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OZET

Polikistik over sendromu (PKOS) yaygin bir jinekolojik endokrinopatidir.
Geng yas grubunu etkileyen ve etyopatogenezindeki inflamasyon/hiperandrojenizm
ozellikleriyle multisistemik seyreden bu sendromun, korneayr da etkilemesi
muhtemeldir. Amacimiz, PKOS’a sahip hastalarda korneal topografi ve dansitometri
Ozelliklerini degerlendirerek saglikli bireylerle karsilastirmaktir.

Calismamaiza polikistik over sendromu tanili 53 kadin hastanin 53 gézii ve bu
hastalarla yas olarak uyumlu 53 goniillii kadin bireyin 53 go6zii dahil edilmistir.
Olgulara tam oftalmolojik ve jinekolojik muayeneye ek olarak Pentacam ile 6n
segment analizi yapilmistir.

Calismamizin sonucunda; keratometrik/topometrik verilerden Kmax-front,
Kmean-front, ISV, IVA, IHA, BAD_D ve PI-Avg degerlerinde PKOS grubunda hafif
yiikseklik; EIKK degerinde ise hafif incelme saptanmis olmakla birlikte istatistiksel
olarak iki grup arasinda anlamli fark bulunamamistir. PKOS klinik parametreleri ile
keratometrik/topometrik veriler arasindaki korelasyon incelemesinde ise sadece
Kmean-back degerinin total testosteron diizeyi ile anlamli pozitif korelasyon
gosterdigi gozlenmistir. Ek olarak, PKOS grubunda tiim aberrometrik ortalamalar
normal saptanmis ve korelasyon incelemesinde de patolojik sonu¢ goézlenmemistir.
Tiim olgularin Pentacam tomografi haritalar1 detayli olarak incelendiginde; PKOS
grubundaki 5 olguda keratokonus siiphesi lehine hafif ektazik degisiklikler
gozlenmistir. Ustelik, hemen tiim dansitometri degerlerinde PKOS grubunda anlaml
kalinlik artis1 saptanmistir.

Mevcut sonuglara gore, PKOS’lu hastalarda okiiler yiizeyin 6nemli bir elemani
olan korneada cesitli etkilenmeler olabilecegi gozlenmistir. Her ne kadar PKOS ile
keratokonus arasinda direkt bir iligki saptanamamis olsa da ektazi lehine siipheli
verilere erisilmistir. PKOS ile keratokonus arasindaki olasi iligkinin ortaya
konulabilmesi i¢in daha genis hasta serilerinde yapilacak prospektif c¢aligmalara

ihtiyac vardir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Hormonlar, inflamasyon, Kornea, Korneal

dansitometri, Kornea topografisi, Over, Polikistik over sendromu



ABSTRACT

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a common gynaecological
endocrinopathy affecting young age group. It is likely to affect the cornea due to its
multisystemic course with the features of inflammation/hyperandrogenism in its
etiopathogenesis. Our aim is to evaluate corneal topography and densitometry features
in patients with PCOS and compare them with healthy individuals.

Fifty-three eyes of 53 female patients diagnosed with PCOS and 53 eyes of 53
age-matched female volunteers were included in the study. In addition to the detailed
ophthalmological and gynecological examination, anterior segment analysis was
performed using Pentacam.

As a result of our study; although Kmax-front, Kmean-front, ISV, IVA, THA,
BAD_D and PI-Avg values were slightly higher in PCOS group and slight thinning
was observed in the thinnest location, no statistically significant difference was found
between groups. Moreover, correlation analysis between PCOS clinical parameters
and keratometric/topometric data showed that only Kmean-back value has a
significant positive correlation with total testosterone level. Additionally, all the
aberrometric means in PCOS group were found to be normal and no pathological
results were observed in the correlation analysis. When Pentacam tomography maps
of all cases are examined in detail, mild ectatic changes were observed suspecting
keratoconus in 5 cases in PCOS group. Furthermore, a significant increase in thickness
was found in PCOS group in almost all densitometry values.

Our results showed that there might be various effects on the cornea in patients
with PCOS. Prospective studies with larger patient series are needed to reveal any

potential relationship between PCOS and keratoconus.

KEYWORDS: Cornea, Corneal densitometry, Corneal topography Hormones,

Inflammation, Ovary, Polycystic ovary syndrome
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1.GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu (PKOS), iireme ¢agindaki gen¢ kadinlar etkileyen
kronik multisistemik bir hastaliktir. Diinya capinda prevelansi yaklasik %5-15’e
ulasan bu hastalik ayn1 zamanda en yaygin jinekolojik endokrinopatidir. PKOS’ta,
kanda androjen adi1 verilen hormonlarin artisina bagli olarak folikiillerdeki dinamik
ovulasyon dengesinin bozulmasi yaninda, bir dizi fizyolojik degisiklik meydana
gelmekte ve bu durum bircok metabolik ek hastaliga yol agan bir kisir dongii
olusturmaktadir. Sonugta; adet diizensizligi, insiilin direnci, kilo artisi, tiilylenme artis,
yagh cilt, sivilce, sa¢ dokiilmesi, bas agrisi, depresyon gibi bircok ek sorunu
biinyesinde barindiran PKOS ortaya c¢ikar (1). Tipik olarak adolesan donemde
baslayan PKOS’un nedeni ve olus mekanizmasi net olarak bilinmemekle birlikte;
genetik yatkinlik ve cevresel faktorlerin, 6zellikle de molekiiler mekanizmalar ve
inflamasyon yolaginin da i¢inde oldugu bir¢ok patogenetik mekanizmanin, sendromun
klinik ozelliklerini belirlemede, siirdirmede ve kotiilestirmede roli oldugu
belirlenmistir (2).

PKOS’un 1iyi bilinen sistemik bulgular1 yaninda son zamanlarda bir¢ok géz
yapist lizerinde lokal etkileri de oldugu bildirilmektedir. Bunlar arasinda en yaygin
goriilenleri okiiler yiizey tizerindeki degisimlerdir (3). Okiiler yiizey; kapak kenari,
gozyast filmi, kornea ve konjonktivadan olusan multifonksiyonel bir iinitedir. Bu
bilesenlerden Ozellikle kornea c¢evresel faktorlere karsi ¢ok hassastir ve kornea
tizerindeki muhtemel degisimler, optik kaliteyi etkileme potansiyeli agisindan hayati
Oonem arz etmektedir.

Genetik, enfeksiyoz, immiin ve endokrin pek ¢ok hastalikta kornea dokusu
etkilenebilmektedir (4). Gebelik donemi ve menstriiel siklus basta olmak iizere ¢esitli
hormonal degisimlerde kornea {izerinde de ciddi etkiler olabilecegi ©nceki
caligmalarda gosterilmistir (5).Bunlardan belki de en 6nemlisi ilerleyici ektatik bir
korneal hastalik olan keratokonusun (KK) hormonal degisimlerle iliskisidir. Korneal
korliiklerin basta gelen nedenlerinden olan KK’ta son yillarda ciddi diizeyde artis
olmustur. Bu baglamda, ciddi bir halk saglig1 sorununa dontismek iizere olan KK’un
sistemik ve cevresel faktorlerle iliskisinin bilinmesi ve erken tanisinin miimkiin

kilinmasi elzemdir (6,7).



Korneal yiizeyin analizi igin bir¢ok tanisal prosediir gelistirilmistir. Yeni
gelistirilen korneal goriintiileme teknikleri, kornea dokusundaki anormalliklerle ilgili
daha detayli bilgiler sunmakta ve bdylece erken tan1 ve tedaviye imkan
saglamaktadirlar (8). Bunlardan korneal Scheimpflug tomografi, hem anterior hem de
posterior korneal yiizeydeki egim ve ylikseklik degisiklerini gostermesi yaninda ¢ok
noktali pakimetri ve dansitometri bilgilerini de es zamanli sunmaktadir. Kombine
topografik, pakimetrik ve dansitometrik bilgi yiiksek sensitivite ve spesifite ile KK’ un
erken ve kesin tanisina imkan tanimasi bakimindan daha kiymetlidir (9).

Giincel literatirde, PKOS’taki hormonal degisimlerin kornea tizerindeki
etkileri ile ilgili baz1 bilimsel makaleler mevcuttur (10,11). Fakat, PKOS’ un korneal
topografi ve dansitometri haritalari iizerindeki kesin etkilerine dair bir ¢aligsma hentiz
yapilmamaistir. Bu ¢aligmadaki amacimiz; PKOS tanili hastalarin korneal topografi ve

dansitometri 6zelliklerinin incelenmesi ve saglikli bireylerle karsilagtirilmasidir.

2.GENEL BILGILER

2.1. Polikistik Over Sendromu

2.1.1. Epidemiyoloji, tarihce ve tani kriterleri

PKOS, iireme c¢agindaki kadinlari etkileyen endokrin bir bozukluktur. Bu
sendromun patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamakla birlikte birgok genetik ve
cevresel faktor etyolojide suclanmistir. Artmis androjen hormon seviyelerinin ve
insulin direncinin neden oldugu klinik semptomlar ve biyokimyasal degisiklikler
PKOS’taki temel patogenezden sorumlu gibi goriinmektedir (12). Hormonal
dengesizlik sonucunda overlerde olusan afonksiyonel kistler, kronik anovulasyona
neden olarak kadin infertilitesi ile sonuclanabilmektedir (13). PKOS’ un, goriilme
siklig1 tilkelere ve bolgelere gore degismekle birlikte, diinya iizerindeki kadinlarin
yaklasik %5-15’inin etkilendigi diistiniilmektedir (14). Sendrom, ilk olarak 1935
yilinda Amerikali jinekolojistler Irving F. Stein ve Michael L. Leventhal tarafindan
‘anovulasyonla birlikte over kistlerinin varligi’ olarak tanimlanmistir ve Stein-
Leventhal sendromu olarak da bilinmektedir. {lk tanimlanmasindan itibaren uzun
yillar boyunca bu kriterler ile tan1 konulmus, fakat sonralar1 over kistlerinden ziyade

‘anovulasyonla birlikte artmis androjen seviyelerinin® daha Onemli oldugu



anlagilmistir. Nihayet, 2003 yi1linda Amerikan tireme Tibb1 Dernegi (American society
for Reproductive Medicine, ASRM) ve Avrupa Insan Uremesi ve Embriyoloji Dernegi
(European Society of Human Reproduction and Embryology, ESHRE) isbirligi ile
Rotterdam'da diizenlenen bir konferansla diinya ¢apinda kabul géren modern kriterler
belirlenmistir. Giiniimiizde PKOS tan1 ve siniflandirmasinda, ayni akademik ¢aligma
grubu tarafindan 2004 yilinda yenilenmis olan ‘Revize Rotterdam kriterleri’
kullanilmaktadir (15) (Sekil 1). Klinik ve laboratuar 6zelliklerine gore dort temel
PKOS fenotipi tanimlanmistir. Bunlar; asikar, klasik, ovulatuar ve hafif PKOS tur (16)
(Sekil 2).

N
Diizensiz mestriiel siklus
(Yilda 9'dan az siklus veya

( D iki siklus arasindaki . . D
siirenin 35 giinden fazla Pelvik USG de.gc.)k
Klinik ya da olmast) sayida over kisti
biyokimyasal v i olmast '
hiperandrojenizm (Tek bir overde 12'den
fazla ve/veya over
hacmi 10 cm3'ten fazla)
- y

Rotterdam
Kriterleri

Sekil 1. Rotterdam kriterleri.

PKOS Klinik/Biyokimyasal Oligo/An-ovulasyon Pelvik USG’de
Klinik Fenotipi = Hiperandrojenizm Polikistik Over
Goriiniimii

Ciddi PKOS + + +
Klasik PKOS + + -
Ovulatuar + - +
PKOS

Hafif PKOS - + +

Sekil 2. PKOS klinik fenotipleri.



2.1.2. Patofizyoloji

Saglikli bir kadinda hormonlarin normal diizeyde olmasi ve uyumlu isleyisi,
over fonksiyonlarinin devami ve dolayisiyla dogurganligi saglayan adet dongiisiiniin
diizenlenmesinde hayati rol oynar. Hormonal diizende kalic1 bir hasar olusursa hem
over fonksiyonlar1 bozulur hem de overlerde anormal kist olusumu ile yapisal hasar
meydana gelir. PKOS’lu hastalarda hipotalamustan gonadotropin-serbest biraktiric
hormon (GnRH) salinimi artar. Ayrica GnRH’ya kars1 artmis bir hipofiz duyarliligi da
s0z konusudur (17). Bunun sonucu olarak diizensiz ve uygunsuz bir sekilde artan
liiteinlestirici hormon (LH) ve folikiil uyarici hormon (FSH) diizeyleri vardir (18).
PKOS'tan etkilenen kadinlarda ek olarak androjen seviyeleri ve prolaktin diizeyleri de
artar. Hiperandrojenizme bagli olarak hirsutizm (tliylenme artisi) ve akne gelisimi gibi
fenotipik degisimler yaninda; obezite ve tip 2 diyabete neden olan insiilin direnci gibi
sistemik bozuklular da olusmaktadir. Hiperinsiilineminin nedeni pankreas beta
hiicrelerindeki fonksiyon bozuklugudur. Insiilin ise teka hiicrelerini uyararak
testosteron salinimini arttirmaktadir (14). Insiilin, ayn1 zamanda adrenokortikotropik
hormon (ACTH) salinimina da yol acarak adrenal bezlerden androjen sekresyonunun
artmasina neden olur. PKOS, erken asamalarda tedavi edilmezse, tiim bu fizyolojik
degisimlerin birlesimi ile psikiyatrik rahatsizliklar ve kardiyovaskiiler hastaliklar1 da
iceren genis yelpazeli bir sistemik hastaliklar biitiiniiniin ortaya ¢ikmasi kaginilmaz
olabilir (19).

Ote yandan, PKOS patogenezinde kronik diisiik dereceli inflamasyonun da
anahtar rol oynadig1 ve C-reaktif protein basta olmak tizere inflamasyon/oksidatif stres
belirteclerinin diizeyinin bu sendroma sahip hastalarda arttigi; hatta inflamatuar
belirte¢ diizeylerinin dolasimdaki androjen hormon seviyeleri ile siki iliskili oldugu
baz1 giincel yayilarda gosterilmistir. Ustelik, in-vitro calismalarda pro-inflamatuar
uyaranlarin androjen iiretiminden sorumlu yumurtalik teka hiicresinin faaliyetini
artirdigr da gosterilmistir. Bu bulgularin, inflamasyonun polikistik overi androjen
tiretmesi i¢cin dogrudan uyardigi iddiasini destekledigi yorumunda bulunulmustur

(20,21) (Sekil 3).



GENETIK EPIGENETIK

P YASAM TARZI
FAKTORLER ;
T
I Obeziteyle birlikte artan hormon degisiklikleri I
inflamasyon
Hiperandrojenizm ‘:: > insiilin direnci
ik Wy 74 LU
Klinik olarak : Menstuel diizensizlik Metabolik sendrom
Hi . . ) Tip2 DM
Irsutzm Oligo-anovulasyon .
Akne nfertilite Kardiyovaskuler
hastaliklar
Psikolojik durumlar; beden algi bozuklugu,depresyon,anksiyete vs.

Sekil 3. PKOS patofizyolojisi ve klinik 6zellikleri.

2.2. Okiiler Yiizey

Okiiler yiizey; kornea, konjonktiva, meibomian bezler, lakrimal bez, goz yasi
film tabakasi, immiin hiicreler, matris hiicreleri tarafindan olusturulan ve hormonlar
tarafindan diizenlenen karmasik bir yapidir (22). Pek cok faktodr okiiler yiizeyin
homeostazindan sorumludur (23) (Sekil 4). Calismamizda PKOS’un kornea
topografisi ve dansitometrisi {lizerine etkileri arastirildig1 i¢in, bu bdliimde kornea

dokusu hakkinda daha detayl bilgi vermeye ¢alisacagiz.

vaskiuler

-

takrimal
bez ¢

“ i gbézyasi —
film tabakasi

endokrin

Sekil 4. Okiiler yiizey elemanlari.



2.3.Kornea

2.3.1. Anatomi

Kornea, goziin en 6n boliimiinde yer alan avaskiiler ve seffaf bir dokudur. D1
etkenlere kars1 yapisal bir bariyer gorevi gérmesi yaninda, mucizevi optik ozellikleri
sayesinde gorme islevinde de onemli bir yer tutmaktadir. Gézdeki toplam kirma
giicliniin yaklagik iicte ikisini olusturan kornea, diger refraktif yapilarla birlikte 151k
1sinlarinin fovea lizerinde toplanmasina aracilik etmektedir (24). Korneanin ¢ap1, yatay
olarak yaklasik 11-12 mm dikey olarak ise 9-11 mm’dir. On egrilik yarigap: ortalama
7.8 mm, arka egrilik yaricapi ise 6.5 mm olup yaklasik 40-44 diyoptri (D)’lik bir kirma
giicli saglar. Korneanin bes tabakasi bulunmaktadir. Bunlar distan ice; epitel, Bowman
zart (Bowman’s membrane), stroma, Descemet zari (Descemet’s membrane) ve
endotel tabakasidir (25). 2013 yilinda Dr. Harminder Singh Dua, derin stroma ile
Descemet zar1 arasinda ‘Dua tabakasi’ ismini verdigi yeni bir tabaka tanimlanmig ve

bu bulusu oftalmoloji camiasinda genis yanki bulmustur (26) (Sekil 5).

epitel

] bowman tabakasi

stroma

dua tabakas:
descemet membrani
endotel
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Sekil 5. Kornea anatomisi.



Kornea damarsiz bir doku olmakla birlikte innervasyon bakimindan zengindir ve
kornea icinde sinir hiicreleri cok yogun olarak bulunmaktadir. Trigeminal sinirin
(5.kraniyal sinir) birinci dalinin (oftalmik sinir) bir uzantisi olan nervus nasociliaris
duyusal innervasyondan sorumludur. Sinir govdeleri stroma igerisinde uzanir,
bowman tabakasini deler ve epitel bazal membraninin altinda subepitelyal pleksusu
olustururlar. Kornea, duyusal innervasyon yaninda otonomik sempatik sinir lifleri de
icermektedir. Avaskiiler olmasi nedeniyle kornea beslenmesi i¢ kisimlarda akoz

hiimdr tarafindan, dis kisimlarda ise gozyasi film tabakasi araciligi ile saglanir (25)

2.3.2. Histoloji

Korneanin hiicresel olan ve olmayan bilesenleri vardir. Hiicresel olanlar, epitel
hiicreleri, endotel hiicreleri ve keratositler; hiicresel olmayanlar ise kollajen lifleri ve
glikozaminoglikanlardir.

Kornea epiteli, non-keratinize ¢ok katli yassi epitel ozelliginde ve 50
mikrometre (um) kalinligindadir. Yiizeysel hiicreler, kanat hiicreleri ve bazal hiicreler
olmak iizere ii¢ ¢esit epitel hiicresi vardir. Bu hiicreler kornea epitelinde 5-6 kat olacak
sekilde dizilirler. Yiizeysel hiicreler 7-10 giin siire sonunda Omiirlerini
tamamladiklarinda g6z yas1 film tabakasina dokiiliirler. Epitel tabakas1 gozyas: film
tabakasi ile yakindan iligkilidir. Gozyas:1 film tabakasinin korneal epitel yiizeyiyle
temas halindeki boliimii olan miikoz tabakasinin miisin igerigini konjonktival goblet
hiicreleri sentezlemektedir. Yiizeydeki mikrovilluslar yiizey alanini attirir ki, bu da
hem gdzyas1 film tabakasinin hem de miisinin tutunmasini saglar. Epitel hiicreleri
arasindaki desmozomlar yan duvarlar boyunca baglantiy1 saglayip bariyer gorevi
goriirken, hemidesmozomlar bazal hiicreleri alttaki bazal membrana baglamaktadir.
Epitel hiicrelerinin kendi aralarinda ve alttaki bazal membranla siki sekilde bagh
olmasi, korneanin en dis katmaninda adeta zirh gibi bir mekanik bariyer olmasim
saglamaktadir. Bu yapilanma enfeksiy6z ajanlar i¢cin en 6nemli engellerden birisidir
(27). Epitel tabakasmin bazal membran1 40-60 nanometre kalinligindadir. Temel
olarak tip 4 kollajen ve lamininden olusmakla birlikte, tip 1 ve tip 7 kollajen de bazal
membran yapisinda yer alir. Merkezi ve cevresel korneanin histolojik yapisi
birbirinden farklidir. Merkezi korneada epitel 5-6 katmanlidir, melanosit ve langerhans

hiicrelerinden yoksundur ve bazal hiicreleri silindirik yapidadir. Cevresel korneada ise



epitel 7-10 katmanlidir, melanosit ve langerhans hiicresinden zengin ve bazal hiicreleri
kiibik yapidadir.

Bowman zari, kollajen ve proteoglikanlarin yogunlasmastyla olusur, gercek bir
zar degildir. Stromanin hemen Oniindeki hiicresel olmayan yogunlasmadir. Bowman
zar1 korneanin seklinin korunmasina yardimeidir, hasar1 durumunda yenilenme sz
konusu degildir, skar kalabilir.

Stroma tabakasi korneanin %80-85 ini olusturur. Stroma, ekstraseliiler matriks
ve keratositlerden olusur. Ekstraseliiler matriks ise kollajen lifleri ve proteoglikanlari
icermektedir. En ¢ok bulunan kollajenler tip 1 (en fazla), tip 6 ve tip 12’dir (28).
Keratositler, hiicre dist matriks ortammnin korunmasini saglar, kollajen ve
glikozaminoglikan sentezinden sorumludur ve stroma homeostazi i¢in 6nemli olan
matriks metalloproteinazlar1 (MMP’s) olusturur. Keratositler en ¢ok 6n stromada yer
alirlar.

Dua tabakasi (Descemet Oncesi tabakasi) yakin zamanda tanimlanmis olup,
ozellikle lameller kornea cerrahilerinde 6nem tasidig: diisiiniilmektedir (29).

Descemet zar1, tip 4 kollajen ve lamininden olusan 7 pm’lik bir yapidir. Endotel
hiicreleri tarafindan siirekli olarak sentezlenir, dolayisiyla kalinlig1 yasla birlikte artar.

Endotel tabakasi, 5 um kalinliginda tek sirali ve 6zel tasarimli kiiboidal
hiicrelerden olusan bir yapidir. Kornea su igerigini sabit tutacak sekilde sivi
diizenlemesi yapan aktif bir pompa mekanizmasina sahiptir. Bu bir
sodyum- potasyum adenozin trifosfataz (Na+/K+-ATPaz) pompasidir. Endotel bazal
yiizeyi Descemet membranina hemidesmozomlarla baglidir (27). Kornea; avaskiiler
olmasi, stromadaki kollajen liflerin olaganiistii dizilimi ve endoteldeki aktif pompa
mekanizmas1 sayesinde aslinda bir bag dokusu olmasmna ragmen seffaf
kalabilmektedir.

2.3.3. Embriyoloji

Insan korneasinin gelisimi intrauterin hayatin 7-17. haftalar1 arasinda
tamamlanir (30). ilk olarak 7. haftada hiicresiz kollajendz primer stroma olusur.
Bundan iki hafta sonra mezenkimal hiicreler santral korneaya dogru goc eder ve
endotelden yeni hiicre uzantilar1 geligir.

On ikinci haftadan itibaren de korneanin arka periferik stromasinda elastik

lifler olugmaya baglar. Lensin tizerindeki yiizey ektoderminden kornea epiteli gelisir.



Daha sonra ise mezenkimal kaynakli noral krest hiicrelerinin gogii gerceklesir ki,
bunun sonucunda endotel olusur. Endotel olustuktan sonraki ikinci mezenkimal hiicre
gociinde korneanin stromasini olusturacak olan keratositler gelisir (30). Sonug olarak
keratosit ve endotel hiicreleri noral krestten, epitel hiicreleri ise ektodermden gelismis

olur (27) (Sekil 6).

yuzey ekloderm

kornea epiteli

lens vezikild
oplik qukur
bag mezenkim endotel
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sekonder stroma mezenkim

Sekil 6. Kornea embriyolojisi: epitel, stroma ve endotel olusumu.

2.3.4. Fizyoloji

Kornea goziin en dis boliimiindeki koruyucu tabaka oldugu i¢in ylizeyinin
saglikli olmasi ¢ok 6nemlidir. Kornea saglamligini ve sivi dengesini koruyabilmek i¢in
pek cok fizyolojik mekanizma s6z konusudur. Gz yasinin nemlendirme etkisi, kornea
epitelindeki yenilenme dongiisii, stromadaki kollajen lifler ve endotel hiicrelerindeki
iyon kanallarmin varligi bunlardan sadece birkagidir. Endotel hiicrelerinin yan
duvarlarinda paraseliiler bosluk boyunca Na+/K+-ATPaz pompalari vardir. Bu pompa
sayesinde sodyum ve su endotel araciligi ile 6n kamaraya tasinmis ve kornea su icerigi

dengede tutulmus olur.



Stromaya s1v1 gecisini ise endotel hiicreleri arasindaki sik1 baglantilar engeller
(31-33). Na+/K+-ATPaz pompasinin c¢alisabilmesi icin karbonik anhidraz enzimi
aktif olmalidir. Bu enzimin aktivasyonuyla karbondioksit (CO2) ve su (H20), hidrojen
(H) ve bikarbonat (HCO3) iyonlarina doniisiir. HCO3 ile klor (Cl) pompasi ¢alisinca
hiicre icine Cl girerken hiicre digina H iyonu ¢ikar. Ayni zamanda HCO3 hiicre digina

atilmis olur (34) (Sekil 7).
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Sekil 7. Kornea endotelinde yer alan iyon kanallari, hiicrelerdeki reaksiyonlar ve

enzimler.

2.3.5. Optik ozellikler

Kornea, 40-44 diyoptrilik kirma giicii ile goziin total refraksiyonunun yaklagik
2/3 (%70)’linill saglayan saydam dokudur (35). Kirilma indeksi 1.376 olarak kabul
edilir. Kornea ve skleranin birlesim yeri olan limbus, iist ve altta daha genis yapidadir
(27). Korneanin yapisi asferik ve dis biikeydir. Saglikli bir korneada kalinlik merkezde
ortalama 551-565 pm, periferde ise 612-640 pum olup. merkezden uzaklasildikca
kalinlik artmaktadir (27). Bunun nedeni, merkezden perifere dogru artan stromal
kollajen yogunlugudur. Yasla birlikte kornea kalinhig1 azalir (27,36). On korneal
stromal rijidite, korneal egriligin olusumunda ve korunmasinda 6nemli rol oynar.
Korneanin optimum kiriciligi, standart korneal astigmatizmanin ideale yakin olmasi

ve yiiksek kirilma indeksine baglhdir (37).
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2.4.Korneal Topografi ve Dansitometri

2.4.1.Kornea topografisinin tarihcesi ve topografi cihazlar

Isigin gozde temas ettigi ilk tabaka korneadir. Korneanin oncelikli gorevi,
gelen 15181 retina tizerine odaklamaktir. Korneanin kirilma indeksi (nkomea=1.376), hava
(Nhava=1.000) ve akodz hiimoriin (naks,=1.336) kirilma indekslerinden daha yiiksek
oldugu i¢in kornea dokusu 15181 biikebilir (38). Korneanin kirma giicii kornea sekliyle
dogrudan iligkilidir. Bu nedenle 6n ve arka kornea ylizeylerinin egrilikleri, gérme
keskinligi ve kalitesi i¢in ¢ok onemlidir.

Kornea topografisi, korneanin seklini karakterize etmek i¢in kullanilan bir
cihazdir. Baglangigta sadece kornea On ylizeyini tanimlamak i¢in kullanilirken,
giiniimiizde korneanin hem 6n hem de arka yiizeyinin analizi ile iic boyutlu harita
olusturmak amaclanmaktadir. Kornea seklinin normalden farkli bir hale doniistigi
rahatsizliklardan en iyi bilineni ve en sik goriileni KK’tur (39). Korneada progresif
incelme ve diklesme ile karakterize olan KK hastaliginin tan1 ve takibinde giiniimiizde
korneal topografi non-invaziv ve giivenilir bir tan1 yontemi olarak tercih edilmektedir.

Kornea on yiizeyini degerlendirebilmek icin ilk olarak 1800’li yillarin
sonlarinda keratoskop (Placido diski) gelistirilmistir (40). Elde de tasinabilen
keratoskoplar o donemlerde topografik degisikliklerin hizli bir sekilde saptanabilmesi
amactyla kullanilmistir. Ancak bu yontemle sadece ©n kornea yiizeyi
degerlendirilebilmekte, arka yiizey hakkinda bilgi edinilememektedir (41).
Giinlimiizde de hala bir¢ok topografi cihaz1 ‘Placido disk’ temeli ile ¢aligmaktadir,
fakat teknik gelistirilerek kornea yiizeyinin bilgisayar aracili kantitatif
degerlendirilmesi saglanmaistir.

Topografi cihazlarinda kullanilan ikinci teknik, taramali yarik teknigidir
(Orbscan teknigi). Sistem, hizli bir sekilde yansitilan yarik 151k demetleri ve bir
kameradan olusur. Bu teknikte kamera, kornea 6n ylizeyinden yansiyan placido-disk
halkalarinin goriintiisiinii yakalayarak 6n ve arka kornea ylizeyinin haritasini
olusturmaktadir. Orbscan sistemi, Scheimpflug goriintiileriyle korneal tarama ve
aberasyon Ol¢iimlerini birlestiren bir cihazdir, yani diger teknolojilerin kombine
halidir (42). Cihaz ayrica gorme kalitesini 6l¢mek i¢in refraktometri, keratometri ve

pupillometri degerlerini de edinmemize imkéan saglar.
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Scheimpflug goriintiileme (Pentacam goriintiileme sistemi) ise {i¢lincli bir
tekniktir. Adim1 Avusturyali deniz kuvvetleri kaptan1 Theodor Scheimpflug’dan
almaktadir (43). Theodor Scheimpflug bu prensibi 1904 yilinda, hava fotograflarinda
perspektif bozulmasini diizeltmek amaciyla sistematik bir yontem olarak tanimlamis
ve bir aygit gelistirmistir. Scheimpflug ilkesi; mercek diizlemi goriintii diizlemine
paralel olmadiginda, odak diizlemi, mercek diizlemi ve bir optik sistemin (mesela bir
kamera) goriintii diizlemi arasindaki geometrik iliskinin agiklamasidir. Scheimpflug
korneal tomografi sisteminde, farkli acilarda yarik 1sinlarla aydinlatilan kornea
kesitlerini fotograflamak i¢in donen bir kamera kullanilir. Kamera, korneanin
diizlemsel olmayan seklini diizeltir ve bdylece korneanin ii¢ boyutlu haritasinin
olusturulmasinda daha fazla c¢oziiniirlik ve dogruluk saglanmis olur (44). Bu sistem
ayrica 6n kamara kenarlar1 ve korneanin goriintiilemesi i¢in hassas bir dedektor de

kullanir (Sekil 8).

Scheimpflug Prensibi

goriintii diizlemi

lens diizlemi1 '

pbje diizlemi

..~\.‘

Scheimpflug kavsagi

Sekil 8. Scheimpflug prensibinin sematik gosterimi.
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Scheimpflug kamera, 6n ve arka topografik, pakimetrik ve aberrometrik
haritalarin ayn1 anda degerlendirilebilmesine imkan tanir. Ayrica, 6n kamara derinligi,
pupil ¢ap, iridokorneal ag1 boyutu, lens opaklagmasi ve lens kalinlig1 hakkinda da bilgi
verir (44). Yiiksek kalinlikta sicak renkler, diisiik kalinlikta soguk renkler kullanilir.
On kornea yiizeyi, goziin en kritik kiric1 bilesenidir ve bu yiizeyin aberasyonlari tanida
bize yol gosterir. Dolayisiyla aberasyonlarin da degerlendirilebilmesi 6nemli bir
ayricaliktir. Arka yilizeydeki aberasyonlarla ilgili ¢alismalar ise heniiz sonug¢suzdur
(45).

Scheimpflug sistemiyle calisan iki topografi cihazi vardir (46). Bunlardan
Pentacam sisteminde tek bir Scheimpflug kamera kullanilirken (47), Galilei-Dual
Scheimpflug analizatoriinde ise iki adet Scheimpflug kamera kullanir. Galilei
sisteminin avantaji goz hareketlerinden kaynaklanabilecek yanlis sonuglari en aza
indirmesidir.

Orbscan II, Pentacam ve Galilei cihazlarinin pek ¢ok ortak 6zelligi vardir.
Kornea haritalarini tek bir raporda sunabilirler ve tekrarlanabilirlikleri de yiiksektir.
Fakat Scheimpflug cihazlarinin, taramali yarik topografilere gore tekrarlanabilirlik
acisindan biraz daha 6n planda oldugu sdylenebilir (48). Ayrica bu cihazlar, farkl
kornea parametrelerini ayni anda sunabilmeleri nedeniyle 6n yiizey degerlendirmesi
ve ektazik hastaliklarin erken teshisinde &zellikle tercih edilmektedir. Ogrenme
stiresinin kisa olmasi, 6l¢tim kolaylig1 ve temassiz ¢cekim 6zelligi saglamalari da diger
onemli Ozellikleridir (41).

Placido-disk ve Scheimpflug sistemini birlikte kullanan kombine topografi
cihazlarindan birisi de Sirius’tur. Sirius topografi cihazi, korneanin her iki ylizeyindeki
pakimetri, yiikseklik, kurvatiir ve diyoptrik giiciiniin lgiimlerini bize saglar. On
kamara ve korneadan 25 kesit alarak yaklasik 30.000 noktadan biyometrik verileri
ortaya koyar. Non-invaziv ve kullaniminin kolay olmasi, tekrarlanabilirliginin ytliksek
olmasi sayesinde ektazik hastalik tanis1 ve refraktif cerrahide kullanimim

yayginlagtirmistir (49).
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2.4.2.Topografi verileri

Pentacam korneal topografi degerlendirilirken, ilk once kalite spesifikasyonu
(Quality Spesification, QS) kutucugunun ‘OK’ olarak isaretli oldugu teyit edilmelidir.
Bu ibare 6l¢timiin dogru yapildigini ve giivenilir oldugunu gosterir. Degerlendirmede
ilk olarak 4 ana harita incelenir. Bunlar; 6n saggital harita (anterior saggital map), 6n
elevasyon haritas1 (anterior elevation map), arka elevasyon haritas1 (posterior
elevation map) ve korneal kalinlik haritas1 (corneal thickness map)’dir. Daha sonra
keratometri degerlerine (K readings) bakilir. Rf/K1 (flat, diiz) ve Rs/K2 (steep, dik),
birimi D veya mm olan iki esas boylamdir. Maksimum K (Kmax-front) 47.2 D’ ye esit
veya bu degerden az olmalidir. Sekiz mm’deki Q-degeri (Q-value), korneanin egimini
tanimlar ve bu deger 0 ile-1.0 arasinda olmalidir. En ince kornea kalinlig1 (thinnest
location, EIKK) degeri 470 pum’nin iizerinde olmalidir (50). Y-koordinati (Y-
coordinate) 0.5 mm’nin altindayken normal, 0.5-1 mm siipheli, | mm’den biiyiikse
anormal olarak kabul edilir. Topografik korneal astigmatizm degeri; 6n ve arka korneal
ylizey astigmatizminin matematiksel toplammin manifest refraksiyon ile
karsilagtirmas1 sonucu elde edilen Ol¢iimdiir. Manifest astigmatizm ve topografik
astigmatizm farki 1 D’den diisiik olmalidir ve aks degerleri de 15 dereceden farklh
olmamalidir.

On saggital egrilik haritasinda dik eksende 5 mm’lik daire iizerindeki
noktalardan iki karsit nokta arasindaki farka bakilir. Inferior-superior (I-S) fark: 1.5
D’den, superior-inferior (S-I) farki da 2.5 D’den az olmalidir. Simetrik papyon/¢arpik
radyal aks (symetric bowtie/skewed radial axis, SB/SRAX) paterninde iki lobun
eksenleri arasindaki ag1 22 dereceden az olmalidir.

Elevasyon haritalari, kornea yiizeyinin yiikseklik ayrintilarini bir referans
ylizey ile eslestirerek aciklar. Bu referans yiizeyin tizerindeki noktalar yiikseklik olarak
kabul edilir, art1 degerlerle gosterilir. Referans yiizeyin birkag sekli vardir. Bunlardan
en 6nemlileri en 1yi uyan kiire (best-fit sphere, BFS) ve en iy1 uyan torik referans govde
(torik elips, best-fit toric elipsoid float, BFTE)’dir. BFS, dl¢iilen yiizeyin seklini
tanimlar yani nitelerken; BFTE ise ylizeyin parametrelerini tahmin eder yani niceler.
Diizenli astigmatizm olan bir korneanin sekli simetrik bir kum saati olarak goriiniir.

Anormal olan sekiller ise; egik kum saati, dil benzeri uzanti, diizensiz kum saati ve
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izole ada gibi sekillerdir. Korneanin en ince yerine karsilik gelen 6n ve arka elevasyon
degerleri (front elevation at thinnest location ve back elevation at thinnest location);
miyopik hastalarda +8 ve +18 lizerinde, hipermetroplarda ise +7 ve +28 iizerinde
anormaldir. Pakimetri haritasinda EIKK 470 um'den az olmamalidir. Yine pakimetri
haritasinin bes 5 mm’lik merkezi dairesinde dikey meridyen tizerindeki iki karsit nokta
arasindaki fark 30 pm’den az olmalidir. Normal pakimetri haritasi konsantrik
sekillidir. Anormal sekiller; kornea en ince yerinin yatay veya dikey olarak yer
degistirmesi, kubbe sekli, can sekli (6rnegin pellusid marjinal dejenerasyon) ve

keratoglobustur (Sekil 9).
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Belin/Ambrosio yiikseltilmis ektazi (Belin/Ambrosio Enhanced Ectasia)
ekrani, kornea kalinligi ilerleme analizi ile ylikseltilmis elevasyon haritalarin
birlestirir. Pentacam’daki en degerli analizlerden birisidir ve mutlaka incelenmelidir.
Bu ekrandaki kornea kalinligi uzaysal profili (Corneal Thickness Spatial Profile,
CTSP) goriintiilerinde beklenen normal profil; kirmizi ¢izgi ile gosterilen kisinin kendi
kornea egrisinin siyah noktali normatif egrilerin seyrini izlemesidir. Anormal profiller;
hizli egim, ‘S’ sekilli ¢izgi, diiz sekilli ¢izgi ve ters yukar yonlii seyir izleyen ¢izgidir.
Bunlarin yani sira son olarak iki géz arasindaki farklar (intereye asymmetry) da
degerlendirilmelidir. iki goz arasinda ortalama 6n keratometri degeri (Kmean-front)
fark1 0.3 D’den, ortalama arka keratometri degeri (Kmean-back) farki yine 0.3 D’den,
iki goz arasindaki EIKK farki ise 12 um’den fazla olmamalidir. Yine sag ve sol goz
arasindaki kornea en ince yerindeki 6n elevasyon farki 2 D’den, arka elevasyon farki

da 5 D’den az olmalidir(51) (Sekil 10).
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Sekil 10. Belin/Ambrosio yiikseltilmis ektazi haritasi.

16



2.4.3. Kornea dansitometrisi

Tek tip mavi 151k kaynag ile farkli boylam iizerinden 25 farkli goriintii alan
bir sistemle 6l¢iim yapilir. Analiz asamasinda program kornea tepesini otomatik olarak
bulur ve etrafindaki 12 mm ¢apindaki alani analiz eder. Dort es merkezli 1sinsal
bolgeye boliinen 12 mm ¢apindaki alan bulunur. Bu bolgeler; santral 2 mm, 2-6 mm,
6-10 mm ve 10-12 mm olarak boliinmiistiir. Olciimler; 6n, santral ve arka olmak iizere
farkli korneal derinliklerde alinir (52). Kornea dansitometresi korneanin saglikli olup
olmadigin1 gostermede onemli bir tetkiktir ve pek cok hastaligin tanisinda da yol
gosterici olmaktadir (53). Kornea dansitometresini etkileyebilen hastaliklara 6rnek
olarak; enfeksiyoz keratitler, KK, Fuchs endotelyal distrofi, romatoid artrit ve

psodoeksfoliasyon sendromu sayilabilir (54) (Sekil 11, 12).

OCULUS - PENTACAM Cornea Densito 121
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Sekil 11. Korneal dansitometri haritasi.

Cornea densitometry
annhulus and layer averages

0 - 2mm 2 - Bmm E - 10mm 10-12mm | Total
Anterior [120pum) 19.4 17.3 16.8 28.6 19.0
Center layer 15.0 13.4 14.7 27.0 16.0
Posterior [E0um) 121 11.3 131 23.6 13.8
Total 15.5 14.0 14.9 26.4 16.3

Sekil 12. Dansitometri verileri.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Cahismanin Etik Yonii

Calismaya baslanmadan dnce Diizce Universitesi Goz Hastaliklar1 Anabilim
Dali Baskanligi’ndan ve Diizce Universitesi Saglik Uygulama Arastirma Merkezi
Miidiirliigi’nden gerekli izinler alindiktan sonra Diizce Universitesi Girisimsel
Olmayan Caligsmalar Etik Kurulu’na resmi basvuru yapildi. Tez ¢alismamiz ilgili etik
kurulca onaylandiktan sonra hasta kabuliine baslandi (Karar No: 2019/256). Muayene
islemlerinden 6nce her bir katilimcidan Helsinki Bildirgesi (Fortaleza, Brezilya, Ekim
2013) dogrultusunda etik ilkelere baglh kalinarak bilgilendirilmis yazili onam alindi.

Katilimcilara herhangi bir ticret 6denmedi.

3.2. Katihmer Secimi

Calismamiza, PKOS’lu 53 kadin hastanin 53 gozii (PKOS grubu) ve bu
hastalarla yas olarak benzer, okiiler ve sistemik agidan saglikli 53 kadin goniilliiniin
53 gozii (Kontrol grubu) dahil edildi.

PKOS grubunu olusturmak icin Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde yeni PKOS tanis1 alan ve dahil edilme
kriterlerini de karsilayan hastalara ¢alismanin igerigi detayli olarak anlatildiktan sonra
calismaya katilmay1 kabul edenler calismaya dahil edildi. Kontrol grubu olusturmak
i¢in ise Diizce Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi G6z Hastaliklar1 poliklinigine rutin
kontrol veya refraksiyon muayenesi i¢in bagvuran ve okiiler/sistemik agidan (arti/eksi
4 D’ ye kadar refraktif kusur hari¢) saglikli oldugu bilinen kadin hastalara ¢alismanin
icerigi detayl olarak anlatildiktan sonra ¢aligmaya katilmay1 kabul eden goniilliiler
calismaya dahil edildi. PKOS grubu i¢in dislama kriterleri; PKOS disinda herhangi bir
sistemik/otoimmun/ okiiler hastalik sahibi olmak, gebelik mevcudiyeti, gecirilmis goz
cerrahisi Oykiisii olmasi, arti/eksi 4 D’den fazla refraktif kusur olmasi (sferik esdeger
refraksiyon cinsinden) ve uzun siireli topikal ila¢ kullanim1 seklinde belirlendi. Irk
faktoriiniin ¢alisma sonuglarini etkileme ihtimaline karsi, sadece Tiirk katilimcilar
caligmaya alind1 ve tiim olgularda sadece sag goz verileri kullanildi. Ayni sekilde,

katilimcilar arasinda akrabalik olmamasina da dikkat edildi.
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3.3. Goz Muayenesi

Tiim olgulara; refraktif kusur 6l¢iimii (Topcon RM-8800 Otorefraktometre;
Topcon Corporation, Tokyo, Japonya), en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (Snellen)
Ol¢ciimii, pnomatik (havali) tonometre ile diizeltilmis goz i¢i basinci 6lgiimii (Canon
TX-20 P; Canon Inc, Tokyo, Jap), biyomikroskobik inceleme ve fundus muayenesini
(SL-120; Carl Zeiss, Almanya) iceren standart tam oftalmolojik muayene yapildi. Ek
olarak Pentacam Scheimpflug kamera (Oculus Optikgerite GmbH Inc., Wetzlar,
Almanya) ile 6n segment goriintiilemesi yapildi. 8§ mm’lik zonda Pentacam ile alinan
goriintiilerde keratometrik, topometrik, aberrometrik ve dansitometrik ol¢iimler tek

cekimle elde edildi (Sekil 13).

Sekil 13. Klinigimizdeki Oculus Pentacam® cihazi.
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3.4. Pentacam Scheimpflug Topografi ve Dansitometri Olciimii

Tiim Ol¢iimler Pentacam c¢ekim prosediirii konusunda deneyimli tek bir
arastirmaci tarafindan (T.G.C.O) tek tarafli korleme ile gergeklestirildi. Olgiimler
almirken arastirmaci, katilimeilarin PKOS olup-olmadigindan habersizdi. Olgiimler

yar1 karanlik bir odada ilgili firma tarafindan 6nerilen kurallara uyularak yapildi
(Sekil 14).

Sekil 14. Oculus Pentacam® cihazi ile yapilan goriintiileme.
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3.5. PKOS Muayenesi ve Siniflamasi

PKOS hastalariin tanist1 deneyimli bir kadin hastaliklart ve dogum uzmamn
tarafindan (A.E.K) Revize Rotterdam kriterleri (2004)’ne bagh kalinarak konuldu.
Tani kesinlestirildikten sonra hastalarin klinik ve laboratuvar 6zelliklerine dayanilarak
PKOS smiflamasi yapildi. Tek tarafli korleme prensibi kapsaminda kadin hastaliklar
ve dogum uzmani ¢alismaya hasta alimi bitene kadar g6z 61¢iim sonuglarini géremedi.
Revize Rotterdam kriterleri ve PKOS klinik fenotip siniflamasi ile ilgili bilgiler boliim

2.1.1°de verilmistir.

3.6. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel inceleme SPSS 22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) analiz program
ile yapildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile belirlendi.
Normal dagilima uyan degerler, ortalama + standart sapma (SS); normal dagilima
uymayan degerler ise, ortanca (CAG, ceyrekler arasi genislik: Q3-Q1) seklinde
sunuldu. Ikili karsilastirma yapilmasi planlanan tiim &lgiimsel veriler normal dagilima
uyuyordu. Bu nedenle bu verilerin analizinde bagimsiz 6rneklemler t-testi kullanildi.
Degiskenler arasindaki iligkiler, normal dagilima uyan verilerde Pearson korelasyon
testi ile; normal dagilima uymayan verilerde ve siralanabilir 6l¢ekli (ordinal) verilerde
ise Spearman korelasyon testi ile incelendi. Tiim istatistiksel analiz yontemlerinde
sonuglar %95’lik giiven araliginda degerlendirildi. P<0,05 diizeyi anlaml1 olarak kabul

edildi.

4.BULGULAR

PKOS grubunda yas ortalamas1 26.40 + 6.94 yil, kontrol grubunda ise 25.79 +
6.67 y1l olup gruplar yas bakimindan benzerdi. Sferik esdeger olarak refraktif kusur ve
diizeltilmis goz i¢i basinci bakimindan da gruplar arasinda fark izlenmedi (Tablo 1).

PKOS grubundaki hastalarin klinik fenotipleri incelendiginde 30’unun asikar,
7’sinin klasik, 2’sinin ovulatuar ve 14’liniin de hafif PKOS tanist aldigt belirlendi.
llgili demografik veriler ve PKOS hastalarinin kan androjen diizeyleri Tablo 1°de

sunulmustur.
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Tablo 1. Demografik veriler

Parametreler PKOS Grubu Kontrol P Degeri®
(n=53) Grubu
(n=53)
Yas (y1l) 26.40 £ 6.94 25.79 £ 6.67 0.649
SE (D) -0.98 +1.30 -0.86 £ 1.11 0.602
dIopP 14.02 £2.92 13.74 £2.45 0.591
PKOS Klinik Agikar 30 - -
Fenotipi (n) Klasik 7 - -
Ovulatuar 2 - -
Hafif 14 - -
DHEA-SO4 (pg/ml) 2.32 (0.175) - -
Total testosteron (ng/ml) 0.82 (0.33) - -

2 Bagimsiz orneklemler t-testi

Veriler, ortalama + standart sapma veya medyan (CAG, ¢eyrekler arasi genislik) olarak
sunulmustur

Kisaltmalar: n, goz sayisi; D, dioptri; SE, sferik esdeger refraktif kusur; dIOP, diizeltilmis
intraokuler basing

Keratometrik veriler incelendiginde; PKOS grubunda kontrol grubuna gore,
Kmax-front (sirastyla 44.50 + 1.52 D ve 44.21 £ 1.40 D) ve, Kmean-front (sirasiyla
43.37 +1.38 D ve 43.23 + 1.29 D) degerlerinin daha yiiksek; EIKK degerinin (sirastyla
539 +33.50 um ve541.92 £ 27.44 um) ise daha ince olmakla birlikte istatistiksel olarak
iki grup arasinda anlamli fark olmadig1 gézlendi (Tablo 2).

Topometrik verilere bakildiginda ise; PKOS grubunda kontrol grubuna gére
yluzey degiskenlik indeksi (ISV) (sirasiyla 16.94 = 4.11 ve 15.53 + 4.66) , dikey
asimetri indeksi (IVA) (sirasiyla 0.13 = 0.05 mm, ve 0.12 £ 0.05 mm), yiikseklik
asimetrisi indeksi (IHA) (sirasiyla 5.26 + 3.84 pm ve4.72 + 3.78 um) , Belin/Ambrosio
yiikseltilmis ektazi total sapma degeri (Belin/Ambrésio enhanced ectasia total
deviation value, BAD D (sirastyla 1.05 £0.71 ve 0.90 & 0.58) ve ortalama progresyon
indeksi (progression index average, PI-Avg) (sirasiyla 1.06 = 0.15 ve 1.05 = 0.12)
hafifce yliksek olmakla birlikte iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
bulunmadi. Diger topometrik veriler ise benzerdi (Tablo 2). Ayrica tiim aberrometrik

indeksler gruplar arasinda benzer bulundu (Tablo3).
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Tablo 2. 8 mm’lik zonda 6l¢iilen keratometrik ve topometrik indeksler

Parametreler PKOS Grubu Kontrol Grubu P Degeri®
Kmax (front) (D) 4450+ 1.52 4421 £ 1.40 0.319
EIKK (um) 539 +£33.50 541.92 +27.44 0.624
Kmean (front) (D) 4337 +£1.38 4323 +1.29 0.597
Kmean (back) (D) -6.31 £0.22 -6.32+£0.23 0.801
ISV 16.94 £4.11 15.53 £4.66 0.100
IVA (mm) 0.13 £0.05 0.12 £0.05 0.357
KI 1.01 £0.02 1.01 £0.01 0.866
CKI 1.0 £ 0.006 1.0 £ 0.005 0.090
IHA (um) 526 +3.84 472 £3.78 0.472
THD (um) 0.01 £0.005 0.01 £0.006 0.755
Rmin 7.56 £0.32 7.64 £0.25 0.156
BAD_D 1.05 £0.71 0.90 £ 0.58 0.246
PI-Avg 1.06 £0.15 1.05+0.12 0.815

2 Bagimsiz 6rneklemler t-testi

Veriler, ortalama + standart sapma olarak sunulmustur

Kisaltmalar: EIKK, en ince kornea kalinligi; ISV, yiizey degisiklik indeksi; IVA, dikey asimetri indeksi;
KI, keratokonus indeksi; CKI, merkezi keratokonus indeksi; IHA, yiikseklik asimetrisi indeksi; IHD,
yiikseklik desantalizasyon indeksi; Rmin, minimum egrilik yarigapi; BAD D, Belin/Ambrésio
yiikseltilmis ektazi total sapma degeri; PI-avg, ortalama progresyon indeksi

Tablo 3. Aberrometrik indeksler

Parametreler PKOS Grubu Kontrol Grubu P Degeri®
RMS total (6n) 1.73 £0.51 1.72 +0.48 0.962
RMS HOA (6n) 0.43+0.10 0.43+0.10 0.763
RMS total (arka) 0.81+0.15 0.76 £0.15 0.168
RMS HOA (arka) 0.21 £0.04 0.20 £ 0.04 0.538

*Bagimsiz orneklemler t-testi
Veriler, ortalama =+ standart sapma olarak sunulmustur

Kisaltmalar: RMS, root mean square; HOA, yiiksek sirali aberasyonlar
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Korneal dansitometri verileri incelendiginde; tiim parametrelerde PKOS grubu

verilerinin daha yiiksek oldugu gozlendi. Bunlardan, 10-12 mm’deki 6n, santral ve

total dansitometri degerleri hari¢ hepsinde istatistiksel anlamlilik diizeyine de erisildi

(Tablo 4).

Tablo 4. Kornea dansitometrisi verileri

Zonlar PKOS Grubu Kontrol Grubu P Degeri
0-2 mm
On 19.15 £2.08 17.01 £2.35 0.0001*
Santral 14.66 + 1.56 13.26 £1.43 0.0001*
Arka 11.93 +£1.33 1090+ 1.0 0.0001*
Total 15.26 £ 1.59 13.73 £ 1.56 0.0001*
2-6 mm On 17.51 £ 1.96 15.55 £ 1.98 0.0001*
Santral 13.28 £ 1.41 12.03 £ 1.15 0.0001*
Arka 11.03 £ 1.27 10.09 £ 0.88 0.0001*
Total 13.94 £ 1.49 12.55 £ 1.31 0.0001*
6-10 mm On 17.28 £3.30 14.85 +2.32 0.0001*
Santral 13.83 £2.35 12.07 £ 1.60 0.0001*
Arka 11.90 +£1.82 10.48 = 1.18 0.0001*
Total 14.41 £2.46 12.47 £ 1.66 0.0001*
10-12 mm On 21.63 £5.69 20.94 + 6.03 0.546
Santral 18.98 £3.71 17.61 +4.08 0.07
Arka 15.86 +2.89 1438 £3.14 0.01*
Total 18.82 +3.75 17.65 +4.12 0.128
Total On 18.35+2.53 16.36 +2.23 0.0001*
Santral 14.60 £ 1.82 13.10 £ 1.49 0.0001*
Arka 12.23 £ 1.51 11.02+1.19 0.0001*
Total 15.06 + 1.87 13.49 £ 1.58 0.0001*

2Bagimsiz orneklemler t-testi. Veriler ortalama + standart sapma olarak sunulmustur. *, P<0.05
Kisaltmalar: mm, milimetre
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PKOS grubundaki olgularin klinik verileri ile keratometrik/topometrik
indeksler arasindaki korelasyon sonuglarina bakildiginda; Kmean (arka) degerinin
total testosteron diizeyi ile anlamli pozitif korelasyon gosterdigi belirlendi (P= 0.016)
(Tablo 5). Demografik veriler ve aberrometrik indeksler arasinda anlamli korelasyon
bulunmadi. (Tablo 6). Benzer sekilde, PKOS grubunda korneal dansitometri degerleri

ile klinik veriler arasinda anlamli korelasyon yoktu (Tablo 7).

Tablo 5. PKOS grubunda klinik veriler ile keratometrik/topometrik indeksler arasindaki

korelasyon sonuglari

Parametreler PKOS DHEA-SO4 Total Testosteron

Klinik Fenotipi

Rho pe Rho p: Rho p:
Kmax (front)(D) -0.007 0.963  -0.083 0.557 0.236 0.088
EIKK (um) -0.042 0.768  -0.150 0.283 -0.058 0.681
Kmean (front)(D) -0.095 0.499  -0.087 0.536 0.255 0.065
Kmean (back)(D) -0.061 0.665  -0.067 0.633 0.329 0.016*
ISV 0.080 0.571  -0.079 0.573 0.062 0.658
IVA (mm) 0.003 0.983  -0.085 0.545 -0.034 0.811
KI 0.068 0.628  -0.067 0.635 0.066 0.639
CKI -0.094 0.503  -0.187 0.179 0.225 0.105
THA (um) 0.081 0.563  0.041 0.768 -0.012 0.934
IHD (um) 0.088 0.531 0.092 0.512 -0.015 0.913
Rmin -0.059 0.677  0.137 0.327 -0.213 0.125
BAD_D 0.003 0986  -0.044 0.755 0.215 0.122
Pl-avg 0.025 0.856  0.015 0.913 0.227 0.102

aSpearman’in korelasyon testi; *, P < 0.05
Kisaltmalar: Rho, Spearman'in siralama korelasyon katsayisi
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Tablo 6. PKOS grubunda klinik veriler ile aberrometrik indeksler arasindaki korelasyon

sonuclari
Parametreler PKOS DHEA-SO4 Total Testosteron
Klinik Fenotipi
Rho pP® Rho o Rho pP®

RMS total (6n) 0.257 0.063 0.104 0.457 -0.035 0.804
RMS HOA (6n) 0.195 0.163 -0.120 0.393 -0.90 0.522
RMS total (arka) -0.048 0.735 -0.148 0.292 0.182 0.191
RMS HOA (arka) 0.045 0.749 -0.156 0.266 0.178 0.202

aSpearman’in korelasyon testi

Kisaltmalar: Rho, Spearman’in siralama korelasyon katsayisi

PKOS grubundaki olgularin Pentacam tomografi haritalar1 detayli olarak

incelendiginde; 1 gdzde izole posterior diklesme (PRC: 5.77 mm) (Sekil 15), 1 gozde

izole anterior diklesme (anterior Kmax: 48.2) (Sekil 16) ve 3 gozde izole anterior

santral korneal incelme (en ince noktadaki pakimetri degerleri: 482, 489 ve 494 um)

(Sekil 17) olacak sekilde toplam 5 gozde ektazi lehine hafif patolojik degisiklikler

izlendi.
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Tablo 7. PKOS grubunda klinik veriler ile korneal dansitometri degerleri arasindaki

korelasyon sonuglari

Zonlar PKOS DHEA-SO4 Total Testosteron
Klinik Fenotipi
Rho p? Rho p2 Rho p?
0-2
mm
On -0.125 0.373 -0.105 0.454 0.038 0.789
Santral -0.108 0.442 -0.028 0.840 0.148 0.292
Arka -0.102 0.466 -0.058 0.680 0.146 0.297
Total -0.101 0.472 -0.079 0.574 0.104 0.460
2-6
mm
On -0.059 0.676 -0.136 0.332 0.008 0.952
Santral -0.033 0.816 -0.096 0.494 0.115 0.413
Arka -0.029 0.838 -0.138 0.325 0.115 0.411
Total -0.044 0.752 -0.121 0.389 0.080 0.570
6-10
mm
On 0.051 0.716 -0.196 0.160 -0.015 0914
Santral 0.083 0.557 -0.211 0.130 0.057 0.685
Arka 0.064 0.649 -0.248 0.074 0.152 0.278
Total 0.101 0.470 -0.214 0.124 0.057 0.683
10-12
mm
On 0.108 0.439 -0.126 0.368 -0.089 0.526
Santral 0.096 0.495 -0.121 0.388 0.054 0.703
Arka 0.002 0.986 -0.133 0.343 0.136 0.333
Total 0.083 0.552 -0.150 0.283 -0.011 0.935
Total
On 0.010 0.941 -0.170 0.225 -0.063 0.654
Santral 0.076 0.586 -0.183 0.189 0.110 0.434
Arka 0.028 0.843 -0.228 0.101 0.200 0.150
Total 0.052 0.712 -0.176 0.208 0.048 0.735

aSpearman’in korelasyon testi
Kisaltmalar: Rho, Spearman’in siralama korelasyon katsayisi
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Sekil 16. izole anterior diklesmesi olan hastamizin Pentacam ¢iktis1.
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Sekil 16. izole anterior incelmesi olan hastamizin Pentacam ¢iktisi.

S.TARTISMA

Okiiler yilizeyin 6nemli bir elemani1 olan kornea, optik 6zellik gosteren saydam
bir tabakadir. Bu tabakanin kazanilmis ya da konjenital bozukluklarinda gérme ciddi
derecede etkilenebilmektedir. Bu hastaliklarin bir kismi1 erken belirti verirken bir kismi1
da sinsi seyretmekte ve insidental olarak saptanmakta, dolayisiyla tan1 konuldugunda
ileri asamalara gelmis olabilmektedir. Bunlardan tarama agisindan 6zellikle 6nem arz
edenler, KK basta olmak iizere korneanin ektatik hastaliklaridir (55).

KK, korneada progressif incelme ve diklesme ile giden dejeneratif bir goz
hastaligidir. Insidansi yaklasik 1/2000°dir. Genellikle pubertede baslayip iigiincii
dekatta hizli ilerleme egilimi gostererek gormeyi ciddi derecede tehdit etme
egilimindedir. Neyse ki bu talihsiz hastalik 6zellikle erken agamalarda saptandiginda
‘korneal capraz baglama (corneal collagen crosslinking, CCL)’ tedavisi ile

durdurulabilmektedir (56). Bu nedenle erken tani1 bu hastalikta hayati 6nem arz
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etmektedir. KK tanisi koyabilmek i¢in standart tam oftalmolojik muayeneye ek olarak
siklikla korneal topografi testine ihtiya¢ duyulmaktadir. Korneal yiizeyin haritasini
c¢ikaran ve non-invaziv bir goriintiileme teknigi olan korneal topografi KK tanisinda

giivenilir bir tetkik olarak vazgecilmez hale gelmistir (57,58) (Sekil 18 A-B. 19).

Sekil 18 (A). Normal kornea Sekil 18 (B). Keratokonuslu kornea.
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Sekil 19. Keratokonus hastaliginin belirtileri.
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KK etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte atopi, genetik yatkinlik,
cevresel faktorler, oksidatif stres, hormonal durum gibi bir dizi patojenik faktor
su¢lanmakta ve Down sendromu basta olmak iizere birtakim sistemik sendromlarla da
birlikteligi bilinmektedir (59). Ozellikle Ehler-Danlos sendromu gibi bag dokusu
hastaliklar1 ile birlikteliginin tanimlanmas1 ve gebelikteki hormonal etki ile hizl
progresyon gostermesi (60) hastaligin sistemik faktorlerden de etkilendigini
gostermistir (61).

Onceden non-inflamatuar bir hastalik olarak tanimlanan KK’ un yeni yapilan
bazi calismalarla aslinda inflamasyon ile de iliskili olabilecegi gdsterilmistir. Ornegin,
reaktif oksijen iirtinleri, IL-6, TNF-alfa gibi bazi inflamatuar mediatorlerin KK’lu
hastalarda artis gosterdigi bulunmustur (62,63). Kronik inflamasyonla seyreden
romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, Hashimoto tiroiditi, iilseratif kolit ve
psoriyazis gibi hastaliklarda KK riskinin artmig olmasi hastaligin inflamatuar kokenine

yonelik siipheleri arttirmistir (64,65) (Sekil 20).

Genetik

Ailesel KK 6ykiisii

Ehlers-Danlos, Down,
Turner ve Marfan

Biyokimyasal Faktorler

Proteolitik enzim artis

Proteaz inhibitorlerinin
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Osteogenezis imperfekta | proinflamatuar Goz kagima
Leber'in konjenital belirteglerde artis Atopik hastaliklar
Amarozist Anti-inflamatuar UV radyasyon
Vernal belirteclerde azalma maruziyeti

keratokonjonktivit

Retinitis pigmentosa

Stromal keratositlerin
azalmasi

Tip 13, 15, 18 kollajen
degisiklikleri

KERATOKONUS

Sekil 20. Keratokonus etyopatogenezi.
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PKOS’un inflamatuar ve otoimmiin kdkenleri olan multisistemik bir hastalik
oldugu 1iyi bilinen bir gercektir (66). PKOS’taki fizyolojik degisimler silsilesini
baslatan ana faktor androjen hormon fazlaligi oldugu i¢in ayn1 zamanda hormonal bir
hastalik oldugu da sdylenebilir. Literatiirde, menstriiel dongii, gebelik, menopoz gibi
hormonal dalgalanmalarla seyreden donemlerde korneanin da 6n planda etkilendigine
dair ¢cok sayida ¢alisma vardir. Bu durum kornea iizerinde bulunan hormon reseptorleri
ile iliskilendirilmistir (67—69). PKOS taki okiiler etkilenmeler denilince akla ilk gelen
okiiler ylizey bozukluklaridir. Literatiirde 6zellikle PKOS ile kuru géz ve meibomian
bez disfonksiyonu arasindaki siki iliskiye dikkat ¢eken giincel ¢aligmalar mevcuttur
(10,70-74). Asfuroglu ve ark. (74) yakin zamanda yaptiklar1 bir ¢alismada 47
PKOS’lu hastada gozyas1 fonksiyonlari ile seks hormon diizeyleri arasindaki iligkiyi
incelemiglerdir. Calismanin sonucunda, PKOS grubundaki olgularda Schirmer test
sonuglar1 ve gdzyasi kirllma zamani (break-up time, BUT) degerlerinin bariz olarak
daha diisiik ve ayrica okiiler yiizey hastalik indeksi (OSDI) skorlarinin da anlamh
olarak daha yiiksek oldugunu bulmuslardir. Sonug olarak, PKOS ile kuru géz arasinda
sik1 bir iliski oldugu ve bu durumun hastaligin dogasinda bulunan androjen hormon
yuksekligi yaninda subklinik inflamasyonla da iliskili olabilecegi yorumunda
bulunmuslardir. Coksuer ve ark.’nin (73) yaptig1 diger bir calismada da benzer
sonuclara ulasilmis, PKOS’lu hastalarda diizenli géz muayenesi yapilmasi tavsiye

edilmistir.

Steroid hormon fazlaligi ile seyreden hastaliklarda keratometrik /topometrik
degerlerin degistigi ile ilgili calismalar da mevcuttur. Nitekim Dutta ve ark. (75),
kronik adrenal uyarimla seyreden adrenal myelolipomal1 bir hastada KK tespit etmis
ve bu durumun kronik yiiksek steroid hormon diizeylerine bagli olusabilecegini
disiinmiislerdir. McKay ve ark. (76) ise KK hastalarinin tiikiiriik salgilarinda
cinsiyetten bagimsiz olarak dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S) diizeylerini
yuksek bulmuslardir. Hatta bu ekip, DHEA-S diizeylerindeki artisin immiin sistemde
sitokin saliimini arttirdigini ve KK patogenezinde sitokin asir1 salinimiin da rol
aldigin1 hatirlatarak, DHEA-S diizeylerinin KK erken tanis1 veya KK riskinin

belirlenmesinde biyobelirtec olarak da kullanilabilecegini 6ne stirmiislerdir.
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Scheimpflug goriintiileme korneanin degerlendirilmesinde yararli bir aragtir
(77). Pentacam, korneanin hem 6n hem de arka yiizeylerinin goriintiilenmesini
saglamasi yaninda tam bir pakimetri haritasi da sunmaktadir. Ayrica, yeni yazilim
eklentisiyle geri yansityan 1s1k miktar1 Olgililerek korneanin farkli bolgelerinin
dansitometri degerlerini de 6lgmek miimkiin hale gelmistir (78,79).

Kollajen fibrillerinin anatomik diizgiinliigli, baglayicit dokunun biitiinligii ve
dengeli keratosit unsurlari korneanin berrakliginda 6nemli bir rol oynadigindan,
kornea bulaniklig1 ya da hasar1 olmasa bile, bazi sistemik hastaliklarin korneanin
yogunluk Olgiimiinii degistirebilecegi varsayilabilir. Kornea seffafligi azaldikca
dansitometri degerlerinde artis olmaktadir (80). Giiniimiizde bir¢cok okiiler ve sistemik
hastaligin takip/tedavisinde kornea dansitometrisi énemli hale gelmistir. Ornegin,
bakteriyel keratitlerin hem aktif asamasinda tedaviye yanit1 degerlendirmede hem de
inaktif asamalarda rekiirrens takibinde korneal dansitometriden faydalanilmaktadir
(81). Ayrica, bugiine dek yapilan ¢alismalarla gut, liken planus, multiple myelom ve
psoriyazisin de iginde oldugu bir¢ok sistemik hastalikta korneal dansitometre
degerlerinde artis oldugu gosterilmistir (82—85). Oftalmoloji pratiginde ise alerjik
konjonktivitte, refraktif cerrahi sonrasi, lameller kornea nakilleri sonrasi, kontakt lens
kullanicilarinin takibi, katarakt cerrahisi 6ncesi korneal seffafligin degerlendirilmesi,
subklinik KK tanist ve CCL sonras1 korneal seffafligin takibi gibi bir¢cok klinik
durumda kullanilabilirligi mevcuttur (78,86-90).

Bu bilgilere bakildiginda, etyopatogenezinde hem inflamatuar hem de
hormonal bozukluklar1 barindiran PKOS’a sahip hastalarda korneanmn yiizey
ozelliklerinin ve dolayisiyla keratometrik, topometrik, aberrometrik ve dansitometrik
degerlerinin etkilenmesi muhtemeldir. Fakat, detayli arastirmalarimiza gore literatiirde
PKOS’lu hastalarda Pentacam korneal tomografi testi verilerini degerlendiren bir
calisma heniiz mevcut degildir. Bu anlamda c¢alismamiz bir ilk olma o6zelligini

tasimaktadir.

Calismamizin sonucunda, keratometrik/topometrik verilerden Kmax-front,
Kmean-front, ISV, IVA, IHA, BAD_D ve PI-Avg degerlerinde PKOS grubunda hafif
yiikseklik; EIKK degerinde ise hafif incelme saptanmis olmakla birlikte istatistiksel
olarak iki grup arasinda anlamli fark bulunamamistir. PKOS klinik parametreleri ile

keratometrik/topometrik veriler arasindaki korelasyon incelemesinde ise sadece
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Kmean-back degerinin total testosteron diizeyi ile anlamli pozitif korelasyon
gosterdigi gozlenmistir. Yine PKOS grubunda tiim aberrometrik ortalamalar normal
saptanmis ve korelasyon incelemesinde de patolojik sonu¢ goézlenmemistir. Tim
olgularin Pentacam tomografi haritalar1 detayli olarak incelendiginde ise; PKOS
grubundaki 5 katilimcida KK siliphesi (keratoconus suspect) lehine hafif ektazik
degisiklikler gozlenmistir. Ayrica, hemen tiim dansitometri degerlerinde PKOS

grubunda anlamli kalinlik artig1 saptanmaistir.

Mevcut sonuglara gore, calismamizda her ne kadar PKOS ile KK arasinda
direkt bir iligki saptanamamis olsa da korneal dansitometre verilerinde anlamli
degisimler oldugu goriilmiis ve ektazi lehine de siipheli verilere erisilmistir.
Calismamiza sadece yeni tan1t PKOS hastalarini dahil etmis olmamiz, olgularimizin
yas ortalamasinin diisiik olmas1 ve nispeten az hasta sayisina sahip olmamiz korneal
topografi analizlerinde anlamli sonuglara erismemizi engellemis olabilir. Dansitometri
sonuclarindaki bulgularimiz ise inflamatuar ve hormonal bozukluklarla giden
PKOS’taki korneal etkilenmenin hastaligin erken donemlerinde dahi olabilecegini
asikar olarak gostermektedir. Sonug olarak, PKOS’lu hastalarda okiiler yiizeyin esasl
bir elemani olan korneada cesitli etkilenmeler olabilecegi gozlenmistir. Bu iligkinin
kesin olarak ortaya konulabilmesi i¢in genis hasta serilerinde yapilacak prospektif

calismalara ihtiya¢ vardir.
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