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Vil

OZET

Calkmamizda, Meibomian Bez DisfonksiyonunagBakuru Go6z'de, in vivo
kesit tarayan konfokal mikroskobi ile kornea bubgyuhi dgerlendirmeyi amacladik.

30 Meibomian Bez Disfonksiyonuna @aKuru G6z hastasi ( MBDKG ) ve
30 sa&likli birey dahil edildi. 30 MBDKG hastasinin 46 zjo (grup 1) ve 30 gkl
kisinin 46 go6zUu kontrol grubu (grup 2) olarak gluwrulup Confoscan 3.0 ( NIDEK
Tecnologies Vigonz#talya ) KM ile kornea merkezinden goéruntiler alindi

Grup 1’deki hastalarin 26’s1 erkek (%86,6), 4’0 ket (%013,4) ve Grup2’'deki
salikll olgularin 25'i erkek (%83,3), 5'i kadindi (%17). Grup 1'deki hastalarin
yaslan 23-67 arasinda (ortalama 51,58+13 4¥piglaekteydi. Grup 2'deki gkl
olgular ise 23-67 ydar1 arasinda (ortalama 51,45+10,4) bulundu. Grde blgularin
GYKZ ortalama 8,3+2,5 (4-13) saniye grup 2'de otgut GYKZ ortalama 23,2+4,4
(17-30) saniye idi (P<0,001). Grup 1'de olgularimr&er 1 dgeri ortalama 10,6%6,2
mm/5 dk (2-30) grup 2'de olgularin Shirmer 1zee ortalama 21,8+5,4 mm/5 dk (8-
30) saniye idi (P<0,001). MBDKG grubu olgulariazal epitel hiicre yaunlugu
3769,3 + 732,85 hicre/mm2 iken kontrol grubunuazab epitel hiicre yaunlugu
4057,72 £ 636,4 hicre/mm?2 bulundu (P=0,047). MBDK@ubu olgularin bazal
epitel hicre alani 277,23 + 64,47 um?2 iken kongroibunun bazal epitel hiicre alani
252,15 + 39,91 um?2 bulundu (P=0,027). MBDKG grwlgularin 6n keratosit hticre
yogunlugu 735,62 + 150.5 hiicre/mm2 iken kontrol grubunum d&eratosit hiicre
yogunlugu 723,6 = 117,47 hicre/mm? bulundu (P=0,670). MBDKfaubu olgularin
On keratosit hicre alani 1428,09 + 331,99 pneén ikontrol grubunun 6n keratosit
hicre alani 1420,45 + 247,29 um?2 bulundu (P=0,99BDKG grubu olgularin arka
keratosit huicre ygunlugu 461,08 £ 87,95 hicre/mmz2 iken kontrol gruburuka
keratosit hiicre ygunlugu 453,14 + 82,72 hicre/mm? bulundu (P=0,657). MEDK
grubu olgularin arka keratosit htcre alani 2252451,75 pm? iken kontrol grubunun
arka keratosit hiicre alani 2275,96 *+ 366,59 pumi@now (P=0,785). MBDKG grubu
olgularin stromal sinir kalinlik geri 11,95 + 4,8 umz iken kontrol grubunun stromal
sinir kalinhk deeri 6,49 = 3,4 um?2 bulundu (P<0,001). Endotel higogunlugu
MBDKG grubunda 2505,1 + 380,53 hiicre/mm? iken kalngrubunda 2629 + 358,62
hidcre/mmz2 bulundu (P=0,112). Endotel hicre alaniDMB grubunda 408,5 + 63



pm?2 iken kontrol grubunda 387,23 + 60,17 pm? buluri®=0,101). Polimegatizm
orani MBDKG grubunda %35,75 + 4,98 iken kontrollgunda % 34,56 + 3,75
bulundu (P=0,202). Hegzagonalite oranlari da MBDKfbunda %53,12 + 5,15,
kontrol grubunda %53,26 + 5,36 saptandi(P=0,89%)zey epitelinde dasiklikler
MBDKG grubunda %87,0 oraninda tesbit edilir ikemtol grubunda saptanmadi. On
stromada hiperreflektivite MBDKG grubunda %45,7ammnda tesbit edilir iken
kontrol grubunda saptanmadi. Subepitelyal sinirfolojisinde deisiklikler MBDKG
grubunda %43,5 oraninda tesbit edilir iken kongrolbunda saptanmadi.

Sonug olarak Meibomian Bez DisfonksiyonuraglBKuru G6z hastaginin kornea
dokusunda neden oldu etkilerin bir kismi konfokal mikroskobi ile mirdiizeyinde
goruntilenebilmitir.

Anahtar sozcukler: Konfokal Mikroskobi, Meibomian Bez Disfonksiyonuridagli

Kuru G6z, Kornea



ABSTRACT

In the current study it was aimed to evaluatefithéings of cornea in Dry Eye
related Meibomian Gland Dysfunction through in vaanfocal microscopy.

30 patients of Dry Eye related Meibomian Gland fogstion (DEMGD) and
30 healty individuals were included. 46 eyes ofCLHEIMGD patients (group 1) and 46
eyes of 30 healthy individuals (group 2) were fodnas control group and images were
captured from the centre of the cornea with Cord#ns8.0 (NIDEK Tecnologies,
Vigonza, Italy) KM.

26 of the patients (%86,6) in Group 1 were malé, faar of them (%13,4) were
female and 25 of healthy individuals (% 83,3) werale and 5 of them(%16,7) were
female. The ages of the patients in Group 1 wetsvden 23-67 (51,58+£13,4 on
average). The ages of the healthy individuals irougr 2 were between 23-67
(51,45+10,4 on average). Fluorescein Tear BreakeFldpe ( FBUT) average of the
people Group 1 was 8,3+2,5 (4-13) seconds andst28a2+4,4 (17-30) second for the
people in Group 2(P<0,001). Shirmer 1 value of ieeple in Group 1 was 10,6+6,2
mm/5min (2-30) and Shirmer 1 value of the peopl&imup 2 was 21,8+5,4 mm/5 min
(8-30) seconds on average (P<0,001). Basal emthedll density of the control group
was 4057,72 + 636,4 cellmm? while basal epithatell density of the people in
DEMGD group was 3769,3 = 732,85 cell/mm?2 (P=0,088&sal epithelial cell area was
252,15 £ 39,91 umz? in the control group while Basathelial cell area was 277,23 +
64,47 um? in the people in Confoscan 3 DEMGD gr@®s0,047). Anterior keratocyte
cell density of the people in DEMGD group was 72546150.5 cell/mm?2 and anterior
keratocyte cell density of the people in the cdngroup was 723,6 = 117,47 cell/mmz?
(P=0,670). Anterior keratocyte cell area of thegdean DEMGD group was 1428,09 +
331,99 um? and anterior keratocyte cell area efglople in the control group was
1420,45 = 247,29 um? (P=0,901). Posterior kerawagll density of the people in
DEMGD group was 461,08 + 87,95 cell/mm2 and pdstederatocyte cell density of
the people in the control group was 453,14 + 828lEmm?2 (P=0,657). Stromal nerve
thickness of the people in DEMGD group was 11,98,& um? and stromal nerve
thickness of the people in the control group wd® &, 3,4 um?2 (P<0,001). Endothelium
cell density of the people in DEMGD group was 230%, 380,53 cell/mm?2 and



XI

endothelium cell density of the people in the colngroup was 387,23 + 60,17 pm?2
(P=0,101). Polymegathism rate of the people in DEM§Boup was %35,75 + 4,98 and
polymegathism rate of the people in the controugravas % 34,56 * 3,75 (P=0,202).
Hexagonality rate in DEMGD group was %53,12 + 5abfsl it was %53,26 £ 5,36 in
the control group (P=0,895). Rate of changes ifasarepithelial cell was %87,0 and
there were no changes in the control group. Rateypérreflectivity in anterior stroma
in DEMGD group was %45,7 and no hyperreflectivitpsvdetected in the control
group. Rate of changes in subepithelial nerve maggy was %43,5 and no changes in
subepithelial nerve morphology was detected irctivdrol group.

As a result, some of the effects on cornea tissuesed by Dry Eye related
Meibomian Gland Dysfunction were able to be viszedi with confocal microscopy at

micro level.

Key words: Confocal Microscopy, Dry Eye related Mebomian Gland Dysfunction,

Cornea
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1-GIRIS VE AMAC

Meibomian Bez Disfonksiyonu (MBD), blefaritlerin graygin gérilen formu
olup meibomian bezlerde inflamasiyon ve obstriiksigonucu olgmaktadif~?. MBD
kuru goz hastasinin en 6nemli nedenidif’. Goz klinigine rutin muayne icin auran
hastalarda MBD prevalansi %38,9 olarak bildirdn@0 ya Gzerindeki hastalarda ise bu
oran %68 olarak tesbit edilgtir®. Normal meibomian bezlerden daha cok nétral
lipidler ve mum esterleri, daha az da polar lipidtiester, triester, trigliserid ve serbest
yag asitleri salgilanmaktadft. Normal kiilerin ancak %50’sinde varolan kolesterol
esterleri, meibomian bez disfonksiyonu olan hastalaimiinde mevcutt{¥. Bu
yuzden lipaz etkisine sahip olan bakteriler meikenmbez disfonksiyonu olanskierde
daha fazla kolonize olmakta ve meibomian bez salgiyapisini bozmaktadir. Boylece
bozulan lipid yapisi nedeni ile bezlerde tikanikiekgozyar filminin en énemli bolumu
olan lipid tabakasinda incelme meydana gelir. G§izgkoz komponentini koruyan ve
buharlamasini engelleyen lipid tabakasindaki bu bozuklokusu evaporative tipte
kuru goz olgmaktadif®). Meibomian bez disfonksiyonunda garin erime noktasi
artmaktadiY). Boylece kapaktan gelen sebumaskavariyer bozulmaktadir. Klinik
olarak ta yanma ve batma hissi whaktadif”.

Meibomian Bez Disfonksiyonuna $la olusan kuru goz ve gtz kapaklarindaki
dejenerasiyon kornea tabakalarinda bir takim olunusisiklikler meydana getirirler.
Bu calsmada, konfokal mikroskop (Confoscan 3.0) ile meitmmnbez disfonksiyonuna
bagl kuru g6z geken hastalarda, kornea hiicre ve sinir morfolojigindegisikliklerin

in vivo olarak dgerlendirilmesi amaclanrtir.



2- GENEL BILGILER
2.1. Konfokal Mikroskobinin Genel Ozelliklerive Tarihgesi

Kornea ve hastaliklarinin gerlendiriimesinde son vyillar icinde konfokal
mikroskopinin 6nemi giderek artmaktadir. Korneamoayenesinde kullanilan beyaz
Isikli biyomikroskop 40x buyttme glamakta ancak disik bir ¢ézunurlikte dokunun
incelenmesine imkan vermektedir. Biyomikroskopik ayene ile hiicresel dizeyde
yeterli ve ayrintili bir muayene yapilamamasinimeée nedeni muayene yapilan
dizlemin Uzerinde ve altinda yer alan solmlardan yansiyansiga ball girisim
(interferans) ve bunun sonucunda c¢ozungiti azalmasidft'®. Konvansiyonel
biyomikroskopik muayenede ¢ozinurlik ancak 2@’dir. Bu durumda buylitmenin
artirllmasi goéruntintin daha da bulangktasina yol acar. Ayrica korneanin saydam bir
doku olyu ve korneaya din kigin ancak %2’inin yansitiimasi da muayneyi
guclestiren bir hususty?.

Konfokal mikroskobi (KM), son yillarda getirilmis 1stk mikroskobik bir
goruntileme sistemidir. Bu sistemde goéruntulggim fokis dgi olumsuz etkileri en
aza indirgenerek, sadece odaklanan plandan yukeakast ve rezolisyonda elde
edilmektedir. Bu da daha bluyuk buylitmelerin kul@nimesine olanak tanimakta ve
mikro diizeyde inceleme yapilabilmektétir

1955’te Prof Dr Marvin Minsky ilk konfokal mikroska canli beyinde néral
aglar incelemek icin kullanmgive 1957 yilinda Amerika da patent ajtm Minsky
mikroskop kondanséringik ile birlikte dokunun kicik bir alanina fokuslagm, hem
kondansoriin hem de objektif lenslerin ayni fokaktaga sahip olmasindan dolayi bu

mikroskoba konfokal ismi verilngiir. Minsky’nin orjinal mikroskobunu tanitmasindan



sonra KM optik teorisi daha fazla gefiistir . Modern KM'un optik teorisini Wilson
ve Sheppard galirmislerdit’®. Spesmendeki tek bir noktanin noktasal hiik |
kaynagindan aydinlatilmasi vesezamanl olarak noktasal bir detekttrle o
goruntandn saptanmasinirgigin dgsllma fonksiyonunda daralmaya yol acgicae
sonucta hem lateral (x,y) hem db aksiyal (z) rexgdinda ary olaca savunulmstur.
Ancak boyle noktasal bir incelemede, tim alaninedaicin ya spesmeni illiminasyon
odak noktasinin gerisine hareket ettirmek ya ddantlkiminator ve nokta detektorig e
zamanl hareketleri gerekmektedir. Bu sorun PetrarHadravsky 'nin kullandiklari
modifiye Nipkow diskinin mikroskoba integre edilnmde ¢cozulmigtir?,

Konfokal mikroskop orijinal olarak Petran ve Hadsky tarafindan 1967'de
gelistirilmi stir, bu mikroskop kedi, tasan ve maymunlarda hiicresel dizeyde doku
bloklarindan beyin retina ve ghr organlarida icine alan ilk hiicre goruntulerieide
edilmesini sglamistir. Petran ve ark. ilk taramali Konfokal Mikroskoplarak
gelistirilen bu cihazda aimedian spiralleri ile ayarlangbinlerce optik pinhol iceren
Nipkow diski kullanmglardir. Geng bir diskin bir yanindaki pinhollerden gecenki
ornek Uzerine fokuslanaralksigin belirmesi ve aydinlatmasi biraradaki pinholleri
gecerek ardarda aftugundan bu mikroskoba agtk taramali konfokal mikroskop
“Tandem Scanning Confocal Microscopy”(TSKM) ismverilmistir. Bu mekanizma
sayesinde,sik mikroskoptan (IM) farkh olaraksik, doku Gzerinde istenilen dizeyde
odaklanabilmekte ve istenilen incelikte optik kesiima sansi ortaya cikmaktadir
(151817 Konvansiyonel optik goriintileme uygulamalari taggon, kontrast ve fokiis
derinligi acisindan sinirhlik gostermektedir. Rutin IM #aslanan goéruntller sadece
fokls planini dgil, ilgilenilen alanin altindan ve Ustiinden yansiyggl da icermekte

boylelikle sacilan sik alan derinlgi icindeki yapilarin detaylarini engellemektedir.



Spekiler mikroskobide ise korneal epitel ve endgital ylizeylerden alinan yansima ile
bu sinirlamalar @imaktaysa da, bu tabakalar arasindaki bolgeleyederli detay elde
edilememektedir. Ayrica skagima ve 6dem gibi corneal patolojiler stromadark |
saclimasinda agfa neden olarak endotel gérintisiunid bozmaktadira @$KM delikli
rotasyoner diaframi sayesinde sadece odakiapthndan gelen goruntlyd gecirmekte,
bu planin 6nl ve arkasindaki planlardan gelen détém elimine etmekte vs cok
yuksek dizeyde kontrast ve rezolisyonda (lateraledide 0.2 um, aksiyal dizlemde
0.4 um) kaliteli goruntii elde edilmektedi?.

Maurice 1974 yilinda oftalmik gorintilemede kontra® slit 5131 daraltarak
yansiyan gik hacmini azaltmanin mimkin olabilgo@ ortaya koymgtur. KM ve
spekuler mikroskopi de bu prensip tzerine gielimi stir. Boyde’da TSCM vyi 1985 de
kemik hucrelerini, demineralize etmeksizin KM'un liileme 06zellginden
faydalanarak goruntilemeyi gsamstir .

1990'll yillara dek g6z bankalarinda vazgecilmee dorintileme yontemi
olarak kullanilan spekiler mikroskop KM'nin oftalilopde kullanima girmesiyle
birlikte popdularitesini yitirmgtir, spekuler mikroskobi ile sadece kornea endoteli
epiteli izlenebilmektedir, ancak konfokal mikroskde korneayi tim kat gortintilemek
miimkiin olmaktadit?”.

Lemp ve ark. 1986 yilinda konfokal goruntileme tklamini ex vivo olarak
korneada inceleyen ilk &ler olmulardir, bu uygulamayi tgan korneasinda yapshar
ve bu uygulama oftalmolojide ¢ok yaygin kullanilaorizontal objektifli mikroskobun

dizaynina temel il etmistir 2,



Konfokal mikroskop ilk kez canli insan gozinde 298linda Cavanaugh ve
ark. tarafindan kendi agrma ekiplerinde denenstir ve bu yildan itibaren kornea
hastaliklarinin tani ve takibinde bilyiik geleleri beraberinde giinimuzertaistir™.

1994 yilinda James Hillsik mikroskobunda yansitilan bir konfokal sirali
inceleme Uzerine Amerikada patent afmm Bu oftalmoloji icin Tandem scanning
confocal mikroscopy (TSCM) olarak pazarlagtm®.

1994’de Masters ve Thaer kesit-tarayici konfokakroskobu (slit-scanning
confocal microscopy) gsalirdi. Kesit tarayici KM'de sinyal-ses orani dahékgek
oldugu icin gorunti kontrasti argdk taramali KM'a gore daha iyidir, ancak bu
cihazlarin maliyeti fazladir. Gunimuzde kullanil& olan Confoscan Masters ve
Thaer’in gelgtirdigine ¢cok benzemektedir, oftalmik mikroskop yapisih@daeket eden
slit kullanan konfokal mikroskop sistemidir, bu tsi:m kornea hiicre tabakalarinin
analizi icin gelgtirilmistir. Buginkld sistemde slit bir lambaya monte ediliyapsik
olmayan halojen lamba kullanilarak cihazayan korneayl video kamera ile birlikte
muayene etmek icin kullanili.

KM’un son yillarda ¢cok populer hale gelmesine nedé&am 6zellgi, 3 boyutlu
(3B) goruntu sglamasidir. Z aksinda artsmezolusyon, farkh derinliklerden optik kesit
alma yetengi ve bu kesitlerden alinan goérintilerin bilgisayardimi ile birlgtirilmesi
3B derinlikli gorinti olang vermektedir. Ancak KM ile gercek anlamda da
stereoskobik gorintiler elde etmek mUmkinddr, insgdzindeki stereopsis
mekanizmasina benzgzkilde, iki goziun 7 10°'lik aci farklg ile dinyayr gérmesi gibi
ayni acida mikroskoplk goéruntulerin horizontal elkde kaydiriimasi ile ve alinan
goruntilerin bilgisayarlarla birjérilmesi sonucu stereoskopik goérintiuler elde etmek

mumkiin olmaktadi*®%%



Konfokal gorunttlerin gercek zamanlh olarak (sadge80 kareden fazla) elde
edilip video kameralarla kaydedilebtimesi, dokuladinamik olarak izlenebilmesini
sgilar ki bu da goruntilere zaman boyutunu da ekléydréooyutluligu (4B) getirir.

KM'la saglanan avantajlari Tablo 1 'de izlemek mumkufdtr

Tablo 1. Konfokal mikroskopla glnan avantajlar.

1. Lateral ve horizontal akslarda optik kesit dialei.

2. Konvansiyonel mikroskoplara gore argrfateral ve aksiyal rezollsyon.

3. Fririfing etkinin (sinlarin kirllmasi sonucu ortaya ¢ikan kafes tamik

g6lgeler) yoklgu ile artmg imaj kontrasti.

4. Yuksek buyiatme imkani (200-630X).

5. DOrt boyutlu (4B) gorunta (x,y,z ve zaman).

6. Opak dokulardan (kornea, 6dem, skar) gorebilatengi.

7. Seffaf ortamlarda (korneal stroma) galbilme.

8. Canli gozde calbilme.

KM, oftalmik kullanimdan once biyolojik bilimlerdeee materyal bilimlerde
geng kullanim alani bulmgtur. Hicre biyolojisi, genetik, immunoloji, patolpj
noroloji,timor arstirmalari, farmakoloji, toksikoioji, parazitoloji ev biyofizik gibi
alanlarda yaygin olarak kullanilgtir.

Boyanma zorlgu olan ya da boyanmasnipreparasyonlann, zayif kontrast
gosteren objelerin ve yansima 0zgligosteren maddelerlgaretlenmg maddeciklerin
aragtinimasinda kullaniimaktadir. Yine bu tekniklgiki kaynal olarak cift lazer
kullanilarak Isaretleme yapilan dokular ve saretlenmemi dokular birlikte

gorintilenerek lokalizasyon saptama kolgiylaktadir. Orngin, hiicre membranlari ve



cekirdek bir lazerle, hiicre ici immunokimyasal ajae ikinci bir lazerle aydinlatilarak
bu ajanin hiicre ici lokalizasyonu saptanabilmektétli

KM ile enfeksiyoz keratitler, keratokonus, diyalketieratopati, refraktif cerrahi
gecirmi kornealar, kornea distrofileri ve kontakt lensl&almina bgl ortaya ¢ikan
kornea dgisikliklerinin ayrintili olarak incelenebilmesi mimkiolmaktadi®? .

Ticari olarak kullanilan konfokal mikroskoplar icia Ozellikle 3'G 6nem
tasimaktadir: Orijinaline benzeyen Tandem KonfdW#troskop (Advanced Scanning
Corporation, New Orleans, ABD), Confoscan (Nidachinologies, Vigonzdtalya) ve

RCM/HRT Il (Heidelberg Engineering, Almany&?.

2.2 Confoscan 3.0 teknik 6zellikleri

Confoscan 3.0 konfokal mikroskop korneay! invidarak incelemek amaciyla
kullanilan, ful dijital ve otomatik kayit etme 61l olan hastaya gisim gerektirmeyen
bir cihazdir, canh dokuda gercek zamanh yuksetie@rlikli siyah beyaz mikroskobik
goruntilemeyi sglar. Kornea transparagiiile ilgili objektif bir degerlendirmeyi ortaya
koyar, 1000X buyutme ve 1024X768 pixel ¢cozunirligeldgine sahiptir. Sistemin
elemanlari bilgisayar, ayarlanabilir hastglida, mikroskobun 6n lensi, optik kisim,
LCD 15” monitor, elektronik kontrol paneli, kumaadkolu, klavye ve fareden
olusmaktadir. Cihaz endotel, epitel, bowman tabakasstvemal hiicrelerin sayimini
yapabilir, hiicre ygunlugu, hicre alani ve istatistiksel verileri birliktedaplar, ayrica
endotel hcrelerinin yizde kacinin kac kenarli glohu hesaplama oOzddli vardir.

Endotelle ilgili hesaplamalar otomatik olarak yapeén dger olcimler hicreler elle



isaretlenerek yapilir. Z scan optik pakimetri ile kea katmanlarinin lazer
refleksiyonuna gore kaligh 6lctlebilmektedif®.

Immersiyon tekri ile 1,34 refraktif indekse sahip lubrikan jel ladilarak 1,98
mm c¢alsma mesafesinde goruntt alabifiekilde dizayn edilmitir, steril jel kulanilarak
yansiyangigin kornea ile hava arasindan ¢cikmagiaamaktadir. Lens X40 buyiltmeye
sahiptir, sayisal aciklik geri 0,75mm, 6n ylzey alani ise 16,61 mmadir. Otdknat
dedektorler istenmeyen basing uygulamasini onledektCihaz X.Y.Z yonlerinde 1
mikron hassasiyetinde hareket edebilen robot milampiatére sahiptir, bu sayede 5
mikron araliklarla 345x460 mikrometre boyutta sgirintt alinabilmektedir, cihazin
lateral ¢cozuntrlgi 1mikrometre ve derin ¢ozungiide 10 mikrometredir.

Confoscan 3'de goruntiler arasi interval otomatérak ayarlanmaktadir, bu
arahk 1,5 ile 20 mikron sinirlarindadir. Her Ilgdozin goruntilenmesi sirasinda
Olcimde, saniyede 25 goruntl alarak toplald saniyede 350 gorinti alinmaktadir,
elde edilen yuksek rezolisyonlu goruntiler yazihevategre edilnsi dijital video
kaydedici ile hard disk Unitesine sayisal olarakdedilmektedif*®. Elde edilen dijital
goruntilerin tekrar incelenmesinde canli olarakeeddlilmi goruntilerin yava cekim
izlenmesi, ileri-geri hareketi mumkundur, otomatidayit 6zellgi muayeneyi hizla
olusturmay! sglar, bdylece butliin goéruntuler tekrar gosterilebilir

Ayarlanan hafif ygunlukta profile uygun olarak géruntuler saklanabiteya
istenmeyen resimler silinebilir. Ayni zamanda barigntiyu tekrar gérinttlemek igin
secebilir veya bir dosyaya gorintiytu gonderebilizsi Sisteme dijital printer, ve CD
yazicisi monte edilebilmektedir. Aydinlatma sisted@ kullanilan lamba 100 W/12 V
halojen lambadir. Cihaz 118 kgidiga sahip olup, guc ttketimi 860W'tir , 15-30 C°

Isida ve 700-1060 hPa atmosfer basinctamaktadirt®.



Confoscan 3'de Z scan tarama paneli mevcuttur dmelp her kornea tabakasi
icin yansitilmg 1s1gin yogunluk profilini ve incelenen goruntiinin dergihi saptamada
kullanilir, kornea kalinfiinin ayrintili bir gérintisind inceleyiciye gar, yapilari
birbiriyle iliskili olarak lokalize eder. Muayene sekanslarininkrae g6zden
geciriimesinde Z scangasi kullanilabilir. Z scan kornea icinde belirlaneoktanin
derinligini verdigi gibi belirlenen iki nokta arasindaki pakimetrikegeri belirler, hiicre
morfolojisi gozlemsel olarak gerlendirilebilmekte, hicre ywnlugu, hicre alani
hesaplanabilmektedf?®.

Konfokal mikroskopla pakimetrik 6lcim yapilabilmewin dijitalize edilmg
goruntulerden elde edilen yansiyarkisiddeti ve Z derinkgin fonksiyonu grafsinden
faydalanilir. Z tarama panelinde endotel ve epkesit goruntilerini bulunduran
herhangi birinde endotelden epitelegdoiki kesit gorintl arasindaki mesafe taranarak
merkezi kornea kalingi hesaplanir. Z scan panelinde belirlenen tabakesdak lifinin

kalinligi da Confoscan 3 ile élgtilebilmektei?.

2.3 Konfokal Mikroskobinin ¢alisma prensibi

Konvansiyonel gik mikroskopisinde goruntiler sadece odak diuzleevindeil,
bu dizlemin hemen 6nundeki ve gerisindeki dizledelergelensigi da kapsar. Bu
nedenle goruntiler dst Uste gakve algi derinlgi icindeki yapilarin detaylari bozulur.
Aksiyel ve transvers c¢oOzunarlik ile gorinti kontraszali*?. KM odak noktasi
disindan gelen yansimalari en aza indirgeyerek nilggytintinin kontrastinin ve
cozUNUrlginun artmasini gar 2.

KM ile korneal yapilar kesitler halinde gorintuléres, hasta gozine zarar

vermemek igin ultraviole ve infrared dalgalaritrél edilmg 1silk kornea Uzerine
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projekte olur ve 6n lensin bir yarisindan gecgpgim ¢ozu odak noktasi icinde toplanir.
Yayilmis 1s1g1 kiictltmek icin kornea icinde kicuk bir bolge aydtilir. Slit lambaya
benzer kicuk bir aydinlatma sliti kornea icine pkag edilir. Yansiyarsigin kiicuk bir
kismi 6n lensin gjer yarisindan gecer ve ikinci ayni boyutta bir skt aydinlatma
slitinin optik olarak hazirlanmgihali ikinci bir yariktan gecirilir, son olarak kgdrtntt
yuksek duyarli kamera Uzerinde projekte edilitilgisayar ekrani tGizerinde gdsterilir
(12).

Bu optik diizenge gore, calilmayan bélgeden gelen tim istenmeygh ikinci
bir slit ile engellenmektedir, daha blyuk bir bdliggérmek icin slitler hareket icindedir
ve korneay! kesitsel tararlar. Halojen bir lamb@0//12V) birinci slit’i aydinlatir, bir
kollektor ve ygunlastirici (kondansor) lens duzetiebirinci slitin homojenizasyonunu
sgilar, bir tip lens 6n lens ve slit arasinda buluveirslitin kornea icine aydinlatma
slitini projekte eder§ekil 1). lsigin yansiyan kismi objektifin ikinci yarisindan gege
ikinci bir slit Gzerine ikinci bir tip lens projektedilir. Son korneal gorinti yuksek

duyarli bir kamera lzerine akromatik lens ile pktgeedilir ) |

Sekil 1. Konfokal mikroskobinirgematik calsma prensibf>.
Confoscan 3'de 6n lens ve arada bulunan saydatiigelkorneayi incelemek

icin One ve arkaya hareket ed8ekil 2), 6n kamaradan klayarak kornea goéruntulerini
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sirasiyla kaydeder, inceleme sirasinda yaklaum kalinliktan 345x460 pm gelikte
goruantiler elde edilir, her bir gorinti arasindajenklik parametrelere gore
degistirilebilir.

Her bir gorintide elde edilen doku dilimleri aramki mesafe Z-scan
hareketinin gesligine ve elde edilen gorintl sayisinglmhr. Gercekte Confoscan 3
saniye baina 25 kare oraninda incelemesioa 350 goruntt okturur. Gortntiler
direkt olarak bilgisayara kayitlanir, bittin konkeoldijital oldugu icin her bir kare x,y

ve z pozisyonlari ile birlikte kaydedilft**)

Sekil 2. Konfokal mikroskobide 6n lensin nonkontééttnasi ve ileri geri ilk ve

son nokta harekét?.

Kornea patolojilerinin konfokal mikroskop ile datya degerlendirilebilmesi igin
kornea’nin anatomisi, fonksiyonel yapisi ve nornkafnea dokusunun konfokal

mikroskopik bulgularinin iyi bilinmesi gerekir.
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2.4 Kornea

2.4.1 Anatomi

Kornea g0z kuresini 6n kisminda yer alan ve 1/6'sstusturan saydam
avaskuler tabakadir.

Korneanin horizantal capi ortalama 12.6mm, vertigapr 11.7mm’dir.On
yuzinde ortalamageilik yaricapt 7.8 mm’dir. Kornea 6n yldzunin kirngéicii +48
dioptri, arka ytzeyini kirma guict -5.8 dioptri, ietma gicu ise +43 dioptridir. Kornea
santralde en ince olup (0.52mm) perifere gittikcalikagir (0.65mm). Kornea

anatomik olarak 5 tabakadan @id?®. Tam kat korneaekil 3'te gosterilmgtir.

S e . Gzyas!

Sy — — — — Epitel

4ot — — — — Bazal membran
“h == —— Bowman tabakasi

—=——— Stroma

Sekil 3. Tam kat kornea tabakalaematize edilerek gosterilstir °.
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EHTEL: Rejenerasyon yetepiehizli, keratinize olmayan 5-6 sirali ¢ok katli
yass! hicrelerden afur, epitel hiicreleri ektoderm kokenlidir. On ylizdzgass! ile
kaplanmgtir, epitel tabakasi yalkdek 50pum kalinlginda olup tim kornea kaliginin
%10'unu kapsamaktadir. Epitelin en alt tabakasindadzal hicreler birbirlerine
hemidesmozomlar ve tip 7 kollajenden ghws capaseklinde fibrillerle siki bglanms
dortkenar yapidaki hicre gruplaridir, mitoz ilesglan bazal hicreler kornea epitelinin
hiicre kayngidirlar, ayrica tip 7 kollajen sentezindende soudutlar. Bowman
Membrani dizeyinde seyreden duyu sinirleri ephiécreleri arasinda sonlanir,
altindaki Bowman membranina bazal membrani ilecaik@apgiktir. Epitel hicreleri
arasindaki siki gar mikroorganizmalara keir bariyer gorevi gorir. ggam epitelden
Difteri basili, gonokoklar, hemofilus ve listeridirteri dsinda mikroorganizmalar
penetre olama?”.

Kornea epitelinin fonksiyonlari mikroorganizma, walgi cisim, solisyon ve
ilaclara kagl bir bariyer olgturmak, saydam ve dizgin bir opik membran
olusturmaktir. Epitel 3 tip epitel hiicresi icéff.

1) Bazal Kolumnar Hicreler: Tek tabakadansalu bu hireler epitel bazal
membranina hemidesmozomlarla yapI

2) Kanat Hucreler: 2-3 siradan gdun bu hiicrelerin ince kanat benzeri uzantilari
vardir.

3) Yuzeyel Hucreler: 2-3 sira uzun ve ince pol@ohiicrelerden okur. Ust
siradaki hucrelerin ytizey alani mikroplika ve miktoislarla artmgtir, bu da masinin
yapsmasini artirir. Yuzeyel hicreler birkac ginde bagigerek goézyana dokalur.
Yenilenme kapasitesi ¢ok iyi oldundan epitel hasarinda korneada skagroae. Epitel

bazal hicrelerinin altinda epitelyal bazal membalunur.
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Bowman Tabakasi: Stromanin ytzeyel kismi Bowman tabakasinistahur.
Aseluler yapida olup 8-10 mm kalinliktadir. Hasagradginda rejenere olmaz. On
kisminda 500A° kalininda epitel bazal membrani yer alir. Elektron mékabisinde
onde gozlenen saydam tabaka lamina lusida, arkadakinlik bolge lamina densa
ismini alir. Bazal membran, hemidesmozomlar ve efdirici fibriller epitelyal
hiicrelerin stromaya yagmasini sglar®®.

Stroma: Kornea kaliniginin %90’nini olgturur, tdm hacminin %75-80’'i sudan
olusur. Stromay! olgturan kollajen lifler uniform yapidadir, birbiri gl kesgmeden
limbustan limbusa seyreder. Kornea kugirlaginin %70'i kollajenden olgmaktadir
bununda cgunlugu stroma icinde yeralir, stromadaki kolajen prinogarak tipl‘dir
daha az olarak tip3 ve tip 4 de bulunmaktadir. iB&rdhiicreden fakirdir dyle ki tim
stromanin hicresel kismi total volumuiniin %2-3’U etdd, keratosit adi verilen bu
hiicreler, prokollajen ve glikozaminoglikan yapimaktif olarak gercekigirirler ve
yaralanmalarda aktive olarak fagositik aktiviteyghip fibroblastlara doriip yara
iyilesmesini sd@larlar, keratositler noéroektodermden kdken almhicrelerdir,
mukopolisakkaridlerden ofan ara madde icinde vyegtaislerdir, ekstrasellller
matrikse gup junction denilen siki araslaantilarla bglanmaktadirldf”- Stromada 3 tip
glikozaminoglikan bulunmaktadir, keratan silfat @66 en fazla mevcut olan iken,
bunu kondrotin silfat ve dermatan sulfat izlemekte®u glikozaminoglikanlarin
stromadaki temel rolleri homeostatik sureci glamaktir, su metabolizmasini
diizenleyerek korneanin transparan kalmasina yardinntar .

Descemet membrani:ince kollajen fibrillerden olgan 10 mm kalinfiinda
bazal bir laminadirinutero gelen ve 6nde yer alan banth bolge veam boyunca

endotel tarafindan salgilanan posterior bantsigebdlmak lizere 2 tabakadan siu
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Descemet membrani stromadan kolaylikla ayrilatditravma sonrasi rejenere olabilir.
Bazi patolojik durumlarda Descemet memraninda mketadaddeler depolanabilir,

ornesin Wilson hastafiinda bakir, Arjirozis'te giimiigibi®®.

Endotel: Tek sirali hekzagonal hicrelerdensoiy 5pum kalinhktadir. Mitoz ile
cogalmazlar ve noral krest kékenli hiicrelerdir . Hisegisi  gencg bir elinde 3500
hicre/mmadir. Normal bir endotel tabakasinda hiéciel%70-80’i hegzagonaldir, bu
orandaki olumsuz sapmalar pleomorfizm olarak adladiicreler genellikle uniform
olarak dizilidir, %25’lik sapmalar normal kabulid bu orandaki sapmalarda hiicreler
blayuklt, kocukli, duzensiz dizilirler ki bu durumaa polimegatizm ismi
verilmektedif*? . Endotel kornea saydamgini korumada ¢ok 6nemlidir. ¥k rejenere
olma 06zellgi olmadg! icin endotel hicrelerinin sayisi gja azalir. Komgu hticreler
geliserek bglugu doldurur. Cerrahi travmaya #a gelisen kornea endotel kaybi da
benzer sekilde komgu hucrelerin gefmesiyle doldurulur. Bu hucrelerde yiksek
metabolik aktivite vardff® .

Kornea, metabolizmasi icin gerekli oksijeni, anasitleri ve glukozu Gozya
aracilgl ile atmosferden, limbus cevresindeki kapillegdan ve ak®éz himoérden
diffizyon yoluyla sglar. Korneada glukoz Krebs siklusu ile ATP'ye céanek
kullanilmaktadir, bu siklus icinde oksijen gerekreekr .

Kornea trigeminal sinirin 1. dalindan kaynaklanai gengin bir sensoryel sinir
agina sahiptir. Sinir pleksuslari subepitelyal veostal tabakada yer alir. Kornea

duyarliligl santralde, perifere gore daha fazlg@ir
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2.4.2 Embriyoloji

Dogumda kornea g6z kuresininggr kisimlarina gére daha buyuktir. Korneanin
olusumu gestasyonun 5-6. haftasindaléa Lens vezikill ylzey ektoderminden glu
ve ektodermden ayriliGelisen kornea Uzerindeki ekdodermal tabaka epitektotur.

Baslangicta kornea stromasi epitelle lens Oon ylzewsiada kalan geek
kollaje fibrillerden olygur, 6. haftada ylzey ekdodermi ile lens vezikilésara giren
noral krest kaynakli mezeim hiicreleri endoteli okiurur, 40. glinden sonra yine noral
krestten kaynaklanan korneal fibroblastlar stromawygrasyon gosterir, 4. ayda endotel
hicreleri Descemet membranini gluur. Bowman tabakasi ise primer aseliler
stromanin kalintisidir. Sinirler 3.ayin sonundankar stromasina 5. ayda ise epitele

ulasir®®,

2.4.3 Fizyoloji

Kornea gozde retinayaigin gecmesini sdayan bir pencere fonksiyonunu ve
koruyucu bir membran go6revini verir. Saydam yapusiform Ozellikte olguna,
avaskulariteye ve rolatif dehidratasyonaglmar. Rolatif dehidratasyon endoteldeki
aktif bikarbonat pompasi ve endotel ve epiteliniymar fonksiyonuyla sganir.
Dehidrasyon mekanizmasinda endotel, epitele orgonla daha Onemlidir. Endotel
hicrelerinin  tahribi kornea 6demine ve sayd@min kaybolmasina ve kalic
degisikliklere neden olur. Buna kan epitelde hasar meydana gegldde lokalize ve
gecici ddem meydana gelir, epitel rejenere glohdan 6dem duizelir. Prekorneal
gOzya buharlginca gozysinda hipertonisite ortaya ¢ikar. Bu olay ve direkéarlama

yuzeyel kornea stromasindan su cekerek korneaniiatifrodehidrasyonunun
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korunmasini s#ar. intakt korneada ilag penetrasyonu bifaziktir gia eriyen maddeler
intakt epitelden penetre olabilirken suda eriyebilteaddeler stromadan gecebilir. Bu
nedenle ilaglarin korneadan gecebilmeleriniglaaamasi icin hem yala hem suda
eriyebilir 6zellikte olmasi gerekir. Epitel mikraganizmalarin korneaya girmelerine
engel olan ¢ok iyi bir bariyeldir. Epitel travma ihasara gradiginda avaskiler stroma
ve Bowman tabakasi bakteri, fungus ve amip gibiertin neden oldiu
infeksiyonlara kay hassaskar. Buna kagin Neisseria gonorrhoeae, Cornynebacterium
diphtheriae, listeria ve haemophilus gibi mikroorganalar intakt epiteli invaze ederek

kornea infeksiyonu olgurabilirler®®.

2.5. Normallnsan Kornea Dokusunun Konfokal Mikroskobik Bulgulari

Konfokal mikroskopisinin temelinde, kornea gibi géeli olarak kalin vesik
demetlerini sacgici 0zellikte olan bir dokuya, coke bir araliktan gecegik kayn&inin
bir objektif mercek tarafindan odaklanarak gondeesi bulunmaktadir. Gonderilen bu
Isik kayn&indan dokuya ukan ve de yansiyagik demetleri, tekrar odaklayici objektif
mercekten gegcirildikten sonra ikinci defa ince &mkliktan stziltr. Buna Bh olarak
odaklanmayansik demetleri gorintilenmez. Sonug olaragk igonderilen dokudan
goruntileme sahasi oldukga sinirli ancak ¢ozunigarluksek olan bir géruntt elde
edilir. Konfokal terimi, aydinlatan ve yansiyagiki demetlerinin ortak optik yolu
kullanmasindan dolayi kullaniimakta@1r®.

Korneal yapilarin en iyi gorintisiu objektif lengrikea merkezine dik olarak
yerlestirildi ginde ve g6z sabit oldunda olgmaktadir. Z-scan tarama panelinde herbir
korneal tabakaninsugl yansitmasina gl yogunluk profili izlenir. Opak tabakalar

yuksek yansitma gdsterirken gecirgen tabakalaiildiyansima ortaya koyar. Normal



18

gecirgen korneay! referans @dnizda korneal tabakalarin kendi icinde farkli yema
Ozelliklerine sahip olduklari acik¢a gorulebilimdotel en yluksek yansima glururken
arka stroma en dguk yansima olgturur, epitel ara deerlere sahiptir. Bu normal
kornealarda ygun profilde, bir yiksek endotelyal pik yapan Z scegrilerinin
morfolojisini aciklar. Bu 6n tabakalara gfa yansimanin azalmasi ve bir orta seviye
yuzeyel epitelyal pik ile takip edilir.

Isigin yogunlugu asirl yansitma olmadan iyi bir endotel gérinimuneriayarsa,
stromal matriksten ayrintili detaylar icin yetemdar yansitma oftmaz, zit olarak
stroma iyi aydinlatilirsa ve parlak keratosit gdtigti ve iyi kontrast okwrken
endotelyal tabaka koétlu kalitede izlenir ve buylUkiyails i1siktan dolayr airi beyaz
gorulur. Bu yuzden konfokal muayenede iyi bir gdtiielde etmek icinsik yogunluk
ayarina oncelikle 6nem vermek dnemlidigelE amac bitin korneal tabakalarin iyi bir
goruntisuni elde etmek ise 6zel korneal yapi Ugeoitlaklanildiinda en iyi sonug
verebilmeyi sglayan ortagik yogunlugu seviyesi kullanmak yardimci olabifff’.

Salikli insanlarda morfolojide, boyutta ve farkh keral hiicresel topluluklarin
yogunlugunda fizyolojik deisiklikler vardir. Bugiine kadarki literatir incelersel sa&
ve sol goz, erkek ve kadin hastalarin konfokal oskobi bulgulari bakimindan hi¢
birisinde korneal tabakalarinin hicregyolugu veya hiicre alanlarinda istatistiksel
olarak 6nemli farkliliklar olmaghni ortaya koymaktadir, son ¢ahalar dger korneal
hiicre yapilarinin istatistiksel olaraksiaa dnemli bir korelasyon gostermezken sadece
endotelyal hicrelerin ymnlugunun yala birlikte azaldgini kanitlamgtir. Ayrica artan
yas ile beraber bazal epitel hiicre tabakasinda izlepetek yapisinda bozulmalar

oldugu ve hiicre sinirlarinin ayirt edilmesinin zetlg goze carpngtir®?.
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2.5.1 Epitel tabakasi

Konfokal mikroskopide kornea epitel tabakasi yalklaslarak 50 um capta
yuzeyel hucreler, 2@um capta ara hicreler (kanat hicreleri) ve @ capta bazal
hicrelerden olgmaktadir. Korneanin ylzeyel epitel hicreleri komfloknikroskopide
parlak hicre sinirlari, koyu hicre cekigdee sitoplazmalari ile dikkati ¢cekerler. Bu
hiicreler poligonal, ggunlukla altigen seklindedir. Ylizeyel epitel hicrelearasinda
dokulmekte olan hucreler parlak sitoplazmalidikigiekleri piknotiktir ve parlaktir,

cekirdeklerin etrafinda koyu bir perintkleershuk bulunmaktadir§ekil 5) (22),

Sekil 4. Confoscan 3 ile kornea YEH gorunun@isnfoscan 3 Atlast).

Korneanin histolojik olarak ara hiicrelerden olussbakasi, devamlilik gésteren
poligonal, kanatseklindeki hucreleriyle dikkati ceker. Konfokal mdskopide bu
hicreler 20um captadir ve parlak hicre sinirlari ve koyu sdapialar ile ayird
edilebilirler Sekil 6). S&likli bireylerde kanat hicreleri buytkltkleri ve rg@dumleri

acisindan 6nemli bir géskenlik gostermezIé?.
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Sekil 5. Ara (kanat) hucrelerinin konfokal mikroskopik gotimleri. Hicre
sinirlart  parlak, sitoplazmalarn ise koyu olup, icgékler c¢ok kolay

gorinmemektedi®.

Histolojik olarak bazal membran tzerine oturantabakali kiiboid hicrelerden
olusan bazal epitel tabakasi konfokal mikroskopide henBowman tabakasinin
tizerinde yer almaktadif®*?. Bu hiicrelerin sinirlari parlak olup cekirdekleri
goriunmemektedir. Bazal hicreler birbirleri ile §&astirildiklarinda, sitoplazmalarinin
IsIgl yansitmalari agisindan her zaman benzerlik gosteer. Bazal epitel hicreleri de
hemsekilleri hem de buyuklukleri bakimindan minimalgdgkenlik gosterir §ekil 7).
Konfokal mikroskopide bazal membrani ancak epitebazal membran distrofisinde

oldugu gibi air derecede kalingag) takdirde gormek miimkiin oléff.
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Sekil 6. Bazal epitel hiicreleri parlak sinirlari ve ¢cekirgekin gérilmemesiyle

dikkati cekmektedir(confoscan 3 atlasi).

Hucre boyutu ve ygunlugu normal dgerleri oldukca dg@skendir. Yiuzeyel
epitel hiicre alani ortalama 697+60 um2 (372,91if88,4 arasi) ortalama ylzeyel
epitelyal hicre ygunlugu 1435+368 hicre /mmz2 (575,2 ile 2681,5 arasiarai
saptanmytir, ortalama bazal epitelyal hiicre alani 200+562dir (106,2 ile 381,9
arasl) ve ortalama bazal epitelyal hicrgwdugu 5394+1511 hiicre /mm2 (3136 ile

9418 arasi) olarak saptargm ©2.

2.5.2 Bowman tabakasi

Bowman tabakasi histolojik olarak 10-1pm kalinhktadir ve konfokal
mikroskopide subepitelyal sinir pleksusu tarafinlatayca belirlenir $ekil 8). Kornea
icinden gecen c¢ok sayida sinir lifi nedeniyle yidkskiyarlliga sahiptirr. Sinirlerin
epitel tabakasinin buturginin korunmasi, metabolizmasinin diizenlenmesi va ya

lyilesmesinde rolt bulunmaktadir. Kornea innervasyorgetrinal sinirin terminal dali
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olan oftalmik sinirle sglanmaktadir. insanda kornea sinirleri miyelinsizdir ve

kalinliklari 0,2-10um arasinda dgsmektedif**.

Sekil 7. Bowman tabakasi ve subepitelyal sinir plekgtstfoscan 3 atlas).

2.5.3 Stroma

Konfokal mikroskopide normal kornea stromasindaetmgflektif keratosit
cekirdekleri karanlik bir zemin (zerinde gtk olarak goralur. Keratositlerin
sitoplazmalari ve yaptiklari kollajen lifleri kolakia ayirmak mimkin olmamaktadir.
Kornea keratositleri Bowman tabakasinin hemen ddtisayica ygun oldyu halde,
merkezi kornea ve arka stromada sayica 6nemli ddesazalmaktadisekil 9)%2 .

On stroma keratosit yoinlugu 1018 + 165 hiicre/mm2, orta stroma keratosit
yogunlugu 791 + 87 hiicre/mm2, arka stroma keratosgiuydugu 738 + 90 hicre/mm2
duzeyinde tespit edilrstir®?- On stroma keratosit hiicre alani 1537 + @82 ( 903,9
ile 2354,1 arasl )arka stroma keratosit hiicre alani 2084 + g6® ( 1252,6 ile 3353,6
aras! )duizeyinde tespit edilrstir ®¥. Arka stromada sinir lifleri genellikle yoktur,

stromadaki sinir lifleri genellikle tek liflegeklinde lineer uzanimlar gosterirler ancak Y
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sekilli dallanmalarda izlenebilmektedir. KM‘la bundgi liflerinin kalinhklari kolaylikla

olculebilmektedift2=>®)

Sekil 8 .Stroma(Confoscan 3 atlasi).

2.5.4 Descemet membrani
Descemet zari, 15-20m kalinliginda, reflektivitesi dgitk amorf bir gériiniimde
olup, hemen onundeki keratositler ve arkasindakdo& hicrelerinin gortnti

kontrastini artirir. S&ukli normal Descemet zari, ayri bir yapi olarakragdilemeZ® .

2.5.5 Endotel

Endotel tabakasi, hiicre kenarlari sitoplazmadara dah yansima gdsteren
hekzagonal hiicrelerin ofturdusu bal petgi goriinimiindedirgekil 10) ",

Endotel hiicre ygunlugu dasumda en yiksektir, yalkd&k 7500 hiicre/ mm?'ye
ulasir. Yasamin ilk yillarinda hizlisekilde azalmasina gaen yetkinlerde 2700

hicre/mm? ortalama derlere ulair. Salikli yetiskinlerde normal endotel hicre
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yogunlugu 2850 + 409 hiicre/mm2 (1445 ile 3879 arasi) dinckeyitespit edilngtir .
Endotel hiicre alani 373£48n2 ( 292,3ile 521,2 aras! ), endotel kenar s&46.2 (5,8
ile 6,8 arasl ), hekzagonali®,6+11,4( 23,8 ile 79,1 aras! ) olarak tesbit ediitin{>>.
Endotel hiicre ygunlugu yas arttikca azalmakla beraber istatistiksel olarak ya

endotel hiicre yigunlugu arasinda anlamli korelasyon tesbit edilmgim©>.

Sekil 9. Endotel(Confoscan 3 atlasi).

2.6. Kornea Hastaliklarinin Tani ve Takibinde Korfokal Mikroskopi

Kornea hastaliklarinda korneanin patolojik uyaallkagi verms oldusu yanitlar
in vivo konfokal mikroskopi ile takip edilebilir. &neanin d@sik tabakalarinda
hiicresel dgsiklikler, 6dem, yara iyilgmesi ve skar dokusunun eumu konfokal
mikroskopi ile saptanabilir ve izlenebilit®. Keratitler, tiveitler, keratokonus, kornea
distrofileri, tekrarlayan kornea erozyonu, iridokel endotelyal sendrom, keratoplasti
sonrasi red reaksiyonlarinin takibi, kornea uUzefdndopikal ve sistemik ilaglarin

olusturdusu etkiler, kuru gbz sendromu, kontakt lens kullamanbali gelisen korneal
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degisiklikler, refraktif cerrahi sonrasi @erlendirme, korneada neovaskilarizasyon
gelisen hastaliklar, korneal yabanci cisimlerin lokadganlarinin belirlenmesi gibi
bircok hastalik ve bozukfiun tani ve tedavisinin planiyla beraber tedaviyeaben
deserlendirmesinde KM yarali olabiff#*'® Asagida bazi kornea hastaliklarinda

klinik deneyimlerle ortaya ¢ikmaibzel konfokal mikroskobi bulgulari sunulgtur.

Korneada Birikimler : Konfokal mikroskopi ile korneada epitel tabakasind
veya subepitelyal bélgelerdeki birikimlerin tespitiimkindur. Bircok ila¢ ve bidggin
korneada birik@i bilinmektedir. Amiodaron, altin bikgleri, klorokin, siprofloksasin
ve demir korneada sik gorilen birikintilerdir. $isisis ve Fabry hastgh gibi
metabolik bozukluklarda da birikintiler konfokal knoskopi ile carpici bir bigcimde
gosterilebilif??.

Kontakt Lens Kullanimi : Kontakt lens kullanan olgularda kornea morfolgjisi
pakimetri ve yapisinda ortaya cikanggelikler konfokal mikroskopi ile ayrintili
olarak dgerlendirilebilir. Kontakt lens kullanicilarinda yégel epitel hicre
yogunlugunun hem kornea merkezinde hem de periferindezagtisterilmitir. Kanat
hicrelerinin ve bazal epitel hicrelerinin sayisrnea periferinde azalirken, kornea
stromasinda mikrodepozitler, dendriform huicrelersayisinda ar) endotelde

polimegatism ve pleomorfizm bulgulari dikkat cekici®®.

Kornea Enfeksiyonlari : Korneanin bakteriyel, fungal, parazitik ve viral
Enfeksiyonlarinda konfokal mikroskopi hem erken itdrem de tedavinin takibi

acisindan onemli avantajlara sahiptir. Herhangi myama yapmaksizin konfokal
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mikroskopi ile kornea enfeksiyonlarinda bakterileriantarlari ve amipleri gosterme

olanazi vardif®®.

Kornea Distrofileri : In vivo konfokal mikroskopi ile incelenen kornea
dejenerasyon ve O0Ozellikle distrofileri her gin sayiartmaktadir. Bu bakimdan
Meesmann distrofisi, epitelyal bazal membran disro Reis-Bickler distrofisi,
granuler, makuler ve latis distrofileri gibi stromdistrofiler, Schnyder kristalin
distrofisi, benek distrofisi, pre-Descemet distrgbiosterior polimorf distrofi, Fuchs
endotelyalepitelyal distrofisi 6n planda siralatiaf§t *),

Refraktif Cerrahi Sonrasi : Fotorefraktif keratektomi, LAB, LASEK, epi-
LASIK, keratotomi, konduktif keratoplasti ve kornea Igalka cerrahisinden sonra
korneada ortaya ¢ikan dokusalgélikler, yara iyilesme yanitlari ve cerrahi ile ilgili
komplikasyonlar konfokal mikroskopi yardimiyla gmlendirilebilit“o). LASIK
sonrasinda stromal flepte ve on retroablasyon kiide keratositlerin sayisinda bir
azalma oldgu ve 2 yili gkin bir siirede dahi bu azalmanin devamgehelirlenmitir.
Refraktif cerrahiden sonra ortaya cikabilecek bsarunlarin, 6rngn fleple ilgili
komplikasyonlarin, epitel yurimesi, mikro-kivrimlare diffiz lameller keratitin

konfokal mikroskopiyle tani ve takibi yapilabifff.

2.7. Meibomian Bez Disfonksiyonu

Meibomian Bez Disfonksiyonu Kuru G6z Sendromund gQan nedenler

arasinda en 6nde gelenidir.
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2.7.1 Tanim ve Siniflandirma

Meibomian Bez Disfonksiyonu (MBD) meibomian bezténi kronik ve diffiiz
bir anomalisi olup genellikle terminal duktuluskarve meibomian bezi orifislerinin
obsturuksiyonu, meibomian bezlerinin sekresiyonundalitatif ve kantitatif
desisiklikler ile karakterizedif”?. Goz yai film tabakasindaki dasiklik, goz
iritasyonuna bgi semptomlar, klinik olarak gézlemlenen belirginflamasiyon ve
okuler ylzey hastal ile sonuclanabilir.

MBD anatomik dgisiklikler, patofiziyolojik dezisiklikler veya hastafiin
siddeti dgrultusunda sinflandirilabilir, MBD ‘nu meibomian zmkeki sekresiyon temel
alinarak iki major kategoriye siniflandirmak mum#ir, digiuk salgi durumlar ve
yuksek salgl durumlari, bunlari da kendi icinesaitflara ayirmak mumkuindugékil

11)@2).

| Meibomian Bez Hastahg

Konjenttal | | Neop]:‘istik | [ Akt | I)igler

Yiiksek Salg: | Diisiik Salg: |

Hiposekretuvar Obstruktif Hipersektetuvar
(Meibomian Sicca) (Meibomian Seborrhea)
Sikatrisial | | Non-Sikatrisial

Primer Sekonder Primer Sekonder Primer Sekonder Primer Sekonder
(Orn., ilaglar) 3 Trahom * Seborreik * Seborreik
Okuler Dermatitler Dermatitler
Pemfigoid * Akne Rozasca * Akne Rozasca
* Eritema * Atopi
Multiforme * Psdriazis
* Atopi
Gozyas: Filminde Goz Iritasyonu Belirgin Klinik Okiiler Yiizey Hastahg
Degisiklik Inflamasyon

Sekil 10. MBD Siniflandiriima$¥.
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2.7.2 Anatomi, Fiziyoloji ve Patofiziyoloji

Meibomian bezler g6z kapaklarinin tarsal tabakatkxiyer alan gegisebastz
bezlerdir. 1666 yilinda ayrintili olarak Alman amaist Heinrich Meibom tarafindan
tanimlanmgtir. Ust g6z kapainda ortalama 31, alt goz kapada ise 26 bez
tanimlanmgtir. Ust g6z kapainin medialinda yer alan tek bir bezin uzwgulwaklaik
olarak 5,5mm, alt g6z kapenin medialinda yer alan tek bir bezin uz\gluse yaklaik
olarak 2mm olarak rapor edilgtir, bu nedenle lst g6z kapadaki bezlerin total salgi
volumu (26ul), alt kapaktakinin (13ul) iki kati kadir. Alt kapaktaki meibomian
bezler st kapaktaki bezlerden daha g@niMeibomian bezler gier sebastz bezlerden
farkl olarak direkt kil foliklt ile bglantih dezildir .Tek bir meibomian bez uzun bir
santral duktustan gfmus olup, bu uzun santral duktustan birden ¢ok kidddus iki
yonlu olarak c¢ikarlar ve her bir duktulus sekretuvia asinus ile sonlanir, tek bir santral
duktus 10 ile 15 arasi asinusa sonlanmaktadirr&antuktusun bir ucu kor olup gbr
ucu ise acllip kapanabilir 6zgdé sahiptir, bu u¢ Ust ve alt goz kapaklarinin
mukokutandz birlgm yerinin u¢ ©6n kisminda yer alir ve salgisinz gyt film

tabakasinin tizerine birakggkil 12)*2.
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Sekil 11. Tek bir meibomian bezin morfoloffs?.

MB aktif olarak protein ve lipid salgisi ve seritgapmaktadir. Salgilanan bu
lipid gbzyal film tabakasi Uzerine yayilir, gozyafilm tabakasinin stabilitesini
yukseltir ve buharkamayi 6nler. MB y@un innervasiyona sahiptir, ayrica fonksiyonlari
androjenler, oOstrojenler, progestinler, retinoik it,as buyime faktorleri ve
norotransmiterler tarafindan diizenlenmektedir. Baldr polar ve nonpolar lipid dretir
ve bu lipidler holokrinseklinde duktusun icine salgilanir, bu salgl kapakeketi
esnasinda muskuler kontraksiyon ile kapak girzdi bgaltilir.

MBD primer olarak terminal duktuluslarin kalin vgpak meibum salgisi ile
tikanmasi sonucu meydana gelir. Bu tikanmada takitelin hiperkeratinizasiyonu ve
artms  meibum viskozitesi Onem gEnaktadir. Sekil 13'te patolojik meibium

gosterilmistir 2.
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Sekil 12. Sarimsi beyaz salgi ile tikanrbez orifisi gosterilmtir ),

Bu obstruktif sure¢ ya cinsiyet, hormonal bozukluk gibi endojen veyaikap
ila¢ kullanimi gibi eksojen faktorler tarafindarkietnmektedir. MB’deki obsturuksiyon
bez igerisinde kistik dilatasiyon, meibosit atroféisik sekresiyon ve sonugta MBD ile
sonugclanabilir. MBD sonucu gozyafilm tabakasindaki meibum azalir, lipid azalmasi
da gozya film tabakasinda buhagina, hiperosmolarite ve instabiliteye yol agar,
bunun sonucunda da kapak kenarinda bakterilegialg@si, evaporativ tip kuru goz,
okuler ylzeyde inflamasiyon ve hasar meydana .g8ekil 14'te MBDKG

patofiziyolojisi sematize edilerek 6zetlenstir“?.
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Sekil 13. MBDKG patofiziyolojisi*®.

2.7.3 Gozya Filmindeki Lipidler

Meibomian bezler gézygafilminin ana lipid kayngidir. MB salgisi (meibum ) ,
serbest kolesterol, kolesterol esterleri, triaskylol, serbest yaasidleri ve fosfolipid
gibi polar ve non polar lipidler icermektedir. Meailn gozyal filmini orter, en 6nemli
fonksiyonlari arasinda akéz komponentin bubkarksini onlemeksefaf optik ylzeyi
korumak, mikro organizmalar, toz ve polen gibi amix maddelere kar gozi
korumaktir®?, sekil 15'te gOzyal filmi sematize edilny, lipid ve proteinlerin ilgkisi

sunulmutur.
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Sekil 14. Gozya filmi .

2.7.4 Epidemioloji ve Risk Faktorleri

Yapilan calgmalar MBD’nun Asia kokenli insanlarda daha yuked&ugunu
gostermgtir. Hasalarin buyuk bir kisminda KGS’naghasemptomlar tesbit edilrtir.
Anterior Blefarit, KL kullanimi, Demodex folliculoom ve kuru g6z hastgh gibi
oftalmik faktorlerin yanisira androjen eksili menapoz, ygdanma, Sjogren’s
Sendrom, kolesterol dizeyi, psoriazis, atopi, reaafipertansiyon ve benign prostat
hiperplazisi (BPH ) gibi sistemik faktorler, ayrieenti androjenler, BPH tedavisinde
kullanilan ilaglar, post menapozal hormon teda{/isinesin, 0strojen ve progestinler ),
antihistaminikler, antidepresanlar ve retinoidi giclar hastakin patogenezinde etkili
bulunmutur®®. Omega 3 yaasidlerinin ise koruyucu olabilegiediistintilmektedif*®.

2.7.5 Tani

Hastalar asemptomatik olabilir, daha ¢cok kapi@iyetleri veya okuler ylzey

hastalgina ba&ll semptomlar 6rngn agri, yanma, batma  kanti, fotofobi gibi
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sikayetlerle klinge bavurmaktadir. Basit biomikroskopik muayne ile gozp&anin
morfolojisi belirlenebilir, meibomian bezlerdekikaclar, telenjektaziler, sikatrisial
kapak hastaliklari gorilebilir, alt kapak orta kieendijital basingla bez salgisi ortaya
cikarihp kalitesi incelenebiligefaf olup olmadiina bakilabilir. Meibografi ile meibom
bezi sayisI ve kiimesi hakkinda bilgi edinilebiMBD tanisinida 6nemli olan husus,
okuler ylzey hasarini ve kuru g6z vari tesbit etmektir. Bunun icin ileri testler
yapiimalidir. Bu hastalarda oncelikle kuru g6z nartesbit edilmeli daha sonra ise
MBD’na bagli evaporativ kuru goz veya akoz yetergimle bali kuru géz ayrimi
yapiimahdir. MBD ile ilgkili okuler yizey hastafini belirlemek icin temel testler
asagida sunulmstur.

1.Semptom sorgulama formu dizenlemek.

2.G06z kirpma hizini ve arglni 6lgcmek.

3.Gozyal meniskusunu 6lgcmek.

4.Eger mumkinse gdzyaosmolaritesini 6lgcmek.

5.G06z yal kirllma zamani ve okuler koruma indeksini 6lcmek.

6.Korneal ve konjonktival flouresein boyanmanined@nmesi.

7.Schirmer veya fenol kirmizisi iplik testi.

1, 4, 5, ve 6 testlerinde anormal sonu¢ genel biu kg6z varlgini distndardr,
akoz yetersigine bal kuru gz varlgini belirlemek icin akéz volimi 6lcimu, goz

yasl meniskusu dlciimil ve schirmer testleri sonuclegedendirilirt®).

2.7.6 Tedavi
Semptomlarin var , klinik bulgularin dgerlendirilmesi ve hastgin ciddiyeti

g6zonunde bulundurularak tedavi algoritryg@ada sunulmstur.
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1. Asemptomatik Hastalar ; bu hastalar MBD hakkibilgilendirilir, potansiyel
risk faktorleri oradan kaldirlir. Kapak hijiyera@anir.

2. Hafif semptomlarin ve hafif klinik bulgularireshiginda kapak hijyenine ek
olarak topikal azitromycin, topikal liposomal vebhikant sprey kullanilabilir.

3. Orta duzey semptomlarin ve klinik bulgulariniyanda ek olarak sistemik
tetrasiklin turevleri kullanilabilir.

4. Siddetli semptomlar ve klinik bulgularin vaglnda ise ayrica tedaviye anti
inflamatuvar ajanlar eklenir.

Eger sekonder bir neden varsa 6ncelikle tedavi edifiné”. Ayrica topikal N-

acetylcysteine de MBD tedavisinde etkili bulunytus 2.
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3- GEREC VE YONTEM

3.1. GEREC

Calsma Atatiirk Universitesi Tip Fakiltesi G6z Hastarkl Anabilim Dali
Onsegment biriminde Temmuz 2010-Haziran 2011 tnitdrasinda yapildi. Catna
icin etik kurul onay! alindi ve Helsinki Deklarasiyu’na uygun olarak gercekteildi.
30 Meibomian Bez Disfonksiyonuna@aKuru G6z hastasi ( MBDKG ) ve 30&kkl
birey calsmaya dahil edildi. 30 MBDKG hastasinin 46 g6zu @esglikli kisinin 46
g0zl kontrol grubu olarak ajturulup, Confoscan 3.0 ( NIDEK Technologies, Viganz
italya ) KM ile kornea merkezinden goruntiler alinMBDKG hastalari, grup 1;
saslikh kisiler, grup 2 olarak adlandirildi. Hasta grubu egli&h kontrol grubu benzer
yas ve cinsiyet olacaksekilde alestirildi, saglkl kontrol gruptaki olgular en iyi
duzeltiimi gérme keskinlikleri tam ve oftalmolojik muayeneldular normal olma
kosuluyla calgmaya dahil edildi. Grup 1'deki hastalarin 26’si ekk(%86,6), 4'U
kadindi (%13,4) ve Grup2'deki @&kl olgularin 25'i erkek (%83,3), 5'i kadindi
(%16,7). Grup 1'deki hastalarin gfarn 23-67 arasinda (ortalama 51,58+13,4)
degsismekteydi. Grup 2'deki g@éukh olgular ise 23-67 ygarn arasinda (ortalama
51,45+10,4) bulundu.

MBDKG hastalarindan herhangi bir ek oftalmolojikiqajisi veya herhangi bir
sistemik patolojisi olanlar ¢gmaya dahil edilmedi. Yalnizca klgimizde Primer
MBDKG tanisi almg olan hastalar camaya dahil edildi. Cajmada konfokal
mikroskop olarak, Confoscan 3 (NIDEK Technologiégonza,italya) kullanildi. KM
ile kornea ve 6n segment 500 defa buydtulebilme&tematik olarak 14 saniyede
goruntuler alinabilmektedir. Alinan her bir gortimt&0x340 um boyutta olup, her 5u

kalinliktan X40 immersiyon lensi ile alinmaktad@onfoscan 3 ile endotelden epitele
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kadar korneanin tam kat gortintist alinmaktadpkiThistolojik incelemelerde olgu

gibi kesitsel olarak fakat canli dokuda incelemanatini sunmaktadir.

3.2. Yontemler

Klini gimizde MBDKG tanisi alan hastalarin vegklli kontrol gurubu olarak
secilen bireylerin onayi alindiktan sonra ayrinbftalmolojik muayneleri yapildi.
Ozellikle yiiksek buyutmeli biyomikroskopik muaynede gegirilm§ bir kornea
hastalgini disindiren, korneasi saydam olarakgeltendiriimeyen olgular, diabetus
mellitus, kontakt lens kullanimi, gecirilmigdz cerrahisi, kronik topikal g6z ilaci
kullanim 6ykusu bulunan ve korneayi etkileyebilezkander herhangi bir sistemik
hastalgl bulunan olgular calmaya dahil edilmedi. Biyomikroskopik muaynede, g6z
kapak kenarinda kalinjma veya duzensizlik, g6z kapaarka kenarinda eritem,
meibomian bezlerin etrafinda telanjiyektazi ve kdamarlarinda gegleme, bez
orifislerine digital basingla, ¢ok yan, bulanik, kopukli ve kivamli salgi gortlmesi ve
meibomian bezlerin orifislerinde ggleme gorilmesi, MBD tani kriterleri olarak
kullanildi. Prezervan icermeyen fluoresin damla \%amlatilarak gozya kiriima
zamani Olc¢uldi, 30 dakika bekleme siresinden sax@&mm Whatman filtre kadi ile
anesteziksiz Shirmer 1 testi uygulandi. Kdimizde MBDKG tanisi alan hastalardan
test sonucu anlamli olanlar, g&li kontrol gurubu olarak secilen bireylerin isest

sonucu tamamen normal olanlar konfokal mikroskoji hazirlandi.

3.2.1 Konfokal Mikroskobi uygulama teknigi
Invivo konfokal mikroskopi, daldirma prensibi ileligan bir objektif lensin

(Achroplan 40x0,75 w, Zeiss, Almanya)ghaoldugu Confoscan 3.0 ( Nidek, Vigonza,
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Italya ) cihazi kullanilarak yapildi. Objektif lens¢alsma mesafesi 1,98 mm, sayisal
aciklik degeri 1,75 ve on yuzey alani 16,61mm?2 boyutundaydr Blcimden once
daldirma mercgnin 6n yizeyi, %70 degimde isopropil alkol ile temizlendi ve lens 6n
yuzeyine oftalmik jel (Viscotears gel CIBA Vision yygulandi. Muayene oOncesi
ayrintili  bilgilendirilen ve onayi alinan hasta ayene masasina rahat Bekilde
oturtuldu, topikal anestezi icin alt konjonktivariiksine tek damla proparakain
hidroklortr %0,5 (Alcaine, Alcon) damlatildi. Cene alin uygursekilde yerlgtirilerek
hastalardan 6n lensin icinde yanip sonegil ygiga bakmalari istendi. Daha sonra 6n
lens hastanin merkezi korneasin&rdokumanda kolu hareket ettirilerek yagtialdi,

X, Y ve Z pozisyonlari ¢ akslh robot olan kumariddu tarafindan kontrol edildi.
Korneanin  konfokal goruntilerinin alinmasina, dadh mercginin  gbze
yaklastirilmasi ve arada kalan oftalmik jelin kornea dizgyi ile temasi ggandiktan
sonra bglandi. Objektif lensin hi¢cbir zaman kornea epitékzgyine dokunmamasi igin
azami 0zen gosterildi. Tum kontroller dijitaldi,rhgdruntt x,y,z pozisyonlarinda kayit
edildi. Bilgisayar ekraninda ilk hiicre kesiti gatiukten sonra arkaya ga kumanda
kolu itilerek endotel hicreleri gérintilendi; buasila amac, endoteli diffiz olarak
goruntilemekti. Karanlik alanlar varsa kumanda kdtaranlhk takip edilerek
yonlendirilip diffiz gorinti s@dandginda, kumanda kolundaki kayit ghaesine
basilarak otomatik olarak kayitlar alindi, kayrtasinda endotelden epitele kadar tim
kesitlerden goruntulerin alingindan emin olundu, aksi halde ¢cekimler tekrarlahisdr
olgunun yuzeyel kornea epiteli ve endotel tabakaleaisinda 4-6 defa tam kat kornea
goruntdlerinin alinmasi sonrasindgem sonlandirildi. Géruntulerin alinmasi yakka

olarak 30-60 saniye surerken tumlem yaklgik 2 dakikalik bir sire igerisinde
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tamamlandi. Muayene sonrasi lens %70 izopropararisipde 10 dakika stre ile
bekletilerek dezenfekte edildi.

Alinan gorunttler, 450x340 mm buyulkiinde, 1 mm lateral ¢c6zinugiinde ve
de 10 mm derinlikte bir kornea kesitini temsil ekteydi. Goruntiler 15" LCD
ekraninda (1024 x 768 piksel) 500x blyutme ilgetkendirildi. Calsma icin MBDKG
hasta grubu olarak 30 hastanin 60 gézinden goalmidi, sadece gorunti kalitesi iyi
olan 46 gozun kayith goruntulergdrlendirmeye alindi, gakl kontrol grubu da buna
gore duzenlendi. Caha icgin dizgin gorinti alinabilen olgular dahill@éidiG6zinu

aclk tutmayan ve hareket ettiren olgulardan kalgéttuntt alinamamaktadir.

3.2.2 Kornea Parametreleri

Confoscan 3 ile kayith goruntulerden manugretleme ile bazal epitel hicre
yogunlugu ve bazal epitel hiicre ylzey alani, 6n keratgsiunlugu ve 6n keratosit
yuzey alani, arka keratosit anlugu ve arka keratosit yuzey alani, endotel hicre
yogunlugu ve endotel hiicre yuzey alani, polimegatizm, pledizim ve stromal sinir
kalinlik deseri hesaplandi. On keratosit gmlugu ve 6n keratosit yiizey alani, bazal
epitelin arkasindaki 100 pm’luk stromadan; arkeat@sit ygunlugu ve arka keratosit
yuzey alani, endotel 6nundeki 100 pum’luk stromadagerlendirildi. Stromal sinir
kalinlik deseri stromal sinirin en belirgin olgiw kesitten eninesaretlenerek, Confoscan
3 cetveli ile dlguldl. Her parametre icin kalit@gi olan 3 ayri gérunttiiden elde edilen
degerlerin ortalamasi hesaplandi. Gorintiler Confos@&@ cihazinin programi
kullanilarak dgerlendirildi. Gortuinti merkezinde boyutlari sabi0oQam x 300um) ve
alani 0,060 mm?2 buyuk$iiinde bir dik dbrtgen alan icinde kalan boélgede élgcm

sayimi gercekkgirildi. Tim olgularda hesaplama i¢in kullanilarkddrtgen alan sabit
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tutuldu. Endotele ait géli parametreler otomatik, bazal epitel ve stromagit
parametreler ise manuel olarak hesaplandi, ayiloa kornea tabakalarinin kesitsel

goruntileri gorsel olarak ta incelenerek patoldjikumlar belirlendi.

3.3. Istatistiksel Yontem

Tum veriler bilgisayarddBM SPSS paket program 19,0 versiyonu kullanilarak
degerlendirildi.

Istatistiksel yontem olarak MBDKG hasta grup ileslgd kontrol grubu
arasindaki oOlcimler farki Student t testi gimasiz gruplardaki t testi) kullanilarak
incelendi. Sa ve sol goz oOlcim derlerinin benzerfiini gostermek igin baml
gruplarda t testi yapildi. Bousal iliskinin varligi, korelasyon katsayisi ile tespit edildi.

Grup deiskenleri arasindaki gki, ki-kare analizi ile arginldi. Tdm

arggtirmalarda 6nemlilik testi ( P geri ), 0,05 ve alti anlamli kabul edildi.
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4- BULGULAR

4.1. Olgularin Demografik incelenmesi

Calismaya alinan MBDKG hastalarin (grup 1) syartalamasi 51,58+13,4 (23-
67) kontrol grubunun (grup 2)yartalamasi 51,45+10,4 (23-67) idigkil 13). Her iki
grubun ya dailimlari arasinda istatistiksel olarak fark yokte=0,959). Grup 1l'de
olgularin 26’sI erkek (%86,6), 4’0 kadin (%13,&enm; grup 2'de 25'i erkek (%83,3),
51 kadindi (%16,7).Sekil 16 ve 17’'de tium hastalarin syare cinsiyet dailimi
izlenmektedir.

Grup 1'de ve 2'de en iyi duzeltilmigdérme keskinlikleri tim olgularda tam
bulundu. Her iki gruptaki refraksiyon kusurlari @endginde grupl'de ortalama (-
0,23%+2,0) bulunurken, grup 2’'de ortalama( -0,09};bulundu.

MBDKG hastalarin g6z tansiyonu ortalama 12,47+33mHg iken, kontrol
grubunun g6z tansiyonu ortalama 13,56+3,11 mmldgiada bulundu.

Grup 1'de olgularin GYKZ ortalama 8,3+2,5 (4-13his&, grup 2’'de olgularin
GYKZ ortalama 23,2+4,4 (17-30) saniye idi (P<0,001)

Grup 1'de olgularin Shirmer 1 geri ortalama 10,6+6,2 mm/5 dk (2-30), grup
2'de olgularin Shirmer 1 dgeri ortalama 21,8t5,4 mm/5 dk (8-30) saniye idi

(P<0,001).
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Sekil 15. MBDKG grubu ile kontrol grubunun ydagilimi.
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Gruplar

B Fasta Grobu
B sailich Kontrol Grobu

407

30

207

109

cinsiyet

Sekil 16. Her iki gruptaki olgularin cinsiyet giéimi.

4.2. Konfokal Mikroskopi Bulgularinin Degerlendirilmesi

Tablo 2’de Grup 1 ve grup 2'deki olgularin KM ildidresel dizeyde gdi
sayisal ve gorsel parametreler yonunden istatedtikelarak kagilastiriimasi

izlenmektedir.
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Tablo 2. Grupl ve grup 2’nin KM bulgulari ortalam@D deserleri ve P dgeri

Yas

Refraksiyon deseri
Go6z tansiyonu
GoOzyasl kiriima
zamani

Shirmer 1

Bazal epitel hicre
yogunlugu

Bazal epitel hicre
alani

On keratosit hicre
yogunlugu

On keratosit hiicre
alani

Arka keratosit hicre
yogunlugu

Arka keratosit hicre
alani

Stromal sinir kalinhk

degeri

Grup 1

51,58+ 13,4 yil
-0,23+ 2,04 D
12,47+ 3,35 mmHg

8,3+ 2,57 saniye

10,6+ 6,21 mm/5 dakika

3769,3+ 732,8 hucre/mm:

277,23 + 64,47um?

735,62 + 150,5 hucre/mn

1428,09 + 331,99um?

461,08 + 87,95 hicre/mn

2252,2 + 461,75um?

11,95 + 4,81um

Grup 2

51,45+ 10,4 yil
-0,09+1,11D
13,56+ 3,11 mmHg

23,23+ 4,43 saniye

21,84+ 5,48 mm/5 dakik

4057,7+636,4 hiicre/mm

252,15+ 39,91pm?

723,6 £ 117,4 hicre/mm

1420,45+ 247,29um?

453,14 + 82,7 hiicre/mm

2275,96 + 366,59um?

6,49 + 3,4um

P Degeri
0,959
0,339
0,111

0,001*

0,001~

0,047~*

0,027*

0,670

0,901

0,657

0,785

0,001*
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Endotel hicre 2505,1 + 380,5 hucre/mn 2629 + 358,6 hiicre/mm:? 0,112
yogunlugu

Endotel hiicre alani  408,5 + 63um? 387,23 +60,17um? 0,101
Polimegatizm %35,75 + 4,98 %34,56 + 3,79 0,202
Hegzagonalite orani  %53,12 + 5,15 %53,26 + 5,36 0,895
Yuzey epitelinde 40 (%87) 0 0.001*
degisiklikler

On stromada 21 (%45,7) 0 0.001*

hiperreflektivite

Subepitelyal sinir 20 (%43,5) 0 0.001*
morfolojisinde

degisiklikler

Tablo 2’ deki analiz sonuclarina gore GYKZ testigelderi, Shirmer 1 testi
degerleri, bazal epitel hiicre ganluklarn ve alan farklari, stromal sinir kalinhk
degerleri, ylzey epitelinde gssiklikler orani, 6n stromada hiperreflektivite oranl ve
subepitelyal sinir morfolojisinde @ssiklikler orani bakimindan istatistiksel fark olglu
gorulmektedir. (Sekil 18, Sekil 19, Sekil 20, Sekil 21, Sekil 22, Sekil 23, Sekil 24 ve

Sekil 25'te gruplar arasi gdimlar grafiksel olarak izlenmektedir ).



45

40,00

30,00

20,00

Géz Yas! Kinlma Zamani

.00 T T
Hasta Grubu Sadhkh Kontrol Grubu

Gruplar

Sekil 17. MBDKG grubu ile kontrol grubunun, gézy&iriima zamani dalimi.
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Gruplar

Sekil 18. MBDKG grubu ile kontrol grubunun, Shirmetesti dgilimi.
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Sekil 19. MBDKG grubu ile kontrol grubunun, bazalitephtcre ygunlugu dagsilimi.
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Sekil 20. MBDKG grubu ile kontrol grubunun, bazaitephicre alani dalimi.
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Sekil 21. MBDKG grubu ile kontrol grubunun, stronsahir kalinlik degeri dggilimi.
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B Hastza Grobo
[ 3alikl Kontrol Grobu

MBDKG grubu ve kontrol grubunun, yizey tepidesisiklikleri orani
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Gruplar

B Hasta Grobu
B szilikl Kontrol Grobs

40
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10

var ok

Subepitelyal Sinir Morfolojisinde Degisiklikler

Sekil 23. MBDKG grubu ile kontrol grubunun, subepyed sinir morfolojisinde

degisiklikler orani d&lhlimi.



50

Gruplar
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On stromada hiperreflektivite

Sekil 24. MBDKG ile kontrol grubunun, 6n stromadaéireflektivite oranlari dgilmi.

Yas, refraksiyon dgeri, gbz tansiyonu, 6n ve arka keratosit hicrgupduklar
ve alan farklar, endotel hicre &mlugu ve alani, hegzagonalite ve polimegatizm
oranlari bakimindan iki grup arasinda istatistiksefarkin olmadg! izlenmektedir. (

Sekil 26, Sekil 27, Sekil 28, Sekil 29, Sekil 30, Sekil 31, Sekil 32, Sekil 33 ).
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Sekil 25. MBDKG grubu ile kontrol grubunun, 6n kessit hiicre ygunlugu dagsilimi.
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Sekil 26. MBDKG grubu ile kontrol grubunun, 6n kéosit hiicre alani galimi.
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Sekil 27. MBDKG grubu ile kontrol grubunun, arka &asit hiicre ygunlugu dasihmi.
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Sekil 28. MBDKG grubu ile kontrol grubunun, arka késsit hiicre alani gdimi.
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Sekil 29. MBDKG grubu ile kontrol grubunun, endokgicre ygunluklari d&ilimi.
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Sekil 30. MBDKG grubu ile kontrol grubunun, endditéicre alani dalimi.
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Sekil 31. MBDKG grubu ile kontrol grubunun, polimegzm oranlari dalimi.
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Sekil 32. MBDKG grubu ile kontrol grubunun, hegzagdite oranlari dalimi.
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Grup 1'de %87 oraninda tesbit edilen yilizey epitedisiklikleri (Sekil 34, Sekil
36, Sekil 37), %45,7 oraninda tesbit edilen 6n stromhaigererflektivite Sekil 39) ve
%43,5 oraninda tesbit edilen subepitelyal sinirfoiojisinde deisikliklerin (Sekil 41,
Sekil 42, Sekil 43, Sekil 44) kontrol grubunda hi¢ bulunmamasi nedenigtatistiksel
olarak risk orani saptanamadi.

Her iki gruptaki gozlerin timdnin tek tek morfolojgorsel  6zelliklerinin
incelemesinde, MBDKG olgularda 40 g6zde (%872eyiiepitelindeki d@siklikler
(hiporeflektivite, opasiteler, diizensizlik), 21 géz(%45,7) 6n stromal hiperreflektivite,
20 gozde (%43,5) subepitelyal sinir morfolojisindegisiklikler (tortusite artgi,
boncuklanma, hiperreflektivite) saptandi. Kontgrubunda patolojiye rastlanmadi.

Tablo 3'de gorsel patolojiler 6zetlengtir.

Tablo 3. Grup 1 ve 2'nin gorsel patolojilémyinden kagilastiriimasi

Grupl Grup2
Yiizey Epitel Desisikli gi 40 (%87) 0
On stromada Hiperreflektivite 21(%45,7) 0

Subepitelyal Sinir Morfolojisinde 20(%43,5) 0

degisiklikler
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Sekil 33. Duzensiz yizey epitel hicreleri.

Sekil 34. Normal ylzey epitel hicreleri.



57

Sekil 35. Epitel hiicrelerinde opasiteler ve azalreflektivite.

Sekil 36. Yizey epitel hiicrelerinde opasiteler vedneflektivite.
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Sekil 37. Normal stroma.

Sekil 38. Stromal hiperreflektivite.
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Sekil 39. Normal stromal sinir lifi.

Sekil 40. Kalin stromal sinir lifi (Cap 35um).

Sekil 41. Kalin stromal sinir lifi (Cap 27um).
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Sekil 42. Stromal sinir tortusitesinde artma.

Sekil 43. Subbazal sinir tortusitesinde artma.
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5- TARTISMA

Meibomian bez disfonksiyonu sonucu meydana geleru kgbz, kuru goz
hastalginin en sik gorilen formudur. Bir & deysle MBD, kuru g6z hastatinin en
sik nedenidif?.

KG prevalansi, egkin populasyonda yak§g olarak %10-20, 50 yandan sonra
ise %33 civarindad|(f®).

Heiligenhaus ve ark. tarafindan kuru g6z hastadiariyapilan ¢ajma sonucu,
hastalarin % 76,7’sinde gozydilminde lipid eksikligi, %11,1’inde ise gozya filminin
akoz fazinda d@siklik rapor edilmi, lipid eksikligi de MBD ile iliskili bulunmustur®®.

Shimazaki ve ark. tarafindan yapilan gala sonuclari da buna paralel
bulunmy, bu calgmada kuru g6z semptomlari bulunan hastalarda MB&rghansi
arastinimig, butin hastalarin % 64,6 'sinda MBD saptapnounlarin da %74,5’lik
kisminda gézyanin akoz yetersizéi ekarte edilmitir ©.

Horwath-Winter ve ark. tarafindan yapilan gaada kuru goz hastalarinda %78
oraninida MBD rapor edilrgj eser sadece non-Sjogren hastalari dikkate alinirsa bu
orani %87 olarak belirtilgive %13 oraninda ise aktz gogygetersizlgine basli kuru
goz tesbit edilmtir ©2 .

MBD tanisi ve tedavisinin etkirgini aratirmak amaci ile KM kullanilngtir.
Matsumoto ve ark. tarafindan KM ile meibomian bemgitesinde azalma ( MBD
grubunda 47,6 + 26,6/ mm2, kontrol grubunda 101,3338/ mm2 ) ve ayrica
meibomian bez caplarinda dilatasyon ( MBD’da 98,83,3 um, kontrol grubunda
41,6 +1,9 pm) gosterilrgtir®?.

KGH'inda kornea incelenmi okuler yilizey hastalina ba&li olusan bazi
patolojiler, korneayl tam kat ve canli olarak ksl tarayan konfokal mikroskop ile
tesbit edilmgtir. Bunlar ylzey epitel dasiklikleri, kornea epiteli ylzey, ara ve bazal
hiicrelerinde azalma, santral ve periferal korndmkgnda azalma, subepitelyal sinir
kalinhginda arty, subbazal sinir dansitesinde ve tortusitesindesistidikler, stromal
hiicre dansitesinde azalma, stromal hicrelerde reibektivite, 6n stromada
duzensizlik,santral stromal kalipinda azalma, stromal sinir kaliginda ve

tortusitesinde artmayi icermektedir. Bu bulgulamh®jogren hastaiina bglh KG, hem
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de Non-Sjogren KG hastalarinda bildirigniKGH etiyolojisi ile deil, KGH’nin
siddeti ile iliskili bulunmugtur ©:22:54:55.56.57.58)

KGH’nin kornea Uzerinde ofturdusu olumsuz etkilerin en énemli sorumlusu
gOzyal film tabakasinin disfonksiyonudur. Bu nedenle K@H siddeti kornea
patolojileri agisindan en 6nemli risk faktoradar.

Lakrimal bez hastaliklari, meibomian bez hastafhikize okuler ylzeyden
gozya! klerensini azaltan hastaliklar (konjonktyatazis), goézya film tabakasinin
desismesine neden olan patolojilerdir. Gogydilmindeki bilesimlerin azalmasi veya
degisikli ge usramasi sonucu osmolarite g@rimeydana gelir. Artngilosmolarite sonucu
epitel hiicreleri tarafindan inflamatuvar sitokinléretilir ( iL-1 ve TNFw). Diger
taraftan +CD4 T hiicreleri aktive olur, aktif +CD4hTicreleri tarafindaniFN-y ve IL-

17 salinirIL-1, TNF-a, IFN-y veIL-17, j-jun-n-terminal kinaz (JNK) ve nikleer fakto
kB ( NF-kB )'yi aktiflestirerek stres sinyallerini Bktir ve inflamatuvar sitokinler,
kemokinler, matriks metaloproteinler (MMPs), propfmik faktorler ve kornifiye edici
proteinler gibi stres gen transkripsiyonuna nedéar. oBitin bu olaylar zinciri
sonucunda kornea yuzey epitel hiicrelerinde o6lérddkilme orani artar, bu da kornea
yuzey duzensiz#i, stabil olmayan go0zya tabakasi ve korneal sinir uglarinda
hiperesteziye neden olur. Kornea yuzey epitelindaki desisiklikler hastalarin aci
cekmesine neden olur, sam kalitesini didrtr ve Uretkenliklerini 6nemli 6lctde
olumsuz etkiler?.

Joseph ve ark. kuru goz hastalarn vgika kontrol grubu olgturarak, konfokal
mikroskopi ile  kornea epitelini gerlendirms, ylzey epitelinide d@siklikleri
acisindan KGH grubunda istatistiksel olarak anlafatk bulmy, opaklamis epitel
orani, KGH grubunda % 40,9+16,8 iken bu oragikh kontrol grubunda % 3,46+2,4
olarak belirtilmitir (p<0,001)®°.

Benitez Del Castilo ve ark. Primer Sjogren ilgkili KG, Non-Sjégren KG ve
iki saglikli kontrol grubu (60 ya alti ve 60 ya Uzeri), olarak gruplar ofturmus; KM
ile kornea yilizey epitelinde duzensizlik acisndaratistiksel olarak anlamli fark
buldusunu bildirmgtir. Sjogren ile ilgkili KG grubunda, Non-Sjogren KG hasta
grubuna oranla daha vyiksek, her ikiglddi kontrol grubunda ise yuzey epitel

diizensizigi tesbit edilmediini belirtmistir 2,
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Bizim calsmamizda, KM ile MBDKG hasta grubunda %87 oranindaey
epiteli degisiklikleri tesbit edildi ve istatistiksel olarak arhli bulundu (p<0,001).

Erdelyi ve ark. KM ile KG hastalalarinda, kornearkezinden kesit alarak
yuzey epitel hicreleri ve ara epitel hicreleriniayisini normal korneaya gore
istatistiksel olarak anlamli élgtide dik buldusunu bildirmistir (P<0,001)°.

Zhang ve ark. orta dizey semptom ve klinik bulgulaesbit edildgi kuru goz
hastalarinda KM ile kornea epiteli ylzey, ara vedb&licrelerinde hiicre ganlugunun
azaldgini tesbit etmy, asemptomatik ve normal bulgulara sahip grup r@aainda
istatistiksel olarak anlamli fark olgunu belirtmjtir (P<0,05)®".

Benitez Del Castilo ve ark. Primer Sjogren ilgkili KG, Non-Sjégren KG ve
iki saglikl kontrol grubu (60 ya altt ve 60 ya Uzeri), olarak ayri ayri gruplar
olusturarak; KM ile kornea yuzey epiteli hiicregmlugunda azalma acisindan her iki
KG grubunda normal gruplara kiyasla azalma oranisi@distiksel olarak anlamli fark
oldugunu (P<0,001) , normal gruplar arasinda ise istiedisl olarak anlaml fark
bulunmadgini bildirmistir (P>0,05). Primer Sjoégren ile gkili KG grubunda ytizey
epiteli htcre ygunlugunu (741+306 hiicre/ mm2) , Non-Sjogren KG hastzbgna
ortalama (1022+331 hicre/ mm?2), normal (66 ya tzeri) grubunda (1523+294 hiicre/
mm2) ve normal (60 yaaltl ) grubunda ise (1529+341 hiicre/ mm?2) olaesdbit etmy,
buna kagin kornea epiteli bazal hiicre nlugunda hem gruplar arasi hem de gruplar
icerisinde istatistiksel olarak anlamli fark olmgadi bildirmistir ©®.

Villani ve ark. Primer Sjogren hastalie iliskili KG (PSS) , Sekonder Sjogren
hastalgi ile iligkili KG (SSS) ve s@likli kontrol gruplari olgturarak KM ile PSS ve
SSS, grubunda 8hkh kontrol grubu ile kiyasla kornea epiteli yizehicre
yogunlugunda istatistiksel olarak anlamli dl¢iide azalmitesdildigini bildirmis (P<
0,001), PSS ve SSS gruplar arasinda ise fark ofimadildirmistir (P=0,398). Dger
calismalara zit olarak Villani ve ark. catnasinda PSS ve SSS grubundgikh kontrol
grubu ile kiyasla kornea epiteli bazal hicre&gyaugunda istatistiksel olarak anlamli
Olcide artma tesbit ediglni (P< 0,001), PSS ve SSS gruplari arasinda iske fa
olmadgini bildirmistir (P=0,123)®°.

Bizim calsmamizda ylzey epitelinde anlamli orand&iglklik ( duzensizlik,
hiicrelerde opasite oraninda ante epitel hiicrelerinde hiporeflektivite ) tesbdildi.

Calsmamizda MBDKG grubunda bazal epitel hicre gydugu ortalama
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(3769+£732,85 hiicre/ mm?2) ve bazal epitel hicre 1a{@ii7,23+64,47 um?2 ) olarak
saptanirken, $hkli  kontrol grubunda, bazal epitel hicre ggmlugu ortalama
(4057,72+636,4 hicre/mmz2 ) ve bazal epitel hicama(252,15+39,91 um?2 ) olarak
saptandi, iki grup arasindaki fark istatistikse@rak anlamli bulundu (p<0,05).

Genellikle KG hiposekretuvar ve evaporatif olmakerg iki ana gruba
sinflandiriimgtir ®®. Yaygin olmamasina ganen yaa bali KG, Sjogren Sendromu’na
bagll KG, DM'ye bagli KG, KL kullanimina b&li KG ve LASIK gibi refraktif cerrahi
sonras! kuru g6z alt siniflari tanimlagtm Batin bunlarin hepsinde de korneal
inervasyon bozukdu bildirilmistir ©.

Okuler yuzey, lakrimal bez ve gantili olduklar refleks ark, fonksiyonel bir
anit oluturmaktadir. Normal bir kide aferent sinir stimilasyonu sonucu gaézya
sekresiyonu ve kapak kapanmasi meydana gelir. Blsigonel Unitin bozulmasi,
okuler yuzey homeostazinin surdartlmesi icin yeteiktarda gozya uretiliememesine
neden olmaktadif?.

Vicutta en ygun inervasyona sahip olan doku korneadir, duyu tosam
(sempatik ve parasempatik) sinir liflerine sahipKiornea, dental pulpaya gore 20-40
misli daha fazla, cilt dokusuna goére ise 300-6@Q2 Haha fazla miktarda sinir
yogunluguna sahiptif®®.

Sinir lifleri kornea periferinden radial olarak, rkea 6n ylzeyine paralel ve 6n
stroma seviyesinde penetrasyon gosterir. Girdiktemen sonra (limbusa 1mm
mesafede) miyelin kiliflarini kaybetmektedirler. Biler daha kucuk dallara ayrilirlar
ve 90° donup ( kornea yuzeyine dik olarak ), bowrtedrakasini delerler. Daha sonra
bir daha 90° doner ve kornea 6n yuzeyine paseldlde kornea epitelinin Bowman
ve bazal tabakasi arasinda ygkehale gelir. Buradan sinir lifleri ayri ayri, koea
epitelinin en yilizeyine dou yiikselif®®. Kornea sinirleri tizerine yapilan ilk cahalar,
Istk ve elektron mikroskopu kullanilarak yapiimolup, bu cakmalarda en buyuk
problem kornea sinirlerinin, 6limden 13 saat sotegenere olmasidi®?. in vivo
Konfokal mikroskopinin gedimesi ile kornea sinirlerini canh olarak, gl ve hasta
bireylerde goruntilemek mumkunddr.

Benitez Del Castilo ve ark. Primer Sjogren ilgkili KG, Non-Sjégren KG ve
iki saglikli kontrol grubu (60 ya alti ve 60 ya Uzeri) arasinda kafastirilmali olarak

yaptiklari ¢calgmada; subbazal sinir sayisinda, Sjogren hgsti iliskili kuru goz ve
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Non-Sjogren KG’lii hasta gruplarinda azalma @ldw tesbit etnstir. Azalmanin
Sjogren KG grubunda daha belirgin aidugoralmitir. Ayrica iki sglikli grup
arasinda da fark ol@gu, normal ( 60 y@ ve Uzeri ) grupta subbazal sinirlerinin
sayisinda, normal (60 yaaltr) grubuna kiyasla azalma ofglu ve bu farklarin
istatistiksel olarak anlaml ol@unu bildirmgtir ( P < 0,05 ). Ayrica subbazal sinir
yogunlugunda, Sjogren KG ve Non-Sjogren KG gruplarinda radr(@0 ya altl) grubu
ile kiyasla azalma oldiu ve istatistiksel olarak anlamli fark bulurgdunu, iki kuru g6z
grubu arasinda ve iki kuru g6z grubu ile normal (&§ Uzeri) grup arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmgd bildirilmistir. Bu ¢alsmada stromal sinir
yogunlugu agisindan da gruplar kdastiriimig, Sjogren KG ve Non-Sjogren KG
gruplari arasinda ve ve iki kuru g6z grubu ile mak gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olmagi belirtiimistir. Benitez Del Castilo ve ark. Primer Sjégren
ile iliskili KG, Non-Sjogren KG ve iki sglikli kontrol grubu (60 ya alti ve 60 ya
Uzeri) arasinda ketastirilmali olarak yaptiklari ¢almada, subbazal sinir kalipinin
deserlendiriimesinde gruplar arasinda istatistiksalrak anlamh fark olmagini, buna
karsin her iki kuru g6z grubunda stromal sinir kalgnhda artma oldgunu ve normal
gruplarla kagilastiridiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulurgdumu gosternstir
(P<0,001). Primer Sjogren ilegkili KG’'lu hastalarda ortalama stromal sinir kalgl
14,73£2,87um, Non-Sjogren KG’lu hastalarda ortalasi@omal sinir kalinf
12,90£2,92um, normal (60 yave Uzeri) sglikli bireylerde ortalama stromal sinir
kalinhgr 11,40+2,55um ve normal (60gyalti) salikl bireylerde ortalama stromal sinir
kalinhgr 7,64+2,54um olarak bulunmgtur. Ayrica her iki kuru gbz grubunda sinir
tortusitesinde artma ol@u ve normal sglik gruplar ile kagilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundiu belirtilmistir (P<0,001)®®.

Erdelyi ve ark. da yaptiklari cgnada kuru g6z hastalarinda, subbazal sinir
yogunlugunun azaldiini ve sinir tortusitede anlamli artma ofgdunu bildirmglerdir
(P<0,001%7.

Zhang ve ark. yaptiklari cainada orta diizey vgddetli kuru g6z grubunda
subbazal sinir tortusitesinde artma tesbit egiidj hafif kuru g6z grubu ve normal
sazlikh gruplarda ise artma olmagini bildirmistir ©2).
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Villani ve ark. Sjogren hastah ile iliskili kuru gozli hastalarda, Benitez Del
Castilo ve ark. cayjmasina paralel olarak subbazal sinir sayisinindazal ve sinir
tortusitesinin ise argini belitmistir ©°.

Tuisku ve ark. Primer Sjogren hasgahda korneal duyarlilik ve korneal sinir
morfolojisindeki dgisiklikler ile ilgili yaptiklarlari ¢calsmada, sglikli kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, sinir sayisinda istatistiksel olarak fark usuhadgini, sinir
kalinhginda ise Primer Sjogren hasta grubunda artmagaltw ve istatistiksel olarak
fark bulund@gunu bildirms, Primer Sjogren ile ikili KG’'lu hastalarda ortalama
stromal sinir kalinigl 7,9um (6,4-13,3) ve §gbkli kontrol grubunda ise 5,7um (3,7-
7,3) olarak tesbit etrgiir. Ayrica korneal sinir ygunlugu ve duyarlilik arasinda
herhangi bir korelasyon olmagitesbit edilmtir ©©.

Hosal ve ark. kuru go6zli hastalarda korneal duyarlii& korneal sinir
morfolojisindeki dgisiklikler ile ilgili yaptiklarlari ¢calsmada, sglikli kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, korneal duyarlginda kontrol grubna gore istatistiksel olarak
azalma bulundgunu, korneal sinir kalinfinda ise artma oldiunu fakat istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmagini bildirmistir ¢ .

Benitez Del Castilo ve ark. yaptiklarn gahada kuru gdz hasta grubunda ,
Esteziometri ile kornea duyarfiinda azalma bulung@unu ve ayrica subbazal sinirlerin
yogunlugunda azalma tesbit edifdni belirtmis, kornea duyarhfiinin azalmasi ve
subbazal sinirlerin ygunlugunun azalmasi arasinda gucli bir korelasiyon buwlgumau
belirtmistir ©7.

Bizim sonuclarimiz da literatirle uyumlu bulundu.iziBy c¢alsmamizda
MBDKG grubunda %43,5 oraninda subepitelyal siniorimlojisinde dgisiklikler
oldugu ayrica stromal sinir kalinlik g@erinde de artma olgw tesbit edildi. MBDKG
grubunda ortalama stromal sinir kalfli11,95+4,81um olarak, gkl kontrol
grubunda ise stromal sinir kaligli(6,49+3,4um) olarak tesbit edildi (P<0,001).

Noral inervasyon kornea tropizmi veghéill bir kornea ylzeyinin korunmasi
icin hayati 6nem tamaktadir. Kornea inervasyonunda meydana gelerddgisiklik
norotrofik keratitler gibi kornea hastaliklarinadea olmaktadif®®.

Korneal sinirlerdeki morfolojik d@siklikler metabolik olarak aktif transmiterler
iceren sinir lifleri ile iliskili olabilir. Korneal sinirlerde 17 farkli noropé&d ve

norotransmiter tanimlangtir %979 peptiderjik sinirler kalsitonin gen ile gkili
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peptid ( CGRP ) ve P maddesi gibi noropeptidlerngktedir. Yapilan deneysel
calismalarda bu noropeptidlerin  norotrofik etkileri keal epitel hicrelerinde
gosterilmitir, ayrica tek bgina epitel hicresi iceren kultirdeki mitotik aktesi epitel
hiicresi ile birlikte sinir hiicresi iceren hicre téillerine gore zayif bulunngtur M p
maddesi, proliferasyonun gamasinda etkili iken; CGRP, proliferasyonun idames
etkili bulunmuturt™.  Sinir liflerinden serbestien bazi faktorlerin  epitelyal
proliferasyon, diferansiyasyon ve tip VII kollajémetimini s&ladigi disinulmektedir
("273) Epitelyal hiicreler norotrofik etkili faktorler ah néronal bilytime faktorii ( NGF)
ve glial hiicre kaynakli norotrofik faktér (GDNF)eimektedirt®®.

Korneal sinirlerdeki morfolojik d&siklikler ve tortusite arti, epitelyal
desisikliklerin tamiri icin olusan yiksek metabolik aktivite ile aciklanabffi. Ayrica
aktif keratositlerden NGF ekspresiyonu olmaktadag)ri NGF ekspresiyonu da
sinirlerin  kalinlgmasina neden olmaktadir. Gogyamiktarindaki azalma ve
osmolaritedeki ar§in, proinflamatuvar sitokinlerin (IL-1 ve IL-2) tya c¢ikmasina,
proinflamatuvar sitokinler de keratositlerin ald§finesine sonucta NGF ve gdir
norotrofik faktdrlerin olgmasina neden olgu distintlmektedif™.

Calsmamizda MBDKG grubunda %45,7 oraninda on stromgoteflektivite
tesbit edildi. Literatirde de KGH’'inda KM ile stramnhiperreflektivite bildirilmitir
(5%8)  Bizim sonuclarimiz da literatirle uyumlu bulurgtur. On  stromadaki
hiperreflektivite, kuru goézin neden offly kronik inflamasiyon sonucu meydana gelen
keratositlerdeki aktivasiyonu ( aktif keratosit)edtCstindtrmektedir.

Villani ve ark calgmasinda primer ve sekonder Sjogren hastalari gdd&uidn
keratosit ve arka keratosit hucregymlugunda sghlkli kontrol grubuna gére azalma
tesbit edildgini bildirmis ®® . Bunun dginda, literatirde KG ile yapilan KM
calsmalarinda, ©On keratosit gonlugu, arka keratosit ygunlugu ve endotel
parametrelerinde, ghkl kontrol gruplarina gore istatistiksel olaraknlamh fark
saptanmad bildirilmi stir ©7.

Calsmamizda MBDKG grubunda ©on keratosit hicregydugunda, arka
keratosit hiicre ygunlugunda ve endotel hiicre anlugunda, salikli kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli fark tesbit eddin Bizim c¢algmamizin sonuglari da

literattirle uyumlu bulundu.
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Bu calsmada, cok yaygin gorilen MBDKG hasgahin kornea dokusunda
neden oldgu etkilerin bir kismi; kornea ylzey epitelinde digizlik, epitel
hiicrelerinde opasiteler oraninda grapitel hiicrelerinde hiporeflektivite, subepitdlya
sinir morfolojisinde dgisiklikler (tortusite artgi, boncuklanma, hiperreflektivite), 6n
stromada hiperreflektivite ve stromal sinir kalgmhda artma, konfokal mikroskobi ile
goruntilenebilmitir.  KM'nin, MBDKG hastalarinda korneal daikliklerin

degerlendiriimesinde; noninvazif ve etkili bir yontesidugu kanaatine varilngtir.
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6- SONUCLAR

Atatlrk Universitesi Tip Fakiltesi Goz Hastalikl&mabilim Dali Onsegment
biriminde Temmuz 2010-Haziran 2011 tarihleri ardain Meibomian Bez
Disfonksiyonuna bgi Kuru Go6z hastalari ( MBDKG ) ve gkl kontrol grubu
Konfokal mikroskobi ile géruntulendi. Zerlendirme sonuglarisagida bildirilmistir.

1) MBDKG grubu 30 olgunun 46 g6zi ve kontrol gnutdarak ta sgikli 30
olgunun 46 gozune konfokal mikroskop (Confoscanil8) kornea merkezinden
cekimler yapildi.

2) Grup 1'deki hastalarin 26'si erkek (%86,6), &adindi (%13,4) ve
Grup2'deki sghkh olgularin 25'i erkek (%83,3), 5'i kadindi (%17). Grup 1l'deki
hastalarin ygari 23-67 arasinda (ortalama 51,58 + 13,4digeekteydi. Grup 2’'deki
saslikl olgular ise 23-67 ygari arasinda (ortalama 51,45 + 10,4) idi (P=0,959)

3) Grup 1'de olgularin GYKZ ortalama 8,3 £ 2,5 (@ 1saniye, grup 2'de
olgularin GYKZ ortalama 23,2 * 4,4 (17-30) saniye(P<0,001).

4) Grup 1'de olgularin Shirmer 1 geri ortalama 10,6 £ 6,2 mm/5 dk (2-30),
grup 2’de olgularin Shirmer 1 geri ortalama 21,8 £ 5,4 mm/5 dk (8-30) saniye idi
(P<0,001).

5) MBDKG grubu olgularin bazal epitel hicregymlugu 3769,3 + 732,85
hicre/mm2 iken kontrol grubunun bazal epitel BUgozunlugu 4057,72 + 636,4
hicre/mm?2 bulundu (P=0,047).

6) MBDKG grubu olgularin bazal epitel hiicre al@di7,23 + 64,47 um?2 iken
kontrol grubunun bazal epitel hiicre alani 252,3981 um? bulundu (P=0,027).

7) MBDKG grubu olgularin 6n keratosit hicregyolugu 735,62 + 150.5
hicre/mm?2 iken kontrol grubunun ©on Kkeratosit BUgosUNnlugu 723,6 + 117,47
hicre/mm?2 bulundu (P=0,670).

8) MBDKG grubu olgularin 6n keratosit hiicre aldd28,09 + 331,99 pm?
iken kontrol grubunun 6n keratosit hicre alan2@45 + 247,29 um2 bulundu
(P=0,901).

9) MBDKG grubu olgularin arka keratosit htcregyalugu 461,08 + 87,95
hicre/mm?2 iken kontrol grubunun arka keratositratgasunlugu 453,14 + 82,72
hicre/mm?2 bulundu (P=0,657).

+
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10) MBDKG grubu olgularin arka keratosit hicraml2252,2 + 461,75 pm?
iken kontrol grubunun arka keratosit hiicre alanv326 + 366,59 pum?2 bulundu
(P=0,785).

11) MBDKG grubu olgularin stromal sinir kalinhlkegeri, 11,95 + 4,8 um? iken
kontrol grubunun stromal sinir kalinhk geri 6,49 + 3,4 um? bulundu (P<0,001).

12) Endotel hicre ygunlugu, MBDKG grubunda 2505,1 = 380,53 hiicre/mm?
iken kontrol grubunda 2629 + 358,62 hiicre/mm? bdilu(P=0,112).

13) Endotel hicre alani, MBDKG grubunda 408,5 * 632 iken kontrol
grubunda 387,23 £ 60,17 um? bulundu (P=0,101).

14) Polimegatizm orani MBDKG grubunda %35,75 +84j8en kontrol
grubunda % 34,56 + 3,75 bulundu (P=0,202). Hegzalgenoranlari da MBDKG
grubunda 9%53,12 + 5,15, kontrol grubunda %53,2636 saptandi(P=0,895).

15) Yuzey epitelinde dssiklikler MBDKG grubunda %87,0 oraninda tesbit
edilir iken kontrol grubunda saptanmadi.

16) On stromada hiperreflektivite MBDKG grubunda#3& oraninda tesbit
edilir iken kontrol grubunda saptanmadi.

17) Subepitelyal sinir morfolojisinde gigiklikler MBDKG grubunda %43,5

oraninda tesbit edilir iken kontrol grubunda saptadi.
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