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Primer Konjenital Glokomlu Gozlerdeki Korneal
Degisimlerin in Vivo Konfokal Mikroskopi ile Incelenmesi

In Vivo Confocal Microscopy Analysis of Corneal Changes in Primary
Congenital Glaucoma
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Amag: Primer konjenital glokomlu (PKG) gozlerdeki korneal degisimlerin in vivo konfokal mikroskopi (IVKM) ile degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gereg ve yontemler: Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Glokom Departmani’nda PKG tanisiyla takipli 8 hastanin 13 gézii ¢alisma kapsamina alind1 ve
20 kontrol g6z ile karsilastirildi. En iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK), santral korneal kalinlik (SKK), 6n kamara derinligi (OKD), horizontal
kornea gap1 (HKC), aksiyel uzunluk (Aks) ve IVKM ile bazal epitelyal hiicre, anterior ve posterior stromal keratosit ve endotel hiicre dansiteleri 6lgiil-
dii. VKM yapilabilmesini engelleyecek diizeyde skarli kornealar calisma disi birakildi.

Bulgular: SKK, PKG grubunda 547.29 + 51.93um, kontrol grubunda 562.65 £ 28.55um, (p=0.301) ve OKD, PKG grubunda 4.14 =+ 0.74mm, kontrol
grubunda 3.43 £ 0.27mm, (p=0.005) olarak dl¢iildii. HKC, PKG grubunda istatistiksel anlamli olarak yiiksekti (p<0.001). I[VKM degerlendirmesinde
PKG grubunda bazal epitelyal hiicre dansitesi 5582 + 488 hiicre/mm? kontrol grubunda 6249+531 hiicre/mm? (p=0.003), arka keratosit dansitesi PKG
grubunda 338 + 82 hiicre/mm? kontrol grubunda 486 + 109 hiicre/mm? (p=0.042) ve endotelyal hiicre dansitesi PKG grubunda 2203 + 630 hiicre/mm?
kontrol grubunda 3317 £ 551 hiicre/mm? olarak saptandi ( p<0.001). On keratosit hiicre dansitesinde gruplar arasinda anlamli bir degisim saptanmadi
(p=0.803). Stromada anormal morfolojik yapida sinir fibrilleri izlendi. Endotelyal hiicrelerde pleomorfizm bazi buftalmik gozlerde dikkat ¢ekiciydi.

Sonug: Korneal tabakalardaki bu dansite azalmas: ve endotel hiicrelerinde gosterilen pleomorfizm hastalarin takibinde ve cerrahi karar1 dncesinde
akilda tutulmalhidir.

Anahtar Kelimeler: Konfokal mikroskopi, konjenital glokom.

ABSTRACT

Purpose: To describe the clinical features and microstructural characteristics assessed by in vivo confocal microscopy (IVCM) in patients with primary
congenital glaucoma (PCQG).

Material and methods: Thirteen eyes of eight patients with clinically diagnosed PCG were enrolled and compared with twenty control corneas in
Kocaeli University Medical Faculty Ophthalmology Clinic Glaucoma Department. Clinical parameters; best corrected visual acuity (BCVA), central
corneal thickness (CCT), anterior chamber diameter (ACD), corneal diameter (WTW), axial length (Ax) and [IVKM parameters; the cell density of basal
epithelium, keratocytes and endothelium were compared with control corneas. The scarred corneas were excluded.

Results: CCT was measured as 547.29 + 51.93um in the PCG group, 562.65 + 28.55um in the control group (p=0.301) and ACD was measured as 4.14
+ 0.74 mm in the PCG group and 3.43 + 0.27mm in the control group (p = 0.005). There was statisticaly significant difference between groups in terms
of WTW (p<0.001). Basal epithelial cell density was 5582+488 cell/mm? in PCG group and 6249+531 cell/mm? in control group (p=0.003). There were
statistically significant difference in terms of posterior keratocytes and endothelial cell densities between PCG (338+82 cell/mm?, 2203+630 cell/mm?,
respectively) and control groups (6249+531 cell/mm?, 3317+551 cell/mm?, respectively), (p=0.042, p<0.001, respectively). There was no significant
change in anterior keratocyte cell density (p=0.803). Stromal nerve fibrils were observed in the abnormal morphological structure. Endothelial cell
pleomorphism was notable in some buphthalmic eyes.

Conclusion: This diminished density in the corneal layers and pleomorphism in endothelial cells should be kept in mind following the patients and
before the surgical decision.
Key Words: Confocal microscopy, congenital glaucoma.
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Primer konjenital glokom (PKG), CYP1B1 ve LTBP2 genle-
rinde mutasyonun gosterildigi cocukluk ¢aginda gérme azli-
&1 yapan en dnemli sebeplerden bir tanesidir.! Trabekiiler ag
yapisinin gelisimsel anomalisi sonucu olusan bu tablo %65
oraninda bilateralite gdstermektedir. ilk bulgular1 epifora,
lakrimasyon ve blefarospazm seklinde olan bu tabloda yiik-
selmis g6z i¢i basinci kontrolsiiz kaldiginda globun genisle-
mesi, kornea tabakalarmin incelmesi, desme membraninda
catlaklarin olusumu (Haab strialar1), korneal ¢ap ve aksiyel
uzunluk artisiyla karakterize buftalmus gelisimine, astig-
matizma ve miyopiye kayisla birlikte ambliyopi gelisimine
sebep olmaktadir.>s Artmig gz i¢i basincinin glob tizerinde
yaptigi bu degisiklikler birgok ¢alismada gdsterilmistir.

Korneal tabakalarin in vivo olarak mikroskopik diizeyde
goriintiilenmesine firsat veren in vivo konfokal mikrosko-
pi (IVKM) birgok korneal hastaligin bulgularmnin tespitinde
kullanilmaktadir.® Calismamizda PKG'a bagl gelismis buf-
talmik gdzlerin korneal degisimleriyle normal gézlerin kor-
neal yapilarinin karsilagtirilmasini amagladik.

HASTALAR VE METOD

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Glo-
kom Departmani’nda PKG tanisiyla takipli 8 hastanin 13
g0zl ¢alisma kapsamina alindi. Kontrol grubu olarak rutin
poliklinik muayenesine gelen herhangi bir goéz patolojisi
saptanmamis ayni yas grubundan 20 goz kullanildi. Calis-
ma hastanemiz yerel etik kurulu tarafindan onaylandi (GO-
KAEK-2017/11/7,2017/230) ve ¢alisma siiresince Helsinki
Bildirisi kurallarina uyuldu. Tiim hastalara rutin oftalmolo-
jik muayene yaninda santral korneal kalinlik (SKK) dl¢timii
(Tomey Pachymeter SP 3000, Nagoya, Japan), 6n kamara
derinligi (OKD), horizontal kornea ¢api (HKC), aksiyel
uzunluk (Aks) 6l¢timleri (Carl Zeis IOL Master, 07740, Jero,
Germany) yapildi. IVKM (Heidelberg Retina Tomografi,
Rostock Kornea modiilii), cihazin kornea modiiliinde santral
korneal kesitlerde manuel hiicre sayim modu kullanilarak;
bazal epitelyal hiicre, 6n (epitelyal tabaka bitiminden son-
raki ilk kesitlerde keratosit ¢ekirdekleri sayilarak) ve arka

(endotelyal tabakanin baslangicindan dnceki son kesitlerde
keratosit ¢ekirdekleri sayilarak) stromal keratosit ve endotel
hiicre dansiteleri (hiicre/mm?) dlgiimii yapildi.”® IVKM ya-
pilabilmesini engelleyecek diizeyde skarli kornealar ¢calisma
dis1 brrakildi.

BULGULAR

PKG tanisiyla takipli 2 kiz 6 erkek hastanin yag ortalama-
lar1 17.23+£8.20 yil iken kontrol grubunun yas ortalamasi
15.65+4.89 yild1 (p=0.539). 8 gbze trabekiilektomi, 3 goze
Ahmed glokom valv implantasyonu uygulanmisti. Takip
edilen 13 gozden 10’unda (%77) antiglokomatdz damla
kullanimina halen devam edilmekteydi. PKG grubunun Ei-
DGK degerleri 0.1 ile 1.00 arasinda seyretmekte ve ortala-
mas1 0.47+0.32, kontrol grubunun EIDGK ortalamasi 1.00
idi (p<0.001). 13 buftalmuslu gézden 5 tanesinde mikros-
kobik incelemede Haab strialar1 gdzlenmekteydi, hastalarin
hi¢birinde anlamli bir kornea 6demi ve korneal bulaniklik
bulunmamaktaydi.

SKK, PKG grubunda (547+51.93um) kontrol grubundan
(562.65+£28.55 pm ) diisiikk olmakla birlikte fark istatistik-
sel olarak anlamli degildi (p=0.301). OKD, PKG grubunda
4.14+0.74mm iken kontrol grubunda 3.43+0.27mm &l¢ildii
ve PKG grubunda istatistiksel anlamli olarak yiiksek bulundu
(p=0.005). Kornea caplar1 PKG grubunda (13.69+1.13mm)
kontrol grubundan (12.17+0.32mm) istatistiksel anlamli dii-
zeyde yliksekti (p<0.001), (Tablo 1).

IVKM degerlendirmede bazal epitelyal hiicre dansitesi PKG
grubunda 5582+488 hiicre/mm? kontrol grubunda 6249+531
hiicre/mm? idi ve PKG grubunda istatistiksel anlamli bir
azalma oldugu gbriildii (p=0.003), (Resim 1A ve 1D). On
keratosit dansitesi PKG grubunda 7504313 hiicre/mm?,
kontrol grubunda 776+139 hiicre/mm? olarak olgiildii ve
gruplar arasinda anlamli bir degisim gozlenmedi (p=0.803).
Arka keratosit dansitesi PKG grubunda 380+158 hiicre/mm?
iken kontrol grubunda 486+109 hiicre/mm? saptandi ve PKG
grubunda istatistiksel anlamli bir azalma oldugu gozlendi

Tablo 1. Olgularin demografik ve klinik ozellikleri
PKG grubu Kontrol grubu p degerleri
Yas 17.23+8.20 15.65+4.89 0.539
EIDGK 0.47+0.32 1.00 <0.001
SKK 547.29+£51.93 562.65+28.55 0.301
OKD 4.14+0.74 3.43+0.27 0.005
HKC 13.69+1.13 12.17+0.32 <0.001
Aks 25.86+3.31 23.17+0.57 0.013
EIDGK:En iyi diizeltilmis gérme keskinligi HKC: Horizontal kornea ¢ap1 (mm) OKD: On kamara derinligi (mm) SKK: Santral korneal
kalinlik (um) Aks: Aksiyel uzunluk (mm)
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Resim 1. Kontrol grubundan epitel (A), subbazal pleksus (B) ve endotel (C) IVKM gériintiileri.

PKG grubundan epitel (D), subbazal pleksus (E) ve endotel (F) IVKM goriintiileri.

(p=0.042). Her iki grupta da arka keratosit dansiteleri 6n
keratosit dansitelerine gore belirgin olarak azalmisti. Ayni
zamanda saglam kornealardan farkli olarak 4 buftalmik g6z-
de stromada kalinlagsmis, dallanmalarini kaybetmis ve kiv-
rimlanmig anormal morfolojik yapida sinir fibrilleri izlendi
(Resim 1B ve 1E). Endotelyal hiicre dansitesinin PKG gru-
bunda (2300+687 hiicre/mm?) kontrol grubuna (3317+551
hiicre/mm?) oranla istatistiksel anlamli diizeyde azaldig
gozlendi (p<0.001), (Tablo 2). Endotelyal hiicre morfolojisi
degerlendirildiginde saglam kornealardaki hegzagonal en-
dotel hiicre yapisina kiyasla bazi buftalmik gézlerde endo-
telyal hiicre pleomorfizmi ve polimegatizmi dikkat ¢ekiciydi
(Resim 1C ve 1F). Mikroskobik incelemede Haab strialari
goriilen kornealarin konfokal kesitlerinde bu alanlarda en-
dotel goriintiilemesi desme membran diizeylerinde ¢izgisel
parlamalar nedeniyle zorlagmust.

TARTISMA

PKG, otozomal resesif olarak kalitim gosteren fakat top-
lumlardaki goriilme sikligi toplumsal yasam ve akraba evli-
likleriyle degisen bir glokom tipidir. PKG siklig1 Orta Asya
iilkelerinde 1/2500 iken batili toplumlarda 1/10.000 olarak

bildirilmektedir. Ulkemizde yiiksek olan akraba evliligi
oranlar1 Turach ve ark. tarafindan %66, Suyugiil ve ark. ta-
rafindan %66.6 ve Saricaoglu tarafindan ise %63 olarak tes-
pit edilmis ve bu yiiksek oranlarinda hastaligin ortaya ¢ikma
olasihigini arttirdigi bildirilmistir.>"!

On kamara sivisinin gelisimsel anomaliler nedeniyle disa
akim bozuklugu PKG gelisimine neden olur ve primer te-
davisi cerrahidir. Hastaligin tedavisinde kullanilan standart
cerrahi yontemler gonyotomi ve trabekiilotomidir. Her iki
yonteminde avantaj ve dezavantajlari olmasinin yaninda ba-
sar1 oranlar1 %80 ve benzer olarak bildirilmektedir.'>'> Bu
tedavilere yanit vermeyen olgularda trabekiilektomi veya
glokom drenaj implant cerrahisi Onerilmekte yanit alina-
mazsa da siklodestriiktif prosediirler uygulanmaktadir.'®!?

PKG de trabekiiler agin gelisimsel anomalisi sonucu akoz
drenajinin bozulmasiyla baslayan siire¢ goz i¢i basincinin
artist ile elastik glob iizerinde genisleme etkisine, korneal
cap ve aksiyel uzunluk artistyla birlikte buftalmus gelisimi-
ne neden olarak PKG nin tipik bulgularini olusturmaktadir.?
PKG de klinik yanisira histopatolojik degisimleri inceleyen
calismalar da mevcuttur.'® Konfokal mikroskopinin korneal

Tablo 2. Konfokal mikroskopi bulgular

Hiicre dansiteleri (hiicre/mm?) PKG grubu Kontrol grubu p degerleri
Bazal epitel 55824488 6249+531 0.003
Anterior stroma keratosit 750+313 776139 0.803
Posterior stroma keratosit 380+158 486+109 0.042
Endotel 2305+687 3317+551 <0.001
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incelemede in vivo sartlarda kullanilabilmesi buftalmusun
korneal tabakalar {izerinde yaptig1 degisimlerin incelenmesi
acisindan ¢ok 6nemli bulgular vermistir.’

Calismamizda buftalmik goézlerdeki kornea dokularinin
SKK ortalamalarinin kontrol kornealardan istatistiksel an-
lamli olmamakla birlikte disiik oldugu goriilmektedir. Li-
teratiir bilgileri de SKK degerlerinin konjenital glokomlu
kornealarda diisiik oldugu yoniindedir.'” Endotelyal hiicre
dansitesinin azalmig oldugu bircok calismada gosterilmis
olmakla birlikte belirgin 6dem ve haze gelismemis gozler-
de korneal kalinligin normale gore azalmis oldugu bildiril-
mistir.>* Calismamizda da endotelyal hiicre dansitesinde
azalma oldugu, endotel hiicrelerinde polimegatizm ve pleo-
morfizmin belirgin oldugu goriilmiistiir. SKK degerlerindeki
bu azalma literatiirde de bildirildigi {izere gegirilen cerrahi
girisimlere veya buftalmusa bagli olusan mekanik geril-
melere bagh olabilmektedir.”?!?? Bu degisimlerin gegirilen
cerrahiye sekonder travmaya veya buftalmusun olusturdugu
gerilme etkisine bagl olup olmadigini arastirmak i¢in daha
homojen gruplarin karsilastirildig genis seri ¢calismalara ih-
tiyag vardir.

Calismamizda normal kornealarda saptadigimiz bazal epi-
telyal hiicre dansitesi sonuglar literatiirdeki bazi ¢alisma-
lardan*?** az olmakla birlikte ayni1 yas grubunda yapilmis
Gabriella ve ark’nin® calismalartyla uyumlu saptanmis ve bu
calismada belirtildigi gibi calismanin yapildigi pediatrik yas
grubuna baglh oldugu diisiiniilmiistiir. Literatiirde bazal epi-
telyal hiicre dansiteleri glokomlu goézlerde yiiksek saptan-
makla birlikte bu durum prezervanl ilag kullanimina bagl
azalmis siiperfisyal epitel hiicrelerinin uyarimi nedeniyle
mitotik aktivitesi olan bazal epitelyal hiicrelerdeki artis ola-
bilecegi seklinde yorumlanmistir.>?*¢ Calismamizda PKG
grubunda literatiiriin aksine bazal epitelyal hiicrelerde azal-
ma gozlenmektedir. Bu degisimin limbusu igeren cerrahi gi-
risimler, kullanilan prezervanli antiglokomatdz damlalarin
toksik etkisi ve mekanik gerimin olusturdugu artmis ihtiya-
cin mitotik aktivitedeki artigtan fazla olmasi gibi sebeplerle
olusmus olabilecegini diistinmekteyiz.

Keratosit dansitesi degerlendirmesi acisindan bulgulari-
miz literatlir ile uyumludur.?®?’ PKG'lu gozlerde yapilan
calismalardaki keratosit degerlendirmelerine bakildiginda
Mastropasqua ve ark. ¢alismalarinda orta ve arka stromal
yiizeydeki keratosit miktarinin azalmis oldugunu, stromada
anormal sinir fibril morfolojisi goriildiigiinii, desme seviye-
sinde endotele uzanan hiperreflektif yapmin oldugunu ve
endotelde yogun bir pleomorfizm, polimegatizm ve hiicre
sayisinda azalma saptandigini bildirmislerdir.” Gabriela ve
ark. da calismalarinda bu bulgulari desteklemekle birlikte
posterior stromal keratosit yogunlugunu saglikli kornealar-
dan farksiz olarak bildirmisler.® Calismamizda da 6n kerato-
sit yogunlugu saglikli kornealardan farksiz iken arka kerato-
sit yogunlugunun PKG'da azalmis oldugu, anormal yapida

sinir fibrillerinin goriildiigii ve endotel hiicre yogunlugunda
anlamli azalma ve morfolojisinde degisim oldugu saptan-
mustir. Korneal sinir liflerinin dansite uzunluk ve dallanma
acisindan degerlendirilmesi i¢in ileri ¢aligmalara ihtiyag ol-
dugunu diisiinmekteyiz.

Sonug¢ olarak, konjenital glokomlu gozlerde kornea taba-
kasinda konfokal mikroskopi ile degerlendirilebilecek ¢ok
onemli degisimler olusmaktadir. Bu degisimlerde uygulanan
cerrahi girisimlerin, uzun dénem kullanilan topikal tedavile-
rin etkisinin yaninda buftalmusun olusturdugu gerilme etki-
sinin de biiyiik pay1 oldugu diisiiniilmiistiir. Olusan hiicresel
diizeydeki degisimlerin bu parametrelerden hangisinden
daha ¢ok etkilendigi kanaatine varabilmek i¢in daha genis
capli homojen gruplardan olusan ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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