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ÖZET 

Çukurova Bölgesindeki Keratokonus Olgularında VSX1 ve LOX Genlerinin 

Dizileme Yöntemi ile Analizi 

 

Amaç: Çukurova bölgesinde keratokonuslu olgularda Visual System Homeobox 

1 (VSX1) ve Lizil Oksidaz (LOX) genlerini taramak ve hastalığın genetik temelini ortaya 

koymak 

Gereç ve Yöntem: Biyomikroskopik muayene ve topografik bulgulara 

dayanarak keratokonus tanısı konulan 30 hasta çalıĢma kapsamına alındı. Hastaların 

periferik kan örneklerinden DNA izolasyonu, otomatize sistem (QiaCube, Qiagen) 

aracılı olarak ilgili kitler kullanılarak yapıldı. DNA fragmantasyon ve barkodlama 

iĢleminin ardından ilgili gen bölgeleri multipleks polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile 

çoğaltılarak hedef bölgelerin zenginleĢtirilmesi sağlandı. Elde edilen PZR ürünleri 

saflaĢtırma iĢlemleri sonrası yeni nesil dizileme cihazında (Illumina MiSeq- San Diego, 

ABD) dizilendi. Saptanan varyantlar, biyoinformatik algoritması uygun olarak analiz 

edildi. 

Bulgular: Hastaların 14‟ü (%46,7) erkek, 16‟sı (%53,3) kadın olmakla, ortalama 

yaĢları 28,63±10,93 (12-52) idi. Yeni nesil dizileme yöntemi ile 2 hastada 2 farklı 

varyant: VSX1 geninde ekzon 1‟de p.G38D ve intron 4‟de c.808+17G>A heterozigot 

mutasyonları bulundu. Bu iki yeni mutasyon bazı biyoinformatik analiz sonuçlarına 

göre patojen olsa da her iki genetik varyant VARSOME (The Human Genomic Variant 

Search Engine) veri tabanındaki tüm analizler göz önüne alındığında VUS (variants of 

uncertain significance) olarak sınıflandı. LOX geninde herhangi bir mutasyon 

saptanmadı. 

Sonuç: ÇalıĢmamızda VSX1 geninde saptanan mutasyonlar literatürde ilk kez 

tanımlanmaktadır. Saptanan bu mutasyonların keratokonusun genetik temelinin 

anlaĢılmasına yönelik gelecekteki çalıĢmalara yol gösterici olacağını düĢünmekteyiz. 

ÇalıĢmamız keratokonus patogenezinde LOX geninin rolünü araĢtıracak ileri 

çalıĢmalarda, daha geniĢ olgu sayılarına ihtiyaç duyulacağına dair öngörü sağlayabilir. 

Diğer yandan çalıĢmada 30 keratokonus hastasında sadece 2 hastada mutasyon 

saptanması, keratokonusun genetik heterojenliğini destekler niteliktedir.  

 

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

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

Cukurova Region 

 

Purpose: To screen Visual System Homeobox 1 (VSX1) and Lysyl Oxidase 

(LOX) genes in cases with keratoconus in the Cukurova region and to reveal the genetic 

basis of the disease.  

Materials and Methods: Thirty patients diagnosed with keratoconus based on 

slit-lamp examination and topographic findings were included in the study. DNA 

isolation from peripheral blood samples of the patients was performed by using the 

relevant kits via an automated system (QiaCube, Qiagen). After DNA fragmentation 

and barcoding, the relevant gene regions were amplified by multiplex polymerase chain 

reaction (PCR) to enrich the target regions. The obtained PCR products were sequenced 

in a new generation sequencing device (Illumina MiSeq- San Diego, USA) after 

purification. Detected variants were analyzed in accordance with the bioinformatics 

algorithm.  

Results: Of the patients, 14 (46.7%) were male and 16 (53.3%) were female, 

with a mean age of 28.63±10.93 (12-52). With the new generation sequencing method, 

2 different heterozygous variants were found in 2 patients: p.G38D mutations in exon 1 

and c.808+17G>A mutations in intron 4 of the VSX1 gene. Although these two new 

mutations are pathogenic according to some bioinformatics analysis results, both 

genetic variants were classified as VUS (variants of uncertain significance) considering 

all analyzes in the VARSOME (The Human Genomic Variant Search Engine) database. 

No mutation was detected in the LOX gene. 

Conclusion: Mutations detected in the VSX1 gene in our study are reported for 

the first time in the literature. We think that these detected mutations will guide future 

studies to understand the genetic basis of keratoconus. Our study may provide a 

prediction that larger case numbers will be needed in further studies that will investigate 

the role of the LOX gene in the pathogenesis of keratoconus. On the other hand, the 

detection of mutations in only 2 patients out of 30 keratoconus patients in the study 

supports the genetic heterogeneity of keratoconus. 

 

Keywords: Keratoconus; Next-generation sequencing; VSX1; LOX 
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1. GĠRĠġ ve AMAÇ  

Keratokonus korneanın ilerleyici incelmesi ile karakterize, genellikle iki taraflı, 

asimetrik tutulum yapan ve korneanın konik Ģekil alması ile sonuçlanan bir hastalıktır 

(1). Hastalığın prevalansı çeĢitli etnik gruplar içerisinde farklılık göstermektedir. Genel 

popülasyonda hastalığın tahmini insidansı 1/500-2000, prevalansı ise 54/100000 'dür(1, 

2). Keratokonus görme keskinliğinde azalma ve yaĢam kalitesinde düĢme ile iliĢkili 

olup kornea nakli için en önemli endikasyonlardan biridir (3). Ayrıca bu hastalık esas 

olarak çalıĢma çağındaki yetiĢkinleri etkilediğinden halk sağlığı açısından önemlidir. 

Hastalığın etyolojisi ve patogenezi tam olarak aydınlatılamamıĢtır. Genetik ve 

çevresel faktörlerin hastalığın ortaya çıkmasında bir arada rol aldıkları düĢünülmektedir 

(4). Vakaların çoğu sporadik olmasına rağmen, hastalık kalıtsal özellik de gösterebilir. 

Keratokonus hastalarının yaklaĢık %6-23,5'inde aile öyküsü (otozomal dominant veya 

resesif kalıtım paterni) mevcuttur (1, 5-8) Keratokonus ile iliĢkili birçok gen 

tanımlanmıĢ olsa da halen farklı etnik gruplarda yapılacak çalıĢmalara ihtiyaç 

bulunmaktadır.   

VSX1 ve LOX genleri farklı çalıĢmalarda keratokonus hastalığı ile iliĢkisi 

araĢtırılmıĢ genlerdir. Bunlar içerisinde VSX1 geni, literatürde değerlendirildiği çalıĢma 

sayısı açısından öne çıkmaktadır, ayrıca bir çalıĢmada Türk toplumunda da araĢtırılmıĢ 

ve üzerinde 2 farklı mutasyon tespit edilmiĢtir (9). LOX geni ise literatürde keratokonus 

ile iliĢkisi yoğun olarak çalıĢılan, güncel çalıĢmalarda yer bulan ancak rutin tarama için 

henüz kullanılmayan bir gendir. Keratokonus ile iliĢkisi araĢtırılan genler içerisinde 

hastalıkla iliĢkili olması en muhtemel genlerden biri olması açısından önem arz 

etmektedir ve Türk toplumunda daha önce hiç çalıĢılmamıĢtır. Bu çalıĢmanın amacı 

Çukurova bölgesinde keratokonusun genetik temelinin araĢtırılmasıdır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER  

2.1. Keratokonus  

 

2.1.1. Tarihçe  

Yunanca kerato (boynuz, kornea) ve konos (koni) kelimelerinden meydana gelen 

keratokonus, tarihsel olarak farklı terimlerle  (hyperkeratosis, ochlodes , conical formed 

cornea, sugar loaf cornea, cornée conique, staphyloma transparent de la cornée, 

cornea conica, staphyloma pellucidum, prolapses corneae, staphyloma pellucidum 

conicum, staphyloma corneae totale conicum pellucidum, staphyloma diaphanum, 

procidentia corneae, keratoncus, staphyloma conicum corneae pellucidum)  anılmıĢtır 

(10). 

1736 yılında Benedikt Dudell 14 yaĢında bir hastada keratokonusun erken bir 

tanımı olabilen "korneaları koni gibi çok çıkık " kelimelerini kullanmıĢtır. 1748‟de 

Burkard David Mauchart keratokonusu „„Staphyloma Diaphanum‟‟ olarak 

adlandırmıĢtır. Ġngiliz doktoru William MacKenzie‟nin 1830 tarihinde yazmıĢ olduğu 

„„Practical Treatise on the Diseases of the Eye" adlı kitabında konik korneadan 

bahsetmiĢtir. Alman göz hekimi von Ammon keratokonusu „„Stafiloma pellusidum‟‟ 

olarak adlandırmıĢtır. Korneal çıkıntının opak, geri kalanının ise Ģeffaf olduğunu, 

merkezi görme keskinliğinin genellikle miyopi, çift görme ve diskromatopsi ile birlikte 

azaldığından bahsetmiĢtir. John Nottingham tarafından 1854'te yazılan „„Practical 

Observations on the Conical Cornea‟‟ adlı eseri keratokonus hakkında ilk detaylı 

çalıĢma olarak geniĢ çapta kabul görmüĢtür. 1869'da Ġsviçreli göz hekimi Johann 

Horner'in yazdığı "Treatment of Keratoconus" tezinde hastalık keratokonus olarak 

adlandırılmıĢtır (10). 

 

2.1.2. Keratokonus Tanımı 

Keratokonus korneanın ilerleyici incelmesi ile karakterize, genellikle iki taraflı, 

asimetrik tutulum yapan ve korneanın konik Ģekil alması ile sonuçlanan noninflamatuar 

ektatik hastalığıdır (1, 11). Korneanın en sık görülen ektazisidir (2, 12). Korneal 

incelmenin en sık korneanın inferotemporal kadranında görülmekle birlikte, inferior, 

santral veya superior bölgelerinde de geliĢtiği gösterilmiĢtir (13-15). Bu incelme, 
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konikleĢme düzensiz  astigmatizma ve miyopiye neden olarak, görme kalitesinde hafif 

veya ciddi derecede  bozulmaya yol açabilir (ġekil 1) (4).  

 

 

ġekil 1. Keratokonusun ayırt edici özelliği olan, konik Ģeklinde kornea çıkıntısı 

 

2.1.3. Keratokonus Epidemiyolojisi 

Hastalığın daha iyi anlaĢılması ve yeni görüntüleme yöntemlerinin ortaya 

çıkmasıyla, geçmiĢe göre daha sık ve daha erken teĢhis edilmektedir. Keratokonus 

prevalansı, coğrafi konuma, kullanılan tanı kriterlerine ve seçilen hasta grubuna bağlı 

olarak büyük ölçüde değiĢir (16). Yapılan çalıĢmalarda keratokonus prevalansının 

Rusyada 0,3/100000, Merkezi Hindistanda 2300/100000, BirleĢik Krallık'ta 1/100000, 

Finlandiya'da 2,2/100000, Hollanda'da 2,5/100000, Yeni Zelanda'da 50/100000, Suudi 

Arabistan‟da 20/100000 olarak bildirilmiĢtir (17-19). ABD‟de (Minnesota) retinoskopi 

ve keratometri kullanılarak hastalığın prevalansının 54/100000 olduğu gösterilmiĢtir (2). 

Tanıda Placido diski kullanılan ilk popülasyon temelli çalıĢmada hastalığın insidansı 

600/100000 olarak bildirilmiĢtir (20). Hollanda'da yaklaĢık 4,4 milyon kiĢiden elde 

edilen sağlık sigortası bilgilerini kullanarak 10-40 yaĢ arası hastalarda keratokonus 

insidansı 1:7500 ( genel popülasyonda 1:375) belirlenmiĢtir (5). 

Gözü ovuĢturan hastalarda, atopi, oküler alerjiler, Down sendromu ve Leberin 

tapetoretinal dejenerasyonları olanlarda daha yüksek bir keratokonus insidansı mevcut 

(4). 

Çevresel faktörler hastalığın prevelansında gen Ģ değ Ģ kl klere neden 

olab lmekted r. H nd stan ve Orta Doğu g b  bol güneĢl  ve sıcak havaya sahip coğrafik 
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bölgelerde, soğuk iklime ve daha az güneĢ ıĢığına sah p F nland ya, Dan marka, 

Japonya ve Rusya g b  ülkelere göre keratokonus prevelansı daha yüksekt r (17-19, 21). 

Görülen bu prevalans farkı, ultraviyole (UV) ıĢık kaynaklı oksidatif stresin hastalığın 

patogenezinde rol oynadığını düĢündürmektedir (22). 

Etnik farklılıklar, keratokonus prevalansındaki farklılıkları açıklayabilir. BirleĢik 

Krallık'tan yapılan iki araĢtırmada, beyaz (Kafkas) ırka kıyasla Asyalılarda (Hint‟li, 

Pakistan‟lı ve BangladeĢ‟li) prevalansın 4,4-7,5 kat daha fazla olduğu gösterilmiĢtir.  

Her iki çalıĢmada da Asya‟lı hastaların çoğunun anne, babasının akraba olduğu ve 

beyaz ırka göre atopi öyküsünün daha az olduğu görülmüĢtür (23, 24) 

Keratokonus her iki cinsiyeti de etkiler, ancak erkekler ve kadınlar arasında 

önemli farklılıklar olup olmadığı belirsizdir (13). 1970'lerden sonra yayınlanan 

makalelerin çoğu kadınlara göre erkeklerin üstünlüğünü gösterirken, bu tarihten önce 

yapılan çalıĢmalarda tersi bildirmiĢtir. Bazı çalıĢmalarda ise prevalansta cinsiyetler 

arasında anlamlı farklılıklar bulunamamıĢtır (25). Krachmer ve arkadaĢları, kadınlarda 

prevalansın yüksekliğini bildirmiĢlerdir (4). Bazı araĢtırmacılar ise bu oranın erkeklerde 

daha yüksek olduğunu göstermiĢlerdir (2, 5, 26). Yapılan bir meta-analiz çalıĢmasında 

ise cinsiyet bildiren yayınlarda keratokonus prevalansı erkeklerde 20,6/1000, kadınlarda 

ise 18,33/1000'de olarak bildirilmiĢtir (27). 

 

2.1.4. Histopatolojik değiĢiklikler 

Kornea altı farklı tabakadan oluĢur: (1) dıĢ tabaka skuamöz keratinize olmayan 

epitel; (2) Bowman tabakası; (3) keratositler içeren bağ dokusundan zengin stroma; (4) 

Dua tabakası; (5) Descemet membranı ve (6) küboidal tek tabakalı endotel (28, 29). 

Kornea önden gözyaĢı filmi, arkadan ise hümör aköz ile çevrilidir. Kornea Ģekli ve 

Ģeffaflığının korunması, gözün kırma gücünü optimize etmek için kritik öneme sahiptir. 

Keratokonus hastalarında majör morfolojik ve mikroskopik kornea değiĢikliklerini 

değerlendirmek için çeĢitli farklı teknikler kullanmıĢtır (30-33). Korneayı in vivo 

incelemek için ıĢık mikroskobu, konfokal mikroskopi ve optik koherens tomografi 

(OKT) kullanılırken, in vitro araĢtırmak için elektron ve ıĢık mikroskobu kullanılmıĢtır.  

Histopatolojik olarak, keratokonusu karakterize eden üç tipik bulgu vardır: (1) 

stromal kornea incelmesi; (2) Bowman tabakasında rüptürler (kırılmalar); ve (3) kornea 
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epitelinin bazal membranında demir birikimi (1). Ek olarak, farklı kornea tabakaları için 

de spesifik morfolojik değiĢiklikler bildirilmiĢtir.   

 

2.1.4.1. Epitel  

Kornea epiteli, su ve çözünür maddeler için difüzyon ve mikroorganizmalar için 

mekanik bariyer olarak iĢlev görür. Ġnsan vücudunda en yüksek innervasyona sahip 

dokulardan biridir ve kornea kalınlığının yaklaĢık %10'unu oluĢturur. Kornea epiteli, 4-

6 hücre katmanından oluĢan ve tipik olarak 40-50 µm kalınlığında lipofilik, keratinize 

olmayan, çok katlı yassı epiteldir. Epitel hücreleri birbirine ve bazal membrana sıkıca 

yapıĢır. Hücrelerinin ortalama ömrü 7-10 gün olup, rutin olarak düzenli involüsyon, 

apoptoz ve deskuamasyona uğrarlar. Bu fizyolojik süreçler sonucu epitel tabakası her 

hafta tam olarak değiĢir (34).  

Keratokonus hastalarında bazal epitel hücreleri kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında geniĢleme, düzenin kaybolduğu ve hücre yoğunluğunda anlamlı bir 

azalma olduğu bildirmiĢtir (30, 35, 36). Bitirgen ve arkadaĢları, konfokal mikroskopide, 

hastalığın Ģiddeti arttıkça ortalama bazal epitel hücre yoğunluğunda önemli bir azalma 

geliĢtiğini bildirmiĢler (30). Farklı çalıĢmalarda kontrol grubuna göre kornea epitelinde 

önemli bir değiĢiklik olmadığı veya kalınlaĢma görüldüğü bildirilmiĢtir (37, 38).  

Optik koherens tomografi tabanlı kornea topografi ile keratokonusta epitel 

kalınlığını değerlendiren çalıĢmalarda, epitelin normal popülasyonla kıyaslandığında, 

belirgin olarak daha düzensiz ve santral  ncelme bölges n  çevreleyen, kalın ep tel 

halkası ile karakterize patern (doughnut patern) gösterdiği bulunmuĢtur (39, 40). Zhou 

ve arkadaĢları, SD-OKT (spectral domain- OKT) yardımı ile keratokonus hastalarının 

kornea epitel ve stroma kalınlığını kontrol grubu ile karĢılaĢtırmıĢlar. Epitel ve stroma, 

kontrol grubuna göre alt temporalde daha ince ve üst nazal ise daha kalın bulunmuĢtur. 

Epitelde stromaya göre daha belirgin olan bu paternin, keratokonusa özgü olabileceği 

öne sürülmüĢtür (41).  

 

2.1.4.2. Bowman tabakası  

Bowman tabakası, kornea epiteli ve stroma arasındaki arayüzde asellüler bir 

kollajen fibril matriksidir. Bu pürüzsüz tabaka yaklaĢık 15 μm kalınlığındadır ve 
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korneanın Ģeklini korumasına yardımcı olur. Hasar gördüğünde yenilenmez ve skar 

oluĢturabilir (34).  

Bowman tabakası, tipik olarak asellüler olmasına rağmen, keratokonusta, epitel 

de dahil olmak üzere hücresel bileĢenler gözlenmiĢtir (42). Bowman tabakasında 

rüptürler ve ön stromada proliferatif kollajenöz skar dokusu görülmüĢtür (35).  

Ġzole Bowman tabaka transplantasyonu ileri evre keratokonuslu gözlerde erken 

postoperatif dönemde ektaziyi azaltmıĢ ve stabilize etmiĢtir (43). Bu çalıĢmanın devamı 

olarak transplantasyondan 5 yıl sonra yapılan topografilerde postoperatif oluĢan korneal 

düzleĢmenin stabil seyrettiği, en iyi düzeltilmiĢ görme keskinliği ve kontakt lens 

toleransının korunduğu gösterilmiĢtir (44). Sonuç olarak bu hastaların penetran (PKP) 

veya derin anterior lameller keratoplasti (DALK) ihtiyacı azalmıĢtır (44). Bowman 

tabakasının keratokonus patogenezine katkısı kesin olarak bilinmemektedir.  

 

2.1.4.3. Sinir lifleri 

Biyomikroskopik muayenede belirgin kornea sinirleri, keratokonusun 

karakteristik belirtilerinden biridir (45). Artan sinir görünürlüğünün, kornea incelmesi 

sonucu geliĢtiği öne sürülmüĢtür (4). Daha sonra, Simo ve arkadaĢlarının yaptığı 

çalıĢmada ise keratokonik kornealarda sinir yoğunluğunda önemli azalma, stromadaki 

sinir liflerinin ortalama çapında ise  artıĢ olduğu görülmüĢtür (46). Bundan baĢka, 

kornea sinirlerinde farklı morfolojik anormallikler de tanımlamıĢtır. Ektatik kornea 

alanında azalmıĢ merkez  s n r l f  yoğunluğu ve  subbazal korneal sinir pleksusunda 

(Bowman tabakası ile bazal epitel arasında yer alır) parçalanma ile birlikte, çoğu kapalı 

ilmek oluĢturan tortüöz sinir lifleri görülmüĢtür (47). Aselüler Bowman tabakasındaki 

kırılmaların yakınında, anterior keratositlerin sinirleri sardığı ve kalınlaĢmaya neden 

olduğu gösterilmiĢtir. Aynı zamanda epitel içinde de lokalize sinir kalınlaĢmaları 

görüntülenmiĢtir (48). 

 

2.1.4.4. Stroma  

Stroma, kornea kalınlığının yaklaĢık %90‟nını oluĢturur. Çok sayıda kollajen 

lameller, keratosit ve ara maddeden oluĢmaktadır. Keratositler, lameller arasında 

bulunan özel mezenkimal hücrelerdir. Stromal hacmin %10'unu oluĢturan keratositler, 

ekstrasellüler matriksin (ESM) üretimi ve korunmasını sağlar. Kornea kollajen 
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fibrillerinin benzer boyutları ve birbirlerine olan mesafeleri oldukça belirlidir ve bu 

düzen korneanın saydamlığından sorumludur (34). Bu düzendeki bozulmalar, kornea 

opaklaĢmasına neden olabilir. 

Keratokonusta kollajen lamel ve keratositlerin sayının azaldığı bildirilmiĢtir (49-

51). Normal korneaya göre keratokonik korneada kollajen lamellerin geniĢliğinin 

önemli ölçüde daha büyük ve açısının daha küçük olduğu gösterilmiĢtir (49). 

Transmission elektron mikroskopik değerlendirmede ön stromada, keratosit olmadığı 

düĢünülen çok sayıda hücre ve doku  debrisi gösterilmiĢtir (33). Bu hücreler, 

muhtemelen lökositler olup, katabolik enzimlerin artıĢına neden olarak kollajen matrisin 

bozulmasına yol açabilirler. 

 

2.1.4.5. Descemet membran 

Gerçek bir bazal membran olup, tip IV kollajenden zengindir. Doğumda 

Descemet membran 3-4 µm kalınlığındadır ve yaĢla birlikte artarak yetiĢkinlerde 10-12 

µm'ye ulaĢır.  

Descemet membranı keratokonusta tipik olarak değiĢmez. Ancak, in vivo 

konfokal mikroskopide keratokonus hastalarında Descemet membranda kıvrımlaĢma 

gibi yapısal değiĢiklik bildirilmiĢtir (38). Descemet membranında vertikal rüptürler 

gözlenmiĢtir (52). Bu rüptürler sonucu aköz hümörün kornea epitel ve stromaya 

girmesiyle, keratokonus için ciddi bir komplikasyon olan akut kornea hidropsu 

geliĢmektedir (52). 

 

2.1.4.6. Endotel  

Kornea endoteli, nöral krest kökenli tek katlı hekzagonal hücre tabakasından 

oluĢur. Endotel hücreleri esas olarak stromanın su içeriğini düzenleyerek, korneal 

saydamlığı sağlar (34). Genç eriĢkin gözlerde kornea santralinde yaklaĢık 3000/mm² 

endotel hücresi bulunur. Endotel mitozu insanlarda sınırlıdır ve toplam endotel hücre 

sayı yaĢla birlikte azalır (53). 

Yapılan bazı çalıĢmalarda keratokonik kornea endotel yoğunluğunda anlamlı bir 

değiĢiklik görülmemiĢtir (36, 54, 55). Keratokonusun Ģiddeti arttıkça endotel hücre 

yoğunluğunun azaldığı ve varyasyon katsayısının ise önemli ölçüde arttığı gösterilmiĢtir 

(56). Ġn vivo konfokal mikroskopide keratokonus hastalarında pleomorfzim, endotel 
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hücrelerinin geniĢlemesi ve endotelyal guttata gibi değiĢikliklere birlikte, endotel hücre 

yoğunluğunun da azaldığı bildirilmiĢtir (38, 50). Bu çalıĢmaların aksine, Hollingsworth 

ve arkadaĢları, keratokonusta ortalama endotel hücre yoğunluğunun normal kontrol 

grubundan %6 daha fazla olduğunu bildirmiĢler (57).   

 

2.1.5. Keratokonus Etyopatogenez 

Keratokonusun nedeni ve altta yatan patolojik mekanizması kesin olarak 

bilinmemekle birlikte, genetik ve çevresel faktörlerin rol aldığı multifaktöriyel bir 

hastalıktır. Vernal keratokonjonktivit, Leber‟in tapetoretinal dejenerasyonu, retinitis 

pigmentosa ve gevĢek göz kapağı gibi oküler hastalıklarla iliĢkilendirilebilir. Atopik 

hastalık, Down sendromu, Ehlers-Danlos sendromu, osteogenezis imperfekta, uyku 

apnesi ve mitral kapak prolapsusu (MVP) gibi sistemik hastalıklarla da iliĢkili olabilir. 

Daha önce keratokonusun nonenflamatuar bir hastalık olduğu düĢünülse de 

yapılan bazı araĢtırmalarda klinik ve subklinik keratokonus hastalarının gözyaĢlarında 

sitokinler, matriks metalloproteinaz (MMP) -9 ve interlökin 6 (IL-6) gibi enflamatuar 

mediatörlerin arttığı gösterilmiĢtir (58, 59).  

Keratokonus için çoklu kromozomal lokuslar bildirilmiĢtir, ancak spesifik genler 

hala belirlenmemiĢtir (60). 

Keratokonusun patogenezini aydınlatmak için histokimya, biyomekanik, 

enzimoloji, proteomik ve moleküler genetik araĢtırmaları mevcuttur (61). 

  

2.1.5.1. Genetik Faktörler 

Literatürde genetik faktörlere dair çok fazla çalıĢma vardır. Genellikle sporadik 

olmasına rağmen, 1209 hastanın dahil edildiği bir çalıĢmada  olguların %14'ünde ailede 

keratokonus öyküsü mevcuttu (62). Yayınlanan birçok makalede ailesel prevalansının 

%6-8 olduğu bildirilmektedir (5, 63, 64). Topografik görüntüleme yöntemleri ve tanı 

tekniklerindeki geliĢmeler, forme fruste gibi subklinik (suspekt) keratokonus 

hastalarınında belirlenmesi ile bu oran değiĢmektedir. Ġoti ve arkadaĢları, Japonya‟da 

topografi (Orbscan) ile keratokonus hastalarında aile üyelerinin %60,2'sinde 

keratokonus veya keratokonus suspekt paternleri bulmuĢlar (65). Wang ve arkadaĢları 

tarafından 95 keratokonus ailesi üzerinde yapılan çalıĢmada, birinci derece akrabalarda 
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keratokonus prevalansının %3,34 olduğu ve bunun genel popülasyona göre  15- 67 kat 

arttığı gösterilmiĢtir (6).  

Ailesel keratokonusun çoğunluğu otozomal dominant bir patern yoluyla kalıtılır 

(8, 63). Hastalık monozigot yumurta ikizlerinde ve birçok ailenin farklı 

jenerasyonlarında görülmüĢtür (64, 66). Monozigotik ikiz çalıĢmaları, hastalık 

patogenezinde genetik ve çevresel faktörleri değerlendirmek için araĢtırma modeli 

oluĢturmaktadır.  

Aday genlerin mutasyon analizi (Mutation analysis of candidate genes): 

Patogenezinde çeĢitli hipotezlerin bildirildiği keratokonus gibi bir hastalık için, aday 

genlerin seçilmesi oldukça zordur. Bilidirilen önemli aday genlere örnek olarak VSX1, 

TGFβI (transforming growth factor beta 1), miR-184 (MikroRNA), DOCK9 (dedicator 

of cytokinesis 9), ZNF469 (zinc finger protein), importin 5 (IPO5), STK24 

(serine/threonine kinase 24), süperoksit dismutaz 1 (SOD1), LOX, COL8A1, COL4A3 

ve COL4A4, Aquaporin 5 (AQP5) gösterilebilir. 

VSX1 geni, 20p11 – q11 kromozomunda bulunur. Oküler ve kraniyofasiyal 

geliĢimde hücrelerin farklılaĢmasından sorumlu olan homeodomain transkripsiyon 

faktörü olarak görev yapan bir proteini kodlar (67). YetiĢkin insan korneasında yara 

iyileĢme sırasında artan ekspresyonu ve poster or pol morföz kornea distrofisinde 

(PPCD) rolü nedeniyle keratokonusta aday gen olarak gösterilmiĢtir (68, 69). 

Keratokonus patogenezinde genetik nedenleri araĢtıran çalıĢmalar arasında çeliĢkili 

sonuçlarına rağmen, en çok değerlendirilen gendir. Farklı çalıĢmalarda D144E, G160D, 

P247R, L159M, R166W ve H244R gibi VSX1‟in çeĢitli mutasyon varyantları 

bildirilmiĢtir, ancak bunların kesin patojenik rolü henüz belirlenmemiĢtir (70, 71). 

Yapılan deneysel bir çalıĢmada VSX1 gen alanı olmayan farelerin korneasının histolojik 

analizlerinde  patolojik değiĢiklikler gösterilmemiĢtir (72).  

Bazı çalıĢmalarda VSX1'deki mutasyonların keratokonus ve diğer kornea 

distrofileri ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (70, 71, 73, 74). Bununla birlikte, birçok 

çalıĢmada herhangi bir potansiyel VSX1 mutasyonu tanımlanmamıĢtır (75-77). 

VSX1'deki mutasyonların keratokonus patogenezine katkıda bulunup bulunmadığı 

belirsizliğini korumakta olup farklı popülasyonlarda daha fazla çalıĢma yapılmasına 

ihtiyaç vardır. 
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TGFβI tip I, II ve IV kollajenlere bağlanarak hücre-kollajen etkileĢimlerinde rol 

oynayan big-h3 proteinini kodlayan diğer bir aday gendir (78). Myofibroblast 

transformasyon ve proliferasyonunda, ESM oluĢumunda, yara iyileĢmesinde, keratosit 

aktivasyonunda, kemotaksisde ve korneal distrofilerde rol oynar (79, 80). Big-h3 

protein, keratokonus hastalarının ESM ve epitelinde azalmıĢ bulunmuĢtur (81). 

TGFβI‟in ekzon 12'sinde yer alan nokta mutasyonu (G535X)  Çinli bir hastada 

bildirilmiĢtir (78).  Korneal skar geliĢen hastalarda da keratokonusta olduğu gibi yüksek  

TGFβI ekspresyon seviyeleri bulunmuĢtur (82). 

MiR-184 bir mikroRNA'dır. MicroRNA'lar 19-25 nükleotid uzunluğunda küçük 

düzenleyici RNA zincirleridir. Çoğunlukla hedef genlerin mRNA'sının 3 ' translasyona 

uğramamıĢ bölgesinde (UTR) tamamlayıcı sekanslara bağlanır ve mRNA bozulmasına 

veya translasyonel baskılanmaya yol açarlar (83, 84). Kornea endoteli, epitel bazal ve 

suprabazal hücrelerinden, lensten eksprese edilmiĢ, ancak limbus veya konjonktiva 

epitelinde bulunamamıĢtır (85-87). Keratokonus hastalarında bulunan karakteristik 

mutasyon (c.57C>T), 15q25.1'de mir184'ün 5.5 Mb bağlantı bölgesindedir. Bu 

heterozigot mutasyon, ön polar katarakt ve keratokonusu olan Kuzey Ġrlanda‟lı ailede 

görülmüĢtür (83). Yapılan bir çalıĢmada, otozomal dominant kalıtım paternine sahip 

EDICT (Endotelyal distrofi, iris hipoplazisi, konjenital katarakt ve stromal incelme) 

sendromu olan bazı aileler keratokonusta saptanan aynı mutasyona (c.57C >T) sahipti 

(88). Lechner ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada ise iki keratokonus hastasının 

miR184 bölgesinde 2 adet heterozigot mutasyon (+ 3A>G ve +8C>A) bildirilmiĢtir 

(89). Bu varyantların hastalığın patogenezine ve olası bir genotip-fenotip korelasyonuna 

katkısı henüz anlaĢılmamıĢtır. Ġran ve Suudi Arabistan‟dan yapılan çalıĢmalarda, 

miR184‟te önemli mutasyon görülmemiĢtir (90, 91). Literatürü incelediğimizde 

miR184'teki değiĢikliklerin tek baĢına keratokonusun nadir bir nedeni olduğunu 

düĢünebiliriz. Bu genin rolünü aydınlatmak için daha ayrıntılı genetik çalıĢmalar 

gerekmektedir. 

DOCK9 geni guanozin trifosfat / guanozin difosfat değiĢim faktörü aktivitesine 

sahip ve hücre içi sinyal iletiminde rol alan G-proteinle iliĢkili CDC42'yi aktive eden, 

DOCK protein ailesinin bir üyesini kodlar (92). Bu genle ilgili 13q32 lokusu ilk olarak 

Gajecka ve arkadaĢları tarafından Ekvador‟lu ailede bulunmuĢ ve otozomal dominant 

kalıtım gösterdiği bildirilmiĢtir (93). Karolak ve arkadaĢları tarafından yapılan in vitro 
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analizde, DOCK9'un 20. ekzonunda c.2262A> C (Gln754His) mutasyonun yanlıĢ 

splicing'e yol açtığı gösterilmiĢtir (94). Gln754His mutasyonunun keratokonus ailesinde 

hastalığın fenotipine katkıda bulunabileceği düĢünülmüĢtür (95). 

SOD1 geni 20p11.2 lokusunda yerleĢen süperoksit radikallerini metabolize eden 

çinko ve bakır iyonlarını bağlayan majör bir sitoplazmik antioksidan enzimi kodlar (96). 

Keratokonus patogenezine katkısı olduğunu gösteren çalıĢma mevcuttur (97, 98).  

Ayrıca amiyotrofik lateral skleroz hastalığında bu gende mutasyonlar bildirilmiĢtir (99). 

Behinding ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada SOD izoenzimlerinin dağılımının sağlıklı 

ve keratokonus hastalarının korneaları arasında farklılık gösterdiği bulunmuĢtur (100). 

Aday gen olarak seçilmiĢ birçok çalıĢmada ise keratokonus hastalarında mutasyona 

rastlanmamıĢtır (76, 101). Tüm bu sonuçları dikkate aldığımızda patogeneze olan 

katkısı hala tartıĢılmaktadır. 

ZNF469 iki ekzonlu bir gen olup, 3925 amino asit kalıntısından oluĢan ve 413 

kDa ağırlığında proteini kodlar. Ġnsan korneasında ve çeĢitli dokularda tespit edilmiĢtir 

(102). Korneada yüksek oranda bulunan COL1A1, COL1A2 ve COL4A1 ile %30 

oranında benzerliği bulunmuĢtur (103). ZNF469'un rolü tam olarak belirlenmemiĢ olsa 

da ESM oluĢumu ve düzenlenmesinde önemli yeri olduğu bildirilmiĢtir (104). 

Transkripsiyon faktörü olarak, kollajen liflerinin sentezinde veya organizasyonunda rol 

oynayan ekstranükleer düzenleyici bir moleküldür (103).  

Brittle kornea sendromu (BKC) ZNF469'da homozigot mutasyon sonucu 

geliĢen, otozomal resesif kalıtım gösteren bağ dokusu hastalığıdır. Ġnce korneal kalınlık 

(220- 450 μm) nedeniyle küçük travmalardan sonra bile rüptür geliĢebilmektedir  (104, 

105). Bu gendeki heterozigot mutasyonlarda ise keratokonus geliĢebileceği 

bildirilmiĢtir. Ancak, BKC‟li çocukların ebeveynleri (heterozigot taĢıyıcılar) 

incelendiğinde, keratokonusa özgü olan oftalmolojik bulgulara rastlanmamıĢtır (106). 

ġu anda, ZNF469'daki mutasyonların keratokonus geliĢimine katkıda bulunup 

bulunamadığı belirsiz olup, daha fazla çalıĢma yapılmasına ihtiyaç vardır. 

LOX geni 5q23.2 lokusunda yerleĢen keratokonusla ile iliĢkili gen olarak 

tanımlanmıĢtır (107). Bu gen tarafından kodlanan protein, LOX ailesinin bir üyesidir. 

Bakıra bağlı lizil oksidaz enzimi, belirli lizin ve hidroksilizin kalıntılarında epsilon-

amino grubunun oksidatif deaminasyonunu katalize ederek kollajen ve elastinin çapraz 

bağlanmasını baĢlatır (108). Keratokonuslu korneal fibroblast doku kültüründe, 
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özellikle ESM‟de azalmıĢ LOX aktivitesinin gösterilmesi, hastalığın patogenezinde bu 

genin önemli rol oynadığını düĢündürmektedir (109). Yapılan diğer bir çalıĢmada 

keratokonus hastalarının kornea epitelinde LOX transkript seviyesi ve gözyaĢında 

enzim aktivitesinde azalmanın hastalığın ciddiyeti ile iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir (110). 

Ayrıca proliferatif diyabetik retinopati ve regmatojen retina dekolmanında oküler 

dokularda azalmıĢ LOX aktivitesi bildirilmiĢtir (111). Hem Ġtalyan hem de Ġran 

popülasyonlarından yapılan çalıĢmalarda Arg158Gln (rs1800449) ve Pro159Gln 

(rs41407546) mutasyonları tanımlanmıĢtır (107, 112). LOX genindeki mutasyonlar, 

kollajen liflerinin çapraz bağlanmasında azalmaya neden olarak korneanın b yomekan k 

olarak zayıflamasına ve keratokonus geliĢimine katkıda bulunabilir.  

Kollajenler korneal stromanın organizasyonunda önemli rol oynarlar (ġekil 2). 

Kollajen tip I, III, V ve XII'nin keratokonusta daha düĢük ekspresyon seviyesine sahip 

olduğu tespit edilmiĢtir (113). 

 

 

ġekil 2. Korneadaki kollajen dağılımını gösteren diyagram (1). 

 

COL8A1 (kollajen tip VIII, alfa 1) geni 3p14-q13 lokusunda lokalize olub, tip 

VIII kollajenin alfa1 zincirini kodlar. Tip VIII kollajen korneal endotel bazal zarının 

önemli bir bileĢenidir. COL8A2 (kollajen tip VIII, alfa 2) geni Fuchs endotel korneal 

distrofisi ve PPCD tip 2 ile iliĢkilendirilmiĢtir (114). Yapılan hayvan deneyi 

çalıĢmasında tip VIII kollajenin  alfa1 ve alfa 2 zincirlerini kodlayan genlerin 

bozulmasının, diffüz korneal incelme, keratoglobusun klinik görünümüne benzer 

protrüzyon ve ön segmentte yapısal değiĢikliklere yol açtığı gösterilmiĢtir (115). 
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Brancati ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada keratokonus hastalarında COL8A1 geninde 

herhangi bir patojenik mutasyon görülmemiĢtir (60).  

Heterotrimerik yapıda altı α zincirinden oluĢan tip IV kollajen, bazal 

membranların ana yapısal bileĢenidir. Kollajen tip IV, alfa-3 (COL4A3) ve kollajen tip 

IV, alfa-4 (COL4A4) genleri 13q34 lokusunda yerleĢir (116). COL4A3’nın PPCD 

tip3'ün patogenezinde rol oynadığı gösterilmiĢtir (117). Stachs ve arkadaĢları tarafından 

yayınlanan çalıĢmada keratokonus kornealarında  tip IV kollajenin azaldığı ve bu 

nedenle hastalığın patogenezinde aday gen olabileceği söylenmiĢtir (118). Stabuc- Silih 

ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada COL4A3 geninde sekiz ve COL4A4 geninde altı 

polimorfizm tespit edilmiĢ, fakat genetik analizinde herhangi bir mutasyon 

bulunmamıĢtır (119). COL4A3'te D326Y ve COL4A4'te M1237V ve F1644F alel 

farklılıkları keratokonus hastalarından önemli ölçüde fazla bulunmuĢtur (119). Yunan 

popülasyonunda yapılan çalıĢmada ise bu üç polimorfizmin, keratokonusa neden 

olmadığı bulunmuĢtur (120).  

Akuaporinler birçok dokuda hücre içi su transportunda kritik rol oynarlar. 

AQP5‟de bu integral membran proteinlerinden biridir (121). AQP5 geni 12‟inci 

kromozomun q13 lokusunda yerleĢir. AQP5 delesyonu oluĢturulan fareler üzerinde 

yapılan deneysel çalıĢmada, bu delesyonun korneal ödeme neden olduğu gösterilmiĢtir 

(122). Rabinowitz ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada AQP5 ekspresyonunun 

keratokonuslu hastaların korneasında normal korneaya göre çok daha düĢük olduğu 

gösterilmiĢtir (123). Bununla birlikte keratokonusta AQP5'in olası rolünü doğrulayan 

çok fazla çalıĢma bulunmamaktadır.  Garfias ve arkadaĢları ise keratokonus 

hastalarından alınan kornea ile normal korneal örnekleri karĢılaĢtırmıĢ, AQP5 

ekspresyon seviyelerinin gruplar arasında farklılık göstermediğini bildirilmiĢlerdir 

(124).  

Adachi ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada Japon popülasyonunda nispeten sık 

bulunan HLA-A26, B40 ve DR9 antijenleri, genç bireylerde erken baĢlangıçlı 

keratokonus ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢ (125). 

Genome-wide association studies (GWAS), yüksek verimli DNA genotipleme 

teknolojisi kullanarak binlerce kiĢide birkaç yüz binden bir milyona kadar tek nükleotid 

polimorfizmini (SNP) tahlil eder (126).  Keratokonus için ilk GWAS sonuçları Burdon 

ve arkadaĢları tarafından yayınlanmıĢ. Bu çalıĢmada iki SNP‟nin (rs1014091 ve 



14 

rs3735520) keratokonus ile pozitif bir iliĢkisi tanımlanmıĢtır. Bu SNP'ler, HGF 

(hepatosit büyüme faktörü) geninin hem promoter hem de upstream bölgesinde 

lokalizedir (127). Sahebjada ve arkadaĢları, Avustralya‟lı hastalarda HGF ve 

keratokonus arasında istatistiksel olarak anlamlı iliĢki bulmuĢlar (128). HGF, IL-6 

sitokinine yönelik bağlanma bölgeleri içerir. IL1A, IL1B ve IL1RN gibi enflamatuar 

yollar aracılığıyla keratokonus patogenezinde yer aldığı düĢünülmektedir (127, 128). 

Diğer GWAS yöntemiyle yapılan keratokonus çalıĢmalarında RAB3GAP1 (RAB3 GTP-

az aktive edici protein) geninde rs4954218, LOX geninde rs10519694 ve rs2956540, 

COL5A1 geninde rs7044529, MPDZ-NF1B geninde rs1324183, FNDC3B geninde 

rs4894535, FOXO1 geninde rs2721051, RXRA-COL5A1 geninde rs1536482, BANP-

ZNF469 geninde rs9938149 SNP‟leri bildirilmiĢtir (107, 129, 130). 

Yeni nesil dizileme (Next-generation sequencing studies) teknolojilerinin 

geliĢtirilmesiyle keratokonusun monojenik nedenlerini araĢtırmak için genetik bir 

devrim meydana gelmiĢtir. En büyük avantajı, tam genom veya tüm genler tek seferde 

sorgulandığı için hastalığın patogenezi hakkında önceden bilgi sahibi olmanın 

gerekmemesidir. Yeni nesil dizileme stratejilerinin uygulanmasının keratokonus 

araĢtırmasında yararlı olduğu kanıtlanmıĢtır. Bu yöntemle Kuzey Ġrlanda‟da yapılan 

çalıĢmada anterior polar katarakt ile birlikte ailesel keratokonusu olan hastalarda 

miR184‟da mutasyonun olduğu tespit edilmiĢtir (83). Yeni nesil dizileme ZNF469 

geninin analizinde de kullanılmıĢtır (131). Literatürde bu genin keratokonus 

patogenezinde önemli olduğunu gösteren yayınlar mevcuttur (132, 133). Karolak ve 

arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada ise ZNF469 genindeki varyasyonların hastalığa neden 

olmadığı gösterilmiĢtir (134). Bu tekniğin keratokonus araĢtırmalarında daha fazla 

uygulanması, altında yatan genetik faktörlerin çözülmesine katkıda bulunacaktır (135). 

 

2.1.5.2. Çevresel Faktörler  

Genetik faktörlerin yanı sıra, aile öyküsü olan ve olmayan hastalarda 

keratokonus patogenezine katkıda bulunan birçok çevresel faktör bildirilmiĢtir. Bunlar 

arasında kontakt lens kullanma, Ģiddetli göz ovuĢturma, atopi, ultraviyole ıĢığa maruz 

kalma ve korneada artmıĢ oksidatif stresle iliĢkili olabilecek diğer faktörler örnek olarak 

gösterilebilir (8, 136, 137). 
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Göz ovuĢturma, kontakt lens kullanımı ve atopi epitelyal mikrotravmaya neden 

olarak  Ġnterleukin-1 (IL-1) salınımının artmasına yol açar (138). IL-1‟in keratositlerin 

proliferasyonu, farklılaĢması ve apoptozisinin modülatörü olduğu varsayılmaktadır. 

ArtmıĢ IL-1 düzeyinin  anterior stromada keratosit kaybını artıracağı ileri sürülmüĢtür 

(139).  

Gasset ve arkadaĢları, kontakt lens kullanımını keratokonus progresyonu ile 

iliĢkilendirilmiĢler (140). Erie ve arkadaĢlarının konfokal mikroskopi ile yaptıkları bir 

çalıĢmada keratokonus hastalarından kontakt lens kullananlarda kullanmayanlara göre 

daha düĢüktü keratosit yoğunluğu bildirmiĢler. Aynı zamanda sert gaz geçirgen kontakt 

lens kullananlarda yumuĢak torik kontakt lens kullanıcılarına kıyasla keratosit 

yoğunluğu daha az bulunmuĢtur (37). 

Atopi genetik olarak alerji geliĢimine eğilimli olma veya aĢırı duyarlılık 

reaksiyonudur.  Atopik alerjik hastalıklara alerjik rinit, alerjik astım ve atopik dermatit 

örnek olarak gösterilebilir. Literatürde atopinin keratokonus ile iliĢkili olup olmadığı 

konusunda çeliĢkili sonuçlar bildirilmiĢtir. Ancak atopi hastalığın geliĢimi ve 

ilerlemesinde anahtar faktör olan göz ovuĢturma ile  güçlü Ģekilde iliĢkilidir (141). 

Atopili keratokonus hastalarının daha hızlı progresyon, daha sık refraktif ve 

immünolojik komplikasyon geliĢme eğilimine sahip oldukları bulunmuĢtur. Bu 

hastalarda sonuç olarak daha erken keratoplasti ihtiyacı geliĢtiği gösterilmiĢtir (142). 

Prevalans çalıĢmalarında gösterildiği gibi hastalığın ılıman iklimlerden çok 

ekvatora yakın ülkelerde daha yaygın olması (15, 16, 19, 20), UV ıĢının keratokonus 

geliĢimi ve ilerlemesi için bir risk faktörü olabileceği hipotezine yol açmıĢtır. Hayvan 

modelleri üzerinde yapılan çalıĢmalarda, korneal UV maruziyetinin keratosit apoptozu 

ve stromal incelmeye neden olduğu gösterilmiĢtir. Ancak, hiçbir keratokonus belirtisi 

bildirilmemiĢtir (143, 144). Bu hipotez aynı bölgede yaĢayan aynı miktarda UV 

radyasyonuna maruz kalan popülasyonlar arasında farklılıkları (BirleĢik Krallık'ta 

Asyalılar 4,4 -7 kat daha fazla veya Ġran'da Fars olmayan nüfus 10 kat daha fazla 

keratokonus tanısı almıĢ) izah edememektedir. Hastaların UV maruziyetini ölçen 

cihazlarla  veya anket uygulanması ile daha ileri vaka- kontrol çalıĢmalarına ihtiyaç 

vardır (145).  

Sigara içmenin keratokonus için bir risk faktörü olabileceği hipotezi, vaka 

kontrolü ve gözlemsel çalıĢmalarla desteklenmemektedir (15, 21). Aslında, sigara 
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dumanın yan ürünleri korneada kollajen çapraz bağlanmasına neden olabildiğinden, 

keratokonus arasında negatif bir korelasyon olabilir (146).  

Rusya'dan yapılan bir çalıĢmada,  kentsel ortamlarda yaĢayanlarda daha yüksek 

keratokonus insidans (5 kat daha fazla) ve prevalansı gösterilmiĢtir (14). Hangi çevresel 

faktörlerin bu prevalansı artırdığını ayırt etmek zor olsa da çevre kirliliğin rolü 

olabileceği düĢünülmektedir. Ayrıca çalıĢmanın yürütüldüğü Ural bölgesinde ekolojik 

olarak elveriĢsiz Çelyabinsk kenti radyasyonla yoğun Ģekilde maruz kalmıĢtır (14).  

 

2.1.5.3. Enflamasyon  

Keratokonus hastalarında enflamasyona neden olan çeĢitli faktörler öne 

sürülmüĢtür. Sitokinler oküler yüzey enflamasyonunun ve immünolojik reaksiyonların 

düzenlenmesinde önemli bir rol oynar. Bazı araĢtırmacılar, sitokinler (proinflamatuar ve 

antiinflamatuar) arasındaki dengesizliğin metalloproteinaz aktivitesi ve keratosit 

apoptozunda artıĢa neden olarak kornea yapı ve fonksiyonunda bozulmaya yol açtığını 

bildirmiĢlerdir (147, 148). Tedavide kullanılan kontakt lenslerin, hastaların gözyaĢında 

proinflamatuar sitokinlerin yükselmesine ve kuru göz alevlenmesine neden olduğu 

bildirilmiĢtir. Bu proinflamatuar proteinlere IL-1, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-17, ICAM-

1, VCAM-1, MMP9, TGFβ ve TNFα örnek olarak gösterilebilir (ġekil 3) (58, 59, 149-

151). 

 

 

ġekil 3. Keratokonusta miktarı değiĢen sitokinler ve büyüme faktörleri (147). 
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Akut enflamatuar reaksiyonların anahtar mediatörü olan TNFα ile T 

lenfositlerden salınan IL-1α ve IL 17, keratositlerden diğer proinflamatuar sitokinlerin 

ekspresyonunu indüklerler (152, 153). Keratokonusta keratositlerin normal korneaya 

kıyasla dört kat daha fazla  IL-1 reseptörüne sahip olduğu bulunmuĢtur (154). IL-1‟in 

keratosit proliferasyonu, farklılaĢması ve apopitozisin modülatörü olduğu için yükselen  

miktarının apoptotik hücre ölümü arttırarak, anterior stromal keratosit kaybına neden 

olacağı öne sürülmüĢtür (139).  

Gaskin ve arkadaĢlarının yaptığı immünohistokimyasal çalıĢmada makrofaj, 

lökosit ve antijen sunan hücrelerin kornea epitel ve stromasında toplanması, enflamatuar 

bir hadisenin olduğunu göstermiĢtir. Ancak bu enflamatuar belirteçlerin akut korneal 

hidrops geliĢiminde önemli bir faktör olmadığı düĢünülmüĢtür (155). 

ÇeĢitli hastalıklarda sistemik enflamasyonun potansiyel prediktörü olan 

nötrofil/lenfosit oranı progresif keratokonus hastalarının serumunda önemli ölçüde daha 

yüksek bulunmuĢtur (156). Jun ve arkadaĢları, keratokonus hastaları ile kontrol 

grubunda sitokinlerin serum düzeyini karĢılaĢtırdıklarında anlamlı bir fark olmadığını 

bulmuĢlar. Bu, keratokonusun majör sistemik enflamasyon ile iliĢkili olmadığı hipotezi 

ile tutarlıdır. Hastaların gözyaĢı örneklerinde ise IL-12'de önemli miktarda azalma ile 

birlikte yüksek IL-6 seviyeleri görülmüĢtür (59). Yapılan çalıĢmalardan farklı olarak 

düĢük TNF-α seviyelerini antikor testleri ve hasta popülasyonu arasındaki farklılıklara 

bağlamıĢlardır (59, 151).  

Lema ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada IL-6, MMP9 ve hücre adezyon 

molekülleri (ICAM-1 ve VCAM-1) kontakt lens kullanan keratokonus hastalarında 

normal miyop hastalara kıyasla 2-40 kat artmıĢ, antienflamatuar belirteç olan IL-10 ise 

8 kat azalmıĢ bulunmuĢtur (157). Balasubramanian ve arkadaĢları, keratokonus 

hastaların gözyaĢlarında laktoferrin ve IgA seviyelerini düĢük olarak bulmuĢlar (158). 

Laktoferrin transferrin ailesinin demir bağlayıcı glikoproteini olup çoğu biyolojik sıvıda 

bulunan bağıĢıklık sisteminin önemli bir bileĢenidir (159). Ġmmünomodülatör ve 

antienflamatuar etkilerinden dolayı laktoferrin ve IgA hastalık üzerinde büyük etkiye 

sahip gibi görünmektedir. Laktoferrin IL-1, IL-2, IL-6 ve TNF-α‟yı inhibe ederek 

antienflamatuar yanıtI sağlar. IgA  se FcαRI reseptörü aracılığı  le  mmün yanıtın 

baskılanmasında görev alır (158). 
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Vasküler endotelyal büyüme faktörünün (VEGF) keratokonuslu kornealar ve 

büllöz keratopatide aĢırı eksprese edildiği, ancak diyabetik kornealarda ekspresyonunun 

azaldığı bildirilmiĢtir (160). ArtmıĢ VEGF seviyesi hastalığın patogenezinde rol oyna 

bilir. 

Doğru ve arkadaĢları, keratokonus hastalarında kornea duyarlılığının önemli 

ölçüde daha düĢük olduğunu bulmuĢlar. Ayrıca, orta ve Ģiddetli keratokonusta gözyaĢı 

kırılma zamanı daha kısa, floresein ve rose bengal boyanma skorları anlamlı olarak daha 

yüksek izlenmiĢ. Konjonktival impresyon sitolojisinde belirgin skuamöz metaplazi ve 

goblet hücre kaybı olduğu ve bunun hastalığın progresyonu ile iliĢkili olduğu 

görülmüĢtür (161).   

Frederick Ridley 1961 yılında göz ovuĢturma ile keratokonus arasında iliĢki 

olduğunu söylemiĢtir (162). Daha sonra yapılan araĢtırmalarda, göz ovuĢturmanın 

mikrotravma ve korneal sıcaklık artıĢı ile enflamasyonu Ģiddetlendirerek hastalığın 

progresyonuna neden olduğu gösterilmiĢtir (136, 163-165). 

 

2.1.5.4. Enzimler  

Degradatif enzimler ve inhibitörleri arasında denge korneal mikro çevre 

homeostazı için önemlidir. Birçok keratokonus çalıĢmasında bu denge değiĢiminin, 

ekstrasellüler matriksin bozulmasına yol açarak, korneal incelmeye ve sonuç olarak 

hastalığın progresyonuna neden olabileceği gösterilmiĢtir (166, 167). 

Keratokonus hastalarının epitel, stroma ve endotelinde histokimyasal boyanma 

yöntemi ile  asit hidrolazlar (asit esteraz, asit fosfataz ve asit lipaz) gibi lizozomal 

enzimlerin yüksek ekspresyona sahip olduğu gösterilmiĢtir (168). Yapılan baĢka bir 

çalıĢmada ise keratokonus hastalarının konjonktivasında asit fosfataz ve asit  esteraz 

enzimleri, normal kontrol grubuna göre daha fazla bulunmuĢtur (169). Lizozomlardaki 

proteazların (katepsin B ve G) keratokonuslu korneal keratositlerde daha yüksek 

seviyeye sahip olduğu gösterilmiĢtir  (166). Yapılan baĢka bir çalıĢmada ise 

keratokonuslu hastaların göz yaĢında katepsin B seviyesi kontrol grubuna göre 3 kat 

daha fazla görülmüĢ ve katepsinlerin kaspazları aktive ederek keratositlerin 

apoptozunda önemli bir rol oynayabileceği öne sürülmüĢtür (170). 

Matriks metalloproteinaz (MMP)'lar ESM bileĢenlerini yıkıma uğratan, Zn⁺⁺ ve 

Ca⁺⁺‟a bağımlı bir nötral endopeptidaz ailesidir. Matriks metalloproteinaz doku 
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inhibitörleri (TIMP-1, -2, -3 ve -4) tarafından inhibe edilirler. Kornea epitel hücreleri ve 

stromal hücreler tarafından sentezlenen jelatinazlar (MMP-2 ve -9), kollajenazlar 

(MMP-1, -8 ve -13), stromelisinler (MMP-3 ve -10), matrilisinlerin (MMP- 7 ve -26) ve 

membran tip MMP‟lerin (MMP-14, -15,-16) keratokonus patogenezinde önemli bir rol 

oynadığı düĢünülmektedir (171).  

Literatürde ilk defa 1982 yılında Kao ve arkadaĢları, keratokonik kornealarda 

kollajenaz ile jelatinaz aktivitesindeki artıĢın kollajen miktarını azalalttığını ve kollajen  

çözünürlüğünü artırdığını bulmuĢlardır (172). Daha sonra yapılan bazı çalıĢmalarda ise 

keratokonus hastaları ile kontrol grubu korneaları arasında MMP-2 ve MMP-9 

seviyelerinde farklılık görülmemiĢtir (166, 173). Collier ve arkadaĢları, MMP-2'yi 

aktive eden membran tipi metalloproteinaz olan MT1-MMP'nin (MMP -14) 

keratokonus kornealarında yükseldiğini göstermiĢlerdir (174). Shetty ve arkadaĢları, 

hastaların korneal epitel hücreleri ve gözyaĢında MMP-9'un belirgin Ģekilde 

ekspresyonunun arttığını bildirmiĢlerdir (175). BaĢka bir çalıĢmada da hastalarının 

gözyaĢında MMP-1, MMP-3, MMP-7 ve MMP-13‟ün miktarının yüksek olduğu 

gösterilmiĢtir (170). Diğer yandan α1-proteinaz inhibitörü (α1-antitripsin), α2-

makroglobulin ve TIMP gibi proteinaz inhibitörlerinin keratokonusta down regülasyonu 

bildirilmiĢtir (176-178). Bu inhibitörlerin azalmıĢ seviyeleri, degradatif enzimlerin artan 

aktiviteleri ile iliĢkilidir (179). Keratokonus skarı olan kornealarda TIMP-1 ve TIMP-

2'nin arttığı gösterilmiĢtir (180). Keratokonik korneaların anterior stromasında normal 

kornealara göre önemli ölçüde daha fazla apoptotik hücre tanımlanmıĢtır. TIMP-1 ve 

TIMP-3 üreten hücrelerin çoğunun anterior stromada yerleĢmesi, bu enzim 

inhibitörlerinin keratositlerin apoptozisinde önemi rol oynadığını düĢündürmektedir 

(181).  

Lizil oksidaz bakıra bağlı bir amin oksidaz olup, aktif olmayan bir proenzim 

olarak sentezlenir  ve daha sonra pro-kollajen C-proteinazlar ve özellikle kemik 

morfogenetik protein-1 (BMP-1) tarafından  aktifleĢtirilir (182). Bağ dokusunun 

biyogenezinde kritik öneme sahip bir enzimdir. LOX'la beraber, spesifik etki 

mekanizmaları kesin olarak bilinmeyen 4 LOX benzeri protein de (LOXL1 – LOXL4) 

kollajen ve elastindeki lizin kalıntılarının oksidatif deaminasyonunu katalize eder (183). 

Keratokonuslu korneal fibroblast doku kültüründe, özellikle ESM‟de azalmıĢ LOX 
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aktivitesi gösterilmiĢtir (109). Enzim aktivitesindeki azalama, korneanın biyomekanik 

özelliklerinde değiĢikliklere neden olarak keratokonus geliĢimine katkıda bulunabilir. 

 

2.1.5.5. Oksidatif stres 

Korneanın en önemli fonksiyonlarından biri hücresel metabolizma ve güneĢin 

UV ıĢığına maruz kalırken oluĢan serbest radikaller ile oksidanları nötralize etmektir. 

Korneada serbest radikallerin detoksifikasyonuna SOD, glutatyon peroksidaz (GSH-

Px), glutatyon transferaz (GST), nikotinamid adenin dinükleotid fosfat (NADP) ve 

katalaz gibi güçlü enzimlerle beraber, düĢük moleküler ağırlıklı antioksidan moleküller 

de ( α-tokoferol, askorbat, ferritin ve proteoglikanlar) iĢtirak etmektedir (184). 

Keratositler oksidatif strese duyarlı olup, kokonusun geliĢmesinde ve ilerlemesinde 

önemli bir role sahip olabilirler. Farklı keratokonus çalıĢmalarında serbest radikal 

detoksifikasyonda yer alan birçok enzimin azalmıĢ aktiviteye sahip olduğu 

gösterilmiĢtir (100, 185). Keratokonus kornea fibroblast kültürleri üzerinde yapılan in 

vitro araĢtırmada, normal fibroblastlara kıyasla reaktif oksijen (ROS) ve reaktif nitrojen 

türleri (RNS) üretimi, hidrojen peroksit (H₂O₂) konsantrasyonu ve katalaz aktivitesinin 

arttığı gösterilmiĢtir (186). Ayrıca, normal kornealar ile karĢılaĢtırıldığında keratokonus 

kornealarında daha yüksek miktarlarda nitrik oksit sentaz (NOS) ve peroksinitrit (NO3
¯)

 

oluĢumunun bir belirteci olan nitrotirozin (NT: nitrik oksitin (NO) sitotoksik bir yan 

ürünü) birikimi bildirilmiĢtir (187). Keratokonus kornealarında Bowman tabakası 

kırılmalarına bitiĢik alanlardaki stromal hücrelerde yüksek miktarda endotelyal nitrik 

oksit sentaz (eNOS) gözlenmiĢtir, bu da artmıĢ NO üretimine iĢaret etmektedir (187). 

NO ve NO3
¯
, DNA hasarı ve apoptotik yolakların aktivasyonu dahil olmak üzere birçok 

sitotoksik etkiye neden olabilir (188). AĢırı RNS üretimi, stromal kollajen 

moleküllerinin modifikasyonuna, artan apoptotik aktiviteye ve kornea incelmesine 

katkıda bulunabilir. Ek olarak, keratokonus kornealarının, lipid peroksidasyonu ile 

üretilen ve hücresel biyomoleküllere zarar verebilen malondialdehit (MDA) ve 4-

hidroksi-2-nonenal (HNE) gibi yüksek düzeyde reaktif aldehitlere sahip olduğu 

bildirilmiĢtir (185, 187). Bu aldehitler ayrıca lizozom membranlarında değiĢiklikler 

yaparak, proteolitik enzimlerin salgılanmasına yol açabilir (189). 

SOD, süperoksit radikallerini moleküler oksijen ve hidrojen peroksite 

metabolize eden önemli bir antioksidan enzimdir. Bu enzimin üç ana türü vardır: 
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Sitoplazmada SOD1, mitokondride SOD2 ve ekstrasellüler olarak bulunan SOD3‟dür. 

SOD aktivitesindeki değiĢiklikler, artan miktarda süperoksit radikaline yol açabilir 

(190). Udar ve arkadaĢları, ailesel keratokonus hastalarında SOD1 genindeki bir 

delesyonun korneada enzim aktivitesini azalttığını bildirmiĢler (97). Bununla birlikte, 

daha sonraki araĢtırmalarda hem sporadik hem de ailesel vakalarda SOD1 geninde 

değiĢiklikler tespit edilememiĢtir (93, 101). Keratokonus hastalarının korneasında 

azalmıĢ SOD3 aktivitesi gösterilmiĢtir (100). Kültüre edilmiĢ keratokonus stromal 

hücrelerinde IL-1α‟nın etkisi ile SOD3 sentezinin azaldığı bulunmuĢtur (191). 

Enflamasyon ve travma gibi durumlarda artan IL-1α salınımı, korneal stromada SOD3 

sentezinde bir azalmaya yol açabilir. Bu da oksidatif savunma mekanizmasında 

yetersizliğe neden olabilir. 

Hastalığın patogenezinde rol oynayabilecek önemli detoksifiye edici 

enzimlerden biri aldehit dehidrogenaz 3'tür (ALDH3). ALDH3‟ün kornea epitelinde 

kesin rolü bilinmemekle birlikte, oksidatif hasara karĢı aĢağıdaki çeĢitli koruyucu 

fonksiyonları gösterilmiĢtir (192): 

 

1) UV ile indüklenen lipid peroksidasyonu sırasında oluĢan sitotoksik aldehitlerin 

detoksifikasyonu 

2) UV ıĢığının doğrudan absorbsiyonu 

3) OksitlenmiĢ glutatyonun (GSSG) indirgenmiĢ formuna (GSH) geri dönüĢümü ve 

UV ıĢığının absorbiyonuna katkıda bulunabilecek NAD (P) H üretimi 

4) Hidroksil radikallerinin uzaklaĢtırılması 

 

ALDH3, memelilerin kornea epitel hücrelerinde çözünür protein içeriğinin 

yaklaĢık %20-40'ını oluĢturur (193). Eksikliği hücre zarlarının UV ile indüklenen 

oksidatif yıkımına ve MDA gibi sitotoksik aldehitlerin birikmesi yoluyla lipid 

peroksidasyonuna yol açabilir (194). Gondhowiardjo ve arkadaĢları, keratoplasti cerrahi 

sırasında elde edilen normal ve patolojik korneaları immünokimyasal ve zimografik 

tanımlama ile birlikte çeĢitli elektroforetik teknikler kullanarak karĢılaĢtırmıĢlardır. Bu 

çalıĢmada keratokonuslu kornealarda ALDH3 enziminin aktivitesi düĢük bulunmuĢtur 

(195). Buddi ve arkadaĢları, keratokonuslu 26 kornea dokusunda, sağlıklı dokularda 

görülmeyen anlamlı ve bel rg n b r MDA boyanması tespit etmiĢler. Bu ver ler 
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keratokonuslu kornea dokularında MDA varlığının düĢük ALDH3 ekspresyonundan 

kaynaklanab leceğ n  düĢündürmekted r (187). 

Oksidoredüktazlar, elektron vericilerinden alıcılarına (süperoksit anyonları) 

elektron transferini katalize ederler. Keratinositlerin UV'ye akut maruz kalmasının, 

NADPH oksidazın (Nox) hızlı aktivasyonuna ve ROS oluĢumuna yol açabileceği 

çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (196, 197). Nox streslere karĢı hücre adaptasyonuna 

yardımcı olmakla beraber, geri dönüĢü olmayan Ģekilde hasar görmüĢ hücreleri 

apoptoza girmeleri için uyarır (198). Keratokonus hastalarından elde edilmiĢ kornea 

epitelinde protein belirleme yöntemleri ile NADPH dehidrojenaz ve NADPH menadion 

oksidoredüktazın ekspresyonunda azalma olduğu bildirilmiĢtir (199). Bu enzimlerin 

normal kornea epiteline göre keratokonusta daha az bulunması, hücrelerin metabolik 

stres altında olduğunu göstermektedir. 

Keratokonus kornea dokusunda oksidatif stresin bir baĢka kanıtı, normal 

kornealara kıyasla artmıĢ düzeyde mitokondriyal DNA (mtDNA) hasarının 

gösterilmesidir (200). Hao ve arkadaĢları, 193 keratokonus ve 101 normal korneada 

mtDNA içeriğini ölçmüĢler ve normal kornealara kıyasla keratokonusta mtDNA 

içeriğinde önemli bir azalma bulmuĢlardır (201). Ġnsan mtDNA'sı, oksidatif 

fosforilasyon zincirinin 13 proteinini, 22 tRNA'yı ve 2 rRNA'yı kodlayan kovalent 

olarak kapalı, çift sarmallı bir moleküldür. MtDNA, ROS üretiminin önemli bir bölgesi 

olan iç mitokondriyal membranın yakın çevresinde yer alır, bu nedenle oksidatif hasara 

özellikle duyarlıdır (202). Kültüre edilmiĢ keratokonus fibroblastlarında oksidatif strese 

yanıt olarak ROS/RNS üretiminde önemli miktarda artma, mitokondriyal disfonksiyon 

ve mtDNA hasarı tanımlanmıĢtır (202). Mitokondriyal disfonksiyon ile çeĢitli 

hastalıklar arasında bir iliĢki gösterilmiĢ ve mtDNA hasarının da keratokonus 

patogenezine katkıda bulunabileceği varsayılmıĢtır (203). 

Küçük moleküler ağırlıklı, nonenzimatik antioksidanlar olan indirgenmiĢ 

glutatyon (GSH), askorbik asit, α-tokoferol, β-karoten, sistein, ürik asit ve tirozin 

hücresel redoks durumunun düzenlenmesinde ve hücrelerin oksidatif hasara karĢı 

korunmasında önemli bir role sahiptir (204). Keratokonus hastaları  kornealarında 

toplam antioksidan kapasitesi ve glutatyon içeriği sağlıklı kornealara göre önemli 

ölçüde azalmıĢ bulunmuĢtur (185). Saijyothi ve arkadaĢları, keratokonuslu hastaların 

gözyaĢını yüksek performanslı sıvı kromatografisi ile incelediklerinde glutatyon 
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seviyesinde azalma, tirozin ve ürik asit konsantrasyonunda ise artıĢ olduğu görülmüĢtür 

(205). Yine bu çalıĢmada, ıĢığa bağlı oksidatif strese daha yatkın antioksidan olan, 

askorbik asit konsantrasyonu kontrol gruba göre anlamlı bir fark göstermemiĢtir.  

Glutatyon GSH-Px ve GST gibi çeĢitli detoksifiye edici enzimler için kofaktör 

olmakla birlikte, C ve E vitaminleri dahil bazı antioksidanları indirgenmiĢ formlarında 

tutar. Pro-apoptotik ve anti-apoptotik sinyal yolları ile etkileĢime girerek hücreleri 

apoptoza karĢı korur (204). Korneada ve gözyaĢında toplam antioksidan kapasitenin ve 

GSH‟ın önemli ölçüde azalması oksidatif stresin arttığını gösterir. 

Keratokonusun yaygın klinik bulgusu olan Fleischer halkası, korneada koni 

tabanındaki epitel hücrlerinde demir birikimi ile oluĢmaktadır (206). Fizyolojik olarak 

sağlıklı korneaların sitrik asit döngüsünün tamamlanması ve adenozin trifosfat (ATP) 

üretimi için demire ihtiyacı vardır. Aynı zamanda demir DNA sentezine ilk metabolik 

reaksiyonun hız sınırlayıcı enzimi olan ribonükleozid redüktaz aktivitesi için de 

gereklidir (207). Fazla demirin Fenton reaksiyonu yoluyla reaktif oksijen türlerinin 

salınmasına bağlı olarak toksik olabileceği düĢünülmektedir. Bu reaksiyonda, ferröz 

demir (Fe²⁺), hidroksil iyonu (OH¯) ve tehlikeli hidroksil radikali (OH˙) üreten hidrojen 

peroksit (H₂O₂) tarafından ferrik demire (Fe³⁺) oksitlenir. Hidroksil radikali çok reaktif 

olup, lipidler, DNA ve proteinlerde oksidatif hasara neden olabilir. Demirin oksidatif 

hasar yoluyla oküler hastalıkların patogenezine katkıda bulunabileceği varsayılmaktadır 

(208). Laktoferrin, demire bağlanarak demir seviyelerini düzenlemeye, oksidatif hasarı 

önlemeye ve korneanın antibakteriyel savunmasına yardımcı olur (208). Keratokonusta 

korneal epitel hücrelerinde laktoferrin ekspresyonunun azaldığı bildirilmiĢtir (113). 

Farklı çalıĢmalar, keratokonus hastalarının gözyaĢında daha düĢük laktoferrin 

ekspresyonu bildirmiĢtir (151, 158, 209). Diğer demir bağlayıcı glikoprotein olan 

transferrin de keratokonuslu hastaların korneal stromasında daha düĢük seviyelerde 

bulunmuĢtur (199). Tüm bu veriler, demir bağlayıcı proteinlerin azalmıĢ 

ekspresyonunun, keratokonus hastalarının korneasında demir birikmesine katkıda 

bulunabileceğini göstermektedir. 

Oksidatif hasara bağlı gözlenen değiĢikliklerin sistemik oksidatif stresin 

etkisiyle bağlantılı olup olmadığını araĢtıran çalıĢmalar da yapılmıĢtır. Hasta ve kontrol 

grubu arasında  serum sitokin düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

olmadığı, fakat gözyaĢında  tespit edilen anlamlı değiĢikliklerin büyük olasılıkla lokal 
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enflamasyon sonucu geliĢtiği düĢünülmüĢtür (59). Toprak ve arkadaĢlarının yaptığı 

çalıĢmada ise keratokonuslu hastalarda serum total oksidan ve oksidatif stres indeks 

değerleri kontrollere kıyasla anlamlı düzeyde daha yüksek bulunmuĢtur. Bununla 

birlikte, serum total antioksidan seviyesi gruplar arasında anlamlı bir fark 

göstermemiĢtir (210). Bu bulgular keratokonus patogenez nde s stem k oks dat f stres n 

de rol oynayab leceğ n  düĢündürmekted r. 

Proenflamatuar sitokinler, proteolitik enzimler, proteaz inhibitörleri, enflamatuar 

modülatörler ve antioksidanlar arasındaki yetersiz denge, oksidatif stres, keratosit 

apoptozu ve metalloproteinaz aktivitesinde artıĢa yol açmaktadır. Bu kısır döngü 

keratokonusta kornea yapısının ve iĢlevinin değiĢmesine neden olabilmektedir (171). 

 

2.1.5.6. Hormonlar  

Cinsiyet steroid hormonlarının (östrojen, progesteron, testosteron) etkileri belirli 

doku ve organlarda bulunan reseptörlere bağlıdır. Bu reseptörler, kornea dahil olmak 

üzere farklı oküler dokularda yaygın olarak bulunmaktadır. Korneal dokular östrojen tip 

α ve β, progesteron ve androjen reseptörleri eksprese ederler. Bununla birlikte, bu 

hormonların korneal homeostazı düzenleme mekanizması hala net olarak 

bilinmemektedir (211).  

Fink ve arkadaĢları, cinsiyetin ve hormon durumunun hem erkeklerde hem de 

kadınlarda (menopoz geçiĢinde olanlar hormon aktif ve hormon inaktif gruplara 

bölünmüĢ) keratokonusun Ģiddeti ve ilerlemesi üzerindeki etkilerini 3 yıllık süre 

boyunca incelemiĢler (212). Hormonların keratokonus insidansı ve prevalansı 

üzerindeki potansiyel etkisine rağmen, bu çalıĢmada orta yaĢta analiz edilen 3 grup 

arasında hastalık Ģiddeti veya ilerlemesinde hiçbir farklılık görülmemiĢtir. Erkeklerde 

daha fazla gözde kornea skarı tanımlansa da, ancak 3 yıllık süre boyunca ne erkeklerde 

ne de kadınlarda skar açısından progresyon izlenmemiĢtir (212).  

Hoogewoud ve arkadaĢları, gebelik döneminde keratokonus hastalarında en iyi 

düzeltilmiĢ görme keskinliği (EDGK) ve topografik değiĢikliklerin geçici veya 

tamamen reversibl olabileceğini vurgulamıĢlar (213). Bu nedenle, hamilelik sırasında 

veya hemen sonrasında korneal çapraz bağlama (CXL) yapmak konusunda acele 

edilmemeli ve kornea eğriliği stabilize olana kadar beklenilmelidir (213). Hamilelik 

sırasında  refraktif değiĢiklikleri araĢtıran baĢka bir çalıĢmada da EDGK‟de benzer bir 
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azalma olduğu (miyopik kayma), ancak gebelik sonrası bu değerlerin normale döndüğü 

gösterilmiĢtir (214). 

Spoerl ve arkadaĢları, deneysel bir çalıĢmada, östrojenin kornea biyomekaniği 

üzerindeki etkilerini incelemiĢlerdir. ÇalıĢma sonucunda östrojenin kornea epitel 

yoğunluğunu azalttığını ve ektazi geliĢimine yatkınlığı arttırdığını ileri sürmüĢlerdir 

(215). Östrojenin insan kornea epitelinde  proenflamatuar sitokinler ve MMP 2, -7, -

9‟un gen ekspresyonunu uyardığı  gösterilmiĢtir (216). Yüksel ve arkadaĢları östrojen 

seviyelerini artıran in vitro fertilizasyon (IVF) tedavisi almıĢ hastalarda keratokonusun 

progresyon gösterdiğini bildirmiĢlerdir (217). Bu nedenle, IVF tedavisi öncesi CXL 

yapılmasının önemli olduğunu vurgulamıĢtır (217).  

McKay ve arkadaĢları, keratokonus hastalarının tükürük bezinde androjenlerin 

preküsörü olan dehidroepiandrosteron sülfatın (DHEA-S) cinsiyetten bağımsız olarak 

arttığını ve östron düzeyinin ise azaldığını göstermiĢler (218). Yüksek DHEA-S endojen 

glukokortikoid aktivitesini bloke ederek ve spesifik sitokinlerin (IL-16 ve kök hücre 

faktörleri) ekspresyonunu arttırarak keratokonus progresyonuna neden olabilir. Bununla 

birlikte, artan tükürük DHEA-S seviyesi ile keratokonus Ģiddeti arasında korelasyon 

tespit edilmemiĢtir (218).  

Progesteron prostaglandin üretimini inhibe ederken, östrojen prostaglandin 

sentezini arttırır. Prostaglandinler kollajenazların artmasına neden olur (219). 

Progesteron kollajenaz üretimini baskılamak ile birlikte, aynı zamanda TIMP‟ler 

tarafından aktive edilmiĢ kollajenazları da inhibe eder (220). Bu nedenle, normal b r 

gebel ğ n son yarısında kornea b yomekan ğ ndek  stab l zasyonun progesteronun 

etk s ne bağlı olab leceğ  düĢünüleb l r. Bu da progesteronun gebel k sırasında 

keratokonus ilerlemesine karĢı koruyucu bir etkisi olab leceğ n  düĢündürmekted r 

(219). Ayan ve arkadaĢları, immünohistokimyasal olarak, progesteron ve androjen 

reseptörleri için yapılan boyamada, keratokonus ve kontrol grupları arasında anlamlı 

farklılık görmemiĢlerdir (221). Yine bu çalıĢmada östrojen ve androjen reseptörlerinin 

mRNA (messenger RNA) ekspresyonlarının keratokonus grubunda anlamlı olarak daha 

yüksek olduğu gösterilmiĢtir. Bu da keratokonus ile cinsiyet steroid hormonları arasında 

olası bir iliĢkiyi desteklemektedir. 

Tiroid bez disfonksiyonu sıklıkla tiroid ile iliĢkili oftalmopati ile sonuçlanır 

(222). Tiroksin (T4), embriyonik geliĢim sırasında civciv korneasında keratin sülfat 
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proteoglikan sentezini düzenlemekle birlikte, kornea dehidrasyon ve saydamlığının 

sağlanmasına yardımcı olur (223, 224). Bazı çalıĢmalar keratokonus progresyonunu T4 

hormonu ile iliĢkilendirmiĢtir (225, 226). Flasko ve arkadaĢları ise ötiroid olarak 

sınıflandırılan hastalarda hipotiroidili hastalara göre daha sık keratokonus olduğunu 

bildirmiĢlerdir (227). Keratokonus hastalarının gözyaĢlarında serum tiroksin 

düzeylerinden bağımsız olarak T4 düzeylerinin daha yüksek olduğu bulunmuĢtur (228). 

Tiroksin, kornea dahil hemen hemen tüm dokuların farklılaĢması, büyümesi, 

metabolizması ve fizyolojik iĢlevinde önemli rollere sahiptir. 

 

2.1.5.7. ĠliĢkili hastalıklar 

Keratokonus, çok sayıda genetik sistemik hastalık ve sendromlarla 

iliĢkilendirilmiĢtir (229). Sendromların çok düĢük prevalansı nedeniyle, bunun tesadüfi 

bir birliktelikten ziyade gerçek bir komorbidite olup olmadığı her zaman net değildir. 

Bunlar arasında Down sendromu en fazla komorbidite göstermektedir. Down 

hastalarının %21-70'inde keratokonus tespit edilmiĢtir (230, 231). 

Keratokonusa neden olan genetik hastalıklar, bazı ortak özelliklere sahiptir. 

Genetik sendromların çoğu aĢağıdaki 4 grupta toplanılmıĢtır:  

 

1) Kollajen- bağ dokusu hastalıkları 

2) Okülo dijital stimülasyon neden olan retinal bozuklukları 

3) Atopi veya egzama nedeni ile göz ovma (ovuĢturma) 

4) Mental retardasyon 

 

Keratokonus ile Ehlers-Danlos ve MVP gibi bağ dokusu hastalıkları arasında 

iliĢkiler mevcuttur. MVP keratokonus vakalarının %38-58'inde bulunmuĢtur (232, 233). 

Normal popülasyonda ise MVP'nin prevalansı %2-3‟dir (234). Konjenital kalça 

displazisi olan  iki kız kardeĢde keratokonus birlikteliği bildirilmiĢtir (235). GevĢek göz 

kapağı (FES) sendromu da keratokonusla güçlü bir Ģekilde iliĢkilidir (236, 237). 

Keratokonus hastalarının korneasından ve FES hastalarının göz kapağından alınan doku 

örneklerinde artmıĢ anormal oksitalan lif miktarı görülmüĢtür (238). Keratokonuslu 

hastaların gözyaĢında artmıĢ MMP-9 enzimi aynı zamanda, FES'li hastadan alınan deri 

örneklerinde de bulunmuĢtur (239). Bu bulgular her iki hastalıkta benzer patogenezi 
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düĢündürmektedir. Marfan sendromu ile keratokonus arasında iliĢkisi olduğu düĢünülse 

de, geniĢ bir incelemede bu görüĢ desteklenmemiĢtir (240). 

Obsesif-kompulsif bozukluklar ve sıklıkla göz ovma ile karakterize bir 

psikiyatrik bozukluk olan Tourette sendromu da keratokonus ile iliĢkilendirilmiĢtir 

(241). 

Yapılan bir çalıĢmada, obezite keratokonus hastalarının %52'sini, obstrüktif 

uyku apnesi ise %24'ünü etkilediği bildirilmiĢtir (242). Bu prevalans genel 

popülasyondan çok daha yüksektir. Obezite ve uyku apnesi mortalite ve morbidite 

oranlarını önemli ölçüde artırdığı için oldukça önemlidir. Ġlginç bir Ģekilde, Down 

sendromlu hastalarda da obezite oranlarının artması, bu faktörün hastalığın baĢlamasına 

katkıda bulunabileceğini düĢündürmektedir. 

Down sendromu, hiper-IgE sendromu, Turner sendromu ve Mulvihill – Smith 

sendromu gibi keratokonus ile iliĢkili birçok sendromda yüksek egzama ve atopi 

insidansı vardır. 

Retina fonksiyon bozuklukları iliĢkili hastalıklarda okülo dijital stimülasyon 

yaygın bir durumdur. Bu hastalıklara albinizm, konjenital kızamıkçık, Leber'in 

konjenital amorozisi, nörofibromatozis, retinitis pigmentosa, Laurence – Moon Bardet – 

Biedl sendromu, koni distrofi, tapetoretinal dejenerasyon ve Kurz sendromu yer alır. 

Apert, Crouzon, Angelman, Noonan, hiperornitinemi gibi sendromlarda keratokonus, 

mental retardasyon ve okülo dijital stimülasyon birlikteliği mevcut olabilir (Tablo 1) 

(229). 

Tip II diyabet muhtemelen korneada yaĢa bağlı çapraz bağlanmayı hızlandırdığı 

için keratokonus için koruyucu olarak kabul edilir (243). Bir baĢka çalıĢmada 

keratokonus ile diyabet arasında iliĢki bulunamamıĢtır, ancak diyabetli olmak Ģiddetli 

hastalık riskini azaltmaktadır (244). 

Keratokonus ile birlikte katarakt, granüler distrofi tip II, Avellino distrofisi, 

PPCD ve Fuchs distrofisi gibi oküler hastalıklar da bildirilmiĢtir (245-248). Bu 

hastalıklar arasında patofizyolojik veya genetik bağlantılar olabileceği düĢünülmektedir, 

ancak tesadüfi iliĢkiler de göz ardı edilemez (249). Vernal keratokonjonktivit ile 

keratokonus arasında iliĢki kapsamlı bir Ģekilde incelenmiĢtir. Anormal topografik 

paternler hastaların %70'inden fazlasında bildirilse de, keratokonus vakaların sadece 

%11-23'ünde saptanmıĢtır (250).  
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Tablo 1. Keratokonusla beraber görülebilen sistemik hastalıklar 

 

 

2.1.6. Keratokonus tanısı 

Keratokonusun oküler semptom ve bulguları hastalığın Ģiddetine göre değiĢir. 

Subklinik veya forme fruste olarak da adlandırılan baĢlangıç aĢamalarda, genelde 

herhangi bir semptom görülmez (251). Bu nedenle tanı için spesifik testler 

yapılmadıkça hasta ve doktor tarafından fark edilmeyebilir. Hastalığın ilerlemesi, 

gözlükle telafi edilemeyen önemli bir görme keskinliği kaybı ile kendini gösterebilir. 

Artan kurala aykırı astigmatizma ile 20/20 veya daha iyi bir görme keskinliğinin elde 

edilmesinin zor olduğu durumlarda, göz hekimleri keratokonus varlığından 

Ģüphelenmelidir (1). Yakın görme keskinliği genellikle hastanın refraksiyon, uzak 

görme keskinliği ve yaĢına göre beklenenden daha iyi bulunur.  

 

2.1.6.1. Eksternal bulgular 

Ġleri evre keratokonusun bilinen eksternal bulguları: Munson belirtisi ve Rizutti 

fenomenidir (1). 

Munson belirtisi: Ġleri evre keratokonusta aĢağı bakıĢta ektatik kornea 

tarafından itilen alt kapağın V Ģeklini almasıdır (ġekil 4). Keratokonusun geç bulgusu 

olup patognomik değildir. 
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ġekil 4. Munson belirtisi 

 

Rizzuti fenomeni: Keratokonuslu hastalarda korneanın temporalden 

aydınlatılmasıyla yüksek astigmatizma ve dik kornea eğimine bağlı nazal limbus 

yakınında konik bir ıĢık yansımasıdır (ġekil 5). Erken bir bulgu olmasına rağmen 

keratokonus için spesifik değildir. 

 

 

ġekil 5. Rizutti fenomeni 

 

2.1.6.2. Biyomikroskopik bulgular  

Orta ve ileri keratokonusta, biyomikroskopik muayenede genellikle Fleischer 

halkası, Vogt striaları gibi klinik belirtiler görülebilmektedir. Aynı zamanda ileri evre 

keratokonus hastalarında korneada stromal opasite, incelme ve skar da 

izlenebilmektedir. 
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Fleischer halkası: Keratokonusta koninin tabanı çevresinde, bazal epitel içinde 

görülen dairesel demir birikimine denilir. En iyi kobalt mavisi filtre kullanılarak 

görülmektedir (ġekil 6).  Hastalık ilerledikçe çizgi daralır ve giderek daha iyi 

tanımlanır. 

 

 

ġekil 6. Fleischer halkası 

 

Vogt striaları: Ġnce, paralel stres çizgileri, koni tepesindeki posterior stromada 

görülebilir ve dıĢarıdan basınç uygulanmasıyla kaybolabilir (ġekil 7). 

 

 

ġekil 7. Vogt striaları 
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Stromal incelme: Biyomikroskopik muayenede kornea merkezinde veya 

parasantralde (en yaygın olarak da inferior veya inferotemporal) görülmektedir (ġekil 

8).  

 

ġekil 8. Stromal incelme 

 

Ġleri evre keratokonusta hastalar bazen ağrının eĢlik ettiği ani baĢlangıçlı görme 

kaybı ile baĢvurabilirler. Biyomikroskopik muayenede konjonktiva enjeksiyonu ve 

korneada yaygın stromal opasite görülür. AĢırı incelme ve ani korneal gerilmeye bağlı 

olarak Descemet membranında geliĢen çatlaklar ve endotel bariyerinin bozulması ile 

aköz humor stroma içine difüze olur. Bu durum akut hidrops olarak adlandırılmaktadır 

(252) (ġekil 9). Ödem haftalar veya aylarca devam edebilir. Kornea ödemi sonrasında 

geliĢen skar dokusu görme ekseninde ise görme daha da kötüleĢir (253) (ġekil 10).  

 

 

ġekil 9. Korneal hidrops 
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ġekil 10. Korneal skar 

 

2.1.6.3. Retinoskopik bulgular 

ġüpheli keratokonus vakalarında tanıyı doğrulamak için retroilluminasyon 

tekniklerinden yararlanılabilinir. Retinoskopik reflenin makaslanması ve Charleux‟un 

yağ damlacığı bulguları Ģüpheli hastaların tanısında önemlidir.  

Makaslanma bulgusu: Retinoskopi sırasında irregüler astigmatizma kaynaklı 

retinal reflede bölünme olması, makaslanma bulgusu olarak tanımlanmıĢtır. Refle 

kornea santralinde yüksek miyopi nedeniyle ters yönde hareket ederken, periferde aynı 

yönde hareket eder. 

Charleux’un yağ damlacığı bulgusu: Direkt oftalmoskopla pupil dilate iken 

bakıldığında, ıĢığın konik kornea kısmından yansıması ile fundus reflesinden ayrılan, 

kornea orta periferinde koyu, yuvarlak gölge oluĢturmasıdır. 

 

2.1.6.4. Keratokonusta yardımcı tanı yöntemleri  

Keratometre (Oftalmometre): Kornea santralinde yaklaĢık 3-4 mm boyutunda 

anüler bir bölgenin eğrilik yarıçapını ölçer. Bu bölgenin boyutları, kornea eğriliğine ve 

kullanılan cihaza bağlı olarak değiĢmektedir. Cihaz 90° ile ayrılmıĢ iki ana meridyenle 

korneayı simetrik varsayar ve perifer kornea hakkında bilgi vermez. ÖlçülmüĢ eğrilik 

yarıçapı bir denklemle diyoptriye çevrilmektedir.  

Keratometre kornea santralinde veya altta dikleĢmeyi göstererek keratokonusu 

tespit edebilir. Zamanla kornea eğriliğinde kaydedilmiĢ artıĢ, keratokonusun hassas bir 
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göstergesidir (4). Normal merkezi kornea eğrilikleri olan ancak düzensiz astigmatizma 

veya sadece alt korneal dikleĢme görülen keratokonus hastaları da bildirilmiĢtir (1).  

Göz içi lens (GĠL) gücü hesaplaması için keratometrik değerler kullanıldığında, 

ileri evre keratokonus hastalarında postoperatif hiperopik kayma meydana geldiği 

bildirilmiĢtir (254). Özellikle ileri evre keratokonus hastalarında, keratometrinin gerçek 

kornea kırma gücünü olduğundan fazla gösterdiği düĢünülmektedir (255). 

Keratoskopi: Keratoskop ön kornea yüzeyine mir adı verilen, çok sayıda 

konsantrik daireler yansıtan alettir (256). Antonio Placido 1880 yılında düz bir disk 

üzerinde ardıĢık siyah ve beyaz halkaları ve merkezinde açıklık (Plasido diski) olan 

keratoskopi hedefini tasarlamıĢtır. Allvar Gullstrand ise 1896 yılında ilk defa korneanın 

fotokeratoskopik görüntülerini kantitatif olarak analiz etmiĢtir. Stephen Klyce 1984 

yılında fotokeratoskopik görüntülerin kalitatif analizini (ön kornea eğriliği, ön korneada 

farklı noktaların kırıcılığı) yapabilen ilk bilgisayarlı videokeratoskopu bulmuĢtur (257).  

Keratoskopi mirlerin direkt olarak gözlenmesidir. Mirlerin birbirine yaklaĢması 

aksın dikleĢtiğini gösterir. Halkaların geniĢlemesi, birbirinden uzaklaĢması ise aksın 

düzleĢtiğini gösterir. Keratoskopa kamera eklenmesi ile fotokeratoskop elde edilmiĢtir. 

Fotokeratoskop, toplam korneanın %55-80'inin topografik kaydını oluĢturur, ancak 

korneanın merkezi 3 mm'si hakkında çok az bilgi verir veya hiç bilgi vermez (1). 

Yapılan bir çalıĢmada keratokonusun erken evresinde hastalığı tespit etmiĢtir. 

Topografik bulgu olarak, korneanın inferotemporal ve merkezinde karakteristik 

distorsiyon oluĢturan dikleĢme görülmüĢtür (258).  

Bilgisayarlı Videokeratografi veya topografi: Videokeratoskop, Placido disk 

görüntüsünü bilgisayar tabanlı bir sistemle yakalar, verilerin doğru ve tekrarlanabilir bir 

Ģekilde analizini sağlar. Hem merkezi hem de parasantral kornea tek seferde, aynı 

ölçümle görüntülenebilir. Bilgisayar ön kornea yüzeyindeki binlerce noktanın kurvatür 

çapını ve diyoptri cinsinden gücünü hesaplar. Korneadaki her noktanın karĢılık gelen 

güce göre farklı renklerle iĢaretlendiği topografik haritalar elde edilir. Sıcak renkler 

(sarı, kırmızı, turuncu) yüksek kırıcılığı olan dikleĢme alanlarını gösterirken, soğuk 

renkler (açık ve koyu mavi) düĢük kırıcılığı olan düz bölgeleri, yeĢil ve sarı gibi renkler 

ise normal kırıcılığa sahip alanları göstermektedir. 

Kornea topografisi kornea ön yüzünün Ģekil ve eğr l ğ n  ölçen Placido tabanlı 

görüntüleme cihazları ile elde edilmektedir. Kornea tomografisi ise iki boyutlu 
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görüntülerden üç boyutlu modeller oluĢturulmasıdır. Böylelikle korneanın ön ve arka 

yüzey Ģekil ile eğr l kler , Slit tarama, Scheimpflug görüntüleme, OKT ve ultrason 

sistemleri kullanılarak ölçülmekted r. Günümüzde farklı topografi cihazları- Atlas 9000 

(Jena, Germany), Tomey TMS-5 (Nagoya, Japan) ve tomografi cihazları- ORBSCAN 

(Bausch and Lomb.Inc, Rochester, NY, USA), Pentacam (Oculus GmBH, Wetzlar, 

Germany), Sirius (Costruzione Strumenti Oftalmici, Floransa, Ġtalya) mevcuttur.  

Oküler cevap analizörü (ORA: Ocular Response Analyser) ve CorVis ST 

(CST: Corneal Visualization Scheimpflug Technology): Korneanın biyomekanik 

özelliklerini in vivo olarak değerlendiren ilk  non-invazif cihaz ORA (Reichert 

Ophthalmic Instruments, Buffalo, NY), Goldman ile uyumlu göz içi basıncı, kornea 

kompanse göz içi basıncı, kornea histerezisi  ve kornea rezistans faktörünü ölçer (259). 

Keratokonusun erken tespiti için kornea histerezis ve kornea rezistans faktörünün nasıl 

etkilendiği birçok çalıĢmada araĢtırılmıĢtır (260-262). Her iki parametrenin de sağlıklı 

kornealara kıyasla anlamlı olarak daha düĢük olduğu bildirilmiĢ olsa da keratokonus 

teĢhisi için sensitivite ve spesifitesi zayıf bulunmuĢtur (263).  

Corvis ST (Oculus; Wetzlar, Almanya) kornea biyomekaniğini in vivo olarak 

değerlendiren son yıllarda geliĢtirilmiĢ teknolojidir. ORA gibi non-kontakt olarak hava 

üflemesi ile aplanasyon yapan ve aplanasyon sırasında kornea deformasyonunu ve 

apikal yer değiĢimini ölçerek göz içi basıncı değerlendirmektedir. Ancak iĢlem sırasında 

ORA‟dan farklı olarak ultra yüksek hızlı Scheimpflug kamera kullanarak, korneanın 8 

mm‟lik horizontal alanından saniyede 4330 görüntü alınmaktadır (264). Refraktif 

cerrahi sonrası ektazi veya iyatrojenik keratokonus geliĢme olasılığı nedeniyle, 

subklinik keratokonus gibi durumların erken tespiti gerekmektedir. CST kornea 

biyomekanik parametrelerini değerlendirerek, subklinik keratokonus vakalarını tespit 

etmek için önemlidir. Bu biyomekanik parametrelere: Birinci applanasyon zamanı 

(A1T), birinci applanasyon uzunluğu (A1L), kornea hızı (içeri (Vin) ve dıĢarı (Vout) 

doğru hareket ederken kornea apeksinin hızı), deformasyon amplitüdü (DA), eğrilik 

yarıçapı (RoC), pik mesafe (PD), ikinci applanasyon zamanı (A2T), ikinci applanasyon 

uzunluğu (A2L), maksimum ters yarıçap (1/RoC), apekste 1 veya 2 mm‟de DA 

arasındaki oran (DA Ratio Max [1 mm], DA Ratio Max [2 mm]), Ambrosio iliĢkili 

yatay kalınlık (ARTh), entegre yarıçap, birinci aplanasyonda sertlik parametresi (SP-

A1) ve Corvis biyomekanik indeksi (CBI) gibi parametreler dahildir (265, 266). Elham 
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ve arkadaĢları, A1T, A1L, RoC parametrelerinin subklinik keratokonus hastalarında 

sağlıklı kornealara göre daha düĢük değerlere sahip olduğunu göstermiĢlerdir (264). 

Tian ve arkadaĢları, sağlıklı kornealara kıyasla keratokonusta daha yüksek  DA 

olduğunu bildirmiĢlerdir (267). Ren ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada, subklinik 

keratokonus hastalarını normal kontrol grubundan ayırmada, sırası ile SP-A1, CBI, 

entegre yarıçap parametrelerinin önemli olduğu gösterilmiĢtir. Yine bu çalıĢmada, 

mutlak keratokonuslu gözleri normal kontrol grubundan ayırmada CBI, ARTh ve SP-

A1 indekslerinin yüksek potansiyele sahip olduğu bulunmuĢtur (268). Subklinik 

keratokonus vakalarının tanımlanmasında tomografi ve biyomekanik parametrelerin 

kombine kullanımı daha baĢarılı bulunmuĢtur (269).  

 

2.1.6.5. Topografik Ölçek ve Haritalar  

Kornea topografi cihazlarının farklı özellikleri mevcuttur. Bazı sistemler daha 

bilgilendirici grafik arayüze ve daha yüksek çözünürlüğe sahip veya korneanın daha 

geniĢ alanını değerlendirmektedir.  

Topografi haritasını doğru olarak değerlendirmek için eğrilik paternlerinin genel 

Ģeklini ve ölçek ile iliĢkisini anlamak önemlidir. 

Standardize (Absolü) ya da mutlak ölçek: Eğrilikteki her bir belirli diyoptri 

(D) basamak aralığı için her seferinde aynı sabit rengi kullanır ve kornea 

parametrelerini kendi aralığına uymaya zorlar. Bu iliĢki haritadan haritaya veya 

hastadan hastaya değiĢmez. Keratometrik değerler maksimum 67,5 D ve minimum 30,0 

D olarak ölçülür. Renk skalasındaki basamaklar 0,5-1,5 D arasında değiĢmektedir. Bu 

skala progresyon analizinde kullanılsa da küçük lokal değiĢiklikleri atlayabilmesi esas 

dezavantajıdır.   

Normalize (Rölatif) edilmiĢ ölçek ya da cihazdaki otomatik boyutlandırma 

özelliği; Bir korneayı, özel olarak o korneadan ölçülmüĢ gerçek diyoptri aralığına 

dayanarak, otomatik olarak diyoptri basamaklarına böler ve otomatik olarak renkleri 

dağıtır. Standardize skaladan farklı olarak, maksimum ve minimum değerler arasında 

daha küçük bir fark vardır (49,5- 40,5 D). Klinisyen hastayı maksimum hassasiyette 

değerlendirmek için topografi programını 0,5 D'lik basamağa manuel olarak 

ayarlamalıdır. Basamakların 1,0 D veya 1,5 D ayarlanması potansiyel olarak önemli 

bilgilerin kaçırılmasına neden olur. Sadece haritanın rengine bakılarak yapılan 
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değerlendirme doğru olmayabilir. Bu ölçek daha detaylı topografik analiz yapmakla 

beraber, önceki haritalarla karĢılaĢtırma yapamaması dezavantajıdır.  

Eğrilik haritaları ya da güç haritaları: Aksiyel, tanjansiyel ve refraktif 

haritaları içerir. Aksiyel eğrilik haritaları her bir noktadaki kornea eğriliğini, çoğunlukla 

görme aksına göre ölçerek elde eder. Bu harita bir bütün olarak kornea eğriliğinin genel 

bir görüntüsünü verir. Fakat aks yel har talarda yerel eğr l ktek  küçük değ Ģ mler n 

atlanması ve per fere g tt kçe eğ m doğruluk oranlarının azalması dezavantajları 

arasındadır. 

Tanjansiyel veya meridyonel harita dıĢ kornea yapısının daha doğru bir Ģekilde 

tahmin etmek için farklı matematiksel yaklaĢımları temel alan hesaplamalar kullanır. 

Korneanın her bir noktasındaki yerel eğriliği, meridyonel yönde o nokta üzerinden 

geçen belli bir halka üzerindeki diğer noktalara göre gösterir. Bu harita, keskin güç 

geçiĢlerini aksiyel haritaya göre daha iyi tanır. 

Refraktif harita korneanın Snell kırıcılık yasasına göre hesaplanmıĢ kırma 

gücünü gösterir. Kornea Ģekli ile görme arasında iliĢki kurar. Sık kullanılan bir harita 

değildir. Korneadaki odaksal düzensizliklere bağlı görme bozukluğunu belirleyip, 

biyomikroskopik muayenede belli olmayan görme azlığını açıklayabilir. 

Yükseklik (elevasyon) haritaları: Kornea topografisi çapı özel olarak 

korneanın genel eğrilik yarıçapına en çok benzeyen küre (BFS- best fit sphere) olan, 

referans düzlemine göre gösterilir. Kornea üzerinde referans küre ile kesiĢen her bir 

nokta yeĢil renkle temsil edilir. Sıcak renkler referans düzleminden daha yüksekteki 

noktaları temsil ederken, daha soğuk renkler referans düzleminden daha aĢağıdaki 

noktaları temsil eder. Ön yükseklik değerinin kornea santralinde 10-12 µm'den küçük 

olması normal, 15 µm'den büyük olması ise keratokonus olarak kabul edilir (270). Arka 

yüzey yükseklik değerleri bu rakamlardan yaklaĢık 2-5 µm daha yüksektir (270, 271). 

Keratokonusta koni sıklıkla hem ön hem de arka yükseklik BFS‟si üzerinde yüksek, 

eksantrik bir tepe olarak temsil edilmektedir (272). 

Kalınlık (pakimetri) haritaları: Slit tarama, Scheimflug ve ön segment OKT 

görüntüleme teknolojileri pakimetri verisi elde edilmesini sağlamaktadır. Bu harita 

kalınlığın yüzey boyunca dağılımı hakkında bilgi verir. Kornea incelmesi keratokonusta 

koninin uç kısmına karĢılık gelirken, pellusid marjinal dejenerasyonlu olgularda alt 

kısma denk gelir. 
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2.1.6.6. Keratokonusla iliĢkili topografik bulgular 

En erken keratokonus Ģüphesi bulgusudur ki, bunu saptamada en duyarlı yöntem 

kornea topografisidir (273). Keratokonus Ģüphesi olarak bilinen Forme fruste 

keratokonus hafif bir sferosilindirik kırma kusuru dıĢında herhangi bir oküler 

morbiditeye ve görsel semptoma neden olmaksızın topografik değiĢikliklerle kendini 

gösterir. Hastalık ilerledikçe onunla iliĢkili aĢağıdaki topografik bulgular açığa çıkar 

(272).  

 

1) Haritada kırıcılığının yüksek olduğu dik bir bölge 

2) Bu bölgeyi çevreleyen alanlarda kırıcılığı azalan bölgeler  

3) Korneanın üst ve alt yarısı arasındaki güç farkı (inferiosüperior güç asimetrisi) 

4)  Horizontal meridyenin üst ve altındaki radial akslarda kayma  

5) ArtmıĢ posterior yükseklik 

6) Maksimum dikleĢme alanında azalmıĢ korneal pakimetri   

 

Topografi cihazlarına keratokonus gibi ektatik hastalıkları saptamaya yardımcı 

olacak tarama yazılımları (yapay zeka metodları) eklenmiĢtir. Klyce/Maeda, 

Smolek/Klyce, Rbinowitz/McDonnel testi, KĠSA % indeksi, Rabinowitz/Rasheed ve 

Nidek Kornea Navigatörü gibi indeks tabanlı sistemler geliĢtirilmiĢ yapay zeka 

metodlarıdır (274, 275).  

Rabinowitz-McDonnell testinde santral korneanın refraktif gücü ve kornea 

merkez ndek  b r noktanın 3 mm altı ve 3mm üstündek  (I-S) K değerler  arasındak  fark 

dikkate alınmaktadır. Santral korneal kırma gücü ≥47,2 D ve I-S değeri ≥1,4 D ise 

Ģüpheli, santral kornea kırma gücü ≥48,7 D ve I-S değeri ≥1,9 D ise hasta mutlak 

keratokonus olarak değerlendirilir (275, 276).  

Keratokonus yüzde indeksi (KISA): keratokonuslu hastalarda görülen topografik 

özellikleri nicelendirir. Aksiyel haritada aĢağıdaki 4 indeks kullanılarak hesaplanır 

(277). 

 

1) K-değeri- merkezi kornea dikleĢmesinin bir ifadesi 

2) I–S değeri – kornea alt üst kadran asimetrinin dioptrik ifadesi 
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3) AST (astigmatism) indeksi- reguler korneal astigmatizma derecesini ölçer (Sim 

K1- Sim K2). Santral 3 mm‟lik zondaki en düz ve en dik mer dyenler n aksları 

ve güçler  sırasıyla S m K1 ve S m K2 olarak tanımlanır. 

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

astigmatizmanın ifadesi  

 

Rabinowitz/Rasheed‟s KISA % indeksini hesaplama algoritması : (277) 

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

KISA % >100 olması keratokonus lehinedir. %60-100 arası ise Ģüphelidir.  

Keratokonusun diğer kornea patolojilerinden ayırımını kolaylaĢtıran bazı kornea 

topografi indeksleri geliĢtirilmiĢtir:  

KarĢı sektör indeksi (OSI, Opposite Sector Index), herhangi 2 zıt sektörün 

ortalama güçleri arasındaki maksimum farkı temsil etmektedir.  

Ayırt edici sektör indeksi (DSI, Differential Sector Index), herhangi 2 

sektörün ortalama kornea güçleri arasındaki maksimum farkı temsil etmektedir.  

Merkez/Çevre indeksi (Center/Surround Index), incelenen korneanın santral 3 

mm çapı ile bu santral alanı çevreleyen, içeride 1,5 mm ile dıĢarıda 3 mm yarıçaplı 

bölgeler arasında kalan halkanın ortalama kornea güçlerinin farkıdır. Bu indeks merkezi 

keratokonusu yakalamak için kullanılmaktadır. 

Keratokonus morfolojisini gösterme konusunda elevasyon tabanlı topografi 

cihazı olan Pentacam arka kornea yüzeyi hakkında bilgi vermekle Plasido klavuzlu 

sistemlere göre avantajlar sunmaktadır. Cihazdaki yazılım anormal değerleri dikkate 

alarak keratokonusu evrelendirmesinde kullanır. Elde edilen topografik verilere göre 

aĢağıdaki eğrilik indeksleri hesaplanır:  

Yüzey Varyansı Ġndeksi (ISV): Her bir kornea eğrilik yarıçapının ortalama 

değere göre deviasyonunu verir. ISV‟nin 30'dan az olması erken evre keratokonus 

göstergesi olabilir. ISV değerleri keratokonus evre 1‟de 30-55, evre 2‟de 55-90, evre 

3‟de 90-150, evre 4‟de >150 olarak bilinmektedir.  

Vertikal Asimetri Ġndeksi (IVA): Kornea eğrilik yarıçapının horizontal 

meridyene göre simetri derecesini verir. Oblik akslı astigmatizmalarda, keratokonusta 

ya da limbal ektazilerde yüksektir.  
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Keratokonus indeksi (KI): Özellikle keratokonusta yüksektir. BaĢlangıç evrede 

1,04-1,07, evre 1‟de 1,07-1,15, evre 2‟de 1,10-1,25, evre 3‟de 1,15-1,45 ve evre 4‟de 

>1,50'dir (270).  

Pentacam tarafından hesaplanan diğer nicel indeksler arasında merkez 

keratokonus indeksi (CKI), yükseklik asimetri indeksi (IHA), yükseklik 

desantralizasyon indeksi (IHD), sapma katsayısı (ABR) ve minimum yarıçap (RMin)  

keratokonusta yüksek olarak görülmektedir (270). 

Sirius tomografi cihazı kornea ve ön kamarayı 25 radyal kesitte incelemeyi 

sağlayan monokromatik 360 derece dönen bir Scheimpflug kamera ve Placido diskin 

birleĢiminden oluĢan ön segment analiz sistemidir (278). Kornea ön ve arka yüzeyinin 

tanjansiyel ve aksiyel kurvatür bilgisini sağlar, korneanın global refraktif gücünü verir, 

korneanın pakimetri haritalamasını ve Wavefront analizini sağlar. Kornea ön yüzeyini 

ve arka yüzeyini 475 nm mavi LED ıĢığı ile inceler (279). Kornea ön yüzey ölçüm 

verilerini Plasido ve Scheimpflug görüntüleri uygun Ģekilde birleĢtirerek verirken, diğer 

iç yapıların ölçümleri Scheimpflug görüntüleme ile sağlanır (280, 281). Cihazın yazılım 

sistemi gözü: normal, keratokonus, keratokonus Ģüphesi, miyopi nedeniyle refraktif 

cerrahi geçirmiĢ veya anormal/ tedavi uygulanmıĢ olarak sınıflamaktadır (282). Bu 

yazılım sisteminin kullandığı keratokonus tarama indekslerinden oluĢan parametreler 

aĢağıdakılardır: 

Ön apikal keratoskopi (Akf): Ön tanjansiyel haritada en dik eğrilik değeridir. 

Arka apikal keratoskopi (AKb): Arka tanjansiyel haritada en dik eğrilik 

değeridir.  

Korneal hacim: Merkezi 10 mm‟lik çaplı bölgede kornea hacmidir (mm³).  

Simulate (Sim) K indeksi: 4‟den 8‟e kadar placido halkaları arasındaki 

ortalama sagittal eğrilik değerini keratometre olarak elde eder. SimK1, en düz 

meridyende ortalama sagital eğrilik, SimK2 ise en dik meridyende ortalama sagital 

eğrilik değerini D olarak verir. 

 Root mean square of higher-order aberrations (Üst düzey aberasyonların 

ortalama karekökü) (RMS/A ve RMSb/A): Korneanın hem ön (RMS/A) hem de arka 

(RMSb/A) yüzeyinin 4,5 mm, 6,0 mm veya 8,0 mm‟lik alana en iyi uyan asifero-torik 

ideal yüzeye göre altimetrik farkının ortalama karekök değeridir (μm/mm²). RMS 

değerinin yüksek ölçülmesi, düzensiz kornea yüzeyinin olduğuna iĢaret etmektedir 
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(283). RMS/A‟nın cut off değeri keratokonus Ģüphelisinde 0,088, keratokonusta 

0,13'tür. RMSb/A için ise bu değerler sırası ile 0,212 ve 0,269‟dur (283). 

Ön yüzey kurvatür haritasında simetri endeksi (SIf): Vertikal eksende 

inferior yarımkürede merkezi [x=0 mm, y= -1,5 mm] koordinatlarında yer alan ve 

yarıçapı 1,5 mm olan dairesel alan ile superior yarımkürede merkezi [x=0 mm, y= + 1,5 

mm] koordinatlarında yer alan ve yarıçapı 1,5 mm olan dairesel alan arasında ortalama 

anterior yüzey tanjansiyel kurvatür farkıdır. Diyoptri cinsinden hesaplanır. SIf‟in pozitif 

değerleri, alt yarımkürenin üst yarımküreye göre daha dik olduğunu, negatif değerleri 

ise tersini gösterir. 

Arka yüzey kurvatür haritasında simetri endeksi (SIb): SIf indeksinin arka 

yüzeydeki eĢdeğeridir. 

Ön keratokonus verteksi (KVf): Ön kornea yüzeyinde ektazinin en yüksek 

noktası olup µm olarak hesaplanır. 

Arka keratokonus verteksi (KVb): Arka kornea yüzeyinde ektazinin en 

yüksek noktası olup µm olarak hesaplanır. 

En ince kornea kalınlığı (Thk): Korneanın en ince noktası olup µm cinsinden 

hesaplanır. 

Baiocchi-Calossi-Versaci indeksi (BCV): Koma, trefoil ve sferik aberasyonun 

karekök değerlerinin ektazi aksının fonksiyonu ile dengelendiği bir formüldür. Ön 

yüzey BCV (BCVf) ve arka yüzey BCV (BCVb) indekslerinin vektöryel toplamıdır. 

 

2.1.7. Ayırıcı tanı  

Keratokonusun ayırıcı tanısı posterior keratokonus, pellusid marjinal 

dejenerasyon, keratoglobus, pseudokeratokonus, gibi ektazi ve incelme ile giden 

korneal patolojilerle yapılmalıdır. Bu hastalıkların yönetim ve prognozu keratokonustan 

belirgin Ģekilde farklıdır. 

 Posterior keratokonus: Konjenital kornea anomalisi olarak kabul edilir. 

Descemet membranı intakt olmasına rağmen anormal geliĢimi söz konusudur (284). 

Tüm arka kornea eğriliği (keratoconus posticus totalis) veya lokalize bir kısım 

(keratoconus posticus sirkumscriptus) etkilenebilir. Bu nadir, enflamatuar olmayan, 

kornea incelmesi genellikle tek taraflı, sporadik olup keratokonustan farklı olarak 

progresif değildir. Sistemik hastalıklarla birlikteliği bildirilmiĢtir (285). Yapılan bir 
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çalıĢmada travma sonrası posterior keratokonus geliĢtiği gösterilmiĢtir (286). Hastalık 

genellikle anormal retinoskopik refle veya rutin bir oftalmolojik muayene sırasında 

tespit edilir.  

Pellusid marjinal dejenerasyon (PMCD): Limbustan 1-2 mm normal 

kalınlıkta kornea ile ayrılan korneanın alt kısmında tipik hilal Ģeklinde bir incelme alanı 

gösteren, non-enflamatuar hastalıktır (287). Genellikle 20-40 yaĢlarda kadın ve 

erkeklerde aynı oranda görülür (288). PMCD kontakt lens kullanmakta güçlük yaratan 

ilerleyici kurala aykırı yüksek, irregüler astigmatizmayla, sık gözlük değiĢimiyle veya 

diğer gözü tam gören bir hastada rutin muayene sırasında tespit edilir. Keratokonustan 

farklı olarak kornea incelme alanı, artmıĢ korneal dikleĢme bölgesini altında bulunur 

(ġekil 11). Lee ve arkadaĢları sıklıkla PMCD ile iliĢkili olduğu düĢünülen kornea 

topografisindeki kıskaç bulgusunun (claw-shaped) patognomik olmadığı, keratokonusta 

da görüldüğünü vurgulamıĢlar (ġekil 12) (289). 

 

 

ġekil 11. PMCD hastanın ön segment fotoğrafında dikleĢme alanı ve ön segment OKT‟de bu dikleĢme 

alanın altında incelme görülmektedir. 
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ġekil 12. PMCD tanılı hastanın topografisinde yengeç kıskacı bulgusu görünümü 

 

Keratoglobus: Keratokonustan farklı olarak korneanın genel olarak incelmesi 

ve globüler çıkıntı ile karakterize, nadir görülen, nonenflamatuar bozukluğudur. Hem 

konjenital hem de edinsel olduğu gösterilmiĢtir. Genetik kalıtım paterni kesin olarak 

bilinmese de, otozomal resessif kalıtıldığı varsayılmaktadır (290). Ehlers-Danlos, 

Marfan ve Rubinstein-Taybi sendromu gibi bağ dokusu hastalıkları ile de 

iliĢkilendirilmiĢtir (291). Mavi sklera, el ve ayak bileği eklemlerinin 

hiperekstansibilitesi, sensörinöral iĢitme anomalisi ve diĢlerde beneklenme gibi 

bulguları olan ailesel keratoglobus olguları da bildirilmiĢtir (292). Keratoglobusun 

klinik bulguları spesifik papyon veya benzer paternlerin olmaması, düzensiz 

keratometrik değerlerle birlikte yaygın olarak düzleĢmiĢ kornea, yüksek posterior 

elevasyon ve incelmiĢ pakimetrik değerleri kapsar. AĢırı incelmeye bağlı olarak 

korneada minimal travma sonucu bile rüptür geliĢebilmektedir (293).  

Psödokeratokonus: Sert gaz geçirgen kontakt lens (SGGKL) kullanıcılarında 

ve uzun süredir yumuĢak kontakt lens (YKL) kullananlarda mekanik etki ve hipoksi 

nedeniyle geliĢen kornea eğim bozukluğu (warpage) topografide erken keratokonus 

benzeri görünüme neden olabilir. Uygun olmayan KL‟lerin altında korneanın 

düzleĢmesi, lensin oturma yerinin dıĢındaki korneada dikleĢme ve radyal as metr  

görülür (294). Hidrojel ve silikon hidrojel materyali olan YKL‟ler arasında eğim 

bozukluğu prevalansı ve iyileĢme süresi arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 
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bulunmamıĢtır (295). Farklı lens tiplerinde ise topografi patern için iyileĢme: Uzun süre 

YKL kullananlarda 11,6±8,5 hafta, yumuĢak torik KL kullananlarda 5,5±4,9 hafta, 

yumuĢak günlük KL kullananlarda 2,5±2.1 hafta ve SGGKL kullananlarda 8,8±6,8 

hafta bulunmuĢtur (296). Keratorefraktif cerrahi ve göz içi lens implantasyonu 

planlanan KL kullanıcısı olan hastalarda bu sürecin doğru değerlendirilmesi önem 

arzetmektedir. 

Diğer bir psödokeratokonus nedeni derin marjinal kornea vaskülarizasyonu, 

stromal incelme ve opaklaĢmaya yol açan oküler rozaseadır. Keratokonusa benzer 

yüksek asimetrik astigmatizma ve alt kornea incelmesi geliĢen oküler rozasea tanılı 

hastalar bildirilmiĢtir (297, 298).   

Keratektazi (Ġyatrojenik keratokonus): Refraktif cerrahisi sonrası progressif 

kornea incelmesi ve irregüler astigmatizma ile karakterizedir (299). Bu değiĢiklikler 

bazı yazarlar tarafından sekonder keratokonus olarak tanımlanmıĢtır. LASIK (laser in 

situ keratomileusis), RK (radial keratectomy), PRK (photorefractive keratectomy), PKP 

ve DALK sonrası literatürde bildirilmiĢtir (ġekil 13) (300-304).  

            

 

ġekil 13. LASIK sonrası keratokonus geliĢen bir hastanın topografisi 

 

2.1.8. Keratokonus sınıflandırılması 

Literatürde korneanın morfolojik Ģekli, hastalık geliĢimi, oküler bulgular ve 

indeks tabanlı sistemlere dayalı çeĢitli keratokonus sınıflandırmaları önerilmiĢtir. 
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2.1.8.1. Morfolojik sınıflanma 

Keratometre yardımı  le keratkonusta kon n n üç temel morfoloj k Ģekl  

tanımlanmıĢtır (305).  

 

- Sivri koni (nipple): Çapı ≤ 5 mm, merkezi veya parasantral korneada ve daha 

yaygın olarak inferonazal kornea kadranında bulunur. Kontakt lensle refraktif 

düzeltme baĢarılıdır. 

- Oval (sarkan tip) koni: Çapı 5-6 mm büyüklüğünde, parasantral veya periferik 

olarak ve daha yaygın olarak inferotemporal korneal kadranda yerleĢir. Kontakt 

lensle düzeltme daha zordur. 

- Globus koni: Çapı 6 mm‟den büyük ve korneanın %75‟ni kapsar. Kontakt 

lensle düzeltme diğer morfolojik tiplere göre daha zordur. 

 

Kornea topografisinin yaygın kullanımı, inferotemporal dikleĢmeden ziyade, 

superior, nazal ve santral korneayı etkileyen yeni keratokonus paternlerinin 

saptanmasına olanak sağlamıĢtır (306). Keratokonus ile iliĢkili farklı topografik 

paternlerin daha kapsamlı bir Ģekilde değerlendirilmesi, kontakt lens yönetim ve 

tasarımına yardımcı olabilecek bilgiler sağlamaktadır.  

AĢağıdakı topografik parametreler keratokonus için Ģüphe uyandırdığından daha 

fazla inceleme yapılmalıdır (307). 

 

 Astigmatizm >5 diyoptri (D) 

 Düz veya dik keratometri değeri (K1 veya K2)> 48 D 

 Maksimum keratometri (Kmax) >49 D 

 Merkezi kornea kalınlığı (MKK) <470 μm 

 Kornea asferisi (Q)> -0,50 μm 

 

2.1.8.2. Keratometrik sınıflanma 

Ortalama keratometri (Km) değeri ve eğrilik yarıçapına (R) göre aĢağıdaki gibi 

sınıflandırılır.  
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1. Hafif keratokonus: Km <45 D, R <7.50 mm  

2. Orta keratokonus: Km: 45-52 D, R: 7.50-6.50 mm 

3. Ġleri keratokonus: Km: 53-62 D, R <6.50 mm  

4. Çok ileri keratokonus: Km> 62 D, R <5.60 mm 

 

2.1.8.3. Amsler-Krumeich sınıflaması  

Keratokonusun Ģiddeti refraksiyon (miyopi ve astigmatizma miktarı), topografi 

(eksantrik dikleĢme, ortalama merkezi K değeri), pakimetri (korneanın en ince yerinde) 

ve biyomikroskopik kornea bulgularına (Vogt çizgileri, korneal opasiteler ve skar) 

dayanarak dört evreye bölünmüĢtür (308)  (Tablo 2). 

 

Tablo 2. Amsler-Krumeich keratokonus sınıflaması 

Evre 1  Eksantrik dikleĢme 

Miyopi ve/veya indüklenmiĢ astigmatizm ≤5, 00 D 

Ortalama merkezi K değeri ≤48,00 D 

Vogt striası ve kornea opasitesi yok 

Evre 2 Miyop ve/veya indüklenmiĢ astigmatizm >5,00 D ve ≤ 8,00 D  

Ortalama merkezi K değeri ≤53,00 D 

Skar olmaması 

En ince kornea kalınlığı ≥400 μm 

Evre 3  Miyop ve/veya indüklenmiĢ astigmatizm >8,00 D ve ≤ 10,00 D  

Ortalama merkezi K değeri >53,00 D 

Skar olmaması 

En ince kornea kalınlığı 300- 400 μm 

Evre 4  Refraksiyon ölçülemez 

Ortalama merkezi K değeri >55,00 D 

Kornea merkezinde skar  

En ince kornea kalınlığı ≤300 μm 
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2.1.8.4. Alio-Shabayek Sınıflaması 

Amsler-Krumeich sınıflaması yaygın olarak kullanılsa da aynı hastanın farklı 

evrelere ait bulgular göstermesi, klinik kullanımında zorluklar ortaya çıkarmaktadır. Bu 

sınıflanma Alio ve Shabayek tarafından korneal aberasyonlar eklenerek modifiye 

edilmiĢtir. Keratokonus tanılı 40 gözde aberometre analizi sonucunda koma benzeri 

(coma-like) aberasyonların özellikle önemli olduğu belirtilmiĢdir (309). Koma benzeri 

aberasyonu evre 1‟de 1,50- 2,50 μm; evre 2‟de >2,50 ve ≤3,50 μm; evre 3‟de >3,50 ve 

≤4,50 μm, evre 4‟de >4,50 μm olduğu bildirilmiĢtir (309, 310).  

 

2.1.8.5. Belin ABCD Sınıflaması  

Belin ABCD sınıflandırması 2016 yılında Oculus Pentacam (Oculus GmbH, 

Wetzlar, Almanya) tomografi sistemi ile Amsler-Krumeich evrelendirmesindeki olan 

eksiklikleri gidermek için bildirilmiĢtir (311). Tomografi sistemi ile merkezi en ince 

nokta olan 3 mm‟lik alanda ön ve arka kornea yüzey verileri elde edilir (311) (Tablo 4).  

Sınıflamada kullanılan kriterler:  

 

 A kr ter : Korneanın en  nce olduğu bölgen n ön eğr l k yarıçapı (ARC) 

 B kr ter : Korneanın en  nce olduğu bölgen n arka eğr l k yarıçapı (PRC) 

 C kr ter : En  nce pak metr  değer   

 D kr ter : En  y  düzelt lm Ģ görme kesk nl ğ  (EDGK) 

 Skar olup, olmaması ve iris detaylarının seçilmesine göre (-, +, ++) 

değerlendirilir  
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Tablo 3. ABCD Keratokonus Evrelenmesi 

 

2.1.8.6. CLEK (Colloborative Longitudinal Evaluation of Keratoconus 

Study Group) Sınıflaması 

CLEK çalıĢması sekiz yıl boyunca her yıl muayene edilen 1209 keratokonus 

hastasının dahil olduğu çok merkezli çalıĢmadır. ÇalıĢmanın amacı görme keskinliği, 

kornea eğriliği, biyomikroskopik bulgular ve yaĢam kalitesindeki değiĢiklikleri ileriye 

dönük olarak karakterize etmek ve zaman içinde bu değiĢikliklerle iliĢkili faktörleri 

belirlemektir (62). Keratokonus sınıflandırmasında objektif ve subjektif 

değerlendirmeleri birlikte kullanan sınıflandırma Ģeması olmadığından, yayınlanmıĢ 

keratokonus çalıĢmaları dikkate alınarak CLEK altın standart derecelendirme sistemi bu 

amaçla geliĢtirilmiĢtir (Tablo 5) (312) .  

 

  

      ARC     PRC       C       D Skar  

Evre 0 > 7,25 mm 

(<46,5 D) 

> 5,90 mm > 490 µm ≥ 20/20 (≥1,0) - 

Evre 1  > 7,05 mm 

(<48,0 D) 

> 5,70 mm > 450 µm <20/20 (<1,0) -, +, ++ 

Evre 2 > 6,35 mm 

(<53,0 D) 

> 5,15 mm > 400 µm <20/40 (<0,5) -, +, ++ 

Evre 3 > 6,15 mm 

(<55,0 D) 

> 4,95 mm > 300 µm <20/100 

(<0,2) 

-, +, ++ 

Evre 4 <6,15 mm 

(> 55,0 D) 

<4,95 mm ≤ 300 µm <20/400 

(<0,05) 

-, +, ++ 
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Tablo 4. CLEK sınıflaması 

 

       Normal 

Normal aksiyel topografik patern 

Normal biyomikroskopik muayene 

DüzeltilmiĢ görme keskinliği: LogMAR (Logarithm of 

the minimum angle of resolution) eĢelinde 4 metreden ≥ 

55 harf (herhangi bir göz hastalığının olmaması) 

     Atipik normal  Biyomikroskopik muayene veya öykü ile açıklanan 

aksiyel topografi bulguları (kontakt lense bağlı kornea 

eğim bozukluğu, keratokonusa özgü olmayan kornea 

skarları, refraktif cerrahi öyküsü) 

Normal veya azalmıĢ görme keskinliği 

Keratokonus 

ġüphesi 

Keratokonus için Ģüpheli aksiyel topografi (izole dikleĢme 

alanı, merkezi dikleĢme >48 D) 

Normal biyomikroskopik muayene 

DüzeltilmiĢ görme keskinliği: LogMAR eĢelinde 4 

metreden ≥ 55 harf  

Hafif 

keratokonus 

Keratokonus ile uyumlu aksiyel topografi 

 K1 <51 D 

 Fleischer halkası veya Vogt striaları 

 Korneada skar olamamsı 

 DüzeltilmiĢ görme keskinliği: LogMar grafiğinde 4 m‟de 

<55 harf 

Orta derecede 

keratokonus 

Keratokonus ile uyumlu aksiyel topografi  

K1 51,25- 56,00 D veya astigmatizma   ≥ 8,0 D  

Fleischer halkası veya Vogt striaları  

Keratokonus ile uyumlu yarısaydam, ≥2,5 mm stromal 

skar (CLEK grade 3.0) 

DüzeltilmiĢ görme keskinliği: LogMar grafiğinde 4 m'de 

≤ 45 harf) 

Ciddi 

Keratokonus 

Belirgin dikleĢme alanları gösteren keratokonus ile 

uyumlu aksiyel topografi  

K1 >56,01 D 

Fleischer halkası veya Vogt striaları 

Keratokonus ile uyumlu opak, ≥2,5 mm stromal skar 

(CLEK grade 4) 

DüzeltilmiĢ görme keskinliği: LogMar eĢelinde 4 

metreden <30 harf 
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2.1.9. Tedavi  

Hastaların daha iyi görsel rehabilitasyonu sağlamak için keratokonus evresine 

göre tedavi yaklaĢımı belirlenmektedir. Tanı yöntemlerinin geliĢtirilmesi ile hastalığın 

erken teĢhis oranı artsa da hastalığın medikal ve cerrahi olarak tedavi algoritmasındaki 

tartıĢmalar devam etmektedir. Keratokonus ve diğer kornea ektatik hastalıklarının 

tedavi yönetiminde bir fikir birliğine sahip olmak için Delphi metodu ileri sürülmüĢtür 

(313). 

 

2.1.9.1. Refraktif Düzeltme 

Gözlük: Hafif ve subklinik keratokonus olgularında gözlük tashihi düzenli 

miyop ve astigmatizmayı düzeltmede genelde yeterlidir. Hastalık ilerledikçe artan 

miyopi, düzensiz astigmatizma ve yüksek sıralı aberasyonlar nedeni ile gözlük tatmin 

edici görüĢ sağlamaya bilir. Bu durumda kontakt lensler kırma kusurlarının düzeltilmesi 

ve kornea düzensizliklerinin giderilmesinde kullanılır. 

Kontakt lensler: Hastaya reçete edilen kontakt lens tipi keratokonusun evresine 

bağlıdır (314). YumuĢak lensler, yumuĢak torik veya özel yumuĢak torik kontakt 

lensler, hastalığın erken evrelerinde miyopi, düzenli astigmatizma ve hafif düzensiz 

astigmatizmayı düzeltmek için yeterli olabilir. Hastalık ilerledikçe sert gaz geçirgen 

(RGP) lensler veya hibrid lensler, piggyback veya skleral lensler gibi çeĢitli özel lensler 

gerekebilir (315). 

 

2.1.9.2. Cerrahi tedavi 

Kontakt lenslere intolerans geliĢen, kornea santralinde opasite, sık akut hidrops 

atakları geçiren ve ileri evre ciddi keratokonus hastalarında cerrahi tedavi gereklidir.  

Ġntrastromal kornea halka segmentleri (ICRS): Korneanın morfolojisi ve 

kırma gücünü değiĢtirmek için tasarlanmıĢ sentetik (polimetilmetakrilat) yapılı tıbbi 

malzemelerdir. ICRS implantasyonu, korneada düzleĢme, görme keskinliğinde artıĢ, 

kontakt lens toleransında artma sağlayan, güvenli ve geri dönüĢümlü bir tekniktir (315). 

Farklı uzunluk, kalınlık, çap ve yapıda ICRS‟ler (Intacs, Kerarings, Ferrera, MyoRing) 

mevcuttur. ICRS tipi, yerleĢtirme tekniği ve hasta seçimi gibi çeĢitli faktörler nihai 

sonuca katkıda bulunur (316). Segmentlerin yerleĢtirileceği korneada tüneller manuel, 

vakum sistemi veya femtosaniye lazer kullanımı ile gerçekleĢtirilebilir (317). 
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Femtosaniye lazer tüneli oluĢturmada, doğru ve kesin bir implantasyon derinliği 

sağlamakla beraber ameliyat sonrası komplikasyon riskini azaltmıĢtır (317).  

Keratoplasti: Kontakt lens intoleransı geliĢen, uygun lens bulunmayan ve 

alternatif tedavilerden fayda görmeyeceği düĢünülen hastalara cerrahi giriĢim 

düĢünülebilir. Kornea santralinde opasite geliĢen, ileri evre ve sık akut hidrops atakları 

geçiren hastalarda PKP tercih edilmektedir. DALK'ın görme sonuçları PKP‟ye göre 

daha az tatminkar olsa da bir çok avantajlarından dolayı günümüzde popülaritesi 

giderek artmaktadır (318). DüĢük greft reddi oranı, endotelyal hücrelerin korunması, 

koroidal kanama, retina dekolmanı, kistoid makula ödemi gibi komplikasyonların 

riskinde ve postoperatif steroid ajanlarının kısa sürede kullanılması nedeniyle katarakt 

ve glokom oluĢumu insidansında azalmaya yol açmaktadır(319). 

Korneal çapraz bağlama (Corneal Cross-linking, CXL): Keratokonusun 

ilerlemesini durdurmak için Wollensak ve arkadaĢları tarafından tanıtılan, minimal 

invaziv prosedürdür. Riboflavin ve UV-A ile korneada çapraz bağların arttırılarak, 

korneanın mekanik gücünün kuvvetlendirilebileceğini ve bunun klinik sonucunda da 

keratokonusdaki ilerlemenin durdurulabileceğini göstermiĢlerdir (320).  Riboflavin, 

fotopolimerizasyon sürecinde ıĢığa duyarlılaĢtırıcı rol oynar ve UV-A ile 

birleĢtirildiğinde, moleküler bir süreç yoluyla intrafibriler ve interfibriller karbonil bazlı 

kollajen kovalent bağların oluĢumunu arttırır (321). CXL'in etki derinliğinin korneanın 

ön 300 μm ile sınırlı olduğu in vitro çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (322).  

Konvansiyonel cerrahi protokol (Dresden protokolü): ĠĢlem ameliyathane 

ortamında steril koĢullarda yapılır. Hastanın gözüne topikal anestezik ve miyotik ilaçlar 

damlatılır. Riboflavinin stromaya daha iyi difüzyonunu sağlamak için kornea 

merkezinde yaklaĢık olarak 8-9 mm çapındaki bir alandan epitel uzaklaĢtırılır. Epitelin 

uzaklaĢtırılması %20‟lik etanol kullanılarak, mekanik olarak veya göz için özel 

üretilmiĢ fırçalama sistemleri ile yapılabilir.  IĢınlamadan 20-30 dakika önce baĢlayarak, 

her 2-5 dakikada bir %0,1'lik bir riboflavin çözeltisi damlatılır. Kornea kalınlığının 400 

μm‟den yüksek olduğu ölçüldükten ve ön kamarada riboflavin floresansı görüldükten 

sonra, 370 nm UV-A 30 dakika boyunca 3 mW/cm² (5,4 J/cm²) dozunda uygulanır 

(323).  

Tedavi etkinliği yaklaĢık 2 hafta sonra biyomikroskopik muayene ve ön segment 

OKT'de görülen demarkasyon hattının oluĢumuna göre değerlendirilir (324). Yapılan 
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birçok çalıĢmada CXL tedavisi sonrası oluĢan faydalı değiĢiklikler gösterilmiĢtir. Hersh 

ve arkadaĢları CXL tedavisi (Dresden protokolü) sonrası 1 yıllık takipte progresif 

keratokonuslu hastaların tashihsiz ve tashihli görme keskinliği ve maksimum 

keratometri değerinde istatistiksel olarak anlamlı iyileĢme izlemiĢlerdir (325). 

Keratometrik değerlerdeki düzleĢmenin yıllar sonrada devam ettiği çalıĢmalarda 

gösterilmiĢtir (326, 327).  

Komplikasyonlar; gecikmiĢ epitel iyileĢmesi, kornea bulanıklığı, azalmıĢ kornea 

duyarlılığı, enfeksiyöz keratit, dirençli kornea ödemi ve endotel hücre hasarıdır. Olası 

komplikasyonlardan kaçınmak için konvansiyonel CXL tedavi yöntemine farklı 

modifikasyonlar yapılmıĢtır.  

 Transepitelyal CXL: Epitel kazınmadan (epi-on) daha ince kornealara yapılan 

çapraz bağlama yöntemidir. Riboflavin, moleküler ağırlığı yüksek, hidrofilik bir 

molekül olduğundan, sağlıklı epiteli geçemez. Bu nedenle etilendiamintetraasetik asit, 

benzalkonyum klorür, gentamisin ve trometamol gibi maddeler, epitelden geçirgenliğini 

arttırmak için riboflavin ile kombine edilir (328). Epitelin intakt olması hasta konforunu 

artırmakla beraber, enfektif keratit, stromal bulanık ve intraoperatif korneal incelme 

riskini azaltır. Bu avantajların olmasına rağmen yapılan çalıĢmalarda konvansiyonel 

(epi-off) yönteme göre etkinliği daha düĢük bulunmuĢtur (329, 330). 

Ġyontoforez yardımlı transepitelyal CXL (I-CXL): Bu noninvaziv yöntemde, 

iyonize bir maddenin (riboflavin) küçük elektrik akımı kullanılarak, dokuya nüfuz 

etmesi sağlanmaktadır (331). Yapılan bir çalıĢmada, standart CXL tedavisi ile I-CXL 

karĢılaĢtırılmıĢtır, ilk 6 ayda I-CXL grubunda görme keskinliği anlamlı olarak daha iyi 

olsa da 24 ay sonra anlamlı fark bulunmamıĢtır. Her iki gurupta da demarkasyon hattı 

oluĢumu, keratometri değerlerinde stabilizasyon ve gerileme görülmüĢtür, fakat altın 

standart olan konvansiyonel CXL tedavisinin daha etkili olduğu vurgulanmıĢtır (332).   

HızlandırılmıĢ CXL (ACXL): Bu yöntem konvansiyonel CXL‟in iĢlem süresini 

kısaltmak ve hastanın intra ve postoperatif konforunu artırmak için geliĢtirilmiĢtir. 

AraĢtırmacılar Bunsen-Roscoe fotokimyasal karĢılıklılık kanununa dayanarak (aynı 

fotokimyasal etkinin daha kısa bir süre boyunca benzer enerji verilerek elde edilmesi) 

toplamda korneaya verilecek enerji miktarı sabit tutularak, UV-A tedavi süresini 

kısaltmıĢlar (315). Farklı protokoller kullanan birçok çalıĢmada, keratokonus 

progresyonunu durdurmada güvenli ve etkili olduğu gösterilmiĢtir (333-335). Yapılan 
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bir çalıĢmada konvasiyonel CXL‟e kıyasla demarkasyon hattının oluĢma derinliğinin 

daha yüzeysel veya etkilenen stromal hacmin daha az olduğunu göstermiĢler (336). 

Kymionis ve arkadaĢları ise modifiye edilmiĢ ACXL protokolü kullanarak demarkasyon 

hattının derinliğinde hiçbir fark bulamamıĢlardır (337). HızlandırılmıĢ CXL tedavisinde 

optimum etkinlik sağlayacak protokol halen araĢtırılmaktadır. 

Pulse/Oksijenli CXL: Riboflavin ve UV-A ile korneal çapraz bağlama yöntemi 

oksijene bağımlı olan bir sistemle çalıĢmaktadır. ĠĢlem sırasında korneada oksijen 

miktarını yükselterek tedavi etkinliğini artırmak için iki farklı yöntem tanımlanmıĢtır. 

Bunlardan birincisi, pulse CXL yönteminde oksijen konsantrasyonunu artırmak için 

UV-A devamlı olarak değil, belirli aralıklarla (on-off paterni) uygulanmaktadır. 

Böylelikle ıĢınlanma aralarında oksijenin stromaya difüzyonu sağlanmaktadır (315). 

Ġkinci yöntem oksijenli CXL‟de UV-A tedavisi sırasında korneaya sürekli/ aralıklarla 

oksijen verilir. Mazzotta ve arkadaĢları pulse CXL uygulanan  hastaların ACXL tedavisi 

alan gruba göre demarkasyon hattının daha derinde oluĢtuğu ve fonksiyonel baĢarısının 

daha iyi olduğu sonucuna varmıĢlardır (338).  

CXL plus: Kymionis 2011 yılında “CXL plus” terimini CXL ile kombine 

yapılan refraktif prosedürleri tanımlamak için kullanmıĢtır (339). Topografi 

kılavuzluğunda PRK, CXL tedavisi ile aynı anda ve 6 ay sonra yapılmıĢ hasta grupları 

karĢılaĢtırılmıĢtır. Aynı günde PRK sonrası CXL yapılan grupta tedavini daha etkili 

olduğu gösterilmiĢtir (340).  
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

Bu prospektif çalıĢmaya Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi (ÇÜTF) Göz 

Hastalıkları Anabilim Dalı Kornea Birimi‟nde keratokonus tanısı alan hastalar dahil 

edildi. ÇÜTF Etik Kurulu‟ndan onay alındıktan sonra gönüllü olan ve bilgilendirilmiĢ 

onam formunu imzalayan 30 hasta çalıĢmaya alındı. Bu çalıĢma Helsinki 

Deklarasyonu‟na uygun olarak yürütüldü. Veri toplama formunda kaydedilen bilgiler; 

hastaların yaĢı, cinsiyeti, tanı alma tarihi, ailede keratokonus varlığı, anne-baba 

akrabalığı, sistemik (Atopi öyküsü, Marfan sendromu, Ehlers-Danlos sendromu, 

Osteogenezis imperfekta, Down sendromu) ve oküler hastalıklar idi.  

Keratokonus tanısı klinik muayene ve topografik bulgulara dayanılarak konuldu. 

Korneada dikleĢme, stromal incelme, Fleischer halkası, Vogt striaları, geçirilmiĢ akut 

hidrops ataklarına bağlı olarak geliĢen skar ile Munson ve Rizutti fenomeni varlığı 

klinik muayenede incelendi. Ayrıca, bu bulgular olmaksızın yüksek astigmatik refraktif 

kusur saptanan olgulara keratokonus açısından topografik değerlendirme yapıldı.  

Topografi ölçümleri Sirius korneal tomografi cihazı (Costruzione Strumenti 

Oftalmici, Florence, Ġtalya) ile yapıldı. Uygun kalitede yapılan çekimler 

değerlendirmeye alındı. Keratokonus tanısı aĢağıdaki parametreler ıĢığında konuldu; 

 

 Ön veya arka tanjansiyel haritada asimetrik papyon paterni (üst ve alt kadran güç 

asimetrisi) 

 Ön veya arka elevasyon haritasında, tanjansiyel haritada görülen dikleĢme 

bölgesine uyan alanda elevasyon 

 Pakimetrik haritada kornea dikleĢme bölgesine uyan alanda incelme   

 

Tüm hastaların ön segment fotoğrafları alındı. 

Keratokonus evrelemesi Amsler-Krumeich sınıflamasına göre 4 evrede 

değerlendirildi.   

ÇalıĢmaya dahil edilme kriterleri: 

 

 Klinik ve topografik olarak keratokonus tanısı konulması 

 Onam alınması 
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DıĢlanma kriterleri: 

 

 Klinik ve topografik olarak kesin keratokonus tanısı almayan veya her iki 

gözünde de keratokonus Ģüphesi olanlar 

 Vernal ve alerjik konjonktivit dıĢında herhangi bir oküler patolojinin olması 

 Keratokonusun yüksek komorbidite gösterdiği sendromlar (ör: Down, Turner) ve 

bağ dokusu hastalıkları (ör: MVP, Ehlers-Danlos, Marfan) 

 Yoğun radyasyon ve UV ıĢın gibi oksidatif stres faktörlerine maruz kalma riski 

yüksek meslek grupları (ör: radyoloji teknisyenleri). 

 

Keratokonus tanısı alan hastaların genetik analiz için alınan periferik kan 

örnekleri, ilgili bilgilendirilmiĢ onam formları da alınarak, ÇÜTF Balcalı Hastanesi 

Hücre ve Biyobankası‟nda kayıt altına alındı. Periferik kan örnekleri ve formlar, ÇÜ 

Adana Genetik Hastalıklar Tanı ve Tedavi Merkezi (AGENTEM) ve ÇÜTF Tıbbi 

Genetik Anabilim Dalı sorumlu öğretim üyesine, KiĢisel Verilerin Korunması 

Kanunu‟na uyumlu biçimde teslim edildi. 

Çukurova Üniversitesi AGENTEM ve ÇÜTF Tıbbi Genetik Anabilim Dalı 

bünyesinde yapılacak moleküler genetik çalıĢmalar için seçilen hastalardan alınan 

periferik kan örneklerinden DNA izolasyonu otomatize sistem (QiaCube, Qiagen) 

aracılı olarak ilgili kitler kullanılarak yapıldı. Ġzolasyon aĢaması tamamlanan örnekler 

ölçüm aĢamasına alındı ve ölçümler DNA konsantrasyon ölçüm cihazı ile florometrik 

olarak yapıldı. Konsantrasyonu yeterli olan örnekler, kütüphane oluĢturulması için 

çalıĢmanın bir sonraki aĢamasına aktarıldı. 

Sensitivite ve spesifisiteyi artırmak, ayrıca maliyeti azaltmak amacıyla 

araĢtırılan genleri dizilemek için yeni nesil dizi analizi yöntemi kullanılmıĢ olup ilgili 

genlere ait primer dizaynları Çukurova Üniversitesi AGENTEM bünyesinde 

gerçekleĢtirildi.  

Yeni nesil dizileme iĢleminde prosedüre fragmantasyon aĢaması ile baĢlandı ve 

büyük fragmanların istenilen boyuta getirilerek barkodlamanın sağlanabilmesi için kırık 

uçların oluĢumu sağlandı. Bu aĢamada enzimatik olarak fragmante edilen DNA‟lar hem 

polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) duplikantlarının elimine edilmesini hem de klonalite 

tespitini sağlayabilmek adına moleküler olarak etiketlendi. 
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Sonraki aĢamada ilgili gen bölgeleri multipleks PZR ile çoğaltılarak, hedef 

bölgelerin zenginleĢtirilmesi sağlandı. Elde edilen PZR ürünleri saflaĢtırma iĢlemleri 

sonrası yeni nesil dizilemeye yönelik olarak barkodlanarak kütüphane oluĢturuldu ve 

real time (eĢ zamanlı) PZR yöntemiyle kalite ve miktar tayini yapıldı. Kütüphane 

oluĢturulma aĢaması sonrası örneklerin konsantrasyonları, ÇÜ AGENTEM‟de optimize 

ve valide olarak uygulanan hesaplamalar ve parametreler ile yeni nesil dizileme 

cihazında (Illumina MiSeq- San Diego, ABD) dizilendi. 

Yeni nesil dizileme sonucunda elde edilen verilerin kalite kontrolleri aĢamalı 

olarak FASTQ dosyalarının kontrolü, sekans kalite skoru kontrolü, döngü kalite skoru 

kontrolü, son ürün miktarının kontrolü, son ürün/filtreden geçen ürün kontrolü, örnekler 

arası ürün miktarı kontrolü, örnek kalite kontrolü/çalıĢma kalite kontrolü ve kalite 

kontrol parametrelerinin kontrolü Ģeklinde gerçekleĢtirilerek uluslararası standartlara 

uygun biçimde yapıldı. Varyantların değerlendirilmesi de ilgili gen paneline yönelik 

üçüncü parti bir teknogiriĢim ve biyoinformatik firması (ĠnfoGenom-AB. Adana, 

Türkiye) tarafından oluĢturuldu ve ÇÜ AGENTEM‟de kullanılan biyoinformatik analiz 

algoritması aracılığıyla analiz edilerek gerçekleĢtirildi. 

Hasta örneklerine ait elde edilen diziler, okumaya yönelik kalite kontrollerinden 

geçirildikten sonra referans dizilerle karĢılaĢtırıldı. Bunun için ÇÜ AGENTEM 

bünyesinde kullanılmakta olan algoritma ile en az iki ayrı yazılım kullanılarak 

uluslararası standartların da üzerinde bir kalite standardında analizler gerçekleĢtirildi 

(ĠnfoGenom-AB ve QCI-I). Sonrasında her bir hasta için elde edilecek dizi farklılıkları 

ortaya konarak listelendi, Tıbbi Genetik alanında uzman bir hekim tarafından hastaların 

klinikleri ile uyumlu olan hastalık etiyolojisi ve/veya prognostik öneme sahip 

varyantların klinik raporlaması yapıldı.  

Hastalarda yapılan yeni nesil dizi analizi çalıĢmalarında tespit edilen 

değiĢikliklerin her biri önce Human Genome Mutation Database (HGMD), NCBI 

dbSNP database, VARSOME (The Human Genomic Variant Search Engine) ve 

PubMed veri kaynakları kullanılarak bilinen ve daha önce hastalıkla iliĢkilendirilen 

varyantlar açısından değerlendirildi. Bu kaynaklarda yer almayan değiĢikliklerde, 

nükleotid ve amino asit değiĢimlerinin protein fonksiyonları üzerine etkilerini tahmin 

etmek için en az üç ayrı in-siliko analiz aracı (PolyPhen2, SIFT, MutationTaster, 

https://varsome.com/


56 

DANN, EIGEN vb) kullanılarak varyantın olası etkisi (patojenikten benigne kadar geniĢ 

bir spektrumda) ortaya konuldu. 

VARSOME veritabanında arama motoruna saptanan varyantın gen üzerindeki 

lokalizasyonu ve nükleotid değiĢimi bilgisi girilerek biyoinformatik analiz sonuçlarına 

ulaĢıldı. DNA‟da oluĢan değiĢikliklerin patojenik olma potansiyeli, ʺThe American 

College of Medical Genetics and Genomicsʺ (ACMG)‟nin son kılavuzuna uygun olarak; 

olası benign (LB), benign (B), klinik önemi bilinmeyen (VUS: variants of uncertain 

significance; etkisi henüz bilinmeyen genetik değiĢiklik, varyantın normal veya 

hastalığa neden olup olmadığını belirlemek için yeterli bilgiye sahip olunmaması 

durumu), olası patojen (LP) ve patojen (P) olmak üzere beĢ ayrı sınıfta incelendi (341).   

 

3.1. Verilerin Ġstatistiksel Analizi 

Kategorik ölçümler sayı ve yüzde olarak, sayısal ölçümler ise ortalama ve 

standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum- maksimum) olarak özetlendi. 

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket programı 

kullanıldı. 
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4. BULGULAR  

Bu çalıĢmaya ortalama yaĢları 28,63±10,93 (12-52) olan 30 keratokonus hastası 

dahil edildi. Hastaların 14‟ü (%46,7) erkek, 16‟sı (%53,3) kadın idi. BeĢ hastanın tek 

gözüne, 1 hastanın ise her iki gözüne keratoplasti (5 PKP +2 DALK) cerrahisi yapılmıĢ 

idi. ÇalıĢmaya dahil edilen hastaların demografik özellikleri Tablo 5‟te gösterilmiĢtir.  

 

Tablo 5. ÇalıĢmaya dahil edilen hastaların demografik özellikleri  

YaĢ (yıl)  

 Ortalama ± SS    28,63 ± 10,93 

 Ortanca (dağılım) 24,5 ± (12- 52) 

Cinsiyet n (%)  

  Erkek (n) 14 (%46,7) 

  Kadın (n) 16 (%53,3) 

Ailede keratokonus   

  Evet  10 (%33,3) 

  Hayır  20 (%66,7) 

Anne- baba akrabalığı  

   Evet  14 (%46,7) 

  Hayır  16 (%53,3) 

SS: Standart sapma  

 

Hastaların 17‟sinde (%56,67) herhangi bir sistemik ve oküler hastalık öyküsü 

yoktu. BeĢ (%16,67) hastada mevsimsel alerjik konjonktivit, 4 (%13,33) hastada ise 

vernal keratokonjonktivit mevcuttu. Olası sistemik patolojiler açısından incelendiğinde, 

2 (%6,67) hastada atopi öyküsü, 1 (%3,33) hastada kronik hepatit B enfeksiyonu, 1 

(%3,33) hastada ise sistemik hipertansyon ve hipotiroidi mevcut idi.  

Amsler-Krumeich keratokonus sınıflama sistemine göre evre 1‟de 7 (%23,3), 

evre 2‟de 10 (%33,3) evre 3‟te 3 (%10), evre 4‟te ise 10 (%33,3) hasta mevcuttu. 

Hastaların gözlük tashihi ile en iyi düzeltilmiĢ görme keskinliği (EĠDGK) sağ göz için 

0,27±0,44, sol göz için 0,24±0,36 logMAR idi. 
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Genetik Analiz 

Yeni nesil dizileme yöntemi ile hastaların VSX1 ve LOX genlerinin analizinde; 

LOX geninde herhangi bir mutasyon saptanmaz iken, iki hastanın VSX1 geninde 2 farklı 

(c.113 G>A; c.808+17 G>A) varyant saptandı (Tablo 6).  

 

Tablo 6. VSX1 geninde saptanan mutasyonlar 

Hasta 

numarası  

Genetik 

varyant 

Protein 

mutasyonu 

20. kromozomda 

konumu  

db SNP ID Allel 

sıklığı  

 Olgu 8 c.113 G>A p.G38D 

(p.Gly38Asp) 

25062620 rs954041391 0,0000319 

Olgu 23 c.808+17G>A Ġntronik 

varyant 

25058304 rs559185959 0,000153 

 

Olgu 8 

Yirmi dört yaĢındaki kadın hastanın ilk olarak 5 yıl önce bulanık görme 

Ģikayetiyle kliniğimize baĢvurma öyküsü mevcut idi. Hastanın anamnezinde herhangi 

bir oküler ve sistemik hastalık öyküsü saptanmadı. Hastanın ailesinde bilinen 

keratokonus öyküsü mevcut değildi. Anne-baba arasında yakın akrabalık bağı (2. derece 

akrabalık) vardı. 

Snellen eĢeline göre hastanın sağ göz görme keskinliği 0,8, tashih ile 1,0 (-1,75α 

50⁰) olarak ölçülürken, sol göz görme keskinliği 0,8, tashih ile 1,0 (-1,0; -2,50α 115⁰) 

idi. Ön segment muayenesinde bilateral kornea saydam ve hafif diklik artıĢı, iris ve lens 

doğaldı (ġekil 14). Fundus muayenesinde herhangi bir patoloji mevcut değildi. Kornea 

topografisinde her iki gözde keratokonus paterni görüldü. Hasta Amsler-Krumeich 

sınıflamasına göre evre 1 sınıfında idi (ġekil 15 ve 16).  

Bu hastanın VSX1 geninde c.113 G>A (p.Gly38Asp) varyantı heterozigot olarak 

tespit edildi, in-siliko yöntemle yapılan biyoinformatk analizler- BayesDel addAF, 

DANN, FATHMM-MKL, LIST-S2, M-CAP, MVP, MutationAssessor, MutationTaster, 

PrimateAI ve SIFT analiz araçları kullanıldığında varyant patojenik olarak öngörüldü 

(ġekil 17). DEOGEN2 ve EIGEN in-siliko araçları ise varyantı benign olarak belirledi. 

In-siliko araçların hepsi birden göz önüne alındığında VSX1: c.113 G>A (p.Gly38Asp) 

varyantı VUS olarak tanımlandı. 
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ġekil 14. Olgu 8‟in sağ (a) ve sol (b) göz ön segment fotoğrafı 

 

 

ġekil 15. Olgu 8‟in sağ göz kornea topografisi 
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ġekil 16. Olgu 8‟in sol göz kornea topografisi 

 

 

ġekil 17. VARSOME veri tabanına göre 8. olguda saptanan varyant hakkında temel bilgiler 

özetlenmiĢtir. 

 

Olgu 23 

On yedi yaĢında erkek hastanın 2 yıl önce her iki gözünde kaĢıntı ve bulanık 

görme Ģikayetiyle kliniğimize baĢvurma öyküsü mevcut idi. Anamnezinde herhangi bir 

sistemik hastalığı yoktu. Hastanın ailesinde bilinen keratokonus öyküsü mevcut değildi. 

Anne-baba arasında yakın akrabalık bağı (2. derece akrabalık) vardı. Hastanın sağ 

gözüne 2 yıl önce konvansiyonel CXL tedavisi yapılmıĢ idi. 
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Snellen eĢeline göre sağ göz görme keskinliği 0,2, tashih ile 1,0 (- 2,50; -1,75α 

90⁰), sol göz görme keskinliği 0,8, tashih ile 1,0 (-1,50; -0,50α 174⁰) idi. Ön segment 

muayenesinde sağ göz korneasında nefelyon ve diklik artıĢı izlenirken, sol göz korneası 

saydam idi (ġekil 18). Bilateral iris ve lens doğaldı. Fundus muayenesinde herhangi bir 

patoloji mevcut değildi. Kornea topografisinde sağ göz evre 1 keratokonus olarak 

evrelenirken, sol göz ise ʺkeratokonus Ģüphesiʺ olarak değerlendirildi (ġekil 19 ve 20).  

Bu hastanın VSX1 geninde c.808+17G>A varyantı heterozigot olarak tespit 

edildi. DANN in-siliko analiz algoritması patojenite skorlamasını 0,8121 olarak skorladı 

ve varyantın benign olduğu öngörüldü (ġekil 21) (342). Fakat bu skorlamanın 

GnomAD-exomes veri bankasındaki latin alel frekansını güçlü kanıt olarak göz önünde 

bulundurması nedeniyle, varyantın patojenite değerlendirmesinde diğer in-siliko analiz 

araçlar (CADD, PolyPhen, SIFT, Mutation Taster, BLOSUM, PhyloP, MaxEntScan, 

GeneSplicer, B-SIFT) kullanıldığında varyant VUS olarak tanımlandı. 

 

 

ġekil 18. Olgu 23‟ün sağ (a) ve sol (b) göz ön segment fotoğrafları 
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ġekil 19. Olgu 23‟ün sağ göz kornea topografisi 

 

 

ġekil 20. Olgu 23‟ün sol göz kornea topografisi 
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ġekil 21. VARSOME veri tabanına göre 23. olguda saptanan varyant hakkında temel bilgiler 

özetlenmiĢtir. 
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5. TARTIġMA 

Keratokonus, korneanın bilateral, asimetrik, progresif incelmesi ile karakterize, 

kompleks genetik kalıtım gösteren ektatik hastalığıdır. GeliĢmiĢ ülkelerde kornea 

naklinin en önemli nedenlerinden biridir (343). Yakın zamanda yapılan bir meta-analiz 

çalıĢmasında hastalığın prevalansının 138/100000 olduğu gösterilmiĢtir. Bu değer daha 

önce bildirilen prevalans değerinden 2,5 kat daha yüksektir (27).  

Hastalığın etyopatogenezinde hormonal, çevresel, mekanik ve genetik 

faktörlerin rolü pek çok çalıĢma ile gösterilse de kesin olarak altta yatan neden halen 

bilinmemektedir.  

Lema ve arkadaĢları, göz yaĢındaki IL-6, TNFα, MMP-9 düzeylerinin 

keratokonus hastalarında kontrol grubuna göre daha yüksek olduğunu bulmuĢlardır 

(344). Ayrıca yazarlar, artan mediyatör düzeyleri ile hastalığın Ģiddeti arasında pozitif 

korelasyon olduğunu göstermiĢlerdir. Behindig ve arkadaĢları, keratokonuslu hastaların 

korneasında reaktif oksijen türlerini ortadan kaldıran süperoksit dismutaz seviyesinin 

düĢük olduğunu saptamıĢlardır (100). Bu bulgu hastalığın patogenezinde oksidatif 

stresin rolü olabileceğini düĢündürmüĢtür. Keratokonusun geliĢim ve progresyonunun, 

ergenlik, gebelik veya menopoz sırasında meydana gelen hormonal değiĢikliklerle 

iliĢkili olabileceği bazı çalıĢmalarda ileri sürülmüĢtür (213, 345, 346). Ayrıca, atopi 

varlığı, kontakt lens kullanımı ve göz ovuĢturma gibi faktörlerin keratokonus 

patogenezinde rolü olduğu bildirilmiĢtir (347).  

Keratokonus fizyopatolojisinde irdelenen konulardan biri de genetik faktörlerdir. 

Keratokonus gibi kompleks hastalıklarda, sıklıkla görülen genler arası etkileĢimler, 

genetik heterojenlik, azalmıĢ penetrasyon veya fenokopi gibi olaylar, genetik faktörlerin 

tanımlanma sürecini önemli ölçüde etkilemektedir (348). Farklı popülasyonlarda 

bağlantı analizleriyle yapılan 12 farklı çalıĢmada 17 gen lokusu tespit edilmiĢtir (349). 

Bu sonuç, keratokonus epidemiyolojisinin genetik heterojenliği ile uyumludur. 

GWAS çalıĢması yöntemi, keratokonus ile ilgili birçok çalıĢmada kullanılmıĢtır 

(127, 129, 350). Genotip ve fenotip arasındaki iliĢkiyi araĢtıran bu yöntem ile 

keratokonus için birçok aday gen araĢtırılmıĢ ve iliĢkili SNP‟ler bildirilmiĢtir. HGF 

geninde: rs1014091 ve rs3735520; RAB3GAP1 geninde rs4954218; LOX geninde: 
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rs10519694 ve rs2956540 SNP‟lerinin keratokonusla iliĢkili olabileceği gösterilmiĢtir 

(127, 129, 351). 

Günümüzde giderek popülaritesi artan diğer bir genetik araĢtırma yöntemi olan 

yeni nesil dizileme yöntemi, keratokonusun fizyopatolojisinde genetik nedenlerin 

araĢtırılmasında kullanılmaktadır. Çin‟de yapılan bir çalıĢmada ESM ile ilgili üç genin 

(LOX, COL5A1 ve TIMP3) yeni nesil dizileme yöntemi ile analizi yapılmıĢtır (352). Bu 

çalıĢmada üç yeni varyant (LOX'ta c.95 G > A, COL5A1'de c.1372 C > T ve TIMP3'te 

c.476 C > T) saptanmıĢtır. Yapılan baĢka bir çalıĢmada ise keratokonus olgularında 

saptanan ZNF469 genindeki mutasyonların, patojenik olduğu gösterilmiĢtir (131). 

ÇalıĢmamızda VSX1 ve LOX genlerinde görülen genetik varyantları saptamak 

amacıyla 30 keratokonuslu olguda yeni nesil dizileme yöntemi ile genetik inceleme 

yapıldı.  

Keratokonus patogenezinde bildirilen tek majör genetik faktör VSX1'dir. VSX1 

geni, 20. kromozomun üzerinde bir bağlantı (20p11-q11) lokusu içinde yer alır. Bu gen 

yaklaĢık 6,2 kb ve 5 ekzondan oluĢmaktadır (353). 1433 bp uzunluğunda DNA 

dizisinden oluĢur ve 365 amino asit kalıntısından oluĢan homeodomain transkripsiyon 

faktörü bir proteini kodlar (67). Ġnsan embriyonik kraniyofasiyal DNA bankasından 

izole edilmekle beraber, yetiĢkinlerin retina ve kornea dokusundan da eksprese 

edilmiĢtir. VSX1 geninin kraniyofasiyal ve oküler dokuların geliĢiminde önemli rol 

oynadığı düĢünülmektedir (67). Aynı zamanda korneada keratositlerin 

miyofibroblastlara farklılaĢması ve yara iyileĢmesinde rol oynadığı saptanmıĢtır (68). 

Farklı etnik gruplarda yapılan çalıĢmalarda, VSX1 geninin keratokonus ve 

kornea distrofileri ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (69, 71, 354-356). Heon ve 

arkadaĢları ilk defa 2002 yılında VSX1 genindeki mutasyonlardan R166W, D144E ve 

H244R‟nin keratokonusla, L159M‟in ise hem keratokonus hem de PPCD ile iliĢkili 

olduğunu bildirmiĢlerdir (69). Bisceglia ve arkadaĢları, 80 keratokonu hastasının 

7‟sinde (%8,75) biri yeni olmak üzere (L17P) toplam 4 mutasyon bildirmiĢlerdir (71). 

Yazarlar, Ġtalyan popülasyonunda bu genin keratokonus patogenezinde önemli bir rol 

oynayabileceğini vurgulamıĢlardır. Tang ve arkadaĢları ise R166W, H244R ve L159M 

mutasyonlarının keratokonusta patojenik olmadığını bildirmiĢlerdir (357).  

Stabuc-Silih ve arkadaĢları 113 Sloven hastada VSX1 geninde hastalığa neden 

olacak mutasyon saptamamıĢlardır (76). Yazarlar hem hasta hem de kontrol grubunda 
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saptadıkları D144E değiĢikliğinin ise bir polimorfizim olabileceğini düĢünmüĢlerdir. 

Aldave ve arkadaĢları da 100 keratokonus hastasından sadece birinde saptanan 

D144E‟nin polimorfizm olduğunu vurgulamıĢlardır (358). Yazarlar, akraba bağı 

olmayan bu hasta grubunda VSX1 geninde patojenik mutasyonların saptanmamasından 

dolayı, hastalığın geliĢiminde baĢka genetik faktörlerin var olabileceğini belirtmiĢlerdir. 

Liskova ve arkadaĢları da 85 ailenin dahil edildiği çalıĢmada D144E polimorfizminin 

doğrudan hastalığa neden olmadığını saptamıĢlardır (359). Patojenik VSX1 

varyantlarının saptanmaması bu genin az sayıda soyağacında keratokonusa neden 

olduğunu düĢündürmüĢtür (359). Üç kuĢak keratokonus öyküsü olan bir Yahudi 

ailesinde yapılan diğer bir çalıĢmada D144E mutasyonu olan bireylerin tamamında 

patolojik kornea bulguları izlenmiĢtir (70). Hastaların bazılarında keratokonus 

saptanırken, bazılarında ise korneal kalınlığın azalması gibi daha hafif değiĢiklikler 

görülmüĢtür ve bu çalıĢma VSX1 geninin keratokonustaki patojenik rolünü 

desteklemiĢtir (70). Guan ve arkadaĢları Çin‟den yapılan bir çalıĢmada sporadik 

keratokonus olgularında 2 heterozigot mutasyon bildirmiĢlerdir (360). Yazarlar, bu 

mutasyonlardan birinin yeni bir mutasyon olan p.R131P olduğunu, diğerinin ise daha 

önce farklı çalıĢmalarda bildirilen p.G160V olduğunu ifade etmiĢlerdir. Ancak, 

biyoinformatik analiz sonuçlarına göre ise bu yeni varyantın patojenik olmadığı 

bildirilmiĢtir. De Bonis ve arkadaĢları, G239R‟in, Paliwal ve arkadaĢları ise Q175H‟nin 

patojenik olduğun bildirmiĢlerdir (74, 101). D105E; R131S; G160D; G160V; R217H; 

A256S gibi farklı çalıĢmalarda tanımlanan VSX1 varyantlarının çoğu polimorfizmdir ve 

keratokonus patogenezindeki rolleri hala tartıĢılmaktadır (349).  

Bardak ve arkadaĢları yaptıkları bir çalıĢmada ileri evre keratokonusu ve 

keratoplasti öyküsü olan 44 hastada VSX1 genini, yeni nesil dizileme yöntemi ile 

incelemiĢlerdir (9). Yazarlar, daha önce bildirilmeyen D144N ve D295Y mutasyonlarını 

Türk popülasyonunda patojenik olabileceğini bildirmiĢlerdir. 

Nejabat ve arkadaĢları Güney Ġran‟da yaptıkları çalıĢmada akrabalık bağı 

olmayan 20 keratokonus hastasında VSX1 ve SOD1 genlerinde mutasyon tespit 

etmemiĢlerdir (361). Yine bu çalıĢmada VSX1 geninde 5 hastada 2 farklı polimorfizm 

(c.627+23G>A; c.503+202G>A) görülmüĢtür. Yazarlar Ġran popülasyonunda yeni nesil 

dizileme yöntemi kullanılarak, keratokonusa neden olabilecek potansiyel mutasyonlar 

açısından kromozomal lokusların araĢtırılması gerekliliğini savunmuĢlardır. Abu- 
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Amero ve arkadaĢları ise Suudi Arabistan‟dan bildirdikleri bir çalıĢmada akrabalık bağı 

olmayan 55 keratokonus hastasında patojenik VSX1 mutasyonu saptamamıĢlardır (75).  

Otuz keratokonus hastasında genetik inceleme yaptığımız çalıĢmada 2 farklı 

olguda VSX1 geninde p.G38D ve c.808+17G>A varyantları saptandı. Bildiğimiz 

kadarıyla çalıĢmamızda saptanan bu mutasyonlar literatürde ilk kez tanımlanmaktadır.  

Ekzon 1‟de yerleĢen p.G38D (p.Gly38Asp) heterozigot mutasyonunun bazı 

biyoinformatik in-siliko analiz sonuçlarına (BayesDel addAF, DANN, SIFT) göre 

patojen, bazılarına (DEOGEN2 ve EIGEN) göre ise benign olduğu görüldü. 

Saptadığımız diğer bir genetik varyant olan c.808+17G>A‟nın ise heterozigot olduğu ve 

intron 4‟de yer aldığı saptandı. Bu varyant DANN in-siliko analiz aracına göre benign 

olarak gösterilmektedir. Her iki genetik varyant tüm in-siliko analizler göz önüne 

alındığında VUS olarak sınıflandırıldı. Bu mutasyonların klinik önemini ortaya 

çıkarmak için daha geniĢ hasta grubunda ve farklı popülasyonlarda çalıĢmalara ihtiyaç 

bulunmaktadır. Gelecekte yapılacak çalıĢmalar ile VUS olarak tanımlanan bu varyantlar 

benign veya patojen olarak yeniden sınıflandırılabilecektir.   

Keratokonusun genetik temelinde rolü araĢtırılan bir diğer gen olan, LOX 

ekstrasellüler alanda kollajen ve elastinin kovalent çapraz bağını katalize eder ve bağ 

dokusunun biyomekanik özelliklerini belirleyen bir amino oksidazdır. Bu gen, 5q23.2 

lokusunda yer alan, yaklaĢık 14,5 kb genomik DNA aracılığıyla dağıtılan 7 ekzon ve 6 

introndan oluĢan bir gendir (107, 108). LOX enzim aktivitesinin korneada azalmasının 

keratokonus patogenezinde önemli rol oynayabileceği düĢünülmektedir. Gözde kornea 

ile beraber trabeküler ağ, siliyer cisim, lens ve retinada da LOX enzimi tespit edilmiĢtir 

(109).  

Nielsen ve arkadaĢları LOX‟u fonksiyonu nedeniyle keratokonus için aday gen 

olarak göstermiĢlerdir (362). LOX geninde görülen varyantların keratokonusla iliĢkisini 

inceleyen birçok vaka kontrol çalıĢması yapılmıĢ ve saptanan bazı SNP‟lerin 

keratokonusla iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir. Bykhovskaya ve arkadaĢları, intron 4'de 

bulunan rs10519694 ve rs2956540 SNP'lerinin keratokonusla iliĢkili olabileceğini 

saptamıĢlardır (107). Hasanian-Langroudi ve arkadaĢları ise rs1800449 SNP‟nin 

keratokonusla iliĢkili olduğunu bildirmiĢlerdir (112). Yapılan bir meta-analiz 

çalıĢmasında rs2956540 ve rs10519694 polimorfizimlerinin keratokonusla önemli 

ölçüde iliĢkili olduğu, rs1800449 ve rs2288393 polimorfizmlerinin ise hastalıkla 
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iliĢkisini gösteren yeterli kanıtın olmadığı gösterilmiĢtir (363). Yakın zamanda 

Brezilya‟dan yapılan bir çalıĢmada ise daha önce bildirilmeyen Thr392Pro mutasyonu 

saptanmıĢtır (364). 

ÇalıĢmamızda keratokonus hastalarında analiz ettiğimiz bir diğer gen LOX idi. 

Bildiğimiz kadarıyla Türk toplumunda keratokonus olgularında ilk defa çalıĢılan bu 

gende, herhangi bir patojenik genetik varyant saptanamadı. ÇalıĢmamızda bu gende 

hiçbir mutasyonun bulunmaması, hastalığın genetik heterojen olduğu fikrini 

desteklemektedir. ÇalıĢmadaki keratokonus olgularında hastalığın patogenezinde diğer 

genlerin rol oynamakta olabileceğini düĢünmekteyiz. Bu genin farklı popülasyondaki 

daha geniĢ hasta gruplarında olası mutasyonlar açısından incelenmesi faydalı olacaktır.   

Keratokonus genellikle sporadik bir bozukluk olmasına rağmen, hastaların 

önemli bir kısmında otozomal dominant kalıtım paternini düĢündüren aile öyküsü 

görülmektedir (8). Karimian ve arkadaĢları keratokonuslu hastaların akrabalarında, tanı 

almamıĢ keratokonus prevalansının yüksek olduğunu bulmuĢlardır (365). Son yıllardaki 

çalıĢmalarda tanısal yöntemlerdeki geliĢmeler ve aile bireylerinin bu yeni yöntemler ile 

değerlendirilmesi, keratokonus hastalarında aile öyküsü varlığının oranını artırmaktadır 

(65, 366). Otozomal resesif kalıtım paterni, özellikle yakın akrabalığın olduğu 

popülasyonlarda bildirilmiĢtir (367).  

ÇalıĢmamızdaki olgulardan 14‟ünde (%46,7) anne-baba akrabalığı mevcut idi. 

Ayrıca 10 (%33,3) olguda aile bireylerinin en az birinde keratokonus olduğu görüldü. 

Mutasyon saptanan 2 olguda ise aile öyküsü mevcut değildi. Bu olguların ailesinde 

keratokonuslu hastaların olmaması her iki olgunun sporadik olma ihtimalini 

düĢündürmektedir. Ayrıca çalıĢmada saptadığımız mutasyonlar heterozigot karakterde 

idi. Mutasyon saptanan hastaların aile bireylerinin bu varyantlar açısından incelenmesi, 

bu varyantların keratokonus fizyopatolojisindeki rolünün anlaĢılmasına katkı 

sağlayacaktır.   

Keratokonus, bazı oküler ve sistemik hastalıklar ile birliktelik 

gösterebilmektedir. Bu hastalığın, Down sendromu, Turner sendromu, Leber‟in 

konjenital amaurozisi, Bardet-Biedl sendromu, Ehlers-Danlos sendromu, tırnak-patella 

sendromu, nörofibromatozis, psödoksantoma elastikum, kseroderma pigmentosum, 

retinitis pigmentosa, MVP ve Marfan sendromu gibi hastalıklarla birlikteliği 

bildirilmiĢtir (229). Atopi varlığının katarakt, glokom, üveit ve retina dekolmanı gibi 
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hastalıkların yanı sıra, keratokonus için de risk faktörü olduğu literatürde gösterilmiĢtir 

(368). Shajari ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada, atopi öyküsü olan keratokonus 

hastalarının yaĢ ortalamasının, atopi öyküsü olmayan keratokonus hastalarına göre daha 

düĢük olduğunu bulmuĢlardır (369). Atopi keratokonusun erken manifestasyonuna 

neden olduğundan, bu hastaların erken yaĢlardan baĢlayarak düzenli aralıklarla 

muayene olmaları gerektiği, yazarlar tarafından önerilmiĢtir (369). Korneal patolojiler 

açısından ise, Granüler distrofi tip II, PPCD, Avellino distrofisi ve Fuchs distrofisi gibi 

kornea hastalıkların keratokonusla iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (245-249). 

ÇalıĢmamızdaki olgulardan ikisinde (%6,67) atopi öyküsü mevcuttu. Vernal veya 

alerjik konjonktivit dıĢındaki oküler hastalıklar, keratokonusun yüksek komorbidite 

gösterdiği sendromlar (Down, Turner) ve bağ dokusu hastalıkları (MVP, Ehlers-Danlos, 

Marfan) genetik inceleme sonuçlarının doğruluğu açısından çalıĢmamızda dıĢlama 

kriteri olarak belirlenmiĢ idi.  

Oküler alerji varlığı ve göz ovuĢturma keratokonus için önemli risk 

faktörlerindendir (370). Alerjik konjonktivitlerde spesifik alerjenler konjonktivada mast 

hücre veya bazofillerin yüzeyindeki alerjene özgü IgE ile reaksiyona girerek vazoaktif 

mediatörlerin salınımını arttırır. Diğer yandan, göz ovuĢturmanın sağlıklı kiĢilerde bile 

MMP-13, IL-6 ve TNF- α gibi mediatörleri arttırdığı gösterilmiĢtir (371). Bu 

mediatörler, alerjik konjonktivitli hastalarda gözün ovuĢturulması sırasında daha da 

artarak hastalığın geliĢim ve ilerlemesine katkıda bulunabilmektedir (370). Totan ve 

arkadaĢları, vernal keratokonjonktiviti olan hastaların %26,8‟inde keratokonus tespit 

etmiĢlerdir (372). ÇalıĢmamızda hastaların %30‟unda oküler alerji durumu (5 [%16,67] 

hastada mevsimsel alerjik konjonktivit, 4 [%13,33] hastada vernal keratokonjoktivit) 

saptandı. Kliniğimiz subtropikal iklimi nedeniyle alerjik hastalıkların sık görüldüğü 

Çukurova bölgesinde yer almaktadır ve oküler alerji saptanan hastaların yüksek oranı 

coğrafik nedenler ile açıklanabilir.  

Heterozigot mutasyon saptanan 2 olgunun aile bireylerinde genetik incelemenin 

yapılamamıĢ olması çalıĢmamızın kısıtlılığı olarak sayılabilir. 
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6. SONUÇLAR ve ÖNERĠLER  

VSX1 ve LOX genleri keratokonus patogenezinde rolü olduğu düĢünülen ve bu 

açıdan pek çok çalıĢmada araĢtırılan genlerdir. Bu çalıĢmalarda birçok varyant tespit 

edilmiĢ, ancak bazılarının keratokonus fizyopatolojisindeki rolü tam olarak 

aydınlatılmamıĢtır. ÇalıĢmamızda VSX1 geninde VARSOME veri kaynağına göre VUS 

olarak sınıflandırılan; p.G38D ve c.808+17G>A genetik varyantları saptandı. 

Literatürde ilk kez saptanan bu mutasyonların keratokonusun genetik temelinin 

anlaĢılmasına yönelik gelecekteki çalıĢmalara yol gösterici olacağını düĢünmekteyiz. 

Ayrıca çalıĢmada keratokonus olgularında LOX geni Türk toplumunda ilk kez 

araĢtırıldı. ÇalıĢmamız keratokonus patogenezinde LOX geninin rolünü araĢtıracak ileri 

çalıĢmalarda, daha geniĢ olgu sayılarına ihtiyaç duyulacağına dair öngörü sağlayabilir.  

Diğer yandan çalıĢmada 30 keratokonus hastasında sadece 2 hastada mutasyon 

saptanması, keratokonusun genetik heterojenliğini destekler niteliktedir.  

Genetik çalıĢmalarda kullanılan teknolojilerin geliĢmesi ve farklı 

popülasyonlarda daha geniĢ katılımlı çalıĢmaların yapılması ile bu kompleks hastalığın 

genetik temeline dair daha önemli veriler elde edilebilecektir.  
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EKLER  

Ek-1. AydınlatılmıĢ Onam Formu  

 

Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Göz Hastalıkları Ana Bilim Dalı 

Çukurova Bölgesindeki Keratokonus Olgularında VSX1 ve LOX Genlerinin 

Dizileme Yöntemi ile Analizi ÇalıĢması 

 

AYDINLATILMIġ ONAM FORMU 

“Çukurova bölgesindeki keratokonus olgularında VSX1 ve LOX genlerinin dizileme 

yöntemi ile analizi” isimli bir çalıĢmada yer almak üzere davet edilmiĢ bulunmaktasınız. 

Bu çalıĢma araĢtırma amaçlı olarak yapılmaktadır. ÇalıĢmaya katılma konusunda karar 

vermeden önce araĢtırmanın nasıl ve neden yapıldığını, sizinle ilgili bilgilerin nasıl 

kullanılacağını, çalıĢmanın neler içerdiğini, olası yararlarını, risklerini bilmeniz 

önemlidir. ÇalıĢma hakkında tam olarak bilgi sahibi olduktan ve sorularınız 

cevaplandıktan sonra eğer katılmak isterseniz sizden bu formu imzalamanız 

istenecektir. ÇalıĢmaya 25 hastanın katılması ön görülmektedir. ÇalıĢmaya katılmanızın 

sizin tedavi sürecinize olumsuz herhangi bir etkisi bulunmamaktadır. 

Sonuçlar öncelikle bilimsel amaçla kullanılacak, kiĢisel bilgileriniz gizli tutulacak, 

sorun saptanması halinde durum size bildirilecek ve alınması gereken önlemler 

konusunda ayrıntılı bilgilendirme yapılacaktır. Parasal bir bedel ödemenizi 

gerektirmeyen ve size de bir ödeme yapılması söz konusu olmayan bu çalıĢmaya 

katılmama veya katıldıktan sonra çekilme hakkınız bulunmaktadır. Ek bilgi talebiniz 

olursa sözlü olarak karĢılanacaktır. 

  

AraĢtırmamıza katılmayı kabul ediyorsanız, lütfen aĢağıdaki bölüme adınızı-

soyadınızı yazıp tarih ve imza atınız. TeĢekkür ederiz. 

ArĢ. Gör. Dr. Astan Ġbayev 

______________________________________________________________________

SÖZ KONUSU ARAġTIRMAYA, YUKARIDA BELĠRTĠLEN KOġULLAR 

ÇERÇEVESĠNDE HĠÇBĠR BASKI VE ZORLAMA OLMAKSIZIN KENDĠ 

RIZAMLA KATILMAYI KABUL EDĠYORUM. 

TARĠH                                                     AD-SOYADI 
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Katılımcı                    

Adı, soyadı: 

Adres: 

Tel: 

Ġmza: 

 

GörüĢme tanığı 

Adı, soyadı: 

Adres: 

Tel: 

Ġmza: 

 

Katılımcı ile görüĢen hekim            

Adı soyadı, unvanı: 

Adres: 

Tel: 

Ġmza: 

  


