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1. GIRIS

Diyabetes Mellitus (DM) toplumda sik olarak goriilen kronik hastaliklarin basinda
gelmektedir. Gilinlimiizde diinyada 200 milyon civarinda ( niifusun % 2.8’1) DM’li hastanin
oldugu tahmin edilmektedir Bu hastalik, kronik karakteri ve yayginligi nedeniyle tiim

toplumlarda ciddi sosyal ve ekonomik problemlere yol agmaktadir.

DM gorme kaybi yapan nedenlerin basinda gelmektedir. Bu nedenle oftalmologlar
tarafindan iyi anlasilmasi ve DM’nin géz komplikasyonlarina karsi dikkatli olunmasi
gerekmektedir. DM, goziin tiim segmentlerinde fizyolojik degisikliklere ve gérmeyi tehdit
edebilecek ciddi hasarlara neden olmaktadir. Giiniimiizde DM’lu olgularin yasam siireleri,
tedavideki gelismelerle ve iyi bakimla artmaktadir. Fakat bununla beraber hastaliga baglh
ge¢ donem komplikasyonlarinda da artis gozlenmektedir. DM’nin en sik karsilasilan goz
komplikasyonlar1 diyabetik retinopati, katarakt, neovaskiiler glokom, ptozis, okiilomotor
sinir paralizisi, ve akut orbital enfeksiyonlardir. DM’li hastalarda ayrica kuru g6z ve okiiler
yluzey degisisklikleri ile iligkili patolojilere de sikc¢a rastlanilmaktadir. Bu nedenle
diyabetik hastalar; yanma, batma ve yabanci cisim hissi gibi kuru goz ve okiiler ylizey
hasarina bagli semptomlarindan yakinirlar. Bu semptomlar siklikla artmis gozyasi
fonksiyon bozuklugu, epitelyal frajilite, yiizeyel noktasal keropati ve tekrarlayici kornea
erozyonlar1 gibi kuru gbéz ve okiiler ylizey degisisklikleri ile iliskilidir. Ancak, bu
degisikliklerin nedenleri heniiz tam olarak ortaya konmamustir. Bununla birlikte son 15-20
yildir ulusal ve uluslararasi literatiirde agirlikli olarak DM’li hastalarda gdzyas1 fonksiyonu
ve okiiler yiizeyin anlamli derecede bozuldugunu ve bunlarin nedenlerinin neler
olabilecegine dair bir¢ok ¢alisma yaymlanmistir. Ancak bazi ¢aligmalarda okiiler yiizeyde
meydana gelen degisimin hangi parametrelerde olustugu ve bu degisim diizeyinin
anlamliligr ile ilgili celigkili sonucglar ortaya konulmustur. Bu c¢alisma celiskili olan
parametreler {lizerine daha fazla calisilmasi ve bulgularin literatiirdeki giincel bilgilerle

yeniden yorumlanmasi gerekliginin bir iirliniidiir.

Bu calismada, DM’li hastalarda gbzyasi iiretim miktari, gézyasinin stabilitesi ve
okiiler ylizey degisikliklerinin incelenmesi amaglandi. Bu kapsamda, retinopatisi bulunan
Tip I DM’li olgularin kuru goz ve blefarit siklig1 ile kornea parametreleri incelendi ve bu

parametreler yas ve cinsiyet uyumlu saglikl bireylerle karsilastirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabetes Mellitus
2.1.1. Diyabetes Mellitus Tanimi ve Tipleri

Diyabetes Mellitus uygunsuz hiperglisemi ve kronik donemde mikrovaskiiler veya
makrovaskiiler komplikasyonlarla karakterli bir sendromdur. 1998 yilinda Amerikan
Diyabet Birligi (ADA: American Diabetes Association) ve Avrupa Diyabet Yonetim
Grubu (EDPG: European Diabetes Policy Group) tarafindan tani ve gostergeleri gézden
gecirilerek yeni kurallar getirilmistir. Buna gore, asagida belirtilen {i¢ kriterden herhangi

birinin varliginda diyabet tanis1 konulabilir (1).

1) Diyabet semptomlar1 ile birlikte herhangi bir anda dl¢lilen plazma glukoz

diizeyinin > 200 mg/dl olmasi.

2) Aglik plazma glukoz degerinin (en az 8 saat hi¢ kalori alinmadan) >126 mg/dl

olmasi.

3) 75 gram glukoz ile yapilan oral glukoz tolerans testi sirasinda ilk iki saat iginde

glukoz degerinin > 200 mg/dl olmasi.

Cocuklarda ise teshis; poliiiri, polidipsi ve glikoziiri ile birlikte rasgele kan sekeri

degerinin 200 mg/dl {izerinde olmasi ile konulur.
Diyabetes Mellitus 2 tipe ayrilir:
2.1.1.1. insiiline Bagimh DM (Tip I , Juvenil Tip, Ketoasidoza Egimli Tip)

Bu olgulardaki esas nokta pankreasin Langerhans adaciklarindaki beta hiicrelerinin
olmamast veya hasari sonucu, insiilinin ¢ok diisiik seviyede salgilanmasi ya da hig
salgilanmamasidir. En sik 10-20 yaslar arasinda goriilmesine ragmen ileri yas grubunda da
goriilebilir. Dolagimda, pankreasin beta adacik hiicrelerine karsi antikor varliginin tespit
edilmesi hastaligin otoimmiin karakterde oldugunu diisiindiirmektedir. Tip I Diyabetes
Mellitusun, immunogenetik mekanizmalarla olustugu da diisliniilmektedir. Bu tip
Diyabetes Mellitusa, HLA-BS, HLA-BWI15, HLA-DW3, HLA-DW4 (HLA: Human
Leucocyte Antigen) alt gruplarinda daha sik rastlanmaktadir (2).



Ayrica Tip I Diabetes Mellitus’ta viral etyoloji iizerinde de durulmaktadir. Ozellikle
Coxackie B4 ve Kabakulak gibi viral hastaliklarindan sonra ortaya ¢ikma ihtimalinin

arttig1 diistiniilmektedir (2).

Buna gore, kiside HLA genleri ile var olan genetik yatkinlik ve viriisler gibi degisik
cevresel etkenler otoimmiinite olusturmakta, beta adacik hiicrelerine karsi olusan
antikorlar, bu hiicrelerin %90’dan fazlasini tahrip ettigi zaman klinik olarak Diyabetes

Mellitus gortilmektedir.

Tiim Diyabetes Mellitus olgularmin %10-15’1 Tip I Diyabetes Mellitus’lu olup bu
olgularda tan1 30 yasindan 6nce konur. Tip I Diabetes Mellitus’lu hastalar genellikle zayif

ve ketoasidoza egilimlidirler (2).
2.1.1.2. insiiline Bagimh Olmayan DM (Tip 11, Eriskin Tip, Ketoasidoza Direncli Tip)

Bu tiir Diyabetes Mellitus’ta dokularin insiiline kars1 duyarlilig1 azalmis oldugu igin,
yiiksek plazma insiilin seviyelerine ragmen, Diyabetes Mellitus tablosu ortaya
cikabilmektedir. Plazma insiilini ketoasidozu oOnleyecek degerdedir. Bu tip diyabette,
Langerhans adaciklarindaki beta hiicrelerine karsi antikora rastlanmamasina ragmen, ailevi

bir yatkinligin mevcut oldugu diisiintilmektedir (2).

Tiim Diyabetes Mellitus olgularinin %85-90’1 Tip II Diyabetes Mellitus olup, olgular

genellikle obez ve 40 yasin tizerindedir.
2.1.2. Diyabetes Mellitus’un Gozde Yol Actig1 Patolojiler

Diyabetin, retinopati ve katarakt gibi iyi bilinen komplikasyonlar1 disinda son 10-15
yildir gdzyas1 fonksiyon bozuklugu, okiiler yiizey hastaliklar1 ve diger okiiler hastaliklarla
olan iligkileri ortaya konulmaktadir. DM’ye bagli okiiler patolojilerin etyopatogenezi
heniiz tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte son yillarda bu konuda yapilan
calismalarla 6nemli bulgular elde edilmistir. DM’1i hastalarda okiiler patolojilere sebep
oldugu diisiiniilen fakat {izerinde tam bir fikir birligi olusmamis olan 3 temel patogenez

mevcuttur.
1) Kronik hiperglisemi
2) Kornea sinir hasari
3) Insiilin etki bozuklugu (insiilin direnci)

DM bu temel patogenezler sonucunda gézde su problemlere yol agabilmektedir (3—6):



2.1.2.1. Akut donem degisiklikleri
— Hiperglisemiye bagli olarak refraktif degisiklikler
2.1.2.2. Kronik komplikasyonlar
A- Orbita
— Akut orbital selliilitin daha sik goriilmesi
— Mukormikozise artmis egilim
B- Okiiler Adneksler
— Go6z Kapaklari
— Dabha sik blefarit ve ksantoma
— Akut kapak felci
— Ekstra-okiiler kaslar
— 3. 4. ve 6. kranyal sinir paralizileri
— Gozyasi
— Gozyas1 miktarinda azalma
— Gozyaginda artmis glukoz konsantrasyonu
— Azalmis korneal yara iyilestirme yetisi
— Azalmis gozyasi kirilma zamani
C- Konjonktiva
— Goblet hiicre kaybi
— Yiizeyel epitel hiicrelerde azalma
— Skuamo6z metaplazi (konjonktival keratinizasyon)
— Bakteriyel konjonktivitte artis
D- Kornea
— Keratoepitelyopati
— Siiperfisyel punktat keratit,
— Rekiirren korneal erozyon,

— Persistant epitelyal defektler,



— Azalmis yara iyilesmesi,

— Artmis epitelyal frajilite

— Striat keratopati,

— Epitel oksijen aliminda azalma

— Epitel bariyer fonksiyonunda bozulma

— Kornea epitelinin bazal membraninin stromaya zayif adhezyon gdstermesi
— Kornea duyarliliginda azalma

— Kornea epitel hiicrelerinde mitozun ve metabolizmanin baskilanmasi ile

epitelyum hiicrelerinde genisleme
— Korneal {ilserler
— Mikrokistik 6dem / Bleb olusumu,
— Stromal bozukluklar
— Glikozaminoglikan metabolizma bozukluklar1
— Korneal endotel bozukluklar
— Endotelyal pompa fonksiyon bozuklugu
— Artmis endotelyal gegirgenlik
— Endotelyal morfoloji bozukluklar1 (Polimegatizm/Pleomorfizm)
— Santral korneal kalinlikta artig
— Korneal egrilik yaricaplarinda degisme
E-iris
— Ektropion uvea
— Pigment epitelinde glikojen depositleri
— Pigment sacilim1 ve buna bagl trabekulumda asir1 pigment birikimi
— Kronik okiiler iskemiye bagli olarak rubeosis iridis
F-Pupilla
— Azalmis fizyolojik hippus

— Normale gore kiiciilmiis pupil



G-Lens
— Hizlanmis katarak gelisimi

— Katarak cerrahisi sonras1 komplikasyonlarda artis (Endoftalmi, Kistoid Makiiler

Odem...)
— Lens epiteli lizerinde pigment birikimleri
— Presbiyopinin beklenen yastan daha erken ortaya ¢ikmasi
— Azalmis akomodatif yetenek
H-Silier Cisim
— Pigment epitelinde glikojen birikimleri
— Bazal membran kalinlagsmasi
I-Vitreus
— Asteroid hyaloideus
— Vitreus dekolmani
— Vitreus i¢i hemoraji
J-Makiila
— Makiiler 6dem ve heteropi
K-Retina
— Diyabetik retinopatinin tiim evreleri
— Retinal vaso-oklusif olaylarda artig
L-Optik Sinir
— On iskemik optik ndropati
— Diyabetik papillopati
— Optik atrofi
M- Glokom
— Primer agik a¢ili glokom
— Neovaskiiler glokom

N- Okiiler iskemik sendrom



2.1.3. Diyabetik Retinopati (DR)

Tip I ve Tip II Diyabetes Mellitus’un en 6nemli komplikasyonlarindan biri olan
Diyabetik Retinopati, diinyada 20-65 yaslar1 arasindaki en sik korliik nedenini
olusturmaktadir. Korliik oraninin zencilerde beyazlara oranla %20 ve kadinlarda erkeklere
oranla %23 daha fazla oldugu bildirilmektedir (7). Diyabetik Retinopati, Diyabetin diger
vaskiiler komplikasyonlar1 gibi mikrovaskiiler bozukluk sonucu meydana gelir. Diyabetik
Retinopati, ilk 3 yilda olagan degilken 7 yilin sonunda %70 oraninda goriiliir. 20 yillik
insiiline bagimli Diyabetes Mellitus’lu olgularin hemen hemen tamamui; insiiline bagiml

olmayan DM’li olgularin ise %60°tan fazlasi retinopati bulgular1 gosterirler (8).

2.1.3.1. Diyabetik Retinopatide Patogenez

DR, retinal prekapiller arterioller, kapillerler ve veniillerin mikroanjiopatisidir. DR
de bu damarlarda goriilenler mikrovaskiiler tikaniklik ve sizintidir.

1-Mikrovaskiiler Tikamikhilik: DR’de mikrovaskiiler okliizyonun patogenezi su
sekildedir. Kapillerde bazal membranda kalinlasma olur. Vaskiiler endotelyal hiicrelerde
harabiyet ve proliferasyon, eritrositlerde oksijen transportunun bozulmasina bagh
degisiklikler ve trombositlerin birlesip agregasyonlari sonucu kapillerde okliizyon olusur.
Okliizyon neticesinde retinal kapillerde perfiizyon bozukluguna bagli retinal iskemi ve
retinal hipoksii olusur. Baslangicta non-perfiize alanlar midretinanin periferinde
lokalizedirler. Retinal hipoksinin takibinde iki etki gézlenir:

a) Arteriovenoz santlar: Kapiller okliizyonlar ile birliktedirler ve veniillerden
arteriolere dogru olmaktadir.

b) Neovaskiilarizasyon: Hipoksik kalan retina dokusu, hipoksik alanlar
revaskiilarize etmek i¢in vasoformatif maddelerin olugmasina yol agar. Anjiogenezise yol
acan bircok faktdr tanimlanmistir. Bu anjiogenetik faktorlerin etkisi ile retina, optik sinir
bas1 ve iriste neovaskiilarizasyonlar gelismektedir. DR’de anjiogenezisi 6nlemek icin
bircok anti-anjiogenetik faktdr tanimlanmistir ve bunlarla ilgili c¢alismalar devam
etmektedir.

2-Mikrovaskiiler Sizinti: Retina kapillerlerinin hiicresel elemanlar1 endotelyal
hiicreler ve perisitler tarafindan olusturulur. Endotelyal hiicreler kan-retina bariyerini
olustururlar. Perisitler kapillerlerin etrafim1 sararlar ve damar duvariin destegini saglayan

hiicrelerdir. Normal saglikli yapilarda herbir endotelyal hiicreye bir adet perisit hiicre



gelmektedir. Buna karsilik diabetik hastalarda bu perisit hiicrelerde sayica azalma meydana
gelmektedir. Bu perisitlerdeki azalma damar duvarinin destekligini azaltmaktadir. Bunun
sonucunda plazma igerigi damar disina sizmaktadir. Bu olay, retinal 6dem ve hemorajiler
ile sonuclanmaktadir. Olusan retinal 6dem iki tipte goriilmektedir:

a) Diffiiz 6dem: Kapillerin dilatasyonu ve sizintilar1 sonucu olugmaktadir.

b) Lokal 6dem: Mikroanevrizmalarda fokal sizint1 ve dilate kapiller segmentlerden
meydana gelip lokalizedirler. Kronik lokalize retinal 6demin etkisi ile sert exudalar
olugmaktadir ve bu sert eksudalar saglikli ve 6dematdz retinanin birlesme yerlerinde
lokalizedirler. Sert eksudalar, lipoprotein ve lipid yiiklii makrofajlardan olusmaktadirlar.
Sert eksudalar sizintili mikrovaskiiler lezyonun ¢evrelerinde tipik olarak sirsinat patternleri

olustururlar.

2.1.3.2. Diyabetik retinopati siniflandirmasi

Gliniimiizde Diyabetik Retinopati ile ilgili degisik siniflandirmalar kullanilmis olsa da
su an i¢in tibbi literatirde en c¢ok kullanilan Diyabetik Retinopati simiflandirmasi

ETDRS’ye (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) gore olan siniflandirmadir.
ETDRS’ye gore Diyabetik Retinopati su sekilde siniflandirilabilir (9).
2.1.3.2.1. Non-proliferatif diyabetik retinopati
A- Hafif NPDR
— En az bir adet mikroanevrizma
— Orta ya da agir NPDR bulgularinin olmamasi
B- Orta NPDR
— Hemoraji ya da mikroanevrizma

— Yumusak eksuda, vendz boncuklanma veya IRMA (Intra Retina Mikrovaskiiler

Anomaliler) olmasi
— Cok agir ya da agir NPDR bulgularinin olmamasi
C- Agir NPDR: Su 3 kriterden birinin olmast
— Hemoraji ya da mikroanevrizma
— 2 ya da daha fazla kadranda ven6z boncuklanma

— Daha biiyiik IRMA nin en az 1 kadranda olmast



D- Cok agir NPDR
— Agir NPDR de bahsedilen kriterlerden en az 2 tanesinin olmasi
— Proliferatif DR y6niinde bulgu olmamasi
2.1.3.2.2. Proliferatif diyabetik retinopati
Su 3 kriterden en az birinin olmasini gerektirir.

— Optik disk ya da retinada herhangi bir yerde neovaskiilarizasyon olmasi

(NVD (Neovascularisation on the disc) ya da (NVE) (Neovascularisations else were)).

— Preretinal ya da vitre i¢ci hemoraji
— Fibréz doku proliferasyonu

A- Erken PDR
— Yeni damarlanmanin net olarak goriilmesi
— Yiiksek-risk PDR kriterlerine uyumsuzluk

B- Yiiksek risk PDR: Su 3 kriterden birinin mevcut olmasi
— Disk alaninin 1/3 ya da 1/4' iinden biiyiik NVD
— NVD varliginda preretinal ya da Vitreus hemorajisinin olmasi

— Disk alaninin 1/2’sinden daha biiyiik NVE varliginda preretinal ya da vitreus

hemorajisinin olmasi
C- Agir PDR
— Arka fundusun preretinal ya da vitreus hemorajisi ile kaplanmasi

— Makiila merkezinin ayrilmasi

2.1.4. Diyabetik Retinopati Gelismesinde Sistemik ve Genetik Risk Faktorleri

Diyabetin siiresi, kronik hiperglisemi ve tipi Diyabetes Mellitusun baglama yas1 ve
tedavi sekli, puberte, hipertansiyon, diyabetik hipertansiyon, diyabetik nefropati, gebelik,
alkol ve sigara kullanimi, gecirilmig katarak cerrahisi ve genetik faktorler diyabetik

retinopati gelismesinde dnemli olduklar1 bilinen risk faktoérleridir.



2.2. Kuru Goz
2.2.1. Kuru Goz Tanimi

‘Kuru gdz’ (Keratoconjunctivitis sicca) terimi ilk kez 1933 de Isvecli oftalmolog
Henrik S.C. Sjogren tarafindan tanimlanmisg ayrica kendi adiyla amlan Sjogren
sendromundaki kuru goz, agiz kurulugu ve eklem agrisi triadin1 bildirmistir. Holly ve
Lemp ise ilk kez 1977°de miisin, akoz ve lipid tabakalarin olusturdugu, ii¢ tabakali gdzyasi
modelini  tanimlamigtir  (10). Yillarca kuru g6z hastaligimin  gozyasinin  akoz
komponentinde azalmaya bagli oldugu diisiiniilmiis fakat daha sonra bu tanimlamanin,
multifaktoryel olan hastaligi tam olarak anlatamadigi anlasilmistir. Kuru goz g¢alisma
grubunun (National Eye Institute Dry Eye Workshop) 1993 yilinda yaptig1 ¢calisma sonucu
kuru gbz hastaligi yeniden tanimlanmustir: ‘Kuru goz, gézyast yetmezIligi veya gozyasinin
fazla buharlasmas: ile olusan; okiiler yiizeyde hasar ve hastada okiiler rahatsizlik

semptomlarina sebep olan gozyasi bozuklugudur.” (11).

Son yillarda yapilan ¢aligmalar, kuru goz patogenezinde; inflamasyonun da yer
aldigin1 gostermistir (12). Patogenezde inflamasyonun anlagilmasi 1993 yilinda Kuru goz
calisma grubunun yaptig1 kuru géz tanimini yenileme ihtiyacin1 dogurmustur. 2006 yilinda
yapilan 17 uzmanin bir araya geldigi ve kuru goz tedavi algoritmasi olusturulan Delphi
panelinde ayni zamanda kuru gbz i¢in yeni bir terim glindeme gelmistir: Disfonksiyonel

gozyast sendromu (13).

2007 de yapilan Uluslararasi Kuru Goz Calismasinda (International Dry Eye
Workshop - DEWS) kuru goziin tanimi yeni bilgiler 1s18inda degistirilmistir: ‘Kuru goz,
okiiler rahatsizlik semptomlari, gérme bozuklugu, gozyast instabilitesi ve okiiler ylizey
hasarina yol acan; gozyast ve okiiler yiizeyin multifaktoryel bir hastaligidir. Gozyast
osmolaritesinin artig1 ve okiiler ylizeyin inflamasyonu ile beraber seyretmektedir’ (14). Son
yillarda yapilan calismalarda ilgi okiiler yilizeyin immiinolojisine yogunlasmis ve

immiinmodiilator ilaglardan bazilari tedavi secenekleri arasinda yer almaya baglamstir.

2.2.2. Okiiler Yiizey

Okiiler yiizeyin ii¢c komponenti bulunmaktadir: Kornea epiteli, konjonktiva, gozyasi

film tabakas:.
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2.2.2.1. Kornea

Kornea embriyolojik olarak incelendiginde néroektoderm ve mezensim olmak tizere iki
dokudan kéken almustir. Ilk olarak intrauterin hayatin 8. haftasinda yiizeyel ektodermden
kornea epiteli ve desme zar1 gelismektedir. Ve hemen devaminda ndroektodermden endotel
olugmaktadir. 5. ayda mezensim dokunun gociiyle kornea stromasi ve yiizey tabakada bu

hiicrelerin yogunlagmasiyla da Bowman kat1 gelismektedir.

Kornea, makroskopik olarak baktigimizda skleranin devami ve 1/3 6n kisminda yer
alan saydam ve optik 06zelligi olan boliimdiir. Kornea skleraya adeta saat cami gibi
yerlesmis ve 4045 Diyoptri (D) kirma giicii olan konveks bir yiizeye sahiptir. Optik
gorevinden bagka dig ortama karst koruyuculuk gorevini de iistlenmistir. Normal kalinligi
merkezde 520 um, periferde 650 p’dir. Eriskinde horizontal ¢ap1 12.6 mm, vertikal ¢ap1
11,7 mm, 6n egrilik yaricapt 7.8 mm ve arka egrilik yarigapi 6.8 mm’dir. Yeni dogan
doneminde vertikal kornea ¢apr 10mm’dir.Kiricilik giicti yaklagik 51 D’dir. Bir yasinda
eriskin seviyeye ulasir. On yiizey kirma giicii +48.8 D arka yiizeyinin kirma giicii —5.8 D
olmak {izere toplam kiricilik giicii +43.0 D’dir. Kornea goéziin toplam kirma giicliniin
%70’ini olusturur. Refraktif indeksi 1.376’dir. Kornea gelisimi 6 yasa kadar devam

etmektedir.

Kornea seffaf ve avaskiiler bir dokudur ve histolojik olarak 5 ayr1 tabakadan olusur:
epitel, bowman membrani, stroma, desme membrani, endotel. En dig tabaka olan epitel

tabakasi, okiiler ylizeyi olusturan elemanlardan biridir (Resim 1).

Epitel Tabakasi

Tabakasi

>

Stroma
S

ﬁ:——; —
—_—
Endotel Tabakasi Descemet Membram

= = - -

—— — =]

Resim 1: Kornea
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2.2.2.1.1. Kornea epiteli

Keratinize olmayan, ¢ok katli skuamoz epiteldir. Bazal kolumnar tabaka, bazal
laminaya, hemidesmosomlarla tutunmustur. Bazal tabaka {istliinde, 2—3 kat poligonal kanat
hiicreler bulunmaktadir. Yiizeydeki epitel hiicre tabakasi, olduk¢a incedir (30 p) ve
birbirine zonula okludenslerle baglidir. Bu zoniiller epitele yar1 gecirgen 6zellik kazandirir.
Yiizeydeki hiicrelerde bulunan mikropili ve mikroviluslar, apikal yiizeyin diizensiz
olmasina sebep olur. Prekorneal gozyasi filmi ile okiiler ylizeyin piiriizsiiz ve diizgilin

olmasi saglanir.

Yiizey hiicrelerinin altindaki epitel hiicreleri, birbirine desmosomlarla baglidir. Fakat
bu hiicreler, bazal bolgeden yukartya dogru gog¢ eder ve dokiiliirler. Epitel hiicreleri ayrica
kok hiicrelerinin kaynagi olan limbustan, santrale dogru gog¢ ederler. Kok hiicrelerinin
boliinmesi ile olusan yeni nesil hiicreler, kornea epitel hiicrelerini olustururlar. Limbal
hiicrelerin hasar1 (kimyasal yaniklar, trahom gibi) persiste eden epitel defektlerine sebep

olur.
2.2.2.1.2. Bowman tabakasi

Kalinlig1 10-14 mikrondur. Temel olarak tip 1 kollajen yapidadir. Hiicresel icerigi ve
cogalma yetenegi olmayan bu tabakanin asil fonksiyonu korneanin seklini muhafaza

etmektir. Rejenere olmadigindan skar dokusu ile iyilesir.
2.2.2.1.3. Stroma

Kalinhig1 santralde ortalama 450 p’dur. Igerigindeki % 78 su ile kornea kalmligmin %
90’1in1 olusturur. Destek dokusu olan stroma igerdigi kollajen liflerle korneanin
korunmasini mimarisinin muhafazasii  ve saydamliginin saglanmasi gorevlerini
listlenmistir. Temel olarak tip 1 kollajenden olusmasina ragmen tip 3, 5 ve 6 da

bulundurur.
2.2.2.1.4. Descement membrani

Endotelin bazal membranidir. Erigkinlerde 8—10 p kalinliktadir. Temel olarak tip 3 ve

4 kollajen bulundurur.
2.2.2.1.5. Endotel

Genelde tekli hekzagonal bir kismi da poligonal hiicrelerden olugsmus 4-6 p

kalinligindaki en i¢ tabakadir. Rejenerasyon yetenegi olmayan bu hiicrelerin geng eriskinde
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sayist milimetre karede 30004000 dir. Bariyer ve pompa fonksiyonu ile korneal

hidrasyonu diizenler ve boylelikle korneanin saydam kalmasini saglar.

Korneada damarsal yapi bulunmamaktadir. Sinirleri duyusal sinirlerdir. N.
trigeminusun oftalmik dali ve uzun silier sinirler ile innerve olur. Sinir uglari, stromada
Bowman membrani altinda ve epitelyumda sonlanir. Korneada agr1 ve soguk reseptorleri,

1s1 ve dokunma duyusu reseptorlerinden daha fazladir (15).

2.2.2.1.6. On kamara ve 6n kamara agisi

On kamara 6nde kornea arkada iris ve pupilla alaninda lens ile smirlidir. Normal
derinligi 3 mm dir. Ak6z hiimér, kornea ve irisin birlesme yeri olan 6n kamara acisindan
on kamaray1 terk eder. Bu birlesme yeri eksternal olarak kornea ve skleranin birlesme yeri

olup “Limbus” olarak adlandirilir.

Gilinlimiizde en yaygin olarak kullanilan a¢1 derecelendirme sistemi Shaffer tarafindan
kullanima sokulmus olup, trabekiiler agin i¢ yiizii ile irisin periferinden yaklasik iicte bir
mesafedeki On yiizlinlin arasinda kalan ac¢iyr derece cinsinden gostermektedir. Agi
genisliginin tayin edilmesi sirasi ile trabekulumun i¢ yiiziine ve irisin 6n sathina denk gelen
iki hayali teget (tanjansiyel) c¢izgi arasindaki aciklik miktarimin goézlenmesi ile
gergeklestirilir. Shaffer derecelendirme sistemi ayni zamanda farkli kamara acilarinin
genisliklerini de mukayese etmeye yarar. Bu sistem her bir aciya bir sayisal derece (4-0)
vermekte ayrica beraberinde aginin anatomik tanimlanmasini derece cinsinden genisligini

ve tahmini klinik yorumunu da belirlemektedir.

1) Grade 4 (35-45 derece): Karakteristik olarak miyopi ve afakide rastlanan silier

cismin rahatlikla goriilebildigi en genis acidir, kapanmast miimkiin degildir

2) Grade 3 (20-35 derece): En azindan sklera mahmuzun segilebildigi acik bir

acidir. Bunun da kapanmasina imkan yoktur.

3) Grade 2 (20 derece): Sadece trabekulumun izlenebildigi orta derecede dar bir

acidir. Bu aginin kapanmast miimkiinse de pek muhtemel degildir.

4) Grade 1 (10 derece): Sadece schwalbe hattinin ve belkide trabekulumun en iist
kisminin izlenebildigi oldukca dar bir agidir. Kapanma riski yiiksek olsa da kaginilmaz
degildir.

5) Grade 0 ( 0 derece): Iridokorneal temas sayesinde kapanmis olan agidir. Korneal

kamanin apeks noktasinin se¢ilemeyisi ile teshis edilir (16) .
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2.2.2.2. Konjonktiva

Konjonktiva, ince bir miik6z membrandir. Palpebral konjonktiva, bulber konjonktiva
ve forniksler olmak iizere 3 bolgeye ayrilabilir. Palpebral konjonktiva, goz kapaginin
mukokutandz birlesim yerinden baslar ve kapagin i¢ yiizeyini kaplar. Bu boliim, tarsa
sikica yapisiktir. Bulber konjonktiva ve forniksi olusturan konjonktiva, serbestge hareket

eder. Bulber konjonktiva, limbusta, Tenon kapsiilii ile birlesir (15).

Konjonktivay1; keratinize olmayan, ¢ok sayida goblet hiicre iceren skuamoz epitel ve
ince, 1yi vaskiilarize substansia propria olusturur. Substansia propriada; lenfatik damarlar,
plazma hiicreleri, makrofajlar ve mast hiicreleri bulunur. Konjonktivada, konjonktivaya ait
lenfoid dokusunun Ozellesmis lenfosit kiimeleri bulunmaktadir. Bu yapi, T ve B

lenfositlerini ihtiva eder. Bu bolgeler, antijeni islemekle yilikiimliidiir (15).

Konjonktiva epitelinin kalinligi, 2 ile 5 hiicre arasinda degismektedir. Bazal hiicreler
kiibiktir, yilizeye ulagirken polihedral, yassi hiicrelere doniisiir. Henle kriptalari, {ist tarsal
konjonktivanin 1/3 iist ve alt tarsal konjonktivanin 1/3 alt kisminda yer almaktadir (15).
Bulber konjonktivay1, anterior silier arterler besler. Tarsal konjonktiva, kapaklarin marjinal
arter arkadlarmin dallar1 tarafindan beslenir. Posterior konjonktival arterler, forniks ve
bulber konjonktivay1 besler. Limbus, anterior konjonktival arterlerin dallar1 olan silier
arterler ile beslenir. Anterior ve posterior arterler arasindaki anastomozlar, limbustan 3—4

mm uzaktadir (15).

Konjonktivanin lenfatik drenaji, kapak lenfatikleri ile uyumlu sekilde, medial bolgeden

submandibular lenf bezlerine, lateral bolgeden preaurikiiler lenf bezlerine olur (15).

Konjonktivanin innervasyonu, 5. kranyal sinirin oftalmik dal1 ile saglanir.

2.2.2.3. Gozyasi filmi

Gozyasi, okiiler yiizeyin sagligini ve fonksiyonunu korumak i¢in gereklidir. Gozyast;
su, enzim, protein, immunglobulin, lipid, metabolit ve polimorfoniikleer hiicre ve dokiilen
epitel hiicrelerini ihtiva eden, kompleks bir soliisyondur Gozyas: filmi korneay: yabanci
cisimlerden ve infeksiydz maddelerden yikayarak korumakta ve korneal yiizeyi nemli
tutarak korneanin antiviral ve antibakteriyel komponentlerinin ¢aligsmasini saglamaktadir.
Normal gozyast hacmi 6 pl ile 7 pl arasinda olup % 98,2’s1 sudur. Gozyas1 sekresyonu 1-2

pl/dakikadir. Her bir dakikada gdzyasinin % 16’s1 degismektedir. Gézyasinin normal
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buharlagsma hiz1 ise 0,14 pl/dakika’dir. Gozyas1 voliimiiniin 1,1 pl’si kapak agikliginda
prekorneal gozyasi filmi i¢inde, 2,9 ul’si kenar seritte ve 4,5 pl’si forniksler i¢inde bulunur
(17).

Gozyas1 filmi lakrimal fonksiyonel {iiniteden refleks olarak salinir. Lakrimal
fonksiyonel iinite kornea ve konjonktiva epitelinden olusan okiiler yiizeyi, esas gozyasi
bezini, yardimc1 gozyasi bezlerini (Krause ve Wolfring bezleri), meibomian bezlerini,
sensorial ve motor inervasyonlar1 igeren karmasik bir sistemdir. Gozyast filmi bu
fonksiyonel {iinitenin en dinamik yapisini olusturmakta olup okiiler yiizeyin saglikli
kalmasindaki en 6nemli etkendir. Gozyas1 filminin iiretimi refleks bir ndral halka ile regiile
edilir. Bu noral halka okiiler yiizeyin dengesi ve islevlerini siirdiirebilmesi i¢in gereken
saglikli gozyasi filminin iretilmesinde gereklidir (18). Gozyasi filminin salgilanmasi
refleks veya bazal olarak yapilir. Bazal salgilama musin, ak6z ve lipid salgilayan bezlerden
yapilirken refleks salgilama esas gozyast bezinden olur. Esas gozyasi bezinin
inervasyonunu trigeminal, fasial, sempatik ve parasempatik sinirlerden olugsan karmasik bir

refleks zincir gergeklestirmektedir (18).
Gozyas1 filminin gorevleri 6zetle sunlardir:
1- Net gorme icin gereken diizgiin okiiler ylizeyi saglamak
2- Okiiler yiizeyi enfeksiyondan korumak
3- Kornea epiteline oksijen, biiytime faktorleri ve diger bilesikleri ulagtirmak

4-Olusan debriyi ortamdan uzaklastirmak.

2.2.2.4. Gozyasinin yapisi

Gozyasi, iic ana komponentten olusur: miisin tabaka, akoz tabaka, lipid tabaka
(Resim:2). Bu ii¢ tabakanin sinirlar1 ve kalinliklar1 hala tartismalidir. Gozyasinin gergek
yapisi da tartigmalidir. Son yirmi yilda edinilen bilgilere gore, gdzyas: ii¢ tabakali degil iki
tabakalidir. Bu yeni tariflenen gozyasit filminde, lipid tabakasinin altinda, miisin
konsantrasyonunun epitel yiizeyinden okiiler yiizeye dogru azalan konsantrasyonda

degistigi bir akdz miisin jel tabakasi bulunmaktadir (19).
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| LiriD
TABAKA

AKOZ
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MUSIN
TABAKA

|Epitelyal hicreler

Mdisin Mikrovillus

Resim 2: Gozyasi film tabakasi

a) Miisin Tabaka: Miisin tabaka, gozyasi film tabakasinin, en i¢ tabakasini olusturur.
Yiizeydeki kornea ve konjonktiva epitel hiicrelerinin ylizeyini orter. Kalinlig1 yaklasik 0.5
mikrondur. Miisin tabaka en fazla konjonktivadaki goblet hiicreleri olmak {izere,
konjonktiva ve korneal epitel hiicreleri, cok az miktarda ise Henle kriptleri ve Manz bezleri
tarafindan salgilanmaktadir. Goblet hiicre kayb1 nedeniyle olusan miisin tabaka yetmezligi

kuru goze neden olmaktadir (20).

Goblet Hiicreleri: Goblet hiicreleri, gozyas: film tabakasinin, miisin tabakasini
salgilayan holokrin hiicrelerdir. Konjonktivanin alt ve nazal bdoliimiinde ve pilika
semilunaris ile karinkiilde daha yogun olarak bulunurlar. Goblet hiicreleri giinde 2-3 plt

miisin salgilar (15).
Manz Bezleri: Limbal konjonktivada bulunur (15).

Henle Kriptleri: Ust tarsal konjonktivamin 1/3 iist, alt tarsal konjonktivamn 1/3 alt

kisminda bulunur (15).
Miisin tabakasimin fonksiyonlari:

1- Okiiler yiizeyin lubrikasyonunu saglamak bdylece goz kirpma sirasinda

olusabilecek travmalardan korumak

2- Hidrofobik olan kornea epitelini hidrofilik hale ¢evirmek, bdylece gozyasinin

okiiler ylizeye dagilmasini saglamak

3- Yiizey gerilimini lipid tabakasinin yardimi ile azaltmak, bu yolla gézyas1 filminin

stabilitesini saglamak
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4- Dokiilen epitel hiicrelerini, yabanct maddeleri ve bakterileri yakalamak

b) Akoz Tabaka: Akoz tabaka, gozyasi film tabakasinin orta kisminda yer alir ve
gozyast bezi ve aksesuar gozyast bezleri tarafindan salgilanir. Gozyasinin ¢
komponentinden, kalinlig1 en fazla olanidir; yaklasik 6.5—-7 mikron kalinligindadir. Akoz
tabakada; elektrolitler, proteinler, bliylime faktorleri, vitaminler, antibakteriyel molekiiller,
sitokinler, immiinglobulinler ve hormonlar bulunmaktadir. Ak6z tabakanin igerigi, okiiler

ylizeyin beslenmesini ve korunmasini saglar.

Akoz tabakanin salgilanmasi; sempatik, parasempatik uyarilarla ve hormonal olarak
diizenlenir. Cevresel ve fizyolojik degisimler icerigi olusturan bilesenlerin miktarini

etkilemektedir (21).

Gozyas1 Bezi: Gozyast bezi, gdzyasinin, akoz komponentinin biiylik kismin iiretir.
Frontal kemikte, lakrimal fossa iginde, orbita duvarinin iist lateral kenarinin altinda yer
alir. Genis orbital boliim ve kiiglik palpebral boliim olmak iizere, iki kistmdan ibarettir.
Levator apondrozunun lateral boynuzu ile gdzyas: bezi, {istte orbital lob ve altta palpebral

lob olmak iizere, iki boliime ayrilir.

Gozyast bezleri, ekzokrin bezlerdir; serdz salgi tiretirler. Orbital ve palpebral lobun
sekretuar kanallar1 birleserek, 6-12 adet kanal olusturur. Bu kanallar, konjonktiva

forniksinin iist-lateral boliimiine gdzyasini ulastirir.

Gozyas1 bezini besleyen arter; oftalmik arterin lakrimal dalidir. Venler, arterler ile

ayn1 yolu izler ve siiperior oftalmik vene drene olur.

Trigeminal sinirin lakrimal dali, gbzyast bezinden duyusal uyariy1 tagir. Salgilama
fonksiyonu ise; kolinerjik, VIPerjik (vazoaktif intestinal polipeptiderjik) ve sempatik
innervasyon ile gerceklesir.

Gozyas1 bezi ayrica, alfal-adrenerjik reseptor de igermektedir. Bezin néroanatomisi,

hem refleks hem psikojenik stimulasyonu saglar ve ¢ok komplikedir (15).

Aksesuar Gozyasi Bezleri (Yardimc1 Gozyas1 Bezleri) : Aksesuar gozyast bezleri
olan Krause ve Wolfring bezleri, iist temporal ve -daha az olmak {izere- alt temporal
fornikste bulunmaktadir. Histolojik yapilari; gozyas: bezi ile benzerlik gosterir. Toplam

gozyasinin % 10 unu salgilarlar (15).

Akoz tabakada; elektrolitler, proteinler, biiyiime faktorleri, vitaminler, antibakteriyel

molekiiller, sitokinler, immiinglobulinler ve bazi kii¢iik molekiiller bulunmaktadir.
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1- Elektrolitler: Sodyum (Na), potasyum (K), magnezyum (Mg), kalsiyum (Ca), klor
(Cl), bikarbonat (HCO3) ve fosfat (PO4) gézyasindaki elektrolitleri olugturmaktadir (22).

Elektrolitler; kornea epitel hiicreleri ve gbzyas: film tabakasi arasindaki ozmotik akist
saglar, gbzyas1 pH sin1 diizenler, membranlarin gecirgenliginin kontrol edilmesinde gorevli

enzimlerin kofaktorii olarak gorev alir (22).

Kuru gdz sendromunda, gdzyas: osmolaritesi degismektedir. Ozellikle, etiyolojide
gbzyasi bezi hastaliklarinin yer aldig1 durumlarda, gézyasinin osmolaritesi artar, buna bagl
olarak inflamasyon tetiklenir (23). G6zyas1 osmolaritesinin artisi, goblet hiicre sayisinda da
azalmaya sebep olmaktadir (24). Bu nedenledir ki elektrolit dengesi, okiiler ylizey saglig
i¢in 6nemlidir.

Kuru gozde hiperosmolarite

Osmolarite, bir soliisyon i¢indeki ozmotik olarak aktif partikiillerin toplamini ifade
etmektedir. Hiperosmolarite, kuru goziin karakteristik bulgusudur. Yiiksek sensitivite ve
spesivitesi ile tanida altin standart olarak tanimlanmaktadir (25). Hiperosmolaritenin
birincil sebebi gbézyasinin buharlasmasidir (26). Lipid tabakasinin bariyer fonksiyonunun
bozuldugu durumlarda buharlagma daha da artar. Akoz yetmezlikte, gozyasi bezinin

irettigi gdzyasinin miktar1 az ve osmolaritesi yiiksektir.

Hiperosmolarite, direk olarak (27), ve inflamasyonu tetikleyerek indirek olarak okiiler

ylizey hasarina sebep olmaktadir (28) .

Osmolaritenin artmasi, okiiler yiizey hiicrelerinde dehidrasyona sebep olmaktadir.
Ozmotik denge bozulunca su molekiilleri epitel hiicrelerini geger ve bunun sonucu olarak
okiiler yiizey epitelinde deskuamasyon artar (29). Ozmotik dehidratasyon, okiiler yiizey
hiicrelerinin hacminde de degisime sebep olmaktadir. Hiicrelerin sagligini koruyabilmek
i¢in, kornea epitelinde iyon pompalari ¢alisir. iyon pompalarinin galismasi igin glukoz
gereklidir. Hiicre osmolaritesini saglamak i¢in bolca kullanilmasi ile glukozun, kornea

icinde miktar1 azalir. Boylece kornea iyilesmesi i¢in gerekli enerji kaynagi tilkenmis olur.

Hiperosmolarite, tiim bunlara ek olarak inflamatuar sitokinlerin agiga ¢ikmasini

tetiklemektedir (30).

2- Proteinler: Gozyasinda bulunan baslica proteinler; lizozim, laktoferrin, lipokalin
ve IgA’dir. Gozyasindaki proteinlerin biiylik ¢ogunlugunu gdzyasi bezi asiner hiicreleri

salgilamaktadir (31).
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Gozyast filmi i¢indeki diger proteinler immiinglobulinlerdir. IgA, godzyasi bezi ve
aksesuar gozyast bezlerinin interstisyel dokularindaki ve konjonktivanin substansia
propriasindaki plazma hiicreleri tarafindan olusturulmaktadir. IgA lokal immiinitede
onemli role sahiptir. IgA miktari, gozyas: tiretim miktar1 ve gozyasi akim hizi azaldiginda
artmaktadir. G6z kapali iken gozyasinda IgA miktar1 artar (32). Okiiler inflamasyon
varliginda, gozyasinda IgA miktar1 artar, kompleman sistemi aktive olur ve ldkositler

okiiler yiizeye go¢ eder (33).

Gozyasinda bulunan diger immiinglobulinler IgG, IgM, IgD ve IgE dir. Okiiler
yiizeydeki kapillerlerden sizan bazi proteinler de az miktarda gdzyasinda bulunmaktadirlar.
Bunlar; albiimin, IgG, seriiloplazmin, transferrin ve monomerik IgA’dir. Okiiler
inflamasyon varliginda veya mekanik hasar gibi durumlarda, bu proteinlerin miktarinda

artis gozlenir (34).

Gozyasinin yeteri kadar salgilanamadigi kuru goéz olgularinda, proteinlerin biiyiik
kismini olusturan lizozim, laktoferrin ve lipokalin miktar1 azalir. Okiiler ylizeyde gelisen

inflamasyona bagl olarak serum kaynakli proteinlerin miktar1 artar (35).

3- Biiyiime faktorleri: Gozyasinda bulunan biiylime faktorleri ve sitokinler, saglikli
epitel yiizeyi i¢in gereklidir. Bu maddeler, kornea ve konjonktiva epitelinin ¢ogalmasini,
gociinii ve farklilagmasini diizenlemektedir. G6zyasinda bulunan biiyiime faktorleri; tiimor
bliylime faktorii (TGF-B), epidermal biiyiime faktorii (EGF), hepatosit biiyime faktorii
(HGF), Interldkin 1-a ve 1-B, tiimor nekroz faktdrii (TNF-o)’dir (36). Gozyasindaki
biiylime faktorlerinin, biiyiik oranda, gdzyasi bezinde iiretildigi bilinmektedir. HGF ve
EGF biyiik oranda gdzyasi bezinden kaynaklanir. TGF-f, okiiler yilizey epitelyum

hiicrelerinden, az miktarda gozyasi bezinden kaynaklanir (37).

Gozyasinin akdz komponentinin miktarinda azalma ile gozyasindaki biiyiime

faktorleri de azalmaktadir. Bu durum, okiiler yiizey sagliginda bozulmaya yol acar.

4- Antibakteriyel molekiiller: Gozyasinda, nonspesifik immiin mekanizmalarin
oldugu 1900’1l yillarin baslarindan itibaren bilinmektedir. G6zyasinda bulundugu bilinen
antibakteriyel maddeler; lizozim, laktoferrin, betalizin, komplemanlar, defensinler,
interferon ve fosfolipaz A2 dir. Kuru goz hastalarinda, lizozim, laktoferrin ve IgA nin
azaldig1 bilinmektedir. IgA, okiiler yilizeyin enfeksiyondan korunmasinda onemlidir.
Gozyasindaki IgA gbzyas1 bezinden ve konjonktivadaki lamina propriadaki plazma

hiicreleri tarafindan iretilir. Epitelyum hiicrelerinin trettigi salgisal komponent ile

19



sabitlenerek, okiiler yilizeye salinir. Olusan salgisal IgA (sIgA), hem spesifik hem

nonspesifik immiin cevapta rol almaktadir (38).

5- Kiiciik molekiiller: Akoz tabaka i¢inde bazi kii¢iik molekiiller de bulunmaktadir.
Bunlar; tire, glikoz, laktat, sitrat, askorbat ve aminoasitlerdir. Gozyasina, sistemik dolagim

yolu ile gelirler ve konsantrasyonlar1 serum seviyeleri ile orantili olarak degisir.
Akoz tabakanin fonksiyonlari:
1- Avaskiiler kornea epiteline oksijen ulagtirmak
2- Epitel saglig1 icin gerekli olan, uygun elektrolit bilesimini saglamak
3- Okiiler ylizeyi enfeksiyondan korumak
4- Kornea yiizeyindeki anlik diizensizlikleri ortadan kaldirmak
5- Gozyasinda olusan debrisi yikamak
6- Kornea ve konjonktiva epitel hiicrelerinin fonksiyonlarini diizenlemek
7- Hiicre hareketini saglayan bir ortam olusturmaktir.
Okiiler yiizey inflamasyonu

Kuru gozde etiyoloji ne olursa olsun okiiler ylizey inflamasyonu mutlaka tabloya
katilir. Inflamasyonu baslatan bircok faktér bulunmaktadir. Bunlar; hiperosmolarite, okiiler
ylizeyin kurumasi, géz kirpma sirasinda olusan mikro travma, goézyast ve kornea sinir
liflerinden salinan destekleyici faktorlerin azalmasi, gozyasi bezi ve gozkapaklarindan
salnan proinflamatuar maddelerdir. inflamasyon basladiktan sonra, hasarlanan epitel
hiicrelerinden agiga c¢ikan ve dilate konjonktiva damarlarindan sizan lenfositlerin tirettigi
sitokinlerle, inflamasyon siirmektedir. Ozellikle siddetli kuru gdz olgularinda, inflamasyon

siddeti giderek artar (39).

Okiiler yiizeydeki inflamasyon, epitelde skuamoz metaplaziye, glikokaliks kaybina ve
goblet hiicre kaybina sebep olur. Bu degisimlerin sonucu olarak, okiiler yiizeyin
1slanabilirligi azalmaktadir. Okiiler yiizeydeki hiicre degisimlerinde, sitokinlerin énemli rol
oynadig diisiiniilmektedir. Sitokinler, epitelyumda keratinizasyona (40), hipoesteziye (41),
miisin ekspresyonunun degismesine (42) ve kornea neovaskiilarizasyonuna sebep olurlar
(43). Gozyasindaki biiyiime hormonlar1 ve vitamin A kaybi ile korneadaki sinir liflerinden

salinan norotrofik faktorlerin eksikligi de inflamasyona katkida bulunmaktadir (44).
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¢) Lipid Tabaka:

Lipid tabaka, gozyasinin en dis kisminda yer alir. O.1 p kalinhigindadir. En 6nemli
gorevi; akoz tabakanin buharlagsmasina engel olmaktir. Ayrica, gozyasinin cilde
yayilmasint Onler ve antibakteriyel 6zelligi oldugu diisiiniilmektedir. Lipid tabaka, esas
olarak meibomius bezlerinde tretilmekle beraber, ¢cok az miktarda Zeiss ve Moll

bezlerinde de tiretilmektedir.
Meibomius Bezleri

Meibomius bezleri, degisiklige ugramis holokrin sebase bezlerdir. Bezler tarsta dik ve
birbirine paralel olarak siralanmislardir. G6z kapagindaki dagilimlari, transilliiminasyon ile
goriilebilir. Ust kapakta 30-40 meibomius bezi agzi bulunurken, alt kapakta 20-30
meibomius bezi agzi bulunmaktadir. Meibomius bezi agizlari, kirpiklerin hemen
arkasindadir. Meibomius bezlerinde, lipid Tretilip kanallarda biriktirilir. Artan lipid
miktari, meibomius bezi kanali i¢inde basin¢ olusturur. Kanal i¢indeki basing, terminal
bolgedeki basinci asinca, lipid okiiler ylizeye salinir. Kirpma refleksi, meibomius
bezlerinden lipid salinimina katkida bulunmaktadir. Ofis calisanlarinda goriilen okiiler
ylizey patolojisi olan ‘Office eye syndrome’ da, géz kirpmalar1 arasindaki siirenin

uzamasina bagl olarak lipid tabakasinda incelme olmaktadir (45).
Zeiss ve Moll Bezleri

Zeiss bezleri; goz kapaginda kirpik kokiine komsu bolgede ve karinkiilde, Moll
bezleri goz kapagi kenarlarinda bulunmaktadir. Zeiss bezleri, degisiklige ugramis holokrin

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

Lipid tabaka, iki tabakadan olusmaktadir. Kalin olan dis tabakay1; hidrokarbonlar,
trigliseritler, yag esterleri gibi nompolar lipidler olusturur. Ince olan i¢ tabaka ise,
fosfolipidler gibi polar lipidlerden olusur. Alttaki akdz tabakanin buharlagsmasinin
engellenmesi, kalin olan nonpolar dis tabaka ile saglanir. Igteki polar tabaka, siirfaktan
ozelligi ile akoéz tabaka ile lipid tabaka arasindaki etkilesimi ve goOzyasi stabilitesini

saglamaktadir.

Lipid tabakasinin, fonksiyon gorebilmesi ic¢in, miktarinin yeterli olmasi ve

icerigindeki lipid fraksiyonlarinin oranlarinin uygun olmasi gerekmektedir.
Lipid tabakasinin fonksiyonlar: 6zetle:

1- Akoz tabakasinin buharlagsmasini engellemek,
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2- Gozyasi stabilitesini saglamak,
3- Diizgiin okiiler yiizey olusturarak, net gormeye katkida bulunmak,

4- Gozyasinin tagsmasini engelleyen hidrofobik bariyer olusturarak cildin gézyasi ile

temasini Onlemektir.

2.2.3. Kuru Gozde Epidemiyoloji

Kuru goz sendromu, gbz hastaliklart icerisinde sik goriilen bir hastalik grubunu
olusturmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde kuru goz prevelansi; kadinlarda % 7.8

(3.2 milyon), erkeklerde % 4.7 (1.6 milyon) olarak hesaplanmistir (46).

Kuru goz tiim diinyada yaygin bir hastaliktir. Goriilme sikligi % 0.7 ile % 30 arasinda
degismektedir. 65 yas iistii popiilasyonda daha fazla goriilmekte ve ilerleyen yasla birlikte
goriilme sikligi artmaktadir. Kadinlarda goriilme sikligi erkeklerden 2 kat hatta bazi
toplumlarda 3 kat daha fazladir (47). Postmenapozal donemde bu oran daha da artmaktadir.

Cesitli otoimmiin ve sistemik hastaliklarla beraber de goriilmektedir.

2.2.4. Kuru Goz Etiyolojisi ve Siniflandiriimasi

Kuru goziin siniflandirilmasi, birgok c¢alismada baska sekillerde yapilmigtir. 2005°te
olusturulan Triple siniflamasinda etyopatogenez, hastaligin agirligi ve hastalikta tutulan
dokuya gore ii¢ smiflama yapilmistir. 2006 yilinda yapilan Delphi panelinde ise

etyopatogeneze ve hastaligin agirligia gore iki siniflama olusturulmustur (13).

2007 de Kuru Goz Calisma Grubu (International Dry Eye Workshop), giiniimiize
kadar elde edilen bilgileri derleyerek, etyopatogeneze gore siniflama yapmistir. Bu
siniflamaya gore kuru goz, akoz yetmezlige bagl ve buharlasmaya bagli olusan kuru goz

olmak {izere iki ana gruba ayrilmistir. Cevresel faktorler ayr1 bir grup olarak ele alinmistir

(48) (Tablo 1).
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Tablo 1: Kuru Goz Etiyolojisinin Siniflamasi. (48)

KURU GOZ
CEVRESEL AKOZ GOZYASI EVAPORATIF KURU
FAKTORLER YETMEZLIiGi GOZ

1) i¢ cevresel faktorler |1) Sjogren Sendromuna bagh | 1)Hastaya Ait Sebepler
*Goz kirpma oraninin | olan yetmezlik A) Meibomius bezi
azalmasi disfonksiyonu

*Goz kapagt araliginin | 2) Sjogren sendromuna bagh | B) Gozkapag: acikliginin ve

artmast olmayan akoz yetmezlik gbozkapagi-glob

*Diigiik androjen, A) Primer Gozyas1 yetmezligi | uygunlugunun bozulmasi
yiiksek Ostrojen seviyesi | *Yasa Bagli Kuru Go6z C) Goz kirpma oraninin
*Yasa bagli olusan *Dogumsal Gozyas1 Bezi diistik olmasi

fizyolojik degisimler Yoklugu (Konjenital Alakrima)

2) D1s cevresel *Familyal disotonomi 2)Ekstrensek Sebepler
faktorler (Riley Day Sendromu) A) Okiiler ylizey
*Ortamdaki nem bozukluklar1

oraninin diisiik olmas1 | B) Sekonder Gozyas1 yetmezligi | B) Kontakt lens kullanimi

*Riizgarl hava *Gozyas1 Bezinin infiltrasyonu: |C) Alerjik konjonktivit
*Bilgisayar basinda Sarkoidoz, lenfoma,
uzun siire ¢calismak AIDS, greft versus host.

*Gozyas1 Bezinin Ablasyonu

*Go0zyast Bezinin Denervasyonu

2.2.4.1. Cevresel faktorler

Kisiye ait risk faktdrlerini tanimlayabilmek icin olusturulmus ayri bir gruptur. i¢

cevresel ve dis ¢evresel faktorler olarak ikiye ayrilir.
2.2.4.1.1. i¢ cevresel faktorler
Kuru g6z olasiligini arttiran kisisel fizyolojik durumlardir.

a) Goz kirpma sikh@mmn azalmasi: Go6z kirpma sikligi, davramigsal ve/veya

psikolojik nedenler ile azalmis olabilir. G6z kirpma sikliginin azalmasi ile iki kirpma
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arasindaki siire artmaktadir. Go6ziin acik kalma siiresi uzadigi i¢in buharlasarak kaybedilen

gbzyas1 miktar artar.

b) Goz kapaklar: arasindaki mesafenin fazla olmasi: G6z kapaklarinin arasindaki
mesafe kisiler arasinda farklilik gostermekle beraber ayni kiside, yukar1 bakista oldugu gibi
farklt bakis pozisyonlarinda da degismektedir. Acgikta kalan okiiler ylizey alani artinca

buharlasan gdzyas1 miktar1 artmaktadir.

¢) Diisiik androjen, yiiksek oOstrojen seviyesi: Kuru g6z daha ¢ok kadinlari
etkileyen bir hastaliktir. Bunun sebeplerinden biri serumdaki diigiik androjen ve yiiksek
Ostrojen diizeyidir. Serumda androjen seviyesinin diisiik ve Ostrojen seviyesinin yliksek

olmas1 kuru g6z i¢in risk faktoriidiir (49).

Androjen, gbzyas1 bezi ve meibomius bezi ilizerinde, sekresyonu arttirici etkiye
sahiptir. Bu yiizden erkeklerde kuru goz goriilme sikligi, kadinlardan daha azdir.
Cinsiyet farkindan baska, seks hormonu profilini degistiren bazi ilaglar ve hastaliklar,
kuru goze yatkinliga sebep olmaktadir. Antiandrojen tedavisi uygulanan prostat kanseri
hastalarinda, komplet androjen duyarsizli§i olan kadinlarda, kuru goz goriilmektedir

(50).

d) Yaslanma ile olusan fizyolojik degisimler: Yaslanma ile gdzyasimnin miktar
azalir, osmolaritesi artar ve stabilitesi bozulur. Yas ile birlikte, viicuttaki androjen miktar
da azalmaktadir. Androjen yetmezligine bagl olarak gbézyasi bezi fonksiyonunda azalma
ve meibomius bezinin olusturdugu lipid tabakanin bilesiminde degisiklik olur. Androjen
yetmezliginde buna ek olarak gbzyasi bezi asiner ve interstisyel hiicrelerinde apopitozis ve

gozyasi bezi atrofisi gelismektedir (51).
2.2.4.1.2. D1s ¢evresel faktorler
Kuru goz olasiligin arttiran kisinin kendisine bagli olmayan dis faktorlerdir.

a) Ortamdaki nem oranmnin diisiik olmasi: Diisiik nemli yerlerde, okiiler yiizeyden
gdzyasinin buharlagma miktar: artar. Nem orani, degisik cografi bolgelerde farklidir. Bu
ylzden cografi faktorler, goz kurulugu insidansini etkiler. Uzun siire bulunulan ortamda

klimanin varligi, ortamin nem oranini diisliriir, kuru gz semptomlarina yol acar.

b) Riizgarh hava: Riizgarli havada, okiiler ylizeyden gozyasimnin buharlagsma

miktarinin artmasina bagh olarak, kuru goz gelismektedir.
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¢) Uzun siire bilgisayar kullanmilmasi veya televizyon izlenmesi: Bilgisayar
basinda uzun siire ¢caligmak veya uzun siire televizyon izlemek géz kirpma sikligini azaltir.

Okdiler ylizeyden buharlagsma artar, goz kurulugu gelisir.

2.2.4.2. Akoz gozyas: yetmezligi

Akoz gbzyast yetmezligi, gdzyast bezinin yeterince gozyasi salgilayamamasina bagl
gelismektedir. Gozyas1 miktar1 azalir, osmolaritesinde artis meydana gelir. Hiperosmolarite,

inflamasyonu tetikleyerek, kuru goziin siddetini arttirir (52).

Akoz gozyast yetmezligi, iki grupta incelenmektedir: Sjogren sendromuna bagh

gelisen akoz yetmezlik, Sjogren sendromuna bagli olmayan akdz yetmezlik.
1) Sjogren sendromuna bagh gelisen akoz yetmezlik:

Sjogren sendromu (SS), gozyas1 ve tikiiriik bezlerinin harabiyetine yol acan
otoimmiin bir hastaliktir. Primer ve sekonder olmak iizere iki formu vardir. Primer SS da;
gozyas1 ve tiikkriik bezlerinin otoimmiin hasar1 ile gelisen kuru g6z ve kuru agiz
semptomlar1 bulunmaktadir. Sekonder SS’da, primer SS bulgularina ek olarak, eslik eden
bag dokusu hastaligi mevcuttur. Bunlar; en stk RA olmak tizere, SLE, PAN, Wegener,

sistemik skleroz, primer bilier skleroz gibi hastaliklardir.

Bunun yaninda, kanda otoantikorlar ve minor tiikrilk bezi biyopsisinde Sjégren
sendromuna ait bulgular tabloya eslik eder. Gozyast ve tiikrikk bezlerinde lenfosit
infiltrasyonu, bez yapilarinda harabiyet gelisir. G6zyas1 ve tiikriik salgilanmasi azalir. Goz

ve agiz kurulugu meydana gelir.
2) Sjogren sendromuna bagh olmayan akoz yetmezlik:
Patogenezinde otoimmiin olaylarin rol almadig1 gézyas1 bezi disfonksiyonudur.
A) Primer Gozyas: Bezi yetmezligi:
*Yaslanma ile Olusan Akoz Yetmezlik

Gozyast dinamikleri, normal popiilasyonda yas ile birlikte degismektedir. Gozyasi
hacmi yasla birlikte azalir, osmolarite artar. Gozyas1 bezi disfonksiyonu; gézyasi bezinde
gelisen periduktal ve interasiner fibrozis, paraduktal kan damarlar1 kaybi ve asiner hiicre

atrofisine bagl gelismektedir.
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*Dogumsal Gozyast Bezi Yoklugu (Konjenital Alakrima)

Geng yasta goriilen kuru g6z tablosunun nadir sebeplerindendir. Allgrove sendromu
(Triple A sendromu), Adison hastaligi, santral nérodejenerasyon, otonomik disfonksiyon

gibi otosomal resesif gecisli bazi hastaliklarla beraber seyredebilmektedir.
*Familyal Disotonomi (Riley Day Sendromu)

Otozomal resesif gecisli sistemik bir hastaliktir. GoOzyas1 bezinin sempatik ve
parasempatik innervasyonu ve okiiler yilizeyin duyusal innervasyonu gelisimsel olarak
anormaldir. Gozyas1 bezinden yeterli miktarda gozyasi salinimi olmaz. Buna ek olarak,

duyusal innervasyonda azalmaya bagli olarak refleks gozyasi azalmistir.
B) Sekonder Gozyas1 Bezi yetmezligi
*Gozgyast Bezinin infiltrasyonu

Gozyas1 bezinin infiltrasyonu sonucunda, gdzyasi bezi fonksiyon goremez ve
yetmezlik geligir. Gozyas1 bezi infiltrasyonu ile bez yapilarinda ve hiicrelerinde harabiyet

yapabilen hastaliklar: sarkoidoz, lenfoma, AIDS, greft versus host hastaligidir.

*Gozyast Bezinin Ablasyonu:

Gozyasi bezinin ablasyonu ile gdzyasinin ak6z komponenti eksik kalir. Gozyast bezi
kanallar1, palpebral boliimden gectigi i¢in, sadece palpebral boliimiin eksizyonu da, total
eksizyonla ayni siddette kuru goz gelistirir.

*Gozyasi Bezinin Denervasyonu:

GoOzyast bezinin fonksiyonu, biiyiik oranda parasempatik innervasyon ile

saglanmaktadir. Parasempatik innervasyonu saglayan sinir liflerinde gelisen hasar,

gbzyasinin akdz komponentinde ve protein igeriginde azalmaya sebep olur.
3) Gozyasi Bezi Kanallarinin Obstriiksiyonu:

Gozyast salgilayan bezlerin, kanallarinda gelisen obstriikksiyon gozyasinin okiiler
ylizeye ulasmasini engeller. Trahom, skatrisyel pemfigoid, eritema multiforme, kimyasal
ve termal yaniklar inflamasyona sekonder skatris olusturarak goézyasini okiiler yiizeye
ulagtiran kanallarda obstriiksiyona sebep olurlar. Bu olgularda, goz kapaklarinda olusan
deformite tabloya eklenebilir ve gézyasinin okiiler ylizeyde uygun dagilimi gerceklesemez.

Ciinkii glob ve kapak uyumu bozulmustur.
4) Refleks sekresyonda azalma:

Refleks sekresyon arkini, duyusal afferent ve motor efferent sinir lifleri
olusturmaktadir. Bu iki koldan birinin iyi ¢alismamasi, gzyas: sekresyonunda azalmaya

sebep olmaktadir.
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A) Refleks Duyusal Blok:

Gozyast sekresyonu refleks arki ile diizenlenmektedir. Sekresyonunun biiyiik kismu,
okiiler yiizeyden ve nazal mukozadan aliman duyusal uyarilarin trigeminal sinir ile
tasinmas1 ve refleks sekresyonun gerceklesmesi ile saglanir. Duyusal uyaranlarin
algilanmamasi refleks sekresyonu %60-75 ve goz kirpma sikligint %30 oraninda azaltir
(53). Kontakt lens kullanimi, diyabetes mellitus ve norotrofik keratit gibi durumlarda

duyusal innervasyon bozulmaktadir.

*Kontakt lens kullanimi: Uzun siireli lens kullaniminda, kornea duyarliliginda

azalma meydana gelir; gozyasi sekresyonu azalir (54).

* Diyabetes Mellitus (DM): DM, kuru goz i¢in risk faktoriidiir. DM hastalarinda, kuru
g0z prevelansi daha fazladir. Duyusal ve otonomik noropati refleks sekresyonun azalmasina
sebep olur. Buna ek olarak, tiim viicutta oldugu gibi, gdzyasi bezinde de damarlarda gelisen

mikrovaskiiler degisimler, gozyasi bezinde hasara sebep olmaktadir (55).

*Norotrofik keratit: Herpes zoster oftalmikusta veya trigeminal sinir kompresyonu,
toksisitesi gibi durumlarda olugan norotrofik keratit sonucunda kuru goz gelismektedir. Bu

tabloda perforasyona ilerleyebilen iilseratif keratit olusabilir.
B) Refleks Motor Blok:

Gozyas1 bezi, nervus intermedius ile innerve edilmektedir. N. Intermedius
pterigopalatin gangliyondan ¢ikan postganglionik parasempatik sinir liflerini gozyast
bezine tagir. Nervus intermediusu iceren 7. kranyal sinirdeki hasar gdzyasi bezi
sekresyonunda azalmaya ve kuru goze sebep olur. Kuru goz, hiposekresyona ve goz
kapaklarinin tam kapanmamasina (lagoftalmi) bagli gelismektedir. Bazi ilaglar,
innervasyonu etkileyerek gdzyasi sekresyonunda azalmaya neden olmaktadir. Bu ilaglar:
antihistaminikler, B-blokerler, antispazmodikler, diiiretikler, trisiklik antidepresanlar ve

selektif seretonin geri alim inhibitérleridir (56).

2.2.4.3. Evaporatif kuru goz

Evaporatif kuru gézde, gozyasi bezinden gozyast salinimi normal olmasina ragmen,
okiiler yiizeyden buharlasma sonucu kuru géz klinigi gelisir. Intrensek ve ekstrensek olarak

iki grupta incelenebilir.
1) intrensek sebepler:

A) Meibomius bezi disfonksiyonu (Posterior blefarit):
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Meibomius bezi disfonksiyonu, kirpik dibi iltihabidir ve evaporatif kuru goziin en sik
sebebidir. Anterior (stafilokoklarin sebep oldugu veya seboreik) veya posterior blefarit
(primer meibomius bezi disfonksiyonu) seklinde iki grupta incelenmekle beraber, her iki
formu bir arada goriilebilmektedir. Stafilokoklarin sebep oldugu blefarit enfeksiydz iken,
seboreik blefarit ve meibomius bezi disfonksiyonu inflamatuar olaylardir ve akne rozasea
ve seboreik dermatit gibi tiim viicutta sebase bezlerde disfonksiyon goriilen hastaliklar ile

beraber seyreder.

Posterior ve anterior blefaritin klinik goriintimleri farklilik gdstermektedir. Anterior
blefarit, kirpik diplerinde kurutlanma, irritasyon ve komsulugundaki ciltte inflamasyona
sebep olur. Posterior blefarit, meibomius bezi obstriiksiyonu ile olusmaktadir. Ozellikle
sabah saatlerinde, goz kapaklar1 ile kornea arasinda, inflamatuar medyatorlerin gece
boyunca birikmesine bagli olarak goriilen, kum kagmis hissi ve irritasyona neden
olmaktadir. Tablo ilerledik¢e, meibomius bezi disfonksiyonuna bagli olarak, giin i¢inde de
semptomlar goriilmektedir. Meibomius bezinden lipid salinimi ger¢eklesmeyince, gozyasi
buharlagsmakta ve kuru goz klinigi ortaya ¢ikmaktadir. Blefarit ile kuru g6z siklikla i¢ ige
goriilen durumlardir. Blefarit olgularinda lipid saliniminin az olmasina ek olarak, antijenik
ve proinflamatuar maddelerin salinimi, kuru géz klinigini agirlastirmaktadir. Ayrica akoz
gbzyast yetmezligi olan kuru goz olgularinda gozyasinin antimikrobial aktivitesinin

azalmasi ile floradaki bakteri miktar artar. Bu durum blefarite yatkinlik saglar (57).
B) Genis okiiler yiizey ve goz kapagi - glob uyumsuzlugu:

Yiiksek miyopi, propitozis, eksoftalmi olgularinda; okiiler yilizeyin, normale gore
daha genis bir alan1 agikta kalmaktadir. Bu olgularda, evaporatif tip goz kurulugu gelisir
(176). Benzer sekilde, yukar1 bakis pozisyonlarinda da okiiler yiizey alam1 artmakta ve
buharlasma miktar1 normalde oldugundan fazla olmaktadir. Ofis ¢alisanlarinda,
bilgisayarin géz hizasinin iistiinde yer almasi, bu kisilerde kirpma sikliginin azalmasi ile
olusan kuru goz klinigini daha da agirlastinir (58). Kapak deformitesi olan olgularda
oldugu gibi, gozkapagi-glob uyumsuzlugu varsa; gozkapaginin iyi kapanamamasina baglh

olarak okiiler yiizey acikta kalir, gozyas1 buharlasir.
C) Goz kirpma sikhigimin az olmasi:

Iki géz kirpma arasindaki siire uzadikca, buharlagsma artar, okiiler yiizeyde kuruma
meydana gelir. Mikroskop veya bilgisayar basinda calisanlarda, konsantrasyona bagh
olarak, goz kirpma sikligi azalmaktadir. Ekstrapiramidal bir hastalik olan Parkinson

hastaliginda; substansia nigradaki dopaminerjik néronlarda azalma, goz kirpma refleksinin
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azalmasina yol acar. Bu olgularda, refleksin azalmasina ek olarak, gozyasi bezi ve
meibomius bezinden sekresyon da azalmaktadir. Parkinson hastalarinda, akz yetmezlik ve

evaporatif kuru goz bir aradadir (59).
2) Ekstrensek sebepler:
A) Okiiler Yiizey Bozukluklar:

Okiiler yiizey hastaliklari, yiizeyin tam 1slanmamasina, gézyast kirilma zamaninin
azalmasi, hiperosmolariteye ve kuru goze sebep olur. Vitamin A eksikligi ve topikal
anestezik ve prezervan igeren gozyaslarmin kronik kullanimi okiiler yiizey hastaliklarina

sebep olmaktadirlar.

Vitamin A eksikligi: Vitamin A eksikliginde kuru goz (kseroftalmi), iki mekanizma
ile goriilmektedir. Vitamin A miikoz membranlardaki goblet hiicre gelisimi i¢in gereklidir,
eksikliginde goblet hiicre gelisimi bozulur ve miisin tabakasi eksikligi olusur. Gozyasi
bezinde asiner hiicreler de A vitamini eksikliginden etkilenerek fonksiyon goremez, akoz

yetmezlik geligir. Vitamin A eksikliginde ak6z ve miisin tabaka bozulmaktadir (60).

Topikal ilaclar ve prezervanlar: G6z damlalarinin igerdigi prezervan maddeler,
okiiler yilizeye toksik etkilidir. En sik kullanilan ve toksik etkiye en sik sebep olan
prezervan madde; benzalkonyum klorid’dir. Bu madde epitel hiicrelerinde sitotoksik etkiye
sahiptir. Sitotoksik etki ile hiicrelerde permeabilite artisina, kronik kullanimi ile
konjonktivada inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve inflamatuar madde birikimine sebep
olurlar. Topikal ilaglarin olusturdugu olusan punktat epitelyopati, daha yogun olarak
biriktikleri; palpebral fissiirde ve alt nazal konjonktivada gdzlenmektedir. Uzun siireli
topikal tedavi alan hastalarda, konjonktivada skuamé6z metaplazi, inflamatuar infiltratlar,

apopitozisi saglayan maddelerin miktarinda artig saptanmistir (61).

Topikal anestezik damlalar, iki yol ile kuru goze sebep olurlar. Duyusal sinir blokaji
yaparak, goz kirpma sikligini azaltirlar. Bununla birlikte; gdzyasi bezinin palpebral lobunu
ve aksesuar gozyast bezlerini innerve eden sinirleri bloke ederek, sekresyonunu
azaltmaktadirlar. Kronik kullanimlar1 ile kornea perforasyonuna kadar ilerleyebilen

norotrofik keratit gelisebilmektedir (62).
B) Kontakt lens kullanimi:

Kontakt lens kullananlarda, lens Oniindeki lipid tabaka kullanmayanlara gore daha
incedir. Kuru goz sikayeti olan kontakt lens kullanicilarinda, lens Oniindeki gozyasinin
incelme stiresi kuru goziin siddeti ile dogru orantilidir. Gézyasinda buharlagsma oraninin

artmasinin, meibomius bezlerinden lipid salinnminin bozulmasindan degil, lipid
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bilesimindeki degisimden oldugu diisliniilmektedir. Kontakt lens kullananlarda, lens
ontlindeki gozyasiin hizla incelip kirilmasina bagl olarak, kontrast sensitivitede azalma

gbzlenmektedir (63).
C) Alerjik konjonktivit:

Alerjik konjonktivit hastalarinin hemen hemen hepsinde kuru goz semptom ve
bulgular1 goriilmektedir. hastalii baslatan mekanizma; antijen ile karsilasan mast
hiicrelerinin degraniilasyonu ve inflamatuar sitokinlerin salinimidir. Kronik alerji ile, lokal
immiin sistemin stlirekli aktivasyonu okiiler yiizeye; ozellikle goblet hiicrelerine hasar
vermektedir. Okiiler yiizey epitelindeki hasar, muayenede punktat epitelyopati seklinde
goriiliir (64).

Alerjik konjonktivitte gelisen punktat epitelyopati ve shield iilseri korneada yiizey
diizensizligine sebep olarak, kapak 6demi ise kapak-glob uyumunu bozarak kuru goziin

siddetlenmesine sebep olmaktadir (64).
2.2.5. Kuru Gozde Tam

Kuru goz tanisi, anamnez, muayene ve laboratuar bulgular ile konmaktadir. Kuru
g6z etyolojisinde sebep ne olursa olsun semptomlar benzerdir. Bunlar; gozlerde hassasiyet,
kizariklik, kasinti hissi, yabanci cisim hissi, yanma, kasinti, kontakt lens kullanimi
sirasinda rahatsizlik, sabah gozleri agmakta giigliik, bulanik gérme, gozlerde agirlik ve
yvorgunluk hissi, 1$18a hassasiyettic. Son yillarda bu semptomlar1 degerlendiren soru

formlari, tan1 yontemleri arasina girmistir.
2.2.5.1. Kuru goz tamisinda kullanilan yontemler
2.2.5.1.1. Semptomlari degerlendiren soru formlar: (anketler)

Kuru goz tanisinda kullanilmak iizere ¢ok sayida anket gelistirilmistir. Bu anketler ile
kuru goéz semptomlar1 sorgulanmaktadir. En fazla kullanilanlar; Womens’ Health Study
(WHS), International Sjogren’s Classification, Schein, McMonnies, Ocular Surface
Diseases Index (OSDI), The Canadian Dry Eye Epidemiology Study (CANDEES), Dry
eye Questionairre (DEQ) ve Impact of Dry Eye on Everyday Life (IDEEL) anketleridir.
Yaygin kullanilan McMonnies anketinde, 12 adet soru ile semptomlarin varlig arastirilir.
Cevaplar ‘var’ veya ‘yok’ seklinde not edilir. Bu test, kuru géz tanisinin konmasinda
faydalidir.  Semptomlarin  sikligt  ve siddeti  sorgulanmadigi igin, hastalik

derecelendirilememektedir (65).
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OSDI anketi sik kullanilan soru formlarindan biridir. Bu ankette 12 adet soru ile
semptomlarin sikligr ve siddeti sorgulandigi ic¢in kuru goziin siddeti belirlenebilir. OSDI
anketi, kuru goziin tedaviye cevabmin degerlendirilmesinde ve hastaligin takibinde;

hastaligin siddetini derecelendirebildigi i¢in oldukga faydalidir (66).

Anketlerin bazilari, digerlerine gére daha kapsamlidir (Ornegin 57 sorulu IDEEL)
(67). Ancak klinik uygulamada secilecek anket, uygulanmasi i¢in gereken zaman goz
Oniine alinarak se¢ilmektedir. Anketler, tek basina tan1 koyamaz, tani i¢in kuru goziin diger

objektif klinik tan1 yontemleri ile beraber uygulanmalidirlar.

2.2.5.1.2. Okiiler yiizey boyanmasinin degerlendirilmesi

Kuru gozde, okiiler ylizeydeki epitel hasari, boyalarla degerlendirilebilmektedir.
Klinik uygulamalarda en ¢ok kullanilan boyalar; floresein, rose bengal ve lissamin
yesilidir.

*Floresein: Floresein okiiler ylizey hasarini gorebilmek igin, standart olarak
kullanilan sar1 renkte bir boyadir. Floresein emdirilmis serit seklindeki kagitlarla veya
damla seklinde uygulanir. Mavi 151k altinda yesil goriiliir. En 1yi goriintii, sar1 bariyer filtre
ardindan alinmaktadir. Bu yontem ile hem kornea hem konjonktiva epitelindeki hasar
goriilebilir. Kuru gozde epitel erozyonlar daha ¢ok interpalpebral alandaki agikta kalan
okiiler yiizeydedir. Fakat agir olgularda, iist bulber konjonktivada en ¢ok gdoriilmekle
beraber, diger alanlarda da epitel hasar1 goriilebilmektedir. Boyanma paterni Oxford

skorlamasina gore hafif, orta ve agir olarak derecelendirilir (Resim 3) . Floresein iyi tolere

edilen bir boyadir, minimal irritasyona sebep olur.

Resim 3: Mavi kobalt 15181 altinda floreseinle korneal boyanmanin derecelendirilmesi (A:hafif

derecede boyanma, B: orta derecede boyanma, C: siddetli derecede boyanma)

31



*Rose Bengal (tetraiodotetraklorofloresein): Rose Bengal boyasi, 6lii ve hasarl
hiicreler tarafindan tutularak, okiiler yiizeydeki hasarli alanlarin gériilmesini saglar. Damla
veya boya emdirilmis kagit seritler seklinde kullanilmaktadir. Rose Bengal; floresein ile
boyanmayan, keratinize konjonktiva epitelini de boyayabilmektedir. Kuru goézde, rose
bengal ile tipik olarak boyanma paterni, konjonktivada tabanlar1 limbusa dontik iki tiggen
seklindedir. Rose Bengal ile skleranin olusturdugu beyaz fonun tizerinde konjonktivanin
hasarli epiteli iyi gorlinse de, korneada hasarli epitel, koyu iris fonu iizerinde net
secilemeyebilir. irritasyona sebep olmasi diger bir dezavantajidir. Boya uygulanmadan
once, lokal anestezik damla damlatilmasi1 veya uygulandiktan sonra steril salin sollisyonu

ile boyanin okiiler yiizeyden uzaklastirilmas irritasyonu azaltir.

*Lissamin Yesili: Bir floresein tiirevi olan Lissamin yesili, sentetik olarak iiretilmis
asidik ve organik bir boyadir. Boyama paterni rose bengale benzemektedir. Okiiler hasarin
gosterilmesinde korneal ve konjonktival boyama amaciyla kullanilan bu boya iki
aminofenol grup igermektedir. GOz icin hazirlanan dozlarinda toksik, teratojenik ve
kanserojen olmadig1 bildirilmektedir (68). Lissamin yesili emdirilmis kagit striplerle
uygulanabilmektedir. Lissamin yesilinin gézlemleme zamani ve derecelendirmesi ¢ok
hassastir, uygulamadan hemen sonra yapilan bir degerlendirme boya tutulumunu net olarak
gostermemektedir. Bu bakimdan degerlendirme boya uygulamasindan bir ile dort dakika
sonra yapilmalidir Degerlendirmeyi uygun 1s1k siddeti altinda yapmak da ¢ok dnemlidir.
Siddetli 1sikta tutulum net olarak degerlendirilemeyebilir.En iyi metodun kisik 1sikla
baslanip 151k siddeti artirilarak lissamin yesili tutulumunun en iyi gézlemlendigi siddette

okumay1 gerceklestirmektir (69).

Lissamin yesili konjonktival boyanma testlerinde goreceli olarak yeni bir testtir. Rose
bengalden farki irritan olmamasidir. Rose bengalle hemen hemen ayni rolii oynamaktadir.
Boyanma gdzyasi film tabakasinin devamsiz oldugu bolgeleri belirler. Ik zamanlarda vital
boyalarin dejenere ve 6lii hiicreler tarafindan tutuldugu diistiniilmekteyken son ¢aligmalar
boyanin epitelyal hiicre membrani hasarlanmis ya da musin korumasi olmayan epitel yiizey

tarafindan tutuldugunu ortaya koymustur (69). (Resim 4)
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Resim 4: Lissamin yesili ile konjonktival boyanma

2.2.5.1.3. Gozyasi film stabilitesinin degerlendirilmesi
Gozyas filmi kirllma zamam (GKZ)

Bu test gozyasi filminin stabilitesini degerlendirmekte ve mukusun yeterli miktarda
ve kalitede olup olmadigim1 gostermektedir. Floresein soliisyon veya floresein emdirilmis
kagitla gozyas1 boyandiktan sonra hastanin son goz kirpmas ile ilk olusan kuru nokta
arasindaki siire gozyast kirilma zamanidir (Resim 5). Bu islem sirasinda sonucu
etkileyebilecegi i¢in topikal anestezi uygulanmamaktadir. Kirllma zamanmin 10 sn ve

altinda 6l¢iilmesi anormal olarak degerlendirilmektedir (70).

Resim 5: Mavi kobalt 15181 altinda gdzyasinin kirilmasi
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2.2.5.1.4. Gozyas1 miktarimin belirlenmesi
Schirmer testi

Gozyast miktarim1 belirlemeye yardimci olan bir testtir. Kuru géz tanisin1 koymak
icin tek basina yeterli olmasa da faydali bir testtir. Anestezi uygulanmadan yapilan
Schirmer I testi ile gozyasinin refleks ve bazal sekresyon toplami degerlendirilir. 5x35 mm
boyutlarindaki filtre kagitlari, alt kapagin 1/3 orta ile 1/3 dis hattinin birlestigi bolgeye, alt

konjonktival fornikse yerlestirilir. 5 dakika sonra 1slaklik miktar1 l¢tiliir.

Normal Schirmer 1 testi degerleri 5 dk’da 15 mm iizerindedir. Siddetli kuru goéz
olgularinda 5 mm ve altinda sonuglar elde edilmektedir. 5 —10 mm arasindaki degerler
hafif-orta kuru goz belirtisidir. 10 —15 mm arasindaki degerler; klinik bulgular ve diger test
sonuglariyla birlikte degerlendirilmelidir (71).

Anestezi uygulanarak yapilan Schirmer I testi sadece bazal sekresyonu degerlendirir.
Normal ve anormal degerleri anestezisiz Schirmer I degerlerinden 2-3 mm daha azdir. Bu
testte okiiler ylizeyden alinan duyusal uyarilar engellense de nazolakrimal uyarilar

engellenememektedir (72).

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

1slandig1 gortilmektedir.
Fenol Kirmizisi Testi

Fenol kirmizis1 testi, gozyast miktarini belirlemek i¢in kullanilan bir tan1 yontemidir.
Test icin fenol kirmizist emdirilmis pamuk iplik kullanilmaktadir. Fenol kirmizisi,
gozyasinin notre yakin pH’s1 ile temas edince, sar1 renkten kirmiziya donen bir
soliisyondur. Pamuk iplik Schirmer testinde oldugu gibi, bir kismi alt gozkapaginin i¢
kisminda olacak sekilde yerlestirilir. 15 saniye sonra, pamuk ipligin 1slanan kismi 6lgiiliir.
6 mm’ nin altindaki degerler kuru géz oldugunu gostermektedir. Bu test kisiler arasinda
Schirmer testi kadar degisiklik gdstermedigi i¢in, kuru géz tanisinda Schirmer testinden
daha giivenli oldugu bilinmektedir (73). Testin siiresi kisa oldugu icin nem gibi dis

faktorlerden daha az etkilenmektedir.
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Meniskiis hacminin hesaplanmasi:

Akoz gozyast yetmezliginde, gozyast hacmi azalir. Buna baglh olarak, meniskiis
yiiksekligi ve kurvatiirii de azalmaktadir. Bu slit 151k yansitilarak alinan fotograflar ile veya
meniskometri ile degerlendirilebilir. Meniskiis yiiksekligi, normal bireylerde 0.2- 0.5 mm
arasinda degismektedir. Kuru goz olgularinda, meniskiisteki gozyasi, sadece ince bir ¢izgi

seklindedir.
2.2.5.1.5. Gozyas1 osmolaritesinin tayini

Osmolarite normal goézlerde 303 — 305 mosm/l civarindadir. 316 mOsm/I’ nin
tizerindeki degerler hiperosmolarite olarak degerlendirilir (74). Gozyas1 Ornegi, gozyasi
meniskiisiinden mikropipetle alinir. Clifton donma noktasi depresyonu osmometresi
(Clifton depression of freezing point osmometer) 6l¢iim i¢in kullanilir. En sik osmolarite
hesaplama yontemi, gozyasinin donma noktasinin hesaplanmasidir. Bu yontemin en biiyiik
avantaji; 0.2 mikrolitre gibi ¢ok ufak miktarlarin 6l¢iim icin yeterli olmasidir. Dezavantaji;
yeterli teknik eleman, laboratuar ve 6l¢iim kiti tayini gerekliligi olmasi ve alinan 6rnegin

buharlagmasi halinde 6l¢timiin saglikli yapilamamasidir.

Osmolarite tayini i¢in diger bir yontem; gozyasinin elektriksel iletkenligini
hesaplamaktir. Bu yontem; sensor okiiler yiizeye yerlestirilerek uygulandigi icin daha
invaziv bir yontemdir. Gozyas1 osmolaritesi 6l¢limii, giiniimiizde kuru goz tanisinda altin
standart olarak belirlenmistir. Uygulanmasi i¢in teknik imkanlar her yerde saglanamadigi

i¢in kullanimi siirlidir.
2.2.5.1.6. Gozyasi devir zamaminin degerlendirilmesi
Floresein temizlenme testi

Gozyast devir zamanm degisik kuru géz formlarinda farklidir. Floresein klirens testi
ile gbzyas1 devir zamani hakkinda bilgi sahibi olunmaktadir. 5 pl fluoresein damlatildiktan
sonra, 10., 20. ve 30. dakikalarin birinci dakikasinda Schirmer kagidi, alt kapak dis
kismina yerlestirilir. Bir dakika sonra alman Schirmer kagidi mavi 1sik altinda
degerlendirilir. Normal bireylerde, 20. dakikada kagitta hi¢ floresein saptanmamaktadir.
Sjogren sendromuna eslik eden kuru goz hastalarinin % 100 tinde, 20. ve 30. dakikada
floresein saptanir. Sjogren sendromuna eslik etmeyen kuru g6z hastalarinin % 80 inde 20.
dakikada, % 56 sinda 30. dakikada floresein saptanir. Meibomius bezi disfonksiyonu olan

hastalarin, % 40 inda 20. dakikada floresein saptanir fakat 30. dakikada hicbirinde
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floresein saptanmaz. Gozyast devir zamani azaldiginda, inflamatuar medyatorlerin okiiler

ylizeyde kalma siiresi artmakta ve kuru goz tablosu siddetlenmektedir (75).
2.2.5.1.7. Gozyasinda lizozim tayini

Kuru g6z sendromunda, gézyasindaki bazi enzimlerin miktar1 saptanarak, gozyasi
miktarindaki azalma saptanabilir. Total gbzyas1 proteininin % 30 unu olusturan lizozim,
bunlardan biridir. Giiniimiizde lizozim tayini, enzimatik yontemle veya elektroforez ile
yapilmaktadir. Daha sik kullanilan enzimatik yontemde; gozyasi Schirmer kagitlarinda
toplanir. Gozyas1 emdirilmis kagitlar Micrococcus Lysodekticus ekilmis agar iizerine
yerlestirilir. 24- 48 saat sonra gbzyasi ornegini ¢evreleyen lizis alani dlgiiliir (76). Lizozim

konsantrasyonu azalmis ise lizis alan1 daralmistir.
2.2.5.1.8. Gozyasi laktoferrin tayini

Gozyast bezi fonksiyonunu gostermesi bakimindan, laktoferrin tayini alternatif
testlerdendir. Laktoferrin miktar1 gozyas1 voliimii ile iyi korelasyon gosterir. Bu test igin
laktoferrine karsi olusturulmus antikor igeren agaroz jel iizerine, gozyast emdirilmis
kagitlar (Lactoplate, JDC Ltd) yerlestirilir. Oda 1sisinda 3 giin bekledikten sonra,
laktoferrin ve laktoferrine karsi olusturulmus antikorlarin birlesmesiyle olusan halka
seklindeki presipitasyonun kalinligi Olciilerek miktar1 hesaplanir. Yapilan ¢aligmalarda

ortalama laktoferrin degeri 2.2 mg/ml olarak bulunmustur (77).
2.2.5.1.9. Gozyas1 mukus ferning testi

Glikoprotein sollisyonlari, oda 1sisinda kurumaya birakildiginda kristalizasyon
gosterme  Ozelligindedir. Kristalizasyon, yiiksek molekiill agirlikli  polimerlerle,
elektrolitlerin etkilesimleri sonucu ortaya ¢ikar. Ferning testi ile gdzyasinin musin tabakasi
degerlendirilir. Pipet veya kapiller tiiple alinan gozyast lam iizerinde oda 1sisinda
kurumaya birakilir. Kristalizasyon 5-10 dk i¢inde meydana gelir. Kuruyan mukus, 151k

mikroskobu altinda incelendiginde; egrelti otuna benzeyen dallanmalar gozlenir.

2.2.5.1.10. Konjonktivanin sitolojik incelenmesi
Konjonktiva impresyon sitolojisi

Impresyon sitolojisi ile konjonktivadaki hiicrelerin degisikligi incelenir. Seliiloz
asetat kagidi, limbustan birka¢ mm uzaga, iist veya alt bulber konjonktivaya yerlestirilir ve
birkag saniye temas ettikten sonra kaldirilir. Orneklerin alindig1 kagitlar boyanir ve 151k

mikroskobunda incelenir. Kagidin {izerine tutunan hiicrelerde, goblet hiicrelerinin sayisi,
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epitelde keratinizasyon ve nukleus-sitoplazma orani, goblet hiicrelerinin morfolojisi
incelenir. Kuru gozde; konjonktiva epitelinde keratinizasyon, epitel hiicrelerinde biiylime,

niikleus- sitoplazma oraninda ve goblet hiicre sayisinda azalma olur (78).
2.3. Korneal Topografi Goriintilleme Cihazlar

Glinlimiizde korneal topografik goriintillemede kullanilan aym1 ya da farkl
yontemlerle c¢alisan bir¢ok cihaz gelistirilmistir. Bu goriintiileme yontemleri arasinda en
popiiler olan ‘Scheimpflug goriintiilleme yontemi’dir. Bu yontem ilk kez 1904°te Yiizbasi
Theodore Scheimpflug tarafindan askeri amagh kullanim icin gelistirilmis fotografik bir
tekniktir. 1970’lerde Hockwin ve ark. tarafindan katarakt yogunlugunu degerlendirebilmek

amaciyla Scheimpflug kamera olarak g6z muayenesinde kullanilmaya baglanmustir.

Bu tez caligmasinda kullanilan Pentacam® adli cihaz (Oculus inc. Almanya) 6n
segmenti goriintiilemek icin Scheimpflug prensibini kullanir. Scheimpflug prensibi,
kameranin filmine paralel olmayan nesnelerin fotograflarinin optik 6zelliklerini tarifler.
Slit halindeki 1511 igeren plan ile goriintli planinin tek noktada karsilasmasi ve karsilasan
acilarin  esit olmasi gerekmektedir. Sistem donen bir Scheimpflug kamera ve
monokromatik slit 151k kaynagindan (mavi LED 475 nm) olusmaktadir. Goziin optik akst

etrafinda 180 derece donerek goriintii alir.

Pentacam-Scheimpflug® cihazt  spesifik olarak 6n segment yapilarinin
degerlendirilmesi i¢in dizayn edilmis kontakt olmayan bir sistemdir. Donen Scheimpflug
kamerasi ile 2 saniye icerisinde 50 on segment slit goriintiisii ve 500 Sl¢tim alinabilir.
Toplanan bu slit gériintiilerle ii¢ boyutlu gériintii olusturulur. kinci bir kamera ise goz
hareketlerini yakalar ve uygun diizeltmeler yapar. Goriintii alindiktan sonra cihaz bu
goriintiileri ‘akilli haritalar’ olarak adlandirilan haritalar seklinde sunar. Bu haritalar agilan
birgok meniiyii kullanarak gériintiilenebilmektedir. On ve arka korneal yiizeyin topografisi
ve elevasyon haritasi, OKD ve 6n ve arka kornea keratometrik degerlerini bu haritalari
kullanarak degerlendirebilmektedir. Egitim ve bilgi dokiimantasyonu agisindan Onemli

diger bir 6zellik ise goriintii izerinde korneal skar lokalizasyonunun goriilebilmesidir.

Bu cihaz icinde 5 degerlendirme modiilii bulunmaktadir. Bunlar Scheimpflug
tomografi, 3 boyutlu 6n segment analizi (derinlik, ac¢i, hacim), pakimetri, lens

densitometrisi ve korneal topografidir.
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Pentacam-Scheimpflug® cihazi ile 6n kamara agis1 (OKA), 6n kamara derinligi
(OKD), 6n kamara hacmi (OKH) ve santral korneal kalinlik (SKK) gibi degerler etkili bir
bigimde hesaplanmakta, kullaniciya kolayliklar saglayan haritalar ve grafikler
olusturulmaktadir. Cihazda bulunan Ehlers, Shah, Dresden ve Orssengo/Pye formiilleri ile
Pentacam-Scheimpflug® cihazi goriintii alinmasinda minimal tecriibe gerektirmektedir.
Hasta korneasinda hedef ve fokus saglandiktan sonra otomatik olarak goriinti

alinabilmektedir (79, 80). (Resim 6 ve 7)

Resim 6: Pentacam - Scheimpflug® cihaz
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Resim 7: Pentacam — Scheimpflug® cihazindan korneal topografi ¢iktisi
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3. GEREC VE YONTEM

Bu arastirmanin amaci retinopatisi bulunan Tip II Diabetes Mellituslu (DM)
olgularda kuru gbéz ve blefarit sikligin1 arastirmak, kornea parametrelerini (SKK, BC,
OKA) incelemek ve bu parametreleri yas ve cinsiyet uyumlu saghkli bireylerle
karsilagtirmaktir. Ayrica DM’li  olgular proliferatif retinopatili (PDR) ve non-
proliferatif retinopatili (NPDR) olmak {izere 2 gruba ayrilarak gozyasi fonksiyon testleri,
blefarit sikli§1 ve korneal topografi cihazi ile belirlenen kornea parametreleri bu 2 grup
arasinda karsilastirildi. Bu arastirma, komplikasyonlu DM hastaliginin gézyasi fonksiyonu

ve On segment parametreleri lizerindeki etkilerini inceleyen tanimlayici bir caligmadir.

Calismaya S.U. Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Goz Hastaliklar1 Kliniginde Mart 2009
ile Eyliil 2009 tarihleri arasinda yaslar1 40—70 yil arasinda degisen 31 saglikli olgu ve 56 Tip II
DM’li hasta olmak iizere toplam 87 olgu dahil edilmistir. DM grubunda 27 NPDR ve 29
PDR’li hasta bulunmaktaydi. Calismaya dahil edilen kontrol grubu, DM’si olmayan ve
herhangi bir goz rahatsizlig1 nedeniyle poliklinigimize bagvurmus hastalar arasindan segildi.
Tip Il DM’li olgular ise retina biriminde takip edilen ya da rutin géz muayenesi esnasinda

DR’si tespit edilen poliklinik hastalarindan olusturuldu.

Olgularin tim muayene ve parametre olglimleri bu arastirmay1 yapan hekim tarafindan
yapildi. Muayene ve Olglimler ayn1 giinde yapildi. Gozyas1 fonksiyon testleri, sonuglarda
etkilenme olmamast icin ortalama 10 dakika ara ile yapildi. Muayene, test ve Olciimlerin
alinmasinda su sira takip edildi: Anamnezin alinmasi, OSDI skorlamasi, korneal topografik
Olglimler, biomikroskopta 6n segment ve blefarit muayenesi, GKZ o6lgiilmesi, floresein ile
korneal boyanmanin skorlamasi, Schirmer I testi 6l¢lilmesi, Lissamin yesili ile konjonktival
boyanma skorunun belirlenmesi ve son olarak fundus muayenesi.

3.1. Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri
1. On segment parametrelerini etkileyebilecek gecirilmis herhangi bir okiiler cerrahi

2. Okiiler travma oykiisii

3. Kornea morfolojisini etkileyebilecek herhangi bir korneal patoloji varligi (korneal

distrofiler, gecirilmis korneal patolojiler, gegirilmis keratit, korneal ektaziler vs..).
4. Konjonktival patolojiler (konjonktivitler, pterjium, semblefaron vs)
5. Kapak hastaliklar1 (entropium, pitozis, lagoftalmus vs..)
6. Nazolakrimal kanal tikanikliklar

7. Kuru g6z hastalar1 (anamnezinde daha 6nce kuru goz tanis1 almadigi belirlenenler)
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8. Gozyas: tretimini etkileyecek ilag ve sistemik hastalik Oykiisii (Romatoid artrit,

Sjogren sendromu, antihistaminikler, trisiklik antidepresanlar vs.)

9. Proliferatif DR’li hastalarda kornea ve on kamera acgisini etkileyebilecek ©n

segmentte (iris ve a¢ida) neovaskiilarizasyonun olmasi
3.2. Cahismaya Alinan Tiim Olgularda Uygulanan Tetkikler
3.2.1. Biyokimyasal Tetkikler

Kontrol grubunda aglik kan sekeri diizeyi, diyabetik retinopatililerde ise HbA1C

diizeyleri ol¢iildii.

3.2.2. OSDI (Ocular Surface Diseases Index) Skorlamasi

Skorlama sistemi ile, kuru goz hastaliginda goriilebilecek okiiler irritasyon
semptomlar1 degerlendirildi. OSDI skorlama sistemi 12 sorudan ve ii¢ bolimden
olugmaktaydi: okiiler semptomlar, gérme ile ilgili fonksiyonlar ve gevresel tetikleyici
faktorler. 11k boliimde 5, ikinci boliimde 4, iigiincii bolimde ise 3 soru bulunmakta idi. Her
boliimdeki okiiler semptomlar, sikligina gére 0—4 arasi puanlandirildi (O=hicbir zaman,
4=her zaman). Gorme ile ilgili fonksiyonlar1 ve ¢evresel tetikleyici faktorleri igeren, ikinci
ve lgilincli boliimde, eger hasta sorgulanan durumlar ile hi¢ karsilasmamis ise cevap
gegersiz sayildi. Skorlama, hastanin cevapladig: sorulardan aldigi puan toplaminin 25 ile
carpilip; daha sonra gegerli soru sayisina boliinmesi ile bulundu. [Toplam puan x 25 /

gegcerli soru sayisi] islemi ile 0100 aras1 degisen OSDI skoru elde edildi. (Tablo 2)
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Tablo 2: OSDI skorlamasi

OSDI SKORU
Asagidaki 12 soruyu hastaniza sorunuz ve hastanizin verdigi her cevap igin uygun rakami daire icine alarak isaretleyiniz.
Daha sonra yanlarindaki yonlendirmeyi dikkate alarak A, B, C, D ve E kutularim doldurunuz.

GECEN HAFTA BOYUNCA ASAGIDAKILERDEN HERHANGI BiRiNi YASADINIZ MI?

Her zaman Sikhkla Ara sira Nadiren Higbir zaman
1. Gozler 1siga hassas 4 3 2 1 0
2. Gozlerde batma hissi 4 3 2 1 o}
3. Gozlerde agri ya da yanma 4 3 2 1 0
4. Gormenin bulaniklagsmasi” 4 3 2 1 0]
5. Gorme azhgr* 4 3 2 1 0

1-5 numarah sorulara verilen cevaplarin alt toplami | A | |

* Gerekli durumlarda test uygulayicisi agiklama yapmalidir

GECEN HAFTA BOYUNCA GOZUNUZDEKI PROBLEMLER ASAGIDAKI AKTIVITELERINIZi ENGELLEDI Mi?

Her zaman Sikhkla Ara sira Nadiren Hicbir Gegersiz
Zaman
6. Uzun sireli okuma 4 3 2 1 0 Okumuyor
7. Gece araba kullanma 4 3 2 1 0 Araba

kullanmiyor

8. Bilgisayarda calisma 4 3 2 1 o Bilgisayar
kullanmiyor

9. Televizyon izleme 4 3 2 1 0 Televizyon

izlemiyor

6-9 numarali sorulara verilen cevaplarin alttoplami | B |

GEGEN HAFTA BOYUNCA ASAGIDAKI DURUMLARDA GOZUNUZDE RAHATSIZLIK HISSETTINIZ Mi?

Her zaman Siklikla Arasira Nadiren Higbir Gecgersiz
zaman

10. Rizgarda 4 3 2 1 o0 Rizgarda
bulunmuyor
11. Diglk nemli (cok kuru) yerlerde 4 3 2 1 0 Disik nemli

yerde

bulunmuyor
12. Klimali yerler 4 3 2 1 0 Klimali yerde
bulunmuyor

10-12 numarah sorulara verilen cevaplarin alt toplami I c |

D igin A, B ve C’yi toplayiniz

D 1
(D = Cevaplanan tiim sorular igin toplam skor)

Cevaplanan toplam soru sayisi
(Gegersiz olarak cevaplanan sorulan eklemeyiniz)

OsSDI=(Dx25)/E IS R |

3.2.3. Schirmer I Testi

Schirmer I testi i¢in standart Schirmer filtre kagidi (Schirmer Tear Test, Optitech®)
kullanild1 (Resim 8). Ilk 5 mm’lik kismu dis 1/3 konjoktival fornikse yerlestirildi. Topikal
anestezi kullanilmadi. Kullanilan Schirmer filtre kagidinin korneaya degmemesine dikkat
edilmistir. Hastalara baglarii1 dik ve gozlerini acik tutmalari, gerektiginde gozlerini
kirpabilecekleri soylenmistir. 5 dakika sonra kapak kenarindan itibaren islaklik miktari

Olciildii (Resim 9). 5 dakika sonunda Schirmer I test dl¢iimlerinin <5 mm olmas1 mutlak
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kuru g6z, 10 mm dahil 5-10 mm arasindaki aralikta kalmasi sinirda kuru goz, 10 mm ve

altindaki tim degerler ise gozyas: sekresyon bozuklugu olarak kabul edildi.

Resim 8: Schirmer I testi filtre kagidi Resim 9: Schirmer I testinin uygulanisi

3.2.4. Gozyas1 kirllma zamam (GKZ)

Yiizeyel anestezik madde kullanilmaksizin floresein kagidi (Fluorescein, Haag
Streit®) kullanilarak yapildi (Resim 10). Floresein kagidi iist bulber konjonktivaya
stiriildii. Hastadan bir iki kez gz kirpmasi istenerek floreseinin yayilmasi saglandi.
Mikroskopta hastanin goz kapaklari tutulmaksizin mavi kobalt filtre kullanilarak gozyas:
filmi incelendi. Son gz kirpmadan sonra ilk kuru noktanin goriilmesine kadar gegen siire
saptand1. En az dort dl¢limde elde edilen GKZ nin ortalama degeri belirlendi ve 10 mm ve

altindaki degerler anormal olarak kabul edildi.

Resim 10: Floresein kagidi
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3.2.5. Floresein ile Korneal Boyanma

Floreseinle korneal boyanma 6l¢iimii i¢in gozyasi kirillma zamani dlgiimiinden sonra
kornea yiizeyi biyomikroskopta kobalt mavi filtre kullanilarak genis aydinlatmayla
incelendi. Korneal boyanmanin saglikli degerlendirilebilmesi acisindan iist géz kapagi
hafifce yukar1 kaldirildi. Oxford skorlama semasindan (Tablo 3) faydalanilarak sonuglar
kaydedildi. (0= boyanma yok, 1= minimal boyanma, 2=orta derece boyanma, 3= ileri

derece boyanma)

Tablo 3: Oxford boyanma skorlamasi

PAMEL GRADE | SOZEL }Q'-\R$|L|G|
0 Boyanma yok
I Hafif derecede

boyanma var

1] Orta derecede
boyanma var

L Orta derecede
boyanma var

v Siddetli derecede
boyanma var

3.2.6. Lissamin Yesili ile Konjonktival Boyanma

Lissamin yesili striplerine (Lissamine Green Strip, Abdi Ibrahim ilag A.S.) 1
damla serum fizyolojik damlatildiktan sonra boya alt fornikse damlatildi. Boyanin bolca
olmasina dikkat edildi. Bir ka¢ goz kirpma ile boyanin esit dagilmasi saglandiktan sonra
hastanin gozii 14 dk siire ile kapatildi. Daha sonra hastanin birka¢ kez goz kirpmasi
istendi ve nazal ve temporal konjontivadaki Lissamin yesille olusan boyanma
mikroskobun sar1 15181 altinda bakilarak 6zellikle temporal boyanma referans alinarak

Oxford skorlamasma goére derecelendirildi. On segment fotograflari alinarak boya paterni
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kayit altina alindi ( 0= boyanma yok; 1= hafif boyanma, 2=orta derece boyanma; 3=ileri

derece boyanma).

Resim 11: Lissamin yesili stripi

3.2.7. Blefarit Muayenesi

Blefarit muayenesinde, mikroskopta slit lamp esliginde anterior ve posterir blefarit
varlig1 arastirildi. Anterior blefaritte; goz kapagi 6n kenarindaki hiperemi, telanjiektazi,
lokalize folikiilit, centiklenme ve nedbe dokusu varligi, kirpikler {izerindeki kabuklanma,
birbirlerine yapigsmis durumdaki yagh kirpikler, trikiyasis, kirpik kayb1 gibi klinik bulgular
siddetlerine gore derecelendirildi. Posterior blefaritte ise meibomius bezi orifislerinin yag
kubbeleriyle ortiilmesi, orifislerin etrafinda inflamasyon, orifislerin tikanmasi ve bezlerinin
sikilmastyla ¢ikan dis macunu kivaminda plaklar, géz kapagi arka kenarinda nedbelenme,
meibomius bezlerinin dilatasyonu ve kii¢iik meibomius kistleri gibi bulgular dikkate alindi
Belirlenen blefarit varligi daha sonra klinik olarak siddetine gore skorlandi. ( 0- blefarit

yok, 1- hafif diizeyde blefarit, 2- ileri diizeyde blefarit varlig1)
3.2.8. Korneal Topografi Cihaz1 ile Korneal Parametrelerin Ol¢iilmesi

Bu calismada Scheimpflug goriintiileme prensibi ile ¢alisan Pentacam ( Oculus inc.
Almanya) cihazi kullanildi. Hastanin basi uygun sekilde sabitlendikten sonra bilgisayar
ekraninda hastanin ger¢ek zamanli goriintiisii canlandirildi, makine ile pupil kenari, merkez
ve korneal apeksi isaretlendi ve elle odaklanarak goriintiiler siralandi. Oklar operatdriin
goriintliyli horizontal, vertikal ve anteroposterior eksenlerde cihazi siralamasina rehberlik

etmek i¢cin ekranda gosterilmekteydi. Pentacam g¢ekimleri sonrasi giiven araligi % 95 ve
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lizeri olan sonuglardan ortalama On Yiizey Kornea Egrilik Yarigapt (CCR), Santral

Korneal Kalinlik (SKK) ve On Kamara Agis1 (OKA) kaydedildi.
3.2.9. Istatistiksel Analiz

Olgulardan elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social Science, Worldwide
Heaquarters SPSS Inc.) 13.0 bilgisayar programina girildi. Tanimlayici bulgular ortalama
+ standart sapma ile gosterildi. iki gruplu karsilastirmalarda T-Testi, Ug¢ gruplu
karsilastirmalarda ise tek yonlii varyans analizi (One way ANOVA) uyguland1 ve p<0.05
istatistiksel anlamlilik degeri olarak kabul edildi. One way ANOVA testi anlamli bulunan
karsilagtirilmalarda Post Hoc Tukey analiz testi kullanilarak istatistiksel farki olusturan
grup belirlendi. Kategorik verilerde ise gruplar karsilastirmak amaciyla Ki-Kare testi

analizi uygulandi. Tanimlayici bulgular ve sonuglar ilgili boliimlerde tablolarla gosterildi.

46



4. BULGULAR

Bu calismada calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan kontrol grubundaki 31
hastanin 61 gozli (n=61), NPDR’li 27 hastanin 53 gozii (n=53) ve PDR’li 29 hastanin 57

g6zl (n=57) olmak lizere toplam 171 gbz ¢alismaya alindu.
4.1. Olgularin Cinsiyete Gore Dagilimlar:

Calismaya 46 erkek ve 41 kadin olgu dahil edildi. Cinsiyet oranlarinin gruba goére
dagilimi asagidaki tabloda verilmektedir (Tablo 4). Gruplarin cinsiyet agisindan dagilimlar

karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark olmadig1 goriilmiistiir (p> 0.05).

Tablo 4: Olgularin cinsiyete gore dagilimlari.

Kontrol NPDR PDR
Cinsiyet

n % n % n %
Erkek 16 51.6 15 55.6 15 51.7
Kadin 15 48.4 12 44 .4 14 48.3
Toplam 31 100.0 27 100.0 29 100.0

4.2. Gruplarmn Yas Ortalamalarina Gore Dagilimlar

Calismaya alinan 87 olgunun gruplara gore yas ortalamalar1 grublara gore dagilimi
asagidaki tabloda verilmektedir (Tablo 5). Karsilastimada gruplar arasinda istatistiksel bir
fark olmadig1 goriilmiistiir (p>0.05).

Tablo 5: Gruplarin yas ortalamalarina gore dagilimlari.

Yas (yil) Kontrol (n=31) NPDR (n=27) | PDR (n=29)
Ortalama 52.26 55.70 52.86
Standart sapma 6.49 6.65 6.59
Minimum-Maksimum 43-65 45-69 41-68

4.3. Gruplarin OSDI Skorlamasina Gore Karsilastirilmasi

Her ii¢ grubun OSDI skorlama ortalamalar1 asagidaki tabloda (Tablo 6) gosterilen

sekilde karsilastirildiginda, gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark bulunamamigtir

(p>0.05).
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Tablo 6: Gruplarin OSDI skorlamasina gore karsilagtirilmasi

OSDI Kontrol (n=31) NPDR (n=27) PDR (n=29)
Ortalama 26.5 23.88 32.44
Standart sapma 21.48 20.23 22.11
Maksimum-Minimum | 0-67 0-72 2.05-75

4.4. Olgularin Gozyasi Salgilanma Miktarlarinin Karsilastirilmasi

Her ti¢ grubun schirmer I testi ortalamalar1 varyans analizi ile karsilastirildi. Gruplar
aras1 karsilastirmada anlaml fark saptandi (p<0.05). Anlaml istatistiksel farkin hangi
grublar arasinda oldugunun tespiti i¢in grublar tek tek karsilastirildi. Anlamli istatistiksel

farkin kontrol grubu ile PDR grubu arasinda oldugu goriildii (p<0.05) (Tablo 7).

Tablo 7: Olgularin gozyasi salgilanma miktarlarinin karsilastiriimasi

Schirmer I (mm /5 dk) | Kontrol (n=61) NPDR (n=53) PDR (n=57)
Ortalama 17.78 15.13 13.17
Standart sapma 8.60 9.54 7.60
Maksimum-Minimum 2-35 3-35 3-32

4.5. Gruplara Gore Kuru Goz Sikhiginin Karsilastirilmasi

Her ii¢ grubun Schirmer I test sonuglarina goére mutlak kuru géz (<5 mm / 5 dk) ve
mutlak kuru g6z olmayanlarin (> 5 mm / 5 dk) karsilastirilmalar asagidaki gibidir (Tablo
8). PDR ve NPDR gruplarindaki mutlak kuru géz oranlar1 kontrol grubuna gére belirgin
derecede farkli olmasimna ragmen istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark

bulunamadi (p>0.05).
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Tablo 8: Gruplara gore kuru g6z sikliginin karsilastirilmasi.

Kontrol NPDR PDR
Schirmer I

n % n % n %
0-5 mm/ 5 dk. 6 9.8 11 20.8 9 15.8
S5mm/ 5 dk veusti | 55 90.2 42 79.2 48 84.2
Toplam 61 100.0 53 100.0 57 100.0

4.6. Olgularin Gozyas: Salgilama Miktarina Gore Gozyas1 Fonksiyon

Bozukluklarimin Karsilastirnlmalari

Her li¢ gruptaki gbzyas: salgilama miktarma gore gézyas: fonksiyon bozuklugu olan
(£ 10 mm / 5 dk) ve olmayan (> 10 mm / 5 dk) gozlerin orani asagidaki tabloda
gosterilmistir (Tablo 9). NPDR ve PDR gruplarmin karsilastirllmasinda her iki grup
arasinda anlaml bir fark olusmadi. (p>0.05) Farki olusturan kontrol grubuydu. Kontrol
grubundaki 10 mm / 5 dk ve altinda ki degerlerin orani diger her iki gruba goére anlamh
derecede diisiik; 10 mm / 5dk ve iistiindeki degerlerin orani ise anlamli derecede yliksek

bulundu (p<0.05).

Tablo 9: Olgularin gdzyasi salgilama miktarina gore gdzyasi fonksiyon bozukluklarinin

karsilagtirilmalari.
Kontrol NPDR PDR
Schirmer I
n % n % n %
0-10 mm 13 21.3 23 434 27 47.4
> 10 mm 48 78.7 30 56.6 30 52.6
Toplam 61 100.0 53 100.0 57  100.0

4.7. Olgularin Gozyasi Kirilma Zamanlarinin (GKZ) Karsilastirilmasi

Her ii¢ grubun GKZ’lan o6lgiilerek ortalamalar1 ve standart sapmalar1 karsilastirildi
(Tablo:10). Yapilan tek yonlii varyans analizinde gruplar arasinda anlamli fark saptandi.
Gruplar arasinda yapilan ikili karsilagtirmalarda kontrol ve NPDR gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmazken PDR grubunda GKZ degerleri diger iki gruba gore anlaml
derecede diisiik bulundu (p<0.05).
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Tablo 10: Olgularin gozyas1 kirilma zamanlarinin (GKZ) karsilastiriimast.

GKZ (sn) Kontrol (n=61) NPDR (n=53) PDR (n=57)
Ortalama 13.40 13.35 9.92
Standart sapma 7.45 7.57 6.43
Maksimum-Minimum | 4-26 1-27 2-30

4.8. Olgularin GKZ’na Gore Gozyasi Fonksiyon Bozukluklarinin Karsilagtirilmasi

Her ii¢ gruptaki normal (> 10 sn) ve anormal (< 10 sn) GKZ oranlar asagidaki
tabloda gosterilmistir (Tablo 11). Normal ve anormal GKZ’larmmin gruplar arasinda
karsilastirilmasinda PDR grubundaki anormal degerlerin fazlaligi (%59.6) dikkat ¢ekmekle
birlikte her {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig: goriildii (P>0.05).

Tablo 11: Olgularin GKZ’na gore gozyasi fonksiyon bozukluklarinin karsilagtirilmasi.

Kontrol NPDR PDR

n % n % n %
GKZ 0-10 sn 28 45.9 23 43.4 34 59.6
GKZ > 10 sn 33 54.1 30 56.6 23 40.4
Toplam 61 100.0 53 100.0 57 100.0

4.9. Olgularin Floreseinle Yapilan Korneal Boyanmalarimin Karsilastirilmasi

Her ii¢ gruba ait gozlerin kornealarinin floreseinle boyanma skorlamasi ve oranlari
asagidaki tabloda ayrintili olarak verilmistir (Tablo 12). Korneal boyanmada Oxford skorlama
metodu esas alinmustir. Gruplar arasi karsilastirmada; floreseinle yapilan korneal boyanmanin
DM’li hastalarda daha fazla oldugu; ayrica boyanma orani siddetinin retinopati siddetiyle de
istatistiksel olarak paralellik gdsterdigi goriildii (p<0.05).
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Tablo 12: Olgularin floreseinle yapilan korneal boyanmalarinin karsilastirilmasi.

Kontrol NPDR PDR
Boya (Floresein)

n % n % n %
Yok 48 78.7 25 47.2 26 45.6
Hafif 12 19.7 27 50.9 16 28.1
Orta 1 1.6 0 0.0 15 26.3
Ileri 0 0.0 | 1.9 0 0.0
Toplam 61 100.0 53 100.0 57 100.0

4.10. Olgularin Lissamin Yesili Ile Yapilan Boyanmalarimin Karsilastiriimasi

Oxford skorlamasi metodu esas alinarak yapilan Lissamin yesili ile konjonktival

boyanma her ti¢ grup arasinda farklilik gostermemekteydi (p>0.05) (Tablo 13).

Tablo 13: Olgularin Lissamin yesili ile yapilan boyanmalarinin karsilagtirilmasi.

Boya (Lissamin Kontrol NPDR PDR

yesili) n % n % n %
Yok 25 41.0 19 35.8 15 26.3
Hafif 23 37.7 23 43.4 31 54.4
Orta 11 18.0 11 20.8 11 19.3
Ileri 2 33 0 0.0 0 0.0
Toplam 61 100.0 53 100.0 57 100.0

4.11. Olgulardaki Blefarit Sikhginin Karsilastirilmasi

Her ii¢ gruptaki blefarit varligi (Blefarit yok ve Blefarit var; hafif, orta, ileri)
asagidaki tabloda ayrintili olarak gosterilmistir (Tablo 14). Gruplar arasindaki anlamli bir

fark saptanmamistir ( p>0.05)
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Tablo 14: Olgulardaki blefarit sikliginin karsilastiriimasi.

Kontrol NPDR PDR
Blefarit

n % n % n %
Yok 36 59.0 35 66.0 31 54.4
Hafif 21 34.4 18 34.0 19 333
Belirgin 4 6.6 0 0.0 7 12.3
Toplam 61 100.0 53 100.0 57 100.0

4.12. Blefariti Olan ve Olmayan DR’li Olgularin GKZ’larimin Karsilastirilmasi

DR’li tiim olgular blefatiti olanlar (hafif veya belirgin) ve olmayanlar olarak iki
guruba ayrilarak karsilastirilma yapildiginda GKZ’leri arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark oldugu saptanmistir (p< 0.05).

Tablo 15: Blefariti olan ve olmayan DR’li olgularin GKZ’larinin karsilastirilmasi

Blefaritli DR (n=44) Blefaritsiz DR (n=66)
GKZ (sn) 9.79 12.77
Standart Sapma (sn) 5.38 7.98

4.13. Olgularin Korneal Topografik Bulgularimin Karsilastiriimasi

Her li¢ gruba ait gozlerin korneal topografi cihazi ile elde edilen santral korneal
kalinliklar1 (SKK), korneal 6n yiizey egrilik yarigaplar1 (CCR) ve 6n kamara agilarinin
(OKA) ortalamalar1 gruplar arasinda asagidaki tabloda karsilastirilmistir (Tablo 16).

Gruplar arasinda her {i¢ parametrede anlamli istatistiksel bir fark saptanmamustir (p>0.05).

Tablo 16: Olgularin korneal topografik bulgularinin karsilastiriimasi

Kontrol (n=61) NPDR (n=53) PDR (n=57) | p

SKK () 539.6 543.7 545.8 0.64

CCR (mm) 7.74 7.67 7.73 0.34
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OKA (°) 33.96 31.06 32.12 0.20

5. TARTISMA

DM, okiiler yiizey hastaliklarina yol agabilen temel risk faktorlerinden biridir (81).
DM’nin retinopati ve katarakt gibi iyi bilinen okiiler komplikasyonlar1 diginda 6zellikle
gbzyas1 film tabakasi ve okiiler ylizey iizerindeki etkisi ile ilgili son 20 yilda Onemli
bulgular elde edilmistir (82). DM’li olgularda okiiler yiizeyle ilgili en sik karsilasilan klinik
bulgular azalmis gbzyas1 sekresyonu, gozyasi diizensizligi, azalmis korneal hassasiyet,
konjoktivada azalmis goblet hiicre sayisi, skuamoz metaplazi ve gozyas: film tabakasinin

lipid katmaninda azalmadir (83).

DM’ye bagh okiiler yilizey bozukluklarinin etyopatogenezi heniiz tam olarak
aydinlatilamamis olmakla birlikte son yillarda bu konuda yapilan ¢alismalarla 6nemli
bulgular elde edilmistir. DM’li hastalarda gbzyas1 film tabakasi ve okiiler ylizey
degisikliklerine sebep oldugu diisiiniilen fakat {izerinde tam bir fikir birligi olugsmamis olan

3 temel patogenez mevcuttur (6).
1) Kronik hiperglisemi
2) Kornea sinir hasari
3) Insiilin etki bozuklugu (insiilin direnci)

Okiiler yiizeyde olusan tiim klinik bulgular bu ii¢ temel patogenezden birinin ya da

birkag¢inin birlikte olusturduklart mekanizmalarla meydana gelmektedir.

DM’li olgularda kuru goz sikliginin daha yiiksek oldugu bildirilmistir( 6). Diyabetik
hastalarda kuru goziin en temel sebebi lakrimal bez disfonksiyonuna bagli olusan gézyasi
salgilanma miktarindaki azalmadir. DM’lilerde hiperglisemi; TNF- a ve IL 1B gibi
inflamatuar sitokinlerin salgilanmasini arttirarak lakrimal bez disfonksiyonuna neden olur.
Ayrica hiperglisemide olusan oksidatif stres, artan AGEs birikimi ve NF-kf salinimindaki
artis lakrimal bezde inflamasyon ve hiicre i¢i biyokimyasal mekanizmalarin bozulmasina
neden olarak gozyasi sekresyonunda azalma ve kuru goze yol agmaktadir. Lakrimal bez
disfonksiyonu sebeblerinden biride DM de goriilen periferik dokulardaki insiilin direncidir.
Bilindigi gibi insiilinin hedef dokularda metabolik ve mitojenik etkileri vardir.
Hiicrelerdeki protein sentezine, enerji depolanmasina ve besin akisina etki eder. Bu

nedenle olusan insiilin direnci lakrimal bez hiicrelerinde metabolizmay1 ve biiyiimeyi
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olumsuz etkileyerek gozyasi salgisinda azalma yapar ve neticede kuru goze neden olur (6,
84, 85). DM’nin gbzyast miktarinda azalma yapmasinin bir bagka nedeninin
hipergliseminin olusturdugu oksidatif stresin hiicre hasar1 ve ekzokrin bez disfonksiyonu

oldugu diistiniilmektedir (86).

Kuru goz tanist icin klinisyenlerin kolay yapilabilirligi nedeniyle en sik
basvurduklar testlerin basinda Schirmer I testi ve GKZ gelmektedir. Schirmer I testinin <
5 mm altinda olmast mutlak kuru g6z, <10 mm altinda olmasi ise anormal
gbzyast sekresyonu olarak kabul edilmektedir. Fakat literatiirde bu konuyla ilgili ¢eliskili
bazi ¢aligmalar da mevcuttur. Stolwijk ve ark (87) DM olan ve olmayan olgularin gozyasi
miktarlarim1  florofotometri ile karsilastirmig, fakat aralarinda anlamli bir fark
bulamamislardir. Ergin ve ark. (88) DM’li hastalarda gozyasi film fonksiyon testlerini
(schirmer I ve GKZ ) daha yliksek oranda anormal olarak saptamalarina ragmen kontrol
grubu ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamamuslardir. Ulkemizde
yapilan ¢alismalardan, Ozdemir ve ark. (89), Inan ve ark (90), Giirdal ve ark. (91) yaptig1
calismalarda ve farkli iilkelerde yapilan Manaviat ve ark (92) ile Yu ve ark (93)’nin
yaptiklar1 calismada DM’li hastalarda Schirmer I testinin daha diisiik oldugu gosterilmistir.
Ayni ¢alismada (93), Schirmer I test degerlerini kontrol grubunda 11.9 mm/5 dk NPDR
grubunda 10.32 mm / 5 dk, PDR grubunda ise 8.63 mm / 5 dk olarak tespit etmislerdir.
Yine ayni ¢alismada NPDR ve PDR arasinda istatistiksel olarak fark bulunmazken kontrol
grubu ortalamasi her iki diyabetik gruba goére anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Ozdemir ve ark. (89) ise en az 15 yillik diyabetli (NPDR veya PDR olan) olgularda
Schirmer I testi ortalamasini 8.2+3.4 mm / 5 dk, saglikli olgularda ise 17.75+3.4 mm / 5

dk olarak bulmuslardir.

Bu arastirmamizda ise Schirmer I testi ortalamasi; kontrol grubunda 17.78 mm/5dk,
NPDR grubunda 15.13 mm /5 dk ve PDR grubunda 13.17 mm/5 dk olarak bulundu. PDR
grubundaki Schirmer I ortalamasi kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiiktii (p<0.05).
PDR ile NPDR grubu arasinda ise anlamli bir fark yoktu (p>0.05). Yine bu ¢alismada
Smm ve altindaki Schirmer I test oranlar1 kontrol grubunda % 9.8 NPDR grubunda %
20.8 ve PDR grubunda % 15.8 olarak bulundu. Diyabetik gruplardaki oranlarin

yuksekligine ragmen bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

Schirmer I testinin 10 mm/5 dk ve altindaki degerleri “anormal gdzyasi sekresyonu”
olarak kabul edilir. Literatiire bakildiginda, yapilan caligmalarda DM’li grublardaki

anormal gozyasi sekresyonu test oranlarin saglikli grublara gore yiiksek oldugu fakat
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oranlarm miktarlar1 bakimindan farkli sonuglar bildirildigi gériilecektir. Inal ve ark. (90)
tarafindan anormal gozyas1 sekresyonu kontrol grubunda % 15, DM grubunda ise % 32
olarak tespit edilmistir. Seifart ve ark. yapmis olduklart bir calismada DM’1i hastalarin %
26’sinda, kontrol grubunun ise % 16’sinda anormal bazal gézyasi sekresyonu oldugunu
bildirmislerdir (94). Arastirmamizda ise anormal gdzyasi sekresyonu orani kontrol
grubunda % 21, NDPR‘de % 43 ve PDR grubunda % 47.4 olarak belirlendi. Anormal
gbzyas1 sekresyonu olan gozlerin orant NPDR ve PDR gruplarinda, kontrol grubuna gore

anlamli derecede yliksek bulundu (p<0.05)

Bu arastirmamizdaki bulgular literatiirdeki verilerle paralellik gosterse de, tespit
edilen oranlarin diger ¢alismalara gore bir miktar yiiksek oldugu goriildii. Bu durumun
nedenlerden biri, kabul edilen anormal gozyasi seviyesi kriterlerinin faklhiligidir. Bazi
calismalarin aksine, bu caligmada schirmer I testindeki 10 mm.seviyesi patolojik kabul
edilerek anormal gozyas: sekresyonu degerlerine dahil edildi. Schirmer I testinde 10 mm.
seviyesi normal olarak degerlendirildiginde ise anormal gdzyasi sekresyonu tiim gruplarda
% 8-10 arasinda azaldig1 goriildii. Bir bagka sebep de Schirmer I testinin olduk¢a degisken
olmasindan kaynaklanabilir. Bu test normal goézlerde bile patolojik sonuglar verebilir.
Bundan dolayidir ki saglikli olgularda yapilan ¢aligmalarda 10 mm’nin altindaki Schirmer
I test degeri Clinich ve ark. (95) tarafindan % 28; Van Bijsterveld (96) tarafindan ise % 7.2

olarak bulunmustur.

Diyabetik retinopati siddeti arttikga godzyast sekresyonu miktarinin da azaldigina
yonelik literatiir bilgileri mevcuttur. Yu ve ark. (93) DM’li olgularda retinopati siddetiyle
Schirmer [ test ortalamalari arasinda anlamli negatif korelasyon oldugunu tespit
etmislerdir. Yaptigimiz caligmasindaki bulgular da bu yondeydi ve bu sonuglar diyabetik
retinopati  siddetinin gbzyas1 sekresyonu {izerinde olumsuz etkisinin oldugunu
gostermektedir. Bu nedenle DM’li hastalarin géz muayenelerinde géz dibi muayenesinin
yan1 sira gdzyasi fonksiyonlart agisindan da rutin olarak muayene edilmeleri ve gerekirse

hastalarin yapay gozyaslariyla desteklenmesi gerekmektedir.

Okiiler yiizey stabilitesini gosteren testlerden biri de GKZ’dir. Bu test DM’li
olgulardaki  okiiler yiizey biitlinliigiini ve gozyast sekresyonu etkinligini
gosterebilmektedir. GKZ’yi esas belirleyen gozyasindaki lipid tabakasinin miktar1 ve
stabilizasyonudur. Insiilin direnci ve hiperglisemi, lipid bozukluguna neden olarak
gozyasindaki lipid katmaninda azalma yapar. Yapilan calismalar dislipidemi nedenli

ateroskleroz ile kuru g6z ve okiiler yiizey hastaliklar1 arasinda bir korelasyon oldugunu
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gostermistir (97, 98). 10 sn ve alt1 degerler GKZ i¢in anormal kabul edilmektedir. GKZ’da
Schirmer 1 testi gibi degiskenlik gostermektedir. Yani saglikli olgularda da anormal
sonuglar verebilmektedir. inan ve ark. (90) anormal GKZ‘m DM’li olgularda % 42,
saglikli olgularda ise % 30 oraninda bulmuslardir. Bir baska calismada Seifart ve ark. (94)
saglikli olgularda anormal GKZ‘n1 oranimm1 % 5.8, DM’lilerde ise % 94.2 olarak tespit
etmiglerdir. Norn (99) ise saglikli olgularda GKZ‘nin % 15 oraninda anormal oldugunu
bildirmistir. Ozdemir ve ark. (89) GKZ’yi DM’lilerde % 78.5 oraninda anormal bulurken,
kontrol grubunda ise higbir olguda GKZ anormal bulunmamistir. Yine bu c¢alismada
ortalama GKZ’n1 DM’lilerde 7.134+0.40 sn, kontrol grubunda ise 13.754+1.57 sn olarak
tespit etmislerdir. DM’de GKZ’ninin azaldigin1 gosteren bir bagka calismada Yu ve ark.
(93) GKZ’nin kontrol grubunda 11.11£1.6 sn NPDR grubunda 10.49+1.7 sn PDR

grubunda ise 7.42+1.95 sn oldugunu tespit etmislerdir.

Bu calismamizda ortalama GKZ’n1 kontrol grubunda 13.40£8.7 sn, NPDR’li grupta
13.35+7.5 sn ve PDR’de 9.92+6.4 sn olarak tespit edildi. GKZ ortalamasi PDR‘de diger iki
gruba gore anlamli derecede diislik tespit edildi (p<0.005). Kontrol grubu ile NPDR
arasinda ise anlamli bir fark yoktu. Anormal GKZ yiizdesi kontrol grubunda % 45.9,
NPDR de % 43.4 ve PDR grubunda % 59.6 olarak bulundu. Bulgular literatiirle
uyumluydu ve GKZ’nin DM’li hastalarda azaldigini desteklemekteydi. GKZ‘nin PDR‘de
anlamli olarak diisiik olusu retinopati siddetiyle iliskili oldugunu gostermektedir.
Calismada gruplar arasindaki blefarit varligi oranlarinda herhangi bir farkin bulunamamis
olmasi1 g6z Oniine alindiginda; GKZ nin DM’lilerdeki diisiikliigliniin esas sebebinin blefarit
varlig1 nedeniyle olusan meibomian disfonksiyonu degil; hiperglisemiye bagl ekzokrin
disfonksiyonu (6) ve lipit metabolizmasi bozukluguna bagli olusan lipit tabakasindaki
azalma (97,98) oldugu yoniindeki literatiir bilgisi desteklenmektedir. DM’li olgularda
blefarit varligt meveut GKZ’n1 daha da azaltmaktadir. Nitekim bu ¢alismada da bulgular
bu yonde bulundu. DM’li olgular blefariti olan ve olmayanlar olarak iki guruba
ayrildiginda GKZ ortalamasi; blefaritli grubda 9.79+5.38 sn, blefariti olmayan grubda ise
12.77+7.98 olarak tespit edildi. Gruplar aras1 fark anlamli bulundu (p<0.05). Bu sonu¢ DM
hastaliginin yaninda blefariti de mevcut olan olgularda GKZ’nin daha da azalacagim
gostermektedir. Bu nedenle, klinikte 6n segment muayenesi sirasinda blefarit mevcudiyeti
tespit edilen DM’li hastalarin gozyasi stabilitesinin bozulabilecegi diisiiniilerek hastalar

suni gozyaslari ile desteklenmelidir.
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Klinik ¢alismalarda DM’nin lakrimal bez ve okiiler ylizey bozuklugu ile ilgili kuru
g6z sendromuna yol actig1 ileri siiriilmiistiir. (83, 100). DM’de okiiler yiizey hasari
olusumunda en onemli faktor; kronik hiperglisemiye bagli sorbitol yolunun c¢aligmasidir.
Hiperglisemide glikozu sorbitole ¢eviren aldoz rediiktaz enzimi glikoz alimi insiilinden
bagimsiz olan dokularda (lens, noron, endotel, epitel) glikozu sorbitole cevirerek hiicre
icinde yliksek diizeyde sorbitol konsantrasyonuna sebep olur. Sorbitolun yiiksek
konsantrasyonuna bagli olarak artmis olan hiicre i¢i osmolarite, oksijen tasinmasini
bozarak hiicrenin yagamsal fonksiyonlarin1 bozar (101). DM’li hastalarda aldoz rediiktaz
enziminin epitel hiicrelerinde yiiksek konsantrasyonda bulunmasi, kornea ve konjonktivada
okiiler yiizey hasarina neden olmaktadir. Fujishima ve ark. (102) DM’li hastalarda ii¢ ay
siireyle oral ARI (Aldoz rediiktaz enzim inhibitdrii) kullannslar ve kornea duyarhiliginda
artts, Rose Bengal ve floresein boyama skorlarinda azalma, GKZ ve Schirmer testinde
degisiklikler oldugunu bildirmislerdir. Hosotani ve ark (103) da, DM’li hastalarda ARI
kullanarak, kornea duyarliligi ve epitel hiicrelerindeki degisikliklerin geri doniisiimli
oldugunu bulmuslardir. Yapilan baz1 ¢aligmalarda hiperglisemi ile hiicre i¢inde sorbitol
konsantrasyonu artarken beraberinde protein kinaz-c aktivitesinin de arttigi ve Na-K
ATPaz aktivitesinin azaldigt bu durumunda hiicresel disfonksiyona neden oldugu
distintilmistiir (104). Hiperglisemide okiiler yiizey patolojilerinden sorumlu tutulan bir
baska mekanizma oksidatif strestir. Deneysel bulgular artan reaktif oksijen tiirlerinin
olusumunun ve zayiflayan antioksidan savunmanin bu karmagik mekanizmalarin temelini
olusturdugunu gostermektedir. Oksidatif stresin okiiler ylizeyi olusturan konjonktiva ve
kornea epitelinde hiicre hasarina neden oldugunun delili olarak; bazi caligmalarda anti-
oksidan olan vitamin E ve C takviyesinin okiiler ylizey parametrelerini olumlu yonde

etkilemesi gosterilebilir (105, 106).

Floresein okiiler yiizey hasarini gorebilmek i¢in kliniklerde standart olarak kullanilan
bir boyadir ve DM’nin onemli bir komplikasyonu olan okiiler yiizey hasarim
degerlendirmek icin iyi bir segenektir. Kornea ve konjoktivadaki epitel hiicre hasarim
gosterir. Kuru gozde fluoresein ile boyanma daha ¢ok interpalpebral araliktadir. Yu ve ark.
(93) DM’li olgulardaki korneanin floresein ile boyanma skorunu kontrol grubuna gore
daha yiiksek bulmuslardir. Gruplar arasi karsilastirmada boyanma skoru siralamasi:
Kontrol < NPDR < PDR olarak bulunmus ve gruplararasi farkin istatistiki olarak anlamli
diizeyde oldugu goriilmiistiir. Ozdemir ve ark. ise kontrol grubunda floreseinle boyanan

g6z tespit edememislerken, DM’lilerde % 10.7 olarak bulmuslardir (89). Creuzot-Garcher
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ve ark. (107) da DM’lilerde floreseinle boyama oraninin kontrol grubundan anlamli olarak
daha fazla oldugunu belirlemislerdir. Yine bir baska ¢aligmada Jin ve ark. (108) diyabetik
olgulardaki floreseinle boyanma oranini1 kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu

belirlemisleridir ( p<0.05).

Arastirmamizda  korneanin  floreseinle  boyanmasi  Oxford skorlamasiyla
degerlendirildi. Korneal boyanma goriilen tiim olgularin toplam orani (hafif, orta veya
siddetli) kontrol grubunda % 21.3, NPDR grubunda % 52.8 ve PDR grubunda % 54.4
olarak bulundu. Daha fazla boya alan diyabetik gruplardan NPDR grubunda boyanma
siklig1 daha ¢ok hafif diizey araliginda toplanirken (% 50.9) PDR grubunda boya alma
siklig1 daha ¢ok hafif (% 28.1) ve orta (% 26.3) diizeyde toplanmaktaydi. Yine olgularin
tiimii géz Oniline alindiginda boyanma siddeti en fazla oldugu olgularin anlamli oranda
PDR grubunda toplandig1 goriildii. Sonu¢ olarak DM’lilerde korneal boyanma oram
kontrol grubuna gore daha fazlaydi ve retinopati siddeti arttikca boyanma siddeti de
artmaktaydi. Bulgularimiz literatiirle uyumluydu. Bu veriler diyabetin okiiler yiizey
hasarina neden oldugunu ve kontrolsiiz DM’lilerde bu hasarin daha da artabilecegini

gostermektedir.

Lissamine yesili ile konjonktival boyanma skorlamasi okiiler yiizey ve kuru gozlerin
degerlendirilmesine klinik olarak onemli katkilar saglamaktadir. Boyama paterni ve
mekanizmas1 Rose Bengale benzer. Rose Bengalden tek farki irritan olmamasidir. . ilk
zamanlarda bu iki boyanin dejenere ve 6li hiicreler tarafindan tutuldugu diistiniilmekte
iken, son ¢aligsmalar boyanin epitelyal hiicre membrani hasarlanmis ya da musin korumasi
olmayan epitel ylizey tarafindan tutuldugunu ortaya koymustur (69). Bu nedenle DM’li
olgularda okiiler yiizey hiicrelerinin hasar1 ve musin salgilayan goblet hiicre kaybi nedeni
ile konjonktivada boyanma oraninda artis olmasi1 beklenir. Creuzot-Garchner ve ark. (107)
12 saglikli ve 48 DM’li hastanin konjonktivalarini Lissamin yesili ile boyamislar ve DM’li
gruptaki boyanma skorunun kontrol gruba gore anlamli derecede yiliksek oldugunu tespit
etmiglerdir. Lissamin yesili ile benzer kimyasal 6zelliklere ve boyanma paternine sahip
Rose Bengal ile yapilan diger bazi calismalarda da diyabetikli olgulardaki boyanmanin
istatistiksel olarak anlamli oranda fazla oldugu goriilmiistiir ( 89, 90, 92). Yu ve ark. (93)
yaptiklar1 ¢alismada Rose Bengal ile boyanma oranii kontrol grubunda % 13.4, NPDR
grubu da % 24.3, PDR grubunda ise % 47.6 olarak bulmuslardir. Rahman ve ark. (109)
kontrol gurubunda Rose Bengal ile boyanma oranimi % 22.7, DM’li hastalarda ise % 86.9

olarak bulmuslardir. Bu sonuclarla celismekte olan Inan ve ark. calismasinda ise kontrol
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grubu ile DM’li grup arasinda anlamli bir Rose Bengal boyanma skoru farki tespit

edilememistir (90).

Bu arasgtirmamizda Lissamin yesili ile boyanma orani; kontrol grubunda % 59.0,
NPDR grubunda % 65.0, PDR grubunda ise % 73.7 olarak saptandi. DM’li gruptaki
boyanma orani kontrol grubundan daha yiiksekti ve DM’li gruplarda retinopati siddeti
arttikca boyanma orani da artmaktaydi. Fakat bu farklar istatistiksel olarak anlamli degildi.
Calismadaki kontrol grubunun Lissamin yesili ile boyanma orani, bagka calismalardaki
Lissamin yesili ve Rose Bengal’le yapilan boyanmalara kiyasla daha yiiksek bulundu. Bu
durum bazi gozlerde boyanma yok ve minimal boyanma var se¢imi arasinda siipheye

diisiildiiglinde boyanma var yoniinde yapilan skorlamadan kaynaklanmis olabilir.

Hiperglisemi, noral hiicrelerin trofik faktorleri {liretimini azaltmakta ve periferik
noronlarda multifokal aksonal dejenerasyona sebep olmaktadir. Yine DM nin olusturdugu
mikrovaskiilopati nedenli fokal iskemi ve buna bagh lokalize demiyelinizasyon ile de
noropati olusabilmektedir. Korneal noropati, gozyasi sekresyonunu kontrol eden duyusal
arkin bloke olmasina neden olur ve bu durum klinik olarak, korneal epitelyoyopatiden ileri
olgulardaki norotrofik keratopatiye kadar degisik siddette patolojilere yol agabilir (110,
111). Klinik bulgular genis farklilik gosterse de DM’li olgular okiiler yiizeyle ilgili
genellikle yanma, batma, kuruluk ve yabanci cisim hissi gibi sikayetler ile
basvurabilmektedir. Fakat olusan periferik noéropati ve korneal sinir hasari okiiler
yilizeydeki patolojilerden kaynaklanan semptomlara karsi toleransa neden olur. Bu durum
klinik durumu daha da agirlastirabilir.  OSDI  (Ocular Surface Of Disease Index) 12
sorudan olusan ve okiiler yiizeye ait semptomlari degerlendiren standart bir aragtir.
Ozellikle kuru goz tamisinin konulmasi ve hastaligin takibinde oldukga giivenli olarak
kullanilabilir. Ozcura ve ark. (113) OSDI skoru ile GKZ arasinda negatif korelasyon
oldugunu bulmuslardir. Bagka bir deyisle; OSDI skoru siddetinin GKZ’ nin azalmasina
bagli oldugu belirlenmistir. Bu ¢alismada OSDI skoru ile schirmer I testi arasinda ise
anlamli bir korelasyonun bulunamamis olmasi; okiiler yiizey rahatsizliklarin en 6nemli
sebebinin GKZ’deki azalma oldugunu diisiindiirmiistiir. Schiffman ve ark. (114) OSDI
skoru ile kuru goz testleri arasindaki iligkiyi arastirmislardir. Yapilan bu ¢alismada; saglikli
kisilerdeki OSDI skorlamasi ile Schirmer I testi ve GKZ arasinda negatif korelasyon,
Lissamin yesili ve floreseinle yapilan boyanma skoru ile de pozitif bir korelasyon oldugu
tespit edilmistir. Karsilastirmalarda OSDI skoru sadece Schirmer I testi ile anlamli olarak

korelasyon gdstermekteydi. Ayni ¢alisma, kuru g6z tanili ve Schirmer I testi degeri 10 mm
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ve altindaki olgularda yapildiginda ise; OSDI skorlamasi ile diger kuru goz testleri
arasindaki korelasyonun daha da belirginlestigi ve istatistiksel olarak anlamli hale geldigi

goriilmistiir (114).

Yaptigimiz bu calismada ise OSDI skorlamasi kontrol grubunda 26.5+21.4, NPDR
grubunda 23.8+£20.2 ve PDR grubunda 32.4+22.1 olarak tespit edildi. Retinopati siddeti
artttkca OSDI skorunun arttig1 goriilmekle birlikte bu farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p>0.05). DM’li hastalarda kuru g6z ve okiiler ylizey hasarina ragmen OSDI
skorunda anlamli farkin olusmama sebebi okiiler ylizeyde olugan hasara ragmen diyabetin
onemli bir komplikasyonu olan noropati nedeniyle; semptomlardaki tolerans ve azalmadir.
Bu nedenle gruplar arasinda anlamli bir farkin olmamasi beklenen bir sonugtu ve bu
durumun literatiir bilgileriyle de uyumlu oldugu goriildii. Bu sonuclar, DM’li olgularin
yakinmalar1 yok ya da diisiik olsa bile okiiler yiizey hasar1 ve kuru g6z acisindan

degerlendirilmeleri gerektigini diisiindiirmektedir.

Blefarit toplumda oldukg¢a sik goriilen kapak hastaliklarindan biridir. Kadinlarda ve
yaslanma ile birlikte sikliginda artis goriiliir. Normal popiilasyonda goriilme sikligi Lemp
ve ark. (115) tarafindan % 37.0, Hom ve ark. (116) tarafindan % 39.0 ve Venturino ve ark.
(117) tarafindan % 36.0 olarak tespit edilmistir. Yaptigimiz ¢alismada ise saglikli
olgulardaki blefarit goriilme siklig1 % 40.1 olarak tespit edildi. Diger ¢alismalara gore bir
miktar yiiksek olan bu sonucun; ¢alismaya alinan kontrol grubu hastalarinin 40-70 yas
araliginda olmasi ve blefarit sikligininda yaslanma ile paralellik gostermesi gbz Oniine
alindiginda olmasi1 gereken seviyede oldugu ve literatiirdeki oranlarla paralellik gosterdigi

goriilmektedir.

Hiperglisemi, orbital ve okiiler enfeksiyonlar i¢inde bir risk faktoriidiir. Bu nedenle
DM’li hastalarda orbital enfeksiyonlar, mukormikozis, keratit, konjonktivit, blefarit ve
endoftalmi daha sik goriilebilmektedir (118, 119). Hipergliseminin noétrofil ve
makrofajlarin fonksiyonlarin1 bozarak enfeksiyonlara yatkinlik olusturdugu ve bu nedenle
de daha sik olarak blefarite yol actig1 diigiiniilmektedir (120). Fakat literatirde DM’li
olgularda blefaritin daha sik goériilmesi konusunda tam bir goriis birligi bulunmamaktadir
(121). Ancak genel kan1t DM’nin blefarit sikligin1 arttirdigi yoniindedir. Pollac ve ark.
(119) blefaritin latent diyabetin bir belirtisi olarak ortaya cikabilecegini diisiinmiislerdir.
Bu calismamizda literatiirdeki teorik beklentiye ragmen ‘DM’li hastalarda blefarit siklig
artisin’ destekleyecek anlamli istatistiksel fark bulunamadi (p>0.05). Blefarit siklig1 (hafif
veya belirgin) kontrol grubunda % 40.1, NPDR grubunda % 34.0 ve PDR grubunda % 45.6
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olarak tespit edildi. Bu sonuglar; ulusal ve uluslararasi “diyabetik hastalarda blefarit
sitkligr”’nin  arastirildi@i  bir yayin bulunamadigindan dolayr bagka calismalarla
karsilagtirllamadi. Dolayist ile bu konuda daha ileri arastirmalarin yapilmas: gerektigi

sOylenebilir.

DM ’nin korneal topografik parametreler iizerindeki etkisi iizerine son yillarda 6nemli
caligmalar yapilmakla beraber; bu konudaki yayinlarda ¢eliskili sonuglar bildirilmektedir.
DM’nin SKK artisina neden oldugunu sdyleyen bir¢ok yayin mevcuttur. Korneal kalinlik
stromal hidrasyona baghdir. Son yillardaki bazi c¢alismalarda DM’nin endotel
yogunlugunda azalma yaparak endotel disfonksiyonuna neden oldugu, bdylece SKK’da
artis olabilecegi bildirilmistir. Bu c¢alismalardan biri olan Lee ve ark. (122) nin
calismasinda; 10 yildan fazladir DM olan hastalarda SKK ortalamas1 595+4.2 p, 10 yildan
az DM’li kisilerde 582+3.7 p ve kontrol grubunda ise 56743.8 u olarak bildirilmistir. Yine
Olsen ve ark (123) ile Pierro ve ark. (124) yaptiklar1 calismalarda proliferatif retinopatisi
olan DM’li hastalarda SKK artisinin oldugunu bildirmislerdir. israil’de yapilan 2009 yilina
ait calismada DM’li hastalarda SKK ortalamas1 548433 p, kontrol grubunda ise 530+35 p
olarak bulunmus ve SKK’nin DM’li hastalarda anlamli olarak artis gosterdigi bildirilmistir
(125). Bu ¢alismalarin aksine DM’nin SKK’da anlaml1 bir artisa neden olmadigina yonelik
yayinlar da mevcuddur. Tiirkiye de yapilan bir ¢caligmada kontrol grubundan 102 olgu ile
NPDR 1i 90 ve PDR li 20, toplam 110 DM’li olgunun SKK’lar karsilastirilmis ve sonug
olarak gruplar aras1 anlamli bir istatistiksel fark bulunamamistir (126). Touzeau ve ark.
(127) 200 olgulu DM’li grupta SKK ortalamasini 546.1£39 pu; 200 olgulu kontrol grubunda
ise 545.4440.2 pn olarak Olgerek iki grup arasinda anlamli bir fark olmadigini
belirtmislerdir (p>0.05). Yaptigimiz arastirmada ise SKK ortalamasi kontrol grubunda
539.6 £31.3 p, NPDR grubunda 543.7+36.5 p, ve PDR grubunda 545.8 +42.5 p olarak
tespit edildi. Gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi. Bulgular DM’ nin SKK’da anlamli
bir artis yapmayacagina yonelik yayinlar1 desteklemekteydi.

Literatiirde, 2007 yilina kadar DM’nin korneanin 6n yiizey egrilik yaricapt (CCR)
tizerine etkileri hakkinda yapilmis bir calisma mevcut degildir. Bu tarihten sonra yapilmis
iki calismada ise DM’nin CCR {izerinde anlamli bir degisime neden olmadigi bildirilmistir
(128, 129). Singapur’da 40-80 yas arasi 2788 olgu lizerinde yapilan ¢alismada CCR
ortalamasi 7.65 mm olarak bulunmus ve DM’li olgularda anlamli bir farkin olusmadig:
belirtilmistir (128). Nanouk ve ark DM Tip I 102 olgu, DM tip II 101 olgu ve 69 saglikli

kisi tizerinde korneadaki biyomekanik degisiklikleri incelemisler ve c¢alisma sonunda
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gruplar arasinda SKK ve CCR’de anlamli bir fark bulamamuslardir. Farkin sadece korneal
arka ylizey egrilik yaricapinda oldugu ve bununda korneanin kiricilik giicline etki
etmeyecek derecede kiiciik oldugu saptanmistir (129). DM’li hastalarda akut hiperglisemik
kontrol sonrasi gegici hipermetropi meydana geldigi ve bununda bulanik gérmeye neden
oldugu bilinmektedir. Okamato ve ark. (130) bu refraktif degisimin dokulardaki kiricilik
indeksindeki degisikliklerden kaynaklandigini ve bu esnada bile korneal CCR’de anlamli
bir farkin olusmadigimi bildirmislerdir. Bu tez g¢aligmasinda, CCR kontrol grubunda
7.74+0.3 mm, NPDR grubunda 7.67+0.2 mm ve PDR grubunda ise 7.73+0.2 mm olarak
tespit edildi. Gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark tespit edilemedi (p>0.05). Bulgular
“DM’nin korneanin 6n ylizey egrilik yarigapr lizerine etki etmedigine” yonelik kisith

literatiir bilgileriyle uyumlu bulundu.

Rabsilber ve ark. (131) yaslar1 18—77 arasinda degisen ve yas ortalamalar1 46.6 olan
76 olgu iizerinde yaptiklari calismada ortalama 6n kamara acisim (OKA) 34.81+5° olarak
bulmuslardir. Ulkemizde ise Emre ve ark. (132) tarafindan 2008 de yapilan bir ¢alismada
112 saghkli bireyin 224 goziiniin korneal topografi cihazi ile alinan OKA ortalamasi
36.88+5° olarak bulunmustur. Shankar ve ark. (133) ise pentacam® cihaz ile yaptiklari
calismada saglikli bireylerde OKA ortalamasii 37.86+6° olarak bulmuslardir. 2006
yilindaki Pekin calismasinda 45 yas iistii 3251 yetiskin iizerinde yapilan ¢alismada
OKA’nin diyabetik retinopati varlig1 ile herhangi bir korelasyon olusturmadigi tespit
edilmis ve bu genis calismada OKA ortalamas1 38.3+16.3° olarak bulunmustur (134).
Arastirmamizda ise OKA ortalamas: konrol grubunda 33.9+8.7°, NPDR grubunda
31.0+£8.7° ve PDR grubunda 32.1+£8.9° olarak tesbit edildi. Bu parametrede de kontrol ve

DM’li gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edilemedi.

Yaptigimiz bu calismada korneal topografi cihazi ile elde edilen her ii¢ korneal
parametre degerleri (SKK, OKA, CCR) literatiirle uyumluydu. Sonug¢ olarak DM’nin
korneal topografik parametreler iizerinde anlamli bir degisime neden olmadigi ifade

edilebilir.
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6. SONUC

S.U. Meram Tip Fakiiltesinde yapilan ¢alismamizda ¢ok yaygin gériilen ve toplumsal
bir saglik problemi olan DM hastaligindaki kuru g6z ve blefarit insidansi ile bu hastaligin
korneal topografik parametreler lizerindeki etkileri incelenmistir. Caligmamizdan elde

ettigimiz veriler ve literatiir bilgileri ile:

1) DM, oftalmolojide retinopati ve katarakt gibi iyi bilinen okiiler komplikasyonlar
disinda, tiim okiiler dokularda 6zelliklede okiiler yiizeyde patolojilere yol agmaktadir.

2) Non-proliferatif veya proliferatif diyabetik retinopatisi gelismis ileri dereceli ve
uzun siireli DM’li olgularda gbzyasi filmi ve gozyasi fonksiyon testleri 6nemli derecede

bozulmaktadir.

3) DM’li olgularda gdzyast fonksiyonu testlerinden Schirmer I ve GKZ degerlerinde
azalma, floreseinle korneal boyanma testi oraninda artis kaydedildi. Lissamin yesili ile
boyanma testinde ise artis olmakla beraber anlaml fark elde edilemedi. Bu sonuglar DM’1i
olgularda kuru g6z insidansinin ve okiiler ylizey hasarmin yiiksek oldugunu

gostermektedir.

4) OSDI skorlamasinin DM’li olgularda anlamli olarak yiiksek olmadig: goriildii. Bu
sonucun, diyabetik hastalarda olusan periferik néropati ve korneal sinir hasari nedeniyle

olusan semptomlardaki azalmaya / toleransa bagl olabilir.

5) DM’li hastalarda blefarit insidansi saglikli kisilerden farkli degildi. Bu sonug

DM'’lilerin okiiler enfeksiyonlara yatkin olduguna dair genel teorik kani ile ¢elismekteydi.

6) Korneal topografi cihazi ile alinan parametrelerden SKK, CCR ve OKA
ortalamalarinda diyabetik hastalar ile kontrol grubu arasinda anlamli bir fark goriilmedi.
Bu sonuglarla DM’nin korneal topografik parametreler iizerinde anlamli bir degisime

neden olmadigini tespit edildi.

Sonug olarak bu bulgular esliginde; DM’li hastalarin g6z muayenelerinde g6z dibi
muayenesinin yani sira, okiiler yiizey ve gozyasi fonksiyonlar1 agisindan da rutin olarak
muayene edilmeleri ve gerekirse hastalarin yapay gozyaslariyla desteklenmesi

gerekmektedir.
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7. OZET

Amag: Retinopatisi bulunan Tip II Diyabetes Mellituslu (DM) olgularda kuru goz ve
blefarit sikligin1 arastirmak, kornea parametrelerini incelemek ve bu parametreleri yas ve

cinsiyet uyumlu saglikli bireylerle karsilagtirmak

Gerec¢ ve yontem: Bu calismaya; yaslart 40—70 yil arasinda degisen 31 saglikli
olgunun 61 gozii ile 27’si non-proliferatif (NPDR) ve 29’u proliferatif diyabetik
retinopatisi (PDR) bulunan 56 Tip II DM’li olgunun toplam 110 gozii dahil edilmistir.
Kontrol, NPDR ve PDR gruplarindaki tiim olgularin; okiiler yiizey hastalik indeksi skoru
(OSDI), Schirmer I testi, gozyast kirilma zamani testi (GKZ), Lissamin yesili ve Floresein
ile boyanma skorlari, blefarit varligi, korneal topografi cihazi ile merkezi korneal kalinlik
(SKK), 6n kamara agis1 (OKA) ve korneal egrilik yarigapt (CCR) degerlendirildi. Bulgular
verilerin uygunluguna gore; T-Test, One way ANOVA, Post Hoc Tukey ve Ki-Kare
testleri kullanilarak karsilastirildi.

Bulgular: OSDI skoru, blefarit siklig1, Lissamin yesili ile konjonktival boyanma,
SKK, OKA ve BC ortalamalar1 her {i¢ grup arasinda benzerdi. Kontrol, NPDR ve PDR
gruplarinda Schirmer I test ortalamalari sirasiyla 17.7 mm / 5 dk, 15.1 mm / 5 dk ve 13.1
mm / 5 dk; GKZ ortalamalar1 ise 13.4 sn, 13.3 sn ve 9.9 sn olarak olgiildii. PDR’li
olgularda Schirmer I ve GKZ testleri ortalamasi kontrol grubuna gore anlamli derecede
diistiktii. 10mm/5dk ve altindaki yetersiz gdzyasi salgilanma orani; kontrol grubunda % 21,
NPDR grubunda % 43 ve PDR grubunda % 47 olarak tespit edildi ve diyabetik olgularda
anlaml olarak yiiksek bulundu. 10 mm ve altinda kalan anormal GKZ oranlar1 ise DM’li
olgularda daha fazla olmakla birlikte anlamli degildi. Floresein’le korneal boyanma orani
kontrol grubunda % 21, NPDR grubunda % 52 ve PDR grubunda % 44 olarak anlamli
derecede diyabetik olgularda yiiksek bulundu.

Sonu¢: NPDR ve PDR’si gelismis olan uzun siireli DM’li olgularda gozyast
fonksiyon bozukluklar1 ve okiiler ylizey degisiklikleri ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle
DM’li hastalarin g6z muayeneleri gézdibi ile sinirl kalmayip okiiler yiizey ve gbzyasini da
icermelidir. DM, korneal topografik parametrelerde ise anlamli degisikliklere neden

olmamaktadir.
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8. ABSTRACT

Purpose: Investigating the occurrence of dry eye and blepharitis with type II
Diabetes Mellitus (DM) involving retinopathy, analyzing cornea parameters, and

comparing these parameters with the healthy individuals who are similar age and sex.

Material and methods: In this study, 61 eyes of 31 healthy cases and 110 eyes of 56
type II DM patients who had 27 Non-proliferative Diabetic Retinopathy (NPDR) and 29
Proliferative Diabetic Retinophaty (PDR) were included. The ages of the cases ranged
from 40 to 70. Ocular surface disease index (OSDI), Schirmer I test, tear break up time
(BUT), staining scores with Lissamine green and Fluorescein, availability of blepharitis;
central corneal thickness (CCT) , anterior chamber angle (ACA) and corneal curvature of
radius (CCR) measured by Pentacam® were evaluated in Control, NPDR and PDR
groups. These findings were compared by T-Test, One Way ANOVA, Post Hoc Tukey ve
Chi-Square tests according to data suitability.

Findings: OSDI score, blepharitis insidance, congunctival staining by Lissamine
green, the mean of CCT, ACA ve CCR were similar in the three groups. The averages of
Schirmer I test were measured as 17.7 mm /5 min, 15.1 mm /5 min, and 13.1 mm / 5 min;
the averages of BUT were measured as 13.4 sec, 13.3 sec, and 9.9 sec respectively in
control, NPDR, and PDR groups. The averages of Schirmer I and BUT tests in patients
with PDR were significantly low compared to the control group. The rate of inadequate
tear secretion of 10 mm / 5 min and below were determined 21 % in control group, 43 % in
NPDR, 47 % in PDR and found significantly high in patients with DM. Abnormal rate of
BUT of 10 mm and below were high in DM groups, but there was no statistical
significance. The rate of corneal staining with Fluorescein in patients with DM as 52 % in
NPDR group, and 44 % in PDR group was found to be significantly higher than in control
group 21 %.

Conclusion: Tear film function disturbances and ocular surface changes occur in
patients with longstanding DM whose NPDR and PDR developed. For this reason, eye
examinations of patients with DM should include not only fundus examination but tear and

ocular surface. DM doesn’t cause significant changes on corneal topographic parameters.
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10. TESEKKUR

Tipta uzmanlik egitimi uzun ve zorlu bir yoldur. Bu yolun zorluk derecesini ise
sadece bu egitim siirecinden gegerek tecriibe edenler anlayabilirler. “Hasta ile baslayip
hasta ile biten sinirsiz mesaiyi, sik ve uzun nobetleri, zamansiz icaplari, ortamin stresini,
zorlu smav ve seminerleri...” bu yolculugu zorlu kilan nedenlerden birkaci olarak
hatirlayacagiz. Tecriibe ve bilgilerini bizlerle paylasarak, bu zorlu yolu olabildigince
hafifletme gayretinde olan hocalarimiza karsi daima minnet ve siikran borglusu olarak
kalacagiz. Onlarin rehberligi olmadan oftalmolojinin ugsuz bucaksiz bilgileri arasinda

rotamiz1 sagirmig, dogru ve gerekli bilgilerin limanina ulagamazdik...

Anabilim dali bagkanliginin yaninda Tez danigsmanligimi da yapan, klinigimizdeki
herkese kars1 gosterdigi annece sefkat ve sevgiyle bizleri kucaklayan ve emegini bizlerden
esirgemeyen hocam Prof. Dr. Hamiyet PEKEL’e ve bu tezin hazirlanmasindaki tim
asamalarda engin bilgi birikimini, tecriibesini ve kiymetli zamanini benimle cOmertge
paylasan hocam Dog. Dr. Banu BOZKURT a ilgilerinden dolayr miitesekkirim. Bu tezin
calismas1 esnasinda korneal topografik g¢ekimleri yapan ve On segment boyanmalari
fotograflayip kayit altina alan teknisyenimiz Mithat COPURU’n gayretlerini ise

unutamam...

Son olarak; uzmanlik egitimim siiresince iyi ve kotii giinlerde aynm1 havayi ve duygu
atmosferini paylastigimiz goz klinigindeki asistan arkadaslarima, personelimize ve
kendilerine ayirmam gereken zamanlarim1 ¢almama hosgoriiyle géz yuman esim ve

kizlarima ilgi ve desteklerinden dolay1r minnettarim...

Dr. Engin YILMAZ
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