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1- GIRIS VE AMAC

Konjonktivasalazis, klinik olarak inferior bulber konjonktivanin fazla ve gevsek olmasi

seklinde tanimlanan bir okiiler yiizey hastaligidir (1).

Yash popiilasyonda sik goriilen bu hastalik semptom vermeden gelisebilecegi gibi
bulanik gérme, okiiler agri, yabanci cisim hissi, sulanma ve batma gibi sikayetlere neden
olabilir. Subkonjonktival hemoraji, korneal epitel hasarina bagli korneal iilser, dellen, fazla

konjonktiva dokusuna bagli noktiirnal lagoftalmus bu hastalikta goriilebilen diger bulgulardir

).

Semptomlarim ortaya ¢ikisinda okiiler yiizey inflamasyonu, fazla konjonktiva dokusunun
g0z kirpmayla korneada olusturdugu travma, gézyast meniskiisiinde degisiklik, konjonktival

katlant1 dokusuna bagli punktum okliizyonu rol oynamaktadir (3).

Konjonktivasalazis etyopatogenezinde yaslanma, okiiler hareketler, gecikmis gozyasi
temizlenmesi ve okiiler yilizey inflamasyonu gosterilse de nedeni hala tam olarak
anlagilamamgtir (4). Hastaligin patolojisini agiklamaya yonelik c¢aligmalarda konjonktival
dokularda ve gozyasinda inflamatuar sitokin artis1 gosterilmis ve inflamasyonun rolii iizerinde
durulmustur (5,6). Ayrica gevsek goz kapagi sendromu, dermatosalazis, kadin cinsiyet gibi
faktorlerin gozyast akimini geciktirerek gozyasinda kollajenolitik enzimleri arttirdigi bunun
da kronik inflamasyonu tetikledigi diistiniilmiistiir. Kronik inflamasyon ve yaslanmayla ortaya
cikan elastik dejenerasyon konjonktivasalazis olusumuna katkida bulunabilmektedir. Okiiler
yiizeyde ortaya ¢ikan inflamasyon, kendini konjonktival epitel ve stromasinda inflamatuar
hiicre infiltrasyonu ile gosterirken bu siiregten gozyasi da etkilenmektedir (6,7). Yapilan
caligmalarda gozyasindaki proinflamatuar sitokin ve matriks metalloproteinaz (MMP) enzim

seviyelerinin arttigi gosterilmistir (7,8).

Konjonktivagalazis yonetiminde semptomlar1 olmayan hastalarda tedaviye ihtiyac
duyulmazken semptomatik hastalarda dncelikle medikal tedavi uygulanir ve prezervansiz suni

gbzyasi, antiinflamatuar ajanlar, topikal steroidler ve gece goz kapama Onerilen tedavilerdir

(8).



Medikal tedaviye yanit vermeyen hastalarda fazlalik konjonktiva dokusunun cerrahi
eksizyonu sonrasi basit siitlirasyon veya amniyon membran greft ile onarimi, konjonktivanin

skleraya fiksasyonu ve c¢esitli koterizasyon yontemleri uygulanabilir (6,9).

Biz de calismamizda semptomatik konjonktivagsalazis nedeniyle medikal (prezervansiz
suni gbzyast ve antiinflamatuar ajan) ve cerrahi (elektrokoterizasyon) tedavi verdigimiz
hastalarin gozyasi fonksiyon testlerinde, gbzyasi inflamatuar madde miktarinda meydana
gelen degisikliklerini ve impresyon sitolojisi ile okiiler yiizeyde olusan hiicresel degisimlerini
inceledik. Etkili bir konjonktivasalazis tedavisinin kuru goz semptomlarini azaltmasi ve
okiiler yilizey inflamasyonunu baskilamasi beklenir (9). Yaygin goriilen bir okiiler yiizey
hastalig1 olan konjonktivasalazisin okiiler yiizeyde meydana getirdigi degisimleri saptayip,

farkli tedavi yontemlerinin etkinligini degerlendirmeyi amagladik.



2- GENEL BILGILER

2.1- Konjonktiva Anatomi ve Fizyolojisi

Konjonktiva goz kapaklarinin i¢ yiiziinii ve skleray1 orten keratinize olmayan ¢ok katli
kolumnar epitel ve goblet hiicrelerinden olusan yart saydam bir zardir. Bu yapi bir¢ok
mikrodamar igeren oldukg¢a vaskiilarize bir dokudur. Konjonktiva mukus ve gozyasi iireterek
gbziin lubrikasyonuna yardime1 olur ancak gozyasi hacmine lakrimal bezlerden daha az katki
saglar. Ayn1 zamanda igerdigi lenfositler ile okiiler yiizey immiinitesine katki saglar ve
mikroplarin gbze girisini engeller. Konjonktiva anatomik olarak iic bdliime ayrilmigtir.
Palpebral veya tarsal konjonktiva goz kapaklarmin alt yiizeyini 6rten konjonktiva bolimiidiir
(10). Bulber veya okiiler konjonktiva 6n sklerayr kaplar ve limbusta kornea epiteli ile
devamlilik gosterir. Bu konjonktiva boliimii Tenon kapsiilii ile altindaki skleraya sikica
baghdir ve goz hareketleri ile hareket eder. Bulber konjonktival zar ortalama 33 mikron
kalinligindadir (11). Forniks konjonktivasi palpebral ve bulber konjonktiva arasinda kavsak
olusturur. Gevsek ve esnek yapidaki forniks goz kapaklari ve goz kiiresinin serbest
hareketine imkan saglar. Bu dokular sadece limbusta birlesir ve Vogt palisadlar1 olarak
isimlendirilen radyal kabarikliklar ortaya c¢ikar. Bu bolge kornea kok hiicrelerini olusturur.
Nazalde bulunan bir semilunar katlanti1; aksesuar lakrimal bezler, ter bezleri ve kil folikilleri
ile sebase bez igeren karinkiiliin medialindedir. Etli ve siskin bir yap1 olan karinkiil modifiye
kutandz bir dokudur. Konjonktiva dokusu histolojik olarak incelendiginde iki tabakadan

olugsmaktadir. Dista epitel, icte ise stroma (substansia propria) bulunur (12).
Epitel

Epitel ¢ok katli kolumnar epitel yapisindadir ve yaklasik bes hiicre tabakasi
kalinligindadir. Hemidesmozom ve tonofilamentlerden olusan bazal tabaka substansia
propriadan ince bir bazal membran ile ayrilir. Bazal kiiboid hiicreler yiizeye ¢ikmadan 6nce
yassilasarak diizlesir. Epitel yapis1 konjonktivanin farkli bolimlerinde degiskenlik gosterir.
Limbusta ¢ok katli keratinize olmayan epitel, kapak kenarinda keratinize ¢ok kath skuamoz

epitele doniisiir (12).



Goblet hiicreleri konjonktiva epitelindeki hiicreler arasinda bulunur. Bu hiicrelerin
epitel bazal tabakasindan ortaya ciktigina inanilmaktadir. Miisin salgilamakla gorevli goblet
hiicreleri gozyasi film tabakasindaki miisinin 6nemli bir kaynagidir. Henle kriptleri ve Manz
bezleri de miisin yapimina katkida bulunur. Epitel tabakasi bazal hiicreleri arasinda bu
yapilara ek olarak melanositler ve Langerhans hiicreleri bulunur. Epitel yiizeyi {lizerinde
mikrovili ve mikropili yapilar bulunup bunlarin {izerini glikokaliks ve hidrofilik yapidaki
miisin Ortmektedir. Bu yapilar gézyasi film tabakasinin konjonktiva iizerinde tutulmasina

yardimci olur (13).
Stroma (Substansia Propria)

Konjonktiva epiteli "substansia propria" da denilen gevsek bag dokusunun iizerinde yer
almaktadir. Stroma yiizeyel lenfoid tabaka ve derin fibroz tabakadan olusur. Bu doku biiyiik
bir anti-enfeksiydz potansiyele sahiptir. Cok sayida mast hiicresi, lenfosit, plazma hiicresi ve
nétrofil bu tabakada yer alir. Ince olan yiizeyel lenfoid tabaka dogumda bulunmaz ve yaklasik
3 ay sonra olusur bu nedenle yenidoganlarda follikiiler reaksiyon goriilmez. Lenfoid tabaka,
dagmik ince bag dokusu retikulumunu olusturan birgok lenfositten olusur. Ozellikle T
lenfositler konjonktivada bol miktarda bulunur ve stroma epitel oran1 2:3 oranindadir. Bu
lenfoid agregasyonlar brong ve bagirsaklarda bulunan mukoza iliskili lenfoid dokuya (MALT)
benzer ve konjonktiva ile iligkili lenfoid doku (CALT) olarak bilinir. CALT okiiler yiizey
immiin yanitinin baslamasi ve diizenlenmesinde 6nemlidir ve 6zellikle fornikslerde bulunur.
Lenfoid tabakada yogun olarak bulunan mast hiicreleri allerjik konjontivit olgularinda
konjonktiva epitelinde de gorilmiistiir. Fibroz tabaka, konjonktiva damar ve sinirleri ile

yardimci gozyasi bezlerinden Krause ve Wolfring bezlerini igerir (14,15).

Konjonktivanin arteryal beslenmesi birincil olarak oftalmik arterden saglanmaktadir.
Goz kapagi ve palpebral konjonktiva géz kapaginin marjinal arter arkiyla, forniks ve limbusa
4 mm mesafeye kadar olan bulber konjonktiva periferal arter arkiyla beslenir. Yiizeyel ve
derin episkleral pleksuslar, oftalmik arterin dali olan 6n siliyer arterler tarafindan olusturulur.
Arterler, arterleri takip eden venler ile anastomoz yapar ve damarsal ag olustururlar. Bulber
konjonktivanin venleri episkleral venoz pleksusa, palpebral konjonktivanin venleri orbital

venlere dokuliir.



Palpebral konjonktivanin lenfatikleri g6z kapagi lenfatiklerine bosalir. Bulber
konjonktivanin mediyal bolgesi derin submaksiller lenf nodlarina, lateral bolgesi yiizeyel

preaurikiiler lenf nodlarina bosalir.

Duyusal innervasyon 5. kraniyal sinirin oftalmik dalinin lakrimal, supraorbital,

supratroklear ve infraorbital dallar1 ile yapilir (15).
Tenon Kapsiilii

Tenon kapsiilii yogun olarak kollajen lifler ve az miktardaki fibroblastlardan olusur. On
yiizeyi konjonktiva ve korneaskleral bileske (limbus) icin sigorta gérevi goriir. Arka ylizeyi
optik sinir kilift ve posterior siliyer arter ve sinirler tarafindan delinerek daha zayiflatilmis
durumdadir. Vorteks venleri globun ekvatora yakin kisminda Tenon kapsiilii i¢inden geger.
Tenon kapsiilii ve intermuskuler fibr6z membran dort rektus kasini ¢evreleyerek aski ve

destek gorevi goriir (16).
2.2- Gozyasi Film Tabakas:

Goz 6n ylizeyini kaplayarak okiiler yiizeyi koruyan, saglikli bir gérme i¢in diizgiin bir
optik ylizey saglayan gozyas: film tabakasi, ak6z-miisin jel yapisindadir (17). Okiiler yiizeyi
enfeksiyondan koruyan, kornea epiteline oksijen ve biiyiime faktorleri saglayan bu sivi
miisin, vitamin A, elektrolitler, lizozim ve laktoferrin gibi antimikrobiyal proteinler ve su
icermektedir (18). Gozyasmin pH'st 5,20 ile 8,35 arasinda degisirken ortalama 7,35'dir.
Normal kosullarda izotonik olan gdzyasinin osmolaritesi ortalama 302 mosm/L, hacmi 7
pl'dir (19). Gozyast film tabakasi lipid, akéz ve miisin olmak iizere 3 tabakadan olusur

(18,19).

Miisin Tabaka: Gozyasinin en i¢ tabakasidir ve en c¢ok konjoktivadaki goblet
hiicrelerinden salgilanir. Miisin, karbonhidrat igerigi yogun olan yiiksek molekiil agirlikli bir
glikoproteindir (20). Gozyasindaki miisinler; transmembran ve salgilanan miisinler olmak
tizere ikiye ayrilir (20,21). Transmembran miisinler, karboksi uglarinda, hidrofobik 6zellikte
alan igerir ve bu alan konjonktiva ve kornea epitel hiicrelerinin apikal ylizeyine tutunmasini
saglar. Ayrica salgilanan miisinlerin kornea epiteli iizerine yayilmasini kolaylastirir ve
patojenlerin baglanmasinin engelleyerek koruyucu gorev alirlar (21). Epitel hiicrelerine

tutunan transmembran miisinler, okiiler yiizeyin iizerini orterler. Boylece, okiiler yiizeyin



hidrofilik 6zellik kazanmasini ve 1slanabilirligini saglarlar. Salgilanan miisinler; miisin
tabakasinin jel kivamini olusturur. Salgilanan miisinler; polimerler olusturarak, viskoelastik
Ozellik kazanirlar (22). Boylece goziin agip kapanmasi sirasinda olusabilecek okiiler yiizey
hasar1 engellenmis olur. Konjonktival goblet hiicre kayb1 miisin tabaka yetmezligine ve kuru

goze neden olmaktadir (23).

Akoz Tabaka: Gozyasi filminin ortasinda yer alan bu tabaka, esas olarak lakrimal bez
ve Krause ile Wolfring adli aksesuar bezler tarafindan iiretilir. Gozyasinin en kalin
tabakasidir. Elektrolitler, enzimler, lipidler, glukoz, iire, aminoasitler, immiinglobulinler
(6zellikle Ig A), triptaz, laktoferrin, betalizin, plazmin icermektedir. Akoz tabaka avaskiiler
kornea epiteline oksijen tasir, epitel saglig1 i¢in gerekli olan uygun elektrolit bilesimi saglar.
Ayrica toksik elementler ve debrisin okiiler yiizeyden uzaklastiriimasinda da 6nemli bir rol
tistlenmektedir. Kuru goz etyolojisinde sik¢a yer alan bu tabaka, okiiler yiizeyde inflamatuar

cevabi baglatmasi agisindan ayri bir 6nem tasimaktadir (24).

Lipid Tabaka: Gozyas: film tabakasinin en distaki kismidir ve en onemli gorevi
gbdzyasinin buharlagmasini engellemektir. Fosfolipitlerden olusan lipid tabaka esas olarak
meibomian bezlerden iiretilmekle beraber, ¢ok az miktarda Zeis ve Moll bezleri tarafindan
da iiretilmektedir (19). Goz kirpma refleksi ve kapak hareketleri meibomian bezlerden lipid
sekresyonunda etkilidir. Kapak kenarindaki enfeksiyon ve enflamasyon meibomian bez
disfonksiyonuna yol agarak gozyasi filminde lipid tabaka eksikligi olusturur ve bu durum
gbzyasinin okiiler yiizeyden hizli buharlasmasina neden olur. Kuru géz etyolojisinde 6nemli
bir yere sahip olan meibomian bez disfonksiyonu, lipid tabaka eksikligi nedeniyle film

tabakasinda hizli buharlagmanin olusmasina neden olur (25,26).
2.3 - Konjonktivasalazis Tarihgesi

Konjonktivasalazis bulgulart ilk kez Elschnig tarafindan 1908 yilinda yash
dermatosalazis hastalarinda tanimlamig ve hastaligin sik sik noktiirnal lagoftalmusa neden
oldugu belirtilmistir (27). Hastalig1 literatiirde 1921 yilinda ilk kez tanimlayan Braunschweig
benzer sendromu tariflemistir (28). Konjonktivasalazis kelime olarak Yunanca "chalasis"
kelimesinden tiiretilmis olup gevseme, yumusama anlamina gelmektedir. Hughes hastaligin
agr1, korneal iilser, subkonjonktival hemorajiye neden oldugunu belirtmistir (4). Duke—Elder

hastaligt  konjonktival hiperplazi olarak tanmimlamig ve cerrahi rezeksiyon veya



elektrokoagiilasyon ile azaltilmasi gerektigini  bildirmistir  (29). Liu ve ark.
konjonktivasalazisin bilateral bir durum oldugunu, gevsek bulber konjonktiva dokusunun alt
g6z kapagi ve glob arasindan kapak kenarina dogru sarktigini bildirmislerdir. Ayrica normal
gbzyast meniskiisii ve gozyasi akisini bozarak sulanma sikayetine neden oldugunu
tanimlamiglardir. Yapilan bu ¢alismada hastaligin kemozise neden olan allerjik durumlar gibi
steroid veya antihistaminik ilaglara cevap vermedigi belirtilmistir (30). Konjonktivasalazis
hastalarinda gevsek konjonktival dokunun alt punktumu tikamasina bagli aralikli sulanma
sikayetine neden oldugu ilk kez Bosniak ve Smith tarafindan belirtilmis ve bu durumun
Ozellikle nazal bakis yoniinde arttigina dikkat c¢ekilmistir (31). Konjonktivasalazis ve
keratokonjonktivitis sikka (KCS) arasindaki iliski ise ilk kez Rieger ve Grene tarafindan
tanimlanmis, konjonktivasalazis derecesi kapak-paralel konjonktival katlanti (LIPCOF) ile
KCS arasinda yiiksek bir bir iliski oldugu bulunmustur (32,33). KCS riski LIPCOF
derecesiyle artarken hastalarin kuru gbéz benzeri semptom ve sikayetlerinin de arttigi

belirtilmistir (34).
2.4- Etyoloji ve Histopatoloji

Konjonktivasalazis gelisiminde en O6nemli risk faktoriiniin artan yas oldugu birgok
caligmada gosterilmistir (4,6,35). Yasla birlikte artan ultraviyole radyasyon maruziyetinin
pingeukula gibi hastaliklarin gelisiminde rol oynadigi gibi konjonktivasalazis gelisiminde de
rol oynayabilecegi diistiniilmiistiir. Mimura ve ark. konjonktivasalazisin pingeukula ile iliskili
olabilecegini ileri siirmiislerdir. 1061 hastay1 dahil ettikleri ¢alismada konjonktivasalazis ve
pingeukula siddet ve prevalansinin iligkili oldugunu belirtmislerdir (36). Mimura ve ark.
yaptiklar1 baska bir calismada kontakt lens kullaniminin konjonktivasalazis gelisimi i¢in risk
faktorii olabilecegini 6ne siirmiiglerdir. Yaptiklari ¢alismada gaz gecirgen kontakt lens
kullananlarda konjonktivasalazis derecesini yumusak kontakt lens kullanan veya lens

kullanim 6ykiisii olmayan hastalara gore yiiksek bulmuslardir (37).

Otoimmiin sistemik hastaliklar ve konjonktivasalazis iliskisi de c¢alismalarda
arastirilmistir. Otoimmiin tiroid hastalii olan hasta grubuyla saglikli kontrol grubunun
karsilastirildig bir ¢alismada otoimmiin tiroid hastalarinda konjonktivasalazis anlamli oranda
yiiksek ¢ikmig ve bu iki hastalik arasinda bir iligki olabilecegi belirtilmistir (38). Benzer

sekilde superior limbik keratokonjonktivit ve konjonktivasalazis arasinda iliski oldugu



gosterilmis ve sistemik hastaliklar ve konjonktivasalazis arasindaki iligkiyi aciklamak ig¢in

daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ oldugu belirtilmistir (39).

Birgok calismada oksidatif stres ve inflamasyonun konjonktivasalazis patolojisinde rol
oynadig1 belirtilmistir. Ward ve ark. konjonktivasalazis doku Orneklerinde lipid ve DNA
oksidatif stres belirteclerini  yiiksek bulmuslar ve gozyas1 proinflamatur sitokin
seviyelerindeki artigla korelasyon oldugunu gostermislerdir. Elektron mikroskobuyla
gosterdikleri konjonktival stroma hiicrelerindeki adezyon kaybinin ve epitelyal hasarin
inflamasyon nedenli olabilecegini diiginmislerdir. Artmis kollajenolitik aktivitenin
konjonktivasalazisdeki gevsemeyi agiklayabilecegini belirtmislerdir (40). Diger taraftan Li ve
ark. konjonktivasalazisli hastalardan elde ettikleri doku kiiltiirlerinde proteinolitik enzim
seviyeleriyle matriks metalloproteinaz MMP-1 (matriks metalloproteinaz) ve MMP-3' iin
artmig ekspresyonunun korele oldugunu gostermislerdir. Boylece okiiler ylizey inflamasyonu
ile siddetlenen elastik dejenerasyonun hastaligin gelisimine neden olabilecegini
diisinmuslerdir (41). Guo ve ark. konjonktivasalazis ve normal doku kiiltiirlerinde timor
nekrozis faktor-stimiile gen 6 disfonksiyonu incelemislerdir. Yaptiklar1 ¢alismada MMP-1 ve
MMP-3 transkripsiyon ve MMP-3 aktivasyonunu kontrol eden bu genin konjonktivasalazisli
hastalarda diigiik oldugunu, bu durumun hastaligin patolojisinde o6nemli bir rol
Oynayabilecegini savunmuslardir (42). Wang ve ark. yaptiklari c¢alismada nazal
konjonktivasalazisli hastalarin gbézyasi Orneklerinde tiimor nekrozis alfa ve interlokin
degerlerini normal gozlere gore yiiksek bulmuslardir. Gozyast akiminin gecikmesi ve
intermitant punktum okliizyonunun gézyasi inflamatuar sitokin seviyesini arttirmasi nedeniyle
inflamasyonun  konjonktivasalazis  patogenezisinde o6nemli rol oynayabilecegini

vurgulamslardir (43).

Watanabe ve ark. da benzer sekilde konjonktivasalazisli olgularda gdzyasi
proinflamatuar sitokinlerinde artis  bulmuslar ancak konjonktival doku orneklerinde
inflamasyon gozlemlememislerdir. Ayrica histopatolojik olarak gosterdikleri lenfanjiektazi
bulgularinin, goz kapaklarinin mekanik basing etkisiyle lenfatik akim obstriiksiyonu yapmasi
sonucu olustugunu diistinmiislerdir. Uzamis ve kronik lenfatik obstriiksiyon ve dilatasyonun
konjonktivasalazis gelisimine neden olabilecegini belirtmislerdir (44). Yokoi ve ark.
yaptiklar1 calismada konjonktivasalazisli hastalarin doku 6rneklerinin makrofaj, T lenfosit ve

notrofil  belirteglerini normal goézler ve  okiiler yiizey hastalifi bulunan hastalarla



karsilagtirmiglardir. Okdiler yiizey hastaliklarinda belirgin olan inflamatuar belirteglerin
konjonktivagalazisli hastalarda normal gozlerle benzer oldugunu bildirmigler ve

inflamasyonun hastaligin patolojisinde 6nemsiz oldugunu belirtmislerdir (45).

Baz1 histopatolojik calismalarda ise konjonktivasalazis gelisiminde elastosis, kronik
non-graniilomat6z inflamasyon, elastik liflerde parcalanma ve kollajen kaybinin etken oldugu
gosterilmistir (46,47). Francis ve ark. 29 konjonktivasalazisli hastanin doku o6rneklerini
incelemigler ve bunlarin 22'sinin normal konjonktival histolojiye sahip olduklarini sadece dort
Ornegin non-graniilomatéz inflamasyon, ii¢ Ornegin de elastosis bulgulart gosterdigini

belirtmislerdir (47).
2.5- Konjonktivasalazis Klinigi

Konjonktivasalazis inferior bulber konjonktivada 6dem izlenmeyen, gevsek, fazla
konjonjonktival dokunun goriildiigii yaygin bir okiiler ylizey hastaligidir. Siklikla alt bulber
konjonktivada goriilen bu hastalik iist bulber konjonktiva dahil olmak iizere tiim
konjonktivay1 etkilemektedir. Konjonktivasalazisli hastalar genellikle asemptomatiktir ancak
konjonktival katlantilarin artis1 ile semptomlarin arttigt  ve kuru goz semptomlarinin
belirginlestigi bildirilmistir. Sulanma, yabanci cisim hissi, okiiler agri, bulanik gdrme,
irritasyon gibi okiiler rahatsizlik bu hastalikta sik goriilen semptomlardir (1,4,48). Hastaligin
spesifik olmayan semptomlara neden olmasi ve baslangicinin sinsi olmasi nedeniyle

konjonktivasalazis tanis1 yanlis konulabilmektedir.

Konjonktivasalazisin genellikle alt g6z kapag1 ve bulber konjonktiva arasinda goriilmesi
alt gdzyas1 meniskiisiinii bozmaktadir ve gozyast akiminin azalmasina neden olmaktadir.
Bunun sonucu olarak sulanma ve okiiler irritasyon semptomlar1 gelisebilmektedir. Gevsek
konjonktival katlantilarin ektopik gdzyasi meniskiisii olusturmasi, gozyasi film tabakasinda
incelme ve kararsizliga neden olarak kuru goz semptomlarina neden olabilmekte veya kuru
g6z sendromunun siddetini arttirabilmektedir (45,49). Akoz gozyasi yetersizligi (ATD) ve
konjonktivagalazis hastalarinin klinik bulgularinin karsilagtirildigr bir ¢calismada her iki grup
hastaniin da kuruluktan sikayet¢i oldugu ancak ATD hastalarinin sikayetlerinin giin igerisinde
artis gosterirdigi  konjonktivagalazisli hastalarin ise sabah uyandiklarinda sikayetlerinin
belirgin oldugu gosterilmistir. Calismaya gore konjonktivasalazisli hastalarin okuma

esnasinda asagi bakis pozisyonunda artan konjonktival katlantilar nedeniyle sikayetleri



artmaktadir. Buna karsilik ATD hastalarinda yukar1 bakis gerektiren bilgisayar kullanimi gibi
durumlarda sikayetler kotiilesmektedir. Goz kirpma sonucunda konjonktival katlantilarin
yayillmasiyla semptomlar daha da kétiilesirken, ATD hastalar1 gozyasi film tabakasinin
yenilenmesine bagli olarak goriisiin diizeldigini belirtmislerdir. Kornea ve konjonktival
boyanma konjonktivasalazis ve ATD hastalarinda goriiliirken, boyanma bdlgeleri degisiklik
gostermektedir. ATD  hastalarinda  interpalpebral ~ bolgede boyanma  yogunken
konjoktivasalazisli hastalarda katlantilar nedeniyle alt kapak bolgesi yakininda boyanma

yogun olarak izlenmektedir (49).

Konjonktivasalazisli hastalarda goriilen konjonktival katlantilar hem gozyast
meniskiisiinii bozarak hem de islevsel punktum tikanikligi yaparak epiforaya neden
olabilmektedir. Erdogan-Poyraz ve ark. yaptiklari c¢alismada punktal okliizyonu olan
hastalarin % 87'sinde gecikmis floresein temizlenme zamani, % 82'sinde epifora oldugunu
gostermiglerdir. Ayrica temporal veya nazal yerlesimli konjonktivasalazis hastalarinda % 45
olan epifora sikliginin tiim kapak boyunca olanlarda % 90'a ¢iktigini gdstermisler. Erken
evrelerde (evre 1 ve 2) de konjonktivasalazisin semptomatik oldugunu vurgulamislardir (3).

Konjonktivasalazisli hastalarda bulber konjonktiva ve sklera arasindaki adezyonun
zayiflmas1 nedeniyle, goz kirpma esnasinda bulber konjonktiva ve kan damarlar
sikismaktadir. Ust goz kapagmin olusturdugu bu siirtiinme etkisiyle konjonktival damarlarda
yirtilma ve subkonjonktival hemoraji goriilebilmektedir. Mimura ve ark. yaptiklart ¢alismada
konjonktivasalazis evresi ile subkonjonktival hemoraji arasinda giiglii bir iliski saptamiglar ve
hastaligin subkonjonktival hemoraji patogenezinde 6nemli bir rol oynadigini vurgulamislardir
(50). Yamamoto ve ark. yiiksek evreye sahip konjonktivaglazisli hastalarin yagsamlarinda en az
lic kez rekiirren subkonjonktival hemoraji gecirdigini ve konjonktival rezeksiyon sonrasi bu
rekiirrensin anlamli azaldigini bildirmislerdir. Yine ayni ¢aligmada bu hastalikta sik goriilen
semptomlardan biri olan agr1 ve yabanci cisim hissi anket seklinde sorgulanmistir. Goz
kirpma veya kapama esnasinda gevsek konjonktival katlantilarin sikismasi nedeniyle olustugu
diistiniilen bu semptom hastaligin baslangi¢ evresinde yaklasik % 16 oraninda bulunmustur
(51).
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2.6- Konjonktivosalazis Tedavisi

Konjonktivasalazisli olgularin ydnetiminde genel olarak semptomatik olmayan
hastalarda tedaviye ihtiya¢ duyulmazken, semptomlari olan hastalarda medikal ve/veya
cerrahi tedavi uygulanir. Medikal tedavi 6ncelikle uygulanir ve bu tedaviye cevap vermeyen

olgularda cerrahi tedavi uygulanmalidir (52).
2.6.1- Medikal Tedavi

Konjonktivasalazisde okiiler yiizeyde olusan yabanci cisim hissi ve inflamasyon nedenli
okiiler irritasyonu azaltmak amagli prezervansiz suni gozyasi ve lubrikan jel kullanilabilir.
Prezervansiz suni gozyast ve lubrikan jel tedavisi hem bozulan gozyasi film tabakasini
yenileyerek hem de lubrikan etki ile siirtiinmeye bagli sikayetleri azaltarak kismi bir
rahatlama saglayabilir. Diisiik doz prezervansiz topikal steroidler, topikal antiinflamatuar
ajanlar ve siklosporin A hem progresyonun Onlenmesi hem de mevcut okiiler irritasyon
bulgularinin azaltilmas: amaciyla kullanilabilir. Siddetli olgularda ¢ok sayidaki gevsek
konjonktival katlantilar alt goz kapagindan sarkarak gece okiiler yiizeyin agikta kalmasina ve
acikta kalma keratopatisine neden olabilir. Gece uyumadan once kullanilacak goéz kapama

bandajlari da tedavide kullanilabilir (4,6,52).
2.6.2- Cerrahi Tedavi ve Uygulanan Yoéntemler

Konjonktivasalazisin cerrahi tedavisinde birgok yontem bildirilmistir. Bu yontemler
fazla konjonktival dokunun eksizyonu, amniyon mebran ile rekonstriiksiyon, gevsek dokunun
altttaki skleraya sabitlenmesi ve konjonktiva koterizasyonu gibi tekniklerdir. Cerrahi tedavi
ile fazlalik konjonktival dokunun ortadan kaldirilmasi, konjonktiva ve Tenon dokusu
arasindaki adezyonun gii¢lendirilmesi ile okiiler yiizey rekonstriikksiyonu amaglanmaktadir.
Medikal tedaviye diren¢li semptomatik ve okiiler ylizey hasari goriilen olgularda cerrahi
tedavinin etkin olduguna dair pek ¢ok ¢alisma vardir (53).

Konjonktivasalazis cerrahi tedavisinin genel prensibi fazla konjonktiva dokusunun
eksizyonu ve kalan konjonktival dokularin siitiirasyon ile birlestirilmesini icerir. Bu yaygin
kullanilan yontem Braunschweing tarafindan tanimlanmis ve Hughes tarafindan tasvir
edilmistir. Bu yontem bulber konjonktivanin limbusun 5 mm asagisindan kresent seklinde
rezeksiyonunu ve emilebilir siitiirlerle kapatilmasini igerir (4,28,54). Serrano ve Mora limbusa

yakin peritomiyi takiben gevsetici iki radyal insizyon ile fazla konjonktiva dokusunu eksize
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etmigler ve siitiirasyon ile kapatmislardir. Bu yontemle basit eksizyona gore skar dokusu, alt
forniks retraksiyonu veya ektropiyon gibi komplikasyonlarin daha az goriildiigini
bildirmislerdir (55).

Siitiir kullaniminin neden oldugu okiiler rahatsizlik, graniilasyon dokusu ve apse
gelisimi gibi komplikasyonlar1 azaltmak amagli gesitli yontemler gelistirilmistir. Petris ve ark.
yaptiklar1  ¢alismada mediyal konjonktivasalazisli ~ olgularin  infero-nazal  bulber
konjonktivasina elips seklinde yaklagik 2-10 mm'lik eksizyon uygulamislar ve siitiirsiiz
spontan iyilesmeye birakmiglardir. Konjonktivagalazise sekonder gelisen epifora
semptomlarinin 25 hastanin 19' unda etkili bir sekilde tedavi oldugunu bildirmislerdir (56).
Brodbaker ve ark. inferior limbustan itibaren 180 derece peritomiyi takiben mediyal ve lateral
kantusa dogru yapilan iki radyal insizyon ile gevsek konjonktiva dokusunu kresent seklinde
eksize etmislerdir. Konjonktival yara dudaklarini fibrin tabanli doku yapistirict kullanarak

birlestirilmisler ve konjonktiva biitiinliigiibii saglanmislardir (57).

Konjonktivasalazis onariminda konjonktival eksizyon cerrahisine alternatif yontemler
bildirilmigtir. Otaka ve Kyu uyguladiklari teknikte, inferior bulber konjonktivay: limbusun 8
mm asagisindaki skleraya vikril siitiirle sabitlemislerdir. Vikril siitiirtin lokal inflamasyonla
forniks konjonktivast ve glob arasinda yapigsmayr arttirdigimi ve bdylece konjonktival

katlantilarin ortadan kalktigin1 belirtmislerdir (58).

Fazla konjonktiva dokusu ¢ikarilmasi ve yara dokusu iyilesme problemleri sonucunda
goriilen skar, skatrisyel entropiyon, alt forniks retraksiyonu ve motilite kisithligi gibi
problemlerin 6niline gegmek i¢in amniyon zar1 kullanilmaya baglanmistir. Amniyon zarinin
konjonktivasalazis cerrahisinde, konjonktival doku rezeksiyonu sonrasi konjonktival yiizey
tamirinde etkili bir sekilde kullanilabilecegi gosterilmistir (59). Amniyon membran fetal
membranlarin en i¢ tabakasidir. Bu membran, iistte kalin bir stroma tabakasi altta bazal
membranin {izerinde uzanan tek bir epitel tabakasina sahiptir. Amniyon membran
antiinflamatuar 6zellik gostermesi, antianjiyojenik etkisi ve icerdigi biiytime faktorleri ile
epitelyal hiicre gociinii kolaylastinp korneal ve konjonktival yiizeyde epitelizasyonu

hizlandirict yapist nedeniyle birgok okiiler yiizey hastaliginda kullanilmaktadir (60).

Meller ve ark. limbusa 2 mm mesafeden gevsek bulber kojonktiva dokusunu Kkresent

seklinde rezeke etmisler ve ¢iplak skleraya amniyon membrani serdikten sonra konjonktival
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kenarlara episklerayr da igine alacak sekilde 9-0 veya 10-0 naylon siitiir ile sabitlemislerdir.
Amniyon zarin Ortiilmesinde bazal membran kismin iiste, yapigkan stromal kismin asagiya
gelecek sekilde olmasina dikkat etmislerdir. Alt1 aylik takip sonucunda konjonktivasalazis

semptomlarinda belirgin azalma oldugunu gostermislerdir (52).

Stitiir kullaniminin cerrahi siireyi uzatmasi, ameliyat sonrasi erken dénemde hasta
konforunu azaltmasi ve siitiirle iliskili abse, granilom formasyonu ve dev papiller
konjonktivit gelisimi gibi komplikasyonlar goriilmesi nedeniyle amniyon membran
transplantasyonu sonrast doku sabitlenmesi i¢in fibrin tabanli doku yapistiricilar1 da
kullanilmistir.  Kheirkhah ve ark. inferior limbusa 1-2 mm mesafeden ark seklinde
konjonktival peritomi sonrast fazla konjonktival dokuyu eksize etmislerdir. Amniyon
membrani ikiye katlayip stromal ylizeyi agsag1 gelecek sekilde ciplak sklera iizerine koymuslar
daha sonra sklarea iizerine fibrin soliisyliinu damlatmiglardir. Fibrin soliisyonu amniyonun
stromal yiizeyine de damlattiktan sonra skleral yiizeye sermislerdir ve ayni islemi amniyon
membranin diger yarist i¢in de uygulamislardir. Bu teknigin medikal tedaviye direncli

konjonktivagalazis olgularinda semptomlari azalttigini belirtmislerdir (61).

Yapilan caligmalarda st bulber konjonktiva yerlesimli  konjonktivasalazis
patogenezinde altta yatan patolojinin konjonktiva ile sklera arasindaki adezyon kaybi oldugu
ve bu durumun superior limbik keratokonjoktivitle (SLK) iliskili olabilecegi diisiintilmiistiir
(39,62). Kheirkhah ve ark. SLK benzeri klinik bulgular gosteren superiyor konjonktivasalazis
olgularina uyguladiklart cerrahi teknikte, superior limbusa 5 mm mesafeden saat 10 ile 2
aras1 konjonktival peritomi yapmislar, sonrasinda zayif tenon kapsiiliinii eksize etmislerdir.
Daha sonra amniyon membrani skleraya ortiip fibrin yapistirict ya da 10-0 naylon siitiir ile
stabilize etmislerdir. Amniyon zarn iistiine Ortiilen konjonktival flep de amniyon zarina doku
yapistiricist ya da 10-0 naylon siitiir ile tutturulmustur. Bu yontem ile konjonktival doku
eksize edilmeksizin konjonktiva ile sklera arasindaki adezyon giiclendirilerek, gevsek iist
bulber konjonktival dokunun kornea iizerine sarkmasi engellenmistir. Calismada siitiirasyon
yapilan hasta grubu ile doku yapistiricist kullanilan grup arasinda semptomlarin iyilesmesi
acisindan fark olmadig bildirilmistir. Superior konjonktivasalazis olgularinda uygulanacak
cerrahi teknigin konjonktivanin eksize edilmesinden c¢ok, konjonktiva ile sklera arasindaki

adezyonun arttirilmasina yonelik olmasi gerektigini ileri siiriilmislerdir (62).
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Konjonktivasalazis Tedavisinde Diger Invaziv Yontemler

Gevsek konjonktiva dokusunun cerrahi eksizyonu konjonktivasalazis tedavisinde
standart bir yaklagimdir ancak cerrahi eksizyonun normal konjontiva dokusunun ¢ikarilmasi,
skar olusumu, enfeksiyon gelisimi ve uzun iyilesme siiresi gibi sinirliliklar1 vardir bu nedenle

hastaligin etkili ve basit tedavisi i¢in ¢esitli calismalar yapilmistir.

Shin ve ark. retinal hastaliklar1 ve laser iridotomi gibi girisimlerde genis kullanim alan
olan argon laser fotokoagiilasyonu epiforasi olan nazal yerlesimli konjonktivasalazis
hastalarinda tedavi amagli kullanmiglardir. Olgu serisi niteligindeki ¢aligmalarinda inferior
punktum bitisigindeki nazal bulber konjonktiva dokusuna 200 mikron spot biiyiikliigiinde
400-450 mw giigte laseri gevsek  konjontival dokuda biiziisme elde edene kadar
uygulamiglardir. 3 aylik degerlendirme sonucunda hastalarin gézyasi kirilma zamani (TBUT),
Schirmer testi ve okiiler yiizey hastalik indeksi (OSDI) sonuglarinda anlamli iyilesme,
konjonktivasalazis dokusunda tamamen kaybolma oldugunu gdstermisler ve bu ydntemin

hastaligin tedavisinde basit, etkili ve hizl1 bir yontem oldugunu belirtmislerdir (63).

Yang ve ark. da gesitli derecelerdeki konjonktivasalazisli olgularin gevsek konjonktiva
dokusuna, inferior limbusun 2 mm asagisina mediyal kantustan lateral kantusa kadar ¢izgi
seklinde argon laser fotokoagiilasyonu biiziisme elde edene kadar uygulamigladir.
Uygulamada 500 mikron spot biiyiikligi, 600-1200 mw enerji kullanmiglardir ve
konjonktivasalazis derecelerinde anlamli gerileme ve okiiler ylizey bulgularinda anlaml

diizelme oldugunu belirtmislerdir (64).

Yiiksek frekansli radyodalgasinin kullanildigi bir ¢aligmada ise forceps ile kaldirilan
gevsek konjonktival dokunun altima yerlestirilen ince igne elektrodu kullanilarak
subkonjonktival elektrokoagiilasyon uygulanmisir. Bu yontemde radyofrekans jeneratdriiniin
giici konjonktival dokularin yanmadan biiziilmesini saglayacak seviyede ayarlanmis ve
horizontal diizlemde 10-20 adet subkonjonktival koagiilasyon yapilmistir. Ciddi vakalarda
vertikal yonde de koagiilasyon eklenmistir. Uygulama sirasinda limbus komsulugundaki,
vaskiiler yapilarin koterize edilmemesine dikkat edilmis ve cerrah gevsek konjonktival
dokunun kalmadigina karar verdiginde islem sonlandirilmistir. Youm ve ark. bu teknik ile
elektrokoter uygulanmasi sonrasi goriilen ciddi skatrisyel komplikasyonlarin ve amniyon zar

uygulamalar1 sonrasi goriilen zar komsulugundaki konjonktival enflamasyonun
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goriilmedigini, islem sonrasi ilk glinden itibaren semptomlarda iyilesme saptandigini

belirtmislerdir (65).
KONJONKTIVASALAZIS TEDAVISINDE KOTERIZASYON TEKNIKLERI

Konjonktivasalazis cerrahi tedavisinde konjonktival doku eksizyonu, konjoktivanin
alttaki skleraya fiksasyonu ve gevsek konjonktiva dokusunun ¢ikarilmasindan sonra amniyon
membran transplantasyonu ile konjonktival yiizey rekonstriiksiyonu geleneksel cerrahi
tekniklerdir. Bu prosediirler siitiir gerektirir ve sitiirle ilgili dezavantajlar ve operasyon
sonrasi rahatsizlik, apse olusumu, graniilom formasyonu, dev hiicreli papiller konjonktivit
gibi komplikasyonlar kaginilmazdir (53,65). Konjonktivasalazisin etkin tedavisi igin siitiir
gerektirmeyen bir yontem olarak elektrokoter teknikleri giderek yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. Bu yontemlerle konjonktival dokudaki fazlaligin azaldigi, konjonktivanin

sklera veya Tenon kapsiiliine fiksasyonun tesvik edildigi belirtilmistir (65,66).

Gumiis ve ark. yaptiklar1 galismada bulber konjonktival dokuyu limbusun 5 mm
inferiorundan mediyal ve lateral kantus boyunca disiik 1s1l1 el koteri ile koterize etmislerdir.
Islem sonrasinda optik koherens tomografi ile gdzyasi meniskiis alaninda anlamli artis,

konjonktivagalazis alaninda anlaml azalma oldugunu bildirmislerdir (66).

Kashima ve ark. diisiik giic ayarinda bipolar koter ile limbustan 4 mm asagisina ark
seklinde saat 5-10 arasinda koterizasyon ve koagiilasyon yapmislardir. Konjonktival dokuda
beyaz renk goriiliinceye kadar yaptiklari bu islemden hemen sonra konjoktivanin biiziistiigiini
ve sikilagtigini belirtmislerdir. Islemden 1 ay sonra yabanci cisim hissi, epifora, okiiler
rahatsizlik gibi semptomlarda anlamli azalma oldugunu gostermisler ayrica sembleferon ve

okiiler motilite kisitlilig1 gibi komplikasyonlarin olmadigini vurgulamislardir (67).

Xing-Ru ve ark. elektrokoagiilasyon ve kresent rezeksiyonu karsilastirmislar ve inferior
limbusun 5 mm asagisina elektrokoagiilasyon veya kresent rezeksiyon uygulamislardir.
Yaptiklar1 c¢alismada elektrokoagiilasyon grubunda operasyon zamanini anlamli diisiik
bulmuslardir. Islemler sonunda 2. haftada OSDI degerleri koter grubunda anlamli diisiik iken
4. haftada OSDI degerleri benzer bulunmustur. Ek olarak 8. hafta sonunda her iki grupta

islem Oncesine gore anlamli diizelme tespit etmislerdir (68).
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2.7- Konjonktivasalazis ve Sitokinler

Konjoktivagalazis hastaliginda okiiler yilizeyde ortaya ¢ikan inflamasyon bulgulari ve
hiicresel belirtecler konjonktiva epitel ve stromasinda gozlenirken bu silirecten gozyasi da
etkilenmektedir. Gozyasindaki inflamatuar sitokinlerin goz kirpma ve g6z hareketleri ile
konjonktivanin ugradigi travma sonrast konjonktiva epitelinden ya da konjonktiva endotel

damarlarindan salindig diistiniilmektedir (40).
Matriks Metalloproteinaz -9

Matriks metalloproteinazlar (MMP) stres altindaki okiiler ylizey epitel hiicreleri
tarafindan iiretilen proteolitik enzimlerdir. Ozellikle MMP-9 (gelatinaz b) kuru goz
hastalariin gézyasinda tutarli olarak yiiksek seyreden inflamatuar bir belirtectir (69). MMP-9
yara iyilesmesi ve inflamasyonda Onemli bir rol oynar ve okiiler yiizeydeki patolojik
degisikliklerin primer sorumlusudur (70,71). Kuru goz hastalarinda hiperozmolarite ve azalan
gbzyas1 temizlenmesi, okiiler ylizeyde stres—aktive protein kinaz (SAPK) kaskadini tetikler.
SAPK sinyali okiiler ylizey epitel hiicrelerinden progresif inflamasyonu baglatan MMP-9
salinmasina onciiliik eder. MMP-9 salindiginda aktif olamayan (pro-enzim) formunda olup
metalloproteinazlarin endojen doku inhibitdriine baghdir ve diger ekstraseliiler proteinler
tarafindan aktiflestirili. MMP-9 sirastyla interlokin (IL) 1P, tiimor nekrozis faktér—o ve
substans P gibi gbzyas1 inflamatuar sitokinlerini aktiflestirir. MMP-9 baslangicta pozitif feed
back yoluyla inflamatuar hiicre migrasyonunda ve MMP-9 iiretiminde rol oynasa da T hiicre
birikimi, proteolitik aktivite, inflamatuar hiicre sekresyonu ve inflamatuar siirecin
stirdiiriilmesinde rol oynar. Epitel tabakalarindaki siki baglanti proteinleri olan okludin ve
zonula okludens MMP-9 tarafindan yikilir. Boylece okiiler yiizey instabilitesini arttirarak
okiiler yiizeyde hasara neden olur ve kuru gz bulgularinin kétillesmesine neden olur (72).
MMP-9 korneal epitel deskuamasyonunda fizyolojik bir rol oynamaktadir ancak yliksek
MMP-9 seviyeleri kuru goz hastalarinda kornea epitel bariyeri bozulmasi ve korneal iilser

gelisiminde de rol oynayabilir (71,73).

Yiiksek MMP-9 seviyelerinin ilimli ve siddetli kuru g6z hastalarinda klinik muayene
bulgulan ile korelasyon gosterdigi belirtilmistir (69,73). Enfeksiyon, allerji ve piterjium
MMP-9 seviyelerinin arttig1 diger okiiler patolojilerdir fakat klinik olarak kuru gézden farkli

durumlardir (74,75). Yapilan ¢aligmalarda konjonktivasalazis hastalarinda gézyasi MMP-9
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diizeyinin arttigi gosterilmistir. Acera ve ark. ayrica semptomatik konjonktivasalazisli
olgularda cerrahi rezeksiyon sonrasi, yiiksek olan gdzyasi MMP-9 seviyesinin anlamli olarak

diistiigiinii gostermislerdir (8,76).
2.8- Gozyas1t MMP-9 Seviyesinin Degerlendirilmesi
inflammaDry Testi

InflammaDry (Rapid Pathogen Screening, Inc, Sarasota, FL, USA ) kuru goz sendromu
stiphesi olan hastalarda, gézyasinda artmis MMP-9 seviyesinin in vitro olarak saptanmasi i¢in
gelistirilmis tek kullanimlik immiinoassay bir testtir. Kuru géz sendromu ¢ok faktorlii bir
hastaliktir ve tanist klinik muayene temelinde birden fazla tami aracit kullanilarak
yapilmaktadir (77). InflammaDry yeni, tek kullanimlik, invaziv olmayan, ucuz bir testtir ve
kuru g6z tanisina yardimci olmaktadir. Goz yasindaki aktif ve aktif olmayan (total) MMP-9
seviyesini gorsel olarak kalitatif tespit eder ve karmasik teknik altyapi gerektirmeyen hizli bir
testtir (78). Okiiler inflamasyon durumlarinda gozyasinda aktif olmayan MMP-9 seviyesi
ELISA (Enzyme linked immunosorbent assay) ile tespit edilebilir (79,80).

Sambursky ve ark.nin yaptig1 analize gére normal insan gozyast MMP-9 seviyesi 3-40
ng/ml arasinda saptanmustir (81). InflammaDry testi ile yapilan ¢alismalarda orta derece ve
siddetli kuru g6zii olan hastalarda artmig yani > 40 ng/ml MMP-9 seviyeleri saptanmis ve bu
degerin klinik muayene bulgulariyla korele oldugu gosterilmistir (77,82). Sambursky ve ark.
yaptiklar1 bir bagka bir c¢aligmada kuru g6z sendromlu hastalarla saglikli gozleri
karsilastirmislar ve InflammaDry testinin sensitivitesini %85, spesifitesini %94 olarak
bulmuslardir (82). Shargus ve ark. kuru goz bulgulari gdsteren hastalarda inflammaDry test
sonuglarint ELISA yontemiyle 6l¢iilen MMP-9 seviyeleri ile karsilastirmislar ve iki yontemin

korelasyon gosterdigini belirtmislerdir (83).

InflammaDry, dogrudan o6rnek alma mikrofiltrasyon teknolojisi kullanir. MMP-9
gozyasinda > 40 ng/ml konsantrasyonunda mevcutsa MMP-9’a spesifik monoklonal ve
poliklonal antikorlar yakalanir. Test okiiler anestezik, topikal boya ve ila¢ uygulamasindan
once yapilmalidir ve bu islemler yapilmigsa 2 saat beklenilmelidir. InflammaDry testi, bir
ornek toplayici, test kaseti ve tampon flakonu igerir. Ornek toplayici test kasedine kolayca
kurulabilen steril bir bilesendir. GoOzyas1 Ornekleri alt kapak i¢ kismindan (palpebral

konjoktiva) ornek toplayici yiinli kismi hafifce dokunarak toplanir. Yeterli gozyasi
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toplandiktan sonra 6rnek alma ytinlii kismi test kasedi gévdesinin 6rnek aktarma penceresine
yerlestirilir. Test saglam bir sekilde kurulduktan sonra, test kasedinin emici ucu tampon
flakona en az 20 sn batirilir. Yeterli siire beklenildikten sonra emici ucun koruyucu kapagi
takilir ve 10 dk boyunca diiz bir yiizeyde bekletilir. Sonug¢ penceresinde kontrol ve sonug
cizgisi seklinde iki c¢izgi belirir. Mavi ¢izgi testin dogru uygulandigini ve gecerliligini
gosteren kontrol ¢izgisidir. Eger mavi ¢izgi belirmezse test gegersiz sayilmalidir. Kontrol
bolgesinde mavi ¢izgi ile birlikte beliren kirmizi ¢izgi ise pozitif sonuca isaret eder (Resim
1). Pozitif sonug¢ gozyasinda > 40 ng/ml MMP-9 varligin1 gosterir (83). Kontrol ¢izgisinde
sadece bir mavi ¢izgi olmasi negatif sonuca isaret eder. Negatif sonu¢ < 40 ng/ml MMP-9
seviyesine isaret eder. Sonuglar mevcut tim klinik ve laboratuar verileriyle
degerlendirilmelidir. Eger sonuglar klinik degerlendirme ile uygunluk gdstermiyorsa ek

testler yapilmalidir.

B~ 1 [BRPS
| ST

N e ] Right Diagnosis, Right Treatment, Right Now®

Resim 1: InflammaDry testi kasedi

InflammaDry testinin bir takim smirliliklari vardir. MMP-9 enflamasyon varlig
acisindan spesifik olmayan bir gostergedir. Pozitif test sonucu tedavi ve takip kararlari
acisindan tek temel olarak kullanilmamalidir. Test siddetli akoz yetmezligi olan kuru géz
hastalarinda ve 6 pl altinda gbzyas1 ornegi iireten hastalarda yalanci negatif sonug verebilir.
InflammaDry testi, Schirmer gdzyast testi yapilmasindan sonraki 20 dk iginde yapilmamalidir
clinkii Schirmer testi MMP-9 degraniilasyonunu stimiile edebilir ve yalanci pozitif sonuca
neden olabilir. Yakin zamanli okiiler cerrahi veya enfeksiyon, artmig MMP-9 seviyelerine
neden olup yalanct pozitif bir sonuca yol agabilir. Topikal veya oral steroidler, siklosporin,
tetrasiklin ve topikal azitromisin metalloproteinaz aktivitesini inhibe ettigi i¢in yalanci negatif
sonuglara neden olabilir (79,84,85).
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2.9- Konjonktival Sitolojik Degerlendirme
Impresyon Sitolojisi

Okiiler yiizey epitelinin degerlendirilmesini saglayan impresyon sitolojisi kolay,
invaziv olmayan, biyopsinin gerekmedigi bir yontemdir ve konjonktiva (veya nadir vakalarda
kornea) sitolojik olarak incelenir. ilk defa Egbert ve arkadaslari tarafindan 1977 yilinda basit
konjonktiva biyopsisi olarak isimlendirilen bu teknikte bir parca seliiloz asetatlh filtre kagidi
konjonktiva yilizeyinin belli bir bolgesine epitel hiicrelerini kaldirmak iizere bastirilir (86). Bu
islem ile konjonktiva epitel morfolojisi, hiicre morfoloji, niikleo-sitoplazmik oran, inflamatuar
degisiklikler ve 6zellikle goblet hiicre yogunlugu incelenebilmektedir. Bu nedenle impresyon
sitolojisinin Sjogren sendromu, keratokonjonktivitis sicca, kseroftalmi, kimyasal yanik gibi
hem kuru goze neden olan hem de okiiler ylizeyi etkileyen patolojilerde kullanilabilecegi

bildirilmistir (87,88).

Impresyon sitolojisi topikal anestezi kullanimi sonrasi yapilmaktadir ve 0,022 ile
0,025 mikrometre (um) por biiyilikliigiine sahip seliiloz asetat filtre kagitlar1 kullanilmaktadir.
Filtre kagidi siingersi yapida kiigiik bosluklar igermektedir. Ornek alimi esnasinda
konjonktiva epiteline filtre kagidi bastirildiginda en yiizeydeki epitel hiicre tabakasi bu
bosluklara yapigsmakta ve kagit konjonktivadan c¢ekildigi zaman bu hiicre kat1 filtre kagidinda
kalmaktadir. Seliiloz asetat filtre kagidinin bir yiizeyi parlak diger yiizeyi ise mattir. Diizenli
ve parlak olan ylizey konjonktivaya bastirilirsa sadece mukus, kaba ve mat olan yiizey
bastirildig1 zaman ise hiicreler filtre kgidina yapismaktadir. Ornek igeren filtre kagitlari
fiksasyon soliisyonlari ile fikse edilmekte ve hematoksilen eozin (HE) ve/veya Periodic Acid-

Schiff (PAS) ile boyanip lam lamel arasinda 151k mikroskobunda incelenmektedir (89,90).

Impresyon sitolojisi yoéntemi ile ilgili ¢ok sayida arastirmalar yapan Nelson, bu
yontemle okiiler yiizey patolojileri, kuru goz sendromu ve normal gozleri incelemis ve
gozyas1 eksikliginin, travmanin ve inflamatuar hastaliklarin skuaméz metaplaziye neden

oldugunu gostermistir ( 91).
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3- GEREC VE YONTEM

Bu prospektif ¢alismaya 2015-2016 tarihleri arasinda Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi
Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali’na okiiler yiizey semptomlart nedeniyle bagvuran ve yapilan

oftalmolojik muayenede konjonktivasalazis saptanan 66 hastanin 66 sag gozii dahil edildi.

Calisma oncesi olusturulan ¢alisma protokolii Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi
Dekanlig1 Yerel Etik Kurulu’na sunularak onay alindi. Tiim hastalara uygulanacak prosediir

ile ilgili ayrintil1 bilgi verilip hastalarin yazili onamlar1 alindi.

Hastalardan alinan anamnezde hastanin yasadigi bolge, sistemik hastalik, okiiler
hastalik ve cerrahi Oykiisii, okiiler travma 6ykiisii, kontakt lens kullanimi, kullanilan topikal

ve sistemik ilaglar gibi okiiler yilizey problemi ile iliskili faktdrler ayrintili olarak sorgulandi.

Hastalarin Snellen eseli ile en iyi diizeltilmis gérme keskinlikleri ve goz ici basinglari
Olciildii. Nazolakrimal kanal lavaji, goz kapaklar1 ve kirpikler, konjonktiva ve korneanin
degerlendirilmesini i¢eren detayli bir 6n segment ve fundus muayenesi yapildi. Caligmaya, en
az 3 ay siireyle medikal tedaviyi diizenli kullanabilecek ve koterizasyon sonrast diizenli
kontrole gelebilecek olan evre 2 veya 3 semptomatik konjonktivasalazis hastalar1 dahil edildi.
Buna gore ¢aligmaya 73 hasta dahil edilirken 7 hasta asagida belirtilen kriterlerden dolay1
calisma dis1 birakildi.

Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri
. Nazolakrimal kanal tikaniklig1 olan hastalar,

. Ektropion,entropion,blefarit,meibomianit ve trikiyazis gibi goz kapagi ve kirpik patolojisi

olan hastalar,
. Konjonktivit,pingeukula ve piterjium gibi konjonktival problemleri olan olgular,
. Korneay1 etkileyen hastalik ve travma 6ykiisii olan hastalar,

. Akne rozasea, seboreik dermatit, akne vulgaris gibi okiiler yiizeyi etkileyebilecek cilt

hastalig1 olanlar,
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. Kontakt lens kullanim 6ykiisii olan bireyler,
. Herhangi bir g0z i¢i cerrahisi dykiisii olan olgular,

. Son li¢ ay igerisinde suni gozyasi, antiinflamatuar ve steroid gibi topikal ila¢ kullanan

hastalar,

. Calisma kapasamindaki suni gozyasi, antiinflamatuar ajan ve steroid gibi ilaglara allerjik

Oykdisii olan ve takipler sirasinda allerjik reaksiyon goriilen hastalar,
. Glokom tanil1 bireyler ve antiglokomatdz ilag kullananlar,

. Kontrolsiiz diyabet ve romatoid artrit gibi okiiler ylizeyi etkileyecek sistemik hastalig1 olan

bireyler,
. Kontrollere diizenli gelemeyen ve topikal tedaviyi diizensiz kullanan hastalar.

Konjonktivasalazis evrelemesi gevsek konjonktival katlantilarin g6z kirpma ve gozyast
meniskiisii ile olan iligkisi degerlendirilerek Yokoi’'nin yaptig1 evrelemeye uygun sekilde

yapild1 (48) (Tablo 1).

Tablo 1: Yokoi Konjonktivasalazis Evrelemesi

Evre 0  Konjonktivasalazis yok
Evrel Dogal goz kirpma ile salazis yok, giiclii géz kirpma sonucu olusuyor
Evre2  Gigli goz kirpma olmaksizin goz yast meniskiisiinii gegmeyen salazis

Evre3  Giglii goz kirma olmaksizin gézyas1 meniskiisiinii gegen salazis

Buna gore ¢alismaya Yokoi evre 2 veya 3 konjonktivasalazis hastalart dahil edildi ve
hastalar 3 gruba ayrildi. Birinci gruptaki 22 hastaya giinde dort kez prezervansiz suni gozyasi
damla (Tears Naturale Free, Alcon.) ikinci gruptaki 22 hastaya ayn1 dozdaki prezervansiz suni
gozyast damlaya ilave olarak giinde dort kez antiinflamatuar ajan (Acular LS, Allergan.)

tedavileri verildi. Uciincii gruptaki 22 hastaya konjonktiva elektrokoterizasyonu yapildi.
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Tiim hastalara kuru goz hastaligr ilgili testler topikal damla kullanimindan en az 1 saat
sonra, su sirayla yapildi: OSDI, gdzyas1 ozmolaritesi, gozyast MMP-9 seviyesi (InflammaDry
testi), TBUT, OXFORD korneal floresein boyanma evrelemesi, Schirmer testi. Son olarak

hastalarin sag g6z konjonktivasindan impresyon sitolojisi i¢in 6érnek alindi.

Biitiin bu muayeneler gruplara tedavi Oncesi (0.ay) ve tedavinin 1. ve 3. aylarinda
tekrarlandi. Hastalar tedavi hakkinda bilgilendirilip diizenli kontrollere ¢agrildi. Muayeneler,
testler ve tedavilerin hastalara verilmesi tek hekim tarafindan ($.B) tarafindan yapildi.

Gozyas1 Ozmolaritesi

Gozyast filmi ozmolaritesi TearLab cihazi (TearLab Corporation, San Diego, CA,
USA) ile 6lgiildii. Olgiim 6ncesi cihaz kendi kalibrasyon kartusu ile test edildi. Gozyasi
ornekleri sag gozden, gozler sola baktirildiktan birka¢ saniye sonra dis gozyasi
meniskiisiinden alindi. Test, 6l¢iim sonuglarinin etlkilenmemesi i¢in hergiin ayni1 saatlerde
(sabah saat 9:00 ile 12:00 arasinda), benzer oda sicakligi ve nemde gergeklestirildi.
Ozmolarite degeri mOsm/L olarak kaydedildi.

inflammaDry Testi

InflammaDry testi steril ve tek kullanimlik bir test oldugundan her hasta igin ayr1 bir
test kullanildi. Test okiiler anestezik, topikal boya ve ilag uygulamasindan 6nce yapildi ve bu
islemler yapilmissa 2 saat siireyle beklenildi. inflammaDry testi, 6rnek toplayici ve test kaseti

iceren 2 adet folyo poset ve tampon flakonu igerir.
Ornek Alinmasi ve Testin Yapilmasi

Hastanin yukar1 bakmast istenip, alt goz kapagi hafif¢e disar ¢evrildikten sonra steril
ornek alma yiinlii kismi, alt goz kapak i¢ kismi (palpebral konjoktiva) boyunca temporalden
nazal yone giderek dokunuldu. Hastanin goz kirpmasina izin verilerek her 2-3 dokunusta bir
g6z kapagi birakildi. 6-8 dokunus tamamlandiktan sonra 6rnek toplayici, inferior nazal
palpebral konjoktivada 5 sn birakildi. Yeterli 6rnek alindigi yiinlii kismin parlak olmasiyla
veya beyaz—pembe renk almasiyla kontrol edildi. Ornek alma yiinlii kismi, test kasedi
govdesinin 6rnek aktarma penceresine yavasga yerlestirildi ve sikica bastirildi. Testin saglam

bir sekilde kuruldugu tiklama sesiyle kontrol edildi. Test kasedinin emici ucu tampon flakona
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en az 20 sn batirildi ve yeterli siire beklendikten sonra emici ucun koruyucu kapag: takildi.

Sonug i¢in, test yatay bir yiizeyde diiz olarak en az 10 dk bekletildi (Resim 2).

Resim 2: iﬂam_!naDry Test Uygulamas1 A- Alt palpebral konjonktivadan goézyas1 ornegi
toplanmas1 B- Ornek toplayicinin test kasedine yerlestirilmesi C- Testi tampon cozeltisine
daldirma D- Bir mavi ¢izgi =Negatif sonu¢ E- Bir mavi bir kirmiz1 c¢izgi =Pozitif sonu¢

Sonuclarin Yorumlanmasi

Sonuglarin  okunmas1 ve yorumlanmasi i¢in en az 10 dk reaksiyon siiresinin
tamamlanmasi beklendi. Bu siire sonunda sonug¢ penceresinde hareket eden mor bir dalga
goriildiigiinde veya sonug negatif ¢iktiginda yorumlama oncesi ek bir 10 dakika ¢aligma siiresi
eklendi. Test en fazla 6 saat iginde, aydinlik bir ortamda okundu. Testin sonuglari,sonug
penceresinde kontrol ve sonug ¢izgisi takip edilerek yorumlandi. Her hastada testin dogru
uygulandigimmi ve gecerliligini gosteren mavi kontrol ¢izginin olustugu goézlendi. Mavi
cizginin belirmedigi testler gegersiz sayildi ve en az 60 dk sonra yeni bir gdzyas1 Ornegi
alinarak test tekrarlandi. Kontrol bolgesinde mavi ¢izgi ile birlikte beliren kirmizi ¢izgi ise
pozitif sonug olarak yorumlandi. Diizensiz, silik veya tam olmayan kirmiz1 ¢izgiler de pozitif

sonug olarak kaydedildi ve bunun 6rnek alma yiinlii kisminda esit olmayan gozyas1 dagilimi
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nedeniyle oldugu disiiniildii. Negatif sonu¢ kontrol bélgesinde sadece bir mavi ¢izgi

goriilmesi seklinde yorumlandi (Resim 2).
Schirmer Testi

Topikal anestezik damla( %0.5 proparakain (%0.5 proparakain [Alcaine, Alcon])
inferior fornikse damlatildiktan sonra steril Schirmer test kagidi alt géz kapaginin 1/3 dig ve
orta kisminin birlestigi yere gelecek sekilde alt goz kapaginin i¢ kismina yerlestirildi. Kagidin
korneaya degmemesine dikkat edildi. Bes dakika sonra kapak kenarindan itibaren 1slanan
kisim 6l¢iildii ve milimetre olarak kaydedildi. Bes dakikadan 6nce stribin tamaminin 1slandigi

durumlar refleks g6z yasarmasi olarak kabul edildi ve test gecersiz sayildi.
Floresein Gozyasi Kirllma Zamani

Gozyast kirilma zaman1 (TBUT) topikal anestezik madde damlatilmasi sonrasi steril
floresein strip alt fornikse degdirildikten sonra degerlendirildi. Hastalardan gz kirpmasi
istendi ve prekorneal gozyasi tabakasi biyomikroskopta mavi kobalt filtre kullanilarak
incelendi. Gz kirpma sonras1 kornea iizerinde ilk koyu nokta veya gozyasi tabakasinda ilk
devamsizlik goriilene kadar gecen siire kaydedildi. Bu islem 3 kez tekrarland1 ve ortalama

deger TBUT olarak kaydedildi.
Okiiler Yiizey Hastalik indeksi

Kuru goz ile iliskili belirtileri degerlendirmek i¢in OSDI anketi yapildi. OSDI 12
sorudan olusan global bir degerlendirme oOlciitiidiir ve her hastanin kendisi tarafindan
yapilmustir. Bu anket semptomlarin siddetini ve dnceki verilen tedaviye yanit1 degerlendirmek
i¢in kullanilmigtir. OSDI puan aralig1 0 ve 100 araligindadir. 0: kuru g6z semptomu yok, 100:

maksimum kuru g6z semptomuna karsilik gelir (92).
Korneal Floresein Boyanma

Okdiler ylizey, alt fornikse floresein damlatildiktan sonra OXFORD evreleme semasi ile
degerlendirildi. OXFORD, korneal boyanmanin yogunluguna gore kornea ve konjoktivanin
bes bolgesini degerlendirir (temporal-santal-nazal-inferior-superior). Sonuglar noktalarin

sayisina gore yapilir ve 5 puanlik bir 6l¢ektir. 0= nokta yok; 1= 1-5 nokta; 2= 6-15 nokta; 3=
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16-30 nokta; 4= 30 nokta ayrica yogun noktalarin oldugu 1 alan varsa 1 puan verilir. Yogun
noktalarin oldugu >2 alan veya filamenter keratit varsa 2 puan eklenir (93).

Impresyon Sitolojisi

Caligmaya katilan tiim hastalarin sag goziinden tedavi Oncesi ve tedavinin 1. ve 3.
aylarinda okiiler yiizeydeki sitolojik degisimleri incelemek amaciyla impresyon sitolojisi
ornekleri alindi. Islem %0,5’lik proparakain hidroklorid damlatilarak topikal anestezi
saglandiktan sonra uygulandi. Konjonktiva impresyon sitolojisi 6rnekleri i¢in 0,22 um por
biyiikliginde 5x5 mm kare seklinde kesilmis selilloz asetat filtreleri (Millipore,
GSWPO04700, Tullagreen, Carrigtwohill, IRL) kullanildi. Seliiloz asetat filtre, mat yiizii
konjonktivaya gelecek sekilde ve alt kenar1 da limbustan 2-3 mm uzakta olacak sekilde dissiz
bir penset yardimi ile saat 11 hizasinda {ist temporal bulber konjonktivaya yavasca konuldu.
Uzerine 3-5 saniye minimal sivazlama tarzinda basi uygulandiktan sonra nitrdz asetat kagid
yavas¢a kaldirildi. Almman Ornekler i¢cinde %96 alkol bulunan flakonlara konarak +4°C’de
saklandi. Ornekler Tibbi Patoloji Anabilim Dali Laboratuari’nda histokimyasal olarak
asagida belirtilen basamaklar uygulanarak HE ve PAS ile boyandi.

HE-PAS Boyama Teknigi (94)
1. Filtre kagid1 %95°1ik etanol ile 10 dakika fikse edilir.
2. Filtre kagid1 9%0,5°1ik Periyodik Asit soliisyonu i¢inde 1 dakika bekletilir.
3. Filtre kagidi distile su i¢inde 4-5 defa yikanir.
4. Filtre kagid1 Schiff soliisyonunda 1 dakika bekletilir.

5. Filtre kagidi 1. distile su ile yikanir sonra 2. distile suya daldirilip pembelesinceye kadar
bekletilir.

6. Filtre kagidi Hematoksilen eozin soliisyonu i¢inde 30 saniye bekletilir.
7. Filtre kagidi musluk suyu altinda hafif morarincaya kadar yikanir.
8. % 96’lik alkolden 2 kez gecirildikten sonra filtre kagidi1 %96’lik alkolde 1 saat bekletilir.

9. Filtre kagidi 1. ksilende 4-5 kez yikanir 2. ksilende bir gece bekletilir.
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10. Filtre kagidi lam iizerine entellan yardimu ile yapistirilir ve lamel ile kapatilir.
Isik Mikroskobunda inceleme ve Degerlendirme

Impresyon sitoloji drnekleri, drneklerin hangi gruba veya kaginci kontrole ait oldugunu
bilmeyen, deneyimli bir patoloji uzmani tarafindan 1sik mikroskobu ile incelendi (kor
inceleme). Orneklerde izlenen sitolojik degisiklikler Nelson Evrelemesi'ne gore
degerlendirildi. Filtre kagitlarinin tiim ylizey alani epitelyal hiicre morfolojisi, goblet hiicre
yogunlugu (GHY) ve niikleusta kromatin kondansasyonunun (yilanvari kromatin) varligi
acisindan degerlendirildi. Goblet hiicrelerinin ¢ok yogun oldugu &rnekler GHY=3 ve hig
goblet hiicresinin olmadig1 6rnekler GHY=0 olacak sekilde derecelendirildi. Nelson evreleme

sistemi Tablo 2'de agiklanmustir (94).

Tablo 2: Nelson Evreleme Sistemi

Evre 0: Epitel hiicreleri kiigiik ve yuvarlaktir. N/S oran 1/2°dir. Sitoplazma
eozinofilik, niikleus bazofilik boyanir. Goblet hiicreleri yogundur ve sekilleri ovaldir.
Goblet hiicreleri PAS pozitif boyanur.

Evre 1: Epitel hiicreleri hafif biiyiik ve poligonaldir. Sitoplazmalar1 eozinofilik
boyanir. N/S oran 1/3’tiir. Goblet hiicre yogunlugu azalmistir fakat ovaldir,
sitoplazmasi PAS pozitif boyanir.

Evre 2: Epitel hiicreleri daha biiyiik ve tamamen poligonaldir. Niikleus boyanmasi
degiskenlik gosterir ve nadiren multiniikleuslu goblet hiicreleri goriiliir. N/S oran 1/4
ile 1/5 arasindadir. Goblet hiicre yogunlugu belirgin olarak azalmis, boyutlar
kiictilmiistiir. Hiicre sinirlar1 belirsizlesmistir. Goblet hiicrelerinin sitoplazmalari hafif
PAS pozitif boyanur.

Evre 3: Epitel hiicreleri belirgin olarak biiyiilk ve poligonaldir. Sitoplazmalar
bazofilik boyanir. Niikleuslar1 kii¢iik, piknotiktir ve ¢ogu hiicrede mevcut degildir.
N/S oram1 1/6’dan kiiciiktiir. Goblet hiicre sayilari ¢cok azalmis veya tamamen
kaybolmustur.

N/S: Niikleus/Sitoplazma
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Konjonktiva Koterizasyonunun Yapilmasi

Konjonktiva koterizasyonu calismaya katilan bireylerden figiincii gruptaki hastalarin
sag gdziine aymi cerrah tarafindan uygulandi (S.B). Islem, topikal anestezi sonras1 (% 0,5’lik
proparakain hidroklorid) gevsek inferior bulber konjonktiva dokusuna tek kullanimlik diisiik
1s1l1 el koteri (Bovie Aaron Medikal, St.Petersburg, Florida, USA) kullanilarak yapildi. Alt ve
list goz kapaginin agmak i¢in blefarosto takildi ve biyomikroskobun slit 15181 altinda isleme
baslandi. Gevsek konjonktiva dokusu egri uclu forseps arasina alindi ve koterizasyon islemi
forseps yiizeyine dogru yapildi. Koterizasyonun inferior limbusun yaklasik 5 mm asagisina,
medial kantustan lateral kantusa kadar olan bolgeye ¢izgi seklinde yapilmasina dikkat edildi.
Konjonktiva dokusunda beyaz renk goriiliinceye kadar bir spot biiytikliigii araliklarla 5-10
spot yanik dokusu elde edildi ve islem sonlandirildi. Koterizasyon islemi 6ncesi ve sonrasi

tiim hastalarin 6n segment fotografi ¢ekildi.

Islem sonrasi tedavi olarak hastalara giinde dort kez %1°lik prednisolon asetat oftalmik
stispansiyon damla (Pred Forte; Allergan, Inc, Irvine, California, USA) verildi. Hastalara
damlay1 ilk hafta giinde 4 kez, ikinci hafta giinde 2 kez kullanmalar1 6nerildi ve islem sonrasi
1. ve 3. ayda kontrole cagrildi. Kontrollerde hastalarin 6n segment fotograflanmasi

tekrarlandi.
istatistiksel Analiz

Hastalarin verileri SPSS-16 (Statistical Package for Social Sciences, IBM, Armonk,
New York, USA) istatiksel analiz programi ile karsilastirildi. Gruplarin yas ve cinsiyetleri igin
tanimlayict istatistikler kullanildi. Gruplar arasindaki karsilastirmalar One-Way ANOVA
yontemi ve gruplar arasindaki ikiserli karsilastirmalar Post-Hoc yontemi ile degerlendirildi.
Gozyas1 fonksiyon testlerinin gruplar arasi ve gruplar igerisindeki degisimleri Friedman
testiyle karsilastirildi. InflammaDry testi sonuglarinin gruplar aras1 degisimini karsilastirmak
icin Pearson ki-kare ve Fisher's exact testleri, grup i¢i karsilastirmalar1 igin Cochran Q ve
McNemar testleri kullanildi. Nelson evreleri ve goblet hiicre yogunlugunda tedaviyle
meydana gelen degisiklikler Friedman testi ile degerlendirildi. Istatistiksel olarak p <0,05 olan

degerler anlamli p >0,05 olan degerler ise anlamsiz olarak kabul edildi.
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4- BULGULAR

Calismaya 66 hasta katilirken her ii¢ grupta da 22 hasta vardi. Suni gézyasi damla
verilen birinci gruptaki 18 kadin 4 erkek hastanin yas ortalmasi 59,81+6,45 yil; suni gozyasi
damlaya ilave olarak antiinflamatuar ajan verilen ikinci gruptaki 17 kadin 5 erkek hastanin
yas ortalamasi 59,00+5,52 yil; elektrokoterizasyon yapilan {igiincii gruptaki 19 kadin 3 erkek
hastanin yas ortalamasi 63,27+6,79 yil idi. Gruplar arasinda yas ortalamasi ag¢isindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05). Gruplar cinsiyet agisindan da benzerlik
gostermekteydi (p>0,05) (Tablo 3).

Tablo 3: Calismaya Katilan Hastalarin Demografik Ozellikleri

1.Grup 2.Grup 3.Grup P
Yas (y1l) 59,81 + 6,45 59,00 + 5,52 63,27 £ 6,79 0,06
Cinsiyet
Kadin 18 17 19 0,07
Erkek 4 5 3

Tedaviye baslamadan 6nce gozyasit ozmolaritesi, Schirmer testi, TBUT, OSDI skoru,
OXFORD evrelemesi gibi gozyasi fonksiyon testleri dlglimlerinin gruplar arasinda benzerlik
gosterdigi bulunmustur (hepsi; p>0,05) (Tablo 4).
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Tablo 4: Tedavi Oncesi Olgularin Gozyasi1 Fonksiyon Testleri

1. Grup 2. Grup 3. Grup P
(n=22) (n=22) (n=22)
Ozmolarite 286,95 + 10,15 294,31 + 21,20 292,59 + 14,25 0,2
(mOsmol/L)
Schirmer Test (*) 7,72 + 4,00 10,13 £ 6,27 8,72 + 3,38 0,2
TBUT (sn) 6,90 + 1,71 7,13 £ 2,05 6,72 + 1,72 0,7
OSDI 41,22 + 23,64 48,22 + 26,64 47,09 £+ 29,90 0,6
OXFORD 0,95+ 0,57 1,18 +£0,58 1,04 £ 0,54 0,4

OSDI: Okiiler Yiizey Hastalik Indeksi, TBUT: Gozyas1 Kirilma Zamani; * mm/5 dk

Takipler sirasinda prezervansiz suni gozyast damla verdigimiz birinci gruptaki tiim
hastalar tedaviyi kolaylikla tolere ederken, ilave olarak antiinflamatuar ajan verdigimiz ikinci
gruptaki bir hastada ilag kullanimina bagh allerji gelisti ve bu nedenle hastanin ilaci kesilerek
calisma dist birakildi. Ikinci gruptaki doért hasta verilen topikal damlalar diizenli
kullanamadigindan, iki hasta ise diizenli kontrole gelemediginden calisma dig1 birakild.
Konjonktiva koterizasyonu yaptigimiz gruptaki hastalarin tiimiiniin uygulanan yontemi
kolaylikla tolere ettigi goriildii. Bu hasta grubunda islem esnasinda subkonjonktival hemoraji,
korneal hasar veya yanik gibi komplikasyonlar goriilmedi. Resim 3'de gbzyasi meniskiisiinii
olduk¢a bozan evre 3 konjoktivasalazisli hastanin koterizasyon oncesi ve hemen sonraki 6n

segment fotografi goriilmektedir.
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Resim 3: Evre 3 konjonktivasalazisli olgunun koterizasyon oncesi ve sonrasi goriiniimii
Koterizasyon yaptigimiz hastalarin higbirinde inferior bulber konjonktivada apse

gelisimi, skatris olusumu veya forniks yetmezligine bagli okiiler motilite kaybi gibi

komplikasyonlar goriilmedi (Resim 4).
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Resim 4: Konjonktivasalazisli bir olgunun koterizasyon sonrasi 1.ay goriiniimii

Tedavinin birinci ayinda gruplar arasinda OXFORD evrelemesi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark mevcuttu (p=0,04). Yapilan Post-Hoc testte hastalarin korneal floresein
boyanmalarinin evrelendigi OXFORD derecesinin birinci ayda ikinci grupta en yliksek
oldugu, birinci ve liglincili grupta ayn1 oldugu goriildii.

Birinci ay kontroliinde gruplar arasinda gozyast ozmolaritesi, Schirmer testi, TBUT ve
OSDI skoru agisindan anlamli fark bulunmamistir (hepsi; p>0,05). Tedavinin birinci ayinda
hastalarin semptomlarinin sorgulandigi OSDI skoru gruplar arasinda anlamli farklilik
gostermese de birinci grupta en diisitk bulunmustur (Tablo 5).

Tedavinin tiglincli ayinda gruplar arasinda gézyasi ozmolaritesi, Schirmer testi, TBUT,
OSDI skoru ve OXFORD evrelemesi Olgiimlerinin benzerlik gosterdigi goriilmiis ve

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamuistir (hepsi; p>0,05) (Tablo 6).
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Tablo 5: Tedavinin Birinci Ayinda Gozyasi Fonksiyon Testleri

1. Grup 2. Grup 3. Grup P
(n=22) (n=22) (n=22)

Ozmolarite 288,72 + 8,00 287,72 + 8,07 290,04 + 11,25 0,7
(mOsmol/L)

Schirmer Test (*) 9,95+ 4,09 10,95 + 4,96 10,36 + 3,76 0,7
TBUT (sn) 8,13+ 1,67 8,2+1,74 8,27 +1,88 0,9
OSDI 16,72 + 17,82 25,59 + 26,50 23,13 £ 27,09 0,4
OXFORD 0,18+0,39 0,50 + 0,59 0,18 +0,39 0,04

OSDI: Okiiler Yiizey Hastalik Indeksi, TBUT: Gozyast Kirilma Zamani; * mm/5dk

Tablo 6: Tedavinin Uciincii Ayinda Gézyas1 Fonksiyon Testleri

1. Grup 2. Grup 3. Grup P
(n=22) (n=22) (n=22)
Ozmolarite 288,68 + 6,52 288,00 £ 8,07 288,90 +9,35 0,9
(mOsmol/L)
Schirmer Test (*) 10,31 + 3,56 11,59 £4,74 11,86 + 3,37 0,3
TBUT (sn) 8,18 +2,03 8,45+ 1,56 8,50 + 1,59 0,8
OSDI 17,09 £+ 18,54 17,95 £ 18,43 16,95 + 25,69 0,9
OXFORD 0,18+ 0,39 0,22+ 0,42 0,22 +£0,52 0,9

OSDI: Okiiler Yiizey Hastalik indeksi, TBUT: Gdzyas: Kirilma Zamani; * mm/5dk

Tedavi sonrasi gozyas1 fonksiyon testlerinde meydana gelen degisimler gruplarin kendi
icerisinde degerlendirildiginde; birinci grupta Schirmer testinde anlamli bir artis oldugu
(p=0,01), OSDI skoru ve OXFORD korneal boyanmanin istatistiksel olarak anlamli azaldigi
gorilmistiir ( sirasiyla p=0.01, <0.001). Ancak gozyas1 ozmolaritesi ve TBUT olgiimiindeki
artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (sirastyla p=0.27, 0.45). Ikinci grupta; gozyasi
ozmolaritesindeki degisim ve Schirmer testindeki artig istatistiksel olarak anlamli
bulunmamamistir (sirastyla p=0,19, p=0,38). TBUT artis1 istatistiksel olarak anlamli
bulunmus (p=0,03), OSDI skorunda ve OXFORD boyanmadaki azalma istatistiksel olarak

anlamli gorilmistir (hepsi p<0,001). Tedavi siirecinde iiclincii grupta; sadece gozyasi
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ozmolaritesindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmazken (p=0,60) Schirmer
testindeki artig, TBUT o6l¢iimiindeki artis, OSDI skorundaki diisiis ve OXFORD boyanmadaki
azalma istatistikel olarak anlamli degisim gostermistir (hepsi p<0,001) (Tablo 7, 8, 9).

Tablo 7: Birinci Grupta Gozyas1 Fonksiyon Testlerinin Tedaviyle Degisimi

Tedavi Oncesi Tedavinin 1. Ay1 Tedavinin 3. Ay1 P
(n=22) (n=22) (n=22)

Ozmolarite 286,95 + 10.15 288,72 + 8,00 288,68 + 6,52 0,45
(mOsmol/L)

Schirmer Test (*) 7,72 £ 4,00 9,95+ 4,09 10,31 £ 3,56 0,01
TBUT (sn) 6,90 1,71 8,13 +£1,67 8,18 £2,03 0,27
OSDI 41,22 +£23,64 16,72 £ 17,82 17,09 + 18,54 0,01
OXFORD 0,95 £ 0,57 0,18 +0,39 0,18 +2,03 <0,001

OSDI: Okiiler Yiizey Hastalik Indeksi, TBUT: Gézyas1 Kirllma Zamani; * mm/5dk

Tablo 8: ikinci Grupta Gozyas: Fonksiyon Testlerinin Tedaviyle Degisimi

Tedavi Oncesi Tedavinin 1. Ay1 Tedavinin 3. Ay1 P
(n=22) (n=22) (n=22)

Ozmolarite 294,31 £21,20 287,72 £ 8,07 288,00 £+ 7,04 0,19
( mOsmol/L)

Schirmer Test (*) 10,13 £ 6,27 10,95 + 4,96 11,59 + 4,74 0,38
TBUT (sn) 7,13 £2,05 822+1,74 8,45+ 1,56 0,03
OSDI 48,22 + 26,64 25,59 +£26,50 7,95+ 18,43 <0,001
OXFORD 1,18 +0,58 0,50 £ 0,59 0,22 +0,42 <0,001

OSDI: Okiiler Yiizey Hastalik Indeksi, TBUT: Gézyas1 Kirllma Zamani; * mm/5dk
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Tablo 9: Uciincii Grupta Gozyas1 Fonksiyon Testlerinin Tedaviyle Degisimi

Tedavi Oncesi Tedavinin 1. Ay1 Tedavinin 3. Ayl P
(n=22) (n=22) (n=22)

Ozmolarite 292,59 + 14,25 287,72 + 8,07 290,04 + 11,25 0,60
(mOsmol/L)

Schirmer Test (*) 8,72 £3,38 10,95 +£4.,96 10,36 £ 3,76 <0,001
TBUT (sn) 6,72 +£1,72 822+1,74 827 +1,88 <0,001
OSDI 47,09 + 26,90 25,59 +£26,50 23,13 +£27,09 <0,001
OXFORD 1,04 +£ 0,57 0,50 + 0,59 0,18 £0,39 <0,001

OSDI: Okiiler Yiizey Hastalik indeksi, TBUT: Gozyas1 Kirilma Zamani; * mm/5 dk

Tedavi dncesi gruplarin InflammaDry testi ile MMP-9 seviyelerinin pozitif ve negatif
degerlerine bakildiginda gruplar arasinda anlamli fark olmadigi goriilmistir (p=0,34)
(Tablo10).

Tablo 10: Tedavi Oncesi Gruplarin inflammaDry Test Sonuglar

1.Grup 2.Grup 3.Grup P
(n=22) (n=22) (n=22)
MMP-9 pozitif (say1/%) 16 (72,7) 19 (86,4) 20 (90,9)
0,34
MMP-9 negatif (say1/%) 6 (27,3) 3 (13,6) 2 (9,1)

MMP: Matriks Metalloproteinaz

Tedavi sonrast MMP-9 pozitif ve negatif degerleri birinci ayda ve {iglincii ayda gruplar

arasinda benzer bulunmus olup istatistiksel olarak fark goriilmemistir (sirasiyla p=0.54, 0.50)
Tablo 11,12).
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Tablo 11: Tedavinin Birinci Aymnda Gruplarin inflammaDry Test Sonuclar

1.Grup 2.Grup 3.Grup P
(n=22) (n=22) (n=22)
MMP-9 pozitif (say1/%) 10 (45,5) 18 (81,8) 8 (36,4)
0,54
MMP-9 negatif (say1/%) 12 (54,5) 4 (18,2) 14 (63,6)

MMP: Matriks Metalloproteinaz

Tablo 12: Tedavinin Uciincii Ayinda Gruplarin inflammaDry Test Sonuclari

1.Grup 2.Grup 3.Grup P
(n=22) (n=22) (n=22)
MMP-9 pozitif (say1/%) 16 (72,7) 17 (77,3) 14 (63,6)
0,50
MMP-9 negatif (say1/%) 6 (27,3) 5 (22,7) 8 (36,4)

MMP: Matriks Metalloproteinaz

Tedavi sonrasi MMP-9 seviyesi degerlerinin gruplarin kendi igerisindeki degisimine

bakildiginda; birinci grupta ve iigiincli grupta zaman igerisinde anlamli bir degisim oldugu

ancak ikinci gruptaki degisimin anlamli olmadig1 saptanmustir (sirasiyla p=0.04, <0.001, 0.55)
(Tablo 13,14,15, Grafik 1). Birinci grupta bir aylik tedavi sonrasinda MMP-9 pozitifliginde

istatistiksel olarak anlamli olmasa da bir azalma goriilmiistiir (p=0,07). Ancak ii¢ aylik tedavi

sonucunda MMP-9 pozitfligi, tedavi oncesine gore istatistiksel olarak benzerdir (p=0,99).

Ucgiincii grupta tedavinin birinci ayinda ve iigiincii aymda MMP-9 pozitifliginde anlaml

diisiis oldugu izlenmistir (sirasiyla p=0.001, 0.03).
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Tablo 13: Birinci Grupta inflammaDry Test Sonuclarinin Tedaviyle Degisimi

Tedavi Oncesi ~ Tedavinin 1.Ay1 Tedavinin 3. Ay1 P

(n=22) (n=22) (n=22)
MMP-9 pozitif (say1/%) 16 (72,7) 10 (45,5) 16 (72,7)
0,04
MMP-9 negatif (say1/%) 6 (27,3) 12 (54,5) 6 (27,3)
MMP: Matriks Metalloproteinaz
Tablo 14: ikinci Grupta inflammaDry Test Sonuclarinin Tedaviyle Degisimi
Tedavi oncesi Tedavinin 1.Ay1  Tedavinin 3.Ay1 P
(n=22) (n=22) (n=22)
MMP-9 pozitif (say1/%) 19 (86,4) 18 (81,8) 17 (77,3)
0,55
MMP-9 negatif (say1/%) 3 (13,6) 4(18,2) 5 (22,7)
MMP: Matriks Metalloproteinaz
Tablo 15: Uciincii Grupta inflammaDry Test Sonuclarimin Tedaviyle Degisimi
Tedavi oncesi  Tedavinin 1.Ay1 Tedavinin 3.Ay1 P
(n=22) (n=22) (n=22)
MMP-9 pozitif (say1/%) 20 (90,9) 8(36,4) 14 (63,6)
0,001
MMP-9 negatif (say1/%) 2(9,1) 14 (63,6) 8(36,4)

MMP: Matriks Metalloproteinaz
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Grafik 1: Gruplarin inflammaDry Test Sonuc¢larinin Tedaviyle Degisimi

Uciincii  gruptaki 22 hastanin konjonktival elektrokoterizasyon yontemi &ncesi
evrelerine bakildiginda 17 hastanin evre 3 (%77,3), 5 hastanin evre 2 (%22,7)
konjonktivasalazisli olgulardan olustugu goriilmiistiir. Tedavinin birinci ayinda ve {igiincii
ayimnda 10 hastada evre 1 (%45,5), 12 hastada ise evre 0 (%54,5) konjonktivasalazis oldugu ve

hastalarin evrelerinde anlamli azalma oldugu goriilmistiir (p< 0,001).

Konjoktival epitel hiicreleri ve goblet hiicre yogunlugundaki degisim 11k mikroskobu
ile incelendiginde; tedavi Oncesi gruplarin biliylik ¢ogunlugunun Nelson evre 1 ve evre 2 ile
uyumlu sitolojik bulgular gosterdigi, evre 0 ve evre 3 ile uyumlu olgularin az oranda
gorildiigiic saptanmigtir (Resim 5, Tablo 16). Gruplarin tedavi Oncesi Nelson evreleri
dagilimma bakildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak fark oldugu goriilmiistiir
(p=0,01). Tedaviyle gruplarin Nelson evrelerinde meydana gelen degisimler incelendiginde
her li¢ grupta da istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olmadig1 bulunmustur (sirasiyla

p=0.09, 0.50, 0.99, Tablo16, Grafik 2,3,4).
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Resim 5: Nelson evreleri ile uyumlu epitel hiicrelerinin goriiniimii A- Nelson evre 0, B-
Nelson evre 1, C- Nelson evre 2, D- Nelson evre 3 (HE-PAS boyasi, x200).

-38-



Tablo 16: Nelson Evrelerinin Tedaviyle Degisimi

Grup 1 Evre 3 Evre 2 Evre 1 Evre 0 P
(n/%) (n/%) (n/%) (n/%)

Tedavi oncesi 0 (0,0) 7(31,8) 11 (50,0) 4 (18,1)

Tedavinin 1. Ay 0(0,0) 5(22,7) 15 (68,1) 2 (9,0) 0,09

Tedavinin 3. Ay 0(0,0) 6 (27,2) 13 (59,0) 3(13,6)

Grup 2 P

Tedavi oncesi 2 (9,0 11 (50,0) 9 (40,9) 0 (0,0)

Tedavinin 1. Ay1 2(9,0) 10 (45,4) 9 (40,9) 1(4,5) 0,50

Tedavinin 3. Ay 3 (13,6) 7 (31,8) 11 (50,0) 1(4,5)

Grup 3 P

Tedavi oncesi 0 (0,0) 8 (36,3) 14 (63,6) 0(0,0)

Tedavinin 1. Ay 0 (0,0) 8 (36,3) 14 (63,6) 0 (0,0) 0,99

Tedavinin 3. Ay 0 (0,0) 8 (36,3) 14 (63,6) 0 (0,0)
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Grafik 3: Ikinci Grupta Nelson Evrelerinin Tedaviyle Degisimi
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Grafik 4: Uciincii Grupta Nelson Evrelerinin Tedaviyle Degisimi

Tedavi Oncesi gruplarin goblet hiicre yogunluklarinin benzer oldugu gorilmiistiir
(p=0,7). Gruplarin tedaviyle goblet hiicre yogunlugundaki degisim degerlendirildiginde her ti¢
grupta da zaman igerisinde anlaml bir degisiklik olmadig1 goériilmiistiir (sirastyla p=0.8, 0.3,
0.07, Tablo 17, Grafik 5,6,7).
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Tablo 17: Goblet Hiicre Yogunlugunun Tedaviyle Degisimi

Grup 1 (GHY=0) (GHY=1) (GHY=2) (GHY=3) P
(n/%) (n/%) (n/%) (n/%)

Tedavi 6ncesi 4 (18,1) 10 (45,4) 29,0 6 (27,2)

Tedavinin 1. Ay1 5(22,7) 6 (27,2) 6 (27,2) 5(22,7) 0,8

Tedavinin 3. Ay1 5 (22,7) 8 (36,3) 4 (18,1) 5 (22,7)

Grup 2 P

Tedavi oncesi 5(22,7) 9 (40,9) 3(13,6) 5(22,7)

Tedavinin 1. Ay1 4 (18,1) 14 (63,6) 3(13,6) 1(4,5) 0,3

Tedavinin 3. Ay1 3(13,6) 11 (50,0) 6 (27,2) 2 (9,0)

Grup 3 P

Tedavi oncesi 2 (9,0) 10 (45,4) 5(22,7) 5(22,7)

Tedavinin 1. Ay 8 (36,3) 5(22,7) 6 (27,2) 3(13,6) 0,07

Tedavinin 3. Ay1 5(22,7) 11 (50,0) 5(22,7) 1(4,5)

GHY': Goblet Hiicre Yogunlugu
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Grafik 6: Ikinci Grupta Goblet Hiicre Yogunlugunun Tedaviyle Degisimi
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Epitel hiicrelerinin yapisal 6zellikleri degerlendirildiginde birinci gruptaki iki olguda,
ikinci gruptaki dort olguda ve fciincii gruptaki ii¢ olguda yilanvari niikleus oldugu
goriilmistiir (Resim 6). Tedavi 6ncesi gruplarin yilanvari niikleus goriillme orani istatistiksel
olarak benzer bulunmustur (p=0,6). Tedaviyle gruplarin yilanvari niikleus goriilme oranindaki
tic aylik degisime bakildiginda birinci grupta yilanvari niikleus goriilme oraninda bir artis olsa
da istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmanustir (p=0,3). Ikinci gruptaki degisim benzer

bulunmus, li¢iincii grupta yilanvari niikleus orani azalsa da degisim istatistiksel olarak anlamli

bulunmamuistir (her iki grup igin p=0,5).

Resim 6: Ondiilan sekilli “yilanvari niikleus”lara sahip epitel hiicreleri, (HE-PAS
boyas1,x400).
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5- TARTISMA

Bu calismada semptomatik konjonktivasalazis olgularina prezervansiz suni gozyasi
damla (Grupl), prezervansiz suni gézyast damlaya ilave olarak antiinflamatuar ajan (Grup 2)
ve elektrokoterizasyon tedavisi (Grup 3) verilerek bu tedavilerin etkinligi degerlendirilmistir.
Bildigimiz kadariyla literatiirde konjonktivasalazis olgularinda medikal tedavinin etkinligini
degerlendiren calisma bulunmamaktadir. Yine konjonktivasalazisli olgularda medikal tedavi
ile invaziv bir yontem olan konjonktivanin elektrokoterizasyonunu karsilastiran bir ¢alisma
mevcut degildir. Calismamizda medikal tedavi ile konjonktival elektrokoterizasyon
yonteminin etkinligi inflammaDry testi, impresyon sitolojisi ve diger gozyas: fonksiyon
testleri ile degerlendirilmistir. Calismamiz, Konjonktivasalazisli hastalarin gozyast MMP-9

seviyesini InflammaDry testi ile degerlendiren ilk calismadir.

Bir¢cok calismada konjonktivasalazisin yasla iliskili bir durum oldugu gosterilmistir
(4,6,36). Giimiis ve Pflugfelder Fourier-Domain optik kohorens tomografi ile
konjonktivasalazis insidansinin yagli popiilasyonda arttigin1 gostermislerdir. Ayn1 zamanda
artan yagla beraber hastaligin siddetinin de arttigin1 bildirmislerdir (95). Zhang ve ark. 60 yas
ve Uistii 2110 hastay1 dahil ettikleri epidemiyolojik ¢aligmada konjonktivasalazis insidansini %
44,8 olarak bulmuslar ve hastaligin yasa bagl bir géz hastaligi oldugunu belirtmislerdir (35).
Calismamiza katilan 66 hastanin yas ortalamasi 60,59 + 6,46 (44-75) idi ve bu veri literatiirle
uyumlu olarak hastalarimizin biiyiik kisminin ileri yas grubunda oldugunu gostermektedir. Bu

sonug konjonktivasalazisin yasla birlikte sikliginin arttigini desteklemektedir.

Konjonktivasalazisle ilgili ¢alismalarda katilimeilarin biiyiik kismi kadin cinsiyette olsa
da hastaligin kadin cinsiyette sik goriildiigiine dair net bir bilgi yoktur (1,3,45,66). Mimura ve
ark. 1416 konjonktivasalazis  hastasim1  dahil  ettikleri ¢alismada  kadinlarda
konjonktivasalazisin istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek evrelerde oldugunu
bildirmislerdir. Bu durumun g¢aligma kapsamindaki kadin hastalarin yas ortalmasimin daha
yiiksek olmas1 ve kadinlarda konjonktiva ve tenon kapsiiliiniin elastikiyetinin farkli olusu ile

ilgili olabilecegini belirtmislerdir (36). Bizim ¢alismamizda da hastalarimizin % 81,8' ni kadin
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hastalar (54 olgu), % 18,2' ni erkek hastalar (12 olgu) olusturmaktaydi ve Mimura ve ark. nin

caligmasini destekleyecek sekilde olgularimizin biiyiik kismi kadin hastalardan olusmaktaydi.

Konjonktivasalazis hastalarinda gevsek konjonktiva dokusu alt goz kapagi kenarinda
birikerek gozyasi dagilimmi ve gozyasi temizlenmesini bozmaktadir. Ayrica bu fazla
konjonktiva dokusu, goz kirpma hareketiyle kornea ve konjonktiva arasinda siirtiinme
olusturarak okiiler yilizey inflamasyonu olusturur ve sonug¢ olarak kuru géz sendromu
bulgular1 ortaya ¢ikar (6,34). Yapilan bir calismada LIPCOF derecesine gore
keratokonjonktivitis sikka riskinin arttig1 belirtilmistir (31). Konjonktival dokudaki bu fazlalik
mekanik etki ile kapak kenarinda inflamasyona neden olur. Kapak kenarindaki enflamasyon
meibomian bez disfonksiyonu ve gozyasi lipid tabakasi eksikliine sebep olarak gdzyasi
kirllma zamaninda azalma, gozyasi dagiliminda bozukluga neden olabilmektedir (34).
Gozyasi igerigi ve dagilimindaki bozukluk sonucu kornea ve konjonktival dokuda boyanma
oldugu gosterilmistir (5,44). Tim bu bilgiler 1s18inda biz de c¢alismamizda ¢ farkli
konjonktivasalazis tedavisinin okiiler yiizey ilizerine olan etkisini en sik kullanilan gbézyasi
fonksiyon testleri olan gozyas1 ozmolaritesi, Schirmer testi, TBUT, OSDI anketi, OXFORD

korneal boyanma evrelemesi ile degerlendirdik.

Yaptigimiz ¢alismada tedavinin T{g¢iincii ayinda her ii¢ grupta da gozyasi
ozmolaritesinde anlamli bir degisiklik olmadigini, Schirmer testinin birinci ve {iglincii grupta
anlamli artig gosterdigini ancak ikinci grupta degismedigini, TBUT' birinci grupta degisim
gostermezken ikinci ve tligiincli grupta anlamli artis gosterdigini, OSDI skoru ve korneal
boyanmay1 gdsteren OXFORD evrelemesinin her {i¢ grupta da anlamli azalma gosterdigini
tespit ettik.

Konjonktivasalazisde konjoktival katlantilar alt gozyas1 meniskiisiiniin bozulmasina bu
da gozyas1 akimmin azalmasiyla inflamasyonun tetiklenmesine yol acabilir. Yiiksek
konsantrasyonda pro-inflamatuar sitokin i¢eren bu " toksik g6zyasi" hiperozmolariteye neden
olabilir (96). Fodor ve ark. siddetli konjonktivasalazis olgularinda ozmolaritenin arttigini
ancak hafif ve orta siddetteki olgularda normal kontrol grubuyla benzer degerlerde oldugunu
gostermislerdir (96). Literatiirde konjonktivasalazisli olgularda medikal veya cerrahi tedavi
sonrasi gbzyasi ozmolaritesinin degisimine dair bir bilgi bulunmamaktadir. Calismamizda {i¢
tedavi grubunda da gozyasi ozmolaritesinin anlamli degismemesini olgularin tedavi 6ncesi

ortalama ozmolarite degerlerinin ( grup 1= 286,95 + 10.15, grup 2= 294,31 + 21.20, grup 3=
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292,59 + 14,25) kuru goz tanisi i¢in Onerilen esik degerden (308 mOsm/L) diisiik olmasiyla
iliskili oldugunu diisiinmekteyiz (83).

Kuru g6z hastalarmin dahil edilmedigi bir calismada nazal konjonktivasalazisli
hastalarla saglikli gozler karsilastirilms ve Schirmer testi dlglimleri iki grup arasinda benzer
bulunmustur (5). Fodor ve ark. baska bir ¢alismada saglikli gozler ile gesitli evrelerdeki
konjonktivasalazis olgularin1 inflamasyon belirteci olan HLA-DR ekspresyonu ve Schirmer
testi sonuglariyla karsilastirmuslardir. Ileri evre konjonktivasalazis olgularmda HLA-DR
ekspresyonu artiginin korelasyon gosterdigini ancak evre artist ile Schirmer testi sonuglarinin
korele olmadigini belirtmislerdir (97). Literatiirde konjonktivasalazis hastalarinda medikal
tedavi ve konjonktiva koterizasyonu sonrasi Schirmer testi sonuglarinin artisina dair bir bilgi
bulunmazken cerrahi tedavi ile Schirmer testi 6lgtimlerinin arttig1 bilgisi yer almaktadir (98).
Diger taraftan Hara ve ark. yaptiklar1 ¢alismada konjonktival rezeksiyon sonrasi Schirmer
testinde anlamli artis olmadigini bulmuslar ve gozyasi miktarinda artma olmadan gozyasi
kararliginda iyilesme olmasini ilging bulmuslardir. Cerrahi sonrasi iyilesen gozyasi
kararliliginin gézyasi meniskiisii icerisinde artan gozyasi ve lipidlerin okiiler yiizeye olan
etkisiyle agiklanabilecegini belirtmislerdir (99). Yaptigimiz calismada prezervansiz suni
gbzyast verilen grup ve Koterizasyon yaptigimiz grupta Schirmer testi 6lgtimlerinin artigini
okiiler ylizeydeki inflamasyonun, konjonktival katlantilarin yarattigi mekanik travma etkisinin
gOzyas1 preparatlarimin lubrikan etkisiyle azalmasina ve Koterizasyonla konjonktival
katlantilarmn  ortadan kalkmasiyla ortaya c¢iktigimi  diisiindiik. lkinci grupta ilave
antiinflamatuar ajan kullanimma ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark olmamasini;
tedavi Oncesi gruplar arasinda Schirmer testi 6l¢iimleri benzer olsa da en yiiksek 6l¢iim ikinci
gruba ait oldugundan bu grupta tedavi sonucunda artis olsa da bu farkin istatistiksel olarak
anlamli ¢ikmadig: seklinde diisiindiik.

TBUT, konjonktivasalazisli hasta gruplarinda saglikli gozlere gore azaldigi yapilan
calismalarda bildirilmistir (5,96). Bu azalmaya neden olarak fazla konjonktival doku
tarafindan alt gbdzyas1 meniskiisiiniin bozulmasi, kapak kenar1 inlammasyonu nedenli
meibomian bez fonksiyon bozuklugu, olusan inflamasyon nedenli okiiler yiizey kararsizlig
gosterilmistir (6,34). Literatiirde bizim ¢alismamizda oldugu gibi medikal tedavi sonrasi
TBUT artis1 bulunmamakla birlikte cerrahi tedavi ile TBUT artis1 oldugunu bildiren
caligmalar vardir (98,99). Calismamizda her ii¢ grupta da TBUT tedavi sonrasi artmistir ve bu
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sonug¢ bize konjonktivasalazisli hastalarda suni gozyasi tedavisinin gozyast film tabakasini
yenileyerek ve lubrikan etkiyle, antiiflamatuar ajanlarin inflamasyonun baskilanmasina
yaptig1 katkiyla, koterizasyon tedavisinin konjonktival katlantilar1 ortadan kaldirmasiyla

TBUT artisina neden oldugunu diisiindiirmektedir.

Yapilan bir¢ok ¢aligmada konjonktivasalazis ve diger okiiler yilizey hastaliklarinda gerek
hastaligin siddetini gerekse tedaviye yanit1 degerlendirmek i¢cin OSDI skorlamasi
kullamilmistir (32,68). Zhang ve ark. yaptiklar1 ¢alismada konjonktivasalazisli hastalara
elektrokoagiilasyon (grupl) ve kresent rezeksiyon (grup 2) cerrahi yontemini uygulamislar ve
preoperatif ve postoperatif okiiler yiizey septomlarini OSDI skoru ile degerlendirmislerdir.
Postoperatif ikinci haftada degerlendirilen OSDI skorunun grup 1' de diisiik olusunu bu
yontemde kesi veya siitiirle iliskili komplikasyonlardan dolayr agr1 olmamasina
baglamiglardir. Ayrica her iki grupta postoperatif sekizinci haftadaki OSDI degerlerinin tedavi
oncesine gore anlamli azaldigin1 gostermislerdir (68). Biz ¢alismamizda her ne kadar cerrahi
yontemleri degil de medikal tedavi ile elektrokoter tedavisini karsilastirmis olsak da benzer
sekilde elektrokoter uyguladigimiz hastalarda birinci ve ti¢ilincii ayda OSDI skorlarini tedavi
oncesine gore anlamli diisiik bulduk. Konjonktival katlantilarin ortadan kalmasiyla géz
kirpma ve kapama sirasinda sikisan konjonktival dokununun neden oldugu yabanci cisim
hissinin azalmasi ve gevsek konjonktival dokunun gbozyasi meniskiisiini ve gozyasi
kararligini bozarak neden oldugu kuru géz semptomlarinin hafiflemesi OSDI skorundaki
diisiisiin nedeni olabilir. Caligmamizda ayrica birinci ve ikinci gruptaki hastalarin OSDI
skorlarinda da tedaviyle anlamli diigiis goriilmiistiir. Bu durum suni gézyasi1 damlasiyla okiiler
yiizeyde lubrikasyon olusmasina, gozyasi film tabakasininin yenilemesine; antiiflamatuar ajan
kullanimiyla okiiler inflamasyonun neden oldugu irritasyonun hafiflemesine bagli olabilir.

Konjonktivagalazis hastalarinda epitel hasarina bagl olarak kornea ve konjonktivada
boyanma oldugu gdosterilmis ve bu boyanmanin kuru gbz hastalarinda oldugu gibi kapak
aralifina uyan maruziyet zonunda degil serbest kapak kenari komsulugunda yogunlastigi
vurgulanmigtir (5,49). Ward ve ark. konjonktivasalazisli hastalarda yaptiklari calismada
gozyasinda artan inflamatuar sitokin miktarimin floresein ve Rose-Bengal boyalar ile
gosterilen korneal ve konjonktival boyanmayla korelasyon gosterdigini bildirmislerdir (40).
Yokoi ve ark. inferior konjonktival rezeksiyon uyguladiklari hastalarda cerrahi 6ncesi yiiksek

olan korneal floresein boyanma skorlarinin cerrahi sonrasi anlamli olarak azaldigini
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gostermiglerdir. Caligsmayla konjonktivagalazisin okiiler yiizey iizerine biiyiik bir etkisi oldugu
ve cerrahiyle okiiler yiizey hasarinin anlamli oranda azaldigini bildirmislerdir (45).
Calismamizda korneal floresein boyanmanin, tedavi verdigimiz {i¢ grupta da anlamh azalmis
olmasmi grup 1'deki hastalarda lubrikan etki ile gozyasi meniskiisiiniin diizensizligi ve
gozyasi film tabakasindaki incelmenin azalmasina, grup 2'deki hastalarda hem lubrikan hem
de anti-inflamatuar nedenlerle okiiler ylizey hasarinin azalmis olmasina bagh diye diistindiik
(45,49). Grup 3'teki hastalarda koterizasyon yontemiyle konjonktival katlantilar ortadan
kaldirilarak g6z kapagi ve bulber konjonktiva arasindaki siirtiinme azaltilmis hem de gozyasi
meniskiisiiniin yeniden diizenli bir sekilde olusumu saglanmistir diye yorumladik.

Kuru gbz hastalarinin gézyasinda IL-1 alfa ve beta ile MMP-9 ekspresyonunun artmis
oldugu birgok ¢alismada bildirilmistir (100). Bu pro-inflammatuar molekiiller, okiiler yiizeyde
inflamasyonu baglatan IL-1 b ile iligkilidir ve bu molekiil MMP-9 basta olmak {izere
proteazlar tarafindan aktive edilir. Ozellikle MMP-9, IL-1 b yi aktif forma donistiirerek
inflamatuar siirecte anahtar rol oynar (8,101). Onceki calismalarda MMP-9, kuru goz
hastalarinda inflamasyon belirteci olarak tedavi ve takip siirecinde kullanilmistir. Giirdal ve
ark. tiroid orbitopati iligkili kuru goéz hastalarinda konjonktival epitel hiicrelerinde MMP-9
ekspresyonunu degerlendirmisler ve iki aylik topikal siklosporin tedavisi sonucu konjonktival

epitel hiicrelerinde MMP-9 ekspresyonunun inhibe oldugunu gostermislerdir (79).

Yapilan ¢alismalarda konjonktivasalazisli hastalarin hem doku orneklerinde hem de
gozyasinda inflamatuar mediyatorlerin ve matriks metalloproteinazlarin artis gosterdigi
bildirilmistir (5,7,41). Acera ve ark. konjonktivasalazisli hastalarin gozyasinda IL-3, IL-6 ve
pro-MMP-9 seviyelerinin saglikli gozlere gore yiiksek oldugunu gostermislerdir (76). Poyraz
ve ark. yine gozyasi Orneklerinde IL-6 ve IL-8 seviyelerini yiliksek bulmuslar ve
konjonktivasalazis evresinin artisiyla korele oldugunu gostermislerdir (7). Li ve ark. saglikli
gozlere gore konjonktivasalazisli hastalarin konjonktival fibroblast kiiltlirlerinde MMP-1 ve
MMP-3 ekspresyonunun artmis oldugunu ve bu artigin proteolitik aktiviteyi gosteren protein
seviyeleriyle korelasyon gosterdigini belirtmislerdir (41). Diger taraftan bizim ¢alismamiza
benzer sekilde konjonktivasalazisli hastalarda tedavi ile gbzyasi MMP-9 seviyesinin
degisimini degerlendiren ¢alismalar da vardir. Acera ve ark. konjonktivasalazisli hastalarda
ELISA yontemiyle pro-MMP-9 seviyesini normal gozlere gore daha yiiksek bulmuslardir.
Konjonktival rezeksiyon yaptiklar1 bu ¢alismada, cerrrahi sonrasi birinci ayda pro-MMP-9

seviyesinin anlamli olarak diisiik oldugunu gostermislerdir (8). Biz ¢alismamizda 3. gruptaki

-50-



hastalarimizin aktif ve inaktif MMP-9 seviyesini inflammaDry test ile % 83,3 oraninda pozitif
bulduk. Calismamizda farkli bir yontem uygulamakla birlikte elektrokoterizasyon yaptigimiz
grupta tedavi sonrasi birinci ayda MMP-9 pozitifliginin % 90,9'dan % 36,4'e diistiigiinii tespit
ettik. Ancak medikal tedavi verdigimiz grup 1 ve grup 2 hastalarimizda 3 aylik tedavi
sonucunda MMP-9 seviyesinde anlamli bir degisiklik saptamadik. Bu durumun lubrikan
tedavi ve/veya antiinflamatuar ajanlara bagli olarak konjonktival katlantilara bagl
stirtinmeden dolay1 olusan mekanik etkinin ve dolayisiyla inflamasyonun biitiiniiyle ortadan
kalkmamasina bagli olabilecegini diisiindiik. Lubrikan tedaviyle gozyasi meniskiisiinde
yenilenme olmasi ve goz kapagi ve bulber kojonktiva arasindaki fazlalik konjonktiva
dokusunun siirtiinme etkisinin azalmasiyla MMP-9 seviyeleri bir aylik tedaviyle diisiis
gosterse de li¢ aylik tedaviyle anlamli bir degisiklik olmadigini gordiik. Kuru goz
sendromunda inflamasyon patogenezinde IL-1 ve TNF-a gibi proinflamatuar molekiiller
iligkili bulunsa da laktoferin gibi anti-inflamatuar endojenik proteinlerin de azaldigi
gosterilmistir (102). Bu nedenle okiiler yiizey inflamasyonuna neden olan mekanizmlar tam
olarak net degildir. Anti-inflamatuar tedavi ekledigimiz grupta MMP- 9 seviyesininde anlaml
bir degisiklik olmamasi non-steroid antiinflamatuar ajanlarin siklooksijenaz yoluyla
prostaglandin inhibisyonu yapmast dolayisiyla matriks metalloproteinaz yolaklarini
etkilememesi nedeniyle olabilir (103). Ayrica her ne kadar antiinflamatuar ajan verdigimiz
grupta klinik olarak hastalar yan etki tariflemeseler ve biz de muayene bulgularinda allerjik
reaksiyon ve punktat epitelyopati bulgulari gozlemlemesek de non-steroid antiinflamatuar
ajanlarin okiiler agr1 yapici ve uzun donemde korneal yara iyilesmesini bozarak iilser ve
melting yapicit etkisi bilinmektedir bu nedenle bu olgularda subklinik okiiler agrinin
inflamasyon tetikleyici etkisiyle veya yara iyilesmesi iizerine yaptig1 olumsuz etkiyle MMP-9
seviyelerinde bir azalma goriilmemis olabilir (104). Cilinkii MMP-9 yara iyilesmesinde
anahtar rol oynayan proteinlerden biridir ve yara iyilesmesinde subklinik olarak olusan bir

aksama MMP-9' un seviyesinin azalmamasina neden olmus olabilir (70,71).

InflammaDry cihazi1 gbzyasinda aktif ve inaktif MMP-9 seviyesini Kalitatif olarak 6lgen
bir testtir ve birgok ¢alismada kuru goz hastalarinda artmis MMP-9 seviyesini tespit etmek ve
tedaviyle degisimini takip etmek icin kullanilmistir. Chotikavanich ve ark. yaptiklar
calismada MMP-9 seviyesinin kuru gz sendromu siddetiyle birlikte orantili olarak arttigini
hatta kuru goz bulgularindan daha hassas bir belirte¢ olabilecegini belirtmislerdir. Bu

calismada kuru g6z olmayan hastalarda MMP-9 degeri ortalama 8 ng/ml olarak belirlenirken,
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kuru goz siddetiyle MMP-9 degerinin, evre 1 hastalarda 36 ng/ml iken evre 4 hastalarda 381
ng/ml olarak progresif artis gosterdigi belirtilmistir (69). MMP-9 seviyelerindeki bu artis
InflammaDry testinde > 40 ng/ml sinir deger alinarak pozitif sonug ile gdsterilmistir (83).
Sambursky ve ark. kuru g6z semptom ve bulgular1 gésteren 143 hasta ile 63 saglikli kontrol
grubunu dahil ettikleri calismada InflammaDry testini  klinik bulgularla birlikte
degerlendirmisler ve sensitivitesini %85, spesifitesini %95 bulmuglardir ve kuru goz
hastalarinda MMP-9 seviyesinin tani, evreleme ve inflamasyon takibinde yardimci
olabilecegini belirtmislerdir (77). Schargus ve ark. daha onceden kuru g6z tanisi olmayan
hastalarin Schirmer testi, TBUT, gbzyasi ozmolaritesi, korneal floresein boyanma, ELISA
yontemi ile pro-MMP-9 degeri ve inflammaDry testi ile total MMP-9 seviyesinin
korelasyonunu incelemislerdir. Calismada kuru goz siddetiyle bu testlerin herbirinin korele

oldugunu gostermislerdir (83).

Yapilan bircok calismada okiiler yiizey hastaliklarinda meydana gelen inflamatuar
degisiklikler, konjonktiva epitel morfolojisi, niikleostoplazmik oran ve goblet hiicre
yogunlugu impresyon sitolojisi ile incelenmistir (87,88). Goblet hiicre yogunlugu okiiler
yiizey hastaliklarinda inflamasyona duyarli bir belirtegtir ve apopitozis sonucu azalmaktadir
(105,106). Kuru goz sendromu goriilen allerjik konjonktivit, vernal keratokonjonktivit,
piterijium ve konjonktivasalazis gibi birgok okiiler yilizey hastaliginda goblet hiicre
yogunlugunda azalma oldugu gosterilmistir (43,107).

Wang ve ark. nazal konjonktivasalazisli hastalarla nazal salazis olmayan ve saglikli
gozlerin  goblet hiicre yogunlugu ve skuam6éz metaplazi evresini  (Nelson)
degerlendirmislerdir. Skuamoz metaplazi evresini nazal konkonjktivasalazisli hastalarda
yiiksek bulsalarda (ortalama: 0,92) her ii¢ grup arasinda anlamli fark olmadigini1 bulmuslar ve
bu durumun daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ oldugunu belirtmislerdir (43). Bizim calismamizda
ise saglikli gézlerden olusan kontrol grubu yoktu ancak tedavi dncesi olgularimizin ortalama
Nelson evresi 1,65 idi ve bu degerin yiiksek oldugunu diisiinmekteyiz. Bu ¢alismada normal
saglikli gozlere gore goblet hiicre yogunlugu ve MUCS5AC mRNA pozitif boyanma
seviyesinde azalma, Rose-Bengal boyanma skorunda ise artis oldugunu gostermislerdir.
Boylece nazal konjonktivasalazis olgularinda punktum tikanikligt ve gecikmis goz yasi
akiminin okiiler yiizey inflamasyonunu belirginlestirdigini diistinmiislerdir (43). Goblet hiicre
yogunlugunu evrelendirerek degerlendirdigimiz ¢alismamizda biz de benzer olarak

olgularimizda goblet hiicre yogunlugunu diisiik bulduk (ortalama: 0,28) ve bu durumun
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konjonktivasalazisin okiiler ylizey {iizerine olan inflamatuar etkisi sonucu olustugunu
diisiinmekteyiz. Yokoi ve ark. yedi hastayr dahil ettikleri olgu serisinde, SLK bulgulari
gosteren superior konjonktivasalazisli hastalarda skuaméz metaplaziyi degerlendirmisler ve
niikleostoplazmik oranin (N/S) 1:16-1:8 oraninda 1limli oldugunu goblet hiicrelerinin de
bulunmadigini  belirtmislerdir. Konjonktival rezeksiyon sonrasi N/S oranin normale
dondiigiinii ve goblet hiicrelerin olustugunu gostermislerdir (39). Bizim ¢alismamizda ilging
olarak tlim gruplarda tedavi sonrasi Nelson evresinde ve goblet hiicre yogunlugunda degisim
olmamistir. Bu durumun nedeni olarak iigiincii grup i¢in konjonktivada yeterli matiirasyon
icin takip zamanimizin 3 ay gibi gorece az bir zaman olmasi (108) veya medikal tedavi
verdigimiz gruplarda konjonktival katlantilar hala devam ettigi icin konjonktiva iizerinde
mekanik stresin dolayisiyla inflamasyonun devam etmis olabilecegini diigiindiik.

Bizim ¢alismamizin bazi sinirliliklar1 vardir. Bu sinirlhiliklardan birincisi tedavi ve takip
slirecinin ti¢ ay gibi gorece kisa bir siire olusu, ikincisi ise hasta gruplarinin 22 kisi gibi az
sayida olmasidir. Bu smirliliklara ragmen, biz inanityoruz ki bu ¢alisma konjonktivasalazisli
hastalarda prezervansiz suni gozyasi, antiinflammatuar ajan kullanimi ve elektrokoter

tedavisinin okiiler yiizey ve gozyasi inflamasyonu iizerine etkisi hakkinda bilgi verebilir.
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6- SONUCLAR

1- Konjonktivasalazis gdzyas1 meniskiisiinii bozarak ve gézyasi akimini geciktirerek kuru gz

bulgularina neden olmaktadir.

2- Konjonktivasalazisli hastalarin gézyas1 ozmolaritesinde belirgin bir artis goriilmemistir ve

tedavi sonras1 ozmolarite degismemektedir.

3- Konjonktivagalazis tedavisinde uygulanan suni gozyast damla, antiinflamatuar ajan ve

elektrokoterizasyon yontemi hastalarin semptomlarinda azalmaya neden olmaktadir.

4- Konjonktivasalazisli olgularda gozyasi total MMP-9 seviyesi artmis olarak bulunmus olup

hastalik okiiler yiizey inflamasyonuna neden olmaktadir.

5- Birinci grupta bir aylik tedavi sonrast MMP-9 pozitifliginde diisiis gozlense de {i¢ aylik

tedavi sonucunda anlamli bir degisiklik olmadig1 gériilmiistiir.

6- Elektrokoterizasyon yontemi hem gbézyasi fonksiyon testlerinde hem de MMP-9

seviseyinde anlamli bir iyilesme saglamaktadir.

7- Evre 2 veya 3 konjonktivasalazisli olgularda tedaviyle Nelson evresinde ve goblet hiicre

yogunlugunda anlamli bir degisiklik gézlenmemistir.
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7- OZET

Konjonktivasalazisin Gézyas1 MMP-9 ve Okiiler Yiizey Uzerine Etkisi

Amacg: Grade 2 veya 3 konjonktivasalazisli hastalarda farkli tedavi yontemlerinin gozyasi
MMP-9 ve okiiler yiizey tizerine etkisini degerlendirmek.

Yontem: Bu prospektif calismaya Yokoi evrelemesine gore grade 2 veya 3 semptomatik
konjonktivasalazisi bulunan 66 hasta alindi. Bireyler aldiklar1 tedavi yontemine gore ii¢ gruba
ayrildilar. Birinci gruptaki 22 hastaya prezervansiz suni gozyasi damla (Tears Naturale Free,
Alcon), ikinci gruptaki 22 hastaya prezervansiz suni gozyasina ilaveten antiinflamatuar ajan
(Acular LS, Allergan), iiclincii gruptaki 22 hastaya konjonktiva elektrokoterizasyonu tedavisi
verildi. Bireylerin tedavi Oncesi, tedavinin birinci ve tgiincli ayinda gbzyasi ozmolaritesi,
gdzyast MMP-9 seviyesi (InflammaDry test), Schirmer testi, gozyasi kirilma zaman1 (TBUT),
okiiler yiizey hastalik indeksi (OSDI) anketi, korneal floresein boyanma (OXFORD)

evrelemesi ve sag goz konjonktivasindan impresyon sitolojisi i¢in 6rnek alindi.

Bulgular: Tedavi 6ncesi gruplar arasinda yas, cinsiyet, gdzyasi fonksiyon testleri; gozyasi
ozmolaritesi, Schirmer testi, gézyast kirtlma zamani (TBUT), okiiler ylizey hastalik indeksi
(OSDI) anketi, korneal floresein boyanma (OXFORD) evrelemesi agisindan fark yok idi
(hepsi, p>0,05). Tedavi 6ncesi gruplar arasinda MMP-9 seviyesi agisindan fark bulunmazken
(p>0,05) impresyon sitolojisi ile degerlendirilen Nelson evreleri gruplar arasinda farkli
bulundu (p<0,05). Tedavilerin birinci ayinda gruplar arasinda goézyasi fonksiyon testlerinden
sadece korneal foloresein boyanmada anlamli azalma vardi (p<0,05). Tedavinin {igilinci
aymda gozyas1 fonksiyon testleri gruplar arasinda benzerdi (p>0,05). Birinci grupta ii¢ aylik
tedavi sonucunda OSDI skoru ve korneal floresein boyanmada anlamli azalma, Schirmer
testinde anlaml artis vardi (p<0,05). Ikinci grupta TBUT ve Schirmer testinde anlamli artis
varken OSDI skorunda anlamli azalma vardi (p<0,05). Ugiincii grupta sadece gdzyasi
ozmolaritesinde anlamli degisiklik saptanmazken Schirmer testinde ve TBUT'da anlaml1 artis,
OSDI skorunda ve korneal floresin boyanmada anlamli azalma oldugu tespit edildi (p<0,05).
Tedavilerin birinci ve lg¢iincii ayinda MMP-9 pozitif ve negatif oranlarina bakildiginda
gruplar arasinda fark yok idi (p>0,05). Ug aylik tedavi sonucunda birinci grupta ve ikinci

grupta MMP-9 seviyesi anlamli degisim gostermezken iiclincii grupta MMP-9 pozitifligi
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istatistiksel olarak anlamli diisiis gosterdi (p<0,05). Gruplarin tedavi sonrasi Nelson
evrelemesinde her ti¢ grupta da anlamli bir degisiklik bulunmadi (p>0,05).

Sonu¢: Konjonktivasalazise bagli kuru goz bulgulart ve okiiler yiizey inflmasyonu
gorilmektedir. Konjonktival elektrokoterizasyon tedavisinin konjonktival katlantilarin
ortadan kaldirilmasiyla kuru géz semptomlar1 ve inflamasyonu baskilamada medikal tedaviye
gore daha etkin oldugu diistiniilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Konjonktivasalazis, MMP-9, InflammaDry, impresyon sitolojisi,

elektrokoterizasyon.
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8- ABSTRACT

The effect of Conjunctivochlasis on Tear MMP-9 Level and Ocular Surface

Purpose: To assess the effect of different treatment methods on tear MMP-9 level and ocular
surface in patients with grade 2 or 3 conjunctivochalasis.

Methods: 66 patients with grade 2 or 3 symptomatic conjunctivochlasis according to Yokoi
grading method included in this study. Individuals were divided into three groups according
to the treatment method. 22 patients in group 1 were treated with preservative-free artificial
tear drops (Tears Naturale Free, Alcon), 22 patients in group 2 were treated with preservative-
free artificial tear drops and ophthalmic anti-inflammatory agent (Acular LS, Allergan), and
22 patients in group 3 were treated with conjunctival electrocauterization method. Tear
osmolarity measurement, tear MMP-9 level (inflammaDry test), Schirmer test, fluorescein
break-up time (BUT), ocular surface disease index questionnaire (OSDI), corneal fluorescein
staining (OXFORD) and conjunctival impression cytology procedure (right eye) were carried
out before treatment and at the first and third month of the treatment.

Results: Before treatment there was no difference between the groups according to age, sex,
and tear function tests including tear osmolarity test, Schirmer test, tear break-up time test
(TBUT), OSDI questionnaire, corneal fluorescein staining (OXFORD) (all, p>0.05). While
there was no difference in MMP-9 level before the treatment (p>0.05), the difference in
Nelson's grading system of conjunctival impression cytology procedure was significant
between the groups (p<0.05). At the first month of treatment there was no significant
difference in tear function tests except corneal fluorescein staining (p<0.05) The results of the
dry eye tear tests were similar between the groups at the third month of the treatment
(p>0.05). There was a significant reduction in OSDI score and corneal fluorescein staining
and significant increment in Schirmer test results of the first group at the third month of the
treatment (all, p< 0.05). The TBUT and Schirmer test results were significantly increased
whereas OSDI score was significantly decreased in the second group (all, p<0.05). There was
no significant alteration in the result of tear osmolarity test whereas TBUT and Schirmer test
results were significantly increased and OSDI score and corneal fluorescein staining score
were found to be decreased in the third group (p<0.05). There was no difference in the MMP-

9 positive and MMP-9 negative patients ratio between the groups at the first and third month
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of treatment (p>0.05). After three month treatment no significant difference was occurred in
the levels of MMP-9 in the first and second group, but there was a significant decrease in the
level of MMP-9 positive patients in the third group (p<0.05). No significant difference

wasseen in Nelson grading scores of all groups during the treatment (p>0.05).

Conclusion: Dry eye signs and ocular surface inflammation caused by conjunctivochalasis
can be seen. Conjunctival electrocauterization treatment method thought to be more
efficacious than used medical treatment methods in reducing the dry eye symptoms and

inflammation via elimination of the conjunctival folds.

Keywords:  Conjunctivochalasis, MMP-9, inflammaDry, impression  cytology,
electrocauterization.
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