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OZET

Amag: Parkinson hastalarinda konjonktival impresyon sitolojisi (KiS), Schirmer testi,
gbzyast kirllma zaman1 (GKZ) ve Okiiler Yiizey Hastalik Indeksi (Ocular Surface Disease

Index, OSDI) anketi ile okiiler yiizeyin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gereg ve YOntem: Bu randomize prospektif kontrollii caligmaya 49 erken donem Parkinson
hastas1 ve 45 saglikli kisiden olusan kontrol grubu dahil edildi. Parkinson hastalarinin
Hoehn-Yahr Skalasina gore klinik evrelemesi yapildi. Calisma ve kontrol grubuna tam bir
oftalmolojik muayene sonrast OSDI anketi, GKZ, Schirmer testi ve KIS uyguland.
Konjonktival 6rnekler sitolojik olarak Nelson evreleme sistemine gore incelendi. Elde edilen

sonuglar gruplar arasinda istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Parkinson hastalarinin 27’si erkek (%55.1), 22’si kadin (%44.9) idi. Kontrol
grubunun ise 29’u erkek (%64.4), 16’s1 kadin (%35.6) idi. Ortalama yas Parkinson grubunda
66.1+7.2 yil ve kontrol grubunda 65.3+7.8 yil idi. Parkinson grubunda Schirmer testi ve
GKZ sonuglar1 kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha disiiktii
(p<0.001, p<0.001). Parkinson grubunun OSDI skoru sonuglar1 ve KIS evresi kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti (p<0.001, p<0.001). Parkinson
hastalarinda evre 2 grubunun yas ortalamasi, evre 1 grubundan istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksek bulundu (p<0.001). Schirmer testi ortalamasinin evre 2 grubunda, evre
1 grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik oldugu bulundu (p=0.009).
Parkinson grubunda KIS evresi ile; Schirmer testi (r=-0.477, p<0.001) arasinda negatif yonlii
orta derecede korelasyon saptandi. Kontrol grubunda Schirmer testi ile; KIS evresi (r=-

0.449, p=0.002) arasinda negatif yonlii orta derecede korelasyon saptandi.

Sonug: Parkinson hastaliginda GKZ ve Schirmer test degerlerinin azalmasi, konjoktival
goblet hiicre kaybi ve skuamdz metaplazi gelisimi okiiler yiizeyin etkilendigini
gostermektedir. Parkinson hastalarinda kuru goz hastaligi tanisinin erken konulmasi okiiler

ylizey hasar1 ve gérme bozukluklar1 gibi komplikasyonlar1 6nlemek agisindan 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Parkinson hastaligi, Konjonktival impresyon sitolojisi, Okdler yizey,

Kuru g6z hastaligi, Kornea
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ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to evaluate the ocular surface with conjunctival impression
cytology (CIC), Schirmer test, tear break-up time (TBUT) and Ocular Surface Disease Index
(OSDI) in patients with Parkinson’s Disease.

Materials and Methods: This randomized prospective controlled study included 49 early
Parkinson's disease and a control group of 45 healthy subjects. Parkinson's patients were
clinically staged according to the Hoehn-Yahr Scale. After a complete ophthalmological
examination, OSDI, TBUT, Schirmer test and CIC were applied to the study and control
group. Conjunctival samples were examined cytologically according to the Nelson staging
system. The results were compared statistically between groups.

Results: Of the 49 Parkinson's patients in study 27 (% 55.1) were male, 22 (% 44.9) were
female. In the control group, 29 were males (64.4%) and 16 were females (35.6%). The mean
age was 66.1+7.2 years in the Parkinson's group and 65.3+7.8 years in the control group.
The results of the Schirmer test and TBUT were statistically significantly lower in the
Parkinson's group than in the control group (p<0.001, p<0.001). The results of the OSDI
score and CIC stage of the Parkinson's group were statistically significantly higher than the
control group (p<0.001, p<0.001). In Parkinson's patients, the average age of the stage 2
group was found to be statistically significantly higher than the stage 1 group (p<0.001). The
Schirmer test mean was found to be statistically significantly lower in the stage 2 group than
in the stage 1 group (p = 0.009). Parkinson's patients, there was a negative correlation
between CIC score and Schirmer test (r=-0.477, p<0.001). Control group, there was a
negative correlation between CIC score and Schirmer test (r=-0.449, p=0.002).

Conclusion: Decreased TBUT and Schirmer test values, conjunctival goblet cell loss, and
the development of squamous metaplasia in Parkinson's patients indicate that the ocular
surface is affected. Early diagnosis of dry eye disease in Parkinson's patients is important to

prevent complications such as ocular surface damage and visual disturbances.

Keywords: Parkinson's disease, Conjunctival impression cytology, Ocular surface, Dry eye

disease, Cornea



1. GIRIS VE AMAC

Parkinson hastaligi (PH), tremor ve bradikinezi ile Karakterize, sinir sisteminin
idiyopatik bir hastaligidir. Genellikle 50-60 yaslar1 arasinda baslayan, ancak genc hastalarda
da goriilebilen yavag progresyon gosteren, kronik, ilerleyici nérodejeneratif bir hastaliktir
(1). PH’nin olusumundaki ana patolojik mekanizma substansia nigranin pars
kompaktasindaki (SNPK) melanin iceren dopaminerjik noronlarin kaybi, ardindan
SNPK'nin depigmentasyonu ve Lewy cisimciklerinin (LC) olusmasidir (2). SNPK’daki
dopaminerjik noronlarin yaklasik yiizde 60-70'inin hiicre 6lumii gergeklestiginde PH’nin
semptomlari ortaya ¢ikmaya baglar (3). Alzheimer hastaligindan sonra en sik goriilen ikinci
norodejeneratif hastaliktir. Motor ve non-motor semptomlarla karakterize olan PH’da gérme
bozuklugu en sik rastlanilan non-motor semptomlardan biridir (4,5). Parkinson hastalarinda
goriilen okiiler degisiklikler; gorme fonksiyonlarinda bozulma (renkli gérmede bozukluk,
kontrast duyarliliginda azalma, gorsel-uzaysal bozukluk), gorsel halisinasyonlar, géz kapagi
hareketlerinde degisiklik (spontan g6z kirpmada azalma, blefarospazm, goz kapagi agma
apraksisi) ve anormal gz hareketleridir. Parkinson hastalarinda okiiler yiizey degisiklikleri

de (kuru goz hastalig1) yaygin olarak goriiliir (6).

Kuru g6z hastaligi (KGH) gbzyas1 filminin homeostazinin kaybiyla karakterize olan,
gozyas1 filminde hiperosmolaritenin, okiiler yiizey inflamasyonu ve hasarinin,
norosensoriyel anormalliklerin rol oynadig: okiiler semptomlarin eslik ettigi okiiler yiizeyin
cok faktorlii bir hastaligidir (7). Diinya ¢apinda kuru goz hastalii i¢in tutarli kanitlar olan
iki onemli risk faktorii yas ve kadin cinsiyettir (8). KGH’nin patogenezinde temel sebep
hiperosmolaritenin tetikledigi okiiler yiizey inflamasyonudur. Okiiler yiizey inflamasyonu
sonucunda epitel ve goblet hiicrelerinin kaybu, epitel hiicrelerinde skuamoéz metaplazi geligir
(9,10).

Konjonktival Impresyon sitolojisi (KIS), konjonktival yiizeyin sitolojik diizeyde
incelenmesi amaciyla seliilloz asetat filtre kagidinin konjonktiva yiizeyine yapistirilarak
epitel orneklerinin alinmasi prensibine dayanmaktadir. Epitelin yiizeyel tabakalarindan
aliman hiicreler mikroskobik olarak incelenir. Ayrica imminohistokimyasal, polimeraz
zincir reaksiyonu ve akim sitometrisi calismalarida yapilabilir. KiS, konjonktiva epitelinin
hiicre morfolojisi, niikleus/sitoplazma oran1 ve 6zellikle goblet hiicre yogunlugu gibi okiiler

yiizeydeki bir¢ok bozuklugun tanisinda kullanilmaktadir (11,12).



Parkinson hastaliginda okuler yizeyin ve kuru goz hastaliginin degerlendirildigi
bircok ¢alisma yapilmistir (13-17). Ancak literatiirde Parkinson hastalarinda KIS ile okiiler
ylzey degisikliklerini degerlendiren ¢alisma yoktur. Calismamizin amact PH’da gozyasi
kirilma zamani (GKZ), Schirmer testi, Okiiler Yiizey Hastalik indeksi (OSDI) anketi ve KiS
ile okuler yiizey degisikliklerini degerlendirmek ve saglikli kontrol grubu ile

karsilastirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. OKULER YUZEY

Okdler yiizey; konjonktiva, kornea ve bu yuzeylerin (zerini orten gozyasi film
tabakasindan olusan 6nemli bir anatomik alandir. Okiiler yiizeyin korunmasi ve fonksiyon
gosterebilmesi i¢in goz kapaklari, kirpikler, gdzyasi filmi, kornea, konjonktiva, ana ve

aksesuar lakrimal bezler ve meibomian bezlerin bir diizen i¢inde ¢alismasi gerekir (18).
2.1.1. Kornea

Kornea, gozyasi filmi ile birlikte 15181n retinal fotoreseptorlere ulasmasini saglayan
uygun kirma yiizeyini olusturan, gozii enfeksiyonlara karsi koruyan saydam avaskdler bir
dokudur. Kornea, 40-45 D’lik kirma giiciiyle en yiiksek kiriciliga sahip optik ortam olarak
g6zilin kirma giiciiniin {igte ikisine katki saglar. Korneanin kirilma indeksi 1.376 ve ortalama
egrilik yarigap1 6nde 7.8 mm’dir. Merkezinde 500-600 pm kalinliginda olup, g¢evreye dogru
kalinlig1 giderek artmaktadir. Eriskin bir gozde ortalama kornea ¢ap1 horizontalde 11.5-12
mm ve vertikalde 10.5-11 mm'dir (19). Normal korneada kan damarlar1 yoktur besin
saglanmas1 ve metabolik {irlinlerin uzaklastirilmas: 6n tarafta gézyas: ve arka tarafta akoz
hiimor araciligiyla olmaktadir (20). Kornea viicuttaki en yogun innervasyona sahip ve en
hassas dokulardan biridir, korneanin duyarliligi konjonktivaninkinden 100 kat daha fazladir
(21). Korneanin duyusal innervasyonu trigeminal sinirin oftalmik bolumuinin nazosilier
dalindan saglanir. Sinir lifleri stroma tabakasindan korneaya penetre olup Bowman tabakasi
ve anterior stroma arasinda subepitelyal sinir pleksusunu olusturur. Sonrasinda sinir lifleri
Bowman tabakasini delerek epitelyal bazal hiicrelerin hemen altinda subbazal epitelyal sinir

pleksusunu olustururlar (22).
2.1.1.1. Kornea histolojisi

Kornea histolojik olarak distan ice; epitel, Bowman tabakasi, stroma, Dua tabakasi

(predesmetik membran), Descemet membrani ve endotelden olugmaktadir (23) (Sekil 1).
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Sekil 1. Korneanin histolojik tabakalar

2.1.1.1.1. Epitel

Kornea epiteli gozyasi film tabakasi ile birlikte korneada diizgiin bir refraktif ylizey
olusmuna katkida bulunur, yabanci cisim ve mikroorganizmalara karst bir bariyer
fonksiyonu gorur. Kornea yiizeyi, 4-6 hiicre tabakasindan olusan ve tipik olarak 40-50 pm
kalinliginda, lipofilik, keratinize olmayan, ¢ok katli yassi epitel ile kaplidir. Farkli yapida ve
fonksiyonda; yiizeyel, kanats1 ve bazal olmak Uzere (¢ tip hiicre icerir (24). Bazal hiicreler
12 pm genislige ve yaklasik 6000 hiicre/mm? yogunluga sahiptir ve alttaki bazal laminaya
hemidesmozomlarla baglanirlar. Bazal epitel hicreleri, tip IV kollajen, laminin ve diger

proteinlerden olusan 50 nm kalinliginda bir bazal membran sentezler. Bazal hiicreler
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arasinda bulunan Gap junction adi verilen siki baglantilar hiicreler arasinda kiigiik
molekdllerin aligverigine olanak saglar. Bazal hiicre katmanmin iizerinde 2 veya 3 kat
poligonal kanat hiicreleri bulunur. Bu katmanlarin yiizeyinde ise son derece ince olan ve
birbirlerine siki baglantilarla baglanan 1-2 kat yiizey hiicreleri bulunur. Sik1 baglantilar,
ylizey epitel hiicrelerinin difiizyona karsi bir bariyer gorevi gérmesini saglar (25). Limbal
kok hicreler siirekli ¢ogalarak kornea periferinden santraline dogru go¢ ederler bu gog
sirasinda yiizey epitel hiicrelerine ve bazal hiicrelere farklilagirlar. Olgunlagsmayla birlikte,
bu farklilasmis hiicreler en dis yiizeyleri mikrovilluslarla kaplanir. Hcrelerin apikal
kisimlarinda bulunan mikrovilluslar gozyasinin en altta bulunan miisin tabakasiyla etkilesir
ve gozyasinin kornea yiizeyinde dagilimina ve stabilizasyonuna yardimei olurlar. Ortalama
yasam Sureleri 7-14 gun olan yuzeyel hiicreler, bazal hiicrelerin ¢ogalip yiizeye dogru
diferansiye olmalariyla olusur. Kornea epiteli icerisinde lenfositler, histiyositler, makrofajlar

gibi non-epitelyal hiicreler de bulunmaktadir (25) (Sekil 2).

SIKI BAGLANTI
(Tight Junction)

YUZEY HUCRELERI , : -

KANAT HUCRELERI ——

DESMOZOMLAR €&——— 4

BAZAL EPITELYAL HUCRELER —

HEMIDESMOZOM

-

GAP JUNCTION KORNEAL SINIRLER LANGERHANS HUCRESI

Sekil 2. Kornea epiteli tabakalari



2.1.1.1.2. Bowman tabakasi

Kornea epitelinin bazal laminasinin altinda, rastgele dagilmis kollajen fibrillerden
olusan sert bir katman olan Bowman tabakas1 bulunur. Bowman tabakasi tip I, tip V kollajen
ve proteoglikanlardan olusur. Bu tabaka 15 um kalinligindadir. Bowman tabakasi kendini

yenileyemez ve hasar olustugunda skar dokusu gelisir (26).
2.1.1.1.3. Stroma

Kornea kalinliginin yaklasik %90°n1 olusturmaktadir. Kollajen fibrillerin diizenli
yerlesimi ve aralarindaki bosluklarin proteoglikanlar (kondroitin stilfat ve keratan slfat) ve
modifiye fibroblastlar (keratositler) ile organize olmasindan olusmaktadir. On stroma arka
stromaya gore daha fazla keratosit igerir ve kollajen lameller i¢ ice gegmistir. Keratositlerin
boyutu ve yogunlugu stroma boyunca farklilik gosterir ve kornea boyunca 3 boyutlu bir ag
olusturur. Keratosit yogunlugu yasla birlikte ve ayrica lazer refraktif cerrahiyi takiben azalir.
Korneada tip | ve tip V fibriler kollajenler, tip VI kollajen filamentleri ile i¢ ige gegmistir.
Diizenli yerlesimin siirdiiriilmesi ve kollajen araliklarinin korunmasi optik saydamlik i¢in
kritiktir. Saydam bir kornea icin keratositlerin, kollajen fibrillerin ve hiicre digi matrisin
kornea stromasinda esit dagilimi gereklidir. Korneanin saydamligi ayn1 zamanda kornea
stromasinin su i¢eriginin %78'de tutulmasina da baglidir. Kornea hidrasyonu biiyiik 6l¢iide
saglam epitelyal ve endotelyal bariyerler ve Na*/K*- ATPase gibi iyon tasima sistemine bagl

endotelyal pompanin isleyisi tarafindan kontrol edilir (23,27-29).
2.1.1.1.4. Dua tabakasi (predesmetik membran)

2013 yilinda Dua tarafindan tanimlanan stromanin arka kisminda Descemet
membrana siki bir sekilde yapisan hiicre igermeyen tabakadir. Kalinligi 6-15 um arasinda
degisir. Dua tabakasi tip | kollajenden olusur ve korneanin diger katmanlarindan daha fazla

miktarda elastin bulunur (23).
2.1.1.1.5. Descemet membram

Kornea endotelinin bazal membrani olan Descemet membrani gercek bir bazal
membrandir ve kalinlig1 yasla birlikte artar. Dogumda 3-4 mikron kalinliginda olan
Descemet membrani yetiskinlerde 10-12 mikrona kadar ytkselir. Intrauterin donemde
gelisen bir 6n bantli bolge (4.6 + 0.4 um kalinlifinda) ve yasam boyunca kornea endoteli
tarafindan olusturulan arka bantsiz bir bolgeden olusur (yetiskinlerde ortalama 11.8 £+ 0.4

um, yilda yaklasik 0.1 pum artar). Diger bazal membranlar gibi Descemet membrani da tip



IV kollajenden zengindir. Schwalbe ¢izgisi, Descemet membraninin sonunu ve trabekiiler

agin baglangicini tanimlayan gonyoskopik bir isarettir (21).
2.1.1.1.6. Endotel

Descemet membraninin arka ylizeyini Orten, ¢ogunlukla altigen sekilli mozaik
paternde dizilmis tek sira hiicrelerden olusur. Hiicre yogunlugu endotel yiizeyi boyunca
degisiklik gosterir; konsantrasyon tipik olarak periferde en yiiksektir. Merkezi endotelyal
hiicre yogunlugu yasla birlikte yilda ortalama %0.6 oraninda azalir, 15 yasinda yaklagik
3400 hucre/mm?den 85 yasinda yaklasik 2300 hiicre/mm?ye diiser. Tipik olarak geng
endotel hicreleri buyik cekirdeklere ve bol miktarda mitokondriye sahiptir. Kornea
merkezinde endotel hiicre sayis1 2000 ila 3000 hiicre/mm? arasindadir. Endotel hiicre sayisi
500 hiicre/mm?nin altinda olan goézlerde kornea 6demi gelisme riski vardir. Endotel
hiicrelerinin sayisi yasla birlikte azalir. Endotel hiicrelerinin boyutu, sekli ve dagilimi, yarik
lambadaki spekiler mikroskopi ile gozlemlenebilir. Bu hiicrelerin apikal yuzeyleri 6n
kamaraya bakar; bazal yiizeyleri Descemet membranini salgilar. Endotel hiicre membraninin
lateral kisimlarinda Na*/K*-ATPase pompa bolgelerini bulunur ve stromadan akdz hiimére
net iyon akis1 saglar, boylece kornea saydamligi korunmus olur. Cerrahi, inflamasyon veya
hastalik (6rnegin, Fuchs endotelyal kornea distrofisi) yoluyla endotel hiicre fonksiyon
bozuklugu ve kaybi, endotel dekompansasyonuna, stromal 6édem ve gérme kaybina neden
olabilir. Endotel hiicrelerinin kaybi hiicre yogunlugunun azalmasma ve kalan hiicrelerin
migrasyonuna ve biiyiimesine neden olur. Bu hiicre bulgulari spekiiler veya konfokal
mikroskopi ile polimegatizm (hiicre boyutunda degiskenlik) ve polimorfizm (hiicre
seklindeki degiskenlik) olarak gozlemlenebilir (25,30-34).

2.1.2 Konjonktiva

Konjonktiva, goz kapaklarinda mukokutandz bileskeden baslayip kapaklarin ig
yuzeyini orttiikten sonra forniksleri olusturan ve skleranin dis yiizeyini orterek korneaskleral
limbusta sonlanan transparan mikéz membrandir (35). Dis etkenlere karsi bariyer gorevi

goriir ve gozyasi igerigine katki saglar (36).

2.1.2.1. Konjonktiva anatomisi

Konjonktiva anatomik olarak ¢ bdlgeden olusur: Bulbar konjonktiva, palpebral

konjonktiva ve forniks (Sekil 3).



Palpebral konjonktiva, kapak kenarinda mukokiitandz bileskeden baslar ve goz

kapaklarinin i¢ yilizeyini orter. Tarsa sikica yapisiktir (35).

Bulbar konjonktiva, 6n skleray1 orter ve limbusta sonlanir. Bulbar konjonktiva tenon
kapsilune limbus bdlgesi hari¢ gevsek olarak baglidir. Limbus bolgesinde bulbar

konjonktiva tenon kapsiiliine sikica baglidir (35).

Forniks, bulbar ve palpebral konjoktivayi birlestirir. Burada alttaki dokulara

gevsekee yapisir (37).

Limeus BULBAR KONJONKTIVA

KARUNKUL

FORNIKS
LAKRIMAL PUNKTUM
MARJINAL KONJONKTIVA

PALPEBRAL KONJONKTIVA

Sekil 3. Konjonktiva anatomisi

2.1.2.2. Konjonktiva histolojisi

Konjonktiva iistte epitel ve altinda yer alan stroma (lamina propria) olmak iizere iki

boliimden olusur.



2.1.2.2.1. Konjonktiva epiteli

Konjonktiva epitelinin bir¢ok islevi vardir. Konjonktivanin goblet hiicreleri gdzyasi
filminin bir parcasini olusturan miisin salgilar. Konjonktiva epiteli okuler yuzeyin
savunmasina yardimci olan bazi bagisiklik hiicrelerine de sahiptir. Konjonktiva epiteli
nonkeratinizedir ve konjonktivanin her boliimii i¢in 6zellesmistir. Palpebral konjonktiva
epiteli silindirik hucrelerden olusur ve iki kat epitel tabakasi bulunur (37). Bulbar
konjonktiva ise bes kat epitel tabakasindan olusan bazalde kuboidal baslayarak yiizeye
yaklastik¢a yassilasan hiicrelerden olusur (35). Konjonktiva epitel tabakasinda bazal epitel
hiicreleri arasinda melanositler ve tiim konjonktivada yaygin olarak Langerhans hiicreleri ile

konjonktiva ile iliskili lenfoid dokuyu olusturan T ve B lenfositleri mevcuttur (38).
2.1.2.2.2. Konjonktiva stromasi (Lamina propria)

Stroma, Ustte lenfoid, altinda fibrovaskiiler tabaka olmak tiizere iki tabakadan
olugmaktadir. Lenfoid tabakada lenfositlerin yani sira mast hiicreleri ve makrofajlar da
bulunur ve gozin immun sisteminde 6nemli yer tutmaktadir. Fibrovaskiiler tabakada kan

damarlari, lenfatikler ve sinirler bulunur (39).
2.1.2.3. Konjonktivanin innervasyonu

Konjonktiva supraorbital sinir, supratroklear sinir, infratroklear sinir, infraorbital
sinir, lakrimal sinir ve uzun siliyer sinirlerden duyusal innervasyon alir. Ust kismin
supraorbital sinir, supratroklear sinir ve infratroklear sinir tarafindan innervasyonu

saglanir. Alt kismin infraorbital sinir tarafindan innervasyonu saglanir (40).
2.1.2.4. Konjonktivanin vaskiilarizasyonu

Konjonktivanin vaskiilarizasyonu anterior siliyer arter ile palpebral arterin arka tarsal

pleksusundan saglanmaktadir (41).

2.1.3 Gozyas film tabakasi

Prekorneal gbzyasi filmi hava-kornea arayiiziinde piiriizsiiz bir optik ylizey saglar,
oksijenin ve diger besin maddelerinin kornea iizerinde yayilmasii ve birikintilerin
uzaklastirllmasini saglayarak okiiler yiizeyi korur. Gozyas1 filmi antimikrobiyal ajanlar

(lizozim ve laktoferrin gibi) ve immiinoglobulinler i¢in bir ortam saglayarak ve okiiler
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ylizeyin kurumasini 6nleyerek korneay1 ve sonugta tiim gozii korur. Prekorneal gozyasi filmi
yakin zamana kadar 3 tabakaya ayriliyordu bu tabakalar; distan ice lipid tabaka, akoz tabaka,
musin tabakaydi. Yeni yapilan ¢alisamalarda miisin ve akdz tabakanin birbirine karistigi ve

tizerinde lipid tabakasiin bulundugu 2 fazli modeli desteklemektedir (21) (Sekil 4).

KONJONKTIVA

GOBLET HUCRESI 4 LAKRIMAL BEZ
Lipip Vi —~- LA
"’ . ‘*‘l 1-Y oy
MUSIN JEL ,-‘I.. /
\ \".
o 2
GLIKOKALIKS
e r
ﬁ 1 g KORNEAL
KORNEAEPITELi —_ L~ , SINIR
T Ll  ade
MEMBRANLA iLigKiLi MUSIN (MUC1,4VE16) | LAKTOFERRIN we
BOLUNMUS MEMBRAN MUSINLERI o DEFENSIN
GOBLET HUCRE MUSIN, MUCSAC  » mme-s @
EGF @ TGF-B @ IL-1RA @ IGA A TiMP1 4

Sekil 4. Gozyas1 film tabakasi

2.1.3.1. Lipid tabaka

Gozyast filminin en dis tabakasini olusturur. Lipit tabakasi yaklasik 43 nm
kalinligindadir ve karmasik bir lipit bilesimine sahip ¢ok katmanli polar ve nonpolar lipitler
igerir. Polar ampifilik fosfolipidler, mukoakéz tabaka ile etkilesime girer. Nonpolar
hidrofobik lipitlerden olusan kalin bir tabaka hava-goz arayiiziinde en distaki tabakayi
olusturur. Bu fosfolipidler iist ve alt géz kapaklarda yer alan meibomian bezlerinden

salgilanir. Meibomian bezleri, tarsal plak boyunca vertikal olarak paralel dizilmis modifiye
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holokrin yag bezleridir. Ust g6z kapaginda yaklasik 30-40, alt g6z kapaginda ise 20-30 kadar
meibomian bezi bulunmaktadir. Meibomian bezlerin agz1 gz kapaginin kenarina tarsal gri
cizgi ile mukokutandz bileskesine agilir. Meibomius deliklerinden gelen meibum her goz
kirpmada gozyasi filmi lizerine yayilir. G6z kapagi kenarinda, kirpik koklerine yakin bir
yerde bulunan Zeiss yag bezleri de lipid salgilar. Lipid tabaka hava-gozyasi filmi
arayiizindeki konumu nedeniyle gozyasi filminin optik 6zelliklerine katkida bulunur, yilizey
gerilimini azaltarak gozyasi tasmasimi 6nleyen hidrofobik bir bariyer gérevi goriir. Gozyasi

filminin buharlagmasini geciktirir (21).
2.1.3.2. Mukoakoz tabaka
Mukoakoz tabakanin fonksiyonlari:

e Oksijeni avaskuler kornea epiteline iletir.

e Okuler yuzey epitelindeki elektrolit dengesini saglar.

e Antibakteriyel ve antiviral hiicreler ve proteinler igerir.

e Kornea epitelini hidrofobik tabakadan hidrofilik bir tabakaya donstiiriir ve gozyasi
filminin esit dagilmasini saglar.

e Yiizey gerilimini azaltmak i¢in gézyasi lipid tabakasiyla etkilesime girer, gozyasi

filmini stabilize eder.

Mukoakoz tabaka akdz ve miisin birlesen olmak iizere 2 kisimdan olusur (21).

2.1.3.2.1. Akoz bilesen

Akoz bileseninin %95’1 ana lakrimal bezden, kalan kismi ise aksesuar lakrimal bezler
olan Krause ve Wofring bezlerinden Uretilir. Ana lakrimal bez frontal kemikte bulunan
lakrimal fossa i¢inde orbita iist lateral duvarinda bulunur. Orbital ve palpebral lob olmak
tizere iki boliimden olusur. Asiner, duktal ve miyoepitelyal hiicrelerden olusan ser6z salgi
Ureten ekzokrin bir bezdir. Orbital lobtan ¢ikan sekretuar kanallar palpebral lobun kanallari
ile birleserek 6-12 adet orifisle ile {ist fornikse acilir. Krause ve Wolfring bezleri aksesuar
gbzyas1 bezleridir. Ust fornikste yaklagik 30-40 adet, alt fornikste yaklasik 6 ile 8 adet
Krause bezi bulunur. Wolfring bezleri, list goz kapaginda 3 ile 5 adet, alt goz kapaginda 2-3

adet bulunur. Aksesuar gozyasi bezleri toplam lakrimal dokunun %10’unu olusturur (36).
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Akoz tabaka elektrolitler, su ve proteinlerden olusur. Elektrolitler ve kigik
molekiiller, kornea epitel hiicreleri ile gozyasi filmi arasindaki sivilarin ozmotik akisini
diizenler, gozyas1 pH'sin1 tamponlar ve membran gegirgenligini kontrol etmede enzim
kofaktorleri olarak gorev yapar. Gozyasi filminin mukoakoz tabakasindaki proteinler
arasinda immiinoglobulin (Ig) A ve salgisal IgA (sIgA) bulunur. IgA, ana ve yardimci
lakrimal bezlerin interstisyel dokularindaki plazma hiicreleri ve konjonktivanin substantia
propriasi tarafindan olusturulur. Gozyasindaki diger immdinoglobulinler IgM, IgD ve
IgE'dir. Lizozim, laktoferrin, grup 1l fosfolipaz A2, lipokalinler ve defensinler, mukoakdz
tabakasinin 6nemli antimikrobiyal bilesenleridir. Ek olarak, gozyasi filminin mukoakoz
tabakasi, transforme edici biiyiime faktorii f'lar, epidermal buyume faktord, fibroblast
biliylime faktorii B, interlokin la ve 1P ve tiimor nekroz faktorii o dahil olmak {izere ¢ok
cesitli sitokinler ve bilyiime faktorleri igerir. Bu bilesenler kornea ve konjonktival epitel

hiicrelerinin ¢ogalmasinda, gog¢iinde ve farklilasmasinda rol oynar (21).
2.1.3.2.2. Miisin bilesen

Mukoakoz tabakanin miisin bileseni yiizeysel kornea epitel hiicrelerinin
mikroplikalarini kaplar ve konjonktival yiizey iizerinde ince bir ag olusturur. Miisinin yani
sira polar bir glikokaliks igerisinde proteinler, elektrolitler, su ve karbonhidratlar igerir.
Miisinler glikoproteinlerdir; tekrarlanan seker molekiillerinin u¢ uca dizilmesinden olusan
cok sayida uzun karbonhidrat zincirinin kovalent eklenmesiyle degistirilmis bir protein
omurgasina sahiptirler. Viicutta iki ana tlir miisin retilir bunlar; salgilanan miisinler ve
membrana bagli miisinlerdir. Salgilanan miisinler esas olarak konjonktivadaki goblet
hiicreleri tarafindan hiicre disina salgilanir, jel olusturan miisinler ve ¢dziiniir miisin olarak
ikiye ayrilir (21). MUC5A konjoktival goblet hiicrelerinden salgilanan jel olusturucu
masindir. Jel olusturucu miisinler su baglama kapasitesi yuksektir ve akdz gozyasini
mukoakdz jele doniistiriir (42). Membrana bagli miisinler konjonktival ve kornea
epitelindeki ¢ok katmanli skuam&z hiicreler tarafindan eksprese edilir, hiicrelerin ¢ift
katmanli lipit tabakasina gomiiliidir. MUC1, MUC4 ve MUCI6 membranla iliskili
masinlerdir (43).
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2.2. KURU GOz
2.2.1. Kuru GOz Tanimi

‘Kuru goz’ terimi ilk kez Henrik S.C. Sjogren tarafindan 1933 yilinda kaleme aldig1
‘Zur Kenntnis der Keratoconjunctivitis sicca’ makalesinde ifade edilmistir. 1995’de kuru
g0z ¢alisma grubu tarafindan (National Eye Institute/Industry) kuru géz, ‘gdzyasi eksikligi
veya gozyasinin asir1 buharlagmasi ile ortaya ¢ikan okiiler yilizeyde hasar ve hastada okiiler
rahatsizlik semptomlarina neden olan gozyasi bozuklugu’ seklinde tanimlanmistir (44).
Gozyast osmolaritesinin artmasi ve okiler yiizeyin inflamasyonunun kuru gézde roltniun
oldugunun anlasilmastyla kuru goz tanimi 2007 yilinda Uluslararast Kuru G6z Calisma
Komitesi (International Dry Eye Workshop-DEWS) tarafindan ‘okiiler yiizeyde rahatsizlik,
gorme bozuklugu ve gbzyasi tabakasi instabilitesi ile sonuclanan gdzyasi
hiperosmolaritesinin ve okdler ylizey inflamasyonunun da eslik ettigi multifaktoriyel bir
hastalik’ olarak yeniden tanimlanmis (45). Gozyast Filmi ve Okiiler Yiizey Toplulugu
tarafindan 2017 yilinda yaymlanan TFOS DEWS II raporunda mevcut kanitlara dayanarak
gozyasi filminde homeostazis kaybinin ve nérosensoryal anormalliklerinde kuru g6z tanimi
icinde bulunmasi gerektigine karar verilmistir. Bu raporda kuru gdz; gozyasi filminin
homeostazinin kaybiyla karakterize ve gézyasi filminde dengesizlik ve hiperosmolaritenin,
okiiler ylizey inflamayonu ile hasarinin ve norosensodriyel anormalliklerin etiyolojik rol
oynadig1 okiiler semptomlarin eslik ettigi okiiler yiizeyin ¢ok faktorlii bir hastaligi olarak

tanimlanmustir (7).
2.2.2. Kuru GO0z Prevalansi

Kuru goz prevalansi yas ve cinsiyetle degismekle beraber yapilan ¢alismalarda %5-
50 araliginda oldugu bildirilmis. Prevalans degerlerindeki degiskenlik kuru g6z hastalig
tanisinin farkli calismalarda farkli kriterlere goére konulmus olmasindandir. Kuru goz
bulgulari, kuru g6z semptomlarindan daha sik goriilmektedir. Kuru goz bulgulariin dikkate
alindiginda kuru goz sikliginin, toplumun yaklagik %75’den fazla oraninda goriildigi

bildirilmistir (8).
2.2.3. Kuru Goz Risk Faktorleri

Diinya ¢apinda kuru g6z hastalig1 i¢in tutarli kanitlar olan iki 6nemli risk faktorii yas
ve kadin cinsiyettir. TFOS DEWS 1II raporuna gore kuru goz hastaligi ile iliskili risk
faktorleri tablo 1°de gosterilmistir (8).
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Tablo 1. Kuru goz hastaligi risk faktorleri

DEGISTIRILEMEYEN RISK FAKTORLERI

*  Yaslanma e Diyabet e Hispanik rk
Kadin cinsiyet ¢ Rosasea ¢ Menapoz
Asya irk ¢  Viral enfeksiyonlar ¢  Akne

¢ Meibomian bez ¢ Tiroid hastalig ¢ Sarkoidoz
disfonksiyonu ¢ Psikiyatrik durumlar

* Bag dokusu hastalig e Pterjium

e Sjdgren sendromu

DEGISTIRILIR RISK FAKTORLERI

¢ Androjen eksikligi ¢ Diigiik yag asitleri alirm ¢ Sigara kullamm
¢ Bilgisayar kullanim ¢  Refraktif cerrahi ¢ Alkol kullamm
e Kontakt lens kullanimi e Alerjik konjonktivit ¢ Hamilelik
¢ Hormon replasman ¢ Antikolinerjik, ¢ Demodex enfestasyonu
tedavisi ditiretikler, beta blokerler | «  Botulinum toksin
¢ Hematopoietik kdk enjeksiyonu
hiicre nakli ¢ Multivitaminler, oral
e Cevre kirliligi, diisiik kontraseptifler
nem
e Antihistaminikler,
antidepresanlar,
anksiyolitikler,
izofretinoin

2.2.4. Kuru Goz Patofizyolojisi

TFOS DEWS II raporu, gbzyasi instabilitesi ile birlikte gézyas1 hiperosmolaritesinin
kuru goz hastaliginin temel sebepleri oldugunu bildirdi. Baslangi¢ noktasi gozyasi
hiperosmolaritesi olan en basit kuru géz hastaligi modelinde patolojik sireg, okuler yiizey
hasarma yol agan bir olaylar zinciri tarafindan yayilir ve sonugta kronik okiiler yiizey
hasarina ve inflamatuar yanitlara neden olur (9). G6zyas1 hiperosmolaritesi, okiiler yilizeyin
epitel hicrelerinde mitojen aktif protein kinazlar1 ve niikleer faktor-xB yolaklarini aktive
ederek inflamatuar sitokinlerin (IL-1) ve tumor nekroz faktori-o (TNF-a) ve matriks
metalloproteinaz-9 gibi proteazlar olusumunu iceren bir dizi olay1 uyarir (46). Inflamatuar
mediyatorler inflamatuar hiicrelerin okiler yiizeyde toplanmasina ve aktiflesmesine aracilik
eder (47). Gozyas1 hiperosmolaritesi ile aktive olan mediyatorler glikokaliks miisinlerinin
ekspresyonunun azalmasina, ylizey epitel hiicrelerinin apoptotik Oliimiine ve goblet
hiicrelerinin kaybina yol agar. Hiperosmolarite ayni zamanda apoptotik olmayan yollarla da
kornea epitelinde hicre 6limune de neden olur (48). Glikokaliks musinlerinin degisen
ekspresyonu, kuru goz hastaliginda okiiler yiizeyin i1slanmasini azaltarak gézyasi filminin
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erken parcalanmasina yol agar ve hiperosmolariteyi artirir. Hiperosmalarite kisir dongii igin
baslangi¢c sebebi olmak zorunda degildir; gbzyas: filmi instabilitesine yol agan olaylar,
alerjik g6z hastaligina bagli okiiler ylizey inflamasyonu ve konjonktival goblet hiicrelerinin

kaybi gibi farkli bozukluklarda dongiiyii baslatabilir (49) (Sekil 5).

Kop
; ‘.,.w Blefarit/MGD J“'*u

Lipid degisiklikleri

\ Goz kapag

inflamasyonu  Esteraz/lipaz salnimi
-

MGD

Toksinler

)
Nérotrofik %

Sekil 5. Kuru g6z patogenezinde rol oynayan faktorler

Kuru goz hastalig1 temelde akdz yetmezlige ve evaporasyon artigina sekonder gelisen
kuru g6z hastaligi olarak iki ana kategoriye ayrilabilir. Akdz gozyasi yetmezliginde lakrimal
bezde T hiicre aracili inflamasyon meydana gelir ve bu durum gdzyasi liretiminin azalmasina
ve okiiler yiizeyde inflamatuar mediatorlerin yayilmasina yol acar. Evaporasyon artigina
sekonder kuru g6z hastalarinda ana sebep meibomian bezi fonksiyon bozuklugudur.
Meibumun lipid metabolizmasinin degismesi doymamis yaglardan doymus yaglara gegise
ve bezlerin tikanmasina neden olur. Bu tikaniklik, g6zyasi buharlagsmasi ve
hiperosmolaritenin yani sira gozyasi filminin instabilitesine yol agarak inflamatuar dongiiyii

baslatir (50).
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2.2.5. Kuru Go6z Tanisinda Kullanilan Yontemler
2.2.5.1. Anamnez

Hastalikla ilgili semptomlarin degerlendirilmesi, risk faktorlerinin tespiti, eslik eden
okiiler ve sistemik hastaliklarin incelenmesi agisindan hastadan ayrintili bir 6ykii alinmasi
onemlidir. Soguk ve rlizgarli hava, klima kullanim, dijital ekran kullanimi, sigara dumanina

maruziyet kuru géz semptomlarimni artirir (51).

2.2.5.2. Semptomlarin degerlendirilmesinde kullanilan anketler

Kuru goz hastaliginda semptomlari degerlendirilmek ic¢in ¢ok sayida anket
gelistirilmistir. Bu anketlerden bazilar1; Okiiler Yiizey Hastalik indeksi (Ocular Surface
Disease Index, OSDI), Kuru Goéziin Gunlik Hayata Etkisi (Impact of Dry Eye on Everday
Life, IDEEL), Kuru Gézle Iliskili Yasam Kalitesi Puan1 (Dry Eye Related Quality of Life
Score, DEQ-S), Ulusal G6z Enstitiisi Gorsel Fonksiyon Anketi (National Eye Institute
Visual Function Questionnaire, NEIVFQ-25)’dir.

Okiiler yiizey hastalik indeksi (OSDI); kuru g6z semptomlarinin
degerlendirilmesinde klinikte en sik kullanilan ankettir ve Tiirk¢eye ¢evrilmistir (Tablo 2)
(52). Okiiler Yiizey Hastalik Indeksi anketi 3 kisimdan ve toplam 12 sorudan olusan bir
ankettir. Testin birinci kistmda kuru gozle iligkili irritasyon semptomlari, ikinci kisimda bu
semptomlarin gorsel fonksiyona etkileri, liclincli kisimda ise ¢evresel faktorlerin semptomlar
Uzerindeki etkisi degerlendirilmektedir. Sonuglar 0-100 aras1 skalada degerlendirilir. Puan
arttikga kuru goziin siddeti artmaktadir 13-22 hafif, 23-32 orta, >33 ylksek olarak
simiflandirilabilir (53). Anketler kuru goz hastaliginin giinliik yasama etkisini ve yasam

kalitesini 6lger. Hastaligin takibinde ve tedavi yanit1 degerlendirmek i¢in kullanilabilir (54).
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Tablo 2. Okiiler Yiizey Hastalik Indeksi Anketi

OSDI SKORU

Asagidaki 12 soruyu hastaniza sorunuz ve hastanizin verdigi her cevap icin uygun rakami daire igine alarak isaretleyiniz.
Daha sonra yanlarindaki ySnlendirmeyi dikkate alarak A, B, C, D ve E kutularini doldurunuz.

GECEN HAFTA BOYUNCA ASAGIDAKILERDEN HERHANGI BIRINI YASADINIZ MI?

Her zaman Sikhikla Ara sira Nadiren Higbir zaman
1. Gézler 1s13a hassas 4 3 2 1 0
2. Gézlerde batma hissi 4 3 2 1 0
3. Gozlerde agr ya da yanma 4 3 2 1 0
4. Gormenin bulaniklagmasi* 4 3 2 1 0
5. Gorme azhgr* 4 3 2 1 0

1-5 numaral sorulara verilen cevaplarn alt toplami I A ‘

* Gerekli durumiarda test uygulayicisi agiklama yapmalidir
GECEN HAFTA BOYUNCA GOZUNUZDEKI PROBLEMLER ASAGIDAKI AKTIVITELERINIZI ENGELLEDI Mi?

Her zaman Sikhkila Araswra Nadiren Higbir Gegersiz
Zaman
6. Uzun sdreli okuma 4 3 2 1 0 Okumuyor
7. Gece araba kullanma 4 3 2 1 0 Araba

kullanmiyor

8. Bilgisayarda caligma 4 3 2 1 0 Bilgisayar
kullanmiyor

9. Televizyon izleme < 3 2 1 0 Televizyon

izlemiyor

6-9 numarali sorulara verilen cevaplarin alttoplami | B | |

GECEN HAFTA BOYUNCA ASAGIDAKI DURUMLARDA GOZUNUZDE RAHATSIZLIK HISSETTINIZ Mi?

Her zaman  Sikhikla Ara sira  Nadiren Higbir Gecgersiz
zaman

10. Rizgarda 4 3 2 1 0 Rizgarda
bulunmuyor
11. Distk nemli (gok kuru) yerlerde 4 3 2 1 ] Dasik nemli

yerde

bulunmuyor
12. Klimali yerler B 3 2 1 0 Klimal yerde
bulunmuyor

10-12 numarali sorulara verilen cevaplarin alttoplami | C |

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

Cevaplanan toplam soru sayisi
(Gegersiz olarak cevaplanan sorularn eklemeyiniz)

OSDI=(Dx25)/E| it 4 1.1
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2.2.5.3. Goz Yas1 Filmi Stabilitesinin Degerlendirimesinde Kullanilan Testler

2.25.3.1. Goz Yas1 Kirillma Zamani

Klinik uygulamada, gozyasi filminin stabilitesini degerlendirmek i¢in en sik
kullanilan test, gozyasi filmi kirilma zamaninin (GKZ) 6l¢timiidiir. GKZ g6z kirpma sonrasi

gbzyasi filmindeki ilk kirilmanin ortaya ¢ikmasi arasinda gegen zaman araligidir (55,56).
2.2.5.3.2. Floreseinli Gozyas1 Kirllma Zamani

Gozyas1 filminin goriniirligiinii arttirmak i¢in floresein kullanilir. Alt fornikse bir
damla floresein damlatilir, gozler acip kapatilarak boyanin okiiler yiizeye dagilmasi saglanir.
Biyomikroskobun mavi kobalt filtresi kullanilarak tam bir géz kirpma sonrasinda,
kirpilmadan boyasiz kuru alaninin kornea iizerinde belirmesi beklenir. Normalde gdozyasi
kirllma zamani 10 saniyeden uzundur. GKZ’nin 10 saniyeden kisa 6l¢iilmesi kuru g6z lehine

bir bulgudur (57-59).
2.2.5.3.3. Invaziv Olmayan Gozyast Kirllma Zamam

Gozyast filmi stabilitesi floresein, sicaklik ve nem gibi degiskenlerden
etkilenebileceginden; invaziv olmayan gézyasi Kirtlma zamani olgimleri daha objektif
Olctimler verebilecegi diisliniilerek klinik pratikte ve bilimsel arastirmalarda kullanilmaya
baslanmigtir. Invaziv olmayan gozyas: kirilma zamam 6lgiimleri, 1s1kli 1zgara modelinin

gbzyasi filminden spekiler yansimasini degerlendirir (60).
2.2.5.3.4. Termografi

Gozyast filminin buharlasmasi, okiiler yilizeyin sogumasina neden olur (61),
dolayisiyla mutlak sicakligin ve géz kirpmalar aras1 donemde sicakliktaki degisikliklerin
oOlglilmesi, gozyas filmi stabilitesinin bir indeksi olarak kullanilabilir. Kizilotesi termografi
invaziv bir yontem degildir. Okiiler yiizeyin sicakligin1 6l¢lp objektif bir sonug verebilir
(62). Purslow ve Wolffsohn, kizilétesi termografi kullanilarak Olgiilen okiiler yiizey
sicakligimin esas olarak gozyasi filmiyle iligkili oldugunu gostermistir (63). Literaturdeki
kanitlar, kuru g6z hastalig1 olan bireylerde okiiler yiizeyin soguma hizinin normal gozlere
gore daha hizli oldugunu gostermektedir; bunun gbézyasi filmi buharlasmasinin daha hizli

olmasinin bir sonucu oldugu varsayilmaktadir (61,64-66).
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2.2.5.3.5. Gozyas1 Filmi Osmolaritesi

TFOS DEWS II raporuna gore gozyasi filminde osmolaritenin artmasi kuru goz
hastaliginin ana patolojik mekanizmalarindan biridir (36). Gozyas1 osmolaritesi, gozyasi
icinde ¢6zinmeyen lipit, protein, musin gibi molekiller ve elektrolitler neticesinde olusur.
Ozel cihazlar (TearLab Osmolarity System, TearLab) inferior lateral meniskiisiinden alinan
50 nl gézyasinda bile osmolarite dl¢limii yapabilir (67). G6zyas1 osmolaritesi normal degeri
303-305 mOsm/I civarindadir. 316 mOsm/1 izerindeki degerler hiperosmolarite olarak kabul
edilir (68).

2.2.5.4. Gozyasi Voliimiiniin Degerlendirilmesi

2.2.5.4.1. Meniskometri

GOzyasinin ¢cogu godzyast meniskiisiinde toplanir. Biyomikroskopi, konvansiyonel
video meniskometri, optik koherans tomografi meniskometri ile olgiilebilir ve gozyasi

miktarini kantitatif degerlendirmemize katki saglar (53).
2.2.5.4.2. Schirmer Testi

Schirmer testi i¢in 5 mm genisliginde 35 mm uzunlugunda Whatman filtre kagidi
kullanilir. Tlk 5 mm’lik kistm kivrildiktan sonra alt kapagm dis 1/3 kismma yerlestirilir.
Hasta goziinii acik tutar ve gerektiginde goziinii kirpabilir. Degerlendirme 5 dakikalik bir
siire sonra kivrimdan itibaren kagidin 1slanma miktari dlgiilerek yapilir. Iki farkli Schirmer

testi vardir.

Schirmer | testi: Topikal anestezi yapilmadan uygulanan Schirmer I testi, bazal ve
refleks gozyas1 miktariin degerlendirilmesini saglar. 5 dakika sonra 10 mm'den az 1slanma

olmasi akdz yetmezlige bagl kuru goz hastaligi tanisini1 desteklemektedir (69).

Schirmer 11 testi: Topikal anestezi altinda refleks sekresyonu 6lger. Filtre kagidi alt
fornikslere yerlestirildikten sonra burun mukozasini tahris etmek i¢in pamuk uglu bir
aplikator kullanilir. 2 dakika sonra 15 mm'den az islanma, refleks sekresyonda bir kusur

oldugunu gosterir (69).
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2.2.5.5. Okiiler Yiizey Hasarinin Degerlendirilmesi
2.2.5.5.1. Okdler Yuzey Boyanmasi

Okiiler ylizey hasarinin degerlendirilmesinde, kuru goéz hastaliginin tanisinda ve
tedaviye yanitin degerlendirilmesinde bazi boyalar kullanilmaktadir. Bunlar floresein, rose
bengal, lisamin yesilidir. Floresein yiizeysel canli hiicreler arasi siki baglantilarinda bir
bozulma oldugunda veya glikokaliks tabakasinin bozuldugu hasarli epitel hiicreleri boyar
(70). Rose bengal, miisin ya da glikokaliks tarafindan korunmayan okiiler yiizey epitel
hicrelerini, 6lu veya dejenere hucreleri boyar (71). Lisamin yesili ise musin tabakasi

varligindan bagimsiz olarak yalnizca hiicre zar1 hasar gérmiis epitel hiicrelerini boyar (72).
2.2.5.5.2. Konjonktival Impresyon Sitolojisi (KIS)

Konjonktival hastaliklarin tanis1 ve takibinde sitolojik incelemenin 6nemli bir yeri
vardir. Sitolojik incelemenin yapilabilmesi icin okiiler yiizeyden yeterli sayida hiicrenin
alinmas1 gerekir. Konjonktivadan sitoloji ornekleri konjonktival kazima yontemi, pipet
yontemi, pamuk uclu aplikatorle frotti yontemi ve impresyon sitolojisi yontemiyle elde
edilebilmektedir. Ik kez 1977 yilinda Egbert ve Thatcher tarafindan basit konjonktival
biyopsi olarak tanimlanan impresyon sitolojisi, ¢esitli patolojilere bagli hiicresel diizeyde
meydana gelen degisikliklerin tam1 ve takibinde kolay tekrar edilebilen, giivenli, invaziv
olmayan bir yontem olarak tanimlanmis. Impresyon sitolojisi, konjonktival yiizeyin sitolojik
diizeyde incelemek amaciyla selilloz asetat filtre kagidinin konjonktiva ylzeyine
yapistirilarak epitel 6rneklerinin alinmasi prensibine dayanmaktadir. Konjoktival impresyon
sitolojisi Uzerinde 0.022 ila 0.025 mikrometre (um) biiyiikliigiinde porlar olan seliiloz asetat
filtre kagitlar1 kullanilarak alinir. Kagidin duzenli ve parlak olan ylzi konjoktivaya
bastirildiginda sadece mukus, mat ve kaba yiizii bastirildiginda ise konjoktiva epitelinin
ylzeyel birka¢ hiicre kat1 kagit {izerine alinabilmektedir. Seliiloz asetat filtre kagitlar1 ile
epitelin yiizeyel tabakalarindan alinan hiicreler mikroskobik olarak incelenir ve
immiinohistokimyasal, polimeraz zincir reaksiyonu ve akim sitometrisi c¢aligmalarida
yapilabilir. Bu yontem, konjonktiva epitelinin hiicre morfolojisi, niikleus/sitoplazma orani
ve Ozellikle goblet hiicre yogunlugu nedeniyle okiiler ylizeydeki birgok bozuklugun
tanisinda kullanilmaktadir (11,12). Konjonktivadan alinan impresyon sitolojisi ile hiicre
morfolojisi ve goblet hiicre yogunlugunu incelemek igin farkli evreleme sistemleri

kullanilabilir. En sik kullanilan Nelson Evreleme sistemidir. Bu simiflandirmada; evre 0
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normal sitolojiyi, evre 1 erken skuam6z metaplaziyi, evre 2 ve 3 siddeti artan geg¢ skuamoz

metaplaziyi gosterir (73,74).
2.2.5.5.2.1. Nelson Evreleme Sistemi

Evre 0: Epitel hiicreleri kiiclik, oval veya yuvarlaktir ve birbirine sikica baglidir.
Sitoplazma eozinofilik boyanir niikleus biiyliik ve bazofiliktir. Nukleus/sitoplazma orani
1/2°dir. Goblet hiicreleri sayica fazla, yogun, dolgun ve oval karakterde olup periodic asit

schiff (PAS) ile yogun boyanmaktadir.

Evre 1: Epitel hiicreleri biraz daha biiyiik, poligonaldir ve sitoplazmalari eozinofilik
boyanir. Niikleus daha kiigiiktiir ve niikleus/sitoplazma orani 1/3'tlir. Goblet hiicreleri daha
az yaygindir, ancak boyut ve sekil bakimindan olduk¢a benzer olup dolgun ve oval

sekillerini korurlar.

Evre 2: Epitel hiicreleri evre 1’e gore daha biiylik ve poligonaldir. Degisik boyanma
gosteren sitoplazma ve nadiren multintkleus vardir. Niikleus/sitoplazma orani1 1/4 - 1/5 dir.
Goblet hiicreleri belirgin sekilde daha azdir, kiigliktiir ve hiicre sinirlari net degildir. PAS (+)

boyanma 6zelligi daha azdir.

Evre 3: Epitel hiicreleri ¢ok biylik ve poligonaldir. Hucrelerin ¢ekirdekleri kiigtik ve
piknotiktir, ¢ogu hiicrede kaybolmustur. Sitoplazma bazofilik boyanir. Niikleus/sitoplazma

oran1 1/6’dan kicuktir. Keratinize hlicre gérunima mevcuttur. Goblet hicreleri yoktur.
2.2.6. Kuru Goz Tedavisi

Kuru goz hastaliginda risk faktorlerinin belirlenmesi, kuru gbéze neden olan
patolojinin saptanmas1 ve buna yonelik tedavi stratejisi diizenlenmesi gerekir. Kuru goz uzun
stireli bir hastalik oldugu igin hasta hekim iligkisi ¢ok 6nemlidir. Tedavi eksik gozyasinin
yerine koyulmasi, evaporasyonun azaltilmasi, inflamasyonun baskilanmasi, var olan okiiler
yiizey hasarinin giderilmesine yoneliktir. Hasta egitimi Oncelikli olmak iizere tedavide
topikal lubrikan damlalar, antiinflamatuar ajanlar, immunmodiilatorler, kan {irlinii gdzyas1

takviyeleri ve girisimsel yontemler kullanilabilir (75).
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2.3. PARKINSON HASTALIGI

2.3.1. Parkinson Hastaliginin Tanim

Parkinson hastaligi (PH), tremor ve bradikinezi ile Karakterize, sinir sisteminin
idiyopatik bir hastaligidir. PH, 1817'de Londra'da pratisyen hekim olan James Parkinson
tarafindan ‘istemsiz titrek hareket’ olarak tanimlandi (76). PH genellikle 50-60 yaslari
arasinda baglayan, ancak geng hastalarda da goriilebilen yavas progresyon gdsteren, kronik,
ilerleyici norodejeneratif bir hastaliktir (1). Alzheimer hastaligindan sonra en sik goriilen
ikinci norodejeneratif hastaliktir. "Parkinsonizm" terimi, bradikinezi, disli cark rijiditesi,
istirahat tremoru ve dengesizligi iceren bir klinik sendromu ifade eder (4). idiyopatik
Parkinson hastalig1 ise parkinsonizm sendromunun en sik goriilen nedeni olup, hareket

bozuklugu hastaliklar1 i¢inde esansiyel tremordan sonra en sik goriilen tablodur.
2.3.2. Parkinson Hastahginda Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Sanayilesmis iilkelerde Parkinson hastaliginin tahmini prevalansi genel niifusta
%0.3, 60 yas st kisilerde %1 ve 80 yas usti kisilerde %3’tiir. Parkinson hastaliginin
insidans1 8-18/100.000 oldugu tahmin edilmektedir (78). Yas, Parkinson hastaligi igin en
onemli risk faktoradur (1,79), ortalama baslangi¢ yas1 5-6 dekattir. Diger 6nemli iki risk
faktorii ailede Parkinson hastalig1 olmasi ve pestisit maruziyetidir (80). Erkeklerin Parkinson
hastaligina yakalanma olasiligi kadinlara gore 1.5 kat daha fazladir (77). Parkinson
hastalarinin birinci derece akrabalarinda goreceli risk, kontrollere kiyasla yaklasik iki ila ti¢
kat artmaktadir. PH'nin ailesel formlar1 vakalarin %5-15'ini olusturur (81). 45 yas altinda
Parkinson hastalig1 baslayan hastalarda PH’nin genetik gecisli formlar1 daha sik goriiliir
(82). Epidemiyolojik kanitlar o kadar saglam olmasa da baska bir¢ok risk faktorii one
stiriilmiistiir. Bunlar arasinda sunlar yer almaktadir: Kuyu suyu kullanimi, asir1 viicut
agirligl, hidrokarbon coziiclilere maruz kalma, kirsal alanlarda yasamak, ciftcilik veya
tarimsal isler, kentsel alanlarda veya sanayilesmis bolgelerde bakir, manganez ve kursuna

maruz kalma, yiiksek miktarda diyetle demir alimi (83).

2.3.3. Parkinson Hastahiginda Patofizyoloji

Parkinson hastaliginin olusumudaki ana patolojik mekanizma substansia nigranin
pars kompaktasindaki melanin iceren dopaminerjik ndronlarin kaybi, ardindan SNPK'nin
depigmentasyonu ve Lewy cisimcikleri (LC) olusmasidir. Lewy cisimcikleri, 90'dan fazla

proteinden olusan, hyalin g¢ekirdekli ve soluk periferik halolu intrandronal, eozinofilik
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inkliizyon cisimcikleridir (2). Lewy cisimciklerini ana bilesenleri a-sinuklein ve ubikuitindir
(84). A-siniikleinin yanlis katlanma egilimi vardir, ¢ozlinmez hale gelen ve birikerek hilicre
i¢i inkliizyonlar olusturan b-tabakadan zengin amiloid agregatlar1 olusturur. Bu agregatlarin
olusma siirecindeki ara tirtinler mitokondriyal, lizozomal ve proteazomal fonksiyonu bozan,
biyolojik membranlara ve hiicre iskeletine zarar veren sinaptik fonksiyonu degistiren ve
ndronal dejenerasyona neden olan toksik oligomerik ve proto-fibriler formlardir (85,86-88).
Ayrica ubikuitin-proteazom sistemi gibi anormal proteinleri parg¢alamak i¢in tasarlanmis
sistemler de bozulur. Parkinson hastaliginda rol oynayabilecek diger bozulmus siiregler
mitokondriyal fonksiyon bozuklugu veya noronal dejenerasyona neden olan reaktif oksijen
urunleri yoluyla anormal oksidatif strestir (83). Dopamin yeteri kadar tiretilmediginde bazal
gangliyonlarin fonksiyonlari bozulur. Parkinson hastaliginin semptomlari ortaya ¢iktiginda
SNPK’daki dopaminerjik noronlarin yaklasik yiizde 60-70' hiicre kaybina ugramustir (3).
LC olusumu ve dejenerasyon SNPK ile smirli kalmayip baska beyin bolgelerini lokus
seruleus, hipotalamus, vagusun dorsal motor c¢ekirdegi, Meynert’in bazal ¢ekirdegi,
neokorteks ve sempatik ganglionlar1 da etkilemektedir (89). LC ilk olarak dorsal vagal
nukleus ve olfaktor sistemde olustugu sonra beyin sapi1 ve serebral kortekse dogru ilerledigi
gosterilmistir (90). LC multisistem atrofi, progressif supraniikleer felg, Alzheimer hastaligi

gibi pek ¢ok norolojik hastalikta da tespit edilebilir (91,92).
2.3.4. Parkinson Hastahiginda Klinik

PH’nin istirahat tremoru, bradikinezi, rijidite ve postiiral instabiliteyle karakterize
dort ana klinik bulgusu vardir. Bu belirtiler genellikle sinsi ve asimetrik baslangiglidir, yavas
ilerlerler, zaman igerisinde viicudun diger yarisinda da goriilmeye baglar. Hastalarin ilk
sikayetleri genellikle bir ekstremitede ince motor hareketlerde beceriksizlik, istirahat
tremoru, hareketlerde yavaslama, 6ne egik yiiremedir (93). Istirahat tremoru hastalarin
%75’inde ilk motor belirtidir. Tremor 4-6 Hz frekansinda ve tipik olarak {ist ekstremite
distalinden tek tarafli olarak baslar ve genellikle bag parmagi veya bilegi tutar (82,94,95).
Tremor alt ekstremitelerde veya bas boyun bélgesinde de gorilebilir (93). Tremor diger
Klinik bulgulara gore daha yavas ilerler. Tremor karakteristik olarak uykuda kaybolur ve
emosyonel stres gibi durumlarda siddetlenir (96). Rijidite herhangi bir eklemde pasif
harekete karsi ortaya cikan artmis kas tonusudur. Parkinson hastalarinda rijidite klinik
degerlendirmede genelde disli ¢ark bulgusu seklinde goriiliir (97). Bradikinezi hareketlerde
yavaslama olup her hastada goriiliir. Hastalarda hareketi planlama, baslatma ve devam

ettirme gibi sirali motor islevleri yerine getirebilme becerisi bozulur (98). Muayenede
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bradikinezi maske yiiz, tekrarlayici el, ayak hareketlerini baslatmada giigliik ve beceriksizlik
seklinde kendini gosterir. Postural instabilite viicut pozisyonunun devamini saglayan
postural reflekslerin bozulmasi veya kaybolmasidir (99). PH’ nin ileri evresinde goriiliir ve
tedaviye yaniti dusiiktiir (100). Parkinson hastaligi motor ve non-motor semptomlarla
karakterizedir. PH’nin klinik tanisinda motor semptomlar yer alsada kognitif bozukluklar,
davranigsal semptomlar, otonomik bozukluklar, uyku bozukluklari, agr1 ve duysal belirtiler

gibi non-motor semptomlar hastalar icin 6nemli bir klinik sorundur (101).
2.3.5. Parkinson Hastahiginda Tani

Parkinson hastaligiin tanisi i¢in ¢esitli klinik tani kriterleri gelistirilmistir. PH’nin
tanisin1 koymak icin en ¢ok tercih edilen tani kriterleri Birlesik Krallik Parkinson Hastalig1
Dernegi Beyin Bankasi Klinik tani kriterleridir. Bu kriterlere gore temel semptom olan
bradikineziye rijidite, istirahat tremoru veya postural instabiliteden birinin veya birden
fazlasinin mutlak eslik etmesi gerekir. En az 3 veya daha fazla destekleyici kriterin varligi

ve 16 dislayici kriterin de olmamasi gerekmektedir (Tablo 3) (102).
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Tablo 3. Birlesik Krallik Parkinson Hastalig1 Dernegi Beyin Bankasi Klinik Tan1 Kriterleri

DAHIL OLMA DISLAYICI KRITERLER DESTEKLEYICI
KRITERLERI] KRITERLER
Bradikinezi e Tekrarlayan inme anamnezi Tek tarafli baslangig
ve parkinsoniyen Istirahat tremorunun
Ve en az Ozelliklerin basamakl varligi
asagidakilerden birinin ilerlemesi Belirtilerin basladigi
eslik etmesi e Tekrarlayan kafa travmasi tarafta daha belirgin
oykusi olmak lzere
Kas rijiditesi e Kesin ensefalit dykusi asimetrinin
e Okulojirik krizler korunmast

4-6 Hz istirahat
tremoru
Postural instabilite

Semptomlarin
baslangicinda noroleptik
kullanim &ykiisii

Birden fazla akrabada
etkilenme

Siiregen remisyon

Ug y1l sonrasinda
belirtilerin tek tarafli devam
etmesi

Supranikleer bakis felci
Serebellar belirtiler

Erken agir otonom tutulum
Erken agir demans (hafiza,
lisan ve praksi bozukluklari
ile birlikte)

Babinski belirtisi

BT’de serebral tiimor veya
kommunikan hidrosefali
varligi

Yiksek doz L-Dopaya yanit
allnamamast

MPTP (1-metil-4-fenil-
1,2,3,6- tetrahidropridin)’ye
maruz kalma

L-Dopa’ya iyi yanit
(%70- 100)
L-Dopa’ya bagh
siddetli diskinezi
Bes yil veya daha
uzun sureli L-Dopa
yaniti

On yi1l veya daha
uzun sureli klinik
seyir
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2.3.6. Parkinson Hastaliginda Evreleme

Parkinson hastalarinda rijidite, bradikinezi, postural instabilite derecesi ve bu
semptomlarin giinlilk yasam aktiviteleri ilizerindeki etkilerinin degerlendirilmesi cesitli
skalalarla kullanilmaktadir (112). Bu skalalar icinde Hoehn-Yahr evrelemesi; hastalarin

gruplandirilmasi, hastalik progresyonunun takibi agisindan en sik kullanilan skaladir (113).

Hoehn-Yahr evrelemesi, parkinsonizm bulgulariin dagilim ve siddetine gore

hastalik 5 ayr1 evrede (Tablo-4) degerlendirilir.

Tablo 4. Hoehn ve Yahr Evrelemesi

Evrel Tek tarafli tremor, rijidite, akinezi veya postiral dengesizlik vardir.

Bilateral tremor, rijidite, akinezi veya bradimimi, yutma guclikleri, aksiyel
Evre 2 rijidite, One egilmis postiir, yavas veya ayagini siiriiyerek yiiriime vardir.

Denge bozuklugu yoktur.

Evre 3 Evre 2’ de ki bulgulara ek olarak hastada denge bozuklugunun olmasi, ancak
hasta tiim aktivitelerini bagimsiz olarak yapabilir.

Evre 4 Hasta giinliik yasam aktivitelerinin bir kisminda veya tamaminda yardim

gereksinimi duymaktadir.

Evre 5 Hasta tekerlekli sandalye kullanmak zorundadir veya yataga bagimlidir.
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2.3.7. Parkinson Hastaliginda Kuru Goz

Parkinson hastalarinda kuru g6z hastaliginin goriilme sikhg %70'e kadar
¢ikmaktadir (6,103). Parkinson hastaliginda gesitli mekanizmalar suglanmaktadir (Sekil-6)
(104). Hastaligin ilerlemesiyle birlikte, alfa-sintklein birikiminin, nigrostriatal dopaminerjik
sistemden hipotalamusa ve neokortekse kaudo-rostral paternde yayilarak hiicre fonksiyon
bozukluguna, dejencrasyona ve ardindan striatal dopamin seviyelerinde azalmaya yol agtig1
diistiniilmektedir (105). G6z kirpmanin nérokimyasal kontrolii, beyin sapinin dopaminerjik,
GABAerjik ve kolinerjik sistemleri tarafindan gergeklestirilir. Dolayisiyla Parkinson
hastalarinin merkezi sinir sistemindeki dopamin diizeylerinin azalmasi, géz kirpma
hizlarinin 6nemli Gl¢lide azalmasina neden olur (106). G6z kirpmak, goz ylizeyinde yeterli
gozyast filminin korunmasi i¢in ¢ok 6nemlidir (107). Parkinson hastalarinda goz kirpma
hizinin azalmas1 gézyasi filmi hiperosmolaritesine, gozyasi1 buharlasma hizinin artmasina ve
kornea hasarina neden olabilir (36,131,132). Otonom fonksiyon bozuklugu Parkinson
hastaliginin en erken belirtilerinden biridir. Dopamin ve serotoninin otonomik fonksiyonlari
diizenlemede rol oynadigi bilinmektedir, serotonerjik ve dopaminerjik noronlarin
dejenerasyonu Parkinson hastalifinda otonomik fonksiyon bozuklugu ile iligkili olabilir
(107). Gozyasi igin lakrimal bezin parasempatik salgilayict innervasyonu siiperior salivator
niikleustan baglar. Nervus intermedius i¢inde i¢ akustik kanaldan ¢ikana kadar fasiyal sinirin
motor lifleri ile birlikte seyreder. Daha sonra fasiyal sinirden ayrilarak nervus petrosus major
ve nervus vidianus ile sfenopalatin gangliona ulasir. Postganglionik lifler de nervus
trigeminusun maksiller dalindan ayrilan zigomatik sinir i¢inde lakrimal beze gelerek yayilir.
Lakrimal bezin sempatik innervasyonu superior servikal gangliondan nervus petrozus
profundusla sfenopalatin gangliona gelen postganglionik sempatik lifler aracilig1 ile olur.
Sempatik ve parasempatik gangliyonlarda da Lewy cisimciklerinin bulunmasi otonomik
fonksiyon bozuklugunu aciklayabilir (16). Meibum lipit bilesimi ve yapisindaki
degisiklikler, Parkinson hastalarinda kuru géze duyarlili§in artmasina katkida bulunur (108).
Ayrica lipid metabolizmasinda, oksidatif streste ve bagisiklikta gorevli gdzyasi
proteinlerinin Parkinson hastalarinda degistigi bulunmustur (109). Antiparkinson ilaglar
kuru goz hastaligiyla iligkilidir (110). Benzheksol, Pramipeksol ve Levodopanin

antikolinerjik etkileri nedeniyle mukozalarda kuruluga neden oldugu bilinmektedir (111).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma tek merkezli kesitsel klinik ¢alisma olarak planlandi. Necmettin Erbakan
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dal1 ve Patoloji Anabilim
Dali'nda, Ekim 2022-Ekim 2023 tarihleri arasinda yapildi. Caligma Diinya Tip Birligi
Helsinki Bildirgesi‘'ne uygun olarak yirutildi. Calisma katilan hastalara ve saglikli bireylere
uygulama Oncesi ayrintili bilgi verilerek, aydinlatilmis onam formu imzalatildi. Klinik
calisma igin etik kurul onayr Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik

Arastirmalar Etik Kurulunun 21.10.2022 tarihli 2022/4022 karar sayist1 ile alindi.
3.1. Hasta ve Gonullilerin Segimi

Ekim 2022-Ekim 2023 tarihleri arasinda Parkinson hastaligi nedeniyle Necmettin
Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Néroloji Hastaliklar1 kliniginde takip edilen
hastalardan ¢aligmanin kriterlerini saglayanlar ¢alismaya dahil edildi. 49 Parkinson
hastasinin sag gozleri ile ¢alisma grubu olusturuldu. Okiiler ylizey hastalig1 olan, okiiler
cerrahi gecirmis olan, Parkinson hastalig1 ve hipertansiyon disinda sistemik hastalig1 olan

hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Parkinson hastalarinin Hoehn-Yahr Skalasina gore klinik evrelemesi yapildi. Erken
donem Parkinson hastalari (Hoehn-Yahr Evre 1 ve Evre 2) dahil edildi. Hastalarin 26 tanesi

evre 1, 23 tanesi evre 2 idi.

Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Goz poliklinigine EKim
2022-Ekim 2023 tarihleri arasinda g6z muayenesi igin bagvuran saglikli bireylere ayrintili
g6z muayenesi yapilarak kontrol grubu olusturuldu. Kontrol grubuna yas ve cinsiyet uyumlu
45 saglikli denegin sag gozleri dahil edildi. Okiiler ylizey hastalig1 olan, okiiler cerrahi

gecirmis olan, hipertansiyon disinda sistemik hastaligi olanlar ¢alisma dig1 birakildi.
3.2. Uygulama

Parkinson hastalar1 ve kontrol grubuna goz i¢i basiei 6l¢iimii, Snellen eseli ile en iyi
diizeltilmis gorme keskinligi Ol¢limii, biyomikroskopik 6n ve arka segment muayenesi
yapildi. Muayene sonrasinda ¢alismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan Parkinson
hastalar1 ve kontrol grubuna OSDI anketindeki sorular yoneltilerek cevaplar kayit altina
alindi. Sonrasinda gdzyasi kirllma zamani 6lgimu, Schirmer | testi yapildi ve en son
konjonktival impresyon sitoloji incelemesi igin konjonktiva ornekleri alindi. Testlerin
sonuglarmin birbirinden etkilememesi igin testler 1 saat arayla yapildu.
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Gozyast kirilma zamanimi 6lgmek icin floresein kagiti izotonik sodyum klorur
solusyonu ile slatilarak alt fornikse dokunduruldu, hastaya 3 defa géz kirptiktan sonra g0z
kirpmadan ileri dogru bakmasi sdylendi. Biyomikroskopta kobalt mavisi 1sik altinda
korneaya bakilirken son g6z kirpma ile korneada ilk kuru nokta ¢ikmasi arasindaki sure
gozyasi kirilma zamani olarak Ol¢uldi. Bu islem 3 kere tekrarlanip yapilan olglmlerin
ortalamasi kayit edildi. 10 saniye altindaki degerler anormal olarak degerlendirildi. Schirmer
| testi icin 5 mm genisliginde 35 mm uzunlugunda filtre kagidi ucundan 5 mm katlandiktan
sonra alt kapagin dis Ugcte birlik kismindaki konjonktival fornikse yerlestirildi. Bes dakika
sonra Schirmer kagitinin ucu forniksten ¢ikarilarak kagitin 1slanma miktar1 Olguldu.

Kagittaki 1slanma miktar1 10 mm’den az olmasi anormal kabul edildi.

Konjonktival impresyon sitolojisi igin seliiloz asetat filtre kagitlar1 tiggen seklinde
kesilip hazirlandi. Ornek alinmadan 6nce sag gdze proparakain %0.5 damla yapildi. Yeterli
anestezi saglandiktan sonra Parkinson hastalari ve kontrol grubunun sag temporal
interpalpebral bulbar konjonktivasina 6nceden hazirlanmis olan seliiloz asetat filtre kagit1 3-
4 saniye bastirildi. Alinan 6rnekler 20:1:1 oraninda %70 etil alkol, %37 formaldehit ve asetik

asit iceren fiksasyon solusyonunun iginde saklandi.

OSDI anketindeki sorulara verilen cevaplara gore toplam puan hesaplandi. Toplam
puan 25 ile carpildi, sonrasinda cevaplanan toplam soru sayina boliinerek OSDI skoru

hesaplandi.
3.3. Degerlendirme

Sag goz temporal konjonktivadan seliiloz asetat kagidiyla alinan ve ayr1 flakonlarda
fikse edilen ornekler, Periodic Acid Schiff (PAS) ve Hematoksilen eozin (HE) ile boyandi.
PAS-HE boyama protokolli kullanilarak boyanan ornekler, Olympus Bx43 direk 1s1k
mikroskobu ile degerlendirildi. Kirk biiyiitmeli objektif altinda 5 farkli alandaki gekirdegin
histolojik 0zellikleri, ¢ekirdek sitoplazma orani, sitoplazmanin eozinofilik boyanma derecesi
degerlendirildi. Goblet hiicreleri sayilarak milimetre kare basina diisen hiicre sayist
hesaplandi, goblet hiicrelerin PAS ile boyanmasi ve goblet hiicre ¢ekirdeklerinin sekli
degerlendirildi. Sitolojik degisiklikler Nelson evreleme sistemine gore 0 ve 3 arasinda

evrelendirildi (Resim 1).
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Resim 1: Nelson KIS evrelerinin 0-3 mikroskopik gorintiileri (X200, hematoksilen ve eozin
boyas1). KIS evresinde artigla beraber skuamoz epitel hiicrelerinin niikleositoplazmik orani
azalir. Evre 3'te epitel hlcrelerinin cekirdekleri piknotiktir veya yoktur. Goblet hiicreleri,
hematoksilen ve eozin boyasi ile vakuollii veya silindirik hiicreler olarak gdzlenir ve KIS
evresinde artigla beraber sayilar1 azalir (Mavi oklar goblet hicrelerini gostermektedir). A)
Nelson evre 0, B) Nelson evre 1, C) Nelson evre 2, D) Nelson evre 3.
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3.4. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS istatistik yazilim1 versiyon 20.0 (IBM Corp,
Armonk, NY, ABD) kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Siirekli degiskenler ortalama+tstandart sapma
(SS), kategorik degiskenler say1 (n) ve yiizde (%) olarak ifade edildi. Bagimsiz iki grup
arasinda kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi i¢in Pearson Ki-kare testi, normal dagilima
uyan siirekli degiskenlerin karsilastirilmasi i¢in bagimsiz 6rneklem-t testi ve normal
dagilima uymayan siirekli degiskenlerin karsilastirilmasi igin Mann Whitney-U testi
kullanildi. Siirekli degiskenlerin korelasyon analizi i¢in Spearman testi kullanild1. Iki yonlii

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 49 Parkinson hastasinin 27°si erkek (%55.1), 22’si kadin
(%44.9) idi. Hastalarin yas ortalamasi1 66.1+7.2 yil idi. Kontrol grubu olarak ¢aligmaya
alian 45 katilimcinin 29’u erkek (%64.4), 16’s1 kadin (%35.6) ve yas ortalamasi 65.3+7.8
yil idi. iki grup arasinda ortalama yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (sirayla p=0.606, p=0.357). Calismaya dahil edilen hastalarin demografik
ozellikleri Tablo 5’de gosterilmektedir.

Tablo 5. Demografik 6zellikler

Parkinson Grubu Kontrol Grubu 5
(n=49) (n=45)
Yas (Yil) (Ort+Ss) 66.1+7.2 65.317.8 0.606*
CINSIYET
Erkek (n, %) 27, %55.1 29, %64.4 0.357**
Kadin (n, %) 22, %44.9 16, %35.6

*Bagimsiz orneklem — t testinde istatistiksel anlamlilik

** Pearson Ki-kare testinde istatistiksel anlamlilik

Schirmer testi ortalamasi, Parkinson grubunda 4.8+2.1 mm (2-10), kontrol grubunda
11.9+5 mm (4-20) idi. Parkinson grubunun Schirmer testi sonuglari kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiiktii (p<0.001). Parkinson grubunda hastalarin
47’sinin (%95.9) Schirmer testi 10 mm’den daha diisiiktii, 2 hastanin (%4.1) Schirmer testi
10 mm’den daha yiiksek 6lgiildii. Kontrol grubunda 16 katilimcinin (%35.6) Schirmer testi
10 mm’den daha diisiiktii, 29 (%64.4) katilimcinin Schirmer testi 10 mm’den daha ytiiksek
6lculdi (Tablo 6).

Gozyast kirllma zamani ortalamasi, Parkinson grubunda 5.7+2.3 (2-10), kontrol
grubunda 10£1.5 (7-12) idi. Schirmer testi sonuglarina benzer sekilde, Parkinson grubunun

gdzyasi kirllma zamani kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diistiktii
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(p<0.001). Parkinson grubunda hastalarin 43’niin (%87.8) gozyast kirilma zamani 10
mm’den daha diistiktii, 6 hastanin (%12.2) gbzyasi kirilma zamani1 10 mm’den daha yiiksek
Olciildi. Kontrol grubunda 11 katilimcinin (%24.4) gézyasi kirilma zamani1 10 mm’den daha
diisiiktii, 34 (%75.6) katilimcinin gézyasi kirilma zamani1 10 mm’den daha yiiksek ol¢tildii
(Tablo 6).

Tablo 6. Parkinson grubu ve kontrol grubu arasinda Schirmer ve GKZ ortalamalarinin

karsilastirilmast
Parkinson Grubu Kontrol Grubu 5
(n=49) (n=45)
Schirmer Testi (mm) Ort.£Ss
4.8+2.1 (2-10) 11.945 (4-20) <0.001*
(Dagilim arahg)
<10 47 (9%95.9) 16 (%35.6)
>10 2 (%4.1) 29 (%64.4)
GKZ (sn) Ort.£Ss
5.7+2.3 (2-10) 10+1.5 (7-12) <0.001*
(Dagilim arahgy)
<10 43 (%87.8) 11 (%24.4)
>10 6 (%12.2) 34 (%75.6)

*Mann Whitney-U testinde istatistiksel anlamlilik

OSDI skoru ortalamasi, Parkinson grubunda 42.3+7.6 (28.1-56.2), kontrol grubunda
6+8.1 (0-21.8) idi. Parkinson grubunun OSDI skoru sonuglar1 kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti (p<0.001). Parkinson grubunda OSDI skoru 11
hastanin (%22.4) 23-32.99 araliginda, 38 hastanin (%77.6) 33-100 araliginda olgiildii.
Kontrol grubundaki OSDI skoru 30 katilimcilarin (%66.7) 0-12.99 araliginda, 15
katilimcinin (%33.3) 13-22.99 araliginda 6lgiildii (Tablo 7).
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Tablo 7. Parkinson grubu ve kontrol grubu arasinda OSDI skorunun karsilastiriimasi

Parkinson Grubu

Kontrol Grubu

P
(n=49) (n=45)
OSDI skoru Ort.+Ss 42.3+7.6 6.+8.1
<0.001*
(Dagilim arahg) (28.13-56.25) (0-21.80)

0-12.99 0 (%0) 30 (%66.7)

13-22.99 0 (%0) 15 (%33.3)
23-32.99 11 (%22.4) 0 (%0)
33-100 38 (%77.6) 0 (%0)

*Mann Whitney-U testinde istatistiksel anlamlilik

KIS evresi Parkinson hastalarinda ortalama 1.6+0.6 (1-3), kontrol grubunda 0.4+0.6

(0-2) idi. Parkinson hastalarinda KIS evresi kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak

fazla oldugu tespit edildi (p<0.001). Parkinson hastalarinin konjonktival impresyon sitolojisi

22’sinde (%44.9) evre 1, 24’iinde (%49) evre 2, 3’linde (%6.1) evre 3 tespit edilmis olup,

evre 0 hasta tespit edilmedi. Kontrol grubunda konjonktival impresyon sitolojisi 29’ unda

(%64.4) evre 0, 12’sinde (%26.7) evre 1, 4’linde (%8.9) evre 2 tespit edilmis olup, evre 3

tespit edilmedi (Tablo 8). Gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001).
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Tablo 8. Parkinson grubu ve kontrol grubu arasinda KIS evresinin karsilastiriimasi

Parkinson Grubu Kontrol Grubu 5
(n=49) (n=45)
KIS Evresi Ort+Ss (Dagilim
1.6+0.6 (1-3) 0.4£0.6 (0-2) <0.001*
arahgi)

Evre 0 (n, %) 0, %0 29, %64.4
Evre 1 (n, %) 22, %44.9 12, %26.7
Evre 2 (n, %) 24, %49 4, %8.9
Evre 3 (n, %) 3, %6.1 0, %0

*Mann Whitney-U testinde istatistiksel anlamlilik

Parkinson hastalar1 Hoehn-Yahr evrelemesine gore evre 1 ve evre 2 seklinde iki
gruba ayrilip yas, Schirmer testi, GKZ, OSDI skoru ve KIS evreleri karilastirildi (Tablo 9).
Evre 1 grubunda hastalarin yas ortalamast 62.6+£5.9 yil, evre 2 grubunda hastalarin yas
ortalamas1 70+6.8 idi. Evre 2 grubunun yas ortalamasi, evre 1 grubundan istatistiksel olarak
anlamli derecede daha yiiksek bulundu (p<0.001). Schirmer testi ortalamas1 evre 1 grubunda
5.5+2 mm, evre 2 grubunda 4+1.9 idi. Schirmer ortalamasinin evre 2 grubunda, evre 1
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik oldugu bulundu (p=0.009). GKZ
ortalamasi evre 1 grubunda 6+2.6 sn, evre 2 grubunda 5.4+1.8 sn idi. ki grup arasindaki
GKZ ortalamasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.403). OSDI skoru
ortalamasi evre 1 grubunda 42.2+8.3, evre 2 grubunda 42.3+7 idi. Iki grup arasindaki OSDI
skoru ortalamasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.994). KIS evresi
Parkinson evre 1 grubunda ortalama 1.4+0.5, evre 2 grubunda 1.7+0.6 idi. iki grup

arasindaki KIS evresi ortalamasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.064).
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Tablo 9. Parkinson grubu evre 1 ve Parkinson grubu evre 2 arasinda yas, Schirmer testi,
GKZ, OSDI skoru ve KIS evresinin karsilastiriimasi

Parkinson Evre 1 | Parkinson Evre 2
(n=26) (n=23) i
Yas (Y1) Ort+Ss 62.615.9 70+6.8 <0.001*
Schirmer Testi (mm) Ort.£Ss 5.5+2 4+1.9 0.009**
GKZ (sn) Ort.£Ss 6+2.6 5.4+1.8 0.403**
OSDI skoru Ort.£Ss 42.2+8.3 42.3+7 0.994**
KIS Evresi Ort£Ss 1.4+0.5 1.7+0.6 0.064**

*Bagimsiz 6rneklem — t testinde istatistiksel anlamlilik

** Mann Whitney-U testinde istatistiksel anlamlilik

Parkinson grubunda yer alan hastalardan elde edilen Schirmer testi, GKZ, OSDI

skoru, KIS evresi ve yas verileri korelasyon agisindan analiz edildi (Tablo 10).

Parkinson grubunda GKZ ile; Schirmer testi (r=0.514, p<0.001) arasinda pozitif
yonli orta derecede ve OSDI skoru (r=-0.574, p<0.001) arasinda negatif yonll orta derecede

korelasyon oldugu ve bunun istatiksel agidan anlamli oldugu bulundu.

Parkinson grubunda OSDI skoru ile; Schirmer testi (r=-0.545, p<0.001) arasinda
negatif yonlii orta derecede bir korelasyon oldugu ve bunun istatiksel acidan anlamli oldugu

bulundu.

Parkinson grubunda KIS evresi ile; Schirmer testi (r=-0.477, p<0.001) arasinda
negatif yonli orta derecede ve OSDI skoru (r=0.335, p=0.019) arasinda pozitif yonlii zayif

korelasyon oldugu ve bunun istatiksel agidan anlamli oldugu bulundu.
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Tablo 10. Parkinson grubunda Schirmer testi, GKZ, OSDI skoru, KIS evresi ve yas verileri
korelasyon analizi

Parkinson grubu Yas Schirmer GKZ OSDI KisS
% r - -0.141 -0.14 0.163 -0.007
as

p - 0.335 0.922 0.262 0.963
Schirmer r -0.141 - 0.514 -0.545 -0.477
p 0.335 - <0.001 <0.001 0.001
GKZ r -0.14 0.514 - -0.574 -0.169
p 0.922 <0.001 - <0.001 0.245
OSDI r 0.163 -0.545 -0.574 - 0.335
p 0.262 <0.001 <0.001 - 0.019

Kis r -0.007 -0.477 -0.169 0.335 -

p 0.963 0.001 0.245 0.019 -

Kontrol grubunda yer alan hastalardan elde edilen Schirmer testi, GKZ, OSDI skoru,

KIS evresi ve yas verileri korelasyon agisindan analiz edildi (Tablo 11).

Kontrol grubunda yas ile; GKZ (r=-0.514, p<0.001) arasinda negatif yonlii orta
derecede, OSDI skoru (r=0.530, p<0.001) arasinda pozitif yonlii orta derecede korelasyon

oldugu ve bunun istatiksel acidan anlamli oldugu bulundu.

Kontrol grubunda Schirmer testi ile; KIS evresi (r=-0.449, p=0.002) arasinda negatif

yonlii orta derecede korelasyon oldugu ve bunun istatiksel agidan anlamli oldugu bulundu.

Kontrol grubunda GKZ ile; OSDI skoru (r=-0.527, p<0.001) arasinda negatif yonlii
orta derecede, KIS evresi (r=-0.320, p=0.032) arasinda negatif yonlii zayif korelasyon

oldugu ve bunun istatiksel acidan anlamli oldugu bulundu.
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Tablo 11. Kontrol grubunda Schirmer testi, GKZ, OSDI skoru, KIS evresi ve yas verileri

korelasyon analizi

Kontrol grubu Yas Schirmer GKZ OSDI KiS
Y r - 0.404 -0.514 0.530 0.069
as
p - 0.006 <0.001 <0.001 0.651
Schirmer r 0.404 - 0.068 0.135 -0.449
p 0.006 - 0.657 0.375 0.002
GKZ r -0.514 0.068 - -0.527 -0.320
p <0.001 0.657 - <0.001 0.032
0OSDI r 0.530 0.135 -0.527 - 0.015
P <0.001 0.375 <0.001 - 0.920
Kis r 0.069 -0.449 -0.320 0.015 -
p 0.651 0.002 0.032 0.920 -
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5. TARTISMA

Parkinson hastaligi, Alzheimer hastalifindan sonra en sik goriilen ikinci
norodejeneratif hastaliktir (114,115). Substansia nigradaki dopaminerjik n&ronlarin
dejenerasyonu ve alfa-siniiklein birikimi nedeniyle striatumdaki dopamin eksikligi ile
karakterizedir (116,117). Parkinson hastalarinda bradikinezi, rijidite ve tremor gibi tipik
motor semptomlarin yani sira depresyon, uyku bozukluklari, demans, kabizlik, koku alma
bozukluklari, otonom noropati ve okiiler fonksiyon bozuklugu gibi ¢esitli motor olmayan

semptomlar da gorulir (117-121).

Kuru goz hastaligi, kiiresel prevalanst %5-50 olan yaygin bir okiiler hastaliktir ve
yaslanan toplumla birlikte artmasi beklenmektedir (7,8,122). PH hastalarinda KGH
prevalansinin = %53-60 oldugu tahmin edilmektedir (6,103,110). KGH’nin temel
patofizyolojisi, gdz kapagi ve goz kirpma anormallikleri veya gozyasi bileseni eksikligi gibi

cesitli faktorlere bagli olarak gdzyasi filmi homeostazisinin bozulmasidir (8,36,123).

Parkinson hastalifinda KGH’nin olusumu ile ilgili ¢esitli mekanizmalar
suglanmaktadir. GOz kirpmanin ndrokimyasal kontrolii, beyin sapinin dopaminerjik,
GABAerjik ve kolinerjik sistemleri tarafindan gerceklestirilir. Dolayisiyla Parkinson
hastalarinin merkezi sinir sistemindeki dopamin diizeylerinin azalmasi, géz kirpma
hizlariin 6nemli Ol¢lide azalmasina neden olur (106). Pek cok c¢alisma Parkinson
hastalarinda g6z kirpma hizinin azaldigini géstermektedir (6,124-126). G6z kirpma, gozu
dis uyaranlardan korumak ve gézyasinin okiiler ylizeye dagilmasi i¢in gereklidir (42,127-
129). Meibum lipit bilesimi ve yapisindaki degisiklikler, Parkinson hastalarinda kuru goze
duyarliligin artmasma katkida bulunur (108). Ayrica lipid metabolizmasinda, oksidatif
streste ve bagisiklikta gorevli gdzyast proteinlerinin Parkinson hastalarinda degistigi
bulunmustur (109). PH’da g6z kirpma hizinin azalmasi gézyas: filmi hiperosmolaritesine,
g6zyas1 buharlagsmasinin hizlanmasi ve okuler ylzeyde inflamasyona, inflamasyonda okuler
ylizeyde hasara neden olmaktadir (36,131,132). Kuru g6z tanisinda en sik kullanilan testler
GKZ ve Schirmer testidir. Ancak testlerin hem duyarlilik ve 6zgiilliigii diisiiktiir hem de
konjonktivadaki morfolojik ve sitolojik degisiklikleri gosteremezler (133). Osmolarite
6l¢iimii ve konjonktival impresyon sitolojisi gibi daha yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip

tanisal testler gelistirilmistir (53).

Literatiirde sistemik hastaliklara sekonder gelisen kuru goziin patogenezini

aydinlatmak amaciyla sitolojik caligmalar mevcuttur (53,73,134). Parkinson hastaliginda
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okiiler yiizeyin ve kuru goéz hastaliginin degerlendirildigi bir¢ok calisma yapilmistir
(36,42,123,135). Ancak literatiirde Parkinson hastalarinda KIS ile okiiler ylizey
degisikliklerini beraber degerlendiren ¢alisma yoktur.

Literatiirde bir¢cok ¢alismada Parkinson hastalarinda gdzyas1 parametreleriyle okiiler
yiizey degerlendirilmis ve anormallikler rapor edilmistir (16,137,138). Ulusoy ve ark.
Parkinson hastalarinda Schirmer testi ile kuru g6z degerlendirmesi yapmis ve test sonuglarini
kontrol grubuna goére anlamli olarak daha diisiik bulmuslardir (139). Sogitli ve ark.
Parkinson hastalarinda gozyasi osmolaritesi, Schirmer tesi ve gozyasi kirilma zamani
degerlendirmisler. Parkinson hastalarinda Schirmer testi sonug¢larini kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik bulmuslardir (p<0.01) (140). Aksoy ve ark.
Parkinson hastaliginin goz kirpma hizi, gézyast kirtlma zamani, Schirmer testi ve santral
kornea kalinligi tizerine etkisini ve bu etkilerin hastalik siddeti ile iliskisini arastirdiklari
calismada erken evre parkinson hastalarinda (Hoehn-Yahr Evre 1 ve Evre 2) g6z kirpma hizi
ve GKZ kontrol grubundan anlaml diizeyde diisiik bulmuslar. Istatistiksel olarak anlaml
olmasada yine Schirmer testi sonuglarininda Parkinson hastalarinda daha diisiik oldugunu
bildirmislerdir. Ayrica Hoehn-Yahr evresi ile Schirmer testi sonuglari arasinda giiglii ve
anlamli negatif korelasyon tespit etmislerdir (137). Parkinson hastalarinda gozyasi
parametrelerini kontrol grubuyla karsilagtiran diger calismalarda da benzer sonuglar
bildirilmistir. Calisgmamizda da Parkinson hastalarinda kontrol grubuna kiyasla Schirmer
degerlerinin anlamli olarak daha diisiik oldugu gosterildi ve sonuglar gegmisteki caligmalarla
uyumlu idi (13,15,103). Calismamizda evre 2 Parkinson hastalarinda evre 1 Parkinson
hastalarina kiyasla Schirmer degerleri ise anlamli olarak daha diisiikdl. Evre 2 Parkinson

hastalarinin yas ortalamasi, evre 1 Parkinson hastalarindan daha yiiksekti.

Parkinson Hastaligi yavas progresyon gosteren, ilerleyici norodejeneratif bir
hastaliktir ve yaglanmayla beraber dopaminerjik ndronlarin kaybi artmaktadir (1). Aradaki

bu farkin hem hastaligin progresyonu hemde yas farkindan kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Parkinson hastalarinda Schirmer testinin diisiik bulunmasi lakrimal bezlerin ekzokrin
salg1 fonksiyonunun azalmasindan kaynaklaniyor olabilir. Bu tezi destekler nitelikte santral
sinir sisteminde dopaminerjik ndronlarin kaybi ve dopamin seviyelerinin diigikligi
nedeniyle goz kirpma hizinin azalmasi, refleks lakrimasyonun azalmasina neden olan

korneal hipoestezi, otonomik disfonksiyon rol oynamakta oldugu gosterilmistir (104).
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Gozyasi sekresyonu, temel ve aksesuar lakrimal bezler (Wolfring ve Krause), kornea
ve konjonktiva epiteli, goz kapaklari, meibomian bezler ve bilesenler arasindaki baglantiy1
saglayan duyusal ve otonomik sinirlerden olusan lakrimal fonksiyonel iinite tarafindan
kontrol edilir. Lakrimal fonksiyonel Gnitenin herhangi bir bileseninde ortaya ¢ikan bozukluk,
gbzyast hacminde azalmaya, gozyasi temizlenmesinde gecikmeye, gdzyasi ozmolaritesinde
artisa ve gozyasi film tabakasinin bozulmasina neden olmaktadir. Lakrimal fonksiyonel
Unitenin duyusal, efferent parasempatik ve sempatik sinirleri saglikli bir okiiler yiizey
saglamak icin gOzyasi salgisini diizenler. Parkinson hastalarinda kornea duyarliliginin
azalmasi Schirmer skorlarinin azalmasina katkida bulunan mekanizmalardan biri olabilir.
Ornek ve ark. ndrodejeneratif hastaliklarda kornea duyarlilig: ve gdzyas: fonksiyonlarini
arastirdiklar1 calismada Parkinson hastalarinda kornea duyarlilig1 ve Schirmer testi sonuglari
kontrol grubuna goére anlamli derece diisik bulmuslardir (13). Reddy ve ark. ise
caligmalarinda Parkinson hastalarinda goz kirpma hizinin ve kornea duyarliliginin azaldigin
gostermis olup goz kirpma hizinin azalmasi ile kornea duyarliliginin azalmasi arasinda
anlamli bir iligski bulmuglardir (138). Kornea duyarliligin azalmas1 okiiler yiizeyden merkezi
sinir sistemine giden noéral uyarinin ve lakrimal bezden sekresyonun azalmasina neden

olabilir.

Klinik uygulamada, gozyas1 filminin stabilitesini degerlendirmek i¢in en sik
kullanilan testlerden biride GKZ nin dl¢timiidiir (130,141). Demirci ve ark. ¢aligmalarinda
Parkinson hastalarinin GKZ, g6z kirpma hizi, Schirmer testi sonuglarinin kontrol grubundan
anlamli diizeyde diisiik bulmuslardir (15). Ornek ve ark. ndrodejeneratif hastaliklarda kornea
duyarlilig1 ve gozyasi fonksiyonlarini arastirdiklari ¢alismalarinda Parkinson hastalarinda
GKZ sonuglariin Alzheimer ve multipl skleroz hastaligindan diisiik oldugunu bulmuslardir
(13). Parkinson hastalarinda GKZ degerlerini diisiik olmasi gozyasi filminin lipit
tabakasinda bozukluk olabilecegine isaret etmektedir. Blinchevsky ve ark. ise yaptiklari
calismada Parkinson hastalarinin meibum lipit bilesimi ve yapisinda degisiklikler
saptamiglardir (108). Calismamizda Schirmer testi sonuglarina benzer sekilde, Parkinson
grubunun gozyast kiritlma zamani kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha diigiik bulundu. Parkinson grubunda GKZ ile; Schirmer testi arasinda pozitif yonli
korelasyon saptandi. Literatlirdeki cesitli ¢alismalarda da Parkinson hastalarinda GKZ
kontrol grubuna gore anlamli derece diistiktir (6,15,16,137,139). Calismamizda ek olarak
GKZ ortalamasi evre 2 Parkinson hastalarinda evre 1 Parkinson hastalarina gore daha diisiik

olmasina ragmen fark istatiksel olarak anlaml degildi.
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Elde ettigimiz diisik GKZ ve Schirmer degerleri, Parkinson hastalarinin akoz
gbzyas1 lretiminde ve gozyast filminin miisin tabakasinda eksiklikler olabilecegini 6ne
siren oOnceki c¢alismalarla uyumluydu (121,129,131,132,142). Parkinson hastaliginda
gozyasi filmi anormallikleri hem parasempatik hem de sempatik innervasyon alan lakrimal
bezlerdeki otonomik disfonksiyonun, goz kirpma hizinin azalmasinin ve meibomian

bezlerdeki fonksiyonun bozmasi sonucunda olabilir.

Borm ve ark. 848 Parkinson hastast ve 250 saglikli kontrolde yaptiklari Parkinson
Hastalifinda Gorme Bozuklugu Anketinde (Visual Impairment in Parkinson's Disease
Questionnaire, VIPD-Q) oftalmolojik semptomlar1 degerlendirmislerdir. Parkinson
Hastaliginda Gorme Bozuklugu Anketi 4 boliimden olusmaktadir: okiiler ylizey; intraokiiler;
okiilomotor; ve optik sinir. Calismada Parkinson hastalarinin %82'sinin en az 1 oftalmolojik
semptom bildirdigi, anketin tim bolumlerindeki oftalmolojik semptomlar Parkinson
hastalarinda kontrol grubuna gore daha sik goriildiigii bulunmustur. Parkinson hastalarin
%63’1 okiiler yiizey boliimiinde en az bir semptom bildirmistir. Parkinson hastaliginda en
stk gorlilen okiiler ylizey bozuklugu, gérmenin azalmasina neden olabilen ve okuma
giicliigiine katkida bulunan kuru gozdir (144). Demirci ve ark. yaptiklari galismada
Parkinson hastalarinda GKZ ve Schirmer sonuglarinin kontrol grubuna gore daha diisiik,
korneal floresein boyanmasit ve OSDI skorlar1 daha yiiksek bulmuslardir. Sonuglarin
Parkinson hastalarinda ak6z gozyasi tiretimindeki ve gozyasi filminin miisin tabakasindaki
eksiklerden kaynaklaniyor olabilecegini 6ne stirmiislerdir (15). Kuru goz hastaliginin giinlik
hayata etkisini ve yasam Kkalitesini Ol¢en anketlerden biri olan OSDI ¢alismamizda
kullanilmigtir. OSDI skoru ortalamasinin Parkinson hastalarinda, kontrol grubundan
istatistiksel acidan anlamli derecede daha yiiksek oldugunu tespit ettik. Ayrica OSDI skoru
kuru g6z hastaliginin siddeti hakkinda da fikir vermektedir. OSDI skoru 33’den biiytiik olan
hastalarda siddetli kuru g6z semptomlart goriilmektedir. Calismamizda Parkinson grubunda
38 hastanin (%77.6) OSDI skoru 33 ve Uizerinde 6l¢uldi. Parkinson grubunda OSDI skoru

ile; Schirmer testi ve GKZ arasinda negatif yonlii bir korelasyon saptandi.

Konjonktival impresyon sitolojisi, konjonktival ylzeyin sitolojik diizeyde incelemek
amaciyla epitel 6rneklerinin alinmasi prensibine dayanmaktadir. Bu yontemle, konjonktiva
epitelinin hiicre morfolojisi, niikleus/sitoplazma oran1 ve goblet hiicre yogunlugu
degerlendirilebilir ve okiiler yiizeydeki bir¢gok bozuklugun tanisinda kullanilmaktadir
(11,12). Kuru goz hastaliginin patofizyolojisinde gdzyasi hiperosmolaritesi ile aktive olan

mediyatorler, glikokaliks miisinlerinin ekspresyonunun azalmasina, ylizey epitel
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hiicrelerinin apoptotik 6liimiine ve goblet hiicrelerinin kaybina yol acar (48). Kuru goz
hastalarinda impresyon sitolojisi Orneklemelerinde konjoktival goblet hiicre sayisinin
belirgin sekilde azaldig1 gosterilmistir (143). Kumar ve ark. kuru géz hastalarinda yaptiklari
caligmada okiiler yiizeyde meydana gelen morfolojik ve sitolojik degisiklikleri, gézyasi
fonksiyon testleri ile konjonktival impresyon sitolojisi arasindaki ilisikiyi gostermeyi
amaglamislardir. Calismaya 216 kuru g6z hastasit ve 140 kontrol dahil edilmis, kuru goz
hastalarinin %46’sinda anormal sitoloijik degisiklikler (Nelson evre 2-3) tespit edilmistir.
Ayrica goblet hiicre yogunlugu kuru g6z hastalarinda 490+213 hiicre/mmz, kontrol grubunda
14624661 hlcre/mm? olarak sayilmistir (p<0.001). Kuru g0z hastalarinin %78.7'sinde
anormal goblet hiicre yogunlugu (<500 hicre/mm?) bildirilmistir (133). Calismamizda
Parkinson hastalarinda KIS evre ortalamasmin kontrol grubuna gére istatistiksel anlamli
olarak fazla oldugu tespit edildi. Parkinson grubunda KIS evresi ile; Schirmer testi arasinda

negatif yonlii ve OSDI skoru arasinda pozitif yonlii korelasyon oldugu bulundu.

Parkinson hastalarinda g6z kurulugu sik goriilen bir sikayettir ve yasam kalitelerini
olumsuz yonde etkiler. Calismamiz KIS ve gdzyasi parametrelerini birlikte degerlendiren
bir ¢alismadir ve Parkinson hastalarinin kuru goze olan yatkinlig1 desteklemesinin yaninda
PH’da konjonktival goblet hiicresi kaybi1 ve skuaméz metaplazi arasindaki iliskiyi de
gostermistir. Bulgularimiz, PH’da okiiler ylizey tutulumunun patofizyolojik mekanizmalar:

hakkindaki literatir bilgisine katki saglamada yardimci olabilir.

Calismamizin kisitliliklar: sadece erken donem Parkinson hastalarinin (Hoehn-Yahr
Evre 1 ve Evre 2) dahil edilmis olmasi, ¢galismaya katilan hasta sayisinin nisbeten az olmasi,
okiiler yiizeyin degerlendirilmesinde meibografi ve osmolarite Olgiimiiniin teknik
imkansizliklar nedeniyle yapilamamasidir. Calismamiz tek merkezli bir ¢alisma olup
hastalar uzun siireli takip edilememistir. Meibografi ve osmolarite 6l¢imuniide igeren daha
biiyiik 6rneklem gruplari ile yapilacak caligmalar Parkinson hastalarinda sik goriilen kuru

g0z hastaliginin nedenlerini aydinlatmaya daha fazla yardimci olabilir.
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6. SONUC

Sonug olarak Parkinson hastalarinda KGH sik goriilen bir durumdur ve hastalarin
yasam kalitesini olumsuz etkilemektedir. PH’da gozyasi tiretimi ve kalitesinde anlamli bir
azalma olmasinin yanisira okiiler ylizeyde de bazi sitolojik degisikliklerinde olabilecegi
ortaya konulmustur. Genis kapsamli ve uzun takip siireli calismalar, PH ve KGH arasindaki

iliskinin ortaya konulmasinda daha faydali olacaktir.

45



7. KAYNAKLAR

10.

11.

Sherer TB, Chowdhury S, Peabody K, Brooks DW. Overcoming obstacles in
Parkinson's disease. Movement disorders. 2012;27(13):1606-11.

Wakabayashi K, Tanji K, Odagiri S, Miki Y, Mori F, Takahashi H. The Lewy Body
in Parkinson’s Disease and Related Neurodegenerative Disorders. Molecular

Neurobiology. 2013;47(2):495-508.

Poewe WH, Wenning GK. The natural history of Parkinson's disease. Annals of
Neurology. 1998;44(3 Suppl 1):S1-9.

Reich SG, Savitt JM. Parkinson’s Disease. Medical Clinics of North America.
2019;103(2):337-50.

Turcano P., Chen J.J., Bureau B.L., Savica R. Early Ophthalmologic Features of

Parkinson’s Disease: A Review of Preceding Clinical and Diagnostic Markers. Journal

of Neurology. 2019;266(9):2103-11.

Biousse V., Skibell BC, Watts RL, Loupe DN, Drews-Botsch C., Newman NJ.
Ophthalmologic features of Parkinson's disease. Neurology. 2004;62(2):177-80.

Craig JP, Nichols KK, Akpek EK, Caffery B, Dua HS, Joo CK, Liu Z, Nelson JD,
Nichols JJ, Tsubota K, Stapleton F. TFOS DEWS Il Definition and Classification
Report. The ocular surface. 2017;15(3):276-83.

Stapleton F, Alves M, Bunya VY, Jalbert I, Lekhanont K, Malet F, Na KS,
Schaumberg D, Uchino M, Vehof J, Viso E, Vitale S, Jones L. TFOS DEWS Il
Epidemiology Report. The ocular surface. 2017;15(3):334-65.

Baudouin C. A new approach for better comprehension of diseases of the ocular
surface. Journal Frangais d'Ophtalmologie. 2007;30(3):239-46.

Tseng SC, Hirst LW, Maumenee AE, Kenyon KR, Sun TT, Green WR. Possible
mechanisms for the loss of goblet cells in mucin-deficient disorders. Ophthalmology.
1984;91(6):545-52.

Egbert PR, Lauber S, Maurice DM. A simple conjunctival biopsy. American Journal
of Ophthalmology. 1977;84(6):798-801.

46


https://www.sciencedirect.com/journal/medical-clinics-of-north-america
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Baudouin+C&cauthor_id=17417148
https://www.sciencedirect.com/journal/journal-francais-dophtalmologie

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Thatcher RW, Darougar S, Jones BR. Conjunctival impression cytology. Archives of
ophthalmology. 1977;95(4):678-81.

Orek N, Dag E, Ornek K. Corneal sensitivity and tear function in neurodegenerative
diseases. Current eye research. 2015;40(4):423-8.

Nagino K, Sung J, Oyama G, Hayano M, Hattori N, Okumura Y, Fujio K, Akasaki Y,
Huang T, Midorikawa-Inomata A, Fujimoto K, Eguchi A, Hurramhon S, Miura M,
Ohno M, Hirosawa K, Morooka Y, Murakami A, Kobayashi H, Inomata T. Prevalence
and characteristics of dry eye disease in Parkinson's disease: a systematic review and
meta-analysis. Scientific Reports. 2022;12(1):18348.

Demirci S, Gunes A, Koyuncuoglu HR, Tok L, Tok O. Evaluation of corneal
parameters in patients with Parkinson's disease. Neurological Sciences.
2016;37(8):1247-52.

Tamer C, Melek IM, Duman T, Okstiz H. Tear film tests in Parkinson's disease
patients. Ophthalmology. 2005;112(10):1795.

Lim SH, Ferdousi M, Kalteniece A, Kass-lliyya L, Petropoulos IN, Malik RA,
Kobylecki C, Silverdale M. Corneal confocal microscopy detects small fibre
neurodegeneration in Parkinson's disease using automated analysis. Scientific Reports.
2020;10(1):20147.

Stern ME, Schaumburg CS, Pflugfelder SC. Dry Eye as a Mucosal Autoimmune
Disease. International Reviews of Immunology. 2013;32(1):19-41.

Rufer F, Schrdder A, Erb C. White-to-white corneal diameter: normal values in healthy
humans obtained with the Orbscan Il topography system. Cornea. 2005;24(3):259-61.

Gomes JAP, Azar DT, Baudouin C, Efron N, Hirayama M, Horwath-Winter J, Kim T,
Mehta JS, Messmer EM, Pepose JS, Sangwan VS, Weiner AL, Wilson SE, Wolffsohn
JS. TFOS DEWS Il iatrogenic report. The ocular surface. 2017;15(3):511-38.

Amerian Academy of Opthalmology Basic and Clinical Science Course Section 8:
External Disease and Cornea American Academy of Ophthalmology. 2022/2023.
Chapter 1.

Oliveira-Soto L, Efron N. Morphology of corneal nerves using confocal microscopy.
Cornea. 2001;20(4):374-84.

47


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/?term=%22Sci%20Rep%22%5bjournal%5d

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Dua HS, Faraj LA, Said DG, Gray T, Lowe J. Human corneal anatomy redefined: a
novel pre-Descemet's layer (Dua's layer). Ophthalmology. 2013;120(9):1778-85.

Eghrari AO, Riazuddin SA, Gottsch JD. Overview of the Cornea: Structure, Function,
and Development. Progress in Molecular Biology and Translational Science.
2015;134:7-23.

DelMonte DW, Kim T. Anatomy and physiology of the cornea. Journal of Cataract
and Refractive Surgery. 2011;37(3):588-98.

Wilson SE, Hong JW. Bowman's layer structure and function: critical or dispensable
to corneal function? A hypothesis. Cornea. 2000;19(4):417-20.

Randleman JB, Dawson DG, Grossniklaus HE, McCarey BE, Edelhauser HF. Depth-
dependent cohesive tensile strength in human donor corneas: implications for

refractive surgery. Journal of Refractive Surgery. 2008;24(1):S85-9.

Schldtzer-Schrehardt U, Bachmann BO, Tourtas T, Torricelli AA, Singh A, Gonzélez
S, Mei H, Deng SX, Wilson SE, Kruse FE. Ultrastructure of the posterior corneal
stroma. Ophthalmology. 2015;122(4):693-9.

Sridhar MS. Anatomy of cornea and ocular surface. Indian Journal of Ophthalmology.
2018;66(2):190-4.

Amann J, Holley GP, Lee SB, Edelhauser HF. Increased endothelial cell density in the
paracentral and peripheral regions of the human cornea. American journal of
ophthalmology. 2003;135(5):584-90.

Bourne WM. Biology of the corneal endothelium in health and disease. Eye.
2003;17(8):912-8.

Gambato C, Longhin E, Catania AG, Lazzarini D, Parrozzani R, Midena E. Aging and
corneal layers: an in vivo corneal confocal microscopy study. Graefe's Archive for
Clinical and Experimental Ophthalmology. 2015;253(2):267-75.

Koizumi N, Okumura N, Ueno M, Kinoshita S. New therapeutic modality for corneal
endothelial disease using Rho-associated kinase inhibitor eye drops. Cornea.
2014;33:5-31.

Nishida T, Saika S, Morishige N. Cornea and sclera: anatomy and physiology. In:
Mannis MJ, Holland EJ, eds. Cornea. Vol 1. 4th ed. Elsevier; 2017:1-22.

48



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Bowling B. Chapter 5-Conjunktiva. (8th ed). Kanski’s Clinical Ophthalmology,
Philadelphia: Elsevier Saunders; 2016 (131-66).

Bron AJ, de Paiva CS, Chauhan SK, Bonini S, Gabison EE, Jain S, Knop E, Markoulli
M, Ogawa Y, Perez V, Uchino Y, Yokoi N, Zoukhri D, Sullivan DA. TFOS DEWS II
pathophysiology report. The ocular surface. 2017;15(3):438-510.

Vikram S, Chair S, Jennifer L, David A, Robert L, Evan S, Ravi S, Basic and Clinical
Science Course Section 2: Fundamental and Principles of Ophthalmology. American
Academy of Ophthalmology. 2022/2023. Chapter 1.

Wotherspoon AC, Hardman-Lea S, Isaacson PG. Mucosa-associated lymphoid tissue
(MALT) in the human conjunctiva. The Journal of Pathology. 1994;174(1):33-37.

Aydm P, Akova Y. Temel G6z Hastaliklar1. 2001.

Ruskell GL. Innervation of the conjunctiva. Transactions of the Ophthalmological
Societies of the United Kingdom. 1985; 104:390-5.

Meyer PA. Patterns of blood flow in episcleral vessels studied by low-dose fluorescein
videoangiography. Eye. 1988; 2:533-46.

Mantelli F, Arglieso P. Functions of ocular surface mucins in health and disease.
Current Opinion in Allergy and Clinical Immunology. 2008;8(5):477-483.

Tiffany JM. The normal tear film. Developments In Ophthalmology. 2008; 41:1-20.

Lemp MA. Report of the National Eye Institute/Industry workshop on Clinical Trials
in Dry Eyes. The CLAO journal: official publication of the Contact Lens Association
of Ophthalmologists. 1995;21(4):221-32.

The definition and classification of dry eye disease: report of the Definition and
Classification Subcommittee of the International Dry Eye WorkShop. The ocular
surface. 2007;5(2):75-92.

De Paiva CS, Corrales RM, Villarreal AL, Farley WJ, Li DQ, Stern ME, Pflugfelder
SC. Corticosteroid and doxycycline suppress MMP-9 and inflammatory cytokine
expression, MAPK activation in the corneal epithelium in experimental dry eye.
Experimental Eye Research. 2006;83(3):526-35.

Baudouin C. The pathology of dry eye. Survey of Ophthalmology. 2001;45: S211-20.

49



48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

W. Kam, DA Sullivan, BD Sullivan. Does hyperosmolarity induce an irreversible
process leading to human corneal epithelial cell death? Investigative Ophthalmology
& Visual Science. 2016;57.

Baudouin C, Messmer EM, Aragona P, Geerling G, Akova YA, Benitez-del-Castillo
J, Boboridis KG, Merayo-Lloves J, Rolando M, Labetoulle M. Revisiting the vicious
circle of dry eye disease: a focus on the pathophysiology of meibomian gland
dysfunction. The British Journal of Ophthalmology. 2016;100(3):300-6.

Amerian Academy of Opthalmology Basic and Clinical Science Course Section 8:
External Disease and Cornea American Academy of Ophthalmology. 2022/2023.
Chapter 3.

Perry HD. Dry eye disease: pathophysiology, classification, and diagnosis. The
American Journal of Managed Care. 2008;14: S79-87.

Irkec MT, Group TOS. Reliability and validity of Turkish translation of the Ocular
Surface Disease Index (OSDI) in dry eye syndrome. Investigative Ophthalmology &
Visual Science. 2007;48(13):408.

Wolffsohn JS, Arita R, Chalmers R, Djalilian A, Dogru M, Dumbleton K, Gupta PK,
Karpecki P, Lazreg S, Pult H, Sullivan BD, Tomlinson A, Tong L, Villani E, Yoon
KC, Jones L, Craig JP. TFOS DEWS Il Diagnostic Methodology report. The ocular
surface. 2017;15(3):539-74.

Schiffman RM, Christianson MD, Jacobsen G, Hirsch JD, Reis BL. Reliability and
validity of the Ocular Surface Disease Index. Archives of Ophthalmology.
2000;118(5):615-21.

Lemp MA, Holly FJ, lwata S, Dohlman CH. The precorneal tear film. I. Factors in
spreading and maintaining a continuous tear film over the corneal surface. Archives of
Ophthalmology. 1970;83(1):89-94.

Norn MS. Desiccation of the precorneal film. I. Corneal wetting-time. Acta
Ophthalmologica. 1969;47(4):865-80.

Mengher LS, Bron AJ, Tonge SR, Gilbert DJ. Effect of fluorescein instillation on the
pre-corneal tear film stability. Current Eye Research. 1985;4(1):9-12.

50



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

Mooi JK, Wang MTM, Lim J, Mdller A, Craig JP. Minimising instilled volume
reduces the impact of fluorescein on clinical measurements of tear film stability.
Contact Lens and Anterior Eye: The journal of the British Contact Lens Association.
2017;40(3):170-4.

Lemp MA, Hamill JR Jr. Factors affecting tear film breakup in normal eyes. Archives
of Ophthalmology. 1973;89(2):103-5.

Wang MT, Murphy PJ, Blades KJ, Craig JP. Comparison of non-invasive tear film
stability measurement techniques. Clinical and Experimental Optometry.
2018;101(1):13-17.

Craig JP, Singh I, Tomlinson A, Morgan PB, Efron N. The role of tear physiology in
ocular surface temperature. Eye. 2000;14 ( Pt 4):635-41.

Tan JH, Ng EYK, Rajendra Acharya U, Chee C. Infrared thermography on ocular
surface temperature: a review. Infrared Physics and Technology. 2009; 52(4):97-108.

Purslow C, Wolffsohn J. The relation between physical properties of the anterior eye

and ocular surface temperature. Optometry and Vision Science. 2007;84(3):197-201.

Fujishima H, Toda I, Yamada M, Sato N, Tsubota K. Corneal temperature in patients
with dry eye evaluated by infrared radiation thermometry. The British Journal of
Ophthalmology. 1996;80(1):29-32.

Kamao T, Yamaguchi M, Kawasaki S, Mizoue S, Shiraishi A, Ohashi Y. Screening
for dry eye with newly developed ocular surface thermographer. American Journal of
Ophthalmology. 2011;151(5):782-91.

Su TY, Hwa CK, Liu PH, Wu MH, Chang DO, Su PF, Chang SW, Chiang HK.
Noncontact detection of dry eye using a custom designed infrared thermal image
system. Journal of Biomedical Optics. 2011;16(4):046009.

Sullivan BD, Angeles R, Lemp MA, Schaumberg DA, Schanzlin D. Clinical results of
a first generation lab-on-a-chip nanoliter tear film osmometer. The Ocular Surface.
2005(3): S117.

Tomlinson A, Khanal S, Ramaesh K, Diaper C, McFadyen A. Tear film osmolarity:
determination of a referent for dry eye diagnosis. Investigative Ophthalmology and
Visual Science. 2006;47(10):4309-15.

51



69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

Amerian Academy of Opthalmology Basic and Clinical Science Course Section 8:
External Disease and Cornea American Academy of Ophthalmology. 2022/2023.
Chapter 2.

Bron AJ, Argiieso P, Irkec M, Bright FV. Clinical staining of the ocular surface:
mechanisms and interpretations. Progress in Retinal and Eye Research. 2015; 44:36-
61.

Khan-Lim D, Berry M. Still confused about rose bengal? Current Eye Research.
2004;29(4-5):311-17.

Kim J, Foulks GN. Evaluation of the effect of lissamine green and rose bengal on
human corneal epithelial cells. Cornea. 1999;18(3):328-32.

Turan G, Oltulu P, Turan M, Oltulu R. The Use of Impression Cytology in Ocular
Surface Diseases. Selcuk Med J. 2019;35(1): 43-46.

Nelson JD, Havener VR, Cameron JD. Cellulose acetate impressions of the ocular
surface. Dry eye states. Archives of Ophthalmology. 1983;101(12):1869-72.

Jones L, Downie LE, Korb D, Benitez-Del-Castillo JM, Dana R, Deng SX, Dong PN,
Geerling G, Hida RY, Liu Y, Seo KY, Tauber J, Wakamatsu TH, Xu J, Wolffsohn JS,
Craig JP. TFOS DEWS Il Management and Therapy Report. The Oculer Surface.
2017;15(3):575-628.

Parkinson J. An essay on the shaking palsy. Sherwood, Neely, and Jones; 1817.

Todorova A, Jenner P, Ray Chaudhuri K. Non-motor Parkinson's: integral to motor

Parkinson's, yet often neglected. Practical Neurology. 2014;14(5):310-22.

Lee A, Gilbert RM. Epidemiology of Parkinson Disease. Neurologic Clinics.
2016;34(4):955-65.

MacPhee G, Stewart D. Parkinson’s disease. Reviews in Clinical Gerontology.
Volume 11 2001:33-49.

Savica R, Grossardt BR, Bower JH, Ahlskog JE, Rocca WA. Risk factors for
Parkinson's disease may differ in men and women: an exploratory study. Hormones
and Behavior. 2013;63(2):308-14.

Gasser T. Genetics of Parkinson's disease. Clinical Genetics. 1998;54(4):259-65.

52



82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

Simuni T. Diagnosis and Management of Parkinson's Disease. Medscape Neurology.
2007.

Jankovic J, H Hurtig. Epidemiology, pathogenesis, and genetics of Parkinson disease.
UpToDate. 2023.

Spillantini MG, Schmidt ML, Lee VM, Trojanowski JQ, Jakes R, Goedert M. Alpha-
synuclein in Lewy bodies. Nature. 1997;388(6645):839-40.

Hsu LJ, Sagara Y, Arroyo A, Rockenstein E, Sisk A, Mallory M, Wong J, Takenouchi
T, Hashimoto M, Masliah E. alpha-synuclein promotes mitochondrial deficit and
oxidative stress. The American Journal of Pathology. 2000;157(2):401-10.

Snyder H, Mensah K, Theisler C, Lee J, Matouschek A, Wolozin B. Aggregated and
monomeric alpha-synuclein bind to the S6' proteasomal protein and inhibit
proteasomal function. The Journal of biological chemistry. 2003;278(14):11753-9.

Danzer KM, Haasen D, Karow AR, Moussaud S, Habeck M, Giese A, Kretzschmar
H, Hengerer B, Kostka M. Different species of alpha-synuclein oligomers induce
calcium influx and seeding. The Journal of neuroscience : the official journal of the
Society for Neuroscience. 2007;27(34):9220-32.

Alim MA, Ma QL, Takeda K, Aizawa T, Matsubara M, Nakamura M, Asada A, Saito
T, Kaji H, Yoshii M, Hisanaga S, Uéda K. Demonstration of a role for alpha-synuclein
as a functional microtubule-associated protein. Journal of Alzheimer's disease.
2004;6(4):435-42.

Jellinger KA. The pathology of parkinsonism. In Movement Disorders 2. 1987:124-
65.

Braak H, Del Tredici K, Rib U, de Vos RA, Jansen Steur EN, Braak E. Staging of
brain pathology related to sporadic Parkinson's disease. Neurobiology of aging.
2003;24(2):197-211.

Louis ED, Goldman JE, Powers JM, Fahn S. Parkinsonian features of eight
pathologically diagnosed cases of diffuse Lewy body disease. Movement disorders :
official journal of the Movement Disorder Society. 1995;10(2):188-94.

Gelb DJ, Oliver E, Gilman S. Diagnostic criteria for Parkinson disease. Archives of
Neurology. 1999;56(1):33-9.

53



93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

Roze E, Coélho-Braga MC, Gayraud D, Legrand AP, Trocello JM, Fénelon G, Cochen
V, Patte N, Viallet F, Vidailhet M, Pollak P, Apartis E. Head tremor in Parkinson's
disease. Movement disorders: Official Journal of the Movement Disorder Society.
2006;21(8):1245-48.

Rao SS, Hofmann LA, Shakil A. Parkinson's disease: diagnosis and treatment.
American Family Physician. 2006;74(12):2046-54.

Frank C, Pari G, Rossiter JP. Approach to diagnosis of Parkinson disease. Canadian
family physician Medecin de famille canadien. 2006;52(7):862-68.

Shahed J, Jankovic J. Motor symptoms in Parkinson's disease. Handbook of clinical
neurology. 2007; 83:329-42.

Weintraub D, Comella CL, Horn S. Parkinson's disease--Part 1: Pathophysiology,
symptoms, burden, diagnosis, and assessment. The American journal of managed care.
2008;14: S40-48.

Yaliman A, Sen EI. Parkinson Hastalig1 ve Rehabilitasyonu. Turkish Journal of

Physical Medicine and Rehabilitation. 2011; 57:38-44.

Jankovic J. Parkinson's disease: clinical features and diagnosis. Journal of neurology,

neurosurgery, and psychiatry. 2008;79(4):368-76.

Apaydin H. Alfa-Sinniiklein hastaliklari. Parkinson Hastalig1 ve Hareket Bozuklari
dergisi 2. 1999:23-30.

Hou IG. Lai EC. Non-motor symptoms of parkinson’s disease. International Journal

of Gerontology. 2007; 1:53-64.

Gibb WR, Lees AJ. The relevance of the Lewy body to the pathogenesis of idiopathic
Parkinson's disease. Journal of Neurology, Neurosurgery, and Psychiatry.
1988;51(6):745-52.

Nowacka B, Lubinski W, Honczarenko K, Potemkowski A, Safranow K.
Ophthalmological features of Parkinson disease. Medical science monitor:
international medical journal of experimental and clinical research. 2014; 20:2243-49.

Ungureanu L, Chaudhuri KR, Diaconu S, Falup-Pecurariu C. Dry eye in Parkinson's

disease: a narrative review. Frontiers in neurology. 2023; 14:1236366.

54



105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

Braak H, Ghebremedhin E, Rib U, Bratzke H, Del Tredici K. Stages in the
development of Parkinson's disease-related pathology. Cell and tissue research.
2004;318(1):121-34.

Karson CN. Blinking. Bulletin de la Société belge d'ophtalmologie. 1989; 237:443-57.

Van Deursen DN, van den Heuvel OA, Booij J, Berendse HW, Vriend C. Autonomic
failure in Parkinson's disease is associated with striatal dopamine deficiencies. Journal
of Neurology. 2020;267(7):1922-30.

Blinchevsky S, Ramasubramanian A, Borchman D, Sayied S, Venkatasubramanian K.
Meibum Lipid Composition and Conformation in Parkinsonism. EC ophthalmology.
2021;12(4):20-9.

Boerger M, Funke S, Leha A, Roser AE, Wuestemann AK, Maass F, Bahr M, Grus F,
Lingor P. Proteomic analysis of tear fluid reveals disease-specific patterns in patients
with Parkinson's disease - A pilot study. Parkinsonism & related disorders. 2019; 63:3-
9.

Ekker MS, Janssen S, Seppi K, Poewe W, de Vries NM, Theelen T, Nonnekes J, Bloem
BR. Ocular and visual disorders in Parkinson's disease: Common but frequently
overlooked. Parkinsonism & related disorders. 2017; 40:1-10.

Wong J, Lan W, Ong LM, Tong L. Non-hormonal systemic medications and dry eye.
The ocular surface. 2011;9(4):212-26.

Ramaker C, Marinus J, Stiggelbout AM, Van Hilten BJ. Systematic evaluation of
rating scales for impairment and disability in Parkinson's disease. Movement disorders
official journal of the Movement Disorder Society. 2002;17(5):867-76.

Hoehn MM, Yahr MD. Parkinsonism: onset, progression and mortality. Neurology.
1967;17(5):427-42.

De Lau LM, Breteler MM. Epidemiology of Parkinson's disease. The Lancet.
Neurology. 2006;5(6):525-35.

Archibald NK, Clarke MP, Mosimann UP, Burn DJ. The retina in Parkinson's disease.
Brain : a journal of neurology. 2009;132(Pt 5):1128-45.

55



116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

Nabizadeh F, Pirahesh K, Khalili E. Olfactory dysfunction is associated with motor
function only in tremor-dominant Parkinson's disease. Neurological sciences : official
journal of the Italian Neurological Society and of the Italian Society of Clinical
Neurophysiology. 2022;43(7):4193-201.

Archibald NK, Clarke MP, Mosimann UP, Burn DJ. Visual symptoms in Parkinson's
disease and Parkinson's disease dementia. Movement disorders : official journal of the
Movement Disorder Society. 2011;26(13):2387-95.

Aarsland D, Batzu L, Halliday GM, Geurtsen GJ, Ballard C, Ray Chaudhuri K,
Weintraub D. Parkinson disease-associated cognitive impairment. Nature reviews.
Disease primers. 2021;7(1):47.

Khoo TK, Yarnall AJ, Duncan GW, Coleman S, O'Brien JT, Brooks DJ, Barker RA,
Burn DJ. The spectrum of nonmotor symptoms in early Parkinson disease. Neurology.
2013;80(3):276-81.

Grover S, Somaiya M, Kumar S, Avasthi A. Psychiatric aspects of Parkinson's disease.

Journal of neurosciences in rural practice. 2015;6(1):65-76.

Miller B, Larsen JP, Wentzel-Larsen T, Skeie GO, Tysnes OB; Parkwest Study
Group. Autonomic and sensory symptoms and signs in incident, untreated Parkinson's
disease: frequent but mild. Movement disorders : official journal of the Movement
Disorder Society. 2011;26(1):65-72.

Inomata T, Shiang T, lwagami M, Sakemi F, Fujimoto K, Okumura Y, Ohno M,
Murakami A. Changes in Distribution of Dry Eye Disease by the New 2016 Diagnostic
Criteria from the Asia Dry Eye Society. Scientific reports. 2018;8(1):1918.

Willcox MDP, Argueso P, Georgiev GA, Holopainen JM, Laurie GW, Millar TJ,
Papas EB, Rolland JP, Schmidt TA, Stahl U, Suarez T, Subbaraman LN, Ugakhan OO,
Jones L. TFOS DEWS Il Tear Film Report. The ocular surface. 2017 Jul;15(3):366-
403.

Clark D, Eggenberger E. Neuro-ophthalmology of movement disorders. Current
opinion in ophthalmology. 2012;23(6):491-6.

Agostino R, Bologna M, Dinapoli L, Gregori B, Fabbrini G, Accornero N, Berardelli
A. Voluntary, spontaneous, and reflex blinking in Parkinson's disease. Movement
disorders : official journal of the Movement Disorder Society. 2008;23(5):669-75.

56



126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

Karson CN, LeWitt PA, Calne DB, Wyatt RJ. Blink rates in parkinsonism. Annals of
neurology. 1982;12(6):580-3.

Bron AJ, Tiffany JM, Gouveia SM, Yokoi N, Voon LW. Functional aspects of the tear
film lipid layer. Experimental eye research. 2004;78(3):347-60.

Tsubota K. Tear dynamics and dry eye. Progress in retinal and eye research.
1998;17(4):565-96.

Inomata T, lwagami M, Hiratsuka Y, Fujimoto K, Okumura Y, Shiang T, Murakami
A. Maximum blink interval is associated with tear film breakup time: A new simple,

screening test for dry eye disease. Scientific reports. 2018;8(1):13443.

Grus FH, Sabuncuo P, Augustin A, Pfeiffer N. Effect of smoking on tear proteins.
Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2002 Nov;240(11):889-92.

Wan T, Jin X, Lin L, Xu Y, Zhao Y. Incomplete Blinking May Attribute to the
Development of Meibomian Gland Dysfunction. Current eye research.
2016;41(2):179-85.

Hakim FE, Farooq AV. Dry Eye Disease: An Update in 2022. JAMA.
2022;327(5):478-79.

Kumar P, Bhargava R, Kumar M, Ranjan S, Kumar M, Verma P. The correlation of
routine tear function tests and conjunctival impression cytology in dry eye syndrome.
Korean journal of ophthalmology : KJO. 2014;28(2):122-9.

Oltulu P, Oltulu R, Asil M, Satirtav G, Mirza E. Conjunctival Impression Cytology
and Dry Eye in Patients With Ulcerative Colitis: A Pilot Study. Eye and contact lens.
2018:5190-3.

Belmonte C, Nichols JJ, Cox SM, Brock JA, Begley CG, Bereiter DA, Dartt DA, Galor
A, Hamrah P, Ivanusic JJ, Jacobs DS, McNamara NA, Rosenblatt MI, Stapleton F,
Wolffsohn JS. TFOS DEWS Il pain and sensation report. The ocular surface.
2017;15(3):404-37.

Yamada M, Mizuno Y, Shigeyasu C. Impact of dry eye on work productivity. Impact
of dry eye on work productivity. ClinicoEconomics and outcomes research : CEOR.
2012:4:307-12.

57



137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

Aksoy D, Ortak H, Kurt S, Cevik E, Cevik B. Central corneal thickness and its
relationship to Parkinson's disease severity. Canadian journal of ophthalmology.
2014;49(2):152-6.

Reddy VC, Patel SV, Hodge DO, Leavitt JA. Corneal sensitivity, blink rate, and
corneal nerve density in progressive supranuclear palsy and Parkinson disease.
Cornea. 2013;32(5):631-5.

Ulusoy EK, Ulusoy DM. Evaluation of corneal sublayers thickness and corneal
parameters in patients with Parkinson's disease. The International journal of
neuroscience. 2021;131(10):939-45.

Sogiitli Sar1 E, Kog R, Yazict A, Sahin G, Cakmak H, Kocatiirk T, Ermis SS. Tear
Osmolarity, Break-up Time and Schirmer's Scores in Parkinson's Disease. Turkish
journal of ophthalmology. 2015;45(4):142-5.

Altinors DD, Akga S, Akova YA, Bilezik¢i B, Goto E, Dogru M, Tsubota K. Smoking
associated with damage to the lipid layer of the ocular surface. American journal of
ophthalmology. 2006;141(6):1016-21.

Sescousse G, Ligneul R, van Holst RJ, Janssen LK, de Boer F, Janssen M, Berry AS,
Jagust WJ, Cools R. Spontaneous eye blink rate and dopamine synthesis capacity:
preliminary evidence for an absence of positive correlation. The European journal of
neuroscience. 2018;47(9):1081-86.

Murube J, Rivas L. Impression cytology on conjunctiva and cornea in dry eye patients
establishes a correlation between squamous metaplasia and dry eye clinical severity.
European journal of ophthalmology. 2003;13(2):115-27.

Borm CDJM, Visser F, Werkmann M, de Graaf D, Putz D, Seppi K, Poewe W, Vlaar
AMM, Hoyng C, Bloem BR, Theelen T, de Vries NM. Seeing ophthalmologic
problems in Parkinson disease: Results of a visual impairment questionnaire.
Neurology. 2020;94(14):e1539-47.

58



