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Pseudoexfoliasyon ve Kornea

Pseudoeksfoliation and Cornea

Nursen YUKSEL'
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Psodoexfoliasyon sendromu, intraokiiler ve ektraokiiler dokularda ekstraselliiler mikrofibriler materyalin yapimi ve de-
polanmas ile karekterize yasa baglh kompleks bir hastalik olarak tanimlanabilir. Tim diinyada acik acili glokomlarin en
6nemli nedenidir. Etkiledigi dokulardan biride korneadir. Korneada kuru goz, kornea duyarlilik azalmasi, kornea incelme-
si, korneal histereziste azalma, pseudoexfoliatif keratopati gibi klinik bulgularla birliktedir. Kornea endotelde psédoeksfo-
liasyon materyali ve pigmentasyon birikir.

Invivo konfokal mikroskopik caligmalarda kornea subbazal sinir dansitesinde azalma, tortiosite artisi , stromal keratosit
kayb1 endotel hiicre sayisinda azalma, pleomorfizm ve polimegatizm saptanmigtir. Kornea biomekanik 6zellikleri degerlen-
dirildiginde hysteresis ve kornea resistans faktorde azalma saptanmistir.

Tum psodoeksfoliasyon’lu olgularda, 6zellikle glokom ve katarakt varliginda korneal tutulum akilda tutulmali ve korneal
hiicre dansitesi ve subbazal sinir pleksusu dikkatli degerlendirilmelidir. Gelecekteki ¢aligmalar korneal tutulumun ciddiye-
ti ve pseudoexfoliasyonun siniflandirmasinin yapilmasi konusunda aydinlatic: olabilir.

Anahtar Kelimeler: Psédoeksfoliasyon sendromu, psédoeksfoliasyon glokomu, kornea,keratopati, konfokal mikroskopi.

SUMMARY

Pseudoeksfoliation syndrome (PES) is a common age-related systemic extracellular matrix disorder characterized by the
production and accumulation of abnormal fibrillar material in ocular and nonocular tissues. It is the most common recog-
nizable cause of open-angle glaucoma worldwide. Clinical signs of cornea with PES include decreased corneal sensitivity,
thinning of the central corneal thickness, and impaired tear film stability and dry eye, decreased corneal hysteresis, pseudo-
exfoliative keratopathy. deposition of pseudoexfoliation material and pigment on the corneal endothelium.

In vivo confocal microscopy studies have demonstrated significant morphologic alterations in patients with PES. The eyes
with PES is associated with reduced numbers of corneal epithelium, keratocytes, and endothelium as well as reduction in
subbasal nerve density. The viscosity and elasticity of the cornea were lower in PES.

These corneal alterations may have important assessing the impact of surgical interventions of cataract and treatment of
glaucoma patients with PES. Further studies are needed to devise a new PES grading scheme for determining the severity
of corneal involvement.
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GIRIS

Psodoexfoliasyon sendromu (PES), cesitli intraokiiler
ve ektraokiiler dokularda elastic mikrofibriler mater-
yalin yapimi ve progressif depolanmasi ile karekte-
rize ekstrasellular matriks bozuklugu olarak deger-
lendirilen yasa bagli kompleks bir hastalik olarak ta-
nmimlanabilir. Tim diinyada acik acili glokomlarin en
onemli nedenidir. Ayn1 zamanda katarakt gelismesi,
fakodonezis, lens subluksasyonu, kan-ako6z bariyerin-
de bozulma, yetersiz midriyazis, posterior sinesi gibi
introkiiler patolojiler olusturabilir.’?

Tam pupil kenarinda ve anterior lens tizerinde tipik
beyaz eksfoliasyon materyalinin bulunmasi ile yapi-
Lir. Klasik gértinimii lens tizerinde santral disk gev-
resinde temiz ara zon, ve graniiler yapida periferik
zon olarak ti¢ ayr1 zondan olugsmasina ragmen farkl
formlarda da olabilir. Tan1 koymak icin tiim olgularda
tam pupil dilatasyonu yapmak ve ayrintili olarak lens
uzerini ve pupil kenarini degerlendirmek 6nemlidir.?

Psodoeksfoliasyonda tim anterior segment yapilari
etkilenmektedir. Bu dokulardan biride korneadir.
Korneanin tim tabakalarinda ps6doeksfoliasyona
bagl patolojik degisiklikler olusur.

PSODOEKSFOLIASYONDA KORNEA

Psodoeksfoliasyonun gozde etkiledigi dokulardan
biri de korneadir. Korneada gozyasi film tabakasi bo-
zuklugu, kornea duyarlilik azalmasi, santral kornea
kalinligr azalmasi, korneal histereziste azalma ve
pseudoexfoliatif keratopati gibi gérmeyi azaltan kli-
nik bulgularla birlikte olabilir. Kornea endotelde psé-
doeksfoliasyon materyali ve pigmentasyon birikir.*¢
Bazi olgularda biomikrokopik muayenede kiiciik be-
yaz psodoeksfoliasyon depozitleri kornea endotelinde
gorilebilir (Resim 2). Aym1 zamanda kornea endote-
linde pigmentasyonda eglik eden bulgulardan biridir,
lokalize veya tiim korneada yaygin olabilir. (Resim 3).

Psodoeksfoliasyonda kornea endotel degisikligi ilk
kez Miyake ve ark.,® spekiiler mikroskopi ile yapilan
calismalarinda tanimlamigtir. Naumann and Schlot-
zer-Schrehardt” elektron mikroskopi ile destekle-
dikleri caligmalarinda, stromada psédoeksfoliasyon
materyali oldugunu gostermisler, psédoeksfoliasyona
bagl endotelyopatiyi gérmeyi tehdit eden komplikas-
yonlardan biri olarak tanimlamiglardir. Fuchs kera-
topatisine gore tipik guttata gériima olmamasi, daha
fazla fibroblastik transformasyon, ve melanin fogosi-
tozu, daha fazla endotel kayb1 olmas1 histolojik bul-
gularidir.® Gintimiizde yapilan arastirmalar PES’da
sadece endotelin degil tiim kornea katlarinin etkilen-
digini, korneada pek ¢ok patoloji ortaya ciktigini ve
klinik bulgulara yansidigini gostermistir.

PES’da goz yas1 fonksiyonlarinda azalma, g6z yasi
film stabilizasyonunda bozulma olusur. G6z yas1 ki-
rilma zamam ve Shirmer testi degerlerinde azalma,
konjonktival goblet hiicre sayisinda azalma ve kon-
junktival impresyon sitolojisinde degisiklikler bil-
dirilmigtir.>" Gozyas1 film ozmolaritesi artmigtir.!?
Okiler yiizeyde gozyasi film bozukluguna eslik eden
non-spesifik inflamatuar aktiviteyi gosteren MMP-9
upregiilasyonu psiédoeksfoliasyonda gosterilmistir.
Gozyas1 filmi bozuklugu okiuler yizeyde sorunlar
olusmasina yol acabilir, ayn1 zamanda psédoekfolias-
yon glokomlu hastalarda topikal ila¢ kullanimimi da
okiiler ytzey bozuklugunu olumsuz etkilemektedir.

PES’da korneada olusan klinik bulgulardan biri-
de korneal duyarlilik azalmasidir.' In vivo konfokal
mikroskopi (IVKM)ile yapilan calismalarda subbazal
sinir tabakasi1 degerlendirildiginde, subbazal sinir-
lerin dansitesinde azalma, tortiosite de artis saptan-
mistir.>17 (Resim 4). Bu bulgular psédoexfoliasyon glo-
komunda (PEG) daha da belirgindir.!® Subbazal sinir-
lerin dansitesinde azalma ve tortiosite artisi1 korneal
duyarlilik azalmasi ile korelasyon gostermektedir.

Resim 1: Lens iizerinde pseudoeksfolias-
yon gortiniimii.

Resim 2: Psodoeksfoliasyon sendromun- Resim 3: Kornea endotelinde psédoeks-
da kornea endotelinde pigmentasyon.

foliasyon depozitleri.
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Resim 4: In vivo konfokal mikroskopik goriintii: normal ve pseudoeksfolasyon glokomu. Psédoeksfoliasyonda subbazal sinir

dansitesinde azalma ve tortiosite artist.

Korneal duyarlilhik saptanmasi psoddoeksfoliatif
keratopati tanisinda basit bir muayene yontemi olabi-
lir. Korneal subbazal sinir tabakasinda degigiklikler
kuru goz olugsmasina da katkida bulunabilir. Zheng X
ve ark.,’ unilateral psédoeksfoliasyonlu olgularin di-
ger goz kornealarinda subbazal sinirlerde degisiklik-
ler saptamiglar ve psédoeksfoliasyonun preklinik sta-
ge bulgular: olabilecegini varsaymislardir.’» IVKM ile
kornea degerlendirmesi, preklinik psédoeksfoliasyon

taninmasininda yararli olabilir.

PES’da ve PEG’da santral kornea kalinlig literatiir-
de pek ¢ok yayinda arastirilmistir. Hem PES hemde
PEG’da literaturde farkli sonuclar olmakla birlikte
PES’li olgularda normal olgulardan daha ince sant-
ral kornea kalinhigi bildirilmigtir.!%?® Calismalarda
olgu sayis1 ve degerlendirme yontem farkliliklar1 ve
en onemlisi olgularda kendi i¢inde bir siniflandirma
yapilamamasi farkli santral kornea kalinlhigi deger-
leri alinmasina yol acabilir. IVKM degerlendirmeleri
PES da sadece endotel tabakasinin degil, tiim kornea
katlarinin etkilendigini gostermistir.’>1824% Bazal
epitel hiicreleri ve stromal keratosit sayisinda azal-
ma saptanmigtir.’®1® Bu bulgular PXG’de daha belir-
gindir. Korneal kalinligin stabilizasyonu saglikli en-
dotel fonksiyonuna baghdir. PES’lu gozlerde stromal
keratositlerin azalmasi kornea kalinligini etkileyebi-
lir, PES’da normale gore daha ince, bununla birlikte
PEGTu hastalarda normalden veya PES’dan daha
kalin degerlerde olmasi, korneal endotel sayisinda
azalma sonucu, kornea endotel barrier fonksiyonunun
bozulmasi, stromal hidrasyon degisikliklerinin kornea
kalinligin1 etkilemesi ile agiklanabilir. Psedoeksfoli-
asyondaki santral korneal degisikliklerin gelecekteki
longititiinal calismalarla arastirilmasi gereklidir.

Psodoeksfoliatif korneada subbazal sinirlerde ve ke-
ratositlerde ortaya cikan degisikliklerin patogenezi
tam olarak aydinlatilamamistir. Ek olarak psodoeks-
foliatif materyalin olusmasini baglatan patogenetik
faktorlerde tam olarak acgik degildir. Oksidatif stress,
sitokinlerin artis1 sitoprotektif mekanizmalarin azal-
mas1 patolojik kaskati baglatan faktorler olarak so-
rumlu tutulmaktadir.! IVKM ve elektron mikrosko-
pik calismalarda sadece kornea endotelinde degil,
subepitelial ve stroma tabakalarinda da psédoeksfo-
liasyon materyalinin biriktigi saptanmigtir.®!>1% Bu
faktorlerin ayni1 zamanda kornea hiicre yapisin etki-
leyebilecegi diisiiniilebir. Zheng X ve ark.,'52 IVKM
ile yaptiklar: ¢alismada, subbazal sinir tabakasinda
dendritik hiicre akkiimiilasyonunun psoédoeksfolias-
yon materyaline bagli olabilecegini, ayni zamanda
psodoeksfoliasyon materyali birikimi ve dendritic
hiicrelerin inflitrasyonu subbazal sinirlerin hasarina
katkida bulunabilecegini savunmustur. Ps6doeksfoli-
atif materyalin varlig1 ve olugsmasina neden olan fak-
torler, PES’da ayni zamanda santral kornea kalinli-
ginda incelme ve stromal keratosit sayisinda azalma
ile iligkili olabilir.

Kornea biomekanik o6zellikler degerlendirildiginde,
hysteresis ve korneal resistans faktér PES’lu kornea-
da azalmistir. PEG’lu olgularda primer acik acili glo-
komdan daha diisiik bulunmustur.?”? Korneanin ult-
rastriiktiirel yap: degisikliklikleri elastisite ve visko-
sitesini etkileyebilir. VKM calismalarinda gosterilen
keratosit azalmas1 biomekanik degisiklilere katkida
bulunabilir. Gozici basinc1 degerlendirilmesinde, ka-
tarakt operasyonu ve gozici lens implantasyonu sira-
sinda bu 6zellik akilda tutulmalidir.
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Resim 5: In vivo konfokal mikroskopi: Normal ve pseudoexfoliasyonda endotel goriiniimii. Psédoeksfoliasyonda endotel hiicre-

lerinde azalma, pleomorfizm ve polimegatizm.

PES’da korneada en bilinen patoloji, kornea endotel
sayisinda azalma ve keratopati olusmasidir. PES’lu
olgularda kornea endotel sayisinda azalma pleomor-
fism ve polimegatizm pek ¢ok arastirmac: tarafindan
gosterilmistir. Bu azalma psodoeksfoliasyonun prog-
resyonu ile pareleldir ve PEG’da daha da belirgindir.
Siklikla bilateral asimetrik ve yavas progresyon gos-
teren nadiren gorme azalmasi ile biilloz keratopati
ile sonuclanan bir tablodur. Endotel hasar1 PEG’da
primer acik acili glokomdan daha belirgindir3®-3
(Resim 5). Zimmermann N ve ark.,?® PES’ da kor-
nea endotel hiicrelerinde azalmanin glokom varhigi-
na baglh olmadan PES’ un progresyonuyla baglantili
oldugunu bildirmistir. Endotel hiicre sayis1 azalma
miktarinin pseudoexfoliasyonun progresyonunun de-
gerlendirilmesinde ve siniflandirilmasinda kullanila-
bilecegini ileri sirmiiglerdir.

PES’lu olgularda kornea endotel sayisinda azalma ve
morfolojik degisiklikler bu olgularda siklikla goriilen
katarakt gelismesi ve gelisen intraoperatif ve posto-
perative komplikasyonlar yoniinden akilda tutulmasi
gereken bir ozelliktir. Fakoemiilsifikasyon ve intrao-
kiiler lens implantasyonu sirasinda modern teknikler
kullanilsa bile, kornea endotel hasar1 olusmasi1 PES’lu
gozlerde risk faktorudir. Hayashi ve ark.,3* katarakt
cerrahisi sonras1 PES’da kornea kalinhiginda artis ve
daha fazla korneal endothelial hasar saptamigtir.

Psodoeksfoliatif endoteliopati PES’da ortaya cikan
baz1 degisikliklerle aciklanabilir. PES'nun patogene-
zinde disiik-dereceli kronik inflamasyon, hipoksi ve
oksidatif stress gibi hiicresel strese yol acan durum-
lar rol oynamaktadir . Akoz hiimor’de artmig aksida-
tif stress antioksidan yapiminda azalma oksidant ve
antioksidant dengesinde bozulma bildirilmigtir.%*38

PES’da 6n kamarada gelisen hipoksik degisiklikler,
psodoeksfoliasyon materyali varhigi katkida bulu-
nabilir. Ayn1 zamanda ekstraselliiler dokularda bi-
riken psodoeksfolasyon materyali endotelde fibrotik
degisikliklere sebep olabilir. Subbazal sinir tabaka-
s1 korneal trofizm icin gerekli oldugundan, subbazal
sinirlerin azalmasi endotel hiicrelerindeki azalmaya
katkida bulunabilir.

Sonuc¢ olarak PES’da tiim kornea katlarinda histopa-
tolojik degisiklikler olusmakta ve klinik olarak kuru
goz, korneal duyarlilik azalmasi, korneal kalinlik de-
gisikligi, korneal histereziste azalma, kornea endotel
bariyer fonksiyonunun bozulmasi ve psoédoeksfolia-
tif keratopati olugsmasina yol agmaktadir. Preklinik
stage bulgularindan biilloz keratopati olugsumuna
kadar uzanan bu siirecin PESlu hastalarin deger-
lendirilmesinde mutlaka akilda tutulmasi gereklidir.
Gelecekteki caligmalar, psddoeksfoliasyonda kornea
tutulumunun daha ayrintili olarak belirlenmesine,
siiflandirma yapilmasina ve ethiyopatogenezin ay-
dinlatilmasina katkida bulunabilir.
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