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OZET

Yiicekul B. Silikon Hidrojel Kontakt Lenslerin Géz Yiizeyi Uzerine
Olan Etkilerinin incelenmesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Géz
Hastaliklari Anabilim Dahl, Uzmanhk Tezi, 2015. Bu calismanin amaci,
silikon hidrojel kontakt lens kullanan hastalarin gozyas! sitokin seviyelerini
saglikh bireylere ait degerler ile karsilastirmak ve kontakt lens kullanimi ile
meibomius bez disfonksiyonunun iligkisini degerlendirmektir. Bu amagla
calismaya en az 6 ay sureyle silikon hidrojel kontakt lens kullanan ve
meibomius bez disfonksiyonu olan 20 hasta, en az 6 ay sureyle silikon hidrojel
kontakt lens kullanan ve meibomius bez disfonksiyonu olmayan 20 hasta,
meibomius bez disfonksiyonu olan ve kontakt lens kullanmayan 20 hasta ve
okuler ve sistemik hastaligi olmayan 20 saglikl birey olmak Gzere toplam dort
grupta gdzyasi kirilma zamani, okuler yizey boyanmasi, Schirmer testi, OSDI
(Ocular Surface Disease Index) anketi ile gozyasi fonksiyon degerlendirmesi
yapilmis ve hastalarin gézyasinda IL-1RA, IL-1pB, IL-2, IL-2R, IL-4, IL-5, IL-6,
IL-7, IL-8, IL-10, IL-12, IL-13, IL-15, IL-17, IFN-a, IFN-y, TNF-a, GM-CSF, IP-
10, MIG, RANTES, eotaksin, MIP-1a, MIP-13, MCP-1 seviyeleri luminex ile
calisiimistir. Kontakt lens kullanan ve meibomius bez disfonksiyonu olan
grupta kontrol grubuna goére gozyas! kirilma zamani daha dusuk (p=0.048),
OSDI skorlari (p=0.001) ve okuler yuzey boyanmasi (p=0.032) daha ylksek
bulunmustur. Gruplar arasi gbdzyas! sitokin dizeylerinde anlamli fark
saptanmamistir. Calismamizin bulgulari meibomius bez disfonksiyonu
varliginin kontakt lens kullanan olgularin okuler yutzeylerinde klinik olarak
anlamli bir iltihabi cevap ile iligkili olmadigini disundurmustir.

Anahtar kelimeler: Silikon hidrojel kontakt lens, kontakt lens,

meibomius bez disfonsiyonu, sitokin, kemokin, luminex



ABSTRACT

Yiicekul B. The Effects of Silicon Hydrogel Contact Lenses on the
Ocular Surface, Hacettepe University School of Medicine, Department of
Ophthalmology, Thesis in Ophthalmology, Ankara, 2015. The aim of this
study is to compare the tear cytokine levels of silicon hydrogel contact lens
users with the healthy controls and to evaluate the relationship with ocular
surface inflammation caused by the contact lens usage and meibomian gland
dysfunction. In this study we investigated tear function tests; tear break-up
time, ocular surface staining, Schirmer test, OSDI (Ocular Surface Disease
Index) questionaire and tear IL-1RA, IL-1pB, IL-2, IL-2R, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7,
IL-8, IL-10, IL-12, IL-13, IL-15, IL-17, IFN-a, IFN-y, TNF-a, GM-CSF, IP-10,
MIG, RANTES, Eotaxin, MIP-1a, MIP-13, MCP-1 levels with luminex in 20
patients who have used silicone hydrogel contact lenses for at least 6 months
coexisting meibomian gland dysfunction (group 1), 20 patients who have used
for at least 6 months silicone hydrogel contact lenses without meibomian
gland dysfunction (group 2), 20 patients who had meibomian gland
dysfunction and who were not using contact lenses (group 3) and 20 healthy
individuals without any known systemic and ocular diseases and who were
not using contact lenses (group 4). In group 1 tear break-up time was lower
(p=0.048); ocular surface staining (p=0.032) and OSDI scores (p=0.001) were
higher than the control group but tear cytokine levels were similar in all groups.
Our results suggest that, meibomian gland dysfunction is not associated with

a clinically significant ocular surface inflammation in contact lens users.

Keywords: Silicon hydrogel contact lens, contact lens, meibomian

gland dysfunction, cytokine, chemokine, luminex
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1. GIRIS VE AMAC

Kontakt lensler gunimuizde gorsel rehabilitasyonu saglamada geng ve
eriskin yas grubunda giderek yayginlasan bir segcenek haline gelmistir (1).
Kontakt lens dretim kalitesi ve Ozellikle materyal teknolojisindeki buyuk
asamaya ragmen, bu optik protezlerin goz yuzeyi fizyolojisi ve biyokimyasi ile
etkilesimi halen sliregelmekte ve birgok arastirma konusu olmaktadir (1). Goze
uygulanan kontakt lens, kornea, konjonktiva ve gézyasi filmi ile strekli temas
halindedir. Yabanci cisim olarak kabul edilebilecek kontakt lense (KL), gézun
uyumu igin lens parametrelerinin gézin ©6n segmentine uygun olmasi
gerekmektedir. Bunun icgin kullanilacak kontakt lensin kornea egimine uygun,
durusunun iyi ve kontakt lensin altindaki gozyasinin degisimine izin vermesi

ve kisinin gozyasi filminin yeterli olmasi gerekmektedir (1).

Kontakt lens kullanimi sonucu goérulen komplikasyonlarin nedenleri
hipoksik veya hiperkapnik stres, mekanik travma, lens tzerindeki depozitlere
veya lens solUsyonlarina karsi immunolojik reaksiyonlar ve enfeksiyondur
(2,3). KL kullaniminin meibomius bezlerine kronik hasar ve papiller
konjonktivite ikincil olarak meibomius bez disfonksiyonuna (MBD) neden
oldugu da bilinmektedir. KL kullanimi ile fonksiyonel meibomius bez sayisi

azalmakta ve bu durum KL kullanim stresiyle dogru orantili oldugu bildirilmistir
(4).

Cok sayida farkl hacre tiplerinden salgilanan sitokinler hedef hiicrelerin
aktivasyonu, buyumesi, farklilasmasi ve gocunu etkileyen sinyaller yayarak
hdcreler arasi iletisimde onemli rol oynarlar. Bu sitokinlerin tek bagina veya bir
arada iltihabi hicreleri ortama c¢ektigi ve aktive ettigi bilinmektedir ve bdylece
mukozanin iltihabi cevabin baglamasi ve artmasi icin erken uyari sistemi
olusturabilirler (5). Bu maddelerin iltihabi cevabi dizenleme ve degistirme
rolleri ve etkileri karmasiktir. Bu araglardan bazilari gdzyasi sivisinda normal
sartlarda bulunmasina ragmen, digerleri sadece yaralanma ve immunolojik

cevaplardan sonra salgilanir (6).



Bu calismada silikon hidrojel kontakt lens kullanan, meibomius bez
disfonksiyonu olan ve olmayan hastalar ile kontakt lens kullanim o6ykusu
olmayan hastalarin gbzyasi fonksiyon testlerindeki degisiklikler ve

g6zyasindaki iltihabi belirteclerdeki degisiklikler karsilastirilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KONTAKT LENSLER ILE ILGILi GENEL BILGILER

Yumusak kontakt lenslerin temel yapi malzemesi olan polihidroksietil
metakrilat 1953 yilinda Lim tarafindan bulunmus; 1960’li yillarda Wichter ve
Lim tarafindan geligtirilen ¢apraz bagli, %40 su emebilen, seffaf ve yasayan
dokular ile uyumlu hidrofilik jel malzemeden guncel yumusak KL'lerin ilk

ornekleri Uretilmigtir (7).

Hidrojel lensler hidrofilik polimerlerdir. Yumusak, elastik veya su iceren
jeller olarak dedisik isimlerle tanimlanirlar. Hidrofilik lensler igerdikleri lens

materyallerine gore 4 gruba ayrilabilir (7):
1. Hidroksietilmetakrilat (HEMA)

2. HEMA+ diger polimerler; etilenglikoldimetilakrilat,

etoksietilmetakrilat, vinilpirolidon

3. HEMA, metilmetakrilat vinilprolidonun etilenglikoldimetilakrilat veya

alkilmetakrilat ile gapraz baglanmasi

4. Yumusak  silikon lensler, hidrojel disi polimerlerdir.
Polidimetilsiloksan polimeri olan bu materyalin oksijen gecirgenligi
sert PMMA lenslerden 1000 kat daha fazladir. Yumusgakhgdr ve
esnekligi ile hidrojellere benzerken, bunlardan ¢ok farkli olarak ileri

derecede hidrofobik bir materyaldir.

Dort gruptaki lensler materyal Ozelliklerine gore Dk degerleri,

dayanikhliklari ve i1slanabilirlikleri ydnunden farkliliklar gosterirler.

Yumusak kontakt lensler materyal Ozelliklerine goére de 4 gruba
ayrilmistir. Bu siniflama lenslerin klinik 6zelliklerinden ¢ok, igerdikleri su
oranina ve iyonik karekterlerine dayanan kimyasal bir siniflamadir (1).
%50’nin Uzerinde su igeren lensler yiiksek su igeriklidir. iyonik dzelliklerine

gore de %0.2'den fazla metakrilikasit iceren polimerler iyonik polimerlerdir.



Yuksek su igerikli iyonik polimerler hem 1siya hem de gevresel faktorlere kargi
duyarl olup, bu yapidaki lenslerin parametreleri dig kosullara gore kolayca
degiskenlik gosterebilir. Bu materyallerde depozitler, 0zellikle protein
depozitleri, daha kolay olugur. Bu oOzelliklerinden dolay! ¢evresel kosullara
direnci az olan yuksek su igerikli iyonik polimerler geleneksel lenslerden ¢ok,
kullan-at yumusak kontakt lens uretiminde tercih edilir. Ayrica kontakt lenslere
materyallerine goére jenerik isimler verilmistir. Genel olarak hidrojel lensler
“filcon”’eki ile sonlanirken, hidrojel olmayan lensler “focon’ekiyle

sonlanmaktadir.
Materyal 6zelliklerine gore 4 grup yumusak kontakt lens vardir (1):

1. DUsuk su igerikli, non iyonik polimerler: HEMA lensleri bu gruba
dahildir. Ancak HEMA+metakrilik asit kombinasyonlari bu gruba
girmez. Bu lenslerde genellikle protein depozitleri az olur.

2. Yuksek su igerikli, non iyonik polimerler: Bu lenslerin

dezenfeksiyonunda 1si ve sorbik asit kullanilmamalhdir.

3. Dusuk su icerikli iyonik polimerler: Bu lenslerde orta derecede

protein depolanmasi olabilir.

4. Yuksek su igerikli, iyonik polimerler: En yogun protein depozitlerinin
olustugu grup 4. gruptur. Aynen 2. gruptaki lensler gibi bu lenslerin

dezenfeksiyonunda da 1si ve sorbik asit kullaniilmamahdir.

%18’den %85’e varan degisik su igerikli hidrofilik lensler Uretilmistir.
Ancak gunumuzde yaygin olarak kullanilan hidrofilik lenslerin su igerikleri
genellikle %38-46 arasinda degismektedir ve bu lensler genel olarak HEMA

zeminli lenslerdir.

Yumusak KL’ler 1970’li yillarda genis olarak kullanim alanina girmig
olmakla beraber gelismeler 1986 yilinda planl dedisim lenslerinin ¢ikmasi ile
hiz kazanmis fakat asil gelisme 1999°da silikon hidrojel lenslerin kullanima
girmesi ile yagsanmistir. Bu yeni materyal silikonun yuksek oksijen gegirgenligi
ile hidrojel materyalin 1slanabilirlik ve rahatlik gibi olumlu &zelliklerini

birlestirmistir (7).



Silikon  hidrojel  kontakt lensler (SIHKL) vyiiksek oksijen
gegirgenliklerinin yaninda su igerikleri ve sertlik modulusleri Uzerindeki
degisimleri de etkileyen, i1slanabilme ve ylzey 6zellikleri ile 3 nesil halinde
siniflanabilir (7). Lensin sertlik modulisl, materyalin baski altinda kaldiginda
gOsterdigi direncin dlgusu olarak tanimlanmaktadir ve kabaca lensin mekanik
sertliginin bir ifadesidir, bu deger arttikga yani lens sertlestikge kornea epiteli
ve gOzyasinin musin tabakasi Uzerindeki olumsuz etkileri de artmaktadir.
Sonugta epitelde hem mekanik hasar ortaya ¢ikmakta hem de bu etki bir
immunolojik cevap surecini baslatmaktadir. SiHKL’lerin en 6nemli &zelligi
oksijenin bifazik yapi igerisinde, lensin hem su hem de daha fazlasiyla silikon
olan polimer fazinda gegiyor olmasidir, dolayisiyla oksijen gegisini saglamak
icin hidrojel lenslerde oldugu gibi su fazini artirmaya gerek olmamis ve lensler
dusuk su igerikli Uretilebilmigtir. Bu protein birikimi sorununu da aza
indirgemigtir ancak buna karsin silikon fazin fazla, su fazinin az olmasi
nedeniyle artan sertlik modulisu bu sefer olumsuz mekanik ve buna bagl
immunolojik reaksiyon strecine yol agmistir. Ayrica bu lenslerde protein

birikimi azalsa da bu sefer lipit birikimi artmistir (1).

SiHKL’ler gelisimleri itibariyle, Uretim, kullanima c¢ikma tarihleri ve
gosterdikleri fiziksel 6zellikleri dikkate alinarak 1., 2., 3. nesil lensler olarak da

siniflandinlabilmektedir (1).

Birinci nesil SiHKL’ler: Silikon maddesinin tamamen hidrofobik
olmasi, lensin korneaya yapismasina neden olur, bunu onleyebilmek igin ilk
nesil SIHKL yiizey islemleri ile lens hidrofilik hale getirilmistir. ilk nesil
lenslerde; Lotrafilcon A’da plazma kaplama, Balafilcon A’da ise plazma
oksidasyon yontemleri ile yizey dizeltmesi yapilmistir. Bu lenslerde su icerigi
dusuk (%24,%36), modulls yuksek (1,4+0,1 ve 1,2+0,1) ve Dk degerleri
yuksektir (140 ve 101 cm ml O2). ModulUsteki yukseklik mekanik etkilerle,
superior epitelyal arkuat lezyonlari, misin toplari, kontakt lense bagli periferik
ulserler, dev papiller konjonktivit, lens farkindaligi tiri komplikasyonlar ve

sorunlara yol agar (8).



ikinci nesil SiHKL’ler: Galifilcon A ve Senofilcon A lensleri birinci nesil
SiHKL'lerden herhangi bir ylzey islemlerinin olmamasi ile ayrilir. Bu lenslerin
materyaline eklenen yuksek molekdl agirlikh polivinil pirolidon i¢ 1slatici
madde olarak islanabilirligi ve hidrofilik olusu saglar. ikinci nesil SiHKL lerin
en belirgin ozelligi modulusteki dugukluktur. YUksek oksijen gegcirgenligi ve
nispeten dusuk modulusu nedeniyle Senofilcon A lensinin 3. nesil lens olarak

siniflandinimasi da mimkuinduar (1).

Ugiincii nesil SiHKL’ler: Comfilcon A ve Enfilcon A lensler en son
¢ikan SiHKL’lerdir. Her ikisinde de tek uzun zincirli siloksan makromer diger
komponentlerle kombine edilerek, yuiksek oksijen gecirgenligi ve oldukga
dusUk modulus degerleri elde edilmigstir. Bu materyaller kendiliginden
Islanabilir 6zellige sahiptir, yani bir i¢ i1slatici ajana ya da ylzey islemine gerek
gOstermemektedir. Sonugta Comfilcon A ve Enfilcon A igin sahip olduklari
farkli kimyasal yapi ile diger SiHKL'lerdeki oksijen gegirgenligi ve su icerigi

arasindaki iligkiyi kirmiglar, bu nedenle 3. nesil ismini almiglardir (1).

2.2. GOZYASI TABAKASININ YAPISI VE iSLEVLERI

Normal okuler yuzey gozyasi film tabakasi ile ortuludur. Gozyas! film
tabakasi pek c¢ok bilesenden olusmus bir yapidir ve g6z kapaklarinin
kirpilmasi ile igeriginin karisimi ve okuler yluzeydeki degisimi dinamik olarak

saglanmaktadir (9).

Gozyas! dis ortama karsl gozin korunmasinda anatomik bir bariyer
olarak dikkati cekmekte, ayni zamanda himoral immun cevaba da icerdigi
koruyucu maddelerle katkida bulunmakta ve iltihabi yanitta sorumlu bulunan
hicreler igin tasima fonksiyonu gostermektedir (9). Normal kosullarda
g6zyas! salgilanmasi yaklasik olarak dakikada 1 ml’dir. G6z yuzeyi Uzerine
devamli gézyasi akimi, géz ylzeyinden dokulen epitel hicrelerinin, yabanci

cisimlerin ve mikroorganizmalarin yikanmasini saglar (9).

Gozyas! film tabakasi degisik bez ve hicrelerin olusturdugu tg kath bir
film tabakasidir. Gézyasi filmi ortalama 7-10 ym (mikrometre) kalinligindadir
(10).



Gozyasi film tabakasinin fonksiyonlari

Gozyas! filminin lipit, akoz ve musinden olusan tek bir yapi olmasi,
onun birgok fonksiyonu yerine getirebilmesine olanak saglar (11). Gdzyasi,
Is1gin retina yolu Gzerindeki ilk kirici ortamdir. Isigin kiriimasi i¢in dizgin
yuzey olusturur ve ayrica net gorme icin 1siIk 1sinlarinin ugradig ikinci kirici
yuzey olan korneanin saydamliginin saglanmasinda da o6nemlidir. Go6z
kapaklarinin lubrikasyonunu saglar. Duzgun ve yansitici yuzey olusturarak
konjonktiva ve korneanin lubrikasyonunu saglar, boylece kirpma sirasinda
olusan yuksek basinca kargi goz yuzeyini mekanik hasardan korur. Avaskuler
korneaya oksijen tagsinmasini ve sinirli sayida diger besin maddelerini saglar,
elektrolit kompozisyonu ve pH’yi dizenler. Kornea ve konjonktivaya I6kosit
girisini saglar. Kornea ve konjonktivadan yabanci cisimleri uzaklastirir.
Gozyasi filmi cok sayida dis etkenlere karsi dinamik olarak cevap vererek goz
yuzeyini dis ¢evreden korur. Bu dis stresler kuruluk, parlak 1sik, soguk,
mekanik uyariima, fiziksel hasar, zararli kimyasallar ve bakteriyel, viral ve
parazitik enfeksiyonlardir. Okuler ylzeyi spesifik ve spesifik olmayan

antibakteriyel maddeler vasitasiyla patojenlerden korur.



Gozyasi film tabakasi distan ice dogru 3 tabaka halindedir (Sekil 2.1):
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Sekil 2.1. Saglikh gobzyasi film tabakasi (10) Tomlinson ve ark.’dan

; 5‘%‘, @ Na* . }interkaleproteinler

uyarlanmistir.

1- Lipit tabakasi

Gozyasi filminin en Ust tabakasi olup meibomius bezler tarafindan
olusturulur, 0,1 um kalinhgindadir ve %15 polar, %85 nonpolar lipitlerden
olusur (48-51, 54). Bunlar; nétral yaglar (%4), karisik yaglar (%35), fosfolipitler
(%16), sterol esterleri (%32) ve diger lipitlerdir (%13) (9).

Lipit tabaka, akdz tabakanin buharlagsmasini ve kornea kalinligini
kontrol eder, kapak kenarinda bariyer olusturarak gozyasinin cilt Gzerine
akmasini onler, ayrica kirpma esnasinda gdzyas! Uzerine yayilan lipit,

gOzyasinin yuzey gerilimini azaltir (9).

2- Akoz tabakasi

Akoz tabaka yaklasik olarak 7 um kalinhgindadir ve gdzyasi filminin en

buyuk hacmini olusturur. Masin tabakasinin Uzerinde ve lipit tabakasinin



altindadir. Akéz ana lakrimal bez ve yardimci bezler olan Wolfring ve Krause
bezlerinden, kornea ve konjonktiva damarlarinin da kuguk katkisiyla salinir.
AkoOz tabaka esas olarak su ve bunun yaninda elektrolitler (Na, K, CI) ve
epidermal baylume faktoért, immuanoglobdlinler (IgA, 1gG, IgM,IgE), laktoferrin,
lizozim ve diger sitokinleri iceren ¢ok sayida proteinden olusur (11). Bu
proteinlerin gorevi tam olarak anlasilamamigsa da gbz yuzeyinde koruyucu
ve homeostatik rol oynarlar. Normal sartlarda akdz gozyasi tabakasinin
sekresyonu 1,2 uL/dk olup uyarim durumunda ¢ok hizli artar. Uyku ve genel

anestezi durumunda salgilanimi azalir (11).

3- Miisin tabakasi

Muisin tabakasi 0,2-0,5 pym kalinhigindadir. Misin, konjonktiva epitel
hicreleri arasina yerlesmis goblet hucreleri tarafindan salgilanir. Ayrica
Henle kriptleri ve Manz bezlerinin de musin salgiladiklari bilinmektedir (9).
Mdisin tabakanin i¢c kismi konjonktiva epitel hicreleri tarafindan salgilanan
glikokaliks tarafindan olusturulurken, goblet hlcrelerinin salgiladigi masin,
glikokaliks Uzerindeki gevsek kismi olusturur. Gozyasi filmi musini 14

oraninda protein ve 34 oraninda karbonhidrat igceren bir glikoproteindir (9).

Musin tabakasi, hidrofobik kornea epitelini hidrofilik hale getirir, kornea
yluzeyinde gbzyasi filminin kararhligini saglar, ylzey gerilimini azaltarak
nonpolar ylzeylerin islatiimasini saglar ve gdzyasi elemanlarinin tutunacagi
iskelet yaplyr olusturur. MUsin kornea ve konjonktivanin normal hidrasyon
dizeyini devam ettirecek kimyasal ve fiziksel Ozelliklere sahiptir. Ayrica
lubrikasyon, nétralizasyon ve yabanci cisimlerin uzaklastirilmasi gibi

fonksiyonlari da vardir (9).

2.3. MEIBOMIUS BEZ DISFONKSIYONU

Meibomius bezler goz kapaklarinin tarsal plaklarinda yer alan buyuk

sebase bezlerdir. Bu bezler aktif olarak lipit ve protein sentezler ve
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sekresyonunu yapar. Bunlar ust ve alt goz kapagi kenarlarinda, mukokutan6z
bileskenin hemen onune iletilir. Glanduler lipitler, gbzyasi bezine yayilir ve

kararhligini destekleyip buharlagmasini énler (10).

Diger sebase bezlerin aksine, meibomius bezlerin sag¢ folikllleriyle
dogrudan temasi yoktur. Her meibomius bezi meibositler, lateral kanalciklar,
merkezi bir kanal ve posterior kapak kenarina agilan bir terminal salgilanim
kanali iceren ¢ok sayida sekretuar asinustan olusur. Meibomius bez sayisi ve
hacmi Ust kapakta alt kapaktan ¢oktur ama Ust ve alt g6z kapaklarinin gézyasi
filmine rolatif fonksiyonel katkisi belirlenmemistir. Ayrica bu bez igin kok

hicrelerin kaynagi bilinmemektedir (10).

Meibomius bezleri yodun innervasyona sahiptir ve fonksiyonlari
androjenler, 6strojenler, progestinler, retinoik asit, blyime faktorleri ve
norotransmitterler tarafindan dizenlenir. Bezler karmasik ve tam
anlasilmayan bir sirecle polar ve nonpolar lipitler tretir. Bu lipitler holokrin bir
surecgle kanallar igine verilir. Kapagda meibum iletimi kapak hareketi

sirasindaki kas kasiimasiyla gergeklesir (10).

Meibomius bez disfonksiyonu temel olarak keratinize hicre materyali
iceren kalinlasmis opak meibum ile terminal kanal tikanmasiyla geligir. Bu
tikanma ise kanal epitelinde hiperkeratinizasyon ve artmigs meibum
viskozitesine yol acar. Bu tikayici sureg yas, cinsiyet ve hormon bozukluklari
gibi endojen faktérlerden ve ayrica topikal ilaglar gibi ekzojen faktoérlerden
etkilenir. Tikanma bez iginde kistik dilatasyon, meibosit atrofisi, bez kaybi ve
sekresyonda azalmaya yol agar. MBD’nin sonucu, kapak kenari ve gozyasi
filminde azalmis meibumdur. Goézyasina yetersiz lipit salgilanimi sonucu
g6zyasi filminde artmis buharlasma, hiperosmolarite ve kararlilik azalmasi,
kapak kenarinda artmis bakteriyel Greme, buharlasmaya bagl kuru gbz ve

okuler yuzey enflamasyonu ve hasari gorulur (10).

MBD etyolojisi akdz eksiklikli kuru géz hastalgindan farkli olabilse de
bu iki durum okuler yuzey tahrisi ve gérmenin dalgalanmasi, degismis gozyasi
filmi stabilitesi ve olasi okller ylizey bozulmasi gibi bir¢cok klinik 6zelligi

paylasabilir. MBD yeterli derecede oldugunda ikinci ana kuru géz hastalgi alt
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tipi olan “evaporatif” kuru géze neden olabilir. Bu alt tiplerin ikisi bir arada
bulunabilir (9).

Bildirilen MBD prevalansi buyuk degisiklik gosterir. MBD’nin Asya
populasyonlarinda prevalansi farkli populasyon tabanli ¢calismalarda %46,2
ile 69,3 arasinda olacak sekilde diger irklardan daha yuksek oldugu
gorulmustur. Aksine beyaz irkta prevalans %3,5 ile %19,9 arasindadir (9).
Klinik MBD bulgulari olan birgok kiside ayni zamanda o6rtisen kuru goz

hastaligi bulgulari vardir (10).

Cesitli oftalmik, sistemik ve ilagla ilgili faktorler MBD patogenezinde rol
oynar. Oftalmik faktorler arasinda anterior blefarit, kontakt lens kullanimi,
demodex folliculorum ve kuru g6z hastaligi vardir. MBD hastalgini
destekleyebilecek sistemik faktorler arasinda androjen eksikligi, menapoz,
yaslanma, Sjogren sendromu, kolesterol duzeyleri, psoriasis, atopi, rozasea,
hipertansiyon ve benign prostat hiperplazisi vardir. MBD patogeneziyle iligkili
ilaglar arasinda antiandrojenler, postmenapozal hormon tedavisi (6strojen ve

progesteronlar), antihistaminikler, antidepresanlar ve retinoidler vardir (10).

MBD hastalarinin 6n segment muayenesinde alt kapak kenarinda
kOpUklu sekresyon, gbdzyas! kirllma zamaninda kisalma, tarsal ve bulbar
konjonktivada kizariklik, tarsta papiller reaksiyon, goz kapagd! kenarinda
dizensizlik, telenjiektazi, meibomius bez orifislerinde tikaniklik goérulebilir.
Okuler yuzey semptomlari veya MBD morfolojik kapak bulgulari olan
hastalarda, meibomius bez ifade edilebilirlik ve salgi kalitesini gérmek ve MBD
siddetini belirlemek tzere alt/Ust kapaklarin orta (£nazal) Ugte birlik kismina

parmakla basing uygulanmasiyla degerlendirilmelidir (10).
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Sekil 2.2.Meibomius bez disfonksiyonunda gorulen meibomius bez orifisinde
yagh birikim ve tikaniklik (10)

2.4. SITOKINLER

Sitokinler kemotaksis, hucresel buyume, sitotoksisite, immun ve
inflamatuvar olaylara katilan hicreler Uzerine etkileri olan molekullerdir.
Sitokinler uyarilmis monositler, makrofajlar, lenfositler ve bazihlcrelerde
sentezlenir ve salgilanir. Ortamdaki hicreler Gzerine (parakrin), dogrudan
salgilandiklari hucreler Uzerine (otokrin) ve/veya sistemik (endokrin) etkileri
olabilir (12).

Sitokinler, hucreler arasinda sinyal gorevi goren biyolojik araci
molekullerdir ve lokal veya sistemik inflamatuvar konak cevabini duzenlerler
(12). Sitokinler, monosit ve makrofajlar tarafindan salgilandiklarinda
monokinler, lenfositler tarafindan salgilandiklarinda lenfokinler, I6kositler
tarafindan salgilandiklari zaman ise interlokinler olarak adlandirilir. Sitokin ve
kemotaktik kelimelerinin birlegtiriimesiyle kemokin terimi uUretilmigtir (12).
Kemokinler, monosit ve makrofajlari enfeksiyon bdlgesine ¢ekebilen bir grup
sitokindir. Bunlar, N-terminallerindeki sistein kalintisinin lokalizasyonuna gore
CC, CXC, C veya CX3C olarak siniflandinilir (12,13).

Sitokinler, peptid veya glikoprotein yapisinda olup molekul agirliklar
6.000 ile 60.000 dalton arasinda degisebilmektedir. Bunlar ¢ok dusuk
konsantrasyonlarda bile ¢ok etkili olabilirler. Bir ¢esit sitokin, ayni anda pek
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¢ok hucre tipi uUzerinde buyume ve farklilasma gibi ¢ok sayida etkiler
gOsterebilir (10,11).

interldkin-1 (IL-1)

Primer olarak makrofajlardan olmakla beraber buyluk granuler
lenfositler ve B hucreleri tarafindan da salinir. IL-1 yardimci T hucre
fonksiyonunu, IL-2 ifadesini ayni zamanda B hlicre c¢ogalmasini ve
farkhlasmasini uyarir. IL-1, makrofajlarin kemotaksis ve hicre o6lUmu
aktivitelerini uyarir, polimorfonukleer I6kositlerin aktivasyonu ve kemotaksisini
ve natural killer (NK) aktivitesinde artisi saglar (12). IL-6 ve kemokinlerin
aretimini artirir, hematopoez olusumuna yardim eder, l6kositlerin damar
endoteline yapigmasini stimule eder ve prokoagulan etkileri vardir. IL-1 akut
faz protein sentezi indiiksiyonu, kaseksi ve ates olusumuna neden olur. ilk
bulunan endojen pirojendir. Tumaor nekrozis faktorin (TNF) zitti olarak hicre

Olimana tetiklemez (13).

IL-1 gen ailesinin 3 Uyesi vardir: 2 agonist, IL-1a ve IL-18 ve bir
antagonist, IL-1 reseptor antagonist (IL-1RA). IL-1a ve IL-13 yap1 ve fonksiyon
olarak birbirine benzerdir fakat farkl sekilde duzenlenirler. Hem IL-1a hem de
IL-18 Oncu protein seklinde sentezlenir. IL- 1a’nin dncu proteini biyolojik
olarak aktifken, IL-1B’ninki dedgildir. IL-1B'nin dncu proteini kaspaz-1
tarafindan parcalanana kadar sitoplazmada kalir. Sonra hticre digina ¢ikar.
IL-1'in Tip 1 (IL-1RI) ve Tip Il (IL-1R 1) olmak Uzere 2 g¢esit yuzey hucre
reseptori vardir. Bu reseptorlerin her ikisi de IL-1'i baglar fakat sadece IL1-RI
sinyalleri iletir. IL-1Rl'in hicre disi kismi 3 tane immunoglobulin benzeri
bolimden ve sitoplazmik kismi 200 aminoasitten olugmustur. IL-1Rl'in IL-1’i
baglayan bolumdnun Uzeri IL-R aksesuar proteini olarak adlandirilir. Bu
boélim sinyallerin baslatiimasinda énemlidir. IL-1R II'nin sitoplazmik bolimu
son derece kisadir. IL-1R II'nin IL-1RI'in IL-1'i baglamasinin ve sinyallerinin
azalmasi igin yarisan tuzak reseptor oldugu dusunulmektedir. Her iki IL-1R’de
membran ylzeyinde proteolitik ayrilma i¢in hassastir. Bdylece ¢6zunmus

proteinler halinde bulunabilirler. IL-1’in sinyal iletiminde farkl bir mekanizma
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ile fonksiyon gorurler. Bu ¢ozinmus proteinler sirkilasyonda saptanabilir. Ek
olarak IL-1R, IL-1R ile iligkili protein (IL-1Rap) olarak adlandirilan ikinci bir alt
birim ile baglantilidir (13).

Li ve Tseng’in (14) yaptiklari bir calismada IL-1B'nin kornea ve limbus
epitel hucrelerinde uretildigi gosterilmistir. IL-1a farelerde alkali yanik sonrasi
kornea epitel hucrelerinin rejenerasyonu sirasinda induklenmektedir (15). Bu
nedenle IL-1a kornea ve konjunktiva epitel hicrelerinden bazi durumlarda
uretilebilir (16).

G0z dokularinda IL-1 ¢cok sayida 6nemli role sahiptir. Korneanin stroma
hicrelerindeki matriks metalloproteinaz ailesindeki enzimleri aktive eder (17).
Langerhans hdcrelerinin sentripedal hareketini arttirir (18) ve keratosit

apopitozisi i¢in bir araci olabilir (19).

IL-1 yalnizca hasarlanma surecini baglatmaz ayni zamanda keratinosit
bayume faktorive hepatosit baylime faktorinin dretimini artirarak iyilesme
surecinde de énemli rol oynar (20,21). Bu iki bluytime faktéri kornea epitel
hiicreleri icin giiclii parakrin mitojenlerdir (22,23). in vitro olarak IL-1B’nin
kornea ve limbus fibroblastlarindaki diger sitokin ve reseptor transkripsiyonu
uzerinde en guclu etkiye sahip oldugu gosterilmistir (20) ve in vivo olarak IL-
1a alkali yanik olusmus kornealarda baslangigta belirgin sekilde
uyariimaktadir (15).

Normalde IL-la ve IL-1f’nin insan gobzyasindaki konsantrasyonlari
duguktur. Bazi hastaliklarda IL-1'in gdozyasindaki konsantrasyonu artabilir ve

g0z yuzeyinde hasar ve tamir sureclerinde anahtar rol oynayabilir (16).

interlékin-2 (IL-2)

T hucreleri tarafindan uretilir. T ve B hucrelerinin ¢ogalmasi ve
olgunlasmasinda anahtar rol oynar. Sitotoksik T hicre, natural killer ve
lenfokinle aktive edilmis olduricl hicre aktivitesini artirir (13). Bazi Gveitlerde

saptanmigtir (14).
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interlékin-3 (IL-3)

T hdcreleri tarafindan uretilir ve birgok hudcrenin hematopoetik oncu
molekulinin farklilasmasini uyarir. Bu nedenle multi koloni stimilan faktér
(multi-CSF) olarak adlandirilir (13).

interlékin-4 (IL-4)

T helper 2 hicreleri tarafindan dretilir. Ig E Gretimini artirir (24). Vernal
keratokonjonktivit gibi okuler alerjik hastaligi olan bireylerin gozyasinda IL-4

konsantrasyonunda artis oldugu bildirilmigtir (25).

interldkin-5 (IL-5)

Eozinofiliden sorumlu esas sitokindir. Eozinofillerin olgunlasmasini
aktive eder, yasam suresini uzatir ve enflamasyon bdlgesinde toplanmalarini

saglar (13).

interldkin-6 (IL-6)

Proinflamatuvar bir sitokin olan IL-6’'nin  molekuler agirhgr 26
kilodaltondur. interferon-B2 (IFN- B2) ve hepatosit stimllan faktdr gibi cesitli

sinonim isimler tanimlanmigtir (26).

Makrofajlar ve T hepler lenfositler tarafindan Uretilir. IL-6 hem lenfoid
hem de lenfoid olmayan hucreler Gzerinde birgok biyolojik aktiviteye sahiptir.
Konak savunmasinda ve enflamatuar cevaplarda Onemlidir. IL-6’nin
|6kositlerde apopitozisi geciktirdigi  gosterilmistir  (26). B hucrelerinin
bdylimesinde ve farklilagsmasinda rol oynar. Ig E de dahil olmak Uzere
immunoglobulin  Uretimine neden olur. IL-6, T hicre buyumesini ve
farkhlasmasini destekler. Ek olarak virtslere kargi sitotoksik T hlicre cevabida
etkilenir. IL-6 hematopoezde IL-3 ile sinerjik etki gosterir (13). IL-6'nin bir diger

onemli fonksiyonu da IL-1 ve TNF-a uretiminde baskilanmaya neden



16

olmasidir. Boylece bu iki proinflamatuvar sitokinin olusturdugu enflamatuar

cevaplarin azaltilmasina yardimci olur (26).

IL-6 ates olusumuna ve karacigerde fibrinojen, serum amiloid A,
haptoglobulin, C reaktif protein gibi akut faz proteinlerinin sentezine neden
olur. Enflamatuar hastaliklarda eritrosit sedimentasyon hizinin artmasi buayuk
oranda bu proteinlerin sentezindeki hizlanmayi yansitir ve IL-6 eksikliginde
bu cevap hatalidir. IL-6, karacigerde albumin ve transferin sentezini azaltir ve
hepatosit rejenerasyonunu artirir. IL-6’'nin diger énemli fonksiyonlari iginde
adrenokortikotropik hormon, prolaktin, buyime hormonu ve luteinizan hormon

gibi diger 6n hipofiz hormonlarini indiklemek sayilabilir (26).

Birgcok sitokinden farkli olarak IL-6 serumda saptanabilir, fakat
enflamasyon yoklugunda seviyesi dusuktir. Buna ragmen IL-6 bakteriyel ve
viral enfeksiyonlara, enflamasyona ve travmaya cevap olarak hizlica uretilir.
Monositlerin IL-1, TNF veya lipopolisakkaritler tarafindan stimalasyonu ile IL-
6 ifadesi artar (13).

YUkselmis IL-6 seviyeleri otoimmun hastaliklar, psoériasis ve melanom
gibi bazi malignitelerle iligkilidir (27). IL-6 seviyeleri vernal keratokonjonktivit,
okuler pemfigoid ve Sjogren sendromu gibi okuler yuzeyin patolojik
durumlarinda artar (28-30). Thakur ve arkadaslari (31) gozin kapali oldugu
surelerde proinflamatuvar sitokinlerin arttigini géstermiglerdir. Schultz ve
Kunertin (32) yaptigi bir calismada kontakt lens kullanmayanlarda
gbzyasinda IL-6 seviyesi saptanamazken, kontakt lens kullananlarda gézyasi

IL-6 seviyesinin yukseldigi tespit edilmigtir.

interlékin-8 (IL-8, CXCL8)
IL-8, CXCL8 olarak da adlandiriimistir (33). Kemokin ailesinin Gzerinde
en ¢ok galigilan dyesidir (34).

Monosit / makrofajlarin yaninda, IL-1 ve TNF-a’nin retina pigment epitel
hicreleri, endotel hicreleri ve fibroblastlari uyarmasiyla IL-8 salinmaktadir

(35). Endotel hucrelerinde sentezlendikten sonra onlarin depo organelleri
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olan Weibel-Palade cisimlerinde depolanir (36). insanlarda IL-8 proteini IL-8
geni tarafindan kodlanir. Bu gen ve CXC kemokin gen ailesinin 10 Uyesi,

kemokin gen ailesi formunda, kromozom 4q’da yerlesmistir (37).

Baslangicta notrofil kemotaktik faktor olarak adlandirilan IL-8’in
notrofiller, T hadcreleri ve bazofiller tGzerine kuvvetli kemotaktik, adezyon
molekul sentezini artirici, aktive edici 06zelligi bulunmaktadir. Diger
sitokinlerden farki, 6zellikle nétrofil granulositlerini aktive etmesidir (35).
Oksidan stres, IL-8 salgilanimin artmasina neden olur. Tersi olarak da IL8,
sagladigri hicre toplanmasi ile oksidan stres aracilarini artirmak suretiyle

enflamasyonun lokalize edilmesinde anahtar parametreyi olusturur (38).

Konjonktiva epitel hucrelerinin proinflamatuvar aracilarla uyariimasi,
enflamasyonu artirma yetenegine sahip olan IL-8’in salinimina neden olur
(39). GOz kapaliyken bakilan gozyasinda IL-8'in guglu kemotaktik faktor ve
predominant kemoatraktan oldugu gosterilmistir (40). Tekrarlayici fliktenuler
keratitte (41), kontakt lens kullaniminda (40) ve Sjogren sendromu iligkili kuru
g6z hastaliginda (42) gobzyasinda yuksek konsantrasyonlarda IL-8

saptanmigtir.

Thakur ve Willcox'un (6) yaptiklari bir calismaya goére IL-8, kornea
patolojisi sirasinda aktiftir ve kontakt lense bagli olusan I6kosit cevabini

saglamaktadir.

interlokin-10 (IL-10)

IL-10, Th1l ve Th2 hucreleri tarafindan uretilir. Ayni zamanda aktive
olmus B hucrelerinde, makrofajlarda, keratinositlerde de yapimi vardir (13).
Lipopolisakkaritler ve TNF, IL-10'u indukler. IL-10'un ana gorevi
antiinflamatuvar ve immunsupresif etkinlik saglamaktir. IL-10, IL-1, IL-6, IL-8,
IL-12, TNF ve diger immun ve enflamatuar 6zellik gdsteren sitokinlerin
uretimini guglu sekilde baskilar. Ayni zamanda makrofajlara antijen

sunumunu azaltir (13).
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interlékin-12 (IL-12)

IL-12, dendritik hucreler ve makrofajlarda c¢esitli patojenlere cevap
olarak sentezlenir (13). IL-12, hicre aracili immun cevabin gelistiriimesinde
¢ok onemli rol oynar. IL-12’nin édnemli bir fonksiyonu da éncul yardimci T
hdcrelerinin Th1 alt grubuna donusturalmesini saglamasidir. IL-2 ve IL-18 ile
birlikte sinerjik etki gostererek interferon-y (IFN-y) dretimini artirir. Ayni
zamanda T lenfosit ve natural killer hlicreleri cogalmaya ve sitolitik aktiviteye

yonlendirir (13).

interlokin-13 (IL-13)

IL-13, IL-4 ile benzer etkilere sahiptir. IL-13 ve IL-4, Th2 cevabinin

dizenlenmesinde birlikte calisirlar (13).

Granulosit makrofaj koloni stimulan faktor (GM-CSF)

GM-CSF hematopoetik 6nctl molekiller Gzerine etkilidir ve
myelomonositik farklilasmay! destekler. Ayni zamanda olgun noétrofil ve
makrofajlari  aktive eder, onlarin mikrobiyal aktivitelerini artirr ve
proinflamatuvar sitokin Uretimini indukler (13). Lokositlerin kemotaksisini,
super oksit Uretimini ve bircok kemoatraktanlara cevap olarak sitotoksik

aktivitesini kolaylastirir (43).

GM-CSF, I6kositerde ylzey adezyon molekullerinin ifadesini arttirarak
ve IgA Fc reseptorlerini dusuk afiniteden ylksek afiniteli hale gegirerek
fagositozu kolaylastirir. in vitro calismalarda periferik kanda bulunan
IOkositlerin sahip oldugu IgA reseptorleri normalde IgA bagiml fagositozise
katilmadiklari gosterilmistir (43). Zit olarak GM-CSF ile uyariimis I6kositlerde
IgA bagimh fagositozis gerceklesir. Bu nedenle GM-CSF’nin, IgA’nin
predominant immunoglobulin oldugu, mukoza bdlgelerinde enflamatuar

cevaplarda 6nemli rol oynadigi dusunulmektedir (6).

in vitro c¢alismalarda GM-CSF ile uyariimis lokositlerin yasam

surelerinin daha uzun oldugu ve hem LTB4 hem de trombosit aktive edici
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faktor sentezleyip salgilayabildikleri tespit edilmistir (44,45). IL-4 ve IL-13’Un
yaninda GM-CSF, dendritik hucrelerin in vitro Uretimi igin esas stimulator
sitokindir. Ek olarak GM-CSF eozinofillerin ¢gogalmasini ve aktivasyonunu
saglar ve fibroblastlar ve endotel hulcrelerindeki adezyon molekillerinin
artmasina neden olur. GM-CSF duretimi proinflamatuvar sitokinler ve
lipopolisakkaritler tarafindan uyarilir. Aktive lenfositlerden oldugu gibi
uyariimis diger hicreler tarafindan da tretilebilir. GM-CSF astim gibi patolojik
durumlar diginda genelde kanda saptanamaz. Klinik olarak 6zellikle bazi
enfeksiyon durumlarinda, kemoterapiye bagl nétropeni tedavisinde kullanilir.

Myelodisplastik sendrom ve aplastik anemide de test edilmektedir (13).

Yapilan galismalarda kiltire edilmis kornea epitel hicreleri, kornea
fibroblastlarinda, konjonktiva epitel hlcrelerinde stimilasyonu takiben GM-

CSF uretimi oldugu gosterilmistir (46,47).

Thakur ve arkadaslarinin (3) yaptiklari bir galismaya gore kontakt lense
bagli akut kirmizi g6zlU hastalarin gézyaslarinda asemptomatik kontakt lens

kullanicilari ile karsilagtirildiginda GM-CSF duzeyleri artmaktadir.

Tumor nekrozis faktor (TNF)

Lenfositler ve makrofajlar tarafindan dretilir. Makrofajlar, granulositler
ve sitotoksik hucrelerin  aktivasyonuna neden olur. TNF, Major
Histokompatibilite Kompleksi (MHC) ifadesini ve antijen sunumunu arttirir.
TNF, monositlerin tGmorisidal aktivitesini arttirir ve mikroorganizmalardan
korunmayi saglar. TNF dolasim yetmezligi ve septisemide goérulen doku

nekrozuna aracilik eder (13).



20

interferonlar (IFN)

interferon —a ve —B, MHC Class 1 uyarimini ve antiviral korunmayi
saglar. INF-a ve IFN-B enfeksiyonun erken ddéneminde viriisle enfekte
hlcreler tarafindan Uretilir ve enfekte olmamis hlicrelerde virtise karsi direng
geligtirir. IFN-y (Makrofaj aktivator faktor) T hucreleri ve buyuk granuler
lenfositler tarafindan Gretilir. Genellikle insan Idkosit antijeni (HLA) -DR
molekulleri ifade etmeyen bir¢ok hucre tipinde Class Il reseptdr yapimini
uyarma yetenegine sahiptir. Boylece bu hlcrelerin immun strece katiimasini

saglar. IFN-y makrofaj aktivasyonunu ve B hucre gogalmasini uyarir (13).

2.5. GOZE 6ZGU BAGISIKLIK OZELLIKLERI

Gob6zde meydana gelen enflamasyonun mekanizmalari diger
dokulardan farkhidir (48). Intraokiler enflamasyonun immunopatolojisinin
sistemik inflamatuvar hastaliklardan farkli olmasinin sebebi goéz, beyin ve
testislerin  immun ayricalikli bdlgeler olmasindan kaynaklanir. Okdler
enflamasyona kargi hasari durdurmak igin birgok boélgesel immunsupresyon
mekanizmasi devreye girer (48). Bunlarin en 6énemlileri, Fas ligand ifadesi,
immunmodulator sitokinler, immunsupresif noéropeptidler ve kompleman

diuzenleyici proteinlerdir (48).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklari Anabilim
Dalr'nda yapildi. Calismaya baslamadan énce Hacettepe Universitesi Bilimsel
Aragtirmalar Degerlendirme Komisyonu’ndan 17.09.2014 tarihli GO 14/464-
15 karar numaral etik kurul izni alindi. Calismanin butgesi igin Hacettepe
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi'nden 21.01.2015 tarihinde 014
D12 101 008 proje koduyla 14472 TL destek alinmistir. Tim hastalardan
¢calismaya dahil edilmeden o6nce aydinlatiimig onam alindi. Calisma
prospektif, kargilastirmali, kontrollt, Kklinik bir ¢galigma idi. Calismaya Eylul
2014- Mart 2015 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklari Anabilim Dalr’na basvuran 80 hasta dahil edildi. 1. grup en az 6
ay sureyle silikon hidrojel kontakt lens kullanan ve meibomius bez
disfonksiyonu olan 20 hasta; 2. grup en az 6 ay sureyle silikon hidrojel kontakt
lens kullanan ve meibomius bez disfonksiyonu olmayan 20 hasta; 3. grup hi¢
kontakt lens kullanmamis ve meibomius bez disfonksiyonu olan 20 hasta; 4.
grup ise hig kontakt lens kullanmamis, meibomius bez disfonksiyonu olmayan

20 saglikh bireyden olusmaktaydi.

Kontakt lens kullanan hastalar kontakt lenslerini gunltk takip ¢ikaran,
kontakt lens kullanim sulrelerine uyan hastalardi. Calismaya dahil edilen
hastalarin gbézinde aktif enflamasyon bulgusu, kirmizi gbéz tablosu

olmamasina dikkat edildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri: 18-30 yas arasi, ek sistemik hastahgi
olmayan, en az 6 ay sureyle silikon hidrojel kontakt lens kullanimi olarak

belirlendi.

Calismadan dislanma kriterleri ise silikon hidrojel digi kontakt lens
kullanan, kontakt lens kullanim suresi 6 aydan kisa olan, aktif okuler
enfeksiyonu olan, intraokuler cerrahi gecgirmis, sistemik enflamatuar hastaligi

olan ve galigmaya dahil olmak istemeyen hastalar olarak belirlendi.
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Tum hastalardan detayli sistemik ve oftalmolojik dyku alindiktan sonra,
ayrintih oftalmolojik degerlendirme yapilarak tashihsiz ve tashihli gorme

keskinlikleri, biyomikroskobik muayeneleri ve fundus incelemeleri yapildi.

Meibomius bez disfonksiyonu varhigi ve evrelemesi Gozyas! Filmi ve
Okuler Yuzey Dernegi (TFOS) Uluslararasi Meibomius Bezi Disfonksiyonu
Calistayr’nda sunulan kriterler baz alinarak yapilmistir (Tablo 3.1). Buna gore
MBD grubundaki tim hastalarin MBD duzeyi hafif ya da orta evrede

bulunmustur.

Tablo 3.1. Meibomius bez disfonksiyonu evrelemesi (10)

HASTALIK EVRELENDIRMESI

Evre MBD evresi Yalkinmalar Kornea Boyanmasi
1 + (minimum defismis eksprese
edilebilirlik ve sekresyon kalitesi) Yok Yok

2 ++ (hafif defismis eksprese edilebilirlik Minimum - Hafif Yok - suurh
ve sekresyon kalitesi)

3 +++ (orta derecede defismis eksprese Orta Hafif - orta;
edilebilirlik ve sekresyon kalitesi) genelde periferal

4 ++++ (siddetli derecede defismis eksprese  Belirgin Belirgin: aynca
edilebilirlik ve sekresyon kalitesi) santral

“ARTI” HASTALIK
Meveut veya birlikte okiiler yiizey ve/veya gbz kapaf bozukluklan

Tum hastalara sirasi ile OSDI okuler yuzey hastaligr degerlendirme
anketi, gdzyas! 6rneg@i alinmasi, okuler yizey boyanmasinin incelenmesi,
gbzyasi kirillma zamaninin bakilmasi ve Schirmer testi yapilmasi basamaklari

uygulandi.

Okliler yiizey hastalik indeksi skorlamasinda irke¢ ve ark. tarafindan
Tarkge validasyonu yapilan OSDI (Ocular Surface Disease Index) skorlama
sistemi ile, kuru goéz ile uyumlu okiler irritasyon semptomlarinin subjektif
degerlendirmesi yapildi. OSDI skorlama sistemi 12 sorudan ve U¢ boélumden
olusmaktadir. Bunlar okuler semptomlar, gérme ile ilgili fonksiyonlar ve
cevresel tetikleyici faktérleri icermektedir. ilk bélimde 5, ikinci bélimde 4,

dcunclt bolumde ise 3 sorudan olusmaktadir. Her boliumdeki okuler
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semptomlar, sikligina gore 0-4 arasi puanlandirildi (O=hi¢bir zaman, 4=her
zaman). Gorme ile ilgili fonksiyonlarive gevresel tetikleyici faktorleri igeren,
ikinci ve Ggunclu bolimde, semptomu tetikleyen durum ile karsilasiimadi ise
cevap gecersiz sayildi. Skorlama, OSDI anketinde gecerli cevaplar, alinan
soru sayisli uzerinden yapildi. [Toplam puan x 25 / gegerli soru sayisi] islemi
ile 0-100 arasi degisen OSDI skoru elde edildi (Sekil 3.1). OSDI skorlamasinin
sonuglari ODISSEY c¢alisma grubunun verileri baz alinarak 33’Un alti hafif; 33

ve Ustl agir olmak tzere 2 grup halinde incelendi (49).
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0SDI SKORU

Agafidaki 12 soruyu hastaniza sorunuz ve hastanzin verdidi her cevap icin uygun rakami daire igine alarak isaretleyiniz,
Diaha sonra yanlanndaki yEnlendirmeyi dikkate alarak A, B, C, D ve E kutulanm doldurunuz,

GECEN HAFTA BOYUNCA ASAGIDAKILERDEN HERHANGI BIRINI YASADINIZ MIT

Her zaman Siklikla Ara sira Nadiren Highir zaman
1. Gozler is1Ja hassas 4 3 2 1 0
2. Gozlerde balma hissi 4 3 2 1 0
3. Gozlerde agn ya da ;ranma 4 3 2 1 1]
| 4. Gormenin bulaniklagmas* T4 3 2 1 0
4, Gorme azhgr* 4 3 T 2 1 0

1-5 numarali sorulara verilen cevaplarin alt toplam

* Garekli durumlarda tast uygulayicis) agiklama yapmalidie

GEGEN HAFTA BOYUNCA GOZUNUZDEKI FROELEMLER ASAGIDAKI AKTIVITELERINIZI ENGELLEDI Mi?
Herzaman Siklikla Arasira Madiren Highir Gegersiz

zaman
&, Uzun sureli okuma 4 3 2 1 0 Okumuyor
7. Gece araba kullanma 4 3 2 1 0 Araba
- kulllanmlyor
8. Bilgisayarda galisma 4 3 2 1 ] Bilgisayar
kullanmiyor
9. Televizyon izleme 4 3 2 1 0 ';I'elevizyun
izlemiyor

6-9 numaral sorulara verilen cevaplarin alt toplami I B

GECEN HAFTA BOYUNCA ASAGIDAKI DURUMLARDA GOZUNUZDE RAHATSIZLIK HISSETTINIZ Mi?
Her zaman Sikhkla Arasira MNadiren  Higbir Gegersiz

Zaman

10. Rizgarda 4 3 2 1 a Ruzgarda
bulunmuyar
11. Diistik nemli (gok kuru) verlerde 4 3 2 1 0 Disik nemii

yarde

_ hulunmuyar
12. Klimal| yerler 4 3 2 1 ] Klimali yerda
bulunmunyor

10-12 numaral serulara verilen cevaplarin alt toplam | C

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

Cevaplanan toplam soru sayisi
(Gegersiz olarak cevaplanan sorulan eklemeyiniz)

OSDI=(Dx 25)/E |

Sekil 3.1. OSDI skorlama sistemi (50)

Tdm hastalarin sag gézunun alt forniksindeki gbzyasi meniskistnden
topikal anestezi uygulanmaksizin, konjonktiva ve korneaya temastan
kaginilarak kunt uglu cam mikrokapiller tup kullanilarak 50 mikrolitre (ul)
gOzyas! oOrnegi toplandi. Kontakt lens kullanan grupta gozyasi oOrnekleri

kontakt lens c¢ikarildiktan hemen sonra alindi. Gézyasi 6rnekleri Ependorf
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tuplere konularak 6000 rpm'de 5 dakika santrifij edildikten sonra

degerlendirme yapilincaya kadar -80°C derin dondurucuda saklandi.

Okdler yuzey floresein kagitlari ile boyanarak degerlendirildi. Floresein
kagitlari bir damla serum fizyolojik ile sulandirilarak alt bulber konjonktivaya
uygulandi, hastanin gézunu acgip kapamasi saglanarak, boyanin okuler
yuzeye vyayllmasi saglandi. Boya uygulandiktan sonra, kornea ve
konjonktivanin boyanma paterni incelenerek, Oxford skalasina goére (50)
evrelendirildi (Sekil 3.2).

OXFORD SKALASI
PANEL e Shee’  KRITER ﬁﬁ% LAMA
o 0 Panel A'ya esit veya dahaaz Yok
OO e o,
0 0 o
o WO el Clendaherada - O
VO wO pEmeensmu o,
v[] v Panel E'den daha fazla Fiddetl

Sekil 3.2. Oxford skalasina gore okuler yizey boyanmasi (50)

Gozyas! kirllma zamani biyomikroskopta floresein damlatildiktan
sonra genis Isik huzmeli ve kobalt mavisi filtreli bir biyomikroskop
kullanilarak izlendi. Kornea alaninda goz kirpmanin durmasi ile ilk kirilma
goOstergesi kuru siyah noktanin gorulmesi arasinda gegen zaman saniye
olarak dl¢uldu ve Gg¢ 6lgum yapilarak ortalamasi alindi. On saniye altindaki
degerler azalmis kabul edildi. ODISSEY ¢alisma grubunun sonuglarina gore

3 saniye ve alti agir, 3 saniye Ustu hafif olarak gruplandirildi (49).
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Schirmer testiicin, 5 mm genisliginde 35 mm uzunlugundaki 41 numara
Whatman filtre kagidi kullanildi. Hastalara islemden 6nce bir damla topikal
anestezik madde %0,4’lik proparakain hidroklorid [Alcaine (Alcon Couvreur,
Puurs, Belgika)] damlatildi. Bir dakika beklendikten sonra Schirmer kagidinin
5 mm’lik kismi kivrilarak, alt kapak dis 1/3’Une yerlestirildi. Bes dakika sonra

Islanma miktari, kapak kenarina denk gelen bolimden itibaren olgulda.

Toplanan gbzyaslarinda sitokinlerden GM-CSF, IFN-qa, IFN-y, IL-18, IL-
1RA, IL-2, IL-2R, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12, IL-13, IL-15, IL-17,
TNF-a, kemokinlerden MCP-1, IP-10, MIG, RANTES, Eotaxin, MIP-1a, MIP-
1B8’nin seviyeleri Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi HLA Laboratuvar’'nda
bulunan Luminex (Austin, Texas, ABD) isimli cihazda insan Sitokin 25-plex
kiti (invitrogen) (Waltham, Massachusetts, ABD) kullanilarak saptandi (Sekil
3.3).

|

Sekil 3.3. insan sitokin 25-plex Kiti

Luminex Analizi
1. 7 adet standart, 1 adet kor (blank) dilisyon yontemiyle hazirlandi.
2. Kuyucuklar 200ul yikama solusyonu ile 2 kez yikandi.

3. 14 Kkuyucuga standart solusyonlardan 50ul, 2 kuyucuga 50ul

yilkama sollsyonu pipetlendi.

4. Diger 80 kuyucug@a orneklerden 50 pl pipetlendi.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.
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Plate Uzeri kapatilarak oda sicakhginda orbital karistiricida 500
rom de 2 saat inkibe edildi. 2 saat inkibasyon sonrasi

kuyucuklardaki sivi vakum ile aspire edildi.
200 ul yikama solUsyonu ile 2 kez yikandi.
Tum kuyucuklara 100 pl Biotin konjugat pipetlendi.

Plate Uzeri kapatilarak oda sicakhginda orbital karistiricida 500

rom de 1 saat inktbe edildi.

1 saat inklbasyon sonrasi kuyucuklardaki sivi vakum ile aspire
edildi.

200 ul yikama solUsyonu ile 2 kez yikandi.
Tam kuyucuklara 100l Streptavidin-RPE pipetlendi.

Plate Uzeri kapatilarak oda sicakhdinda orbital karistiricida 500

rpm de 1/2 saat inktbe edildi.

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

100 ul yikama solusyonu ile yikandi.

Plate Uzeri kapatilarak oda sicakhdinda orbital karistiricida 500
rpm de 2 dakika inkube edildi.

Plate Uzeri kapatilarak o6rnekler luminex cihazinda analiz edildi
(Sekil 3.4).
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Sekil 3.4. Luminex cihazi

Sonuglar MiraiBio Masterplex (ABD) data analiz programi kullanilarak
analiz edildi. Analiz sonucunda sitokinler igin belirlenen glvenli sinirda yer

almayan degerler dislandi (Tablo 3.2).

Tablo3.2. Luminex kiti ile degerlendirilen sitokin ve kemokinlerin Ust esik

degerleri

IL-18: 8800 pg/ml

IL-12: 11200 pg/ml

GM-CSF: 17700 pg/ml

IL-2: 10900 pg/ml
IL-10: 22050 pg/ml
IL-8: 10500 pg/ml
MIP-18: 7800 pg/ml

MIP-1a:: 18100 pg/ml

IL-1RA: 106000 pg/ml

IL-13: 19200 pg/ml
IL-5: 5100 pg/ml
IL-7: 6300 pg/ml
IFN-a: 13300 pg/mi
IL-15: 25400 pg/ml
MCP-1: 16000 pg/ml
MIG: 3850 pg/ml

Eotaxin: 3150 pg/ml

IFN-y: 11350 pg/ml
IL-4: 42600 pg/ml
IL-6: 4950 pg/ml
IL-17: 21950 pg/ml
TNF-a: 6700 pg/ml

IL-2R: 21250 pg/ml

RANTES: 11700 pg/ml

IP-10: 4650 pg/ml
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Kontrol ve c¢alisma gruplar icin elde edilen degerler istatistiksel
yontemler kullanilarak karsilastirildi. Istatistiksel analiz igin IBM SPSS
Statistics versiyon 22 (New York, ABD) paket programi kullanildi.
Degiskenlerin normal dagihma uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile incelendi.
Normal dagilm gosteren gruplarda one way ANOVA testi, normal dagilim
gOstermeyen gruplarda ise Kruskal-Wallis testi ile kargilagtirma yapildi. p

degerinin 0.05’den kuglk olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda deg@erlendirilen 80 hasta 4 gruba ayrildi. 1. grup en az 6
ay sureyle silikon hidrojel kontakt lens kullanan ve meibomius bez
disfonksiyonu olan 20 hasta, 2. grup en az 6 ay sureyle silikon hidrojel kontakt
lens kullanan ve meibomius bez disfonksiyonu olmayan 20 hasta, 3. grup hig
kontakt lens kullanmamis ve meibomius bez disfonksiyonu olan 20 hasta, 4.
grup ise hi¢ kontakt lens kullanmamis ve meibomius bez disfonksiyonu

olmayan 20 saglikli kontrolden olugsmaktaydi.

Gruplarin yas, cinsiyet, sigara igme durumu Tablo 4.1’de gdsterilmistir.
Bu sonuglara gore 1. grubun yas ortalamasi 23,7 yil olup 11 kadin 9 erkekten
olusmaktaydi ve 3 bireyde sigara kullanimi mevcuttu. Grup 2’nin yas
ortalamasi 22,6 yil olup 18 kadin 2 erkekten olusmaktaydi ve 1 bireyde sigara
icimi mevcuttu. Grup 3’'te yas ortalamasi 22,4 yil olup 11 kadin 9 erkekten
olusmaktaydi ve 1 bireyde sigara i¢cimi mevcuttu. Grup 4’te yas ortalamasi
22,1 yil olup 7 kadin 13 erkekten olusmaktaydi ve 14 hastada sigara igimi

mevcuttu.

Tablo 4.1. Gruplarin yas/cinsiyet/sigara dagilimi

KL+ MBD+ KL+ MBD- KL- MBD+ KL- MBD-
Parametre (Grup 1) (Grup 2) (Grup 3) (Grup 4) p degeri
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
Yasg(yil) 23,7£3,0 22,6+2,7 22,4431 22,1+1,9 0.278
Cinsiyet (K/E) 11\9 18\2 11\9 7\13 0.052
Sigara(+\-) 3\17 1\19 1\19 6\14 0.070

Grup 1 ve 2’nin kullandigi kontakt lens marka dagilimlari Tablo 4.2’de
gOsterilmis olup bu sonuglara goére Lotrafilcon B, Balafilcon A, Senofilcon A,
Comfilcon A, Lotrafilcon A olmak Gzere 5 farkli kontakt lens kullanimi mevcut
olup yapilan ki-kare testi sonuglarina gore gruplar arasinda kontakt lens

markasi yonunden anlamli farklihk saptanmamistir (p=0.673).
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Tablo 4.2. Gruplara gore kontakt lens gesitlerinin dagilimi

Grup 1 Grup 2
KL materyali

(n=20) (n=20)
Lotrafilcon B 9(%45) 11 (%55)
Balafilcon A 4 (%20) 4 (%20)
Senofilcon A 4 (%20) 3 (%15)
Comfilcon A 3 (%15) 1 (%5)
Lotrafilcon A 0 (%0) 1 (%5)

Grup 1 ve 2’nin kullanilan lens solisyonu marka ozellikleri Tablo 4.3'te
gOsterilmigtir. Buna gore grup 1’de 8 hasta Opti-free (Alcon), 4 hasta Renu
(Bausch&Lomb), 7 hasta Bio-true (Bausch&Lomb), 1 hasta Aqua fresh
(Elegance); grup 2'de 11 hasta Opti-free (Alcon), 4 hasta Renu
(Bausch&Lomb), 5 hasta Bio-true (Bausch&Lomb) kontakt lens sollisyonu
kullanmaktaydi. 4 farkli kontakt lens solusyonunun ki-kare testi ile
kargilastirimasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk

saptanmamistir (p=0.613).

Tablo 4.3. Kontakt lens solusyonlarinin gruplara gére dagilimi

Grup 1 Grup 2
KL Soliisyonu

(n=20) (n=20)
Opti-Free 8 (%40) 11 (%55)
Renu 4 (%20) 4 (%20)
Bio-true 7 (%35) 5 (%25)
Agua fresh 1 (%5) 0 (%0)

Grup 1 ve 2’nin kontakt lens kullanim sureleri 6 ay-1 yil, 1-3 yil ve >3
yil olmak Uzere 3 grupta incelendiginde ki-kare testi ile incelemede gruplar
arasinda anlamli farklilk bulunmadi (p=0.601) (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Kontakt lens kullanim sureleri

Grup 1 Grup 2
Kullanim Siiresi

(n=20) (n=20)
6ay-1yil 5 (%25) 3 (%15)
1-3yil 6 (%30) 5 (%25)
>3yil 9 (%45) 12 (%60)

Hastalarin yapilan Schirmer testi, gbzyasi kirilma zamani ve Oxford
skalasina gore floresein ile boyanma 6zellikleri incelendiginde sag g6z ve sol
g0z arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi ve sonuglar sag g6z
degerleri baz alinarak karsilastirildi. Gruplar arasinda Schirmer sonuglari
acisindan one way ANOVA ile incelendiginde istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi.Gdzyas! kirllma zamani acisindan yapilan karsilastirmada grup
1’de grup 4’e gore anlamli olarak daha dusitk oldugu goéraldi (p=0.048) (Tablo
4.5).

Tablo 4.5. Gozyasi fonksiyon testleri sonuglari

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p degeri
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
Schirmer testi (mm) 17,7+8,5 18,9 +8,1 22,419,2 19,9 48,5 0.359
Gozyas! kinlma 71426  85%3 8425 94419  0.048

zamani (saniye)

Gruplarin Oxford skalasina gore floresein ile boyanma paternlerinin
karsilastiriimasinda grup 1'de kontrol grubuna gore evre 1, evre 2 ve evre 3
tip boyanmanin daha fazla oldugunu, grup 3’te ise kontrollere gore grade 1 ve

2 tip boyanmanin daha fazla oldugu goruldu (p=0.003), (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Oxford skalasina gore boyanma sonuglari

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
Evre 0 11 (%55) 16 (%80) 14 (%70) 19 (%95)
Evrel 2 (%10) 2 (%10) 3 (%15) 0 (%0)
Evre 2 2 (%10) 1 (%5) 3 (%15) 1 (%5)
Evre 3 5 (%25) 1 (%5) 0 (%0) 0 (%0)

Gruplarin OSDI skorlarinin karsilastiriimasinda grup 1, grup 2 ve grup
3’te kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yuksek oldugu goérildu. OSDI
degerleri 33 esik deger alinarak 2 gruba ayrildiginda ise ki kare testi ile
incelendiginde 33 ve Ustlu degerlerin grup 1'de daha fazla oldugu goéruldu
(Tablo 4.7).

Tablo 4.7. OSDI sonuglari

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p degeri
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
OSDI 35,5+13,3 32,8+15,7 26,8 +11,3 13,5 £10,2 <0.001
OSDI=33 12 (%60) 8 (%40) 5 (%25) 1 (%5) 0.002
OSDI<33 8 (%40) 12 (%40) 15 (%75) 19 (%95) 0.001

Gruplarin sitokin ve kemokin degerlerinin ortalamalari Tablo 4.8’de
verilmigtir. Bu sitokin ve kemokin duzeylerinden IL-2, IL-6, MIP-1a, MIP-1b,
RANTES ve TNF-a duzeylerinin Shapiro-Wilk testi ile normal dagilima
uymadigi goruldugunden bunlar igin Kruskal Wallis testi, diger parametreler

icin ise one way ANOVA testi uygulanmistir. Bu sonuglara goére gruplar
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arasinda sitokin ve kemokin seviyeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli

bir fark saptanmamistir.

Tam KL kullanan ¢alisma hastalarinin birlestiriimesiyle olusturulan KL
grubu sitokin seviyeleri ile kontrol grubu sitokin seviyeleri Mann Whitney U
testi kullanilarak karsilagtinlmigtir. Hicbir sitokin degerinde 2 grup arasinda

anlamli farkhlik saptanmamigtir. Bunlarin sonucu Tablo 4.9°da verilmigtir.

TUim meibomius bez disfonksiyonu olan g¢alisma hastalarinin sitokin
seviyeleri kontrol grubu olgularina ait gézyas! sitokin seviyeleri ile Mann
Whitney U testi kullanilarak karsilastiriimistir. Higbir sitokin degerinde 2 grup
arasinda anlamli farkhlik saptanmamistir. Bunlarin sonucu Tablo 4.10°da

verilmistir.



Tablo 4.8. Calisma olgularinin gdzyasi sitokin ve kemokin duzeyleri
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Sitokin Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
p degeri
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)

Eotaxin 200£295 pg/ml 2394307 pg/ml 1411219 pg/ml 267+484 pg/ml 0.678
GM-CSF 10+10 pg/ml 2544 pg/ml 30455 pg/mi 29147 pg/ml 0.099
IFN-a 821102 pg/ml 53164 pg/ml 121367 pg/ml 68185 pg/ml 0.745
IFN-y 2671412 pg/ml 7301988 pg/ml 1724363 pg/ml 2561586 pg/ml 0.176
IL-10 39482 pg/ml 1523 pg/ml 27+76 pg/ml 1526 pg/ml 0.550
IL-12 741116 pg/ml 831194 pg/ml 49184 pg/ml 47188 pg/ml 0.772
IL-13 65 pg/ml 1620 pg/ml 17+29 pg/ml 16+22 pg/ml 0.387
IL-15 1565+2614 pg/ml 443499 pg/ml 65111144 pg/ml 102711316 pg/ml 0.115
IL-17 51+76 pg/ml 60192 pg/ml 52+102 pg/ml 37+61 pg/ml 0.865
IL-18 30444 pg/mi 44169 pg/ml 784201 pg/ml 43166 pg/ml 0.597
IL-1RA 3043814745 pg/ml 1605312242 pg/ml 25883 £7258 pg/ml 23327 +4129 pg/ml 0.264
IL-2 24126 pg/ml 26+32 pg/ml 47187 pg/ml 42159 pg/ml 0.886
IL-2R 50+62 pg/ml 3356 pg/ml 51161 pg/ml 6083 pg/ml 0.652
IL-4 48167 pg/ml 49165 pg/ml 53477 pg/mi 42+82 pg/ml 0.976
IL-5 12+13 pg/ml 818 pg/ml 731222 pg/ml 8+15 pg/ml 0.504
IL-6 3724699 pg/ml 1484216 pg/ml 2034290 pg/ml 99491 pg/ml 0.390
IL-7 705+1000 pg/ml 4651572 pg/ml 743+1291 pg/ml 933+1561 pg/ml 0.683
IL-8 239442474 pg/ml 35153424 pg/ml  3036+3419 pg/ml  2148+1843 pg/ml 0.485
MCP-1 2605+3478 pg/ml  2969+3591 pg/ml  1829+3401 pg/ml  1254+1804 pg/ml 0.374
MIG 127441855 pg/ml 11494780 pg/ml 911£1006 pg/ml 801+940 pg/ml 0.715
MIP-1a 1544240 pg/ml 77488 pg/ml 1364315 pg/ml 164172 pg/ml 0.398
MIP-18 2174618 pg/ml 79+131 pg/ml 1394327 pg/ml 92+115 pg/ml 0.415
RANTES 833+1303 pg/ml 323+402 pg/ml 3924487 pg/ml 3461414 pg/ml 0.575
TNF-a 34153 pg/ml 24+36 pg/ml 31+48 pg/ml 2740 pg/ml 0.991




Tablo 4.9. Kontakt lens kullanicilari (KL) ile kontrol olgularin gdzyasi sitokin
seviyelerinin karsilastiriimasi
KL grubu Kontrol grubu
Sitokin p degeri
(n=40) (n=20)
IL-17 55+83 pg/ml 37461 pg/ml 0.491
IL-18 37157 pg/mi 43466 pg/mi 0.694
IL-1RA 24406117547 pg/ml 23327117024 pg/ml 0.674
IL-2 25+28 pg/ml 42+59 pg/ml 0.949
IL-2R 41+59 pg/ml 60+83 pg/ml 0.336
IL-4 4965 pg/ml 42+82 pg/ml 0.987
IL-5 10£10 pg/ml 8+15 pg/ml 0.234
IL-6 266534 pg/ml 99+91 pg/ml 0.641
IL-7 588+818 pg/ml 933+1561 pg/ml 0.282
IL-8 295442993 pg/ml 21481843 pg/ml 0.640
MCP-1 2787+3491 pg/ml 1254+1804 pg/ml 0.099
MIG 1211+1401 pg/ml 801+940 pg/ml 0.202
MIP-1a 117+184 pg/ml 182+338 pg/ml 0.415
MIP-1B8 1504452 pg/ml 92+115 pg/ml 0.875
RANTES 585+996 pg/ml 346414 pg/ml 0.614
TNF-a 29+46 pg/ml 27+40 pg/ml 0.783
Eotaxin 219+298 pg/ml 267484 pg/ml 0.677
GM-CSF 17432 pg/ml 29+47 pg/ml 0.376
IFN-a 68+86 pg/ml 6885 pg/ml 0.983
IFN-y 492+776 pg/ml 2561586 pg/ml 0.349
IL-10 27161 pg/ml 15426 pg/ml 0.186
IL-12 781157 pg/ml 47488 pg/mi 0.426
IL-13 11+15 pg/ml 16222 pg/ml 0.339
IL-15 1019+1964 pg/ml 1027+1316 pg/ml 0.581
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Tablo 4.10. Meibomius bez disfonksiyonu olan olgularin (MBD) kontrol

olgular ile kargilastiriimasi

MBD grubu Kontrol grubu p degeri
Sitokin
(n=40) (n=20)

IL-17 51+88 pg/ml 37161 pg/ml 0.932
IL-1B8 53+142 pg/mi 43+66 pg/ml 0.954
IL-1RA 28368+23799 pg/ml 23327417024 pg/ml 0.532
IL-2 35462 pg/ml 42459 pg/ml 0.637
IL-2R 51161 pg/ml 6083 pg/ml 0.626
IL-4 5171 pg/ml 42+82 pg/ml 0.955
IL-5 41+155 pg/ml 8+15 pg/ml 0.149
IL-6 2921545 pg/ml 99+91 pg/ml 0.707
Eotaxin 171+258 pg/ml 267484 pg/ml 0.515
GM-CSF 20440 pg/ml 29+47 pg/ml 0.288
IFN-a 101£266 pg/ml 68185 pg/ml 0.593
IFN-y 2214387 pg/ml 256586 pg/ml 0.875
IL-10 33178 pg/ml 15426 pg/ml 0.288
IL-12 62+101 pg/ml 47488 pg/mi 0.598
IL-13 12421 pg/ml 16+22 pg/ml 0.500
IL-15 11452098 pg/ml 10271316 pg/ml 0.616
IL-7 722+1119 pg/ml 93311561 pg/ml 0.571
IL-8 274242999 pg/ml 214811843 pg/ml 0.964
MCP-1 222843415 pg/ml 125411804 pg/ml 0.152
MIG 109211480 pg/ml 8011940 pg/ml 0.599
MIP-1a 1454277 pg/ml 182+338 pg/ml 0.699
MIP-1B 179+493 pg/ml 921115 pg/ml 0.740
RANTES 61811006 pg/ml 346+414 pg/ml 0.835

TNF-a 32+50 pg/ml 27+40 pg/ml 0.843




38

Tam KL kullanan ¢alisma hastalarinin birlestiriimesiyle olusturulan KL
grubu ve tim meibomius bez disfonksiyonu olan olgularin birlestiriimesiyle
olusan MBD grubunun OSDI ve GKZ degerleri kontrol gruba ait deg@erler ile t
testi kullanilarak kiyaslandiginda, hem KL grubu hem de MBD grubu ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (Tablo
4.11).

Tablo 4.11. Kontrol grubu ile galisma gruplarinin gézyasi kirilma zamani ve
OSDI parametrelerinin istatistiksel olarak ve p degerleri ile

kargilastiriimasi

KL ile kontrol grubu MBD ile kontrol grubu
GKZz 0.035 * 0.008 *
OSsDI <0.001 * <0.001 *

* [statistiksel olarak anlaml
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5. TARTISMA

Kontakt lensler, kirma kusuru olan kisilerde gbzlige gore avantajlari ve
son yillarda gelisen teknolojiler sayesinde daha fazla kullaniimaktadir.
Kontakt lenslerin gbz yuzeyi ve gozyasi film tabaka Uzerinde mekanik,

hipoksik ve enflamatuar etkileri vardir (1).

Kontakt lensler gbézyasi lipit tabakayl bozarak gbzyasi kalnliginin
azalmasina sebep olmaktadir (51,52). Goézyasi incelmesi kontakt lens
yuzeyinde korneaya gore daha hizli olmaktadir (53). Bu kararsizlik daha ince
g6zyas! filmine sebep olmakla birlikte, film tabaka kalinlklari esit dahi olsa
kontakt lens dniindeki pre-lens film tabaka daha kararsizdir. ince ve kararsiz
gbzyasl, lipit tabakadaki degisikliklerle iligkilidir. Gozyas! lipit tabakadaki polar
komponentler kontakt lens ylzeyine afinite gostererek gozyasi
buharlasmasina ve bdylece lens yuzey kuruluguna sebep olmaktadir (51).
Gozyasi kararlihgini  degerlendirmek igin gdzyasi kirilma zamaninin
degerlendirildigi calismalarda kontakt lens kullanim éncesine gore gozyasi

kirllma zamaninin belirgin olarak azaldigi gosterilmistir (54-56).

Arita  ve arkadaglarinin (4) vyaptidi calismada kontakt lens
kullanicilarinda gbzyasi kirilma zamaninin daha dusik oldugu goésterilmigtir
ve Schirmer testi sonuglarinda kontrol grubuna gére farkhlik saptanmamistir.
Bizim calismamizda da Arita ve arkadaslarinin ¢alisma sonuglari ile benzer
sekilde Schirmer testi sonuglarinda fark saptanmazken gdzyasi kiriima
zamani kontakt lens kullanan ve meibomius bez disfonksiyonu olan grupta
daha dusuk bulunmustur. Bu sonuglar da kontakt lens kullaniminin gézyasi
film tabakanin kararliigini bozarak evoparatif tip kuru goz hastaligina sebep

olabilecegini gostermektedir.

Kontakt lens kullanicilarinda pre-lens gdzyasi kirilma zamaninin
azalmasi hem hidrojel hem de silikon hidrojel kontakt lens kullanicilarinda

rahatsizlik semptomlari ile iligkili bulunmustur (57). Hom ve Bruce kontakt lens
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kullanicilarinda kuruluk semptomlarina yol agan gézyasi film disfonksiyonunu
tanimlamak igin GKZ esik degerinin 3 saniye ve altt olmasinin uygun
oldugunu belirtmiglerdir (57). Bizim c¢alismamizdaki hastalarin higbirinde
g6zyasi kirllma zamani 3 saniye veya altinda bulunmamistir. Bu da ¢alismaya
dahil edilen olgularda agir bir gozyasi fonksiyon bozuklugu olmadigini

gOstermektedir.

Yumusak kontakt lens kullanicilarinda okuler ylzey
degerlendiriimesinde kullanilan testlerin karsilastirildigi bir ¢alismada KL
kullanicilarinda OSDI anket skorlarinin daha yuksek, gobzyasi kirilma
zamaninin daha dusuk, floreseinle boyanmanin daha fazla oldugu ve
schirmer testi sonuglarinda farkliik olmadigi gérilmustir (58). Bagska bir
calismada da KL kullanicilarinda GKZ'nin daha kisa, okuler yilzey
boyanmasinin daha fazla ve impresyon sitolojisinde evre 2 ve 3 metaplazi ile
iligkili oldugu gosterilmistir (59). Bizim ¢alismamiz da KL kullanicilarinda
okuler ylizey boyanma skoru daha ylksek, gozyas! kirilma zamanin daha
disuk oldugunu gostermistir. KL kullanimi gdézyasi film tabakada belirgin

degisikliklere yol agmaktadir.

Sitokinler, inflamatuvar reaksiyonlar sirasinda hudcreler arasi iletigimi
saglayan aracilardir. Bazi sitokinlerin tek basina veya diger sitokinler ile
birlikte mukoza inflamatuvar cevabinin olusmasi ve c¢ogaltiimasinda
inflamatuvar hucreleri aktive ettikleri ve erken sinyalleri olusturduklari
bilinmektedir (60).

Cesitli dokular ve organlarin epitel hucreleri lokal inflamatuvar uyarilara
cevap olarak sitokinleri sentez eder ve salgilar (47). Daha 6énce yapilan in vitro

calismalarda kornea epitel hicrelerinin IL-6, IL-8, GM-CSF, LTB4 Uretme

yetenegine sahip oldugu goésterilmistir (46, 60-62). Gamache ve arkadaslari
(47) yaptiklart bir calisgmada kulture insan konjonktiva epitel hucrelerinin
uyarilmasina cevap olarak proinflamatuvar stokinlerden IL-13, IL-3, IL-4, IL-
5, IL-6, IL-8, IL-11, IL-1RA, TNF-a ve GM-CSF salgiladiklarini bildirmislerdir.

Calismamizda gézyasinda IL-1RA, IL-1B3, IL-2, IL-2R, IL-4, IL-5, IL-6,
IL-7, IL-8, IL-10, IL-12, IL-13, IL-15, IL-17, IFN-a, IFN-y, TNF-a, GM-CSF, IP-
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10, MIG, RANTES, Eotaxin, MIP-1a, MIP-13, MCP-1 seviyeleri Luminex ile
arastinidi. Bu cihazin galisma prensibi olan sitometrik boncuk bazli élgimle

g6zyasinda sitokinlerin arastirildigi yayinlar bildirilmistir (63,64).

Thakur ve arkadaslan (31) yaptiklari bir calismada saglikh kisilerden
g6z acikken ve 3, 5 ve 8 saatlik uyku ile kapali kaldiktan sonra toplanan
gozyaslarinda IL-1, IL-6, IL-8, GM-CSF ve LTB4 seviyelerini aragtirmiglardir.

IL-18 g6z acglkken ve kapali kaldiktan sonra toplanan gbzyasinda
saptanamamigtir. IL-6, GM-CSF g6z agikken toplanan gbzyasinda
saptanamamisg, kapali kaldiktan sonra ise saptanabilmigtir. IL-8 ve LTB4 g6z
kapali kaldiktan sonra toplanan g6z yasinda, acgikken toplanana gore
istatistiksel olarak anlamli ylUksek saptanmigtir. Bizim c¢alismamizda goz
acgikken alinan gbzyasinda sitokinler saptanabilmistir. Bu da bize Luminex’in
ELISA’ya gore inflamatuvar mediatorlerin degerlendiriimesinde daha hassas
bir yontem olabilecedini dusundirmektedir. Bizim sonuglarimizla uyumlu
olarak Leng ve arkadaslari yaptiklari bir ¢alismada Luminex yodnteminin

ELISA’ya gore daha hassas oldugu dusuncelerini bildirmiglerdir (65).

Gozyasinda IL-1[3 seviyesi daha 6nce yapilan bazi calismalarda ELISA
yontemiyle arastirlmigs ve saptanamamigtir (6,40). Bizim yaptigimiz
¢calismada ise gbzyas! IL-1B8 kontakt lens gruplarinda ve kontrol grubunda
saptanmigtir. Bunun nedeni Luminex’in ELISA’ya gore daha hassas olmasi

seklinde yorumlanabilir.

Thakur ve Willcox (40), yaptiklari bir calismada kontakt lens
kullanmayan, %58 su icerigine sahip Etafilcon A materyal bazli kontakt lens
kullanan (kontakt lense adapte) ve ilk defa bu galisma igin kontakt lens
taktirilan (kontakt lense adapte olmayan) saglikli kisilerde uyku sonrasinda
gdzyasinda ELISA ile IL-1B, IL-6, IL-8, GM-CSF ve LTB4 arastirmiglardir. IL-
1B dlzeyi higbir hastada saptanamamistir. Kontakt lense adapte olmayan
grupta 8 saatlik uyku sonrasinda IL-6, IL-8 ve LTB4 seviyeleri diger gruplarla
kargilastirildiginda istatistiksel olarak diusuk saptanmistir. Kontakt lense
adapte grupta IL-8 seviyesi diger gruplarla karsilastirildiginda anlamliolarak
yuksek bulunmustur. Thakur ve Willcox galigmalarinda kontakt lensle bir
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gecelik uykunun, baziinflamatuvar mediatorlerin seviyelerini kontakt lens
kullanmayanlarla karsilastirildiginda anlamliolarak etkileyebilecegini, fakat bu
etkinin kontakt lense adapte olup olmamaya goére degisebilecedini
gOstermiglerdir. Thakur ve Willcox (6) yaptiklari baska bir calismada kontakt
lense bagli akut kirmizi goz ve kontakt lense bagl periferik Ulser gelisen
hastalarin refleks gbzyas! ile asemptomatik hastalarin refleks gozyasini
kargilastirmali olarak ELISA ile IL-1B, IL-6, IL-8, GM-CSF seviyelerini
arastirmiglardir. Kontakt lense bagl akut kirmizi gézi olan olgular kontrol

grubu ile karsilagtirildiginda GM-CSF, IL-8, LTB4 seviyelerinde artis

saptanmistir. Bizim galismamizdaki hastalarda bu sitokin seviyelerinde artis
gorulmemesi, hastalarin hi¢birinde akut kirmizi géz tablosu bulunmamasi ile

iligkili olabilecegini dusundurmustur.

Nakamura ve arkadaslari (16), saglikli bireylerde bazal ve refleks
gbzyasinda inflamatuvar sitokinlerden IL-183, IL-6, IL-8 dlzeylerini ELISA ile
arastirmiglardir. Bazal gézyasinda IL-1(, IL-6 ve IL-8'in konsantrasyonlarini
sirasiyla 1212 pg/ml, 22629 pg/ml ve 731+116 pg/ml olarak saptamislardir.
Refleks gbzyasinda IL-1B8 dlizeyi saptanamamis, IL-6 ve-IL-8
konsantrasyonlari ise sirasiyla 111 pg/ml ve 276+47 pg/ml olarak
saptanmistir. Refleks gbzyasindaki IL-1B, IL-6, IL-8 seviyeleri bazal
gbzyasindakine goére anlaml olgide dusik bulunmustur. inflamasyon
bulgularinin olmadigi goézlerde IL-6 ve IL-8in saptanmasi bu sitokinlerin
sadece okller enflamasyonda degil, ayni zamanda okuler yuzey
devamliliginin saglanmasinda da rol oynayabilecegini disundirmustir (16).
Bizim ¢alismamizda sitokin duzeylerinin KL grubu ile kontrol grubu arasinda
anlamli fark saptanmamasinin bir nedeni gdzyasi alirken kapak kenarina ve
korneaya temastan kacinmamiza ragmen 1gik uyarana bagh refleks
salgilanim sonucu gozyas! sitokinlerinin dilisyona ugramasinin olabilecegini

dusundurmasgtar.

Schultz ve arkadaglarinin (32) yaptiklari ¢alismada kontakt lens
kullanan ve kullanmayan asemptomatik hastalarda gozyasi bazal IL-6
seviyeleri arastirlmigtir. Kontakt lens kullananlarda IL-6 saptanmasina

ragmen kontakt lens kullanmayan grupta gbézyasinda IL-6 saptanmamistir.



43

Kontakt lens kullanan 3 hastanin lensleri 1 hafta sure ile gikariimigve 6. ginde
alinan gozyasi 6rneginde IL-6 seviyesi saptanamamistir. Bu hastalar yeniden
lens kullanmaya basladiklarinda gozyasi IL-6 seviyesi 24 saat iginde yeniden
eski degerine artis gostermistir. Bu galismada kontakt lense bagl olarak
hastalarda artmig IL-6 seviyelerinin klinik belirtecolarak degerlendirilebilecegi
ve kontakt lens varliginin IL-6 Gretimini stimule edebilecedi bildiriimigtir. Fakat
bu calismada konvansiyonel hidojel KL’ler kullaniimistir. Bizim ¢alismamizda
g6zyasi IL-6 seviyesinin KL kullanicilariile kontrol grubu arasinda anlamli fark
saptanmamasinin nedeni bizim olgularimizin hepsinin silikon hidrojel KL

kullantyor olmasinin olabilecedi dusunulmusgtir.

Poyraz ve arkadaslarinin (66) yaptigi bir ¢calismada silikon hidrojel
kontakt lens ile konvansiyonel kontakt lensler karsilastirilmis ve gézyasi IL-6
ve IL-8 seviyeleri her iki grupta da 6 aylik kontakt lens kullanim sonrasi artis
gOstermigtir. Bizim galismamizda KL kullanan ve MBD olan grupta IL-6
ortalama degeri 373699 pg/ml kontrol grubunda ise 99191 pg/ml
bulunmustur ve standart sapmalarinin yliksek olusunun sonuglari
etkileyebileceg@i dusunulmustur. Kontakt lens kullanan hastalarin kontakt lens
kullanmaya baglamadan onceki gozyas! sitokin seviyeleri ile kontakt lens
kullanmaya basladiktan sonraki gdzyas! sitokin seviyelerini kargilastirmanin

klinik olarak daha anlamli sonuclar verebilecegi disunulmustar.

Kallinikos ve arkadaslari (67), 12 ay boyunca 30 gtn surekli Lotrafilcon
A silikon hidrojel KL kullanan, Menicon Z-alpha sert gaz gegirgen KL kullanan
ve kontrol grubu olarak kontakt lens kullanmayan hastalarin gézyasinda
ELISA ile IL-8 seviyelerini arastirmiglardir. Bu calismada gbzyasi IL-8
konsantrasyonu, sert gaz gecirgen kontakt lens grubunda kontrol grubu ile
kargilastirildiginda anlamli olarak yuksek saptanirken silikon hidrojel kontakt
lens grubunda anlamli farkhlik saptanmamistir. Bu da bizim ¢alismamizla
korele olarak silikon hidrojel KL'lerin gozyasi enflamatuar sitokinler Gzerine

anlamli etki yapmayabilecegini dusundurmustur.

Moschos ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada KL kullanicilarinda

g6zyas| eotaksin duzeyi 2698+233 pg/ml, kontrol grubunda ise 14981139
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pg/mL bulunmus olup papilla evresi ile orantili bulunmustur (68). Bizim
hastalarimizin hicbirinde papiller konjonktivit izienmemis olmasi eotaksin

dizeylerinin papiller konjonktivit ile iligkili olabilecegini disundirmusgtir.

IL-6’nin dnemli bir fonksiyonu IL-1 ve TNF-a Uretiminde baskilanmaya
neden olmasidir (31). Boylece bu iki proinflamatuvar sitokinden kaynaklanan
inflamatuvar cevabin baskilanmasini saglar. IL-1 ve TNF-a seviyelerinin

yukselmemesinin bir nedeni de IL-6 baskilamasi olabilir.

Willcox ve arkadaslarinin ¢alismasinda Galyfilcon A silikon hidrojel
kontakt lens kullanicilarinda okuler rahatsizlik ve gézyasi IL-1B3, IL-1RA, IL-2,
-4,-5,-6,-7,-8, -9, -10, -12p70, -13, -15, -17, TNF-a,IFN-y, GM-CSF, G-CSF,
PDGF-BB, FGF-b, VEGF, MCP-1, MIP- 1a, MIP-1B, eotaksin, IP-10,
RANTES seviyelerinin iligkisi arastiriimis, VEGF disinda higbir sitokin/
kemokin kontrol grubuyla kiyaslandiginda iliskili bulunmamigtir (69). Bizim
¢calismamizda caligilan sitokinlerin higbirinde yukseklik saptamamig olmalari
silikon hidrojel kontakt lens kullaniminin gézyas! sitokinlerinde artisa sebep

olmayabilecegini dusindurmustar.

Gonzalez-Pérez ve arkadaslarinin yaptigi, 12 ay sureyle silikon hidrojel
kontakt lens kullanan 28 hasta, refraktif cerrahi gegirmis 32 hasta ve 32
kontrol olgusunun goézyasi IL-6, IL-8, MMP-9 ve EGF duzeylerinin
karsilastirildigibir calismada EGF’nin kontakt lens ve refraktif cerrahi
grubunda; IL-6, IL-8 ve MMP-9'un sadece refraktif cerrahi grubunda artis
gOsterdigi gosterilmistir (70). IL-6 ve IL-8 seviyelerinin silikon hidrojel kontakt

lens kullanicilarinda artig gostermeyebilecedi dustunulmastur.

Enriquez-de-Salamanca ve arkadaslari hafif ve orta MBD iligkili
evoparatif tip kuru géz olan 23 hastanin gézyasi EGF, IL-1RA, IL-1B, IL-5, IL-
6, IL-8, IL-10, IL-13, IL-17, IP-10, TNF-a, IFN-y, GM-CSF seviyelerini luminex
ile inceledikleri bir calismada sadece IL-6, IL-8, IL-1RA ve EGF seviyelerinin
orta dereceli MBD varliginda yukseldigini gostermigler fakat sitokinlerden
EGF, IL-1RA, IL-8, IP-10 ve VEGF olgularin %94-100’Unde saptanabilmigtir
(71). Bizim galismamizda meibomius bez disfonksiyonu grubu ile kontrol

grubu arasinda fark saptanmamis olmasi, hafif ve orta dereceli meibomius
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bez disfonksiyonunun gobzyasi sitokin seviyelerinde artis ile korelasyon

gOstermeyebilecegini dusindurmustar.

Lam ve arkadaslari MBD olan ve olmayan kuru g6z hastalari ile saglikl
kontrollerde gézyasi EGF, IL-1a, IL-1B, IL-6, IL-10, IL-12, IL-13, IFN-y, TNF-
a, IL-8, MIP-1a ve RANTES seviyelerini luminex ile incelemisler ve MBD ve
kuru gozun birlikte oldugu grupta gozyas! IL-12 ve RANTES seviyelerinin
yuksek oldugunu gostermiglerdir (72). Bizim ¢alismamizdaki meibomius bez
disfonksiyonu olan olgularda belirgin bir kuru géz hastaligi eslik etmiyor
olmasi bu sitokin seviyelerinin yukselmemesinde etkili olmus olabilecegini

dusundurmasgtar.

Yoon ve arkadaslarinin (73) Sjogren sendromu, Sjogren sendromu disi
kuru g6z hastaligi ve saglikli kontrolleri karsilastirdigi bir calismada kuru g6z
hastalarini gézyas! kirllma zamani 5 saniyenin altinda olan, Schirmer testi
sonuglari 10 mm alti olan, rose bengal ile okuler yuzey boyanmasi evre 3 ve
Ustl hastalardan segerek, gozyasi IL-6 ve TNF-a duzeylerini karsilastiriimis,
kuru g6z hastalarinin goézyasi IL-6 ve TNF-adizeyleri daha ylksek
bulunmustur. Yine Massingale ve ark. (74) da 7 kuru g6z hastasinin gozyasi
IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IFN-y, TNF-a, IL-1B ve IL-8 diizeylerini Human
Cytokine 10-plex; Invitrogen kiti kullanarak arastirmis ve kontrol grubuna gore
kuru g6z hastalarinda daha ylksek ve hastaliin siddeti ile de korelasyon
gOsterdigini gostermislerdir. Bizim ¢alisma grubumuzdaki hastalarda agir bir
kuru goz tablosu bulunmadigindan okuler ylzey enflamatuar sitokinlerinde

anlamli bir artis gerceklesmemis olabilicegi dugunulmustar.

Narayanan ve ark. (75) orta siddetli kuru gézu olan hastalarin subjektif
parametre olarak semptom anketi, objektif parametre olarak gdzyasi
ozmolaritesi ve gdzyas! kirlma zamanini degerlendirmigler ve ELISA ile
hastalarin gbézyasi IL-1B seviyelerini, konjonktiva epitel hlcrelerinde
impresyon sitolojisi ile IL-1B, IL-6, IL-8, buyume iliskili onkogen (GRO),
hicreler arasi adezyon molekuli (ICAM-1), tumor nekroz faktor iliskili
apopitozis indukleyici ligand (TRAIL) ve ephrin 5 ifadesini kontrol olgular ile

kargilagtirmiglar ve sonugta kontrol grubuna gore fark bulmamig ve orta
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siddetli kuru géz hastalarinda baska enflamatuar yolaklarin ya da etyolojilerin
rol oynayabilecegini dusunduklerini belirtmiglerdir. Bizim c¢alismamizdaki
hastalarda da okller ylzey semptomlarinin nispeten diustk olmasi ve
meibomius bez disfonksiyonunun da hafif ve orta dizeyde olmasi bu
hastalarda olasi okuler yuzey enflamasyonunda baska aracilarin etkili

olabilecegini dusundurmusgtur.

Acera ve ark. (76) farklh okuler ylizey hastaliklarinda goézyasi IL-183, IL-
6 ve MMP-9 seviyelerini arastirmiglar ve MMP-9’un konjonktivasalazis, okuler
allerji, kuru gbéz ve blefarit hastalarinda kontrol gruba goére daha ylksek
oldugunu, IL-1B ve IL-6’nin ise sadece konjonktivasalazis olgularinda yiksek
oldugunu goéstermislerdir. Bizim olgularimizin higbirinde konjonktivasalazis
gorulmemis olmasinin IL-13 ve IL-6 seviyelerinde yukselme gorulmemesi ile

iligkili olabilecegi dustunulmustur.

Yilmaz ve arkadaslarinin (77) rozaseall hastalarda gézyasi ve serum
sitokin seviyelerini luminex ile degerlendirdigi calismada okuler tutulumu olan,
olmayan hastalar ve kontrol olgularini karsilastirmislardir. Okuler tutulumu
olan ve olmayan rozaseall hastalarda gozyasi IL-10 ve VEGF seviyesi daha
dusuk; serum IL-8 seviyesi ise okuler tutulumu olan rozaseall hastalarda
kontrol grubuna gore daha dusuk oldugu gosterilmistir. IL-1a, MIP-1a ve IL-6
seviyelerinde anlamli farklihk olmadigini gostermislerdir (77). Rozaseali
hastalar ve kontrol grubunda luminex teknolojisi ile serum ve gbézyasi sitokin
ve buylime faktorlerinin Olciminin genis varyasyon gosterdigi, okuler
inflamasyonun etyopatogenezine aciklik getirmek icin korneal tutulumu olan
hastalarda ¢alisma yapmanin daha anlamli olabilecedi gorustne varmislardir
(77). Bizim calismamizda da kontakt lens kullanan hastalar ile kontrol grubu
arasinda anlamh fark saptanmamasinin nedeni bizim c¢alismamizdaki
hastalarda korneal etkilenmenin olmamasi, yeni nesil silikon hidrojel kontakt
lenslerin okuler yluzey enflamasyonu Uzerine minimal bir etkiye sahip olmasi
ya da luminex teknolojisinin bu hastalarda genig varyasyon gosteriyor olmasi

olabilecegi dusunulmustar.
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Mevcut caligmada KL kullanan ve MBD olan hastalarda gozyasi kiriima
zamanl, okuler yuzey boyanmasi kontrol grubuna gore farkli bulunmus olup,
g6zyas! sitokin ve kemokin seviyeleri ile korelasyon bulunmamistir. Bu sonug
hastalarin meibomius bez disfonksiyonunun hafif ve orta evrede olmasi, KL
kullanimlarinin dizgin olmasi, KL kullanim zamanlarina uyum gostermis

olmalarnii le agiklanabilecegi dugtunulmuastur.

Sonug olarak bizim galismamizda elde edilen bulgular ile meibomius
bez disfonksiyonu ve kontakt lens kullaniminin ayri ayri veya beraber olarak
gozyas! enflamatuar sitokinleri tetiklemedigi ancak gozyasi kararhligini
bozarak hastalarda kuru g6z iliskili semptomlara yol acabilecegini

gOstermektedir.
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6. SONUCLAR

. Kontakt lens kullanan ve meibomius bez disfonksiyonu olan grupta
g6zyasi kirilma zamaninin kontrol grubuna gére daha dusuk oldugu

tespit edildi.

. Kontakt lens kullananlarda OSDI skorlarinin daha ylksek oldugu

tespit edildi.

. Kontakt lens kullanan ve meibomius bez disfonksiyonu olanlarda

okuler yizey boyanmasinin daha fazla oldugu tespit edildi.

. Meibomius bez disfonksiyonu olan olgular ve kontakt lens kullanan
olgular ile kontrol grubu arasinda Schirmer testi sonuglari agisindan

fark olmadigi tespit edildi.

. Gbzyas! sitokin seviyelerinin, kontakt lens kullanimi ve meibomius

bez disfonksiyonuna bagli artis gdstermedigi tespit edildi.
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