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OZET

Cukurova Bolgesindeki Keratokonus Olgularinda VSX1 ve LOX Genlerinin
Dizileme Yontemi ile Analizi

Amag: Cukurova bolgesinde keratokonuslu olgularda Visual System Homeobox
1 (VSX1) ve Lizil Oksidaz (LOX) genlerini taramak ve hastaligin genetik temelini ortaya
koymak

Gere¢ ve Yontem: Biyomikroskopik muayene ve topografik bulgulara
dayanarak keratokonus tanisi konulan 30 hasta ¢alisma kapsamina alindi. Hastalarin
periferik kan orneklerinden DNA izolasyonu, otomatize sistem (QiaCube, Qiagen)
aracilt olarak ilgili kitler kullanilarak yapildi. DNA fragmantasyon ve barkodlama
isleminin ardindan ilgili gen bdlgeleri multipleks polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile
cogaltilarak hedef bolgelerin zenginlestirilmesi saglandi. Elde edilen PZR {iriinleri
saflagtirma islemleri sonrasi yeni nesil dizileme cihazinda (Illumina MiSeq- San Diego,
ABD) dizilendi. Saptanan varyantlar, biyoinformatik algoritmasi uygun olarak analiz
edildi.

Bulgular: Hastalarin 14’i (%46,7) erkek, 16’s1 (%53,3) kadin olmakla, ortalama
yaglart 28,63+£10,93 (12-52) idi. Yeni nesil dizileme yontemi ile 2 hastada 2 farkli
varyant: VSX1 geninde ekzon 1’de p.G38D ve intron 4’de ¢.808+17G>A heterozigot
mutasyonlart bulundu. Bu iki yeni mutasyon bazi biyoinformatik analiz sonuglarina
gore patojen olsa da her iki genetik varyant VARSOME (The Human Genomic Variant
Search Engine) veri tabanindaki tim analizler géz 6niline alindiginda VUS (variants of
uncertain significance) olarak siniflandi. LOX geninde herhangi bir mutasyon
saptanmadi.

Sonug¢: Calismamizda VSX1 geninde saptanan mutasyonlar literatiirde ilk kez
tanimlanmaktadir. Saptanan bu mutasyonlarin keratokonusun genetik temelinin
anlasilmasia yonelik gelecekteki calismalara yol gosterici olacagini diisiinmekteyiz.
Calisgmamiz keratokonus patogenezinde LOX geninin roliinii arastiracak ileri
caligmalarda, daha genis olgu sayilarina ihtiya¢ duyulacagina dair 6ngorii saglayabilir.
Diger yandan caliymada 30 keratokonus hastasinda sadece 2 hastada mutasyon
saptanmast, keratokonusun genetik heterojenligini destekler niteliktedir.

Anahtar Kelimeler: Keratokonus; Yeni nesil dizileme; VSX1; LOX




ABSTRACT

Sequencing Analysis of VSX1 and LOX Genes in Cases with Keratoconus in the
Cukurova Region

Purpose: To screen Visual System Homeobox 1 (VSX1) and Lysyl Oxidase
(LOX) genes in cases with keratoconus in the Cukurova region and to reveal the genetic
basis of the disease.

Materials and Methods: Thirty patients diagnosed with keratoconus based on
slit-lamp examination and topographic findings were included in the study. DNA
isolation from peripheral blood samples of the patients was performed by using the
relevant kits via an automated system (QiaCube, Qiagen). After DNA fragmentation
and barcoding, the relevant gene regions were amplified by multiplex polymerase chain
reaction (PCR) to enrich the target regions. The obtained PCR products were sequenced
in a new generation sequencing device (lllumina MiSeg- San Diego, USA) after
purification. Detected variants were analyzed in accordance with the bioinformatics
algorithm.

Results: Of the patients, 14 (46.7%) were male and 16 (53.3%) were female,
with a mean age of 28.63+10.93 (12-52). With the new generation sequencing method,
2 different heterozygous variants were found in 2 patients: p.G38D mutations in exon 1
and ¢.808+17G>A mutations in intron 4 of the VSX1 gene. Although these two new
mutations are pathogenic according to some bioinformatics analysis results, both
genetic variants were classified as VUS (variants of uncertain significance) considering
all analyzes in the VARSOME (The Human Genomic Variant Search Engine) database.
No mutation was detected in the LOX gene.

Conclusion: Mutations detected in the VSX1 gene in our study are reported for
the first time in the literature. We think that these detected mutations will guide future
studies to understand the genetic basis of keratoconus. Our study may provide a
prediction that larger case numbers will be needed in further studies that will investigate
the role of the LOX gene in the pathogenesis of keratoconus. On the other hand, the
detection of mutations in only 2 patients out of 30 keratoconus patients in the study
supports the genetic heterogeneity of keratoconus.

Keywords: Keratoconus; Next-generation sequencing; VSX1; LOX



1. GIRIS ve AMAC

Keratokonus korneanin ilerleyici incelmesi ile karakterize, genellikle iki tarafli,
asimetrik tutulum yapan ve korneanin konik sekil almasi ile sonuglanan bir hastaliktir
(1). Hastaligin prevalansi ¢esitli etnik gruplar igerisinde farklilik gostermektedir. Genel
popiilasyonda hastaligin tahmini insidanst 1/500-2000, prevalansi ise 54/100000 'diir(1,
2). Keratokonus gorme keskinliginde azalma ve yasam kalitesinde diisme ile iliskili
olup kornea nakli i¢in en énemli endikasyonlardan biridir (3). Ayrica bu hastalik esas
olarak ¢alisma ¢agindaki yetiskinleri etkilediginden halk sagligi agisindan 6nemlidir.

Hastaligin etyolojisi ve patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir. Genetik ve
cevresel faktorlerin hastaligin ortaya ¢ikmasinda bir arada rol aldiklari diisiiniilmektedir
(4). Vakalarin ¢ogu sporadik olmasina ragmen, hastalik kalitsal 6zellik de gosterebilir.
Keratokonus hastalarinin yaklasik %6-23,5'inde aile Oykiisii (otozomal dominant veya
resesif kalittm paterni) mevcuttur (1, 5-8) Keratokonus ile iliskili birgok gen
tanimlanmis olsa da halen farkli etnik gruplarda yapilacak c¢alismalara ihtiyag
bulunmaktadir.

VSX1 ve LOX genleri farkli calismalarda keratokonus hastaligi ile iliskisi
arastirilmis genlerdir. Bunlar igerisinde VSX1 geni, literatiirde degerlendirildigi ¢alisma
sayist agisindan One ¢ikmaktadir, ayrica bir ¢alismada Tiirk toplumunda da arastirilmis
ve lizerinde 2 farkli mutasyon tespit edilmistir (9). LOX geni ise literatiirde keratokonus
ile iliskisi yogun olarak calisilan, giincel ¢calismalarda yer bulan ancak rutin tarama igin
heniiz kullanilmayan bir gendir. Keratokonus ile iligkisi arastirilan genler icerisinde
hastalikla iliskili olmasi en muhtemel genlerden biri olmasi agisindan Onem arz
etmektedir ve Tiirk toplumunda daha once hi¢ calisilmamistir. Bu calismanin amaci

Cukurova bolgesinde keratokonusun genetik temelinin arastiriimasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Keratokonus

2.1.1. Tarihce

Yunanca kerato (boynuz, kornea) ve konos (koni) kelimelerinden meydana gelen
keratokonus, tarihsel olarak farkli terimlerle (hyperkeratosis, ochlodes , conical formed
cornea, sugar loaf cornea, cornée conique, staphyloma transparent de la cornée,
cornea conica, staphyloma pellucidum, prolapses corneae, staphyloma pellucidum
conicum, staphyloma corneae totale conicum pellucidum, staphyloma diaphanum,
procidentia corneae, keratoncus, staphyloma conicum corneae pellucidum) anilmistir
(10).

1736 yilinda Benedikt Dudell 14 yasinda bir hastada keratokonusun erken bir
tanim1 olabilen "kornealart koni gibi ¢ok ¢ikik " kelimelerini kullanmistir. 1748’de
Burkard David Mauchart keratokonusu ‘‘Staphyloma Diaphanum’’ olarak
adlandirmistir. Ingiliz doktoru William MacKenzie’nin 1830 tarihinde yazmis oldugu
“‘Practical Treatise on the Diseases of the Eye" adli kitabinda konik korneadan
bahsetmistir. Alman g6z hekimi von Ammon keratokonusu ‘‘Stafiloma pellusidum’’
olarak adlandirmistir. Korneal ¢ikintinin opak, geri kalaninin ise seffaf oldugunu,
merkezi gérme keskinliginin genellikle miyopi, ¢ift gérme ve diskromatopsi ile birlikte
azaldigindan bahsetmistir. John Nottingham tarafindan 1854'te yazilan ‘‘Practical
Observations on the Conical Cornea’ adli eseri keratokonus hakkinda ilk detayli
calisma olarak genis capta kabul gormiistiir. 1869'da Isvicreli gdz hekimi Johann
Horner'in yazdigir "Treatment of Keratoconus" tezinde hastalik keratokonus olarak

adlandiriimistir (10).

2.1.2. Keratokonus Tanimi

Keratokonus korneanin ilerleyici incelmesi ile karakterize, genellikle iki tarafls,
asimetrik tutulum yapan ve korneanin konik sekil almasi ile sonuclanan noninflamatuar
ektatik hastaligidir (1, 11). Korneanin en sik goriilen ektazisidir (2, 12). Korneal
incelmenin en sik korneanin inferotemporal kadraninda goriilmekle birlikte, inferior,

santral veya superior bolgelerinde de gelistigi gosterilmistir (13-15). Bu incelme,



koniklesme diizensiz astigmatizma ve miyopiye neden olarak, gérme kalitesinde hafif

veya ciddi derecede bozulmaya yol agabilir (Sekil 1) (4).

Sekil 1. Keratokonusun ayirt edici 6zelligi olan, konik seklinde kornea ¢ikintist

2.1.3. Keratokonus Epidemiyolojisi

Hastaligin daha iyi anlagilmasi ve yeni goriintileme yontemlerinin ortaya
cikmasiyla, gegmise gore daha sik ve daha erken teshis edilmektedir. Keratokonus
prevalansi, cografi konuma, kullanilan tani kriterlerine ve segilen hasta grubuna bagl
olarak biiyiik Olciide degisir (16). Yapilan galigmalarda keratokonus prevalansinin
Rusyada 0,3/100000, Merkezi Hindistanda 2300/100000, Birlesik Krallik'ta 1/100000,
Finlandiya'da 2,2/100000, Hollanda'da 2,5/100000, Yeni Zelanda'da 50/100000, Suudi
Arabistan’da 20/100000 olarak bildirilmistir (17-19). ABD’de (Minnesota) retinoskopi
ve keratometri kullanilarak hastaligin prevalansinin 54/100000 oldugu gosterilmistir (2).
Tanida Placido diski kullanilan ilk popiilasyon temelli calismada hastaligin insidansi
600/100000 olarak bildirilmistir (20). Hollanda'da yaklasik 4,4 milyon kisiden elde
edilen saglik sigortast bilgilerini kullanarak 10-40 yas arasi hastalarda keratokonus
insidansi 1:7500 ( genel popiilasyonda 1:375) belirlenmistir (5).

Gozi ovusturan hastalarda, atopi, okiiler alerjiler, Down sendromu ve Leberin
tapetoretinal dejenerasyonlar1 olanlarda daha yiiksek bir keratokonus insidansi mevcut
(4).

Cevresel faktorler hastaligin prevelansinda genis degisikliklere neden

olabilmektedir. Hindistan ve Orta Dogu gibi bol giinesli ve sicak havaya sahip cografik



bolgelerde, soguk iklime ve daha az giines 1s18ina sahip Finlandiya, Danimarka,
Japonya ve Rusya gibi tilkelere gore keratokonus prevelansi daha yiiksektir (17-19, 21).
Goriilen bu prevalans farki, ultraviyole (UV) 1sik kaynakli oksidatif stresin hastaligin
patogenezinde rol oynadigini diisiindiirmektedir (22).

Etnik farkliliklar, keratokonus prevalansindaki farkliliklart agiklayabilir. Birlesik
Krallik'tan yapilan iki arastirmada, beyaz (Kafkas) irka kiyasla Asyalilarda (Hint’li,
Pakistan’li ve Banglades’li) prevalansin 4,4-7,5 kat daha fazla oldugu gosterilmistir.
Her iki ¢alismada da Asya’lh hastalarin ¢ogunun anne, babasmin akraba oldugu ve
beyaz irka gore atopi Oykiisiiniin daha az oldugu goriilmiistiir (23, 24)

Keratokonus her iki cinsiyeti de etkiler, ancak erkekler ve kadimnlar arasinda
onemli farkliliklar olup olmadigi belirsizdir (13). 1970'lerden sonra yayinlanan
makalelerin ¢cogu kadinlara gore erkeklerin iistiinliiglinii gosterirken, bu tarihten dnce
yapilan calismalarda tersi bildirmistir. Bazi ¢alismalarda ise prevalansta cinsiyetler
arasinda anlaml farkliliklar bulunamamstir (25). Krachmer ve arkadaslari, kadinlarda
prevalansin yiiksekligini bildirmislerdir (4). Bazi arastirmacilar ise bu oranin erkeklerde
daha yiiksek oldugunu goéstermislerdir (2, 5, 26). Yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda
ise cinsiyet bildiren yayinlarda keratokonus prevalansi erkeklerde 20,6/1000, kadinlarda
ise 18,33/1000'de olarak bildirilmistir (27).

2.1.4. Histopatolojik degisiklikler

Kornea alt1 farkli tabakadan olusur: (1) dis tabaka skuamdoz keratinize olmayan
epitel; (2) Bowman tabakasi; (3) keratositler iceren bag dokusundan zengin stroma; (4)
Dua tabakasi; (5) Descemet membrani ve (6) kiiboidal tek tabakali endotel (28, 29).
Kornea 6nden gozyasi filmi, arkadan ise hiimor akdz ile cevrilidir. Kornea sekli ve
seffafliginin Korunmasi, goziin kirma giiciinii optimize etmek igin kritik 6neme sahiptir.
Keratokonus hastalarinda major morfolojik ve mikroskopik kornea degisikliklerini
degerlendirmek igin ¢esitli farkli teknikler kullanmistir (30-33). Korneay1 in vivo
incelemek icin 151k mikroskobu, konfokal mikroskopi ve optik koherens tomografi
(OKT) kullanilirken, in vitro arastirmak i¢in elektron ve 1s1k mikroskobu kullanilmustir.

Histopatolojik olarak, keratokonusu karakterize eden ii¢ tipik bulgu vardir: (1)

stromal kornea incelmesi; (2) Bowman tabakasinda riiptiirler (kirilmalar); ve (3) kornea



epitelinin bazal membraninda demir birikimi (1). Ek olarak, farkli kornea tabakalar1 i¢in

de spesifik morfolojik degisiklikler bildirilmistir.

2.1.4.1. Epitel

Kornea epiteli, su ve ¢oziinlir maddeler i¢in diflizyon ve mikroorganizmalar igin
mekanik bariyer olarak islev goriir. Insan viicudunda en yiiksek innervasyona sahip
dokulardan biridir ve kornea kalinliginin yaklagik %10'unu olusturur. Kornea epiteli, 4-
6 hiicre katmanindan olusan ve tipik olarak 40-50 um kalinliginda lipofilik, keratinize
olmayan, ¢ok katli yass1 epiteldir. Epitel hiicreleri birbirine ve bazal membrana sikica
yapisir. Hiicrelerinin ortalama 6mrii 7-10 giin olup, rutin olarak diizenli involiisyon,
apoptoz ve deskuamasyona ugrarlar. Bu fizyolojik siiregler sonucu epitel tabakasi her
hafta tam olarak degisir (34).

Keratokonus hastalarinda bazal epitel hiicreleri kontrol grubu ile
karsilastirildiginda genisleme, diizenin kayboldugu ve hiicre yogunlugunda anlamli bir
azalma oldugu bildirmistir (30, 35, 36). Bitirgen ve arkadaslari, konfokal mikroskopide,
hastaligin siddeti arttik¢ca ortalama bazal epitel hiicre yogunlugunda 6nemli bir azalma
gelistigini bildirmisler (30). Farkli ¢alismalarda kontrol grubuna gore kornea epitelinde
onemli bir degisiklik olmadig1 veya kalinlasma gorildigi bildirilmistir (37, 38).

Optik koherens tomografi tabanli kornea topografi ile keratokonusta epitel
kalinligin1 degerlendiren caligmalarda, epitelin normal popiilasyonla kiyaslandiginda,
belirgin olarak daha diizensiz ve santral incelme bdlgesini g¢evreleyen, kalin epitel
halkasi ile karakterize patern (doughnut patern) gosterdigi bulunmustur (39, 40). Zhou
ve arkadaglari, SD-OKT (spectral domain- OKT) yardimi ile keratokonus hastalarinin
kornea epitel ve stroma kalinligin1 kontrol grubu ile karsilagtirmiglar. Epitel ve stroma,
kontrol grubuna gore alt temporalde daha ince ve iist nazal ise daha kalin bulunmustur.
Epitelde stromaya gore daha belirgin olan bu paternin, keratokonusa 6zgii olabilecegi

One stirtilmistiir (41).

2.1.4.2. Bowman tabakasi
Bowman tabakasi, kornea epiteli ve stroma arasindaki arayiizde aselliiler bir

kollajen fibril matriksidir. Bu piiriizsiiz tabaka yaklasik 15 um kalinligindadir ve



korneanin seklini korumasina yardimeci olur. Hasar gordiigiinde yenilenmez ve skar
olusturabilir (34).

Bowman tabakasi, tipik olarak aselliiler olmasina ragmen, keratokonusta, epitel
de dahil olmak tizere hiicresel bilesenler gézlenmistir (42). Bowman tabakasinda
riiptiirler ve 6n stromada proliferatif kollajenoz skar dokusu goriilmiistiir (35).

[zole Bowman tabaka transplantasyonu ileri evre keratokonuslu gozlerde erken
postoperatif donemde ektaziyi azaltmis ve stabilize etmistir (43). Bu ¢alismanin devami
olarak transplantasyondan 5 yil sonra yapilan topografilerde postoperatif olusan korneal
diizlesmenin stabil seyrettigi, en iyi diizeltilmis gorme keskinligi ve kontakt lens
toleransinin korundugu gosterilmistir (44). Sonug olarak bu hastalarin penetran (PKP)
veya derin anterior lameller keratoplasti (DALK) ihtiyac1 azalmistir (44). Bowman

tabakasinin keratokonus patogenezine katkisi kesin olarak bilinmemektedir.

2.1.4.3. Sinir lifleri

Biyomikroskopik muayenede belirgin  kornea sinirleri, keratokonusun
karakteristik belirtilerinden biridir (45). Artan sinir goriintirligiiniin, kornea incelmesi
sonucu gelistigi one sirilmistir (4). Daha sonra, Simo ve arkadaslarinin yaptigi
calismada ise keratokonik kornealarda sinir yogunlugunda 6nemli azalma, stromadaki
sinir liflerinin ortalama ¢apinda ise artis oldugu goriilmistiir (46). Bundan baska,
kornea sinirlerinde farkli morfolojik anormallikler de tanimlamustir. Ektatik kornea
alaninda azalmis merkezi sinir lifi yogunlugu ve subbazal korneal sinir pleksusunda
(Bowman tabakasi ile bazal epitel arasinda yer alir) pargalanma ile birlikte, ¢ogu kapali
ilmek olusturan tortiiéz sinir lifleri goriilmiistiir (47). Aseliiler Bowman tabakasindaki
kirllmalarin yakininda, anterior keratositlerin sinirleri sardigi ve kalinlagmaya neden
oldugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda epitel icinde de lokalize sinir kalinlagmalar

goriintiilenmistir (48).

2.1.4.4. Stroma

Stroma, kornea kalinliginin yaklasik %90’nin1 olusturur. Cok sayida kollajen
lameller, keratosit ve ara maddeden olusmaktadir. Keratositler, lameller arasinda
bulunan 6zel mezenkimal hiicrelerdir. Stromal hacmin %10'unu olusturan keratositler,

ekstraselliller matriksin (ESM) iiretimi ve korunmasini saglar. Kornea Kkollajen



fibrillerinin benzer boyutlar1 ve birbirlerine olan mesafeleri oldukca belirlidir ve bu
diizen korneanin saydamligindan sorumludur (34). Bu diizendeki bozulmalar, kornea
opaklagmasina neden olabilir.

Keratokonusta kollajen lamel ve keratositlerin sayinin azaldig: bildirilmistir (49-
51). Normal korneaya gore keratokonik korneada kollajen lamellerin genisliginin
onemli Ol¢iide daha biliyiik ve agisinin daha kiigiik oldugu gosterilmistir (49).
Transmission elektron mikroskopik degerlendirmede 6n stromada, keratosit olmadigi
diistiniilen ¢ok sayida hiicre ve doku  debrisi gosterilmistir (33). Bu hiicreler,
muhtemelen 16kositler olup, katabolik enzimlerin artisina neden olarak kollajen matrisin

bozulmasina yol agabilirler.

2.1.4.5. Descemet membran

Gergek bir bazal membran olup, tip IV Kkollajenden zengindir. Dogumda
Descemet membran 3-4 um kalinligindadir ve yasla birlikte artarak yetiskinlerde 10-12
pum'ye ulagir.

Descemet membran1 keratokonusta tipik olarak degismez. Ancak, in vivo
konfokal mikroskopide keratokonus hastalarinda Descemet membranda kivrimlagma
gibi yapisal degisiklik bildirilmistir (38). Descemet membraninda vertikal riiptiirler
gozlenmistir (52). Bu riiptiirler sonucu akéz hiimoriin kornea epitel ve stromaya
girmesiyle, keratokonus icin ciddi bir komplikasyon olan akut kornea hidropsu

gelismektedir (52).

2.1.4.6. Endotel

Kornea endoteli, noral krest kokenli tek katli hekzagonal hiicre tabakasindan
olusur. Endotel hiicreleri esas olarak stromanin su igerigini diizenleyerek, korneal
saydamlig1 saglar (34). Geng eriskin gozlerde kornea santralinde yaklasik 3000/mm?
endotel hiicresi bulunur. Endotel mitozu insanlarda sinirlidir ve toplam endotel hiicre
say1 yasla birlikte azalir (53).

Yapilan bazi calismalarda keratokonik kornea endotel yogunlugunda anlamli bir
degisiklik gorilmemistir (36, 54, 55). Keratokonusun siddeti arttik¢a endotel hiicre
yogunlugunun azaldig1 ve varyasyon katsayisinin ise 6nemli 6l¢iide arttigi gosterilmistir

(56). In vivo konfokal mikroskopide keratokonus hastalarinda pleomorfzim, endotel



hiicrelerinin genislemesi ve endotelyal guttata gibi degisikliklere birlikte, endotel hiicre
yogunlugunun da azaldig: bildirilmistir (38, 50). Bu ¢alismalarin aksine, Hollingsworth
ve arkadaslari, keratokonusta ortalama endotel hiicre yogunlugunun normal kontrol

grubundan %6 daha fazla oldugunu bildirmisler (57).

2.1.5. Keratokonus Etyopatogenez

Keratokonusun nedeni ve altta yatan patolojik mekanizmasi kesin olarak
bilinmemekle birlikte, genetik ve cevresel faktorlerin rol aldigi multifaktoriyel bir
hastaliktir. Vernal keratokonjonktivit, Leber’in tapetoretinal dejenerasyonu, retinitis
pigmentosa ve gevsek goz kapagi gibi okiiler hastaliklarla iligkilendirilebilir. Atopik
hastalik, Down sendromu, Ehlers-Danlos sendromu, osteogenezis imperfekta, uyku
apnesi ve mitral kapak prolapsusu (MVP) gibi sistemik hastaliklarla da iliskili olabilir.

Daha once keratokonusun nonenflamatuar bir hastalik oldugu diistiniilse de
yapilan bazi arastirmalarda klinik ve subklinik keratokonus hastalarinin gézyaslarinda
sitokinler, matriks metalloproteinaz (MMP) -9 ve interlokin 6 (IL-6) gibi enflamatuar
mediatorlerin arttigi gosterilmistir (58, 59).

Keratokonus i¢in ¢oklu kromozomal lokuslar bildirilmistir, ancak spesifik genler
hala belirlenmemistir (60).

Keratokonusun patogenezini aydinlatmak igin histokimya, biyomekanik,

enzimoloji, proteomik ve molekiiler genetik arastirmalart mevcuttur (61).

2.1.5.1. Genetik Faktorler

Literatiirde genetik faktorlere dair ¢ok fazla ¢alisma vardir. Genellikle sporadik
olmasina ragmen, 1209 hastanin dahil edildigi bir calismada olgularin %14'tinde ailede
keratokonus Oykiisii mevcuttu (62). Yayimlanan birgok makalede ailesel prevalansinin
%6-8 oldugu bildirilmektedir (5, 63, 64). Topografik goriintiileme yontemleri ve tani
tekniklerindeki gelismeler, forme fruste gibi subklinik (suspekt) keratokonus
hastalarminda belirlenmesi ile bu oran degismektedir. Ioti ve arkadaslari, Japonya’da
topografi (Orbscan) ile keratokonus hastalarinda aile {yelerinin %060,2'sinde
keratokonus veya keratokonus suspekt paternleri bulmuslar (65). Wang ve arkadaslari

tarafindan 95 keratokonus ailesi {izerinde yapilan ¢alismada, birinci derece akrabalarda



keratokonus prevalansinin %3,34 oldugu ve bunun genel popiilasyona gore 15- 67 kat
arttig1 gosterilmistir (6).

Ailesel keratokonusun ¢cogunlugu otozomal dominant bir patern yoluyla kalitilir
(8, 63). Hastalik monozigot yumurta ikizlerinde ve bir¢ok ailenin farkli
jenerasyonlarinda goriilmiistiir (64, 66). Monozigotik ikiz c¢alismalari, hastalik
patogenezinde genetik ve g¢evresel faktorleri degerlendirmek i¢in arastirma modeli
olusturmaktadir.

Aday genlerin mutasyon analizi (Mutation analysis of candidate genes):
Patogenezinde ¢esitli hipotezlerin bildirildigi keratokonus gibi bir hastalik i¢in, aday
genlerin segilmesi olduk¢a zordur. Bilidirilen 6nemli aday genlere 6rnek olarak VSX1,
TGFpI (transforming growth factor beta 1), miR-184 (MikroRNA), DOCKS9 (dedicator
of cytokinesis 9), ZNF469 (zinc finger protein), importin 5 (IPO5), STK24
(serine/threonine kinase 24), siiperoksit dismutaz 1 (SOD1), LOX, COL8AL, COL4A3
ve COL4A4, Aquaporin 5 (AQP5) gosterilebilir.

VSX1 geni, 20p11 — ql11 kromozomunda bulunur. Okiiler ve kraniyofasiyal
gelisimde hiicrelerin farklilagsmasindan sorumlu olan homeodomain transkripsiyon
faktorii olarak gorev yapan bir proteini kodlar (67). Yetiskin insan korneasinda yara
iyilesme sirasinda artan ekspresyonu ve posterior polimorfoz kornea distrofisinde
(PPCD) rolii nedeniyle keratokonusta aday gen olarak gosterilmistir (68, 69).
Keratokonus patogenezinde genetik nedenleri arastiran g¢alismalar arasinda celigkili
sonuclarina ragmen, en ¢ok degerlendirilen gendir. Farkli ¢aligmalarda D144E, G160D,
P247R, L159M, R166W ve H244R gibi VSX1’in g¢esitli mutasyon varyantlari
bildirilmistir, ancak bunlarin kesin patojenik rolii heniiz belirlenmemistir (70, 71).
Yapilan deneysel bir calismada VSX1 gen alani olmayan farelerin korneasinin histolojik
analizlerinde patolojik degisiklikler gosterilmemistir (72).

Bazi ¢alismalarda VSX1'deki mutasyonlarin keratokonus ve diger kornea
distrofileri ile iliskili oldugu gosterilmistir (70, 71, 73, 74). Bununla birlikte, bircok
caligmada herhangi bir potansiyel VSX1 mutasyonu tanimlanmamistir (75-77).
VSX1'deki mutasyonlarin keratokonus patogenezine katkida bulunup bulunmadig:
belirsizligini korumakta olup farkli popiilasyonlarda daha fazla calisma yapilmasina

ithtiyag vardir.



TGFpI tip |, 11 ve 1V kollajenlere baglanarak hiicre-kollajen etkilesimlerinde rol
oynayan big-h3 proteinini kodlayan diger bir aday gendir (78). Myofibroblast
transformasyon ve proliferasyonunda, ESM olusumunda, yara iyilesmesinde, keratosit
aktivasyonunda, kemotaksisde ve korneal distrofilerde rol oynar (79, 80). Big-h3
protein, keratokonus hastalarinin ESM ve epitelinde azalmis bulunmustur (81).
TGEpPI'in ekzon 12'sinde yer alan nokta mutasyonu (G535X) Cinli bir hastada
bildirilmistir (78). Korneal skar gelisen hastalarda da keratokonusta oldugu gibi yiiksek
TGEPI ekspresyon seviyeleri bulunmustur (82).

MiR-184 bir mikroRNA'dir. MicroRNA'lar 19-25 niikleotid uzunlugunda kiiciik
diizenleyici RNA zincirleridir. Cogunlukla hedef genlerin mRNA'sinin 3 ' translasyona
ugramamis bolgesinde (UTR) tamamlayici sekanslara baglanir ve mRNA bozulmasina
veya translasyonel baskilanmaya yol acarlar (83, 84). Kornea endoteli, epitel bazal ve
suprabazal hiicrelerinden, lensten eksprese edilmis, ancak limbus veya konjonktiva
epitelinde bulunamamustir (85-87). Keratokonus hastalarinda bulunan karakteristik
mutasyon (c.57C>T), 15¢g25.1'de mir184'in 5.5 Mb baglanti bolgesindedir. Bu
heterozigot mutasyon, dn polar katarakt ve keratokonusu olan Kuzey Irlanda’li ailede
goriilmiistiir (83). Yapilan bir ¢alismada, otozomal dominant kalitim paternine sahip
EDICT (Endotelyal distrofi, iris hipoplazisi, konjenital katarakt ve stromal incelme)
sendromu olan bazi aileler keratokonusta saptanan ayni mutasyona (c.57C >T) sahipti
(88). Lechner ve arkadaslarmin yaptigi bir caligmada ise iki keratokonus hastasinin
miR184 bolgesinde 2 adet heterozigot mutasyon (+ 3A>G ve +8C>A) bildirilmistir
(89). Bu varyantlarin hastaligin patogenezine ve olasi bir genotip-fenotip korelasyonuna
katkis1 heniiz anlagilmamistir. iran ve Suudi Arabistan’dan yapilan ¢alismalarda,
miR184’te O6nemli mutasyon goriilmemistir (90, 91). Literatiirii inceledigimizde
miR184'teki degisikliklerin tek basina keratokonusun nadir bir nedeni oldugunu
distinebiliriz. Bu genin roliinii aydinlatmak i¢in daha ayrintili genetik ¢aligmalar
gerekmektedir.

DOCK9 geni guanozin trifosfat / guanozin difosfat degisim faktorii aktivitesine
sahip ve hiicre i¢i sinyal iletiminde rol alan G-proteinle iliskili CDC42'yi aktive eden,
DOCK protein ailesinin bir liyesini kodlar (92). Bu genle ilgili 13932 lokusu ilk olarak
Gajecka ve arkadaslar1 tarafindan Ekvador’lu ailede bulunmus ve otozomal dominant

kalitim gosterdigi bildirilmistir (93). Karolak ve arkadaslari tarafindan yapilan in vitro
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analizde, DOCK9'un 20. ekzonunda c.2262A> C (GIn754His) mutasyonun yanlis
splicing'e yol agtig1 gosterilmistir (94). GIn754His mutasyonunun keratokonus ailesinde
hastaligin fenotipine katkida bulunabilecegi diistiniilmiistiir (95).

SODL1 geni 20p11.2 lokusunda yerlesen siiperoksit radikallerini metabolize eden
¢inko ve bakir iyonlarini baglayan major bir sitoplazmik antioksidan enzimi kodlar (96).
Keratokonus patogenezine katkisi oldugunu gosteren g¢alisma mevcuttur (97, 98).
Ayrica amiyotrofik lateral skleroz hastaliginda bu gende mutasyonlar bildirilmistir (99).
Behinding ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada SOD izoenzimlerinin dagiliminin saglikli
ve keratokonus hastalarinin kornealar1 arasinda farklilik gésterdigi bulunmustur (100).
Aday gen olarak se¢ilmis bir¢ok caligmada ise keratokonus hastalarinda mutasyona
rastlanmamustir (76, 101). Tim bu sonuglar1 dikkate aldigimizda patogeneze olan
katkis1 hala tartisilmaktadir.

ZNF469 iki ekzonlu bir gen olup, 3925 amino asit kalintisindan olusan ve 413
kDa agirliginda proteini kodlar. Insan korneasinda ve gesitli dokularda tespit edilmistir
(102). Korneada yiiksek oranda bulunan COL1Al1l, COL1A2 ve COL4A1l ile %30
oraninda benzerligi bulunmustur (103). ZNF469'un rolii tam olarak belirlenmemis olsa
da ESM olusumu ve diizenlenmesinde Onemli yeri oldugu bildirilmistir (104).
Transkripsiyon faktorii olarak, kollajen liflerinin sentezinde veya organizasyonunda rol
oynayan ekstraniikleer diizenleyici bir molekiildiir (103).

Brittle kornea sendromu (BKC) ZNF469'da homozigot mutasyon sonucu
gelisen, otozomal resesif kalitim gdsteren bag dokusu hastaligidir. Ince korneal kalinlik
(220- 450 pm) nedeniyle kiiciik travmalardan sonra bile riiptiir gelisebilmektedir (104,
105). Bu gendeki heterozigot mutasyonlarda ise keratokonus gelisebilecegi
bildirilmigtir. Ancak, BKC’li ¢ocuklarin ebeveynleri (heterozigot tasiyicilar)
incelendiginde, keratokonusa 6zgii olan oftalmolojik bulgulara rastlanmamistir (106).
Su anda, ZNF469'daki mutasyonlarin keratokonus gelisimine katkida bulunup
bulunamadig: belirsiz olup, daha fazla ¢alisma yapilmasina ihtiyag vardir.

LOX geni 5q23.2 lokusunda yerlesen keratokonusla ile iliskili gen olarak
tanimlanmistir (107). Bu gen tarafindan kodlanan protein, LOX ailesinin bir iiyesidir.
Bakira bagl lizil oksidaz enzimi, belirli lizin ve hidroksilizin kalintilarinda epsilon-
amino grubunun oksidatif deaminasyonunu katalize ederek kollajen ve elastinin gapraz

baglanmasini baglatir (108). Keratokonuslu korneal fibroblast doku kiiltiiriinde,
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ozellikle ESM’de azalmis LOX aktivitesinin gosterilmesi, hastaligin patogenezinde bu
genin O6nemli rol oynadigimmi diislindiirmektedir (109). Yapilan diger bir g¢alismada
keratokonus hastalarinin kornea epitelinde LOX transkript seviyesi ve gozyasinda
enzim aktivitesinde azalmanin hastaligin ciddiyeti ile iliskili oldugu bildirilmistir (110).
Ayrica proliferatif diyabetik retinopati ve regmatojen retina dekolmaninda okiiler
dokularda azalmis LOX aktivitesi bildirilmistir (111). Hem Italyan hem de Iran
popiilasyonlarindan yapilan calismalarda Argl58GIn (rs1800449) ve Prol159Glin
(rs41407546) mutasyonlar1 tamimlanmistir (107, 112). LOX genindeki mutasyonlar,
kollajen liflerinin capraz baglanmasinda azalmaya neden olarak korneanin biyomekanik
olarak zayiflamasina ve keratokonus gelisimine katkida bulunabilir.

Kollajenler korneal stromanin organizasyonunda 6nemli rol oynarlar (Sekil 2).
Kollajen tip I, III, V ve XII'nin keratokonusta daha diisiik ekspresyon seviyesine sahip
oldugu tespit edilmistir (113).
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Sekil 2. Korneadaki kollajen dagilimimi gosteren diyagram (1).

COLB8A1 (kollajen tip VIII, alfa 1) geni 3p14-q13 lokusunda lokalize olub, tip
VIl kollajenin alfal zincirini kodlar. Tip VIII kollajen korneal endotel bazal zarinin
onemli bir bilesenidir. COL8A2 (kollajen tip VIII, alfa 2) geni Fuchs endotel korneal
distrofisi ve PPCD tip 2 ile iliskilendirilmistir (114). Yapilan hayvan deneyi
caligmasinda tip VIII kollajenin  alfal ve alfa 2 zincirlerini kodlayan genlerin
bozulmasimin, diffiiz korneal incelme, keratoglobusun klinik goriiniimiine benzer

protriizyon ve On segmentte yapisal degisikliklere yol agtigi gosterilmistir (115).
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Brancati ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada keratokonus hastalarinda COL8AL geninde
herhangi bir patojenik mutasyon goriilmemistir (60).

Heterotrimerik yapida alti o zincirinden olusan tip IV kollajen, bazal
membranlarin ana yapisal bilesenidir. Kollajen tip 1V, alfa-3 (COL4A3) ve kollajen tip
IV, alfa-4 (COL4A4) genleri 13934 lokusunda yerlesir (116). COL4A3 nin PPCD
tip3'lin patogenezinde rol oynadig1 gosterilmistir (117). Stachs ve arkadaslar tarafindan
yayinlanan calismada keratokonus kornealarinda tip IV Kollajenin azaldigi ve bu
nedenle hastaligin patogenezinde aday gen olabilecegi sdylenmistir (118). Stabuc- Silih
ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada COL4A3 geninde sekiz ve COL4A4 geninde alt1
polimorfizm tespit edilmis, fakat genetik analizinde herhangi bir mutasyon
bulunmamustir (119). COL4A3'te D326Y ve COL4A4'te M1237V ve F1644F alel
farkliliklar1 keratokonus hastalarindan 6nemli 6lgiide fazla bulunmustur (119). Yunan
popiilasyonunda yapilan calismada ise bu ii¢ polimorfizmin, keratokonusa neden
olmadig1 bulunmustur (120).

Akuaporinler bir¢ok dokuda hiicre i¢i su transportunda kritik rol oynarlar.
AQP5’de bu integral membran proteinlerinden biridir (121). AQP5 geni 12’inci
kromozomun q13 lokusunda yerlesir. AQP5 delesyonu olusturulan fareler iizerinde
yapilan deneysel ¢alismada, bu delesyonun korneal 6deme neden oldugu gosterilmistir
(122). Rabinowitz ve arkadaglarmin yaptigi calismada AQPS5 ekspresyonunun
keratokonuslu hastalarin korneasinda normal korneaya goére ¢ok daha diisiik oldugu
gosterilmistir (123). Bununla birlikte keratokonusta AQP5'in olasi roliinii dogrulayan
¢ok fazla calisma bulunmamaktadir.  Garfias ve arkadaslar1 ise keratokonus
hastalarindan alinan kornea ile normal korneal Ornekleri karsilastirmis, AQP5
ekspresyon seviyelerinin gruplar arasinda farklilik gostermedigini bildirilmiglerdir
(124).

Adachi ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada Japon popiilasyonunda nispeten sik
bulunan HLA-A26, B40 ve DR9 antijenleri, geng bireylerde erken baslangigh
keratokonus ile iligkili oldugu gosterilmis (125).

Genome-wide association studies (GWAS), yiiksek verimli DNA genotipleme
teknolojisi kullanarak binlerce kiside birkag yiiz binden bir milyona kadar tek niikleotid
polimorfizmini (SNP) tahlil eder (126). Keratokonus i¢in ilk GWAS sonuglar1 Burdon
ve arkadaslar1 tarafindan yaymlanmis. Bu c¢alismada iki SNP’nin (rs1014091 ve
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rs3735520) keratokonus ile pozitif bir iligkisi tanimlanmistir. Bu SNP'ler, HGF
(hepatosit biiyiime faktorii) geninin hem promoter hem de upstream bdlgesinde
lokalizedir (127). Sahebjada ve arkadaslari, Avustralya’li hastalarda HGF ve
keratokonus arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulmuslar (128). HGF, IL-6
sitokinine yonelik baglanma bolgeleri igerir. IL1A, IL1B ve IL1RN gibi enflamatuar
yollar araciligiyla keratokonus patogenezinde yer aldigi diisiiniilmektedir (127, 128).
Diger GWAS yontemiyle yapilan keratokonus c¢alismalarinda RAB3GAP1 (RAB3 GTP-
az aktive edici protein) geninde rs4954218, LOX geninde rs10519694 ve rs2956540,
COL5A1 geninde rs7044529, MPDZ-NF1B geninde rs1324183, FNDC3B geninde
rs4894535, FOXO1 geninde rs2721051, RXRA-COL5A1 geninde rs1536482, BANP-
ZNF469 geninde rs9938149 SNP’leri bildirilmistir (107, 129, 130).

Yeni nesil dizileme (Next-generation sequencing studies) teknolojilerinin
gelistirilmesiyle keratokonusun monojenik nedenlerini arastirmak igin genetik bir
devrim meydana gelmistir. En biiyiik avantaji, tam genom veya tiim genler tek seferde
sorgulandigr icin hastaligin patogenezi hakkinda Onceden bilgi sahibi olmanin
gerekmemesidir. Yeni nesil dizileme stratejilerinin uygulanmasinin keratokonus
arastirmasinda yararli oldugu kanitlanmistir. Bu ydntemle Kuzey irlanda’da yapilan
calismada anterior polar katarakt ile birlikte ailesel keratokonusu olan hastalarda
miR184’da mutasyonun oldugu tespit edilmistir (83). Yeni nesil dizileme ZNF469
geninin analizinde de kullanilmigtir (131). Literatiirde bu genin keratokonus
patogenezinde onemli oldugunu goésteren yayinlar mevcuttur (132, 133). Karolak ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise ZNF469 genindeki varyasyonlarin hastaliga neden
olmadig1 gosterilmistir (134). Bu teknigin keratokonus arastirmalarinda daha fazla

uygulanmasi, altinda yatan genetik faktorlerin ¢oziilmesine katkida bulunacaktir (135).

2.1.5.2. Cevresel Faktorler

Genetik faktorlerin yan1 sira, aile Oykiisii olan ve olmayan hastalarda
keratokonus patogenezine katkida bulunan birgok ¢evresel faktor bildirilmistir. Bunlar
arasinda kontakt lens kullanma, siddetli gz ovusturma, atopi, ultraviyole 1s18a maruz

kalma ve korneada artmis oksidatif stresle iligkili olabilecek diger faktorler 6rnek olarak

gosterilebilir (8, 136, 137).
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Goz ovusturma, kontakt lens kullanimi ve atopi epitelyal mikrotravmaya neden
olarak Interleukin-1 (IL-1) salimmin artmasina yol agar (138). IL-1’in keratositlerin
proliferasyonu, farklilasmasi ve apoptozisinin modiilatérii oldugu varsayilmaktadir.
Artmis IL-1 diizeyinin anterior stromada keratosit kaybini artiracag ileri stirilmistiir
(139).

Gasset ve arkadaglari, kontakt lens kullanimini Kkeratokonus progresyonu ile
iliskilendirilmigler (140). Erie ve arkadaslarmin konfokal mikroskopi ile yaptiklar1 bir
calismada keratokonus hastalarindan kontakt lens kullananlarda kullanmayanlara gére
daha disiikti keratosit yogunlugu bildirmisler. Ayni1 zamanda sert gaz gegirgen kontakt
lens kullananlarda yumusak torik kontakt lens kullanicilarina kiyasla keratosit
yogunlugu daha az bulunmustur (37).

Atopi genetik olarak alerji gelisimine egilimli olma veya asir1 duyarlilik
reaksiyonudur. Atopik alerjik hastaliklara alerjik rinit, alerjik astim ve atopik dermatit
ornek olarak gosterilebilir. Literatiirde atopinin keratokonus ile iligkili olup olmadigi
konusunda ¢eligkili sonuclar bildirilmistir. Ancak atopi hastalifin gelisimi ve
ilerlemesinde anahtar faktor olan géz ovusturma ile giglii sekilde iliskilidir (141).
Atopili keratokonus hastalarinin daha hizli progresyon, daha sik refraktif ve
immiinolojik komplikasyon gelisme egilimine sahip olduklari bulunmustur. Bu
hastalarda sonug olarak daha erken keratoplasti ihtiyaci gelistigi gosterilmistir (142).

Prevalans caligmalarinda gosterildigi gibi hastaligin 1liman iklimlerden ¢ok
ekvatora yakin iilkelerde daha yaygin olmas: (15, 16, 19, 20), UV 1smin keratokonus
gelisimi ve ilerlemesi i¢in bir risk faktorii olabilecegi hipotezine yol agmistir. Hayvan
modelleri tizerinde yapilan ¢alismalarda, korneal UV maruziyetinin keratosit apoptozu
ve stromal incelmeye neden oldugu gosterilmistir. Ancak, hicbir keratokonus belirtisi
bildirilmemistir (143, 144). Bu hipotez ayni bolgede yasayan ayni miktarda UV
radyasyonuna maruz kalan popiilasyonlar arasinda farkliliklart (Birlesik Krallik'ta
Asyalilar 4,4 -7 kat daha fazla veya Iran'da Fars olmayan niifus 10 kat daha fazla
keratokonus tanisi almig) izah edememektedir. Hastalarin UV maruziyetini olgen
cihazlarla veya anket uygulanmasi ile daha ileri vaka- kontrol calismalarina ihtiyag
vardir (145).

Sigara igmenin keratokonus i¢in bir risk faktorii olabilecegi hipotezi, vaka

kontrolii ve gozlemsel calismalarla desteklenmemektedir (15, 21). Aslinda, sigara
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dumanin yan iriinleri korneada kollajen c¢apraz baglanmasina neden olabildiginden,
keratokonus arasinda negatif bir korelasyon olabilir (146).

Rusya'dan yapilan bir ¢alismada, kentsel ortamlarda yasayanlarda daha yiiksek
keratokonus insidans (5 kat daha fazla) ve prevalansi gosterilmistir (14). Hangi ¢evresel
faktorlerin bu prevalanst artirdigimi ayirt etmek zor olsa da gevre kirliligin roli
olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica ¢alismanin yiiriitiildiigii Ural bolgesinde ekolojik

olarak elverissiz Celyabinsk kenti radyasyonla yogun sekilde maruz kalmistir (14).

2.1.5.3. Enflamasyon

Keratokonus hastalarinda enflamasyona neden olan ¢esitli faktorler One
stirlilmiistiir. Sitokinler okiiler ylizey enflamasyonunun ve immiinolojik reaksiyonlarin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Baz1 aragtirmacilar, sitokinler (proinflamatuar ve
antiinflamatuar) arasindaki dengesizligin metalloproteinaz aktivitesi ve keratosit
apoptozunda artisa neden olarak kornea yap1 ve fonksiyonunda bozulmaya yol agtigini
bildirmislerdir (147, 148). Tedavide kullanilan kontakt lenslerin, hastalarin gbzyasinda
proinflamatuar sitokinlerin yiikselmesine ve kuru goz alevlenmesine neden oldugu
bildirilmistir. Bu proinflamatuar proteinlere IL-1, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-17, ICAM-
1, VCAM-1, MMP9, TGFB ve TNFa ornek olarak gosterilebilir (Sekil 3) (58, 59, 149-
151).
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Sekil 3. Keratokonusta miktar1 degisen sitokinler ve biiyiime faktorleri (147).
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Akut enflamatuar reaksiyonlarin anahtar mediatorii olan TNFa ile T
lenfositlerden salinan IL-1a ve IL 17, keratositlerden diger proinflamatuar sitokinlerin
ekspresyonunu indiiklerler (152, 153). Keratokonusta keratositlerin normal korneaya
kiyasla dort kat daha fazla IL-1 reseptoriine sahip oldugu bulunmustur (154). IL-1’in
keratosit proliferasyonu, farklilasmasi ve apopitozisin modiilatorii oldugu i¢in yiikselen
miktarinin apoptotik hiicre 6limi arttirarak, anterior stromal keratosit kaybina neden
olacagi One siirtilmustiir (139).

Gaskin ve arkadaslarinin yaptigi immiinohistokimyasal c¢alismada makrofaj,
16kosit ve antijen sunan hiicrelerin kornea epitel ve stromasinda toplanmasi, enflamatuar
bir hadisenin oldugunu gostermistir. Ancak bu enflamatuar belirteglerin akut korneal
hidrops gelisiminde 6nemli bir faktér olmadig: diistiniilmiistiir (155).

Cesitli hastaliklarda sistemik enflamasyonun potansiyel prediktorii olan
notrofil/lenfosit oran1 progresif keratokonus hastalarinin serumunda 6nemli 6l¢iide daha
yiiksek bulunmustur (156). Jun ve arkadaslari, keratokonus hastalari ile kontrol
grubunda sitokinlerin serum diizeyini karsilastirdiklarinda anlamli bir fark olmadiginm
bulmuslar. Bu, keratokonusun major sistemik enflamasyon ile iliskili olmadigi hipotezi
ile tutarlidir. Hastalarin gozyasi orneklerinde ise IL-12'de 6nemli miktarda azalma ile
birlikte yiiksek IL-6 seviyeleri goriilmistiir (59). Yapilan ¢alismalardan farkli olarak
diistik TNF-a seviyelerini antikor testleri ve hasta popiilasyonu arasindaki farkliliklara
baglamiglardir (59, 151).

Lema ve arkadasglarinin yaptigi ¢aligmada IL-6, MMP9 ve hiicre adezyon
molekiilleri (ICAM-1 ve VCAM-1) kontakt lens kullanan keratokonus hastalarinda
normal miyop hastalara kiyasla 2-40 kat artmis, antienflamatuar belirte¢ olan IL-10 ise
8 kat azalmis bulunmustur (157). Balasubramanian ve arkadaslari, keratokonus
hastalarin gozyaslarinda laktoferrin ve IgA seviyelerini diisiik olarak bulmuslar (158).
Laktoferrin transferrin ailesinin demir baglayici glikoproteini olup ¢ogu biyolojik sivida
bulunan bagisiklik sisteminin 6nemli bir bilesenidir (159). Immiinomodiilatdér ve
antienflamatuar etkilerinden dolay: laktoferrin ve IgA hastalik tizerinde biiyiik etkiye
sahip gibi goriinmektedir. Laktoferrin IL-1, IL-2, IL-6 ve TNF-o’y1 inhibe ederek
antienflamatuar yanitl saglar. IgA ise FcoRI reseptorii araciligi ile immiin yanitin

baskilanmasinda gorev alir (158).
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Vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin (VEGF) keratokonuslu kornealar ve
biilloz keratopatide asir1 eksprese edildigi, ancak diyabetik kornealarda ekspresyonunun
azaldig1 bildirilmistir (160). Artmis VEGF seviyesi hastaligin patogenezinde rol oyna
bilir.

Dogru ve arkadaslari, keratokonus hastalarinda kornea duyarlilifinin 6nemli
Olciide daha diisiik oldugunu bulmuslar. Ayrica, orta ve siddetli keratokonusta gozyasi
kirilma zaman1 daha kisa, floresein ve rose bengal boyanma skorlari anlamli olarak daha
yiiksek izlenmis. Konjonktival impresyon sitolojisinde belirgin skuaméz metaplazi ve
goblet hiicre kaybi oldugu ve bunun hastaligin progresyonu ile iliskili oldugu
goriilmiistiir (161).

Frederick Ridley 1961 yilinda goz ovusturma ile keratokonus arasinda iliski
oldugunu soylemistir (162). Daha sonra yapilan arastirmalarda, g6z ovusturmanin
mikrotravma ve korneal sicaklik artisi ile enflamasyonu siddetlendirerek hastaligin

progresyonuna neden oldugu gosterilmistir (136, 163-165).

2.1.5.4. Enzimler

Degradatif enzimler ve inhibitorleri arasinda denge korneal mikro c¢evre
homeostazi i¢in 6nemlidir. Birgok Kkeratokonus c¢alismasinda bu denge degisiminin,
ekstraselliiler matriksin bozulmasina yol acarak, korneal incelmeye ve sonug olarak
hastaligin progresyonuna neden olabilecegi gosterilmistir (166, 167).

Keratokonus hastalarinin epitel, stroma ve endotelinde histokimyasal boyanma
yontemi ile asit hidrolazlar (asit esteraz, asit fosfataz ve asit lipaz) gibi lizozomal
enzimlerin yiiksek ekspresyona sahip oldugu gosterilmistir (168). Yapilan baska bir
calismada ise keratokonus hastalarinin konjonktivasinda asit fosfataz ve asit esteraz
enzimleri, normal kontrol grubuna gére daha fazla bulunmustur (169). Lizozomlardaki
proteazlarim (katepsin B ve G) keratokonuslu korneal keratositlerde daha yiiksek
seviyeye sahip oldugu gosterilmistir  (166). Yapilan baska bir c¢alismada ise
keratokonuslu hastalarin g6z yasinda katepsin B seviyesi kontrol grubuna gore 3 kat
daha fazla gorilmiis ve Kkatepsinlerin kaspazlart aktive ederek keratositlerin
apoptozunda 6nemli bir rol oynayabilecegi one stirtiilmistiir (170).

Matriks metalloproteinaz (MMP)'lar ESM bilesenlerini yikima ugratan, Zn** ve

Ca**’a bagimhi bir notral endopeptidaz ailesidir. Matriks metalloproteinaz doku
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inhibitorleri (TIMP-1, -2, -3 ve -4) tarafindan inhibe edilirler. Kornea epitel hiicreleri ve
stromal hiicreler tarafindan sentezlenen jelatinazlar (MMP-2 ve -9), kollajenazlar
(MMP-1, -8 ve -13), stromelisinler (MMP-3 ve -10), matrilisinlerin (MMP- 7 ve -26) ve
membran tip MMP’lerin (MMP-14, -15,-16) keratokonus patogenezinde 6nemli bir rol
oynadigi diistiniilmektedir (171).

Literatiirde ilk defa 1982 yilinda Kao ve arkadaslari, keratokonik kornealarda
kollajenaz ile jelatinaz aktivitesindeki artisin Kollajen miktarin1 azalalttigini ve kollajen
¢ozinlrligini artirdigimi1 bulmuslardir (172). Daha sonra yapilan bazi ¢alismalarda ise
keratokonus hastalar1 ile kontrol grubu kornealari1 arasinda MMP-2 ve MMP-9
seviyelerinde farklilik gorilmemistir (166, 173). Collier ve arkadaslari, MMP-2'yi
aktive eden membran tipi metalloproteinaz olan MT1-MMP'nin (MMP -14)
keratokonus kornealarinda yiikseldigini gostermislerdir (174). Shetty ve arkadaslari,
hastalarin korneal epitel hiicreleri ve gozyasinda MMP-9'un belirgin sekilde
ekspresyonunun arttigim1 bildirmislerdir (175). Baska bir ¢alismada da hastalarinin
gozyasinda MMP-1, MMP-3, MMP-7 ve MMP-13’iin miktarinin yiiksek oldugu
gosterilmistir  (170). Diger yandan al-proteinaz inhibitérii (al-antitripsin), o2-
makroglobulin ve TIMP gibi proteinaz inhibitorlerinin keratokonusta down regiilasyonu
bildirilmistir (176-178). Bu inhibitorlerin azalmis seviyeleri, degradatif enzimlerin artan
aktiviteleri ile iliskilidir (179). Keratokonus skari olan kornealarda TIMP-1 ve TIMP-
2'nin arttigi gosterilmistir (180). Keratokonik kornealarin anterior stromasinda normal
kornealara gore 6nemli dl¢lide daha fazla apoptotik hiicre tanimlanmistir. TIMP-1 ve
TIMP-3 ireten hiicrelerin ¢ogunun anterior stromada yerlesmesi, bu enzim
inhibitorlerinin keratositlerin apoptozisinde 6nemi rol oynadigimi diisiindiirmektedir
(181).

Lizil oksidaz bakira bagli bir amin oksidaz olup, aktif olmayan bir proenzim
olarak sentezlenir ve daha sonra pro-kollajen C-proteinazlar ve ozellikle kemik
morfogenetik protein-1 (BMP-1) tarafindan  aktiflestirilir (182). Bag dokusunun
biyogenezinde kritik Oneme sahip bir enzimdir. LOX'la beraber, spesifik etki
mekanizmalar1 kesin olarak bilinmeyen 4 LOX benzeri protein de (LOXL1 — LOXL4)
kollajen ve elastindeki lizin kalintilarinin oksidatif deaminasyonunu katalize eder (183).

Keratokonuslu korneal fibroblast doku kiiltiiriinde, 6zellikle ESM’de azalmis LOX
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aktivitesi gosterilmistir (109). Enzim aktivitesindeki azalama, korneanin biyomekanik

ozelliklerinde degisikliklere neden olarak keratokonus gelisimine katkida bulunabilir.

2.1.5.5. Oksidatif stres

Korneanin en 6nemli fonksiyonlarindan biri hiicresel metabolizma ve giinesin
UV 1s1gina maruz kalirken olusan serbest radikaller ile oksidanlari nétralize etmektir.
Korneada serbest radikallerin detoksifikasyonuna SOD, glutatyon peroksidaz (GSH-
Px), glutatyon transferaz (GST), nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADP) ve
katalaz gibi gii¢lii enzimlerle beraber, diisiik molekiiler agirlikli antioksidan molekiiller
de ( o-tokoferol, askorbat, ferritin ve proteoglikanlar) istirak etmektedir (184).
Keratositler oksidatif strese duyarli olup, kokonusun gelismesinde ve ilerlemesinde
onemli bir role sahip olabilirler. Farkli keratokonus calismalarinda serbest radikal
detoksifikasyonda yer alan birgok enzimin azalmig aktiviteye sahip oldugu
gosterilmistir (100, 185). Keratokonus kornea fibroblast kiiltiirleri tizerinde yapilan in
vitro aragtirmada, normal fibroblastlara kiyasla reaktif oksijen (ROS) ve reaktif nitrojen
tirleri (RNS) tiretimi, hidrojen peroksit (H202) konsantrasyonu ve katalaz aktivitesinin
arttig1 gosterilmistir (186). Ayrica, normal kornealar ile karsilastirildiginda keratokonus
kornealarinda daha yiiksek miktarlarda nitrik oksit sentaz (NOS) ve peroksinitrit (Nng)
olusumunun bir belirteci olan nitrotirozin (NT: nitrik oksitin (NO) sitotoksik bir yan
irtinti) birikimi bildirilmistir (187). Keratokonus kornealarinda Bowman tabakasi
kirilmalarma bitisik alanlardaki stromal hiicrelerde yiiksek miktarda endotelyal nitrik
oksit sentaz (eNOS) gozlenmistir, bu da artmis NO {iretimine isaret etmektedir (187).
NO ve NO; , DNA hasari ve apoptotik yolaklarin aktivasyonu dahil olmak tizere bircok
sitotoksik etkiye neden olabilir (188). Asir1 RNS iiretimi, stromal kollajen
molekiillerinin modifikasyonuna, artan apoptotik aktiviteye ve kornea incelmesine
katkida bulunabilir. Ek olarak, keratokonus kornealarinin, lipid peroksidasyonu ile
iiretilen ve hiicresel biyomolekiillere zarar verebilen malondialdehit (MDA) ve 4-
hidroksi-2-nonenal (HNE) gibi yiiksek diizeyde reaktif aldehitlere sahip oldugu
bildirilmistir (185, 187). Bu aldehitler ayrica lizozom membranlarinda degisiklikler
yaparak, proteolitik enzimlerin salgilanmasina yol agabilir (189).

SOD, siiperoksit radikallerini molekiiler oksijen ve hidrojen peroksite

metabolize eden Onemli bir antioksidan enzimdir. Bu enzimin ii¢ ana tirii vardir:
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Sitoplazmada SOD1, mitokondride SOD2 ve ekstraselliiler olarak bulunan SOD3’djir.
SOD aktivitesindeki degisiklikler, artan miktarda siiperoksit radikaline yol acabilir
(190). Udar ve arkadaslari, ailesel keratokonus hastalarinda SOD1 genindeki bir
delesyonun korneada enzim aktivitesini azalttigin1 bildirmisler (97). Bununla birlikte,
daha sonraki arastirmalarda hem sporadik hem de ailesel vakalarda SOD1 geninde
degisiklikler tespit edilememistir (93, 101). Keratokonus hastalarinin korneasinda
azalmis SOD3 aktivitesi gosterilmistir (100). Kiiltire edilmis keratokonus stromal
hiicrelerinde IL-lo’nin etkisi ile SOD3 sentezinin azaldigi bulunmustur (191).
Enflamasyon ve travma gibi durumlarda artan IL-1a salinimi, korneal stromada SOD3
sentezinde bir azalmaya yol agabilir. Bu da oksidatif savunma mekanizmasinda
yetersizlige neden olabilir.

Hastaligin  patogenezinde rol oynayabilecek ©nemli detoksifiye edici
enzimlerden biri aldehit dehidrogenaz 3'tir (ALDH3). ALDH3’iin kornea epitelinde
kesin rolii bilinmemekle birlikte, oksidatif hasara karsi asagidaki ¢esitli koruyucu

fonksiyonlari gosterilmistir (192):

1) UV ile indiiklenen lipid peroksidasyonu sirasinda olusan sitotoksik aldehitlerin
detoksifikasyonu

2) UV is1giin dogrudan absorbsiyonu

3) Oksitlenmis glutatyonun (GSSG) indirgenmis formuna (GSH) geri doniigiimii ve
UV 1s181inin absorbiyonuna katkida bulunabilecek NAD (P) H tiretimi

4) Hidroksil radikallerinin uzaklastirilmasi

ALDH3, memelilerin kornea epitel hiicrelerinde ¢06ziiniir protein igeriginin
yaklasik %20-40'm1 olusturur (193). Eksikligi hiicre zarlarimin UV ile indiiklenen
oksidatif yikimma ve MDA gibi sitotoksik aldehitlerin birikmesi yoluyla lipid
peroksidasyonuna yol agabilir (194). Gondhowiardjo ve arkadaslari, keratoplasti cerrahi
sirasinda elde edilen normal ve patolojik kornealart immiinokimyasal ve zimografik
tanimlama ile birlikte ¢esitli elektroforetik teknikler kullanarak Karsilastirmislardir. Bu
caligmada keratokonuslu kornealarda ALDH3 enziminin aktivitesi diisitk bulunmustur
(195). Buddi ve arkadaslari, keratokonuslu 26 kornea dokusunda, saglikli dokularda

goriilmeyen anlamli ve belirgin bir MDA boyanmasi tespit etmisler. Bu veriler
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keratokonuslu kornea dokularinda MDA varligimmin diisiik ALDH3 ekspresyonundan
kaynaklanabilecegini diistindiirmektedir (187).

Oksidorediiktazlar, elektron vericilerinden alicilarina (siiperoksit anyonlar)
elektron transferini katalize ederler. Keratinositlerin UV'ye akut maruz kalmasinin,
NADPH oksidazin (Nox) hizli aktivasyonuna ve ROS olusumuna yol agabilecegi
calismalarda gosterilmistir (196, 197). Nox streslere karsi hiicre adaptasyonuna
yardimc1 olmakla beraber, geri doniisii olmayan sekilde hasar gbérmiis hiicreleri
apoptoza girmeleri igin uyarir (198). Keratokonus hastalarindan elde edilmis kornea
epitelinde protein belirleme yontemleri ile NADPH dehidrojenaz ve NADPH menadion
oksidorediiktazin ekspresyonunda azalma oldugu bildirilmistir (199). Bu enzimlerin
normal kornea epiteline gore keratokonusta daha az bulunmasi, hiicrelerin metabolik
stres altinda oldugunu gostermektedir.

Keratokonus kornea dokusunda oksidatif stresin bir bagka kaniti, normal
kornealara kiyasla artmis diizeyde mitokondriyal DNA (mtDNA) hasarinin
gosterilmesidir (200). Hao ve arkadaslari, 193 keratokonus ve 101 normal korneada
mtDNA igerigini Olgmiisler ve normal kornealara kiyasla keratokonusta mtDNA
iceriginde &nemli bir azalma bulmuslardir (201). Insan mtDNA'si, oksidatif
fosforilasyon zincirinin 13 proteinini, 22 tRNA'y1 ve 2 rRNA'y1 kodlayan kovalent
olarak kapali, ¢ift sarmalli bir molekiildiir. MtDNA, ROS iiretiminin énemli bir bolgesi
olan i¢ mitokondriyal membranin yakin ¢evresinde yer alir, bu nedenle oksidatif hasara
ozellikle duyarlidir (202). Kiiltiire edilmis keratokonus fibroblastlarinda oksidatif strese
yanit olarak ROS/RNS iiretiminde 6nemli miktarda artma, mitokondriyal disfonksiyon
ve mtDNA hasart tanimlanmistir (202). Mitokondriyal disfonksiyon ile g¢esitli
hastaliklar arasinda bir iliski gosterilmis ve mtDNA hasarmin da keratokonus
patogenezine katkida bulunabilecegi varsayilmistir (203).

Kiigiik molekiiler agirlikli, nonenzimatik antioksidanlar olan indirgenmis
glutatyon (GSH), askorbik asit, a-tokoferol, p-karoten, sistein, iirik asit ve tirozin
hiicresel redoks durumunun diizenlenmesinde ve hiicrelerin oksidatif hasara karsi
korunmasinda onemli bir role sahiptir (204). Keratokonus hastalar1 kornealarinda
toplam antioksidan kapasitesi ve glutatyon igerigi saglikli kornealara gore oOnemli
Ol¢iide azalmig bulunmustur (185). Saijyothi ve arkadaslari, keratokonuslu hastalarin

gozyasin1 yiksek performansli sivi kromatografisi ile incelediklerinde glutatyon
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seviyesinde azalma, tirozin ve lirik asit konsantrasyonunda ise artis oldugu goriilmiistiir
(205). Yine bu galismada, 15182 bagli oksidatif strese daha yatkin antioksidan olan,
askorbik asit konsantrasyonu kontrol gruba gore anlamli bir fark géstermemistir.

Glutatyon GSH-Px ve GST gibi ¢esitli detoksifiye edici enzimler i¢in kofaktor
olmakla birlikte, C ve E vitaminleri dahil bazi antioksidanlari indirgenmis formlarinda
tutar. Pro-apoptotik ve anti-apoptotik sinyal yollar ile etkilesime girerek hiicreleri
apoptoza kars1 korur (204). Korneada ve gozyasinda toplam antioksidan kapasitenin ve
GSH’1n 6nemli 6lgiide azalmasi oksidatif stresin arttigini gosterir.

Keratokonusun yaygin klinik bulgusu olan Fleischer halkasi, korneada koni
tabanindaki epitel hiicrlerinde demir birikimi ile olusmaktadir (206). Fizyolojik olarak
saglikli kornealarin sitrik asit dongiisiiniin tamamlanmasi ve adenozin trifosfat (ATP)
iiretimi i¢in demire ihtiyaci vardir. Ayn1 zamanda demir DNA sentezine ilk metabolik
reaksiyonun hiz smirlayict enzimi olan riboniikleozid rediiktaz aktivitesi icin de
gereklidir (207). Fazla demirin Fenton reaksiyonu yoluyla reaktif oksijen tiirlerinin
salinmasina bagli olarak toksik olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu reaksiyonda, ferroz
demir (Fe?"), hidroksil iyonu (OH ) ve tehlikeli hidroksil radikali (OH ") tireten hidrojen
peroksit (H20-) tarafindan ferrik demire (Fe*") oksitlenir. Hidroksil radikali ¢ok reaktif
olup, lipidler, DNA ve proteinlerde oksidatif hasara neden olabilir. Demirin oksidatif
hasar yoluyla okiiler hastaliklarin patogenezine katkida bulunabilecegi varsayilmaktadir
(208). Laktoferrin, demire baglanarak demir seviyelerini diizenlemeye, oksidatif hasari
onlemeye ve korneanin antibakteriyel savunmasina yardimei olur (208). Keratokonusta
korneal epitel hiicrelerinde laktoferrin ekspresyonunun azaldigi bildirilmistir (113).
Farkli ¢alismalar, Kkeratokonus hastalarinin gézyasinda daha diisiik laktoferrin
ekspresyonu bildirmistir (151, 158, 209). Diger demir baglayict glikoprotein olan
transferrin de keratokonuslu hastalarin korneal stromasinda daha diisiik seviyelerde
bulunmugtur (199). Tim bu veriler, demir baglayict proteinlerin azalmis
ekspresyonunun, keratokonus hastalarinin korneasinda demir birikmesine katkida
bulunabilecegini gostermektedir.

Oksidatif hasara bagli gozlenen degisikliklerin sistemik oksidatif stresin
etkisiyle baglantili olup olmadigini arastiran ¢alismalar da yapilmistir. Hasta ve kontrol
grubu arasinda serum sitokin diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

olmadigi, fakat gozyasinda tespit edilen anlamli degisikliklerin biiyiik olasilikla lokal
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enflamasyon sonucu gelistigi diistiniilmistiir (59). Toprak ve arkadaslarinin yaptigi
calismada ise keratokonuslu hastalarda serum total oksidan ve oksidatif stres indeks
degerleri kontrollere kiyasla anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur. Bununla
birlikte, serum total antioksidan seviyesi gruplar arasinda anlamli bir fark
gostermemistir (210). Bu bulgular keratokonus patogenezinde sistemik oksidatif stresin
de rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Proenflamatuar sitokinler, proteolitik enzimler, proteaz inhibitorleri, enflamatuar
modiilatorler ve antioksidanlar arasindaki yetersiz denge, oksidatif stres, keratosit
apoptozu ve metalloproteinaz aktivitesinde artisa yol agmaktadir. Bu kisir dongii

keratokonusta kornea yapisinin ve islevinin degismesine neden olabilmektedir (171).

2.1.5.6. Hormonlar

Cinsiyet steroid hormonlarinin (8strojen, progesteron, testosteron) etkileri belirli
doku ve organlarda bulunan reseptérlere baghdir. Bu reseptorler, kornea dahil olmak
tizere farkli okiiler dokularda yaygin olarak bulunmaktadir. Korneal dokular 6strojen tip
a ve B, progesteron ve androjen reseptorleri eksprese ederler. Bununla birlikte, bu
hormonlarin  korneal homeostaz1 diizenleme mekanizmas: hala net olarak
bilinmemektedir (211).

Fink ve arkadaslari, cinsiyetin ve hormon durumunun hem erkeklerde hem de
kadinlarda (menopoz gegcisinde olanlar hormon aktif ve hormon inaktif gruplara
bolinmiig) keratokonusun siddeti ve ilerlemesi tizerindeki etkilerini 3 yillik siire
boyunca incelemisler (212). Hormonlarin keratokonus insidanst ve prevalansi
tizerindeki potansiyel etkisine ragmen, bu c¢alismada orta yasta analiz edilen 3 grup
arasinda hastalik siddeti veya ilerlemesinde higbir farklilik gériilmemistir. Erkeklerde
daha fazla gozde kornea skar1 tanimlansa da, ancak 3 yillik siire boyunca ne erkeklerde
ne de kadinlarda skar agisindan progresyon izlenmemistir (212).

Hoogewoud ve arkadaslari, gebelik doneminde keratokonus hastalarinda en iyi
diizeltilmis gorme keskinligi (EDGK) ve topografik degisikliklerin gecici veya
tamamen reversibl olabilecegini vurgulamislar (213). Bu nedenle, hamilelik sirasinda
veya hemen sonrasinda korneal g¢apraz baglama (CXL) yapmak konusunda acele
edilmemeli ve kornea egriligi stabilize olana kadar beklenilmelidir (213). Hamilelik

sirasinda refraktif degisiklikleri arastiran bagka bir ¢calismada da EDGK’de benzer bir
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azalma oldugu (miyopik kayma), ancak gebelik sonrasi bu degerlerin normale dondiigi
gosterilmistir (214).

Spoerl ve arkadaslari, deneysel bir ¢alismada, Ostrojenin kornea biyomekanigi
tizerindeki etkilerini incelemislerdir. Calisma sonucunda 6strojenin kornea epitel
yogunlugunu azalttigim1 ve ektazi gelisimine yatkinlhigr arttirdigini ileri stirmiislerdir
(215). Ostrojenin insan kornea epitelinde proenflamatuar sitokinler ve MMP 2, -7, -
9’un gen ekspresyonunu uyardigr gosterilmistir (216). Yiiksel ve arkadaslar1 Gstrojen
seviyelerini artiran in vitro fertilizasyon (IVF) tedavisi almig hastalarda keratokonusun
progresyon gosterdigini bildirmislerdir (217). Bu nedenle, IVF tedavisi oncesi CXL
yapilmasinin 6nemli oldugunu vurgulamistir (217).

McKay ve arkadaslari, keratokonus hastalarinin tiikiiriik bezinde androjenlerin
prekiisorii olan dehidroepiandrosteron siilfatin (DHEA-S) cinsiyetten bagimsiz olarak
arttigini ve 6stron diizeyinin ise azaldigini gostermisler (218). Yiiksek DHEA-S endojen
glukokortikoid aktivitesini bloke ederek ve spesifik sitokinlerin (IL-16 ve kok hiicre
faktorleri) ekspresyonunu arttirarak keratokonus progresyonuna neden olabilir. Bununla
birlikte, artan tiikiirik DHEA-S seviyesi ile keratokonus siddeti arasinda korelasyon
tespit edilmemistir (218).

Progesteron prostaglandin {iretimini inhibe ederken, Ostrojen prostaglandin
sentezini arttirir. Prostaglandinler kollajenazlarin  artmasina neden olur (219).
Progesteron Kollajenaz iretimini baskilamak ile birlikte, ayn1 zamanda TIMP’ler
tarafindan aktive edilmis kollajenazlar1 da inhibe eder (220). Bu nedenle, normal bir
gebeligin son yarisinda kornea biyomekanigindeki stabilizasyonun progesteronun
etkisine bagli olabilecegi diisiiniilebilir. Bu da progesteronun gebelik sirasinda
keratokonus ilerlemesine karsi koruyucu bir etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir
(219). Ayan ve arkadaslari, immiinohistokimyasal olarak, progesteron ve androjen
reseptorleri i¢in yapilan boyamada, keratokonus ve kontrol gruplari arasinda anlamli
farklilik gérmemislerdir (221). Yine bu ¢alismada Gstrojen ve androjen reseptorlerinin
mRNA (messenger RNA) ekspresyonlarinin keratokonus grubunda anlamli olarak daha
yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu da keratokonus ile cinsiyet steroid hormonlari arasinda
olas1 bir iligkiyi desteklemektedir.

Tiroid bez disfonksiyonu siklikla tiroid ile iligkili oftalmopati ile sonuglanir

(222). Tiroksin (T4), embriyonik gelisim sirasinda civciv korneasinda keratin siilfat
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proteoglikan sentezini diizenlemekle birlikte, kornea dehidrasyon ve saydamliginin
saglanmasina yardimci olur (223, 224). Baz1 ¢alismalar keratokonus progresyonunu T4
hormonu ile iligkilendirmistir (225, 226). Flasko ve arkadaslari ise Otiroid olarak
siniflandirilan hastalarda hipotiroidili hastalara gore daha sik keratokonus oldugunu
bildirmiglerdir (227). Keratokonus hastalarinin  gozyaslarinda serum tiroksin
diizeylerinden bagimsiz olarak T4 diizeylerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur (228).
Tiroksin, kornea dahil hemen hemen tiim dokularin farklilagsmasi, biiyiimesi,

metabolizmasi ve fizyolojik islevinde 6nemli rollere sahiptir.

2.1.5.7. Tliskili hastahklar

Keratokonus, c¢ok sayida genetik sistemik hastalik ve sendromlarla
iliskilendirilmistir (229). Sendromlarin ¢ok diisiik prevalansi nedeniyle, bunun tesadiifi
bir birliktelikten ziyade gergek bir komorbidite olup olmadigi her zaman net degildir.
Bunlar arasinda Down sendromu en fazla komorbidite gostermektedir. Down
hastalarinin %21-70'inde keratokonus tespit edilmistir (230, 231).

Keratokonusa neden olan genetik hastaliklar, baz1 ortak 6zelliklere sahiptir.

Genetik sendromlarin ¢ogu asagidaki 4 grupta toplanilmistir:

1) Kollajen- bag dokusu hastaliklari
2) Okiilo dijital stimiilasyon neden olan retinal bozukluklar:
3) Atopi veya egzama nedeni ile géz ovma (ovusturma)

4) Mental retardasyon

Keratokonus ile Ehlers-Danlos ve MVP gibi bag dokusu hastaliklar1 arasinda
iliskiler mevcuttur. MVP keratokonus vakalarinin %38-58'inde bulunmustur (232, 233).
Normal popiilasyonda ise MVP'nin prevalanst %2-3’dir (234). Konjenital kalga
displazisi olan iki kiz kardesde keratokonus birlikteligi bildirilmistir (235). Gevsek goz
kapagi (FES) sendromu da keratokonusla giiglii bir sekilde iligkilidir (236, 237).
Keratokonus hastalarinin korneasindan ve FES hastalarinin goz kapagindan alinan doku
orneklerinde artmis anormal oksitalan lif miktar1 goriilmiistiir (238). Keratokonuslu
hastalarin gozyasinda artmis MMP-9 enzimi ayn1 zamanda, FES'li hastadan alinan deri

orneklerinde de bulunmustur (239). Bu bulgular her iki hastalikta benzer patogenezi
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diisiindiirmektedir. Marfan sendromu ile keratokonus arasinda iligkisi oldugu diisiiniilse
de, genis bir incelemede bu goriis desteklenmemistir (240).

Obsesif-kompulsif bozukluklar ve siklikla g6z ovma ile Kkarakterize bir
psikiyatrik bozukluk olan Tourette sendromu da keratokonus ile iliskilendirilmistir
(241).

Yapilan bir calismada, obezite keratokonus hastalarinin %352'sini, obstriiktif
uyku apnesi ise %?24'Uinl etkiledigi bildirilmistir (242). Bu prevalans genel
popiilasyondan ¢ok daha yiiksektir. Obezite ve uyku apnesi mortalite ve morbidite
oranlarin1 &nemli 6Slgiide artirdig1 icin oldukga 6nemlidir. ilging bir sekilde, Down
sendromlu hastalarda da obezite oranlarinin artmasi, bu faktoriin hastaligin baglamasina
katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir.

Down sendromu, hiper-IgE sendromu, Turner sendromu ve Mulvihill — Smith
sendromu gibi keratokonus ile iliskili bircok sendromda yiiksek egzama ve atopi
insidansi vardir.

Retina fonksiyon bozukluklari iligkili hastaliklarda okiilo dijital stimiilasyon
yaygin bir durumdur. Bu hastaliklara albinizm, konjenital kizamik¢ik, Leber'in
konjenital amorozisi, nérofibromatozis, retinitis pigmentosa, Laurence — Moon Bardet —
Biedl sendromu, koni distrofi, tapetoretinal dejenerasyon ve Kurz sendromu yer alir.
Apert, Crouzon, Angelman, Noonan, hiperornitinemi gibi sendromlarda keratokonus,
mental retardasyon ve okiilo dijital stimiilasyon birlikteligi mevcut olabilir (Tablo 1)
(229).

Tip 11 diyabet muhtemelen korneada yasa bagli ¢apraz baglanmay1 hizlandirdigi
icin keratokonus icin koruyucu olarak kabul edilir (243). Bir baska calismada
keratokonus ile diyabet arasinda iliski bulunamamistir, ancak diyabetli olmak siddetli
hastalik riskini azaltmaktadir (244).

Keratokonus ile birlikte katarakt, graniiler distrofi tip II, Avellino distrofisi,
PPCD ve Fuchs distrofisi gibi okiiler hastaliklar da bildirilmistir (245-248). Bu
hastaliklar arasinda patofizyolojik veya genetik baglantilar olabilecegi diisliniilmektedir,
ancak tesadiifi iliskiler de goz ardi edilemez (249). Vernal keratokonjonktivit ile
keratokonus arasinda iliski kapsamli bir sekilde incelenmistir. Anormal topografik
paternler hastalarin %70'inden fazlasinda bildirilse de, keratokonus vakalarin sadece
%11-23"inde saptanmistir (250).
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Tablo 1. Keratokonusla beraber goriilebilen sistemik hastaliklar

Sendrom Gen Sendrom Gen
Alagille sendromu 20p12 Kurz sendromu

Albers- Schéinberg hastaligi 11g13.4-5 Laurence -Moon- Bardet- Biedel

Albinizm Marfan sendromu 15g21.1
Angelman sendromu 15g11-13 Mitral kapak prolapsusu

Apert sendromu 10p26 Mulvihill-Smith sendromu

Bardet- Biedl sendromu Tirnak patella sendromu 9g34.1
Brittle kornea sendromu Norokiitanoz anjiomatdzler

Konjenital kalca displazisi N&rofibromatozis

Konjenital rubella Noonan sendromu 12q24.1
Kseroderma pigmentozum Osteogenezis imperfekta 17921
Crouson sendromu Okulodentodigital sendrom 6g21
Down sendromu Trismoi 21 Pstdoksantoma elastikum 16p13.1
Ehlers- Danlos sendromu Retinitis pigmentosa

Sol ventrikilde yalanci tendon Rieger sendromu 13q14, 4q25-26
Goltz- Gorlin sindromu 9g22.3 Rotmund sendromu 3q24.3
Hiper- IgE sindromu Thalesselis sendromu

Hiperornitinemi 113g14 Tourette sendromu

Iktiyozis Turner sendromu

Eklem hipermobilitest

2.1.6. Keratokonus tanisi

Keratokonusun okiiler semptom ve bulgular1 hastaligin siddetine gore degisir.
Subklinik veya forme fruste olarak da adlandirilan baslangic asamalarda, genelde
herhangi bir semptom goriilmez (251). Bu nedenle tani igin spesifik testler
yapilmadik¢a hasta ve doktor tarafindan fark edilmeyebilir. Hastaligin ilerlemesi,
gozliikle telafi edilemeyen 6nemli bir gérme keskinligi kaybi ile kendini gosterebilir.
Artan kurala aykir astigmatizma ile 20/20 veya daha iyi bir gérme keskinliginin elde
edilmesinin zor oldugu durumlarda, g6z hekimleri keratokonus varligindan
stiphelenmelidir (1). Yakin goérme keskinligi genellikle hastanin refraksiyon, uzak

gorme keskinligi ve yasina gore beklenenden daha iyi bulunur.

2.1.6.1. Eksternal bulgular

Ileri evre keratokonusun bilinen eksternal bulgulari: Munson belirtisi ve Rizutti
fenomenidir (1).

Munson belirtisi: ileri evre keratokonusta asagi bakista ektatik kornea
tarafindan itilen alt kapagin V seklini almasidir (Sekil 4). Keratokonusun ge¢ bulgusu
olup patognomik degildir.

28



Sekil 4. Munson belirtisi

Rizzuti fenomeni: Keratokonuslu hastalarda korneanin temporalden
aydinlatilmasiyla yiiksek astigmatizma ve dik kornea egimine bagli nazal limbus
yakininda konik bir 1gik yansimasidir (Sekil 5). Erken bir bulgu olmasina ragmen

keratokonus i¢in spesifik degildir.

Sekil 5. Rizutti fenomeni

2.1.6.2. Biyomikroskopik bulgular

Orta ve ileri keratokonusta, biyomikroskopik muayenede genellikle Fleischer
halkasi, Vogt strialart gibi klinik belirtiler goriilebilmektedir. Ayn1 zamanda ileri evre
keratokonus hastalarinda korneada stromal opasite, incelme ve skar da

izlenebilmektedir.
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Fleischer halkasi: Keratokonusta koninin tabani ¢evresinde, bazal epitel icinde
goriilen dairesel demir birikimine denilir. En iyi kobalt mavisi filtre kullanilarak
goriilmektedir (Sekil 6). Hastalik ilerledik¢e ¢izgi daralir ve giderek daha iyi

tanimlanir.

Sekil 6. Fleischer halkasi

Vogt strialar: ince, paralel stres ¢izgileri, koni tepesindeki posterior stromada

goriilebilir ve disaridan basing uygulanmasiyla kaybolabilir (Sekil 7).

Sekil 7. Vogt strialar1
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Stromal incelme: Biyomikroskopik muayenede kornea merkezinde veya

parasantralde (en yaygin olarak da inferior veya inferotemporal) goriilmektedir (Sekil
8).

Sekil 8. Stromal incelme

Ileri evre keratokonusta hastalar bazen agrmin eslik ettigi ani baslangigh gérme
kayb1 ile bagvurabilirler. Biyomikroskopik muayenede konjonktiva enjeksiyonu ve
korneada yaygin stromal opasite goriiliir. Asir1 incelme ve ani korneal gerilmeye baglh
olarak Descemet membraninda gelisen gatlaklar ve endotel bariyerinin bozulmasi ile
akoz humor stroma igine difiize olur. Bu durum akut hidrops olarak adlandirilmaktadir
(252) (Sekil 9). Odem haftalar veya aylarca devam edebilir. Kornea 6demi sonrasinda

gelisen skar dokusu gérme ekseninde ise gérme daha da koétiilesir (253) (Sekil 10).

WA dc AL
Sekil 9. Korneal hidrops
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Sekil 10. Korneal skar

2.1.6.3. Retinoskopik bulgular

Siipheli keratokonus vakalarinda taniyr dogrulamak igin retroilluminasyon
tekniklerinden yararlanilabilinir. Retinoskopik reflenin makaslanmasi ve Charleux’un
yag damlacigi bulgular stipheli hastalarin tanisinda 6nemlidir.

Makaslanma bulgusu: Retinoskopi sirasinda irregiiler astigmatizma kaynakli
retinal reflede bolinme olmasi, makaslanma bulgusu olarak tanimlanmistir. Refle
kornea santralinde yiiksek miyopi nedeniyle ters yonde hareket ederken, periferde ayni
yonde hareket eder.

Charleux’un yag damlacigr bulgusu: Direkt oftalmoskopla pupil dilate iken
bakildiginda, 1511 konik kornea kismindan yansimasi ile fundus reflesinden ayrilan,

kornea orta periferinde koyu, yuvarlak gélge olusturmasidir.

2.1.6.4. Keratokonusta yardimeci tan1 yontemleri

Keratometre (Oftalmometre): Kornea santralinde yaklasik 3-4 mm boyutunda
aniiler bir bolgenin egrilik yaricapini 6lger. Bu bdlgenin boyutlari, kornea egriligine ve
kullanilan cihaza bagli olarak degismektedir. Cihaz 90° ile ayrilmis iki ana meridyenle
korneay: simetrik varsayar ve perifer kornea hakkinda bilgi vermez. Olgiilmiis egrilik
yarigapt bir denklemle diyoptriye ¢evrilmektedir.

Keratometre kornea santralinde veya altta diklesmeyi gostererek keratokonusu

tespit edebilir. Zamanla kornea egriliginde kaydedilmis artis, keratokonusun hassas bir
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gostergesidir (4). Normal merkezi kornea egrilikleri olan ancak diizensiz astigmatizma
veya sadece alt korneal diklesme goriilen keratokonus hastalari da bildirilmistir (1).

Goz igi lens (GIL) giicii hesaplamasi i¢in keratometrik degerler kullanildiginda,
ileri evre keratokonus hastalarinda postoperatif hiperopik kayma meydana geldigi
bildirilmistir (254). Ozellikle ileri evre keratokonus hastalarinda, keratometrinin gercek
kornea kirma giiciinii oldugundan fazla gosterdigi disiiniilmektedir (255).

Keratoskopi: Keratoskop on kornea yiizeyine mir adi verilen, ¢ok sayida
konsantrik daireler yansitan alettir (256). Antonio Placido 1880 yilinda diiz bir disk
tizerinde ardigik siyah ve beyaz halkalar1 ve merkezinde agiklik (Plasido diski) olan
keratoskopi hedefini tasarlamistir. Allvar Gullstrand ise 1896 yilinda ilk defa korneanin
fotokeratoskopik goriintiilerini kantitatif olarak analiz etmistir. Stephen Klyce 1984
yilinda fotokeratoskopik goriintiilerin Kalitatif analizini (6n kornea egriligi, on korneada
farkli noktalarin kiriciligi) yapabilen ilk bilgisayarli videokeratoskopu bulmustur (257).

Keratoskopi mirlerin direkt olarak gdzlenmesidir. Mirlerin birbirine yaklagsmasi
aksin diklestigini gosterir. Halkalarin genislemesi, birbirinden uzaklagmasi ise aksin
diizlestigini gosterir. Keratoskopa kamera eklenmesi ile fotokeratoskop elde edilmistir.
Fotokeratoskop, toplam korneanin %55-80'inin topografik kaydini olusturur, ancak
korneanin merkezi 3 mm'si hakkinda ¢ok az bilgi verir veya hi¢ bilgi vermez (1).
Yapilan bir caligmada keratokonusun erken evresinde hastaligi tespit etmistir.
Topografik bulgu olarak, korneanin inferotemporal ve merkezinde Kkarakteristik
distorsiyon olusturan diklesme goriilmiistiir (258).

Bilgisayarh Videokeratografi veya topografi: Videokeratoskop, Placido disk
gorlintiisiinii bilgisayar tabanli bir sistemle yakalar, verilerin dogru ve tekrarlanabilir bir
sekilde analizini saglar. Hem merkezi hem de parasantral kornea tek seferde, ayni
olgtimle goriintiilenebilir. Bilgisayar 6n kornea yiizeyindeki binlerce noktanin kurvatiir
capin1 ve diyoptri cinsinden giliciinli hesaplar. Korneadaki her noktanin karsilik gelen
giice gore farklh renklerle isaretlendigi topografik haritalar elde edilir. Sicak renkler
(sar1, kirmizi, turuncu) yiiksek kiriciligi olan diklesme alanlarini gosterirken, soguk
renkler (agik ve koyu mavi) diisiik kiriciligi olan diiz bolgeleri, yesil ve sar1 gibi renkler
ise normal kiriciliga sahip alanlar1 gostermektedir.

Kornea topografisi kornea 6n yiiziintin sekil ve egriligini 6lgen Placido tabanli

goriintiileme cihazlar1 ile elde edilmektedir. Kornea tomografisi ise iki boyutlu
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goriintiilerden ii¢ boyutlu modeller olusturulmasidir. Boylelikle korneanin 6n ve arka
yiizey sekil ile egrilikleri, Slit tarama, Scheimpflug goriintiileme, OKT ve ultrason
sistemleri kullanilarak 6l¢iilmektedir. Giiniimiizde farkli topografi cihazlari- Atlas 9000
(Jena, Germany), Tomey TMS-5 (Nagoya, Japan) ve tomografi cihazlari- ORBSCAN
(Bausch and Lomb.Inc, Rochester, NY, USA), Pentacam (Oculus GmBH, Wetzlar,
Germany), Sirius (Costruzione Strumenti Oftalmici, Floransa, Italya) mevcuttur.

Okiiler cevap analizorii (ORA: Ocular Response Analyser) ve CorVis ST
(CST: Corneal Visualization Scheimpflug Technology): Korneanin biyomekanik
Ozelliklerini in vivo olarak degerlendiren ilk non-invazif cihaz ORA (Reichert
Ophthalmic Instruments, Buffalo, NY), Goldman ile uyumlu goz i¢i basinci, kornea
kompanse goz i¢i basinci, kornea histerezisi ve kornea rezistans faktoriinii dlger (259).
Keratokonusun erken tespiti i¢in kornea histerezis ve kornea rezistans faktoriiniin nasil
etkilendigi bir¢ok caligmada arastirilmistir (260-262). Her iki parametrenin de saglikli
kornealara kiyasla anlamli olarak daha diisiikk oldugu bildirilmis olsa da keratokonus
teshisi igin sensitivite ve spesifitesi zayif bulunmustur (263).

Corvis ST (Oculus; Wetzlar, Almanya) kornea biyomekanigini in vivo olarak
degerlendiren son yillarda gelistirilmis teknolojidir. ORA gibi non-kontakt olarak hava
tiflemesi ile aplanasyon yapan ve aplanasyon sirasinda kornea deformasyonunu ve
apikal yer degisimini 6l¢erek goz ici basinci degerlendirmektedir. Ancak islem sirasinda
ORA’dan farkli olarak ultra yiiksek hizli Scheimpflug kamera kullanarak, korneanin 8
mm’lik horizontal alanindan saniyede 4330 goriintii alinmaktadir (264). Refraktif
cerrahi sonras1 ektazi veya iyatrojenik keratokonus gelisme olasiligi nedeniyle,
subklinik keratokonus gibi durumlarin erken tespiti gerekmektedir. CST kornea
biyomekanik parametrelerini degerlendirerek, subklinik keratokonus vakalarini tespit
etmek i¢in Onemlidir. Bu biyomekanik parametrelere: Birinci applanasyon zamani
(A1T), birinci applanasyon uzunlugu (A1L), kornea hizi (igeri (Vin) ve disar1 (Vout)
dogru hareket ederken kornea apeksinin hizi), deformasyon amplitiidii (DA), egrilik
yarigapt (RoC), pik mesafe (PD), ikinci applanasyon zamani (A2T), ikinci applanasyon
uzunlugu (A2L), maksimum ters yarigap (1/RoC), apekste 1 veya 2 mm’de DA
arasindaki oran (DA Ratio Max [I mm], DA Ratio Max [2 mm]), Ambrosio iliskili
yatay kalinlik (ARTh), entegre yarigap, birinci aplanasyonda sertlik parametresi (SP-
Al) ve Corvis biyomekanik indeksi (CBI) gibi parametreler dahildir (265, 266). Elham
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ve arkadaslari, A1T, AI1L, RoC parametrelerinin subklinik keratokonus hastalarinda
saglikli kornealara gore daha diisiik degerlere sahip oldugunu goéstermislerdir (264).
Tian ve arkadaslari, saglikli kornealara kiyasla keratokonusta daha yiiksek DA
oldugunu bildirmiglerdir (267). Ren ve arkadaslarmmin yaptigi ¢alismada, subklinik
keratokonus hastalarin1 normal kontrol grubundan ayirmada, siras1 ile SP-Al, CBI,
entegre yarigap parametrelerinin 6nemli oldugu gosterilmistir. Yine bu caligmada,
mutlak keratokonuslu goézleri normal kontrol grubundan ayirmada CBI, ARTh ve SP-
Al indekslerinin yiiksek potansiyele sahip oldugu bulunmustur (268). Subklinik
keratokonus vakalarinin tanimlanmasinda tomografi ve biyomekanik parametrelerin

kombine kullanimi daha basarili bulunmustur (269).

2.1.6.5. Topografik Olcek ve Haritalar

Kornea topografi cihazlarinin farkli 6zellikleri mevcuttur. Baz1 sistemler daha
bilgilendirici grafik arayiize ve daha yiiksek ¢oOziiniirliige sahip veya korneanin daha
genis alanin1 degerlendirmektedir.

Topografi haritasin1 dogru olarak degerlendirmek icin egrilik paternlerinin genel
seklini ve dlgek ile iliskisini anlamak énemlidir.

Standardize (Absolil) ya da mutlak 6lcek: Egrilikteki her bir belirli diyoptri
(D) basamak araligi icin her seferinde ayni sabit rengi kullanir ve kornea
parametrelerini kendi araligina uymaya zorlar. Bu iliski haritadan haritaya veya
hastadan hastaya degismez. Keratometrik degerler maksimum 67,5 D ve minimum 30,0
D olarak ol¢iiliir. Renk skalasindaki basamaklar 0,5-1,5 D arasinda degismektedir. Bu
skala progresyon analizinde kullanilsa da kiiciik lokal degisiklikleri atlayabilmesi esas
dezavantajidir.

Normalize (Rélatif) edilmis 6lcek ya da cihazdaki otomatik boyutlandirma
ozelligi; Bir korneayi, 6zel olarak o korneadan oOlc¢iilmiis gercek diyoptri araligina
dayanarak, otomatik olarak diyoptri basamaklarina boler ve otomatik olarak renkleri
dagitir. Standardize skaladan farkli olarak, maksimum ve minimum degerler arasinda
daha kii¢iik bir fark vardir (49,5- 40,5 D). Klinisyen hastayr maksimum hassasiyette
degerlendirmek igin topografi programmi 0,5 D'lik basamaga manuel olarak
ayarlamalidir. Basamaklarim 1,0 D veya 1,5 D ayarlanmasi potansiyel olarak onemli

bilgilerin kac¢irilmasina neden olur. Sadece haritanin rengine bakilarak yapilan
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degerlendirme dogru olmayabilir. Bu 6lgek daha detayli topografik analiz yapmakla
beraber, Onceki haritalarla karsilastirma yapamamasi dezavantajidir.

Egrilik haritalar1 ya da gii¢c haritalari: Aksiyel, tanjansiyel ve refraktif
haritalar1 igerir. Aksiyel egrilik haritalar1 her bir noktadaki kornea egriligini, ¢ogunlukla
gorme aksina gore Olgerek elde eder. Bu harita bir biitiin olarak kornea egriliginin genel
bir goriintlistinii verir. Fakat aksiyel haritalarda yerel egrilikteki kiiciik degisimlerin
atlanmasi1 ve perifere gittikge ef8im dogruluk oranlarmin azalmasi dezavantajlar
arasindadir.

Tanjansiyel veya meridyonel harita dis kornea yapisinin daha dogru bir sekilde
tahmin etmek i¢in farkli matematiksel yaklagimlari temel alan hesaplamalar kullanir.
Korneanin her bir noktasindaki yerel egriligi, meridyonel yonde o nokta iizerinden
gecen belli bir halka tlizerindeki diger noktalara gore gosterir. Bu harita, keskin gii¢
gecislerini aksiyel haritaya gore daha iyi tanir.

Refraktif harita korneanin Snell kiricilik yasasina gore hesaplanmis kirma
giiciinii gosterir. Kornea sekli ile gérme arasinda iliski kurar. Sik kullanilan bir harita
degildir. Korneadaki odaksal diizensizliklere bagli gérme bozuklugunu belirleyip,
biyomikroskopik muayenede belli olmayan gérme azligin1 agiklayabilir.

Yiikseklik (elevasyon) haritalari: Kornea topografisi capi 06zel olarak
korneanin genel egrilik yarigapina en ¢ok benzeyen kiire (BFS- best fit sphere) olan,
referans diizlemine gore gosterilir. Kornea iizerinde referans kiire ile kesisen her bir
nokta yesil renkle temsil edilir. Sicak renkler referans diizleminden daha yiiksekteki
noktalar1 temsil ederken, daha soguk renkler referans diizleminden daha asagidaki
noktalar1 temsil eder. On yiikseklik degerinin kornea santralinde 10-12 pm'den kiigiik
olmasi normal, 15 um'den biiyiik olmasi ise keratokonus olarak kabul edilir (270). Arka
yiizey ylikseklik degerleri bu rakamlardan yaklagik 2-5 um daha yiiksektir (270, 271).
Keratokonusta koni siklikla hem 6n hem de arka yiikseklik BFS’si iizerinde yiiksek,
eksantrik bir tepe olarak temsil edilmektedir (272).

Kahnhk (pakimetri) haritalari: Slit tarama, Scheimflug ve 6n segment OKT
goriintliileme teknolojileri pakimetri verisi elde edilmesini saglamaktadir. Bu harita
kalinligin yiizey boyunca dagilimi hakkinda bilgi verir. Kornea incelmesi keratokonusta
koninin u¢ kismina karsilik gelirken, pellusid marjinal dejenerasyonlu olgularda alt

kisma denk gelir.
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2.1.6.6. Keratokonusla iliskili topografik bulgular

En erken keratokonus siiphesi bulgusudur ki, bunu saptamada en duyarli yontem
kornea topografisidir (273). Keratokonus siiphesi olarak bilinen Forme fruste
keratokonus hafif bir sferosilindirik kirma kusuru disinda herhangi bir okiiler
morbiditeye ve gorsel semptoma neden olmaksizin topografik degisikliklerle kendini
gosterir. Hastalik ilerledik¢e onunla iligkili asagidaki topografik bulgular agiga g¢ikar
(272).

1) Haritada kiriciliginin yiiksek oldugu dik bir bolge

2) Bu bolgeyi ¢evreleyen alanlarda kiriciligr azalan bolgeler

3) Korneanin iist ve alt yaris1 arasindaki gii¢ farki (inferiosiiperior gii¢ asimetrisi)
4) Horizontal meridyenin iist ve altindaki radial akslarda kayma

5) Artmus posterior yiikseklik

6) Maksimum diklesme alaninda azalmis korneal pakimetri

Topografi cihazlarina keratokonus gibi ektatik hastaliklar1 saptamaya yardimci
olacak tarama yazilimlari (yapay zeka metodlari) eklenmistir. Klyce/Maeda,
Smolek/Klyce, Rbinowitz/McDonnel testi, KISA % indeksi, Rabinowitz/Rasheed ve
Nidek Kornea Navigatorii gibi indeks tabanli sistemler gelistirilmis yapay zeka
metodlaridir (274, 275).

Rabinowitz-McDonnell testinde santral korneanin refraktif giicii ve kornea
merkezindeki bir noktanin 3 mm alt1 ve 3mm iistiindeki (I-S) K degerleri arasindaki fark
dikkate alinmaktadir. Santral korneal kirma giicii >47,2 D ve I-S degeri >1,4 D ise
siipheli, santral kornea kirma giicii >48,7 D ve I-S degeri >1,9 D ise hasta mutlak
keratokonus olarak degerlendirilir (275, 276).

Keratokonus yiizde indeksi (KISA): keratokonuslu hastalarda goriilen topografik
ozellikleri nicelendirir. Aksiyel haritada asagidaki 4 indeks kullanilarak hesaplanir
(277).

1) K-degeri- merkezi kornea diklesmesinin bir ifadesi

2) |-S degeri — kornea alt iist kadran asimetrinin dioptrik ifadesi
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3) AST (astigmatism) indeksi- reguler korneal astigmatizma derecesini 6lger (Sim
K1- Sim K2). Santral 3 mm’lik zondaki en diiz ve en dik meridyenlerin akslari
ve glicleri sirasiyla Sim K1 ve Sim K2 olarak tanimlanur.

4) SRAX (Skewed Radial Axis) indeksi- keratokonusta meydana gelen irregiiler

astigmatizmanin ifadesi

Rabinowitz/Rasheed’s KISA % indeksini hesaplama algoritmasi : (277)

KISA = [(K) x (I-S) x (AST) x (SRAX) x 100] /300

KISA % >100 olmasi keratokonus lehinedir. %60-100 aras1 ise siiphelidir.

Keratokonusun diger kornea patolojilerinden ayirimini kolaylastiran bazi kornea
topografi indeksleri gelistirilmistir:

Kars1 sektor indeksi (OSI, Opposite Sector Index), herhangi 2 zit sektoriin
ortalama gii¢leri arasindaki maksimum farki temsil etmektedir.

Ayirt edici sektor indeksi (DSI, Differential Sector Index), herhangi 2
sektorilin ortalama kornea giigleri arasindaki maksimum farki temsil etmektedir.

Merkez/Cevre indeksi (Center/Surround Index), incelenen korneanin santral 3
mm c¢ap1 ile bu santral alani ¢evreleyen, igeride 1,5 mm ile disarida 3 mm yarigaph
bolgeler arasinda kalan halkanin ortalama kornea gii¢lerinin farkidir. Bu indeks merkezi
keratokonusu yakalamak icin kullanilmaktadir.

Keratokonus morfolojisini gosterme konusunda elevasyon tabanli topografi
cihazi olan Pentacam arka kornea yiizeyi hakkinda bilgi vermekle Plasido klavuzlu
sistemlere gore avantajlar sunmaktadir. Cihazdaki yazilim anormal degerleri dikkate
alarak keratokonusu evrelendirmesinde kullanir. Elde edilen topografik verilere gore
asagidaki egrilik indeksleri hesaplanir:

Yiizey Varyansi indeksi (ISV): Her bir kornea egrilik yarigapmin ortalama
degere gore deviasyonunu verir. ISV’nin 30'dan az olmasi erken evre keratokonus
gostergesi olabilir. ISV degerleri keratokonus evre 1°de 30-55, evre 2’de 55-90, evre
3’de 90-150, evre 4’de >150 olarak bilinmektedir.

Vertikal Asimetri Indeksi (IVA): Kornea egrilik yarigapinin horizontal
meridyene gore simetri derecesini verir. Oblik aksli astigmatizmalarda, keratokonusta

ya da limbal ektazilerde yiiksektir.
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Keratokonus indeksi (K1): Ozellikle keratokonusta yiiksektir. Baslangi¢ evrede
1,04-1,07, evre 1°de 1,07-1,15, evre 2’de 1,10-1,25, evre 3’de 1,15-1,45 ve evre 4’de
>1,50'dir (270).

Pentacam tarafindan hesaplanan diger nicel indeksler arasinda merkez
keratokonus indeksi (CKI), yiikseklik asimetri indeksi (IHA), yiikseklik
desantralizasyon indeksi (IHD), sapma katsayis1 (ABR) ve minimum yarigap (RMin)
keratokonusta yiiksek olarak goriilmektedir (270).

Sirius tomografi cihazi kornea ve on kamarayr 25 radyal kesitte incelemeyi
saglayan monokromatik 360 derece donen bir Scheimpflug kamera ve Placido diskin
birlesiminden olusan 6n segment analiz sistemidir (278). Kornea 6n ve arka ylizeyinin
tanjansiyel ve aksiyel kurvatiir bilgisini saglar, korneanin global refraktif giiciinii verir,
korneanin pakimetri haritalamasin1 ve Wavefront analizini saglar. Kornea 6n ylizeyini
ve arka ylizeyini 475 nm mavi LED 15181 ile inceler (279). Kornea 6n yiizey 6l¢iim
verilerini Plasido ve Scheimpflug goriintiileri uygun sekilde birlestirerek verirken, diger
i¢ yapilarin dlgiimleri Scheimpflug goriintiileme ile saglanir (280, 281). Cihazin yazilim
sistemi gozili: normal, keratokonus, keratokonus siliphesi, miyopi nedeniyle refraktif
cerrahi gegirmis veya anormal/ tedavi uygulanmis olarak siniflamaktadir (282). Bu
yazilim sisteminin kullandig1 keratokonus tarama indekslerinden olusan parametreler
asagidakilardir:

On apikal keratoskopi (Akf): On tanjansiyel haritada en dik egrilik degeridir.

Arka apikal keratoskopi (AKb): Arka tanjansiyel haritada en dik egrilik
degeridir.

Korneal hacim: Merkezi 10 mm’lik ¢apli bélgede kornea hacmidir (mm?).

Simulate (Sim) K indeksi: 4’den 8’e¢ kadar placido halkalar1 arasindaki
ortalama sagittal egrilik degerini keratometre olarak elde eder. SimKl1, en diiz
meridyende ortalama sagital egrilik, SimK2 ise en dik meridyende ortalama sagital
egrilik degerini D olarak verir.

Root mean square of higher-order aberrations (Ust diizey aberasyonlarin
ortalama karekokii) (RMS/A ve RMSb/A): Korneanin hem 6n (RMS/A) hem de arka
(RMSb/A) yiizeyinin 4,5 mm, 6,0 mm veya 8,0 mm’lik alana en iyi uyan asifero-torik
ideal ylizeye gore altimetrik farkinin ortalama karekok degeridir (um/mm?). RMS

degerinin yiiksek oOlgiilmesi, diizensiz kornea ylizeyinin olduguna isaret etmektedir
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(283). RMS/A’nin cut off degeri keratokonus siiphelisinde 0,088, keratokonusta
0,13'tlir. RMSDb/A i¢in ise bu degerler sirasi ile 0,212 ve 0,269’dur (283).

On yiizey kurvatiir haritasinda simetri endeksi (SIf): Vertikal eksende
inferior yarimkiirede merkezi [x=0 mm, y= -1,5 mm] koordinatlarinda yer alan ve
yarigapt 1,5 mm olan dairesel alan ile superior yarimkiirede merkezi [x=0 mm, y=+ 1,5
mm] koordinatlarinda yer alan ve yaricapt 1,5 mm olan dairesel alan arasinda ortalama
anterior ylizey tanjansiyel kurvatiir farkidir. Diyoptri cinsinden hesaplanir. SIf’in pozitif
degerleri, alt yarimkiirenin {ist yarimkiireye gore daha dik oldugunu, negatif degerleri
ise tersini gosterir.

Arka yiizey kurvatiir haritasinda simetri endeksi (SIb): SIf indeksinin arka
yiizeydeki esdegeridir.

On Kkeratokonus verteksi (KVf): On kornea yiizeyinde ektazinin en yiiksek
noktasi olup um olarak hesaplanir.

Arka keratokonus verteksi (KVb): Arka kornea yiizeyinde ektazinin en
yiiksek noktasi olup um olarak hesaplanir.

En ince kornea kalinhgr (Thk): Korneanin en ince noktasi olup um cinsinden
hesaplanir.

Baiocchi-Calossi-Versaci indeksi (BCV): Koma, trefoil ve sferik aberasyonun
karekdk degerlerinin ektazi aksmin fonksiyonu ile dengelendigi bir formiildiir. On

yiizey BCV (BCVf) ve arka ylizey BCV (BCVb) indekslerinin vektoryel toplamidir.

2.1.7. Ayiricl tani

Keratokonusun ayirici  tanisi  posterior  keratokonus, pellusid marjinal
dejenerasyon, keratoglobus, pseudokeratokonus, gibi ektazi ve incelme ile giden
korneal patolojilerle yapilmalidir. Bu hastaliklarin yonetim ve prognozu keratokonustan
belirgin sekilde farklidir.

Posterior keratokonus: Konjenital kornea anomalisi olarak kabul edilir.
Descemet membrani intakt olmasina ragmen anormal gelisimi soz konusudur (284).
Tim arka kornea egriligi (keratoconus posticus totalis) veya lokalize bir kisim
(keratoconus posticus sirkumscriptus) etkilenebilir. Bu nadir, enflamatuar olmayan,
kornea incelmesi genellikle tek tarafli, sporadik olup keratokonustan farkli olarak

progresif degildir. Sistemik hastaliklarla birlikteligi bildirilmistir (285). Yapilan bir
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calismada travma sonrasi posterior keratokonus gelistigi gosterilmistir (286). Hastalik
genellikle anormal retinoskopik refle veya rutin bir oftalmolojik muayene sirasinda
tespit edilir.

Pellusid marjinal dejenerasyon (PMCD): Limbustan 1-2 mm normal
kalinlikta kornea ile ayrilan korneanin alt kisminda tipik hilal seklinde bir incelme alani
gosteren, non-enflamatuar hastaliktir (287). Genellikle 20-40 yaslarda kadin ve
erkeklerde ayn1 oranda goriliir (288). PMCD kontakt lens kullanmakta gii¢liik yaratan
ilerleyici kurala aykir1 yiiksek, irregiiler astigmatizmayla, sik gézliikk degisimiyle veya
diger gozii tam goren bir hastada rutin muayene sirasinda tespit edilir. Keratokonustan
farkli olarak kornea incelme alani, artmis korneal diklesme bdlgesini altinda bulunur
(Sekil 11). Lee ve arkadaslari siklikla PMCD ile iligkili oldugu disiiniilen kornea

topografisindeki kiskag bulgusunun (claw-shaped) patognomik olmadigi, keratokonusta

da goriildigiinii vurgulamislar (Sekil 12) (289).

Sekil 11. PMCD hastanin 6n segment fotografinda diklesme alani ve 6n segment OKT’de bu diklesme

alanin altinda incelme goriilmektedir.
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Sekil 12. PMCD tanili hastanin topografisinde yengeg kiskaci bulgusu goriniimi

Keratoglobus: Keratokonustan farkli olarak korneanin genel olarak incelmesi
ve globiiler ¢ikinti ile karakterize, nadir goriilen, nonenflamatuar bozuklugudur. Hem
konjenital hem de edinsel oldugu gosterilmistir. Genetik kalitim paterni kesin olarak
bilinmese de, otozomal resessif kalitildigi varsayilmaktadir (290). Ehlers-Danlos,
Marfan ve Rubinstein-Taybi sendromu gibi bag dokusu hastaliklar1 ile de
iliskilendirilmistir ~ (291). Mavi sklera, el ve ayak bilegi eklemlerinin
hiperekstansibilitesi, sensorindral isitme anomalisi ve dislerde beneklenme gibi
bulgular1 olan ailesel keratoglobus olgulart da bildirilmistir (292). Keratoglobusun
klinik bulgular1 spesifik papyon veya benzer paternlerin olmamasi, diizensiz
keratometrik degerlerle birlikte yaygin olarak diizlesmis kornea, yiiksek posterior
elevasyon ve incelmis pakimetrik degerleri kapsar. Asir1 incelmeye bagli olarak
korneada minimal travma sonucu bile riiptiir gelisebilmektedir (293).

Psodokeratokonus: Sert gaz gecirgen kontakt lens (SGGKL) kullanicilarinda
ve uzun siiredir yumusak kontakt lens (YKL) kullananlarda mekanik etki ve hipoksi
nedeniyle gelisen kornea egim bozuklugu (warpage) topografide erken keratokonus
benzeri goriinime neden olabilir. Uygun olmayan KL’lerin altinda korneanin
diizlesmesi, lensin oturma yerinin disindaki korneada diklesme ve radyal asimetri
goriilir (294). Hidrojel ve silikon hidrojel materyali olan YKL’ler arasinda egim

bozuklugu prevalansi ve iyilesme siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
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bulunmamistir (295). Farkli lens tiplerinde ise topografi patern i¢in iyilesme: Uzun siire
YKL kullananlarda 11,6£8,5 hafta, yumusak torik KL kullananlarda 5,5+4,9 hafta,
yumusak giinliik KL kullananlarda 2,5+2.1 hafta ve SGGKL kullananlarda 8,8+6,8
hafta bulunmustur (296). Keratorefraktif cerrahi ve gbz i¢i lens implantasyonu
planlanan KL kullanicisi olan hastalarda bu siirecin dogru degerlendirilmesi 6nem
arzetmektedir.

Diger bir psddokeratokonus nedeni derin marjinal kornea vaskiilarizasyonu,
stromal incelme ve opaklasmaya yol agan okiiler rozaseadir. Keratokonusa benzer
yiiksek asimetrik astigmatizma ve alt kornea incelmesi gelisen okiiler rozasea tanili
hastalar bildirilmistir (297, 298).

Keratektazi (Iyatrojenik keratokonus): Refraktif cerrahisi sonrasi progressif
kornea incelmesi ve irregiiler astigmatizma ile karakterizedir (299). Bu degisiklikler
bazi yazarlar tarafindan sekonder keratokonus olarak tanimlanmistir. LASIK (laser in
situ keratomileusis), RK (radial keratectomy), PRK (photorefractive keratectomy), PKP
ve DALK sonrast literatiirde bildirilmistir (Sekil 13) (300-304).

Sekil 13. LASIK sonrasi keratokonus gelisen bir hastanin topografisi

2.1.8. Keratokonus siniflandirilmasi
Literatiirde korneanin morfolojik sekli, hastalik gelisimi, okiiler bulgular ve

indeks tabanli sistemlere dayali ¢esitli keratokonus siniflandirmalari 6nerilmistir.
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2.1.8.1. Morfolojik simiflanma
Keratometre yardimi ile keratkonusta koninin {i¢ temel morfolojik sekli

tanimlanmustir (305).

- Sivri koni (nipple): Cap1 < 5 mm, merkezi veya parasantral korneada ve daha
yaygin olarak inferonazal kornea kadraninda bulunur. Kontakt lensle refraktif
diizeltme basarilidir.

- Oval (sarkan tip) koni: Cap1 5-6 mm biiyiikliigiinde, parasantral veya periferik
olarak ve daha yaygin olarak inferotemporal korneal kadranda yerlesir. Kontakt
lensle diizeltme daha zordur.

- Globus koni: Capt 6 mm’den biiyiik ve korneanin %75’ni kapsar. Kontakt

lensle diizeltme diger morfolojik tiplere gére daha zordur.

Kornea topografisinin yaygin kullanimi, inferotemporal diklesmeden ziyade,
superior, nazal ve santral korneay1 etkileyen yeni keratokonus paternlerinin
saptanmasina olanak saglamistir (306). Keratokonus ile iligkili farkli topografik
paternlerin daha kapsamli bir sekilde degerlendirilmesi, kontakt lens yonetim ve
tasarimina yardimci olabilecek bilgiler saglamaktadir.

Asagidaki topografik parametreler keratokonus i¢in siiphe uyandirdigindan daha
fazla inceleme yapilmalidir (307).

¢ Astigmatizm >5 diyoptri (D)

¢ Diiz veya dik keratometri degeri (K1 veya K2)> 48 D
e Maksimum keratometri (Kmax) >49 D

e Merkezi kornea kalinligi (MKK) <470 um

e Kornea asferisi (Q)> -0,50 um
2.1.8.2. Keratometrik siiflanma

Ortalama keratometri (Km) degeri ve egrilik yaricapina (R) gore asagidaki gibi

siniflandirilir.
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Eal N

Hafif keratokonus: Km <45 D, R <7.50 mm

Orta keratokonus: Km: 45-52 D, R: 7.50-6.50 mm
[leri keratokonus: Km: 53-62 D, R <6.50 mm
Cok ileri keratokonus: Km> 62 D, R <5.60 mm

2.1.8.3. Amsler-Krumeich siiflamasi

Keratokonusun siddeti refraksiyon (miyopi ve astigmatizma miktar1), topografi

(eksantrik diklesme, ortalama merkezi K degeri), pakimetri (korneanin en ince yerinde)

ve biyomikroskopik kornea bulgularma (Vogt ¢izgileri, korneal opasiteler ve skar)

dayanarak dort evreye boliinmiistiir (308) (Tablo 2).

Evre 1

Evre 2

Evre 3

Evre 4

Tablo 2. Amsler-Krumeich keratokonus siniflamasi

Eksantrik diklesme
Miyopi ve/veya indiiklenmis astigmatizm <5, 00 D
Ortalama merkezi K degeri <48,00 D

Vogt strias1 ve kornea opasitesi yok

Miyop ve/veya indiiklenmig astigmatizm >5,00 D ve < 8,00 D
Ortalama merkezi K degeri <53,00 D
Skar olmamasi

En ince kornea kalinlig1 >400 pm

Miyop ve/veya indiiklenmis astigmatizm >8,00 D ve < 10,00 D
Ortalama merkezi K degeri >53,00 D
Skar olmamasi

En ince kornea kalinligr 300- 400 um

Refraksiyon 6l¢iilemez
Ortalama merkezi K degeri >55,00 D
Kornea merkezinde skar

En ince kornea kalinligi <300 um
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2.1.8.4. Alio-Shabayek Simiflamasi

Amsler-Krumeich smiflamast yaygin olarak kullanilsa da ayni hastanin farkli
evrelere ait bulgular géstermesi, klinik kullaniminda zorluklar ortaya ¢gikarmaktadir. Bu
siniflanma Alio ve Shabayek tarafindan korneal aberasyonlar eklenerek modifiye
edilmistir. Keratokonus tanili 40 gbézde aberometre analizi sonucunda koma benzeri
(coma-like) aberasyonlarin 6zellikle 6nemli oldugu belirtilmisdir (309). Koma benzeri
aberasyonu evre 1’de 1,50- 2,50 um; evre 2’de >2,50 ve <3,50 um; evre 3’de >3,50 ve
<4,50 um, evre 4’de >4,50 um oldugu bildirilmistir (309, 310).

2.1.8.5. Belin ABCD Simiflamasi

Belin ABCD siniflandirmasi 2016 yilinda Oculus Pentacam (Oculus GmbH,
Wetzlar, Almanya) tomografi sistemi ile Amsler-Krumeich evrelendirmesindeki olan
eksiklikleri gidermek i¢in bildirilmistir (311). Tomografi sistemi ile merkezi en ince
nokta olan 3 mm’lik alanda 6n ve arka kornea yiizey verileri elde edilir (311) (Tablo 4).

Siniflamada kullanilan kriterler:

e A kriteri: Korneanin en ince oldugu bolgenin 6n egrilik yarigapt (ARC)

e B kriteri: Korneanin en ince oldugu bélgenin arka egrilik yarigapi (PRC)

e ( kriteri: En ince pakimetri degeri

e D kriteri: En iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EDGK)

e Skar olup, olmamasi ve iris detaylarinin segilmesine gore (-, +, ++)

degerlendirilir
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Tablo 3. ABCD Keratokonus Evrelenmesi

I N N

Evre 0 > 7,25 mm > 5,90 mm > 490 um >20/20 (>1,0) -
(<46,5 D)

Evre 1 > 7,05 mm > 5,70 mm > 450 um <20/20 (<1,0) -, +, ++
(<48,0 D)

Evre 2 > 6,35 mm > 5,15 mm > 400 um <20/40 (<0,5) -, +, ++
(<53,0D)

Evre 3 > 6,15 mm > 4,95 mm > 300 pm <20/100 -+, +t
(<55,0 D) (<0,2)

Evre 4 <6,15 mm <4,95 mm <300 pm <20/400 -+,
(>55,0D) (<0,05)

2.1.8.6. CLEK (Colloborative Longitudinal Evaluation of Keratoconus

Study Group) Siniflamasi

CLEK c¢alismas1 sekiz yil boyunca her yil muayene edilen 1209 keratokonus
hastasinin dahil oldugu ¢ok merkezli ¢alismadir. Calismanin amaci gérme keskinligi,
kornea egriligi, biyomikroskopik bulgular ve yasam kalitesindeki degisiklikleri ileriye
doniik olarak karakterize etmek ve zaman i¢inde bu degisikliklerle iligkili faktorleri
belirlemektir ~ (62). Keratokonus siniflandirmasinda  objektif ve  subjektif
degerlendirmeleri birlikte kullanan siniflandirma semasi olmadigindan, yayinlanmis
keratokonus ¢alismalar1 dikkate alinarak CLEK altin standart derecelendirme sistemi bu

amagcla gelistirilmistir (Tablo 5) (312) .
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Normal

Atipik normal

Keratokonus
Stiphesi

Hafif
keratokonus

Orta derecede
keratokonus

Ciddi
Keratokonus

Tablo 4. CLEK siniflamasi

Normal aksiyel topografik patern

Normal biyomikroskopik muayene

Diizeltilmis gérme keskinligi: LogMAR (Logarithm of
the minimum angle of resolution) eselinde 4 metreden >
55 harf (herhangi bir géz hastaliginin olmamasi)

Biyomikroskopik muayene veya oykii ile agiklanan
aksiyel topografi bulgulari (kontakt lense bagli kornea
egim bozuklugu, keratokonusa 6zgii olmayan kornea
skarlar, refraktif cerrahi oykiisii)

Normal veya azalmis gorme keskinligi

Keratokonus i¢in siipheli aksiyel topografi (izole diklesme
alani, merkezi diklesme >48 D)

Normal biyomikroskopik muayene

Diizeltilmis gérme keskinligi: LogMAR eselinde 4
metreden > 55 harf

Keratokonus ile uyumlu aksiyel topografi

K1<51D

Fleischer halkas1 veya Vogt strialari

Korneada skar olamamsi

Diizeltilmis gérme keskinligi: LogMar grafiginde 4 m’de
<55 harf

Keratokonus ile uyumlu aksiyel topografi

K1 51,25- 56,00 D veya astigmatizma > 8,0 D
Fleischer halkas1 veya Vogt strialari

Keratokonus ile uyumlu yarisaydam, >2,5 mm stromal
skar (CLEK grade 3.0)

Diizeltilmis gérme keskinligi: LogMar grafiginde 4 m'de
<45 harf)

Belirgin diklesme alanlar1 gosteren keratokonus ile
uyumlu aksiyel topografi

K1 >56,01 D

Fleischer halkas1 veya Vogt strialar

Keratokonus ile uyumlu opak, >2,5 mm stromal skar
(CLEK grade 4)

Diizeltilmis gérme keskinligi: LogMar eselinde 4
metreden <30 harf
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2.1.9. Tedavi

Hastalarin daha iyi gorsel rehabilitasyonu saglamak i¢in keratokonus evresine
gore tedavi yaklasimi belirlenmektedir. Tan1 yontemlerinin gelistirilmesi ile hastaligin
erken teshis orani artsa da hastaligin medikal ve cerrahi olarak tedavi algoritmasindaki
tartisgmalar devam etmektedir. Keratokonus ve diger kornea ektatik hastaliklarinin

tedavi yonetiminde bir fikir birligine sahip olmak i¢in Delphi metodu ileri stirilmistiir
(313).

2.1.9.1. Refraktif Diizeltme

Gozliik: Hafif ve subklinik keratokonus olgularinda gozlik tashihi diizenli
miyop ve astigmatizmayi diizeltmede genelde yeterlidir. Hastalik ilerledik¢e artan
miyopi, diizensiz astigmatizma ve yiiksek sirali aberasyonlar nedeni ile gozliik tatmin
edici goriis saglamaya bilir. Bu durumda kontakt lensler kirma kusurlariin diizeltilmesi
ve kornea diizensizliklerinin giderilmesinde kullanilir.

Kontakt lensler: Hastaya regete edilen kontakt lens tipi keratokonusun evresine
baglidir (314). Yumusak lensler, yumusak torik veya o6zel yumusak torik kontakt
lensler, hastaligin erken evrelerinde miyopi, diizenli astigmatizma ve hafif diizensiz
astigmatizmay diizeltmek i¢in yeterli olabilir. Hastalik ilerledik¢e sert gaz gegirgen
(RGP) lensler veya hibrid lensler, piggyback veya skleral lensler gibi ¢esitli 6zel lensler
gerekebilir (315).

2.1.9.2. Cerrahi tedavi

Kontakt lenslere intolerans gelisen, kornea santralinde opasite, sik akut hidrops
ataklar1 geciren ve ileri evre ciddi keratokonus hastalarinda cerrahi tedavi gereklidir.

Intrastromal kornea halka segmentleri (ICRS): Korneanin morfolojisi ve
kirma giiciinii degistirmek igin tasarlanmis sentetik (polimetilmetakrilat) yapili tibbi
malzemelerdir. ICRS implantasyonu, korneada diizlesme, gorme keskinliginde artis,
kontakt lens toleransinda artma saglayan, giivenli ve geri doniigtimlii bir tekniktir (315).
Farkli uzunluk, kalinlik, ¢ap ve yapida ICRS’ler (Intacs, Kerarings, Ferrera, MyoRing)
mevcuttur. ICRS tipi, yerlestirme teknigi ve hasta se¢imi gibi ¢esitli faktorler nihai
sonuca katkida bulunur (316). Segmentlerin yerlestirilecegi korneada tiineller manuel,

vakum sistemi veya femtosaniye lazer kullanimi ile gerceklestirilebilir (317).
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Femtosaniye lazer tiineli olusturmada, dogru ve kesin bir implantasyon derinligi
saglamakla beraber ameliyat sonrasi komplikasyon riskini azaltmigtir (317).

Keratoplasti: Kontakt lens intoleransi gelisen, uygun lens bulunmayan ve
alternatif tedavilerden fayda gormeyecegi diisiiniilen hastalara cerrahi girisim
diistintilebilir. Kornea santralinde opasite geligen, ileri evre ve sik akut hidrops ataklari
geciren hastalarda PKP tercih edilmektedir. DALK'In gérme sonuglar1 PKP’ye gore
daha az tatminkar olsa da bir ¢ok avantajlarindan dolay1 giinlimiizde popiilaritesi
giderek artmaktadir (318). Diisiik greft reddi orani, endotelyal hiicrelerin korunmasi,
koroidal kanama, retina dekolmani, kistoid makula 6demi gibi komplikasyonlarin
riskinde ve postoperatif steroid ajanlarinin kisa siirede kullanilmasi nedeniyle katarakt
ve glokom olusumu insidansinda azalmaya yol agmaktadir(319).

Korneal c¢apraz baglama (Corneal Cross-linking, CXL): Keratokonusun
ilerlemesini durdurmak i¢in Wollensak ve arkadaslari tarafindan tanitilan, minimal
invaziv prosediirdiir. Riboflavin ve UV-A ile korneada ¢apraz baglarin arttirilarak,
korneanin mekanik giicliniin kuvvetlendirilebilecegini ve bunun Klinik sonucunda da
keratokonusdaki ilerlemenin durdurulabilecegini gostermislerdir (320). Riboflavin,
fotopolimerizasyon siirecinde 1s1ga duyarlilastirict rol oynar ve UV-A ile
birlestirildiginde, molekiiler bir siire¢ yoluyla intrafibriler ve interfibriller karbonil bazli
kollajen kovalent baglarin olusumunu arttirir (321). CXL'in etki derinliginin korneanin
6n 300 pm ile sinirl oldugu in vitro ¢aligmalarda gosterilmistir (322).

Konvansiyonel cerrahi protokol (Dresden protokolii): Islem ameliyathane
ortaminda steril kosullarda yapilir. Hastanin goziine topikal anestezik ve miyotik ilaglar
damlatilir. Riboflavinin stromaya daha 1yi difiizyonunu saglamak i¢in kornea
merkezinde yaklagik olarak 8-9 mm capindaki bir alandan epitel uzaklastirilir. Epitelin
uzaklastirilmas:  %20’lik etanol kullanilarak, mekanik olarak veya goz igin Ozel
tiretilmis firgalama sistemleri ile yapilabilir. Isinlamadan 20-30 dakika 6nce baslayarak,
her 2-5 dakikada bir %0,1'lik bir riboflavin ¢ozeltisi damlatilir. Kornea kalinliginin 400
um’den yiiksek oldugu olgiildiikten ve 6n kamarada riboflavin floresansi goriildiikten
sonra, 370 nm UV-A 30 dakika boyunca 3 mW/cm? (5,4 J/cm?) dozunda uygulanir
(323).

Tedavi etkinligi yaklasik 2 hafta sonra biyomikroskopik muayene ve 6n segment

OKT'de goriilen demarkasyon hattinin olusumuna gore degerlendirilir (324). Yapilan
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birgok calismada CXL tedavisi sonrasi olusan faydali degisiklikler gosterilmistir. Hersh
ve arkadaglart CXL tedavisi (Dresden protokolil) sonrasi 1 yillik takipte progresif
keratokonuslu hastalarin tashihsiz ve tashihli gorme keskinligi ve maksimum
keratometri degerinde istatistiksel olarak anlamli iyilesme izlemislerdir (325).
Keratometrik degerlerdeki diizlesmenin yillar sonrada devam ettigi ¢aligmalarda
gosterilmistir (326, 327).

Komplikasyonlar; gecikmis epitel iyilesmesi, kornea bulanikligi, azalmis kornea
duyarhiligi, enfeksiyoz keratit, direngli kornea 6demi ve endotel hiicre hasaridir. Olasi
komplikasyonlardan kaginmak igin konvansiyonel CXL tedavi yontemine farkli
modifikasyonlar yapilmaistir.

Transepitelyal CXL: Epitel kazinmadan (epi-on) daha ince kornealara yapilan
capraz baglama yontemidir. Riboflavin, molekiiler agirligi yiiksek, hidrofilik bir
molekiil oldugundan, saglikli epiteli gecemez. Bu nedenle etilendiamintetraasetik asit,
benzalkonyum kloriir, gentamisin ve trometamol gibi maddeler, epitelden gegirgenligini
arttirmak igin riboflavin ile kombine edilir (328). Epitelin intakt olmas1 hasta konforunu
artirmakla beraber, enfektif keratit, stromal bulanik ve intraoperatif korneal incelme
riskini azaltir. Bu avantajlarin olmasina ragmen yapilan ¢alismalarda konvansiyonel
(epi-off) yonteme gore etkinligi daha diisiik bulunmustur (329, 330).

Iyontoforez yardimh transepitelyal CXL (I-CXL): Bu noninvaziv yéntemde,
iyonize bir maddenin (riboflavin) kiiciik elektrik akimi kullanilarak, dokuya niifuz
etmesi saglanmaktadir (331). Yapilan bir ¢caligmada, standart CXL tedavisi ile I-CXL
karsilastirilmistir, 11k 6 ayda I-CXL grubunda gérme keskinligi anlamli olarak daha iyi
olsa da 24 ay sonra anlaml fark bulunmamustir. Her iki gurupta da demarkasyon hatti
olusumu, keratometri degerlerinde stabilizasyon ve gerileme goriilmiistiir, fakat altin
standart olan konvansiyonel CXL tedavisinin daha etkili oldugu vurgulanmistir (332).

Hizlandirilmis CXL (ACXL): Bu yontem konvansiyonel CXL’in iglem siiresini
kisaltmak ve hastanin intra ve postoperatif konforunu artirmak igin gelistirilmistir.
Arastirmacilar Bunsen-Roscoe fotokimyasal karsiliklilik kanununa dayanarak (ayni
fotokimyasal etkinin daha kisa bir siire boyunca benzer enerji verilerek elde edilmesi)
toplamda korneaya verilecek enerji miktar1 sabit tutularak, UV-A tedavi siiresini
kisaltmiglar (315). Farkli protokoller kullanan bir¢ok c¢alismada, keratokonus
progresyonunu durdurmada giivenli ve etkili oldugu gosterilmistir (333-335). Yapilan
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bir calismada konvasiyonel CXL’e kiyasla demarkasyon hattinin olugsma derinliginin
daha ylizeysel veya etkilenen stromal hacmin daha az oldugunu gostermisler (336).
Kymionis ve arkadaslari ise modifiye edilmis ACXL protokolii kullanarak demarkasyon
hattinin derinliginde higbir fark bulamamuslardir (337). Hizlandirilmis CXL tedavisinde
optimum etkinlik saglayacak protokol halen aragtiritlmaktadir.

Pulse/Oksijenli CXL: Riboflavin ve UV-A ile korneal ¢apraz baglama yontemi
oksijene bagimli olan bir sistemle c¢aligmaktadir. islem sirasinda korneada oksijen
miktarini yiikselterek tedavi etkinligini artirmak i¢in iki farkli yontem tanimlanmistir.
Bunlardan birincisi, pulse CXL ydnteminde oksijen konsantrasyonunu artirmak igin
UV-A devamli olarak degil, belirli araliklarla (on-off paterni) uygulanmaktadir.
Boylelikle 1sinlanma aralarinda oksijenin stromaya diflizyonu saglanmaktadir (315).
Ikinci yontem oksijenli CXL’de UV-A tedavisi sirasinda korneaya siirekli/ araliklarla
oksijen verilir. Mazzotta ve arkadaslar1 pulse CXL uygulanan hastalarin ACXL tedavisi
alan gruba gore demarkasyon hattinin daha derinde olustugu ve fonksiyonel basarisinin
daha iyi oldugu sonucuna varmiglardir (338).

CXL plus: Kymionis 2011 yilinda “CXL plus” terimini CXL ile kombine
yapilan refraktif prosediirleri tanimlamak i¢in kullanmistir (339). Topografi
kilavuzlugunda PRK, CXL tedavisi ile ayn1 anda ve 6 ay sonra yapilmig hasta gruplari
karsilastirilmistir. Ayni giinde PRK sonrast CXL yapilan grupta tedavini daha etkili
oldugu gosterilmistir (340).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu prospektif ¢alismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi (CUTF) Goz
Hastaliklar1 Anabilim Dali Kornea Birimi’nde keratokonus tanisi alan hastalar dahil
edildi. CUTF Etik Kurulu’ndan onay alindiktan sonra géniillii olan ve bilgilendirilmis
onam formunu imzalayan 30 hasta c¢alismaya alindi. Bu c¢alisma Helsinki
Deklarasyonu’na uygun olarak yiritiildii. Veri toplama formunda kaydedilen bilgiler;
hastalarin yas1, cinsiyeti, tan1 alma tarihi, ailede keratokonus varligi, anne-baba
akrabaligi, sistemik (Atopi Oykiisii, Marfan sendromu, Ehlers-Danlos sendromu,
Osteogenezis imperfekta, Down sendromu) ve okiiler hastaliklar idi.

Keratokonus tanisi klinik muayene ve topografik bulgulara dayanilarak konuldu.
Korneada diklesme, stromal incelme, Fleischer halkasi, Vogt strialari, gecirilmis akut
hidrops ataklarina bagli olarak gelisen skar ile Munson ve Rizutti fenomeni varlig
klinik muayenede incelendi. Ayrica, bu bulgular olmaksizin yiiksek astigmatik refraktif
kusur saptanan olgulara keratokonus a¢isindan topografik degerlendirme yapildi.

Topografi Slgiimleri Sirius korneal tomografi cihazi (Costruzione Strumenti
Oftalmici, Florence, Italya) ile yapildi. Uygun Kkalitede yapilan g¢ekimler

degerlendirmeye alindi. Keratokonus tanisi asagidaki parametreler 1s18inda konuldu;

e On veya arka tanjansiyel haritada asimetrik papyon paterni (iist ve alt kadran gii¢
asimetrisi)

e On veya arka elevasyon haritasinda, tanjansiyel haritada goriilen diklesme
bolgesine uyan alanda elevasyon

e Pakimetrik haritada kornea diklesme bolgesine uyan alanda incelme

Tiim hastalarin 6n segment fotograflari alindu.

Keratokonus evrelemesi Amsler-Krumeich simiflamasina gére 4 evrede
degerlendirildi.

(Calismaya dahil edilme kriterleri:

e Kilinik ve topografik olarak keratokonus tanisi konulmasi

e Onam alinmasi
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Dislanma kriterleri:

e Kilinik ve topografik olarak kesin keratokonus tanist almayan veya her iki
goziinde de keratokonus siiphesi olanlar

e Vernal ve alerjik konjonktivit disinda herhangi bir okiiler patolojinin olmas1

e Keratokonusun yiiksek komorbidite gosterdigi sendromlar (6r: Down, Turner) ve
bag dokusu hastaliklar1 (6r: MVP, Ehlers-Danlos, Marfan)

e Yogun radyasyon ve UV 1s1n gibi oksidatif stres faktorlerine maruz kalma riski

yiiksek meslek gruplari (6r: radyoloji teknisyenlert).

Keratokonus tanisi alan hastalarin genetik analiz icin aliman periferik kan
ornekleri, ilgili bilgilendirilmis onam formlar1 da alinarak, CUTF Balcali Hastanesi
Hiicre ve Biyobankasi’nda kayit altina alindi. Periferik kan &rnekleri ve formlar, CU
Adana Genetik Hastaliklar Tan1 ve Tedavi Merkezi (AGENTEM) ve CUTF Tibbi
Genetik Anabilim Dali sorumlu 06gretim iiyesine, Kisisel Verilerin Korunmasi
Kanunu’na uyumlu bi¢cimde teslim edildi.

Cukurova Universitesi AGENTEM ve CUTF Tibbi Genetik Anabilim Dali
bilinyesinde yapilacak molekiiler genetik calismalar icin segilen hastalardan alinan
periferik kan Orneklerinden DNA izolasyonu otomatize sistem (QiaCube, Qiagen)
aracih olarak ilgili kitler kullanilarak yapildi. Izolasyon asamasi tamamlanan drnekler
Olclim asamasina alind1 ve 6l¢timler DNA konsantrasyon 6lgiim cihazi ile florometrik
olarak yapildi. Konsantrasyonu yeterli olan ornekler, kiitliphane olusturulmasi igin
caligmanin bir sonraki agsamasina aktarildi.

Sensitivite ve spesifisiteyi artirmak, ayrica maliyeti azaltmak amaciyla
arastirilan genleri dizilemek i¢in yeni nesil dizi analizi yontemi kullanilmis olup ilgili
genlere ait primer dizaynlart Cukurova Universitesi AGENTEM  biinyesinde
gerceklestirildi.

Yeni nesil dizileme isleminde prosediire fragmantasyon asamasi ile basland1 ve
bliyiik fragmanlarin istenilen boyuta getirilerek barkodlamanin saglanabilmesi i¢in kirik
uclarin olusumu saglandi. Bu asamada enzimatik olarak fragmante edilen DNA’lar hem
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) duplikantlarinin elimine edilmesini hem de klonalite

tespitini saglayabilmek adina molekiiler olarak etiketlendi.
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Sonraki asamada ilgili gen bolgeleri multipleks PZR ile ¢ogaltilarak, hedef
bolgelerin zenginlestirilmesi saglandi. Elde edilen PZR firiinleri saflagtirma islemleri
sonras1 yeni nesil dizilemeye yonelik olarak barkodlanarak kiitiiphane olusturuldu ve
real time (es zamanli) PZR yontemiyle kalite ve miktar tayini yapildi. Kiitiiphane
olusturulma asamasi sonras1 érneklerin konsantrasyonlar, CU AGENTEM’de optimize
ve valide olarak uygulanan hesaplamalar ve parametreler ile yeni nesil dizileme
cihazinda (Illumina MiSeq- San Diego, ABD) dizilendi.

Yeni nesil dizileme sonucunda elde edilen verilerin kalite kontrolleri asamali
olarak FASTQ dosyalarinin kontrolii, sekans kalite skoru kontrolii, dongii kalite skoru
kontrolii, son {iriin miktarinin kontrolii, son tirlin/filtreden gegen iirlin kontrolii, drnekler
arasi Uriin miktar1 kontrolii, 6rnek kalite kontrolii/calisma kalite kontrolii ve kalite
kontrol parametrelerinin kontrolii seklinde gergeklestirilerek uluslararasi standartlara
uygun bi¢cimde yapildi. Varyantlarin degerlendirilmesi de ilgili gen paneline yonelik
{iciincii parti bir teknogirisim ve biyoinformatik firmas1 (InfoGenom-AB. Adana,
Tiirkiye) tarafindan olusturuldu ve CU AGENTEM’de kullanilan biyoinformatik analiz
algoritmasi araciligiyla analiz edilerek gerceklestirildi.

Hasta orneklerine ait elde edilen diziler, okumaya yonelik kalite kontrollerinden
gecirildikten sonra referans dizilerle karsilastirildi. Bunun i¢in CU AGENTEM
biinyesinde kullanilmakta olan algoritma ile en az iki ayr1 yazilim kullanilarak
uluslararasi standartlarin da {izerinde bir kalite standardinda analizler gergeklestirildi
(InfoGenom-AB ve QCI-I). Sonrasinda her bir hasta icin elde edilecek dizi farkliliklar:
ortaya konarak listelendi, Tibbi Genetik alaninda uzman bir hekim tarafindan hastalarin
Klinikleri ile uyumlu olan hastalik etiyolojisi ve/veya prognostik Oneme sahip
varyantlarin klinik raporlamasi yapildi.

Hastalarda yapilan yeni nesil dizi analizi c¢aligmalarinda tespit edilen
degisikliklerin her biri 6nce Human Genome Mutation Database (HGMD), NCBI
dbSNP database, VARSOME (The Human Genomic Variant Search Engine) ve
PubMed veri kaynaklar1 kullanilarak bilinen ve daha once hastalikla iliskilendirilen
varyantlar agisindan degerlendirildi. Bu kaynaklarda yer almayan degisikliklerde,
niikleotid ve amino asit degisimlerinin protein fonksiyonlar iizerine etkilerini tahmin

etmek i¢in en az ii¢ ayri in-Siliko analiz arac1 (PolyPhen2, SIFT, MutationTaster,
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DANN, EIGEN vb) kullanilarak varyantin olasi etkisi (patojenikten benigne kadar genis
bir spektrumda) ortaya konuldu.

VARSOME veritabaninda arama motoruna saptanan varyantin gen ilizerindeki
lokalizasyonu ve niikleotid degisimi bilgisi girilerek biyoinformatik analiz sonuglarina
ulasildi. DNA’da olusan degisikliklerin patojenik olma potansiyeli, "The American
College of Medical Genetics and Genomics” (ACMG)’nin son kilavuzuna uygun olarak;
olas1 benign (LB), benign (B), klinik énemi bilinmeyen (VUS: variants of uncertain
significance; etkisi heniiz bilinmeyen genetik degisiklik, varyantin normal veya
hastaliga neden olup olmadigini belirlemek i¢in yeterli bilgiye sahip olunmamasi

durumu), olasi patojen (LP) ve patojen (P) olmak iizere bes ayr1 sinifta incelendi (341).

3.1. Verilerin Istatistiksel Analizi

Kategorik Olglimler say1 ve yiizde olarak, sayisal Ol¢iimler ise ortalama ve
standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum- maksimum) olarak o6zetlendi.
Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket programi
kullanildi.
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4. BULGULAR

Bu galismaya ortalama yaslar1 28,63+10,93 (12-52) olan 30 keratokonus hastasi
dahil edildi. Hastalarin 14’1 (%46,7) erkek, 16’s1 (%53,3) kadin idi. Bes hastanin tek
goziine, 1 hastanin ise her iki goziine keratoplasti (5 PKP +2 DALK) cerrahisi yapilmis
idi. Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 5’te gdsterilmistir.

Tablo 5. Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri

Yas (y1D)
Ortalama + SS 28,63 + 10,93
Ortanca (dagilim) 24,5 + (12- 52)
Cinsiyet n (%)
Erkek (n) 14 (%46,7)
Kadin (n) 16 (%53,3)
Ailede keratokonus
Evet 10 (%33,3)
Hayir 20 (%66,7)
Anne- baba akrabahg
Evet 14 (%46,7)
Hayir 16 (%53,3)

SS: Standart sapma

Hastalarin 17’sinde (%56,67) herhangi bir sistemik ve okiiler hastalik Gykiisii
yoktu. Bes (%16,67) hastada mevsimsel alerjik konjonktivit, 4 (%13,33) hastada ise
vernal keratokonjonktivit mevcuttu. Olast sistemik patolojiler agisindan incelendiginde,
2 (%6,67) hastada atopi oykiisii, 1 (%3,33) hastada kronik hepatit B enfeksiyonu, 1
(%3,33) hastada ise sistemik hipertansyon ve hipotiroidi mevcut idi.

Amsler-Krumeich keratokonus simiflama sistemine gore evre 1’de 7 (%23,3),
evre 2°de 10 (%33.3) evre 3’te 3 (%10), evre 4’te ise 10 (%33,3) hasta mevcuttu.
Hastalarmn gozliik tashihi ile en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK) sag goz i¢in
0,27+0,44, sol goz i¢in 0,24+0,36 logMAR idi.
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Genetik Analiz

Yeni nesil dizileme yontemi ile hastalarin VSX1 ve LOX genlerinin analizinde;
LOX geninde herhangi bir mutasyon saptanmaz iken, iki hastanin VSX1 geninde 2 farkli
(c.113 G>A,; ¢.808+17 G>A) varyant saptand: (Tablo 6).

Tablo 6. VSX1 geninde saptanan mutasyonlar

Hasta Genetik Protein 20. kromozomda | db SNP ID | Allel
numarasi | varyant mutasyonu konumu siklig1
Olgu8 | c.113G>A p.G38D 25062620 rs954041391 | 0,0000319
(p.Gly38Asp)
Olgu 23 | ¢.808+17G>A | Intronik 25058304 rs559185959 | 0,000153
varyant
Olgu 8

Yirmi dort yasindaki kadin hastanin ilk olarak 5 yil 6nce bulanik gorme
sikayetiyle klinigimize bagvurma Oykiisii mevcut idi. Hastanin anamnezinde herhangi
bir okiiler ve sistemik hastalik Oykiisii saptanmadi. Hastanin ailesinde bilinen
keratokonus 0ykiisli mevcut degildi. Anne-baba arasinda yakin akrabalik bagi (2. derece
akrabalik) vardi.

Snellen eseline gore hastanin sag goz gorme keskinligi 0,8, tashih ile 1,0 (-1,75a
50°) olarak Olgiiliirken, sol goz gérme keskinligi 0,8, tashih ile 1,0 (-1,0; -2,50a 115°)
idi. On segment muayenesinde bilateral kornea saydam ve hafif diklik artis1, iris ve lens
dogald1 (Sekil 14). Fundus muayenesinde herhangi bir patoloji mevcut degildi. Kornea
topografisinde her iki gozde keratokonus paterni goriildii. Hasta Amsler-Krumeich
siniflamasina gore evre 1 siifinda idi (Sekil 15 ve 16).

Bu hastanin VSX1 geninde c.113 G>A (p.Gly38Asp) varyant: heterozigot olarak
tespit edildi, in-siliko yontemle yapilan biyoinformatk analizler- BayesDel addAF,
DANN, FATHMM-MKL, LIST-S2, M-CAP, MVP, MutationAssessor, MutationTaster,
PrimateAl ve SIFT analiz araglar1 kullanildiginda varyant patojenik olarak 6ngoriildii
(Sekil 17). DEOGEN?2 ve EIGEN in-siliko araglari ise varyanti benign olarak belirledi.
In-siliko araglarin hepsi birden géz oniine alindiginda VSX1: ¢.113 G>A (p.Gly38Asp)

varyant1 VUS olarak tanimlanda.
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Sekil 15. Olgu 8’in sag gz kornea topografisi
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Chromosome Position REF Sequence ALT Sequence Variant type Cytoband HGVS RSID Gene symbol

chrzo 25062620 © T SNV 20p11.21 VSX1(NM_014588.6).c.113G>A 1SQ54041391 | & doSNP VSX1
2 UCS( e browser (pGly38Asp)

This variant has been viewed 20 times on VarSome.

Connect with past and future viewers of this variant...

CMG Classification - Educational use only Version: 1011 Terms of use  Documentation

Verdict

Sekil 17. VARSOME veri tabanina gore 8. olguda saptanan varyant hakkinda temel bilgiler

Ozetlenmistir.

Olgu 23

On yedi yasinda erkek hastanin 2 yil once her iki goziinde kasinti ve bulanik
gorme sikayetiyle klinigimize bagvurma 6ykiisii mevcut idi. Anamnezinde herhangi bir
sistemik hastalig1 yoktu. Hastanin ailesinde bilinen keratokonus dykiisii mevcut degildi.
Anne-baba arasinda yakin akrabalik bagi (2. derece akrabalik) vardi. Hastanin sag

goziine 2 yil 6nce konvansiyonel CXL tedavisi yapilmis idi.
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Snellen eseline gore sag goz gorme keskinligi 0,2, tashih ile 1,0 (- 2,50; -1,75a
90°), sol gz gdrme keskinligi 0,8, tashih ile 1,0 (-1,50; -0,50a 174°) idi. On segment
muayenesinde sag goz korneasinda nefelyon ve diklik artis1 izlenirken, sol goz korneasi
saydam idi (Sekil 18). Bilateral iris ve lens dogaldi. Fundus muayenesinde herhangi bir
patoloji mevcut degildi. Kornea topografisinde sag géz evre 1 keratokonus olarak
evrelenirken, sol goz ise "keratokonus siiphesi” olarak degerlendirildi (Sekil 19 ve 20).

Bu hastanin VSX1 geninde ¢.808+17G>A varyanti heterozigot olarak tespit
edildi. DANN in-siliko analiz algoritmasi patojenite skorlamasini 0,8121 olarak skorladi
ve varyantin benign oldugu Ongorildi (Sekil 21) (342). Fakat bu skorlamanin
GnomAD-exomes veri bankasindaki latin alel frekansini giiglii kanit olarak géz oniinde
bulundurmasi nedeniyle, varyantin patojenite degerlendirmesinde diger in-siliko analiz
araglar (CADD, PolyPhen, SIFT, Mutation Taster, BLOSUM, PhyloP, MaxEntScan,
GeneSplicer, B-SIFT) kullanildiginda varyant VUS olarak tanimlandi.

Sekil 18. Olgu 23’1in sag (a) ve sol (b) gbz 6n segment fotograflari
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Sekil 20. Olgu 23’iin sol goz kornea topografisi
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Chromosome Position REF Sequence ALT Sequence Variant type Cytoband HGVS RSID Gene symbol
chrao 25058304 © T SNV 20p1L.21 VSX1(NM_014588.6).c.808+17G>A 1559185050 | & dbSNP VSXa
&' UCSC genome browser
(@ TraP Score

This variant has been viewed 34 times on VarSome

Connect with past and future viewers of this varian

CMG Classification - Educational use only Version: 1011 Termsof use Documentation

Verdict

Sekil 21. VARSOME veri tabanina gore 23. olguda saptanan varyant hakkinda temel bilgiler

Ozetlenmistir.
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5. TARTISMA

Keratokonus, korneanin bilateral, asimetrik, progresif incelmesi ile karakterize,
kompleks genetik kalitim gosteren ektatik hastaligidir. Gelismis iilkelerde kornea
naklinin en 6nemli nedenlerinden biridir (343). Yakin zamanda yapilan bir meta-analiz
calismasinda hastaligin prevalansinin 138/100000 oldugu gosterilmistir. Bu deger daha
once bildirilen prevalans degerinden 2,5 kat daha yiiksektir (27).

Hastaligin etyopatogenezinde hormonal, ¢evresel, mekanik ve genetik
faktorlerin rolii pek ¢ok c¢alisma ile gosterilse de kesin olarak altta yatan neden halen
bilinmemektedir.

Lema ve arkadaslari, goz yasindaki IL-6, TNFa, MMP-9 diizeylerinin
keratokonus hastalarinda kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu bulmuslardir
(344). Ayrica yazarlar, artan mediyator diizeyleri ile hastaligin siddeti arasinda pozitif
korelasyon oldugunu gostermislerdir. Behindig ve arkadaslari, keratokonuslu hastalarin
korneasinda reaktif oksijen tiirlerini ortadan kaldiran siiperoksit dismutaz seviyesinin
diisiik oldugunu saptamislardir (100). Bu bulgu hastaligin patogenezinde oksidatif
stresin rolii olabilecegini diisiindirmiistiir. Keratokonusun gelisim ve progresyonunun,
ergenlik, gebelik veya menopoz sirasinda meydana gelen hormonal degisikliklerle
iliskili olabilecegi bazi1 ¢alismalarda ileri siiriilmiistiir (213, 345, 346). Ayrica, atopi
varligi, kontakt lens kullanimi ve g6z ovusturma gibi faktorlerin keratokonus
patogenezinde roli oldugu bildirilmistir (347).

Keratokonus fizyopatolojisinde irdelenen konulardan biri de genetik faktorlerdir.
Keratokonus gibi kompleks hastaliklarda, siklikla goriilen genler arasi etkilesimler,
genetik heterojenlik, azalmis penetrasyon veya fenokopi gibi olaylar, genetik faktorlerin
tanimlanma siirecini 6nemli Olglide etkilemektedir (348). Farkli popiilasyonlarda
baglant1 analizleriyle yapilan 12 farkli calismada 17 gen lokusu tespit edilmistir (349).
Bu sonug, keratokonus epidemiyolojisinin genetik heterojenligi ile uyumludur.

GWAS calismas1 yontemi, keratokonus ile ilgili bir¢ok ¢alismada kullanilmistir
(127, 129, 350). Genotip ve fenotip arasindaki iliskiyi arasgtiran bu yontem ile
keratokonus i¢in bir¢ok aday gen arastirilmis ve iliskili SNP’ler bildirilmistir. HGF
geninde: rs1014091 ve rs3735520; RAB3GAP1 geninde rs4954218; LOX geninde:
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rs10519694 ve rs2956540 SNP’lerinin keratokonusla iligkili olabilecegi gosterilmistir
(127, 129, 351).

Giliniimiizde giderek popiilaritesi artan diger bir genetik arastirma yontemi olan
yeni nesil dizileme yontemi, keratokonusun fizyopatolojisinde genetik nedenlerin
arastirtlmasinda kullanilmaktadir. Cin’de yapilan bir ¢alismada ESM ile ilgili {i¢ genin
(LOX, COL5AL ve TIMP3) yeni nesil dizileme yontemi ile analizi yapilmistir (352). Bu
caligmada ii¢ yeni varyant (LOX'ta ¢.95 G> A, COL5Al'de c.1372C>T ve TIMP3'te
c.476 C>T) saptanmistir. Yapilan bagka bir ¢alismada ise keratokonus olgularinda
saptanan ZNF469 genindeki mutasyonlarin, patojenik oldugu gosterilmistir (131).

Calismamizda VSX1 ve LOX genlerinde goriilen genetik varyantlar1 saptamak
amaciyla 30 keratokonuslu olguda yeni nesil dizileme yontemi ile genetik inceleme
yapildi.

Keratokonus patogenezinde bildirilen tek major genetik faktor VSX1'dir. VSX1
geni, 20. kromozomun {iizerinde bir baglant1 (20p11-q11) lokusu iginde yer alir. Bu gen
yaklagik 6,2 kb ve 5 ekzondan olusmaktadir (353). 1433 bp uzunlugunda DNA
dizisinden olusur ve 365 amino asit kalintisindan olusan homeodomain transkripsiyon
faktorii bir proteini kodlar (67). Insan embriyonik kraniyofasiyal DNA bankasindan
izole edilmekle beraber, yetiskinlerin retina ve kornea dokusundan da eksprese
edilmistir. VSX1 geninin kraniyofasiyal ve okiiler dokularin gelisiminde 6nemli rol
oynadigi  dislinilmektedir  (67). Aym zamanda korneada  keratositlerin
miyofibroblastlara farklilasmasi ve yara iyilesmesinde rol oynadigi saptanmistir (68).

Farkli etnik gruplarda yapilan g¢aligmalarda, VSX1 geninin keratokonus ve
kornea distrofileri ile iliskili oldugu gosterilmistir (69, 71, 354-356). Heon ve
arkadaslar ilk defa 2002 yilinda VSX1 genindeki mutasyonlardan R166W, D144E ve
H244R’nin keratokonusla, L159M’in ise hem keratokonus hem de PPCD ile iliskili
oldugunu bildirmiglerdir (69). Bisceglia ve arkadaslari, 80 keratokonu hastasinin
7’sinde (%8,75) biri yeni olmak iizere (L17P) toplam 4 mutasyon bildirmislerdir (71).
Yazarlar, Italyan popiilasyonunda bu genin keratokonus patogenezinde énemli bir rol
oynayabilecegini vurgulamislardir. Tang ve arkadaslar1 ise R166W, H244R ve L159M
mutasyonlarinin keratokonusta patojenik olmadigini bildirmislerdir (357).

Stabuc-Silih ve arkadaslar1 113 Sloven hastada VSX1 geninde hastaliga neden

olacak mutasyon saptamamislardir (76). Yazarlar hem hasta hem de kontrol grubunda
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saptadiklart D144E degisikliginin ise bir polimorfizim olabilecegini diistinmiislerdir.
Aldave ve arkadaslar1 da 100 keratokonus hastasindan sadece birinde saptanan
D144E’nin polimorfizm oldugunu vurgulamislardir (358). Yazarlar, akraba bagi
olmayan bu hasta grubunda VSX1 geninde patojenik mutasyonlarin saptanmamasindan
dolay1, hastaligin gelisiminde baska genetik faktorlerin var olabilecegini belirtmiglerdir.
Liskova ve arkadaslar1 da 85 ailenin dahil edildigi ¢calismada D144E polimorfizminin
dogrudan hastalifa neden olmadigimi saptamislardir (359). Patojenik VSX1
varyantlariin saptanmamasi bu genin az sayida soyagacinda keratokonusa neden
oldugunu diisiindiirmiistiir (359). U¢ kusak keratokonus Oykiisii olan bir Yahudi
ailesinde yapilan diger bir ¢alismada D144E mutasyonu olan bireylerin tamaminda
patolojik kornea bulgulart izlenmistir (70). Hastalarin bazilarinda keratokonus
saptanirken, bazilarinda ise korneal kalinligin azalmasi gibi daha hafif degisiklikler
goriilmiistir ve bu c¢alisma VSX1 geninin keratokonustaki patojenik roliinii
desteklemistir (70). Guan ve arkadaslari Cin’den yapilan bir ¢alismada sporadik
keratokonus olgularinda 2 heterozigot mutasyon bildirmislerdir (360). Yazarlar, bu
mutasyonlardan birinin yeni bir mutasyon olan p.R131P oldugunu, digerinin ise daha
once farkli calismalarda bildirilen p.G160V oldugunu ifade etmislerdir. Ancak,
biyoinformatik analiz sonuglarina gore ise bu yeni varyantin patojenik olmadigi
bildirilmigtir. De Bonis ve arkadaslari, G239R’in, Paliwal ve arkadaslari ise Q175H nin
patojenik oldugun bildirmislerdir (74, 101). D105E; R131S; G160D; G160V; R217H;
A256S gibi farkli ¢alismalarda tanimlanan VSX1 varyantlarinin ¢ogu polimorfizmdir ve
keratokonus patogenezindeki rolleri hala tartisiimaktadir (349).

Bardak ve arkadaslar1 yaptiklari bir caligmada ileri evre keratokonusu ve
keratoplasti Oykiisii olan 44 hastada VSX1 genini, yeni nesil dizileme yontemi ile
incelemislerdir (9). Yazarlar, daha 6nce bildirilmeyen D144N ve D295Y mutasyonlarini
Tiirk popiilasyonunda patojenik olabilecegini bildirmislerdir.

Nejabat ve arkadaslar1 Giiney Iran’da yaptiklari ¢alismada akrabalik bagi
olmayan 20 keratokonus hastasinda VSX1 ve SOD1 genlerinde mutasyon tespit
etmemislerdir (361). Yine bu ¢alismada VSX1 geninde 5 hastada 2 farkli polimorfizm
(c.627+23G>A; ¢.503+202G>A) goriilmiistiir. Yazarlar Iran popiilasyonunda yeni nesil
dizileme yontemi kullanilarak, keratokonusa neden olabilecek potansiyel mutasyonlar

acisindan kromozomal lokuslarin arastirilmasi gerekliligini savunmuslardir. Abu-

66



Amero ve arkadaglar ise Suudi Arabistan’dan bildirdikleri bir ¢alismada akrabalik bag
olmayan 55 keratokonus hastasinda patojenik VSX1 mutasyonu saptamamislardir (75).

Otuz keratokonus hastasinda genetik inceleme yaptigimiz calismada 2 farkli
olguda VSX1 geninde p.G38D ve ¢.808+17G>A varyantlar1 saptandi. Bildigimiz
kadariyla ¢aligmamizda saptanan bu mutasyonlar literatiirde ilk kez tanimlanmaktadir.

Ekzon 1’de yerlesen p.G38D (p.Gly38Asp) heterozigot mutasyonunun bazi
biyoinformatik in-siliko analiz sonuglarina (BayesDel addAF, DANN, SIFT) gore
patojen, bazilarina (DEOGEN2 ve EIGEN) gore ise benign oldugu goriildii.
Saptadigimiz diger bir genetik varyant olan ¢.808+17G>A"nin ise heterozigot oldugu ve
intron 4’de yer aldig1 saptandi. Bu varyant DANN in-siliko analiz aracina gore benign
olarak gosterilmektedir. Her iki genetik varyant tiim in-siliko analizler g6z Oniine
alindiginda VUS olarak smiflandirildi. Bu mutasyonlarin klinik 6nemini ortaya
¢ikarmak i¢in daha genis hasta grubunda ve farkli popiilasyonlarda c¢alismalara ihtiyag
bulunmaktadir. Gelecekte yapilacak ¢alismalar ile VUS olarak tanimlanan bu varyantlar
benign veya patojen olarak yeniden siniflandirilabilecektir.

Keratokonusun genetik temelinde rolii arastirilan bir diger gen olan, LOX
ekstraselliiler alanda kollajen ve elastinin kovalent ¢apraz bagini katalize eder ve bag
dokusunun biyomekanik 6zelliklerini belirleyen bir amino oksidazdir. Bu gen, 5923.2
lokusunda yer alan, yaklasik 14,5 kb genomik DNA araciligiyla dagitilan 7 ekzon ve 6
introndan olusan bir gendir (107, 108). LOX enzim aktivitesinin korneada azalmasinin
keratokonus patogenezinde dnemli rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Gézde kornea
ile beraber trabekiiler ag, siliyer cisim, lens ve retinada da LOX enzimi tespit edilmistir
(109).

Nielsen ve arkadaglar1 LOX’u fonksiyonu nedeniyle keratokonus i¢in aday gen
olarak gostermislerdir (362). LOX geninde goriilen varyantlarin keratokonusla iligkisini
inceleyen bir¢ok vaka kontrol calismasit yapilmis ve saptanan bazi SNP’lerin
keratokonusla iligkili oldugu gosterilmistir. Bykhovskaya ve arkadaslari, intron 4'de
bulunan rs10519694 ve rs2956540 SNP'lerinin keratokonusla iligkili olabilecegini
saptamiglardir (107). Hasanian-Langroudi ve arkadaglar1 ise rs1800449 SNP’nin
keratokonusla iliskili oldugunu bildirmislerdir (112). Yapilan bir meta-analiz
calismasinda 1s2956540 ve 1510519694 polimorfizimlerinin keratokonusla 6nemli

Olciide iligkili oldugu, rs1800449 ve rs2288393 polimorfizmlerinin ise hastalikla
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iliskisini gosteren yeterli kanitin olmadigi gosterilmistir (363). Yakin zamanda
Brezilya’dan yapilan bir ¢alismada ise daha once bildirilmeyen Thr392Pro mutasyonu
saptanmustir (364).

Calismamizda keratokonus hastalarinda analiz ettigimiz bir diger gen LOX idi.
Bildigimiz kadariyla Tiirk toplumunda keratokonus olgularinda ilk defa g¢alisilan bu
gende, herhangi bir patojenik genetik varyant saptanamadi. Calismamizda bu gende
higbir mutasyonun bulunmamasi, hastalifin genetik heterojen oldugu fikrini
desteklemektedir. Calismadaki keratokonus olgularinda hastaligin patogenezinde diger
genlerin rol oynamakta olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu genin farkli popiilasyondaki
daha genis hasta gruplarinda olas1 mutasyonlar agisindan incelenmesi faydali olacaktir.

Keratokonus genellikle sporadik bir bozukluk olmasimna ragmen, hastalarin
o6nemli bir kisminda otozomal dominant kalitim paternini disiindiiren aile Oykiisii
goriilmektedir (8). Karimian ve arkadaslar1 keratokonuslu hastalarin akrabalarinda, tani
almamis keratokonus prevalansinin yiiksek oldugunu bulmuslardir (365). Son yillardaki
calismalarda tanisal yontemlerdeki gelismeler ve aile bireylerinin bu yeni yontemler ile
degerlendirilmesi, keratokonus hastalarinda aile 6ykiisii varliginin oranini artirmaktadir
(65, 366). Otozomal resesif kalitim paterni, Ozellikle yakin akrabaligin oldugu
popiilasyonlarda bildirilmistir (367).

Calismamizdaki olgulardan 14’tinde (%46,7) anne-baba akrabaligi mevcut idi.
Ayrica 10 (%33,3) olguda aile bireylerinin en az birinde keratokonus oldugu goriildii.
Mutasyon saptanan 2 olguda ise aile Oykiisii mevcut degildi. Bu olgularin ailesinde
keratokonuslu hastalarin olmamast her iki olgunun sporadik olma ihtimalini
diistindiirmektedir. Ayrica ¢alismada saptadigimiz mutasyonlar heterozigot karakterde
idi. Mutasyon saptanan hastalarin aile bireylerinin bu varyantlar agisindan incelenmesi,
bu varyantlarin keratokonus fizyopatolojisindeki roliiniin anlagilmasina katki
saglayacaktir.

Keratokonus, baz1 okiiler ve sistemik hastaliklar ile  birliktelik
gosterebilmektedir. Bu hastaligin, Down sendromu, Turner sendromu, Leber’in
konjenital amaurozisi, Bardet-Biedl sendromu, Ehlers-Danlos sendromu, tirnak-patella
sendromu, noérofibromatozis, psddoksantoma elastikum, kseroderma pigmentosum,
retinitis pigmentosa, MVP ve Marfan sendromu gibi hastaliklarla birlikteligi

bildirilmistir (229). Atopi varligiin katarakt, glokom, iiveit ve retina dekolmani gibi
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hastaliklarin yan1 sira, keratokonus i¢in de risk faktorii oldugu literatiirde gosterilmistir
(368). Shajari ve arkadaslar1 yaptiklari ¢aligmada, atopi Oykiisii olan keratokonus
hastalarinin yas ortalamasinin, atopi dykiisii olmayan keratokonus hastalarina gore daha
diisiik oldugunu bulmuslardir (369). Atopi keratokonusun erken manifestasyonuna
neden oldugundan, bu hastalarin erken yaslardan baslayarak diizenli araliklarla
muayene olmalar1 gerektigi, yazarlar tarafindan onerilmistir (369). Korneal patolojiler
acisindan ise, Graniiler distrofi tip II, PPCD, Avellino distrofisi ve Fuchs distrofisi gibi
kornea hastaliklarin  keratokonusla iligkili oldugu gosterilmistir  (245-249).
Calismamizdaki olgulardan ikisinde (%6,67) atopi Oykiisii mevcuttu. Vernal veya
alerjik konjonktivit digindaki okiiler hastaliklar, keratokonusun yiiksek komorbidite
gosterdigi sendromlar (Down, Turner) ve bag dokusu hastaliklar1 (MVP, Ehlers-Danlos,
Marfan) genetik inceleme sonuglarmin dogrulugu agisindan g¢alismamizda dislama
kriteri olarak belirlenmis idi.

Okiiler alerji varhi@i ve g6z ovusturma keratokonus i¢in Onemli risk
faktorlerindendir (370). Alerjik konjonktivitlerde spesifik alerjenler konjonktivada mast
hiicre veya bazofillerin yiizeyindeki alerjene 6zgii IgE ile reaksiyona girerek vazoaktif
mediatorlerin salinimini arttirir. Diger yandan, goz ovusturmanin saglikli kisilerde bile
MMP-13, IL-6 ve TNF- o gibi mediatorleri arttirdigi gosterilmistir (371). Bu
mediatorler, alerjik konjonktivitli hastalarda goéziin ovusturulmasi sirasinda daha da
artarak hastaligin gelisim ve ilerlemesine katkida bulunabilmektedir (370). Totan ve
arkadaslari, vernal keratokonjonktiviti olan hastalarin %26,8’inde keratokonus tespit
etmiglerdir (372). Calismamizda hastalarin %30’unda okiiler alerji durumu (5 [%16,67]
hastada mevsimsel alerjik konjonktivit, 4 [%13,33] hastada vernal keratokonjoktivit)
saptandi. Klinigimiz subtropikal iklimi nedeniyle alerjik hastaliklarin sik goriildigii
Cukurova bolgesinde yer almaktadir ve okiiler alerji saptanan hastalarin yiiksek oram
cografik nedenler ile agiklanabilir.

Heterozigot mutasyon saptanan 2 olgunun aile bireylerinde genetik incelemenin

yapilamamis olmasi ¢aligmamizin kisitliligi olarak sayilabilir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

VSX1 ve LOX genleri keratokonus patogenezinde rolii oldugu diistiniilen ve bu
acidan pek c¢ok c¢alismada arastirilan genlerdir. Bu ¢alismalarda birgok varyant tespit
edilmis, ancak bazilariin keratokonus fizyopatolojisindeki rolii tam olarak
aydinlatilmamistir. Calismamizda VSX1 geninde VARSOME veri kaynagina gore VUS
olarak smiflandirilan; p.G38D ve ¢.808+17G>A genetik varyantlar1 saptandi.
Literatiirde ilk kez saptanan bu mutasyonlarin keratokonusun genetik temelinin
anlasilmasima yonelik gelecekteki ¢aligmalara yol gosterici oOlacagimi diisiinmekteyiz.
Ayrica c¢aligmada keratokonus olgularinda LOX geni Tiirk toplumunda ilk kez
arastirildi. Calismamiz keratokonus patogenezinde LOX geninin roliinii arastiracak ileri
calismalarda, daha genis olgu sayilarina ihtiya¢ duyulacagina dair 6ngorii saglayabilir.

Diger yandan ¢alismada 30 keratokonus hastasinda sadece 2 hastada mutasyon
saptanmasi, keratokonusun genetik heterojenligini destekler niteliktedir.

Genetik  calismalarda  kullanilan  teknolojilerin  gelismesi  ve  farkh
poplilasyonlarda daha genis katilimli ¢alismalarin yapilmasi ile bu kompleks hastaligin

genetik temeline dair daha 6nemli veriler elde edilebilecektir.
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EKLER

Ek-1. Aydinlatilmis Onam Formu

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Ana Bilim Dal
Cukurova Bolgesindeki Keratokonus Olgularinda VSX1 ve LOX Genlerinin

Dizileme Yontemi ile Analizi Calismasi

AYDINLATILMIS ONAM FORMU

“Cukurova bolgesindeki keratokonus olgularinda VSX1 ve LOX genlerinin dizileme
yontemi ile analizi” isimli bir calismada yer almak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz.
Bu calisma arastirma amacl olarak yapilmaktadir. Calismaya katilma konusunda karar
vermeden Once arastirmanin nasil ve neden yapildigini, sizinle ilgili bilgilerin nasil
kullanilacagini, calismanin neler icerdigini, olasi yararlarini, risklerini bilmeniz
onemlidir. Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan ve sorulariniz
cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu formu imzalamaniz
istenecektir. Caligmaya 25 hastanin katilmasi 6n goriilmektedir. Calismaya katilmanizin
sizin tedavi siirecinize olumsuz herhangi bir etkisi bulunmamaktadir.

Sonuglar oOncelikle bilimsel amagla kullanilacak, kisisel bilgileriniz gizli tutulacak,
sorun saptanmasi halinde durum size bildirilecek ve alinmasi gereken Onlemler
konusunda ayrintili bilgilendirme yapilacaktir. Parasal bir bedel 6demenizi
gerektirmeyen ve size de bir ddeme yapilmasi s6z konusu olmayan bu caligmaya
katilmama veya katildiktan sonra ¢ekilme hakkiniz bulunmaktadir. Ek bilgi talebiniz

olursa sozlii olarak karsilanacaktir.

Arastirmamiza katilmayi kabul ediyorsaniz, liitfen asagidaki boliime adimizi-
soyadinizi yazip tarih ve imza atimz. Tesekkiir ederiz.
Ars. Gor. Dr. Astan Ibayev

SOZ KONUSU ARASTIRMAYA, YUKARIDA BELIRTILEN KOSULLAR
CERCEVESINDE HICBIR BASKI VE ZORLAMA OLMAKSIZIN KENDI
RIZAMLA KATILMAYI KABUL EDIYORUM.
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