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OZET

Keratokonus  Hastalarinda  Gozyas;i  Eotaksin-2 ve  Matriks

Metalloproteinaz-9 DiizeylerininOkiiler Allerji ve Korneal Topografi ile Iliskisi

Giris ve Amac: Keratokonus hastalarinda okiiler allerji varliginin ve gézyasi
eotaksin-2 ile matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9) diizeylerinin korneal topografi ile

iliskisini incelemek.

Gerec ve Yontem: Calisma Yildirim Beyazit Universitesi Atatiirk Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Keratokonus ve Refraktif Cerrahi Merkezi’nde Mart 2016 ve
Haziran 2016 tarihleri arasinda yapildi.Calismaya 34 okiiler allerji eslik etmeyen
keratokonus hastasinin 34 gozii (Grup 1), 34 okiiler allerjinin eslik ettigi keratokonus
hastasinin 34 gozii (Grup 2) ve refraksiyon kusuru disinda okiiler problemi olmayan
20 bireyin 20 gozii dahil edildi. Tim olgularin detayli oftalmolojik muayenesi ile
birlikte korneal topografide keratometri 1 (K1), K2, ortalama K, maksimum K,
korneal astigmatizma, santral korneal kalinlik, en ince kornea kalinligi Gl¢timleri
yapildi. Okiiler allerji varligina yonelik anket sorulari yoneltildi. Schirmer methodu
ile gozyasi Ornekleri alindi. Gozyasi Ornekleri Schirmer kagidindan ekstrakte
edildikten sonra ELISA methodu ile gozyast eotaksin-2 ve MMP-9 diizeyleri
Olciildii. Gruplar korneal topografik parametreler ve gozyasi parametleri agisindan

karsilastirildi.

Bulgular: Gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli fark yoktu (
sirastyla p= 0.16, p=0.77). Grup 1 ve 2 keratokonus hastalarinin korneal topografik
verileri arasinda anlamh fark tespit edilmedi (p=1.0). Keratokonus gruplari
keratokonus evrelemesi agisindan benzerdi (p=0.59). G6zyas1 eotaksin-2 diizeyi grup
2’de daha fazla olmakla beraber gruplar arasinda istatiksel olarak anlaml fark yoktu
(p=0.17). Gozyast MMP-9 diizeyi tiim keratokonus hastalarinda kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksekti (p=0.004). Gozyast MMP-9 diizeyi ile keratokonus
evresi arasinda pozitif, en ince kornea kalinligi arasinda negatif korelasyon tespit

edildi (sirastyla r=0.29 p=0.018, r=-0.30 p=0.006)



Sonu¢: Gozyast MMP-9 diizeyi, korneal kalinligi ince ve ileri evre
keratokonus hastalarinda daha yiiksektir. Gozyas1 eotaksin-2 dilizeyi ise
keratokonusta normal gozlere gore farklilik gostermemektedir. Hem MMP-9 hem de
eotaksin-2 diizeyleri korneal topografi bulgulariyla korele degildir. Keratokonus
etiyopatogenezinde MMP-9’un rolii temel olarak kornea kalinligi {izerinedir.
Keratokonusun 6nlenmesinde ve tedavisinde proteaz enzimlerine yonelik yeni tedavi

yaklagimlart igin ileri ¢alismalar yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Keratokonus, Okiiler allerji, Korneal topografi,
Eotaksin-2, Matriks metalloproteinaz-9



ABSTRACT

Relationship Between Tear Eotaxin-2 and Matrix Metalloproteinase-9

with Ocular Allergy and Corneal Topography in Patients With Keratoconus

Introduction and Aim: To analyze the relationship between the presence of
ocular allergy and tear eotaxin-2 and matrix metalloproteinase (MMP)-9 levels and
corneal topoography in patients with keratoconus.

Material and Methods: The study was held in Yildirnm Beyazit University
Atatliirk Education and Training Hospital, Keratoconus and Refractive Surgery
Center between March 2016 and June 2016. Thirty-four eyes of 34 keratoconus
patients without ocular allergy (Group 1), 34 eyes of 34 keratoconus patients with
ocular allergy (Group 2) and 20 eyes of 20 subjects without any ocular problem
rather than refractive error were enrolled in the study. Detailed ophthalmological
examination and corneal topography measurements including keratometry 1 (K1),
K2, mean K, maximum K, corneal astigmatism, central corneal thickness, thinnest
corneal thickness were performed in all subjects. Questionnaires were asked about
the presence of any ocular allergy. Tear samples were collected by Schirmer method.
After extraction of tear samples from Schirmer strip, tear eotaxin-2 and MMP-9
levels were measured by the ELISA method. Topographic and tear parameters were
compared between the groups.

Results: There were no significant difference between gender and age
between groups (p=0.77, p=0.16, respectively). The difference between the
topographical parameters between group 1 and 2 was not significant (p=1.0). The
stages of the disease were similar between the kerotoconus groups (p=0.59). The
mean tear eotaxin-2 level was higher in group 2 when compared to the contol and
group 1 keratoconus patients but the difference was not statistically significant
(p=0.17). The mean tear MMP-9 levels of all keratoconus patients were significantly
higher than the control group (p=0.004). Tear MMP-9 level showed a positive
correlation with the stage of the keratoconus and a negative correlation with the

thinnest corneal thickness (r=0.29 p=0.018, r=-0.30 p=0.006, respectively).



Conclusion: Tear MMP-9 level was higher in advance stages of keratoconus
patients with thinner corneas. However tear eotaxin-2 level was similar between the
keratoconus patients and the normal eyes. Both MMP-9 and eotaxin-2 levels did not
correlated with the corneal topographical findings. The role of MMP-9 in
keratoconus etiopathogenesis was mainly on the corneal thickness. Further studies
investigating new treatment approches based on the protease enzymes should be

performed for prevention and treatment of keratoconus.

Key Words: Keratoconus, Ocular allergy, Corneal topography, Eotaxin-2,
Matrix metalloproteinase-9
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1. GIRIS

Keratokonus, korneanin sik goriilen ilerleyici ektatik bir hastaligidir.Genel
popiilasyonda 1/2000 oraninda goriliir [1]. Progresif korneal incelme sonucu
korneada koni benzeri goriiniim, diizensiz astigmatizma, skar olusumu ve gdérme
azlig1 ile seyreden bir hastaliktir. Klinik bulgular1 biyomikroskopik muayene ve
korneal topografi haritalari ile iyi belirlenmis bir hastalik olmasina ragmen etiyolojisi
hentiz tam olarak bilinmemektedir [2]. Cevreselve genetik faktorleri iceren kompleks
bir  patofizyolojisi oldugu diistiniilmektedir [3]. Cevresel faktorlerden en ¢ok
suglananlar arasinda kontakt lens, géz ovalama ve atopi yer almaktadir [4].
Keratokonus hastalarinda c¢evresel faktorlerin tetikledigi genetik bir yatkinligin
mevcut oldugu tizerinde durulmaktadir.Keratokonus agisindan arastirilan genler
arasinda stiper oksit dismutaz izoenzim 1geni, visual system homeobox 1 geni ile

TIMP3 gibi kollajen genleri yer almaktadir [4].

Keratokonus klasik olarak dejeneratif, inflamatuar olmayan kornea hastaligi
olarak bilinmekte idi. Fakat yapilan g¢alismalarla bir¢ok inflamatuar molekiiliin
keratokonus ile iligkili olabilecegi bildirilmistir. Gézyas1 ve hiicre kiiltiir kontrollii
calismalar1 ile keratokonusun, pekgok sitokin, kemokin ve immiin mediator

seviyelerinde degisime sebep oldugu gosterilmistir [5, 6].

Korneal mikrogevrenin enzimsel aktivitesi korneal kollajen homeostatsisinde
kritik bir rol oynamaktadir. Matriks metalloproteinaz (MMP) ve lizil oksidaz
enzimlerioksidatif stres ve korneal kollajen yikimi ile direkt iliskilisi bulunan
enzimlerdir [7]. MMP protein ailesi kollajen ve elastin gibi ekstraseliiler matriks
elemanlarinin (ECM) yikimindan sorumlu olan proteazlardir [8]. Bu proteinler doku
matriks metalloproteinaz inhibitorleri (TIMP) tarafindan inhibe edilmektedir. Ana
bileseni kollajen olan kornea stromasinin keratokonusta incelmesi ve kollajen
konfigiirasyonundaki degisimi, proteazlar ve inhibitorleri arasindaki oranin artmasi

ile iliskilendirilmistir [9].

Atopi ve goz ovalamanin keratokonus ile iliskisi genis serili calismalar ile

gosterilmistir [10, 11]. G6z ovalama sonras1 gozyasinda proteaz ve inflamatuar sitokin



artis1 gosterilmesi, okiiler allerjisi olan kisilerde siddetli g6z ovalama ile keratokonus

gelisimi ve progresyonu arasindaki iliskinin anlasilmasini saglamustir [12].

Etiyolojide 6nemi vurgulanan artmis inflamatuar sitokinler ve MMP enzimleri
okiiler allerji ve keratokonus hastalarinda ayri ayri gosterilmis olup ikisinin birlikte
oldugu hasta gruplarmi kiyaslayan bir ¢alisma heniiz yoktur. Bu sebeple keratokonus
ve okiler allerjinin birlikte oldugu hastalara klinik yaklasim heniliz standardize
edilememistir. Artmis inflamatuar mediatdr ve degisen enzim seviyelerinin, Kklinik
pratikte anlam olusturabilmesi i¢in korneal topografi parametrelerine etkisini kontrollii

calismalar ile desteklemek gerektigini diisiinmekteyiz.

Bu ¢alismada, keratokonus hastalarinda eslik eden okiiler allerjinin ve okiiler
allerjide yiikselebilen gozyasi eotaksin-2 diizeyinin ve proteaz enzimlerinden MMP-
9’un kornea morfolojisi ve topografisi iizerine olan etkilerini arastirmay1 amacladik.
Bu amag¢ dogrultusunda okiiler allerjinin eslik ettigi ve etmedigi keratokonus
hastalarinda  korneal topografi parametreleri ile gozyast parametrelerinin
karsilagtirilmasi planlandi. Gozyas1 parametreleri olarak; okiiler allerjide eozinofil
hiicre infiltrasyonunu saglayan kemokinlerden biri olan eotaksin-2 ile okiiler allerji
ve keratokonus hastalarinda kollajen yikimindan sorumlu proteazlardan biri olan

MMP-9 enzimi se¢ilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KORNEA
2.1.1. Embriyoloji

Embriyolojik olarak lens vezikiiliniin yiizey ektoderminden ayrilmasi ile
kornea olusumu baslar. Gestasyonel 39. giinde 2 tabakali epitel, bazal lamina
tizerinde uzanmakta olup, 2-3 tabakali endotelden dar aselliiler bosluk ile ayrilir.
Periferden gelen mezensimal hiicreler 7. haftada epitel ile endotel arasindaki bu
bosluga goc eder. Mezensimal hiicreler gestasyonel siirecte keratosit hiicrelerini
olusturur. Uciincii ayda epitel 2-3 kat hiicreden olusurken, stroma 25-30 Kkat
keratositten olusur. Descemet membrani ise en arkadaki keratositlerle tek tabakali
endotel arasinda uzanir. Bu asamada descemet membrani, stromaya komsu lamina
densa ve endotele komsu lamina lusida olarak 2 zondan olusur. On stromanin

aseliiler olan bowman tabakasi ise doérdiincii ayin sonuda olusur [13].

2.1.2. Anatomisi

Kornea, goz kiiresinin 6n 1/6’sin1 olusturan saydam, avaskiiler ve optik
Ozellikte bir dokudur. Kornea, sklera ile birlikte gbziin dis kilifin1 olusturur ve
kornea-limbal gec¢is zonu ile sklerayla birlesir. Fibroz kollajen, kornea ve skleraya
mekanik destek saglar. Kornea ortalama 43 diyoptri (D) kiriciligr ile goziin refraktif

giiciiniin ortalama ticte ikisini olusturur [14].

Eriskinde kornea c¢ap1 on yiiz vertikal eksende 10,6 mm; horizontal eksende
ise 11,7 mm’dir. Arka yiizde ise vertikal ve horizontal eksenler esit ve 11,7 mm’lik
capa sahiptir. Kornea kalinli§i ¢ogunlukla korneanin hidrasyonu ile ilgilidir.
Korneanin arka yiizeyi 6n ylizeyinden daha egimli oldugundan santral kornea
periferik korneaya goére daha incedir. Midperiferde ortalama 560 =+ 80

mikrometre(um) iken; santralde 500-520 um kalinliga kadar diser [15].

Kornea, viicudumuzda en fazla sinir sonlanmasina sahip olan dokudur.

Kornea, her ikisi de trigeminal sinirin birinci dali olan oftalmik sinirden gelen uzun



posterior siliyer sinir dallarindan beslenen subepitelyal ve daha derinde yer alan
stromal sinir pleksuslar1 tarafindan innerve olur. Bu sinir pleksuslarin1 olusturan
sinirler, skleral, episkleral ve konjonktival olmak iizere ii¢ seviyede korneaya girer.
Periferde uzun posterior siliyer sinirlerin yaklasik 70-80 dali korneaya girer ve
limbusun 1-2 mm gerisinde miyelin kiliflarin1 kaybeder. Endotel seviyesinde ise sinir
lifi yoktur [14].

Kornea, avaskiiler bir doku olup lenfatik drenaji yoktur. Limbal vaskiiler ag,
kornea on yiizey beslenmesine katki saglar. Oftalmik arterin dali olan 6n siliyer arter
ile dis karotis arterin fasyal dali anastomoz yapar. Dolayisiyla limbal vaskiiler ag

hem i¢, hem de dis karotid arterlerden beslenir [15].

2.1.3. Fizyolojisi

Normal kornea avaskiiler olup, beslenme ve metabolik artiklarin
uzaklastirllmas1 arka ylizeyde humoér akodz, on yiizeyde goz yasit film tabakasi ve
limbal damar yapis1 tarafindan saglanir. Epitel hiicreleri, keratositler ve endotel i¢in
esas metabolik madde glikozdur. Stroma, glikozu humér akézden aktif transport ile
alirken, epitel ise glikozu stromadan pasif difiizyon ile alir. Aktif transporttaki en
onemli yolaklar endotelde yer alan Na/K ATPaz ve karbonik anhidraz enzimleri olup
stroma ile akdz humor arasinda iyon transportunda gorev alir. Preokiiler goz yasi

tabakasi ve limbal damarlar kornea glikozunun yaklasik %10’unu saglar [16].

Glikoz, korneada ii¢ metabolik yolak ile 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
bulunmadigindan stromal keratositler bu yolla ¢ok az miktarda glikozu metbolize
edebilir. TKA siklusu endotelde epitele gore daha etkindir. Glikolizin son {iriinii olan
piriivik asit ya aerobik sartlarda CO2 ve H20’ya ya da anaerobik ortamda laktik aside
cevrilir. Laktik asit, oksijen azlig1 durumunda artar. Artmis laktik asit diizeyinin
korneal 6dem veya endotel morfolojisini ve fonksiyonunu degistiren stromal asidoz

gibi zararli sonuglari vardir [16].



Insan korneasinda yiiksek oranda aldehid dehidrogenaz ve transketolaz vardir.
Bu iki enzim korneal stromal ¢6ziinebilir proteinlerin %40-50’sini olusturur ve
korneanin optik 6zelligine katkida bulunur. Aynm1 zamanda her iki protein kornea
hiicrelerini, serbest radikallere ve oksidatif hasara karsi UV-B 1smlarin1 emerek korur

[14].

2.1.4. Histolojisi
Kornea histolojik olarak 5 tabakadan olusur (Sekil 1);

Ep

~ P

Sekil 1: Kornea tabakalari, Hematoksilen-Eosin boyast ile

Ep: Epitel; Bo: Bowman tabakasi; St: Stroma; Dua: Dua tabakasi De: Descemet membrani; En: Endotel

2.1.4.1. Epitel

Epitel, tim kornea kalinliginin %10’unu olusturup, 5-6 katli hiicre
tabakasindan meydana gelir. 1-2 sira yiizeyel yasst hiicreler, 2-3 sira genis kanat
hiicreleri ve en ic¢te kolumnar bazal hiicrelerden olusur. Kolumnar sekildeki bazal
hiicreler altindaki bazal laminaya hemidesmozomlarla baglanmistir. Yiizeyel epitel
hiicreleri ise birbirine zonula okludenslerle bagli olup oldukg¢a yassi hiicrelerdir.
Yiizeyel hiicreler elektron mikroskopisiyle goriilebilen mikrovillus ve mikroplikata
cikintilarini igerir. Bu ¢ikintilar glikokaliks denen filamentdz bir maddeyle ortiiliidiir.
Glikokaliksin ana yapisini olusturan miisin glikoproteinleri, géz yas1 stabilitesini ve

gbzyasi film tabakasinin epitele yapismasini saglar [17].

Tek sira halinde bazal membran tizerinde dizili olan kolumnar hiicrelerin
mitotik aktivitesi mevcuttur. Cogalip one ilerleyen hiicreler orta tabakadaki kanatsi

hiicreleri olusturur. Kolumnar hiicrelerde ayni zamanda tonofilaman ve aktin



filamanlar1 yer alir. Tonofilamanlar hiicre iskeletini olustururken; aktin filamanlar

yara iyilesmesi sirasinda hiicre gogiinde rol oynar [16].

Saglikl1 bir kornea yiizeyi igin gerekli olan kok hiicreler esas olarak iist ve alt
limbusta yer alir ve muhtemelen Vogt pallisadlarinin igerisinde bulunur [14]. Bu
hiicreler, konjonktival dokunun kornea tizerine ilerlemesine engel olan bariyer gorevi

gorur.

2.1.4.2. Bowman Tabakasi

Epitelin hemen altinda ve 10-14 pm kalinhigindadir. Kiigiik ¢apli kollajen
fibrillerden olusur. Bu lifler rastgele dizilmis tip 1 ve tip 5 kollajen lifleridir. Aseliiler
olup, rejenerasyon yetenegi olmadigindan, bowman tabakasi hastaliklar1 genellikle

skarlagmayla son bulur [18].

2.1.4.3. Stroma

Toplam kornea kalinhiginin  %90’m1  olusturur. Kollajen {ireten
keratositlerden, ara maddeden ve kollajen lamellerinden olusur. Destek dokusu olan
stroma, icerdigi kollajen lifleri araciligi ile korneanin saglamliginin ve saydamliginin
saglanmasi gorevlerini {istlenir. Limbustan limbusa uzanan ve birbirine dik ac1 ile
yerlesmis 200-250 adet tip 1 kollajen lameli icermektedir. Kollajen fibrilleri, 6n
1/3’te oblik lameller, arka 2/3’te paralel lameller yap1 olusturur. Kollajenlerin bu
lameller yapisi ve diizeni korneanin saydamliginin olugmasini saglar. Kollajen
fibrillerinin 6dem s1visi ile birbirinden ayrilmasi korneal bulanikliga neden olur. Ara
dolgu maddesi olarak glikozaminoglikanlar (GAG) ise kollajen lamellerinin diizgiin
bir tabaka olusturmasina katkida bulunarak kornea saydamligini saglar. Bunlar ayrica

korneanin %78 su igerigini temin etmektedir [16].

Keratositler, hem kollajeni hem de proteoglikanlar1 sentezler. Arka stromada
daha ¢ok sayida keratosit yer alir. Cok sayida golgi, mitokondri ve graniillii
endoplazmik retikulum iceren oldukga aktif hiicrelerdir.Stromanin hasarlanma

sonrasi rejenerasyon kabiliyeti yoktur [12, 13].



2.1.4.4. Dua Tabakasi

Stroma ve descemet membrani arasindaki bu tabaka 15 pm kalinligindadir.
Dua ve arkadaslari, ¢cok ince olan bu katmani kornea katlarini birbirinden ayirmak
icin kiicik hava kesecikleri enjekte ettikten sonra elektron mikroskobuyla

gozlemleyerek tespit etmistir [19].

2.1.4.5. Descemet Membran

Kornea endotelinin bazal laminas1 olup 3-12 pm kalinliktadir. Kalinlig1 yasla
birlikte artar. Aselliiler, kiitikiiler bir zar olup stromanin arka yiizeyini kaplar.
Rejenerasyon kapasitesi mevcuttur. Tip 4 kollajenden zengindir. Kornea periferinde
limbusun arka kenarin1 meydana getirerek trabekiiler aga agilir. Descemet membrani
su ve kiiciik molekiillerin gegisine izin verirken, 16kositlerin ve kan damarlarinin
stromaya gecisini engeller. Cerrahi miidahale, travma veya keratokonustaki gibi
kendiliginden riiptiire olursa stromaya dogru retraksiyon gosterir ve endotel

tarafindan tamir edilir [20].

2.1.4.6. Endotel Tabakasi

Noral tomurcuktan koken alan tek sira poligonal hiicrelerden olusur. Bu
hiicrelerin apikal yiizii 6n kamaraya bakarken bazal yiizii descemet membranina
bitisiktir. Geng endotel hiicreleri genis ¢ekirdege ve bol mitokondriye sahiptir. Endotel
hiicreleri fazla siviy1 stroma disina pompalayarak yasam boyu korneanin saydamligini
saglar. Endotel hiicrelerinde mitoz nadir olup, hiicre sayisi yasla azalir. Endotel
hiicreleri dogumda yaklagik 3500-4000 hiicre/mm? iken, eriskinlerde 2500-3000
hiicre/mm? diizeyindedir. Endotel hasarinda iyilesme, hiicre gocii, yeniden diizenlenme
ve geriye kalan hiicrelerin genislemesi seklinde olur. Cerrahi hasar, inflamasyon veya
kazanilmig bazi hastaliklar nedeniyle olusabilecek endotel hiicre disfonksiyonu,

endotelyal yetmezlige, stromal 6deme ve gérme kaybina yol agar [21].



2.2. KERATOKONUS

Keratokonus ilerleyici korneal diklesme ve incemeyle giden korneal ektatik
hastaliklardan biridir. Irregiiler astigmatizma ve miyopiye yol agarak gérme azligina

sebep olur.

Santral veya parasantral korneal stromal incelme ve lokalize konikal
diklesmeyle karakterize olan hastalikta, diklesme en sik alt temporal kadranda

goriilmektedir. Konin periferindeki bolgeler genellikle normal kalinlik ve
kurvatiirdedir [22].

Keratokonus c¢ogunlukla bilateral olup asimetrik seyir gostermektedir.
Genellikle ergenlik ¢aginda baslangi¢ gosterip yavas seyir izleyerek 4. dekada kadar
progresyon gosterebilmektedir [1].

2.2.1. Epidemiyoloji

Keratokonusun  goriilme  sikhigit  cografi  kosullara  bagli  olarak
degisebilmektedir ve degisik yaymlarda farklilik gostermektedir. Ozellikle son
yillarda geligsmis tani1 yontemleri ile subklinik keratokonus tanisinda artig vardir.
Genel popiilasyonda insidans1  5-23/10000 (yaklasik 1/2000), prevalansi
54.5/100.000 olarak bildirilmistir [1].

Keratokonusta lateralite agisindan fark yoktur [23]. Etnik grup olarak
Asyalilarda daha fazla yatkinlik oldugu gosterilmistir [24].

Keratokonus ile birliktelik gosteren cesitli sistemik ve okiiler hastaliklar
tanimlanmustir [25]. Bunlar arasinda atopi, vernal keratokonjoktivit (VKK), mitral
kapak prolapsusu, mental retardasyon, Down, Marfan, Ehlers-Danlos, Cruzon ve Apert

sendromlari, Leber’in konjenital amarozisi ve retinitis pigmentoza sayilabilir [3].

2.2.2.Klinik Tam ve Simiflandirma
2.2.2.1. Klinik Bulgular

Keratokonus hastalar1 kliniklere genellikle goérme keskinliginde ilerleyici

azalma ve refraktif degisikliklere bagli sik gozlik degistirme sikayetleri ile



basvurmaktadir. Diizensiz astigmatizmave ilerleyen miyopi nedeni ile olgiilen

refraksiyon degerine gore verilen gozliikle gormenin diizeltilememesi ile karsilasilir.

Keratokonusun biyomikroskopik bulgulart arasinda koninin tabaninda epitelyal
demir birikimine bagli Fleischer halkasi, arka stroma ve descement membraninda
vertikal ¢izgilenmeler seklinde Vogt strialari, belirgin sinir lifleri, skarlagsma ve korneal
incelme yer almaktadir [1]. Vogt strialar1 kornea gerilmesi sonucu gelisir ve globa
basing uygulamasiyla kaybolabilir. Bowman tabakasi yirtiklarinimn tamiri ile 6n stromal
opasite olusur ve biiyiiyerek apikal skarlagsma ile sonuglanabilir. Nadiren ileri
vakalarda kon bolgesinde descemet membran riiptiirii olusur. Riiptiir sonrasi akut
korneal stromal 6dem gelisir. Bu klinige akut hidrops denilir. Akut hidrops tablosu
kendini 6-12 haftada sinirlayarak rezorbe olur ve skar birakarak iyilesir. Skara bagh

korneal diizlesme ve gérme keskinliginde artis goriilebilir [26].

Retinoskopik muayenede kirmizi refle kirilmasi (makaslama), keratokonusun
cok erken bulgularindandir. Retinoskop yarig1 pupillada hareket ettirildiginde
makaslama hareketi farkli kornea kurvatiirlerinden gegen reflenin ayrilmasiyla olusur.
Ayrica yag damlasi reflesi goriilmesi keratokonus i¢in anlamli bulgulardandir. Rizutti
isareti, temporalden yansitilan 151k altinda nazal korneada konik reflenin alinmasidir.
Munson isareti, asag1 bakista ektatik korneaya bagh alt goz kapagmin kabarik

goriilmesidir. Rizutti ve Munson isaretleri ileri keratokonus bulgularidir [1].

Oftalmoloji pratiginde biyomikroskopi ile belirgin keratokonusun klinik
bulgular1 kolayca tanimlanabilirken, erken keratokonusun taninmasi oldukc¢a giictiir.
Erken evre olgularda ilk ve en erken bulgu, keratometri mirlerinin paralelliginin

kaybolmasi ve egiklesmesidir (Sekil 2).



Vogt cizgileri

Munson isareti

Korneal incelme Akut hidrops

Sekil 2: Keratokonus klinik bulgular

2.2.2.2. Korneal Goruntiilleme

Otorefraktometri ve keratometri olgtimleri ile Keratokonik bir korneada dik
bir kornea, yiiksek astigmatizma, mirlerde diizensizlik tespit edilebilir. Bu yiizden
otorefraktometri ve keratometri basit, ucuz bir baslangi¢c 6l¢iim olarak keratokonus

tanisinda yer almaktadir.

Keratokonusta bilgisayarl1 videokeratografi ilk olarak 1980’lerde kullanima
girmistir. Daha sonraki yillarda teknolojideki gelismelere paralel olarak hibrid
sistemler gelistirilmistir [27]. Giinlimiizde kornea topografi cihazlari i¢in kullanilan

cihazlar asagidaki sekilde siniflandirabilir;
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Placido disk sistemleri

Cihazlarda aydnlatilmis bir Placido diski ve korneadan yansiyan goriintiiyii
kaydeden bir video kamera mevcuttur. Koninin igerisindeki halkalarin sayis1 16-38
arasinda degismektedir. Korneal veriler islenip cografik haritalara benzer renk
kodlar ile gosterilir. Aksiyel, tanjansiyel, kiricilik ve ylikseklik haritalari ile farkl
acilardan veriler degerlendirmeye alinir. Placido temelli sistemler klinik pratikte
yogun kullanilmalarima ragmen bazi kisitlamalar1 mevcuttur. Analizde kullanilan
algoritmalar korneay1 sferik kabul etmektedir. Direkt yiikseklik dl¢iimii ve korneal

arka yiiz 6l¢timii yapamamaktadir [28].
Projeksiyon temelli sistemler (PAR topografi)

PAR topografi kornea ylizeyinin gercek yiikseklik haritasini ¢ikaran ilk
topografi  cihazidir. Bu  sistemde kornea yzeyine bir grid sekli
(rasterphotogrammetry) yansitilir ve bu sekilde meydana gelen bozulmalar1 esas
olarak gercek yiikseklik bilgileri hesaplanir. PAR sisteminde gbzyasi floresein ile
boyanir. Grid veya raster patern goziin 6n yiizeyine kobalt mavisi 151k ile projekte
edilir. Korneadan yansiyan 1sinlar x, y ve z diizlemlerini olusturacak sekilde birbirleri
ile kesistirilir. Elde edilen verilerden korneanin gergek yiikseklik, aksiyel giic ve

tanjansiyel gii¢ haritalar1 olusturulur [29].

PAR sistemi, placido sistemli cihazlarda olusturulanin aksine korneanin
gercek yiiksekligini ve limbustan limbusa tiim korneanin goriintiisiinii verir. Goriintii

alimi da daha hizhidir. Ani yiizey degisimlerini daha kolay saptar.
Kesit tarayici sistemler

Tarayic1 yarik lamba ve 3 agili stereoskopik goriintiileme sistemi kullanilarak
korneanm 6n ve arka yiizeyi, korneal kalinlik ve &n kamara derinligi olgiiliir. iki
tarayici yarik lamba, goriintiileme diizleminin her iki tarafindan 45 derece aciyla 20
sag, 20 solda olacak sekilde goriintii yansitmaktadir. Placido diski kullanan topografi
cihazlar esas olarak egrilik yarigapini 6lgerken, yiikseklik esasina dayali sistemler
korneanin bir referans yiizeyine gore yiiksekligini 6lgmektedir. Referans yiizeyi
olarak yaricap1 bilinen bir kiire kullanilir. Irregiiler kornealarda yiikseklik temelli
sistemler daha duyarl sonuglar vermektedir [30]. Bu prensip ile ¢alisan Orbscan
(Bausch and Lomb, Rochester, NY, USA) cihazidir.
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Scheimpflug sistemler

1875’de Theodore Scheimpflug geleneksel kamaredaki film ile lens arasina
bir ac¢1 ekleyerek diiz olmayan sekillerden daha iyi bir uzaysal goriintii almayi
basarmistir. Scheimpflug temelli topografide cihazin kenarinda yerlesmis bir kamera
ve merkezde yerlesmis 360 derece donen ve 50 meridyende kesit alan bir yarik
lamba vardir. Kamera ve yarik lamba 25.000 noktadan yiikseklik 6lgiimii olur.
Kornea 6n ve arka yiizey kiriciligi, tiim kornea kalinlik haritasi, 6n kamara derinligi,
pupil capi, lens kalinligi degerlendirilir [31]. Bu goriintiileme prensibini uygulayan
en son topografi cihazlar1 Pentacam (Oculus Inc., Wetzlar, Germany), Galilei
(Ziemer Ophthalmic System AG, Port, Switzerland) ve Sirius (CSO, Florence, Italy)
cihazlaridir. Pentacam tek Scheimpflug kamera kullanirken, Galilei cihazinda iki
Scheimpflug kamera ve bir Placido disk vardir. Sirius cihazinda ise tek Scheimpflug

kamera ve tek Placido disk vardir.

Korneal topografi, klinik ve subklinik keratokonus tespitinde, progresyon
takibinde, evrelemede, uygun kontakt lens seciminde, tedavi karari ve takibinde

vazgecilmez bir yol gostericidir.

2.2.2.3. Smiflandirma

Keratokonus i¢in genel olarak kabul edilmis bir smiflama olmamasina

ragmen bir¢ok siniflama yapilmistir.
Ortalama keratometri (K)degerine gore siniflandirma [32]:
Hafif: Ortalama K degeri <47D
Orta: Ortalama K degeri 47 — 52D
Agir: Ortalama K degeri >52D
Korneal koninin morfolojisine gore siniflama|33]:

Yuvarlak Tip: Smm’den kiigiik merkezi veya perifer yerlesimli kon. En sik

goriilen kon seklidir.

Oval Tip: 5-6mm boyutunda, oval sekilli kon. Cogunlukla alt temporal

kadrana lokalizedir. Konin merkezi gérme aksindan uzaktir.
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Globus (genis) Tip: 6mm’den biiyiik kon. Korneanin dortte ti¢tinii kapsar.
Amsler-Krumeich Siniflamasi:[34]
Evre 1:
5 D’den az astigmatizma ve/veya miyopi
Ekzantrik diklesme
48 D’den diisiik ortalama K degeri
Evre 2:
5-8 D arasi1 astigmatizma ve/veya miyopi
48-53 D aras1 ortalama K degeri
Korneal skar dokusunun olmamasi
En ince kornea kalinlig1 400 um’den fazla
Evre 3:
8-10 D arasi astigmatizma ve/veya miyopi
53 D tizeri ortalama K degeri
Korneal skar dokusunun olmamasi
En ince kornea kalinligi 300 — 400 um aras1
Evre 4:
Refraksiyon alinamiyor
55 D iizeri ortalama K degeri
Santral korneda skar dokusu

En ince kornea kalinligi 200 um

2.2.2.4. Ayirici1 Tam
2.2.2.4.1. Pellusid Marjinal Dejenerasyonu

Keratokonusun bir varyantidir. Pellusid marjinal dejenerasyon daha sik olarak
20-40 yas aras1 goriiliir ve yillar iginde yavas olarak ilerler. Korneanin alt kadranda

saat 4-8 arasi periferik bir bant seklinde incelmesi ile karakterize olup limbus ile
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ektazik bolge arasinda 1-2 mm saglam ve normal kalinlikta kornea vardir.
Biyomikroskopik olarak alt periferde incelme ve sivrilesmeyi gorebilmek
miimkiindiir. Etkilenen bolge genellikle saydam olup, demir halka birikimi goriilmez.

Vertikal stres ¢izgileri ve hidrops olusabilir.

Pellusid marjinal dejenerasyonda, videokeratoskopi yiiksek kurala aykiri
astigmatizma ile birlikte Kklasik kelebek goriintiisii verir. Korneal ektazi incelme
bolgesinde ¢ok belirgindir ve genellikle kornea kalinlig: santralde normaldir. incelme
bolgesi epitelize, saydam ve avaskiiler olup, lipid depolanmasi gostermeyen pellusid
marjinal dejeneransi, Terrien ve Mooren iilser1 gibi diger periferik kornea

incelmelerinden ayirt edilmelidir.

Bazen keratokonustan ayirt edilmesi miimkiin olmayabilir. Keratokonusta
diklesme tam olarak maksimum incelme noktasindan olurken pellusid marjinal
dejenerasyonda alt ya da iist kadranda maksimum incelme noktasinin {izerindeki

bolgeden olur [35].

Erken donemde asil tedavi gozliik ve kontakt lens ile diizeltmedir. Fakat gaz
gecirgen sert kontakt lensin goze uyumu keratokonusa gore daha zayif
olabilmektedir. Hibrid veya skleral lensler alternatif olarak kullanilabilir.
Keratoplasti gereken hastalarda, incelmenin lokalizasyonu nedeniyle, greft genis ve
limbusa yakin olmalidir. Ancak bu durum cerrahiyi zorlastirir ve red olasiligini
arttirabilmektedir. Kama seklinde rezeksiyon ve lameller greftler alternatif

prosediirlerdir [36].

2.2.2.4.2. Keratoglobus

Tiim korneanin anormal olarak ince oldugu, olduk¢a nadir goriilen,
konjenital, bilateral korneal ektazidir. Incelme keratokonustakinin aksine 6zellikle
limbus kenarinda daha fazladir. Keratokonus ile genetik baglantist oldugu
diisiiniilmektedir. Leber’in konjenital amorozisi, mavi sklera, eklemlerde asiri
biikiilebilirlik, sensorindral sagirlik, kiriklar ile birliktelik gosterebilir. Konjenital
glokomda kornea 6demi varligi, megalokorneada ise korneal incelmenin olmamasi

ayirict tanida onemlidir. Keratoglobusta korneagapt normaldir, Fleischer halkast,
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stres ¢izgileri ve On skarlagsma goriilmez. Akut hidrops ataklar1 keratokonustan daha

seyrektir. Kornea minimal bir travmayla bile riiptiire olma egilimindedir [37].

Keratoglobusta gozliik tashihi iyi bir gérme saglar ve travmalara karsi
koruyucu etkisi vardir. Kontakt lensler ve ozellikle skleral lensler faydali olabilir.
Epikeratofaki veya lameller keratoplasti tedavide diisiiniilebilir. Penetran keratoplasti

icin prognoz diger ektazilere gore daha diisiiktiir.

2.2.2.4.3. Iyatrojenik keratokonus

Refraktif cerrahi sonrasi korneanin progresif olarak 6ne dogru diklesmesi ve
incelmesi sonucu, miyopi ve/veya astigmatizmada artis olmasi boylece tashihle
gorme keskinliginde azalma ile karakterize bir durumdur. Cerrahi oncesi tani
konmamus Klinik veya subklinik keratokonus ve pellusid marjinal dejenerasyonu olan
gozlerde sik goriilmektedir. Ablasyon sonrasi rezidiiel stroma kalinligimin 250
um’den daha az birakilmasi da nedenler arasindadir. Refraktif cerrahi oncesi iyi bir
topografik inceleme ve cerrahi sirasinda pakimetrik Olclimlerle rezidiiel kornea

kalinliginin kontrolilyle iyatrojenik ektazi olusumu engellenebilir [38].

Tedavide sert gaz gegirgen kontakt lens gorme keskinligini arttirmada
kullanilabilir. Kornea igi halkalar, korneal kollajen ¢apraz baglama (KCB) ve derin

anterior lameller keratoplasti (DALK) diger tedavi alternatifleridir.

2.2.2.4.4. Posterior keratokonus

Posterior keratokonusun O0n kamaranin anormal gelisimi sonucu olustugu
diisliniilir. Bundan dolay1r bir mezenkimal disgenezis olarak siniflandirilmalidir.
Posterior keratokonus etiyopatogenez agisindan anterior keratokonustan farklidir.
Posterior keratokonus genellikle dogumdan itibaren var olan ve sporadik bir durumdur.
Posterior keratokonusta on yliiziin belirgin protriizyonu olmadan bariz santral veya
parasantral posterior korneal indentasyon vardir. Siklikla iistiinde veya komsu
korneada farkli miktarda skar mevcut olup, bazal epitelyal demir halka vardir. Santral
diklesme ve normal korneanin periferik diizlesmesine zit olarak periferik diklesme

go6zlenir. Bu yiizden keratometri genellikle normal veya normalden diizdiir [1].
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Tanm1 genellikle yarikli lamba ile konur. Siklikla ¢ocukluk doneminde
basladig1 i¢in ambliyopi sik goriiliir. Katarakt veya retinal patolojiler gibi diger
okiiler patolojilerin olmadigi durumlarda az gdérme ayiric1 tanisinda posterior
keratokonus diistiniilmelidir. Tek tarafli vakalar daha siktir. Arka konkavite
bdlgesinin dniinde stromada skar bulunabilir. Bowman tabakasi santral olarak yoktur,
descemet membran1 ve endotel daima vardir ama arka konkavite bolgesinde

anormaldir [39].

2.2.2.4.5. Psodokeratokonus

Sert kontakt lens kullanip lensi korneaya tam santralize olmamis ve genellikle
tiste dogru desantralize olmus hastalarda goriilebilen bir durumdur. Bu hastalar tipik
olarak uzun siire kontakt lens kullanan hastalardir. Topografide lensin altinda
goreceli bir diizlesme ve lensin oturma yerinin disindaki korneada goreceli bir

diklesme olarak goriiliir.

Korneal incelme ve diger keratokonus bulgular eslik etmez. Bu bulgular
olmadan keratokonusu diisiindiiren topografik seklin goriildiigii bu duruma
psodokeratokonus (kontakt lens varliginda korneal warpage sendromu) adi
verilmistir.Kontakt lensin mekanik etkileri ile korneal hipoksi sebebiyle olusur.

Kontakt lens kullanimina ara verildiginde tablo geri dontigiimliidiir [40].

2.2.3. Histopatogenez

Korneal stromanin incelmesi, bowman tabakasindaki kiriklar ve korneal
epitel bazal membraninda demir depolanmasi keratokonusta bulunan 3 klasik
histopatolojik 6zelliktir [1]. Hastalik siddetine bagli olarak tiim korneal katmanlar
etkilenebilir. Konfokal mikroskopi sayesinde tiim katmanlardaki degisimler in-vivo

olarak incelenebilmektedir.

Keratokonusta santralde epitel incelmesi goriiliir [41]. Epitel bazal membran
dejenerasyonu sonucu bowman tabakasinda epitel i¢ine dogru uzanimlar olusur ve
epitel hiicreleri arasinda demir birikimi gerceklesir. Bazaldeki hiicreler daha diiz hale

gelirken yiizeydeki hiicreler uzar ve kivrimli hal alir [42]. Epitel altindaki sinir lifleri,
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etrafindaki keratositler ile ¢evrelenmesi iizerine daha goriiniir hale gelmistir [43].
Subepitelyal sinir yogunlugu azalmasina ragmen hem subepitelyal hem de stromal

sinir kalinliginda artis tespit edilmistir [44].

Bowman tabakasinda gerilme sonucu kopmalar ve bu bolgelere epitelyal

hiicrelerin, keratositlerin ve kollajen liflerinin gog ettigi gosterilmistir [45].

Saglikli kornealar ile yapilan kontrollii ¢alismalarda kollajen sayisinda fark
bulunamamis ancak kollajen lifler arasindaki proteoglikan yapidaki ECM de azalma
oldugu gosterilmistir [46]. Ozellikle 6n stromada keratosit yogunlugunda azalma,
keratositlerde ince graniiler materyal birikimi, kollajen liflerin diziliminde

diizensizlik ve fibroblastlarda dejenerasyon bildirilmistir [47].

Keratokonuslu kornealarda endotelde pleomorfizm ve polimegatizm daha ¢ok
sert kontakt lens kullananlarda goriilmiis, endotel sayisinda anlamli fark
saptanmamustir. Konusa komsu olan endotel hiicrelerinde uzamanin mekanik strese

sekonder olarak gelistigi seklinde degerlendirilmistir [48].

2.2.4. Etiyopatogenez

Nedeni tam bilinmemekle birlikte keratokonus, patogenezinde heredite,
mekanik travma, korneal enzim degisiklikleri ve keratosit apoptozisinin rolii oldugu

varsayilan multifaktoryel bir hastaliktir.

2.2.4.1. Heredite

Keratokonus ¢ogu zaman sporadik olarak goriilse de %6-10 oraninda aile
hikayesi vardir. Hastaligin heterojen yapis1 Mendel kanununa gore farkli genetik
dagilima ve aile insidansina yol agar. Ailesel genetik gecis biiylik oranda otozomal
dominant (OD), daha az siklikla otozomal resesiftir (OR) [49]. OD kalitimda farkli
fenotiplerin goriilmesi gegis penetransinin tam olmadigin1 gostermektedir [50].
Keratokonusta son yapilan genetik calismalarda farkli popiilasyonlarda goriilen 17
ayrt gen lokasyonu tanimlanmigtir. Bu da keratokonus genetiginin ne kadar

heterojenik oldugunun goéstergesidir [51].
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Monozigotik ikizlerde keratokonus goriilme sikliginin normal popiilasyona
gore arttigt ve keratokonus tespit edilen ikizlerden digerinde de subklinik
keratokonus bulundugu gosterilmistir [52]. McMahon ve ark. ise birinde keratokonus
olup, diger ikizinde her iki géz topografisi normal olan ikizler tanimlamislardir. Bu
nedenle genetik yatkinliga ek olarak cevresel faktorlerin de 6nemli rol oynadigi
tizerinde durmuslardir [53]. G6z ovalama, sert kontakt lens kullanimi gibi gevresel
faktorlerin genetik olarak miisait kisilerde bu hastaligin ilerlemesine sebep

olabilecegi diisliniilmektedir.

Monozigot ikizlerde keratokonusun  klinik  bulgularinin  goriiliip
ebeveynlerinde goriilmedigi aileler mevcuttur. Bir yayinda birinci derece akrabalarda
keratokonus gelisme riski %3,34 olarak bildirilmistir [54]. Bu durum tam olmayan

gecis, resesif kalitim veya izole gen mutasyonunun varligini gosterebilir.

Kollajen, interlokin-1 (IL-1), proteaz ve proteaz inhibitorleri gibi bazi protein

genlerindeki mutasyonlarin keratokonus ile iliskili olabilecegi diistiniilmiistiir [1].

Keratokonusun bazi genetik hastaliklarla iliskisi tanimlanmistir. Hameed ve
ark. aym1 ailede OR Leber’in konjenital amorozisi ve keratokonusun birlikte
goriildiigii iki jenerasyon yaymlamistir [55]. Damji ve ark. bu iki hastalikta 17p
bolgesindeki AIPL geninde Trp278x mutasyonunu saptamistir. Yine kromozom 13

ile keratokonus arasindaki iliskiyi gosteren yayilar da bulunmaktadir [56].

HLA antijenlerinin dagilimindaki sapmanin analizi keratokonus hastalig1 i¢in
de yapilmistir. Konun t¢ seklinden her birinin karakteristik haplotip genleri
hastaligin belli bir tipinin gelismesinde genetik predispozisyonun varligini ortaya
cikarir. Konusu ilerleyen hastalarda fenotipte HLA-B27 antijeni, A2-B27 ve A3-
B35 halotiplerinin goriilme sikliginin artmasi tipiktir. Hastaliin progresyonunun
daha iyi oldugu hastalarda HLA-A2 ve B15’in bulunma sikligi daha yiiksek
bulunmustur [57, 58]. Son yapilan ¢aligmalarda da iligkili oldugu 6n goriilen yeni
HLA antijenleri (HLA-A26, B40 ve DRY9) tanimlanmistir [59]. Sonu¢ olarak
keratokonusu sadece bir gen mutasyonu ile agiklamak miimkiin degildir. Coklu gen
defektleri sorumlu tutulabilir. Ancak, klinik pratikte en sik izole ortaya ¢ikan

keratokonus gortildiigii unutulmamalidir [60].
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2.2.4.2. Oksidatif Stres

Kornea, mor o6tesi (UV) B 1sminin yaklasik %80’inin  emilmesinden
sorumludur. UV 15181 serbest radikaller ve aktif oksijen tiirleri olusturur. Tipik olarak
serbest radikaller ve aktif oksijen tiirleri siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon
rediiktaz gibi antioksidan enzimler ile biyokimyasal etkilesimle korneadan ayrilir.
Alternatif olarak kalan serbest radikaller lipit peroksidaz ile toksik olabilen aldehit

formuna gecebilir [61].

Aldehit dehidrogenaz (ALDH) enzimi ile kornea kendini aldehitlerden korur.
G0z icindeki ALDH’ nin yaklasik %78’1 korneada bulunur ve sinif 3 ALDH kornea
igindeki esas enzimdir. Gondhowiadjo ve ark. keratokonuslu kornealarda normale
gore ALDH 3’iin azaldigin1 ve bdylece toksik aldehit seviyesinin artabilecegini ileri

stirmiislerdir [62].

Lipid peroksidasyonu ve nitrik oksid yolu sonucunda ortaya ¢ikan biiylik
miktardaki sitotoksik {irlinlerin keratokonuslu kornealarda biriktigini gosteren
kanitlar vardir [63]. Lipid peroksidasyonu sonucu olusan sitotoksik bir aldehid olan
malondialdehid birikimi ile lizozom membrani hasar goérmekte ve lizozomal

enzimlerin agiga ¢ikmasina neden olmaktadir [61].

Korneal superoksid dismutaz enzimi serbest radikaller ve superoksidler gibi
reaktif oksijenlerin uzaklastirilmasindan sorumlu olduk¢a 6nemli bir anti-oksidandir.
Keratokonus hastalarinda superoksid dismutaz enzim diizeyinin diisiik oldugu
gosterilmistir [64].

UV 15181, yogun goz ovalama veya uygun olmayan kontakt lenslerin neden

oldugu mekanik travma da oksijen radikallerinin kaynag1 olabilmektedir [65].

2.2.4.3. Apoptozis

Apoptozis; normal gelisim siirecinde veya hastaliklarda, yara iyilesmesinde
rol alan programlanmis hiicre olimiidir. Keratokonus patogenezinde korneal

iskeletin bozulmasinda apoptozisin yeri oldugunu gosteren ¢aligmalar yayimlanmistir.

Keratokonik kornealardaki keratositlerde normal kornealara gore IL-1 baglayici

protein 4 kat fazla bulunmustur; boylece IL-1 hassasiyeti bu hiicrelerde artmustir. IL-1’in
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in vitro ortamda apoptozisi ve stromal keratositlerin kontrollii 6liimiinii indiiklediginin
saptanmasi keratokonus korneasindaki apoptoziste IL-1’in onemli rolii oldugunu
diistindiirmiistiir [66]. Bunun disinda, hayvan ¢aligmalarinda kornea epitelinin kronik,
tekrarlayan bigimde kaldirilmasinin stromal apoptozisi uyardigi goriilmiistiir [67].
Keratokonuslu kornealarda da epitele kontakt lens veya ovalama ile kronik travmanin

stromada apoptozise neden olabilecegi belirtilmistir [68].

Apoptozis olusturabilecek mekanizmalar arasinda apoptozis ile ilskili 16kosit
ortak antijeni ile iligkili proteinin (LAR-leucocyte common antigen related protein)
keratokonuslu kornealarda yiiksek bulunmasi gosterilmistir [69]. Diger bir muhtemel
mekanizma olarak ise apoptozis inhibisyonu saglayan TIMP-1 proteininin

keratokonuslu kornealarda diisiik diizeyde bulunmasi gosterilmistir [9].

2.2.4.4. Mekanik Travma ve Biyokimyasal Degisimler

Go6z ovalama ve kontakt lens kullaniminin sebep oldugu mekanik travmanin
genetik olarak predispoze olan kisilerde hastaligin ilerlemesini artiran g¢evresel
faktorler olarak etki etmesi olasidir. Keratokonuslu kisilerde atopi (%36) ve goz
ovalama (%66-73) sik goriilen semptomlardir. Kasint1 bir asir1 duyarlilik reaksiyonu
olan atopinin primer semptomudur ve keratokonuslu birgok hastanin hikayesinde
sebep ve etki iliskisi ispat edilmemis olmasina ragmen gozlerini kuvvetli kasidig:
bulunmustur [70]. Down sendromlularda siddetli gbz ovusturma siktir ve korneal
hidropsun yiiksek siklikta goriilmesini agiklayabilir. G6z ovalama sonrasit goz igi
basing artisina bagli korneal kollajen fibrillerinde kivrimlama ve koni apeksindeki
kollajen fibrillerinde kayma meydana gelmektedir. Bdylece kollajen ¢apraz
baglarinin giictinlin zayifladigi gosterilmistir [71, 72]. Hastanin goziinii asir1 ovalama
aligkanliginin sona ermesi ile keratokonusun progresyonunda yavaglama hatta durma

oldugu bildirilmistir [73].

Kontakt lenslerin mekanik travma ve hipoksi gibi faktorlerden dolay1
keratokonusa sebep olabilecegi ortaya atilmistir. Birgok arastirmaci santral konun
gozliik ile iyi bir gorme keskinligi sagladigini ve erken keratokonusun atlandigini
ileri stirmistiir. Yatkin kigilerde gbz ovalama veya kontakt lens kullaniminin kronik

epitel travmasi yaratip apoptozisi indiikleyerek keratosit kaybi, stromal incelme ve

20



boylece keratokonus olusumuna sebep oldugu ileri siriilmiistir. Konfokal
mikroskopi ile yapilan bir calismada gaz gegirgen sert kontakt lens kullaniminin
keratosit yogunlugunda %25 kadar diisiise sebep oldugu kanitlanmistir [74]. Ayrica,
uzun siire kontakt lens kullananlarda daha diiz korneal kurvatiir ile birlikte santral

kon gelisimine yatkinlik oldugu goriilmiistiir [75].

GOz ovalama, atopi, kontakt lens kullanimi gibi mikrotravmalarda da
epitelden IL-1 salinimi artmistir. Dolayisiyla mikrotravmaya bagli keratokonus

olusumunda IL-1 artisina bagl apoptotik keratosit 6liimiiniin rolii vardir [76].

Keratokonusun puberte doneminde baslamasi ve hamileligin hastaligin
progresyonuna olumsuz etkisi hormonal degisikliklerin keratokonus etiyolojisi ve
progresyonunda etkili olabilecegini diigiindiirmektedir [77]. Hormonal durumun
keratokonus siddeti ve progresyonundaki etkisinin degerlendirildigi CLEK
(Collaborative Longitudinal Evaluation of Keratoconus Study Group) calisma
grubunda 48 ile 59 yaslar arasindaki keratokonus hastalarinda menapoz ve hormon
replasman tedavisinin keratokonusta progresyona neden oldugu gosterilmistir. Ayrica

oOstrojen seviyelerindeki diizensizlikler korneal ektaziye neden olabilmektedir [78].

2.4.4.5. Inflamasyon

Keratokonus klasik olarak inflamatuar olmayan bir kornea hastalig1 olarak
bilinmekte idi. Inflamatuar durumlarda s6z konusu olan hiicresel infiltratlar ve
neovaskiilarizasyon keratokonusta olmadigi i¢in bu sekilde tanimlanmisti. Ancak
keratokonik gozlerde yapilan kiiltiir ve gozyasi ¢alismalari verileri ile bu tanim

inflamatuar veya inflamasyonla iliskili bir hastalik olarak degismektedir.

Klinik inflamasyon bulgulari olmasa bile artmis proinflamatuar sitokinler,
degredasyon ile iligkili proteinler artmis keratosit yikimi ve korneal incelmeyle
seyretmektedir. Proteaz kaskadinin indiiklenmesi ile kollajen dongiisiinde faklilasma
korneal iskeletin degisimine sebep olmaktadir. Bu kaskadin regiilasyonundan IL-1,6,8
ve TNF-a proinflamatur sitokinlerin sorumlu olmasi hastalik etiyopatogenezinde
inflamasyonun 6nemli bir yer tutabilecegini gostermektedir [79]. Proinflamatuar
sitokin artis1 gézyas1 ve hiicre kiiltiir ¢calismalarina dayanmakta olup, 6zellikle mekanik

ve oksidatif stresin inflamasyonu baslatici faktorler oldugu diistiniilmektedir [7].
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Keratokonusta bakilmis biyobelirtegler kontrol grubu ile karsilastirma
seklinde sonuglar icermekte olup heniiz erken tanida kullanilabilecek inflamsyonla
iligkili biyobelirte¢ bulunmamaktadir. Gézyasinda bulunan ve okiiler yiizey immiin
sistemi regiilasyonundan sorumlu laktoferrin proteini, sitokin ve proteaz
ekspresyonunu negatif indiikleyicisidir. Laktoferrinin  keratokonus gbzyasi
orneklerinde azalmis oldugunun gosterilmesi koruyucu bariyer fonksiyonun

azaldigina isaret etmektedir [80].

Keratokonus ile sistemik inflamasyon iliskisi incelendiginde viicuttaki
inflamatuar siireglerde arttig1 bilinen nétrofil-lenfosit oran1 keratokonus hastalarinda
da yiiksek olarak bulunmustur. Ayn1 zamanda progresyon ile bu oranin korole
oldugu gosterilmistir [81]. Keratokonus serum ve gdzyast orneklerinin incelendigi
baska bir ¢alismada ise serum proinflamatuar sitokinleri kontrol grubu ile benzer

bulunmustur [82].

2.2.5. Tedavi
2.2.5.1. Refraktif Diizeltme

Erken evre keratokonusta genellikle refraktif kusurlar gozliikle yeterince
diizeltilerek daha iyi bir gorme saglanabilir. Fakat hastalik ilerledik¢e kornea yiizeyi
bozularak diizensiz astigmatizma olustugundan gozliik yetersiz kalir ve gdérme
kalitesi diiser. Bu durumda kontakt Iensler kullanilabilir. Kontakt lensler
keratokonusun neden oldugu diizensiz kornea yiizeyini maskeleyerek diizgiin bir
ylizey olusturur. Erken evre veya subklinik keratokonusta yumusak torik kontakt
lensler genellikle yeterli gérme keskinligini saglamaktadir. Daha yiiksek dereceli
astigmatizmanin goriildigli orta ve ileri evre keratokonusta ise gaz gegirgen sert

kontakt lensler kullanilmaktadir.

Sert kontakt lensler kornea sekil bozuklugunu diizelterek daha yiiksek
astigmatizmada iyi refraktif diizeltme ve iyi bir gérme kalitesi saglamaktadir. Orta
diizey keratokonusta intralimbal sert gaz gegirgen lensler ve miniskleral lensler
kullanilabilir. Biiyiik, desantralize konlar igeren daha ileri keratokonusta, kuru goz

hastalarinda ve diger lensleri tolere edemeyen hastalarda skleral lensler kullanilarak
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refraktif diizeltme saglanabilir. Piggyback (iistiiste lens uygulama) ve hibrid lensler

de keratokonusta kullanilabilecek diger lens se¢eneklerindendir [83].

Torik veya sferik intraokiiler lens yerlestirilmesi, iris destekli veya iris
tutturmali intraokiiler lens yerlestirilmesi refraktif diizeltme amaciyla uygulanabilen

cerrahi alternatiflerdir [84].

2.2.5.2. Korneal Kollajen Capraz Baglanma (KCB)

KCB uygulamas1 korneanin biyomekanik stabilitesini artirarak korneal
ektazinin ilerlemesini durdurmada veya olusan korneal ektazinin geriletilmesinde

etkili bir tedavi yontemidir [85].

Bu tedavide fotosensitizan bir madde olan riboflavin (vitamin B2) kornea
ylizeyine epitel debridmani yapilarak veya yapilmadan %0,1 konsantrasyonunda
damlatilir. Daha sonra kornea ylizeyine 370 nm dalga boyunda UV-A uygulanir. UV-
A ile aktiflesen riboflavin oksijen ile direkt reaksiyona girerek serbest oksijen
radikallerinin olusumuna yol acar. Bu oksijen radikalleri kollajen fibrillerinin amino
gruplari arasinda gapraz baglar olusturur. Boylelikle korneanin giicii ve dayaniklilig
artmaktadir [86]. Uygulanan tedavi belirlenen standartlarda yapildiginda kornea
endoteli, lens ve retinada hasar olusturmamaktadir. Postoperatif korneal haze,
korneal erime, steril infiltrat, keratit veya skar gelisimi goriilebilen

komplikasyonlardandir [87].

KCB tedavisi progresif keratokonus olgularina uygulanir. Standart KCB
tedavisinin uygulanacag kisiler santral kornea kalinligi 400 pum tizerinde, maksimun
K degeri 60 D altinda olmalidir. Tedavi uygulanacak hastada herpetik keratit, korneal
skar, siddetli kuru goz hastaligi, kollajen doku hastaligi, otoimmiin hastalik
olmamalidir. Gebelik ve emzirme doneminde olan hastalara, yakin zamanda 6n
segment cerrahisi ge¢irmis ve tedaviden 1 ay once kontakt lens kullanmis hastalara

da 6nerilmemektedir [88].

Bir¢ok calisgmada KCB uygulamasi ile keratokonus progresyonunun durdugu

ve gorme keskinliginin arttig1 gosterilmistir [89].
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KCB tedavisi progresif keratokonus disinda pellusid marjinal dejenerasyonu,
iyatrojenik ektazi, billoz keratopati, enfeksiyéz keratitler ve korneal iilser

tedavilerinde de kullanilmaktadir.

2.2.5.3. intrakorneal Halka Segment

Korneay1 diizlestirerek miyopik diizeltme saglayan ve siklikla kontakt lens
toleransin1 arttirmak amaciyla kornea igerisine yerlestirilen halka segmentlerdir.
Progresif olmayan keratokonusta, santral korneal skar olmamasi ve minimum
pakimetrik degerin 450 um olmasi durumunda uygulanabilir. Kontrolsiiz sistemik
otoimmiin ve Kkollajen hastaligi varliginda, hamilelik ve emzirme durumunda
kontraendikedir [90].

Halka segmentler polimetilmetakrilat ve akrilik polimer yapida olabilir.
Halkalar korneal stromaya derin bir sekilde yerlestirilir. Yerlestirilmek {izere
acilacak korneal tiineller manuel, vakum emme sistemi ve femtosaniye lazer ile
acilabilir. Yerlestirilen halkalar 6n kurvatiir arkini1 kisaltarak korneada ortalama 2-3
D kadar diizlesme saglar. Sonu¢ olarak gorme keskinliginde ve kontakt lens

toleransinda artig goriiliir. Boylece keratoplasti ihtiyaci geciktirilmis olur.

Literatiirde Intacs (Addition Technology Inc., Sunnyvale, CA, USA), Ferrara
(Keravision Inc., Fremont, CA, USA), KeraRing (Mediphacos/AJO Company)
implantasyonu sonrasi diizeltilmis ve diizeltilmemis gorme keskinliginde artis,

astigmatizmada diizelme bildirilmistir [91, 92].

Steril ya da enfeksiyoz keratit, korneal incelme, segmentin yer degistirmesi,
neovaskiilarizasyon, fotofobi, kuru goéz halka segment yerlestirilmesinin olasi
komplikasyonlarindandir. Gerek goriildiigiinde halkanin tekrar ¢ikarilabilme avantaji

vardir [90].

2.2.5.4. Keratoplasti

Kontakt lens intoleransi gelisen, kontakt lense ragmen gorme keskinligi

diisiik olan, kornea santralinde skar gelisen, keratometri degeri 55 D’den yiiksek
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olan, sik akut hidrops ataklar1 gegiren ileri evre keratokonus olgularina keratoplasti

uygulanabilmektedir [93, 94].

Penetran keratoplastide keratokonuslu korneanin santrali tam kat olarak
cikarilmakta ve donér korneadan tam kat olarak alinan parca, bu alana siitiire
edilmektedir. Postoperatif komplikasyon olarak; katarakt, glokom, retina dekolmani,
Kistoid makiila 6demi, koroidal hemoroji, endotel hiicre kaybi, epitelyal ice yiiriime
gortilebilir. Keratoplastiden sonra iyi bir gérme elde edebilmek icin siklikla kontakt

lens kullanilmas1 gerekmektedir.

Mikrokeratom yardimiyla yapilan lameller keratoplasti, keratokonusta
basvurulan bir diger cerrahi prosediirdiir. Bu yontem penetran keratoplastiyle benzer
sonuglar gosterirken, endotelyal red riski olmamasi yontemin Onemli bir

stlinliigiidiir [95].

Son yillarda DALK, penetran keratoplastiye onemli bir alternatif olarak
ortaya ¢ikmustir. Bu prosediirde kornea tam kat olarak transplante edilmez. Descemet
membrana kadar epitel ve stroma uzaklastirilir fakat hastanin kendi endoteli korunur.
Dondrden descemet membran: ile birlikte alinan epitel ve stromal doku penetran
keratoplasti gibi alict dokuya siitiire edilir. DALK ekstraokiiler bir cerrahidir ve
alicinin endoteli tamamen korunmustur. Bu sebeple greft reddi riski diisiik olup, greft
omrii daha fazladir. Muhtemel komplikasyonlari; intraoperatif descemet membran
perforasyonu ve bunun sonucunda penetran keratoplastiye doniis, postoperatif

descemet membranda ayrilma ve ara ylizey kisiklig1 sayilabilir [96, 97].

2.3. KERATOKONUS VE GOZYASI

Gozyasi, ana lakrimal bez ve yardimci lakrimal bezler olan Krause ve
Wolfring bezlerinden bazal ve rekleks olarak salinmaktadir. Goézyasi iceriginin
%098’1 su olup, %2’sini proteinler, lipidler, elektrolitler, metabolitler, hormonlar ve
dokiilmiis epitel hiicreleri olusturur [98]. Bazal sekresyon hizi 0.5-2.2 pl/dk olup,
giinliik total gbzyas1 hacmi 300-400 ml’dir. Sekresyon hiz1 iritasyona bagli 300ul/dk’
ya kadar ¢ikabilir [99].
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Gozyas1 ig; musin, orta; akoz ve dis; lipid olmak {izere ii¢ tabakadan
olusmaktadir. GoOzyas1 filmi, okiiler yiizeyin lubrikasyonunda ve kurumasinin
onlenmesinde, optik olarak diiz bir yiizey olusturulmasinda, korneaya oksijen ve
besin saglanmasinda, antimikrobiyal bariyer olusturulmasinda Onemli rol

oynamaktadir [100].

Yapilan galismalarla birlikte gbzyasi icerigindeki degisimlerin okiiler ve
sistemik hastaliklar agisindan tanisal ve prognostik acidan Onemli oldugu
gosterilmistir. Uzun donem glokom ilaglart kullanan hastalarda [101], kuru goz
sendromunda [102], tiroid oftalmopatide [103], diabetik retinopatide [104] gozyasi
igeriginin degisimi ve artmis inflamatuar sitokinler gosterilmistir. Okiiler allejide de
gozyas1 igeriginin degisimi, inflamatuar ve immun mekanizmalarin patogenezdeki
Oonemini vurgulamaktadir. Okiiler allerji tan1 ve takibinde histamin, triptaz, IL-4, IL-5

ve eotaksin gibi molekiillerin 6nemli olabilecegi diisiiniilmektedir [105].

Tanisal amagli ¢esitli sistemik hastaliklarda da g6zyasinda biyobelirteg
caligmalar literatiirde yer almaktadir. Bunlar arasinda; diabetes mellitus [106],
multiple sklerozis [107], meme kanseri [108], akut respiratuar distres sendromu

[109] gibi sistemik hastaliklar yer almaktadir.

Keratokonus patalojisini aydinlatmada gozyasi g¢alismalar1 onemli bir yer
tutmaktadir. Gozyast igerigi degisiminin korneal mikrogevreyi ve bdylece korneal
iskeleti etkileyebilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle kontakt lens kullaniminin eslik
ettigi keratokonus hastalarinda gozyasi iceriginin daha fazla etkilendigi bilinmektedir

[110].

Keratokonus hastalarinda gozyas1 1L-6, IL-1b, TNF-a, INF- y sitokinleri
kontol gruplarina goére anlamli yiiksek bulunup antiinflamatuar bir sitokin olan IL-10
ise diisiik bulunmustur [6, 111-113].

Keratokonus gozyasi drneklerinde gosterilen proteazlar, immunoglobulinler
ve sitokinler sadece korneal patoloji kaynakli olmayip, lakrimal bez ve konjonktiva
kaynakli da olabilir. Proteinlerin gdzyas: ile eszamanli, korneal epitel, fibroblast veya
keratosit hiicre kiiltiirinde mRNA ekspresyonun gosterilmesi ile korneal patolojiye

indirgenmesi daha miimkiin olmaktadir. Shetty ve ark. MMP-9 ve IL-6 seviyelerini
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hem gozyast hem de korneal epitel mRNA ekspresyonunda kontrol grubuna gore

yiiksek bulmuslardir [114].

Kontrollii c¢aligsmalarin yani sira, ¢evresel faktorlerden kontakt lens ve
atopinin keratokonus ile baglantisin1 patofizyolojik olarak inceleyebilmek igin
gbzyas1t numunesi alinmasi hem invaziv olmayan hem de klinik pratikte uygulamasi

kolay bir yontem olarak goziikmektedir.

2.3.1. Gozyas1 Toplama Methodlar:

En sik kullanilan methodlar Schirmer kagidi ve kapiller tiip ile gozyasi
toplamadir. Schirmer kagidi Alman oftalmalog Otto Schirmer tarafindan
gelistirilmistir. Filtre kagidi, konjonktival keseye direkt olarak yerlestirilip gézyasi
absorbe edilmis olur (Sekil 3). Kapiller tiip ise cam veya plastikten silindirik bir tiip
olup konjonktival keseye horizontal olarak yaklastirilir gézyasinin tiip igerisinden

gegmesi i¢in tiipe yon verilerek gézyasi toplanir (Sekil 4).

Baz1 yazarlar kapiller tlip ile toplamanin daha az invaziv oldugunu,
konjoktivaya daha az zarar verebilecegini i¢in daha az refleks gozyasi salinimina
sebep oldugunu savunmaktadir [115]. Refleks sulanmaya bagl gbzyasi diliie olmakta
ve igerik oranlart degisebilmektedir. Ancak, Schirmer methodu ile gozyasi
toplamanin daha hizli, kolay ve dogru sonu¢ verdigini savunan caligmalar da
mevcuttur [116]. Aymi zamanda Schirmer kuru goz tanisal testinin de yapilmis
olmasi bir avantaj olarak goriilmektedir. Kapiller tiip ile gézyas1 toplama iSe zaman
alict ve tecriibe gerektiren bir islemdir. Gozyas1 total protein konsantrasyonunu iki

method ile karsilagtiran bir ¢alismada protein seviyeleri benzer bulunmustur [117].

Gozyast igerigi, ditirnal varyasyonla, sistemik hastalik ve okiiler cerrahi 6ykiisii
ile degisebilmektedir. G6zyas1 6rneklerinin toplanma methodu, saklama kosullar1 ve
analiz methodlar1 sonuglari etkileyen faktorlerdir. Gozyas1 analizi i¢in altin satandart
olan ELISA testi, iyi bilinen, nispeten ucuz ve kolay ulasilabilir bir methoddur. ELISA
testi, antijen-antikor iliskisini, antikora baglanmis bir enzimin aktivitesini arastirmak
temeline dayanir ve kantitatif ol¢timler vermektedir. Yiiksek duyarlilik ve 6zgiinliige
sahip bir yontemdir. Son yillarda daha az numune ile daha fazla protein analizi

yapabilen multipleks array yontemleri popiilerlik kazanmustir [118].
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Sekil 4: Kapiller tiip ile gbzyas1 toplama yontemi

2.3.2. Matriks Metalloproteinazlar

Matiks metalloproteinazlar, ¢inko-bagimli endopeptidler olup kollajenaz ve
jelatinaz enzimlerini igeren bir protein ailesidir. Primer olarak bag dokusundan
inaktif pro-MMP olarak sentezlenip daha sonra aktif MMP haline doniismektedir.
MMP proteinleri ECM elemanlarindan kollajen ve elastin yikimindan sorumlu
enzimlerdir. MMP yikim1 TIMP enzimleri tarafindan yapilmaktadir [8].
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Insan korneasinda, epitel, stromal ve nétrofil hiicrelerinden MMP sentezi
gergeklesmektedir [119]. ECM elemanlarinin %70’ini kollajen olusturmakta olup,
stromada dominant olan Tip 1 kollajendir. Epitelyal bazal membran ve descemet
membraninda Tip 4 kollajen yer almaktadir. Keratokonusta stromal incelme ve korneal
ektazi ana klinik bulgular olmasindan dolayi, ECM elemanlarinin yikimi patogenezde
soru isareti olusturmustur. Keratokonus biyokimyasi ile ilgili yapilan ilk arastirmalarda
keratokonik kornealarda kollajen miktarinin daha az oldugu tespit edilmistir [120].

Boylece patogenezde kollajenazlar tizerinde durulmaya baslanmaistir.

Ik olarak, 1982°de keratokonik kornea kiiltiirlerinde kollajenaz ve jelatinaz
enzim aktiviteleri normale gore daha yiliksek oldugu gosterilmistir [121, 122].
Gilintimiize kadar 20’nin tlizerinde MMP tipi tarif edildikten sonra spesifik MMP
tipleri {izerinde arastirmalar baslamistir. MMP-2, 9 jelatinaz, MMP-1, 8, 13
kollojenaz, MMP-3, 10 stromalizin, MMP-7, 26 matrilizin olarak siniflandirilmistir.

Keratokonus ve normal kornea karsilastirmasinda, MMP-1, 2, 3, 9 seviyeleri
benzer, TIMP diizeyinde azalma, MMP/TIMP oraninda artig gosterilmistir [9, 123].
Proteaz inhibisyonu disinda, anti-apoptotoik TIMP-1 ve pro-apoptotik TIMP-3
seviyelerindeki dengesizlik keratokonus kornealarinda apoptotik siiregten sorumlu

tutulmustur [124].

MMP disinda, direkt kollajen yikimi veya MMP aktivasyonu saglayan
kathepsinlerin de patogenezde yer aldig1 diisiiniilmektedir. MMP-13 ve kathepsin-K’
nin keratokonus goézleride belirgin yiiksek oldugu gosterilmistir [125].

Inflamatuar sitokinlerden IL ve TNF tiplerinin bazi MMP tiplerini aktive
ettigi bilinmektedir. Ozellikle IL-1’in MMP-2, 9 ve kathepsin K upregiilasyonuna
sebep oldugu gosterilmistir [126]. Boylece kronik inflamasyon ile artmis kollajen

yikimi korneal incelmeye katki saglamaktadir.

Kontakt lens kullanimi ve okiiler allerji vakalarinda da MMP ve inflamatuar
sitokin degisimleri gosterilmistir. Atopik kisilerde gozyas1 IL-6, pro-MMP-9 ve 1
diizeyleri yiiksek bulunmustur [127, 128]. Kontakt lens kullanimi sonrasi
kerotokonik gbzlerde MMP-9, 13 ile IL-6 ve 8’in yiikseldigi gosterilmistir [110]. Bu

durum,atopi ve kontakt lens kullanimin keratokonuslu goézlerde daha fazla doku
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yikimina yatkinlik yaratmasi ve de hastalik progresyonunda etkili olabilecegini

vurgulamaktadir.
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Sekil 5: Proteaz ve sitokinler arasindaki olasi iliski

2.3.3. Eotaksinler

Eotaksinler, selektif ve potent olarak eozinofil infiltrasyonundan sorumiu
kemokinlerdir. Fonksiyonlar1 benzer olan ii¢ izoformu bildirilmistir. U¢ izoformu da
CC kemokin reseptdr 3 (CCR3) iizerinden etki gostermektedir. CCR3 ekspresyonu
ana olarak eozinofil, bazofil ve Th2 hiicrelerinde, ozellikle allerjik reaksiyonlarda
artmaktadir. Th2 hiicreleri IL-4, 5 ve eotaksin uyarmm saglayarak eozinofil
infiltrasyonunu ve bdylece aktive eozinofillerden, eozinofilik katyonik protein
(ECP), eozinofil major basic protein (MBP) ve eozinofil nérotoksin (EPX) sentezini
indiiklemektedir [129].

Insan kerotosit c¢alismalarinda IL-4, IL-13 ve TNF-a ile indiiklenen
kerotositlerden eotaksin mRNA ekspresyonu ve sentezinde artis goriilmiistiir [130].
Bu durum allerjik durumlarda stromal eozinofil infiltrasyonuna sebep olmaktadir.
Eozinofillerden salgilanan proteinler, korneal epitel toksisitesine sebep olarak
korneal bariyeri bozmaktadir. Biyoaktif maddelere agik hale gelen korneada,
eozinofilik sitotoksik proteinlere bagli ECM yikimi ve korneal {lserler

goriilebilmektedir.

Okiiler allerji alt gruplarindan mevsimsel/perineal, atopik ve vernal
konjoktivit olgularinin tiimiinde gozyas1 veya hiicre kiiltiirii ile eotaksin yiiksekligini

gosteren calismalar mevcuttur [131-133]. Bazi yazarlar eotaksin seviyesi ile hastalik
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siddeti arasinda korelasyon oldugunu savunmaktadir. Astim hastalarinda da benzer
sekilde bronsiyal eozinofilik infiltrasyondan sorumlu eotaksin reseptorleri CCR3’ e

kars1 tedavi modaliteleri gelistirilmeye ¢alisilmaktadir [134].

Kontakt lens kullananlarda gbdzyasi eotaksin seviyesinin yiiksek ve papiller
konjoktivit derecesi ile korele bulunmasi nedeniyle hem kontakt lense hem de allerjik
keratokonjoktivite bagli papilla olusumunda eotaksinler su¢lanmaktadir [135].
Benzer sekilde okiiler proteze bagli dev papiller konjoktiviti olan hastalarin gozyasi
orneklerinde eotaksin seviyeleri yiiksek bulunmustur [136]. Atopi, g6z ovalama ve
kontakt lens ile iliskisi oldugu bilinen keratokonus hastalarinda ise literatiirde heniiz

eotaksin ve eozinofilik inflamasyon ile iliskili bir ¢alisma bulunmamaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma, Yildinm Beyazit Universitesi Atatiitk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Keratokonus ve Refraktif Cerrahi biriminde Mart 2016 — Haziran 2016
tarihleri arasinda prospektif vaka-kontrol ¢alismasi olarak yapildi. Keratokonus tanisi
almig 68 hastanin 68 gdzli ve kontrol grubu olarak 20 g6z calismaya dahil edildi.
Hasta grubunu olusturan 68 hasta allerjik goz bulgular1 ve sikayetleri olmayan
ardisik 34 hasta (Grup 1) ve olan ardisik 34 hasta (Grup 2) olarak iki alt gruba
ayrildi. Bilateral keratokonus olgularinda ileri evre olan g6z ¢alismaya dahil edildi.
Kontrol grubu, refraksiyon kusuru disinda higbir okiiler hastaligi olmayan ve

klinigimize refraktif cerrahi amagli bagvuran kisilerden olusturuldu.

Calismamiz igin Yildinm Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’nun 17.02.2016 tarih ve 37 sayili karari ile etik kurul onay1
alindi. Tez arastirma destegi, 3170 No’lu proje kodu ile Yildinnm Beyazit
Universitesi Bilimsel Arastirma Proje Koordinasyon Birimi tarafindan 20.05.2016
tarih ve 67 sayili toplant1 karar1 ile alindi. Tiim olgulara ¢alisma kapsami ve amaci

aciklanarak aydinlatilmis onam formu imzalatildi.

Keratokonus nedeniyle KCB tedavisi uygulanmis, sert veya yumugak kontakt
lens kullanan, gegirilmis okiiler cerrahi oykiisii ve ciddi korneal skart olan,allerjik
konjonktivit nedeniyle topikal ila¢ kullanimi1 kisa donemde (iki hafta) kesilemeyecek

olgular calisma dis1 birakildi.

Calismaya almman tiim olgulara otorefraktometre (KR- 3500, Topcon
Corporation, Tokyo, Japan) ile refraksiyon 6l¢iimii, Snellen Eseli ile diizeltilmemis
en iyi gorme keskinligi (DEIGK) ve en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK)
muayenesi, biyomikroskopi ile 6n segment ve fundus muayeneleri, Goldmann
aplanasyon tonometrisi ile goz i¢i basinci 6l¢limii yapildi. Sirius topografi cihazi
(CSO, Florence, Italy) ile tiim olgularin topografik dl¢iimleri yapildi. Istatiksel analiz
icin gorme diizeyleri en kii¢iik rezoliisyon agisinin logaritmasia (logarithm of the
minimum angle of resolution-logMAR) ¢evrildi. Keratokonus tanisi, topografide
kornea kurvatiiriinde santral ya da parasantral diklesme, kornea kalinliginda incelme

ve eslik eden biyomikroskobik bulgulardan herhangi birinin varliginda (korneada 6ne
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dogru bombelesme veya koniklesme, Fleischer halkasi, Vogt cizgileri, korneal

incelme, skarlasma, korneal sinirlerde belirginlesme ve korneal hidrops) konuldu.

Allerjik konjonktivit bulgular1 olarak; tarsal papiller hipertrofi, limbal
kalinlasma, punktat epitelyopati, neovaskiilarizasyon, limbal hiperemi, Horner
trantas noktalar1 belirlendi. Bulgular biyomikroskopi ile hafif (1 puan), orta (2 puan)
ve agir (3 puan) olarak skorlandi. Allerjik konjokntivit semptomlar1 da kasinti, sulu
akinti, yanma, yabanci cisim hissi, mukus hipersekresyonu, fotofobi olarak
belirlendi. Hastalara yoneltilen anket sorulari ile bu sikayetler hafif (1 puan), orta (2
puan) ve agir (3 puan) olmak tizere degerlendirildi ve toplam allerji skoru hesaplandi
(Ekler-2), [137]. Sistemik allerji 6ykiileri sorgulandi.

Keratokonus hasta grubu ortalama korneal keratometri Ol¢limlerine gore
simiflandirildi. Maksimum K (K maks) degeri 47 D ve altinda ise erken, 47-52 D
arasinda ise orta, 52 D ve tizerinde ise ileri evre keratokonus olarak siniflandirildi.
Topografik parametrelerden; santral kornea kalinligi (SKK), en ince kornea kalinlig
(EIKK), K1, K2, ortalama keratometri (K ort), K maks ve topografik astigmatizma

verileri incelendi.

Hasta ve kontrol grubu gozyasi drnekleri Schirmer kagidi (Bioschirmer strips,
Bio-Tech Vision Care) ile toplandi. Schirmer kagidi alt forniks dis 1/3 kismina
anestezik damla damlatilmadan yerlestirilip 5 dakika bekletildikten sonra ¢ikarildi
(Schirmer 1 testi). Schirmer kagidinin 1slanan miktart mm cinsinden not edildi. 20
mm altinda 1slanmis Schirmer kagi 6rnekleri ¢alisma dis1 birakildi. Toplanan kagitlar
kuru biyokimya tiiplerine konularak -20 derece dolabinda muhafaza edildi. Yeterli
gbzyasi numunesi toplandiktan sonra, hastanemiz biyokimya birimince gdzyasi
ornekleri oda sicakligina getirilip 0.5 molar (M) NaCl ve 0.5 M Tween 20 igeren
0.05 M fosfat tampon soliisyonu (ph 7.2) ile eotaksin Ol¢iimii icin 40 kat diliie
edilerek 1 gece boyunca ¢oziildiikten sonra eotaksin-2 kiti (Human CCL24/Eotaxin-2
Quantikine ELISA Kit, R&D Systems, Minneapolis, USA) ile MMP-9 i¢in ise 100
kat dilisyon sonrast MMP-9 kiti (Human MMP-9 Quantikine ELISA Kit, R&D
Systems, Minneapolis, USA) kullanilarak analiz edildi. Analizde kullanilan ELISA
teknigi sandvi¢ enzim immunoassay idi. Algilanabilir minimum doz eotaksin-2 Kiti

icin 0.52 pg/ml olup, MMP-9 i¢in 0.156 ng/ml idi.
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3.1. ISTATIKSEL ANALIiZ

Veriler IBM SPSS Statistics 22 programina aktarilarak analiz edildi. Calisma
verileri degerlendirilirken kategorik degiskenler icin frekans dagilimlart (%), sayisal
degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler (medyan, orttss) verildi. Uygulanacak
analizlere karar verebilmek igin oncelikle demografik, biyokimyasal, topografik ve
refraktif ozelliklerdeki sayisal degiskenler i¢in Kolmogorov Smirnov normallik testi
uygulandi. Test sonucunda normallik varsayimini saglayan degiskenlere (p>0.05)
parametrik testler, normallik varsayimini saglamayan degiskenlere (p<0.05) ise
nonparametrik testler uygulandi. iki bagimsiz grup arasinda farklilik olup olmadig
Bagimsiz Orneklem T Testi ve Mann Whitney U Testi ile incelendi. ikiden fazla
bagimsiz grup arasinda farklilik olup olmadigi Kruskal Wallis ve Tek Yonlii Varyans
Analizi (ANOVA) ile incelenip, hangi gruplar arasinda farklilik olduguna ise Tukey
Testi ile bakildi. Sayisal iki degisken arasinda nedensel olmayan iliskilerin
derecesinin belirlenmesi i¢in Pearson Korelasyon katsayisi ile Spearman’s rho

Korelasyon katsayisi kullanildi. p<0.05 icin sonugclar istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Mart 2016-Haziran 2016 tarihleri arasinda Yildirim Beyazit Universitesi
Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Keratokonus ve Refraktif Cerrahi birimine
bagvuran 68 keratokonus hastasinin 68 gozii ve ekzimer lazer tedavisi olmak igin
basvuran 20 refraksiyon kusurlu hastanin 20 go6zii calismaya dahil edildi.
Keratokonus hastalari, allerjik okiiler yiizey bulgu ve semptonlar1 olan ve olmayan
hastalar olmak tizere herbir grupta 34 hasta olmak {izere 2 alt gruba ayrildi. Grup 1
okiiler allerjisi olmayan keratokonus, Grup 2 okiiler allerjisi olan keratokonus

hastalarindan olusmakta idi.

Grup 1°de 34 hastanin 12’si kadin, 22’si erkek, grup 2’de 34 hastanin 13’
kadin 21’1 erkekti. Kontrol grubunun 9’u kadin, 11°i erkek olup cinsiyet dagilimi

acisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0.77), (Tablo 1).

Grup 1°de yas ortalamasi1 25.71+£5.44 yil (16-36), grup 2’de 23.5+6.19 yil
(11-40), kontrol grubunda ise 26.55+7.24 yil (17-37) olup yas ortalamalar1 a¢isindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0.16), (Tablo 2).

Tablo 1. Cinsiyet Bakimmdan Gruplar Arasindaki Farkliligin Incelenmesi

Kontrol Grupl Grup 2 p*
# % # % # %
Cinsiyet
Kadin 9 45.0 12 353 13 38.2 0.77
Erkek 11 55.0 22 64.7 21 61.8

* Pearson'un Ki-Kare testi.

Tablo 2. Yas Bakimindan Gruplar Arasindaki Farkliligin Incelenmesi

Grup # Ort (y1l) Min-Maks p*
1- Kontrol 20 26.55+7.24 17-37

Yas 2-Grup 1 34 25.7145.44 16-36 0.16
3- Grup 2 34 23.50+6.19 11-40

* Student's t test
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Keratometrik veriler bakimindan gruplar karsilastirildiginda ortalama K ort
degeri kontrol grubunda 43.60+1.05 D , grup 1°de 46.68+3.17 D, grup 2’de ise
47.79+6.67 D olup, keratokonus hastalarinda kontrol grubuna gore anlaml yiiksek
bulundu (p=0.002). Ortalama K maks degerleri kontrol grubunda 44.88+1.34 D, grup
1’de 54.55+5.66 D, grup 2°de ise 56.16+10.89 D olup tiim keratokonus hastalarinda
kontrol grubuna gére anlamli yiiksek bulundu (p<0.01), (Tablo 3).

Tablo 3. Keratometrik Ozellikler Bakimindan Gruplar Arasindaki Farkliligin

Incelenmesi

Grup Ort+SS Min-Maks p Fark

1. Kontrol (#20) 43.14+1.02 41.18-45.12 1-2 p:0.004**
K1 (D) 2. Grup 1(#34) 45.34+2.83 40.33-5327  0.002* 1-3 p:0.008**

3. Grup 2 (#34) 46.21+46.19  41.33-77.14 2-3 p:1.0

1. Kontrol (#20) 44.21+1.12 42.25—45.92 1-2 p:0.0**
K 2 (D) 2. Grup 1 (#34) 48.1943.74 4127-6215  0.0%* 1-3 p:0.0**

3. Grup 2 (#34) 49.50+7.35 42.98 - 84.47 2-3 p:1.0

1. Kontrol (#20) 43.60+1.05 41.81 - 45,52 1-2 p:0.0**
K ort (D) 2. Grup 1 (#34) 46.68+3.17 40.79-57.37  0.0%* 1-3 p:0.0**

3. Grup 2 (#34) 47.79+6.67 42.01 - 80.64 2-3 pi1.0

1. Kontrol (#20) 44.88+1.34 4257 — 47.62 1-2 p:0.0**
K maks (D) 2. Grup 1 (#34) 54.55+5.66 46.15-69.59  0.0%* 1-3 p:0.0**

3. Grup 2 (#34) 56.16+10.89  45.42 —103.95 2-3 p:1.0

*:p<0.01 **:p<0.001

Korneal kalinlik bakimindan gruplar karsilastirildiginda ortalama SKK
kontrol grubunda 537.05+32.62 um, grup 1°de 458.13+40.03um, grup 2’de ise
457.76+64.75um idi. Ortalama EIKK kiyaslandiginda kontrol grubunda
533.95+£32.62, grup 1’de 444.13+£39.15, grup 2’de 446.24+67.03 pm idi. Tim
keratokonus olgularinda hem ortalama SKK hem de ortalama EIKK kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha ince olarak tespit edildi (p<0.01). Topografik astigmatizma
ortalamas1 kontrol grubunda -0.9+0.39, grup 1°de -2.83+1.61, grup 2’de -3.26+2.17
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D olup kontrol grubuna gore keratokonus olgularinda topografik astigmatizma

anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0.01), (Tablo 4).

Tablo 4. Kornea Kalinligive Topografik Astigmatizma Bakimindan Gruplar

Arasindaki Farkliligin Incelenmesi

Grup Ort+SS Min-Maks p Fark
1. Kontrol (#20) 537.05+32.62 482-585 1-2 p:0.0**
SKK (um) 2. Grup 1 (#34) 458.13+40.03 377-560 0.0** 1-3 p:0.0**
3. Grup 2 (#34) 457.76+64.75 247-543 2-3 p:1.0
1. Kontrol (#20) 533.954+33.34 478-583 1-2 p:0.0**
EIKK (um) 2. Grup 1 (#34) 444.13+39.15 364-539 0.0** 1-3 p:0.0**
3. Grup 2 (#34) 446.24+67.03 229-543 2-3 p:0.98
1. Kontrol (#20) -0.90+0.39 0.27-1.98 1-2 p:0.0**
Korneal
. . 2. Grup 1 (#34) -2.83+1.61 0.94-8.88 0.0** 1-3 p:0.0**
Astigmatizma (D)
3. Grup 2 (#34) -3.26+2.17 0.18-9.77 2-3 p:0.56

**: p<0.001

Calismaya alinan tiim keratokonus olgularinin ¢ogu ileri evre keratokonus idi.
Grup 1’de %23 hasta erken evre, %21 hasta orta evre, %56 hasta ileri evre
keratokonus olup, grup 2’de %24 hasta erken evre, %26 hasta orta evre, %50 hasta
ileri evre keratokonus idi (p=0.59), (Tablo 5).

Tablo 5. Evrelere Gore Gruplarin Dagilimi

Erken Orta fleri p
Grup 1 (#,%) 8 (%23) 7 (%21) 19 (%56) 0.59
Grup 2 (#,%) 8 (%24) 9 (%26) 17 (%50)

Gozyas1 eotaksin-2 ve MMP-9 degerleri normal dagilim gdstermedigi icin
nonparametrik testler yapildi ve medyan degerleri alindi. Calismaya katilan olgularin
gdzyas1 numuneleri incelendiginde eotaksin-2 diizeyi grup 2’de daha yiiksek olup
medyan degeri 960.10 pg/ml, kontrol grubunda 853.17, grup 1’de 862.29 pg/ml idi.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0.17). MMP-9

diizeyleri tiim keratokonus olgularinda kontrol grubuna gore anlamli yiiksek idi
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(p=0.004). Kontrol grubunda MMP-9 medyan degeri 14.69 ng/ml, grup 1’de 23.12,
grup 2’de ise 36.84 ng/ml idi (Tablo 6).

Tablo 6. Biyokimyasal Ozellikler Bakimindan Gruplar Arasindaki Farkliligin

Incelenmesi

Grup #  Medyan Min-Maks p Fark

1. Kontrol 20 853.17 301.71 - 1278.63 1-2 p:0.86
Eotaksin-2

2.Grup 1 34 86229 155.98 - 1721.34 0.17 1-3 p:0.09
(pg/ml)

3.Grup 2 34 960.10 545.06 — 3713.05 2-3 p:0.13

1. Kontrol 18 14.69 0.14 - 78.42 1-2 p:0.020*
MMP-9

2.Grup 1 33 23.12 8.22 — 437.00 0.004**  1-3 p:0.004**
(ng/ml)

3.Grup 2 34 36.84 2.34 - 633.80 2-3 p:1.0

*:p<0.05 **:p<0.01

Kadinlarin eotaksin-2 medyan diizeyi 862.29pg/ml iken erkeklerde 909.49
pg/ml idi. Uygulanan Mann Whitney U testi sonucunda, kadinlar ile erkekler
arasinda eotaksin-2 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermedi
(p>0.05).

Kadinlarin medyan MMP-9 diizeyi 22.66ng/ml iken erkeklerin 26.18 ng/ml
idi. Uygulanan Mann Whitney U testi sonucunda, kadmlar ile erkekler arasinda
MMP-9 diizeylerine gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi (p>0.05).
Kontrol grubundan 2 hasta, grup 1°de ise 1 hastanin Schirmer MMP-9 6l¢iimii

giivenilir bulunmadig i¢in ¢aligma dig1 birakild.

Gozyas1 parametreleri ile keratokonus evresi, allerji toplam skoru (allerji
semptom+bulgu), EIKK, yas ve K ort degerleri ile korelasyonu spearman’s rho
korelasyon analizi ile incelendi. Buna gore eotaksin-2 diizeyi ile keratokonus evresi,
allerji toplam skor, EIKK ve K ort arasinda anlamli dogrusal bir iliski bulunmamakta
(p>0.05) iken eotaksin-2 ile yas arasinda disiik diizeyde pozitif yonde anlamli
dogrusal bir iligki bulundu (r:0.240, p=0.02).

MMP-9 diizeyi ile allerji toplam skor, yas ve K ort arasinda anlamli dogrusal

bir iligki bulunmamakta (p>0.05) iken, MMP-9 ile keratokonus evresi arasinda diisiik
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diizeyde pozitif yonde anlamli dogrusal bir iliski bulundu (r:0.294, p=0.018). MMP-9
ile EIKK (r:-0.302, p=0.006) arasinda ise orta diizeyde negatif yonde anlamli
dogrusal bir iligki bulundu (Tablo 7).

Tablo 7. Biyokimyasal Ozellikler ile Evre, Allerji Skoru, EIIK, Yas ve K ort

Arasindaki Iliskinin Incelenmesi

Keratokonus Allerji .
Evresi Toplam Skor EIKK Ya Kort
r -0.123 0.17 -0.01 0.240 -0.042
Eotaksin-2 p 0.324 0.33 0.86 0.024* 0.70
GA -0.42-0.29 -0.22-0.58  -0.37-0.57 -0.25-0.52 -0.57-0.14
r 0.294 -0.01 -0.302 -0.130 0.036
MMP-9 p 0.018* 0.94 0.006** 0.237 0.78
GA -0.57-0.09 -0.53-0.21 -0.45-0.30 -0.48-0.19 -0.57-0.18

*:p<0,05 **:p<0,01 GA: %95 Giiven Araligi r:korelasyon katsayist

Grup 2’de semptomlarin skor ortalamasi 10.39 (2-16), bulgularin ortalamasi
2.97 (1-8) olup, toplamm ortalamasi 12.97 (4-22) idi. Semptomlardan kasinti,
bulgulardan ise limbal hiperemive papiller hipertrofi 34 hastanin tiimiinde mevcuttu.
Sistemik allerjik hastaliklar sorgulandiginda 3 hastada astim, 1 hastada atopik

dermatit ve 1 hastada besin allerjisi mevcuttu.

Keratokonus evresi ile allerji toplam skoru arasindaki iligki pearson

korelasyon analizi ile incelendiginde anlamli dogrusal bir iliski bulunamadi (r =-

0.26, p=0.12).

Grup 1°deki hastalarin ortalama DEIGK diizeyleri 0.51 logMAR iken grup
2’de 0.56 logMAR idi. Uygulanan Bagimsiz Orneklem T testi sonucunda, iki grup
arasinda ortalama DEIGK degerleri istatistiksel olarak anlamli bir farklihk

gostermedi (p=0.63).

Grup 1°deki hastalarin ortalama EIDGK diizeyleri 0.22 logMAR iken grup
2’de ortalama 0.26 logMAR idi.Uygulanan Bagimsiz Orneklem T testi sonucunda,
iki grup arasinda ortalama EIDGK degerleri istatistiksel olarak anlaml1 bir farklilik

gostermedi (p=0.61).
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Grup 1°deki hastalarin ortalama manifest astigmatlari -2.00 D iken grup 2’de
ortalama -2.07 D idi.Uygulanan Bagimsiz Orneklem T testi sonucunda, iki grup

arasinda manifest astigmat ortalamalarina gore istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik goriilmedi (p=0.86).

Grup 1’deki hastalarin sferik esdeger ortalamasi -1.44 D iken, grup 2’de-1.93
D idi. Uygulanan Bagimsiz Orneklem T testi sonucunda, iki grup arasinda sferik

esdeger ortalamalarina gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi
(p=0.31), (Tablo 8).

Tablo 8. Refraktif Ozellikler Bakimindan Allerjisi olan Keratokonus Grubu ile

Olmayan Keratokonus Grubu Arasindaki Farkliligin incelenmesi

Grup Ort+SS p
. Grup 1 0.51+0.34
DEIGK (logMAR) 0.63
Grup 2 0.56+0.45
. Grup 1 0.224+0.24
EIDGK (logMAR) 0.61
Grup 2 0.26+0.31
Grup 1 -2.00+1.38
Manifest Astigmatizma (D) 0.86
Grup 2 -2.07+1.81
Grup 1 -1.44+1.60
Sferik Esdeger (D) 0.31
Grup 2 -1.93+2.22
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5. TARTISMA

Keratokonus, etiyolojisi heniiz tam olarak aydinlatilamamus ilerleyici bir
ektatik kornea hastaligidir. Cevresel ve genetik faktorlerin kompleks iliskisinin
hastalik zeminini olusturdugu diisiiniilmektedir. Keratokonus patogenezi ile ilgili
arastirma stratejileri; molekiiler genetik, proteomik, histokimya ve biyomekanik
caligsmalar1 icermektedir. Bu caligmalar patogenezi anlamamiza yardimci olmakla
beraber daha ¢ok ileri evre olgulari kapsamaktadirlar. Hastaligin subklinik ve erken

evredeki primer patogenezinin aydinlatilmasina ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda keratokonus etiyopatogenezini aydinlatmada giincel bir
yontem olan goOzyasi ornekleri lizerinde arastirma yapilmistir.Okiiler allerjisi
bulunan veya bulunmayan keratokonus hastalarinda gézyast MMP-9 ve eotaksin-2
diizeyleri Ol¢iilmiis ve bu parametrelerin korneal topografik veriler ile iligkisi

incelenmistir.

Literatiirde yapilan galismalarda, keratokunusta gézyasi ve korneal doku
calismalari ile kontrol grubuna gore protein yap1 ve ekspresyonlarinin farkli oldugu
gosterilmistir [5]. Bu farliliklar, apoptozis, oksidatif stres ve skar olusumunun
patogenezdeki yerini bir miktar aydinlatabilmistir. Fakatbu yolaklarin primer mi

yoksa sekonder sonuglar m1 oldugu heniiz agiklanamamustir.

Korneal rijidite kerotokonuslu bir korneada normale gore daha azdir [138].
Stromada kollajen fibrilleri lameller yapi igerisinde paralel olarak dizilmistir.
Keratokonusta, incelme bolgesinde yer alan lameller olusumlar azalmistir [139].
Aslinda, keratokonusta lameller arasi adezyon ve lamellerin bowman tabakasina
uzaniminin azaldigi ama kollajen kaybinin olmadigi savunulmaktadir. X-ray
difraksiyon ¢aligsmalarinda, olmasi gereken kollajen konfigiirasyonun kerotokonusta
belirgin olarak degistigi gosterilmistir [140]. Meek ve ark. bu yapisal bozulmanin

nedeni olarak anormal kerotosit ve matriks proteinlerini isaret etmislerdir [141].

Keratokonustaki korneal incelme ECM elemanlarinin yikiminin artmasina
baglanmaktadir. ECM yikimindan sorumlu olan MMP enzimlerini indiikleyici

protein EMMPRIN’nin, kerotokonus korneasinda ektatik bdlgenin tim
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katmanlarinda yiiksek seviyede eksprese edildigi gosterilmistir [142]. MMP enzim
tretimi ¢esitli interlokinler tarafindan diizenlenmektedir. IL-1, 6, 7 ve TNFo, MMP-
1, 3, 9, 13 sentezini arttirirken IL-10 ise azaltict yonde etkilidir. Ayrica TIMP
enzimlerinin azlig1 da MMP fazlaligina sebep olmaktadir [143].

Proteaz enzimleri kadar proteaz inhibitorlerinin de patogenezdeki Gnemini
vurgulayan Kenney ve ark. [144] yaptigi ¢alismada TIMP-1 protein miktart ve m-
RNA sentezi kontrol grubuna gore keratokonusta artmis bulunurken, MMP enzim
seviyeleri normal bulunmustur. Bunun yaninda ECM yikimindan sorumlu kathepsin
seviyesi ve oksitadif son iirlin olusturan katalaz enzim seviyesi yiiksek bulunmustur.
Yazarlar tarafindan oksidatif mekanizmalar ile artmis jelatinaz aktivitesi

multifaktoryel patogenezden sorumlu tutulmustur.

Lema ve ark. yaptig1 ¢aligmada keratokonus gozyast 6rneklerinde IL-6, TNF-
a ve MMP-9 diizeyleri kontrol grubuna gore belirgin yiiksek bulunmusur [112].
Balasubramanian ve ark. yaptig1 ¢alismada ise IL-4, 5, 6, 8 ile MMP-1, 3, 7, 13
seviyeleri keratokonus grubunda belirgin yiiksek bulunurken MMP-9 seviyesi benzer
bulunmustur. Bu durumun aktif MMP-9’a kars1 antikor kullanilmasina bagli oldugu
yazarlar tarafindan belirtilmistir. Ayni1 g¢alismada proteolitik aktivitenin kontrol
grubuna gore keratokonuslu hasta gézyasi orneklerinde 1.9 kat daha fazla oldugu da
tespit edilmistir [111]. Baska bir ¢alismada kontakt lens kullaniminin keratokonus
hastalarinda bu inflamatuar sitokinleri, kullanmayanlara gore daha fazla arttirtig
gosterilmistir [145]. Pannebaker ve ark. ise hem kontakt lens kullanan hem de

kullanmayan keratokonus hastalarinda MMP-1 seviyelerini yliksek bulmuslardir [5].

Bizim c¢alismamizda toplamda 88 gdzde MMP-9 bakilmis olup, bunun Kort,
keratokonus evresi, allerji toplam skoru, EIKK ve yas ile iliskisine bakilmistir.
Calismamizda gozyast MMP-9 diizeyi okiiler allerjisi olan grupta en yiiksek seviyede
olup, tiim keratokonus olgularinda kontrol grubuna gore anlamli yiiksek olarak
bulunmustur. Okiiler allerji varligt MMP-9 diizeyinde anlamli bir yiikselme
yaratmamistir. Literatiirde heniiz allerji varliginin keratokonus hastalarindaki proteaz

aktivitesine etkisini gosteren bir caligma bulunmamaktadir.

Bugiin i¢in literatiirde korneal incelmeden en c¢ok hangi enzimin sorumlu

tutulacagina dair kesinlesmis bir veri yoktur. Yapilan calismalardan elde edilen

42


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Balasubramanian%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22413749
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pannebaker%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21031023

bulgularda keratokonik gozlerde tespit edilen MMP diizeyleri farklilik
gosterebilmektedir ve MMP diizeyi igin heniiz bir esik deger belirlenebilmis degildir.
Bunda, olgularin evrelerinin fakli olmasi, olgu sayilar1 ve c¢evresel faktorler etkili
olabilir. Diger bazi hastaliklarda, Ornegin kuru gbéz sendromunda tani igin
gelistirilmis  bir MMP-9 testi (InflammaDry; Rapid Pathogen Screening, Inc,
Sarasota, FL) bulunmaktadir ve bu test diger kuru g6z tani testleri ile korelasyon
gosteren gilivenilir bir test olarak kabul edilmistir [146]. Gelecekte de keratokonus
tespiti ve takibinde kullanilabilecek go6zyas1 proteaz diizeyine dayali testler

gelistirilebilecegini diisiinmekteyiz.

Keratokonustaki gbzyasi igerik degisiminin patogenezdeki rolii disinda,
klinige nasil yansidigini gosteren literatiirde az sayida calisma mevcuttur.
Calismamizin ana amaglarindan biri de gozyasi parametreleri ile korneal topografik
parametrelerin  birbirleri ile olan iligkisini incelemekti. Bunun sonucunda
calismamiza katilan keratokonus hastalarinda EiKK ile MMP-9 diizeyleri arasinda
negatif korelasyon oldugu saptanmistir. Bu sonug¢ korneal incelmeden literatiirde en
cok sorumlu tutulan proteaz enzimlerini dogrular niteliktedir. Kornea kalinligi
keratokonus hastalar1 i¢in segilecek tedavi yontemleri agisindan olduk¢a 6nem arz
etmektedir. 400 um’nin altindaki korneal kalinlikta uygulanan KCB tedavisinin
endotel hasari riski 400 pum’den kalin kornealara gore daha yiiksektir [147].

Kolozsvari ve ark. 14 keratokonus olgusunda gozyast MMP-13 diizeyi ile
keratokonus siddeti arasinda pozitif korelasyon, IL-6 diizeyi ile keratokonus indeksi
arasinda negatif korelasyon tespit etmislerdir [148]. Kontrollii ve genis serili bagka
bir ¢alismada 69 keratokonus olgusu ile 19 kontrol olgusu karsilastirilmigtir. Gozyasi
IL-8 ve MMP-9 diizeyi ile Pentacam Belin-Ambrosio indeksi arasinda, gozyasi
MMP-9 diizeyi ile K2 arasinda ve astim varlig ile keratokonus siddeti arasinda
pozitif korelasyon saptanirken, gdzyas: IL-8 ve t-PA ile EIKK arasinda ise negatif
korelasyon tespit edilmistir [149].

Calismamizda K maks degerlerine gore hafif, orta ve ileri evre olarak
grupladigimiz keratokonus hastalarinda okiiler allerjisi olan ve olmayan her iki
grupta da ileri evre hasta sayis1 daha ¢ok bulunmakta idi. Gézyas1 MMP-9 diizeyi ile

evre arasinda her iki grupta da diisiik diizeyli pozitif korelasyon tespit edildi.
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Ortalama keratometri, allerji toplam skoru ve yas ile gézyast MMP-9 diizeyi arasinda
ise anlamli bir korelasyon bulunmamaktaydi. Bu sonu¢ MMP-9 enziminin,
keratokonus hastalarinda hem kornea kalinlig1 hem de keratokonus siddeti acisindan

onemli bir biyobelirteg olabilecegini diisiindiirmektedir.

Artmis inflamatuar sitokinleri baskilamak amagli Shetty ve ark. [114]
tarafindan siklosporin tedavisi keratokonuslu kornealarda denenmistir. Hiicre kiiltiir
ortaminda siklosporin uygulamasi sonrast IL-6, TNF-a ve MMP-9 mRNA
ekspresyonlarinin epitel hiicrelerinde azaldig1 gosterilmistir. Ayrica gozyast MMP-9
seviyesinin siklosporin sonrasi 14 olgunun tiimiinde azaldig1 belirtilmistir. Alt1 aylik
siklosporin tedavisi sonrasi hi¢bir olguda progresyon olmadigi ve 3 olguda lokal
korneal diizlesme izlendigi gosterilmistir. Inflamatuar cevabi baskilamak iizere
siklosporin uygulamasinin, proteaz enzim seviyesini diislirdiigii ve progresyonu
onleyebilmesi agisindan daha genis olgu sayili calismalara ihtiya¢ oldugu yazarlar

tarafindan vurgulanmustir.

Keratokonus progresyonunu durdurmada bugiin i¢in bilinen en etkili tedavi
methodu KCB tedavisidir [85]. KCB sonrast kollajen konfigiirasyonun degistigi,
daha kompakt hale geldigi ve korneal rijiditenin arttig1 bilinmektedir [150]. Gozyas1
mediatorlerinin KCB sonrasi degisimini gosteren bir ¢aligmada [151],birinci yilin
sonunda IL-6 ve 8 diizeylerinde KCB Oncesine gore belirgin azalma oldugu
bildirilmistir. KCB tedavisinin topografik parametreler iizerindeki etkinligi iyi
bilinmekle beraber, molekiiler diizeydeki etkinligini gosterebilmek igin yeni

calismalara ihta¢ vardir.

Keratokonusun anormal veya kuvvetli géz kasima aligkanlig: ile birlikteligi
bilinmektedir [72]. Keratokonus risk faktorleriyle ilgili 2000 yilinda yapilmis genis
serili bir ¢calismanin tek degiskenli analizinde keratokonus ile atopi, aile dykiisii ve
g6z kasima arasinda iligki gosterilebilirken, ¢cok degiskenli (multivaryant) analizinde
ise sadece g6z kasimanin belirgin bir risk faktorii oldugu gosterilmistir  [71].
Normal olgularda yapilan bir ¢alismada 1 dakikalik g6z kasima sonrasi gozyasi
orneklerinde kasima oncesine géore MMP-13, IL-6 ve TNF-a seviyelerinde anlamhi
artts oldugu bildirilmistir [12]. Keratokonus hastalarinda da yiiksek oldugu

gosterilmis bu proteinler, devamli kasima aligkanligi olmasi durumunda hastalik
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progresyonuna sebep olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu sebeple keratokonus tanisi
almis olgulara gozlerini kasimamalar1 Onerilmekte ve gerekli goriildiiglinde

antiallerjik damlalar regete edilmektedir.

Keratokonus hastalarinda inflamatuar sitokin artisi gosterilmis olmakla
beraber, g6z kasimanin korneaya etkisi ile ilgili, kasima sonrast korneal 1s1 artisi,
epitel incelmesi, gozigi basing degisimi, dokuda yiiksek hidrostatik basing, kollajen
fibrillerinde biikiilme ve kerotositlerde degisim gibi c¢esitli hipotezler One
stirilmiistir [152]. Keratokonus olgularinda VKK, allerjik konjonktivit ve astim
prevalansi normal popiilasyona gore daha yiiksektir [153]. Allerjik hastaliklar ile
keratokonus arasindaki baglantinin sebebi tam olarak netlik kazanmamissa da
allerjiye sekonder g6z kasimanin sebep oldugu korneal travma olasi mekanizma

olarak goriilmektedir.

Calismamamizda yer alan 68 keratokonus hastasinda sistemik allerji dykiisii
olan yalmizca 5 hasta mevcut idi. Okiiler allerjisi olan 34 hastada aktif
mevsimsel/perineal allerjik sikayet ve bulgular mevcut olup gbzyas1 Ornekleri
semptomlarin en fazla olabilecegi mevsim araliginda alindi. Higbir olguda aktif VKK
eslik etmemekteydi. Kasinti, limbal hiperemi ve tarsal papiller hipertrofi en ¢ok eslik
eden semptom ve bulgular olup toplam allerji skoru ileri diizeyde degildi. Kasima
aligkanliklart belirgin olan okiiler allerjik hasta grubumuzda allerjisi olmayan
keratokonus grubu ile korneal topografik parametreler benzer olarak bulundu.
Gozyas1 MMP-9 diizeyleri arasinda da iki grup arasinda anlamli fark bulunmamakta
idi. Bu durum sistemik allerji prevalansinin ve allerji klinik skorunun g¢alisma

grubumuzda diisiik olmasina baglanabilir.

Naderan ve ark. yaptig1 885 keratokonus, 1526 normal olguyu igeren genis
serili prospektif caligmalarinda allerjik hastalik prevalansi keratokonus olgularinda
(%50.7) anlamli ytiksek bulunmustur. Allerjik hastaliklardan en sik olarak VKK
(%21), allerjik konjoktivit (%16) ve allerjik rinitin (%8) yer aldig1 belirtilmistir. G6z
kagima aligkanliklar1 sorgulandiginda allerjinin eslik ettigi ve etmedigi keratokonus
olgular1 arasinda anlaml fark tespit edilememistir. Aym1 ¢calismada VKK ve allerjik
konjoktivitin eslik ettigi olgularda kornea kalinligi daha ince, keratometrik degerlerin

ve hastalik evresinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir [154]. Keratokonus ile VKK
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veya allerjik konjonktivitin eslik ettigi keratokonus hastalarini karsilagtiran baska bir
calismada li¢ gruptan VKK eslik eden grupta evre ve ortalama keratometri belirgin
yiiksek, EIDGK ve korneal kalmlik dl¢iimleri belirgin diisiik olarak saptannustir [155].

200 keratokonus olgusunu iceren DUSK caligmasinda aile dykiisii %5, astim
%23, atopik dermatit %14, bahar nezlesi %30 ve belirgin g6z kasima %47 olguda
tespit edilmistir [11]. Aymi ¢alismada atopi ile korneal gii¢ analizleri arasinda
belirgin iliski saptanmadig1 belirtilmistir. Kaya ve ark. yaptigi topografik analiz
karsilastirma ¢alismasinda ise atopinin eslik ettigi olgularda santral ve en ince kornea
kalinlig1 daha diisiik, 6n ve arka elevasyon miktarlar1 daha yiiksek bulunmustur
[156]. Atopi prevalanst ve topografik verilerin literatiirde farkli oranlarda
belirtilmesi, allerjinin tanimi, allerjik hastalik siniflandirilmasi ve tanisimin farkl

sekillerde konulmasina bagli olabilecegini diisiinmekteyiz.

Topografik parametreler keratokonus eslik etmese bile VKK olan olgularda
kontrol grubuna gore anormallik gdsterebilmektedir [157, 158]. Ozellikle elevasyon
ve korneal kalinlik indekslerinde anlamli farlilik gosterilmis olmasi bu olgularin
keratokonus riski agisindan yakin takip edilmesi gerektigini gostermektedir.
Literatiirde de gosterildigi gibi vernalisin kliniginin daha agir olmasi ve korneal
iskeleti daha ¢ok etkilemesi beklendigi i¢in korneal topografiyi etkileyebilmektedir.
Daha hafif bir klinik seyri olan allerjik konjonktiviti olan c¢alisma grubu
hastalarimizda topografik parametrelerin allerjisi olmayan keratokonus grubu ile

benzer olmasi buna bagl olabilir.

Okiiler allerji alt gruplarini igeren Leonardi ve ark. yaptigi mevsimsel allerjik
konjonktivit, VKK ve atopik keratokonjonktivit (AKK) olgularinin gozyast
igeriklerini karsilastiran ¢alismada IL-1, 2, 5, 6, 12, 13 diizeyleri li¢ grupta; IL-4,
IFN-y ve IL-10 diizeyleri mevsimsel allerji ve VKK gruplarinda; eotaksin ve TNF-a
ise sadece VKK grubunda kontrol grubuna gére anlamli yiiksek bulunmustur. Kinik
semptom skoru ile eotaksin diizeyi arasinda VKK olgularinda korelasyon tespit
edilmistir [159].

Okiiler allerji gruplarni igeren ¢ogu c¢alismada hastalara yoneltilen anket
sorular1 ve biyomikroskopik bulgular ile semtom ve bulgular skorlanmaktadir. Allerji

tanisin1 objektif olarak koyabilmek icin; gozyasi IgE, eotaksin, eozinofilik sitotoksik
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proteinler, allerji ile en c¢ok iliskili sitokinler, konjonktival impresyon sitolojisi,
serum Ig E diizeyleri bakilabilmektedir. Calismamizda daha 6nce atopinin eslik ettigi
keratokonus hastalarinda bakilmamis eozinofil kemotaksisinden sorumlu eotaksin-2
proteinine bakilmustir. Ug alt tipi belirlenmis olup, VKK olgularinda hem gozyasi
hem de mRNA diizeyi daha yiiksek tespit edilen eotaksin-2 oldugu gosterildigi igin
calismamizda arastirmak tizere eotaksin-2 proteini secilmistir [133]. Calisma
sonucunda eotaksin-2 diizeyi allerjik grupta en yiiksek bulunmasina ragmen gruplar
arasinda anlamli fark tespit edilememistir. Bu durum mevsimsel/perineal allerjisi
olan grupta allerji klinik skorunun gorece yiiksek olmayan hastalardan olugmasina
bagl olabilir. Buna paralel olarak olgularimizin eotaksin-2 diizeyi ile allerji skoru
arasinda korelasyon olmadig1 goriilmiistiir. Leonardi ve ark. da yaptigi calismada
eotaksin diizeyini mevsimsel allerjisi olan grupta kontrol grubu ile benzer, VKK

grubunda anlamli yiiksek olarak bulmuslardir [159].

Korneal topografi ¢alismalarinda okiiler allerjik hastaliklardan VKK
olgularinda topografik anormalliklerin eslik ettigi ve keratokonus ile birlikteliginde
topografik parametrelerde kotiilesmenin arttigi gosterilmistir [155]. VKK hem klinik
hem de korneal morfolojiyi daha ¢ok etkileyen bir antite olup, keratokonus gelisimi
ve takibi agisindan daha ¢ok Onem arz etmektedir. Mevsimsel allerji veya kasima
aligkanliginin belirgin oldugu ¢alisma grubumuzda ise topografik parametreler allerji
eslik eden ve etmeyen iki keratokonus grubu arasinda benzer bulunmustur. Allerji
skoru ile keratokonus evresi arasinda da korelasyon tespit edilememistir. Eotaksin
diizeyinin gruplar arasinda benzer olmasi ve keratokonus evresi ile allerji skoru
arasinda korelasyon olmamasinin topografik verilerin gruplar arasinda benzer olmasi

ile iligkilendirilebilecegini diisiinmekteyiz.

Atopik hastalarda uygulanan topikal siklosporin tedavisi sonrasi klinik
semptomlarda ve gozyasi inflamatuar sitokinleri ile eotaksin diizeyinde azalma
oldugu gosterilmistir [137]. inflamasyon ve kasimaya bagl okiiler yiizey degisimine
sebep olan allerjik hastaliklarda antiinflamatuar tedavilerin, allerji ile iligkili korneal

patolojileri dnlemede etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda eotaksin-2 diizeyi ile evre, allerji toplam skoru, K ort ve EIKK

arasinda korelasyon bulunmaz iken, yas ile diisikk diizeyde pozitif korelasyon tespit
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edildi. Literatiirde de serum eotaksin diizeyi ile yas arasinda lineer korelasyon
gosteren c¢alismalar mevcuttur [160]. Keratokonus hastaligi yas ile iliskili bir hastalik
olmakla beraber keratokonustaki sitokin diizeyi iizerine yasin etkisini inceleyen ¢ok
az sayida calisma mevcuttur. Cinsiyet agisindan karsilastirdigimizda ise hem
eotaksin-2 hem de MMP-9 diizeyleri, erkek ve kadin arasinda istatiksel olarak fark

gostermemistir.

Calismamizin kisitliligi olarak; allerjisi olan keratokonus grubunda allerji
skorunun diisiik ve sistemik allerji dykiisiiniin az olmasi sayilabilir. Allerjik bulgular
cocukluk caginda daha belirgin olup allerjinin eslik ettigi keratokonus grubunun yas

ortalamasinin gorece yiiksek olmasi da kisitliklardan biridir.

Sonug olarak; calismamizda gozyast MMP-9 diizeyi ile keratokonus siddeti
arasinda pozitif, korneal kalinlik arasinda ise negatif bir iliski bulunmustur. Okiiler
allerji bulunsun veya bulunmasin gézyasinda yiiksek MMP-9 diizeyi tespit edilen
keratokonuslu hastalarda hastalik daha ileri evrelerde ve kornea daha incedir. Diger
korneal topografik parametreler ise gozyast MMP-9 diizeyinden etkilenmemektedir.
Calismamizda eotaksin kemokininin ise keratokonus klinigini ve topografik verileri
etkilemedigi  dolayisiyla  keratokonus etiyopatogenezinde rolii  olmadig
gosterilmistir. Aym1 zamanda hafif ve orta diizey allerjik konjonktivitin korneal
topografik parametreler iizerinde belirgin bir etkisi goriilmemistir. Sonu¢larimiz daha
fazla sayida ileri diizey allerjik konjonktiviti olan keratokonus hastalar1 ile yapilan

caligmalarla desteklenmelidir.
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6. SONUCLAR

Keratokonus etiyopatogenezi ve klinigi ile ilgili yaptigimiz ¢aligmada

asagidaki sonuglar elde edilmistir.

1.

2.

Keratokonus patogenezi ¢ok faktorlii olup ilerleyici bir hastaliktir.

Genetik olarak yatkin bireylerde ultraviyole, oksidatif hasar, kronik goz
ovalama ve kronik inflamasyon varliginda kollajen konfigiirasyonunda

degisim olmaktadir.

Korneal incelmenin sebebi olarak en ¢ok suglanan proteaz enzimleri
olup, MMP-9 korneal incelmeden sorumlu tutulabilecelek proteazlardan
biridir.

Okiiler allerji  varhig1 gozyas1 igerigini ve korneal topografi
parametrelerini etkileyebilmektedir. Allerjinin tipi ve siddeti keratokonus

klinigini ve progresyonunu etkilemede énemli faktorlerdir.

Allerjik inflamasyonda 6nemli bir yeri olan eotaksin kemokinlerinin
keratokonus kliniginde belirgin bir etkisi yoktur. Allerjik bulgu ve

semptomlar1 yogun hastalarda yapilacak ¢aligmalara ihtiyag vardir

Keratokonus patogenezinde artik onemli bir yeri olan inflamasyona

yonelik tedavilerin uygulandigi genis serili calismalara ihtiyag¢ vardir.

Anti-inflamatuar ~ tedaviler ile proteaz enzim aktivitesi ve allerjik
mediatdrlerin azaltigr gosterilmis olup, okiiler allerjinin eslik ettigi
keratokonus hastalarinda da anti-inflamatuar tedavinin etkili bir yontem

olabilecegini diisiinmekteyiz.
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8. EKLER

Ek-1. Hasta Anket Formu

HASTA ANKET FORMU

Hasta adt: Telefon:

Yas: Cinsiyet:

Taraf: sag... sol...

Grup: 1KK 2. Allerjik KK 3.Kontrol

Sistemik alleji 6ykiisii:  Astim.....  Atopik dermatit...... Besin allerjisi......

Okiiler allerji semptomlar;

yok(0) hafif(1) orta(2) agir(3)

Kasintr:

Sulu akinti:

Mukus hipersekresyonu:
Fotofobi:

Yanma:

Yabanci cisim hissi:

Okiiler allerji bulgular;

yok(0) hafif(1) orta(2) agir(3)
Tarsal papiller hipertrofi:
Limbal kalinlagsma:
Limbal hiperemi:
Horner trantas noktalari:
Puntat epitelyopati:

Neovaskiilarizasyon:
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Ek-2. Etik Kurul Onay1

&3 L5 —_—
/' - YILDIRIM BEYAZIT UNIVERSITESI
(5 TIP FAKULTESI
\‘\fo}l);._golq,,f/'i,; ’/ Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

NG

SAYI :26379996/ 3%
KONU : 17. 02.2016 Tarih ve 37 Sayili Kurul Karart

Saym: Dog. Dr. Nurullah CAGIL
Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi
Ankara Atatirk Egitim ve Aragtirma Hastanesi

Goz Hastaliklar: Klinigi

(%.02.12016

Sorumlu  Aragtirmaciligmi  yapmig  oldugunuz “Keratokonus Hastalarinda

Gozyas1 Eotaksin-2 ve Matriks Metalloproteinaz-9 Diizeylerinin Okiiler Allerji ve

Korneal Topografi ile iliskisi” isimli Dr. Melek MUTLU’ nun tez caligmast Yildirim

Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 17/02/2016 tarih ve

37 sayih karari ile bagvuru dosyasinda belirtilen merkezde gergeklestirilmesi etik ve bilimsel

agitdan uygun bulunmugtur

Bilgilerinize rica ederim. (

Yrd. Dog. Dr. Halil KARA
Klinik Arastlrx\ﬂ@lar Etik Kurul

\ \
Baskamx
\_(

Ankara Atattirk Egitim ve Arastirma Hastanesi - Etik Kurul Sekreteryasi
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Telefon: 0(312) 291 25 25 / 36 45
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