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OZET

POLIKISTIK OVER SENDROMU OLAN HASTALARDA KONFOKAL
MIKROSKOP ARACILIGIYLA KORNEA KATMANLARININ
DEGERLENDIRILMESI

Amac: Polikistik over sendromu (PKOS) tanili hastalarda kornea tabakalarinda
meydana gelen degisiklikleri konfokal mikroskop ile degerlendirmek ve goz yasi

diizeyindeki degisiklikleri ortaya koymaktir.

Gere¢ ve Yontem: Meram Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Polikliniginde PKOS tanili 41 hasta ve 22 saglikli olgu kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil
edildi. Olgularin tek gozii degerlendirildi. Tek merkezli, prospektif bir klinik arastirma
olarak gergeklestirildi. Tam bir oftalmolojik muayeneden sonra, hastalara okiiler yiizey
hastalik indeksi anketi (OYHI) uygulandi. Zaman araliklar1 en az bir saat olacak sekilde
sirayla gozyasi kiritlma zamani (GKZ) ve Schirmer-I testi yapildi.

In vivo Konfokal mikroskopla (IVKM) kornea tabakalar1 degerlendirildi. Automated
CCMietrics software, v 2.0 program1 (University of Manchester, UK) ile sinir lifi analizi ve
bu kesitlerden manuel sayimla dentritik hiicre analizi yapildi. Elde edilen sonuglar gruplar

arasinda istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 25,07 + 4,84 yil ve kontrol grubunun yas
ortalamas1 24,09 + 3,87 yil olup aralarinda istatistiksel fark yoktu. PKOS grubunda
Schirmer-1I ve anterior stromal keratosit diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde diisiik tespit edildi (sirastyla; p=0,002; p=0,020). PKOS ve kontrol gruplar1
arasinda GKZ skor sonucunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptandi (p<0,001).
PKOS grubunda dendritik hiicre sayisi kontrol grubuna gore istatistiki olarak daha ytiksek,
kornea sinir lifi dansitesi daha diisiik tespit edildi (sirastyla; p<0,001; p=0,044).

Sonu¢: PKOS’da okiiler ylizey etkilenmesiyle kuru goz belirtileri olusabilir. Ayrica
hormonal dengenin degismesi ve kronik inflamasyon kornea katmanlarini etkileyebilir. Bu
nedenle PKOS olgularinda oftalmolojik muayenelerde ve yapilacak okiiler girisimlerde bu

degisikliklikler g6z onilinde bulundurulmalidir.



Anahtar Kelimeler: Konfokal mikroskopi, kornea, Shirmer testi, gézyasi, okiiler yiizey,

polikistik over sendromu



ABSTRACT

EVALUATION OF CORNEA LAYERS WITH CONFOCAL MICROSCOPE
IN PATIENT WITH POLYCYSTIC OVER SYNDROME

Purpose: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a disease characterized by oligo-
anovulation, hyperandrogenism in women. The appearance of polycystic ovaries by
ultrasonic imaging is typical. Studies have shown that oculer surface affected in PCOS cases.
The aim of this study; is to evaluate the ocular surface and corneal layers by confocal

microscope in patients with PCOS.

Materials and Methods: There were 41 cases in the patient group. Cases with PKOS
were being followed up in Meram Medical Faculty, Obstetrics and Gynecology Outpatient
Clinic. The control group consisted of 22 healthy person. There were evoluated only one eye
of the patient in both groups. The research was planned as a single-center, prospective
clinical study. There were performed complete ophthalmological examinations of the cases
in both groups. Ocular surface disease index (OSDI) questionnaire, tear break up time test

(BUT), Schirmer-1 test were applied to the cases.

Corneal layers were evaluated with an in vivo confocal microscope (IVKM). Nerve
fiber analysis was performed with Automatic CCMetrics software, v 2.0 program
(University of Manchester, UK) and dendritic cell analysis was performed by manual
counting from these sections. The results obtained were statistically evaluated between the

PKOS and control groups.

Results: The avarage age of the patients in PKOS was 25.07 + 4.84 years and the
avarage age of the control group was found to be 24.09 + 3.87 years. There was no significant
difference between the PKOS and control groups in terms of age. Schirmer-I test score and
anterior stromal keratocyte levels were found to be statistically significantly lower in the
PCOS group compared to the control group (p values, respectively; p=0.002; p=0.020). A
statistically significant difference was found between the PCOS and control groups in BUT
scores (p<0.001). The number of dendritic cells in the PCOS group was statistically higher
than the control group, and the corneal nerve fiber density was lower (respectively; p<0.001;
p=0.044).

Vi



Conclusion: Schirmer-1 test and BUT score were found to be lower in PCOS patients
compared to the control group. These results suggests that PCOS can cause dry eye disease.
An increase in inflammatory cells of the cornea was observed with the confocal microscope
and structural changes in the cornea layers were evaluated at the cellular level with an in
vivo confocal microscope. It reveals that changing hormonal balance and chronic
inflammation are target organs of cornea and ocular adnexal structures. It should be kept in
mind that there may be changes in the cornea and ocular surface elements in the

ophthalmological examinations and in the planned ocular interventions of PCOS patients

Keywords: Confocal microscopy, cornea, Shirmer test, tear break up time, ocular surface,
polycystic ovary syndrome
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1. GIRIS

Polikistik over sendromu (PKOS), ireme ¢aginda goriilen jino-endokrino-metabolik
bozukluktur. Etiyolojisinde 6nemli gelismeler kaydedilmis olsa da hala karmasikligr devam
eden ve genetik faktorlerin de etkili oldugu diisiintilen multifaktoryel bir hastaliktir. PKOS
Klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm, oligo-anovulasyon ve ultrasonografik
goriintillemeyle polikistik over morfolojisi goriiniimii ile seyreden bir sendromdur.
Patofizyolojisinde esas neden hastalarda hipotalamustan salgilanan gonadotropin salgilatici
hormon (GnRH) pulsasyonunda artis oldugu diisiiniilmektedir. Bunun sonucunda hipofizden
liteinlestirici hormon (LH) salgilanmasi daha sik ve yiliksek diizeylerde olmaktadir. LH
salgilanmasindaki artis sonucunda teka hiicrelerinde androjen sentezi artmaktadir Ayrica
artan insiilin direnci sonucunda ortaya c¢ikan hiperinsiilinemi ve steroid sentezindeki
degisikliklerin, sendromun altinda yatan diger nedenler oldugu disiiniilmektedir (1).
Bunlarin bir sonucu olarak menstrilasyon bozuklugu, hirsutizm, akne, sa¢ dokiilmesi,
infertilite ortaya ¢ikabilirken, Tip 2 Diyabetes Mellitus (DM), metabolik sendrom,
kardiyovaskiiler hastalik riskinde artig, dislipidemi, depresyon ve over- endometrium kanseri

gibi ¢ok sayida hastalikla iligkili oldugu gosterilmistir (2).

PKOS’un multisistemik tutulumunun yani sira okiiler tutulumunun oldugu yapilan
caligmalarla ortaya konulmustur. Degisen steroid hormon dengesinin okiiler adneksleri
etkileyerek kuru goz sendromuna yol agabilecegi (3), meibomian gland disfonksiyonuna
sebep olarak gozyas: film tabakasinda degisikliklerle beraber yine kuru goze yol agabilecegi
bildirilmistir (4). Ortaya ¢ikan hiperandrojenizm, insiilin direncine bagli artan
hiperinsiilinemi gibi artmis steroid hormon seviyesinin ve kronik inflamasyonun kornea

dokusunda degisikliklere yol agtig1 diistiniilmektedir.

Okiiler adnekslerin tutulumuyla seyreden bakteriyel ve viral konjonktivit gibi
enfeksiyoz durumlarda, iiveit, glokom gibi goziin primer hastaliklarinda korneanin
etkilenmesi miimkiinken, immiinolojik, genetik, endokrinolojik hastaliklarda da sistemik

tutulumun yaninda kornea ve okiiler adnekslerde etkilesim olabildigi gosterilmistir (5).

Korneay1 degerlendirmek i¢in oftalmolojik muayenede en sik kullanilan cihaz; slit
lamp biyomikroskoptur. Korneada meydana gelen degisikliklerin incelenmesi igin
biyomikrosopik muayene ile biiyiitme artis1 yapildik¢a goriintii netligi saglanamayabilir ve

goriintli kalitesinde bozulmalar olmas1 nedeniyle yeni muayene yontemleri gelistirilmistir.



Gelisen teknoloji ile kornea ve hastaliklarini degerlendirmede son 20 yildir kullanilan
korneal konfokal mikroskopi (KKM), non-invaziv, hizli, uygun maliyeti ile kornea

katmanlarini in vivo olarak hiicresel diizeyde degerlendirmeye olanak saglamaktadir (6).

Konfokal mikroskopi (KM) teknolojisinde aydinlatict nokta ile gézlemlenen nokta
es odaklidir. Bu sayede canli hiicre mimarisi ¢oziiniirliik arttirilarak ve korneanin 800 kata
kadar biyiitillerek degerlendirilmesini miimkiin kilmaktadir. Konfokal mikroskopi ile
koronal kesitler elde edilerek kornea epiteli, Bowman tabakasi, stroma, keratositler, sinir lifi

tabakas1 ve kornea endoteli 1-2 pm ¢ozliniirliikte degerlendirilebilir (7).

Bu ¢alismada in vivo lazer taramali KKM cihaz1 kullanilarak PKOS tanis1 olan
hastalarda kornea hiicre ve sinir yapilarmin degerlendirilmesi ve sonuglarin saglikli

bireylerle karsilastirilmasi amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Polikistik Over Sendromu

2.1.1. Epidemiyoloji, Tarih¢e ve Tam Kriterleri

PKOS hiperandrojenemi (hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi) ve over disfonksiyonu
(oligo-ovulasyon vel/veya polikistik over morfolojisi) ile seyreden, hiperprolaktinemi,
konjenital adrenal hiperplazi gibi spesifik tanilarin dislanarak tanimlandig: ireme ¢agindaki
kadinlarda goriilen heterojen bir hastaliktir. Prevelans: iilkelere gore degismekte olup,
yapilan caligmalarda genel olarak diinyadaki kadinlarin %6-20’sinde goriildigii
bildirilmistir (8).

Ik olarak 1935 yilinda Amerikali jinekolojistler Irving F. Stein ile Michael L.
Leventhal tarafindan ‘anovulasyonla birlikte over kistlerinin varligi’ olarak tanimlanmigtir
ve Stein Leventhal Sendromu olarak da adlandirilmistir. 1990 yilinda NIH (National
Institude of Health) kriterleri tanimlanmustir. Daha sonra 2003 yilinda Amerikan Ureme
Tibb1 Dernegi (American society for Reproductive Medicine, ASRM) ve Avrupa Insan
Ureme ve Embriyoloji Dernegi (European Society of Human Reproduction and
Embryology, ESHRE) ile Rotterdam'da yapilan bir konferansla diinya ¢apinda kabul edilen
modern kriterler belirlenmistir. Giinlimiizde PKOS tan1 ve siiflandirmasinda, ayni ¢aligma
grubu tarafindan 2004 yilinda diizenlenmis olan ‘Revize Rotterdam kriterleri’
kullanilmaktadir (9). Tan kriterlerindeki ti¢ 6zelligin olup olmamasina gére PKOS dort

fenotip olarak siiflandirilmaktadir (Tablo 1).

Sendromun tanis1 ve fenotipleri hakkinda aragtirmalar devam ederken 2006 yilinda
Androgen Excess Society (AES) tarafindan PKOS tanisi i¢in asagidaki kriterler one
stirtiilmiistiir. Diger kriterlerde oldugu gibi baska etiyolojik nedenler dislandiktan sonra

(Konjenital adrenal hiperplazi, adrenal tiimér, cushing sendromu, vb.);
1. Klinik ve/veya hiperandrojenizm bulgular

2. Ovaryan disfonksiyon (oligo-anovulasyon ve/veya polikistik overler)



Tablo 1: PKOS kriterleri

NIH ROTTERDAM AEPCOS
KRITERLERI KRITERLERI KRITERLERI
1990 2003 2006

Klinik veya Klinik veya
biyokimyasal biyokimyasal
hiperandrojenizm hiperandrojenizm

Klinik veya
biyokimyasal
hiperandrojenizm

Oligo/amenore,
anovulasyon

Oligo/amenore,
anovulasyon

Oligo/amenore,

anovulasyon : ’
Ultrasonografide Ultrasonografide

polikistik over polikistik over
gorinumi gorunimu

tlim kriterler olmali* androjen artisi ve bir

. . "
3 kriterden 2 si olmal Bt ekl el

*Konjenital adrenal hiperplazi, Cushing sendromu, androjen salgilayan timdrler, hiperprolaktinemi, tiroid
hastaliklari, ilaglarin indiikledigi androjen fazlaligi, anovulasyonun diger nedenleri diglandiktan sonra

Tablo 2: PKOS fenotipleri

/ TiP 1 KLASIK PKOS
1. Hiperandrojenizm
2. Kronik anovulasyon
3. Polikistik overler

OVULATORY PKOS

1. Hiperandrojenizm

2. Ovulatuar sikluslar
\ 3. Polikistik overler

PKOS FENOTIPLERI

TiP 2 KLASIK PKOS \
1. Hiperandrojenizm
2. Kronik anovulasyon
3. Normal overler

NORMOANDROJENIK PKOS
1. Normoandrojenizm
2. Kronik anovulasyon

3. Polikistik overler J




2.1.2. Patofizyoloji

PKOS etyopatogenezi net olarak bilinmemekle birlikte genetik ve ¢evresel faktorlerin aditif
etkileriyle ortaya ¢ikan karmasik heterojen bir bozukluktur. Patofizyolojisinde ¢ok sayida
hipotez ortaya siirlilmiis ve ortaya ¢ikan gonadotropin dengesindeki degisiklikler,
steroidogenez sekresyonundaki bozukluklar, insiilin sentezindeki artig, sendromun altinda
yatan temel sebepler olarak gosterilmektedir. PKOS’lu hastalarda gonadotropin salgilatici
hormon (GnRH) pulsasyonundaki artis sonucu hipofizden salgilanan Luteinlestirici Hormon
(LH) diizeyi artmigtir. Bunun sonucunda yiikselen LH teka hiicrelerinden androjen
salmimina neden olmakta ve sonucunda hiperandrojenizmin klinik bulgular1 ortaya

¢ikmaktadir (10).

Artan LH seviyesi overlerde androjen iiretimini stimiile etmesiyle overlerdeki folikiil
gelisimi yavaslama ve duraklama ile sonug¢lanmaktadir. Androjen sentezindeki artigla ortaya
¢ikan steroid dinamigindeki bozulma hem folikiil ¢evresinde hem de serumda inflamasyonu
artirmaktadir. PKOS’ta inflamasyonun bir gostergesi olarak serumda direk olarak yiiksek
saptanan inflamasyon belirtegleri saptanmigtir (11). Yine Xiong Y. ve ark. yaptigi ¢alismada
PKOS’lu hastalarda serum C-Reaktif Protein (CRP), lenfositler, monositler, Timor
Nekrozis Faktor-alfa (TNF-a) ve interlokin-6 (IL-6) gibi inflamatuar belirteglerinin kontrol
grubuna gore artmis oldugunu bildirmislerdir (12).

PKOS ta altta yatan bir bagka olay hiperinsiilinemi ve insiilin direncidir. Insiilin, aym
zamanda adrenokortikotropik hormon (ACTH) salimimina yol agarak adrenal bezlerden
androjen sekresyonunun artmasina neden olur (13). Artan androjen seviyesiyle insiilin
direnci daha da kotiiye giderek hiperinsiilinemiyle sonug¢lanmakta ve hiperandrojenizme yol

acarak kisir dongii ile devam etmektedir (14).

Genetik faktorlerin de sendromun gelismesinde 6nemli rol oynadig: diisiiniilmiis ve
yapilan ¢aligsmalarla kromozomlarda belirli gen lokuslar1 PKOS hastalarinda mutant olarak

saptanmistir (15).
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2.2. Kornea

2.2.1. Kornea Anatomisi

Kornea goz kiiresinin anterior 1/6 kismini olusturan, yapisal bir bariyer gorevi goren, seffaf
ve avaskiiler bir dokudur. Erigkin bir insanda korneanin horizontal ¢ap1 yaklasik 11-12
milimetre (mm), vertikal ¢api ise yaklasik 9-11 mm’dir. Konveks ve asferik bir yapiya sahip
olan korneanin anterior egrilik ¢ap1 7.8 mm, posterior egriligi ise ortalama 6.5 mm’dir.
Normal bir géziin toplam kirma giicii 58.6 diyoptri (D) dir ve kornea bu kirma giiciiniin %
74’ tine (43.25 D) sahiptir. Kirllma indeksi 1.376 dir. Santralden perifere dogru kornea
kalinliginda giderek bir artis izlenir. Bu farklilik, periferik stromadaki kollajen miktarinin

artisindan kaynaklanir (16).

2.2.2. Kornea Embriyolojisi

Gestasyonun 5. haftasinda yiizey ektoderminin lens vezikiiliinden ayrilmasi sonucu kornea
epiteli olusumuyla kornea gelismeye baslar. Altinci haftada yiizey ekdodermi ile ayrilan lens
vezikiilli arasina giren noral krest kokenli mezensim hiicreleri endoteli olusturur. Periferden
epitel ve endotel tabakasinin arasindaki bosluga go¢ eden mezensimal hiicreler stroma
tabakasinin 6ncii hiicreleridir. Altinci hafta sonunda biriken mezensimal kaynakli hiicrelerin
icinde bir bosluk gelismeye baslar ve olusan bu mezoderm tabakasinin bosluk 6niinde kalan
kismi korneal stromal tabakayi, arka tarafindaki hiicreler iris stromasini olusturmaktadir.
Arada kalan bosluktan ise 6n kamara meydana gelmektedir. On ikinci haftada endotel hiicre
tabakasindan Descemet membrani olusumu ger¢eklesmektedir. Dordiincii aymn sonunda ise
primer stromanin aselliiler kism1 olan Bowman tabakasi olusmaktadir. Ozetlemek gerekirse;
kornea keratosit ve endotel hiicreleri noral krestten, epitel hiicreleri ise ektodermden
gelismektedir (Sekil 1) (17).
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Sekil 1: Korneanin embriyonel gelisimi, epitel, stroma ve endotel olusumu.

2.2.3. Kornea Histolojisi

Histolojik olarak kornea distan ige dogru epitel, Bowman tabakasi, stroma, Dua tabakasi

(predesmetik membran), Descemet membrani ve endoteli igerir.

2.2.3.1. Epitel Tabakasi

Ortalama 50 um kalinliginda olan kornea epiteli; santralde 5-7 Kat, periferde 7-10 kat non-
keratinize stratifiye skuamoz hiicre tabakasindan olugmustur. Hiicrelerin sekillerindeki
farkliliga bagli olarak 3 gruba ayrilmistir. Bunlar yiizeyel hiicreler, poligonal kanatsi

hucreler ve kolumnar bazal hiicrelerdir.

Yiizeyel hiicreler; epitelin en digina yerlesen, 2-3 sira skuamoz hiicre tabakasindan
olusmaktadir. Hiicrelerin dis yiizeye bakan kisimlari mikrovillus i¢ermektedir. Bu
mikrovillus tabaka, konjonktival goblet hiicreleri tarafindan tiretilen gézyas1 filminin miisin
tabakasi tarafindan Ortiilerek hidrofilik yiizeyin olusmasina katkida bulunur. Bu sayede
kornea yiizeyinde hem miisin tabakanin hem de gozyas: film tabakasinin stabilizasyonunu
saglayarak kaliteli bir optik yiizey olusumuna yardimci olur. Yiizeyel hiicreler arasinda
desmozom baglantilar1 bulunmaktadir. Bu sik1 baglantilar ayrica dis etkenlere ve gbzyasina

kars1 bariyer gorevi de gormektedir (18).

Bazal kolumnar hiicreler; epitel tabakasinin en altinda yaklasik 20 um kalinliginda
tek sira halde dizilmis yer alir. Bazal hiicreler hemidesmozomlar araciligiyla altindaki bazal

membrana, desmozomlar araciligiyla da yan komsu hiicrelere baglanirlar.



Poligonal kanatsi hiicreler ise; kolumnar hiicrelerin mitotik aktivite ile gogalarak 6ne

dogru ilerlemesi sonucunda olusur (19).

Thoft ve ark. korneanin hiicre dongiisiinii tamimlamak i¢in X-Y-Z hipotezini
sunmuslardir. Bu hipoteze gore epitel hiicreleri, korneada periferden santrale dogru, bazal
ve kanatst hiicreler ise arkadan ylizeye dogru ilerledigi varsayilmaktadir (20). Limbusta yer
alan kok hiicreler kornea epitelinin esas kaynagidir. Bu hiicreler periferden santrale dogru
gb¢ ederken boliinme yeteneklerini kaybederek bazal hiicrelere farklilagirlar. Daha sonra bu
bazal hiicreler ¢ogalir ve yiizeyel epitel hiicrelerine doniisiirler. Yiizeyel hiicrelerin 6mrii ise
birkag¢ giin olup sonrasinda gézyas: film tabakasina dokiilmektedir. Her 7-10 giinde bir bu
hiicre dongiisii basa donmekte ve kornea epiteli yenilenmektedir (21).

2.2.3.2. Bowman Tabakasi

Epitel ve stroma tabakas1 arasindaki Bowman tabakasi yaklasik 12 um kalinliginda aselliiler
ve yogun paketlenmis kollajen fibril tabakasindan olusan bir tabakadir. Bu kollajen fibrilleri
stromaya uzanarak kornea kurvaturunun stabilizasyonunu sagladigi disiiniilmektedir (5).
Rejenerasyon yetenegi olmadigindan zarar goriirse skar gelisebilir. Gergek bir tabaka
olmay1p perifere uzanan myelinsiz sinir liflerini iceren kanallar mevcuttur. Epitel ve stroma
arasinda bariyer olarak mikroorganizma ve tiimor hiicrelerinin penetrasyonuna engel oldugu

diistiniilmektedir (22).

2.2.3.3. Stroma

Kornea kalinliginin %90’ 1 olusturan yaklasik 500 pum kalinlikta olan stroma tabakasi
kollajen iireten keratositlerden, ara maddeden ve kollajen lamellerinden olugsmaktadir. Daha
cok tip 1 kollajen, az miktarda ise tip 3 ve tip 4 kollajen icerir. Kollajen fibriller stromanin
on 1/3° lik kisminda oblik iken, arka 2/3” lik kisminda ise paralel sekilde lameller
olustururlar. Kornea saydamligi kollajen fibrillerinin dizilimi ve stromanin %78 su igerigi
sayesinde saglanmaktadir. Bu kollajen fibrillerinin birbiri arasindaki diizenli organizasyonu
ve aralarindaki mesafenin goriilebilen 15181n dalga boyutundan kiiciik olmas1 nedeniyle 15181
sacilimi azalmaktadir. Keratosit yogunlugu anterior stromadan posterior stromaya gidildik¢e
azalmaktadir. Keratositler stromada bulunan ana hiicrelerdir ve kollajen liflerin arasini
dolduran glikozaminoglikan (GAG) sentezlemektedir. Stromanin esas GAG’ 1 olan keratan

siilfat %50 oraninda, kondroitin siilfat ve kondroitin sulfat-A ise %25 oraninda



bulunmaktadir. Bu GAG ‘larin esas gorevi su homeostazinin dengede kalmasini saglayarak

kornea seffafligina katkida bulunurlar (23).

2.2.3.4. Dua Tabakasi (Predesmetik Membran)

Dua ve arkadaglar1 tarafindan tanimlanan bu tabaka stroma i¢ine kii¢iik hava kesecikleri
enjeksiyonu ile kornea katmanlarinin ayrilmasi saglandiktan sonra elektron mikroskobuyla
incelenerek ortaya konulmustur. Histolojik olarak Dua tabakasi aselliiler, agirlikli olarak tip

1 kollajenden olusan yaklasik 10.15 & 3.6 mikron kalinliginda giiglii bir tabakadir (24).

2.2.3.5. Descemet Membrani

Kollajen ve kollajen olmayan yapilar iceren descemet membrani esas olarak, tip 4 kollajen,
nidojen ve perlekandan olusmaktadir. Yaklasik 7 p kalinligindaki descemet membraninin,
yasla birlikte kalinlig1 artabilmektedir. Endotel hiicreleri tarafindan rejenerasyon ile tekrar
salgilanmaktadir. Anatomik olarak iridokorneal agida sonlanarak Schwalbe ¢izgisini

olusturmaktadir (16).

2.2.3.6. Endotel Tabakasi

4 p kalinliginda, tek katli poligonal yapida hiicrelerden olusan kornea endotelinin hem
bariyer hem de iyon transport islevi bulunmaktadir. Eriskinlerde ortalama hiicre yogunlugu
3000 hiicre/mm? olup altigen hiicre yiizdesi yaklasik %75°tir. Merkezi endotel hiicre
yogunlugu (yilda ortalama %0.6 oraninda azalarak) yaklasik 8.dekadda 2600 hiicre /mm? ye
diiser. Okiiler seffafligin devamu i¢in endotel hiicre yogunlugu 500 hiicre /mm? seviyesinin
alti kornea icin patolojiktir. Bu seviyenin altinda endotel hiicre yogunlugu kornea
hidrasyonunun bozulmasina yol acarak korneanin o&demlenmesine ve seffafliginin
bozulmasina yol agar. Bu stromal saydamligin devamini saglayan pompa sistemi endotel
hiicre zarinda bulunan sodyum- potasyum adenozin trifosfataz (Na+/K+-ATPaz) kanallari
ile beraber su gecisini saglayan aquaporin kanallar1 mevcuttur. Diger bir iyon transport
sistemi ise hiicre i¢i karbonik anhidraz yoludur. Endotel hasari sonucu rejenerasyon
kapasitesi olmadigindan uygun yapiy1 ve isleyisi devam ettirmek icin hasarli bolgeye gog,
hiicre boyutunda artis (polimegatizm) ve hiicre seklinde varyasyon (pleomorfizm) ile cevap

verebilmektedir (17).
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2.2.4. Kornea Innervasyonu

Kornea, viicuttaki en yogun innerve edilen ve hassas dokulardan biridir. Korneal
innervasyon onemli duyusal islevlere ek olarak, refleks gézyasi tiretimini, géz kirpmay1 ve
trofik faktorlerin salinimini indiikler ve bu sayede okiiler yiizeyin yapisal ve islevsel
biitiinliiglinii korumaya yardimci olur. Korneanin duyusal innervasyonu saglayan sinirler,
trigeminal sinirin oftalmik dalinin bir pargasi1 olan nazosiliyer sinir ve onun uzun siliyer
dallar1 icerisinde seyreder. Bu dallar limbus ¢evresinde radyal paternle korneaya yaklasir ve
korneaskleral limbusa girdikten sonra myelin liflerini kaybederek korneay1 penetre ederler.
Bazal epitel ile Bowman tabakasi arasinda korneanin yiizeyine paralel uzanir ve istteki
kornea epitelini besleyen subbazal sinir pleksus (SBNP) tabakasini olusturur. Bu
organizasyon sonucunda korneada sinir pleksus tabakasinin genis dallanmasi sonucu
milimetre kare basina yaklasik 7.000 nosiseptdr olan merkezi korneal sinir yogunlugu ile

kornea deriden 300 ila 600 kat daha hassastir (25).

2.2.5. Korneanin Optik Ozellikleri

Kornea, 40-44 D kirma giicii ile goziin toplam refraksiyonunun yaklasik 2/3’{inii saglayan
saydam dokudur. Kirilma indeksi 1.376 olarak kabul edilir. Korneanin yapisi asferik ve dis
biikeydir. Saglikli bir insan korneasinda kalinlik merkezde ortalama 551-565 pm, periferde
ise 612-640 pm olup santralden uzaklasildik¢a kalinlik artmaktadir. Bunun nedeni ise
merkezden perifere dogru artan stromal kollajen dokunun yogunlugudur. Yasla birlikte
kornea kalinlig azalir. Korneal egriligin olusumunda ve korunmasinda ise 6n stromal rijidite

onemli rol oynar (19).

2.2.6. Kornea Muayene Yontemleri

Goze ait bircok yapr gibi kornea da klinik pratikte ¢ok sik kullanilan biyomikroskobik
muayene ile incelenir. Géziin dis yiiziinde bulunan yapilardan kirpik dipleri, tarsal ve bulbar
konjonktiva, gozyas1 tabakasi, kornea ylizeyi ve katlari, 6n kamara igerigi, iris, pupilla ve
lens ile 6n vitreusa kadar olan yapilarin tiimii ¢ift gézle stereoskopik olarak derinlemesine
biiyiitiilerek ve aydinlatilarak muayeneye olanak saglar. Sodyum florosein boya ile kornea
yiizeyi boyanarak kornea epitel defektleri veya gozyasi kirilma zamani (GKZ)
degerlendirilebilir. Schirmer-1 kagidi ile gézyas1 hacmi degerlendirilebilir. Ayn1 zamanda

kornea katmanlarini hiicresel diizeyde degerlendirmek i¢in konfokal mikroskopi (KM),
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spekiiler mikroskopi (SM) ve optik kohorens tomografi (OKT) gibi cihazlar

kullanilmaktadir.

2.2.6.1. Gozyas1 Kirllma Zamam (GKZ)

Klinik pratikte gozyasi filmi stabilitesini degerlendirmek i¢in en sik kullanilan test, GKZ’dir.
Her g6z kirpma ile okiiler yiizeye yayilan gozyasi film tabakasi kirpmadan sonra incelmeye
ve yer yer kirillmaya baglar. Tam bir géz kirpma sonrast gézyasi filmindeki ilk kirilmanin

ortaya ¢ikmasina kadar gegen zaman araligina GKZ denir.

Gozyast filminin goriiniirligiinii arttirmak i¢in en sik sodyum floresein kullanilir.
Floresein uygulandiktan sonra gz kirpma ile gdzyasimnin homojen sekilde boyanmasi
saglanir. Tam bir g6z kirpma sonrasinda ard arda yapilan 3 6l¢iimiin ortalamasi alinir.
Kirilma alanlari, kobalt mavisi veya sar filtreli bir yarikli lamba biyomikroskop ile tespit

edilir. 10 saniyenin altindaki degerler gézyasi stabilitesinin azaldigini gosterir.

GKZ, okiiler yiizey floresein ile boyanmadan non-invaziv gézyasi kirllma zamani ile
degerlendirilebilir. Kornea iizerine bir imaj yansitilir. G6z kirpma ile imajdaki kirilma

arasindaki siire belirlenerek gozyasi kirilma zamani degerlendirilebilir.

2.2.6.2. Schirmer testi

Gozyas1 miktarini belirlemeye yardimci olan bir testtir. Kuru goz tanisin1 koymak igin tek
bagina yeterli olmasa da faydali bir testtir. Schirmer kagit seridi 5 mm genisliginde, 35 mm
uzunlugu olan filtre kagitlarindan olusur. Kenarindan katlanarak kornea hasarini 6nlemek
amactyla alt kapagin 1/3 orta ile 1/3 dis hattinin birlestigi bolgeye, alt konjonktival fornikse
yerlestirilir. Schirmer-1 degeri 5 dakikalik bir siireden sonra kagidin 1slanan kisminin dl¢iilen

uzunlugudur.

Topikal anestezi uygulanmadan yapilan Schirmer-l testi ile refleks sekresyon
degerlendirilir. 5 mm’nin altindaki degerler, akéz gozyas1 yetmezligi oldugunu
gostermektedir. Topikal anestezi uygulanarak yapilan Schirmer-I1 testi, bazal sekresyonu
degerlendirir (26). Bu testte okiiler yuzeyden alinan duyusal uyarilar engellense de
nazolakrimal uyarilar engellenememektedir. Schirmer-11 testiyle, konjonktivaya ek olarak

nazolakrimal stimulasyon ile olusturulan refleks sekresyon degerlendirilir.
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2.2.6.3. Konfokal Mikroskopi

Konfokal mikroskop (KM) ilk olarak Marvin Minsky tarafindan 1957 yilinda canli
beyindeki noral ag1 degerlendirmek i¢in gelistirilmis, daha sonrasinda optik prensipli KM
sekillendirilmis ve kullanilmaya baslanmistir. Kesitsel tarama prensibine dayanan IVKM,
kornea tabakalariin morfolojik, niteliksel ve niceliksel olarak in vivo incelenmesine olanak

saglar ve bu katmanlarin hastaliklarinin tan1 ve takibinde kullanilir (27).

Konvansiyonel biyomikroskop goriintiide 40 kat biiylitme imkani saglanmaktadir,
ancak goriintii ¢oziiniirliigl en fazla 20 pm oldugundan biiyilitme arttirildik¢a goriintii netligi
bozulmaktadir. Biiyiitme arttirildiginda ¢oziiniirliiglin azalmasima bagli olarak goriintii
kontrast1 da azalir. Ayrica konvansiyonel 151k biyomikroskobunda elde ettigimiz goriintiiler
sadece odak diizleminden degil, muayene edilen diizlemin hemen 6niindeki ve arkasindaki
diizlemlerden yansiyan 15181 da kapsamaktadir. Bu nedenle goriintiiler st tiste ¢akisir ve

goriintiideki yapilarin detaylar1 bozulur (28, 29).

Monokromatik 1s1k kaynagi, dikroik ayna, igne deligi, foton carpict ve emisyon
filtreleri KM’nin temel sistemini olusturmaktadir. <’Ortak odaksal nokta’’ anlamina gelen
konfokal kelimesinin prensibinden yola ¢ikilarak tasarlanan KM, aydinlatma (kondansor) ve
gozlem (objektif) sistemlerinin tek bir noktaya odaklanmasini saglamaktadir. Mikroskopta
odaklanan 151k igne deligi sisteminden gegerek mercege, oradan da dokuya yansitilir.
Dokudan yansiyan 151k paralel bir mercekten ve ayr1 bir igne deligi sisteminden gegerek
detektorde toplanir. Boylece odak diizlemi disindan yansiyan 1sinlarin gézlemciye ulagsmasi
sinirlandirilmig olmaktadir. Konvansiyonel KM’de lateral ¢oziiniirliik 1-2 pum, aksiyel

¢ozliniirliik 5-10 um diizeyindedir, bu da 600 kata kadar biiyiitme saglamaktadir (28, 29).
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Sekil 2: Konfokal lazer mikroskobunun g¢alisma prensibi — Gramatikov ve ark.’dan (30)
alinmistir.

On segment yapilarmi incelemek icin Oncelikle tandem taramali konfokal
mikroskoplar kullanilmistir. 1968 yilinda Petran ve Hadravsky tarafindan gelistirilen
Tandem Tarayict KM (Tandem Scanning KM, Advanced Scanning Corp, New Orleans,
ABD) sistemi, ardi ardina tarama yapan mikroskoba yerlestirilen bir Nipkow diski ile
tasarlanmistir. Korneay1 tarayan noktasal bir 151k kaynagi ve ¢oziiniirliigii artirmak igin
noktasal bir detektor mevcuttur. Stabil, giivenilir ve yiiksek hizli bir Nipkow diski gereklidir.

Ancak, Nipkow diskinin manuel olarak ayarlanmasi 6l¢iim sirasinda vakit kaybettirir (31).

Yarikli Tarayici Konfokal Mikroskop (YTKM), Maurice tarafindan 1974’te
gelistirilmistir. Noktasal 151k kaynag1 yerine donen bir yarik acgiklik ile birlikte beyaz 151k
veya lazer 15181 kullanilmistir. Daha iyi ¢oziniirliik ve kontrastta goriintii saglanirken,
dezavantaj olarak incelenen alan genisligi kiig¢iilmistiir (32). YTKM olan ConfoScan 4
cihaz1 (Nidek Tech, Vigonza, italya) halojen bir lamba ve korneanin tam kat taranmasini
saglayan lateral ¢oziinirligi 1 um, derinlik ¢6zlintirligi ise 10 um olan non-kontakt bir

cihazdir. Tarama hiz1 25 kare/saniyedir (33).

Lazer tarayicit konfokal mikroskop (LTKM) ¢esitli dalga boylarinda koheran olan
lazer 1511 kullanilarak tasarlanmis 6n segment goriintiileme igin kornea modiilii ile mekano-
optik tarama mekanizmasi igeren bir sistemdir. 2000 yilinin baslarinda Stave ve ark. Rostock
Heidelberg Retina Tomografi II cihaz1 ile Rodstock Kornea modiilii (RCM/HRTII,
Heidelberg Eng, Almanya) kombinasyonunu gelistirerek 1 pm’den kiigiik c¢apli lazer
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odaklart olusturan 2004 yilinda kullanima giren Rostock Kornea Modiiliinii (RCM)

gelistirilmistir.

HRT 3- Rostock Kornea Modiiliinde, 670 nm kirmiz1 dalga boyunda diod lazer 15181
kullanilir. Klasik olarak 63x objektif lensi kullanilir ve 400 pm X 400 um boyutlarinda
goriintii elde edilir. Optik ¢Oziiniirlik vertikalde 2 pm, horizontalde 4 um olup dijital
¢cozlinirliik vertikal ve horizontalde 1 pm/pixel’dir. Hiicresel diizeyde alinan goriintiilerin
diizenlenmesi cihaza bagh bir CCD (charge-coupled device) kamera (640x480 pixel) ile
saglanir. Yiksek goriintii ¢oziiniirliigii ve kolay kullanimi ile HRT 3-Rostock Kornea
Modiilii sadece korneanin degil limbus, konjonktiva ve sklera gibi komsu dokularin da

incelenmesini saglamaktadir (34).

Sekil 3: Klinigimizdeki konfokal mikroskop gériintiisii (Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Gz Hastaliklar1 Klinigi Kornea Birimi arsivinden alinmaistir)

2.2.6.4. Normal Korneanin Konfokal Mikroskopik Analizi

KM, ex vivo histolojik kesitlerle karsilastirilabilir goriintiiler saglayan hiicresel diizeyde

kornea degerlendirmesi i¢in giderek daha fazla kullanilan bir tetkiktir.

Kornea epiteli; yiizeysel epitel hiicreleri, kanat hiicreleri ve bazal epitel
hiicrelerinden olusur. Yiizeysel epitel hiicreleri yaklasik 40 pm boyutundadir. VKM

kesitinde yiizeysel epitel hiicreleri parlak hiicre sinirlari ve ¢ekirdekleri olan ¢okgen seklinde
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goriinmektedir. Kanat hiicreleri yaklagik 20 um boyutta olup IVKM goriintiilemelerinde
hiicre sinirlar1 ve ¢ekirdekleri parlak goriiniimdedir. Bazal epitel hiicreleri daha kiigiik bir
capta (8-10 pum) ve diizenli mozaik goriinlimiindedir, hiicre govdeleri koyu olmasi nedeniyle
cekirdekleri segilemez (Sekil 4) (34). Harrison ve ark. saglikli insan kornealarinda yaptiklari
calismada, ortalama bazal epitel hiicre dansitesini 5274+575 hiicre/mm2, ortalama hiicre
alanini 192+19.6 m2 olarak bildirmislerdir (35).

Sekil 4: KM kornea bazal epitel hiicre tabakasinin goriintiisii (Calismada degerlendirilen
kontrol grubu hastalarindan alinan kesit 6rnegi)

Bowman tabakast; bazal epitelin hemen arkasinda yer alan amorf bir zar olarak
tanimlanmistir. Bowman tabakasi, kollajen liflerinden olusur ve miyelinsiz c-sinir liflerinin
olusturdugu SBNP tabakasini igerir (Sekil 5) (36). Yaklasik 10 um kalinhigindadir, 6zelliksiz
ve gri gorlinlir. SBNP tabakasi saat yoniinde kornea merkezine dogru ilerler ve inferonazal
parasantral alana dogru kivrilir. SBNP tabakasi kornea yiizeyinden ortalama 293 + 106 um
derinlikte yer almaktadir (37).
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Sekil 5: KM kornea subbazal sinir pleksus tabakasinin goriintiisii (Caligmada degerlendirilen
kontrol grubu hastalarindan alinan kesit 6rnegi)

Stroma; korneanin kalmhiginin %901 olusturur ve kollajen lifler, interstisyel
madde ve keratositlerden olusur. Kollajen lifleri ve interstisyel madde seffaftir ve KM
goriintlilerinde; gri amorf arka planimi olusturur. Keratosit c¢ekirdekleri 5-30 pm
capindadir; 6n stromada fasulye benzeri (Sekil 6), arka stromada oval sekile sahiptir (Sekil
7). Gri bir arka plana kars1 keratosit ¢ekirdekleri hiperreflektiviteleri ile dikkat gekmektedir.

Stoplazma, hiicre duvarlar1 ve ekleri goriintiilenemez.

Mpyelinli sinir lifleri 6n stromada goriilebilir, ancak Bowman tabakasindaki sinirlerin
aksine, yonelimleri ve boyutlar1 oldukga degiskendir ve bu da incelemeyi zorlastirir (36).
Yapilan bir calismada 6n stroma 765+262 hiicre/mm?, arka stroma 315+57,2
hiicre/mm? degerlendirilmistir ve yasla beraber keratosit sayisinda azalma oldugu
gosterilmistir (38). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada da ortalama 6n stromal keratosit
dansitesi 795+151 hiicre/mm?, arka stromal keratosit dansitesi 318+56 hiicre/mm? olarak

literatiirdeki ¢alismalara benzer sonuglar saptanmustir (39).
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Sekil 6: KM kornea 6n stromal keratositlerin goriintiisii (Calismada degerlendirilen kontrol
grubu hastalarindan alinan kesit 6rnegi)

Sekil 7: KM kornea arka stromal keratositlerin goriintiisii (Calismada degerlendirilen
kontrol grubu hastalarindan alinan kesit 6rnegi)
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Descemet zari; posterior stroma ile endotelyum arasinda hiicresiz bir tabaka olarak
goriiniir. Puslu bir goriinlime sahiptir ve yas ilerledik¢e daha goriiniir hale gelir. Bowman
tabakasindan farkli olarak, sinir lifi igermez. Normal kornealarda net olarak goriintiilenmesi

kolay degildir (34).

Endotel tabakast; 4-6 pm kalinliginda ve 20 um capinda, altigen veya poligonal
sekilde hiicrelere sahiptir. Tek endotelyal hiicre katmanindan olusur ve koyu hiicre
sinirlarina sahip parlak hiicre goévdeleri olarak konfokal mikroskopi ile kolayca
tanimlanabilir. Hiicre ¢ekirdekleri nadiren taninabilir ve hiicresel govde agikca tanimlanmig

siirlarla homojen bir sekilde parlaktir.

Sekil 8: KM endotel hiicre tabakasinin goriintiisii (Calismada degerlendirilen kontrol grubu
hastalarindan alinan kesit 6rnegi)
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3. GEREC VE YONTEM

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali’na bagvuran, PKOS tanis1 alan veya PKOS ile takip edilen, baska ek hastalik
saptanmayan 18-35 yas aras1 41 PKOS hastas1 dahil edildi. Kontrol grubu ise aymi yas
araliginda herhangi bir sistemik hastalig1 bulunmayan refraktif muayene, saglik kurulu ve
genel kontrol amagl Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Gz hastaliklar

Klinigi’ne basvuran hastalardan uygun kriterdeki 22 olgu ¢alismaya dahil edildi.

Calisma prospektif-randomize ve karsilastirmali olarak planlandi. Calisma igin etik
kurul onay1 Necmettin Erbakan Universitesi Meram T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurul Bagkanligi’'ndan 01.04.2022 tarihli 2022/3719 karar sayisi ile alindi. Necmettin
Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali ve
Goz Hastaliklart Anabilim Dali’nda Nisan 2022-Kasim 2022 tarihleri arasinda yapildi.
Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi'ne gore yiritiildii ve ¢alismaya katilan hasta ve

saglikli goniillillerden Helsinki Bildirgesi'ne uygun aydinlatilmis yazili onam alindi.

3.1. Hasta ve Goniilliilerinin Se¢imi

Hasta grubu, Nisan 2022-Kasim 2022 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum klinigine basvuran 20-35 yas

aras1 PKOS hastalarindan olusturuldu.

Calismaya alinma kriterleri agagida tanimlandig: sekilde belirlendi.

v Rotterdam kriterlerine gore PKOS tanisi alan veya PKOS ile takipli 18-35 yas
arasi 41 kadin hasta

v' Yas araligi vaka grubu ile uyumlu menstruasyon diizensizligi ve sistemik

hastaligi olmayan 22 saglikli olgu kontrol grubu dahil edildi.
Calisma dis1 birakilma kriterleri

v' Sferik ekivalan degerinin +4 veya -4’den biiyiik olmasi, optik noropati, glokom,
optik disk anomalisi, vitreoretinal ara ylizey hastaligi, retinanin damarsal veya
dejeneratif hastaligi, ambliyopi, sasilik, tiveit, kapak ve kirpik deformitesi olan
hastalar

v' Sistemik/otoimmun/okiiler hastalik sahibi olan, gebelik mevcudiyeti, okiiler

travma ve gegirilmis cerrahi Oykiisii olan, eslik eden kornea patolojisi ya da
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korneal skar bulunan veya kontakt lens kullananlar, sistemik veya topikal ilag
kullanim 6ykiisii olanlar (PKOS tedavisi i¢in kullanilanlar haric)

v" Uyumsuz hastalar

Tim gruplarin sag gozii ¢alismaya dahil edilmesi planlandi. Sag gbz konfokal
mikroskop ¢ekim kalitesi iyi olmayan hastalarin, tiim katmanlarinin goriintiileri 1yi olmak
kaydiyla sol gozleri caligmaya dahil edildi. Caligmaya dahil edilen tiim olgularin
diizeltilmemis ve diizeltilmis gorme keskinligi, refraksiyon o6l¢iimii, detayli 6n ve arka
segment muayenesi, okiiler yiizey hastalik indeks anketi, Schirmer-1 testi, gézyasi kirilma
zamani (GKZ), konfokal lazer tarayict mikroskop ile kornea tabakalarinin hiicresel diizeyde

analizi yapild1.

Testlerin sirasi;

v Okiiler yiizey hastalik indeksi anketi (Ocular Surface Disease Index, OYHI)
v' Gozyasi kirllma zamani (GKZ)

v" Schirmer-I testi

v Konfokal mikroskop (KM) analizi

Muayeneler ve dlglimler ayni kisi tarafindan yapilip (RB), testlerin ayni ortam ve
saatte uygulanilmasina 6zen gosterildi. Tiim olgulara ayni test siras1 uygulanarak, miimkiin

oldugunca test araliklar1 uzun tutulmaya calisildi.

3.2. Okiiler Yiizey Hastahk Indeksi (=Ocular Surface Disease Index, OYHI)

OYHI: Allergan Inc (Irvine, calif) outcomes research group tarafindan gelistirilen,
kuru goz hastalarinin tani ve tedavisinde kullanilan, kolay uygulanabilen bir ankettir. On iki
sorudan olusan bu anket, ayn1 zamanda sikayetlerinin siiresi ve siddetini de sorgulayarak,
hastanin son bir hafta i¢indeki goz kurulugunun ciddiyetini derecelendirmis olur. Sorulara
verilen cevaplar: 0: Higbir zaman, 1: Bazen, 2: Ara sira, 3: Siklikla, 4: her zaman olarak 0-4
puanlik skorlarla degerlendirdigi, hastalarin subjektif semptomlarmin ciddiyetini ve gérme

ile ilgili fonksiyon tizerindeki etkilerini belirlemeye yonelik bir ankettir (40).

OYHi=[(cevaplanan tiim sorularin skorlarmin toplam1)x25]/[(cevaplanan total soru
sayist) formiilii ile hesaplanir. 0-100 arasinda puanlanan sonuglar, skor arttik¢a kuru goz

hastaligin ciddiyeti de artmis olarak degerlendirilir.
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Okiiler Yiizey Hastahk Indeksi (OSDI)
Agafdaki 12 soruyu hastaniza sorunuz ve hastamizin verdigi her cevap igin uygun rakami daire igine alarak
igaretleyiniz. Daha sonra yanlanndaki yénlendirmeyi dikkate alarak A, B, C, D ve E kutulanm doldurunuz,

GECEN HAFTA BOYUNCA ASAGIDAKILERDEN HERHANGI BiRINI YASADINIZ MI?
Her Zaman  Sikhkla  AraSwa  Nadiren  Higbir Zaman
1. Gozlerde 151za hassasiyet 4 3
2.Gézlerde batma hissi 4 3
3.Gézlerde agn ya da yanma 4 3
4.Gérmenin bulamklagmas: 4 3
5.Gérme azlifn 4 3

1-5 numaral sorulara verilen cevaplann alt toplami
* Gerekli durumlarda test uygulayicis: agiklama yapmalidir

GECEN HAFTA BOYUNCA GOZUNUZDEKi PROBLEMLER AS.-\CIDAKf
AKTIVITELERINIZI ETKILEDI Mi?
Her Zaman _ Sikhkla Ara Sira Nadiren  Higbir Zaman Gegersiz

6.Uzun stireli
okuma
7.Gece araba 4 3 2 1 0 Araba
kullanma kullanmayor
8.Bilgisayarda 4 Bilgisayar
caligma kullanmiyor
9.Televizyon 4 3 Televizyon
1zleme B izlemiyor

4 3 2 1 0 Okumuyor

6-9 numaral: sorulara verilen cevaplarn alt toplami B

GECEN HAFTA BOYUNCA ASAGIDAKI DURUMLARDA GOZUNUZDE RAHATSIZLIK
HISSETTINIZ Mi?

o Sikhkla Ara Sira Nadiren Etighic

Gegersiz
Zaman Zaman s

Ritzgirda
bulunmuyor
11.Diigtik nemli Ditgiik nemli yerde

4 3 2 1 0
(gok kuru) yerlerde bulunmuyor
Klimal: yerde
bulunmuyor

10.Ritzgarda 4 3 2 1 0

12 Klimal: yerlerde 4 3 2 1 0

10-12 numaral sorulara verilen cevaplann alt toplami C:
Digin A, B ve C'yi toplaymz (D = Cevaplanan tiim sorular igin toplam skor) D:
Cevaplanan toplam soru sayin (Gegersiz olarak cevaplanan sorulan eklemeyiniz) E:

OSDI=(Dx25)/E

Sekil 9: OYHI anketi

3.3. Gozyas1 Kirllma Zamani (GKZ)

Hasta biyomikroskopta yerlesik iken alt fornikse uygulanan florosein strip ile gézyasinin
boyanmas: saglandiktan sonra hastaya birka¢ kez gbz kirpmasi sdylenerek gdzyasinin
homojen boyanmas1 saglandi. Biyomikroskopta genis 151k huzmeli kobalt mavisi filtre
kullanilarak hastanin goézlerini kirpmadan karsi dogrultuda bakmasi istendi. Bu esnada
kobalt filtresi ile gozyas1 tabakasi izlenerek son goz kirpma ile gozyasi biitiinligiiniin
bozuldugu (goézyast filminin kirildig1) yani ilk siyah alanin goriildiigli arasindaki siire
Ol¢iildii. 10 saniyenin iizerindeki degerler normal kabul edildi, 10 saniyenin altindaki

degerler patolojik olarak degerlendirildi.

22



3.4. Schirmer-I testi

Standartlastirilmis filtre kagit seritler, korneaya degmemesine dikkat edilerek, her iki goziin
dis 1/3 alt kapak kenarina yerlestirildi. Schirmer-I kagidi yerlestirildikten sonra kisiden
karsiya bakmasi ve normal sekilde géz kirpmasi istendi. Bes dakika sonra kagit alindi ve
1slanan kistm mm cinsinden 6lciildii. Olgiilen degerler kaydedildi. 10 ve iizerindeki degerler

normal, altindaki degerler ise anormal olarak degerlendirildi.

3.5. Konfokal Mikroskopi

Heidelberg Retina Tomografi 3 (HRT3)/Rostock Kornea Module (RCM) (Heidelberg
Engineering GmbH, Heidelberg, Almanya) cihaziyla konfokal mikroskopi incelemesi
gerceklestirildi. RCM’nin korneaya temas eden objektif lensinin lizerine karbomer igeren jel
[Viscotears jel (Novartis, Berlin, Almanya)] konularak PMMA tomocap baslig: takildi. Her
hasta i¢in ayr1 ve steril tomocap basligi kullanildi. Olgulara islemden once bir damla %
0,5’lik proparakain hidroklorid igeren topikal anestezik damla [Alcaine (Alcon Couvreur,
Puurs, Belgium)] damlatildi. Bashigin ylizeyine genis bir tabaka halinde karbomer jel
[Viscotears jel (Novartis, Berlin, Almanya)] siiriildii. Olgunun basi cihaza uygun sekilde
yerlestirildikten sonra hastaya ¢ekim asamasinda basmin ve goziin hareket etmemesi
gerektigi sOylenerek sabit durmasi istendi. Objektif lens santral korneaya yaklastirildi.
Korneaya bashigin hafif temasi saglanip bilgisayar monitoriinden yiliksek kalitede yiizey
epitel goriintiileri alinmaya baslandiginda objektif lens manuel olarak c¢evrilerek epitelden

endotele dogru tiim kornea katmanlarinin goriintiileri alinarak kaydedildi.

Her bir tabakadan netligi en iyi olan iki kesit, goriintii analizi igin segildi. Her bir
goriintiiniin merkezinde sabit bir alan (bazal epitel hiicreleri ve endotel igin 200x200 pm,
keratositler i¢cin 300x300 pm) isaretlenerek bu alan igindeki bazal epitel hiicreleri,
keratositler ve endotel hiicrelerinin sayimi yapildi. Anterior stromal keratosit sayimi igin
Bowman tabakasindan hemen sonraki kesit, posterior stromal keratosit sayimi i¢in Descemet
membrani ve endotelden hemen 6nceki kesit secildi. Isaretlenen alan igerisindeki hiicre
sayimi yapilirken segili alanin sadece list ve sol yaridakiler sayildi. Cihazda mevcut bulunan
program kullanilarak hiicre dansiteleri hesaplandi. Sinir liflerinin analizi i¢in Automated
CCMetrics software, v 2.0 programi (University of Manchester, UK) kullanildi. Konfokal
mikroskop ile 6l¢iim yapilirken subbazal sinir pleksus tabaka kesit goriintii netligi optimum
olmayan 14 PKOS’lu hasta ve 6 kisi kontrol grubundan ¢ikarildi. Bu programda her bir olgu

icin goriintli netligi en iyi olan farkli kesitlerden goriintii se¢ildi. Goriintiiler tam boyutta

23



(400x400 pm) analiz edilerek sinir lifi dansitesi (major sinir liflerinin sayisy/mm?) sinir dal
dansitesi (tiim sinir liflerinin ve dallarmin uzunlugu toplami-mm/mm?) ve sinir dali dansitesi

(major sinir liflerinden koken alan dallarin say1si/mm?) parametrelerine ulasildi.

Sekil 10: Kornea sinir liflerini gosteren sekil 6rnegi (Calismada degerlendirilen kontrol
grubu hastalarindan alinan bir kesit)

Sekil 11: Sekil 10°da 6rnek olarak gosterilen kornea sinir kesitinin Automated CCMetrics
software v 2.0 programi ile otomatik hesaplamasi
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3.6. istatistiksel Yontemler

Verileri SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 18.0 paket programa ile analiz edildi.
Tanimlayici analizlerde frekans verileri say1 (n) ve yiizde (%) olarak, sayisal veriler aritmetik
ortalamatstandart sapma (SS), ortanca (min-max) ile verildi. Normal dagilim gosteren
sayisal verilerin bagimsiz iki grupta dagilimi bagimsiz gruplarda T testi ile ikiden fazla
grupta dagilimi tek yonliit ANOVA testi ile degerlendirildi. ANOVA testinde varyanslarin
homojenligi degerlendirildi. Post hoc analzinde Bonferoni testi kullanildi. Sayisal verilerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilk testleri ile incelendi.
Normal dagilim gostermeyen sayisal verilerin bagimsiz iki grupta dagilimi Mann Whitney
U testiyle, ikiden fazla grupta dagilimi ise Kruskall-Wallis testi ile degerlendirildi. Kruskal
Wallis test sonucu anlamli olan gruplarda post hoc testi icin Mann Whitney U testi kullanild:
ve Dunn Bonferoni diizeltmesi yapildi. Normal dagilan sayisal veriler arasindaki iligki
Pearson Korelasyon analizi ile incelendi. Korelasyon iliskileri: r =0.05-0.30 ise diisiik
korelasyon, r=0.30-0.40 ise diisiik-orta derecede korelasyon, r=0.40-0.60 ise orta derecede
korelasyon, r=0.60-0.70 ise Iyi derecede korelasyon, r=0.70-0.75 ise c¢ok iyi derecede
korelasyon, r=0.75-1.00 ise miikemmel korelasyon olarak kabul edildi. Konfokal
mikroskobi ile dl¢iilen belirteglerin PKOS varligini tahmin etmedeki kesim nokta belirleme

ozellikleri ROC (Receiver Operating Characteristics) Egrisi Analizi ile degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi’nde yapilan bu ¢alismaya 41 PKOS
tanis1 olan hasta grubu ve 22 kisilik kontrol grubu dahil edildi. Hasta ve kontrol grubuna ait
yas, ila¢ kullanimi ve KM ozelliklerinin dagilimi Tablo 4’de sunuldu. Hastalarin yas
ortalamasi 25.07 + 4.84 y1l ve kontrol grubunun yas ortalamasi 24.09 + 3.87 yil olup istatistik
olarak aralarinda anlamli fark yoktu. Hastalarin %24.40’nin (n=10) drospirenon ilaci
kullandig1 belirlendi. PKOS grubunda Schirmer-1 ve anterior stromal keratosit diizeyi
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik tespit edildi (p degerleri
sirastyla; p=0.002; p=0.020). PKOS ve Kontrol gruplari arasinda GKZ skor sonucu
dagiliminda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark belirlendi (p<0.001). PKOS grubunda
GKZ skor sonucu <10 sn olan hasta orani1 kontrol grubuna gore daha yiiksek tespit edildi.
PKOS’lu hastalarda KM ile 6lgiilen epitel hiicre sayist ve endotel hiicre sayist kontrol
grubuna gore istatistiki olarak daha yiiksek bulundu (p degerleri sirasiyla; p=0.043;
p=0.012). PKOS ve kontrol gruplari arasinda epitel ve endotel hiicre sayilarinin dagilimi

Sekil 12°de, anterior ve posterior keratositlerin dagilimi Sekil 13°de verildi.
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Tablo 4: PKOS ve kontrol grubunun yas, ilag kullanimi, OYHI skoru ve konfokal
mikroskopi ile elde edilen parametrelerin karsilastirilmasi

Test

PKOS (n=41) Kontrol (n=22) Degeri p
Yas (yil) 25.07+4.84 24.09 +3.87 0.515 0.607*
23.00 (18.00-35.00) 23.00 (18,00-34.00)
ila¢c Kullanim
Yok 25 (61.00) -
Drospirenon 10 (24.40) -
Metformin 3(7.30) - - -
Didrogesteron 2 (4.90) -
Siproteron asetat 1 (2.40) -
Goz
Sag 28 (68.30) 14 (63.60) 0.140 0.709**
Sol 13 (31.70) 8 (36.40)
OYHI skoru 36.18 £ 18.67 36.37+17.58 0.072 0.943*
35.40 (8.33-75.00) 33.33(13.64-72.91)
Schirmer-1 (mm) 11.07 £ 6.44 16.95 £ 4.69 3.124 0.002*
12.00 (1.00-20.00) 16.00 (10.00-25.00)
GKZ (sn)
<10sn 24 (58.50) 0 (0.00) 20.803 <0,001**
>10 sn 17 (41.50) 22 (100.00)
Epitel Hiicre Sayisi 5224.56 +462.45 5002.73 £ 266.51 2.068 0.043***
5163.00 (3840.00-6414.00) 5031.00 (4470.00-5397.00)
Endotel Hiicre Sayis1 3174.02 + 384,50 2997.64 £ 235,50 2.502 0.012*
3222.00 (1791.00-3961,00) 3000.00 (2409.00-3404.00)
Anterior Stromal 794.80 + 165,27 892.36 £ 133.36 2380 0.020%**
Keratosit Sayis1 741.00 (527.00-1238.00) 889.00 (687.00-1110.00) ' '
Posterior Stromal 328.56 £48.92 345.86 +49.08 1218 0.223%

Keratosit Sayisi

318.00 (237.00-450.00)

330.00 (293.00-494.00)

OYHI: Okiiler yiizey hastalig1 indeksi, GKZ: Gozyas1 kirilma zamani
Ortalama + Standart Sapma; Ortanca (minimum-maximum); n(%)

*: Mann Whitney U Testi
**: Pearson Ki-kare Testi

*#+*: [ndependent Samples T Testi
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Sekil 12: PKOS ve kontrol gruplari arasinda epitel ve endotel hiicre sayilarinin dagilimi
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Sekil 13: PKOS ve kontrol gruplari arasinda anterior ve posterior stromal keratosit
sayilarinin dagilimi

Schirmer-l1 <10mm ve >10 mm gruplarina gore ayrilmig PKOS hastalar1 ve kontrol
gruplar1 arasinda OYHI skoru, Schirmer-1 testi ve KM verilerinin karsilastirilmas: Tablo 5°te
verildi. OYHI skorunun gruplar arasinda dagiliminda istatistiksel fark belirlendi (p=0.012).
Bu fark Schirmer-1<10 mm olan hastalarda OYHI skorunun Schirmer-1 >10 mm olan
hastalara gore daha yliksek olmasindan kaynaklanmaktaydi. GKZ skorunu gruplar arasinda
dagilimi farkli tespit edildi. Bu fark tiim gruplardaki oranlarin birbirinden farkli olmasindan

kaynaklaniyordu. Anterior stromal keratosit diizeyinin gruplar arasi dagilimi istatistiki
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olarak farkli bulundu (p=0.020). Bu parametredeki fark Schirmer-1 <10 mm olan hastalarda

kontrol grubuna goére daha diisiik olmasindan kaynaklanmaktadir.

Tablo 5: Schirmer-I testine gére PKOS ve kontrol gruplar1 arasinda OYHI, GKZ ve
konfokal mikroskopi ile elde edilen parametrelerin karsilastiriimasi

PKOS PKOS Kontrol Test
Schirmer-1 <10 mm Schirmer-1 210 mm (n=22) Degeri p
(n=18) (n=23) s
: 4556+ 20,61 2883 13.31 3637+ 17.58

OYHIskoru 564 (1458.7500)2  25.00(8.33-55.00)®  33.33(13.64-72.91) 4818~ 0012*
GKZ (sn)
<10sn 16 (88.90 8 (34.80 0 (0.00
>10 sn 2 (1(1.10)2 15 ges.zog b 22 (1(00.03)) c 33.338  <0.001**

o 530239 + 433.13 5163.65 + 434.80 5002.73 % 266.51 o
Cpitel Hilcre 5197.00 (4602.00- 5084.00 (3840.00- 5031.00 (4470.00- 4651 0098

¥ 6414.00) 5948.00) 5397.00)
Endotel 3238.06 £ 303.16 3123.91 £ 437.96 2997.64 = 235.50
Hilere Sayis: 3270.50 (2458.00- 3116.00 (1791.00- 3000.00 (2409.00- 2492 0.091*

3850.00) 3961.00) 3404.00)
?gﬁ%‘g{ 772.78 + 167.89 812.04 + 164.84 892.36 + 133.36
S opatesit 708.00 (527.00- 780.00 (539.00- 889.00 (687.00- 3138 0.020%**
1098.00) 1238.00) 2 1110.00)®

Sayisi
Posterior
Stromal 336.72 = 52.87 322,17+ 45.76 345,86 = 49,08 2519 0.280%
Keratosit 326.00 (237.00-450.00)  316.00 (239.00-428.00)  330.00 (293.00-494.00) < :
Sayisi

OYHI: Okiiler yiizey hastalig1 indeksi, GKZ: Gozyast kirilma zamani

Ortalama + Standart Sapma; Ortanca (minimum-maximum); n(%)

Ayni satirlarda yer alan farkli harfler gruplar aras: istatistiksel farklilig1 ifade etmektedir.
*: One Way Anova Testi
**: Pearson Ki-kare Testi
***: Kruskal Wallis Testi

GKZ skoru <10 sn ve >10 sn gruplarina gore ayrilmis PKOS hastalari ile kontrol

grubu arasinda OYHI skoru, Schirmer-1 testi ve KM verilerinin karsilastiriimasi1 Tablo 6’te

sunuldu. Schirmer-1 skorunun gruplar arasinda dagiliminda istatistiksel fark belirlendi

(p<0.001). Bu fark GKZ <10 sn olan hastalarda Schirmer-1 skorunun diger gruplara gore

daha diisiik olmasindan kaynaklanmaktaydi. Anterior stromal keratosit diizeyinin gruplar

aras1 dagilimi istatistiki olarak farkli tespit edildi (p=0.018). Bu parametredeki fark GKZ >

10 sn olan hastalarda kontrol grubuna gdre anterior stromal keratosit diizeyinin daha diisiik

olmasindan kaynaklanmaktadir.
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Tablo 6: GKZ skoruna gére PKOS ve kontrol gruplarinda OYHI, Schirmer-1 testi, konfokal

mikroskopi ile elde edilen parametrelerin karsilastirilmasi

PKOS PKOS Kontrol Test
GKZ <10 sn GKZ>10sn (1=22) Deseri p
(n=24) (n=17) - g
. 4125+ 20.84 2901+ 12.40 3637+17.58 N
OYHI skoru 39.23 (8.33-75.00) 25,00 (12.50-52.08) 33.33(13.64-72.91) 2.359 0103
. 846+ 6.00 1476+ 522 16.95 +4.69 .
Schirmer-I.(mm) 7 531 00-20,00)2 16,00 (1.00-20,00)° 16,00 (1000-2500p 15469 <0.001
Eoitel Hil 5215.33 +400.37 5237.59+551.28 5002.73 £ 266,51
S pitet Hucre 5141.00 (4579.00- 5329.00 (3840.00- 5031.00 (4470.00- 3.960  0.138**
ayst 6414.00) 6063.00) 5397.00)
Endotel Hil 323054 +317.00 3094.24 + 462,170 2997.64 = 23550
S ncotel Hucre 3259.50 (2458.00- 3116.00 (1791.00- 3000.00 (2409.00- 2743  0.072%
ayst 3866.00) 3961.00) 3404.00)
ﬁg:;;'ozts"oma' 82842+ 164.96 74735+ 15837 892,36+ 133.36 i35 0018*
Sayis 848,00 (556.00-1238.00)® 715.00 (527.00-1170.00) 889.00 (687.00-1110.00)> :
Posterior
Stromal 333.96 +50.40 32094 +47.17 345.86 +49.08 1694 0.429*
Keratosit 319.00 (237.00-450.00)  316.00 (239.00-397.00)  330.00 (293.00-494.00) : :
Sayisi

OYHI: Okiiler yiizey hastalig1 indeksi, GKZ: Gozyas1 kirllma zamani

Ortalama + Standart Sapma; Ortanca (minimum-maximum); n(%)

Ayni satirlarda yer alan farkli harfler gruplar aras: istatistiksel farklilig1 ifade etmektedir.
*: One Way Anova Testi

**: Kruskal Wallis Testi

Konfokal mikroskop ile 6l¢tim yapilirken bazi hastalarn sinir lifi analiz kesitlerinin
optimum olmadig goriildi ve sinir lifi kesit goriintii kalitesi optimum olmayan 14 PKOS’Iu
hasta ve 6 kontrol ¢ikarilarak degerlendirildi. Kesitler ile ilgili veriler Tablo 6, 7 ve 8’de

incelendi.

PKOS ve kontrol gruplari arasinda dentritik hiicre sayist ve sinir lif tabakasi
Olctimlerinin dagilimi1 Tablo 7°da listelendi. PKOS grubunda dendritik hiicre sayis1 kontrol
grubuna gore istatistiki olarak daha yiiksek, kornea sinir lif dansitesi daha diisiik tespit edildi
(p degerleri sirasiyla; p<0.001; p=0.044). Hasta ve kontrol grubunda kornea sinir lif

dansitesi, kornea sinir dal dansitesi ve kornea sinir lif uzunlugu dagilimi Sekil 14°te verildi.

Tablo 7: PKOS ve kontrol grubununda konfokal mikroskopi ile degerlendirilen SBNP
tabakasindan elde edilen parametrelerin karsilastirilmasi

PKOS (n=27) Kontrol (n=16) D-ngetri p
Dentritik Hiicre 88.83 +59.63 19.77 +£13.48 -
Sayist 20.83 (6.25-33.33) 18.33 (2.33-45.33) 5.758 <0.001
Kornea Sinir 19.98 + 7.64 2471+5.72 o
Lif Dansitesi 20.83 (6.25-33.33) 27.08 (14.58-31.25) 2.017 0.044
Kornea Sinir 23.60 +3.59 24.44+10.18 0.212 0.833*
Dal Dansitesi 13.11 (6.70-20.73) 27.08 (6.25-39.58) : :
Kornea Sinir 13.34+3.59 14.88 +3.13 «
Lif Uzunlugu 1311 (6.70-20.73) 15.33 (9.37-20.53) 1.387 0.173

Ortalama + Standart Sapma; Ortanca (minimum-maximum); n(%)
*: Independent Samples T Testi **: Mann Whitney U Testi
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[ Kornea Sinir Lif Dansitesi
501 [ Kornea Sinir Dal Dansitesi
[C] Komea Sinir Lif Uzunlugu
401
30
201
10
0
] |
PKOS KONTROL

Sekil 14: PKOS ve kontrol gruplari arasinda kornea sinir lif dansitesi, kornea sinir dal
dansitesi, kornea sinir lif uzunlugu dagilimlar

Schirmer-l1 <10mm ve >10 mm gruplarina gore ayrilmig PKOS hastalar1 ve kontrol
gruplar arasinda dentritik hiicre sayisi ve sinir lif tabakasi 6lgimlerinin karsilagtirilmasi
Tablo 8’de sunuldu. Dendritik hiicre sayisinin gruplar arasinda dagiliminda istatistiksel fark
goriildii (p<0.001). Dendritik hiicre sayis1 Schirmer-1 <10 mm olan grupta diger gruplara
kiyasla, Schirmer-1 >10 mm olan hastalarda kontrol grubuna gore daha yiiksek tespit edildi.
Kornea sinir lif dansitesi, kornea sinir dal dansitesi ve kornea sinir lif uzunlugu

parametrelerinin gruplar arasi dagilimi benzer bulundu (p>0.05).

Tablo 8: Schirmer-I testine gore PKOS ve kontrol gruplarinda konfokal mikroskop SBNP
tabakasindan elde edilen parametrelerin karsilastirilmasi

PKOS PKOS Kontrol Test
Schirmer-1 <10 mm Schirmer-1>10 mm (n=15) Deseri p

(n=10) (n=17) egert
Dentritik 130.38 £55.86 64.39 +£48.07 19.77 £ 13.48 24.935 <0.001*
Hiicre 115.86 (68.60-223.60)*  46.30 (9.00-177.60) ° 18.33 (2.33-45.33) ¢ ) )
Kornea Sinir 17.29 +7.54 21.56 +7.47 2471 £5.72 5742 0.057*
Lif Dansitesi 17.70 (6.25-29.16) 22.92 (10.42-33.33) 27.08 (14.58-31.25) ' )
Kornea Sinir 16.87 + 8.69 27.57+13.84 2444 +£10.18 5748 0.056*
Dal Dansitesi 12.50 (6.70-18.28) 27.08 (2.08-47.91) 27.08 (6.25-39.58) ) )
Kornea Sinir 11.99 +3.39 14.14 +£3,57 14.88 £3.13 2973 0.116%*
Lif Uzunlugu 12.00 (6.70-18.28) 14.24 (8.38-20.73) 15.33 (9.37-20.53) ' '

Ortalama + Standart Sapma; Ortanca (minimum-maximum); n(%)

Ayni satirlarda yer alan farkli harfler gruplar aras: istatistiksel farklilig1 ifade etmektedir.
Testi

*: Kruskal Wallis Testi

**. One Way Anova
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GKZ skoru <10 sn ve >10 sn gruplara gore ayrilmis PKOS hastalar1 ile kontrol
grubu arasinda dentritik hiicre sayis1 ve sinir lif tabakas1 6l¢limlerinin karsilagtirilmasi Tablo
9’da verildi. Dendritik hiicre sayisinin gruplar arasinda dagiliminda istatistiksel fark goriildii
(p<0.001). Dendritik hiicre sayis1 kontrol grubunda diger gruplara kiyasla daha diisiik tespit
edildi. Kornea sinir lif dansitesi, kornea sinir dal dansitesi, kornea sinir lif uzunlugu

parametrelerinin gruplar aras1 dagilimi benzer bulundu (p>0.05).

Tablo 9: GKZ skoruna gore PKOS ve kontrol gruplarinda konfokal mikroskop ile SBNP
tabakasindan elde edilen parametrelerin karsilagtiriimasi

PKOS PKOS

GKZ <10 mm GKZ >10 mm Kofigo' DT?St. p
(n=17) (n=10) (n=15) egert

Dentritik 99.13 = 54.45 7131 % 66.79 19.77 £ 13.48 20807 <0.001*
Hiicre 86.33 (9.00-209.30)  45.45 (13.60-223.00)  18.33 (2.33-45.33) P : :
Kornea Sinir 20.34 +£8.08 19.37+7.21 2471 +5,72 4.212 0.212%
Lif Dansitesi 20.83 (6.25-33.33) 20.83 (8.33-29.16) 27.08 (14.58-31.25) : :
Kornea Sinir 2328+ 11.83 2416+ 15.71 2444+ 10.18 0.038 0,963+
Dal Dansitesi 25.00 (8.33-47.91) 20.83 (2.08-47.91) 27.08 (6.25-39.58) : :
Kornea Sinir 13.48 =3.43 13.11 £ 4.04 1488 +3.13 0974 0.387+*
Lif Uzunlugu  14.16 (4.70-18.58) 12.82 (8.45-20.73) 15.33 (9.37-20.53) ' '

Ortalama + Standart Sapma; Ortanca (minimum-maximum); n(%)

Aynt satirlarda yer alan farkli harfler gruplar arasi istatistiksel farklilig1 ifade etmektedir.
*: Kruskal Wallis Testi
**. One Way Anova Testi

PKOS hastalarinda 6lgiilen dendritik hiicre, kornea sinir lif dansitesi, kornea sinir dal
dansitesi, kornea sinir lif uzunlugu parametreleri ile yas, OYHI skoru, Schirmer-1 testi, epitel
hiicre sayisi, endotel hiicre sayisi, anterior stromal keratosit sayis1 ve posterior stromal
keratosit say1 verileri arasindaki iliski Tablo 10°da degerlendirildi. Yas ile kornea sinir lif
dansitesi arasinda pozitif yonlii diisiik-orta diizeyde anlamli korelasyon tespit edildi
(r=0.393; p=0.042). Schirmer-I ile dendritik hiicre parametreleri arasinda negatif yonlii orta
diizeyde anlaml iliski belirlendi (r=-0.567; p=0.002). Diger parametreler arasinda istatistiki
olarak anlamli iligki bulunmadi (p>0.05).

32



Tablo 10: PKOS’lu hastalarda yas,
verilerinin korelasyon analizi

Schirmer-1 testi, OYHI ve konfokal mikroskop

Dentritik Hiicre Kornea Sinir Lif Kornea Sinir Dal Kornea Sinir Lif
Dansitesi Dansitesi Uzunlugu
r p* r p* r p* r p*

Yas (y1l) 0241 0.226 0.393 0.042 0.102 0.613 0.272 0.170
OYHI skoru 0.376 0053  -0.059 0769  -0.194 0332  -0131 0515
Schirmer-1 (mm) 0567 _ 0.002 0.345 0.078 0.292 0.139 0.315 0.110
Epitel Hiicre Sayisi 0.039 0.847 -0.288 0.145 -0.019 0.923 -0.083 0.682
Endotel Hiicre Sayist___ 0.195 0330 0301  0.127 0.124 0539  -0.138  0.494
Anterior Stromal 0150 0456  0.098 0626 0293 0138 0069  0.733
Keratosit Sayis
Posterior Stromal 0.130 0.519 0.193 0.335 0.002 0.993 0.281 0.155

Keratosit Sayisi

r: Korelasyon kat sayist

*: Pearson Korelasyon Testi

Konfokal mikroskop verilerinin PKOS varligini tahmin etmedeki kesim noktasi igin

ROC analizi yapildi. Dendritik hiicre sayisi i¢in 26.83 ve daha yiiksek degerlerin PKOS olma

durumunu %88.9 sensivite ve %80.0 spesifite ile ongorebilecegi belirlendi. Egri altinda
kalan alan 0.911 (p<0.001; Giiven Araligi: 0.826-0.997) olarak bulundu (Sekil 15). Kornea
sinir lif dansitesi i¢in 23.96 ve daha diisiik degerlerin PKOS olma durumunu %70,4 sensivite

ve %66.7 spesifite ile ongorebilecegi belirlendi. Egri altinda kalan alan 0.689 (p=0.045;
Giiven Araligi: 0.525-0.852) olarak tespit edildi (Sekil 16).

DENDRITIK HUCRE ROC EGRIsi
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Sekil 15: Dendritik hiicre sayisinin ROC analizi
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Kornea Sinir Lif Dansitesi ROC Egrisi
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Sekil 16: Kornea sinir lif dansitesi degerinin ROC analizi
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5. TARTISMA

PKOS hormonal dengede bozulma ve kronik inflamasyon ile seyreden, etiyolojisi ¢ok yonlii
bir hastalik olup altta yatan faktorler halen arastirilmaktadir. PKOS un glukoz intoleransi,
insiilin direnci, anormal lipit profili, obezite, kardiyovaskiiler sistem bozukluklari, diyabetes
mellitus (DM ), hipertansiyon, over kanseri gibi ¢ok sayida hastaliga sebp olabildigi yapilan
calismalarla gosterilmistir. Bu 1yi bilinen sistemik etkilerinin yaninda goz ilizerinde de
etkileri oldugu bildirilmistir. Okiiler ylizeyde Kuru géz bulgularina yol agabildigi (41, 42)
retina ve koroid tabakalarinda degisikliklere sebep oldugu (43, 44) ortaya konulmustur. Bu
calisma; PKOS tanili hastalarda gozyas1 diizeyindeki degisikleri degerlendirmeyi ve kornea
tabakalarin1 konfokal mikroskop ile inceleyerek bu tabakalarda meydana gelen degisiklikleri

ortaya koymay1 amaclamaktadir.

Uluslararas1 Kuru G6z Grubu (DEWS) II raporlarinda okiiler yiizey; goz kapaklari,
Kirpikler, gozyas1 filmi, kornea, konjonktiva, ana ve aksesuar lakrimal bezler, meibomian
bezleri de dahil géz ve adneks yapilari ile birlikte bir biitiin olarak tanimlanmistir (45).
Okiiler yiizey dokularinda cesitli seks steroid hormon reseptorlerinin varligt yapilan
caligmalarla ortaya konulmustur (46-48). Seks steroid hormonlarinin spesifik reseptorleri
lakrimal bezlerde, meibomian bezlerinde, bulbar ve gz kapagi konjonktivasinda, korneada,
iris ve siliyer cisimde, lenste ve retina ve koroid seviyesinde gosterilmis ve hedef dokularda

metabolizmayi etkiledikleri yapilan galigmalarla bildirilmistir (49, 50).

Acet ve ark. PKOS'lu hastalarda gozyasi filmi stabilitesinin bozuldugunu ve bu
bozulmaya gozyas: filmi stabilitesinde anahtar rol oynayan meibomian gland kaybinin eslik
ettigini temazsiz meibografi ile gostermistir (51). Yine bir baska benzer ¢alismada PKOS’lu
hastalarda meibomian gland kayb1 oldugu gosterilmis ve ayni zamanda bu ¢alismada PKOS
olgularinda yapilan kornea topografi incelemesinde keratometri degerlerinin kontrol

grubuna gore daha dik oldugu saptanmistir (52).

Adiyeke ve ark. yaptigr bir calismada PKOS olgularinda 6n segment bulgulari
degerlendirilmis, Schirmer-1 ve g6z yas1 kirilma zaman1 PKOS grubunda anlamli diizeyde
diisiik oldugunu santral kornea kalinliginda ise kontrol grubuna gore artis oldugunu
gostermislerdir (3). Asfuroglu ve ark. yaptiklari bir ¢alismada ise PKOS’Iu hastada gozyasi
fonksiyonlari ile seks hormon diizeyleri arasindaki iliskiyi degerlendirmislerdir. Calismanin

sonucunda, PKOS grubundaki olgularda Schirmer-I test sonuglar1 ve GKZ degerlerinin daha
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diisiik ve ayrica OYHI skorlarinin da anlamli olarak daha yiiksek oldugunu bulmuslardir
(42). Sonug olarak, PKOS ile kuru goz arasinda siki bir iligki oldugu ve bu durumun
hastaligin dogasinda bulunan androjen hormon yiiksekligi yaninda subklinik inflamasyonla

da iliskili olabilecegini savunmusglardir.

Bonini ve ark. yaptigi bir ¢alismada ise PKOS hastalar1 ile sadece ultrasonda
polikistik overi olan hastalar karsilagtirilmistir. Bu c¢alismanin sonucunda da PKOS
hastalarinda diger gruplara kiyasla kasinti ile beraber kuru g6z semptomlarinin daha siddetli
oldugu ve PKOS grubunda konjonktival impresyon sitoloji analizinde goblet hiicrelerinde
artis oldugu gosterilmistir (53). Bu ¢alismada da Schirmer-I testi ve GKZ skor diizeyleri
PKOS grubunda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiik saptanmistir ve sonuglarimiz

literatiirdeki calismalar1 destekler niteliktedir.

Insan kornea epitel, stromal ve endotel hiicrelerinin ¢ekirdeklerinde &strojen,
progesteron ve androjen reseptorleri tanimlanmustir (54, 55). Ostrojen, androjen ve
progestojen reseptorleri, insan donor kornealari incelenerek alinan 6rneklerde epitel, stroma
ve kornea endotelinde hem disi hem de erkek donor kornealarda saptanmistir (56). Normal
menstruasyon dongii sirasinda, gebelik, menopoz gibi hormonal dalgalanmalarla seyreden
durumlarda korneada yapisal degisikliklerin gézlemlenmesi (57-60) seks hormonlarinin da
kornea seviyesinde 6nemli bir rol oynayabilecegini diislindiirmiistiir. Bu etkilerden esas
olarak, korneanin biyomekanik ve yapisal degisiminden sorumlu olan stromal matris
proteinazlarinin ve kollajenolitik enzimlerin aktivasyonunu uyaran Ostrojenler sorumlu
tutulmustur (61). Matris metalloproteinaz aktivasyonu ile ostrojenin korneada kollajen
yikimi sonucunda kornea sertliginde azalmaya yol actifi savunulmustur. Ayn1 zamanda
Ostrojenin korneada hidrasyona yol acarak kornea santral kalinligini arttirdigi tespit
edilmistir (62). Normal bir menstruasyonel dongiide sirasiyla Ostrojen ve progesteronun

zirve yaptig1 ovulasyon fazi ve premenstriiel luteal faz sirasinda kornea kalinliginda bir artig

kaydedilmistir (57, 63).

Insan kornea hiicre kiiltiirleriyle yapilan calismalarda, ekzojen 17B-estradioliin
epidermal biiyiime faktorii (EGF) seviyelerini arttirdig1 ve in vitro olarak kornea epitel hiicre
gociinii ve proliferasyonunu destekledigi gosterilmistir (64-66). PKOS’da dolasimda
seviyesi artan androjenlerin perifer dokularda Ostrojene doniismesiyle progesteronla
karsilanmayan Ostrojen hiperdstrojenemik ortama yol agmaktadir. Calismada PKOS’lu
olgularda KM ile hesaplanan kornea bazal epitel hiicre dansitesinin kontrol grubuna goére

anlaml1 diizeyde yiiksek oldugunu bulundu. Kornea epitel hiicrelerinde saptadigimiz bu
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proliferasyon PKOS’Iu olgularda hiperandrojenizme sekonder artan ostrojen diizeyi
sonucunda ortaya ¢ikmis olabilir. Calismada PKOS olgularinda kontrol grubuna gore
endotel hiicrelerinde de anlamli diizeyde artis oldugunu bulundu. Sendromda mevcut kronik
inflamasyona sekonder azalmasi beklenen kornea endotel hiicre sayisinda azalmanin
olmamasi, 6strojenin endotel tizerinde koruyucu bir etki olusturabilecegi kanisina varildi.
Spekiiler mikroskop ile PKOS hastalarinda endotel sayisinin degerlendirildigi bir ¢aligmada,
kontrol grubuna gore azalma oldugu, fakat bu azalmanin istatistik olarak anlamli diizeyde
olmadig1 gosterilmistir. Ayn1 ¢alismada yine kornea endotel hiicre sayisinin artan dstrojen
ve hormon diizeyi ile zayif korelasyon gosterdigi bulunmus ve hastaligin siddeti arttiginda
spekiiler mikroskopi bulgularinda degisiklik olabilecegi one siiriilmiistiir (52). PKOS’da

endotel hiicrelerindeki degisiklikler heniiz kapsamli bir sekilde arastirilmamustir.

Insan okiiler yiizeyinde insiilin reseptdrii ve insiilin-like growth faktdr (IGF-1)
reseptor varligi yapilan arastirmalarla tespit edilmistir (67). En ¢ok c¢aligilan izoform olan
IGF-1'in korneada 6nemli biyoaktiviteye sahip oldugu ve kornea epitel hiicre gogiinii ve
proliferasyonunu etkiledigi, diyabetik keratopatide ve yara iyilesmesinde 6nemli etkileri
oldugu bulunmustur (68-70). Kebapcilar ve ark. PKOS olgularinda ortaya ¢ikan insiilin
direncine bagl olarak yiiksek saptanan HOMA-IR (homeostasis model assessment-insulin
resistance) ve IGF-1 seviyesi kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulmustur. Ayni
caligmada PKOS’lu hastalar ile kontrol grubunun santral korneal kalinlik (SKK) 6l¢timleri
karsilagtirmis ve PKOS olgularinda SKK, kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde yiiksek
saptanmisir. Ek olarak PKOS hastalarinda IGF-1 diizeyinin SKK ile pozitif korelasyonu
oldugu da gosterilmistir (71). Benzer sekilde, GH'nin, akromegali gibi fazla IGF-1
salgilandig1 durumlarda kornea kalinliginda ~%3-7'lik bir artisa neden oldugu bildirilmistir
(72, 73). Calismada PKOS olgularinda tespit edilen epitel hiicre sayisindaki artig, PKOS’da
artan IGF-1 ve ostrojen seyiyelerinin kornea epitel hiicre tabakasi lizerinde proliferasyona

yol agmis olabilecegi diisiiniildii.

PKOS’da ortaya ¢ikan kronik inflamasyon ¢ok sayida yapilan ¢alisma ile ortaya
konulmustur. inflamasyon artisini saglayan sitokin ekspresyonunun oldugu ve bozulmus
antiinflamatuar ve proinflamatuar sitokin dengesi sonucunda degisen steroidogenezin over
disfonksiyonuna yol ac¢tigi savunulmaktadir (74, 75). PKOS’ta proinflamatuar sitokin
Tiimor Nekroz Faktorii-alfa (TNF-a) konsantrasyonu kontrol grubu saglikli kadinlara gore
artmis oldugu (76), yine Amato ve ark. PKOS’lu infertil kadinlardaki folikiil sivisindaki
TNF-a ekspresyonunun serum diizeyinden daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (77). Ayn
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sekilde farkli inflamatuar sitokinlerin artig1 da ¢cok sayida ¢alisma ile gosterilmistir. Bir diger
proinflamatuar sitokin olan Interlokin-6 (IL-6) Tarkun ve ark. yaptig1 ¢calismada serum IL-6
seviyesinin zayif PKOS grubunda daha yiiksek seviyede oldugu ve bunun insiilin direncine
yol actigim1 savunmustur (78). Bir baska calismada ise infertil PKOS hastalarinin daha
yiiksek IL-6 konsantrasyonuna sahip oldugunu savunmustur (79). Yine Interlokin -8 (I1L-8)
(80, 81) ve interlokin -18 (IL-18) (82-84) gibi inflamasyon ile iliskili sitokin seviyelerinin
PKOS hastalarinda artmis oldugu gosterilmistir. C-reaktif protein (CRP) karaciger
tarafindan sentezlenen, sistemik inflamasyonun gostergesi olan akut faz proteinidir ve PKOS
hastalarinda CRP konsantrasyonu yiiksek saptanmigtir (85, 86). Artan CRP seviyesinin
kronik inflamasyonu indiikleyerek kardiyovaskiiler hastalik, tip 2 DM gibi sistemik hastalik
gelisimine katkida bulundugu bildirilmistir (87, 88). Artan inflamatuar belirteclerin end
organ hasarindan sorumlu oldugu diislintilmiis ve yapilan ¢alismalarla ortaya konulmustur.
Sistemik inflamasyon artisinin okiiler yiizeyi de etkiledigi hipotezi ortaya atilmig ve

calismalarla desteklenmistir.

Yapilan caligmalarda PKOS olgularinda artan inflamasyon ve androjen hormon
diizeyine bagli olarak okiiler ylizeyde etkilesimler oldugu savunulmaktadir. Ortalama kornea
dentritik hiicre yogunlugunun normal degerlerin {lizerine ¢ikmasi, korneada aktif bagisiklik
tepkisi veya iltihaplanmanin bir gostergesi olarak kabul edilir(89). Literatiirde Sistemik
Lupus eritematozis (SLE) (90), Behget Hastaligi (91), Multiple skleroz (92), kronik
inflamatuar demiyelinizan polindropati (93) gibi gesitli immiin aracili ve inflamatuar

durumlarda artmis Langerhans hiicreleri KM caligmalari ile gosterilmistir.

Bu c¢alismada PKOS olgularinda korneal subbazal sinir pleksus tabakasinda
inflamatuar durumlarda artan Langerhans hiicrelerinin kontrol grubuna goére anlamli
diizeyde artmis oldugu saptandi. Ayrica PKOS hastalarinda artan inflamasyonu in vivo KM
ile hiicresel diizeyde gosterilerek ve PKOS un kornea ve okiiler yiizey elemanlart igin de bir

hedef hastalik oldugu net olarak ortaya konulmustur.

Literatiirde kuru g6z olgularinda korneada KM ile yapilan ¢alismalarda Langerhans
hiicrelerinin arttigin1 gosteren c¢alismalar mevcuttur (94). Kuru goz; okiiler yiizeyin
inflamasyonu ile iliskili olup, inflamasyon da kuru géz bulgularini tetikleyen bir faktordiir
ve aralarinda kisir dongii olusmaktadir (95). Bu ¢alisma ile PKOS’lu olgularda literatiirdeki
yayinlarla uyumlu olarak Schirmer-I skoru ve GKZ degeri kontrol grubuna gore anlamli

diizeyde diisiik saptanmustir.
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Calismamiz PKOS olgularinda arttig1 saptanan Langerhans hiicrelerinin kuru géze
bagli olup olmadigini degerlendirmek i¢in Schirmer-1 skoru ve GKZ degerleri 10 iizeri ve
altindaki PKOS olgular1 ayr1 ayr1 gruplandirilarak kontrol grubu ile karsilastirilmistir.
Langerhans hiicreleri Schirmer-I skoru ve GKZ sonuglar1 <10 olan PKOS olgularinda artmis
olmakla beraber Schirmer-1 skoru ve GKZ degeri >10 olan gruplarda da Langerhans
hiicrelerindeki artis anlamli diizeyde saptanmistir. Bu sonuca gore kuru goz parametleri
yiiksek olan PKOS olgularinda korneada artmis saptanan inflamatuar hiicrelerin altta yatan
sistemik inflamasyon sonucunda ortaya ¢iktig1 diistiniildii. Korneada kronik inflamasyonun

bir sonucu olarak da kuru g6z sendromuna sebep oldugu varsayilabilir.

Calismamizda saptanan anterior stromal keratosit sayisindaki azalmanin ortaya ¢ikan
inflamasyon nedeniyle azalmis olabilecegi diisiiniildii. Wilson ve ark. yaptiklari ¢alismada,
salgilanan interlokin-1 (IL-1) ve tiimér nekroz faktorii-alfa (TNF-a) gibi sitokinlerin,

keratositlerin apoptozunu modiile edebilecegini 6ne stirmiistiir (96).

Arastirmamizda degerlendirilen bir diger tabaka ise SBNP olup, bu tabakada kornea
sinir lif dansitesi, kornea sinir dal dansitesi ve kornea sinir lif uzunlugu parametreleri analiz
edildi. PKOS olgularinda incelenen kornea sinir lif dansitesi, kornea sinir dal dansitesi ve
kornea sinir lif uzunlugu degerlerinin kontrol grubuna gore azalmis oldugu, istatistiksel
olarak sadece kornea sinir lif dansite parametresindeki azalma anlamli saptandi. PKOS
olgularinda kontrol grubuna goére bu parametrelerdeki azalmanin sendromda ortaya g¢ikan
kronik inflamatuar yanitin bir sonucu olarak ortaya c¢iktigini diistinmekteyiz. Diyabetik
farelerde korneal dendritik hiicreler iizerinde yapilan bir ¢alismada, kontrollere kiyasla
dendritik hiicrelerin sayica fazla olmasi kornea infiltrasyonunun yami sira dendritik
hiicrelerin sayis1 ile kornea sinir lifi yogunlugu arasinda 6nemli bir negatif korelasyon
tanimlamistir (97). Sinir hasariin ayrica enflamatuar ajanlara sitirekli maruz kalmaya yanit
olarak meydana geldigini ve bunun tersi durum olan sinir hasarinin, sinir liflerinin etrafini
saran makrofaj infiltrasyonu ile lokal inflamatuar reaksiyonu tetikledigini 6ne stiriilmiistiir
(98). Ayrica KM ile yapilan inflamatuar hastaliklarda da korneal sinir lif dansitesinin
azaldig1 gosterilmistir. Arastirmamizda PKOS olgularinda korneal sinir lif dansitesindeki

azalmanin dentritik hiicre yogunlugunda anlamli artistan kaynaklaniyor olabilir.

Petropoulos ve ark. DM’li hastalarda KM ile korneal sinir lifleri incelenmis ve
korneal sinir kaybinin diyabetik noropatinin siddeti ile iliskili olup olmadigini
degerlendirmislerdir. Yapilan bu calismada tiim korneal sinir parametrelerinin, diyabetik

hastalar ve kontrol denekler arasinda 6nemli Sl¢lide farklilik gosterdigi ve ndropatinin
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siddeti arttikca korneal sinirlerdeki azalmanin progresif olarak kotiilestigini ortaya
koymuslardir (99). Kronik hiperglisemi, kornea sinirleri de dahil olmak {izere periferik
sinirlerde noéral kayba yol acan sinir hasariyla sonuglanan cesitli patolojik yolaklari
indiikledigi yapilan ¢alismalarla gdsterilmis ve diyabetik noropatinin mekanizma yolagini

baslatan ana faktor olarak diisiiniilmiistiir (100, 101).

PKOS hastalarinda artan insiilin direnciyle bozulmus glukoz téleransi, metabolik
sendrom ve bunun sonucunda DM yatkinlik olusabildigi ¢alismalarla kanitlanmistir (102,
103). Biitiin bunlardan yola ¢ikarak bizim ¢alismamizda da azalan kornea sinir lif
dansitesinin PKOS olgularinda artan hiperglisemi, bozulmus glukoz téleranst ve insiilin
direnci ile baglantili olabilecegi diisiiniilebilir. Calismamiz PKOS olgularinda korneal sinir
lif dansitesini degerlendiren ilk ¢alisma olmasi nedeniyle bu teoriyi destekleyen prospektif

calismalara ihtiya¢ vardir.

Literatirde PKOS’un okiiler yilizeydeki etkilerini gosteren calismalar mevcut
olmakla beraber bu tez ¢calismasinda PKOS un gozyasi ve okiiler ylizey iizerindeki olumsuz
etkilerinin oldugu gosterilmistir. Bunun yani sira PKOS olgularinda kornea tabakalarin
konfokal mikroskop ile degerlendirilereck bu tabakalardaki degisiklikleri ortaya koyan bir

calisma olmasiyla literatiirde bir ilk olma 6zelligi tasimaktadir.
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6. SONUC

PKOS hastalarinda bozulan hormonal dengeye bagli ortaya ¢ikan hiperandrojenizm ve
Ostrojen dilizeyinin artisina bagli olarak okiiler yiizey elemanlarinda degisikliklere yol agtig1
gorilmistir. Calismamiz daha dnceki ¢alismalarla ortaya konulan 6strojenin kornea epiteli
tizerindeki proliferatif etkisini, kornea epitelini KM ile degerlendirilerek literatiirde elde

edilen sonuclarla uyumludur.

Ayrica PKOS olgularinda kanitlanmis sistemik kronik inflamasyonun korneada
inflamatuar dentritik hiicrelerin artisina yol actig1 gosterilmis, korneanin ve okiiler yiizeyin
PKOS olgularinda hedef organ oldugu ortaya konulmustur. Kornea sinir lif dansitesindeki
istatistiksel olarak anlamli azalma, PKOS’ta mevcut kronik inflamasyon sonucunda olusmus
olabilir. Diger korneal parametrelerde (kornea sinir dal dansitesi ve kornea sinir lif uzunlugu)
istatistiksel olarak anlamli olmasa da kontrol grubuna gore degerlerin ortalamasinda azalma
oldugu goriilmiistiir. Bu parametrelerde ileri yas PKOS’lu olgularda hastaliga mevcut
kalinan siire arttik¢a istatistik olarak da anlamli sonuglar elde edilebilir. Bu iligskinin daha
ayrintili olarak ortaya konulabilmesi i¢in genis hasta serilerinde yapilacak prospektif

calismalara ihtiya¢ vardir.

Sonug olarak, ¢alismamiz PKOS’lu hastalarda okiiler ylizeyin 6nemli bir elemani
olan korneada ¢esitli etkilesimler oldugunu KM ile degerlendiren ilk g¢alisma olmasi
nedeniyle gelecekteki calismalara 151k tutmaktadir. Bu nedenle PKOS hastalarinda
olusabilecek okiiler yiizey degisiklikleri, bu hastalarin oftalmolojik muayenelerinde ve

yapilacak okiiler girisimlerde gz oniine alinmalidir.
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