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Kornea Anatomisi

Kornea göz küresinin ön kısmında yer alan ve 1/6’sını oluşturan saydam, avasküler tabakadır. Korneanın horizontal çapı ortalama 12,6mm, vertikal çapı 11,7mm’dir. Ön yüzeyin ortalama eğrilik yarıçapı 7,8mm’dir. Kornea ön yüzeyini kırma gücü 48 diyoptri, arka yüzeyinin kırma gücü -5,8 diyoptri, net kırma gücü ise 43 diyoprtidir. Kornea santralde en ince olup (0,52mm) perifere gittikçe kalınlaşır (0,65mm). Kornea anatomik olarak 5 tabakadan oluşur. Epitel, Bowman tabakası, stroma, Descement membranı, endotel.

Epitel: Kornea epitelinin fonksiyonları mikroorganizma, yabancı cisim, solüsyon ve ilaçlara karşı bir bariyer oluşturmak, saydam ve düzgün bir optik yüzey sağlamaktır. Epitelyum kornea kalınlığının %10’nunu oluşturur ve üç tip epitelyum hücresi içerir.

1. Bazal kolumnar hücreler

2. Kanat hücreler

3. Yüzeyel hücreler  

Bowman Tabakası: Stromanın yüzeyel kısmı Bowman tabakasını oluşturur. Aselüler yapıda olup 8-10mm kalınlığındadır. Hasara uğradığında yenilenemez.  Elektron mikroskobisinde önde gözlenen saydam tabaka lamina lusida, arkadaki karanlık bölge lamina densa ismini alır. Bazal membran, hemidesmozomlarve birleştirici fibriller epitelyal hücrelerin stromaya yapışmasını sağlar.
Stroma: Kornea kalınlığının %90’nını oluşturur. Keratositler, kollojen fibriller ve eksraselüler matriksten oluşur. Yaklaşık %78’i sudur. Korneanın kuru ağırlığının %80’nini kollojen lifler oluşturur. 200-300 adet kollojen lif kornea yüzeyine paralel olarak düzenli bir şekilde sıralanmıştır. Keratan sülfat ve kondroitin sülfat ekstraselüler matrikste yer alan ana glikozaminoglikandır. 
Descement Membranı: İnce kollajen fibrillerden oluşan 10mm kalınlığında bazal bir laminadır. İn-utero gelişen ve önde yer alan bantlı bölge ve yaşam boyunca endotel tarafından salgılanan arka bantsız bölge olmak üzere 2 tabakadan oluşur. Descement membranı stromadan kolaylıkla ayrılabilir ve travma sonrası rejenere olabilir. Bazı patolojik durumlarda Descement membranında metalik maddeler depolanabilir, örneğin Wilson hastalığında bakır, Arjirozis’te gümüş gibi.
Endotel: Tek sıralı hekzagonal hücrelerden oluşur. Kornea saydamlığının korunmasında çok önemlidir. Yaşla rejenere olma özelliği olmadığı için endotel hücrelerinin sayısı yaşla azalır, komşu hücreler genişleyerek boşluğu doldurur. Cerrehi travmaya bağlı gelişen kornea endotel kaybı de benzer şekilde komşu hücrelerin genişlemesiyle doldurulur. Bu hücrelerde yüksek metabolik aktivite vardır.
Kornea trigeminal sinirin 1. Dalından kaynaklanan çok zengin bir sensoryel sinir ağına sahiptir. Sinir pleksusları subepitelyal ve stromal tabakada yer alır. Kornea duyarlılığı santralde perifere göre çok daha fazladır. Kornea erozyonları, bülloz keratopati gibi kornea hastalıklarında sinir uçlarının açıkta kalması direk uyarıya ve buna bağlı ağrı ve refleks stimülasyon sonucu göz yaşarması ve fotofobiye neden olur. Kornea epitel ödemi ışık kırılması ve haloların görülmesine neden olur. 
NONENFEKSİYÖZ KERATİTLER
Enfeksiyöz olmayan keratit inatçı epitelyum defektleri, stromada enflamasyon ve korneal kollojenin enzimatik yıkımı ile karekterizedir. 
Enfeksiyöz olmayan keratinin beraberindeki klinik belirtileri arasında fotofobi, ağrı, kızarıklı ve görme keskinliğinde azalma yer alır.
Görme kaybı yüzey düzensizliği, korneada kesafet veya kornea topografisindeki değişiklik ve korneal incelme nedeniyle olabilir.

Marjinal keratit


Marjinal keratit stafilokok eksotoksinlerine karşı aşırı hassasiyetin yol açtığı düşünülen, sık görülen bir klinik durumdur. Bu tablo kronik stafilokoksik blefariti bulunan hastalarda sık görülür.


Ortaya çıkış sırasına göre belirtiler

· Başlangıçta limbustan saydam bir kornea alanıyla ayrılmış subepitelyal infiltrasyon

· Lezyon çepeçevre yayılır ve üstünde yer alan epitelin yıkılıp, floreseinle boyanan ülser oluşumu gözlenir

· Birkaç gün içinde kan damarları sağlam korneal bölge üzerinde köprülenmeler oluşturur ve iyileşme başlar.

Tedavide kısa süreli topikal steroid kullanımı oldukça etkilidir. Nüksleri önlemek için, mevcut olan stafilokoksik blefaritin tedavi edilmesi gereklidir.

Filamenter Keratit


Epiteldeki gevşek bölgede mukus ve hücresel birikim sonucu hastalarda belirgin rahatsızlık yaratan bir hastalıktır. Keratokonjonktivitis sikka, tekrarlayan epitel erozyonları gibi kornea epitelinin stabil olmadığı durumları superior limbik keratokonjonktivit, nörotrofik keratit ve uzun süreli kapamaya bağlı olarak gelişebilir. 

Göz kırpması ile hareket eden bir ucundan yapışık, üzerinde mukus olan dejenere kornea epitel hücreleri görülür. Bunlar rose bengal ile iyi boyanırlar.


Altta yatan kuru göz tedavi edilmelidir, gereksiz ilaçlar kesilmelidir. Kısa süreli topikal steroidler ve nonsteroid antiinflamatuarlar kullanılabilir. Kontakt lensler kısa süreli kullanılabilir.

Tekrarlayan Epitel Erozyonu


Kornea epiteli bazal hücreleri ile bazal membran arasında yapışıklığın yetersiz olmasına bağlı olarak uykudan uyanma gibi küçük yaralanmalarda kornea epitelinde yırtılma gelişebilir. Geçirilmiş kornea travması, epitel bazal membran veya ön stromal distrofilerde görülebilir. Hastalar şiddetli ağrı, sulanma ile gelirler. Epitelde mikrokistler veya belirgin epitel defekti mevcut olabilir. Floresein göllenmesi ile epitel defektinin genişliği görülebilir. 


Basit sıyrılmalar kapama uygulanmadan daha iyi iyileşir. Topikal antibiyotik, midriyatikler ve antiinflamatuarlar rahatsızlık hissiniı azaltırlar. Tekrarlayan olgularda geceleri jel formunda lubrikan, bandaj kontakt lens, epitel debridman sorası excimer lazer ablasyon ve ön strromaya punktur(iğne ile delme) uygulanabilir.

Kseroftalmi 


Vitamin A eksikliğine bağlı olarak gece körlüğü ile birlikte gözlerde kuruluk ile karakterizedir. Kapak aralığında konjonktivada kuruma, goblet hücre kaybı, skuamöz metaplazi ve keratinizasyon görülür. Konjonktiva epitelinin köpüksü keratinizasyonu ile karakterize üçgen şekline Bitot lekelerinin Corynebacterium xerosis ile infeksiyon sonucu geliştiği düşünülür. Korneada bilateral noktalı erozyonlar ve steril erime(keratomalazi) sonucu perforasyon görülebilir. Keratomalazi acil bir durumdur, oral ve intramusküler vitamin A verilir. Yoğun lubrikasyon, topikal retinik asit kullanılabilir.
Rosecea Keratit


Yüz bölgesinde sık ortaya çıkan kızarıklıklar, eritem ve telenjektazilerle karakterize yaygın bir cilt hastalığıdır. Kadınlarda erkeklere oranla daha sık görülmektedir. Cilt tutulumunun şiddeti ile oküler tutulumun yaygınlığı arasında ilişki yoktur. 


Keratit vakaların yaklaşık %5’inde görülür.

· Punktat epitelyopati, korneanın üçte ikilik alt bölümünü tutar

· Periferik vaskülarizasyonözellikle inferotemporal ve inferonazal kadranlarda tutulum olur

· İncelme infiltrasyın çözülmesi ya da büyük bir ülserasyon neticesinde ortaya çıkar.

· Perforasyon topikal steroidlerin aşırı kullanımının hızlandırdığı ağır periferik veya santral erime sonucu oluşur

· Diğer oküler özellikler arasında hiperemik konjonktivit, kronik posterior blefarit ve tekraralayan şalazyon sayılabilir.

Oküler Tedavi


Steroid damlalar kısa sürede oldukça etkilidir. Hastalığı kontrol altında tutmak için çok küçük dozlar dahi etkili olmaktadır.


Fusidik asit altı hafta süre ile günde iki kere uygulandığında lokal oküler belirtileri baskılar

Sistemik tedavide ise oksitetrasiklin veya doksisiklin kullanılabilir.
Thygeson’un Yüzeyel Noktalı Keratopatisi

1950 yılında Philip Thygeson tarafından tarif edilen sebebi bilinmeyen çift taraflı epitelyum keratititdir. 
Sinsi başlangıçlı konrnea enflamasyonu ile ataklar ve remisyonlarla kendini gösteren uzun süreli bir enflamasyondur.

Hastalık 1 aydan 24 yıla kadar ortalama 3.5 yıl sürer.

Başlangıcı 2. ve 3. dekatlarda en sıktır(ortalama yaş 29), bu da 2.5 ile 70 yıl arasında değişir.

Kadın cinsiyette fazla görüldüğü düşünülsede belirgin cinsiyet farkı yoktur.

Hastalığın belirlenmiş bir sebebi veya tetikleyen mekanizmalar ve beraberinde sistemik hastalıklar yoktur. 
Hastalığın karakteristik atakları bilinmeyen eksojen veya endojen antijenlere karşı değişen immün cevap etkisiyle olabilir. 

Bazı hastalarda HLA-Dw3 ve HLA-DR3 artışı izlenmiştir.

Oküler Bulgular

Lezyonlar tipik olarak santral korneada küçük, yuvarlak veya oval, birbirinde ayrı, granüler, beyaz-gri, ince, intraepitelyal nokta tarzında opasitelerdir.

Lezyonların sayısı 3 ile 40 arasında değişir ve seyrek olarak yıldız şeklinde görülür.

Hastaların %44ünde subepitelyal opasiteler görülür. &96 hastada çift taraflıdır.

Karakteristik olarak keratit ile birlikte konjonktivada enflamasyon yoktur.

Aktif lezyonlar mekanik sıyrılmaya dirençlidir ve floresein ile boyamada kabarık görülürler. Remisyonlarda epitelyum düzdür ve eski keratit bölgesinde boyanma yoktur. 

Lezyonların çoğu santraldedir ancak periferik lezyonlarda olabilir.

Belirtileri arasında sulanma, yabancı cisim hissi, fotofobi ve yanma vardır.
Tanı

Beş karakteristik özellik tarif edilmiştir.

1-Kronik iki taraflı noktalı enflamasyon

2-Remisyon ve ataklarla uzun süre seyretmesi

3-Belirgin skar bırakmadan iyileşme

4-Topikal antibiyotiklere klinik cevabın olmaması

5-Topikal kortikosteroidlere belirgin semptomatik cevap

Ayırıcı Tanı
En karakteristik özelliklerinden biri konjonktivada enflamasyon olmamasıdır.

Patoloji

Kornea lezyonunu kazınması ile atipik ve dejenere epitelyum hücreleri ve hafif mononükleer ve polimorfonükleer hücre infiltrasyonu gibi spesifik olmayan bulgular izlenir. 

Tedavi

Topikal kortikosteroidler belirti ve bulgularını tipik olarak azaltırlar ve özellikle akut ataklar sırasında etkilidirler. 
Semptomların kontrolü amacıyla dozun hızlı şekilde indirilmesi tavsiye edilmektedir. 
Hastalığın seyri kortikosteroidlerin kronik kullanımı ile uzayabilir. 
Terapötik bandaj ve kontakt lensle görme keskinliğini artırmak ve semptomları azaltmak amacıyla kullanılabilir.
Lezyonun kazınması etkin değildir ve subepitelyal fibrozisi artırabilir.

Seyir ve Sonuç

Çoğu hasta görmede kayıp gelişmeden tamamen iyileşir ancak %44’ünde silik subepitelyal opasiteler kalabilir. 

Theodore’un Üst Limbik Keratokonjoktiviti

Kronik, fokal bir oküler yüzey hastalığıdır. 

Üst kornea, limbus, üst tarsal ve limbal konjonktivanın tekrarlayan enflamasyon atakları ile karakterizedir. 

30 ile 55 yaş arası erişkinlerde ve kadınlarda daha sık(3:1) olarak görülür. Tipik olarak çift tarafı tutar ama tek taraflı da olabilir.

Oküler Bulgular
Klasik bulgusu üst bulber konjonktivada iki taraflı lokal hiperemi ve keratinize kalınlaşmış olarak görülür.Floresein veya rose bengal ile noktalı tarzda boyanma görülebilir. Keratokonjonktivitis sika %25-50 oranında eşlik eder ve her hastada araştırılmalıdır. 

Üst kornea ve limbusta ince flamenter keratiti de görülür.Klasik belirtileri arasında yavaş başlayan yanma, sulanma, yabancı cisim hissi, hafif fotofobi ve bazen mükoz akıntı mevcuttur. 
Eğer filamenter keratit ağırsa ve görme aksı üzerindeyse hastalar ağrı ve görmede azalma fark edebilirler. 

Tanı


Süperior limbik keratokonjonktivit(SLK) tanısı rahatsızlık ve fotofobi öyküsü ve üst kornea ve konjonktivada enflamasyon ve boyanmasının özelliğine bakılarak konulur. Lokalize üst flamenter keratit tanıyı güçlendirir.

Ayırıcı Tanı


Diğer kronik çift taraflı papiller konjonktivitin sık sebepleri arasında keratokonjonktivit sika, blefarokeratokonjonktivit, toksik keratokonjonktivit ve gevşek göz kapağı sendromu yer alır. Filamenter keratit SLK hastalarının %40’ında gelişir. Flamanların üst kornea ve limbustaki dağılımı SLK’in kuru gözden ayırıcı tanısının yapılmasında yardımcıdır, burada filamanlar genelde korneanın alt yarısında yerleşirler. İzole TSPK ve limbal vernal ve fliktenüler hastalıkta seyrek olarak flamanlar görülür. Tipik olarak korneada infiltrasyon limbal enflamasyonla birlikte değildir, bu SLK, marjinal ülserden ayırır.

Yumuşak kontakt lens kullanımı ile birlikte enflamatuar reaksiyon SLK’e benzeyebilir. Bu kontakt lense bağlı SLK Theodore’un SLK!ne benzese de filamanlar genelde yoktur, görme genelde düşmüştür(SLK’te beklenmez). Burada kadın cinsiyeti tercihi ve tiroid fonksiyonu bozukluğu birlikteliği yoktur. En önemlisi, genelde belirtiler kontakt lens kullanımına ara verilince düzelir. Kontakt lense bağlı keratokonjonktivit bu durum için daha uygun bir terimdir, böylece SLK Theodore’un tarif ettiği özel durum için tashih edilir.

Sistemik İlişkiler


Sistemik olarak tiroid hastalığı ve kollojen vasküler hastalık ile birliktedir. Bir başvuru üniversite ortamında SLK olan hastaların %65’inde tiroid hastalığı bulunmuştur. SLK ve tiroid hastalığı olan hastaların %90’ında oftalmopati ve %49’unda orbita dekompresyonu gerektiren ağır tiorid hastalığı mevcut bulunmuştur. Tiroid hastalığı olan kişilerde SLK varlığı güçlü negatif tanı koydurucu faktördür.

Patoloji


Üst bulber konjonktiva hücre içinde glikojen ve anormal kromatin birikimi ile epitelyum keratinizasyon gösterir. Polimorfonükleer ağırlıkta bir infiltrat görülür. Akantoz, skuamöz metaplazi, diskeratoz, çekirdeğin balon dejenerasyonu, goblet hücre yoğunluğunda azalma ve konjonktiva stroma ödemi de görülür. Transforme edici büyüme faktörü-beta2 ve tenaskinde artış mekanik stresteki artışı destekler. Sitokeratinlerde değişen ekspresyon da epitelyum farklılaşmasındaki bir anormalliği gösterir.

Üst palpebral konjonktivadaki değişiklikler de polimorfnükleer nötrofil lökositler, lenfositler ve plazma hücrelerinde artış ile biraz farklıdır. Üstündeki epitelde hipertrofik goblet hücreleri mevcuttur.

Tedavi 

Cerrahi olan ve olmayan farklı uzun dönem sonuçları ile çeşitli tedavi yöntemleri kullanılmıştır. SLK hastalarının %25-50 gibi büyük bir kısmında kuru göz olduğu için aköz göz yaşı eksikliği koruyucu madde içermeyen suni gözyaşı preperatları ve gerekirse punktum tıkanması ile tedavi edilmelidir. Beraberinde blefarit ağırsa yoğun bir şekilde tedavi edilmelidir. Pitoz gibi herhangi bir kapak cerrahisi dikkatlice değerlendirlmelidir, çünkü kapaktaki gerginlik veya sekonder ekspojür SLK’in şiddetlenmesine sebep olabilir.

SLK’in başlangıç müdehalesinde gümüş nitrat %0,5’lik solüsyonları kullanılmıştır, ancak yüksek oranda ve yüksek konsantrasyonlarda kullanımı keratite neden olduğu için artık kullanılmamaktadır. 

Tedavi amaçlı cerrahi yaklaşımlar anormal konjonktiva epitelinin yıkımı veya alınmasını kapsar. Konjonktivanın tenon kapsülü ile birlikte basit çıkarılması veya geriletilmesi çok başarılı olabilir. 

Bandaj kontakt lensler veya baskılı kapama fotofobi, oküler rahatsızlık ve beraberinde filamenter keratit gibi ağır belirtilerin kontrolünde kullanılmıştır. Kontakt lens kullanımının bırakılmasından sonra gerileyen şikayetler tekrarlama eğilimindedir. 
Topikal hipertonik salin solüsyonu aşırı müküs üretimi ve flamanların azaltılması için yardımcı olabilir. %10-20 konsantrasyonda N-asetilsistein ağır olgularda rahatlama sağlayabilir.

Kortikosteroidlerin tedavideki değeri düşüktür, kronik kullanımları sakıncalıdır. Antibiyotik ve antiviral ajanlar etkisizdir. Topikal vitamin A damlalarının enflamatuar dönemlerde etkilerinin farklı olduğu bildirilmiştir. 
Seyir ve Sonuç

Görme aksı etkilenmediği için genel prognoz iyidir.Hastalar hastalığın tekrarlayabileceği konusunda bilgilendirilmelidirler
Mooren Ülseri
Epidemiyoloji ve  Patogenez

Seyrek görülen, kronik, ağrılı periferik ülseratif keratittir(PÜK). Primer Mooren ülserinin iki klinik tipi mevcuttur.

Sınırlı tipi: Tek taraflıdır, ileri yaşta(4. dekat ve sonrasında) görülür. Lokal cerrahi ve medikal tedaviye daha iyi cevap verir.

Yaygın tipi: İmmünsupresyona dirençlidir ve çift taraflı, ağrılı, amasız ve ilerleyici şekilde korneayı yıkar, genç kişilerle(3. dekatta), Afrika kökenlilerde görülür. 
Patogenezi bilinmemektedir, ancak kornea stromasındaki özel bir hedef molekülüne otoimmün bir reaksiyon gibi düşünülmektedir, genetik olarak yatkın kişilerde gelişmektedir.Hücresel ve hümoral mekanızmaların geçerli olduğu varsayılmaktadır. Dokuya özel otoantijenler konağın immün cevabını uyarmaktadır, bu komplemen aktivasyonu hücresel infiltrasyon ve kornea stromasının kollajenolitik yıkımına yol açmaktadır. Hastaların konjonktivasında lenfositlerin ve plazma hücrelerinin bulunması immün-aracılı mekanizmaları desteklemektedir.Periferik korneada kompleman C1 konsantrasyonu santral korneaya göre daha yüksektir ve burada antijen-antikor ilişkisi klasik kompleman yolunu aktive edebilir. Kornea antijenlerine karşı gelişen dolaşan antikorlar ve dolaşımdaki immün kompleksler antikor-aracılı mekanizmaların işe karıştığı fikrini desteklemektedir. Birkaç seride Mooren ülseri beraberinde hepatit C olan hastalar bildirilmiştir ve bu hastalar sistemik interferon α tedavisine cevap vermiştir. Bu bulgular ortak bir antijenik kaynağı düşündürmektedir. 
Oküler Bulgular


Mooren ülseri ilerleyici, korneoskleral limbusun biraz içerisinde ayça şeklinde periferik kornea ülseri ile karekterizedir. Yaygın altı oyulmuş, ‘asılı’ kenar özelliğidir. Tipik olarak ilerleyici kenarında ön, stromal, sarı-beyaz infiltrat ile ilerler. Sonradan üzerinde epitel defekti gelişir. Bunu stromadaki ilerleyici erime takip eder ki bu önce derin sonra ön stromayı etkiler. Ülser çepeçevre ve santrale doğru ilerler. Tekrardan epitel ile örtülmüş, konjonktiva ile kaplanmış ince kornea kalır. Descement zarı üzerinde ince stroması olan hastalar kendiliğinden veya minör travma sonrası perforasyona yatkındır.


Mooren ülserinin daha saldırgan tipinde enflamasyon tüm kornea ve perilimbal dokuyu etkileyebilir. Perforasyon bu formda sıktır, hastaların üçte birinde görülür. Birlikte katarakt, sekonder glokom ve üveit görülebilir.

Kronik Mooren ülseri en sonunda santralde bulanık bir stroma dokusu ve ağır periferik incelme ile sonuçlanır. Topografide ciddi düzensiz astigmat ve periferik dikleşme görülür. Sklera tutulumu olmaz, ancak konjonktiva ve episklerada enflamasyon görülebilir. Ülser ile limbus arasında saydam sınır yoktur, bu Mooren ülserini diğerlerinden ayırır. Ciddi düzensiz kornea astigmatizması ve sklarlaşmaya bağlı görme kaybı sıktır.

Tanı


Mooren ülseri tanımında sistemik bir hastalık ile ilişkili değildir, ancak seyrek olarak hepatit C ile birlikte olabilir. Sklerit ile beraberliği yoktur, bu özelliğinden dolayı diğer periferik ülseratif keratitlerden ayrılır. Hastalar HCV yönünden test edilmelidir. Lösemi, pyoderma gangrenozum ve sifiliz gibi sistemik hastalığı olan diğer hastalarda da PÜK oluşabilir.

Travma, katarakt cerrahisi, herpes simpleks keratiti, alkali yaralanması ve herpes zoster gibi diğer oküler enflamasyon tipleri sonrasında da sekonder Mooren benzeri PÜK gelişebilir. Bunlar gerçek Mooren ülseri için tanı koydurucu olmasa da farklılaşmış otoantijen patojenik mekanizmalarını desteklemektedir. Ayrıca bu olgular tedaviye daha iyi cevap verirler.


Hastalar şiddetli oküler ağrı, fotofobi ve sulanmadan şikayetçidirler. Diğer dejeneratif kornea lezyonlarında üzerindeki epitel sağlam kalır. Bunlar arasında Terrien, pellusid ve yaşlanmaya bağlı marjinal dejenerasyonlar sayılabilir.

Ayırıcı Tanı


PÜK’ün pek çok sebebi olsa da Mooren ülseri anlaşılmamış ve sistemik birlikteliği olmayan ciddi enflamatuar hastalıktır. Terrien’in marjinal dejenerasyonunda epitel mevcuttur ve Mooren’deki aşırı ağrı yoktur.

Patoloji


Kornea tutulumunun üç bölgesi tanımlanmıştır. Yüzeyel korneada lenfositler, plazma hücreleri,polimorfonükleer nötrofiller, bozulmuş kollajen lamelleri ve neovasküler elemanlar mevcuttur. Orta stromada fibroblast sayısında bir artış ve derin stromada primer olarak makrofaj infiltrasyonu görülür. Epitel bazal membranı ilerleyen kenarda bozulmuştur ve karakteristik infiltrat özellikle nötrofilleri içerir.


Mooren ülseri olan hastaların konjonktivalarından alınan parçalarda substansiya propriyada plazma hücreleri, histiyositler ve eozinofilleri kapsayan mononükleer bir infiltrat görülmüştür. Kornea ve konjonktiva epitelyum bazal membranında dokuda sabitleştirilmiş otoantikorlar ve komplemen varlığı bildirilmiştir. 

Tedavi


Bu hızla ilerleyen hastalığın tedavi yaklaşımında lokal, sistemik ve cerrahi tedaviler yer alır. Başlangıç tedavisi topikal kortikosteroidler ile olmalı, eğer inflamasyon kontrol edilemezse bunu konjonktiva rezeksiyonu takip etmelidir. Bazı olgularda topikal siklosporin damlalarda etkili olmuştur. Bandaj kontakt lensler hastanın rahatsızlığını azaltarak epitel iyileşmesini hızlandırabilir. Subkonjonktivaya heparin enjeksiyonu ve topikal kollejenaz inhibitörleri de kullanılmıştır. 


Eğer konjonktiva rezeksiyonu başarılı olmazsa siklofosfamid ve takiben azatioprin ile sistemik immünsupresyona başlanabilir. Daha saldırgan olan çift taraflı tutulumda sistemik immünsüpresif tedavide kortikosteroidler, siklosporin ve metotreksat yer alır. Plazma değişimi de denenmiştir, ancak etkisi kesin değildir. Hepatit C enfeksiyonlu Mooren ülseri olan hastalarda sistemik interferon α-2b tedavisinden fayda görmüşlerdir.


Mooren ülseri şüphesi olan hastalarda vaskülitik ve kollojen dama hastalığı yönünden sistematik araştırma yapılmalıdır. Tedavide primer amaç kornea kaybındaki ciddi ilerleyişi yavaşlatmaktır, ancak olguların %50’si tüm tıbbi tedaviye cevapsız kalabilir.


Diğer cerrahi girişimler arasında lameller keratoplasti, epikeratoplasti, konjonktiva flebi ve periost, fasya lata, Gore-Tex yama greftleri yer alır. Bazı araştırmacılar enflamasyonun daha çabuk düzelmesini sağlamak için antijenik kornea kaynağının uzaklaştırılmasını (santral lameller keratektomi) savunurlar.

Küçük perforasyonlar için siyanoakrilat yapıştırıcı yeterli olurken geniş perforasyonlarda lameller keratoplasti gerekebilir.
Seyir ve Sonuç


Tek taraflı tutulum olan hastaların çoğunluğu topikal kortikosteroidlere ve konjonktiva rezeksiyonuna iyi cevap verirler. Daha ciddi olan iki taraflı hastalıklarda prognoz kötüdür ve asıl amaç perforasyon ihtimalini azaltmak ve gözün bütünlüğünü korumaktır.
Sfilitik Olmayan İnterstisyel Keratit(Cogan sendromu) 

Epidemiyoloji ve Patogenez


Seyrek görülen göz (derin sfilitik olmayan keratit) ve kulak (vestibulo-odituar fonksiyon bozukluğu) gibi pek çok sistemi etkileyen enflamatuar bir hastalıktır. Ayrıca %10hastada hayatı tehdit eden vaskülit ile birliktedir. Tipik olarak genç bireyleri etkiler.


Sebebi bilinmemektedir, ancak kornea ve orta kulaktaki ortak otoantijene karşı bir immün reaksiyon gibi durmaktadır. 

Oküler Bulgular


En sık görülen göz bulgusu kronik, çift taraflı interstisyel keratittir. Keratit perilimbal enjeksiyon ile birlikte yaygın veya sektörel, ön stromal, 0,5-1mm çapındasubepitelyal opasiteler ile akut başlar. Bu evrede topikal kortikosteroid tedavisi viral-benzeri infiltratları azaltır ve klasik geç dönem interstisyel keratitin gelişimini baskılar. Yuvarlak ön stromal keratit yanlışlıkla viral keratit tanısı alabilir. Ödemli epitelde büller oluşabilir. Akut keratit belirtileri kızarıklık, rahatsızlık, fotofobi, sulanma ve görmede azalmayı içerir, blefaorspazm gelişebilir.


Genelde aylar içerisinde durum geriler ve periferik infitrasyonda açılma görülür. Lezyon periferik olarak kalabilir veya santrale ilerleyebilir. Geç kornea bulguları arasında vaskülarizasyon, skarlaşma ve düzensiz astigmatizma yer alır. Vasküler akım zamanla azalır ve yerine karakteristik hayalet damarları bırakır.

Hafif konjoktivit ve ön üveit ile ince keratik presipitatlar keratit ile birlikte görülebilir. Hastaların %10’unda episklerit, sklerit veya diğer interstisyel olmayan ön segment enflamatuar hastalığı gelişebilir ki bu tipik Cogan sendromu olarak adlandırılmıştır.

Arka segment bulguları vitritis, koroidit, pars planit ve yumuşak eksudaları kapsar.

Tanı


Vestibulo-odituar bulgular ile oküler hastalığın aynı zamanda akut başlangıcının teşhisi ile konulur. İlkinde dalgalanan duysal işitme bozukluğu, tinnitus, vertigo ve azalmış vestibuler cevap mevcuttur. Atipik Cogan sendromunda arka sklerit, episklerit veya üveit ile vertigo, tinnitus ve sağırlık görülür. Acil tanı ve tıbbi tedavi ile optimum odituar düzelme ve korunma sağlanabilir.
Sistemik İlişkiler


Cogan sendromu ile birlikte görülen en sık sistemik bulgular arasında cilt, odituar ve kardiyovasküler sistem anormallikleri yer alır. Koklear hastalığın sebebi vasküler hastalık gibi durmamaktadır.

En sık kulak bulguları arasında tinnitus, bulantı, kusma ve vertigo ile akut başlangıçlı Menier benzeri sendrom yer alır. Sık görülen vestibuloodituar bulgular nistagmus ve duyma kaybıdır. Acil tanı ve sistemik immünsüpresif tedavi sağırlığı engellemek için gereklidir. Çoğu hasta eğer tedavi edilmezse sağır olur.


Major sistemik komplikasyon vaskülittir ve ilişkili olarak hayatı tehdit eden aortittir, hastaların %10’unda gelişir. Spesifik olmayan kilo kaybı ateş, baş ağrısı, artralji ve mylaji de görülebilir.

Patoloji


Korneada eski derin stroma vaskülarizasyonu ve kalınlaşmış kornea epiteli ve lenfositik infiltrasyon görülür.


Clamidya trachomatis’e karşı IgA ve IgG organizmanın kendisi gösterilmeden aortun adventisya tabakasından alınan biyopsi örneklerinde ve ürogenital sürüntülerde gösterilmiştir. HLA-B17, HLA-A9,HLA-Bw35 ve HLA-Cw4 seviyelerinde artış bildirilmiştir. Bu hastalığa genetik yatkınlığı düşündürmektedir. Lökositoz sıktır, eritrosit sedimentasyon hızı ve C-reaktif proteinde bir artış da bulunabilir.
Tedavi


Vestibüler ve kardiyovasküler problemlerin değelendirilmesi ve kontrol edilmesi için oftalmolog, otolaringolog ve dahiliye uzmanı tarafından değerlendirlmesi gerekir. Hastalığın aktivitesi takip amacıyla odiyolojik değerlendirmei eritrosit sedimentasyon hızı ve CRP seviyeleri değerlendirilmelidir.


Çoğu hastanın vestibulo-odituar bulguları için oral kortikosteroidlerle 2-6ay süresince tedavi edilmesi gerekir, prognozu iyidir. Daha ağır oküler ve sistemik enflamatuar hastalık için( büyük damar aortiti de dahil) yüksek dozda siklofosfamid ve siklosporinin birlikte kullanılması gerekebilir. 
Seyir ve Sonuç


Akut evre tipik olarak aylar ve yıllar sürer, kronik faz ise süresizdir.

Nörotrofik Keratit 
Epidemiyoloji ve Patogenez


Beşinci kafa sinirinin trigeminal gangliyondan korneaya kadar olan yolunda lezyonlar korneanın normal hissi ve trofik uyarılmasında kesintiye yol açarak nörotrofik ülserasyona sebep olurlar. Trofik ülserasyon epitelyum yapımı ve refleks göz yaşı salınışındaki anormalliklere bağlı olarak kornea epitelinin bozuk tamirinden kaynaklanır. Normalde epitel hücreleri ve sinir uçları arasında iki yönlü bir ilişki vardır. Adrenerjik uyarım siklik adenozin monofosfatta artışa yol açar bu da mitozu baskılar. Kolinerjik uyarı siklik guanozin monofosfat artışına bu da hücre yapımına yol açar. Substans  P maddesinin normal yada anormal hücre yapımında bir rolü olabilir. Duysal ve sempatik yolların yıkımının hücre bölünmesinde azalmaya yol açtığı düşünülür. Bu sebeple hücrelerin normalde refleks göz yaşı salınımını sağlayan travma ve kurumanın etkilerine direnci düşer.
Varisella-zoster ve herpes-simpex keratiti nörotrofik keratitlerin en sık sebeplerindendir. Beşinci kafa sinirinin oftalmik dalına travmatik hasar çeşitli cerrahi girişimler sonrasında görülebilir. İnme, göze veya eklerine ışınlanma, multiple skleroz, toksik kimyasal reaksiyonlar ve beyin sapı hemorajileri de trgeminal sinir fonksiyonunu bozarak kornea ülseresyonu yapabilir.
Oküler Bulgular


Nörotrofik keratitin üç evresi tanımlamıştır. Evre birde genelde saklı kornea yüzey düzensizliği vardır ve bu sonradan rahatça tanınan noktalı keratite dönüşür. Evre iki belirgin epitelyum hasarı ve beraberinde ön stromada enflamasyon ile karekterizedir. Descement zarında katlantılar ile karekterizedir. Defektin kenarında epitelyum karateristik olarak gri şişmiş epitel görünümündedir. Ülser tipik olarak altta, açıkta kalan, parasantral korneada oval şekildedir. Evre üçte stroma erime ve seyrek olarak perforasyon görülür. Diğer karakteristik semptomları arasında kırmızı göz, hafif yabancı cisim hissi, bulanık görme ve kapaklarda ödem vardır.
Tanı


Cerrahi, radyasyon, felç, azalmış işitme ve daha önceki kırmızı göz hikayesi araştırılmalıdır. Kornea duyarlılığında azalması olabilir veya olmayabilir. Kornea veya konjonktiva hissinde azalma bir viral sebebi düşündürür. Mukus fazlalaşması da sıktır ve konjonktiva epitel yapımından kaynaklanır. Azalmış göz yaşı üretimi de eşlik edebilir.
Ayırıcı Tanı

Herpes simplex ve herpes zoster en sık görülen sebeplerdir ve her birinin karakteristik başvuru şekli vardır. Topikal ilaçların ve kontakt lens kullanımının rolü tam saptanamaz ancak kornea duyarlılığında azalmaya katkıları olabilir. Diabete bağlı epitel iyileşme problemleri de neden olabilir.

Sistemik İlişkiler


Diyabetik periferik nöropati kornea duyarlılığında azalmaya neden olabilir.

Patoloji


Histolojik değişikliklerde akantotik, hiperplastik  epitel ile ağ yapısının oluşumu, stromada skarlaşma, Bowman zarının yıkımı ve kesintiye uğraması, korneal vaskülarizasyon yer alır. Hücre içi ödem, epitel mikrovilluslarının düzensizliği ve kaybı ile kornea yüzey epitel hücre tabakasında kayıp görülebilir. 
Tedavi


Hafif noktalı keratit için koruyucu madde içermeyen suni gözyaşı ve merhemi etkili olabilir. Aköz gözyaşı eksikliği gösterilmelidir ve punktum tıkanması uygulanmalıdır. Eğer gözyaşı eksikliği ciddiyse ve özellikle beraberinde epitel defekti mevcutsa koruyucu madde içermeyen göz yaşının sık kullanılması gerekir.

Küçük epitelyum defektlerinde topikal merhem ve kapama iyileşmeye yardımcı olabilir. Hafif etkili topikal kortikosteroidler ön stromadaki skarı azaltabilirler ancak stromal erimeye yol açabilecekleri için dikkatli kullanılmaları gerekir.

İnatçı epitel defektleri ve stromada erime için kapama veya yumuşak kontakt lens kullanılabilir, ancak hastalar en iyi lateral ve mediyal tarsorafiye cevap verirler. Otolog serum kullanımı da etkili olabilir. Konjonktival fleb ağır olgularda etkili olabilir. Kornea perforasyonu, doku yapıştırıcısı ve lameller-penetran keratoplasti ile kontrol altına alınabilir. Amnion zarı da konvansiyonel tedaviye dirençli derin kornea nörotrofik ülserlerinde çok katlı yama grefti olarak kullanılabilir. Blefarit, entropiyon, ektropiyon ve ağır sinir felci kapak anormallikleri de tedavi edilmelidir.
Seyir ve Sonuç


Yüzeyel noktalı boyanması olan hastalarda düzenli lubrikasyon yaptırılmalıdır. İnatçı epitel defektleri en iyi tarsorafiye yanıt verirler. Enfeksiyon bulguları yönünden yakın takip edilmelidirler. Hastalar nörotrofik ülserlerin nüks edebileceği ve zor iyileşecekleri konusunda uyarılmalıdırlar. Daha ciddi, ilerleyici, steril veya enfeksiyöz ülserler desmatosel veya perforasyona ilerleyebilir.

Terrien’in Marjinal 
Dejenerasyonu
Epidemiyoloji ve Patogenez

Yavaş ilerleyen, iki taraflı, periferik korneada incelme yapan bir hastalıktır. Korneal neovaskülarizasyon, opasifikasyon, lipit depolanması ve incelme ile beraberdir. Yüksek derecelerde astigmat görülebilir. Hastaların üçte birinde episkleral veya skleral enflamasyon görülebilir. Hastalar tipik olarak 20-40 yaşlarındadır, ancak çocukluk çağında da görülebilir. Erkeklerde kadınlara göre daha sıktır.

Sebebi bilinmemektedir, ancak enflamatuar, dejeneratif ve immün mekanizmalar önerilmiştir. İki tipi gösterilmiştir. İlk tip primer olarak yaşlı nüfusta görülür. Genelde berlirti vermez ve yavaş ilerler. İkinci tip ise karakteristik olarak daha genç yaşta hastalarda görülür, episklerit ve sklerit ile birliktedir, enflamasyon birinci tipe oranla daha yoğundur.
Oküler Bulgular


Terrien’in marjinal kornea dejenerasyonu genelde üstte hafif, noktalı, subepitelyal ve/veya ön stromal opasiteler ile başlar. Opasiteler ile limbus arasında saydam bir gölge vardır. Bu opasiteleri periferik, yüzeyel, ince vasküler pannus gelişimi takip eder ki bu zaman içerisinde ilerleyen kenarda subepitelyal opasite olacak şekilde ilerler. İncelme limbus ile lipit birikintisi arasında yavaşça başlar. Karakteristik olarak ilerleyen kenarda korneada dik bir eğim olur, ancak Mooren ülserinin özelliği olan üste uzanan kenar yoktur. İncelme çepeçevre ilerler, ancak üzerindeki epitel tipik olarak sağlamdır. Perforasyon nadirdir. 

Dik meridyende ilerleyici düzleşme ve yüksek kurala aykırı astigmatizmadan kaynaklanan düzensiz kornea astigmatizması karakteristiktir. Başta konservatif tedavi olarak sert kontakt lensler verilir.

Tanı


Terrien marjinal dejenerasyonu diğer korneada incelme yapan hastalıklardan enflamasyonun olmayışı, yüzeyel vaskülarizasyon varlığı, lipidin ilerleyen lineer depolanması, epitel defekti yokluğu ve yavaş ilerleyici seyri ile ayırt edilir. Seyrek olarak tekrarlayan ağrılı ataklar olabilir. Kollajen vasküler hastalık açısından araştırılmalıdır. Bilinen herhangi bir sistemik hastalık ile birlikteliği yoktur.

Ayırıcı Tanı


Terrien marjinal dejenerasyonu Mooren’dan enflamasyonun olmayışı ile rahatlıkla ayırt edilir. Epitelyum sağlamdır ve kalkık bir kenar yoktur. Enflamatuar stafilokokkal lezyonlarda genelde limbus ile infiltrat arasında saydam bir ara bölge vardır. Seyrek olarak stromada incelme görülür ve tipik olarak lokal enflamasyon daha fazladır. Marjinal çizgi dejenerasyonu iki tarafı tutar ve damarsızdır, incelme çok azdır veya yoktur.
Patoloji


Epitelyum normal, kalınlaşmış veya incelmiş olabilir. Descement zarında incelme ve seyrek kırılmalar görülebilir. Işık mikroskobisi ile subepitelyal fibriler kollajen dejenerasyonu, elektron mikroskobisi ile fagositik hücrelerde bilinmeyen stroma maddesi gösterilmiştir. 
Tedavi


Perforasyon riski veya perforasyon gelişmedikçe tedavi edilmez. Ciddi astigmatizm gözlüklerle veya sert kontakt lenslerle kontrol edilebilir. Daha ciddi incelme ayça şeklinde, tam kat veya lameller keratoplasti gerektirir. Merkez dışında, tam kat greftler kullanılabilir.
Seyir ve Sonuç


Çoğu hasta korneal perforasyona ilerlemez. Gözlük ve sert lenslerle kontrol edilebilir. Eşlik eden epitel defekti olmadığı için enfeksiyöz keratit ve akut kornea incelmesi riski düşüktür, ancak bu hastalar düzenli kontrol edilmelidir. 
Romatizma İle Birlikte Kornea Ülserasyonu

Epidemiyoloji ve Patogenez


Pek çok kollojen vasküler hastalıklar tek veya çift taraflı enfeksiyöz olmayan periferik kornea enflamasyonuna yol açarlar. Romatoid artrit(RA) ve sekonder Sjögren sendromu en sık görülenlerdir. RA erişkin nüfusun %3-5’ini etkileyerek en sık görülen kollojen damar hastalığıdır. Kadınlar erkeklere oranla daha çok etkilenir. Ortalama başlangıç yaşı 35-40 yaştır.


RA etyolojisi tam anlaşılmamıştır, ancak otoimmün, genetik ve hormonal nedenler suçlanmaktadır. 

Romatizma ile ilişkili ülseratif keratitin iki tipi vardır; periferik ve parasantral. Parasantral ülserler(keratoliz) tipik olarak konjonktivada belirgin enflamasyon olmadan ve sıklıkla ciddi kuru gözü olan hastalarda görülür. Mekanizma epitelin bariyer etkisinde değişiklik sonucu enflamatuar ajanların stromaya girişi ve steril keratolize sebep olmalarına bağlanmıştır.


Periferik kornea incelmesinin patofizyolojisi limbus damar pasajında, episkleral ağda veya derin damar şebekesi seviyesinde tıkayıcı mikroanjitisten kaynaklanır. İmmün komplekslerin limbal damarlarda uygunsuz periferik depolanması bir immün mikroanjiopatiye ve özellikler skleral inflamasyon durumunda enflamatuar hücre ve protein sızıntısına yol açar. Doku kaybı vasküler tıkanıklığın genişliğine ve derecesine bağlıdır. 
Oküler Bulgular


RA arka segment, ekstraoküler kaslar ve ön segmenti tutabilir. Sklerayı tek başına(sklerit), sklera ve korneayı birlikte(sklerozan keratit) veya sadece korneayı(keratit) etkileyebilir. 


RA ve enfeksiyöz olmayan kornea enflamasyonu olan hastalar yabancı cisim hissi, kuruluk, fotofobi ve bulanık görme şikayetleri ile başvururlar. Bu belirti ve bulguların çoğu kuru göz ile ilişkilidir. Keratit gruplara ayrılmaktadır.
· Periferik limbal çizgi veya oluk şekli çukur

· Periferik korneada incelme

· Keratoliz

· Akut stroma keratiti

· Sklerozan keratit

Limbal (Marjinal) Oluk: RA olan hastaların kornea periferinde herhangi bir enflamasyon veya üzerinde epitelyum defekti olmadan incelme görülür. İyi prognozlu bir kliniği vardır ve periferik kornea dokusunun yavaş ilerleyen yıkımı sonucu olur.
Periferik Ülseratif Keratit ve Keratoliz: Periferik korneal incelme ve keratoliz görülür.

Akut Stroma Keratiti: Akut başlayan stroma inflamasyonu veya stroma ödemi ile birlikte opasite üzerinde epitel defekti olsun olmasın gelişebilir. Opasite zamanla düzelir, yerinde yüzeyel vaskülarizasyon ve şiddetli ise stromada incelme bırakır.

Sklerozan Keratit: Limbusa devam eden sklerit olan hastalarda sıklıkla aynı bölgede derin stroma bulanıklığı görünümünde fibrotik lezyonlar gelişir.
Tanı


RA tanısı

· Sabah tutukluğu

· Üç veya fazla eklemde artrit

· Proksimal interfalanks, metakarpofalanks veya bilek kemiklerinde artrit

· Romatoid nodüller

· RF pozitifliği

· Radyografik erozyonlar

· El veya bilek eklemlerinde periartriküler erozyonlar

Ayırıcı Tanı


Çeşitli kollajen damar hastalıkları, enfeksiyöz ve enflamatuar durumları, ağır stroma enflamasyonu ve incelmesi görülen herpes simpleks keratitini kapsar. Wegener granülomatozu periferik kornea incelmesi ile kendini gösterebilir. Pek çok dermatolojik hastalık, en sık rozase, periferik korneada incelme yapabilir. 

Patoloji


Parasantral romatoid artritin patolojisi monositler, makrofajlar ve T hücrelerinin infiltrasyonu ile epitelde immünglobulin depolanmasını kapsar. İnfiltrasyon stroma keratositleri ve epitelde güçlü HLA-DR varlığı ile ilişkilidir, bu TH2 lenfositlerden salınan interferon gama sebebiyledir.

İnterlökin-1 ve tümör nekroz faktör-α romatoid hastaların sinovyal fibroblastlarında kollojenaz ve proteaz üretimini uyaran belirgin lokal sitokinlerdir. Bunların korneal ülserasyonunda da rolleri vardır.


Kollajen damar hastalığına ikincil periferik kornea ülseri olan hastaların konjonktiva biyopsilerinde bu damarlarda tunika medya olaması sebebiyle mikrovaskülitten çok mikroanjiopati olan bir enflamasyon gösterilmiştir. Romatizma ile ilişkili keratit kenarında episklerit ve sklerit sıktır.

Tedavi


Romotolojik hastalığı olanlarda kornea periferinde incelmenin başlaması ciddi bir bulgudur ve ağır immünsüpresif tedavi gerektiren vaskülit varlığına işarettir. RF, dolaşan immün kompleksler, düşük kompleman seviyeleri ve kriyoglobulinemi seviyelerinde artış ciddi sistemik hastalığı düşündürür.

Enfeksiyöz olmayan kornea ülserinin patogenezinde inatçı epitel defektleri, stromada enflamasyon ve enzimatik erime sorumlu tutlmaktadır. Tüm enfeksiyöz olmayan kornea ülserlerinde olduğu gibi genel tedavi prensipleri arasında epitel iyileşmesinin hızlandırılması, enflamasyonun azaltılması, ülserin ve stroma kaybının sınırlandırılması yer alır.

RA periferik kornea incelmesinde ilk ajan metotreksat olarak önerilmiştir. Metotreksatı kullanamayan ya da etkisiz kaldığı durumlarda siklofosfamid tercih edilebilir. Enflamasyonun kontrolünde steroid olmayan antienflamatuar ajanlar önem taşır.

İncelme olmayan periferik kornea infiltratları için kısa süreli topikal kortikosteroidler kullanılabilir. Ülserlerde ise perforasyon riski olduğundan streoid kullanımında dikkatli olunmalıdır.
Seyir ve Sonuç


Hafif hastalığı olanlarda lokal tedaviler ile kontrol altına alınabilir. Ciddi periferik kornea incelmesi olan hastalarda sistemik immünsüpresyon gerekli olabilir. RF yüksekliği prognozun kötü gidişatlı olacağının göstergesi olarak kabul edilebilir. Tedaviler romatolog ile birlikte değerlendirilmelidir.
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