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1. GIRIS VE AMAC

Adenoviruslar tim dinyada viral g6z enfeksiyonlarinda en sik rastlanan etkenlerdir (1).
Bu enfeksiyonlar epidemik keratokonjonktivit (EKK), folikiler konjonktivit (FK) ve
faringokonjonktival ates (FKA) seklinde goriilebilir ve hastalarin uzun siire is ya da okuldan
uzak kalmasina, morbiditeye ve Ozellikle EKK tablosunda gormeyi etkileyen korneal
infiltratlara neden olabilir (1).

Adenoviral  keratokonjonktivitler — sporadik  vakalar  seklinde  goriilebilmekle
birliktetoplumda, hastaneler ve okullar gibi toplu yasanilan yerlerde EKK tablosu ile ciddi
salginlara neden olabilirler. Sporadik vakalara, iilkeler, bolgeler ve yillara gore farkli veriler
olmakla birlikte, bircok adenovirus genotipinin neden olabildigi ancak ciddi salginlarla giden
EKK tablosuna, siklikla genotip 8’in neden oldugu bildirilmistir (2, 3). Adenoviral
keratokonjonktivitler konusunda birgok iilkeden ¢ok sayida yayin olmakla birlikte bizim
tilkemiz ile ile ilgili veriler sinirlidir.

Cok bulasict olan adenoviral goz enfeksiyonlari hastalar ve hatta saglik personeli arasinda
hizla yayilarak, poliklinigin ya da yatakli servisin kapatilmasina kadar gidebilecek
problemlere neden olabilirler.

Adenovirus enfeksiyonlarmin hizli bir sekilde taninmasi, olusabilecek salginlara
hazirlikli  olunmasi ve gerekli enfeksiyon kontrol Onlemlerinin alinarak yayilimin
engellenmesi, hem toplum sagligit hem de hastane enfeksiyonlar1 agisindan biiyiilk 6nem
tasimaktadir. Bu konuda yapilacak epidemiyolojik caligsmalar,toplumda dolasan adenovirus
genotiplerinin belirlenmesi ve salginlarin mevsimsel 6zelliklerinin saptanmasi konusunda
veri saglayarak salginlara iligkin 6nlemlerin alinmasina yardimci olmaktadir. Tiirkiye’den bu
konuyla ilgili olarak smirli sayida vaka ile yapilmig, birka¢ calisma bulunmaktadir. Bu
calismalar bolgemizde ya da iilkemizde dolasan adenovirus genotipleri veya adenoviral
keratokonjonktivit salginlar1 konusunda yeterli veri olugturmamaktadir.

Adenoviral keratokonjonktivit geciren hastalarda en sik goriilen komplikasyonlardan biri
g6z yasi kurulugudur. Kuru goz toplumda goriilme siklig1 ve hastalarin yasam kalitesini
etkilemesi agisindan her gecen giin giderek artan bir 6neme sahip olmaktadir (4). Kornea ve
konjonktival ylizeyin kronik kurulugu olarak da tanimlanan bu durum, gozyasi film
tabakasinin gozyasi tiretim eksikligi nedeniyle ya da asir1 buharlagsmasiyla diizensizlesmesi,

interpalpebral araliktaki okiiler yilizey hasar1 ve irritatif semptomlarla karakterizedir (5). Kuru
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gozIlii hastalarda irritasyondan siddetli agriya kadar genis yelpazeli bir okiiler rahatsizlik
durumu s6z konusudur. Yanma, batma, kizariklik, kaginma, fotofobi ve gérmede bulaniklik
semptomlariyla yasam kalitesini énemli Olciide etkileyebildigi gibi, korneal beslenmenin
bozulmasi nedeniyle mikroorganizmalarin invazyonuna da olanak saglamaktadir (6).

Kuru gbéz sendromunun patofizyolojisi giinlimiizde bile tam olarak anlagilamamakla
birlikte elimizdeki mevcut bilgiler bu sendromun lakrimal bez ve okdler yiizeyi etkileyen
immun aracili inflamasyonun bir pargasi oldugunu gostermektedir (7).

2. GENEL BILGILER
2.1 Adenovirusun Genel Ozellikleri
2.1.1 Adenovirusun Yapisi ve Siniflandirilmasi

Adenoviruslar 1950°li yillarda insan adenoidlerinden izole edilmistir ve ilk kaynagini
belirtmek {izere bu ismi almislardir (8). Dogada yaygin olarak bulunurlar, insan ve
hayvanlardan izole edilebilirler. Adenoviridae ailesinde yer alan 4 cinsten (Mastadenovirus,
Aviadenovirus, Atadenovirus ve Siadenovirus) biri olan Mastadenovirus cinsi, memelileri
enfekte eder.

Mastadenovirus cinsinde yer alan insan adenoviruslar1 70-90 nm biiyiikligiinde, ¢ift sarmal

lineer DNA igeren, ikozahedral simetrili, zarfsiz viruslardir (Sekil 1).

(T
-

-
L

Sekil 1: Adenovirusun yapist (9)

( Kaynak:http://www.wikimedia.org/wiki/Category:Adenovirus)




Adenoviruslarin protein kapsidinde, virusun siniflandirilmasinda ve hastalik tanisinda
Oonem tasityan, antijenik yonden farkli, 3 tip kapsomer bulunmaktadir. Toplam 252
kapsomerin 12’sini koselerde yer alan ve penton adi verilen;240 tanesini ise ylizeyde yer alan
ve hekzon adini alan kapsomerler olusturur. Pentonlardan ¢ikan iplik seklindeki kapsomerler

ise fiber adin1 alir (Sekil 2)

double-
stranded

single-stranded DNA
\7 5

C ),'_.

'I'.m,'o.,c

exon

Sekil 2: Adenovirusun farkli antijenik yapidaki kapsomerleri(Kaynak: Rein DT,
Breidenbach M, Curiel DT. Current developments in adenovirus-based cancer gene therapy.
Future Oncol. 2006;2: 137-143)10)

Hekzonun tiim insan adenoviruslarinda ortak olan antijenik bolgeleri kapsidin iginde
kalirlar ve bunlara karsi nétralizan antikorlar olusturulamaz. Hekzonun ve fiberlerin tipe
0zgiil olan ve serumda nétralizan antikorlar olusturan bdlgeleri bulunmaktadir. Fiberdeki
antijenik belirleyicilerin in vitro hemaglutinasyondan sorumlu oldugu bilinmektedir (11).
Penton antijeni ise tiim insan adenoviruslarinda ortak antijenik O6zelliktedir ve viruslarin
hiicre kiiltiiriinde olusturdugu erken sitopatik etkiden sorumludur (12). Bu ¢ major kapsid
proteinin yaninda, kapsid yapisini sabitlemeye yarayan mindr kapsid proteinleri olan Illa, VI,
VIII ve IX bulunur. V, VII, Mu ve terminal protein (TP) ise kapsid igerisinde DNA’nin
paketlenmesini saglayan histon benzeri viral kor proteinleridir (Sekil 3). VII, DNA’y1
paketler, TP ise DNA zincirlerinin 5’ uglarina baglanir. Ayrica, virion igerisinde
adenovirusun hiicre i¢i endozomdan ka¢gmak i¢in kullandig1 diisiiniilen adenoviral proteazlar

bulunur.
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Sekil 3. Adenovirusun kapsid ve kor proteinleri (13)(Kaynak: Russell WC. Update on

adenovirus and its vectors. J Gen Virol. 2000;81: 2573-2604)

Insan adenoviruslar1 farkl1 6zelliklerine gore cesitli sekillerde siniflandirilmislardir. En son

1999 yilinda, niikleotid ve aminoasit sekanslar1 baz alinarak ‘International Committee on

Taxonomy of Viruses’ tarafindan 6 tiir ve 51 serotipe ayrilmislardir (14).

2.1.2 Adenovirusun Hiicre I¢ine Girisi ve Replikasyonu

Group B disindaki adenoviruslar konakg¢i hiicrenin yiizeyine Coxsackie-Adenovirus

Reseptor (CAR) araciligiyla baglanir. Grup B adenoviruslarin ise CD46, CD80/86, sialik asit

ve heparan sulfat gibi hiicre yiizey molekiillerini kullandiklar1 belirlenmistir (15). Bu

proteinlere baglanan adenovirus, penton bazinda eksprese edilen “RGD motifi” ile avf

integrinlere baglanarak klatrin bagimli, reseptor aracili endositoz ile hiicre i¢ine alinir (16)

(Sekil 4).
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Sekil 4: Adenovirusun hiicre i¢ine alinmasi ve replikasyon dongiisii (Kaynak: Vorburger
SA, Hunt KK. Adenoviral gene therapy. Oncologist. 2002;7: 46-59) (16)

Virus dinein yardimi ile sitoplazma i¢inde mikrotiibiillere baglanarak ¢ekirdege ilerler ve
ardindan “Niikleer Por Complex” (NPC) ile birlesir (17). NPC’de kapsidin ayrismasi ile viral
genom ¢ekirdege girer ve viral transkripsiyon programi baslar.

Sitoplazmada sentezlenen yapisal proteinlerin de hiicre ¢ekirdegine taginmasi ile tam viriis
yapimi gergeklestirilir. Tam virus olusumu enfeksiyonu takiben ¢ gun igerisinde olur.
Adenovirus E3-11.6K proteininin neden oldugu lizis ile hiicre oliir ve adenoviruslar serbest

kalir(18)

Onciil olarak viral bir protein kullanmalar1 ve ¢ift iplikli DNA virusu olmalarina ragmen,
genomlarim tek iplikli ara formlar araciligiyla eslemeleri adenovirus replikasyonunu ilging
kilar (19). Adenoviruslar infekte ettikleri hiicrelerin ¢ekirdeklerinde replike olurken ¢ekirdek
ici bazofilik inkliizyonlar olustururlar. Bu inkliizyonlar adenoviruslarin tanisinda

kullanilabilir.



2.1.3 Adenoviruslarin Neden Oldugu Enfeksiyonlar, Patogenez ve Klinik

Adenoviruslar hiicre ile en az ii¢ degisik yol ile etkilesim kurarlar. Bunlar: ¢ogunlukla
epitel hicrelerinin igcinde meydana gelen prodiktif enfeksiyon, bademcikler ve adenoidler
gibi lenfoid doku ve mukozalarda meydana gelen latent veya persistan enfeksiyon ve baglica
A serotipi ile rodent hiicrelerinde olusan transformasyondur (11).

Virus temas, solunum damlaciklar1 ve sindirim yolu ile bulasabilir. Epitel hiicrelerini
enfekte eder, ¢ogalir ve lenfoid dokuya yayilir. Genellikle bolgesel lenf nodiillerinin disina
yayilmaz. Ancak immun sistem zayif ise viremi olusturup sistemik infeksiyona yol agabilir.
Bobrek, karaciger ve merkezi sinir sistemine yayilabilir. Hastalik iyilestikten sonra,
tonsillerde,a denoidlerde ve diger lenfoid dokularda (Peyer plaklari,l 6kositler gibi)
adenovirusun (6zellikle C grubu) latent persistan enfeksiyonu yillarca siirebilir ve immun

sistemin baskilanmasi halinde kolayca reaktive olabilir (sekil 5).

Alt solunum

.

| Adenovirus | -
/- | Ust solunum | __

i P - P T

Epitel hicrelerini infekie eder——1 _
Lbnf nodlarn

== Gastrointestinal

Genitodriner yol ’
§ immun sistem
zayif ise

< | Viremi

Sekil 5: Adenovirus enfeksiyonlarinin patogenezi (20)(Kaynak:

http://www.klinikmikrobiyoloji.com/indir/adenovirusvepoxviruslar.pdf ) (20)

Adenovirus enfeksiyonlar1 temelde 4 ana baslik altinda toplanabilir:solunum yolu
enfeksiyonlari, goz enfeksiyonlari, gastrointestinal sistem enfeksiyonlar: ve immunsiipresif
hastalarda meydana gelen enfeksiyonlar. Adenovirus enfeksiyonlari arasinda en sik
gorilenler epidemik keratokonjonktivit ve faringokonjonktival atestir (21).

Adenoviruslarin neden oldugu hastaliklarin klinik seyri ve bulgular1 serotipe ve konagin
immun durumuna gore degisiklik gosterir. Adenoviruslarin farkli serotipleri farkli doku ve
organlara tropizm gosterir. C, E ve bazi B serotipleri tipik olarak solunum sisteminde
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enfeksiyona neden olurken, diger B serotipleri {iriner sisteme, A ve F serotipleri
gastrointestinal sisteme, D serotipleri ise goze tropizm gosterirler (Tablo 1) (15,22, 23).

Tablo 1: Adenoviruslarin doku tropizmi (Kaynak: Lenaerts L, De Clercq E, Naesens L.
Clinical features and treatment of adenovirus infections. Rev Med Virol. 2008;18: 357-374)

(15)

Grup Doku Tropizmi Serotipler
A Gastrointestinal yol 12,18,31
B Uriner yol,respiratuar yol 3,7,11,14,16,21,34,35,50
C Ust respiratuar yol 1,2,5,6
D Goz,Gastrointestinal yol 8-10,13,15,17,19,20,22-

30,32,33,36-39,42-49,51
E Respiratuar yol,Goz 4

Gastrointestinal yol 40,41

Enfeksiyonlar tiim diinyada yaygindir, yil boyunca goriilebilir. Fakat solunum yolu
enfeksiyonlar1 genelde kis sonu, ilkbahar ve yaz basinda  goriiliir.  Adenovirus
enfeksiyonlar1 her yasta goriilebilmekle birlikte, siklikla okul ¢agi ¢ocuklarinda goriiliir ve
enfeksiyonlarin %50’si asemptomatiktir. Toplumdaki st solunum yolu enfeksiyonlarinin
% 1-5’1, yeni askere alinanlardaki {ist solunum yolu enfeksiyonlarinin % 50'si, infant ve okul
oncesi cocuklardaki akut gastroenteritlerin %5-15"i adenoviruslara baghdir (11). Askeri
kamplarda 6zellikle serotip 4 ve serotip 7 ’nin neden oldugu solunum yolu enfeksiyonu
salginlar1 bildirilmistir (24, 25).Ulkemizden de 2005 yilinda askeri bir kampta meydana
gelen adenovirus salgini bildirilmistir (26). Adenoviruslar viral konjonktivit etkenlerinin

de basinda gelir (11)

Adenovirusun neden oldugu hastaliklar genelde hafiftir ve sekelsiz iyilesir. Son yillarda
immun yetmezlikli hastalarin artmasiyla birlikte adenoviruslarin neden oldugu ciddi ve
hayat1 tehdit eden enfeksiyonlarda artig goriilmiistiir.

Bulagsma c¢ogunlukla fekal-oral yol ile olurken,kontamine esyalar ve damlacikli aerosoller
araciligi ile de olabilmektedir.Virls, kontamine yuzeyler, eller, oftalmik aletler ve
solusyonlar ile kolayca yayilir.Bu nedenle hastanelerde o6zellikle goz infeksiyonlari ve

salginlarina sik rastlanir.



Toplu yasam ortamlarinda da (askeri birlikler, vb) salginlar olusturur ve aile i¢i infeksiyonlar
goralur.
2.1.4 Adenovirusun Neden Oldugu Go6z Enfeksiyonlar:

Folikuler epidemik keratokonjonktivit (EKC):Adenovirtsler folikiler epidemik
keratokonjonktivitin en O©nemli ve en sik goriilen nedenidir (Uluslararast1 Hastalik
Siniflandirmasi’na gore siniflandirma 10: B 30.0: adenoviriis yoluyla keratokonjonktivit, B
30.1:adenovirlis yoluyla konjonktivit, B 30.2:adenoviriis yoluyla faringokonjonktival ates
[Tablo 2]. (27)Adenoviriis enfeksiyonlar1 tiim keratokonjonktivit vakalarinin %92’sinden
sorumludur ve genellikle kisin son donemlerinde baharda ve yazin erken donemlerinde
ortaya c¢ikar.(28 ,29, 27)Sorumlu viriisler adenovirus HAdV1-11,14-17, 19-2226, 29 ve
37°dir. Avrupa’da en sik rastlanan tipleri HAdV 8>3>7>19/37, Japonya’dakiler HAdV
8>81>4>19/37>3 ve Amerika’dakiler ise 8, 19 ve 37°dir.(30, 29, 31, 32) Hastane-kaynakli
enfeksiyonlarin en stk HAAVS ile iliskili oldugu bildirilmisken, HAdAV 7, 19, 37 ise
genellikle goller ve ylizme havuzlar gibi yerlerden kapilan enfeksiyonlarla iliskilidir.(29, 33,
34, 35) Hastane kaynakli enfeksiyonlardan sorumlu olan adenoviriis tipleri genom ve

subgenom tipleme gibi molekiiler epidemiyolojik yontemlerle tanimlanmistir. (34)

Virlis gegisi, yeni viriis tiplerinin ortaya ¢ikist ve pek c¢ok viriis ¢esidinin neden oldugu
eszamanli enfeksiyonlar bir popiilasyonda tipe-6zgii edinilmis bagisikligi altedebilir ve yeni

bir semptomatik salgina neden olabilir.(36, 34, 32, 37,38)

Akut hemorajik konjonktivit:Akut hemorajik konjonktivit enteroviris 70, 71 ve
coxsackieviriis A24, B2’yle beraber HAdVS8 ve (nadiren de) HAdV11 araciligiyla meydana
gelebilir. (27, 39) Bu adenoviral enflamasyon da kendi kendisini sinirlar;semptomlari

hemorajik olmayan varyantindan daha hizli olarak 6 giiniin sonunda kaybolur.

ARD ile iligkili keratokonjonktivit:Adenoviral konjonktivit ile iligkili akut respiratuvar
hastalik (ARD) ilk kez Ikinci Diinya Savasi sirasinda askeri kitalarda bildirilmistir.
Konjonktivitli atesli hastaligin salginlari yetersiz sekilde klorlanan ylizme havuzlarindan ve
kiigiikk gollerden HAdV4 ve HAdV7’nin bulagsmasina baglidir.(40) ARD genellikle
adenovirs tipleri HAdV4 ve HAdV?7 ile iligkilidir.



Tablo 2: Avrupa’da oftalmolojiyle iliskili adenoviriis tipleri

Folikiler konjonktivit Ad3, 4,7
Epidemik keratokonjonktivitEKC Ad8, 19, 37
Akutrespiratuarhastalik ~ ARD Ad1-3, 4,6, 7, 14,21

Faringokonjonktival ates Ad3, 7,14

2.1.5 BULASMA

Goz kapaklarina ve tarsal konjonktivaya istemsiz sekilde veya makyaj yaparken ve ylize
kozmetik uygularken istemli sekilde giinde yaklasik 14 kez dokunuldugu dikkate alindiginda,
parmaklarla dogrudan inokiilasyonun baslica bulastirma sekli oldugu diisiiniilebilir.
Adenoviriis 8’in insandan insana gec¢isi de genellikle personel ve/veya hastalarla temasa
gecen diger kisiler araciligiyla meydana gelmektedir. Saglik birimlerinden kaynaklanan

salginlar genellikle bir veya birkag saglik ¢alisanindan kaynaklanabilir.(30, 41, 42, 43, 44)

Hastane-kaynakli enfeksiyonlarda hastalarla temasa gectikten sonra saglik calisanlarinin
yetersiz sekilde ellerini yikamasi ve aletlerin yetersiz dezenfeksiyonu salgin icin baslica risk
faktoriidiir. Daha biiylik egitim hastanelerinde (500 yataktan fazla), EKC goriilen hastalarin
atak oran1 100 vakada 4.7 olarak Ongoriilmiistiir. Bulasma ayn1 zamanda kalabalik saglik
kurumlarinda veya personel hijyeninin ve davramisinin kotii oldugu asirt niifiisa sahip
alanlarda damlacik enfeksiyonu seklinde de meydana gelebilir (HAdV 8, 19).Ozellikle
oftalmik birimler ve hastanelerde gorev yapan tibbi ve paramedikal ekipler enfeksiyonlarin
en sik goriilen kaynaklaridir.(35, 45)Ayrica kontamine olmus kapaklar1 olan géz damlasi
sigelerilerinin dogru kullanilmamasi, tonometre uglar1 ve diger yeterli sekilde dezenfekte
edilmemis olan kontakt aletler veya kontakt lenslerin bir ¢ok kez kullanilmasi diger dnemli

risk faktorleridir.



Adenoviriisler kimyasal veya fiziksel ajanlara ve kotii ph kosullarina kars1 fazlasiyla
stabildir; bu nedenle beden disinda uzun siire hayatta kalmaktadir. Boylece oftalmik birimde
yuksek oranda goriilen bulasma, 6rn.adenoviriisle-iligkili EKC’nin bulasiciligi, HAdV19’la
ilgili verilere bakildiginda iyice anlasilabilir;Bu virus kagitta 8 giine kadar, tonometre
uclarinda 9 giin, kiyafetlerin ve metalin tizerinde 10 giin ve plastiklerde 35 giine kadar
hayatta kalabilir.(46,47) Bu sonuglar,epidemik keratokonjonktivitin salginlarint engellemek
icin kritik olmayan yiizeyler ve aplanasyon tonometreleri gibi yari-kritik tibbi cihazlarin
dezenfeksiyonunda kullanilacak antiseptiklerin uygun sekilde secilmesi ve uygulanmasinin
Oonemini vurgulamaktadir. Enfeksiyon kontrolii tedbirlerinin uygulanmasi ihtiyact da bu

verilerden ve etkili tibbi tedavi eksikliginden kaynaklaniyor gibi goriilmektedir. (48, 49)

2.1.6 KLINIK TABLO
2.1.6.1 Yetiskinler

Semptomlar:“Epidemik keratokonjonktivit” kompleksinin goriildiigii hastalar tek tarafli
(hangi elin kullanildigina goére degisecek sekilde )kasinma, sulanma, yanma ve yabanci
madde hissiyat1 ve fotofobi sikayetinde bulunmaktadirlar. Akut hemorajik konjonktivit
(AHK) durumunda, buyik epibulber ve tarsal kanamalar ve preservikal lenf nodu blyumesi

hastalarin %90’dan fazlasinda ilk semptomlardan 48 saat sonra agiZa ¢ikabilir.

Bulgular:Biyomikroskopide sertfibrindz, bazen de mukopurulan bir eksuda goralir.Buna
kemosis ve hiperemi de eslik eder (Sekil 6). Tarsal ve epibulber folikiiller (ve HAdV3, 4
durumunda petesiyal kanamalar) olusur. (Sekil 7) Korneal duyarlilik etkilenmez.Bir ka¢ giin
sonra, vakalarin %95’inde bunu ¢ok odakli damarlanmamis, merkezi olarak konumlanmus,
numular korneal infiltratlar izler. Bunlar dendritik hucreler, lenfositler, histiyositler ve
fibroblastlardan olusur (Sekil 7).(50) Nadiren,6zellikle de HAdV8’le ylizeysel bir benekli
keratit meydana gelebilir.Potansiyel olarak korlestirebilen herpetik hastaligi adenoviriis
enfeksiyonlarindan ayirmak ic¢in tiim korneal belirti durumlarinda estesiyometri
uygulanmalidir. Akut fulminan hastalikta ve immiinyetmezlik sendromlariyla baglantili
olarak intakt epitel bir yizey Uzerinde nekrotik doku iceren tarsal psédomembranlar (
cikartildiginda kanama goriilmez) goriilebilir. Konjonktival skar ve hafif semblefaron

olusturmaya meyillidirler.
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Preaurikular,submandibular ve servikal lenf nodlarinin sismesi tipik olarak tiim adenoviris
enfeksiyonlariyla iliskilidir ve akut hemorajik konjonktivitte de semptomlarin baglamasindan
48 saat sonra goriilebilir ve elle hissedilebilir. Gézkapagi 6demi, sekonder enflamatuvar
pitoz, ve Ust solunum yolu enfeksiyonu da siddetli halsizlik ile beraber bu vakalara eslik
edebilir. ARD 0zellikle yetiskinlerde goriilen HAdV3 ve HAdV4 enfeksiyonlarinda ve
cocuklarda goriilen HAdV7 ve HAdV8 enfeksiyonlarinda dile getirilmektedir.

EKC ve AHC’nin klinik semptomlar1 genellikle 2-3 hafta sonra kendi kendini sinirlar.
Fakat; 2 yildan sonra bile hastalarin %47’sinde HAdVS enfeksiyonlar1 i¢in biyomikroskopik
olarak dokumente edilebilen numular korneal lezyonlar (ve goriiste 1.0’den 0.5’e azalma)
vardir.(51) Adenoviriis bir hastanin konjonktivasindan azalan bir zaman paterniyle izole
edilebilir — hastalarin yaklasik %50’si 10 giin sonunda halen enfektifken,bazilar1 2 yildan
fazla siire enfektif kalmaktadir. AHC durumunda, HAdV2, HAdV3, HAdV4, HAdVS5 ve
HAdV19 da baglangictan bir kac ay sonra bile izole edilebilir.

Okdler yiizeyi enfekte eden herhangi bir sitopatojenik ajan (adenovirusi de igerir)
enflamasyona sekonder enfeksiyon sonrasi kuru goéz sendromuna neden olur. Bu olay
hastalarin yaklasik tligte birinde klinik olarak ilgilidir. Bunu bazen devam eden bir
enfeksiyondan ayirt etmek zordur. Ayirict tant Schirmer’s, Bengal rose boyamasi, gozyasi

kirilma zamani ve impresyon sitolojisi gibi testler kullanilarak yapilabilir.

Nadiren, 6zellikle fulminan ve psdédomembran6z hastalik gegiren hastalarda (sub)epitelyal
konjonktival skarlar gelisebilir ve israrct korneal irritasyona ve agri hissine neden olabilir
Ayni zamanda daha ciddi olan 1srarc1 enfeksiyon ve devam eden enflamasyonlu kuru géz

sendromlarina sekel olarak hafif semblefaron eslik edebilir.

Risk faktorleri: Hastane-kaynakli okiiler enfeksiyonlardan sorumlu olan adenovirls
rezervuart enfekte olmus insandir. Gegis mekanizmasi kontamine cilt, inorganik aletler
,sekresyonlar, aerosoller ve damlalar1 igermektedir. Cevresel ARD ile iliskili adenoviriis

rezervuari havuzlar ve gdllerdir. Insanlar yiizerken kendilerini enfekte eder.
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2.1.6.2 Yenidoganlar

Gozle ilgili neonatal adenoviriis enfeksiyonlart sik goriilen bakteriyel enflamasyonlara
oranla daha azdir. Konjonktivit sistemik hastaliktan sag kalan yenidoganlarda
bildirilmistir.(52) Eszamanli goriilen cift tarafli “kirmizi gézler” ve sulanma bakteriyel

enfeksiyonlarda goriilen mukopiiriilan eksiidadan kolayca ayirt edilebilir.

Lakrimal bezlerin sismesi, gozkapagi oOdemi, konjonktival hiperemi ve konjonktival
papiller reaksiyon gozlenebilir. Klinik semptomlar 10 gunden az bir siire sonra kendi kendini

siirlar ve heniiz kotiiye giden bir korneal hastalik ve gormede bozukluk bildirilmemistir.

Prematiire retinopatisi taramasi i¢in yenidoganlarin oftalmologlar tarafindan 6nceden
muayene edilmesinin yenidoganda goriilebilecek olast bir adenoviriis konjonktivitinin tek

onemli risk faktorii oldugu bildirilmistir. (35)

2.2 Adenoviruslarin Tanisi

Adenoviruslarin tanisinda elektron mikroskopisi (EM), virusun hiicre kiiltiiriinden izole
edilmesi, antikor saptanmasi, antijen ve niikleik asit aranmasi kullanilan yontemlerdir (54,
55).
Tanida altin standart kabul edilen virusun hiicre kiiltiiriinde izolasyonu bir-iki hafta gibi uzun
bir siire alir (56). Bu nedenle giinlimiizde adenoviruslarin tanisinda siklikla diger yontemler,
ozellikle hizli ve giivenilir bir tan1 yontemi olan polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile viral
DNA’nin saptanmasi kullanilmaktadir.
2.2.1 izolasyon Yontemleri

Izolasyon yontemleri virus iizerinde daha ileri ¢alismalarin yapilabilmesine olanak saglar
ve kabul edilebilir duyarliliga sahiptir.Bu nedenle tamamlanmasi 1-2 hafta surebilecek olan
bu yontem, halen tanida “altin standart” olarak kabul edilmektedir (11, 57)
Viruslarin izolasyonu icin Ornekler, hastaligin erken doneminde, enfeksiyonun goriildiigi
bolgelerden alinmalidir. Farkli hastalik tablolarinda adenoviruslarin ¢ikartilma siiresi
degiskendir(53). Ornekler semptomlarin ortaya cikisindan sonra miimkiin olan en kisa
zamanda toplanmali, transport sirasinda soguk (2-8°C) tutulmalidir.

Goz, akciger ve liriner sistemden adenovirus izolasyonu tant koydurucu iken bogazdan
izole edilen adenovirus, klinik bulgularla birlikte degerlendirildiginde anlamlidir.

Tiim ornekler adenoviral kiiltiirler i¢in uygundur fakat enterik adenoviruslarin hiicre

kiiltiriinde tiretilmesi diger tiirlere gore daha zordur.
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Adenoviruslarla enfekte hiicrelerde, genisleme, yuvarlaklagsma ve iiziim salkimi seklinde
bir araya toplanma, yani agregasyon tipi sitopatik etkiler meydana gelir. (58, 59).Hiicre
kultarlerinde sitopatik etkinin saptanmasi, virusun tiredigini gosterir fakat tipini belirlemez.

Ureyen virusun tiplendirilmesi i¢in gruba veya tipe o6zgiil antikorlar kullanilarak
noétralizasyon veya floresan antikor testleri uygulanmalidir.

Hiicre kiiltiirlerinde adenoviruslarin tiretilmesi 2-4 hafta strebilir ve tiplendirme de zaman
alic1 ve zahmetlidir. Daha kisa siirede sonug veren “shell-vial” yontemi kullanilabilir (60).
‘Shellvial’ yontemi ile bes giin i¢inde pozitif sonuglar alinabilmektedir (58).

Dezavantajlarina ragmen virusun elde edilmesine, virusun tiplendirilmesine ve virlis
tizerinde ileri ¢alismalara izin verdigi i¢in hiicre kiiltiirii,tanida ‘altin standart’ olarak kabul
edilmektedir.

2.2.2 Dogrudan Saptama
2.2.2.1 Mikroskopi

Klinik ornekte adenovirus partikiilleri veya hiicre ¢ekirdeginde olgunlasmis viriislarin
olusturdugu karakteristik yapilar elektron mikroskobisi ile saptanarak daha ileri tanimlamaya
gerek kalmadan adenovirus tanist konabilir. EM 6zellikle patoloji ¢alismalarinda doku
orneklerinde tani1 i¢in kullanilmaktadir.

EM ile incelenecek olan tespit edilmis doku ince kesitlere ayrilir,negatif boyanir ve
siklikla ¢ekirdek i¢inde bulunan virus partikiillerinin kristal dizilimleri incelenir (11). Yavas
hizla santrifiijleme sonrasinda elde edilen arindirilmis sivi da ayni sekilde boyanarak,direkt

EM ile partikiil kiimeleri agisindan incelenir.

Sekil 9: Adenovirusun elektron mikroskop goruntusi (61)
(Kaynak:http://pathmicro.med.sc.edu/adenocdc.jpg )

Bu yontemin duyarliligi, 6rnekte bulunan viriis partikiillerinin miktarina baglh olarak degisir.
Kullanilabilecek bir diger yontem, immun elektron mikroskopisi (IEM) ile duyarliligin

arttirilmasidir (59). Burada, 6rnek Once virusa 6zgiil antiserumla muamale edilir, 6zgiil
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antikorlarin virus partikiillerini agrege etmesi ve bdylece daha kolay goriinmeleri saglanir.
IEM hizli ve duyarli bir yontem olarak okiiler adenovirus enfeksiyonlarinin tanisinda
Onerilmistir (62).

EM ile hizli bir sekilde adenovirus tanisi konabilir (63). Fakat EM zahmetli ve pahali
oldugu i¢in pratik kullanimi1 smirhdir. Hiicre kiiltiirlerinde tiretilmesi zor olan viriislarin
klinik Orneklerde gosterilmesi amaciyla ya da virus partikillerinin - morfolojisinin
incelenmesinde tercih edilen bu yontem, ancak belirli referans laboratuvarlarinda

uygulanabilmektedir.

2.2.2.2 Antijen Saptama

Antijen saptama, genellikle solunum yolu enfeksiyonlarinin ve gastrointestinal
infeksiyonlarin tanisinda kullanilir. Cogunlukla hekzon proteinin korunan bolgelerine karst
monoklonal antikorlar kullanilir. Immunfloresan (IF) veya enzim immunoassay (EIA)
temelli,genellikle ticari olarak elde edilebilen testler kullanilir. Bu yontemler genellikle

yeterli duyarliga sahiptirler ve hizli sonug verirler.

2.2.2.3 Nukleik Asit Saptama Yontemleri

Cesitli molekuler yéntemler (Southern blot, dotblot gibi hibridizasyon ydntemleri;PCR,
ligaz zincir reaksiyonu gibi amplifikasyon yontemleri; sekanslama, restriksiyon enzim
analizi- REA-gibi DNA dizi inceleme yontemleri) ile klinik drneklerde adenovirus DNA’s1
saptanabilmektedir.

Adenovirtslerin 6zellikle immun yetmezlikli hastalarda neden oldugu ciddi enfeksiyonlar
nedeniyle daha duyarli ve hizli tan1 yontemlerine duyulan gereksinim artmistir (64). Bunun
yaninda adenoviruslarin oftalmik enfeksiyonlarinda goriilen yiliksek bulasicilik nedeniyle,
etkenin hizli ve dogru bir sekilde tanimlanmasi salginlarin 6nlenmesi veya sonlandirilmasi
bakimindan 6nem tasimaktadir. PCR ile karsilastirildiginda konvansiyel yontemler hiz ve
duyarhilik bakimindan yetersiz kalmaktadir (64, 65). Bu nedenle son yillarda adenoviruslarin
tanisinda PCR en sik kullanilan yontem haline gelmistir (66-68).

Adenovirus  DNA’sinin  saptanmasi  yaninda, son yillarda  adenoviruslarin
serotiplendirilmesine yonelik artan bir ilgi gorilmektedir. Serotiplendirme o6zellikle
epidemiyolojik arastirmalar, patogenez c¢alismalari, ciddi veya olagandisi enfeksiyonlarda
6nemli olmakla birlikte, spesifik serotiplerin hastaligin tiirii ve ciddiyeti ile baglantili olmasi

serotiplendirmeye olan ihtiyaci arttirmistir.
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2.3. Adenoviruslarin Tiplendirilmesi
2.3.1 Notralizasyon Testi
Test, bagisik serumlarda bulunan ve virusu nétralize eden antikorlar kullanilarak yapilir.
Virusun, 0zgiil antikorlarin varligi ve yoklugunda ilireme o6zelliklerine dayalidir. Hiicre
kiltlirii veya deney hayvanlari kullanilir. Notralizasyon testi tiire 6zgiidiir. Uygulamasi zor ve
zaman alicidir, fakat notralizasyon testi serolojik tanida “altin standart” olarak kabul edilir
(11).
2.3.2 Hemagliitinasyon ve Hemagliitinasyon Inhibisyon Testi
Adenovirus izolatlariin tip spesifik identifikasyonunda once grup belirlenmelidir. Bunun
icin hemagliitinasyon testi uygulanir. Daha sonra da spesifik serotiplerin belirlenmesinde
hemagliitinasyon inhibisyon testleri ve nétralizasyon testleri yapilabilir.
2.3.3 Restriksiyon Enzim Analizi
Genomik yapr ve genetik dizilim, virus aileleri, tipleri ve tiirleri arasinda farklilik
gostermektedir. Bu farkliligt DNA’nin restriksiyon endoniikleazlar (RE) yardimiyla kesimi
ile gostermek mumkdaindr.
REA, “Restriction Fragment Length Polymorphism” (RFLP) ya da “Pulse Field Gel
Electrophoresis” (PFGE) gibi niikleik asit tabanli tiplendirme sistemlerinde siklikla
kullanilmaktadir ve molekiiler tiplendirme yontemlerinden biri olarak kabul edilmektedir

(69)

2.3.4 Nukleotid Dizi Analizi

DNA dizi analizi (DNA “sequencing”) DNA’nin niikleotid dizilerinin saptanmasini ifade
etmektedir. Nukleotid dizilerinin belirlenmesinde iki temel teknik gelistirilmistir. Bunlar,
Maxam-Gilbert kimyasal degradasyon yontemi ile Sanger’in 2-3 dideoksi enzimatik
yontemidir(70, 71). Glinlimiizde otomatik DNA dizi analiz yontemleri kullanilmaktadir.
Otomatik analizde siklikla Sanger’in enzimatik DNA sentezine dayanan zincir sonlanma
yontemi kullanilmaktadir. Otomatik DNA dizi analiz cihazlarn basit olarak, bilgisayarda
yiiklii programlar ile bu programlarin yonettigi elektroforez sistemlerinden olusur. Otomatik
DNA dizi analizleri zaman kazancinin yaninda, standart calisma kosullar1 da saglamaktadir.

Birgok virus gibi adenoviruslarin tiplendirilmesinde de DNA dizi analizi, siklikla

kullanilan molekiiler yontemlerden biri haline gelmistir.
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2.4 TEDAVI

Tim kendi kendini simirlayan hastaliklarda, tedavi denemelerinin degerlendirilmesi
zordur. Enfeksiyonun ortadan kaybolusuyla ilgili basar1 genellikle enfeksiyon alaninda daha
az sayida organizma bulunmasi, daha az subjektif semptomlar,enflamatuvar belirtilerde (6rn:

konjonktival hiperemi, eksilida, korneal tutulum) diizelme ve morbiditede azalma ile él¢uldr.

Topikal alfa-interferon, cidofovir ve PVP-iyodinin deneysel ve klinik basarisi
bildirilmistir. Fakat; bu ajanlarin higbiri, kisitlayici yan etkilere veya maliyet-etkinlik testine
kars1 koyamamaktadir. In vitro en ¢ok umut vadeden madde olan cidofovirin tiim klinik

calismalarda etkili oldugundan siiphe edilmistir.(72)

Gilinlimiizde in vivo ve in vitro adenoviriis enfeksiyonuna karsi etkili oldugu kanitlanmis
ve kabul edilebilir oldugu bildirilmis olan N-klorotaurin bir faz III klinik c¢alismaya
girmektedir. Fakat, hastaligin siiresinin kisaltilmasi, semptomlarin siiresi ve insanlarda
viriisiin atilmasi iizerindeki etkisine dair veriler heniiz bildirilmemistir ve bunlar1 kendini

siirlayan bir hastalikta elde etmek zordur. (73, 74, 75)

Arabinozid(76), iyodin-desoksiuridin(77) veya trifluorotimidin(78) gibi antiherpetik

ilaglarin kullanimi1 da bagarili olmamustir.

Topikal kortikosteroidler subjektif semptomlari azaltabilir ve korneal infiltratlarin
gelisimini geciktirebilir veya engelleyebilir. Kortikosteroidleri gitgide azalttiktan sonra,
%30’luk bir rekiirrens orani bildirilmistir.(51 ) Hayvan c¢alismalarinda adenoviral
replikasyonun kortikosteroidlerin etkisi altinda artabilecegi bildirilmistir.(79) Bu nedenle,
kortikosteroidlerin uygulanmasi sadece biiyiik ciddi enfeksiyonlarda, semblefaron, korneal
yaralanma ve kalict gorme bozuklugunu engelleme istegiyle mesrulastirilabilir.

Kortikosteroidlerin kullanimi veya dozlama araliklari i¢in bir ortak goriis bulunmamaktadir.

Sadece bir ¢alismada topikal siklosporin A’nin korneal infiltratlarin ¢ikarilmast veya
kaybolmasina dair faydasi oldugu bildirilmistir.(72) Topikal antihistaminikler ve soguk-buz
bandajlar1 gibi fiziksel destekleyici tedbirler de tavsiye edilmistir. (73)
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Tetrasiklinler ve kortikosteroidlerin topikal kombinasyonlar1 da siklikla yazilmaktadir;
fakat, bunlarin faydali bir semptomatik veya iyilestirici etkisi olduguna dair kanit

bulunmamaktadir.

HAdV4 ve HAdV7 enfeksiyonlari (ARD ile iligkili konjonktivit ) igin asilar gelistirilmistir;
fakat bunlar sadece askeri kitalarda goriilen ARD ‘yi engellemek i¢in tasarlanmis olabilir ve

hi¢ bir zaman oftalmologlar i¢in tedavide s6z konusu olmamastir. (40)

EKC’den sonra goriilen 1srarct skarlar, diizensiz sekil ve diizensiz astigmatlik gibi geg
sekeller bozulmus bir goriintii kalitesine veya gorme bozukluguna neden olabilir. Bu

durumlarda, topografisonucuna gore yapilan fototerapotik keratektomi goriisii diizeltebilir.

(80)

2.5 ENFEKSIYON KONTROLU

Enfeksiyon kontrolii tedbirlerinin yararl etkisi son donemlerde ciddi bir sekilde tartigilsa
da, hakim olan goriis adenoviriisle iliskili hastaliklarin hastane-kaynakli salginlarini
durdurmada etkili olabilecek iyi enfeksiyon-kontroli uygulamalarina siki bir 6nem
vermektir. (44, 45, 81)

Viriise karsi in vitro aktif oldugu kanitlanmis olan dezenfektan ajanlar, Cevre Koruma
Ajanst ve RKI/Berlin 4 listelerinde verilmistir. Fakat, in vitro kosullar ve test suslar1 ve
antiseptikler arasindaki etkilesim in vivo kosullarla ayni olmayabilir. Ornegin, HAdV2 ve
HAdV7, 10 dakika alkolle temasa duyarli iken, adenoviriis 8 %70’lik izopropil alkoliin
etkinligine kars1 direnglidir.(82) Bu nedenle, adenoviriis enfeksiyonlarindaki hijyen
sorunlarina dair yapilan ¢aligmalarin sonuclari, bu konuyla ilgilenen klinisyen agisindan
genellikle kafa karistirici olmustur. Yiizme havuzu ile iligkili adenoviriis konjonktivit

salginini engellemek icin yeterli seviyede klorlama yapmak gerekli ve etkilidir. (44, 40)

Bir salgin sirasinda tibbi ekibin baslica gorevi, enfeksiyonun insandan insana yayilmasini
engellemek i¢in tavsiye edilen antiseptikleri ve enfeksiydz hastalar1 veya (potansiyel olarak)
kontamine materyalleri tutarken eldivenleri kullanarak el dezenfeksiyonuna siki sekilde
dikkat etmektir. Antiseptik olarak kullanima uygun olan germisitlerden olan %70’lik  etanol

bes test kosulunun dordiinde 3 log 10’luk bir azalma saglamistir(83). Bu tedbirler EKC’nin
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yayllmasini akut olarak kisitlayabilir ve insidans oranlarinin uzun siireli azalmasini
saglayabilir.(84, 85, 29) Adenovirlis konjonktiviti gegiren doktorlar hi¢bir durumda hastalarla
biraraya gelmemelidir. Kanada’da yapilmis olan bir ¢alismada, bir saglik merkezindeki 20
doktorun 4’tinde EKC patlak vermesinin enfeksiyonlarin %61’inden sorumlu oldugu

gorilmiistiir.(86)

Eldivenleri ¢ikarttiktan sonra el dezenfeksiyonu en az 5 dakika %80’lik etanol veya en az
1 dakika %1’lik veya %?2’lik tosilkloramid sodyum kullanilarak uygulanmalidir.(87)
Deterjanla elleri yikamak yeterli degildir. El havlular tek kullanimlik kagit havlu veya tek

kullanimlik pamuk havlu olmalidr.

Go6z damlalar veya g6z merhemi sadece tek bir hasta tarafindan kullanilmaldir ve tek

kullanimlik damlalar tercih edilmelidir.

Hastayla ilgili alanlar, ekipmanlar, aletler ve yarikli lamba aksesuvarlari gibi hastayla

temas eden araclar dnerilen antiseptiklerle dezenfekte edilmelidir.(88, 87, 83

Schitz tonometrili veya aplanasyon tonometrili kontakt tonometri EKC icin bir risk
faktoridir; ve pndmomotonometrenin de hastane kaynakli EKC salgimlariyla iligkili oldugu
bildirilmistir.(44, 90) Tonometreler dizayn ve materyal kompozisyonu agisindan degisiklik
gosterir; bu nedenle bir tonometre tipi icin uygun olan dezenfeksiyon veya sterilizasyon
islemleri bir digeri i¢in uygun olmayabilir.(92 ,93, 94) Eger aletler en basta dezenfeksiyon
sirasinda dezenfektan ve mikroorganizma arasindaki temasi engelleyebilen herhangi bir

organik materyalle temizlenmezse yeterli dezenfeksiyon veya sterilizasyon saglanamayabilir.

Ozellikle pnomotonometre ve diger tonometrelerin dezenfeksiyonu veya sterilizasyonu
tizerine yapilan kontrollii calismalarin eksikliginde,bu tip tonometrelerin uglar1 temizlenmeli,

ardindan da her hasta kullanim1 sonrasinda dezenfekte ya da sterilize edilmelidir.

Tonometre uclarinin ultraviyole 1s181yla irradyasyonunun (maksimum antiviral etkililik:
253.7 nm) etkili oldugu HAdV2 kullanilan c¢aligmalarda kanitlanmistir, fakat bu cesitli
adenoviriis tiplerindeki degisken dozajlar (ID 90 20 ILA 50 Mws/cm2) ve belirlenmemis

maruziyet siireleri nedeniyle genellikle 6nerilmemistir.(95, 91)

Diger kontakt aletler i¢in dezenfeksiyon ve sterilizasyon makinesinde 5 dakika 93°C’de

termal dezenfeksiyon onerilmektedir; ya da durulama igin viriisidal %3’liik formaldehit
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solisyonu kullanilabilir (6nerilen kontakt 4 saat) veya daha pratik olarak, %5’lik
tosilkloramid sodyum soliisyonu (6nerilen kontakt 10 dakika) uygulanabilir;6rnegin ii¢ aynali
lensler i¢in. ROP hastalarini taramak i¢in kontakt aletler (géz kapagi spatulasi) iizerinde
klorhekzidin test edilmistir ve termal dezenfeksiyon klorhekzidine gore daha 1iyi
bulunmustur, ama klorhekzidin %70lik izopropil alkole gére cok daha fazla tercih edilebilir.
Fakat, klorhekzidin zayif bir dezenfektandir ve gozii fazlasiyla rahatsiz eder. (96)

Yarik lamba aksesuvarlar1 gibi hastanin temas ettigi alanlar en az 5 dakika viriisidal

preparatlarla veya %70’lik etanolle dikkatli sekilde temizlenmelidir.(88, 81)

Kontamine kiyafetlere termal (90°C, 10 dakika) veya kemotermal dezenfeksiyon

uygulanmalidir(89)

Hastane-kaynakli EKC salginlarin1 kontrol etmek i¢in yardimci prosediirler gereklidir.

Bunlar:

1)EKC ile enfekte olmus saglik ¢alisanlarini sadece EKC ile enfekte oldugu bilinen hastalarla

eslestirmek,

2) Enfekte personelin baslangicindan itibaren 14 giine kadar hastalarla dogrudan temasa

gecmesini engellemek
3) Birim-doz g6z soliisyonlari kullanmak .

Biiyiik salginlarin kontrolii daha siki tedbirler gerektirmektedir; bunlar hastalar
aciliyetine gore siralama ve enfekte oldugundan siiphelenilen hastalar enfekte
olmayanlardan ayr1 bekleme ve muayene odalarina almak ve elektif hastalarin muayene ve

tedavilerini salgin gegene kadar erteleyerek klinige sadece acil vakalar1 almayz igerir.
2.6 BILDIRIM

Cogu Batili tlke hastane-kaynakli adenoviriis enfeksiyonlarina sahip oldugundan
sliphelenilen ve/veya tanis1 koyulmus olan vakalarin bildirilmesini yasal olarak istemektedir.
Almanya’da Impfschutzgesetz (IfSG) § 6 (3.5)’ya gore salgin isimsiz olarak bildirilmelidir.
Eger laboratuvar kaniti bulunmussa, bildirim isimle beraber IfSG § 7.5’e gore olmalidir.
Amerika’da ise hastalar eyalet saglik departmanlar tarafindan Atlanta Bulasici Hastaliklar

Merkezi Epidemiyoloji Dali’na bildirilmelidir.(40)
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2.7 Okdler Yuzey

Okiiler yiizey kornea epiteli, konjonktiva ve gbzyasi film tabakasi tarafindan olusturulan
ve birbirleryle etkilesim halinde olan bir yapidir. Bu yapmin devamliligini saglamasi icin
kapaklarin, kirpma refleksinin ve okiiler yilizeyi olusturan yapilarin innervasyonunun,

damarlanmasinin ve hormonal faktorlerin destegine ihtiyag¢ vardir
2.7.1 Kornea

Kornea seffaf ve avaskiiler bir dokudur. Erigskinde ortalama yatay ¢ap1;11.7 mm,dik capi;
10.6 mm dir. Korneanin arka yiizeyi daha bombe oldugu i¢in, santralde kornea kalinligi,
perifere gore daha azdir. Kornea histolojik olarak 5 ayr1 tabakadan olusur: epitel, bowman
membrani, stroma, descement membrani, endotel. En dig tabaka olan epitel tabakasi, okiiler

yiizeyi olusturan elemanlardan bir tanesidir.(97)

Kornea Epiteli: Kornea epiteli kornea kalinliginin % 10 (0.05 mm)’unu olusturan ¢ok katl
keratinize olmayan skuamoz epitel yapisindadir. Epitel ve gozyas: film tabakasi diizgiin bir
optik yiizey olusturur. En yiizeyde 2-3 sira yiizey hiicreler, ortada 2-3 sira kanat hicreler ve
en derinde tek sira bazal hiicreler bulunur. Bazal hiicreler bazal membrana
hemidesmozomlarla baglanmis tek katli kiiboidal hiicrelerdir. Bazal hiicreler mitotik
aktiviteye sahiptir. Bazal hucrelerin Gstinde ince kanat (wing) hticreleri yeralir. Keratin adi
verilen tonoflaman yoniinden zengindir. Bu hiicreler, bazal bolgeden yukartya dogru gog
eder ve ara hiicre ve yiizeyel hiicreleri olusturur.Yiizey hiicreler ince poligonal hiicrelerden
olusur. En istteki hiicreler mikrovillus ve mikroplikatalara sahiptir. Bu sayede misin
absorbsiyonunu artiracak sekilde ylizey alan1 genisler. Yiizey hiicreleri arasinda bulunan siki
baglantilar gbzyasinin stromaya gecisini Onler. Yiizeyel hiicreler yedi ile ondort giinde

farklilagarak gozyasi film tabakasina dokuldr.(97)

Kornea epiteli icerisinde, nonepitelyal hiicreler de bulunmaktadir. Histiyositler,
makrofajlar, lenfositler ve pigmente melanositler,korneanin periferinde yeralan hiicrelerdir.
Antijen sunan Langerhans hiicreleri de, korneanin periferinde bulunur ve keratitte santrale

ilerlerler.(97)

Epitel bazal membrani, bazal epitel hiicreleri tarafindan salgilanir ve tip IV kollajen,
laminin ve diger proteinleri igermektedir. Bazal membran ve bazal hiicreler arasinda

hemidesmozom ad1 verilen baglantilar bulunur. Bu baglantilardaki anormallikler tekrarlayan
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korneal erozyonlar veya persistan epitel defektlerine neden olur. Bazal membran
hasarlanmadan 6 hafta sonra yeniden olusur. Bu sirada yeni olusan bazal membran stromaya

cok zayif olarak baghdir.

Bowman tabakasi stroma 6n boliimiinde yer alan kisa kollajen liflerden olusan hiicre
icermeyen bir yapidir. Yenilenme yetenegi olmadigindan yaralanmasi skar olusumuna neden

olur. Epiteldeki patolojilerin stromaya yayilmasini onler.

Stroma aseliiler bowman tabakasi altinda kollajen ve proteoglikanlarin olusturdugu
ekstraseliiler matriksten olusur. Kornea kalinliginin % 90’nin1 olusturmaktadir. Keratositler
stromanin ana hiicreleridir.Yass1 ve uzun olup siirekli sindirilir ve yeniden sentezlenirler.

Keratosit sayis1 6n stromada yogun olup arka stromaya dogru azalir.

Ekstraselliiler matriks, tip I, V, VI kollajen, dekorin ve lumikan adi verilen proteoglikanlar
icerir.Bu matrikse gomiilii kollajen liflerin kafes seklindeki dizilimi korneanin saydamligini
saglar. Kornea stromasinin % 78 oraninda su igermesi saydamliginin devaminda c¢ok
onemlidir. Epitel tabakasinin saglam yapist ve endotelyal pompa fonksiyonu korneal

hidrasyonun kontroliinden ve saydamligin saglanmasindan sorumludur.

Descemet membrani kornea endotelinin bazal membranidir. Dogumda 3 mikrometre,
eriskinde 10-12 mikrometre kalinligindadir. iridokorneal agiya 2 mm uzaklikta son bulur.
Ondeki stromaya komsu kistm embriyoner hayatta kollajen lifler ve glikoproteinlerden
olugsmustur. Endotele komsu kisim dogumdan sonra endotel hiicreleri tarafindan salgilanir.

Endotele komsu olan kisim1 hasarlandiginda endotel tarafindan tekrar salgilanir.

Endotel tek katli hekzagonal hiicrelerin birbirine sikica baglanarak mozaik patern
olusturduklar1 tabakadir. Rejenerasyon yetenegi yoktur.Defektif alan hiicrelerin genisleyip
yayilmasi ile kapatilmaya calisilir. Dogumda 4000/mm2 olan hiicre sayisi eriskinde

2500/mm2’ye iner. Hiicre sayis1 400/mm2’ye diiserse korneal 6dem olusur

Korneada damarsal yapi bulunmamaktadir. Sinirleri duyusal sinirlerdir, N.trigeminusun
oftalmik dali1 ve uzun silier sinirler ile innerve olur.Sinir uglari, stromada, Bowman tabakasi
altinda ve epitelde sonlanir. Korneada agr1 ve soguk reseptorleri,is1 ve dokunma duyusu

reseptOrlerinden daha fazladir.
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2.7.2 Konjonktiva

Konjonktiva kapaklarin i¢ kismin1 ve goz kiiresinin kornea disindaki 6n kismini Orten
mukozal bir yapidir. Konjonktiva g6z kiiresini 6rten bulber konjonktiva, kapak i¢ yiizeylerini
orten palpebral konjonktiva ve kendi iizerine kivrilarak olusturdugu forniks
konjonktivasindan olusmaktadir. Alt ve tist kapaklarin birlestigi karankiil denilen i¢ kosede
semilunar katlanti mevcuttur. Palpebral konjonktiva altindaki tarsa sikica, bulber konjonktiva
ise tenon kapsiiliine zayif olarak baglanir. Bu dokular limbusta karigarak Vogt palisadlarini

olusturur. Konjonktiva limbus ve kapak disindaki bolgelere gevsek olarak tutunmustur.

Konjonktiva mikroskopik olarak dista epitel, i¢te lamina propria tabakasi olmak tizere iki
kisimdan olusur. Konjonktiva epiteli degisik boliimlerinde farkli 6zellikler gosterir. Kapak
konjonktivasinda keratinlesmemis silindirik epitel yer alir ve ayn1 6zellikteki epitel, limbusun

2-3 mm ¢evresinde de bulunmaktadir.

Bulber konjonktivada ise bazal hucreler silindirik sekilde ve yiizeyde ise epitel hiicreleri
keratinlesmemis ¢ok katli yass1 epitel hiicreleri seklindedir. Bu bdlge konjonktivasinda epitel
hiicrelerinin katlar1 artar ve epitel kalinlagir.Kapak konjonktivasinda epitel hiicreleri 2
katliyken bulber konjonktivada 5 kata kadar ¢ikar.(97) Konjonktiva epitel tabakasinda epitel
ozelliginde olmayan bagka hiicreler de yer almaktadir. Bazal epitel hiicreleri arasinda
melanositler yer alir. Tiim konjonktivada yaygin olarak Langerhans hiicreleri (dendritik
hlcre) ve lenfositler de bulunur. Dendritik hiicreler immun cevabin diizenlemesinde 6nemli
rol oynayan antijen sunan hiicrelerdir. Dendritik hiicreler heniiz farklilasmamis T lenfositleri
uyararak primer immun yanitin olugmasina yol agmaktadirlar. Ayn1 zamanda DH’ler B hiicre
fonksiyonlarinin olusumunada etkili olduklarindan humoral immunitenin gelisiminde de

onemli rol oynamakta ve immun toleransin olusumu ve devamini saglamaktadirlar.

Bunlardan bagska, limbus bolgesi harig, tiim konjonktiva yiizeyinde, 6zellikle fornikste,
karunkil ve plika semilunariste daha yogun olmak tizere, epitel hiicreleri arasinda mukus
salgilayan goblet hiicreleri de vardir.Konjonktiva epitelinin yiizeyinde bulunan mikrovilli ve
mikropili adi verilen ¢ikinti seklindeki yapilarin iizerini ince bir glikokaliks ve hidrofilik
Ozellikteki miisin tabakasi ortmektedir. Gozyasinin konjonktiva iizerinde tutunmasinda bu

yapilarin biiylik 6nemi vardir.Bu olusumlar gozyast tabakasinin konjonktiva iizerine
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tutunmasini kolaylastirmaktadir. Miisinin goblet hiicrelerinin yani sira konjonktiva ve kornea

epiteli tarafindan da salgilandig1 gosterilmistir.(98)

Korneadan farkli olarak konjonktiva epiteli organize bir bazal membrandan yoksundur.
Substantia propria lizerinde gevsek olarak bulunmaktadir. Lamina propria epitelden bir bazal
membran ile ayrilir. Ustte lenfoid tabaka altta fibrovaskiiler tabaka olmak iizere iki tabakadan
olusur. Lenfoid tabakada goziin immunitesinde dnemli rol oynayan lenfositler,mast hiicreleri
ve makrofajlar bulunur. Fibrovaskiler tabakada damarlar, lenf yollar1 ve sinirler mevcuttur.

Krause ve Wolfring adi verilen yardime1 gozyast bezleri de bulunmaktadir.

Konjonktiva epiteli biyokimyasal ve histolojik olarak kornea epitelinden ¢ok farklidir.
Kornea saydam, diizenli, kiricilik 6zelligi olan damarsiz bir yap: iken konjonktiva opak,
diizensiz ve vaskiilarizedir. Konjonktiva epitelinde bulunan goblet hiicreleri gozyast film
tabakasinda bulunan miisinin en 6nemli kaynagidir. Tiim okiiler yiizey hiicrelerinin % 5-

10’unu goblet hiicreleri olusturur.(97)

Konjonktiva palpebral arterlerden ve on siliyer arterlerden beslenir. Konjonktivanin

sinirsel uyarimi nervus trigeminusun oftalmik ve maksiller dallarindan saglanir.
2.7.3 Gozyasi

Gozyasi, okiiler yiizeyin sagligin1 ve fonksiyonunu korumak i¢in gereken en énemli okiiler
yiizey elamamidir. Gozyasi;su, enzim, protein, immunglobulin, lipid, metabolit ve

polimorfonikleer hiicre ve dokulen epitel hiicrelerini iceren,kompleks bir solisyondur.
Baslica 4 6nemli gérevi bulunmaktadir:

1- Net gorme igin gereken diizgun okiiler yiizeyi saglamak
2- Okdiler yuzeyi enfeksiyondan korumak
3- Kornea epiteline oksijen,bliyiime faktorleri ve diger bilesikleri ulastirmak

4- Olusan debriyi ortamdan uzaklastirmak.

Gozyasimin Yapisi

Gozyast filmi miisin tabaka, akdz tabaka, lipid tabaka olmak Uzere (i¢ ana komponentten

olusur. Bu {i¢ tabakanin sinirlar1 ve kalinliklar1 hala tartismalidir. Normal gozyast hacmi
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6.2ul’dir. Ortalama gozyasi salinim hizi ise 1.2 pl/dakika’dir.Her dakikada gozyasinin %
16’s1 degismektedir. Gozyasinin normal buharlagma hizi ise 0.14 pl/dakika’dir.

Gozyasimin gercek yapisi tartismalidir. Son yirmi yilda edinilen bilgilere gore, gdzyasi lic
tabakali degil iki tabakalidir. Bu yeni tariflenen gozyasi filminde, lipid tabakasinin altinda,
misin konsantrasyonunun epitel yiizeyinden okiiler yiizeye dogru azalan konsantrasyonda

PO

degistigi bir akdz miisin jel tabakas1 bulunmaktadir.(99)
2.7.3.1 Musin Tabaka

Miisin tabaka, gbzyasi film tabakasinin, en i¢ tabakasini olusturur.Yiizeydeki kornea ve
konjonktiva epitel hiicrelerinin yiizeyini orter. Kalinligi yaklasik 0,5 mikrondur. Miisin
tabaka en fazla konjonktivadaki goblet hiucreleri olmak Uzere, konjonktiva ve kornea epitel
hiicreleri, c¢ok az miktarda ise Henle kriptleri ve Manz bezleri tarafindan

salgilanmaktadir.(100)

Goblet hiicreleri, gozyas1 film tabakasinin, miisin tabakasini salgilayan holokrin
hiicrelerdir. Konjonktivanin alt ve nazal bdliimiinde ve pilika semilunaris ile karinkiilde daha
yogun olarak bulunurlar. Goblet hiicreleri giinde 2-3 plt miisin salgilar.Manz bezleri limbal
konjonktivada bulunur. Henle kriptleri iist tarsal konjonktivanin 1/3 {ist, alt tarsal

konjonktivanin 1/3 alt kisminda bulunur.(97)

Miisin gozyas: film tabakasinin en derindeki kismidir. I¢ miikoéz tabakasinin en 6nemli
fonksiyonu korneal epiteli hidrofobik 6zellikten hidrofilik 6zellige ¢evirmektir. Glikoprotein
yapisinda olan miisin epitelyal hiicrelerin hiicre membranlar1 iizerine yayilir, epitelin
mikrovilluslariyla igeri alinir ve hidrofobik yiizeyi hidrofilik yiizeye cevirip korneal epitelin

yeterince islanmasini saglar.

Gozyasinda bulunan miisinler; MUC1, MUC2, MUC4, MUCSAC, MUC7, MUCI13,
MUCI15, MUC16, MUC17 dir. Gozyasindaki miisinler, salgilanan miisinler ve transmembran

miisinler olmak tizere ikiye ayrilir.

Transmembran miisinler, karboksi uglarinda, hidrofobik 0zellikte, domen (alan) igerirler.
Miisinlerin bu 6zelligi, konjonktiva ve kornea epitel hiicrelerinin apikal yiizeyine
tutunmalarint saglar. MUC1, MUC4, MUCI13, MUCI15, MUC16, MUCI17 transmembran

masinlerdir. Transmembran musinler konjonktiva ve kornea epitel hiicreleri tarafindan
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salgilanmaktadir.(101,102,103) Epitel hiicrelerine tutunan transmembran miisinler,okiiler
yiizeyin tizerini Orterler. Boylece, okiiler yiizeyin hidrofilik 6zellik kazanmasi ve
1slanabilirligi saglanirken, ayn1 zamanda patojenlere karsi bariyer olusturulmus olur.(104)
Transmembran miisinlerin hiicre i¢ine, sitoplazmaya uzanan kisa bir kuyruklari1 bulunur. Bu
parca ile hiicre i¢inde, sinyal iletiminde gorev alip EGF (Epidermal Growth Factor)

reseptorinu etkileyerek, epitel cogalmasini diizenlemektir.(105)

Salgilanan musinler musin tabakasinin jel kivamini saglar(106, 107) MUC2 ve MUC7
salgilanan miisinlerdendir. Salgilanan miisinler goblet hiicreleri, gbzyas1 bezi ve konjonktiva
tarafindan {iretilir.(108,109) Salgilanan miisinler;polimerler olusturarak, miisine viskoelastik
ozellik kazandirirlar. Boylece goziin agip kapanmasi sirasinda olusabilecek, okiiler yiizey

hasar1 engellenmis olur.

Transmembran ve salgilanan miisinler, okiiler yiizey ve akoz tabaka arasindaki miisin
tabakay1 olustururlar. Miik6z tabakanin gézde en 6nemli fonksiyonu gozyasi film tabakasinin
stabilitesinin korunmasidir. Normalde hidrofilik olan miisin tabakasi, dehidrate oldugunda,
hidrofobik agregatlar miisin filamanlar olusturur. Goziin kirpilmasi ile beraber okiler ylizey

taze,temiz bir miikoz tabakasi ile yeniden ortiiliir.

Miisin tabakasi, debri ve patojenlerin, okiiler ylizeyden uzaklastirilmasini saglamaktadir.
Apolar ve zayif polar maddeler debri, gram (-) bakteriler, hava yolu ile gelen partikiller
hidrate misine baglanirlar. Miisin dehidrate oldugu zaman, bu maddeler okiiler yiizeyden

uzaklastirilamaz, epitele baglanir ve infeksiyon riski artar.

Miisin tabakanin fonksiyonlari: (110)
1- Okdler yuzeyin lubrikasyonunu saglamak;géz kirpma sirasinda olusabilecek
travmalardan korumak
2- Hidrofobik olan kornea epitelini hidrofilik hale ¢cevirmek, bdylece gdzyasinin okiiler

yiizeye dagilmasini saglamak

3-Yiizey gerilimini lipid tabakasinin yardimi ile azaltmak, bu yolla gézyasi filminin

stabilitesini saglamak

4-Dokilen epitel hiicrelerini, yabanct maddeleri ve bakterileri yakalamak ve atilmasini

saglamaktir.
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2.7.3.2 Akoz Tabaka

Akoz tabaka gozyas: film tabakasinin orta kisminda yer alir ve gbzyasi bezi ve aksesuar
gozyas1 bezleri tarafindan salgilanir. Gozyasinin ii¢ komponentinden,kalinli§i en fazla

olanidir; yaklasik 8 mikron kalinligindadir.

Akoz tabakanin salgilanmasi; sempatik, parasempatik uyarilarla ve hormonal olarak
diizenlenir.Cevresel ve fizyolojik degisimler,igerigi olusturan bilesenlerin miktarini
etkilemektedir.(111,112) Akoz tabaka gozyasi bezi ve aksesuar gozyasi bezleri tarafindan

salgilanmaktadir.

Gozyas1 bezi, gozyasinin akéz komponentinin biiyiik kismini tretir. Frontal kemikte,
lakrimal fossa iginde, orbita duvarinin iist lateral kenarimin altinda yer alir. Genis orbital

boliim ve kiicilik palpebral boliim olmak tizere, iki kisimdan olusur.

Gozyas1 bezi, ekzokrin bir bezdir ve serdz salg: iiretir. Trigeminal sinirin lakrimal dals,
gbzyast bezinden duyusal uyariy: tasir. Salgilama fonksiyonu ise; kolinerjik, VIP(vazoaktif
intestinal polipeptiderjik) ve sempatik innervasyon ile gergeklesir. Gozyas1 bezi ayrica,alfal-
adrenerjik reseptor de icermektedir. Bezin ndroanatomisi, hem refleks hem psikojenik

stimulasyonu saglar ve ¢ok komplikedir.(97)

Aksesuar gdzyas1 bezleri olan Krause ve Wolfring bezleri, list temporal ve daha az olmak
tizere alt temporal fornikste bulunmaktadir. Histolojik yapilar1 gozyas: bezi ile benzerlik

gosterir. Toplam gozyasinin % 10’unu salgilarlar(97)

Akoz tabakada; elektrolitler, proteinler, biyume faktorleri, vitaminler, antibakteriyel
molekiiller, sitokinler, immunglobulinler ve hormonlar bulunmaktadir. Akoz tabakanin

igerigi, okiiler yiizeyin beslenmesini ve korunmasini saglar.(97)

Akoz tabakanin fonksiyonlari:
1- Avaskiiler kornea epiteline oksijen ulastirmak, uygun elektrolit bilesimini saglamak
2-Okdiler yizeyi infeksiyondan korumak
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3 Kornea yuzeyindeki duzensizlikleri ortadan kaldirmak
4- G0z yiizeyinde bulunan debri ve yabanci cisimleri uzaklastirmak
5 Kornea ve konjonktiva epitel hiicrelerinin, fonksiyonlarini diizenlemek

6

Hiicre hareketini saglayan bir ortam olusturmaktir.

Gozyasinin akoéz komponentindeki azalmaya bagli olarak mukus sekresyonu c¢ogalir ve

gbzyas1 vizkozitesinde artma olur. Gézyasinda mukus ince filamanlar halinde goralir.

Gozyasia graniiler bir goriinlim veren lipid partikiiller ve 6li hiicreler bu filamanlar
tizerinde oturarak mukus birikintilerini olusturur. Hastalarin temizlik kaygisi ile yaptiklar

mini travmalar mukus olugsumunu artirir,buna mukus avlama sendromu adi verilir.
2.7.3.3 Lipid Tabaka

Lipid tabaka, gbzyasinin en dis kisminda yer alir ve 1 p kalinligindadir. En 6nemli gorevi,
akoz tabakanin buharlagmasina engel olmaktir. Ayrica gézyasinin cilde yayilmasini onler ve

antibakteryel 6zelligi oldugu disiiniilmektedir(113, 114)

Lipid tabaka esas olarak meibomian bezleri tarafindan salgilanmakla beraber, ¢ok az
miktarda Zeiss ve Moll bezleri tarafindan da salgilanmaktadir. Meibomian bezleri degisiklige
ugramis holokrin sebase bezlerdir. Bezler tarsta dik ve birbirine paralel olarak
stralanmiglardir. Goz kapagidaki dagilimlari, transilliiminasyon ile goriilebilir. Ust kapakta
30-40 meibomian bezi agz1 yeralirken, alt kapakta 20-30 meibomian bezi agzi

bulunmaktadir. Bu bezler inervasyona sahip olmayip hormonal olarak kontrol edilirler.

Meibomian bezi agizlar, kirpiklerin hemen arkasinda yeralmaktadir. Meibomian
bezlerinde lipid tretilip kanallarda biriktirilir. Artan lipid miktari, meibomian bezi kanali
icinde basing olusturur. Kanal i¢indeki basing terminal bolgedeki basinct asinca, lipid okiiler
yizeye salmir. Kirpma refleksi meibomian bezlerinden lipid salinimina katkida
bulunmaktadir. Ofis calisanlarinda goriilen bir okiiler yiizey patolojisi olan ofis goz
sendromunda, goz kirpmalar1 arasindaki siirenin uzamasina baglh olarak lipid tabakasinda

incelme olugmaktadir.(115, 116, 117)
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Zeiss bezleri; gbz kapaginda kirpik kokiine komsu bolgede ve karinkiilde, Moll bezleri goz
kapagi kenarlarinda bulunmaktadir. Zeiss bezleri,degisiklige ugramis holokrin sebase

bezlerdir ve lipid salgilarlar. Moll bezleri ise cildin apokrin ter bezleridir.

Lipid tabaka, iki tabakadan olusmaktadir. Kalin olan dis tabakayr hidrokarbonlar,
trigliseritler ve yag esterleri gibi nonpolar lipidler olusturur. ince olan i¢ tabaka ise,
fosfolipidler gibi polarlipidlerden olusur. Alttaki akdz tabakanin buharlagmasinin
engellenmesi, kalin olan nonpolar dis tabaka ile saglanir. Icteki polar tabaka,surfaktan
Ozelligi ile akoz tabaka ile lipid tabaka arasindaki etkilesimi ve gozyasi stabilitesini
saglar.(118) Icte yer alan polar lipidlerden;sfingomiyelin ve fosfotidiletanolamin lipid
abakas1 stabilitesinin saglanmasinda Onemlidir.Bu iki lipid, iyonik ve hidrojen bag
olusturabilme 6zelligine sahiptir. Kronik blefarite bagli gelisen kuru gozde bu iki fosfolipid

miktarinda azalma olmaktadir.(119)

Bir gozyast proteini olan lipokalin, lipid tabakanin stabilitesine katkida bulunur.
Lipokalin, polar lipidler ile kompleksler olusturur ve stabiliteyi saglar. Ayn1 zamanda akoz
tabakanin yiizey gerilimini azaltmaktadir. Lipid tabakasinin fonksiyon gorebilmesi
icin,miktarinin yeterli olmasi ve icerigindeki lipid fraksiyonlarinin oranlarinin uygun olmasi
gerekmektedir. Ayrica piiriizsiiz lipid tabakasi, 1s18in kirilmasi ve keskin retinal goriintii

saglanmasi i¢in gerekli olan dioptrik yiizeyi saglayacak énemli bir 6gedir.(120, 121)
Lipid tabakasinin fonksiyonlar1 su sekilde 6zetlenebilir:

1- Akoz tabakasinin buharlagmasini engellemek,

2- (Gozyasi stabilitesini saglamak,

3- Diizgiin okiiler yiizey olusturarak, net gérmeye katkida bulunmak,

4-  GoOzyasinin tagsmasini engelleyen hidrofobik bariyer olusturarak, cildin gozyasi ile

temasini Onlemektir.
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Tablo 3: Gozyasinin Ozellikleri

Bilegimi Su 982
Solid fel.B
Kalnlg Thmt 6.5-7.5 mikron
Lipid tabakas 0.1-0.2 mikron
Hacmi Anestezisiz 7.4 mikron
Anestezili 2.6 mikron
Sekresyvon mikiar Anestezisiz
Schirmer 3.8 wltdk
Florofolometri 0.9 ulfdk
Anestezili
Schirmer LA wlilk
Florofotometri 0.3 ulidk
Bubarkema miktar (06 wlfem2idk
Osmuolarite 206308 mism
Ph 6.5-7.6
2.8 Kuru Goz

Gorme kalitesininin 1yi olmasi diizgilin ve iyl nemlenen okiiler yiizey ile saglanir. Okiiler
yiizeyin iyl nemlenmesi; yeterli gozyast miktari, uygun gozyast kompozisyonu, goz

kapaklarinin 1yi kapanmasi ve diizenli kirpma fonksiyonu ile saglanmaktadir.

Kuru g6z sendromu; yetersiz gdzyasi iiretimi veya gdzyasinin yogun olarak buharlagsmasi

ile gelisen gozyas1 eksikligi, gbzyas: kalite ve kantitesindeki anomali ve okiiler iritasyonun
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bulundugu kronik bir tablodur. Klinik tabloyu, okiiler yiizeyde hasar ve okiiler rahatsizlik

semptomlari olusturur.

Kuru goz sik goriilen bir tablo olmasina ragmen kuru géz taniminda, tan1 yontemlerinin
kullaniminda baz1 karisikliklar dikkati ¢cekmektedir. Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Goz
Enstitiisii’niin (NEI) 1993 ve 1994 yillarinda diizenlemis oldugu ¢alismalar sonucunda kuru
g0z i¢in kapsamli bir tanimlama ve smiflama yapilmistir. Kuru géz veya keratokonjonktivitis
sikka, gOzyasi tabakasinin interpalpebral goéz yiizeyinde harabiyete neden olan,kuru goz
semptomlarina yol agan gozyast eksikligi veya asir1 gozyasi buharlagsmasi olarak
tanimlanmaktadir.Bu tanima uygun olarak; 2006’de Baltimore Wilmer G6z Enstitiisiinde
toplanan Delphi paneli hastalia kuru goz yerine “disfonksiyonel gozyast sendromu” adini
vermis ve hastaligi agirlik derecesine gore seviyelere ayirmistir. Bu smiflandirmaya gore
disfonksiyonel gozyasi sendromu (DGS) olan hastalar "kirpik dibi hastalig1 olan", "kirpik
dibi hastalig1 olmayan" ve "gdzyast dagilim ve temizlenme bozuklugu olan" hastalar olacak
sekilde ti¢ ana gruba ayrilmigtir. Her (¢ Kkategoride panelistler altgruplar veya spesifik
hastalik gruplarini igeren ek siniflandirmalar yapmais, en sik goriilen hasta grubu olan "kirpik
dibi hastaligi olmayan" grubu ise kendi i¢inde hastaligin ciddiyetine gore 4 evreye
ayirmiglardir. Aynit zamanda hastaligin ciddiyetine gore her evre i¢in uygun tedavi
secenekleri belirtilmis ve bazi tedavilerin sadece ciddi kuru goz olgularinda uygulanmasi

Onerilmigtir.(122, 123)

2007 de yapilan Uluslararast Kuru G6z Calismasinda (International Dry Eye Workshop -
DEWS) kuru goziin tanimi, yeni bilgiler 1s181inda degistirilmistir:’Kuru goz,okiiler rahatsizlik
semptomlari, gérme bozuklugu, gbzyasi instabilitesi ve okiiler ylizey hasarina yol agan;
gbzyas1t ve okiiler yiizeyin multifaktoryel hastaligidir. Gozyast osmolaritesinin artis1 ve

okdler ylzeyin inflamasyonu ile beraber seyretmektedir.(123)

2007 de Kuru Go6z Caligma Grubu (International Dry Eye Workshop), giiniimiize kadar
elde edilen bilgileri derleyerek, etyopatogeneze gore siniflama yapmistir. Bu siiflamaya
gore, kuru goz, akoz yetmezlige baglh ve buharlagsmaya bagl olusan kuru géz olmak tizere,

iki ana gruba ayrilmistir. Cevresel faktorler, ayri bir grup olarak ele alinmustir.(123, 124)
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Tablo 4: Kuru goz siniflandirmas1 (DEWS)(124)

CEVRESEL FAKTORLER

IC CEVRESEL FAKTORLER
Goz kirpma oranuun azalmasy
Goz kapaz araligamn antmasy
Dok androjen, yoksek dstrojen seviyesi
Yaga bagh olugan fizyolojik degizimler

DI$ CEVRESEL FAKTORLER
Ortamdaki nem oramnm doguk olmas:
Rukzgarh hava
Bilgisayar baginda wzun stre galiymak

KURU GOZ

AKOZ GOZYASI YETMEZLIGT

1)Sjogren Sendromuna hagh olan akdz
yermezlik
2)Sjogren sendromuna bagh olmayan
akdz yetmezlik

A) Primer Gozyag Yeumezligi
*Yaza Bagh Kuru Goz
*Dogumsal Gézyayp Bezi Yoklugu
(Konjenital Atakrima)
*Familyal disotonomi
(Riley Day Sendromu)

B) Sekonder Gozyag Yetmezligi
*Gozyagt Bezinin Infiltrasyonu:
Sarkoidaz, lenfoma,
AIDS, greft versus host
*Gozyagi Bezinin Ablisyonu
*Gie yagt Bezinin Denervasyonu

C) Gozyay Bezi Kamallanmn
Obstraksiyonu
*“Trahom
*Skatrisyel Pemfigoid
*Eritema Multiforme
*Kimyasal ve Termal Yamklar

D)Refleks Hiposekresyon (Refleks sekresyonda azaln

*Refleks Duyusal Blok: Kontakt kers
Kullanum, Diabetes Mellitus,
norotrofik keratit
*Refleks Motor Blok

BUHARLASMAYA BAGLI
OLUSAN KURU GOZ
(EVAPORATIF KURU GOZ)

1)Hastaya Ait Sebepler

A) Meibomius bezi
disfonksiyonu
B) Gezkapag agikhginn ve
gozkapag-glob
uygunlugunun bozulmasi
C) Gz kirpma oranimin dogtk
olmasa

2)Ekstrensek Sebepler
A) Okuler yazey bozukluklan

B)Kontakt lens kullannm
C)Allerjik konjonktivit
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2.9 Kuru Goz ve Okiiler Yiizey Hastaliklar:1 Tanisinda Kullamlan Yontemler

2.9.1 Okiiler Yiizey Boyanmasinin Degerlendirilmesi

Kuru gozde, okiiler yiizeydeki epitel hasari, boyalarla degerlendirilebilmektedir. Klinik

uygulamalarda en ¢ok kullanilan boyalar;floresein, rose bengal ve lizamin yesilidir.

*Floresein: Floresein okiiler yiizey hasarini gorebilmek igin, standart olarak kullanilan sar1
renkte bir boyadir. Floresein emdirilmis serit seklindeki kagitlarla veya damla seklinde
uygulanir. Mavi 151k altinda yesil goriiliir. En iyi goriintii, sar1 bariyer filtre ardindan
alinmaktadir. Bu yontem ile hem kornea hem konjonktiva epitelindeki hasar goriilebilir.
Kuru gozde epitel erozyonlart daha ¢ok interpalpebral alandaki agikta kalan okiiler
yiizeydedir. Fakat, agir olgularda,iist bulber konjonktivada ve diger alanlarda da epitel
hasar1 goriilebilmektedir. Floresein iyi tolere edilen bir boyadir, minimal irritasyona sebep

olur.(125)

*Rose Bengal (tetraiodotetraklorofloresein):Rose Bengal boyasi, 6lii ve hasarli hiicreler
tarafindan tutularak, okiiler yilizeydeki hasarli alanlarin gériilmesini saglar. Damla veya
boya emdirilmis kagit seritler seklinde kullanilmaktadir. Rose Bengal ile floresein ile
boyanmayan,keratinize konjonktiva epiteli de boyanabilmektedir. Rose Bengal mukus ve
filamanlar1 boyarken, floresein sadece mukusu boyar. Rose Bengal’in genelde % 1’lik
soliisyonu kullanilir ve kuru goz tanisinda degerli bir testtir. Tek dezavantaji damladiktan
sonra iritasyona neden olmasidir ve kuru goz siddeti arttikca irritasyon orani artar. Kuru
gozde rose bengal ile tipik olarak boyanma paterni, konjonktivada tabanlar1 limbusa doniik

iki iggen seklindedir.(126)

Rose Bengal ile, skleranin olusturdugu beyaz fonun iizerinde konjonktivanin hasarl epiteli
iyi goriinse de, korneada hasarli epitel koyu iris fonu iizerinde net secilemeyebilir. Irritasyona
sebep olmasi diger bir dezavantajidir. Boya uygulanmadan Once, lokal anestezik damla
damlatilmas1 veya uygulandiktan sonra steril salin soliisyonu ile boyanin okiiler ylizeyden

uzaklastirilmasi irritasyonu azaltir.

33



*Lizamin Yesili:Bir floresein tiirevidir. Boya uygulandiktan sonra, beyaz 1sik altinda
incelenir. Boyanma paterni Rose Bengale benzer. Ancak Rose Bengal gibi irritan degildir.

Floresein boyas1 gibi iyi tolere edilmektedir.(127)

Kuru gobzde okiiler yiizeyin boyanma paterni degisik skorlama sistemleri ile
derecendirilebilir. Bunlarin arasinda en sik kullanilan ii¢ yontem van Bijsterveld

siniflandirmasi, Ulusal G6z Enstitiisii siniflandirmasi ve Oxford semasidir.

Van Bijsterveld siniflandirmasinda okiiler yiizey 3 zona bdoliinmiistiir: nazal bulbar
konjonktiva, temporal bulbar konjonktiva ve kornea. Her zon ayr1 ayr1 degerlendirilir ve
roze bengal ile boyanma derecesine gére 0 (boyanma yok) ile 3 (yaygin boyanma) arasi bir

skor verilerek derecelendirme yapilir.

Ulusal Goz Enstitiisii siniflandirmasinda kornea ve konjonktiva daha kiigiik alanlara
boliinerek daha ayrintili olarak degerlendirilir. Kornea bes sektore (santral, superior,
inferior, nazal ve temporal) boliinerek, konjonktiva ise nazal ve temporalde ayri ayri 3

sektdrde (superior paralimbal, inferior paralimbal ve periferik) incelenmektedir.

Oxford semasi ise 6zellikle kuru gozde goriilen epitel hasarini derecelendirmek amaciyla
gelistirilmistir. Tiim okiiler yiizey, kornea ve konjonktiva ayrimi yapilmadan A ile E
arasinda (A:boyanma yok, B:minimal boyanma, C:hafif boyanma, D:orta derecede

boyanma, E: ciddi boyanma) derecelendirilen bir panele gore degerlendirilmektedir.

Gozyas1 Kirllma Zamam
2.9.2G0zyas1 Film Stabilitesinin Degerlendirilmesi

Gozyasi stabilitesini degerlendirmek amaciyla uygulanan bir tan1 yontemidir. Ik kez Norn
ve Lemp tarafindan tanimlanmistir (128) Normalde gozyas: film tabakasi korneayr diizgiin
bir sekilde ortmektedir. Bu film tabakasi her goz kirpma ile yenilenmektedir. Eger goz
kapaklar1 agik olarak tutulur ve goz kirpma onlenirse gozyasi film tabakasinda birgok kirilma
meydana gelir. Her kirilma noktasinin kuru goriinen bir taban1 vardir. Baslangicta olusan bu
kirilma noktalar1 biiyiiyerek birlesir ve daha biiyiik delikler ortaya cikar. Ik kii¢iik kirilma

noktasinin  ortaya ¢ikmasi igin gereken siire eriskinde otuz saniyedir. On saniye altinda
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kirllma zamam patolojik olarak kabul edilir ve gbozyas1 stabilitesinin  azaldigin
gOsterir. Bu,yetersiz gozyas1 salgilanmasina veya yetersiz miisine bagli olabilir.(128)
Eger yeterli gbzyast hacmi ve miisin yoksa goz yasi iki goz kirpma arasindaki siirede
parcalanir ve kuru goz ortaya ¢ikar. Korneada olusan kuru alanlar yerel iritasyon hissine yol
acar ve gbéz kirpma mekanizmasinin tetigi ¢ekilmis olur. Ak6éz ve miisin eksikliginin
bulundugu bir¢ok hastalikta yabanci cisim hissi ve sik goz kirpma olagan sikayetlerdir. Ciddi
olgularda bu kadar kisa parcalanma zamani epitel hasarina ve kornea erezyonuna yol agabilir.
Gozyas1 film tabakasinda suyun buharlagsarak kaybini Onleyen ve pargalanma zamanim

uzatan 6nemli bir faktor de lipid tabakadir.

Floresein damla veya floresein emdirilmis kagit seritlerle gozyas1 boyanir. Hasta goziinii
bir defa kirpar. Kirpma ile boyanin okiiler yiizeyde ilk kirilmasi arasinda gegen siire;
gozyast kirilma zamanidir. Gozyasi kirilma zamani,noninvaziv bir yontemle, floresein ile
boyama yapilmadan da degerlendirilebilmektedir. Kornea tizerine bir imaj yansitilir. Goz
kirpma ile goriintiideki kirilma arasinda gecen siire gozyasi kirilma zamani olarak
belirlenir.(129)

Parcalanma fenomeni, prekorneal film tabakasinda suyun buharlagsmasi ile incelmesine
ve yizey gerilimindeki degisiklige baglidir. G6z kirpmanin hemen ardindan gozyasi film
tabakas1 en kalindir (8.7 mikrometre). Iki-ii¢ saniye sonra incelmeye baslar, géz kirpma
engellenirse 30 saniye sonra gozyasi film tabakasi yari1 kalinligia iner. Goz kirpmanin
hemen ardindan lipid, ak6z tabakasina difiize olur ve miikdz tabakasina erisir. Bu lipid gegisi
miikéz hidrofobik olana kadar devam eder. Gozyas1 film tabakasi parcalanir ve kirilma
meydana gelir. Gozyas1 parcalanmasi ilk olarak korneada olusur. Bu bolge kapak
kenarlarindaki gézyas1 seridinde en uzakta ve en ince olan sahadir. Par¢alanma nadir olarak
kornea dis1 bir sahada goriiliir. Bunun nedeni gozyasi film tabakasinin kalinlig1 veya kornea
ve konjonktivanin yiizeyel hiicrelerinin mikroplikalar1 arasindaki kiigiik farkliliklar olabilir

ve siklikla g6z kirpmayi takiben yer degistirir.
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2.9.3 GoOzyas1 Miktarmin Belirlenmesi

2.9.3.1 Schirmer Testi

Gozyas1 miktarin1 belirlemeye yardimci olan bir testtir. Kuru goz tanisini koymak i¢in
tek basina yeterli olmasa da faydali bir testtir. 1903’te Schirmer tarafindan gelistirilmistir.
Kuru g6z sendromunu tespit etmek i¢in uygulanan oncelikli testtir. Watman’in 41 nolu filtre
kagidi alt kapak forniksinin 1/3 dis kenarina katlanarak yerlestirilir, 5 dakika beklenir,
degerlendirme kivrimdan itibaren yapilir. Hastaya goziinii a¢masi sOylenir, hasta

gerektiginde gdzlinii kirpabilir.

Anestezi uygulanmadan yapilan Schirmer I testi ile refleks sekresyon degerlendirilir. Bes
dakika sonra 1slaklik miktar1 Olgiiliir. Bes mm’nin altindaki degerler, akdz gozyasi
yetmezligi oldugunu gostermektedir.(130) Anestezi uygulanarak yapilan Schirmer I
testi,bazal sekresyonu degerlendirir. Bu testte okiiler ylizeyden alinan duyusal uyarilar
engellense de nazolakrimal uyarilar engellenememektedir. U¢ mm’nin altindaki degerler,
akoz gozyas1 yetmezligi oldugunu gostermektedir.(131)

Schirmer II testiyle, konjonktivaya ek olarak nazolakrimal stimiilasyon ile olusturulan
refleks sekresyon degerlendirilir. Nazal mukoza uyarilarak yapildigi i¢in hasta icin
rahatsizlik vericidir. Cok agir kuru goz olgularinda bu test ile Schirmer kagidinin ¢ok az

1slandig1 goriilmektedir.

Schirmer testinin birgok dezavantaji bulunmaktadir. Sensitivite, spesifisite ve
tekrarlanabilirliginin diisiik olmasi, okiiler rahatsizlik ve yiizey hasarina yol acabilmesi, yasa
gore degiskenlik gdstermesi, kornea hassasiyetindeki degisikliklerden etkilenebilmesi ve
cocuklarda uygulama giigliikleri bunlarin arasinda sayilabilir. Genel olarak Schirmer testi
degeri diisiik bulunursa ayiric1 tanida akdz gozyasi yetersizligi nedenleri, normal sinirlarda

ise evaporatif gozyasi eksikligi nedenleri diistiniilmelidir.
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2.9.3.2Refleks ve Temel Sekresyon

Refleks gbzyasi sekresyonu esas gozyasi bezinin salgisidir.Dogumdan sonraki birinci
ayda baglar ve konjonktiva, kornea, iris, nazal mukoza, agiz mukozasi ve goz kapaklarinin
uyarilmasiyla olusur. Esneme, Oksiiriik, kusma, asir1 1s1k ve psisik durumlarda da refleks

sekresyon olusur. Kornea ve konjonktivaya topikal anestezi damlatilmasiyla azalir.

Temel sekresyon yardimer gozyasi bezlerinin salgisidir. Normalde kornea ve konjonktiva
fonksiyonlar1 i¢in yeterlidir. Dogumla beraber salgilanmaya baslar. Gozyasinin normal
hacmi yaklasik olarak bir gézde 8 mikrolitredir. Esas ve yardimci gbzyasi bezlerinden

ortalama salinim yaklasik dakikada 1.2 mikrolitredir.

2.9.3.3Fenol Kirmuzisi Iplik Testi

Fenol kirmizisi testi, gdzyasit miktarini belirlemek i¢in kullanilan bir tan1 yontemidir. Test
icin fenol kirmizist emdirilmis pamuk iplik kullanilmaktadir. Fenol kirmizisi, gdzyasinin
notre yakin pH’1 ile temas edince, sar1 renkten kirmiziya dénen bir soliisyondur. Pamuk
iplik Schirmer testinde oldugu gibi, bir kismi alt gézkapaginin i¢ kisminda olacak sekilde
yerlestirilir. Onbes saniye sonra, pamuk ipligin 1slanan kismi dl¢iiliir. 6 mm’nin altindaki
degerler kuru g6z oldugunu gostermektedir. Bu test kisiler arasinda Schirmer testi kadar
degisiklik gostermedigi igin, kuru goz tanisinda Schirmer testinden daha giivenli oldugu
diigiiniilmektedir. Testin siiresi kisa oldugu i¢in nem gibi dis faktorlerden daha az
etkilenmektedir.(132)

2.9.3.4Meniskiis Hacminin Hesaplanmasi

Akoz gozyast yetmezliginde, gbézyast hacmi azalir. Buna bagli olarak, meniskiis
yiiksekligi ve kurvatiirii de azalmaktadir.(133) Bu slit 151k yansitilarak alinan fotograflar ile
veya meniskometri ile degerlendirilebilir.(134)

Meniskiis yiiksekligi,normal bireylerde 0,2- 0,5 mm arasinda degismektedir. Kuru goz

olgularinda, meniskiisteki gozyasi,sadece ince bir ¢izgi seklindedir.
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294 GOzyasi Temizlenme Zamaninin Degerlendirilmesi

2.9.4.1 Floresein Temizlenme Testi

Gozyast devir zamanmi (turnover) degisik kuru goéz formlarinda farklidir. Floresein
temizlenme testi ile’gézyast turnover’t hakkinda bilgi sahibi olunmaktadir. Bes mikrolitre
floresein damlatildiktan sonra 10., 20. ve 30.dakikalarin birinci dakikasinda Schirmer
kagidi, alt kapak dis kismina yerlestirilir. Bir dakika sonra alinan Schirmer kagidi mavi 11k
altinda  degerlendirilir. Normal bireylerde, 20.dakikada kagitta hi¢c floresein
saptanmamaktadir. Sjogren sendromuna eslik eden kuru goz hastalarinin % 100’tinde, 20.
ve 30. dakikada floresein saptanir. Sjogren sendromuna eslik etmeyen kuru géz hastalarinin
% 80’inde 20. dakikada, % 56’sinda 30. dakikada floresein saptanir. Meibomian bezi
disfonksiyonu olan hastalarin, % 40’inda 20. dakikada floresein saptanir fakat, 30. dakikada
hicbirinde floresein saptanmaz. Gozyast degisiminin azaldigi durumlarda, inflamatuar
medyatorlerin - okller yuzeyde kalma siresi artmakta ve kuru g0z tablosu
siddetlenmektedir.(135)

2.9.4.2 Gozyasinda Lizozim Olcimii

Kuru goz sendromunda, gbézyasindaki bazi enzimlerin miktar1 saptanarak, gozyasi
miktarindaki azalma saptanabilir. Total gézyas1 proteininin % 30’unu olusturan lizozim,

bunlardan biridir.

2.9.4.3 Gozyas: Laktoferrin Olglimi
Gozyast bezi fonksiyonunu gostermesi bakimindan, laktoferrin Ol¢cim( alternatif
testlerdendir. Laktoferrin miktar1 gézyas: voliimii ile iy1 korelasyon gosterir.
2.9.4.4 Gozyast Mukus Ferning Testi
Glikoprotein soliisyonlari,oda 1sisinda kurumaya birakildiginda kristalizasyon gosterme
ozelligindedir. Kristalizasyon, yliksek molekiil agirlikli polimerlerle, elektrolitlerin

etkilesimleri sonucu ortaya cikar.

Ferning testi ile, gozyasinin musin tabakasi degerlendirilir. Pipet veya kapiller tiiple alinan
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gbzyast lam {izerinde oda 1sisinda kurumaya birakilir. Kristalizasyon 5-10 dk icinde
meydana gelir. Kuruyan mukus, 15tk mikroskobu altinda incelendiginde;egrelti otuna

benzeyen dallanmalar gozlenir.

2.10 Kuru Goz ve Okiiler Yuizey inflamasyonu

Kuru gozde etyoloji ne olursa olsun, okdler ylzey inflamasyonu mutlaka tabloya katilir.
Inflamasyonu baslatan birgok faktdr bulunmaktadir. Bunlar;hiperosmolarite, okiiler
yiizeyin kurumasi, géz kirpma sirasinda olusan mikrotravma, gozyasi ve kornea sinir
liflerinden salinan destekleyici faktorlerin azalmasi, gozyast bezi ve goz kapaklarindan

salinan proinflamatuar maddelerdir.

Inflamasyon basladiktan sonra,hasarlanan epitel hiicrelerinden agiga ¢ikan ve dilate
konjonktiva damarlarindan sizan lenfositlerin iirettigi sitokinlerle, inflamasyon siirmektedir.

Ozellikle siddetli kuru géz olgularinda inflamasyon siddeti giderek artar.(137)

Okiiler yiizeydeki inflamasyon, epitelde skuamdz metaplaziye, glikokaliks kaybina ve
goblet hiicre kaybina sebep olur. Bu degisimlerin sonucu olarak, okiiler yiizeyin
1slanabilirligi azalmaktadi. Okdiler yiizeydeki hiicre degisimlerinde, sitokinlerin 6nemli rol
oynadig1 dusiiniilmektedir. Sitokinler, epitelde keratinizasyona, hipoesteziye, miisin
ekspresyonunun degismesine ve kornea neovaskiilarizasyonuna sebep olurlar.(138-141)
Gozyasindaki biiyiime hormonlarinin, vitamin A’nin kaybi1 ve korneadaki sinir liflerinden
salinan norotrofik faktorlerin eksikligi de inflamasyona katkida bulunmaktadir.

(142)

Okiiler ylizey inflamasyonu,sadece iist tabakalarda sinirlidir. Sitokin ve lenfositlerin daha
derindeki katlara ulagmasi epitel tabakasi ve bowman tabakasiyla ile engellenmektedir. Bu
tabakalar, travma ile, fotorefraktif keratektomi gibi cerrahi girisimlerle iyatrojenik olarak
veya agir okiiler yilizey inflamasyonuna sekonder olarak hasar gorebilmektedir. Stromadaki
keratositlerin sitokinlerle etkilesimi sonucunda, subepitelyal skarlasma ve stromada incelme

olusur.(143)
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2.11 Impresyon Sitolojisi

Konjonktival impresyon sitolojisi okiiler ylizeyden Ornek alinmasini saglayan bir
yontemdir. Giivenilir, agrisiz ve basittir. Ilk defa Egbert ve Thatcher tarafindan 1977
yilinda basit konjonktiva biyopsisi olarak tanimlanan impresyon sitolojisi, ¢esitli patolojilere
bagli olarak gelisen konjonktiva epitelindeki hiicresel diizeydeki degisikliklerin tanisit ve
takibinde kullanilan noninvazif, kolayca tekrarlanabilen ve giivenli bir yontem olarak

bildirilmistir.

Konjonktivanin sitolojik basisi, konjonktivanin ylizeyel tabakalarmnin sitolojik diizeyde
incelenmesi amaciyla selliilloz asetat filtre kagidin1 konjonktiva ylizeyine yapistirarak,
epitel Orneklerinin alinmasi esasina dayanmaktadir. Bu yontemin konjonktiva epitel
morfolojisi, sitoplazma niikleus orani, hiicre morfolojisi ve 0Ozellikle goblet hiicre
yogunlugu hakkinda bilgi vermesi nedeniyle kuru goze neden olan  hastaliklarin
irdelenmesi konusunda 6nemli oldugu vurgulanmustir.(144, 145)

Impresyon sitolojisi topikal anestezisiz uygulanabilir. Ancak nadiren hastalar hiicre
tabakasinin ayrilisin1 igne batmig gibi hissedebilirler. Nitekim topikal anestezi,sonucu
etkilememektedir. Elde edilen 6rneklerde goblet hiicre sekresyonlar1 ve goblet hiicreleri ve

epitel hucreleri bulunur.

Konjonktiva yiizeyi hiicre dagilimi ve morfolojik 6zellik bakimindan bolgesel farkliliklar
gosterir. Bundan dolayi, konjonktivanin yalniz bir bolgesinden alinan insizyonel biyopsi
orneklerinin degeri kisithdir. Impresyon sitolojisi ile aym anda birka¢ bdlgeden &rnek
alinabilir. Impresyon sitolojisi 6rneklerinde &zellikle —goblet hiicre  sayisi, alman
konjonktiva bdlgesine gore farklilik gosterir. ilk defa 1910 yilinda normal insan gdziinde
goblet hiicreleri tespit edilmis, ayrica goblet hiicre yogunlugunun en fazla alt nazal kadranda
oldugu ve 35 yasindan sonra stabil kaldig1 gosterilmistir. Impresyon sitolojisinde bazi
hicrelerin Ust Uste gelmesi Sonucu morfolojik ayrintilarin incelenmesinde giigliikler

gorulebilmesi bu yontemin dezavantajidir.(146)

Konjonktiva sitolojik basi yontemi ilk defa 1977’de Thatcher ve Egbert tarafindan
kullanilmistir.(144, 45)Thatcher gelistirdigi yontem ile konjonktivitlerde konjonktivanin
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sitolojik,eksfolyatif ve eksiidatif durumlarini incelemis ve bu yontemin konjonktivitlerin
ayirici tanisindaki faydasini vurgulamistir. Egbert konjonktivanin yiizeysel hiicrelerini
alabilmek icin (fotograf filmi ,duralon gibi sentetik filtreler) gesitli yapiskan bantlar
kullanmis, deneyler sonucunda selliiloz asetat filtre kagidinin en uygun oldugunu
bulmustur. 1979°da Adams normal konjonktivanin miik6z sistemini incelemek icin

sitolojik basi ve india boya teknigi ile arastirmalar yapmustir.(147)

Impresyon sitolojisi teknigi iizerine genis arastirmalar yapan Nelson, sitolojik bas1 teknigi
ile 1982’de okiiler ylizey hastaliklar1 ve okiiler pemphigoitte, 1983°de kuru goz
sendromunda, 1984’te normal gozler ve okiiler yiizey hastaliklarinda goblet hiicre

yogunlugunu incelemistir. (146, 147, 148)

Tseng 1985 yilinda sitolojik bas1 yontemi ile okiiler ylizey hastaliklarini incelemis,
metaplazi siireci i¢in yeni bir derecelendirme sistemi gelistirmistir.(149)

Impresyon sitolojisi almak icin 0.022 ile 0.025 mikrometre (um) por biiyiikliigiine
sahip selliiloz asetat filtre kagitlar1 (Sartorius, 11107-50-N) kullanilmaktadir. Selliil6z asetat
filtre kagitlar1 3x4 mm,dikdortgen seklinde kesilip,mat yiizeyi konjonktivaya gelecek sekilde,
digsiz bir penset yardimiyla alt kenari limbustan 2 mm uzakta olacak sekilde bulber
konjonktivaya 3—4 saniye siire ile hafif¢e bastirilir (sekil 10.a). Filtre kagidi siingersi
yapidaki kiiciik bosluklar sisteminden olusmaktadir. Konjonktiva epitelinin en ylizeydeki
hiicre kat1 6rnek alinimi sirasinda bu bosluk sistemi icine bastirilmakta bdylece filtre kagidi
ile yiizeyel hiicre tabakasi arasinda siki bir iliski olusturulmaktadir. Filtre kagidi
konjonktivadan ¢ekildigi zaman, epitelin bir ya da birka¢ hiicre kati filter kagidi
tizerindekalmaktadir.(136)

Alinan impresyon sitoloji drnekleri %96°lik etil alkol iceren soliisyonlarda fikse edilerek,
+4°C’de buzdolabinda saklanir (sekil 2.1.b.). Preparatlar Periodic Acid Schiff (PAS)
ve/veya Hematoksilen ile boyanir. Preperatlar boyama isleminden sonra 1s1k mikroskobunda
incelenir. Bu inceleme sirasinda epitel hiicrelerindeki morfolojik degisimler incelenir.
Hiicrelerdeki anizositoz varligi, c¢ekirdek sitoplazma orani, niikleer kromatindeki yapisal
degisikligin (yilanvari kromatin) varlii, goblet hiicre yogunlugundaki degisimler
degerlendirilir. Normalde goblet hiicreleri, konjonktivanin degisik bolgelerinde birbirinden

oldukga farkli hiicre yogunluklarina sahiptir.(136)
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Goblet hiicrelerinin sayimi icin orneklerden rastgele bir alan secilir. 10x40’lik biiylitme

alanina (10x40’lik biiylitmede bir mikroskop alanit 0.19 mmz) diisen goblet hiicreleri

sayilir. Sayim 5 komsu mikroskop alaninda gerceklestirildikten sonra ortalama deger

bulunur. Bu sekilde 1 mm2 alana diisen goblet hiicre sayisi1 hesaplanir. Konjonktiva sitolojik
basi ile hiicre morfolojisi ve goblet hiicre yogunlugunu incelemek i¢in degisik evrelendirme
sistemleri kullanilabilir.(136)

Bu evrelendirme sistemleri Nelson, Tseng ve Siani tarafindan tanimlanan sistemlerden

olusmaktadir.

Nelson Siniflamasi (136)

Evre 0: Epitel hiicreleri kiigiik ve yuvarlaktir. Sitoplazma eozinofilik boyanir niikleus
biiyiik ve bazofiliktir. Niikleositoplazmik oran:1/2’dir. Goblet hiicreleri sayica fazla, yogun,
dolgun ve oval karakterde olup PAS pozitif sitoplazmalidir.
Evre 1:Epitel hiicreleri biraz daha biiyiik ve poligonaldir. Sitoplazma eozinofilik boyanir.
Niikleus biliylimeye baslamistir. Niikleositoplazmik oran: 1/3’tiir. Goblet hiicreleri sayica
azalmis olmasina ragmen biiyiikliikleri ayni, dolgun ve oval, PAS pozitif sitoplazmalidir.
Evre 2: Epitel hiicreleri daha biiyiik ve poligonaldir. Degisik boyanma gdsteren sitoplazma
ve nadiren multiniikleus vardir. Nikleositoplazmik oran: 1/4 - 1/5 dir. Goblet hucreleri
sayica belirgin bicimde azalmis, kiigiilmiis ve kaybolmaya baslamistir. Hiicresel sinirlari
belirsizlegsmistir. Daha hafif olarak PAS pozitif boyanma vardir.
Evre 3:Epitel hiicreleri ¢ok biiylik ve poligonaldir. Renkleri aciktir ve katlanmalar
gosterir. Sitoplazma bazofilik boyanir.Niikleus kii¢iik, piknotik ve ¢ogu hiicrede mevcut
degildir. Niikleositoplazmik oran:1/6’dan biiyiiktiir. Goblet hiicreleri ¢ok az ya da tamamen

kaybolmustur.
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Tseng Eveleme Sistemi(149)

Evre 0: Normal konjonktiva epiteli mavi yesil sitoplazmali, niikleus/sitoplazma orani 1/1
olan epitel hiicreleri ve bunlarin arasinda goblet hiicreleri.

Evre 1: Keratinizasyon olmadan goblet hiicre yogunlugunda azalma. Epitel hiicrelerinde
hafif biiylime, niikleus/sitoplazma orani 1/2-1/3 arasi.

Evre 2: Keratinizasyon olusmadan goblet hiicrelerinde total kayip, tiim epitel hiicreleri
orta derecede biiylimiis ve yassilagmis. Sitoplazmalar1 mavi yesil ile hafif pembe arasinda
venukleus/sitoplazma orani: 1/4.

Evre 3: Erken ve orta derecede keratinizasyon, tim epitel hiicrelerinde belirgin skuamoz
yapt gelismis, bazi epitel hiicreleri goriiliir diizeyde keratin icermekte, sitoplazmada
metakromatik pembe renkte degisim, c¢ekirdek piknotik goriiniimde, nukleus/sitoplazma
orani 1/6.

Evre 4: Orta derecede keratinizasyon evre 3’teki skuamoz ve metakromatik biiyiik epitel
hiicrelerinin arasinda yogun keratin flamanlar1 ve keratohiyalin graniilleri i¢eren hiicreler,
niikleus /sitoplazma orani:1/8.

Evre 5: Ileri derecede keratinizasyon, cekik sitoplazma ve daha yogun keratin filamanlari,

cekirdekler belirgin olarak piknotik veya litik gérinimde.

Saini Evreleme Sistemi(150)

Evre 1: Dizgln bir tabaka halinde kiicik ve yuvarlak birbirine benzeyen epitel niikleus/
sitoplazma orani:1 /2, ¢ok sayida koyu PAS pozitif boyanan goblet hiicreleri.

Evre 2: Duizgin bir tabaka halinde,daha biyuk poligonal epitel hucreleri
niikleus/sitoplazma orani:1/3, sayisal olarak biraz azalmis fakat halen koyu PAS pozitif
goblet hiicreler

Evre 3: Daha biiyiikk poligonal epitel hiicreleri ve kiiclilmiis niikleus/sitoplazma orani
siklikla hafif boya alan az sayida goblet hiicreleri.

Evre 4: Yamalar tarzinda elde edilen ornek lizerinde, piknotik ¢ekirdeklere sahip, biiyiik,
poligonal, bazofilik epitel hiicreleri siklikla hiicre ici keratin goriiniimii, kaybolmus goblet

hicreleri.
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Sekil 10: Impresyon sitolojisisi alim teknigi(a), alinan ornegin
saklanmasi(b)(Kaynak:Metindogan ve ark, Baskent Unv,2009)

Bu c¢alismada,2016 yilinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar:
Poliklinigi’ne bagvuran adenoviral konjonktivit ge¢irmis ve ge¢irmemis ayn1 yas grubundaki
hastalarin konjonktival goblet hiicre sayis1 ile morfolojisinin karsilagtirilmasi ve adenoviral
keratokonjonktivit geciren hastalarda gelisen kuru go6ziin etiyolojisinin saptanmasi

amaclanmustir.
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3.MATERYAL VE YONTEM:

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Polikliniginde daha once adenoviral
keratkonjonktivit gecirmis 64 hastanin 95 gozii vaka grubu olarak, adenoviral
keratokonjoktivit gecirmemis normal 55 bireyin 92 go6zii kontrol grubu  olarak
caligmamiza dahil edildi. Kuru g6z tani kriterleri olarak Schirmer testi degerinin 10
mm’nin altinda,gézyas1 kirilma zamaninin ise 10 sn’nin altinda olmasi ve impresyon
sitolojisi ~ skorunun  yiiksek olmasit  belirlenmistir. Vaka grubunu adenoviral
keratokonjonktivit aktif donemindeyken poliklinigimizde tan1 alip kornea departmanimizda
takiplerine devam edilen hastalar olusturdu. Kontrol grubunda bagka sistemik hastalig
olan, sistemik ya da goz hastaligina yonelik ilag¢ tedavisi alan, daha once okiiler cerrahi

gecirmis, kapak ve kirpik deformitesi olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Calismamiz i¢in KOUTF etik kurulundan calisma onay1 alindi (Karar No:2016/13.9
say1). Calismaya katilan tiim hastalara aydinlatilmis onam formu okutulduktan sonra yazili
olarak izinleri alindi. Caligmaya alinan tiim hastalara gorme keskinligi, goz ici basinci
olglimu, 6n segment muayenesi ve fundus muayenesini iceren tam bir oftalmolojik
muayene yapildi.

Schirmer I testi i¢in, 5 mm genisliginde 35 mm uzunlugundaki 41 numara Whatman
filtre kagidi kullanildi. Hastalara islemden 6nce bir damla topikal anestezik madde %
0,4’1lik proparakain hidroklorid [Alcaine (Alcon Couvreur,Puurs,Belgium)] damlatildi. Bir
dakika beklendikten sonra Schirmer kagidinin 5 mm’lik kismi kivrilarak, alt kapak dis
1/3’line yerlestirildi. Bes dakika sonra i1slanma miktari, kapak kenarina denk gelen

b6limden itibaren 6lculd.

Gozyas1 kirillma zamani biyomikroskopta floresein damlatildiktan sonra genis 151k
huzmeli ve kobalt mavisi filtreli bir biyomikroskop kullanilarak izlendi. Kornea alaninda
g6z kirpmanin durmasi ile ilk kirilma gostergesi kuru siyah noktanin goriilmesi arasinda
gecen zaman saniye olarak ol¢iildii ve ii¢ dl¢lim yapilarak ortalamasi alindi. On saniye

altindaki degerler azalmis kabul edildi.

Impresyon sitolojisi &rnekleri %0,5°lik proparakain hidroklorid damlatilarak lokal
anestezi saglandiktan sonra alindi. Ornek alman goz kaydedildi. Por biiyiikliikleri 0.022 ile
0.025 mikrometre (um) olan selliiloz asetat filtrekagitlart (Sartorius, 11107-50—N)

temporal interpalpebral konjonktiva igin 3 mm en,4 mm boy olacak sekilde dikdortgen
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olarak kesildi. Digsiz bir penset yardimiyla mat ylizeyi limbusa 2 mm uzaklikta olacak
sekilde temporal bulber konjonktivaya 3-5 sn bastirilmigtir. Filtre kagidi yapistig

konjonktivadan yavasca kaldirildiktan sonra fiksasyon soliisyonuna konuldu.

Fiksasyon ve Boyama: Uzerinde konjunktiva epitel drnegi tasiyan filtre kagitlari, her
biri ayr1 ayr1 olarak % 70°lik etil alkol, % 37’lik formaldehit ve glasial asetik asitin
20:1:1 oranindaki karisimi igeren flakonlarda fikse edilerek, + 4°C’de buzdolabinda
sakland1.islem sirasinda her biri ayr1 ayri kaselere aktarilarak, Periodic Acid Schiff (PAS)-

Hemalun ile boyandi.

1. Distile su ile yikama (5 dk.)

2. % 0.5 periyodik asit ile oksidasyon (3-5 dk)
3. Distile su ile yikama (5 dK)

4. Schiff reaktifi ile boyama (3-4 dk)
5. Cesme suyunda yikama (5 dk)

6. Hemalun ile boyama (2 dk)

7. Cesme suyunda yikama (5 dKk)

8. Asit alkolde calkalama (1 dk)

9. Cesme suyunda yikama (5 dk)

10. %1 ‘lik amonyakli su (2 dk)

11. Cesme suyunda yikama (5 dk)
12. Distile su ile yikama (2 dk)

13. %95 “lik alkol (1 dk)

14. %95 “lik alkol (1 dk)

15. %100’lik alkol (1 dk)

16. %100’liik alkol (1 dk)

17. Ksilol (1 dk)

18. Ksilol (1 dk)

19. Entellan ile kapama.

Isik  Mikroskobunda Inceleme ve Degerlendirme:  Filtre  membranlar boyama

isleminden sonra deneklerin isimleri ve hangi gdzden alindiklart yazili olan lamlara
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aktarilarak Olympus BXS51 151k mikroskobunda incelendi. Rastgele dort biiyiik biiylitme
alaninda (10x40’lik biiylitme alan1) PAS pozitif reaksiyon veren Goblet hiicreleri sayilarak
kaydedildi. Boylece 1 mm kareye diisen goblet hiicre sayist  belirlendi. (10x40’lik
biiyiitmede bir mikroskop alan1 0.24mm?2)

Tiplendirmede Materyal Yontem

Ayni popiilasyondaki hastalardan adenoviral keratokononktivit aktif — déneminde
basvuran 6 hastadan konjonktival siiriintii 6rnekleri alindi. 5 hastada adenoviriis DNA (+)
saptanirken 1 hastada adenoviriis DNA(-) saptandi. Adenoviriis DNA (-) saptanan hasta
calisma dis1 birakildi.

Konjunktival siirinti Ornekleri naylon fiber silgi¢c kullanilarak (UTM Kit, Copan
Diagnostics CA USA) alind1 ve buz ilizerinde laboratuvara tasindi. DNA izolasyon Kkiti
(Ribospin VRD, GeneAll, Korea) kullanilarak 300 pl 6rnekten DNA izolasyonu yapildi.
Orneklerde adenoviriis varligt PCR yontemi ile arastirildi. Bu amagla énce Adenoviriis’e
Ozgl primer cifti kullanildi (151). Adenoviriis DNA’s1 pozitif o6rneklerin serotiplerinin
belirlenmesi amaciyla da 6 farkli serotipe O6zgii primerler ile multiplex PCR islemi

gerceklestirildi (Tablo 5) (152).

Klasik PCR igin 94°C’de 1 dakika, 50°C’de 1 dakika ve 68°C’de 1 dakika olmak iizere
toplam 30 dongii kullanildi. Dongiiler sonunda son uzama igin 68°C’de 5 dakika
bekletildi.PCR igin iCycler Thermal Cycler (Bio-Rad, USA) cihaz1 kullanildi. PCR
iiriinlerini goriintiilemek amaciyla 5 pl amplikon %1,5’luk agaroz jelde yiiriitiildii ve olusan

bantlar Geneline Image SCI (United Kingdom) cihazinda goriintiilendi.

Tablo 5. PCR ‘larda kullanilan primer isimleri, dizileri ve biiyiikliikleri

Biyuklik
Serotip Primer Ismi Primer Dizisi

(Bp)
Adenoviriis | APHEXIF [5- CAA CAC CTA YGA STA CAT GAA -3 1
ADHEXI1R [5°- KAT GGG GTA RAG CAT GTT -3’

AdnB1 5'- TAC CCY TAT GAA GAT GAA AGC -3'
Ad3 517

Adn3t 5'-TGT TTT TAAATA AGG TGT TAA CG -3

Ad7 Adn7t 5-GCC ATT ATTTGACAG TTG GCT GT -3' 404
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Ad4 Adn4F 5'- ACC AGT AGT ACAGAAACAGGAG -3 205
Adn4t 5-CTT GAG CACTGCTTACTGTGC C -3

AdS AdnD1 [5- AAG GGA TGT CAAATT CCT GGT C-3' 243
Adn8t 5-CCTTGAGTG ATACATTTT G-3'

Ad19 Adn19/37t |5- GCA AGC TCAAGT TTT TTATCAGTAT -3' 333
AdHxD [5- AGC TTC AAA CCC TAC TCG -3'

Ad37 AdHx37t [5- ACT CCG CCT CCT GTT TGT ACA GG -3' 935

Multiplex PCR igin 94°C’de 1 dakika, 50°C’de 1 dakika ve 72°C’de 2 dakika olmak Uzere
toplam 35 dongii olacak sekilde uygulandi. Denatiirasyon i¢in 94°C’de 3 dakika, son uzama
igin ise donguler sonunda 68°C’de 5 dakika bekletildi. PCR igin iCycler Thermal Cycler
(Bio-Rad, USA) cihaz1 kullanildi.PCR fiiriinlerini goriintiilemek amaciyla 5 pl amplikon
%1,5’luk agaroz jelde yiirtitiildii ve olusan bantlar Geneline Image SCI (United Kingdom)

cihazinda goriintiilendi.

3.1 istatistiksel Analiz

[statistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket
programi ile yapildi.Normal dagilima uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov Testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim gosteren niimerik degiskenler ortalama +/- standart
sapma,normal dagilim gdstermeyen nilimerik degiskenler medyan (25.persantil - 75.
persantil) olarak verildi. Gruplar arasindaki farklilik normal dagilima sahip olan niimerik
degiskenler icin student-t testi ile,normal dagilima sahip olmayan niimerik degiskenler i¢in
ise Mann Whitney U Testi ile belirlendi. p<0.05 istatistiksel olarak énemlilik icin yeterli
kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismamiza vaka grubundan 41 kadin 23 erkek olmak {izere toplamda 64 hasta,kontrol
grubundan 23 kadin 32 erkek olmak tizere 55 birey dahil edilmistir. Hastalarin bir boliimii iki
gozlerinden diger bolimi tek goézden adenoviral keratokonjonktivit gecirmislerdi. Vaka
grubunda en kiigiigi 21 en biiyligli 83 yasinda olan hastalarin yas ortalamasi 47(30-60),
kontrol grubunda en kii¢iigli 23 en biiyiigii 81 yasinda olan bireylerin yas ortalamasi1 43(30,5-
58) olup istatistiksel agidan anlamli fark bulunmamistir. Vaka grubundaki hastalardan en
yeni adenoviral konjonktivit geciren hasta 4 ay once,en eski adenoviral konjonktivit geciren

hasta 11 yil once tan1 almistir.

Tablo 6.Hastalarin demografik 6zellikleri

Vaka grubu Kontrol grubu
K/E 41/23 23/32
Yas ortalamasi(yil) 47(30-60) 43(30,5-58)

4.1 Gozyas1 Kirillma Zamam Sonuclari

Adenoviral konjonktivit gecirmis olan vaka grubunun ortalama GKZ degerleri
8.16+2.98 sn, adenoviral konjonktivit gecirmemis olan kontrol grubunun ortalama GKZ
degerlert 11.1£3.20 sn olarak bulundu. GKZ arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu. (p<0,001)
Tablo 7 .GKZ sonuglari

Vaka grubu Kontrol grubu P degeri

GKZ degerleri 8.16+2.98 sn 11.1+£3.20 sn (p<0,001)
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W aka
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Géz Sayis
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3-8 7-10 =10
GKZ Degeri

Grafik 1.Hasta ve kontrol gruplarinin GKZ sonuglarinin grafiksel dagilimi

4.2.Schirmer Testi Degerleri

Adenoviral konjonktivit gecirmis olan vaka grubunun ortalama schirmer degerleri 10.0
mm(8.0-13.0), adenoviral konjonktivit gegirmemis olan ayni yas grubundaki kontrol
grubunun ortalama schirmer degerleri 14.0 mm(10.25-17.0) olarak saptandi. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu. (p<0,001)
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Tablo 8.Schirmer testi sonuglari

Vaka grubu Kontrol grubu P degeri
Median(25-75 Median(25-75
percentile) percentile)
Schirmer testi 10(8-13) 14(10,25-17) (p<0,001)
degerleri
W vaka
H Kortral

Géz sayisi

Schirmer Degeri

Grafik 2. Hasta ve kontrol gruplarinin schirmer test sonuglarinin grafiksel dagilimi

4.3 Adenovirus Serotiplendirme sonuglari

PCR testi sonucunda adenoviriis DNA s1 saptanan 5

surdntl 6rneginde

yapilan

serotiplendirmede 4 hastada Adenovirls serotip 8 (243 bp), 1 hastada Adenoviris serotip 3

(517 bp) saptand.
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Sekil 11. Adenoviriis PCR sonucu.
50 bp M: 50 base pair DNA marker

1: Pozitif hasta

2: Negatif hasta

3: Negatif hasta

4: Adenoviris pozitif kontrol (475 bp)

5: Adenoviris negatif kontrol

SEKIL 12. Adenoviriis tiplendirme sonuglari:
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50 bp M: 50 base pair DNA marker
1: Adenoviris serotip 3 (517 bp)

2: Adenovirs serotip 8 (243 bp)

3: Adenoviris serotip 8 (243 bp)

4: Adenoviris serotip 8 (243 bp)

5: Adenoviris serotip 8 (243 bp)

6: Negatif kontrol

7: Karisim kontrol

4.4.impresyon Sitolojisi Degerlendirme Sonuclari

Impresyon sitolojisi degerlendirmeleri konjonktivada goblet hiicre sayisinda azalma ve
epitel hiicrelerinde skuam6z metaplazi oldugunu gosterdi. Adenoviral konjonktivit gecirmis
olan vaka grubunun ortalama impresyon sitolojisi skoru  2.0(1.0-2.0), adenoviral
konjonktivit gecirmemis olan kontrol grubunun ortalama impresyon sitolojisi skoru 1.0(0.0-

1.75) olarak saptandi. Hasta ve kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulundu. (p<0,001)

Tablo 9.Impresyon sitolojisi skoru degerleri

Vaka grubu Kontrol Grubu P degeri
Median(25-75 percentile) Median(25-75 percentile)
Impresyon sitolojisi 2.0(1.0-2.0) 1.0(0.0-1.75) (p<0,001)

skoru
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Grafik 3. Hasta ve kontrol gruplarinin Nelson skorlarinin grafiksel dagilimi

Vaka grubunda 1 mm kareye diisen ortalama goblet hiicre sayis1 4.0(2.0-10.0), kontrol

grubunda 1 mm kareye diisen ortalama goblet hiicre sayis1 16.0(4.25-36.75) olarak saptanmis

olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. (p<0,001)

Tablo 10.Goblet hiicre saysi sonuglari

Vaka grubu Kontrol grubu P degeri
Median(25-75 Median(25-75
percentile) percentile)

Goblet hiicre sayis1 4.0(2.0-10.0) 16.0(4.25-36.75) (p<0,001)

54



Goblet Hiicre Sayisi

35,00

30,00

25 00

20,00

15,00

10,00

5,00

24 545

Grafik 4. Hasta ve kontrol gruplarinin goblet hiicre sayisinin grafiksel dagilimi
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Kontrol
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SEKIL 13 impresyon Sitolojisi. Nelson evre 0.Goblet hiicreleri sayica fazla, yogun, dolgun

ve oval karakterde olup PAS pozitif stoplazmalidir. (PAS-Hematoksilen,10x40°lik biiyiitme)

GH: Goblet Hiicresi Kontrol grubundan bir impresyon sitolojisi 6rnegi)
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SEKIL 14 Impresyon Sitolojisi.Nelson evre 1. Goblet hiicreleri sayica azalmis olmasina

ragmen biiyiikliikleri ayni, dolgun ve oval, PAS pozitif stoplazmalidir. (PAS-Hematoksilen,
10x40’lik biiyiitme) GH: Goblet Hiicresi. (Kontrol grubundan bir impresyon sitolojisi

ornegi)
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SEKIL 15 Impresyon Sitolojisi. Nelson evre 2.Goblet hiicreleri sayica belirgin bigimde

azalmis, kii¢iilmiis ve kaybolmaya baslamistir. Daha hafif olarak PAS pozitif boyanma
vardir. (PAS-Hematoksilen, 10x40’lik biiyiitme) GH: Goblet Hiicresi. (Vaka grubundan bir

impresyon sitolojisi 6rnegi)
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SEKIL 16 impresyon Sitolojisi. Nelson evre 3. Goblet hiicre sayisinda belirgin azalma ve

skuam6z metaplazi gorilmektedir. (PAS-Hematoksilen, 10x40’lik biiyiitme) GH:Goblet

Hiicresi. (Vaka grubundan bir impresyon sitolojisi 6rnegi)
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5. TARTISMA

Adenoviruslar, cesitli lilkelerde yapilan calismalarda da viral keratokonjonktivit
etkenleri arasinda ilk sirada yer almaktadir (1, 156). A.B.D’nin Florida eyaletinde viral
okiiler enfeksiyonlar1 inceleyen bir ¢alismada, 1987 — 2001 yillar1 arasinda toplanan
1964 6rnekte konjonktivadan izole edilen viral etkenler arasinda adenoviruslarin ilk sirada
yer aldigi (%66) saptanmistir (163). Japonya’nin ulusal surveyans programinda yer alan
2007 — 2011 yillar1 arasindaki raporlara gore de, adenoviruslar EKK etkenleri arasinda ilk

sirada gelmektedir (164).

Adenoviral keratokonjonktivitler, sporadik enfeksiyonlar veya toplumda, g6z
kliniklerinde, yatakli servislerde hizla yayilan ciddi salginlar seklinde goriilebilirler.
Sonugta, bu enfeksiyonlar, hastalarin uzun siire is yada okuldan uzak kalmasina, kalici
kornea hasarmma ve hastanelerde meydana getirdikleri salginlarla maddi ve manevi
problemlere neden olabilirler(153). Tim bu nedenlerle adenoviral keratokonjonktivitlerin
hizli bir sekilde taninmasi, olusabilecek salginlara hazirlikli olunmasi ve gerekli enfeksiyon
kontrol 6nlemlerinin alinarak yayilimin engellenmesi hem toplum sagligi hem de hastane

enfeksiyonlari agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir.(154,155).

Epidemiyolojik calismalar, toplumda dolasan adenovirus genotiplerinin belirlenmesi
ve salgmlarin mevsimsel Ozelliklerinin saptanmasi1 konusunda veri saglayarak salginlara
iligkin 6nlemlerin alinmasina yardimer olmaktadir. Japonya ve Amerika gibi bazi iilkelerin
bu konuda ulusal siirveyans programlari1 bulunmaktadir (156-158). Mevsimsel patternlerin
viral serotiplere ve ¢alisma grubuna bagli oldugu bildirilmekle birlikte, Florida’da
adenoviral konjonktivitlere en ¢ok yaz ve sonbahar aylarinda rastlandigi rapor edilmistir
(113). Japonya’dan yapilan calismalarda ve ulusal siirveyans programinin raporlarinda
degisik veriler olmakla birlikte enfeksiyonlarin daha ¢ok bahar ve yaz aylarinda oldugu
goriilmektedir. Bunun yaninda o6zellikle son yillarda, tiim diinyadan okiiler adenovirus
enfeksiyonlarinda saptanan genotipler ile ilgili molekiiler ¢alismalar1 igeren bircok yayin

yapilmustir. ( 159, 160).

Tiirkiye’de keratokonjonktivite neden olan adenovirus genotipleri ile ilgili sirh
sayida c¢alisma bulunmaktadir. Yagc1 ve arkadaslarinin (161) 2003-2004  yillarinda
toplanmis dokuz adet olguya ait ¢aligmasi ile Ersoy ve arkadaglarinin (162) neonatal yogun
bakim Unitesinde meydana gelen adenoviral konjonktivit salginina iliskin 14 olguya ait

sekans analizi bu alandaki nadir yayinlardir.
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Literatiirde g6z enfeksiyonlarina neden olan adenovirus  genotiplerine  iliskin
caligmalarda iilkeler, bolgeler ve yillar arasinda farkliliklar goriilmekle birlikte en sik
rastlanan genotipler 3, 4, 8, 19 ve 37°dir (3, 165). Bu tipler arasinda. genotip 8, 1959 yilinda
ilk izole edildiginden beri EKK’e neden olan temel ajandir. Konjonktival epitele olan
tropizmi daha fazladir ve ciddi klinik, patolojik bulgulara neden olmaktadir (160). Bu
genotipin toplumda sebat ettigi, okiiler muayene araglari ile tasiabildigi ve bir¢ok iilkede
sporadik veya nazokomiyal salginlara neden oldugu bildirilmistir(166-171).

Japonya ulusal siirveyans programinin 2005-2006 verilerine gore adenoviral EKK
etkenleri arasinda tip 2, 3, 4, 8, 11, 19 ve 37’ye rastlanmis;3 ve 8’in baskin oldugu
bildirilmistir.(163) Aynmi yillar arasinda Tokyo’dan yapilan bir ¢alismada genotip 3, 8 ve
11’in en ¢ok saptanan genotipler oldugu rapor edildi (172). Meksika’dan 2005-2006 (158) ve
Norveg’ten 1989-1996 yillar arasindaki adenoviral olgulari degerlendiren (173) g¢aligmalarda
degisik genotipler saptanmis, Salginlar sirasinda ise genotip 8’in baskin oldugu bildirilmistir.
Macaristan’dan 2006 yilinda genotip 8’in neden oldugu bir salgin bildirilmistir (174). Suudi
Arabistan’da 2002-2007 yillar1 arasinda toplanan 65 6rnegin incelendigi ¢alismada genotip 8
orneklerin %67’sinde saptanmistir. (175).Ulkemize cografi agidan yakin olan Yunanistan’mn
Selanik sehrinde, 1998-2000 yillar1 arasinda sporadik vakalardan izole edilen 10
adenovirus’un 4’linde genotip 8’e, 4’linde genotip 4’e rastlanmistir (160). Aym ¢alismada
2002 yilinda meydana gelen bir salgin sirasinda izole edilen 19 adenovirusun 18’inin
genotip 8 oldugu belirlenmistir. Tiim bu calismalar daha 6nce de belirtildigi gibi yillar ve
tilkelere gore genotiplerin degisebildigine fakat salginlarda siklikla genotip 8’e rastlandigina
dikkat cekmektedir.

Ulkemizden Yagci ve arkadaslarinin Ankara’da yaptiklari calismada dokuz &rnekte
genotip 3, 4 ve 8’e rastlanmig ve genotip 8‘in baskin oldugu bildirilmistir. Malatya’dan bir
neonatal yogun bakim {initesindeki salgina ait 16 6rnegin, 15’inde adenoviral DNA pozitif

bulunmus; bunlardan 14’{iniin genotip 8 oldugu belirlenmistir .

Erdin ve arkadaslar1 izmir 2006-2010 yillarina ait 101 &rnegin incelendigi ¢alismada
genotip 8’in baskin oldugunu, onu genotip 4’iin izledigini bildirmislerdir. Saptanan diger

genotipler ise 3, 19, 22 ve 37°dir.
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Kocaeli Universitesi Hastanesi'ne ayni1 hasta popiilasyonundan daha onceki yillar
icerisinde  bagvuran adenoviral keratokonjonktivitli  olgularda yapilan tiplendirme
calismalarinda olgularin % 75 inde genotip 8, % 25 inde genotip 3 saptandi. Yine Kocaeli
Universitesi Hastanesi GOz Hastaliklart Poliklinigi’ne 2016 yili icerisinde adenoviral
keratokonjonktivit aktif doneminde bagvuran hastalarin 5 inde yaptigimiz adenovirus
serotiplendirme sonucuna gore hastalarin % 80(4 hasta)’inde genotip 8 , % 20 (1 hasta)’sinde
genotip 3 saptanmustir. Bu sonu¢ daha onceki tiplendirme g¢alismalarimizda elde ettigimiz
sonuglarla uyum gosterdi. Calismamizin kisitliliklari, 6rneklerin  Kocaeli’de tek bir

merkezden toplanmis olmasi1 ve hastaneye basvuran olgulari degerlendirmesidir.

Az sayidaki 6rnekle ve siirli bir bolgede yapilmis olan bu ¢alismalardan tilkemizle ilgili
¢ikarimlar yapmak miimkiin degildir. Ulkemiz yada bdlgemizdeki populasyonda dolasan
adenovirus genotiplerini ve varsa salginlar1 belirleyebilmek i¢in daha kapsamli ¢alismalara

ithtiyag vardir.

Schirmer testi temel ve refleks gdzyas: liretiminin yeterliligini nicel olarak degerlendiren
bir testtir. Anestezili Schirmer testi gdzyasinin bazal sekresyonunu degerlendirirken,
anestezisiz Schirmer testi refleks ve bazal salinimi degerlendirmektedir. Anestezili Schirmer
testi bazal sekresyonu dlgerken, anestezisiz Schirmer testi bazal+refleks sekresyonu birlikte
Olgmektedir. Bazal sekresyon olusumunda yardimci gozyast bezleri ve konjonktival epitel
onemli fonksiyona sahiptir. Refleks gozyas1 salgisinin ¢ogunlugu lakrimal gland tarafindan
saglanmaktadir. Karalezli ve ark’min(187) izotretinoin kullanan hastalarda yaptiklar
calisgmada hem anestezili hem de anestezisiz Schirmer testi degerlerine bakilmis anestezisiz
Schirmer testi degerlerinde istatistiksel olarak anlaml fark saptamazken, anestezili Schirmer
testi degerleri izotretinoin tedavisi sonrasi azalmis ve bu azalma istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur. Bu meibomian bez disfonksiyonu ile iliskili olarak gozyasindaki lipid
profilindeki bozulma ile iligkili bulunmustur. Cakmak ve arkadaslarinin yumusak kontakt
lenslerin konjonktiva ylizeyine etkisini inceledikleri ¢aligmalarinda yumusak kontakt lens
kullanicilarinin schirmer degerlerinin kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamli diistis
gosterdigi  gorilmiistlir.(183) Bunun kontakt lenslerin gozyast film tabakasimin
buharlagsmasinda artisa ve kornea duyarliliginda azalmaya neden olarak gézyasi yapiminin
azalmasina yol agmasma bagli oldugu disiiniilmistir. Calismamizda adenoviral

keratokonjonktivit gecirmis olan vaka grubundaki hastalarimizin ortalama schirmer degerleri
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10.0(8.0-13.0) mm olarak saptanmis olup bu deger adenoviral konjonktivit gegcirmemis olan
kontrol grubundaki ortalama schirmer degerinden( 14.0(10.25-17.0) ) diisiiktiir. Hasta
gruptaki ortalama schirmer degerlerinde saptanan azalma istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Bu azalmada vaka grubundaki azalmis konjonktival goblet hiicre sayisina
bagli olarak gelisen yetersiz gz yasi hacmi bir etkenken tek faktoriin bu oldugu da
sOylenemez. Etyolojinin daha detayli ortaya ¢ikarilmasi i¢in daha fazla ve ¢ok merkezli

calismanin yapilmasina ihtiya¢ vardir.

Gozyas1 kirillma zamani,gdzyasinin stabilitesini gosteren, gozyasi film fizyolojisinin
Oonemli bir indeksi ve gozyasi filminin klinik degerlendirmesinde kalitatif ve kantitatif
testlerden biri olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Gozyast kirtlma zamani lipid ve mdasin
salgisinin degerlendirilmesinde ¢ok dnemlidir. Goblet hiicreleri aralarinda MUC 5AC’nin
de bulundugu c¢o6ziinebilir miisinlerin gbézyasina salinimindan sorumlu hiicrelerdir.
Cozilinebilir miisinler gozyasi film tabakasinin viskozitesini ve direncini artirmaktadir
(178). Argiieso ve ark. caligmalarinda kuru goz hastalarinin goézyasinda  bulunan
¢cOziinebilir miisinin saglikli bireylerdekinden belirgin derecede diisiik oldugunu
saptamiglardir (180). Zhao ve ark.’nin ¢alismasinda da MUCSAC proteininin sagliklt
bireylerde yasa ve cinsiyete bagli degismedigi ancak kuru goz hastalarinda bu proteinin
azalmis oldugu bildirilmistir.(179) Musin eksikliginde Schirmer etkilenmez ama GKZ
degerlerinin azalmasi1 beklenir. GOzyasinin stabilitesi bilesiminin  uygunlugu ile
yakindan iligkilidir. Eger yeterli gézyasi hacmi ve miisin yoksa gozyast filmi iki goz
kirpma arasindaki siirede parcalanir ve evaporatif tipte kuru goz klinik tablosu ortaya ¢ikar.
Lipid tabakanin heterojen dagilimi, gozyasi film kalinligimin azalmasi ve gdzyasinin
igeriginin degismesi azalmis gozyasit kirilma zamanmi agiklayan faktorler olarak
bildirilmistir.(176) Calismamizda adenoviral keratokonjoktivit’e bagli konjonktival goblet
hicre sayisindaki azalmaya bagli gozyast hacminin ve musin sekresyonunun azalacagini
ongordiik. Adenoviral keratokonjonktivit gecirmis grupta saptadigimiz diisiik GKZ degerleri
goblet hiicre sayisindaki azalmaya sekonder misin sekresyonunun azaldigi ve buna bagh
olarak GKZ degerlerinin diistiigi disiincemizi desteklemektedir.

Okdiler yiizey, lakrimal bezler ve bu yapilari innerve eden sinir lifleri homeostatik
fonksiyonel iiniteyi olusturmakta, g6z vyast salmimi bu hassas denge sayesinde
diizenlenmektedir. Normal bir gézde okiiler ylizey keratinize olmayan ¢ok katli epitel ile

doselidir ve konjonktivada gozyas: film tabakasinin viskozitesini ve direncini artiran miisini
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salgilayan goblet hiicreleri bulunmaktadir. Yapilan calismalarla kuru goze neden oldugu
belirlenen okuler skatrisyel pemfigoid, keratokonjonktivitis sicca, Sjogren sendromu,
Stevens-Johnson sendromu, kimyasal yaniklar, kontakt lens kullanimi, izoretinoin kullanimi
ve vitamin A eksikliginin de i¢inde bulundugu bir grup hastalikta okiiler yiizey 6zellikleri
degisir. Epitelin sekretuar olmayan keratinize forma donmesiyle skuamoz metaplazi adi
verilen, konjonktivadaki goblet hiicrelerinin sayisinda azalmanin da eslik ettigi patolojik bir
degisim siireci ortaya ¢ikmaktadir.

Birgok farkli hastalikta ortaya c¢ikabilmekle birlikte,goblet hiicre yogunlugundaki
degisiklikler, okiiler yiizey hasarinin ilk bulgusu oldugu i¢in kuru géz hastaliginda ayri bir
tanisal oneme sahiptir (177). Kuru goz hastaliginda goblet hiicre yogunlugunda azalma
meydana gelmektedir. Goblet hucrelerinin kuru go0z.hastaliginda 6nemli bir indikator
olmasimndan dolayi, tedavi etkinligini degerlendiren bircok calismada, parametre olarak
goblet hiicre sayis1, morfolojik yapisi, gibi kriterler belirlenmistir (178).

Konjonktival impresyon sitolojisi teknigi ile, konjonktivadaki hiicrelerin yapisal
degisikligi ayrintili olarak incelenmektedir.

Albietz ve ark. 134 kuru goz hastasinin dahil edildigi ¢alismalarinda impresyon
sitolojisi yontemiyle aldiklar1 konjonktival orneklerde goblet hiicre yogunlugunu
gozlemlediler. Kuru g6zl olmayanlar (21 hasta, kontrol grubu), tedavi almayan kuru gtz
hastalar1 (57 hasta), 3 aydir prezervan iceren topikal ilag kullanmakta olanlar (47 hasta,
betaksolol hidroklorid %0.56 iceren anti-glokomat6z ajan ve polivinil alkol %1,4, povidon
%0,6, klorbutanol %0,5 iceren suni gdézyast kullanimi) ve 3 aydir prezervan igermeyen
topikal ila¢ kullanmakta olanlar1 (30 hasta, karboksimetil sellilloz 5 mg/ml, polivinil alkol
%1,4) kapsayan 4 ayr1 grup olusturdular. Gruplardan higbirinin tedavisine anti-inflamatuar
ajan ya da punktum tikaci yontemi eklenmedi. Tedavi uygulanmayan grupla kontrol grubu
karsilagtirildiginda goblet hiicre yogunlugunun belirgin derecede az oldugu gozlenmistir.
Prezervan igermeyen topikal tedavi uygulanan grupla tedavi uygulanmayan grup arasinda
goblet hiicre yogunlugunda anlamli farklilik bulunamamistir. Prezervan iceren topikal
tedavi uygulanan grupla,prezervan icermeyen topikal tedavi uygulanan grup
karsilagtirildiginda goblet hiicre yogunlugunda belirgin azalma dikkati ¢ekmistir.(181) Bu
calismadan farkli olarak bizim ¢alismamizda vaka grubunu olusturan hastalar ila¢ kullanim
Oykiilerine gore siniflandirilmadi. Bu nedenle adenoviral keratokonjonktivit geciren grupta
prezervan igeren ila¢ kullanan kuru goz hastalarina benzer sekilde goblet hiicre sayisinda

azalma gorulirken ilag kullanan ve ila¢g kullanmayan hastalarda  saptanan histolojik
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degisimlere ila¢ kullanimimin etkisinin ne diizeyde oldugu ile ilgili ¢gikarimlar yapmak
mumkin olmadi.

Gotz ve arkadaglar1 1986 yilinda saglikli gozlerdeki konjunktiva epiteli ile primer ve
sekonder Sjogren sendromuna bagli keratokonjunktivitis siccali hastalar ve kontakt lens
takan hastalar1 konjunktiva epitel degisikligini sitolojik basi yoOntemiyle inceleyerek
kiyaslamiglardir(182). Sjogren sendromunda ve kontakt lens uygulanan hastalarda skuamoz
metaplazi, goblet hiicre yogunlugunda azalma ve bazi hastalarda yilan vari kromatin
degisikligini gdstermislerdir. incelemelerini milipor VSWP tip selliiloz asetat kagitlarini
limbustan 3-5 mm uzakliktaki iist bulber konjunktivaya uygulayarak yaptilar. Aldigi
ornekleri fikse ettikten sonra modifiye PAS hematoksilen ile boyamaislar, alkol ile dehidrate
edip havada kuruttuktan sonra incelemislerdir. Sjogren’e bagl kuru goézde diisiik ¢evresel
tetiklemenin de etkisi olmakla birlikte esas patolojinin sistemik otoimmunite oldugu, buna
karsilik Sjogren’e bagli olmayan kuru gozde patolojinin sistemik otoimmunite degil kronik
okiiler yiizey inflamasyonundan kaynaklandigi diisliniilmiistiir. Kontakt lensler ise gozyasi
film tabakasinin buharlagsmasinda artisa ve kornea duyarliliginda azalmaya neden olarak
gbzyas1 yapiminin azalmasina ve gézyasinin daha konsantre olmasina neden olurlar. Artmis
gbzyas1 ozmolaritesinin kontakt lense bagli kuru goziin temel 6zelligini olusturdugu
diistiniilmektedir. Calsmamizda adenoviral keratokonjonktivit gecirmis hastalarda Sjogren
ve kontakt lens kullaniminda oldugu gibi goblet hiicre sayisi anlamli bir sekilde azalmis
bulundu. Ancak adenoviral keratokonjonktivit gecirenlerde kuru goziin Sjogren ve kontakt
lens kullanimindan farkli olarak kronik okuler yiizey inflamasyonuna sekonder meydana
geldigi diisiiniildii. Ancak hangi enflamatuar siireglerin ve sitokinlerin kronik
enflamasyonda rol aldig1 bilinmemektedir. Kuru g6z sendromuna yol agcan bu enflamatuar
stireglerin  agiklanabilmesi icin adenoviral keratokonjonktivit gecirenlerde rol alan

enflamatuar mediatdrlerinin saptanmasina yonelik ¢aligmalar yapilmalidir.

Cakmak ve arkadaslari yumusak kontakt lenslerin konjunktiva yiizeyine etkisini
impresyon sitoloji teknigi ile incelemis ve yumusak kontakt lens kullanan 50 kisinin 100
g6zl ile yumusak kontakt lens kullanmayan 40 kisinin 80 goéziinii karsilagtirdilar. Kontakt
lens kullanan bireylerde Gotz ve arkadaslarimin ¢alismasinda oldugu gibi kontrol grubuna
oranla belirgin derecede skuam6z metaplazi, goblet hiicre yogunlugunda azalma ve epitel
hiicrelerinde chromatin like degisiklik saptanmistir (183).

Tomatir ve ark.16 40 gozde hidroksimetilmetakrilat, 70 g6zde polymacon olmak  (izere
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iki farkli geleneksel hidrojel KL ile 40 gozde sert gaz gecirgen olmak iizere ii¢ farkli kontakt
lens materyalinin konjonktiva yilizeyinde yaptig1 degisimleri impresyon sitolojisi ile
karsilastirdilar. Tiim lens materyallerinde konjonktivada epitel hiicre degisiklikleri ve goblet
hiicre dansitesinde azalma saptanmis, ancak bu degisiklikler her ii¢ grup kontakt lens
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkli bulunmamistir.(184) Calismamizda kontakt lens
kullanicilart ¢alisma dist birakilmistir. Kontakt lens kullanicilarinda saptanan skuamdoz
metaplazi ve goblet hiicre sayisindaki azalmalar gibi histolojik degisimler adenoviral
keratokonjonktivit gec¢irmis kuru gbéz hastalarinda elde ettigimiz sonuglarla paralellik

gostermekle beraber bu degisimlere yol agan temel mekanizmalar farklidir.

Wittpenn ve arkadaslari sitolojik bast yontemini A vitamini eksikliginin erken tanisin da
kullanilabilecegini bildirmislerdir. Hafif kseroftalmili okul dncesi c¢ocuklarin Vitamin A
tedavisinden Onceki ve Vitamin A tedavisin 3.ve 8. haftasinda alinan konjonktival
impresyon sitolojilerini karsilastirdilar. Vitamin A tedavisinden Onceki orneklerde goblet
hiicrelerinde istatistiksel olarak anlamli kayip,goblet hiicrelerinde genigsleme ve epitel
hiicrelerinde artmis keratinizasyon saptadilar. Tedavi sonrasi alinan orneklerde ise goblet
hiicre sayisinin arttifi ve goblet hiicrelerinin daha kiiclik oldugu goriilmiistiir. Vitamin A
tedavisinden sonra aliman konjunktiva Orneklerinde histolojik iyilesmenin  impresyon
sitolojisi yontemi ile gosterilebilecegini bildirmislerdir(185, 186). Vitamin A
eksikliginde kuru goziin (kseroftalmi), iki mekanizma ile goriildiigii saptanmistir. Vitamin A
miik6z membranlardaki goblet hiicre gelisimi i¢in gerekli oldugu diisiiniilmiis, eksikliginde
goblet hiicre gelisimi bozulmus ve miisin tabakasi eksikligi olusmustur. Gozyast bezinde
asiner hiicreler de A vitamini eksikliginden etkilenerek fonksiyonlar1 bozulmus,akoz
yetmezlik gelismistir. Vitamin A eksikliginde akdéz ve miisin tabakanin bozuldugu
saptanmistir. A vitamini eksikligi tanis1 alan hastalar ¢aligmamizin kapsamina alinmadi.
Vitamin A tedavisiden once alinan Orneklerde uygulanan impresyon sitolojisi sonucunda
saptanan goblet hiicre sayisinda istatistiksel olarak anlamli kayip, goblet hiicrelerinde
genisleme ve epitel hiicrelerinde artmis keratinizasyon gibi  bulgular caismamizda
adenoviral keratokonjonktivit gecirmis grupta da izlendi. Gorildugi tlizere kuru gozle

sonuclanan siiregler farkli olmasina ragmen benzer sonuglar dogurmustur.

Karalezli ve ark. ¢aligsmalarinda hastalarin izotretinoinle tedavi sonrasi impresyon sitoloji

skorlarinda tedavi dncesine gore istatistiksel olarak anlamli artig tespit ettiler, ancak tedavi
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kesildikten 1 ay sonra hastalarin impresyon sitoloji skorlarinin tedavi oncesi degerlerine
dondigiinii gostermislerdir.(187 )Bu durum gdzyasinda bulunan izotretinoinin konjonktiva
epiteli ve goblet hicreleri Uzerine olan direkt toksik etkisiyle ve meibomian bez
disfonksiyonu ile iliskili olarak gozyasindaki lipid profilindeki bozulma ile iliskili olabilir.
Bizim ¢alismamizda da Karalezli ve ark.’in ¢alismasi ile benzer sekilde hastalarin impresyon
sitoloji skorlar1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulundu. Ancak impresyon
sitolojisi skorlar1 izoretinoin kullananlarda ve adenoviral keratokonjonktivit gecirenlerde
yiiksek saptanmasina ragmen adenoviral keratokonjonktivit gegiren hastalarda izoretinoin
kullananlarda oldugu gibi meibomian bez disfonksiyonu ve gozyasindaki lipid profilinin
etkilenip etkilenmedigi bilinmemektedir. Adenoviral keratokonjonktivitin kuru géze goblet
hiicre sayisin1 azaltmak disinda hangi ek mekanizmalarla sebebiyet verdiginin anlagilmasi
icin kuru goz fizyolojisinde rol alan diger parametrelerin de dahil edilip incelenecegi

calismalara ihtiya¢ vardir.

Ohji ve arkadaslar1 konjonktival epitel hasari olan 10 siddetli kimyasal ve termal yanik
hastasi, 8 Steven Jhonson Sendromu hastasi, 5 skatrisyel okuler pemfigoid hastas: ve 13
normal bireyin konjonktival goblet hiicre sayisint impresyon sitolojisi ydntemiyle
karsilastirdilar. Konjonktival goblet hiicre sayisinin tiim hastalik gruplarinda normal bireylere
nispeten istatistiksel agidan anlamli bir diizeyde azalmis oldugu goriilmiistiir. Kimyasal-
termal yanik,Steven Jhonson Sendromu ve skatrisyel okuler pemfigoid hastalarinin goblet
hiicre sayilar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir.(188) Skatrisyel
pemfigoid, Steven Jhonson Sendromu, kimyasal ve termal yaniklar; inflamasyona sekonder
skatris olusturarak; gozyasini okiiler yiizeye ulastiran kanallarda obstruksiyona sebep olurlar.
Bu olgularda, goz kapaklarinda olusan deformite tabloya eklenebilir ve gdzyasinin okiiler
yiizeyde uygun daghmi gerceklesemez. Bizim c¢alismamizda yapilan eksternal muayenede
hastalarin higbirinde sikatris ve kapak deformitesi olmamasina 6zen gosterildi. Adenoviral
keratokonjonktivite bagli kuru gozde bu patolojilerde oldugu gibi sikatrisin yol actig
mekanik etkiyle olusan bir kuru géz tablosu yoktur.

Goriildiigi gibi adenoviral keratokonjonktivitte ve diger kuru goz yapan patolojilerde
Gkz, schirmer ve impresyon sitolojisi gibi objektif testlerin sonuglar paralellik gostermesine
ragmen kuru goze neden olan siirecler ve fonksiyonel degisimler farklilik arzedebilmektedir

Calismamizda adenoviral keratokonjonktivitin konjonktiva tizerine olan etkilerini

gormek icin klinigimize basvuran adenoviral konjonktivit gecirmis hastalardan GKZ ve
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Schirmer testleriyle beraber impresyon sitolojisi érnekleri alindi. Ornek aldigimiz bireylerin
hicbirinde adenovral keratokonjonktivit disinda yukarida 6rneklerle agikladigimiz ve kuru
gbze neden olan hicbir patoloji saptanmadi. Calismamiz adenoviral keratokonjonktivit
gecirmis hastlarda kuru goziin etiyolojisine yonelik yapilan ve konjonktival goblet hiicre
sayisina  bakilan ilk calisma oldu. Impresyon sitolojisi bulgular1 adenoviral
keratokonjonktivitin okuler yiizeyi etkiledigini, hastalarin 6dnemli bir bolimiinde kornea
lezyonlar1 tamamen diizelmesine ragmen konjonktiva epitelinde skuamdz metaplazi ve
goblet hiicrelerinde azalma mekanizmasiyla kuru géze neden oldugu yoniindeki

hipotezimizi desteklemektedir.
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6.SONUC

Bu calisma adenoviral keratokonjonktivitin konjonktival epitelyal hiicreler, bazal
gozyas1 sekresyonu ve gozyasi kalitesini belirgin sekilde etkiledigini ve okuler yuzeyde
hasara yol actigim1 gostermistir. Adenoviral keratokonjonktivit ge¢irmis olan hastalarda
kuru goz ile ilgili sikayetlerde artis oldugu objektif testlerle saptanmistir. Adenoviral
keratokonjonktivitin konjonktivada goblet hiicrelerini etkileyerek gozyasi filminin miik6z
komponentinde azama ile gozyas: filminde instabilite yaparak kuru géze neden oldugu
diisiiniildi. Ancak hastalarda saptanan kuru goze tek basina goblet hiicre sayisinin
azalmasinin neden oldugu iddia edilemez. Ciinkii bu durumda yardimc1 goz yas1 bezleri ve
lakrimal glandin etkilenip etkilenmedigi bilinmemektedir. Adenoviral keratokonjonktivit
geciren hastlarda goriilen kuru goziin etyolojisinin detaylt bir sekilde aydinlatilabilmesi
icin hastaligin erken ve ge¢ evresinde alinacak orneklerle yapilmasi gereken ¢ok sayida
logaritmik c¢alismaya ihtiya¢ vardir. Calismamiz adenovral keratokonjonktivit geciren
hastlarda normal bireylere nispeten goblet hiicre sayisinin istatistiksel agcidan anlamli bir

oranda azaldigini gosteren ilk caligmadir.
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7.0ZET

Adenoviruslar insanda solunum sisteminde gozde, Uriner sistemde ve gastrointestinal
sistemde enfeksiyonlara neden olabilmektedirler. Bunlar arasinda en sik rastlanan
keratokonjonktivitlerdir.Keratokonjonktivite siklikla genotip 3, 4, 8, 19 ve 37 neden
olur.Adenovirus keratokonjonktivitleri ¢ok bulasicidir ve epidemilere neden olabilir. Bu
yiizden taninin hizli ve dogru yapilmasi énemlidir. Tanida siklikla hizli, duyarli ve 6zgiil
bir yontem olan PCR kullanilmaktadir. Genotipin belirlenmesi, spesifik tiplerle Klinik tablo
arasindaki iliskiyi belirlemek ve virusun cografi dagilimini takip edebilmek agisindan
onemlidir. Bu calismada Kocaeli Universitesi Hastanesi’ne basvuran adenoviral
keratokonjonktivit geg¢irmis hastalarda adenoviral keratokonjonktivitin uzun vadede
konjonktival goblet hiicre say1 ile morfolojisine etkisi ve adenoviral keratokonjonktivit

gecirmis hastalarda goriilen kuru géziin etyolojisinin arastirilmasi amag¢lanmaistir.

Muayene Oncesi hastalarin okiiler anamnezleri alindi. Tiim hstalara schrmer 1 testi
(topikal anestezili), gozyast kirilma zamani1 (GKZ), konjonktival impresyon sitolojisini
iceren oftalmolojik muayene yapildi. istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA) paket programi ile yapildi.

Vaka grubunun ortalama impresyon sitolojisi skoru 2.0(1.0-2.0), kontrol grubunun
ortalama impresyon sitolojisi skoru 1.0(0.0-1.75) olarak saptanmistir. Hasta ve Kkontrol
grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p<0,001) Vaka grubunda 1
mm kareye diisen ortalama goblet hcre sayis1 4.0(2.0-10.0), kontrol grubunda 1 mm kareye
diisen ortalama goblet hiicre sayist 16.0(4.25-36.75) olarak saptanmis olup aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p<0,001) Vaka grubunun ortalama schirmer
degerleri 10.0 mm(8.0-13.0) , kontrol grubunun ortalama schirmer degerleri 14.0 mm(10.25-
17.0) olarak saptanmistir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p<0,001)
Vaka grubunun ortalama GKZ degerleri 8.16+£2.98 sn, kontrol grubunun ortalama GKZ
degerleri 11.1£3.20 sn olarak bulunmustur. GKZ arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulundu. (p<0,001)

Bu calismada adenoviral keratokonjonktivit gecirenlerde kuru goéz semptom ve
bulgularinda artis ve gozyasi fonksiyon testlerinde anlamli degisiklikler oldugu gdzlendi.
Impresyon sitoloji degerlendirmesinde konjonktivada goblet hiicre sayisinda azalma ve
epitel hiicrelerinde skuamdz metaplazi oldugu saptandi.

70



Calismamiz bu konuda Tiirkiye’de yapilan ve adenoviral keratokonjonktivit geciren
hastalarda konjonktival goblet hiicre say1 ile morfolojisini arastiran ve bu hastalardaki kuru
g0zilin etyolojisine yonelik yapilmig ilk kapsamli ¢alismadir. Calismanin kisithiliklari, tek
merkezli olmasi ve hastaneye bagvuran olgulart degerlendirmesidir. Turkiye'de
adenoviruslara bagli gbéz enfeksiyonlarmin epidemiyolojisi ve dogurdugu sonuglari

degerlendirmek i¢in daha genis kapsamli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: adenovirus, kuru goz, keratokonjonktivit
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8. ABSTRACT

Adenoviruses may cause infections in respiratory system, eyes, urinary system and
gastrointestinal system of humans. Keratoconjunctivitis is the most common one among
these. Keratoconjunctivitis is generally caused by genotypes 3, 4, 8, 19 and 37. Adenovirus
keratoconjunctivitis is very infectious and may lead to epidemics. Therefore; it is important
to make a rapid and accurate diagnosis. PCR, that is a rapid,sensitive and specific method,
is frequently used in diagnosis. Determination of genotype is important for determining the
relationship between specific types and clinical manifestation and for following
geographical distribution of the virus. The aim of this study was to investigate the long-
term effect of adenoviral keratoconjunctivitis on the number and morphology of goblet
cells and the etiology of dry eyes among the patients who experienced adenoviral
keratoconjunctivitis and admitted to Kocaeli University Hospital.

Ocular anamnesis were taken from the patients before examination. All patients
underwent schirmer 1 test (with topical anaesthesia), tear breakup time (TBUT) and
ophtalmological examination including conjunctival impression cytology. Statistical
analysis was performed by using IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc.,Chicago, IL, USA) package
program.

Mean impression cytology score of the study group was found to be 2.0 (1.0-2.0),
and it was found to be 1.0 (0.0-1.75) in the control group. The difference between patient
and control groups was found to be statistically significant (p<0,001). Mean number of
goblet cells in 1 mm?was 4.0 (2.0-10.0) in the study group; and it was 16.0 (4.25-36.75) in
the control group; and the difference between both groups was statistically significant
(p<0,001). Mean schirmer value of the study group was 10.0 mm (8.0-13.0) and it was
14.0 mm (10.25-17.0) in the control group; and the difference was statistically significant
(p<0,001). Mean TBUT value of the study group was 8.16£2.98 seconds while it was
11.1+3.20 seconds in the control group; the difference between both groups was found to
be significant (p<0,001).

In this study, it was observed that there was an increase in dry eyes symptoms and
findings among the patients who experienced adenoviral keratoconjunctivitis and there
were significant changes in tear function tests. A decrease was observed in the number of

goblet cells in conjunctiva and squameous metaplasia was detected in epithelial cells
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during impression cytology assessment.
Our study is the first comprehensive study which was performed in Turkey and

investigating number and morphology of conjunctival goblet cells among the patients who
experienced adenoviral keratoconjunctivitis and the etiology of dry eyes in these patients.
The limitations of the study are that it is a single-center study and evaluates only the patients
who admitted to the hospital. More coprehensive studies are required to evaluate the

epidemiology of adenovirus-associated eye infections and their consequences in Turkey.

Key Words: adenovirus, dry eyes, keratoconjunctivitis
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