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OZET

AMAGC: Keratokonuslu ve normal bireylerdeki plazma homosistein, vitamin

B12 ve folik asit dlzeylerinin kiyaslanmasi.

GEREGC ve YONTEM: Bu prospektif calismamiza Ocak 2012 ile Ajustos
2016 tarihleri arasinda Canakkale Onsekiz Mart Universitesi (COMU) Tip
Faklltesi Hastanesi G6z Hastaliklari Klinigi'nde keratokonus tanisi ile takip
edilen 33 hasta (calisma grubu) ve 47 saglikli birey (kontrol grubu) dahil edildi.
Calisma grubuna topografik olarak keratokonus tanisi kesin olanlar, kontrol
grubuna topografik olarak normal olan bireyler alindi. Her iki gruptaki bireylere
rutin g6z muayenesine ek olarak Scheimpflug kamera (Sirius, CSO, italya) ile
korneal topografik inceleme yapildi. Sonrasinda ise galismamiza katilan tim
bireylerden plazma homosistein, vitamin B12 ve folik asit duzeyi dl¢imleri icin

kan alindi.

BULGULAR: Iki grup arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. Calisma grubunun plazma homosistein degeri
ortalama 15,02 + 8,01 um/I, kontrol grubunun ise 12,62 + 8,17 uym/I olarak
bulundu. Calisma ve kontrol grubu arasinda plazma homosistein dizeyi
acisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanirken (p=0,012),vitamin B12 ve
folik asit dizeyleri agisindan ise anlaml fark saptanmadi (p=0,384 ve p=0,162).
Sadece plazma vitamin B12 ve folik asit diizeyleri normal olan her iki gruptaki
bireyler arasinda yapilan karsilastirmada yas, cinsiyet, vitamin B12 ve folik asit
agisindan fark saptanmazken, plazma homosistein dizeyi agisindan anlaml
fark saptandi(p=0,008).

SONUGC: Arastirmalarimiza gore literatirde keratokonuslu bireylerdeki
plazma homosistein diizeyini arastiran baska bir ¢alisma bulunmamaktadir. ilk
kez bu calismamizda saptanan keratokonuslu bireylerdeki artmis plazma
homosistein duzeyinin, homosisteinin bazi biyokimyasal tepkimelerdeki onemli
roli géz 6nune alindiginda keratokonus patogenezi veya progresyonuna olasi

katkisi bulunabilmektedir. Ancak bu hipotezimizi destekleyecek daha fazla

\



sayida bireyin dahil edildigi ve daha kapsamli olan ek calismalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Keratokonus, Lizil Oksidaz, Matriks

Metalloproteinaz, Homosistein,
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ABSTRACT

AIM: To compare the plasma homocysteine, vitamin B12 and folic acid

levels in keratoconus and normal individuals.

MATERIAL and METHOD: This prospective study included 33 individuals
(study group) monitored for keratoconus diagnosis at Canakkale Onsekiz Mart
University (COMU) Faculty of Medicine Eye Diseases Clinic and 47 healthy
individuals (control group) between January 2012 and August 2016. The study
group included those with definite topographic keratoconus diagnosis, while the
control group consisted of topographically normal individuals. Individuals in both
groups had routine eye examination in addition to corneal topographic

investigation with a Schiempflug camera (Sirius, CSO, lItaly).

RESULTS: There was no statistically significant difference between the
two groups in terms of age and gender. The study group had mean plasma
homocysteine levels of 15.02 + 8.01 um/I, while the control group mean was
12.62 + 8.17 um/l. While there was a statistically significant difference between
the study and control groups in terms of plasma homocysteine levels (p=0.012),
there was no significant difference in terms of vitamin B12 and folic acid levels
(p=0.384 and p=0.162). Comparison of only individuals with normal plasma
vitamin B12 and folic acid levels in both groups found no difference in terms of
age, gender, vitamin B12 and folic acid, while there was a significant difference
in terms of plasma homocysteine levels (p=0.008).

CONCLUSION: According to our research, there is no other study in the
literature investigating the plasma homocysteine levels in individuals with
keratoconus. When the important role of homocysteine in some biochemical
reactions is considered the increased plasma homocysteine levels in
keratoconus individuals identified for the first time in this study may contribute to

pathogenesis or progression of keratoconus. However, to support this

Vil



hypothesis, more comprehensive additional studies including more individuals

are required.

KEY WORDS: Keratoconus, Lysil Oxidase, Matrix Metalloproteinase,
Homocysteine
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1-GIRIS ve AMAG

Keratokonus (KK), korneanin stromal incelme ve protruzyonuyla
seyreden non-inflamatuvar, progresif bir hastaligidir. llerleyici miyopi ve
irreguler astigmatizmaya neden olarak gorme keskinliginde azalmaya neden
olmaktadir [1].

Keratokonus prevalansi 100.000 de 50 olup, ikinci dekatta baslayip 40
yaslarina kadar ilerleme gosterebilmektedir. Genellikle asimetrik seyir izlemekle
birlikte diger gdzde 16 yil iginde % 50 oraninda KK gelisme riski mevcuttur [2].
Keratokonusun etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte genetik, biyokimyasal
ve biyomekanik faktorler birlikte rol almaktadir. Bununla birlikte KK, Down
Sendromu, atopik keratokonjonktivit, retinitis pigmentoza gibi bazi hastaliklarla
da beraber gorilebilmektedir. Keratokonusun olusum mekanizmasinda etkili
olan biyokimyasal faktorlerin basinda oksidatif strese bagli artmis keratosit
apoptozisi ve korneal stromada kollajen ve proteoglikan yikimina neden olan
artmis matriks metalloproteinaz aktivitesi gelmektedir. Ayrica son zamanlarda
kornea stromasindaki ekstrasellller matrikste (ESM) kollajen ile elastin lifleri
arasindaki baglari saglayan ve dokuyu saglamlastiran liziloksidaz (LOX) enzim
aktivitesindeki azalmanin KK etiyolojisindeki bir diger etkili biyokimyasal faktor
oldugu gosterilmigtir [3].

Lizil oksidaz enzimi koenzim olarak bakiri kullanan bir kupro enzimdir ve
dolayisiyla bakir eksikliginde aktivitesi azalabilmektedir. Bakir eksikligi ozellikle
plazmada artmis duzeyde bulunan homosistein (HS) varliginda olusabilmektedir
[4]. Homosistein plazmada bulunan kuglk, non-protein bir aminoasittir. Bu
aminoasit bakira baglanarak bakir eksikligine neden olmaktadir. Azalmig bakir
dizeyinin ise kornea dahil bircok dokuda LOX aktivitesinde azalma yapabilecegi
dusunulmektedir [5]. Folik asit ve vitamin B12 eksikliginde HS seviyesinin kanda

arttig1 gosterilmigtir [6].



Bu prospektif g¢alismamizda plazma homosistein dizeyinin KK
patogenezindeki olasi katkisini arastirmak icin KK’lu bireylerdeki plazma HS

dizeyinin saglikh bireylerdeki plazma HS dlzeyi ile kiyaslamayl amagcladik.



2-GENEL BILGILER

2.1 Keratokonus

Keratokonus en sik rastlanan primer korneal ektazi olup, siklikla bilateral
tutulumu olan, asimetrik seyirli korneal incelmenin eglik ettigi dejenerasyonla
karakterize bir hastaliktir [7-8]. Korneal incelme siklikla inferior bdlgede
gorulmekle birlikte santral ve superior korneal tutulumlar da tanimlanmistir [9-
10]. Korneal incelme alaninda gelisen protrizyona sekonder olarak ortaya ¢ikan
yuksek miyopi ve irreguler astigmatizmma gorme keskinligini degisen derecelerde
azaltmaktadir. Siklikla puberte doneminde ortaya ¢ikmakla birlikte hayatin daha
erken veya daha ge¢ donemlerinde de gorulebilmektedir, dordincu dekada

kadar progresyonla seyredebilmektedir [11].
2.1.1 Epidemiyoloji

Genel populasyonda insidansi 5-23/10.000 arasinda degismekle birlikte,
bu aradaki fark calismalar arasinda kullanilan tani kriterlerinin farklihgindan
kaynaklanmaktadir [12]. Korneal topografinin kullaniminin yayginlagmasi ve
geligtirilen tani yontemlerinin artmasiyla KK insidansinin artacagi tahmin
edilmektedir. Her iki cinsiyeti de etkilemekle birlikte cinsiyetler arasi Ustunlugu

belirgin olarak kanitlayan ¢alisma bulunmamaktadir [13].

2.1.2 Etyopatogenez
2.1.2.1 Keratokonusun genetigi

Genetik hastaliklarla birlikteligi net sekilde ortaya konulmamis olmakla
birlikte vakalarin % 10’unda kalitimin rolu oldugu gosterilmistir [14]. Dizigotik
ikizler Uzerinde yapilan caligmalarda etiyolojide hereditenin rolu desteklenmistir
[15]. Wang ve ark.’nin yaptigi ¢alismada birinci derece akrabalarda normal



populasyona gore 60 kata varan oranlarda artis gosterilmis olup bu artisin

genetik etkiye bagli oldugu sonucuna varilmigtir [16].
2.1.2.2 Biyomekanik degisiklikler

Kornea, distan ice dogru epitel, Bowman tabakasi, stroma, Descement
membrani ve endotel tabakasindan olugsmaktadir. Korneal stomanin % 78’ i su,
% 15 i kollajen, %1’ i proteoglikan ve % 1’ inin keratositlerden olustugu
bilinmektedir. Korneanin yapisina buyuk kismini tip 1 kollajenin olusturdugu
toplamda 13 tip kollajen katilmaktadir. Kollajenler arasinda molekul i¢i kovalent
baglar ve lizil oksidaz enziminin posttranslasyonel enzimatik reaksiyonu ile
molekuller arasi immatur ¢apraz baglar olusturmaktadir. Sonrasinda bu baglar
lizil ve hidroksilizin oksidaz ile maturleserek ¢apraz baglara donusmektedir. Bu
donusum sonrasi kollajen molekdllerinin turnoveri yavasglayarak kornea non-
enzimatik glikasyon artisi ile birlikte daha stabil ve kompakt bir yapiya

kavusmaktadir [17].

Keratokonuslu gozlerde, kollajen tiplerinde ve miktarlarindaki degisiklige,
anormal fibronektin dagilimina ve kollajen lamellalari arasi ve igindeki yanhs
dagilima sekonder korneal kurvaturda degisiklikler gortilmektedir[18]. Korneal
stromada bulunan metalloproteinazlar kollajen turnoverindan sorumlu
endopeptidazlardir. Metalloproteinaz inhibitorlerinin inflamasyon, Ulserasyon ve
yara iyilesmesinde, korneanin korunmasinda onemli rolleri bulunmaktadir.
Yapilan ¢alismalarda KK’ lu kornealarda normale gére ¢ok daha fazla kollajenaz
aktivitesi gosterilmis olup bu durumun kollajenolitik hastalik olabilecegi
gundeme gelmistir. Keratokonus patogenezinde metalloproteinaz aktivitesinin
artisinin - sorumlu  olabilecegini gosteren bazi c¢alismalar literaturde
bulunmaktadir[19-21]. ilk ¢alismalarda artmis kollajenaz aktivitesi gdsterilmis
olup, MMP’ larin tanimlanmasindan sonra ilgi bu enzimlere odaklanmigtir.
Bunlarin iginde jelatinaz, MMP-2 ve MMP-9 ilk sirayl almaktadir[20]. Normal ve
keratokonik  kornealar arasinda MMP  aktivitesi acgisindan  fark
gosterilemezken,MMP’lar ile MMP inhibitérlerinin (TIMP-1 ve 2) arasindaki



dengenin bozuldugu saptanmigtir [21]. Boylece artan korneal proteinaz

aktivitesine sekonder korneal incelme olugsmaktadir.

Lizil oksidaz enzimi korneal ESM’te kollajen ve elastin fibrillleri arasindaki
baglarin sentezlenmesinde kritik bir enzimdir. Vaskuler ve bag doku stabilitesi
uzerinde LOX'un 6nemli etkisi vardir. Ciltte ve tumor hicrelerinin invazyonunda
ve bazi metastatik kanserlerde LOX dlzeyi daha ylksek bulunmustur [22].
Gozde trabekiler ag, silier cisim, lens ve retinada LOX enzimi tespit edilmigtir.
Ekstraselller matriksteki 6nemli etkisi nedeniyle KK patogenezinde aday gen
olarak kabul edilmekle birlikte, KK'lu bireylerde LOX geni lokusunda patoloji
gOsterilememigtir [23-24]. Nielsen ve ark. nin yaptigi calismada LOX mRNA
seviyelerinin KK’lu kornealarda normal kornealara gére daha dusuk seviyelerde
oldugu gdsterilmistir [25]. Degisen LOX expresyonuna bagl olarak azalan
kollajen c¢apraz baglarinin neden oldugu korneal biyomekanik zayiflamaya

sekonder KK olusumu izlenmektedir[25].

Lizil oksidaz enzimi 50 kDa’luk inaktif proenzim formunda salgilandiktan
sonra endoplazmik retikulumda yapisina bakir eklenerek golgi kompleksinde
glikozillenmektedir ve sonrasinda ESM'te 30 kDa’luk aktif formuna
donusmektedir. Rodent modellerinde yapilan arastirmalarda bakir eksikliginde
LOX aktivitesinin azaldigi ve bunun sonucunda kollajenler arasi ¢apraz
baglanmada yetersizlik gosterilmistir [26-27]. Bakir ayni zamanda LOX enzimi
disinda 30 kadar protein icin de kofaktdrdir. Bu proteinler arasinda huicresel
enerji sisteminde gorevli sitokrom C oksidaz, sulfidril oksidaz, serbest oksijen
radikallerini baglayan sUperoksit dismutaz gibi antioksidan enzimler de
bulunmaktadir[28-29] (Sekil 2.1). Keratokonus patogenezi halen belirsizligini
korumakla birlikte son teorilere gore bu enzimlerin aktivite eksikligine bagli
olarak kollajen fibrillerin yapi ve organizasyonlarinda bozukluklar olabilecegi
savunulmaktadir[30-32]
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Homosistein (HS), reaktif bir amino asit olmasi nedeniyle retina ganglion
hicre apopitozisi, ESM degisiklikleri ve proinflamatuvar degisiklikler, oksidatif
stres, iskemik vaskuler bozukluklar gibi patolojik degisiklikleri arttirabilmektedir
[34-37]. Kardiyak hastaliklarin gelisimi ve progresyonu sirasindaki ESM

remodelinginde homosisteinin indukledigi MMP’lerin, Ozellikle deMMP-9'un



onemli oldugu bildirilmistir[38]. Boylece homosisteinin KK patogenezinde yer
alan korneal incelmeye sebep olan MMP-9’un dahil oldugu prosesi de aktive
edebilecedi varsayilabilmektedir. Vitamin eksiklikleri, sistemik hipertansiyon,
diyabetes mellitus, kronik bdbrek yetmezligi ve malign neoplazm gibi HS
metabolizmasini bozan hastaliklarda HS’nin yuksek seviyelerde oldugu
bildirilmektedir[39]. Bu vitamin eksiklikleri arasinda vitamin B12 ve folik asit
bulunmaktadir. Koenzimi vitamin B12 olan metiyonin sentaz ve koenzimi folik
asit olan metiltetrahidrofolat enzimlerinin eksikligi sonucu HS yikiminin
azalmasina bagli olarak hiperhomosisteinemi gelisebilmektedir[40] (Sekil2.2).
Plazma homosistein seviyelerindeki artisin vaskuler endotelyal hicre igi bakir
ve bakira bagli enzim aktivitelerinde azalmaya neden oldugu bildiriimektedir[41].
Buradan yola cikilarak plazma HS seviyelerinin ylksek oldugu hastalarda
korneadaki bakir dizeyinin dusmesine bagli olarak LOX enzim aktivitesinin
azalmasinin korneal kollajen ¢apraz baglanmasinda bozukluga yol acabilecegi
varsayilabilir. Homosistein dizeylerinde artisa neden olan vitamin B12 ve folik

asit eksikligi gibi durumlarda mevcut olan KK’un ilerleyebilecedi dtsunulebilir.
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2.1.2.3 Histopatoloji

Keratokonuslu kornealarda 3 6nemli histopatolojik 6zellik bulunmaktadir.
Bunlar korneal stromada incelme, bowman tabakasinda fragmantasyon ve
korneal epitel bazal membraninda demir birikimidir[42]. Keratokonusun
siddetine bagl olarak hemen her korneal tabakada etkilenme olabilmektedir.

Bunlar arasinda epitelyal incelme, stromal kollajen fibril yogunlasmasi, derin



stromal skarlasma yer almaktadir. Descement membraninda g¢atlak olusmasi
akut hidrops diginda sik degildir. Keratokonus hastalarinda korneal endotelde
etkilenme beklenmemekle birlikte, bazi calismalarda endotel hucrelerinde
pleomorfizm,  polimegatizm, dejenerasyon, hicre  membrani lizisi

gosterilmigtir[43-44].
2.1.3 Keratokonus tanisi
2.1.3.1 Klinik bulgular

Keratokonusun siddetine bagl olarak okuler belirti ve bulgular degisiklik
gOsterebilmektedir. Hastaligin ilk asamalarinda sadece korneal topografik
degisikliklerle tani konabilirken, orta ve ileri evre KK’ ta belirgin korneal incelme
ile meydana gelen korneal ektazi nedeni ile ciddi gorme kaybi olusmaktadir.
Gorme keskinligi dlizeyi hastalik progresyonu ile birlikte azalma gdsterir.
Hastalar genellikle gézlik numaralarinin sik degismesi, astigmatizmanin artisi
nedeniyle net gorus elde edememekten yakinirlar. Ayrica monokuler diplopi,
metamorfopsi gibi sikayetlerin yaninda isik etrafinda halo gérinimu, fotofobi,

okduler irritasyon gibi semptomlar gosterebilirler[45].

Retinoskopide kirmizi  reflede makaslanma belirtisi KK'un erken
bulgularindandir. Biyomikroskobik muayene bulgulari daha ¢ok orta ve ileri
olgularda gorulurken erken evre olgularda ilk ve en erken bulgu keratometri
verilerinin paralelliginin bozulmasidir. Bu safhada hastalik subklinik KK
(formefruste) olarak adlandiriimaktadir[46]. Diger bir erken bulgu da Rizzuti's
belirtisidir (Sekil2.3).



Sekil 2.3

Bu belirti temporal korneaya bir 1sik kaynagi tarafindan 1sik verildiginde
nazal korneada konik refle alinmasidir. Koninin tabanini olusturan bdlgede
epitel tabakasinda demir birikimi meydana gelir bu da Fleischer halkasini
olusturur (Sekil2.4).
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Sekil 2.4

Bu halka kahverengidir ve en iyi kobalt mavisi filtreler kullanilarak genis,
oblik acgiyla gosterilebilir. Vogt cizgileri, stres gizgileridir ve stromada
bulunurlar(Sekil 2.5).

Sekil 2.5
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Bowman membraninda fokal raptur ve skar olusur. Akut korneal hidrops
denilen bu tabloda siddetli gz agrisi, gérmede ani azalma yakinmasi mevcut
olup, gbézde beyaz leke olusumu izlenir. Korneal 6dem 2-3 ay iginde
kaybolurken skar dokusu kalicidir. Goézlerin siddetli ovusturulmasi, skleral
kontakt lens kullanimi, kint travma gibi durumlar hidrops riskini arttirabilir.
Nadiren hidropsa sekonder korneal skarlasmaya bagli korneanin duzlesmesi
nedeniyle goérme keskinliginde artis ve kontakt lens kullanim Kkolayhgi

gériilebilir[47]. ileri ve agir KK’ ta Munson isareti gérilebilir (Sekil 2.6).

Sekil 2.6

Bu bulgu asagi pozisyona bakarken ektatik korneanin alt gbz kapaginda
ileri dogru itilme yapmasi ile olusur. Ayrica retinoskopi sirasinda makaslama
reflesine ek olarak konusun lokalizasyonunda yagd damlacidi bulgusu

(Charleaux bulgusu) gorulebilir (Sekil 2.7).
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Sekil 2.7

2.1.3.2 Keratokonus siniflamasi

Keratokonus siniflandiriimasinda keratometri dlgimleri, topografi, plasido
diskleri, bilgisayarli videokeratoskop verileri ile birlikte semptom ve
biyomikroskobik bulgulara gore pek ¢ok yontem kullaniimaktadir.

1-Morfolojik siniflama;[48]

-Nipple (yuvarlak) koni: 5 mm’den kuglk, santral ya da parasantral
yerlesimlidir.

-Oval (sarkan tip) koni: 5-6 mm bulyukligunde elipsoid sekilli ve
inferonasal

yerlesimlidir.

-Globus Koni: 6 mm’den blyuk olup korneanin dortte Ggunu kaplar.

2-Keratometrik siniflama[49]

-Hafif: Keratometrik deger 48 D’den kuguktar.

-Orta: Keratometrik deger 48 D ile 54 D arasindadir.
-lleri: Keratometrik deger 54 D’ den blyuktir.

3-Amsler-Krumeich siniflamasi[50]
-Evre |
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Eksantrik diklesme

Miyopi ve/veya 5 D’den kuguk astigmatizma

Ortalama santral keratometri degeri 48 D’den kiguk

-Evre |l

Miyopi ve/veya 5 D ile 8 D arasinda induklenmis astigmatizma
Ortalama santral keratometri degeri 53 D’nin altinda

Kornea saydam

En ince kornea kalinligi 400 mikronun Uzerinde

-Evre llI

Miyopi ve/veya 8 D ile 10 D arasinda induklenmis astigmatizma
Ortalama santral keratometri degeri 53 D’nin Uzerinde

Kornea saydam

En ince kornea kalinhgi 300 ile 400 mikron arasinda

-Evre IV

Refraksiyon oélgtlemiyor

Ortalama santral keratometri degeri 55 D’den buyuk

Santral korneal skar

En ince kornea kalinhgi 200 mikron

4-Klinik - Videokeratografik Siniflama[51]

-Keratokonus; yarik lamba mikroskobide stromal incelmenin yanisira bir
veya daha fazla Vogt stria, Fleischer halkasi, Munson isareti, yag damlasi
isareti, retinoskopide makaslama reflesi gibi klinik bulgularin eglik etmesidir.
Ayrica topografide radyal aksta kaymayla birlikte olan tipik asimetrik papyon

paternin olmasidir.

-Erken KK: Yarik lamba mikroskobide KK bulgusu yoktur. Dilate pupilden
retinoskopi ile makaslama reflesi gorulur. Tipik topografik bulgu (radiyal aksta

kaymayla birlikte olan asimetrik papyon paterni) eslik eder.
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-KK suphesi; yarik lamba mikroskobi ve retinoskopi bulgusu yoktur.
Sadece tipik topografi bulgusu (radiyal aksta kaymayla birlikte olan asimetrik

papyon paterni) vardir.
2.1.3.3 Keratokonusta yardimci tani yontemleri

Keratometri: Korneanin topografik analizinin temeldir. Kornea santralinde
2,5-3 mm uzakhkta 4 ayri referans noktadan her meridyendeki 2 yari
meridyenin ortalamasi alinir. Sadece santral 3 mm lik alani degerlendirdigi igin
10-12 mm lik ¢capi olan korneada degerlendirmede yaniltici olabilir. Kornea
periferi 6lcime dahil olmadidi igin ve sadece 6n korneal ylzeyin olgumu
alinabildiginden refraktif glcu degerlendirmede &zellikle diz ya da dik
kornealarda 6lgim hassasiyetini kaybeder. Bu nedenle keratometrik degerlerin

alinmasi tani koymada yetersizdir[52].

Keratoskopi: On korneal ylizeye mir adi verilen ¢cok sayida konsantrik
daireler yansitarak keratometriye oranla daha genis korneal alanin topografisi
degerlendirilebilir.  Keratoskopa kamera eklenmesi ile elde edilen
fotokeratoskoplar gézin 6n kamarasinin icerisinde yerlesmis sanal bir goéruntu
olusturan konsantrik bir dizi dairesel verilerin gosterimini saglarlar. Mirlerin
buyuklik ve sekillerine gore korneal 6n yuzey kiricilik gucu hakkinda bilgi sahibi
olunabilir. Ancak korneanin santral 3 mm’lik kismi hakkinda bilgi veremezler.
Keratoskop ve fotokeratoskoplar korneal ylzey hakkinda sadece gorsel fikir
verirken, kantitatif Olcim saglayamadiklarindan dolayi KK tanisinda
yetersizdirler [52-53].

Bilgisayarli videokeratografi (Topografi): Mevcut tani yodntemlerinin
yetersizligi daha ayrintili kantitatif ve kalitatif 6lgim araclarina ve topografi
cihazlarinin geligtiriimesine neden olmustur. 1984 yilinda plasido diskinin siyah
beyaz halkali goérUntllerini yUkseklik gosteren haritalara g¢eviren bilgisayar
programi gelistirilmistir. Isikl bir plasido diski kornea Uzerine dusurulerek
yansiyan goruntinun video kamera ile kaydedilmesi ile bilgisayar programinda

analiz edilip renk kodlu haritalar elde edilir. Bu goruntilerde sari, kirmizi,
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turuncu gibi sicak renkler korneanin dik; agik ve koyu mavi gibi soguk renkler

ise duz bolgeleri temsil eder. Bu cihazlarin siniflamasi:

o gk~ w b E

Refleksiyon bazl sistemler (plasido disk sistemleri/polar grid sistemleri)
Projeksiyon bazl sistemler (PAR/Fourierprofilometri)

Interferometri sistemleri (Moire interferans)

Kesit tarayici sistem (Orbscan)

Scheimpflug sistemi (Pentacam)

VHF dijital ultrason(Artemis)

Orbscan ve scheimpflug sistemleri su an en yaygin kullanilan sistemlerdir

(Sekil 2.8). Bu cihazlarla santral kornea ve limbusa kadar hemen tim kornea

goruntulenebilir. Ayrica korneal posterior yuzey olgumleri alinabildigi icin kornea

kalinhk haritalari da olusturulabilir. Topografi ile KK’ ta;

Subklinik KK tanisi konulabilir.

Konusun buyuklik, sekil, yer ve egimi belirlenerek siniflama yapilabilir.
Progresyon izlenebilir

Kontakt lense bagli warpage ayirici tanisi yapilabilir.

Keratoplasti ve INTACS tedavisi planlanabilir.

Keratometri degerleri, horizantal meridyene gore egik olan radyal aksin

Olcimu, apeksten perifere gu¢ degisim hizi, korneal kalinlik degisimleri, 6n ve

arka yuzey elevasyonlari degerlendirilerek farkl algoritmalar tarif edilmis ve bu

algoritmalar sayesinde KK tanisinin %99-100’e varan sensitivite ve spesifite ile

konulabilecegi bildiriimektedir. KK tani, ayirici tani, takip ve tedavisinde korneal

topografi olmazsa olmaz bir tetkiktir[53].

2.1.4 Keratokonus tedavisi
2.1.4.1 Cerrahi digi tedavi

- Gozluk: Hafif KK olgularinda miyopi ve astigmatizmayi duzelterek yeterli

goérme keskinligi saglayabilir. Ancak dlizensiz astigmatizma, anizometropi,
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refraktif kusurun hizla degismesi, ylksek korneal torisite gibi durumlarda

yetersizdir.

- Kontakt lens: Kornea On yuzeyini kaplayarak dizenli sferik bir optik
yuzey saglayip duzensiz astigmatizmanin duzeltilebilmesini saglar. Ancak
hastaligin progresyonu Uzerinde etkisi yoktur. KK’ ta sert gaz gecirgen lensler
yumusak kontakt lensler, sert-yumusak kontakt lens kombinasyonlari ve skleral

lensler kullaniimaktadir.
2.1.4.2 Cerrahi tedavi

- Korneal kollajen gapraz baglanma tedavisi (Corneal Crosslinking)
(CCXL): Cerrahi tedaviler arasinda progresyonu durdurdugu gosterilen tek
tedavi yontemidir. Korneal kollajenler arasindaki baglar arttirip kollajen matriks

biyomekanigini guclendirerek etki eder.

Korneal kollajen ¢apraz baglanma ilk olarak prostetik kalp kapagi ve dis
dolgu materyali yapiminda polimer molekiller arasindaki kovalent baglari
gelistirerek biyomekanik giiclenme sagladigi gérilmustir [54]. ik insan
calismasi Wollensak ve arkadaslari tarafindan KK hastalarinda 1998-2003
yillari arasinda yapilmistir. 4 yil takip sonuglari Dresden pilot ¢calismasi olarak
2003 yilinda yayinlanmistir [55]. Calismadan c¢ikan umut vadeden sonuglar
uzerine, ultraviyole makinelerinin seri Uretimine baglanarak dunya genelinde KK
tedavisinde uygulamaya gegcilmistir. KK’ ta CXL tedavisi icin FDA onayi, 2010
yihnda alinmigtir. LASIK cerrahisi sonrasi gelisen ektazilerin tedavisinde,
medikal tedaviye yanit vermeyen korneal Ulserlerde, Fuchs’ endotel distrofisi ve

bulléz keratopati gibi hastaliklarda da kullanim alani bulmustur[56-60].

Kollajen ¢apraz baglanma tedavisinde ultraviyole A (UVA) ve riboflavin ile
korneal stromada olusan serbest oksijen radikallerine sekonder, kollajen
fibrillerinin amino gruplari arasinda kovalent baglar olusmaktadir. Riboflavin,

UVA 1s1gin1 absorbe ederek derin ultraviyole hasarini engellemektedir [61].
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Diyabette, ileri yasta ve sigara kullanan hastalarda gelisen CXL etkisinden
dolayl KK insidansinin daha az oldugunu gosteren calismalar mevcuttur [61-
64]. Diyabetik kornealarda “Maillard” reaksiyonu olarak da bilinen, proteinlerin
amino gruplarinin glikozillenmesi nedeniyle korneal kollajen liflerinin ¢api ve
rijiditesi artmakta ve yaslanmaya bagh CXL, lizil oksidaz enzimi aracilikh
kollajenin aldehid formasyonu ve postranslasyonel modifikasyonu sonucunda
gelismektedir[61-63]. Spoerl ve arkadaslari, sigara kullananlarda KK
insidansinin daha az oldugunu bildirmigler ve bu durumu dusuk molekul agirlikl
aldehid ve glyoxal gibi maddelerin son Urunlerde glikozilasyona neden olarak
Ostrojen miktarinda azalma ve nitrojen oksite bagli CXL olmasiyla

aciklamislardir[64].

Operasyon esnasinda genellikle cihaz kalibrasyon hatalarina badli;
limbal hicre hasari, endotel hasari, kornea yanigi gelisme riski vardir. Erken
postoperatif donemde steril korneal infiltrat veya keratitler (E.coli,
acanthomoeba, herpes keratiti), bandaj kontakt lense bagli 6n kamara
reaksiyonu gelisebilir[65-69]. Ge¢ postoperatif komplikasyonlar ise persistan

korneal 6dem ve skar gelisimidir[68].

— intrastromal korneal halka (INTACS) tedavisi: Santral korneayi
duzlestirmek amaciyla derin stromaya cerrahi olarak yerlestirilen kavisli yay
benzeri segmenttir. Polimetilmetakrilattan UGretilen bu cihazlar KK’da uygulanan
geri doniistimli bir cerrahi tekniktir. INTACS, baslica KK, subklinik KK, post-
LASIK, ektazi, pellusid marjinal dejenerasyon tedavisinde kullaniimakla birlikte

popularitesi her gegcen gun artmaktadir[70], [71].

— Penetran keratoplasti: Kontakt lens intoleransi, santral korneal
skarlasma, mevcut yontemlerle gormenin arttirlamamasi gibi nedenlerle KK
hastalarinda penetran keratoplasti yapilmaktadir. Ancak bu ybdntemde
postoperatif gelisen yuksek astigmatizma ve greft rejeksiyonu gibi
komplikasyonlar diger tedavi seceneklerini popdulerligini arttirarak penetran

keratoplastinin ilk tercih edilen tedavi yontemi olmasinin dntine gegmektedir.
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- Derin anterior lameller keratoplasti (DALK): Bu teknik ile lameller
cerrahide en buyuk sorun olan ara ylUzeyi ortadan kaldirarak Descement
membranina kadar inilir. 400 mikrometre periferik trepanizasyonu takiben derin
stromaya hava enjekte edilerek bir diseksiyon plani olusturulduktan sonra
stromal alici yataktan uzaklastirilir. Dondr korneanin endoteli soyularak alici
yataga suture edilir. Bu yontem ile korneal endotelin yerinde birakiimasi ve
lameller ara yluzey olmamasi sebebi ile teorik olarak penetran cerrahi tekniklere

ustun olmaya adaydir.
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3. GEREG VE YONTEM

Bu prospektif calismamiza Ocak 2012 ile Agustos 2016 tarihleri
arasinda Canakkale Onsekiz Mart Universitesi (COMU) Tip Fakiltesi Hastanesi
Go6z Hastaliklari Klinigi'nde keratokonus tanisi ile takip edilen bireyler (calisma
grubu) ve saglikh katilimcilar (kontrol grubu) dahil edilmigtir. Calismamiz,
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulu’ndan
Uluslararasi Helsinki Bildirgesi'ne goére onay alindiktan sonra yurutilmeye
baslanmistir. Calismamiz sirasinda katilimcilarin hepsinden imzali yazih

aydinlatiimig onam alinmigtir.

Hasta grubuna topografik olarak keratokonus tanisi kesin olan ve
baska okuler hastaligi olmayanlar hastalar dahil edildi. Kontrol grubuna
herhangi bir okuler bozuklugu olmayan ve topografik olarak normal olan bireyler
alindi. Keratit, korneal skar, korneal nefelyon, korneal distrofi gibi baska okuler
hastaligi olanlar, subklinik ya da supheli keratokonusu olanlar ve diyabetes
mellitus, sistemik hipertansiyon, hiperlipidemi 6ykusu olanlar ile karaciger,
bobrek, gastrointestinal sistem rahatsizligi olanlar da c¢alismamiza danhil
edilmedi. Ayrica homosistein duzeyini etkileyebilecek; diyabetik retinopati,
glokom, makula dejenerasyonu, rubeozis iridis, antidepresan ila¢g kullanimi,

dopaminerjik ilag kullanimi gibi 6zellikleri olan bireyler ¢galisma digi birakildilar.

Bu calismaya, dahil edilme kriterlerine uyan keratokonuslu 33 birey
(calisma grubu) ile 47 saglikh birey (kontrol grubu) dahil edilmistir. Her iki
gruptaki bireylere, otorefraktometre ile refraktif ve keratometrik degerlendirme,
havall tonometre ile gbz i¢i basing dlgimleri, en iyi duzeltiimis goérme keskinligi
muayenesi(EDGK), biyomikroskobik muayene ve fundus muayenelerini iceren
rutin incelemeler yapilmistir. Ayrica batin bireylere Scheimpflug kamera (Sirius,
CSO, ltalya) ile topografik dlglimler yapildi. Daha sonra homosistein, vitamin

B12 ve folik asit duzeyleri 6lcimu igin kan alindi.
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Calismamizda incelenecek tum testler igin 12 saatlik aglk sonrasinda
sabah saat 08:00-09:00 arasinda kan ornekleri alindi. Hasta ve kontrol
grubunda homosistein, vitamin B12 ve folik asit dlgimid igin vakumlu jelli
biyokimya tuplerine kan 6rnedi alindi. Alinan o6rnekler soduk ortamda (buz
uzerinde) 20-30 dakika bekletildikten sonra 4000 rpm’de 10 dakika soguk
santrifujde santrifuje edildi. Santrifuj sonrasi serumlar ayrilarak ¢aligma gunune
kadar -80°C’de saklandi. Tekrar dondurma-¢ézme yapilmadi. Homosistein
dizeyleri Immulite-2000 otoanalizérinde Siemens Medical Solutions
Diagnostics (Siemens,Llanberis, United Kingdom, Catno: L2KHOZ2) Kkitleri
kullanilarak kemiluminesan immunometrik yontem ile Vitamin B12 ve Folik asit
elektrokemiliminesans (ECLIA) yontemi ile Cobase601 analizériinde Roche
kitleri (Roche Diagnostics GmbH) kullanilarak 6&lguldi.Testlerde kullanilan
kitlerin Uretici firma tarafindan belirledigi referans araliklari, HS < 13 uml/L,
Vitamin B12 i¢in 191- 663 pg/ml, folik asit igin 4,6-18,7 ng/ml idi.

Arastirmanin verileri Microsoft Excel programi Uzerinde elektronik ortama
aktarilmigtir. Veriler Microsoft Excel ortamindan Statistical Packages for the
Social Sciences (SPSS) 20.0 istatistik programina aktariimis olup veri kontroli
ve analizi bu programda yapilmistir. Sayimla belirtilen degiskenler yuzdeler,
Olcumle belirtilen degiskenler ise ortalama, standart sapma, ortanca, minimum,
maksimum deger ile gdsteriimisti. Olclimle belirtilen degiskenlerin
kargilastiriimasindan Parametrik ve Non-parametrik test segiminde 6ncelikle
Normal Dagilima uygunluk testi olan Kolmogorov-Smirnov testi kullaniimigtir.
Tum gruplarda normal dagiima uygun olmadigi igin oOlgumle belirtilen
degiskenlerin karsilastirimasindan Mann-Whitney U testi secilmistir. Sayimla
belirtilen degiskenlerin karsilastirimasinda da Ki-Kare testi secilmigtir.

istatistiksel anlamlilik icin p<0,05 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Keratokonuslu 33 bireyin olusturdugu ¢alisma grubundaki hastalarin
yas ortalamasi 34,70 + 13,31 yil saglikh 47 bireyin olusturdugu kontrol
grubunun yas ortalamasi ise 30,62 + 8,76 yil olarak bulundu. Yas dagilimi
agisindan calisma ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi. (p=0,326) (Tablo 1). Calisma grubunda minimum yas degeri
19 yil, maksimum yag degeri ise 71 yil idi. Kontrol grubundaki minimum yas
degeri 17 yil, maksimum yas degeri ise 59 yil idi.

Tablo 1: Caligma ve kontrol grubundaki yas bulgular

Yas Ortalama + SS | Median (Yil) Minimum-
(Y maksimum (Y1l)
Calisma grubu | 34,7 + 13,31 31,0 19-71
(n=33)
Kontrol grubu | 30,62 £ 8,76 31,0 17-59
(n=47)

Mann-Whitney U Test (p=0,326), SS: standart sapma

Calismaya dahil edilen KK hastalarinin % 66,7’si (n=22) erkek, %33,3’U
(n=11) kadin idi. Kontrol grubundaki bireylerin % 46,8’si (n=22) erkek, % 53,2’si
(n=25) kadin idi. Calisma ve kontrol grubu arasinda cinsiyet acisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,079) (Tablo 2).
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Tablo 2: Caligma ve kontrol grubundaki cinsiyet bulgular

Cinsiyet Erkek (%) Kadin (%)
Calisma grubu 66,7 (n=22) 33,3 (n=11)
Kontrol grubu 46,8 (n=22) 53,2 (n=25)

Ki-Kare Testi (p=0,079)

Calismaya dahil edilen KK’lu bireylerin plazma HS degeri ortalama
15,02 + 8,01um/L, kontrol grubundakilerin ise ortalama 12,62 + 8,17um/Lolarak
bulundu. Calisma ile kontrol grubu arasinda plazma HS degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi(p=0,012).

Vitamin B12'nin plazma dizeyi ¢alisma grubunda ortalama 263,78 +
107,23 pg/ml, kontrol grubunda ise 264,78 + 94,23pg/ml olarak bulundu.
Plazma vitamin B12 dlzeyi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmadi(p=0,384).

Folik asitin plazma duzeyi ¢alisma grubunda 5,98 = 3,28 ng/ml iken,
kontrol grubunda 6,72 + 3,18 ng/ml olarak bulundu. Folik asitin plazma dizeyi
bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p=0,162) (Tablo 3).

23



Tablo 3: Hasta ve kontrol grubu homosistein,vitamin B12folik asit
degerleri
Calisma grubu Kontrol grubu
Ortalama | Ortanca Ortalama | Ortanca P degeri
+ SS (min-max) | +SS (min-max)
Homosistein | 15,02 +| 12,30 12,62+ 10,50 0,012
(um/L) 8,01 (7,53-50,0) | 8,17 (4,57-50,0)
Vitamin B12 | 263,78+ | 230,90 264,78+ | 254,40 0,384
(pg/ml) 107,23 (106,8- 94,23 (106,40-
461,2) 58,0)
Folik  asit | 5,98+ 4,75 (2,33-]6,72+ 572 (2,32- 0,162
(ng/ml) 3,28 19,68) 3,18 19,94)

p:Mann-Whitney U testi, min:minimum, max:maksimum, SS:Standart Sapma

Plazma vitamin B12 ve folik asit dizeylerinin her ikisinin de normal

oldugu calisma ve kontrol

grubundaki

bireylerin demografik o6zellikleri

kiyaslandiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken

(Tablo 4),

anlamli fark saptanmistir (Tablo 5).
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Tablo 4: Plazma vitamin B12 ve folik asit degerleri normal olan

keratokonuslu ve saglikl bireylerin demografik 6zelliklerinin kiyaslanmasi

Hasta (n=16) | Kontrol
(n=30)
Cinsiyet n (%) n (%) p
Erkek/Kadin | 11(68,8)/5 (%31,2) | 12(40,0)/18(60,0) 0,063
OrtalamaxSS OrtalamaxzSS p*
Yas 36,1£11,9 29,4492 0,051

p: Ki-kare testi, p*: Mann-Whitney U testi, SS: Standart Sapma

Tablo 5: Plazma vitamin B12 ve folik asit degerleri normal olan

keratokonuslu ve saghkh

kiyaslanmasi

bireylerin plazma homosistein duzeyinin

Calisma Grubu | Kontrol Grubu

OrtalamaxS$S OrtalamazSS p*
Homosistein | 12,8+4,1 9,9+2,7 0,008
(m/L)
B12 322,3+90,7 300,5+96,0 0,356
(pg/ml)
Folik asit 8,0+3,4 7,543,1 0,305
(ng/ml)

p*: Mann-Whitney U testi, SS: Standart Sapma
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5. TARTISMA

Keratokonus etiyolojisi halen tam olarak bilinmeyen, ancak genetik
yatkinhk, biyomekanik degisiklikler ve c¢evresel etkenlerin de dahil oldugu
multifaktoryel bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Keratokonus patogenezi ile
ilgili son zamanlarda yapilan bazi ¢alismalar, kornea stromasindaki kollajen
capraz baglanmanin guglendiriimesinin ve oksidan-antioksidan dengenin
antioksidan faktorler lehine degistiriimesinin keratokonusun tedavisindeki
onemini ortaya koymaktadir. Bu nedenle, keratokonuslu bireylerde hem korneal
kollajen c¢apraz baglanmayi azaltan, hem de oksidasyon oranini artiran
durumlara yonelik onlemlerin alinmasi bu dejeneratif kornea hastaliginin

ilerlemesinin durdurulmasinda iki onemli hedef olabilmektedir.

Homosistein Uzerine yaptigimiz ayrintilh literatir arastirmasinda,
sulfur aminoasit yikimi sirasinda olusan bu ara aminoasitin yuksek oranda
uretiminin vaskuler yapida inflamasyon, oksidatif stres ve bad dokuda
zayiflamaya yol acgtigi bilgisine ulastik. Bu baglamda, keratokonuslu bireylerde
korneadaki bag dokusu zayifligi ve oksidatif stres Gzerine plazmadaki artmis
homosistein dlzeyinin de katkisinin olabilecegini digunmekteyiz. Homosisteinin
kornea bag dokusu Uzerindeki zayiflatici etkilerinin, muhtemelen bu aminoasitin
MMP-2 ve MMP-9 gibi endoproteinazlarin uretimini artirmasi, LOX enzim
aktivitesini azaltmasi, oksidatif stresi ve inflamasyonu indiklemesi ile olabilecegi
hipotezini onermekteyiz. Smith ve ark. korneal stromal hucre kulturinde
yaptiklari g¢alismada keratokonuslu kornealarda MMP-2’'nin asiri Uretiminin
oldugunu gostermiglerdir ve bu enzimin korneal stromal incelmeden primer
sorumlu ekstrasellller proteaz oldugunu varsaymislardir [72]. Lema ve ark.
keratokonuslu gozlerde gbzyasindaki MMP-9 dizeyinin subklinik KK ve kontrol
grubuna gore belirgin derecede yuksek oldugunu ortaya koymuslardir ve bunun
sonucunda kronik inflamasyonun KK patogenezinde roli olabilecedini
savunmugslardir [73]. Matriks metalloproteinaz (MMP)-2’'nin bag dokusu

uzerindeki tahrip edici etkisi, Tyagi ve ark.’nin endomyokardiyal endotelyal
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hicrelerde yaptigi ¢alismada da gosterilmistir ve ayni calismada MMP-2'nin
elastini azalttigr bildirilmistir [74]. Homosisteinin MMP-2 Uzerine etkisini
degerlendiren bir ¢alismada, Mujumdar ve ark. homosistein verilen rat
aortasinda elastik fibrillerin azaldigini ve elastin yikiminda gérevli MMP-2
aktivitesinin arttigini gostermiglerdir. Bununla birlikte ayni calismada, MMP
inhibitord olan TIMP-4 verilen aortada homosisteine bagh olusmus olan
vaskuler bozuklugun geri dontsumll olabilecedi de ortaya konulmustur [36].
Hiperhomosisteinemi MMP-2’den baska MMP-9 Uretimi Uzerinde de pozitif
korelasyon gosterebilmektedir. Shastry ve ark. hiperhomosisteineminin mikro
damar endotelyal hicre kultirinde MMP-9 konsantrasyonunu artirdigini ve ayni
zamanda TIMP-4 konsantrasyonunu azalttigini géstermiglerdir [75].
Keratokonuslu gézlerde MMP’lerin kornea stromasindaki kollajenolitik ve
proteoglikanolitik etkileri yaninda, LOX enzim aktivitesindeki azalma da kornea
stromasinda kollajen c¢apraz baglanmayi azaltarak korneal bag dokuda
zayiflamaya neden olmaktadir ve bu durum da keratokonus etyopatogenezine
onemli katkida bulunabilmektedir. Lizil oksidaz (LOX) enzimi bakiri kofaktor
olarak kullanarak ekstraselliler matrikste kollajen ve elastin arasindaki ¢apraz
baglanmanin son agsamasini yapmaktadir [76-77]. Keratokonuslu kornealarda
bakir dizeyinin normal kornealara gore dusik oldugu onceki galismalarda
gOsterilmistir. Avetisov ve ark. keratokonus bulgusu olmayan 7 kadavra
korneas! ve penetran keratoplasti ile elde ettikleri ve oncesinde klinik olarak
Fleischer halkasi saptadiklari keratokonuslu 8 korneayi inceledikleri galismada,
kadavralarin kornealarinda bakirin periferden santrale dogru go¢ edip santralde
yogun oldugunu, keratokonuslu kornealarda ise santralde bakirin tikendigini ve
bu durumun LOX aktivitesinde azalmaya ve keratokonus olusumuna neden
olabilecegini bildirmiglerdir [78]. Dudakova ve ark.’nin yaptigi calismada ise
keratokonuslu korneal stromada LOX seviyelerinin kontrol grubuna gore %63
oraninda daha az oldugu gdsterilmistir [3]. Werman ve ark. insanlarda yaptiklari
calismada, gunluk diyetteki bakir aliminin 0.66 mg’dan 0.38 mg’a azaltildiginda
ciltteki LOX enzim aktivitesinde %24 oraninda azalma oldugunu ve bakir

replasmani yapildiginda LOX aktivitesinde tekrar belirgin artis oldugunu
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belirtmiglerdir [79]. Bu nedenle, plazmadaki bakir eksikliginin ciltteki LOX
aktivitesini azaltmasi gibi korneadaki LOX aktivitesini azalttigi da teorik olarak
dusunulebilir. Bu teorinin desteklenmesinde homosisteineminin noérotoksik
etkisinin incelendigi rat modeli ©6nemli olabilmektedir. Bu modelde,
homosisteinin noral toksisitesi sirasiyla homosisteinin bakiri baglamasi ve bu
elementi kofaktor olarak kullanan mitokondrial sitokrom-c oksidaz aktivitesinde
azalmaya, oksidatif streste artisa ve sonrasinda da apoptozise yol agmasi
seklinde acgiklanmigtir. Ayrica ayni ¢caligmada plazmadaki artmis homosistein
duzeyinin bakiri baglamasi sonucu bu elementin dokulardaki etkili formunun
miktarinda azalma olabileceg@i hakkinda bilgi verilmistir[80]. Bir diger deneysel
calismada ise homosisteinin superoksit dismutaz gibi bakir bagdimli diger
enzimlerin aktivitesini de bozarak toksisiteye neden oldugu
bildiriimigtir[81].Keratokonuslu kornealarda bakir miktarinin azalmasina bagli
olarak LOX ile birlikte, sitokrom c oksidaz ve superoksit dismutaz gibi bakir
bagimh diger enzimlerin aktivitesinde de degisiklik oldugu ve bu degisikliklerin
keratokonus patogenezinde 6nemli rol oynayan oksidatif stresin artmasinda
etkili oldugu bildirilmektedir [33].

Keratokonus patogenezindeki dnemli rolu iyi bilinen oksidatif stres sonucu
antioksidan enzimlerinin bozulmasina sekonder serbest oksijen ve nitrojen
radikalleri birikmektedir. Bunun sonucunda bu radikallerin MMP benzeri
proteinazlarin aktivasyonuna ve TIMP gibi doku inhibitorlerinin azalmasina
neden oldugu daha o6nceden bildirilmistir [82-85]. Behndig ve ark.’nin yaptigi
calismada, keratokonuslu kornealarin santralinde, kontrol grubu ile
kiyaslandiginda %50 oranda daha az suUperoksit dismutaz enzim aktivasyonu
oldugu ve korneanin superoksit radikallerine daha ¢ok maruz kaldigi
belirtiimistir [82]. Homosisteinin endotelyal nitrik oksit (NO) sentaz aktivasyonu
dahil hicresel NO Uretimi Uzerine 6nemli etkisinin oldugu bildiriimektedir[83].
Nitrik oksit, L-argininin NO sentetaz ile oksidatif deaminasyonu sonucu olusan
ve sitotoksik etkisi olan oksidan bir maddedir. Buddi ve ark.’nin yaptigi
calismada konstitutif NO sentetaz (eNOS), normal ve keratokonuslu kornea
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epitel ve endotelinde bulunurken, uyarilabilir NO sentetaz (INOS) sadece
keratokonuslu kornealarin epitel, endotel ve stromasinda gosterilmistir (84).
Reaktif oksijen bilesiklerinden kaynaklanan superoksitlerin NO ile birlesimi
sonucu potent oksidan bir madde olan peroksinitrit olugsmaktadir. Keratokonuslu
kornealarda sitotoksik etkiye sahip olan peroksinitrit Gretiminde artis oldugu
bildirilmigtir [84-85].Keratokonus patogenezinde oksidatif stresin rolU igin
bahsedilen bu mekanizmalar Uzerine homosisteinin ki o6nemli etkisi
olabilmektedir. Bunlardan ilki homosisteinin bakir dizeyini azaltmasina bagli
superoksit dismutaz enzim aktivitesini azaltip superoksit Uretimini artirmasi,

ikincisi de NO sentezini indiuklemesidir.

Homosistein artiginin keratokonus patogenezindeki diger olasi katkisi, bu
amino asidin doku inflamasyonundaki ©Onemli etkisi olabilmektedir. Bu
dusuncemizin desteklenmesinde dnceki bazi ¢alismalarda homosisteinin gesitli
dokularda inflamasyona yol actiginin gdsterilmis olmasi énemli olabilmektedir
[21,32,36,86-90]. Poddar ve ark.,insan aortik endotelyal hiicre kultlrinde
yaptiklari ¢alismada, homosisteinin monosit ve endotel hlcrelerinde monosit
kemoatraktan protein-1 (MKP-1) ve interlokin-8 ekspresyonunu arttirdigini ve
proinflamatuvar sudreci baglattigini gdstermislerdir [86]. Ayrica, Outinen ve
ark.’nin insan umblikal ven endotel hicreleriyle yaptigi calismada homosisteinin
protein sentez yapiminda degisiklik sonucu endoplazmik retikulum stresine
neden oldugunu ve inflamatuvar sureci baslattigi ortaya konulmustur[87].
Bununla birlikte homosisteinin, epitelyal, endotelyal ve inflamatuvar hicrelerden
IL-1, IL-6, TNF ve MMP salgilanmasini uyarabildigi de gdsterilmistir [36], [88].
Yuksek plazma HS durumlarinda MMP inhibitéri TIMP eskpresyonunda
degisiklik sonucunda MMP aktivitesinde artis oldugu Dbildirilmigtir [89].
Keratokonus etiyolojisinde ise MMP/TIMP oranlarinda dengesizlik sonucu
proteinaz aktivitesinde degisiklik oldugu ve bu durumun korneal incelmeye
neden oldugu gosterilmistir[21,32,90]. Bu bilgiler 1s1ginda, hiperhomosisteinemi
varliginda korneal dokuda MMP artisina ek olarak inflamatuvar sitokin

sentezinin induklenmesi sonucu korneal incelme geligebilecegi olasidir.
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Calismamizda keratokonuslu bireylerde plazma homosistein duzeyinin
saglikli bireylere gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yuksek bulunmasinin
klinik onemi olabilecegini dusunmekteyiz. Bu Onerimizin desteklenmesinde
oksidatif stresle yakin iligkisi olan psoddoeksfolyatif glokomlu olgularda da
plazmada artmis homosisteinin saptanmis olmasi degerli olabilmektedir[91].
Bununla birlikte, teknik yetersizlikten dolayl ¢aligmamizda yapamadigimiz ve
calismamizin onemli eksikliklerinden birisi olarak gordugumuz keratokonuslu
gOzlerde ak6z humor veya gozyasinda da homosistein dizeyi olguima,
homosisteinin  keratokonus patogenezindeki olasi etkisini desteklemesi
bakimindan onemli olabilmektedir. Bununla birlikte, literatirde plazma ve g6z
sivilarindaki homosistein duzeyi arasindaki korelasyonu inceleyen bazi
calismalar bulunmaktadir[92-96]. Bu calismalardan birinde, Tranchina ve ark.
ortalama plazma homosistein duzeyini psddoeksfolyatif (PEX) glokomlu 36
bireyde, primer acik acili glokomlu (POAG) 40 bireyde ve saglikli 40 bireyde
siraslyla 16,55+7,23 um/l, 13,91£3,61 um/l ve 13,1245,13 pm/l olarak
bulmuslardir. Ayni calismada plazma homosistein duzeyi acgisindan PEX
glokomlu grupta diger iki gruba gore anlamli fark oldugu bildirilmigtir [92].
Benzer bir calismada ise, Turgut ve ark. ortalama plazma homosistein duzeyini
PEX glokomlu 38 bireyde 15,46+9,27um/I, POAG’lu 34 bireyde 11,28+4,80uml/l,
normotansif glokomlu 48 bireyde 11,27+4,91um/l ve saghkh 40 bireyde ise
8,68+2,59um/l olarak saptamiglardir. Bu calismada da plazma homosistein
duzeyinde PEX glokomlu grupta diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli
yukseklik tespit edilmistir [93]. Bleich ve ark’nin ak6z humdrdeki ve plazmadaki
homosistein dizeyini arastirdiyi calismada, PEX glokomlu 29 bireyde ve
kataraktl 31 kontrol hastasinda ak6z humordeki homosistein duzeyinin kontrol
grubuna goére anlamli derecede yuksek oldugunu, plazma/akdéz homosistein
oraninin PEX glokomlu grupta daha dusuk oldugunu ve ayrica homosisteinin
plazma ve akdéz humor duzeylerinin birbiri ile korele oldugunu saptamislardir
[94]. Roedl ve ark., PEX glokomlu 30 bireyin ortalama plazma homosistein
dizeyini 14,51+4,43um/l, kontrol grubundaki 30 bireyin ise 10,22+2,77pum/l
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olarak bulmuslardir ve PEX glokomlu gruptaki bu ylksek degerin istatistiksel
olarak anlamh oldugunu bildirmiglerdir. Ayni ¢calismada gozyasi homosistein
dizeyi de arastinimistir ve PEX glokomlu bireylerde kontrol grubuyla
kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark olusturan yuksek gozyasi
homosistein duzeyi saptanmigtir. Ayrica bu calismada, plazma ve gozyasi
homosistein duzeyleri arasinda korelasyon saptanmistir [95]. Roed| ve ark.’nin
yaptigi diger bir ¢alismada ise POAG Ilu ile kontrol grubu karsilastiriimis ve
POAG’lu grupta plazma homosistein duzeyi ortalama 13,43+£3,53 um/l iken
kontrol grubunda 10,50£3,33 um/l olarak bulunmus ve istatistiksel fark
bildirilmigtir. Gozyasi homosistein duzeyleri bakimindan da POAG’lu grupta
kontrol grubuna gore yuksek bulunmus ve bu ¢alismada da gozyasi ile plazma
homosistein dlizeyleri arasinda korelasyon saptanmistir [96]. Calismamiza dabhil
edilen KK’lu ve saglikh bireylerin ortalama plazma homosistein duzeyi sirasiyla
15,02 £ 8,01 uym/l ve 12,62 + 8,17 ym/l olarak bulunmustur. Bu sonug, diger
okuler hastaliklardaki plazma homosistein duzeyini arastiran literatlrdeki
calismalarla benzerlik gostermektedir. Plazma homosistein duzeyi ile akoz
humor veya gbozyasindaki homosistein dizeyi arasinda korelasyon saptandigini
bildiren ¢alismalar g6z 6nunde bulunduruldugunda, bizim g¢alismamizda da
KK’lu bireylerdeki ak6z humor veya gozyasindaki homosistein duzeyinin saglikli

bireylere gore anlamli derecede yuksek olabilecegi dusunulebilir.

Calismamizdaki dnemli kisithliklardan birisi de klinigimizde keratokonusa
yonelik yeterince keratoplasti ameliyati yapilamamasi nedeniyle keratokonuslu
korneal dokuda LOX enzim aktivitesini ve bakir dizeyini degerlendirememis
olmamizdir. Onceki bir calismada Coral ve ark. vitreus, iris, siliyer cisim, lens,
koroid, retina pigment epiteli ve retinada LOX aktivasyonu ve MMP dlzeylerini
arastirmiglar ve LOX aktivasyonunun kollajen igerigi fazla olan vitreusta en
fazla, kollajen igerigi az olan retinada ise en az oldugunu bildirmislerdir. Ayni
calismada, kontrol grubu ile kargilastirildiginda, proliferatif diyabetik retinopati
ve proliferatif vitreoretinopatili gozlerde vitreustaki LOX aktivasyonunda azalma
ile birlikte MMP-2 ve MMP-9 dlzeyinde artis oldugu gdsterilmistir. Bu durum
ise, LOX aktivasyonundaki azalmanin MMP-2 ve MMP-9'da artisa ve bunun da
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proteoliz  sonucu vitreusta likefaksiyona neden oldugu seklinde
aciklanmigtir[97]. Bu durumda diyabet gibi bir sistemik metabolik bir hastalikta
kollajen igerigi fazla olan géz dokularinda azaldi§i gosterilen LOX aktivitesinin,
diger bir metabolik bozukluk olan hiperhomosisteinemi varliginda da
azalabilecegi akla gelebilmektedir. Bu varsayimla kollajen igerigi fazla olan
kornea dokusunda hiperhomosisteinemiye bagh olasilikla gelisen LOX aktivite
azalmasinin kornea stromasinda proteolize neden olarak keratokonus

patogenezine katkida bulunabilecedi muhtemeldir.

Hiperhomosisteinemi, koenzimi vitamin B12 olan metiyonin sentaz ve
koenzimi folik asit olan metiltetrahidrofolat enzimlerinin eksikligi sonucunda HS
yikilimin azalmasina bagh olarak olusabilmektedir [40,96]. Holven ve ark.’nin
aterosklerozlu hastalarda yaptidi calismada folik asit tedavisinin, folik asit
dizeyi normal aralikta olsa bile MMP-9 duzeyi ve MMP enzim aktivitesini
azaltarak plak formasyonunu ve aterogenezi azalttigi gosterilmistir. Ayrica
hiperhomosisteinemili hastalarda serum vitamin B12 dizeyinin normal aralikta
oldugunu ancak kontrol grubuna gbre daha dusuk seviyelerde olduguna da
dikkat cekmistir. Buna gore hiperhomosisteinemili hastalarda serum vitamin B12
duzeyleri normal olsa da fizyolojik olarak yetersiz olabilir ve folik asit
kombinasyonu ile beraber tedavi edilmelidir denmektedir [98]. Hoffman,
hipotezinde plazma homosisteinin hem oksidatif stres markeri, hem de oksidatif
stres kaynagi olabilecegini savunmustur [99]. Bizim ¢alismamizda, vitamin B12
ve folik asit plazma duzeylerinin her ikisinin de normal aralikta oldugu
keratokonuslu bireyler ile saglikli bireyler, plazma HS degeri bakimindan birbiri
ile kargilastinldiginda keratokonuslu bireylerdeki plazma HS degeri istatistiksel
olarak anlamli yliksek bulunmustur(Tablo 5).Bu sonug, Hoffman’in hipotezi ile
birlikte, Holven ve ark.’nin yaptidi ¢alisma dikkate alindiginda, KK’lu bireylerde
serumda arttiy1 gosterilmis olan oksidatif stresin roliune bagli olarak [100] KK'lu
bireylerde plazma HS dizeyinin normal aralktaki vitamin B12 ve folik asit
duzeylerinde bile artabilecegini ve bu bireylerde saptanan yuksek HS duzeyinin
oksidatif stres markeri olabilecedini akla getirebilmektedir. Ayrica bu

hipotezimize gore, KK’lu bireylere folik asit ve vitamin B12 destegi yapildigdi
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takdirde plazma homosistein dizeyinin azalmasina bagl olarak bu bireylerde
sistemik oksidatif stresin azalabilecegini ve bdylece KK progresyonunu

geciktirebilecegini dusunmekteyiz.
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6. SONUG ve ONERI

Bu calismamizda, KK'lu bireylerde saptadigimiz plazma HS
yuksekliginin KK gelisiminde, ya da varolan hastaliin progresyonuna
korneadaki LOX aktivitesini azaltarak, MMP-2 ve MMP-9 Uretimini artirarak,
oksidatif stres ve inflamasyonu artirarak katki saglayabilecegi sonucu
ctkarilabilir. Bu teorimize yonelik daha fazla sayidaki KK'lu bireyin dahil edildigi
ve daha kapsamli ek c¢alismalar ile hiperhomosisteineminin KK’un gelisimindeki
roli ve KK’lu bireylerin takibinde dnemli bir gésterge olup olmayacagini ortaya
konulabilir. Keratokonuslu bireylerde vitamin B12 ve folik asit destegi gibi,
plazma HS dlzeyinin dusurilmesi ile olusacak etkinin arastirimasi KK
tedavisinde onemli bir basamagi ortaya koyabilir. Calismamiza dahil edilen
bireylerde korneal dokuda, akéz himoérde ve gbézyasinda LOX ve MMP
aktivitesine bakilamamasi, hasta sayisinin az olmasi c¢alismamizin 6nemli

eksikliklerindendir.
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