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GiRiS

Psodoeksfoliasyon (PEX) sendromu ileri yasla iligkili sistemik bir
patolojidir. 60 yas uUzeri nifusun % 30’'unda gorilen bu sendromda farkli
dokularda, ekstraseltler amiloid benzeri madde Uretimi ve birikimi goralur (1,
2). ik olarak 1917’de Lindberg tarafindan tanimlanmistir (3). Etyolojisi kesin
olarak bilinmemekle birlikte LOXL1 geninin PEX sendromu ve PEX glokomu
ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (4). En yiksek oranlar iskandinav halklarinda
gosterilmistir (5, 6). PEX materyalinin iris, pupil kenari, preekvatoryal lens
epiteli, silier cisim epiteli, trabekuler endotel, korneal endotel, konjonktiva,
vaskiler endotel ve ekstraokiler kaslarda birikim goésterdigi bildirilmistir (7,
8). Isik ve elektron mikroskopi incelemeleri ile immunohistokimyasal ve
biyokimyasal yontemlerle psddoeksfoliatif materyalin okuler dokular disinda,
deri, kalp, akciger, karaciger, bobrek ve meninkslerde de birikim gosterdigi

saptanmistir (1, 2).

Tani biyomikroskopik muayenede lens Uzerinde ve pupil kenarinda gri-
beyaz PEX materyalinin gortlmesi ile klinik olarak konur. PEX materyali
birikimi sekonder kronik agik agili glokom, a¢i kapanmasi glokomu, lens
subluksasyonu, fakodonezis, kan akoz bariyeri yikimi, 6n kamarada hipoksi,
korneal endotelyal dekompanzasyon, pigment dispersiyonu, zayif pupilla
dilatasyonu, posterior sinesi gelisimi, katarakt cerrahisi sirasinda artmig
vitreus kaybi riski gibi birgcok okuler komplikasyona sebep olabilmektedir (9 —
11).

Psodoeksfoliatif materyalin himér akéz dolasimi ile trabekiler agda
birikimi ve Schlemm kanali i¢c duvarinda dejeneratif degisikliklere neden
olmasi, géz i¢i basinci (GIB) yilkselmesi ve optik sinir hasari yaparak
psOdoeksfoliatif  glokom  tablosuna  sebep  olabilmektedir  (12).



Psodoeksfoliatif materyal birikimi saptanan hastalarin % 20’sinde tani
aninda glokom ve/veya yiiksek GiB mevcuttur (13). PEX glokom, primer agik
acili glokoma gére, daha yiiksek GIB ve medikaasyona daha zayif yanit ile
seyretmektedir (14). Glokom gelismemis olgularda ise ilerleyen dénemde
GIB ylikselmesi ya da glokomatdz optik sinir hasari gelisebileceginden PEXli
hastalarda yakin GIB takibi dnemlidir.

Glokom gelisimi ve katarakt cerrahisinde artmis komplikasyon riski PEX
sendromunun gorece daha iyi bilinen etkileri olsa da, son yillarda PEX
materyalinin korneal endotel tabakasinda da degisikliklere sebep oldugunu
gosteren galismalar artmistir. PEX sendromlu gozlerde, glokom olmasa bile-
korneal endotel hiicre yogunlugunda azalma, buyuklik ve sekil degisiklikleri
olabildigi gosterilmistir (15, 16). Hlcre sekil ve sayisinda etkilenme ile birlikte
Fuchs endotel distrofisine benzer patolojiler izlenebilmektedir. PEX
sendromuna bagh izlenen bu korneal degisikliklerin korneal endotelyal
dekompanzasyona kadar ilerleyebilecegi bildiriimigtir (11). Psddoeksfoliatif
birikime bagli bu patolojilerin olusmasinda, yiksek GIB'nin da katkisi
olabilecegi dustnulmektedir (17).

Spekiler mikroskopi, kornea endotel tabakasinin detayli bir incelemesine
olanak taniyan, kontakt ve non-kontakt turleri bulunan bir cihazdir. Cerrahi ya
da mekanik travma, endotel distrofileri, inflamasyon ve infeksiyona badli
degisiklikler ve PEX sendromu dahil endotel yapisini bozabilecek birgok
patolojinin etkilerinin saptanmasini saglamaktadir.

Bu tezde PEX sendromlu, PEX glokomlu ve PEX saptanmayan kontrol
olgularinda, spekiler mikroskobik muayene ile elde edilen kornea endotel

parametrelerinin karsilastiriimasi amaglanmistir.



GENEL BILGILER

1. KORNEA

Kornea, g6z kiresinin 6n 1/6 bolimunu olusturan saydam, avaskuler bir
dokudur ve optik sistemin kiricilig1 en ylksek parcasidir. Dis yuz vertikal ¢api
ortalama 11.5 mm, horizontal ¢api ortalama 12 mm’dir. Yasamin ikinci yilinda
kornea boyutlari erigkin degerlerine blyik oranda ulasmaktadir. Metabolik
aktiviteleri icin gerekli olan oksijenin buyuk kismini gozyasinda ¢ozulmus
atmosferik oksijenden saglar (18). Karbonhidrat, aminoasit, vitamin gibi
nutrisyonel molekdller limbal vyerlesimli vaskuler arkadlardan sadlanir.
Karbondioksit ve diger metabolik son urunler goz yasi araciligi ile, limbal
damarlar Uzerinden ya da endotelden himor akdze gegis sayesinde
uzaklastirihr (19).

Pakimetri saglkli bir korneanin degerlendiriimesinde onemli bir
parametredir, endotel pompa fonksiyonunun indirekt bir gostergesi olarak da
degerlendirilebilmektedir, fakat kornea kalinh@i bireyler arasinda belirgin fark
gosterir. Genellikle en ince kisim kornea santralinin 1.5 mm temporalindedir
(20). Normal olgularda santral kornea kalinhiginin degerlendirildigi bir
calismada 410 — 625 ym araliginda degerler elde edilmis ve perifere dogru
kornea kalinh@inin arttigi gosterilmistir (21). Irklar arasinda santral kornea
kalinhg acisindan farkliliklar bulunmaktadir. Asyali, ispanyol, Kafkas ve
Afrikan-Amerikan irklarinda santral kornea kalinligini inceleyen bir calismada
ortalama santral korneal kalinlik 542.9 um bulunmakla birlikte Afrikan-
Amerikan irkta en ince oldugu bildiriimigtir (22).

Kornea kalinhgr oOlgiminde farkh araglar kullanilabilmektedir.
Ultrasonografik pakimetri en iyi bilineni olmakla beraber konfokal mikroskopi
(23), optik pakimetri, korneal topografi ve optik koherens tomografi ile 6lgcim

mumkundur. Bazi spekller mikroskopi cihazlari da elektromekanik araglar



kullanarak kornea kalinhigini Olgebilmektedir. Bu cihazlarda O6lguim igin
gozyas! filminin arka ylUzeyi ile descemet membraninin arka ylzeyi temel
alindigindan dolayi 20 ya da 30 um kadar hatali sonuglar alinabilmektedir.
Bunun yaninda kontakt spekuler mikroskopi cihazlarinda korneal temas ve
kompresyon baska bir hata sebebi olabilmektedir (24).

Kornea kalinhigi olgiilen GIB degerlerini etkilemektedir. Indentasyon ile
Olgcum yapilan yontemlerde kornea kalinhiginin artmasi daha yuksek; kornea
kalinhginin incelmesi ise daha diisiik GIB degerleri alinmasina sebep olur.
Bu nedenle pakimetri korneanin yapisal degerlendirmesinde oldugu gibi
glokom ve okuler hipertansiyon tani ve takibinde de 6énemli bir parametredir
(25, 26).

Kornea, farkh yapi ve fonksiyonlara sahip 5 tabakadan olusmaktadir
(Resim 1). Epitel tabakasi epiderm kokenli, diger dort tabaka ise mezoderm
kokenlidir (27).

Epitel

Bowman tabakasi

Stroma

— Descemet membrani
_\Endotel

-_— e a» e e e o o e o | o | -

Resim 1: Kornea tabakalari



1.1.EPITEL

Cok kath, non-keratinize skuaméz yapida, yaklasik 50 py kalinhgindadir.
Derin tabakalardaki hicreler mitoz ile ¢ogalarak yuzeye goc¢ ederler. Bu
dongu ile epitel tabakasi yedi glinde bir yenilenmektedir.

En dig tabakadaki hlcrelerin yuzey alanindaki mikrovillus ve
mikrofilamanlar, gozyasi film tabakasinin epitel ylzeyine tutunmasini
kolaylastirir. Epitel tabakasinda miyelinsiz sinir lifleri siklikla bulunur ve

cogunlukla bazal hiicre tabakasindadir (27).

1.2.BOWMAN MEMBRANI

Epitelin altindaki, hicresiz, kollajen liflerin yogunlasmasiyla olusan 8-10 p
kalinhgindaki tabakadir. Yenilenme yetenegi yoktur. icerigindeki kollajen

fibrillerin yapisinin bozulmasi kalici skar olusumuna yol agmaktadir (27).

1.3.STROMA

Korneanin %90’in1 olusturur. Agirhdinin yaklasik %78’i sudur. Stromanin
baslica kollajeni kollajen tip 1’dir. Stroma hicrelerinin  ¢odunlugu ise
keratositlerdir. Bu hucreler kollajen lamelleri arasinda seyrek olarak dagilip
kollajen sentezini ve stromanin hicre disi madde gereksinimini
kargilamaktadir. Stromal yaralanmada keratositler yaralanan bélgeye goc¢
eder ve fibroblastlara donutsip bdlgede kollajen Uretimi yaparak skar
olustururlar (19,27).

Fibriller arasini glikozaminoglikanlardan (GAG) olusan matriks doldurur.
GAG’lar anyonik bir ortam olusturarak katyon ve su baglarlar. Stroma
O0deminde bu ara maddenin su miktarinin artmasi, fibriller arasi araligin

genislemesine ve bundan dolayi da korneal kalinlikta artisa sebep olur (28).



1.4.DESCEMET MEMBRANI

Endotel hiicreleri tarafindan olusturulan bazal membrandir. Periferde
Schwalbe hattiyla sonlanir. Oldukga esnek ve gdrece guglu olan descemet
membrani tip IV ve VIII kollajenden ve fibronektin, laminin ve trombospondin
gibi glikoproteinlerden olusur. Dogumda ortalama 4 pm iken yasam boyu
kalinlagsarak 8. dekadda 10-15 um kalinhiga ulasir (29). Arka stromaya
belirgin adhezyonu ya da bagdlanti yollari olmadigindan dolayr Bowman
membraninin aksine stromadan kolaylikla ayrilabilir. Travma sonrasi
yenilenme yetenegdi mevcuttur. Fuchs distrofisi, mekanik ya da cerrahi travma

gibi durumlarda descemet membraninda kalinlasma gorulebilir (30).

1.5.ENDOTEL

Kornea endoteli noral krestten koken alan, descement membrani Uzerine
yerlesmis tek kath, altigen hicrelerden olugsmaktadir. Apikal ylzeyi 6n
kamara ile komguluk gostermektedir. Rejenerasyon kapasitesi olmayan
endotel hicrelerinde yasam boyunca hicre yogunlugu ve topografisinde
degiskenlik izlenmektedir. Yeni doganda 5000 hiicre/mm? civarinda endotel
hicre yogunlugu mevcuttur. Hucreler yenidoganda buyUk cekirdek, kuguk
sitoplazma ve yuvarlak bir sekle sahipken, zamanla ylzey geriliminin en
dusuk oldugu bal petedi gorunumli bir konfigirasyona sahip olurlar (31).
Ortalama hucre ¢api yeni doganda yaklasik 20 uym iken ileri yaslarda 40 pum
ve Uzerine ulasir (32, 33). Hicre yogunlugu yasla birlikte iyi dokimente
edilmis bir azalma gostermektedir. Bu azalma hizli ve yavas olmak Uzere iki
komponentten olugsmaktadir. Dogumdan 2. dekada kadar ortalama hucre
yogunlugu hizli bir azalma gostererek 3000 hiicre/mm? ye kadar geriler (29,
34). Sonrasinda ise yillik ortalama %0.5 oraninda endotel hicre kaybi
gelismektedir (33, 35, 36). Tablo 1’de yas gruplarina gore endotel hiicre

yogunlugu degerleri gosterilmektedir.



Tablo 1: Yas gruplarina gore kornea endoteli hiicre yogunlugu

YAS HUCRE YOGUNLUGU
(hdcre/mm?2)
10-19 2900-3500
20-29 2600-3400
30-39 2400-3200
40-49 2300-3100
50-59 2100-2900
60-69 2000-2800
70-79 1800-2600
80-89 1500-2300

Irklar  arasinda, endotel hicre sayillarinda ciddi  farklilhklar
gorulebilmektedir. Japon, Cin ve Filipin halklarinda Kafkas irkina gére daha
yuksek endotel hucre yogunlugu oldugunu gosteren caligsmalar mevcuttur
(37 - 39). Benzer bir sekilde Hintlilerde daha dusuk endotel hiicre yogunlugu
bildirilmistir (40). Turkiye’de yapilan bir calismada ise ortalama endotel hiicre
yogunlugu 2671 + 356 hucre/mm? (20 — 70 yas) olarak bildiriimis ve bu
degerin literatlrde yer alan Cin, Japon ve Filipin halklarina goére dusuk, Hint
ve iran halklarina gore daha yiiksek oldugu belirtilmistir (41).

Bu degigkenligin gruplar arasindaki kornea capi ve endotel yuzey alani
farkhliklari ile genetik ve c¢evresel faktorler nedeniyle ortaya c¢ikmis
olabilecegi 6ne surulmustur.

Endotel hlicre yogunlugunun santrale goére parasantral ve periferik
(6zellikle superior) kornea alanlarinda daha yuksek oldugu bilinmektedir (42).

Endotel htcrelerinin bdlinebilme yetenekleri ¢cok sinirhdir. Bu nedenle
hicre kayiplarinda kompanzasyonu saglayabilmek igin komsu endotel
hlcreleri genisleyerek ve sekil degistirerek bosluklari doldurmaya galisir (43).
Bu durumda hucreler altigen sekillerini kaybederek farkli geometrik sekiller
alir ve daha buyuk alanlar kaplar. Farkli sekillerdeki hicre gorinumu
pleomorfizm; farkh blyUkliklerde hucrelerin varligi ise polimegatizm olarak

adlandiriilmaktadir.



Endotel hucrelerinin  korneal saydamligi  ve kornea yapisinin
korunmasinda onemli gorevleri vardir (44). Bariyer gorevi ve ilk olarak David
Maurice tarafindan tanimlanan pompa goérevi saydamligin korunmasinda
etkilidir (45). Bununla birlikte 6n ylzinde bir bazal membran (descemet
membrani) ve arka ylzde glikokaliks tabakasi olugsturmak da endotele ait
islevlerdir (18).

Bariyer gorevi

Endotel tabakasinin bariyer fonksiyonu kornea arka yuzeyini kaplayacak
yeterli sayida hucre sayisinin olmasina ve bu hicreler arasindaki siki
baglantilara (tight junction) baglidir. Saglikli insanlarda bu baglantilar himor
akdzden stromaya su gegisini bir dl¢clide engellerken, yaklasik 2 — 4 nm’lik
ekstraselluler alanlardan besin maddeleri ve diger metabolitlerin stromaya
gecisine izin verir. Klinikte endotelin bariyer gorevi spekuler mikroskopi ya da
konfokal mikroskopi ile hicreler arasi alanlar incelenerek degerlendirilebilir
(19).

Endotelin bariyer fonksiyonunu bozabilen durumlar:

- Kalsiyum igermeyen ya da kisitli glutatyon iceren solisyon maruziyeti
(reversibl)

- Mekanik hasar: travma, cerrahi enstrimanlara bagli yaralanma

- Kimyasal hasar: fizyolojik olmayan ya da toksik solusyonlar, prezervan

maddeler

Aktif pompa gorevi

Esas olarak endotel hicreleri lateral membraninda bulunan iyon
tasiyicilart sayesinde, Na* ve HCOs iyonlarinin stromadan humoér akoze
gegisi saglanmaktadir. Endotelin pompa fonksiyonu icin, tagsima proteini olan
Na*-K* ATPaz gereklidir (46). iyon transportu sayesinde olusan osmotik
gradient ile suyun stromadan himor akdze gegisi gerceklestiriimektedir (47).

Ozmotik gradientin olusabilmesi igin endotelin bariyer fonksiyonunun intakt



olmasi 6nemlidir. Aktif pompa fonksiyonu normal kornea kalinhgi igin gerekli
olan stromal su seviyesini % 78 duzeyinde tutar. Klinikte endotel pompa
fonksiyonu icin pakimetri, in vivo bir yontem olarak fikir verebilir.
Pompa fonksiyonunu etkileyen bazi klinik ve farmakolojik etkenler

mevcuttur (18).

- Na*-K* ATPaz fonksiyonunun ouabain ile farmakolojik

engellenmesi
- Dusuk sicaklik
- Bikarbonat eksikligi ya da karbonik anhidraz inhibitorleri

- Mekanik ya da kimyasal hasar
Ekstraseltler matriks Gretimi

Endotelin ikincil bir gorevi de ekstraseliler matriks sekresyonudur.
Salgilanip endotelin bazal ylzeyinde depolanan ekstraselller matriks

descemet membranini olusturur.

Endotelin, apikal yuzeyi kaplayan, 0.72 £+ 0.02 pym kalinhginda bir
glikokaliks tabakasi salgilama yeteneg@i de vardir. Bu tabakanin 6zellikle 6n
segment cerrahisinde anlaml olabilecek endoteli koruma gorevi oldugu
dusundlmektedir (33).

Korneal saydamlik

Kornea saydamligi, epitel tabakasinin sagladigi gézyasina karsi bariyer
fonksiyonu, kornea yuzeyinden buharlasma ile endotel tabakasinin kornea —
akoz bariyeri ve pompa fonksiyonu ile saglanir.

Hem epitel hem de endotel tabakasi, su iyonlarinin stromaya gecisine
karg! bir bariyer olustururlar. Epitelyal tabakanin direnci endotele gore cok
daha yuksektir.

Endotel — akdz bariyeri tam sizdirmaz olmayip suyun ve Kkuguk
molekillerin  korneanin derinlerine ilerlemesini, dolayisiyla korneanin
metabolik ihtiyaglarinin karsilanmasini saglamaktadir. Yani endotelyal

bariyerin sivi sizdirmasi bir gerekliliktir (44, 49).



Endotelyal bariyer ve pompa fonksiyonu normal olan bir korneada
stromanin toplam Na* konsantrasyonu 179 mEqg/L (134.4 mEqg/L serbest
form, 44.6 mEq/L stromal proteoglikanlara bagh) iken himér akdzin toplam
Na* konsantrasyonu 142.9 mEg/L (tamami serbest) dir (49). Ek olarak Kklor
aktivitesi ve stromal imbibisyon basinci ile + 30,4 mmHg osmotik gradient
olusur ve stromadan humor akdze su gegisi saglanir. Bu faktorlerin yanisira,
kornea endotel hicrelerinde yogun olarak bulunan karbonik anhidraz enzimi
tarafindan Uretilen HCOg3(-), ekstraseluler matrikse difiize olur ya da CI-
/HCOs3(-) degistiricisi ve iyon kanallari ile hUmor akbze gegis yapar (50 — 52).
Tdm bu faktdrler stromanin su igerigini % 78 oraninda, santral korneal
kalinhginin ise 540 - 550 ym dizeyinde tutulmasini saglar (43).

Endotel hiicre sayisi ve fonksiyonlarinda, yasa bagl gorilen azalmanin
yani sira, travma, intraokuler cerrahi, intraoktler implantasyonlar, kronik tGveit
ya da infeksiyon gibi intaokuler inflamasyon durumlari, akut agi kapanmasi,
lazer uygulamalari, ultraviyole maruziyeti gibi durumlarda da etkilenme
gorulebilir. Bu faktorler endotel hiicre yogunlugunu yasa goére normal
sinirlarin  altina gekebilir (35, 53). Ortalama 800 hicre/mm? hicre
yogunlugunda endotelyal dekompanzasyon gelismektedir ve korneal

saydamlik bozulmaktadir (54).

Kornea 6demi

Korneal stromanin sisme basinci iyonik dengesizligin bir sonucu olarak
gbrulmektedir. lyon dengesinde sabit negatif yikli ya da anyonik yan
zincirleri olan proteoglikanlar temel bir role sahiptir. Proteoglikanlara bagli
osmotik basing ve bu basinca kargi hUmor akdzu stromaya iten goz igi
basinci arasindaki fark stromal sisme basincini olugturur ve bu deger saglikli
bir korneada 55 mmHg civarindadir (55, 56). Bu degere ulasan bir GIB
durumunda saglikh gozde korneal 6dem gelisirken, endotel islevlerinin
azaldi§i durumlarda daha diisiik GIB artis degerlerinde de édem gelisebilir
(44).

Kornea o&demi klinisyenler tarafindan nonspesifik bir tanim olarak

kullanilsa da dogru tanimi korneanin normalden (> % 78) daha hidrate
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olmasi durumudur. Korneal epitel ve stromada yapisal bozukluklara neden
olabildigi i¢in, kornea 6demi Kklinisyenler i¢cin dnemli bir konudur. Yapilan
calismalar stromal 6demin kollajen fibrilleri arasinda mesafe artisi (57),
ekstraselller matriksin refraktif indeksinde azalma (58), keratositlerde hidrofik
dejeneratif degisiklikler ve lizis (59) ile proteoglikan kaybina (60) sebep

oldugunu gdstermektedir.

2.SPEKULER MIKROSKOPI

Spekiler mikroskop, korneaya dusurilen yarik 1s1§in, endotel tabakasi
ve himor akoz arasindaki optik ara yuzeyden yansimasi ile goérunta elde
etmeyi mimkin kilan bir cihazdir. ilk olarak 1968 yilinda eniiklee edilmis
tavsan go6zinde posterior korneal yuzeyi fotograflayan David Maurice

tarafindan bu sekilde adlandinimistir (61).

Tarihge

Ik endotelyal goriintileme 1919'da Vogt tarafindan spekiiler aydinlatma
prensibinin biyomikroskopide uygulanmasi ile elde edilmigtir ve kendi el
cizimleri ile yayinlanmistir (62). 1968’de Maurice ayni temel prensiple tavsan
g6zt kornealarinin laboratuarda incelenebildigi spekller mikroskobu
gelistirmistir. ilk in vivo goriintileme 1975'te Laing ve arkadaslari tarafindan
gerceklestiriimistir. Mevcut cihaz Holm, Brown ve McCorey tarafindan
geligtirilerek non-kontakt spekiler mikroskop uretilmistir (63, 64).

GUnumuzde spekuler mikroskopi alanindaki gelismelerle kontakt ya da
non-kontakt yiksek ¢cozundrlikli gorunttleme, otomatik, yari-otomatik 6lgtim
ve endotel tabakasina ait farkh bircok parametreye ulasabilmek mumkdn

olmaktadir.

Caligsma prensibi

Kornea Uzerine dusurulen 1gik, farkl oranlarda yansitilir, sagilim gosterir
ya da absorbe olur. Farkli optik ara yuzlerden gegerken isigin bir kismi
yansir, bir kismi ise korneanin daha derin tabakalarina ve hUumor akoz ile

arasindaki ara yuze ulasir. Spekuler mikroskop ile kornea arka yilizeyine
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yarik 1s1k dugurulur. Kornea saydamligi ve akoz — kornea kiricilik indeksleri
farkinin ¢cok az olmasi nedeniyle dugurulen 1s1gin ¢ok az bir kismi akodz -
kornea bileskesinden geri yansimaktadir ve bu yansiyan i1sikla géruntu elde
edilmektedir (65). Isik kaynaginin agisi artirilarak incelenen alan
genisletilebilir. Her bir mikrofotografta yaklasik 0,08 mm? lik bir alan incelenir
(66). Endotel hucrelerine dusup yansiyan stk aydinlik bir goranti
olustururken, hicreler arasi sinirlara dusen 1sik aletin kolektor optiklerine geri
yansimadigindan karanlik gérinmektedir (61, 67). Stromal veya epitelyal
0dem gibi patolojiler oldugunda ise bu tabakalardan yansiyan isinlar sagilim
gOstererek goruntilerin birbirine karismalarina ve kontrastin azalmasina
neden olup gorunti kalitesini bozarlar (67, 68).

Hucre yuzeylerinde birikim ya da hasar nedeniyle olusan duzensizlikler

1Is1gin farkl acgilarla yansimasina sebep olarak hicre iginde koyu noktaciklar
ya da cizgilenmeler seklinde goruntilenir. Fuchs distrofisinde bulunan
endotel hucre yukseltilerinde 1sik 1sinlari dagildidi i¢in bu alanlar koyu renkte
gorultr ve biyomikroskopik muayeneden ¢ok daha erken distrofik bulgular
saptanmig olur. Hucre iginde gorulen parlak noktalar genellikle stres altindaki
endotel tabakasinda izlenir ve hucre nikleusunu yansittigr dugunulmektedir.
Hucre iglerinde goérulen kuguk, sinirlari keskin koyu noktalarin endotelyal
siliay1 yansittigi, daha genisg, silik sinirli intraseltler karanlhk alanlarin ise
intraseluler vakuoller ya da blebler nedeniyle olustugu dusunulmektedir.
Gegcirilmis Gveit OyklUsu olan hastalarda izlenen birbirine benzeyen boyutlarda
intraseluler yerlesimli koyu noktalarin beyaz kan hucresi birikimlerinden
kaynaklandigi 6nerilmektedir (65).

Spekuler mikroskop cihazinin kontakt ve hastalarca daha iyi tolere
edilebilen non-kontakt olmak Uzere iki tipi bulunmaktadir. Kontakt tipte 6lctim
Oncesi topikal anestezi gereksinimi vardir ve olcume bagli yuzeyel epitel
hasari olugabilir. Non-kontakt tipte ise 6lgim sirasinda gézin kurumamasina
dikkat edilmelidir. Spekiler mikroskop ile kalitatif ve kantitatif analiz yapmak

mumkuinddr.
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Kalitatif analiz

Hucre morfolojisi, hicre sinir ve kavsaklari, arka kornea ylzeyi
degerlendirilir.

Normal endotel hucreleri altigen sekilli, birbirleriyle bitisik, bal petegi
seklinde dizilim gdsterirler. Birbirleriyle kesisen kenarlari esit uzunluktadir ve
hiicre kavsak acilari yaklagik 120° dir (69). Hucre sinirlart net bir sekilde
gorulebilir. Artan yas ya da endotelyal stres yaratan durumlarla beraber bu
Ozellikler degisime ugrar. Hucre boyutlarinda degiskenlik ve anormal hucre
sinirlart saptanabilir. Hucre sinir ve Kkesisim noktalarindaki varyasyon,
termodinamik instabilite gostergesidir (70).

Arka kornea yuzeyi siluetinin diizglin olup olmadigi spekuler mikroskop ile
degerlendirilebilir. Duzensiz yluzey kornea guttata gibi patolojilerde
izlenebilmektedir (69).

Kantitatif analiz:

Alinan goéruntulerin kantitatif analizi ile hicre yodunlugu, hicre sekil ve
boyut varyasyonu yuzdesi gibi sayisal degerler elde edilir. Kantitatif analiz

otomatik ya da manuel olarak yapilabilmektedir.

Kantitatif analiz yapilarak endotel hucre tabakasi ile ilgili bircok bilgiye
ulagilabilmektedir (67, 68):

- Hucre yogunlugu (CD): 1 mm? ye diisen hiicre sayisidir.
- Degerlendirme alanindaki sayilan endotel hlcre sayisi.
- Degerlendirme alaninin genisligi.

- Degerlendirme alaninin sayillan hucre sayisina bolunerek elde
edildigi ortalama hicre alani. Normal erigkin degeri 150—-350 mm?

araligindadir.
- En kiguk hiicre alani (MIN).
- En blyuk hucre alani (MAX).

- Standart sapma (SD): Huicre alani ortalamasinin standart

sapmasidir.
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- Varyasyon (degiskenlik) katsayisi (CV): Hulicre alanlari arasindaki
degiskenligi gdsteren polimegatizm o&l¢utidur. Hicre alanlarinin
standart sapmasinin, ortalama hucre alanina olan oranidir. Normal
degeri 0.30 (%30) altinda olmahdir. (CV : (SD/AVEx100)).

- Hekzagonalite (HEX): Altigen hucrelerin diger farkli sekillerdeki
hiicrelere oranidir. ideali % 100 olmakla birlikte, saglikli endotel
tabakasinda oran % 50 civarindadir. Dusuk degerler pleomorfizm

gOstergesidir.

Olgiim modlari
Spekiler mikroskopi ile otomatik ya da manuel ©6lcim yapmak

mumkuanddr (67).

Otomatik 6l¢gim

Bilgisayar programi goruntudeki hicre siniri ve hucre yuzeyleri arasindaki
renk kontrast farkindan yararlanarak endotel katmaninin bir haritasini gizer.
Endotel tabakasina ait parametreleri bu harita ile hesaplayarak sonuglari

verir.

Yari-otomatik 6l¢iim
Bilgisayar programi tarafindan otomatik analizdeki gibi olusturulan
haritada, eksik veya fazla hicre sinirlari uygulayici tarafindan dizeltilerek

yeni bir endotel haritasi olusturulur ve bu harita kullanilarak analiz yapilir.

Merkez teknigi

1990’larin sonlarinda (Konan Medikal, Kaliforniya, ABD) tanitilan bir
yontemdir. Birbirine komsu endotel hicre merkezleri isaretlenir ve
morfometrik analiz i¢in bu hdcreler kullanilir. Guvenilir sonuglar icin en az 100

hdcre isaretlenmis olmalidir (65).
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Sabit alan teknigi

Alani bilinen bir dortgen igindeki hlcreler uygulayici tarafindan tek tek

isaretlenir ve analiz sayilan bu hicreler Uzerinden yapilir.

Degisken alan teknigi

Konan tarafindan en son gelistirilen merkez teknigi ile sabit alan tekniginin
avantajlarini birlestiren bir 6lgim teknigidir. Hucre sayimi yapilmak istenen
alanin sinirlarini belirlemek igin, hicre koselerine isaretleme yapilir ve

belirlenen alandaki hucreler tek tek sayilarak analiz yapilir.

Spekuler mikroskopi okuler cerrahi oncesi ve sonrasi (71, 72), travma,
keratoplasti (73), Fuchs distrofisi (74), Lattice korneal distrofisi (75), posterior
polimorféz korneal distrofi (76), iridokorneal endotel sendromu (77), Gveit
(78), topikal ilag kullanimi (79), kontakt lens kullanimi (80), diyabetes
mellitus (81), glokom (82) ve yasa bagh degisiklikler gibi klinik birgok

durumun endotele etkilerini dokiimente etmek igin kullanilabilmektedir.

2. KONAN CELLCHEK XL

Konan CellChek XL 8 (Konan Medical ABD, Inc.), Konan Medikal
tarafindan en son gelistirilen non-kontakt spekuler mikroskopi cihazidir.
Cihaz otomatik olarak goruntl alanini yakalar, odaklanir ve yuksek kaliteli
mikrofotograflar kaydeder. Kontakt lens Uzerinden o&lgim yapilabilir. 5
fiksasyon noktasindan (santral bolge ve 4 periferik bdlge) goérintileme
yapabilir. Ayni zamanda 5 farkli hedef bdlgeden nonkontakt pakimetri 6zelligi
mevcuttur. Spekuler mikroskopi bilgisayar sistemi ve analiz yazilimina
entegredir. Otomatik, yari-otomatik, merkez teknigi ve degisken merkez
teknigi ile analiz yapilabilmektedir. Merkez metodu spekiler parametreleri
icin “altin standart” yontem olarak tanimlanmaktadir. Her bir mikrofotografta
0.24 mm x 0.4 mm alan incelenir. Spekuler parametrelerin elde edilmesinin
yani sira endotel hicre yogunlugu igin trend analizi de mimkundir. Resim

2’'de cihaz ile elde edilen sonug sayfasi gorilmektedir.
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3. PEX SENDROMU
3.1.Terminoloji ve tarihce

PEX sendromu, goértlme sikhgi yas ile birlikte artan, gtzde ve diger
dokularda ekstraselliler matriks birikimi ile karakterize bir hastaliktir. Ilk kez
1917 yilinda, glokom hastalarinin % 50’sinde, biyomikroskopik muayene ile
pupilla kenarinda grimsi birikimler izleyen Lindberg tarafindan tanimlanmistir
(3). 1923 vyiinda Vogt, birikimin lensin kapsulinden kaynaklandigini
dusunerek PEX sendromunu “lens kapsuli senil eksfoliasyonu”; PEX
glokomunu ise “kapsuler glokom” olarak adlandirmistir (83). Daha sonra
Busacca bu durumun gbézde bagska bir dokudan koken alan bir birikim
oldugunu savunmustur (84). Ashton ve Bertelsen vyaptiklar elektron
mikroskopik calismalarda lens on kapsulunin dogrudan etkilendigini
gostermis ve Bertelsen, fibriller materyalin ekvator 6nu lens epitelyum
hdcreleri tarafindan yapildigini dne surerek “fibrillopathia epitheliocapsularis”
terimini  kullanmistir (85, 86). Bu birikimin anormal bazal membran
sekresyonundan kaynaklandigi Eagle ve arkadaslari tarafindan o&ne
surulmastur (87). 1956’da Sunde, histopatolojik bulgulari daha iyi yansitan
"senil eksfolyatif sendrom” terimini getirmistir (88). Layden ise kizil 6tesi 11k
maruziyetine bagl gercek lens eksfoliasyon hastaliginin nadir gortlmesi
nedeniyle 1982’de en basit ve uygun adin ‘eksfoliasyon sendromu’ olacagini
belirtmigtir (89). Psddoeksfoliasyon sendromu terimi ise Layden’ dan yillar
once Dvorak-Theobald tarafindan uretilmigtir (90). Gergek bir soyulma
durumu olmadigindan gunimuzde literatirde psddoeksfoliasyon sendromu
cok daha sik kullaniimakla birlikte eksfoliasyon sendromu da ayni anlami
tasimaktadir.

Go6z disinda okulomotor kaslar, vorteks venleri ve orbita bag dokusu
dizeyinde psoddoeksfoliatif materyal ilk kez 1991’ de Ursula Schlbtzer-

Schrehardt tarafindan gosterilmistir (7).
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3.2.Epidemiyoloji

PEX sendromu sikli§i yasla birlikte artar ve Iskandinav halklarinda daha
sik gériilmektedir. Finlandiya'da 70 yas Uzerinde %22.1, izlanda’da 80 yas
uzerinde %45, Norvec¢'te 65 yas Uzerinde %16.9 siklikta goéruldugu
bildirilmigtir (91-93). Literatlre gore dinya genelinde ortalama siklik % 2.3 ile
% 13 arasindadir (13, 94). Turkiye’'de ise % 11.2 ile % 20.5 arasinda farkli

sonuclar bildiren ¢alismalar mevcuttur (95 — 97).

3.3. Genetik

PEX'li olgularla yapilan genetik calismalarda, PEX ile gugllu birliktelik
gosteren lizil oksidaz-like 1 (LOXL1) geninde 3 tek nikleotid polimorfizmi
tanimlanmistir. LOXL1 geni PEX sendromunda izlenen elastin liflerinin
yapimindan sorumlu enzim ailesinin bir Gyesidir. Bu sebeple LOX1 geninin
PEX sendromundaki anormal ekstraselller matriks olusumunda rol aliyor
olmasi muhtemeldir (4, 98). izlanda ve Kanada’da PEX sendromu gérilen
ailelerde yapilan genetik galismalar X’e bagli kalitim, mitokondriyal kalitim

gibi maternal gecisin olabilecegini desteklemektedir (99).

3.4 Patogenez

PEX materyali homojen, eozinofilik yapida gorunmektedir ve Isik
mikroskobu altinda incelendiginde periyodik asit-schiff ile boyanmaktadir. Bu
durum zengin polisakkarid igerigini gostermektedir (100). Elektron
mikroskopisinde amorf maddeye goémuill ve rastgele dagilim gdsteren gaplari
degisken fibril ve filamanlar gorulmektedir (101). PEX materyalinin
fibroblastlar ve bazal membran salgilayan hucreler tarafindan elastik
mikrofibrillere benzer bir sekilde Uretildigi distintlmektedir (102).

Psddoeksfoliatif birikim ile iligkili olarak bazal membranlarda dejenerasyon
olustugunu gosteren calismalar mevcuttur. Bu degisiklikler 6zellikle lens
kapsulinde olmak Uzere iris, silier cisim ve konjonktivada da
gorulebilmektedir (103 — 105). Eksfoliatif materyal; heparan stlfat, kondroitin
sulfat, proteoglikan, laminin, entaktin, fibronektin, amiloid P ve elastin gibi
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bazal membran komponentlerine karsi gelisen antikorlarla birlesme
egilimindedir (106 — 108).

3.5 Klinik Bulgular

PEX materyali birikimi genel olarak 60 yas uzerinde gorulen bir patolojidir.
50 yas ve sonrasindaki her on yilda gorulme riski neredeyse iki katina
ctkmaktadir (109, 110). Unilateral gorulebilse de, 6zellikle artan yas ile birlikte
bilateral tutulum orani artmaktadir (111, 112). Bilateral tutulumda metabolik
ve dejeneratif streglerin patogenezde rol oynamasi muhtemeldir ve genellikle
gOzler arasinda klinik bulgular acisindan asimetri mevcuttur. Klinik
muayenede tek tarafli PEX materyal birikimi gorilen olgularin diger gdézinde

silier cisimde PEX materyali birikimi izlenebilmektedir (113).

Lens

Anterior lens yuzeyinde biriken beyaz-grimsi materyal PEX sendromunun
en belirgin ve nemli 6zelligidir. Birikimin erken safhalarinda, normal bir gozle
karsilastirildiginda, lens ylzeyinde diffiz birikim nedeniyle mat bir gérinim
olusmaktadir. Bu donem “prekapsduler evre” olarak tanimlanmistir (114, 115).
Birikim 5 zonda gergeklesmektedir; bu zonlardan anterior ve posterior
ekvatoryal zon Kklinikte muayene edilememektedir (100). Birikimin
belirginlesmesiyle, pupil dilate edildiginde gérunir hale gelen klasik paternde
Uc zon izlenmektedir (1) : santral zon, lens kapsulinin 6n kutbunda 1.5-3.0
mm ¢apta homojen birikim alanidir. Santral zon olgularin % 20 ile % 60’inda
bulunmamaktadir (89, 116). Periferik zon ise hemen tim olgularda
bulunmaktadir. Granuler yapida, radyal uzantilar seklinde birikim goérUlur.
Ekvatoryal olarak zondul lifleri baslangicina kadar uzanabilir. Saydam zon,
santral ve periferik zonu ayiran, pupilla hareketi ile irisin lens 6n ylzeyine
surtinme gosterdigi, birikim izlenmeyen alandir (1). Santral ve periferik
zondaki bu birikim altinda kalan kapsulun intakt olmasi ve PEX materyali
urettigine dair kanit bulunmamasi, bu birikimin himoér akodz kaynakh

olabilecegini dusundurmektedir (101). Bu dusunce katarakt cerrahisi sonrasi
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implante edilen arka kamara g6z i¢i lensi anterior yizeyinde kristalin lensle

benzer paternde birikimlerin gérilmesi ile de desteklenmektedir (117).

iris

PEX sendromunda iris bulgulari erken evrelerde goérinur hale gelir. En
belirgin olarak pupilla kenarinda izlenir. iris sfinkteri ve pupil sinirinda birikim
olgularin % 32-94’Unde gorulmektedir (95). Pupil kenarinda birkag noktasal

birikim seklinde de olabileceginden, dikkatli bir muayene gerektirir.

Sfinkter alanindan pigment kaybi ve 6n kamara yapilarinda pigment
birikimi  PEX sendromunun belirgin bir o6zelligidir. Dagilan pigmentler
trabekuller ag ve iris ylzeyinde birikir. Pupil kenarinda ise pigment kaybina
badli olarak transluminasyon defektleri olusmaktadir (118). Pupil dilatasyonu
siklikla zayiftir. Elektron ve 1sik mikroskobu ile yapilan c¢alismalarda, PEX
sendromlu olgularda, iris sfinkter ve dilatdor kaslarinda fibrozis,
disorganizasyon ve dejenerasyon saptanmistir (119, 120). Bununla birlikte
PEX'li g6zlerde iris damarlarinda anomali ve hipoperfizyon gosterilmistir
(121).

Trabekulum ve iridokorneal agi

PEX sendromunda pupilla hareketleri ile iristen normal gozlere gore daha
fazla pigment dagihimi olur. Bu durumun iris hipoksisi sonucu gelisen atrofi ve
irisin pupilla hareketleri ile lens on yuzeyine surtinmesinden kaynaklandigi
dusundlmustir. Dagilan pigmentin trabekuler agda tuzaklanarak disa akimi
azalttigr ve dilatasyon sonrasi goz igi basincinda artisa sebep oldugu
dusundlmektedir. Aci pigmentasyonu PEX glokomlu goézlerde, PEX'li fakat
glokom olmayan gozlere goére daha yogundur (122). Ayni zamanda akdzde
non-spesifik serum protein yogunlugunun artisi ve PEX materyalinin
trabekuler agda birikimi, disa akima karsi olusan dirence katki saglamaktadir
(1). lleri evrelerde PEX glokomlu olgularda jukstakanalikiiler boélgede
disorganizasyon ve Schlemm kanalinda daralma olabildigi bildirilmistir (123,
124).
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PEX glokomlu olgularin 6n kamara acisi genellikle agik olmakla birlikte
cesitli calismalarda akut, kronik a¢i kapanmasi ve dar agili glokom birlikteligi
bildirilmistir (125, 126). PEX’li olgularda ac¢i kapanmasina yatkinlik olusturan
durumlar; posterior sinesi, artmis iris kalinhgi ve rijiditesi, zonuler zayiflik
veya zayifligina bagli lens iris diyaframinin 6ne dogru yer degistirmesi olarak

Ozetlenebilir (1).

PEX glokomu

PEX glokomu riski, zamanla kumdulatif olarak artmaktadir ve glokom
gelisme riski pstdoeksfoliatif birikim goérilmeyen olgulara gore 5 ila 10 kat
daha fazladir. PEX sendromlu olgularin yaklasik %25'inde yiiksek GIB
mevcuttur; bu hastalarin 2/3’Gnde ise glokom gelismektedir. PEX glokomlu
olgularda primer acgik acili glokom ile karsilastirildiginda diurnal dlgimlerde
daha fazla fluktuasyon mevcuttur ve medikasyona diren¢g daha yuksek
orandadir. Daha yuksek oranda optik disk hasari, gorme alani defekti ve

cerrahi mudahale gereksinimi bulunmaktadir (127).

Zonuller
Eksfolyatif materyal zonuler fibrillere yapisal ve histokimyasal acidan
benzerlik gdstermesine ragmen (85) zondullerin silier cisme tutunduklari

alanda birikerek baglarin zayiflamasina neden olmaktadir (128).

Kornea

PEX materyali pargalari korneal endotel yilizeyinde gorulebilmektedir.
Endotel tabakasinin santralinde, genellikle diffuz ve nonspesifik
pigmentasyon izlenir (118). Elektron mikroskopi ile yapilan bir ¢alismada
kornea endotelinde buyik kimeler halinde tipik PEX materyali birikimi ve
arka descemet membranina penetre olmus PEX materyali kitleleri izlenmistir.
Tutulan bolgelerde endotel tabakasinin irreguler gorunumlt ve devamlihgini
kaybetmis oldugu bildirilmigtir (15).

Spekuler mikroskopi ile incelemelerde, endotel hicre yogunlugunda

azalma, sekil ve boyutta morfolojik degisikliklerin saptanmis oldugu
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calismalar mevcuttur (129 — 131). Endotelyal degisiklikler, klinik muayenede
diger gbzde PEX olsun ya da olmasin, siklikla bilateral ve asimetrik
izlenmektedir. Yavas progresyon gosteren endotelyopati, endotelyal hucre
dekompanzasyonu ve bill6z keratopati ile sonuglanabilmektedir (11).

PEX sendromunda endotelyopatiye sebep oldugu dusunulen degisiklikler
bildirilmistir. Iris damarlarindaki anomali ve tikaniklar nedeniyle gelisen
hipoperfizyonun, ©6n kamara parsiyel oksijen basincinda anlamli bir
azalmaya sebep oldugu (121) ve olusan hipoksinin endotel hlicrelerine hasar
verdigi One surulmustar. Vaskuler anomaliler kan - akodz bariyer
disfonksiyonuna da neden olarak akdzde TGF B gibi inflamatuar sitokinlerin
artmasina yol acmaktadir (10, 132) Vaskuler sebeplerin yaninda, iris
epitelinden ayrilan pigmentlerin endotel tarafindan fagosite edilmesi ve
etkilenmis endotel hicrelerinin ekstraselller madde sentezinin bir sonucu
olarak kalinligi artmig, dizensiz bir descement membrani ve fibroblastik
degisiklikler nedeniyle zayif bir endotel tabakasi olusmaktadir (1, 11).

Endotel tabakasina etkilerinin yani sira, PEX'li gbzlerde subepitelyal sinir
lifi yogunlugunda azalma, azalmis korneal duyarllik, gézyasi film tabakasi
stabilitesinde degisiklikler de saptanmistir (133). Yapilan bazi galismalarda
PEX materyalinin goblet hiicre morfolojisini bozarak gobzyas! stabilitesini
azaltugr bildiriimis ve schirmer testi ile 6lcimlerde dusuk sonuglar
saptanmistir (134). Tek tarafli PEX sendromunda gbdzyasi osmolaritesinin
degerlendirildigi bir calismada PEX olan gozlerde olmayanlara gore gdzyasi
osmolaritesi daha yuksek saptanmistir (135). Bu bulgular PEX sendromlu

olgularda kuru goze yatkinhgin oldugunu dusundurmektedir.
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MATERYAL VE METOD

Bu galismaya 17.12.2014 ile 09.10.2015 tarihleri arasinda Celal Bayar
Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi Goz Hastaliklari Poliklinigi ve Glokom
Poliklinigine bagvuran uygun kriterlere sahip hastalar dahil edilmistir. PEX
sendromlu ve PEX glokomlu hasta gruplari ile baska sebeplerden dolayi
poliklinige basvuran ve dislama kriterlerine uygun hastalarin dahil edildigi
kontrol grubu olusturulmustur. Calisma déncesinde Celal Bayar Universitesi
Tip Fakultesi Bilimsel Arastirma Etik Kurulu’na bagvurularak onay alinmistir.
Calismaya dahil edilen tim hastalara aydinlatimis onam formu

imzalatiimigtir.

Calismaya dahil edilme kriterleri
- 250yas
- Medikal tedavi ile takip edilen PEX glokom hastalaari
- Glokom olmaksizin biyomikroskopik muayenede pseudoeksfolyatif
birikim izlenen hastalar
- Glokomu ve PEX sendromu olmayan kontrol olgulari
Diglama kriterleri
- <50yas
- Gegirilmis intraokuler cerrahi
- Lazer tedavisi 6ykusu (trabekuloplasti, iridotomi, iridoplasti)
- Gegirilmis okuler travma
- Okduler infeksiyon ya da inflamasyon 6ykisu
- Bilinen kornea patolojisi
- Diyabetik retinopati varligi
- Kontakt lens kullanimi
- Kornea vyapisini bozabilecek sistemik hastallk ya da sistemik

medikasyon varligi
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Hastalara en iyi dlzeltimis gérme keskinligi (EIDGK), GIB,
biyomikroskopik ve fundoskopik degerlendirmeyi iceren oftalmolojik muayene
yapilmistir. PEX sendromu grubu 77 hastanin 94 go6zi, PEX glokomu grubu
63 hastanin 71 gbézu ve kontrol grubu 53 hastanin 84 gézu dahil edilerek

olusturulmustur.

PEX sendromu, 0n segment muayenesinde pupil kenarinda ya da
midriazis sonrasi lens ©on kapsull Uzerinde pso6doeksfoliatif materyal
birikiminin gdriilmesiyle saptanmistir. PEX glokomlu olgulara ise GiB, optik
sinir basi muayenesi, retina sinir lifi tabakasi analizi ve/veya gérme alani
tetkikleri dikkate alinarak tani konulmustur. Calismaya dahil edilen tim PEX
glokomlu hastalarin topikal antiglokomatdz tedavi aldigi saptanmis ve tedavi
suresi ile etken madde sayisi kaydedilmistir. Calismanin kontrol grubu,
yapilan oftalmolojik muayenede GIB degeri 22 mmHg'nin altinda, optik disk
muayenesinde glokomatdz degisiklik izlenmeyen ve belirtilen dislama

kriterlerini gostermeyen hastalardan olusturulmustur.

Calismaya dahil edilen tim hastalarda non-kontakt spekuiler mikroskopi
(Konan CellChek XL, Konan Medikal, ABD) ile olgim yapilmistir. Olglimler
tek bir klinisyen tarafindan otomatik mod kullanilarak; otomatik 6lcimun
guvenilir gorulmedigi (genis guttat gorunumu, hucre sinirlarinda siliklesme
izlenen alanlar) hastalarda ise “flex center” metodu ile yapiimistir. Cihazin
kargisina oturtulan hastanin ¢ene ve alnini uygun bir sekilde yerlestirmesi
saglanarak ve gozin agik kalmasina baglh goézyasi filminin bozulmamasi
gOzetilerek, santral korneaya ait net goruntiler elde edilmeye c¢alisiimigtir.
Resim 2 ve 3’te spekuler mikroskopi cihazi ve muayene goruntuleri
mevcuttur. Tum gozlerden 3 dlcim (ayni mod kullanilarak) alinip, ortalama
deger kaydedilmistir. Alinan mikrofotograflar yalnizca korneal goérinti net ve
tum parametreler elde edilmis ise c¢alismaya dahil edilmigtir. Supheli
sonuclarin elde edildigi gozlerde olguim tekrarlanmigstir. Guvenilir sonuglar
alabilmek icin tim hastalarda en az 100 endotel htcresi isaretlenmigtir.
Yeterli endotel hucre sayisi elde edilemeyen gozler ¢alisma digi birakilmistir.

Spekiler mikroskobik inceleme ile ortalama endotel hicre yogunlugu,
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varyasyon katsayisi, hekzagonalite orani ve santral kornea kalinligi (SKK)

degerleri kaydedilmigtir.

Resim 2: Konan CellChek XL non-kontakt spekiiler mikroskopi cihazi

e — _ﬁ

Resim 3: Non-kontakt spektler mikroskopi muayenesi
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istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS 20.0 istatistik programi
(SPSS, Inc., Chicago, IL, ABD) kullanilarak Celal Bayar Universitesi Tip
Fakilltesi Halk Saghgi  Anabilim Dal’nda  yapilmigtir.  Verilerin
degerlendiriimesinde tanimlayici istatistiksel veriler ortalama + standart
sapma olarak sunulmustur. Gruplar arasindaki karsilastirmalar bagimsiz iki
drnek t testi ve post-hoc (¢coklu karsilagtirma) Tukey testi ile yapildi. p<0.05
degerleri anlamli olarak kabul edildi. Farkli degiskenler arasindaki iligki
Pearson korelasyon testi ile arastirildi. Korelasyon (r) r < 0.3 ise yok, r = 0.3-

0.5ise ihmli, r = 0.5-0.7 ise orta, r > 0.7 ise kuvvetli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya 77 PEX sendromu tanili hastanin 94 gozl, 63 PEX glokomu
tanili hastanin 71 gozu, 53 kontrol hastasinin 84 gozu dahil edildi. Ortalama
yas 68.91 £ 7.09 (52 — 85 yas) olan olgularin % 44.2 ‘si (110) kadin, % 55.8'i
(249) erkek idi. Yapilan istatistiksel analizde gruplar arasinda cinsiyet
dagihmi agisindan anlamh fark bulunmazken (p=0.586, pearson ki-kare
testi), PEX glokom grubu ile kontrol grubu arasinda yas acgisindan anlamh
fark saptandi (p=0.001, ANOVA, post hoc tukey testi). Ortalama EIDGK 0.26
+ 0.24 (LogMAR), ortalama GIB 15.95 + 2.32 mmHg bulundu. Gruplar
arasinda EIDGK acisindan anlamh fark bulunmadi (ANOVA). GIB
kargilastirmasinda ise PEX glokom grubunda, PEX grubu (p=0.003) ve
kontrol grubuna (p=0.000) gére anlamli yiiksek GIB gésterildi (ANOVA, post
hoc tukey testi) Tablo 2’de gruplara ait demografik veriler, EIDGK ve GiB
degerleri gortlmektedir.
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Tablo 2: Caligma gruplarina ait demografik veriler, ortalama goz i¢i

basinci ve gorme keskinligi degerleri

Cinsiyet (%) Goz ici Basinci Gorme
Yas (mmHg) Keskinligi
Kadin | Erkek (LogMAR)
PEX (n:94) 707+ | 426 | 574 15.8+1.6 0.25 +0.22
6.4
PEX
glokom 68.8+ | 49.3 | 50.7 17.0 £3.2 0.29 +0.25
(n: 71) 7.7
Kontrol
(n: 84) 669+ | 417 | 58.3 151+15 024 +0.25
6.7
P degeri 0.001° 0.586™ 0.000° 0.452°

PEX: Psddoeksfoliasyon sendromu

" : Tek yonlu varyans analizi (ANOVA)

. Pearson ki-kare testi
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Calisma gruplarina ait spekuler mikroskopi parametreleri Tablo 3’de
gOsterilmektedir. Tum olgularda hucre yogunlugu, varyasyon katsayisi,
hekzagonalite ve SKK degerleri incelendi. Gruplar arasinda endotel hucre
yogunlugu, hekzagonalite orani ve SKK degerleri agisindan anlaml fark
gosterildi (sirasi ile p=0.000, p=0.006, p=0.002, ANOVA). Varyasyon
katsayisi degerlerinde ise gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(p=0.113, ANOVA).

Tablo 3: Caligma gruplarinda spekiiler mikroskopi parametreleri

CD cv HEX (%) SKK (um)
(hiicre/mm?)

PEX (n: 94) 2577 + 232 36.3+14.5 43968 | 5445+38.3

PEX glokom | 2498 + 332 36.8+18.2 419+55 | 5258+37.4
(n: 71)

Kontrol 2702 + 146 32.7+4.3 453 +£6.7 | 545.4 £ 38.1
(n: 84)
P degeri* 0.000 0.113 0.006 0.002

PEX: Pseudoeksfoliasyon sendromu, CD: hicre yogunlugu, CV: varyasyon

katsayisi, HEX: hekzagonalite, SKK: santral kornea kalinhgi
" Tek yonli varyans analizi (ANOVA)

PEX sendromu, PEX glokomu ve kontrol grubuna ait olgularin spekuler
mikroskopi analiz ekrani drnekleri Resim 4, Resim 5 ve Resim 6’da

verilmektedir.

29



38476849694 Male 11171949

Patiert 1D Gender poB
First Name Operator
R
Last Name Doctor
OD 11/5/2014 1:31:26 AM OS
Auto Trace ) Auto Trace S

2865, CD, 2501
B o 3
60 ., HEX, 48
157  NUM__ 137

cells

545 PACH 561

349w AVE um 386
674 pm MAK pm 921
140y MM pr 138

;| 97 D122

Cell Sides Cell Sides
100%] 0% 4 I 6 I § 10 12 4 | 6 I 8 10 12100%“]:‘:: '
50% 50%
® 0%| 100% -L -.I.I.I_..I_ 0%| 100%
@ O 200 400 600 800 1000 200 400 600 800 1000
@ Cell Areas (ur) Cell Aeas (ur) ®
@ AUTO Photo AUTO Photo (@

Resim 4: 66 yasinda sol g6z PEX sendromlu olguya ait spekiler
mikroskopi analiz ekrani
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Resim 5: 75 yasinda bilateral PEX glokom tanili hastaya ait spekiiler
mikroskopi analiz ekrani
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Resim 6: 57 yasinda kontrol hastasinin sag goze ait spekiiler
mikroskopi analiz ekrani
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Calisma gruplarinin birbirleri ile kargilastirma sonuglari Tablo 4’te detayli
bir sekilde gosterilmistir. PEX grubu ve PEX glokom grubu kontrol grubu ile
karsilastirildiginda ortalam endotel hiicre yogunlugu degerleri anlamli daguk
bulundu (p=0.002, p=0.000, post hoc tukey testi). Hekzagonalite orani ve
SKK agisindan gruplar birbirleriyle karsilastirildiginda PEX glokom grubunda
kontrol grubuna gore anlamli disuk hekzagonalite orani saptandi (p=0.004,
post hoc tukey testi). SKK degerleri ise PEX glokom grubunda PEX grubu ve
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml dtsuk bulundu (p=0.005,

p=0.004, post hoc tukey testi).

Tablo 4: Spekuler mikroskopi parametrelerinin gruplar arasi

karsilagtirma sonuglari

Parametre Karsilastirilan grup P degeri’
PEX — PEX glokom 0,099
CD (hiicre/mm?) PEX — kontrol 0,002
PEX glokom - kontrol 0,000
PEX — PEX glokom 0,969
Ccv PEX — kontrol 0,187
PEX glokom - kontrol 0,151
PEX — PEX glokom 0,130
HEX (%) PEX — kontrol 0,323
PEX glokom - kontrol 0,004
PEX — PEX glokom 0,005
SKK (pm) PEX — kontrol 0,988
PEX glokom - kontrol 0,004

PEX: Pseudoeksfoliasyon sendromu, CD: hucre yogunlugu, CV: varyasyon

katsayisi, HEX: hekzagonalite, SKK: santral kornea kalinhgi,

" . Post hoc Tukey Testi
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PEX ve PEX glokom grubu (hasta grubu) birlikte degerlendirilerek endotel
hdcre yogunlugu, varyasyon katsayisi, hekzagonalite orani ve SKK degerleri
kontrol grubu ile karsilastiriimistir (Tablo 5). Hasta grubunda kontrol grubuna
gore endotel hucre yogunlugu ve hekzagonalite orani degerleri anlamli dusuk
(sirasi ile p=0.000 ve p=0.011, bagimsiz