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Keratokonus Etiyopatogenezinde
Gilincel Gelismeler: Oksidatif Stres,
Inflamasyon ve Apoptoz

New Developments in
the Etiopathogenesis of Keratoconus:
Oxidative Stress, Inflammation and Apoptosis

OZET Keratokonusun etiyolojisi bugiin igin hala tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte; keratokonus
gelisiminde heredite, mekanik travma, korneada enzim degisiklikleri ve keratosit apoptozunun rolii son y1l-
larda yapilan galismalarla gosterilmistir. Keratokonik kornealarda lipit peroksidasyonu ve/veya nitrik oksit
yolunda gérevli enzimlerin anormal veya hasarli olmas: oksidatif strese yola agarak, oksidatif ve sitotoksik yan
iriinlerin birikimine ve kornea proteinlerinde yapisal degisime neden olmaktadir. Artmus oksidatif stres ke-
ratokonusta proteinaz inhibitorlerinin azalmasina ve matriks metalloproteinazlar (MMP) gibi proteinazlarin
aktivitesinin ise artmasina neden olmaktadir. Bu olaylarin sonucunda apoptoz, enzim aktivitelerinde degi-
sim ve fibroz gelisebilmektedir. Korneadaki kollajenin {iretimi ve yapilanmasindan sorumlu keratositlerdeki
apoptoz korneadaki incelmenin nedenlerinden biri olarak gosterilmektedir. Ayrica, apoptoz ile iliskili 16ko-
sit ortak antijeni ile iligkili protein, SFRP1, TIMP-3/TIMP-1 oram ve katepsin seviyelerinin keratokonusta
arttig1 gosterilmistir. Ek olarak, keratokonuslu gozlerde gozyas: ve okiiler yiizeyde inflamatuar mediyatérler
saglikli gozlere gore anlaml oranda yiiksek, antiinflamatuar mediyatérler ise diisitk bulunmaktadur. Infla-
matuar mediyatorlerden interlokin (IL)-1, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-17, timér nekrozis faktor alfa ve tiimor
nekrozis faktor beta keratokonus hastalarinin gozyaslarinda saghkl gozlere gore yiiksek oranlarda bulun-
mustur. Antiinflamatuar mediyatérlerden lipofilin A ve C ise keratokonuslu hastalarin gézyaslarinda normal
gozlere gore daha diisiik seviyelerdedir. Bu bulgular keratokonus etiyopatogenezinde inflamasyonun yerinin
de olduk¢a 6nemli oldugunu gostermektedir. Bu nedenle keratokonus hastaliginin tanimini yapar iken, in-
flamatuar olmayan terimini kullanmak giintimiizde pek de dogru olmayacaktir. Tiim bu bulgular 1s131nda, ker-
atokonusun artan oksidatif strese bagl olarak gelisen apoptotik, yar1 inflamatuar bir hastalik oldugu
soylenebilmektedir. Ancak giintimiizde hala hastalig: 6nlemek veya yeni tedavi se¢enekleri gelistirmek agisin-
dan keratokonus patofizyolojisinde yanitlanmay1 bekleyen bir¢ok soru mevcuttur.

Anahtar Kelimeler: Keratokonus; oksidatif stres; inflamasyon; apoptoz

ABSTRACT Although the exact ethiology of keratoconus has not been clarified yet, recent studies have
shown the roles of hereditary factors, mechanical trauma, corneal enzyme alterations, and keratocyte apop-
tosis in the development of keratoconus. In keratoconic corneas, the alterations in the lipid peroxidation
and/or nitric oxide pathway enzymes cause oxidative stress, which results in the accumulation of oxidative
and cytotoxic side products and changes in the structure of corneal proteins. Damage or abnormality of en-
zymes in lipid peroxidation or nitric oxide pathways in keratoconic corneas causes oxidative stress, which fur-
ther leads to accumulation of oxidative and cytotoxic byproducts, which then leads to structural changes in
corneal proteins. Increased oxidative stress in keratoconus causes downregulation of proteinase inhibitors and
upregulation of proteinases such as matrix metalloproteinases (MMP). After these events, apoptosis, altered
enzymatic activities, and fibrosis may occur. Apoptosis of keratocytes which are responsible from production
and remodelling of corneal collagen has been indicated as one of the reasons of corneal thinning. Besides,
leukocyte antigen related protein, SFRP1, TIMP-3/TIMP-1 and cathepsin levels, all of which are related with
apoptosis, have been shown to increase in keratoconus. Additionally, the inflammatory mediators on the oc-
ular surface and in tearfilm of keratoconic eyes are significantly higher and antiinflammatory mediators are
lower when compared to healthy eyes. Inflammatory mediators interleukin (IL)-1, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-
17, tumor necrosis factor alpha and tumor necrosis factor beta have been found at high levels in tears of ker-
atoconus patients. Antiinflammatory mediators lipophilin A and C were found to be lower than normal in
tears of keratoconus patients. These findings revealed the importance of inflammation in the ethiopatho-
genesis of keratoconus. For this reason, it is not proper to use the term “non-inflammatory” when defining
keratoconus. Considering present findings in the literature, it can be defined as a semi-inflammatory, apop-
totic disease which develops due to increased oxidative stress. However, there are still many questions re-
maining to be answered in order to prevent its development or offer new treatment options.
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eratokonus bilateral, asimetrik korneal in-
B celme, incelen alanin koni seklinde prot-
riizyonu ve buna bagli olarak gelisen
miyopi ve diizensiz astigmatizma ile karakterize bir
hastaliktir.!? Her iki cinsiyeti de esit oranda etkile-
yen bu ektatik kornea hastaliginin toplumda go-
rilme siklig1 yaklagik 1:2.000°dir.! Keratokonusun
histopatolojik olarak korneanin hemen hemen tiim
katlarini etkiledigi gozlenmistir. Histopatolojik dii-
zeydeki karakteristik yapisal degisiklikler ise epi-
tel bazal membran fragmantasyonu, Bowman
membraninda gelisebilen yirtiklar, stromada in-
celme ve skarlagmadir.>®

Keratokonusun etiyolojisi bugiin i¢in hala tam
olarak aydinlatilabilmis degildir. Hem genetik hem
de cevresel etkenlerin etiyolojide ve patogenezde
rol oynadig: yapilan calismalarda gosterilmistir.
Elde edilen bilgiler 15181nda, hastaligin etiyolojisi-
nin ¢ok nedenli bir fenotipik disa vurum oldugu
distintilmektedir. Son yillarda keratokonus gelisi-
minde heredite, mekanik travma, korneada enzim
degisiklikleri ve keratosit apoptozunun roli oldugu
varsayilarak birlegtirilmig bir hipotez olan kaskad
(selale) hipotezi ileri siiriilmiigtiir.” Bu hipoteze
gore, keratokonusta korneadaki lipit peroksidas-
yonu ve/veya nitrik oksit yolunda goérevli enzim-
lerin anormal veya hasarli olmasi oksidatif strese
yol acgarak, olaylarin birbirini tetikleyerek akmaya
baglamasina neden olmaktadir. Artan oksidatif
yiikle birlikte oksidatif, sitotoksik yan tiriinler bi-
rikerek kornea proteinlerinin degisimine neden
olacak ve apoptoz, degisen enzim aktiviteleri ve
fibroz gelisimi seklinde seyredecektir.”

Atopi, goz ovusturma ve kontakt lens kulla-
nim1 keratokonus gelisimine eslik eden gevresel
mekanik faktorler arasinda yer almaktadir.®!! Goz
ovugturma ve kontakt lens kullanima ile keratoko-
nus progresyonu arasinda pozitif bir iliski mevcut-
tur.®!% Genetik acidan ise etiyolojide tek bir geni
su¢lamak miimkiin degildir. Bugiin i¢in heniiz tam
olarak ¢oziimlenememis karmagik bir genetik ya-
pinin keratokonusa etken olabilecegi diisiiniilmek-
tedir. Keratokonuslu hastalar iizerinde yapilan
genetik calismalarda bir¢ok siipheli gen saptanmis-
tir. Gorsel sistem homeobox 1 geni VSX1, siiperok-
sit dismutaz 1 geni (SOD1) ve COL4A3, COL4A4,
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HGF, RAB3GAPI1, LOX genleri saptanan genler-

dendir.'*"?

Bu galigmada, keratokonus etiyopatogenezinde
bugiin i¢in iizerinde en ¢ok durulan mekanizma-
lardan olan oksidatif stres, inflamasyon ve apoptoz
konularinin ayr1 baghklar altinda irdelenmesi
amaclanmagtir.

I OKSIDATIF STRES

Oksidatif stres, son yillarda hiicre temelli yapilan
aragtirmalarda, keratokonusun fizyopatolojisinde
ortaya ¢ikan ektatik degisikligin en 6nemli nedeni

1821 Keratokonuslu bir kor-

olarak gosterilmektedir.
neada stromal kalinligin normal bir korneaya gore
daha ince oldugu bilinmektedir. Bu durumun ke-
ratokonusta proteinaz inhibitorlerinin azalmas: ve
matriks metalloproteinazlar (MMP) gibi proteinaz-
larin aktivitesinin ise artmasina bagl oldugu diisti-
niilmektedir.?*?® Keratokonusta proteinazlarin
aktivitesinde artig goriilmesinin nedeni ¢ogunlukla
bu hastalarda gelisen oksidatif strese baglidir.”! Ok-
sidatif stres, oksidanlar ile antioksidanlar arasindaki
dengenin oksidanlar lehine bozulmasi olayidir.
Denge oksidanlar lehine dontince gelisen bir dizi
reaksiyon sonras hiicre hasari, hiicre membranla-
rinda lipit peroksidasyonu, proteinlerde oksidatif
degisiklikler ve DNA’da oksidatif hasar gelisimi
gozlenebilmektedir.”

Kornea, goze ulasan moroétesi (UV) 1sinlardan
kisa dalga boylu (295-320nm) UV-B’nin %80’ini,
uzun dalga boylu (320-400nm) UV-A'nmin ise
%34’ int absorbe eden bir dokudur.?® UV 1ginlara
maruz kalmanin dokuda serbest radikal ve reaktif
oksijen metabolitleri olusumunu artirdig: yapilan
caligmalarda gosterilmistir.”” Kornea uzun ve kisa
dalga boylu morétesi 1s1nlara ve atmosferik oksi-
jene fazla miktarda maruz kaldig icin oksidatif re-
aksiyonlar ve oksidatif stres bu dokuda fazla

miktarlarda goriilmektedir.?8303!

Saglikli bir korneada reaktif oksijen tiirleri [re-
active oxygen species (ROS)] hiicre hasar1 yapma-
dan dogal antioksidan enzimlerce ortadan kaldirilir
iken, keratokonuslu bir korneada bu iiriinler hiicre
hasar1 yapabilmektedir.'®32% Katalaz, glutatyon re-
diiktaz, glutatyon peroksidaz ve siiperoksit dismu-
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taz korneada bulunan antioksidan enzimlerin bas-
licalaridir.3*3¢ Tipik olarak serbest radikaller ve
aktif oksijen tiirleri bu antioksidan enzimler ile bi-
yokimyasal etkilesimle korneadan uzaklastirilmak-
tadir. Alternatif olarak kalan serbest radikaller
oldukea yikici ve toksik olan lipit peroksidaz ve al-
dehit formuna gegebilmektedir. ROS’nin enzima-
tik yikiminin azalmasina baghh olarak dokuda
artmast lipit peroksidasyonuna ve aldehit olusu-
munun artmasina yol agmaktadir.”*® Bu durumda
malondialdehit, 4-hidroksil-2, 3-transnonenal gibi
reaktif aldehitlerin saliniminin artmas: ile hiicre
membraninda degisiklikler gerceklesmektedir.?*4
Reaktif aldehitler kovalent olarak protein ve
DNA’ya baglanabilmekte ve gen ekspresyonunu ve
proliferasyonunu etkileyebilmektedirler.*! Lizozo-
mal zarlar ve hiicre zar1 da aldehitlerin hedefleri
arasinda yer almaktadir. Lizozomal zarlarin hasar-
lanmasi ile lizozomal enzimler agiga ¢ikmakta ve
hiicre yikimi baglamig olmaktadir. Normal olarak
kornea kendini aldehit dehidrojenaz (ALDH) en-
zimi ile bu aldehitlerden korumaktadir. ALDH
enzimleri, dogrudan UV i1sinlarini sogurmakta,
yiikseltgenmis nikotinamid adenin diniikleotid fos-
fat tiretmekte ve UV ile tetiklenmis lipit peroksi-
dasyonu sonucu ortaya ¢ikan toksik aldehitleri
ortadan kaldirmaktadir.* ALDH kornea hiicrele-
rinde protein igeriginin %20-40"1n1 olusturmakta-
dir.*® Keratokonuslu kornealarda saglikli kornealara
gore ALDH-3 miktarinin ve aktivitesinin daha
diistik, destriiktif aldehit seviyesinin ise daha yiik-
sek oldugu saptanmistir.®

Arnal ve ark.nin ¢aligmasinda, normal kor-
nealara gore keratokonik kornealarda antioksidan
kapasitesinin ve glutatyon miktarinin azaldigs, lipit
peroksidasyonunun ise arttig1 saptanmistir.'”® Chwa
ve ark. ise keratokonuslu kornealarin stromal fib-
roblast kiiltiirlerinde stiperoksit seviyelerinin yiik-
sek diizeylerde oldugunu, ROS ve reaktif nitrojen
tiirleri [reactive nitrogen species (RNS)]'nin iireti-
minin ise arttigini gézlemlemislerdir.?® Yine yapi-
lan bir caligmada, keratokonuslu kornealarda ana
antioksidan enzimlerden biri olan katalaz RNA se-
viyesinin ve aktivitesinin normal kornealara gore
yiiksek oldugu saptanmigtir.® Katalaz digindaki an-
tioksidan enzimlerden katepsin B, G ve V/L2’nin
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ve glutatyon S-transferaz aktivitesinin de arttig:
yine aym ¢aligmada bildirilmistir.*®

Yiiksek diizeylerde endotelyal nitrik oksit sen-
taz, keratokonuslu kornealarda Bowman tabakasi-
nin kirik oldugu bolgelerde saptanmugtir.*

Keratokonuslu hastalarin gozyaslarinda ise
glutatyon miktarinin normal hastalarin gézyasina
gore diisiik, ROS miktarinin ise yiitksek oldugu
gozlenmistir.*® Bu bulgular da keratokonusta oksi-
datif stresin roliinti desteklemektedir. Sonucta ke-
ratokonuslu kornealarda antioksidan savunma
mekanizmalarinin azalmasi, ROS ve RNS seviye-
lerinin ise artmasi yikici enzimlerin miktarin ve
aktivitelerini artirarak korneada kollajen sentezini
azaltabilmekte ve stromal incelmeye neden olabil-
mektedir. Bu yikici enzimlerden baslicalari; gelati-
naz (MMP-9), kollajenaz (MMP 1,2,13), stromelizin
(MMP 3,10,11), membrandz tip MMP olup, yapilan
arastirmalarda keratokonik kornealardan hazirlan-
mis kornea kiiltiirlerinde yiiksek oranda saptanmig-
tir.2224%  Apoptoz bolimiinde bahsedecegimiz
MMP inhibitérii olarak gorev yapan doku matriks
metalloproteinaz inhibitorleri [tissue inhibitor of
metalloproteinase (TIMP)]'nin de keratokonuslu
kornealarda seviyelerinin azalmis olarak saptan-
mas1 arastirmacilari, keratokonus progresyon kont-
roliinde proteaz inhibitorlerinin kullanilabilecegi
yoniinde ¢aligmalara sevk etmistir.

Keratokonik kornealarda normal kornealara
gore artmigs oranlarda mitokondriyal DNA
(mtDNA) hasar1 mevcuttur.””* mtDNA i¢ mitokond-
riyal zarin yakinlarinda, ROS iiretim bolgesinin
komsulugunda yer almaktadir. Keratokonuslu
hastalarda goriilen artmis mtDNA hasar1 artmaig
oksidasyona baglanmaktadir.! Bu hastalarda geli-
sebilen mtDNAnin protein kodlayan boélgesinin
hasar1 oksidatif fosforilasyonu etkileyebilmektedir.
Oksidatif fosforilasyon proteinlerinin ekspresyon-
larindaki farkliliklar ROS ve RNS iiretimini artira-
bilmekte ve daha fazla miktarlarda oksidatif strese
neden olabilmektedir."

Keratokonuslu hastalarda oksidatif stresin sis-
temik olarak da arttig1 gosterilmistir. Toprak ve
ark.nin ¢caligmasinda, serum toplam oksidasyon se-
viyesi (TOS) ve antioksidasyon belirleyicileri kera-
tokonuslu hastalarda arastirilmis ve normal
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bireylere gore TOS miktar1 oldukea yiiksek olarak
saptanmistir.® Yine ayni ¢alismada, serum oksida-
tif stres indeksi keratokonuslu hastalarda daha yiik-
sek bulunmustur. Bu bulgular da keratokonus
etiyopatogenezinde oksidatif stresin roliinii des-
teklemektedir.

INFLAMASYON

Keratokonus son yillara kadar inflamatuar olmayan
bir ektatik kornea hastalig1 olarak siniflandiril-
makta idi. Glintimiizde ise inflamasyonun kerato-
konus etiyopatogenezinde 6nemli rol oynadig:
yapilan bircok aragtirmayla gosterilmistir.*>> Ke-
ratokonuslu gozlerde agr1, 1s1 artig, kizariklik ve
6dem gibi inflamasyonun klinik bulgular1 gézlen-
memekte fakat gozyas: ve okiiler yiizeyde inflama-
tuar mediyatorler saghkli gozlere gore anlamh
oranda yiiksek, antiinflamatuar mediyatorler ise dii-

stiktiir. %>

Yapilan caligmalarda, antiinflamatuar protein-
lerden lipofilin A ve C keratokonuslu hastalarin
gozyaslarinda normal gozlere gore daha diisiik sap-
tanmistir.”® Inflamatuar sitokinlerden ise interls-
kin (IL)-1, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-17, timor
nekrozis faktér (TNF)-a ve TNF-f keratokonus
hastalarinin gozyaslarinda saghkli gozlere gore

yiiksek oranlarda bulunmugtur.>”-¢4

Keratokonuslu kornealarda ¢ogunlukla travma
ve inflamasyonda artis gosteren IL-1a ve IL-1p eks-
presyonunun arttig1 saptanmigtir.’*>”>% Kornea epi-
teli; travma, doku hasar1 veya apoptoz sonras: IL-1
salgilamaktadir.® IL-1a ve IL-1f apoptozu indiik-
lemektedir. Ayrica, IL-1o’nin keratokonuslu goz-
lerde oksidatif strese baglh gelisen hasarda 6nemli
oranda rol aldig disiintilmektedir.® Kiltiire edi-
len keratokonik korneanin stroma hiicrelerinde IL-
lo’nin siiperoksit dismutaz enziminin sentezini
azalttig gosterilmistir.>

Korneada dendritik hiicreler, makrofajlar, T-
hiicreleri ve endotelyal hiicreler tarafindan salgila-
nan IL-6’nin da keratokonus etiyopatogenezinde
oldukca oOnemli roli oldugu disiiniilmekte-
dir. 47506061 T1,-6 enfeksiyon eradikasyonu ve yara
iyilesmesinde etkili bir mediyatordiir.”” Keratoko-
nuslu gozlerde IL-6 artis1 genellikle kontakt lens
kullanimi, atopi ve goz kasima ile iligkilendiril-
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mektedir.®*7! Hastaligin ciddiyeti ile degisim gos-
termedigi belirlenmistir.”*

IL-17, keratokonusta arttig1 saptanan proinfla-
matuar sitokinlerden bir digeridir. Korneanin stro-
mal hiicrelerini IL-6, IL-8 ve hiicreler aras1 adezyon
molekiilii-1 gibi diger proinflamatuar sitokinleri ve
MMP gibi proteinazlari salgilanmasi i¢in uyarmak-
tadir.”>”® Korneada doku hasarini artirarak kerato-
konusun ciddiyeti ile orantili olarak seviyesi
artmaktadir.”” TNF-a korneal inflamasyonda ana rol
oynayan patojenik mediyatorlerdendir. Keratoko-
nusta gozyasi ve korneada arttig1 yapilan ¢alisma-
larda gosterilmigtir.*>0335463 T[-17 gibi MMP’lerin
salinimini uyarici etkisi bulunmaktadir. Keratoko-
nusta gozlenen kornea incelmesinden IL-17 ile bir-
likte sorumlu oldugu digtintilmektedir.”

Keratokonik korneada hangi hiicreler tarafin-
dan salgilandig: bilinmemekle birlikte esas kaynag:
epitel hiicreleri, stromal keratositler ve endotel
hiicreleridir.”

Keratokonuslu hastalarin  gozyaslarinda
laktoferrin, immiinglobulin A (IgA), ¢inko-a2-
glikoprotein ve Ig K-zinciri seviyelerinin normale
gore disiik oldugu saptanmigstir.”> Laktoferrin ve
IgA’nin immiinomodiilasyon ve antiinflamatuar
ozellikleri bulunmaktadir. Laktoferrin IL-1, IL-2,
IL-6 veTNF-&’y1 inhibe etmektedir. IgA ise FcaRI
reseptori araciligy ile immiin yanit1 baskilamakta-
dir.” Gaskin ve ark. tarafindan keratokonik kor-
nealarda yapilan immiinohistokimyasal analizde;
kornea epiteli ve stromasinda l6kosit, makrofaj ve
antijen sunan hiicreler saptanmis ve keratokonusta
kronik inflamatuar bir reaksiyonun oldugu yorumu

yapilmigtir.”®

Keratokonus etiyopatogenezinde lokal infla-
masyonun yani sira sistemik inflamatuar faktorle-
rin de rol oynayabilecegi diistiniilmektedir.
Sistemik inflamasyon belirleyicilerinden olan top-
lam nétrofil sayisinin lenfosit sayisina orani ile be-
lirlenen notrofil-lenfosit oraninin progresif
keratokonuslu hastalarda arttig1 Karaca ve ark.nin

yaptig1 bir caligmada gosterilmigtir.””

APOPTOZ

Keratokonus etiyopatogenezinde rol oynadig: diisii-
niilen diger bir mekanizma da apoptozdur. Kerato-
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konusta apoptoz siklikla korneal kollajenin tiretimi
ve yapilanmasindan sorumlu keratositlerde goriil-
mektedir. 7 On stroma basta olmak tizere, korneanin
diger tabakalarinda da artmis apoptoz izlenmistir.”®
Keratokonusta artmis keratosit apoptozunun baz: si-
tokinlerin ve enzimlerin aktivasyonu ve/veya inhi-
bisyonuyla birlikte stromada incelme ve ilerleyici
ektaziye neden oldugu ileri siriilmiigtiir.*

Gen ekspresyon ¢aligmalarinda, keratokonusta
normal ve diger hastalikli kornealarda olmayan
farkli bir enzim olan 16kosit ortak antijeni ile ilis-
kili protein seviyesinin artti1, apoptozu inhibe
ederek hiicre biiylimesini artiran TIMP-1’in sevi-
yesinin ise azaldig bildirilmigtir.”” Matthews ve
ark., TIMP-1 ve 3 dengesizliginin keratosit apop-
tozunu artirdigini gostermislerdir.® Keratokonusta
artt1g1 bilinen katepsinler de apoptotik hiicre 6lii-
miini tetiklemektedirler.®' Kronik irritasyona bagh
olarak da keratosit apoptozu artmaktadir. 88! Ke-
ratokonus etiyolojisinde suc¢lanan goz ovalama,
kontakt lens kullanimi gibi mekanik faktorlerin
kronik epitel hasar1 olusturarak kornea epitelinden
apoptoz indiikleyici sitokinlerin salinimini uyar-
dig1 distintilmektedir.®?

Yapilan bir ¢aligmada, keratosit apoptozunda
rol alan FAS mekanizmasinin keratokonusta koni
bolgesinde daha belirgin oldugu gosterilmistir.® Ay-
rica, FasL yapimini indiikleyen IL-1 reseptorlerinin
keratokonik kornealarda normal kornealara gore 4
kat daha fazla oldugu gosterilmistir.?* Fibroblast
doku kiiltiirlerinin kullanildig bir ¢calismada, diisitk
pH’de birakilan keratokonus hastalarindan alinan
keratositlerin normal korneal keratositlere gére daha
cok apoptoza gittigi saptanmistir.”’ Ayrica hiicre kiil-
tlirlerinde yapilan ¢alismalarda, TIMP-3/TIMP-1
orani keratokonuslu kornealarda yiiksek bulunmus,
TIMP-3’tin apoptozu indiikledigi ve TIMP-1’in
apoptozu azalttifi gézlenmistir.?’ Keratokonusta
apoptotik hiicre membranindan sentezlenen CD95
normal kornealara gore 8 kat fazla eksprese edil-
mektedir.® Yine son yillarda yapilan aragtirmalarda
hiicre gelisimi, farklilagmasi ve apoptoz ile ilgili wnt
sinyal yolaginin diizenleyicileri olan SFRP’lerin ke-
ratokonus etiyolojisindeki 6nemine dikkat ¢ekilmis-
tir.%% Apoptozu diizenleyen SFRP1 proteininin gen
ekspresyon miktarinin da keratokonus hastalarinda
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arttign saptanmigtir.®® SFRP1’den SFR P5’e kadar
tim SFRP kompleksinin keratokonik kornealarda
normal kornealara gore daha fazla sentezlendigi bil-
dirilmigtir.8”

0 SONUC

Keratokonus patofizyolojisi bugiin i¢in hentiz tam
olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte yapilan
calismalar 15181nda varilan nokta; keratokonusun
genetik olarak yatkin kisilerde endojen ve ekzojen
faktorler araciligi ile artan oksidatif strese bagli ola-
rak gelisen apoptotik, yar1 inflamatuar bir hastalik
oldugudur. Inflamatuar mediyatérlerin keratoko-
nustaki rolii son yillarda yapilan arastirmalarla
gbz Oniine serilmistir. Bu nedenle, keratokonus
hastaliginin tanimini yaparken yillardir stirege-
len inflamatuar olmayan terimi kullanilmamahdir.
Oksidatif stres, inflamasyon ve apoptozun kerato-
konus etiyopatogenezindeki rolii, hastalig1 6nle-
mek veya yeni tedavi secenekleri gelistirmek
acisindan genis hasta gruplarini iceren ¢aligmalarla
detayl olarak aragtirilmalidir. Gelismis teknoloji ve
arastirma imkanlarina ragmen, gliniimiizde kera-
tokonus patofizyolojisinde hald ¢oziimlenmeyi
bekleyen bir¢ok soru bulunmaktadir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi alet,
gerec ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamustir.

Cikar Catigmasi

Bu c¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar yoktur.
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