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OZET

Amag: Bu caligmanm amaci punktum stenoz tiplerinde tikanikligin altinda yatan
patofizyoloji goz oniinde bulundurularak farkli tedavi yaklagimlarinin etkinliklerinin

degerlendirilmesidir.

Gereg ve Yontem: Bu retrospektif ¢aligmaya farkli punktum stenoz tanisi almig ve
tedavi uygulanmig 41 hastanin 72 gozii dahil edildi. Membrandz tip punktum
stenozuna yonelik medikal tedavi alan hastalar; topikal siklosporin uygulanan 13
hastanin 23 gozii Grup Siklosporin ve topikal steroid uygulanan 14 hastanin 25 gozii
Grup Steroid olarak iki gruba ayrildi. Yarik ve pinpoint tip punktum stenozuna y6nelik
girisimsel tedavi alan hastalar; punktoplasti uygulanan 7 hastanin 12 goézii Grup
Punktoplasti ve delikli punktum tikag uygulanan 7 hastanin 12 gézii Grup Tikag olarak
caligmaya dahil edildi. Tiim hastalardan tedavi 6ncesi, 1., 3., 6., ve 9. aylarda Munk
skoru, floresein boya kaybolma testi (FBKT), gbzyast meniskiis yiiksekligi-
biyomikroskopi (GMY-Bio), gbzyas1 meniskiis yiiksekligi-anterior segment optik
koherens tomografi (GMY-OKT), gbzyas: meniskiis yiizey alani-anterior segment
optik koherens tomografi (GMY A-OKT) ve punktum agikligi-anterior segment optik
koherens tomografi (Punktum-OKT) &lglimleri alindi. Degerlendirilen parametrelere
ek olarak, belirlenen sibjektif ve objektif olarak tam basari, kismi basar1 ve

basarisizlik kriterlerine gore tedavilerin etkinlikleri karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamalar1 54,5 + 13,5 yil idi.
Calisma gruplarindaki cinsiyet dagilimi benzerdi (p>0,05). Tedavi Oncesine gore
degerlendirildiginde Siklosporin ve Steroid gruplarinin takiplerinde; Munk skoru
(tedavi 6ncesi ve 9. ay sirasiyla; 3,43 £ 1,04 ve 1,05 £+ 1,68 p<0,001; 3,36 £ 1,32 ve
1,11 £ 1,23 p<0,001), FBKT (tedavi 6ncesi ve 9. ay sirasiyla, 1,78 £ 0,79 ve 0,74 +
0,65 p<0,001; 1,44 £ 0,77 ve 0,78 £ 0,65 p<0,001), GMY-OKT’de (tedavi 6ncesi ve
9. ay swrasiyla, 459,43 + 136,13 ve 358,21 + 120,12 p=0,003; 425,84 + 143,53 ve
361,60 £ 203,10 p=0,013) azalma ve Punktum-OKT’de (tedavi oncesi ve 9. ay
sirastyla, 280,78 + 85,73 ve 367,47 + 92,46 p=0,007; 296,52 + 68,17 ve 333,67 + 94,92
p<0,001) artis goriildi. GMY-Bio (tedavi 6ncesi ve 9. ay sirasiyla, 0,67 = 0,19 ve 0,39



+ 0,12 p<0,001; 0,59 + 0,13 ve 0,49 + 0,21 p=0,170) ve GMYA-OKT (tedavi 6ncesi
ve 9. ay sirasiyla, 0,075 + 0,038 ve 0,047 + 0,034 p=0,020; 0,056+0,037 ve 0,050 +
0,050 p=0,129) degerleri takiplerde Siklosporin grubunda azalma gosterirken Steroid
grubunda anlamli farklilik saptanmadi. Gruplar arasi kiyaslamalarda; 1. ayda FBKT
Siklosporin grubunda daha fazla azalma gosterirken (Siklosporin ve Steroid; 0,48 +
0,61 ve 0,92 £ 0,72 p=0,035), GMY-Bio, GMY-OKT ve GMYA-OKT ise Steroid
grubunda daha diistik bulundu (Siklosporin ve Steroid; sirasiyla, 0,57 + 0,12 ve 0,49
+ 0,16 p=0,041; 361,67 + 99,25 ve 298,50 + 99,57 p=0,043; 0,053 + 0,036 ve 0,031 +
0,018 p=0,010). Altinc1 ayda ise GMY-Bio Steroid grubunda daha az bulunurken
(Siklosporin ve Steroid; 0,51 £ 0,15 ve 0,44 + 0,12 p=0,041), diger 6l¢timlerde anlaml1
farklilik saptanmadi (p>0,05). Takiplerin sonunda Siklosporin ve Steroid
gruplarindaki subjektif; tam basar1 oranlar1 (sirasiyla, %63,2 ile %44,4 p=0,254),
kismi basar1 oranlar1 (swrasiyla, %789 ile %77,8 p=0,931) ve basarisizlik oranlari
(srastyla, %15,8 ile %11,1 p=0,677) kiyaslandiginda iki grup arasinda fark goriilmedi.
Takiplerin sonunda Siklosporin ve Steroid gruplarindaki objektif; tam basar1 oranlar1
(swrasiyla, %36.,8 ile %22,2 p=0,331), kismi basar1 oranlar1 (sirasiyla, %68.,4 ile %61,1
p=0,642) ve basarisizlik oranlar1 (sirasiyla, %31,6 ile %23,5 p=0,590) kiyaslandiginda
iki grup arasinda fark gorilmedi. Tedavi Oncesine gore degerlendirildiginde
Punktoplasti ve Tikag gruplarinda, Munk skoru (tedavi 6ncesi ve 6. ay sirasiyla, 4,08
+1,24ve 2,43 £2,15p=0,017; 3,33 + 1,33 ve 1,82 + 1,47 p=0,043) takiplerde azalma
gosterdi ve Punktum-OKT’de (tedavi 0ncesi ve 6. ay sirasiyla, 370,42 + 139,43 ve
818,14 + 200,25 p=0,001; 306,17 + 68,77 ve 585,00 £+ 106,91 p<0,001) artig goriildi.
FBKT’de Punktoplasti grubunda (tedavi dncesi ve 6. Ay; 1,75 = 1,05 ve 1,14 + 0,90
p=0,045) azalma gorulurken Tika¢ grubunda (tedavi 6ncesi ve 6. Ay; 0,92 + 0,79 ve
0,27 + 0,47 p=0,058) anlamli degisiklik saptanmadi. GMY-Bio, GMY-OKT ve
GMYA-OKT’de her iki grupta takiplerde anlamli degisiklik goriilmedi (p>0,05).
Gruplar arasi kiyaslamalarda; 1. ve 6. ayda FBKT degeri Tika¢ grubunda daha fazla
azalirken (Punktoplasti ve Tikag sirasiyla 1. ay; 1,20 = 0,92 ve 0,36 + 0,50 p=0,030;
6. ay; 1,14 + 0,90 ve 0,27 £ 0,47 p=0,030); 6. ayda Punktoplasti grubunda GMY-Bio
daha diisiik Olciildii (Punktoplasti ve Tikag¢ sirasiyla; 0,38 + 0,07 ve 0,52 + 0,12
p=0,022), diger l¢iimlerde anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Takiplerin sonunda
Punktoplasti ve Tika¢ gruplarindaki subjektif; tam basar1 oranlari (sirastyla, %28,6 ile



%27,3 p=0,952), kismi basar1 oranlar1 (swrasiyla, %71,4 ile %45,5 p=0,280) ve
basarisizlik oranlar1 (sirasiyla, %28,6 ile %0 p=0,060) kiyaslandiginda iki grup
arasinda fark goriilmedi. Takiplerin sonunda Punktoplasti ve Tika¢ gruplarindaki
objektif; tam basar1 oranlari (sirasiyla, %28,6 ile %72,7 p=0,066), kismi basar1 oranlar1
(strastyla, %57,1 ile %54,5 p=0,914) ve basarisizlik oranlar1 (sirasiyla, %42,9 ile %9,1
p=0,093) kiyaslandiginda iki grup arasinda fark goriilmedi.

Sonug: Membrandz tip punktum stenozunun tedavisinde topikal siklosporin ve topikal
steroid tedavisinin benzer etkinlikte oldugu goriiliirken, Punktoplasti ve Tikag
gruplarinda benzer punktum acikliginin elde edildigi ve tiim tedavi gruplarinda
objektif ve subjektif basar1 kriterlerini saglayan parametrelerde diizelme oldugu
goruld.

ANAHTAR KELIMELER: Punktum stenozu, siklosporin, steroid, punktoplasti,
delikli punktum tikag



ABSTRACT

Purpose: This study aims to evaluate the efficacy of different treatment approaches in
punctal stenosis types, considering the underlying pathophysiology of the obstruction.
Method: This retrospective study included 72 eyes of 41 patients with different
punctal stenosis types and treatments accordingly. Patients receiving medical
treatment for membranous type punctal stenosis divided into two groups: 23 eyes of
13 patients who received topical cyclosporine as Group Cyclosporine and 25 eyes of
14 patients who received topical steroids as Group Steroid. In addition, patients
receiving interventional treatment for slit and pinpoint type punctal stenosis; Twelve
eyes of 7 patients who underwent punctoplasty were included in the study as Group
Punctoplasty, and 12 eyes of 7 patients who underwent perforated punctal plug as
Group Plug. For all patients, Munk score, fluorescein dye disappearance test (FDDT),
tear meniscus height-biomicroscopy (TMH-Bio), tear meniscus height-anterior
segment optical coherence tomography (TMH-OCT), tear meniscus surface area-
anterior segment optical coherence tomography (TMA-OCT) and anterior segment
optical coherence tomography measurements of the punctal opening (Punctum-OCT)
parameters were taken at pre-treatment and 1, 3, 6, and 9 months after treatment. In
addition to the evaluated parameters, the efficacy of the treatments was compared
according to the determined subjective and objective criteria of complete success,
partial success, and failure.

Results: The mean age of the patients included in the study was 54.5 + 13.5 years.
Gender distribution in the study groups was similar (p>0.05). When evaluated
according to pre-treatment parameters, in Cyclosporine and Steroid groups, Munk
score (Pretreatment and at 9th month, 3.43 + 1.04 and 1.05 + 1.68 p<0.001; 3.36 +
1.32 and 1.11 + 1.23 p<0.001, respectively), FDDT (Pretreatment and at 9th month,
1.78 + 0.79 and 0.74 + 0.65 p<0.001; 1.44 + 0.77 and 0.78 * 0.65 p<0.001,
respectively), TMH-OCT (Pretreatment and at 9th month, 459.43 + 136.13 and 358.21
+ 120.12 p=0.003; 425.84 + 143.53 and 361.60 + 203.10 p=0.013, respectively)
parameters showed significant decrease and Punctum-OCT (Pretreatment and at 9th
month, 280.78 + 85.73 and 367.47 + 92.46 p=0.007; 296.52 + 68.17 and 333.67 +

94.92 p<0.001, respectively) parameter showed significant increase in follow-ups.



While there was a significant decrease in the TMH-Bio (Pretreatment and at 9th
month, 0.67 + 0.19 and 0.39 + 0.12 p<0.001; 0.59 * 0.13 and 0.49 £ 0.21 p=0.170,
respectively) and TMA-OCT (Pretreatment and at 9th month, 0.075 + 0.038 and 0.047
+ 0.034 p=0.02; 0.056 £ 0.037 and 0.050 * 0.050 p=0.129, respectively) parameters in
Cyclosporine group in the follow-ups, no significant decrease was found in Steroid
group. In between group comparisons; at 1st month FDDT (Cyclosporin and Steroid,;
0.48 + 0.61 and 0.92 £ 0.72 p=0.035, respectively) parameter was found to be
significantly lower in Cyclosporine group, while TMH-Bio, TMH-OCT and TMA-
OCT (Cyclosporin and Steroid; 0.57 £ 0.12 and 0.49 + 0.16 p=0.041; 361.67 + 99.25
and 298.50 + 99.57 p=0.043; 0.053 + 0.036 and 0.031 * 0.018 p=0.010) parameters
were found to be significantly less in Steroid group and at 6th months TMH-Bio
(Cyclosporin and Steroid; 0.51 + 0.15 and 0.44 + 0.12 p=0.041) parameter was found
to be significantly less in Steroid group. No significant difference was found in other
measurements (p>0.05). There was no significant difference between Cyclosporine
and Steroid groups, regarding subjective; complete success rates (63.2% and 44.4%
p=0.254, respectively), partial success rates (78.9% and 77.8% p=0.931, respectively)
and failure rates (15.8% and 11.1% p=0.677, respectively) at the end of follow-ups.
There was no significant difference between Cyclosporine and Steroid groups,
regarding objective; complete success rates (36.8% and 22.2% p=0.331, respectively),
partial success rates (68.4% and 61.1% p=0.642, respectively) and failure rates (31.6%
and 23.5% p=0.590, respectively) at the end of follow-ups. When evaluated in
comparison to pre-treatment parameters, a significant decrease was observed in Munk
score (Pretreatment and at 6th month, 4.08 + 1.24 and 2.43 + 2.15 p=0.017; 3.33 +
1.33 and 1.82 + 1.47 p=0.043, respectively) and a significant increase was observed in
Punctum-OCT (Pretreatment and at 6th month, 370.42 + 139.43 and 818.14 + 200.25
p=0.001; 306.17 + 68.77 ve 585.00 + 106.91 p<0.001, respectively) parameters during
follow-ups both in Punctoplasty and Plug groups. While there was a significant
decrease in FDDT (Pretreatment and at 6th month, 1.75 + 1.05 and 1.14 + 0.90
p=0.045, respectively) parameter in the Punctoplasty group, there was no significant
decrease (0.92 £ 0.79 and 0.27 + 0.47 p=0.058, respectively) in the Plug group. There
was no significant decrease in TMH-Bio, TMH-OCT, and TMA-OCT parameters in
both groups during follow-ups (p>0.05). In between group comparisons; FDDT
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parameter was found to be significantly lower at 1st and 6th month in Plug group
(Punctoplasty and Plug; 1st month, 1.20 £ 0.92 and 0.36 + 0.50 p=0.030; 6th month,
1.14 £ 0.90 and 0.27 £ 0.47 p=0.030, respectively), while TMH-Bio (Punctoplasty and
Plug; 0.38 + 0.07 and 0.52 + 0.12 p=0.022, respectively) parameter was found to be
significantly less at 6th month in Punctoplasty group. No significant difference was
found in other measurements (p>0.05). There was no significant difference between
Punctoplasty and Plug groups, regarding subjective; complete success rates (28.6%
and 27.3% p=0.952, respectively), partial success rates (71.4% and 45.5% p=0.280,
respectively) and failure rates (28.6% and 0% p=0.060, respectively) at the end of
follow-ups. There was no significant difference between Punctoplasty and Plug
groups, regarding objective; complete success rates (28.6% and 72.7% p=0.066,
respectively), partial success rates (57.1% and 54.5% p=0.914, respectively) and
failure rates (42.9% and 9.1% p=0.093, respectively) at the end of follow-ups.

Conclusion: Topical cyclosporine and topical steroid treatment were similarly
effective in the treatment of inflammatory punctal stenosis. Also it was observed that
similar punctal patency was achieved in the Punctoplasty and Plug groups, and there
was an improvement in the parameters that met the objective and subjective success

criteria in all treatment groups.

KEYWORDS: Punctal stenosis, cyclosporine, steroid, punctoplasty, perforated
punctal plug
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KISALTMALAR ve SIMGELER DIiZINi

ark. : arkadaglar

NLK: Nazolakrimal kanal

TBUT: Gozyas1 filmi kirllma zamani

FBKT: Floresein boya kaybolma testi

OKT: Optik koherens tomografi

AS-OKT: Anterior segment optik koherens tomografi
GMY: Gozyas1 meniskiis yiiksekligi

GMYA: Gozyas1 meniskiis ylizey alani

GiB: Goz I¢i Basinci

USG: Ultrasonografi

PAF: Trombosit aktive edici faktor

TNFa: TUmor nekroz faktor alfa

CsA: Siklosporin A

IL: Interlokin

VKC: Vernal keratokonjonktivit

DPT: Delikli punktum tikag

PVP: Polivinilpirolidon

GYM-Bio: Gozyas1 meniskiis yiiksekligi — biyomikroskopi
GMY-OKT: Gozyas1 meniskiis yiiksekligi - 0n segment OKT
GMYA-OKT: Gozyas1 meniskiis yiizey alani - 6n segment OKT
Punktum-OKT: Punktum agikligi - 6n segment OKT

SPSS : Statistical Package for Social Sciences (Sosyal Bilimler igin
[statistik Paketi)

SS: Standart Sapma

sn: saniye

dk: dakika

mm: milimetre

pum: mikrometre

mm?: milimetre kare

JNK: c-Jun N-terminal kinaz



H&E:
DPC:

CD:
DPC:

gauge

Hematoksilen — Eozin

D1s punktum ¢ap1

Cluster of Differentiation (baskalasim kiimesi)

Di1s punktum ¢ap1
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1. GIRIS ve AMAC

Epifora, 6zellikle okiiloplastik cerrahlar olmak iizere, oftalmologlarin sik karsilastigi
yaygin bir sikayettir. Lakrimal drenaj sisteminin herhangi bir seviyesindeki tikaniklik
veya darliktan kaynaklanabildigi gibi, okiiler yilizey patolojilerine ikincil olarak da
gelisebilmektedir. Bu iki patolojinin birbirinden ayirt edilmesi tedavi yonetimi
acisindan 6nem arz etmektedir.

Punktum, lakrimal drenaj sisteminin ilk baslangicini olusturmakta ve bu
seviyede gelisen bir darlik punktal stenoz olarak isimlendirilmektedir. Punktum
stenozu olan hastalar epifora sikayeti ile basvurmaktadir. Epiforaya bagl olan
bagvurularin ise %8’inin etiyolojisini punktum stenozu olusturmaktadir [1].
Enfeksiy6z ve non-enfeksiy6z olarak bircok neden punktum stenozuna yol
acmaktadir. Non-enfeksiyoz etiyolojilerden kronik blefarit, okiiler yiizey hastaliklari
gibi inflamatuar bozukluklar ve 6zellikle katarakt cerrahisi, glokom cerrahisi sonrasi
sistemik veya topikal ila¢ kullanimi1 punktum stenozunun en sik nedenlerindendir [2,
3]. Punktum stenozunun patofizyolojisine dair kesin bir agiklama getirilememistir.
Ancak olas1 patogenez, punktum ostiumunda kademeli fibrotik degisikliklere yol agan
dis punktumdaki kronik inflamasyon ve ardindan kanalin ilerleyici tikanikligi olarak
One stiriilmistiir [4-6]. Punktum stenozunun histopatolojik ve elektron-mikroskopik
caligmalar1 punktal subepitelyal alanlarda, 6zellikle T hiicrelerinin varligini yansitan
CD45 ve CD3 ile gucli bir imminoreaktivite, inflamasyon ve fibrozis oldugunu
bildirmislerdir [4-6]. Bu da punktal stenoz patogenezinde kronik inflamasyonun
merkezi bir rol oynadigini1 desteklemektedir.

Punktum stenozunun degerlendirilmesi i¢in literatiirde ¢esitli siniflandirmalar
sunulmustur. Bunlardan giindelik pratikte en sik kullanilan Kashkouli ve ark. [2]
siiflamasidir. Bu derecelendirme sistemi, biyomikroskopik muayenedeki punktum
sekline, boyutuna ve ayrica punktum dilatatdr yerlestirme kolayligmma gore
gelistirilmistir. Bir diger smiflandirma sistemi punktumun morfolojik 6zelliklerine ve
altta yatan histopatolojik bulgularina dayanan Hur ve ark. [7] siniflandirma sistemidir.
Hur ve ark. punktum stenozlarmi biyomikroskopide morfolojik goriiniimlerine gore

membrandz, at nali, yarik ve pinpoint tip olarak siniflandirmislar ve bunlarin her



birinin histopatolojik kesitlerini incelemislerdir. Buna gbre, membrandz tip
tikanikligin histopatolojik bulgularinda kronik inflamasyon sonucunda gelisen
konjonktival metaplazi ile yaygin bag dokusu, miisindz bezler ve az miktarda kas lifi
dokusu gordliirken [5]; pinpoint tikaniklik tipinde, Riolan kasi mukozal tabakanin
hemen altinda belirgin sekilde goriilebilmektedir ve diger tikaniklik tiplerine kiyasla
daha az bag dokusu oldugu saptanmistir. Yarik ve at nali tikaniklik tiplerinde ise
belirgin konjonktival metaplazi saptanmamakla beraber orta miktarda bag doku ve kas
lifleri gozlenmistir. [7].

Punktum stenozunun tedavisi igin geleneksel cerrahi prosediirler, yonetimlerin
ana dayanag@ini olusturmaktadir [8]. Bu amacgla stenotik punktumun tekrarlayan
dilatasyonu, 1-snip, 2-snip ve 3-snip punktoplasti, punch punktoplasti, delikli punktum
tikag veya Mini-Monoka tiipii yerlestirme olmak tizere birgok cerrahi yaklagim
onerilmistir. Ancak cerrahi prosedirlerin ¢cogu postoperatif erken donemde kabul
edilebilir sonuglar vermekle birlikte, stenozun etiyolojisini veya patolojisini hedef
almadiklar1 i¢in Ozellikle stenoz tekrar1 gibi komplikasyon riski tasirlar [9-11].
Histopatolojik c¢alismalardan sonra punktum stenozunun patofizyolojisine yonelik
medikal tedaviler uygulanmustir [8, 12]. Bu medikal tedaviler sonucunda her ne kadar
basarili sonuclar elde edilmisse da literatiirde bu hedefe yonelik yeterli ¢alisma
bulunmamaktadir.

Bu bilgiler 1s18inda, calismamizda punktum stenozlarin altinda yatan
patofizyolojileri g6z Oniinde bulundurarak, farkli punktum stenozu etiyolojilerinde
uygulanan tedavi protokollerinin etkinliginin karsilastirilmasi amaglanmistir. Bu
amagla Hur ve ark. tarafindan 6ne siiriilen smniflandirilmaya dayanarak inflamatuar
punktum stenozlarinda medikal tedavi olarak topikal siklosporin ve steroidlerin
etkinligini ve inflamatuar olmayan yarik tip ve pin point tip punktum tikanikliklarinda
3-snip punktoplasti ile delikli punktum tikaglarn etkinliklerini degerlendirmesi

amaclanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Lakrimal Sistem Anatomisi ve Histolojisi

Lakrimal sistem, gozyasi liretimi ve drenaji i¢in orbital yapilar1 iceren fizyolojik
sistemdir [13]. Lakrimal sistem salgilayici ve drenaj sistemi olarak ikiye ayrilir.
Salgilayict sistem lakrimal bez ve yardimci gozyasi bezlerinden olusur. Drenaj sistemi
iist ve alt boliim olarak ikiye ayrilir. Ust béliim punktum ve kanalikiilden, alt boliim

lakrimal kese ve nazolakrimal kanaldan olusur [14].

2.1.1. Lakrimal salgilayici sistem

2.1.1.1. Lakrimal bez

Lakrimal bez orbitanin iist temporalinde lakrimal fossada bulunur [15]. Orbital ve
palpebral lob olarak iki kisimdan olusur. G6zyas1 akdz tabakasinin %95 ’ini salgilayan
tubulosiner ekzokrin bez yapisindadi. Lobuler asinuslarin salgis1 6nce interlobular
kanalciklara sonra 8-12 adet son salgi kanallarina ulasarak tarsin tist kenarinin yaklasik
5 mm {izerinde st fornikse agilir (Sekil 1) [16, 17]. Lakrimal bezde %80’i asiner
hlcreler olmak tizere, asiner, duktal ve myoepitelyal hiicreler bulunur. Asiner hiicreler
lizozim, laktoferrin ve blylme faktorleri gibi proteinlerin sentez ve sekresyonunu
saglar. Duktal hiicreler su ve elektrolitlerin sekresyonunu saglar. Miyoepitelyal
hiicreler, olusan salginin okiiler yiizeye salinmasindan sorumludur [18]. Lakrimal bez
oftalmik arterin lakrimal dalindan beslenir, venleri superior oftalmik vene drene olur.

Fasiyal sinir iginde seyreden parasempatik liflerle uyarilir [19].

2.1.1.2. Yardimci g6zvas1 bezleri

Yardimer gozyas1 bezleri gozyasi akdz kismmin %5’ini salgilayan lakrimal bez
yapisina benzeyen Krause ve Wolfring bezleridir [20]. Asinus icermezler, tibiler
gland yapisindadirlar. Damarlanmasi ve sinirsel uyarilmasi lakrimal beze benzerdir
[21].



Sekil 1. Insanda lakrimal bez ve yardimei bezlerin yerlesimi ve okiiler yiizeye agilimlar.

Lakrimal bez salgisinin st fornikse ag¢ilimi (siyah ok) [17].

2.1.1.3. GOzyasi

Kapak kenarlar1 arasinda kalan kornea ylizeyini ve agikta kalan bulbar konjonktivay1
kaplayan gozyas: filmi ii¢ tabakadan olusur [22]. En i¢te misin tabaka - epitel ylzeyini
kaplar ve hticre yuzeyinde bulunan hidrofobikligi azaltir. Ortada bulunan akdz tabaka
- besin maddeleri, antimikrobiyal proteinler, uygun ozmolarite ve kayganlik saglar. En
dista bulunan lipid tabaka - akéz sivinin buharlagsmasmi Onler. Akdz ve misin
tabakalarinin tek bir muko-akoz jel tabakasi oldugu yaygin olarak kabul edilmektedir
(Sekil 2) [23-26].
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Sekil 2. Gozyas! film tabakasmin komponentleri.
En icte epitel, en dista lipid tabaka [24].

Gozyast filminin, 151831 birincil kirilma ylizeyi olmasi, igerdigi biiylime
faktorleri ve antimikrobiyal proteinler ile korneay1 nemlendirmesi ve korumasi gibi
birgok gorevi vardir. Toplam hacmi ortalama 10 pl’dir ve bunu menisksler, pre-
okiler film tabakasi ve konjonktival kesede bulunan hacim olusturur. Anatomik
varyasyonlara gore kisiden kisiye farklilik gosterir [27, 28]. Dinlenme sirasindaki
bazal gbzyas1 salgisinm yardimce1 bezler tarafindan, refleks gézyasinin ise lakrimal bez
tarafindan saglandig1 bilinmektedir. GOzyasmin uyarilmamis salgilanma hizi 1,2
ml/gindir. Kuru Goz Atolyesi 11I’de (Dry Eye Workshop Il [DEWS I1]) saglikli
kisilerde ortalama gdzyas: filmi ozmolarite degerleri 270 ile 315 mOsm/L arasinda

degismekle birlikte genel ortalamasi 300 mOsm/L olarak bildirilmistir [22, 24, 29-32].



2.1.2. Lakrimal drenaj sistemi

Gozyasmin drenaj sistemi mukozayla Ortiilmiis drenaj kanali ve pompa
mekanizmasindan olusur. Anatomik olarak membrandz ve kemik kanal olarak iki

boliimden olusur (Sekil 3) ve asagidaki gibi simiflandiriimaktadir [33]:

1- Membrandz kanal: Punktum, kanalikiil, gbzyas1 kesesi ve membrandz
nazolakrimal kanaldan olusur.

2- Kemik kanal: Lakrimal fossa ve nazolakrimal kemikten olusur.

Ust punktum
Ust kanalikiil

Gozyas kesesi
Kavernoz cisim

Nazolakrimal kanal
Alt kanalikul
Alt punktum

Hasner valfi
Alt meatus

.

Sekil 3. Lakrimal drenaj sistemi anatomisi.

Membranéz ve kemik kanallarin sematik goriiniimi [33].

2.1.2.1. Punktumlar

Lakrimal punktumlar, drenaj sisteminin baslangici olup iist ve alt g6z kapagi
kenarlarmm medial kisminda mukokiitandz birlesim yerinde, normal gbéz kapagi
smirindan hafifce kabarik olan lakrimal papillalarin santralinde yer alirlar. Medial

kantusun 6 mm lateralinde yerlesmislerdir. Plika semilunarisin yaninda ve bulbar



konjonktivadaki lakrimal golciige (lacrimal lake) acilirlar (Sekil 4) [34, 35].
Punktumlarm ¢aplar1 0,2-0,3 mm olarak kabul edilir ve punktumlar fibréz bir halka ile
cevrilidirler [36]. Papillalar Riolan kast ile gevrilidir ve kas lifleri tarafindan medial ve
posteriora dogru ¢ekilirler. Boylece punktumlar gbzyasi ile temasta kalir [37]. Normal
anatomik pozisyonunda punktal eversiyon yapilmadan punktumlarin agzi1 gériilemez,
aksi halde punktal ektropiondan s6z edilebilir. Ust punktum alt punktuma gére 0,5-1
mm daha medial yerlesimli oldugundan birbirine temas etmezler ve siirekli agik

durumdadirlar [38].

Lakrimal gélciik
Ust punktum
Plika semilunaris .
Karunkula - -
Altpunktum

Tarsal bezlerin acilmmi

Sekil 4. Lakrimal gélcuk (lacrimal lake).

Lakrimal gélctigiin sematik goriiniimii [39].

2.1.2.2. Kanalikuller

Punktum ve kese arasinda uzanan kanalikiiller vertikal ve horizontal kanalikiil olarak
ikiye ayrilir. Vertikal kanalikiil punktumdan baslayip dikey seyreder ve 2 mm

uzunlugunda olup sonlanma kisminda genisleme gosterip ampullayr olusturur.



Horizontal kanalikiil ampulladan baslayip gozyasi kesesinde sonlanir ve 8§ mm
uzunlugunda olup kapak kenarma parallel seyreder. Popiilasyonun %94’linde
(%4’ inde kesede birlesir, %2’sinde keseye ayri ayr1 agilir) iki kanalikiil birleserek
ortak kanalikiilii olusturur ve gdzyasi kesesinin alt 2/3 ve iist 1/3 kisimlarinin
birlesimine agilir. Bu birleskede “Rosenmiiller valfi” denilen fonksiyonel kapakg¢ik
bulunur. Rosenmiiller valfinin kesedeki gézyasi igeriginin g6z yiizeyine refliisini
onledigi disiiniilmektedir [40-42].

2.1.2.3. Lakrimal kese

Lakrimal kese, orbitanin inferomedial duvarinda yer alan, 6nden maksiller kemik ve
arkadan lakrimal kemik tarafindan smirlanan lakrimal fossada dikey olarak yerlesim
gosterir. Medialde lakrimal fossanin periostuna sikica yapisiktir. Medial kantal
ligamentin 6n ve arka kisimlar1 arasindadir. Orbital septumun 6niindedir. Uzunlugu
yaklagik 12-15 mm genisligi yaklasik 4-8 mm’dir. Fundus ve korpus olarak iki
bolimden olusur ve kanalikiiller bu bélimlerin birlesim yerine agilir [43]. Lakrimal
kese nazolakrimal kanal (NLK) olarak devam eder ve aralarinda Krause adi verilen
kapakgik bulunur [14].

2.1.2.4. Nazolakrimal kanal (NLK)

NLK 12 mm uzunlugunda olup, lakrimal kesenin alt ucundan baglar ve inferior nazal
meatusa agilir. Kemik ve membrandz kisimlardan olusur. Kemik kanal prosessus
lakrimalis ile medialden, sulkus prosessus maksillaris ile lateralden smirhidir.
Membrandz kanal burun mukozasimni gecip inferior nazal meatusa agilir [44]. Drenaj
sisteminin i¢ tarafin1 kaplayan mukoza yer yer kivrimlar ve genislemeler yaparak siniis
ve kapakgiklar1 meydana getirir. NLK alt ucunda bulunan Hasner valfi bunlardan
biridir ve Hasner valfinin agilmamasi konjenital NLK tikanikliginin en sik nedenini

olusturur [45].

2.1.2.5. Lakrimal drenaj sistemin histolojisi

Punktum ve kanalikiiller keratinize olmayan yass1 epitel ile doselidir. Lakrimal kese
ve NLK ¢ift katli kolumnar epitel ile doseli olup modifiye respiratuar epitel
ozelligindedir [46]. Papilla ve kanalikullerdeki substantia propria yogun elastik lifler

icerir. Kesede bu yapi1 daha fibroz haldedir. Punktumlardan distale dogru fibroelastik



doku azalir, ancak vendz pleksus ve duvar kalinliklar1 artar. Nazale yakin goblet

hicreleri bulunabilir [46].

2.1.2.6. Lakrimal drenaj sistemin embriyolojisi

Lakrimal drenaj sistem fetal hayatin ilk 6 haftasi i¢cinde ektodermden kdken alir. NLK
alt kismi, 8. aydan itibaren alt nazal meatusa agilan son kisimdir. Yenidoganlarin
yaklasik %70'inde Hasner membranlar1 agilmamis olup genellikle ilk ay icinde
acilirlar ancak siire¢ uzayabilir [47]. Lakrimal drenaj sistemin embriyolojik gelisimi

Sekil 5°te verilmistir [48].

L ateral
nazal cikinty

n
Ektodermal
invajinasyon
Maksiller
cikint
i n
n

Sekil 5. Lakrimal drenaj sistem embriyolojisi.

A) Gestasyonun 5.5 haftasi, lateral nazal ¢ikinti ile maksiller ¢ikint1 arasinda ektodermal invajinasyon B)
Gestasyonun 6. haftasi, medial kantus ile burun arasmda bulunan ektoderm kordonu C) Gestasyonun 12.
haftasi, kordun proliferasyonu lateralde g6z kapagmna dogru ve inferiorda alt konkaya dogru gergeklesir.
Gosterilen izole bosluklar 3 ila 4 ayda goriiniir D) Gestasyonun 7. ayi, kanalizasyon neredeyse

tamamlanmuis, sadece punktumlar ve Hasner valfi delinmemis [48]. ¢: kantus n: burun



2.1.2.7. Lakrimal drenaj sisteminin fizyolojisi

Gozyas!1 filminin degisken miktarlarda ak6z kismi buharlasarak kaybolur. Buharlasan
gbzyas1t miktar1 kapak araligi, géz kirpma hizi, dig ortamin nem ve sicakligi ile
iligkilidir. Kalan gozyasi ise lakrimal sistemden drene olur. Lakrimal drenaj sistemin
pompa fonksiyonu tam olarak anlasilmamakla beraber birgcok mekanizma One
siiriilmiistiir. ilk defa Jones ve ark. [49] kese icerisinde olusan negatif basing sayesinde
bu pompa fonksiyonun gergeklesme teorisini ortaya atmis olabilirler. Bu teoriye gore
pompa fonksiyonu pretarsal ve preseptal orbikiilaris kasmin kasilmasiyla gerceklesir.
GOz kapagmin kapanmasiyla pretarsal kasin derin basi olan Horner kasinin
kasilmastyla kanalikiil boyu kisalir, preseptal kasin derin basinin kasilmasiyla da
gozyasi kesesi laterale dogru yer degistirir ve bu sekilde emme kuvvetiyle gézyasmin
keseye akmasmi saglayan kese igerisindeki negatif basing olusmus olur [49]. Doane
ve ark. [50] ise pompa fonksiyonu pozitif basingla olustugu teorisini 6ne stirmiislerdir.
Bu teoriye gore goz kapagiin kapanmasiyla punktumlar bir araya gelir, pretarsal kasin
kasilmasiyla ampulla daralir ve kanalikiil diizlesir ve gdzyasmi keseye itmesini
saglayan pozitif basing olusmus olur [50]. G6zyas1 drenaj mekanizmasinda aktif
palpebral-kanalikiiler pompa mekanizmasinin yanisira rol oynayan diger faktorler

Tablo 1’de 6zetlenmistir [49, 50].

Tablo 1. Lakrimal drenaj sistem mekanizmalari.

Orbikiilaris kasinin kasilmasi sonucu olusan aktif pompa mekanizmasi
Orbikiilaris kasinin kasilmasi sonucu olusan lakrimal kese distansiyonu
Helikal diizenlenmis kollajen fibril dizilimi

Kavernoz cismin daralmasi ve genislemesi

Kapiller yap1

Buharlasma

Epitel tarafindan gdzyasinin dogrudan emilimi

2.2. Lakrimal Sistem Tikamkhklar:

Lakrimal sistem tikanikliklari, Ust ve alt drenaj sistem tikanikliklari olarak ikiye ayrilir.
Ust drenaj sistem hastaliklar1 punktum veya kanalikilleri etkiler. Ust sistem

obstriksiyonunda epifora genellikle tek klinik bulgudur. Alt drenaj sistemi hastaliklar1
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lakrimal kese ve nazolakrimal kanali etkiler. Alt sistem obstriksiyonu epifora, okdler

akint1 ve bazen gozyasi kesesi inflamasyonu veya enfeksiyonu ile karakterizedir [47].

2.2.1. Epifora

2.2.1.1. Tanim ve etiyoloji

Epifora gozyasmnmn siirekli disa akist olup, okiiloplasti polikliniklerine basvuran
hastalarm yaygin sikayetidir [51]. Etiyolojisi refleks hiperlakrimasyon ve azalmisg
gbzyas1 akis1 olarak iki kategoriye boliiniir. Refleks hiperlakrimasyon genellikle kuru
g0z, inflamasyon, alerji veya diger okiiler ylizey bozukluklarma ikincildir. Lakrimal
bezlerin birincil hipersekresyonu ise nadirdir. Gozyast drenajinin azalmasi, kese
oncesi veya sonrasinda gozyasi akisinda gecikmeden ya da gevsek goz kapaklari
nedeniyle lakrimal pompa yetmezliginden kaynaklanabilir. Drenajdaki gecikme,

sistemin herhangi bir yerindeki anatomik darliktan meydana gelebilir [52, 53].

2.2.1.2. Degerlendirme

Dogru tedavi yaklasimi agisindan refleks hiperlakrimasyon ve azalmis gozyasi akisi
birbirinden ayrt edilmelidir. Refleks hiperlakrimasyon genellikle kuru g6z,
inflamasyon, alerji ve diger okiiler yiizey bozukluklarina sekonder gelismekdir [51].
Refleks hiperlakrimasyona yol agan faktorlerin ayirt edilmesinde okiler ylizey ve
konjonktivalarin ayrintili incelenmesi ve kuru g6ziin dislanmasinda ayrica floresein
boyama, Schirmer testi, gbzyasi filmi kir1lma zamani (Tear film break-up time, TBUT)
gibi yardimci testler kullanilabilir [54]. Lakrimal drenaj sistemin degerlendirilmesinde
punktumlarin inspeksiyonu, Jones boya testi 1 ve 2, floresein boya kaybolma testi
(FBKT), kanalikullerin muayenesi, lakrimal lavaj ve radyolojik incelemeler
kullanilabilir [38]. Epiforanin tedaviden 6nce ve sonra degerlendirilmesi igin Munk
skorlamaras1 (0-epifora yok, 5-siirekli epifora) ve gbzyasi meniskiis yliksekligi
(biyomikroskopi ve anterior segment optik koherens tomografi [AS-OKT])
kullanilabilir [55].

2.2.1.2.1. Floresein ile boyanma

Floresein sar1 renkte hidrofilik yapida, minimal irritasyona neden olan boya olup

okiiler yilizey hasar degerlendirilmesi i¢in kullanilir. Saglikli hiicreleri boyamaz,

11



epitelyal hasar ve bunun sonucu a¢iga ¢ikan bazal membrani boyar. Mavi kobalt 15181

altinda hasarli sahalar yesil renkte boyanir (Sekil 6) [56, 57].

Sekil 6. Siddetli kuru goz olgusunda floresein ile boyamada yaygin epitel dokiilmeleri ve

punktat boya alimi.

(Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Klinik Arsivi)

2.2.1.2.2. Schirmer testi

IIk olarak 1903'te Schirmer tarafindan tamimlanan bu test, gdzyasi iiretiminin
Olctlmesinde hala en yaygin kullanilan testlerdendir [58]. Schirmer testinin farkli
varyasyonlari olusturulmustur. Schirmer I testi, refleks ve bazal gbzyaslar1 dahil olmak
tizere toplam gézyas1 salgismi dlger. Anestezik damla damlatiimadan énce Schirmer
seritleri (Watman’in filtre kagidi) ucundan katlanarak kornea ile temastan kaginarak
temporal alt konjonktival keseye, alt kapak forniksinin 1/3 dis kenarina yerlestirilir.
Seritlerdeki 1slanmanm uzunlugu 5 dakika sonra milimetre olarak kaydedilir. Normal
ortalama test degerleri 8-33 mm arasindadir, ancak kabul edilen normal deger 10
mm'den biydktir [59, 60]. Topikal anestezi ile yapilan Schirmer | testi kuru gz
tanisinda daha objektif ve giivenilir bulunmustur [61]. Ancak klinisyen Schirmer |
testini anestezi olmadan yapmayi tercih ederse, goz kapagi kenar1 ve Kirpik
stimiilasyonu gbzyas1 devir hizin1 degistirebileceginden, test esnasinda g0zlerin kapali
tutulmasmin daha guvenilir sonuglara sahip oldugu bulunmustur [62]. Topikal

anestezik uygulamadan yapilan Schirmer testi refleks sekresyonu degerlendirir ve 10
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mm altinda olmas1 akdz yetersizligini diisiindiiriir. Topikal anestezik uygulandiktan
sonra yapilan Schirmer | testi bazal sekresyonu degerlendirir ve 5 mm altinda olmasi
akoz yetersizligini disiindiiriir [60]. Diger bir varyasyon olan Schirmer Il testinde
Schirmer | testine ek olarak topikal anestezi damlatildiktan sonra pamuk uglu bir
aplikator ile nazal mukoza stimile edilerek refleks gozyaslarinin 6lgimi saglanir.
Testin bir dakika stirmesi hem okiler konforsuzlugun azalmasini hem de zamandan

tasarrufu saglar [57].

2.2.1.2.3. Invazif gdzyasi kirilma zamani (TBUT)

Kuru g6z tanisinda siklikla kullanilan testlerden biri olup gozyas: filminin stabilitesini
degerlendirmek i¢in uygulanir. Floresein damla damlatildiktan sonra biyomikroskopta
mavi kobalt 15181 altinda son g6z kirpma ile ilk olusan kuru nokta arasindaki zaman
saniye olarak kaydedilir. Kirilma zamaninin 10 saniye veya daha kisa bir siire olmasi
gbzyas1 filminin dayaniksizligimi gosterir [63]. TBUT degerinin 10 saniyenin (izerinde
olmas1 genellikle normal olarak diisiiniilebilir [63-65]. Kirilma zamani1 5-10 saniye
arasinda olmasi smir deger, 5 saniyenin altinda olmasi diisiik kabul edilir (Sekil 7)

[66].

Sekil 7. Gozyasi filmi kirilma zamaninda azalma.

Floresein damlatildiktan 8 saniye sonra korneanin bir¢ok yerinde gézyasi kirilmasini gosteren
siyah noktalar gorulmektedir.
(Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Klinik Arsivi)
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2.2.1.2.4. Gozyast meniskiis yiksekligi (GMY)

Gozyas1 meniskiisii, normal gdzyasi iiretimi varliginda, géz kapagi kenar1 ile kapagin
globa degdigi alt bulbar konjonktiva arasinda yaklasik 0,5 mm genigliginde siirekli,
hafif konkav olarak gorinir. Gozyas1 meniskusiiniin olmamasi veya yetersiz diizeyde
olmasi, gozyas1 eksikligini gosterir. Gozyast meniskisunde, okiler kronik
inflamasyon sonucunda artan artiklar da goz kurulugu olan hastalarda sik goriiliir.
Gozyas1 akis yetersizliginde gozyast golcligi ve meniskiis yiliksekliginde artig
saptanabilir [60].

2.2.1.2.5. Jones boya testi

Test sadece lakrimal sistemde kismi tikanikliktan siiphelenildiginde kullanilir. Total
tikaniklik halinde bir anlami yoktur. Test Jones 1 ve Jones 2 olmak (zere iki
basamaktan olusur. Jones 1°de burun i¢ine pamuk yerlestirip géze floresein damla
damlatilir ve 5 dakika (dk) sonra pamuk ¢ikarildiginda boyanmis ise sistem agiktir.
Boyanmamis ise Jones 1 testi negatiftir, bu durum yeri bilinmeyen kismi bir tikaniklik
ya da pompa mekanizmasimin yetersizligi oldugunu gosterir ve ikincil teste gecilir.
Ikincil test veya Jones 2 testi kismi tikaniklik yerinin tayini igin yapilir. Konjonktival
kesedeki floreseinin gitmesi i¢in konjonktiva yikanir. Devaminda lakrimal sistem
berrak salin ile irrige edilir. Pozitif sonu¢ yani pamugun fluoresceinle boyanmis
olmasi, kese distalindeki kismi tikanikliga isaret ederken negatif sonu¢ kese

proksimalinde tikaniklik oldugunu veya pompa fonksiyonunun kusurunu gosterir [38].

2.2.1.2.6. Floresein boya kaybolma testi (FBKT)

Goze %2’ lik floresein boya géze damlatildiktan sonra 5 dk beklenir. Bes dakikanin
sonunda konjonktivada kalan floresein 0 (hig boya kalintist yok), +1 (kenarlarda ince
floresein seritleri mevcut), +2 (+1 ile +3 arasi), +3 (genis ve parlak floresein seriti) ve
+4 (hi¢ kaybolmamus, renk yogunlugunda azalma yok) arasinda derecelendirilir. Alt
fornikste floresein kalmasi lakrimal drenaj sistemde bozukluk oldugunu gosterir [67-
69].
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2.2.1.2.7. Lakrimal drenaj sistemin lavaji

Lakrimal drenaj sistemin acikligint degerlendirmek igin kullanilan 6nemli
testlerdendir. Lavaj muayenesi, normal salin soliisyonuyla doldurulmus 2 mL’lik
siringa ve 27 G kaniil kullanilarak yapilmaktadir. Lokal anestezi sonrasi drenaj
sistemin anatomisine uygun sekilde once punktumdan dikey olarak kanil ile girilir
ardindan kanalikiilin diizlemine uygun sekilde yatay olarak kandl ilerletilir ve daha
kolay ilerlemesi i¢in kapak laterale cekilerek kanalikiiliin diizlesmesi saglanabilir
(Sekil 8) [70]. Kanil ilerletirken mukozaya hasar vermemek i¢in hafif siv1 verilerek
ilerletilir, bdylece mukoza kenara itilmis olur. Kanl ilerletirken ucu sert bir sonlanma
gosterdiginde, kanulin kesenin i¢inde ve lakrimal kemige dayandigini gosterir ve
pasajin proksimalinin a¢ik oldugu anlasilir. Sert sonlanma hissedildikten sonra kaniil
hafif geri cekilerek lavaj yapilir ve hastaya genizinde tuzlu su tad: alip almadigi
sorulur. Tuzlu su tadi aliyorsa pasaj agik demektir, almiyorsa pasajin distalinde
tikaniklik oldugunu goésterir. Distal tikaniklarlarda lavaj yapildiginda tist punktumdan
mukusla karigik su reflusii olur ve bu lakrimal kesenin iginden geldigini gosterir.
Yumusak sonlanma gosteriyorsa tikaniklik kesenin proksimalinde demektir. Verilen
su lavaj yapilan punktumdan geri geliyorsa o punktumun devamindaki kanalikiil
seviyesinde tikaniklik var demektir. Diger punktumdan geri geliyorsa ortak kanalikdil
seviyesinin distalinde tikaniklik oldugu anlamina gelir. Dakriosistit gibi enfektif

durumlarda enfeksiyonun yayilmamasi agisindan lavaj yapilmaz [71].

Sekil 8. Lakrimal drenaj sisteminin tanisal sondalamasi ve irrigasyonu.
a) Punktum dilatasyonu b) Kanalikiil sondalamasi c¢) Kanalikiildeki yumusak sonlanmanin &lgiilmesi

d) Nazolakrimal kanal irrigasyonu [70].
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2.2.1.2.8. Anterior segment optik koherens tomografi (AS-OKT)

Optik koherens tomografi (OKT) ilk defa 1991°de Huang ve ark. tarafindan
tariflenmistir [72]. OKT’ nin c¢aligma prensibi ultrasonografiye (USG) benzerdir.
USG’de ses dalgalar1 (1500 m/sn) ile dokunun akustik geri yansima Ozellikleri
kullanilirken, OKT’de 151k dalgalar1 (3x108 m/sn) ile dokularm optik geri yansima
Ozellikleri kullanilmaktadir. Bu yansiyan sinyal indirekt olarak interferometri ile
Olculebilmektedir. Anterior segment optik koherens tomografi (AS-OKT) in vivo
okiiler yapilar1 incelemek i¢in kizil6tesi 151k kullanan, invaziv olmayan, temassiz bir
goriintiileme teknigidir [73]. AS-OKT son zamanlarda punktum stenozunda punktum
acikliginin, GMY A ve GMY §l¢limiinii saglamak igin kullanililabilmektedir (Sekil 9
ve 10) [74-77].

-

Sekil 9. Alt punktumun biyomikroskopi ve anterior segment optik koherens (AS-OKT)
goruntaleri.
a) Punktumun biyomikroskopide goériinimi b) AS-OKT ile punktum gérintiilemesi c)

Punktum agikligi ve derinliginin 6l¢iimii [76].

Sekil 10. Anterior segment optik koherens tomografi ile gdzyasi meniskiis goriintiilemesi.
Sagdaki gbzyas1 meniskiisiiniin goriintiilemesi, soldaki gézyast meniskiis yiiksekliginin

Olcumd.

(Marmara Uversitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Klinik Arsivi)
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2.2.2. Punktum tikanikhklar

2.2.2.1. Tanim

Anatomik olarak edinilmis punktal stenoz, palpebral sinirin nazal kisminda yer alan
lakrimal kanalikiiliin dis agikliginin daralmasi veya tikanmasi durumudur. Caesar ve
McNab bunu punktum c¢apmin 0,3 mm' den kiiciik olmast veya 26G kanil ile
dilatasyon olmaksizin punktumun entiibe edilememesi olarak tanimlamistir [78]. Dis
punktumun tam olacak sekilde konjenital kapali olmasi, punktal agenezi olarak
adlandirilir. Dig lakrimal punktum darligina kanalikiiler veya ortak kanalikiler kanal
darlig1 eslik edebilir, bunlardan herhangi birinin olmasi tedaviyi karmasik hale
getirebilir [9]. Epifora, okiloplasti uygulamalarinda yaygin bir sikayet olmasina

ragmen, punktum stenozu epifora nedenlerinin sadece %8'inden sorumludur [1].

2.2.2.2. Patogenez

Kesin bir patofizyolojik ag¢iklama tanimlanmamustir, ancak olas1 patogenez, punktum
ostiumunda kademeli fibrotik degisikliklere yol agan eksternal punktumdaki kronik
inflamasyon ve ardindan kanalin ilerleyici okliizyonudur [4-6]. Javed Ali ve ark. [6]
caligmalarinda 20 punktal stenoza ait histopatolojik 6zellikleri inceledikleri érneklerin
%30'unda yaygin fibrozis, %80'inde inflamasyon ve %15'inde skuaméz metaplazi
saptanmislardir. Ayni1 ¢alismada baskalasim kiimesi (cluster of differentiation, CD)
belirtegleri kullanilarak immiinohistokimyasal yontemlerle punktum stenozunda
inflamatuar hiicrelerin roliinii arastirmiglardir. CD, farklilasma kiimesi anlamima gelir
ve belirli hiicre yuzeyi molekillerini tanimlayarak hiicrelerin
imminofenotiplenmesinde kullanilan bir belirtectir. Immiinohistokimyasal inceleme
sonucu punktal subepitelyal alanlarda baskin olmak tizere, CD45 ve CD3 ile (%80)
gucli bir imminoreaktivite saptamiglardir. Bu, ¢ok sayida T hiicresinin varligini
yansitir. CD10, CD20 ve CD138 belirtegleri ile fokal immiinoreaktivite goriilmiistiir.
Bu belirtecler, T hiicresi, B hiicresi veya dogal 6ldiiriicti (neutral killer, NK) hiicreye
farklilagmaya hazir B hiicrelerinin, plazma hiicrelerinin ve ara swra lenfoid
progenitorlerin fokal varligini yansitir (Sekil 11-12). Bitiin bunlar, T hicreleri ile

baskin hiicresel infiltrasyonu ve kronik inflamasyonu yansitir. Bu bulgular, punktal
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stenoz patogenezinde kronik inflamasyonun merkezi rol oynadigin1 gostermektedir [5,
6].

Sekil 11. Punktal stenozda kronik inflamasyon.

A) Kanalikiiler epitel ¢evresinde inflamatuar 6zellikte infiltrat. B) Kanalikiiler epitelin altinda
fibrozis ile birlikte inflamatuar Ozellikte infiltrat. C) Konjonktival epitelin altinda belirgin
inflamatuar 6zellikte infiltrat. D) Daha az yogun fibrozlu subkonjonktival dokularda inflamatuar
degisiklikler [6].

Sekil 12. Punktal stenozda immiinohistokimyasal tipleme.

A) Duz kas aktin ile fibroblastlarin ve kan damari duvarlarmin pozitif boyanmasinm
imminohistokimyasal modelleri B) CD3 ile glgli imminreaktivite C) CD45 ile fokal

immiinoreaktivite alanlar1 D) CD138 ile fokal immiinoreaktivite alanlar1 [6].
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2.2.2.3. Etiyoloji

Punktumun 6dem veya stenozunun nedenleri enfeksiyoz veya non-enfeksiydz olabilir.
Kronik blefarit, okiiler yiizey hastalig1 gibi inflamatuar géz kapagi bozukluklar1 ve
ozellikle katarakt ve glokom cerrahisi sonrasi sistemik veya topikal ila¢ kullanimi
punktum stenozunun en sik nedenlerindendir. Yashlik, ¢esitli calismalarda punktal
stenoz nedeni olarak tamimlanmistir [2, 3]. Trahom ve Herpes Simpleks gibi g6z
kapagini tutan enfeksiyonlar da stenoza neden olabilir [79, 80]. Dosetaksel 5-
florourasil ve paklitaksel gibi kemoterap6tik ajanlarm punktum stenoz ile iligkili
oldugu literatiirde bildirilmistir [81-83].

Punktum stenozuna neden olabilecek etiyolojik faktorler Tablo 2’de
Ozetlenmistir [2, 3, 79, 80, 84-91].

Tablo 2. Punktum stenozunda etiyolojik faktorler.

Etiyolojik faktorler

Yaslanma

Inflamatuar Kronik blefarit, Okiiler sikatrisyel pemfigoid, Graft-
versus-host hastaligi, Kuru gz sendromu, G6z kapagi
malpozisyonu

Enfeksiyoz Klamidya enfeksiyonlari, Aktinomices, Herpes virsu,
Human papilloma virusi

Topikal medikasyon | Timolol,  Latanoprost,  Betaksolol,  Pilokarpin,

Tobramisin, Adrenalin

Sistemik medikasyon | 5-Florourasil, Dosetaksel ve Paklitaksel

Neoplastik Peripunktal tumarler

Sistemik hastahklar Akrodermatit enteropatika, Porfiri kutanea tarda

Travma

2.2.2.4. Risk faktorleri

Punktum stenozunda risk faktorleri ile etiyolojik faktorleri ayirt etmek zordur.
Literattrde bircok ¢alismada yas ve kadin cinsiyet punktum stenozunun risk faktorleri
olarak bulunmustur [2, 34, 92, 93]. Ancak bazi ¢alismalarda yas risk faktorii olarak
bulunurken, cinsiyet ayirimi saptanmamustir [94, 95]. Kronik blefarit, etiyolojik katkis1
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disinda, punktoplasti sonrasi tekrarlayan stenoz igin bir risk faktorii olarak

bulunmustur [96].

2.2.2.5. Evreleme ve siniflandirma

Punktal stenozun farkli evrelerini ve goriinlimlerini degerlendirmek, altta yatan fibroz
ve inflamasyonun ciddiyetinin aywrt edilmesi i¢in temel bir parametredir ve
uygulayiciy1 en iyi tedavi segenegine yonlendirir.

Punktum stenozunda, biyomikroskopik goériinimlerine dayanarak evreleme
sistemi (evre 0-5), 2003’te Kashkouli ve ark. tarafindan sunulmustur [84]. Kashkouli

smiflamas1 Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3. Kashkouli ve ark. tarafindan sunulan punktumun biyomikroskopik gérinimiine gore
siniflamas.

Kashkouli Siniflamasi

Evre 0 | Papilla ve punktum yok (punktal atrezi); papilla olusturmak icin
ameliyat gerekir

Evre 1 | Papilla membran (Eksldatif veya gercek membran) veya fibrozis ile
kaphdir, taninmas1 zordur

Evre 2 | Normal boyuttan daha kiiciik, ancak taniabilir

Evre 3 | Normal

Evre 4 | Kuguk yarik (< 2 mm); midahale gerekmez

Evre 5 | Blyuk yarik (> 2 mm); miidahale gerekmez

2.2.2.5.1. Morfolojik ve histopatolojik bulgulara gére simiflandirma

Punktumun morfolojik goruniimleri ve histopatolojik 6zellikleri arasindaki iliski ilk
defa Hur ve ark. [7] tarafindan degerlendirilmistir. Calismalarinda epifora ile bagvuran
43 hastanin 79 gozi biyomikroskopik olarak incelenmis ve dis punktum ¢apinin (DPC)
0,2 mm’den az olmasiyla punktum stenozu tanist konularak punktum morfolojik
ozellikleri incelenmistir. Biyomikroskopik muayenedeki gézlemlenenlere dayanarak
punktum morfolojisi; membrandz (17, %21,5), yarik (11, %13,9), at nal (25, %31,6)
ve pinpoint (26, %32,9) olarak dort tipe ayrilmistir.
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Morfolojik smiflama yapildiktan sonra histopatolojik inceleme i¢in cerrahi
girisim uygulanmistir. Punktum genisletici ile alt punktum genislettikten sonra 3-snip
punktoplasti uygulanmis ve okuler ylzey ile temas halinde olan peripunktal
konjonktival doku (2x2x2 mm) kesilerek ¢ikarilmistir. Elde edilen toplam 14 numune
(4 membrandz tip, 3 yarik tip, 3 at nali tipi ve 4 pinpoint tip) formalin iginde
histopatolojik inceleme i¢in gonderilmistir. Peripunktal doku ve komsu
konjonktivanin histopatolojik incelemesi yas, cinsiyet ve punktum tipine gore

yapilmustir [7].

2.2.25.1.1. Membran®z tip punktum stenozu

Punktum komsu konjonktivadan membrandz bir epitel ile kaplanmigsa ve dikey
kanalikiilin dis girisi goriinmiiyorsa, membrandz tip punktum stenozu olarak
tanimlanmustir [7] (Sekil 13).

Sekil 13. Normal punktum ve membranéz tip punktum stenozunun biyomikroskopik gorinim.

A) Normal punktum B) Membranéz tip punktum stenozu [7].

Membrantz tip punktum stenozunun histopatolojik bulgularinda kronik

inflamasyon sonucunda gelisen konjonktival metaplazi, yaygm fibrozis, musintz

bezler ve az miktarda kas lifi dokusu gorulurmiistiir [5, 7] (Sekil 14).

Sekil 14. Membran6z tip punktum stenozunun histopatolojisi.
A) Hematoksilen-Eozin (H&E) boyama ile seyrek kas lifi ve yogun bag dokusu (siyah ok)
B) Masson trikrom boyamasi [7].

21



2.2.2.5.1.2. Yarik ve at nal1 tipi punktum stenozu

En uzun DPC’nim 0,2 mm’den kii¢iik olup punktum goriiniimii yarik benzeri ise yarik
tip ve punktum goriinimii at nalina benziyorsa at nali tip punktum stenozu olarak
tanimlanmustir [7] (Sekil 15).

Sekil 15. Yarik ve atnali tip punktum stenozunun biyomikroskopik goriiniimii.

A) Yarik tip punktum stenozu B) At nali tip stenozu [7].

Yarik tip punktum stenozunun histopatolojik bulgularinda belirgin
konjonktival metaplazi izlenmemekle birlikte orta miktarda bag dokusu ve kas lifleri
goriilmistir [7] (Sekil 16).

Sekil 16. Yarik tip punktum stenozunun histopatolojisi.
A) H&E boyama ile orta miktarda bag doku ve kas lifi B) Masson trikrom boyamast [7].

At nali tip punktum stenozun histopatolojik bulgularinda belirgin konjonktival
metaplazi goriilmemekle birlikte kalin skuamdoz epitel hiicreli kalin mukoza tabakast,

inflamasyon ve orta miktarda fibrozis ile kas lifi goriilmistiir [7] (Sekil 17).
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Sekil 17. At nali tip punktum stenozun histopatolojisi.

A) H&E boyama ile skuamdz epitel hiicreli mukoza tabakasi, orta miktarda kas ve bagdokusu

B) Masson trikrom boyamast [7].

2.2.2.5.1.3. Pinpoint tip punktum stenozu

Punktum kasilmis goriinimde olup nokta benzeri agikliga sahip ise pinpoint tip

punktum stenozu olarak tanimlanmustir [7] (Sekil 18).

Sekil 18. Pinpoint tip punktum stenozunun biyomikroskopik gorinimu.

[71.
Pinpoint tip punktum stenozun histopatolojik bulgularinda Riolan kasi
mukozal tabakanin hemen altinda belirgin sekilde goriilebilmektedir ve diger stenoz

tiplerine kiyasla daha az bag dokusu igerdigi saptanmustir [7] (Sekil 19).

Sekil 19. Pinpoint tip punktum stenozun histopatolojisi.
A) H&E boyama ile mukozal tabakanimn altinda belirgin yogunluklu kas lifleri (beyaz ok)

B) Masson trikrom boyamasi [7].
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Jung ve ark. [97] calismalarinda Hur siniflamasina benzer punktum morfolojik
smiflamasi  bildirmiglerdir (Sekil 20). Calismamizdaki hastalarin punktum

stenozlarinin morfolojik gordnumleri Sekil 21°de verilmistir.

Sekil 20. Biyomikroskopi muayenesi altinda punktum sekillerinin siiflandirilmast.
a) Normal punktum b) Membrandz tip punktum stenozu c) At nali tip punktum stenozu d)

Yarik tip punktum stenozu e) Pinpoint tip punktum stenozu [96].

Sekil 21. Punktum stenozu morfolojik gorinimd.

A) Membrandz tip punktum stenozu B) Yarik tip punktum stenozu C) Pinpoint tip
punktum stenozu

(Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastahiklar1 Klinik Arsivi)
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2.2.2.6. Tedavi

Edinilmis punktum stenozunun cerrahi tedavisi i¢in farkli yaklagimlar tanimlanmistir.
Stenotik punktumun tekrarlanan genisletilmesi, semptomlarin gegici olarak
iyilesmesini saglayabilen basit bir islemdir, ancak ek islemler yapilmadik¢a stenoz
tekrar1 yaygindir. Punktum boyutunu biiyiitmek i¢in 1-snip, 2-snip, 3-snip
punktoplasti, dikis ekleme, punktal tika¢ veya Mini-Monoka tip yerlestirme ve pung
punktoplasti dahil olmak {izere bir¢ok yontem kullanilmistir. Bu yaklagimlarin ¢ogu
kabul edilebilir sonuglar verir, ancak yine de stenozun etiyolojisini veya patolojisini
hedef almadiklari i¢in 6zellikle stenoz tekrart gibi komplikasyon riski tagirlar [9-11].
Sebep ister fonksiyonel ister yapisal olsun, cerrahi genisletme, tedavi yontemlerinin
ana dayanagi olmaya devam etmektedir. Fakat cerrahi tedaviler punktuma pompa
fonksiyonu kazandiran kas yapilarinda deformasyona neden olarak punktumun 6zel
yapisinin ~ bozulmasi  ile  sonu¢lanabilmektedir [98].  Histopatolojik  ve
elektronmikroskobik ¢alismalar tiim stenotik punktumlarin subepitelyal ve
subkonjonktival alanlarinda fibrozis, siddetli inflamasyon ve gii¢lii immiinoreaktivite
oldugunu kanitlamasina ragmen, inflamatuar punktal stenozun medikal tedavisinin
rolii tam olarak arastirilmamustir [4-6]. Punktum stenozunun kontrol etmeye yonelik
medikal tedavinin yeri ¢ogunlukla mitomisin C’nin cerrahi prosedirlerdeki adjuvan
etkisi ile siirlidir [99]. Halbuki mitomisin C kendisi stenoz surecini indikleyebilir
veya bir toksoalerjik reaksiyonu tetikleyerek kanalikiil duvaridaki kollajen ve elastini
azaltir, bunun sonucunda gbzyasi pompa fonksiyon bozukluguna neden olarak

semptomatik epiforaya yol acabilir [89, 100].

2.2.2.6.1. Medikal tedavi

Medikal tedavinin amaci inflamatuar punktum stenozunda kronik inflamasyon,
fibrozis ve stenoz zincirlemesini durdurmak icin erken inflamatuar evrelerde
subepitelyal fokal immiinreaktiviteyi kontrol etmektir. inflamasyonun erken
evrelerinde medikal tedavi ile kontrol altina alinmasi, fibrozisin ilerlemesini ve darlik
olusmasmi engelleyebilir. Medikal tedavi yaklagimi, hastalari, cogunlukla erken
donemde basarili olmasina ragmen iyilesme siirecinde tekrar stenoz riski tagiyan
punktum genisletme ameliyatlarindan kurtarir [10]. Histopatolojik ¢alismalar sonrasi

inflamatuar punktum stenozuna yonelik medikal tedavinin uygulandigi, topikal
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steroidlerin etkinligini degerlendiren Elalfy ve ark. [8] caligmasi ile topikal
siklosporinin etkinligini degerlendiren Nassief ve ark. [12] ¢alismasi disinda literatiir
arastirmamizda baska calismaya rastlanilmamastir.

Elalfy ve ark. [8] epifora sikayeti ile bagvuran Kashkouli siniflamasina gore
evre 2 punktum stenozu olan ancak inflamatuar punktum gérinimi olan 60 gbze
steroid iceren g6z damlas: (koruyucu icermeyen hidrokortizon sodyum fosfat) ve suni
gbzyast (sodyum hiyaluronat, polietilen ve propilen glikol bazli) kombinasyonunu
uyguladiktan sonra punktumun onemli Ol¢iide genisledigini ve iligkili epiforanin
iyilestigini gostermislerdir. Nassief ve ark. [12] epifora sikayeti ile basvuran ve
Kashkouli siniflamasina gore evre 0 punktum stenozu olan 47 goze topikal siklosporin
uyguladiktan sonra iligkili epiforanin 6nemli 6l¢iide diizeldigini géstermislerdir.

Steroidler, inflamasyonu tetikleyen immunmodiilatorlerin  salinimini
etkileyerek, okiler yizeyde ve subkonjonktival dokularda antiinflamatuar etki
gosterir, proinflamatuar mediatorlerin (eikosanoidler, trombosit aktive edici faktor
[platelet activating factor, PAF], tumor nekroz faktor alfa [TNFa]ve lipokortin, vb.)
sentezini ve  salinimmi  engellerler.  Fosfolipidlerin  aragidonik  aside
donitistiiriilmesinden sorumlu fosfolipaz A2 enzimini inhibe eder ve bdylece
prostaglandinler, tromboksan A ve prostasiklinlerin sentezini énler. Inflamatuar dem,
fibroblastik aktivite ve skarlagsma stireclerini durdurur. Steroidlerin topikal kullanimu,
derin okiiler dokulara niifuz etmesini kisitlayarak giivenli kullanim saglar [101, 102].
Kronik alerjik konjonktivit tedavisinde steroidlerin etkili oldugu ve iyi tolere edildigi
gosterilmistir [103]. Bununla birlikte, uzun sureli topikal steroid tedavisi ile sekonder
glokom, arka subkapsiiler katarakt olusumu, gecikmis yara iyilesme riski ve viriis ve
bakterilerle siiperenfeksiyon gibi ciddi yan etkiler ortaya ¢ikabilir [104]. Bu nedenle
kortikosteroidler uzun siireli tedavide tercih edilen terapdtik ajanlar degildir.

Siklosporin A (Cyclosporin A, CsA), Tolypocladium inflatum mantarindan
izole edilmistir [105]. Siklosporinin imminosupresif aktivitesinin  1976'da
kesfedilmesinden sonra, yapisi ve sentezi hakkinda immiinolojik testler ve arastirmalar
yayinlanmistir [106]. CsA, belirgin toksisite olmaksizin T hiicrelerinin segici
immunoregllasyonunu  saglayan ve greft reddine karsit rutin  organ
transplantasyonunda kullanilan ilk immiinosupresif ilagtir [107]. CsA, T hicre

infiltrasyonunu, aktivasyonunu ve ardindan inflamatuar sitokinlerin saliimmi bloke
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ederek imminomodulator etki gosteren bir kalsinorin inhibitorudir [108-110]. T
hiicrelerinin sitoplazmasina girer, siklofiline baglanir ve CsA/siklofilin kompleksini
olusturur, bu da aktive edilmis T hiicrelerinin niikleer faktoriiniin kalsinérin aracili
fosforilasyonunu onler, bunun sonucunda interlokin-2 (IL-2) ve IL-4 dahil olmak
uzere sitokin genlerinin transkripsiyonunu engeller [111]. CsA ayrica IL-2 Uretimine
yol agan p38 aktivasyonunu ve c-Jun N-terminal kinaz (JNK) aktivasyonunu da inhibe
eder [112]. IL-2 seviyelerindeki daha fazla azalma, T hiicrelerinin islevini daha da
azaltir [113]. T hiicre modiilasyonunun disinda da etkileri mevcuttur. CsA ile 2 hafta
boyunca giinde iki kez tedavinin, proinflamatuar sitokinler ve kemokinler IL-1f, TNF-
a, IL-6, hiicreler arasi adezyon molekili 1 ve vaskiler hiicre adezyon molekilii 17in
ekspresyonunda azalmaya neden oldugu gosterilmistir [114]. CsA, anti-apoptotik
etkisi ile insan konjonktival epitel hucrelerini korur ve ayrica immiinomodiilator
aktiviteleri ile konjonktival goblet hiicre yogunlugunu ve kornea yiizey biitlinliigiinii
iyilestirir [108, 115]. Siklosporinin sistemik kullanimi ile neoplazmi tesvik ettigi ve
norotoksisite, hipertansiyon, hiperlipidemi ve nefrotoksisiteye neden olabilecegi
gosterilmistir. Sistemik kullanim sonucu bagisiklik sisteminin normal isleyisinin
bozulmasi nedeniyle viral ve mantar enfeksiyonlar1 riskini de artirabilir [116-118].
Ancak CsA' nin topikal kullanimi, sistemik uygulama ile iligkili birgok yan etkiyi 6nler
[119]. Topikal uygulama, sistemik yan etkilere neden olmadan terapotik etki gosterir,
clinkii topikal uygulamadan sonra sadece kiiciik miktarlar kan dolagimina girebilir
[120]. CsA’nin vernal keratokonjonktivit'e (VKC) uzun siireli kullaniminimn giivenli ve
onemli yan etkiler olmaksizin ¢ogu hasta tarafindan iyi tolere edildigi gosterilmistir
[121]. VKC’i olan 156 ¢ocugun uzun sdreli tedavisinde %1 veya %2
konsantrasyonlarda CsA goz damlalarinin giivenli ve etkili oldugu gosterilmistir.
Topikal CsA kullanimi sonras1 7 yillik takip stresi boyunca sistematik okiler muayene
ve hem karaciger ve hem de bobrek fonksiyonlarmin incelenmesi arastirmacilara lokal
veya sistemik yan etki olasiligini dislamalarina olanak saglamistir [122]. Stevenson ve
ark. [123], calismalarinda en édnemli giivenlik bulgusu olarak, tedavi edilen hastalarin
higbirinde okiiler enfeksiyon olugsmamis olmasini vurgulamislardir. EK olarak, kan
analizi, kullanilan en yiiksek topikal CsA konsantrasyonlarinin bile minimum sistemik
emilim ile sonuglandigint gostermistir [123]. Kuru goz hastalarinda yapilan faz 3 CsA

calismalarinda topikal CsA ile iliskili en yaygin yan etkiler batma ve yanma olarak
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bulunmustur [124, 125]. CsA %2 ile en sik gorilen yan etkiler, ilacin
uygulanmasindan birka¢ dakika sonra goézlerde kizariklik ve batma olarak rapor
edilmistir. Yine de, bu yan etkilerin herhangi bir hastanin ilac1t kesmesine neden olacak
kadar siddetli olmadig: bildirilmistir [126-128]. Kortikosteroidlerin aksine, CsA’nin
lenste degisiklik veya g6z i¢i basincinin artmasi gibi ciddi okiiler yan etkileri yoktur
[129]. Perez-Rico ve ark. [130], 12 aylik bir siire boyunca topikal olarak %0,05 CsA
verilen kuru gozli 29 hastayr inceledikleri ¢alismalarinda kornea epitelindeki
degisiklikleri degerlendirmislerdir. Elde edilen verilerde endotel dansite degerlerinde
herhangi bir degisiklik gostermemis ve endotel hasarina dair higbir klinik kanit
bulunamamistir [130]. CsA oftalmik emiilsiyonlari, %0,05, %0,1, %0,2 ve %0,4
dozlarinda kullanimimin orta ve siddetli kuru g6z hastalarinda iyi tolere edildigi ve

okdler ve sistemik agidan giivenli oldugu gosterilmistir [123].

2.2.2.6.2. Cerrahi tedavi

Cerrahi prosediirlerin amaci, gdzyasinin akabilecegi kalic1 bir kanal olusturmaktir.
Delikli punktum tikaglarm (DPT) bu amag i¢in kullanimi ilk kez Bernard ve ark. [131]
tarafindan tariflenmistir ve kuru g6z sendromunun tedavisinde kullanilan punktum
tikaglarmin bir modifikasyonuna dayanmaktadir. DPT’nin yerlestirilmesi, punktum
icine silikon veya polivinilpirolidon (PVP) kapl bir tikacin implante edildigi poliklinik
sartlarida uygulanabilen ve delikli merkezinden gézyasimin drenajini saglamak igin
uygulanan bir prosedirdir (Sekil 22 ve 23) [132]. iki-iic ay boyunca punktumda
brrakilarak punktum genislemesi saglanmis olur. Konuk ve ark. tarafindan 44 gézde
uygulandiklar1 DPT sonrasinda 37 goézde (%84,1) basar1 elde edildigi ve 3 gozde
(%6,8) tekrar tikaniklik gelistigi gosterilmistir [133].
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Sekil 22. Delikli punktum tikag yerlestirilmesi.
A) Delikli tikag ve yerlestirici B) ve C) Punktum genisletilmesi ve delikli tikacin yerlestirilmesi [132].

Sekil 23. Delikli punktum tikain biyomikroskopik gériintimleri.
A) 10x biyutme B) 16x buytitme

(Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Klinik Arsivi)

Punktoplasti islemi, punktum etrafina lokal anestezi uygulandiktan sonra
makas yardimiyla punktumun konjonktivaya bakan kismindan kiiclik bir parca
¢ikartilarak punktumu genisletme islemidir. Punktal stenoz tedavisi igin 1-snip, 2-snip,

3-snip prosediirleri gibi farkli punktoplasti teknikleri tanimlanmustir [134].
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1-snip punktoplasti ilk olarak 1853'te Bowman tarafindan bildirilmis ve daha
sonra 1873'te Arlit tarafindan tanmimlanmistir [135, 136]. Bu prosedir, kanalikil
boyunca tam uzunlukta bir kesi olusturarak gdzyasi drenajin1 kolaylastirir. Yerini
bagka alternatiflere biraktiktan bir asir sonra, Jones'un 1-snip punktoplastisi olarak

yeniden giindeme gelmistir (Sekil 24) [137].

Sekil 24. Jones'un 1-snip punktoplastisi.
Ampulla boyunca dikey bir kesi yapilir [35].

2-snip punktoplasti prosediirii, punktumun medial ve lateral duvarindan birer
dikey kesi yapildiktan sonra kesilerin arasinda kalan dokunun ¢ikarilmasi i¢in dokunun

tabanindan ti¢iincii bir kesi ile dokunun ¢ikarilma islemidir (Sekil 25) [35].

Sekil 25. 2-snip punktoplasti.

Punktumun medial ve lateral duvarindan birer dikey kesi yapilir ve doku

cikartlir [35].
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Graves 1926'da, posterior ampullektomiyi tarif ettikten sonra bu prosedir
1951°de Thomas tarafindan ve 1955°te Viers tarafindan giiniimiizde kullandigimiz 3-
snip punktoplastiye modifiye edilmistir [138-140]. Punktumdan ampullaya dikey bir
kesi yapilir. Daha sonra kanalikiil boyunca yatay bir kesi yapilir. Bulbar konjonktivaya
kars1 serbest flep tabani boyunca yapilan son bir kesi, liggen seklinde geniglemis bir
punktum olusturur (Sekil 26). Bu {iggen punktum agzi gézyasi géliine agilir [35].
Jennifer ve ark. 50 gozde uygulandiklar1 3-snip punktoplasti sonrasinda 43 gozde
(%86) basar1 elde ettiklerini ve 7 gbzde (%14) punktum tizerinde membran olusumu
veya asir1 skarlagsma nedeniyle tekrar tikaniklik gelistigini ve semptomatik kalarak,

ikincil bir ameliyat gerektirdigini gostermislerdir [141].

Sekil 26. 3-snip punktoplasti.
Punktumun medial duvarindan bir dikey kesi ve horizontal kanalikil boyunca bir kesi

yapilir, tigiincti bir kesi tabandan yapilarak doku ¢ikarilir [35].
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Etik Kurul

Calisma, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 29.12.2021 tarih
— 09.2021.1352 protokol numarasi ile onaylanmig olup, Helsinki Deklarasyon

sartlaria uygun olarak baslatilmistir.

3.2. Hasta Se¢imi

Calisma, retrospektif olarak planlanmistir. Calismaya Marmara Universitesi Pendik
Egitim ve Arastirma Hastanesi G6z Hastaliklar1 Klinigine Aralik 2019 — Ocak 2022
tarihleri arasinda bagvuran 18 yas lstii, epiforasi olan, punktum stenozu tanisi ile
tikaniklik tipine gore topikal CsA veya topikal steroid damla tedavisi baglanan ve
punktum stenozu tipine gore punktoplasti veya DPT uygulanan hastalar taranarak dahil
edildi. Membrandz tip punktum stenozuna yonelik medikal tedavi alan hastalar;
topikal CsA uygulanan 13 hastanin 23 goézii “Grup Siklosporin” ve topikal steroid
uygulanan 14 hastanin 25 gozii “Grup Steroid” olmak Uzere iki gruba ayrildi. Yarik ve
pinpoint tip punktum stenozuna yonelik girisimsel tedavi alan hastalar; punktoplasti
uygulanan 7 hastanin 12 gozii “Grup Punktoplasti” ve DPT uygulanan 7 hastanin 12
g6zl “Grup Tika¢” olarak galismaya dahil edildi. Tim hastalarin ilk oftalmolojik
degerlendirilmeleri ve birinci, 0cuncl, altinct ve dokuzuncu aylarindaki
degerlendirilmeleri kaydedildi. Siklosporin ve Steroid gruplarinin tedavi etkinlikleri
hem tedavi Oncesine hem de birbiri arasinda karsilastirildi. Punktoplasti ve Tikag

gruplarinin tedavi etkinlikleri de tedavi 6ncesine ve birbiri arasinda karsilastirilda.

3.2.1. Cahismava dahil edilme Kriterleri

e 18 yas ve Uzeri olmak
e Kronik sulanma sikayetinin olmasi

¢ Punktum stenozu olmasi
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3.2.2. Cahismava dahil edilmeme kriterleri

e Okiiler yiizey boyanmasi

e Kuru goz

e [Katarakt cerrahisi digsinda gecirilmis okiiler cerrahi
e Gebelik ya da laktasyon

e Topikal anti-glokomat6z ila¢ kullanimi

o Nazolakrimal kanal tikanikligi

e Punktum agenezisi

e Kanalikiiler tikaniklik ve agenezi

3.3. Hasta Muayenesi ve Degerlendirilen Parametreler

Hastalar, punktum stenozuna yonelik tedavi baslanmadan once, okiler ylzey
patolojilerine ikincil gelisen epifora acgisindan degerlendirildi. Okuler yilzey
hastaliklarin dislanmasi i¢in okiiler yiizey boyanmasi, invazif TBUT ve Schirmer I
testi uygulandi. Kuru g6z ve diger okiiler yiizey patolojileri ekarte edildikten sonra
hastalar punktum stenozu agisindan degerlendirildi. Bu amagla Kashkouli, Javed Ali
ve Hur smiflandirmalar1 kullanilarak punktumun biyomikroskopi gorinimi
incelendikten sonra epiforanin diger bir nedeni olan alt lakrimal sistem
tikanikliklarinin diglanmasi i¢in kanalikiiler sondalama ve lavaj muayenesi uygulandi.
Punktum stenozu tanis1 konulduktan sonra hastalara tedavi baslanmadan 6nce tedavi
etkinliginin degerlendirilmesi i¢in Munk skorlamasi, FBKT yapildi ve goézyasi
meniskiis  yiiksekliginin  biyomikroskopisi (GMY-Bio), gbzyasi meniskiis
yliksekliginin AS-OKT (GMY-OKT), gbozyast meniskils yiizey alaninin AS-OKT
(GMYA-OKT), punktum agikhigmin AS-OKT (Punktum-OKT) ile 6lgiimii yapildi.
Hur siniflamasma gore (Tablo 4) hastalar punktum stenozu tipi agisindan
degerlendirildi; membrandz tip tikanikliga topikal CsA (Grup Siklosporin) veya
topikal steroid (Grup Steroid) tedavisi baslandi, yarik ve pinpoint tip tikanikliklara 3-
snip punktoplasti (Grup Punktoplasti) veya DPT yerlestirme (Grup Tikag) islemi
uygulandi. Tedavi baglandiktan sonra Siklosporin ve Steroid grubundaki hastalar 1. 3.
6. ve 9. aylarda, Punktoplasti ve Tikag grubundaki hastalar 1. 3. ve 6. aylarda kontrol
edildi.
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Tablo 4. Hur ve ark. tarafindan sunulan punktumun morfolojik 6zelliklerine gore siniflamasi

Hur siniflamasi
I

Normal
Membranoz tip
Yarik tip

At nal1 tip
Pinpoint tip

3.3.1. Basarn kriterleri

Subjektif ve objektif tam ve kismi basar1 kriterleri belirlendi. Subjektif basar1 kriteri
icin; Munk skorunun sifir olmasi, tam basar;; Munk skorunda 2 veya daha fazla
puanlik bir azalma olmas1 ise kismi basari olarak degerlendirildi. Munk skorunda
azalma olmamasi veya artis olmasi siibjektif basarisizlik olarak degerlendirildi.
Objektif basar1 kriteri i¢in FBKT kullanild ve her takip siiresi i¢in ayr1 olarak degerin
sifir olmasi1 halinde tam basari, deger sifir olmasa da 1 puanlik bir azalma kismi basar1
olarak degerlendirildi. FBKT de azalma olmamasi veya artis olmasi basarisizlik olarak
degerlendirildi. Subjektif ve objektif basar1 ve basarisizlik oranlar1 tiim gruplar i¢in 1.

3. ve 6. aylarda, Siklosporin ve Steroid grubu i¢in ayrica 9. ayda hesaplandi.

3.3.2. Okuler vuzey patolojilerini dislamak icin uygulanan testler

e Okiiler yiizey degerlendirmesi
o Goze %2’lik floresein boya damlatildiktan sonra okiiler yiizey mavi
kobalt 15181 ile kornea tutulumu agisindan degerlendirildi ve hi¢ boya
tutulumu olmamasi normal olarak kabul edildi.
e Invazif TBUT
o Goze %2’lik floresein damla damlatildiktan sonra biyomikroskopta
mavi kobalt 15181 altinda g6zyas1 kirilmasi; son goz kirpma ile ilk olugan
kuru nokta arasindaki zaman saniye olarak degerlendirildi.
o Kirilma zamanmin 10 sn lizerinde olmas1 normal olarak degerlendirildi.

e Schirmer I testi
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o Topikal anestezi kullanilmadan uygulandi. Watmanm filtre kagidi

ucundan katlanildi ve kornea ile temastan kagiarak temporal alt
konjonktival keseye, alt kapak forniksinin 1/3 dis kenarma yerlestirildi
ve 5 dakika bekletildi.

5 dakika sonra filtre kagidinda 1slaklik seviyesi milimetre (mm) olarak

degerlendirildi ve 10 mm ve {izeri degerler normal olarak kabul edildi.

3.3.3. Punktum stenozunun degerlendirilmesi

Smiflama i¢in biyomikroskopi ve punktum genisletici ile punktum agiklig1
degerlendirildi.
o Kashkouli (Tablo 3) ve Javed Ali (Tablo 5) siniflamasma gore

punktum stenozu siniflandirild.

Biyomikroskopi ile punktum morfolojik goriniimii degerlendirildi.

o Hur smiflamasmma (Tablo 4) go6re punktum morfolojik olarak

smiflandirildi.

NLK agiklig::

o NLK acikhig1 kanalikiiler sondalama ve lavaj muayenesi ile

degerlendirildi.

Kanalikiiler sondalama sirasinda zorluk yasanmamasiyla kanalikiil
seviyesindeki patolojiler ekarte edildi.

Lavaj muayenesi, normal salin soliisyonuyla doldurulmus 2mL’ lik
sirmga ve 27 G kaniil kullanilarak yapildi. Lokal anestezi sonrasi lavaj
kaniiliiyle drenaj sistemin anatomisine uygun sekilde dnce punktumdan
dikey olarak girildi ardindan kanalikiiliin diizlemine uygun sekilde
kanll yatay olarak ilerletildi. Kandl ilerletirken mukozaya hasar
vermemek i¢in hafif sivi verilerek ilerletildi ve sert sonlanma
hissedildikten sonra kaniil hafif geri ¢ekilerek lavaj yapildi ve hastaya
genizinde tuzlu su tadi alip almadig1 soruldu. Hastanin genizinden tuzlu

su gelmesiyle alt lakrimal sistemin tikaniklig1 ekarte edildi.
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Tablo 5. Javed Ali ve ark. tarafindan sunulan punktumun biyomikroskopideki goriiniimii ve
biiyiikliigiine gore siniflamas.

Javed ali Simiflamasi

Evre 0 | Punktum agenezisi

Evre1 | inkomplet kanalizasyon

Evre 2 | Normal boyuttan daha kii¢iik, ancak taninabilir
Evre 3 | Normal; yuvarlak punktum

Evre 4 | Yarik punktum <2mm

3.3.4. Tim gruplar icin ilk muayenede degerlendirilen parametreler

e Subjektif olarak hastalarin giin i¢inde yasadiklar1 sulanma siddeti sorgulandi
ve Munk epifora skorlamasina [142] (Tablo 6) sulanma siddeti siniflandirildi.
e Floresein boya kaybolma testi (FBKT) [67-69] (Tablo 7)
o Goze %?2’lik floresein boya damlatildiktan 5 dakika sonra
konjonktivada kalan floresein 0 ile +4 arasinda derecelendirildi.
e GMY olgimi
o Biyomikroskopi ve AS-OKT ile ayr1 ayr1 degerlendirildi.
e Gozyas1 meniskiis yiizey alan1 (GMYA) 6lciimi
o AS-OKT ile degerlendirildi.
e Alt punktum genisligi 6l¢iimii
o AS-OKT ile degerlendirildi.
e G0z ici basinci (GIB) dl¢iimii
o Pndmotonometre (Tonoref 111; NIDEK Co. Ltd., Japan) ile 6lculd.
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Tablo 6. Munk ve ark. tarafindan hastalarin giin i¢inde gbzyasini kag¢ kez sildigini sorgulanarak
gelistirilen epifora derecelendirilme sistemi.

Munk epifora skorlamasi

Evre 0 Sulanma yok

Evre 1l Giinde 2’ den daha az gdzyasini silme ihtiyact
Evre 2 Gunde 2-4 kez gdzyasini silme ihtiyaci

Evre 3 Gunde 5-10 kez gbzyasini silme ihtiyaci

Evre 4 Giinde 10’ dan fazla gbzyasini silme ihtiyaci

Evre 5 Sirekli sulanma

Tablo 7. Floresein boya kaybolma testinin derecelendirilmesi.

Floresein boya kaybolma testi

0 Hic boya kalintis1 yok

+1 Gozyas1 meniskiis kenarlarinda ince floresein seritleri
+2 +1 ile +3 arasi

+3 G0z yas1 meniskiisiinde genis ve parlak floresein seridi
+4 Boya hi¢ kaybolmamis, renk yogunlugunda azalma yok

3.3.5. Takiplerde tiim gruplar icin degerlendirilen parametreler

e Munk epifora skorlamasi [142] (Tablo 6)
e Floresein boya kaybolma testi
e  GMY nin biyomikroskopi ve AS-OKT ile dl¢ciimi
e GMYA-OKT olgiimi
e Alt punktum genisliginin AS-OKT ile 6lguimi
e Hasta memnuniyeti
o Sulanma gerilemesi subjektif olarak hastalar sorgulanarak 100
uzerinden (O - hi¢ kesilmedi, 100 - tamamen kesildi) degerlendirildi.
e Okiiler yiizey degerlendirmesi
o Goze %2’lik floresein damlatilarak yapildi.
e GIB 6l¢iimii
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GMY, GMY A ve alt punktum genisligi 6l¢ciimii kornea/anterior modul (Cornea
anterior modile, CAM) lensi takilarak spektral-domain OKT (RTVue Model-RT100
CAM System, Version 6.2; Optovue, Inc., Fremont, CA, USA) kullanilarak yapildi.
CAM lens, 10 mm ¢alisma mesafesine sahip, genis agili, yiiksek biiyiitmeli bir lenstir.
Hastanin ¢enesi ve almi cihazin g¢enelik ve alinlik kismina yerlestirildikten sonra
punktum ve gbzyasi meniskiisiin gorintilenebilmesi i¢in cihazin aydmlatmasi
ayarlandi. Alt gbzyas1 meniskiisiiniin goriintiilenmesi hasta diiz karsiya bakarken alt
kapak kenar: ile kornea arasindan, pupil merkezine denk gelecek sekilde saat 6
hizasindan vertikal bir kesit alinarak yapildi. Gorlintileme, hastanin gbzyasi bir kez
silindikten ve birkac kez goziinii kirptiktan sonra yapild. GMY pm ve GMYA mm?
cinsinden alt gézyas1 meniskiisiinden 6l¢iildii. GMY alt g6z kapagi-meniskiis birlesimi
ile kornea-meniskiis birlesimi arasindaki mesafe “mesafeler ig¢in Olglim arac1”
secilerek Olculdi. GMYA, Uggenin tabant GMY olacak sekilde “agilar igin 6lgiim
aract” secilerek olcuildi. Ucgenin iki tarafi gdzyasi-kapak temas hatt1 ve gdzyasi-
kornea temas hattidir (Sekil 27 ve 28).

Sekil 27. Gozyas1 meniskiis yiiksekliginin anterior segmemt optik koherens tomografi ile
Olcumd.
A) Alt g6z kapagi ile alt kornea arasindaki baglantidan saat 6 hizasindan gegen ¢izgi taramasini

gosteren kizilotesi goriintii B) Gozyasi meniskiis yiiksekliginin dl¢iimiinii gosteren goriintii.

(Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Klinik Arsivi)
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Sekil 28. Gozyast meniskiis yiizey alan1 anterior segment optik koherens tomografi ile 6l¢lima.
A) Alt goz kapagi ile alt kornea arasindaki baglantidan saat 6 konumunda gegen ¢izgi taramasini

gosteren kizilotesi goriintii B) Gozyast meniskis yiizey alani 6l¢limiinii gésteren goriintii.

(Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Klinik Arsivi)

Alt punktum genigligi 6l¢iimii i¢cin alt punktumu ortaya ¢ikarmak igin alt
kapagin medial kismmin hafifce ters ¢evrilmesi gergeklestirildi. Dikey kanalikil ve alt
kapaga asir1 gerilme veya basing uygulanmadan, punktum OKT cihazmna dikey bir
diizlemde yer alacak sekle getirildi. Cizgi taramasi alt punktum tizerinde ortalandi ve
mukokutandz kavsaga paralel olarak konumlandirildiktan sonra goriintii alindi. DPC,
medial ve lateral punktum duvarlarindaki en yiiksek noktalar arasindaki mesafe

“mesafeler i¢in 6l¢tim arac1” secilerek dlculdi (Sekil 29).
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Sekil 29. Punktum acikliginin anterior segment optik koherens tomografi ile dl¢iimii.
A) Alt punktum agikhigindan mukokutanéz bileskeye paralel olarak gegen ¢izgi taramasini

gosteren kizilotesi goriintii B) Punktum agikliginm 6l¢limiinii gdsteren goriintii.

(Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Klinik Arsivi)

3.4. Punktum Stenoz Tiplerine Gore Verilen Tedaviler

Hastalardan Hur simiflamasma (Tablo 4) gdre membrandz tip punktum stenozu
grubundakilere (Siklosporin ve Steroid grubu) medikal tedavi, yarik ve pinpoint tip
punktum stenozu grubundakilere (Punktoplasti ve Tika¢ grubu) ise cerrahi tedavi

uygulanmaistir.

3.4.1. Grup Siklosporin

Ik 1 ay siklosporin ile birlikte deksametazon sodyum fosfat (Dexa-sine, Liba
Laboratuarlar1 A.S., Tirkiye) 2 hafta glinde 4 kez, 1 hafta giinde 3 kez, 1 hafta glinde
2 kez seklinde ve 6 ay %0,05 CsA (Restasis®, Allergan Inc, Irvine, California) glinde
2 kez ve sodyum hyalironat (Luroan tek doz, Deva Holding A.S., Tilrkiye) gunde 3

kez seklinde verildi.
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3.4.2. Grup Steroid

Ik 1 ay Deksametazon sodyum fosfat (Dexa-sine, Liba Laboratuarlar1 A.S., Turkiye)
2 hafta glnde 4 kez, 1 hafta glinde 3 kez, 1 hafta glinde 2 kez seklinde, sonrasinda 2
ay Loteprednol (Lotemax %0,05, Bausch & Lomb Saglik ve Optik Uriinleri Ticaret
A.S., Tirkiye) ginde 3 kez ve 6 ay Sodyum Hyaliironat (Luroan tek doz, Deva Holding
A.S., Turkiye) giinde 3 kez seklinde verildi.

Siklosporin ve Steroid gruplarina verilen tedaviler Tablo 8’ de 6zetlenmistir.

Tablo 8. Siklosporin ve Steroid gruplarina verilen tedaviler.

[k ay verilen Deksametazon sodyum fosfat | Deksametazon sodyum fosfat
tedavi e 2 hafta4x1 e 2 hafta4x1
e 1 hafta 3x1 e 1 hafta 3x1
e 1 hafta 2x1 e 1 hafta 2x1
1. aydan 3. aya %0,05 Siklosporin A Loteprednol
kadar verilen e 2x1 o 3xi1

tedavi Sodyum Hyaldronat
e 3xl1

3. aydan 6.aya %0,05 Siklosporin A Sodyum Hyalironat

kadar verilen o 2x1 o 3x1

tedavi Sodyum Hyaluronat
e 3x1

Kontroller 1.3.6.ve 9. ay 1.3.6.ve 9. ay

3.4.3. Grup Punktoplasti

Hastalara 3-snip punktoplasti isleminden sonra 2 hafta moksifloksasin
hidroklortir/deksametazon sodyum fosfat (Moxidexa, Abdi Ibrahim Ila¢ San. ve Tic.
A.S.) gunde 4 kez seklinde verildi.
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3.4.4. Grup Tikac

Hastalara DPT (FCI Ophthalmics Inc, ABD) yerlestirildikten sonra 2 hafta
moksifloksasin hidroklorir/deksametazon sodyum fosfat kombinasyonu (Moxidexa,
Abdi Ibrahim Ilag San. ve Tic. A.S., Turkiye) giinde 4 kez seklinde verildi. Kontroliin
3. aymda punktum tikaglar1 ¢ikarildi ve 6. ayda tekrar kontrol edildi.

3.5. Girisimsel islemlerin Teknigi

3.5.1. 3-snip punktoplasti

Punktum cevresine Lidokain Hidroklortr-Adrenalin 40 mg + 0,025 mg/2 ml
(Turktipsan Saglik Turizm Egitim ve Tic A.S.) uygulanarak lokal anestezi
saglandiktan sonra povidon iyot ile sterilize edildi. Pinpoint tip punktum stenozlar
islem oncesi Nettleship dilatator ile dilate edildi. Ardindan geleneksel tiggen 3-snip
punktoplasti islemi, 6nce keskin Westcott makasiyla punktumun arka yiiziinde vertikal
kanalikiil boyunca bir dikey insizyon yapildi ve horizontal kanalikil boyunca
mukokutandz bileskeye yakin bir insizyon daha yapildi ve iki kesi daha sonra yatay
bir kesi ile doku flebinin tabaninda birlestirilerek gerceklestirildi ve kanama kontroli
sagland1 (Sekil 30 ve 31).

o punktum

vertikal
kanalikiil

~——— horizontal
kanalikiil

Sekil 30. Geleneksel (iggen 3-snip punktoplasti semast.
a) Dikey kanalikiil boyunca yapilan kesi b) Horizontal kanalikiil boyunca yapilan kesi
c) a ve b kesileri birlestiren kesi [97].
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Sekil 31. Geleneksel (iggen 3-snip punktoplasti sonrasi biyomikroskopik goriintim.

(Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Klinik Arsivi)

3.5.2. Delikli punktum tikac

Tikaglar, takilmalarini kolaylastirmak i¢in tek kullanimlik tikag¢ yerlestiriciye 6nceden
yiiklenmistir [143] (Sekil 32).

Sekil 32. Delikli punktum tikag.
A) Delikli punktum tikaci B) Tikag yerlestirici [142].
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Topikal anestezi damlas1 proparakain hidroklorir (Alcaine %0,5, Alcon
Laboratuvarlar1 TIC. A.S., Tirkiye) damlatildiktan sonra Nettleship dilatatori
kullanilarak punktum agzi dilate edildi. Yerlestiricinin dilatatdr ucu kullanilarak
punktum tekrar genislettirildi. Yerlestirici daha sonra basparmak ve isaret parmagi
arasinda tutularak tikag dogru diizleme getirildi. Daha sonra tikag, dikey ve asamali
bir sekilde nazikg¢e punktuma ilerletildi. Daha sonra, ucu tamamen punktumdan gecene
kadar yerlestirici koluna bastirilarak yerlestiriciden serbest birakildi. Kontroliin 3.

aymda tikaclar penset yardimiyla ¢ikarildi (Sekil 33 ve 34).

Sekil 33. Delikli punktum tikag yerlestirilmesi.

A) Nettleship dilatatérii ile punktumun genisletilmesi B) Tikag yerlestirici ile punktumun tekrar
genisletilmesi C) Delikli punktum tikacin punktuma dogru diizlemde getirilmesi D) Delikli tikacin

yerlestirilmesi [142].
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Sekil 34. Delikli punktum tikag¢ yerlestirilmeden 6nce ve sonra.

A) Pinpoint tip punktum stenozu delikli punktum tikag yerlestirilmeden once biyomikroskopik
gorinimi B) Yerlestirilmis delikli punktum tikacin biyomikroskopik gériiniimii C) Tikag 3. ayda
¢ikarildiktan sonra punktumun biyomikroskopik gérinimi.

(Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi Goz Hastaliklar Klinik Arsivi)
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3.5. istatistiksel Analiz

Calismadaki verilerin istatistiksel analizi Windows i¢in SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) versiyon 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi kullanildi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve grup igindeki hasta
sayist 30” un altinda oldugu i¢in analitik yontemlerden Shapiro-Wilk Testleri
kullanilarak incelendi. Tanimlayici verilerin analizleri sunulurken: ortalama, standart
sapma, ortanca ve minimum-maksimum (min-max) degerleri verildi. Kategorik
degiskenlerin karsilastirmasinda Pearson Ki-Kare ve Fisher’s Exact Testleri kullanildi.
Normal dagilim gostermeyen (nonparametrik) veriler bagimsiz gruplar arasinda
degerlendirilirken Mann-Whitney U Testi kulanildi. Nonparametrik bagimli
degiskenlerin grup i¢indeki c¢oklu Kkarsilastirilmasinda tekrarlayan 6lguimlerde
Analysis of Varience (ANOVA) testi kullanildi. Grup i¢i etkilerin test edilmesi igin
Greenhouse-Geisser testi kullanildi ve bu teste ait ¢oklu sirali grup karsilastirmalari
icin Bonferroni diizeltmesi kullanilarak istatiksel degerler analiz edildi. P degerinin
0,05’ in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Calismanin gii¢ analizini belirlemek i¢in objektif degerlerden olan GMY-OKT
ve Punktum-OKT degerleri kullanilmistir. Abdallah ve ark. [77] yuriittiigii ¢calismada
punktum plug takilmadan 6nce ve 1 ay sonrasindaki takiplerde GMY-OKT degeri i¢in
sirasiyla, 936,6+182,3 mikron ve 319,1+204,7 mikron bulmuslardir. Wilcoxon bagimli
gruplar i¢indeki swrali degiskenler i¢in alfa degeri 0,05 ve gii¢ degeri 0,95 olarak
hesaplandiginda 4 g6z gerektigi goriilmiistiir. Elalfy ve ark. [8] yiiriittiigii ¢alismada
steroid tedavisi veerilmeden 6nce ve 3 ay sonrasindaki takiplerde Punktum-OKT ile
degerlendirilen agikliklar1 sirasiyla, 370,67+114,21 mik ve 430,23+114,32 mik
bulmuslardir. Bu degerlere gére Wilcoxon bagimli gruplar i¢indeki sirali degiskenler
icin alfa degeri 0,05 ve giic degeri 0,80 olarak hesaplandiginda 26 gbz gerektigi

gorilmiistiir.
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4, BULGULAR

Calismaya 41 hastanin 72 g6zl dahil edildi. Dahil edilen hastalarin kadmn/erkek orani
24/17 (%58,6/41,4) olarak bulundu. Goézlerin 38’1 (%52,8) sag 34’i (%47,2) sol
g0zdii. Hastalarin yas ortalamasi 54,5 £ 13,5 yil (58 [19-76]) olarak saptandi. GOzler
tikaniklik tiplerine gore ayrildiklarinda 48 g6z (%66,7) membrandz tip, 18 gtz (%25)
pinpoint tip, 6 (%8,3) goz yarik tip olarak degerlendirildi. Kashkouli siniflamasina
gore 48 g6z (%66,7) evre 1, 18 gbz (%25) evre 2, 6 g6z (%8,3) evre 4 olarak
degerlendirildi. Javed Ali simiflamasina gore 66 goz (%91,7) evre 2, 6 goz (%8,3) evre
4 olarak degerlendirildi. Toplam 72 goziin sikayet siiresi ortalama 29,35 + 38,33 (12
[3-200]) aydi. En iyi diizeltilmis gérme keskinligi ortalama 0,9 + 0,1 olarak goriildii.
Ortlama GIB 13,6 *+ 2,2 mmHg olarak 6lctildi. Munk skorlar1 ortalama 3,5 = 1,2 (3
[1-5]) olarak bulundu. FBKT ortalama 1,51 + 0,87 (2 [0-3]) oldugu goruldid. TBUT
testi ortalama 13,32 + 2,03 sn (14 [10-18]) olarak izlendi. Schirmer 1 testinin ortalama
19,9 + 6,7 mm (20 [10-30]) oldugu goriildii. GYM-Bio ortalama 0,64 + 0,18 mm (0,6
[0,3-1,0]) olarak olglldi. GMY-OKT ortalama 464,9 + 167,4 um (416 [239-1002])
olarak 6lcildii. GYMA-OKT ortalama 0,073 + 0,053 mm? (0,059 [0,011-0,311])
olarak 6l¢ildi. Punktum-OKT ortalama 305,42 + 92,37 um (297,5 [133-695]) olarak
Olculdu.

4.1. Punktum Tikamkhk Tiplerine Gore Sonuclar

4.1.1. Membranoz tip tikaniklik

Caligmaya dahil edilen gézlerin %66,7°sinde (n=48 g6z) membrandz tikaniklik tipi
izlendi. Membrandz tikaniklik olan 23 (%47,9) goze CsA, 25 (%52.1) gdze steroid
tedavisi verildi. Membranoz tipte hastalarin yas ortalamasi 56,7 + 10,9 y1l (60 [38-76])
olarak saptandi. Hastalarin kadin/erkek oran1 18/8 (%69,2/30,7) olarak izlendi. Sikayet
sliresi ortalama 22,6 + 24,2 ay (12 [3-120]) olarak saptandi. Munk skorlamasi ortalama
3,4 £1,2 (3[1-5]) olarak bulundu. FBKT ortalamas1 1,6 + 0,8 (2 [0-3]) olarak izlendi.
Invazif TBUT &lciimiinde ortalama 12,9 + 1,9 sn (13 [10-18]) olarak saptandi.
Schirmer 1 testinde ortalama 19,7 + 6,8 mm (20 [10-30]) olarak bulundu. GMY-Bio
ortalama 0,63 = 0,17 mm (0,6 [0,4-1,0]) olarak 6lclldi. GMY-OKT ortalama 441,94
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+ 139,7 um (401 [239-769]) olarak odlclldi. GMYA-OKT ile 6lgimiinde ortalama
0,065 + 0,036 mm? (0,062 [0,011-0,152]) olarak 6lciildi. Punktum-OKT ortalama
288,98 £ 76,61 um (286 [133-479]) olarak dlguldu.

Siklosporin ve Steroid gruplarmin yaslari arasinda anlamli fark olmadigi
goruldi (swrastyla, 56,39 + 11,29 ve 57,04 + 10,81 yil, p=0,840). Cinsiyet
dagilimlarinda, Siklosporin grubunda 9 kadm (%69,23) ve 4 erkek (%30,77) hasta
oldugu gorilirken, Steroid grubunda 9 kadin (%64,3) ve 5 erkek (%35,7) hasta
mevcuttu ve gruplar arasinda cinsiyet dagilimlari a¢isindan anlamli fark goriilmedi
(p=0,930).

Gruplarin tedavi 6ncesinde degerlendirilen parametreleri ve gruplar arasindaki

istatistik karsilastirmalar1 Tablo 9’de verilmistir.
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Tablo 9. Siklosporin ve Steroid gruplarinin tedavi éncesinde degerlendirilen parametreleri ve

karsilagtirmalar1
Slk:]o:srz)grm S:e:r;;d p degeri*

Sikayet siiresi, ay
OrtalamaxSS 26,78 +31,64 16,0 + 11,68 0,137
Ortanca (min-max) 12 (6-120) 12 (3-36)
Munk skoru
OrtalamaxSS 3,43+£1,04 3,36 £1,32 0,790
Ortanca (min-max) 3 (2-5) 4 (1-5)
Gib, mmHg
Ortalama£SS 13,2+£2,0 13,3£1,9 0,851
Ortanca (min-max) 13 (10-18) 13 (10-17)
FBKT
Ortalama£SS 1,78+ 0,79 1,44 £ 0,77 0,136
Ortanca (min-max) 2 (0-3) 2 (0-3)
Gozyas1 kirllma zamani, sn
Ortalama£SS 12,91 +£2,45 13,04 £ 1,27 0,507
Ortanca (min-max) 13 (10-18) 13 (10-15)
Schirmer testi, mm
Ortalama£SS 20,83 + 6,69 18,64 + 6,86 0,481
Ortanca (min-max) 20 (8-30) 20 (8-25)
GMY-Bio, mm
Ortalama£SS 0,67 £0,19 0,59 £0,13 0,068
Ortanca (min-max) 0,7 (0,4-1,0) 0,6 (0,4-0,8)
GMY-OKT, um
Ortalama£SS 459,43 £ 136, 13 425,84 + 143,53 0,302
Ortanca (min-max) 419 (302-758) 400 (239-769)
GMYA-OKT, mm?
Ortalama£SS 0,075 + 0,038 0,056 + 0,037 0,074
Ortanca (min-max) 0,069 (0,02-0,15) 0,053 (0,01-0,14)
Punktum acikhigi, pm
Ortalama£SS 280,78 + 85,73 296,52 + 68,17 0,409

Ortanca (min-max)

284 (133-479)

288 (174-400)

FBKT: floresein boya kaybolma testi, GMY-Bio: gozyas1 meniskiis yiiksekligi-biyomikroskop ile

olgiilen deger, GMY-OKT: g6zyast meniskiis yiiksekligi - optik koherens tomografi ile 6l¢tlen
deger, GMYA-OKT: gbzyas1 meniskiis yiizey alani - optik koherens tomografi ile olgiilen deger,
SS: standart sapma, min-max: minimum-maksimum degerler

* Mann-Whitney U testi.

Tedavi Oncesi degerlendirilen parametrelerde iki grup arasinda anlaml fark

saptanmadi (p>0,05).

Her iki grupta tedavinin 1. aymnda degerlendirilen parametreler ve gruplar

arasindaki istatistik karsilastirmalar1 Tablo 10°da verilmistir.
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Tablo 10. Siklosporin ve Steroid gruplari arasinda tedavinin 1. ayinda degerlendirilen parametreler ve

karsilagtirmalar1
Slk:]o:sgfrm S:e:r;;d p degeri*

Munk skoru
Ortalama£SS 1,71+£1,19 1,21+1,18 0,115
Ortanca (min-max) 2 (0-4) 1 (0-4)
Gib, mmHg
OrtalamaxSS 13,0+1,3 141425 0,461
Ortanca (min-max) 13 (11-15) 14 (10-18)
FBKT
OrtalamaSS 0,48 + 0,61 0,92 +0,72 0,035
Ortanca (min-max) 0 (0-2) 1 (0-2)
GMY-Bio, mm
OrtalamaSS 0,57 +0,12 0,49+0,16 0,041
Ortanca (min-max) 0,5 (0,4-0,8) 0,5 (0,3-0,8)
GMY-OKT, pm
Ortalama£SS 361,67 + 99,25 298,50 + 99,57 0,043
Ortanca (min-max) 347 (207-568) 291 (160-486)
GMYA-OKT, mm?
Ortalama£SS 0,053 + 0,036 0,031 +0,018 0,010
Ortanca (min-max) 0,044 (0,007-0,148) 0,029 (0,005-0,088)
Memnuniyet Derecesi, %
Ortalama£SS 51,90 + 26,76 57,08 + 32,90 0,598
Ortanca (min-max) 50 (0-100) 60 (0-100)

FBKT: floresein boya kaybolma testi, GMY-Bio: gozyas1t meniskiis yiiksekligi-biyomikroskop ile
olgiilen deger, GMY-OKT: g6zyast meniskiis yiiksekligi - optik koherens tomografi ile 6l¢tlen
deger, GMYA-OKT: gbzyas1 meniskiis yiizey alani - optik koherens tomografi ile olgiilen deger,
SS: standart sapma, min-max: minimum-maksimum degerler

* Mann-Whitney U testi.

Tedavinin 1. aymda Siklosporin ve Steroid grubuna ait parametreler ve
istatistiksel karsilastirmalar degerlendirildiginde; FBKT (0,48 + 0,61 ve 0,92 £+ 0,72,
p=0,035) Siklosporin grubunda anlamli olarak daha az bulundu. GMY-Bio (0,57 £
0,12 mm ve 0,49 + 0,16 mm, p=0,041), GMY-OKT (361,67 + 99,25 um ve 298,50 +
99,57 um, p=0,043), GMYA-OKT (0,053 + 0,036 mm? ve 0,031 + 0,018 mm?,
p=0,010) parametrelerinde Steroid grubunda anlamli olarak daha az bulundu. Diger

parametreler arasinda anlamli fark bulunmada.

Her iki grubun tedavinin 3. ayinda degerlendirilen parametreleri ve gruplar

arasindaki istatistik karsilastirmalar1 Tablo 11°de verilmistir.
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Tablo 11. Siklosporin ve Steroid gruplari arasinda tedavinin 3.

ayinda degerlendirilen parametreler ve

karsilagtirmalar1
Slk:]o:sggrm S:e:r;éd p degeri*
Munk skoru
OrtalamaxSS 1,26+ 1,14 1,61+1,41 0,493
Ortanca (min-max) 1(0-4) 1 (0-4)
Gib, mmHg
OrtalamaxSS 13,1+1.38 13,124 0,722
Ortanca (min-max) 13 (10-16) 12,5 (10-18)
FBKT
Ortalama£SS 0,65 £ 0,65 0,83%0,72 0,412
Ortanca (min-max) 1(0-2) 1 (0-2)
GMY-Bio, mm
Ortalama£SS 0,54 £0,15 0,47 £0,10 0,093
Ortanca (min-max) 0,5(0,3-1,0) 0,5(0,3-0,7)
GMY-OKT, pm
Ortalama£SS 335,13 + 100,50 322,22 + 112,46 0,826

Ortanca (min-max) 331 (166-656) 337 (148-521)

GMYA-OKT, mm?

OrtalamaxSS 0,05+ 0,04 0,04 £ 0,03 0,195
Ortanca (min-max) 0,043 (0,011-0,199) 0,034 (0,006-0,107)

Memnuniyet Derecesi, %
Ortalama£SS

70,01 + 20,45 53,48 + 31,23 0,013

Ortanca (min-max)

70 (50-100)

40 (0-100)

FBKT: floresein boya kaybolma testi, GMY-Bio: gozyas1t meniskiis yiiksekligi-biyomikroskop ile
olgiilen deger, GMY-OKT: gbzyasi meniskiis yiiksekligi - optik koherens tomografi ile dlgiilen deger,
GMYA-OKT: gozyast meniskiis ylizey alan1 - optik koherens tomografi ile 6lgiilen deger, SS:

standart sapma, min-max: minimum-maksimum degerler
* Mann-Whitney U testi.

Tedavinin 3. aymda Siklosporin ve Steroid grubuna ait parametreler ve

istatistiksel karsilastirmalar degerlendirildiginde; memnuniyet derecesi (70,0 + 20,45

ve 53,48 + 31,23, p=0,013) Siklosporin grubunda anlamli1 olarak daha fazla bulundu.

Diger parametreler arasinda anlamli fark saptanmadi.

Her iki grubun tedavinin 6. ayinda degerlendirilen parametreleri ve gruplar

arasindaki istatistik karsilastirmalar1 Tablo 12’de verilmistir.
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Tablo 12. Siklosporin ve Steroid gruplar arasinda tedavinin 6.

ayinda degerlendirilen parametreler ve

karsilagtirmalar1
Slk:]o:sggrm S:e:rslld p degeri*

Munk skoru
Ortalama£SS 1,22+1.31 1,24 +1,30 0,941
Ortanca (min-max) 1(0-4) 1 (0-4)
Gib, mmHg
Ortalama£SS 13,4+24 132+2,1 0,610
Ortanca (min-max) 13 (10-18) 13,5 (10-17)
FBKT
Ortalama£SS 0,65 £ 0,65 0,71+0,64 0,734
Ortanca (min-max) 1(0-2) 1 (0-2)
GMY-Bio, mm
OrtalamaSS 0,51+0,15 0,44+0,12 0,041
Ortanca (min-max) 0,5(0,2-0,7) 0,4 (0,3-0,7)
GMY-OKT, pm
Ortalama£SS 308,26 + 88,24 321,62 + 107,67 0,814
Ortanca (min-max) 322 (160-455) 303 (155-543)
GMYA-OKT, mm?
Ortalama£SS 0,039 + 0,021 0,04 £0,03 0,879
Ortanca (min-max) 0,035 (0,006-0,082) 0,036 (0,009-0,12)
Punktum acikhgi, um
Ortalama£SS 356,09 + 110,6 342,14 + 75,97 0,972
Ortanca (min-max) 355 (200-672) 372 (173-450)
Memnuniyet Derecesi, %
Ortalama£SS 73,5+30,1 66,2 £ 32,5 0,499
Ortanca (min-max) 90 (0-100) 70 (20-100)

FBKT: floresein boya kaybolma testi, GMY-Bio: gozyas1 meniskiis yiiksekligi-biyomikroskop ile
olgiilen deger, GMY-OKT: gbzyas1 meniskiis yiiksekligi - optik koherens tomografi ile dlgiilen deger,
GMYA-OKT: gozyast meniskiis ylizey alan1 - optik koherens tomografi ile 6l¢iilen deger, SS:

standart sapma, min-max: minimum-maksimum degerler.
* Mann-Whitney U testi.

Tedavinin 6. aymda Siklosporin ve Steroid grubuna ait parametreler ve
istatistiksel karsilastirmalar degerlendirildiginde; GMY-Bio (0,513 + 0,15 mm ve 0,44
+ 0,12 mm, p=0,041) parametresi Steroid grubunda anlamli olarak daha az bulundu.

Diger parametreler arasinda anlaml fark saptanmadi.

Her iki grubun tedavinin 9. ayinda degerlendirilen parametreleri ve gruplar

arasindaki istatistik karsilastirmalar1 Tablo 13’ te verilmistir.
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Tablo 13. Siklosporin ve Steroid gruplari arasinda tedavinin 9. ayinda degerlendirilen parametreler ve
karsilagtirmalar1

Siklosporin Steroid

n=19 n=18 p degeri®
Munk skoru
OrtalamaxSS 1,05+ 1,68 1,11 +1,23 0,485
Ortanca (min-max) 0 (0-5) 1 (0-4)
Gib, mmHg
Ortalama£SS 123+21 135+24 0,136
Ortanca (min-max) 12 (10-16) 13,5 (10-18)
FBKT
Ortalama£SS 0,74 + 0,653 0,78 + 0,65 0,838
Ortanca (min-max) 1(0-2) 1 (0-2)
GMY-Bio, mm
Ortalama£SS 0,39 £0,124 0,49+0,21 0,220
Ortanca (min-max) 0,4 (0,2-0,7) 0,45 (0,2-0,8)
GMY-OKT, pm
Ortalama£SS 358,21 + 120,12 361,61 + 203,1 0,395
Ortanca (min-max) 360 (172-636) 261,5 (166-817)
GMYA-OKT, mm?
Ortalama£SS 0,047 + 0,034 0,050 + 0,055 0,330
Ortanca (min-max) 0,041 (0,011-0,161) 0,027 (0,007-0,193)
Punktum acikhgi, um
Ortalama£SS 367,47 + 92,46 333,67 £ 94,92 0,494
Ortanca (min-max) 348 (225-640) 344 (155-494)
Memnuniyet Derecesi, %
Ortalama£SS 74,2 £ 36,7 58,9 £+ 35,6 0,189
Ortanca (min-max) 100 (0-100) 60 (10-100)

FBKT: floresein boya kaybolma testi, GMY-Bio: gozyas1 meniskiis yiiksekligi-biyomikroskop ile
olgiilen deger, GMY-OKT: g6zyast meniskiis yiiksekligi - optik koherens tomografi ile 6l¢tlen
deger, GMYA-OKT: gbzyas1 meniskiis yiizey alani - optik koherens tomografi ile olgiilen deger,
SS: standart sapma, min-max: minimum-maksimum degerler

* Mann-Whitney U testi.

Tedavinin 9. ayinda degerlendirilen parametrelerde gruplar arasinda anlaml

fark saptanmadi.

Her grubun ayr1 olarak takip edilen aylardaki verileri ve grup ici istatistik
karsilastirmalar1 Siklosporin grubu icin Tablo 14°te, Steroid grubu icin Tablo 15’te

verilmistir.
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Tablo 14. Siklosporin grubu i¢in degerlendirilen parametrelerin takiplerdeki degerleri ve grup i¢i karsilagtirmalar

Siklosporin Grubu

. L _
Tedavi Oncesi 2 1.ay® 3.ay° 6.ay ¢ 9.ay® dngggflr;ri p? degerleri
n=23 n=21 n=23 n=23 n=19 ..
F degeri
avs. b<0,001 _ —
Munk skoru 3,43+ 1,04 1,71+1,19 1,26+1,14 1,22+1,31 1,05+1,68 <0,001 avs.c<0001  DVvS€=0045  cvs.d=100
Ortalama+SS 3(25) 2 (04) 1(0-4) 1(0-4) 0(05) 22389 avsd<oom  pdTLO0 o cvee 100
Ortanca (min-max) ) avs. e <0,001 s.e=1, s.e=1,
Gib, mmHg avs. b=1,00 _ _

! 0,384 _ b vsc=1,00 cvs.d=1,00
Ortalama+SS 3,43+ 1,04 13.0+1,3 13,1+1.8 134224 123221 2866218 SVCTLO0 pysd=100  cvse=100
oy ——— 3(2-5) 13 (11-15) 13 (10-16) 13 (10-18) 12 (10-16) 1,03 veoctoo  Dvses100  dvs.e=100

avs. b=0,001 _ _
FBKT 1,78 +0,79 0,48 +0,61 0,65 + 0,65 0,65 + 0,65 0,74 £ 0,65 <0,001 avs c=0004  DVSC=L00 ¢ vs.d=1,00
OrtalamaxSS _ b vs d=1,00 cvs. e=1,00
o . 2 (0-3) 0(0-2) 1(0-2) 1(0-2) 1(0-2) 227-4439  avs.d=0001 Ut dve 0=100
rtanca (min-max) 14,32 avs. e =0,005 T T
= avs. b=0,002 _ _
Srl\t/la?;n?eiglsrsnm 0,67+0,19 0,57+0,12 0,54 +0,15 0,51+0,15 0,39+0,12 <0,001 avs. ¢ =0,038 g veet oo o d_‘olboool
258 0,7 (0,4-1,0) 0,5 (0,4-0,8) 0,5 (0,3-1,0) 0,5 (0,2-0,7) 0,4 (0,2-0,7) 256-4596  avs.d=0014 > FEIZ 3 VZ' Z 0002
Ortanca (min-max) 18,11 avs. e <0,001 . . .e=0,
GMY-OKT, pm 459,43 + 136, 13 361,67 + 99,25 335,1+1005 308,26 + 88,24 358,21 + 120,12 0,003 Z\\;Z E 28823 bvsc=1,00 cvs. d=1,00
Ortalama+SS 419 (302-758) 347 (207-568) 331 (166-656) 322 (160-455) 360 (172-636) 2644755 10007 00 busd=0811 cvs. e =1,00
Ortanca (min-max) 5,67 avs e=0274  PVvse=100 dvs. e=0,613
2 avs. b=1,00 _ —
GMYA-OKT, mm 0,075 +0,038 0,053 + 0,036 0,050 + 0,040 0,039 + 0,021 0,047 + 0,034 0,020 avs c-0496  Pvsc=100 cvs. d=1,00
Ortalama+SS 0,069 0,044 0,043 0,035 0,041 2,69 — 48,52 avs. d :0'040 b vsd=0,732 cvs. e =0,001
Ortanca (min-max) (0,02-0,15) (0,007-0,148) (0,011-0,199) (0,006-0,082) (0,011-0,161) 3,73 avs e=0175  PVs-e=100 dvs. e =0,002
Punkt Khg, um =
Ortalamerss " 280,78 + 85,73 - - 356,1+110,6 367,47 + 92,46 Lsaor | Ave 2:8 PO ) )
- 284 (133-479) 355 (200-672) 348 (225-640) eor e 82100

Ortanca (min-max)

Memnuniyet
Derecesi, %
Ortalama£SS
Ortanca (min-max)

51.9 +26.7
50 (0-100)

70,0204
70 (50-100)

73,5+30,1
90 (0-100)

742 +36,7
100 (0-100)

FBKT: Florosein boya kaybolma testi, GMY-Bio: gozyast meniskiis yiiksekligi-biyomikroskop ile 6lgiilen deger, GMY-OCT: g6zyas1 meniskiis yiiksekligi - optik koherens tomografi ile dlgilen
deger, GMYA-OKT: gbzyas1 meniskiis yiizey alan1 - optik koherens tomografi ile olgiilen deger, SS: standart sapma, min-max: minimum-maksimum degerler,

p! degeri igin Repeated Measures ANOVA / Greenhouse-Geiser metodu kullanilmustir.

p? degerleri i¢in Repeated Measures ANOVA / Pairwise comparisons — Bonferroni diizeltmesi kullanilmustir.
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Siklosporin grubunun kontrol aylardaki parametreleri tedavi 6ncesine gore
istatistiksel karsilagtirmalar1 degerlendirildiginde Munk skoru 1. ayda 1,71 + 1,19
(p<0,001), 3. ayda 1,26 £ 1,14 (p<0,001), 6. ayda 1,22 + 1,31 (p<0,001), 9. ayda 1,05
+ 1,68 (p=0,001) anlamli olarak az bulundu, ayrica 1. ay ile 3. ay arasinda anlamli
fark saptandi (p=0,045). FBKT 1. ayda 0,48 + 0,61 (p=0,001), 3. ayda 0,65 % 0,65
(p=0,004), 6. ayda 0,65 + 0,65 (p=0,001), 9. ayda 0,74 + 0,65 (p=0,005) anlaml1 olarak
az bulundu. GMY-Bio 1. ayda 0,57 + 0,12 mm (p=0,002), 3. ayda 0,53 £+ 0,15 mm
(p=0,038), 6. ayda 0,51 + 0,15 mm (p=0,014), 9. ayda 0,39 + 0,12 mm (p<0,001)
anlamli olarak az bulundu. GMY-OKT 3. ayda 335,1 £ 100,5 pm (p=0,03) anlaml
olarak az bulundu. GMYA-OKT 6. ayda 0,039 + 0,021 mm? (p=0,04) anlamli olarak
az bulundu. Punktum-OKT 6. ayda 356,1 £ 110,6 um (p=0,052), 9. ayda 367,47 +
92,46 um (p=0,013) anlamli olarak arttig1 saptand1.
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Tablo 15. Steroid grubu i¢in degerlendirilen parametrelerin takiplerdeki degerleri ve grup igi karsilagtirmalari

Steroid Grubu
e - ! degeri
Tedavi Oncesi® 1. ay® 3. ay° 6. ayd 9. ay* P de . 2 .
n=25 n=24 n=23 n=21 n=18 dde:;fg:'n‘?“ 00 S G
Munk skoru <0,001 avs.b :888; b vs c=0,416 cvs. d =0,962
Ortalama+SS 3,36+1,32 121+1,18 1,61+1,41 1,24 1,30 1,11+1,23 1813080 2VS 3 0001 s =100 Cvs. 0329
Ortanca (min-max) 4 (1-5) 1(0-4) 1(0-4) 1(0-4) 1(0-4) 23,98 2‘\’/2 e <0'001 b vs. e=1,00 dvs. e=1,00
Gib, mmHg avs. b=1,00 - _

! 0,685 _ b vs ¢=1,00 cvs. d=1,00
Ortalamaiss 3,36 * 1,32 14,1 + 2,5 13,1 + 2,4 13,2 + 2,1 13,5 + 2,4 3,03-64,07 :\\:: g ;1:88 bvs d =1,00 cvs. e=1,00
Ortanca (min-max) 4 (1-5) 14 (10-18) 12,5(10-18)  13,5(10-17) 13,5 (10-18) 0,50 avee—too DPvses100  dvs.e=100
FBKT avs.b=0,005 b vs c=1,00 cvs. d=0,827
Ortalama+SS 1,44 £0,77 0,92+0,72 0,83+0,72 0,71 +0,64 0,78 £ 0,65 <0,001 avs.c=0,013 bvs d =100 cVs. e =0.827

= . . i i i 229-4539  avs.d=0,003 _ A
Ortanca (min-max) 2 (0-3) 1(0-2) 1(0-2) 1(0-2) 1(0-2) 1218 avs. e 0008 b vs. e=1,00 dvs. e=1,00
GMY-Bio, mm avs.b=0160  p ce=100  cvs d=1,00
Ortalama+SS 0,59 +0,13 0,49 £0,16 0,47 +0,10 0,44 +0,12 0,49 +0,21 0,170 avs.c=0,278 bvs d =100 Vs e =100
Ortanca (min-max) 06(04-08) 05(03-08) 05(0,3-0,7) 04(03-0,7) 045(0208) L9282 avs d=00ST o esio0 dvse=100
GMY-OKT, um 0,013 2\\//2' Efgggg bvsc=0,371 cvs. d=1,00
Ortalama+SS 42584 + 14353 298,50 + 99,57 322,22 + 112,46 321,62 + 107,67 361,6 +203,1 213-3610 AV CIOMZ g0 cvs. e =100
Ortanca (min-max) 400 (239-769) 291 (160-486) 337 (148-521) 303 (155-543) 261 (166-817) 477 e Tl0o bV e=0501 dvs. e =100
GMYA-OKT, mm? 0,056 + 0,037 0,031+0,018 0,039 +0,028 0,04+0,03 0,05+0,05 0,129 2‘\’; Eji’g; bvs c=0,678 cvs. d=1,00
Ortalama:rS_S 0,053 0,029 0,034 0,036 0,027 2,01 - 34,09 a Vs: d :1'00 b vs d =1,00 cvs. e =1,00
Ortanca (min-max) (0,011-0,139) (0,005-0,088) (0,006-0,107) (0,009-0,12) (0,007-0,193) 217 avse=100  PVs-€=100 dvs. e=1,00
Punktum agikhigy, _
pm 296,52 + 68,17 342,14 + 75,97 3337402 620'0207164 avs.d :8'823 ) )
Ortalama+SS 288 (174-400) - - 372 (173-450) 3445 (155-494) ey e 100

Ortanca (min-max)
Memnuniyet
Derecesi, %
Ortalama£SS
Ortanca (min-max)

57.1+32.9
60 (0-100)

53,5+31,2
40 (0-100)

66,2 +32,5
70 (20-100)

58,9 + 35,6
60 (10-100)

FBKT: floresein boya kaybolma testi, GMY-Bio: gdzyas1 meniskiis yiiksekligi-biyomikroskop ile dlgiilen deger, GMY-OCT: gdzyas1 meniskiis yiiksekligi - optik koherens tomografi ile
6lgiilen deger, GMYA-OKT: gbzyast meniskiis yiizey alani - optik koherens tomografi ile dlgiilen deger, SS: standart sapma, min-max: minimum-maksimum degerler,

p! degeri igin Repeated Measures ANOVA / Greenhouse-Geiser metodu kullanilmustir.

p? degerleri i¢in Repeated Measures ANOVA / Pairwise comparisons — Bonferroni diizeltmesi kullanilmustir.
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Steroid grubunun takip aylardaki parametreleri ve tedavi Oncesine goére
istatistiksel karsilagtirmalar1 degerlendirildiginde munk skoru 1. ayda 1,21 + 1,18
(p<0,001), 3. ayda 1,61 + 1,41 (p<0,001), 6. ayda 1,24 + 1,30 (p<0,001), 9. ayda 1,11
+ 1,23 (p<0,001) anlaml1 olarak az bulundu. FBKT 1. ayda 0,92 + 0,72 (p=0,005), 3.
ayda 0,83 = 0,72 (p=0,013), 6. ayda 0,71 + 0,64 (p=0,003), 9. ayda 0,78 + 0,65
(p=0,008) anlamli olarak az bulundu. GMY-Bio 6. ayda 0,44 + 0,12 mm (p=0,057)
anlamli olarak az bulundu. GMY-OKT 1. ayda 298,50 + 99,57 pum (p=0,003) anlaml1
olarak az bulundu. GMYA-OKT 1. ayda 0,031 + 0,018 mm? (p=0,01) anlaml1 olarak
az bulundu. Punktum-OKT 6. ayda 342,14 + 75,97 pum (p=0,009), 9. ayda 333,67 +
94,92 um (p=0,018) anlaml1 olarak arttig1 saptandi.

Siklosporin ve Steroid gruplarinda degerlendirilen parametrelerin takiplerdeki

degisimleri Sekil 35’te verilmistir.

Munk FBKT GMY-Bio
5 Y 3.0 0.8 e
4 “Steroid: p<0,001 25 7T Songion B P 08 p=0,041 Steroid: p=0,170
N0
i 209 | 0.7
o 1.5 i 0.6
1.0 0.5
1 0.5 0.4
! AT :
05— : r T - 0.2
& S S A 2y o v A A v
oooe A& '5?’ 6?’ Q.?' b°°® W P @ o
N 85;\
& <&
GMY-OKT GMYA-OKT Punktum-OKT

600

0010 Steroid: p=0,129 500 “Stervid: p<0,001

Steroid: p=0,013

T T T T T T T T
edavi Oncesi 1. Ay 3. Ay 6. Ay 9. Ay Tedavi Oncesi 6. Ay 9. Ay

-
1 1 1 1 1 1

N Memnuniyet
A2 120

-~ Siklosporin 207

-# Deksametazon o

30 |

1Ay 3.Ay  6Ay  9.Ay
Sekil 35. Siklosporin ve Steroid gruplarinda degerlendirilen parametrelerin takiplerdeki degisimleri.
FBKT: floresein boya kaybolma testi, GMY-Bio: gbzyasi meniskiis yiiksekligi-biyomikroskop ile
oOlgiilen deger, GMY-OCT: gozyas1 meniskiis yliksekligi - optik koherens tomografi ile 6l¢iilen deger,
GMYA-OKT: gozyas1 meniskiis yiizey alani - optik koherens tomografi ile dlgiilen deger, Punktum-
OKT: punktum agiklig1- optik koherens tomografi ile dl¢iilen deger
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4.1.2. Yank ve pinpoint tip

Punktoplasti ve Tika¢ gruplarmin ortalama yaslar1 arasinda anlamli fark mevcuttu
(61,4 = 9,8 ve 38,6 = 14,9 yil, p=0,001). Cinsiyet dagilhimlarinda, Punktoplasti
grubunda 4 kadm (%57,1) ve 3 erkek (%42,8) hasta oldugu goriiliirken, Tikag
grubunda 2 kadm (%28,5) ve 5 erkek (%71,4) hasta mevcuttu ve gruplar arasinda
cinsiyet dagilimlar1 agisindan anlamli fark gortlmedi (p=0,408). Gruplarin tedavi
oncesinde degerlendirilen parametreleri ve gruplar arasindaki istatistik
karsilastirmalar1 Tablo 16°da verilmistir.

Tablo 16. Punktoplasti ve Tikag¢ gruplari arasinda tedavi 6ncesinde degerlendirilen parametreler ve
karsilagtirmalari

Puan:iolp;Iastl lr;l:klazg p degeri*
Sikayet siiresi, ay
Ortalama£SS 29,33 + 36,82 56,33 + 68,04 0,022
Ortanca (min-max) 12 (4-120) 24 (12-200)
Munk skoru
Ortalama£SS 4,08+1,24 3,33+1,33 0,104
Ortanca (min-max) 5 (2-5) 3,5 (2-5)
FBKT
Ortalama+SS 1,75+ 1,05 0,92+0,79 0,044
Ortanca (min-max) 2 (0-3) 1 (0-2)
Gaozyasi1 kirllma zamani, sh
Ortalama£SS 14,00 £ 1,54 14,00 £ 2,66 0,744
Ortanca (min-max) 14,5 (10-15) 14 (10-17)
Schirmer testi, mm
Ortalama£SS 18,33 £ 7,53 22,25 5,20 0,170
Ortanca (min-max) 15 (8-30) 25 (10-25)
GMY-Bio, mm
Ortalama£SS 0,69 £ 0,24 0,64 £0,14 0,444
Ortanca (min-max) 0,7 (0,3-1,0) 0,6 (0,4-0,9)
GMY-OKT, um
Ortalama£SS 502,17 + 117,08 519,51 + 277,26 0,419
Ortanca (min-max) 512 (284-662) 376 (254-1002)
GMYA-OKT, mm?
Ortalama£SS 0,071 +0,034 0,10+ 0,10 0,751
Ortanca (min-max) 0,068 (0,029-0,125) 0,051 (0,018-0,311)
Punktum acikhgi, pm
Ortalama£SS 370,42 + 139,43 306,17 + 68,77 0,326
Ortanca (min-max) 341,5 (203-695) 325,5 (200-408)

FBKT: floresein boya kaybolma testi, GMY-Bio: gézyas1 meniskiis yiiksekligi-biyomikroskop ile
olgiilen deger, GMY-OKT: gbzyasi meniskiis yiiksekligi - optik koherens tomografi ile dlgiilen deger,
GMYA-OKT: gézyast meniskiis ylizey alan1 - optik koherens tomografi ile 6l¢iilen deger, SS: standart
sapma, min-max: minimum-maksimum degerler

* Mann-Whitney U testi.
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Tedavi 6ncesi Punktoplasti ve Tikag¢ gruplarina ait parametreler ve istatistiksel
karsilastirmalar degerlendirildiginde; sirasiyla, sikayet siiresi (29,33 = 36,82 ay ve
56,33 = 68,04 ay, p=0,022) ve FBKT (1,75 + 1,05 ve 0,92 = 0,79, p=0,044)
parametrelerinde anlamli fark bulundu. Diger parametreler arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi.

Her iki grubun tedavinin 1. ayinda degerlendirilen parametreleri ve gruplar
arasindaki istatistik karsilastirmalar1 Tablo 17°de verilmistir.

Tablo 17. Punktoplasti ve Tikag gruplari arasinda tedavinin 1. ayinda degerlendirilen parametreler ve
karsilagtirmalari

Puan:iol%lastl ?:klaf p degeri*
Munk skoru
Ortalama£SS 3,60 £ 1,50 2,55+1,44 0,098
Ortanca (min-max) 4 (1-5) 3 (0-4)
FBKT
OrtalamaxSS 1,20+ 0,92 0,36 £ 0,50 0,030
Ortanca (min-max) 1,5(0-2) 0(0-1)
GMY-Bio, mm
Ortalama£SS 0,50 £ 0,12 0,54 £0,12 0,491
Ortanca (min-max) 0,5(0,3-0,7) 0,5(0,3-0,7)
GMY-OKT, um
Ortalama£SS 450,60 + 142,17 496,27 £ 264,75 0,833
Ortanca (min-max) 441,5 (248-764) 414 (245-987)
GMYA-OKT, mm?
Ortalama£SS 0,083 + 0,047 0,088 + 0,087 0,473
Ortanca (min-max) 0,072 (0,019-0,160) 0,052 (0,027-0,280)
Memnuniyet Derecesi, %
Ortalama£SS 36,0 £ 37,2 40,0 £43,1 0,771
Ortanca (min-max) 30 (0-90) 10 (0-100)

FBKT: floresein boya kaybolma testi, GMY-Bio: gozyas1 meniskiis yiiksekligi-biyomikroskop ile
olgiilen deger, GMY-OKT: g6zyast meniskiis yiiksekligi - optik koherens tomografi ile 6l¢tlen
deger, GMYA-OKT: gozyas1 meniskiis yiizey alani - optik koherens tomografi ile olgiilen deger, SS:
standart sapma, min-max: minimum-maksimum degerler

* Mann-Whitney U testi.

Tedavinin 1. ayinda Punktoplasti ve Tikag gruplarina ait parametreler ve
istatistiksel karsilastirmalar degerlendirildiginde; FBKT (1,20 + 0,92 ve 0,36 + 0,50,
p=0,03) Tika¢ grubunda anlamli olarak az bulundu. Diger parametreler arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Her iki grubun tedavinin 3. ayinda degerlendirilen parametreleri ve gruplar

arasindaki istatistik karsilastirmalar1 Tablo 18’de verilmistir.
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Tablo 18. Punktoplasti ve Tikag gruplari arasinda tedavinin 3. ayinda degerlendirilen parametreler ve
karsilagtirmalar1

Punrliol%lastl ":‘:zkfzg: p degeri*
Munk skoru
OrtalamaxSS 1,80 £ 2,04 2,58 + 1,56 0,244
Ortanca (min-max) 1 (0-5) 3 (0-5)
FBKT
Ortalama£SS 1,00 + 0,67 0,67+0,78 0,254
Ortanca (min-max) 1(0-2) 0,50 (0-2)
GMY-Bio, mm
Ortalama£SS 0,44 + 0,07 0,56 + 0,20 0,103
Ortanca (min-max) 0,45 (0,3-0,5) 0,55 (0,3-0,9)
GMY-OKT, pm
OrtalamaxSS 365,50 + 97,35 390,08 + 146,40 0,869
Ortanca (min-max) 343 (213-554) 352 (225-715)
GMYA-OKT, mm?
Ortalama£SS 0,061 + 0,032 0,056 + 0,036 0,575
Ortanca (min-max) 0,052 (0,011-0,121) 0,044 (0,018-0,141)
Punktum agikhgi, pm 0.447
OrtalamaxSS 771,00 £ 161,62 706,58 + 165,79 '
Ortanca (min-max) 733 (602-997) 735 (468-965)
Memnuniyet Derecesi, %
Ortalama£SS 62,0 £ 37,9 35,8 £ 39,6 0,125
Ortanca (min-max) 70 (0-100) 25 (0-100)

FBKT: floresein boya kaybolma testi, GMY-Bio: gozyas1t meniskiis yiiksekligi-biyomikroskop ile
olgiilen deger, GMY-OKT: gbzyast meniskiis yiiksekligi - optik koherens tomografi ile 6l¢gtlen
deger, GMYA-OKT: gbzyas1 meniskiis yiizey alan1 - optik koherens tomografi ile olgiilen deger, SS:
standart sapma, min-max: minimum-maksimum degerler

* Mann-Whitney U testi.

Tedavinin 3. aymda her iki grubun parametreleri ve istatistiksel
karsilagtirmalar1 degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.
Her iki grubun tedavinin 6. ayinda degerlendirilen parametreleri ve gruplar

arasindaki istatistik karsilastirmalar1 Tablo 19’da verilmistir.
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Tablo 19. Punktoplasti ve Tikag¢ gruplari arasinda tedavinin 6. aymda degerlendirilen parametreler ve
karsilastirmalar1

Punktoplasti Tikag

n=7 n=11 p degeri*
Munk skoru
Ortalama£SS 2,43+2,15 1,82 +1,47 0,518
Ortanca (min-max) 3 (0-5) 2 (0-4)
FBKT
Ortalama£SS 1,14+ 0,90 0,27 £ 0,47 0,030
Ortanca (min-max) 1(0-2) 0 (0-1)
GMY-Bio, mm
OrtalamaSS 0,38 + 0,07 0,52+0,12 0,022
Ortanca (min-max) 0,4 (0,3-0,5) 0,5 (0,3-0,7)
GMY-OKT, pm
OrtalamatSS 392,43 £92,50 440,09 + 183,52 0,751
Ortanca (min-max) 396 (280-551) 420 (237-852)
GMYA-OKT, mm?
Ortalama£SS 0,062 + 0,049 0,054 + 0,030 0,892
Ortanca (min-max) 0,044 (0,025-0,16) 0,048 (0,014-0,104)
Punktum acikhgi, pum
OrtalamaxSS 818,14 + 200,25 585,00 + 106,91 0.026
Ortanca (min-max) 814 (485-1009) 571 (446-829) '
Memnuniyet Derecesi, %
Ortalama£SS 52,8 £44,2 50,0 + 38,7 0,860
Ortanca (min-max) 40 (0-100) 50 (0-100)

FBKT: floresein boya kaybolma testi, GMY-Bio: gozyas1t meniskiis yiiksekligi-biyomikroskop ile
olgiilen deger, GMY-OKT: gbzyast meniskiis yiiksekligi - optik koherens tomografi ile 6l¢tlen
deger, GMYA-OKT: gbzyas1 meniskiis yiizey alan1 - optik koherens tomografi ile olgiilen deger,
SS: standart sapma, min-max: minimum-maksimum degerler

* Mann-Whitney U testi.

Tedavinin 6. ayinda Punktoplasti ve Tikag gruplarina ait parametreler ve
istatistiksel karsilagtirmalar degerlendirildiginde; sirasiyla, FBKT (1,14 + 0,90 ve 0,27
+ 0,47, p=0,03) parametresi Tika¢ grubunda anlamli olarak daha az bulundu. GMY-
Bio (0,38 £ 0,07 mm ve 0,52 + 0,12 mm, p=0,022) parametresi Punktoplasti grubunda
anlamli olarak daha az bulundu. Punktum-OKT (818,14 + 200,25 um ve 585 + 106,91
pum, p=0,026) parametresi Punktoplasti grubunda anlamli olarak daha fazla bulundu.

Diger parametrelerde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Her grubun ayr1 olarak takip edilen aylardaki verileri ve grup igi istatistik
karsilagtirmalar1 Punktoplasti grubu i¢in Tablo 20°de, Tikag grubu igin Tablo 21’de

verilmistir.
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Tablo 20. Punktoplasti grubu i¢in degerlendirilen parametrelerin takiplerdeki degerleri ve grup i¢i karsilagtirmalar

Punktoplasti grubu

Munk skoru
Ortalama£SS
Ortanca (min-max)
FBKT
OrtalamaxSS
Ortanca (min-max)
GMY-Bio, mm
OrtalamaxSS
Ortanca (min-max)

GMY-OKT, um
Ortalama£SS
Ortanca (min-max)

GMYA-OKT, mm?
OrtalamaxSS
Ortanca (min-max)

Punktum acikhgi, pm
Ortalama£SS
Ortanca (min-max)

Memnuniyet Derecesi, %
Ortalama+SS
Ortanca (min-max)

Tedavi Oncesi?

n=12

4,08 +1,24
5 (2-5)

1,75+ 1,05
2 (0-3)

0,69+0,24
0,7 (0,3-1,0)

502,17 + 117,08
512 (284-662)

0,071 0,034
0,068
(0,029-0,125)

370,42 + 139,43
341,5 (203-695)

1. ay?
n=10

3,60 +1,50
4(1-5)

1,20 + 0,92
1,5 (0-2)

0,50 +0,12
05 (0,3-0,7)

450,60 + 142,17
4415 (248-764)

0,083 + 0,047
0,072
(0,019-0,16)

36,0+37,2
30 (0-90)

3. ay*
n=10

1,80 +2,04
1(0-5)

1,00 0,67
1(0-2)

0,44 £ 0,07
0,45 (0,3-0,5)

365,50 + 97,35
343 (213-554)

0,061 + 0,032
0,052
(0,011-0,121)

771,00 + 161,62
733 (602-997)

62,0+37,9
70 (0-100)

6. ay?
n=7

243+2,15
3(0-5)

1,14 +0,90
1(0-2)

0,38 + 0,07
0,4 (0,3-0,5)

392,43 £ 92,50
396 (280-551)

0,062 + 0,048
0,044
(0,025-0,16)

818,14 + 200,25
814 (485-1009)

52,8+442
40 (0-100)

p! degeri
df degerleri
F degeri

0,017
1,13-6,81
9,42

0,045
1,97 -11,83
4,08

0,121
1,72-10,33
18,11

0,143
2,40 - 14,41
2,18

0,737
1,54-9,24
0,24

0,001
1,43-4,29
55,30

p? degerleri

avs. b=0,272 b vsc=0,134
avs. c=0,137 b vs d =0,091
avs.d=0,106 cvs. d=1,00
avs. b=0,106 b vs ¢=1,00
avs. ¢ =0,667 b vs d=1,00
avs.d=0,229 cvs.d=1,00
avs. b=0,938 b vs ¢c=1,00
avs. ¢ =1,00 b vs d=1,00
avs.d=0,419 cvs.d=1,00
avs. b=0,646 b vsc=1,00
avs. ¢ =0,566 b vs d=1,00
avs.d=0,099 cvs.d=1,00
avs. b=1,00 bvsc=1,00
avs. c=1,00 b vsd=1,00
avs.d=1,00 cvs.d=1,00
avs. ¢ =0,008

avs. d=0,003 -
cvs.d=1,00

avs. b=0,272 b vsc=0,134
avs. c=0,137 b vs d =0,091
avs.d=0,106 cvs.d=1,00

FBKT: Florosein boya kaybolma testi, GMY-Bio: gozyast meniskiis yiiksekligi-biyomikroskop ile 6l¢iilen deger, GMY-OCT: gbzyas1 meniskiis yiiksekligi - optik koherens tomografi

ile 6lgiilen deger, GMYA-OKT: g6zyasi meniskiis yiizey alani - optik koherens tomografi ile 6lgiilen deger, SS: standart sapma, min-max: minimum-maksimum degerler,

p! degeri igin Repeated Measures ANOVA / Greenhouse-Geiser metodu kullanilmustir.
p? degerleri igin Repeated Measures ANOVA / Pairwise comparisons — Bonferroni diizeltmesi kullanilmustir.
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Punktoplasti grubunun takip aylardaki parametreleri ve tedavi dncesine gore
istatistiksel karsilastirmalar1 degerlendirildiginde Munk skoru, FBKT, GMY-Bio,
GMY-OKT, GMYA-OKT parametrelerinde anlamli degisiklik saptanmamustir.
Punktum-OKT 3. ayda 771,00 + 161,62 pum (p=0,008), 6. ayda 818,14 + 200,25 pm
(p=0,003) anlaml1 olarak arttig1 saptandi.
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Tablo 21. Tikag grubu igin degerlendirilen parametrelerin takiplerdeki degerleri ve grup i¢i karsilagtirmalari

Tikag grubu
5 . ! degeri
Tedavi Oncesi® 1. ay’ 3. ay* 6. ay* P cesen 2 degerleri
n=12 n=11 n=12 n=11 df degfrlefn pcdeg
F degeri
Munk skoru 0,043 avs. b=1,00 b vs ¢=1,00
Ortalama*SS 3,33+1,33 255+1,44 2,58 +£1,56 1,82 +1,47 1,41 -12,65 avs. ¢=1,00 bvsd=0,916
Ortanca (min-max) 3,5 (2-5) 3(0-4) 3(0-5) 2 (0-4) 4,54 avs. d <0,001 cvs.d=0,313
FBKT 0,058 avs. b=0,031 b vs ¢=1,00
Ortalama*SS 0,92+0,79 0,36 +0,50 0,67 +0,78 0,27 +0,47 2,04 18,38 avs. ¢ =1,00 b vsd=1,00
Ortanca (min-max) 1(0-2) 0(0-1) 0,50 (0-2) 0 (0-1) 3,33 avs. d=0,143 cvs.d=1,00
GMY-Bio, mm 0,143 avs. b=0,326 b vs ¢=1,00
OrtalamaxSS 0,64+0,14 0,54 +0,12 0,56 +0,20 0,52+0,12 2,21-19,90 avs. ¢=1,00 bvsd=1,00
Ortanca (min-max) 0,6 (0,4-0,9) 0,5 (0,3-0,7) 0,55 (0,3-0,9) 0,5 (0,3-0,7) 2,12 avs. d=0,350 cvs. d=1,00
Srt'\gl\;%'fgé Hm 510,50 + 277,26 496,27 + 264,75 390,08 + 146,40 440,00 + 183,52 Laos avs b pysehon
Ortanca (min-max) 376 (254-1002) 414 (245-987) 352 (225-715) 420 (237-852) 214 avs. d=0828 cvs. d=1,00
_ 2 — —
GMYA-OKT, mm 0,10+0,10 0,088 + 0,087 0,056 + 0,036 0,054 + 0,030 0131 avs.b=1,00 bvsc=1,00
OrtalamatSS 0051 0.052 0.044 0.048 1,84 -16,53 avs. ¢ =0,550 bvsd=1,00
Ortanca (min-max) : ! : ’ 2,34 avs.d=0,370 cvs. d=1,00
(0,018-0,311) (0,027-0,280) (0,018-0,141) (0,014-0,104)

Punktum acikhgi, pm <0,001 avs. ¢ <0,001

Ortalama+SS 306,17 + 68,77 - 706,58 + 165,79 585,00 + 106,91 1,71-17,07 avs. d <0,001 -
Ortanca (min-max) 325,5 (200-408) 735 (468-965) 571 (446-829) 50,93 cvs. d =0,049

Memnuniyet Derecesi, _ _

% 40,0 £43,1 35,8396 50,0+ 38,7 2ve tc’ jgvig g vee 28’331
OrtalamaxSS - 10 (0-100) 25 (0-100) 50 (0-100) avs. d=0,106 cvs. d=1,00

Ortanca (min-max)

FBKT: Florosein boya kaybolma testi, GMY-Bio: gbzyasi meniskiis yiiksekligi-biyomikroskop ile 6lgiilen deger, GMY-OCT: gbzyas1 meniskiis yiiksekligi - optik koherens
tomografi ile 6lgiilen deger, GMYA-OKT: gozyast meniskiis yiizey alani - optik koherens tomografi ile 6l¢iilen deger, SS: standart sapma, min-max: minimum-maksimum

degerler,

p! degeri igin Repeated Measures ANOVA / Greenhouse-Geiser metodu kullanilmustir.
p? degerleri i¢in Repeated Measures ANOVA / Pairwise comparisons — Bonferroni diizeltmesi kullanilmustir.
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Tikag grubunun takip aylardaki parametreleri ve tedavi Oncesine gore

istatistiksel karsilastirmalar1 degerlendirildiginde Munk skoru sadece 6. ayda 1,82 +
1,47 (p<0,001) anlaml1 olarak az bulundu, FBKT sadece 1. ayda 0,36 + 0,50 (p=0,031)
anlamli olarak az bulundu, GMY-Bio, GMY-OKT, GMYA-OKT parametrelerinde
anlamli azalma sapatanmadi, punktum-OKT 3. ayda 706,58 + 165,79 pm (p<0,001),
6. ayda 585,00 £ 106,91 pm (p<0,001) anlamli olarak arttig1 saptandi.

Punktoplasti ve Tikag gruplarinin aylara gore degerlendirilen parametrelerdeki

degisim grafigi Sekil 36 da verilmistir.

Munk

Plug: p=0,043

FBKT

p0.030  Plug: p=0,058 439

3. Ay 6. Ay
GMY-OKT GMYA-OKT
800 0.204
p>0,05 p>0.,05
0.154
600
0.10 [ S )
400- ' = T
0.05- I ........ =
200 T : T T 0.00 T T T T
Tedavi Oncesi 1. Ay 3. Ay 6. Ay Tedavi Oncesi 1. Ay 3. Ay 6. Ay
Memniniyet
100
- Punktoplasti 50— ]V %
-8~ Punktum Plug 4 I ..... =
o— ...............................

GMY-Bio

1.0
p>0,05
0.8 I
0.6 l'\\"l ]
0.4- e T
T T T
Tedavi Oncesi 1. Ay 3. Ay

1000

800

600

400 |

200

Punktum-OKT

p=0,026

Sekil 36. Punktoplasti ve Tikag¢ gruplarinda degerlendirilen parametrelerin takiplerdeki degisimleri.

FBKT: floresein boya kaybolma testi, GMY-Bio: gbzyasi meniskiis yiiksekligi-biyomikroskop ile

oOlgiilen deger, GMY-OCT: gbzyast meniskiis yiiksekligi - optik koherens tomografi ile 6lgiilen deger,

GMYA-OKT: gozyast meniskiis ylizey alani - optik koherens tomografi ile 6l¢giilen deger, Punktum-

OKT: punktum agikligi- optik koherens tomografi ile olgiilen deger
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4.1.3. Basar oranlari

Basar1 kriterlerine gore calismaya dahil edilen tim gozler degerlendirildiginde
Subjektif Munk skorlar1 degerlendirmesine gore tam basar1 oranlar1 1. ayda %19,7
(13/66), 3. ayda %27,9 (19/68), 6. ayda %37,1 (23/62) ve 9. ayda %54,05 (20/37)
olarak izlenmistir. Subjektif kismi basar1 oranlar1 ise 1. ayda %45,5 (30/66), 3. ayda
%57,4 (39/68), 6. ayda %64,5 (40/62) ve 9. ayda %78,4 (29/37) olarak bulunmustur.
Subjektif basarisizlik oranlarinin takiplere gore dagilimi incelendiginde ise 1. ayda
%22,7 (15/66), 3. ayda %13,2 (9/68), 6. ayda %14,5 (9/62) ve 9. ayda %13.5 (5/37)
oldugu goriilmiistiir.

Calismaya dahil edilen tiim gozler Objektif FBKT e gore degerlendirildiginde
tam basar1 oranlar1 1. ayda %43.9 (29/66), 3. ayda %38,2 (26/68), 6. ayda %45,2
(28/62) ve 9. ayda %29.73 (11/37) olarak bulunmustur. Objektif kismi basar1
kriterlerine gore degerlendirildiginde 1. ayda %60,6 (40/66), 3. ayda %58,8 (40/68),
6. ayda %64,5 (40/62) ve 9. ayda %64.8 (24/37) oranlarindaki gozlerde kismi basari
oldugu izlenmistir. Objektif basarisizlik ise 1. ayda %31,8 (21/66), 3. ayda %33,8
(23/68), 6. ayda %29 (18/62) ve 9. ayda %27 (10/37) oraninda gozde izlenmistir.

Subjektif Munk skorlama kriterlerine gére tam basari, kismi basar1 ve
basarisizlik oranlarmin tedavi gruplari arasindaki dagilimi ve istatistik karsilastirilmasi

Tablo 22°de verilmistir.
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Tablo 22. Subjektif-Munk Kriterlerine gore tam basari, kismi basar1 ve basarisizlik oranlarinin farkl

tedavi segeneklerine gore takip zamanlarindaki dagilimi ve istatistik karsilastirmasi

Siklosporin Steroid P Punktoplasti Tikag P
degeri* degeri*

1.ay n=21 n=24 n=10 n=11
Tam basari 4 (%19) 8 (%33,3) 0,280 0 1(%9,1) 0,329
Kismi Basari 7 (%33,3) 18 (%75) 0,005 2 (9%20) 3 (%27,3) 0,696
Basarisizhk 2 (%09,5) 2 (9%8,3) 0,889 5 (%50) 6 (%54,5) 0,835
3.ay n=23 n=23 n=10 n=12
Tam basar 8 (%34,8) 6 (%26,1) 0,522 4 (9%40) 1 (%8,3) 0,078
Kismi Basari 12 (%52,2) 15 (%65,2) 0,369 8 (%80) 4 (%33,3) 0,029
Basarisizlik 0 4 (%17,4) 0,036 2 (%20) 3 (%25) 0,781
6. ay n=23 n=21 n=7 n=11
Tam basari 10 (%43,5) 8 (%38,1) 0,717 2 (%28,6) 3 (%27,3) 0,952
Kismi Basari 15 (%65,2) 15 (%71,4) 0,659 5 (%71,4) 5 (%45,5) 0,280
Basarisizhik 2 (%8,7) 5 (9%23,8) 0,171 2 (9%28,6) 0 0,060
9. ay n=19 n=18
Tam basari 12 (%63,2) 8 (%44,4) 0,254 - -
Kismi Basari 15 (%78,9) 14 (%77,8) 0,931 - -
Basarisizhik 3 (%15,8) 2 (%11,1) 0,677 - -

* Pearson ki kare testi.

Subjektif-Munk basar1 kriterlerine gore degerlendirildiginde, 1. aydaki kismi

basar1 oran1 Steroid grubunda Siklosporin grubuna goére anlamli olarak yiiksek

bulunmustur (sirasiyla; %75 ve 33,3, p=0,005). Fakat 3. aya gelindiginde Steroid

grubundaki basarisiz gozlerin oram1 Siklosporin grubuna gore anlamli olarak fazla

bulunmustur (sirastyla; %17,4 ve 0, p=0,036). Punktoplasti grubunun 3. aydaki kismi

basar1 orani ise Tika¢ grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (sirastyla; %80

ve 33,3, p=0,029). Subjektif basar1 ve basarisizlik degerlendirmeleri agisindan

karsilastirilan gruplar arasinda diger takip zamanlarinda anlamli fark gériilmemistir.

Objektif FBKT kriterlerine gore tam basari, kismi basar1 ve basarisizlik

oranlarinin tedavi gruplar1 arasindaki dagilimi ve istatistik karsilastirilmas: Tablo

23’te verilmistir.
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Tablo 23. Objektif-FBKT kriterlerine gore tam basari, kismi basar1 ve basarisizlik oranlarinin farkl

tedavi segeneklerine gore takip zamanlarindaki dagilimi ve istatistik karsilastirmasi

Siklosporin Steroid de;ri* Punktoplasti Tikac degiri*
1. ay n=21 n=24 n=10 n=11
Tam basari 12 (%57,1) 7 (%29,2) 0,058 3 (%30) 7 (%63,6) 0,123
Kismi Basari 17 (%81,0) 12 (%50) 0,030 5 (%50) 6 (%54,5) 0,835
Basarisizhk 4 (%19) 12 (%50) 0,030 4 (%40) 1(%9,1) 0,097
3. ay n=23 n=23 n=10 n=12
Tam basar 10 (%43,5) 8 (%34,8) 0,546 2 (%20) 6 (%50) 0,145
Kismi Basar1 18 (%78,3) 12 (%52,2) 0,063 5 (%50) 5 (%41,7) 0,696
Basarisizhik 5 (%21,7) 11 (%47,8) 0,063 4 (%40) 3 (%25) 0,452
6. ay n=23 n=21 n=7 n=11
Tam basari 10 (%43,5) 8 (%38,1) 0,717 2 (%28,6) 8 (%72,7) 0,066
Kismi Basari 17 (%73,9) 13 (%61,9) 0,393 4 (%57,1) 6 (%54,5) 0,914
Basarisizlik 6 (%26,1) 8 (%38,1) 0,393 3 (%42,9) 1(%9,1) 0,093
9. ay n=19 n=18
Tam basari 7 (%36,8) 4 (%22,2) 0,331 - -
Kismi Basari 13 (%68,4) 11 (%61,1) 0,642 - -
Basarisizhik 6 (%31,6) 4 (%23,5) 0,590 - -

* p degerleri igin Pearson ki kare testi kullanilmistir.

Objektif FBKT basar1 kriterlerine gore degerlendirildiginde, Siklosporin

grubunun 1. aydaki kismi basar1 oran1 Steroid grubuna gore anlamli olarak yiliksek

bulunurken (sirasiyla; %81 ve %50, p=0,030), 1. aydaki basarisizlik oranlarmin da

anlamli olarak diisiik oldugu izlenmistir (sirasiyla; %19 ve %50, p=0,030).

Karsilastirilan tedavi gruplar1 arasinda diger kontrol zamanlarindaki basar1 ve

basarisizlik oranlar1 arasinda anlamli fark goriilmemistir.
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5. TARTISMA

Kronik epifora, oftalmologlarin, 6zellikle de okuloplasti cerrahlarinin karsilastigi
yaygin bir sikayettir ve lakrimal drenaj sistemindeki farkli tikaniklik seviyelerinden
kaynaklanir. {lk adimda, epiforay1 hiperlakrimasyondan ayirt etmek tedaviyi
yonetmek agisindan onem arz eder. Gozyasi hipersekresyonuna neden olan herhangi
bir okiiler yiizey patolojisi ekarte edilmelidir. Epifora olduguna karar verildikten sonra
dogru tedavinin uygulanmasi agisindan lakrimal drenaj sisteminin tikaniklik diizeyinin
belirlenmesi ¢ok 6nemlidir [144]. Epiforasi olan bir hastada lakrimal drenaj sistemine
yonelik bir miidahalede bulunmadan once tikaniklik seviyesinin punktumda
olabilecegi de diisiiniilerek biyomikroskopik inceleme yapilmalidir. Okiiler yiizey
muayenesinin yani sira punktum goriiniimii de degerlendirilmelidir. Biyomikroskopik
inceleme yapilmadan lakrimal drenaj sistemine ydnelik punktum dilatasyonu ve
irrigasyon gibi girisimlerin yapilmasi yanlig tani ile sonuglanabilir [144]. Punktum
stenozunun degerlendirilmesi i¢cin Kashkouli siniflandirmasi ile beraber hastay1 dogru
tedaviye yonlendirebilmek i¢cin Hur siniflandirmasi kullanilabillir.

Bu calismada hastalara uygulanacak tedavi karar1 Hur siniflandirmasina gére
verilmistir. Buna gore punktum tikanikligi tipleri membrandz, yarik ve pinpoint tip
olarak smiflandirilmistir. Punktum morfolojisi yaninda punktum tikaniklikliginin
altinda yatan histopatolojik nedenler gbz oniinde bulundurularak farkli tikaniklik
tiplerine gore farkli tedavi yontemlerinin etkinliginin arastirilmasi amaglanmistir.
Membrandz tip punktum tikanikliginda goriilen inflamasyona bagli degisikliklerin
tedavisi icin medikal tedavi, yarik tip punktum tikanikliginda goriilen fibrozis ile
beraber kas atrofisi ve pinpoint tip punktum tikanikliinda goriilen fibrozis ve kas
hipertrofisine bagl degisikliklerin tedavisi i¢in ise cerrahi tedavi planlanlanarak, farkl
tedavilerin etkinligi degerlendirilmistir. Buna ek olarak, yarik tip tikaniklikta punktum
pompa fonksiyonunun fibrozis ve kas atrofisine baglh olarak azaldig1 diistiniildiigii icin

bu hastalara punktoplasti uygulanmasi kararlastirilmistir.

5.1. Demografik Veriler ve Punktum Stenozunun Tiplerinin Degerlendirilmesi

Bu ¢aligmadaki tiim hastalar ele alindiginda yas ortalamasi 54.5 (yas araligi: 19-76)

yil olarak bulunmustur ve literatiirle benzerlik gostermektedir. Literatiirde ileri yas
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punktum stenozu igin risk faktorii olarak kabul edilmistir, ayrica 40 yas ve lizerindeki
hastalarda artan prevalans bildirilmistir [2, 94, 95]. Kashkouli ve ark. [2]
caligmalarindaki hastalarin yas ortalamasimi 69,4 (yas araligi: 39-90, n=) yil, Bukhari
ve ark. [94] 34.1 (yas arahigi: 10-73) yil, Viso ve ark. [95] ise yas ortalamasini 63.4
(yas araligr: 40-96) yil olarak bulmuslardir ve her {i¢ calismada da ilerleyen yasla
beraber prevalansin arttigini bildirmislerdir. Bunun nedeni olarak, goz kapagi
gevsekligi ve dis lakrimal punktum degisiklikleri gibi yasa bagli involiisyonel
degisikliklerin punktumun kapanmasina neden olabilecegi ve ayrica, gbz kapaginda
horizontal gevsekligin, dis punktumun gozyasi meniskiisiine karsi gelmesini
engelleyerek kurumasina ve bunun sonucunda epitelizasyon ile kapanmasina neden
olabilecegi 6ne siiriilmiistiir [2]. Ayrica yasa bagh gelisen doku atrofisi, punktumdaki
yogun fibroz yapilarm daha az esnek hale gelmesine ve punktumu cevreleyen
orbikilaris liflerinin atonik hale gelmesine neden olarak anatomik veya fonksiyonel
punktum stenozuna yol acabilir [92]. Yaslanmaya bagli degisiklikler ve doku atrofisi,
punktumdaki yogun fibréz yapilarin daha az esnek olmasina ve c¢evresindeki
orbikiilaris liflerinin atonik hale gelmesine neden olarak punktum darligina neden
olabilir. Mevcut ¢alismada da ortalama yas seviyesi tiim hastalar ele alindiginda ileri
diizeyde bulunmakla beraber membrandz tip punktum stenozu i¢in ortalama yas 56.7
+ 10,9 yil, yarik tip punktum stenozu i¢in ortalama yas 69,3 + 5,4 yil, pinpoint tip
punktum stenozu i¢in ortalama yas 43,6 £ 14,3 y1l bulunmustur. Mevcut ¢aligmadaki
punktum tikaniklik tipi ve demografik dagilim iliskisi ile Hur ve ark. [7]
calismasindaki tikaniklik tipi ve demografik dagilim benzerlik gostermektedir.
Membrandz ve yarik tip daha ¢ok yash hastalarda goriiliirken, pinpoint tip tikaniklik
gen¢ hastalarda daha fazla gorulmektedir. Bunun nedeni membrandz ve yarik tip
tikaniklikta fibrozisin yani sira kas atrofisi de goriiliirken, pinpoint tip tikaniklikta
farkli olarak kas hipertrofisi gortilmesi olabilir.

Mevcut calismaya dahil edilen tiim hastalarda kadin/erkek orani 24/17
(%58,6/41.4) saptanmustir ve literatirde bildirilen  sonuclarla  benzerlik
gostermektedir. Literatiirde bircok ¢alismada punktum stenozu i¢in %63-71 oranlarla
kadmn baskinlhig bildirilmistir [2, 145, 146]. Ancak Bukhari ve ark. [94] ve Viso ve
ark. [95] ilgili ¢alismalarinda cinsiyet farki olmadigini bildirmislerdir. Punktal

stenozdaki kadm baskinliginin nedeni kesin olarak bilinmemekle birlikte, menopoz
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sonrast hormonal degisikliklerin bu cinsiyet farklilifinin nedeni olabilecegi
diistiniilmektedir [2, 146]. Bu ¢alismada farkli tikaniklik tiplerine gére kadin/erken
oranlar1 membrandz tip tikaniklikta %66,6/33,3 (18/9), pinpoint tip tikaniklikta
%45,4/54,6 (5/6), yarik tip tikaniklikta %33,3/66,7 (1/2) olarak bulunmustur. Bu
calismaya gére membrandz tip kadinlarda daha sik goriiliirken, pinpoint tip erkeklerde
daha sik goriilmiistiir. Hur ve ark. [7] tiim tikaniklik tiplerinin kadinlarda daha fazla
goriildiigiinii vurgularken, Kornhauser ve ark. [147] membrandz tip punktum stenozu
olarak da smiflandirilan idiyopatik 6dematdz punktal tikanikligin o6zellikle, ¢ogu
dogurganlik ¢aginda olmakla beraber, kadlarda %93,7 (30/32) oranla daha fazla
goriildiiglinli  vurgulamiglardir. Bizim calismada da membrandz tip tikaniklik
kadinlarda %66,7 oraniyla daha fazla gorildiigii saptanmustir.

Bu calismada punktum stenozunun morfolojik degerlendirilmesine gore
membrandz tip punktum stenozu 48/72 (%66,7) orantyla en sik tikaniklik tipi olarak
bulunmustur. Bunu 18/72 (%25) oran ile pinpoint tip tikaniklik izlerken, yarik tip
hastalarin sadece 6/72 (%S8,3)’linde goriilmiistiir. At nali tipi punktum stenozuna ise
bu ¢alismada rastlanilmamistir. Kashkouli ve Javed Ali siniflamasma gore sirasiyla,
gbzlerin %66,7” si evre 1 ve %91,7° si evre 2 olarak degerlendirilmistir. Hur ve ark.
[7] calismasinda punktum stenozunun morfolojik dagilimlarinda pinpoint tip punktum
stenozu 26/79 (%32,9) oraniyla en sik tikaniklik tipi iken, membrandz tip tikaniklik
ise 17/79 (%21,5) oraniyla tigiincii siklikta goriilmiistiir. Jang ve ark. [97] ¢calismasinda
pinpoint tip punktum stenozu 20/69 (%29) oraniyla en sik, membrandz tip punktum
stenozu 11/69 (%15,9) oraniyla ikinci siklikta tikaniklik tipi olarak bulunmustur.
Literatiirdeki bu iki ¢alismanm aksine mevcut calismada membrandz tip punktum
stenozu en sik, pinpoint tip punktum stenozu ikinci siklikta tikaniklik tipi olarak
bulunmustur. Bu farkliligin nedeni olarak ¢alismanin yapildigi hasta gruplarindaki yas

ve etnik grup gibi etmenler olabilecegi 6ne siiriilebilir.

5.2. Medikal Tedavi Uygulanan Punktum Tipleri

Caliymada medikal tedavi uygulanan toplam 48 goziin hepsinde membrandz tip
tikaniklik vardi. Bunlardan Siklosporin grubundaki 23 gdéze topikal CsA ve Steroid
grubundaki 25 goze topikal steroid verilmistir. iki grubun yas ortalamalar1 ve cinsiyet

dagilimlar1 arasinda anlamli fark saptanmamaistir (p=0,840/p=0,930).
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5.2.1. Membrandz tipte verilen siklosporin ve steroid tedavilerinin etkinligi

5.2.1.1. Membranéz tip ve inflamasyon

Kronik blefarit gibi inflamatuar etiyolojilerin baskinligi, iligkili inflamatuar
patolojiler, histopatolojik kanitlar punktum stenozu mekanizmasindaki kronik
inflamasyon ve fibrosizin 6nemli bir rol oynadigmna isaret etmektedir [5, 6].
Immiunohistokimyasal yontemlerle punktal subepitelyal alanlarda yogun T hiicre
infiltrasyonu oldugu gosterilmistir. Bu bulgular, punktal stenoz patogenezinde kronik
inflamasyonun merkezi rol oynadigini desteklemektedir [6]. Inflamatuar durumun
parcasi olarak veya irritan maruziyetine yanit olarak kronik inflamatuar reaksiyon
fibrotik degisikliklere yol agar. Fibrozis de punktum stenozuna yol agar. Kronik
inflamatuar yanit, makrofajlarin ve lenfositlerin aktivasyonuna yol agar, bunlar da
fibroblastlarin proliferasyonunu indiikleyen ve kollajen sentezini artiran sitokinlerin
ve biyume faktorlerinin (TNF, IL-1, IL-4, fibroblast biiyiime faktorii, doniistiiriici
blylime faktori-p) salinmasina neden olur [148]. Eszamanli, matriks metalloproteinaz
aktivitesi inhibe edilir, bu da kolajen yikiminda azalmaya neden olur. Kombine etki
ile, dokuda fibrozise neden olan kolajen birikiminde artis meydana gelir. Lakrimal
punktumda, bu inflamasyon ve fibrozis siireci, yavas yavas agiklik boyutunu azaltir ve
punktum stenozu ile sonuglanir [148].

Siklosporinler, takrolimus ve voklosporini de iceren kalsindrin inhibitorleri
olarak bilinen bilesikler grubuna aittir. ilag, siklofiline baglanir ve bu kompleks
kalsindrini inhibe ederek nihayetinde interlokin-2'nin (IL-2) transkripsiyon Urinuni
aktive etmesini dnler. IL-2, T-hiicre replikasyonu i¢in gerekli oldugundan, siklosporin,
T-hiicre proliferasyonunun giiglii bir inhibitoriidiir ve dolayisiyla T-hiicresi aracil
immiin yanitlar1 inhibe eder [106, 149, 150]. CsA tedavisi ile T hcrelerinin
baskilanmas1 sonucunda kronik inflamasyon dongiisiiniin kirilip stenoz progresyonu
durdurulabilmektedir.

Bu ¢alismanin hipotezi, inflamatuar punktum stenozunda kronik inflamasyon,
fibrozis ve stenoz zincirlemesini durdurmak icin erken inflamatuar evrelerde medikal
tedavi ile subepitelyal fokal imminreaktiviteyi kontrol etmektir. Bu hedefi
amaclayarak inflamatuar nedene yonelik verilen tedavilerden steriodle ilgili literattirde

bir adet ¢alismaya rastlanilmistir [8]. Elalfy ve ark. [8] grade 2 inlamatuar punktum
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stenozu olan 30 hastaya topikal steroid tedavisi verildikten sonra punktum agikliginin
1. ve 3 aylarda, tedavi Oncesine ve kontrol grubuna gore anlamli artis gosterdigini
bulmuslardir. Fakat bu konuda caligmaya basladigimiz tarihte bildigimiz kadariyla
CsA bu amagla kullanildigina dair ¢alisma bulunmamaktaydi, ancak yakin tarihte
(Agustos 2022) literatlirde CsA’nin inflamatuar punktum stenozunda kullanimina dair
bir calisma yayinlanmistir [12]. Nassief ve ark. [12] grade O punktum stenozu olan 47
gozde topikal CsA etkinligini tedavi sonrasi 1. ay ve 3. aylarda tedavi 6ncesine gore
Munk skoru ve FBKT’de diizelme ile gostermislerdir. Topikal CsA ve topikal steroidin
inflamatuar punktum stenozuna yonelik etkinligi karsilastirmali olarak heniiz
literatiirde gosterilmemistir. Steroidlerin  immdanreaktiviteyi azaltma etkinlikleri
gosterilmis olmasiyla beraber uzun siireli topikal steroid tedavisi ile sekonder glokom,
arka subkapsiiler katarakt olusumu, gecikmis yara iyilesme riski ve viriis ve
bakterilerle siiperenfeksiyon gibi ciddi yan etkiler ortaya ¢ikabilir [104]. Bu nedenle
kortikosteroidler uzun siireli tedavide tercih edilen terapdtik ajanlar degildir. Ancak
topikal CsA’nin uzun siireli kullanimmimn etkinligi ve giivenilirligi kuru goz ve
konjonktivitler gibi okiiler yiizey hastaliklarinda gdsterilmis olmasina ragmen [149,
151-153], inflamatuar punktum stenozunda kullanimma dair literatiirde yeterli ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu ¢alismanim hedeflerinden biri de topikal CSA’ nin inflamatuar
punktum stenozunda kullanimimin etkinligi hem kendi grubu i¢cinde hem de steroid

grubuna karsilagtirmali olarak gostermektir.

5.1.1.2. Tedavi etkinliklerinin degerlendirilmesi

Bu ¢alismada membrandz tip punktum stenozuna yonelik verilen CsSA ve steroid
tedavilerinin etkinligi 1. ay, 3. ay, 6. ay ve 9. ay’da Munk skorlamasi, FBKT, GMY -
Bio, GMY-OKT, GMYA-OKT ve Memnuniyet derecesi parametreleriyle
degerlendirilmistir. Bunlara ek olarak 6. ay ve 9. ay’ da AS-OKT ile Punktum agiklig1
degerlendirilmistir. Ayrica tedavinin basarisini degerlendirmek i¢in subjektif ve
objektif basar1 kriterleri belirlenmistir. Basar1 durumu tam basari, kismi basar1 ve
basarisiz olarak ii¢ farkli diizeyde degerlendirilmistir. Subjektif basar1 kriteri i¢in
Munk skorlamasi, objektif basar1 kriteri i¢in FBKT kullanilmastir.

Siklosporin ve Steroid gruplarinda tedavi oOncesi degerlendirilen

parametrelerde farklilik olmamasi nedeniyle her iki grup karsilastirilabilir olarak ele
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alinabilir. Buna gore tedavi sonrast karsilagtirilan parametrelerden biri Munk
skorlamasidir. Munk skorlamas1 subjektif bir skorlama sistemi olup hastalarin giin
icinde kac¢ kez gozyasim sildigini 0 (sulanma yok) ile 5 (siirekli sulanma) arasi
derecelendirerek degerlendirmektedir. Literatirde Munk skorlamasi punktum
stenozunun tant ve tedavi etkinliklerinin degerlendirilmesi igin c¢aligmalarda
kullanilmustir [8, 12]. Biz de bu ¢alismada 6zellikle subjektif basar1 yontemi ve verilen
tedavi etkinligini 6lgmek igin Munk skorlamasimi kullandik. Buna goére hem
Siklosporin ve hem Steroid gruplarinda tedavi 6ncesine gore 1. aydan 9. aya kadar
Munk skorlamasinda belirgin diizeyde diizelme oldugu gorilmiistir (p<0,001).
Hastalarin subjektif basari kriterleri degerlendirildiginde Siklosporin ve Steroid
grubunda; tam basar1 oranlari tiim aylarda benzerlik gostermistir (p>0,05). Nassief ve
ark. [12] evre 0 punktum stenozu ve evre 4 epiforasi olan 47 goze topikal CSA
baslandiktan sonra tedavi etkinligini tedavinin 1. 2. ve 3. ayinda Munk skoru ve FBKT
ile degerlendirmislerdir. Sonuglarinda tedavinin 1. ayinda Munk skoru evre 0 veya 1
olan hasta saptanmamisken, 3. ayda %26 evre 0 olarak bulunmustur. Buna gore
kiyaslandiginda bizim galismamizda tam basar1 sonuglar1 1. ayda hem Siklosporin hem
Steroid grubunda daha basarili bulunmustur (sirastyla, %19 - 0 ve %33,3 - 0). Uglincii
ayda ise tam basar1 sonuglar1 Siklosporin grubunda yine daha basarili bulunurken
(%34,8-%26), Steroid grubunda benzerlik géstermektedir (%26,1-%26). Birinci
aydaki belirgin farklilik bu ¢alismada ilk ay steroid kullanimindan kaynaklaniyor
olabilir. Ancak Nassief ve ark. caligmalarinda Kashkouli siniflamasina gére evre 0
olan punktum stenozlar1 dahil etmiglerken, bu ¢alismada evre 1 hastalara medikal
tedavi uygulanmistir. Onlara gore bizim ¢alismamizdaki tam basar1 oranlarinin yiiksek
olmasi1 aradaki punktum stenozun evre farkindan dolay1 olabilir. Yine bu ¢alismanin
takip stiresinin daha uzun olmasi CsA etkinligini gdsterebilmek i¢in daha avantajhidir.
Bu ¢aligmada Siklosporin grubundaki tam basar1 oranlar1 1.aydan 9. aya kadar giderek
artig gostermektedir (swrasiyla, 1. ayda %19 ve 9. ayda %63,2). Bu da CsA’ nin
etkinliginin gec¢ baslayip uzun siire devam ettigini desteklemektedir. Her ne kadar
literatiirde siklosporinin etkinligi 1. ayda basladig1 gosterilmis olsa da [125, 152], asil
etkinligine 3-6 ay arasinda ulagsmaktadir [151]. Yine bu ¢alismada 1. ayda Siklosporin
grubundaki parametrelerde diizelme goriilmesinin nedeni tedavinin birinci ayinda

%0,05 CsA ile beraber azalan dozlarda deksametazon sodyum fosfat verilmesinden
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dolayr olabilir. Steroid grubunda da tedavi 3. ayda kesilmesine ragmen Munk
skorundaki duizelmenin 6. ay (tam basar1 %38,1) ve 9. ayda (tam basar1 %44,4) da
devam ettigi goriilmiistiir. Mevcut ¢alismadaki subjektif kismi bagar1 oranlari iki grup
arasinda kiyaslandiginda 1. ayda Steroid grubunda daha yiiksek bulunmakla beraber
(p=0,005) sonraki kontrollerde benzer seviyelere ulagilmistir (p=0,931). Basarisizlik
oranlar1 ise 3. ayda Siklosporin grubuna gore Steroid grubunda ylksek (p=0,036)
saptanirken, diger takiplerde benzer goriilmistiir (p>0,05). Literatlirde inflamatuar
punktum stenozunda steroid ve CsA kullanan calismalarin takip siiresi 3 ay1
gecmemektedir ve literatiir arastirmamizda topikal steroid ve CsA tedavisi
uyguladiktan sonra uzun takip siiresi olan g¢alismaya rastlanilmamistir [8, 12].
Bildigimiz kadariyla bu calismada ilk defa punktum stenozunda medikal tedavinin
etkinligi diger calismalara kiyaslandiginda uzun siire takip edilmistir. Bu nedenle
steroid etkinliginin 6. ay ve 9. ayda da devam etmesi hakkinda kesin bir yoruma
ulagmak zordur. Ancak bunun nedeni 6nceki ¢alismalari aksine bu ¢alismada ilk bir
ay potent steroid ve sonraki 2 ay daha az potent steroid kullanarak toplam steroid
kullanimini 3 aya ¢ikartilmasi punktumdaki inflamasyonu daha uzun stireli baskilamis
olabilir. Steroid grubunda basari1 oranlarmin 9. aya kadar stabil seyretmesi, kronik
fokal inflamasyondaki dongiisiiniin, steroid 3 ay kadar kisa bir siire kullanilsa dahi
kontrol edilebildigi olarak yorumlanabilir. Buna ek olarak, steroid kullanimi ile kronik
inflamasyon, fibrozis ve stenoz dongiisiiniin bir kez kirilmasi, punktumdaki ilerleyen
stenozu durdurmaya yeterli olmus ve ilag kesildikten 6 ay sonra dahi subjektif ve
objektif sulanmanin azalmasini saglamis olabilir. Bu etkinin ne kadar devam ettigini
gorebilmek icin daha uzun takip slrelerinin degerlendirildigi ¢alismalara ihtiyag
vardir.

Ikinci degerlendirilen parametre FBKT dir. Bu test okiiler yiizeye floresein
damlatildiktan 5 dakika sonra boyanin kaybolmasini 0 (tamamen kaybolmus) ile 4 (hi¢
kaybolmamis) arasinda derecelendirilerek objektif veri saglamaktadir. Yine bu test
literatiirde punktum stenozunun tam1 ve tedavi etkinligini objektif olarak
degerlendirmek igin bir¢ok ¢alismada kullanilmistir [7, 8, 12]. Bu ¢alismada da her iki
grubun tedavi etkinligini ve 6zellikle objektif basar1 yontemini degerlendirmek i¢in
FBKT kullanilmigtir. Buna gore Siklosporin ve Steroid grubunda 1. aydan 9. aya kadar
FBKT’de azalma saptanmistir (p<0,001). Hastalarin objektif basar1 oranlari
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degerlendirildiginde Siklosporin ve Steroid grubunda tam basar1 oranlar1 tiim aylarda
benzerlik gostermekte (p>0,05), kismi basar1 oran1 1. ayda Siklosporin grubunda daha
yuksek saptanirken (p=0,03), diger takiplerde benzer bulunmustur (p>0,05).
Basarisizlik oranlar1 ise 1. ayda Siklosporin grubuna gore Steroid grubunda artis
gosterirken (p=0,03), diger kontrollerde benzer saptanmistir (p>0,05). Nassief ve ark.
[12] caligmasina gore kiyaslandiginda Siklosporin ve Steroid grubundaki objektif tam
basar1 oranlar1 1. ayda daha yiiksek (sirasiyla, %57,1-0 ve %29,2-0) bulunurken, 3.
ayda daha disiik (swrasiyla, %43,5-70 ile %34,8-70) bulunmustur. Ancak bizim
calismadaki FBKT 9%?2’lik floresein damlatildiktan 5 dk sonra 0 ile 4 arasi
derecelendirmeyle boyanin kaybolmasi degerlendirilirken Nassief ve ark.
calismasinda ise %?2’lik floresein damlatildiktan boyanin ne kadar zamanda
kaybolacagina dayanarak degerlendirilmistir (grade 1= 3dk; grade 2= 3-5dk; grade
3>5dk). Caligmalar arasindaki farklilhik farkli derecelendirme sisteminden
kaynaklaniyor olabilir. Yine de bu ¢alismanin 1. aydaki basarisinin yiliksek olmasi ilk
bir ay verilen steroide bagli olabilir.

Bir diger degerlendirilen parametre GMY-Bio’ dur. Bu parametre
biyomikroskopi ile genellikle alt g6z kapagi ile kornea arasindaki GMY 6lgiilerek elde
edilen objektif bir degerdir. Yine bu da literatiirde epifora ve punktum stenozun tani
ve tedavi etkinligi i¢in kullanilmustir [7, 154]. Ancak literatiirde rastladigimiz punktum
stenozuna yonelik medikal tedavi uygulanan c¢alismalarin tedavi etkinligini
degerlendirmek i¢in kullanilmadigindan dolayr mevcut calismadaki sonuglar tedavi
oncesine gore kiyaslanmistir. Bu c¢alismada da oOzellikle tedavi etkinligini
degerlendiren objektif parametrelerden biri olarak kullanilmistir. Buna gére GMY -Bio
degerindeki azalma Siklosporin grubunda 1. aydan 9. aya kadar devam ederken
(p<0,001) Steroid grubunda anlamliligin1 kaybetmektedir (p>0,05). Gruplar arasi
karsilastirmada 1. ay ve 6. ayda Steroid grubunda daha az bulunmustur (p>0,05).

GMY-OKT parametresi de AS-OKT ile genellikle alt géz kapag ile kornea
arasindaki GMY dlciilerek elde edilen bir baska objektif parametredir. Literatiirde
punktum stenozunda cerrahi tedavilerin etkinliginin ve epiforanin degerlendirilmesi
icin kullanilmigtir [97, 155]. Bu ¢alismada tedavi etkinligini objektif olarak
degerlendirmek i¢in  kullanilmistir. Buna gOre tedavi Oncesine gore

degerlendirildiginde GMY-OKT her iki grupta tiim aylarda azalma gostermistir
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(p<0,05). Gruplar arasi karsilastirmada sadece 1. ayda Steroid grubunda daha az
bulunmustur (p=0,043), diger takiplerde anlaml farklilik gérilmemistir (p>0,05). Bir
baska degerlendirilen objektif parametre GMYA-OKT’dir. Bu parametre kuru goz
caligmalarinda siklikla kullanilan bir parametre olmakla beraber punktum stenozunda
DPT etkinligini degerlendirmek i¢in kullanilmustir [75, 77, 156, 157]. GMYA-OKT
parametresi bu ¢alismada GMY-OKT’ nin yaninda dogrulayict bir parametre olarak
kullanilmistir. Buna gére GMYA-OKT Siklosporin grubunda azalma gosterirken
(p=0,02), Steroid grubunda anlamli azalma gostermemistir (p=0,129). Her ne kadar
gruplar arasinda 3. ay, 6. ay ve 9. ayda anlamli farklilik bulunmasa da (p>0,05)
Siklosporin grubunda tedavi 6ncesine gore GMY-OKT ile beraber 9. aya kadar anlaml1
olarak azalmasi CSA etkinliginin daha ge¢ baglamasma ragmen daha uzun siirdiigiinii
desteklemektedir.

Ayrica bu ¢alismada hastalara takip aylarinda goziindeki sulanmanin 100
iizerinden ne kadar azaldig1 sorularak subjektif bir veri olan memnuniyet derecesi elde
edilmistir. Bu parametre daha ¢ok Munk skorlamasi yaninda dogrulayici olarak
degerlendirilmistir. Siklosporin grubunda 1. aydan 9. aya kadar giderek artan
degerlerde belirgin diizelme saptanirken, Steroid grubunda ise artis ve azalmalar
seklinde seyredilmistir (sirasiyla; 1. ay: 51,9/57; 3. ay: 70/53,48; 6. ay: 73,48/66,19; 9.
ay: 74,21/58,9).

Punktum agiklig1 6l¢limii punktum stenozuna yonelik verilen tedavilerin,
ozellikle medikal tedavinin, etkinligini degerlendirmek i¢in degerli objektif veriler
sunmakta olup literatiirde ¢alismalarda kullanilmistir [8, 97]. DPC medial ve lateral
punktum duvarlarindaki en yiiksek noktalar1 birlestiren bir ¢izgi olarak dlgiilebilmekle
beraber punktum agikligini 6lgmek igin kesin belirlenmis 6lgme referans noktalari
olmadigindan dolay1 o6lciilen deger varyasyonu da genis olmaktadwr. AS-OKT
kullanilarak 6l¢iim almak objektif olsa bile, normal punktum boyutu veya stenozu
tanimlamak i¢in net esik deger tanimlamak yine de zordur. Her ne kadar normal
punktum c¢ap1 parametreleri literatiirde 0,2 ile 0,5 mm arasinda belirlenmis olsa da
normal bireylerde yapilan punktum Olglimleri toplumdan topluma farklilik
goOstermektedir [2, 6, 35, 70]. Misir’da Elalfy ve ark. [8] tarafindan yapilan ¢alismada
normal bireylerde ortalama DPC 543+111 pm, Kore’de Sung ve ark. [158] tarafindan
yapilan ¢aligmada normal bireylerde ortalama DPC 614.6+£195.6 um, Timlin ve ark.
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[159] galismalar1 Kafkas/Asyalilar i¢in normal bireylerde 646+50 um, Kamal ve ark.
[160] calismalar1 Hint toplumunda normal bireylerde 214.71+73 um, Wawrzynski ve
ark. [74] calismalar1 Birlesik Krallik’ta normal bireylerde 247+78 um olarak
bulmuslardir. Bu punktum boyutundaki etnik ve bireysel ¢esitlilik, degisken makine
yazilimlarmin farkli dlglimlere yol agabileceklerini ve Olglim tekniginde standart
isaretlere olan ihtiyaci1 gostermektedir. Uygun esik degerleri tanimlamak i¢in farkli
populasyonlar ve yaslar i¢in normatif degerlere ihtiyag olabilir. Ayrica her bir bireysel
calisma i¢in bir kontrol grubunun varligmin gerekliligini vurgulamaktadir. Bu biiyiik
cesitliligin altini ¢izerken sunu da belirtmek gerekir ki, inflamatuar punktum stenozu,
anatomik &l¢iimlerden ziyade semptom ve bulgularin teshisidir [8]. Ornegin glokomda
oldugu gibi uzun siireli ¢oklu doz tedavisi alan kronik gbz rahatsizliklar1 olan
hastalarda koruyucu madde kaynakli inflamatuar punktum tikaniklik ve stenozu gok
yaygimndir [161].

Bu ¢alismada tedavi 6ncesi AS-OKT ile dlgllen ortalama alt DPC tiim hastalar
dahil edildiginde 305,42 + 92,37 um bulunmustur. Punktum tikaniklik tipine gore
degerlendirildiginde hastalarin %66,7’sini olusturan membrandz tip punktum stenozu
icin ortalama alt DPC 288,98 + 76,6 um, %8,3’linii olusturan yarik tip punktum
stenozu i¢in ortalama alt DPC 425,17 + 184,96 um ve %25’ ini olusturan pinpoint tip
punktum stenozu i¢in ortalama alt DPC 309,33 & 59,021 um bulunmustur. Membrandz
tipte DPC’nin diisiik 6l¢iilmesinin nedeni inflamatuar punktumlardaki membran veya
eksudasyonun 6lgme noktalari kaplayarak yanlis diisiik 6lgmeye neden olmasidan
dolay1 olabilir. Literatiirde standart DPC degerlerinin olmamasi [5] ve in vivo
Olgtimlere dayali OKT'deki biiyiik degiskenlik [158] nedeniyle ve kontrol grubu
eksikligi nedeniyle bu ¢aligmada takip edilen aylarda 6lgiilen DPC ortalamalar1 tedavi
oncesi verilerle karsilagtirilmistir. Punktum agikligi 6. ayda her iki Siklosporin ve
Steroid gruplarida anlamli artis gosterirken (ortalama: 75,31 um, p=0,004 / ortalama:
45,62 pm, p=0,006), gruplar arasinda ortalama 13,95 um fark olmasiyla beraber
istatistiksel karsilastirmada anlamli diizeye ulasamamustir (p=0,972). Punktum ag¢iklig1
Siklosporin grubunda 9. ayda da 11,38 um artmaya devam etmekle tedavi dncesine
gore belirgin diizeyde anlamli artig gostermistir (ortalama: 86,69 pm, p=0,004).
Steroid grubunda 9. ayda Olctilen DPC 6. aya gore 8,47 um ile azalmayla beraber

tedavi oncesine gore anlamliligmi korumaktadir (ortalama: 37,15 pm, p=0,006). Her
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ne kadar gruplar arasinda ortalama 33.8 um fark olsa da istatistiksel karsilastirmada
anlamli bulunmamistir (p=0,494). Elalfy ve ark. [8] calismasinda topikal steroid
verilen grubun 3. ayda punktum agikliginda tedavi Oncesine gore 59.6+49.4 um
(P<0,0001) artis saptanmistir. Mevcut ¢alismada 3. ay kontroliinde punktum agikligi
Olclilmemistir, ancak hem Siklosporin hem Steroid grubunda Elalfy ve ark. sonucuna
benzer sonuglar daha uzun takip siirelerinde elde edilmistir.

Gruplar  takiplerin  sonunda  gelisen = komplikasyonlar  agisindan
degerlendirildiginde Siklosporin grubunda 2 gozde tekrar punktum tikaniklig
gelisirken Steroid grubunda 2 gozde tekrar punktum tikanikligi ve 2 gdzde kanalikiil
seviyesinde total tikaniklik gelismistir. Her iki grupta da takipler sirasinda ilag allerjisi
ve GIB yiiksekligi goriilmemistir.

Inflamatuar punktum stenozunda (Membrandz punktum tikanikligr)
inflamasyonun erken evrelerinde saptayip medikal tedavi ile kontrol altina alinmasi
fibrozisin ilerlemesini ve kalici stenoz gelismesini engeller. Bu hastalari, ¢ogunlukla
basarili olsa da, iyilesme siirecinde tekrar stenoz gelisme riski tagiyan punktum
genisletme ameliyatlarindan kurtarir [10].

Bu ¢alismanm gii¢lii yanlar1 iki farkli anti-inflamatuar ilaci Karsilastirmasi,
literatiirdeki ¢alismalara kiyasla daha uzun takip siiresine sahip olmasi ve tedavi
etkinligini degerlendirmek icin literatiirdeki ¢alismalara goére daha fazla parametre
kullanmasi olarak gosterilebilir.

Sonug olarak inflamatuar punktum tikanikliginda olan inflamasyon medikal
tedavi ile kontrol altina alinabilir. Bu amagla kullanilan topikal CsA ve steroid
damlalarin bu ¢aligmada etkili oldugu ve 9 aylik takibin sonunda semptomlarda
objektif ve subjektif diizelme sagladig1 gosterilmistir. Ozellikle topikal CSA uzun

stireli tedavide hem etkili hem giivenli oldugu sdylenebilir.

5.3. Cerrahi Tedavi Uygulanan Punktum Tipleri

Calismada cerrahi tedavi uygulanan toplam 24 goziin 18’inde pinpoint tip ve 6’Sinda
yarik tip punktum tikaniklik vardi. Pinpoint tip stenozlardan 12’ sine DPT takilmis ve
6’ sia da 3-snip punktoplasti uygulanmistir. Yarik tip stenozlarin hepsine punktoplasti
uygulanmistir. Her iki gruba islemden sonra akut inflamasyonu baskilamak ve yara

iyilesmesi siirecinde olusabilecek enfeksiyonlari engellemek amaciyla 2 hafta boyunca
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moksifloksasin hidroklorur/deksametazon sodyum fosfat kombinasyonu giinde 4 kez
olarak verilmistir. Hastalar uygulanan tedaviye gore Punktoplasti ve Tikag gruplar1
bashg: altinda degerlendirilmistir. Iki grubun yas ortalamalar1 arasinda anlaml fark
gorilirken (p=0,001), cinsiyet dagilimlar1 arasinda anlamli fark saptanmamistir
(p=0,408).

5.3.1. Pinpoint ve vark tipte uygulanan delikli punktum tika¢ ve punktoplasti

tedavilerinin etkinligi

Gozyast drenajinda hangi kanalikiiliin daha 6nemli rol oynadigi uzun yillar tartisilan
bir konu olmustur. Bazi ¢aligmalar alt kanalikiiliin gdzyas1 drenajinda daha 6nemli rol
oynadigimi bildirirken [162, 163], diger calismalar her iki kanalikiilin gozyasi
drenajinda benzer oranlara sahip oldugunu bildirmislerdir [164, 165]. Buna ragmen,
muayene ve ulasim kolayligi nedeniyle punktum stenozunun tedavisini igeren tiim
prosediirler genellikle alt punktuma yonelik gerceklestirilir [143]. Punktum stenozuna
yonelik uygulanan tedavi ve prosediirlerin amaci, gézyaslarinin akabilecegi kalic1 bir
kanal olusturmaktir. Altinda yatan neden fonksiyonel veya yapisal olmasindan
bagimsiz olarak, cerrahi genisletme, yOnetimlerin ana dayanagi olmaya devam
etmektedir [8]. Punktum stenozunu tedavi etmek icin tekrarlanan dilatasyonlar
genellikle etkisiz olmakla birlikte, 1-snip, 2-snip, 3-snip veya punch punktoplasti ile
cerrahi olarak genisletme, balon dilatasyonu, elektrokoter, lazer tedavisi veya gecici
stentleme (kanalikiler tip, DPT) gibi yontemler onerilmistir [9-11, 70, 166]. Bu
yaklasimlarin ¢ogu kabul edilebilir sonuglar géstermekle beraber, stenozun etiyolojisi
ve patofizyolojisini hedef almadiklarindan dolayr tikanikligin tekrarlamasi gibi
komplikasyon riski tasirlar. Ancak bu ¢alismada stenozun altinda yatan patofizyoloji
g6z Oniinde bulundurularak tedavi karari verilmistir. Hur ve ark. [7] histopatoloji
calismast pinpoint ve yarik tipte inflamasyon olmadigini géstermekle beraber yarik
tipte fibrozisin 6n planda oldugu goriilmiistiir. Pinpoint tipte ayrica Riolan kasinda
belirgin  hipertrofi oldugunu gostermiglerdir [7]. Bizim ¢alismamizda da
biyomikroskopik degerlendirilmede yarik ve pinpoint tip tikanikligi olan
punktumlarda inflamatuar goriiniim izlenmemistir. Buna gore bu tip punktumlarda
medikal tedavi yerine cerrahi tedavinin daha basarili olabilecegi diislintilmiistdr.

Ayrica bu calisma punktum stenozunun patofizyolojisini géz oniinde bulundurarak
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belirli tikaniklik tiplerine gore cerrahi girisim uygulanan bildigimiz kadariyla ilk

caligmadir.

5.3.1.1. Tedavi etkinliklerinin degerlendirilmesi

Pinpoint ve yarik tip punktum stenozuna yonelik uygulanan Punktoplasti ve Tikag
tedavilerinin etkinligi 1. ay, 3. ay ve 6. aylarda Munk skorlamasi, FBKT, GMY-Bio,
GMY-OKT, GMYA-OKT ve Memnuniyet derecesi parametreleriyle
degerlendirilmistir. Bunlara ek olarak 3. ay ve 6. ayda AS-OKT ile Punktum ag¢iklig1
degerlendirilmistir. Ayrica tedavinin basarisin1 degerlendirmek igin subjektif ve
objektif basar1 kriterleri belirlenmistir. Basar1 kriterleri tam basari, kismi basar1 ve
basarisiz olmak tizere ii¢ farkli diizeyde degerlendirilmistir. Subjektif basari kriteri i¢in
Munk skorlamasi, objektif bagari kriteri i¢cin FBKT kullanilmaistir.

Punktoplasti ve Tikag gruplarinda tedavi 6ncesi degerlendirilen parametrelerde
sikayet stiresi (p=0,022) ve FBKT (p=0,044) parametreleri disinda diger
parametrelerde anlamli degisiklik olmamasi nedeniyle her iki grup karsilastirilabilir
olarak ele alinmistir. Bu ¢alismada Tikag grubuna 12 géze DPT yerlestirildikten sonra
3 ay boyunca alt punktumda birakilmistir ve 3. ayda ¢ikarildiktan sonra 3 ay daha takip
edilmistir. Literatiirde DPT’ larin ¢ikarilma zamani ¢alismalar arasinda degisiklik
gostermektedir. Tamer ve ark. [143] inceledikleri 40 gbzde tikaglar1 3. ayda
¢ikardiktan sonra 6 ay daha takip etmislerdir. Konuk ve ark. [133] inceledikleri 44
g0zde tikaglar1 2. ayda cikartarak, hastalar1 ortalama 19 ay daha takip etmislerdir.
Ghafar ve ark. [167] ¢alismasinda ise tikaglar 6. ayda ¢ikarildiktan sonra hastalar 6 ay
daha takip edilmistir. Bu ¢alismada Punktoplasti grubundaki hastalar ise islemden
sonra 6 aya kadar takip edilmistir ve Onceki bircok calismanin takip siiresine
benzemektedir [98, 168, 169].

Bu calismada Punktoplasti ve Tika¢ gruplarinin tedavi etkinligini subjektif
olarak degerlendiren ve ayni zamanda subjektif basar1 Olglimiinde kullanilan
parametrelerin ilki Munk skorlamasidir. Munk skoru tedavi 6ncesinde her iki grupta
ortalama 3-4 arasi saptanmigtir. Kontrol aylarinda tedavi Oncesine gore
karsilastirildiginda 1. ay ve 3. aylarda her iki grupta anlamli azalma saptanmamustir,
ancak 6. ayda Tikag grubunda anlamli azalma saptanirken (p<0,001) Punktoplasti

grubunda anlamli  fark  bulunmamustir.  Gruplarn  birbirileri  arasindaki
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karsilastirmalarinda da kontrol aylarmin hi¢birinde anlamli farklilik goriilmemistir.
Hastalarm son kontrol vizitteki subjektif basar1 oranlar1 degerlendirildiginde, tam
basar1 oranlar1 Punktoplasti grubunda %28,6, Tikag grubunda %27,3 saptanmistir ve
gruplar arasi karsilastirmada anlamli farklilik goriilmemistir (p=0,952). Kismi basar1
orant Punktoplasti grubunda 3.ayda anlamli olarak daha yiiksek bulunmakla beraber
(%80-%33,3 p=0,029) son kontrol vizitinde anlaml1 farklilik saptanmamistir (%71,4-
%45,5 p=0,280). Basarisizlik oran1 son kontrol vizitinde Punktoplasti grubunda daha
yiksek bulunmakla beraber istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir
(%28,6-0 p=0,06).

Literatiirde punktal stenoz tedavisi i¢in bildirilen basar1 oranlar1 %76 ile %96
arasinda degismektedir [9, 96, 146, 170-172]. Tamer ve ark. [143] ¢alismalarinda
punktoplasti ve punktum tikag etkinliklerini 9 aylik siire¢ i¢inde degerlendirmislerdir.
Basar1 kriterini munk skoru 0-1 olarak belirleyip, basar1 oranlarmi Tikag grubunda
%97,5, Punktoplasti grubunda %55 bulmuslardir. Ozgiir ve ark. [144] tikaglar
cikarildiktan 6 ay sonra, basari kriterinin munk skoru 0-1 olarak belirledikleri
caligmalarida, basar1 oranin1 %91.1 bulmuslar. Konuk ve ark. [133] punktum tikaglar1
2. ay kontroliinde ¢ikarmakla ortalama 19 aylik takip siiresi sonunda, basar1 kriterini
munk skoru 0-1 olarak belirlemisler ve %84,1 basar1 elde etmislerdir. Kim ve ark.
[173] 45 gbzde uyguladiklar1 punktoplasti basari kriterini munk skorunda herhangi bir
diisiis olarak ele almislar ve basar1 oranmi %88.9 olarak bulmuslardir. Caesar ve
McNab [78], 3-snip posterior ampullektomi uygulanan punktal stenozlu 53 vakanin
retrospektif calismasinda basar1 oranini %92 olarak bildirmisler, ancak basar1 kriterini
epiforadaki herhangi bir subjektif gelisme olarak degerlendirmislerdir. Bizim
calismamizdaki basar1 oranlarmin onceki ¢alismalara gore daha diisiik bulunmasinin
nedeni, bu calismadaki basar1 kriterlerinin farkli olmasi ve ayrica basar1 oranlarinin
tam ve kismi olarak ayrilmasindan dolayr olabilir. Ayrica bizim g¢alismamizda
degerlendirilen goz sayisinin Onceki caligmalara gore az olmasindan dolayr da
kaynaklaniyor olabilir.

Punktoplasti ve Tika¢ gruplarinin tedavi etkinligini objektif olarak
degerlendiren ve ayn1 zamanda objektif basar1 l¢timiinde kullanilan parametre FBKT’
dir. Buna gore FBKT parametresi Punktoplasti grubunda kontrollerin hicbirinde

anlamli azalma géstermemistir (p>0,05), Tika¢ grubunda ise 1. ayda anlamli azalma
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(p=0,031) gostermekle beraber 3. ay ve 6. ayda anlamli azalma gostermemistir
(p>0,05). Gruplar aras1 karsilastrmada ise Tikag grubunda 1. ay ve 6. ayda
Punktoplasti grubuna gore daha diisiik bulunmustur (p<0,05). Objektif basar1 oranlar1
degerlendirildiginde son kontrol vizitinde tam basar1 oran1 Punktoplasti grubunda
%28,6, Tikag grubunda %72,7 bulunmustur. Tam basar1 oranlar1 Tikag grubunda daha
fazla artiy gostermekle beraber gruplar arasinda anlamli farklilik goriilmemistir
(p=0,066). Tamer ve ark. [143] caligmalarinda Tika¢ grubunda objektif basariyi
%100/52,5 (p<0,001) oraniyla daha fazla bulmuslardir. Mevcut ¢calismada %72,7/28,6
(p=0,066) oraniyla objektif tam basar1 Tika¢ grubunda daha fazla bulunmakla birlikte
iki calismanin sonuclar1 benzerlik gostermektedir. Ancak bizim g¢alismamizda son
kontrolde hasta sayisinin her iki grupta da az olmasi sonuglarin anlamliligini
etkilemektedir (n=7 ve n=11). Son kontrol vizitinde kismi basar1 oranlar1 her iki grupta
benzer seviyelerde artis gostermistir (p>0,05) ve gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir. Basarisizlik oranlar1 son kontrol vizitinde Punktoplasti grubunda
belirgin olarak daha fazla saptanmakla beraber gruplar aras1 istatistiksel
karsilagtirmada anlamli farklilik izlenmemistir (%42,9-%9,1 p=0,093). Bunun nedeni
orneklem yetersizligi olabilir.

Diger degerlendiren objektif parametrelerden GMY-Bio, GMY-OKT, GMY A-
OKT ve Punktum agikligi parametreleridir. Buna gore GMY-Bio, GMY-OKT,
GMYA-OKT parametrelerinde her iki grupta tedavi 6ncesine gore ve gruplar arasi
karsilagtrmada anlamli  farklilhlk  saptanmadi  (p>0,05). Punktum aciklig1
parametresinde Tikag grubunda 3. ayda tikag¢ ¢ikarildiktan sonra tedavi dncesine gére
ortalama 400,41 pum artis saptanmustir (p<0,001), 6. ay kontroliinde tedavi 6ncesine
gore 278,83 um genislemeyle belirgin diizeyde artis gosterdigi saptanmustir (p<0,001),
ancak 3. aya gore 121,58 um daralma gostermistir (p=0,049). Punktoplasti grubunda
tedavi 6ncesinde gore 3. ayda 400,58 um (p=0,008), 6. ayda 447,72 um (p=0,003) art1s
saptanmustir. Memnuniyet dereceleri kontrollerin sonunda Punktoplasti grubunda
ortalama 52,86 ve Tika¢ grubunda ortalama 50 olarak her iki grupta benzer
saptanmuistir.

Punktoplasti yapilan hastalardaki daha yiiksek basarisizlik oraninin nedeni,
onceki ¢caligmalarda da belirtildigi gibi, punktum pompa fonksiyonunu bozulmasindan

dolay1 olabilir [98, 174]. Ayrica onceki ¢alismalar punktum patofizyolojisini hedef
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almadiklarindan dolayr membrandz tip tikanikliginda da punktoplasti uygulamis
olmalar1 basar1 oranlarint pozitif yonde etkilemis olabilir. Ciinkii membrandz tip
punktum tikanikliginda daha inflamasyon devam ederken fibrozis tam oturmamis
olabilir. Fibrozisin tam gelismemis olmasi membrandz tip tikanikliginda pompa
fonksiyonunun daha iyi korundugunu gosteriyor olabilir. Diger yandan yarik tip
punktum tikanikli§in histopatolojisinde belirgin inflamasyon goriilmemekle beraber
hem fibrosiz hem de kas atrofisi goriilmistiir [7]. Fibrozis ve kas atrofisi ise pompa
fonksiyon bozuklugu olusturarak yarik tipte anatomik tikanikliktan ziyade fonksiyonel
tikanikliga sebep olabilir. Bizim g¢alismamizda yarik tip punktum stenozu olan
hastalarin yas ortalamalarmn diger tikaniklik tiplerine gore daha ileri olmasi, yasla
beraber kas atrofisi ve fibrozis arttigindan, yukarida anlatilan teoriyi desteklemektedir.
Nitekim bizim g¢alismamizda yarik tip punktum stenozu olan gozlerin hepsine
punktoplasti uygulanmistir, ancak kontrollerde hastalarin hem subjektif hem objektif
parametrelerinde belirgin diizelme goriilmemistir. Ancak hasta sayisi az oldugundan
dolay1 kesin yoruma ulasmak zordur.

Sonug olarak bu c¢alismanin asil amaci inflamatuar punktum stenozunda
medikal tedavinin etkinligini degerlendirmenin yaninda punktum stenoz tipine gore
uygun tedavi yaklasimlarini degerlendirmektir. Inflamatuar punktum stenozun
tedavisinde hem topikal CsA hem de topikal steroidlerin etkin oldugu bu ¢alismada
gosterilmektedir. Ileriki calismalarda inflamatuar punktum stenozunda medikal ve
cerrahi tedavilerin etkinliginin arastirilmasi ile degerli bilgilere ulasilabilir. Ayrica
punktum stenoz tiplerinin ¢zellikle yarik tip stenozun yasla olan iliskisi ve pompa
fonksiyonu iizerine etkinliklerinin arastirilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizin kisithiliklar1 olarak, retrospektif olmasi, kontrol grubunun
olmamasi, onceki ¢aligsmalarla kiyaslandiginda, Punktoplasti ve Tikag gruplar1 basta
olmak iizere tiim gruplarda yeterli Orneklem olmamasi, COVID-19 pandemisi
nedeniyle uzun donem hastanemiz polikliniklerine smirli sayida hasta kabul
edilmesinin, hastalarin takiplerine kendi istekleriyle devam etmemesi, ¢alismada
belirtilen takip siresine ve takip araliklarina uymayan hastalarin ¢alismadan

diglanmas1 yine drneklem biiyiikliigiimiizii kisitlamis olmasi olarak sdyleyebiliriz.
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6. SONUCLAR

1) Munk skoru tedavi 6ncesine gore takiplerde Siklosporin ve Steroid gruplarinda
belirgin olmak Uzere tiim gruplarda azalma gosterdi (Siklosporin ve Steroid
grubunda p>0,001, Punktoplasti grubunda p=0,017, Tikag¢ grubunda p=0,043).

2) FBKT tedavi 6ncesine gore Siklosporin, Steroid ve Punktoplasti gruplarinda
takiplerde azalma gosterirken Tika¢ grubunda anlamli azalma saptanmadi
(Siklosporin ve Steroid gruplarinda p<0,001, Punktoplasti grubunda p=0,045, Tikag
grubunda p=0,058).

3) GMY-Bio ve GMYA-OKT degerleri tedavi 6ncesine gore takiplerde sadece
Siklosporin grubunda anlamli azalma gosterdi (sirasiyla, p<0,001, p=0,02).

4) GMY-OKT degeri tedavi 6ncesine gore takiplerde Siklosporin ve Steroid
gruplarinda azalma gosterirken, Punktoplasti ve Tikag gruplarinda anlamli farklilik

saptanmadi (sirasiyla, p=0,003, p=0,013).

5) Punktum-OKT degerleri tedavi 6ncesine gore tim gruplarda artis gosterdi

(Siklosporin grubunda p=0,007 diger gruplarda p<0.001).

6) Gruplar aras1 karsilastirmada Siklosporin ve Steroid gruplarinin 1. ay kontroliinde
FBKT Siklosporin grubunda daha az saptanirken (p=0,035), GMY-Bio, GMY-OKT
ve GMY A-OKT degerleri Steroid grubunda daha az saptandi (sirasiyla, p=0,041,
p=0,043, p=0,010).

7) Gruplar arasi karsilastirmada Siklosporin ve Steroid gruplarinin 6. ay kontroliinde
GMY-Bio degeri Steroid grubunda daha az saptandi (p=0.041).

8) Gruplar arasi karsilastirmada Punktoplasti ve Tikag gruplarinin 1. ay kontroliinde
FBKT degerleri Tika¢ grubunda daha azdi (p=0,03).

9) Gruplar arasi1 karsilastirmada 6. ayda Tika¢ grubunda FBKT daha az saptanirken
(p=0,03), Punktoplasti grubunda GMY-Bio daha az ve Punktum-OKT parametresi
daha fazla saptandi (sirasiyla, p=0,022, p=0,026).
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10) Gruplar aras1 karsilastirmada 3. ay ve 9. ay kontrolde Siklosporin ve Steroid

gruplarinda biitiin parametrelerde anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

11) Punktoplasti ve Tika¢ gruplarinda 3. ay kontrolde biitiin parametrelerde anlamli

farklilik saptanmadi (p>0,05).

12) Subjektif ve Objektif tam basar1 Siklosporin ve Steroid gruplari arasinda,
Punktoplasti ve Tikag¢ gruplari arasinda tlim kontrol aylarinda anlamli farklilik

gostermedi (tim gruplar igin p>0,05).

13) Subjektif ve Objektif kismi basar1 1. ay kontrolinde Siklosporin grubunda
anlamli olarak daha yiiksek saptandi (sirastyla, p=0.005, p=0.03), diger kontrol
aylarinda anlaml faklilik saptanmadi (p>0,05).

14) Punktoplasti ve Tika¢ gruplari i¢in subjektif kismi basari 3. ay kontrolliinde
Punktoplasti grubunda daha yiiksek saptandi (p=0.029), objektif kismi basarida ise
tiim kontrol aylarinda farklilik goriilmedi (p>0,05).
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