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 ÖZET 

Amaç: Oküler yüzeyi etkilediği bilinen dermatolojik hastalıklardan pemfigus vulgaris ve 

akne rozasea hastalarında, hastalığın korneada hücresel düzeyde meydana getirebileceği 

değişiklikleri tesbit etmek ve bu değişiklikleri invaziv olmayan bir yöntem olan in vivo 

konfokal mikroskopi (IVKM) ile değerlendirmektir. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi Dermatoloji 

Anabilim Dalı, Dermatoloji Polikliniğinde tanı alan ve takibi yapılan yaşları 18-60 yaş 

arasında değişen toplam 17 pemfigus vulgaris ve 31 akne rozasea hastası ve kontrol grubu 

olarak 30 sağlıklı birey dahil edildi. Shirmer I ve gözyaşı kırılma zamanı bakıldı. Speküler 

mikroskopi ile korneal endotel hücre sayımı yapıldı. Optik koherens tomografi ile kornea 

görüntülemesi yapıldı ve SKK ölçüldü. Konfokal mikroskopi ile kornea tabakaları 

değerlendirildi ve hücre sayımı yapıldı. Verilerin analizi için tanımlayıcı istatistikler ile 

grupların karşılaştırılmasında oneway ANOVA testi kullanıldı. 

Bulgular: Endotel sayısı açısından pemfigus grubu kontrol grubuyla kıyaslandığında daha 

düşük saptandı (p=0,026), rozasea grubu ile pemfigus grubu ve kontrol grubu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. Gözyaşı kırılma zamanı açısından rozasea ve 

pemfigus grupları arasında arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamış olup, her iki 

grup kontrol grubu ile kıyaslandığında bu iki grupta gözyaşı kırılma zamanı istatistiksel 

olarak anlamlı olarak düşük saptandı (p=0,001). Bazal hücre sayısı açısından pemfigus 

grubunun diğer iki gruptan daha düşük olduğu, rozasea grubunun da kontrol grubuna kıyasla 

daha az olduğu saptandı (p=0,001). Shirmer skoru, santral korneal kalınlık, yüzey epitel hücre 

sayısı, kanat hücre sayısı, anterior keratosit sayısı, posterior keratosit sayısı, Langerhans hücre 

sayısı, ana sinir sayısı ve total sinir dallanması açısından, gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı.  

Sonuç: Çalışmamızda pemfigus vulgaris ve akne rozasea hastalarından elde ettiğimiz 

bulguların bu iki hastalığın neden olduğu kuru göz ile ilişkli olabileceği düşünüldü. Pemfigus 

vulgaris ve akne rozasea hastalarındaki schirmer I skoru, BUT ve endotel sayısındaki azalma 

bunu desteklemektedir. 

Anahtar Kelimeler: Pemfigus vulgaris, akne rozasea, Shirmer I, gözyaşı kırılma zamanı, 

konfokal mikroskopi, speküler mikroskopi 
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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 Yüzüncü Yıl University, 

Faculty of Medicine were included in the study and 30 healthy controls were included in the 

study. Shirmer I 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 I score and endothelial cell dencity in patients with pemphigus vulgaris and acne 

rosacea supports that. 

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

microscopy, specular microscopy 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

 

   Pemfigus vulgaris ve akne rozasea gözü etkilediği bilinen iki dermatolojik 

hastalıktır. Pemfigus vulgaris (PV) intraepitelyal akantoliz ile ilişkili cilt ve mukoza 

membranlarının bül ve erozyonlarına neden olan otoimmün bir hastalıktır. Akhyani ve 

ark. yaptıkları bir çalışmada PV’ li 103 hastanın % 16,5'inde   oküler tutulum 

göstermiştir (1). 

 Pemfigusta oküler bulgular oküler irritasyon, sulanma, yabancı cisim hissi 

şeklinde ortaya çıkabilir. Blefarit ve konjonktival hiperemi en sık görülen göz 

bulgularıdır. Diğer göz bulguları korneal skar, kornea opasitesi, konjonktival ödem, 

semblefaron, trikiyazis ve neovaskülarizasyondur (2). 

Akne rozasea öncelikli olarak orta yüzde (yanaklar, çene, burun ve alın orta 

kısmı) ortaya çıkan, çeşitli belirti bulguları kapsayan, remisyon ve alevlenmelerle giden 

kronik kutanöz bir sendromdur. Kadınlarda erkeklere göre daha fazla görülür. Herhangi 

bir yaşta görülebilse de başlangıcı tipik olarak 30-50 yaş arasıdır. İnsidansı yılda 

165/100.000 dir (3). 

Oküler rozasea, göz kapaklarının ve oküler yüzeyin önemli şekilde 

iltihaplanmasına yol açan ve ağrı, fotofobi, enfeksiyon ve görme kaybı gibi belirtileri 

olan bir durumdur. Onaltı milyondan fazla Amerikalı akne rozaseadan etkilenir ve 

rozasea hastalarının % 58-72' sinde oftalmik bulgular gelişir. Oküler rozaseanın 

nispeten yaygın ve şiddetli potansiyel sonuçları olmasına rağmen, bu hastalığın tedavisi 

ve stabilizasyonu belirsizliğini korumaktadır (4). 

Rutin biyomikroskopik muayenede elde ettiğimiz görüntüler 40 kat büyütme ve 

ancak 20 μm çözünürlük ile sınırlıdır. Ayrıca büyütmenin arttırılmasıyla görüntü 

bulanıklaşır. Korneanın saydam yapısı ve üzerine düşen ışığın %1’ini yansıtması da 

korneanın incelenmesini zorlaştıran bir durumdur. Konfokal mikroskopi lateral 1–2 µm 
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ve aksiyel 5–10 µm çözünürlük sağlayarak korneanın 600 kata kadar büyütülerek 

incelenmesine olanak sağlar (5). 

Konfokal mikroskop, korneanın in vivo olarak hücresel düzeyde incelenmesine 

imkan veren önemli bir teknolojik gelişmedir. Konfokal mikroskop ile koronal kesitler 

alarak kornea epiteli, Bowman tabakası, stroma, keratositler, sinirler ve kornea endoteli 

incelenebilir. Cerrahi sonrası yara iyileşmesi esnasındaki hücresel değişiklikler, 

infeksiyöz organizmaların erken teşhisi, yaşa bağlı değişiklikler ve birçok hastalıkta 

hücresel düzeyde meydana gelen değişikliklerin tespitinde kullanılmaktadır (6). 

 Biz bu çalışmamızda okuler yüzeyi etkilediği bilinen iki dermatoz olan pemfigus 

vulgaris ve akne rozasea hastalarında, korneada hücresel düzeyde meydana gelen 

değişiklikleri invaziv olmayan bir yöntem olan in vivo konfokal mikroskopi (IVKM) ile 

tespit etmek ve bu bulguları sağlıklı bireyler ile karşılaştırmayı amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Kornea 

2.1.1. Embriyoloji 

Lens ve optik kadeh tarafından indüklenen bir reaksiyon ile kornea şekillenmesi 

başlar. Korneanın yüzeyel epitelyum tabakası ve bazal membranı lens vezikülünün 

yüzey ektoderminden ayrılıp, optik kadeh içerisine inip tekrar kapanan yüzey ektodermi 

tarafından oluşturulur. Korneanın diğer tabakaları ve ön segment yüzey ektodermi ile 

lens arasındaki boşluğa nöral krest hücrelerinin göç etmesiyle oluşur. Hücre göçü 3 

aşamada gerçekleşir. İlk aşamada kornea endotel oluşumu, ikinci aşamada kornea 

stroma oluşumu ve üçüncü aşamada iris stromasının oluşumu gerçekleşir.  

Kornea epiteli ve endoteli ilk olarak 5. gestasyonel haftada belirir. Endotel 

hücreleri tarafından 13. gestasyonel haftada Descemet membranı oluşturulur. Stroma 

yavaş yavaş kalınlaşır ve kornea epiteli altında ön stromadaki keratositler tarafından 

oluşturulur ve 4. ayda Bowman tabakası olarak belirginleşir. Bowman tabakası primer 

aselüler stromanın kalıntısıdır. Kornea ve sklera ayrımı ise 4. ayda gerçekleşir (7). 

2.1.2. Kornea anatomisi  

Kornea ve sklera, göz küresinin dış yüzeyini oluşturur ve göz içindeki yapıları 

korur. Kornea, yapısal olarak bir bariyer görevi görür. Enfeksiyonlara karşı gözün 

korunmasında önemli bir görevi olan avasküler ve şeffaf bir dokudur. Gözyaşı filmi ile 

birlikte, göz için uygun ön kırılma yüzeyi sağlar. Kornea, gözün kırılma gücünün üçte 

ikisine katkıda bulunur. Optimum kırılma gücü ve minimum astigmatizma için 

korneanın yüksek kırılma indeksi ve simetrik eğriliği gereklidir. Stromanın en ön 

kısmının mimarisi, aşırı şişmeden sonra bile stromal bölgenin morfolojisindeki 

değişiklikleri önler (8,9). 
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Limbus üst ve alt korneada en geniştir. Kornea dışbükey ve asferiktir. Ön eğrilik 

7,8 mm ve arka eğrilik yaklaşık 6,5 mm'dir. Korneanın kırma gücü ortalama 40-44 

diyoptri (D) dir ve gözün toplam kırıcılığının yaklaşık %70' ini oluşturur (9). 

Santralden perifere doğru korneal kalınlıkta kademeli bir artış vardır. Kornea 

apeksinden 7 mm mesafede nazal kornea en kalındır. Onu sırasıyla üst kornea, alt 

kornea ve temporal kornea izler (10). 

Kornea yatay olarak ovaldir. Yatay kornea çapının normal aralığı tam olarak 

bilinmemektedir. Literatürde ortalama değerler 11,5 mm ile 12,5 mm arasında 

bildirilmiştir (11).  Farklı değerlendirme yöntemleriyle normal gözlerdeki merkezi 

kornea kalınlığının 551 ila 565 μm ve periferik kornea kalınlığının 612 ila 640 μm 

arasında olduğu bulunmuştur (12). Kornea kalınlığının yaşla birlikte azaldığı 

bilinmektedir. Şekil 1 de santral ve periferik kornea şematik olarak gösterilmiştir. 

Korneanın hücresel bileşenleri epitel hücreleri, keratositler ve endotel hücreleri, 

aselüler bileşenleri; kollajen ve glikozaminoglikanlardır. Kornea tabakaları epitel, 

Bowman tabakası, stroma, Descemet zarı ve endoteldir (Şekil 2). 

 

 

Şekil 1 Santral ve periferik korneayı gösteren resim 
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Şekil 2 Korneal epitel, stroma, ve Descemet membranı’nı gösteren korneanın 

histopatolojisi– Mittanamalli ve ark. (9)’ ndan alınmıştır. 

 

2.1.2.1. Epitel tabakası  

Korneal kalınlığın %10’ unu oluşturur. Yaklaşık 50 mikron çapındadır. Bariyer 

görevinin yanı sıra saydam ve düzgün optik yüzey sağlanmasına yardımcı olur. 

Rejenerasyon kabiliyeti vardır. 

A. Yüzey Hücreleri: Bunlar 2-3 sıra ince poligonal hücrelerdir. En dıştaki hücrelerin 

yüzeylerinde mikrovillus ve mikropililer yer alır. Bu yapılar musin yapışmasını 

kolaylaştırır. Yaşam süreleri birkaç gündür. Gözyaşına dökülerek gözü terk ederler.  

B. Kanat Hücreleri: Bu hücreler 2-3 sıra halinde, çok yüzlü yapıda makula okludens ve 

desmozomlar ile birbirine bağlı hücrelerdir. Birbirine bağlanmaları bazal hücrelere göre 

daha sağlamdır.  
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C. Bazal Hücreler ve Germinal Epitel Hücreleri: Limbus epitelinden köken alırlar ve 

ince bir bazal membran üzerinde tek sıra halinde dizilmiş silindirik hücrelerdir. 

Birbirlerine desmozomlar ile, altındaki membrana da hemidesmozomlar ile tutunurlar. 

Bu hücreler çoğalarak önce santrale sonra da yüzeye hareket ederek kanat ve yüzeyel 

hücrelerini oluştururlar. Korneadaki en genç hücrelerdir.  

D. Bazal Zar: Epitel bazal hücreleri tarafından salgılanan konjonktiva epitelinin bazal 

zarının devamıdır. 

E. Kornea Epitelinin Görevi-Fizyolojisi: Müsin tabakası mikrovilluslarla korneaya 

yapışarak düzgün bir korneal yüzey oluşturur. Bu hücrelerin plazma zarlarında bulunan 

lipidler hidrofobik bir yüzey oluşturarak suyun geçişini engeller, sadece yağda çözünen 

maddelere geçirgendir.  

Kornea epitel hücreleri birçok kimyasal madde, mikroorganizma için bariyer 

görevi görür ve sürekli kendini yenileyen bir yapıya sahiptir ve hasar durumunda 

limbustaki kök hücreler ve bazal kornea epiteli ile yenilenme sağlanır. Böylelikle 

saydam ve düzgün bir optik yüzey sağlanır. Bazal epitel hücreleri mitotik aktiviteye 

sahiptir. Bazal hücreleri bazal membrana hemidesmozomlarla bağlıdır. Epitel hasarı ve 

yaralanan hücrelerin apoptozisi bazal membrana bağlanmayı bozar. Epitel iyileşmesinin 

terminal fazında hücreler yeni hemidesmozomlar üretir (13).  

Epitel hücreleri arasında bulunan desmozom, zonula okludensler adı verilen sıkı 

bağlantılar, yabancı cisimlerin, mikroorganizmaların, elektrolitlerin korneaya girmesine 

izin vermez. 

Kornea homojen bir yapıda olmadığı için farklı hücre tabakalarının metabolik 

gereksinimleri farklıdır. Korneal yapılar içinde en fazla oksijen ve glukoz ihtiyacı 

olanlar epitel hücreleridir. Kornea avasküler olduğu için metabolik ihtiyaçları 

atmosferdeki oksijenden, kornea kenarındaki küçük damarlardan ve aköz hümör ile 

gözyaşı film tabakası vasıtasıyla fasiyel ve oftalmik arterin dallarından karşılanır (8,14). 

2.1.2.2. Bowman zarı  
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Bowman tabakası, 10-20 μm kalınlığındadır ve epitelle stroma arasında bariyer 

vazifesi görür. Aselülerdir ve kendini onarma kabiliyeti yoktur ve bu nedenle zarar 

görürse skar gelişir. Bu tabakadaki lifler, stromaya göre daha kısadır ve düzensizdir. 

Epitelin bazal membranı Bowman’ a düzensiz filamanlar ile kuvvetlice tutunur. 

Posttravmatik hasarlanma sonrası bu filamanların yeniden oluşması yaklaşık 6 haftadır.  

2.1.2.3. Stroma  

Stroma, korneal kalınlığının yaklaşık %80-85’ini oluşturur (9) ve %78 oranında 

su içerir. Yapısındaki kollajen baskın olarak Tip I'dir. Tip VI kollajen ve Tip XII 

kollajen de stromada bulunur (15). Fibroblastlara benzeyen, yassı ve uzun hücreler olan 

keratositler ana hücreleridir ve çoğu anterior stromada bulunur. Suda eriyen maddelere 

karşı geçirgen yani hidrofilik bir yapısı vardır.  

2.1.2.4.Descemet membranı  

Endotel hücrelerinin bazal laminası olan Descemet, stromanın arkasında altıgen 

şeklindeki ince fibrillerden oluşan bir membrandır. Öndeki kısmı (stromal kısım); 

embriyoner hayatta glikoproteinden ve atipik kollajen liflerinden meydana gelir. 

Endotele komşu arka kısım ise postpartum korneal endotel tarafından salgılanır. 

İridokorneal açıdaki Schwalbe çizgisini Descemet membranı oluşturur.  

2.1.2.5. Endotel  

Endotel; hekzagonal, mozaik paterni şeklinde, santralinde geniş oval nukleusları 

bulunan ve birbirine zonula okludensler ile kuvvetli bağlanan, tek katlı hücrelerden 

oluşan korneanın en iç katmanıdır. Doğumda 10 μm kalınlığında olan endotel, erişkinde 

5 μm kalınlığındadır ve yaşlanmayla birlikte düzleşmeye devam eder ve 4 μm 

kalınlığında stabilize olur (9). İntrauterin hayatta korneanın en iç yüzeyi nöral krestden 

köken alan tek katlı küboid hücrelerle kaplıdır. 

Doğumda hekzagonal hücre yoğunluğu 3500 hücre / mm
2
 iken, yaşla birlikte 

2600 hücre / mm
2
’ye düşer. İnsan santral endotelyal hücre yoğunluğu, yetişkin yaşamı 

boyunca normal kornealarda yılda ortalama %0,6 oranında azalır, polimegatizm ve 

pleomorfizmada kademeli olarak artar (9- 16). Kornea endotel hücrelerinin rejenerasyon 
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yetenekleri yoktur. Yaşla birlikte ya da travma sonrası endotel hücre sayısı azalır. İnsan 

kornea endotel hücre kültürlerinde mitoz potansiyeli olduğu izlenmiş fakat bunun 

meydana gelen kayıpları önlemeye yetmediği bildirilmiştir (17-18). Oluşan boşlukları 

doldurabilmek için boşluk etrafındaki hücreler genişler ve yayılır. Posttravmatik 

dönemde endotel pompa fonksiyonu 14 gün içinde yeniden oluşmaya başlar. Endotel 

hücre yoğunluğu 500 ila 1000 hücre / mm
2
'lik kritik eşik değer aralığının altına 

düştüğünde işlevleri bozulur (17). Endotel hücrelerinin basolateral membranında 

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

Endotel tabakasının kornea hidrasyonunu kontrol eden aktif sıvı taşıma 

mekanizmasının yeri olduğu düşünülmektedir (20). Endotel, hümör aközün stroma içine 

geçmesini engeller ve stromada biriken sıvının dışarı pompalanmasını sağlar. Böylelikle 

kollajen lifleri düzgün bir yapı oluşturarak saydamlık sürdürülür. Farklı nedenlerle 

endotel hücre kaybı oluşur ve bu kayıp kritik oranın altına düşerse kornea normal su 

oranını sağlayamaz, şişer, saydamlığını yitirir ve kırıcılık özelliği bozulur. 

Hücrelerin hekzagonal şekilli olması nedeniyle birim alandaki pompa sayısı 

arttırılmış olur. Hümör aköze göre hipoosmotik olan stromadan sıvının aköze geçişi 

enerji gerektirmez. Bu osmotik farkı oluşturan membrana bağlı Na,K-ATPaz iyon 

taşıma sistemlerinin çalışabilmesi için ise enerji gerekir. Endotelin bu görevini 

gerçekleştirebilmesi için gereken enerji hücrelerinde depolanmış olan glikojenden, aköz 

hümörden aldığı oksijenden ve glikozdan sağlanır.  

Endotel hasarı olması durumunda migrasyon ve hipertrofi ile hasar onarılmaya 

çalışılır. Küçük travmalarda sadece hipertrofiye uğrayarak hasar onarılır. Bu 

değişiklikleri hücre içi mikroflamanlarla sağladığı düşünülmektedir. 

Migrasyon hücre sitoplazması içinde bulunan f-aktin molekülü ile sağlanır ve 

hücreler daha yassı bir şekil alırlar ve hücre büyüklüğünde artış oluşur. Hasarlı 

bölgelerde hegzagonal şekli bozulur. Bu nedenle hücreler arası boşluk artar ve hücreler 

daha geçirgen olurlar. Yedi ila on gün içinde hücreler eski büyüklüklerine dönerler.  

2.1.3. Korneanın değerlendirilmesinde tanı yöntemleri  
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Korneanın tabakaları ve histolojik yapısı ön segment optik koherens tomografi 

(OCT), speküler mikroskopi (SM), konfokal mikroskopi (KM) gibi testler ile 

değerlendirilebilir. 

2.1.3.1. Speküler mikroskopi  

Klinikte endotel hücre sayısını, morfolojisini ve kornea kalınlığını 

değerlendirmek amacıyla speküler mikroskoplar kullanılmaktadır. Speküler kelimesi 

“ayna gibi, yansıtıcı” manasına gelmektedir. Klinik speküler mikroskoplar, ilk defa 

1968’de Maurice tarafından laboratuvar mikroskopundan geliştirilmiştir (21). Speküler 

mikroskop, korneaya gönderilen ışığın, endotel ile hümör aköz arasındaki optik ara 

yüzeyden yansımasını görüntüye dönüştüren ışık mikroskobudur.  

Elde edilen görüntülerde hücrelerin şekli, büyüklüğü ve yoğunluğu 

değerlendirilebilir. Skar ve ödem gibi stromadan yansıyan ışığın arttığı durumlarda 

endotel görüntüsü elde etmek zorlaşır. İristen ışık yansımalarının görüntülemeyi 

zorlaştırabilmesi nedeniyle midriatik gözde daha iyi görüntü elde edilir. Endotel hücre 

sayımı için sabit çerçeve yönteminde, belli bir alan içindeki tüm hücreler sayılırken 

değişken çerçeve yönteminde, incelenecek hücre grubunun kenarları bilgisayar 

tarafından belirlenir ve içinde kalan hücreler sayılır (21). 

2.1.3.2. Optik koherens tomografi  

Optik koherens tomografi, infrared ışık kullanarak yüksek çözünürlükte görüntü 

elde edilmesini sağlayan noninvaziv bir yöntemdir. En güçlü yansıma veya saçılma olan 

bölge kırmızı ve beyaz ile en zayıf geri saçılma mavi ve siyah ile gösterilir. OCT 

genellikle vitreoretinal yüzeylerin görüntülemesi ve hastalıklarının tanı ve takibinde 

kullanılır. Kornea görüntülenmesi ilk olarak 1994’de Izatt ve ark. tarafından 

bildirilmiştir. Daha sonra yapılan çalışmalarda ön segment OCT görüntülemesinin 

oküler yapıların değerlendirilmesi için değerli bir araç olabileceği tartışılmıştır (22). 

Time-domain ön segment OCT saniyede yaklaşık 2000 A-taraması üretir, ve bu 

taramalar, sırasıyla aksiyel 11 – 25, lateral 45 - 100 mm arasındaki rezolüsyonları 

kesitsel tomogram veya B-taraması üretmek üzere birleştirilir. Fourier veya spectral-
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domain OCT daha yüksek hız (örneğin, bir reklamda 24.000 A tarama / sn) ve daha 

yüksek çözünürlük sağlar (23). 

2.1.3.3. Konfokal mikroskopi 

Konfokal, obje ile görüntüsünün aynı olması manasına gelir. Kesit tarayan 

konfokal mikroskop (KM) korneal dokuların morfolojik, niteliksel ve niceliksel olarak 

in vivo incelenmesine olanak sağlar ve bu katmanların hastalıklarının tanı ve takibinde 

kullanılır. Korneal katlarının hücresel seviyede gerçek zamanlı görüntülerini yüksek 

çözünürlükte gösterebilen yegane yöntemdir. KM ilk olarak Marvin Minsky tarafından 

1957 yılında canlı beyindeki nöral ağı değerlendirmek için geliştirilmiştir. Kesit tarayan 

konfokal mikroskop 1990’lı yılların ortalarında kullanılmaya başlanmıştır (24). 

 KM’ de lateral (x, y) ve aksiyel (z) eksenlerde korneanın tüm katlarının 

büyütülmüş görüntüsü alınır ve korneanın dört-boyutlu in vivo görüntüsü oluşur. 

Gerçek zamanlı bir görüntü oluşturabilmek için görüntüleme esnasında kişinin nefes 

alıp verirken ve nabzıyla birlikte gerçekleşen baş hareketlerinden ve küçük göz 

hareketlerinden etkilenmeyen, görüntüleri hızla yakalayıp işleyebilen sistemler ge-

reklidir.   

Sağlam kornea ve korneal hastalıkların değerlendirilmesinde konfokal 

mikroskopinin önemi büyüktür. Yarıklı lamba muayenesinde en fazla 50 kat büyütme 

ile görüntü alınabilir ancak büyütme arttıkça çözünürlük azalır. İlave bir mercekle 200 

kat büyütme ile endotel görüntülenebilir (speküler mikroskopi). Görüntülenmek istenen 

düzlemin üzerinde ve altındaki oluşumlardan ışık saçılması ve çözünürlüğün azalması 

nedeniyle biyomikroskobik muayenede hücresel düzeyde görüntüleme yapılamaz (25). 

Korneal patolojileri tanıyabilmek için korneanın yapısını çok iyi bilmek gerekir. 

Korneanın 50 μm kalınlığındaki epitel tabakası, subepitelyal sinir pleksusu, korneanın 

% 80-90’ını oluşturan stroma ve regüler, hekzagonal, mozaik paterndeki tek katlı 

endotel tabakası konfokal mikroskopi ile incelenebilir (26). Günümüzde konfokal 

mikroskopi ile konjonktiva, sklera, limbal bölge, göz kapağı, gözyaşı bezi ve gözyaşı 

film tabakası da değerlendirilmektedir. 
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Monokromatik ışık kaynağı, dikroik ayna, iğne deliği, foton çarpıcı ve emisyon 

filtreleri konfokal mikroskobinin temel yapılarıdır. Mikroskopta odaklanan ışık iğne 

deliğinden geçerek merceğe, oradan da dokuya yansıtılır. Dokudan geri saçılan ışık 

paralel bir mercekten ve ayrı bir iğne deliğinden geçerek detektörde toplanır. Böylece 

odakta olmayan yansıyan sinyaller dışlanır. Bütün bunlar neticesinde korneanın 400-

600 kat büyütmeli görüntüleri alınır (Şekil 3). Z ekseni üzerinde odak değiştirerek 

korneanın değişik derinliklerde kesitsel görüntüleri oluşturulabilir. 

 Son çıkan konfokal mikroskoplarla video kaydı, otomatik hücre analizi ve optik 

pakimetre yapılabilmektedir.  

 

 

Şekil 3. Konfokal lazer mikroskobunun çalışma prensibi - Stave  ve ark. (25)’ 

ndan alınmıştır. 
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A. Konfokal Mikroskopi Klinik Uygulama: Konfokal mikroskoplar sırasıyla; Tandem 

scanning-based confocal microscopy (Tandem tarayıcı konfokal mikroskop- TTKM), 

Scanning slit confocal microscopy (Yarıklı tarayıcı konfokal mikroskop- YTKM) 

(Confoscan P4-Tomey, Confoscan 4-Nidek) ve Laser scanning confocal microscopy 

(Lazer tarayıcı konfokal mikroskop) olarak günümüze kadar gelişim göstermiştir. 

TTKM, Petran ve Hadravsky tarafından geliştirilmiştir. TTKM korneayı spiral 

şeklinde dizilmiş ortalama 64000 adet dağılımayı önleyici 20 μm boyutunda spiral 

pinhole’ler içeren Napkow diski ile tarar. Beş μm den daha küçük yapıları 

görüntülemek güçtür. Diğer konfokal mikroskoplara göre daha düşük kontrastlı 

görüntüler elde edilir ama klinikte lazer destekli keratomileusis (LASİK) sonrası flep 

derinliğinin ölçümü ya da refraktif cerrahi sonrası keratosit sayımı TTKM’nin kontakt 

metodu ile güvenle kullanılmıştır. 

YTKM’leri yarık uzunluğu değiştirilerek görüntü kalitesini artırılabildiğinden 

saydam dokuları incelemek için iyi cihazlardır. Böylelikle daha iyi bir kalitede video 

görüntüleri sağlanır. Epitelin kanat hücre tabakası da az miktarda yansıma vermesine 

rağmen bu cihazla görüntülenebilir.  

Confoscan 4-NIDEK Technologies isimli YTKM, lateral çözünürlüğü 1 μm, 

derinlik çözünürlüğü ise 10 μm olan non-kontakt bir metoddur. Tarama hızı 25 

kare/saniyedir. Non-kontakt olması nedeniyle hasta memnuniyeti sağlar fakat non-

kontakt prob nedeniyle belirlenmiş bir ‘sıfır’ noktası olmadığından görüntü derinlik 

hesaplaması objektif değildir (21). Lazer tarayıcı konfokal mikroskop Webb tarafından 

geliştirildi. Lazer tarayıcı konfokal mikroskop ile kornea in vivo olarak yüksek 

çözünürlükte değerlendirilebilir (27). 

 KM’un Acanthamoeba, Microsporidium ve fungal keratitlerin tanı ve tedavi-

sinde önemlidir fakat klinikte kullanımı çok sınırlı kalmıştır. TTKM, Acanthamoeba 

trofozit ve kistlerinin yerinin ve derinliğinin belirlenmesinde faydalıdır fakat 

görüntüleme yapacak kişinin deneyimli olması gerekmektedir. KM’nin SM’ye göre 

üstünlüğü korneal ödem gibi korneal bulanıklaşmada dahi endoteli görüntüleyebilme-

sidir ve Descemet membranındaki değişiklikler SM’ye göre daha erken dönemde 

belirlenebilir. 
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B. Heidelberg Retina Tomografisi (HRT III): Heidelberg Retinal Tomografi III, 

Rostock konfokal mikroskop kornea modülü (HRT III-RCM) (Heidelberg Engineering 

GmbH, Heidelberg, Almanya) ile birleştirilerek in vivo korneal konfokal mikroskopi 

geliştirilmiştir. HRT III RCM, 670 nm sınıf 1, kırmızı dalga boyu diyot lazeri kullanır 

(28). 

Hastanın oküler yüzeyi ile polymethylmethacrylate (PMMA) plaka temas 

ettikten sonra görüntü alınabilir. Alınan hücresel düzeydeki görüntüler üç boyutludur ve 

bilgisayar ekranına yansıtılır. Yapılan klinik çalışmalarda  HRT III-RCM ile kornea 

tabakalarında yer alan yüzeyel hücreler, kanat hücreleri, bazal hücreler, endotel 

hücreleri, sinir lifi tabakası gibi tüm katmanlara ait yapıların görüntülenebildiği, kalitatif 

ve kantitatif olarak değerlendirilebildiği gösterilmiştir. 

 Şekil 4’de HRTIII/RCM ile bir hastanın görüntüsü mevcuttur 

 

  

                 Şekil 4. Konfokal mikroskopide bir hastanın değerlendirilmesi. a: yandan görünüm, b: önden                    

görünüm (100. Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi Göz Hastalıkları Kliniği Kornea Birimi arşivinden 

alınmıştır). 

a

a  

b 
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C. Konfokal Mikroskopide Normal Kornea: Konfokal mikroskopi ile herhangi bir 

korneal patolojiyi tespit edebilmek için sağlıklı korneal yapıların konfokal mikroskopik 

görüntü özelliklerinin iyi bilinmesi gerekir. 

Kornea çok katlı skuamöz non-keratinize epitel ile kaplıdır. Yüzeyel epitel 

hücreleri konfokal mikroskopide kenarları ve çekirdeği parlak iç kısmı koyu olarak 

görülür. Bazal epitel hücrelerinin de kenarları parlak, içi koyu renkte görünür fakat 

çekirdekleri görünmez. Bir çalışmada yüzeyel epitel hücre yoğunluğu 1435±368 

hücre/mm
2
, bazal epitel hücre yoğunluğu 5394±1511 hücre/mm

2 
olarak bulunmuştur 

(24). Harrison ve ark. yaptıkları bir çalışmada ortalama bazal epitel hücre dansitesini 

5274±575 hücre/mm2, ortalama hücre alanını 192±19.6 µm
2
 olarak bildirmişlerdir (29). 

Hücreler altıgen şeklindedir. Limbusta, daha küçük bazal hücreler bulunur ve epitelyal 

kök hücrelerle ilişkili olabilir. Zhivov ve arkadaşları, Langerhans'ın konfokal 

görüntülerini tanımladılar. Geniş ve uzun proçesleri olan hücreler ya da küçük ve 

dendritleri olmayan hücreler olarak görülebilir ve muhtemelen farklı olgunluk 

aşamalarını göstermektedir (30). Sayıları enflamasyonda artar. 

 Bazal epitel hücre tabakası boyunca arkaya odaklandıktan sonra, alt epitelyal 

sinir pleksusunun ayrık, parlak, boncuklu sinir liflerinden ayrı olarak, görüntünün 

özelliksiz ve gri olduğu bir an vardır. Bowman Membranı bu şekilde görünür. 

Yaşlılarda biraz daha puslu görünür (31). 

Korneanın kalınlığının % 90' ını oluşturan stroma, ön ve arka bölgelere ayrılır. 

Stroma öncelikle kollajen lifleri, keratositler ve sinir pleksusundan oluşur. Kollajen 

lifleri konfokal mikroskop ile görüntülenemez ve zemindeki gri arka planı oluşturur. 

Keratositler ayrık parlak varlıklar olarak tanımlanabilir. Sitoplazma, hücre duvarları 

görünmez; parlak varlıklar keratosit çekirdeğidir. Ön stromada bu çekirdekler puro 

şeklinde olmaktan yuvarlaklığa değişebilir, bu şekil değişikliği hücrelerin stromayı üç 

boyutlu olarak değerlendirme bağlamında yattığı farklı yönlere atfedilebilir. Posterior 

stromadaki keratositler daha az yoğun bir şekilde paketlenir ve genel olarak 

çekirdeklerin biraz daha büyük ve daha düz olduğu görülür. Stromada nadiren bulunan 

diğer hücreler monositler ve polimorfonükleer lökositler gibi hücreler konfokal 

mikroskopla görüntülenemez (31). Bir çalışmada anterior stromal keratositlerin 
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696±190 hücre/mm
2
, posterior stromal keratositlerin 503±114 hücre/mm

2 
olarak 

bildirilmiştir (24). 

Descemet membranı posterior stroma ve endotel arasında bulunur, ince (6-10 

µm) ve homojen bir yapıda olması nedeniyle konfokal mikroskopi ile görüntülenmesi 

zordur. Endotel hücreleri normalde aynı büyüklük ve şekilde, altıgen biçiminde, mozaik 

paternde sıralanan, bal peteği görüntüsünü andıran hücrelerin oluşturduğu tabakadır. 

Hücre sayısının yanı sıra büyüklük ve şekilleri de değerlendirilir. Bu bakımdan farklılık 

olması durumunda polimegatizm ve pleomorfizmden bahsedilir. Sinir ya da damar 

içermez. Yaş ile hücre yoğunluğu ters orantılıdır. Tablo 1’ de normal kornea epitel 

katmanlarındaki hücre yoğunlukları verilmiştir. 

Tablo 1: Normal kornea epitel katmanlarındaki hücre yoğunlukları 

Çalışma Süperfisyal 

hücreler 

Ort. ± SS. 

Hücre/mm
2
 

Kanat 

hücreleri 

Ort. ± SS. 

Hücre/mm
2
 

Bazal 

hücreler 

Ort. ± SS. 

Hücre/mm
2
 

Ön Keratosit 

hücreleri 

Ort. ± SS. 

Hücre/mm
2
 

Yılmaz ve 

ark.,2003 

1435±368 Veri yok 5394 ± 1511 696±190 

Eckard, 2006 840 ± 295 5070 ± 1150 8996 ± 1532 Veri yok 

Balcı ve 

ark.,2010 

Veri yok Veri yok 5819±468 1018±165 

Ort:  ortalama, SS:standart sapma 

Kornea tabakalarının KM’ de görüntüleri Şekil 5’ de verilmiştir. 
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Şekil 5. Kornea tabakalarının KM’ de görüntüleri. A. Yüzey Epitel hücreleri B. Kanat Hücreleri C. Bazal 

hücreler D. Ön stromal keratositler E. Arka Stromal Keratositler F. Langerhans Hücreleri G. Subepitelyal 

sinir pleksusu H. Endotel (Van 100. Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi Göz Hastalıkları Kliniği Kornea 

Birimi arşivinden alınmıştır) 

C D 

E F 

G H 

A B 
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2.2. Gözyaşı Kırılma Zamanı (BUT) 

Kişilerde göz yaşı miktarı önemli olduğu kadar gözyaşı film tabakasının 

stabilitesi de önemlidir. Bunu değerlendirmek amacıyla gözyaşı kırılma zamanı (BUT) 

ölçülebilir. Hastanın gözüne floresein damla damlatılır veya floresein emdirilmiş bir 

kağıt hastanın alt gözkapağına yerleştirilir. Mikroskopta mavi ışık açılır. Hasta göz 

kapaklarını açıp kapatır ve oküler yuzey boyanır. Gözünü kırpmaması istenir ve 

mikroskopta korneal yüzeye bakılarak gözyaşı kırılma zamanı değerlendirilir. On ila 

kırk saniye arası değerler normaldir. Fakat gün içinde farklı zamanlarda aynı kişide bile 

değişkenlik gösterebilir. On saniye altındaki değerler gözyaşı stabilitesinin azaldığını 

gösterir. 

  Gözyaşı kırılma zamanı, oküler yüzey floresein ile boyanmadan da 

değerlendirilebilir. Kornea üzerine bir imaj yansıtılır. Göz kırpma ile imajdaki kırılma 

arasındaki süre belirlenerek gözyaşı kırılma zamanı değerlendirilebilir. 

 

2.3. Schirmer Testi 

Kuru göz tanısı koymada kullanılan yöntemlerden biridir. Anestezi 

uygulanmadan yapılan Schirmer I (refleks sekresyonu ölçer) ve anestezi uygulanarak 

yapılan Schirmer II testi (bazal sekresyonu ölçer) ile gözyaşı miktarı ölçülür. Alt göz 

kapağının 1/3 orta ile 1/3 dış hattının birleştiği bölgeden alt konjonktival fornikse 5x35 

mm boyutlarındaki filtre kağıtları yerleştirilir. Beş dakika beklenir. Kağıttaki ıslanma 

miktarı mm cinsinden ölçülür. Schirmer I testinde beş dakika beklendiğinde değerlerin 

normal bireylerde 13 mm nin üzerinde olduğu, 2 dakika beklendiğinde ise yaş ve 

cinsiyete bakılmaksızın 10 mm ve üzerinde olduğu bildirilmiştir (32). Beş mm’nin 

altındaki değerler aköz gözyaşı yetmezliğini gösterir. 

 

2.4. Pemfigus 

2.4.1. Genel bilgiler 
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Pemfigus terimi yunanca bir kelime olan bül veya baloncuk anlamına gelen 

“Pemphix” ten kaynağını almaktadır. Pemfigus ilk kez 1791 yılında Wichman 

tarafından kronik büllöz bir hastalık olarak tanımlanmıştır (33). Civatte 1943 yılında 

pemfigus hastalarında karakteristik histolojik bulgu olan akantolizi göstermiş ve bu 

histopatolojik özellikleri ile pemfigusu subepidermal büller yapan büllöz pemfigoid ve / 

veya dermatit herpetiformis’den farklı bir hastalık olarak tanımlamıştır (34). 

Pemfigus intraepitelyal akantoliz ile ilişkili cilt ve mukoza membranlarının bül 

ve erozyonlarına neden olan otoimmün bir hastalıktır. İmmünoglobulin G (IgG) 

otoantikorları desmozomlar üzerinde bulunan desmoglein 1 (Dsg1) ve desmoglein 3 

(Dsg3)'e bağlanarak epitelyal lezyonların oluşumuna neden olur. Hayatı tehdit edici 

boyutlarda olabilir (35). Literatürde insidansının 0,5/100.000 ile 3,2/1.000.000 arasında 

değiştiği belirtilmiştir (36). Yavuz  ve ark. yaptıkları bir çalışmada ise Türkiye’nin doğu 

bölgesinde pemfigus hastalığının yıllık insidans oranının 1.036 / 100.000 kişi olduğunu 

ve en sık görülen subtipinin pemfigus vulgaris olduğunu belirtmişlerdir (37). Hastalığın 

klinik özellikleri bireysel farklılıklar göstermektedir. Pemfigus'un üç ana alt tipi vardır: 

pemfigus vulgaris, pemfigus foliaceus ve paraneoplastik pemphigus (38).  

Tablo 2’ de pemfigus tiplerinin sınıflandırılması verilmiştir.  

2.4.2. Patofizyoloji 

 Desmozomlar çok katlı yassı epitel hücreleri arasındaki bağlantıda önemli görev 

üstlenirler. Pemfigus hastalarında bu desmozomların önce koptuğu, sonraki aşamalarda 

tamamen kaybolduğu gösterilmiş. En erken gözlenen bulgu desmozom plağından 

tonofilamentlerin ayrışmasıdır. Elektron mikroskobik çalışmalarda desmozomların 

hasarı ve akantolizis gösterilmiştir (39).  

2.4.3. Etyoloji 

A. Genetik: Pemfigus vulgaris (PV)’ de genetik yatkınlık ve çevresel faktörler önemli 

bir rol oynamaktadır. Genetik faktörler olmasına rağmen ailesel PV çok nadirdir. HLA 

genlerinin PV'ye yatkınlıkta rol aldığı ve kalıtımın DR4 veya DR6 haplotipleriyle ile 

bağlantılı olduğu düşünülmektedir (40). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yavuz%20IH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31616221
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Tablo 2. Pemfigus tiplerinin sınıflandırılması- Kasperkiewicz ve ark.(38)’ ndan alınmıştır. 

PEMFIGUS ALT TIPLERININ SINIFLANDIRILMASI 

Pemfigus vulgaris: Humoral otoimmün yanıtın neden olduğu; üç alt tip: 

Mukozal dominant tip (sınırlı kutanöz tutulum): Anti-desmoglein 3 IgG otoantikorları 

bulunur. 

Mukokutanöz tip (hem mukoza hem de kutanöz tutulum): Sırasıyla anti-desmoglein 3 ve 

anti-desmoglein 1 IgG otoantikorları bulunur. 

Kutanöz tip (sadece deri tutulumu): anti-desmoglein 1 ve patojenik olarak zayıf anti-

desmoglein 3 otoantikorları  

Pemfigus foliaceus: Humoral otoimmün yanıtın neden olduğu; belirgin bir mukozal 

tutulum yok, epidermisin yüzeyel katmanlarındaki kabarcıklar, anti-desmoglein 1 IgG 

otoantikorları sayesinde oluşur. 

Paraneoplastik pemfigus: Hem humoral hem de hücresel otoimmün tepkilerin neden 

olduğu; anti-desmoglein 3 ve / veya anti-desmoglein 1 IgG otoantikorları nedeniyle 

mukozal ve kutanöz lezyonlar veya kendi kendine reaksiyona giren T hücreleri nedeniyle 

ciddi oral likenoid reaksiyon gelişebilir. 

Pemfigus varyantları 

Pemfigus vejetans: Fungoid vejetasyonlu pemfigus vulgaris çeşidi, anti-desmoglein 3 IgG 

otoantikorları bulunabilir. 

Pemfigus eritematozus: Pemfigus foliaceus'un, lokalize tutulumu olan, özellikle göğüs ve 

sırtın ön ve yüzünde, anti-desmoglein 1 IgG otoantikorlarının aracılık ettiği bir çeşitidir. 

Fogo selvagem: Brezilya'nın kırsal kesimlerinde bulunan ve 1 IgG antikorları anti-

desmoglein ile karakterize edilen endemik bir pemfigus foliaceus şeklidir. 

Herpetiform pemfigus: Küçük veziküller ve püstüller ile karakterize edilen bir alt tip ve 

esas olarak anti-desmoglein 1 IgG otoantikorları bulunur. 

İlaç kaynaklı pemphigus 
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B. Çevresel Faktörler: Penisilamin ve kaptopril gibi ilaçlar, virüsler (herpes simpleks 

virüsü gibi), diyet faktörleri ve fizyolojik (ultraviyole gibi) ve emosyonel stresörler, 

kontakt allerjenler pemfigusu tetikleyebilir (41). 

2.4.4. Klinik 

Pemfigus vulgariste hastaların neredeyse tamamında oral lezyon vardır. Üretra, 

vulva ve serviks, konjonktiva, özafagus, farenks, larinks gibi diğer mukozal alanlarda 

tutulabilir. Şekil 6’de pemfigusta klinik özellikler gösterilmiştir. 

 

Şekil 6. Pemfigusun klinik özellikleri 

Pemfigus vulgaris, bukkal mukozadaki erozyonlarla (a) ve kutanöz flasit kabarcıklar ve 

hemorajik erozyonlarla (b). Pemfigus foliaceus'ta kabuklu erozyonlar (c). 

Paraneoplastik pemfigusta stomatit, karakteristik olarak vermilyonun üzerine uzanan 

erozyon ve ülserasyonlar (d). Kasperkiewicz ve ark. (38)’ ndan alınmıştır. 

2.4.5. Pemfigusta göz tutulumu 

Pemfigusta oküler bulgular okuler irritasyon, sulanma, yabancı cisim hissi 

şeklinde ortaya çıkabilir. Skar bırakmayan konjonktivit en sık görülen göz bulgusudur. 

Göz kapaklarında, konjonktivada veya her ikisinde birden erozyonlar daha nadir görülür 

(42).       Diğer göz bulguları korneal skar, kornea opasitesi, konjonktival ödem, 

semblefaron, trikiyazis ve neovaskülarizasyondur (2). Hastalarda konjonktivit ve 

konjonktival hiperemi olabilir (43). Akhyani ve ark.’ın yaptıkları bir çalışmada PV’li 

103 hastanın % 16,5'inde   oküler tutulum bulunmuştur. Üç hastada (%17,6) oküler 

tutulum PV'nin ilk belirtisidir. En yaygın bildirilen semptomlar göz tahrişi ve 
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kızarıklıktır. Diğerleri; görsel şikayetler, ağrı, yaşarma, fotofobi, göz kapağında şişlik ve 

pürülan olmayan akıntıdır (1). 

Pemfigusta oküler tutulum genellikle mukokutanöz tutulumla eş zamanlı ya da 

daha sonradır. Oküler tutulum hastalığın ilerlediği ve kontrolsüz seyrettiği anlamına 

gelmez ve hastalığın her döneminde olabilir. Oküler tutulumun insidansı geniş ölçekli 

çalışmaların azlığı nedeniyle tam olarak bilinmemektedir. PV’nin neden olduğu oküler 

lezyonlar sistemik kortikosteroid ve/veya immünsüpresif tedavilere iyi yanıt verir (42). 

Tan  ve ark. yaptıkları bir çalışmada PV ve büllöz pemfigoid hastası 44 gözün 

30'unda (%68,1) blefarit olduğunu, diğer göz bulgularının korneal skar, kornea 

opasitesi, konjonktival ödem, semblefaron, trikiyazis ve neovaskülarizasyon olduğunu 

bildirmişlerdir. Aynı çalışmada konjonktival hiperemi en sık görülen konjonktival bulgu 

(10 gözde, %22,7) iken, limbal genişleme (8 gözde, % 18,2) en sık görülen kornea 

komplikasyonu olarak belirtilmiştir. Bu hastaların %92,9’unda Shirmer skorunda 

azalma ve tamamında BUT’da kısalma olduğunu bildirilmiştir. Topikal siklosporin 

kullanımı hem kuru göz, hem de altta yatan büllöz sürecin tedavisinde faydalı olabilir, 

böylelikle görme kaybıyla sonuçlanabilecek sekellerin önüne geçilmiş olunur (2). 

Sistemik pemfigustaki göz tutulumu, primer oküler pemfigustan farklı değildir. 

Göz kapaklarının kemozisi ve ödemi ile şiddetli bir konjonktivit tipik oküler bulgulardır 

, ancak sıklıkla hasta pemfigus tipik göz semptomlarından önce ölür. Pemfigus gözü 

etkilediğinde, alt forniksin konjonktivası lenfositler ve plazma hücreleri ile infiltre olur. 

Önce ince duvarlı büller, daha sonra erozyonlar ve son aşamada fibrozise bağlı göz 

kapağında kontraksiyon ve trikiyazis gelişebilir. Ayrıca hastalığın korneada veziküller 

ve büller oluşturma eğilimi vardır. Hastalığın neden olduğu kuru göz  korneanın 

ozmotik gerginliğinde değişikliklere neden olur. Korneadaki ülserasyonlar da pannus 

gelişimine  neden olabilir. Trikiyazis gelişmişse ona bağlı sekonder enfeksiyonlar, 

korneada derin ülserasyon, hatta perforasyon gelişebilir. Kuru göz gelişmişse tedavi 

etmek ve sekonder enfeksiyon gelişimini önlemek çok önemlidir (44). 

Literatürde kuru göz tedavisinde suni gözyaşı kullanımının korneal 

komplikasyonları önleyebileceği ve bunun görme prognozu açısından önem taşımakta 

olduğu belirtilmiştir (45,46). 

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

2.4.6.1. Histopatoloji 

  Tüm pemfigus tiplerinden alınan lezyonel biyopsi örneklerinde intraepitelyal bül 

oluşumuna ilerleyebilen akantoliz görülür. 

 2.4.6.2. İmmunpatoloji  

Pemfiguslu hastalarda keratinosit yüzeyine karşı gelişen IgG antikorları, direkt 

ve indirekt immunfloresan yöntemleriyle hastaların serumlarında ya da derilerinde 

saptanabilir. Perilezyonel biyopsi örneklerinin direkt immünofloresan mikroskopisi, tüm 

pemfigus biçimleri için en güvenilir ve hassas tanı testidir (38). Paraneoplastik 

pemfiguslu hastalarda hücreler arasında ve bazal membranda IgG ile kompleman 3 (C3) 

birikimi görülebilir (47). Pemfigus eritematozus da keratinosit yüzeyinde IgG 

antikorlarına ek olarak bazal membranda da IgG ve C3 birikimi saptanır. 

Serolojik testler: Dolaşımdaki pemfigus otoantikorları spesifik enzim bağlı 

immünosorbent analizleri (ELISA) kullanılarak tespit edilebilir. Desmoglein ELISA, 

hastalık teşhisi için % 96-100 hassasiyete ve özgüllüğe sahiptir. PV’li hastaların 

neredeyse tamamında anti-desmoglein antikorları mevcuttur ve bu antikorlar genellikle 

sağlıklı bireylerde saptanmaz (38). 

Otoimmün hastalıklar (büllöz pemfigoid, liken planus pemfigoidler, epidermoliz 

bullosa , lineer IgA büllöz dermatoz ve büllöz lupus eritematozus gibi), enfeksiyöz 

hastalıklar (stafilokokal haşlanmış cilt sendromu, büllöz impetigo ve akut herpetik 

stomatit), genetik hastalıklar (Hailey – Hailey hastalığı), aftöz stomatit, eritema 

multiforme, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz, şiddetli ilaç 

erüpsiyonu, liken planus, greft versus-host hastalığı, Grover hastalığı (geçici akantolitik 

dermatoz), seboreik dermatit ve subkorneal püstüler dermatoz gibi hastalıkların ayırıcı 

tanısı yapılmalıdır. 

2.4.7. Tedavi 

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

kullanılırlar. 

2.4.7.2. Adjuvan tedavi 

  Tedavinin konsolidasyon aşamasının sonunda, çoğu klinisyen steroidleri 

azaltmaya başlar. Bu aşamada hastaların yaklaşık yarısında hastalık nüks eder. Steroid 

koruyucu immünsüpresif ilaçlar, eğer hastalık bu aşamada nüks ederse reçetelenir veya 

kortikosteroid yan etki riski olan ciddi hastalığı olan hastalarda tedavinin ilk aşamasında 

da kullanılabilirler (38). Mikofenolat mofetil ve azatiyopürin, ritüksimab, intravenöz 

immunoglobulin (İVİG), plazmaferez ve immünoadsorpsiyon, dapson adjuvant tedavide 

kullanılan diğer ilaçlardır. 

2.4.8. Prognoz ve komorbidite 

Pemfigus vulgaris ve pemfigus foliaceus, yüksek morbidite ve mortalite ile 

ilişkilidir. Düzenli kortikosteroid ve adjuvan immünsüpresör kullanımı kullanıldığından 

beri ölüm oranları azalmış ama genel popülasyona göre daha yüksektir. En sık bildirilen 

ölüm nedenleri arasında solunum yolu enfeksiyonları, septisemi, kardiyovasküler 

hastalık ve peptik ülser bulunur. Otoimmün, kardiyovasküler, endokrin, hematolojik ve 

nöropsikiyatrik bozukluklar eşlik edebilir (48). 

2.5. Akne Rozasea 

2.5.1. Genel bilgiler 

Rozasea, öncelikli olarak orta yüzde (yanaklar, çene, burun ve alın orta kısmı) 

ortaya çıkan çeşitli belirti ve bulguları kapsayan, remisyon ve alevlenmelerle giden 

kronik kutanöz bir sendromdur. Kadınlarda erkeklere göre daha fazla görülür. Herhangi 

bir yaşta görülebilse de başlangıç yaşı tipik olarak 30-50 yaş arasıdır. İnsidansı yılda 

165/100.000’ dir (3). Başka bir çalışmada ise insidansı % 5,46 olarak bildirilmiştir (49). 

Kutanöz belirtileri; karakteristik olarak sabit, periyodik olarak yoğunlaşabilen 

sentrofasiyal eritem ve fimatöz değişikliklerdir. Major kutanöz belirtiler diyagnostik 

belirtilerle birlikte veya bağımsız olabilir. Bu bulgular; papül ve püstüller, flaşing, 
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telenjiektazi, okuler bulgulardır. Sekonder fenotipler; eritamatöz ciltte yanma veya 

batma, ödem ve kuru görüntüdür. 

2.5.2. Oküler rozasea 

Oküler rozasea, hafif, orta veya şiddetli dermatolojik hastalıkta ya da tanısal cilt 

bulgularının yokluğunda da görülebilir. Prevalansı % 3 ile % 72 arasında değişmektedir 

(3). Wladis ve ark. yaptığı bir çalışmada, 16 milyondan fazla Amerikalı’nın akne 

rozaseadan etkilendiği ve rozasea hastalarının %58-72'sinde oftalmik bulguların 

geliştiğini bildirmişlerdir (50). Oküler rozasea düşündüren oküler bulguları marjinde 

telenjiektaziler, interalpebral konjonktival enjeksiyon, korneada küre şeklinde 

infiltratlar, sklerit ve sklerokeratittir. Yanma, acı, ışığa duyarlılık ve yabancı cisim hissi 

rozaseada sık görülen oküler bulgulardır ancak oküler rozaseaya özgü değildir. 

Meibomian bezlerinin iltihaplanmasıyla sonuçlanan meibomian bezi fonksiyon 

bozukluğu (MGD), konjonktivit; kirpiklerin tabanında "bal kabuğu" şeklinde 

birikintiler, kapak kenar düzensizliği, evaporatif gözyaşı disfonksiyonu (hızlı BUT) da 

rozasea hastalarında sık görülür. 

Hastalığın şiddeti şu şekilde sınıflandırılabilir: 1- hafif (blefarit), 2- hafif –orta 

şiddette (blefarit ve konjonktival enjeksiyon), 3- orta ila şiddetli (kornea tutulumu-

punktat keratit, infiltratlar ve vaskülarizasyon) ve 4- şiddetli (sklerit veya keratit) (51). 

2.5.3. Patogenez 

Rozaseanın çeşitli fenotipleri farklı kombinasyonlarla görülebilse de altta yatan 

sebep enflamatuar sürekliliktir. Doğuştan gelen ve adaptif bağışıklık sistemi, mast 

hücreleri, ilgili biyokimyasal mekanizmalardaki kusurlar ve nörovasküler system 

patogenezde suçlanmaktadır (51). 

2.5.4. Tedavi 

2.5.4.1. Genel öneriler 

Sıcaklık, güneş ışığı ve diğer tetikleyici faktörlerden kaçınılmalıdır. Tıkayıcı 

olmayan güneş kremi önerilir. Sabun veya tıkayıcı kozmetikler nedeniyle tıkanan cilt 
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hafif yüz temizleyicileri ile temizlenebilir. Stratum corneum'un bariyerini restore etmek 

için nemlendirici ürünler uygulanabilir. Topikal ajanlarla tıbbi tedavi, MGD'li hafif 

oküler rozasea vakalarında endikedir. Ek olarak, balık yağı ve keten tohumu ile 

besleyici takviyenin, blefarit ve meibomian bezi hastalığının semptomlarını iyileştirdiği 

bildirilmiştir (50). 

2.5.4.2. Tıbbi tedavi 

Brimonidin tartrat (BT) jel, lazer [Neodim katkılı, itriyum-alüminyum-garnet 

(Nd: YAG)], pulsed dye lazeri (PDL) veya intensepulsed light lazer (IPL), beta 

blokörler, topikal metronidazol, topikal azelaik asit, takrolimus, ivermektin, dapson, 

sistemik tetrasiklin tedavi seçenekleridir (3,50). 
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3. MATERYAL VE METOD 

 

3.1. Hasta Seçimi: 

  Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi Dursun Odabaş Tıp Merkezi 

Dermatoloji Polikliniğinde 6 ay ila 14 yıl takipli PV tanısı almış 17 hasta ve 3 ay ila 16 

yıldır takipli akne rozasea tanısı almış 31 hasta ve herhangi bir sistemik hastalığı ve 

organik göz hastalığı bulunmayan 30 sağlıklı gönüllü çalışmaya dahil edildi. Çalışmaya 

dahil edilen tüm olguların sağ gözü değerlendirildi. Pemfigus hastalarının tamamında 1 

mg/kg dozdan başlanıp kademeli olarak azaltılıp kesilen sistemik metilprednizolon 

kullanım öyküsü mevcut olup, 6 hastada sistemik azatiyoprin (2x50 mg/gün) ,7 hastada 

İVİG, 2 hastada sistemik ritüksimab kullanım öyküsü mevcuttu. Akne rozasea 

hastalarının tamamında cilt üzerine uygulanan metronidazol ve üre içeren krem 

kullanım öyküsü mevcuttu. Akne rozasea hastalarının birinde punktum tıkacı takılma 

öyküsü mevcuttu. Diğer hastalarda ve kontrol grubunda herhangi bir göz ilacı kullanım 

öyküsü yoktu. 

           Çalışmamız prospektif, tek merkezli, kesitsel, klinik araştırmadır. Bu çalışmaya 

başlamadan önce Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’ndan onay 

alındı. Çalışmaya katılan tüm hastalara Uluslararası Helsinki Deklarasyonu’na uygun 

aydınlatılmış onam formu okutulduktan sonra yazılı olarak izinleri alındı. 

Hastalar ve sağlıklı gönüllülere tam bir oftalmolojik muayene, Schirmer I ve 

BUT testi yapıldı. Hastaların ön segment OCT ile kornea görüntülemesi ve SKK 

ölçümü yapıldı. Speküler mikroskopi ile kornea endotel hücre sayımı yapıldı. Son 

olarak santral korneadan konfokal mikroskop ile çekimler yapıldı ve kayıt edildi.  

Vaka grubu için çalışmaya alınma kriterleri; 

 On sekiz- altmış yaş arasında olmak, 

 Pemfigus vulgaris hastalığı ya da akne rozasea hastalığı tanısı almış 

olmak, 
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 Göz içi herhangi bir cerrahi geçirmemiş olmak, 

 Herhangi bir göz travması öyküsü olmamak 

 

Kontrol grubu için çalışmaya alınma kriterleri; 

 On sekiz- altmış yaş arasında olmak, 

 Organik bir göz hastalığı bulunmamak, 

 Herhangi bir sistemik hastalığı bulunmamak, 

 Göz içi herhangi bir cerrahi geçirmemiş olmak, 

 Herhangi bir göz travması öyküsü olmamak 

 

Çalışmaya dahil edilmeme kriterleri; 

 On sekiz yaşından küçük hastalar ve altmış yaşından büyük hastalar 

 Aktif oküler enfeksiyon,  

 Kapak, kirpik deformitesi, 

 Ek sistemik hastalığa bağlı göz tutulumu olması, 

 Herhangi bir göz içi cerrahi geçiren hastalar, 

 Glokom, üveit ve retina hastalığı olan hastalar, 

 Göz travması öyküsü olan hastalar 

 Konfokal mikroskopi ile görüntüleme yapılamayan uyumsuz hastalar 

 

Çalışmaya katılan tüm hastaların,  

 Düzeltilmemiş ve düzeltilmiş görme keskinliği,  

 Otorefraktokeratometri cihazı ile refraksiyon ve keratometrik ölçümü,  

 Göz içi basınç ölçümü, 

 Detaylı ön ve arka segment muayenesi, 

 Schirmer I testi,   

 Gözyaşı kırılma zamanı (BUT), 

 Ön segment OCT ile santral kornea kalınlığı ölçümü, 
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 Speküler mikroskopi ile kornea endotel hücre sayımı, 

 Konfokal lazer tarayıcı mikroskop ile kornea tabakalarının hücresel 

düzeyde  analizi yapıldı. 

Kliniğimize akne rozasea ya da pemfigus vulgaris tanısıyla başvuran hastalardan 

göz içi cerrahisi öyküsü olanlar korneal hücre parametrelerinin geçirilmiş cerrahiden 

etkilenmiş olabileceği düşünülerek çalışma dışı bırakıldı. Yaşa bağlı değişikliklerin 

kornea hücre tabakasına olan etkileri bilindiğinden 18 yaş altı ve 60 yaş üstü bireyler 

çalışmaya dahil edilmedi. 

3.2. Schirmer I Testi   

Hastalar koltuğa oturtuldu, gözleri açık başları dik pozisyonda topikal anestetik 

damlatılmadan alt göz kapağının 1/3 dış ve 1/3 orta kısmının birleşim yerinden alt 

fornikse Schirmer testi için üretilmiş standart Schirmer filtre kağıdı yerleştirilip 

gerektiğinde gözlerini kırpabilecekleri söylendi. Filtre kağıdının korneaya değmemesine 

özen gösterildi. Beş dakika beklendikten sonra kapak kenarından itibaren ıslanan kısım 

mm cinsinden ölçüldü. Ölçülen değerler hastaların iki gözü için ayrı ayrı hasta takip 

formuna kaydedildi. On mm ve üzerindeki değerler normal kabul edildi, on mm’ nin 

altındaki değerler patolojik olarak değerlendirildi. 

3.3. Gözyaşı Kırılma Zamanı  

Hastaların her iki alt göz kapağı forniksine steril floresein emdirilmiş kağıt 

temas ettirildikten sonra hastanın gözünü açıp kapatması istendi. Kornea yüzeyinin 

floresein ile boyanması sağlandı. Biyomikroskopta geniş ışık huzmeli kobalt mavisi 

filtre kullanılarak gözyaşı kırılma zamanı değerlendirildi. Hastaya gözünü bir defa 

kırpması sonra kapatmaması söylendi. Kobalt mavisi ışığıyla biyomikroskopta kornea 

izlendi. Son göz kırpma ile kornea üzerinde oluşan ilk siyah kuru nokta arasındaki 

zaman gözyaşı filmi kırılma zamanı olarak kaydedildi. On saniyenin üzerindeki değerler 

normal kabul edildi, on saniyenin altındaki değerler patolojik olarak değerlendirildi. 

 

3.4. Santral Kornea Kalınlığı 
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Ön segment OCT (Spectralis, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany) ile 

hastaların santral kornea görüntülemesi yapıldı. Santral kornea kalınlığı μm cinsinden 

ölçüldü ve kayıt edildi. 

3.5. Konfokal Mikroskopi   

Heidelberg Retina Tomografi 3 (HRT3)/Rostock Kornea Module (RCM) 

(Heidelberg Engineering GmbH, Heidelberg, Almanya) cihazıyla konfokal mikroskopi 

incelemesi yapıldı. RCM’nin korneaya temas eden kamerası üzerine içerisine karbomer 

içeren jel [viscotears jel (Novartis, Berlin, Almanya)] konulmuş tomocap başlığı 

yerleştirildi. Her hasta için ayrı tomocap başlığı kullanıldı. Cihazın çene koyulan kısmı 

en dış pozisyona alındı. Alın yaslanan kısmı dış pozisyona getirildi. Hastalara işlemden 

önce % 0,5’lik proparakain hidroklorid içeren topikal anestezik damla [Alcaine (Alcon 

Couvreur, Puurs, Belgium)] damlatıldı. Hastanın alt göz kapağına karbomer jel sürüldü. 

Hastadan çenesini ve alnını cihazın çene ve alın yerleştirme bölümüne tam yaslaması 

istendi. Tomocap yerleştirilmiş RCM korneaya doğru yaklaştırıldı. Korneaya hafif 

temas sağlanıp bilgisayar monitöründen yüksek kalitede imaj görüntüleri alınmaya 

başlandığında cihazın sequence modu kullanılarak epitelden endotele doğru kornea 

görüntüleri video kaydına alındı.  

Konfokal mikroskop ile sequence modunda alınan görüntüler ekran fotoğrafı 

olarak tabaka tabaka (epitel kanat hücresi, bazal hücre ve ön stroma tabakaları) ayrıntılı 

olarak incelendi. Korneanın tüm tabakalarında netliği en iyi olan görüntüler 

değerlendirmeye alındı. Keratosit sayımı için Bowman tabakasından hemen sonraki 

kesit (ön stroma) ve Descemet membranı ve endotelden hemen önceki kesit (arka 

stroma) seçildi. Her tabakadaki görüntüler HRT3/RCM içerisinde yer alan hücre sayım 

programı kullanılarak kanat, bazal ve Langerhans hücreleri sayılarak 1 mm
2
’ye düşen 

hücre sayısı hesaplandı. Aktive keratosit sayımları ise aynı program kullanılarak 

fotogramdaki hücre sayısı baz alınarak yapılıp hasta kartlarına kaydedildi 

(fotogram:0,05mm
2
). Sinir liflerinin analizi için netliği en iyi olan ve en fazla sinir lifi 

kesiti içeren görüntü tam boyutta analiz edilerek; sinir lifi dansitesi (major sinir 

liflerinin sayısı/mm
2
) ve sinir dalı dansitesi (major sinir liflerinden köken alan 

dalların sayısı/mm
2
) parametrelerine ulaşıldı. 
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3.6. İstatistiksel Yöntemler 

İstatistiksel hesaplamalar için SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, 

ver.23, Chicago, Illinois, USA) istatistik paket programı kullanılmıştır. Elde edilen 

verilerin ortalama, standart sapmasının hesaplanmasında tanımlayıcı istatistikler 

kullanıldı. Üzerinde durulan özelliklerden sürekli değişkenler için tanımlayıcı 

istatistikler; ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum değerler olarak ifade 

edilirken; kategorik değişkenler için sayı ve yüzde olarak ifade edildi. Veri dağılımının 

test edilmesinde Kolmogorov–Smirnov testi kullanıldı. Normal dağılım izlendi. Sürekli 

değişkenler bakımından grup ortalamalarını karşılaştırmada tek yönlü varyans analizi 

(ANOVA) kullanıldı. Varyans analizini takiben farklı grupları belirlemede Duncan testi 

kullanıldı. Değişkenler arasındaki ilişkiyi belirlemede gruplarda ayrı ayrı olmak üzere 

Pearson korelasyon katsayıları hesaplandı. Gruplar ile kategorik değişkenler arasındaki 

ilişkiyi belirlemede ise Ki-kare testi yapıldı. Karıştırıcı faktörlerin (yaş) etkisini ortadan 

kaldırmak için kovaryans analizi (ANCOVA) yapıldı. Hesaplamalarda istatistik 

anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak alındı.  
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 4. BULGULAR  

 

4.1. Hastaların Demografik Özellikleri  

Hastaların demografik özellikleri Tablo 3’ de verilmiştir. 

Pemfigus grubunda kontrol grubuyla kıyaslandığında yaş bakımından 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p=0.013), rozasea grubu ile kontrol grubu ve 

pemfigus  arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). 

Tablo 3. Hastaların demografik özellikleri 

  Pemfigus vulgaris Akne rozasea Kontrol 

Yaş 

(yıl) 

 45,53 ± 9,22 (28-60)  39,77 ± 10,64 (18-58) 35,43 ± 11,44 (18-55) 

Cinsiyet Kadın 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 I Skoru 

Tüm bireyler değerlendirildiğinde ortalama Schirmer I skoru 19,58±10,77 (0-35) 

mm, pemfigus grubundaki hastaların ortalama Schirmer I skoru 17,69±10,42 mm (0-35) 

mm, rozasea grubundaki hastaların ortalama Schirmer I skoru 17,84±9,83 (2-35) mm, 

kontrol grubundaki bireylerin ortalama Schirmer I skoru 22,40±11,57 (0-35) mm olarak 

ölçüldü. Pemfigus grubunda ve rozasea grubunda Schirmer I skoru kontrol grubuna 

göre azalmış olsa da gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı 

(p=0,410). 
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4.3. BUT 

Tablo 4’ de hastaların BUT değerleri verilmiştir. 

BUT açısından her üç grup kıyaslandığında, rozasea ve pemfigus grupları 

arasında arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı, kontrol grubuyla 

kıyaslandığında her iki grupta istatistiksel olarak anlamlı azalma saptandı (p=0,001). 

Tablo 4. Hastaların BUT değerleri 

  Grup N Ort. SS Min Mak Anlamlı Fark 

BUT Rozasea 31 4,94  mm 3,29 1 mm 17 mm Pemfigus-

Kontrol 

(p=0,001), 

Rozasea-Kontrol  

(p=0,001) 

Pemfigus 17 5,59  mm 2,72 2 mm 10 mm 

Kontrol 30 11,20 mm 5,79 3 mm 24 mm 

(N: hasta sayısı, Ort: ortalama değer, SS: standart sapma, Min: en düşük ölçülen değer, 

Mak: en yüksek ölçülen değer) 

 

4.4. Santral Kornea Kalınlığı  

Tüm bireyler değerlendirildiğinde ortalama santral kornea kalınlığı (SKK) 

değeri 526,55±32,20 (459-600) μm, pemfigus grubundaki hastaların ortalama SKK 

değeri 517,69±28,46 (478-559) μm, rozasea grubundaki hastaların ortalama SKK değeri  

524,10±35,23 (459-600) μm, kontrol grubundaki bireylerin ortalama SKK değeri  

533,80±30,17 (479-579) μm olarak ölçüldü . Pemfigus grubu ve rozasea grubunda 

SKK, kontrol grubuna göre daha düşük bulundu fakat bu farklılık istatistiksel olarak 

anlamlı değildi (p=0,091). 

4.5. Endotel Sayısı 

Tablo 5’ de hastaların kornea endotel hücre sayıları verilmiştir. 
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Endotel sayısı bakımından her üç grup kıyaslandığında, rozasea grubu ile 

pemfigus grubu ve kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. 

Pemfigus grubunun endotel sayısı kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 

düşük bulundu (p=0,026). 

 

Tablo 5. Hastaların kornea endotel hücre sayıları 

  Grup N Ort. SS Min Mak Anlamlı Fark 

Endotel 

Sayısı 

Rozasea 30 2489 305,37 1345 2929 Pemfigus-Kontrol 

(p=0,026) Pemfigus 17 2356 217,31 1694 2573 

Kontrol 29 2599 186,59 2268 3070 

(N: hasta sayısı, Ort: ortalama değer, SS: standart sapma, Min: en düşük ölçülen değer, 

Mak: en yüksek ölçülen değer) 

 

4.6. Konfokal Mikroskopik Değerlendirme 

4.6.1. Yüzey epitel hücreleri 

Yüzey epitel hücresi bakımından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmadı (p=0,196). 

4.6.2. Kanat hücreleri 

Kanat hücresi bakımından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (p=0,091). 

4.6.3. Bazal hücreler 

Bazal hücre sayısı bakımından tüm gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptandı (p=0,001). 

Tablo 6’da konfokal mikroskop ile değerlendirilen kornea epitel hücre sayıları 

verilmiştir. 
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4.6.4. Anterior stromal keratositler 

           Tüm bireyler değerlendirildiğinde anterior stromal keratosit hücrelerinin 

ortalama sayısı 749,23±150,30 (407-1058) hücre/mm
2
 olup  pemfigus, rozasea ve 

kontrol gruplarında sırasıyla 710,12±154,06 (537-1058) hücre/mm
2
, 766,81±160,83 

(407-1043) hücre/mm
2
, 753,38±136,94 (521-994) hücre/mm

2
 olup  gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,456). 

Tablo 6. Konfokal mikroskop ile değerlendirilen kornea epitel hücre sayıları  

  Grup  N Ort. SS Min Mak Anlamlı 

Fark 

Yüzey Epitel 

Hücresi 

Rozasea 16 1503,63 179,46 1129 1866  Yok 

(p=0,196) Pemfigus 6 1358,50 246,92 1035 1576 

Kontrol 15 1372,33 227,35 970 1729 

Kanat 

Hücresi 

Rozasea 31 4795,71 1302,47 2880 6950  Yok 

(p=0,091) Pemfigus 17 4131,88 1077,47 2778 6333 

Kontrol 30 4896,17 1100,71 3234 7119 

Bazal Hücre Rozasea 30 7225,77  1780,85 4501 9942 Pemfigus-

Kontrol 

(p=0,001), 

Rozasea-

Kontrol  

(p=0,001) 

Pemfigus 17 6162,94  1520,44 4133 8897 

Kontrol 29 8756,93  1645,00 6176 12014 

(N: hasta sayısı, Ort: ortalama değer, SS: standart sapma, Min: en düşük ölçülen değer, 

Mak: en yüksek ölçülen değer) 

 

4.6.5. Posterior stromal keratositler 

Tüm bireyler değerlendirildiğinde posterior stromal keratosit hücrelerinin 

ortalama sayısı 544,03±112,69 (324-841) hücre/mm
2
 olup  pemfigus, rozasea ve kontrol 

gruplarında sırasıyla 524,59±140,50 (324-841) hücre/mm
2
, 538,06± 110,124 (346-793) 
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hücre/mm
2
, 561,79± 97,98 (427-794) hücre/mm

2
 olup  gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,525). 

4.6.6. Langerhans hücreleri 

Tüm bireyler değerlendirildiğinde Langerhans hücrelerinin ortalama sayısı 35,84 

(0-199) hücre /mm
2
 olup pemfigus (n=13), rozasea(n=29) ve kontrol(n=24) gruplarında 

sırasıyla 17,31 (0-83) hücre/mm
2
, 40,73 (0-199) hücre/mm

2
, 41,00 (0-167) hücre/mm

2
 

bulundu. Pemfigus grubunda Langerhans sayısı diğer iki gruba göre daha düşük olarak 

bulunmuş olsa da gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı 

(p=0,139). 

4.6.7. Ana sinir dalları ve total sinir dallanması  

Tüm bireyler değerlendirildiğinde korneal ana sinir liflerinin ortalama sayısı 

4,81±1,02 (3-7) olup  pemfigus, rozasea ve kontrol gruplarında sırasıyla 4,71±0,92 (3-

6), 4,73±1,08 (3-7), 4,93±1,02 (3-7) olup gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmadı (p=0,678). 

Tüm bireyler değerlendirildiğinde korneal total sinir dallanması ortalama sayısı 

8,97±2,07 (4-13) olup  pemfigus, rozasea ve kontrol gruplarında sırasıyla 8,82±2,10 (5-

13), 8,83±2,42 (4-13), 9,20±1,67 (6-12) olup gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmadı (p=0,720). 

4.7. Klinik Bulgular ile In Vivo Konfokal Mikroksopik Bulguların Korelasyon 

Analizi 

Tüm hastaların dahil edildiği korelasyon analizinde ana sinir sayısının Schirmer 

I testi skoru ile negatif korele olduğu görüldü, fakat sadece rozasea grubunda 

istatistiksel olarak anlamlı (p=0,025) saptandı. Tüm gruplarda kanat hücre sayısıyla 

bazal hücre sayısının, bazal hücre sayısıyla anterior stromal keratosit ve posterior 

stromal keratosit sayısının pozitif korele olduğu görüldü. Pemfigus grubunda SKK ile 

anterior stromal keratosit sayısı arasında ve Schirmer I testi skoru ile kanat hücre sayısı 

arasında negatif korelasyon görüldü. Kontrol grubunda yaş ve SKK arasında pozitif 

korelasyon görüldü (p=0.034). 
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Tablo 7,8 ve 9’ da korelasyon analizleri verilmiştir. 

Tablo 7. Rozasea grubunun korelasyon analizi 

 

Rozasea Grubu Yas SKK Shirmer I 

skoru 

Kanat 

Hücresi 

Bazal 

Hücre 

Anterior 

Keratosit 

Posterior 

Keratosit 

SKK PK -0,267       

P değeri 0,146       

Shirmer I 

skoru 

PK -0,180 0,264      

P değeri 0,333 0,152      

Kanat 

Hücresi 

PK 0,030 0,167 0,043     

P değeri 0,871 0,370 0,819     

Bazal 

Hücre 

PK 0,127 0,122 -0,032 0,853    

P değeri 0,504 0,521 0,866 p<0,001    

Anterior 

Keratosit 

PK -0,061 0,212 0,065 0,651 0,435   

P değeri 0,743 0,252 0,727 p<0,001 0,016   

Posterior    

Keratosit 

PK 0,743 0,056 0,043 0,664 0,587 0,641  

P değeri 0,386 0,766 0,820 p<0,001 0,001 p<0,001  

Ana Sinir 

Sayısı 

PK -0,061 0,189 -0,408 0,070 0,242 -0,143 -0,136 

P değeri 0,750 0,317 0,025 0,714 0,205 0,450 0,473 

PK:Pearson korelasyon katsayısı 

 

Tablo 8. Pemfigus grubunun korelasyon analizi 

Pemfigus Grubu Yas SKK Shirmer 

I skoru 

Kanat 

Hücresi 

Bazal 

Hücre 

Anterior 

Keratosit 

Posterior 

Keratosit 

SKK PK 0,464       

P değeri 0,061       

Shirmer I 

skoru 

PK -0,075 -0,023      

P değeri 0,775 0,932      

Kanat 

Hücresi 

PK -0,183 -0,176 -0,541     

P değeri 0,481 0,499 0,025     

Bazal 

Hücre 

PK -0,080 -0,346 -0,414 0,769    

P değeri 0,694 0,173 0,099 p<0,001    

Anterior 

Keratosit 

PK -0,210 -0,553 -0,369 0,582 0,774   

P değeri 0,419 0,021 0,145 0,014 p<0,001   

Posterior    

Keratosit 

PK -0,075 -0,300 -0,344 0,673 0,803 0,768  

P değeri 0,740 0,242 0,177 0,003 p<0,001 p<0,001  

Ana 

Sinir 

Sayısı 

PK -0,268 -0,344 -0,234 0,037 0,091 0,427 -0,039 

P değeri 0,298 0,176 0,366 0,887 0,728 0,087 0,881 

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

Kontrol Grubu Yas SKK Shirmer 

I skoru 

Kanat 

Hücresi 

Bazal 

Hücre 

Anterior 

Keratosit 

Posterior 

Keratosit 

SKK PK 0,388       

P değeri 0,034       

Shirmer I 

skoru 

PK -0,322 0,018      

P değeri 0,083 0,926      

Kanat 

Hücresi 

PK -0,055 -0,004 0,267     

P değeri 0,774 0,984 0,153     

Bazal 

Hücre 

PK -0,168 0,075 0,075 0,651    

P değeri 0,385 0,698 0,103 p<0,001    

Anterior 

Keratosit 

PK 0,055 0,201 0,247 0,596 0,644   

P değeri 0,778 0,296 0,197 0,001 0,001   

Posterior    

Keratosit 

PK -0,070 0,184 0,184 0,596 0,552 0,722  

P değeri 0,717 0,340 0,317 0,001 0,002 p<0,001  

Ana 

Sinir 

Sayısı 

PK 0,299 0,138 -0,274 0,083 -0,052 0,100 0,102 

P değeri 0,109 0,467 0,144 0,662 0,788 0,604 0,597 

PK:Pearson korelasyon katsayısı 
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5. TARTIŞMA 

 

Pemfigus vulgaris ve akne rozasea hastalıklarının primer olarak dermatoloji 

kliniklerinde tanı, tedavi ve takibi yapılmaktadır. Bu hastalarda farklı şekillerde göz 

tutulumları olabilmektedir. Hastalar oküler semptomları olduğu takdirde göz hastalıkları 

kliniklerine başvurmaktadır. Fakat bu hastaların şiddetli oküler bulgular gelişmeden 

önce erken dönemde oküler bulgularının tespit edilmesi ve takibe alınması önem arz 

etmektedir 

 En iyi bildiğimiz şekliyle literatürde pemfigus ve rozasea hastalarnda kornea 

konfokal görüntülemesiyle ilgili çalışmalar bulunmamaktadır. Her iki hastalığın da kuru 

göz yaptığı bilindiğinden biz bu çalışmamızda elde ettiğimiz verileri literatürdeki kuru 

göz çalışmalarıyla kıyasladık. 

Çalışmamızda BUT değerleri ve ortalama santral kornea bazal epitel hücre 

sayısında kontrol grubuyla kıyaslandığında hem pemfigus hem de rozasea grubunda 

istatistiksel olarak anlamlı azalma görüldü. Her ne kadar istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmasa da schirmer skoru pemfigus grubu ve rozasea grubunda kontrol grubuna 

göre azalmış bulundu. Endotel sayısı bakımından kontrol grubuyla kıyaslandığında 

pemfigus grubunda istatistiksel olarak anlamlı azalma bulundu. İstatistiksel olarak 

anlamlı çıkmasa da endotel sayısının kontrol grubuna kıyasla rozasea grubunda da 

azaldığı görüldü. 

Akne rozasea hastalığının kadınlarda daha fazla görüldüğü bilinmektedir 

(52,53). Spoendlin ve ark. ise yaptıkları bir çalışmada rozaseada %61,5 ile kadın 

hakimiyetini göstermişlerdir (54). Çalışmamızda da benzer şekilde rozasea grubundaki 

kadın hasta sayısı erkek hasta sayısından fazla idi (n=24, %77,4). Literatürde pemfigus 

vulgarisin de kadınlarda daha fazla olduğunu gösteren çalışmalar vardır. Yapılan bir 

çalışmada pemfigus vulgariste erkek / kadın oranı 1:2,2 olarak belirtilmiştir (55). 

Ülkemizde yapılan farklı çalışmalarda da pemfigus vulgarisin de kadınlarda daha fazla 

olduğu gösterilmiştir (37,56,57). Çalışmamızda, literatürden farklı olarak pemfigus 

grubunda erkeklerin yüzdesi kadınlardan daha fazla idi (n=10, %58,8). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Spoendlin%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22564022


 
 
  

39 
 

 Kontrol grubu olarak belirlenen sağlıklı gönüllülerin ise büyük çoğunluğunu ise 

erkekler oluşturmaktaydı (n=21, %70). Literatürde cinsiyetin korneal parametreleri 

etkilediğine dair çalışmalar vardır (58). İki bin altı yılında Den ve ark. yaptığı bir 

çalışmada lakrimal ve meibomian bezlerin normal fonksiyonlarını sürdürebilmeleri için 

androjenin gerekliliği vurgulanmıştır (59), fakat konfokal mikroskopi ile 

değerlendirmede hücre tabakalarına olan etkilerine yönelik yeterli veri yoktur.  

Literatürde akne rozaseanın genellikle 30 yaş üstü yetişkinlerde görüldüğüne 

dair bilgiler mevcuttur (54,60). Ülkemizde yapılan bir çalışmada da rozaseada ortalama 

yaş 42,7 yıl olarak belirtilmiştir (61). Çalışmamızda rozasea grubunda yaş ortalaması 

39,77 yıl olup literatürle benzerdir. Pemfigusta ortalama yaş farklı coğrafik bölgelerde 

farklı farklı olabilmektedir. Kridin K. yaptığı bir çalışmada pemfigus vulgaris 

hastalığının başlangıç yaş ortalamasının Kuveyt’de 36,5 yıl, Bulgaristan'da 72,4 yıl, 

İran’da 42 yıl, Suudi Arabistan’da 43,1 yıl olduğu ve  ilginç bir şekilde İsrail nüfus 

tabanlı bir çalışmada, Arap hastaların ortalama başlangıç yaşının Yahudi 

hastalarınkinden önemli ölçüde daha genç olduğunu (sırasıyla 44,3±15,4'e karşılık 

54,5±15,6 yıl, p = 0.001) belirtmiştir (62). Ülkemizde yapılan bir çalışmada ise ortalama 

başlangıç yaşı 43 yıl olarak belirtilmiştir (56). Bizim çalışmamızda ise pemfigus 

grubunda ortalama yaş 45,76 yıl olup, ülkemizde yapılan çalışmalardan elde edilen 

verilerle uyumludur. 

Çalışmamızda kontrol grubu olarak belirlenen sağlıklı gönüllülerin yaş 

ortalaması ise 35,43 yıl olarak hesaplandı. Yaş bakımından rozasea grubu ile kontrol 

grubu ve pemfigus grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmazken, 

pemfigus grubu ile kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı 

(p=0,013).  

Yapılan bir çalışmada bazal epitel hücre sayısı, subbazal sinir sayısı ve toplam 

sinir dallanma sayısının yaşla birlikte değişmediği, keratosit sayısı ve endotel hücre 

sayısının yaşla birlikte azaldığı belirtilmiştir (63). Bu nedenle istatistiksel analiz 

yapılırken yaş karıştırıcı faktör olarak kabul edilerek kovaryans analizi ile yaşa göre 

düzeltme yapıldı.  
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Sağlıklı bireylerde KM ile hesaplanan ortalama kornea yüzey epiteli hücre sayısı 

bakımından literatürde farklı bulgular mevcuttur. İrkeç ve ark. yüzey epitel hücre 

sayısının santral kornea ve periferde 630 – 1210 hücre/mm
2
 arasında değiştiğini 

bildirirken (64), farklı bir çalışmadada KM ile hesaplanan ortalama kornea yüzey epiteli 

hücre sayısı santral korneada 1435±368 hücre/mm
2
 olarak bildirilmiştir (24). Kuru göz 

hastalarında yapılan bir çalışmada kuru göz hastalarında yüzey epitel hücre sayısı 

mm
2
’de 843±198 (702–984), kontrol grubunda 1212±24 (1026–1398) bulunmuş ve 

kuru göz grubundaki yüzey epitel hücre sayısındaki azalma istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p<0,01) (65). Çalışmamızda pemfigus grubundan 6 hastanın, rozasea 

grubundan 16 hastanın, kontrol grubundan 15 hastanın olmak üzere toplamda 37 

hastanın kornea yüzey epiteli hücresi görüntülenebildi. Çalışmamızda kontrol 

grubundaki hastaların santral korneadaki ortalama kornea yüzey epiteli hücre sayısı 

1372,33±227,35 /mm
2
, pemfigus grubunda 1358,50 ±246,92 /mm

2
, rozasea grubunda 

1503 ±179,46 /mm
2 

bulundu ve gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (p=0,196).  

Sağlıklı bireylerde KM ile hesaplanan ortalama kornea epiteli kanat hücre sayısı 

santral korneada 5000/mm
2
, periferde 5500/mm

2
 dir (64). Kuru göz hastalarında yapılan 

bir çalışmada kanat hücre sayısı ortalaması kontrol grubunda 5804±513 (5437–6171), 

kuru göz hastalarında 5028±582 (4612–5444) bulunmuş ve kuru göz hastalarındaki bu 

azalmanın istatistiksel olarak anlamlı olduğu ifade edilmiştir (p<0,001) (65). 

Çalışmamızda kontrol grubundaki hastaların santral korneadaki ortalama kanat hücre 

sayısı 4896 ±1100 /mm
2
, pemfigus grubunda 4131±1077/mm

2
, rozasea grubunda 

4795±1302/mm
2 

bulundu ve gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (p=0,091).  

Sağlıklı bireylerde KM ile hesaplanan ortalama bazal epitel hücre sayısı santral 

korneada 9,000/mm
2
, periferde 10,000/mm

2
 dolaylarında olduğu bilinmektedir (64). 

Yapılan bir çalışmada KM ile hesaplanan ortalama bazal hücre sayısı santral korneada 

6787±274 /mm
2
, limbusta bu sayı 7324±220 /mm

2
 olarak bildirilmiştir (66). Başka bir 

çalışmada ise ortalama bazal hücre sayısı 5819 ± 468 hücre/mm
2
 olarak bildirilmiştir 

(67). Kuru gözde kornea epitel tabakasının konfokal mikroskopi ile değerlendirildiği bir 

çalışmada kontrol grubuyla kıyaslandığında hem Sjögren hem de non-Sjögren kuru göz 
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hastalarında bazal epitel hücre sayısının azaldığı bildirilmiştir (68). Başka bir çalışmada 

ise kuru göz hastalarında yüzey epitel hücresi ve subbazal sinir pleksusunda anlamlı 

azalma gözlenirken, bazal hücre sayısında değişiklik olmadığı bildirilmiştir (69). 

Benítez-Del-Castillo ve ark. bazal epitel hücre dansitesinin sjögren grubunda 6173±634 

hücre/mm
2
, non-sjögren kuru göz hasta grubunda 5735±432 hücre/mm

2
, 60 yaş üzeri 

kontrol grubunda 5615±624 hücre/mm
2
 ve 60 yaş altı kontrol grubunda 5783±841 

hücre/mm
2 

olduğunu ve gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık olmadığını 

belirtilmiştir (70).  

 Villani ve ark. yaptıkları bir çalışmada ise kuru göz hastalarında bazal epitel 

hücre sayısının hem sjögren hem de non-sjögren kuru göz hastalarında arttığını, bunun 

da yüzey epitel hücre hasarını onarmak için gelen hiperproliferatif uyarıma bağlı 

olabileceğini belirtmişlerdir (71). Literatürde kuru göz tedavisi sonrasında bazal epitel 

hücre sayısında anlamlı artış olduğunu bildiren çalışmalar da mevcuttur (72).  

Çalışmamızda kontrol grubundaki hastaların santral korneadaki ortalama bazal 

epitel hücre sayısı 8756 ± 1645, pemfigus grubunda 6162 ± 1520, rozasea grubunda 

7225 ± 1780 bulunmuş olup pemfigus grubunda ve rozasea grubunda kontrol grubuyla 

kıyaslandığında ortalama bazal epitel hücre sayılarında istatistiksel olarak anlamlı 

azalma dikkati çekmektedir (p=0,001). Pemfigusta hastalığın proapopitotik yolağı 

tetiklediği, Heat shock protein (HSP) fosforilasyonuyla hücre adezyonunun bozulduğu 

bilinmektedir. Adezyon hücre göçü, proliferasyonu, diferansiyasyonunun yanı sıra 

hücre ölümüyle ilişkilidir (73). HSP 27 kornea yara iyileşmesinde, epitel 

migrasyonunda görev aldığı gibi, epitelyal hücre apopitozisinde de görev alır (74). Biz 

çalışmamızda pemfigus grubundaki bazal epitel hücre azalmasının hastalığın tetiklediği 

apopitozise bağlı olduğunu düşündük. Akne rozasea hastalarında ise hastalığın neden 

olduğu inflamatuar mediatörlerin salınımı, reaktif oksijen moleküllerinin oluşumu gibi 

mekanizmalar hücre ölümüne yol açabilir (75). Ayrıca bu hastalarda çok sık karşılaşılan 

Demodex parazitinin epitel bariyerini bozduğu bilinmektedir (76). Çalışmamızda akne 

rozasea hastalarındaki bazal epitel hücre sayısındaki azalmanın bu mekanizmalara bağlı 

olabileceği düşünüldü. 
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Keratosit yoğunluğu stromanın ön yüzeyinde fazladır ve posterior korneaya 

doğru keskin bir şekilde azalır ve endotele 50 µm uzaklıkta tekrar artar (77). Sağlıklı 

bireylerde KM ile santral korneada hesaplanan ortalama ön stromal keratosit hücresi 

sayısı 795±151 hücre/mm
2
 olarak bildirilmiştir (78). Başka bir çalışmada KM ile santral 

korneada hesaplanan ortalama ön stromal keratosit hücresi sayısı 696±190 hücre/mm
2
 

olarak bildirilmiştir (24). Kuru göz hastalarında yapılan bir çalışmada ise sjögren 

hastaları, non-sjögren kuru göz hastaları ve kontrol grubunda ön stromal keratosit sayısı 

sırasıyla; 1293±97, 1163±83 ve 863±84 olarak bildirilmiş ve kuru göz hastalarında 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı artış bildirilmiştir (p<0,001) (71). 

Benítez-Del-Castillo ve ark. ön stromal keratosit dansitesinin sjögren grubunda 

1349±220 hücre/mm
2
, non-sjögren grubunda, 1184±274 hücre/mm

2
, 60 yaş üzeri 

kontrol grubunda 1075±201 hücre/mm
2
 ve 60 yaş altı kontrol grubunda 1107±841 

hücre/mm
2 

olduğunu ve gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık olmadığını 

belirtmiştir (70). Çalışmamızda kontrol grubundaki hastaların santral korneadaki 

ortalama ön stromal keratosit hücre sayısı 753±136 hücre/mm
2
, pemfigus grubunda 

710±154 hücre/mm
2
, rozasea grubunda 766±160 hücre/mm

2
 olup gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,456).  

Sağlıklı bireylerde KM ile santral korneada hesaplanan ortalama arka stromal 

keratosit hücresi sayısı 503±114 hücre/mm
2
 olarak bildirilmiştir (24). Benítez-Del-

Castillo ve ark. arka stromal keratosit dansitesinin sjögren grubunda 808±118 

hücre/mm
2
, non-sjögren grubunda, 795±151 hücre/mm

2
, 60 yaş üzeri kontrol grubunda 

768±120 hücre/mm
2
 ve 60 yaş altı kontrol grubunda 741±143 hücre/mm

2 
olduğunu ve 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık olmadığını belirtmiştir (70). 

Çalışmamızda kontrol grubundaki hastaların santral korneadaki ortalama arka stromal 

keratosit hücre sayısı 561±97 hücre/mm
2
, pemfigus grubunda 524±140 hücre/mm

2
, 

rozasea grubunda 538±110 hücre/mm
2
 olup gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmadı (p=0,525). Literatürde keratosit hücre sayısı ile ilgili veriler birbirinden 

farklı olup çalışmamızdaki veriler Yılmaz ve ark. yapmış olduğu çalışmadaki verilerle 

uyumludur (24). 

Matsumoto ve ark. yaptıkları bir çalışmada literatürdeki veriler ışığında kuru göz 

hastalarında süperfisyel hücrelerde apopitotik hücre ölümüne bağlı azalma olduğunu, 
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fakat kanat hücreleri, bazal hücreler ve keratositlerin nasıl değişiklikler gösterdiğinin 

henüz net olmadığını belirtmişlerdir (79). 

Sağlıklı bireylerde KM ile santral korneada hesaplanan ortalama Langerhans 

hücresi sayıları 34 hücre /mm
2
, periferinde ise 98 hücre/mm

2 
olduğu bilinmektedir (80). 

Villani ve ark. yaptıkları bir çalışmada sjögren grubunun non-sjögren kuru göz grubu ve 

kontrol grubu ile kıyaslandığında dendritik hücre dansitesinde artış olduğunu 

bildirmişlerdir (sırasıyla 169± 48, 56±41 ve 53±34 hücre/mm
2
) (71). Çalışmamızda 

kontrol grubundaki hastaların santral korneadaki ortalama Langerhans hücre sayısı 

49,54/mm
2
, pemfigus grubunda 22,46/mm

2
, rozasea grubunda 42,14/mm

2
 olup, 

pemfigus grubunda langerhans hücre sayısı diğer iki gruba göre düşük bulundu fakat bu 

fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0,177). Pemfigus grubundaki hastaların 

tümünün sistemik kortikosteroid tedavi öyküsü mevcuttu. Kortikosteroidlerin stres 

cevabına aracılık ettiği ve farmakolojik olarak uygulandığında güçlü bir immün 

baskılama ve anti-enflamatuar özellikleri olduğu bilinmektedir (81). Çalışmamıza 

katılan pemfigus hastalarının aldığı sistemik kortikosteroid tedavilerinin bununla ilişkili 

olabileceği düşünüldü. 

Gambato ve ark. 2014 yılında yaptığı bir çalışmada in vivo konfokal 

mikroskopla ölçülen ortalama ana sinir sayısı 5,34±2,05 n/mm
2
 olarak, ortalama sinir 

dallanması sayısı 11,98±2,42 n/mm
2
 olarak bildirilmiştir (63). Başka bir çalışmada 60 

yaş altı sağlıklı gönüllülerde ortalama sinir sayısı 4,6±0,8 n/mm
2
 bulunmuştur (70). 

Giannaccare ve ark. yaptıkları bir çalışmada kontrol grubuyla kıyaslandığında kuru göz 

hastalarında anlamlı derecede düşük ana sinir ve total sinir dallanması dansitesi 

bildirmişlerdir. Bu çalışmada kuru göz hastalarında kontrol grubuyla kıyaslandığında 

sırasıyla ana sinir sayısı 20,5±8,7, 25,4 ±6,7 n/mm
2
 (p = 0,008) ve total sinir sayısı 25,6 

± 20,1, 37,6 ± 21,5 n/mm
2
 (p = 0,010) olarak belirtilmiştir (82).  

Çalışmamızda konfokal mikroskopi eşliğinde değerlendirilen ana sinir liflerinin 

ortalama sayısı kontrol grubunda 4,93±1,01 n/mm
2
, pemfigus grubunda 4,71±0,92 

n/mm
2
, rozasea grubunda 4,73±1,08 n/mm

2
 olarak bulundu ve gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0 ,678). Total sinir dallanması sayısı 

ortalaması kontrol grubunda 9,20±1,66 n/mm
2
, pemfigus grubunda 8,82±2,09 n/mm

2
, 
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rozasea grubunda 8,83±2,42 n/mm
2
 bulundu ve gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı (p=0,720).  

Sağlıklı bireylerde kornea endotel sayısı ortalama 2500-3000/mm
2
 dir ve 

yaşlanmayla birlikte sayısı azalmaktadır (64). Çalışmamızda speküler mikroskopi ile 

ölçülen ortalama korneal endotel sayısı kontrol grubunda 2599±186 /mm², pemfigus 

grubunda 2355±217 hücre/mm² ve rozasea grubunda 2489±305 hücre/mm² bulundu. 

Pemfigus grubu kontrol grubu ile kıyaslandığında endotel sayısı bakımından istatistiksel 

olarak anlamlı azalma saptandı (p=0,026). Kontrol grubuyla kıyaslandığında rozasea 

grubunda da endotel sayısı daha düşük bulundu fakat bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

değildi.  

Kuru göz tanılı hastalarda normal yaşlanmaya göre daha hızlı şekilde korneal 

endotel hücre kaybının olduğu gösterilmiştir (83). Kheirkhah ve ark. yaptıkları bir 

çalışmada korneal endotel hücre sayısının kuru göz hastalarında 2595,8±356,1 

hücre/mm
2, 

kontrol grubunda 2812,7±395,2 hücre/mm
2
 olduğunu ve kuru göz grubunda 

endotel hücre sayısındaki azalmanın istatistiksel olarak anlamlı olduğunu belirtmişlerdir 

(p=0,046) (84). Çalışmamızda hem pemfigus grubunda hem de rozasea grubunda 

endotel sayısındaki azalmanın bu iki hastalığın neden olduğu kuru göz ile ilişkili 

olabileceğini düşünmekteyiz.  

İki bin iki yılında yapılan bir çalışmada ön segment OCT ile sağlıklı olgularda 

ölçülen ortalama santral kornea kalınlığı 526±28 μm olarak bildirilmiştir (85). Yapılan 

kuru göz çalışmalarında ortalama korneal kalınlığın sağlıklı olgulara göre daha düşük 

olduğu bildirilmiştir. Erdélyi ve ark. yaptıkları bir çalışmada sağlıklı olgularda ve kuru 

göz olgularında korneal kalınlığı sırasıyla; 544±25 (526–562) μm ve 523±36 (497–550) 

μm olarak bildirmişlerdir ve inflamatuar faktörler ile düzensiz oküler yüzeye bağlı 

olarak artan kesme kuvvetlerinin mekanik etkisinin kuru gözde korneanın incelmesini 

açıklayabileceğini belirtmişlerdir (65). Çalışmamızda pemfigus grubundaki hastaların 

ortalama SKK değeri 512,34±8,12 (496-528) μm, rozasea grubundaki hastaların 

ortalama SKK değeri 523,95±5,80 (496-528) μm, kontrol grubundaki bireylerin 

ortalama SKK değeri 535,19±6,05 (523-547) μm olarak ölçüldü. Pemfigus grubu ve 

rozasea grubunda SKK kontrol grubuna göre daha düşük bulundu fakat bu farklılık 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,091). 
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 Oküler yüzeyin bütünlüğünü ve işlevini korumak için lakrimal bezler, kornea ve 

konjonktiva epiteli, meibomian bezleri göz ve görme sisteminin sağlığı ve normal 

fonksiyonu için birlikte çalışır ve herhangi birinde meydana gelen bozukluklar oküler 

yüzeyin bozulmasına yol açar (86). 

 Kuru göz her zaman kronik oküler yüzeyin iltihabıyla ilişkilidir. Kuruluk 

inflamasyona neden olur, inflamasyon ise kuruluğu ağırlaştırır, böylece bir kısır döngü 

oluşturur (87). Tan ve ark. yaptığı bir çalışmada pemfigus hastalarında kuru göz 

bulgularının sıklıkla görüldüğü, bu hastalarda limbal genişleme gözlemlendiği ve 

bunların limbal kök hücre yetmezliğiyle ilişkili olabileceği bildirilmiştir (2). Başka bir 

çalışmada ise pemfigus vulgaris hastalarının aldığı sistemik kortikosteroid tedavisi ve 

immunosupresif tedavilerin epitel ve gözyaşı film stabilitesinin bozulmasına neden 

olduğu vurgulanmıştır (88). Kozeis ve ark.’ın bildirdiği bir olgu sunumunda pemfigus 

vulgarisli bir hastada hem schirmer I skorunun (3 mm), hem de BUT’un azaldığı (3 sn) 

bildirilmiştir (89). Rötzer ve ark. yaptıkları bir çalışmada Meibomian bez hücrelerinde 

Dsg1 ve Dsg3 gösterildiğini, pemfigusun Dsg1 ve Dsg3'e karşı otoantikorların neden 

olduğu bir hastalık olması nedeniyle pemfigus hastalarında oküler tutulum ve kuru göz 

sendromunun yaygın olabileceğini belirtmişlerdir (90). 

 Çalışmamızda pemfigus grubunda Schirmer I skoru ve BUT değerleri kontrol 

grubuna göre daha düşük bulundu. Schirmer skoru bakımından kontrol grubuyla 

kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmazken, BUT değerlerinin 

kontrol, grubundan anlamlı olarak düşük olduğu görüldü (p=0,01).  

 Yaylalı ve ark. yaptıkları bir çalışmada akne rozasea hastalarında %84 oranında 

blefarit bildirmişlerdir. Aynı çalışmada akne rozasea hastalarında ortalama BUT 

değerinin 9,6±3,1 (5-17) sn, ortalama Schirmer skorunun 11,4±1,6 mm (8-15) mm 

olduğu ve kontrol grubuyla kıyaslandığında hem BUT, hem de Schirmer değerlerinin 

istatistiksel olarak anlamlı azaldığı belirtilmiştir (sırasıyla p<0,003, p=0,004) 

(91).  Çalışmamızda akne rozasea grubundaki hastaların % 60’ ında blefarit mevcuttu ve 

bu hastalarda Schirmer I skoru ve BUT değerleri kontrol grubuna göre daha düşük 

bulundu. Schirmer I skorundaki azalma istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0,05), 

BUT değerindeki azalma istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,001).  
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 Bu veriler ışığında hastalarda gözyaşı üretiminin az olmasından ziyade, gözyaşı 

film tabakası instabilitesi olabileceği düşünülebilir. Gözyaşı filmi stabilitesi 

inflamasyonla yakından ilgilidir ve gözyaşı film stabilitesinin bozulması optik 

keskinlikte bozulmaya neden olabilir (45). 

 Kontrol grubu, pemfigus grubu ve rozasea grubundaki olgu sayılarının nispeten 

düşük olması, kadın erkek sayısının dağılımının eşit olmaması, hastalık sürelerinin 

farklı olması, bazı hastaların tedavi alıyor olması ve hastalara Schirmer II ve OSDI 

skorlaması uygulanmamış olması çalışmanın kısıtlılıklarındandır. 
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6. SONUÇ 

 

 BUT değerleri ve ortalama santral kornea bazal epitel hücre sayısında kontrol 

grubuyla kıyaslandığında hem pemfigus hem de rozasea grubunda istatistiksel olarak 

anlamlı azalma görüldü. Her ne kadar istatistiksel olarak anlamlı bulunmasa da schirmer 

skoru pemfigus grubu ve rozasea grubunda kontrol grubuna göre azalmış bulundu. 

Endotel sayısı bakımından kontrol grubuyla kıyaslandığında pemfigus grubunda 

istatistiksel olarak anlamlı azalma bulundu. İstatistiksel olarak anlamlı çıkmasa da 

endotel sayısının kontrol grubuna kıyasla rozasea grubunda da azaldığı görüldü. 

 Çalışmamızda pemfigus vulgaris ve rozasea hastalarında Schirmer I skoru ve 

BUT değerlerinin kontrol grubuna göre düşük olması literatürle uyumlu olarak bu iki 

hastalığın kuru göze neden olabileceğini düşündürmektedir. Çalışmamızda pemfigus 

vulgaris ve akne rozasea hastalarındaki endotel sayısındaki azalma literatürdeki kuru 

göz çalışmalarıyla uyumludur. Fakat literatürdeki kuru göz çalışmalarından farklı olarak 

bu iki hastalıkta yüzey epitel hücre sayısında azalma izlenmedi ve bazal hücre sayısında 

azalma izlendi.  

 Pemfigus ve rozasea hastalarında kornea hücrelerini daha iyi değerlendirmek 

için yaş ve cinsiyet bakımından daha homojen dağılımlı ve daha büyük gruplar 

oluşturarak yapılacak ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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