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OZET

AMAC: Tavsanlara deneysel ektropiyon modeli uygulayarak ektropiyonun meibomian

bezleri lizerine etkisini infrared meibografi ile ve histopatolojik olarak incelemektir.

GEREC VE YONTEM: Calismamizda 11 adet tavsann her birinin bilateral alt géz
kapaklar1 ¢calismaya dahil edildi. Tavsanlarin 3’1 kontrol grubunu olusturdu. Kalan 8 adet
tavsanin 3’0 1.grubu, 5’1 2.grubu olusturdu. Grup 1 ve grup 2’deki tavsanlara, alt kapak
ektropiyon olusturacak sekilde periokiiler cilde siitiire edildi. Uciincii hafta kontroliinde
stitlirlerin gevsedigi goriildii. Birinci ayda konrol grubu ve 1. grubu olusturan tavsanlar
Otanazi yapilarak alt kapaklar eksize edildi. Meibomian bezleri meibografi ve histopatoloji
ile degerlendirildi. Ikinci grubu olusturan tavsanlarin birinci ayda alt kapaklarma medial-
lateral katotomi ve alt bacak kantoliz yontemi ile kalic1 ektropiyon modeli olusturuldu.
Ikinci ayda 2.grup tavsanlar dtanazi yapilarak alt kapaklar eksize edildi. Meibomian bezleri

infrared meibografi ve histopatoloji ile degerlendirildi.

BULGULAR: Meibografi yiizdeleri (meibomian bez hasari yiizdesi) ortalama degerleri
kontrol grubu, Grup 1 ve grup 2’de sirasiyla 12,86 £ 0.4, 24,58 + 1.9 ve 31,23 + 3.8 olarak
bulundu ve gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p < 0.01). Meibografi
derecesine gore grupl, grup 2 ve kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
saptand1 (p < 0.01) . Histopatolojik incelemede ektropiyon olgularinda duktal dilatasyon,
asiner atrofi, asiniler arasi fibrotik degisiklikler saptandi ve uzayan ektropiyonda bulgular
anlamli derecede artmis idi (p < 0.01). Meibomian bez hasarin1 gosteren artan meibografi
yiizdeleri ile histopatolojik gradeleme arasinda pozitif korelasyon saptandi (R=0.903 ,
p<0.001). Meibografi derecesi ile histopatolojik gradeleme arasinda pozitif korelasyon

saptand1 (R=0.866 , p<0.001) .

SONUC: Ektropiyonun ve uzamis ektropiyon siiresinin meibomian bezi iizerinde artan

olumsuz etkisi infrared meibografi ve histopatoloji ile dogrulanabilir. Ektropiyonun
tedavisinde gecikmenin meibomian bezlerde hasara neden olacagmin goz Oniinde

bulundurulmasi faydali olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Tavsan, Ektropiyon, Meibomian bez, Meibografi,



ABSTRACT

PURPOSE: To investigate the effects of ectropion on meibomian glands using infrared

meibography and histopathology by applying experimental ectropion model on rabbits.

MATERIALS AND METHODS: Bilateral lower eyelids of every one of 11 rabbits

were included in the study. 3 rabbits were assigned to control group. 3 and 5 of the
remaining 8 rabbits were assigned to group 1 and group 2, respectively. Periocular skin of
rabbits in group 1 and group 2 were sutured to form lower lid ectropion. At the third week,
it is observed that sutures were loosened. In the first month, by euthanizing rabbits
assigned to control group and group 1, lower eyelids were excised. Meibomian glands
were evaluated by meibography and histopathology. Permanent ectropion model was
formed in rabbits of the second group by applying medial-lateral cathotomy to the lower
eyelids and lower leg cantolysis method in the first month. In the second month, by
euthanizing rabbits in group 2, lower eyelids were excised. Meibomian glands were

evaluated by infrared meibography and histopathology.

RESULTS: It is found that the mean value of meibography percentages (percentage of
meibomian gland damage) were 12,86 + 0.4 , 24.58 + 1.9, 31,23 £ 3.8 for control group,
group 1, and group 2, respectively and there was a statistically significant difference
among groups (p <0.01). According to the degree of meibography, statistically a
significant difference was found between groupl, group 2 and control group (p <0.01).
Based on histopathological examination, the ductal dilatation, acinar atrophy, fibrotic
changes between acinis were detected in ectropion cases and findings were significantly
increased in prolonged ectropion (p < 0.01). There was a positive correlation between
increased meibography percentages showing meibomian gland damage and
histopathological grading (R = 0.903, p <0.001). A positive correlation was found between
meibography grade and histopathological grading (R=0.866 , p<0.001) .



CONCLUSIONS: Increased negative effects of ectropion and prolonged ectropion on

meibomian gland can be verified by using infrared meibography and histopathology. It will
be beneficial to consider that delay in ectropion treatment will cause damage to meibomian
glands.

Key words: Rabbit, Ectropion, Meibomian gland, Meibography
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1.GIRI

Goz kapaklart gozii dig etkenlerden korur, anatomik yapilari ve fizyolojik
fonksiyonlar1 ile okiiler ylizeyin devamliligini saglamada 6nemli role sahiptir. Saglikli bir
gdz ve normal bir gorme i¢in tam kapanan, diizgiin, saglikli géz kapaklar1 sarttir.
Meibomian bezler, alt ve st kapaklarda tarsin igerisinde, vertikal olarak yerlesmis
modifiye sebase bezlerdir. Meibomian gland disfonksiyonu (MGD), kuru goz hastaliginin
en Onde gelen nedenlerinden biri olmasmin yami sira, oftalmologlarin klinikte sik
karsilastign gbz problemlerinden biridir. Tanim olarak, siklikla terminal duktus
obstriiksiyonu ve/veya glandiiler sekresyonda niceliksel veya niteliksel bir salgi degisikligi
ile karakterize olan, meibomian bezlerin kronik ve difiiz bir anomalisidir ve bu durum,
gbzyas1 tabakasi degisiklikleri, irritasyon belirtileri, klinik olarak belirgin inflamasyon ve
okiiler ylizey hastalig1 ile sonuclanabilir. Meibomian bezler tarafindan {iretilen lipidler,
akoz tabakanin buharlagsmasini engelleyerek ve yiizey gerilimini azaltarak gézyasi tabakasi
stabilitesini saglayan, gbzyasinin yiizeyel lipid tabakasinin ana bilesenleridir. Bu nedenle,
meibomian lipidler gdzyasi tabakasinin sagligi ve biitiinliigli acisindan biiyiik 6nem
tagimaktadir. Patofizyolojide birgok faktor rol oynar ve hastaligin seyri genellikle ilerleyici
bir siireci kapsar (1).

Hiperkeratinizasyon, asiner atrofi, inflamasyon ve bakteriler ile enfeksiyon, MGD
patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir. Hiperkeratinizasyon, obstriiktif MBD’nin en
onemli nedenidir ve inflamasyon olmaksizin bezlerde dilatasyon ve atrofiye yol
acmaktadir. Epitelyal keratinizasyonu arttiran faktorler arasinda ileri yas, hormonal
degisiklikler, ilag ve kimyasallarin toksik etkileri, meibomian lipidlerin yikim iiriinleri,
epinefrin i¢eren géz damlalar1 ve kontakt lens kullanimi gibi dis etkenler sayilabilir (2,3).
MGD i¢in belirlenmis risk faktorleri, “Uluslararast Meibomian Bez Disfonksiyonu
Calisma Grubu Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri Belirleme Komitesi” raporunda oftalmik
ve sistemik risk faktorleri olarak gruplandirilmigtir. Oftalmik risk faktorleri arasinda
aniridi, kronik blefarit (6n veya arka), kontakt lens kullanimi, demodeks infestasyonu,
gevsek kapak sendromu, dev papiller konjonktivit, iktiyozis, Salzmann nodiiler
dejenerasyonu ve trahom sayilmistir. Sistemik risk faktorleri ise; basta ileri yas olmak

lizere, rozasea, androjen yetmezligi gibi hormonal bozukluklar, Sjégren sendromu,



Stevens-Johnson sendromu, atopi, sikatrisyel pemfigoid ve ektodermal displazi olarak

stralanmustir (4).

MGD bir¢ok teknik ile tanit konulabilmekle beraber meibografi bu yontemlerden
biridir. Meibografi ters g¢evrilmis kapak kenarinin, transilliiminasyon biyomikroskopisi
kullanilarak infrared fotografinin veya video imajimin g¢ekilmesi islemidir. Meibografi ile
MBD’da bez agizlarin1 darhigi ya da tikandigi veya bezlerdeki distansiyon ya da
kanallardaki dilatasyon ya da bez yapilarinin kaybi1 gosterilebilir (5-6).

Ektropiyon g6z kapagi kenarmin disa dogru kivrilarak, goz kiiresi yiizeyine bitisik
duramamasidir. G6z kapaginin bir kisminin hafif derece tutulumundan kapagin ve/veya
kapaklarin tamaminin tutulumuna kadar farkli derecelerde olabilir (7-8). Genellikle alt g6z
kapaginda daha siktir ve siklikla alt kapak icin kullanilan bir terimdir. Ciinki alt goz
kapag1 yercekiminden ve mekanik giiclerden daha fazla etkilenir (9). Ayrica alt g6z kapag:
tars1 vertikal olarak daha kisadir ve bunun sonucu olarak tarso-kantal yapilar daha
gevsektir (8-10). EKtropiyon konjenital ve edinsel olarak siniflandirilmaktadir. Konjenital
ektropiyon nadir bir durum olup, genellikle goz kapaginin dogustan defektine bagli olarak
gelistigi igin skatrisiyel ektropiyonun bir formu olarak da diisiiniilmektedir (8,11,12,13).
Edinsel ektropiyonlar ise genellikle; involiisyonel, skatrsiyel, mekanik, paralitik olarak
siniflandiriimaktadir (8,14). Involiisyonel ektropiyon yasa bagli gelisen ektropiyon olup
sadece alt goz kapagi etkilenir. Patogenezinde medial/lateral kantal tendon, tarsus gibi
kapak destek yapilarinin gevsemesi, aktinik cilt degisiklikleri rol oynar (15,16,17).
Skatrisiyel ektropiyon, alt goz kapagindaki gegirilmis cerrahi ya da yanik gibi nedenlere
bagli olarak cilt ve altindaki dokularin kontraktiirii sonucu gelisir, sik karsilasilan
ektropiyon grubudur(18). Paralitik ektropiyon (norojenik), siklikla fasiyal sinir paralizisi
sonrast meydana gelir, ciddi paralizi durumlarinda st ve alt goz kapaklar birlikte
etkilenmektedir. Mekanik ektropiyon, goz kapagimi mekanik olarak asagi dogru g¢eviren

timor ve kistler nedeniyle meydana gelir (19,20).

GoOz kapagi ile goz kiiresinin apozisyonun meibomian bezlerin homeostazisi i¢in
onemli bir faktor oldugu hipotezini dogrulamak i¢in ektropiyonun ve uzamis ektropiyonun
meibomian bezlerine etkilerini histopatolojik ve infrared meibografik olarak incelemek

amaciyla bu ¢alisma planlanmustir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.GOZ KAPAK EMBRIiYOLOJISI

Fertilizasyondan sonra noral katmanin en u¢ 6n bdliimiinden beyin ve gz olusur.
Goz kapagi embriyolojisi insanlarda embriyolojik period ve fetal period olmak iizere iki
perioda ayrilir. Embriyolojik period fertilizasyondan ile baslar ve 8.haftada tamamlanur.

Fetal period ise 8. haftadan doguma kadar uzanir (21).

Erken embriyolojik déonemde ektoderm dista, endoderm igte ve mesoderm bu iki
tabakanin arasinda olmak iizere ii¢ ana germ tabakasi1 bulunmaktadir. Ektoderm baslangicta
tek hiicre katmani olup prolifere olarak periderm adi verilen skuamoz epitel tabakasini ve
bazal tabakay1 olusturur . Daha sonra fetal hayatin 11.hafta civarinda periderm tabakasinin
derin kisminda intermediate hiicre tabakasi olusur. Bu katmandaki hiicrelere keratinosit

denir ve dis tabakadaki matiir epidermisin oncuisiidiir (22,23).

Goz kapagi hem sekonder mezenkimden ve hem de yiizey ektoderminden gelisir.
Yiizey ektodermden konjonktiva, cilt epiteli, sa¢ folikiilleri, Zeis bezleri, Moll bezleri ve
meibomian bezleri gelisir. Mezenkimden ise tarsal plak, levator kas, orbikularis kas, orbital
septum ve tarsal kas gelisir (21,24). G6z kapaginin mezenkimal orjini kranial krest
hiicrelerinden, kan damarlar1 endotelyumu ile orbita ve g6z kapagi striat kaslar

mezodermal yapidan orjin alir (24).

Goz kapagr gelisimi farkli fazlardan olusur: g6z kapagi olusumu, fiizyon, gelisme,
separasyon ve goz kapag yapilarinin olgunlagsmasi gibi fazlari vardir. Ancak fazlarin ayni
anda bir arada var olabileceginden, literatiirde embriyonik ve fetal evreler olmak tizere

daha basit bir kronolojik siniflandirma tercih edilmektedir (21,24,25).

Goz kapag fiizyon siirecinde, 8. hafta civarinda, diizlesen periderm hiicreleri
yuvarlak ve kiiboidal periderm hiicrelerine doniiserek proliferatif degisiklikler
izlenmektedir. Periderm hiicrelerinin proliferatif degisiklikleri kars1 goz kapagi ile temas
edene kadar devam eder. Her iki taraf arasinda bir baglanti kuruldugunda, bu periderm
hiicreleri tekrar yassilasir ve korneanin iizerini saracak sekilde bir tabaka olusturur

(26,27,28).



Goz kapag yapilarmin gelisimi, géz kapagi fiizyon gelisiminin hemen ardindan
9.haftada baglar. Bu haftada ilk goriinen (40 = 2 mm) orbikiilaris okiili kasinin orbital
kismuidir (26-29).

Meibomian bezi ilk goriinlimii de 11.hafta civarinda gerceklesir (21). Dermis ve
tizerini Orten epidermis arasinda bir dizi sinyal slirecinden sonra, meibomian bez epitelyal
plaklart gelisir. Baglanma kanallar1 ve salgi halokrin sebase asiniler farklilagir. Meibomian
yapmin merkezi epitel silindiri ve duktal yapilari gelisir (21,29). Meibomian liimen
epitelindeki keratohyalin graniilleri izlenir (30). Meibom bezi dallanmasi ilk olarak
20.haftada gozlenir ve gz kapagi ayrigsmasi da bu haftada olur (29,30,31). Baslangigta, iist
ve alt goz kapaklarinin meibom bezlerinin uzunlugu yaklasik olarak esittir ve ancak daha

sonra iist goz kapagi dis yiizeyindeki bezlerin alt kisimlar1 biiylime gosterir (21).

500 pm
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Resim 1. Fetal donemde goz kapaklarinin olgunlasmasi (21).

A. (9. Hafta) (40 £ 2 mm) Goz kapagi fiizyonunun ardindan yiizey epitelin altta yatan
mezenkime yayilmasi .Ortaya ¢ikan ilk orbikiilaris okiili kas.

B. (14. haftaya kadar ) (121 + 11 mm) Go6z kapagi ayr1 katmanlara ayrilmistir. Goz
kapag1 kenarinin yakininda ilkel kirpikler, yag ve ter bezleri (*) goriiliir. ilkel tarsal plak
olusmustur (0k).

C. (20. Hafta) (195 = 15 mm). Her ne kadar goz kapaklar1 hala goriiniir sekilde birlesik
olsada, ayrilma mikroskobik seviyede anteriordan baglamistir (*). Meibom bezi salinimi
ilk once gozlenir ve tarsal plak dnemli dl¢lide uzar. Orbikiilaris okiili kas1 gelismektedir.

G0z kapagi kenarini1 delmek iizere olan olgunlagmis kirpik kokleri de belirgindir.



D. (32 hafta) (301 = 33 mm) Goz kapag1 neredeyse tamamen gelismis bir goriiniim alir.
Meibomian bezlerinin uzunlugu artar ve tarsal plakanin uzunlugunun tgte ikisinde
bulunur. Go6z kapaklari ayrilmis olup gozler hala gozle goriiliir bir sekilde kapali
gorinmektedir.

E. (Tam donem) Goz kapaklarinin dogumda, yetiskin insandan farkli olmayan son

goriintisii. OO, orbikiilaris okiili kasi; MG, Meibomian bezleri; TP, tarsal plakast.

2.2.GOZ KAPAGI FiZYOLOJiSi

Goz kapaklart okiiler yilizeyi devamliligi saglanir. Kapaklar gozleri korur,

nemlendirir ve kornea yiizeyini siirekli temizler (32).

Goz kapag1 on ve arka lamel olarak ikiye ayrilip; 6n lamel cilt, orbikiilaris kas1 ve
bezlerden olusurken , arka lamel tars, konjonktiva, ve bezlerden olusur. G6z kapag: temel
hareketleri acilma ve kapanma seklindedir. G6z kapaklarinin agilmasi levator palpebra
superior kasi, alt kapak retraktorleri ve miiller diiz kas1 ile saglanir. Kapanma ise kapak

araligini gepecevre saran orbikiilaris okiili kasi ile gergeklesir (33).

Acilma: Levator palpebra superior kasi iist goz kapagmin ana retraktorii olup bu
kasin kasilmasi ile iist kapak yercekimine karsi bir hareket gergeklestirir ve yukar1 kalkar.
Levator kas1 okiilomotor sinirin (3. Kranyal sinir) superior dali ile innerve edilmektedir. Bu
dal ayn1 zamanda iist rektus kasimi da innerve eder. Bu sekilde yukar1 bakislarda goz

kiiresi goz kapaklarindaki yiikselmeyi takip eder (34).

Ust kapakta mindr retraktor olan Miiller kasi , iist goz kapaginda 2 mm’lik bir
yiikselmeye neden olur. Miiller kasindaki adrenerjik reseptorler baslica a2 olup, levator
kasinda B1 adrenerjik reseptorler bulunmaktadir. Levator kasindaki adrenerjik reseptorlerin
uyaniklik halinde, serumda katekolamin seviyeleri yiiksek iken tonik g6z kapagi

pozisyonunun kontroliinde 6nemli bir rolii oldugu diisiintilmektedir (35,36 ).

Alt kapak retraktdrleri asag1 bakista gézkapagini asagn ¢eker. Ust kapakta oldugu
gibi alt kapak retraktorleri de goziin depresorleri, alt rektus ve alt oblik kaslari ile ¢ok
yakin iliski igerisindedir. Alt kapak retraktorlerinde zayiflama veya yerinden ayrilma gibi
durumlarinda alt kapakta vertikal kararsizlik ortaya cikar ve ektropiyon patofizyolojisinde

rol oynayabilir (37).



Kapanma: Go6z kapaginda ana protraktor kas yedinci kranyal sinir tarafindan
innerve edilen orbikiilaris okuli kasidir. Esas olarak goz kapaklarimin kapatilmasindan ve
g6z kirpmadan sorumlu olan bu kas anatomik olarak pretarsal, preseptal ve orbital olarak
licpargaya ayrilmistir. Pretarsal orbikiilarisin derin ve yiizeyel baslar1 lakrimal pompa

mekanizmasina katkida bulunur (37).

Orbikiiler myofibriller tim iskelet kaslar1 i¢inde enkiigiik ¢apli olanlardir. Ayrica
genelde kisa olmakla birlikte farkli uzunlukta myofibrillerdir. Bu uzunluk farkinin goz
kapag1 fonksiyonunda ve yiiz ifadesinde kullanilan kompleks hareketler agisindan gerekli
oldugu duisiiniilmektedir. G6z kapanmasi gbéz kirpma veyaspazm seklinde olabilir.
Orbikiilaris kasinin pretarsal ve preseptal kisimlar1 géz kirpmarefleksi ve istemsiz goz
kapanmasindan sorumlu iken, orbital kisim istemli géz kirpmadan sorumludur. Gozlerin
kapanmas1 durumunda goz kiireleri 15 derece kadaryukar1 dogru gider. Bu olay iki yanh
olup kapaklarin kapanmasi olanaksiz olsa bile olusur ve Charles-Bell Fenomeni olarak

bilinir. Bu refleks kornealara uyku durumunda ek bir koruma getirmektedir (37,38).

Goz Kirpma: Goz kirpma; spontan, refleks ve istemli olarak 3’e ayrilir. En sik olam
spontan goz kirpmadir. Tam mekanizmasi halen tartismali olsa da son donem caligmalar,
spontan goz kirpmada esas mekanizmanin levator kasindaki gevsemeden ¢ok orbikiilaris
kasinda kasilma oldugunu diisiintilmektedir(38). Bu durumda alt kapak sabit kalmaktadir.
Kapanma lateral kantustan medial kantusa dogru olusur, bu hareket ayrica lakrimal pompa
mekanizmasinin bilesenlerinden bir tanesidir. Stiresi oldukga kisa (1/5sn) olup bu siire imaj
siiresinden kisa oldugu i¢in spontan goz kirpmanin gérme iizerinde rahatsiz edici bir etkisi
bulunmamaktadir. Siklig1 dakikada 10-20 arasinda degismekle birlikte kisiden kisiye
degisir ve cevresel faktorlerden etkilenir. Spontan goz kirpma ile kornea islatilir, levator

kas1 ve retina dinlenir ve retina pigmentlerinin rejenerasyonuna olanak saglanir (39).

Refleks goz kirpma duyusal uyaran ile baslatilir. Uyarilar ylizeyel dokunma, ses,
parlak 151k ve okiiler veya korneal irritasyon seklinde olabilir. Refleks gbz kirpmanin noéral
yollarindan bir tanesi afferent olarak trigeminal sinirin efferent olarak fasyal sinirin
olusturdugu yoldur (kornea refleksi). Gorsel olarak refleks kapanma afferent olarak optik
sinirin gérev aldigr bir durumdur. Beklenmeyen veya tehdit edici sekilde yaklasan objeler
refleks g6z kirpmaya neden olur (tehdit refleksi). Bu reflekste kortikal ileti gereklidir.

Fakat parlak 151k nedeniyle olusan (kamasma refleksi) ve afferent yolun yine optik sinir



oldugu refleks goz kirpmada kortikal ileti gerekli degildir. Giiglii bir sese tepki olarak
afferent yolun 8. kranyal sinir oldugu refleks géz kirpmada bir diger tiptir (38,39 ).

2.3.GOZ KAPAK ANATOMISI

Goz kiiresini iistlinden ve altindan orterek gozleri koruyan , gdzyast dagilimina
yardimer olan deri, kas ,diger doku elemanlarindan olusmus yapilara goz kapagi denir.
Yatay yonelim gosteren goz kapaklar1 orta kisimda daha genis olup kenarda daha incedir.

Alt kapak iist kapaga gore daha kiiciik ve daha hareketsizdir (40).

Ust kapagin Ust kapagin )
orbital kismi Kas  tarsal kismi  G6ziin medial agisi

Ust kapak sulkusu

Kirpikler
Godzun lateral agisi

Alt kapak sulkusu

Resim 2. Kag bolgesi ve goz kapaklarinin yiizeyel yapisi (40).

G0z kapaklari, goz kiiresinin 6n yiiziintin % 80 ’ ini orter . Gozler kapandiginda tist
kapak alt kapaga gore daha ¢ok hareket ederek gbz kiiresinin 6n yilizeyinin biiyiik bir
kismin1 kapatir. Diger agikta kalan kisimi alt kapak kapatir. Saglikli bir insanda karsi
hizasindaki bir noktaya bakarken {ist kapak korneanin iist kenarini Orterken alt kapak

korneanin heman altinda kalir (41).
2.3.1.Goz Kapak Sulkuslan

GOz kapak kenarlarina paralel sulkuslar bulunur. Levator palpebra kasinin
apondrotik liflerinin deriye yapistigi yerde tist sulkus bulunur. Orbikiilaris okiili kasi ile
deri arasindaki baglantida alt sulkus bulunur. Ust kapak sulkus, alt kapak sulkusa gore
daha belirgindir (40).



2.3.2.Kantus ve Kapak Yapilan

Ust ve alt kapak medial ve lateralde ag1 olusturacek sekilde birlesirler .Bu yapiya
kantus denir (40).

Lateral acida iist ve alt kapaklar 60° ile birlesirken medial agida lakrimal havuz
denilen tiggen yap1 kapaklari ayirir. Bu yapinin merkezinde lakrimal kariinkil bulunur
(40).

Ust tars

Ust lakrimal punktum

Lakrimal havuz
Lakrimal kartinkdl

Plika semilunaris
Alt lakrimal punktum

Alt forniks

Resim 3. G6z kapagi acgildiginda goriilen yapilar (40).

Kapak kenarlar1 temporalde daha keskin oldugu i¢in gbz yasi rahatca mediale
yonlenebilmektedir (40). Kapak kenar kalinligt 2 mm olup yatay olarak 28-30 mm
uzunlugundadir . G6z kapak aralig1 santralde 9-10 mm olup mediale ve temporale dogru
mesafe kisalir. Ust ve alt géz kapagmin medial kosesinde herbirinde birer adet olmak
lizere toplam 2 adet lakrimal punktum bulunmaktadir. Punktumlar sayesinde g6z yasi
kartinkiile iletilip oradan buruna direne olur. Alt punktum iist punktuma gore biraz daha
lateralde yer alir. Goz kapaklar1 6n ve arka lamellerden olusur. On lamelde deri ve

orbikiilaris okuli kas1 bulunurken , arka lamelde tars ve konjuktiva bulunmaktadir (41,42).
2.3.3.Kirpikler

Kapak kenarmnda ¢ok sayida kirpikler bulunur. Ust kapaktaki kirpikler bes-alt1 sira
dizilmis ve sayist yaklagik 100-150 olup yukar1 dogru kivrimhidir. Alt kapak kirpikler iic-
dort sira dizilmis ve sayist yaklasik 50-75 olup asagi kivrimlidir. Her bir kirpigin zeis bezi

olarak bilinen iki sebase bezi vardir. Kirpiklerin yakininda moll bezi olarak bilinen ter



bezleri vardir. Kirpikli kenarin arka lameline meibom bez agizlart agilir. Kirpikler goz

yiizeyini korurlar (40).

2.3.4.GOZ KAPAGI YAPISI

Yiizeyden baslayarak

1- Deri

2-Deri alt1 doku

3-Orbikiilaris okiili

4-Orbita septumu

S5-Tars

6-Konjuktiva

Ust kapakta alt kapaktan farkl1 olarak levator palpebralis kas1 vardir (41, 42).

2.3.4.1.Goz Kapag1 Derisi Ve Deri Alt1 Dokusu

GoOz kapag derisi viicudun diger bolgelerindeki derilere gore daha incedir. Goz
kapag1 derisi daha az yag dokusu bulundurup oldukca esnektir. Uzerinde kiigiik killar
,sebase bezler ve ter bezleri bulunur. Kapak kenarinda dermis tabakasi kalin olup
epidermis tabakasinda melanositler mevcuttur. Deri kapak kenarindan konjonktivayla

birlesir. Cok sayida elastik lifler iceren deri alt1 dokusu oldukca gevsektir (40).



Levator palpebra

Orbita
yag dokusu

Orbita

semptumu ...
Ust tars kasl

Orbikdilaris okdili

(orbita kismi) Yardimci

lakrimal
bezler

Cevresel arter
arkad

L Kapak konjonktivas

Ter bezi
— Ust tars

| Tars bezi

| Orbikilaris okili
(goz kapagi kismi)

Marjinal arter arkadi
Subtarsal sulkus
Zeis sebase bezi
Siliyer kas

Siliyer bez

Kirpik (Moll bezi)

Resim 4. Ust kapak kesiti (40).

2.3.4.2.Goz Kapagi1 Bezleri

Meibom bezleri diger adiyla tars bezleri iist ve alt kapakta sar1 gizgiler seklinde

kapak i¢ yiiziinde goriiliir (40,43).
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Kirpikli kapak kenarinda deri ile konjonktiva arasindaki sinirda meibom bezlerinin
agizlart bulunur. Holokrin yapiya sahip olan meibom bezleri bir ¢esit sebase bezdir. Salgi
sirasinda tiim hiicre yapisi dagilir. Meibom bezleri , géz kapaginda dikey olarak uzanan
bliylik merkezi bir kanala sahip yaklasik 10-15 adet etrafinda bir sira miyoepitel hiicresiyle
sarili asinustan olusur. Asinuslar i¢inde aktif olarak boliinen hiicreler olup hiicreler
biiylidiik¢ce yag graniilleriyle dolarlar. Salgilama esnasinda hiicrenin ¢ekirdegi kiigiilmeye
baslar, hiicre duvar1 bozulur ve hiicre dagilir. Aym1 anda farkli bozulma evrelerinde olan
hiicreler olabilir ve bozulan hiicreler meibom bezi agzina dogru ilerler. Parasempatik
innervasyonla uyarilan bu salgi oldukca yagl bir yapiya sahip olup goz yast stabilitesini

saglamada olduk¢a 6dnemli role sahiptir (40,43).

Zeis sebase bezleri her bir kirpikte yaklasik 2 adet olup kirpik folikiillerine agilir.
Yap1 olarak meibom bezlerine benzese de bir veya iki adet asinus igerir. Zeis sebase bezi

salgiladiklar1 yag ile kirpiklerin kurumasi ve kirilmasini engeller (40).

Spiral seklinde olan moll bezleri bir ¢esit ter bezi olup folikiil ve kapak kenarlarina
acilir. Salgist sitoplazmanin bir kismindan olusan apokrin yapiya sahip olup zeis bezi

kanalina veya dogrudan kirpiklerin arasindan kapak kenarina bosalir (40).

2.3.4.3.0rbikilaris Okiili Kasi

G0z kapagini ¢epegevre sarar ve 7. kranial sinir tarafindan uyarilir. Gozi kapatmada

primer 6neme sahip olan bu kas ¢izgili yapidadir (44).

2.3.4.4.0Orbita Septumu

Orbita septumu g6z kapaklarini orbita ¢ukurundan ayiran fibroz yapidir. Orbita

septumu ile levator apondrozu, iist tars kenarinin 3-5 mm siiperiorunda birlesirler (43).
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Ust orbita septumu

Levator palpebra

Ust tars

Lateral kantus ligamenti
Alt tars

Alt orbita septumu

Lakrimal kese

Resim 5. Orbita septumu (40).

Orbita septumu alt kapakta alt orbita kenarindaki periost ve periorbita bilesiminden
baslayip anterior ve siiperiora dogru, inferior tarsin 4-5 mm altina kadar ilerler ve burada

alt kapak retraktorleriyle birlesir.

Orbita septumu tizerinde yer alan orbikiilaris okiili kasinin derin fasyasidir. Orbita
septumu i¢inde sinir, damar ve levator palpebra kasinin aponoérotik lifleri bulunur.

Lakrimal bezin goz kapag1 kismini i¢inde bulundurur (40).

2.3.4.5.Tars

Orbital septum kapak icinde kalinlasarak kapaga seklini veren yogun bag
dokusundan olusan tars diizlemlerini olusturur. Ust tars alt tarsa gére daha biiyiik olup arka
kismimi konjuktiva kaplar (40). Ust tars en yiiksek oldugu orta kisstmda dikey olarak 10-12
mm kadar, alt kapak tars1 ise 3-5 mm kadardir. Alt ve tist g6z kapag: tars diizleminin yatay

uzunlugu 25-30 mm , kalinligi ise 1 mm dir (40,41,42).

Tars bezleri
Orbita septumu

n— Ust tars

E2—""\_ Medial kantus

e >
] ligamenti

Orbita septumu

Lateral kantus
ligamenti

Resim 6. Tars diizlemlerinin yapisi (40).
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Ust kapakta tarsa sempatik innervasyonu olan miiller kas1 ve 3.CN ile innerve edilen
levator kasinin apenevrozu tutunur. At kapakta bulunan tarsa sempatik innervasyonu olan

alt kapak retraktdrleri tutunur (44).

2.3.4.6.Konjonktiva

G0z kapak i¢ yiizeyini ve limbusa kadar glob yiizeyini kaplayan mukoz membrandir.
Damarsal yonden zengin olan konjonktiva dokusu i¢inde bulunan goblet hiicreleri
salgiladiklar1 mucus ve aksesuar lakrimal bezlerin salgilari, goz yasi film tabakasinin

esansiyel bilesenlerindendir (40).

2.3.4.7.Goz Kapaklarinin Damarlari

Goz kapaklar1 zengin kanlanma ve yogun anastomozlara sahiptir. Internal karotit
arterin dal1 olan oftalmik arter orbital septum gecerek kapagi besler ve derin arter sistemi
olusur. Eksternal karotit arterin dali fasiel arter dallarina ayrilir. Fasiel arterin dali olan
anguler arter medial kantusun 6-8 mm medialinde ve lakrimal kesenin 5 mm Oniinde
orbikiilaris okiili kasinin igine girerek orbital septum delerek oftalmik arterin dorsal nazal

daliyla anastomoz yapar (40).

G0z kapagi kan akimini drene eden vendz sistem de arter sistemine benzer. Yiizeyel
vendz sistemde anguler ven derin vendz pleksusu olusturan oftalmik vene veya fasiel vene

drene olur. Derin vendz pleksusu olusturan oftalmik ven kavernoz siniise drene olur (40).

2.3.4.8.G6z Kapaklarinin Sinir Innervasyonu

Ust kapak duysal innervasyon trigeminal sinirin ofttalmik dalindan saglanir. Alt
kapak duysal innervasyonu medialde trigeminal sinirin oftalmik dalindan, lateralde ise

trigeminal sinirin maxiller dalindan saglanir (44).

2.3.4.9.Go6z Kapak Lenf Drenaiji

Yiizeyel lenf drenaji deri ve orbikiilaris okiili kasindan, derin lenf drenaji1 ise tars ve
konjuktivadan lenfi drene eder. Drene olan lenfler derin parotis lenf diiglimlerine ve

submandibular lenf diigiimlerine oradan da derin servikal lenf diiglimlerine dokiiliir (40).
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2.4.MEIBOMIiAN BEZ

Meibomian bezleri géz adneksinin bir pargasi olup ilk kez 1666'da (Meibom, 1666)
tarif edildi (45). Meibomian bezler, insan ve hayvanda {ist ve alt gbz kapaginda tarsal
plaka boyunca uzanir. Tarsal plak iist kapakta alt kapaga gore daha genis alanda seyreder.
Insanlarin {ist g6z kapaginda 20 ile 40 arasinda, alt kisminda 20 ile 30 arasinda bulunur.
Meibom bez anatomi ve salgilama mekanizmalari, yag bezlerininkilerine benzemektedir.
Lipit bakimindan zengin sekresyon (meibum olarak adlandirilir), bir kanal sistemi ve goz
kapagi kenarina yerlestirilmis bir delikle biten bir merkezi kanal vasitasiyla meibom
bezden okiiler ylizeye eksprese edilir. Meibum ve sulu gozyasi goz kirpma sirasinda
gbzyasi1 filmini olusturmak icin karisir. Gozyasi filmi, {ist tabakasi cogunlukla meibumdan
olusurken, okiiler yiizey epiteli yiiziine bakan kismi sulu tabakali bir yapidir. Meibomian

bezlerinin iist kapaktaki salgi kapasitesi alt kapaktakinden daha fazladir (45).

glandulae tarsales

- “\‘J‘ glandulae tarsales
(Meibom)

Resim 7. Ust ve alt gdz kapagimin tarsal plaktaki meibom bez topografisi (45).

Meibom, fosfolipidlerden olusan bir polar faz ve mum, kolesterol ester ve

trigliseridlerden olusan bir nonpolar fazdan olusmaktadir (46).
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Resim 8. Meibomian bez fotograflamasi ve bezin sematik gosterimi(45).

Ust: Insan iist goz kapagmnin yiiksek kontrastli fotografcilik teknigi ile beyaz oklarla

isaretlenmis uzun beyazimsi yapilar olarak goriilen normal meibomian bezler.

Alt: Meibomian bezinin sematik gosterimi: 1 - asini; 2 - kanallar; 3 - meibum ile
doldurulmus olan merkezi kanal; 4 - orifis; 5 - kapak kenar bogluguna ve sonra okiiler
yiizeye akan salgilanmis meibum; 6 - farklilagmamis meibom bezi bezi epitel hiicreleri; 7 -
kismen farklilasmis meibositler; 8 - tamamen farklilasmis, lipid damlaciklart olan olgun
meibositler (sar1); 9 - yasam dongiisiiniin son asamasinda yirtilmis meibositler tarafindan

salinan lipid igerigi.

2.4.1.Meibomian Bez Histolojisi

Asinus: Meibomian bezlerinin salgi iiretiminden sorumlu kiiresel sekilde meibosit

olarak adlandirilan salgi hiicreleri ile doludur (48).

Asinuslarin sinirinda meibositlerden daha kiigiik ve koyu renkte bazal hiicreler
bulunur. Parafine gomiilmiis preperatlarda asinus merkezinde bulunan meibositlerin
stoplazmasinda yogunlasan lipit birikimi nedeniyle daha kopiklii ve soluk goriiniirler.
Meibom bez yapis1 ortasinda bir ucu agik bir ucu kapali kanal seklinde duktus dedigimiz

yap1 bulunur. Duktus yapilarina hiicre ve salgilardan olugan asini dedigimiz yapilar acilir.
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Hiicrelerden {iretilen salgilar kapak arka kapak sinirina agilirlar . Meibom bez iiretimi ve
salgilanmast hormonal , sinirsel diizenlemelerden ve kas kasilmasi sirasinda mekanik

kasilmalardan etkilenir (48).

Asinustan  duktusa gecis sirasinda meibositler salgilarin1  hiicre  zarinin
parcalanmastyla hiicre disina birakirlar. Asinin ¢evresindeki bazal meibosit katmani siirekli
yeni meibositler olusumunu saglar. Bir yada daha fazla asini skuamoz epitel ile kaplh
kanallara acilirlar. Bu kiiglik kanal yada duktal yapilar santralde daha genis olan dort
katmanli skuamoz epitelle kapli santral duktal yapiya acilir (48).

Resim 9 :Sagittal diizlemde alinan tavsan g6z kapagi kesiti (H & E boyamasi X40
biiyiitme) (49).

Kapak kenarinda bulunan meibomian bez orifisleri ektropiyon, inflamasyon,
enfeksiyon, travma gibi sebeplerden dolay1 zarar gordiigiindii ve ¢ogunlukla tikandiginda
meibomian bezleri tarafindan {iretilen lipitten zengin salgi salgilanamamakta ve okiiler

yiizey problemlerine sebep olmaktadir (50).
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Obstriiksiyon meibomian bezinin histolojik yapisini degistirmektedir ve meibomian
bez disfonksiyonu ile sonu¢lanmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda keratin tabaka seklinde
meibomian bez orifisini kapattifinda meibom salgilanamaz ve artan intaraglandiiler
basincin etkisi ile santral duktus ve duktili yapilarinin dilate oldugu, duktus duvarindaki
epitelin inceldigi saptanmistir. Ek olarak meibosit sayisint azaldigi, asinin daha yuvarlak

hale geldigi saptanmistir (51).

Resim 10. Goz kapagmin histolojik kesiti ; Deri yiizeyi (S), orbikiilaris okiili kasi (OO),
tarsus(T) ve konjonktiva (C) (H&E x 3.3) (52).
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Resim 11.Ust ve alt gbz kapaginda meibomian bez histolojisi (C. H&E x10, D. H&E x50,
E. H&E x50, F. H&E x100) (47).

A. Ust gz kapagi. B. Alt goz kapagl. C. Alt gdz kapag histolojisi . G6z kapaginin dis yiizeyi
ince bir cilt ile kapl. i¢ yiizey, sikica yapisan palpebral konjonktiva ile kaphdir. Alt kapagin
tarsal plagi daha kisa olup meibomian bezi adi verilen bliyik yag bezleri bulunur. D. Goz
kapak cildi histlojisi yliseyinde keratin tabakasi mevcuttur. E. Meibomian bezi histolojisi ,
ic kapak kenarina dik olarak yonlendirilmis merkezi bir kanal ve kanala agilan agag dali
seklinde cok sayida duktili ve ucunda meibomian bezinin Uretildigi asini bulunur. Holokrin
bez yapisindadir. Bazal hiicre katmanindan olgunlasan hicreler merkeze dogru hareket
ederek salgilarini hiicre pargalanmasiyla agiga ¢ikarirlar. F.Mol bezleri. Eozinofilik hiicreler

dilate limen etrafinda goriilmektedir.
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2.4.2.Meibomian Bez Fizyolojisi

Meibositlerde diiz endoplazmik retikulum ve peroksizomlarda {iretimi tamamlanan
lipid damlaciklar hiicre olgunlagsmasi tamamlandiginda salgi ve tiim hiicre bilesenleri
meibum olarak adlandirilan yagli salgi tiriiniin olustururlar. Meibum salgis1 siirekli olarak
tiretilerek salgiyr duktustan kapak orifisine itecek sekilde basing olusturur. G6z kirpma
sirasinda tarsal plakanin disinda bulunan orbikiilaris kasi kasilarak duktusu sikistirir ve
orifisten disar1 salgilama islemi gergeklesir. Meibomian bezinde yiiksek oranda saptanan
ektodisplazin A, epitelyal biiyiime faktor reseptorii tizerinden etki ederek korneal epitelyal
proliferasyonu saglar. Ektodisplazin A korneal epitelyal homeostazi saglamada 6nemli rol

oynar (53).

~ — —orifice

4
epidermis

Sekil 1. Meibomian bezinin sematik ¢izimi (45).

TFLL:G06z yasi lipid film tabakas1 (tear film lipid layer)
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Meibomian bezinin salgisina meibum denir. Meibum akis1 sekil 1’de sar1 oklarda
gosterildigi gibidir. Goz kirpma ile pretarsal orbikularis kasinin (M. orbikiilaris) kas lifleri
(kirmiz1 noktalar) kasilarak meibom bezi tizerinde baski olusturur. Bezin terminal kismini
saran Riolan (M. Riolan) kasinin gevsemesi ile salgi kapak kenarindan disar1 ¢ikar. Goz
kapak kenarindan salgilanan bu lipidler gozii bir film tabakasi gibi sararak hem goérme
fonksiyonu i¢in hem de okiiler yiizey dokularin canliligin1 korumasi i¢in gereken goz yast

film tabakasinin buharlasma hizin1 yavaslatir (30,54 ,55).
2.4.3.Meibomian Bez Sinirsel uyarim

Meibomian bez etrafi yogun sinirsel ag ile sarili olup, ¢ogunlukla otonom sinir
sisteminin pargasi olan kolinerjik parasempatik sinir lifleri ile uyarilir. S6z konusu bu sinir
lifleri genel olarak pterygopalatin gangliondan gelen parasempatik sinirlerin yani sira
superior servikal gangliondan gelen sempatik lifler ve trigeminal gangliondan gelen duysal
lifleri icerir (45).

2.4.4. Meibografi

Meibomian bezi alt ve iist kapakta tarsin icinde giimiilii sekildedir. Kapak kenarina
acilan uzun bir duktal yapr ve lziim sekilde cok sayida asini yapisindan olusur ve
meibografide meibomian bez iiziim salkimi seklinde goriiliir. Meibografi; meibomian bez
morfolojisi ve bez degisikliklerini degerlendirmede ve meibomian gland disfonksiyonu
(MGD) tanisinda kullanilan non invaziv bir teknik olup klinik kullanimda pratik yaklagim
saglar. Video kamera monteli yarik lamba mikroskopu tarafindan kizil 6tesi 151k (infra-red,

IR) ile kapak aydinlatilir ve meibografi i¢in goriintii alinir (56).

Kizil 6tesi 151k kaynagi altinda meibomian bez fotografi alindiginda asini yapilar
hiperreflektif /hipoilliiminesan , kanallar ve menfezler hiperilliiminesan olarak goriiliir. Bu
151k yansimalar1 meibomian bezindeki degisimlerden etkilenir ve boylece hiperreflektif
gorlinen alanlar azalabilir veya sinirlar1 belirsizlesebilir ve bu meibomian bez morfolojisi

ve sekresyonu hakkinda bize bilgi verir (57).
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2.4.5.Meibografi ile meibomian bez kaybimin derecelendirilmesi;

Meibomian bez kaybinin simiflandirilmasinda altin standart bir yontem yoktur.
Tarihsel siire¢ boyunca cok cesitli siniflamalar yapilmistir. Bunlar bez say1 analizine, gz
kapaginin bez alanina oranina veya ylizdesine, kanal dilatasyonuna ve izlere gore
seklindedir (56,58). Meibomian bez alanindaki kayip ile kuru goz arasinda siki iligki
vardir. MGD, evaporatif kuru géze neden oldugu i¢in oftalmik pratiklerde sik karsilasilan
bir sorundur. Sorunun temel nedeni gézyas: film tabakasi olusumuna katkida bulunan lipid
sekresyonun bozuklugudur. Kapak morfolojisi ile MGD’yi degerlendirmek tavsiye
edilmekle birlikte meibomian gland Kitlesi, salgilayabilme kapasitesi, lipid tabakasi

meibografi ile degerlendirilmesi onerilmektedir (59).

Resim 12 : Meiboskor , Bes-derece iizerinden meibomian bezlerinin degerlendirilmesi

(Pult ve Riede-Pult) (59).
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2.4.6.Meibomian gland disfonksiyonu

Goz yas1 temel bilesenleri musin, akdz ve lipid sekresyondan olusur. Miisin salgi
konjuktivadaki goblet hiicreleri tarafindan, ak6z salgi lakrimal bezden ve lipid sekresyonu
da meibomian bezden salgilanir. GOz yas1 temel bilesenlerinden herhangi birinden

kaynaklanan sekresyon bozuklugu kuru goz ile sonuglanir (60).

Meibomian bez disfonksiyonu evaporatif kuru géze neden olur (61). MGD Klinik
pratikte sik¢a karsilasilan bir problemdir. Meibomian bez disfonksiyonu (MGD) ilk olarak
1980 yilinda Korb ve Henriquez tarafindan tanimlandi (62). 2011 yilinda MGD
uluslararas1 komisyonu tarafindan ; MGD ‘nu kronik bir hastalik olup terminal kanalin
tikanikligina bagl salg1 sekresyonundaki niteliksel ve niceliksel degisikliklere neden olan

durum olarak tanimlanmaistir (63).

MGD patogenezinde temel neden bez kanal tikanikligina bagli bez sekresyonunun ve
yogunlugunun bozulmasidir. Bu durum akut donemde bezde inflamasyon gelismesine,
kronik donemde ise bezde atrofi ile sonuglanir. Bez disfonksiyonu sonucu gelisen
sekresyon bozuklugu kuru goéze, okiiler yiizey enfeksiyonlarina ve okiiler yiizey
bozukluklarina bozukluklarina neden olarak yasam kalitesini bozan gozde rahatsiz edici

semptomlara neden olur (64).

Meibomian bez disfonsiyonuna neden olan bir¢ok teori bulunmaktadir. Bu
teorilerden bir tanesi bez orifisinin keratinizasyonu nedeniyle tikanikliga bagl sekresyon
bozuklugu, digerleri arasinda ise yasla artan meibomian bez atrofisi, ¢evresel faktorlerle ve
yasla meibosit kok hiicre sayisinda azalma, meibosit hiicrelerinde lipid sentezinde 6nemli
diizenleyici PPARy (peroksizomproliferatér aktive reseptér gamma)’in anormal
disfonksiyonu yer almaktadir (65,66,67).

Meibomian bez disfonksiyonu kronik bir hastalik olup evoporatif kuru géze neden
olur. Meibografi , meibomian bezin infrared goriintiilenmesini saglar ve meibomian bez
kaybini derecelendirerek MGD degerlendiren bir tekniktir (63). Meibomian bez ¢ok ¢esitli
faktorlerden etkilenir. Yasla meibom bezi sayis1 azalir. Kontrakt lens kullanimi kronik
tahrise yol acarak meibomian bez sayisini azaltir. Sistemik ve lokal olarak kullanilan bir

cok ilag 6zellikle de antiglokomatdz ilaglar meibomian bez sayisini azaltir (58,68,69,70).
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Meibum bezindeki artmig linoleik asit miktar1 ile kapak kenarindaki telenjektazi
siddeti ve bez orifisinin tikaniklig1 arasinda iligki bulunmustur. Beslenmedeki lipid diizeyi
meibom bezindeki lipid oranini etkiler. Androjen hormonu lipid yapimii diizenleyen
temel hormonlardir. Azitromisin tedavisinin meibom bez orifis tikanikligini azalttig
saptanmigtir. MGD’ nin gelismesinde doymamis yag asitleri ve 6zelliklede linoleik asitin
eksikligi 6nemli rol oynar. Bununla birlikte meibomian bezindeki yagin kompozisyonunu
etkileyen faktorler halen tam olarak aydinlatiimamistir. En gii¢lii aday olmasi muhtemel

faktor ise oksidiatif stres oldugu diisiiniilmektedir (71,72).

2.5 TAVSAN GOZ KAPAGI

Tavsanlarda alt, iist gz kapag1 disinda iigiincii goz kapagi bulunmaktadir. Ugiincii
goz kapagi goziin ©on 1¢ acisint kaplar ve insan goziliniin konjonktival katiyla
karsilastirilabilir. Uglincii goz kapagi glandiilerdoku tabakasi ile kaplanmis ve ince bir
kikirdak plakasindan olusmaktadir. Goziin i¢ acisinda bulunan {igiincii goz kapaginin
fonksiyonlar1 gézii korumak ve gdzyasi filmini dagitmaktir. Ayn1 zamanda ii¢lincli goz

kapag1 toplam gézyas1 miktarmin %30'unu tiretmektedir (73,74).

Alt ve tist kapakta tars i¢inde meibomian bezleri liziim salkimi seklinde

bulunmaktadir ve bu sekliyle insan g6z kapagina benzemektedir (75).

Tavsan ve insan meibomian bez salgis1 fosfolipid, trigliserit , nétral lipid ve polar
lipidler icermektedir. Bu lipitler interferometri ile inter palpebral fissiirde gozlenebilen
g6zyast filminin lipid tabakasini olusturmaktadir. Meibomian bezi disfonksiyonunda daha
ince bir lipit tabakasi gozlenir. Spekiiler yansimada goriilen girisim desenlerinin
Olclimlerine dayanarak, insan gozyasi filmi lipit tabakasinin kalinliginin tavsaninkinden

daha az oldugu anlasilmaktadir (76).
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2.6. EKTROPiYON

Ektropiyon goz kapaginin kenarmin disa dogru kivrilmasi ve bdylece goz kiiresi

yiizeyine bitisik duramamasidir (77,78).

Ektropiyon ; alt g6z kapagi yergekiminden ve mekanik gii¢lerde daha ¢ok etkilenir.
Ek olarak alt goz kapagi tars1 vertikal olarak daha kisa oldugu igin tarsa kantal yapilar
gevsektir. Bu gibi sebeplerden dolay1 ektropiyon terimi alt goz kapagi i¢in daha sik
kullanilir (79-80).

Ektropiyon baslica konjenital ve edinsel olarak ikiye ayrilmakta; konjenital
ektropiyon nadir goriilen bir durum olup dogustan gelen goz kapagi defektidir. Edinsel
ektropiyon ise involiisyonel, skatrisiyel, mekanik, paralitik olarak nedene gore
siniflandirilmaktadir  (81,82,83). Involiisyonel ektropiyon; ilerleyen yasla beraber
medial/lateral kantal tendon, tarsus gibi kapak destek yapilarinin gevsemesiyle olusur
(84,85).

Skatrisiyel ektropiyon; gecirilmis cerrahi yada yanik gibi nedenlere bagl olarak cilt

ve kas dokusunun kontraktiirii sonucu gelisir ve toplumda en sik karsilasilan ektropiyon

grubudur (86).

Paralitik ektropiyon (mérojenik); siklikla fasiyal sinir paralizisi sonrasi veya
gecirilmis beyin cerrahisi, beyin timori gibi nedenlerle meydana gelir ve ciddi paralizi

durumlarinda iist ve alt g6z kapaklar birlikte etkilenmektedir (87).

Mekanik ektropiyon; goz kapagini mekanik olarak asagi dogru c¢eken tiimor ve
kistler nedeniyle meydana gelir (88).

Ektropiyon sonucu g6z okiiler yiizeyi 1slanmast bozulur. Korneanin 6zellikle alt
yarist daha c¢ok etkilenir. Korneal epitel defekti, konjunktival hiperemi, keratinizasyon,
epifora, punktal okliizyon ve inflamatuvar degisiklikler gibi geligsebilecek genel belirti ve
bulgular ektropiyonda  goriiliir. Ektropiyon nedeniyle kirpikli kapak kenarinda bulunan
meibomian bez orifislerinin keratinizasyonu gelisir. Meibomun disa akisinin bozulmasi

evaporatif kuru géze , posterior blefarite ve okiiler irritasyona neden olur (89).
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3-GEREC VE YONTEM

Tez calisgmamiz, alt kapak ektropiyon sonrasi gelisen meibomian bez degisikliklerini
incelemeyi hedefleyen, albino tavsanlar iizerinde yapilmis deneysel bir hayvan
calismasidir. Ektropiyon genel anatomik etkiler ve yercekiminin etkisiyle daha ¢ok alt
kapak problemi oldugu igin kontrol grubu hari¢ tavsanlarin alt kapagina deneysel
ektropiyon modeli uygulandi. Tavsanlarin alt g6z kapaklari eksize edilerek meibografik
Olcimleri ve 151k mikroskopisi kullanilarak histopatolojik degerlendirilmesi yapildi.
Dokiimante edilebilen sonuglarin birbirleriyle olast korelasyonunu belirlemek ig¢in

meibografi dlglimlerinin ve histopatolojik degerlendirmelerin sonuglart karsilastirildi.

Calisma oncesinde Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan (toplanti
tarihi:22/02/2018, toplant1 say1s1:18/03, karar sayisi:12 ) ve Saki Yenili Deney Hayvanlar
Uretim ve Uygulama Laboratuvart Tic. Ltd. Sti. etik kurulundan (toplant1 tarihi:
12/11/2018, toplant1 sayisi: 0002, dosya no:01 , karar no: 07) hayvan deneyi

yapilabilmesi i¢in gereken onay alinmistir .

Caligmamizda , 2000-3000 gr agirliginda 11 tane Yeni Zelanda albino tavsaninin 22

g6z kullanildi.

Tavsanlar Saki Yenilli Deney Hayvanlar1 Labaratuvari’nda hayvan bagmna diisen
kafes alam1 2500 cm, sicaklik 15-21 derece, havalandirma 5- 15 dakika/saat olarak
ayarlandi. Calisma sirasinda su-yem kisitlamasi yapilmadi ve 12 saat karanlik 12 saat

aydinlik olacak sekilde ortam kosullar1 saglanda.

Kontrol grubu dahil her tavsan 50 mg/kg ketamin hidroklorid (Ketalar®, Pfizer,
A.B.D.) ve 5 mg/kg ksilazin hidroklorid(Rompun®, Bayer, Almanya) ile sedasyonel
anestezi, %0.5 proparakain (Alcaine®, Alcon, A.B.D.) ile goz iizerine topikal anestezi
uygulandi.

KONTROL grubu dahil tiim deney hayvanlar1 sedasyonel anesteziye sokulduktan

sonra yan pozisyonda yatirilarak operasyon bdlgesi hazirlandi.
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Resim 13. Sedasyon anestezisi altinda yan pozisyonda yatirilan tavsan

Kontrol grubu dahil her tavsanin alt g6z kapagina cilt alt1 20 mg/ml lidokain HCI ve
0.0125 mg /ml epinefrin baz (Jetokain®, Adeka, Samsun) karigimi ile infiltrasyon

anestezisi saglandi.

Resim 14. Infiltrasyon anestezisi uygulamasi

Otanazi yontemi ,sedasyon anestezisi altinda tavsanlara intrakardiak 4 cc potasyum

verilerek uygulandi.
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3.1.CALISMA GRUPLARININ OLUSTURULMASI

Tavsanlar 3 gruba ayrildi. Tavsanlar rastgele secildi.

Kontrol grup tavsanlar 3 adet olup, tavsanlara numara verildi. Kontrol grubu
tavsanlar; 1, 2 ve 3 nolu tavsanlar olup sedasyon anestezisi altinda her iki goze lokal
anestezik damla damlatildiktan sonra her birinin alt kapagina infiltrasyon anestezisi
uygulandi. Infiltrasyon anestezisi uygulanan alana %0.3 siprofloksasin hidrokloriir pomad
(Ciloxan, Alcon Cusi,S.A.Barselona /ISPANYA) siiriildii. Alt goz kapag: normal olan
kontrol grubu tavsanlarin goz kapaglarina herhangi bir ek miidahale yapilmadi. 1. Aymn
sonundan sedasyon anestezisi altinda Otanazi yapildi. Daha sonra alt kapaklar genisce
eksize edildi. Eksize edilen gboz kapaklart serum fizyolojik (%0.9 sodyum kloriir
soliisyonu) konulan tagima kaplari i¢ine ayri ayr1 konularak tasindi. En geg¢ bir saat i¢inde
Scheimpflug-Placidotopografi (Sirius ,CSO, Italy) cihaz1 ile meibografik &lgimleri
yapildi. Daha sonra eksize edilen goz kapaklar1t %10 formaldehit soliisyonununa konuldu.
En az 48 saat %10 formaldehit soliisyonunda fiske edildikten sonra, saklanilan goz
kapaklar1 sagittal kesitler alinarak parafinle bloklandi. Parafin bloklardan aliman 5 pm
kalinligindaki  kesitler, hematoksilen-eozin ile boyanarak 151k mikroskobunda

histopataolojik degerlendirme yapildi.

Birinci grup tavsanlar 3 adet olup, tavsanlara numara verildi. 4, 5 ve 6 nolu
tavsanlar birinci grup tavsanlar olup sedasyon anestezisi altinda her iki goze lokal
anestezik damla damlatildiktan sonra her birinin alt kapagina infiltrasyon anestezisi
uygulandi. Kirpikli kenar inferiorundan sadece ciltten gegecek sekilde kapak santralinden
5-0 keskin prolene ile kapakta ektropiyon olusturacak sekilde periokiiler cilde siitiire edildi.
Siitiire edilen bolgeye %0.3 siprofloksasin hidrokloriir pomad (Ciloxan, Alcon
Cusi,S.A.Barselona /ISPANYA) siiriildii.
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Resim 15. Alt kapakta kirpikli kenar santralinden ve periokiiler ciltten gecen 5-0 keskin

prolen

Resim 16. Alt kapakta Kirpikli kenar santralinden ciltten gecen 5-0 keskin prolen ile

periokiiler cilde siitiire edilmesi

Takip sirasinda 3. haftada siitiirlerin gevsedigi ve ektropiyonun diizeldigi saptandi.

Bu sekilde ektropiyon modeli yapilan tavsanlara 1. ayin sonunda sedasyon anestezisi
altinda Gtanazi yapildi. Daha sonra alt kapaklar genisce eksize edildi. Eksize edilen goz
kapaklar1 serum fizyolojik (%0.9 sodyum kloriir soliisyonu ) konulan tagima kaplar1 igine
ayr1 ayr1 konularak tasindi. En ge¢ bir saat iginde Scheimpflug-Placidotopografi
(Sirius,CSO, Italy ) cihazi ile infra-red meibografik dl¢timleri yapildi. Daha sonra eksize

edilen goz kapaklart %10 formaldehit sollisyonuna konuldu. En az 48 saat %10
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formaldehit soliisyonunda fiske edildikten sonra saklanilan g6z kapaklari sagittal kesitler
alinarak parafinle bloklandi. Parafin bloklardan alinan 5 pm kalinhigindaki kesitler,
hematoksilen-eozin ile boyanarak 1s1tk mikroskobunda histopatolojik degerlendirme

yapildi.

Ikinci grup tavsanlar 5 adet olup ,tavsanlara numara verildi. ikinci grubu ; 7, 8, 9,
10 ve 11 nolu tavsanlar olusturmakta olup tavsanlara Sedasyon anestezisi altinda her iki
goze lokal anestezik damla damlatildi. Bu grubu olusturan tavsanlarin her birinin iki
goziiniin alt kapaklarina infiltrasyon anestezisi uygulandi . Kirpikli kenar inferiorundan
sadece ciltten gegecek sekilde kapak santralinden 5-0 keskin prolene ile kapakta
ektropiyon olusturacak sekilde periokiiler cilde siitiire edildi. Siitlire edilen bdlgeye %0.3
siprofloksasin hidrokloriir pomad (Ciloxan, Alcon Cusi,S.A.Barselona /ISPANYA)

stirtildii.

Bu sekilde ektropiyon modeli yapilan tavsanlarin 3. hafta kontrollerinde siitiirlerin
gevseyip acildigi ektropiyonun diizeldigi izlendi. Bu grupta uzamis ektropiyonun
meibomian bezlerine etkisinin incelemesi amaglanmistir. Ancak 3. haftada siitiirlerin
acilmasi nedeniyle yeniden ektropiyon olusturmak amaciyla birinci ayda ek miidahale
yapilarak ektropiyon yeniden olusturulmustur. Birinci ayda 10 nolu tavsanin sol alt g6z
kapaginda skar gelistigi i¢in caligma dis1 birakildi. Birinci aym sonunda sedasyon
anestezisi altinda 10 nolu tavsanin sol alt géz kapag: hari¢ islem yapilacak gozlere lokal
anestezi damlatildiktan sonra alt goz kapaklarina infiltrasyon anestezisi uygulandi. Isleme

hazir olan g6z kapaklarina medial-lateral kantotomi ve alt bacak kantoliz yapilarak

kapaklar serbestlestirildi.

Resim 17. Alt kapak medial kantatomi uygulamast
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Resim 19. Alt kapaga lateral kantotomi ve alt bacak kantoliz uygulamasi

Resim 20. Yapilan islemler sonundaserbestlesen alt kapak
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Serbestlesen kapaklar kirpikli kenar inferiorundan sadece ciltten gececek sekilde
kapak santralinden 5-0 keskin prolene ile kapakta ektropiyon olusturacak sekilde
periokiiler cilde siitiire edildi. Siitiire edilen bolgeye %0.3 siprofloksasin hidrokloriir

pomad (Ciloxan, Alcon Cusi,S.A.Barselona /ISPANYA) siiriildii.

Resim 21. Serbestlesen alt kapagin kirpikli kenar komsulugundaki ciltten gegen 5-0 keskin

prolene ile periokiiler cilde siitiire edilmesi .

Olusturulan bu yeni ektropiyon modelinden 1 ay sonra (toplam iglemden 2 ay sonra )
sedasyon anestezisi altinda otanazi yapildi. Eksize edilen goz kapaklar1 serum fizyolojik
(%0.9 sodyum kloriir soliisyonu ) konulan tasima kaplar1 i¢ine ayr1 ayr1 konularak tagindi.
En gec bir saat i¢cinde Scheimpflug-Placidotopografi (Sirius ,CSO, Italy ) cihaz ile
meibografik olgiimleri yapildi. Daha sonra eksize edilen goz kapaklari %10 formaldehit
soliisyonununa konuldu. En az 48 saat %10 formaldehit soliisyonunda fiske edildikten
sonra , saklanilan goz kapaklar sagittal kesitler alinarak parafinle bloklandi. Parafin
bloklardan almman 5 pm kalinligindaki kesitler, hematoksilen-eozin ile boyanarak 11k

mikroskobunda histopataolojik degerlendirme yapildi.
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Birinci grup ve kontrol grubu tavsanlar caligmanin baslangicindan 1 ay sonra 6tanazi

ile sakrifiye edildi. Ikinci grup tavsanlar calismanin baslangicindan 2 ay sonra dtanazi ile

sakrifiye edildi (Tablo 1).

Tablo 1. Deney protokoliiniin uygulanisi (10 nolu tavsanin sol alt géz kapaginda 1. ay

kontrolde skar gelistigi i¢in ¢alisma dis1 birakildt.)

GRUPLAR 0. GUN 1. AY 2. AY
Kontrol grup Herhangi Otanazi yapildi.
cerrahi islem | Kapak eksize edildi.
(6 alt goz kapag1 )
yapilmada.
1,2,3nolu tavsanlar
1.GRUP Siitiir ile Otanazi yapildi.
ektropiyon Kapak eksize edildi.
(6 alt goz kapag1 ) _
modeli
4,5,6nolu tavsanlar | olusturuldu.
2. GRUP Siitiir ile Medial —lateral Otanazi yapild1.
ektropiyon kantotomi ve alt Kapak eksize edildi.
(9 alt g6z kapag ) _ )
modeli bacak kantoliz
7,8,9,10,11nolu olusturuldu. yontemi ile kalici
tavsanlar ektropiyon modeli
olusturuldu.
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11 tavgan

S

v A
3 tavsan 3 tavsan 5 tavsan
Kontrol grup Ektropion yapilan 1. Ayda ektropiyonun

ek mudahale ile uzatilmasi

h

1. Ayda sakrifiye edildi.

v

2. Ayda sakrifiye edildi.

Sekil 2. Deney protokoliiniin uygulanmasi

3.2.0TANAZI YONTEMi

Caligsma gruplarindan olan grup 1 ve kontrol grubu caligmaya bagladiktan 1 ay sonra,
calisma gruplarindan olan grup 2 ise ¢aligmaya bagsladiktan 2 ay sonra , intramuskuler
yiiksek doz ketamin hidroklorid (Ketalar®, Pfizer, A.B.D.) ve ksilazin hidroklorid
(Rompun®, Bayer, Almanya) enjekte edildikten sonra intrakardiak 3-4 cc potasyum
verilerek sakrifiye edildi. Boylelikle meibografik 6l¢iimlerinin yapilmasi ve histopatolojik

degisikliklerin degerlendirilmesi ve amaglandi.
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3.3.MEIBOMIiAN BEZLERINIiN INFRA-RED MEIBOGRAFi iLE
DEGERLENDIRILMESI

11 tavsana ait toplam 21 alt goz kapagi yukarida belirtilen izlem siireleri sonunda
yine yukarida belirtilen yontemle sakrifiye edildikten sonra goz kapaklar1 eksize edilip,
serum fizyolojik (%0.9 sodyum kloriir soliisyonu ) konulan tasima kaplar1 i¢ine ayr1 ayri
konularak tagindi. En geg bir saat i¢cinde Scheimpflug-Placidotopografi (Sirius ,CSO, ltaly)
cihaz1 ile meibografik dl¢limleri yapildi. Tars alan1 icinde meibomian bez kaybinin oldugu

alan hesaplanarak meiboskor yapildi.

Derece 1< %25

%25< Derece 2 < %50

9050< Derece 3 < %75

Tablo 2. Meibomian bez kayip alanin degerlendirildigi meiboskor.

Resim 22. Kontrol grubu derece 1 meibografik 6lgtimii
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Resim 23. Grup 1 tavsanlarindan derece 2 meibografik 6l¢iimii

Resim 24. Grup 2 tavsanlarindan derece 3 meibografik 6l¢iimii

3.4 HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME YONTEMIi

Eksize edilen gbz kapaklar infra-red meibografi ile tetkik edildikten sonra %10
formaldehit soliisyonuna konularak en az 48 saat fikse edildi. Fikse edilen goz kapaklari
sagittal kesitler alinarak parafinle bloklandi. Parafin bloklardan alinan 5 pm kalinligindaki
kesitler, hematoksilen-eozin ile boyanarak 151k mikroskobunda histopatolojik

degerlendirme yapildi.
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3.4.1.1s1k Mikroskopik Doku Takip Protokolii

Kirikkale Universitesi Merkez laboratuvarinda, %10’luk formaldehit ile tespit edilen
alt goz kapak oOrnekleri 48 saat tespit edildikten sonra ¢esme suyu altinda yikandi ve
sirastyla %70, %80, %90, %96 ve absolu alkol serilerinde 2 saat bekletilerek dehidrasyon
yapildi. Dokular, sirasiyla ksilen, ksilen-parafin ve parafin istasyonlarinda 2 saat
bekletilerek  parafin  emdirildikten sonra yine parafin igerisine  bloklandi.
Rotarymikrotomda 4-5 pum kalinliginda 5’er adet kesilen dokular trietoxypropilaminsilan

kapli adeziv lamlar {izerine alinarak 37 °C’ de etiiv igerisinde bir gece siireyle bekletildi.
3.4.2.Hematoksilen-Eozin Boyama Protokolii

Mikrotom (Leica, RM 2255) aracihigi ile aliman Sp’luk parafin kesitler
deparafinizasyonislemi i¢in 1 gece 65°C“lik etiivde birakildiktan sonra, 10’ar dakika ii¢
degisim ksilole tabi tutuldu. Ardindan dehidrasyon islemi i¢in %70%“den %96 e artan
oranda alkol serilerinden gecirilen kesitler 10 dakika akarsu altinda yikandi. 10 dakika
hematoksilen (Surgipath, 01562E, Bretton, Cambridgeshire) ile boyamanin ardindan,
boyanin fazlasinin dokudan uzaklastirilmasi i¢in 10 dakika akar suda yikanan kesitler, 2
dakika eozin (Surgipath, 01602, 48 Canada) boyasi ile boyandi. Ardindan sirasiyla %80 ve
%95lik alkol serilerinden gegirilip havada kurutulan kesitler seffaflastirma amaciyla 30’ar
dakika iki degisim ksilolde tutulduktan sonra entellan (Merck 1.07961.0100, Darmstadt,
Germany) ile kapatildi.

Isik mikroskobunda meibomian bezinin asinus yapisi, duktal yapisi ve asiniler
etrafinda gelisen fibrotik yapilar incelendi. Derecelendirme yapildi. Meibomian bezinde
minimal duktal dilatasyon ve /veya minimal asiner atrofi varligi grade 1 olarak, belirgin
asiner atrofi yada belirgin duktal dilatasyon varligi grade 2 olarak , hem belirgin duktal
dilatasyonun varligi hem de belirgin asiner atrofinin varligi grade 3 olarak kabul edildi.

Normal meibomian bez histolojik incelemesi grade 0 olarak kabul edildi.
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Grade 0 Normal meibomian bez histolojisi.

Grade 1 Meibomian bezinde minimal duktal dilatasyon ve /veya
minimal asiner atrofi varligi.

Grade 3 Meibomian bezinde belirgin asiner atrofi yada belirgin
duktal dilatasyon varligi.

Grade 4 Meibomian bezinde hem belirgin duktal dilatasyonun

varlig1 hem de belirgin asiner atrofinin varlig1.

Tablo 3. Meibomian bez degisikliklerinin histolojik derecelendirilmesi

Resim 25. Kontrol grubu histolojik degerlendirme; asinus (*), duktus (—) (grade 0)

(H-E x40).
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Resim 26. Grup 1; asinilerde hafif atrofi (*), hafif duktal dilatasyon (—), asiniler arasinda

gelisen fibrozis, subepitelyal polimorf hiicre infiltrasyonu (**) (grade 1) (H-E x40).

Resim 27. Grup 2; Asinilerde belirgin atrofi (*),duktusta hafif dilatasyon (—), asiniler
arasinda geligen fibrotik yapi(**) (grade 2) (H-E x40).
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Resim 28. Grup 2 ; belirgin duktal dilatasyon (—), belirgin asiner atrofi (*), belirgin
subepitelyal fibrozis (**), meibomian glandda belirgin azalma (grade 3) (H-E x40).

ISTATIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analiz icin, Statistical Package for Social Sciences (SPSS) Version 20.0
for Windows (SPSS Inc, USA) adli bilgisayar programi kullanildi. Grup 1, grup 2 ve
kontrol grubu meibografi yiizdeleri degerleri One Way Anova (tukey) testine gore
karsilagtirilmalar yapildi. Grup 1, grup 2 ve kontrol grubu meibografi derecesinin
karsilastirlmas1 Ki-Kare testi ile elde edildi. Grup 1, grup 2 ve kontrol grubu histopatolojik
gradeleme karsilagtirlmas1 Ki-Kare testi ile elde edildi. Meibografi yiizdeleri ile
histopatolojik gradeleme arasinda ve meibografi yilizdeleri ile meibografi derecesi arasinda
pearson korelasyon testi yapildi. Meibografi derecesi ile histopatolojik gradeleme arasinda

pearson korelasyon testi yapildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismamizda yapilan ektropiyon modeline gore ¢alisma grubu 1 ve 2 ile kontrol
grubu tavsanlar1 arasindaki alt goz kapagi; meibografi yiizde ile histopatolojik
derecelendirme ve  meibografi derece ile histopatolojik derecelendirme verileri
karsilagtirilirak yapildi. (Tablo 4).

40



Tablo 4. Calisma ve kontrol grubu meibografi ylizde, meibografi derece ve histopatolojik

derecelendirme verileri

meibografi meibografi histopatolojik
yiizdesi % derecesi derecelendirme
TAVSAN 1 [SAG|12,7 1 0
SOL (12,2 1 0
TAVSAN?2 |[SAG|13,2 1 0
ESD'FTRO'— SOL [12,8 1 0
TAVSAN 3 [SAG [13,4 1 0
SOL (12,9 1 0
TAVSAN 4 [SAG |25,4 2 2
SOL |26,2 2 2
GRUP1 |TAVSANS5 [SAG |23 1 1
SOL (21,4 1 2
TAVSAN 6 [SAG [26,3 2 2
SOL (25,2 2 2
TAVSAN 7 [SAG |25,4 2 2
SOL [29,5 2 2
TAVSAN 8 [SAG (32,3 2 2
SOL (35,6 2 2
TAVSAN 9 [SAG [35,7 2 2
GRUP2 SOL (338 2 2
TAVSAN 10 [SAG |33,7 2 3
SOL
TAVSAN 11 [SAG [27,5 2 2
SOL (27,6 2 2
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Calismaya sag ve sol olmak iizere grup 1’ de 6, grup 2°de 9 ve kontrol grubunda 6

olmak {izere toplamda 21 tavsan gozii dahil edildi.

Grup 1, grup 2 ve kontrol grubu meibografi yiizdeleri ortalama degerleri grup 1°de
24,58 + 1.9, grup 2’de 31,23 + 3.8 ve kontrol grubunda 12,86 + 0.4 olarak bulundu. Grup 1
ile kontrol grubu , grup 2 ile kontrol grubu ve grup 1 ile grup 2 arasinda istatiksel olarak

anlaml fark saptandi (p <0.01) (tablo 5).

Tablo 5. Meibografi yiizdelerine gore kontrol grubu, grup 1 ve grup 2 degerleri.

n (say1) Meibografi yiizde ortalamasi P degeri
Kontrol 6 12,86 £ 0.4
Grup 1l
6 24,58 +1.9 0.001
Grup 2
9 31,23 £3.8
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Meibografi derecesine gore derece 1, derece 2 ve derece 3 olmak iizere {i¢ dereceye
kadar degerlendirildi. Derece 1 (grup 1’de 2, grup 2’de 0 ve kontrol grubunda 6 goz
bulunmaktaydi) ve derece 2 (grup 1’de 4, grup 2’de 9 ve kontrol grubunda 0 g6z
bulunmaktaydi) meibografi derecesine gore tabloda gdsterilmektedir. Meibografi derecesi

gore grupl, grup 2 ve kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p
<0.01) (tablo 6).

Tablo 6. Calisma ve kontrol gruplarinin meibografi derecelerine gore dagilimi

Meibografi Derecesi Kontrol Grup 1 Grup 2 P degeri
1 6 2
0 0.001
(% 75) (%25)
2 0 4 9
0.001
(% 30.8) (%69.2)
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Histopatolojik degerlendirilmeye gore 4 grade ayrildi. Grade 0 (grup 1°de 0, grup

2’de 0 ve kontrol grubunda 6), grade 1 (grup 1°de 1, grup 2’de 0 ve kontrol grubunda 0),

grade 2 (grup 1°’de 5, grup 2’de 8 ve kontrol grubunda 0) ve grade 3 (grup 1’de 0, grup

2’de 1 ve kontrol grubunda 0) histopatolojik gradelmesi tabloda gosterilmektedir.

Histopatolojik gradelemeye gore grupl, grup 2 ve kontrol grubu arasinda istatiksel olarak
anlaml1 farklilik saptandi (p < 0.01) (tablo 7).

Tablo 7. Histopatolojik gradlere gore gruplarin dagilimi

Histopatolojik

Grade Kontrol |Grup1 Grup 2 P degeri
0 6 0 0
(90100)

1 0 1 0 0.001

(% 100)
2 0 5 8

(%0 38.5) (%061.5)
3 0 0 1

(% 100)

Meibomian bez hasarin1 gosteren artan meibografi yiizdeleri ile histopatolojik

gradeleme arasinda pozitif korelasyon saptandi (R=0.903 , p<0.001). Meibografi derecesi

artikca histopatolojik gradeleme artmaktadir.
gradeleme arasinda pozitif korelasyon saptandi (R=0.866 , p<0.001) (tablo 8).

Meibografi

derece ile histopatolojik
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Tablo 8. Meibografi yiizdeleri ve meibografi dereceleri ile histopatolojik gradeleme
arasindaki korelasyon degerleri

Pearson korelasyon R degeri P degeri

Meibografi yiizdeleri ile 0.903 0.001
histopatolojik gradeleme

Meibografi derecesi ile 0.866 0.001
histopatolojik gradeleme




5. TARTISMA

Meibomian bezi; st ve alt kapak tarsa gémiilii modifiye sebase bez olup gozyasi
filminin lipit tabakasini1 olusturmaktadir. Meibomian gland salgisi okiiler yiizeyi koruyarak
gorsel islevin saglikli olarak devam ettirilmesinde ve g6z yasi film tabakasi hemostasisi
siirdiirmede onemli rol oynar. Yas, travma, fiziksel, mekanik, kimyasal patojenlere
maruziyet ve gecirilmis kapak cerrahileri sonras1 kapak bozukluklar1 gelisebilir. Bunun
sonucunda olusan ektropiyon ile meibomun nitelik ve niceligi olumsuz olarak etkilenir.
Goz yas1 film lipid tabakasi bozulmasi ile okiiler yiizey sagligin1 bozulur. Agr1 , batma,
yanma gibi semptomlara, kuru géze , blefarite ve gérme keskinliginde azalmaya neden olur
(90).

Biz ¢alismamizda tavsanlarin alt géz kapagina uyguladigimiz deneysel ektropiyon
modeli ile meibomian bezi {lizerindeki olumsuz etkisini infra-red meibografi ve
histopatolojik degerlendirme ile saptadik. Ektropiyon siiresi uzatilarak uygulanan
ektropiyon modelinin daha kalici hale gelmesi saglanarak meibomian bez kaybinin
Olgtimlerle uyumlu olarak arttigin1 gordiik. Literatiirde, deneysel ektropiyon modeli ¢ok
fazla yer almamaktadir.

Youngsub ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada 36 adet tavsanin 72 gozii
kullanilmigtir. Ust ve alt géz kapagindaki meibomian bez orifisleri elektrocerrahi ile
tikanmistir. Tavsanlarin sol gozleri kontrol olarak secilmis olup koagiilasyondan 1, 3, 7 ve
14 giin sonra korneal 1slanma 6l¢iilmiistiir. Koagiilasyondan 3 giin sonra korneal 1slanma
ozelligi calisma grubunda kontrol grubuna gore azalmistir. Calisma grubunda meibomian
bez duktuslar1 kontrol gruplarina gore daha dilate oldugu saptanmistir. Calisma grubundaki
ortalama asini alan1 (0.10 +- 0.04mm2) kontrol grubundaki ortalama asini alanindan (0.18
+-  0.04; P = 0.004) 6nemli dlgiide diisiik olmasina ragmen, her iki gruptada meibografik
Olctimde morfoloji normal saptanmistir. Calisma grubunda kontrol grubuna gore asinilerde
kiiciilme tesbit edilmistir (49).

Day ve arkadaglarinin yaptig1 calismada 18 Yeni Zelanda beyaz tavsani calismaya
dahil edilmistir. Tiim tavsanlarin her iki alt gz kapagina subsilier insizyon ile genis deri
ve kas eksize edilerek blefaroplasti yapilmistir. Bu sekilde tavsanlarin alt géz kapagina
ektropiyon olusturulmustur. Tavsanlarmn bir gdziine 2. haftada 1.8 cm® Cylindrical
/microdome doku genisleticisi onceki insizyon hattina subkutan olarak yerlestirilmistir.

Diger gz de kontrol grubu olarak kabul edilmistir. Doku genisleticisi 4. haftanin sonunda
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kaldirilmistir.  Kontrol ve c¢alisma grubu ilk olarak blefaroplasti sonrast ve doku
genisleticisi cikarildiktan sonra karsilastiilmistir. Ug tavsanda spontan ektropiyonda
diizelme goriilmiistiir, bir tavsan da inflamasyon gelistigi i¢in doku genisleticisi erken
donemde ¢ikarilmistir. Kalan 13 tavsanin bir alt g6z kapagi kontrol grubunu diger alt g6z
kapagi ¢alisgma grubunu olusturmustur. Calisma sonunda her iki grupta da ektropiyonda
anlamli diizelme saptanmamistir. Bu ¢alismada ektropiyon modeli alt kapaktan cilt ve kas
dokusu eksize edilerek yapilan blefaroplasti ile olusturulmustur (91).

Calismamizda birinci ve ikinci grubu olusturan tavsanlara alt géz kapagi everte
olacak sekilde periokiiler cilde siitiire edilerek ektropiyon modeli uygulandi. Bu sekilde
ektropiyon modeli yapilan tavsanlarin 3. hafta kontrollerinde siitlirlerin gevseyip agildigi
ve ektropiyonun diizeldigi izlendi. Ikinci grubu olusturan tavsanlar da uzamis ektropiyonun
meibomian bezlerine {izerine etkisinin incelemek i¢in ek olarak 1. ayda medial-lateral
kantotomi ve alt bacak kantoliz yapilarak kapaklar serbestlestirilerek ektropiyon modeli
olusturuldu. Literatiirde bildigimiz kadariyla bizim ¢alismamiza benzer sekilde uygulanan
ektropiyon modeli bulunmamaktadir.

Jester ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada 2 ile 4 kg arasinda 10 adet yetiskin Yeni
Zelanda beyaz tavsani sayilari esit olacak sekilde iki deney grubuna ayirilmigtir. Ek olarak
2 adet tavsan ile kontrol grubu olusturulmustur. Bu c¢alismada tavsanlarda MGD’nunu
degerlendirmek igin transilliminasyon biyomikroskopisi yani meibografinin yararlilig
aragtirilmugtir. Ik gruba % 0.5 ‘lik epinefrin hidroklorid meibomian bez agizlarinin
keratinize olup tikanmasi amaciyla her gdze birer damla damlatilmistir. Tkinci gruba % 2
‘lik epinefrin hidroklorid her goze birer damla damlatilmigtir. Damlalar giinde iki kere
sabah ve aksam haftada 5 giin art arda 6 ay boyunca uygulanmistir. Kontrol grubu
tavsanlarinin gozlerine damla damlatilmamistir. Her iki haftada bir géz kapaklar
meibografi ile degerlendirilmistir. Tavsanlar 6.ayda 6tenazi yapilarak kapaktaki histolojik
degisiklikler incelenmistir. Bezin tikanmasi histolojik olarak da gosterilmistir.
Histopatolojik olarak orifisteki duktal epitelyum de hiperkeratinizasyon ve kalinlik artis
saptanmigtir. Ilaca devam eden maruziyet duktus iginde mikrokistik degisiklikler ile
sonuglanmigtir. Bu  bulgular meibografi yardim1i olmadan rutin incelemede
saptanamamustir. Kistik degisiklikler duktustaki dilatasyon ile iligkilendirilmistir. Kontrol
grubu ve ilk grupta meibografi ile veya histopatolojik degerlendirme ile degisiklik

saptanmamistir. Ikinci grupta meibomian gland da dilatasyon ve konjonktival eritem
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saptanmistir. Bu calismada 6zellikle dikkat edilmesi gereken husus, infrared meibografi
kullanilarak goriintiilerde hiperkeratinizasyon ile duktal tikanmanin ilk O6nce bezin
orifisinde belirgin sekilde koyulasma ile tesbit edilebilmesidir (92).

Insan ve tavsan meibomian bezlerinin benzerliginin gdsterildigi bir calismada, Jester
ve arkadaslar1 insan, tavsan ve primatta meibomian bezlerini histolojik ve ultrastriiktiirel
olarak degerlendirmislerdir. Calismada benzer sekilde tarsal plak igine gomiilii dallanmis
asiner bezleri gorilmustiir. Bezin ductal epiteli keratinize epidermise benzedigi
goriilmiistiir. Bu benzer yapisal 6zellikleri ile meibomian bez patolojilerinde de belirgin
benzerliklere sahip oldugu belirtilmistir (93).

Gutgesell ve arkadaslarinin yaptigi calismada yaglari 58 ile 83 arasinda degisen
siddetli veya orta siddette meibomian disfonksiyonu olan ektropiyon veya entropiyon
onarimi i¢in parsiyel goz kapagi rezeksiyonu planlanan yedi erkek hastanin meibom
bezlerinin histopatolojik degerlendirmesini yapmislardir. Kontrol grubunu yaslart 66 ile 83
arasinda degisen iki erkek bir kadindan olusturulmustur. Kontrol grubunda histolojik
degerlendirme normal oldugu goriilmiistiir. Calisma grubunda saptanan anormal bulgular ;
tikaniklik sonucu kanallarda dilatasyon, asinilerde Kkistik dejenerasyonlar, skuaméz
metaplazi, enflamatuar hiicrelerde hafif artis ve anormal keratinizasyon  oldugu
saptanmistir. Bu bulgular 1518inda meibomian kanal tikanmasinin , meibomian bez islev
bozuklugunun patogenezinde 6nemli bir rol oynadigi belirtilmistir (94).

Caligmamizda meibografi de saptanan alan kaybi ile histopatoloji de saptanan hasar
uyumlu saptandi

Infrared meibografi ile meibomian bez kaybinin tesbit edildigi, Arita ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada meibomian bezi kayb1 olmayan 42 hastanin seksen goz
kapag1 (meiboskor = 0), iigte birden az toplam meibomian kayb1 olan 57 hastanin 105 g6z
kapag1 bezi bolgesi (meiboskor = 1), licte bir ila {igte ikisi arasinda meibomian bez alani
kaybi olan 11 hastanin 13 g6z kapag1 (meiboskor = 2) ve licte iki meibomian bezi bolgesi
kayb1 olan 14 hastanin 20 g6z kapagi (meiboskor = 3) calisilmistir. Meibografi ile kapak
sinirlart otomatik olarak belirlenmistir. Alan otomatik olarak ayirt edilmis ve tiim
deneklerde toplam meibom bezi alanmin toplam analiz alanma orani hesaplanmustir. Ust /
alt goz kapaklarindaki meibom bezi alaninin toplam analiz alanma ortalama orani
meiboskoru 0 olan olgularda % 51.9 £ 5.7 /% 54.7 +£ 5.4, meiboskoru 1 olanlarda % 47.7 +
6.0 /% 51.5 £ 5.4, meiboskoru 2 olan hastalarda % 32.0 £ 4.4 /% 37.2 +% 3.5 ve
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meiboskoru 3 olan kisilerde % 16.7 +% 6.4 /% 19.5 + 5.8 saptanmistir. Meibomian bezi
bolgesi gelistirilen yazilim kullanilarak objektif olarak degerlendirilmistir. Bu ¢alismada
meibografinin, meibomian bez kaybi olan alanin objektif olarak degerlendirilmesini
saglayarak meibomian bez fonksiyon bozuklugu degerlendirmede faydali bilgiler verdigi
goriilmiistiir (95).

Calismamizda; meibografi yiizdeleri ortalama degerleri ; kontrol grup’unda 12,86 +
0.4 grup 1 ‘de 24,58 = 1.9 ve grup 2 ‘de 31,23 £ 3.8 olarak bulundu. Grup 1 ile kontrol
grubu , grup 2 ile kontrol grubu ve grup 1 ile grup 2 arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptandi (p < 0.01).

Infrared meibografi farkli okiiler patolojilerde meibomian bez degerlendirilmesi igin
kullanilmaktadir. Selver ve arkadaslarinin yaptigi calismada yumusak kontakt lens
kullaniminin okiiler yiizey ve meibomian bezleri iizerine etkisini arastirmislardir. Bes yili
askin siiredir silikon hidrojel kontakt lens kullanim Gykiisii bulunan 24 kisi (Grup 1) ve 26
saglikli goniillii (Grup 2) c¢alismaya dahil edilmistir. Meibomian bez 6zelliklerini igeren
kaytlar retrospektif olarak degerlendirilmistir. Ust ve alt kapaklarin OCT (optic coherence
tomography) meibografileri (Spectralis HRA+OCT; Heidelberg Engineering, Heidelberg,
Germany) c¢ekilerek bez kaybi agisindan tek bir arastirmaci tarafindan degerlendirilmistir.
Incelenen iist, alt kapak ve toplam meibomian bezleri OCT meibografi ile
degerlendirildiginde  istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Bu calisma
sonucunda meibomian bezinin degerlendirilmesinde OCT meibografinin etkili ve pratik

bir yontem oldugu vurgulanmistir (96).

Calismamizda meibomian  bezlerinin  degerlendirmek i¢in  Scheimpflug-
Placidotopografi (Sirius ,CSO, Italy ) cihazi ile meibografik dlgiimleri yapildi. Meibografi
derecesi gore grupl, grup 2 ve kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik

saptandi (p < 0.01).

Arita ve arkadaglar1 yaptig1 calismada normal popiilasyonda yas ve cinsiyete bagl
meibomian bez degisikliklerini infra-red meibografi kullanilarak incelemislerdir.
Calismaya; ortalama yas +- standart deviasyon , 41.2 +- 23.1 yas olup; aralik 4 —98 yaslar
arasinda olan 114 erkek ,122 kadin dahil edilmistir. Calismada iist ve alt goz kapaklar
infra-red meibografi ile incelenmis olup yapilan meiboskor, meibomian bez kayip alanina

gore derecelendirilmistir. Meiboskora gore grade 0 meibomian bez alan kaybinin
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olmamasi, grade 1: kayip olan alan toplam meibomian bez alaninin 1/3’linden az olmasi,
grade 2: kayip olan alanin toplam meibomian bez alanin 1/3’{inden fazla 2/3” iinden az
olmasi , grade 3 : kayip olan alanin toplam meibomian bez alaninin 2/3’{inden fazla olmasi.
Bu calismada her iki cinsiyette de artan yas ile meiboskor arasinda pozitif korelasyon (R=
0.428; P<0.0001) saptanmistir. Sonug¢ olarak bu c¢aligmada meibografinin yararliligi,
pratikligi, meibomian bez yapisi hakkinda bilgi almada kullanigh bir yontem oldugu
vurgulanmistir ve bu metod kullanilarak yas ile birlikte meibomian bez degisikliklerinin

arttig1 saptanmistir (97).

Bizim ¢alismamizda infrared meibografi ile meibomian bez kayip alani hesaplandi
ve yine meibomian bez alan kaybina gore fakat farkli bir meiboskor kullanildi.
Calismamizda hem meiboskor derecesine gore hem de meibomian bez kayip alan
yiizdesine gore, calisma gruplan ile kontrol grubu arasinda ve calisma gruplari kendi

arasinda karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p < 0.01) .

Yine Arita ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada 121 kontakt lens kullanan 47 erkek,
74 kadin ve 137 kontakt lens kullanmayan 71 erkek , 66 kadin ¢alismaya dahil edilmistir.
Bu caligmada kontakt lens kullananlarin yaklasik %30 ile %50 arasinda kuru goz
semptomlarinin  oldugu vurgulanmigtir. Calismada kullanilan 1nfra-red meibografik
incelemeye gore yapilan meiboskor ile ¢aligma grubu ve kontrol grubu karsilastirilmigtir.
Meiboskor, kontakt lens kullananlarda kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanmistir.
Kontakt lens kullananlarda ortalama meiboskorun, 60-69 yas grubu normal
popiilasyondaki meiboskor ile benzerlik gosterdigi saptanmistir. Calismada kontakt lens ile
meiboskor arasinda arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Sonug olarak meibomian
gland fonksiyon bozuklugunun kontakt lens kullanimi ve kullanim stiresi ile iliskili oldugu

vurgulanmistir (98).

Arita ve arkadaglarmin yaptiklar1 ¢alismada pereniyal alerjik konjonktiviti olan
hastalarda meibomian bez morfolojik degisikliklerini infra-red meibografi ile
degerlendirmeyi amaclamislardir. Calisma grubunu; alerjik konjonktiviti olan 55 hastanin
55 gozii, kontrol grubunu ise 47 saglikli goniilliiniin 47 gbzii olusturmaktadir. Meibomian
bez kayip alani, calisma grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede daha fazla

saptanmistir. Sonug¢ olarak bu calismada alerjik konjonktivitin meibomian bezi {izerine
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etkisi infra-red meibografi kullanilarak saptanmasinda pratik ve kullanigh oldugu

vurgulanmstir (99).

Eom ve arkadaglarinin yaptig1 kesitsel ¢calismada; obstriiktif MGD’ lu 30 hastanin 30
gdzii calisma grubunu, 25 saglikli goniilliiniin 25 gozii kontrol grubunu olusturmustur. Ust
ve alt goz kapagi meibomian bez kayiplar1 infra-red meibografi ile degerlendirilmistir.
Meibomian bez kayip alani, calisma grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede daha
fazla saptanmustir. Interferometre ile objektif olarak olgiilen gz yasi film lipid tabaka
kalinlig1 , her iki grupta da meibomian bez alan kaybi ile arasinda negatif korelasyon
saptanmigtir. Kuru gbz patogenezinde onemli rol oynan lipid tabaka kalinligi, kontrol
grubunda calisma grubuna gore anlamli olarak daha kalin saptanmistir. Sonug olarak bu
calismada meibografinin kuru goz alt tiplendirilmesinde ve MGD tanisin koymada 6nemi

vurgulanmistir (100).

Call ve arkadaslariin yaptiklar1 kesitsel ¢alismada infra-red meibografi kullanilarak
fasial sinir paralizisi nedeniyle gelisen orbikiilarisokuli kasinin zayifliginin meibomian bez
morfolojisi lizerine etkisini degerlendirmislerdir. En az 18 yasinda olan ve tek tarafh fasial
sinir paralizisi olan 20 hastanin toplam 32 etkilenmis goz kapagi c¢aligmaya dahil
edilmistir. Kontrol grubunu kontralateral etkilenmeyen g6z kapaklari olusturmustur.
Caligmaya katilanlarin ortalama yas1 57.6 olup yas aralig1 20 ile 86 arasinda degismekte.
Calismada daha 6nceden opere olan g6z kapaklar1 ¢aligma dis1 birakilmistir. Calisma ve
kontrol grubunu olusturan g6z kapaklar1 infra-red meibografi ile meibomian bezinin
morfolojik degisiklikleri degerlendirilmistir. Meibograd, infra-red meibografi ile incelenen
meibomian bezde olusan distorsiyon, azalma ve atrofi ile degerlendirilmistir. Calisma
grubunu olusturan goz kapaklari fasial sinir paralizi stireleri farkli olup, ili¢ aydan fazla
siredir fasial paralizisi olan hastalarda etkilenen alt g6z kapagi meibograd’t kontrol
grubundan anlamli derecede farkli saptanmistir. Ug aydan kisa siiredir fasial paralizisi olan
hastalarin etkilenen st ve alt goz kapaklarinin meibograd’s kontrol grubuna gore
karsilastirildiginda anlamli fark saptanmamistir. Bu calismada sonug¢ olarak fasial sinir
paralizi siirelerinin alt kapaktaki meibomian bez morfolojisi degisikligi lizerinde dnemli
etkisi oldugu vurgulanmistir. Fasial sinir paralizisi nedeniyle olusan orbikiilaris okiili
kasimin giigsiizliigiine bagl olarak olusan MGD, g6z ard1 edilen okiiler yiizey hastaliginin

bir nedeni olarak gdsterilmistir (101).
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Klinikte daha ¢ok yasli popiilasyonda karsilagtigimiz ektropiyon hem {iist hem de alt
g0z kapaginda goriilmesine ragmen yer¢ekiminin de etkisiyle daha ¢ok alt kapakta izlenir.
Alt gbz kapagi pozisyonu, yer¢ekimi kuvveti ile kapag1 goz kiiresine karsi tutan kuvvetler
arasindaki hassas dengeye baghdir. Alt goz kapagi ektropiyonunun en yaygin etiyolojik
faktorii, yatay goz kapagi gevsekligi ve alt goz kapagi retraktorlerinin disinsersiyonundan
kaynaklanir. Ektropiyon ile alt géz kapagi gorsel olarak disartya dogru yonelir. Bu tipik
olarak, alt goz kapaklarinda yaslanma ile meydana gelir ve okiiler yiizey 1slanmasinda
onemli rolii olan gbz-kapak siirtiinmesini olumsuz etkiler. Ektropiyonun asir1 gérildigi
durumlarda, tarsal konjonktiva goriilebilir ve konjonktiva keratinizasyonu olusur.
Keratinizasyon; yiizey 1slanmasi bozulan meibomian bezlerinde , alt konjonktiva ve alt
korneada da olusur. Keratinizasyon meibomian bez orifislerini tikayarak bezde sekonder

degisikliklere neden olarak evaporatif kuru géze neden olur.

Ektropiyon nedeniyle goz kiiresi diizgiin bir sekilde korunamadiginda, goz de
kuruluk gelisir. Bu kuruluk, okiiler yiizeyin ve yetersiz géz yast filminin maruz kalmasina
bagli olarak kizariklik, yanma ve yabanci cisim hissi semptomlarina yol agabilir. Asiri
durumlarda, korneada nokta seklinde epitel erozyonlari, iilserasyon ve bunun sonucunda
kalic1 gérme kayb1 gelisebilir.

Fasial sinir felci ile gelisen paralitik ektropiyonda orbikiilaris okiili kasinin
innervasyonununda azalmaya neden olarak , géz kapaginin gevsek ve yumusak olmasina
neden olur, goz kapag disa doner ve goz kiiresinin zayif bir sekilde korunmasina yol agar.
Goz kapagi yercekiminin etkisiyle disa everte olarak goz - kapagi yetersiz siirtiinmesi ile
okiiler yiizey 1slanmasi bozulur. Ektropiyone olan alt kapakta agikta kalan meibomian bez
orifisleri keratinizasyonuna neden olarak obstiirktif MGD gelisir. Evaporatif kuru goz ile
sonuglanir (102,103).

Obstriiktif MGD’de hiperkeratinizasyon nedeniyle terminal kanal obstriiksiyonu
gelisir ve meibom bezinde intra glandiiler Kistik dilatasyon, meibosit atrofisi, bez kayb1 ve
diisiik sekresyon gibi tipik olarak enflamasyonla ilgili olmayan etkilere neden olur.
Sonugta kapak kenar1 ve gozyasi filmi lipid tabakasina meibum iletimi azalir ve gozyasi
filmi stabilitesi bozulmasi, buharlagma artis1, gézyas1 hiperozmolaritesi, evaporatif kuru
g6z ve okiiler yiizey enflamasyonu ve hasar1 olusur. MBD kuru gbz hastaliginin  sik

goriilen nedenidir (104).
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Sikatrisyel ektropiyon, klinikte daha cok travma, yanik gibi nedenlerle ortaya
cikabilir ve alt géz kapagi derisinin 6n lamelinin yaralanmasi ve kisalmasindan
kaynaklanabilir. Kronik giinese maruz kalma da bu degisikliklere yol agabilir. Mekanik
ektropiyona, bir tiimor, fitiklagmis yag veya alt géz kapaginin édemi gibi bir kitle neden
olabilir ve agirlasan alt gbz kapagimi disar1 dogru yergekimi kuvvetiyle ¢eker. Mekanik ve
paralitik ektropiyonda benzer mekanizmalar ile meibomian bez hasarina neden olur.
Ayrica mekanik ektropiyonda, infiltratif tiimor gibi kapak anatomisini bozan durumlarda
meibomian bez alan kaybina neden olarak da kuru goze neden olabilir (105).

Shore yaptig1r calismada yaslar1 15 ile 89 arasinda degisen 185 normal beyaz
hastanin alt g6z kapag hareketini, dinlenme pozisyonunu ve kas tonusunu
degerlendirmistir. Dikey g6z kapagi hareketinde yasc¢a 0.05 mm / y1l azalma oldugunu ve
yatay goz kapagi hareketi 0.015 mm / yil azalma oldugunu saptamistir. Yasglanma ile
birlikte dikey ve yatay g6z kapagi hareketindeki bu azalmanin, yasli hastalarda g6z kapagi
gevsekliginin artmasi ile yakindan iligkili oldugunu saptamistir (P <.001).Yash hastalarin
alt goz kapaklarinin, géz kiiresine karsi, geng hastalarinkinden daha diisiik bir pozisyonda
durmakta oldugunu bunu da g6z kapak hareketinin yasla azalmasi ve orbikiilaris okiili
kasinin azalan tonusu ile iliskilendirmistir (106).

Calismada kullanilan tavsalara uygulanan ektropiyonun ve uzatilan ektropiyon
stiresinin meibomian gland kaybina neden oldugu ve bu bulgulara meibografi kullanilarak
alan kaybinin yilizde ve derecelendirilmesi yapilarak tesbit edildi. Bulgular histopatolojik
incelemeler ile de karsilastirilarak anlamli sonuglara ulasildi. Uzamis ektropiyon siiresinin
meibomian bezi lizerinde artan olumsuz etkisi sayisal veriler (niceliksel-meibografi ve
niteliksel —histopatolojik sonuglar) ile de dogrulandi.

Sonug olarak; ektropiyon sadece kozmetik bir problem olmayip gbz yasi film
tabakasinin 6nemli bir bileseni olan meibomian bezi disfonksiyonuna neden olarak okiiler
yiizey bozuklugu , gorsel islev bozuklugu ve hayat kalitesini diisiiren semptomlara neden
olur. Bu yiizden erken ektropiyon miidahalesi meibomian bez kaybinin ilerlemesi ve kalici

hale gelmesinin 6niine gegmede en 6nemli yoldur.
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5) Projenin Ozeti
Amag:
Meibomian bezler, alt ve iist kapaklarda tarsin igerisinde, vertikal olarak yerlesmis bilyiik sebase bezlerdir. Meibomian

bez disfonksiyonu (MBD), kuru g6z hastaliginin en 6nde gelen nedenlerinden biri olmasinin yani sira, oftalmologlarin
klinikte en sik karsilastig1 g6z problemlerinden biridir. Tanim olarak, siklikla terminal duktus obstriiksiyonu ve/veya
glandiiler sekresyonda niceliksel veya niteliksel bir salg1 degisikligi ile karakterize olan, meibomian bezlerin kronik ve difliz
bir anomalisidir ve bu durum, gozyasi tabakasi degisiklikleri, irritasyon belirtileri, klinik olarak belirgin inflamasyon ve
okiiler yiizey hastalig1 ile sonuglanabilir. Meibomian bezler tarafindan iiretilen lipidler, akz tabakanin buharlagmasini
engelleyerek ve yiizey gerilimini azaltarak gozyasi tabakasi stabilitesini saglayan, gézyasinin yiizeyel lipid tabakasinin ana
bilesenleridir. Bu nedenle, meibomian lipidler gozyasi tabakasinin saglhigi ve biitiinliigti agisindan bilyiik onem tagimaktadir.
Patofizyolojide birgok faktor rol oynar ve hastaligin seyri genellikle ilerleyici bir siireci kapsar (1).

Hiperkeratinizasyon, asiner atrofi, inflamasyon ve bakteriler ile enfeksiyon, MBD patogenezinde 6nemli rol
oynamaktadir. Hiperkeratinizasyon, obstriiktif MBD’nin en 6nemli nedenidir ve inflamasyon olmaksizin bezlerde dilatasyon
ve atrofiye yol agmaktadir. Epitelyal keratinizasyonu arttiran faktorler arasinda ileri yas, hormonal degisiklikler, ilag ve
kimyasallarin toksik etkileri, meibomian lipidlerin yikim tiriinleri, epinefrin iceren g6z damlalar1 ve kontakt lens kullanimi
gibi dis etkenler sayilabilir (2,3).

MBD igin belirlenmis risk faktérleri, “Uluslararasi Meibomian Bez Disfonksiyonu Calisma Grubu Epidemiyoloji ve
Risk Faktorleri Belirleme Komitesi” raporunda oftalmik ve sistemik risk faktorleri olarak gruplandiriimistir.Oftalmik risk
faktorleri arasinda aniridi, kronik blefarit (6n veya arka), kontakt lens kullanimi, demodeks infestasyonu, gevsek kapak
sendromu, dev papiller konjonktivit, iktiyozis, Salzmann nodiiler dejenerasyonu ve trahom sayilmistir. Sistemik risk
faktorleri ise; basta ileri yas olmak iizere, rozasea, androjen yetmezligi gibi hormonal bozukluklar, Sjogren sendromu,
Stevens-Johnson sendromu, atopi, sikatrisyel pemfigoid ve ektodermal displazi olarak siralanmigtir (4) .

MBD birgok teknik ile tan1 konulabilmekle beraber meibografi bu yontemlerden biridir. Meibografi ters ¢evrilmis
kapak kenarinin , transilliiminasyon biyomikroskopisi kullanilarak infrared fotografinin veya video imajinin ¢ekilmesi
islemidir.Meibografi ile MBD ° da bez agizlarini darlig1 ya da tikandig1 veya bezlerdeki distansiyon ya da kanalladaki
dilatasyon ya da bez yapilarinin kaybi gosterilebilir (5-6) .

Ektropion g6z kapagi kenarinin disa dogru kivrilarak, goz kiiresi yiizeyine bitisik duramamasidir. G6z kapaginin
bir kisminin hafif derece tutulumundan kapagin ve/veya kapaklarin tamaminin tutulumuna kadar farkl derecelerde olabilir
(7-8) . Genellikle alt gbz kapaginda daha siktir ve siklikla alt kapak i¢in kullanilan bir terimdir. Ciinkii alt gz kapagi
yercekiminden ve mekanik giiclerden daha fazla etkilenir (9) . Ayrica alt goz kapagi tarsi vertikal olarak daha kisadir ve
bunun sonucu olarak tarso-kantal yapilar daha gevsektir (8-10) .Ektropion konjenital ve edinsel olarak siniflandiriimaktadir.
Konjenital ektropion nadir bir durum olup, genellikle gbz kapaginin dogustan defektine bagl olarak gelistigi i¢in skatrisiyel
ektropionun bir formu olarak da diistiniilmektedir (8,11,12,13). Edinsel ektropionlar ise genellikle; involiisyonel, skatrisiyel,
mekanik, paralitik olarak simiflandirilmaktadir (8,14) . Ayrica, edinsel ektropion i¢in mekanik ektropion yerine kompleks
ektropion olarak adlandirilan ayri bir siniflamada yapilmaktadir (15) . Involiisyonel ektropion yasa bagh gelisen ektropion
olup sadece alt g6z kapagi etkilenir. Patogenezinde medial/lateral kantal tendon, tarsus gibi kapak destek yapilarinin
gevsemesi, aktinik cilt degisiklikleri rol oynar (15,16,17) .Skatrisiyel ektropion, alt goz kapagindaki gegirilmis cerrahi ya da
yanik gibi nedenlere bagli olarak cilt ve altindaki dokularin kontraktiirii sonucu gelisir, en sik karsilasilan ektropion grubudur
(18) .Paralitik ektropion (ndrojenik), siklikla fasiyal sinir paralizisi sonrast meydana gelir, ciddi paralizi durumlarinda iist ve
alt goz kapaklar birlikte etkilenmektedir (19) .Mekanik ektropion, g6z kapagin1 mekanik olarak asag1 dogru ¢eviren tiimor ve
kistler nedeniyle meydana gelir. Kompleks ektropion, ektropiona ilave daha ciddi kapak deformitelerin eslik ettigi, genellikle
cok sayida ameliyat geciren hastalarda karsilasilan ve tedavisi nispeten daha zor olan ektropion olarak tarif edilmektedir (15).
Kapakta belirgin disa dogru dénme (eversiyon) ile birlikte retraksiyon da (vertikal kisalik) vardir.

Konjunktival hiperemi, keratinizasyon, epifora, punktal okliizyon, inflamatuvar degisiklikler ektropion da
gelisebilecek genel belirti ve bulgulardir. Epifora, medial lakrimal punktumun malpozisyonu ve lakrimal pompa fonksiyonun
bozulmasina baglh gelismektedir (20).

MBD yapan lfteratiirde birgok ¢alisma mevcuttur. Ektropiyon (a}t/gbz kapaginin diga katlanmasi ) un mejbomian bez
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degisiklii ile iliskin literatiirde yeterli calisma yoktur .Bizim ¢alismamizda ektropiyon sonrasi gelismesi beklenen
MBD’nun ektropiyonun anatomik olarak diizeltilmesi halinde meibomian bez degisikliklerinin normale doniip
donmeyecegini arastirmay1 hedefledik . Literatiirde bu konuyla ilgili bildigimiz kadariyla ¢alisma yoktur.

Bu ¢alismamizda tavsanlarda alt kapak blefaroplasti teknigi ile ektropiyon yapilarak olasi meibomian bez
degisikliklerinin incelenmesini ve cerrahi ile ektropiyonun anatomik diizeltmesi yapilirsa olusan meibomian bez
degisikliklerinin diizelip diizelmediginin incelenmesini planladik.
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