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Derleme / Review

Keratokoniisiin Etiyopatogenezine Giincel Bir Bakis

An Up-To-Date View at the Etiopathogenesis of Keratoconus

Hilmi Or
Ozel Muayenehane, Istanbul, Tiirkiye

Ozet

Keratokoniisiin etiyolojisi bilinmemektedir. Farkli etkenlerin etiyolojide ve patojenezde rol oynadig: gosterilmistir. Hem genetik, hem
de gevresel etkenlerin hastalifin olugmasinda rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Bugiine kadar yapilmis olan aragtirmalar etiyolojinin ¢ok
nedenli bir fenotipik disavurum oldugunu diisiindiirmektedir. Keratokoniisiin olast genetik etkenlerini bulmak icin ¢esitli yonlerde
arastirmalar yapilmaktadir: Keratokontis ile beraber goriilen hastaliklarin incelenmesi, gen aragtirmalari, protein ve enzim aragtir-
malari bu yonde yapilan ¢alismalardan bazilaridir. Hiicre bazinda son yillarda yapilan aragtirmalarda, oksidatif stres keratokoniisiin
fizyopatolojisinde ortaya ¢ikan ektatik degisikligin nedeni olarak goriilmektedir. Etiyolojide genetik etkenlerin disinda hormonlar ve
hormonal dengeler aragtirilmakta, kronik travma (kontakt lens kullanimi ve goz ovalama) olasi neden olarak incelenmektedir. (Turk J
Ophthalmol 2011; 41: 339-47)

Anahtar Kelimeler: Keratokoniis, etiyoloji, patogenez

Summary

The etiology of keratoconus is unknown. Different factors have been shown to play a role in the etiology and pathogenesis. Both genetic
and environmental factors are thought to play a role in the formation of the disease. The research studies that have been done so far
suggest a multifactorial phenotypic expression. Research studies have been conducted to find the possible genetic factors for keratoconus
in various aspects: Analysis of diseases coexisting with keratoconus, gene research, protein and enzyme studies are some of the studies in
this direction. Recent research in the pathophysiology of keratoconus on the basis of cell has shown oxidative stress as a cause of ectatic
changes. In the etiology apart from genetic factors, hormones and hormonal balances are investigated, as well as chronic trauma (contact

lens use and eye rubbing) is examined as a possible cause. (Turk J Ophthalmol 2011; 41: 339-47)
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Giris

Keratokoniis korneanin tiim katlarini etkileyebilen, éncelikle
epitelde degisiklikler, stromada incelme ve Bowman tabakasinda-
ki degisiklikler ve kopmalar (tipik Z sekli) ile korneanin santral
veya parasantral koni seklinde protriizyonu ile karakterize olan iler-
leyici bir hastaliker.

Keratokontisiin etiyolojisi bilinmemektedir

Klinik Ozellikleri ve Yeni Degerlendirme
Yontemleri

Keratokoniis Etiyopatolojisini Bulma Calismalarini

Etkileyen Yontemler

Kornea topografisinde yeni teknolojilerin kullanilmas:
sayesinde korneanin 6n yiizii yaninda arka yiizii ve tiim korneanin

ti¢ boyutlu dlglimii yapilabilmektedir. Daha once klinik olarak
algilanmayan cesitli degisikliklerin saptanmasi saglanmigtir.
Klinik keratokontis tanist ya da siiphesi ile muayene edilen hasta-
larda yapilan kornea topografilerinin sonucunda, keratokoniiste
binokiilarite oraninin sanddigindan daha yiiksek oldugu ortaya
ctkmistir. Keratokoniis veya erken keratokoniis tanist da daha
erken konabilmektedir. Bu durum heredite ve bilateralite calis-
malarinin baglangi¢ ve sonug noktalarinda onemli degisikliklere
neden olabilmektedir.

Konfokal mikroskopi ve diger in vivo olglim sistemlerinin
devreye girmesi ile sadece in vitro ya da ex vivo degil, yasayan
dokulardaki degisiklikler ve patolojiler detayli olarak saptan-
abilmekte, keratokoniislii korneadaki degisimler zaman boyutun-
da takip edilebilmektedirler.

Genetik aragtirmalarda ise, gen lokasyonu ¢alismalart son yil-
larda iyice hizlanarak ¢ok daha dogru sonuclar verir hale gelmigtir.
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Keratokontisten sorumlu geni bulma caligmalart boylece hiz
kazanmugtr.

Ayrica hastalik markor ve mediyatorlerinin aragtirilmast ile,
protein sentezindeki gen digavurum caligmalari farkls boyutlars ile
genetik caligmalart desteklemekeedirler.

Keratokoniisiin etiyopatolojisinde bugiin ulagilmig olan bilgi-
leri bu 6n bilgilerin 1s131nda incelemek uygun olacaktr.

Keratokoniisiin Olusumu

Otuz sene boyunca 518 olgunun 1004 géziiniin 1,5-25 sene
takip edildigi seride keratokoniis hastaliginin kendisini sinirlayan
bir hastalik oldugu ve olgularin sadece %1,5unun penetran
keratoplastiye refere edildigi belirtilmistir. Keratokoniislii olgu-
larin 9%698,9'unda kontakt lens ile yeterli rehabilitasyon saglanarak
ameliyatla tedavi geciktirilebilmigtir. Olgularin sadece %11’ tek
tarafli bulunmus ve akut keratokoniis (hidrops) sadece %0,3
oraninda goriilmiigtiir.!

23 senelik takipte ikinci gziinde keratokoniis yoniinde higbir
olast degisiklik gostermeyen bir hasta nedeni ile gercek monokiiler
keratokoniisiin olabilecegi diisiiniilmiistiir.2

Son yillarda keratokoniisiin 6zellikle atopi, gz ovalama ve
keratosit apopitozisi ile ilgisini vurgulayan ¢aligmalar yapil-
maktadir.3

Etiyopatogenezde Ileri Siiriilen Yeni Hipotezler

Etiyopatogenezde Diistiniilen Mekanizma:

“Oksidatif Stres”e Bagli Selale Hipotezi

Keratokoniisiin etiyopatogenezinde Cristina Kenney ve
Brown Cascade (Selale) Hipotezini savunmuglardir. Lipit peroksi-
dasyonunda ve/veya nitrik oksit yolunda anormal veya hasarls

enzimlerin oksidatif hasara yola acacagini belirtmiglerdir.
Oksidatif, sitotoksik yan iiriinlerin birikimi farkli kornea pro-
teinlerinin degisimine ve olaylarin birbirini tetikleyerek akmaya
baglamasina (selale) neden olurlar: Apoptozis, deZisen yon-
lendirme yollari, artan enzim aktiviteleri ve fibroz. Bu akig
biyokimyasal, immunohistokimyasal ve molekiiler bazdaki bil-
giler ile desteklenir. Apoptozis kornea incelmesinin nedeni olarak
goziikmektedir. Bu nedenle keratokoniis hastalari oksidatif strese
agik olma durumlarini azaltmalidirlar. Bu korunmay: ultraviyole
korumal: gozliikler veya kontake lensler kullanma ve gozii suni
gozyagt, non-steroid antienflamatuar ilaglar ve/veya alerji tedavileri
ile desteklemelidirler.4

Patogenezde keratokoniislii kornealarda serbest radikallerin ve
stiperoksidazlarin iglevlerinin degistigi, hasar yapici aldehitlerin
arttig1 diistiniilmektedir. Bunlarin sonucunda geri doniissiiz hasara
ugrayan hiicrelerin apoptozise, geri doniiglii hasara ugrayan
hiicrelerin ise yara iyilesmesi ve tamirinde rol oynadigi
diistiniilmektedir. Bu akis semast keratokoniislii kornealarin neden
sadece %60'inda apoptozis gosterilebildigini agiklayabilir.4
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Keratokoniiste Histopatolojik Degisiklikler

Isik Mikroskopisi ve Yeni Teknikler ile Keratokonik

Korneada Saptanabilen Patolojik Degisiklikler

Isik mikroskopisi ile yapilan in vitro ¢aligmalarda tipik
keratokoniis olgularinda santral epitel incelmesi ve Bowman
tabakasinda kiriklar saptanmigtir. Atipik olanlarda ise bu bul-
gulara rastlanmamugtir.>

Isik mikroskopisi ile yapilan in vitro ¢aligmalarda tipik kera-
tokoniislii olgularda epitel incelmesi, Bowman zarinda kiriklar
(%71), stromal kollajen fibril yogunlagmast (%63) ve Descemet
membraninda katlar (%63), yiizeyel demir birikintileri (% 9),
derin stromal skarlasma (%22), endotel hiicre kaybi (%22) ve
Descemet membraninda kiriklar (%18) tespit edilmistir.6

Slit tarama konfokal mikroskopi ile ise keratokoniislii kornea-
da ek bulgular tanimlanmistir. Konfokal mikroskopi bulgulari
cesitli ¢aligmalarda ¢ogunlukla birbirini destekler sekilde bulun-
masina ragmen, bazen farkli sonuglar da verebilmigtir. Bu farklilik-
lar olast kullanilan alet duyarliligs farkliliklarina, incelenen kera-
tokoniis olgularinin klinik derecelendirme seviyelerine ve farkls
tilkelerde yapilmig olmalari nedeni ile irklara bagls olabilir.

Farkli bir caligmada gosterildigi gibi konfokal mikroskopi
(KM) ile keratokoniislii hastalarda in vivo olarak canli dokuda, in
vitro 15tk mikroskopisinde goriilebilen detaylar saptanabilmekte-
dir:

Epitel: Keratokoniistin siddeti ile anomalite artar: Yiizeyel
hiicreler uzar ve burgu seklini alir, kanat hiicre nukleuslar: daha
biiyiik ve diizensiz sekilde olurlar, bazal hiicreler diizlegirler.

Bowman tabakasi: Kopmalar vardir. Bazen epitel hiicreleri ve
stromal keratositler gozlenir.

Stroma: Haze (pus) ve artmis reflektivite izlenir. (apikal
skarlagma).

Descemet membrani normaldir.”

Epitel: Uzamys, eksfoliye olan yiizeyel hiicreler, belirgin kalin-
lagmig subbazal sinir lifleri, subbazal sinir liflerinde yapisal
degisiklikler.

Stroma: Keratositlerde belirgin reflektivite ve diizensiz siralan-
ma; 6n stroma keratosit nukleuslarinda yapisal anomaliler, 6n, orta
ve arka stromada kirigikliklar.8,9

Descemet membrani: Kirigikliklar.9

Endotel: Hiicrelerde pleomorfizm ve bilyiime, endotelyal
guttata.$,9

Keratokoniiste konfokal mikroskopide 6n, orta ve arka stromal
keratosit yogunlugu azalmistir. Endotel hiicre yogunlugu, bazal
epitel hiicresi yogunlugu, subbazal uzun sinir yogunlugu azalmus,
subbazal ve stromal sinir kalinligi artmisur. Keratokoniislii
kornealarda keratosit ve endotel hiicre kaybi mevcuttur.10

Keratokontislii kornealarda in vivo konfokal mikroskopi ile
yapilan tetkiklerde normallere gore epitel kanat hiicrelerinin daha
bityiik oldugu, ve epitel bazal hiicre ¢apinin daha biiyiik oldugu
tespit edilmigtir. Stromal haze ve yansiticilik aremigtir. On ker-
atosit ve arka keratosit yogunlugu keratakonik kornealarda diisiik-
tiir. On stromadaki keratosit azli31 atopik hastalik, g6z ovalama ve
kornea boya almast ile korelasyon i¢indedir.9

Keratokoniislii kornealarda in vivo konfokal mikroskopi ile
yapilan tetkiklerde keratokoniisiin erken sathalarinda stromanin 6n
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tabakalarinda yiiksek yansiticilik, sekli ve ii¢ boyutlu yonii
degigmis yiiksek aktiviteli keratositler, stromanin orta ve arka
tabakalarinda anormal 151k gecirgenligi ve skarlagma goriilmekee-
dir. Stromada homojenizasyon ve fibrozis ve keratositlerde azalma
goriilmektedir. Descemet membraninda dalgali katlanmalar,
epitelde polimegatizm, polimorfizm, artmis hiicrelerarasi aralik ve
hiicre apotozisi goriilmektedir.11

Onceki calismaya ek olarak KM ile goriilen koyu seritlerin biy-
omikroskopta goriilen Vogt strialarina korele oldugu diisiintilmek-
tedir.”

Fleischer Halkasi'nin elektron mikroskobu ile yapilan muayen-
esinde kornea epitelindeki sitoplazmik vakuollerde ve genislemis
hiicreleraras aralikta ferritin birikintilerine rastlanmistir. Ferritin
ayrica daginik olarak —normal kornealarda oldugu gibi- korneanin
tiimiine dagilmis olarak goriilmiistiir.19

Vogt strialari klinikte diigiintildtigiinden daha siktir. Vogt stri-
alari korneada topografik ve mikroyapisal degisiklikler ile birlikte
olabilirler.10

Keratokoniislii kornea keratositlerinde Fas-araciligs ile olugan
bir apopitozis tespit edilmistir.13

ORA ile yapilan caligmalarda baglangi¢ (forme fruste) kera-
tokoniis olgularinda normal gozlere gore CH (kornea histerezisi),
CRF (kornea reziztans fakeorii) diigiik, hava basinct grafiginde
maksimum hava basinct seviyesi diigiik ve kisa, infrared sinyal ise
daha degisken bulunmugtur.14

ORA bulgulari keratokoniiste erken sathalarda bile korneanin
elastisite ve plastisitesinin degistigini gostermektedir.

Keratokoniislii Korneada Kollajen Fibriller

Keratokoniislii  gozlerin apeksinde kollajen fibrillerin
paraapikal bolgelerden ve normal kornealardan farkls olarak bir ag
olusturma yetileri azalmigtir, hatta baz1 yerlerde yok olmugtur.15

Normalde birbirine dik olan iki yondeki (ortogonal) stromal
kollajen fibril diizeni keratokoniiste bozulmustur ve dokunun
instabil olmasina neden olabilir.16 Keratokoniislii kornealarda
kollajen fibrillerin ortalama ¢aplarinin ve fibriller aras1 mesafenin
azaldi1 saptanmigtir. Kollajen fibriller ve proteoglikanlarin
sayist ve alan oranlart ileri derecede artmigtir. Keratokoniis iler-
lerken stromadaki, proteoglikan artarken fibril ¢ap: azalmak-
tadir. Proteoglikanlarin degismis oran1 kollajen fibril ¢apini etk-
ileyebilir ve lateral kohezyonu azaltarak kolleajen fibrillerin
diizenini bozabilir.17

Videokeratografi ve senkroton X 1sint difraksiyonu ile stromal
fibriler kollajeninin yonii belirlenmis ve keratokoniis siddeti art-
tik¢a degisikliklerin de arttig1 saptanmigtur.18

Posterior Keratokoniis

Posterior keratokoniisiin teshis ve takibi korneanin sadece
ylizeyinin degil tiimiiniin dlgiilebildigi sistemler kullanilmaya
bagladiktan sonra ¢ok daha rahat yapilabilir hale gelmistir.19

Posterior keratokoniis korneanin arka yiiziinde olusur ve nor-
mal sartlarda refraksiyonu ve gérme keskinligini etkilemez.20

Santral ve parasantral posterior keratokoniis ilerleyici olabilir
ve gorme keskinligini diistirebilir.15

Posterior keratokontisun cift tarafli goriilebilenleri de vardir.2!

Bilateral generalize posterior keratokoniislu bir hastada
korneada Bowman zar1 eksikligi ve amiloid olarak boyanan fokal
homojen oval stromal depozitleri saptanmistir.22

Klinik olarak hasta ve hekim tarafindan genelde fark
edilmeyen posterior keratokoniis, kornea refraktif cerrahisinde
ektaziye kadar gidebilecek komplikasyonlar nedeni ile 6nem
kazanmustir.

Keratokoniiste Hidrops Gelismesi; Goriillme Sikligs;
Nedenleri; Korneal Degisiklikler ve Klinik
Yansimalari

Hidrops olusan keratokoniis olgularinda stromada catlaklar
olusur ve olusan catlaklar 1,5-6 ay iginde kapanir. Hastalarda
hidrops nedeni ile kalict stromal neovaskiilarizasyon olugabilir.

In vivo konfokal mikroskopi ile yapilan 6l¢iimlerde kera-
tokoniise bagli hidropsta 6demin epitel ve 6n stromada yoZun-
lagt131 goriilmiiseiir.23,24

2723 keratokoniislii hastada yapilan takipte 124 hastada
hidrops olusumu gozlenmistir. Akut hidropsun ileri kornea
ektazisi ve keratokonus teghisi sirasinda diigiik Snellen gorme
keskinligi olan geng erkek hastalarda daha sik oldugu saptanmustur.
Hidrops olusan hastalarda siddetli alerjik hastalik sikliZ1 yiiksek
bulunmustur. Hidrops gelisimi penetran keratoplasti ile tedavi
gerektirebilecek 6nemli bir durumdur. Hidrops geligen kornealar
konservatif tedavi sonrast %59 oraninda penetran keratoplasti
gerektirmektedir.2>

Keratokoniislii gozlerde hidrops sirasinda enfeksiyoz keratit
olusabilir.26 Keratokoniislii gozlerdeki hidropsun etiyolojisinde
g6z ovalama da diisiiniilmelidir.27 Keratokoniislii gozlerde hidrops
bazen perforasyona neden olabilir.28 Hidrops sonrasi kornea endo-
tel hiicresi yogunlugunda bir degisiklik olmamaktadir.29

Keratokoniiste Korneadaki Biyokimyasal
Degisiklikler

Keratokoniiste Oksijen Serbest Radikallerini Elimine

Eden Fizyolojik Sistemlerin Azalmasi

Keratokoniisiin etiyopatojenezinde bugiin igin en 6nemli
neden olarak goriilen oksidatif stresin biyokimyasal neden ve
sonuglart asagidaki ¢aligmalarda irdelenmigtir:

Cesitli enzimlerin keratokoniiste hiicre apoptozisine neden
oldugu gosterilmistir.30

Oksidatif stresin keratokoniistin etiyopatolojisinde rol oynaya-
bilecegi gosterilmistir.31

Alkol dehidrogenaz beta polipeptit ADHIB mRNA
seviyeleri keratokoniislii kornea fibroblastlarinda 212 kat
azalmigtir. Alkol dehidrogenaz keratokoniis markorii ve olasi bir
mediyatorii olarak kullanilabilir.32

Oksidatif hasar patogenezinde 6nemli rol oynayan katepsin-
lerin keratokontislii korneada arttiklart gosterilmistir.33

Keratokoniislii kornealarda antioksidan bir enzim olan katalazi
diizenleyen, H202 yapimin1 uyarabilecek katepsin V/L2, -B ve -G
yliksektir. Ayrica diigiik TIMP-1 ve yiiksek V/L2 seviyeleri kera-
tokoniisiin temelinde olan matriks degradasyonunda rol oynaya-
bilirler. Bu bulgular keratokoniislii kornealarin oksidatif strese git-
erek ve doku degisimine ugradiklarini gostermektedir.34
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Epiteldeki lokalize sinir kalinlagmalarinin Cathepsin B ve G
digavurumu ile birlikte kornea igin hasar verici oldugu tespit
edilmistir.3>

Oksidatif Streste Biyokimyasal Etkenlerin Genetik
Arkaplani ise Asagidaki Calismalarda Irdelenmistir:

Keratokoniiste fibroblast hiicrelerinin diisik pH ve H,O,
ortamlarinda oksidatif stres egiliminde oldugu gosterilmistir.36
Bu stres in vitro mitokondrial disfonksiyona ve mitokondriyal
DNA (mtDNA) degisimine neden olabilmektedir.3”
Keratokoniislii fibroblastlarda daha fazla mtDNA degisimi tespit
edilmigtir.38 H,O, uzun erigimli polimeraz zincir reaksiyonu ile
analiz edilen mitokondrial DNA’y1 bozar. Keratokoniislii gozlerde
daha fazla oksidatif hasar goziikmesine ragmen, keratokoniislii ve
normal gozlerdeki mitokondriyal hasar benzer miktarda bulun-
mugtur.39

Keratokoniis hasarinin kornea epitel bazal membranindan
bagladig: diisiiniilmektedir.

Keratokoniislii kornealarda tenaskinin immiin reaksiyonu
Bowman zarinin defektlerinde ve onlarin altindaki distorte stro-
mada goriilmugtiir. Bazi keratokoniislii kornealarda defektlere
yakin bazal membranlarda da tenaskine kargt immiin reaksiyon
saptanmugtir. Klinik ve histolojik olarak skarlasmis kornealarda
tenaskin disavurumu mevcuttur. Skarli kornealarda korneanin arka
kisimlari tenaskine immiinoreaksiyon gostermistir. Bu bulgular
keratokoniis patojenezinde stromanin 6n katlarinin etkili
oldugunu diisiindiirmektedir.40

Integrin alfa 11 zincirinin kornea gelisiminde varlig1 ve skar-
lasmis korneadaki disavurumun artmis olmast kornea olugu-
mundaki kollajen depolanmas ve keratokoniistaki skarlagma kom-
penant ile bazal membran biitiinliigiinii etkiledigini gosterebilir.41

Keratokoniislii kornealarda 1sik mikroskopisi ile yapilan
incelemelerde Bowman tabakasinda defektler, bazende bu defekt-
lerin altndaki stromada diizensizlikler ve incelme saptanmigtir.
Bazal membranlarda normalde korneada goriilmeyen proteinler
(kollajen alfa 1-2 (IV) zincitleri ) ve olmas: gereken bazi protein-
lerin (kollajen alfa 5-6 (IV) zincirleri) olmamasi dikkati cekmistir.
Ayrica keratokoniis hasarina gore laminin-1 (alfa 1 beta 1 gama 1),
laminin-5 (alfa 3 beta 3 gama 2) ve kollejen tip VII azalma veya
artmasi, integrin beta 4’lin artmast tespit edilmistir. Skarli
kornealarda goriilmeyen bu 6zellikler keratokoniise tipiktir.42

Keratokoniislii gozlerin kornea epitel bazal membraninda not-
mal gozlerde oldugu gibi LMalpha3, alpha$, betal, beta3, gamal
and gama?2 zincirleri mevcuttur. Ancak bazal membran morfolojisi
bozulmugtur. Descemet membraninda ise normal gozlerdeki
LMalpha5, betal and gamal zincirlerine ek olarak keratokoniislii
gozlerin cogunda LMbeta3 and gama? zincirleri mevcuttur.43

fleri derecede kalinlasmis bazal membran keratokoniista
nadiren goriiliir. Keratokoniislii kornealarda genelde normal kalin-
likea ya da hafif kalinlagmig bazal membran goriiliir.44

Keratokoniista korneada total protein miktari azalir.

Gelsolin, alfa enolaz ve S100A4 proteinleri keratokoniiste
farklilik gosterirler ve keratokoniisiin patogenezinde rol oynaya-
bilirler.45

Alfa-enolaz ve beta-aktin proteinlerinin normal korneadan
farkli olarak keratokonik korneada ¢ok diisiik miktarlarda oldugu
gosterilmistir.46

Patogenezde oksidatif stresin iki asamast: Matriks metallopro-
teinazlar ve IL1 (sitokinler)
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1. Matriks metalloproteinazlar

Keratokoniis etiyopatojeneizinde korneanin proteinazlar ile
sindirilmesi en ¢ok arastirilan konulardan biridir. En ¢ok arastirilan
proteinazlar matriks metalloproteinazlardir:

Ekstraselliiler matriks proteinlerini yikan matriks metallo-
proteinazlarin (MMP) kollajenaz MMP-1 ve jelatinazlar
MMP-2 ve MMP-9 inhibitérleri alfa-1-proteinaz ve alfa-2-
makroglobulin keratokoniiste diisitk bulunmugtur ve pato-
genezde rol oynayabilirler.47

Keratokoniiste apoptotik hiicrelerin ¢ogu 6n stromadadir ve
matriks metalloproteniaz inhibitérii TIMP-1 ve TIMP-3 iireten
hiicrelerin ¢ogu da 6n stromadadir.48

Kornea epitel ve stromasinda keratokontis ve biilloz ker-
atopatide MMP-2, MMP-9, proMMP-13 ve TIMP-1 yogunluklar:
agisindan bir fark saptanamadi.49

2. IL-1 (interlskin 1)

Coziinebilir sitokinler korneada Bowman tabakasindan
gecerek korneanin hem geligimi hem de yara iyilesmesinde rol
oynarlar. Epitel-stroma etkilesimi bu nedenle olugabilir. Bu
konuda en etken sitokin olarak IL-1 gosterilmigtir. IL-1 hem
MMP regiilasyonunda hem de hiicrelerin olusum, gelisim,
degisim ve apoptozisini diizenler. Keratokoniislii kornealarda
keratositlerde normal kornealardan dort kadar fazla olan IL-1
saptanmistir. Bu nedenle keratokoniislii kornealar IL-1’e daha
fazla duyarlidirlar. Bunun sonucunda olusan uyarilma ile daha
fazla apotozis olusabilir.

IL1B polimorfizmi keratokoniis olusturmak icin bir risk fak-
torii olarak gosterilmistir.>0

Sadece keratokoniislu stroma keratositlerinde IL-1’in (inter-
lokin) korneal SOD3 (superoksit dismutaz) sentezini yavaglatmak-
tadir.>1

IL-1 keratokoniista travmanin etkisi agiklayabilecek bulgular-
dan biridir, ¢linkii g6z kagimada ve sert kontakt lens kullanimin-
da korneada IL-1 artmaktadir.

Keratokoniisiin Genetigi
Heredite

Keratokoniis etiyolojisinde herediteyi destekleyen bulgular
ailesel yatkinlik, monozigotik ve dizogotik ikizler arasindaki
genetik gecis farkliligs ve diger genetik hastaliklar ile beraber
goriilmesidir.>2

Bir ¢aligmada monozigot ikizlerden birinde keratokoniis sap-
tanirken, digerinde sadece fenotipik digavurum olarak subklinik
keratokoniis saptanmigtir.>3

Ailesel gecis olan olgularda farkls gecis paternleri goriiliir. Tam
gegisli olmayan otozomal dominant gegis ve daha az siklikla olmak
{izere tam gegisli olmayan otozomal resessif gecis saptanmigtir.54

Keratokoniislii hastalarin ailelerine yapilan videokeratografik
muayeneler ile heredite aragtirmalari hassaslasmis ve heredite
yoniinde daha fazla ailesel bulgu ortaya ¢ikmigtir.>>

Keratokoniislii hastalarin ailesinde keratokoniis goriilme ihti-
mali % 16 olarak belirtilmistir.56

Keratokontislii hastalarin birinci derece akrabalarinda kera-
tokoniis gelisme riski ise 93,34 olarak bildirilmistir. Bu oran ker-
atokoniisii olmayanlara gore 15-68 kat daha fazladir.57
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Keratokoniislii hastalarin akrabalari kornea topografisi ile
muayene edildiginde %14 tinde daha 6nce teshis edilmemis kera-
tokoniis, % 7’sinde ise keratokoniis siiphesi bulunmustur.58

Sadece kornea ©n yiizeyini degil, tiim korneay1 &lcen
kornea topografileri ile keratokoniis hastalarinin akrabalarin-
daki keratokonik bulgular daha yiiksek oranda saptanmaya
baslamigtir.54

Topografik goriintiileri keratokoniis acisindan normal veya
stnirda olabilen hastalarda Scheimpflug goriintiileme sistemi ile
forme fruste keratokoniis teghisi konulabilir.59

Bagka bir calismada ise keratokoniislii hastalarin akrabalar:
Orbscan ile kornea topografisi muayenesinde %11’inde daha 6nce
teshis edilmemis keratokoniis bulunmustur.60

Keratokoniiste hereditenin anlagilmasi ile ilgili 6nemli bir
¢alisma da videokeratografi bulgularina gore siniflanmasi ve
takip edilmesidir. Boylece hastaligin klinigi tam oturmamig
seviyeleri de ailesel aragtirmalarda degerlendirilebilir.
Keratokoniis, keratokoniis baglangici, forme fruste keratokoniis
hastalari ve normaller {izerinde yapilan 8 senelik takipte santral
keratometri (K), inferior-superior degeri (I-S degeri) ve kera-
tokoniis yiizdesi endeksi (KISA) takip ve degerlendirme igin
uygun kantitatif degerler olarak saptanmigtir.61

Ancak ailede keratoniis hikayesi olmas: keratokoniisiin siddeti
ile korelasyon gostermemektedir. Ama cinsiyet (erkek) ve beyaz irk
predispozan etkenler olarak ortaya ¢ikmigtir.62

Genler

Diger hastaliklardan bagimsiz, izole olarak ortaya ¢ikan kera-
tokoniis klinikte en ¢ok goriilen tiptir.63

Keratokoniisii ilerleyici olan hastalarda HLA-B27 ve A2-B27
ve A3-B35 haplotipleri sik goriilmektedir. Keratokoniisiin daha
agir ilerledigi hastalarda HLA-A2 ve B15 daha sik goriilmektedir.
Akut keratokoniis hikayesi olan hastalarda HLA-A1, A19 yiiksek,
HLA-A2 ‘nin ise yoklugu goriiliir.64

Keratokoniiste stroma hiicre telomerlerinin daha kisa olmast
yanlis yaslanmaya bagli olabilir.65

Keratokoniislii hastalarin bir kisminda, ti¢li protein sentezine
etki eden CLC, DSG3, EMP3, S100A2 and SLPI genlerinin farkls
disavurumlari oldugu gésterilmistir.45

Leber konjenital amurozisi olan hastalarda CRB1 geni
mutasyonu keratokontis riskini artirmaktadir.66

SOD1 geni keratokoniisiin etiyolojisinde énemli bulun-
mustur. 67

CLC, DSG3, EMP3, SI00A2 and SLPI genlerinin disavurumu
keratokoniiste farklidir. DSG3 proteini keratokoniis i¢in markdr
olarak kullanilabilir.68

Otozomal dominan keratokoniiste COL6A1 ¢cDNA geninin
etkili olabilecegi diistiniilmiigtiir.69

Farkl: digavurum gosteren diger genler, kemik morfojenik pro-
teini 4 (BMP4), kofilin 1 (CFL1), ve JAW1-e bagli proteinin
(MRVI1) fazla and aktin, alfa 2 (ACTA2), gen yogun salkimin ve
C 10 geninin (GRCC10), doku inhibitorii metalloproteinaz 3
(TIMP3), doku inhibitorii metalloproteinaz 1 (TIMP1) ve somato-
statin resptorii 1 (SSTR1)'in az digavurumudur.70

Keratokoniis olugsmasinda sinir bitytime faktoriintiin (NGF)
etkili oldugu digsiiniilmektedir. Keratokoniislii kornealar

NGF-reseptorii TrkA (TrkA(NGFR) disavurumunun tiimiiyle
yoklugu ile NGF ve p75(NTR)’in digavurumunun diigiikligii
ile karakterizedir.”!

Keratokoniiste Sorumlu Olabilecek Gen
Lokalizasyonlari

Keratokoniislii bazi ailelerde 1p36,23-36,21 ve 8ql3,1-
q21,11 genlerinde degisiklik gosterilmigtir.72

Keratokoniislii bagka bir ailede 5q14,1-q21,3 kromozomunda-
ki degisikliklerin bulundugu gosterilmistir.”3

25 aileden 79'u keratokoniislii 133 kisi genetik olarak tetkik
edilmis ve 5q32-q33, 5q21.2, 14q11.2, 15q2.32 gen yerlerinin
keratokoniis igin olast sorumlu olabilecegi gosterilmistir.
Keratokoniista replikasyon yeri 5q21.2 geninin oldugu yer ola-
bilir.74

VSX1 Geni

VSX1 geninin heterozigot mutasyonlari keratokontisiin bir
nedeni olarak goriilebilmektedir.”>

Keratokoniislii bir ailenin ti¢ neslinin takibinde VSX1 geninin
D144E mutasyonu goriilmiistiir.76

Keratokoniis bulunan 18 ailede yapilan arastirmada VSX1 ve
SOD!’in olast hastalik yapan genler olarak tespit edilmis ve
13q32’ya yakin keratokoniis i¢in sorumlu olabilecek bir gen tespit
edilmigtir.77

Daha o6nceki yayinlarda keratokoniis ile ilgili oldugu
disiintilen VSX1 gen mutasyonlarinin keratokoniis ile baglantils
olmadi@1 gosterilmigtir.”8

AQP5 (Akuaporin 5) Geni

KC6 heniiz etkinligi bilinmeyen yeni bir gendir. Bir kornea
epitel hiicresi marker: olan su kanali proteini olan ve korneadan
sivi uzaklagtirmaya yarayan AQPS ve gen disavurumu kera-
tokoniislii kornealarda azalmigtir.79

Yapilan yeni arastirmalarda ise AQPS mRNA ve protein
disavurumu keratokontiislii ve normal goz kornealarinda egit mik-
tarda bulunmugtur.80

SP1 Geni

Keratokoniislii kornealarda epitel hiicrelerinde ve ker-
atositlerde Sp1’in iist ve alfa 1-PI ve alfa2M’in {ist regiilasyonu sek-
linde biyokimyasal anormallikler saptanmigtir.81

Spl ve KLFG genleri kornea olusumunda rol oynamaktadirlar
ve keratokoniis olusumunda rol oynayabilirler.82

Keratokonﬁsﬁq Sistemik Hastaliklar ve Goz
Hastaliklari ile Iliskisi

Klinisyenin en sik rastladif: keratokoniis, bagka hastaliklarla
birlikte olmayan izole keratokoniistiir.63

Ancak keratokoniis bir¢ok hastalik ile birlikte goriilebiliyor.
Keratokoniisiin klinisyene izole olarak gozitkmesi hastaya olasi ek
hastaliklar ile ilgili tiim tetkikleri yaptirmamis veya yaptiramiyor
olmasindan kaynaklanabilir.

Atopik Hastalik

Keratokoniis hastalarinda atopik hastaliklarin sorgulanmast ve
aragtirilmast gerekir.3
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Keratokoniislii hastalarin %56’sinda atopik goz hastaligs,
%16'sinda ise atopik deri hastalig: tespit edilmistir.>6

Atopinin kendisinden ¢ok, atopinin neden oldugu géz ovala-
manin keratokontisiin bir nedeni oldugu bildirilmektedir.83

Down Sendromu

Down sendromlu olgularda keratokoniis orant %5,5 ile %15
arasinda bildirilmistir.7>

Down sendromu olmadan da entellektiiel yetersizligi olan
hastalarda bulunan hastaliklardan biri keratokontistiir.84

Keratokoniislii hastalara yapilan psikolojik testte duyarli ve
psikastenik olduklari, erkeklerin psikasteni ve sizofreniye, kadin-
larin ise depresyon, psikasteni ve sizofreniye egilimli olduklari
tespit edilmigtir.85

Bag Doku Hastaliklari

Marfan sendromu, Ehlers Danlos sendromu ve osteogenezis
imperfekta hastalarinda diger bag dokusu bulgulari yaninda kera-
tokoniis da stk goriiliir.3!

Diger sistemik Hastaliklar (Hormonal Degisiklikler)

Keratokoniisiin klinik olarak goriilmesinin genellikle ergenlik
déneminde baglamasi veya hormon dengelerinin degistigi donem-
lerde progresyonun hizlanabilmesi (6rnegin hamilelik) ker-
atonokiisiin etiyolojisinde hormonlarin etkin olabilecegini
diistindiirmektedir. Hamilelik sirasinda gegirilen hipotiroidi ve
diisiik T4 degerleri akut keratokoniise (hidrops) neden olabilir.86

Hashimoto tirioditi, alopesia areata ve atopik keratokonjonk-
tivit olan bir hastada goriilen bilateral keratokoniis sistemik ve
oftalmolojik hastalik ek etiyolojisini diisiindiirmektedir.87

Ancak keratokontisiin etiyopatojenezinde hormonlar ile ilgili
gosterilmis bir neden-sonug iligkisi bulunmamaktadir.

Keratokoniis Hastalarinda Goriilebilen Diger Goz
Hastaliklar1

Hem keratokoniis hem kornea distrofisi olan olgularda, kornea
distrofilerinin keratokoniis ile beraber goriilme sikligi iizerine
yapilan bir incelemede Fuchs distrofisi 9%652,9, 6n bazal membran
distrofisi %25, posterior polimorf distrofi %13 siklikla
goriilmiistiir. Fuchs distrofisi ve 6n bazal membran distrofisinin
bilateral kombinasyonu %35, bilateral graniiler distrofi ise %2
olarak bulunmustur.88

Koni distrofisi olan bir hastada tespit edilen keratokoniis ve
hidrops su ana kadar koni distrofisi ile birlikte goriilen tek kera-
tokoniis olgusudur.89

Keratokoniislii Hastalarin G6zyagindaki
Immiinolojik Degisiklikler

Keratokoniislii hastalarda lokal immiinite aktivasyonunun bir
isareti olarak gozyaglarinda IgG, IgM, IgA, lizozim, immun kom-
pleksler, komplementin C3 kompenani, transferin ve alfa 1-
antitripsin artmis olarak bulunmustur.90

Keratokoniislii hastalarin gozyaglarinda remisyon donem-
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lerinde yiiksek IgG diizeyleri, ilerleyici hastalikta yiiksek IgA ve
transferin diizeyleri, akut keratokoniis donemlerinde ise yiiksek
IgM, C3 and C4 kompleman elemanlari, alfa 1-antitripsin, oro-
somiikoid, lizozim aktivitesi ve immun kompleksler tespit
edilmistir.91

Liste 1. Keratokoniis ile birlikte goriilebilen g6z

hastaliklar192

Aniridi

Anetoderma ve bilateral subkapstiler katarakt

Ankiloblefaron

Atopik keratokonjonktivit

Axenfeld anomalisi

Avellinos distrofisi

Bilateral makiiler kolobom

Mavi sklera

Chandler Sendromu

Konjenital katarakt

Korneal amiloidoz

Derin filiform kornea distrofisi

Ektodermal ve mezodermal anomaliler

Esansiyel iris atrofisi

Fleck kornea distrofisi

Floppy eyelid (gevsek gozkapagi) Sendromu

Fuchs kornea distrofisi

Gyrate atrofi

Iridokorneal disgenezis

Iridoskizis

Lattis distrofisi

Leber’in konjenital amaurozisi

Kizamik retinopatisi

Mikrokornea

Okiiler hipertansiyon

Persistan papiller membran

Posterior lentikoniis

Posterior polimorf distrofi

Retinitis pigmentoza

Retinal disinsersiyon sendromu

Retrolental fibroplazi

Terrien marginal degenerasyonu

Vernal konjonktivit.

Liste 2. Keratokoniis ile birlikte goriilebilen sistemik
hastaliklar92

Alagilles Sendromu
Albers-Schonberg Hastalig1
Angelman Sendromu
Apert Sendromu
Otografizm

Anetoderma

Bardet-Biedl Sendromu
Konjenital kalca displazisi
Crouzon Sendromu

Down Sendromu
Ehlers-Danlos Sendromu
Goltz-Gorlin Sendromu
Hiperornitemi

Theiyozis

Eklem hipermobilitesi
Kurz Sendromu
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Laurence-Moon-Bardet-Biedel Sendromu
Marfans Sendromu

Mitral kapak prolapsiisii
Mulvihil-Smith Sendromu

Nail patella (Tirnak patella) Sendromu
Norokutan anjiomatozis
Norofibromatozis

Noonan Sendromu

Osteogenezis imperfekta
Okulodentodijital Sendrom
Psodoksantoma elastikum

Rieger Sendromu

Rothmund Sendromu

Thalesselis Sendromu

Tourettes Hastalig1

Turner Sendromu

Kseroderma pigmentoza.

Etiyolojide Rol Oynayan Risk Faktorleri

Travma

Kronik mikrotravmanin korneada bir sitokin olan IL-1
salinimini artirdif1 ve apoptozise neden oldugu diisiiniilmektedir.
Kronik mikrotravmada etkili oldugu diigiiniilen iki neden sert
kontakt lens kullanimi ve goz ovalamadir.93

Sert Kontakt Lens Kullanimi

Keratokoniis tanist oncesinde kontakt lens kullanmis hasta
orani %17-26 arasindadur. Sert kontakt lens kullanimi, korneanin
midperiferisinin lensin bast yapmast ile diizlesmesine ve santral
korneanin 6ne dogru ¢ikmasina neden olabilir. Gozii asir1 stkma ve
gozii ovalama bu etkiyi artirabilir.94

Keratokoniislii kornealarda konfokal mikroskopi ile kontakt
lens kullananlarda keratosit yogunlugunun kullanmayanlara gére
%25 daha az oldugu, keratositlerin 6n ve arka stromada azaldigi
gosterilmistir.95

Ancak kontakt lens kullanimi keratokoniisiin fenotipik
ekspresyonunu geciktirmektedir:

Keratokoniisiin baglangicindan terminal sathaya gelmesi sert
kontakt lensler ile 7, kontakt lens kullanimi olmadan 4 senede
olmaktadir. Keratokoniistin bir sathadan diZerine gegisi kontakt
lens kullanimi ile 2 senede olurken, kontakt lens kullanimi
olmadan 1,5 senede olmaktadir. Kontakt lens kullanimi sadece
baglangic dénemde hastaligin ilerlemesini yavaslatmakeadir.64

Go6z Ovalama

Normalden fazla g6z ovalama bazi keratokoniis tiplerinin olug-
ma veya ilerleme olasiliZinin artmasina neden olabilmekrtedir.83.93

7 yasinda ve diZer yonleri saglikli olan bir ¢ocukta tek gozii
agir1 ovalamasi sonrasinda ortaya ¢ikt1g1 diistiniilen bir keratokoniis
teshis edilmigtir. Cocuga goziinii kagimamast gece goz kapamast
dahil gerekli onlemler uygulaninca keratokontisiin ilerlemesi dur-
mugtur.96

Asir1 ovalama penetran keratoplasti sonrasinda da keratokoniis
olusumuna (niiksiine) neden olabilmektedir.97

Hatta asir1 ovalama ile her iki goziinde keratokoniis niiksiine
neden olan keratoplastili olgular da vardir.98

iki ayrt caligmada asimetrik olugan keratokoniisiin neden-
lerinden biri olarak hastanin gizlerinden sadece birini farkli neden-
lerle agir1 ovalamasi olarak gosterilmistir.99,100

Bilateral keratokoniislu hastalarda alerji, kagint1 ve ovalama
keratokoniis olmayanlara gore daha sik goriilmektedir. Dominan
el ile daha ileri keratokoniislii goziin ayni tarafta olmasi ise sadece
ileri derecede ovalama tarif edenlerde anlamli derecededir.101
Lazer taramali konfokal mikroskopi ile keratokoniislii gozlerde
daha onceki caligmalara ek olarak, siddetli hastalik ve keratosit
yogunlugundaki azalma daha gen¢ yasta ve goz ovalama ile
korele idi.102,103

Goz ovalamaya cevap olarak korneada st artigi, epitel
incelmesi, prekorneal gozyag: tabakasinda enflamasyon mediy-
ator konsantrasyonlarinin artmast, anormal enzim aktiviteleri,
yiiksek gozi¢i basinct tepeleri, yiiksek hidrostatik basing, tik-
sotropikal azalmis temel doku vizkozitesi, temel dokunun kornea
apeksinden gecici yer degistirmesi, korneal indentasyon dalgalar:
ile beraber fibrillerin biikiilme ve katlanmasi, kon apeksindeki
kollajen fibrillerin kaymasi, keratositlerin mekanik travma
ve/veya yiiksek hidrostatik basinca bagli degisikliklerinin oldugu
dustiniilmektedir. Kon olusumu ¢apraz makaslama giiciiniin
azalmasina bagli gozitkmektedir. Temel dokunun vizkozitesinin
ve yapistirict etkisinin, korneanin gozigi basincinin bitkme ve
egriltme etkisinin yapistirma etkisine karst koyamayacag: sek-
ilde azaldig1 diisiiniilmekeedir.104

Keratokontis hastalarini goziinii agirt ovalama aliskanligindan
vazgecirmek icin aligkanlifin farkina varilmasi, kargit cevaplarin
gelmesi, motivasyon olusturulmas: ve sosyal destek asamalarinin
gerektigi vurgulanmistir. Bu yaklagim en yiiksek tedaviye uyum
agamasini getirecektir. Hastaya yazili olarak gz ovalamanin kera-
tokoniisii ilerletici etkisi olduguna dair bilgilendirme yazilars
motivasyonun temelini olugturacaktir. Ailenin sosyal destegi aile
fertlerinin gz ovalama aligkanliklarinin azaltilmasi veya yok
edilmesi ile saglanabilir. Bazi hastalara bu yaklagimlarin az bir kis-
minin uygulanmas: yeterli olurken, bazilarinda daha genis kap-
samli bir program uygulamak gerekebilecektir. Ovalama aligkan-
liginin geriletilmesi ektazi ilerlemesini yavaglatacaktir. Bu yon-
temlerin keratokoniis olusturma riski olan hastalarda proflaktik
olarak uygulanmasi bazi keratektazi tiplerinin 6nlenebilir
oldugunu gosterecekeir.105

Ultraviyole

Goze ulagan ultraviyole isinlarin 6nemli bir kismi kornea ve
ozellikle stroma tarafindan abzorbe edilir. Bu sirada olugan degisik-
liklerin oksidatif stresin nedenlerinden oldugu diisiintilmektedir.

Sonug¢

Keratokoniisiin etiyopatogenezinin ¢oziilmesinde ©nemli
adimlar atilmigtir ve atillmakeadir. Bugiinkii bilgiler oksidatif stres
yaratan gesitli gevresel etkenlerin genetik fakeorler ile (kismen
neden-sonug iligkisi i¢inde birlegerek) keratokoniisii gesitli pene-
trans seviyelerinde fenotipik olarak olusturdugunu diisiindiirmek-
tedir.
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