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OZET

AMAGC: Kuru g6z hastalarinda goézyasi ozmolaritesi, gdzyasi meniskls
yiksekligi, meibomografi ve non-invaziv gézyasi kiriima zamani (Ni-GKZ) gibi
non-invaziv testlerin konvansiyonel gozyasi fonksiyon testleri ile korelasyonunu

arastirmak.

GEREGC ve YONTEM: Canakkale Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi Géz
Hastaliklar poliklinigine Nisan 2016- Eylul 2016 tarihleri arasinda bagvuran,
Oonceden kuru goz oykusu olan veya kuru g6z tanisi yeni konulan 18 yas ustu
61 hastanin 122 gb6zu calismaya alindi. Hastalara en iyi duzeltiimis gorme
keskinligi (EIDGK) dl¢limii, biomikroskopik ve oftalmoskopik muayeneyi iceren
genel oftalmolojik muayene sonrasinda sirayla non-invaziv ydontemler olan,
OSDi anketi, gdzyasI ozmolaritesi dlglimii, Scheimpflug topografi ile non-invaziv
gbzyas! kirilma zamani, meibomografi yapildi ve Optik Koherens Tomografi
(OKT) ile alt kapak meniskls yuksekligi olgimi uygulandi. Non-invaziv
yontemler sonrasinda sirasiyla, geleneksel gozyasi fonksiyon testleri olan
Schirmer testi, gozyasi kirilma zamani, kornea ve konjonktivanin boyanmasi

yapildi.

BULGULAR: Non-inzaviv gdzyasi kirilma zamani(Ni-GKZ) ile invaziv gdzyasi
kirllma zamani (GKZ) arasinda pozitif korelasyon saptandi. (p<0,01 spearman’s
rho:0,473) invaziv G6zyas! kirllma zamaninin; Schirmer testi ile pozitif, korneal
boyanma ile negatif korelasyonu oldugu saptandi. (p<0,01 spearman’s
rho:0,393, rho:-0,418) Schirmer testinin, gdzyasi meniskis yuksekligi ile pozitif,
OSDi skoru ve korneal boyanma ile negatif korelasyonu saptandi. (p<0,05
spearman’s rho:0,181, p<0,05 spearman’s rho:- 0,214, p<0,01 spearman’srho-
:394) Gdzyasl osmolaritesi ve meibomografi testlerinin hig bir testle korelasyon

gOstermedigi tespit edildi.

SONUGC: NI-GKZ, geleneksel invaziv gézyasi kiriima zamani ile korele
bulunmus olup uygun hastalarda invaziv gozyasi kirilma zamani yerine
kullanilabilecegi  dusundlmektedir.  Gbézyasi  ozmolaritesi  Olgimu  ve
meibomografi sonuclari 6zellikle erken evre kurugdz hastalarinin tanisinda

anlamli bulunmamistir. Gézyasi meniskus yuksekligi, non-invaziv bir test olmasi
\%



agisindan tercih edilebilmekle birlikte, normal ile kuru géz ayrimi igin literattrde
uzerinde fikir birligine varilmig bir esik deger bulunmadigindan, tanisal
oneminden ¢ok tedavinin etkinliginin takibinde degerli olabilecegini

dusunmekteyiz.

Anahtar Kelimeler : Kuru gz, non-invaziv yontemler , gozyasi
ozmolaritesi, gozyasi kirllma zamani, gézyasi meniskus yuksekligi,

meibomografi
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ABSTRACT

AIM: To determine the correlation of non-invasive tests like tear osmolarity, tear
meniscus height, meibomography and non-invasive tear break-up time (NI-

TBUT with conventional tear function tests in dry eye patients.

MATERIALS and METHODS: One hundred and twenty-two eyes of 61 patients
over 18 years old who applied to Canakkale Onsekiz Mart University, School of
Medicine, Department of Ophthalmology with dry eye complaints or recently
diagnosed with dry eye syndrome between April 2016 and September 2016 are
included in the study. After general ophthalmological examination including best
corrected visual acuity (BCVA), biomicroscopic and ophthalmoscopic
examination, non-invasive methods like Ocular Surface Disease Index (OSDI)
scoring, tear osmolarity, non-invasive tear break time (NI-TBUT) measurement
with Scheimpflug topography, meibomography, and measurement of the lower
lid meniscus height by Optical Coherence Tomography (OCT) were performed.
After non- invasive tests, conventional tear function tests like Schirmer test, tear

break time (TBUT), cornea and conjunctiva staining were applied respectively.

RESULTS: Positive correlation was found between non-invasive tear break
time and tear break time(p<0,01 spearman’s rho:0,473). Invasive tear-break up
time was found to be positively correlated with Schirmer test and negatively
correlated with corneoconjunctival staining. (p<0,01 spearman’s rho:0,393, rho:-
0,418). Schirmer test results were correlated positively with tear meniscus
height, and negatively correlated with OSDI scoring and corneoconjunctival
staining. (p<0,05 spearman’s rho:0,181, p<0,05 spearman’s rho:- 0,214, p<0,01
spearman’srho-:394). Tear osmolarity test results and meibomography did not

correlated with any test.

CONCLUSION: NI-TBUT is found to be correlated with conventional invasive
tear break time test and it is thought that it can be used instead of invasive tear
break time in appropriate patients. Tear osmolarity measurement and
meibomography results were not significant in diagnosis of early stage dry eye
patients. Although tear meniscus height may be preferred for being a non-
invazive test, there is no consensus on its cut-off value between normal and dry

eye patients in the literature which limits its importance in diagnosis but shows

VIi



its effectiveness in follow-up treatment.

Key Words: Dry eye, non-invasive methods, tear osmolarity, tear beak-

up time, tear meniscus height, meibomography
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1-GIRIS VE AMAG

Kuru goz, "gozyas! ve okuler yuzeyde, rahatsizlik, gorme bozuklugu
ve gozyasl tabakasi instabilitesi ile sonuglanan ve okuler ylzeyde hasara
neden olma potansiyeli bulunan, bircok faktore dayali bir hastalik" olarak
tanimlanmistir. (1)Bu hastalija, gézyasi tabakasinda artan ozmolarite ve okuler
yluzeyde inflamasyon eslik eder. Kuru g6z lakrimal fonksiyonel Unitin
hastaligidir. Lakrimal fonksiyonel uniti (LFU); lakrimal bez, okller yuzey
(kornea, konjonktiva ve Meibomian gland), kapaklar ve duyu-motor kompleks

olusturur. (2)

Kuru go6z hastalii oftalmoloji kliniginde sik karsilasilan bir hastaliktir.
Kuru goz hastaligi, gézyas! uretiminin yetersiz olmasina ve gdzyasinin artmis
evoporatif kaybina goére iki alt grupta incelenebilir. Her iki alt grup da sonug
olarak artmisg gdzyasl osmolaritesine ve gozyasi ylzey inflamasyonuna neden
olur. Kuru goz hastaliginda tani, anamnez, muayene ve laboratuar bulgulari ile
konmaktadir. Son yillarda kuru g6z hastaliginin tanisinda objektif ve non-invaziv
tani yontemleri gelistiriimis olmakla birlikte, tani igin tek bir altin standart yontem
bulunmamakta, birkac testin kombinasyonunun klinik  bulgular ile
desteklenmesiyle kuru géz hastaligi tanisi konulmaktadir. En sik kullanilan ve
en eski yontem yontem olan Schirmer testi sentezlenen gobzyasi miktari
hakkinda bilgi verir. Bir ¢ok farkli mekanizma ile ulusabilen kuru g6z

hastaliginin tanisinda, bu test tek bagina yeterli degildir.

Preokuler gozyasi film tabakasi, dinamik ve bir kag farkli komponentten
olusan karmasik bir yapidir ve fizyolojisinin batin yonleri birbirine baghdir. Bu
oldukga dinamik tabakanin yapisinin ve Ozelliklerinin degerlendiriimesi igin,
klinik ortamda kullanima uygun olan birgok yontem mevcuttur. Ancak, bazi
durumlarda, test etme proseduru, reflekse bagl yasarmayi tetikleyerek,
arastinimakta olan parametreyi etkileyebilmekte ve testin uygulandigu ortamin,
sicaklik, hava akimi gibi parametrelerinin standardizasyonun saglanmasi ¢ok
mumkin  olmamaktadir. .Son yillarda, amag, gobzyasi tabakasinin



arastinimasinda daha az invaziv veya ideal olarak, non-invaziv yéntemlerin
kullanimini gelistirmek ve tesvik etmek olmustur. Ancak bu sekilde, gézyasi film
tabakasinin durumu, ‘fizyolojik™ durumuna mumkun oldugunca yakin olarak
degerlendirilebilecegi ongorulmektedir. . Klinisyen, testleri her seferinde ayni
dizende, en az invazivten en invazive gergeklestirerek, reflekse bagl
g6zyaslarinin sonuglari etkileme riskini azaltabilir. Geleneksel testlerin birgogu
invazivtir ve bu durum sonucu etkilemektedir. Hastaligin dogru yonetimi ve yeni
tedavi yontemlerinin gelismesi, ancak kantitatif, objektif ve invaziv olmayan bir
tani ve takip yaklasimiyla mumkun olabilir. Bu nedenle kuru goz tanisi igin
uygulamasi kolay ve guvenirliligi yuksek testlere non-invaziv ihtiyag

duyulmustur. (3)

Biz de bu calismamizda non-invaziv testler ile invaziv testleri 6zgunlik,
guvenirlilik acisindan karsilastirarak yeni gelistirilen non-invaziv yodntemlerin

kuru goz hastaliginin tanisinda yerini degerlendirecegiz.



2- GENEL BILGILER

Saglikli ve yeterli nemlenen bir okuler yuzey, iyi ve konforlu bir gorus
icin gereklidir. Kornea ve konjonktivadan olusan okuler yuzeyin iyi nemlenmesi
, yeterli miktarda ve uygun icerikli gozyasi , saghkli goz kapaklari ve duzenli
motor-sensoryel refleks ile mumkindir. Gozyasinin stabilitesini lakrimal
fonksiyonel unite (LFU) saglar. Bu fonksiyonel Unite gbzyasi filminin ana
bilegenlerini duzenlenmis bigimde kontrol eder ve gevresel, endokrinolojik ve
kortikal etkilere tepki verir. Genel fonksiyonu godzyasi filminin batinlaguand,
kornea seffafligini ve retinaya yansiyan goruntiinun kalitesini korumaktir.

Kuru g6z terimi ilk kez 1933'de Henrick S.C.Sjogren tarafindan ‘Zur
Kenntnis der Keratoconjunctivitis sicca’ makalesinde  kullaniimigtir.(137).
Mdisin, akdz ve lipid tabakadan olusan U¢ tabakali gézyasi modelini 1977 ‘de

Holly ve Lemp tanimlamislardir. (3)

2007’de yapilan Uluslararasi Kuru Go6z Calistayinda (International Dry
Eye Workshop - DEWS), kornea ve konjonktival epitelin, duktal epitel yoluyla,
ana ve aksesuar lakrimal bezlerin asiner epitelyumu ve meibomius bezleri ile
sureklilik gosterdigi vurgulandi. . Ayrica, bu epitelyal hicreler ayni embriyolojik
kokene sahiptir. Tium bu ayni epitelden kdken alan sistem Okuler Ylzey

Sistemi olarak adlandiriimistir (4)

Kuru goz , gbzyas! ve okuler yuzeyde rahatsizlik, gorme bozuklugu ve
gbzyas! tabakasi instabilitesi ile sonuglanan ve okuler ylzeyde hasara neden
olma potansiyeli bulunan multifaktoriyel bir hastalikdir. Bu hastalia, gézyasi
tabakasinda artan ozmolarite ve okuler yuzeyde inflamasyonun eslik ettigi
goOsterilmigtir.  Son yillarda kuru g6z hastaliginda, okiler yuzeydeki
inflamasyonun 6nemi daha belirginlesmis ve immunmodulator ilaglar tedavi

secenekleri arasina girmistir.

LFU’i in (afferent duyu sinirleri, efferent otonomik ve motor sinirler ve
g6zyas! salgilayan bezleri) herhangi bir bilesenindeki patoloji , gdzyasi film

tabakasini, destabilize edebilir ve kuru gbze neden olarak okuler yuzeyde



hasara neden olabilir. Gézin normal fonksiyon, fizyoloji ve anatomisinin
korunmasi igin gdzyas! film stabilitesi elzem bir unsur olarak kabul edilir
Gozyas! film tabakasinin stabilitesi de; gobzyasi saliniminin  duzeyi,
buharlasmasi ve dengeli icerigi ve arasindaki etkilesime baghdir. Okuler ylzey
enflamasyonu ikincil bir sonugtur. (1)Okduler irritasyona yanit olarak refleks
gbzyas! sekresyonu ilk kompansatuar mekanizmadir, ancak bu surekli salinim,
zamanla kronik sekresyon bozukluguna neden olarak, inflamasyonu tetikler ve
korneal refleks tepkisini azaltarak, daha ciddi bir gozyasi filmi instabilitesine

neden olur. (1)

2.1.0KULER YUZEY VE LAKRIMAL FONKSiYONEL UNITE (LFU)

2.1.1.Gozyasi Bezi (Lakrimal Gland)

Orbitanin Ust —lateral kenarinda frontal kemigin lakrimal fossasi iginde
yer alan Glandula Lakrimalis , gézyasinin akéz komponentinin ana kismini
uretir. (5,6) Glandula lakrimalis, levator aponevrozu ile orbital ve palbepral lob
olarak ikiye ayrilir. (5,7) Orbital lob , buyuk olan bdolum olup, yaklasik 20
mmuzunlugunda, 12 mm genigliginde ve orbital septumun arkasindadir.
Palpebral lob, Ust kapagin kaldiriimasi ile Ust- lateral fornikste gérlebilir.
Ekzokrin bir bez olan lakrimal bez, gézyasinin ser6z kisminin salgilanmasindan
sorumludur. (8,9)

Lakrikrimal bez multilobuler bir dokudur ve duktal ,asiner ve
myoepitelyal hacreler vardir. Hicrelern %80 nini asiner hucrelerdir. Asiner
hicreler lizozim, laktoferrin, blylme hormonlari gibi proteinleri sentezler,
depolar gerektiginde salinimi saglar. Duktal hlcreler ise asiner hulcrelerden
salinan gbézyasini modifiye ederler, su ve elektrolit salgilarlar. Myoepitelyal
hicreler asiner ve duktal hicreleri gevrelerler. Alfa diz kas icerirler ve
g6zyasinin okuler yizeye akisini kontrol ederler .(9) Epitel hicreleri diginda B
ve T hucreleri , dentritik hicreler, plazma hucreleri, monosit ve mast hlcreleri
de vardir. (10) Lakrimal bezdeki mononukleer hiucrelerin gogunu IgA salgilayan

plazma hucreleri olusturur.(11)



Lakrimal bez tubuloasiner ekzokrin bir bezdir. Tubulller ve kanallar
birleserek en son 6-12 kanal olusturup Ust — lateral fornikste konjonktivaya

acihrlar. (12)

Gozyas! bezi oftalmik arterin lakrimal dalindan beslenir ve venleri
superior oftalmik vene bosalir. Trigeminal sinirin lakrimal dali gézyasi bezinin
afferent siniridir. Gozyas! salgilama uyarimini ise kolinerjik, vazoaktif intestinal

polipeptiderjik ve sempatik innervasyon gergeklestirir. (12,13)

2.1.2. Yardimci1 Gozyasi Bezleri

Histolojik olarak gbdzyasi bezine benzeyen ve gbézyasinin %10 unu
salgilayan KRAUSE ve WOLFRING bezleri codunluk olarak (ist temporal
fornikste konjonktiva yluzeyinde daginik olarak bulunurlar. Eser miktarda plikata

seminularis ve karinkll bélgesinde bulunurlar. (13)

2.1.3. Kornea
Seffaf ve avaskuler bir doku olan kornea, géze gelen 1s1gin kirildigi ilk
ortamdir. Yetigskinde ortalama dik ¢api 10.6 mm ve yatay ¢api 11.7 mm’dir.
Kornea kalinligi santralde en inceyken limbusa dogru kalinlagir. Kornea 5 ayri
tabakadan olugsmustur. Sirasiyla igten disa, endotel , desme (descement)
membrani , stroma , bowman tabakasi ve epitelden olusur. En dis tabaka olan

epitel, okller yltizeyin olusumuna katilir. (13)
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Sekil 1 :Kornea Tabakalari

Kornea epiteli; keratinize olmayan , cok katli skuamoz epiteldir. Epitel
ve gozyas! duzgun bir optik ylzey olusturur. Bazal lamina ile bazal kolumnar
tabaka arasinda hemidesmozomlar bulunur. Bazal hucreler tek kath kuboid
sekillidir ve mitotik aktiviteye sahiptir. Bazal tabaka Uzerinde 2-3 kat poligonal
kanat hucreler yer alir. En ylzeyde 2-3 kat yassi hucreler bulunur. (sekil
1)Yuzey hucreler birbirine zonula okludensler ile baglhidir. Bu zonula
okludensler, epitele yari gegirgen 6zellik kazandirir. Bu hicre yuzeylerinde
bulunan ve ylzey emilimini artirmaya yardimci olan mikropili ve mikrovilluslar;
okuler ylUzeyin duzensizligine neden olur ancak bu duzensizlik prekorneal
gozyasi film tabakasi ile giderilir. (5,6,13) Kornea epiteli en ylzeyden
apopitozise ug@rayarak 7-14 gunde bazal hucrelerin ¢odalmasiyla yenilenir.
Bazalden yluzeye dogru olan bu vyenilenmeyle birlikte, limbustaki kok
hiUcrelerden santrale dogru olan bir yenilenme mevcuttur. Kornea epiteli
arasinda nonepitelyal hicreler de bulunmaktadir. Histiyositler, makrofajlar,

lenfositler ve pigmente melanositler, korneanin periferinde yeralan hucrelerdir.



Antijen sunan Langerhans hucreleri de, korneanin periferinde bulunur ve

keratitte santrale ilerlerler.

Epitel bazal membrani, bazal epitel hucreleri tarafindan olusturulur.
Bazal membran ise tip IV kollajen, laminin ve diger proteinler tarafindan
olusturulur. Bazal membranin altinda yer alan Bowman tabakasi hucre

icermeyen kollajenden olusan bir yapidir. (5,6,13)

Stroma , kollajen ve proteoglikanlarin olusur ve Bowman tabakasinin
altinda yer alir . Kornea kalinhginin %90’'in1 olusturur ve ana hucreleri
keratositlerdir. Yassi ve uzun olup surekli sindirilir ve yeniden sentezlenirler.
Keratosit sayisi on stromada yogundur ve arka stromaya dogru azalir.
Stromadaki ekstraselluler matriks; tip 1,V,VI kollajen, dekorin ve lumikan adi
verilen proteoglikanlar icerir. Bu matrikse gomulu kollajen liflerin 6zel dizilimi
korneanin saydam olmasini saglar. Kornea stromasinin %78 oraninda su
icermesi de saydamhiginin devaminda ¢ok onemlidir. Epitel tabakasinin saglam
yapisi ve endotelyal pompa fonksiyonu korneal hidrasyonun kontroliinden ve

saydamliginin saglanmasindan sorumludur.(13)

Stromanin altinda yer alan Descement membrani kornea endotelinin
bazal membranidir. Dogumda 3 mikrometre, eriskinde ise 10-12 mikrometre
kalinligindadir ve iridokorneal aginin 2 mm yakina kadar uzanir. Ondeki
stromaya komsu kisim embriyoner hayatta kollajen lifler ve glikoproteinlerden
olugsmustur. Endotele komsu kisim ise dogumdan sonra endotel hucreleri
tarafindan salgilanir. Endotele komsu olan kisim hasarlandiginda endotel

tarafindan yeniden salgilanabilir.(13)

Endotel tek katli hekzagonal hucrelerden olusur. Bu hucreler birbirine
sikica baglanarak mozaik patern olustururlar. Endotel hlcreleri rejenerasyon

yapamazlar . Dogumda 4000/mm? iken yetiskinde 2500/mm? ye iner . Hiicre

sayisi 400/mm?ye diisiince korneal 6dem meydana gelir . (13)

Korneada damarsal yapilanma gorulmez. Kornea, duyusal sinir olan

N.trigeminusun oftalmik dali ve uzun siliyer sinirile innerve olur. Sinir uglar



stromada , Bowman tabakasinin altinda ve epitelde sonlanir. Korneada agri ve

soguk reseptorleri yogunluktadir. (13)
2.1.4. Konjonktiva

Konjonktiva, kapaklarin i¢c kismini ve kornea harig goz kuresini orten
mukozadir. Goz kuresini Orten kismina ‘bulbar konjonktiva’, kapaklarin i¢
ylzeyini 6rten kismina ‘palpebral konjonktiva’ ve kendi Gzerinde donerek kapak
ve bulbusun gecis kismini olusturan kismina ‘forniks’ ismi verilir. Alt ve Ust
kapaklarin birlestigi yer olan karunkilde semilunar katlanti olusturur. Bulbar
konjonktiva, altindaki tenona zayif baglanirken; palpebral konjonktiva tarsa
kuvvetli olarak baglanir. Konjonktiva limbusta epitele karisarak Vogt

palisadlarini olugturur.

Konjonktiva, dista epitel ve icte lamina propria tabakasi olmak Uzere
iki tabakadan olusur. Bulbar konjontiva bazalde silindrik hiucreler , yuzeyde ¢ok
katli yassi epitel seklinde iken, palpebral konjonktivada keratinlesmemis silindrik
hicreler bulunur. Palpebral konjonktivada epitel 2 kath iken bulbar
konjonktivada 5 kath olur. Konjonktivada nonepitelyal hucreler de bulunur.
Melanositler, dendritik hiicreler , lenfositler ve mukus salgilayan goblet hlcreleri
cesitli gorevler Ustlenmistir. Konjonktiva epitelinin ylzeyinde de mikrovili ve
mikropililer mevcuttur. Bu tabakanin Gzerini gbzyasinin glikokaliks ve hidrofilik
Ozellikteki musin tabakasi ortmektedir. Konjonktivanin bu yapisi gbzyasinin géz
yuzeyine tutunmasini kolaylastirir. Musini goblet hucreleri, konjonktiva ve

kornea epiteli salgilar. (14)

Konjonktiva epitelin Uzerinde bulundugu lamina propria, epitelden
bazal membran ile ayrilir. Lamina propriada lenfoid ve fibrovaskuler tabaka yer
alir. Lenfoid tabakada g6z immunitesinde 6nemli rol oynayan lenfositler,
makrofajlar ve mast hicreleri yer alir. Krause ve Wolfring adi verilen yardimci

gbzyas! bezleri de bulunur. (14)

Konjonktiva palpebral arterlerden ve anterior siliyer arterden beslenir.

Duyusal uyarisini nervus trigeminusun oftalmik ve maksiller dallarindan alir.



2.1.5. Gozyas!i

Gobzyasi, okuler ylzeyin sagligini ve fonksiyonunu korumak ve
devamliligini saglamakta 6nemli gorev Ustlenmistir. Gozyasi; su, protein,
enzim, immunglobulin, lipid , metabolitler polimorfonukleer hicre ve dokulen
epitel hucrelerini igeren kompleks bir ¢ozeltidir. Net gormek igin gereken dizgun
okuler yuzeyi saglamak, okller ylzeyi enfeksiyondan korumak, kornea
epiteline oksijen, buylume faktorleri ve diger bilesenleri saglamak ve olusan

debrisi ortamdan uzaklagtirmak baslica gorevleridir.
2.2. GOZYASININ YAPISI

GOzyas! hacmi 6,2 !I'dir. Gozyagi salgilama hizi ortalama 1,2 !l/dakikadir
,bu nedenle her bir dakikada gézyasinin yaklasik % 16 si yenilenmektedir.

Gozyasinin buharlasma hizi yaklasik 0,14 !l/dakikadir.

Son yillara kadar 3 tabakali olarak kabul edilen gbézyasi, epitelden ylzeye
dogru ; musin tabaka, akoz tabaka, lipid tabakalara ayrilmakla birlikte, son yirmi
yilda yapilan galismalara gore , lipid tabakasinin altinda musin ve akdz tabakanin
birbiri igine karistigi bildiriimektedir. Bu ¢alismalarda musin miktarinin, lipid tabaka

altinda baslayip epitele dogru arttigi ifade ediliyor. (14)
2.2.1. Misin Tabaka

Kornea ve konjonktiva epitelini drten tabakadir. Ug tabakali model baz
alinirsa en i¢ tabakay! olusturur. Kalinhgi yaklasik 0,5 mikrondur. Musin baglica
Goblet hucreleri olmak Uzere, kornea ve konjonktiva epitel hucreleri, Henle kriptleri ,

Manz bezleri tarafindan olusturulmaktadir. (15)

Goblet hucreleri  muasin  salgilayan  holokrin  yapida hucrelerdir.
Konjonktivanin alt-nazal bolimunde ve plika semilunaris ile karunkulde daha yogun
olarak bulunur. Manz bezleri limbal konjonktivada bulunur. Henle kriptleri Ust tarsal

konjoktivadanin st 1/3 Ust ve alt tarsal konjonktivanin 1/3 alt kisminda bulunur. (13)

Masin glikoprotein yapisinda olup, epitel ylzeyine yayilip hidrofobik

Ozellikteki okuler yuzeyi hidrofilik ylzeye donustlrlr ve okuller yuzeyin  yeterli



miktarda nemlenmesini saglar. Transmembran musinler hidrofobik 6zellikteki
karboksi uclariyla mikrovilluslara tutunarak, gozyasinin okuler yuzeye tutunmasini
saglar . MUC1, MUC4, MUC13 , MUC15, MUC16 VE MUC 17 transmembran
musinlerdir ve kornea ve konjonktiva epitelinden salgilanirlar. (16,17,18) Okduler
yuzeye tutunan transmembran musinler, ayni zamanda patojenlere karsi bariyer
gbrevi yaparlar.(19) Hucre igindeki bdlimu ise epidermal growth faktor (EGF) ile

etkilesime gecerek epitel cogalmasini duzenlemede gorev alir. (20)

Musin tabakasinin jel kivamini, MUC2 VE MUCY7 gibi salgi musinleri saglar.
Salgl masinleri daha c¢ok goblet, gdozyasi bezi ve konjonktiva tarafindan uUretilir.
Polimer olusturarak gdzyasina viskoelastik Ozellik katan musinler , okuler yuzeyi,

g6z acip kapama gibi mekanik hasarlara karsi da korurlar. (21,22,23,24)

Debrisler, apolar ve zayif polar maddeler ve gram negatif bakteriler, hidrate
musinlere baglanir ve okuler yluzey musinlerin yenilenmesi ile patojenlerden
korunmus olur.(25) Mdasinler dehidrate olduklarinda patojenleri

baglayamadiklarindan,okuler yuzeyin enfeksiyon riski artar.
2.2.2 Akoz Tabaka

Gozyasini olusturan tabakalardan miktar olarak en fazla olan akdz tabaka,
esas olarak gbzyasi bezi ve yardimci gbzyasi bezleri tarafindan uretilir
Salgilanmasi sempatik, parasempatik ve hormonal olarak dizenlenir. Cevresel ve

fizyolojk degisimler icerigini ve miktarini degistirebilir. (26,27)

Akoz tabakanin igerigi okuler yuzeyin beslenmesini ve korunmasini saglar .
Elektrolitler, proteinler, buylme faktorleri, vitaminler, antibakteriyel molekuller,
sitokinler, immunglobdlinler ve hormonlar akdéz tabakanin iginde ¢ozelti seklinde

bulunur.

Akoz tabakadaki elektrolitler sodyum, potasyum, magnezyum, kalsiyum, klor,
bikarbonat, fosfat , demir ve bakirdir. Elektrolitler gézyasinin pH ‘ini dizenleyerek
ozmotik akisi kontrol eder, ayni zamanda enzimlerin kofaktdéri olarak da goérev

yaparlar.
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Akoz tabakadaki baslica proteinler ; lizozim, laktoferrin, IgA ve lipokalindir.
Asiner hucrelerden salgilanan proteinlerin, gdzyas! miktari azaldiginda Uretimleri de

azalir. Inflamasyon durumunda ise serum kaynakl proteinlerin miktari artar. (28)

Blyume faktorleri ve sitokinler saglikli epitel ylzeyi i¢in ¢cok énemlidir. Bu
faktorler, kornea ve konjonktiva epitelinin gcogalmasini, gogunu ve farkhilasmasini
kontrol eder ve duzenler. Gozyasinda tespit edilen buyume faktorleri ; epitelyal
blyime faktori (EGF), timor blyime faktéri (TGF), hepatosit bliyime faktori
(HGF), interlokin-1(iL-1) ve timér nekroz faktordir (TNF). (29) Blyilime faktérleri
blyUk oranda gozyas! bezinden salgilanir. Gozyasi miktarinin azalmasiyla buyume

faktorleri de azalir boylece okuler yuzeyin sagliginin korunmasinda zorlasir.

Gobzyasinda bulunan lizozim, laktoferrin, betalizin, komplemanlar,
defensinler, interferonlar ve fosfolipaz A gibi proteinler nonspesifik immun

savunmada yer alirlar. (30)

Lizozim , laktoferrin, IgA kuru g6z hastalarinda azalirken, defensin kuru g6z

hastalarinda artarak okuler yuzeyi enfeksiyonlardan korumaya yardim eder. (31)
2.2.3. Lipid Tabaka

Gozyasinin en dig kisminda yer alan tabakadir ve en 6nemli gorevli gozyasi
film tabakasinin buharlagsmasini engellemektir. Ayni zamanda gdzyasinin cilde

yayllmasini onler ve bakterilerin tutunmasini zorlastirir. (32,33)

Lipid tabakasi ana kaynagi Meibomian bezleridir. Bununla birlikte Zeiss ve
Moll bezleri tarafindan da salgilanir. Meibomian bezleri, gbzkapaginda, birbirine
paralel ve tarsa dik olarak yerlesmislerdir ve holokrin sebase bezlerdir. Ust kapakta
30-40 adet, alt kapakta 20-30 adet Meibomian bez sonlanmasi goériltr. Meibomian
bezler transilliminasyon ile gdzlenebilir. innervasyona sahip olmayan bezlerin

salgilanmasi hormonlar tarafindan yonetilir.

Meibomian bezleri kirpiklerin hemen arkasina acilir. Salgilanan lipidler g6z
kiroma refleksi ile gézyasina salinir. G6z kirpma sayisinin azaldigi durumlarda
g6zyasinin lipid miktarinda azalma goérulmektedir. (34,35,36)
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Moll bezleri cildin apokrin ter bezleridir ve g6z kapak kenarlarinda bulunur.

Zeiss bezleri holokrin sebase bezlerdir ve kirpik diplerine yakin bulunur.

AkoOz tabakanin buharlagmasini engellemek, gozyas! stabilitiesini saglamak,
cildin gozyas! ile temasini engellemek gibi gorevleri olan lipid tabaka, duzgun bir

optik yuzey olusturarak net goruntu olusumuna katki saglar.
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Miisin
tabaka

Akoz
tabaka

Lipid
tabaka

Tablo 1:Gozyasini Olusturan Tabakalarin Fonksiyonlari

Okiiler yiizeyin lubrikasyonunu saglamak; goz kirpma sirasinda okiiler yiizeyde olusabilecek
travmalardan korumak

Hidrofobik olan kornea epitelini hidrofilik hale ¢evirmek, boylece gdzyasinin okiiler ylizeye
dagilmasini saglamak

Yiizey gerilimini lipid tabakasinin yardimu ile azaltmak, bu yolla gdzyas1

filminin stabilitesini saglamak

Dokiilen epitel hiicrelerini, yabanci maddeleri ve bakterileri yakalamak

Avaskiiler kornea epiteline oksijen ulastirmak

Epitel sagligiicin gerekli olan, uygun elektrolit bilesimini saglamak

Okiiler ylizeyi enfeksiyondan korumak

Kornea ylizeyindeki anlik diizensizlikleri ortadan kaldirmak
Gozyasinda olusan debrisleri yikamak, uzaklagtirmak
Kornea ve konjonktiva epitel hiicrelerinin fonksiyonlarmni diizenlemek

Hiicre hareketini saglayan bir ortam olusturmak

Akoz tabakasinin buharlagsmasini engellemek

Gozyas1 stabilitesini saglamak

Diizgiin okiiler yiizey olusturarak, net gormeye katkida bulunmak.

Gozyasiin goz ylizeyinden disar1 akmasini engelleyen hidrofobik bariyer olusturarak,

cildin gézyasi ile temasin1 6nlemektedir.
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Tablo 2: Gézyas! i¢

Bilesimi Su %98,2
Solid %1,8
Kalinhgi Tdmua 6,5-7,5 mikron
Lipid tabakasi 0,1-0,2 mikron
Hacmi Anestezisiz 7,4 mikron
Anestezili 2,6 mikron
Sekresyon miktari Anestezisiz Schirmer 3,8 ul/dk
Anestezisiz Florofotometri | 0,9 pl/dk
Anestezili Schirmer 1.8 pl/dk
Anestezili Florofotometri 0.3 pl/dk

Buharlagma miktari

0,06 pl/cm2/dk

Osmolarite 296-308 mOsm/ml
Ph 6,5-7,6
Elektrolitler (mmol/l) Na+ 134-170

K+ 26-42

cazt 0,5

Mg?* 0,3-0,6

Cr 120-135
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Tablo 3 :Delphi paneli siddet ve tedavi semasi

Seviye

Seviye

Seviye
3

Seviye
4

Hafif /orta

Orta
[/siddetli

Siddetli

Siddetli

e Yok

e GOzyas! filmi instabilitesi
o Hafif punktat korneal boyanma
¢ Hafif konjonktival boyanma

o Gorsel semptomlar

¢ Belirgin korneal boyanma
¢ Santral korneal boyanma

e Filamanter keratit

¢ Siddetli korneal boyanma ve erozyon

¢ Konjonktival skar

e Prezervanli suni
damlalari

e Cevresel duzenleme onerileri

¢ Hipoalerjenik trdn kullanimi

e Bol sivi tiketimi

¢ Kuru gbéze neden olabilecek

ilaglardan kaginmak

e Preservansiz  suni
damlalar

o Jeller

e Yagh ¢ozeltiler

o Nutrisyonel destek

o Topikal steroidler

¢ Topikal siklosporin A

e Tetrasiklinler

¢ Punktal pluglar

e Sistemik anti-inflamatuar tedavi

¢ Oral siklosporin

¢ Nemlendirici gozlikler

e Cerrahi
o N-Asetilsistein

e Kontakt lensler

gOzyasi

gOzyasi
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2.3. KURU GOZ HASTALIGI

Kuru g6z ; Uluslararasi Kuru Goéz Calistay’inin (DEWS) raporunda,
"gOzyas! ve okuler yuzeyde, rahatsizlik, gorme bozuklugu ve gozyasi tabakasi
instabilitesi ile sonuglanan ve okuler ylzeyde hasara neden olma potansiyeli
bulunan, birgok faktdre dayali bir hastalik" olarak tanimlanmistir. Bu hastaliga,
gbzyas| tabakasinda artan ozmolarite ve okuler ylzeyde inflamasyon da eslik
eder.(1)

Saglikli bir gdozyasi tabakasi, okller ylzeyi besler, yaglandirir ve korur.
Ana veya yardimci gozyasi bezlerinin, Meibomian bezlerinin, géz kapaklarinin,
korneanin, konjonktivanin veya baglayici nevral refleks arklarinin (birlikte
lakrimal fonksiyonal birimi olusturan bilesenler) herhangi bir fonksiyon
bozuklugu, gdzyas! tabakasinin instabilitesine, yabanci cisim hissi ve iritasyon
bulgularina, okuler yizey inflamasyonuna ve en sonunda okuler ylzey hasari

ve gérme bozuklugu belirtilerine neden olur.

Klinikte ¢ok sik karsilasilan kuru g6z hastaligi, 2007’de yapilan
Uluslararasi Kuru G6z Calisma Grubunda ( International Dry Eye Workshop
(DEWS)) etiyopatogeneze goére; gdzyas! Uretiminin yetersiz olmasina ve
gbzyasinin artmis buharlagsmaya bagh kaybina gore iki alt grupta incelenmstir.
Cevresel etmenler ayri bir baslik altinda incelenmistir. Her iki alt grup da, sonug
olarak artmig gdzyasi osmolaritesine ve cesitli gdzyas! yuzey inflamasyonuna
neden olur.(37,38,39). Kuru gozin gorulme sikhgr yapilan g¢alismalarda yas,

cinsiyet ve irka gore %7 ile %33 arasinda bildirilmistir. (40-51)

2006 yihinda Johns Hopkins Wilmer G6z Enstitiisinde farkli uluslardan
17 uzman KURU GOZ TANIMI , TANISI , VE TEDAVISI hakkinda Delphi paneli
klavuzu yayinlamislardir. Delphi panelinde ‘disfonksiyonel gbzyasi sendromu’
olarak adlandirilan kuru g6z, semptom ve bulgularin gsiddetine gore de

siniflandiriimigtir. (39)
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Tablo 4: Kuru Goz Etiyoloji

KURU GOZ
AKOZ YETERSIZLIGI BUHARLASMA ARTISI CEVRESEL ETMENLER
N\ F
0 NON-SJOGREN . o -
SICCREN INTRINSIK EKSTRINSIK RUZGARLI
DUSUK o _HAVA,
ANDROJEN, | A8~ BACLL | | DUSUK NEM,
i YUKSEK RAUAOR], BILGISAYAR
PRIMER o = DEGISIKLIK DA UZUN
PRIMER SEKONDER GOZYASI VITAMIN A OSTROJEN LER uzu
YETMEZLIGI MEIBOMIAN BEZ EKSIKLIGI ZAMAN
DISFONSKiYONU GECIRMEK
SEKONDER ~— A /R —
GOZYASI KONTAKT LENS
BEZI KULLANIMI
| YET™EZLIG UYGUNSUZ KAPAK
ACIKLIGI
GOZYASI BEZI
OBSTRUKSIYONU R
GOZ KIRPMANIN ‘
AZ OLMASI
REFLEKS
HiPOSEKRE
SYON
ALERJIK
KONKJONKTIVIT
SISTEMIK
ILACLAR
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1960 ‘h yillarda kuru gbzun patogenezinde akdz yetmezligi tek neden
olarak bilinirdi. 1970’li yillarda .pemfigus gibi okuler ylzeyin ve goblet
hdcrelerinin etkilendigi durumlarda gézyasi instabilitesi bozuldugu gosterilmistir
ve okuler vyuzeyin kuru gozdeki Onemi anlasiimistir. (2,52,53,54,55)
Patogenezde kronik inflamasyonun roll ise son yillarda anlasiimistir ve tedavi

rejimleri de bu yonde yenilenmisgtir.

Hiperosmolarite, okuler yuzeyin kurumasi, géz kirpma sirasinda olugsan
mikrotravma, gozyasi ve kornea sinir liflerinden salinan destekleyici faktorlerin
azalmasi, gozyasi bezi ve géz kapaklarindan salinan proinflamatuar maddeler
inflamasyonu baslatirken; hasarlanan epitel hiicrelerinden aciga c¢ikan ve dilate
konjonktiva damarlarindan sizan lenfositlerin Urettigi sitokinlerle, inflamasyon
kroniklesmektedir. Kuru g6z siddeti arttikga inflamasyon derinlesmektedir.
Okuler vyuzeydeki kronik inflamasyon, epitelde skuaméz metaplaziye,
glikokaliks kaybina ve goblet hicrelerinin kaybina yol agmakta ve kuru goz
tablosunu siddetlendirmektedir. (2,54,-60)

Etiyopatogenezi ne olursa olsun hastalarin klinik durumu c¢ogunlukla
siddetle orantili olarak benzerdir. Hastalar gogunlukla, batma, yanma, yabanci
cisim hissi, kizariklik, kuruluk hissi, goz kapaklarinda agirlik hissi, kasinti,
kontakt lens kullanimi sirasinda rahatsizlik, sabah gozleri agmakta gugcluk,
yogun mukus salinimi, goérme keskinliginde bulaniklik ve fotofobi

sikayetlerinden yakinirlar. (61)
2.4. KURU GOZ TANISINDA KULLANILAN YONTEMLER

Kuru g6z hastaliginin tanisi ,hastaligin klinisyenlerin kargisina ¢ok cgesitli
sekillerde gikabilmesi, siddetinin ¢evre kosullari ,gorsel aktivite gibi etkenler ile
degisebilmesi ,semptomlarinin bulgular ile tam korelasyon gdstermemesi ve
diger bircok hastalik ile karigabilmesi 6zelliklerinden dolayi guglikler ortaya
koyar. (62)dogru tani koymak , hastaligin diuzeyini dogru belirlemek ve dolayisi
ile tedavide etkin olabilmek amaciyla hikaye, semptomlar , klinik testler birlikte

deg@erlendirilip yorumlanmalhdir.
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Testler; invaziv ve non-invaziv olarak gruplandirlabilir. Invaziv testler ;
okuler yuzey boyanmasi, floresein ile gdzyasi kirilma zamani, gézyasi lizozim
tayini, gozyasi laktoferrin tayini, impresyon sitolojisi, schirmer testi olarak

siralanabilir.

Non-invaziv testler ; anketler non-invaziv gézyas! kirilma zamani : optik
koherens tomografi (okt) ile gézyasi meniskis yukseklik tayini, non-invaziv
gOzyas! kirlma zamani, gdzyasi ozmoloratesi tayini, meibomografi olarak

siralanabilir.
2.4.1. NON-INVAZIV
TESTLER 2.4.1.1.Anketler

Kuru g6z tanisinda; cesitli semptom ve gsikayetleri degerlendiren
degerlendiren anketler geligtiriimigtir.Bunlardan en sik tercih edilen anketler ;
Kadin Saglik Calismasi (Womens’Health Study (WHS), Uluslararasi Sjogren
Siniflandirmasi (International Sjogren’s Classification), Schein, McMonnies,
OSDI (Okiiler Yiizey Hastalik indeksi), CANDEES, Dry eye Questionairre
(DEQ) ve IDEEL anketleridir.(44, 63)

Ulkemize validite edilen OSDI anketi kuru g6z semptomlarini
degerlendirmek icin en yaygin kullanilan ankettir. OSDI anketi ile semptomlarin
sikhdr ve siddeti soruldugu icin ; hastaligin siddetini ve tedaviye yanitini
degerlendirmek mumkun olabilmektedir. Anketleri kliniklerde zaman agisindan
uygulamak gug olabilmekle birlikte, tek basina tani koydurucu degildir ve diger

objektif tan1 yontemleri ile birlikte degerlendirilmesi 6nerilmistir.
2.4.1.2. Gozyasi Meniskis Yuksekliginin Tayini

Gozyas! hacminin azaldigi durumlarda gbzyasi meniskis yuksekliginin
azaldigi tespit edilebilir. Bu ylUkseklik OlgcimU geleneksel olarak slit isik
yansitiip  fotografi cekilerek ve son zamanlarda Optik Koherens
Tomografi(OKT) cihazinin 6n segment modull ile ¢gekim yapilarak milimetrik
olarak Olgulebilir. Normal bir gozyasi meniskus yuksekligi 0,2 ile 0,5 mm
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arasinda degismektedir. Kuru g6z olgularinda bu yudksekligin azaldig

gOsterilmigtir. (54,55)
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Copyright 2012
ar e Med tec, Inc

Sekil 2 :OCT Meniskus Yuksekligi

2.4.1.3.Non-invaziv goézyas! kirilma zamani :

Herhangi bir boya kullanmadan okuler yuzeye bir goruntu yansitilarak
kiroma sonrasi video kayit yapilir. Kornea uzerine yansitilan goéruntinun ilk

bozuldugu saniye, kaydedilen videodan tespit edilir.
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2.4.1.4 .Gozyasi Ozmoloratesi Tayini

Gozyasindan alinan mikro 6rnegdin osmolaritesi gesitli yontemlerle tayin
edilir. Mikropipetle alinan gozyasi 6rneginin donma noktasina gére osmolaritesi
belirlenebilir. Son yillarda gézyasindan alinan 50 nL bir 6rnek elektrik iletkenligi

Olcllerek osmolaritesi tayin edilebilir. Normal gdzyasi ozmolaritesi 303-305

mosml/l olarak belirlenmistir. (64) TearLabO Osmolarity Sys- tem, TearLab
Corp., San Diego, CA, USA, FDA 510(k) k083184) Osmolarite 316 mosml/l'u
astiginda  hiperosmolariteden  bahsedilebilir.  Gobzyasi  osmolaritesinin,
gOzyasinin akdz oranin azalmasi ve inflamatuar sitokinlerinin artmasina bagl
olarak arttigi duastnulmektedir.(64,65,66) Kuru gbézde inflamatuar sirecin
Ozellikle kronik hastalarda onemli oldugu bilinmektedir. Kuru goz tanisi igin
osmolarite tayini bazi yazarlarca altin standart olarak kabul edilmektedir.
(67,68)

Osmolarite, bir solusyon igcindeki osmotik olarak aktif partikillerin
toplamini ifade eder. Hiperosmolarite kuru géz Gn karakteristik bulgularindan
biridir. Bazi ¢galismalarda yuksek sensitivite ve spesifitesi ile tanida altin
standart olarak tanimlanir.(69) Hiperosmolaritenin birincil sebebi gézyasinin
buharlagmasi olarak disunulmektedir. Lipid tabakasinin bariyer fonksiyonunun
bozuldugu durumlarda buharlasma daha da artar. Akdz yetmezlikte, gozyasi

bezinin Urettigi gdbzyasinin miktari az ve osmolaritesi ylksek tespit edilebilir.(70)

Hiperosmolarite, direkt ve indirekt inflamasyonu tetikleyerek okdiler
yluzey hasarina yol agmaktadir.(71,72) Osmolaritenin artmasi, okuler ylzey
hicrelerinde dehidrasyona neden olup osmotik dengeyi bozar. Bunun sonucu
olarak okuler ylzey epitelinde dokulmeler meydana gelir. Okuler yuzey hasari,
en basta ve en fazla nazal bulbar konjonktivada olusur. Bunun sebebi; bu
bdlgenin yeni salgilanan, osmolaritesi daha duguk gbozyasindan en uzak epitel
olmasidir.(73)

Osmotik dehidratasyon, okuler ylzey hucrelerinin hacminde degisime
neden olur. Hucrelerin sagligini koruyabilmek igin, kornea epitelinde iyon
pompalari caligir. iyon pompalarinin g¢alismasi icin glukoz gereklidir. Hiicre
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osmolaritesini saglamak igin glukozun bolca kullaniimasi ile, glukozun kornea
icinde miktari azalir. Boylece kornea iyilesmesi igin gerekli enerji kaynagi
tukenmis olur. Hiperosmolarite, tUm bunlara ek olarak inflamatuar sitokinlerin

aciga cikmasini da tetiklemektedir. (74)
2.4.1.5. Meibomografi

Meibomian bezleri gézyasinin énemli bir kisminin salgilanmasini saglar.
Meibomian bezlerden salgilanan lipidlerin ¢ogu notral lipidler ve mum
esterleridir. Daha az oranda polar lipidler, diester, triester, trigliserit ve serbest
yag asitleri bulunur. Meibomian bez hastaligi , glanduler asinilerde atrofi veya
sekretuar kanalin epitelial hiperplazi ile kapanmasi sonucu ortaya cikar .(76,77)
Calismalar Meibomian bez disfonksiyonu olan hastalarin timinde meibumda
kolesterol esterlerinin var oldugunu ancak, kolesterol esterlerinin Meibomian
bez disfonksiyonu olmayanlarin ancak % 50’'inde oldugu tespit edilmistir.
(78,79)

Gozyasindaki  kolesterol ester varli§i lipaz enzimini salgilayan
Stafilokokus aerus’un kolonizasyonunu artirmakta, stafilokoksik blefarite neden
olabilmektedir.Gozyasindaki lipaz artisi Meibomian bez salgisi meibumun
yapisinin degismesine yol acabilir. Meibumun yapisinin degismesi koagulaz
negatif stafilokoklar ve S.aerus’un yogunlugunu arttirmakta ve kisir bir déngu
olugsmaktadir.(78,79,80)

Lipaz etkisiyle lipid yapisi ve gobzyasi film stabilitesi bozulmakta ve
evaporatif tipte kuru géz hastalijina neden olabildigi distnulmektedir. Ayrica
lipid iceriginin degismesi, kapaktan gelecek sebuma kargi bariyer etkisinin

bozulmasina yol acabilir. (80,81,82)

infrared 1s1k kullanan bir topografi cihazi yardimi ve bir program ile kapak
posteriorlari cevirilerek ¢ekilen imajlarda meibomius bezler gorilebilmektedir.
Isaretlenen kapak alanindaki meibomius bezlerinin orani, program yardimiyla
belirlenip yuzde olarak meibomius bez kaybi olarak belirlenebilmektedir. Bu
oran, 5 evreye ayrilarak, siniflandiriima yapilir ve meibomius bez kaybi ile

kuru g6z siddeti iligkilendirilir.
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Kuru g6z Un Onemli etiyolojilerden biri olan meibomius bezi
disfonksiyonunu degerlendirmek tani ve tedaviyi yonlendirmek icin oldukca

onemlidir.
2.4.2. INVAZIV TESTLER
2.4.2.1. Schirmer Testi

Refleks go0zyasi sekresyonu ana gOzyasi bezi oln Lakrimal Gland
tarafindan Uretilir. Sekresyon, dogumdan sonraki birinci ayda baslar ve
konjonktiva, kornea, iris, nazal mukoza, agiz mukozasi ve goz kapaklarinin

uyariimasiyla salgilanir.

Esneme, Okslriuk, kusma, asiri 1siIk ve psisik durumlarda da refleks
olarak gbzyas! salgilanir. Salinim, kornea ve konjonktivaya topikal anestezik
damladamlatiimasiyla azalir. Bazal sekresyon yardimci gbzyagi bezlerinin
tarafindan saglanir. Bazal sekresyon, normalde kornea ve konjonktiva

fonksiyonlari icin yeterlidir. Bazal sekresyon, dogumla beraberbaslar.

Gozyasinin normal hacmi yaklasik olarak bir gozde 8 mikrolitredir. Ana

ve yardimci gézyas! bezlerinden ortalama salinim 1.2 mikrolitre/dk’dir.

Schirmer testi, 1903 yilinda Schirmer tarafindan gobzyasi miktarini
belirlemek icin kullaniimistir. (62) Kuru g6z tanisini koymada tek basina yeterli
olmamakla birlikte faydali ve oncelikli bir testtir. Hastaya anestezi
uygulanmadan yapilan Schirmer | testi ile refleks sekresyon degerlendiriimeye
caligilir. 5x35 mm boyutlarindaki filtre kagitlari, hastanin alt kapagdinin 1/3 orta
ile1/3 dis hattinin birlestigi bodlgeye, alt konjonktival fornikse yerlestirilip, 5
dakika sonra islaklik miktari kagidin kiviimdan sonraki bolumu Olgultrek
degerlendirilir. Anestezi kullanilarak yapilan Schirmer |1l testi ile refleks
sekresyon azaltilarak bazal sekresyon Olgllmek amaglanir ancak nazolakrimal
refleks devam etmektedir. (83)Schirmer Il testi ile nazolakrimal refleks
uyarilarak gozyasi miktari belilenmeye calisilir . Normal Schirmer test degerleri
>15mm /5dk olarak bulunur. (51,52,84)
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Schirmer testi kolay ve ulasilabilir bir test olma avantajinin yaninda bir
¢cok dezavantaji da icermektedir. Spesifisite, sensitivite ve tekrarlanilabilirliginin
dusuk olmasi, okuler rahatsizlik ve okuler yuzey hasarina yol agabilmesi, yasa
gore degiskenlik gostermesi, ¢ocuklarda uygulama guglUkleri, kornea
sensitivitesinden etkilenmesi testin kisitliklari arasinda gosterilebilir. Schirmer
testinin disik bulunmasi akdz yetmezlik igin pozitif delil olarak sayilabilirken ,
yuksek olmasi kuru goz tanisini diglamaya yetmez ve buharlagsmaya bagl kuru

g0z etiyolojisi dugunulmelidir.
2.4.2.2. Fenol Kirmizisi iplik Testi

Fenol kirmizisi, gézyasinin notre yakin pH ‘iyla, sari renkten kirmiziya
doénen bir solusyondur. Fenol emdirilmis pamuk bir iplik Schirmer testinde
oldugu gibi g6z kapaginin alt kismina konur ve 15 sn sonra kirmiza ddénen
kisim olgular. 6 mm’nin altindaki degerler kuru géz olarak degerlendirilir. Kisiler
arasinda Schirmer testine gore daha az farklilik géstermektedir. Bu nedenle bu
test Schirmer testinden daha guvenilir kabul edilmektedir. Test suresinin kisa

olmasi da avantajlari arasinda sayilabilir. (53)
2.4.2.3. Okiiler Yuzey Boyanmasi

Okduler yuzeydeki epitel hasari boya kullanilarak
degerlendirilebilmektedir. Floresein, Lissamin vyesili, Rose bengal boyalari,

okuler yuzey hasarini gostermek igin kullanilan boyalardir.

Boyanma paternleri farkli skorlama yontemleri ile degerlendirilirler.
Bijsteveld , Oxford, Ulusal Go6z Enstitisi skorlari en yaygin kullanilan

degerlendirme metodlaridir.

Oxford semasi , dzellikle kuru gézde epitel defektini dederlendirmek igin
geligtirilmigtir. Tum okuller yluzeydeki boyanma siddeti A’ldan E'ye kadar (A:
boyanma yok, B: minimal boyanma, C: hafif boyanma, D: orta derecede

boyanma, E: ciddi boyanma) siniflandirilan bir semaya gére degerlendirme

yapilr.
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2.4.2.4. Floresein Sodyum

Sari renkli olan ve mavi isikta yesil gorinen floresein, okuler yluzey
hasarini gostermede en yaygin kullanilan boyadir. Floresein emdirilmis kagit
veya damla seklinde uygulanir. En iyi goruntu sari bariyer filtre ile elde
edilebilmektedir. Bu yontemle kornea ve konjonktiva birlikte degerlendirilebilir.
Epitel defekti cogunlukla kapak araliginda gértlmekle birlikte agir olgularda Ust
kapak altinda ve diger bolgelerde de gorulebilir. Floresein doku tarafindan iyi

tolere edilen bir boyadir ve minimal irritasyona neden olur. (56)
2.4.2.5. Rose Bengal (Tetraiodotetraklorofloresein)

Florescein gibi damla ve kagit seklinde uygulanir. Floreseinden farkli
olarak keratinize olmus epiteli ve mukus filamanlarini da boyayabilmektedir. Oli
ve hasar gormus hucreleri boyararak, okuler yluzey hakkinda bilgi verir. Kuru
g6z tanisi igin; hasarlanan okuler yuzey hakkinda bilgi vermesi 6nemli bir
bulgudur. Ancak ciddi okuler yuzey irritasyonuna neden olmaktadir. Ayrica
sklera Uzerindeki konjonktival epitel hasari net gorulebilirken, kornea epitel

hasar arkadaki iris reflesi nedeniyle net secgilemeyebilir. (57)
2.4.2.6. Lissamin Yesili

Floresein turevi olmakla birlikte beyaz i1gikta da inceleme yapma imkani
tanir. Okuler boyanma paterni Rose Bengala benzer ve floresein gibi iyi tolere
edilir. (58)

2.4.2.7. Gozyas! Film Stabiltesinin Degerlendiriimesi : Gozyasi

Kirilma Zamani

ilk kez Norn ve Lemp tarafindan tanimlanan yéntem, gézyasi film
stabilitesini degerlendirmek amaci ile kuru goz teshisinde kullanilir.
(85,86)Saghkli bir okuler yuzeyde gdzyas! film tabakasi, korneayl dizgin bir
sekilde orter. Gozyasi film tabakasi her goz kirpmada yenilenir. Gozyasi filminin
g6z kirpmadan once yuzey geriliminin azalarak kirilmasi onun stabilitesinin ,

lipid musin ve akdz dengesinin bozuldugunun belirtisidir. Gdzyasindaki

25



kirlmanin gergcek mekanizmasi bilinmemekle birlikte her kirpmadan sonra
buharlasmaya bagli olarak incelenen gbzyasinda yer alan ylzeyel lipidlerin ,
akodz tabakadan gegerek musin yuzeyi ile kontamine edebileceg@i ve hidrofobik

hale getirebilecegi dugunulmektedir. (87)

2.4.2.8.Floresein lle Gozyas! Kirllma Zamanu :

Floresein damla veya floresein emdiriimis kagit yardimiyla gozyasi
boyanir. Hastaya gozunu kirpmasi soylenir ve boyali gozyasinin kiriimaya
basladigi saniye sayilir. Normal yetiskinde bu stre 30 saniyeden fazladir.
Ancak bu sure kigiye ve kisinin gun igerisindeki durumuna goére degisebilir.
Gozyas! kirilma zamanini (GKZ) birgok faktor etkiler ; kapagin kaldiriimasi,
anestezik kullanimi ve damlatiimasi, kadin cinsiyet bunlardandir. GKZ normal
kisiler arasinda genis farkililiklar gostermektedir. Her ne kadar GKZ igin tam bir

fikir birligi yoksa da 10 saniyeden dusuk degerler anormal kabul edilir. (1,87)

2.4.2.9. Gozyasl Lizozim Tayini

Gozyasindaki bazi enzimlerin miktari saptanarak, gdézyasi miktarindaki
azalma bulunabilir. Total gbzyasi proteininin % 30’'unu olusturan lizozim,
gOzyasinda saptayabildigimiz enzimlerdendir. Temel gorevi bakteri duvarinda

lizis olusturarak 6zgun olmayan antibakteriyel savunmayi saglamaktir.(88)

GUnUumuzde lizozim tayini, enzimatik yontemle veya elektroforez ile
yapilabilmektedir. Daha sik kullanilan enzimatik yontemde; gbzyasi Schirmer
kagitlarinda toplanir. Gozyasi emdirilmis kagitlar Micrococcus Lysodekticus
ekilmis agar Uzerine yerlestirilir. 24- 48 saat sonra gozyas! 6rnegini gevreleyen
lizis alani olgulir ve normal lizis alanina gore kiyaslanir daha spesifik bir

yontem olmasina ragmen, kullanilabilirligi kisithdir.( 89,90))

Gozyas! lizozim degerlerinin kuru gbzde tanisal degerini azaltan en
onemli faktdr spesifitesinin diustik olmasidir.cinkid herpes simpleks keratiti |,
bakteriyel konjonktivit, duman irritasyonu ve malnutrisyon da goOzyasinda

lizozim oraninin azalmasina sebeb olabilir. (91)
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2.4.2.10. Gozyas! Laktoferrin Tayini

Laktoferrin , antiinflamatuar ve antibakteriyal 6zellik gosteren bir gézyasi
proteinidir ve lakrimal bezden salgilanir. (91) ELISA testi ile élciilen gdzyasi
laktoferrin konsantrasyonu kuru gozun siddeti ile korelasyon gosterdigi
bildirilmistir. Gozyag! bezi fonksiyonunu gostermesi agisindan , laktoferrin tayini
alternatif yontemlerdendir. Laktoferrin miktarinin gdzyasi volimu ile pozitif
korelasyon gosterdigi bulunmustur.(89,92) Bu test igin laktoferrine kargi
olusturulmus antikor iceren agaroz jel Uzerine, gOzyasi emdiriimis kagitlar
(Lactoplate, JDC Ltd) yerlestirilir. Oda isisinda 3 gun bekledikten sonra,
laktoferrin ve laktoferrine karsi olusturulmus antikorlarin birlesmesiyle olusan
halka seklindeki presipitasyonun kalinhginin miktari normal populasyondaki

miktara gore oranlanarak hesaplanir. (93)

2.4.2.11. impresyon Sitolojisi

Konjonktival impresyon sitolojisi okuler ylzeyden oOrnek alinmasini
saglayan givenilir, agrisiz ve basit yéntemdir. ilk defa Egbert ve Thatcher
tarafindan 1977 yilinda basit konjonktiva biyopsisi olarak tanimlanan impresyon
sitolojisi, ¢esitli patolojilere bagh olarak gelisen konjonktiva epitelindeki hiicresel
dizeydeki degisikliklerin tanisi ve takibinde kullanilan non-invaziv, kolayca

tekrarlanabilen ve guvenli bir ydontem olarak degerlendirilmistir.(94,95)

Konjonktivanin sitolojik bakisi, konjonktivanin yuzeyel tabakalarinin
sitolojik duzeyde incelenmesi amaciyla, selliloz asetat filtre kagidinin
konjonktiva yuzeyine vyapistirilarak epitel o6rneklerinin  alinmasi seklinde
olmaktadir. Bu ydntemin konjonktiva epitel morfolojisi, sitoplazma nukleus
orani, hidcre morfolojisi ve 6zellikle goblet hicre yogunlugu hakkinda bilgi
vermesi nedeniyle kuru géze neden olan hastaliklarin irdelenmesi agicindan
onemli oldugu ifade edilmektedir.(94,95,96)

lleri lakrimal keratokonjonktivitis sikkada konjonktiva epitelinde skuamoz
metaplazi gelistigi ve goblet hicre yogunlugunun azaldigi gdsterilmistir.
Skuamoz metaplazi kuru géze neden olan ¢ok cesitli durumlarda da ortaya
cikabilmektedir. (97)
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Impresyon sitolojisinin tanisal spesifitesi, iflamatuar hiicrelerin veya epitel

ylzey antijenlerinin saptanabildigi immun boyalar kullanilarak arttirilabilir.(98)

Impresyon  sitolojisi g6z  yuUzeyindeki patolojik dgeisiklikleri
saptanmasinda yuksek spesifitesi olan bir testtir ve kuru g6z tanisinin

konmasinda ve takibinde énem tasir. (91)
2.5. Kuru Goéz ve Okiiler Yiizey inflamasyonu

Kuru gozde etiyoloji ne olursa olsun, sonu¢ her zaman okuler yuzey
inflamasyonudur. Inflamasyonu baslatan birgok etmen vardir. Bunlar;
hiperosmolarite, okuler yuzeyin kurumasi, g6z kirpma sirasinda olusan
mikrotravma, gbzyasi ve kornea sinir liflerinden salinan destekleyici faktorlerin
azalmasi, gozyasi bezi ve g6z kapaklarindan salinan proinflamatuar maddeler

olarak sayilabilir.(99)

inflamasyon basladiktan sonra, hasarlanan epitel hiicrelerinden aciga
¢ikan ve dilate konjonktiva damarlarindan sizan lenfositlerin Grettigi sitokinlerle
inflamasyon devam etmektedir. Ozellikle siddetli kuru @bz olgularinda,

inflamasyon siddetlenir.(99)

Okduler yuzeydeki inflamasyon, epitelde skuamdz metaplaziye, glikokaliks
kaybina ve goblet hicre kaybina yol acar. Bu degisimlerin sonucu olarak, okuler
ylzeyin 1slanabilirligi azalir. Okuler ylzeydeki hiicre dedisimlerinde, sitokinlerin
onemli rol oynadigi ifade edilmektedir. Sitokinler, epitelde keratinizasyona,
hipoesteziye, masin ekspresyonunun degismesine ve kornea

neovaskularizasyonuna yol acarlar. (100-104)

Gozyasindaki buyume faktorlerinin ve vitamin A’nin kaybi ve korneadaki
sinir liflerinden salinan noérotrofik faktorlerin eksikliginin de inflamasyona katkisi

oldugu disunulmektedir.(104)

Okduler ylzey inflamasyonu, sadece Ust tabakalarda sinirli kalir. Sitokin
ve lenfositlerin daha derindeki katlara ulasmasi epitel tabakasi ve Bowman

tabakasiyla ile engellenmektedir. Bu tabakalar, travma ile, fotorefraktif
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keratektomi gibi cerrahi girisimlerle iatrojenik olarak veya agir okuler yluzey
inflamasyonuna sekonder olarak hasar goérebilir. Stromadaki keratositlerin
sitokinlerle etkilesimi sonucunda, subepitelyal skarlasma ve stromada incelme

meydana gelir. (105)
2.6. KURU GOZ DE TEDAViI

ilk tedavi klavuzu 2003 yilinda American Academy of Ophthalmology
tarafindan hazirlanmis ve etiyolojiye yonelik bir siniflandirma ve tedavi
Onerilmistir.(39) “International Task Force” tarafindan hazirlanan ve Delphi
yaklasimi da denilen 2006’da basilan kilavuz ise klinik bulgularin siddetine gore
siniflandirma yapmaktadir (39). 2007°’de ise DEWS, bu kilavuzda degisiklikler
yaparak gozyasi kirilma zamani ve Schirmer testi sonuglarinin da kuru géz n

siddetinin saptanmasinda kullaniimasini énermiglerdir.(1)

Tedavi yaklasimi genel olarak koruyucu yontemler, medikal tedavi (topikal
lubrikanlar ve antiinflamatuarlar/immunmodulatérler, kan Grind gobzyasi
takviyeleri), girisimsel yontemler ve cerrahi tedavi olarak siniflandirabilir. Ek

olarak gelecege yonelik glincel tedavi yaklasimlari da arastiriimaktadir.
2.6.1. Egitim

Kuru g6z kronik bir hastalik olup siklikla uzun dénem tedavi gerektirir
ve tedavi etkisi cogu zaman gec¢ baslayabilir. Bu yuzden hastaya kuru gozun
nedeni ve seyri konusunda bilgi verilmelidir. Kuru gbéze yol agan durumlar ve
kullanacagi ilaglar hastaya anlatiimaldir. Kuru gozu siddetlendiren sigara igme,
kuru sicak hava, klima , rizgarlh ortamlar ve diger cevresel faktérler hakkinda
bilgilendiriimelidir. Bilgisayar ekranin g6z hizasinin altinda tutulmasi gibi
Onerilerde bulunulabilir. (1) Géz kirpma sayisinin artiriimasi, ortamdaki nemin
cihazlar yardimiyla artirilmasi, sivi aliminin artirilmasi, kafein ve alkol aliminin

azaltilmasi onerilebilir.(106)

Kuru gbz tedavisi basamakh bir yaklasim gerektirir. Tedavi yaklagimi,
hastalik siddetini , Meibomian bez disfonksiyonunu , okller ylzey
inflamasyonunu ve gerekirse eslik eden sistemik hastaligi da kapsayan bir

sistematikte olmalidir. (107)
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2.6.2.Tibbi tedavi
2.6.2.1. Yapay Gozyasi Replasmani:

Kuru g6z Un tum evrelerinde suni gozyas! replasmani, tedavinin
temelini olusturur. Suni gbézyasi damlalarn ve jelleri, standart olarak kabul
edilseler de piyasada mevcut olan suni gdzyaslarini degerlendiren blyuk
randomize kontrolli ¢alisma mevcut degildir. Suni gdzyaslarinin lisanslanmasi
klinik  etkinliklerine  dayanmamaktadir. Kiguk randomize ¢alismalar

gOstermiglerdir ki, yapay gozyasi preparatlari:

e Godzyasi film stabilistesini artirirlar

e Okduler yuzey stresini azaltirlar

e Konstrast duyarlihigi ve okuler ylzeyin optik kalitesiniartirirlar
e Yasam kalitesini artirabilirler .(108-114)

Solusyonlarin buyuk ¢ogunlugu polivinil alkol , povidon , hidroksiprpil
guar, seluloz deriveleri ve hiyaluronik asit icerir. Hastaligin ciddiyetine bagli
olarak  dusUk  viskozitedeki solUsyonlardan yuksek  viskozitedeki
jellere(karbomer) ve merhemlere kadar genis bir aralikta preparatlar
kullanilabilir.(1) Ana bir kural olarak okuler ylzey hastaliklari igin, Grtnlerin
koruyucu madde olarak epitele toksik olan benzalkonyumklorid icermemeleri
onerilmektedir.(114)Meibomian bez disfonksiyonu igin trigliserit , fosfolipidler
ve hint yagi gibi lipidler iceren suni godzyaslari mevcuttur. Kigluk randomize
kontrolli calismalarda bunlarin Meibomian bez fonksiyonunu iyilestirdigi ve

goOzyasi film stabilitesini artirdig1 gosterilmistir. (115-118)

Gozyas replasmani ile okuler ylzey nemlenmesi saglanmakta, yluksek
olan gbzyasl osmolaritesi azaltiimaktadir. Gézyasinin replasmani i¢in kullanilan
suni gobzyasl preparatlari bilesim olarak dogal gozyasini taklit ettigi
distnulmesine ragmen; bunlar gézyasinin yapisindan oldukga farkhdir. (119)
Gobzyasinda yer alan su, tuz, hidrokarbon, protein, lipid molekilleri ve baylime
faktorlerini suni gézyasi preperatlari icermez. Prezervan igermeyen preparatlar

ise daha emniyetle ve glun icinde daha sik araliklarla hasta tarafindan kendi
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kendilerine kullanilabilmektedir. Suni gézyasi damlalarinin diger bir dezavantaiji
etki surelerinin kisa olmasidir. (5-10 dk). (120)

Tablo 5: Suni Gdzyasi Preparatlari ve igerikleri

Ticari Ad Firma Ad1 Etken madde Koruyucu madde

Damlalar

Tears Naturale® 11 Alcon D 70, hidroksipropil iisclliiloz Poliguaternium-1, 0.001%
Sodyum borat, Potasyum klond, Sodyum klorid
Saflastinlmis su, hidroklonk asid-sodyum hidroksid

Tear Naturale™ Free Alcon Dextran 70, hidroksipropil metilselliiloz Poliquaternium-1, 0.001%
Sodyum borat, Potasyum klond, Sodyum klond
Saflagtnimay su, hidroklorik asid-sodyum hidroksid

Liquifilm Tears® Abdi [brahim Polivinil alkol Klorobutanol 0.5%
Saflagtnimay su, Sodyum kioriir

Dacrolux® Alcon Dckstran 70, hidroksipropilmetitselliloz Benzalkonyum klorar
Monosodyum-disodyumfosfat

Protagent Liba Polivimiipirolidon (% 2) Benzalkonyum klorar
Borik asid

Protagent SE Liba Polivintlpirolidon { 0.02g ) Yok

Ocalotect Fluid® Novartis Polivinilpirolidon (50mg) Benzalkonyum kloriir
Borik asid, Sodyum klorir, Potasyum kloriir

Oculotect Fluid® SE Novartis Polivinilpirolidon (50mg)
Borik asid, Sodyum klortir, Potasyum kloriir Yok

Clarex Abdi [brahim Etedik asit Klarheksidin
I-glutamik asit, l-arginin

Brunac Biocer % S N-Asctilsistein

Refresh Allergan Poliviml alkol, povidon, sodyum kloriir Yok

Genteal Novartis Hidroksipropil metilsclisloz %0.3 Sodyum perborat

Arnclac Bausch& Lomb Hidroksipropil metilscliiloz Yok

Refresh tears Allergan Karboksimetilseliloz %0.5 Oksikloro kompleksi (Puritc)

Systanc Alcon Propilen glikol %60.3 Polikauternium

Eyestil Teka Sodyum hyaliironat %0.15 Benzalkonyum kloriir

Hylo Lasop Ursapharm Sodyum hyaliironat Img/ml Yok

Pomadlar

Lacryvisc Alcon Karbomer, mannitol Tiomersal

Viscotears® Novartis Polizknilik asit, disodyum edetat, sorbitol Setrimid

Thilo-Tears Liba Karbomer, mannitol Tiomersal

Duratcars Liba Mincral yag, susuz sivi lanolin, beyaz vazelin Mectilparaben

Refresh liquigel Allergan Karboksimetil schiloz %1 Oksikloro kompleks: (Purite)

Siccapos Biem Karbopol 980 2Zmg Setrimid
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2.6.2.2. Antiinflamatuar Tedavi

Orta siddetteki kuru g6z hastalarinin gcogunda, siklikla okuler ylizey ve
lakrimal bezlerin subklinik inflamatuar bir reaksiyonu mevcuttur. (121,122) Bu
sebeple, okuler ylizey hasar ve inflamasyon kisir dongusunu kirmak igin orta

ve siddetli kuru g6z hastalarinda antiinflamatuar tedavi gereklidir.

a)Topikal kortikosteroidler:

Randomize kontrolli  klinik c¢aligmalarda koruyucu icermeyen
kortikosteroid damlalarinin 2-4 haftallk tedavide orta- siddetli kuru g6z
hastalarinda, semptom ve klinik bulgulari iyilestirdigi gdsterilmistir.(123,124) Iki
haftalik tedaviden sonra semptomlar hastalarin %43 ‘Unde orta diuzeyde
azalmis, %57’sinde tamamen gerilemis, korneal fluoresein boyanma anlamli
duzeyde azalmigtir. Hastanin rahatsizligi ve klinik bulgular, tedavi kesildikten
birka¢ hafta sonra hala azalmis olarak kalmistir.(123,124) Ayni ¢alismada, 3
hastada uzun sureli tedaviye bagl komplikasyonlar gelismistir (intraokuler
basing artisi ve katarakt); bu nedenle kortikosteroid goéz damlalari sadece kisa
sureli kullanim i¢in Onerilmistir.(125) Ayrica steroid tedavisinin bir siklusu;
siklosporin A ile uzun sureli anti-inflamatuar tedaviye yaniti tahmin igin

faydalidir.
b) Topikal Siklosporin A :

Siklosporin A, kalsinorin fosfataz yolagini inhibe eden bir
immunsupresandir. IL-2 gibi T-Hlcre aktive eden sitokinlerin transkripsiyonunu
azaltir.(126) siklosporinin topikal uygulamasi, muhtemelen parasempatik
norotransmitterlerin lokal salinimina bagh olarak gbézyasi sivisinin Uretiminde

artisa yol agar. (127)

Randomize kontrolli klinik ¢alismalarda %0,05 g6z damlasinin 2x1
kullaniminin, keratopatide iyilesme, Schirmer testi degerlerinde artis,
semptomlarda azalma ve suni gozyasi kullaniminda azalmaya yol actigi
gOsterilmigstir.(128-130) klinik iyilesme, okuler yluzeyde inflamatuar hicre ve
inflamatuar markerlarda azalma ve konjonktiva goblet hicre sayisinda artis ile
iligkilidir. (129,131,132)
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Siklosporin  A’nin  lakrimal bezde ve konjonktivadaki lenfositlerin
apopitozisini indukledigi, lakrimal bez ve konjonktiva epitel hucrelerinde
apopitozisi baskiladigl ve inflamasyonu gerilettigi bildirilmigtir. Hastalarin
konjonktiva biyopsilerinde goblet hicre yogunlugunda artma ve proinflamatuar

sitokinlerde azalma saptanmistir. (133-135)
2.6.2.3 Mukolitik ajanlar:

N-Asetil sistein ve bromheksin hidroklorid gozyasinda asiri masin
birikiminin eritiimesine yardim ederekkorneanin islanirhdini artirabilir. N-Asetil
sistein bazi hastalarda gézde yanma irritasyona sebep olabilmekte ve kolayca

kontamine olabilmektedir. (136)
2.6.2.4 Takrolimus /pimekrolimus

Takrolimus, pilot arastirmalarda ve ciddi kuru g6z hastalarinda kiguk
kontrolsuz-girisimsel olgu serilerinde % 0,03 g6z damlasi olarak, 2x 1/gin
pozoloji ile basariyla kullaniimistir ve Siklosporin A kadar etkili olupSiklosporin
Ayl tolere edemeyen hastalarda kullanilirlar. (137,138)
Takrolimus/pimekrolimus cilt merhemi, tedaviye direngli blefarokerato-
konjonktivitte goz kapaklarinda 1 ila 2 gun basariyla kullanildigi bildirilmistir.
(139)

2.6.2.5. Tetrasiklinler

Tetrasiklinler,  anti-inflamatuar  etkileri  olan bakteriyostatik
antibiyotiklerdir. Matris metalloproteinazlarin sentezini ve aktivitesini, interleukin-
1 (IL-1) ve tumor nekroz factor (TNF)’'nln Gretimini, kollajenaz aktivitesini ve B-
hicresi aktivasyonunu azaltirlar.(140,141) Tetrasiklin analoglari, kigik kontroll
calismalarda, meibomain bez disfonksiyonu ve rozaseanin tedavisinde
basariyla kullaniimistir.(142,143) Bu ¢alismada ila¢ dozu doksisiklin i¢in 40-400
mg/guin, minoksisiklin igin 50-100 mg/gln arasinda degisiyordu. Dusuk dozlarda
dahi, gézyasi filmi stabilitesi, gbzyasi Uretimi ve semptomlarda iyilesme oldugu
gosterilmigtir.(143) Daha yuksek dozlarda yan etkilerin orani (6zellikle
gastrointestinal ve deri problemleri) nedeniyle, ilacin, 6 ile 12 hafta arasinda
duslk bir dozajda kullanimi énerilmektedir.(1,143)
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2.6.2.6.Makrolidler

Azitromisin, bilinen antibiyotik etkisine ek olarak anti-inflamatuar etkiye
de sahiptir.(144) Azitromisin %1, blefarit ve Meibomian bez disfonksiyonunu
tedavi etmek icin birkag galismada basariyla kullaniimigtir . Bu c¢alismalarda
Meibomian bez fonksiyonlarinda ve semptomlarda duzelmeye ek olarak, g6z
kapaginin bakteri kolonizasyonun azaldigi ve Meibomian bezi lipid salgi

profilinin normallestigi de bulunmustur. (110,145)
2.6.2.7.0mega Yaglari

Omega-3 ve omega-6, okller yuzey homeostazi i¢cin ana yag asitleridir.
Yiyeceklerden absorbe edilmelidirler. Omega-3 yag asitleri, 0zellikle
proinflamatuar eikozanoidleri bloke ederler ve anti-inflamatuar etkinlik yoluyla;
sitokinleri azaltirlar. Randomize kontrolli bir klinik c¢alismada, kuru g6z
hastalijina sahip 26 hastaya verilen sistemik linoleik asit ve gama-linolenik asit
ile okuler yuzey inflamasyonunun, ylzey boyanmasinin ve semptomlarin
azaldigi gosterilmistir. (146) Son zamanlarda, omega-3 yag asidi damlalari da

arastirma asamasindadir.
2.6.2.8. Goz Kapak Hijyeni

Meibomian lipidlerinin erime noktasi 28 ile 32° C arasindadir. Meibomian
bezi fonksiyon bozuklugu olan hastalarda erime noktasi 35° C'ye yukselir.(147)
Bezden salinan lipid miktari g6z kapaginin sicakhdina baghdir. Gé6z kapadi

hijyeni, Meibomian bez disfonksiyonunun temel tedavisidir (148,149).

Sicak kompresler, gbz kapagdi 1sitma maskeleri veya gozlukler, kizil6tesi
Isiticilar ve g6z kapagr masaji, klinik calismalarda arastinimistir. Bu
yontemlerle, tikali Meibomius bezi kanallarinda azalma, gézyasi filmi stabilitesi
ve gbzyas! tabakasinin lipid tabakasi kalinhiginda bir artig gosterilmistir.(150-
152,). Randomize, klinisyen maskeli ¢alismada; gunde birkez ve 12 dakikalik
otomatik termodinamik tedavinin etkisi ile geleneksel g6z kapag hijyeninin
kargilagtinlmistir. 1ve 3 ay sonra her iki yontemle de Meibomian bez
sekresyon artigi benzer bulunmustur. Termodinamik tedavide, konvansiyonel
tedaviye kiyasla 1 ve 3 ay sonra semptomlarda belirgin bir iyilesme goruldugu
bulunmusgtur. (153).
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2.6.2.9. Punktal Plug

Gozyas! kanallarinin kiguk kollagen veya silikon tamponlarla (punktal
pluglar) gecici olarak oklizyonu ciddi ak6éz yetmezligi olan hastalarda etkilidir
(154-156). Retrospektif bir calismada punktal pluglar, hastalarin %73.9'unda
subjektif semptomlarda diuzelmeye ve yluzey boyanmada belirgin bir azalmaya
yol actigl bulundu.(154). En sik goérilen 'komplikasyon' plug kaybidir (154,157).
Bir prospektif gdzlem kohort ¢calismasinda, pluglarin % 84.2'si 3 ay ,% 69.5'inin
bir yil ve % 55.8'inin 2 boyunca kaldigi tespit edildi. (157). Gecikmis gbozyasi
drenaji okuler ylzey Uzerinde toksik ve inflamatuar faktorlerin varhigina yol
actigindan tedaviye anti-inflamatuar ajanlari eklemek gerekir (158). Nadiren
plug nasolakrimal kanala go¢ eder, inflamasyon veya piyojenik grantlom,
konjonktival epitel erozyonu veya epifora ile sonuglanir (155,158). Verilerin
azhg1 nedeniyle, 2010'da yayinlanan bir Cochrane rewiev ‘i punctal tikaclari
degerlendirmek icin buyuk, randomize, kontrollU c¢aligmalar yapilmasini
onermektedir (159).

2.6.2.10. Otolog serum:

Hastanin kendi serumundan vyapilan g6z damlalari %Z20-100
konsantrasyonlarda kullaniimaktadir. Bunlar epitelyal buyime faktorleri ve anti-
inflamatuar maddeleri icermektedir. Otolog serum géz damlalari 6zellikle ciddi
kuru g6z vakalarinda kullaniimaktadir. Siddetli kuru géz hastalarini igeren
randomize kontrolli bir calismada gobzyasi film stabilitesinde ve subjektif
semptomlarda anlamli iyilesme gostermis ancak yuzey boyanmasinda
preservansiz suni gozyasi damlalarina kiyasla azalma gorilmedigi
bulunmustur. .(160)

Hastanin kan orneginden elde edildigi ve steril tutulmasi zor oldugu igin
kullanim suresi suni gozysalarina kiyasla kisa kalmaktadir. Bu nedenlerle,
pratikte kullanimi yaygin degildir. icerdigi epitel gelisimini destekleyen maddeler

sayesinde; iyilesmeyi hizlandirmaktadir.

35



2.6.2.10.Diger tedaviler

Kuru gbz hastaliginda siddetli okuler ylzey bozukluklari i¢in bandaj
kontakt lensleri ve skleral lensler mevcuttur (161). Strekli korneal Ulserasyon ve
perforasyon vakalarinda tarsorafi, amniotik membran transplantasyonu ve
keratoplasti gibi cerrahi segenekler kullanilir (1). Tukrik bezleri lakrimal bezlerin
yerine zaman zaman nakledildi, ancak uzun vadede korneal 6dem ve asiri

lokasyona yol acgti (162).

Ozetle, kuru goz, ayirici tani yapilmasi gereken gerektiren yaygin bir
hastalktir

egAnamnezi dikkatli almay!
eikkatli albiyomikroskopik inceleme yapmayi
eyapmay skopik inceleme stalikti

Gerektirir.

Calismalar, gozyasi eksikliginin hiperevaporatif kuru gézden daha nadir
oldugunu gostermektedir.(1) Yapay gozyasi, duzenli goz kapag! hijyeni ve
punktal tikaglar ,anti-inflamatuar tedavi ile birlikte tedaviye yonelik kurulan

yaklagimi olusturmaktadir.
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3-GEREG VE YONTEM

Bu arastirma Canakkale Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurul onayi ile

gerceklestiriimistir. (poje no:)

Bu calisma ; Canakkale Universitesi Tip Fakultesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi G6z Hastaliklari Anabilim Dali polikliniginde yurGtaimastar.
Nisan 2016- Eylil 2016 tarihleri arasinda 18 yas usti dnceden kuru géz oykusu
olan veya kuru gbz semptomlari ile ( batma, yanma, sulanma , yabanci cisim
hissi) basvuran ve kuru g6z tedavisi icin ila¢ kullanmayan dahil edildi.aktif
okuler enfeksiyonu olanlar, aktif okuler alerjisi olanlar, gz kapagi deformitesi
veya hareket bozuklugu olanlar , okuler ve lakrimal stenoz cerrahisi gegirmis
olanlar galismaya alinmadi.Toplamda c¢alismaya 61 hasta alindi. Calismaya

alinan hastalarin her iki goézu (122 g6z) de degerlendirildi.

Hastalar c¢alismaya gonullilik esasina dayanarak dahil edildiler ve
yapilacak testler hakkinda bilgilendirildiler ve aydinlantiimis onam formlari

alindi.

Calismamiz, kuru g6z tanisinda kullanilan invaziv ve non-invaziv

testlerinin arasindaki korelasyonu degerlendiren prospektif bir calismadir.

Hastalara en iyi dizeltimis gérme keskinligi (EIDGK) dlgimi,
biomikroskopik ve oftalmoskopik muayeneyi iceren genel oftalmolojik muayene
yapildi.Sonrasinda hastalara sirayla non invaziv yéntemler olan, OSDI,
gbzyasi ozmolaritesi, non-invaziv gbézyas! kirilma zamani, Meibomografi, alt
kapak meniscus yuksekligi 6lguldu. Non-invaziv yontemler sonrasinda sirasiyla
, Schirmer testi, gdozyas! kirilma zamani, kornea ve konjonktivanin boyanmasi

uygulandi.
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LIPID TABAKA SICAK KOMPRES
KAPAK HIJYENI
DUSUK DOZ OFTALMIK
OINTMENT
DIQUAFOSOL SODYUM

EPITEL VE MUSIN DIQUAFOSOL SODYUM
REBAMIPIDE

Sekil 3 : Tedavi Hedefi

Hastalara OSDi anketindeki sorular yoneltildi. OSDI kuru géze bagl
okller irritasyon semptomlarini ve bunlarin gérme ile ilgili fonksiyonlarini
degerlendiren 12 sorulu bir ankettir. Sorular okuler semptomlar, cevresel
uyarilar ve gorme ile ilgili fonksiyonlari kapsamaktadir. Olgu etkilenme siddeti
O’dan (hi¢cbir zaman) 4’e (her zaman) kadar olan bir Olgekte isaretlendi.
Calismamizda anket sonucunda her olgunun toplam OSDI skoru su sekilde
hesaplandi. OSDI=[(cevaplanan tim sorularin toplam skoru) x 100] /
[(cevaplanan toplam soru sayisi) x 4].O0SDI skorunun max. de@eri 100 olarak
min. O olarak elde edildi. (Schiffman et al. 2000) (osdi anketi)
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Sekil 4 : OSDI Anketi

Hastalarin alt kapak lateral gézyasi meniskistunden gozyasi 6rnegi alindi

ve gbzyasi osmolaritesi, Tear lab cihazi (TearLab Osmolarity System (TearLab
Corporation, San Diego, CA)ile dlguldi. G6ze dokunmadan, sadece lateral
meniscusden 50nL gbzyasi alarak g¢alisan, Tear lab cihazi gdzyasinin elektrik

iletkenligini dlcerek osmolariteyi hesaplar. (DEWS Report 2007 )(tear lab fotosu)

Gozyasl meniskis yuksekligi, hasta goézinu kirptiktan hemen sonra
Optik koherens tomografi cihazi (OKT) (Cirrus HD-OKT ,Carl Zeiss Meditec,
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Dublin, CA) ile alt kapaktaki gbzyasi meniskis nonkontakt Olculerek
kaydedildi. Hasta o&lgum alimi &éncesinde primer pozisyonda bir hedefe
baktirildi, her bir 6lcim Oncesinde hastalardan goz kirpmalari istenerek her goz
igin Uc kez dlgim alindi. Olgiim icgin alt gdz kapak santrali ve alt korneadan
gecen vertikal kesitler alindi. alt goz kapagi ve korneanin birlestigi noktadan
vertikal olarak gbzyasi yiksekligi (um) olarak hesaplandi. Ug 6lgimiin mikron

cinsinden ortalamasi alindi .(oct resmi)

Hastanin gbzyasi kirilma zamani ilk olarak non invaziv yoéntemle
belirlendi. Hasta Sirius topografi ( Sirius Scheimpflug kamera sistemi,Schwind,
Kleinostheim, Germany) cihazinin konsoluna cenesini ve alnini koyduktan
sonra hastanin primer pozisyonda bakmasi istendi ve videokeratoskop ile kayit
alindi.Bu testte g6z vyuzeyinde kesigsen c¢izgilerden olugan bir seKil
yansitilir.Refledeki cizgilerin kirildigi zaman gozyasi kirilma zamanini verir.12

saniyenin altinda olmasi kuru g6z hastaligi lehine degerlendirilir.

Hastaya Sirius topografi(Sirius Scheimpflug kamera sistemi,Schwind,
Kleinostheim, Germany) cihazinda ikinci bir 6lgim ile meibomius bez
disfonksiyonu deg@erlendirildi. Hastanin alt alt kapagi g¢evrilerek infrared 1sik ile
meibomius bezler goruntulendi. Tarsal bolge siriustaki program ile isaretlenip ,
meibomius bezlerinin oldugu bolgeler tekrar isaretlendi. Bu iki alanin orani

ylzde olarak kaydedildi.

Hastaya gozyasi kirilma zamani geleneksel yontem olan gozyasi
floresein ile boyanmasi ile tekrar belirlendi.Floresein hidrofilik bir boyadir.
Hastanin gézunu bir defa kirpmasi sonra kapatmamasi igin uyarildi.Kobalt
mavisi 1g1giyla biomikroskopta kornea izlendi.Son kirpma ile kornea Uzerinde
olusan ilk siyah kuru nokta arasindaki zaman goézyasi filmi kirilma zamanini

olarak kaydedildi.Bu surenin 10 saniyenin altinda olmasi patolojiktir.
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DOB: 1/1/1956 Exam Time: 1:15PM

Gender: Unknown Serial Number: ~ 5000-3699

Technician: Operator, Cirrus Signal Strength:  N/A

Anterior Segment Analysis: Anterior Segment Cube oD i3 | # OS
512x128

Doctor's Signature CARLZEISS
Comments 9 SW Ver: 6.5.0.772
Copyright 2012
Carl Zeiss Meditec, Inc
All Rights Reserved

Analysis Edited: 11/15/2016 8:24 PM Page 1 of 1

Sekil 5 : Optik koherence tomografi ile gdzyasi meniskis yukseligi 2
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Hastaya anestezi uygulanmadan yapilan Schirmer | testi ile refleks

sekresyon degerlendirildi. 5x35 mm boyutlarindaki filtre kagitlari, hastanin alt

kapaginin 1/3 orta ile1/3 dig hattinin birlestigi bolgeye, alt konjonktival fornikse

yerlestirildi. 5 dakika sonra islaklik miktari dlgulirek degerlendirildi.

Name:

ID:
DOB:
Gender:

Technician: Operator, Cirrus

TOLAN, SEMA

CZMI11046645066 Exam Date: 7/11/2016 czmi m

1/1/1964 Exam Time: 5:45 PM
Unknown Serial Number:  5000-3699

Signal Strength:  N/A

Anterior Segment Analysis: Anterior Segment Cube oD & | 1 0OS
512x128

»

High-definition mode

Comments

Analysis Edited: 11/15/2016 9:05 PM

Doctor's Signature CARL ZEISS
SW Ver: 6.5.0.772
Copyright 2012
Carl Zeiss Meditec, Inc
All Rights Reserved

Page 1 of 1

Sekil 6: Optik koherence tomografi ile gdzyasi meniskus yukseligi 3
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Hastanin korneasinin floresein boyanmasi degerlendirildi ve su sekilde
siniflandirildi. 0: higc boyanma yok, 1: korneanin 1/3’den azinda tek tiuk noktasal
boyanma, 2: orta dereceli boyanma, evre 1 ve 3 Un arasi ve 3: korneanin
yarisindan fazlasini tutan, birbiriyle birlesim gdsteren ¢ok yogun boya tutulumu.

Korneal fléresein boyanma skorunda 1 ve Uzeri anormal kabul edildi.

Calismanin klinik verilerin toplanmasi islemini arastirma gorevlisi
Dr.AzerSara Vural Karakilic gerceklestirildi. Tespit edilen verilerin
degerlendiriimesi ve tartisilmasi, 6gretim gorevlisi Do¢.Dr.Arzu Taskiran Comez

ile birlikte gergeklestirildi.

Bu arastirmada elde edilen veriler SPSS 20.0 istatistik programina
girilecektir. Veri analizi ve kontroli bu programda yapilacaktir. Degiskenler
ortalama +/- standart sapmalar ile gosterilecektir. Gozyasi osmolaritesi dlgim,
Meibomian bez grafisi, gbzyasi meniskusunun optik koherens tomografi ile
Olculmesi ve goOzyasi kirlma zamaninin Kkeratoskop ile belirlenmesi
yontemleriyle geleneksel tani yontemleri olan Schirmer testi, kornea floresein
boyanmasi, floresein ile gézyasi kirilma zamaninin kargilastirildigi korelasyon

analizi yapildi.
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Sekil 7 : Sirius Video Keratoskop ile Non-invaziv Gozyasi Kirllma Zamani Tayini
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Sekil 8: Sirius topografi ile alt kapak Meibomian bez gérintilenmesi
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EVRE SOZEL KARSILIK

0
Boyanma yok

|
Hafif derecede
boyanma var

1 Orta derecede
boyanma var

I

Siddetli derecede
boyanma var

Sekil 9: Oxford Boyanma Skalasi
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4- BULGULAR

Calismamiza; 50 si kadin (% 82), 11’i erkek (% 18) toplam 61 kuru
gbz hastasi alinmistir.  Bu 61 hastanin toplam 122 gozu
degerlendiriimigtir.Hastalarin yas ortalamasinin 51,5 £12,8 yil oldugu
g6rulmustir. Hastalarin timine en iyi dizeltiimis gorme keskinligi (EIDGK)
Olcimu, biomikroskopik ve oftalmoskopik muayeneyi iceren genel oftalmolojik
muayene yapilmistir. Sonrasinda hastalara sirayla non invaziv yontemler olan,
OSDI, gbzyasi ozmolaritesi 6lgimii, non-invaziv gbzyasi kirlma  zamani
(NIGKZ), Meibomografi, alt kapak gbzyasi meniskis ylksekligi olgildi. Non-
invaziv yontemler sonrasinda sirasiyla invaziv ydntemler olan, Schirmer testi,
g6zyasi kirilma zamani (GKZ), kornea ve konjonktivanin boyanmasi uygulandi.

Sag ve sol goz arasinda yapilan sekiz test igin anlaml fark bulunmadi.

Tablo 6 : Demografik Veriler

n % Yas ort.
Kadin 50 82 53,1+ 1,6
Erkek 11 18 443+ 5,0
Toplam 61 100 51,5
+12,8 yil
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Tablo 7: Ortamlar

5,89

6,41 1 15
7,590 2 15
286,491 270 302
50,76 0 83
136,711 65 302
50,127 27 82

4.1. OSDI ANKET SKORLARI DEGERLENDIRME SONUGLARI

Calismaya alinan hastalarin OSDI skorlarinin ortalamasi 50,7 +20,8
bulunmustur. OSDI testinin sadace schirmer testi ile negatif korele oldugu
bulunmustur.(spearman’s rho: -0,214 , p<0,05) OSDI testinin spearman’s rho
korelasyon degerlerinin matematiksel mutlak ortalamasi : 0,095 olarak
hesaplanmigtir. En dusik OSDI skoru 0 , en yuksek OSDI skoru 83

bulunmustur.
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Tablo 8:0SDI Korelasyon Tablosu

Correlation ,140 - -214 -070 1,000 - ,071  ,089
Coefficient ,095 ,026

Sig. (2- ,294 297 ,018 ,450 ) , 781 ,598 332
Tailed)

N 58 122 122 120 122 118 58 120

4.2. GOZYASI OSMOLARITE DEGERLENDIRILME SONUGLARI

Calismamiza dahil edilen gozlerin gozyasi osmolarite ortalamasi 284
4+24 6 mosml bulunmustur. En dustk osmolarite degeri 270 en yuksek
osmolarite degeri 302 tespit edilmigtir. Gdzyasi osmolaritesi higbir testle
korelasyon gostermemigtir. Osmolarite dlgumunin spearman’s rho korelasyon

degerlerinin matematiksel mutlak ortalamasi : 0,107 olarak hesaplanmigtir.

Tablo 9:0smolarite Korelasyon Tablosu

Correlation -,083 - -,155 1,000 -070 - ,040 , 125
Coefficient , 166 113

Sig. (2- ,538 ,070 ,091 ) 450 226 ,766 ,176
Tailed)

N 58 120 120 120 120 116 58 118
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4.3.INVAZIV GOZYASI KIRILMA ZAMANI DEGERLENDIRME
SONUGLARI

Calismamiza dahil edilen gozlerin invaziv gozyasi kirilma zamani
ortalamasi 6,4+2,7 sn bulunmustur. En kisa invaziv gbzyagi kirllma zamani 1sn
, en uzun 15 sn bulunustur. Invaziv gdézyasi kirilma zamaninin , non-invaziv
g6zyas! kirllma zamani , schirmer ve korneal boyanma ile pozitif korelasyon
gosterdigi bulunmustur. (sirasiyla spearman’s rho: 0,473 ,p<0,01 ;rho: 0,393,
p<0,01; rho:0,418 ,p<0,01) Invaziv gbzyas! kirlma zamani spearman’s rho
korelasyon degerlerinin matematiksel mutlak ortalamasi : 0,248 olarak

hesaplanmigtir.

Tablo 10 : Invaziv Gozyasi Kirilma Zamani Korelasyon Tablosu

Correlatio . .
473 1,00 " 113 "

n . 0 ,393 -166 -,095 , ,090 -,418
Coefficient
Sig. (2-

_ ,000 . ,000 ,070 ,297 ,221 ,502 ,000
Tailed)
N 58 122 122 120 122 118 58 120
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4.4.NON-INVAZIV GOZYASI KIRILMA ZAMANI DEGERLENDIRME
SONUGLARI

Calismamiza dahil edilen gozlerin non-invaziv gozyag! kirllma zamani
ortalamasi 5,8+3,0 sn bulunmustur. En kisa non- invaziv gozyasi kirilma
zamani 1sn, en uzun 10 sn bulunustur. Non-invaziv gdzyasl! kirilma zamaninin
sadece invaziv gbézyasi kirilma zamani ile pozitif korelasyon gosterdigi
bulunmustur.(spearman’s rho: 0,473 , p<0,01) Invaziv gézyas! kirilma zamani
spearman’s rho korelasyon degerlerinin matematiksel mutlak ortalamasi

0,188 olarak hesaplanmistir.

Tablo 11 : Non-Invaziv Gézyasi Kirilma Zamani Korelasyon Tablosu

Correlatio . -
1,00 ,473 o
n 0 . 242 -083 ,140 ,12 125 -137
Coefficient 2
Sig. (2- ,36
_ . ,000 ,067 ,538 ,294 ,350 ,307
Tailed) 0
N 58 58 58 58 58 58 58 58
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4.5.0PTiK KOHERENCE TOMOGRAFiI iLE GOZYASI MENiISKUS
YUKSEKLIK DEGERLENDIRME SONUGLARI

Caligmamiza dahil edilen gozlerin optik koherence tomografi -0n
segment ile gbzyasi meniskis yukseklik ortalamasi 136,7 %445 mikron
bulunmustur ve sadece schirmer testi ile pozitif korelasyon gosterdigi
bulunmustur.(spearman’s rho: 0,181 , p<0,05) en dusuk meniskus yuksekligi
65 mikron iken en yiksek meniskls yuksekligi 302 mikron bulunmustur. Optik
koherence tomografi ile bazi gozyasi flamentleri de gérintl sekmesine girmistir.
Optik koherence tomografi -6n segment ile gbzyasi meniskis yukseklik
ortalamasi spearman’s rho korelasyon degerlerinin matematiksel mutlak

ortalamasi : 0,104 olarak hesaplanmigtir.

Tablo 12 : Goézyasi Meniskus YUksekligi Korelasyon Tablosu

Correlatio
- 11 . 1,00 .
n ,181 -113 -,026 ,002 -,172
122 3 0
Coefficient
Sig. (2- 22
_ ,360 ,049 ,226 781 . 990 ,064
Tailed) 1
N 58 118 118 116 118 118 58 116
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4.6.MEIBOMOGRAFi DEGERLENDIRME SONUGLARI

Calismamiza dahil edilen gdzlerin meibomian bez yizdesi ortalamasi
50,1£13,2 bulunmustur. Diger testlerle korelasyon gdstermemistir ve
spearman’s rho korelasyon degerlerinin matematiksel mutlak ortalamasi
0,100 olarak hesaplanmigtir.en disik oran %27 iken en yuksek oran %82

olarak bulunmustur.

Tablo 13: Meibomografi Gézyasi Korelasyon Tablosu

Correlation

o , 125,090 ,121 ,040 ,071 ,002 1,000 ,255
Coefficient
Sig. (2-
_ ,350 ,502 ,367 , 766 598 990 . ,053
Tailed)
N 58 58 58 58 58 58 58 58

4.7.SCHIRMER TEST DEGERLENDIRME SONUGLARI

Calismamiza dahil edilen gozlerin schirmer ortalamasi 7,5 £2,7 mm
bulunmustur. En distk Schirmer dederi 2 mm , en yiuksek deger 15mm olarak
bulunmustur. Schirmer testi invaziv gézyasi kirilma zamani ve optik koherence
tomografi -6n segment ile gbzyasi meniskis yukseklik ortalamasi pozitif
korelasyon gostermistir. (sirasiyla spearman’s rho: 0,393 , p<0,01; rho:0,181
,p<0,05) Korneal boyanma ve OSDI ile negatif korelasyon gosterdidi
bulunmustur. (sirasiyla spearman’s rho: -0,394 , p<0,01 ; rho:-0,214 ,p<0,05)
Schirmer testinin ; spearman’s rho korelasyon degerlerinin matematiksel

mutlak ortalamasi : 0,242 olarak hesaplanmistir.
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Tablo 14: Schirmer Korelasyon Tablosu

Correlation

o 242 393" 1,000 -155  -214° 181 1217 -394
Coefficient
Sig. (2-
_ 067 000 . 091 018 049 367  ,000
Tailed)
N 58 122 122 120 122 118 58 120

4.8.0KULER YUZEY BOYANMA DEGERLENDIRME SONUGLARI

Calismamizda yer alan 60 hastanin 120 gdézinin Oxford skalalari
incelenerek yapilan Kklinik evrelemelerinde hastalar sifrdan dorde kadar
evrelenmistir. Buna gore 56 gozin (%40,3,) “evre 07, 42 g6z (%30,2) “evre 17,
12 g6z (%8,6) “evre 2 7, 7 gbz (%5) “evre 3”7, 3 g6z (%2,2) evre 4 ‘de oldugu
goruldu.Hastalarin Oxford skalasina goére yapilan Klinik siniflandirmada yizde
olarak dagilimi grafik VI'da izlenmektedir. Korneal boyanma ;invaziv gozyasi
kirllma zamani ve schirmer ile negatif korelasyon gosterdigi bulunmustur.
(sirasiyla spearman’s rho: -0,418 , p<0,01 ; rho:-0,394 ,p<0,01) Korneal
boyanmanin spearman’s rho korelasyon degerlerinin matematiksel mutlak

ortalamasi : 0,227 olarak hesaplanmistir.
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Tablo 15: Korneal Boyanma Korelasyon Tablosu

Correlatio -

n 418" -,394" 125 089 255" 1,000
o 137, 172

Coefficient

Sig. (2-

_ 307 ,000 ,000 176,332 ,064 ,053

Tailed)

N 58 120 120 118 120 116 58 120
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Tablo 16: Tum Korelasyonlar Tablosu

| Correlations
NBUTI | BUTL |SCHRMERL | OSMO1 | OSOI | OCTI [ MEBGI |KORNBOY!
Spearman'stho NBUT1  Correlation Coefficient | 1,000 [ 473 200 -083 | 40| -d2| 15| -1
5. (2-tailed) 000 067 | 538 294 360 350 307
N B 5 8| S8 8| 58| S8 58
WTL  CorelatonCoeficent | 473 | 1000 |  393°| -166[ -095| 13| 080 -4l8
5. (2-talled) 000 : 000 o 297 21| w2 000
N % 12 | ol | us| % 120
SCHRMERL Correlation Coeffcent | 242 [ 393 | 1000 | -155 | -4 80| i -394
54, (2-talled) 067 [ 000 081 018 08| 38 000
N 8 1 | o | 18| S8 120
OSMO1  Correlation Coefficient | -083 | -166| - 1I55 | 1000 -070| -113 [ 040 125
50, (2-talled) S8 00 01 450 26| 766 176
N 8 10 0 0 0| 16| S8 118
0501 Correlation Coeffcent | 140 | =095 [ =204 =070 | 1000 -026 | 071 089
5. (2-taled) 29[ 29 018 [ 450 S 8L 598 k1Y,
N 8 1 | ol | 1| S8 10
0CT1 Correlation Coefficient | - 122 [ 113 MU 13 06 ] 1000 002 -In
5. (2-talld) 360 [ 221 09 26| 781 90 064
N %] 118 18 16| 18| 18| 58 116
MEBCI  Correlation Coefficient | 125 | 090 AL 00 o071 002 1,000 255
50, (2-talled) 350 S0 J67| 66| 598 ( 9% ; 053
N 8 58 8 S8 8| 58| S8 58
KORNBOY! Correlaton Coeficent [ 137 [ -416 | -304 [ 05| 089[ -172| 255 1000
50, (2-talled) 307 000 000 ( 176 332 064| 053 ;
N 8 10 0 18 10| 16| 58 120
| ", Correlation s signficant at the 0.01 level (2-taled).
", Correlation is signdicant at the 0,09 level (2-taiked).
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5.TARTISMA

Kuru g6z sendromu, gorme keskinligini ve yasam kalitesini azaltan,
gunluk aktiviteleri engelleyen multifaktoriyel bir hastalktir.(1) Kuru g6z
sendromu, 2007’de vyapilan Uluslararasi Kuru g6z Calisma Grubu’'nda (
International Dry Eye Workshop (DEWS)) etiyopatogeneze goére; gobzyasi
uretiminin yetersiz olmasina ve gozyasinin artmig buharlagsmaya bagh kaybina
gore iki alt grupta incelenmigtir. Yas, cinsiyet, hormonlar, otoimmun hastaliklar,
cevresel etmenler, ekran baginda uzun sure galigmak, kontakt lens kullanimi,
topikal ilag kullanimi (6zellikle koruyucu madde igceren) ve mevsimsel

degisiklikler kuru gozu tetikleyen etmenler olarak gosterilmistir.(1,163)

Kuru gozun gorulme sikhgr yapilan g¢alismalarda yas, cinsiyet ve irka
gore %7 ile %33 arasinda bildirilmistir. (40-51)

Kuru g6z semptomlari sik gérilmekle birlikte, cogunlukla klinik bulgular
ile semptomlarin siddeti uyumsuzluk gosterebilmektedir. Bu uyumsuzluk, kuru
g6z hastaliginin tani, tedavi ve takibinde birtakim zorluklari beraberinde getirir.
(4,67, 164, 165,166)

Kuru g6z sendromunun patogenezi, siniflandirmasi ve 6zellikleri ¢ok iyi
bilinmesine ragmen, hangi yontemin taniyr koymada yeterli spesifite ve
sensitiviteye sahip, tekrarlanilabilir, kolay ve objektif yontem oldugu konusunda
fikir birligi yoktur.(1) 2007°de yapilan Uluslararasi Kuru géz Calisma Grubu (
International Dry Eye Workshop (DEWS)) kuru go6zde inflamasyon ve
hiperosmolaritenin  énemli rol oynadigina dikkat geker. inflamasyon ve
hiperosmolarite ile hucre olumu, okuler yuzey hasari, gorme bozuklugu ve

diger semptomlar arasindaki iliski vurgulanir. (1, 168)

Kuru g6z tanisi klasik olarak, korneal boyanma, anestezili ve/veya
anestezisiz Schirmer testi, gbézyasi kirilma zamanina (GKZ) dayanarak
konulmakla birlikte, son yillarda teknolojik yeniliklerin artisi ve gesitli cihazlarin
kullanima girmesi ile Ozellikle gobzyas! igerigini ortaya koyan yontemler,
inflamasyonda rol alan sitokinlerin tayini ve konvansiyonel invaziv yontemlerin
yanisira, non-invaziv yontemler de kullanima girmistir. Bu yontemlerle,
daha
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kantitatif ve objektif sonucglar almak mimkuin olabilmektedir. Kuru géz hastaligi,
kronik, tanisinin birgok testle dogrulanmasi gerekmesi ve tedavisinin surekliligi
nedeniyle, hem tani hem de tedavi asamasinda siklikla hastalar ve doktorlar
icin tedavi ve takibe uyumu zor olan bir hastaliktir. Kuru g6z sendromunun
tanisi ve yonetiminde karsilasilan gigliklerin bir kag nedeni vardir. Semptom ve
bulgularin arasinda korelasyon olmamasi (3,164 )farkli kuru goz alt tiplerinde
semptomlarin ortusmesi, etiyolojinin kompleksligi, kuru gozun altta yatan
nedenlerinin patofizyolojisinin yeterli duzeyde bilinmemesi, tedaviye yonelik
yapilan c¢alismalarin sinirliligi, tedavide kullanilan ilaglarin prezervan yuku ve
hastaligin potansiyel ilerleyici bir hastalik olmasi bu guglukler arasinda yer alir.
(169)

Kuru g6z tanisi siklikla semptom ve Oykuye dayanilarak konulur
(170)Literatur, semptomlarin hastaligin 6nemli bir bileseni olduguna igaret
etmekle birlikte (1) klinik yaklagsimda, semptomlarin genellikle objektif testlerle
kombine olarak degerlendiriimesi gerekir. Bu testlerin standardize bir sekilde
yapilmasi ve yapilirken birbirinin sonucunu etkilemeyecek sekilde belirli bir
dizende uygulanmasi, dogru sonucu almak, dogru tani koymak ve tedavinin

etkinligini degerlendirmek agisindan 6nem arz eder.

Biz calismamizda tim hastalarimiza ilk dnce OSDI anketini uyguladik.

OSDi©, Allergan Inc (Irvine, Calif) Outcomes Research Group tarafindan
geligtiriimig, hastanin semptomlarinin ¢evresel faktorlerle iligkisi, gunluk
hayatina ve gorme fonksiyonuna olan etkisinin degerlendirildigi, kuru gozun

tanisinin yaninda ciddiyetinin derecelendirimesini de saglayan bir ankettir

(167,171) 0osD|® kolay uygulanabilir bir test olmasi nedeniyle kuru go6z
hastalarinin tani ve takibinde tercih edilebilmektedir. Bu test, non-invaziv
olmasi, kisa zaman almasi ve hastanin subjektif sikayetleri ile birlikte cevresel

etkenleri de gbzoénune almasi agisindan 6nemlidir.(172,173,174)

Calismamizda OSDI skor ortalamasi 50,76 c¢ikmistir. Rehett ve
arakadaslarinin OSDI anketinin glvenirlik ve gecerliligini arastiran
calismasinda OSDI skorunu; normal kigilerde 10 ve alti, hafif -orta kuru g6z

hastalarinda >21 ve siddetli kuru g6z hastalarinda 36 ve Uzerinde olarak
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bildirmistir .(175) OSDI skoruyla diger testlerin iligkisini degerlendiren bir baska
calismada ise OSDI skorunun >15 olmasinin, kuru goz igin sensitivitesi %79,5;

spesifitesi ise %70 olarak bulunmustur. (167)

Hastanin sikayetlerinin ve semptomlarinin degerlendirilmesi kuru gozun
tanisinda ilk asamadir. Bu bildirilmedigi takdirde klinisyen g6z kurulugu olan bir

hastay! rahatlikla gdézden kagirabilir .(176)

Son yapilan bir calismada asemptomatik hastalarin %43’Gnde kuru g6z
bulgulari tespit edilmistir .(176) Sikayet ve semptomlar énemli olmakla birlikte,
sadece anket skorlari ile tani koymak uygun dedgildir. Miller ve ark., semptom
bazli anket sonuglarinin yuksek degiskenlik gosterdigi, dyle ki normal ve ciddi
kuru goz hastalarinin birka¢ hafta sonraki kontrollerinde, iki grubun sonuglarinin
ilk muayeneye gore cok farkh oldugu ve normal ve orta-ciddi hastalarin

sonuglarinin birbirinden ayrilamayacak sonugclar gosterdigini bildirmistir.(177)

Calismamizda OSDI testi sadece Schirmer testi ile negatif korele olarak
bulunmustur. Okuler boyanma, gbézyasi osmolaritesi ile pozitif , Schirmer ve
g6zyas! kirlma zamani ile negatif korelasyon olmasi kuru gbz hastaliginin
patofizyolojisi geregi beklenen sonugctur. (178) Schiffman ve Tuisku da bizim
sonucumuza benzer sekilde, calismalarinda Schirmer testi ile negatif

korelasyon saptamislardir. (175, 179)

Semptom ve bulgularin korelasyonu arastiran 34 makalenin dahil edildigi
sistematik bir derlemede, semptomlar ve bulgular arasinda anlamli bir
korelasyon bulunamamistir. (178)(Bu makalelerin timinde toplam 174 analiz
yaplimis ve semptomlarla bulgularin ilis. kisi degerlendirilmigtir. Yapilan 174
analizden sadece 42'sinde istatiksel olarak anlamli korelasyon oldugu
gOsterilmigtir. Literatirde hastalik siddeti ile semptomlarini arastiran ve
aralarinda korelasyon saptayan calismalar olmakla birlikte, su anki verilerle
semptom ve bulgular arasindaki korelasyonla ilgili verilerimiz kanit niteliginde
degildir. (178)

Kuru goz tanisinda objektif ve subjektif testlerin korelasyonunu arastiran
bir baska calismada OSDI anketi ile gdozyasi meniskus yuksekligi arasinda

negatif korelasyon saptandigi bildirilmis. (180)
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Yine kuru goz semptom anketlerinin diger testlerle korelasyonu aragtiran bir
baska caligmada gozyasi kirllma zamani, schirmer ve okuler boyanma arasinda

zayIf korelasyon saptanmigtir. (181)

Gozyasi osmolaritesi, DEWS tarafindan kuru gézin tanisinda altin
standart olarak kabul edilse de, konvansiyonel yontemle gézyasinin toplanmasi
sirasinda refleks gbzyasi sekresyonuna neden olabilmesi, gereken miktarda
gbzyasinin toplanamamasi ya da analiz yontemlerindeki cesitli yetersizliklere
bagll olarak dizgun sonuglarin alinamamasi nedeni ile, uzun yillar boyunca zor
bir yontem olarak kabul edilmigstir.(182,183) TearLab gdzyasi osmolarite dlgim
cihazi, (TearLab Corporation, San Diego, CA, USA) 50-nl gibi ¢ok kuguk bir
miktar gézyas! gerektirmesi, non-invaziv olmasi ve 5 saniye gibi kisa bir stirede
osmolarite degerini sayisal olarak gostermesi Ozellikleri ile kuru g6z

sendromunun tani ve tedavisinin takibinde kolaylik saglamistir. (167)

Gozyas! hiperosmolaritesi, gdzyasi sivisinin salinimi ile géz yluzeyinden
evaporizasyonla olan kayip arasindaki dengesizlige bagh goraltir (1,184,185,
186) Klinik yaklagsimda hastanin sikayet ve belirgin semptomlari yoksa,

klinisyenin hastaya kuru g6z tanisal testlerini uygulamasi nadirdir. (187)

2007 yilinda yapilan DEWS raporunda kuru gozin taniminda goézyasi
osmolaritesinin  patofizyolojisindeki roline dikkat c¢ekilmistir.(1) DEWS
raporunda etiyolojisi ne olursa olsun kuru gézde, unstabil gézyasi filmi ve artmis
gOzyasi osmolaritesinin kuru gézin patofizyolojisindeki ana mekanizma oldugu
bildirilmistir.(1) Hiperosmolar gdzyasi, disfonksiyone gobzyag! uUretimi sonrasi
meydana gelir.(168) Son yillarda, hastalarin hentuz semptomatik olmadigi erken
donemde tani koymamizi saglayacak test icin bir ¢cok calisma yapilmistir.
Gozyasi osmometresinin yaygin kullanimi sonrasi, kuru gézun klinik tanimi ve
gbzyas! osmolartesi ile kuru géz semptom ve bulgularinin iligkisi Uzerine yeni

bir ilgi meydana gelmistir.(70,168,171)

Michael ve arkadaglarinin 2011 de yaptidi bir calismada gozyasi
osmolaritesinin - %72,8 sensivite ve %92.0 spesifiteye sahip oldugunu
bildirmiglerdir. Michael ve arkadaslari ayni calismada , korneal boyanmanin

%54, meibomian bez disfonksiyonunun %60,3 , gbézyasi kirilma zamaninin
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%45,3 , Schirmer testinin %50,7 spesifite gdsterdigini bulmuslardir. Bu
calismada gozyasi osmolaritesinin erken-orta evrelerde daha kullanigli ve daha

yuksek sensivite gosterdigini belirtmiglerdir.(168)

Bu calismalarda ozellikle gozyasi ozmolaritesi on plana c¢cikmigtir ;
hastalik ciddiyeti ve tedaviye yanit ile paralellik
gOstermigtir.(168,171,188,189,190)

2015’de yapilan osmolariteyle ilgili bir derlemede, 163 c¢alisma
incelenmis ve bu calismalarin %32’si ylUksek kaliteye sahip (6rneklem
blayukligu, randomizasyon, kontrol gurubu agisindan) olarak belirlenmistir. Bu
yuksek kaliteye sahip olarak belirlenen galismalarin %73’Unde tanida gdzyasi
osmolaritesinin kullanimin kuru géz tanisinda pozitif etki sagladigi, %17’sinde
tanida anlamh etkisinin olmadigi, %10’unda ise tanida negatif etkisinin oldugu
bildirilmigtir. Bu ¢alismalar gézyasi osmolaritesinin en ¢ok hastalik siddetinden
etkilendigini bildirmiglerdir. (66,67),

Gozyasl ozmolaritesi icin esik degeri 305 ile 316 mosm/L arasinda
belirtilmigtir.(171,191)

Bizim gobzyasi ozmolarite ortalamalarimiz ise, bu c¢alismalardaki
ortalamalarin aksine minimum 270, maksimum 302 mOsm/L deg@erleri arasinda
ve ortalama 286,5 mOsm/L olarak bulundu. Bu sonuglar nedeniyle, biz
ozmolarite cihazimizi, test sollUsyonlari ile vaka aralarinda test ederek
cihazimizin dogru c¢alistigindan emin olduk. Bu c¢alismamizda kuru g6z
hastalarinin gbdzyasi ozmolariteleri, yukarida belirtilen c¢alismalarin aksine,
normal sinirlarda bulundu ve gbzyasi ozmolaritesinin diger testlerin higbirisi ile

korele olmadigini tespit ettik.

Bir calismada iki g6z arasi gozyasi osmolaritesindeki degiskenlikte kuru
g6z lehine bir bulgu olarak degerlendirilmistir.(192)Sullivan ve ark.; iki g6z
arasindaki ozmolarite farkinin da kuru g6z lehine bir bulgu oldugunu bildirmis,
¢alismalarinda, 6lgim sonuglarindan yuksek olani c¢alismasina kattigini
bildirmistir. (190)
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Bu bulgunun aksine, bizim calismamizda iki goz arasindaki gozyasi
osmolarite sonuglari arasinda anlamli fark yoktu.

Normal kisilerde iki goz arasindaki osmolarite farki; 6,945,9 mOsm/L;
hafif- orta evre kuru g6z hastalarinda; 11,7£10,9 mOsm/L; ve siddetli kuru g6z
hastalarinda iki g6z arasi osmolarite farki, 26,5+22,7 mOsm/L olarak
bildirilmistir (.168)

Bunun yanisira Keech ve ark.; gozyasi osmolarite 6lgiminin normal
kisilerde tekrarlanabilir oldugunu, 15 dakika arayla alinan 4 dlgimde anlamli bir
degisiklik goralmedigini bildirmistir (.192) Kuru g6z tanisinda osmolarite testinin
kullanimindaki bir endige , bazi ¢alismalarda kuru g6z ve normal kigilerin 6lgim
sonuglarinin értusmesi olarak bildirilmigstir(70,193)

Szala ve ark.; hastanin kuru g6z tedavisi disinda herhangi bir topical
veya sistemik tedavi almasinin, gbzyasi ozmolaritesi Uzerine etki edebilecegi ve
bu hastalarda gdzyasi ozmolaritesinin yanhs dusik olarak tespit edilebilecegi
bildirilmigtir. (138,193) Versura ve Lemp; calismalarinda, kuru gozin tanisinda
gbzyasi ozmolaritesi igin Uzerinde gorus birligine variimis belirgin tanisal bir egik
deger olmadigi ama ozmolaritenin hastaligin siddeti ve progresyonunun
takibinde anlamli olabilecegini belirtmigtir(168,171)

Gozyasi ozmolarite oOlgumu, objektif ve kantitatif bir 6lgim degeri
verirken, diger tanisal testler hastaligin etiyolojisine ait bilgi verir. (171)Gdzyasi
ozmolaritesi ile diger tanisal testler arasindaki korelasyon, g6z kurulugunun
siddeti arttikga gulgclenir. (168)Gozyasi ozmolaritesi ile ilgili bir derlemede,
gbzyasi ozmolaritesinin diger gézyasi fonksiyon testleri ile korelasyonunun zayif
oldugu belirtilmigtir. (187)Bazi arastirmacilar; bu zayif korelasyonu genel olarak
kuru g0z testlerinin birbirleriyle zayIf korelasyonu ile
aciklamislardir.(176,194,195) Semptomlarla gbzyasi ozmolaritesi arasinda,
korelasyon oldugunu sdyleyen yayinlar kadar korele olmadigini bildiren yayinlar
da mevcuttur. (192,196 )

Amparo ve ark., gozyasi osmolaritesinin semptomlar ile korelasyon
gOstermedigini soylerken, Keech ve ark., 25 hastadan 23’inde gdzyasi
osmolaritesi >308mOsm/L iken hastalarin semptomatik; <308mOsm/L iken ise

hastalarin asemptomatik oldugunu bildirmistir.( 192,196)
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Osmolariteyi etkileyen faktorler arastirildiginda gevresel etmenler, birlikte
olan sistemik hastaliklar ve kullanilan sistemik yada topikal ilag gibi sebepler
bulunmustur. (187) Cevresel faktor olarak kisinin bulundugu ortamdaki nemin
de gbzyagi ozmolaritesi Uzerine etkisi olabilecegi akla yatkin gelmekle birlikte
bu konuda vyeterli bilime dayali kanit bulunmaktadir. Tomlinson ve ark.,
yaptiklari calismalarinda, dusuk neme (%20’den az, 10 dk ) maruz kalan
kisilerin gozyasi osmolariteleri dlguldigunde yiksek degiskenlik  bulunmusken
(197) Lépez-Miguel ve ark., 2 saat %5’den az neme maruz kalan hastalarda

osmolaritenin artmamig veya degiskenlik gostermedigini bildirmiglerdir. (198)

Cevresel etmenlerin, osmolariteye etkisini ortaya koymak ancak farkli
bolgelerde yapiimig, ¢ok sayida hasta ihtiva eden ve standardize kontrolll

calismalarla mimkundur. (187)

Gozyas! ozmolaritesi, tipki kan ozmolaritesi gibi tim vucudun saglik
durumuyla da ilgili olabilir. Saglikli kisilerde, gbzyasi ozmolaritesi serum
ozmolaritesine esittir.  (199)Fakat, kronik bobrek yetmezligi gibi kan
ozmolaritesinde degisikliklere neden olan hastaliklarda, serum ozmolaritesinin

siklikla normal deger olan 290 mOsm/L’nin Uzerine ¢iktigi gozlenir.

Sodyum, glukoz ve Ure hem serum hem de gbzyasi ozmolaritesini
diizenleyen ana maddelerdir. (200,201) insan gozyasindaki sodium ve Ure
konsantrasyonlarinin, serumdaki konsantrasyonlarina esit oldugu gosterilmigtir.
(200,201) Glukoz ve proteinler ise gozyasinda serumdan daha disik oranda
bulunur ¢lnkd konsantrasyonlari dusuk, molekuler agirliklari yuksektir, bu
yuzden de gobzyasi ozmolaritesine katkilari azdir. (201,203,204).Bu konuda
Walsh ve ark., kuru g6z hastalarinin plazma ozmolaritelerini yuksek olarak
bulmus ve bu sonucu gézyas! hiperosmolaritesinin tim vucut ile ilgili olabilecegi

seklinde yorumlamiglardir. (205)

Literatirde, kuru go6z hastalarinda gobzyasi ozmolaritesinin yuksek
oldugunu gdsteren ¢alismalar kadar .(67, 168,181, 188, 181,190 ) normo yada
hipoozmolar oldugunu gdsteren ¢alismalar da mevcuttur.( 205, 189, 206, 207,
208)
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Biz bu sonucu, kuru gézin farkli tiplerinde farkli ozmolarite degerleri
olabilecegi ile iligskilendirdik. Bir bagka hipotezimiz ise, ayni normotansif glokom
yada okuler hipertansiyonda oldugu gibi, hipoozmolar, izoozmolar yada hiper
ozmolar kuru goz hastalarinin olabilecegi varsayimidir. Ozmolarite, kuru gézun
bir komponenti olabilir ama farkli mekanizmalarla olusan kuru géz alt tiplerinin
hepsinde artmis olarak bulunmayabilir. DEWS’Gn 2007’deki raporunda
hiperozmolaritenin kuru gobziun taniminda yer almasi ve Onemli bir kriter
olmasinin her hastaya uygun olmayan bir tanim oldugunu disunmekteyiz. Bu
varsayimimizin daha fazla hasta sayili multisentrik kontrolli ve standardize

sekilde yapilmis galismalarla dogrulanma gerekliligi de bulunmaktadir.

Biz galismamizda gdzyasi osmolaritesi ile semptomlar, korneal boyanma
ve diger objektif testler arasinda herhangi bir korelasyon saptamadik. Yang ,
Messmer ve Sullivan da yaptiklari ¢calismalarda bizimle ayni sekilde gbézyasi
osmolaritesi ile semptomlar ve diger objektif testler arasinda korelasyon
bulmadiklarini rapor etmislerdir. (70,176, 209)

Yine son yapilan bir g¢alismada non-Sjogren kuru g6z hastalarinda
gOzyasl osmolaritesinin OSDI, Schirmer, gdzyasi kirilma zamani ve korneal

boyanma ile korelasyonu bulunmadigi gosterildi(210)

Bu sonugla uyumsuz olarak sadece Bunya ve ark., OSDI ve gbzyasi

ozmolaritesi arasinda negative korelasyon oldugunu bildirmistir. (206)

Schirmer testi, klasik testlerden en eskisi olup, 5 dk icinde Schirmer test
seridinin, 10 mm’nin altinda 1slanmasi kuru g6z lehine degerlendirilir.
Calismamiza dahil edilen gozlerin Schirmer testi ortalamasi 7,5 +£2,7 mm
bulunmustur ve kuru goz tanisinda en eski yontem olan Schirmer testi, invaziv
gbzyas! kirilma zamani ve Optik Koherens Tomografi -On Segment moddilu ile
Olclilen gbzyasi meniskus yuksekliginin - ortalamasi pozitif korelasyon
gOstermigstir. Schirmer testi ayrica, korneal boyanma ve OSDI ile de negatif

korelasyon gostermistir.

Kim ve ark.’nin yaptigi bir gcalismada Sjogren sendromlu hastalarda
Schirmer testi ile gézyasi osmolaritesi arasinda korelasyon saptanmigtir. Yine

bu caligmada, Schirmer testi, gbzyas! kirlma zamani, Rose Bengal ve
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Lisaamine vyesili ile boyanma ve McMonnies testleri arasinda kuvvetli

korelasyon saptamislardir. (211)

Hindistanda yapilan bir bagka calismada Schirmer testi ile cevresel
etmenler (rizgar, gunes, sicak, kalabalik) arasinda kuvvetli iligki saptandigi

gOrulmustir.(212)

Bu calismada biz, diger testlerle en ¢ok korelasyon goOsteren testi
Schirmer testi olarak tespt ettik. Bu sonucumuza ters olarak, Sullivan ve ark.,
kuru goz testlerinin birbirleri ile olan korelasyonunu arastirdiklari bir
calismalarinda, Schirmer testi ile; OSDI, gdzyas! osmolaritesi, gdozyas! kirilma
zamani, ve korneal boyanma ile arasinda higbir korelasyon saptamadiklarini
bildirmiglerdir. (176)

Bizim calismamizda korneal boyanmanin ayrica Schirmer testi ile

korelasyon gosterdigi saptanmistir.

Korneokonjonktival boyanma skoru olarak Oxford evreleme skalasi sik
kullanilan ve kuru gozu derecelendiren bir evreleme sistemidir. Calismamizda
yer alan 60 hastanin 120 gozunun korneokonjunktival boyanma paternleri
Oxford skalasina gore degerlendiriimis, hastalar sifirdan doérde kadar
evrelendirilmistir. Buna gore 56 gozin (%40,3) Evre 0; 42 g6z (%30,2) Evre 1,
12 g6z (%8,6) Evre 2; 7 g6z (%5) Evre 3; 3 g6z (%2,2) Evre 4 olarak
kaydedilmistir. Bu sonuca gore c¢alisma hastalarimizin ¢ogunlugu erken evre
kuru g6z hastalari oldugu ortaya cikmaktadir. Erken evredeki hastalarda,
gbzyasi fonksiyon testlerinin sonuglari degiskenlik gbstermektedir. Buna
ragmen, calismamizda, korneokonjonktival boyanma skorlarinin; invaziv
gbzyas! kirilma zamani ve Schirmer testi ile negatif korelasyon gosterdigi

bulunmustur.

Korneakonjonktival boyanma siklikla orta/siddetli kuru g6z hastalarinda
goérulmekle birlikte, bazi caligmalarda, hastalarin tedavilerinde herhangi bir
degisiklik yapilmamasina ragmen bu bulgunun, bir ay icerisinde kayboldugu

gosterilmigtir. (190)

Kuru goz hastalarinda, instabillesen gbzyasi, ileri ddnemlerde korneanin

havayla temasini artirir ve epitel defektine neden olur. Fléresein, hicreler arasi
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bosluklari boyar, normalde saglam bir epitel suda ¢éztinmis floreseinin stroma
icine gecisine izin vermez .(213) Bu nedenle Ozellikle erken evrede korneal

boyanma, kuru goz tanisi igin tek bagina yeterli degildir. (190)

Sullivan ve arkadaslarinin yaptigi bir baska g¢alismada korneal boyanma
ile diger kuru goz testleri arasinda korelasyon saptanmadigi bildirilmigtir.
Boyanma tek basina, kuru go6zu olan Kiigileri saglikli kigilerden ayirmada

Ozellikle de kuru gézin erken evrelerinde yetersiz kalmaktadir.(176)

Korneokonjonktival boyanma skorunun, allerji, gz kapak problemleri,
blefarit, gibi bazi durumlarda yanhs pozitif sonu¢ verebilmesi, ve hernekadar bir
sema ile evreleme standardize edilmeye calisiimig olsa da gozlemciye bagimli
olmasi nedeniyle sonuglar degiskenlik gosterebilmektedir. Yoshioka ve
arkadaslarinin 2015 yilinda yaptigi bir ¢calismada g6z kapagi basinglar ile
korneal boyanma alani arasinda iliski saptanmistir.. Bu ¢alismada g6z kapagi
basincinin, okuler yuzeydeki hasarin yanisira korneal boyanmanin mekanik

nedenlerinden biri olabilecegini ileri sirmuslerdir. (214)

invaziv gézyasi kirllma zamani (IGKZ) klasik testlerden bir tanesi olup,
floresein sodyumun géze damla olarak damlatimasi yada kagit strip ile
konjonktivaya surilmesi ile uygulanmaktadir. Calismamizda IGKZ ortalamasi
6,6 +2,7 sn olarak tespit edilmis olup, IGKZ’nin non-invaziv gézyasi kiriima
zamani, Schirmer testi ve korneal boyanma ile pozitif korelasyon gosterdigi
bulunmustur. Bu veri, non-invaziv gbézyasi kirilma zamani o6lgimuadnin géze
dokunmadan uygulanan bir teknik olmasi nedeniyle, hasta i¢cin daha konforlu
olmasinin yanisira, objektif bir lgim vermekte ve bu veriyi kaydetmemize de
olanak saglamaktadir. Uygulama kolayligi ve konforunun yanisira kuru gézin
ciddiyetinin kantitatif bir degerle takibine imkan vermesi nedeniyle, non-invaziv
GKZ’nin IGKZ yerine uygulanabilecegi hipotezi ¢calismamizin dnemli sonuglarin

bir tanesidir.

Enflamasyon, hiperosmolarite, c¢evresel etkenler, meibomian bez
disfonksiyonu, yas, kontakt lens kullanimi, gegirilmis refraktif cerrahi,
konjonktivosalazis, blefarosalazis, gevsek g6z kapagi sendromu, g6z kirpma

sayisinin az olmasi, blefarospazm, lagoftalmus, gece go6zkapagdinin agik
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kalmasi gibi multipl risk faktérlerinin varligi, gézyasinin misin, akéz yada lipid
tabakalarindan bir yada birkaginin etkilenmesine yol agar. Bu etkilenme
sonucunda, unstabil goézyasi filmi ortaya c¢ikar. Kisalmig gbézyasi kirilma

zamanl, unstabil gozyasi filminin bir gostergesidir (215)

Kuru gozun epidemiyolojisinin arastirildigr 2 ¢alismada, kisalmis gozyasi
kirllma zamani ile seyreden (unstabil gézyasi) kuru goézin, diger kuru géz

tiplerine oranla daha sik oldugunu ortaya koyulmustur. (216, 217)

Uchino ve ark.’1, kuru gbz tanisi alan 368 kisiden %94,6’sinin gézyas! kiriima
zamaninin <5sn oldugunu rapor etmis, bu hastalardan okuler ylzey
boyanmasi olanlarin orani %24; Schirmer testi <6mm olan hasta oraninin ise
sadece % 19,3 oldugunu bildirmigtir. (216)

Bu sonug, gbzyasi kirilma zamaninin tani koymada onemini ortaya

koymaktadir.

2017 vyapilan Asya Kuru g6z Toplulugu Konsensusunda, kuru g6z
tanisinin sadece semptomlarin degerlendiriimesi ve kisalmis gézyasi kiriima
zamani ile konulabilecegi dile getirilmigtir. Kuru gozun buyuk c¢ogunlugunun
artmis buharlagsmaya baglh olustugu ve sadece bu iki tanisal yaklasimia,
¢ogunlugu olusturan bu grubun tani ve tedavisinin yapilabilmesinin mimkun

olabliecegi ileri sUrllmustir(215)

Toda ve arkadaslari da kisalmig gbzyasi kirilma zamaninin tanidaki
onemini vurgulamis, hastada gozyasi Uretiminde azalma ve okuler boyanma
minimal olsa dahi, GKZ'daki azalmanin siddetli semptomlara yol agabilecegini
belirtmiglerdir. (218) Shimazaki-Den ve ark., Meibomian bez disfonksiyonu ve
okuler yuzey boyanmasi olmayan, sadece kisa gbzyas! kirilma zamani tespit
edilen, video-oyunu oynayan gencg kuru géz hastalarini, akdz yetmezkligi olan
hastalarla karsilastirmiglar, video oyunu oynayan hastalarin daha siddetli

semptomlar gosterdigini rapor etmiglerdir (219)

Son 20 yildir yapilan galismalara bakildiginda, kisalmis gdzyasi kirilma
zamani olup, minimal klinik bulgu saptanan, ama bunun yanisira siddetli
semptom bildiren 6nemli bir kuru géz hasta grubunun oldugu goériimektedir.

Ornegin Yokoi ve arkadaslari da Shimazaki ile benzer sekilde video oyunu
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oynayan Kisileri incelemis, bu kisilerde kisalmis gbzyasi kirilma zamanina

siddetli semptomlarin eslik ettigini bildirmistir. (220)

Siddetli semptomotoloji ile siddetli klinik bulgularin her zaman birlikte
olmamalarini Rosenthal ve Battat ve arkadaslar nevralji ile aciklamiglardir. (
221, 222,

Bu hipoteze gobre kuru goz iki faktore baghdir; nevralji yani korneal

hiperestezi ve unstabil gdzyasi filmi.

Artmis buharlagsma ile korneal 1s1 azalir. Normal saglikh kisilerde anlamli
olmayan bu durum nevraljili hastalarda agriya neden olur. Goézyasi filmi

stabilize olursa agr tekrar suprese olur. (221, 222, 223, 224)

Bu hipotez yakin zamanda Kaido ve arkadaslar tarafindan da
dogrulanmis olup, Kaido ve ark., galismalarinda kisalmis gobzyasi kirilma
zamaninin tespit edildigi kuru g6z hastalarinda normal kisilere gore artmis

korneal sensivitenin oldugunu géstermislerdir. (225)

Bu noropatik hipotez, ozellikle semptom ve klinik bulgular arasinda
uyumsuzluk olan kuru g6z hastalarinda, hastaligin patofizyolojisini anlamada
yol gosterici olabilir. Bu hipotezin de daha fazla sayida hasta ile yapiimis

calismalarla desteklenmesi gerekir.

Kuru gozin tanisinda non invazif yaklagimlar lamble ve arkadaslari

tarafindan 6ne surdlmustar.(226)

Calismamizda NIBUT modifiye Topografik sistemle olgulmuas, NIBUT ile
ibut korele olarak bulunmustur. NIBUT ile OKT’ ile dlciilen Meniskiis yiiksekligi
ve alani arasinda korelasyon bulunamamigtir. NIBUT olcUmu esnasinda
hastanin bir sure go6zinu kirpmamasi istenir. bu sire icinde geciken goz
kiromanin da refkes gbdzyasarmasina neden olarak gdzyasi dinamiklerini
degistirici etkisi oldugunu gdsteren calismalar mevcuttur. Bu acidan OKT ile
Olcilen GMH ile NIBUT arasinda korelasyon olmamasini gecikmis g6z kirpma
ve bunun sonucunda refleks goz yasarmasina baglayabiliriz. Bu konunun
aydinlatiimasi igin daha ¢ok sayida hasta Gzerinde ve ideal olarak eszamanli

NIBUT ve GMH’nin dlgulmesi daha saglikli veri saglayacaktir.
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Florometrik yontemle total gdzyasi volimu ve NITBUTun olguldagu
calismasinda Wang, ikisi arasinda bir korelasyon bulamamigtir. Bizim
calismamizda da Schirmer testi ile NITBUT arasinda korealasyon
bulunmamistir. Biz anestezisiz uyguladigimiz Schirmer testi sirasinda refleks

gbzyasarmasinin bu sonuca neden olabilecedini dustinmekteyiz. (227)

Calismamiza dahil edilen gozlerin OKT -6n segment modulu ile dlgulen
gbzyasi meniskis yuksekligi (GMY) ortalamasi, 136,7t44,5 mikron
bulunmustur. GMY ile sadece Schirmer testi arasinda pozitif korelasyon
saptanmigtir. Gozyasinin miktarini degerlendiren bu iki testin arasinda pozitif
korelasyonin g¢ikmasi beklenen bir sonu¢ olmakla birlikte, Schirmer testinin
refleks gbzyasi salinimina da neden olabilen invaziv bir ydontem olmasi bazen
yanhs pozitif sonuclara da yol agabilmektedir. Kuru g6z hastaliginin objektif ve
subjektif testleri arasindaki iliskiyi degerlendiren bir c¢alismada gdzyasi
meniskus yuksekligi ile gozyasi kiriima zamani, OSDI ve korneal boyanma

arasinda pozitif korelasyon saptanmigtir.(228)

Gozyas! meniskus yuksekligi ile geleneksel kuru goz testlerinin iligkisinin
arastinldigi bir bagska calismada, GMY’nin Schirmer testi ile korelasyon
goOsterdigi OSDI ile ise korelasyon gostermedidi bulunmustur.(229) Yine bir
baska calismada OKT ile gbzyasi meniskls yuksekligi dlgimunin sensitivite
ve spesifitesi sirasiyla, %80,56 ve % 89,33 bulunmus ve GMY ile OSDI testi

arasinda beklenen sekilde negatif korelasyon saptanmistir. (230)

Gozyasi film tabakasi, lipid, karbonhidrat, protein, tuz ve sudan olusan,
okuler ylzeyi dis cevre faktorlerinden koruyan dinamik ve kompleks bir yapidir.
Ust ve alt g6z kapaginda tarsal plakta yerlesen meibomius bezleri, gézyas film

tabakasinin lipid bileseninin olusumundan sorumludur . (231)

Gozyasinin  buharlasma bozuklugunun en sik sebebi meibomius bezi
disfonksiyonudur (MBD) ve bu bezlerin disfonksiyonu sonucu, gbzyasi film
tabakasinda instabilite, artmis gdzyasi buharlasmasi ve kuru g6z hastaligi
gelisir.(232,233) Meibomius bezi disfonksiyonu tanisi semptomlarin anketler
yardimi ile sorgulanmasi, kapak morfolojisinin ve okller yuzeyin

biyomikroskopik muayenesi, gbzyasi ozmolaritesinin olgulmesi, gbzyasi
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sekresyonun dl¢llmesi, okller yluzeyin boyanmasi ve gozyasi film stabilitesinin
g6zyasi kirilma zamani ile belirlenmesi gibi yontemler ile konur. Gerektiginde
meiboum eksprese edilebilirligi ve kalitesinin degerlendiriimesi i¢in ekspresyon

ve meibomius bezi kaybini belirlemek igin meibomografi yapilabilmektedir.(234)

Meibomian bezlerin gdérintilenmesi meibomografi ile mudmkin
olmaktadir.Infraraed meibomografide, normal meibomian bezler,
hipoilluminasyon veren, Uzim benzeri kimeler seklinde goérulurken, duktusleri

ve altta bulunan tars hiperilliminan olarak izlenir .(235)

Meiboskor 2008'de Arita ve ark., tarafindan tanimlanmis olup, meibom
bezinin parsiyel varliginin yada total yoklugunun gosterilmesini baz alir. Kayip
olan alanin total géz kapagi alanina oranlanmasi sonucu bir numeric degerle
skorlanir. (236)

Degerlendirmede (0): gézkapaginda parsiyel bez yada kayip bez yoktur;
(1): Goéz kapagdi alaninin <33%’UnU kapsamaktadir ; (2): Gz kapagi alaninin
33-66%’sin1 kapsar; (3): >66% buyuk alani kapsar. (236)

Bu skorlama sistemi tek bir degerle hem imaj analizi hem de verinin
sayisallastirlmasini sagladigindan dikkat ¢ekici olmakla birlikte meibomian bez
yapisindki degisiklikleri gdostermemekte ve bez kaybina neden olabilmektedir. (
236)

Abdulfettah ve ark., Tarsal konjonktivadan topografi cihazi ile Meibomian
bez konfigirasyonunu ‘elle isaretleme’ (handtracing) yontemi ile yapmislar,
glanduler atrofinin oldugu alanlarin, atrofi olmayan normal alana gore ylzdesini
hesaplamiglar, mgd olan hastalarda saglikli kontrollere gbre %28 oraninda
daha fazla gland kaybi oldugunu gdéstermiglerdir. Bizim c¢alismamiza dahil
edilen gdzlerin meibomian bez kayip derecesi ortalama %50,1 bulunmustur. Bu
oran ¢ogu erken evrede olan kuru go6z hastalarimiz icin oldukg¢a yluksek bir

orandir. Literatirde meiboskor ile ilgili gok az veri bulunmaktadir.

Saglikli geng 6grencilerde yapilan Meibomian bez incelemesinde, %29
kiside 220%’den fazla bez atrofisi oldugu tespit edilmistir. Sadece %13
katilimcida atrofi skorunun 0 oldugu; %87 katilimcida %1-100 arasinda atrofi

oldugu rapor edilmistir. (237)
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Biz calismamizda, meibomian bez kaybi orani ile diger tum gozyasi
fonksiyon testleri arasinda bir korelasyon tespit edemedik.. Sullivan da benzer
sekilde 2014 yilinda yaptigi ¢alismasinda meibomian bez degerlendiriimesi ile
diger objektif testler arasinda iliski bulamadigini rapor etmisgtir. (176) Viso ve
ark., buharlagsmaya bagli kuru géz hastaliginin en sik nedeni olan meibomian
bez disfonksiyonunun c¢ogu kez asemptomatik oldugunu bildirmistir ve
meibomian bez disfonksiyonuna semptom bazli yaklasimin yetersiz oldugunu

ileri sirmaglerdir. (238)

Klinik temelli bir kohort ¢aligsmasinda, kuru goz semptomlari gosteren
kisilerin cogunlugunda meibomian bez disfonksiyonu bulgulari goéruldagua

bulunmustur.(87)

Meadows ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada da literatlirle ve bizim
calismamizla benzer sekilde meibomian bez disfonksiyonu ile gobzyasi

osmolaritesi arasinda iligki bulunamamistir. (239)

Sonug¢ olarak kuru g6z sendromunun patogenezi, siniflandirmasi ve
ozellikleri ¢ok iyi bilinmesine ragmen, hangi yontemin taniyi koymada yeterli
spesifite ve sensitiviteye sahip, tekrarlanilabilir, kolay ve objektif ydontem oldugu
konusunda fikir birligi yoktur. Kuru gbéze bagli sikayetler sik gorilmesine
ragmen, Ozellikle hafif veya orta siddette kuru gozu olan veya erken evredeki

hastalarda, sikayetlerle bulgular arasinda uyumsuzluk gorulebilmektedir.

Klinik pratikte, bu testlerin ancak birkagi duzenli olarak kullanilabilir.
Objektif testlerin klinik pratikte sik olarak kullanilamamasinin  nedeni
spesifitelerinin  distk olmasi ve Klinisyenin degerlendirmesine bagimii
olmasidir. (1,67 ) Bu yetersizliklere ragmen bu testler klinik c¢aligmalarda
siklikla kullaniimaktadir. (81,240,241)

Hastaligin ciddiyeti, her bir bulgunun sonug¢ araligini 6enmli derecede
etkilemektedir. Bu sebeple testler igin esik degerler degiskendir. (67,87,188)
Tanisal aralik hafif orta kuru géz hastalarinda 6zellikle genis ve degiskenken,

sadece ciddi kuru gozlerde bu aralik daralir. (67)
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Calismamizda testlerin bir kisminda kolerasyon bulunurken c¢ogunda
korelasyon bulunamadi. Bu sonuglar, geleneksel klinik bulgularin kuru g6z
hastaliginin farkh alt tiplerini yansitmasi olasiligi ile tutarhdir ve her klinik
bulgunun okuler ylzeyin durumu hakkinda farkli bilgiler sagladigini
onermektedir.Bunun vyanisira testlerin kuru go6zin farkli mekanizmalarina
yonelik bulgulari degerlendirmeleri ve 6zellikle hafif/orta kuru g6z hastalarinda
gozyas! filminin dinamik yapisi, testlerdeki korelasyon eksikliginin sebebi

olabilir.

TUm testler icinde Schirmer testi, sunlarla korele bulunmustur. NIGKZ ise
IGKZ ile korele bulunmus olup uygun hastalarda IGKZ yerine kullanilabilecegi
dusunulmektedir. Ozmolarite hic bir test ile korele bulunamamistir.
Ozmolaritenin kuru goézun farkli tiplerinde farkli degerler gosterebildigi ve
Ozellikle erken evre hastalarda anlamli olamayacagini distinmekteyiz. Gézyasi
meniskus ylUksekligi non-invaziv olmasi acisindan tercih edilebilmekle birlikte,
normal ile kuru g6z ayrimi igin literaturde Gzerinde fikir birligine varilmig bir egik
deger bulunmadigindan, tanisal dneminden ¢ok tedavinin takibinde degerli
olabilecegini disunmekteyiz. Meibum bez degerlendirmesi non-invaziv olmasi
acgisindan degerli olmakla birlikte, higbir gdzyasi fonksiyon testi ile korele

bulunamamisgtir.

Kuru goézun kronik ve ilerleyici bir hastalik oldugu g6z 6nune alinarak,

tum test sonuglari klinik durumla birlikte degerlendirilmelidir.
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