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ÖZET 

AMAÇ: Keratokonuslu ve normal bireylerdeki plazma homosistein, vitamin 

B12 ve folik asit düzeylerinin kıyaslanması. 

GEREÇ ve YÖNTEM: Bu prospektif çalışmamıza Ocak 2012 ile Ağustos 

2016 tarihleri arasında Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi (ÇÖMÜ) Tıp 

Fakültesi Hastanesi Göz Hastalıkları Kliniği’nde keratokonus tanısı ile takip 

edilen 33 hasta (çalışma grubu) ve 47 sağlıklı birey (kontrol grubu) dahil edildi. 

Çalışma grubuna topografik olarak keratokonus tanısı kesin olanlar, kontrol 

grubuna topografik olarak normal olan bireyler alındı. Her iki gruptaki bireylere 

rutin göz muayenesine ek olarak Scheimpflug kamera (Sirius, CSO, İtalya) ile 

korneal topografik inceleme yapıldı. Sonrasında ise çalışmamıza katılan tüm 

bireylerden plazma homosistein, vitamin B12 ve folik asit düzeyi ölçümleri için 

kan alındı. 

BULGULAR:  İki grup arasında yaş ve cinsiyet açısından istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmadı. Çalışma grubunun plazma homosistein değeri 

ortalama 15,02 ± 8,01 µm/l, kontrol grubunun ise 12,62 ± 8,17 µm/l olarak 

bulundu. Çalışma ve kontrol grubu arasında plazma homosistein düzeyi 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanırken (p=0,012),vitamin B12 ve 

folik asit düzeyleri açısından ise anlamlı fark saptanmadı (p=0,384 ve p=0,162). 

Sadece plazma vitamin B12 ve folik asit düzeyleri normal olan her iki gruptaki 

bireyler arasında yapılan karşılaştırmada yaş, cinsiyet, vitamin B12 ve folik asit 

açısından fark saptanmazken, plazma homosistein düzeyi açısından anlamlı 

fark saptandı(p=0,008). 

 

SONUÇ: Araştırmalarımıza göre literatürde keratokonuslu bireylerdeki 

plazma homosistein düzeyini araştıran başka bir çalışma bulunmamaktadır. İlk 

kez bu çalışmamızda saptanan keratokonuslu bireylerdeki artmış plazma 

homosistein  düzeyinin, homosisteinin bazı biyokimyasal tepkimelerdeki önemli 

rolü göz önüne alındığında keratokonus patogenezi veya progresyonuna olası 

katkısı bulunabilmektedir. Ancak bu hipotezimizi destekleyecek daha fazla 
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sayıda bireyin dahil edildiği ve daha kapsamlı olan ek çalışmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır. 

      Anahtar Kelimeler:  Keratokonus, Lizil Oksidaz, Matriks 

Metalloproteinaz, Homosistein, 
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ABSTRACT 

 

AIM: To compare the plasma homocysteine, vitamin B12 and folic acid 

levels in keratoconus and normal individuals.  

MATERIAL and METHOD: This prospective study included 33 individuals 

(study group) monitored for keratoconus diagnosis at Çanakkale Onsekiz Mart 

University (ÇÖMÜ) Faculty of Medicine Eye Diseases Clinic and 47 healthy 

individuals (control group) between January 2012 and August 2016. The study 

group included those with definite topographic keratoconus diagnosis, while the 

control group consisted of topographically normal individuals. Individuals in both 

groups had routine eye examination in addition to corneal topographic 

investigation with a Schiempflug camera (Sirius, CSO, Italy). 

RESULTS: There was no statistically significant difference between the 

two groups in terms of age and gender. The study group had mean plasma 

homocysteine levels of 15.02 ± 8.01 µm/l, while the control group mean was 

12.62 ± 8.17 µm/l. While there was a statistically significant difference between 

the study and control groups in terms of plasma homocysteine levels (p=0.012), 

there was no significant difference in terms of vitamin B12 and folic acid levels 

(p=0.384 and p=0.162). Comparison of only individuals with normal plasma 

vitamin B12 and folic acid levels in both groups found no difference in terms of 

age, gender, vitamin B12 and folic acid, while there was a significant difference 

in terms of plasma homocysteine levels (p=0.008). 

 

CONCLUSION: According to our research, there is no other study in the 

literature investigating the plasma homocysteine levels in individuals with 

keratoconus. When the important role of homocysteine in some biochemical 

reactions is considered the increased plasma homocysteine levels in 

keratoconus individuals identified for the first time in this study may contribute to 

pathogenesis or progression of keratoconus. However, to support this 
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hypothesis, more comprehensive additional studies including more individuals 

are required. 

 

KEY WORDS: Keratoconus, Lysil Oxidase, Matrix Metalloproteinase, 

Homocysteine
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1-GİRİŞ ve AMAÇ 

Keratokonus (KK), korneanın stromal incelme ve protrüzyonuyla 

seyreden non-inflamatuvar, progresif bir hastalığıdır. İlerleyici miyopi ve 

irregüler astigmatizmaya neden olarak görme keskinliğinde azalmaya neden 

olmaktadır [1]. 

Keratokonus prevalansı 100.000 de 50 olup, ikinci dekatta başlayıp 40 

yaşlarına kadar ilerleme gösterebilmektedir. Genellikle asimetrik seyir izlemekle 

birlikte diğer gözde 16 yıl içinde % 50 oranında KK gelişme riski mevcuttur [2]. 

Keratokonusun etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte genetik, biyokimyasal 

ve biyomekanik faktörler birlikte rol almaktadır. Bununla birlikte KK, Down 

Sendromu, atopik keratokonjonktivit, retinitis pigmentoza gibi bazı hastalıklarla 

da beraber görülebilmektedir. Keratokonusun oluşum mekanizmasında etkili 

olan biyokimyasal faktörlerin başında oksidatif strese bağlı artmış keratosit 

apoptozisi ve korneal stromada kollajen ve proteoglikan yıkımına neden olan 

artmış matriks metalloproteinaz aktivitesi gelmektedir. Ayrıca son zamanlarda 

kornea stromasındaki ekstrasellüler matrikste (ESM) kollajen ile elastin lifleri 

arasındaki bağları sağlayan ve dokuyu sağlamlaştıran liziloksidaz (LOX) enzim 

aktivitesindeki azalmanın KK etiyolojisindeki bir diğer etkili biyokimyasal faktör 

olduğu gösterilmiştir [3]. 

Lizil oksidaz enzimi koenzim olarak bakırı kullanan bir kupro enzimdir ve 

dolayısıyla bakır eksikliğinde aktivitesi azalabilmektedır. Bakır eksikliği özellikle 

plazmada artmış düzeyde bulunan homosistein (HS) varlığında oluşabilmektedir 

[4]. Homosistein plazmada bulunan küçük, non-protein bir aminoasittir. Bu 

aminoasit bakıra bağlanarak bakır eksikliğine neden olmaktadır. Azalmış bakır 

düzeyinin ise kornea dahil birçok dokuda LOX aktivitesinde azalma yapabileceği 

düşünülmektedir [5]. Folik asit ve vitamin B12 eksikliğinde HS seviyesinin kanda 

arttığı gösterilmiştir [6]. 
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Bu prospektif çalışmamızda plazma homosistein düzeyinin KK 

patogenezindeki olası katkısını araştırmak için KK’lu bireylerdeki plazma HS 

düzeyinin sağlıklı bireylerdeki plazma HS düzeyi ile kıyaslamayı amaçladık. 
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2-GENEL BİLGİLER 

       2.1 Keratokonus 

Keratokonus en sık rastlanan primer korneal ektazi olup, sıklıkla bilateral 

tutulumu olan, asimetrik seyirli korneal incelmenin eşlik ettiği dejenerasyonla 

karakterize bir hastalıktır [7-8]. Korneal incelme sıklıkla inferior bölgede 

görülmekle birlikte santral ve superior korneal tutulumlar da tanımlanmıştır [9-

10]. Korneal incelme alanında gelişen protrüzyona sekonder olarak ortaya çıkan 

yüksek miyopi ve irregüler astigmatizma görme keskinliğini değişen derecelerde 

azaltmaktadır. Sıklıkla puberte döneminde ortaya çıkmakla birlikte hayatın daha 

erken veya daha geç dönemlerinde de görülebilmektedir, dördüncü dekada 

kadar progresyonla seyredebilmektedir [11]. 

2.1.1 Epidemiyoloji 

Genel popülasyonda insidansı 5-23/10.000 arasında değişmekle birlikte, 

bu aradaki fark çalışmalar arasında kullanılan tanı kriterlerinin farklılığından 

kaynaklanmaktadır [12]. Korneal topografinin kullanımının yaygınlaşması ve 

geliştirilen tanı yöntemlerinin artmasıyla KK insidansının artacağı tahmin 

edilmektedir. Her iki cinsiyeti de etkilemekle birlikte cinsiyetler arası üstünlüğü 

belirgin olarak kanıtlayan çalışma bulunmamaktadır [13]. 

 

2.1.2 Etyopatogenez 

2.1.2.1 Keratokonusun genetiği 

Genetik hastalıklarla birlikteliği net şekilde ortaya konulmamış olmakla 

birlikte vakaların % 10’unda kalıtımın rolü olduğu gösterilmiştir [14]. Dizigotik 

ikizler üzerinde yapılan çalışmalarda etiyolojide hereditenin rolü desteklenmiştir 

[15]. Wang ve ark.’nın yaptığı çalışmada birinci derece akrabalarda normal 
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popülasyona göre 60 kata varan oranlarda artış gösterilmiş olup bu artışın 

genetik etkiye bağlı olduğu sonucuna varılmıştır [16]. 

2.1.2.2 Biyomekanik değişiklikler 

Kornea, dıştan içe doğru epitel, Bowman tabakası, stroma, Descement 

membranı ve endotel tabakasından oluşmaktadır. Korneal stomanın % 78’ i su, 

% 15’ i kollajen, %1’ i proteoglikan ve % 1’ inin keratositlerden oluştuğu 

bilinmektedir. Korneanın yapısına büyük kısmını tip 1 kollajenin oluşturduğu 

toplamda 13 tip kollajen katılmaktadır. Kollajenler arasında molekül içi kovalent 

bağlar ve lizil oksidaz enziminin posttranslasyonel enzimatik reaksiyonu ile 

moleküller arası immatür çapraz bağlar oluşturmaktadır. Sonrasında bu bağlar 

lizil ve hidroksilizin oksidaz ile matürleşerek çapraz bağlara dönüşmektedir. Bu 

dönüşüm sonrası kollajen moleküllerinin turnoverı yavaşlayarak kornea non-

enzimatik glikasyon artışı ile birlikte daha stabil ve kompakt bir yapıya 

kavuşmaktadır [17]. 

 Keratokonuslu gözlerde, kollajen tiplerinde ve miktarlarındaki değişikliğe, 

anormal fibronektin dağılımına ve kollajen lamellaları arası ve içindeki yanlış 

dağılıma sekonder korneal kurvaturda değişiklikler görülmektedir[18]. Korneal 

stromada bulunan metalloproteinazlar kollajen turnoverından sorumlu 

endopeptidazlardır. Metalloproteinaz inhibitörlerinin inflamasyon, ülserasyon ve 

yara iyileşmesinde, korneanın korunmasında önemli rolleri bulunmaktadır. 

Yapılan çalışmalarda KK’ lu kornealarda normale göre çok daha fazla kollajenaz 

aktivitesi gösterilmiş olup bu durumun kollajenolitik hastalık olabileceği 

gündeme gelmiştir. Keratokonus patogenezinde metalloproteinaz aktivitesinin 

artışının sorumlu olabileceğini gösteren bazı çalışmalar literatürde 

bulunmaktadır[19-21]. İlk çalışmalarda artmış kollajenaz aktivitesi gösterilmiş 

olup, MMP’ ların tanımlanmasından sonra ilgi bu enzimlere odaklanmıştır. 

Bunların içinde jelatinaz, MMP-2 ve MMP-9 ilk sırayı almaktadır[20]. Normal ve 

keratokonik kornealar arasında MMP aktivitesi açısından fark 

gösterilemezken,MMP’lar ile MMP inhibitörlerinin (TIMP-1 ve 2) arasındaki 



 

5 

 

dengenin bozulduğu saptanmıştır [21]. Böylece artan korneal proteinaz 

aktivitesine sekonder korneal incelme oluşmaktadır. 

 Lizil oksidaz enzimi korneal ESM’te kollajen ve elastin fibrillleri arasındaki 

bağların sentezlenmesinde kritik bir enzimdir. Vasküler ve bağ doku stabilitesi 

üzerinde LOX’un önemli etkisi vardır. Ciltte ve tümör hücrelerinin invazyonunda 

ve bazı metastatik kanserlerde LOX düzeyi daha yüksek bulunmuştur [22]. 

Gözde trabeküler ağ, silier cisim, lens ve retinada LOX enzimi tespit edilmiştir. 

Ekstraselüler matriksteki önemli etkisi nedeniyle KK patogenezinde aday gen 

olarak kabul edilmekle birlikte, KK’lu bireylerde LOX geni lokusunda patoloji 

gösterilememiştir [23-24]. Nielsen ve ark. nın yaptığı çalışmada LOX mRNA 

seviyelerinin KK’lu kornealarda normal kornealara göre daha düşük seviyelerde 

olduğu gösterilmiştir [25]. Değişen LOX expresyonuna bağlı olarak azalan 

kollajen çapraz bağlarının neden olduğu korneal biyomekanik zayıflamaya 

sekonder KK oluşumu izlenmektedir[25]. 

Lizil oksidaz enzimi 50 kDa’luk inaktif proenzim formunda salgılandıktan 

sonra endoplazmik retikulumda yapısına bakır eklenerek golgi kompleksinde 

glikozillenmektedir ve sonrasında ESM’te 30 kDa’luk aktif formuna 

dönüşmektedir. Rodent modellerinde yapılan araştırmalarda bakır eksikliğinde 

LOX aktivitesinin azaldığı ve bunun sonucunda kollajenler arası çapraz 

bağlanmada yetersizlik gösterilmiştir [26-27]. Bakır aynı zamanda LOX enzimi 

dışında 30 kadar protein için de kofaktördür. Bu proteinler arasında hücresel 

enerji sisteminde görevli sitokrom C oksidaz, sülfidril oksidaz, serbest oksijen 

radikallerini bağlayan süperoksit dismutaz gibi antioksidan enzimler de 

bulunmaktadır[28-29] (Şekil 2.1). Keratokonus patogenezi halen belirsizliğini 

korumakla birlikte son teorilere göre bu enzimlerin aktivite eksikliğine bağlı 

olarak kollajen fibrillerin yapı ve organizasyonlarında bozukluklar olabileceği 

savunulmaktadır[30–32] . 
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Şekil2.1[33] 

Homosistein (HS), reaktif bir amino asit olması nedeniyle retina ganglion 

hücre apopitozisi, ESM değişiklikleri ve proinflamatuvar değişiklikler, oksidatif 

stres, iskemik vasküler bozukluklar gibi patolojik değişiklikleri arttırabilmektedir 

[34–37]. Kardiyak hastalıkların gelişimi ve progresyonu sırasındaki ESM 

remodelinginde homosisteinin indüklediği MMP’lerin, özellikle deMMP-9’un 
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önemli olduğu bildirilmiştir[38]. Böylece homosisteinin KK patogenezinde yer 

alan korneal incelmeye sebep olan MMP-9’un dahil olduğu prosesi de  aktive 

edebileceği varsayılabilmektedir. Vitamin eksiklikleri, sistemik hipertansiyon, 

diyabetes mellitus, kronik böbrek yetmezliği ve malign neoplazm gibi HS 

metabolizmasını bozan hastalıklarda HS’nin yüksek seviyelerde olduğu 

bildirilmektedir[39]. Bu vitamin eksiklikleri arasında vitamin B12 ve folik asit 

bulunmaktadır. Koenzimi vitamin B12 olan metiyonin sentaz ve koenzimi folik 

asit olan metiltetrahidrofolat enzimlerinin eksikliği sonucu HS yıkımının 

azalmasına bağlı olarak hiperhomosisteinemi gelişebilmektedir[40] (Şekil2.2). 

Plazma homosistein seviyelerindeki artışın vasküler endotelyal hücre içi bakır 

ve bakıra bağlı enzim aktivitelerinde azalmaya neden olduğu bildirilmektedir[41]. 

Buradan yola çıkılarak plazma HS seviyelerinin yüksek olduğu hastalarda 

korneadaki bakır düzeyinin düşmesine bağlı olarak LOX enzim aktivitesinin 

azalmasının korneal kollajen çapraz bağlanmasında bozukluğa yol açabileceği 

varsayılabilir. Homosistein düzeylerinde artışa neden olan vitamin B12 ve folik 

asit eksikliği gibi durumlarda mevcut olan KK’un ilerleyebileceği düşünülebilir. 
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Şekil2.2 

 

 

2.1.2.3 Histopatoloji 

Keratokonuslu kornealarda 3 önemli histopatolojik özellik bulunmaktadır. 

Bunlar korneal stromada incelme, bowman tabakasında fragmantasyon ve 

korneal epitel bazal membranında demir birikimidir[42]. Keratokonusun 

şiddetine bağlı olarak hemen her korneal tabakada etkilenme olabilmektedir. 

Bunlar arasında epitelyal incelme, stromal kollajen fibril yoğunlaşması, derin 
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stromal skarlaşma yer almaktadır. Descement membranında çatlak oluşması 

akut hidrops dışında sık değildir. Keratokonus hastalarında korneal endotelde 

etkilenme beklenmemekle birlikte, bazı çalışmalarda endotel hücrelerinde 

pleomorfizm, polimegatizm, dejenerasyon, hücre membranı lizisi 

gösterilmiştir[43-44]. 

2.1.3 Keratokonus tanısı 

2.1.3.1 Klinik bulgular 

Keratokonusun şiddetine bağlı olarak oküler belirti ve bulgular değişiklik 

gösterebilmektedir. Hastalığın ilk aşamalarında sadece korneal topografik 

değişikliklerle tanı konabilirken, orta ve ileri evre KK’ ta belirgin korneal incelme 

ile meydana gelen korneal ektazi nedeni ile ciddi görme kaybı oluşmaktadır. 

Görme keskinliği düzeyi hastalık progresyonu ile birlikte azalma gösterir. 

Hastalar genellikle gözlük numaralarının sık değişmesi, astigmatizmanın artışı 

nedeniyle net görüş elde edememekten yakınırlar. Ayrıca monoküler diplopi, 

metamorfopsi gibi şikayetlerin yanında ışık etrafında halo görünümü, fotofobi, 

oküler irritasyon gibi semptomlar gösterebilirler[45]. 

Retinoskopide kırmızı reflede makaslanma belirtisi KK’un erken 

bulgularındandır. Biyomikroskobik muayene bulguları daha çok orta ve ileri 

olgularda görülürken erken evre olgularda ilk ve en erken bulgu keratometri 

verilerinin paralelliğinin bozulmasıdır. Bu safhada hastalık subklinik KK 

(formefruste) olarak adlandırılmaktadır[46]. Diğer bir erken bulgu da Rizzuti’s 

belirtisidir (Şekil2.3).  
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Şekil 2.3 

Bu belirti temporal korneaya bir ışık kaynağı tarafından ışık verildiğinde 

nazal korneada konik refle alınmasıdır. Koninin tabanını olusturan bölgede 

epitel tabakasında demir birikimi meydana gelir bu da Fleischer halkasını 

olusturur (Şekil2.4). 
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Şekil 2.4 

Bu halka kahverengidir ve en iyi kobalt mavisi filtreler kullanılarak genis, 

oblik açıyla gösterilebilir. Vogt çizgileri, stres çizgileridir ve stromada 

bulunurlar(Şekil 2.5).  

 

Şekil 2.5 
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Bowman membranında fokal rüptür ve skar olusur. Akut korneal hidrops 

denilen bu tabloda şiddetli göz ağrısı, görmede ani azalma yakınması mevcut 

olup, gözde beyaz leke oluşumu izlenir. Korneal ödem 2-3 ay içinde 

kaybolurken skar dokusu kalıcıdır. Gözlerin şiddetli ovuşturulması, skleral 

kontakt lens kullanımı, künt travma gibi durumlar hidrops riskini arttırabilir. 

Nadiren hidropsa sekonder korneal skarlaşmaya bağlı korneanın düzleşmesi 

nedeniyle görme keskinliğinde artış ve kontakt lens kullanım kolaylığı 

görülebilir[47]. İleri ve ağır KK’ ta Munson işareti görülebilir (Şekil 2.6). 

 

Şekil 2.6 

Bu bulgu aşağı pozisyona bakarken ektatik korneanın alt göz kapağında 

ileri doğru itilme yapması ile oluşur. Ayrıca retinoskopi sırasında makaslama 

reflesine ek olarak konusun lokalizasyonunda yağ damlacığı bulgusu 

(Charleaux bulgusu) görülebilir (Şekil 2.7). 
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Şekil 2.7 

 

2.1.3.2 Keratokonus sınıflaması 

Keratokonus sınıflandırılmasında keratometri ölçümleri, topografi, plasido 

diskleri, bilgisayarlı videokeratoskop verileri ile birlikte semptom ve 

biyomikroskobik bulgulara göre pek çok yöntem kullanılmaktadır.  

1-Morfolojik sınıflama;[48] 

-Nipple (yuvarlak) koni: 5 mm’den küçük, santral ya da parasantral 

yerlesimlidir. 

-Oval (sarkan tip) koni: 5-6 mm büyüklüğünde elipsoid sekilli ve 

inferonasal 

yerlesimlidir. 

-Globus Koni: 6 mm’den büyük olup korneanın dörtte üçünü kaplar. 

 

2-Keratometrik sınıflama[49] 

-Hafif: Keratometrik değer 48 D’den küçüktür. 

-Orta: Keratometrik değer 48 D ile 54 D arasındadır. 

-İleri: Keratometrik değer 54 D’ den büyüktür. 

 

3-Amsler-Krumeich sınıflaması[50] 

-Evre I 
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Eksantrik diklesme 

Miyopi ve/veya 5 D’den küçük astigmatizma 

Ortalama santral keratometri değeri 48 D’den küçük 

-Evre II 

Miyopi ve/veya 5 D ile 8 D arasında indüklenmis astigmatizma 

Ortalama santral keratometri değeri 53 D’nin altında 

Kornea saydam 

En ince kornea kalınlığı 400 mikronun üzerinde 

-Evre III 

Miyopi ve/veya 8 D ile 10 D arasında indüklenmis astigmatizma 

Ortalama santral keratometri değeri 53 D’nin üzerinde 

Kornea saydam 

En ince kornea kalınlığı 300 ile 400 mikron arasında 

-Evre IV 

Refraksiyon ölçülemiyor 

Ortalama santral keratometri değeri 55 D’den büyük 

Santral korneal skar 

En ince kornea kalınlığı 200 mikron 

 

4-Klinik - Videokeratografik Sınıflama[51] 

-Keratokonus; yarık lamba mikroskobide stromal incelmenin yanısıra bir 

veya daha fazla Vogt stria, Fleischer halkası, Munson işareti, yağ damlası 

işareti, retinoskopide makaslama reflesi gibi klinik bulguların eşlik etmesidir. 

Ayrıca topografide radyal aksta kaymayla birlikte olan tipik asimetrik papyon 

paternin olmasıdır.  

-Erken KK: Yarık lamba mikroskobide KK bulgusu yoktur. Dilate pupilden 

retinoskopi ile makaslama reflesi görülür. Tipik topografik bulgu (radiyal aksta 

kaymayla birlikte olan asimetrik papyon paterni) eşlik eder.  
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-KK şüphesi; yarık lamba mikroskobi ve retinoskopi bulgusu yoktur. 

Sadece tipik topografi bulgusu (radiyal aksta kaymayla birlikte olan asimetrik 

papyon paterni) vardır. 

2.1.3.3 Keratokonusta yardımcı tanı yöntemleri 

Keratometri: Korneanın topografik analizinin temeldir. Kornea santralinde 

2,5-3 mm uzaklıkta 4 ayrı referans noktadan her meridyendeki 2 yarı 

meridyenin ortalaması alınır. Sadece santral 3 mm lik alanı değerlendirdiği için 

10-12 mm lik çapı olan korneada değerlendirmede yanıltıcı olabilir. Kornea 

periferi ölçüme dahil olmadığı için ve sadece ön korneal yüzeyin ölçümü 

alınabildiğinden refraktif gücü değerlendirmede özellikle düz ya da dik 

kornealarda ölçüm hassasiyetini kaybeder. Bu nedenle keratometrik değerlerin 

alınması tanı koymada yetersizdir[52]. 

Keratoskopi: Ön korneal yüzeye mir adı verilen çok sayıda konsantrik 

daireler yansıtarak keratometriye oranla daha geniş korneal alanın topografisi 

değerlendirilebilir. Keratoskopa kamera eklenmesi ile elde edilen 

fotokeratoskoplar gözün ön kamarasının içerisinde yerleşmiş sanal bir görüntü 

oluşturan konsantrik bir dizi dairesel verilerin gösterimini sağlarlar. Mirlerin 

büyüklük ve şekillerine göre korneal ön yüzey kırıcılık gücü hakkında bilgi sahibi 

olunabilir. Ancak korneanın santral 3 mm’lik kısmı hakkında bilgi veremezler. 

Keratoskop ve fotokeratoskoplar korneal yüzey hakkında sadece görsel fikir 

verirken, kantitatif ölçüm sağlayamadıklarından dolayı KK tanısında 

yetersizdirler [52-53]. 

Bilgisayarlı videokeratografi (Topografi): Mevcut tanı yöntemlerinin 

yetersizliği daha ayrıntılı kantitatif ve kalitatif ölçüm araçlarına ve topografi 

cihazlarının geliştirilmesine neden olmuştur. 1984 yılında plasido diskinin siyah 

beyaz halkalı görüntülerini yükseklik gösteren haritalara çeviren bilgisayar 

programı geliştirilmiştir. Işıklı bir plasido diski kornea üzerine düşürülerek 

yansıyan görüntünün video kamera ile kaydedilmesi ile bilgisayar programında 

analiz edilip renk kodlu haritalar elde edilir. Bu görüntülerde sarı, kırmızı, 
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turuncu gibi sıcak renkler korneanın dik; açık ve koyu mavi gibi soğuk renkler 

ise düz bölgeleri temsil eder. Bu cihazların sınıflaması: 

1. Refleksiyon bazlı sistemler (plasido disk sistemleri/polar grid sistemleri) 

2. Projeksiyon bazlı sistemler (PAR/Fourierprofilometri) 

3. İnterferometri sistemleri (Moire interferans) 

4. Kesit tarayıcı sistem (Orbscan) 

5. Scheimpflug sistemi (Pentacam) 

6. VHF dijital ultrason(Artemis) 

Orbscan ve scheimpflug sistemleri şu an en yaygın kullanılan sistemlerdir 

(Şekil 2.8). Bu cihazlarla santral kornea ve limbusa kadar hemen tüm kornea 

görüntülenebilir. Ayrıca korneal posterior yüzey ölçümleri alınabildiği için kornea 

kalınlık haritaları da oluşturulabilir. Topografi ile KK’ ta; 

- Subklinik KK tanısı konulabilir. 

- Konusun büyüklük, şekil, yer ve eğimi belirlenerek sınıflama yapılabilir. 

- Progresyon izlenebilir 

- Kontakt lense bağlı warpage ayırıcı tanısı yapılabilir. 

- Keratoplasti ve INTACS  tedavisi planlanabilir. 

Keratometri değerleri, horizantal meridyene göre eğik olan radyal aksın 

ölçümü, apeksten perifere güç değişim hızı, korneal kalınlık değişimleri, ön ve 

arka yüzey elevasyonları değerlendirilerek farklı algoritmalar tarif edilmiş ve bu 

algoritmalar sayesinde KK tanısının %99-100’e varan sensitivite ve spesifite ile 

konulabileceği bildirilmektedir. KK tanı, ayırıcı tanı, takip ve tedavisinde korneal 

topografi olmazsa olmaz bir tetkiktir[53]. 

2.1.4 Keratokonus tedavisi 

2.1.4.1 Cerrahi dışı tedavi 

- Gözlük: Hafif KK olgularında miyopi ve astigmatizmayı düzelterek yeterli 

görme keskinliği sağlayabilir. Ancak düzensiz astigmatizma, anizometropi, 
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refraktif kusurun hızla değişmesi, yüksek korneal torisite gibi durumlarda 

yetersizdir. 

- Kontakt lens: Kornea ön yüzeyini kaplayarak düzenli sferik bir optik 

yüzey sağlayıp düzensiz astigmatizmanın düzeltilebilmesini sağlar. Ancak 

hastalığın progresyonu üzerinde etkisi yoktur. KK’ ta sert gaz geçirgen lensler 

yumuşak kontakt lensler, sert-yumuşak kontakt lens kombinasyonları ve skleral 

lensler kullanılmaktadır. 

2.1.4.2 Cerrahi tedavi 

- Korneal kollajen çapraz bağlanma tedavisi (Corneal Crosslinking) 

(CCXL): Cerrahi tedaviler arasında progresyonu durdurduğu gösterilen tek 

tedavi yöntemidir. Korneal kollajenler arasındaki bağları arttırıp kollajen matriks 

biyomekaniğini güçlendirerek etki eder.  

Korneal kollajen çapraz bağlanma ilk olarak prostetik kalp kapağı ve diş 

dolgu materyali yapımında polimer moleküller arasındaki kovalent bağları 

geliştirerek biyomekanik güçlenme sağladığı görülmüştür [54]. İlk insan 

çalışması Wollensak ve arkadaşları tarafından KK hastalarında 1998-2003 

yılları arasında yapılmıştır. 4 yıl takip sonuçları Dresden pilot çalışması olarak 

2003 yılında yayınlanmıştır [55]. Çalışmadan çıkan umut vadeden sonuçlar 

üzerine, ultraviyole makinelerinin seri üretimine başlanarak dünya genelinde KK 

tedavisinde uygulamaya geçilmiştir. KK’ ta CXL tedavisi için FDA onayı, 2010 

yılında alınmıştır. LASIK cerrahisi sonrası gelişen ektazilerin tedavisinde, 

medikal tedaviye yanıt vermeyen korneal ülserlerde, Fuchs’ endotel distrofisi ve 

büllöz keratopati gibi hastalıklarda da kullanım alanı bulmuştur[56-60]. 

Kollajen çapraz bağlanma tedavisinde ultraviyole A (UVA) ve riboflavin ile 

korneal stromada oluşan serbest oksijen radikallerine sekonder, kollajen 

fibrillerinin amino grupları arasında kovalent bağlar oluşmaktadır. Riboflavin, 

UVA ışığını absorbe ederek derin ultraviyole hasarını engellemektedir [61].  
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Diyabette, ileri yaşta ve sigara kullanan hastalarda gelişen CXL etkisinden 

dolayı KK insidansının daha az olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur [61-

64]. Diyabetik kornealarda “Maillard” reaksiyonu olarak da bilinen, proteinlerin 

amino gruplarının glikozillenmesi nedeniyle korneal kollajen liflerinin çapı ve 

rijiditesi artmakta ve yaşlanmaya bağlı CXL, lizil oksidaz enzimi aracılıklı 

kollajenin aldehid formasyonu ve postranslasyonel modifikasyonu sonucunda 

gelişmektedir[61-63]. Spoerl ve arkadaşları, sigara kullananlarda KK 

insidansının daha az olduğunu bildirmişler ve bu durumu düşük molekül ağırlıklı 

aldehid ve glyoxal gibi maddelerin son ürünlerde glikozilasyona neden olarak 

östrojen miktarında azalma ve nitrojen oksit’e bağlı CXL olmasıyla 

açıklamışlardır[64]. 

Operasyon esnasında genellikle cihaz kalibrasyon hatalarına bağlı; 

limbal hücre hasarı, endotel hasarı, kornea yanığı gelişme riski vardır. Erken 

postoperatif dönemde steril korneal infiltrat veya keratitler (E.coli, 

acanthomoeba, herpes keratiti), bandaj kontakt lense bağlı ön kamara 

reaksiyonu gelişebilir[65-69]. Geç postoperatif komplikasyonlar ise persistan 

korneal ödem ve skar gelişimidir[68]. 

— İntrastromal korneal halka (INTACS) tedavisi: Santral korneayı 

düzleştirmek amacıyla derin stromaya cerrahi olarak yerleştirilen kavisli yay 

benzeri segmenttir. Polimetilmetakrilattan üretilen bu cihazlar KK’da uygulanan 

geri dönüşümlü bir cerrahi tekniktir. İNTACS, başlıca KK, subklinik KK, post-

LASİK, ektazi, pellusid marjinal dejenerasyon tedavisinde kullanılmakla birlikte 

popülaritesi her geçen gün artmaktadır[70], [71]. 

— Penetran keratoplasti: Kontakt lens intoleransı, santral korneal 

skarlaşma, mevcut yöntemlerle görmenin arttırılamaması gibi nedenlerle KK 

hastalarında penetran keratoplasti yapılmaktadır. Ancak bu yöntemde 

postoperatif gelişen yüksek astigmatizma ve greft rejeksiyonu gibi 

komplikasyonlar diğer tedavi seçeneklerini popülerliğini arttırarak penetran 

keratoplastinin ilk tercih edilen tedavi yöntemi olmasının önüne geçmektedir. 
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- Derin anterior lameller keratoplasti (DALK): Bu teknik ile lameller 

cerrahide en büyük sorun olan ara yüzeyi ortadan kaldırarak Descement 

membranına kadar inilir. 400 mikrometre periferik trepanizasyonu takiben derin 

stromaya hava enjekte edilerek bir diseksiyon planı oluşturulduktan sonra 

stromal alıcı yataktan uzaklaştırılır. Donör korneanın endoteli soyularak alıcı 

yatağa sütüre edilir. Bu yöntem ile korneal endotelin yerinde bırakılması ve 

lameller ara yüzey olmaması sebebi ile teorik olarak penetran cerrahi tekniklere 

üstün olmaya adaydır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

         Bu prospektif çalışmamıza Ocak 2012 ile Ağustos 2016 tarihleri 

arasında Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi (ÇÖMÜ) Tıp Fakültesi Hastanesi 

Göz Hastalıkları Kliniği’nde keratokonus tanısı ile takip edilen bireyler (çalışma 

grubu) ve sağlıklı katılımcılar (kontrol grubu) dahil edilmiştir. Çalışmamız, 

Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’ndan 

Uluslararası Helsinki Bildirgesi’ne göre onay alındıktan sonra yürütülmeye 

başlanmıştır. Çalışmamız sırasında katılımcıların hepsinden imzalı yazılı 

aydınlatılmış onam alınmıştır. 

       Hasta grubuna topografik olarak keratokonus tanısı kesin olan ve 

başka oküler hastalığı olmayanlar hastalar dahil edildi.  Kontrol grubuna 

herhangi bir oküler bozukluğu olmayan ve topografik olarak normal olan bireyler 

alındı. Keratit, korneal skar, korneal nefelyon, korneal distrofi gibi başka oküler 

hastalığı olanlar, subklinik ya da şüpheli keratokonusu olanlar ve diyabetes 

mellitus, sistemik hipertansiyon, hiperlipidemi öyküsü olanlar ile karaciğer, 

böbrek, gastrointestinal sistem rahatsızlığı olanlar da çalışmamıza dâhil 

edilmedi. Ayrıca homosistein düzeyini etkileyebilecek; diyabetik retinopati, 

glokom, maküla dejenerasyonu, rubeozis iridis, antidepresan ilaç kullanımı, 

dopaminerjik ilaç kullanımı gibi özellikleri olan bireyler çalışma dışı bırakıldılar. 

Bu çalışmaya, dahil edilme kriterlerine uyan keratokonuslu 33 birey 

(çalışma grubu) ile 47 sağlıklı birey (kontrol grubu) dâhil edilmiştir. Her iki 

gruptaki bireylere, otorefraktometre ile refraktif ve keratometrik değerlendirme, 

havalı tonometre ile göz içi basınç ölçümleri, en iyi düzeltilmiş görme keskinliği 

muayenesi(EDGK), biyomikroskobik muayene ve fundus muayenelerini içeren 

rutin incelemeler yapılmıştır. Ayrıca bütün bireylere Scheimpflug kamera (Sirius, 

CSO, İtalya) ile topografik ölçümler yapıldı. Daha sonra homosistein, vitamin 

B12 ve folik asit düzeyleri ölçümü için kan alındı. 
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Çalışmamızda incelenecek tüm testler için 12 saatlik açlık sonrasında 

sabah saat 08:00-09:00 arasında kan örnekleri alındı. Hasta ve kontrol 

grubunda homosistein, vitamin B12 ve folik asit ölçümü için vakumlu jelli 

biyokimya tüplerine kan örneği alındı. Alınan örnekler soğuk ortamda (buz 

üzerinde) 20-30 dakika bekletildikten sonra 4000 rpm’de 10 dakika soğuk 

santrifüjde santrifüje edildi. Santrifüj sonrası serumlar ayrılarak çalışma gününe 

kadar -80°C’de saklandı. Tekrar dondurma-çözme yapılmadı. Homosistein 

düzeyleri Immulite-2000 otoanalizöründe Siemens Medical Solutions 

Diagnostics (Siemens,Llanberis, United Kingdom, Catno: L2KHO2) kitleri 

kullanılarak kemilüminesan immunometrik yöntem ile Vitamin B12 ve Folik asit 

elektrokemilüminesans (ECLIA) yöntemi ile Cobase601 analizöründe Roche 

kitleri (Roche Diagnostics GmbH) kullanılarak ölçüldü.Testlerde kullanılan 

kitlerin üretici firma tarafından belirlediği referans aralıkları, HS ≤ 13 µm/L, 

Vitamin B12 için 191- 663 pg/ml, folik asit için 4,6-18,7 ng/ml idi. 

 

Araştırmanın verileri Microsoft Excel programı üzerinde elektronik ortama 

aktarılmıştır. Veriler Microsoft Excel ortamından Statistical Packages for the 

Social Sciences (SPSS) 20.0 istatistik programına aktarılmış olup veri kontrolü 

ve analizi bu programda yapılmıştır. Sayımla belirtilen değişkenler yüzdeler, 

ölçümle belirtilen değişkenler ise ortalama, standart sapma, ortanca, minimum, 

maksimum değer ile gösterilmiştir. Ölçümle belirtilen değişkenlerin 

karşılaştırılmasından Parametrik ve Non-parametrik test seçiminde öncelikle 

Normal Dağılıma uygunluk testi olan Kolmogorov-Smirnov testi kullanılmıştır. 

Tüm gruplarda normal dağılıma uygun olmadığı için ölçümle belirtilen 

değişkenlerin karşılaştırılmasından Mann-Whitney U testi seçilmiştir. Sayımla 

belirtilen değişkenlerin karşılaştırılmasında da Ki-Kare testi seçilmiştir. 

İstatistiksel anlamlılık için p<0,05 kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

       Keratokonuslu 33 bireyin oluşturduğu çalışma grubundaki hastaların 

yaş ortalaması 34,70 ± 13,31 yıl sağlıklı 47 bireyin oluşturduğu kontrol 

grubunun yaş ortalaması ise 30,62 ± 8,76 yıl olarak bulundu. Yaş dağılımı 

açısından çalışma ve kontrol grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark saptanmadı. (p=0,326) (Tablo 1). Çalışma grubunda minimum yaş değeri 

19 yıl, maksimum yaş değeri ise 71 yıl idi. Kontrol grubundaki minimum yaş 

değeri 17 yıl, maksimum yaş değeri ise 59 yıl idi.  

Tablo 1: Çalışma ve kontrol grubundaki yaş bulguları 

Yaş Ortalama ± SS 

(Yıl) 

Median (Yıl) Minimum-

maksimum (Yıl) 

Çalışma grubu 

(n=33) 

34,7 ± 13,31 31,0 19-71 

Kontrol grubu 

(n=47) 

30,62 ± 8,76 31,0 17-59 

Mann-Whitney U Test (p=0,326), SS: standart sapma 

Çalışmaya dâhil edilen KK hastalarının % 66,7’si (n=22) erkek, %33,3’ü 

(n=11) kadın idi. Kontrol grubundaki bireylerin % 46,8’si (n=22) erkek, % 53,2’si 

(n=25) kadın idi. Çalışma ve kontrol grubu arasında cinsiyet açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p=0,079) (Tablo 2). 
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Tablo 2: Çalışma ve kontrol grubundaki cinsiyet bulguları 

Cinsiyet  Erkek (%) Kadın  (%) 

Çalışma grubu 66,7 (n=22) 33,3 (n=11) 

Kontrol grubu 46,8 (n=22) 53,2 (n=25) 

Ki-Kare Testi (p=0,079) 

 

         Çalışmaya dahil edilen KK’lu bireylerin plazma HS değeri ortalama 

15,02 ± 8,01µm/L, kontrol grubundakilerin ise ortalama 12,62 ± 8,17µm/Lolarak 

bulundu. Çalışma ile kontrol grubu arasında plazma HS değerleri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı(p=0,012).  

        Vitamin B12’nin plazma düzeyi çalışma grubunda ortalama 263,78 ± 

107,23 pg/ml, kontrol grubunda ise 264,78 ± 94,23pg/ml olarak bulundu. 

Plazma vitamin B12 düzeyi açısından gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark saptanmadı(p=0,384). 

Folik asitin plazma düzeyi çalışma grubunda 5,98 ± 3,28 ng/ml iken, 

kontrol grubunda 6,72 ± 3,18 ng/ml olarak bulundu. Folik asitin plazma düzeyi 

bakımından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı 

(p=0,162) (Tablo 3). 
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Tablo 3: Hasta ve kontrol grubu homosistein,vitamin B12,folik asit 

değerleri 

 Çalışma grubu Kontrol grubu  

P değeri Ortalama 

± SS 

Ortanca 

(min-max) 

Ortalama 

± SS 

Ortanca 

(min-max) 

Homosistein 

(µm/L)  

 

15,02 ± 

8,01 

12,30     

(7,53-50,0) 

12,62± 

8,17 

10,50 

(4,57-50,0) 

0,012 

Vitamin B12 

(pg/ml)  

263,78± 

107,23 

230,90 

(106,8-

461,2) 

264,78± 

94,23 

254,40 

(106,40-

58,0) 

0,384 

Folik asit 

(ng/ml) 

5,98± 

3,28 

4,75 (2,33-

19,68) 

6,72± 

3,18 

5,72 (2,32-

19,94) 

0,162 

p:Mann-Whitney U testi, min:minimum, max:maksimum, SS:Standart Sapma 

    Plazma vitamin B12 ve folik asit düzeylerinin her ikisinin de normal 

olduğu çalışma ve kontrol grubundaki bireylerin demografik özellikleri 

kıyaslandığında iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmazken 

(Tablo 4),  plazma HS değeri açısından iki grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmıştır (Tablo 5). 
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Tablo 4: Plazma vitamin B12 ve folik asit değerleri normal olan 

keratokonuslu ve sağlıklı bireylerin demografik özelliklerinin kıyaslanması 

 Hasta        (n=16) Kontrol       

(n=30) 

 

Cinsiyet  n (%) n (%) p 

Erkek/Kadın 11(68,8)/5 (%31,2) 12(40,0)/18(60,0) 0,063 

 Ortalama±SS Ortalama±SS P* 

Yaş 36,1±11,9 29,4±9,2 0,051 

p: Ki-kare testi, p*: Mann-Whitney U testi, SS: Standart Sapma 

 

 

          Tablo 5: Plazma vitamin B12 ve folik asit değerleri normal olan 

keratokonuslu ve sağlıklı bireylerin plazma homosistein düzeyinin 

kıyaslanması 

 Çalışma Grubu Kontrol Grubu  

 Ortalama±SS Ortalama±SS P* 

Homosistein 

(µm/L) 

12,8±4,1 9,9±2,7 0,008 

B12    

(pg/ml) 

322,3±90,7 300,5±96,0 0,356 

Folik asit 

(ng/ml) 

8,0±3,4 7,5±3,1 0,305 

p*: Mann-Whitney U testi, SS: Standart Sapma 
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5. TARTIŞMA 

         Keratokonus etiyolojisi halen tam olarak bilinmeyen, ancak genetik 

yatkınlık, biyomekanik değişiklikler ve çevresel etkenlerin de dahil olduğu 

multifaktöryel bir hastalık olarak kabul edilmektedir. Keratokonus patogenezi ile 

ilgili son zamanlarda yapılan bazı çalışmalar, kornea stromasındaki kollajen 

çapraz bağlanmanın güçlendirilmesinin ve oksidan-antioksidan dengenin 

antioksidan faktörler lehine değiştirilmesinin keratokonusun tedavisindeki 

önemini ortaya koymaktadır. Bu nedenle, keratokonuslu bireylerde hem korneal 

kollajen çapraz bağlanmayı azaltan, hem de oksidasyon oranını artıran 

durumlara yönelik önlemlerin alınması bu dejeneratif kornea hastalığının 

ilerlemesinin durdurulmasında iki önemli hedef olabilmektedir. 

           Homosistein üzerine yaptığımız ayrıntılı literatür araştırmasında, 

sülfür aminoasit yıkımı sırasında oluşan bu ara aminoasitin yüksek oranda 

üretiminin vasküler yapıda inflamasyon, oksidatif stres ve bağ dokuda 

zayıflamaya yol açtığı bilgisine ulaştık. Bu bağlamda, keratokonuslu bireylerde 

korneadaki bağ dokusu zayıflığı ve oksidatif stres üzerine plazmadaki artmış 

homosistein düzeyinin de katkısının olabileceğini düşünmekteyiz. Homosisteinin 

kornea bağ dokusu üzerindeki zayıflatıcı etkilerinin, muhtemelen bu aminoasitin 

MMP-2 ve MMP-9 gibi endoproteinazların üretimini artırması, LOX enzim 

aktivitesini azaltması, oksidatif stresi ve inflamasyonu indüklemesi ile olabileceği 

hipotezini önermekteyiz. Smith ve ark. korneal stromal hücre kültüründe 

yaptıkları çalışmada keratokonuslu kornealarda MMP-2’nin aşırı üretiminin 

olduğunu göstermişlerdir ve bu enzimin korneal stromal incelmeden primer 

sorumlu ekstrasellüler proteaz olduğunu varsaymışlardır [72]. Lema ve ark. 

keratokonuslu gözlerde gözyaşındaki MMP-9 düzeyinin subklinik KK ve kontrol 

grubuna göre belirgin derecede yüksek olduğunu ortaya koymuşlardır ve bunun 

sonucunda kronik inflamasyonun KK patogenezinde rolü olabileceğini 

savunmuşlardır [73]. Matriks metalloproteinaz (MMP)-2’nin bağ dokusu 

üzerindeki tahrip edici etkisi, Tyagi ve ark.’nın endomyokardiyal endotelyal 
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hücrelerde yaptığı çalışmada da gösterilmiştir ve aynı çalışmada MMP-2’nin 

elastini azalttığı bildirilmiştir [74]. Homosisteinin MMP-2 üzerine etkisini 

değerlendiren bir çalışmada, Mujumdar ve ark. homosistein verilen rat  

aortasında elastik fibrillerin azaldığını ve elastin yıkımında görevli MMP-2 

aktivitesinin arttığını göstermişlerdir. Bununla birlikte aynı çalışmada, MMP 

inhibitörü olan TIMP-4 verilen aortada homosisteine bağlı oluşmuş olan 

vasküler bozukluğun geri dönüşümlü olabileceği de ortaya konulmuştur [36]. 

Hiperhomosisteinemi MMP-2’den başka MMP-9 üretimi üzerinde de pozitif 

korelasyon gösterebilmektedir. Shastry ve ark. hiperhomosisteineminin mikro 

damar endotelyal hücre kültüründe MMP-9 konsantrasyonunu artırdığını ve aynı 

zamanda TIMP-4 konsantrasyonunu azalttığını göstermişlerdir [75]. 

Keratokonuslu gözlerde MMP’lerin kornea stromasındaki kollajenolitik ve 

proteoglikanolitik etkileri yanında, LOX enzim aktivitesindeki azalma da kornea 

stromasında kollajen çapraz bağlanmayı azaltarak korneal bağ dokuda 

zayıflamaya neden olmaktadır ve bu durum da keratokonus etyopatogenezine 

önemli katkıda bulunabilmektedir. Lizil oksidaz (LOX) enzimi bakırı kofaktör 

olarak kullanarak ekstrasellüler matrikste kollajen ve elastin arasındaki çapraz 

bağlanmanın son aşamasını yapmaktadır [76-77]. Keratokonuslu kornealarda 

bakır düzeyinin normal kornealara göre düşük olduğu önceki çalışmalarda 

gösterilmiştir. Avetisov ve ark. keratokonus bulgusu olmayan 7 kadavra 

korneası ve penetran keratoplasti ile elde ettikleri ve öncesinde klinik olarak 

Fleischer halkası saptadıkları keratokonuslu 8 korneayı inceledikleri çalışmada, 

kadavraların kornealarında bakırın periferden santrale doğru göç edip santralde 

yoğun olduğunu, keratokonuslu kornealarda ise santralde bakırın tükendiğini ve 

bu durumun LOX aktivitesinde azalmaya ve keratokonus oluşumuna neden 

olabileceğini bildirmişlerdir [78]. Dudakova ve ark.’nın yaptığı çalışmada ise 

keratokonuslu korneal stromada LOX seviyelerinin kontrol grubuna göre %63 

oranında daha az olduğu gösterilmiştir [3]. Werman ve ark. insanlarda yaptıkları 

çalışmada, günlük diyetteki bakır alımının 0.66 mg’dan 0.38 mg’a azaltıldığında 

ciltteki LOX enzim aktivitesinde %24 oranında azalma olduğunu ve bakır 

replasmanı yapıldığında LOX aktivitesinde tekrar belirgin artış olduğunu 
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belirtmişlerdir [79]. Bu nedenle, plazmadaki bakır eksikliğinin ciltteki LOX 

aktivitesini azaltması gibi korneadaki LOX aktivitesini azalttığı da teorik olarak 

düşünülebilir. Bu teorinin desteklenmesinde homosisteineminin nörotoksik 

etkisinin incelendiği rat modeli önemli olabilmektedir. Bu modelde, 

homosisteinin nöral toksisitesi sırasıyla homosisteinin bakırı bağlaması ve bu 

elementi kofaktör olarak kullanan mitokondrial sitokrom-c oksidaz aktivitesinde 

azalmaya, oksidatif streste artışa ve sonrasında da apoptozise yol açması 

şeklinde açıklanmıştır. Ayrıca aynı çalışmada plazmadaki artmış homosistein 

düzeyinin bakırı bağlaması sonucu bu elementin dokulardaki etkili formunun 

miktarında azalma olabileceği hakkında bilgi verilmiştir[80]. Bir diğer deneysel 

çalışmada ise homosisteinin superoksit dismutaz gibi bakır bağımlı diğer 

enzimlerin aktivitesini de bozarak toksisiteye neden olduğu 

bildirilmiştir[81].Keratokonuslu kornealarda bakır miktarının azalmasına bağlı 

olarak LOX ile birlikte, sitokrom c oksidaz ve süperoksit dismutaz gibi bakır 

bağımlı diğer enzimlerin aktivitesinde de değişiklik olduğu ve bu değişikliklerin 

keratokonus patogenezinde önemli rol oynayan oksidatif stresin artmasında 

etkili olduğu bildirilmektedir [33]. 

 

Keratokonus patogenezindeki önemli rolü iyi bilinen oksidatif stres sonucu 

antioksidan enzimlerinin bozulmasına sekonder serbest oksijen ve nitrojen 

radikalleri birikmektedir. Bunun sonucunda bu radikallerin MMP benzeri 

proteinazların aktivasyonuna ve TIMP gibi doku inhibitörlerinin azalmasına 

neden olduğu daha önceden bildirilmiştir [82-85]. Behndig ve ark.’nın yaptığı 

çalışmada, keratokonuslu korneaların santralinde, kontrol grubu ile 

kıyaslandığında %50 oranda daha az süperoksit dismutaz enzim aktivasyonu 

olduğu ve korneanın süperoksit radikallerine daha çok maruz kaldığı 

belirtilmiştir [82]. Homosisteinin endotelyal nitrik oksit (NO) sentaz aktivasyonu 

dahil hücresel NO üretimi üzerine önemli etkisinin olduğu bildirilmektedir[83]. 

Nitrik oksit, L-argininin NO sentetaz ile oksidatif deaminasyonu sonucu oluşan 

ve sitotoksik etkisi olan oksidan bir maddedir. Buddi ve ark.’nın yaptığı 

çalışmada konstitutif NO sentetaz (eNOS), normal ve keratokonuslu kornea 
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epitel ve endotelinde bulunurken, uyarılabilir NO sentetaz (iNOS) sadece 

keratokonuslu korneaların epitel, endotel ve stromasında gösterilmiştir (84). 

Reaktif oksijen bileşiklerinden kaynaklanan süperoksitlerin NO ile birleşimi 

sonucu potent oksidan bir madde olan peroksinitrit oluşmaktadır. Keratokonuslu 

kornealarda sitotoksik etkiye sahip olan peroksinitrit üretiminde artış olduğu 

bildirilmiştir [84-85].Keratokonus patogenezinde oksidatif stresin rolü için 

bahsedilen bu mekanizmalar üzerine homosisteinin iki önemli etkisi 

olabilmektedir. Bunlardan ilki homosisteinin bakır düzeyini azaltmasına bağlı 

süperoksit dismutaz enzim aktivitesini azaltıp süperoksit üretimini artırması, 

ikincisi de NO sentezini indüklemesidir. 

 

Homosistein artışının keratokonus patogenezindeki diğer olası katkısı, bu 

amino asidin doku inflamasyonundaki önemli etkisi olabilmektedir. Bu 

düşüncemizin desteklenmesinde önceki bazı çalışmalarda homosisteinin çeşitli 

dokularda inflamasyona yol açtığının gösterilmiş olması önemli olabilmektedir 

[21,32,36,86-90]. Poddar ve ark.,insan aortik endotelyal hücre kültüründe 

yaptıkları çalışmada, homosisteinin monosit ve endotel hücrelerinde monosit 

kemoatraktan protein-1 (MKP-1) ve interlökin-8 ekspresyonunu arttırdığını ve 

proinflamatuvar süreci başlattığını göstermişlerdir [86]. Ayrıca, Outinen ve 

ark.’nın insan umblikal ven endotel hücreleriyle yaptığı çalışmada homosisteinin 

protein sentez yapımında değişiklik sonucu endoplazmik retikulum stresine 

neden olduğunu ve inflamatuvar süreci başlattığı ortaya konulmuştur[87]. 

Bununla birlikte homosisteinin, epitelyal, endotelyal ve inflamatuvar hücrelerden 

IL-1, IL-6, TNF ve MMP salgılanmasını uyarabildiği de gösterilmiştir [36], [88]. 

Yüksek plazma HS durumlarında MMP inhibitörü TIMP eskpresyonunda 

değişiklik sonucunda MMP aktivitesinde artış olduğu bildirilmiştir [89]. 

Keratokonus etiyolojisinde ise MMP/TIMP oranlarında dengesizlik sonucu 

proteinaz aktivitesinde değişiklik olduğu ve bu durumun korneal incelmeye 

neden olduğu gösterilmiştir[21,32,90]. Bu bilgiler ışığında, hiperhomosisteinemi 

varlığında korneal dokuda MMP artışına ek olarak inflamatuvar sitokin 

sentezinin indüklenmesi sonucu korneal incelme gelişebileceği olasıdır. 
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 Çalışmamızda keratokonuslu bireylerde plazma homosistein düzeyinin 

sağlıklı bireylere göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek bulunmasının 

klinik önemi olabileceğini düşünmekteyiz. Bu önerimizin desteklenmesinde 

oksidatif stresle yakın ilişkisi olan psödoeksfolyatif glokomlu olgularda da 

plazmada artmış homosisteinin saptanmış olması değerli olabilmektedir[91]. 

Bununla birlikte, teknik yetersizlikten dolayı çalışmamızda yapamadığımız ve 

çalışmamızın önemli eksikliklerinden birisi olarak gördüğümüz keratokonuslu 

gözlerde aköz humör veya gözyaşında da homosistein düzeyi ölçümü, 

homosisteinin keratokonus patogenezindeki olası etkisini desteklemesi 

bakımından önemli olabilmektedir. Bununla birlikte, literatürde plazma ve göz 

sıvılarındaki homosistein düzeyi arasındaki korelasyonu inceleyen bazı 

çalışmalar bulunmaktadır[92-96]. Bu çalışmalardan birinde, Tranchina ve ark. 

ortalama plazma homosistein düzeyini psödoeksfolyatif  (PEX) glokomlu 36 

bireyde, primer açık açılı glokomlu (POAG) 40 bireyde ve sağlıklı 40 bireyde 

sırasıyla 16,55±7,23 μm/l, 13,91±3,61 μm/l ve 13,12±5,13 μm/l olarak 

bulmuşlardır. Aynı çalışmada plazma homosistein düzeyi açısından PEX 

glokomlu grupta diğer iki gruba göre anlamlı fark olduğu bildirilmiştir [92]. 

Benzer bir çalışmada ise, Turgut ve ark. ortalama plazma homosistein düzeyini 

PEX glokomlu 38 bireyde 15,46±9,27μm/l, POAG’lu 34 bireyde 11,28±4,80μm/l, 

normotansif glokomlu 48 bireyde 11,27±4,91μm/l ve sağlıklı 40 bireyde ise 

8,68±2,59μm/l olarak saptamışlardır. Bu çalışmada da plazma homosistein 

düzeyinde PEX glokomlu grupta diğer gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı 

yükseklik tespit edilmiştir [93]. Bleich ve ark’nın aköz humördeki ve plazmadaki 

homosistein düzeyini araştırdığı çalışmada, PEX glokomlu 29 bireyde ve 

kataraktlı 31 kontrol hastasında aköz humördeki homosistein düzeyinin kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğunu, plazma/aköz homosistein 

oranının PEX glokomlu grupta daha düşük olduğunu ve ayrıca homosisteinin 

plazma ve aköz humör düzeylerinin birbiri ile korele olduğunu saptamışlardır 

[94]. Roedl ve ark., PEX glokomlu 30 bireyin ortalama plazma homosistein 

düzeyini 14,51±4,43μm/l, kontrol grubundaki 30 bireyin ise 10,22±2,77μm/l 
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olarak bulmuşlardır ve PEX glokomlu gruptaki bu yüksek değerin istatistiksel 

olarak anlamlı olduğunu bildirmişlerdir. Aynı çalışmada gözyaşı homosistein 

düzeyi de araştırılmıştır ve PEX glokomlu bireylerde kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark oluşturan yüksek gözyaşı 

homosistein düzeyi saptanmıştır. Ayrıca bu çalışmada, plazma ve gözyaşı 

homosistein düzeyleri arasında korelasyon saptanmıştır [95]. Roedl ve ark.’nın 

yaptığı diğer bir çalışmada ise POAG lu ile kontrol grubu karşılaştırılmış ve 

POAG’lu grupta plazma homosistein düzeyi ortalama 13,43±3,53 μm/l iken 

kontrol grubunda 10,50±3,33 μm/l olarak bulunmuş ve istatistiksel fark 

bildirilmiştir. Gözyaşı homosistein düzeyleri bakımından da POAG’lu grupta 

kontrol grubuna göre yüksek bulunmuş ve bu çalışmada da gözyaşı ile plazma 

homosistein düzeyleri arasında korelasyon saptanmıştır [96]. Çalışmamıza dahil 

edilen KK’lu ve sağlıklı bireylerin ortalama plazma homosistein düzeyi sırasıyla 

15,02 ± 8,01 µm/l ve 12,62 ± 8,17 µm/l olarak bulunmuştur. Bu sonuç, diğer 

oküler hastalıklardaki plazma homosistein düzeyini araştıran literatürdeki 

çalışmalarla benzerlik göstermektedir. Plazma homosistein düzeyi ile aköz 

humör veya gözyaşındaki homosistein düzeyi arasında korelasyon saptandığını 

bildiren çalışmalar göz önünde bulundurulduğunda, bizim çalışmamızda da 

KK’lu bireylerdeki aköz humör veya gözyaşındaki homosistein düzeyinin sağlıklı 

bireylere göre anlamlı derecede yüksek olabileceği düşünülebilir. 

 Çalışmamızdaki önemli kısıtlılıklardan birisi de kliniğimizde keratokonusa 

yönelik yeterince keratoplasti ameliyatı yapılamaması nedeniyle keratokonuslu 

korneal dokuda LOX enzim aktivitesini ve bakır düzeyini değerlendirememiş 

olmamızdır. Önceki bir çalışmada Coral ve ark. vitreus, iris, siliyer cisim, lens, 

koroid, retina pigment epiteli ve retinada LOX aktivasyonu ve MMP düzeylerini 

araştırmışlar ve LOX aktivasyonunun kollajen içeriği fazla olan vitreusta en 

fazla, kollajen içeriği az olan retinada ise en az olduğunu bildirmişlerdir. Aynı 

çalışmada, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, proliferatif diyabetik retinopati 

ve proliferatif vitreoretinopatili gözlerde vitreustaki LOX aktivasyonunda azalma 

ile birlikte MMP-2 ve MMP-9 düzeyinde artış olduğu gösterilmiştir. Bu durum 

ise, LOX aktivasyonundaki azalmanın MMP-2 ve MMP-9’da artışa ve bunun da 
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proteoliz sonucu vitreusta likefaksiyona neden olduğu şeklinde 

açıklanmıştır[97]. Bu durumda diyabet gibi bir sistemik metabolik bir hastalıkta 

kollajen içeriği fazla olan göz dokularında azaldığı gösterilen LOX aktivitesinin, 

diğer bir metabolik bozukluk olan hiperhomosisteinemi varlığında da 

azalabileceği akla gelebilmektedir. Bu varsayımla kollajen içeriği fazla olan 

kornea dokusunda hiperhomosisteinemiye bağlı olasılıkla gelişen LOX aktivite 

azalmasının kornea stromasında proteolize neden olarak keratokonus 

patogenezine katkıda bulunabileceği muhtemeldir. 

Hiperhomosisteinemi, koenzimi vitamin B12 olan metiyonin sentaz ve 

koenzimi folik asit olan metiltetrahidrofolat enzimlerinin eksikliği sonucunda HS 

yıkılımın azalmasına bağlı olarak oluşabilmektedir [40,96]. Holven ve ark.’nın 

aterosklerozlu hastalarda yaptığı çalışmada folik asit tedavisinin, folik asit 

düzeyi normal aralıkta olsa bile MMP-9 düzeyi ve MMP enzim aktivitesini 

azaltarak plak formasyonunu ve aterogenezi azalttığı gösterilmiştir. Ayrıca 

hiperhomosisteinemili hastalarda serum vitamin B12 düzeyinin normal aralıkta 

olduğunu ancak kontrol grubuna göre daha düşük seviyelerde olduğuna da 

dikkat çekmiştir. Buna göre hiperhomosisteinemili hastalarda serum vitamin B12 

düzeyleri normal olsa da fizyolojik olarak yetersiz olabilir ve folik asit 

kombinasyonu ile beraber tedavi edilmelidir denmektedir [98]. Hoffman, 

hipotezinde plazma homosisteinin hem oksidatif stres markerı, hem de  oksidatif 

stres kaynağı olabileceğini savunmuştur [99]. Bizim çalışmamızda, vitamin B12 

ve folik asit plazma düzeylerinin her ikisinin de normal aralıkta olduğu 

keratokonuslu bireyler ile sağlıklı bireyler, plazma HS değeri bakımından birbiri 

ile karşılaştırıldığında keratokonuslu bireylerdeki plazma HS değeri istatistiksel 

olarak anlamlı yüksek bulunmuştur(Tablo 5).Bu sonuç, Hoffman’ın hipotezi ile 

birlikte, Holven ve ark.’nın yaptığı çalışma dikkate alındığında, KK’lu bireylerde 

serumda arttığı gösterilmiş olan oksidatif stresin rolüne bağlı olarak [100] KK’lu 

bireylerde plazma HS düzeyinin normal aralıktaki vitamin B12 ve folik asit 

düzeylerinde bile artabileceğini ve bu bireylerde saptanan yüksek HS düzeyinin 

oksidatif stres markerı olabileceğini akla getirebilmektedir. Ayrıca bu 

hipotezimize göre, KK’lu bireylere folik asit ve vitamin B12 desteği yapıldığı 
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takdirde plazma homosistein düzeyinin azalmasına bağlı olarak bu bireylerde 

sistemik oksidatif stresin azalabileceğini ve böylece KK progresyonunu 

geciktirebileceğini düşünmekteyiz.  
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6. SONUÇ ve ÖNERİ 

       Bu çalışmamızda, KK’lu bireylerde saptadığımız plazma HS 

yüksekliğinin KK gelişiminde, ya da varolan hastalığın progresyonuna 

korneadaki LOX aktivitesini azaltarak, MMP-2 ve MMP-9 üretimini artırarak, 

oksidatif stres ve inflamasyonu artırarak katkı sağlayabileceği sonucu 

çıkarılabilir. Bu teorimize yönelik daha fazla sayıdaki KK’lu bireyin dahil edildiği 

ve daha kapsamlı ek çalışmalar ile hiperhomosisteineminin KK’un gelişimindeki 

rolü ve KK’lu bireylerin takibinde önemli bir gösterge olup olmayacağını ortaya 

konulabilir. Keratokonuslu bireylerde vitamin B12 ve folik asit desteği gibi, 

plazma HS düzeyinin düşürülmesi ile oluşacak etkinin araştırılması KK 

tedavisinde önemli bir basamağı ortaya koyabilir. Çalışmamıza dahil edilen 

bireylerde korneal dokuda, aköz hümörde ve gözyaşında LOX ve MMP 

aktivitesine bakılamaması, hasta sayısının az olması çalışmamızın önemli 

eksikliklerindendir.  
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