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OZET

Alzheimer Hastahiginda Kornea Endotel Sayiminin Degerlendirilmesi

Amag: Alzheimer hastaligi demansin en sik sebebi olan ndrodejeneratif bir
hastalik olup oftalmolojik bulgular goriilebilmektedir. Bu nedenle g¢alismamizda
Alzheimer hastalarinda kornea endotel tabakasinin parametrelerini spekiiler mikroskopi

yontemiyle degerlendirmeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Bu prospektif calismaya Aralik 2021 — Eyliil 2022 tarihleri
arasinda Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Gz Hastaliklar1 Poliklinigi’ne basvuran
Alzheimer Hastalig1 tanis1 almisg 50 bireyin 100 gozii ile yas ve cinsiyet uyumlu 50
sagliklibireyin 100 gozii kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi. Tiim olgularin tam
oftalmolojik muayenesi yapildi ve temassiz spekiiler mikroskopi ile kornea endotel
tabakas1 degerlendirildi. Ortalama hiicre yogunlugu (CD), varyasyon katsayisi(CV),
hegzagonalite orani(HEX) ve santral korneal kalinlik (PACH) degerleri kaydedildi.

Bulgular: Arastirma bulgularina gore; endotel sayim degiskenlerinden
Alzheimer grubunda CD ortalamasi2613.77+234.94, kontrol grubunda ise CD
ortalamast 2622.514+255.53; Alzheimer grubunda HEX ortalamas1 41.044+6.84, kontrol
grubunda ise HEX ortalamas1 44.82+6.98°dir. Ayrica Alzheimer grubunda CV ortancasi
35 (CAG= 7), kontrol grubunda ise CV ortancas1 33 (CAG=6), Alzheimer grubunda
PACH ortancasi1 544 (CAG=44), kontrol grubunda ise PACH ortancasi1 549 (CAG=43)
dir. Endotel sayim degiskenlerinden CV ve HEX parametreleri acisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu goriilmiistiir (p<0.05). Diger
endotel sayim parametreleri agisindangruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik izlenmemistir (p>0.05).CV degeri Alzheimer grubunda kontrol grubuna gore
daha yiiksek (p <0.05), HEX degeri ise daha disiiktiir (p <0.05).

Sonug¢: Alzheimer hastaliginda kontrol grubuna gore korneal endotel
tabakasinda polimegatizm ve pleomorfizmin artti§1 sonucuna ulagilmigtir. Bu sonuglar

hastaligin endotel tabakasini da etkileyebilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastaligi, Spekiiler mikroskopi, Korneal endotel

tabakasi



ABSTRACT

Evaluation of Corneal Endothelial Count in Alzheimer's Disease
Purpose: Alzheimer's disease is a neurodegenerative disease that is the most
common cause of dementia, and ophthalmological findings can be seen. Therefore, in
our study, we aimed to evaluate the parameters of the corneal endothelial layer in

Alzheimer's patients using specular microscopy.

Material and Method: In this prospective study, 100 eyes of 50 individuals
diagnosed with Alzheimer's Disease and 100 eyes of 50 age- and gender-matched
healthy individuals who applied to the Inonu University Faculty of Medicine
Ophthalmology Polyclinic between December 2021 and September 2022 were included
in the study as a control group. Complete ophthalmologic examination of all cases was
performed and corneal endothelial layer was evaluated by non-contact specular
microscopy. Mean cell density (CD), coefficient of variation (CV), hexagonality ratio

(HEX) and central corneal thickness (PACH) values were recorded.

Results: According to the research findings; Among the endothelial count
variables, the mean CD in the Alzheimer group was 2613.77+234.94, the CD average in
the control group was 2622.51+255.53; The HEX average was 41.04+6.84 in the
Alzheimer's group, and 44.82+6.98 in the control group. The median CV of the
Alzheimer group was 35 (CAG= 7), the median CV was 33 (CAG=6) in the control
group, the median of the PACH was 544 (CAG=44) in the Alzheimer's group, and the
median of the PACH was 549 (CAG=43) in the control group.There was a statistically
significant difference between the groups in terms of endothelial count variables CV
and HEX parameters (p<0.05). There was no statistically significant difference between
the groups in terms of other endothelial count parameters (p>0.05). The CV was higher
in the Alzheimer group than the control group (p<0.05), and the HEX was lower
(p <0.05).

Conclusion: It was concluded that polymegatism and pleomorphism increased in
the corneal endothelial layer in Alzheimer's disease compared to the control group.

These results suggest that the disease may also affect the endothelial layer.

Keywords: Alzheimer’s disease, Specular Microscopy, Corneal Endothelial

Layer
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1. GIRIS VE AMAC

Demans; 6grenme, bellek, yonelim, dil fonksiyonlar1 ve kisilik gibi mental
fonksiyonlarin bozulmasi ile karakterize, sosyal ve is hayatini etkileyen, santral sinir
sisteminin progresif ndrodejeneratif bir hastaligidir[1, 2]. Alzheimer hastaligi (AH ) tim
demans vakalariin %50-80’ini olusturmaktadir. Giiniimiizde tiim diinyada 24,3 milyon
Alzheimer hastasi belirlenmistir ve her yil yash niifusun artisiyla birlikte 4,6 milyon
yeni AH olgusu gelistigi tahmin edilmektedir [3].

AH’nin patofizyolojisinde, beynin belirli bdlgelerinde fazla miktarda olusan
senil amiloid plaklar, norofibriler yumaklar, belirgin diizeyde sinaps ve kolinerjik
kayiplar ile noron atrofisi vardir[4]. Amiloid beta peptid (AB) ve tau proteini sirasiyla
senil plak ve norofibriler yumaklar1 olusturmaktadir . AH’ ye bagli beyinde beta-
amiloid yapimmi ve birikiminin; enflamatuar olaylar, oksidatif stres, ndrofibriler
yumaklar, sinaptik kayip ve norotransmitter eksikligi ile birlikte olan ndronal aglarda
disfonksiyondan olusan nérodejeneratif olaylar kaskadini tetikledigi varsayilmaktadir[5].
Erken yasta baglayan ve amiloid prekiirsér protein (APP) ve presenilin genleri (PSENI
ve PSEN2) mutasyonuyla iligkili olan ailesel otozomal dominant gegisli vakalar

haricinde, Alzheimer hastaliginin nedenleri heniiz tam olarak anlagilamamistir[6, 7].

Goz, beyin patolojilerine seffaf bir pencere sunarak AH patogenezini
aydinlatmayayardimci olur.Norodejeneratif hastaliklarla baglantili olan spesifik okiiler
biyobelirteglerin gérme fonksiyon kaybi ve retinal fonksiyon bozulmasinda énemli bir
rol oynadigin1 gosteren kanitlar vardir. AH’ nin okiiler belirtecleri olarak kornea,retina
ve lenste AP birikimi,retina sinir lifi tabakasi kaybiretinal vaskiiler degisiklikler
gosterilebilir [8]. AH’ de korneal sinir lifi sayisi ve yogunlugunun azaldigi

gosterilmistir [9].

Korneal endotel tabakasi korneanin en i¢ tabakasidir ve hiimor akoziin stroma
icine gegisine karsi bir bariyer gorevi gorerek stromadaki mevcut birikmis suyun disari
pompalanmasini saglar. Endotel hiicrelerinin mozaik paterni bariyer fonksiyonlarini1 en
iyi sekilde yerine getirebilmelerini, dolayisiyla stromanin goreceli olarak daha az
su(%78) icermesini saglar. Glikozaminoglikanlar i¢inde kollajen lifleri diizgiin bir yap1

olusturarak korneal saydamlik saglanmis olur[10].



Spekiiler mikroskop, piiriizsiiz kornea ylizeyinin ayna gibi yansitma o6zelligine
sahip olmasina dayanan, korneal doku yiizeyine yarik 1s1k diisiirlip yansiyan 15181 bir
film diizlemi iizerine toplayarak goriintii olarak kaydeden bir 151k mikroskobudur.
Baslica kornea endotelinin fotografini ¢gekmekte kullanilir. Hiicrelerin biytikligi, sekli,
yogunlugu ve dagilimi ¢ekilen goriintiiler tizerinden analiz edilir. Spekiiler mikroskopi,
endotel hiicre tabakasinin morfolojik degisikliklerinin degerlendirilmesi yoluyla korneal

endotel fonksiyonunu degerlendirmek i¢in ¢ok 6nemli bir tan1 aracidir.

AH’ de okiiler bulgularin oldugu gosterilmistir. Bizim c¢aligmamizin amaci
AH’de  spekiiler = mikroskopi  yontemiyle  korneal  endotel  tabakasinin

degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Alzheimer Hastahg

2.1.1. Tammm-Tarihce

Alzheimer hastaligi, basta bellek olmak tizere bilissel fonksiyonlarin etkilendigi
ilerleyici bir ndrodejeneratif hastaliktir. Alzheimer hastalii, ilk kez 1907°de Alman
noropatolog Dr. Alois Alzheimer tarafindan tanimlanmigtir. Aguste Deter adli 51
yasindaki hastada kognitif bozukluklar ve kisa siireli bellek sorunu mevcuttur. Hastanin
Oliimiinden sonra beynini morfolojik ve histolojik olarak inceleyen Dr. Alzheimer
tarafindan norofibriler yumaklar (NFY) ve amiloid plaklar bulunmustur[11]. Emil
Kraepelin, 1910 yilinda yazdig: ders kitabinda Josef F. isimli bir erkek hasta tanimlamis
ve bu hastaya ‘Alzheimer Hastalig1i’ teshisi koymus, hastanin beyninin postmortem

incelemesinde sadece senil plaklar(SP) bulunmustur.

2.1.2. Epidemiyoloji

Alzheimer hastalig1 tiim diinyada goriilen en sik demans nedeni olup giiniimiizde
yasl niifusunun artmasi ile birlikte prevalansi da giin gectikge artmakta olan bir demans
tirtidiir [12].Tim demanslarin %60-%80’ini AH olusturmaktadir[13]. Diinya ¢apinda
tahmini 50 milyon demans hastas1 bulunmaktadir. Bu saymin 2050’de neredeyse iice

katlanarak 150 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir[14].

Hastaligin gelisimindeki en 6nemli risk faktoriinden birinin ileri yas oldugu
cesitli ¢alismalarla desteklenmistir. AH insidans1 65 yasindan sonra her 5 yas i¢in ikiye
katlanarak artar.Ortalama olarak 65-74 yas arasi insanlarin % 3’4, 75-84 yas arasi
insanlarin % 17°si ve 85 yas iistii insanlarin % 32’ sinde AH bulunmaktadir. AH tanisi

almug olanlarin % 81’1 75 yas ve tizeridir [15].

Giliniimiizde AH, ABD’de resmi kayitlarda altinci en sik 6liim nedeni olarak
belirtilmekte ve ekonomik anlamda biiyiik bir yilik getirmektedir. 2020 yili itibariyle
ABD’de demans tanili hastalarin saglik ve giinliik bakimlari i¢in yilda toplamda 300
milyar dolardan fazla harcandig1 ve 2050 yilinda bu bedelin 1 trilyon dolar1 gegecegi
tahmin edilmektedir [12].

AH kadinlarda daha sik goriilmektedir. Hastalarin yaklasik ticte ikisi kadindir
.TheAging, Demographics and Memory Study (ADAMS) calismasindaki bulgulara gore



AH ve AH dis1 demans oran1 71 yas iizeri kadmlarda % 16 iken,erkeklerde % 11
bulunmustur.Bu farkliligin ana sebebi kadinlarin daha uzun yasam siiresine sahip
olmasinin yani sira erkeklerde kardiyovaskiiler hastaliklara bagli 6liimlerin daha fazla

olmasi,baz1 genetik ve sosyal sebepler gosterilmistir[15].

2.1.3. Risk Faktorleri

Cogu hastalikta oldugu gibi AH icin de genetik ve c¢evresel risk faktorleri
mevcuttur. Bilinen en 6nemli risk faktorii yastir,ancak tek basina yeterli degildir [16].

Birinci derece akrabalarinda AH 6ykiisii bulunanlarda hastalik riski yiikselmistir [17].

AH kabaca erken veya geg baslangigli olarak siniflandirilabilir.Erken baslangich
AH’nin  semptomlar1 65 yas Oncesinde baglar ve yaklasik hastalarin % 4-6’sim1
olusturur.Erken baslangicli AH olgularinda APP, PSENI1 and PSEN2 mutasyonlari
izlenir ve otozomal dominant kalitilir. Geg¢ baslangighh AH olgular1 APOE
(Apolipoprotein E ) polimorfizmleri ile iliskili olabilir[18]. APP, PSEN1 ve PSEN2
genlerinin amiloid beta proteini dongiisiinii etkileyerek riski artirdig1 gosterilmistir[16].
APOE geni kolesterol tasinmasinda gorevlidir ve 3 formu mevcuttur. £4 alleli
tastyiciligina bakildiginda tek bir allel varlig (heterozigot) hastalik riskini 3 kat, 2 allel
varhigi (homozigot) ise 12 kata kadar artirmaktadir. £2 allel varligi ise koruyucudur[18].

Olasi1 risk faktorleri; diyabet, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, obezite, sigara

kullanimi, bazi metaller (6zellikle aliiminyum),kafa travmasi, vaskiiler hastaliklar,

fiziksel inaktivitedir[19].

Akdeniz tipi diyet AH gelisim riskini azaltmaktadir. Diizenli fiziksel egzersiz
demans riskini azaltmaktadir[20]. Egitim siiresi ,0miir boyu 6grenme siireglerinin ve
zihinsel egzersizin siirdiiriilmesi biligsel rezervi artirarak AH gelisimi riskini 6nemli

olgiide azaltmaktadir[21].

2.1.4. Klinik

AH normal yaslanma siirecinden farkli olarak ilerleyici biligsel bozukluk ve
bellek kaybr ile karakterizedir.ilk olarak beyinde hipokampiis ve entorhinal korteksten
baglayan dejenerasyon zamanla kortekse yayilir [22].Tipik belirtilerde erken donemde
daha ¢ok epizodik bellekte bozukluklar ortaya ¢ikmakta, orta ve ileri evrede ise ¢oklu
biligsel islevlerde bozulma artmakta, gilinlik yasam aktiviteleri etkilenmektedir[23].

Bellekte geriye dogru bir kayip vardir[24].



AH Klinik olarak 5 gruba ayrilir [25]:

1-  Preklinik donem

2-  Hafif bilissel bozukluk (Mild Cognitive Impairment- MCI)
3- Hafif siddette demansla birlikte AH

4-  Orta siddette demansla birlikte AH

5- Agir siddette demansla birlikte AH

AH patolojisi klinik bulgulardan ¢ok once baslamaktadir. Preklinik dénemde
hastalarda AH’ nin erken biyobelirtecleri olarak kabul edilen bazi beyin degisikleri
mevcuttur ancak heniiz klinik bulgu yoktur. Bu biyobelirtecler PET(Pozitron Emisyon
Tomografi ) ile gosterilen anormal beta amiloid miktar1 ve azalmis glikoz

metabolizmasi, BOS’ da (Beyin Omurilik Sivisi) anormal beta amiloid miktar1 olarak

sayilabilir [26].

Hafif Biligsel Bozukluk (HBB) normal biligsel islevlerle demans arasinda bir
gecis basamag@idir, giinlik yasam aktivitelerini etkilemez [27]. Giinlik yasam

aktiviteleri etkilenmeye basladiysa artik AH demansi1 asamasina gecilmistir.

Hafif evrede; hastalar genelde kendi giinliik islerinde bagimsiz olsalar da bazi
aktivitelerde desteklenmeye ihtiya¢ duyarlar[26]. Hafif unutkanlik, kelime bulmada
giicliik, hafif oryantasyon bozuklugu gibi bulgular goriiliir. Orta evre, genelde en uzun
evre olup bu evrede hastalar c¢ogunlukla destege ihtiyag duymaktadir. Ayrica
davranigsal semptomlarinen belirgin olarak ortaya ciktigi ve ilerledigi donem bu
evredir. Agir donemde artik hasta yataga bagimlidir ve temel ihtiyaglar1 igin

baskalarinin yardimima muhtagtir[28].

2.1.5. Tam

AH’ nin altin standart tanisi histopatolojik degerlendirme ile yapilir. Ancak
postmortem bakilabildigi i¢in giinlimiizde ¢ofu hasta “klinik tani1” almaktadir.
Norodejeneratif hastaliklar disinda kognitif bozukluga yol acabilecek sorunlar ekarte
edilmelidir. Rutin anamnez ile biligsel ve davranissal degisikliklerin Oykiisii, tibbi ve
aile Oykiisii sorgulanir; hastalar biligsel testler, fiziksel ve norolojik muayene ile

degerlendirilir ve manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) 6nerilebilir[13].



Kognitif degerlendirme yapilmalidir. Bunun i¢in tarama testlerinin kullanilmasi
Onerilir. Mini Mental Durum Degerlendirme Testi (MMSE), Montreal Kognitif
Degerlendirme Testi (MoCA), Addenbrooke Kognitif Degerlendirme Testi (ACE) bu
testlerden bazilaridir [29]. Progresyonunun degerlendirilmesinde MMSE yaygin olarak
kullanilmaktadir. Testte zaman ve mekan oryantasyon, bellek, dikkat, dil boliimiive
gorsel-mekansal iglevler bolimiiolmak iizere toplam 6 asamadan olusur ve toplam 30

puan lizerinden degerlendirilir[30].

AH tanisi i¢in 1984 yilinda yayinlanmis olan NINCDS- ADRDA (National
Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke — Alzheimer’s
Disease and Related Disorders Association) kriterleri ve 2000’ de yayinlanan DSM-1V
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th edition, American
Psychiatric Association) kriterleri kullanilmaktaydi[19]. Bu kilavuzda tani giinliik
yasam aktivitelerindeki bozulma ile konulmakta ve laboratuar yontemleri yardimci

olarak yer almaktadir[31].

2011 yilinda, National Institute on Aging - Alzheimer's Association (NIA-AA)
AH teshisi igin revize kriterler ve kilavuz onerdi[19]. Bu kilavuza gore AH 3’c
ayrilmistir[32]:PreklinikAH,AH’ye bagli HBB (MCI),AH’ye bagli demans. Bu kilavuza
gore tanida biyobelirteclerinkullanimi 6nerilir [19]. Alzheimer hastaligina dair en kabul
gormiis biyobelirtegler ayirict tanida da kullanilmakta olan BOS total (t-Tau) ve
fosforile (p-Tau) tau ve amiloid beta 42 (AB42) molekiil diizeyleridir.

Amerikan Psikiyatri Dernegi ise 2013 yilinda yeni DSM kriterlerini (DSM-V)

yayinlanmistir.

2.1.6. Patofizyoloji

AH patogenezinde beta-amiloid proteinin ndronlarin disinda birikimi senil
plaklar ve néronlarin iginde tau proteininin anormal formunun birikimi norofibriler
yumaklar olusturarak sinaps noron isleyisini bozmasi yer almaktadir[13]. Bu iki
protein, hastalifin ana patolojik bulgularindan olmasina ragmen, hastalik siirecinde
anatomik olarak aynmi dagilimi gétermemektedir[33]. Diger mikroskobik bulgular
arasinda granulovakuoler dejenerasyon, gliozis , Hirano cisimcikleri, amiloid anjiopati,
sinaps ve noron kaybi ve inflamasyon vardir[22, 28].Makroskopik olarak tiim beyinde
atrofi, sulkuslarda genisleme, giruslarda kiiciillme ve ventrikiillerde genisleme

gozlenir[33].



Norofibriler yumaklar1 olusturan esas yapi hiperfosforile tau proteinidir[28, 33].
Tau proteini mikrotiibiil iliskili bir proteindir, 17. kromozomda lokalizedir ve 16
ekzondan olusur. Tibilin polimerizasyonu yoluyla santral ve periferik sinir
sistemindeki  noronlarin  stabilitesinde 6nemli rol alir,aksonal transportta
gorevlidir[34].Normal sartlarda tau proteini aksonda fosforile formda bulunur. Bazi
enzimler araciliiyla (6rnegin kinazlar ) fosforile hale getirilebilir[34]. Hiperfosforile
tau, aksonal transport, mikrotiibiil baglanmasi ve sinyal kaskadlar1 gorevlerini yerine
getiremez[35].Baglanmamis fosforilize tau c¢oziilemeyen ¢ift sarmalli filamanlara
doniistir. Bunlar zaman iginde ndron iginde birikerek NFY’ler haline gelir. Norofibriler
yumaklar hiicre iskeletinin biitiinliiglinii ve aksonal tasinimi bozarak hiicre 6liimiine

neden olur[33]. Hiicre dliimiiniin bir bagka mekanizmasi olarak da apoptozis iizerinde

durulmaktadir[36].

Senil plaklarin ana bileseni olan amiloid B(AB) , amiloid prekiirsér proteni
(APP)’den proteolitik yolla olusur. APP bir transmembran proteindir ve
21.kromozomda lokalizedir[34]. Bu proteinin metabolizmasinda rol alan enzimlere a, 3
ve y-sekretaz adlari verilir. Amiloidojenik yoldadnce [ sonra y-sekretaz ile islem
sonucunda A olusur[35]. Olusan AP’lar 40 veya 42 aminoasit uzunlugundadir.
Bunlardan daha fazla amiloidojenik olani 42 aminoasitlik form olup ilk ¢dken de
odur[37]. Takiben AP diffiiz plaklar halinde birikir ve bunlar yogun noritik plaklara
dontisiir[38]. AH” de AP42/40 orani yiikselmistir[39]. AH nin BOS AB42 diizeyleri
saglikli bireylere gore daha diisiik bulunmustur. Saglikli bireylerde AB42 diizeylerinin
azaldigr gozlenmis; ancak bu bireylerin ilerleyen yillarda bilisselfonksiyonlarinda

azalma oldugu goriilmiistiir [40-42].

AP birikiminin, mikrogliyal ve astrositik hiicre aracili inflamatuvar cevaptan
sorumlu oldugu, sinyal yolaklarin1 aktive ettigi ve ndrodejenerasyona yol actifi
bilinmektedir. Etkimekanizmalardan biri aktive mikroglial hiicrelerden sitokinlerin
salgilanmasi, akut faz reaktanlar1 ve kompleman aktivasyonu sonucu inflamasyon

sonucu sitokinlerin ve ndrotoksinlerin ndron hasarina yol agmasidir[43, 44].

Asetilkolin(Ach) beyindeki ana ndrotrasmitterdir ve korteks,bazal gangliyonlar
,0zellikle bazal 6n beyindeki Meynert ¢ekirdeginde islev gosterir. Meynert c¢ekirdegi
korteksin  kolinerjik inervasyonunu saglayarak kortikal aktiviteleri koordine

eder,6grenme ve bellek i¢in dnemlidir[1]. Kolinerjik hipotezyaklasik 30 yil 6nce Ach’



in kognitif islevlerde énemli rolii oldugu ve AH’ de kolinerjik néron kaybi1 ve Ach

diizeylerinin azalmis oldugunun bulunmasiyla sekillenmistir[45].

Dopamin, serotonin, noradrenalin gibi ndrotransmitterlerin  de  biligsel

fonksiyonlarda etkili olabilecegi ve AH’ de azalmis oldugu ileri siiriilmektedir[46].

AH patogenezinde sorumlu tutulan bir diger mekanizma oksidatif strestir[47,
48].Reaktif oksijen tiirleri (ROS), fizyolojik konsantrasyonlarda cesitli hiicresel
olaylarda 6nemli bir rol oynasa da, asirt ROS olusumu DNA, lipid ve protein gibi
yapilara zarar vererek istenmeyen etkilere neden olur[49, 50]. ROS nedeniyle olusan
oksidatif hasar, norodejeneratif hastaliklar da dahil olmak iizere bir¢ok hastaligin
patogenezinde rol oynamaktadir[51]. Metabolik aktiviteleri fazla oldugundan dolay1

glial hiicreler ve noronlar oksidatif strese kars1 daha hassastir[52].
2.2. Kornea

2.2.1. Kornea Embriyolojisi

Kornea 5-6. gestasyonel haftada olusmayabaslar ve néroektoderm ve mezensim
kaynakhidir. Sekillenmesi lens ve optik kadeh tarafindan indiiklenen reaksiyon ile
olusur. Lens vezikiilinin ylizey ektoderminden ayrilip, optik kadeh igerisine
inmesinden sonra tekrar kapanan yiizeyektodermi korneanin yiizeyel epitelyum
tabakasini ve bazal membranini olusturur.Kornea ile lens arasina gogen noral krest
hiicreleri tarafindan korneanin diger tabakalari ve 6n segment gelisir. Hiicre gocii 3
asamada gergeklesir. 11k asamada (8. gestasyonel haftada) néroektoderm kékenli optik
canagm kristasindan endotel tabakasi olusur. Ikinci asamada, néral krest kaynakli
mezensim hiicrelerinden stroma olusur. Son asamada iris stromasi1 gelisir. Endotel
hiicreleri tarafindan 13. gestasyonel haftada Descemet membrani salgilanir. Stroma
yavag yavas kalinlasir ve 4. ayda Bowman tabakasi olarak belirginlesir. Kornea skleral
ayrim ise 4. ayda gerceklesir. Sinirler, 3. aym sonunda kornea stromasina ve 5. ayda

kornea epiteline ulasir[53].

2.2.2. Kornea Anatomisi ve Fizyolojisi

Kornea, goz kiiresinin 6n 1/6 bdliimiinii olusturan saydam,damarsiz bir dokudur
ve optik sistemin kiricilig1 en yiiksek parcasidir.Yetigkinlerde horizontal ¢cap1 11.5 - 12
mm olup vertikal ¢aptan yaklasik 1 m fazladir.Kalinligi santralde 500-550 pum, periferde



612- 640 pm’dur.Sekli konveks ve asferik olup 6n egimi 7.8 mm, arka egimi yaklasik

6.5 mm’dir.

Kornea 15181n ilk kirilmaya ugradigi yapidir. Normalde kornea sferik yapida
degildir. Dikey eksende egrilik yaricapi, yatay eksene gore daha kisa oldugundan dikey
eksende kiricilik daha fazladir. Ancak bu durum fizyolojiktir ve ¢ogu zamanda kristalin
lens tarafindan diizeltildigi igin refraktif kusur olusturmazOn yiizeyin kirma giicii
ortalama +48 diyoptri (D), arka yiizeyin kirma giicii ortalama -5,8 D, net kirma giicii ise
+43 D olup kornea goziin toplam kirma giicliniin %70’ini olusturmaktadir.Kiricilik

santralden perifere gidildikce azalir[54].

Kornea avaskiiler bir doku olup lenfatik drenaji da yoktur. Limbusta epitel
altinda on siliyer damarlarin episkleral dallarindan gelen damarlar tarafindan
olusturulan yiizeyel marjinal pleksus bulunur. Korneaninbeslenmesi ve metabolik
artiklarin uzaklastirilmasi on tarafta prekorneal gozyas: film tabakasi ve limbal damarlar
araciligiyla, arka tarafta ise ak6z humor vasitasiyla olur[55]. Kornea hiicreleri glikozu
%065 siklikta aerobik ve anaerobik glikoliz yoluyla, geri kalanin1 da pentoz-fosfat santi

ve Ozellikle epitel tabakada trikarboksilik asit siklusu ile metabolize ederler[56].

Kornea viicuttaki en zengin sinir sonlanmasina sahip dokudur, ciltten 300 -600
kat kat fazla sinir sonlanmasi mevcuttur. Santral korneada mm?® de yaklasik 7000
nosiseptdr bulunmaktadir[57].Inervasyonu trigeminal sinirin birinci dali olan oftalmik
sinir ve uzun siliyer sinirler tarafindan saglanir.Sinir lifleri korneaya periferden girer ve
ylizeye paralel olacak sekilde ilerler, miyelin kiliflarin1 kaybederler.Derin stroma
tabakasina radyal tarzda penetre olur ve Bowman tabakasini gegerek subbazal pleksus

olustururlar. Kornea otonomik sempatik lifler de igerir[58].

Mekanik ya da kimyasal travmalar, inflamasyon, enfeksiyon, g¢esitli cerrahiler
vb. gibi sebepler ile sinir uglarinin acgikta kalmasi sonucu agri, gozde sulanma ve 151k
hassasiyetine neden olabilir. Piirlizsiiz ve iyi 1slanan bir okiiler yiizey ve saglam bir
epitel tabakasi arasindaki iligki i¢in korneal sinir tabakasi 6nemlidir. Ayn1 zamanda bu
sinir lifleri substans P, kalsitonin gen iligkili peptit, néropeptit Y, vazoaktif intestinal
peptit, katekolaminler gibi korneal epitel ve yara iyilesmesi i¢cin 6nemli olan bazi
noropeptitler, nérotrofinler ve bitylime faktorleri salgilamaktadir[57]. Sinir sonlanmasi
bu denli zengin olan bir dokuda bu duyusal sinir liflerinin kayb1 veya hasar gormesi

korneal hassasiyetin azalmasina, uzun déonemde sinir lifleri tarafindan trofik faktorlerin



yeterli salgilanamamasina, okiiler yiizeyin bozulmasina, bu da epitel dokiilmesi ve
iyilesmede bozulma ile karakterize norotrofik iilserlere ve perforasyona sebep

olabilmektedir[57]

2.2.3. Kornea Histolojisi

Kornea histolojik olarak distan i¢e dogru Epitel tabakasi, Bowman tabakas,
Stroma, Descemet membran1 ve Endotel olmak {izere toplam 5 tabakadan olusur. Dua

tabakas1 yeni tanimlanmistir[59].
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Sekil 2.1. Kornea katmanlar1[60]

Epitel Tabakasi

Korneanin en dis tabakasi olup kornea kalinliginin %10(50 pm)’ unu olusturan
cok katli nonkeratinize skuamoz epiteldir. 5- 7 hiicre tabakasindan olusur.
Mikroorganizma, ilaglar, toksik maddelere karsi bariyer gorevi goriir ve saydam bir
okiiler yiizey saglanmasinda gorevlidir. G6zyas1 film tabakasi kornea epiteli ile direkt

temas ederve ikisi arasindahem anatomik hem fizyolojik olarak simbiyotik iligki vardir.

Korneal yapilar icinde en fazla oksijen ve glukoz ihtiyac1 olanlar epitel
hiicreleridir. Involiisyon, apopitoz ve deskuamasyon gegiren epitel hiicrelerinin yaklasik
Omiirleri 7- 10 giindiir. Rejenerasyon kabiliyeti vardir. Epitelyal kok hiicreler, esas

olarak list ve alt limbusta Vogt palisadlarinin i¢inde yer alirlar. Bunlar ayn1 zamanda
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konjonktival dokunun kornea {izerine ilerlemesini Onleyerek bir bariyer islevi
yaparlar.Limbal kok hiicre disfonksiyonu veya yetmezligi; kronik epitel defektleri,
konjonktiva epitelinin kornea iizerine yiiriimesi ve korneal damarlanmaya neden olur

[61].Epitel esas olarak 3 gesit hiicreden olusur:[54]

a-Bazal epitel hiicreleri: Kornea epitelinin en derin tabakasinda bulunurlar ve tek
katl silindirik hiicrelerdir. Bazal tabaka hiicrelerinin kaynagi limbusda yerlesmis olan
kok hiicreleridir [62]. Bol organel igerirler ve mitotik aktiviteleri yiiksektir. Buhiicreler
cogalabilen tek epitel hiicreleridir, diger epitel hiicrelerini olustururlar. Bu sayede
yaralanma durumunda iyilesme saglanir. Bazal hiicreler birbirlerine desmozomlar
ile,hemen alttaki bazal membrana ise hemidesmozomlar araciligiyla tutunurlar. Bu
giiclii baglant1 epitelin diger kornea tabakalarindan ayrilmasini onler. Bazal membran
temel olarak tip 4 kollajen ve lamininden olusur ve bazal hiicreler tarafindan
salgilanir[63].Bazal membranin hasarlanmasi durumunda fibronektin diizeyleri yiikselir
ve iyilesmesi i¢in yaklasik 6 hafta gerekir[63]. Bazal membran elektron mikroskopik

olarak 2 boliimden olusur: lamina densa ve lamina lucida [54].

b-Kanat hiicreleri: Bazal hiicrelerin iistiinde, orta tabakada ince kanat benzeri
uzantilara sahip 2-3 siradan olusan kanat hiicreleri bulunur. Birbirlerine makula

okludens ve hemidesmozomlar araciligiyla tutunurlar.

c. Yiizeyel hiicreler: Bunlar 2-3 sira halinde dizilmis,yass1 poligonal sekilli
hiicrelerdir. Desmozomlar araciligiyla birbirlerine siki tutunmuslardir. Bu sayede
gbzyasinin stromaya gecini Onlerler, bariyer gorevi goriirler. Yiizey c¢ikintilar
(mikrovillus ve mikroplikata) yilizeyel hiicre tabakasinin apikal yiiziinde bulunur ve
bunlar sayesinde arttirilmis bir ylizey alani olusturulur. Olusan bu uzantilar glikokaliks
isimli bir madde ile kaplanmis olup bu sayede gozyasi filminin miikdz tabakasinin daha
kolay yapismasi saglanarak kornea islakligi saglanmis olur[63].Birka¢ giinde bir

dokiilerek gozyast ile gozii terkederler.
Bowman Tabakasi

Epitel tabakasinin altinda yer alir, yaklasik 12 pkalinliginda olup kollajen
liflerden(en ¢ok tip I ve V) ve proteoglikanlardan olusan aseliiler bir tabakadir. Epitel
ile stroma arasinda bariyer gorevi gorilir. Ger¢ek bir membran oOzelligi gostermez.
Yenilenme yetenegi yoktur ve bu nedenle kollajen lifler hasar gordiigiinde skar
olusur[53].
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Stroma

Kornea kalinligimin % 90’1n1 olusturur, yaklasik 500 pm kalinligindadir[64]. %
78’1 sudur. Esas bileseni kollajen lifler olup proteoglikan igeren ekstraseliiler matriks ve
keratositlerden olusur. Ana Kkollajeni tip | kollajendir. Bunun disinda tip V, VI, XII
kollajende bulunmaktadir. Kollajen lifleri fibril ad1 verilen paralel demetler seklinde
diizenlenir ve bu fibriller stroma boyunca lameller (birbirlerini dik c¢aprazlayan)
seklinde uzanirlar. Morfolojik ve fizyolojik olarak 6n ve arka lameller stromaya ayrilir.
On stroma lamelleri kisa ve dar tabakalar arasindaki yogun bantlarindan olusmusken,
arka stroma lamelleri ise uzun, genis ve kalin tabakalar arasi seyrek baglantilardan
meydana gelmistir. Yaklasik 200- 250 lamel bulunur. Diizenli yerlesmislerdir. Bu yap1

korneanin saydamliginda olduk¢a 6nemlidir[63].

Keratositler stromanin baslica hiicreleri olup sayilar1 yaklasik 2.5 milyondur.
Keratositler kollajen sentezini ve stromanin hiicre disi madde iiretimini yapmaktadir.
Stromal yaralanmada keratositler yaralanan bolgeye go¢ eder ve fibroblastlara doniisiip

bolgede kollajen iiretimi yaparak skar olustururlar.

Glikozaminoglikan olarak keratan siilfat ve dermatan siilfat cogunlukta olmak
tizere kondroidin siilfat ve heparan siilfat bulunmaktadir[65]. Glikozaminoglikanlar
anyonik ortam olusturarak su ve katyon baglarlar. Stroma 6deminde, su miktarinin
artmasi fibriller arasi boslugun artmasina, dolayisiyla kornea kalinliginin artmasina

neden olur[66].
Descemet Membrani

Endotel hiicrelerinin bazal membranmidir. Tip IV kollajen ve lamininden olusur.
On 3 p kismi dogumdan énce sentezlenir ve bantli bir goriiniimii vardir. Dogumdan
sonra iiretilen ksim1 amorf yapida ve bantsizdir. Toplam kalinlig1 yaklasik 7 p olup yas
ile birlikte 10 p’u bulabilir[54]. Periferde scwalbe hatti olarak devam eder. Stromadan
kolaylikla ayrilabilir ve rejenerasyon yetenegi vardir. Ancak descemet zar1 endotel
hiicreleri yirtilmis alani kapladiktan sonra yeniden olusamaz. Descemet zarinin fiziksel
stres sonucu yirtilmasi; akdz hiimoriin igeri girmesineve bunun sonucunda stromal

6deme yol agar[67].
Endotel Tabakasi

Korneanin en i¢ tabakasidir,descemet membraninin lizerindedir ve akéz hiimor

ile temas halindedir. Arka taraftan bakildiginda bal petegi benzeri mozaik goriiniimlii
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tek sira olarak dizilmis altigen hiicrelerden olusur. Kaynagi noral krest hiicreleridir.
Endotel hiicrelerinin morfolojik 6zellikleri yaslanma ile belirgin bir sekilde degisir.
Bebeklerde hiicreler biiyiik ¢ekirdekli, kiiciik sitoplazmali ve yuvarlak sekillidir. Kornea
biiytidiikge; sitoplazma biiyilir ve hiicreler altigen bir sekil alir[68]. Bu hekzagonal
patern geometrik ve termodinamik olarak yiizey gerilimini azaltan en stabil
konfigiirasyondur[69]. Altigen hiicre yiizdesi ayni zamanda %75'ten % 60'a diiser[70].
Dogumda 10 pum olan endotel kalinligi eriskinde 5 um olur , yaslanmaylabirlikte

yassilagmaya devam ederek ve 4 um olarak stabil kalir[54].

Endotel hiicreleri yiliksek metabolik aktiviteye sahiptir. Bu nedenle yogun
mitokondri ve protein sentezi gOstergesi olan ¢ok sayida endoplazmik retikulum ve
golgi igerirler. Esas enerji kaynagi akoz hiimdrden alian glikozdur[71]. Partikiiller
akdz humorden pinositoz yoluyla tasimir. Endotelyal streste descement membran ile

endotel hiicre arasinda fibroz tabaka olan arka kollajen tabakayi olustururlar[72].

Endotel hiicrelerinin arka yiiziinde 6n kamaraya dogru uzanan , boyutlar1 0.5- 0.6
um olan mikrovilluslar bulunur[73]. Bazi hiicrelerde oligosilya bulunur. Aktin
filamanlarindan olusan bir bant hiicrelerin apikal yiizeyinde bulunur ve hiicre seklinin
korunmasina ve migrasyona yardime1 olur. Hiicrelerin apikal yiizeyinde siki baglantilar
(tight-junction) bulunur ve bu siki baglantilarla iligkili olan bir integral membran
proteini olan okludini {iretirler. Boylece bir bariyer olusur. Bazalde ise Descemet

membranina hemidesmozomlarla tutunurlar.

Endotel hiicrelerinin lateral kisimlarinda delikli baglantilar (gap-junction)
bulunur. Bu baglantilar komsu hiicreler arasinda iletisimi saglar.Endotel hiicrelerinin dig
tabakalarinda sodyum-potasyum adenozin trifosfataz (NA- K ATPaz) pompalar1 yer

alir.

Yenidoganda kornea endotel hiicre yogunlugu 6000 hiicre/mm? olup hiicre
yogunlugu yaslanmayla beraber azalir[74]. Endotel yogunlugundaki ilk hizli disiis
yasamin birinci yilinda olur ve korneanin biiyiimesi nedeniyle endotel hiicrelerinin
toplam sayis1 sabit kalirken hiicrelerde sadece hipertrofi goriiliir. Yirmili yaslarin
ortasina kadar azalmis bir hizla endotel hiicre yogunlugu azalmaya devam eder. 20-80
yas arasinda endotel hiicre yogunlugundaki azalma yillik yaklasik % 0.52 olarak
bulunmustur[73]. 15 yasinda ortalama 3400 hiicre /mm?® olan endotel yogunlugu 85

yasinda ortalama 2400 hiicre/mm? seviyelerine diiser[74].
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Endotel tabakasi hiimor akoziin stroma igine gegisine karsi bir bariyer olusturur,
ayrica stromadaki mevcut birikmis suyun disart pompalanmasini  saglar.
Endotelbariyeribazi iyonlara ve kiiciik molekiillere karsi gegirgendir. Bu o6zelligi
sayesinde damarlanmasi olmayan korneanin bazi tabakalarinda akdz homor yoluyla
madde gecisi olur. Hiicrelerin hegzagonal sekli sayesinde tek bir hiicrenin ¢evresel alani
en aza indirilerek birim alanda hiicre sayisi artirilmakta ve pompa yogunlugu arttirtlarak

endotel fonksiyonunda devamlilik saglanmaktadir [68].

Korneanin toplam agirligiin yaklasik %75-80'1i su olup korneanin saydamligini
siirdlirebilmesi i¢in suyun devamli olarak stromadan endotel araciligiyla disariya
pompalanmasi gerekir. Stromadan net sivi ¢ikigi goreceli olarak hipoosmotik olan
stromadan hipertonik hiimor akdze dogru olur. Bu hareket pasiftir yani herhangi bir
enerji gerektirmez. Ancak osmotik gradiyent olusmasi igin iyon gegisi gereklidir ve bu
da aktif transport ile olur[73]. Kornea endotelinde baslica iyon gegisini saglayan tasima
sistemleri membrana bagliNa+/K+ ATPazsistemleri ve hiicre i¢i karbonik anhidraz
sistemleridir. Bu enerji gerektiren transport i¢in endotel akoz hiimorden aldigi glikoz ve
oksijeni kullanarak aerobik mekanizmalarla ATP tiretir. Kornea endotel hiicrelerindeki
karbonik anhidraz enzimi tarafindan salgilanan HCO3 - , hiicre disimatrikse difiizyon
ile geger veya Cl- /HCO3 - iyon transportu ve iyon kanallari ile hiimér akoze
geemektedir. Endotelin pompa fonksiyonu Na+ -K + ATP az fonksiyonunun ouabain ile
kisitlanmasi, diisiik sicaklik seviyesi, bikarbonat eksikligi veya karbonik anhidraz

inhibitorlerinin kullanimi ve mekanik veya kimyasal hasar nedeniyle bozulabilir[73].

Endotel hiicrelerinin rejenerasyon yetenekleri yoktur,mitoz ile cogalamazlar.
Kornea hiicre kiiltiirlerinde mitoz bdliinmeleri indiiklenmis ancak hiicre dongiisiiniin G1
fazinda kaldiklar1  gosterilmistir[74]. Hiicre hasarlarinda endotel  hiicreleri
boliinemediginden biiyiikliiklerini ve sekillerini degistirerek bosluklar1 doldururlar. Bu
durumda hiicreler altigen sekillerini kaybeder vehipertrofiye ugrarlar. Farkli sekillerdeki
hiicre goriiniimii pleomorfizm; farkli biiytikliiklerde hiicrelerin varlig1 ise polimegatizm
olarak adlandirilmaktadir. Yaralanma durumunda tamir i¢in komsu endotel
hiicrelerinden hasarli bolgelere migrasyon gergeklesir. Bu hareketlerini sitoplazma
icindeki f-aktin molekiilii saglar[74]. Go¢ eden hiicreler daha yass1 sekil alir. Endotel
hiicreleri arasindaki bosluklar ve buna bagli gecirgenlik artar. Hasarli bolgeye goc eden
hiicrelerin diger hiicrelerle temasi sonucu migrasyon durur ve bu duruma temas

inhibisyonu denmektedir. Yaralanmadan 4-10 giin sonra endotel hiicreleri yeniden
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yapilanma gecirirler ve uzamis olan hiicreler tekrar eski boyutuna dénmeye
baslar[73].Yeniden yapilanma ile birlikte hekzagonal hiicrelerde artis, polimegatizmde

azalma olur

Endotel hasarinda hiicrelerin bariyer ve pompa islevleri gegici olarak etkilenir.
Bu islevler 14 giin i¢inde diizelmeye baslar[53]. Kalan endotel hiicreleri yeni pompalar
olusturarakeksilen pompa fonksiyonlarint kompanse etmeye caligirlar. Boylelikle
kornea saydamligi korunabilir.Fakat hiicre sayist yaklagitk 500 hiicre/mm? altina

diistiigiinde pompa yetmezligi gelisir ve korneal 6dem olusur[63, 73].

Descemet ile stroma arasinda yer alan, pre-Descemetbir posterior stroma olarak
tarif edilen Dua tabakasi yeni tanimlanmistir. Diizgiin sinirli ve stroma gibi temel olarak
tip 1 kollajenden olusan 10,15 + 3,6 pm kalinliginda bir tabakadir . Stromadan farkli

olarak keratosit icermez[59].

2.3. Spekiiler Mikroskopi

Spekiiler mikroskopi kornea endotelinin goriintiilenerek degerlendirilmesini
saglayan noninvaziv bir tan1 cihazidir. Korneal endotelin ilk goriintiilenmesi 1918’de
Vogt tarafindan spekiiler aydinlatma prensibi ile yarikli lamba kullanilarak yapilmistir.
Klinik spekiiler mikroskoplar, ilk defa 1968’de Maurice tarafindan laboratuvar
mikroskopundan gelistirilmistir[75]. Daha sonra Laing ve ark. sonrasinda Bourne ve
Kaufman’in spekiiler mikroskoplar1 gelistirerek modifiye etmesiyle gilinlimiizde

kullanilan 6nemli kornea endoteli goriintiileme yontemlerinden biri haline gelmistir[76].

Korneaya diisen 151k ya tekrar yansir, ya sacilim gosterir ya da absorbe olur. .
Klinik spekiiler mikroskopide en dnemli nokta 1s1nin gelme agisinin yansima agisina esit

3

oldugu durum yani ayna benzeri 1siktir. Spekiiler kelimesi ‘ ayna gibi, yansitict’
anlamina gelmektedir. Spekiiler mikroskop, korneaya gonderilen 15181n korneal endotel
tabakas1 ile akéz hiimor arasindaki optik yilizeyden yansimasinin goriintiilenmesi
prensibine dayanarak calisir[76]. Endotel hiicrelerinin refraktif indeksi ak6z hiimore
gore daha biiyiik oldugu i¢in 1sinlarin % 0.022°si geri yansir, bdylece korneal endotel
goriintiilenebilir[76].Endotel hiicrelerine diiserek yansiyan 151k daha aydinlik goriintii
olusturur. Hiicreler arasi sinirlara diisen 15181 geri yansimamasindan dolay1 karanlik
goriinmektedir. Stromal ve epitelyal 6demin varlifi durumunda bu tabakalardan

yansityan 1sinlar sagilim yaparak goriintiilerin i¢ i¢e geg¢melerine ve Kkontrastin

azalmasina neden olur ve bdylelikle olusan goriintii net degildir[77].

15



Spekiiler mikroskop cihazinin kontakt ve non-kontakt olmak {izere iki tipi

bulunmaktadir. Kontakt tipte 6lclim Oncesi topikal anestezi yapilir ve Olgiime baglh

epitel diizensizlikleri olusabilir. Non-kontakt tip ise hastalar tarafindan daha iyi tolere

edilmektedir.

Spekiiler mikroskopla kalitatif, kantitatif ve morfometrik analiz yapmak

miimkiindiir[78]

1.

Kalitatif analiz: Geng bireylerde normal spekiiler mikroskobik incelemede
yaklasik ayni biiytikliikte, smirlar1 belirgin altigen hiicrelerden olusan
balpetegi goriinimlii mozaik bir diizen vardir. Yas ilerledikge hiicreler

bliyiir ve ¢ok sekilli hiicreler olusur.

Morfometrik analiz: Bir¢cok calismada endotel hiicre biitiinligli ve
fonksiyonunu degerlendirmede daha etkili oldugu goriilmustiir. Hiicre
yogunlugu 6lclimleri ile anlasilamayan hiicre kaybinin, hiicre sekil ve boyut
varyasyon Ol¢iimleri birlikte degerlendirilerek daha hassas bir analiz

sunmaktadir.

Kantitatif analiz: Hiicre yogunlugu, hiicrelerin sekil ve boyut dagilimlarinin
ylzdesi, hacimleri gibi sayisal degerleri elde edilir. Manuel, yar1 otomatik

ve otomatik olmak {izere 3 yontem ile yapilabilmektedir

Kantitaf analiz, sabit ¢erceve analizi , degisken ¢erceve analizi , merkez yontem

kullanilarak yapilabilir[77, 78].

Spekiiler mikroskopide elde edilen kantitatif veriler[77]:

1.

2.

Sayilan hiicre (N): Degerlendirme cergevesinin i¢inde kalan hiicre sayisi.
Toplam alan: Kullanilan ger¢evenin iginde kalan toplam alan (um?).

En biiyiik hiicrenin alan1 (MAX): Degerlendirme g¢ercevesinin i¢inde kalan

hiicrelerden en biiyligiiniin alan1 (um?).

En kii¢iik hiicrenin alan1 (MIN): Degerlendirme cercevesinin icinde kalan

hiicrelerden en kii¢iigliniin alan1 (um?).

Ortalama hiicre alam1 (AVE): Incelenen alanin o alandaki hiicre sayisina

boliinmesi ile elde edilir. Normalde eriskindeki degeri 150-350 um?’ dir.

Standart sapma (SD): Hiicre alani ortalamasinin standart sapmasidir( pm?).
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7. Hiicre yogunlugu (CD): 1 mm? ye diisen hiicre sayisidir. Normal degeri

eriskinde ortalama 2400 hiicre/ mm? ‘dir.

8. Hekzagonalite (HEX): Hekzagonal hiicrelerin diger farkli geometrik sekilli
hiicrelere oranidir. ideali bu oranin %100 olmasidir. Saglikli endotel
katmaninda bu oran % 60-70 araligindadir. Pleomorfizm endotel hiicre

sekillerinin hegzagonaliteden farkli oldugunun gostergesidir.

9. Varyasyon (degiskenlik) katsayis1 (CV): Bir endotel bolgesindeki hiicre
alanlarinin standart sapmasinin(SD), ortalama hiicre alanina(AVE) olan
oranidir.Hiicre alanlar1 arasindaki degiskenligi gosteren, farkli boyutlardaki
hiicre varlig1 anlamina gelen polimegatizmi temsil eder.Normal degeri 0.30

(%30) altinda olmalidir. Yiiksek olmasi polimegatizmi gosterir.

Endotel hiicre yogunlugu tek basina endotel tabakasi fonksiyonu hakkinda bilgi
vermez. Stres altindaki endotelde polimegatizm ve pleomorfizm varligi hiicre
yogunlugu ol¢iimiine gore daha sensitiftir. CV artip HEX azaldikg¢a endotel hiicrelerinin
komsu hiicrelerle termodinamik etkilesimleri azalmakta, endotelyal bariyer ve pompa
aktiviteleri bozulmaktadir[76].

Normal Endotel Hiicre Yogunlugu(ECD)

Sekil 2.2. Normal endotel hiicre yogunlugu[79]
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Sekil 2.3. Azalmis endotel hiicre yogunlugu[79]

Sekil 2.4. Polimegatizm(farkli hiicre hacimlerinin olmas1)[79]

Sekil 2.5. Pleomorfizm(farkl sekillerde hiicrelerin varlig1)[79]

Sekil 2.6. Polimegatizm ve pleomorfizmi artmis endotel tabakasi[79]
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10. Pakimetri: Kornea kalinhigi 6l¢iimiidiir. Spekiiler mikroskopi ile yapilan
kornea kalinlik dl¢limii goz yasi film tabakasinin arka yiizli ile Descemet
membraninin arka yiizli arasindaki mesafeyi 6l¢tiigiinden 20-30 um daha

ince bulunmaktadir[80].

Sekil 2.7. Spekiiler mikroskopi verileri
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3. GEREC VE YONTEM

Aralik 2021 — Eyliil 2022 tarihleri arasinda Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklar1 Poliklinigi’ne bagvuran Alzheimer Hastalig1 tanisi almis 50 hastanin 100
gozii ile 50 saghkli gontlliniin 100 gozi calismaya dahil edildi. Calismaya alinan
hastalar ve kontrol grubuna dahil edilen goniilliilere Psikiyatri Anabilim Dali tarafindan
egitim durumlarina gore belirlenmis MMSE testi yapildi.Hastalar MMSE skorlarina
gore evrelere ayrildi. MMSE skorlar1 20-24 arasi olan hastalar erken evre, 10-19 arasi
olanlar orta evre, 0-9 arasi olanlar ileri evre demans olarak kabul edildi. Tleri evre
demans grubu calismaya dahil edilmedi. 21.10.2021 tarih ve 2021/190 protokol
numarali kararla Malatya Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan etik kurul onayi

alimmustir (Ek-1).Calisma boyunca Helsinki deklarasyonuna bagli kalinmistir.
Calismaya Dahil Edilme Kriterleri:
1.65 yas ve lizeri Alzheimer hastalig tanis1 almis olanlar

2. 65 yas ve lzeri kontrol grubuna uyan, AH tanist ve kognitif bozuklugu

olmayan saglikli goniilliiler
Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri
1. Korneayapisini bozacak patoloji varligi
2. Diyabetes Mellitus tanist
3. Okiiler travma Oykiisii
4. Glokom tanis1
5.  Uveit varlig
6. Kontakt lens kullanim &ykdisii olanlar
7. AH dis1 demans tanisi olanlar
8. Agir kognitif bozukluk nedeniyle kooperasyon kurulamayan hastalar

Calismaya dahil edilen tiim olgularin gérme keskinlikleri, gbz i¢i basinglari
(GIB), biyomikroskopik muayeneleri, pupil dilatasyonu sonrast +90D non-kontakt lens

kullanilarak yapilan fundus muayeneleri ile goriintiilleme yontemlerini i¢eren tam goz
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muayeneleri yapilmistir. En iyi diizeltilmis gérme keskinligi Snellen eseli kullanilarak

degerlendirilmistir. Goz i¢i basinglar1 Goldman aplanasyon tonometri ile dl¢iilmiistiir.

Tim olgulara non-kontakt spekiiler mikroskopi (Konan CellChek XL, Konan
Medikal, ABD) ile élgiim yapilarak korneal endotel degerlendirilmistir. Olgiimler tek
bir klinisyen tarafindan otomatik mod kullanilarak yapilmistir. Cihazin karsisina oturan
hastanin ¢enesi ve aln1 uygun sekilde yerlestirilerek ve acik kalmaya bagli gozyasi
tabakasinin bozulmamasi gozetilerek, korneanin merkezine ait net goriintiiler elde
edilmeye calisilmigtir. Alinan mikrofotograflar yalnizca korneal goriintii net ve tiim
parametreler elde edilmis ise ¢alismaya dahil edilmistir. Siipheli sonuglarin elde edildigi
gozlerde Olglim tekrarlanmuistir Spekiiler mikroskobik inceleme ile CD (Cell Density),
CV (Coefficient of Variation), HEX (Hegzagonalite) ve PACH (Pakimetri) degerleri
kaydedilmistir. Her iki grupta kaydedilen parametreler karsilagtirtlmistir. Grup iginde

parametrelerin birbiriyle korelasyon analizi yapilmustir.
Gii¢ Analizi/Orneklem Biiyiikliigii

Yapilancalisma kapsaminda G*Power3.1 programi kullanilarak Alzheimer
hastalarinda endotel sayim parametrelerinin kornea tabakasi iizerine etkisi olup
olmadiginin incelenmesinde Alzheimer hastaliginin varligi/yoklugu sonu¢ degiskeni
oldugunda, I. Tip hata miktar1 (alfa) 0.05, testin giicli (1-beta) 0.8, etki biiytikliigii 0.6
(orta etki), gruplara dagitim orani1 1 ve alternatif hipotez (H1) iki yonlii iken bagimsiz
iki 6rneklem t testi uygulandiginda her bir grupta en az 45 géz olmak iizere toplamda
minimum 90 g6z alinmasi gerektigi teorik giic analizi ile hesaplanmistir [81]. Bu
arastirmanin  gliclinii  artirabilmek i¢in toplam 100 bireye iliskin 200 g6z

degerlendirilmistir.
Biyoistatistiksel Veri Analizleri

Nitel veriler say1 ve yiizde ile Ozetlendi. Nicel verilerin normal dagilima
uygunlugu ShapiroWilk testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gostermeyen veriler
ortanca ve ceyrekler arasi genislik (CAG) ile 6zetlenirken normal dagilim gdsteren
veriler ortalama+standart sapma ile dzetlendi. Istatistik analizlerde Mann-Whitney U
testi, Bagimsiz orneklem t testi, Yates’in diizeltmeli ki-kare testi, Wilcoxon testi ve
Bagimli 6rneklem t testi uygun olan yerlerde kullanildi. Biitiin p <0.05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi. Istatistiksel farkliliklarin raporlanmasinda American

21



Psychological Association (APA) 6.0 stili kullanildi (2). Tim analizler IBM SPSS
Statistics 28.0 for Windows (New York; ABD) kullanilarak yapildu.
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4. BULGULAR

Mevcut calismada Alzheimer olan hastalarin ve saghkli grubun katildig
analizlerde her bir grupta 100 goéz olmak {lizere toplam 200 g6z degerlendirildi.
Aragtirmaya katilanlarin yas ortancasi 73 yil (CAG=9) olarak hesaplandi. Tablo 1’de
gruplara gore yasin ve cinsiyetin tanimlayici istatistikleri verilmistir. Alzheimer olan
hastalarin ise yas ortancast 76 yil (CAG=11) iken saglikli grubun yas ortancas1 72yil
(CAG=8) 1di. Ayrica ¢alismada 52(%52) kadin ve 48(%48) erkek yer almaktaydi.
Kadinlarin 29’u (%55.8) Alzheimer hastas1 ve 23’1 (%44.2) saglikli iken, erkeklerin ise
2171 (%43.8) Alzheimer hastas1 ve 27’si (%56.2) saglikli idi.

Calismada yer alan katilimcilarin gruplar agisindan yasa ve cinsiyete gore
tanimlayici istatistikleri Tablo 4.1°de gosterilmistir. Arastirma bulgularina gore; yas
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir (p <0.05). Ancak

cinsiyet kategorileri ile gruplar arasinda anlamli bir iligki bulunmamaktadir (p >0.05).

Tablo 4.1. Gruplar acisindan yasa ve cinsiyete gore tanimlayici istatistikler

o Grup .
Degiskenler Alzheimer Kontrol p degeri
Yas a b *
Ortanca (CAG) 767 (11) 727 (8) 0.005
Kad 29" (58.00) 23" (46.00)
Cinsiyet n(%) 0.317™
Erkek 21% (42.00 27% (54.00 '
n(%) (42.00) (54.00)

*Mann Whitney U testi, **: Yates’in diizeltmeli ki-kare testi, ***: Her bir satirda ayn1 harfi icermeyen
grup kategorilerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.05).

Sekil 4.1°degruplar agisindan cinsiyet dagilim grafigi gosterilmistir.
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® Alzheimer

20 Kontrol

Kadin Erkek
Cinsiyet

Sekil 4.1. Gruplar agisindan cinsiyet dagilim grafigi

Tablo 4.2°de ¢alismada yer alan endotel sayim degiskenlerine iligkin tanimlayict
istatistikler ~ gosterilmektedir.  Arastirma  bulgularina  gbre; endotel sayim
degiskenlerinden CD ortalamas1 2618+245, HEX ortalamas1 43+7 ve PACH ortalamasi
551+41dir. Ayrica CV ortancasi 34 tir(CAG=7).

Tablo 4.2. Endotel sayim degiskenlerine iligkin tanimlayici istatistikler

Ortanca
Degisken Ortalama+SD
(CAG)
CD 2618+245 2618(350)
CcVv 3547 34(7)
HEX 4347 43(10)
PACH 55141 546(47)

Tablo 4.3’de caligmada yer alan endotel sayim degiskenlerinin sag goze ve sol
goze iligskin tanimlayic istatistikleri ve karsilastirma bulgulari yer almaktadir. Arastirma
bulgularina gore; endotel sayim degiskenlerinden CD-SAG ortalamas1 2600.95+249.56,
CD-SOL ortalamasi 2635.29+240.49, HEX-SAG ortalamas1 42.76+7.84, HEX-SOL
ortalamasi 43.17+6.4’dir. Ek olarak CV-SAG ortancasi1 34 (CAG=6), CV-SOL ortancasi
34 (CAG=7), PACH-SAG ortancast 549 (CAG=41), PACH-SOL ortancasi
544(CAG=47)’diir. Endotel sayim degiskenlerinin sag ve sol arasindaki artis veya azalis

istatistiksel olarak anlamli bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 4.3. Endotel sayim degiskenlerinin sag ve sol gbz igin iliskin tanimlayici

istatistikleri
Degiskenler OrtalamaSD Ortanca (CAG) p degeri

CD-SAG 2600.95%£249.56 2604(347) .
CD -SOL 2635.29°+240.49 2646(344) 0.0%8
CV-SAG 35.53+7.52 34%(6) N
CV-SOL 34.71+5.81 344(7) 0.352
HEX-SAG 42.76°+7.84 43(11) 0757
HEX-SOL 43.17°+6.4 43(9)

PACH-SAG 550.72+38.59 549%(41) 0.419"

PACH-SOL 551.02+43.6 544%(47)

*:Bagimlt orneklem t testi, **:Wilcoxon testi,***: Her bir satirda ayni harfi igermeyen grup
kategorilerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.05).

Sekil 4.2°de CV-SAG, CV-SOL, PACH-SAG, PACH-SOL degiskenlerinin kutu-

cizgi grafigi gosterilmistir.
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Sekil 4.2. CV-SAG/SOL ve PACH-SAG/SOL degiskenlerinin kutu-gizgi grafigi

Sekil 4.3°de CD-SAG, CD-SOL, HEX-SAG ve HEX-SOL degiskenlerinin

ortalama+standart sapma grafigi gosterilmistir.
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Sekil 4.3. CD-SAG/SOL, HEX-SAG/SOL degiskenlerinin ortalama+standart sapma
grafigi

Tablo 4.4°de endotel sayim degiskenlerinin sag gbze ve sol goze iliskin grup
bazinda tanimlayici istatistikleri ve karsilastirma bulgular1 yer almaktadir. Arastirma
bulgularina gore; endotel sayim degiskenlerinden Alzheimer grubunda CD-SAG
ortalamast 2578.08+250, CD-SOL ortalamas1 2648.73+216.05, kontrol grubunda ise
CD-SAG ortalamasi 2622.9+249.67, CD-SOL ortalamas1 2622.12+263.8; Alzheimer
grubunda HEX-SAG ortalamasi 41.06+8.03, HEX-SOL ortalamasi 41.02+5.53, kontrol
grubunda ise HEX-SAG ortalamas1 44.38+7.37 ve HEX-SOL ortalamas1 45.28+6.54
dir. Ayrica Alzheimer grubunda CV-SAG ortancasi 35 (CAG=7.5), CV-SOL ortancast
35 (CAG=8), kontrol grubunda ise CV-SAG ortancas1 34 (CAG=5), CV-SOL ortancas1
33 (CAG=7), Alzheimer grubunda PACH-SAG ortancas1 547.5 (CAG=42), PACH-
SOL ortancast 541(59), kontrol grubunda ise PACH-SAG ortancas1 549 (CAG=44),
PACH-SOL ortancas1 548.5 (CAG=42)dir. Endotel sayim degiskenlerinden CD-SAG
ile CD-SOL arasindaki artisin Alzheimer grubunda istatistiksel olarak anlamli oldugu
goriilmiistiir (p<0.05). Ancak diger endotel sayim degiskenlerindeki sag ve sol
arasindaki artis veya azalis hem Alzheimer grubunda hem de kontrol grubunda

istatistiksel olarak anlamli bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 4.4. Endotel sayim degiskenlerinin sag ve sol goz i¢in grup bazinda tanimlayici

istatistikleri
G ru p***
Degiskenler Alzheimer 0 Kontrol o
Ortalama+SD C()(I’;Eirg;(:)a degeri Ortalama+SD c()gilg)a degeri
CD-SAG 2578.08%+250  2597(345.5) 2622.9%4249.67 2642.5(325)
0.014* 0.976"
CD-SOL  2648.73°+216.05 2681(312) 2622.12°4263.8 2607.5(370)
CV-SAG 36.29+7.81 35%7.5) 34.8+7.23 34°(5)
0.976™ 0.185™
CV-SOL 36.1+6.95 35%8) 33.3444.05 33%(7)
HEX-SAG 41.06%+8.03 40.5(12) 44.38%+7.37 45(11)
0.673" 0.332"
HEX-SOL 41.02%+5.53 41(7) 45.28%46.54 45.5(8)
PACH-SAG  552.19+39.57  547.5%(42) 549.32437.98 549°(44)
0577 0.564™
PACH-SOL  550.08+45.16 541%(59) 551.94+42.46 548.5%(42)

*:Bagimli orneklem t testi, **:Wilcoxon testi,***: Her bir satirda ayni harfi igermeyen grup
kategorilerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.05).

Tablo 4.5’de endotel sayim degiskenlerinin her bir parametresinde sag gz ve sol
goz birlestirilmistir. Bdylece Alzheimer grubunda ve kontrol grubunda 100 g6z elde
edilerekendotel sayim degiskenlerinin her bir parametresinin bu gruplar bazinda
tanimlayict istatistikleri ve karsilastirma bulgular1 verilmistir. Arastirma bulgularina
gore; endotel sayim degiskenlerinden Alzheimer grubunda CD ortalamasi
2613.774234.94, kontrol grubunda ise CD ortalamasi 2622.514+255.53; Alzheimer
grubunda HEX ortalamasi 41.04+6.84, kontrol grubunda ise HEX ortalamasi
44.82+6.98’dir. Ayrica Alzheimer grubunda CV ortancast 35 (CAG= 7), kontrol
grubunda ise CV ortancast 33 (CAG=6), Alzheimer grubunda PACH ortancas1 544
(CAG=44), kontrol grubunda ise PACH ortancas1 549 (CAG=43) dir. Endotel sayim
degiskenlerinden CV ve HEX parametreleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik oldugu goriilmiistir (p<0.05). Ancak diger endotel sayim
parametreleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05).CV degeri Alzheimer grubunda kontrol grubuna gore daha
yiiksekti (p <0.05). HEX degeri ise kontrol grubunda Alzheimer grubuna goére daha
yiiksekti (p <0.05).
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Tablo 4.5. Endotel sayimindaki degiskenlere iliskin grup karsilastirma bulgulari

G rup***
Alzheimer Kontrol
Degiskenler p degeri
Ortanca Ortanca
Ortalama+SD Ortalama+SD
(CAG) (CAG)

CD 2613.77%234.94  2618(342) 2622.51%255.53  2614.5(358)  0.803"

Y 36.2+7.35 35%7) 34.07+5.88 33°(6) 0.018"
HEX 41.04%+6.84 41(10) 44.82%+6.98 45(9) <0.001™
PACH 551.12+42.28 544%(44) 550.63+40.1 549°(43) 0.973"

*:Mann Whitney U testi, **: Bagimsiz 6rneklem t testi, ***: Her bir satirda ayn1 harfi icermeyen grup
kategorilerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir,

Sekil 4.4°’de CV ve PACH degiskenlerinin grup bazinda kutu-cizgi grafigi

gosterilmistir.
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Sekil 4.4. CV ve PACH degiskenlerinin grup bazinda kutu-¢izgi grafigi

28



3500

3000

N
a1
o
o

2000

1500

1000

Ortalamasstandart sapma

500

Alzheimer

e ——

Grup
ECD mHEX

Kontrol

Sekil 4.5. CD ve HEX degiskenlerinin grup bazinda ortalama+standart sapma grafigi

29



5. TARTISMA

Goz ve beynin ortak embriyolojik kdkene sahip olmalari, benzer patofizyolojik
olaylardan etkilenmeleri, optik sinirin beynin bir uzantisi oldugu bilgisi dahilinde
norodejeneratif hastaliklarin arastirilmasinda arastirmacilar géze yonlenmistir. Noro-
elektrofizyolojik  testler ve optik goriintiilemelerdeki teknolojik ilerlemeler,
norodejeneratif hastaliklarin gozdeki etkilerini daha iyi degerlendirmeyi saglamistir. AH
ndrodejeneratif bir hastalik olup en sik gériilen demans sebebidir. Onemli bir toplumsal
sorun haline gelen bu hastaligin erken tan1 ve tedavisi igin goz tlizerinde de arastirmalar
yapilmakta, okiiler biyobelirteg aramalari devam etmektedir. Biz ¢alismamizda
Alzheimer hastalarinda korneal endotel tabakasini spekiiler mikroskopi yontemiyle
inceledik. Morfolojik degisikliklerin saptanmasi amaciyla endotel hiicresi yogunlugu,
CV, altigen hiicre ylizdesi (HEX), santral kornea kalinlig1 parametrelerinde degisim
olup olmadigini degerlendirdik. Calismamiz literatiirde Alzheimer hastalarinda endotel
tabakasinin spekiiler mikroskopi yontemiyle degerlendirildigi ilk ¢alisma ozelligi

tasimaktadir.

Kornea endoteli kornea arka yiizeyinde bulunur ve néral krestten koken alan tek
katli hegzagonal hiicrelerden olusan bir tabakadir[73]. Kornea saydamligi, kornea
endotelinin bariyer fonksiyonu ve aktif sivi pompast islevi ile korunur[73]. Endotel
tabakas1 hasar sonras1 yenilenemez; saglam hiicrelerin genislemesi ve migrasyonu ile
fonksiyonunu devam ettirmeye ¢alisir[73].Yenidoganda kornea endotel hiicre
yogunlugu 6000 hiicre/mm? olup hiicre yogunlugu yaslanmayla beraber azalir[74]. 20-
80 yas arasinda endotel hiicre yogunlugundaki azalma yillik yaklasik % 0.52 olarak
bulunmustur[73]. Endotel hiicrelerinin sayisinin yani sira hiicrelerin  seklinde ve
biiylikliigiinde degisiklik de Onemlidir. Polimegatizm ve pleomorfizm oranlarinin
yiiksek olmas1 kotii endotel fonksiyonunu gosterir ve bdyle kornealarin travmalara
dayaniksiz oldugu bildirilmistir. Bu nedenle kornea endotel fonksiyonunun
belirlenmesinde hiicre sayis1 ve hiicre sekilleri ¢gok onemlidir[66, 80]. Calismamizda
polimegatizm ve pleomorfizmin Alzheimer grubunda istatistiksel olarak anlaml yiiksek

oldugu sonucuna ulastik.

Snellingen ve ark. 1.235 katarakt hastasini preoperatif spekiiler mikroskopi ile

incelemislerdir. Giiney Asya'nin ii¢ ayr1 etnik bolgesinden giiney Hindistan, Banglades
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ve giliney bati Nepal’den hastalar1 dahil ettikleri ¢alismalarinda CD, CV ve HEX
acisindan etnik gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar bulmuslardir.
Cinsiyetler arasinda kadinlarda erkeklere gore % 2,9 daha fazla hiicre yogunlugu ve %
7,8 daha yiiksek HEX orani bulmuslardir[82]. Matsuda ve ark. Amerikan irkindaki 73
kisiyi Japon 1rki ile Kkarsilastirmis olduklar1 ¢alismalarinda, pleomorfizm ve
polymegatizmin benzer oldugunu bulmuslardir. Ama Japonlarda endotel hiicre sayisinin
daha fazla oldugu sonucuna ulagsmislardir. Bu durumun Japon popiilasyonunda bulunan
afakik  biilloz keratopatinin daha az goriilmesi ile iliskili olabilecegini

savunmuslardir[83].

Makirie ve ark. endotel hiicre sayist ve morfolojisine genetik faktorlerin
etkilerini aragtirmiglardir. Mono ve dizigot ikizlerde yaptiklari ¢alismalarinda
monozigot ikizlerde korelasyon katsayilari ikiz ciftlerde yiiksek bulunmus, benzer
yastaki genetik olarak iliskisiz bireylerde ve dizigot ikizlerde ¢alisma degiskenleri

arasinda anlamli bir iligki izlenmemistir[84].

Colosi ve ark ¢aligmalarinda 25-35 yas arasi tip 1 DM’li 40-60 yas arasi tip 2
DM’li hastalar ile ayn1 yas araligindaki saglikli bireyleri karsilagtirmislardir. Hem tip 1
hem de tip 2 DM’li hastalarda endotel hiicre yogunlugu (CD) degerinde istatistiksel
olarak anlamli azalma tespit edilmistir. Ozellikle tip 1 DM’li hastalarda CD’deki azalma
daha belirgin bulunmustur. Tip 1 DM’li hastalarda polimegatizmdeki degisim daha
belirgin olmakla birlikte hem tip 1 hem de tip 2 DM’li hastalarda, polimegatizmde
anlamli artis tespit etmislerdir[85].

Intraokiiler cerrahi endotel fonksiyonunu etkiler. Katarakt cerrahisi ile endotelin
travmatik strese ugradigi, bunun sonucu olarak endotel hiicre yogunlugunun azaldig: ve
hiicrelerde morfolojik degisimlerin goriildiigii bilinmektedir. Fakoemiilsifikasyon
cerrahisi sirasinda endotel hasarindan; termal hasar, cerrahi aletlerin veya
[OL(intraokiiler lens) manipiilasyonu sirasinda olusan mekanik travma, mikro hava
kabarciklari, hidroksil radikalleri, irigasyon soliisyonu gibi etkenler sorumlu
tutulmaktadir[86-91]. Vitreoretinal cerrahide goz iginde kullanilan tamponad
maddelerin endotele etki ettigi bilinmektedir. Yapilan ¢alismalardagéz i¢i tamponad
olarak kullanilan silikon yaginin kornea endotel yogunlugunda azalma, polimegatizm ve

pleomorfizmde artisa neden oldugu gosterilmistir[92].
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Ohguro ve ark. kronik bobrek yetmezliginin korneal endotel tabakasina etkisini
degerlendirmek i¢in 20 hemodiyaliz alan kronik bobrek yetmezligi hastasi ve 20 yas
uyumlu kontrol grubunda spekiiler mikroskopi yOntemiyle endotel tabakasim
degerlendirmislerdir[93]. CD’ nin iki grup arasinda anlamli farkli olmadigini ancak,
hasta grubunda polimegatizm ve pleomorfizmin arttifi sonucuna ulasmislardir. Bu
sonucun akdz hiimordeki bazi maddelerin miktarindaki degisim ile endotelin

beslenmesindeki bozulma sonucu oldugunu diisiinmiislerdir[93].

Kiint goz travmalarikorneal endotel tabakasini etkilemektedir. Travmanin yani
sira artmus GIB, a¢1 kapanmasi, hifema, goz i¢i inflamasyonun da endotel kaybinda
etkili olan diger etkenler oldugu bildirilmistir. Travmatik posterior aniiler keratopati,
kiigiik bir cismin korneal epitele ¢carpmast sonucu endotelin etkilenmesi ile olusur ve
halka seklinde opasiteler olarak goriiliir. Bu halka, endotel hiicrelerinin yaralanmasi ile

bozulmalari, sismeleri ve organizasyonlarini kaybetmeleri sonucu olusmaktadir[94-96].

Kontakt lens kullanimi endotel tabakasinda degisiklikler yapabilmektedir.
Kontakt lens takilmasini takiben endotelde bleb formasyonunun goriildiigi, lens
cikarildiginda kayboldugu goriilmiistiir[97]. Kontakt lens kullanimi nedeniyle olusan
hipoksi, hiperkapni ve stromal asidozsonucunda pleomorfizm ve polimegatizmde artis

oldugu bildirilmistir[97].

Korneal distrofilerde endotel bozukluklar1 goriilebilmektedir. Fuchs endotelyal
distrofisinde endotel hiicre kaybi, mozaik paternde bozulma, kornea guttata adi1 verilen
Descement membrani seviyesinde extraseliiler matriks birikimi goriiliir[98]. Korneal
guttata santralden baglar ve perifere dogru ilerleme gosterir. Zamanla endotelin bariyer
ve pompa fonksiyonu etkilendigi i¢in stromal 6dem ve gorme kaybi gelisir[98].
Posterior polimorfoz distrofi, kornea endotel hiicrelerinin epitel 6zelliklerine sahip
hiicrelerle yer degistirmesi sonucu olusan bir bozukluktur[99]. Descement membrani
cok kathidir ve diizensiz sekilde yer yer fokal nodiiler ¢ikintilar1 mevcuttur ancak bu

cikintilar korna guttatadan farklidir[99].

Korneada koni deformitesi ve stromal incelme ile karaktarize ektatik bir hastalik
olan keratokonusun endotele etkilerinin arastirildigi bir ¢alismada endotel hiicre
yogunlugunda azalma, polimegatizm ve pleomorfizmde artis oldugu sonucuna

ulagilmigtir[100]
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Okiiler inflamasyonun endoteli etkileyebilecegi bilinmektedir. Brooks ve ark
yaptig1 calismalarda anterior tiveitli hastalarin spekiiler fotograflarinda endotelyal sekil
degisikligini saptamiglardir[101, 102]. Alfawaz ve ark unilateral veya bilateral akut
veya gecirilmis On tiveitin mevcut oldugu (6n, orta, paniiveit) {iveit grubunu kontrol
grubuyla ve tiveit ge¢irmemis diger gozle karsilastirma yapmislardir[103]. Santral CD
parametresi iiveit grubunda diger 2 gruba gore diisiik bulunmustur. 12 unilateral iveiti
olan hastanin iiveit gecirmemis gozii karsilagtirllmistir. Hem santral CD hem de HEX,
tiveitli gozlerde diger goze gore anlamli olarak daha diisiik olarak bulunmustur. CV ve
SKK agisindan gozler arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunamamistir[103]. Giiglii
ve ark. en az 6 ay siireyle inaktif olan 56 On iiveit hastasimi, kontrol grubu ile
karsilagtirmiglardir. Max, Min, Avg ve CV degerlerini iiveit grubunda anlamli olarak
artmis, CD ve HEX oranini ise iiveit grubunda azalmis olarak bulmuslardir. iki grup

arasinda SKK agisindan istatistiksel anlamli farklilik bulmamislardir[104].

Alzheimer hastaliginin  goézdeki birgok yapiyr etkiledigi ¢alismalarla
desteklenmigstir. Alzheimer hastalar1 ve saglikli kontrol grubunda gdzyas: tabakasinin
protein igerigindeki degisimleri Kallo ve ark. Karsilastirmislardir. Gézyasi tiretim hizini
ve gozyast tabakasi protein igerigini kontrol grubuna kiyasla anlamli yiiksek
bulmuslardir. Lizozim-C, lipokalin-1, lakritin , laktotransferrin anlamh o6lgtide diisiik
bulunmustur. Epitel hiicreleri tarafindan iiretilen ve genis bir antimikrobiyal etkisi
bulunan dermcidin ise anlamli 6lgiide yiiksek bulunmustur[105]. Gijs ve ark. tarafindan
yapilan bir caligmada Alzheimer hastalari, MCI tanili hastalar ve saglikli kontrol
grubunda gozyas: tabakasinda total-tau ve AB42 diizeylerini incelenmistir. Hem t-tau
hem Ap42 diizeyleri AH grubunda anlamli yiiksek bulunmus ve hastaligin evresiyle

dogru orantili oldugu gosterilmistir[106].

Kornea tabakasi goziin 6n bdliimiinde yer almasi, kolay erisimi nedeniyle
norodejeneratif hastaliklarda arastirma konusu olmustur. Kornea dokusu, asetilkolin
konsantrasyonunun en yiiksek oldugu dokulardan birisidir. Asetilkolin korneal epitelin
devamliligi ve gelisimi i¢in anahtar rol oynar. Bu nedenle asetilkolinin azaldig1
Alzheimer hastaliginda korneal sinir lifleri ve epitelde degisimler olabilmektedir[107].
Ponirakis ve ark. yaptigi ¢calismada 26 demans hastasi, 30 MCI tanis1 almis hasta ve 20
saglikli kontrol grubunda korneal sinir lifi sayisi, sinir lifi uzunlugu ve yogunlugunu
karsilagtirmiglardir. Demans grubunda kontrol grubuna kiyasla korneal sinir lifi sayisi,

uzunlugu ve yogunlugunun onemli oOl¢lide azalmis oldugu bulunmustur. Demans
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grubunda MCI grubuna kiyasla korneal sinir lifi yogunlugu ve uzunlugu anlamli 6l¢iide
diisiik bulunmustur[9]. Ornek ve ark. yaptigi calismada Alzheimer hastalarmin da
oldugu norodejeneratif hastaliklarda korneal hassasiyet ve goézyasi fonksiyonunu
degerlendirmislerdir. ~ Alzheimer  grubundakontrol  grubuna kiyasla  korneal
hassasiyetinve gozyasi kirtlma zamami (TBUT) Onemli Ol¢lide azalmis oldugu

gosterilmistir[108].

Frederikse ve ark. yaptig1 ¢alismada AH iliskili presenilinlerin korneal epitel
tabakasinda da dretildigini ve ndronlardaki gibi proteolitik islemlere ugradigim
gostermistir. Fare korneasi epitel tabakasinda presenilin mRNA {iretimi oldugunu ve
maymun korneasinda da presenilin varligin1 gostermislerdir[109]. Yapilan bir baska
calismada Alzheimer hastaligi olan transgenik farelerin korneal epitel tabakasinda
Jlenste ve retina ganliyon hiicreleri ve retinal i¢ niikleer tabakada stoplazmik olarak
yiksek diizeyde APP ve muhtemel AP ekspresyonu gosterilmistir[110]. Bir baska
calismada transgenik farelerde korneal epitel tabakasinda AP birikimi gosterilmis ve
artmig  apopitozis nedeniyle korneal epitelde dejenerasyon oldugu ileri

stirilmiistir[111].

Pupil capt ve 1s18a pupil yamiti iris sfinkter ve dilatatdr kaslari tarafindan
dengelenmektedir. Sfinkter pupilla kasi, EdingerWestphal nukleusundan koken alan
parasempatik sistem tarafindan inerve olur ve Kolinerjik reseptdrler gorev alir. Irisin
dilatator kasi ise postgangliyonik sempatik sistem tarafindan inerve olur ve noradrenalin
reseptorleri gorevlidir[112].AH'de, segici nikotinik asetilkolin reseptor kaybinin,
hastaligin ciddiyeti ile yakindan iligkili semptomlardan sorumlu oldugu iyi
bilinmektedir[113]. Alzheimer hastalar1 midriyatik damlalara ya da 1s1ga spesifik
paternde pupilla cevabi gosterir. {1k olarak 1994’ te Scinto ve ark. kolinerjik antagonist
olan tropikamide (%0,01) kars1 hipersensitiviteyi gostermistir[114]. Yas uyumlu kontrol
gruplarina gore Alzheimer hastalarinin pupillalarinda %13 daha fazla biiyiime
gosterilmistir[114]. Bu 6zelligin AH tanisinda potansiyel tan1 araci olabilecegi, santral
kolinerjik defekti gostermede basit noninvaziv bir test olarak kullanilabilecegi one
stirlilmiistiir[114]. Kolinerjik agonist olan pilokarpin’in diliie formu ile yapilan
calisgmada Alzheimer hastalarinda artmis miyotik cevap gosterilmistir[115]. Hem
kolinerjik agonist hem antagonistlere verilen bu artmis yanitlarin nedeni pupil
kontroliinde gorevli olan parasempatik yolun hipofonksiyonuna bagli kompansatuar

artmis Kolinerjik reseptor hipersensitivesidir[115]. Daha sonra bazi ¢alismalarda
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tropikamid testinin Alzheimer hastalar1 ile kontroller arasinda istatistiksel olarak
anlamli farki olmadigi i¢in tami testi olarak kullanilamayacagi desteklenmistir[116,
117]. Bir baska c¢aligma ise Alzheimer hastalar1 ve kontrol grubu arasinda fark
saptamasina ragmen kisinin kendisinde ve kisiler arasi degiskenligin fazla olmasi
nedeniyle testin yeteri kadar glivenilir olmadigini bildirmistir[118].Scinto, ApoE geni
£4allel varliginin tau hiperfosforilizasyonu yoluyladiliie tropikamide pupildilatasyon
cevabini etkiledigini gostermistir[119]. £4 alleli olan ve kognitif bozuklugu olan grupta
en yiiksek pupil dilatasyon yaniti(%25) gosterilmistir[119].Bir baska c¢alismasinda
Scinto hipersensitif pupilla cevabi olan preklinik Alzheimer hastasi olan yaglh bireylerde
onemli kognitif bozukluk gelistirme riskinin 3 kat fazla oldugunu, Apo E allelik

degiskenligin bu riski 4 kata ¢ikardigini bildirmistir[120].

Alzheimer hastalarinda kolinerjik eksiklik nedeniyle pupilin flas 15182 yanit1 da
degiskenlik gosterebilir. Alzheimer hastalarinda flag 1s1ga pupil yanitinin kontrol
grubuna gore maksimum miyozis latans1 kisa ve amplitiidi diisik ol¢tilmiistiir[121].
Ayni calismada antikolinesteraz olan donepezil tedavisi alan Alzheimer hastalarinda
flas 1518a pupil yanitinin, tedavi almayan Alzheimer hastalarina gore kontrol grubuna
daha yakin oldugu gosterilmistir. Fakat maksimum miyozis latans: her 2 hasta grubunda
benzer ve kontrol grubuna kiyasla anlaml 6lglide diisitk bulunmustur[121].Bu sonuglar
dinamik pupillometrenin AH’nin erken tanisinda kullanilabilecegi diisiincesini

desteklemektedir.

Alzheimer iligkili proteinlerin varligr akdz hiimor ve vitreusta da incelenmistir.
Prakasam ve ark. goz iginde soluble ABPP(sABPP) iiretiminin baslica retina ve retina
pigment epitelinde oldugunu, vitreus icine sekrete edildigini , burdan akéz hiimdre
gectigini ancak hyaloid membranin bir bariyer gorevi gorebilecegini agiklamistir[122].
Ayni calismada AP diizeyi akoz hiimorde vitreusa gore % 50 daha diisiik bulunmus ve
SAPBPP diizeyleri de akoéz hiimoérde vitreusa gore oOnemli Olclide daha diisiik
bulunmustur[122]. Goldstein ve ark. Ap40 ve AP42 diizeylerinin akdz hiimdrde
saptanabilir ve Olciilebilir oldugunu, BOS'dakilerle karsilastirilabilir oldugunu
acikladilar[123]. Bir baska c¢alismada vitreustaki diisik AP40, Ap42 ve t-tau
diizeylerinin MMSE skoruna dayal1 olarak daha diisiik kognitif fonksiyon ile iligkili
oldugu gosterilmistir[124].

1996'da Frederikse ve ark. in vivo olarak, AH patogenezinin oksidatif stresle

iliskili lens dejenerasyonunda sahip olabilecegi potansiyel rolii gostermistir ve
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caligmalari, AH ile iliskili patolojik mekanizmalarin kataraktin olusumuna katkida
bulunabilecegine dair kanit saglamistir[125]. Baska bir ¢alismada Frederikse ve ark.
memeli lenslerinde AH iligkili presenilin iiretimi oldugunu ve proteolitik islemlere
ugradigimi gostermistir, ayrica nonkatarakt6z insan lenslerinde de presenilin tiretimini
gostermislerdir[109]. Goldstein  ve ark. Alzheimer hastalarinin  postmortem
incelemesinde supranukleer ve derin kortikal lens fibrillerinin sitoplazmasinda AP’ nin
depositler olarak biriktigini ve kontrol grubunun higbirinde yokken tiim Alzheimer
hastalarinda ekvatoryal supranukleer katarakt oldugunu gormiistiir. Ayni ¢alismada
Alzheimer hastalarinda akoz hiimor icinde de yliksek konsantrasyonda AP oldugu
belirtilmistir[123].Bu nedenle, akéz hiimorde fazla bulunan AP’ nin, lensin ekvatoryal

bolgesine fazla miktarda girigi ve tasinmasina sebep olabilecegi diislintilmiistiir[126].

Insan lens epitel hiicrelerinde kolinerjik sisteme ait muskarinik reseptorler
bulunur vebu reseptorler uyarildigi zaman endoplazmik retikulumdaki kalsiyum
depolarinin sitozole ¢ikisina neden olur[127]. Hiicre i¢i iyon igeriginin degisimi yani
kalsiyumun selektif artig1 lens opasitelerine neden olmaktadir[127]. Alzheimer hastalig1
tedavisinde de kullanilanantikolinesteraz ilaglarin hiicre i¢i kalsiyum miktarini

degistirerek lens opasitelerinin artmasina neden olabilecegi diisiiniilmektedir[127].

Moncaster ve ark. 2008 yilinda,AH' ne bagli amiloid lens patolojisinin in vivo
erken kantitatif tespiti icin elektron dense mikroagregatlarin 15181 sagmasi esasina
dayananQLS( Quasi-Elastic Light Scattering)teknolojisini kullanmis ve AH’de lenste
AP aracili meydana gelen degisikliklerin saptanabilecegini ve noninvaziv bir tarama
metodu olarak kullanilabilecegini ileri siirmiislerdir[128]. Kerbage ve ark. 2013 yilinda
AP depositlerine baglanan floreseinin lazer tarayici cihazlarla saptanmasi esasina
dayanan yontemle AH’de lenste AP aracili meydana gelen degisikliklerin
saptanabilecegini ileri stirmiislerdir[129]. Aymi ¢alisma ekibi bir baska ¢alismada
fluorescent ligand eye scanning (FLES) teknigini kullanarak AH ve kontrol grubunda
lenste AP birikimini karsilastirmistir ve bu yontemin PET ile beyinde AP
goriintiilemenin gézde elde edilen sonuclarla benzer oldugunu , bu yontemin AH
tanisinda kullanilabilecegini ileri stirmiislerdir[130].Yapilan bu c¢alismalara karsilik
Alzheimer hastalarinda lenste AP birikimi olmadigini ileri siiren yaymlar da
mevcuttur[131, 132].Bu degisik sonuglarin sebebi tam olarak belli olmasa da boyama
protokolleri,  kullanilan  teknikler =~ ve  duyarhiliklarin  farkli  olmasindan

kaynaklanabilecegi belirtilmistir[132, 133].
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Retinanin en i¢ kisminda gangliyon hiicreleri ve bu hiicrelerin aksonlar
tarafindan olusan retina sinir lifi tabakast (RNFL) bulunur ve optik sinir araciligiyla
santral sinir sistemine dahil olur. Bu nedenle AH’ deki ndérodejenerasyondan
etkilenebilecegi bircok c¢alisma ile arastirilmistir. Alzheimer hastaliginda retinal
dejenerasyonun ilk histopatolojik kanitlar1 1986 yilinda Hinton ve ark. tarafindan
sunulmustur[134]. Yapilan postmortem arastirmada 10 Alzheimer hastasinin 8’inde
optik sinirde yaygin aksonal dejenerasyon ve bunlardan retinasi da incelenebilen 4
hastanin 3’iinde ise RGH ( retinal gangliyon hiicre) sayis1 ve retina sinir lifi tabakasi
(RSLT) kalinliginda azalma bildirilmistir[134]. Morfometrik analizde ise biiyiik ¢apli
olan M tipi gangliyon hiicresikaybinin daha fazla oldugu gortilmiistiir[135].

Daha sonra 1989 yilinda Blank ve ark. [136]AH’de gorilen RGH
dejenerasyonunun 1s1k mikroskobik ve yapisal Ozelliklerini gostermistir. AH’de
RGH’devakiiolize dejenerasyonun oldugu ve stoplazmadakdpiiksii bir goriiniim oldugu
sonucunun yani sira Alzheimer hastalarinin beyinlerinde saptanan norofibriller yumak,
ndritik plak ya da amiloid anjiopatinin RGH ve optik sinirde saptanmadig1 belirtilmistir
[136]. Blank ve ark. tarafindanAlzheimer hastalarinda santral 3 mm c¢apindaki retinada
ganglion hiicre tabakasindaki ndron sayisinin postmortem olarak bakildigi bir baska
calisgmada[137]; noronlarin total sayisinda %25 azalma oldugu gosterilmistir. Noronal
dansitede en fazla azalma %43 ile santral 0-0,5 mm de iken kadran olarak bakildiginda
en ¢ok noron kaybinin temporal bdlgede oldugu gosterilmistir[137]. Ayn1 grubun hem
santral hem de periferikretinay1 degerlendirdigi ¢alismada [138]6zellikle alt ve iist
kadranlarda belirgin olmak iizere tiim retinada yaygin noronal kayip (%36,4) oldugu
belirtilmistir. Ayni ¢alismada Alzheimer hastalarinda retinada astrositlerin sayilarinda
ve astrosit/ndron oraninda kontrollere gore artis oldugu da saptanmistir[138]. Yapilan
diger calismalarda Alzheimer hastalarinda saglikli kontrol grubuna goére RNFL
kalinhiginin temporal, inferotemporal ve superotemporal kadran[139], superior
kadran[140], superior ve inferior kadran[141, 142], tiim kadranlar[143],
inferonazal,inferotemporal ve superotemporal kadranlarda[141] azalmis oldugu ileri
stiriilmiistiir. Ayrica RNFL ortalama kalinlig1 ile tanidan itibaren gecen hastalik siiresi
arasinda negatif bir korelasyon[141], kognitif bozukluk ile pozitif bir
korelasyon[144]oldugu ileri siirilmiistiir.

Bazi postmortem ¢alismalarda bu sonuglarla ¢elisen sonuglar da bulunmaktadir.

Curcio ve ark. hem Alzheimer hastalar1 ve hem de yas uyumlu kontrol grubunda santral
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alanda geng kontrol grubuna gore %25 RGH kaybi oldugu sonucuna ulasmis, bu
azalmanin yasa baglh oldugunu ileri siirmistiir[145]. Optik sinirin intraorbital
segmentini patolojik olarak inceleyen Davies ve ark. ise myelinize akson sayisinin
kontrollerden farkli olmadigini séyleyerek AH’deki goérsel semptomlarin hastaligin bir

Ozelligi olmadigini, kortikal disfonksiyon sonucu ortaya ¢iktigini ileri stirmiistiir[146].

Mutant APP ve PSENI geni tasiyan transgenik Alzheimer fare modellerinde ve
postmortem yapilan ¢alismalarda, retinal histopatolojik kesitlerde AP birikimi basta
RGH ve RNFL olmak iizere retinanin farkli tabakalarinda gosterilmistir[147-150].
Ayrica artmig retinal AP birikiminin retinal nérodejenerasyon ve fonksiyon bozuklugu
ile baglantis1 da transgenik fare modellerinde belirtilmistir[149, 150]. Koronyo-
Hamaoui ve ark. farelerde sistemik curcumin uygulamasi ile isaretlenmis amiloid
plaklarin noninvaziv yontemle optik olarak in vivo goriintiilenmesini saglamislardir ve
Alzheimer hastalarinin  retinalarinda  postmortem  olarak  amiloid plaklar

gosterebilmislerdir[147].

Schén ve ark. ise transgenik fare retinasinda longitudinal lazer tarayici
oftalmoskop yardimiyla in vivo olarak fibriler tau yani NFY ’leri gostermistir, fakat ayni
yontemle insan retinasinda hiperfosforilize tau proteinlerini saptamalarina ragmen

fibriler tau gosterilememistir[151].

Berisha ve ark. Alzheimer hastalifinda retinal vaskiiler yapilarin
degerlendirilmesi amaciyla lazer doppler kan akim metre ile iist temporal retinal vende
damar ¢ap1 ve akim hizina bakmislardir ve yas uyumlu kontrollere goére ven ¢apinda ve
vendz kan akim hizinda azalma oldugunu ileri siirmislerdir[152]. Alzheimer
hastaliginda serebral kan akiminda degisiklikler mevcuttur. Serebral damarlarin
duvarlarinda AP birikimi (amiloid anjiopati) ve kollajen XVIII birikiminin serebral
damar liimenlerinde daralmaya yol acarak serebral kan akimmi azalttif
bildirilmistir[153, 154]. Retinal kan akimindaki azalmanin mekanizmasinin serebral kan
akimindaki azalmaya benzer oldugu disiiniilmektedir[152-155]. Yapilan bir bagka
calismada Alzheimer hastalar1 ile MCI ve yas uyumlu kontrol grubu arasinda OCTA
(Optical Coherence Tomography Angiography) yardimiyla bakilan retinal damar ve
perflizyon yogunlugu Alzheimer grubunda anlamli 6lgiide diisiik bulunmus ve bu
parametrelerin noninvazivolarak tanida yararli bir biyobelirte¢ olabilecegi ileri

stirilmiisttir[156].
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Optik disk izleminin fundus fotograflar1 ya da fundus muayenesi ile takibi ve
solukluk bulgusu progresif aksonal kaybi belirlemede yararlidir. Renkli fundus
fotograflarin1 degerlendirerek optik disk bagindaki solukluk miktarini hemoglobin
analizi yaparak evrelendiren Laguna ONhE (Optic Nerve Head Hemoglobin) adinda bir
kolorimetrik analiz sistemi gelistirilmistir[157]. Bu yazilim, hemoglobin yiizdesine gore
bir renk skalasi atayarak disk soluklugunu 6lgmiistiir. Boylece AH’de saglikli kontrol
grubuna gore Ozellikle nororetinal rimde hemoglobin igeriginde azalma yani kapiller

dansitede azalmanin oldugu saptanmistir[157].

Snellen eseli gibi rutin yontemlerle gérme keskinliginin degerlendirilmesi ileri
evre Alzheimer hastalarinda zor olabilmektedir. Gerekirse cocuklar i¢in kullanilan
Teller kartlar1 ve Lea eseli kullanilabilmektedir[158].Richard F. Uhlman ve ark. yaptig
bir calismada 87 AH , 87 yas uyumlu saglikli kontrol grubunda uzak ve yakin gérme
keskinligini Snellen eseli ve Rosenbaum karti ile degerlendirmis ve AH grubunda hem
uzak hem yakin gorme keskinliginin daha az oldugunu bulmuslardir. Ayrica gérme
bozuklugu diizeyinin AH siddeti ile dogru orantili oldugu sonucuna ulasmislardir[159].
Yapilan bagka bir ¢alismada hafif ve orta evre AH tanili hastalarda gérme keskinliginin
yas uyumlu kontrol hastalarina gore karsilastirilmasinda AH grubunda gérme keskinligi
anlamli olgliide diistik bulunmustur[160].Literatiirde Alzheimer hastalarinda goérme
keskinliginin normal oldugunu destekleyen g¢alismalar da mevcuttur[161]. Erken evre
hastalarda gérme keskinliginin normal oldugunu goésteren ¢alismalar da mevcuttur[162,

163].

Alzheimer hastaliginda kontrast duyarhilik ile ilgili ¢alismalarin sonuglar1 da
farklilik gostermektedir. Yapilan bir calismada hafif ve orta evre Alzheimer hastalarinda
yas uyumlu kontrol grubuna kiyasla tiim uzaysal frekanslarda kontrast sensitivede
azalma oldugu sonucuna ulasilmistir. Yine ayni ¢alismada kontrast sensitivedeki
azalmanin uzaysal frekansla dogru orantili oldugu, bodylece en fazla azalmanin 18
cpd(cycles per degree)’de oldugu sonucuna ulasmislardir[160]. Risacher ve ark.
yaptiklar1 ¢alismada kontrol grubuna kiyasla Alzheimer hastalarinda erken evrelerde
bile kontrast sensitivitenin azaldigin1 ve bu azalmanin kognitif fonksiyonlar ile dogru

orantili oldugu sonucuna ulagmislardir[164].

Primer gorsel korteks (V1) kolinerjik projeksiyonlarin esas hedefidir ve bu
ndronal bilgi akisinin asil modiilatoriiniin Ach oldugu bilinmektedir .Ach gorsel bir

uyarinin algilanabilirligini artirmak i¢in gorsel korteksteki kontrast duyarlilik ve
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yanitlarin sinyal- ses oranini diizenler[165]. Yapilan bir ¢alismada Ach yikiminda
gorevli olan asetilkolinesteraz enzimini inhibe ederek AH tedavisinde kullanilan

donepezil ile Alzheimer hastalarinda kontrast sensitivitenin arttigi gosterilmistir[166].

Alzheimer hastalarinda renk gérme ile ilgili yapilan farkli ¢aligmalar mevcuttur.
Calismalarda renk gorme genellikle Ishihara testi veya satiire/desatiire siralama testleri
yardimiyla degerlendirilmistir. Cronin-Golomb ve ark. 1991 yilinda yayinladiklari
calismasinda Alzheimer hastalarinda baskin olarak mavi aksta renk gérme bozuklugu
(tritanomali) oldugunu ileri slirmiislerdir[167]. Pache ve ark. 2003 yilinda Alzheimer
hastalarinda hastaligin siddetinden bagimsiz olarak herhangi bir renk skalasinda

olmamak tizere nonspesifik olarak renk gérme bozuklugu saptamislardir[168].

Farkli sonuglar elde eden diger c¢alismalarda saptanan renk gérme
bozukluklarmin AH’ye spesifik olmadigi bildirilmis ve bozukluklarin kognitif
fonksiyonla degil ileriyasla iliskilendirilmesi gerektigi desteklenmistir[169, 170]. Renk
gormede kontrol grubu ile Alzheimer hastalar arasinda fark bulunmasa da rengin dikkat
arttiricl, isaretleyici ya da yaniltici olarak kullanildigi kognitif sorularda Alzheimer
hastalarinin kontrollere goére daha az dogru cevap verdigi de bu calismalarda

bildirilmistir[171].

Bazi caligmalarda Alzheimer hastalarinda lokal stereopsis, global stereopsis ve
monokiiler derinlik isaretleri algilamasini da igeren tiim derinlik algis1 Ogelerinde
bozulma oldugu ileri siiriilmiistiir[163, 167, 172]. Fakat bu sonuglar ile ¢elisen , kontrol
grubuna kiyasla Alzheimer hastalarinda derinlik algisinda bir fark olmadigini savunan

calismalar da mevcuttur[161, 173].

Hareketkavraminin hareketin algilanmasi, yon ayrimi, hareket tabanli yapisal
algilama (structure from motion) gibi oOgeleri mevcuttur[161]. Gilmore ve ark.
Alzheimer hastalarinda ozellikle hareketin yoniiniin belirlenmesinin etkilendigini ve
hastaligin siddetiyle hareket hassasiyeti arasinda bir iliski oldugu sonucuna
ulagmislardir[174]. Yapilan bazi ¢alismalarda hareket tabanli yapisal algilamanin
bozuldugu gosterilmistir[161, 175]. Hareketin algisindaki bozukluklar, Alzheimer
hastalarinin  trafige ¢ikmasini tehlikeli hale getirmekte ve kaza ihtimalini
arttirmaktadir[176].

Gorme alani, 6nemli Olgiide hasta uyumu gerektiren aksi takdirde sonuglarin

giivenilir olmayacagi bir testtir. Bu nedenle Alzheimer hastalarinda gérme alan1 testi
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yapmak gii¢ olabilir. Trick ve ark. Humphery otomatize perimetri (30-2 programi) ile
yaptiklar1 gorme alani testi ¢aligmasinda Alzheimer hastalarinin % 55,7’ sinde giivenilir
gorme alani elde etmistir[177]. Kontrol grubuna gore generalize sensitivite azalmasi ve
cogunlukla alt yariya lokalize (inferonazal, inferotemporal) arkuat tarzda gérme alan
defektleri saptanmistir[177].Ek olarak ilerleyen donemlerde gorme alan kaybinda
ilerleme oldugu da gosterilmistir [177]. Gorme alanindaki bazi bolgelere lokalize
defektler, AH’de retinadaki incelmelerin farkli bolgelerde ya da primer gorme

korteksindeki patolojik degisikliklerin farkli alanlarda olmasiyla iligkilendirilebilir[163].

Mentis ve ark. temporal frekansi dereceli olarak artan gorsel flag uyarilara yanit
olarak olusan beyin aktivitesini PET ile serebral kan akimini dlgerek degerlendirmistir.
Diisiik temporal frekanslarda verilen cevaplar arasinda anlaml fark yok iken, orta ve
ozellikle yiiksek temporal frekanslarda Alzheimer hastalarinin olusturdugu cevabin
kontrollere gore azalmis oldugu yani magnoseliiler yolakta disfonksiyon oldugu

goriilmiistir [178, 179].

Frekans ¢iftleme perimetrisi (Frequency Doubling Technology-FDT)
magnoseliiler yolaktaki retina ganglion hiicrelerinin frekans ciftlestirme illiizyonu ile
degerlendirildigi bir yontemdir[126]. Risacher ve ark. AH’de FDT yardimiyla kontrast
duyarliligin azaldigini ve en biiyiik farkin sag iist kadranda oldugunu gostermistir[164].
Frekans c¢iftleme perimetrisi yontemine dayanarak temporal kontrast duyarlilik
Ol¢iimiiniin AH’nin erken tanisinda biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi ileri

stirlilmiisttir[180].

G0z hareketlerinde, bakislari bir uzamsal konumdan digerine kaydiran,gézlerin
hizli hareketi olan sakkadik sistem ve yavas hareket eden bir cismin takibine yOnelik
g6z hareketlerini kontrol eden yavas takip sistemi (smooth pursuit) bulunmaktadir[181].
Alzheimer hastalarinda bu sistemlerde bozulmalar mevcuttur, goz hareketleri
etkilenmistir[181]. Frontal ve parietal loblardaki dejenerasyon ve atrofinin bu
degisikliklere neden oldugu diisliniilmektedir[162, 163]. Sakkadik gz hareketlerinin
latansinda uzama ve hizinda azalma saptanmis ve her iki 6zelligin de hastaligin siddeti
ile korelasyon gosterdigi belirtilmistir[181]. Hipometrik sakkadlar (%10-30 oraninda
hedefin uzaginda kalir), sakkadik goz hareketlerinin baglatilmasinda ve devam
ettirilmesinde giigliikk ve sakkadlar arasinda fiksasyon siiresinin artmasi Alzheimer
hastalarinda sakkadik g6z hareketleri ile ilgili goriilebilecek diger defektlerdir[162, 163,

181]. Alzheimer hastalarinda yavas takip goz hareketlerinin latansi uzamistir,daha
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diisiik baslangi¢ ivmesi vardir ,hiz1 azalmistir ve kompansatuar sakkadlar gerektirir[162,
163, 181]. Fiksasyon da AH’de etkilenebilir. Fiksasyon kontrolii ile bozukluklar parietal
lob dejenerasyonu ile iligkilidir[162, 163].

Patern ERG (PERG), RGH’ nin aktivitesini degerlendirirken, flas ERG (fERG)
fotoreseptorler, bipolar hiicreler, Miiller ve amakrin hiicrelerinin aktivitesini
degerlendirmektedir [163]. Alzheimer hastalarinda PERG’de amplitiidde azalma ve
latansta uzama bildirilmistir[182, 183]. Bu sonuglarla ¢elisen, PERG’nin AH’de normal
oldugunu savunan yayinlar da mevcuttur[184]. Fotopik ve skotopik fERG’nin ve
osilatuar potansiyellerin ise AH’de etkilenmedigi goriilmiistir[184, 185]. Gorsel
uyarilmis potansiyeller (Viziiel Evoked Potansiyel -VEP) makula-kortikal yolagin
islevselliginin  Olgiistinii  saglar[163]. Alzheimer hastalarinda flas VEP’in P2
komponentinin latansinda uzama oldugunu, fakat ‘pattern reversal’ VEP’in P100
komponentinin etkilenmedigi destekleyen calismalar mevcuttur[163, 186, 187]. P100
latansinin erken evre Alzheimer hastalarinda uzadigini bildiren ¢alismalar da

mevcuttur[182].

Alzheimer hastalarinda karmasik gorsel islevler de etkilenmistir ve okuma
bunlardan birisidir[163]. AH’de yaygin olarak 3 tip okuma problemi bulunmaktadir;
semantik aleksi(kelimeleri anlamada zorluk), harf harf okuma ve yiizeyel
aleksi(telaffuzda zorluk) [163]. Ayrica AH’de goz kafa koordinasyonunda sorun
vardir[163]. Maddelerin o6zelliklerini ve uzaysal konumunu algilanmasini saglayan
gorsel-uzaysal (viziiospasyal) fonksiyon da Alzheimer hastalarinda bozulmustur[163].
Bazi vakalarda demans semptomlari ortaya ¢ikmadan once bazi gorsel bulgularin
kombinasyonu olan Balint sendromu gelisir. Bu sendromda Simiiltanagnozi(gdrme
alanindaki es zamanli olaylar1 veya nesneleri algilayamama), okulomotor apraksi(goz
hareketlerini istemli bir sekilde yonlendirememe) ve optik ataksi( goz ve el arasindaki

koordinasyonun bozulmasi) goriiliir[162, 163].
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6. SONUC VE ONERILER

Alzheimer hastast grubunda kontrol grubuna gore spekiiler mikroskopi
verilerinden CV istatistiksel anlamli olarak artmis, HEX azalmis olarak bulundu. Yani
pleomorfizm ve polimegatizmin Alzheimer grubunda artmis oldugu sonucuna ulasildi.
CD sayisinda ise iki grup arasinda anlamli farklilik olmadigi goriildii. Bu sonucun,
yapilan power analizde CD karsilastirmasinin istatistiksel anlamli olabilmesi i¢in daha
fazla orneklem biiyiikliigii gerektirmesi nedeniyle bizim ¢alismamizda sayinin yetersiz
olabilecegine bagli oldugunu diisiinmekteyiz. PACH degerinde iki grup arasinda

anlaml farklilik izlenmedi.

Alzheimer hastalig1 norodejeneratif bir hastalik olup okiiler bulgular1 mevcuttur.
Erken teshis ve tedavi siireci biiyiilk 6nem tasiyan bu hastalik i¢in okiiler biyobelirteg
aramalar1 devam etmektedir. Calismamizda hastaligin okiiler bulgularindan olabilecek
endotel tabakasindaki degisimlere deginilmistir. Daha giivenilir sonuglar i¢in daha

bliyiik 6rneklem sayisi iceren ¢alismalarin umut vaat ettigini diistinmekteyiz.
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