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OZET

Keratokonusta Kornea Epiteli Ksantin Oksidaz Enzim Aktivite Diizeyi

Amag: Korneanin ultraviyole (UV) absorbsiyon ve filtrasyonunda onemli bir
katman olan epitel tabakasinda, UV iligkili Ksantin Oksidaz (KO) enziminin
aktivitesini degerlendirerek bu enzimin keratokonus etiyopatogenezindeki roliinii ve

keratokonus klinik siddetiyle iliskisini arastirmaktir.

Gerec¢ ve Yontem: Prospektif, randomize karakterli ¢alismamizda, Eyliil 2017
- Eyliil 2018 tarihleri arasinda klinigimize basvuran keratokonus nedeniyle korneal
kollajen capraz baglama (KCB) tedavisi planlanan 54 hastanin 66 gozii; ve
refraksiyon kusuru nedeniyle fotorefraktif keratektomi (PRK) tedavisi planlanan 32
hastanin 43 gozii calisma kapsaminda degerlendirildi. Tiim vakalarin detayl
oftalmolojik muayenesi ardindan korneal topografi haritalar1 (Sirius, CSO) ¢ikarildi.
KCB ve PRK operasyonu Oncesi mekanik kazima yontemiyle uzaklastirilan kornea
epitelleri toplandi. Keratokonus ve kontrol grubu kornea epitellerinin KO aktivite
diizeyi (mIU/mg) spektrofotometrik yontemle degerlendirildi. Keratokonus grubu
Amsler-Krumeich smiflamasina gore ii¢ alt gruba (evre 1, evre 2, evre 3) ayrild.
Sonuglar keratokonus ile kontrol grubu arasinda ve keratokonus grubunda evrelere

gore kendi i¢inde istatistiksel analizlerle karsilastirildi.

Bulgular: Keratokonus ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan
anlamli fark bulunmadi (sirasiyla p=0,064, p=0,296). KO enzim aktivite diizeyleri
acisindan bakildiginda; keratokonus grubu KO aktivitesi 173,57 (£87,61) mIU/mg,
kontrol grubu KO aktivitesi 223,70 (+£99,52) mIU/mg olarak bulundu ve iki grup
arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001). Amsler-Krumeich
siniflamasina gore kendi i¢inde {ic gruba ayrilan keratokonus grubunda; evre 1
(n=33), evre 2 (n=19) ve evre 3 (n=14) KO aktivite diizeyleri arasinda istatistiksel
anlaml fark saptanmadi (p=0,681).

Tartisma: Bu calismada keratokonus etiyopatogenezinde kornea epiteli
oksidan karakterli KO enziminin, UV hasar1 olugsmasindaki rolii incelenmistir.
Keratokonik  kornea epiteli KO aktivitesi  spektrofotometrik  yontemle
degerlendirilmis ve keratokonus grubunda aktivite diizeyi daha diisiik bulunmustur.

Oksidatif stres hasar1 ve anti-oksidan maddelerde azalmanin iyi bilindigi



keratokonusta; oksidan karakterli enzimdeki diisiik aktivite, enzim sentez siirecindeki
patolojilerin yani sira ultraviyole filtrasyonunda major gorevli kornea epitelinin
yapisal defektinden kaynaklanabilir. Epitel katmanindaki defekt stroma ve derindeki
diger dokularm UV'ye daha fazla maruziyetiyle sonuglanabilir; bu durum
inflamasyon ve apopitozise yol agabilir. KO aktivitesindeki diisiikliilk norotrofik
faktorlerdeki degisim yoluyla, keratokonik korneada sinir belirginlesmeyle

sonuglanan bir dizi histopatolojik degisimi tetikleyebilir.

Sonug¢: Keratokonus etiyopatogenezinde oksidan karakterli KO aktivitesindeki
degisim, oksidatif stres, inflamasyon ve apopitoz gibi siireclerde rol oynayabilir.
Ayrica keratokonustaki bazi histopatolojik korneal degisimlere neden olabilir.
Keratokonus etiyopatogenezisinde etkili oldugu disiiniilen bu enzim ile ilgili
yapilacak ileri diizey calismalarla keratokonus tedavisine yeni bir bakis agisi

getirilebilecektir.

Anahtar Kelimeler: Keratokonus, Ksantin Oksidaz, Kornea, Ultraviyole,

Oksidatif stres, Oksidan enzim



ABSTRACT

Xanthine Oxidase Activity in Corneal Epithelium of Keratoconus Patients

Aim: To assess the role of the ultraviyolet (UV)-related oxidative Xanthine
Oxidase (XO) enzyme in corneal epithelium, a corneal layer whose primary task is to
absorb and filtrate UV light in the cornea, on the ethiopathogenesis of keratoconus
and to analyze its correlation with the severity of the disease by studying the activity

of the enzyme.

Methods: This prospective randomized study included 66 eyes of 54 patients
who applied to our clinic during September 2017 — September 2018 to be treated
with corneal collagen cross-linking (CXL) due to keratoconus and 43 eyes of 32
patients who underwent photorefractive keratectomy (PRK) due to refractive error.
All patients underwent a thorough ophthalmological examination and had their
corneal topography (Sirius, CSO) measurement. Before undergoing CXL or PRK the
patient’s corneal epithelium was mechanically scraped and gathered for analyses.
Epithelial XO levels were spectrophotometrically analyzed at all keratoconus
patients and control group. The keratoconus group was subdivided into 3 groups
(stage 1, 2 and 3) according to the Amsler-Krumeich classification. The results were
statistically compared between the keratoconus and the control group and in between
keratoconus subgroups.

Results: No significant differences in age and sex were found between the
keratoconus and the control group (p=0,064, and p=0,296, respectively). The mean
XO level of the keratoconus group was 173,57 (£87,61) mIU/mg. It was 223,70
(£99,52) mIU/mg in the control group. The difference was statistically significant
(p<0,001). According to the Amsler Krumeich classification, 33 eyes were at stage 1,
19 were at stage 2, and 14 were at stage 3. No significant difference was observed

between these subgroups regarding XO levels (p=0,681).

Discussion: In this study we analyzed the etiopathological role of the oxidative
XO enzyme in keratoconus patients and evaluated its role on the UV damage. The
XO levels of corneal epithelium in keratoconus patients were spectrophotometrically
assessed and we found it significantly low in keratoconus patients when compared to

the normals. The damage caused by oxidative stress and the deficiency of anti-



oxidant activity are well documented in keratoconus. The low activity of an
oxidizing enzyme in the corneal epithelium, apart from an impaired enzyme
synthesis process, indicates structural defects in the corneal epithelium whose main
task is to filtrate the UV. Defects in the epithelial layer could lead to prolonged
exposure to UV of the stroma and deeper tissues resulting in inflammation and
apoptosis. Low levels of XO activity could trigger a series of histopathological
changes through neurotrophic factor leading to neural exposure of keratoconics

cornea.

Conclusion: Impaired levels of XO, an enzyme with an oxidative character in
the etiopathology of keratoconus could play an important role during oxidative
stress, inflammation and apoptosis. It may also lead to histopathological changes in
the cornea. Further studies are needed to shed more light on the role of this enzyme
on the etiopathology of keratoconus and to change the perspective in the treatment of

keratoconus.

Keywords: Keratoconus, Xanthine Oxidase, Cornea, Ultraviolet, Oxidative

stress, Oxidative enzyme
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1. GIRIS:

Reaktif oksijen radikalleri (ROR) sinyal iletimi, hiicresel metabolizma, gen
ekspresyonu gibi fizyolojik siire¢lerde yer almasinin yanisira makrofajlart uyararak
programlanmis hiicre 6liimiine zemin hazirlayabilmektedir [1]. Ayrica ROR hiicrenin
lipid, protein ve DNA molekiilleriyle etkilesime gecerek zarar vermektedir. ROR
molekiillerinin birikimi kanser, diyabet, otoimmiin hastaliklar, norodejeneratif
hastaliklar gibi pek ¢ok durumdan sorumludur [2, 3]. "Yaslanmada serbest radikal
teorisi"ne gore, serbest radikallerin hiicre i¢i birikimi hiicre komponentlerine zarar

vererek, hiicresel yagslanmaya neden olmaktadir [4].

Ultraviyole (UV) 1sinlar1 superoksit-hidrojen radikalleri, hidrojen peroksit gibi
ekzojen kaynakli ROR olusumuna neden olarak bir¢ok doku i¢in tehlike
yaratmaktadir [5-7]. Son yillarda ozon tabakasinin bozulmasi nedeniyle, insan
viicudu gittikce artan diizeyde UV'ye maruz kalmaktadir. Bu durum 6zellikle immiin
sistem, cilt ve gbz agisindan riski artirmaktadir. UV ciltte bazal ve skuamdz hiicreli
kanser, melanoma gibi kanser tirleriyle ve ayrica cilt yaglanmasi
iliskilendirilmektedir [5]. UV; skuamo6z ve melanoma gibi kanserlere, okiiler yiizey
sorunlar1 (kuru gbéz sendromu, fotokeratit, pterjium, konjunktivasalazis), fuch's
endotel distrofisi, katarakt gelisimi, glokom, yasa bagli makiila dejenerasyonu gibi
g0z hastaliklarina neden olabilmektedir [5, 8-13]. Ambach ve Blumthaler, ozon
tabakasinda %10'luk kaybin melanom dis1 cilt kanserlerinde %26, katarakt

gelisiminde %6-8 oraninda artisa neden oldugunu vurgulamiglardir [14].

Kornea; patojenlere karst korunma, refraksiyon ve 1s18im goz igine
iletilmesinde Onemli gorevler istlenen transparan ve damarsiz bir dokudur. Bu
fonksiyonlar1 ve glob yapisinin en Oniinde yer almasi sebebiyle gilines 15181
(dolayisiyla UV 1ginlara) ve atmosferik oksijene siirekli maruz kalmaktadir [6].
Kornea UVA'nin (320-400nm) yaklasik %34'inii, UVB'nin (280-320nm) yaklasik
%80'ini absorbe etmektedir [13]. Saglikli korneanin UV'ye kars1 bariyer gorevi ve
g6zii UVB'nin zararl etkilerine kars1 koruma 6zelligi [7, 15, 16]; UV'yi absorbe ve

detoksifiye etmesi ile oksidan / anti-oksidan dengesini kurmas1 sayesindedir. Kornea

1



diisiik molekiil agirlikli anti-oksidanlar (askorbik asit, E-vitamini, glutatyon gibi),
yiiksek molekiil agirlikli anti-oksidanlara (stiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon
peroksidaz gibi) sahiptir. Ayrica yapisindaki aldehid dehidrogenaz sayesinde UV

1sinlarini absorbe edebilmektedir [13].

Korneanin yukarida sayilan UVB koruyucu 6zellikleri, 6zellikle toplam kornea
kalinligimin yaklasik %10'unu olusturan ve en yiizeyel tabakasi olan "epitel tabakas1"
tarafindan saglanmaktadir [5]. Literatiirdeki deneysel caligmalarda UVB ve etkisiyle
olusan reaktif oksijen radikallerinin korneada morfolojik degisimlere yol agtigi,
ozellikle kornea epitel katmaninin etkilendigi izlenmistir. Cejkova ve Lojda ise UVB
etkisi altinda, kornea Na-K bagimli ATPaz seviyelerinde epitel katmanindan
baslamak {izere endotele kadar azalma tespit etmis; buna bagl kornea 6deminde ve
151k/UV gegirgenliginde artis oldugunu gostermislerdir [17]. Haaskjold ve ark. tek
seferde diisiik doz UV ile kornea epitel katmaninda hiicre proliferasyonun durdugunu
saptamiglardir [18]. Koliopoulus ve Margaritis yiiksek doz (5 x 106 erg/cm2) UV
etkisiyle epitel kalinliginda azalma, stroma tabakasinda 6dem, kollajen fibrillerinde
dezorganizasyon, en derin katman olan endotel hiicrelerinde dejenerasyon

saptamiglardir [19].

Ksantin oksidorediiktaz (KOR) adenosintrifosfat (ATP) ve piirin niikleotidlerin
yikiminda rol alan, ksantin dehidrogenaz (KD) ve ksantin oksidaz (KO) olmak {izere
iki farkli fonksiyona sahip bir enzimdir. KOR enzimi karaciger, deri, kalp, bobrek,
ince bagirsak ve kornea dokusunda bulunmaktadir. Fizyolojik sartlarda ekstraselliiler
KOR enzimi biiyiikk oranda KO aktivitesi gosterir. Intraselliiler KOR enziminin
bliyiik kismi (%80-90) NAD+ koenzimi kullanir ve NADH & iirat olusturan
reaksiyonu (KD aktivitesi) katalizler; az bir kismi (%10-20) ise molekiiler oksijeni
kullanarak oksijen radikalleri/hidrojen peroksit - iirat olusturan reaksiyonu katalizler.
Bu enzimin bakterisidal aktivitede ve antioksidan madde (iirat) olusumunda gorev
aldigin1 savunulmaktadir. Patolojik sartlarda (UV maruziyeti, iskemi-reperfiizyon
hasar1 gibi) toplam KOR enziminin KO kismi oransal olarak artar, boylece reaktif
oksijen radikalleri (ROR) ve hidrojen peroksit artar [5, 7]. ROR ise yukarida
bahsedilen mekanizmalarla hiicresel harabiyete neden olur [17]. Siwik ve ark.
kardiyak dokuda yaptiklar1 calismada, KO enzimi ile bu enzimin iiriinii olan hidrojen
peroksitin, matriks metalloproteinaz (MMP) diizeyini artirarak doku Yyeniden

diizenlemesine (remodeling) neden oldugunu gostermistir. KO ve hidrojen peroksitin
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sentezlenen toplam protein miktarini degistirmeden, kollajen sentezini azalttiklar
vurgulanmigtir [20]. Cejkova ve arkadaslarinin kornea dokusunda yaptigi ¢aligmada,
KOR ile KO enziminin normal kornea epitelinin tiim katmanlarinda yer aldigi, hem
kisa hem de uzun siireli UVB uygulamasinda KOR ile KO enziminin aktivitesinin

degistigi ve UVB etkisiyle toplam KOR enziminin KO aktivitesi goOsteren

bolimiinde oransal olarak artiga neden oldugu saptanmistir [5].

Keratokonus (KK), genellikle 1.dekadin sonlarina dogru baslayip 4.dekada
kadar progresyon gosterebilen dejeneratif korneal ektazidir. Genel popiilasyonda
1/2000 oraninda goriilen KK'min son yillarda gelisen tani yontemleriyle teshis
edilebilme oran1 artmistir. KK klasik olarak yasamin 2. dekadinda korneanin
Ozellikle stroma tabakasindaki kollajen yapisinin bozulmasi, stromal incelme ile
korneanin artan konik yapisina bagli olarak diizensiz astigmatizma ve gorme
azalmasi seklinde ortaya ¢ikar. KK hastalarinda kollajen yikimi/doku remodelinginin
nedeni olarak gosterilen matriks metalloproteinaz enzimlerinde artis oldugu bircok
derlemede gosterilmistir [21, 22]. KK'de esas etkilenme stroma tabakasindadir.
Ayrica KK hastalarinin kornea epiteli normal kornealar ile kiyaslandiginda; epitel
hiicrelerinde biiylime, irregiiler diizenlenme ve azalmis hiicresel dansite dikkat
cekmistir [23]. Kornea epitel hiicre apoptozisi epitel kalinliginda azalma, kronik
epitel hasarina yol agmakta, O6zellikle stroma tabakasina dogru apopitotik sitokin
salinimiyla (inflamasyon ve kollajen yikimiyla) sonuglanabilmektedir [24]. Epitel
katman1 kalinhig1 azaldik¢a, KK klinik siddetinin arttigin1 gosteren caligsmalar
mevcuttur [25, 26] . Ote yandan KK'de kornea epitel kalinligmin degismedigini [27]
ve hatta arttig1 [28, 29] gosterilmistir. Dolayisiyla kornea epitel katmaninin niceliksel
Ozelliklerinin yaninda niteliksel Ozellikleri de 6nem arz etmektedir- Ek olarak
keratokonuslu korneada oksidatif stres belirte¢lerinin (malondialdehid, nitro-tirozin
gibi) artt1g1, anti-oksidan/pro-oksidan dengesinin bozuldugu gosterilmistir [30, 31].
Dolayisiyla KK, oksidatif stres artig1 goriilen bir hastalik olarak bilinmektedir.

Kornea glob yapisinin en oniinde yer alir, UVB'ye kronik maruz kalir.
Literatirde UVB'ye sekonder kornea yapisindaki degisimler mevcuttur [17-19].
Ayrica Cagil N ve ark. keratokonuslu kornea epitelinin ultraviyole filtre etme
ozelliginin azaldigini1 gostermislerdir [32]. Bu bilgilerden hareketle; keratokonusta
UVB koruyucu kornea epitelinin UVB filtre edici 0zelligi azaldikca/UVB
gecirgenligi arttikca, UVB'ye bagl oksidatif hasar, inflamasyon ve doku yikimi
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arttigini diisiinmekteyiz. UVB'ye sekonder keratokonik korneada oksidatif stres artisi
iyi bilinmektedir; anti-oksidan enzimlerde azalma g¢ok c¢alisilmis olmakla birlikte,
pro-oksidan enzimlerle ilgili literatiir bilgisi smirlidir. Ksantin oksidaz, UV'ye
sekonder oksidatif stres olusumunda baslica aktordir ve UVB maruziyetindeki
korneada KO aktivitesinde degisim oldugu gosterilmistir [5,7]. Ayrica KO enzimi
kornea epitelinin tiim tabakalarinda bulundugu ve deneysel UVB maruziyetinde (D-
amino asit oksidaz ve alfa-hidroksi asit oksidaz gibi) diger oksidan enzimlerden
farkli olarak, degisen aktivitesinin Olgiilebilir diizeyde oldugu gosterilmistir [5].
Kardiyak dokuda KO ve hidrojen peroksitin (keratokonuslu kornealarda doku
yikimindan sorumlu enzim olarak bilinen) matriks metalloproteinaz't artirdigi,

kollajen sentezini azalttig1 bilinmektedir [20].

Ekvator bolgesine yakin, giines 15181 ve dolayisiyla UV isinlara fazlaca maruz
kalan iilkemizde, "Keratokonus hastalig1" sikg¢a goriilmektedir. Giinliimiizde ozon
tabakasinda incelme nedeniyle, etiyolojisinde ultraviyole maruziyetinin de etkili
oldugu bu hastaligin gelecekte daha sik karsimiza ¢ikacagi diisiiniilmektedir. Gorme
keskinligini yasal korliik diizeyine kadar diisiirebilen bu hastalik, 6zellikle uzun
yasam beklentisi olan ¢ocuklar ve tiretkenlik ¢agindaki geng eriskinleri etkilemekte,
hastalarin yasam konforunu ve iiretkenligini ciddi derecede azaltmaktadir. Bildigimiz
kadariyla KK etiyopatogenezinde, kronik UVB maruziyetine sekonder kornea epitel
- stroma harabiyetinin olugmasinda, pro-oksidan "Ksantin Oksidaz" enziminin roliinii
arastiran, hastalifin klinik evresi ile korelasyonunu degerlendiren bir ¢alisma
literatiirde bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamiz bu alanda yapilmis ilk ¢alismadir.
Bu calismayla KK hastaliginin nedeninin anlagilmasi, saglikli ve keratokonik kornea
ayriminda ve Klinik evrelemesinde kullanilabilen bir belirte¢ bulunmasi ve bu
hastaligin tedavi yontemlerinin gelistirilebilmesinde literatiire katki saglanmasi

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kornea
2.1.1. Kornea Embriyolojisi

Glob yapis1 ndroektoderm, yiizeyel ektoderm ve mezensim olmak lizere ii¢
farkli embriyolojik kokenden olusur. Retina ve iris ndroektoderm tabakasindan
gelisir. Yiizey ektodermi kornea ve lens epitel katini, mezensim de kornea stromasini
meydana getirir. Kornea endoteli ise ndroektoderm kokenli optik ¢anagin kristast

orjinli fibroblastlardan olusur.

Kornea olusumu, lens vezikiiliiniin ylizey ektoderminden ayrilmasi ile
(yaklasik intrauterin 6.haftada) baslar. Lens vezikiili Oniindeki ektoderm
tabakasindan kornea epiteli meydana gelir. Korneanin diger katlar1 ve goz kiiresi 6n
segmenti yiizeyel ektoderm ile lens vezikiilii arasina dalgalar halinde gelecek

hiicrelerden olusur.

Sekizinci haftada gelen ilk dalgayla kornea endoteli ve descement membrani
olusur. Kornea stromasi 2. dalgayla gelen mezensim hiicrelerinden olusur. Periferden
gelen mezensimal hiicreler 7. haftada epitel ile endotel arasindaki bosluga goc eder.
Mezensimal hiicreler ileriki gestasyonel siiregte keratinosit olacak hiicrelerdir ve 7.
haftanin ortasinda tam olmayan 4-5 tabaka seklinde olup hiicreler arasi birkag
kollajen fibril tasirlar. 3. ayda kornea epiteli 2-3 kat hiicreden olusurken stroma daha
diizenli 25-30 kat keratositten olusur. Ince, diiz olmayan descemet membrani en
arkadaki keratositlerle tek tabakali endotel arasinda uzanir. Bu asamada descemet
membran, stromaya uzanan lamina dens ve endotele komsu lamina lusida olmak
tizere 2 katmandan olusmaktadir. 5.ayda kornea epiteli altinda bulunan stroma
yiizeyinin yogunlagmasiyla Bowman kati gelisir. 3’lincii ayda korneaya gelen duyu

sinirleri 5’inci ayda epitel katina ulasir [33] (Sekil 1.1.).
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Sekil 1.1. G6z embriyolojisi (sematik)

2.1.2. Kornea Anatomisi

Kornea goz kiiresinin Oniinde yer alan saydam, damarsiz bir dokudur.
Erigkinde ortalama gap1 dikey meridyende 11,5-12,0 mm, yatay meridyende 12,5-13
mm'dir [34]. Egrilik yarigap1 anteriorda 7,8 mm ve posteriorda 6,8 mm’dir. Kornea
yiizeyi yaklasik 1,3 cm3’diir ve bu goziin tim yiizeyinin 1/14’i kadardir. Saydam

korneanin devaminda opak sklera ve yari saydam konjonktivadan olusan oldukca

damarli limbus vardir [35].



2.1.3. Kornea Histolojisi

Kornea histolojik olarak Epitel tabakasi, Bowman tabakasi, Stroma, Dua
tabakasi, Descemet membran1 ve Endotel olmak iizere toplam 6 tabakadan olusur

[36, 37] (Sekil 1.2., Sekil 1.3.).

- Kornea epiteli
- Bowman tabakasi

- Stroma

 Dua tabakasi
Descemet membrani
Kornea endoteli
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Sekil 1.3. Korneanin katlar (sematik).



2.1.3.1. Epitel

Korneanin 6n yiizeyi keratinize olmayan ¢ok katli skuamoz epitel ile kaphdir.
Kornea epiteli 5-7 tabaka hiicreden, perifer limbusta yaklasik 15 tabaka hiicreden
olusur. Epitel kati1 ortalama 50 mikron (um) kalinligindadir ve kornea kalinliginin
%10’unu olusturur. Epitelin 6n yiizii en dista lipit, ortada akdz, en igte miisin
tabakadan olusan gozyas1 film tabakasi ile ortiiliidiir. Kornea epitelinin fonksiyonlari;
mikroorganizma, yabanci cisim, sollisyon ve ilaglara karst bir bariyer olusturmak,
saydam ve diizgiin bir optik ylizey saglamaktir. Epitel 3 tip hiicreden meydana gelir
[37]:

a. Bazal kolumnar hiicreler: Tek kath silindirik yapidadir. Tek tabakadan
olusan bu hiicreler epitel bazal membranina hemidesmozomlar ile, yanindaki
hiicrelere ise desmozomlar ile yapigir. Limbustan koken alir. Epitel kalinliginin
1/2'sini olusturur. Plazma membran proteinleri ve kornea epitel hiicre lipidleri yogun
olarak glikozillenmis olup kornea epitel bazal hiicrelerinin bazal membrana

yapismasini destekleyerek yara iyilesmesinde rol alirlar [38].

b. Kanats1 hiicreler: 2-3 siradan olusan bu hiicrelerin ince kanat benzeri
uzantilar1 vardir. Poligonal yapida olan bu hiicreler birbirlerine siki bir sekilde

baghidir.

c. Yiizeyel hiicreler: 2-3 sira uzun ve ince poligonal hiicrelerden olusur.
Yiizeysel epitel hiicreleri ise birbirine zonula okludenslerle baghidir. Yaklasik 7-14
giinliik matiirasyonla olusan yiizey cikintilar1 (mikrovillus ve mikroplikata) yiizeyel
hiicre tabakasinin apikal yiiziinde bulunur [38]. Bu cikintilar glikokaliks denen
filamentéz bir maddeyle ortiliidiir. Glikokaliksin ana yapisini olusturan miisin
glikoproteinlerinin, gozyasi stabilitesini ve kornea yiizey 1slakligini sagladig
diistiniilmektedir. Yiizeyel hiicreler desmozomlarla birbirlerine siki bir sekilde
baglanmistir. Bu sekilde mikroorganizmalarin, suyun ve elektrolitlerin korneaya
girmesi engellenir. Yiizeyel hiicreler birka¢ gilinde bir degiserek gozyasina dokiiliir.
Yenilenme kapasitesi ¢ok iyi oldugu i¢in epitel hasarinda korneada skar olugmaz.
Kornea epitel hiicreleri yaslaninca degisime ugrar ve apoptozis veya dokiilme ile
uzaklastirilir. Sadece bazal hiicreler mitoz yetenegine sahiptir. Limbusta bazal epitele

yerlesmis olan kok hiicreleri bazal hiicrelerin siirekli ¢cogalmasini, yiizeye dogru



hiicrelerin ilerlemesSini ve ylizeyel tabaka olusmasii saglar. Yiizeyel hiicreler
mikrovilluslar ile kaplanarak olgunlasir ve daha sonra dokiiliirler. Epitel tabakasinin
oksijen ve glikoz ihtiyaci ¢ok fazladir. Glikoz 6n kamara sivisindan saglanirken
oksijen goz kapaklar1 agikken gozyasi yoluyla atmosferden, kapaklar kapali iken
konjonktival damarlardan saglanir. Epitel bazal hiicrelerinin altinda epitelyal bazal

membran yer alir [37, 39]. (Sekil 1.4.)
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Sekil.1.4: Kornea epitel tabakasi kesiti

2.1.3.2. Bowman Tabakasi

Kornea epiteli ile stroma arasinda bulunur. Stromanin yiizeyel kism1 Bowman
tabakasini olusturur. Kornea periferinde daha kalin olmak iizere 8-12 pm
kalinligindadir. Sinir sonlanmalar1 disinda aselliiler yapidadir. Keratosit veya
fibroblast bulunmaz. Bu nedenle hasara ugradiginda rejenere olamaz. Anteriorunda
cogunlugu tip 3 kollajenden (tip 1, 5 ve 6 kollajenler de bulunur) olusan epitel bazal

membran1 yer alir. Tip 4 ve 7 kollajen ise komsu yapilarla baglantilarda



bulunmaktadir. On yiizde epitel bazal laminasi lamina densadan keskin bir smirla
ayrilir. On vyiizey birgok por icermektedir ve bu porlar néronlarin gegisini
saglamaktadir. Bazal membran arkada stromadan gelen kollajen fibrilleri ile
birlesmistir. Bazi fibriller bazal membran i¢lerine kadar uzanir ve bu yolla Bowman
tabakast ve stroma arasinda siki baglanti saglanmis olur. Bu sebeple Bowman
tabakasi stromadan kolayca ayrilamaz. Ayn1 zamanda fibriller gelisigiizel yerlesim
gosterdiginden Bowman tabakasi ve stroma arasinda net bir sinir yoktur. Epitel bazal
membrani epiteldeki patolojilerin stromaya yayilmasini 6nleyen bariyer vazifesi de

goriir. Epitel bazal membraninin rejenerasyon yetenegi yoktur [37].

Bowman
tabakasi

Stroma 4

| —
Descement .

-

Endotel Tabakas .~ =

Sekil.1.5: Kornea histolojik kesit (sematik)
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2.1.3.3. Stroma

Stroma; fibroblast kokenli keratositler, kollajen fibriller ve ekstraseliiler
matriks tarafindan olusturulur. Stroma yaklasik 500 um kalinhigindadir ve kornea
toplam kalinliginin % 90’m1 meydana getirir. Stroma %78 oraninda sivi igerir.
Keratosit hiicreleri yass1 ve uzun sekillidir, Korneada yaygin olarak bulunur. Kollajen
ve mukoprotein sentezinden sorumludurlar. Yaralanmalarda fibrositlere doniisiirler.
Stoplazmalarinda bulunan glikojen graniilleri sayesinde korneanin enerji deposu

olarak da islev goriir.

Stromay1 olusturan kollajen lifler tip 1 kollajen basta olmak iizere tip 3, 5, 6
yapidadir ve 1 um capindadirlar. Tip 1 kollajen 25-35 nanometre (nm) ¢apli, 67 nm
biiyiikliigiinde fibrillerden olugmustur. Bu fibriller diizgiin bir sekilde birlesip
lamellalar1 olustururlar. Bu lamellalar korneal yiizeye paralel yerlesimlidir. Stroma
on yiizeyinde kiigiik boyutlarda (0,5-30 um eninde, 0,2-1,2 um kalinlikta), arka
yiizeye yaklastik¢a daha biiyiik boyutlarda (100-200 um eninde, 1-2,5 um kalinlikta)
lamella bulunmaktadirlar. Kollajen fibriller 6n 1/3’te oblik lameller, arka 2/3’te
paralel lameller olusturur [38]. Ekstraselliiler matrikse gomiilii kafes seklindeki
dizilimi ile korneanin saydamligmi saglarlar. Stromada sivi birikimi bu dizilimi
bozarak korneanin saydamligini yitirmesine neden olur. Kornea saydamliginin
idamesi i¢in ¢evre sivilarinin osmotik basinglarinin en az interstisyel sivi basinci
kadar olmas1 gerekir. Kornea stromasinda bulunan keratan siilfat, kondroitin siilfat
gibi glikozaminoglikanlarin etkisiyle su tutabilir. Epitel tabakasinin saglam yapisi ve
endotel pompa fonksiyonu korneal hidrasyonun dengesi ve kontroliinden

sorumludur.

Korneanin yapitaslarindan biri de proteoglikan molekiilleridir. Proteoglikanlar
hidrofilik mukopolisakkarid yapidadirlar ve kovalent bagh glikozaminoglikanlarla
birlesirler. Kollajen fibriller korneanin bu temel yapitaslart icine gomiilii halde
bulunurlar. Proteoglikanlar ihtiva ettikleri glikozaminoglikan grubuna goére c¢ok
cesitli olabilirler. Korneal stromadaki temel glikozaminoglikanlar keratan siilfat,
dermatan siilfat, kondrotin siilfat ve atipik olarak kovalent bagli olmayan hyaliironik
asittir [40, 41]. Dermatan siilfat ve keratan siilfat korneada en ¢ok bulunan
glikozaminoglikanlardir. Kollajen fibrillerle baglantili ve genelde fibrile dik

yerlesimlidirler. Kondrotin siilfat ve hyallironik asit ise daha az sayidadir,
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interfibriller bosluklarda bulunur ve fibrillerle baglantili degildirler. Korneada
glikozaminoglikanlarin  temel gorevi interfibriller bosluklarin  korunmasidir.

Stromanin hasarlanma sonrasi1 kendini yenileme 6zelligi bulunmamaktadir [38].

2.1.3.4. Dua Tabakasi

Dua tabakasi yakin zamanda Descemet membrani iizerinde Harminder S. Dua
ve arkadaglar1 tarafindan aselliiler, kollajenden zengin ve daha giiglii bir tabaka

olarak tanimlanmustir [36].

2.1.3.5. Descemet Membrani

Stroma ile endotel arasinda uzanan ve endotel tabakasinin bazal laminasi
olarak kabul goren kornea tabakasidir. Dogumda 3um, eriskinde 8-10um
kalinliktadir ve kalmhg1 yasla birlikte artar [42]. Ince kollajen fibrillerden olusur.
Bantli ve bantsiz olmak {izere 2 tabakadan meydana gelir. Bantli bolge intrauterin
donemde gelisir ve anteriorda yer alir. Kollajen lifler ve glikoproteinlerden olusur.
Bantsiz bolge ise endotel tarafindan salgilanir. Uzerindeki stromadan ayrilabilir,
dolayisiyla cerrahi olarak disseke edilebilir. Kornea endoteli hasari sonrasinda
Descemet zarinda yapisal kompansatuar degisiklikler gelisir. Descemet zar1 limbusta
sonlanir ve iridokorneal agida Schwalbe hattin1 olusturur. Descemet membraninin
temel bileseni kollajen liflerdir. Bantli bélgede tip 4 ve 8 kollajen; bantsiz bolgede
ise tip 3, 4, 5 ve 6 kollajen saptanmistir. Tip 5 kollajen endotel ile komsu bdlgelerde
de yer alir [43, 44]. Yirmi yas iizeri insanlarda, limbusta, desme zaridan 6n kamaraya
cikint1 yapan Hassal Henle cisimcikleri vardir. Santral birikimlere ise kornea guttata
denir ve ilerleyen yaslarda ortaya ¢ikar [38]. Descemet zarmin arka kismi elastiktir

ve yaralanmalardan sonra endotel tarafindan tekrar salgilanir.

2.1.3.6. Endotel

Tek sirali, 4-6 um yiikseklikte 20 pum eninde, yaklasik 400.000-500.000

hiicreden olusur. Endotel tabakasinin kalinlig1 yenidoganda 10 pum eriskinde ise 5
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um’dir. Endotel hiicreleri korneanin en i¢ tabakasinda mozaik paternde yerlesim
gosterir. Endotel hiicreleri ¢ok sayida “gap junction”lar ile birbirleriyle baglanti
kurarlar ve sitoplazmik iletisim saglanir. Endotel hiicresinin arka yiizii, uzunlugu 0.5
um ile 0.6 um arasinda degisen mikrovilluslarla kaplidir. Bazi hiicrelerde ise
oligosilialar bulunur. Endotel hiicrelerinin i¢ tabakalarinda sodyum potasyum
adenintrifosfataz (Na-K ATPaz) pompalar1 yer alir. Descemet membranina bakan
kisminda ise hemidesmozomlar bulunur. Endotel tabakasi korneaya sivi gecisine
kars1 mekanik bariyer olusturur ve stromada birikmis sivinin disar1 pompalanmasini
saglar. Endotel hiicre sayist yenidoganda 3500-4000 hiicre/mm?2, eriskinde 2500-
3000 hiicre/mm?2°dir. Endotel hiicrelerinin rejenere olma kabiliyeti yoktur. Endotel
hasarinda iyilesme, hiicre gogii, yeniden diizenlenme ve geriye kalan hiicrelerin
geniglemesi seklinde olur [45]. Herhangi bir sebeple endotel hiicre sayis1 300-500
hiicre /mm2’ye diiserse endotelyal transport mekanizmasi bozulur ve kronik kornea

6demi meydana gelir [37].

2.1.3.7. Kornea Damarlanmasi

Kornea damarsiz bir dokudur ve lenfatik drenaji yoktur. Limbusta epitel altinda
yiizeyel marjinal pleksus bulunur. Yiizeyel marjinal pleksus, 6n siliyer damarlarin
episkleral dallarindan gelen damarlar tarafindan olusturulur. Limbus epiteli altinda

lenfatik ag mevcuttur [37].

2.1.3.8. Kornea Inervasyonu

Kornea, sinir innervasyonu ve sensitivite agisindan insan viicudunun en yogun
sinir sonlanmalarina sahip dokularindan biridir, konjunktivaya gore yaklasik 100 kat
daha sensitiftir. Kornea her ikisi de trigeminal sinirin oftalmik dalindan gelen uzun
posterior silier sinirlerden beslenen subepitelyal ve daha derindeki stromal sinir
pleksuslar1 tarafindan innerve olur. Bu sinir pleksuslarini olusturan sinirler skleral,
episkleral ve konjonktival olmak iizere {i¢ diizeyde korneaya girerler. Periferde uzun
posterior silier sinirlerin yaklagik 70-80 dali korneaya girer ve limbusun 1-2 mm
gerisinde miyelin kiliflarini kaybederler. Onde sinirler, bazal hiicreler ve epitelyum

bazal membrani seviyesinde sonlanirlar. Endotelde ve Descemet zarinda sinir lifi
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yoktur. Kornea santralinde sensitivite periferden daha fazladir. Kornea

hastaliklarinda sinir uglarinin agikta kalmasi agri, goz yasarmasi ve fotofobiye neden

olur [33].

2.1.4. Kornea Fizyolojisi

Normal kornea kan damarlar igermez. Beslenme ve metabolik atiklarin
uzaklastirilmasi temel olarak 6n yiizeydeki gozyasi film tabakasi ile kapak damar
yapisi, arka yiizeydeki humor akdz tarafindan saglanir. Epitel hiicreleri, stromal
keratositler ve endotel igin birincil metabolik madde glikozdur. Stroma, glikozu
humor akézden endotelden gecen tasiyict aracili transport ile alir. Epitel ise glikozu
stromadan pasif diflizyonla alir. Preokiiler gozyasi tabakasi ve limbal damarlar

kornea glikozunun yaklasik %10’luk kismini saglar.

Glikoz korneada her ii¢ metabolik yolla metabolize edilir. Bunlar trikarboksilik
asit (TKA) siklusu, anaerobik glikoliz ve heksoz monofosfat (HMF) yoludur. Epitel
ve endotelde glikozun %35-65’i HMF yoluyla yikilirken, keratositlerde HMF
yolunun 6nemli bir enzimi olan 6-fosfoglukonat dehidrogenaz olmadigi igin stromal
keratositler bu yolla ¢ok az glikoz metabolize eder. TKA siklusu endotelde epitele
gore daha etkindir. Glikolizin son iiriinii olan piriivik asit ya aerobik sartlarda CO2 ve
H>O'ya ya da anaerobik ortamda laktik aside gevrilir. Laktik asit (sik1 oturmus diisiik
oksijen gecirgen kontakt lenslerde oldugu gibi) oksijen azligi durumunda artar.
Artmig laktik asit diizeyi ise artmis ¢ozlinen madde osmotik yiikiine bagl olarak
o6dem veya endotel morfolojisini ve fonksiyonunu degistiren stromal asidoz gibi

zararli sonuglara neden olur [38].

Insan korneasinda yiiksek oranda aldehid dehidrogenaz ve transketolaz vardir.
Bu iki protein korneal stromal ¢6ziinebilir proteinlerin %40-50’sini olusturur. Lensin
enzim kristalinlerinde oldugu gibi bu enzimler korneanin optik 6zelligine katkida
bulunur. Ayn1 zamanda her iki protein kornea hiicrelerini, serbest radikallere ve

oksidatif hasara karst UVB 1sinlarin1 emerek korur [38].

Korneanin %80’ sudur ve bu oran kornea saydamligmmin korunmasinda
onemlidir. Sivi oran1 dengesinde glikozaminoglikanlar énemli rol oynar. Ayrica

epitel ve endotel biitiinliigli, gozyas1 ve akdz hiimoriin osmotik yiikii ve goz igi
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basinci da su igeriginin sabit tutulmasinda 6nemlidir. Bol miktarda kollajen lifler,
mukopolisakkaritler, laktik asit, askorbik asit, glutatyon, albumin, globulin korneanin
yapisinda bulunur. Kornea 1ginlarin kirilmasini saglar. Kollajen demetleri arasindaki
paralelliginin bozulmasi korneanin saydamliginin azalmasina neden olur, goze gelen
151k dagilir ve gorme keskinliginde azalma meydana gelir. Kornea ila¢ gegisinde
Oonemli bir bariyerdir; Stromadan hidrofilik molekiiller, endotelden ise lipofilik

molekiiller geger [37].

2.1.5. Korneanin Optik Ozellikleri

Korneanin 6n yiizey diizglinliigii kornea epiteli ve gozyasi film tabakasi ile
saglanmaktadir. Kornea 15181n gozyasi- hava ylizeyinde kirilmaya ugradig sartlarda
yaklasik +43.25 D giice sahip bir mercektir; insan goziiniin toplam kirma giicii olan
+58.60 D'nin yaklasik %74'lne tekabiil etmektedir. Kornea 6n yiiziiniin kirma giicii
+48 diyoptri (D), arka yiizliniin kirma giicii — 5,8 D’dir. Korneanin refraktif indeksi
1.376'dir [38, 39]. Yenidogan doneminde korneanin kiricilik giicii +51 D ve dikey
capt 10 mm’dir. Kornea bir yasinda eriskin degerlere ulasir ve 6 yasina kadar
gelisimi devam eder. Kornea 6n yiizii asferik olup sadece merkezi 3-4 mm’ lik kisim
sferiktir. Kiricilik santralden perifere gittikce diiser. Korneanin arka yiizeyi 6n
yiizeyden daha egimli oldugu i¢in periferde yaklasik 700 um olan kornea kalinligi
santralde 500 um civarindadir. Kornea kalinligi merkezde 510 ile 560 um periferde

630 ile 670 um arasinda degismektedir [46, 47].

2.2. Keratokonus

Keratokonus, korneanin progresif olarak incelmesi ve koni seklini almasi ile
karakterize bilateral, genellikle asimetrik ektatik bir kornea hastaligidir. Korneanin
incelmesi ve diklesmesine sekonder gelisen diizensiz astigmatizmaya bagli olarak
gorme keskinligi ve gérme kalitesi azalir. Etkilenen kornea dokusunun miktarina
bagl olarak gérme keskinligindeki azalma orta ya da ileri derecede olabilir (Sekil
2.1, Sekil 2.2., Sekil.2.3.).
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2} NORMAL KORNEA b)  KERATOKONUS

Sekil 2.1. Normal ve keratokonuslu kornea (sematik), keratokonuslu kornea
(klinik goriiniim)

Sekil 2.2. Normal kornea Sekil 2.3. Keratokonuslu kornea

Keratokonus ¢ogu zaman hastalarin farkinda olmadiklart miyopi ve
astigmatizma bulgular1 ile baglar. Zamanla progresyon goriiliir; arag¢ siirmek,
televizyon izlemek, kitap okumak gibi aktiviteleri kisitlayarak giinlik yagsami ciddi
derecede etkileyebilmektedir. Baz1 keratokonus hastalar1 6zellikle kuvvetli 1siktan
ciddi bigimde rahatsizlik duyduklarini, kamasma hissettiklerini ifade ederler.
Keratokonus genellikle 2.dekadda baslamakla birlikte ortalama baslangi¢ yast 16’dir.

Keratokonuslu hastalarin erken evrelerinde gorme kusuru gozliikle
diizeltilebilir. Ileri evrelerde sert kontakt lens kullanimiyla kirma kusuru (diizensiz
astigmatizma) diizeltilerek gorme keskinligi artis saglanabilir; ancak sert kontakt
lensler —o6zellikle santral temasi belirgin olanlar- korneada skar olusumunu

tetikleyebilir.
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2.2.1. Tarihce

Bir hastanin korneasinin konik olmasi neticesinde, goérme keskinliginde
zayiflama oldugu fikrini ilk kez Dudell ortaya atmistir. 1748’de Alman anatomist ve
cerrah olan Burchard Mauchart, bu hastaligi daha detayli bi¢imde ele alarak,
keratokonusa benzeyen bu durumu “’Staphyloma Diaphanum’’ olarak tanimlamuistir.
1854°te Ingiliz doktor John Nottingham tarafindan “Practical Observation on Conical
Cornea™ kitabinda titizlikle konik korneanin incelmesi, c¢ikinti yapmasi ve
zayiflamas1 hakkinda bir¢ok bilgi verilmistir. Bu durum buna benzer diger ektatik
hastaliklardan ilk kez bu donemde ayrilmistir[48]. Hastalik suanki ismi olan
keratokonusu, Johann Horner’in yazdigi “’Treatment of Keratoconus’ tezinin
basligindan almistir. 1888°’de  Fransiz  doktor FEugene Kalt, korneayi
diizlestirip/yassilastirip dolayisiyla astigmatizmayi diisiirerek goriisiin diizelmesini

saglayan keratokonuslu gozlere 6zel lens iiretmistir.

2.2.2. Epidemiyoloji

Keratokonusun toplumdaki insidansi 5-23/10000 (yaklasik 1/2000), prevalansi
8.8 - 54.5/100.000 olarak bildirilmekle birlikte, giiniimiizde gelismis tani
yontemlerinin kullanima girmesiyle bu oranlarin arttigi bilinmektedir [49-51].
Keratokonus tani kriterlerinin farkli kullanilmasi nedeniyle yapilan arastirmalarda bu
oranlar farklilik gostermektedir [52]. KK'nin (iilkemiz gibi) UV isinlarmin daha
belirgin oldugu iilkelerde, Ortadogu bolgesi ve Hindistan gibi cografyalardaki
prevalanst %2.3 diizeylerinde saptanmistir. Bu oran giines 1s1gina daha az maruz
kalinan iilkelerdeki (Rusya, Finladiya, Danimarka, Japonya) prevalanstan oldukga
yiiksektir. Bu durum KK etiyopatogenezinde UV i1smlarinin oldukg¢a etkin bir rol
oynadigi fikrini desteklemektedir [53-56].

Keratokonus, olgularin %96’sinda bilateraldir. Tipik olarak bir goz Once
tutulur ve hastalik bu gézde digerinden daha hizli ilerler (asimetrik seyir). Birinci
gozde keratokonus tanisinin konulmasindan sonra, ikinci géziin progresyon agisindan
takip edilmelidir. Hastaligin progresyonu genellikle 5 ile 10 yil kadar siirdiikten

sonra, genellikle stabilite izlenmektedir; ancak aktif donemdeki degisimler hizl
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seyredebilmektedir. Keratokonus hastaliginda tutulum ag¢isindan cinsiyet ve lateralite

(sag ve sol goz) arasinda belirgin bir fark yoktur [57].

2.2.3. Patogenez

Giliniimiizde keratokonusun patogenezi tam olarak bilinmemektedir. KK ¢ok
faktorli bir hastaliktir. Hastaligin patogenezinde ¢esitli ¢evresel ve genetik faktorler
birlikte rol alirlar. G6z ovusturma, kontakt lens kullanimi, atopi (atopik dermatit,
astim, alerjik rinit, alerjik konjunktivit), UVB maruziyeti gibi etkenler keratokonusun

etyolojisi igerisinde yer alir [1, 58, 59].

Keratokonusun bazi sistemik hastaliklarla iliskisi bilinmektedir. Bunlar
icerisinde Down sendromu, Turner sendromu, Ehler-Danlos sendromu, Marfan
sendromu, Osteogenezis Imperfekta, Noonan Sendromu, Mitral Kapak Prolapsusu,
mental retardasyon sayilabilir [60]. Bu hastaliklarla keratokonus arasinda sebep
sonug iligkisi kurmak zordur. Bu durum keratokonus etyopatogenezinin ne kadar
karmasik oldugunu gdstermektedir. Fakat bu tiir genetik hastaligi olan hastalarda
yapilan sitogenetik calismalar, keratokonus ile ilgili kromozomal translokasyonu
anlayabilme agisindan biiyiik 6neme sahiptir [44]. Okiiler hastaliklardan ise vernal
konjonktivit, mavi sklera, aniridi, ektopia lentis, retinitis pigmentoza, Leber’in

konjenital amorozisi, pigmenter retinopati ile birlikteligi olabilir [39, 61].

Keratokonusun histopatogenezinde 3 klasik ozellik vardir. Bunlar; korneal
stromanin incelmesi, Bowman tabakasinda kiriklar, epitel bazal membraninda demir
depolanmasidir [52]. Ayrica epitelyal incelme, stromal kollajen fibril yogunlagsmasi,
derin stromal skarlagma ise keratokonustaki diger histopatolojik ozelliklerdendir.
Keratokonuslu kornealarda bazi kollajen tiplerinin epitel ve stromada azaldigi
gosterilmistir. Stromanin derinindeki descemet membranda etkilenme (gatlak,
ayrilma) akut hidrops disinda nadirdir. Keratokonus hastalarinde genelde endotelde
belirgin etkilenme olmaz. Fakat bazi ¢alismalarda endotel hiicrelerinde pleomorfizm,

polimegatizm, dejenerasyon, hiicre membran lizisi gosterilmistir [62, 63].

Keratokonusun patogenezinde biyokimyasal mekanizmalarin da rolii vardir.
Eski caligmalar keratokonusta korneal kollajen yapisinin degismedigi yoniindeydi.

Son c¢alismlar ise proteaz ve diger katabolik enzimlerdeki artis ve proteaz
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inhibitorlerinde azalma nedeniyle gerg¢eklesen yikim sonucu stromal kayip gelistigi
yoniindedir [64]. Konnektif doku biogenezinden sorumlu lizil oksidaz enziminin
sentez ve aktivitesindeki dalgalanmalar, kollajen ve elastin fibrilleri arasindaki
kovalent bagin zayiflamasina sekonder kornea biyomekaniginde degisime yol actigi

gosterilmistir [60, 65].

Keratokonusta korneal epitelyal abrazyon ve subepitelyal ablasyonun da eslik
ettigi On stromal keratosit hiicrelerindeki kaybin apoptotik hiicre oliimii ile
gerceklestigi gosterilmistir. Hem kornea epiteli hem kornea endotelinde interlokin-1
(IL-1) tretimi ve IL-1 reseptor ekspresyonu artmistir. Bunun sonucunda keratosit
Olimii artar, keratosit kemotaksisi azalir [35]. Eskiden keratokonusun non-
inflamatuar  karakterli oldugu diisiiniilse de, son c¢alismalarda apoptoz
mekanizmalarin yani sira inflamatuar kaskadin da devrede oldugu gosterilmistir [1,
66]. Proliferasyon ve apopitozis arasindaki dengesizlik kornea incelmesinde rol

oynamaktadir [67]

Atopi ve goz ovusturma, kontakt lens kullanimi gibi mikrotravmalarda da
epitelden IL-1 salimimi artmistir. Dolayisiyla mikrotravmaya bagli keratokonus

olusumunda IL-1 artisina baglh apoptotik keratosit dliimiiniin rolii vardir [36, 37].

Keratokonusta, korneal stromal fibroblastlarda siiperoksit, reaktif oksijen
tirleri ve reaktif nitrojen triinleri yiiksek diizeydedir [68]. Keratokonusta, korneada
oksidatif hasara sebep olan, lipid peroksidasyonunda artis ve nitrik oksit yolunda
baz1 anormal ve defektif enzimlerin varligi gosterilerek kaskad hipotezi One
stiriilmiistiir. Oksidatif ve sitotoksik iiriinlerin birikmesi ¢esitli korneal proteinlerde
degisiklige sebep olmaktadir. Bunun sonucunda apoptozis, sinyal yollarinda
degisiklik, artmis enzim aktivitesi, fibrozis gibi olaylar1 iceren bir kaskad
baslamaktadir. Keratokonus hastalarinda veya keratokonus olusumunu onleme
acisindan saglikli insanlarda koruyucu amagli oksidatif stresi minimalize etmek etkili
olabilir. Ultraviyoleye karsi koruyucu giines gozligli veya kontakt lens takmak;
mekanik travmay1 (ovalamak) azaltmak; suni gozyasi, non steroid anti-inflamatuar
ilaclar ve allerji tedavisiyle kornea yiizey konforunu artirmak keratokonusa kars1

koruyucu etkiye sahiptir [69].
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2.2.3.1. Genetik

Keratokonus ¢ogunlukla sporadik olarak izlense de olgularin %6-14'tinde aile
hikayesi (hereditebilite) mevcuttur [59, 70]. Otozomal dominant veya otozomal
resesif gegis gosterebilir. Otozomal dominant kalitimda farkli fenotiplerin goriillmesi
gecis penetransinin tam olmadigini gostermektedir [42]. Ayrica inflamasyon ve

apoptozis gibi hiicresel yolaklarin da keratokonus gelisiminde etkisi vardir [43].

Birgok sistemik hastalik gibi goz hastaliklarinin da genetik bir temeli oldugu
icin hastaliktan sorumlu genlerin tanimlanmasi, hastali§i erken tanima ve tedavi
edebilme olanag1 saglamasi acisindan onem arz etmektedir. Bu yiizden arastirmalar
hastaliklardan sorumlu genleri bulmaya dogru yogunlasmistir. Keratokonus
hastaliginin da genetik zeminli bir hastalik oldugu diisiiniildiiglinden sorumlu geni
bulmak ve hastalig1 erken tespit edebilmek amaciyla ¢ok sayida genetik arastirma
yapilmistir.  Yapilan kompleks genetik arastirmalarda keratokonus hastaligina
duyarlilik acisindan genetik anormalligin 6nemli rol oynadigi gosterilmistir.
Keratokonusta genetik calismalar yapilirken aday genler genellikle, kornea
gelisiminde fonksiyonu oldugu bilinen genler ve daha dnce korneal distrofi gibi bazi
korneal hastaliklarla iligkisi oldugu bilinen genler igerisinden secilir. Keratokonus
olan hastalarla keratokonus olmayan kisilerde, bu secilen aday genler karsilastirilarak
hastaliga neden olabilecek olas1 gen mutasyonlarinin hastaliga direk etkisi test edilir.
Keratokonusta son yapilan genetik ¢aligmalarda farkli popiilasyonlarda goriilen 17
ayrt gen lokasyonu tanimlanmistir ve bu durum keratokonus genetiginin heterojenik

oldugunun bir gostergesidir [38].

Viziiel sistem gelisiminde gorev alan bir proteini kodlayan viziiel sistem
homebox-1 (VSX1) geninin, kraniofasiyal ve okiiler gelisim siirecinde fonksiyonu
vardir. Ilk kez 2002 yilinda VSX1 gen mutasyonunun keratokonus ve posterior
polimorfoz distrofiye neden oldugu gosterilmistir. VSX geni embriyolojik gelisim
sirasinda kon opsin gen ekspresyonunu regiilasyonunda goérevli transkripsiyon
faktorleriyle iliskili bir gen ailesinin {iyesidir. Retinal bipolar ara noronlarin
gelisiminde de rol aldigt maymun ve insan korneasindan alinan Orneklerde
goriilmistiir. Keratokonus hastalarinda bu gende kayip mutasyonlar oldugu (R166W
ve L159M) gosterilmistir [47]. Fakat hayvan c¢aligmalarinin sonucu bu genin

keratokonus gelisimindeki etkisini dogrular nitelikte olmadig1 gosterilmistir [48].
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Keratokonusta aday genlerden biri DOCK gen ailesinin bir iiyesi olan sitokin-9
ile iligkili DOCK9 genidir. Hiicre i¢i sinyal iletiminde rol alan G proteini ile iligkili
CDC42 aktivasyonunda ve GTP/GDP doniisiim aktivasyonunda DOCK9 geni rol
alir. Keratokonuslu hastalarda 13q32°deki 8 ayr1 sorumlu gen bolgesi incelendiginde
DOCKQ9 ile ilgili bolgede 3 farkli dizinde mutasyon saptanmustir. Diger iki mutasyon
bolgeleri importin 5 (IPO5) ve serin/treonin kinaz24 (STK24) gen lokasyonlariyla
iliskilidir [52].

Keratokonusta patogenezinde bir diger aday gen transforming growth faktor-
beta-1 (TGFB1) genidir. TGFB1 birgok dominant korneal distrofilerden sorumlu
tutulan bir sitokindir. Doku hasar1 olusmasi ile tamir mekanizmasinda, ekstraselliiler
matriks olusumunda, keratosit aktivasyonu ve kemotakside etkili bir regiilatordiir.
Keratokonuslu hastalarda bu gende mutasyonlar (G535X) tespit edilmistir [57].
TGFB yolagindaki belirteglerde goriilen artis klinik olarak ciddi keratokonus
olusumuyla iligkilidir [71].

Mitokondriyal oksidatif stres; yasa bagh fizyolojik korneal degisiklikler,
korneal epitelizasyonun gecikmesi, korneal endotel hiicrelerinin azalmasi, descemet
membranda zayiflik ve keratit, Fuchs korneal distrofi, keratokonus benzeri korneal
disfonksiyonlara neden olan parankimal incelme gibi durumlara onciiliik etmektedir
[72]. Keratokonuslu kornealarda mitokondriyal sisme gosterilmistir.  Son
caligmalarda sitotoksik yan iriinler, mitokondriyal DNA hasari, oksidatif stres
markirlart (diistik pH ve/veya H2O2 gibi) keratokonuslu korneada yiiksek diizeyde
bulunmustur [73]. Ayrica keratokonuslu kornea fibroblastlarinda normal
fibroblastlara gore artmig mitokondriyal disfonksiyon ve mitokondriyal DNA
(mtDNA) hasar1 nedeniyle oksidatif strese karsi artmis bir duyarlilik vardir[40]. Bu
durum, keratokonusun gelisimi ve progresyonunda mtDNA’nin etkili oldugunu
diistindiirmektedir. Mitokondriyal genom ig¢inde mitokondriyal kompleks 1 (ND1-6)
geninde 2 yeni ¢er¢eve mutasyonu, VSXI1 gen mutasyonu olmayan keratokonuslu

hastalarda gosterilmistir [74].

20p11.2 lokasyonundaki superoksit dismiitaz-1 (SOD1) geni, siiperoksit
radikallerini metabolize ederek oksijen toksisitesine karsi koruyucu etki gdsteren
bliyiik bir sitoplazmik antioksidan enzimi kodlamaktadir. Genin 5° baglant1 bélgesine

yakin intron2’de bulunan 7bp’lik delesyon, keratokonuslu 3 hastada tanimlanmistir
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[75]. SOD1 mutasyonu daha o6nce amyotrofik lateral skleroz hastalarinda da

saptanmig bir mutasyondur.

Keratokonus patogenezinde altta yatan, kollajenin yapisinda, fonksiyonunda ve
embriyolojik gelisim siirecinde ¢esitli degisikliklerin de rolii olduguna dair hipotezler
mevcuttur. Bu hipotezler 1s18inda keratokonus kornealarinda kollajen ile ilgili
COL4A3 ve COL4A4 genlerinin mutasyon analizinde herhangi bir patolojiye
rastlanmamustir. Fakat keratokonuslu hastalarda COL4A3 geninde D326Y; COL4A4
geninde ise M1237V ve F1644F allellerinin sik tekrari saptanmistir [76].

Keratokonus kornealarinda keratosit apoptozisinin arttigi gosterilmistir. Bu
durum  keratokonus gelisiminde apoptotik siirecin  de rol oynadigin
diisiindiirmektedir. Apoptozisle ilgili kornea epitelinde ekspre edilen FLG (flaggrin)
gen allelinin azalmig fonksiyonu keratokonus hastalarinin bazilarinda tespit

edilmistir [65].

Epitelden mezenkimal doniisimde rol alan ve IL2 baglanma yerinin negatif
diizenleyicisi olarak gorev yapan bir transkripsiyon faktorii olan ZEB1 gen

mutasyonu da keratokonuslu hastalarda raporlanmustir [77].

Ailevi gegisli keratokonusu ve erken baslangicli 6n polar katarakti olan
hastalarda miR184 geninin baslangi¢ bolgesinde mutasyon saptanmistir ve bu durum
keratokonus ve diger goz hastaliklarinda mikroRNA regiilasyonunun 6nemli

olabilecegini diisiindiirmektedir [78].

GWAS (genom wide association studies) ¢alismasinda keratokonusta risk
olusturan sorumlu genler arasinda IL1B, CDHI11, NUBI, COL27A1, HGF (hepatosit
growth faktor) RAB3GAP1 ve LOX (lizil oksidaz) genleri de suc¢lanmistir. Ayni
caligmada santral kornea kalinligr ile ilgili FOXO1 ve FNDC3B genlerinin de

keratokonusta dnemli bir risk faktorii olabilecegi sdylenmektedir [79].

5915 kromozomunda bulunan CAST geni kalpastatin sentezinden sorumludur.
Kalpastatin kalpain inhibitoriidiir. SNP geni CAST geninde lokalize bir gendir. Hem
ailesel hem sporadik keratokonus ile iligkili bulunmustur. Diger olas1 sorumlu genler
arasinda TIMP3 ve SPARC geni de vardir. TIMPs (metaloproteinaz doku
inhibitorleri) matriks metalloproteinazlarinin  dogal doku inhibitoridir ve

ekstraselliiler matriks yenilenmesinin regiilasyonunda denge saglayici rol oynar.
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TIMP3 geninin keratokonus hastalarinda farkli bir sekilde ekspre edildigi
gosterilmistir [80].

Farkli genetik ¢aligsma teknikleriyle yeni sorumlu genlerin tespit edilmesiyle ve
bu genlerin hiicresel olaylardaki fonksiyonunun daha iyi anlagilmasiyla, keratokonus
patogenezi daha net anlasilabilecek ve daha iyi tedavi yontemleri gelistirilebilecektir.

Bu yiizden keratokonusun patogenezini ve genetigini bilmek olduk¢a 6nemlidir.

2.2.3.2. Hormonlar

Keratokonusun genellikle ergenlik doneminde baslamasi veya hormon
dengelerinin degistigi donemlerde progresyonun hizlanabilmesi (6rnegin gebelik ve
laktasyon donemi) hastaligin etiyolojisinde hormonlarin etkin olabilecegini
disiindiirmektedir. Hamilelik sirasinda gegirilen hipotiroidi ve diisiik T4 degerleri
akut hidropsa neden olabilir [81]. Hashimoto tirioditi, alopesia areata ve atopik
keratokonjonktivit olan bir hastada goriilen bilateral keratokonus sistemik ve

oftalmolojik hastalik ek etiyolojisini diisiindiirmektedir [82].

Hormonal durumun keratokonus siddeti ve progresyonundaki etkisinin
degerlendirildigi CLEK caligma grubunda 48 ile 59 yaslar arasindaki keratokonus
hastalarinda menapoz ve hormon replasman tedavisinin keratokonusta progresyona
neden oldugu gosterilmistir. Ayrica Ostrojen seviyelerindeki degisiklikler korneal

ektaziye neden olabilmektedir [83].

2.2.3.3. Mekanik Travma

Genetik yatkinlig1 olan kisilerde mekanik travmanin (goz kasima ve kontakt
lens kullanimi nedenli) hastaligin ilerlemesini provake eden cevresel faktorler olarak
etki etmesi olasidir. G6z kasima ile goz i¢i basing artisina bagli korneal kollajen
fibrillerinde kivrimlanma ve koni apeksindeki kollajen fibrillerinde kayma
olugsmaktadir. Ayrica travmaya sekonder kollajen capraz baglarin giiciiniin
zayifladigi da gosterilmistir [84, 85]. Goziinii asir1 ovalama aligkanliginin sona
erdirilmesiyle keratokonus progresyonunda yavaslama vehatta durma oldugu

saptanmustir [86].
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2.2.4. Histopatoloji

Keratokonusta 3 klasik histopatolojik 6zellik vardir: korneal stromanin
incelmesi, Bowman tabakasindaki kiriklar ve kornea epiteli bazal membraninda
demir birikimidir [52]. Penetran keratoplasti sonrasi yapilan histopatolojik
incelemelerde iki tip koni patolojisi tamimlanmistir. Nipple tip koni santral
lokalizasyon gosterirken, oval tip koni ise korneanin alt ya da alt temporal
lokalizasyonlarinda olusmaktadir [72]. Keratokonus siddetine bagli olarak korneanin
her tabakasi etkilenebilmektedir. Konfokal mikroskopinin gelistirilmesiyle korneal

dokusundaki degisimler in vivo olarak da inceleme firsati sunulmustur [73].

2.2.4.1. Epitel

Keratokonusta koni tepesine uyan bolgede epitel katmaninda incelme oldugu
bilinmektedir [74]. Epitel bazal membran dejenerasyonu sonucu Bowman
tabakasinda epitel i¢ine dogru uzanimlar olusur ve epitel hiicreleri arasinda demir
birikimi gergeklesir. Keratokonusta epitel hiicrelerinde normal diizenlenimde kayip
ve normale kiyasla hiicre dansitesinde azalma izlenir [87]. Ayrica koni apeksinde
birtakim hiicresel degisiklikler meydana gelir. Bazaldeki hiicreler daha diiz hale
gelirken yiizeydeki hiicreler uzar ve kivrim artisi izlenir [75]. Literatiirde epitel
katindaki hiicresel degisimlerin yanmi sira, toplam epitel kalinligini artmis veya

azalmis olarak gosteren farkli calismalar mevcuttur [65, 76].

2.2.4.2. Sinir Lifleri

Yariklt lamba biyomikroskopide sinir liflerinin goriiniirliigiiniin artmasi
keratokonusun karakteristik 6zelliklerindendir [79]. Subepitelyal sinir lifleri,
etrafinin keratositler ile ¢evrelenmesi nedeniyle daha goriintir hal almistir [77].
Keratokonuslu hasta kornealarinda subepitelyal sinir yogunlugu azalmasina ragmen
hem subepitelyal hem de stromal sinir kalinliginda artig tespit edilmistir [78].
Kalinligr artan sinir liflerinin 6zellikle Bowman membrani kirik hatlarna yakin

bolgelerde izlenmistir [88].
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2.2.4.3. Bowman Tabakasi

Bowman membran1 normal kornealarda aselliiler yapidadir; ancak
keratokonuslu kornealarin Bowman membraninda selliiler komponentler saptanmistir
[65]. Bowman membraninda gerilme sonucu kopmalar ve bu bolgelere epitelyal

hiicrelerin, keratositlerin ve kollajen liflerinin gog¢ ettigi gosterilmistir [79].

2.2.4.4. Stroma

Keratokonusta normal kornea kalinliginin yaklasik %90'm1 olusturan stroma
tabakasinda incelme goriiliir. Literatiirde keratokonuslu kornea stromasinda kollajen
yapis1 ve kalinlig1 degismeksizin kollajen lif miktarinda azalma oldugu gosterilmistir
[89]. Saglikli kornealar ile yapilan kontrollii ¢alismalarda kollajen sayisinda fark
bulunamamis ancak kollajen lifler arasindaki proteoglikan yapidaki ekstraselliiler
matrikste azalma oldugu gosterilmistir [90]. Ozellikle &n stromada keratosit
yogunlugunda azalma, keratositlerde ince graniiler materyal birikimi, kollajen liflerin

diziliminde diizensizlik ve fibroblastlarda dejenerasyon bildirilmistir [91, 92].

2.2.4.5. Descemet Membran

Keratokonusta stromada ve Descemet membrani tiizerinde kirigsikliklar
goriilebilecegi literatiirde bildirilmistir [93]. Descemet membraninda yirtiklar ve

bunun sonucunda ani kornea 6demi olarak tanimlanan akut hidrops gelisebilir.

2.2.4.6. Endotel

Literatiirde keratokonuslu kornealarda endotel hiicre yogunlugunun arttigini ve
azaldigin1 gosteren farkli calismalar mevcuttur [23, 66]. Endotelde pleomorfizm
(hiicre sekillerinde farklilik) ve polimegatizm (hiicre biiyiikliiklerinde farklilik) daha

cok sert kontakt lens kullananlarda goriilmiistiir. Koniye komsu olan endotel
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hiicrelerinde uzama mekanik strese sekonder olarak degerlendirilmistir [94]. Kornea

guttata bildirilen vakalar da mevcuttur [93].

Yatay duzlemde Apopitozis Bowman
lamella k?vbl membraninda kinklar

- Epitel

- \
Bowman
- - Stroma
-
. Descement
Stromal inceime
\— Endotel

Fokal fibrotik hucre
dist matriks alanlarn

Sekil 2.4. Keratokonuslu korneada histopatolojik degisimler (sematik)

2.2.5. Fizyopatoloji

Keratokonusta kornea katmanlarinda histolojik agidan gesitli degisiklikler
goriiliir. Epitelde apoptotik hiicreler, apikal hiicrelerde uzama ve vertisillata
goriinimii, santral epitelyal incelme meydana gelir [79]. Bazal membranda
diizensizlik, catlaklar, integrin biitiinliiglinde bozulma vardir. Bowman tabakasinda
asir1 incelmis bolgeler ve kiriklar bulunur. Hasarli bolgelerde kalinlagmis sinir lifleri,

(bowman membrani hasari1 nedeniyle) dogrudan epitel-stroma komsulugu gortiliir.

Stromada kollajen lamel sayisinda azalma, proteoglikan kaybi, fibrotik
materyal birikimi, keratosit yogunlugunda azalma ve apoptotik keratositler bulunur.
Descemet membraninda ¢atlak ve kirisikliklar olusur ve nedeni bilinmemektedir ama
gozde kasimaya bagli minér travma etkisiyle meydana geldigi diistiniilmektedir.
Endotel hiicrelerinde apoptozis ve desme riiptiirii olan hastalarda hiicre zarinda

perforasyon, hiicre i¢eriginin kaybi ve 6dem goriiliir [79].
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Keratokonusta bulgular hastaligin stromal bir patoloji oldugunu gostersede
hastalik bir epitel patolojisi olabilir. Stromal bulgular ge¢ donem bulgular ya da
komplikasyonlar olabilir [79].

2.2.6. Klinik Bulgular

Keratokonus semptomlari ¢ogunlukla degiskendir ve hastaligin ilerleme siddeti
ile orantilidir. imajlarda ¢ogalma, tek gozde diplopi, uzak ve yakin gérmede gérsel
distorsiyon veya hayalet imajlar, 151k etrafinda halo, fotofobi gibi sikayetler olabilir.
Gorme keskinliginde tedrici azalmadir ve gen¢ hastanin gérmesi klasik tashihle

yiizde ylize ¢ikmayabilir.

Retinoskopi esnasinda retina reflesinde diizensiz bir makaslanma goze carpar.
Yarikli lamba biomikroskopi keratokonus tanisinda esastir. Belirgin keratokonusun
klinik bulgular;; Vogt c¢izgileri, Fleischer halkasi, skarlasma, sinir liflerinin
goriilmesi, korneal incelme ve ileri vakalarda oftalmoskopi veya diffiiz 1sikla
biyomikroskopik muayenede koninin bazen kirmizi fundus reflesinin Oniinde
goriilmesidir. Bu durum endotelyal ¢ukurluk olarak da adlandirilir. Vogt cizgileri,
koninin dik aksina paralel, descemet membrant ve derin stromada ince vertikal
katlanmalardir ve kornea membranlarmnin gerilmesi sonucu gelisir (Sekil 3.1.). Ust

kapak tizerinden globa kisa siireli bir basing uygulandiginda gegici olarak kaybolur.

Sekil 3.1. Vogt cizgileri
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Fleischer halkas1 keratokonus tanisi almis hastalarin bir¢ogunda gozlenebilir.
Fleischer halkasit koninin tabanini parsiyel veya tamamen c¢evreleyen Bowman
membrani kenarinda, derin epitelde hemosiderin depolanmasini gosterir (Sekil 3.2.).
Halkanin rengi epitelin bazal membraninda depolanan ferritin miktaria bagl olarak
saridan kahverengiye kadar degisebilir. Halka en iyi kobalt mavisi filtre ile goriiniir.
Eger fleischer halkasi tam degilse konun kenarlar1 pupilla dilate edildikten sonra
direkt oftalmoskopla kornea retroilluminasyonu ile segilebilir. Koni 15181 ige dogru

yansitir ve aydinlatilan alan i¢inde siyah bir halka olusur.

Sekil 3.2. Fleischer halkasi

Ince 6n stromal skarlar keratokonusta siklikla izlenir. Bu skarlar Bowman
tabakasimnin idiyopatik yirtiklarinin tamiriyle olusur. Bu yirtiklar kiigiik ve gri
opasiteler olarak goriiliir. Grimsi opasiteler biliyliyerek apikal skarlasma ile
sonuglanabilir. Bu yiizeyel skarlar kirilabilir ve 6zellikle kontakt lens kullanimina
sekonder rekiirren erozyonlar geligebilir. Ge¢ devrede bu opasiteler gérmeyi 6nemli

derecede disiiriir ve 151k sagcilmasina neden olur.

Klinik olarak daha az onemli bulgular; korneal sinirlerin belirginlesmesi,
kornea endotel reflesinin yogunlugunun artmasi, 6n stromada berrak bosluklar ve
ince subepitelyel fibriler ¢izgilerdir. Nadiren ileri ve agir vakalarda 6zellikle oval
konda desme membraninda riiptiir goriiliir. Riiptiir insidans1 %5-15 kadardir. Riiptiir
olustugunda goriinimii keratokonus igin karakteristiktir; retroilluminasyon veya

spekiiler yansimayla daha belirginlesir. Descemet membraninin riiptiiriinii takiben
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aniden gelisen korneal 6dem genellikle vertikal veya vertikal yonde oblik seyirlidir.
Descemet riiptiirii daima hidrops ile birliktedir. Genellikle korneal hidrops kendi
kendini smirlar, birka¢ haftada 6dem azalir ve skarlasma olusur (Sekil 3.3.).
GoOrmenin aniden azalmasi, agri, goz yasarmasi, fotofobi ve blefarospazm akut
korneal hidrops gegiren hastalarin yakinmalari arasindadir. Allerji ve goz
ovusturmanin hidrops gelisiminde 6nemli risk faktorleri oldugu bildirilmistir [95].
Akut hidrops sonrasi korneal neovaskiilarizasyonla sonuglanabilir. Hidropsun boyutu
ve limbal damarlara yakinligi neovaskiilarizasyon igin temel risk faktorleridir [96].
Baz1 vakalarda kornea diizlesmesine bagli olarak gérmede iyilesme ve kontakt lens

kulaniminda kolaylik goriilebilir [97].

Sekil 3.3. Hidrops skar1

lleri keratokonusun iki eksternal bulgusu Munson ve Rizutti bulgusudur.
Munson bulgusu asag1 bakista ektatik ¢ikintili korneanin, koninin ekvatoru alt kapak
seviyesindeyken alt kapagi V sekline getirmesidir (Sekil 3.4.). Rizutti bulgusu ise
korneanin dis yandan aydinlatilmasi ile 15181 nazal limbus kenarinda keskin kenarl
fokus yapmasidir (Sekil 3.5.). Isik orta vakalarda limbustadir, koni ilerlerse perifere

kayar.
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Sekil 3.4. Munson Bulgusu

Sekil 3.4. Rizutti Bulgusu

Keratokonusun ilerlemesiyle kornea stroma kalinliginda tedrici azalma
saptanir. Incelmenin oldugu nokta korneanin en zayif noktasidir ve koni bu noktada
olusur (Sekil 3.6.). Bu durum total korneal incelme siirecinden ¢ok stromal
lamellerin incelmesine ve yer degisikligine baghidir. Retinoskopide makaslanma
reflesi ve fundus reflesinde konun bir yag damlacigi (Charleaux Bulgusu) seklinde

goriilmesi keratokonusta goriilen diger klinik bulgulardir (Sekil 3.7.).
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Sekil 3.6. Korneada incelme ve protriizyon

Sekil 3.7. Yag damlacigi (Charleaux) bulgusu

2.2.7. Korneal Topografi Bulgular:

Korneanin topografik analizi keratokonus ve diger korneal ektazileri
tanimlamada son derece yararli olan, giinlimiizde kullanima girmesiyle keratokonus

tanisinda yapilan yanliglar1 biiylikk oranda azaltan bir goriintiileme yontemidir.
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Kornea yiizeyi egimi ve yiizeydeki relatif egim degisiklikleri topografik plasido disk
halkalarinin izdiistimleri arasindaki mesafe ile belirlenir (Sekil 4.1.) Plasido tabanl
sistemlerde kornea iizerine yansitilan halkalarin yansimasindaki distorsiyonlardan
yola ¢ikarak hesaplanan topografik haritalar, kornea 6n yliziiniin merkezden perifere
dogru egimini hesaplamada degerlidir. Bu sayede keratokonusun siklikla en erken
Olgiilebilen klinik belirtileri olan inferior diklesme, asimetrik papyon goriinimii gibi
paternler erken donemde tespit edilebilmektedir. Kornea tizerine yansitilan slit 1sikla,
on ve arka yiizeyin yiiksekliginden yola ¢ikarak topografik haritalar1 hazirlayan
Scheimpflug goriintiileme sistemleri, gliniimiizde klinik kullanimda daha fazla alan

bulmaktadir (Sekil 4.2., Sekil 4.3., Sekil 4.4.).

Sekil 4.1. Topografi haritalarinda placido halkalar1 arasindaki mesafelerin degisimi

Sekil 4.2. Normal korneada topografik plasido disk halkalar1
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Sekil 4.4. Orta siddette keratokonusta topografik plasido disk halkalari

Topografide kornea kiriciliginin yiiksek oldugu dik bir bdlge, bu bdlgeyi
cevreleyen / kiriciligr azalan bolgeler, alt-list kornea kiriciligi asimetrisi, horizontal
meridyenin altinda ve iistiindeki en dik radyal eksenlerde biikiilme izlenebilmektedir.
On elevasyon degerinin 15 pm iistiinde olmasi keratokonusa isaret eder. Arka
elevasyon degerinin ise 17-20 pum’den fazla olmasi keratokonus isaretidir [98].
Kornea kalinlik ve hacim haritalar: Keratokonuslu gozlerde tiim bu parametreler,
normal kornealara kiyasla daha disiiktir[99, 100]. Topografik haritadaki konun
sekline gore de hastalik siniflandirilabilmektedir (Sekil.4.5).
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Sekil.4.5. Topografik goriintiilerde koni sekillerine gore siniflama (A: Yuvarlak, B:
Oval, C: Siiperior diklesme, D: Inferior diklesme, E: irregiiler, F: Simetrik papyon,
G: Radyal akstan sapmis simetrik papyon, H: Inferior diklesmeyle asimetrik papyon,
I: Siiperior diklesmeyle asimetrik papyon, J: Radyal akstan sapmis asimetrik papyon)

2.2.8. Tam ve Simiflama

Uzun yillar keratokonus tanisini koymak, daha sonra da evrelemek igin
Kliniklerde keratometri, retinoskopi ve biyomikroskopik bulgulara dayanilmstir.
Keratometri (K) keratokonus teshisi i¢in 6nemlidir. Keratokonusta mirler bozuk ve
diizensizdir. ki esas meridyen birbirine dik agida degildir ve 6lgiilen degerler

genellikle 48 D ve tlizerindedir.

Keratokonusun keratometri degerleri ve biyomikroskopik bulgulara gore
siniflamalar1 asagidaki gibidir:

1.1lerleme evrelerine gore:

-Evre 1: Diizensiz K mirleri ile birlikte oblik astigmatizma

-Evre 2: Evre 1’°deki bulgularda ilerleme ve tam diizeltilemeyen gorme dereces

-Evre 3: Biyomikroskopta belirgin koni olusumu ve kornea incelmesi

-Evre 4: Apekste opasiteler

2.Keratometri degerlerine gore:
- Hafif: Ortalama K degeri 47 D’den kiigiiktiir.
- Orta: Ortalama K degeri 47 D ile 52 D arasindadir.

- fleri: Ortalama K degeri 52 D’den biiyiiktiir.
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3.Morfolojiye gore:

-Sivri (nipple) koni: Boyutlar kiigiik (5 mm), kurvatiirleri diktir. Apikal
merkez siklikla inferonazale yer degistirmistir. Morfolojik smiflamada en sik

gorilendir.

-Oval (sarkan) koni: Daha genis (5-6 mm), elipse benzer. Apikal merkez
siklikla inferotemporale yer degistirmistir. Koninin merkezi gérme aksindan

uzaktadir.

-Kiiremsi (globus) koni: En genis olanidir (> 6mm)

4. Amsler-Krumeich Siniflamasi

Keratokonus siniflamasinda daha pratik ve daha yaygin olarak kullanilan bir

diger siniflama Amsler-Krumeich siniflamasidir [101].

Bu simiflamada keratokonus 4 evre olarak degerlendirilmektedir. Hasta
evreleme Kkriterlerinden bir tanesini bile tasiyorsa hastalik o evrede kabul

edilmektedir.

-Evre 1:

° Eksentrik diklesme

o Miyopi ve/veya 5 D’den kiigiik astigmatizma

o Ortalama santral K degeri 48 D’den kii¢lik

-Evre 2:

o Miyopi ve/veya 5-8 D arasinda indiiklenmis astigmatizma
o Ortalama santral K degeri 53 D’nin altinda

) Kornea saydam

o En ince kornea kalinlig1 400 pm iizerinde
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-Evre 3:

o Miyopi ve/veya 8-10 D arasinda indiiklenmis astigmatizma
. Ortalama santral K degeri 53 D’nin iizerinde

o Kornea saydam

. En ince kornea kalinlig1 300 ile 400 pm arasinda

-Evre 4:

o Refraksiyon 6l¢iilemiyor

o Ortalama santral K degeri 55 D’den biiyiik

. Santral korneal skar

. En ince kornea kalinligr 200 um

5.Alio-Shabayek Simiflamasi

Son zamanlarda yapilan yaymlarda keratokonus siniflamasinda korneal
aberasyonlar, 6zellikle virgiil seklinde (coma-like) aberasyonlarin 6nemli oldugu
belirtilmis ve Amsler- Krumeich siniflamasi korneal aberasyonlar eklenerek Alio-

Shabayek tarafindan modifiye edilmistir [102].

-Evre 1:

o Ortalama K degeri < 48,0 D

o Virgiil seklinde aberasyon 1,50- 2,50 um

o Korneal skar yok

-Evre 2:

o Ortalama K degeri 48<K <53,0 D

o Virgiil seklinde aberasyon >2,50, < 3,50 um
o Korneal skar yok

. En ince noktada pakimetrik deger > 400 pm
-Evre 3:

Ortalama K degeri 53<K <55,0 D
. Virgiil seklinde aberasyon >3,50, < 4,50 pum
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. Korneal skar yok

o En ince noktada pakimetrik deger 300-400 pm
-Evre 4:

. Ortalama K degeri > 55,0 D

o Virgiil seklinde aberasyon > 4,50 um

o Korneal skar var

o En ince noktada pakimetrik deger 200 pm

6. CLEK Simiflamasi

CLEK (Collaborative Longitudinal Evaluation of Keratoconus Study Group)
calisma grubu keratokonus hastalarinin yasam kalitesi, gorme diizeyi, korneal
degisiklikler, hastaliktaki progresyon ile ilgili seri yayinlar yapmaktadir. Bu ¢alisma
grubu, wavefront analizlerinden elde edilen degerleri de i¢eren keratokonus ciddiyet

skorlamasini yaymlamistir[103].
-Normal:

e Normal biyomikroskopi
eDiizenli aksiyel topografi paterni diizeltilmis gorme keskinligi logMAR

(Logarithm of the minimum angle of resolution) okuma eselinde 4 metreden >
55 harf

-Atipik Normal:

¢ Biyomikroskopik muayene veya anamnez ile agiklanamayan alisila gelmisin
disinda aksiyel topografi bulgular1 (kontakt lense bagli kornea hirpalanma
sendromu, keratokonusa tipik olmayan korneal skar, refraktif cerrahi hikayesi)

e Normal gorme keskinligi veya vizyonda hafif azalma
-Keratokonus Siiphesi:

e Normal biyomikroskopi
o Siipheli aksiyel topografi (izole diklesme alani, santral diklesme > 48 D)

e Diizeltilmis gorme keskinligi logMar okuma eselinde 4 metreden > 55 harf
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-Hafif Keratokonus:

e Keratokonus ile uyumlu aksiyel topografi
e Diiz K degerleri <51 D

e Fleischer halkasi veya Vogt striast

e Korneal skar goriilmez

e Diizeltilmis gérme keskinliginde azalma ( logMar eselinde 4 metreden < 55
harf)

-Orta Keratokonus:

o Keratokonus ile uyumlu aksiyel topografi

e Diiz K degerleri 51,25-56,00 D veya > 8 D astigmatizma

e Fleischer halkas1 veya Vogt striasi

¢ CLEK grade 3’de kapsayan korneal skar goriilebilir (keratokonus ile uyumlu,
Iyi sinirli her tiirlii stromal skar)

e Diizeltilmis gorme keskinliginde azalma ( logMar eselinde 4 metreden < 45
harf)

-Ciddi Keratokonus:

¢ Belirgin diklesme alanlar1 gosteren keratokonus ile uyumlu aksiyel topografi
e Diiz K degerleri > 56,01

e Fleischer halkasi veya Vogt striasi

¢ CLEK grade 4’de kapsayan korneal skar goriilebilir (keratokonus ile uyumlu
her tiirlii dense/opak skar)

e Diizeltilmis gorme keskinliginde azalma ( logMar eselinde 4 metreden < 30

harf)

Tek tarafli keratokonus

Keratokonus sonunda her iki gozii tutan progresif ¢ift tarafli bir hastaliktir.

Asimetrik karakterinden o&tiirii heniiz diger gozde bulgularin baglamadigi donem tek
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tarafli keratokonus olarak bilinir. Tek tarafli keratokonus siklig1 % 0.5-4 arasinda
degisir. Tek tarafli olgularin diger gozlerinin topografik ve pakimetrik O6lgiimleri
1s18inda subklinik keratokonus 6zelligi tasidiklar1 belirlenebilir [104]. Keratokonus
esi olan gézlerin normallerden ayriminda, topografik parametrelerden alt-iist dioptrik
asimetri degeri (I-S) ve keratokonus yiizde indeksi (KISA) en etkili parametrelerdir.
Ayrica bu iki parametrenin yiiksek olmasi keratokonus esi olan gozlerin
keratokonusa ilerleme riskinin de yiiksek oldugu anlamma gelmektedir. Benzer
sekilde, carpik radyal aksli asimetrik papyon goriinlimiinde olan keratokonus esi olan

gozlerin keratokonusa ilerleme siklig1 da fazladir [105].

Subklinik keratokonus

Subklinik keratokonus, hastaligin ¢ok erken evresi i¢in kullanilan bir tanimdir.
Klasik keratometri, retinoskopi ve biyomikroskopi bulgular1 yoktur. Ancak
topografide keratokonus benzeri patern gosterirler. Subklinik keratokonusu, normal
kornealardan ayirmada 29 pum degeri % 68 sensitivite ve % 90.8 spesifiteye sahiptir
[106]. Buna ilave olarak 6n akonik astigmatizma degeri, maksimum oOn elevasyon,
santral ve en ince nokta pakimetri degerleri, en ince noktanin desantralizasyonu, arka
akonik asferisite ve arka akonik astigmatizma parametereleri de normal kornea ile
subklinik keratokonus ayriminda yararlidir [107]. Topografik harita verilerinde
oldugu kadar zernike polinomlarida bu ayrimda faydalidir. Subklinik keratokonus ve

normal kornealarin ayriminda en hassas olanlar Z-1,3 ve Z-1,5’tir [108].

2.2.9. Ayiric1 Tam

2.2.9.1. Pellusid Marjinal Dejenerasyon

Pellusid marjinal dejenerasyon; limbus ile incelme arasinda 1-2 mm normal
korneanin bulundugu, saat 4-8 arasi inferior korneanin periferik bant seklinde
incelmesidir (Sekil 5.1.). Baz1 farkli klinik 6zellikleriyle keratokonusun bir ¢esidi
olarak kabul edilmektedir. Etkilenen alan saydamdir ve keratokonustan farkli olarak
genelde santrale dogru demir halka (fleischer halkasi) goriillmez. Santral kornea

diizglindiir, ancak belirgin kurala uygun astigmatizma vardir. Bazi hastalarda
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keratokonus tipinde kornea degisiklikleri goriilebilir. Aile bireylerinde de goriilebilir
ancak kaliimi kesinlesmemistir [109]. Karabatsas ve arkadaslari klinik olarak bir
gbziinde keratoglobus tanisi olan ve topografide alt kornea cevresinde belirgin
diklesme gosteren olgunun diger goziine pellusid marjinal dejenerasyon tanisi
koyarak,  pellusid  marjinal  dejenerasyonun ilerleyerek  keratoglobusa

doniisebilecegini gostermislerdir [96].

Tedavide gozlik ve kontakt lensler ile gorme rehabilatasyonu
saglanabilmektedir. ~ Ancak  wedge  rezeksiyon, lamellar  keratoplasti,
termokeratoplasti, penetran keratoplasti, torik fakik intraokiiler lens uygulamasi gibi
cerrahi tedaviler de pellucid marjinal dejenerasyon tedavisinde basar1 saglayabilen
tedavi yontemlerindendir. Son yillarda kornea g¢apraz baglama tedavisi pellusid
marjinal dejenerasyon tedavisinde popiilaritesi olduk¢a artmistir ve diger cerrahi

yontemlere kiyasla daha giivenilir oldugu i¢in sikga tercih edilmektedir [110].

2.2.9.2. Keratoglobus

Keratoglobus, limbustan limbusa tiim korneada incelme ve korneanin tiimden
protriizyonu ile karakterize nadir goriilen, konjenital bir hastaliktir. Keratokonusun
tersine korneada konikten c¢ok globiiler bir ektazi goriilir (Sekil 5.1.). Korneal
incelme protriizyonun tepe noktasinda degil yaygindir; ancak genellikle incelme
kornea periferi ve midperiferinde daha fazladir [45]. Hidrops seyrek degildir ve
mindr travma ile perforasyon gelisebilir. Bundan dolay1 sert kontakt lens kullanimi
kontrendikedir, skleral lensler uygulanabilir. Ehler-Danlos Tip VI’da hastalarda
yaygin kornea incelmesi ve akut hidrops siktir. Konjenital formunda Bowman zarinin
yoklugu, stromada diizensiz dizilim ve desme zarinda yirtilmalar ile kalinlasma
goriliir. Baz1 olgularda ince korneay1r giiglendirmek ve gormeyi artirabilmek igin

epikeratoplasti uygulanabilecegi bildirilmistir [52].
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Pellusid Marjinal
Dejenerasyon

Keratokonus Keratoglobus

Sekil 5.1. Keratokonus ile Pellusid Marjinal Dejenerasyon ve Keratoglobus farklari
(klinik ve sematik goriintim)

2.2.9.3. Posterior Keratokonus

Arka kornea yiizeyinin bir bdlgede veya yaygin olarak stromaya dogru ¢ikinti
yaptig1 konjenital kornea anomalisidir. Genelde sporadiktir, tek taraflidir ve
progresyon goriilmez; ancak cift tarafli ve ailesel olgular nadir de olsa bildirilmistir.
Siklikla stromada desme ¢ikintisinin 6niinde ve Bowman zar1 seviyesinde skarlagsma
ile birlikte desme zarinda incelme ve c¢ikintilar bildirilmistir. Desme zari
degisiklikleri ve hastaligin konjenital olusu mezensimal bir disgenezi oldugunu
gosterir. Bir géziinde Peter’s anomalisi ve diger goziinde posterior keratokonus olan
olgular bildirilmigtir [111]. Tedavi genelde gerekli degildir ancak nadiren
keratoplasti gerekebilir.
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2.2.9.4. Iyatrojenik Keratektazi

Korneal refraktif cerrahi sonrasinda gelisen nadir bir korneal ektazik
bozukluktur. Korneal dokunun fazla ablasyonunun yaninda tani konmamis
keratokonusu veya pellusid marjinal dejenerasyonu olan gozlere uygulanan refraktif
cerrahiler iyatrojenik keratektazinin temel sebepleridir. Speicher ve arkadaslari,
diisik miyopi derecelerinde bile Laser-Assisted in Situ Keratomileusis (LASIK)

tedavisi sonrasi kornea ektazisi gelisebilecegini bildirmislerdir [112].

2.2.9.5. Psodokeratokonus ( Korneal Hirpalanma Sendromu)

Keratokonusun diger bulgularinin olmadigi, kornea incelmesinin bulunmadigi
hastalarda keratokonusu diisiindiiren topografik harita varsa, bu durum
psodokeratokonus (kontakt lens varliginda korneal hirpalanma sendromu) olarak
adlandirilmaktadir [113]. Bu hastalar tipik olarak uzun siiredir kontakt lens kullanan
hastalardir. Korneal hirpalanma (warpage) sendromu kontakt lensin mekanik etkileri
ve korneal hipoksi sonucunda olusur. Kornea ile lens iliskisi kotiidiir, korneal
distorsiyon ve retinoskopide makas reflesi goriilebilir. Korneal warpage
sendromunda, mir diizensizligi veya mirlerin ayni ¢izgide olmamasi durumu tipik
olarak keratokonustan azdir. Kontakt lens kullanimina yeterli siire ara verildiginde,

klinik ve topografik tablo geri dontistimlidiir.

2.2.10. Tedavi

2.2.10.1. Cerrahi dis1 tedavi secenekleri

Keratokonusta gozliikk, sert gaz gecirgen kontakt lensler, yumusak kontakt
lensler, sert-yumusak kontakt lens kombinasyonlar1 (piggy-back, hibrid lens) ve
skleral lensler refraktif diizeltme icin kullanilabilir. Agir/ileri evre keratokonus
olgularinda bile hastaya uygun kontakt lens kullanimiyla gérme keskinligi ve

kalitesinde dramatik diizelmeler kaydedilebilmektedir.

42



2.2.10.2. Cerrahi Tedavi

Korneal kollajen ¢apraz baglama (KCB) tedavisi, korneanin biyomekanik
stabilitesini artirarak korneal ektazinin ilerlemesini durdurmada veya olusan korneal
ektazinin geriletilmesinde umut veren son donemde kullanima girmis yeni bir tedavi
yontemidir [114]. KCB i¢in farkli metotlar tanimlanmistir fakat kornea igin en sik
kullanilan metot ultraviyole-A (UVA) riboflavin kollajen cross-linking'dir. Standart
rejim KCB yonteminde fotosensitize edici madde olarak riboflavin ve 370 nm dalga
boyunda UVA kullanilir. Riboflavin ile stromal elemanlarin ultraviyole
sensitizasyonu artirilir, ayrica derin katmanlarin(descement membrani, endotel gibi)
ultraviyolenin zararli etkilerinden korunmasi saglanir. UVA Kollajen fibrillerin
amino gruplarini birbirine baglayan reaktif oksijen radikalleri ve siiperoksid anyonu
olusumunu saglar. Keratokonusta kollajen lifler arasinda intra ve interfibriler ¢apraz
baglar1 azalir ve bunun sonucunda kornea stromasinin biyomekanik giicli azalir.
Riboflavin/UVA ile kornea kollajen lifleri arasinda ¢apraz kovalent bag olusturulur
[115]. Burada UVA ve riboflavin kromofor olarak kullanilarak ek ¢apraz baglar elde
edilir. KCB tedavisi korneay: sertligini ve korneanin biyomekanik giiciinii artirir.
Kornea endoteline UVA’nin radyasyon hasarini dnlemek icin kornea stromasinin
sadece 300 um’luk 6n kismi tedavi edilir [116]. Tedavi etkinligi kornea topografisi
ve konfokal mikroskopi ile degerlendirilebilir. Demerkasyon hatti tedavi edilmis /
capraz bagli 6n stroma ile tedavi edilmemis arka stroma arasindaki gecis zonu olarak
adlandirilmaktadir. Biomikroskopik olarak korneada demarkasyon hatti tedavi

sonrast en erken ikinci haftada goriilebilir.

Keratokonus tedavisinde cerrahi olarak uygulanan diger bir yontem de kornea
ici halka segmenti implantasyonudur. Kornea i¢i halka segmentleri keratokonus
tedavisinde uygulanabilen refraktif cerrahi yontemidir. Bu yontem bir ekleme
teknolojisidir ve korneanin yapisinda (kollajen lifleri arasi baglarda) degisiklige
sebep olmaz. Bu durum korneal ark uzunlugunun kisalmasini ve kornea merkezinde
egrilikte azalmay:1 ve ince ektatik korneaya biyomekanik destek olugmasini saglar
[117, 118].

Kontakt lens intoleransi olmasi, santral korneal skar gelismesi ve gdrmenin
arttirtlamamas1 gibi nedenlerle keratokonus hastalarinda kornea nakli ihtiyaci

dogmaktadir. Penetran keratoplasti sonrasinda gelisen yiiksek astigmatizma ve greft
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rejeksiyonu gibi komplikasyonlar alternatif tedavi se¢eneklerini giindeme tagimistir.
Bu tedavi segeneklerinden biri derin anterior lameller keratoplasti teknigidir. Bu
teknikte alic1 kornea epiteli - Bowman membrani - stromasi, descement membrani -
endotel kompleksine kadar uzaklastirilir. Donor kornea endoteli soyulduktan sonra
alic1 yataga siitiire edilir. Hastanin kendi korneasinin endotel kat1 saglam kaldigindan
(en sik greft reddine neden olan) endotel rejeksiyonu goriilmez. Penetran

keratoplastiye gore rejeksiyon riski daha azdir ve iyilesme zamani daha kisadir.

2.2.11. Ultraviyole Hasari, Oksidatif Stres Ve Keratokonus

Kornea avaskiiler seffaf bir doku olup 1s18in retinaya gecisini saglar. Bu
nedenle bu doku genis bir 151k yelpazesine, ultraviyole (UV) 1s18a sik¢a maruz
kalmaktadir. Kornea UVA'nin (320-400nm) yaklasik %34'ini, UVB'nin (280-
320nm) yaklasik %80'ini absorbe etmektedir [13]. Cesitli dokularda UV’ye maruz
kalmanin serbest radikal ve reaktif oksijen metabolitleri olusumunu arttirdigi
gosterilmistir [119]. Saglikli korneanin UV'ye kars1 bariyer gorevi ve gozii UVB'in
zararli etkilerine kars1 koruma ozelligi [7, 15, 16]; UV'yi absorbe ve detoksifiye
etmesi ile oksidan / anti-oksidan dengesini kurmasi sayesindedir. Kornea diisiik
molekiil agirlikli anti-oksidanlara (askorbik asit, E-vitamini, glutatyon gibi) ve
yiiksek molekiil agirlikli anti-oksidanlara (siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon
peroksidaz gibi) sahiptir. Ayrica yapisindaki aldehid dehidrogenaz sayesinde UV
absorbe edebilmektedir [13].

Korneanin yukarida sayilan UVB koruyucu 6zellikleri, 6zellikle toplam kornea
kalinliginin yaklasik %10'unu olusturan ve en ylizeyel tabakasi olan 'epitel tabakas1'
tarafindan saglanmaktadir [5]. Literatiirdeki deneysel ¢alismalarda UVB ve UVB'ye
sekonder olusan reaktif oksijen radikallerinin korneada morfolojik degisimlere yol
actig1, ozellikle kornea epitel katmaninin etkilendigi izlenmistir. Cejkova ve Lojda
UVB etkisi altinda, kornea Na-K bagimli ATPaz seviyelerinde epitel katmanindan
baslamak {iizere endotele kadar azalma tespit etmis; buna bagli kornea 6deminde ve
151k/UV gegirgenliginde artis oldugunu gostermislerdir [17]. Haaskjold ve ark. tek
(disik) doz UV ile kornea epitel katmaninda hiicre proliferasyonun durdugunu
saptamiglardir [18]. Koliopoulus ve Margaritis yiiksek doz (5 x 106 erg/cm2) UV

etkisiyle epitel kalinliginda azalma, stroma tabakasinda 6dem, kollajen fibrillerinde
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dezorganizasyon, en derin katman olan endotel hiicrelerinde dejenerasyon
saptamiglardir [19]. Dolayisiyla yiiksek dozda UV maruziyetinde oldugu gibi kornea
epitelinin UV absorbe etme yetenegindeki azalma, stroma ve derinindeki kornea
katmanlarinin UV'ye daha ¢ok maruz kalmasiyla, korneada oksidatif stres hasar1 ve

UV'ye sekonder goriilen patolojilere daha sik karsilasilmasiyla sonuglanabilir.

Oksidatif stres, oksidanlar ile antioksidanlar arasindaki dengenin oksidanlar
lehine bozulmasi olayidir [120]. Hiicre bazinda son yillarda yapilan arastirmalarda,
oksidatif stres keratokonusun fizyopatolojisinde ortaya ¢ikan ektatik degisikligin
nedenlerinden biri olarak gosterilmektedir. Keratokonusta ileri siiriilen yeni
hipotezlerden en 6nemlisi oksidatif strese bagl selale hipotezidir. Cristina Kenney ve
Brown, "Kaskat Hipotezi"ni savunmuslardir. Lipit peroksidasyonunda ve/veya nitrik
oksit yolunda anormal veya hasarli enzimlerin oksidatif hasara yola agacagini
belirtmislerdir. Oksidatif, sitotoksik yan irlinlerin birikimi farkli kornea
proteinlerinin degisimine ve olaylarin birbirini tetikleyerek akmaya baslamasina
neden olurlar: Apoptozis, degisen yonlendirme yollari, artan enzim aktiviteleri ve

fibrozis geligir [69].

Kornea UV 15181n ¢ogunu absorbe eder. Bu nedenle korneanin ROR’a maruz
kaldig1 diisiliniiliir. Keratokonusun molekiiler patogenezi heniiz yeteri kadar
anlagilamamakla birlikte oksidatif stresin rolii hala incelenmektedir. Yapilan ex vivo
caligmalarda keratokonuslu kornealarda yiiksek miktarda oksidatif yan iirlinlerin
biriktigi, bunun sonucunda hiicresel hasar ve mitokondrial DNA hasar1 olustugu
gosterilmistir [68, 121, 122]. Keratokonuslu korneada serbest radikallerin arttiginin
bagka bir gostergesi de total nitrit seviyesi ve lipit peroksidasyonunun (belirteci olan
malondialdehid molekiiliiniin) artmis bulunmasidir [123]. Baska bir ¢alismada
viicuttaki oksidatif yiikii gosteren serum total oksidan seviyesi ve oksidatif stres
indeksi keratokonuslu hastalarda kontrol grubuna goére yiiksek bulunmustur [124].
Bunun 6tesinde oksidatif stresin doku proteinazlarinin aktivasyonunu uyardigi ve
proteinaz inhibitdrlerinin islevini yitirmesine neden olarak korneal incelmeye neden

oldugu ileri siiriilmiistiir [125, 126].
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2.2.11.1. Antioksidan Enzimler

Normal kornea hiicrelerinde reaktif oksijen radikallerini (ROR) ortadan
kaldiran antioksidan enzimler yiiksek miktarda iretilir ve etkili bir savunma
mekanizmasi olusturulur. Ancak keratokonus hastaliginda bir sekilde bu antioksidan

enzimler etkisini yitirir ve biriken ROR hiicre hasaria neden olur [123].

Tipik olarak serbest radikaller ve aktif oksijen tiirleri siliperoksit dismutaz
(SOD), katalaz, glutatyon rediiktaz gibi antioksidan enzimler ile biyokimyasal
etkilesimle korneadan ayrilir. Alternatif olarak kalan serbest radikaller lipit
peroksidaz ve aldehit formuna gecebilir ki, bunlarin bir kismi1 degradatif ve toksiktir.
Normal olarak kornea kendini aldehit dehidrogenaz (ALDH) enzimi ile bu
aldehitlerden korur. Aldehit dehidrojenaz enzimleri dogrudan UV 1sinlarin1 sogurur,
yiikseltgenmis nikotinamid adenin diniikleotit fosfat (NADPH) iiretir ve UV ile
tetiklenmis lipid peroksidasyonu sonucu ortaya ¢ikan toksik aldehidleri ortadan
kaldirir [80]. Aldehit dehidrojenaz-3 enziminin korneanin farkli hiicrelerine 6zgiin
olarak tiretilen izoformlar1 tespit edilmistir. Aldehit dehidrojenaz-3A1 izoformu
epitel hiicrelerinde ve stroma keratositlerinde {iretilirken endotel tabakasindaki
hiicrelerde iretilmez [127]. Keratokonus histopatolojisinde etkilenen baslica
tabakalar da zaten bu katmanlardaki hiicrelerdir. Anlasildigi kadartyla ALDH'nin
birincil gérevi UV'nin sogurulmasi/absorbe edilmesi ve UV maruzati sonucu olusan
aldehidlerin detoksifiye edilmesidir [115]. Aldehit dehidrojenaz kornea hiicrelerinde
protein igeriginin %20-40’ 11 olusturur[128]. Literatiirde keratokonuslu kornealarda
ALDH-3 miktarinin ve aktivitesinin saglikli kornealara gore daha diisiik oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle keratokonuslu kornealarda destriiktif aldehit seviyesinin

artabilecegini ortaya atilmistir [128].

Anders ve arkadaslar1 yaptiklar ¢aligmada siiperoksit anyon radikallerini daha
az reaktif hidrojen peroksit (H202) molekiiline g¢eviren SOD enziminin insan
korneas1 lizerinde dengesiz dagildigini, santral korneada en az bulundugunu ve
keratokonuslu kornealarda merkezi SOD diizeyinin normal korneanin yaris1 diizeyde
oldugunu gostermislerdir [129]. Yine keratokonuslu kornealarda histolojik
degisikliklerin 6n stromaya lokalize oldugu ve bu bolgede immiinohistokimyasal
olarak SOD’1n oldukga zayif boyandig1 goriilmiistiir [129]. Katalaz, kornea epiteli ve

endotel tabakalarinda bulunur ve H2O2’nin indirgenmesinde ©6nemli bir islevi
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bulunur. Bununla birlikte katalaz, SOD enzimlerini asir1 H202 olusmasi durumunda
aktivitesini yitirmesine kars1 korur. Keratokonusta artan serbest radikal yiikiiniin bir
kisim antioksidan enzimlerin yapisin1 bozdugu veya enzim aktivitesini inhibe ettigi
bilinmektedir. Bu durum serbest radikal yiikiinii daha da arttirarak, hiicre hasarina ve
apopitozise neden olmaktadir [122]. Kenney ve arkadaslart keratokonus
patogenezinde artmis nitrik oksitin etkili oldugunu 6ne siirmiistiir ve Ozellikle
peroksinitritin  olduk¢a toksik oldugunu bildirmislerdir [130]. Stres aninda
keratositlerden nitrik oksit sentezlendigi bilinmekle birlikte [131, 132], diger
dokularda yikici form olan peroksinitrit formasyonu ec-SOD tarafindan
temizlenmektedir [133]. Ancak keratokonusta SOD normale kiyasla az bulundugu

icin, peroksinitrit yeterince temizlenememektedir.

2.2.11.2. Doku Yikiminda Gérevli Enzim Sistemleri

Keratokonus kornealarin endotel, stroma ve epitelde katmanlarinda yapilan
calismalarda, doku yikimina yol agan asit fosfataz, asit lipaz, asit esteraz, katepsin G
ve B, matriks metalloproteinaz-2,9 (MMP-2,9) gibi enzim aktivitelerinin arttig1 ve
yikim enzim inhibitorlerinin diizeylerinin azaldigi gosterilmistir [134, 135].
Korneada matriks metalloproteinaz diizeyleri arasinda farkin olmadigini gdsteren
calismalar da mevcuttur [125, 136]. Azalan inhibitorler alfal proteinaz inhibitérii
(tripsin, kimotripsin, elastaz ve plazmini bloke eder), alfa2 makroglobulin (tripsin,
kimotripsin elastaz, papain, kollajenaz, trombin, plazmin ve kallikreini bloke eder),
TIMP-1 (MMP-2’yi ve apoptozisi inhibe eder, hiicre biiylimesini etkiler) ve TIMP-3
inhibitorleridir [137]. Bazi c¢alismalarda ise keratokonuslu kornealarda MMP
diizeyinde degisiklik bulunmamasina ragmen TIMP-1 diisilk, MMP/TIMP-1 orani
yiksek bulunmustur [138]. Keratokonuslu hastalarin gbzyasinda proteaz aktiviteyi
uyaran interlokin, Tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a) gibi inflamatuar mediatorlerin

arttig1 da tespit edilmistir [66, 139].

2.2.11.3. Oksidan Enzimler ve Ksantin Oksidaz

Keratokonusta proteinazlarin  aktivitesinde artis goriilmesinin  nedeni

cogunlukla bu hastalarda gelisen oksidatif strese baglidir. Oksidatif stres, oksidanlar
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ile antioksidanlar arasindaki dengenin oksidanlar lehine bozulmasi1 durumudur [122].
Denge oksidanlar lehine doniince gelisen bir dizi reaksiyon sonrasi hiicre hasari,
hiicre membranlarinda lipit peroksidasyonu, proteinlerde oksidatif degisiklikler ve
DNA’da oksidatif hasar gelisimi gozlenebilmektedir [120]. 2003 yilinda Kenney ve
Brown korneal defektler ve reaktif oksijen radikallerinin temizlenmesi arasinda iliski
kurmugstur. Ayrica keratokonustaki progresif karakterli siirecin oksidatif doku hasar1
ile iliskili oldugu hipotezini ortaya atmislardir [69]. Literatiirde keratokonustaki
oksidatif stirecle ilgili ¢alismalarda yukarida belirtilen anti-oksidan karakterli enzim
ve molekiiller ile doku yikimindan sorumlu enzimler siklikla caligilmis olmakla
birlikte, keratokonusta oksidan karakterli enzimler ile ilgili calismalar oldukga kisith

sayidadir.

Oksidorediiktazlar elektron verici ile alict molekiiller arasinda elektron
transferinde rol alan ve memeli hiicrelerde siiperoksid anyonu olusumunda potansiyel
kaynak olarak bilinen enzim ailesidir [140]. NADPH dehidrogenaz ROR olusumuyla
sonuglanan reaksiyonlar1 katalizleyen bir oksidorediiktaz enzimdir [141]. Akut UV
maruziyetinde NADPH dehidrogenaz enzimi hizlica aktifleserek ROR iiretimine
neden oldugu saptanmistir [142, 143]. Jiang ve ark. NADPH dehidrogenaz enzimnin
"hiicresel alarm sistemi" olarak gorev yaptigini, stres altindaki hiicrelerin adaptasyon
veya apopitoz yonlenmesini sagladigi savini ortaya atmistir [140]. Keratokonuslu
kornea epitelinde NADPH dehidrogenazin normale gore diisiik oldugu bulunmustur.
Bu anlamhi diisiikliigiin ultraviyole 1sinlarinin keratokonuslu kornealarda patogenez

ve progresyon siireglerinde rol alan yolaklardan biri olabilecegi ortaya atilmistir [21].

Korneada mevcut oldugu gosterilmis bir diger oksidorediiktaz grubu enzim
Ksantin oksidorediiktaz (KOR) enzimidir. KOR enzimi ayrica karaciger, deri, kalp,
bobrek ve ince bagirsak dokusunda da bulunmaktadir. Ksantin oksidorediiktaz
adenosintrifosfat (ATP) ve piirin niikleotidlerin yikiminda anahtar rol oynayan,
ksantin dehidrogenaz (KD) ve ksantin oksidaz (KO) olmak iizere iki farkh
fonksiyona sahip bir enzimdir. Fizyolojik sartlarda ekstraselliler KOR enziminin
biiyiik kism1 KO aktivitesi gdstermektedir. Intraselliiler KOR enziminin biiyiik kismi
ise (%80-90) NAD+ koenzimi kullanir ve NADH - iirik asit olusturan reaksiyonu
katalizler (ksantin dehidrogenaz); az bir kismi (%10-20) ise molekiiler oksijeni

kullanarak oksijen radikalleri/hidrojen peroksit - iirik asit olusturan reaksiyonu

48



katalizler (ksantin oksidaz). KOR enziminin bakterisidal aktivitede ve antioksidan

madde (lirik asit) olusumunda gorev aldigin1 savunulmaktadir [17].

4 ™
NAD" 55 ¢ NADH
Hipoksantin Ksantin Urik asit
0 0; HO, _ o, 0; HO
& Ksantin =z = bt
\ Oksidaz Y,

Sekil 6.1. Ksantin oksidorediiktaz (oksidaz + dehidrogenaz) enziminin

katalizledigi tepkime

a Electrons and H* flux
Xanthine + H,0 = . NAD+
=68 <G8y
@ =
Uric acid Xanthine dehydrogenase NADH:H"
b ’
Xanthine + H,0 20,
% Fesl ;@k |
N | FAD
Uric acid Q/ ) . | H,0,+02

Sekil 6.2. Ksantin Oksidorediiktaz enziminin katalizledigi tepkime ( a)

dehidrogenaz aktivitesi, b) oksidaz aktivitesi)

Patolojik sartlarda (UV maruziyeti, inflamasyon, iskemi-reperfiizyon hasari
gibi) toplam KOR enziminin KO kism1 oransal olarak artar, boylece reaktif oksijen
radikalleri (ROR) ve hidrojen peroksit artar [17]. ROR sinyal iletimi, hiicresel
metabolizma, gen ekspresyonu gibi fizyolojik siireclerde yer almasinin yanisira
makrofajlart uyararak programlanmis hiicre 6liimiine zemin hazirlayabilmektedir [1].
Ayrica ROR hiicrenin lipid, protein ve DNA molekiilleriyle etkilesime gecerek zarar

vermektedir. ROR molekiillerinin birikimi kanser, diyabet, otoimmiin hastaliklar,
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norodejeneratif hastaliklar gibi pek ¢ok durumdan sorumludur [2, 3]. Dolayisiyla
ksantin oksidaz enzimi UV hasar1 olusmasinda biiyiik rol oynamaktadir. Kornea
dokusunda UV etkisi ve hasariyla iligkili olarak literatiirdeki birgok calismada
kullanilmustir [30, 144-153].

Ksantin dehidrogenaz

Ksantin NADH + Urik asit
. Ksantin Oksidaz 5
Ksantin Stiper oksit + Urik asit
KOR + Hipoksi B ———— 1) ’ wam KO
|
Sitokinler

f

KD ’—.KO

Sekil 6.3. Patolojik sartlarda (hipoksi ve sitokinlerin etkisiyle) aktiflesen
Ksantin Oksidorediiktaz enziminin katalizledigi tepkime

Ksantin oksidaz enziminin hiperiirisemideki rolii iyi bilinmektedir. Hayvansal
gidayla asir1 beslenme sonucu olusan ve hiperiirisemi ile seyreden gut hastaliginda
artan piirin niikleotidlerinin yikimindan sorumlu enzim ksantin oksidazdir.
Hiperiirisemi ayrica metabolik sendrom, insiilin direnci, hipertansiyon ve konjestif
kalp yetmezligi ile iliskilidir [154, 155]. Gut tedavisinde kullanilan allopurinol ve
febuksostat gibi ilaglar, ksantin oksidaz inhibisyonu yoluyla plazma {irik asit
diizeyini azaltarak etki gostermektedir [156]. Diyabetes mellitus hastaliginda
oksidatif stres etkisi iyi bilinmekle birlikte oksidatif hasar olusumundan sorumlu
mekanizma tam ¢oziimlenememistir [157, 158] Diyabette superoksit/ROR olusturan
enzim roliiyle, karaciger ve serum ksantin oksidaz diizeylerinde artis saptanmuistir.
Diyabette oksidatif strese sekonder goriilen hemoglobin glikasyonunun, glutatyon
oksidasyonunun ve lipid peroksidasyon {iriinleri artisinin; aortik halkada goriilen

superoksit anyon birikiminin allopurinol tedavisi ile azaldig1 gosterilmistir [159].

Ksantin oksidaz enzimi ile iiretilen ROR iskemi reperflizyon hasari

olusmasinda major faktordiir. Tavsanlarda hipoksi-iliskili pulmoner hipertansiyonda,
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KO inhibitérii olan allopurinol kullanimiyla oksidatif stresin ve vaskiiler doku
remodelinginin azaldigi gosterilmistir [160]. Ayrica KO enzimi ve ateroskleroz
arasinda yakin iliski saptanmis ve damar duvarinda shear stres artistyla KO aktivitesi
ve superoksit iiretiminde dogru oranti oldugu ifade edilmistir. Diger oksidan
karakterli enzim olan NADPH dehidrogenaz/oksidaz enzimi aposinin molekiiliiyle
ile inhibe edildiginde; damar shear strese maruz kalan hiicrelerde olusan superoksit
anyonu ve KOR'dan KO doniisiimiiniin azaldigi izlenmistir [161]. Bu durum oksidan
karakterli iki enzim (KO ve NADPH oksidaz) arasindaki iliskiyi de ortaya
koymustur. Siwik ve ark. kardiyak dokuda yaptiklar1 ¢aligmada, KO enzimi ile bu
enzimin {riinii olan hidrojen peroksitin matriks metalloproteinaz (MMP) diizeyini
artirarak doku remodelingine neden oldugunu gostermistir. KO ve hidrojen
peroksitin sentezlenen toplam protein miktarin1 degistirmeden, kollajen sentezini
azalttiklart vurgulanmigtir [20]. Behget hastaliginda serum KO aktivitesi
degerlendirilmis ve normale kiyasla artis saptanmistir. Bu durum Behget hastalig
patogenezinde sorumlu tutulan T lenfosit aktivasyonu ve matiirasyonu ile iliskili

olabilecegi tizerinde durulmustur [162].

ISKEMI Ksantin Dehidrogenaz

REPERFUZYON f _________________
Hipok:antin _¥_> Ksantin _*_yf'rik asit

N N
G O 0, O
H,0, H.0,

Sekil 6.4. Iskemi-reperfiizyon hasari olusumunda Ksantin Oksidaz enziminin rolii.

Riboflavin (B2 vitamini) FMN ve FAD gibi iirlinler olugsmasina Onciiliik
etmesinin yan1 sira multi-redoks merkezi/fonksiyonu olan enzimlerin (ksantin
oksidaz ve dehidrogenaz, NADH dehidrogenaz, sitokrom p450 sistemi ve nitrik oksit
sentaz) pargasi olarak da gorev yapar [163]. KO ve diger enzimler oksidan karakterli
enzimlerdir; riboflavin seviyesindeki degisimler, KO aktivitesinde de degisimlere yol
acabilmektedir. Gut hastaliginda oral B2 vitaminin serum KO aktivitesinin

arastirildigr bir ¢alismada diyetle alinan riboflavinin KO enziminin substrat baglama
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bolgesindeki degisimlere sekonder katalitik enzim aktivitesinde azalmaya neden

oldugu gosterilmistir [164].

Gut hastaligi, diyabet gibi sistemik hastaliklarda oksidatif stres iizerine etkileri
arastirilan ksantin oksidaz enzimi okiiler doku ile ilgili ¢aligmalara da konu olmustur.
Cejkova ve arkadaslarinin kornea dokusunda yaptigi c¢alismada, KOR & KO
enziminin normal kornea epitelinin tiim katmanlarinda yer aldigi, hem kisa hem de
uzun siireli UVB uygulamasinda KOR & KO enziminin aktivitesinin degistigi ve

UVB etkisiyle KO/KOR oraninda artisa neden oldugu saptanmistir [5].

Kuriyama ve ark. retinal (6zellikle erken donem) iskemi reperfiizyon hasari
olusumunda ksantin oksidaz enziminin rolii gostermistir [165]. Senil katarakt
hastalarinda yapilan bir calismada serum KO aktivite diizeylerinde artis izlenmis; ek
olarak sistemik hipertansiyon ve diyabetli katarakt hastalarinda serum KO
aktivitesinin daha da artmis oldugu gosterilmistir [166]. Psddoeksfoliasyon
sendromlu katarakt ve senil katarakt hastalarin serum ve akdz Ornekleri
incelendiginde; serum Orneklerinde anlamli degisim izlenmemis, akdéz KO
aktivitelerinde psddoeksfoliasyonlu grupta belirgin artis izlenmistir. Ayrica KO
aktivitesi yiiksek olan Orneklerin anterior lens epiteli mRNA diizeyleri de diisiik
bulunmustur [167]. Bu durum KO aktivitesindeki degisimlerin goze ait dokulardaki

degisimini gostermeye yardimcidir.

Cejkova ve ark. Sjogren sendromlu kuru gz hastalarmin konjunktival epitel
hiicrelerinde KO ekspresyonu ve aktivitesinin, normale kiyasla belirgin olarak
arttigin1 gostermislerdir [168]. Mendelsohn ve ark. retinoblastoma, melanoma, Coat's
hastaligi, konjenital ve senil kataraktta akéz hiimor -KOR enzimi iiriinleri olan-
ksantin ile iirat diizeylerini arastirmis; malignensili olgularda ksantin ve iirik asit
diizeylerini daha yiiksek bulmuslardir [169]. Ayrica ksantin oksidaz inhibitorii olan
lodoksamid tedavisinin, akut {iveitli olgularda anti-phlogistic (inflamasyonu azaltan)

etkisi gosterilmistir [170].
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3. MATERYAL VE YONTEM

Bu calisma Yildirnm Beyazit Universitesi - Ankara Atatiirk Egitim ve
Aragtirma Hastanesi GO0z Hastaliklar1 Refraktif Cerrahi ve Keratokonus kliniginde
Eylil 2017 - Eylil 2018 tarihleri arasinda, prospektif, randomize vaka-kontrol
calismasi olarak yapildi. Keratokonus tanisi almis 66 olgu ve kontrol grubu olarak
alan refraksiyon kusuru disinda herhangi bir géz hastaligi bulunmayan 43 olgu
caligmaya dahil edildi. Keratokonus grubunu keratokonus tanis1 almis ve kollajen
capraz baglama (KCB) tedavisine yonlendirilen hastalar olustururken, kontrol
grubunu bu donemde hastanemize refraksiyon kusuru ile bagvurmus ve ekzimer lazer
operasyonu planlanan olgular olusturmaktaydi. Tiim olgulara ¢alisma kapsami ve
amac1 agiklanarak aydinlatilmis onam formu imzalatildiktan sonra otorefraktometre
(KR- 3500, Topcon Corporation, Tokyo, Japonya) ile refraksiyon olgiimii, snellen
eseli ile gorme keskinligi muayenesi, biyomikroskopi ile 6n segment ve fundus
muayeneleri, Goldmann applanasyon tonometrisi ile goz i¢i basinct 6lgtimii yapildi.

Sirius topografi cihaz1 (CSO, Italya) ile tiim olgularmn topografik haritalar1 gikarildi.

Keratokonus tanisi korneal topografide korneal kurvatiirde santral ya da
parasantral diklesme, mevcudiyetine ilaveten biyomikroskop bulgulari (korneada 6ne
dogru bombelesme veya koniklesme, Fleischer halkasi, Vogt ¢izgileri, korneal
incelme, skarlasma, korneal sinirlerde belirginlesme ve korneal hidrops gibi) ve
topografik haritalar1 degerlendirilerek konuldu. Amsler-Kruimeich evrelemesine gore
hasta grubu kendi iginde, evre 1 / evre 2 / evre 3 keratokonus olarak siiflandirildi.
Hasta ve kontrol grubu okiiler belirtiler (yanma, batma, kasinti, sulanma, yabanci
cisim hissi, kizariklik) , allerji, atopi, kontakt lens kullanimi, aile Oykiisli, meslek,
onceden gecirilen okiiler cerrahi Oykiisii, kullandig1 topikal ve sistemik ilaclar

sorgulandi.

Calismaya dahil edilen olgularin refraksiyon degerleri (sferik esdeger,
silindirik refraksiyon, manifest refraksiyon), diizeltilmemis ve diizeltilmis en iyi
gorme keskinlikleri kaydedildi. Topografik degerleri K1 (diiz K), K2 (dik K),

ortalama K (K ort), maksimum K (K maks), topografik astigmat, santral kornea
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kalinlig1, en ince kornea kalinligi, koni apeks kornea kalinligi, 6n ve arka elevasyon

degerleri kaydedildi.

Tablo 1. Amsler Kruimech Keratokonus siniflamasi

Eksentmk diklesme
# Miypopi veiveya 5 D'den Liigilk astigmatisma
Ortalama santral keratometnn defen 48 D"den kiigiik

W

Evre I Mivopi ve/veya 5 D ile 8 D arasmda indiiklenmus astigmatizma
Ortalama santral keratometn: degen 53 D'min altinda
Eomea saydam

En ince komea kalmhi 400 mikronun fizeninds

L U L

Evre III Mivopi ve/veya 8 D ile 10 D arasmda indiiklenmis ashgmatizma
Ortalama santral keratometn: degen 53 D'min fizennde
Komea saydam

En ince komea kalmhg 300 ile 400 nukron arasinda

L G S o

Evre IV Eefraksiyon olgiilemiyor
Ortalama santral keratometni degen 55 D' den biiyiik
Santral komeal skar

En ince komea kalmbg 200 mikron

L G G o

Sert veya yumusak kontakt lens kullanan, gecirilmis okiiler cerrahi Oykiisii
olan, kapak ve Kirpik deformitesi olan, korneal skari olan, kuru géz sendromu-
blefarit-pterjium gibi okiiler yiizey hastaligi olan, gegirilmis herpes goz hastalig
olan, iiveiti olan, glokomu olan, retina patolojisi olan olgular ¢alisma kapsamina
alinmadi. Daha Once korneal halka tedavisi gdérmiis olup KCB tedavisi yapilan
hastalar ile parsiyel epitel korunarak KCB tedavisi uygulanan hastalar ¢alisma
kapsami diginda tutuldu. Evre 4 keratokonus hastalarindan (skar varligi veya kornea
kalinlig1 ince olmasi nedeniyle) kornea epitel 6rnegi alinamadigi i¢in ¢aligmaya dahil
edilmedi. Keratokonus grubunda keratokonus hastaligi disinda; kontrol grubunda
ambliyopi disinda gorme keskinligini azaltacak hastaligi olanlar c¢alismaya dabhil
edilmedi. Ek sistemik hastalig1 olanlar, gebelik veya laktasyon doneminde olan

olgular ¢aligma kapsami disinda tutuldu.
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Her iki grupta da cerrahi prosediirde topikal lokal anestezik (Alcaine, %0.5
Propakain hidrokloriir, Alcon) damlatildiktan sonra %10'luk polividon iyodiir ile cilt
temizligi yapildi. Keratokonuslu gozlere uygulanan standart rejim KCB
protokoliinde, kornea epiteli 8,5 mm c¢apinda daire seklinde mekanik olarak
uzaklastirildi [115]. KCB tedavisi 6ncesi diizgiin ylizeyli spatiil ile uzaklastirilan
kornea epitelyum dokusu eppendorf tiipiine alindi. Kontrol grubunda ise PRK 6ncesi,
diizgiin yiizeyli spatiil ile 8,5 mm capinda daire seklinde uzaklastirilan kornea epitel
dokusu eppendorf tiipiine alindi. Alinan epitel 6rnekleri ivedilikle -80°C'ye tasindi,

biyokimyasal incelemeye kadar muhafaza edildi.

Kornea epiteli Ksantin Oksidaz (KO) enzim aktivite diizeyi 6l¢iimii, Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali'nda gerceklestirildi.
Olgiim yontemi ilkesi ksantinden iirik asit olusumunun 293 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak Olg¢lilmesidir. Olusan iirik asitin absorbansi1 KO enzim
aktivitesiyle dogru orantilidir [171]. Analizde kullanilan reaktifler ve hazirlaniglari

asagidadir:

- Fosfot tamponu (pH:7,5; 50 mM fosfat; 0,5 MM EDTA), 0,5 gr KH2PO4, 3 gr
Na;HPO4 ve 93 mg EDTA (Disodyum tuzu, dihidrat) tartilip distile suda ¢oziiliip,

toplam hacmin 500ml'ye tamamlanmasiyla hazirlandi.

- Ksantin ¢ozeltisi (2mM) 7,6mg kati ksantin 25ml fosfat tamponunda

¢Oziilerek hazirlandi.

- Kornea epitel doku silipernatani: Biyokimyasal calismaya kadar -80°C'de
saklanan kornea epitel orneklerine, oda sicakliginda (20°C) eppendorf tiipii
icindeyken 0,5 ml distile su ilave edildi. Eppendorf tiipii i¢ kurvatiiriine uyumlu cam
baget ile doku homojenize edildi. Sonra eppendorf tiipleri 20°C'de, santrifiij
cihazinda (Sorvall RMC 14) 70009 devirde santrifiij edildi. Santrifiij islemi sonrasi
tist kistmdaki siipernatan alindi [172, 173].

Deney protokolii asagidaki gibi uygulandi:

FOSFAT TAMPONU 28ml |
| KSANTIN COZELTISI - 0lml ?
[SOPERNATAN ' T 0aml



Deney tiiplindeki ¢ozeltinin absorbansi 293 nm dalga boyunda kuartz kiivet
kullanilarak distile suya karsi olgiildii. Ayni1 ¢ozeltiler oda sicakliginda inkiibe
edilerek absorbanslar1 1 ve 24 saat sonra tekrar lgiildii. Olgiim degerleri arasindaki
fark (AOD) ve iirik asitin molar absorbsiyon katsayis1 kullanilarak enzim aktivitesi

hesaplandi. Buna gore KO aktivitesi asagidaki formiille hesaplandi:

KO aktivitesi (mIU/mg) = (AOD/dakika) * F / [Protein konsantrasyon(mg/ml)]
(Bu ¢alismada F degeri=3000 alinmistir) [173]

Calismaya dahil edilen olgularin verileri SPSS programina aktarildi. Verilerin
istatistiksel analizi SPSS for Windows 18.0 paket programinda yapildi. Kesikli ve
stirekli sayisal degiskenlerin dagilimimin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk
testi ile arastirildi. Tanimlayici istatistikler yas i¢in ortalama + standart sapma, K1,
K2, ortK ve Kmax, topografik kornea kalinliklar1 ve elevasyon degerleri i¢in
ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum bi¢iminde; nominal ve ordinal
degiskenler ise olgu sayisi seklinde gosterildi. P <0,05 igin sonuglar istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.

Elde edilen degerler her iki grup arasinda ve keratokonus alt gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak karsilastirilarak degerlendirildi. Siirekli degiskenlerin ikili grup
karsilastirmalarinda Mann-Whitney U testi, ii¢ grup karsilastirmalarinda Kruskall
Wallis testi yapildi. Kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda Ki-kare testi
uygulandi. Korelasyon analizinde gruplar normale uygun dagilim gostermedigi i¢in

Spearman korelasyon analizi kullanildu.
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4. BULGULAR

Yildirrm Beyazit Universitesi - Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
GOz Klinigi Refraktif Cerrahi ve Keratokonus Merkezi'ne Eyliil 2017-Mart 2018
tarihleri arasinda basvuran 54 keratokonus vakasinin (Keratokonus grubu) 66 gozii;
PRK tedavisi olmak i¢in klinigimize bagvuran 32 vakanin (Kontrol grubu) 43 gozii
caligmaya dahil edildi. Keratokonus grubundaki 54 vakanin 32'i erkek (%59), 22'si
kadin (%41); kontrol grubundaki 32 vakanin 16's1 erkek (%50), 16's1 kadin (%50)
idi. Cinsiyet dagimi acisindan keratokonus ve kontrol grubu arasinda istatistiksel

anlamli bir fark yoktu (p=0,296).

Calismaya dahil edilen keratokonus vakalarinin yas ortalamasi 21,90 + 4,042
(18-33) yil; kontrol grubunun yas ortalamas1 ise 23,38 + 3,35 (18-40) yil idi. iki
grubun yas dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p=0,064)(Tablo 2).

Tablo 2. Keratokonus ve Kontrol grubuna ait demografik 6zellikler

Keratokonus Grubu Kontrol Grubu P dederi
(n=66) (n=43) &
Ortalama yas, yil 21,90 £4,042 23,38 + 3,35 0,064
Cinsiyet, E/ K 32 (%59) / 22 (%41) 16 (%50) / 16 (%50) 0,296

Ki-kare testi

Keratokonus ve kontrol grubunun gérme keskinligi (Snellen) ve refraksiyon

degerleri hesapland1 ve Tablo 3.'te ortalama ve standart sapma seklinde 6zetlendi.
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Tablo 3. Keratokonus ve kontrol grubunun gérme keskinligi ve refraksiyon

degerleri

Keratokonus Grubu

Kontrol Grubu

(ortalama + standart (ortalama + standart P degeri
sapma) sapma)
Diizeltilmemis en iyi
gorme keskinligi 0,34 (+0,29) 0,15 (+0,19) <0,001
(Snellen)
Diizeltilmis en iyi
gorme keskinligi 0,6450 (+ 0,19044) 0,92 (+ 0,20) <0,001
(Snellen)
Sferik esdeger (D) -4,45 (+ 3,85) -3,07 (£ 4,07) 0,087
S"'”d'”k(ée)fraks'yo” -3,16 (+ 2,04) -1,59 (+1,37) <0,001
Manifest silindirik (D) -2,34 (£1,36) -1,34 (+1,055) <0,001

Keratokonus ve kontrol grubuna ait topografik veriler Tablo 4.te ortalama ve
standart sapma seklinde 6zetlendi.

Tablo 4. Keratokonus ve kontrol grubunun topografik degerleri

Keratokonus Grubu

Kontrol Grubu

(ortalama + standart (ortalama + standart P degeri
sapma) sapma)

K1 (D) 45,84 + (2,98) 42,76 + (1,50) <0,001

K2 (D) 48,61 + (3,43) 44,29 + (1,87) <0,001

K ort (D) 47,23 + (3,15) 43,53 + (1,63) <0,001

K maks (D) 54,15 + (5,09) 45,26 + (2,24) <0,001

TOpogra‘Eg)as“gmat 2,77+ (128) 1,55 = (0,98) <0,001
Santral kornea

Kalinhg (um) 450,20 + (73,17) 546,05 + (28,43) <0,001
En ince kornea

Kalnhg (um) 445 41 + (47,15) 543,51 + (28,61) <0,001

Koni apeks kornea 462,22 + (45,03) 566,11 + (42,12) <0,001
kalinlig (um)

On elevasyon (pm) 25,88 + (13,58) 3,61+ (1,82) <0,001

Arka elevasyon (um) 55,89 + (31,02) 9,78 + (2,81) <0,001
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Keratokonus vakalari Amsler-Krumeich Keratokonus siniflamasina gore kendi

iginde gruplara ayrildiginda; 33 vakanin (%50) evre 1, 19 vakanin (%28,8) evre 2, 14

vakanin (%21,2) evre 3 oldugu saptandi. Alt gruplar arasindaki dagilim diizenli

degildi ve keratokonus vakalariin biiylik oranda erken evre grubuna dahil oldugu

goriildii. Tablo.5'te keratokonus gruplarinin evresine gore gorme keskinligi,

refraksiyon ve topografi degerleri 6zetlendi, dagilim diizenli olmamasi nedeniyle

ortanca, minimum ve maksimum degerler seklinde belirtildi.

Tablo 5. Amsler-Krumeich siniflamasina gore keratokonus alt gruplarinin
gorme keskinligi, refraksiyon ve topografik degerleri

Erken evre Orta evre Ileri evre
(n=33) (n=19) (n=14)
(ortanca/min/maks) (ortanca/min/maks) (ortanca/min/maks)

Diizeltilmemis en iyi gorme i ) )
keskinligi (Snellen) 0,4 (0,05-1,0) 0,2 (0,03-1,0) 0,1 (0,03-0,8)

Diizeltilmis en iyi gérme i . )
keskinligi (Snellen) 0,8 (0,4-1,0) 0,7 (0,2-1,0) 0,32 (0,1-0,8)

Sferik esdeger (D) 1,87 (-425-0,50) | -4.25 (10,5 - -3,00) '10’123(;310‘;'25 -

Silindirik refraksiyon (D)

-2,0 (-4,75 - -0,25)

-3,0 (-5,75 - -0,75)

-5,12 (-9,25 - -2,50)

Manifest silindirik (D)

-2,0 (-4,0 - 0,0)

-2,25 (-5,0 - 0,0)

-3,37 (-5,25 - -1,50)

K1 (D)

44,55 (39,43 - 46,06)

46,75 (41,68 - 52,64)

48,89 (44,17 - 54,05)

K2 (D)

46,65 (42,65 - 49,85)

49,61 (45,04 - 53,14)

52,83 (46,33 - 59,73)

Kort (D)

45,49 (41,55 - 47,59)

48,20 (43,36 - 52,89)

50,72 (45,25 - 56,89)

K maks (D)

51,02 (45,56 - 56,98)

56,13 (48,59 - 67,34)

59,90 (50,71 - 66,48)

Topografik astigmat (D)

-2,24 (-4,51- -0,54)

-2,85 (-5,25 - -1,50)

-3,50 (-6,09 - 2,16)

Santral kornea kalinligi

470,50 (442 - 5509)

453,50 (424 - 524)

400 (339 - 472)

(pm)
Enince k?;‘rlrf;‘ kalmhgr 1 469 50 (410 - 536) 445 (403 - 499) 382 (322 - 463)
Koni apeks (l,ﬁ)lea Kalmh@ | 400 (493 - 554 465 (412 - 517) 404 (348 - 490)
On elevasyon (um) 16,50 (8 -33) 27 (10 - 46) 42 (24 - 70)
Arka elevasyon (um) 36 (14 - 70) 61,50 (13 - 100) 91,50 (33 - 150)
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Keratokonus ve kontrol grubuna dahil vakalarin kornea epiteli ksantin oksidaz

enzim aktivite diizeyi (birim kiitle basina enzim aktivitesi) spektrofotometrik

yontemle Olgiildii.

Ortalama KO enzim aktivite diizeyi; keratokonus grubunda

173,57 (= 87,61) mlU/mg, kontrol grubunda ise 223,71 (= 99,52) mIU/mg olarak

saptandi. Mann-Whitney U testi ile keratokonus ve kontrol grubu arasinda KO

aktivite diizeyi karsilastirildi. Kornea epiteli KO aktivite diizeyinin keratokonus

grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik oldugu tespit edildi

(p<0,001).

Tablo 6. Keratokonus ve kontrol grubunun Ksantin oksidaz aktivite diizeyi

degerleri

Keratokonus grubu

Kontrol grubu

(ortalama + standart (ortalama =+ standart P degeri
sapma) sapma)
Ksantin Oksidaz
aktivite diizeyi 173,57 (+87,61) 223,70 (£99,52) <0,001

(mIU/mg)

Amsler-Krumeich smiflamasina gore gruplara ayrilan keratokonus grubunda,

kornea epitel ksantin oksidaz enzim aktivite diizeyleri arasinda istatistiksel anlaml

fark izlenmedi (p=0,681).

Tablo 7. Amsler-Krumeich siniflamasina gore keratokonus alt gruplarinin
Ksantin Oksidaz aktivite diizeyi degerleri

Erken evre Orta evre Ileri evre P dederi
(n=33) (n=14) cee
Ksantin Oksidaz
aktivite diizeyi | 173,66 (£70,51) | 187,53 (£129,93) | 154,37 (£50,52) | 0,681
(mlU/mg)

Ksantin oksidaz enzim aktivite diizeylerinin, yas-gorme keskinligi-refraksiyon-

topografik degerler ile korelasyonu, Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi.

[statistiksel anlaml1 fark saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 8. Ksantin oksidaz aktivite diizeyi ile refraksiyon, gorme keskinligi,
topografik degerlerin korelasyonu (Spearman korelasyon analizi)

Ksantin Oksidaz aktivitesi ile korelasyon

(p degeri)
Diizeltilmemis en iyi gorme keskinligi

0,467

(Snellen)

Diizeltilmis en iyi gérme keskinligi

0,13

(Snellen)
Sterik esdeger (D) 0,992
Silindirik refraksiyon (D) 0,679
Manifest silindirik (D) 0,417
K1 (D) 0,25
K2 (D) 0,406
K ort (D) 0,29
K maks (D) 0,651
Topografik astigmat (D) 0,902
Santral kornea kalinligi (um) 0,616
En ince kornea kalinlig1 (um) 0,654
Koni apeks kornea kalinligi (um) 0,587
On elevasyon (pm) 0,443
Arka elevasyon (um) 0,32
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5. TARTISMA

Keratokonus 6zellikle ¢ocukluk ve geng eriskin ¢agda baslayip, azalmis gérme
keskinligi ve kalitesi nedeniyle beklenen yasam siiresi yiiksek olan iiretken ¢agdaki
popiilasyonu olumsuz etkileyen bir ektatik kornea hastaligidir. Son yillarda KK tani
ve tedavisinde gelismeler kaydedilmesine karsin, hastaligin etiyopatogenezi tam
olarak anlasilamamistir. Bu alanda c¢esitli genetik faktorler etiyopatogenezde
sug¢lanmaktadir [58, 67, 79, 174]. Keratokonus ¢ogunlukla sporadik vakalar seklinde
goriilse de, baz1 vakalarda otozomal dominant ve otozomal resesif kalitim paterni de
mevcuttur [69]. Kollajen genleri (COL4A3, COL4A4) , Hepatosit-benzeri biiylime
faktor geni, MicroRNA (MIR184) geni, DOCK9 geni keratokonusta arastirilmis ve
iliskisi ortaya konmustur. Keratokonusun poligenik bir hastalik oldugu
disiiniilmektedir. Ayrica Viziiel sistem homebox 1 geni en ¢ok caligma yapilan
genlerden olmakla birlikte keratokonusla iliskini gosteren ve iliskisiz oldugunu
gosteren yayinlar da mevcuttur [60, 175]. Dolayisiyla keratakonusun sadece genetik
faktorlerden kaynaklanmadigi, c¢evresel faktorlerin de hastalik etyopatogenezinde
(ultraviyole maruziyeti, g6z kasima, kontakt lens kullanimi, atopi, vb) 6nemli oldugu

diistiniilmektedir [60, 174].

Ultraviyole maruziyetinin keratokonus etyopatogenezinde rol oynadigi
bilinmektedir. Yararli etkilerinin yaninda bir¢ok zararli etkisi bulunan UV 1ginlarinin
UVA (320-400nm), UVB (290-320nm) ve UVC (100-290nm) olmak iizere {i¢ farkli
tipi vardir. UV 1silan deriyi etkilemesinin (bazal ve skuamdéz hiicreli kanser,
melanoma, cilt yaglanmasi gibi) yaninda hem akut hem de kronik maruziyette UVA
kornea ve lens, UVB ise oOzellikle korneaya zarar verebilmektedir [5]. Akut
maruziyette goz c¢evresi eritem, fotokonjunktivit, kemozis, fotokeratit, anterior
subkapsiiler lens opasiteleri; kronik maruziyette hipomelanozis, aktinik keratoz,
pingeakula, pterjium, senil katarakt goriilebilmektedir. Normal sartlarda ozon
tabakas1 UVC ve bir miktar UVB'yi filtre ederek yeryiiziine ulagmasina engel olur
[30]. Ambach ve Blumthaler, ozon tabakasinda %10'luk kaybin non-melanoma cilt
kanserlerinde %26, katarakt gelisiminde %6-8 oraninda artisa neden oldugunu
vurgulamiglardir [14]. Son yillarda ozon tabakasinda incelme nedeniyle 0zon

tabakasinin UV engelleme fonksiyonu azalmaktadir, bundan hareketle gelecek
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yillarda UV maruziyeti artacagi, ozellikle deri ile okiiler dokularda akut/kronik
hasarin ve UV iligkili hastaliklarin artacag: (keratokonus gibi) 6ngdoriilebilmektedir.

Ultraviyole superoksit-hidrojen radikalleri, hidrojen peroksit gibi ekzojen
kaynakli ROS olusumuna neden olarak ayrica direkt DNA hasar1 vererek birgcok
doku igin tehlike yaratmaktadir [5-7] Kornea glob yapisinin en 6niinde yer almasi
sebebiyle giines 15181 (dolayisiyla ultraviyole 1s1nlara) ve atmosferik oksijene siirekli
maruz kalmaktadir. Saglikli kornea UVA'nin yaklasik %34'inii, UVB'nin yaklasik
%80'ini absorbe etmektedir [13]. Saglikli korneanin UV'ye kars1 bariyer gorevi ve
g6zii UVB'in zararh etkilerine kars1 koruma ozelligi [7, 15, 16]; UV'yi absorbe ve
detoksifiye etmesi ile oksidan / anti-oksidan dengesini kurmasi sayesindedir [13].
Toplam kornea kalinliginin %10'luk kismini olusturan konea epitelinin su ve suda
¢coziinmiis maddelerin goze girisinde difiizyon bariyeri, mikroorganizmalarin géze
girisinde mekanik bariyer gorevi gérmesinin yani sira UV absorbe ve filtre etme
0zelligi mevcuttur. Epitel hiicrede yer alan aldehid dehidrogenaz UV absorbansindan
sorumludur ve keratokonusta aldehid dehidrogenazin azaldig gosterilmistir. Saglikli
kornea epiteliyle kiyaslandiginda, keratokonuslu kornea bazal epitel hiicrelerinde
genisleme, irregiiler diizenlenme ve hiicre yogunlugunda belirgin azalma oldugu
cesitli ¢alismalarda gosterilmistir. Ayrica kornea epitel kalinligi ile keratokonus
hastalik siddeti arasinda negatif korelasyon bildiren yayinlar mevcuttur [25, 26].
Ancak epitel kalinlig1 ve keratokonus siddeti ile iliskisiz oldugunu gosteren [76] ve
hatta keratokonuslu kornealarda epitel kalinlig1 arttigini gosteren calismalar [28, 29]
da mevcuttur. Dolayisiyla bu konuda bir fikir birligi saglanamamustir. Bu bilgilerden
hareketle; keratokonus etyopatogenezinde UV hasari géz oOniine alindiginda, UV
filtre ve absorbe etme fonksiyonun kornea epitelinin niceliksel 6zellikleri (kalinlik

gibi) yani sira niteliksel 6zelliklerinde de defekt olabilecegini diisiindiirmektedir.

Keratokonus etiyopatogenezinde oksidan/antioksidan dengesinde bozulma ve
oksidatif stres hasar1 son yillarda en ¢ok suglanan mekenizmalardan biri konumuna
gelmigtir. Keratokonik kornealarda ise siiperoksit ve serbest radikallerin anormal
islevleri oldugu, kornea iginde peroksinitrit ve destriiktif aldehitlerin arttig
goriilmiistir [123]. Keratokonik kornealarda 4-hidroksinonenal (HNE) ve
malondialdehit (MDA) gibi oksidatif stres drlinlerinin yiiksek c¢ikmasi da
keratokonus etiyopatogenezinde oksidatif stres varligi fikrini desteklemektedir.

Keratokonusla ilgili bir¢ok calismanin ortak noktasi kornea stromasi {izerinde
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yogunlasilmasidir; bu durum keratokonusun stroma kaynakli bir patoloji oldugu
hipotezinden kaynaklanmaktadir. Ancak keratokonusta patogenezin epitel bazal
hiicrelerinden baslayan bir dejenerasyon oldugu goriisii de, yaygin kabul gbren bir
teoridir [176]. Bu bakis a¢isina ek olarak keratokonus olusumunda kornea epitel
tabakasinin UV filtre edici 6zelliginde defekt olabilecegini, dolayisiyla epitel alti
katmanlarin (stroma basta olmak iizere) normalden daha fazla UV hasarmma maruz
kalabilecegini diisiinmekteyiz. Cagil N ve ark. ¢calismalarinda, keratokonuslu kornea
epitelinin ultraviyole filtre etme 6zelliginin azaldigin1 gostermislerdir [32]. UV'ye
sekonder keratokonik korneada oksidatif stres artisi iyi bilinmektedir; anti-oksidan
enzimlerde azalma ¢ok ¢alisilmis olmakla birlikte, pro-oksidan enzimlerle ilgili
literatiir siirlidir. Ksantin oksidaz enzimi, UV'ye sekonder oksidatif stres
olusumunda baslica aktordiir; akut UV maruziyetinde korneanin epitelden baglamak
tizere endotele kadar aktivitesinde artis oldugu gosterilmistir [5]. Literatiirde
keratokonuslu kornea epitelinde (ve hatta tiim keratokonuslu kornea dokusunda)
ksantin oksidaz enzim aktivite diizeyini arastiran, hastaligin klinik evresi ile
korelasyonunu degerlendiren ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamiz bu alanda ilk

caligmadir.

Ksantin oksidorediiktaz (KOR) adenosintrifosfat (ATP) ve piirin niikleotidlerin
yikiminda rol alan, ksantin dehidrogenaz (KD) ve ksantin oksidaz (KO) olmak {izere
iki farkli fonksiyona sahip bir enzimdir. KOR enzimi karaciger, deri, kalp, bobrek,
ince bagirsak ve kornea dokusunda bulunmaktadir. Fizyolojik sartlarda intraselliiler
KOR enziminin biiyiik kism1 (%80-90) NAD+ koenzimi kullanir ve NADH ile iirik
asit olusturan reaksiyonu katalizler; az bir kism1 (%10-20) ise molekiiler oksijeni
kullanarak oksijen radikalleri (siiperoksit anyonu)/hidrojen peroksit ile iirik asit
olusturan reaksiyonu katalizler. Patolojik sartlarda (UV maruziyeti, iskemi-
reperfiizyon hasari gibi) toplam KOR enziminin KO kismi oransal olarak artar,
boylece reaktif oksijen radikalleri ve hidrojen peroksit artar [17]. Kornea dokusunda
yapilan histopatolojik ¢alismada KO enziminin diger oksidan karakterli enzimlerden
farkli olarak, kornea santralinden periferine kadar epitel katmaninin her bolgesinde
mevcut oldugu ve UV iligkili degisen aktivitesinin Slgiilebilir oldugu gosterilmistir

[148].

Ksantin oksidaz enziminin sistemik hastaliklardaki (hipertirisemi gibi) rolii iyi

bilinmektedir. Hayvansal gidayla asir1 beslenme sonucu olusan ve hiperiirisemi ile
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seyreden gut hastaliginda artan piirin niikleotidlerinin yikimindan sorumlu enzim
ksantin oksidazdir. Hiperiirisemi ayrica metabolik sendrom, insiilin direnci,
hipertansiyon ve konjestif kalp yetmezligi ile iliskilidir [154]. Baz1 oftalmolojik
hastaliklarda (kuru goz, kornea yara iyilesmesi, senil katarakt, psddoeksfoliasyon
sendromu, lveit, retinal vaskiiler hastaliklar gibi) KO enziminin rolii arastirilmis ve
KO enzim aktivitesindeki degisimlerle gbz dokularmin etkilendigi gosterilmistir
[165-168, 170, 177]. Ancak literatiirde keratokonuslu kornealarda KO aktivitesini

arastiran ¢alisma bulunmamaktadir.

Ultraviyole-B radyasyonun insan keratinositlerinde ve endotel hiicrelerinde
potent uyarici olarak ksantin oksidaz enzimine etki ettigi ve aktivitesini degistirdigi
bilinmektedir [178, 179]. Calismamizda keratokonuslu kornealarda ksantin oksidaz
enziminin kronik dénem UV hasar1 olusmasinda aktor olabilecegi hipotezinden
hareketle, keratokonus ve kontrol grubunda kornea epitel ksantin oksidaz enzim
aktivite dlizeyini spektrofotometrik yontemle degerlendirdik. Keratokonus grubunda
KO aktivite diizeyi saglikli kornealara gore anlamli oranda disiiktii ( p<0,001).
Artmis serbest radikal yiikiiniin ve ultraviyolenin bizzat kendisinin antioksidan
enzimlere oldugu kadar oksidan karakterli enzimlere de zarar verdigi bilinmektedir;
dolayistyla bu bulgumuz bize enzimin sentez asamalarinda veya islevselliginde UV

etkisiyle bir azalma olabilecegini diisiindiirebilir.

Cejkova ve Lojda tavsan goziinde yaptiklart g¢alismada, normal, UVB
(312nm) ile 4 giin ve 10 giin maruziyete ugramis kornealarda ksantin oksidaz enzim
aktivitesinin histokimyasal boyanma diizeyini karsilagtirmiglardir. Ksantin oksidaz
aktivite diizeyini normal kornealarn epitel ile endotel katinda ve lens epitelinde
yiiksek bulmuslardir. UVB ile ilk 4 giinlik maruziyette oncelikle/6zellikle kornea
epitel katindan baslayarak kornea endoteli ve lens epitelinde ksantin oksidaz
boyanma diizeyinin normalekiyasla arttigini gostermislerdir. UVB ile uzamis (5-
10giin aras1) maruziyette ise ksantin oksidaz aktivitesinde kademeli bir diisiis
gozlenmistir [17]. Cagil N ve ark. ¢alismalarinda, keratokonuslu kornea epitelinin
UV filtre etme 6zelliginin azaldigimi gostermislerdir [32]. Literatiirde keratokonuslu
kornealardaki fibroblastlarin oksidatif strese normale gére daha duyarli olduklar1 ve
oksidan stres altinda mitokondrial disfonksiyon ve mitokondrial DNA hasarinda artig
oldugu gosterilmistir [122]. Korneada deneysel UV hasarini arastiran Koliopoulus ve

Margaritis yiiksek doz (5 x 10° erg/cm?) UV etkisiyle epitel kalmliginda azalma,
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stroma tabakasinda 6dem, kollajen fibrillerinde dezorganizasyon, en derin katman
olan endotel hiicrelerinde dejenerasyon saptamislardir [19]. Bu bilgiler 1s1ginda,
korneanin UVB ile uzamig maruziyetine benzer sekilde, keratokonus grubunda da
ksantin oksidaz aktivite diizeyinin normale goére diisiik olmasi; Kkeratokonus
etyopatogenezinde kronik UVB maruziyetini destekler niteliktedir. Ayrica normal
sartlarda insan korneasmin maruz kaldigit UVB dozu, deneysel ortam UVB dozuna
gore daha azdir. Bu durum keratokonuslu kornea epitelinin ultraviyole filtre ve
absorbe etme 6zelligindeki bir defekt nedeniyle, UV ve oksidan strese hipersensitif
olan fibroblastlarin (deneysel UVB dozuna benzer sekilde) normalden daha fazla

ultraviyoleye maruz kalmasiyla sonuglanacagimi diisiindiirmektedir.

Reaktif oksijen radikalleri (ROR) sinyal iletimi, hiicresel metabolizma, gen
ekspresyonu gibi fizyolojik siire¢lerde yer almasinin yanisira makrofajlart uyararak
programlanmis hiicre 6liimiine zemin hazirlayabilmektedir [1]. ROR (siiperoksid ve
hidroksil radikalleri, hidrojen peroksit, tekli oksijen) protein, lipid ve DNA ile
etkileserek biyolojik sistemleri hasarlandirir [180]. Ultraviyole radyasyon ROR
olusumunu artirarak, kutanoz ve okiiler dokulara zarar verir [181]. Saglikli Kornea
diisiik molekiil agirlikli anti-oksidanlar (askorbik asit, E-vitamini, glutatyon gibi),
yiiksek molekiil agirlikli anti-oksidanlara (siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon
peroksidaz gibi) sahiptir. Ayrica yapisindaki aldehid dehidrogenaz sayesinde UV
absorbe edebilmektedir [147]. Keratokonik bir korneada stromal kalinligin normal
bir korneaya gore daha ince oldugu bilinmektedir. Bu durumun keratokonusta
proteinaz inhibitdrlerinin azalmasi ve matriks metalloproteinazlar (MMP) gibi
proteinazlarin  aktivitesinin ise artmasina bagli oldugu disiiniilmektedir.
Keratokonusta proteinazlarin aktivitesinde artis goriilmesinin nedeni ¢ogunlukla bu
hastalarda gelisen oksidatif strese baglidir. Oksidatif stres, oksidanlar ile
antioksidanlar arasindaki dengenin oksidanlar lehine bozulmasi olayidir [31].
Keratokonusta antioksidan enzimlerin azaldigi iyi bilinmektedir; ancak oksidan
enzimlerle ilgili ¢alismalar kisithdir. Bizim g¢alismamizda keratokonuslu kornea
epitelinde oksidan karakterli ksantin oksidaz enzimi aktivite diizeyi arastirilmistir ve
normale gore diisiik bulunmustur. Cejkova ve ark. albino tavsanlarin kornealarinda
yaptiklart ¢alismada, kontrol grubunda, 4giin ve 8giin boyunca UVB (312nm)
uygulanan gruplarda oksidan enzimlerin (ksantin oksidaz (KO), D-amino asit

oksidaz (DAO), alfa-hidroksi asit oksidaz) degisimini histokimyasal yontemle
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arastirmiglardir. Normal korneada ksantin oksidaz aktivite diizeyi diger iki enzimden
fazla bulunmustur. Kisa siireli (4giin) UV-B uygulanan grupta kornea epiteli KO ve
DAO aktivitesinde normale artig; uzun donem (8giin) uygulamada normale gore
kornea epiteli KO ve DAO aktivitesinde azalma saptamislardir. Uzun donem UV-B
maruziyetinde, enzimin direkt UVB hasariyla denatiire olabilecegi veya parcalanan
epitel katmani nedeniyle gozyasina karistigr i¢cin KO aktivitesinin azalabilecegini
ortaya atmislardir. Ayn1 ¢alisgmada uzun dénem UVB maruziyetinde epitel katinda
(normal epitele kiyasla) KO aktivitesi azalmasina karsin, stromada ve endotelde KO
aktivitesi belirginlestigi saptanmistir. Ayrica kisa donem UVB uygulamasina kiyasla
uzun déonem UVB uygulamada, endotele komsu akoz hiimorde inflamatuar hiicreler
goriilmeye baslandigi saptanmustir [5]. Bizim ¢alismamizda da keratokonuslu kornea
epiteli KO aktivitesinin normale gore diisiik olmasinda yukaridaki mekanizmalarin
etkisi olabilir. Siwik ve ark. kardiyak dokuda yaptiklar1 ¢alismada, KO enzimi ile bu
enzimin {Uriinli olan hidrojen peroksitin matriks metalloproteinaz (MMP) diizeyini
artirarak doku remodelingine neden oldugunu gdstermistir. KO ve hidrojen
peroksitin sentezlenen toplam protein miktarim1 degistirmeden, kollajen sentezini
azalttiklar1 saptamiglardir [20]. Keratokonusta da MMP'lerin stromal doku yikimini
artirdigi ve stroma kalinliginda incelmeye neden oldugu iyi bilinmektedir. Bu
bilgiler 1s181inda, epitel katmanmin UV filtre/absorbe etme yeteneginde defekt
nedeniyle keratokonuslu korneada da stroma ve endotelin UV'ye daha ¢ok maruz
kalacagi ve bu katmanlarindaki KO aktivitesinin artmis olabilecegi diisiiniilebilir.
Artmis KO ve radikaller MMP gibi enzimlerle etkileserek keratokonuslu korneada
goriilen doku harabiyetinden, inflamatuar hiicre artisina neden olarak inflamasyon
kaskadinin aktiflesmesinden sorumlu olabilir. Bu hipotezin dogrulanabilmesi i¢in

daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Oksidorediiktaz enzim ailesi insanda pek c¢ok dokuda gorev almaktadir.
NADPH dehidrogenaz enzimi ROR olusumu neden olabilen oksidorediiktaz enzim
ailesinin bir iyesidir [182]. Literatiirde keratinositlerin akut UV maruziyetinde
NADPH dehidrogenazin hizlica aktive olup ROR f{iretiminde artisa neden oldugu
gosterilmistir [142, 183]. NADPH dehidrogenazin hiicrelerin oksidatif sisteme
adaptasyonu saglayan veya apoptoz aktivasyonuna neden olan bir "alarm sistemi"
olabilecegi ortaya atilmistir [184]. Keratokonuslu kornea epitelinde yapilan bir

calismada NADPH dehidrogenaz enziminin normale kiyasla diisik oldugu
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bulunmustur [185]. Bizim ¢alismamizda keratokonuslu kornea epitelinde daha 6nce
aragtirtlmayan (oksidorediiktaz enzim ailesinde yer alan) ksantin oksidaz
degerlendirildi ve (NADPH dehidrogenaza benzer sekilde) normale kiyasla diisiik
bulundu (p<0.001). NADPH dehidrogenaz/oksidaz enzimi aposinin ile inhibe
edildiginde; superoksit anyonu ve KOR'dan KO doniisiimiiniin azaldigi literatiirde
gosterilmigtir  [161]. Dolayisiyla KO'daki azalmanin tetikleyicisi NADPH
dehidrogenaz aktivite inhibisyonuyla iliskili olabilir. Keratokonus epitelinde
antioksidan enzimlerdeki azalmaya benzer sekilde bu iki UV iliskili ve oksidan
karakterli enzimin de keratokonuslu kornea epitelinde diisiik bulunmasi; kornea
epitelinde yapisal bir defektle ilgkili olabilir ve bu durum korneanin derin katmanlari
etkileyebilir. Calismamizda ayrica Amsler-Krumeich Keratokonus Evrelemesi'ne
gore keratokonus grubu kendi i¢inde "evre 1/ evre 2 / evre 3" olmak iizere ii¢ gruba
ayrildi. 33 vakanin (%50) erken evre, 19 vakanin (%28,8) orta evre, 14 vakanin
(%21,2) ileri evre keratokonus oldugu, klinik pratikle benzer sekilde erken evre
keratokonus olgularmin ¢ogunlukta oldugu saptandi. Keratokonus evrelerine gore
KO aktivite diizeyi agisindan kiyaslama yapildiginda gruplar arasi fark gozlenmedi
(p=0.681). Alt gruplar sayica dengesiz ve daha ¢ok erken evre keratokonus vakasi

oldugu igin istatistiksel olarak yanilmaya sebep olabilecegini diisiindiik.

Ksantin oksidaz enzimi molekiiler oksijeni kullanarak adenozintrifosfat (ATP)
ve plirin niikleotidlerinden, oksijen radikalleri/hidrojen peroksit & iirik asit olusturan
reaksiyonu katalizler. KO enzimi ile olusan ROR protein, lipid ve DNA'ya hasar
verir. Lipid peroksidasyon firiinii olan malondialdehidin (MDA) keratokonusta
yiikseldigi gosterilmistir [123]. Ayrica Haberland ve ark MDA'nin negatif
geribildirim yoluyla ksantin oksidaz aktivitesini baskiladigini gostermistir [186].
Dolayisiyla keratokonusta artan MDA'nin ksantin oksidaz aktivitesini azaltabilecegi
diisiiniilebilir. Ote yandan Saijyothi ve ark. keratokonuslu gdzlerden elde ettikleri
gozyast Orneklerinde trik asit diizeyi 6lgmiis ve normale kiyasla keratokonuslu
orneklerde iirik asidin arttigini gostermislerdir [187]. Literatiirde {irik asidin ksantin
oksidaz enziminin "yarigmasiz" inhibit6rii olma 6zelligi gosterilmistir. Ayni1 zamanda
tirik asit bagimli ksantin oksidaz inhibisyonu, siiperoksit radikal olusumunda goérece
artigla sonuglanmistir [188]. Bu bilgiler 1s1ginda uyarilan ksantin oksidaz enzimi UV
ile uyarilinca iirik asit artacagi, bir kez artan {irik asitin ksantin oksidaz aktivitesini

"yarismasiz" inhibisyonla baskilayacagi diisiiniildiigiinde; keratokonusta ksantin
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oksidaz aktivitesi azligt ve yarismasiz inhibisyon nedeniyle keratokonus
siddeti/evreleri arasinda anlamli fark olmayabilecegi sonucuna varilabilir. Artan
stiperoksit radikali de keratokonuslu korneadaki oksidatif stres artigiyla iligkili
olabilir. Bizim ¢alismamizda normale kiyasla keratokonuslu epitelde KO aktivitesi
anlamli olarak diisiik bulunmus; keratokonus siddeti/evreleri ile ksantin oksidaz
aktivitesi arasinda anlamli fark saptanmamistir. Her ne kadar keratokonus alt gruplari
sayica dengesiz olsa da, gruplar arasinda fark olmamasinda yukaridaki

mekanizmanin da etkili olabilecegini diistinmekteyiz.

Saglikli korneayla kiyaslandiginda keratokonuslu korneada bazal epitel
hiicrelerinde genisleme, multiple Bowman membran kiriklari, stromal incelme,
keratosit dansitesinde azalma, kollajen fibrillerde azalma / irregiiler diizenlenme
oldugu literatiirde gosterilmistir [21]. Bu histolojik bulgulara ek olarak keratokonus
hastaliginda  korneal  sinirlerde  belirginlesme  hastaligin ~ karakteristik
ozelliklerdendir[79]. Bazal epitel ve Bowman membran arasinda yer alan subbazal
korneal sinir pleksusun kornea sensitivitesinde rol almaktadir. Yapilan caligmalarda
keratokonus siddeti ile kornea sensitivitesi arasinda negatif korelasyon [189]; korneal
sinir dansitesi ile keratokonus siddeti arasinda pozitif korelasyon saptanmistir [88].
Korneal subbazal sinir pleksusundaki degisimlerin keratokonus etiyopatogenezinde
ve progresyonunda rol oynayabilecegi diistiniilmektedir [77]. Saglikli korneada
"nevre growth faktor (NGF)" ve reseptorleri eksprese edilmezken, keratokonusta
NGF ve reseptorii yaninda brain-derived ndrotrofik faktor (BDNF), silier norotrofik
faktor ve norotrofin (NT)-4 seviyeleri istatistiksel anlamli bigcimde yiiksek
bulunmustur. BDNF normal kornea epitelinde eksprese edilmesine karsin,
keratokonusta epitelden anterior stromal tabakaya kadar eksprese edildigi de
gosterilmistir [190]. Allopurinol, ksantin oksidaz inhibitoriidiir ve domuz ve insan
fetiistinde toksik hidroksil radikallerini/reaktid oksijen radikallerinin diizeyini
azalttig1 gosterilmistir. Prickaerts ve ark. Domuz fetiislerinde yaptig1 caligmada
prenetal allopurinol uygulamasiyla, dorsal hipokampal bolgedede plastisite saglayan
BDNF ve sinyal iletim yolagindaki maddelerin arttigin1 gdstermistir [191].
Dolayistyla ksantin oksidaz aktivitesinin inhibisyonu ile sinir biiyiime faktorlerinin
artmasi, benzer mekanizmayla kornea dokusunda da sinir biiyiime faktorlerinin
artmasma ve sinir hiicrelerinde belirginlesmeye neden olabilir. Keratokonuslu

korneada lokalize sinir fibrillerindeki kalinlasma, 6zellikle Bowman membran1 kirik
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alanlarina komsu alanlarda goriiliir ve sinir lifleri etrafinda keratosit kiimeleri
izlenmistir [88]. Keratokonusta UV filtre etme yetenegindeki defekte sekonder
kronik UV hasar1 ve ¢esitli mekanizmalarla ksantin oksidaz aktivitesi baskilanmasi,
sinir biiylime faktorlerinde artisla sonuglanabilir. Bu durum sinirler ve kornea

dokusunda degisimlerle sonuglanan bir dizi olayin tetikleyicisi olabilir.

Sonug olarak ksantin oksidaz aktivite diizeyi, klinik kullanimda normal ve
keratokonuslu olgularin ayriminda kullanilabilir. Keratokonuslu kornealarda anti-
oksidan (superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon reduktaz gibi) enzimlerdeki
diislikligiin yan1 sira, oksidan karakterli KO ve NADPH oksidaz gibi enzimlerin
kornea epitelinde diisiik bulunmasi; kornea epitelinde yapisal defekt nedeniyle
stromal hasarin tetiklenebilecegini diisiindiirebilir. Ayrica ksantin oksidaz enzimi
keratokonus etiyopatogenezinde kornea epitelinin ultraviyole gegirgenliginde artisa
ikincil oksidan / antioksidan dengesinin bozulmasinda, stromada UV iliskili hasar
olusmasinda rol oynayabilir. Ancak KO enziminin keratokonus etyopatogenezindeki
rolliniin daha 1yi anlasilabilmesi i¢in epitel, stroma ve endotel dahil olmak iizere
korneanin tiim katmanlarinda, gézyasinda ve on kamarada bu enzimin varhig /
aktivitesi daha ileri ¢alismalarla arastirilmalidir. Patogenezdeki siireci daha iyi
anlayabilmek i¢in subklinik ve form fruste keratokonus oOrneklerinde de ksantin
oksidaz diizeyi aragtirilmalidir. Enzim aktivite diizeyine ek olarak Western Blot gibi
enzim miktarin1 direkt Olcebilen yontemlerle sonug¢ teyit edilmeli; enzim

aktivitesindeki azalmanin niceliksel ve/veya niteliksel yonii ortaya konulmalidir.
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6. SONUCLAR

Keratokonik kornea epitelinde Ksantin Oksidaz aktivitesi, normal kornea epiteline
kiyasla diisiik bulunmustur.

Kornea epitel Ksantin Oksidaz enzim aktivite diizeyi, klinik pratikte KK ile normal
kornealarin ayirici tanisinda kullanilabilir.

Ksantin Oksidaz aktivitesindeki degisim, keratokonusta goriilen histopatolojik
degisikliklerle iliskili olabilir.

Oksidatif stresin arttigt KK’de oksidan karakterli bir enzim aktivitesinin diisiik
olmasi, kornea epitelinde yapisal bir patolojiden kaynaklanabilir.

Epitel kaynakli bu patoloji, UV ge¢irgenlik artisina sekonder stromal degisimlerin

tetikleyicisi olabilir.
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