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1.GIRIS VE AMAC

Bagimlilik, kullanilan maddeye gelisen tolerans sonucunda giderek artan miktarda
kullanma isteginin olustugu, kisinin sosyal yasantisini fiziksel ve ruhsal sagligin1 bozmasina
ragmen kullanmaya devam ettigi ve maddenin aliminin azaltildiginda yoksunluk belirtilerinin
ortaya ¢iktig1 durumdur. *

Madde bagimliligi giderek biiyiiyen bir toplumsal bir sorun haline gelmektedir.
Madde bagimlilig1 bireyin ve toplumun sagligin1 bozmaktadir. Bu sebeple sadece tip alaninin
degil ayn1 zamanda sosyal bilimlerin de tizerinde ¢alistig1i bir konudur. Madde kullanimia,
miktart ve zamani oraninda kisilerin sagliklarin1 bozmaktadir. Bagimlilik yapan maddelerin
icerdikleri etken maddelere gore etkileri ve zararlar farklidir.

Klinigimizde daha 6nce yapilan ¢aligmada alkol bagimliliginin gozyas: film tabakasi
iizerindeki etkileri ve impresyon sitolojisi degerlendirilmisti. Bu calismada alkol
bagimlilarinin Schirmer, G6zyas1 Kirilma Zamani (GKZ) ve impresyon sitolojilerinin normal
popiilasyondan farkli oldugu kesfedilmisti.? Klinigimizde yapilan bir baska ¢alismada kronik
alkolizmin konjoktiva florasim etkileyip floray degistirdigi bulunmustu. *

Steinmetz ve arkadaslarinin 2012 yilinda yaymladigi c¢aligmaya gore kronik
kanabinoid kullaniminda beyincikte kanabinoid reseptorleri (CB1R) downregiile olmakta ve
bunun sonucunda gbz kirpma refleksi gecikmektedir. Bu g¢alismada Elektro Myelo Grafi
(emg) yardimi ile goz kirpma refleksindeki gecikme incelenmistir, ancak bu ¢alismada okiiler

yiizey bulgularina odaklanilmamistir.*

Okiiler yiizey kornea, konjoktiva ve gbzyasi film tabakasindan olusan, goz
kapaklarinin ve sinir sisteminin islevlerinden etkilenen bir¢ok elamandan olusan ¢oklu
sistemdir. Okiiler yiizey tiim bu sistemlerin uyum igerisinde ¢aligmasiyla saglikli kalabilir.
Okiiler ylizey bilesenlerinde meydana gelecek degisiklikler okiiler yilizeyde hasara, okiiler
ylizey hasar1 da gozde rahatsizlik hissi, gorsel bozukluk ve gozyasi film instabilitesi ile
sonuglanmaktadir. Korneal boyanma paternlerinin degerlendirilmesi, (GKZ), Schirmer testi

ve impresyon sitolojisi gibi testlerle okiiler yiizey degerlendirilebilir.>

Impresyon sitolojisi teknigi noninvaziv bir metod olmakla bilikte, alinan drneklerde
hiicre seviyesinde degerlendirme yapilabilmesi sebebiyle okiiler yiizey hakkinda degerli

bilgiler veren, uygulamasi kolay, maliyet etkin ve yaygin kullamlan bir metoddur. &7



Klinigimizde daha once yapilan iki ayr1 calismada madde bagimliliginin bir tiirii olan
alkol bagimli bireylerde okiiler yiizeyde ve konjoktival florada normal bireylere gére anlamli
farkliliklar tespit edilmisti.>® Madde bagimliliginin bir baska tiirii olan Tetrahidrocannabinoid
(THC) bagimliligr sistemik etkileri iyi arastirilmis bir konudur. Literatiirii aragtirdigimizda
THC’in g6z i¢i basing1 (GIB) iizerine etkilerinin ¢alisildiginin ancak, gézyasi fonksiyonlar1 ve
okiiler ylizey arasindaki iliskinin daha oOnceden calisiimamis oldugunu gozlemledik. Bu
sebeple calismamizda THC bagimlist olan bireylerle dermografik 6zellikleri benzer olan
kontrol grubunun Schirmer, GKZ ve impresyon sitolojilerini karsilastirarak, THC nin okiiler

ylizey lizerine etkilerini aragtirmayi planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Esrar Bagimhihg:

Tiitiin ve alkolden sonra tiim diinyada en ¢ok kullanilan keyif verici madde esrardir.
Esrar, hint keneviri bitkisinin (cannabis sativa) kahverengi/yesil ¢igeklerinin karigimindan,
tohumlar, saplar ve yapraklarindan olusmaktadir. Halk arasinda ot, joint, sarikiz, kuru, derman
olarak da bilinir. Islenis bicimine gore marijuana, gubar, ganja gibi farkli isimler verilir. 400
den fazla kimyasal igermektedir. Genellikle sigara seklinde tiiketilir. Kova veya bong adi
verilen nargileye benzeyen bir yontem ile buharini ige ¢ekmek yoluyla da kullanilmaktadir.
Esrarin bir baska kullanim sekli de ¢ay olarak igilmesi ya da kek hazirlanmasidir. 8° Esrar
giiniimiizde diinyada en ¢ok {iretilen ve tiiketilen yasadisi, bagimlilik yapan madde haline

gelmistir. 1°

Cannabinoid reseptorleri insan beyninin kavrama, hafiza, 6diil, motor
koordinasyon ve aci algis1 islevlerinden sorumlu boliimlerinde yerlesmistir. 8
Tarihte ilk olarak Cin Imparatoru Shen-Nung (M.O. 2737) esrarin sitma ve

romatizmaya karsi etkili olusundan bahsetmistir. A9-tetrahidrocannabinoid (A9-THC) 1964°te



izole edilmistir ve cannabinoid reseptorleri (CB1 ve CB2) 1980’lerde kesfedilmistir 112,
(Sekil 1)

CHs;

OH

HsC
HsC

A’-Tetrahydrocannabinol

Sekil 1: THC nin formiilii **

1980°li yillardan itibaren CB1/CB2 reseptor agonistleriolan A9-THC (Dronabinol,
Marinol) ve sentetik analogu, Nabilone (Cesamet) kemotrapinin sebep oldugu bulanti ve
kusma i¢in kullanilmistir. Sonrasinda Dronabinol AIDS hastalarinda kaseksi tedavisi igin
kullanilmigtir. A9-THC igeren bir diger ilag Sativextir, Kanada’da 2005 yilinda eriskinlerde
multiple sklerozis ve bazi kanser hastalarinda olusan ndropatik agrinin tedavisi i¢in ek ajan
olarak lisanslandirilmistir 22418, Bugiin terapotik amaglarla ¢cok sayida cannabinoid reseptor
agonisti  iiretilse de cannabinoid bilesiklerinin medikal kullanimi,  bagimlilik
potansiyellerinden dolay1 kisithdir. Yine de ndropatik ve inflamatuvar agriyr azaltict 6zelligi
oldugu, travma sonrasi stres bozuklugu, travmatik beyin hasari, multiple skleroz, intestinal
bozukluklar, hemorajik kardiyojenik ve septik sok, damar sertligi, hipertansiyon, glokom ve

Parkinson hastalig1 gibi klinik durumlarda faydal olabildigi bilinmektedir. 121



Diinya Saglik Orgiitii'ne (ICD-10’a) gére esrar kullanimu ile iliskili ortaya ¢ikabilecek
bozukluklar, cannabis kullanimina bagli davranissal ve ruhsal bozukluklar adi altinda
incelenmektedir.

Cannabis kullanim bozukluklari:

. Akut zehirlenme

. Deliryumla birlikte akut zehirlenme

. Bagimlilik sendromu

. Zararli kullanim

. Psikotik bozukluk (sanril1 varsanili psikotik bozukluk)

. Baska ruhsal ve davranissal bozukluklar (anksiyete bozuklugu) °

2.1.1 Esrarin Etkileri

Esrar, beyindeki cannabinoid reseptorleri ile etkileserek mesolimbal 6diil sistemi
sinapslarinda dopamin salinimini arttirir. Iki tip cannabinoid reseptdrii tanimlanmugtir. Tip 1
cannabinoid reseptorii (CB1) beyinde yer alir ve G proteinlerini etkileyerek adenilat siklaz ile
iyon kanallarin1 modiile eder. Tip 2 cannabinoid reseptorii (CB 2) ise immiin sistemde yer alir
ve cannabisin immiinolojik etkilerinden sorumludur. 12! Anandamid bu reseptorleri etkileyen
endojen bir néromedyatordiir. Beyinde cesitli psikiyatrik hastaliklarin patofizyolojisinde rol
alan ortak yolaklardan yola ¢ikarak, cannabinoid reseptor antagonistlerinin sizofreni ve diger
madde bagimliliklariin tedavisinde kullanimi ile ilgili ¢aligmalar mevcuttur. ° Canabinoid
reseptorlerinin bagimlilik gibi istenmeyen etkileri daha ¢ok beyindeki CBI1 reseptorlerine
baghdir. Antiemetik, agr1 kesisci, kanser hiicre proliferasyonunu engelleyci ve
kardiyovaskiiler sistemi diizenleyici 6zellikleri santral sinir sistemi disinda kalan CB1 ve/veya
CB2 reseptdrlerine baghdir. ¥ Bu reseptorlere spesifik etki edecek bagimlilik potansiyeli
bulunmayan agonistler tizerinde ¢aligilmaktadir.

Esrarin duman soluyarak kullanimi sonrasi etkileri 10-30 dakika iginde baslar ve
yaklagik 3 saat stirer. Agiz kurulugu, tasikardi, konjoktivalarda kizariklik ve istah artist
gdzlenir. ° Kalp atisinda artis ve kan basingi diizeyinde degisim esrar kullanimina bagh etkiler
arasinda Sayilabilir. Esrar kullandiktan sonra ilk bir saat i¢cindeki kalp krizi ge¢irme riskinin
normalden dort kat daha fazla oldugu gosterilmistir. 1’ Psikolojik etkileri arasinda renk, ses
ve zaman algisinda degisiklikler, o&fori, gevseme sayilabilir. Inhibisyonun kalkmast,
konsantrasyon ve koordinasyon kaybi ile birlikte sosyal i¢ce ¢ekilme gozlenebilir. Kullanimi

takiben panik, korku, kusku hali ortaya c¢ikabilir. Duman inhalasyonu yoluyla kullanimi
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sonucu akcigerlerde bronsit ve kanser olusum riski sigaraya nazaran 5 kat daha yiiksektir.
Kronik esrar kullanimi, isteksizlik, edilgenlik, psikomotor yavaslama, iiretim yapamama gibi
distimik bozukluga benzer bir tablo olusturabilir. °® Esrar kullanimina bagl psikotik
bozukluklar kullanimdan kisa bir siire sonra gelismekte ve ¢ogunlukla kétiilikk gérme sanrilar
ya da kiskanglik sanrilar1 seklinde olmaktadir. Genellikle bu psikotik belirtiler kisiden kisiye
degisebilmekle birlikte bir giin siirmektedir. Esrar, kalic1 psikoza da yol acabilmektedir. Bu
konuda yapilan c¢alismalar incelendiginde esrar kullanan bireylerde sizofrenik bozukluk
gelisme riskinin 6-7 Kkat arttigi gozlenmistir. Yiiksek dozda esrar alinmasi halinde toksik
deliryum gozlenebilir. 1°

Okiiler etkileri

Cannabisin GIB iizerine etkileri iyi ¢alislmis bir konudur. Ancak okiiler yiizey iizerine
etkileri iyi bilinmemektedir. Steinmetz ve ark. 2012 yilinda, cannabis bagimliliginin
beyincikteki CBI1 reseptorlerini downregiile edip goz kirpma reflexini yavaslatabilecegi
hipotezi ile bir ¢alisma yapmislardir. Calismada halen cannabis bagimlis1 olan ve diizenli
cannabis kullanan bir grup, eskiden cannabis bagimlist olup en az 1 haftadir kullanmayan 1
grup ve hi¢ kanabis kullanmamig kontrol grubu olarak 3 grubun elektro miyelografik calisma
ile uyar1 sonrasinda goéz kirpma cevaplar karsilastirilmistir. Istatiksel analiz sonunda 3 grup
arasinda goz kirpma refleksinde farklilik saptanmanustir. 4

Canabis ve marihuananin goz i¢i (GIB) basingmi azaltan etkisi daha 6nce farkli
caligmalarda saglikli goniillii bireyler ve agik agili glokom hastalar {izerinde gosterilmistir.
2021 Ancak GIB’n1 hangi mekanizma ile azalttig1 kesin olarak anlasilamamistir. Tavsanlarda
intravenéz uygulanan Tetrahidrocannabinoid (THC) nin total disaakimi artirdigi basing —
perfiizyon metodu ile gosterilmistir. 222 Topikal uygulanan A9-THC okiiler basi¢ iizerinde
etkili olmamistir. ?* CB1 Reseptorleri immiinoflorosan ¢alismalarla rat, sigir ve insanlarin
silier epitelinde ve trabekiiler aginda gosterilmistir. Bu bilgi 15181nda cannabinoidlerin akoz
{iretimin azaltarak ve/veya trabekiiler disa akimi artirarak GIB’mi diisiirebilecegi one
stirtilmiistiir. 2527

2.1.2 Bagimhlik

Giliniimiizde esrarin bagimlilik potansiyelinin kisitli oldugu, bagimlilik yapsa bile daha
cok psikolojik bagimlilik yaptigina iliskin yanlis bir kan1 hakimdir. Esrar kullaniminin fiziksel
ve psikolojik bagimlilik yapabilecegi caligmalarla gosterilmistir. Esrar bagimliligi ayri bir tani

olarak DSM-IV ve ICD-10 gibi siniflandirma sistemlerinde yer almaktadir.



Diinya Saglik Orgiitii tam olgiitlerine gore (ICD-10) asagidakilerden ii¢ ya da daha
fazlasi son bir yil iginde kiside bulunuyorsa o zaman o kisi esrar bagimlisi kabul edilir.
= Esrar icmek i¢in giiglii bir istek olmast
= Esrar alma davranisim denetlemede giicliik (aliman esrar miktarini ayarlayamama,
kullanim siiresini ayarlayamama, basarisiz birakma girisimleri)
= Esrar kullanim1 azaltildiginda ya da birakildiginda tipik yoksunluk belirtilerinin ortaya
cikmasi
= Esrar ile gerekli iyilik halini elde etmek i¢in (rahatlik, sarhosluk, keyif) gittik¢e artan
miktarlarda esrara gereksinim duyma (tolerans gelisimi)
= Esran elde etmek, kullanmak ve etkilerini gizlemek i¢in harcanan zaman ve ¢abanin
diger ilgi ve ugrasilara yer veremeyecek sekilde giderek artmasi
= Asint esrar kullanimi nedeni ile ruhsal, sosyal, fiziksel zararlar ortaya g¢ikmasina
ragmen esrar kullanimini siirdiirme. °
Diger madde kullanimi bozukluklarinda oldugu gibi esrar kullanimi sebeplerinde
ergenler ve geng eriskinlerde gozlenebilen 6zenti, akran baskisi, disinhibisyon ve heyecan
arayisinin rol oynadigi disiiniilmektedir. Heyecan arayisinin belirgin oldugu geng bireylerde
esrar kullanan akran varligi, akranlarin kullanim baskisi esrar bagimliligi riskini artirmaktadir.
9
Esrara karst hizli bir tolerans gelistigi gosterilmistir. Ikinci kullammdan itibaren
toleransin siklikla basladigr iddia edilmektedir. Thomas ve ark. yaptigi caligmada, esrar
bagimhilariin %35°1 istedikleri halde esrar1 birakamadiklarini, %24’ esrar kullanim
yiizinden yasadiklar1 sorunlara ragmen kullanmaya devam ettiklerini ve %13’ tiiketimlerini
kontrol altinda tutamadiklarint gézlemlemistir. Kullanicilarin %20’si, esrar kullanmadiklari
zaman gerginlik ve huzursuzluk hissettiklerini ifade etmislerdir. 28
Yapilan bir bagka aragtirmanin sonuglarina gore esrar bagimlilarinin sadece yiizde
10’u esrar kullanimayr birakmayi istemektedir veya denemektedir. Kullanicilarin ¢ogu
olumsuz zararlarina maruz kalmalarina ragmen kullanioma devam etmekte ve esrari
birakmanin ¢ok zor oldugunu ifade etmektedir. 2 Sik kullanim bagimlihigm gériilme sikligini
artirma egilimindedir. Haftada birka¢ kez ve uzun siire esrar kullananlarda bagimlilik goriilme
insidansinin %57 ile %92 arasinda degistigi saptanmustir. 393! Madde bagimlis1 geng
yetigkinlerin madde kullanmaya genellikle esrar igerek basladigi, agir kullanicilarin daha once
esrar kullanmayanlara gore diger maddeleri kullanmaya 140 kat daha fazla meyilli olduklar
gosterilmistir. 1° Benzer sekilde Istanbul’da yasayan ogrencilerdeki riskli davranislari

arastiran bir ¢alisma esrar bagimlilarinda diger maddelerin kullanim riskinin oldukg¢a yiiksek

7



oldugunu gostremistir. Esrar kullananlarda kullanmayanlara gore uyusturucu hap kullanma
riski 23 kat, ecstasy kullanma riski 34 kat, ugucu madde kullanma riski 10 kat ve eroin
kullanma riski 17 kat daha fazla bulunmustur. 3

2.1.3 Tedavi

Esrar Yoksunlugu Tedavisi

Esrar ile iliskili bozukluklarin tedavisi genellikle ayaktan, poliklinik sartlarinda
bireysel veya grup terapisi seklinde yiritiiliir. Esrarin istenildigi zaman kolaylikla
birakilabilen bir madde olduguna iliskin goriislerden hayvan deneyi sonuglar1 ve ortaya ¢ikan
klinik kanitlardan sonra uzaklasilmistir. Esrar kesilme belirtileri genellikle ruhsal
(huzursuzluk, anksiyete, uykusuzluk) ve davranigsal diizeyde olmasina ragmen; somatik
bulgular da (ellerde titreme, istah degisikligi, kilo kaybi1 vb.) tabloya siklikla eslik eder.
Kesilme belirtileri kullanim birakildiktan sonra 3-12 saatte baslar1-2 giinde en siddetli halini
alir ve 4-5 giin siireyle devam eder. Esrar kesilme belirtileri igin kullanilabilecek
farmakoterapilere yonelik ilgi artarken, bu konuda heniiz kontrollii klinik ¢alisma yoktur.
Bupropion, naltrekson, valproik asit ve nefazodonla yapilan insan ¢alismalart olumsuz
sonuclanmistir. °

Esrar Bagimhihg1 Tedavisi

Arindirma tedavilerinde hekimlerce ortak kabul géren bir yaklasim olmadigi gibi niiks
onleyici bir farmakolojik ajan da yoktur. Daha ¢ok psikososyal tedavi modelleri tercih edilir.
Esrar bagimliliginda kullanilan psikososyal tedaviler motivasyonel yaklagimi ve daha sik
tercih edilen basa ¢ikma becerileri kazandiran niiks onleyici yaklagimi igermektedir. Her iKi
tedavi bigiminin de esrar bagimliliginin tedavisinde etkilidir. Ancak 2 haftalik arinmadan
sonra bile 6 aylik izlemde esrar bagimlilarinda 3 hastanin 2sinde niiks gozlenmistir.
Psikososyal tedavi yaklagimlari tizerine ¢alisma sayisi ¢ok fazla olmamasina ragmen ozellikle
daha yogun tedavilerde genel olarak olumlu sonuglar bildirilmistir. Esrar bagimliliginin
tedavisi sirasinda ya da esrarin kesilmesinden sonra depresyon gelisebildigi icin esrar
bagimhiliginin tedavisinde antidepresif ajan kullanimina artan bir ilgi vardir. °

2.2 Okiiler Yiizey

Okiiler yiizey kornea epiteli, konjonktiva ve gézyasi film tabakasi olmak {izere 3 ana
komponentden olusur. Bu yapilarin normal fonksiyonunu devam ettirebilmesi i¢in kapaklarin,
g6z kirpma refleksinin ve okiiler yiizeyi olusturan yapilarin innervasyonunun,
damarlanmasimnin ve hormonal faktorlerin saglikli olmasi ve normal olarak ¢alismasi

gereklidir.



2.2.1 Kornea

Kornea eriskinde ortalama yatay capi; 12.6 mm, dik capi; 11.7 mm olan seffaf ve
avaskuler bir dokudur. Kornea 6n yiizeyinin ortalama egrilik ¢apt 7.8 mmdir. Korneanin 6n
yiizeyinin kirma giicti 48 dioptri, arka yiizeyinin kirma giicti -5.8 diyoptridir. Korneanin arka
yiizeyi daha egiktir, bu sebeple kornea santrali perifere gore daha incedir. Kornea santralde
0.52 mm periferde 0.65 mm kalinligindadir. Kornea histolojik olarak 6 ayri tabakadan
olusmaktadir: epitel, bowman membrani, stroma, 6n descement tabakasi (Dua tabakasi),
descement membrani, endotel. En dis tabaka olan epitel tabakasi, okiiler yiizeyi olusturan

kornea tabakasidir, 3336

_ Gozyagi Film
Tabakasi

% —— Yizey Hucreleri

. - Kanat(Wing)
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—
S——
— I =,
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Membran et rarere
- TAERANT
Endotel -~

Sekil 2: Korneanin Tabakalart ¥/

Kornea Epiteli: Kornea epiteli ¢cok katli nonkeratinize skuamoz epitel yapisinda, olan
kornea kalinliginin % 10 (0.05 mm)’unu olusturan korneanin en dis tabakadir. Miikemmel bir
optik yiizey i¢in saglikli bir epitel ve gbzyas: film tabakasina ihtiya¢ vardir. En derinde tek

sira bazal hiicreler, ortada 2-3 sira kanat hiicreler ve en yiizeyde 2-3 sira yiizey hiicreler



bulunur. Bazal hiicreler tek katli kiiboidal yapida bazal membrana hemidesmozomlarla
baglanmis hiicrelerdir ve mitoz bdliinme yetenegine Sahiptir. Bazal hiicrelerin lizerinde ince
yapida kanat (wing) hiicreleri yer almaktadir. Kanat hiicreleri, bazal bélgeden yukariya dogru
g0¢ ederek ara ve yiizeyel hiicreleri olusturur. Ytzey hicreleri ince 2-3 sira poligonal
hiicrelerden olusur. En tstteki hiicrelerin yiizeyinde bulunan mikrovillus ve mikroplikata
yapilar1 ylizey alanini genisleterek miisin absorbsiyonunu artirir. Yiizeyel hiicreler bir iki
haftada bir yenilenerek gbzyasina dokiiliir. Yiizeyel epitel hiicrelerinde yenilenme kapasitesi
¢ok iyi oldugu i¢in yiizeyel epitel hasarinda korneada skar olusmaz. Gozyasinin stromaya
gegisini yiizey hiicreleri arasinda bulunan siki baglantilar 6nler. Kornea epiteli igerisinde,
epitel kokenli olmayan hiicreler de bulunmaktadir. Histiyositler, lenfositler, makrofajlar ve
pigmente melanositler korneanin periferinde yer alan hiicrelerdir. Antijen sunan Langerhans
hiicreleri de benzer sekilde korneanin periferinde bulunan ve Keratitte santrale ilerleyen
hiicrelerdir. 343538

Epitel bazal membraninin hiicrelerin boéliinmesi, tutunmasi, ploriferasyonu ve
diferensiyasyonu sirasinda hiicreye destek gorevi vardir. Elektron mikroskobide agik izlenen
lamina lucida ve koyu izlenen lamina densa olarak iki tabaka halinde gézlenir. Epitel bazal
membrant, tip IV kollajen, laminin ve diger proteinleri igeren, bazal epitel hiicreleri tarafindan
salgilanir. Bazal membran ve bazal hiicreler arasinda hemidesmozom adi verilen baglantilar
bulunur. Hemidesmozomlardaki anormallikler persistan epitel defektlerine veya tekrarlayan
korneal erozyonlara neden olur. Bazal membran hasarlanmadan 6 hafta sonra rejenere olur.
Bu siirecte yeni olusan bazal membran stromaya zayif baglidir. 3+

Stromanin yiizeyel kism1 bowman tabakasini olusturur. Bowman tabakasi stromanin
on bolimunde yer alir, kisa kollajen liflerden olusur ve 8-10 um kalinliginda hiicre
icermeyen bir yapidir. Bowman tabakasinin rejenerasyon yetenegi olmadigi i¢in yaralanmasi
durumunda skar olusumu izlenir.Bowman tabakasi bariyer gorevi gorerek epiteldeki
patolojilerin stromaya yayilmasimi onler. 3

Stroma kollajen ve proteoglikandan olusan ekstraseliiler matriksten ve bunlari iireten
keratositlerin olusur, bowman tabakasi altinda yer alir. Stroma kornea kalinliginin % 90’11
olusturmaktadir yaklasik 500 um kalinligindadir. Korneanin kuru agirliginin %80 ini kollajen
lifler olusturur. Kollajen fibriller lameller seklinde dizilmistir, stromanin 6n 1/3’°1liik kisminda
oblik, arka 2/3 lik kisminda ise paralel diizenlenmisdir. Keratositler stromanin ana
hiicreleridir. Yassi ve uzun olup siirekli sindirilir ve yeniden sentezlenirler. Keratosit sayisi 6n

stromada yogundur stromanin arkasmma dogru azalir. Ekstraseliller matriksin ana

glikozaminoglikanlar1 keratan siilfat ve kondroitin siilfattir, ekstraseliiler matriks tip 1,V,VI
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kollajen, dekorin ve lumikan adi verilen proteoglikanlar igerir. Korneanin saydam olmasini bu
matrikse gomiilii kollajen liflerin kafes seklindeki dizilimi saglar. Stromanin %78 oraninda su
icermesi korneal saydamligin devaminda ¢ok onemlidir. Epitel tabakanin bariyer yapisi ve
endotel tabakanin pompa fonksiyonu korneal hidrasyonun kontroliinden dolayisiyla korneal
saydamligin saglanmasindan sorumludur %. (Sekil 2)

Descement membrani, ince Kollajen fibrillerden olusan kornea endotelinin bazal
membranidir. Dogumda 3 mikrometre, eriskinde 10-12 mikrometre kalinligindadir.
Stromadan farkli olarak tip IV kolajen igeirir. Descement membrani stromadan kolaylikla
ayrilabilir. Iridokorneal agtya 2 mm uzaklikta son bulur. Stromaya komsu ondeki kisim
embriyonel hayatta glikoproteinler ve kollajen liflerden olusmustur. Endotele komsu olan
kisim1 hasarlandiginda endotel tarafindan tekrar salgilanabilir. Kornea stromasi ve descement
membrani arasinda kalan 6. Kornea tabakasi Dua tarafindan 2013 yilinda tanimlanmustir, 333

Endotel tabakasi tek katli hekzagonal hiicrelerin birbirine sikica baglanarak mozaik
patern olusturmasi ile meydana gelir. Ilk defa Vogt 1918 de tek sira hiicreleri gdzlemlemistir.
Endotelin rejenerasyon yetenegi yoktur, defektif alan hiicrelerin genisleyip yayilmasi ile
kapatilmaya c¢alisilir. Dogumda 4000/mm2 olan hiicre sayist eriskinde 2500/mm2’ye iner.
Endotel hiicrelerinde metabolik aktivite yiiksektir. Stromanin su igerigini diizenleyerek
korneanin saydamligini korunmasinda gorev alir. Hiicre sayis1 400/mmz2’ye gerilerse korneal
odem olusur.

Korneada vaskiiler yapi bulunmamaktadir. Korneanin sinirleri duyusal sinirlerdir,
N.trigeminusun oftalmik dali ve uzun silier sinirler ile innerve olur. Sinir uglari, stromada,
Bowman tabakasi altinda ve epitelde sonlanir. Korneal sinirler agri ve soguk duyularina, 1s1 ve
dokunma duyusuna goére daha hassastirlar. Korneanin santral duyarliligi perifere gére daha
fazladir, 34-%

2.2.2 Konjonktiva

Konjonktiva goz kiiresinin kornea disindaki n kismini ve kapaklarin arka yiizeyini
orten mukozal bir tabakadir. Konjoktiva anatomik olarak goz kiiresini orten bulber
konjonktiva, kendi tizerine kivrilarak olusturdugu forniks konjonktivasi ve kapak i¢
yiizeylerini orten palpebral konjonktiva olarak 3 kisimda incelenebilir. Bulber konjonktiva
tenon kapsiiliine zayif olarak, palpebral konjonktiva ise altindaki tarsa sikica baglanir. Bu
dokular limbusta Ozelleserek Vogt palisadlarimi olusturur. Konjonktiva altindaki dokuya
limbus ve kapak arka yiizeyine siki tutunurken forniks ve goz kiiresi tizerine gevsek olarak
tutunur. Konjoktivanin nazal kisminda kariinkiil ve plica semilunaris adi verilen 2 6zel

anatomik yap1 bulunmaktadir. Kariinkiil nazal koésede kapak agikligina uyan Kabarik,

11



kirmizimtirak yapidir. Konjoktivadan farkli olarak yapisinda ter, yag bezleri ve kil folikiili
bulundurur. Plica semilunaris baz1 ilkel canlilarda bulunan 3. g6z kapaginin bir kalintisidir.
Kariinkiiliin 3-6 mm temporalinde bulunur ve {ist ve alt forniks arasinda hilal seklinde uzanir.
35

Konjonktiva mikroskopik olarak incelendiginde ig¢te lamina propria, dista non
keratinize epitel tabaka olarak iizere iki katmandan olusur. Gevsek bir bag dokusu olan lamina
proprianin ylizeyel tabakasi dogumdan yaklasik 3 ay sonra olusur ve adenoid karakterdedir;
bu nedenle yenidoganlarda konjoktivada folikiilasyon izlenmez.*°

Konjonktiva epiteli ile kornea epiteli biyokimyasal ve histolojik olarak birbirinden ¢ok
farklidir. Kornea saydam, diizenli, kiricilik 6zelligi olan avaskiiler bir yapidir ancak
konjonktiva opak, diizensiz ve vaskiilarizedir. Konjonktiva epiteli farkli bolimlerde farkli
ozellikler gosterir. Limbusun 2-3 mm ¢evresinde ve kapak konjonktivasinda keratinlesmemis
silindirik epitel yer alir. Konjoktival epitelin kornea iizerine yiirimesini limbus epiteli
engeller. Bulber konjonktivada ise bazal hiicreler silindirik, yiizeyde ise epitel hiicreleri
keratinlesmemis ¢ok katli yassi hiicre seklindedir. Bulber bolge konjonktivasinda epitel
hiicrelerinin katlar1 artar ve epitel tabakasi kalinlagir. Kapak konjonktivasinda epitel hiicreleri
2 katliyken bulber konjonktivada 5 kata kadar, limbus bolgesinde 10 kata kadar gikar.3438

Konjonktiva epitel tabakasinda baska yardimci hiicreler de yer almaktadir.
Melanositler bazal epitel hiicreleri arasinda yer alir. Tiim konjonktivada yaygin olarak
yardimec1 gozyast bezleri, Langerhans hiicreleri (dendritik hiicre) ve lenfositler de bulunur.
Dendritik hiicreler antijen sunarak immun cevabin diizenlemesinde 6nemli rol oynayan
hiicrelerdir. Dendritik hiicreler farklilasmamig T lenfositleri uyararak primer immun yaniti
tetiklerler; ayn1 zamanda B lenfositleri de uyararak hiimoral immunitenin gelisiminde de rol
oynamakta ve immun toleransin olusumu ve devamini saglamaktadirlar. Konjonktiva
yiizeyinde, kariinkiil ve plika semilunariste daha yogun olmak iizere 6zellikle alt nazalde ve
kapak konjoktivasinda epitel hiicreleri arasinda mukus salgilayan goblet (kadeh) hiicreleri de
vardir. Goblet hiicre dansitesi 1000-56000 hiicre/mm? arasinda degisir. Limbus bolgesinde
bulunmayan Goblet hiicreleri okiiler yilizey hiicrelerinin %5-10"unu olusturur. Konjonktiva
epitelinin ylizeyinde mikrovilli ve mikropili ad1 verilen, epitel yiizeyini genisleten ve tizerine
miisin tabakasinin yapisabilmesi icin ylizey olusturan ¢ikinti seklindeki yapilar yer alir. Bu
yapinin {izerini hidrofilik 6zellikte veglikokaliks yapisindaki miisin tabakasi ortmektedir.
Goblet hiicreleri apokrin salgi bezleridir, miisin salgilayarak gézyasinin konjoktiva {izerinde
tutunmasini kolaylastirmaktadir. Konjoktiva ve kornea epitelinin de miisin salgilayabildigi

gosterilmistir, %
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Lamina propria limbus ve kapak konjoktivas1 bolgesinde incedir, forniks konjoktivasi
ve bulber konjoktiva boliimlerinde daha kalindir ve alttaki yapilara daha gevsek tutunmustur.
Lamina propria konjoktiva epitelinden bir bazal membran ile ayrilir. Lenfoid tabaka altinda
bulunan fibrovaskiiler tabaka ile birlikte lamina propriay1 olusturur. Lenfoid tabakada goziin
immunitesinde 6nemli rol oynayan mast hiicreleri, lenfositler ve makrofajlar bulunur.
Fibrovaskiiler tabakada damarlar, lenf sistemi ve sinirler mevcuttur. Krause ve Wolfring
olarak isimlendirilen yardimc1 gdzyas: bezleri de bulunmaktadir.3+3°

Konjonktiva on siliyer arterlerden ve palpebral arterlerden beslenir. Konjoktiva serbest
sinir uglart agisindan zengindir. N. trigeminusun oftalmik boliimiinden ayrilan N. lacrimalis,
limbus ¢evresini innerve eden N. nazosiliaris’in arka uzun dali ve N. nasalis konjonktivanin
sinirsel uyarimim gerceklestirir. %

2.2.3 Gozyasi ve Gozyas: Film Tabakasi
Okiiler yiizey, mikroskobik boyutta girintili ve ¢ikintili bir yiizeydir. G6zyas:1 okiiler yiizey
tizerinde dagilarak okiiler ylizeyin fonksiyonunu ve sagligini korur. Gozyast hacmi 6.2+2.0
ul’dir ve ortalama olarak dakikada 1-2 ul gozyast iiretilir.*° . 1 dakikalik siirecte gdzyasinin %
16°s1 degismektedir. Gozyasmnin dakikada normal buharlagsma hizi 0.14 uldir. **

Gozyast; su, protein, lipid, enzim, immunglobulin, biiyiime faktorii, metabolit, dokiilen epitel
hiicreleri ve polimorfoniikleer hiicreleri iceren kompleks bir soliisyondur. Gozyasinin, net
gérme i¢in gereken piiriizsiiz okiiler yiizeyi saglamak, okiiler yilizeyin bagisikligina katkida
bulunmak, kornea epiteline metabolizma i¢in gerekli olan oksijen, biiyiime faktorleri ve diger
bilesikleri ulastirmak ve dokiilen hiicre ve metabolitleri ortamdan uzaklagtirmak gibi 6nemli
gorevleri mevcuttur.®® (Tablo 1)
Gozyasi islevleri:

= Korneanin lubrikasyonu

= Korneanin refraktif giiciiniin devam ettirilmesi

= (G0ziin enfeksiyonlara kargi savunmasi

= Hava ve avaskiiler kornea arasinda gaz gecisinin saglanmasi

= GOzyasi filmi hiperozmolaritesi ile korneanin dehidrasyonun desteklenmesidir.
Gozyas1 film tabakasi kornea beslenmesinin yani sira okiiler ylizeydeki epitelyal dokularinin
g6z kirpma sirasinda olusacak siirtiinme ve fiziksel hasardan korunmasi icin gereklidir.
Normal sartlarda, gozyasi filmi yukarida belirtilen gereksinimleri yerine getirebilecek kalitede

ve miktardadir. 42
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Fiziksel ozellikler pH 7.4 11.2-1.7
Osmotik basing 308 mOsm/kg
Gozyas bilesenleri Su %98.2
Solidler %1.8
Elektrolitler Na 120-170 mmol/L
K 26-42 mmol/L
Cl 120-135 mmol/L
HCO73 26 mmol/L
Ca 0.5-1.1 mmol/L
Mg 0.3-2 mmol/L

Tablo 1: Gézyasinin Fiziksel Ozellikleri, Bilesenleri ve Elektrolitleri 384

Gozyasi salgilanmasi temel ve refleks olmak iizere iki sekildedir:

1. Temel salgilanma: Krause ve Wolfring gbzyasi bezleri tarafindan salgilanan,
kornea ve konjonktivanin gereksinimlerini karsilayan goz yasidir.

2. Refleks salgilanma: Refleks salgilanmada ana gozyasi 2 ayr afferent yol ile
uyarilabilir. Refleks salgilanma asir1 miktarda gozyasi salgilanarak lakrimasyona neden olur.
Asirt 1sikta  afferent yolunun optik sinir oldugu disiiniilmektedir. Afferent yol kornea,
konjonktiva, iris ve burun mukozasinin uyarilmasinda trigeminal sinirdir. Keratit,
konjonktivit, iritis ve rinitte goriilen epifora bu mekanizmayla gergeklesir. Ayrica oksiiriik,
esneme ve kusma ile ayn1 yolla sulanma olusur. Aglama sirasinda da afferent yolun trigeminal
sinir oldugu diisiiniilmektedir. Efferent yol ise fasiyal sinirin parasempatik lifleridir.*®

Gozyasinin Yapisi

Gozyasinin gercek yapisi tartigmalidir. Genel kaniya gore gozyasi film tabakasi ti¢ ana
komponentden olusur miisin tabaka, akoz tabaka ve lipid tabaka ancak bu klasik bilgi
giincelligini yitirmistir. Film tabakasi hakkinda ortak kani bu yapinin ¢ok Ozellesmis
oldugudur ve temelde icerik olarak belli oranlarda miisin, akdz ve lipid icerdigi bir soliisyon
oldugudur. Gegtigimiz yirmi yilda edinilen bilgilere gore artik gdzyasinin ii¢ degil iki tabakali
oldugu diistiniilmektedir. Bu yeni tariflenen gozyas: filminde, lipid tabakasinin altinda bir
ak6z misin jel tabakasi bulunmaktadir. Bu jel tabakada miisin konsantrasyonu epitel
yiizeyden okiiler yiizeye dogru giderek azalir. Gorme keskinligi ve kalitesinin yiiksek
olabilmesi i¢in okiiler ylizeyin diger parametreleri gibi gézyas: film tabakasininda saglikli ve

ideal konsantrasyonda olmasi gerekmektedir.
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2.2.3.1 Miisin tabaka

Kalinlig1 yaklagik 0,5 mikron olan miisin tabaka, gozyasi film tabakasinin en ig
kisminda yeralir. Korneal ve konjonktivla epitel hiicrelerinin yiizeyini orter. Miisin tabaka
esas olarak konjonktivadaki goblet hiicreleri tarafindan sentezlenir. Senteze konjonktival ve
korneal epitel hiicreleri de destek verir. Fornikslerdeki Henle kriptleri ve limbal
konjoktivadaki Manz bezleri cok az miktarda miisin salgilayabilr.**

Goblet hiicreleri holokrin yapida olan ve gbzyasi film tabakasimin miisin tabakasini
salgilayan hiicrelerdir. Giinde 2-3 plt miisin salgilayan Goblet hiicreleri konjonktivanin alt
nazal bolimiinde karinkiil ve pilika semilunarisde daha yogun olarak bulunurlar. Henle
kriptleri forniklere yakin yerlesimlidirler, st tarsal konjonktivanin 1/3 iist, alt tarsal

konjonktivanin 1/3 alt kisminda bulunur.®*

Miikoz tabaka gozyasi film tabakasinin en
derindeki kismidir ve en énemli fonksiyonu hidrofobik 6zellikte olan korneal epiteli hidrofilik
ozellige cevirmektir. Miisin glikoprotein yapisindadir, epitelyal hiicrelerin hiicre membranlari
tizerine yayilir, mikrovilluslarla igeri alinir ve hidrofobik yiizeyi hidrofilik hale gevirip
korneal epitelin yeterince 1slanmasini saglar.

Gozyasinda bulunan miisinler; miisin benzeri glikoprotein olan MUC1, MUC?2,
MUC4, MUC5AC, MUC7, MUC13, MUC15, MUC16, MUCL17 dir. Gozyasindaki miisinler,
transmembran miisinler ve salgilanan miisinler olmak ftizere ikiye ayrilir. Transmembran
miisinler, karboksi ug¢larinda hidrofobik alan igerirler, bu 6zelligi sayesinde konjonktiva ve
kornea epitel hiicrelerinin apikal yilizeyine tutunurlar. MUC1, MUC4, MUC13, MUCI15,
MUC16, MUCL7 transmembran miisinlerdir, konjonktiva ve kornea epitel hiicreleri
tarafindan salgilanirlar.*>**’ Epitel hiicrelerine tutunan transmembran miisinler, okiiler yiizeyin
tizerini Orterek ve mukozal ylizeyde IgA toplanmasimi saglarlar. Bu sayede, hem okiiler
ylizeyin hidrofilik 6zellik kazanmasi ve islanabilirligi saglanir, hem de patojenlere karsi
bariyer olusturulmus olur.*® Transmembran miisinlerin sitoplazmaya uzanan kisa bir
kuyruklari bulunur. Bu kisim ile hiicre iginde sinyal iletiminde goérev alip EGF (Epidermal
Growth Factor) reseptorunu etkileyerek, epitel cogalmasini diizenlemektir.4%

Salgilanan miisinler miisin tabakasinin jel kivamii olusturular.552 MUC2 ve MUC7
salgilanan miisinlerdendir, goblet hiicreleri, lakrimal bez ve konjonktiva tarafindan
iiretilir.53%* Salgilanan miisinler polimerler olusturup miisine viskoelastik 6zellik kazandirirlar.
Boylece goz kirpilmasi sirasinda fiziksel travmalarla olusabilecek, okiiler yiizey hasari
engellenmis olur. Transmembran ve salgilanan miisinler, okiiler ylizey ve akoéz tabaka
arasindaki miisin tabakay1 olustururlar. Miikoz tabakanin en dnemli fonksiyonu gézyas: film

tabakasimin formunu ve stabilitesini korunmasidir. Miisin tabakasi dehidrate oldugu zaman
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olusan hidrofobik agregatlar miisin filamanlar: olusturur. Go6ziin kirpilmasi ile birlikte okiiler
ylizey taze, temiz bir miik6z tabakasi ile ortiiliir. Miisin tabakas1 6lii hiicre, metabolik atik ve
patojenlerin okiiler yiizeyden uzaklastirilmasini saglamaktadir. Apolar ve zayif polar
maddeler, 6li hiicreler, metabolik atiklar, gram (-) bakteriler, hava yolu ile gelen partikiiller
hidrate miisine baglanirlar. Miisin dehidrate oldugu zaman, bu maddeler okiiler yiizeyden
uzaklastirilamaz, epitele baglanir ve enfeksiyon riski artar.
Miisin tabakanin islevleri:
= Okiiler yilizeyin lubrikasyonunu saglamak; g6z kirpma sirasinda olusabilecek fiziksel
travmalardan korumak.
= Kornea epitelini hidrofilik hale ¢evirmek, boylece gozyasi filminin okiiler yiizeye
homojen dagilmasini saglamak.
= Yiizey gerilimini lipit tabakasinin yardimi ile azaltarak gozyasi filminin stabilitesini
saglamak.
= Dokiilen yabanct maddeleri, epitel hiicrelerini ve bakterileri yakalamak, atilmasini
saglamaktir. >
2.2.3.2 Akoz Tabaka
Akoz tabaka gbzyasi film tabakasinin ortasinda yer alir ve lakrimal bez ve yardimci
gozyas1 bezleri tarafindan salgilanir. Gozyasinin iic komponentinden, en kalin olanidir;
yaklagik 7-8 mikron kalinligindadir. Akoz tabakanin salgilanmasi; otonom sinir sistemiyle ve
hormonal olarak diizenlenir. Fizyolojik ve cevresel degisimler, igerigi olusturan bilesenlerin
miktarmi etkiler.%5
Gozyasmin akéz komponentinin biiyiikk kismini lakrimal bez iretir. Lakrimal bez
frontal kemikte orbita duvarinin iist lateral kenarinin altinda lakrimal fossa i¢inde yer alir,
kiiciik palpebral boliim ve genis orbital bolim olmak {izere iki kisimdan olusur. Lakrimal bez
seroz salgi treten ekzokrin bir bezdir. Trigeminal sinirin lakrimal dali lakrimal bezden
duyusal uyariyr tasir. Salgilama fonksiyonunu kolinerjik, VIPerjik (Vazoaktif Intestinal
Polipeptit) ve sempatik innervasyon ile gerceklestirir. Lakrimal bez ayrica, alfal-adrenerjik
reseptor de igermektedir. Refleks ve psikojenik stimulasyonu bezin néroanatomisi saglar.®*
Aksesuar gozyast bezleri olan Krause ve Wolfring bezleri, tist temporal ve daha az
olmak tiizere alt temporal fornikste bulunmaktadir. Histolojik yapilar1 lakrimal bez ile
benzerlik gosterir. Gézyasmin toplamda % 10’unu salgilarlar.3* Akéz tabakada; elektrolitler,
proteinler, vitaminler, antibakteriyel molekiiller, sitokinler, immunglobulinler, hormonlar ve
biiytime faktorleri bulunmaktadir. Akoz tabaka okiiler yiizeyin beslenmesini ve korunmasini

saglar.3*
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1-Elektrolitler

Sodyum (Na), klor (Cl), potasyum (K), magnezyum (Mg), kalsium (Ca), demir (Fe),
fosfat (PO4), Bikarbonat (HCO3) ve bakir (Cu) gdzyasindaki elektrolitleri olusturmaktadir.>®
Elektrolitler gbzyas1 pH’i1 diizenler, kornea epitel hiicreleri ve gozyasi film tabakasi
arasindaki osmotik akisi saglar ve membran gecirgenliginin kontrol edilmesinde gorevli
enzimlerin kofaktorii olarak gorev alir. Elektrolit dengesi, saglikli bir okiiler yiizey icin
onemlidir.>®

2-Proteinler

Gozyasinda bulunan baslica proteinler lizozim, laktoferrin, IgA ve lipokalindir.
Gozyasindaki  proteinlerin - biiyiik ¢ogunlugu, lakrimal bezdeki asiner hiicrelerden
salgilanmaktadir.%® Gézyasiin protein profilini gdzyast olusum miktari, yas, konjonktivanin
stimiilasyonu, okiiler yilizey hastaligi ve goziin agik veya kapali olma durumu
degistirmektedir.5!

Goz kapaklar agik iken, gozyasinda lizozim, laktoferrin ve lipokalin bulunur. Bu
proteinler salgilanan gbzyasi ile orantili sekilde salgilanir. Lizozim, laktoferrin ve lipokalinin
sentezi ve salgilanmasi hormonlardan bagimsizdir ve hiicre icindeki sinyaller ile
diizenlenir.6263

Gozyast filminde yer alan bir diger protein grubu da immunglobulinlerdir. IgA plazma
hiicreleri tarafindan salgilanmaktadir. Plasma hiicereleri lakrimal bez, aksesuar gozyasi
bezlerinin interstisyel dokularinda ve konjonktivanin substansia propriasinda bulunur. IgA
bolgesel immunitede ¢ok onemli bir role sahiptir. Gozyasi liretim miktar1 ve gézyast akim hizi
azaldiginda gozyasindaki IgA miktar1 artmaktadir. G6z kapali iken, gbézyasinda IgA artar.
Okiiler enflamasyon varliginda artan IgA, kompleman sistemini aktive eder ve lokositler
okiiler yiizeye go¢ eder.5+°

Gozyasinda bulunan diger immunglobulinler IgG, IgM, IgD ve IgE dir. Vernal
konjonktivitte serum ve gozyasinda IgE ve histamin seviyeleri artar ve st tarsal
konjonktivanin papillalarinda IgE tireten plazma hiicre sayisinda artis gozlenir. Okiiler
yiizeydeki kapillerlerden sizan bazi proteinler de az miktarda gozyasinda bulunabilirler.
Bunlar; albumin, seriilloplazmin, 1gG, transferrin ve monomerik IgAdir. Mekanik hasar ve
okiiler enflamasyon gibi durumlarda bu proteinlerin mikatr1 artar.®

Salgilanan gézyasmin yetersiz oldugu kuru goz olgularinda lizozim, laktoferrin ve
lipokalin miktar1 azalirken okiiler yiizeyde gelisen inflamasyona bagli olarak kapillerlerden

sizan serum kaynakli proteinlerin miktar1 artar.%’
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3-Biiyiime faktorleri

Gozyasinda bulunan sitokinler ve biiyiime faktorleri saglikli epitel yilizeyi igin
gereklidir. Biiylime faktorleri kornea ve konjonktiva epitelinin ¢ogalmasini, farklilagsmasini ve
gociinii diizenlemektedir. Gézyasinda bulunan biiyiime faktorleri epidermal biiylime faktorii
(EGF), tiimor biiyiime faktorii (TGF), hepatosit biiyiime faktorii (HGF), tiimor nekroz faktorii
(TNF) ve interlokin 1 (IL 1)’dir.®8

Gozyasinda yeralan biiyime faktorlerinin biiyiik oranda lakrimal bezde iiretildigi
bilinmektedir. HGF ve EGF agirlikla lakrimal bezden ve TGF okiiler yiizeydeki epitel
hiicrelerinden ve az miktarda lakrimal bezden iiretilir.®® Gozyasinin akéz komponentinin
miktar1 azaldiginda, gozyasindaki biiylime faktorleri de azalmaktadir. Bu durum, okiiler yiizey
fonksiyonlarinda bozulmaya yol agar.

4-Antibakteryel molekiiller

1922’den bu yana gozyasinda nonspesifik immun mekanizmalarin oldugu
bilinmektedir. Gozyasinin  yapisinda lizozim, laktoferrin, komplemanlar, betalizin,
defensinler, interferon ve fosfolipaz A2 gibi antibakteryel maddelerin varlig: bilinmektedir.®
Kuru goz hastalarinda lizozim, IgA ve laktoferrinin azaldigi bilinmektedir. Bununla birlikte
proinflamatuar sitokin artisi, gozyasindaki defensin miktarin1 arttirarak kuru gozde,
enfeksiyonlardan korunma saglar.™

IgA okiiler yiizeyin enfeksiyonlardan korunmasina yardimci olur. Gozyasindaki IgA
lakrimal bezden ve konjonktivada lamina propriada plazma hiicreleri tarafindan iretilir. Epitel
hiicrelerinde tiretilen salgisal komponent ile sabitlenerek, okiiler yiizeye salinir; boylece
spesifik ve nonspesifik immun cevapta rol oynayan salgisal IgA (SIgA) elde edilir.”

5-Kiiciik molekiiller

Akoz tabaka igerisinde iire, glikoz, laktat, sitrat, askorbat ve aminoasitler gibi bazi
kiigiik molekiiller de bulunmaktadir. Bu molekiiller gdzyasina sistemik dolasim ile gelirler ve
serum seviyeleri ile orantili olarak konsantrasyonlari degisir.

Akoz tabakanin islevleri:

1- Avaskiiler kornea epiteline oksijen ulastirmak, uygun elektrolit bilesimini saglamak

3- Enfeksiyonlardan okiiler yiizeyi korumak

4- Kornea ylizeyindeki diizensizlikleri ortadan kaldirmak

5- Go6z ylizeyinde bulunan yabanci cisim ve 6lii hiicreleri uzaklastirmak

6- Korneal ve konjonktival epitel hiicrelerinin islevlerini diizenlemek

7- Hiicresel hareketleri saglayan bir ortam olusturmaktir.
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Mukus sekresyonu gézyasinin akdz komponentindeki azalmasiyla birlikte ¢ogalir ve
gozyas1 vizkozitesinde artma olur. Mukus gozyasinda ince filamanlar halinde goriliir.
Gozyasina graniiler bir goriiniim veren 6li hiicreler ve lipid partikiiller bu filamanlar tizerinde
birikerek mukus birikintilerini olusturur. Hastalarin kasima ve ovalama ile yaptiklart mini
travmalar mukus sekresyonunu artirir, buna mukus avlama sendromu adi verilir.

2.2.3.3 Lipid Tabaka
Lipid tabakanin en 6nemli gorevi akdz tabakanin buharlasmasina engel olmaktir, gozyasinin
en dis kisminda yer alir ve yaklagik 1 p kalinligindadir. Ayrica antibakteryel 6zelligi oldugu
diisiiniilmektedir ve gdzyasinin cilde yayilmasini onler. " Lipid tabaka polar ve apolar
lipidlerden olusmaktadir. Lipid tabakanin apolar kismi1 daha yiizeyde yer alir. Polar kisim
cogunlukla fosfolipidlerden olusur ve gozyasi filminin akoz tabakasi lizerinde yayilir. Lipid
tabaka polar apolar yapisi sayesinde okiiler yiizey tizerinde dagildiginda gézyasi filminin
yiizey gerilimini azaltir, gozyas1 filmi igerisine su ¢eker ve gdzyasi filminin kalinlig artar.’*"
Esas olarak meibomian bezleri tarafindan lipid tabaka salgilanmakla beraber, ¢cok az miktarda
Moll ve Zeiss bezleri tarafindan da salgilanr.

Meibomian bezleri degisiklige ugramis sebase holokrin bezlerdir. Bezler kirpiklerin
hemen arkasinda yeralmaktadir, tarsta dik ve birbirine paralel olarak siralanmislardir.
Transilluminasyon ile géz kapagindaki dagilimlar1 goriilebilir. Ust kapakta 30-40 meibomian
bezinin agz1 bulunurken, alt kapakta 20-30 meibomian bezinin agzi bulunmaktadir. Bu bezler
hormonal olarak kontrol edilirler, inervasyonlart yoktur. Meibomian bezlerinde iiretilen
lipidler kanallarda biriktirilir, lipid miktar: arttikca meibomian bezi kanali i¢inde basing da
artar. Kanal igerisindeki basing terminal bolgedeki basinci astiginda lipid okiiler yiizeye
salimir. Kirpma refleksi kanallar i¢indeki basinci artirarak meibomian bezlerinden lipid
salinimma katkida bulunmaktadir. Ofis g6z sendromu ofis calisanlarinda goriilen goz
kirpmalar1 arasindaki siirenin uzamasina bagl olarak lipid tabakasinda incelme ve kuru goze
yatkinlik durumudur. 7-"®

Moll bezleri gbz kapag1 kenarlarinda, Zeiss bezleri ise géz kapaginda karinkiilde ve
kirpik kokiine komsu bdlgede bulunmaktadir. Moll bezleri cildin apokrin ter bezleridir. Zeiss
bezleri degisiklige ugramis lipid salgilayan sebase holokrin bezlerdir. Lipid tabaka,
fosfolipidler gibi polar lipidlerden olusan, ince olan i¢ tabaka ve hidrokarbonlar, trigliseritler
ve yag esterleri gibi nonpolar lipidler olusan, kalin olan dis tabaka olmak {iizere iki tabakadan
olusmaktadir. Kalin olan nonpolar dis tabaka alttaki akdz tabakanin buharlasmasini engeller
Icteki polar tabaka, surfaktan ozelligi sayesinde lipid tabaka ile akdz tabaka arasindaki

etkilesimi ve gdzyas: stabilitesini saglar.® Lipid tabakas: stabilitesinin saglanmasinda igte yer
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alan polar lipidlerden; sfingomiyelin ve fosfotidiletanolamin 6nemli role sahiptir. Bu iki lipid,
hidrojen ve iyonik bag olusturabilme 6zelligine sahiptir. Kronik blefarite bagl gelisen kuru
g6z hastaliginda bu iki fosfolipid miktarinda azalma olmaktadir.8!

Bir gozyasi proteini olan lipokalin polar lipidler ile kompleksler olusturur ve lipid
tabakanin stabilitesine katkida bulunur. Lipokalin ayni zamanda akoéz tabakanin ylizey
gerilimini azaltir. Lipid tabakasmin normal fonksiyonunu gosterebilmesi igin, igerigindeki
lipid fraksiyonlarinin oranlarinin uygun ve miktarlariin yeterli olmasi gerekmektedir. Ayrica
pliriizsiiz bir lipid tabakasi, 1518 Yyeterli oranda kirilmasi ve retinal goriintii keskinliginin
saglanmasi igin gerekli olan kiric1 yiizeyi saglayacak 6nemli bir 6gedir.828

Lipid tabakasinin islevleri:

= Akoz tabakasinin buharlagmasini engellemek,

= GOzyas: stabilitesini saglamak,

» Piirlizsiiz bir okiiler yiizey olusturarak, net gormeye katkida bulunmak,

» Hidrofobik bariyer olusturarak gézyasinin tagmasini engellemek, gbézyasmin cilt ile
temasini 6nlemektir.

2.3 Kuru Goz

Hastalig1 daha iyi tanimlamak i¢in “kuru géz sendromu”, “keratokonjonktivitis sikka”
ve son yillarda “disfonksiyonel gézyasi sendromu” gibi birkag isim onerilmektedir. Gérme
kalitesininin iyi olmasi i¢in okiiler ylizeyin diizgiin ve iyi nemlenmesi gerekmektedir. Okiiler
ylizey bir ¢oklu sistemdir ve iyi nemlenmesi igin; gozyast miktarinin yeterli olmasi, gozyast
kompozisyonu uygun olmasi, diizenli kirpma fonksiyonu ve goz kapaklarinin iyi kapanmasi
gerekmektedir. Kuru géz sendromu gozyasinin yetersiz iiretilmesi veya gozyasinin yogun
olarak buharlasmasi neticesinde gelisen gozyast eksikligi veya gozyast kalite ve
kantitesindeki anomali sonucunda okiiler iritasyonun eslik ettigi kronik bir klinik tablodur.
Kuru gozde okiiler yilizeyde hasar sonucunda okiiler rahatsizlik semptomlari olusur. Kuru géz
stk goriilen bir tablodur ancak goz tanmiminda, hangi tani yontemlerinin kullanilacagi
konusunda tam fikir birligine vartlamamistir. 1993 ve 1994 yillarinda Amerika Birlesik
Devletleri Ulusal G6z Enstitusu’nun (NEI) diizenlemis oldugu ¢alismalar sonucunda kuru goz
icin kapsamli bir siniflama ve tanimlama yapilmistir. Kuru géz veya keratokonjonktivitis
sikka bu galismaya gdre gozyasi tabakasinin, okiiler ylizeyde harabiyete neden olup kuru goz
semptomlarma yol acgacak miktarda eksikligi veya asirt buharlasmasi olarak
tanimlanmaktadir. 2006’da Baltimore Wilmer Go6z Enstitusunde toplanan Delphi paneli
hastalig1 agirlik derecesine gore seviyelere ayirarak hastaliga kuru goz yerine “disfonksiyonel

gozyas1 sendromu” adini vermistir. Bu siniflandirmaya gore disfonksiyonel gézyasi sendromu
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"kirpik dibi hastalig1 olan", "kirpik dibi hastalig1 olmayan" ve "gozyas1 dagilim ve temizlenme
bozuklugu olan" olacak sekilde {i¢ ana gruba ayrilmistir.

Panelistler her ti¢ kategoride alt gruplar veya spesifik hastalik gruplarini igerecek
sekilde ek siniflandirmalar yapmis, en sik goriilen "kirpik dibi hastaligi olmayan" hasta
grubunu ise kendi iginde hastaligin ciddiyetine gore 4 evreye ayirmislardir. Hastaligin
ciddiyetine gore her evre igin uygun tedavi segenekleri belirtilmekle birlikte bazi tedavilerin
sadece ciddi kuru géz olgularinda uygulanmas1 dnerilmistir.348°

Kuru goziin tanimi, 2007 de yapilan Uluslararas1 Kuru Go6z Calismasinda
(International Dry Eye Workshop - DEWS) elde edilen bilgiler 1s1ginda degistirilmistir: Kuru
g0z, gbzyasi instabilitesi, gorme bozuklugu, okiiler rahatsizlik semptomlar1 ve okiiler ylizey
hasarina yol agan; gozyasinin ve okiiler ylizeyin multifaktoryel bir hastaligidir. Gozyast
osmolaritesinin artis1 ve okiiler yiizeyin inflamasyonu beraber seyretmektedir.®*

2007 yilinda Kuru Géz Calisma Grubu (International Dry Eye Workshop) elde edilen
bilgileri derleyerek, etyopatogeneze gore kuru goz smiflandirmasi yapmistir. Bu smiflamaya
gore kuru goz, buharlasmaya ve ak6z yetmezligine bagli olusan kuru géz olmak iizere, ana iKi
gruba ayrilmustir. Cevresel faktorler, ayr bir grup olarak incelenmistir.®48 (Tablo 2)

2.3.1 Okiiler Yiizey Hastaliklar: ve Kuru Go6z Tanisinda Kullanilan Yontemler

2.3.1.1 Semptomlar: Degerlendiren Anketler

Kuru goz tanisinda kullanilmak iizere hastalarin kuru g6z semptomlar1 ve siddeti
sorgulayan bir¢ok anket gelistirilmistir. Anketlerin uygulanacagi topluma gore gecerlilik
(validasyon) agisindan degerlendirilmesi ¢ok onemlidir. En sik kullanilanlar; OSDI (Okiiler
Yiizey Hastalik Indeksi), Uluslararasi Sjogren Simiflandirmasi (International Sjogren’s
Classification), Kadin Saghk Calismast (Womens’Health Study (WHS), Dry Eye
Questionairre (DEQ), Schein, McMonnies, CANDEES ve IDEEL anketleridir (sekil 3).8"-%4

Sik kullanilan McMonnies anketinde, semptomlarin varligt arastirilir. Cevaplar var’
veya ’yok’ seklinde not edilir. Bu anket, kuru g6z tanisinin konulmasinda faydalidir. Bu
ankette semptomlarin sikligi ve siddeti sorgulanmadigi igin hastalik evrelendirmesi

yapilamamaktadir.
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CEVRESEL FAKTORLER

IC CEVRESEL FAKTORLER
* G0z kirpmanin azalmasi
* Interpalpebral araligin artmasi
* Yasa bagl fizyolojik degisimler
* Diisiik androjen yiiksek Gstrojen
seviyesi

DIS CEVRESEL FAKTORLER
* Ortamdaki diisiik nem orani
* Bilgisayar baginda uzun stire
caligmak

* Riizgarl hava

KURU GOZ

AKOZ GOZYASI YETMEZLIGI
1) Sjogren sendromuna bagli olan
akoz yetmezlik
2) Sjogren sendromuna bagli
olmayan akoz yetmezlik
A) Primer gozyast
yetmezligi
* Yasa bagl kuru gz
* Dogumsal lakrimal bez yoklugu
*Familial Disotonomi
(Riley Day Sendromu)
B) Sekonder Gozyast
Yetmezligi
*Lakrimal bez infiltrasyonu
(Sarkoidoz, lenfoma, AIDS)
*Lakrimal bezin ablasyonu
*Lakrimal bezin denervasyonu
C) Lakrimal bez kanalinin
obstriiksiyonu
* Trahom
* Eritema Multiforme
* Skatrisyel Pemfigoid
*Kimyasal ve termal yaniklar
D) Refleks hiposekresyon
*Refleks motor blok
*Refleks duyusal blok

BUHARLASMAYA BAGLI
OLUSAN KURU GOZ
(EVAPORATIF KURU GOZ)
1) Hastaya ait sebepler
A) Meibomian disfonksiyonu
B) Interpalpebral agikligin ve goz
kapagi-glob uygunlugunun
bozulmasi
C) G6z kirpma oraninin azalmasi
2) Ekstrensek Sebepler
A) Okdler ylizey bozukluklart
B) Kontakt lens kullanimi
C) Alerjik konjoktivit

Tablo 2: Kuru Gz Simiflandirmas1 (DEWS)®

Okiiler yiizey hastalik indeksi (OSDI) anketi iilkemiz igin valide edilmis sik kullanilan
soru formlarindan biridir.®> Semptomlarin sikligin1 ve siddetini sorgulayan bir anket oldugu
icin kuru goziin siddetini de belirleyebilir. OSDI anketi, hastaligin takibinde, hastaligin
siddetini derecelendirilmesinde ve kuru goziin tedaviye cevabinin degerlendirilmesinde
faydalidir. Baz1 anketler digerlerine gore daha kapsamlidir. Anketler klinik uygulamalarda,
uygulanabilmesi i¢in gegecek zaman goz Oniine alinarak sec¢ilmektedir. Anketler, kuru goziin

degerlendirilmesinde objektif klinik tan1 yontemleri ile birlikte uygulanmalidir. Okiiler yiizey
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hastalik indeksi anketinin onemli bir dstiinliigii akéz gozyas: eksikligini, taraf tutma

sorunundan uzak olarak saptamasidir.® (sekil 3)

OSDI SKORU

Asafidaki 12 soruyu hastaniza sorunuz ve hastarizin verdigi her cevap igin uygun rakami daire icing alarak isaretleyiniz,
Daha sonra yanlanndaki yinlendirmeyi dikkate alarak &, B, C, D ve E kutulanm doldurunuz,

GECEN HAFTA BOYUNCA ASAGIDAKILERDEN HERHANGI BIRINI YASADINIZ MI?

Her zaman Siklikla Ara sira Madiren Higbir zaman
1. Gozler iznja hassas 4 3 2 1 0
2. Gozlerde balma hissi 4 3 2 1 0
3. Gozlerde adn ya da ;ranma 4 3 2 1 1]
| 4. Gormenin bulanikiagmasi® o 4 3 2 1 o]
5. Gorme azhgr® 4 3 ) " 0

1-5 numaral sorulara verilen cevaplarin alt toplam
* Gerekli durumlarda test uygulayicis) aciklama yapmalidie

GECEN HAFTA BOYUNCA GOZUNUZDEKI PROBLEMLER ASAGIDAKI AKTIVITELERINIZI ENGELLEDI Mi?

Her zaman Sikhkla Arasira  Madiren Highbir Gegersiz
zaman
8. Uzun streli okuma 4 3 2 1 0 Okumuyor
7. Gece araba kullanma 4 3 2 1 ] Araba

" kull_anmlvor

8. Bilgisayarda galisma 4 3 2 1 ] Bilgisayar
kullanmiyor

9. Telavizyon izleme 4 3 2 1 0 ';I'ele-.rizg.run

iZlemiyor

6-9 numarali sorulara verilen cevaplarin alt toplami | B

GECEN HAFTA BOYUNCA ASAGIDAKI DURUMLARDA GOZUNUZDE RAHATSIZLIK HISSETTINIZ Mi7

Herzaman Sikhkla  Arasira  Nadiren  Higbir Gegersiz
Zaman

10. Rizgarda 4 3 2 1 a Rizgarda
bulunmuyor
11. Diiglk nemll (gok kuru) verlerde 4 3 2 1 a Digik nemli

verde

) bulunmuyor
12. Klimal yerler 4 3 2 1 o Klimah yerde
bulunmyor

10-12 numarali sorulara verilen cevaplarin alt toplami | Coig

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

Cevaplanan toplam soru sayisi
(Gegersiz olarak cevaplanan sorulan eklemeyiniz)

OSDI = (D x 25)/E L

Sekil 3: OSDI Skorlama Sistemi Anketi 3
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2.3.1.2 OKkiiler Yiizey Boyanmasi

Kuru goze bagh okiiler ylizeydeki epitel hasar1 farkli 6zellikteki boyalarla boyanarak
degerlendirilir. Klinik uygulamalarda en sik floresein, lizamin yesili ve rose bengal boyalari
kullanilir.

*Floresein: Floresein en sik tercih edilen, sar1 renkli, mavi 1s1k altinda yesil goriinen
ve okiiler yiizey hasarini gosteren boyadir. Floresein emdirilmis serit seklindeki kagitlarla
veya damla seklinde uygulanir. Goriintii kalitesi sar1 bariyer filtre ardindan bakildiginda
artmaktadir. Floresein boyama metodu ile korneal ve konjonktival epiteliyal hasar goriilebilir.
Kuru gozde epitel erozyonlar1 genellikle interpalpebral alandaki agikta kalan okiiler yiizeyde
gozlenir. Ilerlemis vakalarda iist bulber konjonktivada ve diger konjonktival alanlarda da
epitel hasar1 izlenebilir. Floresein minimal irritasyona sebep olan ancak iyi tolere edilen bir
boyadir.%

*Rose Bengal (tetraiodotetraklorofloresein): Rose Bengal boyasi yapisi geregi 6lii ve
hasarli hiicreler tarafindan tutulur ve okiiler yiizeydeki hasarli alanlarin fark edilmesini
kolaylastirir. Boya emdirilmis kagit seritler veya damla seklinde kullanilmaktadir. Rose
Bengal, floreseinin boyayamadig: keratinize konjonktiva epitelini de boyayabilmektedir. Rose
Bengal mukus ve filamanlar1 ayr1 aryr1 boyayabiliyorken, floresein sadece mukusu boyar.
Rose Bengal kuru goz tanisinda onemli bir testtir ve genelde %1°lik soliisyon halinde
hazirlanilarak kullanilir. En 6nemli dezavantaji damladiktan sonra kuru goz siddetiyle birlikte
artan iritasyona neden olmasidir. Boyanin lokal anestezik damlatildiktan sonra uygulanmasi
ve uygulandiktan sonra okiiler yiizeyden steril salin soliisyonu ile yikanarak uzaklagtirilmasi
irritasyonu azaltir. Kuru gozde rose bengal tipik olarak, konjonktivada tabanlari limbusa
doniik iki {icgen seklinde boyanma paterni gosterir.®’

Rose Bengal skleranin olusturdugu beyaz fonda ile iyi kontrast olusturdugu igin
konjonktivanin hasarli epitelini belirginlestirse de korneada hasarli epitel, koyu iris fonu
tizerinde kontrastlanamaz ve iyi segilemeyebilir.

*Lizamin Yesili: Boyanma paterni Rose Bengale benzeyen Rose Bengal gibi irritan
olmayan, Floresein boyas1 gibi iyi tolere edilen yapica floreseine benzer bir boyadir. Boya
uygulandiktan sonra okiiler yiizey beyaz 1sik altinda degerlendirilir.%®

Kuru gozde okiler yiizeyin boyanma paterni farkli skorlama sistemleri ile
derecendirilebilir. En sik kullanilan {i¢ yontem Ulusal G6z Enstitiisii simiflandirmasi, Van
Bijsterveld siniflandirmasi ve Oxford semasidir.

Ulusal Goz Enstitlisii siniflandirmasinda konjonktiva ve kornea kiiciik alanlara

boliinerek ayrintili olarak degerlendirilir. Kornea bes kisimda (superior, inferior, santral,
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temporal ve nazal), konjonktiva ise temporal ve nazalde ayri ayr1 3 kisimda (superior
paralimbal, inferior paralimbal ve periferik) incelenir.

Van Bijsterveld siniflandirmasinda okiiler yiizey 3 zona ayrilmigtir: temporal bulbar
konjonktiva, nazal bulbar konjonktiva ve kornea. Rose bengal ile boyanma paternine gore 0O
(boyanma yok) ile 3 (yaygin boyanma) arasi bir skor verilerek, her zon ayri ayri
degerlendirilir ve derecelendirme yapilir.

Oxford semasi1 Kkuru gozde izlenen epitel hasarini derecelendirmek amaciyla
gelistirilmistir. Kornea ve konjonktiva ayrimi yapilmadan tiim okiiler yiizey A ile E arasinda
(A: boyanma yok, B: minimal boyanma, C: hafif boyanma, D: orta derecede boyanma, E:

ciddi boyanma) derecelendirilen bir panele gore degerlendirilir. (Sekil 4)

OXFORD SKALASI
PANEL sﬁr:: 2 e’ KRITER ﬁrﬁ:—mm
o[ 0 [d Panel A'ya egit veya dahaaz Yok
0O Emeemeesd o
R
WO WD CmeDestesdame o
VO wD DreEmeesis g,
v[] v[] Fanel E’den daha fazla Siddedl

Sekil 4: Oxford Skalas1 ®

2.3.1.3 Gozyas1 Film Stabilitesinin Degerlendirilmesi

Gozyas1 Kirllma Zamam (GKZ)

Ik kez Norn ve Lemp tarafindan tanimlanan, gozyas: stabilitesini degerlendirmek
amaciyla uygulanan bir testtir.®® Normalde gozyas1 film tabakas1 her goz kirpma ile yenilenip
korneay1 diizgiin bir sekilde ortmektedir. Eger goz kirpma oOnlenir ve g6z kapaklari agik
olarak tutulursa gozyasi film tabakasinda kirilmalar meydana gelir. Her kirilma noktasinin

kuru goriinen bir taban1 vardir. Baslangigta olusan kiiglik kirilma noktalari biiyiiyerek birlesir
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ve daha biyiik kirilmalar ortaya ¢ikar. Erigskinde ilk kirtlma noktasinin ortaya ¢ikmasi igin
gereken siire yaklasik otuz saniyedir. Kirtlma zamaninin on saniyenin altina diismesi patolojik
olarak kabul edilir ve gozyas: filminin stabilitesinin azaldigini gosterir. Yetersiz gozyasi
salgilanmasina veya yetersiz miisine bagli kirilma zamanin azalabilir.® Eger yeterli miisin
veya gozyast hacmi yoksa gozyasi iki goz kirpma arasindaki zamanda pargalanir, sonug
olarak kuru g6z ortaya ¢ikar. Korneada olusan kuru alanlar korneadaki serbest sinir uglarini
uyararak yerel iritasyon hissine yol acar ve goz kirpmayi ve refleks gozyasi salgisini tetikler.
Miisin ve akéz eksikliginin bulundugu birgok hastalikta yabanci cisim hissi, sulanma ve sik
gbz kirpma olagan sikayetlerdir. ilerlemis olgularda kisa parcalanma zamani epitel hasarina
ve korneal erezyona yol agabilir. Gozyas: film tabakasinda suyun buharlagsmasini 6nleyen ve
kirilma zamanini uzatan en 6nemli faktor lipid tabakadir.

Floresein emdirilmis kagit serit veya floresein damla ile gézyasi boyandiktan sonra
hasta goziinii bir defa kirpar. Kirpma ile boyanin okiiler yiizeyde ilk kirilmasi arasinda gecen
stire GKZ’dir. GKZ, floresein ile boyama yapilmadan da degerlendirilebilmektedir. Kornea
iizerine bir imaj yansitilir. Goz kirpma ile goriintiideki kirllma arasinda gecen siire GKZ
olarak belirlenir.

Parcalanma fenomeni, gozyasi film tabakasinda suyun buharlasmasi ile filmin
incelmesine ve yiizey gerilimindeki degisikligine baglidir. Gozyas: film tabakasi goz
kirpmanin hemen ardindan en kalin (8.7 mikrometre) halini alir. 30 saniye boyunca goz
kirpma engellenirse gozyasi film tabakasi yar1 kalinligina iner. Gz kirptiktan hemen sonra
lipid tabaka akoz tabakasina difuze olarak miikoz tabakasina erisir. Lipid gecisi miikoz
hidrofobik olunca tammalanir. Sonug¢ olarak godzyasi film tabakasi parcalanir ve godzyasi
filminde kirilma meydana gelir. Gozyasi filminin kirilmasi ilk olarak kapak kenarlarindaki
gozyas1 seridinde en uzakta ve en ince alan olan korneada izlenir. Kornea ve konjonktivanin
yiizeyel hiicrelerinin mikroplikalar1 arasindaki kiigiik farkliliklar ve gozyasi film tabakasinin
kalinlig1 nedeniyle pargalanma nadiren kornea dis1 bir sahada goriiliir

2.3.1.4 Gézyast Miktarinin Olgiilmesi

Schirmer Testi

Gozyast miktarini belirlemek amaciyla en sik kullanilan testtir. Tek basina kuru géz
tanisinda yeri yoktur. Schirmer tarafindan 1903°te gelistirilmistir. Kuru g6z sendromu
varligini tespit etmek i¢in uygulanan ilk testtir. Alt kapak forniksinin 1/3 dis kenarma
Watman’in 41 nolu filtre kagid1 katlanarak yerlestirilir, hastadan géziinii agmasi istenir ve
hasta gerektiginde goziinii kirpabilir, 5 dakika beklenir sonrasinda kagidin 1slakligt

degerlendirilir. Degerlendirme kivrimdan itibaren yapilir. Schirmer | testi anestezi
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uygulanmadan yapilirsa refleks sekresyon degerlendirilir. Bes mm’nin altindaki degerler,
akdz gdzyasi yetmezligi oldugunu gosterir. 1% Anestezi uygulanarak yapilan Schirmer I testi
ise bazal sekresyonu degerlendirir. Okiiler ylizeyden alinan duyusal uyarilar topikal anestezi
ile engellense de nazolakrimal uyarilar engellenememektedir. Ug¢ mmden daha az dlgiilen
degerler, akdz gozyast yetmezligi oldugunu gosterir.1%2

Schirmer |1 testiyle, konjonktivaya ek olarak nazolakrimal stimulasyon ile olusturulan
refleks sekresyon da degerlendirilir. Nazal mukoza uyarilarak yapilir bu sebeple igin hasta
icin rahatsizlik vericidir. Kuru goz tablosu agirlastik¢a bu test ile Schirmer kagidinin giderek
daha az 1slandig1 goriilmektedir.

Schirmer testinin bircok dezavantaji mevcuttur. Spesifisite, sensitivite ve
tekrarlanabilirliginin diisiik olmasi, okiiler iritasyon ve yiizey hasarina yol agabilmesi, kornea
hassasiyetindeki degisikliklerden etkilenebilmesi, yasa gore degiskenlik gostermesi ve
cocuklarda uygulama giicliikkleri bunlarin arasinda sayilabilir. Schirmer testi degeri disiik
bulunursa akoz gozyasi yetersizligi ayirict tanisina gidilmelidir, normal sinirlarda ise
evaporatif gozyasi eksikligi ayirici tanist yapilmalidir.

Temel ve Refleks Sekresyon

Refleks g6zyas1 sekresyonu esas olarak lakrimal beznin salgisidir. Postpartum birinci
ayda baslar; konjonktiva, kornea, iris, goz kapaklarinin, nazal mukozanin ve agiz mukozasinin
uyarilmasiyla olusur. Asir1 151k, esneme, Oksiiriik, kusma ve psisik durumlarda da refleks
sekresyon olusur. Okiiler yiizeye topikal anestezi uygulanmasiyla azalir. Temel sekresyon
dogumla beraber salgilanmaya baslar, yardimci gbzyasi bezlerinin salgisidir. Gozyasinin
normal hacmi yaklasik olarak her bir goéz i¢in 8 mikrolitredir. Bu miktar kornea ve
konjonktivanin normal islevleri i¢in yeterlidir. Esas ve yardime1 gozyasi bezlerinden ortalama
gbzyas1 salinim miktar1 yaklagik dakikada 1.2 mikrolitredir.

Fenol Kirmizisi iplik Testi

Gozyas1 miktarint belirlemek i¢in kullamilan bir diger tani1 yontemi fenol kirmizisi
testidir. Testi yapmak igin fenol kirmizist emdirilmis pamuk iplik kullanilir. Fenol kirmizisi,
gozyas1 ile temas edince ndtre yakin pH nedeniyle sari renkten kirmiziya donen bir
soliisyondur. Schirmer testinde oldugu gibi pamuk iplik bir kismi alt goz kapagmnin
forniksinde kalacak sekilde yerlestirilir. Onbes saniye beklendikten sonra, pamuk ipligin
1slanan kism1 6 mm’nin altinda ise hastada kuru goz oldugunu gosterir. Bu test kisiler arasinda
Schirmer testi kadar degisikenlik gostermemektedir, bu sebeple kuru goz tanisinda Schirmer
testinden daha giivenilir oldugu kabul gormektedir. Testin siiresi Schirmer testine nazaran

daha kisa oldugu igin ortamim nemi gibi dis faktorlerden ¢ok daha az etkilenmektedir.*®

27



Meniskiis Hacminin Degerlendirilmesi

Akoz gozyasi yetmezliginde gozyast hacmi azalmasina bagli olarak meniskiis
yiiksekligi ve kurvaturu da azalmaktadir.!®* Meniiskiis hacmi meniskometri veya slit 151k
yansitilarak alinan fotograflar ile degerlendirilebilir.!% Meniskiis yiiksekligi normalde 0,2- 0,5
mm arasinda Ol¢lilmektedir. Kuru goz olgularinda meniskiisteki gozyasi ince bir ¢izgi
seklinde izlenir.

2.3.1.5 Gozyas1 Osmolaritesinin Degerlendirilmesi

Normal go6zlerde osmolarite 300 mosm/I civarindadir, gézyasi osmolaritesinin 316

mosm/I’nin iizerinde olmas1 hiperosmolarite olarak adlandirilir.'%

GoOzyas1 Ornegi
mikropipetle gdzyasi meniskiisiinden almir. Olgiim icin Clifton donma noktas1 depresyonu
osmometresi (Clifton depression of freezing point osmometer) kullanilir. , 0,2 mikrolitre gibi
¢ok az miktarlarin 6l¢iim igin yeterli olabilmesi nedeniyle, en sik kullanilan osmolarite
hesaplama yontemi gozyasinin donma noktasinin hesaplanmasidir. Ancak bu ydntemin
dezavantaji; alinan 6rnegin buharlasmasi halinde Sl¢limiin saglikli yapilamamasi ve yeterli
laboratuar sartlari, teknik eleman ve 6l¢iim Kiti tayini gerekliligi olmasidir.1%’

Osmolarite Ol¢limii i¢in bir diger metod; gozyasmnin elektriksel iletkenligini
hesaplamaktir ancak, sensor okiiler yiizeye temas ederek uygulandig ig¢in daha invaziv bir
metoddur.1%

Son donemde 0,2 ml gozyas1 6rneginden ozmolarite 6l¢iimii yapabilen yari otomatik
bir ozmometre (OcuSense, Los Angeles, CA) kullanilmaya baslanmigtir. Gliniimiizde kuru
g6z tanisinda altin standart olarak Gozyasi osmolaritesi dl¢iimii kabul gérmesine ragmen,
uygulanmasi igin teknik sartlar1 saglamak zor oldugu i¢in kullanimi sinrlidir.%®

2.3.1.6 Gozyasi Temizlenme Zamaninin Degerlendirilmesi

Floresein Temizlenme Testi

Gozyas1 devir zamani (turnover) kuru goziin degisik formlarinda farklilik gosterir.
Floresein temizlenme testi ile ’gbzyas1 devir zamani’ hakkinda bilgi edinilmektedir. Bes
mikrolitre floresein damlatildiktan sonra 10. 20. ve 30. dakikalarda bir dakika boyunca
Schirmer kagidi alt forniksin dis kismina yerlestirilir. Bir dakika sonra Schirmer kagidi mavi
151k altinda degerlendirilir. Saglikli bireylerde 20. dakikada kagitta hi¢ floresein
saptanmamaktadir. Sjogren sendromuna eslik eden kuru g6z hastalariin %100’tinde, 20. ve
30. dakikada floresein saptanir. Sjogren sendromuna eslik etmeyen kuru goz hastalarinin
%80’inde 20. dakikada, %56’sinda 30. dakikada floresein saptanir. Meibomian bezi
disfonksiyonu olan hastalarin, %40’inda 20. dakikada floresein saptanir fakat 30. dakikada
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higbirinde floresein saptanmaz. Go6zyasi degisimi azaldiginda, inflamatuar medyatorlerin
okiiler yiizeyde daha uzun siire kalir ve kuru goz tablosu siddetlenir. 11

2.3.1.7 Gozyasinda Lizozim Olgiimii

Lizozim, gbzyas1 proteinlerinin %30’unu olusturur ve gézyasindaki lizozim gibi bazi
enzimlerin miktarin1 saptamak, gozyasi miktarii degerlendirmemizde yardimcr olabilir.
Giintimiizde lizozim o6lgiimii, elektroforez veya enzimatik yontem ile yapilmaktadir.
Enzimatik yontem daha sik kullanilir. Goézyast Schirmer kagitlarinda toplandiktan sonra
kagitlar Micrococcus Lysodekticus ekilmis besiyeri tizerine yerlestirilir. Yirmidort saat
beklenildikten sonra gézyasi ornegini ¢evreleyen lizis alani degerlendirilir. Lizis alani,
lizozim konsantrasyonu azalmus ise daralmigtir.!

2.3.1.8 Gozyas: Laktoferrin Olgiimii

Laktoferrin 6l¢timii lakrimal bez fonksiyonunu gdstermesi bakimindan alternatif bir
testtir. Laktoferrin miktar1 gdzyasi hacmi ile dogru orant1 gosterir. Bu test icin laktoferrine
karsi olusturulmus antikor iceren agaroz jel tizerine, gozyasi emdirilmis kagitlar (Lactoplate,
JDC Ltd) yerlestirilir. 3 giin oda 1sisinda bekledikten sonra, laktoferrin ve laktoferrine karsi
olusturulmus antikorlarin birlesmesiyle olusan halka seklindeki presipitasyonun kalinligi
olciilerek laktoferrin miktar: hesaplanir.'*?

2.3.1.9 Gozyas1 Mukus Ferning Testi

Ferning testi ile gozyasmin miisin tabakasi1 degerlendirilir. Glikoprotein soliisyonlari
oda 1s1sinda kurudugu zaman Kristalizasyon gosterme 6zelligindedir. Yiiksek molekiil agirlikli
polimerlerle elektrolitlerin etkilesimleri sonucu Kkristalizasyon ortaya ¢ikar. Pipet veya kapiller
tiple aliman gozyast oda 1sisinda lam tizerinde kurumaya birakilir. 5-10 dk iginde
kristalizasyon meydana gelir. Kuruyan mukus, 151k mikroskobu altinda egrelti otuna benzeyen
dallanmalar gosterir.

2.3.1.10 Konjonktiva Sitolojisi

Konjonktiva impresyon Sitolojisi

Impresyon sitolojisi konjonktivadaki hiicrelerin degisikligini inceler. Seliilloz asetat
kagitlar1 limbusun birkag mm c¢evresi, alt veya {ist bulber konjoktivaya yerlestirlir.
Yerlestirilen seliiloz asetat kagidi birkac saniye temastan kaldirilir. Alinan bu 6rnek kagitlar
boyandiktan sonra 151k mikroskobunda incelenir. Kagidin iizerine tutunan hiicrelerde goblet
hiicrelerinin sayis1 ve morfolojisi, epitelde keratinizasyon ve niikleus sitoplazma orani
incelenir. Kuru goz hastaliginda; konjonktiva epitel hiicrelerinde biiyiime, keratinizasyon,

niikleus sitoplazma oraninda ve goblet hiicre sayisinda azalma olur.!*®

29



2.3.2 Hiperosmolarite ve Kuru Goz

Bir soliisyonun igerisindeki aktif osmotik partikiillerin toplamina osmolarite denir.
Kuru goziin karekteristik bulgularindan biri olan hiperosmalaritedir. G6z yasinin osmolarite
Olcimii yiiksek sensitivite ve spesifitesi nedeniyle tanida altin standart olarak kabul
gormektedir.'* Hiperosmolaritenin olusmasinda en biiyiik etken gdzyasinin buharlasmasidir.
Buharlagma lipid tabakasinin bariyer fonksiyonunun bozuldugu durumlarda daha da artar.
Akoz yetmezlikte lakrimal bez daha az miktarda ve hiperosmolar gozyasi iiretir.

Hiperosmolarite inflamasyonu direkt ve indirekt yolla okiiler yiizey hasarim
tetikler.!'>!1® Gozyas1 osmolaritesinin artmasi, okiiler yiizey hiicrelerinden su cekerek
dehidratasyona sebep olmaktadir. Osmotik dengenin bozulmasi ile su molekiilleri epitel
hiicrelerini geger ve sonugta okiiler yiizey epitelinde deskuamasyon artar. Bulber konjoktiva
yeni salgilanan ve osmolaritesi daha diisiik olan gdzyasina en uzak bolge olmasi sebebiyle ilk
olarak ve en fazla hasar bu bélge de gdzlemlenir.!t’

Osmotik dehidratasyon, okiiler yiizey hiicrelerinden su ¢ekerek hiicrelerin hacminde
degisime sebep olmaktadir. Hiicrelerin sagligini ve fonksiyonlarin1 devam ettirmekte, kornea
epitelindeki iyon pompalar: aktif rol alir. Iyon pompalari, hiicre osmolaritesini dengede
tutmak i¢in ortamdaki glikozdan gelen enrjiyi kullanir ve glikoz hizlica tiiketilir, kornea
icinde miktar1 azalir ve kornea iyilesmesi gecikir. Hiperosmolarite, ayrica inflamatuar
sitokinlerin ag13a ¢ikmasim da tetiklemektedir.®

2.3.3 Okiiler Yiizey inflamasyonu ve Kuru Géz

Kuru gozde etyolojiden bagimsiz olarak okiiler yiizey inflamasyonu tabloya mutlaka
eslik eder. GOzyasinin azalmasi, okiiler yiizeyin kurumasi, goz kirpma sirasinda olusan
mikrotravma, hiperosmolarite, lakrimal bez ve goz kapaklarindan salinan proinflamatuar
maddeler ve kornea sinir liflerinden salinan destekleyici faktdrlerin azalmasi gibi bir¢ok
faktor inflamasyonu baglatir. Dilate konjonktiva damarlarindan sizan ve hasarlanan epitel
hiicrelerinden agiga cikan lenfositlerin irettigi sitokinlerle inflamasyon tetiklenir. Siddetli
kuru goz olgularinda inflamasyon da siddetli izlenir.11®

Inflamasyon okiiler yiizeyde, glikokaliks kaybina, epitelde skuamoz metaplaziye ve
goblet hiicre kaybina sebep olur. Sonu¢ olarak okiiler yilizeyin islanabilirligi azalmaktadir.
Sitokinler okiiler yiizeydeki hiicre degisimlerinde &nemli rol oynamaktadir. Sitokinler,
epitelde miisin ekspresyonunun degismesine, Kkeratinizasyona, hipoesteziye ve kornea
neovaskularizasyonuna sebep olurlar,120-123

Inflamasyonu gdzyasindaki vitamin A’nimn, biiyiime hormonlarinin ve korneal sinir

liflerinden salinan nérotrofik faktorlerin eksikligi siddetlendirir.*
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. Epitel tabakasi ve bowman tabakasi lenfosit ve sitokinlerin daha derindeki katlara
ulasmasini engeller, bu sebeple okiiler yiizey inflamasyonu, sadece yiizeyel tabakalarda
smirlhidir. Bu tabakalar, travma ve agir okiiler yiizey inflamasyonuna sekonder veya
fotorefraktif keratektomi gibi cerrahi girisimlerle iyatrojenik olarak olarak hasar
gorebilmektedir. Bariyer tabakalarin hasarlanmasi sonucunda stromadaki keratositlerin
sitokinlerle etkilesimi, subepitelyal skarlasma ve stromada incelmeye sebep olur.1%

2.3.4 Impresyon Sitolojisi

Konjonktival impresyon sitolojisi konjonktivadan 6rnek alinmasini saglayan giivenilir,
agrisiz ve basit bir yontemdir. ilk defa 1977 yilinda Egbert ve Thatcher tarafindan basit
konjonktiva biyopsisi olarak tammlanmistir. Impresyon sitolojisi, konjonktiva epitelindeki
hiicre diizeyindeki degisikliklerin tanis1 ve takibinde kullanilan kolay tekrarlanabilen,
noninvazif ve giivenli bir yontemdir. Konjonktivanin yiizeyel tabakalarini sitolojik diizeyde
inceleyebilmek i¢in seliiloz asetat filtre kagidi konjonktiva yiizeyine yapistirilarak, epitel
ornekleri alinip incelenir. Bu yontem 6zellikle goblet hiicre yogunlugu, konjonktiva epitel
hiicrelerinin morfolojisi ve sitoplazma niikleus oran1 hakkinda bilgi verdigi i¢in Kuru goze
neden olan hastaliklarin irdelenmesi acisindan 6nemli bir testtir.®’

Topikal anestezi uygulanmadan impresyon sitolojisi uygulanabilse de hastalar nadiren
hiicre tabakasinin ayrilisini igne batmasi gibi hissedebilirler, ayrica topikal anestezi, sonucu
etkilememektedir, bu sebeplerle topikal anesteziyle birlikte uygulama tercih edilir. Elde edilen
orneklerde epitel hiicreleri, goblet hiicreleri ve goblet hiicre sekresyonlari bulunur.
Konjonktivanin yiizeyi morfolojik 6zellik ve hiicre dagilimi bakimindan bolgesel farkliliklar
gostermektedir. Bu sebeple konjonktivanin bir¢ok bdlgesinden ornek almak gerekebilir.
Impresyon sitolojisi insizyonel biyopsiye gore daha non invazif bir yontem oldugu igin aym
anda birka¢ bolgeden Ornek almak miimkiindiir. Goblet hiicre sayis1 drneklerin alindigi
konjonktiva bolgesine gore farklilik gosterir. Insan goziinde goblet hiicreleri ilk defa 1910
yilinda tespit edilmistir. Goblet hiicreleri alt nazal kadranda yogun olarak bulunur ve hiicre
yogunlugu 35 yasindan sonra stabil kalmaktadir. Alinan hiicrelerin st tiste gelerek morfolojik
ayrintilarin incelenmesine engel olabilmesi bu yontemin dezavantajidir.

Thatcher ve Egbert konjonktiva sitolojik basi yontemi ilk defa 1977°de kullanmistir.®’
Egbert konjonktivanin yiizeysel hiicrelerini alabilmek igin ¢esitli yapiskan bantlar (duralon,
fotograf filmi gibi sentetik filtreler) kullanmis, yaptigi deneyler sonucunda en uygun
materyalin seliloz asetat filtre kagidi oldugunu bulmustur. Thatcher konjonktivitlerde
konjonktivanin sitolojik, eksiidatif ve eksfolyatif durumlarini incelemis ve sitolojinin

konjonktivitlerin ayirict tanisinda faydali olabilecegini vurgulamistir. Adams 1979°da
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konjonktivanin miikéz sistemini incelemek icin india boya teknigi ve sitolojik bas1 yontemi
ile arastirmalar yapmustir.!?” Nelson impresyon sitolojisi teknigi iizerine genis arastrrmalar
yapmustir, 1982°de okiiler pemfigoid ve okiiler yiizey hastaliklarinda, 1983’de kuru goz
sendromunda, 1984’te okiiler ylizey hastaliklar1 ve normal gozlerde goblet hiicre yogunlugunu
incelemistir.1?6128 Tseng 1985 yilinda okiiler yiizey hastaliklarini sitolojik bas1 yontemi ile
incelemis, yaptig1 ¢alismalar yeni bir derecelendirme sistemi ile metaplazi siirecini sistematize
etmistir. 12°

Impresyon sitolojisi icin drnekler seliiloz asetat filtre kagitlari (Sartorius, 11107-50—
N) kullanilarak alinir. Filtre kagitlarinin por biiytikligi 0.022 ile 0.025 mikrometre (um)
arasindadir. Seliiloz asetat filtre kagitlar1 dikdortgen seklinde 3x4 mm boyutlarinda Kkesilip
hazirlanir, digsiz bir penset yardimiyla tutulup bulber konjonktivaya alt kenar1 limbustan 2
mm uzakta olacak sekilde ve mat yiizeyi konjonktivaya bakacak sekilde yerlestirilip 3—4
saniye penset ile lizerine hafifce bastirilir (Sekil 5). Filtre kagidinin yapis1 siingere benzer
sekilde kiigiik bosluklar sisteminden olusmaktadir. Filtre kagidinin konjonktiva yiizeyine
bastirilmasi ile birlikte konjonktiva epitelinin en yiizeydeki hiicre kati1 filtre kagidinin
stingerimsi yapist ile siki bir iligki kurar. Filtre kagidi konjonktivadan kaldirildigi zaman,
epitel hiicre tabakalar filtre kagid iizerinde kalmaktadir.!*®

Impresyon sitoloji érnekleri alindiktan sonra %95lik etil alkol igeren soliisyonlarda
fikse edildikten sonra, buzdolabinda +4°C’de saklanir. Preparatlar Hematoksilen, Periodic
Acid Schiff (PAS) velveya Papanicolaou (PAP) ile boyanir. Boyama isleminden sonra
preperatlar 151tk mikroskobunda incelenerek epitel hiicrelerindeki morfolojik degisimler
gozlemlenir. Epitel hiicrelerinde anizositoz varligi, niikleer kromatinin yapisal degisikleri,
cekirdek sitoplazma orani ve goblet hiicre yogunlugundaki degisimler degerlendirilir. Goblet
hiicreleri konjonktivanin degisik bolgelerinde birbirinden oldukga farkli yogunlukta dagilim
gosterir.’3® Orneklerden rastgele bir alan segilip goblet hiicreleri sayilir. 10x40’1ik biiyiitmede
bir mikroskop alan1 0.19 mm?dir. 10x40’lik biiyiitme altinda 5 komsu mikroskop alanina
diisen goblet hiicreleri sayilir, bir mikroskop alanina diisen ortalama goblet hiicre sayis1 ve 1
mm? alana diigen goblet hiicre sayis1 hesaplanir. Sitolojik basi ile konjoktivadan alinan
ornekler, Nelson, Tseng ve Siani tarafindan tanimlanan evrelendirme sistemleri ile hiicre

morfolojisi ve goblet hiicre yogunlugu degerlendirilerek incelenir.3
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3

Nelson Siniflamasi

Evre 0: Epitel hiicreleri kiiciikk ve yuvarlak izlenir. Sitoplazma eozinofilik boyanir
niikleus biiyiik ve bazofilik olarak izlenir, orani: 1/2’dir. Goblet hiicreleri dolgun, sayica fazla,
yogun, oval karakterde ve PAS pozitif sitoplazmali olarak izlenir.

Evre 1: Epitel hiicreleri daha biiyiik ve poligonal olarak izlenir. Sitoplazma eozinofilik
boyanir. Niikleus daha biiyiik olarak izlenir. Nukleus/sitoplazma orani: 1/3’tiir. Goblet
hiicrelerinin sayisi azalmis olmasina ragmen ayni biyiikliikte, dolgun ve oval, PAS pozitif
sitoplazmali olarak izlenir.

Evre 2: Epitel hiicreleri daha da biiyiik ve poligonal olarak izlenir. Degisik karakterde
boyanma gosteren sitoplazma ve nadiren multiniikleus izlenir. Nukleus/sitoplazma orani: 1/4 -
1/5°dir. Goblet hiicreleri sayica belirgin bigimde azalmistir, kii¢iilmiistiir ve kaybolmaya
baglamistir. Hiicresel sinirlar belirsizlesmistir. Daha hafif olarak PAS pozitif boyanma
izlenir.

Evre 3: Epitel hiicreleri ¢ok biiyiik ve poligonal olarak izlenir. Agik renklidir ve
katlanmalar gosterir. Sitoplazma bazofilik boyanir. Niikleus kii¢iik ve piknotiktir hatta cogu
hiicrede mevcut degildir. Nukleus/sitoplazma orani: 1/6’dan biiyiiktiir. Goblet hiicreleri ¢ok az

izlenir veya tamamen kaybolmustur.
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Tseng Eveleme Sistemi!?®

Evre 0: Normal konjonktiva epiteli, epitel hiicreleri mavi yesil sitoplazmali olarak
izlenir. Goblet hiicrelerinin yogunlugu normaldir, epitel hiicrelerinin niikleus/sitoplazma orani
1/1dir.

Evre 1: Goblet hiicre yogunlugunda azalmaizlenir, keratinizasyon izlenmez. Epitel
hiicreleri biiylimeye baslamistir, niikleus/sitoplazma orani 1/2-1/3 arasindadir.

Evre 2: Keratinizasyon izlenmiyor ancak goblet hiicrelerinde total kayip, epitel
hiicreleri yassilasmis ve orta derecede biiytimiistiir. Sitoplazmalar1 mavi yesil ile hafif pembe
arasindadir ve niikleus/sitoplazma orani: Yatiir.

Evre 3: Tim epitel hiicrelerinde belirgin skuamdz yapi, erken ve orta derecede
keratinizasyon ve sitoplazmada metakromatik pembe renkte degisim izlenir. Bazi epitel
hiicreleri  goriilir diizeyde Kkeratin igermektedir, ¢ekirdek piknotik goriiniimdedir,
niikleus/sitoplazma orani 1/6dur.

Evre 4: Orta derecede keratinizasyon izlenir evre 3’teki skuamoéz ve metakromatik
biiyiik epitel hiicrelerine ek olarak yogun keratin flamanlari ve keratohiyalin graniilleri iceren
hiicreler izlenir, niikleus /sitoplazma orani:1/8dir.

Evre 5: Ileri derecede keratinizasyon izlenir. Cekik sitoplazma ve daha yogun keratin

filamanlar1 izlenir. Cekirdekler belirgin olarak piknotik veya litik goriiniimdedir.

Saini Evreleme Sistemi'®!

Evre 1: Kiigiik ve yuvarlak birbirine benzeyen epitel hiizcreleri diizgiin bir tabaka
halinde izlenir. Niikleus/sitoplazma orani:1/2dir, cok sayida koyu PAS pozitif boyanan goblet
hiicreleri izlenir.

Evre 2: Daha biiyiik poligonal epitel hiicreleri diizgiin bir tabaka halinde izlenir,
niikleus/sitoplazma orani:1/3tiir. Sayisal olarak biraz azalmig fakat halen koyu PAS pozitif
goblet hiicreleri izlenir.

Evre 3: Daha biiyiik poligonal epitel hiicreleri ve azalmis niikleus/sitoplazma orani
izlenir. Siklikla hafif boya alan az sayida goblet hiicreleri.

Evre 4: Yamalar tarzinda elde edilen 6rnek iizerinde biiyilik, poligonal, bazofilik
boyanan epitel hiicreleri ve piknotik ¢ekirdekler izlenir. Hiicre i¢inde siklikla keratin

goriiniimii mevcuttur, goblet hiicreleri izlenmez.
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calisma Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun onayi ile Helsinki

deklerasyon ilkelerine uygun olarak gergeklestirilmistir.

Inénii Universitesi Turgutdzal Tip Merkezi Psikiyatri Anabilim dalina esrar
bagimlilig1 nedeniyle Eyliil 2015- Mart 2016 tarihleri arasinda basvuran basvuran en az 3
aydir esrar kullanim Gykiisii olan 51 erkek hasta ¢alisma kapsamina alindi. Hastalar ¢alisma

icin bilgilendirildi, ve her hastadan aydinlatilmis onam alindu.

Kontrol grubu, daha once esrar veya madde bagimliligi 6ykiisii olmayan, kuru g6z
olusturabilecek sistemik hastalik, ilag kullanimi ve okiiler patolojisi olmayan dermografik
ozellikleri benzer olan saglikli 51 saglikli birey c¢alisma kapsamina alindi. Calismanin amaci

ve yapilacak islemler hakkinda detayli bilgi verilerek onamlari alindi.

Klinigimize yeterli sayida kadmn cinsiyette esrar bagimlisi miiracaati olmamasi

nedeniyle kadin hastalar ¢caligmaya dahil edilmemistir.

[nonii Universitesi Turgutdzal Tip Merkezi Psikiyatri Anabilim dalna en az 3 aydir
esrar kullanimi1 6ykiisii olan, esrar bagimliligi rehabilitasyonu amaciyla bagvuran hastalara
yatislariin ilk giinlerinde esrar kullanimi biraktirildi ve anksiyolitik olarak 5-10 mg/giin oral

benzodiazepin [Diazem (Deva Holding, istanbul)] tedavisi baslandu.

Calismaya katilan tiim olgularin detayli oftalmolojik muayeneleri yapilarak, gorme
keskinligi, sferikekivalani, GKZ, Schirmer, goz i¢i basing degerleri ve impresyon sitolojisi

sonuglar1 kayit altina alind1.
Calhismaya dahil edilmeyen olgularin dzellikleri;

* Kadin cinsiyet

* Kornea ve konjoktiva patolojileri (herpetik keratit, trahom sekeli, pannus, pterjiyum vb.)

* Okiiler ylizeyi etkileyebilecek kapak, kirpik deformiteleri,

* Kontakt lens kullanim 6ykiisii olanlar,

* Okdiler travma veya okiiler cerrahi gecirmis olanlar,

* Okiiler ylizeyde degisiklige neden olabilecek sistemik (romatoid artrit gibi) veya dermatolojik akne
rosasea, (Stevens-Johnson sendromu gibi) hastaligi olanlar,

* Santral sinir sisteminin norodejeneratif hastaliklar1 ve bu durumlara yatkinlik olusturabilen

diyabet ve hipertansiyon gibi sistemik hastaliklar
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1) Gozyas1 Kirilma Zamanmi: GKZ igin, standart 1 mg sodyum floresein igeren
(Fluorets, Smith-Nephew) kagit seritler kullanildi. Hafif¢e nemlendirilen kagit seritler alt
palpebral konjonktivaya dokundurularak kornea ve konjonktiva boyandi. Hastadan goziinii
birka¢ kez kirpmasi istenerek floreseinin gozyasi film tabakasina diizgiin bir sekilde yayilmasi
saglandi. Hastadan biyomikroskobun kobalt mavisi filtreli genis 151k huzmesi altinda gézlerini
kirpmadan karsiya bakmasi istendi. Son géz kirpmadan sonra gozyasi filminin ilk kirildig:
zamana kadar gegen silire belirlendi. Bu 0Ol¢lim ii¢ kez tekrar edilerek ortalama deger
kaydedildi. Gozyas1 filmi kirilma zamani Olgiildiikten sonra floresein ile korneal ve
konjonktival boyanma incelendi.

2) Schirmer testi: Bazal sekresyonu degerlendirmek amaciyla anestezili schirmer testi
yapildi. Bir damla topikal anestezik proparakain hidroklorid [Alcaine (Alcon Couvreur, Puurs,
Belgium)] damlatildiktan sonra alt forniksler kurulandi. Standart Schirmer filtre kagidinin
(Clement Clarke Int.) 5 mm’lik kismi katlanarak alt goz kapaginin 1/3 dis ve 1/3 orta kisminin
birlestigi yere gelecek sekilde alt fornikse yerlestirildi ve 5 dakika beklendi. Bu arada
hastalardan gozlerini acik tutmalar1 istendi ancak gerektiginde gozlerini kirpabilecekleri
sOylendi. Kapak kenarindan itibaren 1slanan kisim mm olarak 6l¢iildii.

3) impresyon sitolojisi: Konjoktival impresyon sitolojisi agrisiz bir islem olmasina
ragmen hasta uyumunu artirmak i¢in bir damla topikal anestezik madde proparakain
hidroklorid [Alcaine (Alcon Couvreur, Puurs, Belgium)] damlatildi. Por biiyiikligi 0,025u
olan dikdortgen seklinde kesilmis seliiloz asetat filtre kagidinin mat yiizeyi konjonktivaya
doniik olacak sekilde dissiz bir pensetle tutularak hastalarin bulber konjonktivasinin temporal
kismina hafifce bastirildi. Filtre kagidi bir kenarindan yavasga tutularak konjonktiva
ylizeyinden kaldirildi. Bu islem her g6z i¢in 2 kere tekrarlandi. (Sekil 5)

Alman Ornekler lam iizerine yayildiktan sonra %95°lik etil alkol igerisinde tespit
edildi. Yaymalar, Periodik Asit Shift (PAS) ve Papanicolaou (PAP) boyalari ile boyandi. PAS
boyamasi i¢in 1 dakika distile su ile yikandiktan sonra 5 dakika % 0,5’lik periyodik asit ile
oksidasyon, distile su ile 1 dakika tekrar yikama ve 2 dakika Shiff soliisyonu icerisinde
bekledikten sonra tekrar 2 dakika distile su ile yikandi. Hematoksilende 10sn bekletilerek niikleer
boyanma gerceklestirildi. 5 dakika distile su ile tekrar yikanip ksilende seffaflastirilip balzam
kullanilarak lamel ile kapatildi. PAP boyanacak lamlar alkol tespiti sonrasinda modifiye Orange —
G ile muamele edilerek 95°lik etil alkolden iki defa gegirilip ksilende seffaflastirilip balzam ile
kapatildi. Boyanan lamlarin hangi hasta grubuna ait oldugunu bilmeyen bir patolog tarafindan
151k mikroskopunda degerlendirildi. Hiicrelerin morfolojisi, epitelin sitoplazma niikleus orani,

goblet hiicre yogunlugu incelendi. Isik mikroskopunun 40x biiyiitmesi kullanilarak lam
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tizerindeki hiicrelerin tamami sayildi, Nelson evreleme sistemine gore 0’dan 3’e¢ kadar
numaralandirilarak skorlandi.

4) Istatiksel Degerlendirme: Istatiksel degerlendirme SPSS (Statistical Package for
Social Science) 16.0 paket programi kullanilarak yapildi. Nicel veriler ortalama (mean) +
standart sapma (SD) olarak verildi. Verilerin istatiksel degerlendirmesi i¢in Mann-Whitney U
Willcoxon W ve Z testleri uygulanmistir. Kolmogorow Simirnow test istatistigine gore veriler
normal dagilima uygun olmadiginda (p<0.05) non parametrik istatistiklerinden iki grubu
karsilastirmak i¢in Mann-Whitney U test istatistigi kullanilmistir. P<0,05 degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR

Klinigimize bagvuran ve ¢alisma kriterlerine uyan 18-45 yaslar1 arasinda 51 esrar
bagimlis1 hasta (grup 1) ve dermografik 6zellikleri benzer olan 51 saglikli goniillii bireyler

(grup 2) degerlendirildi.

Ortalama yas grup 1’de 25,62+7, grup 2’de 24,09+7,2 olarak tespit edildi. iki grup
arasinda yas agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,08, p>0,05).
Rehabilitasyon i¢in yeterli sayida kadin esrar bagimlis1 miiracaatt olmamasi nedeniyle kadin

hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. (Tablo 3)

Yas
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Tablo 3: Gruplarin Yas Dagilimi
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Calismamizda grup 1 ve grup 2 nin ortalama sferik eqivalan degerleri sirasiyla -
0,15+0,7 dioptri, -0,48+1,1dioptri olarak bulundu. Gruplar istatiksel olarak karsilastirildiginda
aradaki farkin anlamli fark olmadigi izlenmistir (p=0.35, p>0.05). (Tablo 4)

Sferik Eqgivalan
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Tablo 4: Gruplarin Sferik Eqivalan Dagilimi
Calismanmizda grup 1 ve grup 2nin GIB degerleri simrasiyla 13,41+2,3 mmHg,
12,03+2,1 mmHg olarak bulundu. Gruplar istatiksel olarak karsilastirildiginda aradaki farkin
anlamli oldugu izlenmistir (p=0,007, p<0,05). (Tablo 5)
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Tablo 5: Gruplarin GIB Dagilimi

Calismamizda Grup 1 ve Grup 2 arasinda okiiler yiizey ile ilgili parametrelerin
(Schirmer degerleri, GKZ, Nelson skorlar1) gruplara gore karsilastirildi. Schirmer degerleri
ortalamasi sirastyla grup 1 ve grup 2 de 9,7+3.9 mm ve 8,4+4 mm olarak bulundu. GKZ

degerleri ortalamasi sirasiyla grup 1 ve grup 2 de 10+4 sn ve 9,3+4 sn olarak bulundu. Nelson
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skorlari ortalamasi sirastyla grup 1 ve grup 2 de 1,5+1 ve 1,25+1 olarak bulundu. Schirmer
degerleri (p=0,9), GKZ (p=0,34), Nelson skorlar1 (p=0,25) degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli fark olmadigi izlenmistir (p>0,05). (tablo 6)

OKULER YUZEY PARAMETRELERI
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Tablo 6: Okiiler Yiizey Paramatreleri
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S.TARTISMA

Okiiler yiizey konjoktiva, kornea ve gozyas1 film tabakasindan olusan, goz
kapaklarinin ve sinir sisteminin islevlerinden etkilenen bir¢ok elamandan olusan ¢oklu
sistemdir, milkemmel bir gorme keskinligini saglayabilmek adma bu coklu sistemin her
seviyede uyum igerisinde ¢alismasi ve normal islevlerini siirdiirmesi gereklidir. Steinmetz ve
arkadaslarinin 2012 yilinda yayinladig1r calismaya gore kronik kanabinoid kullaniminda
beyincikte kanabinoid reseptorleri (CB1R) downregiile olmakta ve bunun sonucunda goz
kirpma refleksi gecikmektedir. * Goéz kirpma refleksinin  gecikmesinin  gdzyasinin
buharlagmasini artirmasini, géz yasi filmini bozmasini ve kuru goze zemin hazirlamasini

beklemekteydik.
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Sekil 6: 3 grup icin gz kirpma gecikmesinin sematik goriiniimii. Yesil iggenler halen
kullanicilar, kirmiz1 kareler eskiden kullananlari, siyah yuvarlaklar kontrol grubunu temsil
etmektedir. *

Klinigimizde Giindiiz ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada kronik alkolizmin,
konjoktiva florasini degistirdigi bulunmustu. 55’i kronik alkolik 55’1 saglikli olan 110 bireyin
dahil oldugu ¢alismada kronik alkoliklerin %25 inde, konjoktiva florasinda Stafilokokus aerus
kolonizasyonu gozlendi; Stafilokokus aerus kolonizasyonu saglikli bireylerin ise sadece %9
unda gozlendi (p=0.044). Normal florada bulunabilen Koagiilaz Negatif Stafilokok,
Moraxella spp., Streptococcus spp., Bacillus spp. ve Corynebacterium spp. gibi bakteri

kolonizasyonlarinda anlamli fark izlenmedi (p>0.05). 3
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GKZ goézyasmin stabilitesini ve fonksiyonunu degerlendiren kapsamli bir testtir.
Gozyast lipid ve miisin dagiliminda sorun oldugu zaman gézyasi erken parcalanir, stabilitesini
koruyamaz, fonksiyonu bozulur; sonug¢ olarak okiiler yiizeyi koruyamaz. Gozyasinin
iceriginin degismesi, lipid tabakanin heterojen dagilimi ve gézyasi film kalinliginin azalmasi
sonucunda GKZ azalir. Okiiler yiizeyi etkileyen bir¢ok aliskanlik, ¢cevresel faktor, hastalik ve
ilag kullanim1 gdzyasinin stabilite ve fonksiyonunu bozar. **2 Klinigimizde Cumurcu ve ark.
tarafindan, 35 alkol bagimlisi birey ve 35 saglikli birey lizerinde yapilan ¢alismada, GKZ’nin
alkol bagimlis1 bireylerde istatiksel olarak anlamli sekilde azalmis oldugu bulunmustur
(p=0.0001). Metindogan ve ark. 21 hasta {izerinde yaptig1 ¢alismada izetretionin kullanimina
bagl olarak GKZ’nmn azalmis oldugu bulunmustur (p<0.001). 3 Cumurcu ve ark. Akne
vulgaris nedeniyle giinlik Smg/kgdan fazla izetretionin kullanan 24 hasta ve giinlik
5mg/kgdan az kullanan 25 hastay:r kullandiklar1 doza gore karsilastirmis ve gruplarin 90
giinliik tedavisi siliresince GKZlarinda anlamli azalma oldugunu (p=0.007), ancak bu
azalmanin iki grup arasinda anlaml fark olusturmadigimi (p=0.35) bulmustur.®® Biiyiikbas ve
ark. yaptig1 calismada giinliik en az 6 saat bilgisayar kullanan bireylerde saglikli kontrol
grubuna gére GKZ’nin azalmis oldugu bulunmustur (p<0.001). *? Calismamizda GKZ
degerleri ortalamasi sirasiyla grup 1 ve grup 2 de 10+4 ve 9,3+4 olarak bulundu, aradaki fark
istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,34).

Schirmer testi gézyasi liretimini nicel olarak gosteren bir testtir. Lokal anestezi ile
uygulanan schirmer testi bazal sekresyonu degerlendirir. Okiiler yiizeyi etkileyen bircok
durum, hastalik ilag kullanim1 gézyasinin bazal ve refleks sekresyonu etkilenmektedir. Silva
ve ark. yaptig1 ¢alismada en az 3 yildir kokain bagimlisi olan 22 hastanin kokain kullanimi 24
saat kesildikten sonra schirmer testi yapilmis; kokain inhale ettirildikten sonra schirmer testi
tekrarlanmig ve ortalama olarak schirmer testi degerlerinde yaklasik %27 azalma tespit
edilmis (p=0.002), 22 hastanin 17sinde kokain maruziyeti sonrasi schirmer degerlerinde

azalma izlenmigtir.!3*

ancak bu calismada GKZ ve impresyon sitolojisi gibi gdzyasi
fonksiyonlar1 ve okiiler ylizey sagligint degerlendiren incelemeler yapilmamistir. Osei ve ark.
kafeinin gozyas1 sekresyonu lizerine etkilerini arastirmis; 45 goniillii bireyi lhafta siire ile
kafein maruziyetinden uzak tuttuktan sonra 2 gruba ayirmis, schirmer testi yaptiktan sonra 1.
gruba 5mg/kg olacak sekilde kafein tablet ve 200 cc su 2. gruba ise plasebo olarak sadece 200
cc su verip 45,90,135 ve 180. dakikalarda schirmer testini tekrarlamistir. 1. Grupta schirmer
testi degrleri artmis olarak bulunmustur ancak sadece 45 ve 90. dakikalarda istatiksel olarak

anlamli sekilde artis gozlenmistir (sirasiyla p<0.0001, p=0.021), plasebo grubunda schirmer

testi degerlerinde istatiksel olarak anlamli fark izlenmemistir. Gozyas1 sekresyonundaki 45 ve
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90 dakikalarda daha belirgin goriilen artisin kafeinin yarilanma siiresinin 2-5 saat olmasi ile
ilgili oldugu disiiniilmektedir ayrica kafeinin géz yasi sekresyonunu artirict etkisinin diger
metilksantinler gibi adenozin reseptorleri {izerinden parasempatik yolakta asetil kolin
norotransmitterini artirmasina baglamislardir. **> Daha onceden bahsi gegen Metindogan’mn
calismasinda izetretionin kullanimna bagl olarak gbzyasi bazal sekresyonunda istatiksel
olarak anlamli azalma bulunmustur (p<0,05). 3 Cumurcu’nun Akne vulgaris nedeniyle
izetretionin kullanan 2 grubu karsilastirdigi c¢aligmasinda ise izetretionin kullanimiyla
schirmer testi sonucunda anlamli azalma oldugu (p=0.001), ancak bu azalmanin iki grup
arasinda anlamli fark olusturmadigi (p=0.48) bulunmustur.®® Karalezli ve ark. 50 hasta
iizerinde yaptig1 ¢alismada da benzer sekilde Schirmer degerlerinde azalma bulunmustur.t*
Biiyiikbas ve ark. yaptigi calismada giinliik en az 6 saat bilgisayar kullanan bireylerde saglikli
kontrol grubuna gore Schirmer degerlerinde azalma bulunmustur. 4 Kligimizde Cumurcu ve
ark. tarafindan, 35 alkol bagimlis1 birey ve 35 saglikli birey lizerinde yapilan ¢alismada, alkol
bagimlisi bireylerde Schirmer testi sonuglari istatiksel olarak anlamli sekilde azlamis olarak
bulunmustur (p=0.0001). ? Calismamizda ortalama Schirmer testi sonuglar1 bagimli bireylerde
9,743.9 ve saglikli goniilliilerde 8,4+4 olarak bulundu; aradaki fark istatiksel olarak anlamli
degildi (p=0,9).

Altinors ve ark. en az 5 yildir yogun sigara tiiketen (1 paket/giin), 60 sigara bagimlist
ve 34 saglikli bireyden olusan caligma grubunda okiiler yiizey parametrelerini incelemisler.
Bu calismaya gore, sigara bagimlilarinda ortalama schirmer 1 testi sonuglar1 10.23 mm,
kontrol grubunda 10.63 mm olarak Olciilmiis, arada istatiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamistir (p>0.05). GKZ sigara bagimlilarinda ortalama olarak 5.41 sn, kontrol
grubunda ise 11.20 sn olarak Olgiilmiis, aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.05). Impresyon sitolojileri sonuglari iki grup arasinda karsilastirildiginda Nelson skorlari
ve goblet hiicre yogunluklar1 acisindan iki grup istatiksel olarak anlamli farklilik
gostermemistir (p>0.05). DR-1 gozyasi lipid katman1 interferometre ¢alismalarinda Y okoinin
tarifledigi evreleme sistemine gore tiim bagimlilar evre 3-4 ile skorlanirken, kontrol grubunun
evre 1-2 ile skorlandig1 bulunmustur.!¥” Matsumoto ve ark. en az 20 yildir yogun sigara
tiiketen (1 paket/giin), 19 sigara bagimlist ve 20 saglikl birey ile yaptiklari ¢calismada Altinors
ve ark. ile impresyon sitoloji skorlar1 hari¢ rtiisen sonuglar bulmuslardir. Bu ¢alismaya gore,
sigara bagimlilarinda ortalama schirmer 1 testi sonuglar1 13.3 mm, kontrol grubunda 17.1 mm
olarak Ol¢iilmiis, arada istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaistir (p>0.05). GKZ sigara
bagimlilarinda ortalama olarak 3.2 sn, kontrol grubunda ise 14.2 sn olarak 6l¢iilmiis, aradaki

fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.0001). DR-1 goézyas1 lipid katmani
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interferometre ¢alismalarinda sigara kullanicilarinda ortalama evre 2.5, kontrol grubunda 1.2
olarak degerlendirilmig, aradaki fark iststiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.0001).
Impresyon sitolojileri acisindan iki grup arasinda karsilastirildiginda sigara kullaniclarinda
squam0z metaplazi daha fazla izlenirken ve goblet hiicre yogunluklari azalmis olarak
bulunmustur (p<0.0001).**® Bu iki ¢alismada sonug olarak yogun sigara kullaniminin lipid
katmani1 etkileyerek gozyast film tabakasinin yapisint bozdugunu ortaya koymustur.
Calismamizda benzer sekilde schirmer testinde anlamli farklilik bulunmamakla birlikte GKZ
degerleri agisindan farklililk mevcuttu. Sigaranin iskemik etkisinin ve igerisinde bulunan
birgok kimyasal maddeden bir veya birkaginin GKZ’nin sigara kullanicilarinda belirgin
sekilde azalmasina ve squamdz metaplaziye yatkinlik olusturduguna neden oldugunu

diisiinmekteyiz.

Murube ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, kuru goz klinigine bagvuran 143
hasta sikayetleri ve klinik bulgularina gore, kendi belirledikleri evrelendirme sistemine gore
degerlendirilerek evre 0 normal grup olmak iizere 6 klinik gruba ayrilmistir. Klinigin
ilerlemesi ile birlikte okiiler ylizeydeki goblet hiicre sayisi, konjonktiva epitel hiicrelerinin
niikleus/sitoplazma oranlar1 ve niikleuslarin kromatin igerikleri gibi morfometrik ve
morfolojik parametrelerin ilerledigi ve squamdz metaplazinin artma egiliminde oldugu
gozlenmistir. Klinigin ilerlemesi ile birlikte GKZ, schirmer testi ve gozyasi osmolarite
parametrelerinde bozulmanin arttig1 izlenmistir. Bu calismada kuru goziin ilerlemesi ile
impresyon sitolojisindeki parametrelerin artarak degisim gosterdigi bulunmus, impresyon
sitolojisinin kuru gdzii degerelendirmede giivenilir bir test oldugunu gostermektedir.t®
Calismamizda iki grup arasinda kuru goz agisindan anlamh fark gézlenmemistir ancak iki
grup icerisinde kuru gozii siddetli olan olgularin impresyon sitolojileri, Nelson skorlari, GKZ
ve schirmer parametreleri bozlumus olarak gozlendi.

Impresyon sitolojisi okiiler yiizeyin biiyiik kismimi olusturan konjoktiva epitelini ve
hiicre igerigini sitolojik boyutta degerlendiren bir testtir. Nelson tarafindan yapilan skalada
epitel hiicrelerinin sekilleri, niikleus sitoplazma oranlari, goblet hiicre sayis1 ve sekilleri
degerlendirilerek skorlama yapilir. 113 Okiiler yiizeyi etkileyerek kuru goze sebep olan bircok
durum, hastalik ila¢ kullanimi Nelson skorunu artirmaktadir. Kligimizde Cumurcu ve ark.
tarafindan, 35 alkol bagimlis1 birey ve 35 saglikli birey iizerinde yapilan ¢aligmada, alkol
bagimlis1 bireylerde Nelson skorlar1 alkol bagimlisi bireylerde istatiksel olarak anlamli

sekilde artmis olarak bulunmustur (p=0.0001). 2 Calismamizda ortalama Nelson skorlari
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bagimli bireylerde 1,5+1 ve saglikli gontilliilerde 1,25+1 olarak bulundu aradaki fark istatiksel
olarak anlamli degildi (p=0,34).

Canabis ve marihuananin GIB azaltan etkisi daha once farkli calismalarda saglikli
goniillii bireyler ve acik agili glokom hastalari iizerinde gosterilmistir. 2°?* Ancak GIB’ni
hangi mekanizma ile azalttigi Kesin olarak anlasilamamistir. Tavsanlarda intraven6z
uygulanan Tetrahidrocannabinoid (THC) nin total disa akimi artirdigi basing — perfiizyon
metodu ile gdsterilmistir. 2222 Topikal uygulanan A9-THC okiiler basi¢ iizerinde etkili
olmamstir. * CB1 Reseptorleri immiinoflorosan calismalarla rat, sigir ve insanlarin silier
epitelinde ve trabekiiler aginda gosterilmistir. Bu bilgi 1s1¢inda cannabinoidlerin akoz
iiretimin azaltarak ve/veya trabekiiler disa akimi artirarak GIB’m1 diisiirebilecegi one
stiriilmiistiir. 227 (Sekil 7)

Calismamizda yukarida bahsedilen ¢aligmalardan farkli olarak GIB degerleri istatiksel olarak
esrar bagimlis1 bireylerde anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p=0.007, p<0.05). GIB
degerlerinde tespit edilen bu anlamli yiikselmenin rehabilitasyon silirecinde, madde

kullaniminin  kesilmesine bagli olarak rebound bir artis olabilecegini diisiinmekteyiz.

3o [ Placebo \
30 —
28 —
= 26
P
= -
=
o 24—
] -
22 —
20 |- =,
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’I/ I 1 1 1 I I I 1 I
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Sekil 7: Glokom Hastalarinda Marihuana ve Plasebo I¢imi Sonrasi Ortalama GIB

Karsilastirmasi®:
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6.SONUC

Bu calismada THC bagimliliginin okiiler yiizey iizerine etkileri Schirmer, GKZ,
impresyon sitolojisi yontemleriyle degerlendirilmistir. Yapilan istatiksel analizde kontrol
grubuna gore anlamhi farklilik saptanmamustir. Calismamiz okiiler yiizeyin ve etkilesim
icerisinde oldugu sistemlerin yap1 ve islevlerinin THC maruziyetine bagli olarak
bozulmadigini géstermistir. THC bagimliliginin rehabilitasyon siirecinde ilk 24 saat igerisinde
GIB’m istatiksel olarak anlamli sekilde artirdig1 bulunmustur. Literatiire tezat olusturan bu
sonucun THC’e maruziyetin kesilmesiyle birlikte ilk 24 saat igerisinde rebound bir artistan

kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir.
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OZET

TETRAHIDROKANABINOID (ESRAR) BAGIMLILIGININ OKULER YUZEY
UZERINDEKIi ETKIiLERININ DEGERLENDIRILMESI

Amag: Tetrahidrocannabinoid (THC) bagimligi olanlarda gozyasi film tabakasini

degerlendirmek ve okiiler ylizey degisikliklerini incelemek.

Girig: Esrarin etken maddesi THCdir. Klinigimizde daha 6nce madde bagimliliginin
bir tiirli olan alkol bagimlilig1 iizerine yapmis oldugumuz c¢alismada kronik alkol bagimlilig
tanis1 almig bireylerin Schirmer, Gozyasi Kirllma Zamanmi (GKZ) parametrelerinin ve
impresyon sitolojisi skorlarinin normal popiilasyona gore azalmis oldugunu bulunmustu.
Literatiirii arastirdigimizda THCin géz i¢i basinci (GIB) iizerine etkilerinin calisildigiin
ancak, goOzyasi islevleri ve okiiler yiizey arasindaki iliskinin daha onceden calisiilmamis

oldugunu gozlemledik.

Materyal Metod: Bu prospektif vaka kontrol ¢alismasinda 2015 Temmuz, 2015 Aralik
aylar1 arasinda hastanemiz psikiatri servisine THC bagimlilig1 ile bagsvurmus 51 erkek
hastanin sag gozi degerlendirildi. Yas ve cinsiyet gibi dermografik 6zellikleri benzer olan
saglikli kontrol grubu ile karsilastirildi. Tiim hastalarin gérme keskinligi, sferik ekivalani,
GKZ, Schirmer, goz i¢i basing degerleri ve impresyon sitolojisi sonuglari kayit altina alinarak
spss v16.0 ile analiz edildi. Veriler Mann-Whitney U, Willcoxon W ve Z testleri ile analiz
edildi. Kolmogorow Simirnow test istatistigine gore veriler normal dagilima uygun
olmadiginda (p<0.05) non parametrik istatistiklerinden iki grubu karsilastirmak i¢in Mann-

Whitney U test istatistigi kullanilmistir.

Bulgular Schirmer degerleri ortalamasi sirasiyla grup 1 ve grup 2 de 9,7+3.9 ve 8,4+4
olarak bulundu. GKZ degerleri ortalamasi sirasiyla grup 1 ve grup 2 de 10+4 ve 9,3+4 olarak
bulundu. Nelson skorlar1 ortalamasi sirasiyla grup 1 ve grup 2 de 1,5+1 ve 1,25+1 olarak
bulundu. Schirmer degerleri (p=0,9), GKZ (p=0,34), Nelson skorlar1 (p=0,25) degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi izlenmistir (p>0,05).

Sonug: Calismamizda THC bagimlis1 bireylerin Schirmer, GKZ ve impresyon
sitolojisi parametrelerinin kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli farkliligi olmadigt

bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Tetrahidrocannabinoid bagimliligi, impresyon sitolojisi, okdiler

ylizey parametreleri, gozyasi islevleri.
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SUMMARY

OCULAR SURFACE EFFECTS IN TETRA HIDRO CANNABIOID
(MARIHUANA) ADDICTS

PURPOSE: To evaluate the tear film function and ocular surface changes in
Tetrahidrocannabinoid (THC) addicts.

MATHERIALS- METHODS: This prospective case—control study involved right
eye of 51 male subjects with heavy alcohol consumption (group 1) and 51 age- and sex-
matched control subjects (group 2). Best-corrected visual acuity measurement, slit-lamp
examination, Schirmer test, tear film breakup time (BUT) measurement, and conjunctival
impression cytology were performed in all subjects. The results were compared between the 2
groups.

The satatistical analysis made by using SPSS v.16.0 (Statistical Package for Social
Science) packet program. Mann-Whitney U and Willcoxon W and Z tests are used for data
analysis. When datas didn’t coherent according to Kolmogorow Simirnow test statics normal
variance (p<0.05), Mann-Whitney U test statistics is used for compare non parametric two

groups. P<0.05 value is statistical significant.

FINDINGS: The mean Schirmer test results in group 1 and group 2 were 9,7+3.9 and
8,4+4 mm, respectively, and the mean BUT values were 10+4 and 9,3+4 seconds,
respectively. The mean impression cytology scores in group 1 and group 2 werel,5+1 and
1,25+1, respectively. There isn’t statistically significant difference between sutdy and control
groups for The mean Schirmer results (p=0,9), BUT (p=0,34) and grading of cytologial
changes (p=0,25).

RESULTS: Our data showed that THC addicts have similar tear production, tear film
stability, and the ocular surface epithelium with normal subjects.
KeyWords: Addiction of Tetrahidrocannabinoid, impression Cytology, Ocular

Surface, Tear Film Functions
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