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OZET

Acar N., Sistemik Isotretinoin Tedavisinin Okiiler Yiizey ve Gozyas1 Bezlerine

Etkisi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2018

Akne vulgaris, Klinik pratikte siklikla rastlanan, kronik siirecte remisyon ve
alevlenmeler ile seyreden bir cilt hastaligidir. Bu hastalik nedeniyle sistemik
isotretinoin (13-cis-retinoik asit) tedavisi de siklikla kullanilmakta ve okiiler yilizey
ve meibomian bezler belirgin 6lgiide etkilenmektedir. Calismamizda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji ABD tarafindan sistemik isotretinoin tedavisi
(SIT) baslanilmasi igin endikasyon alan ve klinigimize refere edilen 20 hasta ve
kontrol grubu icin uygun yas dagiliminda olan, klinigimize rutin géz muayenesi igin
bagvuran 20 birey degerlendirmeye alindi. Kontrol grubu ve hasta grubu ayni hekim
tarafindan muayene edildi. Hastalarin gbzyasi kirilma zamani (GKZ), lizamin yesili
(LV) ve floresein ile okiiler yiizey boyanmalari, Schirmer testi, Cochet-Bonnet
Esteziometri ile kornea hassasiyeti dl¢timleri, okiiler yiizey muayenesi bulgulari ile
meibomian bez disfonksiyonu (MBD) evrelemesi, Okiiler Yiizey Hastalik indeksi
(OSDI) skorlari, meibografi ile alt ve tist kapak meiboskorlarinin tespiti, in vivo
konfokal mikroskopi (IVKM) ile kornea bazal epitel tabakasmim ve subbazal sinir
pleksusunun degerlendirmesi yapildi. Hasta grubu tedavi Oncesinde, birinci ve
tiglincii aylarin sonunda bu parametreler agisindan tekrar degerlendirildi. Kontrol ve
hasta grubu tedavi 6ncesi MBD evreleri, alt kapak ve iist kapak meiboskorlari
arasinda hasta grubunda daha yiiksek degerlerin olmasiyla istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar goruldi (her 3 degisken igin p<0,005). Tedavi siiresince hasta grubunda
MBD evresi, alt ve (st kapak meiboskorlari arasinda da anlamli artis izlenmedi.
Buna ek olarak floresein ile okiler ylizey boyanmalarinda artig, géz yasi kirilma
zamanlarinda (GKZ) kisalma gozlendi (p=0,043, p=0,017). Calismamiz akne
vulgarisin hem kendisinin hem de tedavisinde kullanilan SiT’in meibomian bezleri

tizerinde hem anatomik hem de iglevsel olarak bozukluga yol a¢tigin1 gosterdi.

Anahtar Kelimeler: Akne Vulgaris, Isotretinoin, Kuru g6z, Meibomian bez

disfonksiyonu



ABSTRACT

Acar N., The Effect Of The Systemic Isotretinoin Treatment on Ocular Surface
And Lacrimal Glands, Hacettepe University School of Medicine, Department of
Ophtalmology, Thesis of Ophtalmology, Ankara, 2018

Acne vulgaris is a chronic illness that is frequently seen in clinical practice.
Because of this disease, systemic isotretinoin (13-cis-retinoik acid) treatment is
frequently used and the ocular surface and meibomian glands are also significantly
effected. In our study, we evaluated 20 patients who were referred to our clinic for
indications of the initiation of systemic isotretinoin treatment by Hacettepe
University Medical Faculty Dermatology Department and 20 patients who applied
for routine eye examination to our clinic with appropriate age distribution for the
control group. The control group and the patient group were examined by the same
physician. Tear break up time, Schirmer test with anesthesia, ocular staining with
lissamine green and florescein, corneal sensitivity measurements with Cochet-
Bonnet esthesiometry, Meibomian gland dysfunctional staging with ocular surface
examination findings, upper and lower lid meiboscore measurements with
meibography and evaluation of basal epithelial and subbasal nerve plexus of the
cornea by in vivo confocal microscopy were evaluated. The patient group was
evaluated before treatment and at the end of the first and third months in terms of
these parameters. It was found that there was a statistically significant difference
between control group and patient group before treatment with MGD stages, lower
and upper lid meiboscores with higher values in the patient group (p<0,005 for each
value). During the treatment period, there was a significant increase in meibomian
gland dysfunction (MGD) stage and lower and upper lid meiboscores in the patient
group. In addition, there was an increase in ocular surface staining with fluorescein
and a shortening in tear break up time (p = 0.043, p = 0.017). Our study suggests that
both acne vulgaris and isotretinoin which is used in the treatment of acne vulgaris,
causes both anatomical and functional disability on the meibomian glands and this

treatment brings out significant changes in a short time on ocular surface.

Key Words: Acne Vulgaris, Dry eye, Isotretinoin, Meibomian Gland Dysfunction
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1. GIRIS VE AMAC

Sistemik isotretinoin tedavisi (SIT) yaklasik 30 yildir akne vulgaris ve diger
cesitli cilt hastaliklarmin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ilacin etki
mekanizmasi, sebase bezlerde hiicre proliferasyonunu 6nleyerek sebum tretiminde
azalma saglamaktir. Bu sayede Propionibacterium acnes kolonizasyonunda belirgin

azalma ve Monosit hiicre kemotaksisinde belirgin artis olmaktadir (1, 2).

Isotretinoin 1982°de piyasaya siiriilmiis ve Amerikan Gida ve Ilag Dairesi
(FDA) tarafindan ilk onayini diger tedavilere direngli akne vulgaris olgulari igin

almustir (3).

Sistemik tedavide evaporatif kuru géz, blefarokonjonktivit, meibomitis, goz
kapaklarinda fotodermatit, korneal opasiteler, kontakt lens intoleransi, gorme
bulanikligi, miyopi ve keratit gibi okiler ylzey yan etkileri gozlenebilmektedir (1, 4,
5). Ciltteki sebase bezlere ek olarak SIT kullaninu tarsal sebase bez yapisinda olan
meibomian bezleri de etkilemektedir. Meibomian bezler; gdzyasi filminin en Ustte
bulunan kismi olan lipid tabakanin iiretiminden sorumlu olup, gbzyas: film
tabakasinin  stabilizasyonunu saglayarak akdéz komponentin  buharlasmasi

engellemektedir (6).

SIiT’in etkisiyle meibomian bez fonksiyonlarindaki azalmayla beraber
g0zyas1 film tabakasinin lipid komponenti hasar gdrmekte, bununla beraber
evaporasyon artmakta ve konjonktiva ile korneada kuruluk meydana gelerek ikincil
irritasyon bulgular1 olusmaktadir. Bunlara ek olarak isotretinoin ve metabolitlerinin

sinirli miktarda g6zyas1 filmine gegisi de okuler yuzey irritasyonu olusturmaktadir
(7).

Okiler ylzey uzerindeki yan etkilerinin baslama siiresi glnler ve aylar
arasinda degismekte olup bazi vakalarda bu etkilerin doz bagimli oldugu
gozlenmistir (7). Ilag direk olarak lakrimal bezi etkilememekle beraber sebase bez
sekresyonu, yag iiretiminin azalmasi, Cilt ve mukokutantz bezlerin etkilenmesi ile

okdler ylizeyde belirgin degisikliklere neden olabilmektedir (7-9).



SIT’in siire bagiml1 olarak okiiler yiizey ve g6zyasi bezlerine etkisi olmadig
null hipotezi ile yola ¢ikilan bu ¢alismada amacimiz akne vulgaris nedeni ile SIT
baslanacak hastalarda olasi okiiler yizey yan etkilerinin incelemesi ve hastalarin in
vivo konfokal mikroskopi (IVKM) ve meibografi ile tedavi dncesi ve sonras1 kornea
ve meibomian bezlerindeki olas1 degisikliklerin saptanarak saglikli bireyler ile

karsilastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KURU GOZ
2.1.1. Tanim

Kuru g6z (KG), etiyolojisinde gozyasi film instabilitesi ve
hiperosmolaritenin, okiiler yiizey inflamasyonunun ve hasariin, norosensoriyel
anomalilerin rol oynadigi okiiller semptomlarin eslik ettigi, gozyast filmi
homeostazinda kayip ile karakterize oktler yiizeyin multifaktoriyel hastaligidir (10,
11). Gozyast filminin homeostazinin kaybiyla, g0zyasi filmi instabilitesi ve
hiperosmolarite gelisir. Bunlarin sonucunda okiiler yiizey iltihabi ve hasar1 ek olarak
da norosensoriyel degisiklikler meydana gelir (10, 12).

KG, multifaktoriyel bir hastalik olup, tek bir belirti veya semptom ile
karakterize edilemeyen kompleks ve fonksiyonel bir bozukluk olarak
degerlendirilmelidir. "Okiiler yilizey" terimi, gozyast filmi, lakrimal ve meibomian
bezlerin, kornea, konjonktiva ve goz kapaklari dahil olmak iizere okiiler yiizeyin
yapilarmi icermektedir. “Homeostaz” ise viicudun c¢esitli islevlerinde vicut
stvilarinin ve dokularin kimyasal birlesimine goére dinamik bir denge durumunu
tanimlar. Homeostazin bozulmasi sonucunda kuru gozde gozlenebilecek gozyasi
filmi ve okuler ylzey arasindaki dengesizliginin klinige yansimis belirtileri izlenir
(10, 11, 13).

KG hastaligiin gelismemesi ve gérme kalitesinin yiiksek olmasi i¢in gdzyast
miktariin yeterli diizeyde, gbzyasi kompozisyonunun uygun, gbéz kapaklarinin
anatomik, fonksiyonel bitiinliigiiniin ve diizenli goz kirpma hareketinin olmasi
gereklidir. KG semptomlarina gozyast miktarinin eksikligi veya g0zyasinin fazla

miktarda buharlagsmasi yol agmaktadir.



2.1.2. Lakrimal Fonksiyonel Unite Elemanlar
2.1.2.1. Kornea

Kornea, okiiler yiizeyin fonksiyonel dengesinin korunmasinda énemli bir rol
oynar. Kornea epiteli okdler yizeyin 6nemli bir bariyeridir. Epitel ylizeyi, hiicre ici
siki baglantilarim1 kullanarak zararli patojenlerin okiler ylzeye girisini engeller.
Epitel hiicreleri ayrica yara iyilesmesinde gorevi olan biiyiime faktdrleri, sitokinler,
vb. proteinlerin rol aldigr ¢esitli sinyal mekanizmalarina sahiptir. Kornea
stromasindaki  keratositler kollajen sentezleme yetenegine sahiptir ve
glikozaminoglikanlar da hiicre dig1 matriksi muhafaza ederler. Limbal kok htcreler,
epitel hicre proliferasyonunu ve farklilasmasini kontrol ederler. Bunlara ek olarak
korneada lakrimal fonksiyonel (inite (LFU) icin aferent sinir impulslar1 olusturan

miyelinsiz sinir uglar1 bulunur (14).

2.1.2.2. Konjonktiva

Konjonktiva epiteli, kornea epiteline benzer bariyer fonksiyonuna sahiptir.
Ayrica, miisin salgilanmasinda ve okiler yuzey immunitesinde 6nemli rol oynar.
Konjonktiva epiteli, misin Greten goblet hicrelerini ve dendritik Langerhans
hicrelerini icerir. Konjonktival goblet hicreleri; MUC1, MUC4, MUCS5AC ve
MUCI16 dahil olmak iizere biiyiik bir miisindz aileyi sentezler ve salgilar. Bu
hicrelerin lenfositler ve dendritik hiicrelerle ¢evrildigi, bunlarin yogunlugunun
belirli okiller yuzey immiun ve inflamatuar kosullarda degistigini, sitokinlerin ve
kemokinlerin dogrudan hedefi olabilecegi bildirilmistir. Konjonktiva; dendritik
hiicreler, dogal oldiiriicii (NK) hiicreler, B-hiicreleri ve T hiicrelerini bagisiklik

yanitlarini tesvik eden yerlesik lenfoid hiicrelere sahiptir (15).

2.1.2.3. Lakrimal Bezler

Lakrimal bezler; su, elektrolitler, protein ve mukus iceren gozyasi
salgilayarak okiiler yiizeyin normal hemostazina katkida bulunur. Yeterli hacimde

stv1 salgilanmasi, okiiler yiizeyin nem igerigini korur, proteinleri ¢oziinmiis halde



tutar, hava ve kornea arasinda 151k kirilma ortami olarak gorev yapar. Lakrimal salg;
lizozim, immiinoglobulinler ve sitokinler gibi cesitli mikrobisidal proteinlerden
olusur. Bu bezler ayrica, okiiler yiizeyi invaziv patojenlerden koruyan IgA salgilayan

plazma hticrelerine de sahiptir (16).

2.1.2.4. Meibomian Bezler

Meibomian bezler, goz kapaklarinda bulunan lipid salgilayan bezlerdir. Bu
bezler lipogenez surecini ve mebran iiretimini gergeklestiren meibositlerden olusur.
Salgilanan lipidler arasinda kolesterol, kolesterol esterleri, balmumu esterleri,
trigliseritler, fosfolipidler, serbest kolesterol ve serbest yag asitleri bulunur. Lipid ve
protein karisimi Ssekresyon, osmolariteyi ve stabiliteyi korur. Goézyasi filminin

buharlasmasini da 6nler.

Resim 1. Meibomian bez kanal agizlarinin alt kapakta yerlesimi

2.1.2.5. GOz Kapaklari

Goz kapaklari, okiiler yiizeyin tamamini kaplayan mobil mukoza destegi
oldugu i¢in ilk savunma hattina katkida bulunurlar. Fiziksel savunma disinda, goz
kapaklari, okiiler yilizeyi kurumaya karsi koruyan gozyasi filminin tim ylizeyde esit

dagiliminda rol oynarlar.



2.1.2.6. Gozyas1 Film Tabakasi

Gozyasi filmi, okiiler yiizeyin 6zel hiicre dis1 matriks bileseni olarak kabul
edilmektedir. Ug katmana sahiptir ve en distaki lipid tabakasi, ortada akoz tabaka ve
en icte ise mukus tabakasi bulunmaktadir. Lipid tabaka okiiler yiizeyin biitiinliigiinii
korumak ve altta yatan ak6z tabakanin buharlasmasini azaltmak i¢in gézyasi filmine

yardimci olan yiizey gerilimini, viskoziteyi, esnekligi muhafaza eder (17).

Gozyast filminin akoz fazi sitokinler, imminoglobulinler, hiicre sinyalleri ve
hastalik kosullar1 sirasinda okiiler yiizeyin rehabilite edilmesi icin kritik olarak kabul
edilen biiyiime faktorlerini igeren ¢ok sayida protein igerir. Akoz tabaka ayrica
elektrolitleri de icerir ve gdzyas1 osmolaritesini korur. Konjonktival goblet hicreleri
tarafindan iretilen mukus, esas olarak miisin, immiinoglobulinler, tuzlar, iire,

enzimler, glikoz ve 16kositlerden olusur (19).

Mukus tabakasi gdzyasi filmini okiiler yiizey iizerine esit olarak yaymak
sureti ile dGnemli bir islev goriir. Cozliniir miisinler, epitel tizerinde stabil glikokaliks
tabakasi1 olusturmak i¢in transmembran miisinler ile etkilesime girer. Mukus tabakasi
okiiler yiizeyin komsularint barindirir ve musin tiikkenmesi ylizey florasini
degistirebilir. Okiiler yuzeyde tespit edilen mdasinler; MUC1, MUC2, MUC4,
MUCS5AC, MUC7, MUC13, MUC15, MUC16 ve MUC17'dir. Bu entegre misin
yapidan bagka: su, protein ve lipidler, elektrolitler, vitaminler ve anti-mikrobiyal
peptitlerden de olusur. Gozyasi filminin herhangi bir tabakasindaki bozulma, okiiler

yiizey sagligimi da bozabilir (18).



Konjonktiva
Lakrimal Bez

Lipid

Milsin

Glikokaliks-

Sekil 1. Gbzyas film tabakasinin kesitsel gérunimi (19)

2.1.3. Etyopatogenez ve Simiflandirma

Kuru g6z, gbzyas: film komponentlerinin (ak6z, miisin veya lipid) eksikligi,

g0z kapagi kenar bozukluklari gibi bir¢ok durumla iligkili olabilir.

Kuru g6z sendromunun bir¢ok sebebi gozyas: film tabakasinin birden fazla
komponentini etkiler veya okiler ylzey degisiklikleri ikincil olarak gozyasi
stabilitesini bozar. Histopatolojik olarak incelendiginde kornea ve konjonktiva
epitelinde kuru noktalar, filamanlarin olusumu, konjonktival goblet hiicrelerinin
kaybi, epitel hiicrelerinde anormal biiylime, epitel hiicre tabakasinda kalinlasma ve

artmig Keratinizasyon gorulur.

Kuru go6z; okiler yiizeyin (kornea, konjonktiva), meibomian bezlerin,
lakrimal bezlerin, goz kapaklarmin ve bunlar birbirine baglayan duyu ve motor

sinirlerin olusturdugu lakrimal fonksiyonel tinitenin (LFU) bozuklugunu gosterir.(12)

Gozyas1 film tabakasinin bilesenlerinin ya da g0zyasi salgt miktarinin
azalmasi, gec¢ temizlenmesi ve igerigin oranmin degismesi gibi durumlarda gozyasi
film tabakasimin dengesi bozulur ve bu durum okiler yuzeyde inflamasyona neden
olur. Okdler yuzeydeki inflamasyon ise kronik fonksiyon bozukluguna, kornea

duyarliliginda azalmaya yol agar ve buna bagl olarak refleks cevap bozulur. Bunun



sonucunda gozyas: film tabakasi dengesinin bozuklugu giderek artar. LFU’niin

bozulmasinin ise farkli kuru g6z durumlarinin olusmasinda 6nemli roli vardir.

Kuru goz etiyolojik olarak akodz yetmezligine bagli kuru géz ve evaporatif
kuru gbz olmak tizere ikiye ayrilir. Akdz yetmezligine bagh kuru gézde gozyast
normal buharlasma kosullarinda olup lakrimal sekresyonda azalma sonucu gozyasi
hiperosmolaritesi ~ ortaya ¢ikar.  Evaporatif kuru gozde ise goOzyasi
hiperosmolaritesinin nedeni, saglikli islev géren bir lakrimal bez varligina karsin

g0zyas1 filminden asir1 buharlagsmanin olmasidir.

Gevre Etkisi

kdz Yetmezligine Evaporatif
3l Kuru G62 [ Diglk nem, rizgar, yliksek sicakhk J Kisres Ola

i

Sjogren Sendromu
gt
diigiik androjenler Lakrimal Diigik Yiksek

Buharlasma
Sjogren Spd-~—|
otoimminite 5 p

Gozyas!
Hiperozmolaritesi

" Epitelyal
MAPK
L*ﬁmll_ NFKB on blefarit
Obstriksiyon aktivasyonu <y

Kapak florasi, lipazlar
esterazlar,deterjanlar

sistemik
ilaglar
: Géz Klmm} St |
Refleks '
o Semptomlar l % Goblet hiicre ve <
q glikokaliks miisin kaybi
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Cerrahi . | — KL Kullanimi
KL kullamimi g, Siirtinme -
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Sekil 2. Kuru goz gelisim mekanizmasi (10)

Akoz yetmezligine baglh kuru goz, gozyasi salgilanmasinin yetersizliginden
meydana gelir. Lakrimal bezlerin asiner destriksiyonu veya disfonksiyona bagl
olarak azalmig lakrimal gbzyasi salgilanmasi ve hacminden kaynaklanir. G6zyasi

normal oranlarda okiiler ylizeyden buharlagsmasina ragmen, toplam gozyasi miktar



azalmistir. Go6zyas1 hiperosmolaritesi de okiler yizey epitel hiicrelerinin zarar
gormesine neden olur, bundan dolayt MAP kinazlar, NFkB sinyal yolagi ve
inflamatuar ~ sitokinlerin ~ (interlokinl, timor nekrozis faktori ve matriks
metalloproteinazlar) olusumunu igeren bir inflamatuar olay zinciri uyarilir. Bu

olaylar sonucunda olusan lakrimal bez infiltrasyonu ve inflamasyonu meydana gelir.

Evaporatif kuru gozde ise, normal lakrimal sekretuar fonksiyonun varliginda
okiiler yiizeyden asir1 buharlasma olmaktadir. Bunun nedenleri ise; intrinsik olarak,
kapak yapilar1 veya dinamiklerini etkileyen durumlardan veya ekstrinsik olarak

maruz kalinan ve okiiler yiizey hastaliginin meydana geldigi durumlardan veya

ilaclardan kaynaklanir.

Tablo 1. Kuru goz etiyolojik siniflamasi (20)

KURU GOZ
CEVRESEL FAKTORLER
AKOZ GOZYASI YETMEZLIGi | BUHARLASMAYA
1)i¢ Cevresel Faktorler BAGLI OLUSAN
1)Sjogren Sendromuna bagh olan (EVAPORATIF)
Goz kirpma oraminin azalmasi | akiz yetmezlik KURU GOZ
Goz karpma aralifimin artmas: | 2)Sjogren sendromuna bagh 1)Hastaya Ait
olmayan akiéz yetmezlik Sebepler
Dilgiik androjen, yiiksek
ostrojen seviyesi a) Primer Gozyan Yetmezligi a)Meibomius Bezi
Disfonksiyomnu
Yasa bagh olusan fizyolojik Yasa Bagh Kuru Goz
degisimler Dogumsal Gizyas: Bezi Yoklugu b)Goz kapag
(Konjenital Alakrima) acikhifimin ve giz
2)Ihs Cevresel Faktorler Familyal Disotonomi kapag — glob
(Riley Day Sendromu) uygunlufunun
Ortamdaki nem orammn bozulmas:
diisiik olmasi b)Sekonder Gizyas: Yetmezligi
c) Goz karpma orammn
Riizgarh hava Gizyas1 Bezinin Infiltrasyonu: diigiitk olmasi
Sarkoidoz, Lenfoma, AIDS, Greft
Bilgisayar baginda uzun siire Versus Host Hastah 2)Ekstrensek
caliymak Gozyas: Bezimin Ablasyonu Sebepler
Gozyas: Bezimin Denervasyonu
a)Okiiler yiizey
¢)Gizyas: Bezi Kanallarimn bozukluklan
Tikanmasi
b)Kontakt lens
Trahom kullamm
Skatnisyel Pemfigoid
Eritema Multiforme c)Allerjik konjonktivit
Kimyasal ve Termal Yamklar
d)Refleks Hiposekresyon (Refleks
Sekresyonda Azalma)
Refleks Duyusal Blok: Kontakt Lens
Kullamim, Diabetes Mellitus,
Nirotrofik Keratit, Refleks Motor
Blok
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2.1.4. Meibomian Bez Disfonksiyonu
2.1.4.1. Tamim

Meibomian bez disfonksiyonu (MBD), ilk olarak 1980 yilinda Korb ve
Henriquez tarafindan tanimlanmistir (21). Yaptiklari ¢alismada, bir grup kontakt lens
intolerans: olan hastada okiiler yizey inflamasyonun belirgin klinik bulgularinin

yoklugunda, anlamli bez obstiriksiyonunu gostermislerdir.

Meibomian bezler g6z kapaginin tarsal plaginda yerlesimlidir. Bu bezler lipid
ve protein igerikli salgi yapmaktadirlar. Lipid igerik sayesinde g6zyasi filmi {izerinde
yiizey gerilimi azaltilmakta ve stabilizasyon saglanarak gozyasinin buharlasmasi

engellenmektedir (22).

Meibomian bez disfonksiyonu (MBD), bezlerin terminal kanallarinin
obstiriksiyonu ile meydana gelen, sekresyonunun kalitatif ve kantitatif degisiklikleri
ile karakterize kronik, diffiiz hastaligidir. Bu degisiklikler sonucunda go6zyasi

filminde bozulma ve kuru goziin klinik bulgulart meydana gelmektedir (23).

MBD kuru goziin énemli nedenlerinden birisi olup en yaygin formu terminal
bosaltict kanal tikanmasidir. Duktus epitelinin keratinizasyonu ve bez salgisinin
artmis viskozitesi, bez kanallarinda kistik dilatasyon, asiner hiicre atrofisi, sekretuar
epitelde artmis hiicre o6limi MBD patofizyolojisinde rol oynamaktadir. Bu
degisiklikler sonucunda kapak marjininde bakteri kolonizasyonu ve inflamasyonu da

meydana gelmektedir (5).

2.1.4.2. Smiflandirma

Uluslaras1 Meibomian Bez Disfonksiyonu Calistayi’na gore siniflandirma

bezin salgi miktarina gore diisiikk ve yiiksek olmak tizere 2 grup olarak yapilmistir
(10).

Diisiik salgi ile izlenen sinif kendi iginde hiposekretuar ve obsturiktif olarak
ikiye ayrilmaktadir. Obstlriktif tip en sik goriilen MBD tipi olup kanal agizlarinin
tikanmasiyla meydana gelmektedir. Bu tipin meydana gelisinin kanal epitelinde

hipertrofi ve kanal agizlarinda epitelde keratinizasyon ile oldugu diisiiniilmektedir.
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Genellikle ileri yaslarda veya akne vulgaris icin retinoik asit deriveleri kullanan
hastalarda izlenmektedir. Buna ek olarak androjen veya androjen reseptor
eksikliginde de bu patolojik degisikliklerin meydana geldigi izlenmistir.

Hiposekretuar tipte ise azalmis lipid sekresyonu ve altta yatan bez atrofisi mevcuttur.

Yiiksek salgi miktar1 ile seyreden sinifta ise tars ilizerine uygulanan basing ile

kapak kenarindan yiiksek miktarda bez salgis1 gézlenmektedir (23).

2.1.4.3. Salg1 Dizenlenmesi

Bu bezler, vicuttaki diger sebase bezlerden farkli olarak asiner iinite ve
duktus sistemi ¢evresinde yerlesen, miyelinsiz sinir liflerinden olusan yogun bir
innervasyon agina sahiptir. Parasempatik sinir lifleri pterigopalatin gangliyondan,
sempatik sinir lifleri superior servikal gangliondan ve sensoriyel lifler trigeminal

gangliyondan koken alir (24).

Bez salgisi bu yogun innervasyon agi disinda androjenler, ostrojenler,
progestinler, retinoik asit gibi diger pek ¢ok faktor tarafindan da diizenlenmektedir
(24-27).

Tablo 2. Meibomian bez salgisina etki eden faktorler (5, 25)

Meibomian Bez Salgisim  Arttiran | Meibomian Bez  Salgisim  Azaltan

Faktorler Faktorler
Androjenler Ostrojenler
Progestinler Retinoik Asit

Epidermal Biylime Faktori

2.1.3.7. Meibomian Bez Disfonksiyonu Patofizyolojisi

Terminal salgi kanalinda ve kanal agzinda endojen (yas, cinsiyet, hormonal
degisiklikler) ve ekzojen (ilaglar, kontakt lens kullanimi) faktorler tarafindan

tetiklenen hiperkeratinizasyon gelisimi obstUriktif tip MBD’nin temel nedenidir.
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Bunun sonucunda da dejeneratif bez dilatasyonu ve atrofisi olusmaktadir. Salgi
yapan meibositlerde kayip gelismesi sonrasi da ikincil hiposekreyon meydana
gelmektedir. Tikanan bez i¢inde staza ugrayan salginin hiperkeratotik hiicreler ile
birlesmesi sonucunda salgi viskozitesinde artis meydana gelmektedir. Bunlara ek

olarak ilerleyen yas ve hormonal faktorler ile lipid yapist degismektedir (5, 28).

Obsturiksiyon sonrasi salginin birikiminin devam etmesi ile bez iginde

giderek artan basing sonucunda bez dejenerasyonu artmaktadir (5).

Bunlarim sonucunda lipid salgisinda degisiklikler gelismekte ve gbzyasi
buharlasma miktarinda artis, hiperosmolarite, instabil g6zyasi filmi ortaya
cikmaktadir ve kapak kenarinda bakteri kolonizasyonu artmaktadir. Okiiler yiizey
inflamasyonu ve hasar1 olustuktan sonra da ‘evaporatif kuru goz’ tablosu ortaya
¢ikmaktadir (5, 10, 29).

7 vagiligkill
MBD & androjen artigi .
— P iy Ostrojen azalig! N
ETYOLOVJiSI /il RIS
/ anti androjenler
/ciLt _
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Sekil 3. Meibomian bez disfonksiyonu fizyopatolojisi (10)
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2.1.4.4. Risk Faktorleri

Yas ve pek c¢ok sistemik faktor bezlerin yapisint ve fonksiyonunu
etkilemektedir. MBD ile birlikteligi olan pek ¢ok faktor tanimlanmistir. Ilaglarin da
MBD gelisimini tetikleyebildigi ya da semptomlarmi arttirabildigine yonelik
literatiirde ¢alismalar mevcuttur (4, 5, 30). Ilaglar icerisinde kesin olarak MBD ile
iliskisi oldugu kanitlanan ise isotretinoindir (30). Bunun disinda antiandrojenler,

antidepresanlar, antihistaminiklerin de MBD tizerindeki etkisi arastiritlmaktadir.

2.1.4.5. Meibomian Bez Disfonksiyonu Gelisiminde Isotretinoinin Rolii

Meibomian bez disfonksiyonu (MBD) gelisimi i¢in onemli bir risk faktord,
SIT maruziyetidir. A vitamini kaynakli bu bilesigin bezler tizerindeki etkileri; duktal
keratinizasyon, asiner hiicre dejenerasyonu, periasiner fibrozis ve glanduler atrofidir.
Bunlara ek olarak, isotretinoin maruziyeti gézyasi filmi instabilitesi, hiperosmolarite,
kuru gbéz semptomlari ve blefarit ile iliskilidir. Bu ajan siddetli akne vulgarisin
tedavisi i¢in siklikla kullanilmaktadir. Bunun nedeni sebase bez epitel hiicrelerinin
biiylimesini, gelismesini ve lipid Uretimini 6nemli Olgiide azaltmasidir. Sistemik
isotretinoin tedavisinin sebosit gen ekspresyonunda degisikliklere neden oldugu,
bazal sebosit proliferasyonunu azalttigi, sebosit terminal diferansiyasyonunu
durdurdugu, sebosit apoptozisini indiikledigi ve sebum iiretimini % 90'a kadar

baskiladig1 gosterilmistir (5).

Isotretinoin ilk olarak akne tedavisi icin Hoffman-La Roche tarafindan
pazarlanmistir. Hastalarin% 30-50'sinde akne vulgaris tedavisi ig¢in bu ilac1 alirken
kuru goz semptomlar: bildirilmistir (31). Isotretinoin, fonksiyonunu yerine
getiremeyen sebase bezler nedeniyle, meibomian bez salgisinin az sentezlenmesi

yoluyla hiposekretuar bir MBD'ye neden olmaktadir.

Isotretinoinin tedavi igin standart oral dozu, 4 ila 6 aylik bir siire boyunca
ginde 0.5 ila 2 mg/kg arasnda degisir. SIT’in sebum iiretiminin azalmasi ve
baskilanmasini iceren bir mekanizma ile 6 hafta icinde hastaligin klinik ilerleyisini %
90 oraninda yavaslattig1 izlenmistir (2). Isotretinoin ayrica, Propionibacterium acnes

kolonizasyonunu miktarini azaltarak mikro ortami da degistirmektedir. Genel kani,
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isotretinoinin derideki sebase bezler tizerindeki etkisine benzer sekilde meibomian
bezlerin islevini de etkilemesidir (5). Gen dlzeyindeki translasyonel arastirmalardan
elde edilen kanitlar, isotretinoinin artmasinin sebosit lipid sentezini inhibe etmekten,
sebosit proliferasyonunu azaltmasindan, apoptozu uyarmasindan ve sebosit hiicre

dongiisiinii durdurmasindan sorumlu oldugunu gostermektedir (5).

2.1.4.6. Meibomian Bez Disfonsiyonu Bulgulari

Tanida kullanilan parametreler; meibomian bez kanallarindaki kayip miktart,

kapak kenar1 morfolojik degisiklikleri ve bozulmus salg kalitesi ve seklidir.

2.1.4.6.1. Meibomian Bez Kanallarinda Kayip Miktari

Bezdeki asiner hiicre kaybini ifade etmektedir. Hastaligin ciddiyeti ile dogru
orantilt artmaktadir. Bu parametrenin Ol¢imui meiboskopi, meibografi ve in vivo
konfokal mikroskopi (IVKM) ile yapilabilmektedir. Meibografi, kapak eversiyonun
sonrasinda transilliiminasyonla bezlerin degerlendirilmesini saglar. Bu yontem Arita
ve arkadaslan tarafindan gelistirilmis olup, miikdz ylizeyden infrared fotograflama

ile gOriintii elde edilmesini de saglar (32).

2.1.4.6.2. Bozulmus Meibomian Bez Salgisi

Normalde berrak goriiniimde olan bez salgist MBD’de bulanik, viskoz, opak,
dis macunu benzeri olmaktadir. Bezin basing altinda salgi salgilayabilme sekli tanida

ve derecelendirme de kullanilmaktadir (33).

2.1.4.6.3. Kapak Kenar Degisiklikleri

MBD’de kapak kenarlarinda bezin fonksiyonel bozukluguna bagli olarak pek
cok anatomik degisiklik meydana gelmektedir. Bezlerin agiz agikliklarinin
tikanikliginda kapak kenarinda yilizeyden kabarik goriinim meydana gelir. Bunun

nedeni kanal agizlarmin terminal kanallarinda, bez lipidleri ve keratinize hiicre
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artiklarmin  karigimi ile tikanihigin meydana gelmesidir. Bu goriinti MBD’de
patognomonik klinik bulgudur. Kronik ddnemde ise bezlerin kanal agizlari

mukokutandz bileskenin arkasina yer degistirmektedir (34).

Bunlara ek olarak MBD’de kapak kenarlarinda kalinlagma, vaskiilarizasyon,
hiperkeratinizasyon, bez agizlar1 arasinda c¢izgilenme, orifis yapisinin kaybi
gozlenebilmektedir. Mukokutan6z bileskede ise One arkaya yer degistirme ve
cizgilenme artis1 gézlenmektedir. Kapak orifislerinde lipid basliklar, tikaglar, arkaya
dogru yer degistirme, daralma, opaklagma, kanalin kistoid dilatasyonu meydana
gelmektedir. Asiner iinitede ise sayica ve gapta azalmaya ikincil konkresyonlar ve

hordeolum gelisebilmektedir (34).

Resim 2. Meibomian bez disfonksiyonunda kapak kenarinda meydana gelen
degisiklikler (34)

(a) orifis yapisinin kaybi (b) kapak kenarinda kalinlagma () kanal agizlarinin sekresyon ile tikanmasi
(d) kapak kenarinda telejiektaziler

2.1.4.7. Meibomian Bez Disfonksiyonunda Tan1 Yontemleri

MBD tek basina gelisebilecegi gibi eslik eden diger hastaliklara baglh da
izlenebilir. Tan1 konulurken bezin anatomisi, fizyolojisi ve belirli bez patolojileri de
g6z Oniinde bulundurulmalidir. Klinikte taninin daha kolay konulabilmesi i¢in bazi

testler kullanilmaktadir.Bu testler ile asagidaki parametreleri 6lglilmektedir:

e (GOzyasi filminin dayanikliligi (gozyas1 kirilma zamani)
e Gozyas iretimi (Schirmer testi, g6zyas1 osmolaritesi)

e Okuler yuzey hastalig1 (okiler yiizey boyalar1 ve impresyon sitolojisi)
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2.1.4.7.1. Semptom Anketleri

Kuru goz ile ilgili klinik bulgular1 ve hastalarda meydana gelen okiiler yiizeye
bagli sikayetleri degerlendirmek amaciyla pek c¢ok anket gelistirilmistir. Bu

anketlerin zayif yani ise etiyolojiyi belirleyecek nitelige sahip olmamalaridir.

Okiiler ylizey hastalik indeksi skoru (OSDI) sik kullanilan semptom
anketlerindendir ve hastaligin ciddiyeti ile korelasyon gosterecek sonuglar
verebilmektedir. Odissey Kriterleri’ne gore anket sonucunda hesaplanan puan 0-100
arasnda olmaktadir. Bu puanlamaya gore 0-12 arasi normal, 13-22 aras1 hafif, 23-32
arast orta, 33-100 aras1 ciddi olarak derecelendirilmektedir (12) (EK-1).

2.1.4.7.2. GOzyas1 Kirllma Zamani

Gozyast kirllma zamami (GKZ), biyomikroskopik muayenede floresein
damlatildiktan sonra kobalt mavisi filtre altinda son goz kirpma ile kuru bir lekenin
ilk gbrliinlimii veya gozyast filmindeki bozulmanin baslamasi arasindaki zaman

aralig1 olarak tanimlanmustir (20).

GoOzyas1 film tabakasinin stabilizasyonunun onemli bir godstergesi kabul
edilen GKZ, evaporatif kuru goz tanisinda 6nemli bir yer tutmaktadir. Standart
protokol ile uygulandiginda 10 sn ve Uizerindeki degerler ‘normal’, altindaki degerler
ise ‘patolojik’ olarak kabul edilmektedir. Diisiik degerler, lipid tabakada bozulma
oldugunun gostergesidir (35)(36)(37).

Resim 3. GOzyas1 kirilma zamani patternleri (35)
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2.1.4.7.3. Schirmer Testi

AkoOz gozyast yapimini degerlendirmede 6nemli bir parametre olan bu test

0zel bir filtre kagidinin (Whatman no 41) 1slanma miktarini 6lgmektedir.

Schirmer testi direk olarak MBD gostergesi olmasa da akoz yetmezlik ve

evaporatif kuru goz ayirici tanisinda yol gostericidir (37).

Topikal anestezi ile birlikte yapildiginda (Schirmer II) temel sekresyon
Olgllirken, anestezisiz yapildiginda (Schirmer 1) temel ve refleks sekresyon
Olgilmektedir. Anestezi kullanilmadiginda 5 dakikanin sonunda 10 mm’den az
1slanma ve anestezi esliginde 5 mm’den az 1slanma olmasi anormal olarak kabul

edilmektedir.

2.1.4.7.4. OKkiiler Yiizey Boyalari

1. Floresein Sodyum: Konjonktiva ve kornea epiteli hasart durumunda

hasarl1 bolgelerde boya tutulumu gerceklesir.

2. Lizamin Yesili: Olii veya mukus tabakasini kaybetmis devitalize epitel
hiicrelerine afinitesi olan bir boyadir. Kornea filamanlar1 ve plaklar1 bu

boya yardimiyla daha net goriilebilmektedir.

2.1.4.7.5. Meibografi

Meibomian bez morfolojisini in vivo gbzlemleme ve dokimante etmeyi
saglayan nonkontakt bir test olan meibografi ile meibomian bezlerinin daha rahat
goriintiilenmesi saglanmistir. Meibografi ile gelistirilen degerlendirme sisteminde her

g0z kapagi kismi ya da tam kayip olmasina gore kendi i¢inde skorlanmigtir (38).

2.1.4.7.6. in Vivo Konfokal Mikroskopi (IVKM)

In vivo konfokal mikroskopi pek ¢ok okiiler yiizey ve 6n segment hastaliginin
histopatolojik degerlendirilmesinde kullanilan; 6zellikle kornea ve meibomian bezler

hakkinda detayli bilgi veren noninvaziv bir tetkiktir. Bu tetkik ile; korneanin bazal
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epitel tabakasinin, subbazal sinir pleksusunun ve meibomian bezlerin ayrintili olarak

goruntilenmesi saglanmistir (39).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi (HUTF) Bilimsel Arastirmalar
Degerlendirme Komisyonu’ndan 19.01.2018 tarihli KA-17140 no’lu Etik Kurulu
karar1 alindiktan sonra Ocak 2018 — Nisan 2018 tarihleri arasinda tez galismasi
olarak HUTF Go6z Hastaliklar1 Anabilim Dali’'nda gerceklestirildi. HUTF Deri ve
Zuhrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda degerlendirilen ve akne vulgaris nedeniyle
SIT baglanilmasi planlanan 20 hastanmn 20 gdézii ve kontrol grubu olarak GOz
Hastaliklar1 Anabilim Dali’na yaslar1 hasta grubu ile benzer olan, okuler veya
sistemik hastaligi bulunmayan ve kirma kusuru muayenesi i¢in poliklinigimize

bagvurmus 20 bireyin 20 g6zu degerlendirildi.

Olgular 2 grup halinde incelendi. Grup 1; saglikli goniillilerden olusan
kontrol grubu, Grup 2 ise HUTF Dermatoloji ABD tarafindan en az 3 ay boyunca
SIT almasi planlanan hasta grubu idi. Calismaya her hastanin sag g6z dahil edildi.

Calismaya katilan tiim bireylerin ayn1 hekim tarafindan sag gozlerine ayrintili
okiller ylizey muayenesi ile MBD evrelenmesinin yam sira; OSDI anketi (EK 1),
lizamin yesili ve floresein ile okiiler yiizey boyanmasi, anestezili Schirmer testi,
g0bzyas1 kirilma zamani, meibografi ile alt ve (st kapak meiboskorlarinin
belirlenmesi (Sirius Scheimpflug kamera C.S.O; bon Optic, Libeck, Almanya), in
vivo konfokal mikroskopiyi (Confoscan 3.0 Nidek, Vigonza, italya) iceren detayli
degerlendirilmeler yapildi. Calismaya katilacak tiim bireylerden aydinlatilmis onam

alindi.

Grup 2’de SIT alan hastalara tedavi Oncesi, tedavinin 1. ve 3. ay

kontrollerinde tlim testler tekrar uygulandi.
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Tablo 3. Hasta muayene formu

Ad-soyad:........ccoriiiiie Gozyast kirllma zamant:.......................
DOSYa NO:......covviiiieiieeeeseeee Lizamin yesili ile boyanma:...................
Tc Kimlikno:......ooeeveecee, Floresein ile boyanma:.............................
Dogum Tarihi:.....ccceeevvveeeieennenns Schirmer testiz..........coovviviiiiiiieee,
YA i In vivo konfokal mikroskobi:..................
CINSIYEt: ...t a.Bazal epitel hiicre yogunlugu:......................

Ek Hastalik ...............coovveieenen. b.Subbazal sinir pleksusu

Kullanilan ilaglar:...................... 1.Uzun sinir 1ifi Say1Sti..coceecierienennicnicneninn,
Okdiler ylizey muayenesi.................. 2.Total sinir 1ifi Say1SIi..c.cceeereieieieieieieene
MBD EVI€Si:.....cccvviiieiieieiienieaneens 3.Total sinir lifi yogunlugu:..........ccooeevvennenne.
4. TOMUOZITE: ...t
Meibografi:
a. Alt kapak
MeiboSKOrU:........ccoovveiiciiin

3.1. ARASTIRMAYA DAHIL OLMA KRITERLERI
a. Sistemik isotretinoin tedavisi baslanan hastalar (20 hasta):

1. HUTF Dermatoloji Béliimii'nce akne vulgaris nedeniyle SiT

baslanmasi planlanmis olmasi
2. Bagka bir klinik aragtirmada yer almamasi

3. Kontakt lens kullanilmamasi
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4. Topikal/oral bir tedavi kullaniimamasi ve kullanim Gykiisiinin

bulunmamasi
5. Okuler cerrahi ve travma dykiisii bulunmamasi
6. Herhangi bir okiiler yilizey hastaliginin bulunmamasi
b. Kontrol grubu dahil edilme kriterleri i¢in hastalarin (20 birey):
1. Saglikli okiiler yiizeye sahip olmasi
2. Bagka bir klinik aragtirmada yer almamasi
3. Meibomian bez disfonksiyonu olmamasi
4. Inflamatuvar kokenli ek sistemik hastalik olmamasi
5. Kontakt lens kullanmamasi ve kullanim dykiisiiniin bulunmamasi
6. Topikal/oral tedavi kullanmamasi

7. Okdler cerrahi ve travma 6ykiisii bulunmamasi

Grup 1 Grup 2
Kontrol Grubu SIT Kullananlar
n=20 n=20

llag llag
kullanimindan 1 kullanimindan 3
ay sonra ay sonra

llag Kullanim1
Oncesinde

Sekil 4. Calisma plan
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3.2. CALISMADA DEGERLENDIRILEN PARAMETRELER
3.2.1. Meibomian Bez Disfonksiyonu Evrelendirilmesi

Gozyast Filmi ve Okiiler Yiizey Toplulugu'nun (TFOS) Uluslararasi
Meibomian Bez Disfonksiyonu Calistay1 Kriterleri’ne gore degerlendirme yapildi
(40). Hastalarin ayni hekim tarafindan alt goz kapagi santral 1/3 tarsal plagi tizerine
uygulunan basing sonrasi bezlerin sekresyon miktari ve kalitesi degerlendirildi. Hasta
yakinmalar1 ve okiiler ylizey boyanma paterni ve yaygmligina gore evrelendirme

yapild.

Tablo 4. Uluslararas1 Meibomian Bez Disfonksiyonu Calistay: kriterlerine gore
MBD evrelendirilmesi (40)

HASTALIK EVRELENDIRMESI

Evre MBD evresi Yakinmalar Kornea Boyanmasi

1 + (minimum degigmis eksprese
edilebilirlik ve sekresyon kalitesi) Yok Yok

2 ++ (hafif degismis eksprese edilebilirlik Minimum - Hafif Yok - sirh
ve sekresyon kalitesi)

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

4 ++++ (siddetli derecede de@ismis eksprese  Belirgin Belirgin; aynica
edilebilirlik ve sekresyon kalitesi) santral

“ARTI™ HASTALIK
Mevcut veya birlikte okiiler yiizey ve/veya goz kapa@ bozukluklan

3.2.2. GOzyas1 Kirllma Zamam

Steril floresein stripler (ERC Medikal, Turkiye) bir damla koruyucu
icermeyen yapay gozyasi damlasi ile 1slatilarak alt konjonktival keseye uygulandi.
Birka¢ goz kirpma hareketi ile boyanin tiim kornea yiizeyine dagilmasi saglandi ve
kobalt mavisi filtreli 151k altinda hastanin son goz kirpmasi ile kornea yiizeyinde
ortaya ¢ikan ilk boyasiz siyah noktanin olusmasi arasinda gegen siire kaydedildi.

Ardisik olarak tekrarlanan 3 6l¢iimiin ortalamasi hesaplanarak Odissey Kriterleri’ne
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gbre 10 saniyenin alti kuru gbz; 3 saniyenin altindaki degerler ise agir kuru g6z

olarak degerlendirildi ve kaydedildi (12).

3.2.3. Okiiler Yiizey Boyanma Sekli ve Yayginhg
3.2.3.1. Fl6resein ile Boyanma

Steril floresein stripler bir damla koruyucu icermeyen yapay gézyasi damlasi
ile 1slatilarak alt konjonktival keseye uygulandi. Kobalt mavisi filtre altinda boyanma

paterni ve yayginligi Oxford evrelemesine gore degerlendirildi (41).

3.2.3.2. Lizamin Yesili ile Boyanma

Lizamin yesili stripler, koruyucu igermeyen yapay gozyasi damlasi ile
islatildiktan sonra alt konjonktival keseye uygulanip hastadan goziinii kirpmasi
istendi. Diisiik gligteki biyomikroskop 15181 altinda boyanma paterni ve yayginligi
Oxford Evrelemesi ile degerlendirildi (41).

Tablo 5. Okiiler yiizey boyanmasinda Oxford Evrelemesi (41)

OXFORD SKALASI
PANEL S‘Eﬁﬁé’ ¢ SR’ KRITER ?gﬁ%mm
0 g Panel A'ya esit veya dahaaz Yok
0O Rt g,
DD R
WO g STl o,
VI v s g,
V[ vl Panel E'den daha fazla Slddetl
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3.2.4. Schirmer Testi

Steril 6l¢im kagitlar1 olan Whatman filtre kagitlar1 alt fornikse bir damla
topikal anestezik (Alcaine, %0,5 proparakain hidrokloriir, Alcon, Isvicre) damlatilip
1 dakika beklendikten sonra kagidin 5 mm’lik kismi kivrilarak 1/3 dis alt fornikse
yerlestirildi. Bes dakika sonunda, islanma miktar1 kapak kenarina denk gelen
bolumden itibaren 6lcildi ve Odissey Kriterleri’ne gore 5 mm’nin alti kuru goz
olarak degerlendirildi (12).

3.2.5. Kornea Hassasiyeti Ol¢timi

Korneanin taktil hassasiyeti, Cochet-Bonnet Esteziometre (Luneau
Ophtalmologue Chartes, Fransa) ile dlculdi. Olgiim yapilirken 6 cm uzunlugundaki
naylon monofilamanim ucu 0,5’er cm azaltilarak korneaya santralden temas ettirildi
ve hassasiyet dl¢iimii yapildi. Ug dl¢iim tekrar edilerek ortalamasi alindi. Analiz igin

cihazin iiretici firmasinin verdigi tablodan mm?’ye mg seklinde gevirildi.

3.2.6. OKkiiler Yiizey Hastahk indeksi (OSDI) Anketi

Subjektif olarak okuler yiizey irritasyon bulgularinin varligin1 ve ciddiyetini
ve bunlarin gérme fonksiyonu fiizerine etkilerini degerlendiren, toplumumuz igin
validasyonu yapilmis olan (61) bu anket hastalara her kontrolde uygulandi. Sonuglari
Odissey Kriterleri’'ne gore degerlendirildi (12).

3.2.7. Meibografi

Iki bash 6zel tasarima sahip yiiksek ¢oziiniirliiklii IR CCD [infrared, charge
coupled device (kizilotesi, yiikten baglasimli aygitli)] kamerasi olan Sirius
Scheimpflug kamera (C.S.O; bon Optic, Liibeck, Almanya) cihazi; alt ve iist
kapaklar disa gevrilerek, tim kapaktaki bezlerin en fazla ve net sekilde goriindigu
alandan, ayn1 kontrast ayarinda {i¢ adet goriintii alind1. Bu goriintiilerde mevcut olan
meibomian bezleri, Phoenix-Meibography Imaging Module programi ile

degerlendirilerek Meiboskor hesabi yapildi ve derecelendirildi.
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Resim 4. Alt ve Ust kapak meiboskorlarinin hesaplanmasi (Grup 2)

Meiboskor Bezlerdeki Kayip Orani
fanl-' e
. N Evre 2

Evre 3
51%-75%

Evre 4
>75%

Sekil 5. Meibomian bez kanallarindaki kayiplara bagli meiboskor hesaplama semasi
(42)

3.2.8. In Vivo Konfokal Mikroskopi

In vivo konfokal mikroskopi 6lgiimleri Confoscan 3.0 (Nidek, Vigonza,
Italya) cihazi ile yapildi. Alt fornikse uygulanan bir damla topikal anestezinin
ardindan (Alcaine %0.5 oftalmik soliisyon, Alcon, Isvigre) hastanin c¢enesi cihaza
yerlestirilip uygun pozisyon verildi. Mikroskop lensini (Achroplan 40x/0.75 W,
Zeiss, Mannheim, Almanya) c¢evreleyen aplanasyon yiizeyi ile kornea arasina
karbomer jel (Viscotears 10 gr jel, Alcon, Isvigre) suriilerek kayda baslandi. Kornea
bazal epitel ve subbazal sinir tabakasi, 4-6 kez tam kat goriintii alinarak

degerlendirildi. Epitel tabakasinda, bazal epitel hiicre yogunlugu (hiicre/mm?) ve
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subbazal sinir pleksusunda ise; uzun lif sayisi, toplam sinir lifi sayisi, total sinir lifi
yogunlugu ve tortuozitesi degerlendirildi. Bu parametrelerin  her Diri
degerlendirilirken tiger farkli kesitten sayim yapildi ve sonuglarin ortalamalar1 alindi.
Sinir 1ifi analizleri cihazdan alinan goriintiileri Image J programina aktarilarak

yapildi.

Resim 5. In vivo konfokal mikroskopi ile goriintiilenen kornea kesitleri a) Bazal

epitel hiicre tabakasi1 b) Subbazal sinir pleksusu (Grup 2 tedavi 6ncesi)

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Elde edilen verilerin analizleri HUTF Biyoistatistik ABD ile IBM SPSS 22.0
(New York, Amerika Birlesik Devletleri) programui ile yapildi. Degiskenlere iliskin
uygun tanimlayici istatistikler ve grafikler elde edildi. Tim degiskenlerin gruplarda
normal dagilip dagilmadig1 Shapiro-Wilk Normallik Testi ile kontrol edildi. Normal
dagilima uyanlarda sayisal veriler Bagimsiz Orneklem T testi ile; kategorik
degiskenler ise Ki Kare Testi ile degerlendirildi. Normal dagilima uymayanlar ise
Mann-Whitney U Testi ile karsilastirildi. Calismada zaman i¢inde meydana gelen
degisimler i¢in normal dagilima uymayan sayisal veriler Friedman Testi ile
degerlendirildi. Kategorik degiskenlerin zaman i¢inde degisimini degerlendirmek
icin ise Cochran Q Testi kullanildi. Lojistik regresyon analizleri i¢in Genellestirilmis

Esitlik Denklemleri (Generalized Estimating Equations) kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. TEDAVI ONCESi GRUPLAR ARASI DEGERLENDIRME

Calismaya 20 hasta ve 20 saglkli goniillii bireyin toplam 40 g6zi dahil
edildi. Calismaya dahil edilen olgularin %50’si kadin, %50’si erkekti. Calismamizda
degerlendirilen 40 hastanin demografik verileri Tablo 6’da 6zetlenmistir. Kontrol
grubu ile hasta grubu arasinda yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel agcidan anlamli
fark bulunmamistir (p=0,106). Grup 1’de 13 erkek (%65) ve 7 kadin (%35), grup 2
de ise 7 erkek (%35) ve 13 kadin (%65) ¢alismaya dahil edilmistir.

Floresein ile okiler yilizey boyanmasi her iki grup arasinda
degerlendirildiginde; Grup 1°de 20 kisiden 6 kiside Oxford Evrelemesi’ne gore evre
1 boyanma izlenmis olup; Grup 2’de ise SIT oncesi 5 kiside evre 1 boyanma
izlenmistir. Ki-kare testi ile degerlendirildiginde her 2 grup arasinda floresein ile
boyanma agisindan istatistiksel anlamli fark izlenmemistir (p=0,723). Lizamin yesili
ile boyanma grup 1°de 1 hastada izlenmis olup Grup 2’de SIT 6ncesinde 4 hastada
boyanmanin oldugu gézlenmis ve boyanma paternleri Oxford Evrelemesi’'ne gore
Evre 1 olarak belirlenmistir. Bu veriler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamuistir (p=0,342).

Tablo 6. Calismaya dahil edilen gruplardaki bireylerin demografik verilerinin

karsilastirilmasi (ortalama + standart sapma)

Grup 1 Grup 2 p degeri(Ki-Kare
(n=20) (n=20) Testi)
Floresein ile var 6 (%30) var 5 (%25) 0,723
Boyanma yok | 14 (%70) yok | 15 (%75)
Lizamin Yesili ile var 1 (%5) var 4 (%20) 0,342
Boyanma yok | 19 (%95) yok 16 (%80)
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Tablo 7. Okiler ylizey boyanmalarinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

KONTROL HASTA p degeri(Mann
Grup 1 Grup 2 Whitney U Testi)
(n=20) (n=20)
Yas Ortalamasi 26,516,8 24,4174 p=0.106
(y1l), min-maks (20-46) (18-34)

Iki grup arasinda gdzyas1 fonksiyon testleri olan GKZ ve Schirmer testi
arasindaki istatistiksel degerlendirme Mann-Whitney U Testi ile yapilmigtir. Grup 1’
de ve Grup 2’nin SIT oncesi degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p=0,341, p=0,341).

Tablo 8. Gozyasi fonksiyon testlerinin gruplar arasinda karsilastiriimasi (ortalamaz+

standart sapma)

Gozyas1 Fonksiyon Grup 1 Grup 2 p degeri (Mann-
Testleri (n=20) (n=20) Whitney U testi)
(sn) 11,0+2,4 11,0+0,8 0,341
Schirmer testi (mm/5 dk) 12,5+3,2 14,0£1,7 0,341

Gruplar arasinda MBD’yi karsilastirmak i¢in kontrol ve hasta grubundaki
bireylerin alt kapak, Ust kapak meiboskorlart ve MBD evreleri degerlendirilip
istatistiksel analiz i¢in Mann-Whitney U Testi kullanilmistir. Her ¢ degerin de
tedavi Oncesi grup 2 hastalarinda grup 1’e gore daha yiiksek oldugu izlenmistir (her
degisken i¢in p<0,005).
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Tablo 9. Meibomian Bez Disfonksiyonu ve meiboskorlarin gruplar arasinda

Karsilastirilmasi
Grup 1 Grup 2
(n=20) (n=20)
MBD Evresi 0,1+0,3 1,1+0,7
Alt Kapak Meiboskor 0,1+0,3 0,9+0,5
Ust Kapak Meiboskor 0,7+0,5 1,3+0,4
2
1.8 F
1.6
1.4
1.2
1 emtedavi dncesi grup 2
0.8 e=Gmeorup 1
0.6
0.4
0.2
0 T T 1
MBD evresi alt kapak st kapak
meiboskor meiboskoru

Grafik 1. Meibomian Bez Disfonksiyonu ve meiboskorlarin gruplar arasinda

karsilastiriimasi
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Grup 1 Grup 2

Resim 6. Grup 1’in ve Grup 2’nin sistemik isotretinoin tedavisi Oncesi alt ve iist

kapak meibografi goruntuleri

Gruplar arasinda OSDI skorlar1 degerlendirildiginde her iki gruptaki skorlarin
istatistiksel olarak benzer oldugu izlendi (T Testi’ne gore p=0,063).

Tablo 10. Okiiler ~ Yiizey Hastalik Indeksi skorlarmin gruplar arasinda

karsilastirilmas1 (ortalamaz standart sapma)

Grup 1 (n=20) Grup 2 (n=20) p degeri (T testi)

OSDI Skoru Ortalamasi 20,9+13,7 13,2+12,3 0,063

(OSDI: Okiiler yiizey hastalik indeksi)

Gruplar arasinda kornea duyarliligt Cochet Bonnet Esteziometri ile
degerlendirilerek elde edilen veriler Friedman Testi ile karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlaml fark izlenmemistir (p>0,833).
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Tablo 11. Cochet-Bonnet Esteziometri ile degerlendirilen kornea hassasiyeti

degerleri (ortalamaz standart sapma)

Grup 1 (n=20)

Grup 2 (n=20) p degeri (T testi)

Ortalama | 11,04+0,16/0,0113 mm?/mg
Basing

11,03+0,18/0,0113 mm?/mg 0,973

IVKM ile bazal epitel hiicre yogunlugu gruplar arasinda Mann-Whitney U

Testi ile degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir. Gruplar

arasinda subbazal sinir pleksusu IVKM bl¢iimlerinin karsilastiriimasi amaciyla uzun

sinir lifi sayisi, toplam sinir lifi sayisi, toplam sinir lifi yogunlugu ve tortuozite

degerleri incelenmistir. Istatistiksel olarak degerlendirmede gruplar arasinda anlamli

fark saptanmamustir.

Tablo 12. Gruplar arasinda bazal epitel hiicre yogunluklarinin karsilagirilmasi

(ortalamaz standart sapma)

In Vivo Konfokal Olgiim Parametreleri | Epitel Hiicre Yogunlugu
Grup 1 (n=20) 4945,4+195,6

Grup 2 (n=20) 4990,9+380,8

p degeri 0,644

(Mann-Whitney U Testi)

Tablo 13. Gruplar arasinda subbazal

sinir pleksusu in vivo konfokal mikroskopi

Olgtimlerinin karsilagtirilmasi (ortalamaz standart sapma)

In Vivo Konfokal Uzun Sinir Lifi | Total Sinir Lifi Total Sinir Lifi Tortuozit
Ol¢im Sayisi Sayist Yogunlugu e
Parametreleri (sinir/fmmz2) (sinir/mm2) (um/mm2)

Grup 1 (n=20) 3,7£0,7 8,2+2,1 1586,9+348,5 1,3+0,7
Grup 2 (n=20) 3,4+0,9 7,6£1,6 1634,1+240,7 1,3+0,5
p degeri (Mann- 0,149 0,150 0,621 0,149
Whitney U Testi)
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4.2. SISTEMIK iISOTRETINOIN TEDAVISI ALAN HASTALARIN TEDAVi
SURESINCE DEGERLENDIRILMESI

Grup 2’nin tedavi dncesinde degerlendirilmesinin ardindan hastalara HUTF
Dermatoloji ABD’nin hastanin kilosuna ve Kklinik bulgularma uygun olarak
ongordiigii dozda SIT baslandi. Hastalarin okiiler yiizey, meibografi ve IVKM ile
degerlendirilmesinin 3 aylik takipteki degisimi incelendi. Tedavi siiresince hastalara
0,5-1mg/kg dozunda isotretinoin tedavisi baslanmis; 11 hasta (%55) giinlik 20 mg, 5
hasta (%25) gunlik 30 mg, 4 hasta (%20) ise glnlik 10 mg dozunda ilag almstir.
Grup 2’nin tedavi oncesi, tedavinin birinci ve iiglincli ay1 igindeki degerleri kendi

i¢inde istatistiksel olarak analiz edilmistir.

Tablo 14. Hastalarin kullandigi isotretinoin dozlari

Isotretinoin dozu 10 mg 20 mg 30 mg

Hasta say1s1(n=20) 4 (%20) 11 (%55) 5 (%35)

Tedavi Oncesi 5 hastada Oxford Skalasi’na gore Evre 1 floresein ile okler
ylzey boyanmasi tespit edilmistir. Tedavinin 1. ayr sonunda 6 hastada evre 1
boyanma kaydedilirken tedavinin 3. ayr sonunda ise toplam 9 hastada evre 1
boyanma izlenmistir. Bu veriler Cochran Q Testi ile istatistiksel olarak
degerlendirildiginde; tedavi Oncesi ve birinci ay ile (p=0,910), tedavinin birinci ve
uguncl aymin degerleri arasinda istatistiksel olarak fark saptanmazken (p=0,199);
tedavi oOncesi ve tedavinin Uglncl ayr arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmustir (p=0,043).

Tablo 15. Floresein ile okuler yiizey boyanmasinin tedavi Oncesi ve sonrasi

karsilastirilmasi (ortalamaz standart sapma)

Floresein ile Kornea Boyanmast p degeri (Cochran Q Testi)
Ilag Oncesi(n=20) ve 1. Ay(n=20) 0,910
Ilag Oncesi(n=20) ve 3. Ay(n=20) 0,043
1. Ay(n=20) ve 3. Ay(n=20) 0,199
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Grafik 2. Floresein ile okiiler ylizey boyanmasmin tedavi Oncesi ve sonrasi

karsilastirilmasi

Lizamin yesili ile okiiler ylizey boyanmasi tedavi 6ncesinde 4 hastada (%20)
saptanmis olup tedavi siiresince boyanma paterninde ve yayginliginda degisiklik
gozlenmemistir. Cochran Q Testi ile yapilan istatistiksel analizde ise anlamli fark
saptanmamusgtir (p>0,05). Aymi sekilde Cochet Bonnet Esteziometri ile olgllen
kornea duyarliliklarinda tedavi siiresince gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmamuistir (p>0,05).

Tablo 16. Lizamin yesili ile okiiler yizey boyanmasinin tedavi 6ncesi ve sonrasi

karsilastirilmasi (ortalama+ standart sapma)

Lizamin yesili ile okiiler yiizey boyanmasi
var/yok
Ilag dncesi (n=20) 4 (%20) /16 (%80)
1. ay (n=20) 4 (%20) /16 (%80)
3. ay (n=20) 4 (%20) /16 (%80)

GKZ tedavi siiresince farklilik gosteren bir parametre olmustur. Tedavi
oncesi ile tedavinin tigilincii ay1 arasinda anlamli azalma meydana geldigi Cochrane

Q Testi ile gosterilmistir.
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Tablo 17. Goz yas1 kirilma zamaninin tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama degerleri

(ortalamaz standart sapma)

G0zyas1 Kirilma Zamani
(mean ve standart deviasyon)

fla¢c Oncesi

10,8+0,8
(n=20)
1. Ay

10,3+1,0
(n=20)
3. Ay

9,8+0,8
(n=20)

Tablo 18. Géz yas1 kirllma zamaninin tedavi Oncesi ve sonrast degerlerinin

istatistiksel olarak karsilastirilmasi

Gozyas1 Kirilma Zamani p degeri (Friedman Testi)

flag Oncesi(n=20) ve 1. Ay(n=20) 0,399

flag Oncesi(n=20) ve 3. Ay(n=20) 0,017

1. Ay(n=20) ve 3. Ay(n=20) 0,618

g0z yas1 kirllma zamani

11
10.8
10.6
10.4

10.2 )
10 e=(me o7 yas1 kirilma

zamanl
9.8

9.6

9.4

9.2 . . .
tedavi 6ncesi l.ay 3.ay

Grafik 3. Goz yas1 kirtlma zamaninin tedavi 6ncesi ve sonrasi karsilastirilmasi
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Tedavi siresince MBD evresinin degerlendirilmesi igin her hasta ayrintili
okuler yuzey muayenesinde degerlendirilmistir. Tedavi siresince MBD evreleri
Friedman testi ile degerlendirilmis ve tedavi 6ncesi ile birinci ay ve tedavi oncesi ile

ticlincii aylar arasinda anlamli fark saptanmistir (p<0.005).

Tablo 19. Meibomian bez disfonksiyonu evresinin tedavi dncesi ve sonrasi ortalama

degerleri
Meibomian bez disfonksiyonu evreleri (ortalama)
flag Oncesi
1,15
(n=20)
1. Ay
2,10
(n=20)
3. Ay
2,65
(n=20)
MBD Evresi
3
2.5
2
1.5
1
0.5
0
Tedavi Oncesi 1.ay 3.ay

Grafik 4. Meibomian bez disfonksiyonu evresinin tedavi Oncesi ve sonrasinda

karsilastirilmasi
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Ust kapaklar icin meiboskorlar degerlendirildiginde, tedavi Oncesi ile
tedavinin birinci ay1 ve tedavi oncesi ile tedavinin tiglincii ay1 sonundaki degerler
Friedman Testi ile degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli degisim ¢ikmis

(p<0,005) ve tedavi ile beraber meiboskorlarda artig goriilmiistiir.

Tablo 20. Ust kapak meiboskorlarinin tedavi dncesi ve sonrasi ortalama degerleri

Ust Kapak Meiboskor degerleri
Ilag Oncesi 1,65
(n=20)
1. Ay 2,18
(n=20)
3. Ay 2,45
(n=20)
Ust kapak meiboskorlar:
4
3
2 === (Jst kapak meiboskor
1
0
tedavi 6ncesi 1.ay 3.ay

Grafik 5. Ust kapak meiboskorlarin tedavi dncesi ve sonrast degisimi

Alt kapaklar igin meiboskorlar degerlendirildiginde ise ila¢ 6ncesi ile tglnci
ay degerleri ve birinci ile iigiincli ay sonundaki degerler arasinda Friedman testi ile

anlamli istatistiksel fark saptanmaistir (p<<0,005).



Tablo 21. Alt kapak meiboskorlarinin tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama degerleri

Alt Kapak Meiboskor degerleri

Tla¢c Oncesi

1,45
(n=20)
1. Ay

1,75
(n=20)
3. Ay

2,18
(n=20)

Tablo 22. Alt kapak meiboskorlarinin tedavi 6ncesi ve sonrasi istatistiksel analizi

Alt Kapak Meiboskor Degerleri p degeri (Friedman Testi)
flag Oncesi(n=20) ve 1. Ay(n=20) 0,910
flag Oncesi(n=20) ve 3. Ay(n=20) 0,008
1. Ay(n=20) ve 3. Ay(n=20) 0,022
Alt kapak meiboskoru

2.5

2
1.5 -

1 e=(me Alt kapak meiboskoru
0.5

0 T T 1

tedavi dncesi 1.ay 3.ay

Grafik 6. Alt kapak meiboskorlarin tedavi 6ncesi ve sonrasi degisimi
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Schirmer testi degerleri ve OSDI skorlar tedavi siiresince karsilastirilmis ve
her iki parametre Friedman Testi ile degerlendirilmis olup aylar arasindaki degerler

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p=0,101, p=0,101).

Tablo 23. Tedavi suresinnce OSDI skoru ve Schirmer testi degerlerindeki tedavi

Oncesi ve sonrasi degisim (ortalamaz standart sapma)

Schirmer Degerleri OSDI Skoru

Ilag Oncesi

13,5+1,7 13,242,2
(n=20)
1. Ay

13,7+1.3 16,8+1.7
(n=20)
3. Ay

13,2+1,6 14,7+£2,0
(n=20)

IVKM ile degerlendirilen bazal epitel hiicre yogunlugu istatistiksel olarak
Friedman Testi ile degerlendirilmistir. Epitel hiicre yogunlugunun tedavi slresi

icindeki degisiminde anlaml: fark saptanmamustir (p=0,610).

Tablo 14. Bazal epitel hiicre yogunluklarimin tedavi Oncesi ve sonrasi

karsilagirilmasi (ortalama + standart sapma)

Konfokal Olgiim Parametreleri Epitel Hiicre Yogunlugu
Tedavi Oncesi 4990,9+388,8
lay 4897,5+397,1
3.ay 4995,3+£366,2

IVKM’de subbazal sinir pleksusu uzun sinir lifi sayisi, total sinir lifi says1,
total sinir lifi yogunlugu ve sinir tortuoziteleri agisindan degerlendirilmis ve gruplar

arasinda istatistiksel farklilik izlenmemistir.
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Tablo 25. Subbazal sinir pleksusu Ol¢iimlerinin karsilastirmas: tedavi ©ncesi ve

sonrasi karsilastirilmasi (ortalama + standart sapma)

IVKM Olgiim Tedavi oncesi 1l.ay 3.ay p degeri
Parametreleri (Friedman Testi)
Uzun Sinir Lifi Sayisi

. 3,4+0,9 3,310,8 3,4+0,9 0,717
(sinirfmm2)
Total Sinir Lifi Sayist

. 8,2+2,1 8,3+1,8 8,0£2,3 0,446
(sinir/mm2)
Total Sinir Lifi

1634,1+240,7 | 1623,6+255,7 | 1649,0+232,3 0,204

Yogunlugu (um/mm2)
Tortuozite 1,3+0,7 1,1+0,9 1,5+0,2 0,236

Tedavi suresince belirgin farklilik gosteren MBD evresi, alt ve iist kapak
meiboskorlari diger degiskenlerle, Genellestirilmis Esitlik Denklemleri (Generalized
Estimating Equations) ile karsilastirilmis olup, bazi degiskenler arasinda istatistiksel

acidan anlamlr iligki bulunmustur.

MBD evreleri ile GKZ ve yas degiskenleri arasinda istatistiksel iliski
saptanmugtir. Bu iligkiye gore; MBD evresinde bir birimlik artisin GKZ’de 0,63 kat
kisalmaya, yastaki her bir birimlik artisin ise MBD evresinde 0,93 kat yikselmeye

neden oldugu gosterilmistir.

Tablo 26. Meibomian  bez  disfonksiyonu  evresinin  diger parametrelerle

iliskilendirilmesi

MBD evresi ile iligkilendirilen p degeri(Genellestirilmis Esitlik Odds Ratio
parametre Denklemi’ne Gore)

flag dozu 0,770 0,954
Cinsiyet 0,833 0,581
Floresein ile boyanma 0,719 2,079
Schirmer 0,298 0,796
GKz 0,006 0,226
Yas 0,025 0,919
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Ust kapak meiboskorlar1 ile diger degiskenler Genellestirilmis Esitlik
Denklemi’ne gore karsilastirildiginda; yas, ilag dozu, GKZ, Schirmer testi ile
aralarinda istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu goriilmiistiir. Ust kapak igin
Olctlen meiboskorun, yastaki bir birimlik artis ile 1,14 kat, ilag dozundaki bir
birimlik artis ile 1,29 kat yiikselis gosterdigi izlenmistir. GKZ’de bir birimlik
kisalmanin Ust kapak meiboskorunda 3,24 kat, Schirmer’deki bir birimlik kisalmanin

ise 2,18 kat artisa neden oldugu hesaplanmustir.

Tablo 27. Ust kapak meiboskorunun diger parametrelerle Iligkilendirilmesi

Ust kapak meiboskoru ile p degeri(Genellestirilmis Esitlik Odds Ratio
iliskilendirilen parametre Denklemi’ne gore)

Cinsiyet 0,706 1,500
Floresein ile boyanma 0,166 8,044
Yas 0,020 1,141
flag dozu 0,004 0,285
GKZ 0,001 0,309
Schirmer 0,049 0,459

Alt kapak meiboskorlar1 degerlendirildiginde, yas ve GKZ ile anlamli iliski
oldugu gozlenmistir. Genellestirilmis Esitlik Denklemi’ne gore, yastaki bir birimlik
artis ile alt kapak meiboskoru 1,07 kat, GKZ’de bir birimlik kisalma ile 3,04 kat alt

kapak meiboskor artisi meydana gelmistir.

Tablo 28. Alt kapak meiboskorunun diger parametrelerle Iliskilendirilmesi

Alt kapk meiboskoru ile p degeri (Genellestirilmis Egitlik Odds Ratio
iligkilendirilen parametre Denklemi’ne gore)

Cinsiyet 0,681 0,759
Floresein ile boyanma 0,729 0,737
Ilag dozu 0,522 0,939
Yas 0,043 0,926
GKz 0,005 0,328
Schirmer 0,213 0,732
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5. TARTISMA

Meibomian bezler sebase bez yapisinda olup lipid ve protein karisimi salgilari
sayesinde diizgiin bir okiiler yiizey olusturmakta, bakteri kolonizasyonunu
engellemekte ve gozyasi film tabakasinin stabilizasyonunu saglamaktadir. MBD
evaporatif kuru goziin en sik nedenidir (43). Siklig1 yas ve etnik kdkene gore
degismekle birlikte ileri yasta androjenlerin azalmasi, geng bireylerde ise 13-cis-
retinoik asit tedavisi dnemli faktorlerdir (25). Seboreik degisikliklere neden olan
cesitli cilt hastaliklar1 ve bunlarin tedavisinde yaygimn kullanimi olan SIT skatrisyel
olmayan MBD’ye neden olmaktadir. Bunun nedeni ise bezlerin kanallarinda
hiperkeratinizasyon yaparak kanal agizlarini tikamalar1 ve bez yapisinda morfolojik
degisikliklere ikincil olarak bez fonksiyonlarinin bozulmasidir. Artmis yag igerikli
bez sekresyonunun kanallarda ve bez igerisinde birikimiyle; bezlerde zaman
icerisinde atrofi meydana gelmektedir. Bu degisiklikler hem bez yapilarinda hem de

kapaklarda inflamatuar degisikliklere yol agmaktadir (10).

SIT, basta akne vulgaris olmak iizere pek ¢ok seboreik cilt hastaliginda
siklikla kullanilmakta olan bir tedavidir ve ¢alismamizda bu tedavinin akne vulgaris
hastalarinda okiiler yiizey {izerine etkileri degerlendirilmistir. Akne vulgaris
hastaliginin sebase bez yapisindaki meibomian bezlerde daha onceki galigmalarla
ortaya konulan etkilerinden yola ¢ikarak, okiiler yiizey degisikliklerini tedavi
boyunca saglikli kontrol grubu ile karsilastirdik. Sonug olarak, bu etkilerin agirlikli
meibomian bezleri etkilemesi ile iliskili oldugunu, kisa siireli tedavide bu bezlerdeki
yapisal degisikliklerin belirgin oldugunu ve goz yast film tabakasinin yapisindaki

bozulmanin hem klinige hem de okiiler yiizey muayenesine yansidigini gozlemledik.

Ciltteki sebase bezlerin inflamasyonu ve artmis sebum iiretimi sonucunda
meydana gelen bu kronik cilt hastaliginda, literatiirdeki ¢aligmalarda vurgulandig:
gibi; meibomain bezlerin goéz kapaklarmin tarsal kesiminde yerlesmis sebase bez
niteliginde olmas1 bu bezlerin yiiksek oranda etkilenecegini gostermektedir (5, 8, 9).
Calismamizda Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Klinigi’'nden refere edilen hastalarin
tedavi oncesinde Oon segment muayenelerinde bez agizlarinda tikanikligin ve yagh

salginin kontrol grubuna gore daha sik oldugu gozlenmistir. MBD evresi birinci
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(kontrol grubu) ve ikinci grup (hasta grubu) arasinda karsilastirildiginda ikinci grupta
daha yiiksek klinik evrelerin oldugu, alt ve iist kapaklarda meibografi ile yapilan
Ol¢iimlerde bez kanal agizlarindaki kesintinin daha fazla olmasi nedeniyle
meiboskorlarin da daha yiiksek oldugu ve bezlerdeki yapisal ve fonksiyonel
farkliligin belirginligi dikkati ¢cekmistir. Bezlerde yiiksek oranda iiretilen seboreik
salginin kanal agizlarim1 tikamis olmasiyla agiklanabilecek bu durum ayrica, akne
vulgarise yol acan vicuttaki androjen ve steroid hormon dengesizliginin aslinda
MBD’nin de 6nemli bir nedeni olmasi ve siklikla bu hastalarda izlenmesiyle de
aciklanabilir (44). Bu bulgular 1s18inda, akne vulgarisin varligint MBD’nin 6nemli

bir nedeni olarak kabul edebiliriz.

Akne vulgaris kronik sorecte klinik alevlenmeler ve remisyonlar ile
seyretmektedir. Tedavide topikal ilaglara yanit alimmamadiginda g¢esitli tedavi
semalarina ve klinisyenin kararma bagli olarak isotretinoin sistemik olarak
kullanilmaktadir. Isotretinoin, a vitamini metabolizmasi sonucunda viicutta dogal
olarak olusan bir molekiildiir. Sentetik olarak 1955 yilinda iiretilen, birinci nesil
monoaromatik retinoidler igerisinde yer alan isotretinoinin piyasaya siirildigi ilk
yillardan bu yana dermatoloji kliniklerinde siklikla kullanilan bir ilag olup hala
poplilerligini korumaktadir. Tedaviye direngli akne vulgaris vakalarinda, uzun siireli
remisyonu beraberinde getirdigi ve hastalik aktivitesini tam olarak baskiladiginin
gbzlenmesi, birincil kullanim alaninin akne vulgaris olmasina neden olmustur. Diger
topikal ve sistemik retinoidlerden farki, sebum iiretimini viicuttaki tiim sebase bezleri
etkileyerek baskilamasidir (45). Sebase bezler ciltte yaygin olarak bulunan; sebum,
lipid ve hicre debrisi igerikli salgi iireten holokrin yapida bezlerdir. Meibomian
bezler de bu yapidaki bezlerden olup, kanal agizlart géz kapagindan direk cilde
acilmaktadir (46).

Akne vulgaris tedavisinde SIT icin dnerilen giinliik tedavi dozu 0,5-1 mg/kg
olarak belirlenmistir. Inflamasyon diizeyine gore giinliik dozun 0,5 mg/kg’in altinda
tutulabilecegi veya aralikli tedavi rejimleri uygulanabilecegi yapilan klinik
caligmalarla gosterilmistir (48). Bugiin kabul edilen goriis niikslerin azaltilmasindaki
en Onemli faktoriin glinlik dozdan ¢ok alinan kiimiilatif doz oldugudur (47, 48).

Sebase glandlar iizerinde isotretinoin etkisinin doz bagimli oldugu bilinmektedir ve
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10-20 mg/giin gibi disiik dozlarda sebase gland hacmini %35-68, sebum
sekresyonunu ise %90-95 oraninda azalttigi gosterilmistir (49). Lambert ve
arkadaslar1 bir ay boyunca 18 adet deney hayvanini {i¢ gruba ayirmis; birinci gruba
1-2 mg/kg, ikinci gruba 10 mg/Kkg,ii¢iincii gruba ise 20 mg/kg‘lik giinliik dozlarda
SIT uygulamislardir (50, 51). Ik grupta bez yapilarinin morfolojik olarak dogal
oldugu, ikinci ve iiglincii gruplarda ise bezlerde bulunan asiner yapilarda belirgin
azalma meydana geldigi gozlenmis ve bu bulgu morfometrik Olglimlerle
kanitlanmistir. Asiner doku miktarlarinda birinci grupta ortalama %5, ikinci grupta
%62.5 ve Uglincii grupta ise %75 oraninda azalma, histolojik incelemelerde ise grup
iki ve tlgte kanal epitellerinde kalinlasma ve lipid salgilayan asiner hiicrelerde
belirgin azalma tespit edilmistir. Yiiksek dozda tedavi alan hayvanlarda aym
zamanda kapak kenarinda belirgin kizariklik da gozlenmis ve bu bulgu da MBD’ye
ikincil gelisen kuru goz ile iliskilendirilmistir. Ayn1 zamanda goz kapaklari
histopatolojik olarak incelendiginde; dokuda belirgin inflamasyon artigi, 6dem ve
stromada lenfositik hiicrelerde artis goriilmiistiir (51). Bu ¢alismaya ek olarak Melnik
ve arkadaglar1 ciltteki diger sebase bezleri etkiledigi gibi benzer yapida olan
meibomian bezleri de etkiledigini gostermek icin isotretinoin’in hiicre diizeyinde
onarim ve ¢ogalmadan sorumlu olan FoxO geninin transkripsiyonunu azaltarak
sebositlerde lipid sentezini, hucre proliferasyonunu azalttigini ve apoptozisi

arttirdigin1 yaptigi ¢alismayla gostermistir (52).

Calismamizda ila¢ dozlar1 hastalarin klinik bulgularina ve kilolarina gore
belirlenmis olup, benzer tedavi rejimleri uygulanmistir. Tedavi siiresince,
literatiirdeki bu bilgiler ile uyumlu olarak alt ve st kapak meiboskorlarimin,
meibografi ile incelenmesinde siire ile dogru orantili artis oldugu goézlenmistir.
Ayrica alt ve st kapak meiboskorlarinin ila¢ dozundan etkilendigi sonucu da
calismamizda literatiir ile uyumlu olarak izlenmistir. Ust kapak meiboskorlarinim,
ilac dozundan daha fazla etkilendigi yapilan istatistiksel analizler sonucunda
gorilmiis olup, bu durumun bezlerin iist kapakta daha genis bir alana dagilmis
olmasi ve ilag etkisine daha bilylik bir ylizeyde maruz kalmasindan

kaynaklanabilecegini diistindiirmustiir.
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Calismamizda kullandigimiz, bez kanal agizlarindaki kesintiyi ve bez yapisini
degerlendirdigimiz meibografi, ayrintili inceleme yapmamizi saglayan, invaziv
olmayan bir tetkik olup bezler hakkinda objektif bilgi vermektedir (53, 54). Klinikte
kullandigimiz meibografinin temeli ilk olarak 1977 yilinda Tapie tarafindan atilmis
ve UV ile infrared 15181 kullanarak bezlerin yapisi incelenmistir. Jester ise 1982
yilinda teknigi gelistirerek tavsanlarda MBD’yi incelemistir (55). Gunimizde
kullanilan meibografi ilk olarak 2008 yilinda Arita ve arkadaslar1 tarafindan
gelistirilmis olan temas gerektirmeyen teknikle calisan cihazdir (38). Bu cihaz
sayesinde Olcimler hasta konforu agisindan daha rahat, hizli ve kolay
yapilabilmektedir. Arita ve arkadaslar1 2008 yilinda bu Ol¢limleri siniflandirirken
‘meiboskor’ kavramini meydana getirmislerdir (38). Meiboskor belirlenirken,
goriintlisii alinan bezlerdeki kayip ylizdesi alinmis, buna gore siniflandirma yapilmis
ve skorlarin klinik bulgularla korelasyonunun oldugu da gozlenmistir. Meibografi ile
yaptigimiz 6l¢iimler, MBD klinik evrelemesinden daha objektif sonuglar vermistir.
Ayn1 zamanda bezlerin goriintiileri de kayit edilebildigi i¢in sonuglar daha giivenilir
olmustur. Calismamizda meibografi ile yapilan 6lgiimlerde en belirgin farkin tedavi
oncesi ve tedavinin lglincii ay1 sonundaki degerlerde oldugu hem meibografi ile

yapilan 6l¢iimlerde hem de klinik evrelemede gosterilmistir.

Literatirdeki ¢alismalara bakildiginda, Ding ve arkadaslarinin isotretinoin’in
etkilerini hiicresel diizeyde inceledigi bir calismada, alt goéz kapaklarindan
ektropiyon eksizyonu ile elde edilen konjonktiva ve meibomian bez epitel hiicreleri
izole edilmis ve hiicre Kkiiltiirlerinde incelenmistir (5). Kiiltiirlerin bir kismi
isotretinoin ile; kontrol hiicreleri ise etanol ile muamele edildikten sonra canlilik
tespiti icin Annexin V ve Propidium Iodide ile akim sitometrik incelemeye
alinmislardir. Sonugta, 2 uM’lik dozda isotretinoin ile muamele edilen hiicrelerde 2.
giinden itibaren hiicre cogalmasinda belirgin azalma izlenmistir. Ek olarak, 4 giinliik
ilag maruziyetinin sonunda bez epitel hiicrelerinin sayisinda 1, 2, 5 ve 10 uM’lik
dozlara gore karsilastirildiginda doz bagimli olarak belirgin azalma izlenmistir.
Ozellikle 5 ve 10 uM’lik dozlarda hiicre sayisinda azalmaya ek olarak hiicre
yapilarinda da belirgin bozulma oldugu goriilmiistiir. Bu doz bagimli etki hiicrelerde

mitokondriyal Tetrazolium miktarinin dl¢liimii ile de belgelenmistir. Ayn1 ¢alismada
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konjonktiva hiicrelerinin isotretinoin etkisine hassasiyetinin daha az oldugu, ilag
dozu 1 pM olan grupta konjonktival hiicrelerin proliferasyonunun etkilenmedigi, 5
uM dozda dahi hiicre yapisinin degismedigi gosterilmistir (5). Calismamizda
konjonktiva hiicrelerindeki etkilenmenin varligini agirlikli olarak hasarli alanlarda
boyanma saglayan lizamin yesili ile degerlendirdik. Ding ve arkadaslarinin ¢aligsmasi
ile uyumlu olarak tedavi siiresince lizamin yesili ile okiiler boyanma miktarinin

artmadigini izledik.

SiT’in uzun siiredir piyasada olmasi ve yaygin kullanimi nedeniyle okiiler
yiizey yan etkileri bazi calismalarda mevcut kayitlar iizerinden incelenmistir.
Neudorfer ve arkadaslari, elektronik medikal kayitlar iizerinden en az 4 hafta stireyle
14682 SIT alan hastalar1 degerlendirmislerdir (8). Hasta grubunda belirgin olarak
daha sik gozlenen bulgular; akut konjonktivit, hordeolum, salazyon, blefarit ve kuru
g0z sikayetleri olmustur. Bu bulgularin MBD ile yiiksek oranda iligkili olmasi
dikkati ¢ekmistir. Fraunfelder ve arkadaslari ise ilacin piyasaya siiriilmesinden
itibaren Roche’a bildirilen 2741 vakanin yan etkilerini derlemislerdir (30). Yan
etkileri kesin, olasi, muhtemel ve nadir olarak smiflandirmislardir. Kesin
kategorisinde yer alan yan etkiler bezin sekresyon niteliginde kalitatif ve kantitatif
degisiklikler, blefarokonjonktivit ve kontakt lens intoleransi seklinde olmus ve bu
sonuglarin da ilag sonrasi gelisen MBD ile baglantili oldugu diisiiniilmiistiir. Buna ek
olarak Fraunfelder SIT’in kesin etkilerinin meibomian bezler (izerinde; meibomit,
artmis sekresyon viskozitesi, atrofi ve artmis Stapyhloccus kolonizasyonu oldugunu,
gozyast salgis1 ve gozyasinin iceriginde de degisikliklere yol ag¢tigini vurgulamistir
(56). Bu sonuglar da bizim sonuglarimizla olduk¢a benzer olup, degerlendirdigimiz
bulgularm hastalarda mevcut olan MBD nin SiT ile belirginlesmesi sonucu meydana

geldigini diistindiirmiistiir.

Rismondo ve arkadaslar1 literatiirdeki diger caligmalardan farkli olarak
isotretinoin ve metabolitlerinin lakrimal bezden sekrete edilerek gézyasina gecisini
incelemistir (57). Deney hayvanlarinin bir kismina klinikte kullanilan dozlarda (2,3
mg/kg toplamda 10 mgx2) 7 ile 15 giin arasi siireyle; bir kismina ise Kamm’m (58)
belirttigi toksik dozlardan daha diisiik olacak sekilde, yiiksek dozda (50 mg x 2) 1,5

ile 5 giin siireyle sistemik tedavi verilmistir. Tedavi alirken tavsanlara sistemik
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pilokarpin verilmis ve gdzyaslar1 toplanmistir. Toplanan gozyaslar1 yliksek basingh
lipid kromatografi (HPLC) ile isotretinoin metabolitlerinin varligi yoniinden
incelenmistir. Gozyaslarinda 340 nm’de absorbans artisi izlenmis ve bu artisin ilag
almayan tavsanlarin gozyasinda goriilmedigi tespit edilmistir. Yiiksek doz ile tedavi
verilen tavsanlarda bu absorbans artisinin daha yiiksek oranlarda oldugu izlenmesine
karsin bu artisin tedavinin 3. giiniinden itibaren stabil seyrettigi ve degismedigi de
gorilmistir. Calismanin hastalarla yapilan kisminda ise 25 hasta (yaslar1 20 ile 30
arasi olan 12 kadin ve 3 erkek hasta) calismaya dahil edilmistir. Bu hastalardan 10
tanesinin tedavi ile kuru géz gelismesi nedeniyle gézyaslar1 alinamamis; geriye kalan
hastalarin ise 1., 2., 3. ve 4. aylarda gozyaslar1 toplanarak incelenmistir.
Gozyasindaki metabolit konsantrasyonlar: incelendiginde ise bu degerlerin tedavinin
stiresi ile iligskili olmadig1 ve deney hayvanlarindaki gibi stabil kaldigi tespit
edilmistir. Sonug olarak her iki grupta ilacin plazma konsantrasyonun artmasina
karsin gozyasinda stabil kalmasinin nedeninin, bu metabolitlerin proteinlere bagli
olarak tasinmasiyla lakrimal bezlerden sekrete edilebilmesinin oldukca kisitl
oldugunu diistindiirmiistiir (57). Bu ¢alismadan yola ¢ikarak tedavinin bazal ak6z goz

yas1 liretimini belirgin olarak etkilemedigini sdyleyebiliriz.

Uretilen akdz gdzyast miktarmi olgen, ilk olarak 1903 yilinda uygulanan
Schirmer testi ile, obsturiktif MBD ile gozyasi eksikligine bagl gelisen kuru gozii
tiretilen gdzyas1 miktarini dlgerek ayirabilmekteyiz (59, 60). Calismamiz siiresince,
Schirmer test sonuclarinin anlamli olarak azalmamasi da bize hastalarimizda literatiir
bilgisiyle uyumlu olarak iretilen bazal akéz gbzyasi miktarinin etkilenmedigini
gdstermistir. Bu testin akdz gdozyasinin bazal sekresyonunu 6lgmesi ve SIT’in
etkisinin de lakrimal bezlerden daha ¢ok meibomian bezler lizerine olmasiyla, akoz

g0z yas1 sekresyonunu belirgin etkilememesiyle de agiklanabilmektedir.

Calismamizda tedavi siiresi uzadikga GKZ’nin kisaldigin1 ve floresein ile
okiiler yiizeyinde boyanma tespit edilen hasta sayisinin arttig1 saptanmistir. G6z yast
film tabakasinin stabilizasyonu ile iligkili olan bu testlerden GKZ, ilk olarak 1969
yilinda Norn tarafindan tanimlanmis, non invaziv, ucuz bir yontemdir (60). MBD
gozyast filminde lipid eksikligiyle artmis evaporasyona neden olmaktadir.

Literatiirde bulunan ¢alismalarda MBD’de GKZ’de kisalma meydana geldigi pek
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cok kez gosterilmistir. Ancak gozyasi yetmezligine ve artmig evaporasyona neden
olan pek ¢ok farkli durumda da GKZ kisalmasi olmasi nedeniyle bu test MBD i¢in
tan1 koydurucu degildir (61). Floresein ise gozyasi filmini isaretlemekte; konjonktiva
ve kornea epitelindeki hasarli alanlar1 boyamaktadir. Aynt zamanda GKZ 6l¢iimiinde
de kullanilmaktadir. Bu boya gozyasi ve okiiler yiizeyde MBD nedeniyle gelisen
degisiklikleri saptamada klinik pratikte kullanilmaktadir ancak bu tetkikler de
yalnizca hastaligin yayginligim belirlemeye yardimci olmakta ve altta yatan nedeni
belirlemede yetersiz kalmaktadir (62). GKZ ve floresein ile okiiler yiizey boyanmast

ile ilgili bulgularimiz literatiir ile uyumludur.

Bagka bir calismada ise Bozkurt ve arkadaslar1 40 hastanin, 40 gozii izerinde
SIT’in okiiler yiizey ve kuru goz iizerindeki etkilerini incelemistir (4). Caliymada
bitiin hastalara 0,5mg-1mg/kg dozunda giinliikk tedavi iki ay boyunca uygulanmig
olup hastalar; tedavi 6ncesinde, ikinci ayin sonunda ve tedavi kesilmesinden bir ay
sonra degerlendirilmistir. Ayrintili okiiler yiizey muayenesi, Schirmer testi, GKZ ve
konjonktival flora incelemesi yapildiktan sonra elde edilen verilerin istatistiksel
analizi sonrasinda ikinci aymn sonunda GKZ’si 10 saniyenin altinda olan hasta
sayisinin 20 ye ¢iktigr tespit edilmis ve GKZ degerlerinde tedavi Oncesine gore
anlamli bir kisalma oldugu goriilmistiir. Ayni sekilde Schirmer degerlerinin
ortalamasi tedavi oncesi 21.6 mm/5 dakika iken; tedavinin ikinci ay1 sonunda 18.48
mm/5 dakika olarak izlenmis ve bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu
goriilmistir. Gozlerde yanma, batma hissi, kontakt lens intolerans1 gibi subjektif
bulgularin artisina ek olarak konjonktivada S. Aerus’un kolonizasyonun da SIT ile
artmis oldugu izlenmistir (4). Bu bulgularin gelisen MBD’ye ikincil gelistigi ve bez
sekresyonunun azalmasiyla da okiiler yiizeyde antimikrobiyal etkinin azalmis oldugu
da bu calismadan ¢ikarilabilecek sonuglardir. Bu ¢alismanin bizim sonuglarimizdan
farki, Schirmer Testi degerlerinin de belirgin kisalmasidir. Ancak literatiirde baska
calismalarda GKZ’de kisalma izlenirken Schirmer sonuglarinda anlamli degisikligin

goriilmedigi calismalar da mevcuttur.

Kuru g0z semptomlarin1 ve yasam kalitesi iizerine etkilerini degerlendirmek
icin kullanilan anketlerden biri olan Okiiler Yiizey Hastalik indeksi (OSDI)
Anketi’nin toplumumuza uygun sekilde validasyonu yapilmistir (64). OSDI
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anketinde kuru goz ile iliskili, hastalarin sikayetleri hakkinda bilgi sahibi olmamizi
saglayacak 12 adet soru sorulmaktadir. Bu anketin ve diger anketlerin ortak noktalar1
ise; kuru gozln etiyolojisini aydinlatma konusunda eksik kalmalaridir. OSDI
anketinin amact kuru g6z tanisin1 ve hastaligin siddetini hizli ve pratik sekilde
belirlemesidir ancak subjektif sonuclar vermektedir (65, 66). Bizim c¢alismamizda
hastalarin OSDI skorlar1 SIT ile degisim gdstermemistir. Ancak; hastalarin tedavinin
ticlincii ayinda GKZ’lerinde belirgin kisalmayla beraber floresein ile okiiler yiizey
boyanma oranlarinda artis meydana geldigi goriilmiistiir. Bu artisa karsin hastalarin
OSDI skorlarinin tedavi siiresince anlamli olarak degismedigi goriilmistir. Bu
sonucun, OSDI Anketi’nin hastanin subjektif yakinmalarini sorgulamasindan ve
tedavi siiresinin ii¢ ay gibi kisa bir siire olmasindan kaynaklandig1 diisiiniilebilir.
Ayrica, akne vulgarisin SIT &ncesinde de meibomian bezleri etkilemis olmasindan
dolayis1 ile 3 aylik siirecte hastalarin subjektif yakinmalarinda belirgin degisiklik

olmayabilecegini diisiindiirmiistiir.

Literatiirde bizim c¢alismamiza benzer pek c¢ok c¢alisma bulunmaktadir.
Matthers ve arkadaslarmin 11 hasta iizerinde yaptig1 baska bir calismada ise
meibomian bez, okiler yiizey muayenesinde ve meibografik dlgiimler ile SIT &ncesi
ve tedavinin dordiincii aymin sonunda degerlendirilmistir (7). Meibografi ile
degerlendirilen bezlerin kanallar1 boyunca belirgin incelme, tortuozite artis1 ve kanal
agizlarinda ise atrofi meydana geldigi goriilmiistir. Meibomian bez salgilar
degerlendirildiginde ortalama salgi voliimii tedavi Oncesi 1,52+/-0,68 iken tedavi
sonrast 1,10+/-0,33 olarak belirlenmistir ve bu degisim anlamli bulunmustur
(p<0,005). Salginin yogunlugunun ortalamast alindiginda ise tedavi 6ncesinde,
1,7+/-0,9 iken tedavi sonrasinda ise 3,1+/-1,2 olarak belirlenmistir (p<0,005).
Bunlara ek olarak gozyasinda belirgin osmolarite artis1 tespit edilmistir. Bu artisin da
artmis MBD’ye ikincil olarak gelisen gdzyasindaki evaporasyon artisina bagl
oldugu diisiiniilmiistiir. Bu ¢alismada bizim ¢alismamiza benzer olarak Schirmer testi
ve rose bengal ile okiiler yiizey boyanmasinda tedavi Oncesi ve sonrasi

karsilastirildiginda ise anlaml farklilik izlenmemistir (7).

Baska bir calismada ise 60 hastanin 120 gozii SIT oncesi ve tedavi

baslangicindan bir buguk ay ve altt ay sonraki donemde incelenmistir (63).
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Calismadaki hastalara standart dozda 4 ile 7 ay arasi siirede tedavi uygulanmis ve
hastalarin okiiler yiizey muayeneleri ile MBD evrelenmesi, GKZ, OSDI skorlar1 ve
anestezisiz  Schirmer testi degerlendirilmistir. Tedavi Oncesi degerler ile
karsilastirildiginda; bizim sonuglarimiza benzer olarak MBD evreleri ve GKZ’leri
anlaml degisiklik gosterirken; Schirmer skorlarinda anlamli degisim izlenmemistir.
Ancak bu c¢alismada OSDI skorlar1 bizimkinden farkli olarak kisalma gdstermistir.
Ileri istatistiksel analizde MBD evrelemesi ile GKZ degerleri arasinda ters orantili
bir korelasyonun varlig1 tespit edilmistir. Ancak OSDI skorlari, GKZ, Schirmer testi
sonuclar1 ve bizim ¢alismamizdan farkli olarak MBD evresi, ila¢g dozlar1 ve tedavi
sliresi arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edilmemistir (63). Biz
calismamizda da MBD evrelemesi, alt ve iist kapak meiboskorlarmin artisi ile
GKZ’lerinin kisaldigi yani bu iki degisken arasinda ters olarak anlamli bir
korelasyon oldugunu ve ek olarak iist kapak meiboskor degerlerinde ilag dozu ile
dogru orantili korelasyonun varligini izledik. Calismamizda ortaya ¢ikan baska bir
bulgu ise iist kapak meiboskorlarindaki artisin Schirmer skorlarindaki kisalma

uzerinde de etkisi olmasidir.

Egger ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir calismada ise 55 hasta iizerinde 3
aylik prospektif inceleme yapilmistir (67). Ug aylik tedavi sonrasinda; konjonktival
keseden kolonize edilen S. Aerus kolonizasyonu oraninin 7.3% den 61.8% e ciktigi,
GKZ’lerin ise 69.1% hastada patolojik kisaldigi gozlenmistir. GKZ’deki belirgin
kisalmaya karsin hastalarin sadece 34.5%’unda kuru goze yonelik bulgularin gelistigi
izlenmistir (67). Hastalarin GKZ’lerinin kisalmasima kargin kuru géze yonelik
sikayetlerinin artmamasi bizimkiyle uyumlu bir bulgudur. Bizim ¢alismamizda da
GKZ’de kisalma izlenmesine karsin kuru goz bulgularinin varligini ve hayat kalitesi

Uzerine etkisini inceleyen OSDI anketinin skorlarinda belirgin artis izlenmemistir.

Karalezli ve arkadaslar1 ise yas ortalamasi (20,3+/-5,3) ve kullanilan ilag
dozu (0,8 mg/kg) bakimindan bizim ¢alismamizdaki hasta grubuna benzer 50 hasta
tizerinde bir ¢alisma yapmustir (68). Hastalar 9 ay boyunca gozlenmis olup; okiiler
yiizey degisikliklerinin hiicre bazinda incelenmesi i¢in konjonktival impresyon
sitolojileri; gdzyasi film tabakalari incelenmesi i¢in ise anestezili Schirmer testi,

GKZ ve ek olarak OSDI skorlari, rose bengal ile okiiler ylizey boyanmalari
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incelenmistir. Bu ¢alismada bizim ¢alismamizla ayni sekilde daha 6nce okiiler yiizey
patolojisi tespit edilmis, kontakt lens kullanma hikayesi olan veya herhangi bir
nedenle gdz damlasi kullanan hastalar ¢alisma dis1 birakilmigtir. Anestezili Schirmer
testi ve GKZ degerleri tedavi oncesi (14,72+/-1,60/5 dak), (12,84+/-1,11 sn); birinci
ay sonunda (12,96+/-1,30/5 dak), (7,84+/-1,39 sn) ve tiglincii ayin sonunda (11,06+/-
1,13 mm/5 dak.), (11,06+/-1,13 sn) degerlendirildiginde ve istatistiksel olarak
karsilastirildiginda tedavi siiresince anlamli azalma gosterdigi izlenmistir. Impresyon
sitolojisi degerleri ise Nelson Siniflamasi kullanilarak degerlendirilmis tedavi 6ncesi
0,66+/-0,71; birinci aymn sonunda 0,88+/-0,82; iigilincii ayin sonunda ise 0,84+/-0,91
skorlar1 elde edilmistir. Bu degerler incelendiginde tedavi siiresince anlamli artisin
meydana geldigi ve tedavi ile konjonktiva epitelinde belirgin goblet hiicre kaybinin
gelistigi gosterilmistir. OSDI skorlarinda bizden farkli olarak artis oldugu ve rose
bengal ile okiiler yiizey boyanmasi sikli§i ve paterninde ise bizim c¢alismamiza
benzer olarak {igiincii ayin sonunda baslangi¢ degerlerine oranla belirgin artis tespit

edildigi gozlenmistir (68).

Calismamizda ayrica IVKM ile korneanin en disinda, bariyer gdrevi goren ve
MBD’ye ikincil evaporatif kuru gozden etkilenme olasilig1 yiiksek olan bazal epitel
tabakasini ve subbazal sinir pleksusunu ¢ aylik tedavi suresi boyunca
degerlendirdik. Bazal epitel tabakasinda epitel hiicre yogunlugunu, subbazal sinir
lifinde ise uzun sinir lifi sayisi, total sinir lifi sayisi, total sinir lifi yogunlugu ve
tortuozite yoniinden inceledik. Bu parametreler bakimmndan SIT takip stremiz
boyunca istatistiksel olarak anlamli bir degisim saptayamadik. Bu parametreler SIT
Uzerinde yapilan literatiirdeki baska bir klinik ¢aligmada incelenmemis olup ilk kez

bizim ¢aligmamizda degerlendirilmistir.

Yas faktoriiniin MBD {izerine etkisi ¢esitli ¢calismalar ile gosterilmistir. Hom
ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada 398 hasta lzerinde MBD’nin yas, cinsiyet,
kontakt lens kullanimu ile ilskisi incelenmis ve yalnizca yas ile pozitif korelasyon
saptanmistir (69). Calismamizda MBD evresi, iist ve alt kapaklarin meiboskor
degisiminin yas ile dogru orantili oldugu tespit edilmistir. Hasta grubumuzun yas

ortalamas1 literatiirdeki calisma hastalarindan  kiiciik olmasiyla birlikte SIT
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tedavisinde gelisen MBD’nin yastaki ufak artiglarla belirginlestigi elimizdeki

bulgular 1s1g¢1nda sdylenebilir.

Alt ve tst kapak meiboskorlarindaki artisin ayn1 zamanda GKZ’deki kisalma
tizerine olan etkisi de istatistiksel olarak gosterilmistir. Bez kanal agizlarindaki
kesinti ile lipid tabakanin ve goz yasimin daha instabil hale geldigi ve floreseinin

daha ¢abuk buharlastig1 da gézlenmistir.

Sonug olarak, bizim ¢aligmamizda kontrol grubu ve hasta grubunun tedavi
oncesi degerleri, meibomian bez anatomik yapisi ve fonksiyonu agisindan anlamli
farkliliklar gostermektedir. Bu sonug, akne wvulgaris nedeniyle dermatoloji
kliniklerine bagvuran hastalarin okiiler yiizey yoniinden de degerlendirilmesi
gerektigini gostermektedir. Bununla birlikte {i¢ aylik tedavi siiresince hasta grubunda
meibomian bezlerde belirgin degisiklikler izlenerek bu degisikliklerin tedavi dozu ve
tedavinin siiresiyle iliskisi de arastirilmigtir. Sonug¢ olarak ilag kullanim siiresiyle
meydana gelen toplam etkinin ve ilag dozunun da 6nemli oldugu tespit edilmistir.
Calismamiz, bu konuda yapilan diger calismalardan farkli olarak, IVKM ol¢iimleri
ile gelisen MBD’nin korneanin dis etkenlere en fazla maruziyeti olan epitel tabakasi
ve lakrimal fonksiyonel tinitenin biitiinliiglintin korunmasinda dolayl1 olarak 6énemli
yeri olan subbazal sinir tabakasi zerinde ii¢ aylik siirede ve belirttigimiz dozlarda
belirgin bir degisimin gelismedigini gostermistir. Caligmamizin ileride bu konuyla
ilgili yapilacak daha ayrintili ¢aligmalar ile de literatiire onemli katki saglamasi

beklenmektedir.



1)

2)

4)

5)

5)

6)

52

6. SONUCLAR

Hasta grubunun tedavi Oncesi bulgularn ile kontrol grubu
karsilastirildiginda MBD evrelemesi, alt ve iist kapak meiboskorlari
arasinda hasta grubunda daha yiiksek olmak iizere istatistiksel anlamli

farklilik izlendi (her bir parametre i¢in p<0,005).

SIT siiresince; ilag dncesi ve iiciincii ay sonrast GKZ’deki kisalmanin
(p=0,043), floresein ile okiiler yiizeydeki boyanma yaygilhigindaki
artisin (p=0,017) istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii.

Hastalarda tedavi suresince MBD evrelemesi, alt ve (st kapak
meiboskorlarinda artis gerek ©On segment muayenesiyle, gerekse

meibografik 6lctimler ile tespit edildi. (her bir parametre icin p<0,005)

SIT ile MBD evrelemesindeki artis ile GKZ’nin diistiigii (p=0,006)
izlendi. Yastaki artis ile MBD evresinde de artis oldugu gorildii
(p=0,025).

Tedavi ile Ust kapak meiboskorlarinin, ilag dozu (p=0,004) ve yastaki
artisla (p=0,020) yiikseldigi tespit edildi. Ayn1 zamanda meiboskor artisi
ile GKZ’nin distiigii (p<0,001) ve Schirmer testi sonuglariin (p<0,05)
kisaldig1 gozlendi.

Alt kapak meiboskorundaki artisin ise ise ilag dozunda (p=0,043) artis ile
yiikseldigi tespit edildi. Buna ek olarak alt kapak meiboskor artisiyla
GKZ degerlerinde orantili kisalma meydana geldi (p=0,005).
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EK-1: Okiiler Yiizey Hastahk indeksi (OSDI) Anketi
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OSDISKORU

Agafudaki 12 soruyu hastaniza sorunuz ve hastanein verdigi her oevap igin uygun rakami daire igine alarak igaretleyiniz.
Daha sonra yanlanndaki dederlendirmeyi dikkaie alarak A, B, C, D ve E kutulanm doldurunuz

GEGEN HAFTA BOYUNCA ASAGIDAKILERDEN HERHANGI BiRINI YASADINI M2

Her zaman Sikikla Ara sira Nadiren Highbir zaman
1. Gézler i1l hassas 3 2 1 0
2. Gizlerda baima hissi 3 2 1 0
3. Gozlerde afin yada yanma 3 2 1 1]
4. Gémenin bulanikagmas® 3 2 1 0
5. Gome azliji" 3 2 1 1]

1-5 numarali sorulara cevaplann alt toplam |I|

* Gerekli durumlarda test uygulayicisi agikama yapiimalidir.
GEGEN HAFTA BOYUNCA GOZUNDEK| PROBLEMLER ASAGIDAK] AKTIVITELERINIZI ENGELLEDI Mi?

Her zaman Sikhkla Arasira Nadiren Highir zaman Gegersiz
6. Lizun shrel okuma 4 3 2 1 0 Okunimiuyor
7. Geoe araba kullama 4 3 2 1 0 . umvor
. Bilgisayarda galisma 4 3 2 i 1] kﬁm\i}[r
4. Televizyon Zleme 4 3 2 . 0 T:mT

6-9 numarali sorulara verilen cevaplarin alt toplami

GEGEN HAFTA BOYUNCA ASAGIDAK] DURUMLARDA GOZ(N(ZDE RAHATSIZLIK HISSETTINIZ Mi?

Her zaman Sikhikla Ara gira Nadiren Highir zaman Gegerslz
Rizgarda
10. Rizgarda 4 3 2 1 0 bukmmuyor
11. Dislik nemii {gok kuru yerierds) 4 3 2 1 0 D“::m&‘;m
Klimal yarde
12, Klimal yerler 4 3 2 1 1] bubmmuyor

10-12 numarali sorulara verilen cevaplarin alt toplam

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

D

Cevaplanan toplam som saysi
Gegersiz olarak cevaplanan sorulan eklemeyiniz)

E

osDDesE[ ]
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	1. GİRİŞ VE AMAÇ
	2. GENEL BİLGİLER
	2.1. KURU GÖZ
	2.1.1. Tanım
	2.1.2. Lakrimal Fonksiyonel Ünite Elemanları
	2.1.2.1. Kornea
	2.1.2.2. Konjonktiva
	2.1.2.3. Lakrimal Bezler
	2.1.2.4. Meibomian Bezler
	Resim 1. Meibomian bez kanal ağızlarının alt kapakta yerleşimi

	2.1.2.5. Göz Kapakları
	2.1.2.6. Gözyaşı Film Tabakası
	Şekil 1. Gözyaşı film tabakasının kesitsel görünümü (19)


	2.1.3. Etyopatogenez ve Sınıflandırma
	Şekil 2. Kuru göz gelişim mekanizması (10)
	Tablo 1. Kuru göz etiyolojik sınıflaması (20)

	2.1.4. Meibomian Bez Disfonksiyonu
	2.1.4.1. Tanım
	2.1.4.2. Sınıflandırma
	2.1.4.3. Salgı Düzenlenmesi
	Tablo 2. Meibomian bez salgısına etki eden faktörler (5, 25)

	2.1.3.7. Meibomian Bez Disfonksiyonu Patofizyolojisi
	Şekil 3. Meibomian bez disfonksiyonu fizyopatolojisi (10)

	2.1.4.4. Risk Faktörleri
	2.1.4.5. Meibomian Bez Disfonksiyonu Gelişiminde İsotretinoinin Rolü
	2.1.4.6. Meibomian Bez Disfonsiyonu Bulguları
	2.1.4.6.1. Meibomian Bez Kanallarında Kayıp Miktarı
	2.1.4.6.2. Bozulmuş Meibomian Bez Salgısı
	2.1.4.6.3. Kapak Kenar Değişiklikleri
	Resim 2. Meibomian bez disfonksiyonunda kapak kenarında meydana gelen değişiklikler (34)


	2.1.4.7. Meibomian Bez Disfonksiyonunda Tanı Yöntemleri
	2.1.4.7.1. Semptom Anketleri
	2.1.4.7.2. Gözyaşı Kırılma Zamanı
	Resim 3. Gözyaşı kırılma zamanı patternleri (35)

	2.1.4.7.3. Schirmer Testi
	2.1.4.7.4. Oküler Yüzey Boyaları
	2.1.4.7.5. Meibografi
	2.1.4.7.6. İn Vivo Konfokal Mikroskopi (İVKM)




	3. GEREÇ VE YÖNTEM
	Tablo 3. Hasta muayene formu
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	3.2. ÇALIŞMADA DEĞERLENDIRILEN PARAMETRELER
	3.2.1. Meibomian Bez Disfonksiyonu Evrelendirilmesi
	Tablo 4. Uluslararası Meibomian Bez Disfonksiyonu Çalıştayı kriterlerine göre MBD evrelendirilmesi (40)

	3.2.2. Gözyaşı Kırılma Zamanı
	3.2.3. Oküler Yüzey Boyanma Şekli ve Yaygınlığı
	3.2.3.1. Flöresein İle Boyanma
	3.2.3.2. Lizamin Yeşili ile Boyanma
	Tablo 5. Oküler yüzey boyanmasında Oxford Evrelemesi (41)


	3.2.4. Schirmer Testi
	3.2.5. Kornea Hassasiyeti Ölçümü
	3.2.6. Oküler Yüzey Hastalık İndeksi (OSDI) Anketi
	3.2.7. Meibografi
	Resim 4. Alt ve üst kapak meiboskorlarının hesaplanması (Grup 2)
	Şekil 5. Meibomian bez kanallarındaki kayıplara bağlı meiboskor hesaplama şeması (42)

	3.2.8. In Vivo Konfokal Mikroskopi
	Resim 5.  İn vivo konfokal mikroskopi ile görüntülenen kornea kesitleri a) Bazal epitel hücre tabakası b) Subbazal sinir pleksusu (Grup 2 tedavi öncesi)
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