistir (57).

Sitokin ailesi, baslica protein ve glikoprotein yapida bagisiklik sisteminin hucreler
arasi iletisimini saglayan 6énemli molekullerdir. Baslica T- hiicreleri ve makrofajlar olmak
lizere ¢ok cesitli hiicreler tarafindan salgilanirlar. Esas gorevleri inflamasyonu yonetmek
olup ¢esitli hiicreler tizerine etki ederek humoral ve hiicresel yanitin olusumu, kemotaksi,
hicrelerde proliferasyon, immunizasyon ve ayni zamanda anti-inflamatuar etkileri ile
inflamasyonun ~ engellenmesi  gibi  gorevleri iistlenirler. Inflamasyon sirasinda
salgilanmalar ile kan ve viicut sivilarindaki konsantrasyonlarinin degisimi ile klinisyene
inflamatuar cevap hakkinda bilgi verirler (58).

Lema ve ark. keratokonus hastalarinin gézyaslarinda IL-6, TNF- a seviyelerinin
yuksek, anti inflamatuar mediator olan IL-10 seviyelerinin saglikli kontrol grubuna gore 8
kat daha az bulundugunu bildirmistir (21). Jun ve ark. kontrol gozyas1 sivilarina kiyasla
keratokonus hasta gézyaslarinda 1L-6 ve IL-17 sevilerinin arttigini ve IL-12, TNF-a, INF-
v, IL-4, IL-13 seviyelerinin azaldigini raporlamistir (59).

Balasubramanian ve ark. keratokonuslu hasta goézyaslarinda IL-4, IL-5, IL-6, TNF-
a, TNF-p duzeylerinin daha yiiksek oldugunu, anti-inflamatuar etkileri olan doku
metalloproteinaz inhibitér seviyelerinin azalmis oldugunu bir baska ¢alismada
gostermislerdir (23).

Sorkhabi ve ark. 2015 yilinda yayinladiklar1 ¢alismada onceki ¢alismalara benzer
sonuglar elde etmis, inflamatuar mediatorler 1L-6, IL-1 B ve INF-y'nin fazla eksprese
edildigini, anti-inflamatuar mediatér IL-10'un ise yetersiz eksprese edildigini ortaya
¢ikarmiglardir (60).

Gaskin ve ark. tarafindan keratokonik kornealarda yapilan immiinohistokimyasal
analizde kornea epiteli ve stromasinda 16kosit, makrofaj ve antijen sunan hiicreler tespit
edilmis ve keratokonusta kronik inflamatuar bir reaksiyonun oldugu yorumu yapilmistir

(61).
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Bu caligmalar keratokonusun patofizyolojisinde lokal inflamatuar yanitlarin rol
oynadigimi gostermistir. Lokal inflamasyonun yani sira sistemik inflamasyonun da
patogeneze etkisi olup olmadig1 aragtirmacilar tarafindan merak konusu olmustur.

Sistemik inflamasyona Kkarsi 16kositler, nétrofil ve monosit sayisinda artis ile
lenfosit sayisinda rolatif azalma seklinde fizyolojik bir yamit gelistirirler. Bu lokosit
gruplarinin birbirine oran1 da inflamasyon belirteci olarak son zamanlarda oldukca poptler
olarak kullanmlmaya baslamistir. Inflamatuar belirteclerin sayisal degerleri, nétrofil,
lenfosit ve monosit sayilar1 kanlar temin edildigi siradaki ¢esitli psikolojik, patolojik ve
fiziksel faktorlerden direkt olarak etkilenebilmektedir. Bu nedenle tek basina sayisal
degerlerinden ¢ok Idkosit alt gruplarmin birbirine oranlarin etkinligi daha yiiksektir.
Notrofil/lenfosit oran1  (NLO) ve lenfosit/monosit oram1 (LMO), tam kan
sayiminda inflamatuar yanitin basit bir belirtecleri olarak kullanilmaya baslamistir. Bu
oranlarin tam kan saymmindan kolayca elde edilebilmesi uygulanabilirligini
kolaylagtirmaktadir.

Monositler ve makrofajlar, proinflamatuar, prooksidan reaksiyonlardan sorumiu
hicrelerdir ve inflamasyonda anahtar rol oynarlar. Monositler makrofajlara doniiserek
proinflamatuar sitokinlerin sentezine yol acar (62).

Antiaterosklerotik etkileri olan yiliksek yogunluklu lipoprotein (HDL)’nin ayni
zamanda antioksidan ve anti-inflamatuar etkileri oldugu gosterilmistir. HDL, birgok hiicre
tipinde adhezyon molekull ekspresyonunu azaltarak hicre adezyonunu inhibe etmektedir.
Bu sayede dokularda ve damar duvarlarinda makrofaj birikimini ve monositlerin gociine
engel olmaktadir. Muhtemel T lenfositlerini etkileyerek IL-1, TNF-o gibi inflamatuar
sitokinlerin ~ salimmim ~ 6nledigi  gosterilmistir.  Igerigindeki  ApoAl'in  notrofil
degraniilasyonunu engelledigini ortaya ¢ikarilmis, endotel dokularinda nitrik oksit sentaz
ekspresyonunun artirdigi gesitli ¢alismalar ile gosterilmistir (63,64).

HDL’nin monositlerin pro-oksidan ve proinflamatuar etkilerini baskiladigi,
progenitdr hiicrelerinin cogalmasini ve farklilasmasini inhibe ederek monosit aktivitesinde
bir azalmaya neden oldugu gosterilmistir (65).

Diisik HDL degeri ve yiiksek monosit sayist inflamasyonun dolaylt bir
gostergesidir. Bu iki parametrenin birbirine orani ise bize mevcut inflamasyon konusunda
daha degerli bir bilgi saglamaktadir. Monosit/HDL oram1 (MHO) son yillarda birgok
calismada kendine yer bulan belirteclerdendir.

NLO, LMO, MHO literatiirde ¢ok fazla sayida sistemik inflamatuar hastaliklar ile

iliskisi arastirilmis ve sistemik inflamasyon ile iliskili olduklar1 gosterilmistir. NLO ve

26



MHO, romatoid artrit, Behget hastaligi, sistemik lupus eritematozus gibi inflamatuar
hastaliklarda degerlendirilmis, saglikli kontrol gruplarina karsin daha yiiksek NLO oranlari
elde edilmistir. Bu sonuglar ile NLO’ nun aktif hastalik belirteci olarak kullanilabilecegi
gosterilmistir (66, 67, 68, 69). Benzer sekilde LMO’da birgok hastalik i¢in arastirilmis ve
diisiik degerlerin inflamatuar hastaliklar ve maligniteler i¢in dnemli bir parametre oldugu
belirlenmistir (70, 71).

Bu inflamatuar belirtegler oftalmolojik hastaliklarda da inceleme konusu olmustur.
Bazi belirteclerin kuru goz, yasa bagli makula dejenerasyonu, primer acik acili glokom,
psodoeksfoliasyon sendromu gibi okiiler hastaliklar ile iligkisi kanitlanmistir (72, 73, 74,
75).

KK icin sistemik inflamatuar belirtecleri inceleyen daha onceki caligmalarda
celiskili sonuglar elde edilmistir. Ilk olarak Karaca ve ark. yaptiklar1 calismada KK
hastalarini progresif ve progresif olmayan keratokonus gruplarina ayirmis, gruplari saglikli
kontrol denekler ile karsilastirmislardir. NLO, progresif keratokonuslu hastalarda diger
gruplara gore daha yiksek bulunmus ve NLO ile progresyon arasinda pozitif bir
korelasyon olabilecegini bildirmislerdir. Bu sonucu nétrofiller tarafindan salinan oksidatif
yan {rlnlerin, progresyona katkida bulunabilecek proteolitik enzimleri ve matriks
metalloproteinaz ~ enzimlerini  aktive ederek inflamasyonu tetikleyebilecegine
baglamiglardir (76).

Bozkurt ve ark. yayinladiklar1 ¢aligmalarinda NLO, KK hastalarinda 2.01 * 0.53,
kontrol grubunda ise 1.97 + 0.41 olarak sonuglanmis olup, anlamli bir farklilik olmadigini
belirtmislerdir. Yine aymi ¢alismada bir baska inflamasyon belirteci olan CRP/albumin
oraninda da anlamli bir fark belirlenmemistir (77).

Oltulu ve ark. KK hastalarinda NLO ve MHO belirteclerini degerlendirmistir. Bu
belirteclerin hasta grupta saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek
oldugunu bildirmislerdir (78). Yine yaptiklari baska bir ¢alismada incelenen inflamatuar
belirtecleri genisletip hangi parametrenin KK i¢in en giivenilir belirte¢ oldugunu
degerlendirmeyi hedeflemislerdir. MHO ve NLO degerleri istatistiksel olarak saglikli
kontrol grubuna goére anlamli derecede yliksek ve LMO degeri anlamli olarak diisiik
bulundugunu, bu degerler arasinda MHO’nun en guvenilir parametre oldugunu
bildirmislerdir. Platelet/lenfosit orani, eozinofil/lenfosit orani, eritrosit dagilim genisligi
(RDW), ortalama platelet hacmi (MPV), platelet dagilim genisligi (PDW), MPV/platelet
orani, RDW/platelet orani degerleri ayn1 ¢aligmada degerlendirilmis, gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (79).
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Calismamizda hasta grubunda NLO 1.962£0.63, kontrol grubunda 1.74+0.54 olarak
saptand1 ve iki grup arasinda anlamli fark izlenmedi (p=0.765) (Tablo 4). NLO, KK

evrelerine gore ayri ayri degerlendirildiginde evre 2’deki hastalarda NLO ortalamalari
1.99, evre 3’deki hastalarda 1.74, evre 4’deki hastalarda 2.11 olarak bulundu. Mann-
Whitney U testi ile evre 4’te yer alan hastalarin NLO ortalamalarinin evre 3 ve kontrol
grubunda yer alan hastalarin ortalamalarindan istatistiksel agidan anlamli seviyede daha
yiiksek oldugu (p=0.035, p=0.042) tespit edildi (Tablo 6). ileri evre KK hastalarinda NLO
ortalamasinin daha yiiksek olmasi hastaligin erken tanisi i¢in bu oranin kullanilamayacag:
ancak etiyolojide sistemik inflamasyonun var olabilecegi kanisina varildi.

Arastirmamizda degerlendirilen bir diger parametre olan LMO hasta grubunda
(5.18+1.61) kontrol grubuna goére (5.83+1.77) daha diisiik olarak bulunsa da istatiksel
acidan bu degerler anlamli bulunmadi (p=0.124) (Tablo 4). KK evreleri ile kontrol gruplari
arasinda LMO ortalamalar1 karsilastirilmis istatiksel agidan farkli olmadigi bulunmustur
(Tablo 6).

MHO, c¢alismamizda yer verilen bir diger parametre olup gruplar arasinda anlaml
farklilik saptanmamugtir. Calismamizin retrospektif olmasi, bireylerden alinan kan
orneklerinin her ne kadar sorgulanip alinsa dahi ag¢lik durumu ve ginun saati ile
degisebilmesi, HDL-c seviyesinin cinsiyetler arasinda farkli degerlerde olmas1 sonuglarin
giivenilirliginin tarafimizca sorgulanmasina sebebiyet vermistir. Bu oranin KK ile
iliskisinin degerlendirilmesi i¢in bahsedilen farkliliklar g6z Oniline alinarak yapilacak
prospektif ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Akut faz reaktanlari, inflamasyon, enfeksiyon ve travma gibi viicudun stres altinda
oldugu anlarda kan konsantrasyonlar1 degisen bir grup inflamasyon belirtecidir. Akut faz
reaktanlar1 igerisinde bulunan fibrinojen ve C-Reaktif Protein (CRP), inflamasyon aninda
kan dolasiminda artmalar1 nedeni ile pozitif akut faz reaktanlar1 olarak
adlandirilmaktadirlar. Albumin ve prealbumin ise negatif akut faz reaktanlari igerisinde yer
alip kan konsantrasyonlar1 stres durumunda azalmaktadir. Cok cesitli gorevlerde yer
almalar1 ve plazma konsantrasyonlari birgok faktor ile etkilenebilmesi nedeni ile tek basina
degerlendirmeleri yerine birbirlerine oranlart son zamanlarda bir¢ok hastalik i¢in ¢alisma
konusu olmustur. Anlamli sonuglar elde edilmesi ile inflamatuar belirtegler arasinda yer
alip klinik kullanim alan1 bulmuglardir.

Fibrinojen ve albumin her ikisi de hepatositler tarafindan sentezlenen proteinlerdir.

Calismalar bu iki proteinin inflamatuar durum altinda ters yonde degistigini bildirmistir.
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Iki akut faz reaktanmnin birbirine orani ile elde edilen FAO (fibrinojen/albumin orani),
sistemik inflamatuar durumu yansitmak icin giivenilir bir gosterge olabilecegi
distiniilmiistir. Liu ve ark. sistemik inflamatuar hastalik olan ankilozan spondilitte
FAQO’nun roliinii ve hastalik aktivitesini ile iligkisini degerlendirmistir. Ankilozan spondilit
hastalarinda FAO seviyelerini saglikli kontrol deneklere gore daha yiiksek elde etmislerdir.
Ankilozan spondilit inaktif gruptaki hastalarla karsilastirildiginda, aktif gruptaki hastalarda
daha yuksek FAO dizeyi elde etmislerdir (80).

Yue ve ark. 6nce bolgesel sonra sistemik inflamasyona yol acan akut pankreatitin
siddetini ve prognozunu prealbumin/fibrinojen orani ile degerlendirmeyi amaglamislardir.
Yaptiklar1 ¢alismada akut pankreatitli hastalarda oranin agik¢a azaldigini ve tipik olarak
akut inflamasyonu degerlendirmek i¢in kullanilan CRP seviyesi ile negatif korelasyon
gosterdigini kesfetmislerdir. Bu bulgular ile prealbumin/fibrinojen indeksinin bir tiir akut
faz reaktani olarak da kabul edilebilecegini 6ne siirmiislerdir (81).

Saglikl1 kontrollerle karsilastirildiginda romatoid artrit hastalar1 anlamli olarak daha
diisiik prealbumin/fibrinojen orani ve daha yiiksek CRP/prealbumin orani gosterdigi bir
baska c¢alismada bildirilmistir (82).

Literatiir tarandiginda, okiiler hastaliklarda FAO, FPO ve CPO’yu arastiran
herhangi bir g¢alisma mevcut degildir. Bu (¢ belirtecin ilk kez KK hastalarinda
degerlendirildigi ¢alismamizda kontrol grubuna goére anlamli bir fark bulunmadi.

Calismamizda hasta ve kontrol grubundaki katilimcilarin cinsiyet agisindan
dagilimlan farklilik arz etmese de HDL ve prealbumin kan konsantrasyonlar1 cinsiyetler
arasinda farkli seyretmesi ve c¢alismamizin Ornekleminin kiiglik olmasit nedeniyle,
caligmamizda hasta erkekler ile kontrol grubundaki erkek olgular, hasta kadinlar ile kontrol
grubundaki kadin olgularin inflamatuar belirteclerin ortalamalar1 karsilastirildi (Tablo 9).
Bu karsilastirmalarda da gruplar arasinda istatiksel farklilik saptanmadi.

KK’ta sistemik inflamasyon varligi, bu inflamasyonun kronik mi ataklar halinde mi
gelistigi kanmitlanmamistir. Degerlendirdigimiz parametrelerin yarilanma Omiirlerinin 3-5
giin gibi kisa olmasi, olgulardan kan 6rnekleri alindigr donemlerde hastaligin muhtemel
inaktif donemde olmasi, kontrol grubundaki olgularda olasi subklinik enfeksiyon varligi

sonuglarimizi etkilemis olabilir.
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6. SONUC

Oksidatif stres ve sistemik inflamasyonun gostergeleri olarak kabul edilen NLO,
LMO, MHO, FAO, FPO, CPO degerlerinin, KK'lh hastalarda degisiklik gostermedigi
gozlemlendi. Sistemik inflamasyonun KK hastaligina etkisini agiklamak icin bu degerlerin

kullanilamayacag diistintildii.

Hastalarin kan degerlerine ulagsmak ve bu oranlart hesaplamak ¢ok kolay olmasina
ragmen kanlarin alinmasi sirasinda subklinik bir enfeksiyon, tani almamis eslik eden
sistemik hastalik varligi, stres ve sigara kullanim1 gibi durumlarin bu degerler iizerine etki
edebilecegi diistinlilmektedir. Retrospektif olmasi ve hasta sayisinin az olmasi ¢aligmanin

onemli kisitlamalarindandir.

Multifaktoriyel etiyolojiye sahip KK hastaliginda sistemik inflamasyon varligi ve
bu inflamasyonun surekli veya ataklar halinde mi gelistigi gizliligini korumaktadir. Bu

iligkileri aciklamak i¢in daha genis vaka serileri ve prospektif calismalara ihtiya¢ vardir.
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