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TESEKKUR

Bu ¢alismanin gergeklestirilmesindeki ¢aba ve emeklerinden otiirii; engin bilgi
ve tecriibeleriyle desteklerini esirgemeyen tez danisman hocalarim Sayin Prof. Dr.
Murat IRKEC e ve Sayin Dog. Dr. Sibel KOCABEYOGLU’na, ¢alismanin laboratuar
asamasindaki yardimlart i¢in Sayin Dr. Cagman TAN’a, calismanin istatistiksel
analizi asamasinda sabirla calisan Saymn Dog. Dr. Jale KARAKAYA’ya, bu tez
calismasi ile noktaladigim uzmanlik egitimimde bana emegi gecen tiim Hacettepe G6z
ailesine ve basta esim Isil olmak iizere her zaman yanimda olan aileme tesekkiir

ederim.



OZET

Bilgic AA. Evaporatif Kuru Goz Hastaligi Olusumunda Meibomius Bez
Hastaliginin ve Noromediyatorlerin Rolii, Ankara 2019. Bu calismanin amaci;
ekran kullaniminin okiiler yiizey {lizerinde yaptig1 degisiklikleri ve bunlarin kuru géz
bulgulariyla iliskisini ve meibomius bez disfonksiyonunun (MBD) okiiler yiizey
tizerinde yaptig1 degisiklikleri incelemek, ve ekran kullanimi ile olusan degisiklikler
ile karsilastirmaktir. Ayrica, bu degisikliklerin gézyas: sitokin diizeyleri ve Substans
P (SP) diizeyleri ile iliskisini degerlendirmek amaglanmistir. Bu amagla klinigimize
bagvurmus, giinde 4 saatten fazla ekran kullanimi olan 17 hasta, giinde 4 saatten fazla
ekran kullanimi ile birlikte MBD’si olan 17 hasta, ekran kullanim1 giinde 4 saatten az
olan ve MBD’si olan 26 hasta ile yas ve cinsiyet dagilimi benzer olan, okiiler yiizey
hastalig1 veya sikayeti olmayan saglikli 20 kisi kontrol grubu olarak degerlendirildi.
Ekran kullanim siiresi sorgulandi. Okiiler yiizey ve gozyasi fonksiyonlari; OSDI
(Okiiler yiizey hastalik indeksi) anketi, gozyast kirilma zamam (GKZ)
degerlendirmesi, floresein ve lizamin ile okiiler ylizey boyanmasi, Schirmer testi,
meibografi ile MBD evrelendirmesi, in vivo konfokal mikroskopi (IVKM) 6l¢iimleri
ve Cochet-Bonnet ile kornea hassasiyet Ol¢iimleri ile degerlendirildi. Hastalarin
gozyaslarinda GM-CSF, G-CSF, IFN-a, IFN-y, IL-1B, IL-1RA, IL-2, IL-2R, IL-4, IL-
5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12, IL-13, IL-15, IL-17, TNF-a, MCP-1, IP-10, MIG,
RANTES, Eotaksin, MIP-1a, MIP-1B, EGF, FGF, HGF ve VEGF diizeyleri Luminex
ile, gbzyaslarinda SP diizeyi ise ELISA ile ¢aligildi. Ekran kullanim siiresi 4 saatin
tizerinde olanlarda ve MBD olanlarda anlamli olarak OSDI skorunun daha yiiksek
oldugu (p<0,001), floresein ve lizamin ile korneal boyanmanin daha fazla oldugu
(p=0,029), GKZ’nin kisaldig1 (p<0,001) bulundu. Schirmer testi agisindan anlamli
farklililk saptanmadi. IVKM &lgiimlerinde anlamli  farklilik izlenmedi. Sinir
tortuozitesi sadece MBD olanlarda anlamli olarak artmis bulundu (p=0,024). Korneal
hassasiyet Ol¢limlerinde gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmedi. G6zyasinda,
sadece IL-6 diizeyi hasta gruplarinda anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,006).
Gozyas1 SP diizeylerinde anlamli farklilik izlenmedi (p=0,265). Ekran kullanim stiresi
ile OSDI skoru (p=0,014) ve SP diizeyi (p=0,011) arasinda zayif pozitif korelasyon
goriildii. Sonug olarak, ekran kullanimi siiresinin uzamasinin okiiler yiizey ve gézyast
filminde degisikliklere yol actigi goriilmiistiir. Ekran kullanimi ile birlikte MBD
olmasinin okiiler yiizey bulgularini ve semptomlarini siddetlendirmedigi gortilmiistiir.
Ekran kullanimi1 veya hafif-orta MBD varliginda gelisen evaporatif kuru gozde, okiiler
yiizeyde anlamli bir iltihabi cevabin olugsmadigi diistiniilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Evaporatif kuru géz, meibomius bez disfonksiyonu, in vivo
konfokal mikroskopi, sitokin, substans p



ABSTRACT

Bilgic AA. The Role of Meibomius Gland Disease and Neuromediators in
Evaporative Dry Eye Disease, Ankara 2019. The aim of this study is to evaluate the
effects of visual display terminal (VDT) work and meibomian gland dysfunction
(MGD) on the ocular surface and their association with dry eye disease. In addition,
the comparison of the changes with VDT work and changes with MGD were evaluated
and the relationship between these changes and tear cytokine levels and Substance P
(SP) levels were evaluated. 17 patients with more than 4 hr/day VDT work, 17 patienst
with more than 4 hr/day VDT work and with MGD, 26 patients with less than 4 hr/day
VDT work and with MGD who admitted to our clinic and a sex and age matched
control group of 20 patients who had no history of any ocular disease except refractive
errors were enrolled. VDT work duration were examined, ocular surface and tear
functions were evaluated with; OSDI (Ocular surface disease index) questionnaire,
tear breakup time (TBUT) assesment, Fluorescein and Lissamine staining of the ocular
surface, Schirmer test, MGD staging with meibography, in vivo confocal microscopy
(IVCM) measurement and corneal sensitivity measurement with Cochet-Bonnet. GM-
CSF, G-CSF, IFN-a, IFN-y, IL-1B, IL-1RA, IL-2, IL-2R, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8,
IL-10, IL-12, IL-13, IL-15, IL-17, TNF-a, MCP-1, IP-10, MIG, RANTES, Eotaksin,
MIP-1a, MIP-1B, EGF, FGF, HGF ve VEGF levels in tears were examined with
Luminex and SP levels in tears were examined with ELISA. In VDT work group and
in MGD group, OSDI score was higher (p<0,001), corneal flourescein and lissamine
staining was increased (p=0,029), TBUTs were shorter (p<0,001). The difference of
Schirmer test was not significant between groups. The difference of IVCM
measurements was not significant between the groups but nerve tortuosity was
increased in the group who is with MGD and had less than 4 hr/day VDT work.
Corneal sensitivity measurements were not significantly different between groups. In
dry eye groups tear IL-6 levels was higher than control group (p=0,006). Tear SP levels
had no significant difference between the groups (p=0,265). There was a weak positive
correlation between VDT work time and OSDI score (p=0,014), also between VDT
work time and SP levels (p=0,011). In conclusion; prolongation of VDT work time
was seen to cause changes in ocular surface and tear film. It was also seen that MGD
with VDT work did not exacerbate ocular surface findings and symptoms. It was
considered that there was no significant inflammatory response on the ocular surface
in the evaporative dry eye developing in the presence of VDT work or mild to
moderate MGD.

Key words: Evaporative dry eye, meibomian gland dysfunction, in vivo confocal
microscopy, cytokine, substance p
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1. GIRIS VE AMAC

Kuru goz, gdzyast ve okiiler yilizeyin multifaktoriyel bir hastaligi olup, okiiler
yiizey hasar1 ve gérme kaybi ile sonuglanabilmektedir. Kuru géz gelisiminde yas,
cinsiyet, hormonlar, otoimmiin hastaliklar, ¢evresel faktorler, ekran kullanimi, KL
kullanim1 ve baz1 topikal ve/veya sistemik ilaglar gibi pek cok intrinsik ve ekstrinsik
tetikleyici faktor bulunmaktadir (1). Bu faktorlerin temel olarak gbzyasi film
instabilitesine, hiperozmolariteye ve inflamasyona yol agmasi ile kuru géz tablosu
meydana gelmektedir (2, 3).

Kuru g6z hastaliginin, okiiler yilizey degisiklikleri ve gozyas:t filminde
anomalilere neden olan lakrimal bez asinileri ve kanallarinin ¢esitli sitokin ve reseptor
aracili inflamasyonu sonucu olustugunu diisiindiiren kanitlar giderek artmaktadir.
Kuru goz patogenezinde okiiler yiizey inflamasyonu oldugu ve bu inflamasyonda
HLA-DR, interselliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ve CD-40 gibi immiin aktivator
uyaricilarinin ve IL-1 (interlokin-1), IL-6 (interlokin-6), IL-8 (interlokin-8) ve TNF-a
(timdr nekroze edici faktor-o) gibi sitokinlerin konjonktiva epitelinde arttigini
gosteren ¢ok sayida calisma mevcuttur (1, 2, 4).

Gozyas1 fonksiyonel iinitesindeki bozukluk ayni zamanda ndrojenik
inflamasyonu da tetikler. Ozellikle Substans P, CGRP, VIP, NPY gibi néromediatorler
okiiler ylizey epitel hiicreleri, lakrimal bez hiicrelerinden ve sinir son uglarindan
salinarak, goz yasinda inflamatuar sitokinlerin (IL-1, IL-6, TNF gibi) artmasina yol
acarlar. Bu durum goz yiizeyinde daha fazla inflamatuar hiicre toplanmasina ve
inflamasyonun siddetlenmesine neden olur (5).

Otonomik ve duyusal sinir uclarindan salinan bazi mediyatorler asiner bez
sekresyonunu ve ayni zamanda inflamatuar etki ile lakrimal bezi ve konjonktivay1
etkileyebilir. Bu néromediyatorlerden SP’nin, literatiirde kuru gbz hastalarinda ve
korneal hipoestezi hastalarinda gézyasi miktarlarinda azalma oldugu gésterilmis (6,
7).

Evaporatif kuru goz temel olarak go6zyast filminin lipid tabakasindaki
yetmezlik veya bozukluga bagli g6zyas1 buharlagmasinin artmasi sonucunda meydana
gelir. Bu bozuklugun en sik nedeni ise meibomian bez disfonksiyonudur. MBD bezin
hiposekresyonu ve obstruksiyonu sonucu meydana gelebilir (2, 8). Evaporatif kuru

goziin etyolojik nedenlerinden biri de azalmis géz kirpma sayisidir. Normal goz



kirpma sayist gozyasi lipid tabakasinin sekresyonunda ve gozyasi film tabakasinin
kalinligimin korunmasinda 6énemli bir faktordiir. Tam olmayan géz kirpma veya az
sayida goz kirpma sonucunda gozyasi buharlasmasi artarak kuru gbéz semptomlari
meydana gelir (2, 9).

Evaporasyonun en sik nedeni MBD olmasina ragmen, giiniimiizde teknolojik
gelismelerin de etkisiyle ekran kullaniminin artmasiyla birlikte géz kirpma sayist ve
ekran kullaniminin evaporatif kuru goz etyolojisindeki yeri daha 6nemli hale gelmistir
(9, 10). Saglikli bir gdzyas1 film tabakasi i¢in efektif goz kirpma siirecinin devami
onemlidir. Her goz kirpmada lipid tabaka ve gdzyasi filmi yenilenir. Bilgisayar
karsisinda oldugu gibi yiikksek konsantrasyonda c¢alisilan durumlarda goéz kirpma
slireci tam olarak etkili yapilamayabilir. Bu durum da lipid tabakada bozulmaya yol
acarak evaporasyonda artis ile sonuglanir (10, 11).

Calismamizin amaci, evaporatif kuru g6z olusumunda MBD’nin ve ekran
kullanimina bagli evaporasyonun etkisini arastirmaktir. Ayn1 zamanda bu sekilde
olusan kuru g6z hastalifinin patofizyolojisini daha 1iyi anlamak igin

noromediyatorlerle iliskisinin de arastirilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Gozyas1 Film Tabakas:1 Yapisi Ve Islevleri

Gozyas1 film tabakasi lipid, akdéz ve miisin tabakalarindan olusmaktadir.
Santral korneal bolgede kalinligr yaklagik 3 um’dir (12). Bu tabaka saglikli optik
sistemin korunmasi i¢in Onemlidir. Kornea, konjonktiva ve goz kapaklarinin
lubrikasyonunu saglar. Anatomik bir bariyer fonksiyonu gostererek, goz on ylizeyini
dis ortamdan korur. Avaskiiler korneanin oksijenizasyonunu saglar. Elektrolitlerin

dengelenmesinden ve pH diizenlenmesinden sorumludur (13).

o Lipid Tabaka

Gozyast filminin en dis tabakasidir. Yaklasik 50-100 nm kalinliginda olup,
okiiler yiizey ile dig ortam arasindaki bariyeri olusturur. Altindaki akéz tabakanin
evaporasyonunu Onler. Ayni zamanda antimikrobiyal etkinligi de vardir (14). Esas
olarak Meibomian bezleri tarafindan {iretilen lipidlerin, géz kirpma ile okiiler yiizeye
yayilmasi sonucu lipid tabaka olusur (15, 16). Lipid tabaka iki fazdan olusur.
Bunlardan ilki; balmumu esterler, kolesterol esterler, hidrokarbonlar ve trigliseridler
gibi non-polar lipidlerin olusturdugu kalin dis fazdir. Ikincisi ise fosfolipidler,
serebrozidler, seramidler ve uzun zincirli (O-agil)-omega-hidroksi yag asitlerinin
(OAHYA) olusturdugu ince polar fazdir (17). Polar faz gbzyasi stabilizasyonundan
esas sorumlu tabakadir. Bunu, igerisindeki molekiillerin, hidrofilik baglarinin akéz
tabakaya dogru ve hidrofobik kuyruklarinin nonpolar faza dogru yerlesmesiyle
saglamaktadir. Ayrica, lipid tabakanin yayilmasi ve stabilitesi, gdzyas1 proteini olan
lipokalin ile arttirilir. Lipokalin, polar lipitlerle kompleks olusturup akéz yilizey
gerilimini azaltarak bu etkiyi saglar (18). Son zamanlarda, esas olarak OAHY A’nin
amfifilik ve siirfaktan benzeri 6zelliklerinden dolay akoz tabaka ile polar faz arasinda
yiizeyi olusturan molekiiller oldugu ve stabilitenin saglanmasinda 6nemli rol oynadigi
diistiniilmektedir (17, 19).

° Akoz Tabaka

Akoz tabaka yaklasik 7 um kalinhigindadir. Temel olarak lakrimal glanddan ve

Krause ve Wolfring aksesuar lakrimal glandlarindan salgilanmaktadir. Okiiler



yiizeydeki elektrolitleri, proteinleri (lizozim, laktoferrin ve lipokalin), peptit biiyiime
faktorleri (EGF, HGF, TGFp), vitaminleri, sitokinleri, immunglobulinleri (IgA) ve
hormonlart igerir. Bu nedenle okiiler yiizeyin korunmasinda ve diger tabakalarla
iletisimde ¢ok onemlidir (20). Akoz tabaka, avaskiiler kornea epitel hiicrelerinin
beslenmesinden ve bu hiicrelere oksijen transferinden sorumludur. Ayni zamanda
epiteliyal debrisin, toksinlerin ve yabanci cisimlerin uzaklastirilmasini saglar. Ak6z
tabaka, gozyasi film ozmolaritesinin stabilizasyonunu saglar, pH’y1 diizenler,
hiperozmolariteyi ve elektrolit konsantrasyon artisini Onler. Bu sayede epiteliyal
hiicrelerin biitiinliigiiniin korunmasina yardimci olur. Akoz tabakadaki proteinler
okiiler yiizey savunmasina katki saglar. Bunlarin yanm sira akdéz tabaka biiylime
faktorleri ve antioksidanlar icermektedir; bu sayede epitel hiicre rejenerasyona ve yara

lyilesmesine yardimci olmaktadir (21).
o Miisin Tabaka

Miisin tabaka 0,2-0,5 pm kalinligindadir. Konjonktiva epitel hiicreleri
arasindaki goblet hiicrelerinden ve bir miktar da Henle kriptleri ve Manz bezlerinden
salgilanmaktadir. Kornea ve konjonktiva epitel hiicrelerinin apikal membranlarina
baglanmis transmembran miisinler ise glikokaliks tabakay1 olusturur. Gozyas1 miisini
Ya oraninda protein, % oraninda karbonhidrat igeren bir glikoproteindir. Bu
karbonhidrat yapilari, yiiksek oranda glikozile olan ekstraseliiler bolgeye yerleserek,
Galektin-3 gibi karbonhidrat baglayici proteinlerle etkilesirler. Bu sayede dis epiteliyal
hiicrelerin apikal bélgesinde bir ¢esit bariyer yapisi olustururlar (22). Miisin tabakasi,
hidrofobik kornea epitelini hidrofilik hale getirir, kornea yiizeyinde gozyasi filminin
kararliligini saglar, yiizey gerilimini azaltarak nonpolar yiizeylerin islatilmasini saglar
ve gbzyast elemanlarinin tutunacagi iskelet yapiyr olusturur. Ayrica, lubrikasyon,

noétralizasyon ve yabanci cisimlerin uzaklastirilmasi gibi fonksiyonlar1 da vardir.
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Sekil 2.1. Saglikli gbzyasi film tabakasi (23). Tomlinson ve ark.’dan uyarlanmistir.
2.2. Kuru Goz Hastahig
2.2.1. Kuru Goz Tanimi ve Siniflandirilmasi

Kuru g6z, hastalarin gormesini ve yasam Kkalitesini etkileyebilen
multifaktoriyel bir hastaliktir (1). Diinyadaki eriskin popiilasyonun yaklagik
%5-50’sini etkilemektedir (24). Kuru g6z gelisiminde Yyas, cinsiyet, hormonlar,
otoimmiin hastaliklar, ¢evresel faktorler, ekran kullanimi, kontakt lens kullanim1 ve
ilaglar gibi bir ¢ok intrinsik ve ekstrinsik tetikleyici faktor rol oynamaktadir (1). Bu
faktorlerin gozyasi film instabilitesine, hiperozmolariteye ve inflamasyona yol agmasi
sonucu kuru goz tablosu meydana gelir (25, 26). Hastaligin multifaktoryel dogasi ve
hastalarin semptomatolojisi ile okiiler yiizey bulgulari arasinda siklikla goriilen
uyumsuzluk nedeniyle kuru goéziin teshisi ve siddetinin degerlendirilmesi zorluklara
neden olmaktadir (1).

Altta yatan mekanizma degisse de kuru gozde temel olay, gozyasi
homeostazinda bozulma ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan rahatsizlik hissi ve gérme
bozuklugudur (2). Bu bilgiler dogrultusunda TFOS Uluslararas1 Kuru Goz Calistay1
(DEWS), 2017 yilinda yayinladigt DEWS 1I raporunda; “Kuru goz, etiyolojisinde



gozyast film instabilitesinin, hiperozmolaritenin, okiiler yiizey inflamasyonunun ve
hasarinin, norosensoriyel anomalilerin rol oynadigr ve okiiler semptomlarin eslik
ettigi gozyasi film homeostazinda kayip ile karakterize okiiler yiizeyin multifaktoriyel
bir hastaligidir” seklinde yeni bir tanim getirmistir (27).

Kronik inflamatuar yanit, kuru g6z patogenezindeki en Onemli
mekanizmalardan biridir. Bu yanitta, dogal ve kazanilmig bagisiklik sistemlerinin ikisi
de rol oynamaktadir (1). Okiiler yiizey epiteli, ¢evresel faktorlere karsi fiziksel bir
bariyer fonksiyonu gostermesinin yaninda mukozal defans iizerine de Kkatki
saglamaktadir. Gozyasinda IgA, lizozim, laktoferrin, beta-defensin gibi birgok
nonspesifik defans mekanizmasi bulunmustur. Ayrica okiiler ylizey epiteli, IL-1a,
TNF-a, 1L-6 ve IL-8 gibi bir¢ok proinflamatuar sitokinin iiretiminde 6nemli yere
sahiptir. Bu nedenle, okiiler yiizey epiteli gesitli patojenlere cevap verebilir ve
inflamasyon ile sonuglanabilir (28). Kuru gozdeki hiperozmolar stres, MAPK yolu
aktivasyonu ile ana diizenleyici NKFB’yi aktive eder ve boylece IL-1 ile TNF-a
tiretiminin artmasi sonucu bu defans sistemi bozulur. IL-1 ve TNF-a. ise korneal epitel
hiicrelerinden MMP-9 iiretimini upregiile eder ve bu durum epiteliyal korneal bariyer
hasari ile iligkilidir (2, 29). Dogal bagisiklik sisteminin bir yonii de Toll benzeri
reseptor (TLR) ve NOD-benzeri reseptér (NLR) igermeleridir. Bu reseptorlerin
uyarilmalar1 IL-1, TNF-a ve IL-6 upregiilasyonu ile iliskilidir. Bu epitel kaynakli
proinflamatuar sitokinler inaktif antijen sunan hiicreleri (APCs) aktive eder. Aktif
APC rejyonel lenf nodlarina gég ederek, Thl ve Th17 igeren naif CD4™ T hiicreler
araciligiyla kazanilmis bagisiklik sistemini baglatir (30). T hiicrelerin aktivasyonu,
inflamatuar sitokinlerde artisa yol agar ve bu durum inflamasyonun kroniklesmesi ile
sonuclanir. Calismalarda, konjonktiva epitelinde ve stromada T hiicre infiltrasyonu
gosterilmistir. Siklosporin tedavisi de inflamasyonun bu yolaginin anlasilmasi ile
gelistirilmis ve etkinligi birgok ¢alismada gosterilmistir (31).

Erken evrelerde veya hafif-orta diizey kuru goézlerde, kompansatuar
mekanizmalarin  devreye girmesi ve tedaviye yanitin baslamasi miimkiin
olabilmektedir, ancak eger baslatic1 faktor uzun siiredir var ise veya agir kuru goz
tablosu mevcut ise goblet hiicre tamir mekanizmalar1 duraksamakta ve miisin salgisi
bozulmaktadir. Degisen miisin salgisi ile gozyasi film stabilitesi bozulur ve bu durum

inflamasyonu daha c¢ok siddetlendirir (32). Bunlara ek olarak, hiperozmolaritenin



tetikledigi epiteliyal hiicre hasari, kornea sinir uglarinin ekspoze olmasina ve kronik
olarak stimiile olmasina sebep olur. Bunun sonucunda kornea hassasiyeti azalir, bu da
okiiler yilizeyde ndrojenik stresin artmasina neden olur. Artmis goz kirpma ve refleks
gbzyas1 salgilanmasi ile sinir biiylime faktorii (NGF) gibi norotrofik faktorlerin ve
cesitli noropeptidlerin (Kalsitonin, Substans P ve noropeptid Y gibi) salinimi
artmaktadir. Bu da immiin hiicre degraniilasyonunu arttirarak inflamatuar yanit

artisina yol acar. Biitiin bu siireg, okiiler yiizey homeostazinin daha ¢ok bozulmasiyla

sonuglanir ve “kistr dongii” bu sekilde baslamis olur (1, 2).
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Sekil 2.2. Kuru gozde ’Kisir Dongii”’

Baudouin ve ark.’dan (1) uyarlanmistir.

Kuru gbz mekanizmasinda iizerinde durulan norosensoriyel patofizyolojik
stire¢ sonucunda, korneadaki duyusal sinirlerin uyarilmasi ile “semptomatik kuru géz”
tablosu meydana gelmektedir. Ek olarak, hiperozmolarite ve bunun sebep oldugu
artmis evaporasyon ve gozyasinda kirilma, salgilanan inflamatuar sitokinlerin aljezik

Ozellikleri de rahatsizlik hissine sebep olmaktadir. Ancak, yapilan bazi ¢alismalarda



hastalarin %40’a varan oranda asemptomatik olabildigi belirtilmistir (3). Yapilan
baska bir calismada MBD olan hastalarin daha biiyiik oranda asemptomatik oldugu ve
okiiler ylizey bulgularinin ciddiyeti ile semptomlarin korele olmadig1 vurgulanmistir
(33). Bu diskordansin ileri tablolarda gelisen kompansatuar mekanizmalar ile
semptomlarin azalmasi ve/veya korneal sinirlerin hasarlanmasi ile rahatsizlik hissinin
maskelenmesi sonucu gelisebilecegi diisiiniilmektedir (1, 2).

Kuru goz, akoz yetmezlik ve evaporatif olarak iki ana baslikta
incelenmekteydi. Ancak artik kuru gozde “kisir dongii” bir kez tetiklendikten sonra,
etyolojik faktorlerin net olarak ayrimini yapmak giic hale gelmektedir. Ciinkii
meydana gelen degisiklikler hem gdzyas1 miktarin1 hem de yapisini etkilemektedir.
Bu nedenle DEWS 1I raporunda, bu iki mekanizmanin ayr1 ayr1 degil birbirini
etkileyerek beraber devam eden siiregler oldugu, bu ylizden de birbirlerine sebep
olabilecek, birbirleriyle siireklilik gosteren iki mekanizma olarak degerlendirilmesi
gerektigi vurgulanmistir (27). Ornegin; ciddi bir evaporatif kuru géz tablosunda
azalmis kornea hassasiyetine bagli kompansatuar gdzyast sekresyonunun azalmasi ile
sekonder akoz yetmezlik olusabilir. Ayni sekilde ciddi bir akoz yetmezlik sonucunda
gbzyas1 film tabakasinin incelmesi, lipid tabakasinda bozulmaya ve evaporatif kuru
g6z tablosunun olusmasia yol agabilir. Her iki durumun bir arada goriildiigii bu

tablolar “hibrid kuru goz” seklinde DEWS raporunda da gosterilmistir (2).
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Sekil.2.3. DEWS II Kuru Go6z Etyolojik Siniflamasi

Craig ve ark.’dan (27) uyarlanmustir.



Gozyas1 hiperozmolaritesi temel olarak evaporasyon zemininde gelisir bu
nedenle tiim kuru goz formlarinda evaporatif bir siire¢ goriiliir. Normal sartlarda
gozyasinin %90°1 lakrimal punktumdan drene olur, %10’u ise evaporasyon ile
kaybedilir. Saglikli bir lipid tabaka varliginda olusan normal miktarda evaporasyon,
lakrimal bez refleksi ile kompanse edilebilir (9). Evaporatif kuru goz, kapak iliskili
(intrinsik) ve okiiler yiizey ile iligkili (ekstrinsik) olacak sekilde siniflandirilmistir.
Yasa bagli meibomius bez degisiklikleri, meibomius bez disfonksiyonu, goz kapaginin
saglikli kapanmasinin bozuldugu kapak hastaliklar1 ve goz kirpma iligkili bozukluklar
kapak iliskili evaporatif kuru goz etyolojisinde 6nemli faktorlerdir (2, 34, 35). Allerjik
g0z hastaliklari, vitamin A eksikligi, kontakt lens kullanimi, kisa gozyast kirilma
zaman1 ve topikal ila¢ kullanimi ise okiiler ylizey iliskili evaporasyonla iligkili
gorilmiistiir (2). Yapilan ¢aligmalarda kuru goziin basta gelen sebepleri MBD ve buna
bagl goriilen evaporatif kuru goz olarak belirtilmistir. Kuru gozde evaporatif

komponentin akdz yetmezlige gore daha sik gortildiigii bildirilmistir (36).
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Sekil.2.4. DEWS II Kuru G6z Algoritmasi

Craig ve ark.’dan (27) uyarlanmustir.



10

Ozetle DEWS I raporunda; kuru géz hastalarinin evaporatif ve akdz yetmezlik
etyolojileri temel alinarak degerlendirilmesi ve tedavi planlanmasi gerektigi, bu
stirecte tlim bu etyolojik faktorlerin birlikte de goriilebileceginin goz dniinde tutularak

tan1 ve tedavi algoritmasinin diizenlenmesi 6nerilmektedir.
2.2.2. Meibomian Bez Disfonksiyonu

Meibomian bezler tubuloasiner yapida, holokrin sebase bezlerdir. Ust ve alt
goz kapaklar tarsal bdlgelerinde bulunurlar. Igeriginde; kolesterol esterleri, balmumu
esterleri, diesterler, triagilgliseroller, fosfolipidler, seramidler, serebrozidler ve uzun
zincirli (O-agil) omega-hidroksi yag asitleri gibi lipitlerin oldugu kompleks bir lipid
salgi bulunmaktadir. Sekresyonlari, kapak kenarinda mukokiitandz bileskenin hemen
Oniine iletilir ve her goz kirpmada g6z 6n ylizeyine yayilarak gozyas: filminin lipid
tabakasini olusturur (8).

Her bir Meibomian bez, multipl sekretuar asini iceren meibositler, lateral
kanalikiiller, santral kanal ve posterior kapak marjinine acilan terminal bir kanal igerir.
Meibomian bez sayis1 ve hacmi iist kapakta alt kapaktan daha fazladir (8).

Meibomian bezler yogun bir innervasyona sahiptir ve fonksiyonlari
androjenler, Ostrojenler, progestinler, retinoik asit, biiylime faktorleri ve bazi
norotransmitterler ile diizenlenir (8). Bu sinir lifleri; Substans P, vazoaktif intestinal
peptid (VIP), noropeptid Y (NPY), kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP) gibi
noropeptidleri eksprese ederler (37).

TFOS Uluslararasit Meibomian Bez Disfonksiyonu Calistay1 2011°de MBD’yi;
Terminal kanal obstriiksiyonu veya bez sekresyonundaki kalitatif, kantitatif
degisikliklerle karakterize Meibomian bezlerin kronik, diffiiz bir hastaligidir’ seklinde
tanimlamistir. MBD temel olarak keratinize hiicre materyali igeren kalinlagsmis opak
meibum ile terminal kanal tikanmasiyla gelisir. Bu tikanma ise kanal epitelinde
hiperkeratinizasyon ve artmis meibum viskozitesine yol acar. Tikanma bez i¢inde
kistik dilatasyon, meibosit atrofisi, bez kaybi1 ve sekresyonda azalmaya yol acar.
MBD’nin sonucu, kapak kenar1 ve gozyasi filminde azalmis meibumdur (8). Bu
azalmis lipid sekresyonu sonucunda artmig evaporasyon, gozyast filmi
hiperozmolaritesinde artis ve stabilitesinde bozulma, kapak marjininde bakteri

kolonizasyonunda artig ve okiiler yiizey inflamasyonu meydana gelir.
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MBD prevalansi %3.5-%69.3 arasinda olacak sekilde biiyiik degiskenlik
gostermektedir. Ancak caligmalarda 6zellik Asya toplumlarinda sikligin beyaz irka
gore belirgin fazla oldugu gorilmiistiir (38, 39).

Uluslararas1 Meibomian Bez Disfonksiyonu Calisma Grubu Tanimlama ve
Siiflandirma Komitesi MBD i¢in bir siniflandirma semast belirtmistir. Bu
siniflandirmada MBD, bezlerin salgi miktarinin yiiksek veya diisiik oluguna gore iki
gruba ayrilmistir. Diisiik salgi miktar1 olan durumlar “hiposekresyona” bagli veya
“obstriiktif” durumlarda ortaya ¢ikabilmektedir. Obstriiktif MBD en sik goriilen
seklidir. Bu siniflandirmada obstriiktif MBD, “sikatrisyel” ve “sikatrisyel olmayan”
seklinde iki kategoride incelenmektedir. Meibomian bez duktus ve orifisleri,
sikatrisyel formunda, mukozada arkaya dogru yer degistirirken, sikatrisyel olmayan
formunda normal anatomik pozisyonlarini korumaktadir. Sikatrisyel obstriiktif MBD
nedenleri arasinda Trahom, okiiler sikatrisyel pemfigoid, eritema multiforme ve atopik
g0z hastalig1 sayilabilir. Skatrisyel olmayan obstriiktif MBD ise Sjogren sendromu,
seboreik dermatit, akne rozasea, atopi ve psoriazis ile birlikte goriilebilmektedir.
Yiiksek salgi miktar1 olan durumlar, tarsa uygulanan basing ile kapak kenarina yiiksek
miktarda meibomian lipid salinimi meydana gelmesi ile karakterizedir. Hipersekretuar
MBD’nin, olgularin tamaminda seboreik dermatit ile iligkili oldugu bildirilmis olsa da,
bu durum atopi ve akne rozasea gibi farkli hastaliklar sonucunda da meydana
gelebilmektedir (40).

MBD gelisiminde okiiler, sistemik, iatrojenik birgok faktor rol oynamaktadir.
Okiiler faktorler arasinda; anterior blefarit, KL kullanimi, Demodex Folliculorum ve
kuru goz hastaligi sayilabilir. Sistemik faktorler ise; yas, androjen eksikligi, menapoz,
Sjogren sendromu, lipid profil bozukluklari, psdriasis, atopi, acne rozasea,
hipertansiyon ve benign prostat hipertrofisi (BPH) seklinde sayilabilir. MBD
patogeneziyle iliskili ilaglar arasinda; antiandrojenler, BPH ilaglari, postmenapozal
hormon terapileri (Gstrojen ve progetin), antihistaminikler, antidepresanlar ve

retinoidler vardir (8).
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Sekil.2.5. MBD Siniflamast

Nichols ve ark.dan (8) uyarlanmustir.

Hastalar, tutulumun agirligina gore semptomatik veya asemptomatik
olabilirler. Semptomlar MBD’nin kendisine bagli olabilecegi gibi, ikincil olarak
meydana gelmis kuru gbéz ve okiiler yiizey hasarina bagli da ortaya cikabilir.
Basvuruda en sik karsilagilan belirtiler, gbzlerde yanma, batma ve kasinti, kapaklarda
kizariklik ve sigliktir. Muayenede kapak kenarlarmin dikkatle incelenmesi ile
goriilebilecek bulgular; meibomian orifis tikaglari ve yap1 bozukluklari, kapak kenari
sekil bozukluklari, mukokutanéz birlesim yerinin anterior veya posteriora yer
degistirmesi, telenjiektaziler, kapak kenari1 arka sinirinda artmig damarlanma ve
bezlerde kistoid degisikliklerdir (23).

2.2.3. Goz Kirpma ve Ekran Kullanimi

Go6z kirpma fonksiyonu, okiiler yiizeyin 1slanmasinda ve intakt bir gdzyasi
filmi olugsmasinda 6nemlidir. G6z kirpma sirasinda, meibomian bezlerden salgilanmis
lipid tabaka okiiler yilizeye yayilir. Bu nedenle géz kirpma sayisinda veya
fonksiyonunda olusan problemler, gozyas1 lipid tabakada bozulmaya, bu da

evaporasyonda artisa yol agar (41). G6z ylizeyi kurudugunda veya herhangi bir nedene
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bagli irritasyon olustugunda goz kirpma uyarilir. Benzer sekilde riizgar maruziyeti
gibi, gbzyasi evaporasyonunu arttiran durumlarda da goz kirpma artar (42). Buna
karsilik topikal anestezinin, kornea hassasiyetini azaltarak goz kirpmada azalmaya yol
actig1 gosterilmistir (43).

Goz kirpma dongiisii 4 asamadan olusmaktadir. Bunlar sirasiyla; géz kapaginin
asag1 hareketi (downstroke), doniis noktasi, kapagin yukari hareketi (upstroke) ve yeni
g6z kirpma baslayana kadar olan bekleme araligi seklindedir (10). G6z kapaginin asagi
hareketi sirasinda gozyasi filmi hizlica okiiler yiizeyde asagi dogru hareket eder. Asagi
hareketin sonlanip, yukar1 hareketin baglayacagi yere doniis noktasi denir. Bu nokta,
g6z kirpmanin etkin olmasi agisindan énemlidir. Ust goz kapagi bu asamada alt kapak
marjiniyle temas ederek meibomian bezlerden salgilanan lipid tabakanin efektif
sekilde okiiler yiizeye salgilanmasini saglar. Bu nedenle géz kirpma tam olarak
yapilmadig: takdirde lipid tabakada bozulma, bunun sonucunda da gozyasi filminde
incelme meydana gelir (10, 44). Kapagin yukar1 hareketi agsagi hareketine gore 1-2
saniye daha yavastir. Bu hareket sirasinda lipid tabaka ve diger yiizey proteinleri
okiiler yiizeye yayilarak saglikli bir gozyas: filmi olusmasini saglar. Kapak hareketi
tamamlandiktan sonra yeni kirpma dongiisli baslayana kadar gecen aralikta gozyasi
filmi akimi en diisiik diizeydedir ancak bu aralik evaporasyon acisindan ¢ok 6nemlidir.
Normal gézyas1 evaporasyonu bu siirede gerceklesir ve buradaki siirenin uzadigi

durumlarda fazla evaporasyon olmasi sonucu kuru géz meydana gelebilir (9, 45)
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Sekil.2.6. G6z kirpma dongiisi

Braun ve ark.dan (10) uyarlanmstir.
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Goz kirpma sonrast gozyast filmindeki incelme ozellikle yaklasik ilk 2
saniyede daha belirgindir. Bu incelme hem evaporasyona hem de kapagmn yukari
hareketinde ak6z tabakanin da ayni yondeki hareketine baglanmistir (15, 46). Bazi
caligmalarda evaporasyonu azaltmaya yonelik gozliikk kullanimi sonrasi kontrol
grubuna gore evaporasyonda azalma ve gozyasi filminde daha az incelme
gosterilmistir (46, 47).

Spontan g6z kirpma aktivitesinin santral sinir sisteminden baslayip, eksternal
uyarilarla diizenlenen bir refleks oldugu diistiniilmektedir. Motor kontrol, konusma
merkezi, duyusal ve fizyolojik durum ve dikkat durumu gibi faktorler bu reflekste
etkili goriilmiistiir. Ozetle, hem santral ndral kontrol hem de lokal okiiler duyu iletileri
g0z kirpmayi uyarmak ig¢in birlikte hareket edebilir (48).

Bilgisayar kullanim1 gibi yiiksek konsantrasyon gerektiren aktivitelerde goz
kirpma sayisinda azalma ve buna bagl gozyasi kirilmasinda artma oldugu
gosterilmistir. Gz kirpma sayis1 disinda 6nemli bir diger faktor de goz kirpmanin tam
olarak yapilmasidir. Say1 olarak normal olsa bile tamamlanmamis géz kirpma
durumunda da ozellikle alt korneal bolgede godzyasinda kirilmada artis oldugu
gosterilmistir (10, 47-48).

Diisiik g6z kirpma sayis1 ve bununla iliskili uzamis goz kirpma araligi okiiler
yiizey kurulugu riskini arttirir. Goz kirpmalar arasindaki bu araligin ortalama 3-4
saniye olmasi gerektigi gosterilmis, ancak goz kirpma sayisinin dakikada 10’dan az
oldugu ve kirpma aras1 siirenin 6 saniye ve tizerine ¢iktig1 durumlarda kuruluk olusma
riskinin ve KL kullananlarda depozit birikme riskinin arttigi gosterilmistir (41).
Calismalarda ortalama goz kirpma sayisi dakikada 10-22 seklinde belirtilmis, bu
saymin kitap okurken dakikada 8’e diistiigii, karsilikli konusma aktiviteleri sirasinda
dakikada 21’e kadar ¢iktigi gosterilmistir (49, 50). Bilgisayar kullaniminda ise g6z
kirpmanin dakikada 4’e kadar azaldig1 gosterilmistir (51). Baska bir ¢alismada yapilan
aktivitenin gerektirdigi dikkat miktar1 arttik¢a g6z kirpma sayisimin azaldigi
belirtilmektedir (52). Film izleme, kitap okuma ve okurken metindeki “a” harflerini
sayma seklinde ti¢ farkli aktivitede goz kirpma sayilarinin sirasiyla anlamli olarak
azaldig1 gosterilmistir (52).

Goz kirpma sirasinda kornea yiizey sicakligi 0.5-1°C artar (53). Bununla

birlikte, sicaklik degisimlerinin goz kirpma sayisinin diizenlenmesine katkida



15

bulunma ihtimali, sicaklik degisimini tespit etmek i¢in korneal esik degerin 1°C den
biiyiik oldugu temeline dayandirilmistir (54). G6z kirpma uyarisini saglayan bir diger
mekanizma da artmis gozyasi evaporasyonudur. Goz kirpma aralarinda olusan
evaporasyon korneal sicaklikta azalmaya yol agar. Bu durum ayni1 zamanda yiiksek
sicaklikta evaporasyonun artarak korneal sicakligi normal diizeye getirmeye destek
olmasini agiklamaktadir (54).

In vitro ¢aligmalar, saglam bir korneanin ndronlarinin ve epitel hiicrelerinin,
hiicre biliylimesini, cogalmasini ve farklilagmasini destekleyen ¢oziinebilir maddelerin
karsilikli salinmasi yoluyla birbirlerini trofik olarak desteklediklerini ortaya
koymaktadir. Normal okiiler ylizey devamlilig1 i¢in uygun konsantrasyonlarda ilave
norokimyasallar gbzyas1 filmine, konjonktiva, lakrimal bez ve aksesuar orbital ve goz
kapagi bezleri ile saglanir. Boylece, saglikli (normal innervasyonlu) bir gozde, okiiler
yiizeye kiiclik travmalar, gdzyasi filminin katkida bulundugu siirekli bir trofik ortamda
hizla iyilesir. Bununla birlikte, saatler siiren sinir hasari igerisinde; epitel siser,
mikrovilluslar kaybolur ve hiicre dokiilme hiz1 artar. Ek olarak, hiicre mitogenezi,
kornea kalinliginin kayb1 ve yara iyilesme kapasitesinin azalmasi ile azalir (55).

Herpetik keratit, diyabetes mellitus, uzun siireli KL kullanimu, ileri yas veya
refraktif cerrahi nedeniyle bozulmus kornea innervasyonu, kornea sinirleri ve gozyasi
filmi tarafindan saglanan trofik destekte azalamaya yol agarak korneay1 yiiksek risk
altina sokar. Norotrofik keratit kaynakli korneal kuruma, korneal sinirlerin trofik
etkisinin kaybina ek olarak, azalmis lakrimal bez salgisi, koruyucu goz kirpma refleksi

inhibisyonu ve bozulmus epitel metabolizmasi nedeniyle olabilir (55).
2.2.4. Kuru Goz Tam Yontemleri

Kuru g6z hastaligr akoz yetmezlige bagli veya evaporasyona bagli olacak
sekilde iki ana gruba ayrilmistir. Bu gruplardaki etyolojik sebeplerin i¢ i¢e olmasi,
ayni zamanda semptomlarin ve klinik bulgularin diskordansi, kuru gézde hastaya
yaklasimi ve tedavi planlamasini zorlastirmaktadir (56). Kuru goziin tanisini ve
ciddiyetini belirlemede hala bir altin standart uygulama bulunmamaktadir (3, 56).

Kuru goz tamisinda en sik kullanilan klinik tani yontemleri; hastalarin
semptomlarmi belirlemek amaciyla kullanilan Okiiler Yiizey Hastalik indeksi [Ocular

Surface Disease Index (57)] ve McMonnies Kuru G6z Anketi, okiiler yiizeyi ve
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gbzyast fonksiyonlarini degerlendirmek amaciyla; GKZ, kornea ve konjonktivanin
Floresein ve Lizamin Yesili ile boyanmasi, Meibomian bezlerin degerlendirilmesi,
sekresyon skorlamasi ve Schirmer testi seklinde siralanabilmektedir (58, 59).

TFOS DEWS II Tanisal Metadoloji Raporunda; eski DEWS raporlari 1s181inda,
kuru goz tanisinda hem uygulanabilirligi, hem invaziv olup olmamasi hem de
sensitivite ve spesifitesi géz Oniinde bulundurularak kullanilabilecek muayene

yontemleri incelenmistir (60). Bu yontemler kisaca su sekilde 6zetlenebilir:
. Semptomlarin Degerlendirilmesi

Kuru g6z tanisinda her ne kadar semptomlar ve klinik bulgular her zaman
korele olmasa da semptomlarin degerlendirilmesi hastaligin tanisi igin ek inceleme
yapma gerekliligini géstermede, hastaligin progresyonunu takip etmede ve tedaviye
yanit1 degerlendirmede yardimci 6nemli bir tan1 aracidir (60).

Kuru goz c¢alismalarinda siklikla OSDI anketi tercih edilmektedir.
Semptomlarin sikligini, ¢evresel tetikleyici faktorleri, gérme fonksiyonu {iizerine
etkilerini sorgulayan bir ankettir. Bunun yani sira uygulanabilirligi kolay olan, kisa
stiren ve ayirim glicii yiikksek olan, 6zellikle giin igerisinde gorme fonksiyonundaki
degisiklikleri sorgulayan Kuru G6z Anketi-5 [Dry Eye Questionnaire (DEQ-5)] de
DEWS Il Raporunda kullanim1 6nerilen anketlerdendir (60).

. Gozyas1 Film Stabilitesinin Degerlendirilmesi

Kuru g6z mekanizmasinda altta yatan esas mekanizma gozyasi stabilitesinin
bozulmasi olarak tanimlandigi igin, tanida goézyasi stabilitesini degerlendirmek
olduk¢a 6nemlidir. Klinik olarak kullanilabilen testler; GKZ, floresein kirilma zamani,
non-invaziv GKZ 6l¢iimii, termografi, ozmolarite degisiklikleri degerlendirilmesi,
g6zyas1 evaporasyon hizi degerlendirmesi seklindedir (60).

Gozyas1 kirilma zamani, klinikte en sik kullanilan, film stabilitesini
degerlendirme yontemidir (61). G6z kirpmadan sonra, gozyasi filminde olusan ilk
kirtlma zaman1 degerlendirilir. On saniyenin altindaki degerler gézyas: stabilitesinin
bozuldugunun gostergesidir ve patolojik olarak kabul edilmektedir (62). Floresein
kirilma zamaninda ise; Floresein uygulayarak gézyasi filminin goriiniir hale gelmesi

ile degerlendirmenin kolaylasmasi saglansa da Floresein maddesi gozyasi stabilitesini
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bozmaktadir. Bu durum testin giivenilirligini azaltmaktadir (63). Kullanilan
Floreseinin ayni zamanda standart diizeyde olmasi gerekmektedir. Bu amagla,
Floresein stripler daha ¢ok tercih edilmektedir. Dezavantajlarina ragmen yine de
Floresein kirilma zamani Klinik pratikte en sik kullanilan testlerdendir.

Gozyasi film stabilitesi; sicaklik, nem, hava sirkiilasyonu gibi pek ¢ok faktdrden
etkilendigi i¢in non-invaziv GKZ ol¢timleri klinik pratikte popiiler hale gelmeye
baslamistir. Bu dlgtimler topografi, interferometri, video keratoskopi gibi cihazlarla
gbzyasi filmi {izerine farkli paternlerde yansitilan 1siktan alinan spekiiler yansimalar
ile Ol¢lilmektedir (64). Yapilan bazi calismalarda, non-invaziv GKZ 6lglimlerinde
sensitivite %82-84 ve spesifite %76-9 olarak belirtilmistir (60).

. Okiiler Yiizey Hasarinin Belirlenmesi

Okiiler ylizey hasarinin degerlendirilmesinde; okiiler yiizey boyanmalari,
impresyon sitolojisi, IVKM gériintiilemesi ve okiiler yiizey hassasiyeti olgiimii

kullanilmaktadir (60).

-Okiiler yiizey boyanmalari: Klinikte siklikla Floresein, Rose Bengal ve
Lizamin Yesili kullanilmaktadir. Mikropunktat boyanmalar kuru goz tanisi ve
tedavisinde yol gostermekte, boyanma paternleri etiyolojik sebep hakkinda ipucu
verebilmektedir (65).

Floresein, yiizey hiicreleri arasindaki siki baglantilarin bozulmasi veya
glikokaliks tabakasinda defekt gelismesi ile canli hiicrelerde boyanmaya sebep olur.
Rose Bengal ise, miisin veya glikokaliks korumasi olmayan canli hiicreleri ayni
zamanda da Oli yiizey hiicrelerini boyar. Ancak Rose Bengal uygulandigi zaman
refleks gbz yasarmasina neden olmaktadir ve toleransi zordur, buna ek olarak in vitro
kosullarda kornea hiicrelerine toksik oldugu gosterilmistir (66, 67). Lizamin Yesili ise
daha az toksik, toleransi Floresein gibi daha kolay olan bir boya olmasindan dolayi
Rose Bengal’e gore okiiler yiizey degerlendirmesinde daha ¢ok tercih edilmektedir.
Miisin tabakasi varligindan bagimsiz olarak, hiicre membran hasar1 gelismis hiicreleri
boyar (66). Punktat epitelyopatiyi degerlendirmek i¢in Lizamin Yesili’nin ve Rose
Bengal’in %1 konsantrasyonda ve >25 pl hacimde olacak sekilde; Floresein’in ise 1-
2 pl gibi daha az volimde ve yaklasik %0,1 konsantrasyonda olacak sekilde

uygulanmasi 6nerilmektedir (59).
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Boyanma durumunu degerlendirmek igin ¢esitli evreleme sistemleri
bulunmaktadir. Bunlar; van Bijsterveld Sistemi, Oxford Skalasi, Okiiler Boyanma
Skorlamasi, Ulusal Go6z Enstitiisii (NEI) Calistayr Kilavuzu, Alan-Yogunluk
Kombinasyon Indeksi gibi sistemlerdir. Daha ¢ok Oxford Skalas1 ve Okiiler Boyanma
Skorlamas: kullanilmaktadir. Oxford Skalasinda; 0-5 arasinda, kornea ve
konjonktivadaki punktat boyanma dagilimina gére evrelendirme yapilmistir. Okiiler
Boyanma Skorlamasinda ise 0-3 arasinda Floresein ile korneal boyanma, Lizamin

Yesili ile konjonktival boyanma evrelendirilmistir (60).

-In vivo konfokal mikroskobik degerlendirme: Kuru gozde okiiler hasarin
hiicresel boyutta incelenmesini saglayan minimal invaziv bir yontemdir. Kuru gézde
goriilebilen korneal ve konjonktival epitel hiicre yogunlugundaki azalmayi,
konjonktival skuamo6z metaplaziyi, korneal sinir degisikliklerini (azalmis subbazal
sinir yogunlugu, artmis tortuozite) gostermede yardimci olmaktadir. Ayni zamanda,
akantamoeba keratitlerinin ve fungal keratitlerin tan1 ve takibinde yardimci bir
yontemdir (60, 68). IVKM inflamasyonu géstermede etkili bir yontem olup, yapilan
caligmalarda artmis inflamasyonun gostergesi olan korneal dendritik hiicrelerin,
stromal hiperreflektif (aktive hiicre) hiicrelerin ve konjonktival yuvarlak sekilli
hiicrelerin varlhigi ile kuru gézde subepitelyal ve stromal bolgelerde belirgin farkliliklar
gelistigi gosterilmistir (69, 70). IVKM, kuru gdzde subklinik okiiler yiizey
inflamasyonu durumlarinda ve tedaviye yanit izleminde de faydali olabilmektedir
(60).

-Kornea hassasiyetinin degerlendirilmesi: Mekanik, kimyasal veya termal
uyaran ile korneal hassasiyeti Olgen, Cochet-Bonnet ve non-kontakt hava
esteziometrelerinin de dahil oldugu pek ¢ok esteziometre tasarimi mevcuttur. Kornea
hassasiyetindeki azalma ile okiiler yiizeyde hasarlanma boyutu artabilmekte ve
sonucunda norotrofik keratit gibi ciddi tablolar gelisebilmektedir (53, 60). Bazi
calismalarda, kuru gézde Cochet-Bonnet ile yapilan 6l¢iimlerde hassasiyette azalma
oldugu gosterilmistir (53, 71). Kornea hassasiyetinin diger kuru goz testleri ile
korelasyonu az oldugu ve kuru goz degerlendirilmesinde palpebral konjonktiva

hassasiyetinin, kornea hassasiyetinden daha 6nemli oldugu da belirtilmistir (72).
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. Gozyas1 Miktar1 Olciilmesi

Gozyas1 miktari, okiiler yiizey homeostazinin saglanmasinda ¢ok 6nemlidir.
Meniskometri, fenol kirmizist iplik testi ve Schirmer testi bu degerlendirmede
kullanilan yontemler arasindadir (60).

Schirmer testi gozyasi miktarin1 6lgmede klinikte sik kullanilir. Schirmer
kagidi, alt kapak dis 1/3’liik kisma yerlestirilerek 5 dakika sonunda kagittaki 1slanma
miktarmin Sl¢iilmesiyle degerlendirilir. <5 mm/5 dk, <10 mm/5 dk gibi ¢esitli esik
degerler belirlenmistir. Yapilan ¢caligmalarda bu degerlerin sensitivitesi sirasi ile %77
ve %85, spesifitesi ise %70 ve %83 olarak bulunmustur (60). Schirmer testi, anestezili
veya anestezisiz olarak uygulanir. Anestezisiz uygulanan Schirmer testi (Schirmer I
testi) stimiile refleks gozyas1 miktarin1 gosteren iyi ve standardize bir testtir. Ancak
kuru gozde anestezi ile Ol¢lilmesinin daha objektif ve giivenilir oldugunu gosteren

yayinlar mevcuttur (73).
. Okiiler Yiizey Inflamasyonunun Degerlendirilmesi

Kuru gdz hastaliginin patogenezinde inflamasyon 6nemli bir yere sahiptir. Bazi
okiiler ve sistemik inflamatuar hastaliklarda da kuru goz tablosu gelisebilir. Bu
nedenle bazi otoimmiin serum belirtecleri kuru gézde taniya yardimer olabilir. Aym
zamanda, gozyasi sitokin ve kemokin diizeyleri, matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9)
diizeyleri ve okiiler ylizey immiin belirtecleri okiiler yiizey inflamasyonunu
gostermede yardimci yontemlerdir (60). Literatiirde, disfonksiyonel gézyasi olan
hastalarda gozyas1 inflamatuar sitokin ve kemokin diizeylerinin daha yiiksek oldugu

ve bunlarin klinik bulgularla korele oldugu gosterilmistir (74).
. Goz Kapaginin Degerlendirilmesi

Kuru g6ziin en sik sebeplerinden birt MBD varligidir. Bu sebeple meibomian
bezlerin degerlendirilmesi 6nem arz etmektedir. Bezlerin anatomisini, fizyolojisini ve
patolojik degisiklikleri gostermek igin farkli testler mevcuttur. Bunlar; meibomian bez
eksprese edilebilirlik testi, interferometre, meibografi ve IVKM seklinde siralanabilir.
Bu testlerin sirayla yapilmasi1 6nemlidir, ¢linkii birbirlerinin sonucunu etkileyebilirler

(60).
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-Meibomian bez eksprese edilebilirligi: Bu yontemde alt kapak santraline,
orta dereceli basing uygulayarak bezlerin sekresyon kalitesi degerlendirilir. Genellikle
parmak ile basilarak yapilsa da standart giic uygulayan cihazlar da bu amacla
gelistirilmistir. Normalde hafif basingla orifislerde saydam sekresyon goriilmektedir.
Ancak MBD varliginda zor eksprese edilebilen, dis macunu benzeri salgiya kadar
degisik spektrumda sekresyonlar goriilebilmektedir. Subklinik MBD olgularinda da

yardimci olabilen bir yontemdir (60).

-Meibografi: Meibomian bezlerinin morfolojik olarak goriintiilenmesini
saglayan yontemdir (75). ilk olarak Tapie ve ark. 1977°de, kapag everte ettikten sonra
kapak kenarina kutanoz taraftan beyaz 151k probu ile transilliminasyon saglayarak
goriintii elde etmislerdir ((76). Elde edilen bu goriintiiler 6nce siyah beyaz daha sonra
kizilotesi (IR) filmler seklinde gelistirilmistir. Daha sonra 1994°te Matters ve ark. daha
sonra da 1996’da Matsuoka ve ark., IR CCD kameralar1 [infrared, charge coupled
device (kiz1l6tesi, yiikten baglagimli aygitli)] aydinlatma probuna entegre ederek video
meibografi sistemini ortaya koymuslardir (76). Arita ve ark. 2008 yilinda ilk non-
kontakt meibografiyi gelistirmislerdir. Aydinlatma probu olmadan, biyomikroskoba
entegre edilen IR CCD kameralar ile ¢ok daha kolay bir sekilde goriintiileme
saglanmistir (75). Bu teknigi Pult ve ark. 2011°de gelistirerek, IR 151k veren ve IR
CCD kamerasi olan sistemle Meibomian bezleri goriintiilemeyi basarmislardir. Son
olarak 2012’de Srinivasan ve ark. meibografi goriintilleme O6zelligini topografi
cihazlarina entegre etmislerdir (77).

Bez kaybini degerlendirmede ¢esitli skorlama sistemleri mevcuttur, ancak
heniiz belirlenmis altin standart bir yontem bulunmamaktadir. Nichols ve ark.
meibografi goriintiilerine gore 4 evreli bir skorlama sistemi, Arita ve ark. Meibomian
bez alan kayb1 hesabina dayanan 4 evreli ve bez tortuozitesine gore olan 3 evreli bagka
bir skorlama sistemi ortaya koymuslardir. Son olarak, Pult ve ark. bez kaybi alan
hesabina dayanan bilgisayar yardimi ile Olgiilen 4 evreli skorlama sistemini
gelistirmislerdir ve bu sistem daha sonra 5 evreli bir sisteme modifiye edilmistir (Sekil
2.5) (77). Yapilan caligmalarda, bilgisayarli skorlama yontemlerinin, subjektif
yontemlere gore yaklasik 3 kat daha dogru sonuglar verdigi gosterilmistir (78).
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Meibografi Skalasi Kayip alan yiizdesi

Sekil 2.7. Meibografi Skalasi.

Pult ve ark.’dan (78) uyarlanmustir.

ODISSEY grubu (ODISSEY European Consensus Group), kuru goz
ciddiyetini belirlemede ve degerlendirmede pratik bir algoritma ortaya koymustur.
Okiiler yiizeyin Floresein ile boyanmasi, GKZ, gbzyas1 ozmolaritesi, Schirmer testi,
impresyon sitolojisi, filamenter keratit varligi, gorme fonksiyonunda etkilenme, MBD
veya goz kapagi inflamasyonu varligi, blefarospazm varligi, aberrometre olglimii,
IVKM 6l¢iimii, inflamatuar biyobelirtegler ve tedaviye direngli olma durumu seklinde
14 kriter belirleyerek bu gergevede bir yaklasim semasi olusturmuslardir. Bu
kriterlerden ve tan1 yontemlerinden 6zellikle Floresein ile boyanma (Oxford Skalasina
gore Evre-3 ve iizeri boyanma) ve OSDI skoru (Skorun 33 ve iizerinde olmasi) ile
degerlendirmenin, hastalarin biiyiik bir kisminda agir kuru géz varligini saptamada
yeterli olabilecegini, semptom ve Kklinik bulgularda diskordans mevcut oldugunda ise
diger tani kriterlerinden faydalanilabilecegini belirtmislerdir (3). Tani algoritmasi
Sekil 2.8’de gosterilmistir.
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Hazirhk Basamagi: KG Tamisini Gozyasi Testi ile Saptama (6rn; GKZ)

1. Basamak: Agir KG Tanist icin Primer Kriter

Semptom ve Buigular: OSDI =33 ve KFB Oxford Skalasi =3
_ Evet . Hayir
REAERREsE P Primer Kriter ile Diskordans Mewvcut
Karsiland J

4 4 &

Senaryo A Senaryo B ; Senaryo C
Agir KG

Tanist  0SDI <33 0SDI =33 0SDI =33
Konur KFB =3 KFB =2 KFB =1

| 2. Basamak: Agir KG Tanusi icin Ek Kriter Belirleme

Senaryo A SenaryoB | I Senaryo C

=1 Ek Kriter =1 Ek Kriter
VEYA VE
Azalmis =1 Ek Kriter Kesin KG Tanisi

Korneal
Hassasiyet (GKZ <3 sn)

Agir KG Tanisi Konur

Sekil 2.8. Agir Kuru G6z Algoritmasi

Baudouin ve ark.’dan (3) uyarlanmistir.

( KG: Kuru Goz, KFB: Korneal Floresein boyanma, GKZ: Gozyasi kirtlma zamani )

2.3. Kuru Goz Patofizyolojisinde Sitokinlerin Yeri

Okiiler yiizey immiin homeostaz1 CD8" T hiicreler, dogal 6ldiiriicii hiicreler (
natural killer-NK) ve CD4" T hiicreler ile diizenlenir. Cevresel etkenler, enfeksiyonlar,
otoimmiinite, endojen stres ve genetik faktorler gibi stres faktorleri bu homeostazi
bozarak, akut inflamatuar cevabi aktive edebilir (1).

Kuru goziin erken evrelerinde, kornea ve konjonktiva epitel hiicrelerinin
hasar;, MAPK ve NF«B gibi stres iliskili sinyal yolaklarinin aktivasyonunu uyarir
(79). Bu aktivasyon sonucunda da TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8, NGF, MMP-3 ve MMP9
gibi proinflamatuar sitokin/kemokin ekspresyonunda artis olur. Bununla birlikte,
konjonktiva goblet hiicrelerinden salinan anti-inflamatuar TGF-f32 saliniminda azalma
olmasiyla, diizenleyici T hiicreleri gibi immiin koruyucu hiicrelerin inhibisyonu ile,

epitel ve goblet hiicre apopitozisi diizenlenmesiyle iliskili MAPK, TNF ve Fas-Fas
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ligand yolaklarindaki artigla ve okiiler yiizey inflamatuar hiicrelerinin apopitozisinin
azalmasiyla pro-inflamatuar siire¢ desteklenir (80).

Pro-inflamatuar siire¢; HLA-DR, CD40, TLR-4 ve 5 (toll benzeri reseptor),
ICAM-1 (interselliiler adezyon molekiil) gibi inflamatuar mediyatorlerin okiiler
yiizeye gociinii ve girisini kolaylastiran reseptorlerin salinimini da arttirir (25). Tiim
bu yolaklar inflamasyon cevaplarini gili¢lendirir ve siirdiiriir, boylece hiicresel doku
hasari olusur.

Epitel kaynakli pro-inflamatuar sitokinler, immatiir antijen sunan hiicreleri
(APCs) aktive ederler. Bunlar okiiler yiizey igin dendritik hiicrelerdir. Bu matiir
hiicreler rejyonel lenf nodlarina goc eder ve kazanilmis bagisiklik cevabi baslatir.
Bunun sonucunda naif CD4" T hiicrelerin Th1 ve Th17 hiicrelere doniisiimii meydana
gelir (79). Th1 hiicreler IFN-y, Th17 hiicreler ise IL-17 sekresyonunu arttirir.

IL-1 ve IFN-y, okiiler ylizey epitel hiicrelerinde squamdz metaplaziye neden
olur. IFN-y ayrica goblet hiicre diferansiasyonunda azalmaya yol agar (81, 82). IL-17°
nin de korneal epiteliyal bariyer hasar1 yaptig1 gosterilmistir (83). IL-17 ayn1 zamanda,
VEGF-C ve VEGF-D ekspresyonunu arttirarak korneal lenfanjiogenezisin
uyarilmasini tetikler (84).

Okiiler ylizey epitel hiicreleri IL-1, IL-6 ve TNF iiretebilmektedir. Bir¢ok
klinik ¢alismada bu sitokinlerin, kuru géz hastalarinin gézyaslarinda artmis diizeyde
oldugu gosterilmistir (85, 86). Bunlar disinda, IL-2, IL-4, IL-5, IL-10 ve IFN-y gibi
sitokinlerin varlig1 da kuru g6z hastalarinda gosterilmis (79).

Kemokinler, immiin hiicrelerin kemotaksisi ve gociinii saglayan sitokinlerdir.
IL-8 (CXCLS8), kuru g6z hastalarinin gozyasinda ve konjonktivasinda tespit edilmistir
(74). IL-8, TLR igeren hiicrelerden sentezlenebilir ve nétrofiller i¢in kemoatraktandir.
CXCL9, CXCL10 ve CXCLI11 gibi kemokinlerin de kuru g6z hastalarinin gézyasinda
arttig1 gosterilmistir. Tekrarlayict flikteniiler keratitte, kontakt lens kullaniminda ve
Sjogren  sendromu iliskili kuru g6z hastaliginda gozyasinda yiiksek
konsantrasyonlarda IL-8 saptanmistir (87). Bu kemokinler IFN-y’ ya cevap olarak
salgilanir ve T hiicre kemoatraktani olarak fonksiyon gosterirler (85). Bir diger T hiicre
kemoatraktani olan RANTES (CCLY) in de kuru goz hastalarinda arttig1 gosterilmis.
CCR1, CCR2, CCR5 ve CXCR3 gibi kemokin reseptorleri de kuru gbz patogenezinde
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etkili goriilmiis ve bu reseptorler iizerinden ileride immunmodulasyon regiilasyonu
acisindan 6nemli oldugu diistiniilmektedir (79).

GOz dokularinda IL-1 ¢ok sayida 6nemli role sahiptir. Korneanin stroma
hiicrelerindeki matriks metalloproteinaz ailesindeki enzimleri aktive eder, Langerhans
hiicrelerinin sentripedal hareketini arttirir ve keratosit apopitozisi i¢in bir araci olabilir
(88). IL-1 yalnizca hasarlanma siirecini baslatmaz, ayn1 zamanda keratinosit bilyiime
faktorii ve hepatosit biliylime faktoriinlin iiretimini artirarak iyilesme silirecinde de
onemli rol oynar (89). Bu iki biiyiime faktorii kornea epitel hiicreleri i¢in giiglii
parakrin mitojenlerdir.

IL-6, makrofaj ve T helper lenfositler tarafindan dretilir. IL-6, T hiicre
biiyiimesini ve farklilasmasini destekler. Ayrica IL-1 ve TNF-o iiretiminde
baskilanmaya neden olarak, bu iki proinflamatuar sitokinin olusturdugu inflamatuar
cevabin azalmasini saglar. Kuru goz hastalarinda gozyasinda artmig IL-6 diizeyleri
gosterilmistir (74).

GM-CSF, epiteliyal yiizeylerden salinarak notrofil ve Langerhans hiicrelerinin
aktivasyonunda onemli rol oynar. Bdylece pro-inflamatuar sitokinlerin salinimini
indiikler. Ayn1 zamanda lokositlerin kemotaksisini, siiper oksit liretimini ve bir¢ok
kemoatraktana cevap olarak sitotoksik aktivitesini kolaylastirir. Yapilan ¢alismalarda,
kornea epitel hiicrelerinde, kornea fibroblastlarinda ve konjonktiva epitel hiicrelerinde

IL-1o ve TNF-a stimiilasyonunu takiben GM-CSF {iiretimi oldugu gosterilmistir (90).

2.4. Norojenik Inflamasyon ve Substance-P

Kornea, viicutta en yogun innervasyona sahip dokudur; yaklasik 7000 sinir
sonlanmasi/mm? icerir. Kornea hem parasempatik hem de sempatik innervasyona
sahiptir, ancak korneal sinirlerin ¢ogu duyusaldir ve bunlar trigeminal sinirin oftalmik
dalindan koken almaktadir (55). Sinir demetleri periferal orta stromal alandan
korneaya girerler. Korneaya girdikten kisa siire sonra ana stromal demetler, art arda
stromanin daha yiizeyel katmanlarina uzanan kiigiik fasikiillere dallanir. Sonunda,
stromal sinir lifleri aniden 90 derece doner ve Bowman tabakasina penetre olarak
kornea yiizeyine dogru ilerler. Bowman tabakasina penetre olduktan sonra demetler
boliiniir ve Bowman ile bazal epitel tabakas1 arasinda ylizeye paralel sekilde uzanir ve

sub-basal sinir pleksusunu olustururlar (32).
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Korneal sinirlerin uzunluk, dansite ve tortuozite gibi morfolojik 6zellikleri, tani
koyma, tedaviye cevap veya hastaliklarin progresyon takibinde kullanilabilir (91).
Giliniimiizde bu 6zellikleri goriintilemede konfokal mikroskopi etkili bir sekilde
kullanilmaktadir. Korneadaki bu duyusal sinirler, normal goz kirpma refleksi ve
lakrimal iinite fonksiyonlarin saglanmasinda dnemlidir. Korneal afferentleri santral
sinir sistemine ileterek bunu saglar. Bu sensoryel iletimde bir bozulma meydana
geldiginde, iki mekanizma ile kuru goz tablosu meydana gelebilir; azalmis refleks
lakrimal sekresyon ve azalmis géz kirpma refleksine bagli olugan artmis evaporasyon
(32).

Duyusal sinirlerin yogunlugu yas, cinsiyet, cerrahi dykiisii ve kontakt lens
kullanimi gibi faktorlerden etkilenmektedir. Noropeptid salinimi ile bu yogun korneal
sinir ag1 hem saglikli hem patolojik durumlarda, sinir-epitel tabakasi homeostazinin
saglanmasi ve goOzyasi iuretimi gibi bazi fonksiyonlart saglar (92). Korneal
innervasyonda bozulma sonucu persistan epitel defekti, superfisial punktat keratit ve
kornea iilseri gibi tablolar ortaya ¢ikar.

Periferik sinir sisteminin noral ve hormonal yolaklarla, dogal bagisiklik
sisteminin reaksiyonlarin1 diizenledigi gosterilmistir (93). Ayrica, periferik sinir
sisteminin herhangi bir disfonksiyonunda bu kontrol mekanizmasi1 bozulmasi
nedeniyle, proinflamatuar immiinolojik cevaplar meydana gelebilir. Bu durum ise
“norojenik inflamasyon” olarak adlandirilir (94). Periferal sinirlerde meydana gelen
hasar atopik dermatit, kolit ve artrit gibi, néropeptidler ve nérotransmitter araciligiyla
baskilanabilen inflamatuar hastaliklara yol agar. Bu nedenlerle periferik sinir
sisteminin, bagisiklik sisteminin aktivasyonunu, yayilmasini ve homeostazini ve
kazanilmis bagisikligin hazirlanmasini diizenledigi diisiniilmektedir (94).

Norojenik inflamasyon okiiler yilizeyi bir hasara kars1 korumada ilk defans
basamaklarindandir. Norojenik inflamasyon ve dogal bagisiklik okiiler yiizey dahil
diger mukozal yiizeylerin korunmasinda birlikte ¢alisir. Goz herhangi bir patojene,
kimyasal irritana veya mekanik travmaya maruz kaldiginda, néromodiilatdrlerin
salinmasiyla norojenik inflamasyon baglar (95).

Norojenik inflamasyonun anatomik substrat1 oncelikle kiiglik capli aksonlara
baglidir. Bu aksonlar 6zellikle havayollar1 ve géz gibi travmaya maruz kalmaya daha

acik bolgelerde bulunur. Agri yanitlariyla iligkili olan ve muhtemelen daha ilkel sinir
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sistemlerinin bir analogu olan miyelinli ve miyelinsiz kii¢iik capli aksonlar, kornea ve
konjonktiva boyunca genis ¢apta seyreder. Epitel yiizeylerinin altinda, aksonlar
gevsek bir ag olusturur ve epitelde duyusal terminaller katmanlar boyunca dallanir.
Norojenik bilesen, normal kosullar altinda ¢ok az aktivite gdsterir, ancak sinirlerin
uyarilmasindan kaynaklanan bir fizyolojik aktivite ile hizla aktive edilebilir (95).

Norojenik inflamasyonun 6nemli bir komponenti aksonal reflekstir ve bu
refleks esas olarak SP ve CGRP gibi néromodiilatorlerin salinmasina yol agar. Bunun
sonucunda da, kan-doku bariyerinde bozulma, 6dem ve polimorfoniikleer 16kositlerin
gozyasina salinimi meydana gelir.

Epitel yiizeyler arasinda en yogun innervasyon korneadadir ve bu epitel, her
hiicre tabakasi i¢inde her seviyede sayisiz duyusal sonlanmalar sunmaktadir. EK
olarak, terminal dallanmanin yayilmasinda, farkli aksonlardan kaynaklanan bitigik
reseptorlerle biiyiik olasilikla bir fazlalik veya oOrtiisme soz konusudur ve bunun
muhtemel bir yaralanma olaymi tespit etmek icin ekstra giivenlik sagladigi
diistiniilmektedir (95). Fizyolojik ¢alismalar, yaralanmanin ardindan veya korneal
herpes simpleks enfeksiyonunun ardindan duyusal cevaplarin arttigini ve akson
refleksini igeren mekanizmalar yoluyla ndropeptitlerin salgilanmasina yol agtigini
gostermistir (96).

Substans P, 6zellikle periferal sinir uglarindan salinan, nosiseptif duyu igin
norotransmitter gorevi goren bir ndropeptidtir. Tagikinin grubu peptidlerin en
onemlisidir ve pre-protasikinin A (Tacl) geni tarafindan kodlanan 6ncii maddesinden
tiretilir. Ug adet norokinin (NK1, NK2 ve NK3) reseptorii iizerinden etki gosterir.
SP’ye en yiiksek afinite gosteren NK1 reseptoriidiir. Sinir uyarilmasini takiben SP
salinir ve NK 1 reseptdriine baglanarak aktivasyona yol acar (97). Oncelikle SP, epitel
hiicre gogli, adezyonu ve proliferasyonunu uyarir. Boylece yara yeri iyilesmesini
hizlandirir (98). Kapsaisin ile SP ve CGRP gibi néromediyatorlerin inhibe edilmesiyle
kornea epitelinde yara iyilesmesinde gecikme oldugu goriilmistiir (99). SP’nin yara
iyilesmesinde uyardig1 kornea epitel hiicre gogiine epidermal biiyiime faktorii (EGF)
ve insiilin benzeri bliylime faktorii 1-2 (IGF-1 ve IGF-2) sinerjistik etki gosterirler
(100). SP ve IGF-1; integrin-a5 ekspresyonunu, kornea epitel hiicrelerinin
ekstraselliiler matriks proteinlerine go¢iinii ve adezyonunu arttirir (100), ancak kornea

epitel mitozisine etki géstermez. Ayn1 zamanda siki baglanti proteini olan zonula
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okkludens-1 (ZO-1) ekspresyonunu da indiikler. Bu durum epitel bariyer fonksiyonu
acisindan &nemlidir (101). Ikinci olarak; proinflamatuar mediatorlerin salmimini
arttirarak, artmis vaskiiler gecirgenlik, dilatasyon ve anjiogeneze yol agar. Ozellikle
subbazal korneal sinir pleksusunun organize edilmesinde SP 6nemli yer tutar. SP’nin
bu pleksusu koruma iizerine etkisi indirektir. Ornegin; SP kornea epitel hiicre
deskuamasyonunu azaltir ve kornea cevresinden reaktif oksijen radikallerinin
uzaklastirilmasini destekler (97, 102).

Korneada sinir liflerinde SP immiinreaktivitesi daha dnce gosterilmistir (103,
104). Korneal innervasyonu saglayan trigeminal sinir lifleri SP icermektedir. Ayni
zamanda konjonktiva ve lakrimal bez innervasyonunda goérevli duyusal sinir lifler de
SP icermektedir (105). Kornea hipoestezisi olan hastalarda gézyasi SP diizeylerinin
daha diisiik oldugu bildirilmistir (106).

Inflamasyon esnasinda NKiR eksprese edilmesinin ana diizenleyicisi NF- «B
dir (107). Insan NKiR gen bélgesinde, NF-kB icin baglanma bolgesi oldugu
caligmalarda gosterilmis (108). NF-kB ’nin; splenik T hiicrelerde 1L-12 ve 1L-18 ile
indiiklenen NKiR transkripsiyonunu, astrositlerde IL-1f ile uyarilan NK;:R
ekspresyonunu ve meme kanseri hiicrelerindeki NK1R ekspresyonunu diizenledigi
distintilmektedir. Ayn1 zamanda SP ve NKiR de NF-kB’i tekrar aktive ederek
proinflamatuar gen transkripsiyonunu uyarirlar (107). SP periferik sinir uglarindan
salindiktan sonra norokinin reseptorleriyle etkileserek NF-kB’yi aktive eder ve sitokin
ve kemokin salinimini uyarir, vaskiiler yapilar etkileyerek plazma ekstravazasyonuna
neden olur. Ayni zamanda, ndotrofil, mast hiicreleri ve Langerhans hiicreleri gibi
inflamatuar cevabi diizenleyen yapilar1 da aktive eder (107). SP ile uyarilan NF-xB,
IL-12 salinimini uyarir, IL-12 Th1 hiicre cevabini arttirarak IFN-y {iretimini arttirir.
NF-kB ayni zamanda Th2 hiicrelerinden IL-4 ve IL-13 salinimini uyarir. Hem Thl
hiicreden ftiretilen IFN-y hem de Th2 hiicreden iiretilen IL-4 ve 1L-13, makrofajda SP
reseptor ekspresyonunu ¢ogaltmaya yonelik etki gosterirler (109).

SP monosit ve noétrofillerin salinimini uyarmasina ek olarak, aragidonik asit
metabolitlerinin (prostaglandin E2 ve tromboksan B2 gibi) iiretimini de arttirarak,
bunlarin dogal bagisiklik fonksiyonlarini uyarmaktadir. Ayrica SP/NKI1 etkilesimi,
dogal bagisiklik ile kazanilmis bagisiklik arasindaki baglantiyr saglayan dendritik

hiicrelerin maturasyonunu etkiler (5). SP dendritik hiicrelerin 1L-10 sekresyonunu
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inhibe eder ve CD4 T hiicrelerinin, otoimmuniteyi diizenleyen Th17 lenfositlere
doniistimiinii destekler (110).

Duyusal ganglionlardaki tasikinin i¢eren noronlar, miyelinsiz C lifleri veya
miyelinli Ad lifleri i¢eren kiiciik hiicre gévdelerine sahiptir. Bu néronlar, fiziksel veya
kimyasal uyarilara gelisen nosiseptif cevaba aracilik ederler. Ek olarak, bu sinir
sonlanmalarindan néropeptid salinmasi ile arteriolar dilatasyon, plazma ekstravazyonu
ve graniilosit infiltrasonu ile seyreden norojenik inflamasyonu kontrol ederler (107).

SP, NK1 reseptoriine baglandiktan sonra viicutta birgok biyolojik fonksiyonu
diizenler. Kardiyovaskiiler sistemin regiilasyonu, arteriyel dilatasyon, ndronal
dejenerasyon, duyusal algi, solunum sistemi regiilasyonu, gastrik motilite, agri,
kanser, platelet agregasyonu, hareket kontrolii ve inflamasyon gibi bir¢ok sistemik
olayda rol oynar (102).

SP ve NK1 reseptori, spinal kord dorsal kok ganglionunda mevcuttur ve agri
duyusunda SP ile Nérokinin A énemli rol oynamaktadir. Inflamasyona cevap olarak,
sinir lifleri afferent sinyalleri santral sinir sistemine iletir. inflamatuar siireglerde,
agrinin santral sinir sistemine iletiminde SP’nin katkida bulundugu gdsterilmistir
(111). Bu anlamda, primer afferentlerin periferik sonlanmalarindan salinan
noropeptitler, periferik sinir hasarindan sonra olugan mekanik hiperaljezide 6nemli rol
oynar ve periferik olarak salinan bu néropeptitler, ndropatik agrinin olusumuna
katkida bulunur. SP bu durumda indiiksiyon fazina katilir (112).

Ozetle SP; inflamasyonda, bagisiklik sistemlerinin diizenlenmesinde ve
noropatik agri yolaklarinda en 6nemli noropeptidlerden biridir. Korneada subbazal
sinir pleksusundan salinarak, kornea hassasiyeti ve kornea yara iyilesmesini saglamasi
onemli Ozelliklerindendir. Calismamizda arastirdigimiz gibi, kuru gz hastalarinda
olusan inflamatuar siire¢ ve korneal sinir degisiklikleri ile SP iliskisi glinlimiizde

onemli bilgilere 151k tutacaktir.
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3. GEREC VE YONTEM
Calisma, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi (HUTF) Géz Hastaliklar:
Anabilim Dalinda gergeklestirildi. Calisma projesi i¢in, 13.07.2018 tarihinde GO
18/661 sayili rapor ile Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar

Etik Kurulu’ndan onay alindi.

Calisma, Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Tip ve Saglik
Birimleri Komisyonu tarafindan desteklendi (TSA-2018-17524).

Calismaya Temmuz 2018-Mart 2019 tarihleri arasinda HUTF Géz Hastaliklar
Anabilim Dali’na bagvuran 80 hasta dahil edildi. Birinci grup evaporatif kuru goz
hastalig1 ve giinde 4 saatten fazla ekran kullanimi olan, MBD’si olmayan 17 hasta, 2.
Grup evaporatif kuru g6z hastaligi olup MBD’si olmayan ve giinde 4 saatten fazla
ekran kullanim1 olan 17 hasta, 3. grup evaporatif kuru géz hastaligit ve MBD’si olan

ve ekran kullanim1 olmayan 26 hasta ve 4. Grup 20 saglikli bireyden olusmaktaydi.

ARASTIRMAYA DAHIL EDILME KRITERLERI

1. Meibomian bez disfonksiyonu olmayan hasta grubu
. Evaporatif kuru goz hastaligi olmasi

o Glinde 4 saat ve lizeri ekran kullanimi olmasi

o Meibomian bez disfonksiyonu olmamasi

o 20-40 yas arasinda olmasi

o Inflamatuar kdkenli ek sistemik hastalig1 olmamasi

. Kontakt lens kullanmamasi

o Okdiler travma ve/veya cerrahi oykiisii bulunmamasi

2. Meibomian bez disfonksiyonu olan hasta grubu

o Evaporatif kuru goz hastaligi olmasi

o Meibomian bez disfonksiyonu olmasi

. Ekran kullanim1 olmamas1 veya gilinde 4 saatten az olmasi
o 20-40 yas arasinda olmasi

o Inflamatuar kékenli ek sistemik hastalig1 olmamasi

° Kontakt lens kullanmamasi
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. Okiiler travma ve/veya cerrahi 6ykiisii bulunmamasi

3. Kontrol grubu
. Saglikli okiiler ylizeye sahip olmasi

. 20-40 yas arasinda olmasi

. Inflamatuar kokenli ek sistemik hastalig1 olmamasi
o Kontakt lens kullanmamasi

o Okiiler travma ve/veya cerrahi oykiisii bulunmamasi
o Topikal/sistemik tedavi kullanmamasi

Calismadan diglanma kriterleri; inflamatuar sistemik hastaligin olmasi, KL
kullanimi, okiiler travma/cerrahi 6ykiisii olmasi, topikal veya sistemik tedavi almak
seklinde belirlendi.

Hasta ve kontrol grubuna giren bireyler ¢calismaya goniilliiliikk esasina gore
dahil edildi ve kendilerinden aydinlatilmis onam alindiktan sonra detayli oftalmolojik
muayeneleri yapildi.

Calisma kapsamindaki tiim hastalardan detayl: sistemik ve oftalmolojik oykii
alindiktan sonra, otorefraktometre Olglimleri, en iyi diizeltilmis gorme keskinligi
diizeyleri, biyomikroskopik 6n segment muayeneleri ve fundus incelemeleri yapildi.
Okiiler yiizey incelemesi; okiiler yiizey boyanmasi, gozyasi fonksiyon testleri,
meibografi ve IVKM olgiimleri almarak yapildi. Subjektif yakinmalarin saptanmasi
amactyla OSDI anketi uygulandi.

Tiim hastalarin sag goziiniin alt forniksindeki gézyas1 meniskiisiinden topikal
anestezi uygulanmaksizin, konjonktiva ve korneaya temastan kaginilarak mekanik
ayarlanabilir laboratuar pipeti kullanilarak 50 mikrolitre (ul) gézyas1 6rnegi toplandi.
Gozyas1 oOrnekleri Ependorf tiiplere konularak 6000 rpm’de 5 dakika santrifiij
edildikten sonra degerlendirme yapilincaya kadar -80°C derin dondurucuda saklandi.

Hasta ve kontrol grubunda giinliik bilgisayar/akilli telefon/televizyon
karsisinda gegirilen siire (saat/giin) sorularak kaydedildi.

Okiiler yiizey ve gozyas1 degerlendirmesi sirasi ile; OSDI anketi, Meibografi
ile MBD evrelemesi, GKZ degerlendirmesi, Floresein ile boyanma, Lizamine ile

okiiler yiizey boyanmasi, Schirmer testi ve IVKM ol¢iimleri seklinde yapild.
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Istatiksel analiz i¢in hastalarin sag gozii secilerek degerlendirmeye alindi.
. OSDI Anketi

OSDI (Ocular Surface Disease Index, OSDI; Allergan Inc., Irvine, Kalifornia)
okiiler yiizey bulgularinin ciddiyetini ve bunlarin gérme fonksiyonu iizerine etkilerini
degerlendirmek iizere gelistirilmis bir ankettir (113). Irke¢ ve ark.(57) tarafindan
Tiirkge validasyonu yapilan OSDI skorlama sistemi ile kuru goz ile iliskili subjektif
okiiler irritasyon bulgular1 degerlendirildi.

OSDI skorlama sistemi 12 sorudan ve {i¢ boliimden olugmaktadir (Sekil 3.1).
[k boliimde 5 soru ile,kuru gdziin yarattig: okiiler irritasyon bulgulari; ikinci béliimde
4 soru ile, gorme fonksiyonu iizerine etkileri; ii¢lincii boliimde ise 3 soru ile, ¢cevresel
tetikleyici faktorler sorgulanmaktadir.

Her boliimdeki okiiler semptomlar, sikligina gore 0-4 arasi puanlandirildi
(O=hicbir zaman, 1=nadiren, 2=ara sira, 3=siklikla, 4=her zaman). Goérme ile ilgili
fonksiyonlar1 ve cevresel tetikleyici faktorleri iceren ikinci ve tliglincii boliimde,
semptomu tetikleyen durum ile karsilasilmadi ise soruya puan verilmedi. Skorlama,
OSDI anketinde puan verilen, gegerli soru sayisi lizerinden yapildi. Toplam puan x 25

Igecerli soru sayist islemi ile 0-100 aras1 degisen degerlerde OSDI skoru elde edildi.
. Kornea Hassasiyeti Ol¢iimii

Korneanin taktil hassasiyeti, Cochet-Bonnet Esteziometresi (Luneau
Ophtalmologue, Chartres, Fransa) ile 6lgtildii . Calisma grubundaki bireylerin 6lgtimdi,
tam karsilarinda bir hedefe bakmalar1 séylendikten sonra esteziometrenin 0,5 cm
(minimum) ile 6 cm (maksimum) arasinda uzunlugu degisen, 0,12 mm ¢apinda naylon
monofilaman ucu kornea santraline dik olacak sekilde degdirilerek alindi. Oncelikle
filaman ucu 6 cm uzunlukta uygulanarak baslanip katilimecinin hissedip hissetmedigi

sorgulands; hissetmiyor ise hissettigi degere kadar
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[ OSDI SKORU

Daha sonra yanlanndaki degerlendirmeyi dikkate alarak A, B, C, D ve E kutulanni doldurunuz.
GEGEN HAFTA BOYUNCA ASAGIDAKILERDEN HERHANGI BIRINI YASADINZ M2

Asadidaki 12 soruyu hastaniza sorunuz ve hastanizin verdiji her cevap iin uygun rakami daire igne alarak isaretleyiniz.

Her zaman Sikikla Arasira Nadiren Hicbir zaman
1. GoZer 1518 hassas 4 3 2 1 0
2. Gozerde bama hiss: 4 3 2 1 0
3. GoZlerde agn yada yanma 4 3 2 1 0
4. Gormenin bulanidagmas* 4 3 2 1 0
5. Gorme azhy" 4 3 2 1 0

* Gerekli durumlarda test uygulayicisi agikama yapiimalidir.
GECEN HAFTA BOYUNCA GOZUNDEKI PROBLEMLER ASAGIDAKI AKTIVITELERINIZI ENGELLEDI Mi?

1-5 numarali sorulara cevaplarin alt toplami III

Her zaman Siklikia Arasra Nadiren Higbir zaman Gegersiz
6. Uzun slireli okuma Kl 3 2 1 0 Okunmuyor
Arabta
7. Gece araba kulianma Bl 3 2 1 0 a -
8. Bagisayarda galigma ) 3 2 1 0 X m;‘
9. Telovizyon Zieme 4 3 2 1 0 Tm

GECEN HAFTA BOYUNCA ASAGIDAKI DURUMLARDA GOZUNUZDE RAHATSIZLIK HISSETTINIZ Mi?

6-9 numarali sorulara verilen cevaplanin alt toplami

Her zaman Sikhikla Ara sra Nadiren Higbir zaman Gegersiz
10. Rizgarda 4 3 2 1 0 bF:iﬁna::ir
11, Diglik nemil (gok kusu yerierde) 4 3 2 1 0 D"i‘:u":n“l:“’e
12. Kiimall yedor 4 3 2 1 0 ’m;gf

10-12 numarali sorulara verilen cevaplarin alt toplami

Digin A, B ve C'yi toplayiniz
(D= Cevaplanan tim sorular igin toplam skor)

Cevaplanan toplam soru sayisi
Gegersiz olarak cevaplanan sorulan eklemeyiniz)

0SDI= (Dx25)E |:|

——

D

Sekil 3.1. OSDI Anketi

0,5’er cm azaltilarak -bdylece uygulanan basing arttirilarak- hissettigi deger uzunluk

(cm) cinsinden kaydedildi. Daha sonra iiretici firma tarafindan belirtilen dontistiirme

tablosu kullanilarak bu degerler basing birimine g¢evrildi (0,5-6 cm uzunluk, 200-11

mg/0,0113 mm2 basinca karsilik gelmektedir).
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Tiim 6l¢timler, gruplar arast kor olan ayni aragtirmaci tarafindan alindi. Ayni
zamanda 1s1, nem gibi ¢evresel faktorlerin ve diurnal degisimlerin etkisini ortadan

kaldirmak amaciyla giiniin ayn1 saatlerinde ve ortamda uygulandi.
. Meibografi Olciimii

Meibomian bezler; iki bash, 6zel tasarim, yiiksek ¢oziiniirlikli, IR CCD
[infrared, charge coupled device (kizilotesi, yiikten baglasimli aygitli)] kamerasi olan
Sirius Scheimpflug kamera (C.S.O, Floransa, italya; bon Optic, Liibeck, Almanya)
cihaz1 ile degerlendirildi. Bu cihaz, monokromatik, 360 derece rotasyon yapan
Scheimpflug kamera sistemi ve 22 halkali Placido-disk’e sahip bir topografi cihazidir.
475 nm mavi LED 15181 ile calismaktadir. Cihazda ek olarak bulunan yiiksek
coziintirliiklii kizilotesi 151k ve kamera sistemi sayesinde temassiz olarak meibografik
goriintiileme miimkiin olmaktadir. Goriintiiler, kapagin tamamin1 igerecek sekilde,
ayn1 kontrast ayarinda, {ist ve alt kapaktan {icer kez olacak sekilde alind.

Olgiim alinirken, oncelikle her katilimcinin cenesi ve basi, bas destegi
bolgesine yerlestirildi. Olgiim alan kisi, katilimciya placido disk sistemi igerisindeki
hedefe bakmasini séyledikten sonra alt kapagi (tiim tarsal doku goriinecek sekilde)
disa cevirerek, tiim kapaktaki Meibomian bezlerin en fazla ve net sekilde goriindiigii
alandan ti¢ adet goriintii aldi. Daha sonra tist kapak, pamuk aplikator yardimi ile everte
edildi. Benzer sekilde iist kapagin da goriintiilemesi yapildi.

Goriintiiler, cihazda yiikli olan Phoenix-Meibography Imaging Module
programi ile degerlendirildi. Analizler en net ve en fazla sayida Meibomian bez igeren
goriintii secilerek yapildi. Oncelikle lgiim almacak kapak secildi (iist/alt kapak).
Meibomian bezlerin net olarak segildigi —kivrilmig, Meibomian bezlerin net
secilemedigi tarsal alanlar dahil edilemeyecek sekilde- goriildigi kapak alani segildi.
Daha sonra bezlerin smirlar1 manuel olarak isaretlendi. Ardindan otomatik olarak
kayip alani yiizdesine gore, daha 6nce yayinlanmis Meibografi Skalasina uygun evre

(Evre 0-4) degeri cihaz tarafindan belirlendi (77).
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Okiiler yiizey boyanmasi, steril Floresein kagitlar kullanilarak degerlendirildi.

Oncelikle steril Floresein kagidi, bir damla serum fizyolojik ile 1slatildiktan sonra, alt

konjonktival keseye uygulandi. Hastanin goziinii kirpmasi sdylenerek boyanin okiiler

ylizeye yayilmasi saglandi. Kobalt mavisi filtreli biyomikroskop 1s18inda, kornea ve

konjonktivanin boyanma paternleri incelenecrek Oxford skalasina (66) gore

evrelendirildi (Sekil 3.2).

OXFORD SKALASI
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Sekil 3.2. Oxford skalasina gore okiiler yiizey boyanmasi (66)

o Lizamin ile Boyanma

Okiiler ylizey boyanmasi, steril Lizamin kagitlari ile boyanarak degerlendirildi.

Oncelikle steril Lizamin kagidi, bir damla serum fizyolojik ile 1slatildiktan sonra, alt

konjonktival keseye uygulandi. Hastanin goziinii 15 saniye kapali tutmasi séylenerek

boyanin okiiler yilizeye yayilmasi saglandi. Normal biyomikroskop 1s18inda, kornea

ve konjonktivanin boyanma paternleri incelenerek Oxford skalasina (66) gore

evrelendirildi (Sekil 3.2).
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. Gozyas1 Kirllma Zamani Degerlendirilmesi

Hastanin goziine steril Floresein kagidi uygulandiktan sonra genis 1s1k huzmeli
ve kobalt mavisi filtreli biyomikroskop ile GKZ degerlendirildi. Hastaya birka¢ kez
goziinii kirpmasi sdylendikten sonra son goz kirpmasi ile kornea boyanma alaninda
olusan ilk siyah noktanin goriilmesi arasinda gegen zaman saniye olarak ol¢iildii ve li¢

6l¢tim yapilarak ortalamasi alindi. On saniye altindaki degerler anormal kabul edildi.
. Schirmer Testi

Schirmer testi igin, 5 mm genisliginde 35 mm uzunlugunda 41 numara Whatman
filtre kagidi kullanildi. Katilimcilara islemden 6nce Alcaine topikal anestezik damla
(%0,5 proparakain hidrokloriir, Alcon, Isvigre) damlatilip, 1 dakika beklendikten
sonra Schirmer kagidinin 5 mm’lik kismi kivrilarak, alt kapak dis 1/3’iine yerlestirildi
ve 5 dakika boyunca hastanin karsiya dogru bakmasi istenerek 6l¢iim alindi. Daha

sonra 1slanma miktar1, kapak kenarina denk gelen bdliimden itibaren dl¢iildii.
. In Vivo Konfokal Mikroskopi Ol¢iimii

Olgiimler, daldirma prensibi ile calisan objektif lensin (Achroplan 40x/0.75 W,
Zeiss, Mannheim, Almanya) bagli oldugu Confoscan 4.0 (Nidek, Vigonza, italya)
cihazi ile yapildi (Sekil 3.4). Objektif lensin ¢alisma mesafesi 2 mm, sayisal agiklik

degeri 1,75 ve On yiizey alan1 16,61 mm2 boyutundadir.

Tiim katilimcilara, kornea santralinden goriintii almak {iizere, islemden 6nce
Alcaine topikal anestezik damla (%0,5 proparakain hidrokloriir, Alcon, Isvigre)
damlatilip ardindan mercek lensinin 6n ylizeyine Viscotears oftalmik jel (%0,2
Karbomer, Alcon, Isvigre) uygulandi. Kornea gériintiilerini alabilmek i¢in, daldirma
merceginin gbze yaklagmasi ve arada kalan oftalmik jelin kornea on yiizey ile temas
etmesi gerekmektedir. Bu islem uygulanirken, mercegin kornea epitel yiizeyine
dokunmamasina 6zen gosterildi. Her 6l¢iim alinmadan 6nce daldirma merceginin 6n
yiizeyi %70 derisimde isopropil alkol ile temizlendi. Ardindan her olgunun ¢enesi ve
bas1 mikroskopun bas destegi bolgesine yerlestirildi. Goriintiiler kornea merkezine

odaklandiktan sonra kaydedilmeye baslandi. Her olgunun kornea epitelinden
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endoteline kadar tiim tabakalari, 4-6 kez tam kat goriintiilendikten sonra islem
sonlandirildi.

Alinan IVKM goriintiileri, 450x340 pm boyutunda, 1 pm lateral ¢oziiniirliikte,
10 um derinlik ¢oziintirliiglindedir. Gortintiiler 15 bilgisayar ekraninda (1024x768
piksel) 500x biiyiitme ile degerlendirildi.

Her olgunun santral korneasinin en iyi ¢ekilmis iki goriintiisiinden; kornea
epitel hiicre yogunlugu, endotel hiicre yogunlugu, endotel pleomorfizm ve

polimegetizm oranlari, subbazal sinir pleksusu degerlendirildi. Goriintii merkezinde

boyutlar1 sabit (200x300 pm) ve alan1 0,060 mm2 biiyiikliigiinde bir dikdortgen alan
icinde kalan bolgedeki hiicrelerin sayimi yapildi. Tiim olgularda bu dikddrtgen alan
biiyiikliigii sabit tutuldu. Dikddrtgen alan sinirina denk gelen hiicrelerden sadece sol
ve list tarafta kalanlar sayima alindu.

Subbazal sinir pleksusu degerlendirmesi, en net ve 6lgiim alinan alanda en fazla

. 2 - -
uzun sinir lifi igeren goriintiiler tizerinde yapildi. Olgiim alanindaki (mm ) uzun sinir

lifi sayisi, total sinir lifi sayisi (uzun sinir lifleri ve dallarinin toplam sayis1) ve total

sinir lifi yogunlugu (uzun sinir lifleri ve dallarin toplam yogunlugu, um/mmz)
degerlendirildi. Sinir lifi tortuozitesi ise diiz ya da kivrimli olmasina gore 4 evreye
ayrilarak incelendi. Tamamen diiz sinir lifleri: evre 0, minimal tortuozite artisi: evre 1,
orta diizeyde tortuozite artigi: evre 2, orta-ileri diizeyde artig: evre 3, ileri tortuozite
artisi: evre 4 olarak degerlendirildi. Yogunluk oOlgtimleri i¢in her hastanin farkli
alanlardan ge¢cmis, en fazla sayida sinir lifini barindiran iki goriintiisii Confoscan 4
(Sekil 3.3) cihazindan disa aktarilarak, Image J (National Institutes of Health,
Bethesda, MD, Amerika; http://rsb.info.nih.gov/ij/) programi ile degerlendirildi.
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Sekil 3.3. Confoscan 4.0 (Nidek, Vigonza, Italya)
o Gozyas: Sitokin ve Substans P Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Toplanan gozyaslarinda sitokinlerden GM-CSF, G-CSF, IFN-a, IFN-y, IL-18,
IL- 1RA, IL-2, IL-2R, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12, IL-13, IL-15, IL-17,
TNF-0, kemokinlerden MCP-1, IP-10, MIG, RANTES, Eotaxin, MIP-1a, MIP- 1B,
biiyiime faktorlerinden EGF, FGF, HGF ve VEGF seviyeleri HUTF HLA
Laboratuvar1’nda bulunan Luminex (Austin, Texas, ABD) isimli cihazda Insan Sitokin
30-plex kiti (invitrogen) (Waltham, Massachusetts, ABD) kullanilarak saptandi.

Luminex Analizi

1. 7 adet standart, 1 adet kor (blank) diliisyon yontemiyle hazirland.

2. Kuyucuklar 200ul yikama soliisyonu ile 2 kez yikandi.

3. 14 kuyucuga standart soliisyonlardan 50ul, 2 kuyucuga 50ul yikama soliisyonu
pipetlendi.

4. Diger 80 kuyucuga 6rneklerden 50 pl pipetlendi.

5. Plate tizeri kapatilarak oda sicakliginda orbital karistiricida 500 rpm de 2 saat
inkiibe edildi. 2 saat inkiibasyon sonras1 kuyucuklardaki sivi vakum ile aspire

edildi.
6. 200 pl yikama soliisyonu ile 2 kez yikandi.

7. Tiim kuyucuklara 100 pl Biotin konjugat pipetlendi.
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Plate tizeri kapatilarak oda sicakliginda orbital karistiricida 500 rpm de 1 saat
inkiibe edildi.

1 saat inkiibasyon sonras1 kuyucuklardaki sivi vakum ile aspire edildi.
. 200 pl yikama soliisyonu ile 2 kez yikandi.

Tiim kuyucuklara 100ul Streptavidin-RPE pipetlendi.

Plate tizeri kapatilarak oda sicakliginda orbital karistiricida 500 rpm de 1/2 saat
inkiibe edildi.

1/2 saat inkiibasyon sonrasi kuyucuklardaki sivi vakum ile aspire edildi.

100 pl yikama soliisyonu ile yikandi.

Plate tizeri kapatilarak oda sicakliginda orbital karistiricida 500 rpm de 2 dakika
inkiibe edildi.

Plate iizeri kapatilarak 6rnekler luminex cihazinda analiz edildi.

Sonuglar Procarta Plex ( eBioscience, ABD) data analiz programi

kullanilarak analiz edildi.

Sekil 3.4. Luminex cihazi
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Toplanan gbzyaslarinda Substans P seviyeleri HUTF HLA Laboratuari’nda
Insan Substans P ELISA kiti ( Cusabio ) (Houston, ABD) kullanilarak saptand.

1- 7 adet standart ve 1 adet kor (blank) diliisyon yontemiyle hazirlandi.

2- 14 kuyucuga standart soliisyondan 100ul, 2 kuyucuga kor soliisyondan 100ul
pipetlendi.

3- Diger 80 kuyucuga drneklerden 100ul pipetlendi.

4- Plate iizeri kapatilarak orbital karistiricida, 37°C sicaklikta 500 rpm de 2 saat
inkiibe edildi.

5- Her kuyucuga 100ul Biotin-antikoru pipetlendi.

6- Plate iizeri kapatilarak orbital karistiricida, 37°C sicaklikta 500 rpm de 1 saat
inkiibe edildi.

7- 200pl yikama soliisyonu ile 3 kez yikandi.

8- Her kuyucuga 100ul HRP-avidin pipetlendi.

9- Plate tizeri kapatilarak orbital karistiricida, 37°C sicaklikta 500 rpm de 1 saat
inkiibe edildi.

10- 200ul yikama soliisyonu ile 5 kez yikandi.

11- Her kuyucuga, 1siktan koruyarak 90ul TMB substrati pipetlendi. 37°C sicaklikta
500 rpm de 15 dakika inkiibe edildi.

12- Kuyucuklara 50ul durdurma soliisyonu eklendi. Ardindan 450nm de analiz edildi.

Kontrol ve ¢aligma gruplari i¢in elde edilen degerler istatistiksel yontemler
kullanilarak karsilastirilds. Istatistiksel analiz i¢in IBM SPSS Statistics versiyon 22
(New York, ABD) paket programi kullanildi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Normal dagilim gésteren gruplarda one
way ANOVA testi, normal dagilim géstermeyen gruplarda ise Kruskal-Wallis testi
ile karsilagtirma yapildi. Korelasyon degerlendirmeleri Spearman korelasyon analizi
ile yapildi. Gruplarda niteliksel 6zelliklerin karsilastirilmalarinda ise ¢apraz tablo
analizi ve ki-kare testi kullanildi. p degerinin 0.05’den kiigiik olmasi istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
Calismamizda degerlendirilen 80 hasta 4 gruba ayrildi. Grup 1; MBD olmayan
ve giinde 4 saat {izeri ekran kullanim1 olan bireylerden, Grup 2; MBD olan ve giinde
4 saat lizeri ekran kullanimi olan bireylerden, Grup 3; MBD olan ve ekran kullanimi
olmayan bireylerden, Grup 4 ise MBD ve ekran kullanim1 olmayan saglikli bireylerden

olugsmaktaydi.
Grup 1: 17 birey MBD olmayan ve 4 saat iizeri ekran kullanimi olan
Grup 2: 17 birey MBD olan ve 4 saat iizeri ekran kullanim1 olan
Grup 3: 26 birey MBD olan ve ekran kullanimi olmayan
Grup 4: 20 birey saglikl1 kontrol

Gruplar arasindaki yas ortalamasi Welch ANOVA testi ile degerlendirildi
(Tablo 4.1); cinsiyet dagilimi ise Ki-Kare testi ile degerlendirildi (Tablo 4.2) ve her
iki karsilagtirmada da anlamli fark saptanmadi ( sirastyla p=0,939 ve p=0,063).

Tablo 4.1. Gruplarin yas ortalamasi karsilagtirilmasi

Grup1(n=17) Grup2 (n=17) Grup3(n=26) Kontrol (n=20) p degeri
Ortalama+S8S Ortalama+S8S Ortalama+S8S Ortalama+SsS$

(min-maks) (min-maks) (min-maks) (min-maks)
Yas 27,145,3 27,6+4,2 27,145,6 26,843,1 0,929
(20-38) (23-35) (20-37) (21-35)

Tablo 4.2. Gruplarin cinsiyet dagilimi karsilagtirmasi

Cinsiyet Grup1(n=17) Grup2 (n=17) Grup3(n=26) Kontrol (n=20) p degeri
(%) (%) (%) (%)
Erkek 8 (47) 6 (35.2) 3(11.5) 6 (30) 0,063

Kadimn 9 (53) 11 (64.8) 23 (88.5) 14 (70)
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Gruplar arasinda sigara kullanimi karsilagtirmasinda anlamli  fark
saptanmamakla birlikte hastalarin ¢ogunda sigara kullanim1 yoktu (p=0,625) (Tablo
4.3).

Tablo 4.3. Gruplar arasinda sigara kullaniminin karsilastirilmasi

Sigara Grup 1l (n=17) Grup2(n=17) Grup3(n=26) Kontrol (n=20) p degeri
(%) (%) (%) (%)

Yok 10 (58,8) 13 (76,5) 17 (65,4) 4 (20) 0,625

Var 7(41,2) 4 (26,5) 9 (34,6) 16 (80)

Gruplarin OSDI skorlarinin karsilastiriimasinda Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 te
kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0,001)
(Tablo 4.4). Ikili gruplar arasinda OSDI skorlari karsilastirildiginda kontrol grubu

disinda diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.5).

Tablo 4.4. Gruplarin OSDI skor ortalamalarinin karsilagtirilmasi

Grup 1 (n=17) Grup2(n=17) Grup3(n=26) Kontrol (n=20) p degeri
Ortalama+S8S Ortalama+.SS Ortalama+SS Ortalama<£SS

(min-maks) (min-maks) (min-maks) (min-maks)
OsDI 49,9+18,6 39,4+15,4 43,5+21,2 19,3+19,7 <0,001
(14,5-82,5) (16,6-65,9) (4,1-84,3) (0-60)

Tablo 4.5. ikili gruplar arasinda OSDI skorlarinin karsilastirilmasi

p degeri
Grup 4-2 0,012
Grup 4-1 <0,001
Grup 4-3 <0,001
Grup 2-1 0,892
Grup 2-3 0,384

Grup 3-1 0,714
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ODISSEY c¢alisma grubunun kriterleri baz alinarak OSDI skorlar1 <33 ve >33
olarak 4 grup arasinda Ki-Kare testi ile incelendi. OSDI skoru >33 olan hasta sayisi
Grup 1’de 13, Grup 2’de 11, Grup 3’de 19, Grup 4’°de 5 idi ve istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,001) (Grafik 4.1).

30

25

20

15

10 15
5 4 6 7
0

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

OSDI <33 mOSDI 233

Grafik 4.1. Gruplar arasinda ODISSEY kriterleri baz alinarak OSDI skorlari
karsilastirilmast

GKZ ve Schirmer testi karsilagtirmalari Kruskal-Wallis testi ile gruplar
arasinda yapildi. GKZ agisindan gruplar arasinda yapilan karsilastirmada; Grup 1,
Grup 2 ve Grup 3’de GKZ kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha kisa bulundu (p<0,001). Schirmer testi agisindan karsilastirildiklarinda ise
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,240) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Gruplar arasinda GKZ ve Schirmer testi sonuglarinin karsilagtiritlmasi

Grup 1 (n=17) Grup2(n=17) Grup3(n=26) Kontrol (n=20) p degeri

GKZ 8 (3-15) 8 (4-16) 7.5 (4-16) 12,5 (6-16) <0,001

Schirmer 22 (9-30) 15 (5-32) 20 (6-32) 23,5 (12-30) 0,240

Floresein ile boyanma, Grup 1°de toplam 10 kiside (%58,8), Grup 2’de toplam
8 kiside (%47), Grup 3’de toplam 15 kiside (%57.6), Grup 4’de ise toplam 4 kiside
(%20) goriildii. Gruplar Ki-Kare testi ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklilik goriildii (p=0,046) (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Floresein ile boyanma durumunun gruplar arasinda dagilimi

Floresein Grup 1 (n=17) Grup2(n=17) Grup3(n=26) Kontrol (n=20) p degeri

(%) (%) (%) (%)
Var 10 (58,8) 8 (47) 15 (57,6) 4 (20) 0,046
Yok 7 (41,2) 9 (53) 11 (42,4) 16 (80)

Oxford skalasina gore Floresein ile boyanma evrelendirildi. Gruplar, Floresein
ile boyanma evrelerine gore Kruskal-Wallis testi ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklilik goriildii (p=0,029) (Tablo 4.8). Floresein ile boyanma evreleri
ikili gruplar arasinda karsilastirildiginda ise sadece Grup 1 ile Grup 4 arasinda ve Grup
3 ile Grup 4 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi ( sirasiyla p=0,032 ve

p=0,004) (Tablo 4.9).

Tablo 4.8. Oxford skalasina gore Floresein ile boyanma evrelerinin gruplar arasinda

karsilastirilmasi

Grup1(n=17) Grup2 (n=17) Grup3(n=26) Kontrol (n=20) p degeri

Floresein 1(0-1) 0(0-1) 1(0-2) 0(0-1) 0,029

Tablo 4.9. Oxford skalasina gore Floresein ile boyanma evrelerinin ikili gruplar

arasinda karsilastirilmasi

p degeri
Grup 4-2 0,134
Grup 4-1 0,032
Grup 4-3 0,004
Grup 2-1 0,531
Grup 2-3 0,239

Grup 3-1 0,625
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Gruplarin Lizamin ile boyanma durumlari karsilastirildi. Lizamin ile boyanma,
Grup 1’de toplam 10 kiside (%58,8), Grup 2’de toplam 8 kiside (%47), Grup 3’de
toplam 14 kiside (%53.8), Grup 4°de ise toplam 3 kiside (%15) goriildii. Gruplar Ki-
Kare testi ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark goriildii (p=0,038)
(Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Lizamin ile boyanma durumunun gruplar arasinda dagilimi

Lizamin Grup 1 (n=17) Grup2(n=17) Grup3(n=26) Kontrol (n=20) p degeri

(%) (%) (%) (%)
Var 10 (58,8) 8 (47) 14 (53,8) 3 (15) 0,038
Yok 7 (41,2) 9 (53) 12 (46,2) 17 (85)

Oxford skalasina gore Lizamin ile boyanma evrelendirildi. Gruplar, Lizamin
ile boyanma evrelerine gore Kruskal-Wallis testi ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark goériildii (p=0,018) (Tablo 4.11). Lizamin ile boyanma evreleri ikili
gruplar arasinda karsilastirildiginda ise sadece Grup 1 ile Grup 4 arasinda ve Grup 3
ile Grup 4 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriildii ( sirasiyla p=0,011 ve

p=0,004) (Tablo 4.12).

Tablo 4.11. Oxford skalasina gére Lizamin ile boyanma evrelerinin gruplar arasinda

karsilastirilmasi

Grup 1 (n=17) Grup2(n=17) Grup3(n=26) Kontrol (n=20) p degeri

Lizamin 1(0-2) 0(0-1) 1(0-2) 0(0-1) 0,018
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Tablo 4.12. Oxford skalasina gore Lizamin ile boyanma evrelerinin gruplar arasinda

karsilastirilmast
p degeri
Grup 4-2 0,079
Grup 4-1 0,011
Grup 4-3 0,004
Grup 2-1 0,443
Grup 2-3 0,357
Grup 3-1 0,938

Hastalarin kornea hassasiyet Ol¢iimleri gruplar arasinda karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,866).

In vivo konfokal mikroskopi dl¢iim analizleri, gruplar arasinda ANOVA testi

ve Kruskal-Wallis testi kullanilarak yapildi. Oncelikle gruplar arasinda, bazal epitel

hiicre yogunlugu (hiicre/mm?), endotel hiicre yogunlugu (hiicre/mm?) ile endotel hiicre

polimegetizm ve pleomorfizm yiizdeleri karsilastirildi. Bu degerler agisindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,154, p=0,084,
p=0,577, p=0,509) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Gruplar arasinda bazal epitel ve endotel hiicrelerinin [IVKM &l¢iimlerinin

karsilastirilmasi
Grup 1(n=17) Grup 2(n=17) Grup 3(n=26)  Kontrol (n=20) p degeri
Bazal Epitel Hiicre 3140,1+435  3204,6+394,4  3235,7+£323,8 3418,5:+405,8 0,154
Yogunlugu (2100-3800)  (2688-3823)  (2612-3800) (2850-4200)
(hiicre/mm?)
Endotel Hiicre 2514,9+4277,2 2712542746  2669,7+322 2771,4+322,1 0,084
Yogunlugu (1800-2800)  (2300-3362)  (2140-3600) (2080-3259)
(hiicre/mm?)
Polimegetizm (%) 44.3+11,2 39,5+6 44,9467 40,2+7,7 0,577
(27,9-59,9) (29,6-53) (19,2-58,4) (30-58,9)
Pleomorfizm (%) 45,9+9,8 49 5+10,1 50,3+9,2 47,5+11,2 0,509
(26,7-61,4) (29-66,2) (37,7-78) (25-75,9)
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Subbazal sinir lifi analizinde; total sinir lifi sayis1 (sinir/mm?), uzun sinir lifi
sayisi, total sinir lifi yogunlugu(um/mm?) ve tortuozite degerleri gruplar arasinda
karsilastirildi. Gruplar arasinda tortuozite degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (p=0,013). Diger sinir ol¢iimlerinde istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Gruplar arasinda subbazal sinir pleksusu IVKM &lgiimlerinin

karsilastirilmast
Grup 1(n=17) Grup 2(n=17) Grup 3(n=26)  Kontrol (n=20) p degeri

Uzun Sinir Lifi 2 3 3 3 0,496
Sayisi (sinir/mm?) (2-6) (1-6) (0-5) (1-5)
Total Sinir Lifi 9 10 9 8 0,059
Sayist (sinir/mm?) (6-14) (7-13) (7-15) (5-12)
Total Sinir Lifi 1077 1062,5 1119 1043,5 0,718
Yogunlugu (480-1886) (679-1793) (852-1980) (728-1702)
(pm/mm?)
Tortuozite 1 1 1 1 0,013

(0-2) (0-2) (1-3) (0-2)

Sinir tortuozite evrelerinin ikili gruplar arasinda karsilagtirilmasi Kruskal-
Wallis testi ile incelendi. Grup 3’de tortuozite Grup 4’e gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde yiiksek bulundu (p=0,024). Diger gruplar arasinda tortuozite agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. ikili gruplar arasinda sinir tortuozite evrelerinin karsilastirilmast

p degeri
Grup 4-2 0,894
Grup 4-1 0,558
Grup 4-3 0,024
Grup 2-1 0,714
Grup 2-3 0,086

Grup 3-1 0,177
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Grup 2’de ve Grup 3’de MBD olan bireylerin, meibografi goriintiilerine gore
yapilan evrelendirmeleri Ki-Kare testi ile degerlendirildi. Grup 2’de 10 bireyde evre 1
MBD (%58,8), 6 bireyde evre 2 MBD (%35,3), 1 bireyde ise evre 3 MBD (%5,9),
Grup 3’°de 17 bireyde evre 1 MBD (%65,4), 9 bireyde evre 2 MBD (%34,6) saptandi.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,783) (Grafik 4.2).

MBD Evreleri

20
15

10

(6]

Grup 2 Grup 3

MEvrel MWEvre2 mEvre3

Grafik 4.2. Grup 2’de ve Grup 3’deki MBD olan hastalarin meibografi evrelerinin

degerlendirilmesi

Sekil 4.1. MBD evrelerine gore meibografi goriintiileri

(A, kontrol grubunda MBD olmayan hastanin meibografi goriintiisii. B, ekran kullanimi1 olan ve Grade
1 MBD’si olan hastanin meibografi goriintiisii. C, ekran kullanim1 olmayan ve Grade 2 MBD’si olan

hastanin meibografi goriintiisii. )
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Gruplarin gozyast sitokin diizeylerinin ortalama degerleri Tablo 4.16’de

verilmistir. Bu degerlerden normal dagilima uyanlar ANOVA testi ile, normal

dagilima uymayanlar ise Kruskal Wallis testi ile degerlendirildi. Gruplar arasi

karsilastirmalarda IL-6 diizeyleri i¢in istatistiksel olarak anlamli fark saptandi

(p=0,006). ikili gruplar arasinda bakildiginda IL-6 diizeyinin Grup 3’de, Grup 4’e gore

istatistiksel agidan anlamli derecede daha yiiksek oldugu goriildi (p=0,003). Diger

ikili gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Tablo 4.16. Gruplarin ortalama sitokin diizeyleri

Grupl Grup 2 Grup 3 Grup 4 p degeri
EGF 40,5+14,7 pg/ml 50,2+40,7 pg/ml 47,8424 pg/ml  41,9+19 pg/ml 0,812
Eotaksin  63,3+26,9 pg/ml 69,2+22,3 pg/ml  77,1+17,7 pg/ml  70+17,1 pg/ml 0,240
FGF 32+5,9 pg/ml 33,3+8,1 pg/ml 32,1+£14,1 pg/ml  35+10,4 pg/ml 0,816
G-CSF 65,24+25,8 pg/ml 80,6+20,3 pg/ml  82,3+21 pg/ml 78,5+30 pg/ml 0,165
GM- 69,626 pg/ml 83,2+27,8 pg/ml  85,3+26,1 pg/ml  89,1+52 pg/ml 0,428
CSF
HGF 7,6+2,7 pg/ml 9,5+5,8 pg/ml 9,9+5,4 pg/ml 10£7,7 pg/ml 0,579
IFN-y 51,94+20.4 pg/ml 64,8+£19,1 pg/ml  67,9+228 pg/ml  67,8+23 pg/ml 0,105
IL-1B 71,4+17,9 pg/ml 80,8+13 pg/ml 71,2+15,7 pg/ml  78+13 pg/ml 0,124
IL-1IRA  6525,1+10268 8698,3+12218 9767,2+14568 7576,7+9823 0,848

pg/mi pg/mi pg/mi pg/mi
IL-12 91,9459 pg/mi 107,8+60 pg/ml ~ 93,9+34 pg/ml 86,553 pg/ml 0,651
IL-13 84,5+39,8 pg/ml 93,4+24,8 pg/ml  86,3+34,5pg/ml  91,3+29 pg/ml 0,836
IL-15 69,523 pg/mli 64,7+34,8 pg/ml  62,3+29,7 pg/ml  67,1+32 pg/ml 0,905
IL-17A 68,7+25,4 pg/ml 75,3+28,1 pg/ml  69,7+21,1 pg/ml 71,227 pg/ml 0,869
IL-2 69,7+18,2 pg/ml 76+16,6 pg/ml 83,2+23,7 pg/ml 80,4429 pg/ml 0,302



49

Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup 4 p degeri
IL-4 78,7+43.9 pg/ml  70,7+24,9 pg/ml  63,8+23 pg/ml  65,6+21 pg/ml 0,405
IL-5 83,3+33,9pg/ml  70,8+18,2 pg/ml  69,8+30 pg/ml  66+26,3 pg/ml 0,192
IL-6 113,673 pg/ml  90,7+67,5 pg/ml  92,7+53 pg/ml  77£25,7 pg/ml 0,006
IL-7 78,3+16,8 pg/ml  72,9+142 pg/ml  70,4+15 pg/ml 72,119 pg/ml 0,433
IL-8 231,1+150,3 187,6+£93,7 pg/ml  245+423,8 129,4445,2 0,331
pg/ml pg/mi pg/ml
IP-10 9297,3+14091 8480,5+£7665 11629,5+15264 10205,6+8787 0,886
pg/mi pg/mi pg/mi pg/ml
MIP-1-a 74,5+48,8 pg/ml  74,3+23,6 pg/ml 67,326 pg/ml  77,2+27 pg/ml 0,862
MIP-1-8 69,2+34,4 pg/ml  75,5£27,9 pg/ml 68,627 pg/ml  72+28,5 pg/ml 0,903
RANTES  91,8+71,8 pg/ml 73+21,6 pg/ml 70+35,6 pg/ml 85,8479 pg/ml 0,623
TNF-a 79+20,3 pg/ml 74,9+16,1 pg/ml  63+18,4pg/ml 72,7£16 pg/ml 0,056
VEGF-A 231,3+122 228+147 pg/ml 179,790 pg/ml  239,5+164 0,585
pg/ml pg/ml
IFN-a 82,7£36,9pg/ml  69,1+20,8 pg/ml  69+20,4 pg/ml  68,6+27 pg/ml 0,420
IL-10 114,4+159 90,7+67,5 pg/ml  89+44,7 pg/ml  72,5+30 pg/ml 0,409
pg/ml
MCP-1 138,5+188 157,5+£210 pg/ml  83+30,7 pg/ml 77,632 pg/ml 0,236
pg/mi
MIG 62,2+100 pg/ml  34,8+15,7 pg/ml  36,7+18 pg/ml  37+12,8 pg/ml 0,375
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Gozyast IL-6 diizeyi ile bazi degiskenler arasindaki korelasyon iliskisi
Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi. IL-6 diizeyi ile yas, cinsiyet ve ekran
kullanim siiresi acisindan korelasyon goriilmedi. IL-6 diizeyi ile OSDI skoru arasinda
zayif pozitif iliski (=0,223, p=0,048), MBD evresi ile arasinda ise diisiik pozitif iligki
(r=0,328, p=0,003) saptand1 (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. IL-6 diizeyi ile bazi degiskenlerin korelasyon arastirilmasi

Yas Cinsiyet OSDI Ekran MBD

kullanim evresi

IL-6 r degeri -0,135 0,045 0,223 0,004 0,328
p degeri 0,234 0,692 0,048 0,970 0,003

Gozyas1 Substans P diizeyleri ortalamalar1 Tablo 4.18” de verilmistir. Bu
degerlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi kullanildi.
Gruplar arasinda gézyasi SP diizeyleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (p=0,265)(Tablo 4.18).

Tablo 4.18. Gozyas1 SP ortalamalarinin gruplar arasi karsilagtirilmasi

Grup1(n=17) Grup2 (n=17) Grup3(n=26) Kontrol (n=20) p degeri

Substans P 101,5 131,1 93,3 97,2 0,265
(pg/ml) (38,5-678,2) (51,2-998,6) (39,7-624,1) (39,1-389,9)

Gozyas1 SP diizeyleri ile baz1 degiskenlerin korelasyonu, Spearman korelasyon
analizi ile degerlendirildi. SP diizeyi ile yas, cinsiyet, OSDI skoru ve total sinir lifi
yogunlugu arasinda korelasyon saptanmadi. SP diizeyi ile ekran kullanimi siiresi

arasinda zay1f pozitif iligki saptand1 ( r=0,284, p=0,011) (Tablo 4.19).
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Tablo 4.19. Gozyas1 SP diizeyleri ile baz1 degiskenlerin korelasyon arastirilmasi

Yas Cinsiyet OSDlI Ekran Total sinir
kullanim lifi
yogunlugu
SP  rdegeri -0,014 -0,050 0,211 0,284 0,048
p degeri 0,905 0,658 0,061 0,011 0,680

Grup 1’ de ekran kullanim siiresi giinde 4-6 saat arasinda olan 7 birey (%41,2),
6 saatten fazla olan 10 birey (%58,8), Grup 2’ de ekran kullanim siiresi giinde 4-6 saat
arasinda olan 6 birey (%35,3), 6 saatten fazla olan 11 birey (%64,7) mevcuttu ve

gruplar arasindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,921) (Grafik 4.3).

Ekran Kullanim Siireleri
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Grafik 4.3. Grup 1 ve Grup 2’deki ekran kullanim siirelerinin karsilastirilmasi.

Ekran kullanim siiresine gore yapilan alt gruplar arasinda OSDI skoru ve
gozyast SP diizeyleri Mann Whitney u testi kullanilarak karsilastirildi. Gruplar
arasinda OSDI skoru ve SP diizeyleri agisindan anlamli fark goriilmedi (sirasiyla

p=0,381 ve p=0,232) (Tablo 4.20).
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Tablo 4.20.Ekran kullanim siirelerine gore gruplar arast OSDI skoru ve SP

diizeylerikarsilastirilmasi

4-6 saat ekran >6 saat ekran p degeri
kullaninm (n=13) kullanim (n=21)

osDI 40,8+17,2 47+17,9 0,381
(14,5-67,5) (18,7-82,5)

Substans P 160,5+200,8 248,8+265,7 0,232
(38,5-804,3) (51,2-998,6)

Ekran kullanim siiresi ile OSDI skoru arasindaki korelasyon, Spearman
korelasyon analizi ile degerlendirildi. Ekran kullanim siiresi ile OSDI arasinda zayif
pozitif iliski saptandi1 (r=0,274, p=0,014)(Tablo 4.21).

Tablo 4.21. Ekran kullanim siiresi ile OSDI skoru arasindaki korelasyon

Ekran
kullanim

OSDI  r degeri 0,274
p degeri 0,014
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5. TARTISMA

Kuru goz diinyada erigkin popiilasyonun yaklasik %5-50’sini etkilemektedir
(24). Kuru goz gelisiminde; yas, cinsiyet, hormonlar, otoimmiin hastaliklar, ¢evresel
faktorler, ekran kullanimi, kontakt lens kullanimi1 ve ilaglar gibi bir ¢ok intrinsik ve
ekstrinsik tetikleyici faktor rol oynamaktadir (1). Bu faktorlerden ozellikle ekran
kullanim1 ve meibomius bez disfonksiyonu evaporatif kuru géz gelisiminde 6nemli
yer tutmaktadir. MBD, evaporatif kuru goéz hastalifinin en sik nedeni olmasiyla
birlikte son yillarda teknolojik gelismelerle birlikte bilgisayar kullaniminin artmasi
nedeniyle ekran kullanimina bagli olusan kuru goz tablosunun énemi de artmaktadir
(2).

Ekran kullanimi1 g6z kirpma sayisinda azalmaya sebep olmasi ve gozyasi
filminin evaporasyonunu arttirmasi sebebiyle kuru goz gelisiminde etkilidir. Goz
kirpma sirasinda, meibomian bezlerden salgilanmais lipid tabaka okiiler yiizeye yayilir.
Bu nedenle gz kirpma sayisinda veya fonksiyonunda olusan problemler, gézyasi lipid
tabakada bozulmaya bu da evaporasyonda artisa yol acar (41).

Bilgisayar kullanimi gibi yiiksek konsantrasyon gerektiren aktivitelerde goz
kirpma sayisinda azalma ve buna baglh da gozyasi kirilmasinda artma oldugu birgok
caligmada gosterilmistir. Schlote ve ark. (114) 30 kuru goz hastasinin spontan goz
kirpma sayilarin1 normal konusma sirasinda ve bilgisayar kullanimi sirasinda
Olgmisler. Bilgisayar kullaniminda goz kirpma sayisimin anlamli olarak daha az
oldugunu gostermislerdir. Ancak gozyast kirilma zamaninda bir fark
saptamamiglardir.

Acosta ve ark. (11) dinlenme haline gore bilgisayar kullanimi sirasinda goz
kirpma sayisinin azaldigini gostermiglerdir. Ayni1 zamanda hastalara bilgisayar
kullanim1 6ncesi bazal salin igeren ve viskoelastik iceren géz sollisyonlar: damlatarak
tekrar 0lglim yapmislar. Bu uygulama sonrasi goz kirpma oranlart dinlenme haline
gore bilgisayar karsisinda yine azalmis saptanmis ancak bu azalmanin géz damlasi
uygulanmamis hale gore daha az oldugu goriilmiis. Bu ¢alismada okiiler rahatsizlik
sikayetlerinin de bilgisayar kullanimi sonras: arttigini géstermislerdir.

Uchino ve ark. (115) 561 ofis ¢alisan1 iizerinde yaptiklari aragtirmada, kuru goz
hastaliginin 6zellikle 8 saatin iizerinde bilgisayar kullannominda (Odds orani: 1.94),

kadinlarda (Odds orani: 2) ve 30 yas iizerindekilerde (Odds Orani: 2.22) daha sik
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oldugu gosterilmistir. Bireylerin ¢ogunda GKZ diisiik saptanmig, Schirmer testi ise
cogunda normal saptanmis. Bizim ¢alismamizda da ekran kullanimi 4 saatin {izerinde
olanlarda GKZ azalmis oldugu, Schirmer testinin ise normal diizeylerde oldugu
gorilmistiir. Bizim ¢alismamizda cinsiyet ile kuru géz semptomlar1 arasinda bir iligki
goriilmemistir.

Cardona ve ark. (116) 25 saglikli bireyde bilgisayar kullaniminda goz kirpma
sayisindaki ve gozyasi filmindeki degisikligi arastirmiglardir. Dinlenik primer bakis
pozisyonuna kiyasla bilgisayar oynarken goz kirpma sayisinin azaldigini ve GKZ’ nin
kisaldigini gostermisler. Gozyast voliimii ile ilgili degisiklik saptamamiglar. Benzer
sekilde Himebaugh ve ark. (42) 16 saglikli birey ve 16 kuru goz hastasi ile yaptiklari
aragtirmada; bilgisayar kullaniminda gbz kirpma sayisimin azaldigini, GKZ’nin
azaldigini ve okiiler yiizey boyanmasinin arttigini gostermislerdir.

Argiles ve ark. (117) 50 saglikli bireyin farkli okuma sartlarindaki g6z kirpma
sayilarini aragtirmislar. Normal dinlenme halindekine gore tiim okuma aktivitelerinde
g6z kirpma sayisinin azaldigini gostermisler. Bu azalmanin bilgisayar karsisindaki
okumalarda kitap ile okumaya goére daha fazla oldugunu saptamislardir.

Goz kirpma sayisi disinda 6nemli bir diger faktor de géz kirpmanin tam olarak
yapilmasidir. Say1 olarak normal olsa bile tamamlanmamis goz kirpma durumunda da
ozellikle alt korneal bolgede gozyasinda kirilmada artis oldugu gosterilmistir. Wang
ve ark. (45) 154 birey ile yaptiklari ¢alismada, inkomplet goz kirpma tespit ettikleri
kisilerde daha fazla kuru g6z tanisi, daha yiliksek OSDI skoru ve daha fazla meibomius
bez disfonksiyonu saptamislardir.

Goz kirpma sayisinin azalmasmin veya goz kirpmanin efektif sekilde tam
yapilamamasinin evaporasyonda artiga yol acarak kuru géz gelisimine neden oldugu
bilgisi literatiirdeki birgok ¢aligsma ile desteklenmektedir. G6z kirpma sirasindaki kas
aktivitesinin meibomius bezlerdeki lipidlerin mekanik etki ile gézyas1 film tabakasina
dagiliminda anahtar rol oynadig1 diistiniilmektedir. Bu nedenle g6z kirpmanin tam
yapilmamas1 durumunda meibomius bezlerin salgiladig: lipid icerigin etkili sekilde
okiiler yiizeye salimmmi da bozulmaktadir. Bdylece MBD meydana gelerek
evaporasyonda artis devam etmektedir. Wan ve ark. (35) 7. Kranial sinir felci olan 60
hastanin g6z kirpma fonksiyonlarini ve okiiler yiizey bulgularini degerlendirmistir.

Inkomplet gdéz kirpma olan hastalarda; daha diisik GKZ, daha fazla punktat
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epitelyopati, daha fazla kapak kenar1 bozukluklar1 ve meibum saliniminda daha fazla
bozulmaya bagli daha siddetli MBD oldugu gosterilmistir.

Fenga ve ark. (118) bilgisayar karsisinda galisan 70 birey ile yaptiklari
calismada, 52 kiside MBD (%74.3) oldugunu saptamislar. Ekran kullanim siiresi daha
uzun olanlarda ve MBD olanlarda okiiler sikayetlerin daha fazla oldugunu
bildirmislerdir. Bizim c¢alismamizda da ekran kullanim siiresi uzadikga OSDI
skorunda artma egilimi oldugu goriilmiistiir, ancak ek olarak MBD olmasinin
sikayetleri arttirmadig1 gorilmiistir.

Wu ve ark. (119) giinde 4 saat lizeri ekran kullanimi olan 53 hasta ile yaptiklari
calismada; hasta grubunda kontrol grubuna gére OSDI skorunun daha yiiksek ve
floresein ile boyanmanin daha fazla oldugunu, GKZ’nin ise daha diisiikk oldugunu
gostermisler. Ayrica ekran kullanim siiresi uzun olanlarda daha ileri MBD evresi
oldugunu saptamislardir. Schirmer testi acisindan ise herhangi bir fark
saptamamiglardir. Ekran siiresi uzadikca okiiler rahatsizlik sikayetlerinin artmasinin
MBD’nin siddetlenmesine bagli olabilecegini diistinmektedirler. Bu ¢alismada MBD
evresi hem meibografi ile hem de klinik olarak kapak kenari degerlendirilerek
belirlenmistir. Bizim ¢alismamizda MBD evresi meibografi ile belirlenmis olup, ekran
kullanim siiresi ile MBD evresi arasinda iliski saptanmamistir. Calismamizda ekran
kullanim siiresi ile GKZ ve floresein ile boyanma agisindan da bir iliski
saptanmamustir. Ancak ekran kullanim siiresi ile OSDI skoru arasinda zayif pozitif
korelasyon saptanmustir.

Meibomius bezlerin gozyast lipid tabakasinin stabilitesini saglayarak,
evaporasyonun normal smirlarda gergeklesmesini destekledigi bilinmektedir. MBD
gelistiginde lipid tabaka stabilitesi bozularak evaporasyonun arttigt ve kuru goz
tablosunun gelistigi birgok ¢aligmada gosterilmistir. Mathers ve ark. (120) , Goto ve
ark. (121) , Shimazaki ve ark. (122) yaptiklar1 ¢alismalarda MBD olan bireylerde
evaporasyon oranlarinin anlamli olarak daha fazla oldugunu gdstermislerdir.

MBD riskinin ileri yas ve kadin cinsiyet ile arttig1 literatiirde gosterilmistir
(123). Bizim galismamizda kadin birey sayist 57 (%71,2) olup, gruplar arasinda
anlaml fark saptanmamustir. Yas acgisindan da gruplar arasinda fark saptanmamaistir.

Ozetle, MBD olmadan ekran kullanimi tek basina evaporasyonda artis ile kuru

g6z semptom ve bulgularinin olusmasina neden olabilmektedir. Ayn1 zamanda MBD
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varlig1 da ayni semptom ve bulgulara neden olabilmektedir. Ekran kullanimai ile olugan
gozyast film instabilitesinin  kuru goz tablosundaki temel etken oldugu
distiniilmektedir. Go6zyas1 fonksiyonu ve semptomlarin normal bireylerdeki
dagilimina bakildiginda, ekran kullanimi olanlarda kuru g6z tablosunun azalmis bir
GKZ ile bagladig1 ve subjektif semptomlarin gelismesine yol agtig1 diisiiniilebilir.
Literatiirde ekran kullaniminin giinde 4 saatten fazla oldugu durumlarda GKZ’de
kisalma ve okiiler yiizey boyanmasinda artis meydana geldigi gosterilmistir. Floresein
veya lizamin ile boyanma erken evrelerde goriilmeyebilir, bu nedenle klinik olarak ¢ok
kuvvetli bir gosterge oldugu diisiniilmemektedir. Bizim ¢alismamizda da tiim hasta
gruplarinda GKZ’de kisalma mevcuttu. Floresein ile boyanma ise kuru g6z olan
hastalarin 33’tinde (%55), lizamin ile boyanma kuru g6z olan hastalarin 32’sinde
(%53.3) goriilmiistiir.

Castillo ve ark. (124) yaptiklar1 bir ¢alismada, 21 kuru g6z hastasinin (11
primer Sjogren, 10 Sjogren dis1 kuru goéz) IVKM &lgiimlerini 21 saglikli bireyden
olusan kontrol grubuyla karsilastirmistir. Yiizeyel epitel hiicre yogunlugunun kuru goz
hastalarinda kontrole goére ve Sjogren olanlarda Sjégren olmayanlara gére anlamli
diisiik oldugunu gostermislerdir. Bazal epitel hiicre yogunlugunda, anterior ve
posterior stromal hiicre yogunlugunda fark saptamamislardir. Subbazal sinir sayis1 ve
subbazal sinir lifi yogunlugu hasta grubunda, 60 yas alt1 kontrol grubundakilere gore
azalmis oldugunu saptamislardir. Sinir tortuozitesi ise kuru géz grubunda kontrol
grubuna gore yiiksek bulunmustur. Bizim ¢alismamizda bazal epitel hiicre yogunlugu,
endotel hiicre yogunlugu, sinir lifi sayis1 ve yogunlugu agisindan fark saptanmamaistir.

Literatiirde kuru goz hastalarinda subbazal sinir lifi yogunlugu acisindan farkh
sonuglar gosterilmistir. Bu farkliliklarin sinir lifi yogunlugunun hastaligin siddeti ve
evresi ile degiskenlik gostermesine bagli oldugu diigiintilmiistiir. Tuominen ve ark.
(125) 10 kuru goz hastasi ile yaptiklari galismada, IVKM &l¢iimlerinde subbazal sinir
lifi yogunlugunda fark saptamamis, sinir tortuozitesinde ise hasta grubunda artis
oldugunu gostermislerdir. Castillo ve ark. (126) 11 primer Sjogren sendromuna bagl
kuru goz hastas1 ve 10 Sjdgren dis1 kuru goz hastasmin sinir lifi tabakasin1 IVKM ile
degerlendirdigi ¢aligmada, hasta grubunda sinir lifi yogunlugunun kontrol grubuna
gore daha diisiik oldugunu, sinir tortuozitesinde artis oldugunu ve korneal hassasiyetin

azalmis oldugunu gostermislerdir. Zhang ve ark. (127) ise yaptiklari ¢alismada, kuru
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g0z hastalarinda sinir lifi yogunlugunun daha yiiksek oldugunu ancak istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadigin1 géstermiglerdir. Ayrica sinir tortuozitesinde hasta
grubunda kontrol grubuna goére anlamli artis oldugunu gostermislerdir. Bizim
calismamizda da sinir lifi yogunlugunda anlamli fark olmamakla birlikte, literatiirdeki
diger ¢alismalarla benzer olarak hasta grubunda sinir tortuozitesinde anlamli artis
saptanmigtir.  Sinir tortuozitesindeki artisin, sinirlerde boncuklanma artiginin
muhtemelen epiteliyal diizeyde gozlenen degisiklikleri onarmaya yonelik bir olasi
yiiksek metabolik aktivitenin gostergesi oldugu diistiniilmektedir (128).

Kuru g6ziin inflamatuar bir hastalik oldugu, patofizyolojisinde proinflamatuar
sitokinlerin, kemokinlerin ve bazi ndromediyatorlerin rolii oldugu bilinmektedir. Kuru
g6zilin erken evrelerinde, korneal ve konjonktival epitel hiicrelerinin hasari, MAPK ve
NFkB gibi stres iliskili sinyal yolaklarinin aktivasyonunu uyarir. Bu aktivasyon
sonucunda da TNF-a, IL-1f3, IL-6, IL-8, NGF, MMP-3 ve MMP9 gibi proinflamatuar
sitokin/kemokin ekspresyonunda artis olur (79, 80). Bir¢ok doku ve organ epitel
hiicrelerinde oldugu gibi kornea epitel hiicrelerinden de lokal inflamatuar uyarilara
cevap olarak sitokinler sentezlenir ve salgilanir. Bazi in vitro galigmalarda kornea
epitel hiicrelerinin IL-6, IL-8, GM-CSF, LTB4 iiretme yetenegine sahip oldugu
gosterilmistir (129, 130).

Gamache ve ark. (4) yaptiklar bir ¢alismada kiiltiire insan konjonktiva epitel
hiicrelerinin uyarilmasina cevap olarak proinflamatuar sitokinlerden IL-18, IL-3, IL-
4,1L-5, IL-6, IL-8, IL-11, IL-1RA, TNF-a ve GM-CSF salgiladiklarini bildirmislerdir.

Calismamizda toplanan gozyaslarinda GM-CSF, G-CSF, IFN-o, IFN-y, IL-1f,
IL-1RA, IL-2, IL-2R, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12, IL-13, IL-15, IL-17,
TNF-a, kemokinlerden MCP-1, IP-10, MIG, RANTES, Eotaksin, MIP-1a, MIP-18,
biiyiime faktorlerinden EGF, FGF, HGF ve VEGF diizeyleri Luminex ile analiz
edilerek arastirildi. Luminex yonteminin ELISA’ya gore daha hassas oldugu yoniinde
literatiirde baz1 ¢alismalar bildirilmistir (131).

Nakamura ve ark. (88) saglikli bireylerde bazal ve refleks gozyasinda
inflamatuvar sitokinlerden IL-1pB, IL-6, IL-8 diizeylerini ELISA ile arastirmislardir.
Refleks gozyasindaki IL-1B, IL-6, IL-8 seviyeleri bazal gdzyasindakine gore anlaml
olciide diisiik bulunmustur. Inflamasyon bulgularinin olmadig: gézlerde IL-6 ve IL-

8’in saptanmasi bu sitokinlerin sadece okiiler enflamasyonda degil, ayn1 zamanda
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okiiler yiizey devamliliginin saglanmasinda da rol oynayabilecegini diislindiirmiistiir.

Salamanca ve ark. (85) hafif ve orta MBD iliskili evaporatif kuru géz hastaligi
olan 23 hastanin gézyas1 EGF, IL-1RA, IL-1p, IL-5, IL- 6, IL-8, IL-10, IL-13, IL-17,
IP-10, TNF-a, IFN-y, GM-CSF seviyelerini luminex ile inceledikleri bir ¢alismada
sadece IL-6, IL-8, IL-IRA ve EGF seviyelerinin orta dereceli MBD varliginda
yiikseldigini gostermigler fakat sitokinlerden EGF, IL-1RA, IL-8, IP-10 ve VEGF
olgularin %94-100’tinde saptanabilmistir. IL-6 diizeyi ile okiiler yiizey boyanmalari
arasinda pozitif korelasyon oldugunu da gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda hasta
gruplarinda sadece IL-6 ortalama diizeylerinde yiikselme oldugu saptandi ve
bunlardan sadece MBD olan grup ile kontrol grubu arasinda istatistiksel anlaml1 fark
oldugu gosterilmistir. 1L-8 ortalamalar1 da hasta gruplarinda yiikselmis oldugu
goriilmiistiir ancak istatistiksel anlamli fark saptanmamustir.

Lam ve ark. (74) MBD olan ve olmayan kuru goz hastalar ile saglikli
kontrollerde gozyas1 EGF, IL-1a, IL-1p, IL-6, IL-10, IL-12, IL-13, IFN-y, TNF- a, IL-
8, MIP-1a ve RANTES seviyelerini luminex ile incelemisler ve MBD ve kuru goziin
birlikte oldugu grupta gozyasi IL-12 ve RANTES seviyelerinin yiiksek oldugunu
gostermiglerdir. IL-6, IL-8, TNF-a ve MIP-1a diizeylerinin de hasta gruplarinda
kontrollere gore yiiksek oldugunu gostermislerdir. Ayni zamanda IL-6 diizeyi ile
okiiler ylizey boyanmalari ve semptom siddet skorlamasi ile pozitif korelasyon
saptamiglardir.

Yoon ve ark. (132) Sjogren sendromu, Sjogren sendromu dist kuru goéz
hastaligi ve saglikli kontrolleri karsilastirdigr bir calismada kuru g6z hastalarimi
gbzyasi kirilma zamani 5 saniyenin altinda olan, Schirmer testi sonuglar1 10 mm alt1
olan, rose bengal ile okiiler yilizey boyanmasi evre 3 ve {istii hastalardan segerek,
gozyast IL-6 ve TNF-a diizeylerini karsilastirilmis, kuru goz hastalarinin gozyasi IL-
6 ve TNF-a diizeyleri daha yiiksek bulunmustur. Yine Massingale ve ark. (86) da 7
kuru g6z hastasinin gozyasi IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IFN-y, TNF-a, IL-1p ve IL-
8 diizeylerini luminex ile arastirmis ve kontrol grubuna gore kuru goz hastalarinda
daha yiiksek oldugunu ve hastaligin siddeti ile de korelasyon gosterdigini
gostermislerdir.

Bizim c¢aligmamizda gozyas: sitokin diizeylerinde belirgin artis olmamasinin,

hastalarda ¢ogunlukla okiiler yilizey bulgularinin siddetli olmamasi ve meibomius bez
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disfonksiyonunun da hafif ve orta diizeyde olmasi ile iligkili olabilecegi
diistintilmiistiir. Sadece IL-6 diizeyinde goriilen yiikselmenin, IL-6’nin birgok spesifik
olmayan inflamatuar olayda aktivite gostermesi nedeniyle kuvvetli bir belirte¢ olmasi
beklenmedigi distiniilmistiir. Calismamizda literatiiriin aksine IL-6 diizeyleri ile
okiiler ylizey bulgular1 arasinda korelasyon saptanmamistir. Ancak IL-6 diizeyi ile
OSDI skoru arasinda zayif pozitif korelasyon (p=0,048) goriilmiis olup, semptom
siddeti ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir. IL-6 diizeyi ile yas ve cinsiyet agisindan
da korelasyon goriilmemistir.

Substans P’ nin kornea sinir liflerindeki aktivitesi ve korneal epitel hiicre
gOciinii uyararak yara iyilesmesindeki etkisi literatiirde daha 6nce gosterilmistir (98,
100, 103). Yamada ve ark. (133) 26 persistan epitel defekti olan goz iizerinde
yaptiklar1 ¢alismada, hastalara SP’den tiiretilmis peptid igeren ve IGF-1 igeren goz
damlasi ile tedavi uygulamislar. Tedavi sonras1 4. haftada 19 gozde tam iyilesme
saptamiglar. Morishige ve ark. (134) aym tedaviyi alan norotrofik keratopati
hastalarinin konfokal mikroskopideki sinir degisikliklerini aragtirmiglar. Tedaviden 4
ay sonra subbazal sinirlerde belirgin iyilesme saptamislardir. Bu ¢aligmalar ile SP’nin
korneal epitel hiicre gogiinde ve sinir rejenerasyonundaki etkisi desteklenmistir.

SP gozyasi diizeyleri ve kuru goz ile iliskisi agisindan literatiirde ¢alisma sayisi
oldukga az goriilmiistir. Yamada ve ark. (105) saglikli bireylerin gozyaslarinda
yaptiklar ¢calismada, SP diizeylerini ortalama 306+96,5 pg/ml seklinde saptamislardir.
SP diizeyi ile yas ve cinsiyet acisindan korelasyon saptamamiglardir. Korneal
hipoestezi olan gozlerde saglikli goze gore SP diizeyinin daha diisiik oldugunu
gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda SP diizeyi ile yas ve cinsiyet arasinda korelasyon
saptanmamustir. Ayrica bizim c¢aligmamizda korneal hassasiyet agisindan gruplar
arasinda anlaml fark gériilmemistir.

Lambiase ve ark. (7) 5 Sjogren hastasi, 10 Sjogren dis1 kuru goz hastasi ve 4
okiiler skatrisyel pemfigoid hastasi ile yaptiklari ¢alismada gézyas1 SP, CGRP, NPY,
VIP ve NGF diizeylerini saglikli kontrol grubu ile karsilastirmislardir. Kuru goz
hastalarinda CGRP ve NPY diizeylerini anlamli diisiikk, NGF diizeyini ise anlamli
yiiksek bulmuslardir. SP diizeyinde ise artma egilimi oldugunu ancak anlamli fark
goriilmedigini belirtmislerdir. Bu degisikliklerin 6zellikle lakrimal bez disfonksiyonu

ve okiiler ylizey hasari ile iligkili oldugunu diisiinmiislerdir. Bizim ¢alismamizda
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gozyast SP ortalamalar1 hasta gruplarinda artma egiliminde olmasina ragmen
istatistiksel anlamli fark saptanmamistir. Bunun standart sapmalarin yiiksek
olmasindan kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir.

Markoulli ve ark. (135) diabetes mellitusu olan hastalarin korneal sinir
morfolojisi ve gozyast SP diizeylerini inceledigi ¢aligmada; sinir lifi yogunlugu ve SP
diizeyinin DM olanlarda daha diisiik oldugunu gostermislerdir. Sinir lifi yogunlugu ile
SP diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptamislardir. Bizim c¢alismamizda SP
diizeyleri ile sinir lifi yogunlugu arasinda korelasyon saptanmamastir.

Calismamizda SP diizeyi ile ekran kullanim siiresi arasinda zayif pozitif
korelasyon (p=0,011) saptanmistir. Ayn1 zamanda ekran kullanim siiresi ile OSDI
skoru arasinda da zayif pozitif korelasyon (p=0,014) saptanmistir. SP diizeyi ile OSDI
skoru arasinda ise korelasyon saptanmamistir. Ekran kullanim siiresi uzadik¢a OSDI
skorunun da artmaya egilim gostermesi semptomlarin ekran kullanim siiresinin uzun
oldugu durumlarda daha siddetli olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ayn1 zamanda ekran
kullanim1 uzadik¢a SP diizeylerinde de artmaya egilim goriilmesi, SP’nin agr ile
iligkisi nedeniyle semptomlarda siddetlenmeyi aciklayabilecegi yoniinde fikir
vermistir. OSDI skoru tam olarak bir agr1 anketi olmamasi nedeniyle kuvvetli bir iliski
kurulamasa bile okiiler rahatsizlik semptomlarini sorgulamasi nedeniyle uzun ekran
kullanim siiresi ile iligkisinin 6nem kazandirdig1 diisiintilmiistiir.

Sonug olarak, ¢alismamiz ekran kullanimimin okiiler yiizeyi ve gdzyas filmini
etkiledigini gostermektedir. MBD varliginin tek basina okiiler yilizeyde benzer
degisikliklere neden oldugu, ancak ekran kullanima ile birlikte MBD olmasinin okiiler
yiizey degisikliklerini arttirmadig goriildii. G6zyas1 néromediyatorlerinden kontrol
grubuna gore sadece IL-6 diizeyinde artis goriildii. Bu durumun ¢alismadaki hastalarda
genelde ileri evre kuru goz tablosu bulunmamasina bagli olabilecegi diisiiniildii. SP
diizeylerinde anlamli degisiklik goriilmese de hasta grubunda artmaya egilim goriildi.
Kornea sinir yapilarinda ve kornea hassasiyetinde degisiklik olmamasinin, SP
diizeylerinde fark olmayisini destekledigi diisiiniildii. Ekran kullanim siiresi uzadik¢a
okiiler yiizey bulgularinda degisiklik goriilmese de semptomlarin siddetlenme

egiliminde oldugu goriildii.
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6. SONUCLAR
Ekran kullanim1 giinde 4 saatin iizerinde olanlarda GKZ kisalmakta, okiiler ylizey
boyanmasi artmaktadir. OSDI skoru kontrol grubuna gore anlamli yiiksektir.
MBD olanlarda GKZ kisalmakta, okiiler ylizey boyanmasi artmaktadir. OSDI
skoru kontrol grubuna goére anlamli ytliksektir. Ekran kullanimi giinde 4 saatin
tizerinde olan gruba gore bu testler agisindan anlamli fark yoktur.
Ekran kullanim1 olanlarda ayn1 zamanda MBD olmasi okiiler yiizey bulgularinin
siddetinde ve OSDI skorunda artisa yol agmamaktadir.
Ekran kullanimi ile IVKM bl¢iimlerinde kontrol grubuna gore anlamli degisiklik
saptanmamustir. Sadece MBD olanlarda ise sinir tortuozitesinde artig goriilmiistiir.
Gozyast IL-6 diizeyi, sadece MBD olanlarda istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmustur.
Gruplar arasinda gézyas1 SP diizeyleri agisindan anlamli fark gériilmemistir.
Ekran kullanim stiresi ile OSDI skoru ve SP diizeyleri arasinda pozitif korelasyona

egilim goriilmiistiir.
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