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1- GIRIS VE AMAC

Yumusak kontakt lensler (YKL) refraksiyon bozukluklar1 basta olmak {izere terapotik ve
prostetik amagl olarak kullanilan gdziin dis yiizeyi iizerine yerlestirilen protezlerdir. Ozellikle
son dekadlarda kontakt lens (KL) materyal, iiretim ve paketleme teknolojilerindeki ilerlemeler,
KL’lerin daha biiyiik kitleler tarafindan benimsenmesini saglamistir. Fakat basarili bir KL
kullanom1 i¢in gbzyasi stabilitesinin bozulmamis olmasi, okiiler yiizeyin saglikli olmasi ve
KL’nin okiiler ylizeyde hasar olusturmamas1 gerekmektedir. Aksi halde KL kullanimina bagl
immiinolojik, inflamatuar, allerjik, toksik, mekanik ve infektif komplikasyonlar
gelisebilmektedir. 2007 yilinda uluslararast kuru g6z calisma grubu tarafindan KL kullanimu,

kuru goz gelisimine yol acan risk faktorlerinden biri olarak tanimlanmastir (1).

Okiiler ylizeye daha uyumlu olmalar1 nedeni ile giiniimiizde en sik kullanilan YKL’ler
hidrojel ve yiiksek oksijen gegirgenligine sahip silikon hidrojel (SH) lenslerdir. Hidrojel
lenslerin 1slanabilirligi ¢cok iyi olmasina ragmen oksijen gecirgenlikleri ¢cok iyi olmadigindan
ozellikle esnek kullanim ve wuzun siireli kullanim portokollerinde hipoksiye bagl
komplikasyonlar meydana gelebilmektedir. SH lenslerin oksijen gecirgenlikleri yiiksek
oldugundan hipoksiye bagli meydana gelebilecek komplikasyonlar onlenebilmektedir. Fakat
SIH KL’lerin modiiliislerinin yiiksek olmasi hasta konforunu diisiirebilmektedir. Bu nedenle
son yillarda {retilen diisiik modiiliislii SH KL’ler ile hastalarin konforu arttirilmaya
calisilmaktadir. Hem hidrojel hem de SH YKL’lerde ¢ok amagli bakim soliisyonlarina bagl
allerjik, toksik, inflamatuar reaksiyonlar gelisebilmektedir. Bu nedenle KL soliisyonlarina bagh
komplikasyonlarin 6niine gegmek amaciyla bir giin kullanilip atilan KL’ler yayginlasmaya

baslamistir (2,3).

KL’ nin sik araliklarla degistirilmesi lens iizerinde depozitlerin daha az birikmesine ve
KL’nin daha konforlu bir sekilde kullanilmasina olanak saglar. Tek kullanimlik KL fikri daha
once ortaya atilmasina ragmen dokiim teknolojilerinin gelismesi ve KL {iretim maliyetlerinin
azalip seri Uretimlerin artmasi ile bir giinlik kullan-at kontakt lensler (GKAKL) giindeme
gelmistir. GKAKL’ler ile ayn1 KL’nin tekrar kullanimindan kaynaklanan bir¢cok problemin
onlenmesi amaglanmistir. Dezenfeksiyon i¢in yikama, ovalama ve durulamanin gerektigi sik
degisimli kontakt lenslerin (SDKL) bakimi uzun slirmekte ve zaman almaktadir. Fakat

GKAKL’lerin kullanima girmesi ile bu geleneksel bakim sistemlerine ihtiya¢ kalmamis, her
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giin yeni bir lensin kullanilmasi ile hastalarin konforu artmistir. Boylece GKAKL’ler genis
kullanim alan1 potansiyeline sahip olmustur (3).

KL’nin materyali, oksijen gec¢irgenligi, modiiliisii, kullanim protokoli ve KL
kullanimina bagli okiiler ylizeyde meydana gelen degisiklikler hastanin semptomlarini
etkileyebilmektedir (4). KL kullanimina bagli gelisen okiiler yiizey inflamasyonu, epitel hasari,
kuru g6z KL’ nin bu parametrelerinden etkilenebilmektedir (5). Bu nedenle biz de ¢alismamizda
farkli modiiliislere ve oksijen gecirgenliklerine sahip farkli materyallerden yapilmis KL’lerin
farkli kullanim protokollerinde (sik degisim ve giinliik kullan-at) okiiler yiizeyde meydana
getirdikleri degisiklikleri degerlendirdik. Bu amacgla KL kullanmaya baslayan hastalarin
gbzyas1 fonksiyon testlerinde, gozyasindaki inflamatuar maddelerin miktarlarinda meydana
gelen degisimleri ve impresyon sitolojisi ile okiiler yiizeyde olusan hiicresel degisiklikeri
inceledik. Farkli KL kullanim protokolleri ve farkli KL materyallerinin okiiler yiizeyde
meydana getirdigi hasar1 saptayip yeni nesil KL iiretiminde belirlenecek hedeflere 151k tutmayi

amacladik.



2- GENEL BILGILER
2.1 Kontakt Lenslerin Tarihcgesi

KL’ler daha iyi bir gérme arayisi i¢inde olan yiizlerce gz hekimi ve fizik¢inin ortak
cabasi sonucunda gelistirilen okiiler protezlerdir. KL’lerin gelisimi Leonardo Da Vinci (1508)
ile baslamistir. Da Vinci KL kavramini kullanmasa da korneaya yeni bir refraktif yiizey
olusturmanin olasiliklarii arastirmistir. Teleskop tasarlamak i¢in arastirmalar yapan Rene
Descartes (1636) tarafindan géze direk temas ettirilen i¢i su dolu bir tiip ile kirma kusurlarinin
diizeltilebilecegi One siirilmiistiir. Hire (1685), cizimleri ile konveks kornea yiizeyine
bikonkav, konkav KL yerlestirerek miyopiyi diizeltmenin yollarmi arastirmistir. Thomas
Young (1801) Descartes’1n diisiincesini pratige gecirerek KL’lerin onciisii sayilabilecek kornea
yiizeyini notralize eden “’hidradiaskop’’ adini verdigi bir ara¢ gelistirmistir ve bu yontem ile
kendi presbiyopisini diizeltmeyi basarmistir. Herschell (1845) kornea {lizerine seffaf bir
maddenin yerlestirilmesi ile kornea bozukluklarinin diizeltilebilecegini 6ne siiren ilk kisi
olmustur. Fakat kornea ¢ok hassas oldugundan ve lokal anstezikler olmadigindan bu Oneriler
uzun siire pratige gecirilememistir. Lokal anestezinin 1884°te gelistirilmesi ile KL geligimi
hizlanmistir. Galezowski (1886), kornea iizerine jelatin plaklar koyarak ilk terapotik KL
denemesini gergeklestirmistir (6,7,8).

Auguste Miiller (1889) refraktif giicli olan ilk KL’yi iiretmeyi basarmistir ve kendi
miyopisini tashih etmistir. Orbig 1936’da floresein uygulamasi ile KL nin korneaya uyumunun
degerlendirilebilecegini gostermistir (8). 1964 yilinda Cekoslovakya’da Otto Wichterle
hidrofilik plastikten (hidroksietilmetakrilat) liretilmis ilk YKL’yi kesfetmistir. 1980’lerde Klas
Nilson KL’lerin belirli araliklar ile degistirilmesinin lens uygulama basarisini arttirdigini
gostererek diizenli degisim fikrini gelistirmistir (6,8).

1980’11 yillar boyunca birikime direngli materyallerin gelisimine yonelik c¢abalar
sonugsuz kalmistir. Buna karsin bu yillardaki gelismeler ile yliksek kalitedeki KL lerin diisiik
maliyet ile seri tretimleri saglanmistir. Bu gelismeler 1s18inda 1986’da kullan-at lensler
tiretilmeye baglanmigtir. Ayrica ilk kez bu iiretim ile lensler cam ya da plastik siseler yerine
blister ambalajlarda piyasaya siiriilmiistiir. Uretim ve paketleme tekniklerinin gelistirilmesi ve
KL iiretim maliyetletlerinin diisiiriilmesi sonucu dezenfeksiyon, depozit birikimi ve lens
yipranmast ile ilgili sorunlardan kurtulmak amaciyla 1996’dan itibaren bir giinliik kullanilip
atilan lensler kullanima girmistir. Bir giin kullanilip atilan lenslerle temizlik-dezenfeksiyon

sorunlar1 ¢oziilmiistiir (8,9).



2.2- Yumusak Kontakt Lens Cesitleri

Yumusak kontakt lensler icerdikleri materyallere gore geleneksel ve SH KL’ler olarak
ikiye ayrilirlar. Tasarimina gore sferik, torik veya multifokal lensler olarak ayrilirlar. Kullanim
siirelerine gore giinliik kullanim, esnek kullanim, uzun siireli kullanim olarak adlandirilirlar.

Lensin 0mriine gore uzun siireli, sik degisimli ve kullan at lensler olarak ayrilirlar (10).

2.2.1- Materyallerine Gore Lensler:

a- Geleneksel Yumusak Kontakt Lensler:

Hidrojel ve silikon olmak iizere iki ana grup materyalden iiretilirler.

Hidrojeller su emen, hidrofilik polimer yapisinda maddelerdir. Bu lenslerde oksijen
gecirgenligi lensin su igerigi ve kalinligina baglidir. Ciinkii oksijen bu lenslerin akéz fazindan
gecebilimesine ragmen polimer fazindan gecememektedir. Bu nedenle su icerikleri arttik¢a
oksijen gecirgenlikleri artmaktadir. Geleneksel hidrojel lenslerde su icerigi arttirilarak elde
edilebilecek maksimum Dk 80 barrer’dir (11). Bunun da normal kornea metabolizmasi igin
gerekli oksijeni gecirmekte yetersiz oldugu diistiniilmektedir. Yiiksek su igerigi buharlagsma ile
gbzyas1 kaybina bagli olarak kornea boyanmasina neden olabilmektedir. Geleneksel hidrojel
lensler, ozellikle gece boyunca takildiklarinda okiiler yiizeyde hipoksiye bagh
komplikasyonlarin gelismesine yol agarlar (12).

Son derece yiiksek oksijen gecirgenligine sahip geleneksel silikon YKL’ler su
icermedikleri i¢in 1slanma problemlerine ve asir1 lipid birikimine neden olabilmektedirler (8).
Yumusaklig1 ve esnekligi ile hidrojellere benzerken, bunlardan ¢ok farkli olarak materyalleri
ileri derecede hidrofobiktir. Bu hidrofobik materyal 6zelliginden dolayr yumusak lens olarak
klinik uygulamada pek fazla yer alamamustir (13).

Calismamizda giinliilk kullan-at hidrojel YKL’lerden biri olan 1-Day Moist lensini
kullandik.



b- Silikon Hidrojel Yumusak Kontakt Lensler:

Yiiksek oksijen gecirgenligine sahip materyal arayisinda olan firmalar, oksijen
gecirgenligi dogal olarak yiiksek olan silikon elastomer ile 1slanma 6zellikleri iyi olan, su
molekiillerini ¢eken hidrojeli birlestirerek SH YKL ’leri iiretmislerdir. Hidrojeller icine silikon
elastomerlerin yapisal elemanlarinin yerlestirilmesi ile iiretilen bu lenslerde her iki maddenin
avantajlarindan faydalanmak amaglanmistir. Silikonun oksijen gecirgenligi ¢ok yiiksek fakat
1slanma agis1 genis oldugundan 1slanabilirligi yetersizdir ve okiiler yiizey iizerinde az hareket
etmeye meyillidir. Hidrojeller ise hidrofilik olmalar1 nedeni ile 1slanma acilar kiiciiktiir ve
1slanabilirlikleri ¢ok iyi oldugundan okiiler yiizey iizerinde kullanim kolayligi, konfor ve
hareketlilik saglarlar. Bu iki maddenin birlestirilmesi ile geleneksel lenslere oranla daha
giivenli ve yaygm kullanim secenegi dogmustur. SH YKL ’lerde islanabilirlik ve depozit
birikimine direnci arttirmak amaciyla gaz plazma ylizey islemi yapilmaktadir. SH YKL ler su
icerikleri diisiik olmasina ragmen oksijen gecirgenlikleri yliksek olan YKL’ler olarak
Ozetlenebilirler (9,11,14).

Calismamizda giinliik kullan-at SH lenslerden Dailies Total lensini ve sik degisim SH

lenslerden Purevision-2’yi kullandik.

2.2.2- Giinliik Kullamim Siirelerine Gore Lensler:

a- Uzun Siireli Kullanim: Uzun siireli KL’ler belli siirelerde gozden ¢ikarilmadan takilan
lenslerdir. Tk uygulamaya baslandiginda 30 giine kadar giindiiz ve gece takilirken bu siire
giinlimiizde 1-7 giine kadar — esnek kullanim- inmistir. Uzun siireli YKL’lerin kullanim

stireleri arttik¢a enfeksiyoz, allerjik ve hipoksik komplikasyonlar1 da artmaktadir (10).

b- Esnek Kullanim: Geceleri c¢ikarilmasi Onerilen ancak g¢ikarilmadan da 1-2 giin

kullanilabilen lenslerdir. 1 haftaya kadar gézde kalabilir ve belli bir siire sonra atilirlar (10).

c- Giinliik Kullamm: Giindiiz takilan ve en ¢ok 18 saat takildiktan sonra geceleri ¢ikarilip
temizlenen lenslerdir (10). Giindiiz takilip gece ¢ikarilarak soliisyonda bekletilen ve bir ay
sonunda atilan SDKL’ler daha sik kullanilmakla beraber bir giin kullanilip giin sonunda

cikartilip atilan GKAKL’ler de yaygin bir sekilde kullanilmaya baglanmistir.



2.2.3- Kullamim Omriine Gore Lensler:

a- Konvansiyonel Lensler: Lens hasar gorene kadar 9 ile 24 ay arasinda
kullanilabilirler (10).

b- Sik Degisimli Lensler: Peryodik araliklarla (1 hafta, 1 ay, 3 ay) degistirilmesi
gereken lenslerdir (10). Giiniimiizde en ¢ok giindiiz takilip gece cikartilan ve aylik
degistirilen SDKL’ler tercih edilmektedir.

c- Kullan-At Lensler: Bir kez takilan ve 6nerilen siire sonunda (1 giin, 1 hafta, 1ay)

¢ikarilip atilan lenslerdir (10).

2.3- Giinliik Kullan-At Kontakt Lenslerin Avantajlar:

Gorme Keskinligi

Go6z hekimleri i¢in KL kullanan hastalarda en 6nemli amag 1yi bir gorme keskinligi elde
etmektir. GKAKL’ler SDKL’ler ile karsilastirildiginda GKAKL kullananlarda Snellen eseline
gore gorme keskinliginin anlamli olarak daha iyi oldugu ve hastalarin gérme diizeylerinin
stibjektif olarak da daha iyi oldugu saptanmistir. Bunun sebebi SDKL’nin degisim zamanindan
once KL fiizerinde biriken depozitlerin KL’yi bugulandirmasidir. Bu problem GKAKL ile
rahatlikla ¢oziilebilmektedir. Bu nedenle GKAKL kullananlarin SDKL kullananlara gore
planlanan kontroller disinda hekime daha az ek basvuru yaptiklar bildirilmistir (3,15,16).

Konfor

Her ne kadar konfor géorme keskinligi kadar 6nemli olarak degerlendirilmemis ise de
KL kullanmaya devam etmede en 6nemli faktdr oldugundan konfor da géz ardi edilmemelidir.
KL kullananlarin yaklasik %?25°1 konfor sorunlar1 nedeni ile KL kullanmay1 terk etmektedir
(17). Konforsuzluktan yakinan hastalarda konforu azaltan nedenler sorgulandiginda hastalarin
%43’1 kuruluktan, %7’si lens kenar rahatsizligindan, %6°s1 bulaniklik ve batmadan, %36’s1 ise
konforsuzlugun diger sebeplerden kaynaklandigimi ifade etmislerdir (18). Schnider ve ark.
GKAKUL’lerin kullanimi ile kuruluk sikayetlerinin azaldigimni rapor etmislerdir. SDKL’lerde
biriken depozitler kuru gbz semptomlarini arttirir ve konforu azaltir. GKAKL kullananlar daha
az birikinti ve kumlanma hissi yasarlar, kuruluktan daha az yakinirlar ve bu nedenle

GKAKUL leri daha konforlu bulurlar (19).



Depozit Birikimi

KL kullanimi sirasinda lens lizerinde depozit birikimi kaginilmazdir. Gozyasindan
kaynaklanan protein, miisin, kristalin depozitler, meibomian bezlerden kaynaklanan lipit
depozitler, toz, sigara dumani gibi cevreden veya kozmetik faktorlerden kaynaklanan inorganik
depozitler kullanilan lensin yiizeyini kaplarlar. KL iizerindeki bu birikimler lensin
1slanabilirligini bozar, oksijen gecirgenligini azaltir ve lens parametrelerini degistirir. Lens
tizerindeki bu birikimler lensi bugulandirarak ve lensin diklesmesine neden olarak gdérme
kalitesinin ve lens konforunun azalmasina yol acarlar. Lens yiizeyindeki birikimler
mikroorganizmalarin baglanmasi i¢in elverisli bir ortam hazirlayarak enfeksiyon riskini
arttirirlar. Ayrica antijenik 6zelligi de olan bu birikimler dev papiller konjonktivit, superior
limbik keratokonjonktivit, kornea infiltratlari, konjonktiva ve kornea inflamasyonu gibi asir1
duyarlilik reaksiyonlarina da zemin hazirlar. Sonucta kullanicinin gérme kalitesi bozulur, lens
tolerans1 azalir. GKAKL’lerde ¢ok az depozit birikimi oldugundan bu problemlerin goriilme

siklig1 ¢ok daha azdir (3,20).

Soliisyon Toksisitesi

Konforsuzluk sadece depozitlerin varlig: ile iligkili degildir; ayn1 zamanda KL igine
gecen soliisyonlar da konforu azaltabilir. Dezenfeksiyonu takiben ¢ok amagli soliisyonlarin
YKL igerisine gectigi ve KL takildigi zaman dezenfektanlarin okiiler ylizeye gegtigi
gosterilmistir (21). Bu ¢ok amagli soliisyonlarin hiicresel hasar olusturdugu in vitro epitel hiicre
kiiltiirlerinde ve domuz go6zlernde gosterilmistir (22,23). GKAKL’lerde dezenfeksiyon
soliisyonlarina ihtiya¢ duyulmadigindan soliisyon ile ilgili problemler goriilmez. Bu nedenle
SDKL’lere gore GKAKL’lerde limbal ve bulber hiperemi ve konjonktival boyanma daha az
goriilmektedir. SDKL’lerde KL’lere gore GKAKL’lerde toksik ve allerjik reaksiyonlarin

belirgin olarak daha az goriildiigii gosterilmistir (24).

Allerjik Reaksiyonlar

GKAKL kullaniminin allerjik olabilen soliisyon ve temizleyicilere maruz kalan atopik
hastalar i¢in ¢ok daha iyi bir secenek olabilecegi diisiintilmiistir. GKAKL’ler {izerlerinde
konjonktivayi tahris edebilen denatiire protein ve allerjenlerin birikimi az oldugundan allerjik
yatkinlig1 olan bireylerde faydali olablir. Aylik lens kullanip allerjik sorunlar yasayan hastalarin
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%67’sinde  GKAKL’ye gegildikten sonra konforun artti§i goriilmiistiir. Ayrica allerjik
sikdyetler icin ila¢ kullanan hastalar GKAKL kullamaya bagladiktan sonra ila¢ ihtiyaglari

azalmis ve bazilari ilag kullanmay1 birakmiglardir (25).

Uyum

Uyum siirecinde GKAKL’lerde lensi takip ¢ikarmayr bilmek ve sadece Oncesinde el
yikamak gerekmektedir. Dezenfeksiyona ve bakim soliisyonlarina ihtiya¢ olmadigindan bakim
basamaklarin1 uygulamaya gerek yoktur. Bu nedenle GKAKL kullanimina uyum daha rahat
olmaktadir. GKAKL’ler bazi hastalara pratik ¢oziimler de sunmaktadir. Sik seyahat eden ve
ozellikle seyahat sirasinda ¢ok amagli lens soliisyonlar1 gibi sivilarin tasinmasina izin

verilmeyen hastalarda GKAKL kullanim1 hastalar1 soliisyon ile ilgili problemlerden kurtarir

(3).

Enfeksiyon

KL kullanimimna bagli mikrobiyal keratit gelisimi ile lens bakim sistemlerinin
kontaminasyonu arasinda siki bir iliski mevcuttur. KL kullanicilarinin %20 ile %80’inde lens
kabinin kontamine oldugu bildirilmistir. Uzun siire degistirilmeden kullanilan ve temizligine
0zen gosterilmeyen lens kaplarinin i¢ ylizeyi polisakkarit, lipit ve proteinlerden olusan biyofilm
ile kaplanir. Biofilm igine yerlesip biiyliyen mikroorganizmalarin dezenfeksiyonu normal
mikroorganizmalara goére daha zordur. Lens ve lens kabindaki protein birikimler de
mikroorganizmalarin  yapigsmasint  kolaylastirir. GKAKL’lerde bakim sistemlerine ve
dezenfeksiyona ihtiya¢ olmadigindan bu komplikasyonlarin goriilme ihtimali ¢ok distktiir

(20,26).

Kozmetik Kullanim

Ozellikle yiiksek risk gruplarma lensin yan etkilerinin goriilmemesi igin uygun lensleri
onermek onem arz etmektedir. Kozmetik KL’lerin daha yiiksek mikrobiyal keratit riski tagidig:
bildirilmistir. Kozmetik lens kullananlarin ¢ogunda refraktif bozukluk olmadigindan kozmetik
lensler hekim tarafindan géze uygunlugu kontrol edilmeden kullanilabilmektedir. Bu hastalar
KL’yi takmadan once nadiren ellerini yikarlar. Bu nedenle bu hastalarda mikrobiyal keratit
riskinin 12 kat daha fazla oldugu bildirilmistir. Lens kullanimi, bakim1 ve hijyeni konusunda

bilgisi olmayan hastalarda mikrobiyal keratit riskinin yaklasik olarak 20 kat daha fazla oldugu
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ifade edilmistir. Bu nedenle kozmetik KL kullananlarda GKAKL kullanilmas1 KL ye bagh
enfeksiyonlarin azaltilmasinda akilc bir ¢oziim olabilir (3,27).
KL’ler kornea, konjonktiva ve goOzyasinda hipoksik, mekanik, inflamatuar hasar

olusturabilmektedirler.

2.4- Kontakt Lenslerin Kornea Uzerine Etkileri

Korneanin esas enerji kaynagi hem aerobik hem de anaerobik glikoliz yollar ile
metabolize olan glikozdur. Glikoz korneaya akdz, gozyast filmi ve limbal damarlar yoluyla
ulagir. Korneanin saydamliginin korunmasi i¢in Adenozin Tri-Fosfat formunda metabolik
enerjiye ihtiya¢ vardir. Enerji baslica glikojenin aerobik glikolizi ile saglanir. Aerobik
metabolizma sirasinda oksijenin kaynagi biiyiik oranda atmosfer iken gdézyasinda ¢oziinmiis
halde bulunan ve limbal damarlardan gelen daha az oranda oksijenin de katkist olur. Tiim
KL’lerin korneada bariyer olusturup kornea yiizeyindeki atmosferik oksijenin parsiyel basincini
diistirerek korneanin oksijenlenmesini azalttig1 bilinmektedir (9).

Hipoksik durumda aerobik glikoliz siirdiiriilemez, kornea enerjisini anaerobik
glikolizden elde eder ve sonucta yiiksek miktarda laktik asit meydana gelir. Artmis stromal
laktat osmotik etki olusturup korneaya epitelyal ve endotelyal yiizeyler yolu ile su c¢ekerek
kornea 6demine yol agar (28). Ancak kornea 6deminden tek basina anaerobik solunum sorumlu
degildir. Epitel gecirgenliginde olusan degisiklikler, KL altindaki karbodioksit seviyesi,
gdzyast pH’sin1 etkileyen lens altindaki debrinin yikilmasi, artmis kornea 1s1s1 gibi faktorler de
kornea 6deminin gelismesinde rol oynayabilmektedirler (9,29). Kornea 6demi gectikten sonra
korneada yaklasik %?2’lik bir incelme goriiliir. Bu incelme muhtemel kornea dejenerasyonuna
ve keratosit 0liimiine baglidir. Yapilan konfokal mikroskobik c¢aligmalarda stromal keratosit
yogunlugunda azalma tespit edilmistir. Hipoksinin direkt etkisinden ¢ok epitel travmasina bagl
salinan sitokinlerin keratosit apoptozisini arttirmis olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (29,30).

Akut hipoksi; 6dem, epitel hiicre 6limii ve santral korneada deskuamasyon ile ciddi
agr1, fotofobi ve lakrimasyona neden olabilir. Ayrica Adenozin Trifosfat yetersizligi nedeni ile
iyon pompasmin azalmasma bagli olarak enzim sentezinde yavaslama, RNA-DNA
degisiklikleri, bazal hiicre gociinde azalma meydana gelir. Bazal hiicre fonksiyonundaki
zayiflamay1 engellemek icin limbal kok hiicreler prolifere olur ancak hipoksinin uzun siirmesi
halinde kok hiicre sayis1 azalabilmektedir (31).

Hipoksi kornea epitel hiicrelerinden eikozanoidlerin ve inflamatuar sitokinlerin

salinmasini tetikler. Korneadaki arasidonik asit metabolizmasi siklooksijenaz - lipooksijenaz ve
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sitokrom P450 yolu ile olur. Hipoksik kosullarda sitokrom P450 yolu aktifleserek 12(R)-
hydroxy-5,8,14-eicosatrienoic asitin (HETrE) artmasina yol acar. HETrE nin nétrofiller i¢in
kemoatraktan ve anjiogenetik 6zelligi mevcuttur (32). Hipoksiye bagli olarak kornea 6demi
gelisir ve VEGF, interlokin (IL)-8 gibi anjiogenetik ajanlar artar. Sonugta hipoksinin devam
etmesi inflamatuar reaksiyonlara yol acar ve korneada neovaskiilarizasyonlarin gelismesine,
epitel hasarinin artmasina neden olur (33).

GOz kapaklar1 agik iken oksijen baglica atmosfer ve gozyasi tabakasindan karsilanir,
kornea ylizeyinde parsiyel oksijen basinci yaklasik %20,9°dur. Goz kapaklart kapandiginda
oksijen baslica palpebral konjonktivadaki kan damarlarindan, ayrica limbal damarlar ve
akozden karsilanir ve oksijen kaynagi 2/3 oraninda diiser. KL varliginda oksijen gozyast
pompasindan ve lensten gegisle saglanir ve oksijen destegi daha da diiser. Kornea 6demini
onlemek icin kornea yiizeyindeki minimum parsiyel oksijen basincini degerlendirmek gerekir.
Bugiin kabul edilen, lens takmadan goriillen %3-%4 oranindaki normal fizyolojik gece
O0deminde kornea yiizeyinde parsiyel oksijen basinct %8 civarindadir. Buna gore kapali goz
kosullarinda kornea yiizeyinde oksijenin kismi basinct yaklasik %20,9’dan %8’e diiser. Normal
aerobik metabolizmanin devamlilig1 i¢in yeterli oksijen gecirgenligi saglayamayan KL’ler
anaerobik yollara kayisa, laktik asit ve karbondioksit birikimi ile pH’ta diisiise neden olur (7,9).

Fizyolojik korneada gece odemi %3-%4 olmasma ragmen geleneksel hidrojel
YKL’lerin uzun siireli kullanimi ile bu oran %10-%12’ye, gaz gecirgen sert lensler ile %6-
%12’ye ¢ikmaktadir. Giiniimiizde yeni nesil SH YKL ’lerin siirekli kullanimi ile gece ddemi
%3,6-%3,8 civarindadir (9). Holden ve Mertz korneanin ddemlenmemesi i¢in gerekli kritik
oksijen gecirgenlik diizeylerini giinliik kullanimda Dk/t=24.1x10? (cm x ml O2) (sec x ml x
mmHg) ve gece kapali gdzde takis igin Dk/L=87x107 iinite olarak bildirmislerdir (34).

Uzun yillar KL’ye bagli komplikasyonlarin ana nedeninin hipoksi oldugu
diistiniilmiistiir. Ancak oksijen gecirgenligi yliksek SH lensler gelistirildikten sonra da benzer
problemlerle karsilasiimasi nedeniyle, glinlimiizde tek etkenin hipoksi olmadigi mekanik
travma ve inflamasyonun da benzer derecelerde okiiler yiizey hasarindan sorumlu oldugu kabul

edilmektedir (2).
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2.5- Kontakt Lenslerin Konjonktiva Uzerine Etkileri

Hem biiyiik capli YKL’ler hem de kiigiik ¢apli sert gaz gegirgen lensler konjonktiva ile
stirekli iliski halindedir. Direkt mekanik temas ile KL konjonktivada kronik travma
olusturabilecegi gibi KL iizerindeki depozitler ile konjonktivadaki cesitli allerjik ve iltihabi
reaksiyonlar da tetiklenebilir. Geleneksel hidrojel KL’lerin goz iizerine etkilerinin ¢ogu hipoksi
ile iligkilidir. SH lenslerde oksijen gecirgenligi yliksektir fakat SH lensler yiiksek sertlik
modilisine sahip olduklarindan konjonktiva iizerine bir takim olumsuz etkiler

olusturabilmektedirler (35).

Limbusta bulunan damarlar kok hiicre regiilasyonu i¢in limbal epitelin beslenmesini
saglarken kanla beraber sitokinleri de tasimaktadirlar. KL kullanimi ile hem epitelden hem de
kronik irritasyona bagli olarak polimorfoniikleer 16kositlerden salman IL-8 ve lokotrien B4
miktarinin arttigr gosterilmistir. Kornea yiizeyinin KL tarafindan mekanik olarak uyarilmasi
sonucu KL kullanan hastalarin gézyasinda inflamatuar sitokinlerde ve epitelyal biiylime faktorii
miktarda artis oldugu bildirilmistir. Limbal damar endotel hiicreleri vaskiiler endotelyal
biliylime faktorleri salgilama kapasitesine sahiptir ve korneadaki inflamatuar olaylarda limbal
damarlardan vaskiiler endotelyal biiyiime faktorlerinin salmimi artmaktadir. Bu ise limbal

vaskiilarizasyonu tetiklemektedir (33,36).

KL kullanim1 limbal kok hiicre yetmezligine yol agabilecek etkenlerden sayilmaktadir.
Limbal kok hiicre yetmezliginde epitel defektleri ve konjonktivalizasyona bagl olarak gérme
kayb1 gelisebilmektedir. KL kullanimi santral kornea epitelinde incelmeye, bazal hiicre
cogalmasinda ve yeni epitel olusumunda yavaslamaya neden olmaktadir. Buna karsin limbal
kok hiicreler uyarilmakta ve daha sik boliinme ile bu yavaglamayir engellemeye calisarak
normal epitelin korunmasmi saglamaktadir. Olusan limbal kok hiicre hasar1 hipoksiye
baglanmistir ve daha sonra gelistirilen SH lensler ile bu sorun hemen hemen ortadan
kaldirilmistir. Hipoksi disinda lensin limbal bolgede olusturabilecegi mikrotravmaya bagh
hasar ise yeni jenerasyon diisilk modiiliisli SH lensler ile dnlenmeye calisiimaktadir. KL
materyalinin yanisira uygun olmayan KL kullanim protokolleri de okiiler yiizeyde hasara neden

olabilmektedir (35-37).
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Hiicresel Degisiklikler:

KL kullananlarda impresyon sitolojisi ile konjontivanin yiizeyindeki hiicresel
degisiklikler incelenebilmektedir. Impresyon sitolojisi ile goblet hiicre yogunlugu
belirlenebilmektedir. Goblet hiicre yogunlugunun belirlenmesi miisin eksikligine bagl kuru
goziin saptanmasinda degerli bir yontem olarak kullanilmaktadir. Literatiirde, KL
kullanicilarinda izlenen impresyon sitoloji bulgularinin kuru gézde gozlenen sitolojik bulgular
ile benzer oldugu belirtilmistir. Bu bulgular: goblet hiicre yogunlugunda azalma, skuamoz
metaplazi ve niikleer degisikliklerdir (kromatin kondansasyonu). Bu degisikliklerin KL
kullanimindan bir hafta sonra bile tespit edilebilecegi bildirilmistir. Goblet hiicre
yogunlugundaki azalmanin KL kullaniminin ilk bir yilinda meydana geldigi, sonraki yillarda
anlamli bir degisiklik olmadig1 diisiiniilmektedir. KL kullanimina bagli konjonktiva
degisiklikleri inflamasyon ve kronik mekanik irritasyona baglanmaktadir. Kronik travma
teorisine gére KL g6z kirpma ile epitelde setres olusturmaktadir; bu da skuamoz metaplazi ve
kromatin degisikliklerine yol agmaktadir. Mekanik etki en ¢ok saat 6 ve 12 kadranindaki limbal
bolgede ortaya c¢ikmaktadir. Semptomatik KL kullanicilarinda sitolojik degisikliklerin
derecesinin daha yiiksek oldugu bulunmustur; ancak KL kullanim siiresi ile sitolojik degisiklik
derecesi arasinda baglanti bulunamamistir. Tiim sitolojik degisikliklerin YKL kullananlarda
daha fazla oldugu bildirilmistir. KL kullananlarda kullanmayanlara oranla ve semptomatik KL
kullanicilarinda asemptomatik olgulara oranla konjonktivada fluoresein ve lissamin yesili ile

boyanmanin daha fazla oldugu goriilmistiir (35,37,38).

Bulber konjonktiva ile temas1 olmadig1 halde sert gaz gecirgen lenslerde de impresyon
sitolojisinde skuamoz metaplazi ve goblet hiicre azalmasi goriilmiistiir. Ayrica hem sert gaz
gecirgen lens kullananlarda hem de YKL kullananlarda superior bulber konjonktivada
displastik degisiklikler de bildirilmistir. Sert gaz gec¢irgen lensler mikrotravma sonucu kornea
epitelinden IL salgilanmasima yol acabilmektedir. Bu nedenle sert gaz gecirgen lens kullanan
bireylerin konjonktivasi lensle temas etmedigi halde inflamatuar sitokinlere maruz kaldigindan

skuamoz degisiklikler meydana gelebilmektedir (35).

-12-



2.6- Kontakt Lenslerin Gozyas1 Uzerine Etkileri:

Gozyast okiiler yiizeyin korunmasi agisindan Onemli fonksiyonlara sahiptir. Gozyasi
stirekli olarak konjonktiva ve korneay:1 yikadigi i¢in goziin savunma mekanizmasinin 6nemli
bir boliimiinii olusturur. Normal gbzyast okiiler ylizeyin savunmasinda temel olan
antimikrobiyal maddeleri de igerir. Gozyas1 filmi konjonktiva ve korneanin epitel hidrasyonunu
ve oksijenlenmesini saglar. Gozyast KL’lerin 1slanmasinda ve yiizeylerinin nemli tutulmasinda
da rol oynar. Aynt zamanda KL kullananlarda saglikli bir gozyasi goz yiizeyine yeterli
oksijenin tasinmasini, g6z yiizeyinden epitel debrisin ve metabolitlerin yikanarak

uzaklastirilmasini ayrica KL lerin bakteri kontaminasyonunun azaltilmasini saglar (37,39).

YKL’ler gozyas1 filmini lens onii gozyasi filmi ve lens arkasi gozyasi filmi (LAF)
olarak ikiye boler. KL oniindeki gozyasi filmi, lipit ve kalin bazal bir akdz fazdan LAF ise ince
bir akdz faz ve miisin tabakasindan olusur. KL kullanimi sirasinda LAF lens arkasinda biriken
debrilerin yikanmasindan sorumlu oldugundan daha biiylik 6nem arz etmektedir. LAF taki
miisin tabakasi glikopeptitlerden olusur, jel benzeri viskoelastik yapidadir ve kornea epitelini
distan gelen basinca karsi bir yastik gibi korur. Yiikksek modiiliislii lenslerde (SH) ozellikle
kornea midperferinde bu tabaka etkilenir ve kesintiye ugrar. Fakat hidrojel KL.’lerde basing tiim

korneaya esit yayilir (37,40)

Kornea epitel hiicrelerinin metabolizmasi i¢in gereken oksijen havadan alinir ve gbzyasi
iginde ¢Oziinmiis olarak bulunur, oksidatif metabolizmanin son iiriinii olan karbondioksit de bu
yolla uzaklastirilir. Kornea tlizerinde KL bulunmasi bu degisimlerde giicliiklere neden olur. Bu
gazlarin KL’den gegebilirligi smirli  oldugundan korneanin metabolik ihtiyaglarinin
karsilanmasi i¢in gozyast filminin degisimi 6nem kazanmaktadir. KL bulunan bir gdzde her
kirpma hareketinde iist kapagin kapanmasi ile KL asagiya dogru hareketlenir, kapak acilirken
de orijinal yerine doner. Bu sirada lensin Oniindeki ve arkasindaki gozyasi filmi de yenilenir.
Eger gozyast pompalanmasi ve degisimi yeterli olmazsa korneada 6dem gelisir. Iyi uygulanmis
ve uyum saglanmig bir KL’ nin kirpma hareketini arttirdig1 ancak konforlu kullanimin olmadig:
olgularda kirpma hareketlerinin daha az oldugu bildirilmistir. Bdyle olgularda kirpma
hareketinin azalmas1 KL altindaki gdzyasinin etkin sekilde degismemesine neden olarak
hipoksiye yol acabilir. KL takildiktan alt1 saat sonra incelenen gozyasi filminde; gozyasi
hacminin artt1g1, gdzyast kirilma zamaninin kisaldigi, protein konsantrasyonu ve lipid tabaka

goriiniimiinde degisiklik olmadig1 saptanmistir (39,41,42).
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2.7- Sitokinler

Bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan sitokinler enflamatuar
reaksiyonlarda hiicreler arasi iletisim igin 6nemlidir. Uretildikten hemen sonra hiicre disina
salinan sitokinler hedef hiicre lizerinde reseptorler araciligiyla otokrin, parakrin veya hormonal
etki gosterebilmektedirler. Birgok sitokin diger sitokinlerin {iretimi {izerine sinerjistik,

antagonist ya da aditif etki olusturmaktadir (43).

KL kullanimi sonucu olusan bulber konjonktiva degisiklikleri, konjonktivanin kapak
hareketi ile stirekli travmaya maruz kalmasi nedeni ile olur. Bulber konjonktiva iizerindeki
mikrotravmaya bagli doku harabiyeti doku tolerans esigini astigi zaman sitokinler salinarak

enflamasyonu baslatir (44).

Bu Calismada Arastirilan Sitokinler:
Interlékin-6

IL-6 okiiler yiizey hiicrelerinden mekanik ve antijenik uyarilar sonucu iiretilen
proinflamatuar bir sitokindir (44). Konak savunmasinda ve inflamatuar cevaplarda 6nemlidir.
Yaralanma ve enfeksiyon gibi ¢evresel olaylara karsi konak savunmasinda merkezi bir role
sahiptir. IL-6, B hiicrelerin immunglobulin iireten hiicrelere farklilasmasini tetikler. Enfeksiydz
inflamasyonlarda ¢esitli reseptorlerin uyarilmasi ile monosit ve makrofajlar tarafindan derhal
IL-6 salimir (45). Yamk ve travmatik yaralanma gibi enfeksiydz olmayan durumlarda da
hasarlanan veya 6len hiicreler IL-6 iiretimini tetikler. Bu akut IL-6 iiretimi cesitli hiicre
gruplarinm uyarilmasini saglayarak konak savunmasinda ana faktdr olarak gorev alir. 1L-6
karacigerde fibrinojen, serum amiloid A, haptoglobulin, C reaktif protein gibi akut faz
proteinlerinin sentezine neden olur (46).

IL-6’nin hiimér akdz, gdzyast ve korneada bulundugu gosterilmistir (44,47).
Tavsanlarda intrakamaral ya da intravitreal IL-6 enjeksiyonundan maksimum 4 saat sonra
akozde protein artis1 ve notrofil agirlikli hiicre infiltrasyonu ile karakterize deneysel otoimmun
tiveit olustugu gozlemlenmistir (48). Vernal keratokonjonktivit, okiiler pemfigoid ve Sjogren
sendromu gibi immiin kékenli okiiler hastaliklarda IL-6 seviyesi yiikselmektedir (47,49,50).
Toksoplazma ve Fuch’s Heterokromik iridosikliti gibi durumlarda akozde IL-6 seviyesinde

belirgin yiikselmeler olmaktadir (51). Uyku esnasinda gdzyasinda IL-6 seviyesinin arttig
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belirlenmistir (52). Ayrica KL kullanan bireylerin gdzyasinda IL-6 seviyesinin yiikseldigi tespit
edilmistir (44). 1L-6’nin gorevleri tablo 1°de dzetlenmistir (53).

Tablo 1: iL-6’nin Biyolojik Gérevleri

Immiin cevap ve inflamasyon e B hiicrelerinin antikor iiretebilen hiicrelere
farklilagmasinin baglatiimasi

e T hiicrelerinin aktivasyon ve proliferasyonu

e  Sitotoksik T hiicrelerinin farklilagmas1

e Th 17’nin farklilagmasinin baglatilmas1

e  Regiilator T hiicrelerinin farklilasmasinin
inhibisyonu

e Anjiogenez ve vaskiiler gecirgenligi arttiran

VEGEF iiretiminin baslatilmasi

Akut faz reaktanlari e  Fibrinojen, alfa-1 antikimotrispin, ve
haptoglobulin gibi ¢esitli akut faz
reaktanlarinin aktiflegmesi

e Hepatositlerde serum amiloid A, C-reaktif

protein tiretiminin baglatilmasi

Interlékin-8

IL-8 giiclii bir notrofil kemotaktik faktordiir. Monosit/makrofajlar, T hiicreleri ve
notrofiller tarafindan salinmaktadir. IL-8’in nétrofiller, T hiicreleri ve bazofiller iizerine
kuvvetli kemotaktik, adezyon molekiil sentezini artirici, aktive edici etkisi bulunmaktadir. (54).
Oksidatif stres IL-8 salinimini arttirir; [L-8 de oksidatif stres mediatdrlerini arttirarak
inflamasyonun lokalize edilmesinde anahtar rol oynar. IL-1 ve tiimor nekrozis faktor-o’nin
konjonktiva epiteli, retina pigment epitel hiicreleri, endotel hiicreleri ve fibroblastlari uyarmasi
ile de IL-8 salinmaktadir (54,55).

Konjonktiva epitel hiicrelerinin proinflamatuar mediatorlerle uyarilmasi, inflamasyonu
artirma yetene@ine sahip olan IL-8’in salimimima neden olur (50). IL-8 ayn1 zamanda normal
gozyasinin  igeriginde de  bulunmaktadir (56). KL  kullaniminda, flikteniiler
keratokonjonktivitlerde, bakteriyel keratitlerde ve Sjogren sendromunda gozyasindaki iL-8
konsantrasyonunun  arttigi  saptanmistir  (44,57,58,59). 1L-8 KL’ye bagh olusan

polimorfoniikleer 16kosit cevabini saglamaktadir (44).

-15 -



Interlokin 17A :

Th-17A hiicreleri ekstraseliiler bakteriyel ve fungal patojenlere cevapta notrofil ve
makrofajlar1 enfekte hiicrelere yonlendirerek énemli rol oynar (60). IL-17A inflamatuar cevabi
baslatir ve yonetir. IL-17A’nm ayn1 zamanda epitel hiicreleri ve fibroblastlardan IL-1, timor
nekrozis faktor-a, IL-6, IL-8 ve matriks matalloproteinazlarin (MMP) salinimm arttirdig
gbsterilmistir. Fare modellerinde kuru goézde IL-17A’min MMP-3 ve MMP-9 iiretimini
tetikleyerek kornea epitelinin bariyer fonksiyonunun yikilmasmna katkida bulundugu

gosterilmistir (61). IL-17A mn {iveitli hastalarin vitreuslarinda yiikseldigi gdsterilmistir (62).

Matriks Metalloproteinaz-9:

MMP-9 diger adi ile gelatinaz b bazi fizyolojik ve patolojik siireclerde hayati rol
oynamaktadir. Ekstraseliiler matriksin diizenini bozup yikimina yol agabilir. MMP-9 kornea
epiteli tarafindan {iretilen matriksi yikan proteolitik bir enzimdir ve gozyast klerensi
azaldiginda gozyasinda MMP-9 seviyesi artar (63). inflamatuar bir belirteg olan MMP-9 kuru
g6z ve steril kornea {ilserlerinin patolojisinde rol almaktadir (63,64). Bu nedenle gézyasindaki
MMP-9 seviyesi kuru g6z i¢in klinik bulgulardan daha duyarl bir belirte¢ olabilir.

Yaralanmaya cevap olarak korneadan bazi sitokinler ve MMP’ler salinir. MMP-9 epitel
bazal membran yikiminda merkezi faktor olarak gérev yapar. Hiperozmolarite 1L 1pB, tiimér
nekrozis faktor -o, MMP-9 ve mitojen—aktive protein kinaz gibi inflamatuar faktorlerin okiiler
yiizey epitel hiicrelerinde {iretilmesini saglar. Mitojen—aktive protein kinazin akitvasyonu
MMP-9 iiretimini arttiran yolaklar1 baslatir. Boylece okiiler yilizey instabilitesini arttirarak
okiiler yiizeyde hasara neden olur ve kuru goze yol acan inflamatuar sitokinler iiretilir, matriksi

yikan enzimler aktiflesir (65).

2.8- impresyon Sitolojisi

Konjonktivanin impresyon sitolojisi ilk defa 1977°de Egbert ve arkadaslar1 tarafindan
uygulanmis ve basit konjonktiva biyopsisi olarak tanimlanmistir. Impresyon sitolojisi
konjonktiva epitelinde meydana gelen hiicresel degisikliklerin saptanmasi ve takibinde
kullanilan girisimsel olmayan, kolayca tekrarlanabilen giivenli bir sitoloji yontemidir. Bu
yontem ile konjonktiva epitelinin morfolojik 6zellikleri, epitel ve goblet hiicre yogunlugu,
sitoplazma-niikleus orani, hiicrelerdeki keratinizasyon, inflamatuar hiicre varligi, metaplazik

degisiklikler degerlendirilebilmektedir. Bu nedenle impresyon sitolojisinin keratokonjonktivitis
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sicca, kseroftalmi, kimyasal yanik gibi hastaliklarin okiiler ylizeye etkilerini incelemede degerli

bilgiler verebilecegi bildirilmistir (66,67).

Impresyon sitolojisi, seliiloz asetat filtre kagitlarmin konjonktva yiizeyine bastirilarak
konjonktivanin yilizeyel hiicre oOrneklerinin alinip incelenmesi olarak 06zetlenebilir. Bu
yontemde konjonktiva yiizeyel epitel hiicrelerine yapisma 6zelligi olan 0,022 ile 0,025 um por
biiyiikliigiine sahip seliiloz asetat filtre kagitlar1 kullanilmaktadir. Filtre kagidi siingerimsi
yapidaki kiiciik bosluklar sisteminden olugsmaktadir. Seliiloz asetat filtre kagidinin bir yiizeyi
parlak diger yilizeyi ise mattir. Dilizenli ve parlak olan ylizey konjonktivaya bastirilirsa sadece
mukus, kaba ve mat olan yiizey bastirildig1 zaman ise hiicreler filtre kdgidina yapigsmaktadir.
Filtre kdgidinin mat yiizeyi konjonktivaya bastirilip ¢ekildigi vakit konjonktiva epitelinin bir ya
da birkag kat1 kagidin ylizeyindeki stingerimsi kiigiik boslulara yapisir ve boylece drnek alinmig

olur (67,68).

Nelson impresyon sitolojisi ile normal goézlerde, okiiler yiizey hastaliklarinda ve kuru
g6z sendromunda goblet hiicre yogunlugunu incelemistir. Nelson calismalarinda gozyasi
eksikliginin, travmanin ve inflamatuar hastaliklarin skuamoz metaplaziye neden oldugunu
gostermis ve  konjonktiva impresyon sitolojisi ile  konjonktiva  hastaliklarinin

degerlendirilebilecegini bildirmistir (67,69).
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3- GEREC VE YONTEM

Bu prospektif ¢alisma Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali
Kontakt Lens Biriminde 2014-2015 yillar1 arasinda yapildi. Calisma Oncesi olusturulan ¢alisma
protokolii Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligr Yerel Etik Kurulu’na sunularak onay
alindi. Tiim hastalara uygulanacak prosediir ile ilgili ayrintili bilgi verilip hastalarin onaylar
alind1.

KL kullanmak isteyen 83 birey calismaya dahil edildi. 12 birey KL kullanimina
alisamamasi, diizenli kontrollere gelmemesi veya komplikasyon gelismesi nedeni ile ¢alisma
dis1 birakildi. Bireyler kullandiklart KL’ nin 6zelliklerine gdre 3 gruba ayrildi. Birinci gruptaki
22 bireye hidrojel GKAKL (1-Day Moist, Johnson&Johnson), ikinci gruptaki 25 bireye SH
GKAKL (Dailies Total, CIBA Vision) ii¢iincii gruptaki 24 bireye SH SDKL (Purevision-2,
Bausch&Lomb) verildi (Figiir 1).

Figiir 1: Bireylerin Kullandiklar1 Kontakt Lense Gore Dagilimlar:

Toplam Sayi
(n=71)

1. Grup 2. Grup 3. Grup
Hidrojel GKAKL SH GKAKL SH SDKL
(n=22) (n=25) (n=24)

1-Day Moist Dailies Total Purevision 2

(n=22) (n=25) (n=24)
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Tablo 2’de ¢alismada kullanilan KL’lerin genel 6zellikleri goriilmektedir. Birinci ve
ikinci gruptaki bireylere KL’yi sadece bir giin kullanip giin sonunda ¢ikarip atmalar1 ve ertesi
giin yeni bir KL kullanmalar1 gerektigi anlatildi. Ugiincii gruptaki biitiin hastalara her aksam
KL’lerini ¢ikarip gece soliisyonda bekletmeleri ve KL’yi 30 gilin kullandiktan sonra
yenilemeleri gerektigi belirtildi. Ayrica iiglincii gruptaki hastalara Onerdigimiz KL bakim
soliisyonun (Biotrue, Bausch&Lomb) disinda bir bakim soliisyonu kullanmamalar1 gerektigi

sOylendi.

Tablo 2: Olgularin Kullandiklar1 Kontakt Lenslerin Ozellikleri

Grup 1.Grup 2. Grup 3. Grup
Hidrojel GKAKL SH GKAKL SH SDKL
Kontakt Lens 1-Day Moist Dailies Total Purevision-2 HD
Uretici Firma Johnson & Johnson | CIBA Vision Bausch & Lomb
Lens Materyali Etafilcon A Delefilcon A Balafilcon A

Kullanim Sekli Giinliik Kullan-at Giinliik Kullan-at Aylik Planli Degisim

— Gunlik Kullanim

Su Igerigi (%) %58 Yiizey—>> %80 %36
Merkez—> %33

Dk/t10” (-3.00D) | 25,5 156 112

Temel Egri (BC) | 8.5 8.5 8.6

mm

Cap (mm) 14.20 14.10 14.00

Merkez Kalinligi | 0.084 0.09 0.09

(-3.00D,mm)

Modiiliis (MPa) | 0,27 0.7 1.1

SH: Silikon  Hidrojel, = GKAKL.: Giinlik  Kullan-At  Kontakt  Lens,
SDKL: Sik Degisimli Kontakt Lens
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Calismaya Alinma Kriterleri
e Miyopi veya hipermetropi nedeni ile KL kullanmak isteyen ve daha once hi¢ KL
kullanmamus bireyler.

e KL’yi en az 3 ay siire ile diizenli (her giin) kullanip diizenli kontrole gelebilecek bireyler.

Cahisma Dis1 Birakilma Kriterleri

e +/- 0,5 diyoptri ve iizerinde astigmatizmast olan bireyler

e Herhangi bir 6n segment hastalig1 olan olgular,

e Korneayi etkileyen travma hikayesi olan olgular,

e Allerjik konjonktivit, rinit gibi allerjik hastalik hikayesi olanlar,

e Baslangigta tarsal papiller reaksiyonu olanlar,

e Topikal veya oral anti-inflamatuar ila¢ kullanan bireyler,

e Son ii¢ ay igerisinde suni gozyasit disinda herhangi bir topikal ilag kullanan hastalar,

e Akne rozasea, seboreik dermatit, akne vulgaris gibi okiiler yiizeyi etkileyebilecek cilt
hastalig1 olanlar,

e lzotretionin gibi okiiler yiizeyi etkileyebilecek sistemik —lokal ila¢ kullanan bireyler,

e Kontrollerine diizenli gelemeyen bireyler,

e KL kullanim hikayesi olanlar,

e KL kullanimina alisgamayanlar ya da KL’yi diizensiz kullanan bireyler.

KL’nin hastalara uygulanmasi, KL kullanim egitiminin verilmesi ve kontrollerdeki
degerlendirmeler ve Ol¢limler tek hekim (E.M.) tarafindan yapildi. Tiim hastalardan detayl
sistemik ve oftalmolojik dykii alindiktan sonra, hastalara tam bir oftalmolojik muayene (gérme
keskinligi, biyomikroskopik on segment ve fundus muayenesi, goz i¢i basincinin Olgiimii)
yapildi. Bireylerin iist tarsal konjonktivalar1 da papilla hipertrofisi acisindan biyomikroskopik
olarak incelendi. Tiim katilimcilarm semptomlari okiiler yiizey hastalik indeksi (OSDI) anketi
ile sorgulandi. Katilimcilarin gézyasi1 ozmolariteleri (TearLab Corporation, San Diego, CA,
USA) olciildiikten sonra gozyasindaki inflamatuar sitokinlerin (IL-6, IL-8, IL-17A, MMP-9)
miktarlarin1  belirlemek amaci1 ile merosel spon¢ ile gdzyasi toplandi. Takiben tiim
katilimcilarin  gbzyas1 kirilma zamani (GYKZ), konjonktiva ve kornea boyanma indeksi

(floresein strip) belirlenip Schirmer testleri (anestezili) yapildi. Son olarak sag goziin iist
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limbusuna yaklagik olarak 2-3mm mesafedeki konjonktivadan impresyon sitolojisi i¢in 6rnek
alind1.

GYKZ’yi saptamak i¢in topikal anestezik madde damlatildiktan sonra floresein emdirilmis
kagitlar 1slatilarak alt fornikse degdirildi. Hastalarin 3-4 kez g6z kirpmalart istenerek
floreseinin yayilmasi saglandi. Biyomikroskopta mavi kobalt filtre kullanilarak gozyasi film
tabakas1 incelendi. Son kirpmadan sonra kornea iizerinde ilk kuru nokta goriilene kadar gecen
siire saptandi. Ayn1 zamanda floreseinle okiiler yiizeyeki boyanma Oxford evreleme sistemine
gore derecelendirildi (Resim 1). Schirmer testi i¢in topikal anestezik madde damlatildiktan
sonra standart filtre kagidi alt goz kapagmin 1/3 dis ve orta kisminin birlestigi yere gelecek
sekilde alt fornikse yerlestirildi. Kagidin korneaya degmemesine dikkat edildi. 5 dakika sonra

kapak kenarindan itibaren 1slanan kisim 6l¢iildii.

Boyanmanin Goriiniimii Boyanmanm Tanimlanmasi

qf )D Boyanma Yok
. el
q j> Minimal Boyanma

o

Hafif Boyanma

Orta Derecede Boyanma

Belirgin Boyanma

Siddetli Boyanma

Resim 1: Oxford Evreleme Sistemi

Bu muayenelerden sonra hastaya KL takilip KL’nin hareketi, santralizasyonu ve
hastanin gdrme keskinligine bakilarak KL ’nin uygunlugu degerlendirildi. Impresyon sitolojisi
disindaki biitiin bu muayeneler KL kullanimina baglamadan once (0. ay) , KL kullaniminin 1.
ve 3. aylarinda tekrarlandi. Impresyon sitolojisi ise KL kullanimina baglamadan énce ve KL

kullaniminin 3. ayinda yapildi. Calisma baslangicinda tiim hastalara giindiiz 10-12 saat KL
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kullanip gece KL kullanmamalar1 gerektigi anlatildi ve kontrollerde giinliik kullanim siiresi
tekrar sorgulandi.

Gozyasi1 Orneklerinin Toplanip Degerlendirilmesi

Sag goziin alt temporal gdzyas1 meniskiisiinden merosel spong ile okiiler yiizeye zarar
vermeyecek sekilde biyomikroskopta gozyasi Ornekleri alindi. Gozyasindaki sitokinlerin
ditirnal ritimlerinin arastirildigi bir c¢alismada saat 9:00, 12:00, 16:00, 21:00, 24:00’da
gozyasindaki IL-6 seviyeleri olgiilmiis ve IL-6'nin sabah ve gece ge¢ saatte hafif artis
gosterdigi saptanmistir (70). Bu nedenle gozyas: 6rnekleri saat 12:00 ile 15:00 arasinda alindi.
Saglikl1 bireylerde bazal ve refleks salinan gézyasindaki sitokin diizeylerinin karsilagtirildigi
bir ¢alismada refleks salinim ile gdzyasindaki IL-6 ve IL-8 diizeylerinin anlamli olarak diistiigii
belirlenmistir (71). Bu ylizden ¢alismamizda gézyas1 6rneklerini alirken kornea yiizeyine temas
etmemeye dolayist ile refleks gozyasi salinimini uyarmamaya Ozen gosterdik. Birinci ve
ticiincii ay kontrollerindeki gozyast drnekleri KL ¢ikartilmadan merosel spong ile alt temporal
gbzyast meniskiiniinden alindi. Merosel spong¢ ependorfun igerisine konup buz kaliplar
icerisinde hemen laboratuara ulastirildi. Laboratuarda hemen bu ependorfun alt1 delinip baska
bir ependorfun igerisine konarak 10 dakika boyunca 4000 devirde santrifiij edildi. Boylece
iistteki ependorfun icerisindeki gdzyasimnin merosel sponctan ayrilarak alttaki ependorfa
gecmesi saglandi. Santrifiij sonucu elde edilen gézyast 1:10 oraninda sulandirildiktan hemen
sonra degerlendirme yapilincaya kadar -80°C derin dondurucuda saklandi. 0, 1, 3. aylarda
toplanan gdzyaslarindan ELISA (Enzyme linked immunosorbent assay) yontemi ile ELISA
reader cihazinda IL-6, IL-8, MMP-9, IL-17A seviyeleri ticari kitler (eBioscience, Bender
MedSystems, Vienna, Austria) kullanilarak tespit edildi.

Kullanilan ELISA kitlerinin sensitivite degerleri, IL-6 i¢in 0.92 pg/ml, iL-8 icinl.3
pg/ml, IL-17 igin 0.5 pg/ml ve MMP igin 0.05 ng/ml olarak belirtilmektedir.

Degerlendirme asamasinda gozyasi O6rnekleri -80°C derin dondurucudan ¢ikarilip oda
sicakligma gelmeleri saglandi. ELISA teknigi kitlerde belirtilen basamaklar yerine getirilerek
gbzyas1 Orneklerinin hangi gruba ve kacinci kontrole ait oldugunu bilmeyen deneyimli bir

biyokimya uzmani tarafindan ¢alisildi.
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Impresyon Sitolojisi Ve Degerlendirilmesi

Calismaya katilan tiim hastalarin okiiler yiizeydeki yiizeysel hiicre degisikliklerini
gosterebilmek amaciyla sag g6z st limbusuna yaklasik olarak 2-3 mm mesafedeki
konjonktivadan impresyon yontemi ile sitoloji Ornekleri alindi. Konjonktiva impresyon
sitolojisi Ornekleri 0.22 um por biiyiikliigiine sahip 5x5 mm kare seklinde kesilmis seliiloz
asetat filtreler kullanilarak topikal anestezi (1 damla proparakain HCL 9%0,5) altinda alindi.
Seliiloz asetat filtre, mat yiizii konjonktivaya gelecek sekilde ve alt kenar1 da limbustan 2-3 mm
uzakta olacak sekilde dissiz bir penset yardimi ile saat 12 hizasinda {ist bulber konjonktivaya
yavas¢a konup lizerine hafifce dokunularak 2-5 saniye beklendikten sonra impresyon filtresi
nazikge kaldirld. Islem KL kullaniminin 0. ve 3. aylarinda uygulandi. Alinan érnekler hemen
icinde %96 alkol bulunan flakonlara konarak +4 °C’de saklandi. Ornekler Tibbi Patoloji
Anabilim Dali1 Laboratuari’nda histokimyasal olarak Periyodik Asit Schiff (PAS) ile boyandi.
Impresyon sitoloji ornekleri, orneklerin hangi gruba veya kaginci kontrole ait oldugunu
bilmeyen, deneyimli bir patoloji uzmam tarafindan 151tk mikroskobu ile incelendi (kor
inceleme). Orneklerde izlenen sitolojik degisiklikler Nelson Evrelemesi’ne gore degerlendirildi
(67,69). Filtre kagitlarinin tiim ylizey alani epitelyal hiicre morfolojisi, goblet hiicre yogunlugu
(GHY) ve niikleusta kromatin kondansasyonunun (yilanvari kromatin) varligi agisindan
degerlendirildi. Goblet hiicrelerinin en yogun oldugu 6rnekler GHY=3 ve hi¢ goblet hiicresinin
olmadig1 ornekler GHY=0 olacak sekilde Ornekler filtre kagidinin tiim yiizey alanindaki
GHY’ye gore derecelendirildi. PAS boyama teknigi ve Nelson evreleme kriterleri asagida
verilmistir.
PAS Boyama Teknigi
1. Filtre kagidi1 %95°lik etanol ile 10 dakika fiske edilir.
2. Filtre kagid1 %0,5’lik Periyodik Asit soliisyonu i¢inde 1 dakika bekletilir.
3. Filtre kagidi distile su i¢inde 4-5 defa yikanir.
4. Filtre kagidi Schiff soliisyonunda 1 dakika bekletilir.
5. Filtre kagidi 1. distile su ile yikanir sonra 2. distile suya daldirilip pembelesinceye kadar
bekletilir.
6. Filtre kagidi Hematoksilen soliisyonu i¢inde 30 saniye bekletilir.
7. Filtre kdgid1 musluk suyu altinda hafif morarincaya kadar yikanir.
8. % 96’lik alkolden 2 kez gecirildikten sonra filtre kagidi %96’lik alkolde 1 saat bekletilir.
9. Filtre kagid1 1. ksilende 4-5 kez yikanir 2. ksilende bir gece bekletilir.
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10. Filtre kagidi lam tizerine entellan yardimu ile yapistirilir ve lamel ile kapatilir.

Nelson Evrelemesi: (67,69)
Evre 0:

Epitel hiicreleri kiigiik ve yuvarlaktir. Niikleus/sitoplazma oran1 1/2’dir. Sitoplazma eozinofilik,
niikleus bazofilik boyanir. Goblet hiicreleri sayica yogundur ve sekilleri ovaldir. Goblet

hiicreleri PAS pozitif boyanir.
Evre 1:

Epitel hiicreleri hafif biiyilkk ve poligonaldir. Sitoplazmalar1 eozinofilik boyanir.
Niikleus/sitoplazma orani 1/3’tlir. Goblet hiicre yogunlugu azalmistir fakat ovaldirler ve

sitoplazmalar1 PAS pozitif boyanir.
Evre 2:

Epitel hiicreleri daha biiyiiktiir ve tamamen poligonal olarak goriiniirler. Niikleus boyanmasi
degiskenlik gosterir ve nadiren multiniikleuslu goblet hiicreleri goriilebilmektedir.
Niikleus/sitoplazma oran1 1/4 ile 1/5 arasindadir. Goblet hiicre yogunlugu belirgin olarak
azalmistir ve hiicre boyutlar kiigiilmiistiir. Hiicre sinirlar belirsizlesmistir. Goblet hiicrelerinin

sitoplazmalar1 hafif PAS pozitif boyanma 6zelligine sahiptir.
Evre 3:

Epitel hiicreleri iyice biiylimiis ve poligonaldirler. Sitoplazmalar1 bazofilik boyanma 6zelligine
sahiptir. Niikleuslar1 kiiciik, piknotiktir ve c¢ogu hiicrede de mevcut degildir.
Niikleus/sitoplazma oram1 1/6’dan bilyiiktiir. Goblet hiicre sayilar1 ¢ok azalmistir ya da

tamamen kaybolmustur.
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Istatistiksel Analiz

Hastalarin verileri istatiksel yontemler kullanilarak karsilastirildi. Istatiksel analiz
SPSS18 programina bu veriler girilererk yapildi. Gruplarin yas ve cinsiyetleri i¢in tanimlayici
istatistikler kullanildi. Gruplar arasindaki karsilastirmalar One - Way Anova yontemi ve gruplar
arasindaki ikiserli karsilastirmalar Post-Hoc yontemi ile degerlendirildi. Gruplarin kendi
iclerinde OSDI skoru, ozmolarite, GYKZ, Schirmer testleri ve gozyasindaki inflamatuar
maddelerin seviyelerinde zaman igerisinde meydana gelen degisiklikler i¢in tekrarl 6l¢timlerde
varyans analizi kullanildi. Gruplarin impresyon sitolojisindeki Nelson evreleri ve goblet hiicre
yogunluklari ki-kare testi kullanilarak karsilastirildi. KL kullanimindan sonra Nelson evreleri

ve goblet hiicre yogunluklarinda meydana gelen degisiklikler Friedman testi ile degerlendirildi.
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4- BULGULAR:

Calisma gruplar1 daha once hi¢ KL kullanmamis, sferik KL kullanmak isteyen
bireylerden secildi. Birinci gruptaki 19 kadin 3 erkek hastanin yas ortalamasi 21,40+5,35 yil;
ikinci gruptaki 21 kadin 4 erkek hastanin yas ortalamasi 22,12+6,86 yil; liciincii gruptaki 17
kadin 7 erkek hastanin yas ortalamasi 24,87+7,06 yil idi. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet
acisindan anlamli fark yok idi (p>0.05). KL kullanmaya baslamadan 6nce gruplar arasinda

OSDI skoru, gdzyas1 ozmolaritesi, GYKZ, Oxford skoru, Schirmer testi agisindan istatiksel

olarak anlaml fark yok idi (hepsi; p>0.05) (Tablo 3).

Tablo 3: Olgularin Genel Ozellikleri Ve Gozyasi Fonksiyon Testleri

1. Grup 2. Grup 3. Grup

Yas (y1l) 21,40+5,35 22,1246,86 24,87+7,06 0,16
Cinsiyet 19/3 21/4 1717 0,35
(kadin/erkek)

OSDI Skoru 24,38+17,00 25,11%16,05 26,13+13,64 0,92
Ozmolarite 291,0049,07 291,80+9,34 289,77+7,87 0,73
(mOsm/L)

GYKZ (sn) 10,72+43,22 11,04+3,14 12,78++4,57 0,13
Schirmer (mm) 16,7248,56 15,2048,11 14,82+8,28 0,72

OSDI: Okiiler Yiizey Hastalik indeksi, GYKZ: Gdzyast Kirilma Zaman.

Takipler sirasinda bir hastada gece KL ile uyumaya baglh oldugunu diisiindiigiimiiz
steril kornea infiltrat1 gelisti (Resim 2). Bu nedenle KL kullanimina ara verildi ve hasta
calismadan c¢ikarilldi. Bir hastamizda ise adenoviral keratokonjonktivit gelistigi icin hasta
calima dis1 birakildi. Dort hasta KL kullanimina alisamadigindan, alt1 hasta diizenli kontrollere

gelemediginden veya KL’yi c¢alisma protokoliine uygun kullanamadigindan c¢alisma dist

birakaldi.
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Resim 2: Kontakt lens kullanim sirasinda bir hastada gelisen steril infiltrat.

KL kullaniminin birinci ayinda gruplar arasinda OSDI skorlar1 agisindan sinirda anlaml
bir fark mevcuttu (p=0.07). Hastalarin semptomlarinin sorgulandigi OSDI skorunun birinci
ayda tclincii grupta en yiiksek oldugu, ikinci grupta en diigiik oldugu goriildii. Birinci ay
kontroliinde gruplar arsinda gozyasi ozmolaritesi, GYKZ, Oxford skoru ve Schirmer testi
acisindan anlamh fark yok idi (hepsi; p>0.05). KL kullaniminin ii¢linci ayinda gozyasi
fonksiyon testleri degerlendirildiginde OSDI skoru disinda gruplar arasinda anlamli fark yok
olmadig1 saptand1 (p>0.05). KL kullaniminin {igiincii aymda OSDI skoru iigiincii grupta en
yiiksek, birinci grupta en diisiik olmak iizere gruplar arasinda sinirda anlamli farklilik

gostermekte idi (p=0.07) (Tablo 4).
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Tablo 4: Kontakt Lens Kullaniminin Birinci ve Uciincii Aylarinda Gézyas1 Fonksiyon

Testleri
KL Kullaniminin Birinci Ayinda Gozyas1 Fonksiyon Testleri
1. Grup 2. Grup 3. Grup p
OSDI Skoru 21,33+11,76 20,17+13,42 28,36+14,66 0,07
Ozmolarite 291,55+10,76 288,09+9,30 293,27+9,94 0,25
(mOsm/L)
GYKZ (sn) 9,04+4,85 9,33+4,84 11,42+5,52 0,25
Schirmer (mm) 14,54+8,25 13,40+6,74 13,15+7,37 0,81
KL Kullamiminin Uciincii Ayinda Gézyasi Fonksiyon Testleri
1. Grup 2. Grup 3. Grup p
OSDI Skoru 22,35+14,36 23,76+12,71 31,49+16,83 0,07
Ozmolarite 289,45+7,94 291,83+12,36 288,94+9,50 0,62
(mOsm/L)
GYKZ (sn) 10,54+4,79 8,08+4,04 9,80+5,05 0,17
Schirmer (mm) 11,86+7,14 13,08+7,30 12,23+6,75 0,83
KL: Kontakt Lens, OSDI: Okiiler Yiizey Hastalik Indeksi, GYKZ: Gozyas1 Kirllma
Zamani.

Gozyas1 fonksiyon testlerinde zaman icerisinde meydana gelen degisimler gruplarin
kendi icerisinde degerlendirildiginde; birinci grupta Schirmer testinde anlamli diisiis oldugu
(p=0.01) fakat gdzyasi ozmolaritesi, Oxford skoru, GYKZ ve OSDI skorunda anlamli
degisiklik olmadig goriildii (hepsi; p>0.05). Ikinci grupta sadece GYKZ’de anlamli diisiis
oldugu (p=0.01) diger gbzyas1 fonksiyon testlerinde anlamli degisiklik olmadig1r saptandi
(p>0.05). KL kullanim siirecinde iigiincii grupta OSDI skorunda zamanla anlamli bir
yiikselmenin meydana geldigi, GYKZ ve Schirmer testinde anlamli bir diisiis oldugu tesbit
edildi (sirasiyla p=0.05, 0.02 ve 0.03). Ugiincii grupta da gozyas: ozmolaritesinde anlaml
degisiklik saptanmadi (p=0.18) (Tablo 5).
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Tablo 5: Gozyas1 Fonksiyon Testlerinin Zaman Icerisindeki Degisimi

1. Grup
KL’den Once | KL’den 1 Ay Sonra | KL’den 3 Ay Sonra | p
OSDI Skoru 24,38+17,00 21,33£11,76 22,35+14,36 0,35
Ozmolarite 291,00+9,07 291,55+10,76 289,45+7,94 0,52
(mOsm/L)
GYKZ (sn) 10,7243,22 9,04+4,85 10,54+4,79 0,15
Schirmer (mm) 16,72+8,56 14,5448,25 11,86+7,14 0,01
2. Grup
KL’den 6nce KL’den 1 Ay sonra | KL’den 3 Ay sonra p
OSDI Skoru 25,11£16,05 20,17£13,42 23,76£12,71 0,27
Ozmolarite 291,80+9,34 288,09+9,30 291,83+12,36 0,44
(mOsm/L)
GYKZ (sn) 10,87+3,09 9,2945,15 7,20+4,11 0,01
Schirmer (mm) 15,20+8,11 13,4046,74 13,08+7,30 0,23
3. Grup
KL’den Once | KL’den 1 Ay Sonra | KL’den 3 Ay Sonra | p
OSDI Skoru 26,13£13,64 28,36+14,66 31,49+16,83 0,05
Ozmolarite 289,77£7,87 293,27+9,94 288,94+9,50 0,18
(mOsm/L)
GYKZ (sn) 12,76++4,75 11,4245,52 9,8045,05 0,02
Schirmer (mm) 14,82+8,28 13,15+7,37 12,23+6,75 0,03

KL: Kontakt Lens, OSDI: Okiiler Yiizey Hastalik Indeksi, GYKZ: Gozyas1 Kirllma

Zamani.
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KL kullanmaya baslamadan oOnce hastalarin gozyasinda degerlendirilen inflamatuar
maddelerin (IL-6, IL-8, IL-17A, MMP-9) miktarlar1 arasinda anlamli fark yoktu (hepsi;
p>0.05). KL kullaniminin birinci aymda gdzyasindaki 1L-6, 1L-8, IL-17A miktarlari; {igiincii
grupta en yiiksek, birinci grupta en diisiik seviyede olmak iizere gruplar arasinda anlamli
farklilik gosteriyordu (hepsi; p<0.05). Her {i¢ grup arasinda MMP-9 seviyeleri agisindan birinci
ayda anlamh fark yoktu (p=0.49). KL kullaniminin {i¢iincii ayinda gézyasinda inceledigimiz
biitiin inflamatuar maddelerin miktarlarinin; birinci grupta en diisiik, ii¢lincii grupta en yiiksek

olmak iizere gruplar arasinda anlamli farklilik gosterdigini tespit ettik (p<0.05) (Tablo 6).
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Tablo 6: Gozyasindaki inflamatuar Maddelerin Miktarlar

KL Kullanmaya Baslamadan Once
Gozyasindaki Inflamatuar Maddelerin Miktarlar:
1. Grup 2. Grup 3. Grup p
IL-6 (pg/mL) 3,03+0,29 3,12+0,36 3,19+0,29 0,25
IL-8 (pg/mL) 47,91+2,43 48,49+2,03 48,96+1,65 0,23
IL-17A (pg/mL) 22,02+1,50 22,01+1,06 22,39+1,36 0,52
MMP-9 (ng/mL) 8,20+0,52 8,42+0,41 8,05+0,66 0,06
KL Kullaniminin Birinci Ayinda
Gozyasindaki Inflamatuar Maddelerin Miktarlari
1. Grup 2. Grup 3. Grup p
IL-6 (pg/mL) 5,03+0,48 5,11+0,37 6,00+0,81 <0,001
IL-8 (pg/mL) 59,93+6,54 62,31+4,33 71,74+7.91 <0,001
IL-17A (pg/mL) 32,954+4,10 32,4942.45 35,2744,30 0,02
MMP-9 (ng/mL) 15,1242,52 15,89+3,06 16,16+3,39 0,49
KL Kullaniminin Ugiincii Ayinda
Gozyasindaki Inflamatuar Maddelerin Miktarlari
1. Grup 2. Grup 3. Grup p
IL-6 (pg/mL) 6,06+0,83 6,88+0,65 8,04+0,89 <0,001
IL-8 (pg/mL) 78,18+12,42 91,49+9,66 107,34+14,40 | <0,001
IL-17A (pg/mL) 61,69+13,95 60,12+8,31 68,63+£13,72 0,04
MMP-9 (ng/mL) 37,714£5,95 42,13+6,82 46,26+6,50 <0,001
KL: Kontakt Lens, IL: Interlokin, MMP: Matriks Metalloproteinaz.

KL kullanimina bagl olarak zaman icerisinde gdzyasindaki IL-6, IL-8, IL-17A, MMP-9

miktarlarinda meydana gelen degisiklikler acisindan  gurplar kendi  igerisinde

degerlendirildiginde her i grupta da zamanla goézyasindaki bu inflamatuar maddelerin

miktarlarinin anlamli olarak yiikseldigi tespit edildi (hepsi; p<0.001) (Tablo 7, Grafik 1,2).

-31-



Tablo 7: Goézyasindaki inflamatuar Madde Miktarlarlarinin Zaman Icerisindeki Degisimi

1. Grup
KL’den Once | KL’den 1 ay Sonra | KL’den 3 Ay Sonra p
IL-6 (pg/mL) 3,03+0,29 5,03+0,48 6,06+0,83 <0,001
IL-8 (pg/mL) 45,1543,25 59,93+6,54 78,18+12,42 <0,001
IL-17A (pg/mL) 22,02+1,50 32,95+4,10 61,69+13,95 <0,001
MMP-9 (ng/mL) 8,20+0,52 15,12+2,52 37,71£5,95 <0,001
2. Grup
KL’den Once | KL’den 1 Ay Sonra | KL’den 3 Ay Sonra p
IL-6 (pg/mL) 3,12+0,36 5,11+0,37 6,88+0,65 <0,001
IL-8 (pg/mL) 48,49+2,03 62,314+4,33 91,4949,66 <0,001
IL-17A (pg/mL) 22,01%1,06 32,4942 .45 60,12+8,31 <0,001
MMP-9 (ng/mL) 8,42+0,41 15,8943,06 42,13+6,82 <0,001
3. Grup
KL’den Once | KL’den 1 Ay Sonra | KL’den 3 Ay Sonra p
IL-6 (pg/mL) 3,19+0,29 6,00+0,81 8,04+0,89 <0,001
IL-8 (pg/mL) 49,85+2,04 71,74+£7,91 107,34+14,40 <0,001
IL-17A (pg/mL) 22,39+1,36 35,2744,30 68,63+13,72 <0,001
MMP-9 (ng/mL) 8,05+0,66 16,16+3,39 46,26+6,50 <0,001

KL: Kontakt Lens, IL: Interlokin, MMP: Matriks Metalloproteinaz.
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Grafik 1: Gozyasindaki IL-6 ve IL-8 Miktarinin Zaman I¢erisindeki Degisimi
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Grafik 2: Gézyasindaki iL-17A ve MMP-9 Miktarinin Zaman icerisindeki Degisimi
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Istk mikroskobu ile incelenen impresyon sitolojilerinde, aselliller ornekler,
degerlendirmeye uygun olmayan dejenere hiicrelerin oldugu oOrnekler, seliiloz asetat filtre
kagidinin ters yiiziine 6rnek alimindan kaynaklanan yeterince hiicrenin olmadigi 6rnekler
calisma dig1 brrakildi. Birinci gruptaki 6 ornek, ikinci gruptaki 4 ornek, iiclincii gruptaki
gruptaki 7 ornek bu nedenlerden dolay1 degerlendirmeye uygun olmadigi icin ¢alisma disi
birakildi. Geri kalan 6rnekler incelendiginde KL kullanmadan dnce Nelson evreleri ve GHY
acisindan gruplar arasinda anlamli bir farkin olmadig: goriildii (sirasiyla p=0.92 ve p=0.55). KL
kullanmaya baslamadan 6nce hastalarin higbirisinde Nelson evre 3’e uyan sitolojik bulgular
mevcut degildi. KL kullanmaya baslamadan once her ii¢ grubun da biiyiik ¢ogunlugunun
Nelson evre 0 (Resim 3) ve evre 1 (Resim 4) ile uyumlu sitolojik bulgular gosterdigi goriildii
(Tablo 8).

Resim 3: Nelson evre 0 ile uyumlu epitel hiicreleri ve bol goblet hiicreleri (PAS boyasi, x200).
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Resim 4: Nelson evre 1 ile uyumlu epitel hiicreleri, (PAS boyast, x200).

KL kullanimina bagli zaman igerisinde impresyon sitolojisindeki Nelson evrelerinde
meydana gelen degisiklikler incelendiginde her ii¢ grupta da KL kullaniminin ii¢iincii ayinda
Nelson evrelerinde anlamli ilerleme oldugu gozlendi (hepsi; p<0.05). Fakat birinci ve ikinci
grupta Nelson evre 3’e progresyona hi¢ rastlanmazken iiciincii grupta hastalarin %23,5’inin
Nelson evre 3’e (Resim 6) ilerledigi goriildii. Nelson evrelerindeki progresyonun en fazla
iiciincii grupta daha sonra ikinci grupta en az ise birinci grupta meydana geldigi tespit edildi
(Tablo 8, Grafik 3).
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Resim 5: Nelson evre 2 ile uyumlu epitel hiicreleri, (PAS boyasi, x100).

Resim 6: Nelson evre 3 ile uyumlu epitel hiicreleri, (PAS boyast, x200).
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Tablo 8: Nelson Evrelerinin Zaman Icerisindeki Degisimi

Nelson Nelson Nelson Nelson
Grup 1 Evre 0 Evre 1 Evre 2 Evre 3 p
n % | n % | n % | n %
KL’den Once 6 37,5 8 50,0 2 12,5 0,025
KL’den 3 Ay Sonra 4 25,0 7 43.8 5 31,3
Nelson Nelson Nelson Nelson
Grup 2 Evre 0 Evre 1 Evre 2 Evre 3 p
n % | n % | n % | n %
KL’den Once 10 | 45,5 9 40,9 3 13,6 0,008
KL’den 3 Ay Sonra 4 18,2 13 59,1 5 22,7
Nelson Nelson Nelson Nelson
Grup 3 Evre 0 Evre 1 Evre 2 Evre 3 p
n % | n % | n % | n %
KL’den Once 9 1529| 6 |353| 2 |11,8 0,002

KL’den 3 Ay Sonra | 4 | 235 7 41,2 2 11,8 4 23,5

KL: Kontakt Lens
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Grafik 3: Nelson Evrelerinin Zaman I¢erisindeki Degisimi
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Ug ay boyunca diizenli KL kullandiktan sonra goblet hiicre yogunluklarinda meydana
gelen degisikliklere bakildiginda her {i¢ grupta da goblet hiicre yogunlugunda anlamli bir
azalmanin oldugu goriildii. Goblet hiicre yogunlugundaki azalma ikinci ve iiclincli grupta
benzer derecelerde idi (p=0.013). Goblet hiicre yogunlugundaki azalma en az birinci grupta

meydana gelmisti (p=0.046) (Tablo 9, Grafik 4).

Tablo 9: Goblet Hiicre Yogunlugunun Zaman I¢erisindeki Degisimi

Grup 1 (GHY=3) (GHY=2) (GHY=1) (GHY=0) P
n % n % n % n %
KL’den Once 5 31,3 4 25,0 5 31,3 2 12,5 0,046

KL’den 3 Ay Sonra | 3 18,8 5 31,3 5 31,3 3 18,8

p
Grup 2 (GHY=3) (GHY=2) | (GHY=1) (GHY=0)
n % n % n % n %
KL’den Once 14 [ 636 4 |182| 3 |136| 1 4,5 0,013
KL’den3AySonra | 6 [273| 8 [364| 6 [273| 2 9.1
p
Grup 3 (GHY=3) (GHY=2) | (GHY=1) (GHY=0)
n % n % n % n %
KL’den Once 8 | 47.1 5 1294 | 3 17,6 1 59 0,013

KL’den 3 Ay Sonra 2 11,8 2 11,8 7 41,2 6 35,3

KL: Kontakt Lens, GHY: Goblet Hiicre Yogunlugu

Hiicrelerin morfolojileri degerlendirildiginde saglikli bireylerde de yilanvari niikleuslu epitel
hiicrelerinin goriilebildigi tespit edildi (Resim 7). Ugiincii ay kontrollerinde yilanvari niikleus
goriilme oraninin her ii¢ grupta da artti1 saptandi. Fakat {iglincii ayda baslangica gore yilanvari
niikleus goriilme oranindaki artis sadece ikinci grupta anlamli farklilik gostermekte idi

(p=0.04). Diger iki grupta yilanvari niikleus goriilme siklifindaki artis benzerdi ve istatiksel
olarak anlamli degildi (her ikisi, p=0.31).
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Grafik 4: Goblet Hiicre Yogunlugunun Zaman Icerisindeki Degisimi

Resim 7: Ondiilan sekilli “yilanvari niikleus”lara sahip epitel hiicreleri, (PAS boyasi, x400).
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5- TARTISMA

Kontakt lensler gdzyasi filminin igerisinde hareket eden bir yabanci cisim o6zelligi
tagimaktadirlar. Bu nedenle kornea ylizeyinde KL bulunmasi gozyast igeriginde ve
Ozelliklerinde degisikliklere neden olmaktadir. KL kullanimina bagh okiiler yilizey
inflamasyonu, gozyasi buharlagmasinin artmasi, gozyasi ozmolaritesinin artmasi ve kornea
hassasiyetindeki azalmaya bagli lakrimal bez salgisinin baskilanmasi KL’ye baglh kuru goz

gelisiminde rol oynayan mekanizmalardir (72,73).

Saglikli bir gbozde normal gdzyasinin sadece %10’u okiiler yiizey sagligi icin yeterlidir.
Yeterli ak6z miktar1 ve meibomian salgis1 olan olgularda KL nin okiiler ylizeyde olusturdugu
stres rahatlikla engellenebilecek diizeydedir. Bu nedenle kuru gozii olmayan olgularda KL
kullaniminin ciddi gozyasi fonksiyon bozukluklarina yol agmamasi beklenir. Ancak gozyasi
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda KL kullanimi1 kuru g6z gelisimine yol a¢an patofizyolojik
mekanizmalarin daha hizli aktiflesmesine neden oldugundan bu hastalarda daha dikkatli

davranilmalidir (37).

KL’ye baglh kuru géz YKL kullananlarda %20-%30 oraninda goriilmektedir. Kuru goz
sendromu okiiler ylizeyde hasara neden olan ve okiiler ylizey inflamasyonu ile birlikte gdzyas1
ozmolaritesinde artisa yol acan bir gozyasi fonksiyon bozuklugudur (74,75,76). Basarili bir KL
kullanimi i¢in KL’ nin hidrasyonunu saglayan kararli bir gézyas: filmi gerekmektedir. Kuru goz
sendromu KL kullananlarda KL’yi birakma sebeplerinin basinda gelmektedir (77). Biz
calismamizda ii¢ farkli YKL’ nin en sik kullanilan gdzyasi fonksiyon testleri olan OSDI anketi,
GYKZ, Schirmer testi ve gozyasi osmolaritesine etkisini degerlendik. KL kullaniminin tigiincii
ayinda birinci grupta sadece Schirmer testinde ikinci grupta da sadece GYKZ’de anlaml1 diisiis
oldugunu, diger gézyas: fonksiyon testlerinde anlamli degisiklik olmadigimi saptadik. Fakat
ligincii grupta KL kullaniminin iigiincii aymda OSDI skorunda anlamli yiikselme, GYKZ ve
Schirmer testinde anlaml1 diisiis oldugunu tespit ettik. SDKL kullanan tigiincii grupta, GKAKL
kullanan diger iki gruba gore gozyas: fonksiyon testlerindeki bozulmanin daha fazla One
ciktigini gordiik.

Literatiirde bizim c¢alismamizda da oldugu gibi SDKL kullaniminin goézyasi
kararliliginda bozulmaya yol actig1 gosterilmistir (78). Gerek KL yiizeyinde biriken depozitlere
bagh gerekse ¢cok amacli KL bakim soliisyonlarina bagli olarak SDKL kullanan grupta okiiler
yiizeyde inflamasyonun aktiflesmesine sekonder subklinik kuru goéz gelisim mekanizmalarinin
daha erken tetiklendigini diisiindiik. Caligmamizda her ne kadar ii¢lincii grupta gozyas
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fonksiyon testleri baslangica gore anlamli bir degisim gosterse de her ii¢ grupta da bir ve iig
aylik KL kullanimindan sonra klinik olarak anlamli1 belirgin kuru gz saptanmadi.

Kuru g6z semptomlari, bir¢ok hastanin KL kullanim siiresini kisitlanmasina ya da KL
kullanmay1 birakmasina neden olmaktadir (77). Calismaya aldigimiz tiim hastalarimiza; kuru
g6z varligmi ve siddetini kalitatif olarak gdsteren OSDI anketini uyguladik. OSDI anketi, kuru
goz semptomlarinin ciddiyetinin, giinliik aktiviteler ve yasam Kkalitesi iizerine etkilerinin
degerlendirildigi, iilkemiz sartlarma goére uyarlanmis anketlerden biridir. Gruplarm OSDI
skorlarimi degerlendirdigimizde birinci grupta OSDI skorunun en diisiik oldugunu, SDKL
kullanan iiclincii grupta en yiiksek oldugunu tespit ettik. Bunun, birinci gruptaki hidrojel
GKAKL’nin modiiliisiiniin en diisiik, iiclincii gruptaki SDKL’nin modiiliisiiniin en yiiksek
olmasindan kaynaklanabilecegi kanisina vardik. Hidrojel GKAKL kullanan birinci grupta
OSDI skorunun en diisiik olmasina silikon maruziyetinin olmamasimin katkisinin olabilecegini
de diisinmekteyiz. Uciincii grupta OSDI skorunun en yiiksek olmasinin bir diger nedeni de bu
gruptaki lensin her {i¢ grup arasinda en diisiik su icerigine sahip lens olmasi olabilecegini
diistinmekteyiz. Guillon ve ark. SDKL kullananlarda kuru goz semptomlarinin %43 oraninda;
KL kullanmayanlarda %15 oraninda oldugunu tespit etmislerdir (79). Fakat iki y1l GKAKL
kullanan hastalarin % 85’inde kuru goze ait sikayetler saptanmazken, %15’inde kuru goz
semptomlarina rastlanmistir (80). Bizim calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak SDKL
kullananlarda GKAKL kullananlara gore kuru géz semptomlarmin daha fazla oldugu tespit
edildi. GKAKL’lerde LAF’ta ve KL {izerinde depozit birikiminin daha az olmas1 nedeni ile
GKAKL kullananlarin OSDI skorlarinin daha diisiik olmas1 beklenmektedir.

KL kullanmadan 6nce ve KL kullaniminin birinci gliniinde gézyas1 osmolaritesinde giin
icinde meydana gelen degisikliklerin incelendigi bir ¢alismada KL kullanmadan 6nce giin
boyunca gdzyas1 ozmolaritesinde belirgin bir degisiklik olmadigi bulunmustur. Fakat KL
kullanimi ile birlikte gdzyasi ozmolaritesinin giiniin belli saatlerinde belirgin olarak arttigi
tespit edilmistir (81). Bizim ¢aligmamizda farkli olarak {i¢ aylik takip boyunca her {i¢ grupta da
gbzyast ozmolaritesinde anlamli bir degisiklik saptanmadi. Bunun, bizim caligmamizdaki
hastalarin yas ortalamasinin ve cevresel faktorlerinin (mevsim ozellikleri, meslek gruplari)

farkli olmasindan kaynaklanabilecegini diistinmekteyiz.

Calismamizda 6zellikle SDKL kullananlarda OSDI skorunun yiikselmesi, GYKZ ve
Schirmer’in diismesi KL kullanimina bagli erken dénemde kuru gbz gelisimine bir yatkinligin

meydana geldigini diislindiirdii. G6zyas1 ozmolaritesinde belirgin degisiklik olmamasi erken
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donemde ozmolarite disinda kuru géz gelisimini baglatan baska subklinik mekanizmalarin 6n
planda oldugunu diisiindiirdii. GKAKL kullanan birinci ve ikinci grupta erken donemde kuru
g0z gelisimine belirgin bir yatkinlik olmamasina ragmen SDKL kullanan {i¢iincii grupta bu
yatkinligin 6ne ¢ikmasi; SDKL kullananlarda inflamatuar stireclerin GKAKL kullananlara gore

daha erken tetiklendigini diisiindiirdii.

Sack ve ark. inflamasyona bagli vaskiiler gegirgenlikteki artis ve gozyasi devrindeki
azalmaya bagli olarak gbz yiizeyinde albiimin ve diger serum proteinlerinin arttiini
belirtmislerdir. Gozyas1 devrindeki azalmaya bagli olarak okiiler yiizeyde goblet hiicrelerinden
kaynaklanan miisin ve sialoglikoprotein gibi iirlinlerin de gdzyasinda arttigini bildirmislerdir
(82). inflamasyona sekonder gdzyasinda artan bu proteinler gdzyas: ozmolaritesini arttirmakta
ve artan gézyast ozmolaritesi de inflamasyonu arttirarak kisir bir dongii olusturup kuru goz
gelisimini hizlandirmaktadir. Nomura ve ark. 49 KL hastas1 ile yaptiklar1 bir calismada
korneanin neovaskiilarizasyonu ile kuru goéz arasinda belirgin bir iliski oldugunu
gostermislerdir (83). Bu bulgular da KL’ye bagli kuru goz ile inflamasyon arasinda ciddi bir
iligkinin oldugunu gostermektedir. Sonu¢ olarak KL kullanimina bagh kuru géz gelisiminde
inflamatuar siireclerin ozmolariteden daha Once devreye girdigi ve ozmolarite artisinin

inflamatuar reaksiyonlara sekonder etkilenen bir mekanizma olabilecegi kanisina vardik.

Dogru ve ark. 17 hastayr SH KL kullanmaya baglamadan 6nce ve iki hafta boyunca SH
KL kullandiktan sonra degerlendirdikleri ¢alismalarinda hastalarin Schirmer testi, gdzyasi
evoporasyon oranlari, gézyast lipid interferometri evreleri ve okiiler ylizey boyanma skorlarinin
KL kullaniminin dncesine gdore anlamli degisiklik gdstermedigini belirlemiglerdir. Fakat KL
kullanimindan sonra GYKZ’de anlamli diisiis gdzyasindaki IL-6 seviyesi ve konjonktival
MUCSAC mRNA sentezinde anlamli artis oldugunu saptamislardir. MUCS5AC mRNA goblet
hiicre yogunlugunda azalma oldugunda sentezlenir ve okiiler yiizey inflamasyonuna yol acar
(84). Calismalarinda gozyas1 ozmolaritesini degerlendirmemeleri calismalarinin zaafiyeti olsa
da KL kullanimma bagli olarak erken donemde gdzyasi evoporasyon oraninda anlamli
degisiklik olmamasi, proinflamatuar MUCSAC mRNA sentezinin ve gdzyasmdaki IL-6
miktarinin artmasi bizim ¢alismamiz sonucu kurdugumuz erken donemde ozmolariteden 6nce

inflamasyonun KL kullanimina bagh kuru gozii tetikledigi hipotezimizi desteklemektedir.

Morgan ve ark. SH KL’lerde oksijen gecirgenliginin yiiksek olmasina ragmen
dehidratasyon oraninin geleneksel hidrojel KL’lere gore daha fazla oldugunu ifade etmislerdir
(85). SH lenslerde oksijen gegcisinin ¢ok iyi olmasi nedeni ile hipoksiye bagli sorunlar biiyiik
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Olciide ¢oziilmiistiir fakat bu lenslerin dehidratasyonuna bagli inflamatuar siirecler devam
etmektedir.

Giiniimiizde en sik kullanilan YKL’ler okiiler yiizeye daha uygun olduklarindan dolay1
hidrojel ve SH YKL ’lerdir. Fakat yine de bu YKL’ler okiiler yiizeyde mekanik etki, hipoksi ve
inflamasyon nedeni ile yan etkilere yol acabilmektedirler (37,86). Bu yan etkilerin okiiler
yiizeydeki kemokinler ve IL-6, IL-8 gibi sitokinler tarafindan yonetildigine inanilmaktadir
(44,52,87). KL ile iligkili periferik korneal iilser, KL’ye baglh akut kirmizi goz, infiltratif
keratit, asemptomatik infiltratif keratit gibi KL komplikasyonlarimin inflamasyon ile iligkili
oldugu belirtilmistir (88). KL ile inflamasyon arasinda ¢ok yakin iliski oldugundan okiiler
yiizey inflamasyonu KL’ye ait komplikasyonlarin gelisebilecegini 6nceden haber verebilir. Bu
nedenle ¢alismamizda KL kullaniminin okiiler yilizeydeki inflamasyon ile iligskisinin objektif
olarak degerlendirilmesi amaci ile gozyasindaki inflamatuar sitokinlerin seviyeleri 6l¢iildii.

Literatirde KL kullanan hastalarda okiiler yiizeyde IL-6 ve IL-8 seviyelerinin
degerlendirildigi calismalar mevcuttur (44,52,84,87,89,90). Fakat bildigimiz kadar1 ile
GKAKL’lerde okiiler yiizeydeki inflamatuar sitokinler daha once hi¢ arastirilmamistir. Ayni
sekilde KL kullananlarda gdzyasindaki IL-17A ve MMP-9 gibi proinflamatuar sitokinlerin
degerlendirildigi calismalara da literatiirde rastlanmamaktadir. Calismamizda hidrojel GKAKL,
SH GKAKL, SH SDKL kullaniminin gozyasindaki 1L-6, IL-8, IL-17A, MMP-9 seviyeleri
tizerine etkisini degerlendirdik.

Poyraz ve ark. hidrojel ve SH SDKL kullanmaya baslayan hastalar1 6 ay gézlemlemisler
ve 6 ay sonunda her iki grupta da IL-6 ve IL-8 seviyesinin belirgin olarak arttigini tespit
etmislerdir. Fakat gruplar1 kendi aralarinda sitokin artis1 agisindan karsilastirdiklarinda anlaml
bir fark olmadigin1 gérmiislerdir. Sonucta okiiler yiizeyde yeni kusak SH KL’lerin de hidrojel
KL’ler kadar inflamasyonu tetikledigini ve iki materyalin benzer mekanizmalar ile
inflamasyonu baslattigin1 belirtmislerdir. KL kullaniminin {g¢ilincii aymda hidrojel KL
kullananlarda SH KL kullananlara gore gozyasindaki bu inflamatuar sitokinlerin daha yiiksek
oldugunu saptamislardir (89). Bizim calismamizda farkli olarak SH KL kullananlarda
gdzyasindaki inflamatuar sitokinlerin seviyelerinin hidrojel KL kullananlara gore daha yiiksek
oldugu tespit edildi. Poyraz ve ark. ¢alismalarinda hidrojel KL kullananlarda inflamatuar
sitokinlerin seviyelerini daha yiiksek bulmalarinin nedeninin ¢alismalarinin baslangicinda da bu
sitokinlerin seviyelerinin hidrojel KL kullanan grupta daha yiiksek olmasi olabilicegini

diistinmekteyiz.
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Litaratirde SH lenslerde korneadaki inflamatuar olaylarin hidrojellerden daha sik
meydana geldigi ve bunun SH Ienslere mikrobiyal adhezyonun daha sik olmasindan
kaynaklandig1 bildirilmistir (91,92). Bizim g¢alismamizda da hidrojel ve SH GKAKL’ler
kargilastirildiginda okiiler yiizey inflamasyonunu gésteren goézyasindaki iL-6, IL-8, IL-17A ve
MMP-9 seviyelerinin SH GKAKL’lerde daha yiiksek oldugu tespit edildi. SH GKAKL
kullananlarda inflamsayonun daha fazla olmasinda SH lenslerin daha az islanmasinin ve
tizerlerinde biriken depozitlerin etkisinin oldugunu diisiinmekteyiz. Ciinkii KL tizerinde depozit
birikimi okiiler ylizeyde inflamasyonun tetiklenmesine yol agar, inflamasyon da KL yiizeyinde
depozit birikimini arttirarak kisir bir dongiiniin baglamasina yol acar (93). KL iizerinde biriken
depozitler kirpma hareketi ile epitelde mekanik hasar olusturarak, epitelin bariyer fonksiyonunu
bozarak enfeksiyon ve inflamasyona zemin hazirlar. SH lenslerde hidrojellere gore daha az
ancak denatiire sekilde olan proteinler birikir, bunlar da bazi kisiler i¢in antijen rolii oynar. Bu
antijenik 6zellik nedeni ile okiiler yiizeyde inflamasyon bas gosterir. Hidrojellere gore daha
hidrofobik olan SH lensler daha az lipid birikimi nedeni ile daha az islanirlar (94,95). KL
materyalinin ylizey Ozelliklerinin notrofil aktivasyonuna yol acarak okiiler yiizeyin inflamatuar
cevabinda etkili oldugu bilinmektedir. Bu nedenle giliniimiizde okiiler ylizeyde inflamasyonu
arttirmayacak KL materyalleri lizerinde c¢alisilmakta ve KL’lerin yiizey 6zellikleri

gelistirilmektedir.

Schultz ve ark. KL kullananlarda gdzyasindaki IL-6 seviyesini degerlendirdikleri
calismalarmnda KL grubunda IL-6 seviyesinin 43.8 + 5.3 pg/ Sul ve kontrol grubunda tespit
edilemeyecek kadar diisiik oldugunu rapor etmislerdir. KL kullanimina 6 giin ara verildiginde IL-6
seviyesinin tespit edilemeyecek seviyeye diistligiinii ve KL kullanimina basladiktan 24 saat sonra
IL-6 seviyesinin tekrar yiikseldigini gdstermislerdir. Bu galismada KL varligmin iL-6 iiretimini
tetikledigi ve KL’ye bagli olarak hastalarda gdzyasinda artan IL-6 seviyesinin klinik bir belirtec
olarak degerlendirilebilecegi vurgulanmistir (87). Bizim c¢alismamizda da hem go6zyasindaki
inflamatuar maddelerin miktarindaki artisin hem de gdzyas: fonksiyon testlerindeki bozulmanin
SDKL grubunda en fazla olmasi gozyasindaki inflamatuar maddelerin seviyelerinin KL ye bagl
klinik degisiklikleri yansittigin1 gostermektedir.

KL kullanan bireylerde gdzyasindaki IL seviyelerinin arastirildig1 cesitli ¢alismalarda
gozyasindaki 1L-6 seviyesi 43,8+5,3 pg/SuL; 10,5+8,9 pg/mL; 175+140 pg/mL gibi farkh
degerlerde bulunmus (44,87,89). Bunun nedeni degerlendirmede kullanilan biyokimyasal
yontem, degerlendirme sirasinda laboratuar sicakligi, degerlendirmenin yapildigi mevsime

bagl olarak degisebilen cevresel faktorler olabilir. KL’nin kullanim protokolii, materyali,
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kullanim siiresi ve KL takildiktan sonra gegen siire de gozyasindaki inflamatuar maddelerin
seviyelerini etkileyebilir. Bizim c¢alismamizda KL kullaniminin iigiincii ayinda IL-6 seviyesi
hidrojel GKAKL grubunda 6,06+0,83pg/mL; SH GKAKL grubunda 6,88+0,65 pg/mL; SH
SDKL grubunda 8,04+0,89 pg/mL idi.

Cok amacl bakim soliisyonlar1 KL kullanan bireylerde korneadaki inflamatuar olaylarin
meydana gelmesinde anlamli bir risk faktorii olarak tanimlanmistir (96). Kalosw ve ark. 26
hastada ¢ok amacli KL bakim soliisyonlarmin okiiler yiizeye etkilerini inceledikleri
calismalarinda ¢ok amagli bakim sollisyonlarinin gdézyasindaki inflamatuar sitokinlerin
seviyelerini arttirdigin1 gostermislerdir (97). SH GKAKL ile SH SDKL kullanan gruplar
karsilastirdigimizda SH SDKL kullanan {igiincii grupta gézyasindaki proinflamatuar sitokinlerin
daha fazla arttigini tespit ettik. Bu artisin SDKL’lerin dezenfeksiyonunda kullanilan ¢ok amagh
soliisyonlardan kaynaklanabilecegi gibi SDKL’nin iyi temizlenmemesiden, iizerinde biriken

depozitlerden ve modiiliisiiniin daha ytliksek olmasindan da kayaklanabilecegini diisiinmekteyiz.

KL kullanimmnin korneada incelmeye yol actigi belirtilmistir (98,99). Son yillarda
gbozyasindaki biyokimyasal degisikliklerin incelendigi bir¢ok calismada gézyasindaki MMP
icerigi ile okiiler ylizey hastaliklarinin progresyonu arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir
(100,101,102). Gozyasinda artan MMP’ler kornea epitelinin bazal membraninmi yikarak kornea
stromasinin ana bileseni olan kollojeni parcalar. KL kullanimina bagli kornea kalinliginda
meydana gelen incelme gozyasinda artan MMP’lerden kaynaklanabilir. Fakat KL kullanimina
bagl korneada meydana gelen incelme ile MMP’ler arasindaki iliskinin anlasilmasi i¢in KL
kullananlarda kornea kalinligi ve MMP seviyelerinde meydana gelen degisikliklerin takip
edildigi calismalara ihtiya¢ vardir. Calismamizda her ti¢ grupta da zamanla MMP-9 seviyesinin
yiikseldigi tespit edildi fakat MMP-9 seviyesinin kornea kalinlig ile iligkisinin degerlendirilmemesi
calismamizin dezavanji sayilabilir.

Her goz kirpma hareketi ile KL okiiler yiizeyde vertikal olarak hareket eder ve lens
kenarlar1 ozellikle perilimbal bolgede konjonktivada belirgin siirtiinme olusturur. KL goz
kapatilirken 6nce agsag1 dogru, géz kapagi agilirken de yukar1 dogru hareket edip daha sonra
merkezde durur. Bu nedenle KL’nin neden oldugu mekanik irritasyon en fazla saat 12
hizasinda sonra saat 6 hizasinda nadiren nazal ve temporal bolgelerdeki limbal konjonktivada
olmaktadir. Ek olarak iist goz kapagmin goz lzerindeki agirligi da bu mekanik etkiyi
arttirmaktadir (103). Bu nedenle bizim ¢alismamizda impresyon sitolojisi, olas1 degisiklikleri

erken donemde saptayabilmek amaci ile sitolojik degisikliklerin ortaya ¢ikma ihtimalinin en
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yiiksek oldugu iist limbustan 2 mm uzaklikta saat 12 hizasinda {ist bulber konjonktivadan

alinmustir.

Normalde keratinize olmayan ve salgilama islevi bulunan, ¢ok katli epitel hiicrelerinden
olusan kornea ve konjonktiva okiiler ylizey patolojilerinde keratinize olarak salgilama islevi
sonlanan bir epitel haline doniisebilmektedir (skuamoz metaplazi) (104). Konjonktiva epitel
hiicrelerindeki skuamoz metaplazi ve goblet hiicre sayisindaki azalma sonucunda hastalarda KL
intolerans1 bag gdstermektedir (78,103,105,106). Skuamoz metaplazi sonucunda konjonktiva
epitel hiicrelerinin boyutunda ve niikleus/sitoplazma oraninda artis olmakta ve epitel
fonksiyonunu kaybetmekte, goblet hiicre yogunlugunda azalma meydana gelmektedir

(66,103,107).

Literatiirde farkli KL ¢esitlerinin ve kullanim protokollerinin okiiler yiizeye etkileri
arastirilmis ve degisik sonuglar rapor edilmistir. YKL ile sert gaz gecirgen KL kullanan
hastalarin impresyon sitolojileri arasinda anlamli bir fark olmadigin1 belirten ¢aligmalar
olmakla birlikte literatiirde YKL kullananlarda sert gaz gecirgen KL kullananlara gore daha
fazla skuamoz metaplazi ve goblet hiicre kaybi oldugunu belirten ¢aligmalara da
rastlanmaktadir (105,108,109). YKL kullanan hastalarin konjonktiva impresyon sitolojileri
degerlendirildiginde semptomatik (KL intoleransi olan) grupta daha belirgin olmak {izere; hem
semptomatik hem de asemptomatik grupta skuamoz metaplazi, goblet hiicre kayb1 ve niikleer
kromatin degisiklikler saptanmistir (103). Bizim ¢alismamizda OSDI skorunun en yiiksek
oldugu SDKL grubunda sitolojik degisiklikler diger gruplara gére daha belirgin idi.

Baz1 calismalarda KL kullanim siiresi ile konjonktiva yiizeyinde meydana gelen
sitolojik degisiklikler arasinda bir iliski saptanirken bazi ¢alismalarda da KL kullanim stiresi ile
sitolojik degisiklikler arasinda bir iliski olmadig: belirtilmistir (105,108). Adar ve ark. KL
kullanan hastalarda yaptiklar1 impresyon sitolojisinde; skuamoz metaplazinin genellikle lens
takildiktan sonraki ilk aylar i¢cinde basladigini, 3 ile 6 aya kadar belirli ilerleme gosterdigini ve
6. aydan sonra ayn1 derecede kaldigin1 gostermislerdir (106). Knop ve ark. YKL veya sert gaz
gecirgen KL kullanimina bagli sitolojik degisikliklerin 3-6. aylarda bile baglangica gére anlaml
degisiklikler gosterdigini ve zamanla bu degisikliklerin arttigin1 belirtmislerdir. Ayrica
konjonktiva impresyon sitolojisindeki degisikliklerin KL materyali ile iligkisinin olmadigini
belirtmislerdir (110). Calismamizda YKL kullanimi ile 3 ay gibi erken bir donemde bile okiiler
ylizey sitolojisinde degisikliklerin meydana geldigi goriildii. Bu degisikliklerin farkli KL
materyallerine sahip YKL’lerde ve farkli KL kullanim protokolii uygulayan hastalarda
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goriilmesi KL nin okiiler ylizeyde olusturdugu degisikliklerin mekanik ve inflamatuar etkilerle

meydana geldigini diisiindiirmektedir.

Saini ve ark. uzun siireli KL kullanim1 ile skuamoz metaplazi ve goblet hiicre kaybi
arasinda dogru oranti oldugunu bildirmislerdir. Skuamoz metaplazinin KL intoleransinda ¢ok
onemli bir sitolojik bulgu oldugunu belirtmislerdir (111). Calismamizda GKAKL’lerde hidrojel
ve SH materyaller karsilastirildiginda SH materyallerin okiiler yiizeyde daha fazla sitolojik
degisikliklere neden oldugu saptandi. SH lenslerin modiiliisleri daha yiiksek oldugundan okiiler
ylizeyde daha fazla degisiklik olusturdugunu diisiinmekteyiz. KL kullanim protokoliine gore
SH GKAKL ve SH SDKL’ler karsilastirildiginda SDKL grubunda sitolojik degisikliklerin daha
fazla oldugu goriildii. Bunun sebebinin kullanim protokolii olabilecegi gibi SH SDKL’lerin
modiilislerinin SH GKAKL’lerin modiiliislerinden yiiksek olmasina bagli olabilecegini

diisiiniiyoruz.

Saini ve ark. Ozellikle KL intoleransi olan KL kullanicilarinda goblet hiicre
yogunlugundaki azalmanin daha belirgin oldugunu vurgulamislardir. KL’nin goblet hiicre
yogunlugunu azaltip gozyasi filminde bozulmaya yol acarak KL intolerans semptomlarinin
ortaya ¢ikmasina neden oldugunu savunmuslardir (111). Caligmamizda goblet hiicre kayiplari
her {i¢ grupta da anlamli idi. SH lenslerin hidrojel lenslere gore daha fazla goblet hiicre kaybina
yol acigimi saptadik. Farkli kullanim protokoliindeki SH lensler karsilastirildiginda goblet hiicre
kayip oranlarinin benzer oldugunu gordiik ve goblet hiicre kaybinda asil 6nemli degiskenin KL
materyali oldugunu sonucuna vardik. KL kullanim protokoliiniin goblet hiicre kaybi {izerine

etkisinin daha az olabilecegi kanisina vardik.

Marner, keratokonjonktivitis siccada konjonktiva epitel hiicrelerinin ¢ekirdeklerinde
yilanvari goriiniimiinde olan kromatin yapist oldugunu gostermistir. Hasta grubundaki
semptomlarin ciddiyeti ile yillanvari kromatin goriinim siklig1 arasinda bir korelasyon
olabilecegini diisiinmiistiir (112). Bizim c¢alismamizda KL kullanmaya baslamadan oOnce
saglikli bireylerde de yilanvari niikleuslara rastlandi. KL kullanimi ile yilanvari niikleus

goriilme oran1 sadece GKAKL grubunda baslangica gore anlamli degisiklik gostermekte idi.
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6- SONUCLAR:
SH SDKL kullanan birinci grupta kuru goz gelisimine yatkinlik baslamasina ragmen ii¢
aylik takip doneminde klinik olarak anlamli kuru géz gelisimi gézlenmedi.
. Birinci ayda gozyast fonksiyon testlerinde anlamli fark olugsmamasina ragmen inflamatuar
maddelerin miktarlarinda anlamli artis olmasi KL kullanimina bagli inflamasyonun c¢ok
erken donemde basladigin1 gostermektedir. Uciincii ayda ise bazi gdzyasi fonksiyon
testerinin bozulmaya baslamasi ve inflamasyonun daha belirgin hale gelmesi KL’ye bagh
kuru goziin etyolojisinde inflamasyonun biiyiik roliiniin oldugunu gostermektedir.
. KL kullanimima bagli kuru géz gelisiminde gozyasi ozmolaritesi erken donemde belirgin
olarak etkilenmemektedir. Ozmolaritenin artist inflamasyona sekonder olarak uzun
donemde meydana gelebilir.
. KL kullanimina bagli olarak inflamatuar maddelerin zaman igerisinde artis gostermesi bize
goziin KL’yi yabanci cisim olarak algiladigi ona karsi kronik inflamatuar bir siirec
baslattigini diigiindiirdii. Glinlimiiz KL tiretim teknolojilerindeki ilerlemelere ragmen KL
g6z uyumu hala istenilen diizeyde degildir.
. Farkli kullanim protokolleri ve farkli KL materyalleri gdzyasinda IL-6, IL-8, IL17A ve
MMP-9 miktarin1 anlamli olarak arttirmaktadir.
. Inflamasyonun SH GKAKL ve SH SDKL grubunda daha fazla olmasi inflamasyonda
silikon maddesinin biyokimyasal oOzellikleri ve modiiliisiiniin yiiksek olmasmin etkili
oldugunu diisiindiirmektedir.
. Farkli kullanim protokolleri ve farkli KL materyalleri konjonktiva impresyon sitolojisindeki
Nelson evresinde anlamli olarak ilerlemeye ve goblet hiicre yogunlugunda anlamli olarak

azalmaya yol agmaktadir.
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7- OZET

Farkh Kontakt Lens Kullanim Protokollerinde Okiiler Yiizeyin Degerlendirilmesi
Amac: Farkli kontakt lens (KL) kullanim protokollerinin ve farkli KL materyallerinin okiiler

yiizeye ve gozyasi fonksiyonlarina etkisini degerlendirmek.

Yontem: Bu ileriye doniik ¢calismaya KL kullanmak isteyen 71 goniillii birey alindi. Bireyler
kullandiklar1 KL nin 6zelliklerine gore ii¢ gruba ayrildilar. Birinci gruptaki 22 bireye hidrojel
giinliik kullan-at (1-Day Moist, Johnson & Johnson), ikinci gruptaki 25 bireye silikon hidrojel
giinliik kullan-at KL (Dailies Total, CIBA Vision), {igiincii gruptaki 24 bireye ise aylik silikon
hidrojel KL (Purevision-2 HD, Bausch & Lomb) giinliik kullanim protokoliinde verildi.
Bireylerin KL kullanmadan o6nce, KL kullanmaya basladiktan bir ve ili¢ ay sonra gdzyasi
fonksiyon testleri, okiiler yiizey hastalik indeksi (OSDI) skorlar1 ve gdzyasindaki inflamatuar
maddelerin [interlokin (IL)-6, IL-8, IL-17A, matriks metalloproteinaz (MMP)-9] seviyeleri
belirlendi. KL kullanmadan 6nce ve KL kullaniminin {i¢iincii ayinda impresyon sitolojileri
degerlendirildi. Okiiler yiizey degisiklikleri agisindan gruplar birbirleri ile karsilastirildi. Ayrica

her grup kendi icerisinde zamanla meydana gelen degisiklikler agisindan degerlendirildi.

Bulgular: KL kullanimindan 6nce gruplar arasinda yas, cinsiyet, gézyasi fonksiyon testleri
(gbzyas1 ozmolaritesi, gdzyast kirllma zaman1 (GYKZ), Schirmer testi, Oxford boyanma skoru
ve OSDI skoru) agisindan fark yok idi (p>0.05). Kullanim 6ncesi gruplar arasinda gézyasindaki
inflamatuar sitokinler (IL-6, IL-8, IL17A, MMP-9) acisindan ve impresyon sitolojisi ile
degerlendirilen Nelson evreleri agisindan anlamli fark yok idi (p>0.05). KL kullaniminin
birinci ve ligiincii ayinda gruplar arsinda gozyasi fonksiyon testleri agisindan anlamli fark yok

idi (p>0.05).

Birinci ayda gdzyasindaki IL-6, IL-8, IL-17A miktarlari; iigiincii grupta en yiiksek,
birinci grupta en diisiik olmak iizere gruplar arasinda anlamli farklilik gostermekte idi (hepsi;
p<0.05). Birinci ayda her ii¢ grup arasinda MMP-9 seviyeleri agisindan anlamli fark yok idi
(p=0.49). Ugiincii ayda gozyasindaki IL-6, IL-8, IL17A, MMP-9 miktarlarinin; birinci grupta
en diistik, U¢iincii grupta en yliksek olmak {izere gruplar arasinda anlamli farklilik gosterdigi

tespit edildi (hepsi; p<0.05).

Birinci grupta zaman icerisinde sadece Schirmer testinde anlamli diisiis oldugu
(p=0.01), ikinci grupta da sadece GYKZ’de anlamli diislis oldugu (p=0.01) diger gdzyasi
fonksiyon testlerinde anlamli degisiklik olmadigi saptandi. Ugiincii grupta zamanla OSDI
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skorunda anlamli yiikselme, GYKZ ve Schirmer testinde anlamli diisiis oldugu tesbit edildi

(strastyla p=0.05, 0.02 ve 0.03).

Zaman icerisinde gdzyasindaki IL-6, IL-8, IL17A ve MMP-9 miktarmnmn her ii¢ grupta
da anlamli olarak yiikseldigi tespit edildi (p<0.05 ). Impresyon sitolojileri degerlendirildiginde
her ii¢ grupta da KL kullaniminin iiglincii ayinda Nelson evrelerinde anlamli ilerleme oldugu

(p<0.05), goblet hiicre yogunlugunda anlamli azalma oldugu (p<0.05) gozlendi.

Sonu¢: KL kullanimina bagl olarak erken donemde okiiler yiizeyde inflamasyon artmakta,
konjonktivada bazi1 hiicresel degisiklikler meydana gelmektedir. Bu nedenle KL kullananlarda
kuru goz gelisimine meyil olusmaktadir. Giinliik kullan-at KL’lerin okiiler yiizeyde daha az

hasar meydana getirdigi ve kuru goz gelisimine daha az neden oldugu diistintilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Kontakt lens, gozyasi fonksiyon testleri, inflamasyon, impresyon

sitolojisi.
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8- ABSTRACT
Evaluation of Ocular Surface in Different Contact Lens Usage Protocols

Purpose: To evaluate the effects of different contact lens (CL) protocols and different

CL materials on the ocular surface and tear functions.

Methods: This prospective study included 71 consenting individuals who wished to use
CL. The subjects were divided into three groups according to the features of CL used.
Disposable hydrogel CL (1-Day Moist, Johnson & Johnson) was given to 22 individuals at the
first group, disposable silicone hydrogel CL (Dailies Total, CIBA Vision) was given to 25
individuals at the second group and monthly silicone hydrogel CL (Purevision-2 HD,
Bausch&Lomb) was given to 24 individuals at the third group in daily using protocol.
Evaluation was made in respect of tear function tests, ocular surface disease index (OSDI)
scores and inflammatory marker [interleukine (IL)-6, IL-8, IL-17A, matrix metalloproteinase
(MMP)-9] levels before and at 1 and 3 months after CL usage. Impression cytology was
evaluated before and at 3 months after CL usage. The groups were compared with each other in
terms of ocular surface changes and intragroup evaluations were made in terms of time-related

changes.

Results: Prior to CL usage, no differences were determined between the groups in terms
of age, gender, tear function tests (tear osmolarity, tear break-up time (BUT), Schirmer’s test,
Oxford staining score and the OSDI score) (p>0.05). Prior to CL usage, there were no
significant differences in terms of inflammatory cytokines in the tears (IL-6, IL-8, IL-17A,
MMP-9) and in terms of the phases of Nelson which is evaluated by impression cytology
(p>0.05). No significant difference was determined between the groups in respect of tear

function tests at 1 and 3 months of CL usage (p>0.05).

In the first month, a statistically significant difference was determined between the
groups in the levels of IL-6, IL-8, IL-17A in the tears, with the highest level in group 3 and the
lowest in group 1 (all; p<0.05). No significant difference was determined between the groups
at first month in respect of the level of MMP-9 (p=0.49). At third month, a statistically
significant difference was determined between the groups in the levels of IL-6, IL-8, IL-17A,
and MMP-9 in the tears, with the lowest level in group 1 and the highest level in group 3 (all;
p<0.05).
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A significant decrease over time was determined in only the Schirmer’s test in group 1
(p=0.01), only in GYKZ in group 2, and no significant differences in other tear function tests.
In group 3, a statistically significant increase was determined over time in the OSDI score and a

decrease in the BUT and Schirmer’s test (p=0.05, p=0.02, p=0.03 respectively).

A statistically significant increase was determined over time in the levels of IL-6, IL-8,
IL-17A and MMP-9 in all three groups. In the third month evaluation of impression cytology, a
significant progression was observed in the phase of Nelson (p<0.05), and a significant

decrease in goblet cell density (p<0.05) in all 3 groups.

Conclusion: In the early period, there was increased inflammation on the ocular surface
and a series of cell changes in the conjunctiva related to CL use. Therefore, there was a
tendency for the development of dry eye in those using CL. The use of daily disposable CL can

be considered to cause less damage to the ocular surface and less development of dry eye.

Key Words: Contact lens, tear function tests, inflammation, impression cytology.
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