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- GIRIS

Hormonalarin etkili oldugu fizyolojik bir stire¢ olan gebelikte cok sayida kompleks
etkilesimden g6z dahil bir cok organ etkilenmektedir (1,2, 3). Bu degisiklikler
gebelerde genellikle gecici, nadiren de kalici olabilmektedir (4). Goldich ve ark (5).
adet dongusu sirasinda kornea biyomekanik ozelliklerde bazi degisimler oldugunu
bildirmislerdir. Bu degisiklikler muhtemelen korneada mevcut hormon reseptorleri ile
meydana gelmektedir (5, 6). Gebe kadinlardaki okller adaptasyonlarin ¢ogu
hormonal degisikliklere bagl olmasina ragmen, maternal hemodinamik ve

koagulatif degisikliklerin de katkisi olabildigi ifade edilmistir (2).

Calismamizda normal gebelik siUrecinde saglikli gbézlerde korneal
biyomekanik dzellikler basta olmak (izere korneal degisiklikleri, gdz ici basing (GIB)
degisiklikleri ve bunlarin hormonal degerler ile baglantilarini  tespit edip, bu
degisikliklerin gebelik surecinde ve dogum sonrasindaki seyrini gozlemlemeyi
amacladik. Bu degisikliklerin tespitinin, hem gebelik 6ncesinde var olan, hem de
gebelik sirecinde yeni ortaya cikan kornea hastaliklari ve glokomun takip ve
tedavisinde buyluk fayda saglayacagini distinmekteyiz. Calismalarda hormonal
etkilere bagli olarak korneal biyomekanik 6zelliklerde degisimler saptanmis olsa da
herhangi bir degigikligin olmadigini bildiren ¢alismalar da vardir. Gebelik boyunca
korneal duyarhligin azaldigi ve korneal kalinhdin arttigi bildiriimektedir (3, 8). Bu
donemde korneal kurvatirde degisiklikler, korneal kalinlikta artis veya gozyasi film
tabakasindaki degisiklikler nedeniyle kontakt lens intoleransi olabilecegi bildirilmistir
(9). Korneal kurvaturin gebelik suresince artip, dogumdan sonra ilk trimestredeki
seviyelerine geriledigini bildiren ¢alismalar vardir (9). Park ve ark. (9) gestasyonel
periyod ve korneal kurvaturdeki artis arasinda dogrusal bir iliski oldugunu gostermis
ve korneal diklesmenin hormonal dedisiklikler nedeniyle olabileceg@ini bildirmistir.
Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ya da dncesinde var olan glokomun takibi hem anne
hem de fetus i¢in son derece 6nemlidir (10). Glokom takibinde en dnemli parametre
olan GIB'nin gebelik siirecindeki degisimi hakkinda genellikle azaldigi yéniinde

cesitli yayinlar vardir (1, 2, 3,). Bir calismada gebeligin saglkli gézlerde GiB'da



yaklagik %10 luk bir azalma meydana getirdigi (11), diger bir calismada ise normal
bir gebelik sonrasinda GIB'nin postpartum 3 giin ile 3 ay icinde ilk trimester
seviyelerine geldigi ifade edilmistir (12). Gebelikte GIB azalmasina neden olan
fizyolojik mekanizmalar net olarak agikhga kavusmamistir (13). Bu konuda pek ¢cok
mekanizma ileri strtilmuis olsa da en ¢ok kabul géren mekanizma gebelikte olugsan
hormonal degisimlerin (Ostrojen, progesteron, B-hcg, relaksin vb.) 0zellikle de
progesteronun gebelerde GIB disisiine sebep oldugudur (14). Ancak bu veriler
kanitlanamamistir (15). Gebelikte GiB diisusuniin klinik olarak 6nemi ise gebelik
suresince az sayida glokom olgusunun ortaya ¢ikmasi veya daha 6nceden glokomu
olan olgularda bu donemde dizelmenin kaydedilmesidir (16). Bircok calismada
gebelikte GIB dusiisi tespit edilmis, ancak trimesterler arasindaki dalgalanma ve
hangi trimesterde daha fazla GIB duislsi izlendigine dair ortak bir kani
olusmamistir (1,17,18). Yapilan bir galismada kornea biyomekanik oOzelliklerinin
farkli olmasi nedeniyle, diger parametreler benzer olsa da, 17 mmHg’'ya kadar farkl
GIB 6lgtimlerinin alinabilecedi gdsterilmistir (19). Gebelik siirecinde korneal
biyomekanik degisikliklerin, GIB ve santral kornea kalinliginin (SKK) trimesterler
arasi ve dogum sonrasi degisimlerinin  bilinmesi, ayrica bunlara hormonlarin
etkisinin bilinmesi gebelik sirasinda tespit edilen veya dncesinde var olan korneal

hastaliklar ile glokomun takib ve tedavisinde 6nemli oldugunu dusinmekteyiz.

Il. GENEL BILGILER

2.1. Kornea anatomi ve fizyolojisi

Seffaf, avaskiler ve asferik bir doku olup, limbusta sklerayla birlesir (20). G6z
kdresinin  1/6’sin1 olugturur. Korneanin kirma gucu 6n yuzeyinde +48 dioptri (D),
arka yuzeyinde —5.8 D’dir. Net kirma gucu ise 43 D’dir (19). Kornea ¢api erigkinde
On yuzde vertikal eksende 10,6 milimetre (mm); horizontal eksende ise 11,7 mm’dir.
Arka yuzde ise vertikal ve horizontal eksenler esit ve 11,7 mm’dir. Bu nedenle
kornea onden bakildiginda eliptik, arkadan bakildiginda ise kuresel sekillidir.
Korneanin kalinhgr midperiferde ortalama 560 + 80 mikron iken; santralde 500-520
mikrondur (20).



Kornea avaskuler bir doku olmasi nedeniyle glikoz ihtiyacini akoz
himorden diffizyon yolu ile oksijen ihtiyacini ise gozyasindan diffizyonla ve limbal
damarlardan saglamaktadir. innervasyonunu trigeminal sinir oftalmik dalinin

periferik uzantisi olan uzun siliyer sinirlerle saglar (22).

Gozyas! film tabakasi korneanin bir tabakasi olmamasina ragmen, anatomik ve
fonksiyonel agidan kornea ile yakin iliskidedir. Korneanin 6n yuzeyi gozyasi filmiyle
kaplanir. Gozyasi filminin en dnemli fonksiyonu kornea epitelini korumaktir. Gézyasi
filminin Ug¢ tabakasi vardir. Bunlar, en Ustte lipid, altinda akéz en altta ise musin
tabakasidir. Lipit tabaka meibomian bezlerinden salinir ve gobzyasinin
buharlasmasini engeller. Musin tabakasi konjonktiva goblet hucreleri tarafindan
salinir. Akdz tabaka ise ana lakrimal gland ve yardimci gbézyasi bezlerinden salinir.
Gozyasi filminin toplam kalinh@i 7 mikrondur. Bunun 0.1 mikronu lipit tabaka, 0.05
mikronu musin tabaka ve geri kalan buyuk kismini ise akdz tabaka olusturur. G6z
yasinin miktari 6.5 £ 0.3 mikrolitredir. Gozyasi ¢esitli 6nemli biyolojik faktorleri igerir.
Bunlar elektrolitler, glukoz, immunglobdlin, laktoferrin, lizozim, albumin ve
oksijendir. Ayrica biyolojik olarak aktif maddeler olan prostaglandin, histamin,
blyume faktoril ve interlokinleri de icerir. Bu nedenle gbzyasi, kornea igin esas
olarak nemlendirici ve besleyici tabakas! olmakla beraber ayni zamanda kornea
epitelinin devami icin gerekli olan dizenleyici ve besleyici faktorler igin de bir
kaynaktir (23).

2.2.Kornea histolojisi ve katmanlari

Kornea histolojik olarak dnden arkaya dogru klasik kitabi bilgi olarak 5 ayri
tabakadan olusur (20). Kisa bir slire 6nce stroma ile desme membrani arasinda 6.
bir katman daha tespit edilmis ve dua tabakasi olarak isimlendirilmistir (21). Bu

katmanlar digtan igce dogru ;
1.Epitel tabakasi
2-Bowman tabakasi
3-Stroma

4-Dua tabakasi



5- Desme membrani

6- Endotel tabakasidir

2.2.1 Epitel Tabaka

Kornea epiteli keratinize olmayan ¢ok katl yassi epitel hiicrelerinden olugur.
Epitel tabakasinin kalinhgr yaklagik 50 ym olup, korneanin toplam kalinhiginin
%10’unu olusturur. Kornea epiteli 3 farkli hucre turinin olusturdugu 5-6 hiicre
katindan meydana gelmistir. En Ustte ylzey hucreleri 2-3 kat, ortada kanat
hicreleri 2-3 kattan olusan bir tabaka olustururken, en altta kolumnar bazal
hucreler yer alir. Cilt epitelinden en 6nemli farki keratinize olmayisidir (24, 27).
Yuzey hicreleri yassi, poligonal sekilli olup, 40-60u capta, 2-6 um kalinliktadir
(24). Cekirdekleri yassi ve piknotik olup ylzeyden uzaktirlar. Boylece epitel ylizeyi
¢ok duzenlidir (25,26)

Yuzeylerinde bulunan mikrovillus ve mikroplikalar, gbozyasi ve hava ile temas
alanini arttirarak besin ve oksijen teminini kolaylastirir. G6z ylUzeyini hidrofilik hale
getirir ve musin ile ylzey gerilimini azaltir. Aralarindaki siki bileskeler, en énemli
epitelyal bariyerdir (24, 27). Cogalma yetenegi sadece bazal hicrelerde vardir.
Mitoz yetenedi ile uyumlu olarak, ¢ok zengin hicre i¢i organel yapisina sahiptir.
Bazal hicreler bazal membrana hemidesmozom ve sikica tutunmayi saglayan tip
7 kollajen fibrillerle baghdir. Bu kollajen fibriller bazal membrani gecerek stromaya
da penetre our, stromanin tip 1 kollajeni ile birlikte tutunmayi saglayan plaklar
olusturarak, epitelin stromayla olan baglantisini guglendirir. Bazal hucrelerden
dogan hucreler 6nce kanat hucreleri, ardindan yuzeyel hucrelere degisim
gosterirler. Bazal hicrelerden yizey hicrelere degisim sirecinin dongu siresi 7-
14 gundidr (24). Ultraviyole radyasyonu, hipoksi ve mekanik stres apoptozisi

tetikleyerek, programli epitel hiicre 6limune neden olur (24).

2.2.2 Bowman Tabakasi

Epitel bazal membrani ile stroma arasinda yer alan, yalnizca insanlar ve bazi

memelilerde bulunan temel olarak tipl ve tip 3 kollajen fibrillerden olusan, aselltler



bir tabakadir. Kornea stromasinin 6n bolumu oldugu kabul edilir ve igindeki kollajen
fibriller stromal keratositlerce sentezlenir ve salgilanir. 12 mikron kalinlkta olan bu
tabakada kollajen fibriller tesadufi dizilim goésterirler ve caplari stromadakilerden
biraz daha incedir (24).

2.2.3. Stroma

Kornea kalinliginin %90’in1 olusturur. Kollajen liflerin tek tip dizilimi, yavas ancak
surekli yapim ve yikim halinde olusu saydamhgi i¢in esastir. Kollajen fibriller ve
onlari ureten keratositler 2-3 yillik yikim-yapim dongusune sahiptir. Kornea
stromasi ekstraselliler matriks, keratositler ve sinir liflerinden olusur. Hicresel
komponenti tim yapinin %2-3’Un0 olusturur. %78’i sudan olusan stromanin kuru
agirhginin %70’ini ise kollajen olusturur. Stromal kollajenin biyik bolimuni tipl,
kalan kismi ise tip 3, 5 ve 6 fibriller olusturur. Kollajen lifler son derece dizenli bir
dizilim gosterir, lifler arasi mesafe son derece duzenlidir. Korneanin saydamliginda
bu dizilis duzeni buyik énem tasir. Odem nedeni ile mesafenin artmasi veya
fibrozis nedeni ile azalmasi saydamligini bozar. Stromada yaklasik 300 kollajen
fibril tabakasi bulunmaktadir. Kollajen fibrilleri arasinda ise glikozaminoglikanlar
bulunur. Tim glikozaminoglikanlarin yaklasik %65’ini keratan sulfat, geri kalanini
ise kondroitin sulfat ve dermatan sulfat olusturur (24). Glikozaminoglikanlar buyuk
miktarda su tutma yetenegine sahiptir. Korneal hidrasyon oncelikli olarak endotelyal
pompa tarafindan diizenlense de epitelyal bariyer ve yiizey buharlasmasi, GiB ve

stromal sisme basincindan da etkilenir.

Stromanin glikozaminoglikan igerigi bu hemostatik strecte dnemli bir rol oynar.
Stromanin su tutma yuzdesini belirleyici etkileri bulunan glikozaminoglikanlarin
etkisiyle, eksize edilmis korneanin su tutuculugu %78den %98’e cikar (24).
Keratositler i§ bicimli hicrelerdir ve esasen fibroblast olup stroma lamellerinin
arasinda yerlesmiglerdir. Normal saglikli stromada istirahat halinde bulunan
keratositler yara iyilesmesi sirasinda son derece aktiftirler. Stromada lizis yapan

matriks metalloproteinazlar ve integrinleri sentezlerler.

2.2.4.Dua tabakasi



Korneanin son derece gugclu yeni tanimlanmis bir tabakasidir. Aselller yapiya
sahiptir. Descement membrani ile stroma arasindaki bu tabakanin daha iyi
taninmasi ile Ozellikle posterior korneal cerrahi, akut hidrops, descematosel ve
pre-descemet distrofilerin basta olmak Uzere, kornea biyomekanik ve posterior
korneal patolojiler hakkinda daha fazla bilgiye ulagilacaktir (21). Agarwall ve ark.
(28). calismalarinda Dua tabakasindan (PDEK) keratoplasti yaptiklari 5

hastalarinda olumlu sonuglar bildirmislerdir.

2.2.5. Descemet Membrani

Endotel hucrelerinin bazal membrani olan descemet zari dogumda 3 mikron
kalinlikta olup, erigkin hayatta 8-10 mikron kalinhga kadar ulasabilen dinamik bir
tabakadir. Histolojik incelemede, stromadan humor akdéze dogru sirasiyla 0.3
mikron kalinhkta cizgisiz tabaka, 2-4 ym kalinlikta on ¢izgili tabaka ve arkada
yasam boyunca kalinh@i artan 4 pm kalinhkta gizgisiz tabaka vardir. Agirhkh olarak
tip 4 kollajen ve lamininden olusur, ancak bir miktar fibronektin de bulunur.
Descement mambrani stroma arka yuzune sikica yapisiktir ve stromadaki en kiiguk
sekil degisiklerini bile kirisikliklarla belli eder. Descemet membranindaki yirtiima ve

catlaklar humor akdzun stromaya gogu nedeni ile 6dem olusturur (24).

2.2.6. Endotel Tabakasi

Saglikli insan endoteli akoéz tarafindan bakildiginda mozaik sekilinde tek katli bir
tabakadir. Yaklagik 5 mikron kalinlikta ve 20 mikron genislikte olan bu hucreler
hekzagonal (altigen) bicimdedir. Gen¢ bir insanda mm? de ortalama 2500-3000

hicre bulunur (41).



Resim 1: Endotel hiicrelerinin spekiler biyomikroskopik gorintisi

Bir alandaki ortalama hlcre sayisi ile bir bagka alandaki ortalama hucre
sayisinin standart sapma degeri, varyasyon katsayisi (coefficient of variation=CV)
olarak adlandiriir ve normal korneada 0.25 tir. Bu katsayinin artmasina
polimegatizm denir (24). Normal saglikli korneada hucrelerin %70-80’i altigen
bicimdedir. Endotel hasar arttikga daha c¢ok ylzeyi kaplamak zorunda kalan
hicrelerin bu altigen bi¢cimi bozulur ve azalir. Altigen yapidan uzaklagsmaya da
polimorfizm denir. Metabolik ve sekratuar acidan oldukg¢a aktif olan endotel
hicreleri ¢ok sayida sitoplazmik organel igerir. Descemet membranina dayal yuzu
diz, humor akdéze bakan yizi ise mikrovillusludur. Bu mikrovillus ve katlantilar
humor akoéz ile olan temasi maksimuma c¢ikarir. Periferde hlicre konsantrasyonu en
fazladir. Bu hicreler akdzle direkt temastadir ve korneanin beslenmesini
ustlenmistir. Korneanin saydam kalmasinda buyuk roli bulunmaktadir. Endotel
hdcrelerinin rejenere olma 6zelligi olmadidi igin hicrelerin % 0,6’s1 her yil azalir,
olusan boslugu komsu hicreler genisleyerek doldurur (29). Gegirilmis goz ici
ameliyatlari, 6n kamara inflamasyonu, artmis GiB’I da endotel disfonksiyonuna
neden olan diger faktorlerdir. Endotelde kayip, kornea stromasinin su igerigini %78
seviyesinde tutmak uzere, stromadan humor akdéze dogru surdarulen aktif su
pompalanmasi iglevini azaltir ve stroma Odemlenerek saydamhgini yitirir.
Polimegatizm ve polimorfizmin yaninda kornea kalinhdi da endotel fonksiyonunun

bir gostergesidir (24).



2.3. KORNEA HiSTEREZiSi

2.3.1 TANIM

Histerezis Yunanca‘da geri kalma, duraklama, aralik anlamina gelir. ilk olarak
1890 yilinda Ewing tarafindan, fiziksel sistemlerin, uygulanan guce direkt
uymamasl, yavasca cevap vermesi veya orijinal durumuna tam olarak geri
donmemesi olarak tanimlanmistir. Kornea histerezisi kavrami, ilk kez Luce
tarafindan tanimlanmistir. Kornea histerezisi, ORA cihaziyla yapilan ¢ift yonlu
dinamik aplanasyon isleminde ¢Okme oncesi ve sonrasinda meydana gelen

aplanasyonlar esnasinda oOlg¢ulen basinglarin farkidir (30).

2.3.2 ELASTISITE

Bir maddenin, uygulanan guce direkt cevap olarak boyunun, hacminin veya
seklinin degigsmesi (deformasyon) ve uygulanan gucin kaldirnimasindan sonra
tekrar eski halini almasini ifade eder. Deformasyon, glg¢ ile dogru orantili, giiclin

uygulandigi stire ve hizdan bagimsizdir (30).

2.3.3 VISKOZITE

Viskozite, bir akigkan maddenin (sivi veya gaz), icindeki bilesenlerin harekete
veya sekil degisikligine direncidir. Burada uygulanan guce direng, yani viskozite,

glcun uygulanma hizina baglidir (30).

2.4 OKULER RESPONS ANALIz CiHAZI

Reichert tarafindan gelistirilen ORA cihazi uygulanan gug ve yer degisimi iligkisini
kullanarak  korneanin  biyomekanik Ozelliklerini  belirler.  Non-kontakt
tonometrelerdekine benzer ani bir hava akimi, korneada glg/basing olusturmak igin
kullanilir. Korneanin biyomekanik 6zelliklerini GiB’den ayirt etmek igin ORA cihazi
20 milisaniye ara ile iki 6lgum yapar. Bu surede okuler nabiz ve g6z pozisyonu gibi
degiskenlerin degismesi s6z konusu degildir. Ozellkle Amerika ve Avrupa



ulkelerinde glokom tani ve takibinde, geleneksel yontemlerle teshisi son derece gug
olan normotansif glokom (NTG) hastalarinin tespitinde, refraktif cerrahi sonrasinda
gelisebilecek ektazi gibi hastaliklarin, keratokonus ve Fuch’s distrofisi gibi korneal
rahatsizliklarinin erken teshisinde ve tedavi surecinin gbézlemlenmesinde, g6z
kKliniklerinde onemli bir yer edinmistir (31). Korneal rijidite ve elastisiteyi butin
hastalarda kolay 6lc¢ulebilir ve klinisyenlerce kabul edilebilir, objektif 6lgim degerleri
verebilen cihaz, iki yonli aplanasyon imkani saglayan hareketli hava puskirtme

sistemi ile gbze uygulanan birincil aplanasyon degeri kornea duzlestigi anda alinir.

Resim 2. ORA cihazinda 6l¢im aninin sematik gérinimu (IR: kizil 6tesi)

Cihaz bu sirada geleneksel non-kontakt tonometrelerde oldugu gibi hava
akimini kesmez ve korneay! ikincil aplanasyon igin ige dogru hareket ettirmeye
devam eder. Kornea i¢ bukey bir yapi aldiktan sonra uygulanan basing dinamik
olarak azaltilir, bu sirada cihaz 6lgum almaya devam etmektedir. Korneanin ilk
durumuna geri ddnmesi esnasinda digari dogru bir aplanasyon 6lgimuU daha alinir.
Korneanin viskoelastik yapisi, toplam sertlik ve direnci nedeniyle ice dogru ve disa

dogru gerceklesen aplanasyon degerleri teorik olarak ayni olmasi gerekirken



birbirinden farkhlik gosterir. Bu durum klinisyen yada arastirmaciya korneanin

viskoelastik yapisi ve direnci hakkinda bilgi verir (32).

Resim 3:Okiler respons analiz cihazi (ORA);Reichert.

Korneanin igeri ve disari hareketi sirasinda alinan aplanasyon degerlerinin farki
korneal histerezis (CH) olarak ifade edilmektedir. Histerezis kelime olarak ‘gec¢
kalmak, gerisinde ve eksik kalmak’ anlamina gelmektedir. Vucut Uzerine etki eden
kuvvetler (viskozite ya da dahili surtinme) degisiklik goOsterdiginde etkinin
gecikmesi; fiziksel sistemlerin, Uzerine etki eden gucleri hemen ardindan degil de
yavasca takip etmesi oOzelligi yada orijinal durumuna tamamen donmemesidir.
Kisacasi viskoz niteligin kantitatif dlcimudir, mmHg cinsinden gosterilmektedir.
Korneal histerezis ilk defa Luce (31) tarafindan ORA ile dlgliimustir. Luce CH'in
1.8 mmHg dan 14.6 mmHg kadar degisebildigini bildirmigtir. Korneal rezistans
faktor (CRF) ise korneanin viskoelastik 6zelliginin kantitatif 6lcimuddr. Benzer

sekilde mmHg cinsinden gosteriimektedir.

Cihaz bu korneal parametrik ve numerik 6lgim sonuglarinin yaninda, kornea
yapisini yorumlayabilmek i¢in uygulanan basinca bagli degisim gosteren, bir sinyal

grafigi goruntulemektedir (Grafik-1).
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Grafik 1: ORA cihazi ile dlgimun grafiksel goruntusu

Goldmann aplanasyon tonometresi (GAT) ile GIB olgiminde 3 &6nemli
parametre vardir. Bu parametreler GIB, gdzyasi film tabakasi g¢ekim giicii ve
korneal rijiditedir (elastikiyet). SKK, korneal rijiditeyi etkileyen dnemli faktdrlerden
biridir. Bunlar arasindaki uyumun bozulmasi GAT’de hataya neden olur. Korneal
kalinlik, korneanin elastik yapisinin en énemli komponentidir. Korneanin yapisini

olusturan diger etkenler de korneal kalinlik degisimi yapabilmektedir, 6rnegin:
-Korneal hidrasyon, SKK’ yi1 arttirir. Dlzeltme algoritmalari ise yaramaz.

-Ekstraselller matriks, kollajen fibriller korneal elastikiyeti saglar. Lipid damlalar
ekstraseluler matriksi degistirir ve elastikiyeti arttinr, kornea kalinhginin ince

Olcilmesine neden olabilir.

-Yara iyilesmesi, lameller insizyon: Kollajen yapimi ve dizilimindeki farklilik SKK’i
inceltir (33).

Kornea kalin ise GIB vyiiksek, ince ise GIB dislk olarak 6lgiliir. Korneanin
biyomekanik yapisi da GiB élcimiinde énemlidir. Daha siki yap! yiiksek GiB, daha
gevsek yap! disiik GIiB dlciimiine neden olur. Buna ek olarak kornea diizlestikce
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GIB daha dustik, diklestikge daha yiiksek olglliir. Korneal astigmatizmali hastalarda
GAT degerleri daha yuksek olgulmekte, ORA ise korneal astigmatizmadan daha az
etkilenmektedir (34,35).

ORA korneanin kalinligi, viskoelastik yapisi ve direncinden bagimsiz olarak
hesaplanan gergek GIB dlgliminii (GiBcc = Korneal kompanse gézigi basinci) ve
GAT ile alinan élgtimler ile korele GIB degerini (GIBg = Goldman ile korele gozigi
basinci) verebilmektedir. GiBcc, GAT'a gére kornea kalinligi ve postoperatif
biyomekanik yapilarin deforme olmasindan son derece dusik bir oranla
etkilenmekte, korneanin niteligi ve kornea kalinhgindan bagdimsiz gercek goz igi

basincini vermektedir (31,36).

ORA ile yapilan Kklinik calismalar cihazin SKK’'dan etkilenmedigi yada az
etkilendigi yoniindedir. Farmakolojik olarak GiB’nin diistriilmesiyle kurgulanan bir
calismada, ORA ile yapilan Olgimlerde yUksek histerezis degerlerinin daha dusuk
GIB duizeyleri ile; dusiik histerezis degerlerinin ise daha yiksek GIB diizeyleri ile
birliktelik gésterdigi saptanmistir. CH ve GIB dizeyleri arasinda zayif, ancak
anlamli bir negatif korelasyonun varligi gosterilmistir (37). Dolayisiyla CH’in, GIB ile
baglantili bir parametre oldugu asikardir. CRF, GIB'dan kismen bagimsizdir.
Ozellikle SKK ile giigli birliktelik gosterirler. Bu iki parametre, korneanin elastik
Ozelliklerini daha iyi yansitirken; CH, korneanin viskdz 0zelliklerinin iyi bir

gostergesidir (38).

Korneal histerezis ve korneal diren¢ faktor ORA ile dl¢ulebilen iki parametredir.
Bu parametreler korneal biyomekanik 6zelliklerin kantitatif degerlendirilmesini ifade
etmektedir.CH, korneanin viskositesiyle ilgili bir parametredir. Cihazin puskurttugu
havayla korneada olusan anlik deformasyonla elde edilen bir fenomendir. Luce’a
gore (39); CH cihaz hava puskurtirken korneada meydana gelen ¢okuntlyle alinan
ilk applanasyon degeri (P1) ile hava puskurtme islemi durdurulduktan sonra kornea
tekrar disari yoneldiginde alinan ikinci aplanasyon degeri (P2) arasindaki farki
gostermektedir (CH=P1-P2). CRF ise bu deformasyona korneanin gostermis
oldugu direnci ifade etmekte olup, su denklemle gdsteriimektedir:

CRF: k1x(P1-0.7xP2)+k2

Ayni denklem su sekilde de ifade edilebilir. CRF= k1(P1-P2) +0.3 x k1P2 + k2.
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Korneal histerezis (P1-P2) oldugundan bu formulde (P1-P2) yerine CH
yazilabilir. Bu formulden de anlasilacagi gibi CRF, CHe bagh bir degerdir
(31,39,40).

Batlin bu bilgilerin 1s1§inda da oftalmolojide henlz yeni bir cihaz olan Ocular
Response Analyser ile ilgili olarak birgok calisma yapilmaktadir. Objektif ve
guvenilir olgumleriyle bircok alanda hasta tani, takip ve monitorizasyonunda

hakettigi yeri hizla almaktadir (41).

2.5.Gebelik ve goz

Gebelikte endokrin, hematopoetik, kardiyovaskiler ve immun sistemlerde
meydana gelen degisikliklere bagl olarak gbz dahil bircok organ etkilenmektedir.
Ancak bu degisiklikler cogu gebede patolojiye sebebiyet vermez. Ayrica dogum
sonrasinda meydana gelen bu degisiklikler genellikle normale doner. Ne varki
gebelikte gorme kaybi ile sonuglanan veya gebelik sonrasinda da tedaviye devam
edilmesi gereken patolojilerde meydana gelebilmektedir. Tablo 1 de gebelerde

gbrme kaybi nedenleri 6zetlenmistir (42).

Gebelik yeni okuler degisikliklerin ortaya ¢ikmasina sebep olabildigi gibi, var
olan durumlarin siddetlenmesine de sebep olabilmektedir (43). Adneksial
degisiklikler kloasma, spider anjiom ve ptosisdir. On segment degisiklikleri icinde
konjonktival kapillerlerde azalma ve konjonktival venullerin granilaritesinde artis
bulunmaktadir. Gebelik slresince gobzyasi tabakasinin kompozisyonunda
degisimler olur. Millodot (44), gebe hastalarin siklikla kontakt lensi takmalarindan
kisa bir sire sonra lenslerinin yagh kaygan bir hale gelmesinden sikayetgi
olduklarini belirtmistir. Lizozim, gbzyas! filminin yapigskan komponentidir ve
hamilelikte de goraldugu gibi yaygin 6dem durumlarinda lizozim salgilanmasi artar
(45). Ayrica korneada gebeligin erken doneminde yeni olugsmus krukenberg mekigi
gozlenebilir ve bunun boyutu 3. trimester ve dogum sonrasinda azalma
egilimindedir. Bunlara artan agi pigmentasyonu ve iris transilluminasyon defektleri

gibi diger pigment dispersiyon bulgulari eslik etmez.
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Tablo 1: Gebelerde gorme kaybi nedenleri

Gebelerde gorme kaybi nedenleri

1-Santral ser6z koryoretinopati
2-Pre-eklampsiye eslik eden makuler 6dem/retinit
3- Pre-eklampsiye eglik eden eksudatif retina dekolmani
4-Kortikal korlik
5-Retinal damar tikaniklklari
6-intrakranial vendz tromboz
7-Optik noropatiler
-iskemik
-kompresif
-inflamatuar
8-DM’a bagli rekurren retinal hemorajiler
9-DM’a bagli intravitreal hemorajiler
10-Retinal iskemi

11-Psikojenik bozukluklar

Gec¢ gebelikte progesteron ve akdéz disa akimindaki artis siklikla krukenberg
mekiginde azalmaya veya ortadan kalkmasina sebep olabilir. Korneal kurvatiirde
artis, korneal kalinlk, refraktif indeks, akomodasyon ve refraksiyon kusurunda
degisiklikler, goz ici basincinda azalma gebelikte gorilen diger degisikliklerdir. Arka
segment degisikleri diabetik retiopatinin, merkezi ser6z korioretinopatinin
kotllesmesi, periferal vitreokorioretinal distrofi ve retina dekolmani riskinde artis ve
enfeksiydz olmayan Uveit Uzerine yararl etkileri icermektedir. Gorulebilecek énemli

sistemik hastaliklar preeklampsi, Graves hastaligi ve multipl sklerozdur. Gebelikte
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gozu etkileyebilen intrakranial hastaliklar pseudotumor serebri, prolaktinoma ve

Sheehan sendromudur (43).

2.5.1 Gebelikte hormonal degisiklikler

Gebeligin devaminda en onemli U¢ hormon B-hcg, 0strojen ve progesterondur.
Her ¢ hormonda gebelik slresince belirgin olarak yukselirler (12). Progesteron
yaklasik olarak gebeligin 20. haftasinda yukselmeye baslar (15). 3. trimestere
kadar yukselmeye devam eder ve etkisini 06zellikle gebeligin ikinci yarisinda
gosterir. Ostrojen ise 9. haftada ilk olarak arttigi ve 31-35. haftalarda pik yapti§i
gOrulmustir. B-hcg ise yaklasik 4. haftada yikselmeye baslar ve 10. haftada pik
yapar ve 20. haftaya kadar disuse gecer, doguma kadar sabit bir konsantrasyonda

gebe kaninda mevcuttur (48). Gebelikte etkili hormonlar resim 4 te 6zetlenmistir.

E = B-hcg
S 120 - — progesteron |} o4
. - 22
100 + == QOstrojen L op - 300
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80 4 - 16
c
B-hcg o L 14
60 - ﬁ . Lo + 200
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Resim 4: Gebelikte hormonal degisim
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2.5.2 Gebelikte korneal degisiklikler

Gebelik korneayr biyomekanik, kalinlk, hassasiyet, kontak lens kullanimi,

kurvaturler ve goz i¢i basing dlgumunu etkileyerek cesitli degisikliklere neden olur.

2.5.2.1 Korneal biyomekanik degisiklikler

Gebelik boyunca korneal biyomekanik degisiklikler ile yapilan galismalar az
sayidadir. Korneal biyomekanik 6zelliklerinde Ostrojen kaynakh degisimler Spoerl
ve ark. (46) tarafindan bildirilmistir. Yazarlar Ostrojen hormonunun korneanin
biyomekanik 6zellikleri Uzerinde guglu bir duzenleyici faktor oldugunu 6ne sirduler.
Yaptiklari deneysel calismada domuz go6zune gebelerde meydana gelen
konsantrasyonda o6strojen inkube etmisler. Sonug¢ olarak stres gerilme egrilerinde
ve korneal sertlikte azalma tespit etmiglerdir. Goldich ve ark. (5) normal adet
dongusu sirasinda kornea kalinligi ve biyomekanik parametrelerinde 6nemli bir
degisiklik bildirmislerdir. Ostrojen birincisi ovulasyon suresince digeri siklus
sonunda olmak Uzere 2 kez pik yaptigini klasik bilgi olarak aktaran yazarlar, CH ve
CRF ovulasyonda anlamli olarak azaldigini, SKK'nin 6strojenin her iki pik yaptigi
donemde arttigini ve bunun 0&strojen seviyeleri ile yakindan iligkili oldugunu
bildirmiglerdir. $Sen ve ark. nin (56) 2014 yilinda yayinlanan galismalarinda ise
gebeler ve kontrol grubu karsilagtinldiginda CH ve CRF arasinda fark olmadigini
bildirmiglerdir. Benzer sekilde gebelik trimesterleri strecinde de CH ve CRF

degerlerinde anlamli bir degisiklik olmadigini kaydetmislerdir.

2.5.2.2. Korneal kalinhk degigimleri

Menstriel siklusta ve gebelik sirasinda yapilan o6lgimlerde kandaki 6strojen
duzeyindeki fluktuasyonlara bagli olarak kornea kalinhginda degisiklikler oldugu
bilinmektedir (11, 49). Bircok c¢alismada korneal kalinlik artisinin hidrasyon
artisindan kaynaklandigi bildirilmigtir (11, 49, 50). Efe ve ark. (2) gebeligin 2. ve 3.
trimesterlerinde SKK'nin istatistiksel olarak anlamli artigini bildirmiglerdir (2).
Kornea yapisindaki kalinlagsma gibi tim degisiklikler mekanik ve optik 6zellikleri
etkilemekte ve g6zin fonksiyonunu bozmaktadir (51). Yapilan bir c¢alisma,

16



Ostrojenin kornea kalinhgl ve biyomekanik davranigi Uzerine direkt etki yaptigini,
sonu¢ olarak da korneanin  sertligini azaltigint gostermistir (46). Korneal
fonksiyonlarin cinsiyet hormonlariyla dizenlenebilecegine dair epidemiyolojik
calismalar vardir. Ancak bunun mekanizmasi acik degildir (52). insan korneasinin
epitel, stroma ve endotel hiicre nukleusunda 0Ostrojen, progesteron ve androjen
reseptorleri bulunmaktadir (53, 54, 55). Hormonal etkinin, korneaya direkt etki veya
ostrojenin sebep oldugu renin aldosteron sisteminin up regulasyonuyla sistemik su
retansiyonu gibi sekonder etkiler yoluyla kendini gosterebilecegi bildiriimektedir
(52).

2.5.2.3 Korneal Duyarlilik

Gebelik boyunca korneal duyarlilikta azalma tespit edilmistir (44, 57). Sensitivite
postpartum 2 aya kadar normale doner (58). Korneal sensitivitedeki bu degisiklik
gestasyon suresiyle, gebelikteki kilo alimiyla veya muayene sirasindaki ortalama
arteriyel basingla iligkili gérinmemektedir (44, 57). Gebelik suresince kontakt lens
kullanan gebelerde ve oral kontraseptif kullanan kadinlarda korneal 6dem olustugu
bilinmektedir (59). Boylece gebelik siresince korneal 6demin ve korneal
duyarlliktaki azalmanin birlikte goruldugu aciklik kazanmaktadir, buna ragmen
direk bir sebep sonug iliskisi kurulamamistir (9). Millidot ve ark. (44) gebeliklerinin
31-40. haftalarinda olan gebe ve gebe olmayan kontrol grubu kadinlarda cochet-
bonnet aesthesiometer kullanarak korneal hassasiyetteki dnemli disisu tespit
etmeyi amaclamislardir. Ayni zamanda korneal dokunma esigi normalin Gstlinde
olarak deg@erlendirilen 5 kadinda optik pakimetre kullanilarak kornea kalinligi
Olciimius ve dogumdan 6-8 hafta sonraki degerlerle karsilastirildiginda artmis
oldugu belirtilmigtir. Gozlemlenen artis istatistiksel olarak anlamli olmamasina
ragmen gebelige bagli genel 6demin korneanin sismesine ve korneal hassasiyetin
azalmasina sebep oldugu ile ilgili bir teori ileri surmuglerdir. 1981 de Riss ve
Draeger (57) elektromanyetik aesthiometresini kullanarak gebe olmayan kontrol
grubu kadinlar ile gebe kadinlar arasinda yaptiklari dlcimlerde korneal hassasiyette
genel bir digius oldugunu goéstermiglerdir. Buna ragmen Park ve ark. (9) gebelik
boyunca korneal hassasiyette veya kalinlikta ©6nemli bir degisiklik tespit
etmemiglerdir. Bunun sebebi olarak da kullandiklari 6lgim cihazlari optik pakimetri

ve cochet- bonnet aesthesiometerin hamilelik suresince olusan kuguk degisiklikleri
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tespit edecek kadar hassas olmadiklari fikrini 6ne surmuslerdir. Gebelik siresince
hem korneal 6dem, hem de korneal duyarlilikta azalma goérilmesine ragmen direk

bir sebep sonug iligkisi kurulamamistir.

2.5.2.4. Kontak Lens intoleransi

Kadinlarin gcogunda gebelikte kontak lens intoleransi geligir. Bu olay korneal
duyarlihga bagh goérinmemektedir, ¢inkl gebelikte korneal duyarliik azalir (9).
Gebelikte kontakt lens intoleransi gelismesinde ana faktorlerin korneal kalinlik ve
kurvatur degisiklikleri olabilecedi bildiriimektedir (1, 44, 60). Fakat 6ne sirilen
kontakt lens intoleransina yol acan korneal kalinlik ve kurvatur degisikligi derecesini
gOsteren bir kanit bulunmamaktadir (9). Bir g¢alismada kadinlarin %80’inde
gebeligin 3. trimesterinde gdzyasi uretiminde bir azalma oldugu da belirtilmistir (58).
Bu durum da konjonktiva kuruluguna yol acarak kontak lens intoleransina katkida
bulunabilir. Konjonktival modifikasyon ve kapak ddemi gibi gebelikte olusan diger
degisiklikler de kontakt lens kullaniminindaki rahatsizlikta etkili olabilir (60).
Mumkinse postpartum birkac haftaya kadar yeni kontak lensler yazmaktan

kaginiimasi dnerilmektedir (9).

2.5.2. 5. Korneal Kurvatur Degisiklikleri

Gebelikte korneal kurvatiirde artis oldugunu bildiren galismalar mevcuttur (1).
Manchaster (64) gebelik stiresince ve sonrasindaki 6 haftalik takip sirasinda 27
kadinda korneal kurvaturde herhangi bir degisiklik tespit etmemistir. Klinigimizde
yapilan benzer bir ¢alismada Baser ve ark. (95) korneal kurvatirde trimesterler
boyunca fark olmadigini bildirmiglerdir. Efe ve ark. (2) da benzer sekilde
kurvaturlerde degisim saptamamiglardir. Fakat Park ve ark.’nin (9) calisma
sonuglari gebelik slresince korneal kurvatlrin arttigr seklindedir. Gestasyonel
periyod ve korneal kurvatlrdeki artis arasinda dogrusal bir iligki gortlmustar.
Korneal kurvatlr gebelik boyunca ve gebelikten sonra anne suti ile beslenme
donemi boyunca artmis, anne sutu ile besleme birakildiktan sonra yaklagik olarak
ilk trimesterdeki seviyesine gerilemigtir (9). Menstural siklus boyunca korneal
kurvaturdeki degisiklikleri arastiran diger bir galismada Kiely ve ark. (61) horizontal
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ve vertikal kurvatirlerde siklusun baglangigcinda korneal diklesme ve ovulasyon
sonrasinda da duzlesme tespit etmiglerdir. Anderson ve ark. (62) oral kotraseptif
alan 74 kadinin 29'unda korneal kurvatirde artis oldugunu bildirmigler. Prolaktinin
tek basina veya diger eslik eden hormonal etkiler ile birlikte korneal kurvatirde
yavas degisiklikler agiga ¢ikaran korneal 6dem gibi fizyolojik degisikliklerin sebebi
olabilece@i 6ne surulmustir (8). Korneal kurvatirdeki degisikliklere ragmen ilging
olarak manifest refraksiyon ve sferik esdegerde degisiklik gortlmemistir (9).
Degisiklikler kiguk ve kademeli olmasina ragmen bazi adaptasyon
mekanizmalarinin ortaya ¢iktigi bildirilmektedir. Fatt (63) korneal 6édem nedeniyle
korneanin refraktif indeksinde azalma oldugunu bildirmistir. Bir diger adaptasyon
mekanizmasinin da, artan korneal kurvatlrl etkisiz birakan eslik eden bir retinal

kalinlasma olabilecegi bildiriimektedir (9).

2.5.2.6. Gebelikte Goz igi Basing Degisiklikleri

Gebeligin GIB lizerine etkileri tam olarak anlasilamamistir (65). Cok sayida
arastirmaci gebelik siirecinde GiB’nda diisiis saptamistir (11,15,66,67). Normal bir
gebelik sonrasinda GIB‘nin en erken 3 giin, en ge¢ postpartum 3 ay icinde ilk
trimester dizeylerine dondugu bildiriimektedir (12). Bir galismada Gebelik boyunca
saglikli gdzlerde GiB'da yaklasik % 10 azalma oldugu ifade edilmistir (11).
Okdler hipertansiyonu olan gebelerde yapilan bir calismada ise saglikli gebelere
kiyasla GiB'da daha biyik bir azalma goézlenmistir (14). Ayrica calismalarda
glokom tanisi almis gebelerde en buyuk dusus 12-18. haftalarda olmasina karsin
okuler hipertansiyonu olan gebelerde 24 - 30. haftalarda oldugu bildiriimigtir (68).
Gebelikte bircok mekanizma ile GIiB'nin diismesi agiklanmaya calisiimistir.
Sikhkla calismalarda hormon dizeylerinin (6strojen, relaksin, progesteron ve B-
hcg), artigina bagli olarak uveoskleral akimda artis oldugu savunulmusg ancak bu
ispatlanamamistir (15,69). Gebelikte meydana gelen asidoz teorik olarak akdz
humor dretimini degistirebilse de bir c¢alismada akdéz humortin hamilelik
sirasinda sabit kaldigi gozlemlenmigtir (70). Wilke ve ark. (71) episkleral vendz
basincin disiisiine bagli olarak GIB azaldigi bildirmislerdir. Baska bir ¢alismada
korneal ve skleral rijiditeye bagh olarak aplanasyon tonometrisinde yanlig olarak

disuk tespit edilebilecedi vurgulanmistir (69). Sen ve ark. (56) ORA ile yaptiklari
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calismada korneal biyomekanik ozelikler dislandiginda kontrol grubuna gore

gebelerde GiB'da anlaml duisiis oldugunu bildirmislerdir.

Paterson ve Miller (72) gebelikte progesteron ile iligkili olarak akdéz disa akim
kolayliginda belirgin bir artis tespit etmislerdir. Gebelikte GIB dusiisiine katkida
bulundugu dastntlen diger bir gebelik hormonu olan relaksindir. Relaksin dusik
molekdl agirlikli ovaryan bir polipeptittir. Gebelik siresince relaksinin serum
seviyesi duzenli bir sekilde artar ve dogumdan sonraki 24 saat icinde fark
edilemeyecek seviyelere duser (73). G6z de dahil olmak Uzere, tim vicuttaki bag
dokularini etkiler (72). Kollajen polimerizasyonuna neden olarak, daha elastik bir
kollajen molekuli olusumunu saglar. Gozde, Schlemm kanali ve trabekular agin
destek yapisini olusturan kollajenin sertligini etkileyerek disa akimin artmasina
katkida bulundugu ifade edilmektedir (72, 73). Relaksinin etki edebilmesi icin kiginin
Ostrojenize olmasi gereklidir (72). Yapilan pek ¢ok calismada gebelik stresince
humor akdz disa akiminin artmasi progesteronla iliskilendirilmigtir (72, 74). Gebelik
boyunca ve sonrasinda humér akdz yapim oraninin sabit olmasina karsin, GiB’'nda
gorulen dusus, olasi yuksek endojen progesteronun akéz himoérun disa akimini
kolaylastirmasina baglanmistir (15, 75). Bu durumun, trabekiler ya da uveoskleral
disa akimdaki veya episkleral vendz basingtaki degisikliklere sekonder olarak
gelistigi bilinmemektedir. Uzerinde durulan en gincel hipotez, gebelikteki asiri
progesteronun, bir glikokortikoid reseptér antagonisti gibi davranarak, endojen
steroidlerin okuller hipertansif etkisini bloke ederek trabekulumda disa akimi
arttirmasidir (15, 75). Gebelikte GiB dugtsunin Kklinik 6nemi gebelik suresince az
sayida glokom olgusunun ortaya c¢ikmasi veya daha ©onceden glokomu olan

olgularda bu dénemde diizelmenin kaydedilmesidir (16).

lll. GEREC VE YONTEM

Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
polikliniginde antenatal takipleri yapilan, yaslari 18-40 arasinda degisen, gebeliginin
ilk 12 haftasinda olan 33 olgunun 66 gb6zu , kontrol grubu olarak ayni hastanenin
Go6z Hastaliklan poliklinigine bagvuran ayni yas araligindaki gebe olmayan ve goz

hastaliklari agisindan patoloji saptanmayan 32 bayanin 64 gb6zi c¢alismaya dahil
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edildi. Her iki grup -3 ile +3 dioptri araliginda refraksiyona sahipti. Gebe gruba,
doguma kadar 3 ayda bir ve dogum sonrasi 3-6 ay araliginda , kontrol grubuna bir
kez olmak uUzere gorme keskinligi, biyomikroskopik muayene, ultrasonografik
pakimetri (UP) ile santral kornea kalinhgi 6lcimu (SKK), otorefraktokeratometre ile
refraktif ve keratometrik 6lgiimler, fundus muayenesi ve ORA cihazi ile korneal

biyomekanik 6zellik dlgumleri yapildi.

Calismadan dislama kriteri olarak 18-40 yas araliinda olmamasi, glokom
mevcudiyeti, gegirilmis veya geciriimekte olan korneal hastalik mevcudiyeti, okuler
cerrahi gecirmis olmasi ve DM, HT vb. sistemik hastaliklarin varligi ve fundusda

patoloji olarak belirlendi.

Hastalarin detayli oftalmolojik muayeneleri yapildi. Snellen eseli ile en iyi
duzeltilmis gorme keskinligi, biyomikroskop ile 6n segment muayeneleri, pupil
dilatasyonu yapilmadan 90 D non-kontakt lens kullanilarak arka segment
muayenesi yapildi. Otorefraktokeretometri (Nidek) cihazi kullanilarak refraktif ve
keratometrik degerler kaydedildi. Okller Cevap Analiz cihazi (ORA) ile oturur
pozisyonda hastanin alni cihaz Uzerinde uygun pozisyonda yerlegtirilip olgumleri
alindi. Tum hastalara her seferinde dort kez dlgim yapildi ve dalga formu skoru
(Waveform Score, guvenilirlik dizeyi) en yuksek olan dlgimler degerlendirmeye
alindi. Dalga formu skorunun (WS) 5.0 ve Uzerinde olmasina 6zen gosterildi. ORA
cihazi ile korneal histerezis (CH), korneal rezistans faktor (CRF), Goldmann ile

korele g6z ici basinci (IOPg) ve korneal-kompanse g6z ici basinci (I0Pcc) élculda.

SKK ultrasonik pakimetre cihazi (Nidek-UP 1000) ile él¢uldi. Tim hastalar
oturur pozisyonda karsiya bakarken, korneanin merkezine ultrasonik pakimetre
cihazinin aplanasyon ucu degdirildi. Her hastaya 3 6lcim yapildi ve bu délgimlerin

ortalamasi alindi.

Calismamizda gebelerde trimesterler boyunca ve dogumdan sonra 3-6. aylar
arasi korneal biyomekanik parametreler CH ve CRF, SKK, korneal kurvatirler ve
GiB'da degisiklik olup olmadigi degerlendirildi ve kontrol grubu ile karsilastirildi.
Ayrica gebelerde Ostrojen ve progesteron diizeylerinin bu parametreler Uzerine

etkisi incelendi.
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Istatiksel analizler SPSS 15.0 for Windows (SPSS Inc, Chicago, IL, USA)
istatistik paket programi ile yapildi. Calismada, gruplarin normal dagilim gosterip
gOstermedigi kolmogorov smirnov testine gore degerlendirdirildi. Tum gruplar ve
Olcimler normal dagihim kosullarini sagladi (p>0,05). Hasta — kontrol grubu
arasinda bagimsiz t testi (student's t testi), grup ici karsilastirmalarda bagimli
gruplarda t testi ve Iki degisken arasindaki iliskiler hesaplamak igin Pearson’un
korelasyon katsayisi (r) kullanildi. istatistiki olarak p < 0,05 diizeyi farkhliklari

anlamli olarak kabul edildi.

Celal Bayar Universitesi yerel etik kurulundan 274 nolu etik kurul onay belgesi

alindi.

IV. BULGULAR

Calismaya 33 gebenin saglikli 66 gozu ile 32 saglikli kontrol grubunun 64 g6z
dahil edildi. Gebelerin yas ortalamasi 26,68+ 4,9 (19-40) kontrol grubunun 26,69
+4,7(18-39) idi. Gebelerin demografik 6zellikleri tablo 2'de 6zetlenmisgtir.
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Tablo 2 :Gebelerin demografik dzellikleri

Ozellik OrtalamazxSS Minimum Maksimum
Yas 26,68+ 4,9 19,00 39,00
1.trimester gestasyon suresi  10,5+1,19 6,00 12,00
(hafta)

2.trimester gestasyon siresi  21,08+1,17 17,00 25,00
(hafta)

3.trimester gestasyon suresi  32,46+1,33 27,00 37,00
(hafta)

ORA parametreleri agisindan gebeler ve kontrol grubu karsilastirildiginda
CH'de istatiksel olarak anlamli fark goérilmedi (p>0,05). CRF'de ise kontrol
grubunda 10,51+2,21 mmHg olan deger 9,85+1,67 mmHg'a distlu, bu disus
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,034). IOPg gebelerde 12,61+3,65 mmHg iken
kontrol grubunda 15,13 + 3,99 mmHg olarak tespit edildi. Fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,00). Benzer sekilde IOPcc gebelerde 12,93+ 3,53 mmHg,
kontrol grubunda 15,50 = 3,85 mmHg 6lclldi. Burada da fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,00). SKK'lari arasinda da istatistiksel olarak anlamh fark gortlmedi
(p>0,05). ORA parametreleri ve SKK agisindan gebeler ve kontrol grubu

degerlendirmeleri tablo 3'de 6zetlenmisgtir.
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Tablo 3: Gebeler ve kontrol grubu korneal biyomekanik parametreler, goz

ici basing olgumleri ve santral kornea kalinlik degerleri

Parametreler Gebeler Kontrol grubu p(sig.2)
CH (mmHg) 10,81+ 1,39 10,67 +£1,94 0,562
CRF (mmHg) 9,85+ 1,67 10,51+ 2,21 0,034
IOPg (mmHgQ) 13,55+ 3,63 15,13 + 3,99 0,000
IOPcc (mmHg) 13,86+ 3,29 15,50 + 3,85 0,000
SKK  (um) 544,0+ 33,70 539,5+ 31,75 0,345

Gebeligin 1. ve 2. trimesterlerinde korneal biyomekanik parametrelerden CH igin
anlamli fark saptanmadi (p=0,641). CRF degeri ise 10,15 + 1, 68 mmHg'dan 9,73
*+ 2,21 mmHg duzeyine geriledi, fark istatistiksel olarak anlamliydi (p= 0,04). IOPg
1. trimesterde 13,55+ 3,63 mmHg iken 2. trimesterde 11,90+ 3,60 mmHg'ya
geriledigi gozlemlendi. IOPcc 1. trimesterde 13,86% 3,29 2. trimesterde 12,37 +
3,64 olarak kaydedildi. Her iki parametredeki disus istatiksel olarak ayni derece de

anlamliydi (p= 0,000). SKK'lari arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark
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gorulmedi (p>0,05). Birinci ve ikinci trimesterlerde korneal biyomekanik

parametreler ve SKK degerleri tablo 4'te 6zetlenmistir.

Tablo 4: Gebelerde birinci ve ikinci trimesterlerde korneal biyomekanik

parametreler goz i¢i basing olgumleri ve santral kornea kalinligi degerleri

Parametreler l.trimester 2.trimester p(sig.2)
CH (mmHg) 10,81 + 1,39 10,86 + 1,53 0,641
CRF (mmHg) 10,15+ 1,68 9,73+2,21 0,04
IOPg (mmHg) 13,55+ 3,63 11,90+ 3,60 0,000
IOPcc (mmHg) 13,86+ 3,29 12,37 + 3,64 0,000
SKK  (um) 544,07+ 33,70 542,22+30,06 0,140

2. ve 3. trimester bulgulari kargilastirildiginda korneal biyomekanik
parametrelerden CH icin anlaml fark saptanmadi (p=0,641). CRF degerinde de
anlamli fark saptanmadi (p=0,248). IOPg 2. trimesterde 11,90+3,60 mmHg iken 3.
trimesterde 11,38+ 3,68 mmHg'ya geriledigi gézlemlendi. Istastiksel olarak sinirda
anlamlik tespit edildi (p=0,049). IOPcc 2. trimesterde 12,37 + 3,64 mmHg'dan
12,11+3,68 mmHg'a indigi gozlemlendi, ancak bu degisim istatistiksel olarak
anlamli  bulunmadi (p=0,90). SKK'lari degerlendirildiginde ikinci trimesterde
542,22+30,06 um olan deger 3. trimesterde 545,71+31,14 um'ye ylkseldigi

gozlemlendi. Bu artig istatiksel olarak anlamhydi (p=0,00). Birinci ve ikinci
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trimesterlerde korneal biyomekanik parametreler ve SKK degerleri tablo 5'te

Ozetlenmigtir.

Tablo 5: Gebelerde ikinci ve tigcinci trimesterlerde korneal biyomekanik

parametreler, goz i¢i basing dlgumleri ve santral kornea kalinhigi degerleri

Parametreler 2.trimester 3.trimester p(sig.2)
CH (mmHg) 10,86 + 1,53 10,66+1,11 0,733
CRF (mmHg) 9,73+2,21 9,42 + 1,56 0,248
IOPg (mmHg) 11,90+ 3,60 11,38+ 3,68 0,049
IOPcc (mmHgQ) 12,37+ 3,64 12,11 + 3,64 0,90
SKK  (um) 542,22+30,06 545,71+31,14 0,00

3. trimester ve dogum sonrasi yapilan degerlendirmelerde korneal biyomekanik
parametrelerden CH ve CRF igin anlamh fark saptanmadi (p degerleri sirasiyla
0,377 ve 0,609). IOPg 3. trimesterde 11,38% 3,68 mmHg'dan 13,13+£3,60 mmHg'a
yukseldi, bu artis istatistiksel olarak anlamhiydi (p=0,021). IOPcc 3. trimesterde
12,11 + 3,64 mmHg'dan 12,58+3,64 mmHg'a yukseldigi godzlemlendi, bu degisim
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,032). SKK degerlendirildiginde 3.
trimesterde 545,71+31,14 ym olan deger 539,37+33,43 pm'ye dustugu izlendi.

Degerdeki bu azalma istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,00). 3. trimester ve dogum
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sonrasi korneal biyomekanik parametreler ve santral kornea kalinlik degerleri

tablo 6'da 6zetlenmigtir.

Tablo 6: Gebelerde Uguncli trimester ve dogum sonrasi korneal

biyomekanik parametreler, goz i¢i basing olgimleri ve santral kornea kalinhigi

degerleri
Parametreler 3.trimester dogum sonrasi p(sig.2)
CH  (mmHg) 10,66+1,11 10,72 1,44 0,609
CRF (mmHg) 9,42 + 1,56 9,80+1,58 0,377
IOPg (mmHg) 11,38+ 3,68 12,58+ 3,78 0,021
IOPcc (mmHg) 12,11 + 3,64 13,13+ 3,72 0,032
SKK  (um) 545,71+31,14 539,37+30,06 0,000

Gebelik baslangici ve dogum sonrasi parametreler karsilastirildiinda korneal
biyomekanik parametrelerden CH ve CRF igin anlamli fark saptanmadi ( p deg@erleri
sirasiyla 0,965 ve 0,151). IOPg 1. trimesterde 13,55 3,63 mmHg iken dogum
sonrasi 12,58+3,78 mmHg'a dustl ve bu dusus istatiksel olarak anlamliydi
(p=0,020). IOPcc 1. trimesterde 13,86 = 3,29 mmHg'dan 13,13 £3,72 mmHg'a
dustugu gozlemlendi. Bu degisim istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,67). SKK
degerlendirildiginde 1. trimesterde 544,07+33,70 pym'den 539,37+33,43 um'ye
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dusus izlendi. Degerdeki bu azalma istatiksel olarak anlamliydi (p=0,01). Birinci
trimester ve dogum sonrasi korneal biyomekanik parametreler ve SKK degerleri

tablo 7'de 6zetlenmistir.

Tablo 7 : Birinci trimester ve dogum sonrasi korneal biyomekanik

parametreler goz i¢i basing olgumleri ve santral kornea kalinlik degerleri

Parametreler 1l.trimester dogum sonrasi P(sig.2)
CH (mmHg) 10,81+ 1,39 10,72 £1,44 0,965
CRF (mmHg) 10,15+ 1,68 9,80+1,58 0,151
IOPg (mmHgQ) 13,55+ 3,63 12,58+ 3,78 0,020
IOPcc (mmHQg) 13,86+ 3,29 13,13+ 3,78 0,670
SKK  (um) 544,07+ 33,70 539,37+30,06 0,000

Sonug¢ olarak gebelik baslangici ve dogum sonrasina kadar CH degerinde
anlamli bir degisiklik saptanmadi, CRF ikinci trimesterde anlaml olarak dustu,
ancak daha sonraki donemlerde anlamli bir degisiklik olmadi. Dogum sonrasinda
ise birinci trimester degerlerine benzer sonuclar kaydedildi. Garafik 2 de gebelik

suresince CH ve CRF degisiklikleri gosterilmistir.
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Grafik 2:Gebelik trimesterlerinde CH-CRF degisimleri

GIB degisiklikleri degerlendirildiginde gebelik siiresince IOPg anlamli olarak

azalma dogum sonrasinda ise anlaml artis tespit edildi. IOPcc ikinci trimesterde

anlamli olarak dustu, dglncu trimesterde dusus vardi ancak anlamli degildi. IOPg

ve IOPcc degisimleri garafik 3 te g0Osterilmistir.
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Grafik 3: Gebelik trimesterlerinde IOPg-IOPcc degisimleri

Gebelik suresince ve dogum sonrasi yapilan keratometrik élgiimlerdeki k1 ve k2
degerleri grafik 4 deki gibi degisim gostermektedir. Her iki dederde 3. trimesterde

bir miktar diklesme godsterse de bu degdisimler istatistiksel olarak anlaml dedgildi.
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Grafik 4: gebelik trimesterlerinde K1- K2 degisimleri
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Hormonal degdisim incelendiginde hem 0Ostrojen hem de progesteronda doguma
kadar surekli bir artis izlenmekte, dogum ile birlikte ¢ok dusik seviyelere
inmektedir. Her dénemde &strojen progesteron orani da kaydedildi. 1.trimesterde
E2/P orani 75,80, 2. trimesterde 112,34, 3. trimesterde 81,09 dogum sonrasi ise
2,15 olarak tespit edildi. Ostrojen ve progesteron degisimleri grafik 6 ve 7'de

Ozetlenmisgtir.
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Grafik 6: Gebelikte Ostrojen degisimi
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Grafik 7: Gebelikte progesteron degisimi

V. TARTISMA

Gebelik sirecinde fetls ve anne arasinda ¢ok sayida kompleks fizyolojik
etkilesimlerden pek cok organ gibi goz de etkilenmektedir (3,66). CH ve CRF
korneal biyomekanik oOzellikleri degerlendirmede kullanilan yeni parametrelerdir.
Daha o6nce yapilan cgalismalarda hormonal durumun korneal kurvatirde ve
korneal kalinlikta degisiklikler meydana getirdigini (2,46,49), keratokonusta
pregresyon oldugunu baska bir calismada da keratokonuslu bir gebede spontan
korneal erime gerceklestigi bildirilmistir (47,76). B-hcg, 6strojen ve progesteron
gebelik suresince belirgin olarak yikselirler (15). Progesteron yaklagik olarak
gebeligin 20 . haftasinda yukselmeye baslar (46). 3. trimestere kadar yukselmeye
devam eder ve etkisini 6zellikle gebeligin ikinci yarisinda gosterir (15). Ostrojen ise
9. haftada artmaya baglayarak 31-35. haftalarda pik yaptigi bilinmektedir (77).
Calismamizda dOstrojen ve progesteron degisimlerini U¢ trimester ve dogum sonrasi
donemde degerlendirdik. Daha dnceki ¢calismalara benzer sekilde her iki hormonun

da gebelik suresince arttigini dogum sonrasi ise ¢ok dusuk seviyelere geriledigini
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gozlemledik. Her donemde ostrojen progesteron oranini da kaydettik. Ikinci

trimesterde Ostrojen / progesteron orani en yuksek duzeydeydi.

Menstruel siklusta ve gebelik sirasinda yapilan oOlgumlerde kandaki Ostrojen
duzeyindeki fluktuasyonlara bagli olarak kornea kalinhginda degisiklikler oldugu
bilinmektedir (61, 66, 78). Birgok galismada korneal kalinhk artisinin hidrasyon
artisindan kaynaklandigi bildirilmigtir (61, 66, 79). Hidrasyon ile korneal kalinhk
arasinda direkt lineer bir iligski bulunmustur (80). Kornea yapisindaki kalinlasma ve
incelme gibi tim degisiklikler mekanik ve optik 6zellikleri etkilemekte ve g6zln
fonksiyonunu bozmaktadir (51). Calismalar 0Ostrojen, progesteron ve androjen
hormonlarinin  reseptérlerinin - korneda epitel, stroma ve endotel hicre
nukleuslarinda oldugunu gostermistir. Bu nedenle gebelikle iligkili hormonlari
korneal biyomekanik bazi degisiklikler olabilecedini varsaydik. Ostrojenin kornea
kalinhgl ve kornea biyomekanigi tzerine onemli bir etkisi oldugu bildiriimektedir
(46). Ostrojenin korneanin biyomekanik davranigi Gizerine direkt bir etkisi oldugu ve
kornea Uzerinde sertligi azaltici bir etkiye de sahip oldugu bildirilmistir (46). Yine
ayni hormonun gézyasi filminde ve humor akézde plazma konsantrasyonunun
neredeyse yarisi konsantrasyonda oldugu saptanmistir (53,81). Ostrojen spesifik
reseptorleri tzerinden etkili bir steroid hormondur. Dusuk molekul kitlesi nedeniyle
hicrelere geger ve spesifik nukleus reseptorlerine baglanir. Her iki cinsiyette de
insan korneasinin keratositleri bu éstrojen reseptoérlerini (OR-a ve OR-B) icerir ve
burada 06strojen biyokimyasal degisiklikleri baslatir (54). Daha sonra hicre
nukleusundaki dstrojen-reseptdr kompleksi hormonla indiklenen bir transkripsiyon
faktora gibi davranir ve hemen gen transkripsiyonunu ve dolayisiyla da intraselluler
protein sentezini dizenler. Artan veya azalan mRNA sentezi, ekstrasellller
matrikste protein konsantrasyonlarinin degismesine de yol acar. Dolayisiyla
kornea, Ostrojene duyarli bir dokudur ve keratositlerin biyolojik fonksiyonu
hormonlarla direkt etkilesimden etkilendigi sdylenebilir. Biyomekanik stabiliteden
biyomolekdllerin sentezi de sorumludur. Korneanin viskoelastik yapisi, esas olarak
kollajen, proteoglikan ve glikozaminoglikanlardan olusan ekstraselliler matriks
tarafindan belirlenir. Ostradiol matriks metalloproteinazlarinin tretimini uyarir (84).
Kollajen aginin zayiflamasindan kollajenolitik enzimlerin  Uretilmesi veya

aktivasyonu  sorumlu olabilir (46,82). Ostrojen prostaglandin saliverilmesini
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artirarak kollajenazlari aktive eder ve boylece bir zincir kirici gibi davranir. Bu da tip
| kollajen yikimina yol acar (83). Kornea biyomekanigi agisindan bu olay korneanin
esnekliginin artmasi, ama sertliginin azalmasi anlamina gelir (46). Bu da klinikte
biyomekanik olarak zayiflamis kornea olarak karsimiza ¢ikmaktadir (56).
Calismamizda korneanin sertligini yansitan CRF'Un gebelerde kontrol grubuna
gore anlamh azaldigini tespit ettik. Bu degisimin ¢ok yuksek miktarlara ulasan
Ostrojene bagli oldugunu disunmekteyiz. Kollojenaz aktivasyonun artmasi
keratokonus gelisimine predispose bir sebep olabilir (85,86). Stroma kornea
kalinliginin % 90'In1 olusturdugundan biyomekanik agidan en o6nemli kornea
tabakasidir (56). Korneanin viskoelastik yapisini belirleyen sadece kollajenler dedgil,
ayni zamanda proteoglikanlardir. Proteoglikanlar, kollajen liflerinin diziliminde ve
lameller arasindaki yapistirici gicte onemli rol oynar ve "interfibriller veya
interlameller yapistiric” gibi davranirlar (2). Kollajen fibrilleri ve non-kollajendz
matriks arasindaki bu yapisikligi Ostrojen azaltiyor olabilir ve bu da kollajenin
stroma icinde kaymasini kolaylastirabilir (87). Glikozaminoglikanlar, su tutucu
kapasiteden ve dokularin esnekliginden sorumludur. Ostrojen
glikozaminoglikanlarin sentezini artirmakla birlikte suyu ve kornea kalinligini da
artinr. Bu da kollajen aginin zayiflamasina yol acar (88,89). Kollajen liflerinin
ayrilmasinda su igeriginin artmasi onemli gérinmektedir (46). Sonugta 0strojenin
sadece O6demi ile aciklanamayacak sekilde korneanin biyomekanik o6zelliklerini
etkileyen bir faktor oldugu bildiriimektedir (46). Progesteron, kolajenaz
aktivasyonuna yol agan prostaglandinlerin Uretimini engeller. Ayrica proteaz
inhibitorleri yoluyla da doku metaloproteinaz inhibitort (TIMP) Uretimi etkiler. Sato
ve ark. (90) progesteronun TIMP Uretimini arttirdigini ve 17-p estradiol gore tavsan
uterin serviksinde  daha etkili oldugunu bildirmektedirler. Estradiol matriks
metalloproteinaz  Uretimini, ayrica kolajenolitik enzimlerin  Uretimini  ve
aktivasyonunu stimule eder. Korneal biyomekanik 6zelliklerinde 6strojen kaynakl
degisimler Spoerl ve ark. (46) tarafindan bildiriimistir. Yazarlar 6strojen
hormonunun korneanin biyomekanik oOzellikleri Uzerinde gug¢lu bir duzenleyici
faktor oldugunu o©ne sdrdiler. Yaptiklari deneysel calismada domuz gdzune
gebelerde meydana gelen konsantrasyonda dstrojen inkube ederek stres gerilme

egrilerinde ve korneal sertlikte azalma tespit etmislerdir. Goldich ve ark. (5)'da
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normal adet dongusu sirasinda kornea kalinligi ve biyomekanik parametrelerinde
onemli bir degisiklik oldugunu bildirmiglerdir. Ostrojen birincisi ovulasyon suresince
digeri siklus sonunda olmak Uzere 2 kez pik yaptigini klasik bilgi olarak aktaran
yazarlar, CH ve CRF ovulasyonda anlamli olarak azaldigini, SKK'nin dstrojenin her
iki pik yaptigi donemde arttigini ve bunun 6strojen seviyeleri ile yakindan iligkili
oldugunu ifade etmiglerdir. Bizim calismamizda CH'in etkilenmedigini CRF'Un
distigini gozlemledik. Goldich ve ark. (5) calisamalarindan farkli olarak
calismamizda CH'in etkilenmemesinin nedeni olarak ise gebelik doénemindeki
hormonlarin hem nicel hem de oransal farklliklardan kaynaklanabilecegini
dusunmekteyiz. Sato ve ark. (90) tavsan serviksinde progesteronun kollojenaz
aktivasyonunu  dasurlcu etkisinin  Ostrojenin arttirici  etkisinden daha fazla
oldugunu tespit etmiglerdir. Mevcut bilgiler i1si1§inda belirli dozlarda &strojenin
korneanin direncini azalttigi , progesteron ise direnci arttirdigi soylenebilir. Sen ve
ark. (56) yaptigi calismada gebelerde kontrol grubuna goére hicbir korneal
biyomekanik parametrede degisiklik olmadigini ifade etmislerdir. Gebelik
trimesterleri boyuncada fark bulunmamistir. Yazarlar  gebelik hormonlarinin
dengelenmesi sonucunda herhangi bir degisikligin olmadidi tezini savunmuslardir.
CH korneanin akigkanhgini yansitir ve géz tonometrisi sirasinda applanasyon
guclerine kornenin tepkisi olarak tanimlanabilir (91). Baska bir ifade ile kornenin
kendisine uygulanan gtici dagitabilme durumunu tanimlar. CRF dinamik cift yonlu
aplanasyon ile dlcilen ve kornea dokusunun direncini gdsteren parametredir.
Korneanin daha ¢ok sertligi ile iligkilidir. Calismamizda gebelerde kontrol grubuna
gore CRF de anlamli dusuUs tespit ettik. Ayrica 2. trimesterde CRF'Un anlamli
olarak dustugunu gozlemledik. Diger trimesterlerde anlamli bir degisiklik yoktu. CH
degerinde ise ne gebelik trimesterleri boyunca ne de kontrol grubu ile
kargilastirildiginda anlamli bir degisiklik yoktu. Kontrol grubu ve gebeler arasinda
korneanin sertligini yansitan CRF'Un azalmasi normal kadinlara goére ¢ok yuksek
seviyelere ¢ikan Ostrojene bagli oldugunu dusunmekteyiz. Spoerl ve ark. (46) ise
deneysel calismalarinda ylksek dlzeylerde Ostrojenin korneayi zayiflattigini
belirtmiglerdir. Bizim ¢alismamizda ise kontrol grubuna goére gebelerde CRF'in
anlamli olarak azaldigini tespit ettik. Sonuclarimiz Spoerl ve ark. (46) ¢alismalari ile

uyumluydu. Gebelik boyunca ise sadece 2. trimesterde bir farkllik gozlemledik. 2.
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trimesterdeki bu dususun c¢ok yiksek degerlere gikan Ostrojenin, gebeligin 20.
haftasindan sonra  Onemli derecede artis gOsteren progestron tarafindan
kargilanamamasindan kaynaklandigini duslinmekteyiz. Cunklu c¢alismamizda
CRF'iin istatistiksel olarak azaldigi 2. trimesterde Ostrojen / progesteron orani
112,34 ile tim doénemler arasinda en vyilksek degerdeydi. Ostrojen
glikozaminoglikanlarin sentezini artirmakla birlikte suyu ve kornea kalinligini da
artirip kollajen aginin zayiflamasina yol agtigi énceki galismalarda belirtilmistir
(88,89). Sato ve ark. (90) tavsan serviksinde progesteronun kollojenaz
aktivasyonunu  dusurtcu etkisinin  Ostrojenin arttirici  etkisinden daha fazla
oldugunu tespit etmiglerdir. Muhtemelen gebelerde &strojenin kornea Uzerindeki
etkisi kollojenaz aktivitesini artirmaktan ziyade glikozaminoglikan sentezine artmasi
ile ilgili olabilir.

Calismamizda korneal biyomekanik bulgulara ek olarak ORA cihazi ile GIB,
ultrasonik pakimetre ile de SKK bakildi. Onceki bir calismada GIB'nin gebeligin 2.
ve 3. trimesterinde anlamli olarak azaldigi  resiprokal olarak SKK'nin ayni
dénemlerde arttigi ifade edilmistir (2). Calismamizda benzer sekilde IOPg nin 2. ve

3. trimesterlerde azaldigini gozlemledik.

Frei-tas Valbon ve ark. (92) fakoemuilsifikasyon sonrasi meydana gelen korneal
ddemin korneal biyomekanik dedgisikliklere sebebiyet verdigini bildirmiglerdir.
Yazarlar fakoemulsifikasyon sonrasi SKK'da artis oldugunu, IOPcc, IOPg, CRF ve

CH'de azalma oldugunu ifade etmislerdir.

Korneal hidrasyon derecesi ile korneal biyomekanik 6zellikler arasinda iligki
oldugu gosterilmistir (93,94). Hjortdal ve ark. (94) calismalarinda artan hidrasyon
ile korneayr kesmek icin uygulanan kuvvetinin azaldigini gdstermislerdir, ayrica
daha yuksek bir hidrasyon seviyesinde, korneal gerginlikte 06nemli bir artis

oldugunu da belirtmislerdir.

Glokom takibinde en 6nemli parametre olan GiB’in gebelerdeki degisimi ile ilgili
cesitli galismalar yapilmistir. Arastirmacilarin gogu gebelik siirecinde GiB’de diisiis
saptamiglardir (2, 11,15). Baser ve ark. tarafindan yapilan ¢calismada gebelerde g6z
ici basinginin doguma kadar anlamli olarak azaldigini bildirmiglerdir (95). Normal bir

gebelik sonrasinda GiB’in en erken 3 giin, en ge¢ postpartum 3 ay icinde ilk
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trimester duzeylerine dondugu bildiriimektedir (12). Calismalar emzirme durumunun
olup olmamasi yani emzirme dénemi hormonlarinin da GIB (izerine etkilerinin
oldugu bildirilmigtir (9). Korneanin elastisite ve viskoelastik 6zellikleri gibi bir¢ok
biyomekanik parametrenin de GIB dl¢limiinde aplanasyona direncg olusturarak, etkili
oldugunu gosteren c¢alismalar mevcuttur. Yapilan bir c¢alismada kornea
biyomekanik ozelliklerinin farkli olmasi nedeniyle, diger korneal 6zellikler benzer
olsa da, 17 mmHg’ya kadar farkli GIB élcimlerinin alinabilecegi gésterilmistir (31).
Medeiros ve ark. (19) 78 olgunun 153 g6zunl karsilastiran bir calismada ORA
cihaziyla yapilan GIB 6lgimiinin Goldmann aplanasyon tonometresine kiyasla
kornea Ozelliklerinden daha az etkilendigini belirlemiglerdir. $en ve ark. (56)'da
gebelerde I0Pg ve I0Pcc kontrol grubuna goére daha dusuk tespit etmiglerdir.
Gebelik boyunca her iki parametrede azalma olmasina ragmen farkin istatistiksel
olarak anlamli olmadigini bildirmiglerdir. Bizim ¢alismamizda kontrol grubuna goére
her iki parametrenin daha dusik oldugunu tespit ettik. Ancak Sen ve
arkadaslarindan farkli olarak [IOPg'nin trimesterler boyunca istatistiksel olarak
anlaml azaldigini ve dogum sonrasi anlamli olarak arttigini tespit ettik.
Sonuclarimiz daha 6nceki goldman aplanasyon tonometrisi ile yapilan ¢alismalarla
uyumlu idi. 10Pcc ise Sen ve ark. (56) dan farkh olarak 2. trimesterde anlaml
olarak dusus izlenirken, calismacilara benzer sekilde 3. trimesterde anlaml fark
yoktu. Dogum sonrasi ise istatistiksel olarak anlaml sekilde yiikseldi. Onceki
calismalarda GIB azaldigi ve SKK arttigi bildirilmistir (2,11). Gebelik siresince GiB
dususun altinda yatan temel mekanizma akdz homor digsa akiminin artmasi ve
kadin hormonlari ile oldugu belirtiimistir (2). Treisir ve Mannor (96) farmakolojik
dozda progesteron veya 6strojen — progesteron kombinasyonunun GIB (izerine
azaltici etkisinin oldugunu ve gebelerde progesteron seviyelerinin akdz disa akim
artisi  Uzerine istatistiksel olarak anlamh oldugunu gostermislerdir. Ziai ve
ark.(15)'da progesteron glukokortikoid antagonisti seklinde davranarak endojen
steroidlerin okuler hipertansif etkisini 6nledigi seklinde yorumlamislardir. Gebelik
déneminde o6strojen , B-human korionik gonodotropin (B-HCG) ve progesteron
seviyeleri belirgin derecede yikselir (15). Sistemik olarak farmakolojik dozlarda
progesteron ve progesteron/dstrojen kombinasyonlarinin  kullaniminin - GiB’|

dususune sebep oldugu bildirilmistir (72,74). Ancak menstural siklus Uzerine
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yapilan ¢aligmalarda endojen progesteronun bu etkisi gosterilememistir (97,98).
Normal menstural siklusta progesteronun ulasti§i seviyenin GIB’I disiisiine sebep
olacak dizeye ulasmadidi, bu etkinin ortaya ¢gikmasi igin progesteronun gebelikteki
gibi uzun slre ylksek seviyelerde bulunmasi gerektigi vurgulanmigtir (97,98).
Paterson ve Miller (72) gebelikte progesteron ile iligkili olarak akdz disa akim
kolayliginda belirgin bir artis tespit etmistirlerdir. Gebelikte GIB digiisline katkida
bulundugu dusunulen diger bir gebelik hormonu relaksindir. Gebelik slresince
serum seviyesi duzenli bir sekilde artar ve dogumdan sonraki 24 saat icinde fark
edilemeyecek seviyelere duser (73). Relaksin glokom olgularinda intramuskuler
olarak uygulanmis ve hem kadin hem de erkek olgularda GiB’inda dusiis ve disa
akim kolayhginda artis saptanmistir (21). Gézde, Schlemm kanali ve trabekular
agin destek yapisini olusturan kollajenin sertligini etkileyerek disa akimin artmasina
katkida bulundugu bildiriimektedir (21, 72). Gebeligin okiler hipotansif etkisiyle ilgili
gebelik suresince konnektif doku ve ligamentlerin esnekliginde meydana gelen
degisikliklere benzer degisikliklerin gozde de olup olmayacagi skleral rijiditeyi ve
ayni zamanda GiB’ini etkileyip etkilemeyecedi sorgulanmis ancak Horven ve
Gjonnaess (73,99) gebelikte azalan skleral rijidite ile ilgili bir kanit bulamamislardir.
Daha sonra, Phillips ve Gore (69). korneaskleral rijiditede azalma olup, bunun da
GiB'Indaki disiise katkisi olabilecegini bildirmiglerdir. ilk yapilan calismalarda
Schiétz tonometresi kullanilimis olmasina ragmen, daha sonra skleral rijiditeden
bagdimsiz olan aplanasyon tonometresi kullanilarak yapilan calismalarda da
GiB’Inda azalma izlenmistir (67,69). Gec¢ gebelik déneminde meydana gelen
hormonal degisikliklerin sebep oldugu artmis uveoskleral disa akim, basingtaki
gercek dusus icin en gecerli aciklama olarak 6ne surtlmastir (45,67,69,100). Gebe
kadinlarda episkleral vendz basincin dustiga bildirilmektedir (101). Bu dusisin
gebelik donemindeki genel periferik vaskuler direncteki azalma ile iligkili olabilecegi
ve GIB azalmasina katkida bulunabilecegi bildiriimistir (45). Green ve ark. (97) da
gebelik siresince GiB'de diisiis izlemisler ve dogum sonrasi 3. ayda GiB’nin ilk
donemdeki seviyelere geri dondugunu gozlemlemislerdir. Ayni zamanda, bu sure
icinde humor akéz yapim oranini da incelemigler. On kamaradaki fluoraseinin
kaybolma hizini Gamma Scientific aparat kullanarak dlgmusler ve gebelik siiresince

humor akoz yapim oraninda bir degisiklik tespit etmemislerdir. Gebelik boyunca ve
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sonrasinda humér akdz yapim oraninin sabit olmasina karsin, GiB’inda gdériilen
dusus, olasi yuksek endojen progesteronun akdéz humorian disa akimini
kolaylastirmasina baglanmistir (15, 75). Bu durumun, trabektler ya da uveoskleral
disa akimdaki artisa veya episkleral vendz basingtaki degisikliklere bagli gelisip
gelismedigi kesin olarak bilinmemektedir. Uzerinde durulan en giincel hipotez,
gebelikteki asir progesteronun, bir glukokortikoid reseptor antagonisti gibi
davranarak, endojen steroidlerin okiler hipertansif etkisini bloke ederek trabekiler
disa akimi arttirdidi1 yonindedir (15,45,75).

Santral kornea kalinigi (SKK)'nin, GIB élgiimiinde altin standart yéntem
olan Goldmann Aplanasyon Tonometresine etkisi iyi bilinmektedir (102,103).
Kornea kalin ise oldugundan daha yiiksek, ince ise oldugundan daha diisik GIB
Olcimu elde edilir. Whitacre ve ark. (104) bu o6lgim farkhliklarinin 12 mmHg’ya
kadar cikabildigini dolayisiyla dogru GIB tesbitinde SKK'nin énemli oldugunu
bildirmislerdir. Bununla birlikte kornea kalinigi tek bagsina bu farkhliklari
aciklayamamaktadir. Ornegin ayni kalinliktaki kalin saydam bir kornea ile ddemli bir
kornea kiyaslandiginda, saydam korneada gercek GiB'na gére daha yiiksek 6lcim
elde edilirken, ddemli korneada ise daha dusuk olgim elde edilmektedir (2).
Korneal kalinhgin calismamizda UgunclU trimesterde anlamh olarak arttigini ve
dogum sonrasi anlamli olarak azaldigini tespit ettik. Bulgularimiz kabul gormusg
litaratiir ile uyumlu idi (2,3,9,). IOPcc nin GIB degerini daha dogru yansittig
disunildiiginde gebelerde korneal biyomekanik dzelliklerden bagimsiz olarak GiB
dusmektedir. Gebelerde olusan GiB dusus miktarini, trimesterler arasi ve dogum
sonrasi degisimini bilmek, gebelik sirasinda tespit edilen veya dncesinde var olan
glokomun takibinde ©onemlidir. Gebelikte antiglokomatéz ilag kullanimi, fetal
toksisite ve teratojenite agisindan ¢ok dikkatli degerlendiriimelidir. Gereksiz ilag
kullanimi fetis igin tehlikeli olurken, gebelikte GiB'teki fizyolojik disiisiin yaniltici
etkisiyle, daha oOnce tanisi konmus glokomun vyetersiz tedavisi veya gebelik
sirasinda ortaya c¢ikan glokomun maskelenmesi s6z konusu olabilir (10). Bu
nedenle gebelik sirasinda ortaya ¢ikan veya daha oncesinde var olan glokomun
takibi ve monitdrizasyonu hem anne hem de fetls igin son derece 6Gnemlidir.
Brauner ve ark. (105) gebelik ©ncesi var olan glokomun gebelikle birlikte

duzelebilecegini bildirmiglerdir. Bu galigmada glokomlu 28 gézin 16’sinda (%57.1)
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yani kadinlarin gogunda gebelik siiresince GIB stabil kalmis ve gérme alani
progresyonu izlenmemigtir. Ayrica, kadinlarin pek g¢ogunda, gebelik 6ncesiyle
karsilastirildiginda gebelik siiresince kullanilan GiB dusuriicii ilag sayisinin daha az
oldugu da bildirilmigtir (105). Diger taraftan glokom siphesi ile takip edilen
hastalarda, gebelikte ortaya ¢ikan GIB dustiisl, bu ddnemde ortaya gikan glokomun
maskelenmesine ve tedavide gecikmeye neden olabilir. Ayrica dogum sonrasi
dénemde de bir siire devam eden bu diisiis sonrasi yiikselen GiB’nin iyi takibi
oktler hipertansiyon veya glokom sipheli hastalar icin olduk¢ca 6nemlidir (2). El
Hage ve Beaulne (106) menstural siklus boyunca 8 kadinin merkezi ve periferal
korneal kalinliklarinda zamanla degisimine bakmiglar ve anlamh degisiklik
saptamamiglardir. Feldman ve ark. (107) menstural siklusta optik pakimetre
kullanarak, &strojen seviyelerinin en yiksek oldugu ovulasyonun hemen
oncesindeki donemde kornea kalinligini en ince bulmuslardir. Fakat hormon
seviyeleri ile kornea kalinhgi arasinda istatistiksel olarak anlamh bir korelasyon
saptamamiglardir. Bizim ¢alismamizda da hormon seviyeleri ile kornea kalinliklari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon yoktu. Kiely ve ark. (49) saglikli
kadinlarda menstural siklus boyunca korneal kalinhkta siklik degisiklikler
gozlemlemiglerdir. Menstural siklusun 2. giiniinde ve ovulasyon déneminde korneal
kalinhkta artis, daha sonrasinda kalinlikta biraz azalma ve 21. gine dogru tekrar
artis gozlemlemiglerdir. Ancak bu calismada hem katiimci sayisi az, hem de
istatistiksel analiz yapilmamistir. Soni ve ark. (108)'da kadinlarin kornealarinda
ovulasyonun hemen o6ncesinde minimal kalinlik ve menstural siklusun basinda ve
sonunda maksimum kalinlk tespit etmislerdir. Pek ¢ok ¢alisma, menstural siklus
boyunca SKK degisiklikleri ile ilgili celiskili ve farkli sonuglar bildirmistir. Bunun
sebeplerinden birinin, bu ¢alismalarin yapildigi zamanlarda, bundan 20 yildan fazla
sure onceleri tam dogru sonuglar vermeyen optik pakimetrenin daha yaygin olarak
kullaniliyor olmasi olarak ifade edilmigtir (2). Bir diger sebebin de ovulasyon
zamaninin her zaman onceden tahmin edilemeyisi olarak bildiriimektedir (109).
Ultrason pakimetrenin, Optik pakimetreye gore daha dogru sonuclar verdigi bazi
calismalarda belirtiimektedir (110,111). Yeni c¢ahsmalardan birinde UP ile,
dogurganlik yasindaki 16 saglkh kadinin SKK’lari menstural siklusun 3 déneminde

olctilmis. Ik 8lglim siklusun 1 ile 3. glnleri arasinda, ikinci 6l¢lim ovulasyonda, 3.

40



Olcim de siklusun sonunda 27-32. gunler arasinda yapiimis ve siklusun baginda
ortalama SKK en ince (536 um) bulunurken, ovulasyonda (549 um) ve siklusun
sonunda (559 pm) yapilan Olcimlerde ortalama SKK’nin baslangigtaki olgimle
kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede artmis oldugu tespit
edilmistir (109). Ayrica bu galismada ovulasyonun 24-36 saat oncesinde olan ve
ovulasyonun bir gostergesi olan luteinize hormon (LH) piki zamani kullanilimistir.
Weinreb ve ark. (11) gebelik siuresince korneal kalinhkta artis tespit etmistirler.
Ultrasonik pakimetri kullanarak 89 gebe kadinda kornea kalinligini gebe olmayan
18 ve dogum sonrasi 17 kadinin kornea kalinliklari ile karsilastirmislar. Bu
calismada SKK’nin, gebelerde %3 (16 mikron) daha ylksek oldugu ve dogum
sonrasi birka¢ hafta icinde bu kalinlik artisinin baslangi¢ seviyelerine geriledigini
bildiriimislerdir (11). Gebelik siresince GIiB, gebe olmayan kontrol grubuna gére
daha disiik olarak izlenmis, ancak SKK ve GIB arasinda bir iliski bulunmamistir
(11, 15). Calismamizda ultrason pakimetre ile 6lgtigumuz SKK’'nin gebeligin 2. ve
3. trimesterinde istatistiksel olarak anlamli derecede arttigini ve dogum sonrasi
anlamli olarak dustugunu tespit ettik. Kontrol grubu ile karsgilastirildiginda gebelerde
SKK daha kalin olsa da fark istatistiksel olarak anlamli degildi. $Sen ve ark. (56)
calismalarinda da gebeler ile kontrol grubu arasinda fark yoktu. Efe ve ark. (2)
gebelik trimesterleri boyunca SKK'da anlamli kalinlasma oldugunu bildirilmiglerdir.
Dogum sonrasinda ise SKK 1. trimester seviyelerine gerilemistir. Bizim
calismamizin sonuglari  genel olarak literatir ile uyumlu bulundu (2,9,11).
Gebelige bagh sivi retansiyonunun kornea kalinhiginin artmasinin bir nedeni
olabilecegi (8) ve 6strojenin de kornea Uzerinde rijiditeyi azaltici bir etkiye sahip
oldugu ifade edilmektedir (46). Aslinda tim bu sonuglar kadin hormonlari
seviyeleriyle, 6zellikle de dstrojen seviyeleriyle korneal kalinlik arasinda siki bir iligki
oldugunu desteklemektedir (11, 52, 61, 106, 108, 109). Korneal fonksiyonlarin
cinsiyet hormonlariyla dizenlenebilecegine dair epidemiyolojik c¢aligmalar
bildirilmistir (11, 54).

Calismamizda keratometrik degerleri de inceledik. Manchester ve ark. (64)
gebelik suresince ve sonrasinda 6 haftalik takip sirasinda 27 kadinda korneal
kurvattrde herhangi bir degisiklik tespit etmemiglerdir. Park ve ark. (9) ise gebelik

suresince korneal kurvaturun arttigini gostermislerdir. Bu ¢aligmada gestasyonel
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periyod ve korneal kurvaturdeki artis arasinda dogrusal bir iligki gorulmuastr.
Korneal kurvatir gebelik boyunca ve gebelikten sonra anne situ ile besleme
donemi boyunca artmig, anne sitl ile besleme birakildiktan sonra yaklasik olarak
ilk trimesterdeki seviyesine gerilemistir (9). Korneal kurvatirde yavas degisikliklerin
ve korneal ddemin sebebi olarak prolaktinin tek bagina veya diger eslik eden
hormonal etkiler ile birlikte sebep olabilecegi ©6ne surtlmuastar (9). Korneal
kurvaturdeki degisikliklere ragmen ilging olarak manifest refraksiyon ve sferik
esdegerde dedisiklik goralmemigstir (9). Dedisiklikler kiigik ve kademeli olmasina
ragmen bazi adaptasyon mekanizmalarinin ortaya ¢iktigi ifade edilmektedir. Fatt
(31) korneal 6dem nedeniyle korneanin refraktif indeksinde azalma oldugunu
bildirmistir. Bir diger adaptasyon mekanizmasinin da, artan korneal kurvatiri etkisiz
birakarak eslik eden retinal kalinlasma olabilecegi bildiriimektedir (9). Efe ve ark.
(2) galismalarinda refraksiyon kusuru, korneal kurvatirde gebe ve gebe olmayan
kontrol grubu arasinda anlamh fark bulamamiglardir. Akar ve ark. (17)'da 88 gebe
ve 94 saglikli kontrol grubunda, galisma siresi boyunca ortalama keratometre
degerleri veya refraktif hatada bir degisim saptamamiglardir. Baser ve ark. (95)'da
gebelerde keratometrik degerlerde herhangi bir degisiklik olmadigini ifade
etmiglerdir.. Bizim de ¢alismamizda korneal kurvaturlarda 3. trimesterde bir miktar

diklesme olsa da bu degisim istatistiksel olarak anlamli degildi.

VI.SONUG VE ONERILER

Gebelikte artan hormonlarin hem nicel olarak artmasi ile hem de hormonlar
aras!i dengenin bozulmasi ile kornenin biyomekaniginde degisimlere sebebiyet
vermektedir. Hormonal etkilere CH, CRF den daha direngilidir.

Gebelik sirasinda tespit edilen veya dncesinde var olan korneal hastaliklarda ve
glokomun takibinde SKK, GIB ve CRF degisiklikleri g6z 6niine alinarak

degerlendirmelerin yapilmasi uygun olacaktir.
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Vil. OZET
AMAGC:

Normal gebelik sirecinde saglikli gézlerde korneal biyomekanik degisikliklerini
tespit edip, bu degisikliklerin gebelik hormonlari ile iligkisini ve dogum sonrasindaki

seyrini gozlemlemek.
GEREC-YONTEM:

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum polikliniginde
antenatal takipleri yapilan, yaslari 18-40 arasinda degisen, gebeliginin ilk 12
haftasinda olan 33 olgunun 66 g0zlu c¢alismaya dahil edildi. Olgularin tGmune,
doguma kadar 3 ayda bir ve dogum sonrasi 3-6 ay araliginda, gorme keskinligi ve
biyomikroskopik muayene, ultrasonografik pakimetri (UP) ile santral korneal kalinhk
(SKK) oélcuimui, fundus muayenesi ve ORA (Ocular Response Analayser) cihazi ile
korneal biyomekanik 6zellik élgimleri yapildi. Ayrica gebelerde her trimesterde ve

dogum sonrasinda 6strojen ve progesteron duzeyleri bakildi.
BULGULAR:

Korneanin biyomekanik parametrelererden CH icin gebeler ve kontrol grubu
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Korneanin daha ¢ok
sertligini ifade eden CRF ise gebelerde kontrol grubuna goére anlamh dusik
bulundu (p=0,034). Gebe grubu arasinda trimesterler boyunca CH icin degisiklikler
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ancak CRF degerlerinin 2. trimesterde
anlaml olarak dustugu tespit edilmistir ve bu deger dogum sonrasinda 1. trimester
degerlerine tekrar yukseldigi gozlenmistir. Goz i¢i basinci gebelerde kontrol
grubuna gore anlamli olarak dusik bulunmustur (p=0,00). Gebeligin timesterleri
siiresince ortalama GIB diisme egilimindedir. SKK élciimlerinde ise 3. trimesterde
anlamli artis tespit edilmistir (p=0,00). Dogum sonrasi SKK degerleri gebelik
baslangici ile karsilastirildidinda istatistiksel olarak daha dusuk bulunmustur (p <
0.001). Korneal kurvatlrlarda gebelik slUresince anlamli bir degisiklik tespit

edilmemigtir.
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SONUGC:

Gebelikte artan hormonlarin hem nicel olarak artmasi ile hem de hormonlar
arasi dengenin bozulmasi ile korneanin biyomekaniginde degisimlere sebebiyet
vermektedir. Hormonal dedisimlere CH, CRF den daha direngi degisim

gOstermektedir.

Gebelik sirasinda tespit edilen veya dncesinde var olan korneal hastaliklarda ve
glokomun takibinde SKK, GIB ve CRF degisiklikleri gdz 6nine alinarak

degerlendirmelerin yapilmasi uygun olacaktir.

Anahtar sozclkler: Gebelik,Kornea, ORA

VII. INGILIZCE OZET
PURPOSE:

To detect the corneal biomechanical alterations in healthy eyes during normal
pregnancy and to observe the relationship between these alterations and

pregnancy hormones and their progress after the parturition.

MATERIALS AND METHODS:

Sixty six eyes of thirty three cases which their antenatal follow-ups were done in
the Outpatient Clinic of the Department of Gynecology and Obstetrics of Faculty of
Medicine of Celal Bayar University with ages ranging from eighteen to forty years
old and being within the first twelfth week of the pregnancy were included into the

study.

Visual acuity and biomicroscopic examination, central corneal thickness (CCT)
measurement with ultrasonographic pachymetry (UP), fundus examination and
corneal biomechanical characteristic measurements with ORA (Ocular Response
Analyser) instrument were performed in all of the cases once every three months
until the parturition and in three- to six-month intervals after the parturition.
Furthermore, estrogen and progesterone levels were studied in each trimester and

after the parturition.

44



RESULTS:

For CH among the corneal biomechanical parameters, no statistically significant
difference between the pregnant females and the control group. However, CRF
expressing rather the stiffness of the cornea was found significantly lower in
pregnant females compared to control group (p=0.034). Alterations for CH between
the pregnant groups were not found statistically significant along the trimesters.
However, it was detected that CRF values reduced in the second trimester
significantly and it was observed that this value risen again to the values of the first
trimester after the parturition. Intraocular pressure was found lower significantly in
pregnant females compared to control group (p=0.00). Mean intraocular pressure
tends to decrease during the trimesters of the pregnancy. In central corneal
thickness (CCT) measurements, significant increase in the third trimester were
detected (p=0.00). When central corneal thickness (CCT) values after the
parturition were compared with first trimester period, they were found lower in
statistically significant level (p < 0.001). No significant alteration was detected in

corneal curvature during the pregnancy.

CONCLUSION:

Either the increase in hormone levels in pregnancy or the impairment of the
balance between hormones leads to alterations in corneal biomechanics. CH

demonstrates more resistive alterations to hormonal alterations compared CRF.

It will be convenient to make evaluations by considering alterations of central
corneal thickness, intraocular pressure and CRF changes in the corneal diseases
detected either during pregnancy or in those existing before pregnancy and the

monitoring of glaucoma.

Keywords: Pregnancy, Cornea, ORA

45



VIIl. KAYNAKLAR

1.Sunness JS. The pregnant woman’s eye. Surv Ophthalmol 1988;32:219-38.
2.Efe YK, Ugurbas SC, Alpay A, et. al. The course of corneal and intraocular
pressure changes during pregnancy. Can J Ophthalmol 2012;47:150-4.

3.Taner P, Akarsu C. Gebeligin Goz Uzerindeki Etkileri. Ret-vit 2001; 9: 169-178
4.0moti AE, Waziri-Erameh JM, Okeigbemen VW. A review of the changes in the
ophthalmic and visual system in pregnancy. Afr J Reprod Health 2008;12:185-96.
5.Goldich Y, Barkana Y, Pras E, et al. Variations in corneal biomechanical
parameters and central corneal thickness during the menstrual cycle. J Cataract
Refract Surg 2011;37: 1507-11.

6.Gupta PD, Johar K Sr, Nagpal K, et al. Sex hormone receptors in the human
eye. Surv Ophthalmol 2005;50: 274-84.

7.Riss B. Riss P. Corneal sensitivity in pregnancy. Ophthalmologica 1981;183:57-
62.

8.Sharma S, Wuntakal R, Anand A, et al. Pregnancy and the eye. The
Obstetrician & Gynaecologist 2006;8:141-146.

9.Park SB, Lindahl KJ, Temnycky GO, et al. The effect of pregnancy on corneal
curvature. CLAO J 1992;18: 256-9.

10.Artunay HO, Sengil A, Yuzbasioglu E, ve ark. Gebelik Siirecindeki Goz igi
Basing Degisimleri. TOD Dergisi 2010;40:80-83.

11.Weinreb RN, Lu A, Beeson C. Maternal corneal thickness during pregnancy.
Am J Ophthalmol. 1988;105(3):258-60

12.Giannia G, Belfort MA, Abadejos P, et al. Comparison of intraocular pressure
between normotensive and preeclamptic women in the peripartum period. Am. J.
Obstet. Gynecol. 1997;176:1052-5.

13.Yildinm O, Oz O, Argin MA, ve ark. Gebelik Siirecinde Olugan Goz igi Basing
Degisimleri. MN Oftalmoloji 2003;10:138-141.

14.Reza Razeghinejad, Tak Yee, Tania Tai, et. al. Fudemberg, survey of
opthalmology volume 56-number 4 ,july—august 2011

46



15.Ziai N, Ory SJ, Khan AR, et al. Beta-human chorionic gonadotropin,
progesterone, and aqueous dynamics during pregnancy. Arch Ophthalmol.
1994;112(6):801-6

16.Kass MA, Sears ML: Hormonal regulation of intraocular pressure. Surv.
Ophthalmol. 1977; 22: 153 - |76.

17.Akar Y, Yucel I, Akar ME, et al. Effect of pregnancy on intraobserver and
intertechnique agreement in intraocular pressure measurements.
Ophthalmologica: Int J Ophthalmol 2005;219: 36-42.

18.Imre J: The influence of the endocrine system on intraocular tension.
Endocrinology 1922;6:213-217

19.Medeiros FA, Weinreb RN. Evaluation of the influence of corneal
biomechanical properties on intraocular pressure measurements using the ocular
response analyzer. J Glaucoma. 2006; 15: 364-370.

20.Waltman SR, Hart WM. The cornea. In: Moses RA, Hart WM, eds. Adler's
physiology of the eye.8th ed. St. Luis: The C.V. Mosby Company; 1987:36-45.
21.Dua HS, Faraj LA, Said DG, et al. Human corneal anatomy redefined: a novel
pre-Descemet’s layer (Dua's layer).Ophthalmology. 2013 Sep;120(9):1778-85.

22 Wilhelmus KR, Huang AJW, Hwwang DG, et al. External Disease and Cornea
Basic Science Course American Academy of Ophthalmology 1999-2000;(8):11-
3,39-54.

23.Akova YA, Aydin P. Kornea Hastaliklari, Temel G6z Hastaliklari. 1.Baski,
Ankara; Gunes Kitabevi. 2001; 147-266.

24.NishidaT. Cornea Basic science: Cornea, Sclera and Ocular Adnexa Anatomy,
Biochemistry, Physiology and Biomechanics, section 1

25.Maloney RK, Bogan SJ, Waring GO. Determination of corneal image-forming
properties from corneal topography.Am J Opth. 1993 Jan; 115(1):31-41.
26.0zdamar A, Aras C, Sener B. Epithelial deposits after hyperopic LASIK. J
Cataract Refract Surg. 2000;26:632.

27.Sengor T. Kontakt lensler ve kornea. Turk Oftalmoloji Dernegi Ankara
SubesiAkademik Egitim Programi 27. Ulusal Oftalmoloji Kursu. Kornea ve Kontakt
Lens. Ankara Nisan 3-12, 2007.

47



28.Agarwal A, Dua HS, Narang P, et.al Pre-Descemet's endothelial keratoplasty
(PDEK). Br J Ophthalmol. 2014 Mar 27. doi: 10.1136/bjophthalmol-2013-304639.
29.Kanski J. Clinical Ophthalmology. Elsevier. 7th Edition. 2011;168-210.
30.0zkok A. Psodoeksfolyasyon glokomunda kornea histerezisinin santral kornea
kalinhgi ve gbz igi basinciyla iligkisinin incelenmesi (TezJ.istanbul; Istanbul
Universitesi ,2010. 8 s)

31.Fatt I, Harris MC. Refractive index of the cornea as a function of its thickness,
Am J Optom 1973;50:383-386.

32.Elsheikh A, Alhasso D, Kotecha A, et al. Assessment of the ocular response
analyzer as a tool for intraocular pressure measurement. J Biomech Eng.
2009;131:81-84.

33.Uzun. O, 23 Gauge Transkonjonktival Sutirsiz Vitrektomiden Sonra Korneal
Biyomekanik Parametrelerdeki Degisikliklerin Incelenmesi (TezJ. Manisa; Celal
Bayar Universitesi, 2011. 14-17 sf)

34.Hagishima M, Kamiya K, Fujimura F, et al. Effect of corneal astigmatism on
intraocular pressure measurement using ocular response analyzer and Goldmann
applanation tonometer. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2010;248:257-62
35.Ehler N, Hijortdal J. Corneal thickness: measurement and implications.
Experimental Eye Research 2004;78:543-48.

36.Streho M, Dariel R, Giraud JM, et al. Evaluation of the Ocular Response
Analyzer in ocular hypertension, glaucoma, and normal populations. Prospective
study in 329 eyes. J Fr Ophtalmol. 2008;31:953-60

37.Kotecha A, Elsheikh A, Roberts CR, et al. Corneal thickness and age-related
biomechanical properties of the cornea measured with the ocular response
analyzer. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2006; 47: 5337-5347.

38.Kotecha A. What biomechanical properties of the cornea are relevant for the
clinician?. Surv Ophthalmol. 2007;52:109-114

39.Luce DA. Determining in vivo biomechanical properties of the cornea with an
ocular response analyzer. J Cataract Refract Surg. 2005;31:156-62.

40.Shah S, Laiguzzaman M, Cunliffe I, et al. The use of the Reichert ocular

response analyser to establish the relationship between ocular hysteresis, corneal

48


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Agarwal%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24659352
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dua%20HS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24659352
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Narang%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24659352
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24659352

resistance factor and central corneal thickness in normal eyes. Cont Lens Anterior
Eye. 2006; 29: 257-62.

41.Akbulut. D, Korneal Biyomekanik Parametreler Uzerine Diyabetik Retinopati Ve
Kan Glikoz Regulasyonunun Etkisi (TezJ. Manisa; Celal Bayar Universitesi, 2014.
14-17 sf)

42.Sushil Chawla , Tarun Chaudhary, S. Aggarwal. Ophthalmic considerations in
pregnancy Medical jornal armed forces india 2013; 27:284

43.0moti AE, Waziri-Erameh JM, Okeigbemen VW. A review of the changes in the
ophthalmic and visual system in pregnancy. Afr J Reprod Health 2008;12:185-96.
44 Millidot M: The influence of pregnancy on the sensitivity of the cornea. Br J
Ophthalmol 1977;61:646-649.

45.Davis E, Dana Reza: Pregnancy and eye. In: Principles and Practice of
Ophthalmology. Eds: Albert D. Jakobiec FA. WB Saunders Philadephia, 2000,P:
4767-4784.

46.Spoerl E, Zubaty V, Raiskup-Wolf F, et al. Oestrogen induced changes in
biomechanics in the cornea as a possible reason for keratectasia. Br J Ophthalmol
2007;91: 1547-50.

47 Bilgihan K, Hondur A, Sul S, et al. Pregnancy- induced progression of
keratoconus. Cornea 2011;30:991-4.

48.Yaron Y, Cherry M, Kramer RL, et al. Second-trimester maternal serum marker
screening: maternal serum alphafetoprotein, beta-human chorionic gonadotropin,
estriol, and their various combinations as predictors of pregnancy outcome. Am J
Obstet Gynecol 1999;181:968-74.

49.Kiely PM, Carney LG, Smith G. Menstrual cycle variations of corneal
topography and thickness. Am J Optom Physiol Optics 1983; 60: 822-9.

50. Affinito P, Di Spiezio SA, Di Carlo C, et. al. Effects of hormone replacement
therapy on ocular function in stmenopause .Menopause. 2003;10:482-7.
51.Huang Y, Meek KM. Swelling studies on the cornea and sclera: the effect of pH
and ionic strength. Biophys J 1999;77:1655-65.

52.Aydin E, Demir HD, Demirturk F, et al. Corneal topographic changes in
premenopausal and postmenopausal women. BMC Ophthalmology 2007;7:9.

49



53.Wickham LA, Gao J, Toda I, et al. Identification of androgen, estrogen and
progesterone receptor mRNAs in eye. Acta Ophthalmol Scand 2000, 78:146-53.
54.Suzuki T, Kinoshita Y, Tachibana M, et al. Expression of sex steroid hormone
receptors in human cornea. Curr Eye Res 2001,22:28-33.

55.Gupta P, K. Johar, K. Nagpal, et al. Sex Hormone Receptors in the Human
Eye. Survey of Ophthalmology 2005;50:274-84.

56.Emine $en, Ylksel Onaran, Pinar Nalcacioglu-Yuksekkaya. Corneal
biomechanical parameters during pregnancy Eur J Ophthalmol 2014; 24 3:314-
319

57.Riss B, Riss P. Corneal sensitivity in pregnancy. Ophthalmologica
1981;183:57-62.

58.Sharma S, Rekha W, Sharma T, et al. Refractive issues in pregnancy. Aust N
Z J Obstet Gynaecol. 2006; 46:186-8.

59.Sarwar M. Contact lenses and oral contraceptives. Br Med J 1966:5497:1 235.
60.Imafidon CO, Imafidon JE. Contact lenses in pregnhancy. BrJ Obstet Gynaecol
1992; 99: 865-867.

61.Kiely PM, Carney LG, Smith G. Menstrual cycle variations of corneal
topography and thickness. Am J Optom Physiol Optics 1983; 60: 822-9.
62.Anderson R, Martin P. Oral contraceptives and eye changes. Transr Pac Coast
Otol-Ophthalmol Soc 1969;50:137-146.

63.Fatt I, Harris MC. Refractive index of the cornea as a function of its thickness,
Am J Optom 1973;50:383-386.

64.Manchester PT. Hydration of the cornea. Trans Am Ophthalmol
Soc,1970;68:425-461.

65.Dinn RB, Harris A, Marcus PS. Ocular changes in pregnancy. Obstet Gynecol
Surv. 2003;58(2):137-44

66.Weinreb RN, Lu A, Key T: Maternal ocular adaptations during pregnancy.
Obstet. Gynecol. Surv. 1987;42:471-483.

67.Qureshi IA, Xi XR, Yaqob T: The ocular hypotensive effect of late pregnancy is
higher in multigravidae than in primigravidae. Graefe's Arch. Clin. Exp.
Ophthalmol. 2000:238:64-67.

50



68.Qureshi IA. Intraocular pressure and pregnancy: a comparison between normal
and ocular hypertensive subjects. Arch Med Res. 1997;28(3):397-400

69.Phillips Cl, Gore SM. Ocular hypotensive effect of late pregnancy with and
without high blood pressure. Br J Ophthalmol. 1985;69(2):117—9

70.Green K, Phillips CI, Cheeks L, et al. Aqueous humor flow rate and intraocular
pressure during and after pregnancy. Ophthalmic Res. 1988;20(6):353—7
71.Wilke K. Episcleral venous pressure and pregnancy [proceedings]. Acta
Ophthalmol Suppl. 1975;125:40-1

72.Paterson GD, Miller SHJ. Hormonal influence in simple glaucoma. Br. J.
Ophthalmol. 1963;47:129-13I.

73.Davis E, Dana Reza. Pregnancy and eye In Principles and Practice of
Ophthalmology. Eds: Albert D. Jakobiec FA. WB Saunders Philadephia, 2000,P:
4767-4784.

74.Becker B, Jonas S. Friedenwald JS. Clinical aqueous outflow. AMA Arch
Ophthalmol. 1953;50:557-571.

75.Baksu B, Yumru E, Davas I, ve ark. Postpartum Donemde Normotansif ve
Preeklamptik Lohusalar ile Gebe Olmayan Kadinlarda intraokuler Basincin
Karsilastiriimasi. Perinatoloji Dergisi 2000; 8:14-18.

76.0h JY, Kim MK, Park JS, et al. Spontaneous corneal melting during pregnancy:
a case report. Cases J. 2009 May 26;2:7444. doi: 10.1186/1757-1626-2-7444
77.Yaron Y, Cherry M, Kramer RL, et al. Second-trimester maternal serum marker
screening: maternal serum alphafetoprotein, beta-human chorionic gonadotropin,
estriol, and their various combinations as predictors of pregnancy outcome. Am J
Obstet Gynecol 1999;181:968-74.

78.Giuffre G, Di Rosa L, Fiorino F, et al. Variations in central corneal thickness
during the menstrual cycle in women. Cornea 2007;26:144-146.

79.Leach NE, Wallis NE, Lothringer LL, et al. Corneal hydration changes during
the normal menstrual cycle-a preliminary study. J Reprod Med. 1971;6:201-4.
80.Hedbys BO, Mishimo S. The thickness-hydration relationship of the cornea.
ExpEye Res 1966;5:221-8.

51


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Oh%20JY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19829964
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kim%20MK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19829964
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Park%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19829964
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19829964

81.0gueta SB, Schwartz SD, Yamashita CK, et al. Estrogen receptor in the human
eye: influence of gender and age on gene expression. Invest Ophthalmol Vis Sci.
1999;40:1906-11.

82.Harries ED Jr, Krane SM. Collagenases. N Engl J Med 1974,26:652-61.
83.Rajabi M, Solomon S, Poole AR. Hormonal regulation of interstitial collagenase
In the uterine cervix of the pregnant guinea pig. Endocinology. 1991;128:863-71 .
84.Suzuki T, Sullivan DA. Estrogen stimulation of pro-inflammatory cytokine and
matrix metalloproteinase gene expression in human corneal epithelial cells.
Cornea 2005;24:1004-9.

85.Kao WW, Vergnes JP, Ebert J, et al. Increased collagenase and gelatinase
activities in keratoconus. Biochem Biophys Res Commun 1982;107:929-36.
86.Zhou L, Sawaguchi S, Twining SS, et al. Expression of degradative enzymes
and protease inhibitors in corneas with keratoconus. Invest Ophthalmol Vis Sci
1998;39:1117-24.

87.Meek KM, Tuft SJ, Huang Y, et al. Changes in collagen orientation and
distribution in keratoconus corneas.invest Ophthalmol Vis Sci 2005;46:1948-56.
88.Soergel F, Jean B, Seiler T, et al. Dynamic mechanical spectroscopy of the
cornea for measurement of its viscoelastic properties in vitro. Ger J Ophthalmol.
1995;4:151-6.

89.Mogilner IG, Ruderman G, Grigero JR. Collagen stability, hydration and native
state. J Mol Graph Model 2002;21:209-13.

90.Sato T, Ito A, Mori Y, et al. Hormonal regulation of collagenolysis in uterine
cervical fibroblasts. Modulation of synthesis of procollagenase, prostromelysin and
tissue inhibitor of metalloproteinases (TIMP) by progesterone and oestradiol-17
beta. Biochem J 1991;275:645-50.

91.Broman AT, Congdon NG, Bandeen-Roche K, et al. Influence of corneal
structure, corneal responsiveness, and other ocular parameters on tonometric
measurement of intraocular pressure. J Glaucoma 2007;16:581-8.

92.da Freitas Valbon B, Ventura MP, da Silva RS, et al. Central corneal thickness
and biomechanical changes after clear corneal phacoemulsification. J Refract
Surg 2012;28:215-9. 93.

52



93.Soergel F, Jean B, Seiler T, et al. Dynamic mechanical spectroscopy of the
cornea for measurement of its viscoelastic properties in vitro. Ger J Ophthalmol
1995;4:151-6.

94.Hjortdal JO. Biomechanical studies of the human cornea. Development and
application of a method for experimental studies of the extensibility of the intact
human cornea. Acta Ophthalmol Scand 1995;73:364-5.

95.Baser EF. Oru¢ S. Sungurtekin U. ve ark gebeligin korneal kurvatiir, gozyasi
fonksiyon testleri ve g6z ici basincina etkisi.MN Oftalmoloji1998:12:5;4- 328
96.Treister G, Mannor S. Intraocular pressure and outflow facility.Effect of
estrogen and combined estrogen-progestin treatment in normal human eyes. Arch
Ophthalmol 1970; 83:311-8.

97.Green K, Cullen PM, Phillips CI. Agueous humour turnover and intraocular
pressure during menstruation. Br J Ophthalmol. 1984; 68: 736-40.

98.Gharagozloo NZ, Brubaker RF. The correlation between serum progesterone
and aqueous Dynamics during the menstrual cycle. Acta Ophthalmologica.
1991;69:79I- 795.

99.Horven I, Gjonnaess H. Corneal indentation pulse reduction in pregnancy. Acta
Ophthalmol (Copenh). 1972;50:375-84.

100.Yildirm O, Oz O, Argin MA ve ark. Gebelik Siirecinde Olusan Goéz ici Basing
Degisimleri. MN Oftalmoloji 2003;10:138-141.

101.Wilke K. Episcleral venous pressure and pregnancy. Acta Ophthalmol.
1975;125:40-1.

102.Randall VT, Edelhauser HF, Leibowitz HM, et al. Corneal Structure and
Function. Leibowitz HM, Warning GO (eds). Corneal Disorders Clinical Diagnosis
and Management. 2nd ed. Philadelphia: W.B. Saunders Company, 1998; 2-31.
103.Carney LG, Mainstone JC, Henderson BA. Corneal topography and myopia: a
crosssectional study. Invest Ophthalmol Vis Sci 1997; 38: 311-20.

104.Whitacre MM, Emig MD, Hassanein K. Effect of buckling material on ocular
rigidity. Ophthalmology 1992; 99: 498-502

105.Brauner SC, Chen TC, Hutchinson BT, et al. The course of glaucoma during
pregnancy: a retrospective case series. Arch Ophthalmol. 2006;124:1089-94.

53



106.El Hage SD, Beaulne C. Changes in central and peripheral corneal thickness
with menstrual cycle. Am J Optom Physiol Optics 1973;50:863-71.

107.Feldman F, Bain J, Matuk AR. Daily assessment of ocular and hormonal
variables throughout the menstrual cycle. Arch Ophthalmol. 1978;96:1835-8.
108.Soni PS. Effects of Oral Contraceptive Steroids on Human Corneal Thickness.
Am J Optom & Physiol Optics 1980,57:825-834

109.Giuffre G, Di Rosa L, Fiorino F, et al. Variations in central corneal thickness
during the menstrual cycle in women. Cornea 2007;26:144-146.

110.Patel S, Stevenson RW. Clinical Evaluation of a Portable Ultrasonic and a
Standard Optical Pachometer. Optom Vis Sci. 1994;71:43-6.

111.Salz JJ, Azen SP, Berstein J, et al. Evaluation and comparison of sources of
variability in the measurement of corneal thickness with ultrasonic and optical
pachymeters. Ophthalmic Surg. 1983;14:750-4.

54



