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OZET

Obstriktif Uyku Apne Sendromu hastalarinda okiiler yiizey degerlendirmesi
Dr. irem Giines, Uzmanhk Tezi, Konya 2020

Amag:

Obstriktif uyku apne sendromu (OUAS); gundiiz uyku hali, horlama gibi sikayetlerle seyreden
uyku sirasinda tekrarlayan iist solunum yolu obstriiksiyonu ataklariyla karakterize bir hastaliktir.
Bu calismanin amaci OUAS hastalarinda okiiler yiizey 6zelliklerinin degerlendirilmesidir.

Yontem:

Bu prospektif calismaya polisomnografi tetkikinde OUAS tanis1 alan 77 hasta ve 29 saglikli
kisiden olusan kontrol grubu dahil edildi. OUAS hastalar1 apne-hipopne indeksine (AHI) gére; agir
(n=27), orta (n=27), hafif OAUS (n=23) olarak siniflandirildi. Gruplarda yer alan hastalarin
oftalmolojik muayeneleri yapildi. Her bir hasta i¢in gézyast kirllma zamani (GKZ), Schirmer I
testi, konjoktival impresyon sitolojisi (KiS) degerlendirildi. Gruplarda yer alan her hasta i¢in okiiler
yiizey hastalik indeksi (OYHI) anketi yapildi. Elde edilen sonuglar gruplar arasinda istatistiksel
olarak degerlendirildi.

Bulgular:

OUAS hastalarmin 57'si erkek (% 74) 20'si kadin (%26) idi. Kontrol grubunda ise 16's1 erkek (%
55.2) 13"i kadin (% 44.8) idi. Ortalama yas OUAS grubunda 48.75 £ 11.44 ve kontrol grubunda
42.86 + 12.54 idi. OYHI skorlar1 hafif OUAS grubunda 11.52+12.95, orta OUAS grubunda
25.06+19.45, agir OUAS grubunda 20.31£19.87, kontrol grubunda 12.76+14.84 idi (p=0.015).
GKZ degeri; hafif OUAS grubunda 11.04+6.22 sn, orta OUAS grubunda 6.26+3.48 sn, agir
OUAS grubunda 5.44+3.09 sn, ve kontrol grubunda 9.83+5.03 sn idi (p<0.001). Schirmer | testi;
hafif OUAS grubunda 13.39+8.80 mm, orta OUAS grubunda 9.85+7.81 mm, agir OUAS
grubunda 9.41+7.53 mm ve kontrol grubunda 15.03+10.16 mm idi (p<0.002). KIS skoru; hafif
OUAS grubunda 0.89+0.74, orta OUAS grubunda 1.52+0.75, agir OUAS grubunda 1.83+0.69 ve
kontrol grubunda 0.47+0.60 idi (p<0.001). OUAS hastalar1 kontrol grubuyla karsilastirildiginda
OYHI skoru ve KiS skorunun yiiksek, GKZ ve Schirmer degerlerinin diisiik oldugu gorildii.
Ayrica OUAS hastalarinda AHI degeri ile; GKZ (r=-0.32, p=0.005) arasinda negatif ve KIS
skoru (r=0.43, p<0.001) arasinda pozitif korelasyon oldugu bulundu.

Sonug:

OUAS hastalarinda OYHI skorlarinin artmasi, GKZ ve Schirmer | test degerlerinin azalmasi okiiler
ylizeyin etkilendigini gostermektedir. OUAS'da hastaligin siddeti arttik¢a konjoktival goblet
hiicresi kayb1 ve skuam6z metaplazi gelisimi artmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Gozyasi, Impresyon sitolojisi, Kornea, Obstriktif uyku apne sendromu,
Okdler yuzey.

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi, Bilimsel Arastirma Projesi
Koordinatorliigii, Proje No: 1812180



ABSTRACT

Ocular Surface Assessment in Patients with Obstructive Sleep Apnea Syndrome,
Dr. irem Giines, Konya 2020

Purpose:

Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS); is a disease characterized by recurrent episodes of
upper respiratory tract obstruction during sleep, with complaints such as daytime sleepiness,
snoring. The aim of this study is to evaluate ocular surface changes in patients with OSAS.

Methods:

This prospective study involved 77 patients who underwent polysomnography and were
diagnosed as OSAS and 29 healthy subjects. OSAS patients were grouped as severe (n=27),
moderate (n=27) and mild (n=23) OSAS according to apnea-hypopnea index (AHI) values. The
subjects underwent a complete ophthalmic examination. The both eyes of the subjects were tested
for the study including tear break-up time (TBUT), Schirmer I test and conjunctival impression
cytology (CIC). The Ocular Surface Disease Index (OSDI) questionnaire was completed for each
subject. The results were compared statistically between groups.

Results:

Of the 77 OSAS patients in study 57 (% 74) were male, 20 (% 26) were female. The patients in the
control group 16 (% 55.2) were male, 13 (% 44.8) were female. The mean age was 48.75+11.44
years in the OSAS group and 42.86+12.54 in the control group. OSDI values were as follows: mild
OSAS group 11.52+12.95, moderate OSAS group 25.06+£19.45, severe OSAS group 20.31+19.87,
control group 12.76+14.84 (p=0.015). TBUT values were as follows: mild OSAS group
11.0446.22 sn, moderate OSAS group 6.26+3.48 sn, severe OSAS group 5.44+3.09 sn, control
group 9.83%5.03 sn (p<0.001). Schirmer | values were as follows: mild OSAS group 13.39+8.80
mm, moderate OSAS group 9.85+£7.81 mm, severe OSAS group 9.41+£7.53 mm, control group
15.03£10.16 mm (p<0.002). The CIC scores were as follows: mild OSAS group 0.89%0.74,
moderate OSAS group 1.52+0.75, severe OSAS group 1.83+0.69, control group 0.47+0.60
(p<0.001). When OSAS patients were compared with the control group, it was observed that the
OSDI score and CIC score were higher, and the TBUT and Schirmer | values were lower. In
addition, in OSAS patients, there was a negative correlation between AHI value and TBUT (r=-
0.32, p = 0.005) and there was a positive correlation between AHI value and CIC score (r = 0.43,
p <0.001).

Conclusion:

In OSAS patients, the high scores of OSDI, low TBUT and Schirmer | test values show that
ocular surface affected. Conjunctival goblet cell loss and squamous metaplasia increase as disease
severity increases in OSAS patients.

Key words: Cornea, Impression cytology, Obstructive sleep apnea syndrome, Ocular surface,
Tears.
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KISALTMALAR

AHI : Apne-Hipopne Indeksi / Apnea-Hypopnea Index

GF : Gozyas1 Filmi

GGKS : Gevsek Goz Kapagi Sendromu

GKZ : Gozyas1 Kirllma Zamani

HE : Hematoksilen eozin

IgA : Immiinglobiilin A
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KIS : Konjoktival Impresyon Sitolojisi

MBD : Meibomian Bez Disfonksiyonu
NGKZ : Non-invasiv Gozyas1 Kirilma Zamani
OUAS : Obstriiktif Uyku Apne Sendromu
OYHI : Okiiler Yiizey Hastalik Indeksi

PAS : Periodic Asit Schiff

PSG : Polisomnografi

TNFa : Tumo6r Nekroz Faktori alfa

CIS : Conjunctival Impression Cytology
CPAP : Continuous Positive Airway Pressure
OSAS : Obstructive Sleep Apnea Syndrome
OSDI : Ocular Surface Disease Index

TBUT : Tear Break-Up Time



1.GIRIS

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS), uyku sirasinda tekrarlayan total veya
kismi st hava yolu obstriiksiyonuna bagli olarak solunum durmalari ile karakterize ciddi
bir uyku bozuklugudur (Guilleminault 2004). 10 saniyeden uzun suren tekrarlayan apne-
hipopne ataklar1 gorulur ve oksijen satiirasyonu azalir. OUAS hastaliginin; hipertansiyon,
diyabet, koroner arter hastalig1 ve konjestif kalp yetmezligi ile iligkili oldugu goriilmiistiir
(Kohler 2010, Kohler 2015, Stansbury 2015). Ayrica goéziin vaskiiler dolasimi tizerinde de
etkili oldugu disiiniilmiistiir (Dhillon 2007, Grover 2010). OUAS'daki kronik aralikli
hipoksi, proinflamatuar sitokinlerin artigtyla  sistemik inflamasyonu tetikler (de Lima

2016, Vakil 2018, Domagata-Kulawik 2019).

Kuru goz patogenezinde okdler ylizey inflamasyonu esas rolii oynar, buna gozyasi
hiperosmolaritesi eslik eder (Bron 2017). Okuler yizey inflamasyonunda, konjoktival

goblet hiicre kayb1 ve skuam6z metaplazi gelisir (Tseng 1984).

Gozyas1 filmi fonksiyonlar: lokal nedenler yaninda sistemik hastaliklarda da
etkilenmektedir. OUAS hastalarindaki kronik enflamasyonun okiiler yiizey degisikligi
olusturabildigi bildirilmistir (Mojon 1999, Acar 2013, Karaca 2016, Karaca 2019).
Calismanin amact OUAS hastalarindaki okiiler yiizey degisikliklerinin degerlendirilmesi
icin Okiiler Yiizey Hastalik Indeksi (OYHI) anketi, gdzyas1 kirilma zamam (GKZ),
Schirmer | testlerinin yaninda konjoktival impresyon sitolojisi (KiS) ile konjoktivadaki

morfolojik ve sitolojik degisiklileri gostermektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. OKULER YUZEY

Okdler yuzey; korneayi, globun 6n kismini, tarsi orten ve kapak kenarlarimnin
mukokutan6z bileskelerine uzanan siirekli bir epitel tabakasi ile ortiilidiir (Bron 2017).
Okdiler yiizey bir mukoza olarak diisiiniilebilir. Uluslararas1 Kuru G6z Grubu (DEWS) II
raporlarinda okiiler yiizey; goz kapaklari, kirpikler, gézyas1 filmi, kornea, konjonktiva, ana
ve aksesuar lakrimal bezler, meibomian bezi de dahil g6z ve adneks yapilarini igerecek
sekilde tamimlanmigtir (Craig 2017). Gozyasi filmi ve gozyast filmini olusturan
komponentlerinin kaynaklar1 da "okuler ylzey" tanimina dahil edilmistir (Tablo 2.1)
(Rolando 2001, Craig 2017). Goz kapagi ve konjonktivadaki salgi bezleri; ana lakrimal
bez, Wolfring ve Krause aksesuar lakrimal bezleri, goblet hiicreleri, Moll ve Zeis siliyer
bezleri ve tarsal plaktaki meibomian bezleri icerir (Jordan 1990). Goézyas1 esas olarak
lakrimal bezler tarafindan salgilanirken; goblet hiicreleri, Meibomian bezleri ve

konjonktiva epitelinin ilave katkilartyla gézyasi filmi olusur.

Tablo 2.1: Okiiler yiizey fonksiyonel {initesi bilesenleri

Gozyast Filmi

Kornea Epiteli

Limbal Epitel

Konjoktiva Epiteli
Konjoktival Goblet Hicresi
Mukoepidermal Bileske

Meibomian Bezler

O N o g B~ w0 D

Lakrimal Bezler

Okdler yuzey; gérme icin gerekli olan sagligin1 korumak igin birlikte ¢alisan noral,
endokrin, vaskiiler ve bagisiklik sistemleri ile entegre olan fonksiyonel bir iinitedir (Sekil
2.1) (Swamynathan 2019). Okuler yiizey; cevresel mikrobiyal ve enflamatuar durumlara

kars1 bir bariyer gorevi gorur.



_ Lakrimal Bez
___,-'

Goblet Hucreleri

Palpebral (Tarsal) Konjoktiva
Bulbar Konjktiva
Meibomian Bez

Siliyer _ -

Gdzyasi Filmi
— Korneal Epitel
Stroma

Kornea Endoteli
~Korneal Limbus
Mukokutanoz
: Bileske Noral
Vitreus Endokrin

- Goz Kapag Vaskiler
\/ immin Sistemler

Sekil 2.1: Okiiler yuizey fonksiyonel iinitesi bilesenleri

2.1.1 Kornea

Kornea; yapisal bir bariyer gorevi goren, gézii enfeksiyonlara karsi koruyan, 15181n
retinal fotoreseptorlere uygun sekilde odaklanmasini saglayan refraktif fonksiyonlar1 olan
seffaf avaskiiler bir dokudur (DelMonte 2011). Eriskin bir gézde kornea ¢ap1 horizontalde
11-12 mm ve vertikalde 10-11 mm'dir (Sridhar 2018). Kornea konveks yapida ve
asferiktir. Kirma giicii yaklasik 40-44 D dir ve goziin toplam kirma giiciiniin yaklasik %
70'ini olusturur. Korneanin kirilma indeksi 1.376 dir. Santralden perifere dogru kornea
kalinliginda kademeli bir artis izlenir. Bu degisiklik, periferik stromadaki kollajen

miktarinin artigindan kaynaklanir (Fares 2012).
2.1.1.1. Kornea Embriyolojisi:

Kornea noroektoderm ve mezensim olmak iizere iki dokudan koken alir. Kornea
gelisimi lens vezikiiliinlin yiizey ektoderminden ayrilmasi ile baglar. Kornea epiteli ve
desme membrani yiizey ektoderminden gelismektedir. 39. Gestasyonel giinde 2 tabakali
epitel, bazal lamina izerinde uzanmakta olup, 2-3 tabakali endotelden dar aselliiler bosluk
ile ayrilir. Endotel noroektoderm kokenlidir. 6. haftada ylizeyel noral krest kokenli

mezensim hiicreleri tarafindan olusturulur. Periferden gelen mezensimal hiicreler 7.



haftada epitel ile endotel arasindaki bosluga go¢ eder. Mezensimal hiicreler gestasyonel
sirecte keratositleri olusturur. Stromaya komsu lamina densa ve endotele komsu lamina
lusida olarak 2 zondan olusan desme membrani fetal korneada gestasyonel 12. haftada

goriiliir. On stromanin aseliiler olan bowman tabakasi ise dordiincii aym sonuda olusur

(Bengisu 1998, DelMonte 2011).
2.1.1.2. Kornea Histolojisi:

Kornea tabakalari; epitel, Bowman tabakasi, stroma, Dua tabakasi (predesmetik

membran), Descemet membrani ve endoteli igerir (Dua 2013).
2.1.1.2.1. Epitel:

Epitel yabanci cisimlere bir bariyer fonksiyonu goriir ve gozyasi film tabakasi ile
birlikte korneanin diizgiin bir optik ylizey olmasin1 saglar. Kornea epiteli olduk¢a diizgiin
bir sekilde siralanmig 5-7 hiicre tabakasindan olusur. Yaklasik 50 p kalinligindadir (Ehlers
2010). Epitel tabakas1 nonkeratinize stratifiye skuamoéz hiicrelerden olusur. Epitel kornea
santralinde 5-7 katli, periferde 7-10 katlidir.

Kornea epiteli, hiicrelerin sekillerindeki belirgin farkliliklara dayanarak ii¢ tabaka
halinde incelenir. Bunlar yukaridan asagiya 2-3 siradan olusan superfisiyal skuamdéz hiicre
tabakasi, 2-3 siradan olusan kanat hiicre tabakasi ve tek siradan olusan bazal hicre
tabakasidir (Walsh 2008). Superfisiyal skuamoz hiicre tabakasi glikokaliks ile ortiilmiis
mikrovillus ve mikroplikalar i¢erir. Boylece diiz ve saydam optik yiizey saglamada 6nemli

olan gbzyas1 miisin tabakasi ile temas ve adhezyon artmis olur (Sekil 2.2) (Majumder).



> Gdzyas Filmi

Glikokaliks

= Mikrovilli

—> Yuzeyel Hucreler

—> Bazal Hiicreler

Bazal Lamina

Desmozomlar

Hemidesmozomlar

Sekil 2.2: Kornea epiteli tabakalar1

Yiizey hiicreleri arasindaki "tight junction” enfeksiyoz ajanlarin ve toksinlerin derin
tabakalara ulasmasini engelleyen bir bariyer gorevi goriir (Farjo 2008). Epitel tabakasinin
en derininde yaklasik 20 um kalinliginda tek sira dizilmis bazal kolumnar hiicreler yer
alir. Bu hiicreler mitotik aktivite ile ¢ogalip one dogru ilerleyerek kanat hiicreleri
olustururlar. Bazal hiicreler hemidesmozomlar araciligiyla altindaki bazal membrana,
desmozomlar aracilifiyla da yan komsu hiicrelere baglanirlar (Sekil 2.2). Eger bazal
membranla olan bu siki baglantida defekt gelisirse klinik olarak iyilesmeyen epitel
defektleri ve rekurren korneal erozyonlar gortlir. Bazal epitel hiicreleri tip 1V kollajen,
laminin ve diger proteinlerden olusan epitelyal bazal membrani sentezler (DelMonte

2011).

Epitel hiicreleri, kornea periferinden santraline dogru hareket eder. Bazal hiicreler
ve kanat hiicreleri, arkadan 6ne dogru ilerler. Bu, X-Y-Z hipotezi olarak bilinmektedir
(Yanoff 2004). Limbal bazal epitelde yer alan kok hicreler kornea epitelinin ana
kaynagidir. Kornea santraline go¢ ederken bdliinme yetenegi sinirli hiicrelere ve bazal

hiicrelere farklilagirlar. Bu hiicreler de cogalip farklilasarak ylizey epitel hiicrelerine



doniistirler. Yiizeyel hiicreler birka¢ giin sonra deskuamasyona ugrayarak gozyasina

dokualur. Bu epitelyal hiicre dongiisii yaklasik 7-10 gin surer ( Yanoff 2004, Li 2007).
2.1.1.2.2. Bowman tabakasi:

Epitel bazal membraninin altinda yer alan Bowman tabakasi aseliiler bir tabakadir.
Bowman tabakasi 12 p kalinligindadir, tip I ve V kollajenin yani sira proteoglikanlardan
olusur. Rejenerasyon yetenegi yoktur, hasarinda skar gelisebilir (Jacobsen 1984,
DelMonte 2011).

2.1.1.2.3. Stroma:

Stroma kornea kalinligmin yaklasik olarak % 80-85'ini olusturan en kalin
tabakasidir. Kornea stromasi keratositler ve kollajen ile glikozaminoglikanlardan olusan
ekstraselliiler matriksten olusur (Boote 2003). Kornea fibrillerinde tip I kollajen baskindir.
Tip I ve tip V kollajen fibrilleri, tip VI kollajen filamanlari ile sarilmistir (Meek 2004).
Yiiksek bir organizasyon gosteren bu kollajen aglari 11k sacilmalarini azaltmakta,

korneaya saydamlik ve mekanik gii¢ kazandirmaktadir (DelMonte 2011).
2.1.1.2.4. Predesmetik membran (Dua tabakasi):

Dua tabakasi aselliiler, iyi smirli ve kuvvetli bir tabakadir (Dua 2013). Bu
tabakanin kalinlig1 6 ila 15 p arasinda degisir, esas olarak tip 1 kollajenden olusur. Dua ve
arkadaslar1 tarafindan tanimlanmis olup kornea katlarini birbirinden ayirmak i¢in stroma
icine kicuk hava kesecikleri enjekte edildikten sonra elektron mikroskobuyla

gozlemlenerek tespit edilmistir. Bu katmanda keratositler yoktur (Dua 2013).
2.1.1.2.5. Descemet Membrani:

Kornea endotelinin bazal membrani olan descemet tabakast 7 p kalmligindadir,
yasla birlikte 10 p a ¢ikabilir. On bantl tabaka ve arka bantsiz tabaka olarak iki kistmdan
olusur. Arka bantsiz tabaka endotel hiicrelerinin hemen altinda uzanir, endotel hiicreleri
tarafindan olusturulur ve yasla kalinlasir (Murphy 1984). Descemet membrani, tip IV
kollajen ve lamininden olusur. Descemet membranmin trabekiiler agda sonlanmasiyla

Schwalbe hatt1 olusur.
2.1.1.2.6. Endotel:

Desme membraninin arka ylizeyini Orten, mozaik paternde dizilmis poligonal
cogunlukla da hekzagonal sekilli tek sira hiicrelerden olusur. Hiicreler yaklasik olarak 5

um kalinliginda ve 20 um genisligindedir (Eghrari 2015).



Stromal su igerigini diizenleyen bir endotel pompast vardir. Endotel hiicre
membraninin lateral kisimlar1 yiiksek yogunluklu Na * K* ATP az pompa bolgelerini
icerir. En 6nemli iki iyon tasima sistemi, membran bagimli Na * K* ATPaz ve hiicre ici
karbonik anhidraz yoludur. Her iki yoldaki aktivite de stromadan akdz humére net iyon

akist saglar ve boylece kornea saydamligi korunmus olur.

Endotel hicrelerinin bazal yiizeyi, Descemet membranina yapismayi saglayan ¢ok
sayida hemidesmosom igerir. Dogumda endotel tabakasi kalinhigi yaklasitk 10 p
kalmliginda, hiicre yogunlugu 3500 hiicre/mm?dir. Endotelyal hiicre yogunlugu yasam
boyunca normal kornealarda yilda ortalama % 0.6 oraninda azalir, polimegatizm ve

pleomorfizm kademeli olarak artar (Bourne 1997).
2.1.1.3. Kornea Innervasyonu:

Kornea, viicutta en yogun innervasyona sahip dokulardan biridir. Duyusu
trigeminal sinirin oftalmik boliimiiniin nazosilier daliyla alinir. Uzun siliyer sinirler
perilimbal noral halkay1 olusturur. Sinir lifleri derin periferal stroma tabakasindan radyal
olarak korneay1 penetre eder ve dne yonlenerek Bowman tabakasi ve 6n stroma arasinda
subepitelyal sinir pleksusunu olusturur. Daha sonra bu sinir lifleri Bowman tabakasin
perfore ederek epitelyal bazal hiicreleri innerve eden subbazal epitelyal sinir pleksusunu
olustururlar (Oliveira-Soto 2001). Sinir lifleri seffaf korneaya girer girmez miyelinlerini
kaybeder, epitel tabakasinda serbest sinir uglariyla sonlanirlar (Oliveira-Soto 2001).
Endotel seviyesinde ise sinir lifi yoktur (Krachmer 2010). Kornea ayrica otonomik

sempatik sinir lifleri de igerir.
2.1.1.4. Kornea Vaskdlarizasyonu:

Insan korneas avaskiilerdir. Korneanin beslenmesi humér akézden saglanan glikoz
ve gozyasi filminden saglanan oksijene baghdir. Buna ek olarak kornea periferi oftalmik
arterin dali olan on siliyer arter ve fasiyal arter dallarindan olusan limbal damarlarla
beslenir. Dolayisiyla limbal vaskiiler ag hem i¢, hem de dis karotid arterden beslenir.

Korneanin lenfatik drenaj1 yoktur.
2.1.2. Konjoktiva

Konjonktiva dig ortama kars1 koruyucu gorevi goriir ve gozyasi filmine katkida
bulunur. Konjonktival epitel bagirsaktan sonra mukus iireten goblet hiicrelerinin en
yuksek ikinci yogunluguna sahiptir. Ayrica, esas olarak antimikrobiyal savunmada islev

goren ancak kuru gz patogenezine katilabilen dogal katil hiicreler, dendritik hiicreler,
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makrofajlar, CD4 ve CD8+ T hiicreleri gibi ¢esitli bagisiklik hiicrelerini barindirir
(Hingorani 1997, Stern 2002).

2.1.2.1. Konjoktiva Embriyolojisi:

Konjoktiva optik vezikili orten ektodermden koken alir. 10. haftadan itibaren

goblet hiicrelerinin olugmastyla konjoktiva epiteli farklilagsmaya baslar.
2.1.2.2. Konjoktiva Anatomisi:

GOz kiiresinin  0n dis yiizeyini ve g6z kapaklarmin arka yiizlerini 6rten mukoza
yapisinda bir tabakadir. Kapak serbest kenarinda mukokutandz bileskeden baglar; iist
kapak ve alt kapak i¢ yiizlerini orttiikten sonra kendi lizerinde kivrilarak {ist ve alt forniksi
olusturur. Ekvatorun biraz 6niinden goz kiiresi tizerinde devam ederek skleray1 orter ve
limbusta sonlanir. Konjonktiva anatomik olarak 1ii¢ bdolgeye ayrilir: Bulbar konjoktiva,

palpebral konjoktiva ve forniks.

Bulbar konjonktiva g6z kiiresini kaplayan kisimdir, tenon kapsiilii lizerinde yer
alir. Bulbar konjonktiva alttaki dokulara gevsek¢e baglanir. Bununla birlikte, limbusta (bu
bolgede limbal konjonktiva olarak da bilinir) 3 mm genisliginde bir halka olusturarak,

alttaki tenon kapstiliine sikica tutunur.

Palpebral veya tarsal konjonktiva, goz kapaklarinin i¢ yiiziinii 6rter. Mukokutanoz
bileskede goz kapagi derisi ile devam eder. Subepitelyal stroma bu bolgede incedir ve
epitel kapaklarin tarsal plakalarina sikica yapisir. "Marjinal" zon, subtarsal kisimdan
mukokutandz bileskeye uzanir ve kapak bolgesinin mukozasini igerir (Knop 2011a, Bron
2017). Bunun proksimalinde, tarsal konjonktiva tarsa sikica tutunur daha sonra fornikse

dogru gevsek yapida orbital zon olarak devam eder.

Forniks; konjonktival kesenin tabanini olusturur ve bulbar ve palpebral

konjoktivay1 birlestirir. Burada epitel alttaki dokulara gevsekge yapisir.
2.1.2.3. Konjoktiva Histolojisi:

Konjonktiva, nonkeratinize epitel ile ortiilii gevsek bir bag dokusu olan lamina
propriyadan (stroma) olusan bir mukozadir (Bron 2017). Kapak kenarindan 2-3 mm
mesafedeki kisim nonkeratinize silindirik epitel, diger kisimlar ise nonkeratinize yassi
epitel ile ortiliidir. Konjonktiva epitel tabakasinda epitel hiicreleri disinda melanositler,
yardimci goz yas1 bezleri ve Langerhans hiicreleri bulunur. Ayrica epitel hiicreleri arasinda

musin salgilayan goblet hiicreleri mevcuttur.



2.1.2.4. Konjoktiva innervasyonu:

Konjoktivanin duyusu trigeminal sinirin dali olan oftalmik sinirin lakrimal dali,

nazal dali ve limbus ¢evresinde nazosiliyer sinirin arka uzun siliyer daliyla alinir.
2.1.2.5. Konjoktiva Vaskularizasyonu:

Oftalmik arter ve fasiyal arter dallariyla beslenir. Lenfatikler acisindan zengindir.
Konjoktivanin temporal kismi preaurikiiler lenf bezlerine, nazal kismi submandibular lenf

bezlerine drene olur.
2.1.3. Goblet Hicreleri:

Konjonktival goblet hucreleri, glandiler epitel hucreleridir. Goblet hiicre sayisi,
konjonktivadaki toplam epitel hiicrelerinin sayisinin % 5-20'si kadardir. Konjonktival
goblet hiicreleri, konjonktival epitelyuma dagilmis halde tek tek hiicre olarak bulunur.
Sayilar1 st temporal bolgeden konjonktival kesenin alt nazal bolgesine dogru artarken,

limbusta bulunmazlar (Kessing 1968).

Goblet hiicreleri gozyas1 filminin kornea epiteli ile dogrudan temas halinde olan
miisin tabakasini iretirler. Goblet hiicreleri jel formundaki miisin olan MUCS5AC'yi

salgilar ve paketlerler (Argueso 2001) .

Konjonktival epitel hiicreleri; gozyas: filmi i¢in miisin disinda su, elektrolitler ve
lubrikin gibi fonksiyonel proteinleri de retir (Dartt 2002, Schmidt 2013). Ayni1 zamanda
bu epitel hucreleri, konjonktiva ve gozyasi filminin ak6z fazi arasindaki su hareketi ile

ilgili transmembran su kanallar1 (aquaporinler) icerirler (Levin 2004).

Okdiler yiizey epitelinin yiizeyel hiicrelerinin apikal membranlari, gozyasi / hiicre
ara yiiziindeki interaktif yiizey alamini arttiran mikrovillus ve mikroplikalart olusturur.
Okiiler ylizey ince glikokaliks tabakasi ve gozyas: filminin okiiler yiizeye yapismasini

saglayan en icteki hidrofilik 6zellikteki miisin tabakasi ile ortiiliir.
2.1.4. Meibomian Bezler:

Meibomian bezleri, hem {ist hem de alt géz kapaklarinda tarsal plakalara gomiilii,
tubulo-asiner yapidaki modifiye holokrin sebase bezlerdir (Jester 1981). Ust goz
kapaginda yaklasik 5.5 mm uzunlugunda ve 50 adet, alt goz kapaginda yaklagik 2 mm
uzunlugunda ve 20-30 adet bulunur (Bron 1991). Meibomian bezleri; duyusal, sempatik ve

parasempatik sinirlerle zengin bir sekilde innerve edilir ( Knop 2011b, Cox 2014).



Meibomian bezleri; fosfolipitler gibi polar lipitlerden ve kolesterol, kolesterol
esterleri  gibi nonpolar lipitlerden olusan meibum salgilar (Foulks 2003). Meibum
mukokutantz bileskenin hemen Oniine salinir ve her géz kirpma ile preokiiler gozyasi
filmine yayilir. Meibomian bezleri,  okiiler yiizey saghiginda kritik bir rol oynar, ¢cunk
Meibomian bez disfonksiyonu (MBD) gozyasi filmi lipid tabakasi anormallikleri ve
gbzyast evaporasyonunu etkileyerek gozyast filmi instabilitesi ile sonuglanir (Nelson
2011). Bu evaporasyon goézyasit hiperozmolaritesine yol acar ve MBD  kuru g6z

hastaliginin 6nemli bir nedenini olusturur (Shimazaki 1995, Lemp 2012).
2.1.5. Lakrimal Bezler:
2.1.5.1. Ana Lakrimal Bez :

Ana lakrimal bez, esas olarak asiner, duktal ve miyoepitelyal hiicrelerden olusan
serdz bir bezdir ve % 80'ini asiner hiicreler olusturur. Lakrimal bez, daha biiyiik bir orbital
lobdan ve konjonktival keseye bitisik daha kiigiik bir palpebral lobdan olusur. Orbital
lobdaki duktuslar, palpebral lobdan gecer ve 6-12 adet orifisle iist fornikse acilir (Bron
1986, Fernandez-Valencia 1990).

Lakrimal bez, gbzyas1 filminin akdz tabakasini olusturur. Okiiler yiizeyi beslemeye
ve korumaya yardimci olan proteinleri, elektrolitleri ve suyu salgilar. Okiiler ylizeye
yonelik uyarilar, kornea ve konjonktivadaki afferent duyu sinirlerini aktive eder. Bu,
lakrimal bezdeki salgiy1 uyarmak i¢in efferent parasempatik ve sempatik sinirleri aktive
eder (Zoukhri 2006). Lakrimal bez, oftalmik sinirin en kii¢iikk dali olan lakrimal sinir

tarafindan innerve edilir. Salgis1 esas olarak noral refleks arkiyla noral kontrol altindadir.
2.1.5.2. Aksesuar Lakrimal Glandlar:

Aksesuar lakrimal gland olan Krause ve Wolfring bezleri, konjonktivanin lamina
propria tabakasinda bulunurlar. Krause bezleri fornikste, Wolfring bezleri tars kenarinda
bulunur. Ust fornikste 40 ve alt fornikste 6 ila 8 arasinda Krause bezi vardir. Wolfring
bezleri, Ust gbz kapaginda 2-5 adet, alt g6z kapaginda 1-3 adet bulunur, Krause bezlerinden
biraz daha biiyiiktiir. Her iki bezin kanallar1 konjonktival yiizeye agilir (Obata 2006).
Aksesuar bezler toplam lakrimal dokunun yaklagik % 10'unu olusturur ve ana lakrimal
bezle benzer sekilde innerve edilir (Allansmith 1976, Seifert 1999).
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2.1.6. Gozyasi Filmi:

Okdiler yuzeyi lubrike eden ve nemli tutan, mikrobiyal enfeksiyonlardan koruyan ve
besleyen gozyasi filmi karmasik ¢ok katmanli bir sividir. Gézyast filminin islevi diizgiin
bir optik yiizey saglamak, kornea ve konjonktiva epitelinin yiizeyini orterek 1slak tutmak,
kornea ve konjonktivadaki hiicre atiklarini yikamak, goz yilizeyindeki yabanci cisimleri
ortamdan uzaklastirmak, antimikrobiyal etkenlerle enfeksiyonlara karsi korumak,
avaskiiler kornea ile hava arasinda oksijen gegisini ve korneaya gerekli besin maddelerini
saglamaktir (Willcox 2017). Gozyasi, ¢evresel kosullara yanit veren ve her goz kirpmada

yenilenen dinamik bir yapiya sahiptir.

Gozyasi, epitelden yiizeye dogru; misin tabaka, ak0z tabaka, lipid tabaka olmak
Uzere 3 tabakaya ayrilir (Holly 1977). Son zamanlarda yapilan ¢alismalara gore, lipid
tabakasinin altinda miisin ve akdz tabakanin birbirine karistigi bildirilmektedir. Bu
calismalarda musin miktarinin, lipid tabaka altinda baslayip epitele dogru arttigi ifade
edilmektedir (Willcox 2017). Glikokaliks, aralarinda belirgin bir sinir olmaksizin kademeli
olarak akoz tabakaya geger; boylece salinan musinler, akoz kompartmanda monomerik jel
olmayan formda da bulunabilmektedir (Sekil 2.3, 2.4) ( Craig 2019, Swamynathan 2019).

2.1.6.1. Misin Tabaka

Ug tabakali model baz almirsa en i¢ tabakayr olusturur. Yaklasik 0,5 mikron
kalinligindadir. Baglica goblet hiicreleri olmak (izere, kornea ve konjonktiva epitel

hiicreleri tarafindan salinir.

Miisinler membranla iligkili (epitelyal) ve sekretuar (¢oziinebilen) miisin olmak
uzere iki tipte bulunular (Gipson 2007). MUCI1, MUC4, MUC16 membranla iliskili
masinlerden en iyi bilinenleridir (Tiffany 2008). Membranla iligkili miisinlerden olusan
bazal glikokaliks, okiiler ylizey epitel hiicrelerinin hidrofobik lipit membranlarini, gozyas:
filmini etkili bir sekilde tutabilen hidrofilik bir yiizeye doniistiiriir . Boylece okiiler yiizeyin
yeterli miktarda nemlenmesini saglar. Glikokaliks tabakasi lubrikan ve antimikrobiyal
Ozelliktedir (Argueso 2001, Ricciuto 2008, Sumiyoshi 2008). Sekretuar musinler jel
olusturucu ve ¢oziinebilir miisinlerden olusur. Konjoktival goblet hiicrelerinden salinan
temel jel olusturucu miisin MUCS5A'dir. Jel olusturucu miisinler muazzam bir su baglama
kapasitesine sahiptir ve bu nedenle akdz gozyasini, preokiiler gozyasi filminin ana hacmini

olusturan ve okiiler yiizeyde nemi muhafaza eden bir mukoakoz jele doniistiirtir (Mantelli
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2008). Miisin ayrica kapak-glob ara ylzinde, goz kiresinin kapaklara gore hareketleri icin

onemli olan lubrikan bir isleve sahiptir.
2.1.6.2. Akoz Tabaka

Gozyas1 filminde en fazla miktarda bulunan akéz tabaka; ana lakrimal bezin
orbital kismindan ve forniks, tarsal konjonktiva, plika ve karunkulde bulunan aksesuar
lakrimal bezlerden (Krause ve Wolfring bezleri) salgilanir. Salgilanmasi sempatik,
parasempatik ve hormonal olarak diizenlenir. Cevresel ve fizyolojik degisimler igerigini ve
miktarini degistirebilir. Akoz tabakada; ¢c6zinebilir misin, elektrolitler, proteinler, blyime
faktorleri, vitaminler, antibakteriyel molekuller, sitokinler, immuinglobulinler ve hormonlar
bulunmaktadir (Sekil 2.4).

2.1.6.3. Lipid Tabaka

Lipid tabaka, gbozyasinin en dis kisminda yer alir. Meibomian bezleri ve Zeiss
bezleri tarafindan salgilanir. Akodz tabakanin evaporasyonunu Onleyerek, gozyasi
stabilitesini saglar (Knop 2011a). Sa¢ilimi en aza indiren ve 1s18in dogru kirilmasini
saglayan diizgiin bir ylizey saglar. Lipit tabaka iistte nonpolar lipitlerden olusan kalin

tabaka ve altta fosfolipitlerden olusan ince polar tabaka olmak iizere iki kisimdan olusur

(McCulley 2004).

“}— Yuzeyel Lipit Tabakasi

— AkOz-misin Faz

| Glikokaliks Tabasi (Membran iligkili
- ve sekretuar musin)

YUzeyelxorneal epitel
hicreleri ve mikrovilli

Sekil 2.3: Gozyasi filmi tabakalari

12



Lipit

/
Cozunebilir w

misinle akoz > N, a8 ’ ‘,.’ fre ' ’ o . o l;\
tabaka ’ ,’ " v ‘ ) . t} ’
. ™
Glikokaliks
Epitel

. v " " .
, Membran iligkili msin JQ,, immunglobilin A
# Musin ® Transferrin
#  Jel formunda misin e Defensin
@ EEain &  Trefoil faktori

Sekil 2.4: Gozyasi filmi bilesenleri

Mukoakdz tabaka mikroorganizmalar: baglar ve epitelyuma baglanmasini engeller
ve ayrica sekretuar immunglobilin A'y1 (slgA), birkag¢ antimikrobiyal proteinleri ve
peptitleri baglar (Gordon 2005). Lakrimal bezler ve okiiler yiizey epitelyumu, gézyasi
filminde bulunan ve koruma islevi goren a ve B defensinler, IgA, laktoferrin ve lizozim

dahil olmak Uzere antimikrobiyal faktorler tretir (McDermott 2013).
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2.2. KURU GOz
TFOS DEWS II kuru goz tanima:

"Kuru goz, gézyasi filmi homeostaz kaybi ile karakterize, gdzyasi filmi instabilitesi
ve hiperosmolaritesi, okiiler yiizey inflamasyonu ve hasari ile seyreden ve etyolojide néro-
sensoriyal bozukluklarin rol oynadigi okiiler yiizeyin multifaktoriyel bir hastaligidir.”

(Sekil 2.5) (Bron 2017, Craig 2017) .

Agik goz, stirekli olarak gdzyasi buharlagsmasi yoluyla kuruma stresine maruz kalir,
ancak okiiler yiizeyden gelen sinyallere yanit olarak gozyasi salgilanmasini ve dagilimini
diizenleyen homeostatik mekanizmalar tarafindan hasar gérmekten korunur (Bron 2017).
Kuru gozde bu mekanizmalarin basarisizligi kalitatif ve kantitatif gézyas1 eksikligine yol

acar.

Kuru g6zde sebep ne olursa olsun, sonuc her zaman okdler yiizey inflamasyonudur.
Inflamasyonu baslatan bircok faktor vardir. Gozyas: hiperosmolaritesi, okiiler yiizeyin
kurumasi, géz kirpma sirasinda olusan mikrotravma, gézyasi ve kornea sinir liflerinden
saliman destekleyici faktorlerin azalmasi, gbzyasi bezi ve goz kapaklarindan salinan
proinflamatuar maddeler inflamasyonu baslatan faktorlerdendir. Gozyasindaki blyume
faktorlerinin, vitamin A'nin ve korneadaki sinir liflerinden salmman norotrofik faktorlerin
eksikliginin de inflamasyona katkisi oldugu diisiiniilmektedir. Inflamasyon basladiktan
sonra, hasarlanan epitel hiicrelerinden agiga ¢ikan ve dilate konjonktiva damarlarindan

sizan lenfositlerin tirettigi sitokinlerle devam eder.

Okdler yiizey inflamasyonu gozyasi hiperosmolaritesi ile birliktedir (Bron 2017).
Hiperosmolar stresin okdler ylzey epitelyumu iizerinde dogrudan proinflamatuar etkisi
vardir. Hiperosmolarite ilk olarak okiiler ytlizey epitel hiicrelerindeki MAP kinaz ve NFkB
sinyal yolaklarim aktive ederek, inflamatuar sitokinler ( IL-1a, IL-1f, TNF-a) ve MMP-9
gibi proteazlarin olusumunu  saglamaktadir (Li 2004, De Paiva 2006). Sonugta
hiperosmolar gozyast filmi ve okiiler yiizey inflamasyonu okiiler yiizeyde ¢esitli
degisikliklere sebep olur. Bunlar kornea, konjonktiva epitel hicrelerinde ve goblet
hiicrelerinde apopitozis, epitelde skuamoz metaplazi, glikokaliks kayb1 olarak siralanabilir
(Yeh 2003). Ayrica inflamasyonda artan sitokinler; epitelde keratinizasyona, hipoesteziye,
miisin ekspresyonunun degismesine ve kornea neovaskiilarizasyonuna yol acarlar.
Hiicrelerdeki apoptoz gdzyas: filmi instabilitesine neden olur. Gozyasi film instabilitesi ve

hiperosmolarite ile indiiklenen inflamasyon, ayn1 zamanda ndrojenik kronik inflamasyona
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ve artmis hastalik siddetine de katkida bulunur (Baudouin 2013). Azalan okuler yiizey
islakligl, goézyast filmi kirilma zamaninin azalmasina yol agar ve olusan kisir dongii;

hiperosmolaritenin daha da artmasina neden olur (Bron 2017) (Sekil 2.5).
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Sekil 2.5: Kuru g0z patogenezinde rol oynayan faktorler
( MBD: Meibomian bez disfonksiyonu, GF: Gozyast filmi )

Kuru g6z hastalig1 patofizyolojik olarak iki ana gruba ayrilir:
1) Akoz yetersizlige ikincil gelisen kuru gz hastalig
2) Evaporasyona ikincil gelisen kuru g6z hastaligi

Her iki tip hastallk grubunda da patofizyolojideki temel mekanizma
hiperosmolariteye baglanmistir. Evaporatif kuru goz hastaliginda lakrimal bez fonksiyonu
normal olmasina ragmen gozyas: filmi lipid tabakasindaki yetersizlik nedeniyle artmisg
buharlagmaya sekonder hiperosmolarite gorilur. Akoz yetmezlikle seyreden kuru g6z

hastaliginda ise evaporasyon normal olmasina ragmen azalmis lakrimal bez fonksiyonuna
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bagli yetersiz akdz sentezinden dolayr hiperosmolarite gorultr. Meibomian bez
disfonksiyonu evaporatif kuru goz hastaliginin; yasa bagl gozyas1 disfonksiyonu da akoz
yetmezlikle seyreden kuru goz hastaliginin tipik ornekleridir. Ayrica hem akoéz eksiklik
hem de evaporasyonun artmasi ile birlikte giden hibrid kuru géz hastaligi en yaygin formu

olusturur (Bron 2017).

Kuru goz hastalarinda hafif, neredeyse subklinik bir tablo goriilebilecegi gibi ciddi
okler veya gorsel morbidite ve bozulmus yasam Kkalitesi ile birlikte belirgin semptomlar
da gorilebilir. Kuru goz ile iliskili semptomlar kum batma hissi, yabanci cisim hissi,
rahatsizlik, yanma ve kasintiy1 igerebilir ve genellikle uzun siireli gorsel aktivite ile daha
da kotiilesir. Kuru goz hastaligi gorsel islevi, araba kullanmak ve kitap okumak gibi giinliik
aktiviteyi, sosyal ve fiziksel iyiligi ve isyeri verimliligini etkileyebilir (Mertzanis 2005,
Paulsen 2014). Ileri hastalikta, kronik okiiler agr1 ve hastaligin belirsiz seyri umutsuzluga
veya depresyona neden olabilir ve yasam kalitesi lizerinde derin bir etkiye sahip olabilir
(Friedman 2010).

Kuru g6z igin en 6nemli risk faktorleri ileri yas ve kadin cinsiyettir (Stapleton

2017).
2.2.1. Kuru Go6z Tanisi
2.2.1.1. Gozyas1 Filmi Stabilitesi Degerlendirilmesi

Klinik pratikte gdzyas: filmi stabilitesini degerlendirmek i¢in en sik kullanilan test,
gbzyast filmi kirilma zamanidir (GKZ). G6zyast film tabakasi her goz kirpma ile okiiler
ylizeye yayilir, kirpmadan sonra incelmeye baslar ve yer yer kirilmaya baslar. Tam bir g6z
kirpma sonras1 gozyasi filmindeki ilk kirilmanin ortaya ¢ikmasina kadar gegen zaman

araligina GKZ denir.
2.2.1.1.1. Floreseinli G6zyas1 Kirilma Zamant :

Gozyast filminin goriiniirliigiinii  arttrmak i¢in sodyum floéresein kullanilir.
Floresein uygulamasi sonrasi goz kirpma ile boyanin okiiler yiizeye dagilmasi saglanir.
Tam bir goz kirpma sonrasinda bakilir, ardarda yapilan 3 Ol¢limiin ortalamasi alinir.
Kirilma alanlari, kobalt mavisi veya sari filtreli bir yarikli lamba biyomikroskop ile tespit

edilir. GKZ'nin <10 sn'den az olmasi kuru goz lehine degerlendirilir.
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2.2.1.1.2. Non-invasiv Gozyas1 Kirllma Zamani1 (NGKZ):

Gozyas1 filmi stabilitesi floresan, sicaklik, nem ve hava gibi degiskenlerden
etkilenebileceginden; NGKZ 6l¢timleri hem klinik pratikte hem de bilimsel arastirmalarda
daha popiiler hale gelmistir. NGKZ 6lgiimleri, 1s1kl1 1zgara modelinin gozyasi1 filminden
spekiiler yansimasini degerlendirir (Wang 2018). Ayrica korneal topografi sistemlerinin
birgogu ile okiiler yiizeyden yansiyan plasido disk goriintiilerinin degerlendirilmesiyle de

Olculebilir (Liu 1999).

NGKZ olgiimleri; li¢ kez dogal g6z kirpma hareketinden sonra tekrar géz kirpma
talimat1 verilinceye kadar goz kirpmama ile alinir (Johnson 2007). NGKZ'nin duyarliligi
ve o0zgiilliigii, kullanilan spesifik teknige gore degismekle beraber % 82-84 duyarlilik ve
% 76-94 6zgiilliik degerleri bildirilmistir (Hong 2013, Downie 2015). NGKZ sonuglarinin
fléreseinle yapilan test sonuglarindan daha uzun oldugu bildirilmistir (Nichols 2002, Mooi
2017). Nichols ve ark. (Nichols 2002) calismalarinda NGKZ o6lgiimlerinin GKZ

Olcimlerinden ortalama 3,7 sn daha uzun oldugunu bildirmislerdir.
2.2.1.2. Gozyas1 Hacminin Degerlendirilmesi
2.2.1.2.1. Schirmer testi :

Schirmer kagit seridi 5 mm genisliginde, 35 mm uzunlugundadir. Kenarindan
katlanarak, kornea hasarini 6nlemek amaciyla alt kapak 1/3 dis kismina yerlestirilir.
Schirmer degeri 5 dakikalikk bir siireden sonra kagidin 1slanan kisminin odlgiilen

uzunlugudur.
2.2.1.2.1.1. Schirmer | testi:

Topikal anestezi ile veya anestezisiz olarak uygulanabilir. Topikal anestezi ile
yapilan Schirmer | testinde bazal gdzyas1 sekresyonu olgiiliir. Topikal anestezi yapilmadan
uygulanan Schirmer | testi, bazal ve refleks gozyast miktarinin dlglimiinii saglar. Topikal
anestezi yapilmadan uygulandiginda 5 dakikada 5,5 mm’den az islanma olmasi akdz
yetmezlik i¢in tan1 koydurucudur. Bu test nispeten spesifik olmasina ragmen, sensitivitesi

zayiftir (AAO 2018/2019).
2.2.1.2.1.2. Schirmer Il testi:

Refleks gozyas1 sekresyonunu 6lgmeye yarar ve topikal anestezi ile yapilir. Nazal

mukoza pamuk uclu c¢ubuklarla irrite edilir ve 5 dakika sonra filtre kagidindaki 1slanma
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miktar1 degerlendirilir (Zeev 2014). 15 mm altindaki degerler patolojik olarak

degerlendirilir.

Bu testlerin herhangi biri i¢in izole anormal bir sonu¢ yaniltict olabilse de, tiim

testlerdeki tutarli sonuglar akéz yetmezlikle seyreden kuru g6z hastaligi

diistindiirmektedir (AAO 2018/2019).
2.2.1.3. Okuler Yuzeyde Hasar
2.2.1.3.1. Konjoktival Impresyon Sitolojisi (KIS)

Konjoktival impresyon sitolojisi, konjoktival epitelyal hiicre morfolojisi ve
metaplazisi degerlendirilmesini, epitelyum hiicrelerinin sitoplazmik ve niikleer
ozelliklerinin  incelenmesini  ve  konjonktival  goblet hiicre  yogunlugunun
degerlendirilmesini saglar (Egbert 1977). Impresyon sitolojisi nispeten basit ve pratik,
invaziv olmayan bir tekniktir (Turan 2019). Kuru g6z hastaligi dahil olmak Uzere tiim
okiiler ylizey hastaliklarinin tanisinda kullanilabildigi gibi invaziv olmayan bir tetkik

oldugundan; hastalik takibi ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde de kullanilabilir.

Konjoktival impresyon sitolojisi icin (zerinde porlar olan selliloz asetat filtre
kagitlart kullanilir. Bu kagitlarin mat ve parlak yiizleri vardir. Kagidin diizenli ve parlak
olan ytiizii konjoktivaya bastirildiginda sadece mukus, kaba ve mat yiizii bastirildiginda ise

konjoktiva epitelinin yuzeyel bir veya birkag hiicre kat1 kagit iizerine alinabilmektedir.

Seliiloz asetat filtre kagitlarinin kullanim1 ile konjoktiva epitelinin en yiizeyel
katmanindan toplanan hicreler daha sonra mikroskopi, imminohistokimya, imminoblot
analizi, polimeraz zincir reaksiyonu ve flow sitometrisi dahil olmak {izere ¢esitli
yontemlerle analiz edilebilir (Brignole 2001). Konjonktival impresyon sitolojisi analizi
icin kullanilan, kalitatif veya kantitatif sitolojik kriterlere dayanan farkli skuamoéz
metaplazi derecelendirme sistemleri mevcuttur. Yaygin olarak kullanilan Nelson siiflama
sisteminde; konjonktival epitelyal ve goblet hiicrelerinin yogunlugu, morfolojisi,

sitoplazmik boyanma egilimi ve ¢ekirdek/sitoplazma oran1 dikkate alinmaktadir .
2.2.1.3.1.1. Nelson Evreleme Sistemi

Evre O: Epitel hiicreleri kugik, oval veya yuvarlaktir ve birbirine sikica baglidir.
Sitoplazmalart1  eozinofilik  renklidir. ~ Cekirdekler  biiyiik  ve  bazofiliktir.
Cekirdek/sitoplazma oran1 1/2'dir. Goblet hiicreleri bol, dolgun ve ovaldir, periodic asit

schiff (PAS) ile yogun boyanmaktadir.
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Evre 1: Epitel hicrelerinin sitoplazma kismi eozinofilik renklidir. Epitel hiicreleri
hafifce blyuk ve  koselidir. Epitel hiicreleri birbirlerinden ayrilmak {iizeredirler.
Cekirdekler daha kicuktur ve cekirdek/sitoplazma oranmi 1/3'tiir. Goblet hiicreleri daha az
yaygindir, ancak boyut ve sekil bakimindan oldukca benzer olup dolgun ve oval sekillerini

korurlar (goblet hiicre kaybimin erken donemi).

Evre 2: Sitoplazmanin rengi degisir. Epitel hiicreleri evre 1’e gore daha biiyiik ve
daha koselidir. Bazen ¢ok cekirdekli olabilirler ve cekirdekleri kdcuktar.
Cekirdek/sitoplazma orani 1/4 ile 1/5 arasindadir. Goblet hiicreleri belirgin sekilde daha

azdir, kiigliktiir ve hiicre sinirlari net degildir. PAS (+) boyanma 6zelligi azalir.

Evre 3: Epitel hiicreleri gok biiyiik ve koseli olup sitoplazmalar1 bazofilik boyanir.
Hiicrelerin  ¢ekirdekleri  kiicik ve piknotiktir, c¢ogu hiicrede kaybolmustur.
Cekirdek/sitoplazma oran1 1/6’dir. Keratinize hiicre gérinim( mevcuttur. Goblet hiicreleri
yoktur (Nelson 1983; Singh 2005).

Sitolojik olarak Evre 0 ve 1 normal, Evre 2 ve 3 anormal olarak kabul edilir.

2.2.1.4. Semptomlarin Degerlendirilmesi
2.2.1.4.1. Okiiler Yiizey Hastalik indeksi Anketi

Okiiler yiizey hastalik indeksi skorlamasi i¢in Tiirk¢e validasyonu yapilan OSDI
(Ocular Surface Disease Index) anketi kullanilir (Irkec 2007).

Okiiler Yiizey Hastalik Indeksi (OYHI) anketi 3 kisim toplam 12 sorudan olusan
bir ankettir. Ilk kistm okiiler bulgulari, ikinci kistm gorsel bulgulari, iigiincii kisim ise
cevresel etkiyi gosterir (Tablo 2.2) (Walt 2004). Sonuclar 0-100 arasi skalada
degerlendirilir. Puan arttik¢a kuru goziin ciddiyeti artmaktadir. Puanlamada 13-22 hafif,

22-31 orta, >31 yiiksek olarak siniflanir ve kuru goziin siddeti belirlenir.

Kuru goz hastalig: ile iligkili okiiler yiizey rahatsizligin1 ve gérme semptomlarini,
kuru gbz hastaliginin giinliik islev tizerindeki etkisini ve yasam kalitesini dlger. Ayrica
hastaligin takibinde ve tedavi cevabmin degerlendirilmesinde faydalidir (Schiffman
2000).
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Tablo 2.2: Okiler ylizey hastalik indeksi anketi

OSDI SKORU

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

GECEN HAFTA BOYUNCA ASAGIDAKILERDEN HERHANGI BiRiNi YASADINIZ MI?

Her zaman Sikhkia Ara sira Nadiren Higbir zaman
1. Gozler 1s1ga hassas 4 3 2 1 0
2. Gozlerde batma hissi 4 3 2 1 0
3. Goézlerde agri ya da yanma 4 3 2 1 0
4. G6rmenin bulaniklagsmasi™ 4 3 2 1 0
5. Gorme azhgr* 4 3 2 1 0
1-5 numarali sorulara verilen cevaplarin alt toplami I B (e i)

* Gerekli durumlarda test uygulayicisi agiklama yapmalidir

GECEN HAFTA BOYUNCA GOZUNUZDEKI PROBLEMLER ASAGIDAKI AKTIVITELERINiZi ENGELLEDI Mi?

Her zaman Sikhkla Arasira Nadiren Higbir Gecgersiz
zaman
6. Uzun sureli okuma 4 3 2 1 0 Okumuyor
7. Gece araba kullanma 4 & 2 1 0 Araba

kullanmiyor

8. Bilgisayarda g¢alisma 4 3 2 1 0 Bilgisayar
kullanmiyor

9. Televizyon izleme < 3 2 1 0 Televizyon

izlemiyor

6-9 numaral sorulara verilen cevaplarin alt toplami | B |,

GEGEN HAFTA BOYUNCA ASAGIDAKI DURUMLARDA GOZUNUZDE RAHATSIZLIK HISSETTINIZ Mi?

Her zaman  Siklikla Arasira Nadiren Higbir Gecgersiz
zaman

10. Rizgarda 4 3 2 1 0 Rizgarda
bulunmuyor
11. Dtk nemli (cok kuru) yerlerde 4 3 2 1 0 Dusik nemli

yerde

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

10-12 numaral sorulara verilen cevaplarin alttoplami | C |,

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

Cevaplanan toplam soru sayisi
(Gegersiz olarak cevaplanan sorular eklemeyiniz)

OSDI=(Dx25)/E| L1 1 1.0
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2.2.1.5. Gézyas1 Osmolaritesi Olciimii

Gozyas1 hiperosmolaritesi etiyolojiden bagimsiz olarak kuru goz hastaliginda ana

mekanizmalardan biridir.

Gozyast osmolaritesi, gozyast icinde ¢OzuUnmeyen lipit, protein, musin gibi
molekiiller neticesinde olusur. Elektrolitler de osmolarite regiilasyonunda rol alir. Gozyasi
osmolaritesi donma noktasina gore ve elektrik iletkenligine gore belirlenir. Giiniimiizde
elektrik iletkenligine gore Ol¢lim yapan TearLab osmolarite olgiim cihaz1 tercih
edilmektedir. Gozyasi filminin inferior lateral meniskiisiinden alinan 50 nl gozyas1 miktari
ile hesaplanabilmektedir (Sullivan 2005). G6zyast osmolaritesi normal degeri 303-305
mOsm/l  civarindadir. 316 mOsm/l {izerindeki degerler hiperosmolarite olarak

degerlendirilir (Tomlinson 2006).
2.2.2. Kuru G0z Tedavisi
Kuru goz tedavisi basamaklardan olusur.

Diyet degisiklikleri (esansiyel yag asidi takviyesi gibi); gdzkapagi hijyeni ve sicak
kompres, varsa blefarit tedavisi; suni gozyasi; topikal kortikosteroid, siklosporin A gibi
antiinflamatuar ve immunmodulatuarlar;  otolog damlalar (otolog serum);  oral
sekretogoglar; terapotik kontakt lens uygulamasi; cerrahi yaklasimlar (punktum tikaci,

amniyon membran transplantasyonu) tedavi segeneklerinden sik¢a kullanilanlardir (Jones

2017).
2.3. OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMU (OUAS)

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) uykuda solunum bozukluklar1 arasinda en
stk goriilenidir (Ito 2015). Wisconsin Uyku Kohortu ¢alismasinda 30-60 yas arasinda
OUAS prevalansi kadinlarda % 9 ve erkeklerde % 24 olarak gozlenmistir (Young 1993).
OUAS, uyku sirasinda tekrarlayan kismi veya tam st hava yolu obstriksiyonuna bagli
olarak apne-hipopne ataklar1 ve uykudan solunum durmasiyla uyanma ile karakterizedir
(Guilleminault 2004).

Apne, bazal hava akimi amplitiidiine gére en az 10 saniye devam eden hava

akisinda % 90 ve lzerinde azalma olmasidir.
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Hipopne, % 3 ve uUzerinde oksijen desatiirasyonu ile hava akis genliginde bazal
degere gore % 30 ve Uzerinde bir azalma olmasidir ve en az 10 saniye boyunca devam eder
(Duce 2015).

Arousal, uyku sirasinda daha hafif uyku evresine veya uyaniklia ani gegisler
olmasidir. Oksijen desatiirasyonlarina cevaben solunumun normale dénmesi i¢in olusur,

uyanmaya neden olup uyku kalitesini azaltir (Kushida 2005).

Klinik semptomlar, yumusak damak, dil, parafaringeal yag pedleri ve farinks lateral
duvarlarinin artan hacmine bagl olarak iist hava yolunda anatomik bozukluklarin ortaya
¢ikmasiyla goriiliir (Schwab 2003). Hastalarda tanikli apne, uykusuzluk, giindiiz asir1 uyku

hali, gece horlamalar1 goriiliir.

Tanida en sik kullanilan ve "altin standart” olan yontem genellikle "uyku
calismas1” olarak adlandirilan gece polisomnografisidir (PSG) (Guilleminault 2004).
PSG, uyku sirasinda norofizyolojik, kardiovaskuler, respiratuvar, fiziksel ve fizyolojik
parametrelerin genellikle tiim gece boyunca, belli periyotlarda siirekli ve es zamanli

kaydedilmesiyle elde edilir.
PSG'de

1- Beyin aktivitesi, (elektroensefalografi ile)

2- GO0z hareketleri, (elektrookilografi ile)

3- Cene ve bacak hareketleri, (submental ve anterior tibial kas elektromiyografisi
ile)

4- Kalp ritmi, (elektrokardiyografi ile)

5- Kan oksijen sattrasyonu, (pulse oksimetre ile)

6- Torako-abdominal hareketler

7- Horlama varligi

8- Yatis pozisyonu

9- Oronazal hava akimi satlirasyonu gibi pek ¢ok parametre igin hastaya cesitli
elektrotlar baglanir ve video kaydi alinir. Elde edilen biitiin uyku ve solunum verileri
kaydedilir ve hastada herhangi bir uyku bozuklugu olup olmadigi aragtirilir (Schlosshan
2004). PSG yapilacak ortamda kapali devre video goriintii ve kayit sistemi bulunmali, ses

yalitimi tam olmalidir. Oda karanlik olmali, 1s1 degisimleri olmamalidir.

Uyku Bozukluklarinin Uluslararas1 Siniflamasi-3’e gore OUAS tanmi kriterleri 3

boliimde incelenmistir (Tablo 2.3).
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Tablo 2.3: OUAS tani kriterleri.

A- Asagidakiler en az birisinin olmast;

- Giindiiz uyku hali, sabahlar1 dinlenmis uyanamama, yorgunluk veya insomnia

semptomlart olmasi

- Nefes durmasi veya bogularak uyanma hali varligi

- Es veya uykuda go6zleyen biri tarafindan rutin horlama, soluk durmasi veya her
ikisinin bildirilmesi

- Hipertansiyon, duygudurum bozuklugu, bilissel disfonksiyon, koroner arter

hastalig1, inme, konjestif kalp yetmezligi, atriyal fibrilasyon veya tip 2 diyabetes mellitus

varligi

B- Polisomnografi veya taginabilir cihazlar ile yapilan uyku testinde; 5 veya daha

fazla obstriiktif agirlikli solunumsal olay izlenmesi

C- Polisomnografi veya tasinabilir cihazlar ile yapilan uyku testinde; 15 veya

daha fazla obstriiktif agirlikli solunumsal olay izlenmesi

A ve B kriterlerinin birlikte olmas1 veya sadece C kriterinin olmas1 durumunda

OUAS teshisi konulur (Sateia 2014).

OUAS, PSG’de her bir saat bagina diisen apne-hipopne sayisina (apne-hipopne
indeksi: AHI) gore;

15> AHI >5 ise hafif OUAS
30> AHI >15 ise orta OUAS
AHI > 30 ise agir OUAS seklinde siniflanir.

Ozellikle orta yasli, fazla kilolu erkeklerde OUAS prevalans yiiksektir. Obezite ve
artan yas onemli risk faktorleridir (Gaines 2018). Viicut kitle indeksi 29 kg/m? (izerinde
olanlarin OUAS'a 8 ila 12 kat daha egilimli oldugu bildirilmistir. OUAS egilimini artiran
risk faktorleri Tablo 2.4'de siralanmistir (Ozkurt 2018).
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Tablo 2.4: OUAS egilimini artiran risk faktorleri.

Ileri yas

Erkek cinsiyet

Obezite

Ust hava yolunun yapisal anomalileri
Mikrognati, retrognati, makroglossi

Tonsil ve adenoid hipertrofisi

Boyun ¢evresi artis1 (erkeklerde >43 cm, kadinlarda >40 cm)

Postmenapozal dénem

Endokrin bozukluklar

Hipotiroidi, akromagali, polikistik over sendromu

Nazal konjesyon

Irksal, ailesel ve genetik faktorler

Sigara, alkol, sedatif hipnotik kullanim1

Eslik eden kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklar

OUAS'da uyku esnasinda iist hava yolu kollapsi izlenir. Hava yolunun dilatator kas
tonusunun azalmasi, mekanik parafaringeal daralma ve obezite ile iliskili akciger hacminin
azalmast OUAS patofizyolojisine katkida bulunur (Garvey 2015). Aralikli hipoksi,
hiperkapni, siklik desaturasyonlar, intratorasik basingta biiylik dalgalanmalarla artan
solunum ¢abasi, uykuda solunum durmasiyla ani uyanma, uyku boliinmesi, kan basinci
dalgalanmalar1 ve kalp atim hiz1 artiglarina sebep olan sempatik aktivasyon goriiliir
(Guilleminault 2004, McNab 2007, Kohler 2010). Aralikli hipokside; hipoksi ile

antioksidan mekanizmalarin azalmasi ve reoksijenizasyon donemlerinde reaktif oksijen
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iriinii diretimi artmasiyla oksidatif stres gelisir (Neri 2017). Bitin bunlar hipertansiyon,
ateroskleroz, endotel ve otonomik disfonksiyona yol acar. Bu durum hastalarda koroner
arter hastaligi, diabetes mellitus, inme, konjestif kalp yetmezligi gelismesine neden
olabilir (Kohler 2015, Stansbury 2015). OUAS hastalarinda pulmoner arteriyel
hipertansiyon, kor pulmonale veya polisitemi de gelisebilir, bu da yillik % 2 ila % 3
oraninda mortaliteye yol acar (Peppard 2000).

Okiilovaskiiler saglik da bu mekanizmalardan benzer sekilde etkilenir (Dhillon
2007, Grover 2010). OUAS ile iliskili glokom, santral serdz koryoretinopati, retinal ven
okllizyonu, optik noropati, nonarteritik ©6n iskemik optik noropati ve papilloGdem
tanimlanmistir (Purvin 2000, Mojon 2002, Kloos 2008, Glacet-Bernard 2010, Liu 2016).
OUAS ile birlikteligi bildirilmis okiiler yiizey hastaliklar: da mevcuttur (Culbertson 1994,
Mojon 1999, Bron 2003, Acar 2013, Huerva 2014).

2.3.1. OUAS Tedavisi

OUAS tedavisinde; kilo vermek, alkol ve sedatiflerden kag¢inmak, sigaray1
birakmak ve uyku pozisyonunu diizeltmek gibi konservatif yontemler semptom kontroliinii
saglayabilir, ancak orta ve siddetli hastalikta yetersizdir. OUAS tedavisinde; oral cihazlar
ve siirekli pozitif hava yolu basinci (CPAP) gibi orta diizey miidahaleler; anatomik
obstriiksiyonlarin cerrahi olarak giderilmesi dahil olmak {izere radikal yaklasimlar yer alir
(Sutherland 2019). Radikal yaklagimlar arasinda mandibular ilerletme cihazlari, bariatrik
cerrahi, list hava yolu stimiilasyon cihazlar1 ve orofaringeal cerrahi bulunmaktadir
(Lorenzi-Filho 2017, West 2018). OUAS igin altin standart tedavi yontemi CPAP'tir.
CPAP atmosferik basinca gore pozitif olan intraliiminal bir basing vererek "pndmatik
destek" saglar. Boylece uyku sirasinda hava yolunun siirekli agikligini saglayarak

hipoksiyi dizeltir.

Bir hastaya OUAS teshisi konulduktan sonra, hastada hava yolu agikliginin
korunmasi i¢in en uygun basinci belirlemek iizere pozitif basincin ayarlandigi, titrasyon
uygulanmasi yapilir. Hasta PSG'den sonra titrasyon i¢in ayr1 bir gece hastanede yatirilir ve

CPAP tedavisi i¢in uygun basing degeri belirlenir.

CPAP, OUAS'da hasta semptomlarini iyilestirmede ve yasam kalitesini artirmada
etkili bir tedavidir (Sharples 2016). Aymi zamanda kardiyovaskiiler morbidite ve
mortaliteyi ve norokognitif sekeli azaltmada da etkili oldugu gosterilmistir (Kushida 2006).
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Caligmalar minimal semptomatik veya daha hafif OUAS olanlarda bile CPAP tedavisi ile
uyku hali ve yasam kalitesinde iyilesmeler oldugunu gostermektedir (Craig 2012).

OUAS ile birlikte gortlen kronik okdler yuzey irritasyonuna yonelik konservatif
tedavi segenekleri; lubrikan damlalar ve merhemler, gece kullanilan g6z kalkanlari, goz
kapag1 bantlari, topikal steroidler, kapak hijyeni ve punktum tikaci uygulamasindan olusur
(Leibovitch 2006, Pham 2007, Ezra 2010). Bununla birlikte, konservatif tibbi tedavi
semptomlar1 hafifletmek i¢in yetersiz kalabilir. Lateral tarsal strip, lateral 1/4-1/3 kapak
kenarinin tam kalinlikta horizontal kisaltilmasi uygulanabilen cerrahi prosediirlerdir
(Valenzuela 2005). Yiizii yukar1 bakacak sekilde uyumak ve g6z kagimaktan kaginmak goz
kapaklarindaki mekanik stresi azaltabilir. OUAS hastalarinin sadece CPAP ile ve yiiz

yukari uyku pozisyonu ile tedavi etmek okiiler belirtileri ve semptomlar1 azaltabilir (Acar

2014).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulunun 03.11.2017 tarih ve 2017/1051 sayili onayi ile yapildi ve Necmettin
Erbakan Universitesi Bilimsel Arastirmalar Projeleri Birimi'nce 181218010  proje

numarasi ile maddi yonden desteklendi.

Calisma prospektif-randomize ve karsilastirmali olarak planlandi. Necmettin
Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dals,
Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali ve Patoloji Anabilim Dali'nda, Kasim 2018-Eylil 2019
tarihleri arasinda yapildi. Dlnya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi'ne gore yuratuldi ve
caligmaya katilan hasta ve saglikli gonullllerden Helsinki Bildirgesi'ne uygun

aydinlatilmis yazili onam alindi.
3.1. Hasta ve Gonulltlerinin Segimi

Hasta grubu, Kasim 2018-Eylil 2019 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 klinigine horlama, uykuda
soluk durmasi, giindiiz asir1 uyku hali sikayetleriyle bagvuran ve Uyku Laboratuvari'nda
PSG uygulamasindan sonra OUAS tanist konan 20-80 yas arast hastalardan olusturuldu.
Daha 6nceden bilinen herhangi bir okuller yilizey bozuklugu, okuler cerrahi dykist olan
hastalar, OUAS ve hipertansiyon diginda sistemik hastaligi olanlar, gevsek g6z kapagi
sendromu (GGKS) olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Ayrica ¢alismaya dahil edilen
OUAS hastalarina heniiz CPAP tedavisi baslanmamusti.

Kontrol grubu ise ayni tarihler arasinda ve rutin géz muayenesi i¢cin Necmettin
Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Goz poliklinigine basvuran; giindiiz
asir1  yorgunluk, horlama, tanikli apne gibi sikayetleri olmayan benzer yas grubundaki
saglikli bireylerden olusturuldu. Daha oOnceden bilinen herhangi bir okiiler yiizey
bozuklugu olan hastalar, okiiler cerrahi dykisl olan hastalar, GGKS olanlar, herhangi bir

sistemik hastalig1 olanlar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Calismaya PSG sonucuna gore OUAS tanist konan 77 hasta ve saglkl
gontilliilerden olusan 29 kisi dahil edildi.

27



OUAS hastalar1 AHI sonucuna gore ;

Grup |, AHI degeri 5-15 olan 23 hasta hafif dereceli OUAS,

Grup I, AHI degeri 15-30 olan 27 hasta orta dereceli OUAS,

Grup 1, AHI degeri >30 olan 27 hasta agir dereceli OUAS olarak siniflandirildi.
Grup 1V ise saglikli goniilliilerden olusan 29 olgudan olusturuldu.

Toplamda 106 olgunun 212 gdzii calismaya dahil edildi.

3.2. Uygulama

Calismaya dahil edilen tiim hastalara Dr. IG tarafindan Snellen eseli ile en iyi
diizeltilmis gérme keskinligi ol¢iimii, biyomikroskopik 6n segment muayenesi, goz dibi
muayenesi, goz i¢i basinci dl¢iimiinii igeren géz muayenesi yapildi. Ayrica OYHI anketi,

GKZ tayini, Schirmer | testi ve KIS incelemesi yapildi (Dr. IG tarafindan)

Tum hastalara OYHI anketi yapildiktan sonra floureseinli GKZ degerlendirildi,
ardindan topikal anestezi uygulanmadan Schirmer I testi yapildi ve en son KIS igin
ornekler alindi. Yapilan bu islemlerin birbirini etkilememesi igin testler 30 dakika ara

verilerek uygulandi.

OYHI anketinde ilk bolimde 5, ikinci bélimde 4, ticiincti bolimde ise 3 soru
yoneltildi. Her bolimdeki okiiler semptomlar, sikligina gére 0-4 arast puanlandirildi
(O:Higbir zaman, 1:Bazen, 2:Giiniin yaris1, 3:Cogu zaman, 4:Her zaman). [Toplam puan x

25 / gecerli soru sayisi] islemi ile 0-100 aras1 degisen OYHI skoru elde edildi.

Gozyas1 kirilma zamani degerlendirmesi i¢in bir floresein seridi bir damla
fizyolojik salin ile 1slatilarak alt fornikse dokunduruldu ve hastadan {i¢ defa g6z kirpmasi
istendi. Ardindan hastadan géz kirpmadan ileri dogru bakmasi istendi. Biyomikroskopta
kobalt mavisi ile kornea izlenirken son goz kirpma ile korneada ilk kuru nokta ¢ikist
arasindaki zaman GKZ olarak degerlendirildi. Ardi sira yapilan {i¢ 6l¢limiin ortalamasi

kaydedildi. 10 saniye alt1 degerler kuru goz lehine degerlendirildi.

Schirmer | testinde 5 mm x 35 mm'lik filtre kagid1, topikal anestezi yapilmadan alt
kapagin 1/3 dis kismindaki konjonktival fornikse korneaya dokunmamaya 6zen gostererek
yerlestirildi. Bes dakika sonra, kagittaki 1slanma miktar1 mm olarak kaydedildi. 5 mm ve

altindaki degerler anormal kabul edildi.
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Impresyon sitolojisi i¢in seliiloz asetat filtre kagitlar1 3x4 mm, dikdortgen seklinde
kesilip hazirlandi. KIS  Ornekleri, hastalarin  temporal interpalpebral  bulbar
konjonktivasindan elde edildi. Ornek temini icin &nce bir damla proparakain % 0,5
damlatildi. Anestezik damlatildiktan ti¢ dakika sonra hastadan alt burun ucuna bakmasi
istendi, seliiloz asetat filtre kagidinin mat yiizii limbustan 5 mm uzakliktaki konjonktivanin
lizerine nazikge bastirildi. 5 saniye sonra ¢ikarilan filtre kagidi 1:1:20 oraninda asetik asit,
% 37 formaldehit ve % 70 etil alkol iceren fiksasyon solisyonunun iginde muhafaza
edildi. Ardindan &rneklerin  Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi

Hastanesi Patoloji Ana Bilim Dalinda degerlendirilmesi yapildi.

Konjonktivadan seliilloz asetat kagidiyla alinan ve ayri flakonlarda fikse edilen
ornekler, PAS ve Hematoksilen eozin (HE) ile boyandi. PAS-HE yontemi kullanilarak
boyanan seliiloz asetat kagitlari, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Hastanesi  Patoloji Ana Bilim Dali'nda Olympus Bx43 direk 1sik mikroskobu ile
degerlendirildi. Kirk biiylitmelik objektif altinda 5 ayr1 alanda ¢ekirdek sitoplazma orani,
cekirdegin histolojik o6zellikleri (biiyiikliigii ve sekli), sitoplazmanin eozinofilik olarak
boyanma derecesi, hiicreler arasi baglantilarin varligi, goblet hiicrelerin PAS ile
boyanmasi, goblet hiicre gekirdeklerinin sekli degerlendirildi. Goblet hiicreleri sayilarak,
bir biiylik biiyiitme alanindaki hiicre sayis1 milimetre kare basina diigsen hiicre sayisi1 olarak
degerlendirildi. Sitolojik degisiklikler daha 6nce belirtilen Nelson sistemine gore 0 ve 3

arasinda evrelendirildi (Resim 3.1, Resim 3.2).

29



Resim 3.1: KIS H&E, X200 A) Grade 0; epitel hiicrelerinin kiicik ve yuvarlak,
¢ekirdeklerin biiyiik oldugu goriiliiyor B) Grade 1; epitel hicrelerinin hafifce blylk ve
koseli, ¢cekirdeklerin daha kiigiik oldugu, goblet hiicrelerinin sayica azaldig1 goriilityor C)
Grade 2; epitel hiicrelerinin daha biiyiikk ve koseli, ¢ekirdeklerin grade 1'dekinden daha
kiiciik oldugu, goblet hiicrelerinin 6nemli 6l¢iide azaldig1 goriiliyor D) Grade 3; epitel
hiicrelerinin biiylik ve koseli, ¢cekirdeklerin kii¢iik ve piknotik oldugu, goblet hiicrelerinde
total kayip oldugu goriilityor
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Resim 3.2: KIS PAS,X600 A) Grade 0; skuamdz hiicrelerde stoplazma orani diisiik olup

goblet hiicrelerinin (siyah ok) sayica fazlaligi dikkat ¢ekiyor B) Grade 2; skuamoz
hiicrelerde stoplazma oraninin arttig1 goblet hiicrelerinin (kirmizi ok) sayica oldukga az

oldugu goriiliiyor.

3.3. istatistiksel Analiz

Arastirmada degerlendirilen katilimcilarin  demografik ve klinik 6zelliklerini
degerlendirmek amaciyla ortalama, standart sapma ve ylizde gibi betimleyici istatistiksel
yontemler kullanildi. Gruplar arasinda oransal verilerin karsilastirilmasinda Ki-Kare
Analizi kullanildi. OUAS hastaligi olan gruplar ve kontrol gruplari arasinda denek sayilar
30'un altina diisen veya normal dagilim hipotezini karsilamayan verilerde Kruskal Wallis
analizi, ikili karsilagtirmalarda Mann Whitney U testi kullanildi. Buna ek olarak normal
dagilim hipotezini karsilayan ve denek sayilart 30'u asan verilerde Tek Yonlii Anova
Analizi, ikili karsilastirmalar i¢in Tukey Testi kullanildi. Degiskenler arasindaki iligkileri
incelemek amaciyla normal dagilan verilerde Pearson Korelasyon, normal dagilim
hipotezini karsilamayan verilerde Spearman Korelasyon Analizi kullanildi. Normal
dagilim i¢in basiklik ve carpiklik degerlerinin +1.5 araliginda olmasi kabul edildi.
Verilerin analiz edilmesinde IBM SPSS 22.0 programi kullanildi. Tiim analizler i¢in

anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

OUAS hastalar1 hafif dereceli OUAS (Grup I), orta dereceli OUAS (Grup II), agir
dereceli OUAS (Grup III) ve kontrol grubu (Grup IV) olmak iizere 4 gruba ayrildi. Her bir
g0z icin OYHI anketi, GKZ, Schirmer I, KIS verileri degerlendirildi.

Grup I'de hastalarin 14'G erkek (%60.9) 9'u kadin (%39.1); grup II'de hastalarin 22" si
erkek (%81.5) 5'i kadin (%18.5); grup IlI'te hastalarin 21'i erkek

(%77.8) 6's1 kadin

(%22.2); grup 1V'de hastalarin 16's1 erkek (%55.2) 13" kadin (%44.8) idi. Dort grup arasinda
cinsiyet oranlarinda istatistiksel acidan anlamli fark olmadigi (X?=0.10, p=0.101), aym

sekilde ikili karsilastirmada da gruplar arasinda cinsiyet oranlarinda istatistiksel agidan

anlamli fark olmadig: (p>0.05) gorildi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1 : Cinsiyet oranlar1 ve gruplar arasinda cinsiyet oranlarinin karsilagtirilmasi.

GRUP | GRUP Il | GRUPIII | GRUP IV
CINSIYET n % n % n % n %
Erkek 14| 609 |22| 815 |21| 77.8 16 | 55.2
Kadin 9| 391 |5| 185 |6 | 222 13 | 44.8

Yas ortalamasimin Grup I'de 47.57+10.52 yil (27-68 yil), Grup IlI'de 47.26+11.51 yil
(24-73 y1l), Grup II'de 51.26+12.09 y1l (27-74 yil), Grup IV'de 42.86£12.54 y1l (26-75 yil)
oldugu bulundu. DOrt grup arasinda yas ortalamalarinin istatistiksel agidan anlamli derecede
farkli oldugu (X?=8.05, p=0.045) bulundu. ikili karsilastirmalara gére Grup Ill'teki yas
ortalamasinin Grup IV'teki yas ortalamasindan anlamli derecede farkli oldugu (p<0.05)
bulundu (Tablo 4.2). Yas ortalamasi acisindan diger gruplar arasinda yapilan ikili

karsilastirmalarda anlamli fark olmadig: izlendi.

Tablo 4.2 : Gruplar arasinda yas ortalamalarinin karsilastirilmasi.

YAS (y1l) ikili karsilagtirma
n | Ort4Ss. (Minimum-Maximum) | X? I ] Il
GRUP | 23 47.57+10.52 (27.00-68.00) 8.06* | 1
GRUP 11 27 47.26+11.51 (24.00-73.00) 1] AD
GRUP 111 27 51.26+12.09 (27.00-74.00) ] AD AD
GRUP IV 29 42.86+12.54 (26.00-75.00) IVv| AD |AD| <0,05

*p=0,045, X?=Kruskal Wallis testi, Ort.=Ortalama, Ss.=Standart Sapma
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Polisomnografi tetkiki neticesinde AHI degerlerine gore 3 gruba ayrilan OUAS
hastalarindan; AHI ortalamasimin grup I'de 9.80+2.76 (5.30-14.60), grup llI'de 20.02+3.39
(15.10-27.90), grup lllI'de 50.56+19.56 (30.7-119) oldugu goriildii. U¢ grup arasinda AHI
ortalamalarinin istatistiksel agidan anlamli derecede farkli oldugu (X?=63.52, p<0.001)
bulundu. Ikili karsilastirmalarda da AHI degerlerinin ii¢ grup arasinda istatistiksel acidan
anlamli derecede farkli oldugu (p<0.001) bulundu (Tablo 4.3).

Tablo 4.3 : Gruplar arasinda AHI ortalamalarnin karsilastiriimasi.

AHI DEGERI ikili karsilastirma
n | Ort.tSs. (Minimum-Maximum) | X2 I 1
GRUP | 23 9.80+2.76 (5.30-14.60) 63,52%| 1
GRUP Il 27 20.02+3.39 (15.10-27.90) Il | <0.001
GRUP 111 27 50.56+19.56 (30.7-119) 111 | <0.001 <0.001

*p<0,001, X?>=Kruskal Wallis testi, Ort.=Ortalama, Ss.=Standart Sapma, Ikili Karsilastirmalar Mann Whitney U

testi ile yapilmustir.

Grup I'de hastalarin %17.4'Unde, grup Il'de hastalarin %14.8'inde, grup Ill'de
hastalarin  %33.3'Unde hipertansiyon hastaligt ~ mevcuttu. Grup [V'deki hastalarin
hipertansiyon dahil ek hastaligi yoktu. Dort grup arasinda hipertansiyon oranlarinin
istatistiksel acidan anlamli derecede farkli oldugu (X?=11.60, p=0.009) bulundu. ikili
karsilagtirmalarda grup IV'deki hipertansiyon oranmin; grup I, 1l ve IllI'deki hipertansiyon
oranina gore istatistiksel agidan anlamli derecede diisiik oldugu (p<0.05) bulunmustur (Tablo
4.4).

Tablo 4.4 : Gruplardaki ek hastalik oranlart.

Hipertansiyon Ikili karsilastirma
Hastah@
- YOk% - Varo/0 | " "
GRUP | 19 826 | 4 | 174 I -
GRUP 11 23 85.2 4 14.8 11 AD
GRUP 111 18 66.7 9 | 333 |l | AD | AD
GRUP IV 29 | 1000 | O 0.0 | IV | <0.05 |<0.05]|<0.05

X2=Ki-Kare Analizi, X**11.60 , p=0.009
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OUAS hastalar1 grubu ve kontrol grubu seklinde ikiye ayrilip OYHI anketi, GKZ,
Schirmer I, KIS skoru verileri degerlendirildi. OYHI skoru ortalamas1 OUAS grubunda
19.35+18.47, kontrol grubunda 12.76+14.71 idi. OYHI skoru ortalamasinin, OUAS grubunda
kontrol grubundan istatistiksel agidan

(p=0.015). GKZ ortalamasi OUAS grubunda 7.40+4.96 sn, kontrol grubunda 9.83+5.03 sn

anlamli derecede daha yliksek oldugu bulundu

idi. GKZ ortalamasinin, OUAS grubunda kontrol grubundan istatistiksel agidan anlamli
derecede daha diisiik oldugu bulundu (p=0.002). Schirmer I ortalamasi OUAS grubunda
10.75+£8.16 mm, kontrol grubunda 15.03£10.16 mm idi. Schirmer I ortalamasinin, OUAS
grubunda kontrol grubundan istatistiksel agidan anlamli derecede daha diisiik oldugu bulundu
(p=0.002). KIS skoru ortalamast OUAS grubunda 1.44+0.82, kontrol grubunda 0.47+0.60
idi. KiS skoru ortalamasinin, OUAS grubunda kontrol grubundan istatistiksel agidan anlaml

derecede daha yiiksek oldugu bulundu (p<0.001) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5 : OUAS grubu ve kontrol grubu arasinda OYHI, GKZ, Schirmer I, KIS skoru
ortalamalarinin karsilastirilmasi.

GRUP L1 ve lll GRUP IV t p
Ort.£Ss. (Minimum- Ort.£Ss. (Minimum-
Maximum) Maximum)
OYHi SKORU 19.35+18.47 (0.0-77.70) 12.76+14.71 (0.0-41.65) | 2.44 | 0.015
GKZ (sn) 7.40+4.96 (1.0-20.0) 9.83+5.03 (3.0-23.0) -3.16 | 0.002
SCHIRMER | (mm) 10.75+8.16 (1.0-35.0) 15.03+10.16 (1.0-35.0) |-3.18 | 0.002
KiS SKORU 1.44+0.82 (0.0-3.0) 0.47+0.60 (0.0-2.0) 8.30 [<0.001

OYHI skoru ortalamas1 grup I'de 11.52+12.95 (0-44.40), grup Il'de 25.06+19.45 (0-
75), grup llI'de 20.31+19.87 (0-77.70) ve grup IV'de 12.76+14.84 (0-41.65) idi. OYHI
skoru ortalamalarinin dort grup arasinda istatistiksel agidan anlamli derecede farkli oldugu
(X?=10.50, p=0.015) bulundu. ikili karsilastirmalara gére grup 11'de OYHI ortalamalarinin;
grup I'deki (p<0.05) ve grup IV'deki (p<0.05) OYHI ortalamalarindan istatistiksel agidan
anlaml1 derecede yiiksek oldugu bulundu. OYHI skoru ortalamasi; grup I11'de, grup | ve
IV'dekinden daha yiiksekti, ancak bu farkin istatistiksel agidan anlamli olmadigi bulundu.
Ayrica grup Il ile 111 ve grup I ile IV arasinda OYHI skorunun istatistiksel agidan anlamli
derecede farkli olmadigi bulundu (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6 : Gruplar arasinda OYHI skoru ortalamalarinin karsilastiriimas.

OYHi SKORU ikili karsilastirma
n | OrtSs. (Minimum-Maximum) | X2 I 1 1
GRUP | 23 11.52+12.95 (0 -44.40) 10.50*| 1 - <0.05
GRUP 11 27 25.06£19.45 (0 -75) 1 AD -
GRUP 111 27 20.31+£19.87 (0 -77.70) 1 AD AD -
GRUP IV 29 12.76+14.84 (0 -41.65) v AD <0.05 | AD

*p=0,015, X?>=Kruskal Wallis testi, Ort.=Ortalama, Ss.=Standart Sapma, AD=Anlamli Degil, Ikili
Karsilagtirmalar Mann Whitney U testi ile yapilmistir.

GKZ ortalama degeri; grup I'de 11.04+6.22 sn (3 -20), grup Il'de 6.26+3.48 sn
(1-16), grup lll'de 5.44+3.09 sn (1 -10), grup 1V'de 9.83+5.03 sn (3 -23) idi. Dort grup

arasinda GKZ ortalamalarinin istatistiksel acidan anlamli derecede farkli oldugu (X2:38.67,

p<0.001) bulundu. Ikili karsilastirmalarda grup 11'de GKZ ortalamasimin, grup | (p<0,05) ve

grup 1V'deki (p<0,01) GKZ ortalamalarindan istatistiksel agidan anlamli olarak daha diisiik

oldugu bulundu. Ayrica grup IlI'deki GKZ ortalamasinin; grup | (p<0.01) ve grup
IV'dekinden (p<0.01) istatistiksel agidan anlamli olarak daha diisiik oldugu bulundu. GKZ
ortalamasinin grup I11'de, grup IlI'dekinden daha diisiik oldugu ancak bu farkin istatistiksel

acidan anlamli olmadigi goruldi. Ayni zamanda grup | ve grup IV'de GKZ ortalamalarinin

istatistiksel agidan anlamli derecede fark gostermedigi goriildii. (Tablo 4.7).

Tablo 4.7 : Gruplar arasinda GKZ ortalamalarinin karsilagtirilmast.

n GKZ DEGERI (sn) X2 Ikili karsilagtirmalar
Ort.£Ss. (Minimum-Maximum) | 1 1l
GRUP I 46 11.04+6.22 (3-20) 38.67* |
GRUP II 54 6.26+3.48 (1-16) | <0.01
GRUP 111 54 5.44+3.09 (1-10) ] <0.01
GRUP IV 58 9.83+5.03 (3 -23) v AD | <0.01 | <0.01

*p<0,001, X?>=Kruskal Wallis testi, Ort.=Ortalama, Ss.=Standart Sapma, ikili Karsilastirmalar Mann Whitney U

testi ile yapilmustir.
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Schirmer I testi ortalamasi, grup I'de 13.39+£8.80 mm (3.0-35.0), grup Il'de 9.85+7.81
mm (1.0-30.0), grup IllI'de 9.41+7.53 mm (2.0-35.0), grup IV'de 15.03£10.16 mm (1.0-35.0)
idi. DOrt grup arasinda Schirmer I ortalamalarinin istatistiksel agidan anlamli derecede farkli
oldugu (X?=15.24, p<0.002) bulundu. Schirmer I ortalamas1 grup IlI'de, grup I'deki (p<0.05)
ve grup IV'dekinden (p<0.01) istatistiksel agidan anlamli derecede daha diisiik bulundu.
Ayrica grup Ill'deki Schirmer I testi ortalamasi; grup I'deki (p<0.01) ve grup IV'dekinden
(p<0.01) istatistiksel agidan anlamli derecede daha diisiik bulundu. Bunlara ek olarak
Schirmer I ortalamalarinin; grup I'de, grup IV'den daha diisiik ve grup I1I'de, grup Il'den

daha diisiik oldugu ancak bunlarin istatistiksel agidan anlamli olmadigi bulundu (Tablo 4.8).

Tablo 4.8 : Gruplar arasinda Schirmer I degeri ortalamalarinin karsilagtirilmasi.

n SCHIRMER I TESTI (mm) X? ikili karsilagtirmalar
Ort.£Ss.(Minimum-Maximum) | 1 1l
GRUP I 46 13.39+8.80 (3.0-35.0) 15.24* |
GRUP 11 54 9.85+7.81 (1.0-30.0) 1 <0.05
GRUP 111 46 9.41+7.53 (2.0-35.0) 11 <0.01 AD
GRUP IV 58 15.03+10.16 (1.0-35.0) v AD <0.01 | <0.01

*p=0,002, X?>=Kruskal Wallis testi, Ort.=Ortalama, Ss.=Standart Sapma, AD=Anlamli Degil, Ikili
Kargilastirmalar Mann Whitney U testi ile yapilmistir.

KIS skoru ortalamalar1 degerlendirildiginde; grup I'de 0.89+0.74 (0-2), grup ll'de
1.52+0.75 (0-3), grup IlI'de 1.83+0.69 (1-3), grup IV'de 0.47+0.60 (0-2) idi. Dort grup
arasinda KIS skoru ortalamalarinin istatistiksel agidan anlamli derecede farkli oldugu
(F=43.51, p<0.001) bulundu. Grup lile grup IV (p<0,05) karsilastirildiginda KIS skoru
ortalamalarinin grup I'de istatistiksel agidan anlamli derecede yiiksek oldugu bulundu. Grup
II'de KIS skoru ortalamalarmin sirasiyla grup | (p<0,01) ve grup IV'den(p<0,01) istatistiksel
acidan anlamli derecede daha yiiksek oldugu bulundu. Ayrica grup I11'de KiS skoru
ortalamalarinin grup | (p<0,01) ve grup IV'dekinden (p<0,01) ) istatistiksel agidan anlamli
derecede yiiksek oldugu bulundu. Ek olarak grup I1l'de KIS skoru ortalamalarinin grup
II'dekinden yiiksek oldugu, ancak bunun istatistiksel agidan anlamli olmadigi bulundu
(Tablo 4.9).
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Tablo 4.9 : Gruplar arasinda KIS skoru ortalamalarinin karsilastirilmas.

n KiS SKORU F ikili karsilastirmalar
Ort.£Ss.(Minimum-Maximum) | I 1l
GRUP I 46 0.89£0.74 (0-2) 43.51* I
GRUP 11 54 1.52+0.75 (0-3) I <0.01 AD
GRUP 111 54 1.83+0.69 (1-3) m_ | <o.01
GRUP IV 58 0.47+0.60 (0-2) IV | <005 | <0.01 | <0.01

*p<0,001, F=Tek Yonli ANOVA Analizi, Ort.=Ortalama, Ss.=Standart Sapma, AD=Anlaml1 Degil, kili
Kargilastirmalar Tukey Testi ile yapilmistir.

Calismamizda OUAS gruplar1 ve kontrol grubunda; OYHI, GKZ, Schirmer I, KiS
verilerinin arasinda korelasyon bulunup bulunmadigin1 degerlendirmek amaciyla analizler

yapild.

Agir, orta, hafif siddetli OUAS grubu ve kontrol grubunda GKZ degerlerinin;
Schirmer 1 degerleri ile istatistiksel a¢idan anlamli derecede pozitif (sirasiyla (r=0.405,
p=0.002), (r=0.593, p<0.001), (r=0.766, p<0.001), (r=0.36, p=0.005)). KiS skoru ile
istatistiksel agidan anlamli derecede negatif korelasyon gdosterdigi bulundu (sirastyla
(r=-0.343, p=0.011), (r=-0.511, p<0.001), (r=-0.519, p<0.001), (r=-0.305, p=0.020) (Tablo
4.10, 4.11).

Dort grupta da GKZ degerlerinin OYHI skoruyla negatif korelasyon gosterdigi ancak
bu iligkinin sadece hafif siddetli OUAS grubunda istatistik olarak anlamli oldugu bulundu
(sirastyla (r=-0.297, p=0.133), (r=-0.015, p=0.942 ), (r=-0.605, p=0.002), (r=-0.323,
p=0.087)) (Tablo 4.10, 4.11).

Dort grupta Schirmer 1 verilerinin KiS skoru ile negatif korelasyon gosterdigi ve
bunun kontrol grubu haricinde kalan ii¢ grupta istatistiksel agidan anlamli oldugu bulundu
(swrasiyla  (r=-0.386, p=0.002), (r=-0.514, p<0.001), (r=-0.404, p=0.005),
(r=-0.245, p=0.064)). Ayrica hafif siddetli OUAS grubunda, Schirmer I ve OYHI verileri
arasinda istatistiksel a¢idan anlamli derecede negatif  korelasyon oldugu bulundu
(r=-0.556,p=0.006)(Tablo4.10,4.11).
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Tablo 4.10 : GKZ, Schirmer 1 ve KIS skorlar1 arasindaki iliski.

GKZ | SCHIRMER I
GKZ -
GRUP |
(n=46) -
SCHIRMER | 0.766 -
<0.0012 -
KiS SKORU -0.519 -0.404
<0.0012 0.005
GKZ -
GRUP 11
(n=54) =
SCHIRMER | 0.593 -
<0.001 -
KiS SKORU -0.511 -0.514
<0.001 <0.001
GKZ -
GRUP 111
(n=54) -
SCHIRMER | 0.405 -
0.0022 -
KIS SKORU -0.343 -0.386
0.011 0.0022
GKZ -
GRUP IV
(n=58) -
SCHIRMER | 0.360 -
0.005 -
KIS SKORU -0.305 -0.245
0.020 0.064

a=Spearman Korelasyon Analizi
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Tablo 4.11: OYHI ile GKZ, Schirmer I ve KIS skorlar1 arasindaki iliski.

OYHI SKORU

GKZ r -0.605

GRUP | p 0.002
(n=23) SCHIRMER | r -0.556
p 0.006

KIS SKORU r 0.412

p 0.051

GKZ r -0.015

GRUP 11 p 0.942
(n=27) SCHIRMER | r 0.030
p 0.882

KiS SKORU r -0.221

p 0.269

GKZ r -0.297

GRUP 111 p 0.002
(n=27) SCHIRMER | r -0.556
p 0.006

KiS SKORU r 0.412

p 0.051

GKZ r -0.323

GRUP IV p 0.087
(n=29) SCHIRMER | r 0.000
p 0.998

KIS SKORU r 0.179

p 0.354

OUAS gruplarinda yer alan hastalardan elde edilen OYHI, GKZ, Schirmer I ve

KIS skoru verileri korelasyon agisindan analiz edildi.

OUAS hastalarinda AHI degerleri ile; GKZ (r=-0.32, p=0.005) arasinda negatif
ve KIS skorlar1 (r=0.43, p<0.001) arasinda pozitif korelasyon oldugu ve bunun
istatistiksel acidan anlamli oldugu bulundu. AHI degerleri ile; OYHI (r=0.12, p=0.289)
arasinda pozitif ve Schirmer | ( r=-0.095, p=0.409 ) arasinda negatif korelasyon oldugu

goriiliirken, bunun istatistiksel acidan anlamli olmadig1 bulundu.
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OUAS hastalarinda OYHI ile; GKZ (r=-0.41, p<0.001) ve Schirmer | degerleri
(r=-0.24, p=0.036) arasinda istatistiksel agidan anlamli derecede negatif korelasyon
oldugu bulundu. OYHI ile KIS skorlar1 arasinda ( r= 0.22, p=0.057 ) pozitif bir korelasyon

oldugu, ancak bu iligkinin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 bulundu.

OUAS hastalarinda GKZ ile Schirmer I degerleri (r=0.62, p<0.001) arasinda

istatistiksel olarak anlamli derecede pozitif korelasyon oldugu bulundu.

OUAS hastalarinda KIS skorlar1 ile; GKZ (r=-0.57, p<0.001) ve Schirmer |
degerleri (r=-0.48, p<0.001) arasinda istatistiksel agidan anlamli derecede negatif

korelasyon oldugu bulundu (Tablo 4.12).

Tablo 4.12 : OUAS hastalarinda OYHI skoru, GKZ, Schirmer I ve KIS skoru arasindaki

Mliski.
AHI | OYHiSKORU | GKZ | SCHIRMER I
AHI r
P
OYHI SKORU r 0.12
p | 0.289
GKZ r -0.32 -0.41
p | 0.005 <0.001
SCHIRMER | r | -0.095 -0.24 0.62
p | 0.409 0.036 <0.001
KIS SKORU r 0.43 0.22 -0.57 -0.48
p | <0.001 0.057 <0.001 <0.001
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5. TARTISMA

OUAS'ta uzun sure devam eden aralikli hipoksi, kronik sistemik inflamatuar bir
durumu ve imminolojik degisiklikleri tetiklemektedir. Aktive olan inflamatuar yollarin
altta yatan patofizyolojik mekanizmalari olusturdugu diisiiniilmektedir (Ryan 2005, Vakil
2018). OUAS'ta hipoksemik stres, reoksijenizasyon ile daha da artar ve reaktif oksijen
radikallerinin olugsmasina neden olur, sempatik aktiviteyi arttirir ve inflamasyon daha
belirgin hale gelir (Destors 2017). Iinterlokin-1 (IL -1), IL-6, IL-8, Timor Nekroz Faktori
alfa (TNFa) ve Fas reseptdr pozitif lenfositler gibi artmis proinflamatuvar sitokin
diizeylerinin OUAS ile iliskili oldugu gosterilmistir (Ciftci 2004, de Lima 2016,
Domagata-Kulawik 2019).

Kuru g6z de, patogenezinde enflamasyonun esas rol oynadigi, okiiler yiizeyin
enflamatuvar bir hastaligidir (Bron 2017). Okuler yiizey enflamasyonu, gozyasi
osmolaritesinde artisa, lakrimal bezden salgilanan proenflamatuvar sitokinlerin okiler
ylizeyde birikmesine ve gozyasi temizlenmesinde gecikmeye bagli olarak gelisebilir
(Bozkurt 2013). Enflamasyonun kendisi de okdler ylzeyde hasara yol agmasi nedeniyle
kritik bir rol oynar (Bron 2017). Dilate konjonktival venler ve okiiler yilizeyin hasarli
epitelyum hiicrelerinden salgilanan sitokinler de enflamasyona neden olmaktadir (Stern
2002). Bu nedenle, OUAS hastalarinda kronik inflamasyonun, okiler yiizey degisiklikleri
ile de iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Literatiirde, baz1 6n segment hastaliklarinin
OUAS'a eslik ettigi bildirilmistir. Bu hastaliklar arasinda keratit, tekrarlayan korneal
erozyonlar, papiller konjonktivit, keratokonus, konjonktivasalazis, gevsek g6z kapagi
sendromu, nokturnal lagoftalmus, punktat epitelyal keratopati ve kuru g6z bulunur
(Culbertson 1994, Mojon 1999, Bron 2003, Waller 2008, Acar 2013, Huerva 2014, Karaca
2016, West 2016, Acar 2018, Kaya 2018).

Mojon ve ark. (Mojon 1999) OUAS hastalarinda okiiler ylizey bulgularina
bakmis ve GKZ'de azalma saptamislardir. Ayrica OUAS siddeti ile GKZ degeri arasinda
gbzyasi evaporasyonuna yatkinligi gosteren negatif bir korelasyon bildirmislerdir (Mojon
1999). Calismamizda da OUAS hastalar1 grubunda GKZ'min kontrol grubuna kiyasla
anlamli olarak daha diisiik oldugu bulundu. Ayrica OUAS siddeti ile GKZ arasinda

istatistiksel agidan anlamli negatif korelasyon oldugu da bulundu.

Acar ve ark. (Acar 2013) kontrol grubu ve OUAS hastalarmi agir, orta, hafif
siddetli olarak simiflandirip dort grupla yaptiklari calismalarinda; OUAS'ta 0zellikle
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hastaligin ileri derecelerinde; diisiik Schirmer I testi ve GKZ degerleri ile yiiksek OYHI
skorlarmin bulundugunu bildirmislerdir. Ayrica Schirmer I degerleri ile OUAS gruplari
arasinda negatif korelasyon oldugunu saptamiglardir. GKZ degerinin azalmasi; meibomian
bezlerde ve konjonktival goblet hiicrelerinde azalma nedeniyle gozyas1 film kalitesinin
bozulmasina baglanmistir. Schirmer degerindeki azalma ise lakrimal bezin de etkilendigini

diistindiirmiistiir (Acar 2013).

Karaca ve ark. (Karaca 2016) c¢alismalarinda GKZ'nin tiim OUAS gruplarinda
kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiik oldugunu, Schirmer degerlerinin orta ve
siddetli OUAS grubunda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiik oldugunu
bulmuslardir. Ayrica AHI degeri ile OYHI skoru arasinda pozitif, GKZ ve Schirmer
degerleri arasinda negatif  bir korelasyon oldugunu bulmuslardir. OUAS hastalarinda sik
gorilen GGKS olan hastalar bu c¢alismaya dahil edilmemis ve GGKS olmasa da OUAS
hastalarinda yine de kuru géze yatkinlik oldugu goriilmiistiir (Karaca 2016). Calismamizda
da agir ve orta siddetli OUAS grubunda kontrol grubuna kiyasla GKZ ve Schirmer
degerlerinin anlamli diizeyde diisiik oldugu gosterildi. Bunun yaninda AHI degeri ile
GKZ arasinda istatistiksel agidan anlamli negatif bir korelasyon oldugunu gdosterdik.

Ayrica ¢aligmamizda da GGKS olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Acar ve ark. (Acar 2018) calismalarinda agir siddetli OUAS'ta OYHI skorlarmin
yiiksek, Schirmer ve GKZ degerlerinin diisiik oldugunu, kontrol grubunda ise OYHI
skorlarmim diisiik, Schirmer ve GKZ degerlerinin yiiksek oldugunu saptadilar (Acar
2018). Calismamizda da agir ve orta siddetli OUAS gruplarinda OYHI skorlarmin hafif
siddetli OUAS ve kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu bulundu. Kadyan ve ark.
(Kadyan 2010) da OUAS hastalarinda kontrollere kiyasla daha yiiksek okiiler irritasyon

semptomlar1 ve anormal gozyasi kirilma zamani (GKZ<10sn) oldugunu bildirmislerdir.

OUAS hastalarinda meibomian bez morfolojik yapisinda ve sekresyonunda
degisiklikler tanimlanmistir. Bununla ilgili oldugu savunulan c¢esitli teoriler mevcuttur

(Karaca 2019, Muhafiz 2020) .

OUAS‘ta artmis elastolitik matriks metalloproteinaz aktivitesi kollajen fibrillerin
etkilenmemesine ragmen elastik fibrillerin kaybina neden olur (Schlotzer-Schrehardt
2005, McNab 2007). OUAS‘ta iist hava yollarinin kollapsi elastik liflerin kaybindan
kaynaklanmaktadir. Ust géz kapag1 gevsekliginin de benzer mekanizma ile ilgili oldugu

diisiiniilityor. Tarsal plak stromasindaki elastin fibrilleri azalirken, Meibomian bezleri
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etrafindaki kollajen fibriller cogunlukla korunur. Bu durum, gevsek g6z kapagina ragmen
nispeten sik1 Meibomian bezinde meibumun salgilanmasinda kismi bir bozukluk ve kanal
tikaniklifina neden olabilir. Meibum stazi nedeniyle artan basing, dnce duktal sistemde
dilatasyona ve uzun bir siire sonra, sekretuar meibositlerin zayiflamasiyla birlikte asiner
atrofiye neden olur ve bdylece diisiik lipit salgist ile hiposekresyona yol acar (Karaca
2019). OUAS hastalarinda yukarida sayilan mekanizmalarla gelisen meibum stazi,
meibomian bezi disfonksiyonunun (MBD) ana mekanizmasidir (Knop 2011a). MBD ise

evaporatif kuru g6z nedenidir.

Mekanizma tam olarak bilinmese de, alerjik hastalarin konjonktival dokularindaki
inflamasyonun, tarstaki Meibomian bezleri iizerinde basing igin tetikleyici bir faktor
oldugu ve tarsin sert yapisindan ve genisleme i¢in sinirli alanindan kaynaklanan duktus
distorsiyonuna yol ac¢tig1 6ne siriilmiistiir (Arita 2010, Arita 2012). OUAS'ta uykuda
yuzlstu pozisyona sekonder kapaklardaki mekanik stresin ve inflamasyonun kendisinin
Meibomian bezlerindeki ~ morfolojik degisiklikleri agiklayabilecegi diistintilmiistiir
(Kadyan 2010, Karaca 2019). OUAS’ta eslik edebilen gevsek list goz kapagi, gece kapak
eversiyonu ve ardindan tekrarlanan mekanik travmalarla papiller konjonktivit ile
sonuglanir (Ezra 2010). Bu mekanik etkinin de, OUAS hastalarinda Meibomian bezi

kanali distorsiyonun bir nedeni olabilecegi diisiiniilmiistiir (Karaca 2019).

Muhafiz ve ark. (Muhafiz 2020) ¢esitli derecelerde OUAS hastalar1 ve kontrol
grubuyla yaptiklar1 ¢aligmalarinda, Schirmer degerlerinde gruplar arasinda anlamli bir fark
olmadigini, ancak OUAS siddeti ve noninvaziv GKZ degeri arasinda negatif bir
korelasyon oldugunu saptadilar. Ayrica meibografi ile yaptiklari incelemelerde OUAS
grubunda meibomian bezlerinde kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede daha fazla
kayip oldugunu gostermislerdir. Ayrica, OUAS'in siddeti ile total meibomian bezi kaybi
yiizdesi arasinda anlamli bir korelasyon bulmuslardir. Ek olarak OUAS grubunun KiS
skorunun kontrol grubuna gore daha yiiksek olmasina ragmen, farkin istatistiksel olarak
anlamli olmadigini bulmuslardir. Bunun, sitoloji 6rneklerinin alindig1 {ist temporal
konjonktiva boélgesinin goz kapagi ile korunmus olabileceginden ve gozyasindaki
inflamatuar sitokinlerin bu bolgeye temasinin daha az olmasindan kaynaklanabilecegini
diistinmtislerdir. Ayrica Schirmer testi agisindan gruplar arasinda anlamli fark olmamasinin
da, okiiler ylizeyin korunmaya devam ettigini ve konjonktival degisikliklerin heniiz
baslamadigin1i  gosterdigini  diisiinmiislerdir.  Bu calismada OUAS'daki gdzyasi

disfonksiyonunun meibomian bezlerindeki hasar ile iligkili olabilecegini ve meibomian
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bez kaybinin OUAS'ta evaporatif kuru goze yatkinlik olusturdugunu diisiinmiislerdir
(Muhafiz 2020). Meibomian bezlerindeki hasarin, OUAS'ta sitkca goriilen
desatiirasyonlarla iliskili hipoksi/reperfiizyon etkisi ile olustugunu  savunmuslardir
(Muhafiz 2020). Calismamiz OUAS hastaliginin siddetine gore hastalar1 gruplara ayirmis
olmasi nedeniyle bu calismadan ayrilmaktadir. Ayrica KiS skorlar1 degerlendirildiginde
agir, orta ve hafif OUAS gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
oldugunu tespit ettik.

OUAS hastalarina bakildiginda erkek cinsiyet oraninin fazla oldugu ve hatta erkek
cinsiyetin OUAS egilimini artiran risk faktdrlerinden oldugu biliniyor (Ozkurt 2018).
Karaca ve ark. (Karaca 2019) 36 agir OUAS (grup 1) ve 24 hafif OUAS veya basit
horlamas1 (grup 2) olan hastay1 dahil ettikleri ¢alismalarinda grup 1 de erkek/kadin
oraninin grup 2’den anlamli derecede daha fazla oldugunu goéstermislerdir. Calismamizda
dort grup arasinda cinsiyet agisindan anlamli derecede fark izlenmemis olup (p=0,101);
agir, orta ve hafif OUAS gruplarinda erkek cinsiyet oraninin daha yiiksek oldugu ancak
istatistiksel agidan anlamli olmadigi bulundu. Karaca ve ark. (Karaca 2019) OYHI
skorunda grup 1 ve 2 arasinda istatistiksel agidan anlamli derecede fark saptamamislardir.
GKZ'nin agir OUAS grubunda anlamli derecede daha diisiik oldugunu, ancak Schirmer
degerinde oOnemli bir degisiklik bulunmadigini bildirdiler. Meibomian bezlerinin
meibografi ile degerlendirilmesi  neticesinde, agir OUAS hastalarinda  ortalama
meiboskor degerlerinin belirgin sekilde daha yiiksek oldugunu gostermislerdir.
Meibomian bez morfolojisinde duktus incelmesi, dilatasyonu ve distorsiyonu gibi
degisikliklerin ~ siddetli OUAS hastalarinda anlamli derecede daha yiiksek oldugunu
bulmuslardir. Agir OUAS grubundaki daha yiliksek meiboskor degerlerinin  OUAS
hastalig1 ve siddetinden kaynaklandigi diistinmiislerdir. Meibomian bez degisikliklerinin
azalmis GKZ ol¢limleriyle uyumlu oldugu ve agir OUAS hastalarinda kuru goz testlerinin

evaporatif kuru goz lehine oldugu gosterilmistir (Karaca 2019) .

Hayirc1 ve ark. (Hayirci 2012) 40 OUAS hastasinin 80 goziini dahil ettikleri
calismalarinda hastalarin Schirmer 1 ortalamasi 14.66+6.54, GKZ ortalamas1 7.63+4.03
ve KIS skoru ortalamasi 0.94+0.74 olarak bulmus ve CPAP tedavisi oncesinde elde
ettikleri bu verileri, tedaviden 4 ay sonra yeniden degerlendirmislerdir. Schirmer | degeri
ve KIS skorunda artis ve GKZ'de azalma oldugunu bulmuslardir. CPAP 6ncesi ve CPAP
sonrast donemler arasindaki bu parametreler arasindaki farklar, ayr1 ayn

degerlendirildiginde sadece sag gozlerdeki degisimin anlamli oldugunu bulmuslardir. Sag
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ve sol gozler arasindaki CPAP 6ncesi ve CPAP sonrasi farkliliklarin; Harrison ve ark.
(Harrison 2007)'nin ¢alismalarinda oldugu gibi CPAP maskesinin yer degistirmesi veya
uygun yerlestirilmemesinden dolay1 gelisen hava sizintisina bagli  oldugunu
diistinmiislerdir. CPAP tedavisinden sonra impresyon sitolojisindeki  konjonktival
skuamoz metaplaziye egilimin de, maskenin evaporatif etkisinden kaynaklandigini
diisiinmiislerdir. Ayrica sag ve sol gozler arasindaki beklenmedik uyumsuzlugun hastanin
uyku pozisyonundan kaynaklanabilecegi seklinde yorumlamiglardir. Calismamiz OUAS
hastalarmin kontrol grubuyla karsilastirmasi ve OUAS siddeti ile KIS skorunu
karsilagtirmast bakimindan ayrilmaktadir. Ayrica OUAS grubumuz yeni tant konmus ya

da takip edilen ancak CPAP tedavisi almayan hastalardan olusmaktadir.

Kuru g6z hastaligi tanist koymada DEWS II'de birinci basamak tanisal iglem olarak
onerilen anketlerden OYHI bu c¢alismada da kullanilmistir. Calismada OYHI skoru
ortalamasmin, OUAS grubunda kontrol grubundan istatistiksel agidan anlamli derecede
daha yiiksek oldugu bulundu (p=0.015). Ayrica orta siddetli OUAS grubunun OYHI
skorunun sirasiyla hafif siddetli OUAS grubu ve kontrol grubuyla karsilastirmasinda; orta
siddetli OUAS grubunda OYHI skorunun anlamli derecede daha yiiksek oldugu gorildi
(p<0,05). Agir siddetli OUAS grubundaki OYHI skoru sirastyla hafif siddetli OUAS grubu
ve kontrol grubundakinden yiiksekti, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
OYHI skorlarindaki artigin orta-agir OUAS gruplarinda gdzyast fonksiyonlarindaki

bozulmanin bir etkisi oldugunu disiiniiyoruz.

Gozyas1 fonksiyonlarii degerlendirmede ve kuru goz hastaligi tanisinda ikinci
basamak tetkiklerinden Dbirisi gdzyas1 filmi stabilitesini degerlendirdigimiz GKZ'dir.
Caligmamizda GKZ ortalamasinin, OUAS grubunda kontrol grubundan istatistiksel agidan
anlamli derecede daha diisiikk oldugu bulundu (p=0.002). Agir siddetli OUAS grubunun
GKZ degerlerinin sirasiyla hafif siddetli OUAS grubu ve kontrol grubuyla
karsilastirmasinda; agir siddetli OUAS grubunda GKZ degerlerinin anlamli derecede daha
diisik oldugu bulundu (p<0,01). Aymi sekilde orta siddetli OUAS grubunun GKZ
degerlerinin sirastyla hafif siddetli OUAS grubu ve kontrol grubuyla karsilastirmasinda;
orta siddetli OUAS grubunda GKZ degerlerinin anlamli derecede daha diisiik oldugu
bulundu (p<0.01). Agir siddetli OUAS grubunda GKZ degerleri orta OUAS grubundan
daha diisiiktii, ancak bu farkin istatistiksel ag¢idan anlamli olmadigi goriildii. Gozyast
stabilitesinin saglanmasinda ve okiiler yiizeyin hemostazinin korunmasinda Kritik bir rol

oynayan meibomian bezleri, fonksiyonel lakrimal {initenin Onemli bir bilesenidir.
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Meibomian bezlerinden salgilanan lipit igerigi, gdozyasinin akéz kisminin evaporasyonunu
onlemek i¢in bir bariyer olusturur ve gozyasi filminin devamliligini saglar (Stern 2004).
MBD, evoporatif kuru goziin primer nedenidir ve kuru goziin patogenezini olusturur
(Lemp 2012). Gozyast filmi stabilizasyonunda meibomian bezlerden salinan lipit tabaka
yaninda goblet hiicreleri tarafindan salgilanan miisin tabakasinin da 6nemli bir rol
oynadigt bilinmektedir. Calismamizda elde ettigimiz diisik GKZ degerleri, OUAS
hastalarinda eslik eden gbzyas1 lipit tabakasi ve miisin tabakasi bozuklugu olabilecegine
isaret etmektedir. Bu durum, literatiirle uyumlu sekilde Ozellikle meibomian bez
disfonksiyonunun ve goblet hiicrelerinde etkilenmenin eslik edebilecegini akla
getirmektedir. Hafif OUAS grubunda kontrol grubuna gore nisbeten yiiksek GKZ degerleri
hastalik siddetinin hafif olmasindan, meibomian ve goblet hiicre degisikliklerinin heniiz

baslamamis olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Schirmer testi, goézyasinin ana ve yardimci bezler tarafindan {iretilen akoz
komponentini gostermektedir. Calismamizda Schirmer | test ortalamasinin, OUAS
grubunda kontrol grubundan istatistiksel a¢idan anlamli derecede daha diisiik oldugu
bulundu (p=0,002). Agir siddetli OUAS grubunun Schirmer | test degerlerinin sirasiyla
hafif siddetli OUAS grubu ve kontrol grubuyla karsilastirmasinda; agir siddetli OUAS
grubunda Schirmer | test degerlerinin anlamli derecede daha diisiik oldugu bulundu
(p<0.01). Ayn1 sekilde orta siddetli OUAS grubunun Schirmer | test degerlerinin sirasiyla
hafif siddetli OUAS grubu ve kontrol grubuyla karsilastirmasinda; orta siddetli OUAS
grubunda Schirmer | test degerlerinin anlamli derecede daha diisiik oldugu bulundu
(sirasiyla p<0.05, p<0.01). Ayrica Schirmer I test degerlerinin agir siddetli OUAS
grubunda orta siddetli OUAS grubundan; hafif siddetli OUAS grubunda kontrol grubundan
daha diisiik oldugu, ancak bunlarin istatistiksel agidan anlamli olmadig1 bulundu. OUAS
hastalig1 siddeti ile birlikte Schirmer test sonuglarinin azalma gosteriyor olmasi, lakrimal
bezlerde hastalik siddeti 1ile birlikte artan inflamasyonu ve dolayisiyla gozyasinin akoz
komponentinin azalmasini gosteriyor olabilir. Bu durum hastalik siiresiyle de iliskili

olabileceginden uzun dénem takip gerektirir.

Okiiler yiizey hastaliklarinin tanisinda ve takibinde konjoktival goblet hiicre
yogunlugu hassas bir gostergedir. Kuru gozde okiiler yiizey hasarinin ilk belirtilerinden biri
konkoktival goblet hiicre yogunlugunun azalmasidir (Kinoshita 1983). Kuru g6z
hastalarinda impresyon sitolojisi 6rneklemelerinde konjoktival goblet hiicre sayisinin

belirgin sekilde azaldig1 ve epitelyal hiicre morfolojisinin de Nelson evrelemesinde evre 2,
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evre 3 gibi ileri evrelerde oldugu gosterilmistir (Kinoshita 1983, Murube 2003). Skuamdz
metaplazi, nonkeratinize stratifiye epitelin nonsekretuar ve keratinize epitele patolojik
doniistimii olarak tanimlanir ve okiiler yiizey hasarimi gosterir (Tseng 1984). Calismamizda
KIS skoru ortalamasinin, OUAS grubunda kontrol grubundan istatistiksel agidan anlaml
derecede daha yiiksek oldugu bulundu (p<0,001). Agir OUAS grubunun KIS skorunun
sirasiyla hafif OUAS grubu ve kontrol grubuyla karsilagtirmasinda; agir OUAS grubunda
KIS skorunun anlamli derecede daha yiiksek oldugu bulundu (p<0,01). Aym sekilde orta
OUAS grubunun KIS skorunun sirasiyla hafif OUAS grubu ve kontrol grubuyla
karsilagtirmasinda; anlamli derecede daha yiiksek oldugu (p<0,01), hafif OUAS grubuyla
kontrol grubu karsilastirildiginda ise hafif OUAS grubunda KIS skorunun anlaml1 derecede
daha yiiksek oldugu bulundu (p<0,05). Agir OUAS grubunda KIS skorunun orta OUAS
grubuna gore daha yiiksek oldugu, ancak bunun istatistiksel agidan anlamli olmadig:
bulundu. Goblet hicrelerinde azalma ve konjonktival yiizey epitel hicrelerindeki
degisiklikler gbzyasi filmi stabilitesini bozar (Tseng 1984). Bu g¢alisma OUAS
hastalarinin saglikli kisilerle karsilastirildiginda konjonktival epitelyumda goblet hiicre
kaybmin ve skuamoz metaplazi doniisiimiiniin daha fazla oldugunu gostermistir. Tseng
ve ark. , miisin iligkili bozukluklarda vaskiilarizasyon kaybi1 ve ciddi inflamasyon ile goblet
hiicrelerinin kaybini tanimlamis ve iligskilendirmistir (Tseng 1984). Bu iki mekanizma
birlikte diigtiniildiiginde OUAS hastalarinda gelisen konjonktival skuamdz metaplazi
olusumu OUAS'ta goriilen kuru goze yatkinhigin yaninda ayrica konjoktival epitel
hiicrelerini dogrudan etkileyen inflamasyon  nedeniyle de olabilir. Yani OUAS
hastalarindaki yiiksek KIS skorlari OUAS"!n inflamatuar dogasindan kaynaklantyor

olabilir.

Sonuglarimiz degerlendirildiginde agir siddetli OUAS grubu, hafif siddetli OUAS
ve kontrol grubuyla Kkarsilastirildiginda; agir siddetli OUAS grubunda kuru goz
parametrelerinin istatistiksel acidan anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildii. Ayni
sekilde orta siddetli OUAS grubu, hafif siddetli OUAS ve kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda; agir siddetli OUAS grubunda kuru goéz parametrelerinin istatistiksel
acidan anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildii. Agir siddetli OUAS grubu ile orta
siddetli OUAS grubu karsilastirildiginda; agir siddetli OUAS grubunda kuru goéziin daha
belirgin oldugu ancak bu farkin istatistiksel agidan anlamli olmadigi goriildii. Bunun
nedeni gruplarda yer alan hasta sayilarinin yetersiz olmasina ragmen eslik eden meibomian

bez ve goblet hiicre degisikliklerinden de kaynaklaniyor olabilir. Bu sonuglar OUAS
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hastalarinda CPAP kullanimindan bagimsiz olarak hem gozyasi liretiminin hem de gozyasi

kalitesinin etkilenerek kuru g6z gelisebilecegini diisiindiirmektedir.

OUAS hastalarinda OYHI skorlar1 ile; GKZ ve Schirmer 1 degerleri arasinda
istatistiksel ac¢idan anlamli derecede negatif iliski oldugu bulundu. Zuazo ve ark. (Zuazo
2014) ciddi derecede bozulmus OYHI skoru olan hastalarda konjoktival goblet
hiicrelerinin daha az ve KIS skorunun daha yiiksek oldugu gostermistir (Zuazo 2014).
Calismamizda literatiirle uyumlu sekilde OYHI skoru ile KiS skoru arasinda pozitif bir
iliski oldugu bulundu, ancak bu iliskinin istatistiksel olarak anlamli olmadig: goriildii. Bu
sonuclar; GKZ, gozyas1 miktari, konjoktival goblet hiicre yogunlugu azaldik¢a hastanin
sikayetlerinin belirgin hale geldigini gdsteriyor. Ayrica gozyasi kalitesi ve miktarinin

azalmasinin konjoktival goblet hiicreleri lizerine olumsuz etki ettigini diisiindiirmektedir.

OUAS hastalarinda GKZ verileri ile Schirmer I verileri arasinda istatistiksel
olarak anlamli derecede pozitif korelasyon oldugu bulundu. Gozyasi miktarinin ve
kalitesinin birlikte azalmast OUAS’1n hem lakrimal bezlerde hem de meibomian bezler ve

goblet hiicrelerinde etkilenmeye sebep oldugunu diisiindiirmektedir.

OUAS hastalarinda KIS skoru ile; GKZ ve Schirmer I degerleri arasinda
istatistiksel agidan anlamli derecede negatif iligki oldugu bulundu. Gozyas: kalitesi ve
miktarmin azalmasinin OUAS'taki kronik inflamasyonun okuler yiizeyde de etkili
oldugunu gosteriyor. Tiim bunlar beraber degerlendirildiginde akoz, lipit tabakalarinin
etkilendigi disiinilen OUAS hastaliginda miisin tabakasiin kaynagi olan konjoktival
goblet hiicrelerinin yogunlugunun azaldigimi gormekteyiz. Calismamizda okiiler yiizeyin
en onemli kismini olusturan gozyasi filminin tiim tabakalarinda etkilenme olmasit OUAS'n

siddeti arttikca okiiler ylizey tizerindeki etkisinin belirgin hale gelecegini gosteriyor.

Calismamizda OUAS hastalarinda AHI degerleri ile; GKZ degerleri arasinda
negatif, KIS skoru arasinda pozitif korelasyon oldugu bulundu ve bu iliski istatistiksel
acidan anlamliydi. AHI degerleri ile; Schirmer | degerleri arasinda negatif, OYHI skoru
arasinda pozitif korelasyon oldugu ancak bu iligkinin istatistiksel a¢idan anlamli
olmadig1 bulundu. Tiim bu sonuglar birlikte degerlendirildiginde; hastalik siddeti arttikca
GKZ'nin kisaldigi, gézyast miktarinin azaldigi, hastanin okiiler semptomlarinin arttig1 ve
konjoktival goblet hiicre kaybiin belirgin hale geldigini gosteriyor ki; bu da OUAS
hastalarinda hastalik siddeti arttikga kuru goz belirti ve bulgularinin da artmis oldugunu

desteklemektedir.
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OUAS hastalarinda hastaligin siddetinin artmasi inflamatuar prosesi artirmakta ve
bu da okdler yilzeyi etkilemektedir. Artmis inflamasyonun; meibomian bezi ve goblet
hiicre fonksiyonunda azalmayla gozyasi kalitesinde bozulmaya neden oldugunu, ayrica

lakrimal bezin etkilenmesinin de gbzyas1 yapiminda azalmaya yol agtigin1 diisiinmekteyiz.

Calismamiz, fonksiyonel lakrimal iinitenin degerlendirilmesinde onemli yerleri
olan KIS ve gbzyas: parametrelerini birlikte degerlendiren bir calismadir. Ayrica OUAS
hastalarini hastaliin siddetine gére siiflandirip ayni1 zamanda kontrol grubunun olmas1 ve
diger gozyasi parametrelerinin yaninda konjoktival impresyon sitolojisini de gruplar
arasinda degerlendirmesi ile diger ¢aligmalardan ayrilmaktadir. Calismamiz OUAS'ta kuru
gbze olan yatkinlig1 desteklemesinin yaninda OUAS'ta konjonktival goblet hiicresi kaybi
ve skuamdz metaplazi arasindaki iligkiyi de gostermistir. Tiim bunlarin yaninda OUAS'ta
hastalik siddeti ile konjonktival goblet hiicresi kaybi1 ve skuamé6z metaplazi gelisimi

arasinda pozitif korelasyon oldugunu gosteren ilk ¢alisma olmasi agisindan dnemlidir.

Bulgularimiz, OUAS'ta okiiler yiizey tutulumunun patojenik mekanizmalari
hakkindaki bilgimizi genisletmeye ve yeni tedavi stratejileri gelistirmeye yardimei olabilir.
Ancak calismamizin bazi kisitlamalar1 vardir. Gruplarda yer alan olgu sayisinin azligi
bunlardan biridir. Ayrica okiiler yiizey degerlendirmesinde meibografi ve gozyasi
ozmolaritesi  6lguimleri teknik imkansizliklar nedeniyle yapilamamistir. Bu nedenle,
bulgularimizi daha ileri diizeyde dogrulamak ve desteklemek icin bu testleri de iceren daha
biiyiik 6rneklem gruplari ile yapilacak ¢aligmalar OUAS hastalarinda kuru goziin altinda

yatan nedenleri daha 1yi aydinlatilabilir.

Calismamiz okiiler yiizey hiicrelerinin OUAS'tan etkilendigini gostermektedir.
Okiiler ytlizeydeki bu etkilenme OUAS ile iligkili diger okiiler komplikasyonlarla birlikte
bazi gorme sorunlarina yol agabilir. Kuru gozin ciddi ve potansiyel olarak geri
dontisiimsiiz komplikasyonlari, bu hastalarda okiiler tutulumun erken tan1 ve tedavisi ile
Onlenebilir. Bu nedenle hastalarin rutin g6z muayenelerinin yapilmasi gerekir, bdylece

OUAS hastalarinin takibi sirasinda okiiler yiizey hiicreleri dikkatle degerlendirilebilir.

Tum bu okller ylzey etkilenmesi ve kuru gbéze yatkinligi gdsteren sonuglar;
ornegin  korneal refraktif cerrahi planlanan OUAS hastalarmin  preoperatif
degerlendirmesinin 6nemini, kontakt lens kullanimi gerekirse Oncesinde yapilacak

degerlendirmenin 6nemini, glokom igin risk faktorii olarak tariflenen OUAS (Liu 2016)
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hastalarinda glokom gelisir ve topikal antiglokomatdz kullanimi gerekirse ilaglarin okiiler

ylzeye etkisi konusunda dikkatli olmamizin 6nemini géstermektedir.
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6. SONUC

1. OUAS hastalarinda gozyasi stabilitesi ve gdzyasi tiretiminin daha diisiik olmasi
bulbar konjonktivada goblet hiicre kaybi1 ve skuamtz metaplazi de dahil olmak tzere

okiiler yiizey degisiklikleri oldugunu gostermektedir.

2. OUAS hastalarinda OYHI skorlar1 hastaligin siddeti ile iliskilidir. Hastaligin
siddeti arttikca OYHI skorlarinda yiikselme olmaktadir.

3. OUAS'da GKZ'nin kisalmasi meibomian bezlerdeki degisimi ve goblet hiicresi
kaybinin oldugunu gostermektedir. OUAS'da patogenezde yer alan inflamatuar 6zelligin

okiiler yiizeyi etkiledigi diistiniilmektedir.

4. OUAS hastalarinda olusabilecek okiiler yiizey degisiklikleri, bu hastalarin
oftalmolojik muayenelerinde ve bu hastalara yapilacak okiiler girisimlerde g6z Oniine

alinmalidir.
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