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TESEKKUR

Bu calismanin gergeklestirilmesindeki ¢aba ve emeklerinden Otiirii; engin
bilgi ve tecriibeleriyle desteklerini esirgemeyen tez danigman hocalarim Sayin Prof.
Dr. Murat IRKEC’e ve Saymn Dog. Dr. Sibel KOCABEYOGLU’na, calismanin
istatistiksel analizi asamasinda sabirla ¢alisan Sayin Dog. Dr. Jale KARAKAYA’ya
ve bu tez caligmasi ile noktaladifim uzmanlik egitimimde bana emegi gecen tiim

Hacettepe G0z ailesine tesekkiir ederim.



OZET

Colak D. Uzun Siireli Silikon Hidrojel Kontakt Lens Kullaniminin Okiiler Yiizey
Etkilerinin Incelenmesi ve Meibografi ile iliskilendirilmesi, Ankara, 2018. Bu
calismanin amaci; uzun siireli kontakt lens (KL) kullaniminin okiiler yilizeyde yaptigi
degisiklikleri ve bunlarin kuru géz bulgulariyla iliskisini incelemek, KL kullaniminin
Meibomian bez disfonksiyonu (MBD) gelismesi iizerinde etkisini klinik olarak ve
objektif bir degerlendirme yontemi olan meibografiden faydalanarak degerlendirmek
ve hasta kaynakli faktorlerle iliskilerini aragtirmaktir. Bu amagla klinigimize
basvurmus, en az 6 aydir silikon hidrojel kontakt lens (SIHKL) kullanan 50 hasta ve
yas, cinsiyet dagilimi benzer olan, KL kullanmayan ve refraksiyon kusuru disinda ek
sikayeti bulunmayan 50 kisi kontrol grubu olarak degerlendirildi. Ekran kullanim
stiresi ve KL kullanim siiresi sorgulandi; okiiler ylizey ve gdzyas1 fonksiyonlari; OSDI
anketi, Cochet-Bonnet ile korneal hassasiyet 6lgiimii, biyomikroskopik muayenede
MBD evrelemesi, gozyasi kirilma zamami (GKZ) degerlendirmesi, Floresein ile
korneal boyanma, Schirmer testi, meibografi ve in vivo konfokal mikroskopi (IVKM)
Ol¢timleri ile degerlendirildi. KL kullananlarda %34, kontrol grubunda %20 oraninda
MBD oldugu izlendi; ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). KL
kullananlarda anlamli olarak GKZ’nin kisaldigi (p=0,001), Floresein ile boyanmanin
daha fazla oldugu (p=0,036), OSDI skorunun (p<0,0001) ve Meiboskorun (p<0,0001)
daha yiiksek oldugu bulundu. IVKM é&l¢iimlerinden yalnizca endotel hiicre yogunlugu
(p=0,01) ve polimegetizmde (p<0,0001) farklilik izlendi. Subbazal sinir pleksusunda
(p=0,247), korneal hassasiyette (p=0,173) gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.
KL kulanim siiresi ile iliskisi degerlendirilen parametrelerden higbirinde istatistiksel
anlaml bir fark bulunmadi. Ekran kullanim siiresi arttikga KL kullanan bireylerde
Floresein ile boyanmanin daha fazla oldugu izlendi (p=0,048). Sonug¢ olarak;
calismamizda KL kullaniminin okiiler yiizeyde ve gozyas: filminde degisikliklere
sebep oldugu gosterilmistir. KL kullanim1 ile MBD gelisimi arasindaki iligki tam
olarak ortaya konulamamis olsa da, meibografi ile incelemede KL kullaniminin,

Meibomian bez yapisinda degisikliklere yol agtig1 goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: in vivo konfokal mikroskopi, kontakt lens, kuru goz, meibografi,

meibomian bez, meibomian bez disfonksiyonu, silikon hidrojel kontakt lens



ABSTRACT

Colak D. The Assessment of the Effects of Long-term Silicone Hydrogel Contact
Lens Wear on Ocular Surface and the Correlation with Meibography, Ankara,
2018. The aim of this study is to evaluate the effects of long-term contact lens (CL)
wear on the ocular surface and its association with dry eye disease. Furthermore the
effects of CL wear on Meibomian gland dysfunction (MGD) is assessed clinically and
with Meibography, which is an objective method, and is associated with patient-
dependent factors. 50 patients wearing silicone hydrogel contact lens (SIHCL) for at
least 6 months who admitted to our clinic and a sex and age matched control group of
50 patients who had no history of any ocular disease except refractive errors were
enrolled. Visual display terminal (VDT) work and CL wear duration were examined,
ocular surface and tear functions were evaluated with; OSDI questionnaire, corneal
sensitivity measurement with Cochet-Bonnet, MGD staging with slit lamp
examination, tear breakup time (TBUT) assessment, corneal Fluorescein staining,
Schirmer test, meibography and in vivo confocal microscopy (IVCM) measurements.
MGD was found in 34% of CL group and 20% of control group, but there was no
statistical difference between groups (p>0,05). In CL group, TBUTs were shorter
(p=0,001), corneal Fluorescein staining was increased (p=0,036), and OSDI score
(p<0,0001) and Meiboscore (p<0,0001) were higher. The difference in IVCM
measurements was observed only in endothelial cell density (p=0,01) and
polymegethism (p<0,0001). The differences of subbasal nerve plexus (p=0,247), and
corneal sensitivity (p=0,173) were not significant between groups. None of the
parameters associated with CL wear duration were significantly different between
groups. The longer VDT work duration was associated with increased Fluorescein
staining in CL group (p=0,048). In conclusion; our study established that CL wear
causes changes on the ocular surface and tear film. Although the association between
CL wear and MGD was not determined precisely, examination with meibography

revealed changes of Meibomian gland structure in CL group.

Keywords: Contact lens, dry eye, in vivo confocal microscopy, meibography,

meibomian gland, meibomian gland dysfunction, silicone hydrogel contact lens
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1. GIRIS ve AMAC

Giinitimiizde refraksiyon kusurlarini diizeltmek amaciyla geng ve eriskin yas
grubunda kontakt lens (KL) kullanim1 giderek yayginlasmaktadir. Su anda diinyada
yaklasik 140 milyon KL kullanicisi bulunmaktadir (1, 2). KL kullanimi gorsel
rehabilitasyonu saglamada etkili ve giivenilir bir yontem olarak diistiniilse de KL’ler
normal okiiler yiizeyde; preokiiler gozyas: film instabilitesi, degisen diizeylerde
korneal hipoksi ve kornea yiizeyinde epitel hiicre hasar1 gibi pek ¢cok degisiklige sebep
olmaktadir (3, 4). Bu degisiklikler; KL iliskili kuru goz, dev papiller konjonktivit veya
gormeyi tehdit eden ciddi mikrobiyal keratit gibi farkli spektrumlarda pek ¢ok
komplikasyona neden olabilmektedir (4). Ozellikle kuru géz semptomlari,
kullanicilarin yaklasik %30-50’sini etkilemekte ve KL kullanimini birakmalarinda

onemli bir etken olmaktadir (5, 6).

Kontakt lens iiretim ve materyal teknolojileri siirekli gelismektedir. Hastalarin
konforunu arttirmak amaciyla oksijen gecirgenligi daha yiiksek ve yiizey 1slanabilirligi
arttirilmis lensler iiretilmektedir. Son yillarda bu o6zellikleri daha ¢ok saglayan
yumusak KL ve ozellikle de silikon hidrojel KL (SIHKL) kullanimi giderek
yayginlagmis ve son c¢aligsmalarda diinyada %87 oraninda kullanilmakta oldugu rapor
edilmistir (7, 8). Ancak yine de kullanicilarin 6zellikle giin sonuna dogru artan
rahatsizlik, kuruluk hissi gibi sikayetleri olmaktadir (9). Bu duruma yol agan pek ¢ok

neden oldugu diisiiniilmektedir.

Oncelikle KL’ler okiiler yiizeyde gdzyasi filmini prelens ve postlens olmak
tizere ikiye bolmektedir (10). Bu durum prelens gozyasi filminde lipid tabakanin
incelmesine ve artmis evaporasyona neden olmaktadir (11). Bunlarin yanm sira KL;
akoz akim hizinda azalmaya; miisin tabakada, gézyas1 proteinlerinde ve inflamatuar
hiicre konsantrasyonunda degisikliklere yol acarak gozyas: film instabilitesine sebep

olmaktadir (12).

Uzerinde durulan bir diger konu ise KL ve Meibomian bez disfonksiyonu
(MBD) iliskisidir. Meibomian bezler, gbzyasinin evaporasyonunu onlemede etkili
lipid tabakanin tiretiminden sorumlu sebase bezlerdir. MBD evaporatif kuru géziin en

onemli nedenlerinden biridir; gézyasi filminde artmis evaporasyonla hiperozmolarite



gelismekte ve gozyasi film stabilitesi bozulmaktadir. Bu durum ise hiicre hasarina ve
inflamasyonun tetiklenmesine; artmis inflamasyon ise hiicre hasarinin artmasina ve
kisir dongii olarak gbézyasi film stabilitesinin daha ¢ok bozulmasina yol agmaktadir
(13). Literatiirde; KL kullanicilarinda Meibomian bez orifislerinde obstriiksiyon
gelistigini (14) veya fonksiyonel Meibomian bez yapisinin bozulup azaldigini (4) ve
buna bagli olarak MBD’nin daha fazla goriildiigiinii gosteren ¢aligmalar oldugu gibi
normal popiilasyona gore KL kullanicilarinda MBD goriilmesinde belirgin bir farklilik
olmadigini (15) gosteren ¢alismalar da mevcuttur. Bu konuda tartismalar halen devam

etmektedir.

Kontakt lens kullanicilarindaki kuru géz semptomlart KL iligkili parametreler
disinda ayn1 zamanda; ortamdaki nem miktari, ekran kullanimi, yas, cinsiyet,
alkol/sigara kullanimi, sistemik/okiiler hastaliklar, kullanilan ilaglar gibi pek ¢ok
cevresel ve hasta iliskili faktorden de etkilenmektedir (9, 16). Bunlarin yani sira KL
kullanicilarimin bir kisminda kuruluk semptomlart ve rahatsizlik hissi olmasina
ragmen, klinik olarak herhangi bir bulgu saptanmamaktadir (17, 18). Bu durum; altta
yatan mekanizmay:r aydinlatmak ve tami koymak igin kapsamli arastirmalarin

yapilmasi gerektiginin bir diger gostergesidir.

Biitiin bu faktorler bir arada degerlendirildiginde, KL iligkili kuru goz; KL
kullaniminin birakilmasinda en 6nemli sebeplerden biri olmasi ve altta pek ¢ok
mekanizmanin bulunmasi sebebiyle lizerinde ¢ok sayida arastirmanin yiirtitiildiigii bir

konu olarak 6nemini korumaktadir.

Calismamizda oncelikli olarak; KL’nin okiiler yiizeyde yaptig1 degisiklikleri
ve bunlarin kuru g6z bulgulariyla iliskisini incelemek amacglanmistir. Calismamizin
bir diger hedefi ise; KL kullaniminin MBD gelismesinde etkisi olup olmadigini klinik
olarak ve objektif bir degerlendirme yontemi olan meibografiden faydalanarak

degerlendirmek ve hasta kaynakli faktorlerle iliskilerini arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KONTAKT LENSLER
2.1.1. Kontakt Lenslerin Tarihcesi

Kontakt lensler, kornea ve sklera yiizeyine konulan refraktif veya terapotik
amaclarla kullanilan optik protezlerdir. ilk olarak 1508 yilinda Da Vinci, korneada
yeni bir refraktif ylizey olusturmanin cesitli olasiliklarindan bahsetmistir. Bir
calismasinda; kubbe seklinde su dolu bir cam kaba goziin daldirilmasiyla daha iyi
gorme elde edilebilinecegini anlatmistir. Descartes 1636 yilinda “Gormeyi
Miikemmellestirmenin Yollar1” isimli yazisinda goze direkt temas ettirilen su dolu tiip

yardimi ile kirma kusurlarinin diizeltilebilecegini 6ne stirmiistiir (19, 20, 21).

19. yiizyil sonlarma dogru KL ile ilgili calismalarda biiylik gelismeler
olmustur. Thomas Young, 1801 yilinda Descartes’in teorisini pratige gecirerek KL
Onclsl sayilabilecek “hidradiaskop” adin1 verdigi araci gelistirmistir. Herschel ise
hayvan jelatini ile korneanin kalibinin ¢ikarilmasi fikrini 6ne siirmiistiir. Ozellikle
lokal anestezinin 1884’te bulunmasiyla bu fikirler pratige gegirilmis ve insan géziine

takilabilecek lens tasarimlari yapilmaya baglanmistir (21).

Adolf Eugene Fick ve Eugene Kalt ilk KL tasarimlarini yapan kisilerdir. Fick,
afokal skleral cam seklinde kontakt lensleri dnce hayvan deneylerinde daha sonra
goniilliller tizerinde denemistir. Kalt ise keratokonus hastalar1 iizerinde deneyip
basarili sonuglar elde etmistir. Ancak camlarin agir ve santralizasyonlarinin zor
olmasi, kornea sagligi igin gerekli olan oksijen gegirgenligini ve gdzyast akimini
bozmalari, biyouyumluluklarinin az olmasi, yiliksek modiiliise sahip olmalar
nedeniyle daha az konforlu olmalar gibi sebeplerle kullanimlar1 oldukga zor olmustur
(modiiliis; materyalin baski altinda kaldiginda gosterdigi direncin Olgiisii olarak

tanimlanmaktadir ve kabaca lensin mekanik sertliginin bir ifadesidir) (19).

1937’de Fleinbloom, polimetilmetakrilat (PMMA) yapidaki plastik ile
¢evrelenmis ortasi sert cam olan lensleri gelistirmistir. KL teknolojisindeki en 6nemli
gelismelerden biri  olarak kabul edilen, 1964 yilinda Otto Wichterle’nin
hidroksietilmetakrilat (HEMA) yapida yumusak, hidrofilik plastik materyalden olusan
hidrojel KL’leri gelistirmesiyle KL {iretiminde yeni bir ¢cag baglamistir (19, 20). 1974



yilinda Norman Gaylord, temel PMMA yapisina hidrofobik silikon materyalini ilave

ederek gaz gecirgenligi daha yiiksek lensler liretmistir.

Hidroksietilmetakrilat yapisinda ilk tiretilen KL’lerin gaz gegirgenlikleri iyi
olmayan, daha kalin KL’ler olmalari sebebiyle; ileri ¢alismalarla gaz gegirgenligi daha
yiiksek, ince, kullanim1 rahat KL ler iiretilmesi amaglanmistir. Calismalar sonucunda
1998 yilinda, hidrofobik silikon materyalin, hidrofilik HEMA ile birlestirilmesiyle
olusturulan STHKL ler iiretilmistir. Bu sayede gaz gecirgenligi daha yiiksek, kullanimi
daha rahat ve biyouyumlulugu daha yiiksek lensler elde edilmistir (21). Giintimiizde
SIHKL’ler en sik tercih edilen lens cesitleridir (8).

2.1.2. Yumusak Kontakt Lensler

Yumusak KL’ler, hidrofilik monomerlerin  polimerizasyonu veya
kopolimerizasyonu ile elde edilirler. igerdikleri hidroksil grubu sayesinde yiiksek su
igerigine sahiptirler (%35-80). KL’lerin su igerigi arttik¢a, kornea sagligi i¢in en
Oonemli parametre olan oksijen gecirgenligi de artar. Dk; KL’lerin oksijen
gecirgenligini ifade eden parametredir. D; materyaldeki oksijenin difiizyon katsayisi,
k; oksijenin materyal i¢indeki ¢dziiniirliigiidiir. Birimi 10™** (cm? x mL O2) (sec x mL
x mmHg)'dir. Kisaca Barrer olarak adlandirilir. Dk/t ise Dk degerinin KL santral

kalinligina boliinmesiyle elde edilen parametredir. Yeni nesil KL ’lerde Dk/t oran1 daha

yiiksektir (20, 22).

Yumusak KL’ler; silikon yumusak KL’ler ve hidrojel KL’ler olarak iki ana
gruptan olusurlar. Silikon yumusak lensler, polidimetilsiloksan polimerleridir. Bu
materyallerin oksijen gecirgenligi sert PMMA lenslerden 1000 kat daha fazladir.
Yumusaklig1 ve esnekligi ile hidrojellere benzerler; ancak cok daha hidrofobik
materyallerdir (21). Hidrojel KL’lerde en sik HEMA monomerinin polimerize hali
olan poli-hidroksietilmetakrilat (pHEMA) kullanilir. Bunun disinda metakrilik asit
(MAA), polivinil alkol (PVA), n-vinil pirolidon (NVP) gibi monomerler eklenerek
KL’lerin su igerikleri ve 1slanabilirlik 6zellikleri degistirilebilmektedir (19).

Yumusak KL’ler materyal 0Ozelliklerine gore siniflandirilmistir. Bu
siiflandirma, su igerikleri ve iyonik karakterleri ile iligkili kimyasal bir siniflamadir

(21). Su igerikleri %50°den fazla olan polimerler “yiiksek su icerikli lensler” olarak



simiflandirilirken, %0,2’den fazla metakrilik asit igerenler ise iyonik polimerler olarak

smiflandirilirlar;

1. Diisiik su igerikli, noniyonik polimerler: HEMA lensler bu gruba dahildir.

Bu lenslerde genellikle protein depozitleri az olur.
2. Yiiksek su igerikli, noniyonik polimerler
3. Diisiik su igerikli, iyonik polimerler

4. Yiiksek su igerikli, iyonik polimerler: En yogun protein depozitlerinin

olustugu gruptur.

Yiiksek su icerikli iyonik polimerler hem 1siya hem de ¢evresel faktorlere karsi
duyarhdirlar, dis kosullardan kolayca etkilenebilmektedirler. Bu materyallerde
ozellikle protein depozitleri daha kolay olusur. Bu ozelliklerinden dolay1 cevresel
kosullara direnci az olan yiiksek su igerikli iyonik polimerler, geleneksel lenslerden
cok, kullan-at yumugsak KL iiretiminde tercih edilir. Genel olarak hidrojel lensler
“filcon” eki ile alirken, hidrojel olmayan lensler “focon” ekiyle bitmektedir.

Hidrojel lenslerin Dk degerleri, 6zellikle goz kapandigi zamanlarda kornea
hipoksisini onlemede yetersiz kalmaktadir (19). Bunun nedeni; goziin kapali oldugu
zamanlarda, disaridan gelen dogal oksijen akiminin azalmasi ve oksijen kaynaginin
bliylik oranda palpebral konjonktival damarlardaki oksijen akimiyla sinirl kalmasiyla
aciklanmaktadir. 1980 yillar1 ortalarinda Holden ve Mertz, hipoksik korneal 6demin
gelismemesi i¢in santral kalinligr 0,1 mm’den kalin olan bir KL’in minimum Dk
degerinin 87 Barrer olmasi gerektigini belirtmislerdir (23). Oksijen gegirgenligi KL’in
su igerigiyle orantihdir. Hidrojel KL’lerin su igerikleri %35-%75 arasinda
degismektedir. Bu da yaklasik 24-48 Barrer Dk degerine denk gelmektedir. Su igerigi
daha cok arttirildiginda ise KL kullanim i¢in fazla frajil hale gelmekte, modiiliisii
azalmaktadir (19). Uygun kriterleri en iyi karsilayan lensler SIHKL dir.

2.1.3. Silikon Hidrojel Kontakt Lensler

Silikon hidrojel kontakt lenslerin en &nemli 6zelligi oksijenin bifazik yapi
igerisinden -hem su hem de silikon fazindan- ge¢iyor olmasidir. Dolayisiyla oksijen

gecisini saglamak icin hidrojel lenslerde oldugu gibi su fazini artirmaya gerek olmamais



ve lensler diistlik su icerikli olarak iiretilebilmistir. Bu sayede protein birikimi sorunu
azalmistir; ancak bu durumda da lipid birikimi artmistir (24). SIHKL iliskili
olumsuzluklardan bir digeri ise, silikonun fazla olmasi sebebiyle artan modiiliistiir.
Modiiliisiin yiiksek olmasi; lens kullanma konforunun azalmasina, superior epitelyal
arkuat lezyonlari, miisin toplari, periferik iilserler ve dev papiller konjonktivit gibi

komplikasyonlarin daha fazla goriilmesine yol agmaktadir (19).

Silikon hidrojel kontakt lensler, iiretildikleri tarih ve gosterdikleri fiziksel

ozellikler dikkate alinarak 1., 2. ve 3. nesil olarak siniflandirilmistir (21).

Birinci nesil STHKL ler: Yiiksek Dk (101-140 Barrer), diisiik su icerigi (%24-
%36) ve rolatif olarak yiiksek modiiliise (1,4+0,1 ve 1,2+0,1) sahip lenslerdir (19).
Silikon maddesinin tamamen hidrofobik olmasi yiizey islanabilirligini bozar, lensin
korneaya yapigmasina neden olur. Bunu 6nleyebilmek igin lens yiizeylerine hidrofilik
kaplama yapilmistir. Lotrafilcon A’da plazma kaplama, Balafilcon A’da ise plazma

oksidasyon yontemleri ile yiizey diizeltmesi yapilmistir. (19, 22).

Ikinci nesil SIHKL’ler: Sekonder kaplama ihtiyact olmaksizin, modiiliis
ozelliklerinin gelistirilmesiyle olusturulan lenslerdir. Galifilcon A ve Senofilcon A bu
gruptadirlar. Bu lenslerin materyaline eklenen yiiksek molekiil agirlikli polivinil
pirolidon (PVP) lensin i¢ 1slanabilirligini arttirir, daha hidrofilik bir ortam olusturur,
yiizey 1slanabilirligi artar. Ikinci nesil SIHKL lerin en belirgin dzelligi modiiliisteki

diisiikliiktiir (19).

Uciincii nesil SIHKL’ler: Yeni monomerlerin kullanildigi, Comfilcon A,
Enfilcon A, Asmofilcon A gibi lenslerin oldugu gruptur. Belirgin diisiik modiiliise ve
yiiksek Dk degerine sahip ve %40 ve tizerinde su i¢eren SIHKL lerdir. Bu materyaller
kendiliginden 1slanabilir 6zellige sahiptir, yani genel olarak bir i¢ 1slatici ajana ya da
ylizey kaplama islemine gerek duyulmamaktadir. Sadece Asmofilcon A’da plazma

yiizey kaplama yapilmistir (19).

Sonug¢ olarak SIHKL teknolojisi siirekli gelismektedir. Biyouyumlulugu
yiiksek, ek ylizey kaplama ihtiyact duyulmadan kolay tiretilebilen, yiliksek Dk oranina
ve su igerigine sahip, diisiik modiiliislii materyal {iretimi iizerinde ¢aligmalar devam

etmektedir.
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2.2. KONTAKT LENSLERIN GOZYASI FILM TABAKASI iLE ETKILESIMI

Silikon hidrojel kontakt lens teknolojisindeki gelismelerle birlikte
biyouyumluluk artmis olsa da KL’lerin gbzyasi film tabakasi tizerindeki olumsuz
etkileri halen devam etmektedir (19). KL’ler gézyasi film tabakasinin incelmesine yol
acarak normal fizyolojisini bozar; goézyasi kirilma zamanini kisaltir, gozyasi
reformasyonunu bozar, lipid tabakasinda azalmaya neden olur ve bunlarin sonucunda

gbzyas1 evaporasyonu artar ve stabilitesi bozulur (25).

2.2.1. Gozyas: Film Tabakas1 Yapisi ve Islevleri

Gozyas1 film tabakasi; lipid, akdz ve miisin tabakalarindan olusmaktadir.
Santral korneal bolgede kalmlig yaklasik 3 um’dir (26). Oncelikle 151310 kirilmasi igin
diizgiin ylizey olusturur. Kornea, konjonktiva ve goz kapaklarinin lubrikasyonunu
saglar. Avaskiiler korneanin oksijenizasyonunu saglar. Elektrolit diizeylerinin
dengelenmesinden ve pH kontroliinden sorumludur. Kornea ve konjonktivadan

yabanci cisimleri uzaklastirir. G6zyas filmi goz 6n yiizeyini dis ¢evreden korur.
e Lipid Tabaka

Gozyast filminin en dis tabakasi lipid tabakadir, yaklasik 50-100 nm
kalinliginda olup dis ¢evre ile okiiler yiizey arasindaki bariyeri olusturur (27). Esas
olarak Meibomian bezleri, az miktarda da Moll ve Zeiss bezleri tarafindan
sentezlenen lipid molekiillerin géz kirpma ile okiiler yiizeye yayilmasi sonucu
gozyast lipid tabakasi meydana gelmektedir (27, 28). Lipid tabaka; ak6z-miisin
tabakasina komsu, ince bir polar fazdan ve tizerinde daha kalin bir nonpolar fazdan
olusmaktadir. Lipid tabakanin polar fazi, gézyasinin stabilizasyonundan esas
sorumlu olan komponentidir. Bunu; igerisindeki molekiillerin, hidrofilik baslarinin
akoz tabakaya dogru ve hidrofobik kuyruklarinin nonpolar faza dogru yerlesmesiyle
saglamaktadir (27). Nonpolar fazin stabilizasyonu da biiyiikk dl¢iide polar faz
yapisiyla iliskilidir (11). Lipid tabaka igerigi biiyiik 6l¢iide nonpolar lipidlerden
olugsmaktadir. Nonpolar lipidler baslica; kolesterol esterleri, balmumu esterleri,
diesterler ve triagilgliserollerdir. Polar lipidler, lipid igerigin yaklasik %5-10"unu
olusturmaktadir. Bunlar; fosfolipidler, seramidler, serebrozidler ve uzun zincirli (O-

acil)-omega-hidroksi yag asitleridir (OAHYA) (11, 29). Son zamanlarda, esas olarak



OAHYA’nin amfifilik ve silirfaktan benzeri 6zelliklerinden dolay1 akdz tabaka ile
polar faz arasinda yiizeyi olugturan molekiiller oldugu ve stabilitenin saglanmasinda

onemli rol oynadig diistiniilmektedir (30).
e Akoz Tabaka

Akoz tabaka yaklasik 7 um kalinligindadir. Temel olarak lakrimal glanddan ve
Krause ve Wolfring aksesuar lakrimal glandlarindan salgilanmaktadir. Bunun yani
sira, okiiler yiizeydeki epitelyal hiicreler de sivi ve elektrolit salgisiyla akoz tabaka
icerigine katkida bulunmaktadir. Akoz tabaka, avaskiiler kornea epitelyal hiicrelerin
beslenmesinden ve bu hiicrelere oksijen transferinden sorumludur. Ayni zamanda
epitelyal debrisin, toksinlerin ve yabanci cisimlerin uzaklastirilmasini saglar. Akoz
tabaka, gozyast film ozmolaritesinin stabilizasyonunu saglar. pH’y1 diizenler,
hiperozmolariteyi ve elektrolit konsantrasyon artisini Onler. Bu sayede epitelyal
hiicrelerin biitiinliigiiniin korunmasina yardimei olur. Akoz tabakadaki proteinler
okiiler yiizey savunmasina katki saglar. Bunlarin yam sira akdz tabaka biiylime
faktorleri ve antioksidanlar icermektedir; bu sayede epitelyal rejenerasyona ve yara

iyilesmesine yardimei olmaktadir (27).
e Miisin Tabaka

Miisin tabaka 0,2-0,5 pum kalinligindadir. Jel formunu yapan misinler,
konjonktiva epitel hiicreleri arasina yerlesmis goblet hiicreleri tarafindan aym
zamanda Henle kriptleri ve Manz bezlerinden de salgilanmaktadir (31). Korneal ve
konjonktival epitelyal hiicrelerin apikal membranlarina baglanmis transmembran
miisinler ise glikokaliks tabakasini olusturur. Bu karbonhidrat yapilari, yiiksek oranda
glikozile olan ekstraseliiler bolgeye yerleserek, Galektin-3 gibi karbonhidrat baglayici
proteinlerle etkilesirler. Bu sayede dis epitelyal hiicrelerin apikal bolgesinde bir ¢esit
bariyer yapisi olustururlar (27). Miisin tabaka; lubrikasyon, nétralizasyon ve yabanci

cisimlerin uzaklastirilmasini saglayarak okiiler ylizeyin korunmasina katk1 saglar.

2.2.2. Kontakt Lenslerin Gozyas1 Film Tabakasinda Yaptig1 Degisiklikler

Kontakt lensler, gozyasi filmini prelens ve postlens olmak tizere ikiye boler;

bu durum gdzyasi film yapisinin biyokimyasal ve fiziksel 6zelliklerini pek ¢ok yonden



etkilemektedir (Sekil 2.1) (27). Ak6z ve miisin tabakalar degisiklige ugrar, akoz
akiminda  degisiklikler olur, protein konsantrasyonlart degisir. Gozyast

hiperozmolaritesi gelisir, evaporasyon artar ve gozyasi film stabilitesi bozulur (10).

Lipid (<100 nm)

LT N omys N
: N Ay : iik6z/Ak6zZ
N iz - ] ;I:":’\.f % \\:“ (grek-l:m/;':(z-s um)

Pre-lens goz yagi Lens (=100pm)

film tabakasi /‘ﬁ-:?':‘:'fta_f‘__z Epitel
- S,
Post-lens™ ontakt Lens -

G0z yag|film — ——— 7T T
tabakasi ~

Miik6z/Ak6z
(post-lens: 1-3 um)

% Glikokaliks

. Jel formunu yapan misinler
% Galektin-3

Sekil 2.1. KL varliginda g6zyasi film tabaka yapisi (P. Argiieso).

Craig ve ark.’dan (27) uyarlanmustir.

Kontakt lens kullanicilarinda, kullanmayan kisilere gore okiiler rahatsizlik
sikayetlerinin ve kuru goz semptomlariin belirgin olarak daha fazla gortldiigi
bilinmektedir (16, 27). Bu durumun altta yatan mekanizmalar1 konusunda devam eden

pek cok arastirma vardir.

Gozyast Filmi ve Okiiler Yiizey Dernegi [Tear Film and Ocular Surface
Society (TFOS)] Uluslararas1 Kontakt Lens iliskili Rahatsizlik Calistay1’nda, KL’lerin
gozyas1 filmiyle etkilesimi ilizerine bir rapor yaymlamistir (27). Bu raporda KL
kullanicilarindaki gozyas: film degisiklikleri ile okiiler rahatsizlik hissi arasindaki

olasi iliskiler incelenmistir.
¢ Goz Kirpmanin Prekorneal ve Prelens Gozyas1 Dagimina Etkisi

Oncelikli olarak KL kullanicilarinda inkomplet géz kirpma miktarinin arttig

pek ¢ok calismada gosterilmistir (32, 33). Okiiler yiizeyin sagligi ve net bir goriis
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kalitesi i¢in gozyasinin, okiiler yiizeye kapak hareketi ile yayilmasi gerekmektedir.
Korneanin %67°den fazlasini 6rtmeyen goz kirpmalarina “inkomplet géz kirpmasi”
denmektedir. Saglikli bireylerde bu oran %20’ye kadar ¢ikabilmektedir (33).
Normalde dakikada spontan g6z kirpma sayisi 10-15 arasinda degismektedir. Kitap
okurken ya da ekran kullaniminda inkomplet kirpma miktar1 artmaktadir. Normalde
g6z kirpma araligi ortalama 15 saniye iken, inkomplet kirpmalar oldugu zaman bu siire
30 saniyeye kadar ¢ikabilmektedir. Bu durum evaporasyonun artmasina ve lipid
tabaka instabilitesine sebep olabilmektedir (27, 34).

Ozellikle sert KL kullaniminda belirgin olarak inkomplet kirpma miktar:
artmistir (35). Yapilan ¢alismalarda, yumusak KL kullanicilarinda kontrol grubuna
gore belirgin farklilik olmamasina ragmen, KL kullanicilarinda inkomplet kirpma
miktar artan kisilerde Floresein ile boyanmanin daha fazla oldugu, okiiler rahatsizlik

hissi ve depozit birikiminin de daha fazla goriildigi gosterilmistir (36).
e Gozyas1 Lipid Tabakasindaki Degisiklikler

Kontakt lens varliginda, gozyasi tabakasinin iki ayri kompartimana
ayrilmasindan dolay1r prelens ve postlens goézyast filmi incelmektedir. KL
yiizeyindeki akoz tabakanin azalmasi (lipid tabakanin okiiler yiizeye yayilabilmesi
icin yeterince kalin akdz tabakaya ihtiya¢ vardir) lipid tabakanin daha g¢abuk
bozulmasina ve incelmesine yol agar (37). Yiiksek su igerikli yumusak lensler, lens
ylizeyinde daha kalin bir akdz tabaka kalmasini saglasa da bu durumun ¢oziimiine
gecici bir katki saglamistir; ¢iinkii su igerigi fazla olan KL’lerin giin igerisinde
ortamdaki nem, 1s1 miktar1 gibi degisikliklerinden daha fazla etkilendigi ve daha hizli
kurudugu gosterilmistir (38). Yiizey 1slanabilirligindeki bu bozulma sonucunda lens
yiizeyindeki gozyast filmi incelmekte, gézyasi kirilma zamani1 (GKZ) belirgin olarak
kisalmaktadir (27).

Akdz tabakanin azalmasi ile lipid tabakanin okiler yiizeye yayilimi
bozulmakta bu da bir kisir dongii olarak evaporasyon ile gdzyast filminin daha fazla
incelmesine yol agmaktadir. Akoz tabaka ¢ok fazla incelir ise lipid tabaka, KL yiizeyi
ile direkt temas eder ve KL yiizeyinde lipid depozitlerin birikimine neden olur.

Ozellikle yumusak KL ’lerin 8 saat iizerinde takilmasi durumunda lipid tabakanin goz
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yiizeyinde dagilimi yaklasik 4 kat yavaslamaktadir (39). Bu durum, KL’in lipid tabaka

yapisinda bozulmaya yol actiginin ve akdz tabakada incelme oldugunun gostergesidir.
e Gozyasi Film Stabilitesindeki Degisiklikler ve Artmis Evaporasyon

Lipid tabakadaki degisiklikler, gbzyas1 biitiinliigliniin bozulmasina neden olur.
GKZ gozyast film stabilitesinin klinik bir gostergesidir. Lipid tabakada incelme,
stabiliteyi bozmakta ve GKZ’de kisalmaya sebep olmaktadir (16). Yumusak KL ’lere
gore sert KL’lerde, lens yiizeyindeki lipid tabakanin daha ince oldugu ve GKZ’nin
daha fazla kisaldig1 izlenmektedir. Daha genis, daha az hareketli olan yumusak
KL’lerin ylizeyinin prelens lipid tabaka igin daha elverisli oldugu diistiniilebilir; ancak
yapilan c¢aligmalarda prelens gézyasi filminin, prekorneal gézyas: filmi ile kalinlig

benzer olmasina ragmen, daha az stabil oldugu gosterilmistir (26).

Yumusak ve su igerigi yiikksek KL’ler ile iligkili kuru goziin; daha ¢ok yiizey
1slanabilirliginin azalmasi, lensin kurumas ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Ancak
son yillarda esas olarak, lipid tabakadaki polar fazin lensin 6n yiizeyine afinitesinden
dolay1 lipid tabaka yapisinin bozulmasinin ve bunun sebep oldugu gozyast film
instabilitesinin ve artmis evaporasyonun roliiniin iizerinde durulmaya baslanmistir (27,
40). Sonug olarak KL materyalinden bagimsiz olarak KL kullanicilarinda gézyasi
evaporasyonunda, saglikli bireylere gore 1,2 - 2,6 kat artis oldugu ve bunun sonucunda

gozyasi film stabilitesinin bozuldugu goriilmektedir (41).

2.3. KURU GOZ HASTALIGI
2.3.1. Kuru Go6z Tanim ve Siniflandirilmasi

Kuru goz, hastalarin gormesini ve hayat kalitesini olumsuz yonde etkileyebilen
multifaktoriyel bir hastaliktir. Diinyada eriskin popiilasyonun yaklasik %6-34’{inii
etkilemektedir (42). Kuru goz gelisiminde; yas, cinsiyet, hormonlar, otoimmiin
hastaliklar, cevresel faktorler, ekran kullanimi, KL kullanimi, ilaglar gibi pek ¢ok
intrinsik ve ekstrinsik tetikleyici faktér bulunmaktadir (13, 42). Bu faktorlerin temel
olarak gozyas1 film instabilitesine, hiperozmolariteye ve inflamasyona yol agmasi ile

kuru g6z tablosu meydana gelmektedir (43).
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Altta yatan mekanizma degigse de kuru gozde temel olay, gozyasi
homeostazindaki bozulma ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan rahatsizlik hissi ve gérme
bozuklugudur (43). Son yillarda yapilan ¢alismalarda nérosensoriyel anomalilerin de
etiyolojide onemli rolii oldugu gosterilmistir (44, 45). Bu bilgiler 1s18inda; TFOS
Uluslararas1 Kuru Goz Calistayr (DEWS); kuru goziin multifaktoriyel yapisini goz
onlinde bulundurarak ve goézyasi homeostazindaki kaybi esas patofizyoloji olarak
tanimlayarak yeni bir kuru goz tanimi yapmustir. 2017°de yaymlanan DEWS I
Raporunda;  “Kuru  gbz; etiyolojisinde  gbzyasi film instabilitesinin,
hiperozmolaritenin, okiiler yilizey inflamasyonunun ve hasarinin, ndrosensoriyel
anomalilerin rol oynadigi ve okiiler semptomlarin eslik ettigi gozyast film
homeostazinda kayip ile karakterize okiiler ylizeyin multifaktoriyel bir hastaligidir”

seklinde tanim yenilenmistir (44).

Kuru gozde bir diger iizerinde durulan 6nemli nokta ise “Kisir Dongii”diir (13,
42). Cesitli tetikleyici mekanizmalar ile gozyasi film stabilitesinin bozulmasi ve
gbzyas1 hiperozmolaritesinin gelismesi, ozmotik/mekanik stres mekanizmalarini
aktive etmektedir. Bu durum okiiler hiicre hasarina, apoptozise ve inflamatuar
mediatorlerin salinmasina sebep olmaktadir. Aktive olan bu mekanizmalar ise okiiler

yiizey stresini ve potansiyel epitelyal hiicre hasarini arttirmaktadir (46).

Kronik inflamatuar yanit, kuru g6z patogenezindeki en Onemli
mekanizmalardan biridir (47). Kuru gozdeki inflamatuar yanitta, dogal ve kazanilmig
bagisiklik sistemlerinin her ikisi de rol oynamaktadir (13). Erken evrelerde veya hafif-
orta diizey kuru gozlerde, kompansatuar mekanizmalarin devreye girmesi ve tedaviye
yanitin baglamas1 miimkiin olabilmektedir; ancak eger baslatici faktor uzun stiredir var
ise veya agir kuru gbéz tablosu mevcut ise goblet hiicre tamir mekanizmalar
duraksamakta ve miisin salgis1 bozulmaktadir. Degisen miisin salgisi ile gozyas1 film
stabilitesi bozulur; bu durum inflamasyonu daha ¢ok siddetlendirir. Bunlara ek olarak
hiperozmolaritenin tetikledigi epitelyal hiicre hasari, korneal sinir uglarmin ekspoze
olmasina ve kronik olarak stimiile olmasina sebep olur. Bunun sonucunda kornea
hassasiyeti azalir, bu da okiiler yiizeyde norojenik stresin artmasina neden olur (48).
Artmis goz kirpma ve refleks gbzyasi salgilanmasi ile sinir biiylime faktorii (NGF)
gibi norotrofik faktorlerin ve ¢esitli noropeptidlerin (Kalsitonin, Subtans P ve

noropeptid Y gibi) salinimi artmaktadir. Bu da immiin hiicre degraniilasyonunu



13

arttirarak inflamatuar yanitin artmasma yol acar. Biitlin bu siire¢, okiiler yilizey

homeostazinin daha ¢ok bozulmasiyla sonuglanir ve “Kisir Dongii” bu sekilde
baslamis olur (Sekil 2. 2) (13, 43).
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Sekil 2.2. Kuru gozde “Kisir Dongii”.

Baudouin ve ark.’dan (13) uyarlanmuistir.

Kuru gz mekanizmasinda iizerinde durulan norosensdriyel patofizyolojik
slire¢ sonucunda, korneadaki duyusal sinirlerin uyarilmasi ile “semptomatik kuru géz”
tablosu meydana gelmektedir. Ek olarak; hiperozmolarite, bunun sebep oldugu artmis
evaporasyon ve gozyasinda kirilma, salgilanan inflamatuar sitokinlerin aljezik
Ozellikleri de rahatsizlik hissine sebep olmaktadir (43). Ancak yapilan bazi
calismalarda hastalarin %40’a varan oranda asemptomatik olabildigi belirtilmistir
(42). Yapilan bagka bir ¢alismada MBD olan hastalarin daha biiylik oranda
asemptomatik oldugu ve okiiler yiizey bulgularinin ciddiyeti ile semptomlarin korele

olmadig1 vurgulanmistir (49). Bu diskordansin; ileri tablolarda gelisen kompansatuar
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mekanizmalar ile semptomlarin azalmasi ve/veya korneal sinirlerin hasarlanmasi ile

rahatsizlik hissinin maskelenmesi sonucu gelisebilecegi diistiniilmektedir (13, 43).

Son DEWS II Raporuna kadar kuru goz, akoz yetmezlik ve evaporatif olarak
iki ana baslikta incelenmekte idi. Ancak artik kuru gézde “kisir dongii” bir kez
tetiklendikten sonra, altta yatan akoz yetmezlik ve evaporatif etiyolojilerin net bir
ayriminin yaptlmasinin zor oldugu bilinmektedir (44). Cilinkii meydana gelen
degisiklikler genellikle hem gozyasi miktarin1i hem de yapisini Dbirlikte
degistirmektedir. Etiyolojideki bu potansiyel Ortiisme gz Oniinde bulundurularak
DEWS Il Raporunda; bu iki mekanizmanin birlikte goriilebildigi ve bu nedenle
degerlendirirken iki farkli antite olarak degil; birbirlerine sebep olabilecek,
birbirleriyle siireklilik gosteren iki mekanizma olarak degerlendirilmesi gerektigi
vurgulanmistir (Sekil 2.3) (44). Ornegin; ciddi bir evaporatif kuru goz tablosunda
azalmis korneal hassasiyete bagli kompansatuar gdzyasi sekresyonunun azalmasi ile
sekonder olarak akdz yetmezlik de meydana gelmektedir. Benzer sekilde ciddi bir
akoz yetmezlik sonucu gelisen kuru gozde, gozyasi film tabakasinin incelmesi, lipid
tabakanin stabilitesinin bozulmasina ve fonksiyonel bir evaporatif kuru goz
tablosunun gelismesine yol acar. DEWS Il Raporunda, her iki etiyolojinin de

goriildigi “hibrid kuru géz” tablosunun olduk¢a yaygin oldugu belirtilmistir (43).

Baslangi¢ etiyolojisinden bagimsiz olarak; kuru gozde gozyas: stabilitesinin
bozulmasi ile gozyasinda kirilma olur ve sonug olarak artmis evaporasyon ve gézyasi
hiperozmolaritesi gelisir. Biitiin kuru goz tablolarinda aslinda evaporatif bir siire¢
gorilmektedir. Yapilan toplum tabanli caligmalarda kuru goziin basta gelen sebepleri
MBD ve buna bagli goriilen evaporatif kuru géz olarak belirtilmis ve kuru gozde

evaporatif komponentin ak6z yetmezlige gore daha fazla oldugu bildirilmistir (50).

Ozetle DEWS 1I Raporunda; temel olarak, evaporatif ve akoz yetmezlik
etiyolojileri esas alinarak hastanin degerlendirilmesi ve tedaviye baslanmasi; ancak
her iki komponentin birlikte goriildiigii géz Oniinde bulundurularak tani1 ve tedavi

algoritmasinin diizenlenmesi dnerilmektedir.
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Sekil 2.3. DEWS II Kuru G6z Siniflamasi.

Craig ve ark.’dan (44) uyarlanmistir.

2.3.2. Meibomian Bez Disfonksiyonu

Meibomian bezler modifiye, sebase holokrin bezlerdir. Alt ve iist goz
kapaklarmn tarsal plaklarinda yer alirlar. Igeriginde; kolesterol esterleri, balmumu
esterleri, diesterler, triagilgliserollerdir, fosfolipidler, seramidler, serebrozidler ve
uzun zincirli (O-agil)-omega-hidroksi yag asitleri gibi lipitlerin oldugu kompleks bir
lipid salgi yapmaktadirlar. Sekresyonlari, kapak kenarmnda mukokiitanz bileskenin
hemen Oniine iletilir ve her géz kirpmada goz 6n ylizeyine yayilirak gézyas: filminin

lipid tabakasin1 olusturur (51).

Diger sebase bezlerin aksine, Meibomian bezler kil folikiilleri ile dogrudan
temas halinde degildir. Her Meibomian bez, uzun santral bir kanal etrafina sirkiiler
olarak yerlesen ve kisa baglant1 kanalciklari ile santral kanala baglanan asiner iinite
kiimelerinden olusmaktadir. Meibomian bez sayis1 ve hacmi iist kapakta, alt kapaktan

daha goktur (51).
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Meibomian bezler; yogun duyusal, sempatik ve parasempatik innervasyona
sahiptir. Bu sinir lifleri; Substans P, vazoaktif intestinal peptid (VIP), ndropeptid Y
(NPY), kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP) gibi néropeptidleri eksprese ederler (52).
Bezlerin fonksiyonlar1 androjenler, Ostrojenler, progestinler, retinoik asit, biiyliime

faktorleri ve norotransmitterler tarafindan diizenlenir (43).

TFOS Uluslararas1 Meibomian Bez Disfonksiyonu Caligtay1 2011°de MBD’yi;
terminal kanal obstriiksiyonu veya bez sekresyonundaki kalitatif, kantitatif
degisikliklerle karakterize Meibomian bezlerin kronik, diffiiz bir hastaligidir seklinde
tanimlamugtir (51). MBD temel olarak keratinize hiicre materyali igeren kalinlagmis
opak meibum ile terminal kanal ttkanmasiyla gelisir. Bu tikanma ise kanal epitelinde
hiperkeratinizasyon ve artmis meibum viskozitesine yol acar. Tikanma bez i¢inde
kistik dilatasyon, meibosit atrofisi, bez kayb1 ve sekresyonda azalmaya yol acar.

MBD’nin sonucu, kapak kenari ve gozyasi filminde azalmig meibumdur.

Gozyasina yetersiz lipit salinim1 sonucunda, gozyas: film lipid tabaka yapisi
bozulur. MBD, ak6z yetmezlikten ¢ok daha fazla goriilen evaporatif kuru goziin en
onemli sebeplerindendir (12). MBD gelisiminde okiiler, sistemik, iatrojenik pek ¢ok
faktoriin etkisi bulunmaktadir. Okiiler faktorler arasinda; anterior blefarit, KL
kullanimi, Demodex Folliculorum sayilabilir. Bunun yani sira; androjen eksikligi,
menapoz, yaglanma, Sjogren Sendromu, viicut lipid profil bozuklugu, psoriasis, atopi,
rozasea gibi sistemik faktorler de bulunmaktadir. MBD patogeneziyle iliskili ilaglar
arasinda antiandrojenler, postmenapozal hormon tedavisi (0strojen ve progesteronlar),

antihistaminikler, antidepresanlar ve retinoidler vardir (10).

Meibomian bez disfonksiyonunda klinik olarak; goz kapagi kenarinda
diizensizlik, telenjiektazi, Meibomian bez orifislerinde tikaniklik, alt kapak kenarinda
kopiiklii sekresyon, tarsal ve bulbar konjonktivada kizariklik, papiller konjonktival
reaksiyon gibi bulgular mevcuttur. Ayni zamanda evaporatif kuru goze sebep oldugu
icin hastalarda kuru géz semptomlar1 da mevcut olabilmektedir. Bu da gozde
rahatsizlik hissine, klinik olarak belirgin inflamasyon bulgularina, okiiler ylizey

semptomlarina yol agmaktadir (4, 51).



17

2.3.3. Kuru Goz Tam Yontemleri

Kuru gézde hem etiyolojik sebeplerin i¢ ige olmasi hem de semptomlarin ve
klinik bulgularin diskordansi, hastaya yaklagimi ve tedaviyi oldukc¢a zorlastirmaktadir
(53). Kuru goziin tanisinda, ciddiyetini belirlemede hala altin standart bir yaklasim

bulunmamaktadir (42, 53).

Kuru goz tanisinda en sik kullanilan klinik tani yontemleri; hastalarin
semptomlarini belirlemek amaciyla kullanilan Okiiler Yiizey Hastalik Indeksi [Ocular
Surface Disease Index (54)] ve McMonnies Kuru Goz Anketi, okiiler ylizeyi ve
gbzyas1 fonksiyonlarini degerlendirmek amaciyla da; GKZ, kornea ve konjonktivanin
Floresein ve Lizamin Yesili ile boyanmasi, Meibomian bezlerin degerlendirilmesi,

sekresyon skorlamasi ve Schirmer testi seklinde siralanabilmektedir (55, 56).

TFOS DEWS II Tanisal Metadoloji Raporunda; eski DEWS raporlari 15181nda,
kuru goz tanisinda hem uygulanabilirli§i, hem invaziv olup olmamasi hem de
sensitivite ve spesifitesi goz Onilinde bulundurularak kullanilabilecek muayene

yontemleri incelenmistir (57). Bu yontemler kisaca su sekilde 6zetlenebilir:
e Semptomlarin Degerlendirilmesi

Kuru go6z tanisinda her ne kadar semptomlar ve klinik bulgular her zaman
korele olmasa da semptomlarin degerlendirilmesi; hastaligin tanisi i¢in ek inceleme
yapma gerekliligini gostermede, hastaligin progresyonunu takip etmede, tedaviye

yanit1 degerlendirmede yardimci olabilen 6nemli bir tan1 aracidir (57).

Kuru goz calismalarinda siklikla OSDI tercih edilmektedir. Semptomlarin
sikligini, ¢evresel tetikleyici faktorleri, gorme fonksiyonu iizerine etkilerini
sorgulayan bir ankettir. Bunun yan1 sira uygulanabilirligi kolay olan, kisa siiren ve
ayinm giicii yiiksek olan, Ozellikle giin igerisinde goérme fonksiyonundaki
degisiklikleri sorgulayan Kuru G6z Anketi-5 [Dry Eye Questionnaire (DEQ-5)] de
DEWS II Raporunda kullanim1 6nerilen anketlerdendir (57).

e Gozyas1 Film Stabilitesi Degerlendirilmesi

Kuru g6z mekanizmasinda altta yatan esas mekanizma gozyasi stabilitesinin
bozulmasi1 olarak tanimlandigi icin, tanida gozyas: stabilitesini degerlendirmek

oldukca onemlidir. Klinik olarak kullanilabilen testler; GKZ, Floresein kirilma
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zamani, non-invaziv. GKZ olgiimii, termografi, ozmolarite degisiklikleri

degerlendirilmesi, gozyasi evaporasyon hizi degerlendirmesi seklindedir (57).

Gozyas1 kirillma zamani, klinikte en sik kullanilan, film stabilitesini
degerlendirme yontemidir (58). G6z kirpmadan sonra, gozyasi filminde olusan ilk
kirllma zamani degerlendirilir. 10 saniye alti degerler gdzyasi stabilitesinin
bozuldugunun gostergesidir, patolojik olarak kabul edilmektedir (59). Floresein
kirilma zamaninda ise; Floresein uygulayarak gozyasi filminin goriiniir hale gelmesi
ile degerlendirmenin kolaylagsmasi saglansa da Floresein maddesi gozyasi stabilitesini
bozmaktadir. Bu durum testin giivenilirligini azaltmaktadir (60). Konulan Floreseinin
ayni zamanda standart diizeyde olmasi gerekmektedir. Son zamanlarda, bu nedenle
Floresein stripler daha c¢ok tercih edilmektedir. Dezavantajlarina ragmen yine de

Floresein kirilma zamani, klinik pratikte en sik kullanilan testlerdendir.

Gozyast film stabilitesi; Floresein, sicaklik, nem, hava sirkiilasyonu gibi pek
cok faktorden etkilendigi i¢in non-invaziv GKZ dlgtimleri klinik pratikte popiiler hale
gelmeye baslamistir. Bu olgimler topografi, interferometri, video keratoskopi gibi
cihazlarla gozyasi filmi lizerine farkli paternlerde yansitilan 1siktan alinan spekiiler
yansimalar ile olgiilmektedir (61). Yapilan bazi g¢alismalarda, non-invaziv GKZ

olgtimlerinde sensitivite %82-84 ve spesifitenin %76-9 olarak belirtilmistir (57, 62).
¢ Okiiler Yiizey Hasarinin Degerlendirmesi

Okiiler yiizey hasari; okiiler yiizey boyanmalari, impresyon sitolojisi, [IVKM

goriintiilemesi ve okiiler yilizey hassasiyet 6lglimii ile bakilabilmektedir (57).

-Okiiler yiizey boyanmalari: Klinikte siklikla Floresein, Rose Bengal ve
Lizamin Yesili kullanilmaktadir. Mikropunktat boyanmalar; kuru goéz tanisi ve
tedavisinde yol gostermekte, boyanma paternleri etiyolojik sebep hakkinda ipucu

verebilmektedir (57, 63).

Floresein; yiizey hiicreleri arasindaki siki baglantilarin bozulmasi veya
glikokaliks tabakasinda defekt gelismesi ile canli hiicrelerde boyanmaya sebep olur.
Rose Bengal ise; miisin veya glikokaliks korumasi olmayan canli hiicreleri ayni
zamanda da oli ylzey hiicrelerini boyar. Ancak Rose Bengal uygulandigi zaman
refleks g6z yasarmasina neden olmaktadir ve toleransi zordur, buna ek olarak in vitro

kosullarda kornea hiicrelerine toksik oldugu gosterilmistir (64, 65). Lizamin Yesili ise
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daha az toksik, toleranst Floresein gibi daha kolay olan bir boya olmasindan dolay1
Rose Bengal’e gore okiiler ylizey degerlendirmesinde daha ¢ok tercih edilmektedir.
Miisin tabakasi varligindan bagimsiz olarak, hiicre membran hasar1 gelismis hiicreleri
boyar (56). Punktat epitelyopatiyi degerlendirmek igin; Lizamin Yesili’nin ve Rose
Bengal’in %1 konsantrasyonda ve >25 ul hacimde olacak sekilde; Florosein’in ise 1-
2 ul gibi daha az volimde ve yaklagik %0,1 konsantrasyonda olacak sekilde

uygulanmasi 6nerilmektedir (64).

Boyanma durumunu degerlendirmek icin g¢esitli evreleme sistemleri
bulunmaktadir. Bunlar; van Bijsterveld Sistemi, Oxford Skalasi, Okiiler Boyanma
Skorlamasi, Ulusal Go6z Enstitiisii (NEI) Calistayr Kilavuzu, Alan-Yogunluk
Kombinasyon Indeksi gibi sistemlerdir. Daha gok Oxford Skalas1 ve Okiiler Boyanma
Skorlamasi kullanilmaktadir. Oxford Skalasinda; 0-V arasinda, kornea ve
konjonktivadaki punktat boyanma dagilimina gore evrelendirme yapilmistir. Okiiler
Boyanma Skorlamasinda ise 0-3 arasinda Floresein ile korneal boyanma, Lizamin

Yesili ile konjonktival boyanma evrelendirilmistir (57).

-In vivo konfokal mikroskopi degerlendirmesi: Kuru gozde okiiler hasarin
hiicresel boyutta incelenmesini saglayan minimal invaziv bir yontemdir. Kuru gézde
goriilebilen korneal ve konjonktival epitel hiicre yogunlugundaki azalmayi,
konjonktival skuamo6z metaplaziyi, korneal sinir degisikliklerini (azalmis subbazal
sinir yogunlugu, artmis tortuozite) gostermede yardimci olabilmektedir (57, 66).
Bunlarin yani sira, 6zellikle akantamoeba keratitlerinin ve fungal keratitlerin tan1 ve
takibinde; KL iliskili kornea yapisal degisikliklerini ve KL iligkili komplikasyonlari
(Sekil 2.3) degerlendirmede; glokomda bleb yapisini, antiglokomatéz ilaglarin okiiler
yiizeye etkilerini incelemede de yardimei olan bir yéntemdir. Aym zamanda IVKM
inflamasyonu gostermede etkili bir yontemdir. Yapilan c¢aligmalarda, artmis
inflamasyonun gostergesi olan korneal dendritik hiicrelerin, stromal hiperreflektif
(aktive hiicre) hiicrelerin ve konjonktival yuvarlak sekilli (aktive hiicre) hiicrelerin
varlig1 ile kuru gozde subepitelyal ve stromal bolgelerde belirgin farkliliklar gelistigi
gdsterilmistir. IVKM, kuru gézde subklinik okiiler yiizey inflamasyonu durumlarinda

da, tedaviye yanit izleminde de faydali olabilmektedir (57).
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Sekil 2.4. KL iliskili korneal degisikliklerin IVKM gériintiileri (Dr. Murat iIRKEC’in
arsivinden kendi izniyle alinmustir).

(A ve B, KL kullanimina bagl epitelyal mikrokistler C, Saglikli bireyde subbazal sinir pleksusu D, KL
kullanan bireyin subbazal sinir pleksusu)

-Kornea hassasiyetinin degerlendirilmesi: Mekanik, kimyasal veya termal
uyaran ile korneal hassasiyeti Olgen, Cochet-Bonnet ve non-kontakt hava
esteziometrelerinin de dahil oldugu pek ¢ok esteziometre tasarimi mevcuttur (45).
Kornea hassasiyetindeki azalma ile okiiler yiizeyde hasarlanma boyutu artabilmekte,
norotrofik keratit gibi ciddi tablolar gelisebilmektedir (57). Literatiirde bazi
caligmalarda, kuru gbzde mekanik hassasiyeti 6lcen Cochet Bonnet ile yapilan
Ol¢timlerde, genelde hassasiyette azalma oldugu gosterilmistir (45, 67). Yapilan bagka
bir kohort caligmasinda, klinik bulgulart olan ve semptomatik kuru gozlerde,

korneanin mekanik hassasiyetindeki azalmanin klinik bulgularin ciddiyetiyle iliskili
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oldugu gosterilmistir (68). Kornea hassasiyeti 6l¢iimiiniin diger kuru goz testleri ile
korelasyonun az oldugu gosterilmesine ragmen, Ozellikle kuru gz hastaliginin

ciddiyetinin arttig1 durumlarda testin spesifitesi %96’ya kadar ¢ikmaktadir (44).
e Gozyas1 Miktari Olciilmesi

Gozyas1 miktar1, okiiler yiizey homeostazinin saglanmasinda oldukga
onemlidir. Meniskometri, fenol kirmizisi iplik testi, Schirmer testi kullanilan

yontemler arasindadir (57).

Schirmer testi gbzyast miktarii 6l¢mede klinikte sik kullanilir. Schirmer
kagidi, alt kapak dis 1/3’liikk kisma yerlestirilerek 5 dakika sonunda kagittaki 1slanma
miktarmin Sl¢iilmesiyle degerlendirilir. <5 mm/5 dk, <10 mm/5 dk gibi ¢esitli esik
degerler belirlenmistir. Yapilan ¢aligmalarda bu degerlerin sensitivitesi sirasi ile %77
ve %385, spesifitesi ise %70 ve %83 olarak bulunmustur (57). Schirmer testi, anestezili
veya anestezisiz olarak uygulanir. Anestezisiz uygulanan Schirmer testi (Schirmer |
testi) stimiile refleks gbzyas1 miktarini1 gésteren iyi ve standardize bir testtir. Ancak
kuru gozde anestezi ile 6l¢lilmesinin daha objektif ve giivenilir oldugunu goésteren
yayinlar mevcuttur (69). Ancak yiiksek diizey kaniti, sensitivite ve spesifitesi belli

olmayan yaklagimlardir (57).
e Okiiler Yiizey Inflamasyonunun Degerlendirilmesi

Kuru gbz mekanizmasinin bir komponenti olan inflamasyon, agir kuru goz
tablosunun da Onemli gostergelerinden biridir. Okiiler ve sistemik inflamatuar
hastaliklarda da kuru goz tablosu gelisebilmektedir. Bu nedenle otoimmiin serum
belirtecleri kuru gbéz tanisinda yardimci yontemlerden biridir. Bunlarin disinda;
gbzyasi sitokin ve kemokin diizeyleri, Matriks Metalloproteinaz 9 (MMP 9) diizeyleri,
okiiler yiizey immiin belirtecleri; ek olarak IVKM’de dendritik hiicrelerin, aktive
olmus stromal ve konjonktival hiicrelerin gosterilmesi de inflamasyonu gostermede

kullanilan yontemlerdir (57).
e Goz Kapagi Degerlendirme Yontemleri

Kuru goziin en sik goriilen sebeplerinden biri olan MBD varlig
degerlendirilmesi kuru goz tanisinda 6nemlidir. Anormal bez anatomisi, fizyolojisi ve

spesifik patolojik degisikliklerin gosterilmesi icin ¢esitli testler kullanilmaktadir.
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Bunlar; Meibomian bez eksprese edilebilirlik testi, interferometri, meibografi ve
IVKM seklinde siralanabilir (57). Testler uygulanirken belirli bir siraya gore

uygulanmalidir, aksi takdirde birbirlerinin sonucunu etkileyebilmektedirler.

-Meibomian bez eksprese edilebilirligi: Bu yontemde alt kapak santraline,
orta dereceli basing uygulayarak bezlerin sekresyon kalitesi degerlendirilir. Genellikle
parmak ile basilarak yapilsa da standart giic uygulayan cihazlar da gelismistir.
Normalde hafif basingla orifislerde saydam sekresyon goriilmektedir. Ancak MBD
varhiginda zor eksprese edilebilen, dis macunu benzeri salgiya kadar degisik
spektrumda sekresyonlar goriilebilmektedir. Subklinik MBD olgularinda da yardimci
olabilen bir yontemdir (57).

-Meibografi:  Meibomian  bezlerin  siluetinin ~ morfolojik  olarak
goriintiilenmesini saglayan yontemdir (70). Ilk olarak Tapie ve ark. 1977°de, kapag:
everte ettikten sonra kapak kenarina kutandz taraftan beyaz 1sik probu ile
transilliminasyon saglayarak goriintii elde etmislerdir (71). Ancak kullanilan probun
kiigiik ve ince olmasi, kapak ile temas etmesi, olusan goriintiiniin ¢ok kii¢iik bir alan1
gostermesi gibi sebeplerle uygulamasi ve kullanilmasi daha zor bir yontem idi (72).
Elde edilen bu goriintiiler 6nce siyah beyaz daha sonra kizilétesi (IR) filmler seklinde
gelistirilmistir. Daha sonra 1994’te Matters ve ark. daha sonra da 1996’da Matsuoka
ve ark., IR CCD kameralari [infrared, charge coupled device (kizilétesi, yiikten
baglasimli aygitli)] aydinlatma probuna entegre ederek video meibografi sistemini
ortaya koymuslardir (71). 2008 yilinda Arita ve ark. ilk nonkontakt meibografiyi
gelistirmislerdir. Aydinlatma probu olmadan, biyomikroskoba entegre edilen IR CCD
kameralar ile ¢cok daha kolay bir sekilde goriintiileme saglanmistir (70). Bu teknigi
Pult ve ark. 2011°de gelistirerek, IR 151k veren ve IR CCD kamerasi olan sistemle
Meibomian bezleri goriintiilemeyi basarmislardir. Son olarak 2012°de Srinivasan ve

ark. meibografi goriintiileme 6zelligini topografi cihazlarina entegre etmislerdir (73).

Bez kaybini degerlendirmede ¢esitli skorlama sistemleri mevcuttur; ancak
heniliz belirlenmis altin standart bir yontem bulunmamaktadir. Nichols ve ark.
meibografi goriintiilerine gore 4 evreli bir skorlama sistemi, Arita ve ark. Meibomian
bez alan kayb1 hesabina dayanan 4 evreli ve bez tortuozitesine gore olan 3 evreli baska

bir skorlama sistemi ortaya koymuslardir. Son olarak, Pult ve ark. bez kaybi alan
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hesabina dayanan bilgisayar yardimi ile oOlgiilen 4 evreli skorlama sistemini
gelistirmiglerdir. Bu daha sonra 5 evreli bir sisteme modifiye edilmistir (Sekil 2.4) (73,
74).

Yapilan caligmalarda, subjektif yontemlere gore bilgisayarli skorlama
sistemlerinin, yaklasik 3 kat daha dogru sonug verdigi ve tekrar edilebilirliginin daha

yiiksek oldugu gosterilmistir (74).

Meibografi Skalasi

Sekil 2.5. Meibografi Skalasi.
Pult ve ark.’dan (74) uyarlanmustir.

ODISSEY grubu (ODISSEY European Consensus Group), kuru goz
ciddiyetini belirlemede ve degerlendirmede pratik bir algoritma ortaya koymustur.
Korneanin Floresein ile boyanmasi, konjonktival boyanma, GKZ, gozyasi
ozmolaritesi, Schirmer testi, impresyon sitolojisi, filamenter keratit varligi, gorme
fonksiyonunda etkilenme, MBD veya goz kapagi inflamasyonu varligi, blefarospazm
varlig1, aberrometre dl¢iimii, [IVKM &l¢iimii, inflamatuar biyobelirtegler ve tedaviye
direngli olma durumu seklinde 14 kriter belirleyerek bu ¢ergevede bir yaklagim semasi

olusturmuslardir. Bu kriterlerden ve tani1 yontemlerinden o&zellikle Floresein ile
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boyanma (Oxford Skalasine gore Evre 3 boyanma ve tizeri) ve OSDI skoru (Skorun
33 ve lizerinde olmasi) ile degerlendirmenin, hastalarin biiyiik bir kisminda agir kuru
gbz varhigm saptamada yeterli olabilecegini; semptom ve Kklinik bulgularda
diskordans mevcut oldugunda ise diger tami kriterlerinden faydalanilabilecegini

belirtilmislerdir (42). Tan1 algoritmas1 Sekil 2.5’te gosterilmistir.

Hazirlik Basamagi: KG Tanisini Gozyas! Testi ile Saptama (6rn; GKZ)

1. Basamak: Agir KG Tanisi icin Primer Kriter

Semptom ve Bulgular: OSDI =33 ve KFB Oxford Skalasi =3

\

o EveKt. Hayir
Gl s Primer Kriter ile Diskordans Mevcut
Karsilandi

£

Senaryo A

Senaryo C

Senaryo B

Agir KG
Tanisi 0SDI <33 0SDI =33 0SDI =233
Konur KFB =3 KFB =2 KFB <1

i 4 i

2. Basamak: Agir KG Tamisi icin Ek Kriter Belirleme

Senaryo A Senaryo B Senaryo C

=1 Ek Kriter =1 Ek Kriter
VEYA VE
Azalmis =1 Ek Kriter Kesin KG Tanisi
Korneal (GKZ <3 sn)
Hassasiyet

1 . 4 4

Agir KG Tamist Konur

Sekil 2.6. Agir Kuru G6z Tan1 Algoritmasi.

Baudouin ve ark.’dan (42) uyarlanmustir.

(KG, kuru goz; GKZ, gdzyasi kirilma zamani; KFB, korneal Floresein boyanma)
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi (HUTF) Géz Hastaliklar:
Anabilim Dalinda gergeklestirildi. Calisma projesi i¢in, 14 Subat 2017 tarihinde GO
17/133 sayili rapor ile Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar

Etik Kurulundan onay alindi.

Calismaya; Mart 2017-Aralik 2017 tarihleri arasinda HUTF Goz Hastaliklar:
Anabilim Dalina bagvurmus, en az 6 aydir KL kullanan 50 birey hasta grubu olmak

tizere; KL kullanmayan 50 birey ise kontrol grubu olmak iizere toplam 100 hasta dahil
edildi.

Hasta grubunun ¢alismaya dahil edilme kriterleri;
1. Enaz 6 aydir ve diizenli olarak SIHKL kullantyor olmak,

2. KL kullanim kurallarima uymak (giinliik diizenli olarak takip c¢ikaran,

kullanim stiresine ve hijyen kurallarina uyan),
3. Gegirilmis okiiler yiizey hastaliginin bulunmamasi,
4. Enflamatuar kokenli ek sistemik hastaliginin bulunmamasi,
5. Oral veya topikal tedavi almiyor olmak,

6. Okiiler cerrahi ve travma Oykiisiiniin bulunmamasi seklinde belirlendi.

Kontrol grubunun ¢alismaya dahil edilme kriterleri ise;

1. Refraksiyon kusuru disinda oftalmolojik agidan ek sikayeti bulunmamast,
KL kullanmiyor olmak,

Gegirilmis okiiler yiizey hastaliginin bulunmamasi,

Enflamatuar kokenli ek sistemik hastaliginin bulunmamasi,

Oral veya topikal tedavi almiyor olmak,

o> o~ W N

Okiiler cerrahi ve travma Oykiisiiniin bulunmamasi seklinde belirlendi.
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Calismadan dislanma kriterleri; 6 aydan kisa siiredir veya diizensiz olarak KL
kullanmak, KL kullanim kurallarina uymamak, SIHKL dis1 KL kullanmak, gegirilmis
okiiler cerrahi, enfeksiyon veya travma oykiisii, ek sistemik enflamatuar hastalik, oral

veya topikal tedavi almak ve ¢alismaya dahil olmak istememek olarak belirlendi.

Hasta ve kontrol grubuna giren bireyler ¢alismaya goniilliiliikk esasina gore
dahil edildi ve kendilerinden aydinlatilmis onam alindiktan sonra gerekli oftalmolojik

muayeneleri yapildi.

Calisma kapsamindaki tiim hastalardan detayli sistemik ve oftalmolojik dykii
alindiktan sonra, otorefraktometre Olglimleri, en iyi diizeltilmis gérme keskinligi
diizeyleri, biyomikroskopik 6n segment muayeneleri ve fundus incelemeleri yapildi.
Okiiler yilizey incelemesi; okiiler yiizey boyanmasi, gézyasi fonksiyon testleri, kornea

hassasiyeti 6l¢iimii, meibografi ve IVKM olgiimleri alinarak yapild.

Oncelikle hastalarin kullandiklar1 KL cesidi, KL kullanim siireleri, diizenli
kullanip kullanmadiklar1 soruldu. 6 aydan uzun siiredir ve diizenli olarak her giin
minimum 5 saat KL kullananlar ¢alismaya dahil edildi. KL’nin giinliik olarak
cikarilmasi, KL takip cikarirken ellerin yikanmasi, KL ile dusa/havuza girilmemesi,
KL siiresi bittiginde degistirilmesine dikkat edilmesi gibi kullanim kurallarina
uygunluk sorgulandi. Kurallara uygun kullanmayan KL kullanicilar1 ¢alismaya dahil

edilmedi.

Hasta ve kontrol grubunda okiiler ylizeye etkilerinden dolayi, giinliik
bilgisayar/akilli telefon/televizyon karsisinda gegirilen siire (saat/giin) sorgulandi.
Profesyonel olarak bilgisayar ile ilgilenen, ugak pilotu olan kisiler gibi prekorneal
gozyasi filminde olasi1 daha fazla degisiklik beklenen meslek gruplari calismaya dahil

edilmedi.

Okiiler ylizey ve gozyasi degerlendirmesi sirasi ile; OSDI anketi, Cochet-
Bonnet ile korneal hassasiyet 6l¢iimii, 6n segment muayenesinde MBD evrelemesi,
GKZ degerlendirmesi, Floresein ile korneal boyanma, Schirmer testi, meibografi ve
IVKM o6lgiimleri seklinde yapildi. KL kullanicilarinin Slgiimleri, kullanicilarin

KL’lerini ¢ikardiktan en az 12 saat sonra alindi.

Istatistiksel analiz i¢in Slgiimlerde hastalarin bir gozii (sag goz) secilerek

degerlendirmeye alindi.
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e OSDI Anketi

OSDI (Ocular Surface Disease Index, OSDI; Allergan Inc., Irvine, Calif)
okiiler ylizey bulgularinin ciddiyetini ve bunlarin gérme fonksiyonu iizerine etkilerini
degerlendirmek iizere gelistirilmis bir ankettir (75). irke¢ ve ark.(54) tarafindan
Tiirk¢e validasyonu yapilan OSDI skorlama sistemi ile kuru goz ile iliskili subjektif

okiiler irritasyon bulgular1 degerlendirildi.

| OSDISKORU

Agafidaki 12 soruyu hastaniza sorunuz ve hastanzin verdidi her cevap igin uygun rakam daire igine alarak isaretleyiniz.
Daha sonra yanlanndaki degerlendirmeyi dikkate alarak A, B, C, D've E kutulanni doldurunuz.

GEGEN HAFTA BOYUNCA ASAGIDAKILERDEN HERHANGI BIRINI YASADINEZ MI?

Her zaman Sikdikla Arasira Madiren Higbir zaman
1. Gbzler1sifa hassas 4 3 2 1 4]
2. Gizlerds batma hiss 4 3 2 1 /]
3. Gbzerde afin yada yanma 4 3 2 1 4]
4, Gomenin bulanikasmas” 4 3 2 1 1]
5. Gbme azlfji 4 3 2 1 1]

1-5 numarali sorulara cevaplarin alt toplami |I|
* Gerekli durumiarda test uygulaycizi agikdama yapiimalidir.

GEGEN HAFTA BOYUNCA GOZINDEK] PROBLEMLER ASAGIDAKI AKTIVITELERINIZI ENGELLEDI Mi?

Her zaman Sikhikla Ara sira Nadiren Highir zaman Gagarsiz
6. Uzun slireli okuma 4 3 2 1 0 Clunmuryor
7. Gece araba kullanma 4 3 2 1 0 I:Ji_r"a;:?;ujr
8. Bilgisayarda galisma 4 3 2 1 0 3 g."sfmgr
9. Televizyon zleme 4 3 2 1 0 T:;\n?-:r

6-9 numaral sorulara verilen cevaplann alt toplami

GEGEN HAFTA BOYUNCA ASAGIDAKI DURUMLARDA GOZUNDZDE RAHATSIZLIK HISSETTINIZ Mi?

Her zaman Sikhkla Ara sira Nadiren Hicbir zaman Gecersiz
- Rizgarda
10. Rizgarda 4 3 2 1 0 b L."_'n.a-or
11. Dikslik neamili (gok kuru yererde) 4 3 2 1 1] D“‘s,‘“l':_gq:]*ﬁme
12. Klimali yerler 4 3 2 1 1] Klimah yrerde
Dulanm uyor
10-12 numarali sorulara verilen cevaplarin alt toplami c
D igin A, B ve C'yi toplayiniz D
(D= Cevaplanan tim sorular igin toplam skar)
Cevaplanan toplam son sayis| E

Gegersiz olarak cevaplanan sorular eklemeyiniz)

0SDI= (Dx25)/E |:|

Sekil 3.1. OSDI Anketi
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OSDI skorlama sistemi 12 sorudan ve ii¢ boliimden olusmaktadir (Sekil 3.1).
[k béliimde 5 soru ile,kuru goziin yarattig1 okiiler irritasyon bulgulari; ikinci boliimde
4 soru ile, gébrme fonksiyonu iizerine etkileri; iiglincii boliimde ise 3 soru ile, ¢evresel

tetikleyici faktorler sorgulandi.

Her boliimdeki okiiler semptomlar, sikligina gore 0-4 arasi puanlandirildi
(O=higbir zaman, 1=nadiren, 2=ara sira, 3=siklikla, 4=her zaman). Gérme ile ilgili
fonksiyonlar1 ve cevresel tetikleyici faktorleri iceren ikinci ve iglincii boliimde,
semptomu tetikleyen durum ile karsilasilmadi ise soruya puan verilmedi. Skorlama,
OSDI anketinde puan verilen, gecerli soru sayisi tizerinden yapildi. Toplam puan x 25
/gegerli soru sayisi islemi ile 0-100 aras1 degisen degerlerde OSDI skoru elde edildi.
OSDI skorlamasinin sonucglari; ODISSEY calisma grubunun verileri baz alinarak,
33’iin alt1 ve 33 ve listii olacak sekilde iki grupta incelendi. 33 ve iistii skorlar agir kuru

g6z lehine degerlendirildi (42).
e Kornea Hassasiyeti Ol¢iimii

Korneanin taktil hassasiyeti, Cochet-Bonnet Esteziometresi (Luneau
Ophtalmologue, Chartres, Fransa) ile ol¢iildi (Sekil 3.2). Calisma grubundaki
bireylerin 6l¢iimii, tam karsilarinda bir hedefe bakmalar1 sdylendikten sonra;
esteziometrenin 0,5 cm (minimum) ile 6 cm (maksimum) arasinda uzunlugu degisen,
0,12 mm capinda naylon monofilaman ucu kornea santraline dik olacak sekilde
degdirilerek alind1. Oncelikle filaman ucu 6 cm uzunlukta uygulanarak baslanmis olup
katilimcinin hissedip hissetmedigi sorgulandi; hissetmiyor ise hissettigi degere kadar
0,5’er cm azaltilarak -bdylece uygulanan basing arttirilarak- hissettigi deger uzunluk
(cm) cinsinden kaydedildi. Daha sonra iiretici firma tarafindan saglanan doniistiirme
tablosu kullanilarak bu degerler, basing birimine ¢evrildi (0,5-6 cm uzunluk, 200-11

mg/0,0113 mm? basinca karsilik gelmektedir).

Tiim Olglimler, ayn1 arastirmaci tarafindan alindi. Aynm1 zamanda herhangi
cevresel faktoriin, diurnal degisikligin etkisini ortadan kaldirmak igin; giinlin ayni

saatlerinde, ayn1 odada ve oda sicakliginda uygulanda.


https://www.google.com.tr/search?rlz=1C1SQJL_trTR778TR778&biw=1536&bih=684&q=A+Cochet-Bonnet+esthesiometer+(Luneau+Ophtalmologue,+Chartres,+France)&spell=1&sa=X&ved=0ahUKEwinvdqVxqHaAhWzhKYKHdMaAw4QBQglKAA
https://www.google.com.tr/search?rlz=1C1SQJL_trTR778TR778&biw=1536&bih=684&q=A+Cochet-Bonnet+esthesiometer+(Luneau+Ophtalmologue,+Chartres,+France)&spell=1&sa=X&ved=0ahUKEwinvdqVxqHaAhWzhKYKHdMaAw4QBQglKAA

29

© LUNEAU

Sekil 3.2. Cochet-Bonnet Esteziometresi

e Meibomian Bez Disfonksiyonu Degerlendirmesi

TFOS Uluslararast Meibomian Bez Disfonksiyonu Calistayi’nda sunulan

kriterler baz alinarak MBD tanis1 konulup evrelendirilmesi yapildi (Tablo 3.1).

Biyomikroskopik muayenede, Meibomian bez orifislerinde obstriiksiyon
varligi, sekresyon kalitesi, eksprese edilebilirlik degerlendirilirken; ayn1 zamanda
hastanin yakinmalari, eslik eden kornea boyanmasi varligi ve ek hastaliklar1 da

sorgulanarak klinik bir evrelendirme yapild1 (51).

Tablo 3.1. Meibomian bez disfonksiyonu evrelemesi (51)

HASTALIK EVRELENDIRMESI

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

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

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

4 ++++ (siddetli derecede degismis eksprese  Belirgin Belirgin; ayrica
edilebilirlik ve sekresyon kalitesi) santral

“ARTI” HASTALIK
Mevcut veya birlikte okiiler yilizey ve/veya gz kapag bozukluklan

(MBD, Meibomian bez disfonskiyonu)
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e Floresein ile Kornea Boyanmasi

Okiiler yilizey boyanmasi, steril Floresein kagitlar1 ile boyanarak
degerlendirildi. Oncelikle steril Floresein kagidi, bir damla serum fizyolojik ile
islatildiktan sonra, alt konjonktival keseye uygulandi. Hastanin goziinii kirpmasi
sOylenerek boyanin okiiler ylizeye yayilmasi saglandi. Kobalt mavisi filtreli
biyomikroskop 1s1ginda, kornea ve konjonktivanin boyanma paternleri incelenerek

Oxford skalasina (64) gore evrelendirildi (Sekil 3.2).

OXFORD SKALASI
PANEL SRS SHEE KiteR ffﬁﬁull_mm
0[] o] Panel A'ya egit veya dahaaz Yok
D O pmespseemn g
0 D e
WD mD pEdmeendes o
VO wD pmegesesan g,
v v Panel E'den daha fazla Siddetll

Sekil 3.3. Oxford Skalasina gore okiiler yiizey boyanmasi (64)

e Gozyas:1 Kirllma Zamam Degerlendirmesi

Hastanin g6ziine steril Floresein kagidi uygulandiktan sonra genis 1s1k huzmeli
ve kobalt mavisi filtreli biyomikroskop ile GKZ degerlendirildi. Hastaya birkag kez
goziini kirpmasi soylendikten sonra; son goz kirpmasi ile korneal boyanma alaninda
olusan ilk kuru siyah noktanin goriilmesi arasinda ge¢en zaman saniye olarak dl¢iildii
ve li¢ Ol¢lim yapilarak ortalamasi alindi. 10 saniye altindaki degerler kuru goz olarak
kabul edildi. ODISSEY calisma grubunun verileri baz alinarak 3 saniye ve alt1 agir
kuru goz tablosu lehine degerlendirildi (42).
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e Schirmer Testi

Schirmer testi i¢in, 5 mm genisliginde 35 mm uzunlugundaki 41 numara
Whatman filtre kagidi kullanildi. Katilimcilara islemden once Alcaine topikal
anestezik damla (%0,5 proparakain hidrokloriir, Alcon, Isvicre) damlatilip, 1 dakika
beklendikten sonra Schirmer kagidinin 5 mm’lik kismi kivrilarak, alt kapak dis
1/3’line yerlestirildi. 5 dakika boyunca hastanin karsiya dogru bakmas1 istenerek
Ol¢iim alindi. Daha sonra 1slanma miktari, kapak kenarina denk gelen bolimden
itibaren oOl¢iildii. 5 mm/5 dk alt1 kuru goz; 3 mm/5 dk alt1 ise agir kuru goz lehine

degerlendirildi (42).
e 1In Vivo Konfokal Mikroskopi Ol¢iimii

Olgiimler, daldirma prensibi ile calisan objektif lensin (Achroplan 40x/0.75 W,
Zeiss, Mannheim, Almanya) bagli oldugu Confoscan 3.0 (Nidek, Vigonza, Italya)
cihazi ile yapildi. Objektif lensin ¢aligma mesafesi 1,98 mm, sayisal aciklik degeri

1,75 ve 6n yiizey alan1 16,61 mm? boyutundadir.

Tiim katilimcilara, kornea santralinden goriintii almak {izere, islemden O6nce
Alcaine topikal anestezik damla (%0,5 proparakain hidrokloriir, Alcon, Isvicre)
damlatilip ardindan mercek lensinin 6n yiizeyine Viscotears oftalmik jel (%0,2
Karbomer, Alcon, Isvigre) uygulandi. Kornea goriintiilerini alabilmek i¢in, daldirma
merceginin goze yaklagsmasi ve arada kalan oftalmik jelin kornea 6n ylizey ile temas
etmesi gerekmektedir. Bu islem uygulanirken, mercegin kornea epitel yiizeyine
dokunmamasina 6zen gosterildi. Her 6l¢im alinmadan 6nce daldirma merceginin 6n
yiizeyi %70 derisimde isopropil alkol ile temizlendi. Ardindan her olgunun ¢enesi ve
bas1 mikroskopun bas destegi bdlgesine yerlestirildi. Goriintiiler kornea merkezine
odaklanildiktan sonra kaydedilmeye baslandi. Her olgunun kornea epitelinden
endoteline kadar tiim tabakalari, 4-6 kez tam kat goriintiilendikten sonra islem

sonlandirildi.

Alinan IVKM gériintiileri, 450x340 pm boyutunda, 1 um lateral ¢dziiniirliikte,
10 um derinlik ¢oziiniirliigiindedir. Gortintiiler 15” bilgisayar ekraninda (1024x768
piksel) 500x biiyiitme ile degerlendirildi.
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Her olgunun santral korneasinin en iyi ¢ekilmis iki goriintiisiinden; kornea
epitel hiicre yogunlugu; endotel hiicre yogunlugu, pleomorfizm ve polimegetizm
oranlari; subbazal sinir pleksusu degerlendirildi. Goriintii degerlendirmesinde,
Confoscan 3.0 cihazinin programi kullanildi. Goriintii merkezinde boyutlar1 sabit
(200x300 pm) ve alan1 0,060 mm? biiyiikliigiinde bir dikddrtgen alan i¢inde kalan
bolgedeki hiicrelerin sayimi yapildi. Tiim olgularda bu dikdortgen alan biiyiikligi
sabit tutuldu. Dikddrtgenin alanin siirina denk gelen hiicrelerden sadece sol ve Tist

tarafta kalanlar sayima alindi.

Subbazal sinir pleksusu degerlendirmesi, en net ve 6lgiim alinan alanda en fazla
uzun sinir lifi iceren goriintiiler iizerinde yapildi. Olgiim alanindaki (mm?) uzun sinir
lifi sayisi, total sinir lifi sayisi (uzun sinir lifleri ve dallarinin toplam sayis1) ve total
sinir lifi yogunlugu (uzun sinir lifleri ve dallarin toplam yogunlugu, mm/mm?)
degerlendirildi. Sinir lifi tortuozitesi ise; diiz ya da kivrimli olmasina gore 4 evreye
ayrilarak incelendi. Tamamen diiz sinir lifleri: evre 0, minimal tortuozite artisi: evre 1,
orta diizeyde tortuozite artisi: evre 2, orta-ileri diizeyde artis: evre 3, ileri tortuozite
artist: evre 4 olarak degerlendirildi. Yogunluk Olgiimleri i¢in; her hastanin farkli
alanlardan ge¢mis, en fazla sayida sinir lifini barindiran iki goriintiisii Confoscan 3
cihazindan disa aktarilarak, Image J (National Institutes of Health, Bethesda, MD,
Amerika; http://rsb.info.nih.gov/ij/) programi ile degerlendirildi.

e Meibografi Ol¢iimii

Meibomian bezler; iki bagh, 6zel tasarim, yiiksek ¢oziiniirliiklii, IR CCD
[infrared, charge coupled device (kizilGtesi, ylikten baglasimli aygitli)] kamerasi olan
Sirius Scheimpflugkamera (C.S.O, Floransa, Italya; bon Optic, Liibeck, Almanya)
cihazi ile degerlendirildi. Bu cihaz, monokromatik, 360 derece rotasyon yapan
Scheimpflug kamera sistemi ve 22 halkali Placido-disk’e sahip bir topografi cihazidur.
475 nm mavi LED 15181 ile calismaktadir. Cihazda ek olarak bulunan yiiksek
¢oziiniirliikli kizilGtesi 151k ve kamera sistemi sayesinde temassiz olarak meibografik
gorlintiileme miimkiin olmaktadir. Goriintiiler, kapagin tamamini icerecek sekilde,

ayni kontrast ayarinda, iist ve alt kapaktan iicer kez olacak sekilde alindi.

Olgiim alinirken, oncelikle her katilimcinin cenesi ve basi, bas destegi

bolgesine yerlestirildi. Olgiim alan kisi, katilimciya placido disk sistemi igerisindeki


http://rsb.info.nih.gov/ij/
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hedefe bakmasini sdyledikten sonra alt kapagi (tiim tarsal doku goriinecek sekilde)
disa ¢evirerek, tiim kapaktaki Meibomian bezlerin en fazla ve net sekilde goriindiigi
alandan {i¢ adet goriintii aldi. Daha sonra iist kapak, pamuk aplikator yardimi ile everte

edildi. Benzer sekilde iist kapagin da goriintiilemesi yapildi.

Goriintiiler, cihazda yiiklii olan Phoenix-Meibography Imaging Module
programi ile degerlendirildi. Analizler en net ve en fazla sayida Meibomian bez igeren
goriintii secilerek yapildi. Oncelikle &l¢iim almacak kapak secildi (iist/alt kapak).
Meibomian bezlerin net olarak segildigi —kivrilmig, Meibomian bezlerin net
secilemedigi tarsal alanlar dahil edilemeyecek sekilde- goriildiigli kapak alani segildi.
Daha sonra bezlerin sinirlart manuel olarak isaretlendi. Ardindan otomatik olarak
kayip alani yiizdesine gore, daha 6nce yayinlanmis Meibografi Skalasina uygun evre
(Evre 0-4) degeri cihaz tarafindan belirlendi (Bkz Sekil 2.5) (72). Katilimcilarin
Meiboskorlart {ist kapak, alt kapak ve toplam deger olarak kaydedildi.

Sekil 3.4. Meibografi 6l¢timii

(A ve B, siras1 ile iist ve alt kapak Meibomian bezlerin Sirius Scheimpflugkamera ile gorintiillenmesi.
C ve D, st ve alt kapakta Meibomian bezlerin goriildiigii kapak alaninin manuel olarak isaretlenmesi.
E ve F, cihazda otomatik olarak kayip alani yiizdesine gore, Meibografi Skalasina uygun evre
belirlenmesi)
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e istatistiksel Yontemler

Tanimlayici istatistik olarak normal dagilip dagilmama durumuna gore sayisal
degiskenlerde ortalama =+ standart sapma ya da ortanca (minimum-maksimum),
kategorik degiskenlerde ise say1 ve yiizde verildi. Verilerin normal dagilip dagilmadigi
Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi. Iki bagimsiz grubu karsilastirirken normal
dagilim gosteren sayisal sonuglu degiskenler igin, iki Ortalama Arasindaki Farkin
Onemlilik testi, normal dagilmayan sayisal degiskenler i¢in Mann Whitney U testi
kullanildi. Kategorik degiskenleri karsilastirirken Ki-Kare testinden (Yates diizeltmeli
Ki-Kare veya Fisher kesin Ki-Kare testi) yararlanildi. Bagimli iki 6rneklemi
karsilastirmak i¢in Wilcoxon testi, ikiden cok bagimsiz grubu sayisal degisken

agisindan karsilastirmak i¢in Kruskal Wallis testi kullanild.

Bagimli degisken Floresein ile boyanma ile, bagimsiz degiskenler; yas,
cinsiyet, MBD varligi, KL kullanimi1, KL kullanim siiresi, ekran kullanim stiresi, OSDI
skoru ve Meiboskor arasindaki iliskiyi modellemek i¢in Lojistik Regresyon Analizi
yapildi. Bagimli degisken tizerinde etkili degisken ya da degiskenleri bulmak igin
Backward Adimsal Yontem secildi. Analiz sonucunda Odds oran1 ve giiven araliklari

hesaplandi.

P<0,05 oldugunda istatistiksel agidan anlamli kabul edildi. Tiim analizler IBM
SPSS Statistics 23.0 Programinda yapildu.
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4. BULGULAR

Calisma kapsaminda; 50 KL kullanan birey, hasta grubu; 50 refraksiyon kusuru
disinda ek sikayeti olmayan birey ise kontrol grubu olarak siiflandirild: ve toplam
100 kisinin verileri iki ana gruba ayrildi. Gruplar, biyomikroskopik muayene sonrasi
MBD varligina gore ise iki alt grupta incelendi. Analizler bu gruplar dikkate alinarak

yapildt:
Grup 1: 50 birey KL kullanan grup
Grup la: 17 birey KL kullanan ve MBD olan grup
Grup 2: 50 birey kontrol grubu
Grup 2a: 10 birey kontrol grubu i¢erisinde MBD olan grup

Grup 1’de MBD oldugu tespit edilen kisi sayis1 17 (Grup la, %34), kontrol
grubunda tespit edilen kisi sayisi ise 10 (Grup 2a, %20) idi. Ki-Kare testi ile Grup 1
ve 2 arasindaki MBD varligina gore yapilan karsilastirmada, Grup 1°deki kisi sayist,
Grup 2’ye gore fazla olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(p=0,177) (Grafik 4.1).
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Grafik 4.1. Grup 1 ve Grup 2 arasinda MBD varliginin karsilastirilmasi
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Meibomian bez disfonksiyonu olan bireylerde, MBD evresine gore
degerlendirme yapildi; Grup 1a’da ve Grup 2a’da evrelere gore dagilim Grafik 4.2°de
gosterilmistir. Grup la’da evre 1, 2 ve 3 MBD goriiliirken, Grup 2a’da yalnizca evre
1 ve 2 MBD goériildii. iki grup arasinda dagilm agisindan Ki-Kare testi ile
karsilastirma yapildiginda ise anlamli bir fark saptanmadi (p=0,310).
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Evre 2 4 3
Evre 3 2 0
MBD
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Grafik 4.2. Grup 1a ve Grup 2a’da MBD evresine gore dagilim

Grup 1 ve Grup 2 arasinda yas ortalamasi1 T-Testi ile degerlendirildi (Tablo
4.1); cinsiyet dagilim1 ise Ki-Kare testi ile degerlendirildi (Tablo 4.2) ve her iki
karsilastirmada da anlaml1 bir fark saptanmadi (sirasi ile p=0,971 ve p=0,107). Grup 1
ve Grup 2 igerisinde MBD olan bireylerin (Grup 1a ve Grup 2a) yas ortalamalar1 ve
cinsiyet dagilimi ayn1 sekilde karsilastirilds; istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(sirast ile p=0,684 ve p=0,678).

Tablo 4.1. Gruplarin ve alt gruplarin yas ortalamasi karsilagtirmasi

Ortalama Yas Grup 1 (n=50) Grup 2 (n=50) T-Testip
(y1D degeri
MBD + 24,17 + 2,81 (Grup 1a) | 23,70 £ 3,05 (Grup 2a) 0,684
MBD - 26,66 + 5,10 26,40 £ 6,92 0,855
Toplam 25,82 +4,58 25,86 + 6,40 0,971
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Tablo 4.2. Gruplarin ve alt gruplarin cinsiyet dagilimi karsilastirmasi

Cinsiyet Grup 1 (n=50) Grup 2 (n=50) Ki-Kare testi p

Dagilim Kadin Erkek Kadin Erkek degeri
MBD + (%;?),6) (%259,4) (%880) (%220) 0678
MBD - (%28,4) (%;?),6) (%1123,5) (%2‘2,5) 0,062
Toplam (fyfé4) (fyge) (fyije) (<y§;4) 0.107

Grup 1’deki hastalarin refraksiyon degerlerinin sferik ekivalani -1,25 Dioptri
ile -8,00 Dioptri (ortalama -4,02 Dioptri, median -4,12 Dioptri) arasinda degismekte
idi. Lens cesitlerinin dagilimi ise; 23 kiside Senofilcon A (Acuvue Oasys®), 14 kiside
Lotrafilcon B (Air Optix®), 3 kiside Lotrafilcon A (Air Optix® Night&Day Aqua®), 4
kiside Comfilcon A (Biofinity®), 8 kiside Balafilcon A (PureVision®) seklinde giinliik
takip ¢ikarilan, aylik lensler seklinde idi.

Cochet-Bonnet Esteziometresi ile yapilan 6lgimler gruplar arasinda T-testi ile
karsilastirildi. Grup 1°de ortalama basing 11,02 + 0,14 mg/0,0113 mm? iken Grup 2’de
ortalama 11,08 £ 0,27 mg/0,0113 mm? olarak bulundu. Istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmadi (p=0,173).

Gruplarin Floresein ile boyanma durumlar1 karsilastirildi. Floresein ile
boyanma, Grup 1’de toplam 23 kiside (%46), Grup 2’de ise toplam 12 kiside (%24)
gorildii. Grup 1 ve 2 Ki-Kare testi ile karsilastirildiginda, 1. Grupta anlamli olarak
Floresein ile boyanmanin daha fazla oldugu bulundu (p=0,036) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Floresein ile boyanmanin Grup 1 ve Grup 2 arasinda karsilagtirilmasi

Kornea Boyanmasi Grup 1 Grup 2 Ki-Kare testi
(n=50) (n=50) p degeri
var 23 (%46) 12 (%24)
Floresein ile Boyanma 0,036
yok 27 (%54) 38 (%76)
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Alt grup analizi yapildiginda; Grup 1 igerisinde, Floresein ile boyanmanin
Grup la’da istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu goriildi (p=0,028). Ayni sekilde
Grup 2 igerisinde Grup 2a’da da istatistiksel olarak anlamli sekilde Floresein ile
boyanmanin daha fazla oldugu goriildii (p=0,046). Grup 1 ve Grup 2 igerisinde

Floresein ile boyanmanin MBD varligina gore dagilimi Tablo 4.4’te gdsterilmistir.

Tablo 4.4. Floresein ile boyanmanin gruplar i¢erisinde MBD varligina gére dagilimi

Ki-Kare testi
Floresein ile Boyanma Var Yok
p degeri
MBD + (Grup 1a, n=17) 12 (%70,6) 5 (%29,4)
Grup 1
(n=50) MBD — (n=33) 11 (%33,3) 22 (%66,7) 0,028
n=
Toplam 23 (%46) 27 (%54)
MBD + (Grup 2a, n=10) 5 (%50) 5 (%50)
Grup 2
(n=50) MBD - (n=40) 7 (%17,5) 33 (%82,5) 0,046
n=

Toplam 12 (%24) 38 (%76)
|

Oxford Skalasina gore Floresein ile boyanma evrelendirildiginde, tiim
katilimcilarda yalnizca Evre 0, Evre 1 ve Evre 2 boyanmanin oldugu goériildi. Grup
1’de Floresein ile boyanmasi olan 23 kisiden; 20 kiside Evre 1, 3 kiside Evre 2

boyanma izlendi. Grup 2’de 12 kiside de sadece Evre 1 boyanma goriildii.

Gozyast kirllma zamani Ve Schirmer testi karsilagtirmalari; Mann-Whitney U
testi ile Grup 1 ve Grup 2 arasinda yapildi. GKZ agisindan Grup 1 ve Grup 2 arasinda
yapilan karsilastirmada, Grup 1’de anlamli bir sekilde GKZ’nin daha kisa oldugu
gorildii (p=0,001). Schirmer testi ortalamalar1 karsilastirmasinda Grup 1 ve Grup 2
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,207) (Tablo 4.5).
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Tablo4.5.Grup 1 ve Grup 2 arasinda GKZ ve Schirmer testi sonuglarinin

karsilastirilmast
_________________________________________________________________________________________________________________________|]
Gozyas1 Fonksiyon Grup 1l Grup 2 Mann-Whitney U testi
Testleri (n=50) (n=50) p degeri
9,88 +£2,77 11,60 £ 2,04 0,001
GKZ (sn) (4-15) (6-16)
12,62 £ 3,86 13,34+ 2,66 0,207

Schirmer testi (mm/5 dk) (6-25) (7-21)

Gozyas1 kirilma zamani agisindan alt grup analizi yapildiginda; hem Grup 1
icerisinde Grup 1a’da hem de Grup 2 igerisinde Grup 2a’da anlamli olarak GKZ’nin
daha kisa oldugu goriildii (Grup 1 i¢in p=0,006, Grup 2 i¢in p=0,027). Schirmer testi
alt grup analizinde ise istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Grup 1 i¢in
p=0,249, Grup 2 i¢in p=0,086) (Tablo 4.6).

ODISSEY c¢alisma grubunun kriterleri baz alinarak, gruplar ciddi kuru goz
acisindan (GKZ<3 sn) degerlendirildiginde ise hi¢bir katilimcida GKZ<3 sn

bulunmadi.

Tablo 4.6. GKZ ve Schirmer testinin MBD varligina gore alt gruplar arasinda

karsilastirilmasi
_______________________________________________________________________________________________________________________|]
Grup 1 MBD + MBD - Mann_Whitney U testi
(n=50) Grup la (n=17) (n=33) p degeri
8,29 +£2,59 10,39 + 3,14
GKZ (sn) ’ ’ ’ ’ 0,006
(4-15) (6-15)
11,82 £4,01 13,03 £ 3,77
Schirmer testi (mm/5dk ’ ’ ’ ’ 0,249
( ) (6-20) (6-25)
Grup 2 MBD + MBD — Mann_Whitney U testi
(n=50) Grup 2a (n=10) (n=40) p degeri
9,40 + 2,06 11 +1,75
GKZ (sn) ’ ’ ; 0,027
(6-13) (6-16)
. . 11+1,82 13, 04 £2,53
Schirmer testi (mm/5dk) 0,186

(9-15) (10-21)
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OSDI skorlar1 Grup 1 ve Grup 2 arasinda T-testi ile karsilastirildi. Grup 1°de
OSDI skoru ortalama 32,13 + 16,89 iken Grup 2’de ortalama 18,21 + 13,47 idi ve
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,0001).

Alt grup analizi yapildi; Grup 1 igerisinde Grup la’da anlamli fark
saptanmamasina ragmen, Grup 2 icerisinde Grup 2a’da OSDI skorunun istatistiksel

olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu goriildii (p=0,036) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Alt gruplar arasinda OSDI skoru ortalamalar: karsilastiriimasi

OSDI Skoru Ortalamasi MBD + MBD - T-testi p degeri
Grup 1 (n=50) 3724+1731 29,50 + 16,31 0,137
Grup 2 (n=50) 26,13+ 11,62 16,24 +£ 13,29 0,036

ODISSEY c¢alisma grubunun kriterleri baz alinarak OSDI skorlar1 <33 ve >33
olarak iki grupta Ki-Kare testi ile incelendi. Grup 1 ve Grup 2 karsilastirmasinda, Grup
1’de OSDI skoru >33 olan kisi sayis1 27 iken, Grup 2’de 11 kisi idi ve istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,002) (Grafik 4.3).

Alt grup analizi yapildi. Grup 1 igerisinde; OSDI skoru >33 olan 27 kisiden,
11 kiside (%40,7) MBD mevcuttu ve istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,429).
Ayni sekilde Grup 2 igerisinde OSDI skoru >33 olan 11 kisiden, 4 kiside (%36,4)
MBD mevcuttu ve istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,197).

60
2 a0
3 39
£ 20 23
0
Grup 1 Grup 2

OSDI<33 mOSDI233

Grafik 4.3. Gruplar arasinda ODISSEY kriterleri baz alinarak yapilan OSDI skorlar1

karsilagtirilmasi
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Gruplar aras1 Meiboskor karsilastirmasi yapildi. Toplam Meiboskor, ayni
zamanda st kapak ve alt kapak ortalamalari karsilastirildi. Mann-Whitney U testi ile
analiz edildiginde, Grup 1’de Meiboskor ortalamasi 2,64 &= 1,08 (1-5) iken Grup 2’de
ortalama 1,22 £ 0,95 (0-4) idi ve istatistiksel olarak anlamli sekilde Grup 1°de
Meiboskor ortalamasi yiiksek bulundu (p<0,0001). Sekil 4.1°de Grup 1 ve Grup 2’den

ornek Meibografi goriintiileri verilmistir.

Alt ve st kapak Meiboskor ortalamalar1 dagilimi, Grup 1 ve Grup 2 arasinda
karsilastirildiginda; Willcoxon Signed Ranks testi ile istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmadi (Grup 1 i¢in p=0,115, Grup 2 i¢in p=0,847) (Grafik 4.4).

Alt grup analizi Mann-Whitney U testi ile yapildiginda; Grup 1 igerisinde,
Grup la’da Meiboskor ortalamasi, MBD olmayan gruptan daha fazla ¢ikmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,176). Grup 2 igerisinde Grup 2a’da

Meiboskor ortalamasi anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,014) (Tablo 4.8).

2,5

1,5

Meiboskor

0,5
Grup 1 Grup 2

m Ust Kapak = Alt Kapak

Grafik 4.4. Gruplar arasinda iist kapak ve alt kapak Meiboskorlarin karsilagtirilmasi
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Tablo 4.8. MBD varligina gore gruplar arasinda Meiboskor ortalamasi

karsilastirilmast
Meiboskor MBD + MBD - Mann-Whitney U testi
Ortalamasi p degeri
Grup 1 3+1,32 2,45 +£0,92 0,176
Grup 2 1,90+ 1,10 1,05+0,84 0,014

Sekil 4.1. Grup 1 ve Grup 2’ye ait meibografi goriintiileri

(A, KL kullanan, Meiboskoru iist kapak=2, alt kapak=3 olan ve muayenede Grade 1 MBD saptanan
hastanin meibografi gérintiisii. B, Kontrol grubunda, Meiboskoru st kapak=1, alt kapak=1 olan ve
muayenede MBD saptanmayan hastanin meibografi goriintiisii)

In vivo konfokal mikroskopi &l¢iim analizleri, gruplar arastnda Mann-Whitney
U testi ve T-testi testi kullanilarak yapildi. Oncelikle Grup 1 ve Grup 2 arasinda bazal
epitel hiicre yogunlugu (hiicre/mm?), endotel hiicre yogunlugu (hiicre/mm?) ile endotel
hiicreleri polimegetizm ve pleomorfizm yiizdeleri karsilastirildi. Iki grup arasinda
istatistiksel olarak endotel hiicre yogunlugunda ve polimegetizm yiizdesinde anlamli

fark bulundu (siras1 ile p=0,010 ve p<0,001) (Tablo 4.9).
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Subbazal sinir lifi analizinde; uzun sinir lifi sayis1 ve total sinir lifi sayisi
(sinir/mm?), total sinir lifi yogunlugu (um/mm?) ve tortuozite degerleri karsilastirilda.
Higbir parametrede Grup 1 ve Grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.10).

Grup 1 ve 2’nin 6rnek IVKM gériintiileri Sekil 4.2°de gdsterilmistir.

Tablo 4.9. Grup 1 ve Grup 2 arasinda bazal epitel ve endotel hiicreleri IVKM

Olgtimlerinin karsilastirilmasi

|
Endotel Hiicre

Konfokal Bazal Epitel Hiicre _ _ _
Polimegetizm Pleomorfizm

Olcii 5 5 Yogunlugu
CUN, Y?gunlugu ) g g (%) (%)
Parametreleri (hiicre/mm?) (hiicre/mm?)
3147,86 +358,32 37,19+ 7,93 56,02 +£10,72

Grup 1 (n=50)  4733,37 +323,45

Grup 2 (n=50)  4784,57+429,56  3283,44+229,30 32,45+3,39 53,91+5,83

Mann-Whitn
a . Itg e¥ 0,178 0,010 0,000* 0,191
U testi p degeri
. _____________________________________________________________________________________________|
*p<0,0001

Tablo 4.10. Grup 1 ve Grup 2 arasinda subbazal sinir pleksusu IVKM ol¢iimlerinin

karsilagtirilmasi
_______________________________________________________________________________________________________________|
. Uzun Sinir Lifi = Total Sinir Lifi = Total Sinir Lifi
Konfokal Ol¢iim . . ]
. Sayisi Sayisi Yogunlugu Tortuozite
Parametreleri . ) o ’ )
(sinir/mm?) (sinir/mm?) (um/mm?)
7,42 £ 1,83 1397,38 £364,26 1,58 +£0,73

Grup 1 (n=50) 3,52 0,97
Grup 2 (n:50) 3,42 +1,07
Mann-Whitney 0,555 0,859 0,247 0,890

U testi p degeri
I

7,38 +£1,92 1457,32 +£337,24 1,56 +0,78
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Sekil 4.2. Grup 1 ve Grup 2’ye ait [IVKM goriintiileri

(IVKM, in vivo konfokal mikroskopi; A, C, E 12 yildir KL kullanan bireyin konfokal
mikroskopi goriintiileri; B, D, F Kontrol grubundan ayni yastaki bireyin konfokal mikroskopi
goriintiileri. A ve B, endotel hiicreleri goriintiileri. C ve D, bazal epitel hiicreleri goriintiileri.
E ve F, subbazal sinir pleksusu goriintiileri.)

Gruplar arasinda MBD varligina gore alt grup analizi Kruskal-Wallis testi ile
yapildi. Grup la ve Grup 2a’da epitel ve endotel hiicreleri, subbazal sinir pleksusu
konfokal 6l¢iim degerlendirmesinde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Tablo 4.11°de gosterilmistir.
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Tablo 4.11. Grup 1 ve Grup 2 arasinda MBD varligina gore bazal epitel ve endotel

hiicreleri IVKM 6&l¢iimlerinin karsilastiriimasi

IVKM Ol¢iim "Bazal I%p|tel _ | Endotel Hiicre Polimegetizm Pleomorfizm
Parametreleri Hiicre Yogunlugu Yogunlugu (%) (%)
(hiicre/mm?) (hiicre/mm?)
DR 4720,55+323,76 = 3111,18 + 258,37 39,11 £11,58 56,24 £ 12,23
Grup 1 (Gl’up 1a) s 5 5 5 ) 5 s s
n=50
( ) MBD - 4739,97 + 328,11 = 3147,86 + 358,32 36,20+ 5,13 55,91 + 10,06
MBD +
4784,57 £ 429,56 = 3283,44 + 229,30 32,45+ 3,39 53,91 +£5,83
Grup 2 (Grup 2a)
n=50
( ) MBD - 4863,06 + 283,89 |« 3284,28 + 232,22 32,30+ 3,19 51,14+ 7,74
KruskaI—V\faII.ls testi 0,153 0,179 0,270 0.972
degeri
IVKM Olgiim UzunSSmlr Lifi TotaISSmlr Lifi TotaIVSmerLlfl _
Parametreleri Sayist Sayist Yogunlugu Tortuozite
(sinir/mm?) (sinir/mm?) (um/mm?)
MBD+
Grup 1 (Grup 1a) 3,35+ 1,11 7,76 £1,71 1480,76 + 418,24 1,58 0,79
n=50
( ) MBD - 3,60 £ 0,89 7,24 + 1,88 1354,42 + 331,84 1,57 +0,70
MBD +
+ + + +
Grup 2 (Grup 2a) 3,10+ 0,73 6,80+ 2,04 1427,11 £ 341,22 2,00+ 0,66
n=50
( ) MBD - 350+1,13 7,52 +1,89 1464,87 + 340,19 1,45+0,78
Kruskal-Wallis testi
a 15 TesH 0,215 0,997 0,807 0,195

degeri

Kontakt lens kullanicilar1 arasinda, KL kullanim siiresinin etkileri incelendi.
KL kullanimu, literatiirde yapilan ¢alismalar baz alinarak; <5 yil kullananlar (Grup
a=23), 5-10 y1l aras1 kullananlar (Grup b=15), >10 yil (Grup c¢=12) kullananlar olarak
lic gruba ayrilarak degerlendirildi. Ug grup arasinda okiiler yiizey boyanmasi, gozyast

fonksiyon testleri, meibografi ve konfokal 6l¢iimlerinin karsilastirmasi yapildi.

Kontakt lens kullanan bireylerde, 6ncelikli olarak 3 grup arasinda MBD varligi
Ki-Kare testi ile karsilastirildi; Grup a’da 9 kiside (%39,13), Grup b’de 6 kiside (%40),
Grup c’de ise 2 kiside (%16,67) MBD var idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir dagilim farki saptanmadi (p=0,315).

Okiiler ylizeyin Floresein ile boyanmasi gruplar arasinda karsilastirildiginda;
Grup a’da 8 kiside, Grup b’de 9 kiside, grup ¢’de ise 6 kiside boyanma oldugu goriildii.
Ki-Kare testi ile karsilastirildi, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p=0,294) (Grafik 4.5).
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Grafik 4.5. Gruplar arasinda Floresein ile boyanmanin karsilastirmasi

Gozyast kirllma zamani ve Schirmer testi, OSDI ve Meiboskor ortalamalari
Kruskal-Wallis ile karsilastirildi, gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi (Tablo
4.12).

In vivo konfokal mikroskopi &lgiimlerine bakildiginda ise; gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunmad: (p=0,076). IVKM bulgularmnin gruplar

arasindaki karsilastirmasi Tablo 4.13’te verilmistir.

Tablo 4.12. KL kullanim siiresine gore GKZ, Schirmer Testi, OSDI skoru ve
Meiboskor degerlerinin karsilagtirmasi

|
GKZ Schirmer Testi

(sn) (mm/5 dk)
Grupa(n=23) 10,43 2,65 13,87 + 3,84 29,46 + 17,75 234 £1,11
Grupb (n=15) 9,13 +2,85 11,80 = 3,98 36,03 + 14,68 2,93 + 1,09
Grupc (n=12)  9,75+2,89 11,25+ 3,25 32,38 + 18,17 2,83 £0,93

Krus.kaI-V\v/aII.ls 0,329 0,111 0,481 0,219
testi p degeri

OSDI skoru Meiboskor
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Tablo 4.13. KL kullanim siiresine gore konfokal olgiimlerinin gruplar arasinda
karsilastirmasi

. . Bazal Epitel Hiicre Endotel Hiicre . . .
IVKM Olgiim o o Polimegetizm | Pleomorfizm
. Yogunlugu Yogunlugu
Parametreleri (%) (%)
(hiicre/mm?) (hiicre/mm?)
Grup a (n=23) 4785,16 + 287,67 3149,99 + 349,50 38,37+10,18 55,96 +10,23
Grup b (n=15) 4814,12 + 232,37 3291,93 + 266,99 3442+445 54,62 +10,75
Grup ¢ (n=12) 4533,15 + 416,62 2963,67 + 414,23 38,40+5,74 57,90+ 12,21
Kruskal-Walli
Hska-vatlis 0,175 0,076 0,184 0,936

testi p degeri
___________________________________________________________________________________________|

IVKM Olgiim  Uzun Sinir Lifi Sayis1 el S L TOtaIVSinieriﬁ .

Parametreleri (sinir/mm?) _Sf'y's‘ ) Yogunlugu Tortuozite
(sinir/fmm?) (pm/mm?)

Grup a (n=23) 3,52+ 1,08 6,95 + 1,49 1336,13 £401,53 1,56 +0,72

Grup b (n=15) 3,66 + 0,81 8,13+2,16 1493,42 + 340,88 1,80 + 0,68

Grup ¢ (n=12) 3,33+£0,98 7,41 +£1,83 1394,71 £ 316,69 1,33+0,78

Kruskal-Wallis 0520 o 0350 0355

testi p degeri
. ______________________________________________________________________________________________|

Ekran kullaniminin (sa/giin) okiiler ylizey tizerine etkileri, MBD gelismesinde
rolii olup olmadig: arastirildi. Okiiler yiizey boyanmasi ve gdzyasi fonksiyon testleri

analiz edildi.

Grup 1, Grup 2’de MBD varlig1 ve ortalama ekran kullanim siiresine gore
Mann-Whitney U testi ile yapilan karsilastirmada gruplar arasinda anlamli bir farklilik
saptanmadi (Tablo 4.14).

Ekran kullaniminin, okiiler yiizey etkilerini analiz edebilmek i¢in literatiirdeki
calismalar baz alinarak ekran kullanimi <3 saat (Grup d), 3-6 saat (Grup e), >6 saat
(Grup f) olacak sekilde 3 alt grupta incelendi. Grup 1 igerisinde; Grup d’de 15 kisi,
Grup e’de 19 kisi, Grup f°de ise 16 kisi bulunmakta idi. Grup 2 igerisinde; Grup d’de
17 kisi, Grup e’de 21 kisi, Grup f°de ise 12 kisi bulunmakta idi.
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Tablo 4.14. Grup 1 ve 2’de ekran kullanim1 ve MBD varligi iligkisi

Grup 1 (n=50) Grup 2 (n=50)
MBD + MBD — MBD + MBD —
Grup la (n=17) n=33 Grup 2a (n=10) n=40

talama ek
Ortalamaekran ) 2c. 130 4214185 430182 4224154
kullamim siiresi (sa/giin)

Mann-Whitney U testi
p degeri

0,255 0,952

Ekran kullanimi ve Floresein ile boyanma durumu Ki-Kare testi ile
karsilastirildi; Grup 1°de ekran kullanimi arttik¢a Floresein ile boyanmanin daha fazla
oldugu istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p=0,048), Grup 2’de istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p=0,165) (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Grup 1 ve 2’de ekran kullanim1 ve Floresein ile boyanma iligkisi

Grupd Grupe Grup f Ki-Kare testi
(n=32) (n=40) (n=28) p degeri
Grupl Floreseinile var 5(%21,7) 7(%304) 11 (%47,9)
(n=50) Boyanma yok 10 (%27) 12 (%32,4) 15 (%40,6)
Grup 2 Floreseinile var 3 (%25) 4 (%33,3) 5 (%41,7)
(n=50) Boyanma yok  14(%36,8) 17 (%44,7) 7 (%18,5)

Kornea Boyanmasi

0,048

0,165

Schirmer testi ortalamalari, GKZ, OSDI skoru ve Meiboskorlar1 Kruskal-
Wallis testi ile karsilastirildi, anlamli bir fark saptanmadi. Karsilagtirma bulgular

Tablo 4.16°da verilmistir.



4

o

Tablo 4.16. Ekran kullanim siiresine gore GKZ, Schirmer Testi, OSDI skoru ve

Meiboskor degerlerinin Grup 1 ve Grup 2 igerisinde karsilagtirmasi

Grupd Grupe Grup f Krusl;zl—t\iNallls
(n=32) (n=40) (n=28) p degeri
GKZ (sn) 10,93 42,60 9,94+2.81 881 +2,63 0,123
Grup 1 Schirmer testi (mm/5dk) = 13,98 +3,16 = 12,47+3,53 11,68 +4,70 0,147
(n=50) OSDI skoru 30,84 £ 17,17 33,77+ 14,80 31,40+ 19,70 0,829
Meiboskor 2,40+1,29 2,47 +0,90 3,06 + 0,99 0,112
GKZ (sn) 11,05+2,04 10,19+1,72 11,00+2,00 0,261
Grup 2 Schirmer testi (mm/5dk) ~ 13,47+2,29  13,28+291 13,25+2,92 0,877
(n=50) OSDI skoru 14,60 £ 12,02 20,15+15,47 19,94+ 11,48 0,336
Meiboskor LIS+£1,11  1,19+0,81  1,41+0,99 0,566

Floresein ile boyanmanin birden ¢ok karsilastirmada istatistiksel olarak anlaml
sonu¢lanmasindan dolayi, bu parametre ek olarak Lojistik Regresyon Analizi’nin
Backward adimsal yontemi ile incelendi. Floresein boyanma ile; yas, cinsiyet, MBD
varlig, KL kullanimi, KL kullanim stiresi, ekran kullanim siiresi, OSDI skoru ve

Meiboskor arasindaki iliski analiz edildi.

Anlamli olarak Floresein ile boyanmanin kadinlarda erkeklere gore 5,18 kat
daha fazla oldugu bulundu (p=0,003). Bunun yani sira, ekran kullanim siiresi arttik¢a
1,54 kat, OSDI skoru arttikga 1,04 kat daha fazla Floresein ile boyanma oldugu
gortildii (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Floresein ile boyanmanin Lojistik Regresyon Analizi yontemi ile

incelenmesi

Floresein ile Boyanmada Etkili pdegeri  Odds Oram1  [%95 Giiven Arahgi]
Parametreler

Cinsiyet 0,003 5,182 [1,76-15,26]
Ekran Kullammm Siiresi 0,007 1,538 [1,12-2,11]
OSDI Skoru 0,019 1,038 [1,00-1,07]
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5. TARTISMA

Diinyada 140 milyona yakin KL kullanicist vardir ve yaklasik yarisinda KL
iliskili rahatsizlik ve kuruluk sikayetleri bulunmaktadir (5, 6). KL kullaniminin
azalmasinda veya birakilmasindaki en oOnemli etkenlerden olan bu semptomlar;
KL’lerin hipoksik, inflamatuar ve mekanik etkileri ile okiiler yiizey dengesini bozmasi
sonucu meydana gelmektedir (9). Uzerinde durulan olasi mekanizmalar; akéz akim
hizinda azalma, artmis evaporasyon, miisin eksikligi, inflamasyon, gozyasi protein ve
fosfolipid konsantrasyonlarindaki degisim, hiperozmolarite, ylizey islanabilirliginde
bozulma ve okiiler yiizey ile KL yiizeyi arasindaki biyouyumsuzluk seklindedir (9, 12,

16). Ancak yine de altta yatan temel mekanizma tam olarak aydinlatilamamustir.

Kontakt lensler gozyas1 filmini prelens ve postlens olarak ikiye bolmekte ve
gozyas1 kalinliginin azalmasina, bu nedenle de gozyast film stabilitesinin bozulmasina
sebep olmaktadir (10, 77). Prelens ve postlens gozyasi filminin yapisit da birbirinden
farklilik gostermektedir. Prelens gozyas filminde; gozyast hacminin daha az olmasi ve
bununla birlikte lipid tabaka kalinliginin azalmasi, normal gozyasit filmine gore
evaporasyonun artmasina yol agmaktadir. Bu nedenle prelens gozyasi filmi, okiiler ylizey
tizerindeki gozyas filmine gore daha kararsizdir. Yapilan ¢aligmalarda, bu durumun KL
materyalinden bagimsiz oldugu ve KL kullanicilarinda gézyas1 evaporasyonunun, saglikli

bireylere gore 1,2 - 2,6 kat daha fazla oldugu gosterilmistir (41, 78).

Artmig evaporasyon sebebiyle gozyasi film stabilitesi bozulmaktadir. GKZ
Olglimii, gdzyas: stabilitesini Klinik olarak degerlendirmeyi saglayan pratik ve sik
kullanilan yontemlerinden biridir. Literatiirde bu konuda yapilan galismalardan
birinde Faber ve ark. (79), KL iliskili rahatsizlik sikayeti olmasindan bagimsiz olarak
tim KL kullanicilarinda; normal saglikli popiilasyona goére GKZ’nin daha kisa
oldugunu gostermislerdir (80). Ayn1 zamanda Glasson ve ark. (81) yaptiklar1 bagka bir
calismada; 6 saatlik KL kullaniminin ardindan GKZ’nin, kullanim 6ncesi 6lglime gore
belirgin olarak azaldigimi gostermislerdir. Bunlara ek olarak, KL iliskili rahatsizlik
hissi olan kisilerde GKZ’nin, tolere edebilen kullanicilara gére daha kisa oldugunun
gosterildigi pek ¢ok calisma mevcuttur (81, 82). Literatiirle benzer sekilde bizim

calismamizda da KL kullanicilarinda GKZ anlamli olarak daha kisa bulunmustur.
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Nichols ve Sinnott (83), KL kullanimi ile kornea boyanmasi iligkisini
inceledikleri genis capli, kesitsel bir ¢alismada kullanicilarin %54’iinde boyanma
oldugunu gostermislerdir. Benzer sekilde 500 kisi iizerinde yapilan ¢ok merkezli,
genis, kesitsel baska bir ¢alismada KL kullanicilarinin %56’sinda Floresein ile

boyanma oldugu bulunmustur (84).

Okiiler yiizey boyanmasinin, yiliksek su icerikli, ortas1 ince lenslerde daha ¢ok
oldugunu gosteren calismalar mevcuttur. Bu durumun altinda yatan mekanizma; su
igerigi yiiksek lenslerde yiizey evaporasyonunun daha fazla olmasi ve bundan dolay1
postlens gbzyasi filminin daha fazla incelmesi ve buna bagli olarak korneal
boyanmanin gelismesi seklinde agiklanmaktadir (27). Ancak Nichols ve Sinnott
yaptiklart ¢alismada (83), yiiksek su igerikli lenslerin daha az korneal boyanmaya
sebep oldugunu bulmuslardir. Bu durumun; yiiksek su icerikli lenslerin ve
SIHKL’lerin aym1 zamanda oksijen gecirgenliklerinin fazla olmasindan dolayi,
epitelyal hiicre saghigmin ve bariyer fonksiyonunun daha iyi korunmasini saglamalari

ile iligkili olabilecegini 6ne siirmiislerdir.

Bizim calismamizda KL kullanicilarinin %46’sinda Floresein ile boyanma
bulunmustur, kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksektir; ancak literatiirdeki
oranlara gore daha diisiik bulunmustur. Bu durum Nichols ve Sinnott’nun 6ne siirdiigi
mekanizma ile aciklanabilir; ¢iinkii ¢alismamizda KL kullanicilarinin hepsi su
icerikleri birbirine benzer, STHKL kullanmaktadir. Ek olarak, Oxford Skalasina gore
degerlendirildiginde; sadece 3 kiside evre 2 boyanma oldugu, genelde evre 0 ve evre
1 boyanmalarin oldugu bulunmustur. SIHKL’lerin oksijen gecirgenliginin fazla
olmasi ve okiiler yiizey sagliginin daha iyi korunabilmesinden dolay1 daha ciddi okiiler

boyanmalarin gelismesi 6nlenmis olabilir.

Nichols ve Sinnott (83) yaptiklart bu ¢alismada, korneal boyanma iizerinde
etkili olabilecek faktorleri cok degiskenli modelleme yontemleri ile incelediklerinde,
kadinlarda korneal boyanmanin daha fazla goriildigiinii gostermislerdir. Benzer
sekilde, c¢alismamizda regresyon analizi ile inceleme yapildiginda kadinlarda

Floresein ile boyanmanin daha fazla oldugu gosterilmistir (Odds Orant, 5,18).

Literatiirde yapilan calismalarda; GKZ’nin kisalmasinin yani sira; KL

kullanicilarinda OSDI skorlarinin daha yiiksek oldugu, korneal ve konjonktival
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boyanmanin daha fazla oldugu; ancak Schirmer testinde kontrol gruplarina gore
anlaml fark ¢ikmadigi gosterilmistir (4, 16, 85, 86). Calismamizda da sonuglar
literatiir ile benzer ¢cikmistir. Bu durum KL’in daha ¢ok gobzyasi lipid tabakasini

etkiledigi ve evaporatif kuru goze neden oldugu ile aciklanabilir.

Gozyasi filminde artmis evaporasyon KL’nin kendisi ile iligkili olabildigi gibi,
MBD varligi ile de iligkili olabilmektedir (9, 12). Literatiirde KL kullaniminin MBD
ile iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar oldugu gibi, tam tersini savunan ¢alismalar da

mevcuttur.

Henriquez ve Korb (14); KL kullanicilarinda kuru g6z bulgulari ve rahatsizlik
hissi olan, semptomatik 34 kisinin %36,6’sinda Meibomian bez orifislerinde
obstriiksiyon ve buna bagli olarak MBD oldugunu; asemptomatik bireylerde ise %2,5
oraninda MBD goriildiigiinii gostermislerdir (p<0,0001). KL’nin mekanik olarak
deskuame epitel hiicrelerini arttirdigin1 ve bu keratotik plaklarin Meibomian bez
orifislerinde obstriiksiyona neden olabilecegini; buna ek olarak deskuame 6lii epitelyal
hiicrelerin bakteriler igin iyi bir besi yeri yarattigini, bunun bakteriyel proliferasyon ile
enfeksiyona neden olup MBD gelisimine yol agabilecegini olas1 mekanizmalar olarak

One siirmiislerdir.

Machalinska ve ark. (87) 41 yumusak KL kullanicisi ve 31 kontrol grubu
tizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada; kapak kenari telenjiektazileri, kapak hiperemisi,
orifislerin obstriiksiyonu gibi MBD bulgularinin yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak

KL kullanicilarinda daha fazla goriildiiglinii gdstermislerdir.

Ong (15), 231 kiside yaptigi bir galismada; tiim g¢alisma grubunda %43
oraninda MBD goriildiigiinii; bu grubun igerisindeki 81 KL kullanicisinin %49’unda,
150 kontrol grubunun ise %39’unda MBD oldugunu gostermis; ancak her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadigini belirtmistir (p>0,05).
Diger taraftan Ong’un, Larke (88) ile 70 KL kullanicisi, 70 kontrol grubu lizerinde
yaptig1 baska bir ¢alismada; KL kullanicilarinda anlamli olarak daha fazla MBD
goriildiigl gosterilmistir (KL grubunda %30, kontrol grubunda %20 oraninda). Ayrica
KL kullanicilarinda daha yiiksek evrede MBD oldugu, bu durumun KL materyalinden
bagimsiz oldugu, kadin erkek cinsiyeti arasinda fark olmadigi belirtilmistir. Altta

yatan olas1 mekanizmay1; KL in mekanik olarak kapak kenaria kronik temas etmesi
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sebebiyle Meibomian bez kanallarinda travma yaratmasi ve buna bagli olarak MBD
gelismesi seklinde one siirmiislerdir. Calismamizda, KL kullanan grupta MBD’nin
%34 oraninda, kontrol grubunda ise %20 oraninda goriildiigli; ancak istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmadigi bulunmustur. Benzer sekilde KL grubunda
istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha yiiksek evrede MBD goriildiigii, MBD

varligimin her iki cinsiyet arasinda istatistiksel olarak farkli olmadigi gosterilmistir.

Bu ¢alismalardan farkli olarak, Hom ve ark. (89) 398 kisi lizerinde yaptiklari ve
MBD prevalansina baktiklar1 bir ¢alismada; tek belirgin etkili faktoriin yas oldugunu,
KL kullaniminin MBD gelisimi iizerinde etkisi olmadigini gdstermislerdir. Bunun
yaninda Young ve ark. (17) 226 kuru goz semptomu olan KL kullanicisinda etiyolojik

faktorleri aragtirdiklarinda, yalnizea %14’tinde MBD oldugunu gostermislerdir.

Ozetle literatiirde MBD ile KL kullanimi iliskisinin {izerinde heniiz net bir fikir
birligi bulunmamaktadir. Bu konuda daha dogru bir sonuca varabilmek i¢in, KL
kullanimina yeni baglayan bireyler iizerinde ¢alisma yapilmali, takip siiresince MBD

gelisip gelismedigi incelenmelidir (12).

Literatiirdeki bu tartigmalardan dolayi, MBD varligin1 daha objektif yollarla
tespit edebilmenin yollar arastiriimis ve KL-MBD iligkisini meibografi 6lgtimlerinden
faydalanarak degerlendirilen ¢alismalar yapilmistir. Bu ¢alismalardan birinde Arita ve
ark. (4); 121 KL kullanicisinda ve 137 saglikli kontrol grubunda MBD varligini
aragtirmigs ve KL kullanicilarinda anlamli olarak Meiboskorun yiiksek oldugunu
bulmuslardir (p<0,0001). Meiboskor ile direkt iliskili tek faktoriin KL kullanim siiresi
oldugunu gostermislerdir. Ancak bunun yasa bagli m1 yoksa direkt KL kullanimi ile
iliskili mi oldugunu agiklayamamuiglardir. Literatiirde tersini savunan calismalar da
mevcuttur. Ornegin; Alghamdi ve ark. (86) KL kullammimm MBD ile iliskili
oldugunu; ancak KL kullanim siiresinin bunun iizerinde bir etkisi olmadigini
belirtmiglerdir. Arita ve ark. (4) aym calismada; ist ve alt kapakta ayri ayri
Meiboskorlara baktiklarinda ise KL kullanicilarinda her iki kapakta da kontrol
grubuna gore Meiboskorun daha yiiksek oldugunu bulmuslardir. Ust ve alt kapagin
KL kullanicilarinda etkilenme diizeyine baktiklarinda, ist kapakta belirgin olarak daha
fazla etkilenme oldugunu gostermislerdir. Calismamizda KL kullanicilarinda

Meiboskor, kontrol grubuna goére anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. KL
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kullanicilarinda st kapak Meiboskoru 1,42; alt kapak Meiboskoru 1,22 olarak

bulunmus olsa da istatistiksel olarak anlamli bir fark ¢ikmamustir.

Diger taraftan Pucker ve ark. (90) KL kullanimimin MBD tizerinde direkt bir
etkisi olmadigini; ancak yaptiklar1 regresyon analizleri ile KL kullaniminda MBD
goriilme riskinin artabilecegini (Odds Orani, 2,45) ve bu nedenle bu konu iizerinde ek

ileri caligmalar yapilmasi gerektigini vurgulamislardir.

Alghamdi ve ark. (86) yaptiklar1 ¢alismada; KL kullanim siiresinin, okiiler
yiizey lizerinde ve MBD gelisiminde etkisini incelemislerdir. KL kullanan grupta
MBD gelisiminin daha fazla oldugu gosterilmistir. Ancak literatiirdeki bazi
caligmalarin (4) aksine, kullanim siiresinin MBD gelisiminde etkisi olmadigi
belirtilmistir. Ozellikle ilk 2 yilda Meibomian bez kaybi1 daha belirgin goriiliirken,
sonraki yillarda belirgin bir farklilik saptanmamistir. Bizim c¢aligmamizda da KL
kullanim siiresi ile MBD gelisimi ya da okiiler bulgular arasinda anlamli bir farklilik
saptanmamistir. Hatta daha uzun siiredir KL kullanan bireylerde MBD’nin ve okdiler
boyanmanin daha az goriildiigii saptanmistir. Bunun nedeni; uzun siiredir KL kullanan
bireylerin, KL’yi kurallara daha uygun ve diizenli bir sekilde kullanabilmeleri
sebebiyle okiiler ylizey hasar bulgularinin daha az gelisiyor olmast seklinde
aciklanabilir. Ek olarak bu kisiler, KL’yi daha 1y1 tolere edebilen, bazal okiiler saglig1
daha iyi olan ve bu nedenle uzun siire kullanmaya devam edebilmis bireyler olabilirler
ve bu nedenle MBD daha az goriiliiyor olabilir. Bu konunun net olarak
aydlatilabilmesi i¢in, kisilerin KL kullanmaya baslamadan onceki muayenelerinin

bilinmesi ve takip siiresince olan degisikliklerin kaydedilmesi gerekmektedir.

Villani ve ark. (85) yaptiklari bir ¢alismada; KL kullanicilarinda okiiler yiizey
degisikliklerini ve Meibomian bez yapisin1 meibografi ve IVKM ile incelemislerdir. 20
SIHKL kullanicist ve 20 kontrol grubunu degerlendirdikleri bu caligmada; KL
kullanicilarinda belirgin olarak daha fazla MBD gortildiigiinii, meibografi ve konfokal
incelemeleri ile Meibomian bez asini yapilarinda, kapak kenari epitelinde, glandiiler
orifislerde, periglandiiler interstisyel alanda anlamli farkliliklar gelistigini
gostermislerdir. Ek olarak OSDI skorlari, GKZ, okiiler boyanma, Meibomian bez kayb1
orani, eksprese edilebilirligi gruplar arasinda anlamhi olarak farkli ¢ikmustir. Yalnizca

Schirmer testinde iki grup arasinda fark bulunmamustir. Okiiler yiizeyin VKM
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incelemesinde ise; KL kullanan bireylerde belirgin olarak bazal epitelyal hiicre
yogunlugunun azalmis oldugunu gostermislerdir. Ancak farkli olarak; Doughty ve ark.
(91) SIHKL kullammu ile epitelyal hiicre yogunlugunun degismedigini, yalmzca
epitelyal hiicre boyutunda farkliliklar oldugunu géstermislerdir. Benzer sekilde Bansal
ve ark. (92) KL kullanicilart ile kontrol grubu arasinda bazal epitelyal hiicre yogunlugu
arasinda fark olmadigin1 gdstermislerdir. Efron, KL nin okiiler yiizey etkilerinin IVKM
ile incelenmesi ile ilgili derlemesinde (93); 6zellikle oksijen gegirgenligi artan lensler
kullanildikga epitelyal morfolojideki degisikliklerin minimal oldugunu vurgulamaistir.
Mekanizma olarak ise; KL nedeniyle epitelyal deskuamasyonun zorlastigi, bu nedenle
matiir sliperfisyal epitel hiicrelerinin artmasiyla hiicre boyutlarinda artis oldugunu;
ancak oksijen gecirgenligi artan daha ince lensler ile bu durumun azaldigini belirtmistir.
Bizim calismamizda da KL kullanicilar1 ile kontrol grubu arasinda epitelyal hiicre

yogunlugu agisindan herhangi bir farklilik saptanmamustir.

Kontakt lens kullaniminm ['VKM bulgular1 incelendiginde; esas olarak endotel
hiicre morfolojisinde degisiklik oldugu izlenmektedir (92-95). ilk olarak Schoessler
ve Woloschak tarafindan (96) 1981 yilinda gosterilmistir. Yasla birlikte endotel hiicre
yogunlugunda azalma ve polimegetizmde artis oldugu bilinmektedir (97, 98). Benzer
sekilde, KL kullaniminda da endotel hiicre yogunlugunun azaldigi, polimegetizmin

artt1g1 yani endotel hiicrelerinin “yaslandig1” gosterilmistir.

Lee ve ark. (94), KL kullanan bireylerde spekiiler mikroskopi ile endotelyal
degisiklikleri inceledikleri bir ¢alismada; 90 yumusak KL kullanan birey ve 30 kontrol
grubu bireyinin verilerini degerlendirmislerdir. Her grupta 30 kisi olacak sekilde KL
kullanicilarim1 < Syil, 5-10 yil, >10 yi1l olarak 3 gruba ayirmislardir. KL kullanan
kisilerde, kontrol grubuna gore endotel hiicre yogunlugunun azaldigi ve
polimegetizmin arttigi ve bu durumun KL kullanim siiresi ile korele oldugu
gosterilmistir. Ozellikle 6 yilin iizerinde KL kullanan bireylerde degisikliklerin daha
fazla oldugunu belirtmislerdir. Bizim caligmamizda literatiirle uyumlu sekilde KL
kullanicilarinda endotel hiicre yogunlugunun azaldigi ve polimegetizmin arttig1
gosterilmistir. Ancak KL kullanim siiresi ile endotelyal hiicre sayisinin azaldigi
gosterilmis olsa da istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,076). Bu durum

orneklem biiyiikliigiiniin az olmasi ile iligkili olabilir.
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Gilintimiizde KL kullaniminin subbazal sinir pleksusu tizerinde etkisi olmadig1
tizerinde fikir birligi vardir (93). 1997°de Bansal ve ark. (92), yumusak KL
kullanicilarinda subepitelyal sinirlerin total akson uzunlugunda azalma oldugunu
gbstermis olsalar da, Oliveira-Soto ve Efron (99) uzun siireli SIHKL kullanan
hastalarda kontrol grubuna gore subbazal sinir pleksusunda herhangi bir degisiklik
bulmamislardir. Patel ve ark. (100) KL kullanicilarinda azalmis korneal hassasiyet
olmasima ragmen, subbazal sinir pleksusunda farklilik olmadigimi gostermislerdir.
Korneal hassasiyetin azaldigini gdsteren caligmalar mevcut olsa da bunun korneal

sinirlerle korelasyonu gosterilememistir (93).

Korneal hassasiyetin, 6zellikle geleneksel PMMA KL, sert gaz gecirgen KL
ve konvansiyonel hidrojel KL kullaniminda azaldigin1 gésteren ¢alismalar mevcuttur
(101, 102). Ancak Golebiowski ve ark. (103) yiiksek Dk/t oranina sahip SIHKL

kullaniminda korneal hassasiyette degisiklik olmadigini gostermislerdir.

Lum ve ark. (104) yaptiklar1 bir galismada; ortokeratoloji (OK) lensleri, sert
gaz gegirgen lensler ve SIHKL kullanmiminda korneal hassasiyet ve subbazal sinir
pleksusu yapisindaki degisiklikleri incelemislerdir. OK lens kullaniminda hem korneal
hassasiyetin azaldigini, hem de uzun siireli kullaniminda subbazal sinir yogunlugunun
azaldigim gostermislerdir. Sert gaz gegirgen KL ve SIHKL kullaniminda hassasiyette

ve sinir pleksusunda farklilik saptamamislardir.

Murphy ve ark. (102) 40 yumusak KL, 40 sert gaz gegirgen KL ve 40 kontrol
grubu iizerinde yaptiklari ¢alismada; lens materyalinden bagimsiz olarak KL
kullanicilarinda korneal hassasiyetin azalmis oldugunu bu durumun ise KL kullanim
siiresinden bagimsiz oldugunu belirtmislerdir. Korneal hassasiyetin azalmasinda
etkili olabilecek olasi mekanizmalarin; siirekli mekanik stimiilasyona baglh
sensOriyel adaptasyon, hipoksinin tetikledigi asidoz ile hiicre metabolizmalarinin
bozulmasi ve sinir fonksiyonlarinin baskilanmasi seklinde olabilecegini oOne
sirmiislerdir. Bizim c¢alismamizda ise diger calismalarla benzer sekilde KL
kullanicilarinda korneal hassasiyette ve subbazal sinir pleksusunda kontrol grubuna

gore anlamli bir fark saptanmamastir.

Lopez-de la Rosa ve ark. (105) KL iliskili rahatsizlikta korneal hassasiyeti
inceledikleri bir g¢alismalarinda; 47 hidrojel KL kullanicisinda, semptomatik ve
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asemptomatik olan bireyler arasinda bir fark bulunmadigini belirtmislerdir. Bu
calismada dikkat ¢ektikleri noktalardan biri ise; kornea hassasiyetine KL ¢ikarildiktan
24 saat sonra bakmalarindan dolay1 hassasiyetin normal olarak 6l¢iilmiis olabilecegi
seklindedir. Ciinkii Velasco ve ark. (106) bir ¢alismalarinda, 8 saatlik hidrojel KL
kullanim1  sonrasinda, korneal hassasiyetin 4 saatte tamamen diizeldigini
gostermislerdir. Lopez-de la Rosa, literatiirde bir onceki geceden KL c¢ikarildiktan
sonra Ol¢iim almman c¢alismalarda korneal hassasiyetlerde farklilik ¢ikmadigini
vurgulamistir (105). Bizim c¢alismamizda da oOlgtimler en az 12 saat 6nce KL
¢ikarilmasindan Sonra alinmistir. Bu faktor de korneal hassasiyette fark ¢citkmamasinda

etkili olmus olabilir.

Ekran kullanimi géz kirpma sayisinda azalmaya sebep olmasi ve gozyasi
filminin evaporasyonunu arttirmast sebebiyle kuru g6z gelismesinde etkili
faktorlerden biridir (27). Son yillarda akilli telefon ve bilgisayar kullaniminin
artmasiyla birlikte ekran kullaniminin kuru goz ile iligkisi daha 6nemli bir konu haline
gelmistir. Uchino ve ark. (107) 4393 ofis calisani iizerinde yaptiklari genis bir
prevalans arastirmasinda; 6zellikle 4 saatin {lizerinde ekran kullaniminda kuru goz
semptomlarinin daha belirgin oldugu (Odds Orani, 1,68); bu durumun kadinlarda daha
stk goriildiigii ve KL kullaniminda riskin arttig1 (Odds Orani, 3,91) gosterilmistir.

Kojima ve ark. (108) KL kullanimi ve ekran kullanimimin okiiler yiizey
etkilerini inceledikleri bir ¢alismada; KL kullanicilarinda semptomlarin 4 kat daha
fazla oldugunu ve KL kullanan ve 4 saatin iizerinde ekran kullanan kisilerde gézyasi
meniskiis  yiiksekliginde belirgin azalma oldugunu gostermiglerdir. Bizim
calismamizda da KL kullanan grupta ekran kullanim siiresi arttikga Floresein ile

boyanmanin daha fazla oldugu goriilmiistiir.

Ozetle bizim g¢alismamizda; KL kullaniminin okiiler yiizeyde ve gdzyast
filminde degisikliklere yol actig1 gdsterildi. KL kullanim1 ve MBD gelisimi iligkisi
Klinik muayenede tam olarak ortaya konulamamis olsa da, meibografik incelemede
Meibomian bez yapisinda degisiklikler oldugu izlendi. Ekran kullanimi1 gibi gozyas:
evaporasyonunu arttiran durumlarda, KL kullanicilarinda okiiler yilizeyin daha ¢ok

etkilendigi, ylizey boyanmasinin daha ¢ok oldugu goriildii.



58

6. SONUCLAR

Calismamizda, KL kullaniminin okiiler ylizey {lizerine etkisi oldugu
gosterilmistir. KL kullaniminda GKZ kisalmakta, okiiler yiizey boyanmasi
artmaktadir. OSDI skoru KL kullanicilarinda belirgin olarak daha
yiiksektir. Schirmer testinde ise KL kullanicilar1 ve kontrol grubu arasinda

anlamli bir fark saptanmamustir.

MBD biyomikroskopik muayenede KL kullanicilarinda anlamli olarak
fazla goriilmese de, meibografi yontemi ile Meibomian bezlerde yapisal
degisiklikler oldugu gosterilmistir. KL kullanicilarinda Meiboskor belirgin
olarak daha yiiksektir.

Hem KL kullanan grupta hem de kontrol grubunda MBD olan bireylerde,
GKZ’de ve okiiler yilizey boyanmasinda anlamli olarak farklilik

bulunmaktadir.

KL kullanicilarinda  Meiboskorlar, 1ist ve alt kapaga gore

karsilastirildiginda istatistiksel olarak farkli bulunmamistir.

Ekran kullanim1 ile KL kullanicilarinda okiiler yiizey boyanmasi daha fazla

goriilmektedir.

KL kullanimi ile IVKM 6lgiimlerinde endotel hiicre yogunlugunun
azaldigi ve polimegetizmin arttigi izlenmistir; ancak bu durum KL

kullanim siiresi ile iligkili bulunmamastir.

KL kullanimi1 korneal hassasiyette azalmaya sebep olmamustir. Ayni
zamanda konfokal Glgiimlerinde subbazal sinir lifi tabakasinda normal

poplilasyona gore fark bulunmamastir.
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