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OZET

Amag: Okiiler yiizeyi etkiledigi bilinen dermatolojik hastaliklardan pemfigus vulgaris ve
akne rozasea hastalarinda, hastaligin korneada hiicresel diizeyde meydana getirebilecegi
degisiklikleri tesbit etmek ve bu degisiklikleri invaziv olmayan bir yontem olan in vivo

konfokal mikroskopi (IVKM) ile degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji
Anabilim Dali, Dermatoloji Polikliniginde tani alan ve takibi yapilan yaslar1t 18-60 yas
arasinda degisen toplam 17 pemfigus vulgaris ve 31 akne rozasea hastasi ve kontrol grubu
olarak 30 saglikli birey dahil edildi. Shirmer I ve gozyas: kirilma zamani bakildi. Spekiiler
mikroskopi ile korneal endotel hiicre sayimi yapildi. Optik koherens tomografi ile kornea
goriintiilemesi yapildi ve SKK o6l¢iildii. Konfokal mikroskopi ile kornea tabakalari
degerlendirildi ve hiicre sayimmi yapildi. Verilerin analizi i¢in tanimlayici istatistikler ile

gruplarin karsilastirilmasinda oneway ANOVA testi kullanildi.

Bulgular: Endotel sayisi agisindan pemfigus grubu kontrol grubuyla kiyaslandiginda daha
diisiikk saptandi (p=0,026), rozasea grubu ile pemfigus grubu ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Gozyast kirilma zamani agisindan rozasea ve
pemfigus gruplar arasinda arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamis olup, her iki
grup kontrol grubu ile kiyaslandiginda bu iki grupta gozyasi kirilma zamani istatistiksel
olarak anlamli olarak diisiikk saptandi (p=0,001). Bazal hiicre sayist agisindan pemfigus
grubunun diger iki gruptan daha diisiikk oldugu, rozasea grubunun da kontrol grubuna kiyasla
daha az oldugu saptandi (p=0,001). Shirmer skoru, santral korneal kalinlik, ylizey epitel hiicre
say1s1, kanat hiicre sayisi, anterior keratosit sayisi, posterior keratosit sayisi, Langerhans hiicre
say1s1, ana sinir sayis1 ve total sinir dallanmasi1 agisindan, gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi.

Sonu¢: Calismamizda pemfigus vulgaris ve akne rozasea hastalarindan elde ettigimiz
bulgularin bu iki hastaligin neden oldugu kuru goz ile iligkli olabilecegi diisiiniildii. Pemfigus
vulgaris ve akne rozasea hastalarindaki schirmer I skoru, BUT ve endotel sayisindaki azalma

bunu desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Pemfigus vulgaris, akne rozasea, Shirmer I, gbzyas: kirilma zamani,

konfokal mikroskopi, spekiiler mikroskopi



ABSTRACT

Aim and Object: To detect the changes that may occur at the cellular level in the cornea and
to evaluate these changes with in vivo confocal microscopy in pemphigus vulgaris and acne

rosacea patients which are dermatologic disorders known to affect the ocular surface.

Material and Methods: A total of 17 pemphigus and 31 acne rosacea patients aged between
18 and 60 years followed up at the Dermatology Clinic of Van Yiiziincii Y1l University,
Faculty of Medicine were included in the study and 30 healthy controls were included in the
study. Shirmer | and tear break up time tests were performed. Corneal endothelial cell count
was performed with specular microscopy. Corneal imaging was performed with optical
coherence tomography and central corneal thickness was measured. Corneal layers were
evaluated by confocal microscopy and cell counts were performed and one-way ANOVA test

was performed to compare groups with descriptive statistics for data analysis.

Results: In terms of endothelial number, the pemphigus group was significantly lower than
the control group (p = 0,007), and there was no statistically significant difference between the
rosacea group and the pemphigus group and the control group. No statistically significant
difference was found between rosacea and pemphigus groups in terms of tear break-up time,
and tear break-up time was significantly lower in these two groups compared to the control
group (p = 0,001). In terms of basal cell number, the pemphigus group was significantly less
than the other two groups, and the rosacea group was less than the control group (p =
0,001).Shirmer score, central corneal thickness, surface epithelial cell count, wing cell count,
anterior keratocyte count, posterior keratocyte count, Langerhans cell count, main nerve count

and total nerve branching were not statistically different among the groups.

Conclusion: In our study, the findings we obtained from pemphigus vulgaris and rosacea
patients were thought to be related to the dry eye caused by these diseases. Decrease in BUT,
Schirmer | score and endothelial cell dencity in patients with pemphigus vulgaris and acne

rosacea supports that.

Keywords: Pemphigus vulgaris, acne rosacea, Shirmer |, tear breaking time, confocal

microscopy, specular microscopy
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1.GIRIS VE AMAC

Pemfigus vulgaris ve akne rozasea gozii etkiledigi bilinen iki dermatolojik
hastaliktir. Pemfigus vulgaris (PV) intraepitelyal akantoliz ile iligkili cilt ve mukoza
membranlarinin biil ve erozyonlarina neden olan otoimmiin bir hastaliktir. Akhyani ve
ark. yaptiklart bir ¢alisgmada PV’ 1i 103 hastanin % 16,5'inde okiiler tutulum
gOstermistir (1).

Pemfigusta okiiler bulgular okiiler irritasyon, sulanma, yabanci cisim hissi
seklinde ortaya c¢ikabilir. Blefarit ve konjonktival hiperemi en sik goriilen goz
bulgularidir. Diger g6z bulgular korneal skar, kornea opasitesi, konjonktival 6dem,

semblefaron, trikiyazis ve neovaskiilarizasyondur (2).

Akne rozasea oncelikli olarak orta yiizde (yanaklar, ¢ene, burun ve alin orta
kismi) ortaya ¢ikan, gesitli belirti bulgular1 kapsayan, remisyon ve alevienmelerle giden
kronik kutanoz bir sendromdur. Kadinlarda erkeklere gore daha fazla goriiliir. Herhangi
bir yasta goriilebilse de baslangici tipik olarak 30-50 yas arasidir. insidansi yilda
165/100.000 dir (3).

Okiiler rozasea, g6z kapaklarinin ve okiiler yiizeyin Onemli sekilde
iltihaplanmasina yol agan ve agri, fotofobi, enfeksiyon ve gérme kaybi gibi belirtileri
olan bir durumdur. Onalti milyondan fazla Amerikali akne rozaseadan etkilenir ve
rozasea hastalarinin % 58-72' sinde oftalmik bulgular geligir. Okiiler rozaseanin
nispeten yaygin ve siddetli potansiyel sonuglari olmasina ragmen, bu hastaligin tedavisi

ve stabilizasyonu belirsizligini korumaktadir (4).

Rutin biyomikroskopik muayenede elde ettigimiz goriintiiler 40 kat biiyiitme ve
ancak 20 pm c¢ozlniirlik ile smirhdir. Ayrica biiyiitmenin arttirilmasiyla goriintii
bulaniklasir. Korneanin saydam yapisi ve iizerine diisen 1518 %]1’ini yansitmasi da

korneanin incelenmesini zorlastiran bir durumdur. Konfokal mikroskopi lateral 1-2 um



ve aksiyel 5-10 um ¢o6ziiniirlik saglayarak korneanin 600 kata kadar biiyiitiilerek

incelenmesine olanak saglar (5).

Konfokal mikroskop, korneanin in vivo olarak hiicresel diizeyde incelenmesine
imkan veren 6nemli bir teknolojik gelismedir. Konfokal mikroskop ile koronal kesitler
alarak kornea epiteli, Bowman tabakasi, stroma, keratositler, sinirler ve kornea endoteli
incelenebilir. Cerrahi sonrasi1 yara iyilesmesi esnasindaki hiicresel degisiklikler,
infeksiy6z organizmalarin erken teshisi, yasa bagh degisiklikler ve bircok hastalikta

hiicresel diizeyde meydana gelen degisikliklerin tespitinde kullanilmaktadir (6).

Biz bu ¢alismamizda okuler yiizeyi etkiledigi bilinen iki dermatoz olan pemfigus
vulgaris ve akne rozasea hastalarinda, korneada hiicresel diizeyde meydana gelen
degisiklikleri invaziv olmayan bir yontem olan in vivo konfokal mikroskopi (IVKM) ile

tespit etmek ve bu bulgular1 saglikli bireyler ile karsilastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kornea

2.1.1. Embriyoloji

Lens ve optik kadeh tarafindan indiiklenen bir reaksiyon ile kornea sekillenmesi
baslar. Korneanin ylizeyel epitelyum tabakasi ve bazal membrani lens vezikiiliiniin
yiizey ektoderminden ayrilip, optik kadeh igerisine inip tekrar kapanan ylizey ektodermi
tarafindan olusturulur. Korneanin diger tabakalar1 ve 6n segment yiizey ektodermi ile
lens arasindaki bosluga noral krest hiicrelerinin go¢ etmesiyle olusur. Hiicre gogii 3
asamada gergeklesir. ilk asamada kornea endotel olusumu, ikinci asamada kornea

stroma olusumu ve {i¢iincii asamada iris stromasinin olusumu gerceklesir.

Kornea epiteli ve endoteli ilk olarak 5. gestasyonel haftada belirir. Endotel
hiicreleri tarafindan 13. gestasyonel haftada Descemet membrani olusturulur. Stroma
yavas yavas kalinlasir ve kornea epiteli altinda 6n stromadaki keratositler tarafindan
olusturulur ve 4. ayda Bowman tabakasi olarak belirginlesir. Bowman tabakasi primer

aseliiler stromanin kalintisidir. Kornea ve sklera ayrimi ise 4. ayda gerceklesir (7).

2.1.2. Kornea anatomisi

Kornea ve sklera, goz kiiresinin dis ylizeyini olusturur ve goz igindeki yapilar
korur. Kornea, yapisal olarak bir bariyer gorevi goriir. Enfeksiyonlara karsi goziin
korunmasinda 6nemli bir gorevi olan avaskiiler ve seffaf bir dokudur. Gézyas1 filmi ile
birlikte, g6z i¢in uygun 6n kirilma yiizeyi saglar. Kornea, goziin kirilma giiciiniin {igte
ikisine katkida bulunur. Optimum kirilma giici ve minimum astigmatizma ig¢in
korneanin yiiksek kirilma indeksi ve simetrik egriligi gereklidir. Stromanin en 6n
kisminin mimarisi, asir1 sismeden sonra bile stromal bdlgenin morfolojisindeki

degisiklikleri onler (8,9).



Limbus iist ve alt korneada en genistir. Kornea disbiikey ve asferiktir. On egrilik
7,8 mm ve arka egrilik yaklagik 6,5 mm'dir. Korneanin kirma giici ortalama 40-44

diyoptri (D) dir ve gbziin toplam kiriciliginin yaklasik %70 ini olusturur (9).

Santralden perifere dogru korneal kalinlikta kademeli bir artig vardir. Kornea
apeksinden 7 mm mesafede nazal kornea en kalindir. Onu sirasiyla iist kornea, alt

kornea ve temporal kornea izler (10).

Kornea yatay olarak ovaldir. Yatay kornea ¢apinin normal araligi tam olarak
bilinmemektedir. Literatiirde ortalama degerler 11,5 mm ile 12,5 mm arasinda
bildirilmistir (11). Farkli degerlendirme yontemleriyle normal goézlerdeki merkezi
kornea kalinligimin 551 ila 565 um ve periferik kornea kalinliginin 612 ila 640 pm
arasinda oldugu bulunmustur (12). Kornea kalinliginin yasla birlikte azaldigi

bilinmektedir. Sekil 1 de santral ve periferik kornea sematik olarak gosterilmistir.

Korneanin hiicresel bilesenleri epitel hiicreleri, keratositler ve endotel hiicreleri,
aseliiler bilesenleri; kollajen ve glikozaminoglikanlardir. Kornea tabakalari epitel,

Bowman tabakasi, stroma, Descemet zar1 ve endoteldir (Sekil 2).

periferik kornea

santral kornea

limbus

Sekil 1 Santral ve periferik korneay1 gosteren resim
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Sekil 2 Korneal epitel, stroma, ve Descemet membrani’n1 gosteren korneanin

histopatolojisi— Mittanamalli ve ark. (9)’ ndan alinmustir.

2.1.2.1. Epitel tabakasi

Korneal kalinligin %10’ unu olusturur. Yaklasik 50 mikron ¢apindadir. Bariyer
gorevinin yani sira saydam ve diizglin optik yiizey saglanmasina yardimer olur.

Rejenerasyon Kkabiliyeti vardir.

A. Yiizey Hiicreleri: Bunlar 2-3 sira ince poligonal hiicrelerdir. En distaki hiicrelerin
yiizeylerinde mikrovillus ve mikropililer yer alir. Bu yapilar musin yapismasini

kolaylastirir. Yasam siireleri birkac giindiir. Gozyasina dokiilerek gozii terk ederler.

B. Kanat Hiicreleri: Bu hiicreler 2-3 sira halinde, ¢ok yiizlii yapida makula okludens ve
desmozomlar ile birbirine bagli hiicrelerdir. Birbirine baglanmalar1 bazal hiicrelere gore

daha saglamdir.



C. Bazal Hiicreler ve Germinal Epitel Hiicreleri: Limbus epitelinden koken alirlar ve
ince bir bazal membran iizerinde tek sira halinde dizilmis silindirik hiicrelerdir.
Birbirlerine desmozomlar ile, alindaki membrana da hemidesmozomlar ile tutunurlar.
Bu hiicreler ¢ogalarak 6nce santrale sonra da yiizeye hareket ederek kanat ve yiizeyel

hiicrelerini olustururlar. Korneadaki en geng hiicrelerdir.

D. Bazal Zar: Epitel bazal hiicreleri tarafindan salgilanan konjonktiva epitelinin bazal

zarinin devamudir.

E. Kornea Epitelinin Goérevi-Fizyolojisi: Miisin tabakast mikrovilluslarla korneaya
yapisarak diizgiin bir korneal ylizey olusturur. Bu hiicrelerin plazma zarlarinda bulunan
lipidler hidrofobik bir yiizey olusturarak suyun gecisini engeller, sadece yagda ¢oziinen

maddelere gecirgendir.

Kornea epitel hiicreleri birgok kimyasal madde, mikroorganizma igin bariyer
gorevi gorlir ve stirekli kendini yenileyen bir yapiya sahiptir ve hasar durumunda
limbustaki kok hiicreler ve bazal kornea epiteli ile yenilenme saglanir. Boylelikle
saydam ve diizgiin bir optik ylizey saglanir. Bazal epitel hiicreleri mitotik aktiviteye
sahiptir. Bazal hiicreleri bazal membrana hemidesmozomlarla baghdir. Epitel hasar1 ve
yaralanan hiicrelerin apoptozisi bazal membrana baglanmay1 bozar. Epitel i1yilesmesinin

terminal fazinda hiicreler yeni hemidesmozomlar iiretir (13).

Epitel hiicreleri arasinda bulunan desmozom, zonula okludensler adi verilen siki
baglantilar, yabanci cisimlerin, mikroorganizmalarin, elektrolitlerin korneaya girmesine

izin vermez.

Kornea homojen bir yapida olmadig: i¢in farkli hiicre tabakalarinin metabolik
gereksinimleri farklidir. Korneal yapilar iginde en fazla oksijen ve glukoz ihtiyaci
olanlar epitel hiicreleridir. Kornea avaskiiler oldugu ic¢in metabolik ihtiyaclari
atmosferdeki oksijenden, kornea kenarindaki kiiciik damarlardan ve ak6éz hiimor ile

gozyasi film tabakasi vasitasiyla fasiyel ve oftalmik arterin dallarindan karsilanir (8,14).

2.1.2.2. Bowman zari



Bowman tabakasi, 10-20 um kalinligindadir ve epitelle stroma arasinda bariyer
vazifesi goriir. Aseliilerdir ve kendini onarma kabiliyeti yoktur ve bu nedenle zarar
goriirse skar gelisir. Bu tabakadaki lifler, stromaya gore daha kisadir ve diizensizdir.
Epitelin bazal membrani Bowman’ a diizensiz filamanlar ile kuvvetlice tutunur.

Posttravmatik hasarlanma sonrasi bu filamanlarin yeniden olusmasi yaklasik 6 haftadir.
2.1.2.3. Stroma

Stroma, korneal kalinliginin yaklasik %80-85’ini olusturur (9) ve %78 oraninda
su icerir. Yapisindaki kollajen baskin olarak Tip I'dir. Tip VI kollajen ve Tip XIlI
kollajen de stromada bulunur (15). Fibroblastlara benzeyen, yassi ve uzun hiicreler olan
keratositler ana hiicreleridir ve ¢gogu anterior stromada bulunur. Suda eriyen maddelere

kars1 gegirgen yani hidrofilik bir yapisi vardir.
2.1.2.4.Descemet membram

Endotel hiicrelerinin bazal laminas1 olan Descemet, stromanin arkasinda altigen
seklindeki ince fibrillerden olusan bir membrandir. Ondeki kismi (stromal kisim);
embriyoner hayatta glikoproteinden ve atipik kollajen liflerinden meydana gelir.
Endotele komsu arka kisim ise postpartum korneal endotel tarafindan salgilanir.

Iridokorneal agidaki Schwalbe ¢izgisini Descemet membrani olusturur.
2.1.2.5. Endotel

Endotel; hekzagonal, mozaik paterni seklinde, santralinde genis oval nukleuslar
bulunan ve birbirine zonula okludensler ile kuvvetli baglanan, tek katli hiicrelerden
olusan korneanin en i¢ katmanidir. Dogumda 10 pm kalinliginda olan endotel, eriskinde
5 wm kalmhigindadir ve yaslanmayla birlikte diizlesmeye devam eder ve 4 pum
kalinliginda stabilize olur (9). Intrauterin hayatta korneanin en i¢ yiizeyi noral krestden

koken alan tek katl kiiboid hiicrelerle kaphdir.

Dogumda hekzagonal hiicre yogunlugu 3500 hiicre / mm? iken, yasla birlikte
2600 hiicre / mm?’ye diiser. insan santral endotelyal hiicre yogunlugu, yetiskin yasami
boyunca normal kornealarda yilda ortalama %0,6 oraninda azalir, polimegatizm ve

pleomorfizmada kademeli olarak artar (9- 16). Kornea endotel hiicrelerinin rejenerasyon



yetenekleri yoktur. Yasla birlikte ya da travma sonrasi endotel hiicre sayis1 azalir. insan
kornea endotel hiicre kiiltiirlerinde mitoz potansiyeli oldugu izlenmis fakat bunun
meydana gelen kayiplart 6nlemeye yetmedigi bildirilmistir (17-18). Olusan bosluklari
doldurabilmek igin bosluk etrafindaki hiicreler genisler ve yayilir. Posttravmatik
donemde endotel pompa fonksiyonu 14 giin i¢inde yeniden olusmaya baslar. Endotel
hiicre yogunlugu 500 ila 1000 hiicre / mm®lik kritik esik deger araligimun altina
distiiginde islevleri bozulur (17). Endotel hiicrelerinin basolateral membraninda

sodyum-potasyum adenozin trifosfataz (Na,K-ATPaz) pompalar1 bulunur (19).

Endotel tabakasinin kornea hidrasyonunu kontrol eden aktif sivi tasima
mekanizmasinin yeri oldugu diistiniilmektedir (20). Endotel, hiimér akoziin stroma igine
gecmesini engeller ve stromada biriken sivinin disari pompalanmasini saglar. Boylelikle
kollajen lifleri diizgiin bir yapi olusturarak saydamlik siirdiiriilir. Farkli nedenlerle
endotel hiicre kayb1 olusur ve bu kayip kritik oranin altina diiserse kornea normal su

oranini saglayamaz, siser, saydamhigini yitirir ve kiricilik 6zelligi bozulur.

Hiicrelerin hekzagonal sekilli olmasi nedeniyle birim alandaki pompa sayisi
arttirllmis olur. Hiimor akoze gore hipoosmotik olan stromadan sivinin akdze gecisi
enerji gerektirmez. Bu osmotik farki olusturan membrana baglh Na,K-ATPaz iyon
tasima sistemlerinin ¢alisabilmesi i¢in ise enerji gerekir. Endotelin bu gorevini
gerceklestirebilmesi i¢in gereken enerji hiicrelerinde depolanmis olan glikojenden, akéz

hiimorden aldig1 oksijenden ve glikozdan saglanir.

Endotel hasar1 olmasi durumunda migrasyon ve hipertrofi ile hasar onarilmaya
calisilir. Kiigiik travmalarda sadece hipertrofiye ugrayarak hasar onarilir. Bu

degisiklikleri hiicre i¢ci mikroflamanlarla sagladig diistiniilmektedir.

Migrasyon hiicre sitoplazmasi i¢inde bulunan f-aktin molekiilii ile saglanir ve
hiicreler daha yass1 bir sekil alirlar ve hiicre biiyiikliigiinde artis olusur. Hasarl
bolgelerde hegzagonal sekli bozulur. Bu nedenle hiicreler arasi bosluk artar ve hiicreler

daha gecirgen olurlar. Yedi ila on giin iginde hiicreler eski biiytikliiklerine donerler.

2.1.3. Korneanin degerlendirilmesinde tam yontemleri



Korneanin tabakalar1 ve histolojik yapisi 6n segment optik koherens tomografi
(OCT), spekiiler mikroskopi (SM), konfokal mikroskopi (KM) gibi testler ile

degerlendirilebilir.
2.1.3.1. Spekiiler mikroskopi

Klinikte endotel hiicre sayisini, morfolojisini ve kornea kalinligimi
degerlendirmek amaciyla spekiiler mikroskoplar kullanilmaktadir. Spekiiler kelimesi
“ayna gibi, yansiticr” manasma gelmektedir. Klinik spekiiler mikroskoplar, ilk defa
1968°de Maurice tarafindan laboratuvar mikroskopundan gelistirilmistir (21). Spekiiler
mikroskop, korneaya gonderilen 1s18in, endotel ile hiimor akoz arasindaki optik ara

yiizeyden yansimasini goriintiiye doniistiiren 151k mikroskobudur.

Elde edilen goriintiilerde hiicrelerin = sekli, biyikligi ve yogunlugu
degerlendirilebilir. Skar ve 6dem gibi stromadan yansiyan 1s18in arttifi durumlarda
endotel goriintiisii elde etmek zorlasir. Iristen 151k yansimalarinin gdriintiilemeyi
zorlagtirabilmesi nedeniyle midriatik gozde daha iyi goriintli elde edilir. Endotel hiicre
sayimi i¢in sabit ¢erceve yonteminde, belli bir alan i¢indeki tiim hiicreler sayilirken
degisken c¢erceve yonteminde, incelenecek hiicre grubunun kenarlar1 bilgisayar

tarafindan belirlenir ve i¢inde kalan hiicreler sayilir (21).
2.1.3.2. Optik koherens tomografi

Optik koherens tomografi, infrared 1s1k kullanarak yiiksek ¢oziintirliikte goriinti
elde edilmesini saglayan noninvaziv bir yontemdir. En gii¢lii yansima veya sa¢ilma olan
bolge kirmizi ve beyaz ile en zayif geri sagilma mavi ve siyah ile gosterilir. OCT
genellikle vitreoretinal ylizeylerin goriintiilemesi ve hastaliklarinin tan1 ve takibinde
kullanilir. Kornea goriintilenmesi ilk olarak 1994°de Izatt ve ark. tarafindan
bildirilmistir. Daha sonra yapilan g¢alismalarda 6n segment OCT goriintiilemesinin

okiiler yapilarin degerlendirilmesi i¢in degerli bir arag olabilecegi tartisilmistir (22).

Time-domain 6n segment OCT saniyede yaklasik 2000 A-taramasi tretir, ve bu
taramalar, sirasiyla aksiyel 11 — 25, lateral 45 - 100 mm arasindaki rezoliisyonlari

kesitsel tomogram veya B-taramasi iiretmek iizere birlestirilir. Fourier veya spectral-



domain OCT daha yiiksek hiz (6rnegin, bir reklamda 24.000 A tarama / sn) ve daha
yiiksek ¢oziiniirliik saglar (23).

2.1.3.3. Konfokal mikroskopi

Konfokal, obje ile goriintiisiinlin ayni olmasi manasina gelir. Kesit tarayan
konfokal mikroskop (KM) korneal dokularin morfolojik, niteliksel ve niceliksel olarak
in vivo incelenmesine olanak saglar ve bu katmanlarin hastaliklarinin tan1 ve takibinde
kullanilir. Korneal katlarinin hiicresel seviyede gercek zamanli goriintiilerini yiiksek
¢oziinlirliikte gosterebilen yegane yontemdir. KM ilk olarak Marvin Minsky tarafindan
1957 yilinda canli beyindeki noral ag1 degerlendirmek i¢in gelistirilmistir. Kesit tarayan
konfokal mikroskop 1990’11 yillarin ortalarinda kullanilmaya baslanmistir (24).

KM’ de lateral (x, y) ve aksiyel (z) eksenlerde korneanin tiim katlarinin
biylitiilmiis goriintiisic alinir ve korneanin dort-boyutlu in vivo goriintiisii olusur.
Gergek zamanli bir goriintli olusturabilmek icin gorilintiileme esnasinda kisinin nefes
alip verirken ve nabziyla birlikte gerceklesen bas hareketlerinden ve kiigiik goz

hareketlerinden etkilenmeyen, goriintiileri hizla yakalayip isleyebilen sistemler ge-

reklidir.

Saglam kornea ve korneal hastaliklarin degerlendirilmesinde konfokal
mikroskopinin énemi biiyliktiir. Yarikli lamba muayenesinde en fazla 50 kat biiyiitme
ile goriintii alinabilir ancak biiyiitme arttikga ¢dziiniirliikk azalir. llave bir mercekle 200
kat biiyiitme ile endotel goriintiilenebilir (spekiiler mikroskopi). Goriintiilenmek istenen
diizlemin iizerinde ve altindaki olusumlardan 151k sagilmasi ve ¢oziiniirliiglin azalmasi

nedeniyle biyomikroskobik muayenede hiicresel diizeyde goriintiileme yapilamaz (25).

Korneal patolojileri taniyabilmek i¢in korneanin yapisini ¢ok iyi bilmek gerekir.
Korneanin 50 pm kalinligindaki epitel tabakasi, subepitelyal sinir pleksusu, korneanin
% 80-90’m1 olusturan stroma ve regiiler, hekzagonal, mozaik paterndeki tek katl
endotel tabakasi konfokal mikroskopi ile incelenebilir (26). Giiniimiizde konfokal
mikroskopi ile konjonktiva, sklera, limbal bolge, géz kapagi, gozyasi bezi ve gozyasi

film tabakasi da degerlendirilmektedir.
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Monokromatik 1s1k kaynagi, dikroik ayna, igne deligi, foton carpict ve emisyon
filtreleri konfokal mikroskobinin temel yapilaridir. Mikroskopta odaklanan 11k igne
deliginden gecerek mercege, oradan da dokuya yansitilir. Dokudan geri sagilan 1s1k
paralel bir mercekten ve ayr1 bir igne deliginden gecerek detektorde toplanir. Boylece
odakta olmayan yansiyan sinyaller diglanir. Biitiin bunlar neticesinde korneanin 400-
600 kat biyiitmeli goriintiileri alinir (Sekil 3). Z ekseni lizerinde odak degistirerek

korneanin degisik derinliklerde kesitsel goriintiileri olusturulabilir.

Son ¢ikan konfokal mikroskoplarla video kaydi, otomatik hiicre analizi ve optik

pakimetre yapilabilmektedir.

DETECTOR PINHOLE
(CONFOCAL APERTURE)

PHOTOMULTIPLIER

LASER SOURCE
% =670nm

HRTII
SOURCE PINHOLE
(ILLUMINATION APERTURE) X-Y SCANNING DEVICE
OBJECTIVE SYSTEM |
Rostock
OBJECTIVE SYSTEM I CORNEA MODULE

FOCAL PLANE (63x, NA 0.9, 670 nm)
SPECIMEN (CORNEA)

Sekil 3. Konfokal lazer mikroskobunun galisma prensibi - Stave ve ark. (25)’

ndan alinmistir.
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A. Konfokal Mikroskopi Klinik Uygulama: Konfokal mikroskoplar sirasiyla; Tandem
scanning-based confocal microscopy (Tandem tarayicit konfokal mikroskop- TTKM),
Scanning slit confocal microscopy (Yarikli tarayici konfokal mikroskop- YTKM)
(Confoscan P4-Tomey, Confoscan 4-Nidek) ve Laser scanning confocal microscopy

(Lazer tarayici konfokal mikroskop) olarak gilinlimiize kadar gelisim gostermistir.

TTKM, Petran ve Hadravsky tarafindan gelistirilmistir. TTKM korneay1 spiral
seklinde dizilmis ortalama 64000 adet dagilimayi onleyici 20 um boyutunda spiral
pinhole’ler iceren Napkow diski ile tarar. Bes pum den daha kiigiik yapilari
goriintiilemek glictiir. Diger konfokal mikroskoplara gore daha diisiik kontrastlh
goriintiiler elde edilir ama Klinikte lazer destekli keratomileusis (LASIK) sonras flep
derinliginin Sl¢limii ya da refraktif cerrahi sonrasi keratosit sayimi TTKM nin kontakt

metodu ile giivenle kullanilmistir.

YTKM’leri yarik uzunlugu degistirilerek goriintii kalitesini artirilabildiginden
saydam dokular1 incelemek i¢in iyi cihazlardir. Boylelikle daha iyi bir kalitede video
goriintiileri saglanir. Epitelin kanat hiicre tabakasi da az miktarda yansima vermesine

ragmen bu cihazla goriintiilenebilir.

Confoscan 4-NIDEK Technologies isimli YTKM, lateral ¢oztiniirliigii 1 pm,
derinlik ¢Oziiniirligi ise 10 um olan non-kontakt bir metoddur. Tarama hizi 25
kare/saniyedir. Non-kontakt olmasi nedeniyle hasta memnuniyeti saglar fakat non-
kontakt prob nedeniyle belirlenmis bir ‘sifir’ noktasi olmadigindan goriintii derinlik
hesaplamasi objektif degildir (21). Lazer tarayict konfokal mikroskop Webb tarafindan
gelistirildi. Lazer tarayict konfokal mikroskop ile kornea in vivo olarak yiiksek

¢ozlinirliikte degerlendirilebilir (27).

KM’un Acanthamoeba, Microsporidium ve fungal keratitlerin tan1 ve tedavi-
sinde 6nemlidir fakat klinikte kullanimi ¢ok sinirhi kalmistir. TTKM, Acanthamoeba
trofozit ve Kistlerinin yerinin ve derinliginin belirlenmesinde faydalidir fakat
goriintiileme yapacak kisinin deneyimli olmasi gerekmektedir. KM’ nin SM’ye gore
stlinliigli korneal 6dem gibi korneal bulaniklasmada dahi endoteli goriintiileyebilme-
sidir ve Descemet membranindaki degisiklikler SM’ye gore daha erken dénemde

belirlenebilir.
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B. Heidelberg Retina Tomografisi (HRT Ill): Heidelberg Retinal Tomografi IlI,
Rostock konfokal mikroskop kornea modiilii (HRT III-RCM) (Heidelberg Engineering
GmbH, Heidelberg, Almanya) ile birlestirilerek in vivo korneal konfokal mikroskopi
gelistirilmistir. HRT III RCM, 670 nm smuf 1, kirmiz1 dalga boyu diyot lazeri kullanir
(28).

Hastanin okiiler yiizeyi ile polymethylmethacrylate (PMMA) plaka temas
ettikten sonra goriintii alinabilir. Alinan hiicresel diizeydeki goriintiiler ii¢ boyutludur ve
bilgisayar ekranina yansitilir. Yapilan klinik ¢alismalarda HRT 11I-RCM ile kornea
tabakalarinda yer alan ylizeyel hiicreler, kanat hiicreleri, bazal hiicreler, endotel
hiicreleri, sinir lifi tabakas1 gibi tiim katmanlara ait yapilarin goriintiilenebildigi, kalitatif

ve kantitatif olarak degerlendirilebildigi gosterilmistir.

Sekil 4’de HRTIHI/RCM ile bir hastanin goriintiisii mevcuttur

Sekil 4. Konfokal mikroskopide bir hastanin degerlendirilmesi. a: yandan goriiniim, b: énden
goriiniim (100. Yil Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Klinigi Kornea Birimi arsivinden

alimugtir).
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C. Konfokal Mikroskopide Normal Kornea: Konfokal mikroskopi ile herhangi bir
korneal patolojiyi tespit edebilmek i¢in saglikli korneal yapilarin konfokal mikroskopik

gorintii 6zelliklerinin iyi bilinmesi gerekir.

Kornea cok katli skuamoz non-keratinize epitel ile kaplidir. Yiizeyel epitel
hiicreleri konfokal mikroskopide kenarlari ve gekirdegi parlak i¢ kismi koyu olarak
goriliir. Bazal epitel hiicrelerinin de kenarlar1 parlak, i¢i koyu renkte goriiniir fakat
cekirdekleri goriinmez. Bir caligmada yilizeyel epitel hiicre yogunlugu 1435+368
hiicre/mm?, bazal epitel hiicre yogunlugu 539441511 hiicre/mm? olarak bulunmustur
(24). Harrison ve ark. yaptiklart bir ¢alismada ortalama bazal epitel hiicre dansitesini
52744575 hiicre/mm?2, ortalama hiicre alanin1 192+19.6 pmz olarak bildirmislerdir (29).
Hiicreler altigen seklindedir. Limbusta, daha kii¢iik bazal hiicreler bulunur ve epitelyal
kok hiicrelerle iligkili olabilir. Zhivov ve arkadaslari, Langerhans'in konfokal
goriintlilerini tanimladilar. Genis ve uzun progesleri olan hiicreler ya da kiigiik ve
dendritleri olmayan hiicreler olarak goriilebilir ve muhtemelen farkli olgunluk

asamalarin1 gostermektedir (30). Sayilari enflamasyonda artar.

Bazal epitel hiicre tabakasi boyunca arkaya odaklandiktan sonra, alt epitelyal
sinir pleksusunun ayrik, parlak, boncuklu sinir liflerinden ayr1 olarak, gdriintiiniin
ozelliksiz ve gri oldugu bir an vardir. Bowman Membrant bu sekilde goriiniir.

Yaslilarda biraz daha puslu goriiniir (31).

Korneanin kalinligimin % 90' 1n1 olusturan stroma, 6n ve arka bolgelere ayrilir.
Stroma Oncelikle kollajen lifleri, keratositler ve sinir pleksusundan olusur. Kollajen
lifleri konfokal mikroskop ile goriintiilenemez ve zemindeki gri arka plani olusturur.
Keratositler ayrik parlak varliklar olarak tanimlanabilir. Sitoplazma, hiicre duvarlari
gdriinmez; parlak varliklar keratosit gekirdegidir. On stromada bu gekirdekler puro
seklinde olmaktan yuvarlakliga degisebilir, bu sekil degisikligi hiicrelerin stromayi li¢
boyutlu olarak degerlendirme baglaminda yattig1 farkli yonlere atfedilebilir. Posterior
stromadaki keratositler daha az yogun bir sekilde paketlenir ve genel olarak
cekirdeklerin biraz daha biiyiik ve daha diiz oldugu goriliir. Stromada nadiren bulunan
diger hiicreler monositler ve polimorfoniikleer lokositler gibi hiicreler konfokal

mikroskopla goriintiillenemez (31). Bir c¢alismada anterior stromal Kkeratositlerin
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696+190 hiicre/mm? posterior stromal keratositlerin 503+114 hiicre/mm? olarak
bildirilmistir (24).

Descemet membran: posterior stroma ve endotel arasinda bulunur, ince (6-10
um) ve homojen bir yapida olmasi nedeniyle konfokal mikroskopi ile goriintiilenmesi
zordur. Endotel hiicreleri normalde ayni biiyiikliik ve sekilde, altigen bigiminde, mozaik
paternde siralanan, bal petegi goriintiisiinii andiran hiicrelerin olusturdugu tabakadir.
Hiicre sayisinin yan sira biiyiikliik ve sekilleri de degerlendirilir. Bu bakimdan farklilik
olmas1 durumunda polimegatizm ve pleomorfizmden bahsedilir. Sinir ya da damar
icermez. Yas ile hiicre yogunlugu ters orantilidir. Tablo 1’ de normal kornea epitel

katmanlarindaki hiicre yogunluklar1 verilmistir.

Tablo 1: Normal kornea epitel katmanlarindaki hiicre yogunluklari

Calisma Siiperfisyal Kanat Bazal On Keratosit
hiicreler hiicreleri hiicreler hiicreleri
Ort. =+ SS. Ort. = SS. Ort. £ SS. Ort. £ SS.
Hiicre/mm? Hiicre/mm? Hiicre/mm? Hiicre/mm?
Yilmaz ve | 1435+368 Veri yok 5394 + 1511 | 696+190
ark.,2003
Eckard, 2006 840 + 295 5070 £ 1150 8996 + 1532 | Veri yok
Balci ve Veri yok Veri yok 5819+468 1018+165
ark.,2010

Ort: ortalama, SS:standart sapma

Kornea tabakalarinin KM’ de goriintiileri Sekil 5° de verilmistir.
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Sekil 5. Kornea tabakalarinin KM’ de goriintiileri. A. Yiizey Epitel hiicreleri B. Kanat Hiicreleri C. Bazal
hiicreler D. On stromal keratositler E. Arka Stromal Keratositler F. Langerhans Hiicreleri G. Subepitelyal
sinir pleksusu H. Endotel (Van 100. Yil Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Klinigi Kornea
Birimi arsivinden alinmustir)
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2.2. Gozyas1 Kirllma Zamam (BUT)

Kisilerde g6z yasi miktar1 6nemli oldugu kadar gozyasi film tabakasinin
stabilitesi de 6nemlidir. Bunu degerlendirmek amaciyla gézyasi kirilma zamani (BUT)
Olgiilebilir. Hastanin g6ziine floresein damla damlatilir veya floresein emdirilmis bir
kagit hastanin alt gozkapagina yerlestirilir. Mikroskopta mavi 11k agilir. Hasta g6z
kapaklarin1 agip kapatir ve okiiler yuzey boyanir. Goziinii kirpmamasi istenir ve
mikroskopta korneal yiizeye bakilarak gozyasi kirilma zamani degerlendirilir. On ila
kirk saniye arasi degerler normaldir. Fakat giin i¢inde farkli zamanlarda ayni kiside bile
degiskenlik gosterebilir. On saniye altindaki degerler gézyasi stabilitesinin azaldigini

gosterir.

Gozyast kirllma zamani, okiiler yiizey floresein ile boyanmadan da
degerlendirilebilir. Kornea {izerine bir imaj yansitilir. Goz kirpma ile imajdaki kirilma

arasindaki siire belirlenerek gézyasi kirilma zamani degerlendirilebilir.

2.3. Schirmer Testi

Kuru goz tanist koymada kullanilan ydntemlerden biridir. Anestezi
uygulanmadan yapilan Schirmer I (refleks sekresyonu Olcer) ve anestezi uygulanarak
yapilan Schirmer II testi (bazal sekresyonu olger) ile gdzyas1 miktar1 6l¢iiliir. Alt g6z
kapaginin 1/3 orta ile 1/3 dis hattinin birlestigi bolgeden alt konjonktival fornikse 5x35
mm boyutlarindaki filtre kagitlar1 yerlestirilir. Bes dakika beklenir. Kagittaki 1slanma
miktart mm cinsinden 6l¢iiliir. Schirmer I testinde bes dakika beklendiginde degerlerin
normal bireylerde 13 mm nin iizerinde oldugu, 2 dakika beklendiginde ise yas ve
cinsiyete bakilmaksizin 10 mm ve {izerinde oldugu bildirilmistir (32). Bes mm’nin

altindaki degerler akdz gbzyast yetmezligini gosterir.

2.4. Pemfigus

2.4.1. Genel bilgiler
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Pemfigus terimi yunanca bir kelime olan biil veya baloncuk anlamina gelen
“Pemphix” ten kaynagini almaktadir. Pemfigus ilk kez 1791 yilinda Wichman
tarafindan kronik biilloz bir hastalik olarak tanimlanmustir (33). Civatte 1943 yilinda
pemfigus hastalarinda karakteristik histolojik bulgu olan akantolizi géstermis ve bu
histopatolojik 6zellikleri ile pemfigusu subepidermal biiller yapan biilléz pemfigoid ve /

veya dermatit herpetiformis’den farkli bir hastalik olarak tanimlamistir (34).

Pemfigus intraepitelyal akantoliz ile iliskili cilt ve mukoza membranlarinin biil
ve erozyonlarina neden olan otoimmiin bir hastaliktir. Immiinoglobulin G (IgG)
otoantikorlari desmozomlar iizerinde bulunan desmoglein 1 (Dsgl) ve desmoglein 3
(Dsg3)'e baglanarak epitelyal lezyonlarin olusumuna neden olur. Hayati tehdit edici

boyutlarda olabilir (35). Literatiirde insidansimin 0,5/100.000 ile 3,2/1.000.000 arasinda
degistigi belirtilmistir (36). Yavuz ve ark. yaptiklart bir ¢alismada ise Tiirkiye’nin dogu
bolgesinde pemfigus hastaliginin yillik insidans oraninin 1.036 / 100.000 kisi oldugunu
ve en sik goriilen subtipinin pemfigus vulgaris oldugunu belirtmislerdir (37). Hastaligin
klinik 6zellikleri bireysel farkliliklar gostermektedir. Pemfigus'un ii¢ ana alt tipi vardir:

pemfigus vulgaris, pemfigus foliaceus ve paraneoplastik pemphigus (38).
Tablo 2’ de pemfigus tiplerinin siniflandirilmasi verilmistir.
2.4.2. Patofizyoloji

Desmozomlar ¢ok katli yassi epitel hiicreleri arasindaki baglantida 6nemli gorev
uistlenirler. Pemfigus hastalarinda bu desmozomlarin 6nce koptugu, sonraki asamalarda
tamamen kayboldugu gosterilmis. En erken gozlenen bulgu desmozom plagindan
tonofilamentlerin ayrismasidir. Elektron mikroskobik c¢alismalarda desmozomlarin

hasar1 ve akantolizis gosterilmistir (39).
2.4.3. Etyoloji

A. Genetik: Pemfigus vulgaris (PV)’ de genetik yatkinlik ve ¢evresel faktdrler onemli
bir rol oynamaktadir. Genetik faktorler olmasina ragmen ailesel PV ¢ok nadirdir. HLA
genlerinin PV'ye yatkinlikta rol aldig1 ve kalittmin DR4 veya DR6 haplotipleriyle ile
baglantili oldugu diisiiniilmektedir (40).
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Tablo 2. Pemfigus tiplerinin siniflandirilmasi- Kasperkiewicz ve ark.(38)’ ndan alinmustir.

PEMFIGUS ALT TIPLERININ SINIFLANDIRILMASI
Pemfigus vulgaris: Humoral otoimmiin yanitin neden oldugu; ti¢ alt tip:

Mukozal dominant tip (sinirhi kutandz tutulum): Anti-desmoglein 3 IgG otoantikorlart

bulunur.

Mukokutandz tip (hem mukoza hem de kutandz tutulum): Sirasiyla anti-desmoglein 3 ve

anti-desmoglein 1 IgG otoantikorlar1 bulunur.

Kutano6z tip (sadece deri tutulumu): anti-desmoglein 1 ve patojenik olarak zayif anti-

desmoglein 3 otoantikorlari

Pemfigus foliaceus: Humoral otoimmiin yanitin neden oldugu; belirgin bir mukozal
tutulum yok, epidermisin yiizeyel katmanlarindaki kabarciklar, anti-desmoglein 1 1gG

otoantikorlar1 sayesinde olusur.

Paraneoplastik pemfigus: Hem humoral hem de hiicresel otoimmiin tepkilerin neden
oldugu; anti-desmoglein 3 ve / veya anti-desmoglein 1 IgG otoantikorlari nedeniyle
mukozal ve kutan6z lezyonlar veya kendi kendine reaksiyona giren T hiicreleri nedeniyle

ciddi oral likenoid reaksiyon gelisebilir.
Pemfigus varyantlan

Pemfigus vejetans: Fungoid vejetasyonlu pemfigus vulgaris ¢esidi, anti-desmoglein 3 1gG

otoantikorlar1 bulunabilir.

Pemfigus eritematozus: Pemfigus foliaceus'un, lokalize tutulumu olan, 6zellikle gogiis ve

sirtin 6n ve ylizinde, anti-desmoglein 1 IgG otoantikorlarinin aracilik ettigi bir ¢esitidir.

Fogo selvagem: Brezilya'nin kirsal kesimlerinde bulunan ve 1 IgG antikorlari anti-

desmoglein ile karakterize edilen endemik bir pemfigus foliaceus seklidir.

Herpetiform pemfigus: Kiigiik vezikiiller ve piistiiller ile karakterize edilen bir alt tip ve

esas olarak anti-desmoglein 1 IgG otoantikorlar1 bulunur.

Ilag kaynakli pemphigus
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B. Cevresel Faktorler: Penisilamin ve kaptopril gibi ilaglar, viriisler (herpes simpleks
viriisii gibi), diyet faktorleri ve fizyolojik (ultraviyole gibi) ve emosyonel stresorler,

kontakt allerjenler pemfigusu tetikleyebilir (41).

2.4.4. Klinik

Pemfigus vulgariste hastalarin neredeyse tamaminda oral lezyon vardir. Uretra,
vulva ve serviks, konjonktiva, 6zafagus, farenks, larinks gibi diger mukozal alanlarda

tutulabilir. Sekil 6’de pemfigusta Klinik 6zellikler gosterilmistir.

Sekil 6. Pemfigusun klinik 6zellikleri

Pemfigus vulgaris, bukkal mukozadaki erozyonlarla (a) ve kutanoz flasit kabarciklar ve
hemorajik erozyonlarla (b). Pemfigus foliaceus'ta kabuklu erozyonlar (c).
Paraneoplastik pemfigusta stomatit, karakteristik olarak vermilyonun iizerine uzanan

erozyon ve iilserasyonlar (d). Kasperkiewicz ve ark. (38)’ ndan alinmustir.
2.4.5. Pemfigusta goz tutulumu

Pemfigusta okiiler bulgular okuler irritasyon, sulanma, yabanci cisim hissi
seklinde ortaya ¢ikabilir. Skar birakmayan konjonktivit en sik goriilen géz bulgusudur.
Goz kapaklarinda, konjonktivada veya her ikisinde birden erozyonlar daha nadir goriiliir
(42). Diger g6z bulgular korneal skar, kornea opasitesi, konjonktival ddem,
semblefaron, trikiyazis ve neovaskiilarizasyondur (2). Hastalarda konjonktivit ve
konjonktival hiperemi olabilir (43). Akhyani ve ark.’in yaptiklar1 bir ¢alismada PV’li
103 hastanin % 16,5'inde  okiiler tutulum bulunmustur. Ug hastada (%17,6) okiiler
tutulum PV'nin ilk belirtisidir. En yaygin bildirilen semptomlar g6z tahrisi ve
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kizarikliktir. Digerleri; gorsel sikayetler, agri, yasarma, fotofobi, goz kapaginda sislik ve

piiriilan olmayan akintidir (1).

Pemfigusta okiiler tutulum genellikle mukokutanéz tutulumla es zamanli ya da
daha sonradir. Okiiler tutulum hastaligin ilerledigi ve kontrolsiiz seyrettigi anlamina
gelmez ve hastaligin her doneminde olabilir. Okiiler tutulumun insidansi genis Slgekli
caligmalarin azlig1 nedeniyle tam olarak bilinmemektedir. PV’nin neden oldugu okiiler

lezyonlar sistemik kortikosteroid ve/veya immiinsiipresif tedavilere iyi yanit verir (42).

Tan ve ark. yaptiklar bir ¢aligmada PV ve biilloz pemfigoid hastasi 44 goziin
30'unda (%68,1) blefarit oldugunu, diger gbéz bulgularinin korneal skar, kornea
opasitesi, konjonktival 6dem, semblefaron, trikiyazis ve neovaskiilarizasyon oldugunu
bildirmislerdir. Ayn1 ¢alismada konjonktival hiperemi en sik goriilen konjonktival bulgu
(10 gozde, %22,7) iken, limbal genisleme (8 gozde, % 18,2) en sik goriilen kornea
komplikasyonu olarak belirtilmistir. Bu hastalarin  %92,9’unda Shirmer skorunda
azalma ve tamaminda BUT’da kisalma oldugunu bildirilmistir. Topikal siklosporin
kullanim1 hem kuru goz, hem de altta yatan biilloz siirecin tedavisinde faydali olabilir,

boylelikle gorme kaybiyla sonuglanabilecek sekellerin dniine gecilmis olunur (2).

Sistemik pemfigustaki g6z tutulumu, primer okiiler pemfigustan farkli degildir.
G0z kapaklarinin kemozisi ve 6demi ile siddetli bir konjonktivit tipik okiiler bulgulardir
, ancak siklikla hasta pemfigus tipik g6z semptomlarindan 6nce oliir. Pemfigus gozii
etkilediginde, alt forniksin konjonktivas1 lenfositler ve plazma hiicreleri ile infiltre olur.
Once ince duvarli biiller, daha sonra erozyonlar ve son asamada fibrozise bagh goz
kapaginda kontraksiyon ve trikiyazis gelisebilir. Ayrica hastaligin korneada vezikiiller
ve biiller olusturma egilimi vardir. Hastaligin neden oldugu kuru géz korneanin
ozmotik gerginliginde degisikliklere neden olur. Korneadaki iilserasyonlar da pannus
gelisimine neden olabilir. Trikiyazis gelismisse ona bagli sekonder enfeksiyonlar,
korneada derin {ilserasyon, hatta perforasyon gelisebilir. Kuru goz gelismisse tedavi

etmek ve sekonder enfeksiyon gelisimini 6nlemek ¢ok dnemlidir (44).

Literatiirde kuru g6z tedavisinde sSuni gozyast kullaniminin korneal
komplikasyonlar1 6nleyebilecegi ve bunun gérme prognozu agisindan énem tagimakta

oldugu belirtilmistir (45,46).

21


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tan%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25651493

2.4.6. Pemfigusta tam yontemleri
2.4.6.1. Histopatoloji

Tiim pemfigus tiplerinden alinan lezyonel biyopsi drneklerinde intraepitelyal biil

olusumuna ilerleyebilen akantoliz goriiliir.
2.4.6.2. Immunpatoloji

Pemfiguslu hastalarda keratinosit ylizeyine karsi gelisen IgG antikorlari, direkt
ve indirekt immunfloresan yontemleriyle hastalarin serumlarinda ya da derilerinde
saptanabilir. Perilezyonel biyopsi 6rneklerinin direkt immiinofloresan mikroskopisi, tim
pemfigus bigimleri i¢in en giivenilir ve hassas tani testidir (38). Paraneoplastik
pemfiguslu hastalarda hiicreler arasinda ve bazal membranda IgG ile kompleman 3 (C3)
birikimi goriilebilir (47). Pemfigus eritematozus da keratinosit yiizeyinde IgG

antikorlarina ek olarak bazal membranda da IgG ve C3 birikimi saptanir.

Serolojik testler: Dolasimdaki pemfigus otoantikorlari spesifik enzim bagh
immiinosorbent analizleri (ELISA) kullanilarak tespit edilebilir. Desmoglein ELISA,
hastalik teshisi icin % 96-100 hassasiyete ve oOzgiilliige sahiptir. PV’li hastalarin
neredeyse tamaminda anti-desmoglein antikorlar1 mevcuttur ve bu antikorlar genellikle

saglikli bireylerde saptanmaz (38).

Otoimmiin hastaliklar (biilloz pemfigoid, liken planus pemfigoidler, epidermoliz
bullosa , lineer IgA biilloz dermatoz ve biilloz lupus eritematozus gibi), enfeksiyoz
hastaliklar (stafilokokal haslanmis cilt sendromu, biilloz impetigo ve akut herpetik
stomatit), genetik hastaliklar (Hailey — Hailey hastaligi), aftéz stomatit, eritema
multiforme, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz, siddetli ilag
eriipsiyonu, liken planus, greft versus-host hastaligi, Grover hastalig1 (gegici akantolitik
dermatoz), seboreik dermatit ve subkorneal piistiiler dermatoz gibi hastaliklarin ayirici

tanis1 yapilmalidir.
2.4.7. Tedavi

2.4.7.1. Kortikosteroid tedavisi
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Pemfigus tedavisinde temel ilaglardir. Topikal, intralezyonel ve sistemik olarak

kullanilirlar.
2.4.7.2. Adjuvan tedavi

Tedavinin konsolidasyon asamasinin sonunda, c¢ogu klinisyen steroidleri
azaltmaya baglar. Bu asamada hastalarin yaklasik yarisinda hastalik niiks eder. Steroid
koruyucu immiinsiipresif ilaclar, eger hastalik bu asamada niiks ederse regetelenir veya
kortikosteroid yan etki riski olan ciddi hastalig1 olan hastalarda tedavinin ilk agamasinda
da kullanilabilirler (38). Mikofenolat mofetil ve azatiyopiirin, ritiiksimab, intravendz
immunoglobulin (IVIG), plazmaferez ve immiinoadsorpsiyon, dapson adjuvant tedavide

kullanilan diger ilaglardir.

2.4.8. Prognoz ve komorbidite

Pemfigus vulgaris ve pemfigus foliaceus, yliksek morbidite ve mortalite ile
iliskilidir. Diizenli kortikosteroid ve adjuvan immiinsiipresor kullanimi kullanildigindan
beri 6liim oranlar1 azalmig ama genel popiilasyona gore daha yiiksektir. En sik bildirilen
O0lim nedenleri arasinda solunum yolu enfeksiyonlari, septisemi, kardiyovaskiiler
hastalik ve peptik iilser bulunur. Otoimmiin, kardiyovaskiiler, endokrin, hematolojik ve

noropsikiyatrik bozukluklar eslik edebilir (48).

2.5. Akne Rozasea

2.5.1. Genel bilgiler

Rozasea, oncelikli olarak orta ylizde (yanaklar, ¢ene, burun ve alin orta kismi)
ortaya cikan cesitli belirti ve bulgular1 kapsayan, remisyon ve alevlenmelerle giden
kronik kutanoz bir sendromdur. Kadinlarda erkeklere gore daha fazla goriiliir. Herhangi
bir yasta goriilebilse de baslangi¢ yas1 tipik olarak 30-50 yas arasidir. Insidansi yilda
165/100.000° dir (3). Baska bir ¢alismada ise insidans1 % 5,46 olarak bildirilmistir (49).

Kutanoz belirtileri; karakteristik olarak sabit, periyodik olarak yogunlasabilen
sentrofasiyal eritem ve fimatéz degisikliklerdir. Major kutandz belirtiler diyagnostik

belirtilerle birlikte veya bagimsiz olabilir. Bu bulgular; papiil ve piistiiller, flasing,
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telenjiektazi, okuler bulgulardir. Sekonder fenotipler; eritamatoz ciltte yanma veya

batma, 6dem ve kuru goriintiidiir.

2.5.2. Okiiler rozasea

Okiiler rozasea, hafif, orta veya siddetli dermatolojik hastalikta ya da tanisal cilt
bulgularmin yoklugunda da goriilebilir. Prevalansi % 3 ile % 72 arasinda degismektedir
(3). Wladis ve ark. yaptigi bir ¢alismada, 16 milyondan fazla Amerikali’nin akne
rozaseadan etkilendigi ve rozasea hastalarinin %58-72'sinde oftalmik bulgularin
gelistigini bildirmislerdir (50). Okiiler rozasea diislindiiren okiiler bulgulari marjinde
telenjicktaziler, interalpebral konjonktival enjeksiyon, korneada kiire seklinde
infiltratlar, sklerit ve sklerokeratittir. Yanma, aci, 1s18a duyarlilik ve yabanci cisim hissi

rozaseada sik goriilen okiiler bulgulardir ancak okiiler rozaseaya 6zgii degildir.

Meibomian bezlerinin iltihaplanmasiyla sonuglanan meibomian bezi fonksiyon
bozuklugu (MGD), konjonktivit; kirpiklerin tabaninda "bal kabugu" seklinde
birikintiler, kapak kenar diizensizligi, evaporatif gozyasi disfonksiyonu (hizli BUT) da

rozasea hastalarinda sik goriiliir.

Hastaligin siddeti su sekilde siniflandirilabilir: 1- hafif (blefarit), 2- hafif —orta
siddette (blefarit ve konjonktival enjeksiyon), 3- orta ila siddetli (kornea tutulumu-

punktat Keratit, infiltratlar ve vaskiilarizasyon) ve 4- siddetli (sklerit veya keratit) (51).

2.5.3. Patogenez

Rozaseanin c¢esitli fenotipleri farkli kombinasyonlarla goriilebilse de altta yatan
sebep enflamatuar siirekliliktir. Dogustan gelen ve adaptif bagisiklik sistemi, mast
hiicreleri, ilgili biyokimyasal mekanizmalardaki kusurlar ve norovaskiiler system

patogenezde suglanmaktadir (51).
2.5.4. Tedavi
2.5.4.1. Genel oneriler

Sicaklik, giines 15181 ve diger tetikleyici faktorlerden kaginilmalidir. Tikayict

olmayan giines kremi Onerilir. Sabun veya tikayicit kozmetikler nedeniyle tikanan cilt
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hafif yiiz temizleyicileri ile temizlenebilir. Stratum corneum'un bariyerini restore etmek
icin nemlendirici {irlinler uygulanabilir. Topikal ajanlarla tibbi tedavi, MGD'li hafif
okiiler rozasea vakalarinda endikedir. Ek olarak, balik yagi ve keten tohumu ile
besleyici takviyenin, blefarit ve meibomian bezi hastaliginin semptomlarini iyilestirdigi
bildirilmistir (50).

2.5.4.2. Tibbi tedavi

Brimonidin tartrat (BT) jel, lazer [Neodim katkili, itriyum-aliiminyum-garnet
(Nd: YAG)], pulsed dye lazeri (PDL) veya intensepulsed light lazer (IPL), beta
blokorler, topikal metronidazol, topikal azelaik asit, takrolimus, ivermektin, dapson,
sistemik tetrasiklin tedavi secenekleridir (3,50).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta Secimi:

Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Dursun Odabas Tip Merkezi
Dermatoloji Polikliniginde 6 ay ila 14 yil takipli PV tanis1 almis 17 hasta ve 3 ay ila 16
yildir takipli akne rozasea tanist almis 31 hasta ve herhangi bir sistemik hastalig1 ve
organik goz hastaligi bulunmayan 30 saglikli goniillii caligmaya dahil edildi. Calismaya
dahil edilen tiim olgularin sag gozii degerlendirildi. Pemfigus hastalarinin tamaminda 1
mg/kg dozdan baslanip kademeli olarak azaltilip kesilen sistemik metilprednizolon
kullanim 6ykiisii mevcut olup, 6 hastada sistemik azatiyoprin (2x50 mg/giin) ,7 hastada
IVIG, 2 hastada sistemik ritiiksimab kullanim oykiisii mevcuttu. Akne rozasea
hastalarinin tamaminda cilt {izerine uygulanan metronidazol ve iire iceren krem
kullanim Oykiisii mevcuttu. Akne rozasea hastalarinin birinde punktum tikaci takilma
Oykiisii mevcuttu. Diger hastalarda ve kontrol grubunda herhangi bir goz ilac1 kullanim

Oykiisii yoktu.

Calismamiz prospektif, tek merkezli, kesitsel, klinik arastirmadir. Bu ¢alismaya
baslamadan &nce Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay
alindi. Caligmaya katilan tiim hastalara Uluslararas1 Helsinki Deklarasyonu’na uygun

aydmlatilmis onam formu okutulduktan sonra yazili olarak izinleri alindu.

Hastalar ve saglikli goniilliilere tam bir oftalmolojik muayene, Schirmer | ve
BUT testi yapildi. Hastalarin 6n segment OCT ile kornea goriintiilemesi ve SKK
Ol¢imii yapildi. Spekiiler mikroskopi ile kornea endotel hiicre sayimi yapildi. Son

olarak santral korneadan konfokal mikroskop ile ¢ekimler yapildi ve kayit edildi.
Vaka grubu i¢in ¢caligmaya alinma kriterleri;

v On sekiz- altmis yas arasinda olmak,
v" Pemfigus vulgaris hastaligi ya da akne rozasea hastaligi tanisi almig

olmak,
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v
v

G0z i¢i herhangi bir cerrahi gegirmemis olmak,

Herhangi bir g6z travmasi dykiisii olmamak

Kontrol grubu i¢in ¢alismaya alinma kriterleri;

NS NEE NER NN

On sekiz- altmis yas arasinda olmak,

Organik bir goz hastaligi bulunmamak,
Herhangi bir sistemik hastaligi bulunmamak,
G0z i¢i herhangi bir cerrahi gegirmemis olmak,

Herhangi bir goz travmasi Oykiisii olmamak

Calismaya dahil edilmeme kriterleri;

NN N N N N

On sekiz yasindan kiigiik hastalar ve altmis yasindan biiyiik hastalar
Aktif okiiler enfeksiyon,

Kapak, kirpik deformitesi,

Ek sistemik hastaliga bagh gz tutulumu olmasi,

Herhangi bir g6z i¢i cerrahi gegiren hastalar,

Glokom, tiveit ve retina hastaligi olan hastalar,

G0z travmasi dykiisii olan hastalar

Konfokal mikroskopi ile goriintiileme yapilamayan uyumsuz hastalar

(Calismaya katilan tiim hastalarin,

SR N N N N N

Diizeltilmemis ve diizeltilmis gdrme keskinligi,
Otorefraktokeratometri cihazi ile refraksiyon ve keratometrik 6l¢iimii,
G0z i¢i basing Olglimi,

Detayl1 6n ve arka segment muayenesi,

Schirmer | testi,

Gozyas1 kirilma zamani (BUT),

On segment OCT ile santral kornea kalinlig1 dl¢iimii,
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v" Spekiiler mikroskopi ile kornea endotel hiicre sayimu,
v Konfokal lazer tarayici mikroskop ile kornea tabakalarinin hiicresel

diizeyde analizi yapildi.

Klinigimize akne rozasea ya da pemfigus vulgaris tanisiyla bagvuran hastalardan
g0z i¢i cerrahisi Oykiisli olanlar korneal hiicre parametrelerinin gecirilmis cerrahiden
etkilenmis olabilecegi diisiinlilerek caligma dis1 birakildi. Yasa bagl degisikliklerin
kornea hiicre tabakasina olan etkileri bilindiginden 18 yas alt1 ve 60 yas tstii bireyler

calismaya dahil edilmedi.
3.2. Schirmer | Testi

Hastalar koltuga oturtuldu, gézleri agik baslar1 dik pozisyonda topikal anestetik
damlatilmadan alt g6z kapaginin 1/3 dis ve 1/3 orta kisminin birlesim yerinden alt
fornikse Schirmer testi igin iretilmis standart Schirmer filtre kagidi yerlestirilip
gerektiginde gozlerini kirpabilecekleri sdylendi. Filtre kagidinin korneaya degmemesine
0zen gosterildi. Bes dakika beklendikten sonra kapak kenarindan itibaren 1slanan kisim
mm cinsinden dl¢iildii. Olgiilen degerler hastalarm iki gdzii icin ayr1 ayr1 hasta takip
formuna kaydedildi. On mm ve iizerindeki degerler normal kabul edildi, on mm’ nin

altindaki degerler patolojik olarak degerlendirildi.
3.3. Gozyas1 Kirillma Zamani

Hastalarin her iki alt goz kapagi forniksine steril floresein emdirilmis kagit
temas ettirildikten sonra hastanin goziini agip kapatmasi istendi. Kornea yiizeyinin
floresein ile boyanmasi saglandi. Biyomikroskopta genis 151k huzmeli kobalt mavisi
filtre kullanilarak g6zyast kirilma zamani degerlendirildi. Hastaya goziinii bir defa
kirpmas1 sonra kapatmamasi sdylendi. Kobalt mavisi 15181yla biyomikroskopta kornea
izlendi. Son g6z kirpma ile kornea iizerinde olusan ilk siyah kuru nokta arasindaki
zaman gozyasi filmi kirilma zamani olarak kaydedildi. On saniyenin iizerindeki degerler

normal kabul edildi, on saniyenin altindaki degerler patolojik olarak degerlendirildi.

3.4. Santral Kornea Kalinhgi
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On segment OCT (Spectralis, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany) ile
hastalarin santral kornea goriintiilemesi yapildi. Santral kornea kalinligi pm cinsinden

Olctildii ve kayit edildi.
3.5. Konfokal Mikroskopi

Heidelberg Retina Tomografi 3 (HRT3)/Rostock Kornea Module (RCM)
(Heidelberg Engineering GmbH, Heidelberg, Almanya) cihaziyla konfokal mikroskopi
incelemesi yapildi. RCM’nin korneaya temas eden kamerasi lizerine igerisine karbomer
iceren jel [viscotears jel (Novartis, Berlin, Almanya)] konulmus tomocap bashigi
yerlestirildi. Her hasta i¢in ayr1 tomocap bashigi kullanildi. Cihazin ¢ene koyulan kismi
en dig pozisyona alindi. Alin yaslanan kismi dis pozisyona getirildi. Hastalara islemden
once % 0,5’lik proparakain hidroklorid i¢eren topikal anestezik damla [Alcaine (Alcon
Couvreur, Puurs, Belgium)] damlatildi. Hastanin alt g6z kapagina karbomer jel siiriildii.
Hastadan genesini ve alnini cihazin ¢ene ve alin yerlestirme boliimiine tam yaslamasi
istendi. Tomocap yerlestirilmis RCM korneaya dogru yaklastirildi. Korneaya hafif
temas saglanip bilgisayar monitoriinden yiiksek kalitede imaj gorlintiileri alinmaya
baglandiginda cihazin sequence modu kullanilarak epitelden endotele dogru kornea

goriintiileri video kaydina alindi.

Konfokal mikroskop ile sequence modunda alinan goriintiiler ekran fotografi
olarak tabaka tabaka (epitel kanat hiicresi, bazal hiicre ve 6n stroma tabakalar1) ayrintili
olarak incelendi. Korneanin tiim tabakalarinda netligi en iyi olan goriintiiler
degerlendirmeye alindi. Keratosit sayim1 i¢in Bowman tabakasindan hemen sonraki
kesit (0n stroma) ve Descemet membrani ve endotelden hemen oOnceki kesit (arka
stroma) se¢ildi. Her tabakadaki goriintiiller HRT3/RCM igerisinde yer alan hiicre sayim
programi kullanilarak kanat, bazal ve Langerhans hiicreleri sayilarak 1 mmz’ye diisen
hiicre sayis1 hesaplandi. Aktive keratosit sayimlar1 ise ayni program kullanilarak
fotogramdaki hiicre sayis1 baz almarak yapilip hasta kartlarima kaydedildi
(fotogram:0,05mm?). Sinir liflerinin analizi i¢in netligi en iyi olan ve en fazla sinir lifi
kesiti igeren goriintii tam boyutta analiz edilerek; sinir lifi dansitesi (major sinir
liflerinin saylsl/rnmz) ve sinir dali dansitesi (major sinir liflerinden kdken alan

dallarin saylsl/mmz) parametrelerine ulasildi.
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3.6. istatistiksel Yontemler

[statistiksel hesaplamalar i¢in SPSS (Statistical Package for the Social Sciences,
ver.23, Chicago, lllinois, USA) istatistik paket programi kullanmilmistir. Elde edilen
verilerin ortalama, standart sapmasmin hesaplanmasinda tanimlayict istatistikler
kullanildi. Uzerinde durulan &zelliklerden siirekli degiskenler icin tanimlayici
istatistikler; ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum degerler olarak ifade
edilirken; kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde olarak ifade edildi. Veri dagiliminin
test edilmesinde Kolmogorov—Smirnov testi kullanildi. Normal dagilim izlendi. Siirekli
degiskenler bakimindan grup ortalamalarini karsilastirmada tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) kullanildi. Varyans analizini takiben farkli gruplari belirlemede Duncan testi
kullanildi. Degiskenler arasindaki iliskiyi belirlemede gruplarda ayr1 ayri olmak {izere
Pearson korelasyon katsayilar1 hesaplandi. Gruplar ile kategorik degiskenler arasindaki
iligkiyi belirlemede ise Ki-kare testi yapildi. Karistiric1 faktorlerin (yas) etkisini ortadan
kaldirmak i¢in kovaryans analizi (ANCOVA) vyapildi. Hesaplamalarda istatistik

anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri
Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 3° de verilmistir.

Pemfigus grubunda kontrol grubuyla kiyaslandiginda yas bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.013), rozasea grubu ile kontrol grubu ve

pemfigus arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 3. Hastalarin demografik 6zellikleri

Pemfigus vulgaris | Akne rozasea Kontrol
Yas 45,53 +£9,22 (28-60) ' 39,77 + 10,64 (18-58) 35,43 + 11,44 (18-55)
(y)
Cinsiyet | Kadin | n=7 (% 41,2) n=24 (% 77,4) n=9 (% 30)
Erkek | n=10 (% 58,8) n=7 (% 22,6) n=21 (% 70)

4.2. Schirmer | Skoru

Tiim bireyler degerlendirildiginde ortalama Schirmer I skoru 19,58+10,77 (0-35)
mm, pemfigus grubundaki hastalarin ortalama Schirmer | skoru 17,69+10,42 mm (0-35)
mm, rozasea grubundaki hastalarin ortalama Schirmer | skoru 17,84+9,83 (2-35) mm,
kontrol grubundaki bireylerin ortalama Schirmer | skoru 22,40+11,57 (0-35) mm olarak
ol¢iildii. Pemfigus grubunda ve rozasea grubunda Schirmer | skoru kontrol grubuna

gore azalmis olsa da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p=0,410).
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4.3.BUT
Tablo 4’ de hastalarin BUT degerleri verilmistir.

BUT acisindan her {i¢ grup kiyaslandiginda, rozasea ve pemfigus gruplar
arasinda arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi, kontrol grubuyla

kiyaslandiginda her iki grupta istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi (p=0,001).

Tablo 4. Hastalarin BUT degerleri

Grup N Ort. SS Min Mak Anlamh Fark

BUT Rozasea | 31 494 mm 329 | 1mm 17 mm | Pemfigus-
Pemfigus | 17 559 mm | 2,72 | 2mm 10 mm | Kontrol

Kontrol 30 |11,20mm 579 3mm | 24mm  (p=0,001),
Rozasea-Kontrol

(p=0,001)
(N: hasta sayis1, Ort: ortalama deger, SS: standart sapma, Min: en diisiik 6lgiilen deger,

Mak: en yiiksek Olgiilen deger)

4.4. Santral Kornea Kalinhg

Tim bireyler degerlendirildiginde ortalama santral kornea kalinligi (SKK)
degeri 526,55+32,20 (459-600) um, pemfigus grubundaki hastalarin ortalama SKK
degeri 517,69+28,46 (478-559) um, rozasea grubundaki hastalarin ortalama SKK degeri
524,10+35,23 (459-600) pm, kontrol grubundaki bireylerin ortalama SKK degeri
533,80+30,17 (479-579) um olarak Ol¢iildii . Pemfigus grubu ve rozasea grubunda
SKK, kontrol grubuna gore daha diisiik bulundu fakat bu farklilik istatistiksel olarak
anlaml degildi (p=0,091).

4.5. Endotel Sayisi

Tablo 5’ de hastalarin kornea endotel hiicre sayilar1 verilmistir.
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Endotel sayis1 bakimindan her iic grup kiyaslandiginda, rozasea grubu ile
pemfigus grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Pemfigus grubunun endotel sayis1 kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli

diisiik bulundu (p=0,026).

Tablo 5. Hastalarin kornea endotel hiicre sayilar
Grup N | Ort. SS Min Mak | Anlamh Fark

Endotel Rozasea |30 2489 | 305,37 | 1345 | 2929 | Pemfigus-Kontrol

Sayisi Pemfigus | 17 | 2356 | 217,31 | 1694 | 2573 | (P=0,026)
Kontrol |29 | 2599 | 186,59 | 2268 | 3070
(N: hasta sayisi, Ort: ortalama deger, SS: standart sapma, Min: en diisiik 6lgiilen deger,

Mak: en yiiksek olgiilen deger)

4.6. Konfokal Mikroskopik Degerlendirme
4.6.1. Yiizey epitel hiicreleri

Yiizey epitel hiicresi bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (p=0,196).
4.6.2. Kanat hiicreleri

Kanat hiicresi bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p=0,091).
4.6.3. Bazal hiicreler

Bazal hiicre sayis1 bakimindan tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptandi (p=0,001).

Tablo 6’da konfokal mikroskop ile degerlendirilen kornea epitel hiicre sayilari

verilmistir.
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4.6.4. Anterior stromal keratositler

Tim bireyler degerlendirildiginde anterior stromal Kkeratosit hiicrelerinin
ortalama sayisi 749,23+150,30 (407-1058) hiicre/mm? olup pemfigus, rozasea ve
kontrol gruplarinda sirasiyla 710,12+154,06 (537-1058) hiicre/mm?, 766,81+£160,83
(407-1043) hiicre/mm?, 753,38+136,94 (521-994) hiicre/mm? olup gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,456).

Tablo 6. Konfokal mikroskop ile degerlendirilen kornea epitel hiicre sayilari

Grup N |[Ort SS Min Mak | Anlamh
Fark

Yiizey Epitel Rozasea |16 | 1503,63 |179,46 | 1129 |1866 | Yok
Hiicresi Pemfigus ' 6 | 135850 | 246,92 | 1035 | 1576 | (p=0,196)
Kontrol |15 |1372,33 | 227,35 |970 | 1729

Kanat Rozasea |31 | 479571 | 1302,47 |2880 | 6950 | Yok
Hiicresi Pemfigus 17 | 4131,88 | 1077,47 | 2778 | 6333 | (p=0,091)
Kontrol |30 | 4896,17 | 1100,71 |3234 | 7119
Bazal Hiicre | Rozasea |30 | 7225,77 | 1780,85 |4501 |9942 | Pemfigus-

Pemfigus | 17 | 6162,94 | 1520,44 | 4133 | 8897 | Kontrol

Kontrol | 29 | 875693 164500 6176 | 12014  (P=0.001),
Rozasea-

Kontrol
(p=0,001)
(N: hasta sayis1, Ort: ortalama deger, SS: standart sapma, Min: en diisiik 6lgiilen deger,

Mak: en yiiksek olgiilen deger)

4.6.5. Posterior stromal keratositler

Tim bireyler degerlendirildiginde posterior stromal keratosit hiicrelerinin
ortalama sayis1 544,03+112,69 (324-841) hiicre/mm? olup pemfigus, rozasea ve kontrol
gruplarinda sirasiyla 524,59+140,50 (324-841) hﬁcre/mmz, 538,06+ 110,124 (346-793)
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hl'icre/mmz, 561,79+ 97,98 (427-794) hiicre/mm? olup gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,525).

4.6.6. Langerhans hiicreleri

Tiim bireyler degerlendirildiginde Langerhans hiicrelerinin ortalama sayisi1 35,84
(0-199) hiicre /mm? olup pemfigus (n=13), rozasea(n=29) ve kontrol(n=24) gruplarinda
sirastyla 17,31 (0-83) hiicre/mm?, 40,73 (0-199) hiicre/mm?, 41,00 (0-167) hiicre/mm?
bulundu. Pemfigus grubunda Langerhans sayist diger iki gruba gore daha diisiik olarak
bulunmus olsa da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p=0,139).
4.6.7. Ana sinir dallar1 ve total sinir dallanmasi

Tim bireyler degerlendirildiginde korneal ana sinir liflerinin ortalama sayisi
4,81+1,02 (3-7) olup pemfigus, rozasea ve kontrol gruplarinda sirasiyla 4,71+0,92 (3-
6), 4,73+1,08 (3-7), 4,93+1,02 (3-7) olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmad: (p=0,678).

Tiim bireyler degerlendirildiginde korneal total sinir dallanmasi ortalama sayisi
8,97+2,07 (4-13) olup pemfigus, rozasea ve kontrol gruplarinda sirasiyla 8,82+2,10 (5-
13), 8,83+2,42 (4-13), 9,20+1,67 (6-12) olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadi (p=0,720).

4.7. Klinik Bulgular ile In Vivoe Konfokal Mikroksopik Bulgularin Korelasyon

Analizi

Tiim hastalarin dahil edildigi korelasyon analizinde ana sinir sayisinin Schirmer
| testi skoru ile negatif korele oldugu goriildii, fakat sadece rozasea grubunda
istatistiksel olarak anlamli (p=0,025) saptandi. Tiim gruplarda kanat hiicre sayisiyla
bazal hiicre sayisinin, bazal hiicre sayisiyla anterior stromal keratosit ve posterior
stromal keratosit sayisinin pozitif korele oldugu goriildi. Pemfigus grubunda SKK ile
anterior stromal keratosit sayis1 arasinda ve Schirmer I testi skoru ile kanat hiicre sayisi
arasinda negatif korelasyon goriildii. Kontrol grubunda yas ve SKK arasinda pozitif
korelasyon goriildii (p=0.034).
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Tablo 7,8 ve 9’ da korelasyon analizleri verilmistir.

Tablo 7. Rozasea grubunun korelasyon analizi

Rozasea Grubu Yas SKK Shirmer | | Kanat Bazal Anterior Posterior
skoru Hiicresi Hiicre Keratosit Keratosit
SKK PK -0,267
P degeri | 0,146
Shirmer | | PK -0,180 0,264
skoru P degeri | 0,333 0,152
Kanat PK 0,030 0,167 | 0,043
Hiicresi P degeri | 0,871 0,370 | 0,819
Bazal PK 0,127 0,122 | -0,032 0,853
Hiicre P degeri | 0,504 0,521 | 0,866 p<0,001
Anterior PK -0,061 0,212 | 0,065 0,651 0,435
Keratosit P degeri | 0,743 0,252 | 0,727 p<0,001 | 0,016
Posterior PK 0,743 0,056 | 0,043 0,664 0,587 0,641
Keratosit | p degeri | 0,386 0,766 | 0,820 p<0,001 | 0,001 | p<0,001
Ana Sinir | PK -0,061 0,189 | -0,408 0,070 0,242 -0,143 -0,136
Sayisi P degeri | 0,750 0,317 | 0,025 0,714 0,205 0,450 0,473
PK:Pearson korelasyon katsayisi
Tablo 8. Pemfigus grubunun korelasyon analizi
Pemfigus Grubu Yas SKK Shirmer | Kanat Bazal Anterior Posterior
| skoru Hiucresi | Hiicre Keratosit | Keratosit
SKK PK 0,464
P degeri 0,061
Shirmer | PK -0,075 | -0,023
skoru P degeri 0,775 0,932
Kanat PK -0,183 | -0,176 -0,541
Hiicresi P degeri 0,481 0,499 0,025
Bazal PK -0,080 | -0,346 -0,414 0,769
Hiicre P degeri 0,694 0,173 0,099 p<0,001
Anterior PK -0,210 | -0,553 -0,369 0,582 0,774
Keratosit P degeri 0,419 0,021 0,145 0,014 p<0,001
Posterior PK -0,075 | -0,300 -0,344 0,673 0,803 0,768
Keratosit P degeri 0,740 0,242 0,177 0,003 p<0,001 p<0,001
Ana PK -0,268 | -0,344 -0,234 0,037 0,091 0,427 -0,039
Sinir P degeri 0,298 0,176 0,366 0,887 0,728 0,087 0,881
Sayisi

PK: Pearson korelasyon katsayisi
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Tablo 9. Kontrol grubunun korelasyon analizi

Kontrol Grubu Yas SKK Shirmer | Kanat Bazal Anterior Posterior
| skoru Hiicresi | Hiicre Keratosit | Keratosit
SKK PK 0,388
P degeri 0,034
Shirmer | PK -0,322 0,018
skoru P degeri 0,083 0,926
Kanat PK -0,055 | -0,004 0,267
Hiicresi P degeri 0,774 | 0,984 0,153
Bazal PK -0,168 | 0,075 0,075 0,651
Hiicre P degeri 0,385 0,698 0,103 p<0,001
Anterior PK 0,055 0,201 0,247 0,596 0,644
Keratosit P degeri 0,778 0,296 0,197 0,001 0,001
Posterior PK -0,070 | 0,184 0,184 0,596 0,552 0,722
Keratosit P degeri 0,717 0,340 0,317 0,001 0,002 p<0,001
Ana PK 0,299 0,138 -0,274 0,083 -0,052 0,100 0,102
Sinir P degeri 0,109 0,467 0,144 0,662 0,788 0,604 0,597
Sayisi

PK:Pearson korelasyon katsayis1
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5. TARTISMA

Pemfigus vulgaris ve akne rozasea hastaliklarinin primer olarak dermatoloji
kliniklerinde tani, tedavi ve takibi yapilmaktadir. Bu hastalarda farkli sekillerde goz
tutulumlar1 olabilmektedir. Hastalar okiiler semptomlar1 oldugu takdirde goz hastaliklar1
kliniklerine bagvurmaktadir. Fakat bu hastalarin siddetli okiiler bulgular gelismeden
once erken donemde okiiler bulgularinin tespit edilmesi ve takibe alinmasi 6nem arz

etmektedir

En iyi bildigimiz sekliyle literatiirde pemfigus ve rozasea hastalarnda kornea
konfokal goriintiilemesiyle ilgili ¢alismalar bulunmamaktadir. Her iki hastaligin da kuru
g6z yaptig1 bilindiginden biz bu calismamizda elde ettigimiz verileri literatiirdeki kuru

g0z caligmalariyla kiyasladik.

Calismamizda BUT degerleri ve ortalama santral kornea bazal epitel hiicre
sayisinda kontrol grubuyla kiyaslandiginda hem pemfigus hem de rozasea grubunda
istatistiksel olarak anlamli azalma goriildi. Her ne kadar istatistiksel olarak anlamli
bulunmasa da schirmer skoru pemfigus grubu ve rozasea grubunda kontrol grubuna
gore azalmis bulundu. Endotel sayist bakimindan kontrol grubuyla kiyaslandiginda
pemfigus grubunda istatistiksel olarak anlamli azalma bulundu. Istatistiksel olarak
anlamli ¢ikmasa da endotel sayisinin kontrol grubuna kiyasla rozasea grubunda da

azaldig goriildii.

Akne rozasea hastaliginin kadinlarda daha fazla gorildigi bilinmektedir
(52,53). Spoendlin ve ark. ise yaptiklart bir ¢alismada rozaseada %61,5 ile kadin
hakimiyetini gostermislerdir (54). Calismamizda da benzer sekilde rozasea grubundaki
kadin hasta sayis1 erkek hasta sayisindan fazla idi (n=24, %77,4). Literatiirde pemfigus
vulgarisin de kadinlarda daha fazla oldugunu gosteren caligmalar vardir. Yapilan bir
calismada pemfigus vulgariste erkek / kadin orami 1:2,2 olarak belirtilmistir (55).
Ulkemizde yapilan farkli calismalarda da pemfigus vulgarisin de kadinlarda daha fazla
oldugu gosterilmistir (37,56,57). Calismamizda, literatiirden farkli olarak pemfigus
grubunda erkeklerin yiizdesi kadinlardan daha fazla idi (n=10, %58,8).
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Kontrol grubu olarak belirlenen saglikli goniilliilerin ise biiyiik ¢cogunlugunu ise
erkekler olusturmaktaydi (n=21, %70). Literatiirde cinsiyetin korneal parametreleri
etkiledigine dair calismalar vardir (58). Iki bin alt1 yilinda Den ve ark. yaptig1 bir
caligmada lakrimal ve meibomian bezlerin normal fonksiyonlarini siirdiirebilmeleri i¢in
androjenin  gerekliligi ~ vurgulanmistir  (59), fakat konfokal mikroskopi ile

degerlendirmede hiicre tabakalarina olan etkilerine yonelik yeterli veri yoktur.

Literatiirde akne rozaseanin genellikle 30 yas iistli yetiskinlerde goriildiigiine
dair bilgiler mevcuttur (54,60). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada da rozaseada ortalama
yas 42,7 yil olarak belirtilmistir (61). Calismamizda rozasea grubunda yas ortalamasi
39,77 yil olup literatiirle benzerdir. Pemfigusta ortalama yas farkli cografik bolgelerde
farkli farkli olabilmektedir. Kridin K. yaptigi bir ¢alismada pemfigus wvulgaris
hastaligimin baslangi¢ yas ortalamasimin Kuveyt’de 36,5 yil, Bulgaristan'da 72,4 yil,
fran’da 42 yil, Suudi Arabistan’da 43,1 yil oldugu ve ilging bir sekilde Israil niifus
tabanl1 bir calismada, Arap hastalarin ortalama baslangic yasmnin Yahudi
hastalarinkinden onemli 6l¢iide daha gen¢ oldugunu (sirasiyla 44,3+15,4'e karsilik
54,5+15,6 yil, p = 0.001) belirtmistir (62). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ise ortalama
baglangic yast 43 yil olarak belirtilmistir (56). Bizim c¢alismamizda ise pemfigus
grubunda ortalama yas 45,76 yil olup, ililkemizde yapilan ¢aligmalardan elde edilen

verilerle uyumludur.

Calismamizda kontrol grubu olarak belirlenen saglikli goniilliilerin  yas
ortalamasi ise 35,43 yil olarak hesaplandi. Yas bakimindan rozasea grubu ile kontrol
grubu ve pemfigus grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken,
pemfigus grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0,013).

Yapilan bir calismada bazal epitel hiicre sayisi, subbazal sinir sayis1 ve toplam
sinir dallanma sayisinin yasla birlikte degismedigi, keratosit sayisi ve endotel hiicre
sayisinin yasla birlikte azaldigi belirtilmistir (63). Bu nedenle istatistiksel analiz
yapilirken yas karistirict faktor olarak kabul edilerek kovaryans analizi ile yasa gore

diizeltme yapild1.
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Saglikl bireylerde KM ile hesaplanan ortalama kornea yiizey epiteli hiicre sayis1
bakimindan literatiirde farkli bulgular mevcuttur. irke¢ ve ark. yiizey epitel hiicre
sayisinin santral kornea ve periferde 630 — 1210 hiicre/mm? arasinda degistigini
bildirirken (64), farkl1 bir ¢alismadada KM ile hesaplanan ortalama kornea yiizey epiteli
hiicre sayisi santral korneada 14354368 hiicre/mm? olarak bildirilmistir (24). Kuru goz
hastalarinda yapilan bir ¢alismada kuru goz hastalarinda ylizey epitel hiicre sayisi
mm?®de 843+198 (702-984), kontrol grubunda 1212424 (1026-1398) bulunmus ve
kuru géz grubundaki yiizey epitel hiicre sayisindaki azalma istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,01) (65). Calismamizda pemfigus grubundan 6 hastanin, rozasea
grubundan 16 hastanin, kontrol grubundan 15 hastanin olmak {izere toplamda 37
hastanin kornea yiizey epiteli hiicresi goriintiilenebildi. Calismamizda kontrol
grubundaki hastalarin santral korneadaki ortalama kornea ylizey epiteli hiicre sayisi
1372,33+227,35 /mm?, pemfigus grubunda 1358,50 +246,92 /mm?, rozasea grubunda
1503 +179,46 /mm? bulundu ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p=0,196).

Saglikl1 bireylerde KM ile hesaplanan ortalama kornea epiteli kanat hiicre sayisi
santral korneada 5000/mm?, periferde 5500/mm? dir (64). Kuru g6z hastalarinda yapilan
bir caligmada kanat hiicre sayisi ortalamasi kontrol grubunda 5804+513 (5437-6171),
kuru g6z hastalarinda 5028+582 (4612-5444) bulunmus ve kuru goz hastalarindaki bu
azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu ifade edilmistir (p<0,001) (65).
Calismamizda kontrol grubundaki hastalarin santral korneadaki ortalama kanat hiicre
sayisi 4896 +1100 /mm? pemfigus grubunda 4131+1077/mm? rozasea grubunda
4795+1302/mm® bulundu ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark

saptanmadi (p=0,091).

Saglikli bireylerde KM ile hesaplanan ortalama bazal epitel hiicre sayis1 santral
korneada 9,000/mm?, periferde 10,000/mm? dolaylarinda oldugu bilinmektedir (64).
Yapilan bir calismada KM ile hesaplanan ortalama bazal hiicre sayisi santral korneada
6787+274 /mm?, limbusta bu say1 7324+220 /mm? olarak bildirilmistir (66). Baska bir
calismada ise ortalama bazal hiicre sayis1 5819 + 468 hiicre/mm? olarak bildirilmistir
(67). Kuru gozde kornea epitel tabakasinin konfokal mikroskopi ile degerlendirildigi bir

calismada kontrol grubuyla kiyaslandiginda hem Sjogren hem de non-Sjégren kuru goz
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hastalarinda bazal epitel hiicre sayisinin azaldigi bildirilmistir (68). Baska bir ¢alismada
ise kuru g6z hastalarinda yiizey epitel hiicresi ve subbazal sinir pleksusunda anlamli
azalma goOzlenirken, bazal hiicre sayisinda degisiklik olmadigir bildirilmistir (69).
Benitez-Del-Castillo ve ark. bazal epitel hiicre dansitesinin sjogren grubunda 6173+634
hiicre/mm?, non-sjégren kuru goz hasta grubunda 5735+432 hiicre/mm?, 60 yas iizeri
kontrol grubunda 5615+624 hiicre/mm® ve 60 yas alti kontrol grubunda 5783+841
hiicre/mm? oldugunu ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigini

belirtilmistir (70).

Villani ve ark. yaptiklar1 bir ¢calismada ise kuru géz hastalarinda bazal epitel
hiicre sayisinin hem sjogren hem de non-sjogren kuru géz hastalarinda arttigini, bunun
da yiizey epitel hiicre hasarin1 onarmak igin gelen hiperproliferatif uyarima bagl
olabilecegini belirtmislerdir (71). Literatiirde kuru goz tedavisi sonrasinda bazal epitel

hiicre sayisinda anlamli artis oldugunu bildiren ¢alismalar da mevcuttur (72).

Calismamizda kontrol grubundaki hastalarin santral korneadaki ortalama bazal
epitel hiicre sayis1 8756 + 1645, pemfigus grubunda 6162 + 1520, rozasea grubunda
7225 + 1780 bulunmus olup pemfigus grubunda ve rozasea grubunda kontrol grubuyla
kiyaslandiginda ortalama bazal epitel hiicre sayilarinda istatistiksel olarak anlaml
azalma dikkati ¢ekmektedir (p=0,001). Pemfigusta hastaligin proapopitotik yolagi
tetikledigi, Heat shock protein (HSP) fosforilasyonuyla hiicre adezyonunun bozuldugu
bilinmektedir. Adezyon hiicre gogii, proliferasyonu, diferansiyasyonunun yani sira
hiicre olimiiyle iliskilidir (73). HSP 27 kornea yara iyilesmesinde, epitel
migrasyonunda gorev aldig1 gibi, epitelyal hiicre apopitozisinde de gérev alir (74). Biz
calisgmamizda pemfigus grubundaki bazal epitel hiicre azalmasinin hastaligin tetikledigi
apopitozise bagl oldugunu diisiindiik. Akne rozasea hastalarinda ise hastaligin neden
oldugu inflamatuar mediatorlerin salinimi, reaktif oksijen molekiillerinin olusumu gibi
mekanizmalar hiicre 6liimiine yol agabilir (75). Ayrica bu hastalarda ¢ok sik karsilasilan
Demodex parazitinin epitel bariyerini bozdugu bilinmektedir (76). Calismamizda akne
rozasea hastalarindaki bazal epitel hiicre sayisindaki azalmanin bu mekanizmalara bagl

olabilecegi diisiintildii.
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Keratosit yogunlugu stromanin 6n ylizeyinde fazladir ve posterior korneaya
dogru keskin bir sekilde azalir ve endotele 50 pm uzaklikta tekrar artar (77). Saglikli
bireylerde KM ile santral korneada hesaplanan ortalama 6n stromal keratosit hiicresi
sayis1 795+151 hiicre/mm? olarak bildirilmistir (78). Baska bir ¢alismada KM ile santral
korneada hesaplanan ortalama &n stromal keratosit hiicresi sayis1 696+190 hiicre/mm®
olarak bildirilmistir (24). Kuru g6z hastalarinda yapilan bir ¢alismada ise sjogren
hastalar1, non-sjogren kuru goz hastalar1 ve kontrol grubunda 6n stromal keratosit sayisi
sirastyla; 1293497, 1163+83 ve 863+84 olarak bildirilmis ve kuru g6z hastalarinda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli artis bildirilmistir (p<0,001) (71).
Benitez-Del-Castillo ve ark. on stromal keratosit dansitesinin sjogren grubunda
13494220 hiicre/mm?, non-sjogren grubunda, 11844274 hiicre/mm?, 60 yas lizeri
kontrol grubunda 1075+201 hiicre/mm? ve 60 yas alti kontrol grubunda 1107+841
hiicre/mm? oldugunu ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigint
belirtmistir (70). Calismamizda kontrol grubundaki hastalarin santral korneadaki
ortalama 6n stromal keratosit hiicre sayist 753+136 hiicre/mm?, pemfigus grubunda
710+154 hiicre/mm?, rozasea grubunda 766+160 hiicre/mm? olup gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,456).

Saglikli bireylerde KM ile santral korneada hesaplanan ortalama arka stromal
keratosit hiicresi sayist 503+114 hiicre/mm? olarak bildirilmistir (24). Benitez-Del-
Castillo ve ark. arka stromal keratosit dansitesinin sjogren grubunda 808+118
hiicre/mm?, non-sjégren grubunda, 795+151 hiicre/mm?, 60 yas iizeri kontrol grubunda
768+120 hiicre/mm? ve 60 yas alt1 kontrol grubunda 741+143 hiicre/mm?® oldugunu ve
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigini belirtmistir (70).
Calismamizda kontrol grubundaki hastalarin santral korneadaki ortalama arka stromal
keratosit hiicre sayis1 561+97 hiicre/mm?, pemfigus grubunda 524+140 hiicre/mm?,
rozasea grubunda 538+110 hiicre/mm? olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadi (p=0,525). Literatiirde keratosit hiicre sayst ile ilgili veriler birbirinden
farkli olup ¢aligmamizdaki veriler Yilmaz ve ark. yapmis oldugu c¢alismadaki verilerle

uyumludur (24).

Matsumoto ve ark. yaptiklari bir ¢aligmada literatiirdeki veriler 15181nda kuru géz

hastalarinda stiperfisyel hiicrelerde apopitotik hiicre liimiine bagli azalma oldugunu,
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fakat kanat hiicreleri, bazal hiicreler ve keratositlerin nasil degisiklikler gosterdiginin

heniiz net olmadigini belirtmislerdir (79).

Saglikli bireylerde KM ile santral korneada hesaplanan ortalama Langerhans
hiicresi sayilari 34 hiicre /mm?, periferinde ise 98 hiicre/mm? oldugu bilinmektedir (80).
Villani ve ark. yaptiklari bir ¢aligmada sjogren grubunun non-sjogren kuru goz grubu ve
kontrol grubu ile kiyaslandiginda dendritik hiicre dansitesinde artis oldugunu
bildirmislerdir (sirasiyla 169+ 48, 56+41 ve 53434 hiicre/mm?) (71). Calismamizda
kontrol grubundaki hastalarin santral korneadaki ortalama Langerhans hiicre sayisi
49,54/mm?, pemfigus grubunda 22,46/mm? rozasea grubunda 42,14/mm?® olup,
pemfigus grubunda langerhans hiicre sayisi diger iki gruba gore diisiik bulundu fakat bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,177). Pemfigus grubundaki hastalarin
timiiniin sistemik kortikosteroid tedavi Oykiisii mevcuttu. Kortikosteroidlerin stres
cevabina aracilik ettigi ve farmakolojik olarak uygulandiginda giicli bir immiin
baskilama ve anti-enflamatuar Ozellikleri oldugu bilinmektedir (81). Calismamiza
katilan pemfigus hastalarinin aldig1 sistemik kKortikosteroid tedavilerinin bununla iligkili

olabilecegi diistintildii.

Gambato ve ark. 2014 yilinda yaptigi bir c¢alismada in vivo konfokal
mikroskopla 6lgiilen ortalama ana sinir sayis1 5,34+2,05 n/mm? olarak, ortalama sinir
dallanmast sayist 11,98+2,42 n/mm? olarak bildirilmistir (63). Baska bir ¢alismada 60
yas alti saglikli goniilliilerde ortalama sinir sayst 4,6+0,8 n/mm? bulunmustur (70).
Giannaccare ve ark. yaptiklar1 bir ¢aligmada kontrol grubuyla kiyaslandiginda kuru goz
hastalarinda anlamli derecede diisiik ana sinir ve total sinir dallanmasi dansitesi
bildirmiglerdir. Bu calismada kuru goz hastalarinda kontrol grubuyla kiyaslandiginda
sirasiyla ana sinir sayis1 20,5+8,7, 25,4 +6,7 n/mm? (p = 0,008) ve total sinir sayis1 25,6
+20,1, 37,6 + 21,5 n/mm? (p = 0,010) olarak belirtilmistir (82).

Calismamizda konfokal mikroskopi esliginde degerlendirilen ana sinir liflerinin
ortalama sayisi kontrol grubunda 4,93+1,01 n/mm? pemfigus grubunda 4,71+0,92
n/mm? rozasea grubunda 4,73+1,08 n/mm? olarak bulundu ve gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0 ,678). Total sinir dallanmasi sayisi

ortalamas1 kontrol grubunda 9,20+1,66 n/mm? pemfigus grubunda 8,82+2,09 n/mm?,
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rozasea grubunda 8,83+2,42 n/mm? bulundu ve gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi (p=0,720).

Saglikli bireylerde kornea endotel sayisi ortalama 2500-3000/mm? dir ve
yaslanmayla birlikte sayisi azalmaktadir (64). Calismamizda spekiiler mikroskopi ile
Olgiilen ortalama korneal endotel sayis1 kontrol grubunda 2599+186 /mm?, pemfigus
grubunda 2355+217 hiicre/mm? ve rozasea grubunda 2489+305 hiicre/mm? bulundu.
Pemfigus grubu kontrol grubu ile kiyaslandiginda endotel sayis1 bakimindan istatistiksel
olarak anlamli azalma saptandi (p=0,026). Kontrol grubuyla kiyaslandiginda rozasea
grubunda da endotel sayisi daha diisiik bulundu fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi.

Kuru goz tanili hastalarda normal yaslanmaya gore daha hizli sekilde korneal
endotel hiicre kaybiin oldugu gosterilmistir (83). Kheirkhah ve ark. yaptiklari bir
calismada korneal endotel hiicre sayisinin kuru g6z hastalarinda 2595,8+356,1
hiicre/mm? kontrol grubunda 2812,7+395,2 hiicre/mm? oldugunu ve kuru géz grubunda
endotel hiicre sayisindaki azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugunu belirtmislerdir
(p=0,046) (84). Calismamizda hem pemfigus grubunda hem de rozasea grubunda
endotel sayisindaki azalmanin bu iki hastaligin neden oldugu kuru goz ile iliskili

olabilecegini diisiinmekteyiz.

Iki bin iki yilinda yapilan bir ¢alismada 6n segment OCT ile saglikli olgularda
Olgiilen ortalama santral kornea kalinligr 526+28 pm olarak bildirilmistir (85). Yapilan
kuru goz caligmalarinda ortalama korneal kalinligin saglikli olgulara gore daha diigiik
oldugu bildirilmistir. Erdélyi ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada saglikli olgularda ve kuru
g0z olgularinda korneal kalinlig1 sirasiyla; 544425 (526-562) um ve 523436 (497-550)
um olarak bildirmislerdir ve inflamatuar faktorler ile diizensiz okiiler yiizeye bagl
olarak artan kesme kuvvetlerinin mekanik etkisinin kuru gézde korneanin incelmesini
aciklayabilecegini belirtmislerdir (65). Calismamizda pemfigus grubundaki hastalarin
ortalama SKK degeri 512,3448,12 (496-528) um, rozasea grubundaki hastalarin
ortalama SKK degeri 523,95+5,80 (496-528) pm, kontrol grubundaki bireylerin
ortalama SKK degeri 535,1946,05 (523-547) pum olarak 6l¢iildii. Pemfigus grubu ve
rozasea grubunda SKK kontrol grubuna gore daha diisiik bulundu fakat bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,091).
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Okiiler yiizeyin biitlinligiinii ve islevini korumak i¢in lakrimal bezler, kornea ve
konjonktiva epiteli, meibomian bezleri goz ve gbrme sisteminin sagligi ve normal
fonksiyonu i¢in birlikte ¢alisir ve herhangi birinde meydana gelen bozukluklar okiiler

yiizeyin bozulmasina yol agar (86).

Kuru goéz her zaman kronik okiiler ylizeyin iltihabiyla iligkilidir. Kuruluk
inflamasyona neden olur, inflamasyon ise kurulugu agirlastirir, boylece bir kisir dongii
olusturur (87). Tan ve ark. yaptigi bir ¢alismada pemfigus hastalarinda kuru goéz
bulgularinin siklikla goriildiigii, bu hastalarda limbal genisleme gozlemlendigi ve
bunlarin limbal kok hiicre yetmezligiyle iliskili olabilecegi bildirilmistir (2). Baska bir
calismada ise pemfigus vulgaris hastalarinin aldig1 sistemik kortikosteroid tedavisi ve
immunosupresif tedavilerin epitel ve gozyasi film stabilitesinin bozulmasina neden
oldugu vurgulanmistir (88). Kozeis ve ark.’mn bildirdigi bir olgu sunumunda pemfigus
vulgarisli bir hastada hem schirmer | skorunun (3 mm), hem de BUT un azaldig1 (3 sn)
bildirilmistir (89). Roétzer ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada Meibomian bez hiicrelerinde
Dsgl ve Dsg3 gosterildigini, pemfigusun Dsgl ve Dsg3'e karsi otoantikorlarin neden
oldugu bir hastalik olmasi nedeniyle pemfigus hastalarinda okiiler tutulum ve kuru goz

sendromunun yaygin olabilecegini belirtmislerdir (90).

Calismamizda pemfigus grubunda Schirmer | skoru ve BUT degerleri kontrol
grubuna gore daha diisiik bulundu. Schirmer skoru bakimindan kontrol grubuyla
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken, BUT degerlerinin

kontrol, grubundan anlamli olarak diisiik oldugu goriildii (p=0,01).

Yaylali ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada akne rozasea hastalarinda %84 oraninda
blefarit bildirmislerdir. Ayn1 g¢alismada akne rozasea hastalarinda ortalama BUT
degerinin 9,6£3,1 (5-17) sn, ortalama Schirmer skorunun 11,4+1,6 mm (8-15) mm
oldugu ve kontrol grubuyla kiyaslandiginda hem BUT, hem de Schirmer degerlerinin
istatistiksel olarak anlamli azaldigi belirtilmistir (sirasiyla p<0,003, p=0,004)
(91). Calismamizda akne rozasea grubundaki hastalarin % 60’ inda blefarit mevcuttu ve
bu hastalarda Schirmer I skoru ve BUT degerleri kontrol grubuna gore daha disiik
bulundu. Schirmer | skorundaki azalma istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05),

BUT degerindeki azalma istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,001).

45



Bu veriler 1s18inda hastalarda gbzyasi liretiminin az olmasindan ziyade, gozyasi
film tabakasi instabilitesi olabilecegi diisiiniilebilir. Go6zyasi filmi stabilitesi
inflamasyonla yakindan ilgilidir ve gozyas1 film stabilitesinin bozulmasi optik

keskinlikte bozulmaya neden olabilir (45).

Kontrol grubu, pemfigus grubu ve rozasea grubundaki olgu sayilarinin nispeten
diisiik olmasi, kadin erkek sayisinin dagiliminin esit olmamasi, hastalik siirelerinin
farkli olmasi, bazi hastalarin tedavi aliyor olmasi ve hastalara Schirmer Il ve OSDI

skorlamasi1 uygulanmamis olmasi ¢alismanin kisitliliklarindandir.
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6. SONUC

BUT degerleri ve ortalama santral kornea bazal epitel hiicre sayisinda kontrol
grubuyla kiyaslandiginda hem pemfigus hem de rozasea grubunda istatistiksel olarak
anlamli azalma goriildii. Her ne kadar istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da schirmer
skoru pemfigus grubu ve rozasea grubunda kontrol grubuna gore azalmig bulundu.
Endotel sayisi bakimindan kontrol grubuyla kiyaslandiginda pemfigus grubunda
istatistiksel olarak anlamli azalma bulundu. Istatistiksel olarak anlamli ¢ikmasa da

endotel sayisinin kontrol grubuna kiyasla rozasea grubunda da azaldig1 goriildii.

Calismamizda pemfigus vulgaris ve rozasea hastalarinda Schirmer I skoru ve
BUT degerlerinin kontrol grubuna gore diisiikk olmasi literatiirle uyumlu olarak bu iki
hastaligin kuru goze neden olabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamizda pemfigus
vulgaris ve akne rozasea hastalarindaki endotel sayisindaki azalma literatiirdeki kuru
g0z ¢alismalariyla uyumludur. Fakat literatiirdeki kuru goz ¢alismalarindan farkli olarak
bu iki hastalikta yiizey epitel hiicre sayisinda azalma izlenmedi ve bazal hiicre sayisinda

azalma izlendi.

Pemfigus ve rozasea hastalarinda kornea hiicrelerini daha iyi degerlendirmek
icin yas ve cinsiyet bakimindan daha homojen dagilimli ve daha biiyiik gruplar

olusturarak yapilacak ileri ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir.

47



KAYNAKLAR

1. Akhyani M, Keshtkar-Jafari A, Chams-Davatchi C, et al. Ocular involvement in
pemphigus Vulgaris. J Dermatol. 2014; 41:618-621.

2. Tan JC, Tat LT, Francis KB, Mendoza CG, Murrell DF, Coroneo MT. Prospective
study of ocular manifestations of pemphigus and bullous pemphigoid identifies a high
prevalence of dry eye syndrome. Cornea. 2015; 34(4):443-8.

3. Anzengruber F, Czernielewski J, Conrad C, et al. Swiss S1 guideline for
the treatment of rosacea. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2017 ;31(11):1775-1791.

4. Wiladis, Edward J.; Adam, Alejandro P. Current and Emerging Therapies for Ocular
Rosacea. US Ophthalmic Review, 2013;6(2):86-8

5. Jalbert 1, Stapleton F, Papas E, Sweeney DF, Coroneo M. In vivo confocal
microscopy of the human cornea. Br J Ophthalmol 2003;87:225-236.

6. Petroll WM, Robertson DM. In Vivo Confocal Microscopy of the Cornea: New
Developments in Image Acquisition, Reconstruction, and Analysis Using the HRT-
Rostock Corneal Module Ocul Surf. 2015;13(3):187-203.

7. Gillili G, Kivang SA. Go6z ve Eklerinin Embriyolojisi. O’dwyer PA, Akova YA
(Editorler). 2.Baski. Temel G6z Hastaliklari. Ankara:Glines T1ip Kitapevleri 2010

8. DelMonte DW, Kim T. Anatomy and physiology of the cornea. J Cataract Refract
Surg. 2011;37:588-98.

9. Mittanamalli S Sridhar. Anatomy of cornea and ocular surface. Indian J Ophthalmol.
2018; 66(2): 190-194.

10. Fares U, Otri AM, Al-Agaba MA, Dua HS. Correlation of central and peripheral
corneal thickness in healthy corneas. Cont Lens Anterior Eye. 2012;35:39-45.

48


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Petroll+WM&cauthor_id=25998608
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Robertson+DM&cauthor_id=25998608

11. Rifer F, Schroder A, Erb C. White-to-white corneal diameter: Normal values in
healthy humans obtained with the orbscan Il topography system. Cornea. 2005; 24:259—
61

12. Feizi S, Jafarinasab MR, Karimian F, Hasanpour H, Masudi A. Central and
peripheral corneal thickness measurement in normal and keratoconic eyes using three
corneal pachymeters. J Ophthalmic Vis Res. 2014; 9:296-304.

13. Bukowiecki A, Hos D, Cursiefen C, Eming SA. Wound-Healing Studies
in Cornea and Skin: Parallels, Differences and Opportunities. Int J Mol Sci. 2017
18(6):1257.

14. Riley MV. Glucose and oxygen utilization by the rabbit cornea. Exp Eye Res.
1969;8(2):193-200.

15. Meek KM, Boote C. The organization of collagen in the corneal stroma. Exp Eye
Res. 2004; 78:503-12.

16. Bourne WM, Nelson LR, Hodge DO. Central corneal endothelial cell changes over
a ten-year period. Invest Ophthalmol Vis Sci. 1997;38:779-82.

17. Peh GS, Beuerman RW, Colman A, Tan DT, Mehta JS. Human corneal endothelial
cell expansion for corneal endothelium transplantation: an overview. Transplantation.
2011; 91(8):811-9.

18. Joyce NC. Cell cycle status in human corneal endothelium. Exp Eye Res. 2005;
81(6):629-38.

19. Hatou S. Hormonal Regulation of Na+/K+-dependent ATPase Activity and Pump
Function in Corneal Endothelial Cells. Cornea. 2011; 1:S60-6.

20. Maurice DM. Cellular membrane activity in the corneal endothelium of the intact
eye. Experientia. 1968; 24(11):1094-5

21. Utine C.A. Spekiiler Mikroskopi ve Konfokal Mikroskopi-Calisma Mekanizmalari
ve Oftalmolojideki Uygulamalari. Tiirkiye Klinikleri J Ophthalmol 2011;20(2):89-98

49


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/5786869/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hatou+S&cauthor_id=21912233

22. Hirano K, Ito Y, Suzuki T, Kojima T, Kachi S, Miyake Y. Optical coherence
tomography for the noninvasive evaluation of the cornea. Cornea 2001;20(3):281-9.

23. Salomao MQ, Esposito A, Dupps WJ Jr. Advances in anterior segment imaging and
analysis. Curr Opin Ophthalmol. 2009;20(4):324-32.

24. Yilmaz N, Ugakhan O.0, Kanpolat A. In Vivo Kesit Tarayan Konfokal Mikroskopla
Normal insan Kornea Dokusunun Degerlendirilmesi. Turkiye Klinikleri J Ophthalmol

2003:12(2):76-81

25. Stave J, Guthoff RF, Baudouin C. Atlas of confocal scanning in vivo microscopy in

ophthalmology. Berlin, Springer. 2006: 3-21.

26. Guthoff RF, Zhivov A, Stachs O. In vivo confocal microscopy, an innervision of the

cornea — a major review. Clin Experiment Ophthalmol. 2009; 37(1):100-17.

27. Webb RH, Hughes GW, Delori FC. Confocal scanning laser ophthalmoscope. Appl
Opt. 1987; 26(8):1492-9.

28. Kinard KI, Smith AG, Singleton JR, et al. Chronic migraine is associated with
reduced corneal nerve fiber density and symptoms of dry eye. Headache. 2015;
55(4):543-9.

29. Harrison DA, Joos C, Ambrosio R. Morphology of corneal basal epithelial cells by

in vivo slit-scanning confocal microscopy. Cornea 2003;22:246-248.

30. Chiou AG, Kaufman SC, Kauman HE, Beuerman RW. Clinical corneal confocal
microscopy. Surv Ophthalmol. 2006; 51(5):482-500.

31. Efron N, Perez-Gomez I, Mutalib HA, Hollingsworth J. Confocal microscopy of the
normal human cornea. Cont Lens Anterior Eye. 2001; 24(1):16-24.

32. Karampatakis V, Karamitsos A, Skriapa A, Pastiadis G. Comparison between
normal values of 2- and 5-minute Schirmer test without anesthesia. Cornea. 2010;
29(5):497-501.

50



33. King DF, Holubar K. History of pemphigus. Clin Dermatol. 1983;1(2):6-12.

34. Stanley JR, Amagai M. Autoimmune bullous diseases: historical perspectives. J
Invest Dermatol. 2008;128(E3):E16-8.

35. Banerjee I, Bhowmik B, Maji A, Sinha R. Pemphigus vulgaris - A report of three
cases and review of literature. J Family Med Prim Care. 2018; 7(5):1109-1112.

36. Turgutalp SC, Harman M. Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji
Poliklinigine Basvuran Pemfiguslu Hastalarn Klinik Ozellikleri. Dicle Tip Dergisi.
2007:116-119

37. Yavuz IH, Yavuz GO, Bayram I, Bilgili SG. Pemphigus in the eastern region of
Turkey. Postepy Dermatol Alergol. 2019; 36(4):455-460.

38. Kasperkiewicz M, Ellebrecht CT, Takahashi H, et al. Pemphigus. Nat Rev Dis
Primers. 2017;11;3:17026.

39. Wilgram GF, Caulfield JB, Lever WF. An electron microscopic study of
acantholysis in pemphigus vulgaris. J Invest Dermatol. 1961; 36:373-82.

40. Starzycki Z, Chorzelsky TP, Jablonska S. Familial pemphigus vulgaris in mother
and daughter. Int J Dermatol. 1998; 37:211-4.

41. Ruocco V, Ruocco E, Lo Schiavo A, Brunetti G, Guerrera LP, Wolf R. Pemphigus:
etiology, pathogenesis, and inducing or triggering factors: facts and controversies. Clin
Dermatol. 2013; 31:374-381.

42. Feizi S, Roshandel D. Ocular Manifestations and Management of Autoimmune
Bullous Diseases. J Ophthalmic Vis Res. 2019; 14(2):195-210.

43. Hodak E, Kremer |, David M, et al. Conjunctival involvement in pemphigus
vulgaris: a clinical, histopathological and immunofluorescence study. Br J Dermatol.
1990; 123:615-620.

51



44. JW Hiltz, A. Rousseau. Pemphigus as it Affects the Eye. Can Med Assoc J. 1961
Sep 23; 85(13): 730-735.

45. Ang BCH, Sng JJ, Wang PXH, Htoon HM, Tong LHT. Sodium Hyaluronate in the
Treatment of Dry Eye Syndrome: A Systematic Review and Meta-Analysis. Sci Rep.
2017; 7: 9013.

46. Baeyens V, Bron A, Baudouin C. Vismed/Hylovis Study Group. Efficacy of 0.18%
hypotonic sodium hyaluronate ophthalmic solution in the treatment of signs and
symptoms of dry eye disease. J Fr Ophtalmol. 2012;35(6):412-9.

47. Helou J, Allbritton J, Anhalt GJ. ccuracy of indirect immunofluorescence testing in
the diagnosis of paraneoplastic pemphigus. J Am Acad Dermatol. 1995; 32(3):441-7.

48. Hsu DY, Brieva J, Sinha AA, Langan SM, Silverberg JI. Comorbidities and
inpatient mortality for pemphigus in the USA. Br J Dermatol. 2016; 174:1290-1298.

49. Gether L, Overgaard LK, Egeberg A, Thyssen JP. Incidence and prevalence
of rosacea: a systematic review and meta-analysis. Br J Dermatol. 2018; 179(2):282-
289.

50. Wladis EJ, Adam AP. Current and Emerging Therapies for Ocular Rosacea. US
Ophthalmic Review. 2013;6(2):86-8

51. Gallo RL, Granstein RD, Kang S, Mannis M, Steinhoff M, Tan J, Thiboutot D.
Standard classification and pathophysiology of rosacea: The 2017 update by the
National Rosacea Society Expert Committee. J Am Acad Dermatol. 2018; 78(1):148-
155.

52. Celiker H, Toker E. Okiiler Rozasea. Turkiye Klinikleri J Ophthalmol.
2017;26(4):278-92

53. Culp B, Scheinfeld N. Rosacea: a review. P T. 2009 34(1):38-45.

52



54.  Spoendlin J, Voegel JJ, Jick SS, Meier CR. Astudyon
the epidemiology of rosacea in the U.K. Br J Dermatol. 2012 Sep;167(3):598-605.

55. Micali G, Musumeci ML, Nasca MR. Epidemiologic analysis and clinical course of
84 consecutive cases of pemphigus in eastern Sicily. Int J Dermatol. 1998;37(3):197-
200.

56. Uzun S, Durdu M, Akman A, Gunasti S, Uslular C, Memisoglu HR, et al.
Pemphigus in the Mediterranean region of Turkey: a study of 148 cases. Int. J.
Dermatol. 2006;45(5):523-8.

57. Bozdag K, Bilgim 1. Epidemiology of pemphigus in the western region of Turkey:
retrospective analysis of 87 patients. Cutan Ocul Toxicol. 2012;31(4):280-5.

58. Orucoglu F, Akman M, Onal S. Analysis of age, refractive error and gender related
changes of the cornea and the anterior segment of the eye with Scheimpflug imaging.
Cont Lens Anterior Eye. 2015 ;38(5):345-50.

59. Den S, Shimizu K, Ikeda T, Tsubota K, Shimmura S, Shimazaki J. Association
between meibomian gland changes and aging, sex, or tear function. Cornea. 2006
;25(6):651-5.

60. Tan J, Berg M. Rosacea: current state of epidemiology. J Am Acad Dermatol.
2013;69:27-35.

61. Aksoy B, Altaykan-Hapa A, Egemen D, Karagéz F, Atakan N. The impact of
rosacea on quality of life: effects of demographic and clinical characteristics and
various treatment modalities. Br J Dermatol. 2010;163(4):719-25.

62. Kridin K. Pemphigus group: overview, epidemiology, mortality, and comorbidities.
Immunol Res. 2018 ;66(2):255-270.

63. Gambato C, Longhin E, Catania AG, Lazzarini D, Parrozzani R, Midena E. Aging
and corneal layers: an in vivo corneal confocal microscopy study. Graefes Arch Clin
Exp Ophthalmol. 2015;253(2):267-75.

53



64. irke¢ M, Bozkurt B. in vivo Konfokal Mikroskopi ile Korneanin Gériintiilenmesi.
Ozgetin H, Baykara M (Editorler). Goz Hastaliklarinda Goriintiileme. Ankara:Pozitif
Matbaacilik. 2013

65. Erdélyi B, Kraak R, Zhivov A, Guthoff R, Németh J. In vivo confocal laser
scanning microscopy of the cornea in dry eye. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol.
2007;245(1):39-44.

66. Mathews S, Chidambaram JD, Lanjewar S, Mascarenhas J, Prajna NV,
Muthukkaruppan V, et al. In vivo confocal microscopic analysis of normal human
anterior limbal stroma. Cornea. 2015; 34(4):464-70.

67. Balc1 KE, Mocan MC, Arslan U, irke¢ M, Orhan M. Saglikli Bireylerde Kornea ici
Hiicre Yogunluklarinin in Vivo Konfokal Mikroskopi ile Degerlendirilmesi. Turkiye
Klinikleri J Ophthalmol. 2010;19(1):5-12.

68. Lee OL, Tepelus TC, Huang J, Irvine AG, Irvine C, Chiu GB, Sadda SR. Evaluation
of the corneal epithelium in non-Sjogren's and Sjogren's dry eyes: an in vivo confocal
microscopy study using HRT 11l RCM. BMC Ophthalmol. 2018:4;18(1):309.

69. Hamrah P, Sahin A, Dastjerdi MH, Shahatit BM, Bayhan HA, Dana R, Pavan-
Langston D. Cellular changes of the corneal epithelium and stroma in herpes simplex

keratitis: an in vivo confocal microscopy study. Ophthalmology. 2012;119(9):1791-7.

70. Benitez-Del-Castillo JM, Wasfy MA, Fernandez C, Garcia-Sanchez J. An in vivo
confocal masked study on corneal epithelium and subbasal nerves in patients with dry
eye. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2004;45(9):3030-5.

71. Villani E, Magnani F, Viola F, Santaniello A, Scorza R, Nucci P, Ratiglia R. In vivo
confocal evaluation of the ocular surface morpho-functional unit in dry eye. Optom Vis
Sci. 2013;90(6):576-86.

72.Yang J, Liu Y, XuY, Li X, Fu J, Jiang X, Chou Y, Ma J, Hao R, Zhang R, Qiu W,

Li X. A new approach of ocular nebulization with vitamin B12 versus oxytocin for the

54



treatment of dry eye disease: an in vivo confocal microscopy study. Drug Des Devel
Ther. 2019;13:2381-2391.

73. Bektas M, Jolly P, Rubenstein DS. Apoptotic Pathways in Pemphigus. Dermatol
Res Pract. 2010;2010:456841.

74. Song IS, Kang SS, Kim ES, Park HM, Choi CY, Tchah H, Kim JY. Heat shock
protein 27 phosphorylation is involved in epithelial cell apoptosis as well as epithelial
migration during corneal epithelial wound healing. Exp Eye Res. 2014;118:36-41.

75. Elsaie ML, Choudhary S. Updates on the pathophysiology and management of acne
rosacea. Postgrad Med. 2009;121(5):178-86.

76. Jarmuda S, O'Reilly N, Zaba R, Jakubowicz O, Szkaradkiewicz A, Kavanagh K.
Potential role of Demodex mites and bacteria in the induction of rosacea. J Med
Microbiol. 2012;61:1504-1510.

77. Prydal JI, Franc F, Dilly PN, Kerr Muir MG, Corbett MC, Marshall J. Keratocyte
density and size in conscious humans by digital image analysis of confocal images. Eye
1998;12:337-342.

78. Bitirgen G, Ozkagnic1 A. Saglikli Insan Korneasinda Hiicre ve Sinir Liflerinin in
Vivo Konfokal Mikroskopi ile Degerlendirilmesi .Turkiye Klinikleri J Med .2014;
34(2):256-61.

79. Matsumoto Y, Ibrahim OMA. Application of In Vivo Confocal Microscopy in Dry
Eye Disease. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2018;1;59(14):41-47.

80. Zhivov A, Stave J, Vollmar B, Guthoff R. In vivo confocal microscopic evaluation
of langerhans cell density and distribution in the corneal epithelium of healthy

volunteers and contact lens wearers. Cornea. 2007;26(1):47-54.

81. Oppong E, Cato AC. Effects of Glucocorticoids in the Immune System. Adv Exp
Med Biol. 2015;872:217-33.

55


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bektas+M&cauthor_id=20631907
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jolly+P&cauthor_id=20631907
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rubenstein+DS&cauthor_id=20631907

82. Giannaccare G, Pellegrini M, Sebastiani S, Moscardelli F, Versura P, Campos EC.
In vivo confocal microscopy morphometric analysis of corneal subbasal nerve plexus in
dry eye disease using newly developed fully automated system. Graefes Arch Clin Exp
Ophthalmol. 2019;257(3):583-589.

83. Kheirkhah A, Satitpitakul V, Hamrah P, Dana R. Patients With Dry Eye Disease and
Low Subbasal Nerve Density Are at High Risk for Accelerated Corneal Endothelial
Cell Loss. Cornea. 2017;36(2):196-201.

84. Kheirkhah A, Saboo US, Abud TB, Dohlman TH, Arnoldner MA, Hamrah P, Dana
R. Reduced Corneal Endothelial Cell Density in Patients With Dry Eye Disease. Am J
Ophthalmol. 2015;159(6):1022-1026.

85. Muscat S, McKay N, Parks S, Kemp E, Keating D. Repeatability and reproducibility
of corneal thickness measurements by optical coherence tomography. Invest
Ophthalmol Vis Sci. 2002;43(6):1791-5

86. Barabino S, Chen Y, Chauhan S, Dana R. Ocular surface immunity: homeostatic
mechanisms and their disruption in dry eye disease. Prog Retin Eye Res.
2012;31(3):271-85.

87. laccheri B, Torroni G, Cagini C, Fiore T, Cerquaglia A, Lupidi M, Cillino S, Dua
HS. Corneal confocal scanning laser microscopy in patients with dry eye disease treated
with topical cyclosporine. Eye (Lond). 2017;31(5):788-794.

88. Suami M, Kato M, Koide K, Usami Y, Hata N, Machida H, Hotta Y, Matsumoto K,
Takigawa M. Keratolysis in a patient with pemphigus vulgaris. Br J Ophthalmol.
2001;85(10):1263-4.

89. Kozeis N, Tyradellis S, Dragiotis E, Eleftheriadis H. Triamcinolone acetonide for
rare ocular manifestations of pemphigus vulgaris: a case report. Clin Ophthalmol.
2010:26;4:365-368.

90. Rotzer V, Egu D, Waschke J. Meibomian gland cells display a differentiation-
dependent composition of desmosomes. Histochem Cell Biol. 2016;146(6):685-694.

56



91. Yaylali V, Ozyurt C. Comparison of tear function tests and impression cytology

with the ocular findings in acne rosacea. Eur J Ophthalmol. 2002;12(1):11-7.

92. Eckard A, Stave J, Guthoff RF. In vivo investigations of the corneal epithelium with
the confocal Rostock Laser Scanning Microscope (RLSM). Cornea. 2006 ;25(2):127-31

57



OZGECMIS

Adi soyadi: Beyza Yavuzer

Dogum tarihi ve yeri: 13.07.1986/Y0zgat

Yabana dil bilgisi: Ingilizce-lyi

Gorev yeri: YYU Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 AD

Tletisim bilgileri: dr_beyza@windowslive.com/05542769010

Mezun oldugu iiniversite / fakiilte: Selguk Universitesi Meram T1p Fakultesi
Mezuniyet tarihi:2010

Akademik iinvan: Arastirma Gorevlisi Doktor

Bugiine kadar ¢calistig1 kurum / kuruluslar: Van istasyon saglik ocagi,Van Yiiksek
Ihtisas Hastahanesi,Van Baskale Esmepar Aile Sagli§i Merkezi

Selguk Universitesi Dahiliye AD Konya Selcuklu Toplum Saglig1 Merkezi

Arastirmaci olarak katilinan klinik arastirmalar: Katarakt Cerrahisi Sonras1 Korneal
Odemli Hastalarda Goz I¢i Basinglarinin Farkli Yéntemlerle Olgiilmesi

Erbil Seven, Serek Tekin, Muhammed Batur, Beyza Yavuzer, Tekin Yasar

58



Ek 1: Etik Kurul Raporu

*KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

depedendinlmesi

VARSA ARASIIRMANIN PRUTOKOL KODU

Yok

Karar No:11

Rurasen  ve  pemfigas  hasmlannda  komeamin kanfakal mikroskopi e

| 'Tarih: 16.01.2019

KARAR
BiLGILERI

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURNLU

ETIK KURULUN GCALISMA ESASI

Dr.Ogretim Uyesi Exbil SEVEN sorumlulugunda yapiimas: tasarlanan ve yukarida bilgilert verilen
bagvuru dosyas: ile ilgili belgeler aragtirmanin gerekge, amag, yaklusim ve ydntemleri dikkate
alinarak incelenmis ve uygun bulunmus olup aragtrmanin bagvuru dosyasinda belirtilen merkezde
gergeklestivilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadifma toplantiya kaulan Etik Kurul iiye
tam suyisimin salt goZunlupuw/oy birlidi ile karar verilmigtir.

Klinik Asagtwmnler Hakkinda Yanctmelik, 1yt Klinis Uygulsmalen Kilavary

BASKANIN UNVANL/ ADI! SOYADI:

Prof.Dr. Ofuz TUNCER
UnvanvAdiSovad Uznsanh k Alam Kurumu Claslyer .\ru::;:; fle Kanlun * Imza

| Frok2r. Ogiz TUNCER uaNn | e Y Covesitsi Ty e |k |e0 |8@  e® |nO {
| : 3 s = Yc.z;mﬂ il Criversitesi Tia - i -"f/: {' {
| e Ogr. Oyesi Sokren SEVIMEL | T Tanhi e Etik Frlcltesi “eEd | X EQ |HE & Hg |/ : [ LL‘\/

Fraf.ir. St KESKIN tarstik Unaes Vorme Vil Caverstesi 02 | gy | kO |60 (W | E® | 0O

Fraf. Or, Hasrin = : Yazuncd Yl Universitesi Tip | B . B - =

GUDUCOMALY Tinbl Mikrobyolali | Lo e "ER (kO O 0B |k Hel '

Frak e A Freuk KIROGLU K88 Dl Crivled T | | kD [e0 (0@ |60 | HR

2 T2 1 Onivecsibesi \ i

Dor, (igr Cyesi Anbas ARAS Gene: Gl Yoo Vil Dbt T | x| k0 |20 (0@ |28 *%

D, Ggr. Cyesi Celukeddinn Anesteziyoluji ve Yaeoned Vil Oniversitesi Tep HE 2 . - /

SOVALD Resnimmnvs Fakiltesi @ (kO |20 [n@ [em | w4 Fo?
| Dr. Gar. Cyesi Ramign GSTON | Fizyoloii e R Oniveseest ™0 | ey |k |60 (0@ |00 wm

D Qs Caesl One o 3 Yoedeet Yil Univasies: ; ¢ y

ALLAHYERDIYEY Tibki Farmakalojs | 2o By Fakulisi kR | k0O [0 [v® |E KO W/'

gy Cyesi Cihan AYDOGAK | Ontodonti ;xm&";‘gx;’;‘*\ s lem kO |e0 [ |0 | uR

Lutu POLAT Fezna Veo Felat Forgsesi R kO e0 | vE [0 (B

- i : Yuzimet Yil f]nivusi';m' | | 5 >
Nl AKTAS Avukst Hukuk Migavirlig O K@ cO (HE |= ED \ef\
SAK MR s -
Ozze Hoamic DEGER Bh:mubu Olmaysn mi:{"’m velikodml | b k@ O |(u® |:@ |KD L‘J?
Ve m
Safbix Mk |
Adnan SCLCUK Iéﬁ:mubu Olmayan Van ly Geligsirme Mersezi ER |x0O e HAR |0 |HR
e

* Toplantnka Bulunma

Etik Kurul Bagkam s

UnvanvAdvSovad: Prof De600z 'CER

. A 3
Imza: ===
Not: Enk kurwd baskantmin her sayfid i olimuyi ger kaedin.

59




Ek 2. Tez Orijinallik Raporu

AKNE ROZASEA VE PEMFIGUS VULGARIS HASTALARINDA

KORNEANIN KONFOKAL MIKROSKOPI ILE
DEGERLENDIRILMESI

ORINNALL K RAFORL

10 .8 %6 %6

BEMZERLIK ENDEKSI  INTERNET YAYINLAR OGRENCI GDEVLERI

KAYNAKLARI

BIRINCIL KaYNAKLAR

n dspace.trakya.edu.tr

Intermet Kaynad

%]

istanbulsaglik.gov.tr
Intermet Kaynads

]

%1

Giilfidan BITIRGEN, Ahmet OZKAGNICI. "In
Vivo Confocal Microscopic Evaluation of Cells
and Nerve Fibers of the Healthy Human
Cornea", Turkiye Klinikleri Journal of Medical
Sciences, 2014

Yaymn

]

%1

www. journalagent.com
Intermst Kaynads

=]

www.ftrdergisi.com
Intesrmet Kaynadn

www.oftalmoloji.org
Intermst Kaynads

60



www.istanbulsaglik.gov.tr

Intermet Kaynads {".-"Er 1
tader.org

E Intermet Kaynads {% 1
www.solunum.org.tr

E Intermet Kaynads {% 1

m kutuphane.pamukkale.edu.tr <o 1
Intermet Kaynads
openaccess.inonu.edu.tr:8080

|n1£m91 Kaynads {% 1
www.gozhastaneleri.org

Irtermet Kgaynagu {:% 1

m acikerisim.istanbulbilim.edu.tr:8080 < 1
Intermet Kaynads %
Submitted to Yizinci Y1l Universitesi

m Ojrenci Odeni {% 1

m www.openaccess.hacettepe.edu.tr:8080 < 1
Intermst Kaynads %
Www.e-ceo.org

m Intermst Kaynads {% 1
www.anakarder.com

Iritermst Kaynads {% 1

www.tard.org.tr
Intesrmest Kaynads

61



<o

Submitted to TechKnowledge Turke
m Orenci Odevi g y < % 1
Submitted to The Scientific & Technological < 1
Research Council of Turkey (TUBITAK) %
Oirenci Odevi
Submitted to Istanbul Universi
Ofranci Odevi w < % 1
cocukergen2020.com
Intesrmeet Kaynads {%‘1
Gokturk Dere, Ibrahim Halil Yavuz, Goknur < 1
Ozaydin Yavuz, Yasemin Bayram, Serap Gunes %
Bilgili, Murat Ozturk. "Assessment of HLA-A,
HLA-DR, and HLA-DQ alleles in patients with
pemphigus vulgaris from eastern of Turkey”,
Journal of Cosmetic Dermatology, 2020
Yayin
acikerisim.pau.edu.tr
Intermst Kaynads P {%1
CETIN NEVIN, Ebru, YAYLALI, Volkan, {%1

YALDIZKAYA, Filiz, SANLI, Berna, KACAR,
Nida and BIR, Ferda. "Sistemik isotretinoin
tedavisi alan hastalarda gozyas! ve okller ylzey
dedqisiklikleri”, Galenos, 2013.

Yaymn

62



E ?gieﬁmgfd to University of Exeter {%1
g <u1
GSgl;Jet:ﬁmgfd to Inonu University < %'1
git:ﬁmgsd to Bozok Aniversitesi < %1
E mﬂﬂ:.edu.tr {:%1
e ugdus <1
e taat <95 ]
ngil:ﬁmgfd to Eastern Mediterranean University {%1
mg::a?stenpnmzdergisi.nrg {%1
35 nglrjel:umgﬁd to Celal Bayar A niversitesi < %1
NEPHAN, Giilay, KARABULUT, Sezin, {%1

BOLKENT, Sema and COSKUN, Zeynep Mine.

"Dipeptidil peptidaz-4 inhibitdri-sitagliptin
uygulanan Tip 2 diyabetik sigan mide ve

63



duodenumundaki kolesistokinin ve kannabinoid
1 reseptér degisimleri”, Pamukkale Universitesi,
2017.

Yayn

i <1
E mﬂ;gfilcerrahidergisi.nrg {%1
&ﬂﬂmﬂi.turl-:iysl-:linil-:leri.cnm < %1
ngieumgfd to Marmara University < %1
ﬁgirli?gii::pau.edu.tr:aﬂaﬂ < %1
oSggﬂEﬁmgfd to Recep Tayyip Erdogan University {%1
mnﬁ:ﬂg&ad u.tr {%1
o o e <1
lsj:?vnglr:«is to Konya Necmettin Erbakan {%1
Otrenci Odenvi
mi;nmlﬂa;iupdales.nrg {%1

64



OZTURK YAZICI, H. Zerrin, SARICAOGLU,
Hayriye, YAZICI, Serkan, HACIOGLU, Senay,
KARADOGAN KORAN, Serap, BASKAN
BULBUL, Emel and AYDOGAN, Kenan. "llag
reaksiyonu tanisiyla yatinlan olgularin
dederlendirilmesi: retrospektif calisma”, Uludag

Universitesi, 2010.
Yaymn

<%

&

4

Submitted to Ataturk Universitesi
Ofrenci Odewi

<%

99qk.com

Internet Kaynads

<9

AYDIN, Rukiye, SOYLEMEZOGLU OZBEK,
Zeynep and DURAK, Ismet. "Geleneksel hidrojel
ve silikon hidrojel kontakt lens kullanicilarinda
kuru géz gelisiminin karsilastinimasi”, Galenos,
2013.

‘Yayin

<9

Meslihan Tokmak, Umit Yilmaz, Mesibe Yilmaz,
Leman Melis Yurdum et al. "Association
between polymorphisms of DNA repair genes
and risk of type 2 diabetes mellitus in the
Turkish population”, Turkish Journal of
Biochemistry, 2018

‘Yaymn

<%l

Submitted to Yildirim Beyazit Universitesi

65



Ojranci Odevi

<o

docplayer.biz.tr

Intemet Kaynads

<91

Submitted to Istanbul Aydin University
Ojrenci Odenvi

<%

BULUT, Miinteha, YILMAZ, Ayca, CINEL, Leyla,
CAMDEVIREN, Handan, ARGIN, Atilla, OZ,
Ozay and YILDIRIM, Ozlem. "Antihipertansif
ilaglanin gdzyas fonksiyonlarina etkisi®, MEBAS
Medikal Basin, 2006.

Yaymn

<91

F. Anzengruber, J. Czernielewski, C. Conrad, L.
Feldmeyer et al. "Swiss S1 guideline for the
treatment of rosacea”, Journal of the European
Academy of Dermatology and Venereclogy,
2017

Yaymn

<%

KAYA, Emine, YILMAZ GUVEN, Suzan, ONAY
PALAMAR, Melis, EGRILMEZ, Sait and YAGCI,
Ayse. "Amiodarona bagh kornea vertisillatali
gozlerde biyomikroskopik bulgularin konfokal

mikroskop ile korelasyonu”, Galenos, 2014.
Yayin

<9

Submitted to Gaziantep Aniversitesi
Ohfirenci Odew

<o

66



Submitted to Mehmet Akif Ersoy Aniversitesi

29 Oirenct Odew ":% 1
E Submitted to Medizinischen Universitat Wien < 1
Ofranci Odevi %
"EUROANAESTHESIA 2006: Annual Meeting of < .1
the European Society of Anaesthesiclogy, %
Madrid, Spain, June 3-6, 2006", European
Journal of Anaesthesiology, 06/2006
Yayin
eprints.nottingham.ac.uk
Intermet Kaynad {%1
= acikerisim.aku.edu.tr
63 Intermet Kaynads {%1
E Submitted to University of KwaZulu-MNatal < 1
Ofranci Odevi %
E "Poster Ozetleri / Poster Abstracts”, Turkish < %1

Journal of Biochemistry, 2015

Yayin

Adinlilan gikan Kapal Esglagrmeale ¢ikar « T words
Bibliyografyay Cikal  (zefnds

67



