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OZET

Uyku Apne Sendromlu Hastalarda Okiiler Bulgu ve Parametreler

Amag: Bu ¢alismanin amaci obstriiktif uyku apne sendromlu (OUAS) hastalarda
eslik eden okiiler bulgular1 tespit edip buna yonelik muayene ve tetkikler ile
oftalmolojik hastaliklara yatkinligini1 belirlemektir.

Gerec ve Yontem: Calisma icin Cukurova Universitesi Noroloji Anabilim Dali
Uyku Laboratuari’nda polisomnografi yapilmis ve apne/hipopne indeksi 30'un tizerinde
olan hastalardan 31 kisi, 5’in altinda olan 30 kisi randomize olarak se¢ildi. Hastalarin
sistemik problemleri, viicut kitle indeksleri, boyun kalinliklari, minimum oksijen
satiirasyonlar1 kaydedildi. Bilinen bir g6z hastaligi olanlar ¢aligma dis1 birakildi. Tim
hastalara genel oftalmolojik muayene, kapak laksite Olglimleri, kornea topografisi,
gorme alani, optik koherens tomografi, kuru goz testleri yapildi.

Bulgular: Cinsiyet, yas, hipertansiyon, diyabet mevcudiyeti, viicut kitle indeksi
acisindan iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi. Kapak laksite
Ol¢iimlerine gore gevsek goz kapagi goriilme orant OUAS hasta grubunda daha ytiksek
bulunmugtur. Santral kornea kalinligi ve retina sinir lifi kalinlik analizlerinde
istatistiksel anlamli fark bulunmadi. Gérme alani tetkikinde; ortalama sapma ve patern
standart sapma degerlerinde iki grup arasinda anlamli fark tespit edildi. Goz i¢i basinci
ortalamasi kontrol grubunda ¢aligma grubuna goére anlamli olarak diistik ¢ikmis olmakla
birlikte her iki grupta da normal degerler igerisindeydi. Koroid kalinligi ¢alisma
grubunda kontrol grubuna gore daha ince bulunmustur. Yapilan Schirmer, gézyasi
kiritlma zamani ¢aligma grubunda kontrol grubuna gore anlamli diisiik, meibografide
meibomian bez kayip yiizdesi ve semptomlara yonelik yapilan okiiler yiizey hastalik
indeksi skoru anlamli yiiksek bulundu.

Sonu¢: OUAS’lh hastalarda olusan hipoksi, buna baglh ortaya ¢ikan
proinflamatuar kaskadlar ve bazi bilinemeyen sebebler sonucunda goz kapaginda
gevseklik, kuru goz, koroidde incelme, gérme alan1 defekti ve ilgili gbz hastaliklari
meydana gelebilmektedir. Yasam kalitesini ve ileri yaslardaki gorsel prognozu etkileyen
bu hastaliklarin erken tanisi ve takibi 6nem tasidigindan, OUAS tanis1 alan hastalarin
g0z hastaliklar1 yoniinden de degerlendirilmeleri uygun olacaktir..

Anahtar Kelimeler: Gevsek goz kapagi, Gorme alani, Kuru goz, Obstruktif
Uyku Apne Sendromu.
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ABSTRACT

Ocular Findings and Parameters in Patients with Sleep Apnea Syndrome

Purpose: The aim of this study is to detect ocular findings in patients with
obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) and to determine the susceptibility to dry
eye, glaucoma and floppy eyelid syndrome with ophthalmologic examinations.

Methods: For this study, 31 patients were diagnosed with OSAS according to
apnea/hypopnea index in the results of polysomnography and prediagnosis of sleep
apnea by Cukurova University Neurology Department Sleep Laboratory and 30 patients
who were below the apnea/hypopnea index of 5 and who had obstructive sleep apnea
were excluded by randomly selected. Ophthalmologic examination, central corneal
thickness, retinal nerve fiber analysis, visual field evaluation, optical cohorence
tomography, schirmer test, tear breakage time, meibography, ocular surface disease
index scoring, eyelid laxity measurements were performed in each patients.

Results: 31 patients were included in the study group and 30 patients in the
control group. There was no statistically significant difference between the two groups
in terms of gender and age. No statistically significant difference was found in central
corneal thickness and retina nerve fiber thickness analysis for glaucoma diagnosis.
However, the visual field defect was found to be significantly higher in the study group
with respect to pattern standard deviation and mean deviation in visual field
examination. Mean intraocular pressure was lower in the control group than in the study
group, but glaucoma was not interpreted favorably because the mean intraocular
pressures were within normal values in both groups. The choroidal thickness in the
macular images with optical cohorence tomography was found to be thinner in the study
group than in the control group. The Schirmer and tear break time tests for dry eye
diagnosis were found to be significantly lower, the meibomian gland loss percentage in
meibography and the OSDI score were significantly higher in the study group than in
the control group. The rate of floppy eyelid syndrome according to the cover laxity
measurements was found to be higher in the OSAS group compared with control group.

Conclusions: Although pathophysiology can not be exactly explained in patients
with OSAS diagnosis, hypoxia and resulting cascades can lead to dry eyes, loose eyelid
syndrome, choroidal thinning. Early diagnosis and treatment of these diseases, which
affect the quality of life and visual prognosis in the elderly, are important. There is a
need for longitudinal studies to understand the pathophysiology of these diseases that
are increasingly common in OSAS and to develop treatment-oriented therapies.

Keywords: Dry eye, Floppy eyelid syndrome, Obstructive sleep apnea
syndrome.
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1. GIRIS ve AMAC

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS); uyku sirasinda tekrarlayan tam veya
kismi {ist solunum yolu tikanmasi ataklar1 ve bu nedenle siklikla kan oksijen
satiirasyonunda azalma ile karakterize bir sendromdur. OUAS her iki cinste; tim 1rk,
yas, sosyoekonomik diizey ve etnik gruplarda goriilebilen ve en sik karsilasilan uyku
bozukluklarmdan biridir @,

Uyku apne sendromunun tanisi i¢in altin standart polisomnografi (PSG)’dir.

PSG uyku evrelerinin ve c¢esitli fizyolojik parametrelerin ayrintili olarak incelendigi
tim gece boyu devam eden, uyku laboratuarlarinda yapilan tetkiktir. OUAS"!m tipik
bulgular1, uykuda tekrarlayan {ist solunum yolu tikanmasina bagli horlama, tanikl
apne ve giindiiz asir1 uyku halidir. Hipertansiyon, koroner arter hastaliklari, kalp
yetmezligi, inme ve diyabetli hastalarda OUAS prevalansi daha yiiksek bulunmustur.
Bu nedenle bu hasta gruplarinin, OUAS semptom ve bulgular1 yoniiyle taranmalari
gerekir 42,
OUAS’m bazi goz hastaliklar1 ile birlikteligi siktir @ Glokom, gevsek goz
kapagi sendromu ve kuru géz bunlara 6rnektir (111419 " Glokom, g0zl etkileyen cesitli
hastaliklarin yarattig1 retina gangliyon hiicre 6liimiine bagli olarak gelisen optik sinir
hasar1 ve tipik gorme alani kayiplari ile karakterize ilerleyici bir optik ndropatidir (7.9),
Glokoma bagli hasarin saptanmasinda ve takibinde klinik oftalmoskopik muayene,
gorme alan1 ve optik disk retina sinir lif tabakasi analizi (RNFL) kullanilmaktadir
(8.10,16)

Gevsek goz kapagi sendromunda iist kapakta tarsal plak ¢ok yumusak ve
esnektir, g6z kapagini yukari ¢ekmekle kolayca disa doner (12 Hastalar gozde batma,
yanma, kizariklik ve capaklanma gibi 0zgiin olmayan yakinmalarla basvurur.
Muayenede siklikla kapakta gevseklik, papiller konjonktivit, punktat epitelyal
keratopati ve konjonktival hiperemi saptanir ©,

Kuru goz, gozde rahatsizlik hissi, bulanik gérme ve gozyasi yetersizligi veya
dengesizligi ile sonuglanan gdzyasi ve goz yiizeyi hastaligidir @3) Gozyast film
tabakas1 gz yiizeyinin beslenmesinde, nemlendirilmesinde ve kornea dokusunun

saydamliginin devaminda hayati oneme sahiptir. Detayli gbz muayenesi, gozyasi



kalitesini ve miktarin1 degerlendiren testler sonrasi kuru goz hastaliginin nedenine
yonelik tedavi uygulanir .

Bu caligmanin amaci, OUAS’l1 hastalarda okiiler bulgu ve parametreleri tespit
ederek, oftalmolojik hastaliklarin bu sendrom ile birlikteligini veya muhtemel
iligkilerini ortaya koymaktir. Noroloji Anabilim Dali Uyku Laboratuar1 tarafindan
uyku apnesi On tanisi ile polisomnografi yapilmis olan kisiler degerlendirildi.
Kriterlere gore segilen bu hastalara oftalmolojik muayene, kapak laksitesi ve santral
kornea kalinlhigi ol¢timleri, kornea topografisi, gérme alan1 degerlendirmesi, optik
koherens tomografi (retina sinir lifi analizi, koroid kalinlig1), Schirmer testi, gdzyasi
kirtlma zamani1 degerlendirmesi, meibografi, okiiler yiizey hastalik indeksi (OSDI)

skorlamas1  yapilarak  oftalmolojik  hastaliklar ile iligkilerini  gdstermek

amaclanmaktadir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OUAS)

Uyku sirasinda tekrarlayan ist solunum yolu (USY) obstriiksiyonlar1 episodlari
ve siklikla kan oksijen satiirasyonunda azalma ile seyreden bir sendromdur. Insidansi
% 1-5’tir. OUAS genellikle orta yas erkeklerde (40-60 yas) goriiliir. Prevalanst % 4-

8dir. Ulkemizde prevalansin % 1-2 oldugu bildirilmistir .

2.1.1. Fizyopatoloji ve Etyoloji

2.1.1.1. USY Obstriiksiyonuna Katkida Bulunan Faktorler

1. Genel Faktorler: Erkek cinsiyet ve yas araligi 40-65 araliginda olanlar risk
grubundadir. Ozellikle santral obezite ve farengeal duvar cevresinde asir1 yag birikimi
USY aciklig1 ve kompliyansini etkileyerek OUAS’a egilimi arttirmaktadir. Orta yas
grubunda viicut kitle indeksi (VKI)>29 kg/m? olanlarda OUAS riski obez olmayanlara
gore 8-12 kat artmustir (18,19). Uyku sirasinda dilatator kas tonusunun azalmasi ile
USY’de olusan daralma klinikte horlama olarak karsimiza ¢ikar. Eger daralma tiim
segmenti kaplar ve tam bir obstriiksiyona neden olursa apne gelisir. Ilaclar ve genetik
faktorler de OUAS igin risk olustururlar.

2. Anatomik Faktorler: USY Kkalibresindeki azalma, inspirasyon sirasindaki
artmis negatif basinca bagli olarak hava yolu rezistansindaki artisa baglidir. Boyun ¢api,
bas ve boyun pozisyonu da risk faktorlerindendir. OUAS’11 hastalarda nazal rezistans
artmigtir. Bu artis agiz solunumunun tercih edilmesine neden olarak nazal pulmoner
refleksi tetikler; periferik pulmoner rezistans artar ve alveolar hipoventilasyon meydana
gelir.

3- Mekanik Faktorler: USY rezistansi, hava yolu ¢ap1 ve sekli, supin
pozisyonu, USY kompliyansi, intraluminal ve ekstraluminal basing, torasik kaudal
traksiyon, mukozal etkiler ve vaskiiler faktorler OUAS etyolojisindeki mekanik
faktorlerdendir.

4- Noromuskiiler Faktérler: Uykunun REM doéneminde USY kaslarinm tonik
aktivitesi azalir ve bu durum OUAS’l1 hastalarda daha belirgindir. USY dilator kas



aktivitesi yetersizken inspirasyon baslarsa, liimende daralma olusur ve kollaps egilimi
artar.

5- Santral Faktorler: Hipokapneik apneik esik, periyodik solunum, arousal
(uyku sirasinda daha hafif uyku evresine veya uyaniklik durumuna ani gegisler olarak
tamimlanir) bu grupta degerlendirilir. USY obstriiksiyonu ¢ok sayida anatomik ve
fizyolojik bozukluklar arasindaki etkilesim sonucu gelisir. Olaym USY’de
gerceklesmesi bir neden degil sonug¢ olup, esas baslatict faktoriin santral kaynakli

oldugu goriisii onem kazanmaktadir (19-22),

2.1.2. OUAS Semptomlari
Major semptomlar:

» Horlama

» Tanikli apne

» Giindiiz asir1 uyku hali

Noropsikiyatrik Semptomlar:

» Uyaninca bas agrisi

» Yetersiz ve boliinmiis uyku

> Insomnia

» Karar verme yeteneginde azalma
> Bellek zayiflamasi

» Kisilik degisiklikleri

» Cevreye uyum giicliigii

» Depresyon, anksiyete, psikoz

» Uykuda anormal motor aktivite

Klinik Muayene Bulgular:

* Obezite

* Yiiksek Mallampati siniflamast™*

* Genis boyun cevresi (erkek > 17 inch, kadin > 16 inch)
* Tonsiller hipertrofi

* Retrognati



* Maksimal agiz agiklig1 ve dil protriizyonu ile birlikte orofaringeal striiktiiriin
goriinebilirligine dayanir. Gorlinebilirligin diisiik seviyelerde olmasi yiiksek skoru isaret

eder.

2.1.3. OUAS Tanis1
Polisomnografi (PSG): OUAS tanisi i¢in altin standart tan1 yontemidir (23.24)
PSG, uyku sirasinda birgok fizyolojik parametrenin es zamanlh kaydedilmesi ve
degerlendirilmesi islemidir. PSG’de kaydedilen parametreler sunlardir:

e Elektroensefalografi (EEG)

¢ Elektrookiilografi (EOQG)

e Elektromyografi (EMG-submental)

e Oro-nazal hava akimi

o Torako-abdominal hareketler

e Oksijen satiirasyonu

e Elektrokardiyografi (EKG)

e EMG-tibial

e Viicut pozisyonu

o Trakeal mikrofon

PSG’de solunum parametrelerinin uyku ile korelasyonu degerlendirilir. PSG’de
bazi terimlerin bilinmesi 6nemlidir.

Apne: 10 saniye veya daha fazla siireyle agiz ve burunda hava akiminin

durmasina apne denir. Apneler obstriiktif, santral ve mikst olmak iizere {i¢ gruba ayrilir.

= Obstriiktif Apne: Uyku sirasinda solunum c¢abasinin siirmesine karsin agiz ve
burunda hava akiminin olmamasidir.

= Santral Apne: Uyku sirasinda hem solunum ¢abasimin hem de hava akiminin
olmamasidir.

= Mikst Apne: Baslangigta santral tipte olan apnenin, solunum c¢abasinin
baslamasina ragmen siirmesidir.

Hipopne: Oksijen satiirasyonunda 10 saniye veya daha fazla siire ile % 3’lik
diisme ya da arousal gelisimi ile birlikte hava akiminda en az % 50 azalma olmasidir.

Arousal: Apne ve hipopneyi sonlandiran; uyku sirasinda daha yiizeyel uyku

evresine ya da uyaniklik durumuna ani gegislerdir.



Solunumsal Arousal Indeksi: Uyku sirasinda saatteki arousal sayisidir.
Apne Indeksi (AI): Uyku sirasinda saatteki apne sayisidir.
Apne/Hipopne Indeksi (AHI): Saatteki apne ve hipopne sayismin toplamina

denir. Buna solunum sikintis1 indeksi (SSI) de denir.

Obstriiktif Uyku Apne Sendromunda Polisomnografi Bulgular

e Sik tekrarlayan oksijen desatiirasyonu episodlari,

e Yiizeyel uykuda artma, derin uyku ve REM periyodunda azalma,

e Sik tekrarlayan apneler (% 80 obstriiktif) ve hipopneler,

e REM uykusunda apnelerin siklig1, siiresi, oksijen desatiirasyonunun derecesi
ve stiresinde artma,

e Apne sirasinda paradoksal gogiis ve karin hareketleri,

e Apne sirasinda bradikardi, postapneik donemde tasikardi ve aritmiler (24-26)

e Sik tekrarlayan apne episodlart ile kesilen giiriiltiilii horlama.

OUAS; horlama, tanikli apne ve giindiiz asir1 uyku hali ile birlikte AHI
(Apne/hipopne indeksi)>5 oldugu klinik durumdur. Polisomnografi sonucuna gore
saptanan AHI degeri ile hastalik derecesi belirlenir. OUAS'In polisomnografik

siniflamasi tablo 1'de verildi.

Tablo 1. OUAS"in Polisomnografik Simiflamasi

AHI <5 Normal
AHI 5-15 Hafif
AHI 16-30 Orta
AHI > 30 Agir

2.1.4. OUAS’1n Sonuglari

OUAS, tedavi edilmezse ciddi sonuglar dogurmaktadir. Basit esansiyel
hipertansiyon gelisiminden 6liime kadar giden genis bir yelpaze igerir:

» Kardiyovaskiiler — Aritmi, hipertansiyon, kalp yetmezligi, pulmoner
hipertansiyon, ani 6lim

» Pulmoner — Bronsial hiperreaktivite



» Norolojik — Serebrovaskiiler hastalik, huzursuz ve yetersiz uyku
» Psikiyatrik — Depresyon, anksiyete, dikkat dagimikligi

» Endokrin — Obezite, libido azalmasi

» Hematolojik — Sekonder polistemi

» Nefrolojik — Nokturi

> Gastrointestinal — Reflii

» Sosyoekonomik — Trafik ve is kazalari, is kayiplari, ekonomik kayiplar

OUAS’ta yillik mortalite % 2-3 arasindadir. Mortalitenin  nedenleri;
serebrovaskiiler, kardiyovaskiiler patolojiler ve trafik kazalaridir (27.28)

Tedavi i¢in, en uygun basincin terapdtik bir polisomnogram esnasinda
saptandig1 siirekli nazal pozitif hava yolu basinci (CPAP) gerekir. Konservatif
secenekler olarak, hastaligin hafif formunun bulundugu hastalarda kilo verme ve uyku
pozisyonu kisitlamalar1 yer almaktadir. Cerrahi yontemler CPAP tedavisinin basarisiz
oldugu hastalarda uygulanmaktadir 34,

OUAS’1n vaskiiler etkileri dikkate alindiginda, mevcut fizyopatolojik bulgular
ile OUAS’ 1n vaskiiler etkileri arasinda bir baglant1 kurulamamais olsa da gozde vaskiiler

problemlere neden olmasi sasirtict degildir.
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Sekil 1. OUAS’1n okiiler bulgularinin patogenezi

Primer agik-agili glokom (PAAG)

Normal tansiyonlu glokom (NTG)

Kuru Goz

Gevsek goz kapagi sendromu (ve iliskili korneal degisiklikler; yiizeyel punktat keratopati, rekiirren
epitel erozyonu, korneal {ilserasyon, skatrizasyon, perforasyon, keratokonus)

5. Non-arteritik anterior iskemik optik néropati (NAION)

6. Papilla 6demi ve kafa i¢i basing artmasi

7. CPAP tedavisi ile iligkili g6z komplikasyonlart.

N

Sekil 2. OUAS ile iliskili goz hastaliklar

2.2. Glokom

Glokom optik sinir baginda ¢ukurlagsmaya, retina gangliyon hiicreleri ve sinir

liflerinde harabiyete, gorme alani kaybima yol acan ilerleyici optik ndropatidir (35.36)

@7

Glokom o6nemli korliik sebeplerinden biridir */. Tiim diinyada 70 milyondan fazla

glokom hastas1 oldugu saptanmistir. Bunlarin yaklasik % 53’1 primer agik agili glokom

(PAAG), % 36’s1 primer ag1 kapanmasi glokomu ve % 11°1 sekonder glokomlardir 38),

40 yas ve lizeri beyazlarda prevalans % 1,1 ile % 2,1 arasinda rapor edilmistir.
Siyah 1rkta prevalans 4 kat daha yiiksek bulunmustur (%4 nsidans yasla birlikte

anlaml diizeyde artmaktadir (“42),




2.2.1. Etyopatogenez

Glokomatoz optik noropati erken glokomatéz canaklasma ve glial hiicrelerin
kaybiyla olusur. Ilerlemis glokomda doku harabiyeti artar, kribriform tabakanin
arkasmna yayilir ve lamina arkaya dogru ¢oker. Goz ici basing (GIB) yiiksekligi
glokomatdz optik noropati gelisiminde major risk faktorlerinden birisidir. Ancak
yapilan calismalarda glokomat6z optik sinir harabiyeti goriilen olgularin % 20’sinde
higbir zaman GIB’in yiiksek olmadig1 saptanmustir. GIiB yiiksekligi disindaki faktorler
de glokomat6z hasara katkida bulunmaktadir. Bu konuda ¢esitli teoriler mevcuttur “3),

Mekanik Teori: Bu teoriye gore GIB yiiksekligi skleral duvarda gerilim
olusturur. Lamina kribrozanin her bolgesi bu gerilime esit direng gostermez. Lamina
kribrozada delikler iist ve alt kutuplarda daha genistir. Buradan genis ¢apli sinir lifleri
gecer. Bu bolgede kollajen doku desteginin daha az olmasi lamina kribrozanin
distorsiyonuna ve arkaya dogru cukurlagsmasina sebep olur. Bu distorsiyon lateral
genikulat niikkleusa dogru olan aksoplazmik akimi bozar ve optik atrofiye neden olur “3)

Iskemik teori: Glokomatdz hasarin, GIiB diisiiriilmesine ragmen akson kaybinin
devam etmesi iskeminin sonucu oldugu diisiiniilmiistiir. GIB yiikselmesiyle, santral
retinal arter ve arka siliyer arter direncinde artma, glokom hastalarinda kan basincindaki
gece diismelerinin daha fazla olmasi gibi veriler bu teoriyi desteklemektedir “3) Okiiler
kan akimi perfiizyon basinci ile dogru, damar direnci ile ters orantilidir. Retinal
dokulardaki kan akimi santral sinir sisteminde oldugu gibi sempatik aktivasyondan
bagimsizdir. Bu islem “otoregiilasyon” denilen lokal ve metabolik faktorler ile idare
edilir “Y). Sistemik hipotansiyon okiiler kan akimini azaltan énemli bir diger faktordiir.
Ortalama arteriyel basincin ¢ok diismesi, nokturnal diyastolik kan basincindaki c¢ok
ciddi diistisler perflizyon basincini olumsuz yonde etkileyerek okiiler kan akimini bozar
ve glokoma bagl optik ndropatiye yol agar “9),

Apopitoz teorisi: Apopitozis hiicrenin genetik programlama sonucu intiharidir.
Hiicre i¢inde olusan endoniikleazlarin kendi DNA’sin1 yok etmesi sonucu hiicre oliir ve
komsu hiicreler tarafindan fagosite edilir. Embriyoda retina gangliyon hiicreleri
aksonlardan iki kat daha fazladir. Fetusta apopitozis sonucu say1 yariya iner. Apopitozis
nekrozdan farkli olarak inflamatuar reaksiyonla beraber olmayan ve genetik olarak
programlanmis hiicre 6limidiir (43:48) Apopitozis normal ortamda planlanmis hiicre

oliimii iken glokomda erken aktive edilmis olur (“6.47),



2.2.2. Goz Ici Basine1 Uzerine Etkili Faktorler

Yas: GIB yasla birlikte artmaktadir. Cocuklarin eriskinlere gore daha diisiik
GiB’e sahip olduklar1 gosterilmistir (4950 20-40 yas aras1 populasyonda GIB dagilimi
can egrisi seklindedir. Bu nedenle ilerleyen yaslarda dalga daha yiiksek degerlere dogru
kayar. GIB ve yas arasinda pozitif korelasyon varsa bu durum akédz disa akimiyla ilgili
oldugu diisiiniilmektedir; ¢iinkii artan yasla akéz yapimi azalmaktadir ®%.

Cinsiyet: Cinsiyetler arasinda g6z i¢i basincit yoniinden fark olmasa da,
kadinlarda normotansif glokoma (NTG) daha sik rastlanmaktadir. Vazospastik
sendromun kadinlarda daha sik olmasina bagli oldugu diisiiniilmektedir. PAAG’si olan
ve yiiksek GIB’i olan kadinlarin belli bir basing diizeyinde, glokomatdz hasar gelistirme
riski, erkeklere nazaran daha yiiksektir ®2)

Irk: Caligmalarda GIB yiiksekliginin irklara gore dagilimi hakkinda farkl
sonuclar mevcuttur. PAAG’nin siyah 1rkta daha yiiksek insidansta oldugu goriilmiistiir
(53-56).

Genetik: Glokom hastalarinin ailelerinde de glokom hikayesi vardir.
Epidemiyolojik caligsmalar ailesinde glokom bulunanlarda bu riskin 2 ile 5 kat fazla
oldugunu  gostermektedir ©"*®.  Glokomlu hastalarda yapilan ¢alismalarda
1. kromozomun kisa kolunda bulunan bir gende (TIGR) mutasyon oldugu tespit
edilmistir ©0) Bu gen trabekiiler dokulardaki disa akim fizyolojisini potansiyel olarak
etkileyen bir gen ve protein olarak belirlenmistir (57.61.62)

Refraksiyon: GIB ile globun aksiyel uzunlugu ve miyopinin diizeyi arasinda
pozitif korelasyon oldugu saptanmistir. Ayrica miyoplarda kronik acik acili glokom

insidansinin artmis oldugu da saptanmistir ©3)

Diyabet: PAAG diyabetiklerde normal popiilasyondan 3 kat daha fazladir 64

Kiigiik damar tutulumu optik diski basing ile ilgili hasara daha duyarli kilmaktadir (65),
Diyabette gangliyon hiicreleri ve i¢ niikleer tabaka hiicrelerinin apoptozisi erken
donemlerde dahi hizlanmistir (%®) Klinik olarak baslangi¢ nonproliferatif retinopatisi
olan ve belirlenebilen vaskiiler anormalligi olmayan hastalarda retina sinir lifi defektleri
gozlenmistir ©7,

Sistemik hipertansiyon ve kardiyovaskiiler-hematolojik bozukluklar: 60 yas
altindaki hipertansiyonlu hastalar glokomdan korunurken ileri yaslarda ters etki gosterir

ve hasar1 hizlandirir. Baslangigta hipertansiyon perfiizyon artis1 yaparken belli bir siire
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sonra mikrovaskiiler harabiyet sonucu optik sinirdeki perfiizyonun bozulmasina neden
olur . Diyastolik perfiizyon basinct 50 mmHg altina diismedigi siirece PAAG ve
hipertansiyon arasinda pozitif iliski gosterilememistir (0 PAAG’de olgularin %
11,6’sinda kan basinci diisiiktiir. Hiperkoagiilabilite, artmis trombosit agregasyonu,
hiperkolesterolemi gibi hematolojik ve kardiyovaskiiler bozukluklar da optik disk
perfiizyonunu etkileyerek sinir harabiyetini arttirirlar ),

Genel anestezi: Trikloroetilen ve ketamin disindaki genel anestezik ajanlar
GIiB’i azaltmaktadir. Konjenital glokom siiphesiyle anestezi altinda muayene edilen
cocuklarda anestezik ilaglara bagli GIB azalmas tanida giicliige neden olabilmektedir.
Hidroksibiiturat gibi hipnotikler GiB’i azaltir %™,

Hormonal Faktorler: Glukokortikoidler adrenokortikotrop hormon ve biiylime
hormonuna bagl olarak GIB artarken progesteron, dstrojen, koryonik gonadotropin
hormonlarma baglh olarak azalir. Hipotiroidi GIB’i arttirirken hipertiroidi azaltir.
Akromegali olgularinda da GIB yiiksek olarak saptanirken bu degisimin santral korneal
kalinligin artigina bagli oldugu diistiniilmektedir (A

Migren ve Vazospazm: Kan damarlarinda periyodik vazokonstriiksiyon ile
olusan iskeminin glokoma bagli hasar1 baglattig1 kabul edilir (7), Migrende okiiler kan
akiminda gegici degisiklik ve periferik vazospazm olmast glokom hasarimi arttirabilir
(77)

Viicut-kitle indeksi: Yapilan calismalarda viicut kitle indeksi artisgmin GIB
artist ile iliskisi saptanmistir ve yliksek bir obezite prevalansi bildirilmistir 9 Obezite,
hipertansiyon ve diyabet ile iliskili olmakla birlikte biiyiik viicut bedeni ve GIiB
arasindaki iliskinin bu iki degiskenden bagimsiz oldugu saptanmistir. Japon, Kore ve
baz1 beyaz agirlikli populasyonlarda da obezite ve GIB artisi arasinda bir iligki

bulunmustur ©78-808L)

2.2.3. Glokom Tamnis1
2.2.3.1. Tonometreler
GIB’i o6lgen aletlere tonometre denir. En basit uygulama yontemi dijital

Olctimdiir. Bu yontemde, hasta asagi dogru bakarken iki elin isaret parmaklari ile iist

g6z kapag iizerinden goz kiiresine basi yapilarak karsilasilan dirence gére GIB tahmin
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edilir ®2%)_ Klinik uygulamada GIB &l¢iimii, gz kiiresini ¢okerten veya diizlestiren
kuvvetlerin olusturdugu giiciin saptanmasi ile degerlendirilir ®*®®. Globun i¢indeki
basing ile deformasyon olusturan giiciin korelasyonundan hesaplanir ®4  Tonometri
korneada olusturulan deformasyona gore iki tiptir ®7).
1- indentasyon (Cokertme) tonometrisi

2- Aplanasyon (Diizlestirme) tonometrisi

2.2.3.2. Optik Sinir Bas1 Degerlendirmesi

Optik disk basinin (OSB) degerlendirilmesi erken glokom tanisi i¢in en degerli
yontemlerden biridir. Optik disk basindaki degisiklikler gorme alani degisiklikleri
baslamadan daha 6nce ortaya ¢ikmaktadir. Calismalar gostermistir Ki; retinal gangliyon
hiicreleri ve aksonlarindaki hasar % 40’a ulastiktan sonra glokomatéz gérme alani
defektleri ortaya ¢ikmaktadir (88),

Optik sinir degerlendirmesi basit olarak + 78 veya + 90 dioptrilik nonkontakt
lenslerle, direkt-indirekt oftalmoskop ile muayene edilebilir.

Optik disk alanmin kisiler arasindaki degiskenligi optik disk biiyiikligiiniin
glokom hassasiyeti veya yatkinlig: ile iligkili olabilecegini akla getirmis ve sonugta
biiylik optik diskli gozlerin kiigiik optik diskli gozlere gore glokoma bagli sinir lifi
kaybina daha yatkin oldugu diisiiniilmiistiir. Bunun yaninda kiicilik optik diskli gozlerde
sinir liflerinin dar alanda sikigik yerlesim gostermesinden dolay1 basinca daha hassas
olabilecegi, sinir lifi sayisiin biiyiikk optik diskli gozlere gore daha az olmasindan
dolay1 da hasara daha duyarli olabilecegi diistiniilmiistiir (®8),

Retina sinir lifleri ve optik sinir liflerinin intrapapiller esdegeri olan ‘ndroretinal
rim’ oftalmoskopik OSB muayenesinin asil hedeflerinden biridir. Nororetinal rim
boyutu da optik disk ve ¢ukurluk gibi bireyler aras1 farklilik gosterir. Optik disk ne
kadar biiylikse nororetinal rim alani da o kadar biiytiktiir. Rim ve disk arasindaki bu
karsilikli iligki optik disk (OD) boyutu, optik sinir lifi sayisi ve lamina kribroza
porlarinin sayisi ve toplam alani ile uyum gostermektedir (88)

Optik diskin dikey oval sekli ve optik cukurun yatay oval sekli nedeniyle
nororetinal rim normal gozlerde tipik bir sekle sahiptir. Rimin en genis oldugu bolge

inferior disk bolgesidir ve bunu sirayla superior, nazal ve temporal disk bolgesi izler

970 Bu durum “ISNT” kurali olarak isimlendirilmistir. Rimin bu tipik sekli okiiler
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hipertansiyonlu olgularda standart perimetrede gérme alani defektleri gelismesinden
once erken glokomatéz OSB hasarinin tanisinda 6nem tasimaktadir ®8),

Glokomda noéroretinal rim diskin tiim kesimlerinde ve hastaligin evresine bagl
olarak bolgesel kayba ugrar. Erken hasarda rim kayb1 6ncelikli olarak inferotemporal ve
superotemporal bolgede iken orta hasarda temporal bolge goreceli olarak daha fazla rim
kaybinm oldugu bélgedir. Ileri evre glokomda ise rim kalintilari esas olarak nazal
kisimdadir. Bu siralama erken glokomat6z gorme alani defektlerinin tist nazal kadranda
olusmaya baslamasi ve absolii glokomda alt temporal bolgede adacik kalmasi seklinde
GA defektlerinin ilerlemesi ile iliski gosterir. Ancak hastaligin evresiyle iligkili bu
bolgesel kayip yaninda hastalik siiresinde tiim bolgelerde genel diffiiz kayip oldugu da
akilda tutulmalidir ©®.

Saglikli insanlarda normalde cup/disk orani 0,25-0,30 iken toplumun % 10’unda
0,5 ve % 2’sinde 0,7 ya da daha fazladir. Bu oranin artmasi glokomatéz hasarin

gostergesi olarak kabul edilmektedir (89),

2.2.3.3. Retina Sinir Lifi Tabakas1 (RSLT) Ol¢iimii
RSLT, astrosit ve miiller hiicreleri ile beraber retina gangliyon hiicre aksonlarini
igerir. RSLT oftalmoskopi, kirmizidan yoksun fotograflama ve optik koherens
tomografi (OKT) ve tarayici lazer polarimetre gibi daha komplike bazi goriintiileme
yontemleri ile degerlendirilebilir . Ortam opasitesi olan gozler ve retina pigment
epiteli (RPE) pigmentasyonunun az oldugu gozlerde RSLT’nin oftalmoskopik
gortilebilirliginde azalma olur. Optik ortam opasitesi olmayan ve fundus pigmentasyonu
normal olan gozlerde kontakt lensler ile yapilan indirekt oftalmoskopide var olan
lokalize kama sekilli defektler goriilebilir. Ozellikle kooperasyonu diisiik olan
hastalarda, daha kiiciik defektler fotograflama ile daha iyi goriilebilecektir. Genglerde
ise internal limitan membranin yansiticiligl nedeniyle RSLT muayenesi daha zordur.
Normal gozlerde RSLT nin goriilebilirligi bolgesel olarak diizensiz bir dagilim gosterir.
Sinir lifi demetlerinin goriilebilirligi inferotemporal ve superotemporalde en fazladir (89)
OKT ile yapilacak RSLT kalinlig1 Ol¢limleri erken glokomatdz hasarin
tespitinde ve progresyon takibinde biiyilk onem tasimaktadir. Glokom takibinde
kullanilan optik sinir basi incelemelerinin ister fundus muayenesinde isterse de

stereoskopik fundus fotograflariyla, muayene edenin beceri ve bilgisine dayanmaktadir
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ve subjektiftir. Optik sinir bas1 kiigiik anatomik degisikliklerinin ayrici tanis1 bazen giig
olabilir. Gérme alani testleri ise iyi bir hasta kooperasyonu gerektirmekte ayrica kimi
zaman gorme alami defektleri glokomdan bagimsiz diger patolojik durumlarda da
gelisebilmektedir. Bunun yani sira gérme alani ve cup/disk oranindaki degisiklikler

®9) " flerlemis glokom

RSLT’deki degisikliklerden ¢ok sonra karsimiza g¢ikmaktadir
vakalarinda gérme alan1 (GA) defektleri ve cup/disk orani ile RSLT incelmesi birbiriyle
korele olsa da glokomun erken safhalarinda RSLT degisiklikler GA bozukluklar1 ve
cup/disk degisikliklerinden dnce gelismektedir ©®.

OKT cihaz ile retinanin herhangi bir bolgesindeki toplam retina veya sadece
sinir lifi tabakasinin kalinligin1 hassas bir sekilde 6lgmek olasidir. Cihaz, istenilen retina
bolgelerinde istenen sayida A-taramalar yapmaktadir. Bunu takiben uygun bellek
sayesinde bu A-taramalar birlestirilerek farkli boyutlarda ¢izgisel ve geometrik sekiller
bi¢iminde B-taramalar elde edilmektedir. Daha sonra elde edilen bu sekiller {izerinde
Ozel algoritmalar kullanilarak toplam retina ve RSLT kalinliklart otomatik olarak
hesaplanabilmektedir. Olgiilen kalinlik degerleri cihazin veri tabaninda bulunan normal
degerler ile karsilastirilir (®8),

OKT ile alinan RSLT goriintiileri kesit seklinde goriintiilenebildigi gibi degisik
kadranlardaki (inferior, siiperior, nazal, temporal) RSLT kalinligina ya da ortalama
kalinlik degerleri de elde edilebilir. Siyah c¢izgi optik disk ¢evresindeki RSLT
kalinliginin gostergesidir. Normal populasyonda % 95 yesil, % 5 sar1t ve % 1 kirmizi
bolgede olabilir. RSLT kalinligim1 temsil eden ¢izginin siiperior ve inferior bolgede
olmak {izere iki piki bulunur. Bu alanlar arkuat bolgelere denk gelmektedir (Sekil 3.
Kirmizi ve mavi). Optik diskin temporali papillomakiiler demetin gectigi bolgedir
(Sekilde turuncu renkte). Nazal bolge ise periferik retinayr temsil eder ve normal

RSLT’nin en ince bolgesidir (mor).
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Sekil 3. Retina sinir lifi analizi

2.2.3.4. Gorme Alam

Glokomatdz gérme alani kayiplari hasta i¢in hastaligin en 6nemli semptomudur.
Glokomatdz gorme alani kaybi retina gangliyon hiicreleri ile lamina kribroza arasindaki
boliimlerin hasarina bagl olarak gelisir. Genellikle sinir lifi demet defekti seklindedir.
Normal ve anormal gérme alani ¢ok iyi tantmlanmstir. Kisisel farkliliklar olduk¢a azdir
ve yasin etkisi iyi bilinmektedir. Yas arttik¢a duyarlilikta lineer bir azalma (0,5 veya
1 dB/dekad) goriilmektedir. Ayrica yas arttikga uzun siireli fluktuasyonlar da
artmaktadir. Geng¢ bir hastada normal santral goérme alaninda ortalama sensitivite
degerlerinin standart sapmasi1 1-2 dB iken, 60 yas ve lizerinde santralde bu deger iki
katina, 30 derecelik alan disinda 10 dB’e ¢ikmaktadir ®8)  Santral gérme alani
hassasiyeti normalde 29-37 dB arasinda degisir. Santralde 5 dB, periferde 10 dB e kadar
sensitivite azalmasi normal kabul edilir ®9.

Glokom hastalarinda gérme alani testinin kullanim amaglart,

1- Amag glokoma bagli hasar1 géstermek ve sensitivite kaybint erken donemde
belirlemektir. Ozellikle GIB yiiksek olgularda glokom ve okiiler hipertansiyon
ayiriminda gerekli testlerden biridir. Ayrica normal tansiyonlu glokomlarda glokomatoz

hasarin  dokiimantasyonunda oOnemlidir. Karakteristik alan kayiplarinin  varligi
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goriilebilir. Optik disk hasar1 ve retinal sinir lifi kayiplar1 varliginda bile en gecerli tani
bulgusudur. Optik disk topografik bulgulari normal kisilerde kisisel farkliliklar
gosterebilir, biiyiik veya kiiclik optik disk varliginda glokomat6z degisikligi ayirt etmek
zor olabilir. Bu durumlarda gérme alan1 defekt varligi tan1 koydurucu en 6nemli tanm
kriteri olacaktir ©%). Ayrica optik disk topografik imaj analizleri pahali ekipman
gerektirmektedir.

2- Diger amag¢ ayiric1 tani i¢in sensitivite kaybinin karakteristik paternini
belirlemektir. Glokom i¢in tipik gérme alan1 defektleri olussa bile hi¢bir defekt glokom
icin % 100 spesifik degildir.

3- Glokom takibinde kullanilir. Progresyon, stabilite veya diizelme gibi gérme
alan1 kayiplari i¢in hastay1 izlemede yardimeidir. Glokomun seyri sirasinda hem erken
hem ge¢ donemde sensitivite azalmasi ve alan kayiplar1 olugsmaktadir. Glokomatoz
gorme alani kayiplar tipik olarak santralde, nazalde daha agirlikli olarak gorme alaninin
iist yarisinda baslar . Erken dénemdeki kayiplar lokalizedir, yani gérme tepesinin
biciminde degisiklere yol acar. Cogunlukla arkuat alanda yer alir ve defekt alani
belirginlestik¢ce c¢ogunlukla temporal horizontal alana dogru ilerler. Gérme alanini
incelerken bizi sonuca gotiiren kiiciik, fakat dnemli ayrintilar vardir. Bu ayrintilarin,

sistematik yapilan bir degerlendirmede gézden kagirilmasi zordur.

Gorme alan terminolojisi:

Ortalama sapma (MD): Her test noktasinin yasa gore diizeltilmis normal
degerlerden farkinin ortalamasidir. Normalde 0-2 dB arasinda degismektedir. Bu deger
diffiiz kayiplar i¢in hassas bir parametredir ©8),

Patern standart sapma (PSD): GA’nin {iniformitesinin bir 6lgitiidiir. Yiiksek bir
PSD degeri hastanin cevaplarindaki degiskenlige veya lokalize GA defektlerine bagh
olabilir. Generalize depresyon yapan nedenlerin ortadan kaldirilmasindan sonra
hastanin GA’nin yasa gore diizeltilmis degerlerden ne kadar sapma gosterdigini belirtir
(95)

Diizeltilmis patern standart deviasyon (CPSD): PSD’nun standart deviasyonun
kisa siireli fluktuasyonundan etkilenen kisminin ¢ikarilmasiyla elde edilen GA

tepesinin Ol¢timiidiir ©5)
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Glokomatéz Gorme Alam1 Defektleri: Gorme alan1 defekti optik sinirin
anatomik hasarinin fonksiyonel karsiligidir ve bu glokomun belirleyici bulgusudur.
Glokomda yapisal ve fonksiyonel hasar retinal gangliyon hiicrelerindeki patolojik
degisiklikler ve gangliyon hiicresi 6liimiiniin sonucudur.

Retinal sinir liflerinin veya retinal gangliyon hiicre aksonlarmin retina
yiizeyindeki dagilimi ve optik diske uzanim sekli gorme alami defekti seklini
belirlemektedir. Retinal gangliyon hiicre sinir lifleri veya aksonlar1 optik sinir bagina 3

belirgin grup seklinde girer (Sekil 4).

Nasal hfler

Papillomaller
lifler

Sekil 4. Retina sinir lifi dagilim

Birinci grup papillomakiiler liflerdir. Retina gangliyon hiicre liflerinin % 60-70’1
“papillomakiiler bundle” da yer alir ve mum alevi seklinde olup optik sinirin
temporalinden giris yapar ve santral gérme alanini olusturur.

Ikinci grup, periferal nazal retinadaki gangliyon hiicre lifleridir. Radial olarak
seyreder ve optik diskin nazalinde yer alir ve temporal gérme alanini olusturur.

Ugiincii grup sinir lifleri, optik diskin alt ve iist bdlgelerinde yer alan
papillomakiiler lif demetlerinin iist ve altinda arkuat patern olusturan liflerdir. Temporal
retinada makiiladan optik diske uzanan alt ve iist liflerin birbirinden ayrilmasina yol
acan horizontal raphe vardir.

Arkuat sinir lifi demetleri optik sinir basinin {ist ve alt bolgesinden girerler ve

glokomda hasara en duyarl: liflerdir. Glokomat6z alan defektleri tipik olarak santralde,
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nazalde ve daha cok {ist yarida olusur ®% Horizontal meridyeni asmaz ve RSL demet
defektinin ayna hayali olarak yani alt yar1 RSL defekti gérme alaninda iist yarida
gortliir. Genellikle fiksasyon noktasindan uzaktir. Cogunlukla lokalize defektlerdir.
Defekt alani genisledik¢e temporal yari1 alana uzanir. Glokom hastalarinin
cogunlugunda alan kayiplar1 varliginda klinik olarak tanimlanabilir disk degisiklikleri
de mevcuttur. Ayrica gérme alani kaybi1 olusmadan sinir lifi kaybi oldugu, daha fazla
kayip olmasina ragmen gérme alaninda kayip olmayabilecegini bildirmislerdir ©),
Retinanin santralinde 30 derecelik alanda gangliyon hiicrelerinin % 20 kaybi
retinada 5 dB duyarlilik kaybi, %40 hiicre kayb1 10 dB duyarlilik kayb1 olusturdugu
saptanmugtir ®?. Optik sinir basindaki cup/disk goriiniimii de alan kayip tipleri hakkinda
bilgi verebilir. Yaygin veya fokal néral rimde kayiplar olabilir. Ozellikle iist ve alt
poldeki kayiplar, gorme alaninda arkuat alan i¢inde defekt gelisimini gosterir. Nadiren
de optik diskte solukluk gelismeden alan kayiplari olabilir. Genel olarak optik diskte
lokalize noral rim degisiklikleri gorme alaninda lokalize, optik diskte genel solukluk,
gorme alaninda genel depresyon seklinde goriiliir ®3) Her bir optik sinir hastaligi
horizontal meridyende goriilen herhangi bir gérme alani defektine yol acabilir. Alan
defeklerinin ayirict tanisinda eslik eden diger klinik bulgular, GIB, optik sinir

gorliniimii, ailede glokom 6ykiisii ve diger risk faktorleri arastirilmalidir.

2.2.3.5. Santral Kornea Kalinhgi

Glokomun tani ve tedavisinde goz i¢i basincinin dogru oSlciilmesi en dnemli
asamay1 olusturmaktadir. G6z igi basinci 6l¢limiinde altin standart yontem olarak kabul
edilen aplanasyon tonometri Olgiimleri santral kornea kalinligindan (SKK)
etkilenmektedir. Goldmann tonometresi 520 pm’luk bir SKK ile en dogru 6l¢iimii verir.

Santral kornea kalinlig1 6l¢timleri korneanin metabolik durum, hidrasyon gibi
yapisal kompozisyonunu gosteren bir isarettir ve “pakimetre” denen aletlerle ol¢iiliir.
Santral kornea kalinhig1 diiirnal bir varyasyona sahiptir. ince kornealar yanls diisiik ve
kalin kornealar yanlis yiiksek GIB &lgiimlerine neden olur.

Okiiler Hipertansiyon Tedavi Calismasi okiiler hipertansiyonlu kisilerde daha

ince bir korneanin, glokom gelismesi i¢in gii¢lii prediktif bir faktor oldugunu bulmustur
(51,52)
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2.3. Kuru Goz

Gozyasmin yapiminin azalmasi veya buharlasmasinin artmasi sonucu olusan,
yabanci cisim hissinden agriya kadar genis yelpazede semptomlarla birlikte goz
ylizeyinin hasarmma yol agan gozyast tabakasinin diizensizligi olarak tanimlanir
(97,100,000 11111 K yry gozle klinikte ¢cok sik karsilasilir. Prevalansin kadinlarda % 7,

erkeklerde % 4 oldugu belirtilmektedir ©°-%111113.118)

2.3.1. Patogenez

Lakrimal ve aksesuar bezler tarafindan salgilanan akdz goézyasinin azalmasi
patogenezde tek neden olarak diisiiniilmekteyken yapilan aragtirmalar konjonktivadaki
miisin salgilayan goblet hiicrelerindeki azalmanin da gozyas: stabilitesini bozarak kuru
goze sebep olabilecegi gosterilmistir. Okiiler ylizey epitelinin gozyast filmi

(100,105,106,119-122) " ) akrimal bezde ve okiiler

stabilitesindeki Onemi vurgulanmistir
yiizeyde bircok hormon, biiyiime faktorii, retinoidler, sitokinler ve bu faktorler igin
reseptorler saptanmistir. Ayrica gozyasinin buharlagmasini azaltan, gézyasinin en dis
tabakasint olusturan lipid tabakasinin salgilanmasinda meibomian bezlerin 6nemi

biiyiiktir 23124,

Meibografi, ters c¢evrilmis kapak kenarmin transilliiminasyon
biyomikroskobisi kullanilarak infrared fotografinin ¢ekilmesi islemidir. Meibografi ile
bez agizlarmin daraldigi, tikandigi ve kanallardaki dilatasyon ile bez kayiplari
gosterilebilir.

Interpalpebral aralikta kuru goz bulgularinim daha ciddi olmas1 mindr travmanin
patogenezde rol oynadigini diisiindiirmektedir 6)

Diger bir 6nemli faktor kronik inflamasyondur (97.110.117) Inflamasyonun primer
mi yoksa kuru goze sekonder mi gelistigi kesin olarak bilinmemektedir. Kuru goz
hastalariin lakrimal bezlerinin lenfositler tarafindan infiltre oldugu, lakrimal bez
dokusunda IL-2, INF-y ve TNF-a gibi proinflamatuar belirteglerin arttigi gosterilmistir
(96,98,104117.129) K ronik inflamasyonun lakrimal bezde kalic1 hasara neden olarak
hastaligin siddetini arttirdig: diistintilmektedir (126) Ayrica kronik inflamasyonun, bulber
konjonktivada miisin salinimindan sorumlu olan goblet hiicrelerinin yogunlugunda da
azalmaya neden oldugu diisiiniilmektedir (99.109.122)
Lakrimal ve meibomian bezlerin normal fonksiyonlarmi siirdiirebilmeleri i¢in

androjen gereklidir (19123127) Menopozda 6strojen ve androjen seviyelerinde diisme
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izlenmektedir. Androjenlerin immiin aktiviteyi azaltici etkileri mevcuttur. Menopozda
antiinflamatuar etkisi olan androjen diizeyinin diismesinin, lakrimal bezi immiin bazli
inflmasyonlarin gelismesine daha duyarli hale getirdigi diisliniilmektedir (96.98.119,128)
Lakrimal sekretuar hiicreler ve lakrimal lenfositlerdeki apoptozis mekanizmasinin

129 Apoptozis,

disfonksiyonunun patogenezde rol oynayabilecegi bildirilmistir
inflamasyonun eslik etmedigi, programlanmis hiicre 6limidiir. Kuru goz hastalarinda
lakrimal bezlerdeki T lenfositlerin apoptozisinin azaldigi ve dort lakrimal bezin

sekretuvar epitel hiicrelerinin anormal apoptozise ugradig1 gosterilmistir (110,130.131)

2.3.2. Etyoloji

Kuru goz etyolojide bir¢cok faktér rol oynamaktadir. Kuru géz, goézyasinin
miktarindaki azalmaya, gézyasinin okiiler yiizey iizerinde dagilimindaki bozukluga,
kornea epitelindeki diizensizlige ve gozyasi lipidlerindeki anomalilere bagli olarak
gelisebilmektedir (132), Gozyast hacminin azalmasi; gézyasi sekresyonunun azalmasi
veya gbzyast buharlagsmasinin meibomian bezi disfonksiyonu, az nemli ortam gibi
nedenlerle artmasina bagh olabilmektedir (97.128885" 3R

Lakrimal bez aplazisi, hipoplazisi gibi konjenital nedenler gozyasi sekresyonunu
azaltabilir. Ayrica sjogren hastaliginda oldugu gibi edinsel de olabilmektedir (108)
Gozyast dagiliminin bozulmasi, lagoftalmus, kapak kenar1 sekil bozukluklar1 ve
proptozise bagl olarak gelisebilmektedir. Korneanin gozyasi ile yetersiz 1slanmasi; A
vitamini eksikligi, okiiler pemfigoid, Stevens Johnson sendromu gibi sistemik mukoza
hastaliklarinda goriilen miisin eksikligine bagli da gelisebilmektedir (106,120.127)

Kornea erozyonu, epitel distrofisi ve kornea skari gibi korneal yiizey
diizensizligine sebep olan patolojiler ve gbzyas: lipid tabakas1 anomalileri de kuru goz

gelismesine sebep olabilmektedir (129,

2.3.3. Klinik Bulgular

Kuru gozdeki semptomlar; yabanci cisim hissi, kizariklik, batma, kuruluk hissi,
g0z kapaklarinda agirlik hissi, yogun mukus salinimi, aksama dogru semptomlarin
siddetinde artma, gorme keskinliginde bulaniklik ve fotofobidir (98,113,115,125,135) Azalmig
gbzyas1 hacmi ve akimi, interpalpebral boyanma, mat goriiniimlii kornea, pitozis, mukus

seritleri, filamanlar, glob inflamasyonu, blefarit, kornea {ilseri, perforasyon gibi klinik
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bulgular ve komplikasyonlar goriilebilmektedir. Bulgularin siddeti romatoid artrit,

pemfigus vulgaris, akne rozasea gibi hastaliklarda artabilmektedir (126,135)

2.3.4. Tam

Kuru goz hastaliginin tanis1 hikaye, yakinmalar ve klinik bulgularla konmaktadir
(129,136)

Tam i¢in kullanilan testler:

a) Schirmer testi: Kuru goz diisiiniilen hastalarda gozyas1 akimini ve gozyasi

akoz tretimini 6lgmek amaciyla kullaniimaktadir 3313

. Kapak maniiplasyonu,
biyomikroskobik =~ muayene, anestetik veya boya damlatilmasi  sonucu
etkileyebileceginden hastada ilk once Schirmer testi yapilmalidir. Schirmer 1 testinde
5x35 mm’lik filtre kagidi alt kapagin 1/3 orta ve 1/3 dis bileske yerine kivrilarak alt
fornikse yerlestirilmektedir. Korneaya dokunmasindan kaginilmalidir. Bes dakika i¢inde
kagidin 1slanma miktart mm cinsinden Slgiilmektedir ancak bu dlglim ayni kigide bile
degisiklik gosterebilmekte ve filtre kagidi da bir miktar refleks salgiya yol agmaktadir.
Schirmer 2 testinde ise pamuk uclu aplikatdrle nazal mukoza uyarilarak maksimum
refleks salg1 dl¢iilmeye caligilir (129138) Normal Schirmer 1 testi degerleri 5 dk’da 15
mm iizerindedir. Siddetli kuru g6z olgularinda 5 mm ve altinda sonuglar elde
edilmektedir. 5-10 mm arasindaki degerler hafif-orta kuru g6z belirtisidir. 10—-15 mm
arasindaki degerler klinik bulgular ve diger test sonuglariyla birlikte
degerlendirilmelidir ®*°.

b) Gozyas1 filmi kirllma zamam: Bu test gbozyasi filminin stabilitesini
degerlendirmekte ve mukusun yeterli miktarda ve kalitede olup olmadigim

gostermektedir (134,137,140,141)

. Floresein soliisyon veya floresein emdirilmis kagitla
gbzyas1 boyandiktan sonra hastanin son gz kirpmasi ile ilk olusan kuru nokta
arasindaki siire gozyasi kirilma zamamidir. Bu islem sirasinda sonucu etkileyebilecegi
icin topikal anestezi uygulanmamaktadir (142 Kirilma zamaninin 10 sn ve altinda
Ol¢iilmesi anormal olarak degerlendirilmektedir 129) " Kuru g0z tanisinda bazi vital
boyalar kullanilmaktadir. Bu testlerle okiiler yiizey harabiyeti arastirilir. Giinlimiizde bu
amag icin kullanilan boyalar rose bengal, floresein ve lissamin yesilidir.

c) Floresein: Floresein okiiler yiizey hasarimi gostermede sikga bagvurulan,

biiyiikk molekiil agirlikli, hidrofilik, turuncu bir boyadir. Normalde saglam epitelin siki
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baglantilarin1 gecememektedir, ileri derecede kuru goz hastaliginda bu siki korneal
epitel hasarlanmakta ve karakteristik olarak diffliz veya punktat boyanma ortaya
cikmaktadir (%6.138) Floresein konjonktivay1r boyamaz. Mavi 1sikla yesil boyanma olarak
gozlemlenmekte, en efektif sonuglarin sar1 bariyer filtresinin slit lambada standart mavi
filtreyle kombine kullanilmastyla ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir (129.143)

d) Lissamin Yesili: Lissamin yesili sentetik olarak iiretilmis asidik, organik bir
boyadir, bir floresein tiirevidir. Okiiler hasarin gosterilmesinde korneal ve konjonktival
boyama amaciyla kullanilan bu boya iki aminofenol grup igermektedir (144) Boyanma
gdzyas1 film tabakasmin devamsiz oldugu bolgeleri belirler. ilk zamanlarda vital
boyalarin dejenere ve Oli hiicreler tarafindan tutuldugu diisiiniilmekteyken son
calismalar boyanin epitelyal hiicre membrani hasarlanmis ya da miisin korumasi
olmayan epitel ylizey tarafindan tutuldugunu ortaya koymustur (67.111,143),

e) Meibografi: In vivo olarak meibomian bezlerinin morfolojisini dogrudan
gorsellestirmek amaciyla gelistirilmis 6zel bir goriintiileme yontemidir. Ters ¢evrilmis
kapak kenarmin transilliiminasyon biyomikroskobisi kullanilarak infrared fotografi
cekilir. Kuru gbz hastalarini degerlendirirken meibografi kullanmanin bir¢cok avantaji
vardir. Daha oOnce bahsedilen yontemler meibomian bezi fonksiyonunun bazi
parametrelerini  6lgme yetenegine sahipken, dogrudan meibomian bezi yapisini
degerlendirmekten  yoksundurlar. Meibomian bezlerin mimarisini  dogrudan
gozlemlemek i¢in kullanilabilen yontemler meibografi ve géz kapagi biyopsisidir.

f) Impresyon sitolojisi: Kolay uygulanabilen, invaziv olmayan ve biyopsiye
gereksinim gostermeksizin  konjonktiva hiicrelerinin incelenmesinde kullanilan bir
yontemdir (145.146) piltre kagitlariin yapisma 6zelligi fazla olan mat yiizeyi kullanilarak
palpebral ve bulbar konjonktivaya uygulanmaktadir. 3—5 sn hafif bas1 yapildiktan sonra
kaldirilmakta ve fiksasyon soliisyonlarma konmaktadir. Fikse edildikten sonra
hematoksilen ve/veya PAS ile boyanip lam lamel arasinda 151k mikroskobunda
incelenmektedir. Lokal anestezik kullanilmasi sonucu etkilememektedir ¢'47). Bu
yontemle epitel hiicrelerinin skuam6z metaplazi siireci ve goblet hiicre yogunlugundaki

degisimler arastirilabilmektedir 48:149150)
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2.4. Gevsek Goz Kapagi Sendromu

Goz kapaklarinin normal fonksiyonu, globun mekanik korunmasi yaninda
prekorneal gbzyasi filminin siirdiiriilmesi, gozyasinin drenaj sistemine pompalanmasi ve
kornea iizerinde dagiliminin saglanmasidir. G6z kapagi fonksiyonlarindaki herhangi bir
bozulma ciddi okiiler semptomlarin gériilmesine ve okiiler bozukluklara yol agar, bu da
korlige kadar gidebilir.

Gevsek goz kapagi sendromunda (GKS) gz kapagi kolaylikla icten disar1 dogru
donerek tarsal konjontivanin agikta kalmasina neden olur, kolaylikla everte olan gevsek
g0z kapaklartyla ve papiller konjonktivit ile karakterizedir. Subjektif olarak kolay kapak
eversiyonu degerlendirilmesi, manuel traksiyon ile iist g6z kapagini pretarsal ciltten
tutarak vertikal gii¢c uygulanarak yapilmaktadir (151.152)

GKS sistemik durumlarla da iligkili olabilir, bunlardan en c¢ok goriileni
obezitedir, ayrica hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi, diyabet ve deri patolojileri de
goriiliir. Artik OUAS’1n 6nemli bir sistemik durum oldugu ve GKS ile yakindan iliskili
oldugu kabul edilmektedir 9.

GKS semptomlar1 arasinda etkilenen gozlerde sulanma, yapisma, rahatsizlik ve
bulanik gérme yer almaktadir. Semptomlar genellikle sabah uykudan uyanildiginda
daha fazladir. Etkilenen hastalar g6z kapaklarinin uykuda kendiliginden everte
oldugunu bildirebilirler.

GKS’nin goz tizerine etki spektrumu olduk¢a genistir. GOz kapaklari,
konjonktiva, korneay: etkileyerek korliige yol acabilir. Hastalar genelde nonspesifik
okiiler irritasyon semptomlart ve yabanci cisim hissiyle gelirler. GKS hastalarinda
bildirilen semptomlar, yanma, irritasyon, géz kurulugu, yabanci cisim hissi, kizariklik,
g6z sulanmasi, kasinti, gérme bulanikligi, fotosensivite, gdzkapagi sisligi, miikoz
sekresyondur. Semptomlar tek tarafli ya da c¢ift tarafli olabilir. Hastalarin ¢ogu
sikayetlerinin uzun siiredir devam ettiginden ve oOnceki medikal tedavilere yanit
alamadiklarindan bahsederler. Hastalar genellikle bir tarafa yatmay: tercih ettikleri
zaman GKS hastalarindaki semptom ve bulgular genellikle o tarafta daha
kotiilesmektedir %3159,

GKS tanisi, hasta asagiya bakarken, muayene eden kisi bagparmak ile iist goz

kapag1 cildini yukar1 dogru kaldirirken tiist goz kapagmin kolayca everte olmasi

bulgusuna dayanilarak konulmaktadir. Li ve arkadaslan tarafindan GKS siddeti, gevsek
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kapak yok ise (tarsal konjonktiva goriiniir degil) grade 0, {ist tarsal konjonktivanin 1/3’

tinden daha az1 goriiniir ise evre 1 (hafif), 1/3 ile 1/2 arasi goriiniir ise evre 2 (orta),

tarsal konjonktivanin 1/2'sinden fazlasi goriintir ise evre 3 (ciddi) olarak
(155)

degerlendirilmistir

m

Sekil 5. Ciddi gevsek goz kapagi sendromu olan hasta

GKS’de korneal bulgular yaygin olarak goriiliir ***°?. Korneal tutulum olarak
punktat epitelyopati ve filamenter keratit GKS hastalarinin bir kisminda goriilmektedir,
uyku esnasinda yastiga temas ile goz kapaginin eversiyonu ya da siirtlinmesine bagl
direkt travmalar sonucu da kornea etkilenmesi olabilir.

GKS tedavisi lubrikasyonlar ve okiiler yiizey inflamasyonunun modiilasyonu
gibi palyatiftir. Gozyas1 preparatlari, jeller lubrikasyon i¢in kullanilmaktadir. Gece
uykuda g6z kapaklarinin kapatilmasi, plastik géz kapaklari mekanik ve evaporatif stresi
azaltabilir. OUAS tedavisi ve kilo kaybi ile GKS semptomlarinda azalma oldugu
gosterilmistir (153)

GKS ve OUAS’nin medikal tedavisi basarisiz olmussa, hastanin semptomlarinda
tyilesme saglamak ve okiiler yiizey integrasyonunun korunmasi amaciyla horizontal {ist

g0z kapagi sikilastirma cerrahi modifikasyonu yapilabilir (15D,
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2.4.1. Keratokonus

Keratokonus etyolojisi tam olarak agiklanamayan, korneanin noninflmatuar
ilerleyici incelmesi ve koni seklinde diklesmesi ile karakterize bir tablodur. Siklikla
ergenlik caginda baslar ve genellikle bir gdz digerine gore daha fazla tutulur. ilk
semptom gozlik veya kontakt lens kullanimmma ragmen gormede ilerleyici bir
azalmadir. Diizensiz astigmatizma, korneanin alt kadraninda diklesme erken tanida
yardimeidir (),

Keratokonusun toplumda goriilme sikligi 1/2000°dir. OUAS hastalarinda
prevelansi artmistir. Hem OUAS’1n hem de keratokonusun gevsek goz kapagi ile iliskisi
oldugu gosterilmistir. Obezite hem OUAS hem de gevsek goz kapagi icin bilinen risk
faktortidiir. Son yillarda yapilan c¢aligmalarda obezite hastalarinda keratokonus riski
arttig1 gosterilmistir. Etyolojide artan inflamasyon ve matriks metalloproteinazlari
oldugu distiniilmektedir (17s),

Modern bilgisayarli topografi yontemleri subklinik keratokonusun erken tanisi
ve takibinde olduk¢a yararlidir. Kornea topografi cihazlarinda kornea {izerine
keratoskoplarla cesitli sekillerde 151k projekte edilir ve korneadan yansiyan 151k video
kameralarla kaydedilir. Elde edilen goriintii bilgisayar araciligiyla analiz edilir. Farkli
teknolojiler kullanilarak 6n segmentin ii¢ boyutlu goriintiileri elde edilebilir. Bu tip

cthazlarda korneanin 6n ve arka ara yiiziiniin egrilik yaricapint 6l¢gmek miimkiindiir @)

2.5. Koroid

Viicutta damarlanmasi en yogun dokulardan biri olan koroidin klasik olarak
bilinen fonksiyonu retinanin dig tabakalarinin besin ve oksijen ihtiyacinin
karsilanmasidir. Retina pigment epiteli ve i¢ niikleer tabakanin dis yiiziine kadar olan
retina tabakalarinin beslenmesi koroid tarafindan saglanir. Ancak koroidin bagka
fonksiyonlarinin da oldugu giin gectikge daha net ortaya ¢ikmaktadir. Bu fonksiyonlarin
baglicalar1 termoregiilasyon, koroid kalinliginin degismesi ile retina pozisyonunun
ayarlanmasi ve biiylime faktorlerinin salgilanmasidir (156)

Koroid kan akimi otonomik kontrol altindadir ve esas olarak sempatik sinir
sistemi tarafindan diizenlenir. Koroid diger dokulara kiyasla ¢ok yiiksek hacimde kan

akimina sahiptir. Koroidin yliksek kan akiminin olmasi genis bir gilivenlik araliginin

olmasim1 da saglamakta, bu sayede akimin azalmasina karsit yiiksek bir tolerans
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gostermekte ve fonksiyonel bir yan etki goriilmemektedir. Ancak dis retina tabakalar
koroid kan akimina bagimlidir. Koroid kan akiminin otonomik sinir sistemi tarafindan
diizenlenmesi, sistemik hipertansiyonun etkilerinden kismen korunmayi da saglar.
Sistemik dolasimi etkileyen ajanlar da koroid kan akimini etkileyebilir ancak bu etki her
zaman tahmin edildigi gibi olmamaktadir. Epinefrin ve anjiotensin  gibi
vazokonstriktorler sistemik kan basincini ve koroidde periferik direnci arttirir. Ama
koroidde kan akiminda azalmanin aksine, net olarak kan akiminda artisa sebep olurlar.

Sistemik kan basincinin diismesi koroidde periferik direncin diigmesine yol agar,
ancak kan akiminda ¢ok az etkisi olur. Giiclii vazodilator etkisi olan karbondioksit
inhalasyonunun koroid akiminda ¢ok az etkisi olur. Ayrica vazodilatorlerin lokal
uygulanmasinin da etkisi ¢ok azdir. Servikal sempatik zincirin uyarimi koroidal kan
akimin artirir, sempatektomi ise azaltir. Sempatik kontroliin kaybi retinal 6deme yol
acar. Yani koroidde fizyolojik bir perflizyon basincinin saglanabilmesi i¢in sempatik
tonusun saglanmasi gereklidir. Bu gozlemler koroid kan akiminin kontroliinde otonom
sinir sisteminin Ustlinliiglinii gostermektedir @57 OUAS’l hastalarda hipoksiye bagl
koroid kalinliginda da azalma goriiliir.

Kronik sigara kullaniminin koroidde incelmeye neden oldugu ileri
siriilmektedir. Sigara igmek dogrudan koroidin kan akiminda azalmaya neden
olmaktadir, fakat bu azalmanin patogenezi heniiz tam olarak anlasilamamistir. Nikotinin
vazokonstriiksiyon etkisi ile periferik dirence yol agtigi 6ne siiriilmiistiir. Nikotinin bu
etkisi disinda, sigaradaki toksinler kapiller agda piht1 olusumunu artirarak kan akimini
azaltmaktadir. Ayni1 zamanda sigara i¢gimiyle ortaya ¢ikan serbest oksijen radikallerinin
hiicre fonksiyonlarini bozarak g6z hastaliklarinin gelisimine katkida bulundugu
bildirilmektedir **°.

Koroid kalinligi OKT ile oOl¢iilmektedir. Spektral OKT sistemleri ile retinanin
yiiksek c¢oziintirliiklii kesitsel goriintiileri elde edilebilmesine karsin, bu cihazlarda
standart gorlintiileme teknikleri ile koroidin detayli olarak goriintiilenmesi, sklera-
koroid sinirinin tespiti ve koroid kalinliginin degerlendirilmesi miimkiin olmamaktadir.
Bu sistemlerde ortalama 800 nm dalga boyunda 1sik kaynagi kullanilmakta olup,
fotoreseptor tabakasi ve retina pigment epiteli (RPE) 1s1kta sagilmaya yol agmakta, daha
derindeki koroidal yapilardan yeterli goriintii elde edilememektedir ®®. 1060 nm dalga

boyunda 151k kaynag: kullanan OKT cihazlar ile koroidin daha net goriintiilenmesi ve
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koroid kalmhgmnm Slgiilmesi miimkiin olmaktadir ®™”. Ancak bu cihazlar deneysel
olup, klinik kullanima sunulmamistir. Ayrica kullanilan 15181n dalga boyunun artirilmasi

retinal goriintiilerin ¢oziiniirliiglini olumsuz etkileyebilir (@57,
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma igin 2014-2016 yillar1 arasinda Cukurova Universitesi Noroloji Ana
Bilim Dali klinigine basvurmus olan ve uyku apnesi 6n tanisi ile polisomnografi
¢ekilmis hastalar degerlendirildi. Apne/hipopne indeksi 30’un iizerinde olan ve siirekli
pozitif hava yolu basinct (CPAP) kullanan 31 hasta, apne/hipopne indeksi 5’in altinda
olan 30 hasta randomize olarak se¢ildi. Hastalarin boyun kalinliklari, viicut kitle
indeksi, polisomnografi sirasindaki minimum oksijen satiirasyon degerleri belirlendi.
Anamnezlerinde yas, cinsiyet, diyabetes mellitus, hipertansiyon gibi sistemik
hastaliklari, sigara kullanimlart da sorgulandi.

Bilinen glokom, katarakt, retina hastalig1 olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Tiim hastalara G6z Hastaliklar1 Ana Bilim Dali polikliniginde genel oftalmolojik
muayeneleri ve tek hekim tarafindan kapak laksite degerlendirmeleri yapildi. Gérme
alan1 (30-2 SITA), optik koherens tomografi (Heidelberg Spectralis; Heidelberg
Engineering Inc) ile retina sinir lif tabakasi analizi (RNFL) ve koroid kalinlig1 6l¢timleri
yapildi. Goz i¢i basinglar1 ve santral kornea kalinliklar1 6l¢iildii. Kornea topografi cihazi
(CSO, Italy) ile korneal keratometri ve santral kornea kalinlik degerleri belirlendi. Kuru
g0z tanisina yonelik meibografi (CSO, Italy), Schirmer, gézyas1 kiritlma zamanlarina
bakild1 ve hastalara okiiler ylizey hastalik indeksi (OSDI) skorlamasi anketi uygulanda.

Calisma ic¢in etik kurul onayr alindi ve Helsinki Deklerasyonu’na uyuldu.
Muayene Oncesi her hasta bilgilendirildi ve aydinlatilmis onam alinda.

Yapilan tetkikler ve muayeneler ¢alisma ve kontrol grubu igin istatistiksel olarak

degerlendirildi.

3.1. Oftalmolojik Muayene

Snellen eseli kullanilarak hastalarin  gérme keskinlikleri tespit edildi.
Otorefraktometre ile refraksiyon kusurlar1 tespit edilip gerekiyorsa uzak ve yakin
tashihleri yapilarak en iyi diizeltilmis gorme keskinlikleri belirlendi.

Kapak laksitesi degerlendirilirken; manuel traksiyon ile iist goz kapagini
pretarsal ciltten tutulup vertikal giic uygulanarak subjektif olarak kolay kapak

eversiyonu degerlendirildi.
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CSO sirius kornea topografisi ile her iki géziin ortalama keratometri degerleri ve
santral kornea kalinliklar1 belirlendi.

Goz i¢i basinglar1 Goldmann aplanasyon tonometresi ile oOlgiildii. Kornea
kalinliklarina gore diizeltilmis goz i¢i basinglar belirlendi. Hastalarin kornea kalinliklar
CSO sirius kornea topografisi ile 6l¢iildii. Biyomikroskop ile 6n segment, 90D lens ile
arka segment muayeneleri yapildi. Optik disklerin cup/disk oranlar1 belirlendi.

Optik disk-retina sinir lif tabakasi analizi (RNFL) Heidelberg Spectralis
(Heidelberg Engineering Inc) cihazi kullanilarak yapildi. Temporal siiperior, nazal
stiperior, nazal, nazal inferior, temporal inferior, temporal degerleri karsilastirildi.

Gorme alan1 muayenesi Humphrey otomatik perimetrisi ile santral 30-2 SITA-
standart test programi kullanilarak yapildi. Ortalama sapma (MD), patern standart
sapma (PSD) parametreleri degerlendirildi.

Schirmer testi ile gézyasi miktart 6l¢iimii lokal anestezik damlatilmadan her iki
goze yapildi. Filtre kagidi alt kapagin 1/3 orta ve 1/3 dis bileske yerine kivrilarak alt
fornikse yerlestirildi. Korneaya dokunmasindan kac¢inildi. Bes dakika i¢cinde kagidin
1slanma miktar1 mm cinsinden 6lciildii. Gozyas1 filmi kirilma zamani testi ile gozyasi
kalitesi 0l¢timii her iki gozde, 3 kez tekrarlanip ortalama degeri alindi.

OSDI skorlamast i¢in sorular hastalara tek tek soruldu ve anlamalar1 saglandi,
yonlendirme yapilmadan cevaplandirmalari istendi.

Meibografi filmi her hastanin sag goz st kapak, sag goz alt kapak, sol goz list
kapak, sol goz alt kapagina ayr1 ayr ¢ekildi. Her birinde meibomian bez kayip yiizdeleri
belirlendi ve her hasta i¢in ortalamalar1 alindi.

Koroid kalinligi 6l¢iimii Heidelberg Spectralis (Heidelberg Engineering Inc)
cihazi kullanilarak yapildi. Cihazin Enhanced Depth Imaging (EDI) modunda foveadan
gecen tek c¢izgi tarama seklinde yapildi. Koroid kalinligi subfoveal bdlgeden
hiperreflektif retina pigment epitelinin dis kenart ile sklera i¢ kenar1 aras1 mesafe olacak
sekilde manuel olarak 6l¢iildii. Tiim Ol¢limler prospektif olarak ayni hekim tarafindan

yapild1 (Dr. Ezgi Mavigok). Subfoveal koroid kalinligr um olarak degerlendirildi..
3.2. Istatiksel Analiz

Verilerin istatiksel analizi i¢in SPSS versiyon 20 (IBM corp. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 20.0.Armonk, NY) kullanilmistir. Bagimsiz gruplar
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arasindaki farkliliklar1 bulmada Student t-testi, niteliksel veri karsilastirmasi igin

Ki-kare analizi kullanilmigtir. p degerinin 0.05 veya bu degerden kiigiik olmasi

istatistiksel agidan anlamli kabul edilmistir.

Olgiimle elde edilen degiskenler arasindaki iliskiyi elde etmede korelasyon

analizi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Apne/hipopne indeksi 30’un iizerinde olan agir obstriikktif uyku apneli
hastalardan olusan calisma grubuna 31 hastanin 61 gozii dahil edildi (bir hasta tek
gozIi). 30 hastanin 1’1 gérme alanmi tetkikinde uyumsuz olarak degerlendirildi (yanlis
negatiflik ytiksek).

Kontrol grubuna, polisomnografi ile uyku apnesi ekarte edilmis ve apne/hipopne
indeksi 5’in altinda olan 30 hastanin 59 gozii dahil edildi (1 hasta tek gozli). 30
hastadan 1’1 gorme alani tetkikinde uyumsuz olarak degerlendirildi (yanlis negatiflik
yiiksek).

Calisma grubunun 10'v kadin, 21'1 erkek; kontrol grubunun 18'i kadin, 12'si
erkektir. Kontrol ve hasta grubu arasinda cinsiyet dagilimi agisindan bulunan fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,055), (Tablo 2).

Calisma grubunda ortalama yas 51,09+10,89, kontrol grubunda ortalama yas
47,13+15,49 idi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,251), (Tablo 2).

Kontrol grubunun 5'inde diyabet, 11'inde hipertansiyon vardi. Calisma grubunun
8'inde diyabet, 18’inde hipertansiyon vardi ve bu degerler iki grup arasinda anlamli
bulunmadi (Tablo 2).

Tablo 2. Hastalarin Yas, Cinsiyet ve Sistemik Hastalik Ozellikleri

OUAS (n=31) Kontrol (n=30) P (Ki-kare)
Cinsiyet (K/E) 10/21 18/12 0,055
Yas 51,09+10,89 47,13+15,49 0,251
Diyabet 8 5 0,531
Hipertansiyon 18 11 0,121

K: Kadin, E: Erkek, OUAS: Obstriiktif uyku apne sendromu

Calisma ve kontrol grubunda viicut kitle indeksleri, boyun kalinliklari,
polisomnografi sirasindaki minimum oksijen satiirasyonlari, apne/hipopne indeksleri

karsilastirildi.
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Viicut kitle indeksleri kontrol grubunda ortalama 30,93+5,36 kg/m? olup ¢alisma
grubunda ortalama 32,77+10,5 kg/m® bulunmustur. iki grup arasindaki fark anlamli
olarak bulunmadi (p=0,395),(Tablo 3).

Boyun kalinliklar1 kontrol grubunda ortalama 37,13+3,92 cm olup calisma
grubunda ortalama 41,64+3,51 cm bulunmustur. Iki grup arasindaki fark anlamli olarak
bulundu (p<0,001),(Tablo 3).

Polisomnografi sirasindaki en diisiik oksijen satiirasyonu kontrol grubunda
ortalama % 84,9+12,49 olup ¢alisma grubunda ortalama % 72,13+13,34 bulunmustur.
Iki grup arasindaki fark anlamli olarak bulundu (p<0,001),(Tablo 3).

Apne/hipopne indeksleri kontrol grubunda ortalama 1,99+1,37 olup calisma
grubunda ortalama 52,7+23,42 bulunmustur. Iki grup arasindaki fark anlamli olarak
bulundu (p<0,001), (Tablo 3).

Tablo 3. Fiziksel Ol¢iimler ve Polisomnografi Sonuglari

OUAS (n=31) Kontrol (n=30) P (t-test)
VKIi (Kg/m?) 32,77£10,5 30,93+5,36 0,395
Boyun Cevresi (cm) 41,64+3,51 37,13+3,92 <0,001
Minimum oksijen
72,13+13,34 84,9+12,49 <0,001
satiirasyonu (%)
AHI 52,7+23,42 1,99+1,37 <0,001

Kontrol ve ¢alisma grubundaki hastalarin yapilan optik sinir bagi muayenelerinin
hi¢birinde glokomatdz degisiklikler ya da anterior iskemik optik néropati diisiindiirecek
bulguya rastlanmadi.

Kornea kalinliklar1 ortalamasi kontrol grubunda 524,29+36,82 um iken hasta
grubunda 527,78+30,26 pum bulundu. Iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi
(p=0,692), (Tablo 4).

Goldmann aplanasyon tonometrisi ile yapilan dlglimlere gore goz i¢i basinglari

kontrol grubunda ortalama 12,53+1,49 mmHg iken, c¢alisma grubunda ortalama
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14,96+2,10 mmHg bulundu. iki grup arasindaki fark anlamli olarak bulundu (p<0,001),
(Tablo 4).

Gorme alani testine kontrol grubundan 29 kisi uyum gosterebilmis olup ortalama
sapma degeri ortalamasi -3,65+1,72, patern standart sapma 3,29+1,09 iken ¢alisma
grubunda 29 kisi uyum saglayabilmis olup ortalama sapma -5,89+5,56, patern standart
sapma 4,17+1.94 olarak bulunmustur. Bu sonuglar hem patern standart sapma (p=0,045)

hem ortalama sapma (p=0,047) i¢in anlamli bulunmustur (Tablo 4).

Tablo 4. OUAS Glokoma Ait Parametrelerin Karsilastirilmasi

OUAS Kontrol
P (t-test)
(n=31) (n=30)
Kornea Kalinhgi (um) 527,78+30,26  524,29+36,82 0,692
Tansiyon okiiler (mm-Hg) 14,96+2,10 12,53+1,49 <0,001
Gorme alani- MD -5,89+5,56 -3,65+1,72 0,042
Gorme alam- PSD 4,17+1,94 3,29+1,09 0,045

OUAS: Obstriiktif uyku apne sendromu, MD: Standart sapma, PSD: Patern standart sapma

Korneanin topografik keratometri degerleri kontrol grubunda ortalama
43,70+1,67 dioptri iken c¢alisma grubunda ortalama keratometri degeri 43,18+1,65
dioptri olarak belirlenmistir. Bu degerler ile iki grup arasinda anlamli fark
gozlenmemistir (p=0,23). Kornea topografileri degerlendirildiginde iki grupta da
keratokonus diistindiirecek bulgu olmadig: goriildii.

Meibografi goriintiilerinde alt ve {ist kapaklarin ortalamalar1 alinmis olup
meibomian bez kayiplar1 ylizde olarak degerlendirilmistir. Kontrol grubunda kayip
ortalamasi % 8,98+3,18 olup galisma grubunda % 22,12+6,02 bulunmustur (Sekil 6).
Bu sonug istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001), (Tablo 5).
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Sekil 6. Schirmeri 2 mm, BUT’u 6 sn olan OUAS hastasimin meibografi goriintiileri

Gozyast kirillma zamani kontrol grubunda ortalama 12,75+2,06 sn olup calisma
grubunda ortalama 8,66+2,71 sn bulunmustur. Iki grup arasindaki fark anlamli olarak
bulundu (p<0,001), (Tablo 5).

Schirmer o6l¢limii kontrol grubunda ortalama 25,27+4,8 mm iken c¢alisma
grubunda 13,22+7,92 mm bulunmustur. Iki grup arasindaki fark anlaml olarak bulundu
(p<0,001),(Tablo 5).

Hastalarin kuru goz semptomlarini degerlendiren OSDI anketi kontrol grubunda
ortalama 10,96+8,89 iken calisma grubunda ortalama 17,87+10,26 olarak ¢ikmistir. Bu
sonuglar istatiksel olarak anlamlidir (p=0,007),(Tablo 5).

Tablo 5. Kuru G6z Tam Testleri

OUAS (n=31) Kontrol (n=30) p (t-test)
Meibografi (%) 22,12+6,02 8,98+3,18 <0,001
Gozyas: kirilma 8,66:2,71 12,75+2,06 <0,001
zamani (Sn)
Schirmer (mm) 13,22+7,92 25,27+4,8 <0,001
OSDI 10,96+8,89 17,87+10,26 0,007

Retina sinir lifi kalinlik analizinde degerlendirmeler temporal siiperior, nazal
stiperior, nazal, nazal inferior, temporal inferior, temporal bolgelere ayrilarak yapildi.
Temporal siiperior sinir lifi kalinlik ortalamasi kontrol grubunda 136,93+15,32 iken,
hasta grubunda 132,75+£21,61 olarak bulunmustur (p=0,402). Nazal siiperior sinir lifi
kalinlig1 kontrol grubunda 115,87+£20,79 iken hasta grubunda 121,37+19,53 olarak
bulunmustur (p=0,309). Nazal sinir lifi kalinlig1 kontrol grubunda 77,84+14,04 iken
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hasta grubunda 81,78+11,24 olarak bulunmustur (p=0,248). Nazal inferior sinir lifi
kalinlig1 kontrol grubunda 115,68+24,36 iken hasta grubunda 121,60+23,64 olarak
bulunmustur (p=0,356). Temporal inferior sinir lifi kalinligt kontrol grubunda
148,75+14,12 iken hasta grubunda 150,14+£24,30 olarak bulunmustur (p=0,795).
Temporal sinir lifi kalinligi kontrol grubunda 76,62+12,57 iken hasta grubunda
72,67+9,52 olarak bulunmustur (p=0,189). Retina sinir lifi kalinliklar1 agisindan iki grup

arasinda anlaml fark saptanmamstir (Tablo 6).

Tablo 6. Retina Sinir Lifi Kalinhik Olgiimleri Ortalamasinin Karsilastiriimasi

OUAS (n=31) Kontrol (n=30) P (t-test)

RNFL-Temporal Siiperior 132,75+21,61 136,93+15,32 0,402
RNFL-Nazal Siiperior 121,37+19,53 115,87+20,79 0,309
RNFL-Nazal 81,78+11,24 77,84+14,04 0,248
RNFL-Nazal inferior 121,60+23,64 115,68+24,36 0,356
RNFL-Temporal inferior 150,14+24,30 148,75+14,12 0,795
RNFL-Temporal 72,67£9,52 76,62+12,57 0,189

RNFL: Retina sinir lifi kalinlik analizi (um)

Kapak laksite Olclimlerine gore kontrol grubunda 30 hastadan 5’inde goz
kapaginda gevseklik varken, hasta grubunda 31 hastadan 24’tinde mevcuttu. Bu sonug
da istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001),(Sekil 7).
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Kapak laksite artigi, degerlendirilen toplam 61 hastanin 32’sinde goriiliirken
29’unda izlenmemistir. Kapak laksite artis1 olan 32 hasta grup 1, olmayan 29 hasta grup
2 olarak isimlendirilmistir. Grup 1 ve grup 2 viicut kitle indeksi, boyun cevresi,
minimum oksijen satiirasyonlari, apne/hipopne indeksleri agisindan karsilastirildi.

Grup 1’deki hastalarin viicut kitle indeksi ortalamasi 31,89+10,32 kg/ m? iken,
Grup 2’nin ortalamasi 31,84+6,25 kg/m2 olarak bulunmustur. Aradaki fark anlamli
olarak bulunmadi (p=0,981).

Grup 1°deki hastalarin boyun kalinliklar1 ortalamasi 40,88+4,24 c¢cm iken, grup
2’nin ortalamasi 38,03+4,05 cm olarak bulunmustur. Aradaki fark anlamli olarak
bulundu (p=0,012).

Grup 1°deki hastalarin polisomnografi sirasindaki minimum oksijen satiirasyonu
ortalamasi % 73,40+£13,69 iken, grup 2’nin ortalamast % 83,03+£13,53 olarak
bulunmustur. Aradaki fark anlamli olarak bulundu (p=0,009).

Grup 1’deki hastalarin apne/hipopne indeksi ortalamasi 46,63+29,76 iken,
Grup 2’nin ortalamas1 10,27+18,78 olarak bulunmustur. Aradaki fark anlamli olarak
bulundu (p<0,001).

Tablo 7. Kapak Laksite Artis1 Olan ve Olmayan Hastalarin Karsilastirilmasi

Grup 1 (n=32) Grup 2 (n=29) P (t-test)
VKI (kg/m?) 31,89+10,32 31,84+6,25 0,981
Boyun Kalinhg 40,88+4,24 38,03+4,05 0,012
(cm)
Minimum O, 73,40£13,69 83,03+13,53 0,009

Satiirasyonu (%0)
AHI 46,63429.76 10,27+18,78 <0,001

VKI: Viicut kitle indeksi, O,: Oksijen, AHI: Apne/Hipopne indeksi,
Grup 1: Kapak laksitesi artis1 olan hastalar, Grup 2: Kapak laksite artis1 olmayan

Makula altindan oOlgiilen koroid kalinligt kontrol grubunda ortalama
204,25+11,22 um, ¢alisma grubunda 176,05+£12,39 um olarak bulunmustur ve bu sonug
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001), (Tablo 8).
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Tablo 8. Koroid Kalinhg: Karsilastirilmasi

OUAS (n=31) Kontrol (n=30) p(t-test)

Koroid Kalinhg1*  176,05+12,39 204,25+11,22 <0,001

*Subfoveal, OUAS: Obstriiktif uyku apnesi sendromu

Korelasyon Analizleri:

Hastalarin viicut kitle indeksleri, boyun kalinliklari, apne/hipopne indeksleri,
polisomnografide minimum oksijen satiirasyonlar1 ile okiiler bulgular arasindaki
korelasyon incelendiginde bir ¢ok parametre ile iliskili oldugu goriildii.

Retina sinir lifi kalinhik analizi ile viicut kitle indeksi, boyun kalinligi,
apne/hipopne indeksi, minimum oksijen satiirasyonlar1 arasindaki iliski incelendiginde;
minimum oksijen satiirasyonu ile nazal retina sinir lifi kalinlig1 arasinda zayif pozitif
korelasyon oldugu goriildii (r=0,331, p=0,014). Diger kadranlardaki retina kalinliklari
ile viicut kitle indeksi, boyun cevresi, minimum oksijen satiirasyonu, apne/hipopne
indeksi arasinda anlamli korelasyon goriilmedi.

Meibografi ile belirlenen meibomian bez kayip yiizdesi ile viicut kitle indeksi,
boyun kalinlig1, apne/hipopne indeksi, minimum oksijen satiirasyonlar1 arasindaki iliski
incelendiginde; boyun cevresi ile zayif pozitif (r=0,472, p<0,001), minimum oksijen
satiirasyonu ile zayif negatif (r=-0,315, p=0,015) korelasyon oldugu goriildi.
Apne/hipopne indeksi ile meibografi ile belirlenen meibomian bez kayip yiizdesi
arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon bulunmustur (r=0,644, p<0,001).

Gozyas1 kirilma zamani ile viicut kitle indeksi, boyun kalinligi, apne/hipopne
indeksi, minimum oksijen satiirasyonlar1 arasindaki iliski incelendiginde; boyun ¢evresi
ile zayif negatif (r=-0,296, p=0,025), minimum oksijen satlirasyonu ile zayif pozitif
(r=0,427, p=0,001) korelasyon oldugu goriildii. Apne/hipopne indeksi ile gozyasi
kirilma zamani arasinda orta diizeyde negatif korelasyon bulunmustur (r=-0,604,
p<0,001). Viicut kitle indeksi ile gézyast kirilma zamani arasinda anlamli korelasyon
saptanmamuistir.

Schirmer ile viicut kitle indeksi, boyun kalinligi, apne/hipopne indeksi,
minimum oksijen satiirasyonlar1 arasindaki iligki incelendiginde; boyun ¢evresi ile zay1f
negatif (r=-0,287, p=0,031), minimum oksijen satiirasyonu ile zayif pozitif (r=0,383,
p=0,003) korelasyon oldugu goriildii. Apne/hipopne indeksi ile gézyasi kirilma zamani
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arasinda orta diizeyde negatif korelasyon bulunmustur (r=-0,609, p<0,001). Viicut kitle
indeksi ile Schirmer arasinda anlamli korelasyon saptanmamustir.

GoOrme alaninda yasa gore diizeltilmis degerlerden ne kadar sapma gosterdigini
belirten patern standart sapma (PSD) ile viicut kitle indeksi, boyun kalinligi,
apne/hipopne indeksi, minimum oksijen satiirasyonlar1 arasindaki iliski incelendiginde;
apne/hipopne indeksi ile arasinda zayif diizeyde pozitif korelasyon bulunmustur
(r=0,305, p=0,023). Viicut kitle indeksi, boyun kalinligi ve minimum oksijen
satiirasyonu ile gorme alani patern standart sapma arasinda anlamli fark bulunmadi.
Gorme alani ortalama sapma ile viicut kitle indeksi, boyun kalinligr, minimum oksijen
satiirasyonu ve apne/hipopne indeksi arasinda anlamli korelasyon bulunmadi.

Kornea kalinligr ile viicut kitle indeksi ve boyun kalinlig1 arasinda zayif pozitif
korelasyon oldugu goriildi (sirastyla; r=0,287, p=0,028; r=0,291, p=0,029). Minimum
oksijen satiirasyonu ve apne/hipopne indeksi ile kornea kalinligi arasinda anlaml
korelasyon gozlenmedi.

Koriod kalinlig: ile viicut kitle indeksi, boyun kalinligi, apne/hipopne indeksi,
minimum oksijen satlirasyonlar1 arasindaki iliski incelendiginde; boyun cevresi ile zayif
negatif (r=-0,445, p=0,001), minimum oksijen satiirasyonu ile zayif pozitif (r=0,387,
p=0,003) korelasyon oldugu goriildii. Apne/hipopne indeksi ile koroid kalinlig1 arasinda
orta diizeyde negatif korelasyon bulunmustur (r=-0,605, p<0,001). Viicut kitle indeksi
ile koroid kalinlig1 arasinda anlamli korelasyon saptanmamustir.

Degerlendirilen 61 hastanin 42’sinin sigara kullanmadigi, 19’unun sigara
kullandig1r 6grenildi. Sigara kullanimi ile koroid kalinligi iliskisi incelendi. Sigara
kullanan hastalarin koroid kalinligi ortalamasi 186,59+15,22 pum bulundu. Sigara
kullanmayan hastalarin koroid kalinligr ortalama 191,70+19,40 pm olarak bulundu.
Sigara kullananlarin kullanmayanlara goére koroid kalinliginin ince oldugu goriilse de

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,348).
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5. TARTISMA

OUAS, uyku esnasinda tekrarlayici list solunum yolu obstriiksiyonu episodlari
ve siklikla kan oksijen satiirasyonda azalma ile karakterize bir sendromdur. Hava yolu
obstriiksiyonu uykudan uyaninca sonlandigi i¢in normal uyku diizeni bozulmaktadir.
Obstriiktif apne sirasinda kan basinci artabilir. Bunun sebebi sempatik aktivite artist ve
vaskiiler fonksiyon bozuklugudur. Apne episodlar1 arasinda hipoksemi, hiperkapnik
asidoz, negatif intratorasik basing degisiklikleri ve sempatik aktivite artisina bagh
refleks arteriyel vazokonstriikksiyon sonucu sistemik kan basincinda yilikselmeler
goriiliir. Ayrica vaskiiler endotelden salgilanan vazoaktif maddeler vaskiiler tonus
degisikligine neden olarak buna katkida bulunurlar. Uyku sirasinda apneik episodlara
bagli hipoksemi, sistemik hipertansiyon ve artmis Sempatik aktivitenin kombine
etkisinin ateroskleroz gelisimine dolayisiyla da iskemik kalp hastaliklarina yol agtigi
distiniilmektedir (158)

Hipoksi sonucu retinada ortaya ¢ikan medyatorlerden bir tanesi de nitrik oksittir.
Endotelden salinan nitrik oksit (NO) vazodilatasyona neden olarak kan akimini arttirir
ve hipoksik durumlarda koruyucu bir mekanizmadir. Ancak kronik hipokside
otoregiilasyon bozulur ve OUAS’a bagli optik sinir kan akiminda disregiilasyon ortaya
cikar. Diger 6ne siiriilen mekanizma hipoksi ve hiperkapninin indirekt olarak kafa ici
basincini artirarak serebral perfiizyonu ve optik sinir kan akimini1 bozmasidir (159),

Yapilan arastirmalarda glokom, kuru goz ve goz kapagi gevsekliginin OUAS ile
birlikteligine dikkat ¢ekilmistir °°1%39 Hatta OUAS’in glokom icin bir risk faktorii
olabilecegi disiiniilmiistiir. Glokom patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte
diisiiniilen ¢esitli teoriler vardir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin glokom i¢in risk faktorii
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu damar hastaliklar1 i¢inde arteryal hipertansiyon,
ateroskleroz, vasospazm, akut hipotansiyon sayilabilir. Ayrica bu hastalarda
ateroskleroz, iskemik kalp hastaliklari, giinliik yasamda diislinme, algi, bellek, iletisim
ve 6grenme yetisinde bozulmalar saptanmistir (160)

Mojon ve arkadaslar1 114 OUAS’l1 hasta iizerinde yaptiklar1 calismada rutin
oftalmolojik muayeneleri ile birlikte polisomnografi sonuglarina gore hastalar1 normal,

hafif, orta ve agir OUAS olarak ayirmislar ve bu hastalarda glokom prevalansini

aragtirmiglardir. Sonugta OUAS’l1 hastalardaki glokom prevalansinin (% 7,2) genel
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populasyona gore (% 2) yliksek oldugunu saptamislardir. OUAS’ta optik sinir hasari ise
optik sinir basi kan akim otoregiilasyon mekanizmasinin bozulmasi veya bu sendromun
neden oldugu arteryel hipertansiyon ve ateroskleroza sekonder gelisen hasara bagl
olabilecegi seklinde agiklamislardir (162),

Sergi ve arkadaslart OUAS’I1 hastalarda normal basingli glokom prevalansini
arastirdiklar1 caligmalarinda, 51 OUAS’li hastayr 40 olguluk kontrol grubu ile
karsilastirmiglar ve 51 hastadan ii¢ tanesinde (% 5,9) normal basingli glokom tespit
etmiglerdir. GOz i¢i basinci, gorme alan1 defekti ve retina sinir lifi kalinliginda azalma
OUAS’I1 grupta kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanmig ve istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Apne/hipopne indeksi ile goz i¢i basinci, ortalama sapma,
cup/disk orani1 ve retina sinir lifi kalinligindaki azalma arasinda anlamli korelasyon
bulmuslardir 462,

Karakiiciik ve arkadaglar1 okiiler kan akimini degerlendirdikleri 31 OUAS’I1
hastada glokom prevalansini % 12,9 olarak bildirmislerdir. Glokom tanist konulan dort
hastanin da agir OUAS’li grupta yer aldigim1 sdylemisler ve GIB ile AHI arasinda
anlamli korelasyon saptadiklarini bildirmislerdir (163)

Bazi arastirmalarda ise OUAS ve glokom arasinda iliski olmadigi sonucu
cikmistir. Geyer ve arkadaslart 228 OUAS’l1 hastay1 degerlendirmis ve apne/hipopne
indeksine gore 10-19 hafif, 20-39 orta ve 40 ve {lizerini agir OUAS olarak
gruplamislardir. Bunlardan 19 hasta hafif, 129 hasta orta, 80 hasta agir grupta yer almus.
Caligma sonucunda bes hastada (% 2) glokom saptamiglar ve normal populasyonla ayni
oranda goriildiigiinii bildirmislerdir. Apne/hipopne indeksi ile glokom ve GIB arasinda
iliski olmadigin1 ifade etmislerdir (164)

Bu calismada OUAS’1 hastalarin goz ici basinglari, santral kornea kalinliklari,
retina sinir lifi kalinlik analizleri, gérme alani tetkikleri degerlendirildi. Goldmann
aplanasyon tonometrisi ile yapilan Ol¢limlerde calisma grubunun goz i¢i basinglari
kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek ¢ikmistir. Ancak her iki
grubun ortalamasinin da normal degerlerde oldugu goriildii. Kontrol ve c¢alisma
grubunda higbir hastada cup/disk oraninda artis tespit edilmemis ve glokomatdz optik
sinir basi bulgularina rastlanmamustir.

Son zamanlarda santral kornea kalinligi (SKK) glokom hastalar1 i¢cin 6nemli

paremetrelerden biri olmustur (153) Santral kornea kalinliginin ince olmasmin glokom
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icin risk faktorii oldugu diistiniilmektedir. Ayrica SKK ince olan hastalarda goz igi
basinci oldugundan diisiik 6l¢iilmektedir. SKK kornea metabolizmasi ve hidrasyonunun
onemli bir gostergesidir. Kornea saydamligi i¢cin yogun bir metabolik aktivite gereklidir.
Bu metabolik aktivite i¢in oksijen 6nemlidir. Kornea gibi yiiksek oksijen tiikketimi olan
bir dokunun OUAS’daki sistemik hipoksiden etkilenmesi miimkiindiir. Ancak kornea
kalinlig1 sadece oksijen durumu ile ilgili degildir. Endotelyal fonksiyon ve korneal
metabolik aktivite Snemlidir, gesitli ¢alismalarda bu faktorlerin kornea kalinligina
etkisinin onemi belirtilmistir ¢,

Koseoglu ve arkadaslarinin 195 katilimer ile yaptig1 calismada OUAS’I1 grupta
kontrol grubuna gore kornea kalinligiin azaldig: bildirilmis ve OUAS siddeti arttik¢a
SKK’nin azaldigr saptanmustir. OUAS’a  baglh kardiyovaskiiller ve ndrolojik
degisikliklerin kornea yapisini etkiledigini diisinmiislerdir %),

Tapan ve arkadaslarinin yaptig1 calismada OUAS olan ve olmayan toplam 69
hastanin kornea kalinliklar1 degerlendirilmis ancak anlamli bir fark bulunamamistir. Bu
sonu¢ hasta sayisinin sinirlt olmasina baglanmistir (167)

Calismamizda iki grup arasinda santral kornea kalinliklar1 agisindan anlamli
fark bulunmamistir. Santral kornea kalinliginin AHI, minimum oksijen satiirasyonu ile
anlaml korealasyon gdstermedigi, viicut kitle indekleri ve boyun kalinliklar ile santral
kornea kalinliginin pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur.

OUAS’lh hastalarda ortaya ¢ikan hipoksi ve hiperkapni sonucunda pO;
azalmakta ve pCO, artmaktadir. Hipoksemi, vazokonstriikktor bir ajan olan endotelin
seviyesini artirmaktadir. Endotel hiicreleri vazodilatator ajan olarak da nitrik oksit
iretmektedir. OUAS’1 hastalarda endotelyal aracili vazodilatatér cevap bozulmustur.
Retina sinir lifindeki incelmenin, OUAS’1n indiikledigi nitrik oksit-endotelin dengesinin
bozulmasiyla olusan hipoksiye bagli gangliyon hiicre kayb1 sonucu olustugunu bildiren
hipotezler mevcuttur. Vaskiiler bozukluklar glokom baslangicindan 6nce diffiiz veya
lokalize retina sinir lifi kayiplarina yol acabilmektedir. OUAS’ta olusan vaskiiler
bozukluklar noktiirnal hipotansiyona eklendigi zaman retina sinir lifi hasar1 ve incelmesi
meydana gelmektedir %8,

Kargi ve arkadaslari OUAS’lh hastalarda retina sinir lifi  kalinligini

degerlendirdikleri calismalarinda 34 OUAS’li hastayr 20 kontrol olgusu ile
karsilastirmislar. AHI > 5 olan olgular1 OUAS kabul etmisler ve AHI 6-20 arasini hafif
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siddette, AHI > 20 olan hastalar1 agir siddette olarak siniflamiglar. Retina sinir lifi
kalinligint OUAS’l1 hastalarda daha ince bulmuslar (p<0,05) ve bu incelmenin
OUAS’1n siddeti ile korelasyon gosterdigini bildirmislerdir. Hipoksi ve vazospazmla
iliskili olarak azalan okiiler perfiizyonun sinir lifi incelmesinde etken olabilecegini
sOylemislerdir (169)

Dokuz farkli ¢alismanin verilerinin incelendigi Wang ve arkadaglariin yaptigi
meta analiz ¢alismasinda 1086 kisi hasta, 580 kisi kontrol grubuna dahil edilmis ve bu
hastalarin retina sinir lifi analizleri incelenmistir. Inferior ve siiperior kadranlarda hasta
grubunda anlamli bir incelme tespit edilmisken, nazal ve temporal kadranlardaki
incelme anlamli bulunmamistir (170)

Ferrandez ve arkadaslarinin 40 OUAS’Ih hasta, 45 kisilik kontrol grubuyla
yaptiklari1 calismada iki grup arasinda retina sinir lifi analizleri anlaml fark gdstermedi.
Bu sonug¢ da optik sinir basinin yetersiz vaskiilarizasyonu ve mikrosirkiilasyonuna
baglanmistir (),

Lin ve arkadaglarimin yaptigi, 763 goziin dahil edildigi OUAS grubu ile 474
g6zilin dahil edildigi saglikli kontrol grubunun karsilastirildigi meta analiz ¢alismasinda
OSAS’lIi grupta RNFL kalinlig1 kontrol grubundan anlamli 6l¢iide ince bulunmustur
(p<0,001). Ozellikle siiperior ve inferior kadranlarm daha duyarli oldugu tespit
edilmistir *¢9),

Tomoaki ve arkadaslar1t RNFL kalinlig1 ile OUAS siddetini karsilastiran prospektif
bir ¢aligma yapmislardir. AHI ile nazal RNFL kalinlig1 arasinda negatif korelasyon
saptanmistir. Ortalama oksijen satiirasyonu ile nazal RNFL kalinlig1 arasinda pozitif
korelasyon bulunmustur. AHI ile nazal RNFL kalinlig1 arasinda negatif korelasyon
vardir. Sol géz nazal RNFL kalinlhigi ile GIB, VKI, hipertansiyon sikligi, en diisiik
oksijen satiirasyonu arasinda anlamli iliski bulunmustur. Nazal RNFL kalinlig1 her iki
gozde de OUAS siddeti ile orantili olarak azalmis olarak bulunmustur (72),

Calismamizda optik disk-retina sinir lif tabakasi analizi (RNFL) Heidelberg
Spectralis (Heidelberg Engineering Inc) cihazi kullanilarak yapildi. Temporal siiperior,
nazal siiperior, nazal, nazal inferior, temporal inferior, temporal degerleri karsilagtirildi.
Ozellikle temporal kadranda OUAS hastalarinda incelme gdzlenmis olsa da bu degerler
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi. Yaptigimiz korelasyon analizinde

nazal retina sinir lifi kalinlig1 ile minimum oksijen satiirasyonu arasinda anlaml1 pozitif
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korelasyon oldugu bulundu. OUAS’ta maruz kalinan hipoksiye bagli olarak retina sinir
liflerinde 6dem gelisebilecegi, ilerleyen donemlerde ayni hastalar takip edildiginde
retina sinir liflerinde incelme goriilebilecegi 6n goriilmistir. Aynmi  zamanda
hastalarimizin tedavi alan hastalar olmasi, Kronik hipoksi oranini azalttigini ve retina
sinir lifi incelmelerinin gecikebilecegini disiindiirmektedir. Ayrica c¢alismamizin
kesitsel olmasi, kisitli hasta sayist ve hastalarin ne kadar siireyle hipoksiye maruz
kaldiginin standardize edilememesi nedeniyle istatistiksel olarak anlamli fark ortaya
ctkmamis olabilecegi diisiiniildii.

Glokomda retinanin belli bir bdlgesindeki gangliyon hiicre kaybi, gorsel
fonksiyonlart bozmakta ve bu da perimetrik dl¢iimlerde gérme alan1 (GA) defektleri
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bazi kisilerde uzun siireli yiiksek GIB tolere
edilebilmekte ve belirgin gérme alanm1 kaybi olusmazken, bazilarinda orta hatta diisiik
GIB’de ciddi glokomatdz GA kayb1 olusabilmektedir.

Bu caligmada, gdorme alan1 muayenesi Humphrey otomatik perimetrisi ile santral
30-2 SITA-standart test programi kullanilarak yapildi. Ortalama sapma (MD), patern
standart sapma (PSD) parametreleri degerlendirildi. OUAS’l1 hastalarda, kontrol
grubuna goére MD degeri anlamli sekilde diisiik bulundu. PSD degerindeki artis da
istatistiksel olarak anlamli bulundu. MD degerinin diisiikligii diffiiz gérme alaninda
hassasiyet azligin1 ya da gorme alaninda periferik daralmayr gostermektedir. Bu
hastalarda daha once de belirttigimiz gibi OUAS’ta maruz kalinan hipoksiye baglh
olarak retina sinir liflerinde 6dem gelisebilecegi kantitatif olarak incelme saptanmasa da
islevini yerine getirmeyen aksonlardan dolayr gorme alanlarinda defekt saptanabilecegi
diistiniilmiistiir. Hastalarin ~ higbirinde  tipik  glokomatdz lokalize defektlere
rastlanilmadi@1, optik sinir basinda glokomatdz degisiklik ve retina sinir liflerinde
incelme goriilmedigi i¢in glokom tanist konulmamustir.

Koroid goziin primer vaskiiler dokusudur. Koroid dokusu dis retinanin ihtiyacini
karsilamak, normal retina fonksiyonlarinin ve yapisinin korunmasini saglamak ig¢in
yiiksek miktarda kan damar1 ve pigment igerir. Anormal koroid kan akimi fotoreseptor
fonksiyon bozukluguna ve hiicre 6liimiine neden olabilir. Koroid kan akimi otonomik
reglilasyona duyarhidir. OUAS’taki hipoksi ve arousal periyodlar1 sempatik sinir
sistemini aktive ederek koroid kan damarlarinda degisiklik yapar. Koroid kan akimi

gecici oksijen satiirasyonundaki degisikliklere karsi hizli akim oldugu i¢in hassas
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degildir ancak hiperkapniye karsi duyarlidir. Hipoksi VEGF gibi medyatorlerin
salimmminm1 artirarak vaskiiler endotel yikimina, permeabilite artisina ve koroid
kalinliginda azalmaya neden olur (156) Cesitli calismalarda OUAS’da koroid kan akimi
azalmis Ve koroid kalinlig1 incelenmistir.

Karalezli ve arkadaglarinin 23 agir OUAS’li hasta ve saglikli kontrol grubu ile
yaptig1 calismada, agir OUAS’I1 grupta OKT ile 6lgiilen koroid kalinliginin kontrol
grubuna gore anlamli derecede incelmis oldugu gosterilmistir. OUAS’ta hipoksi ve
reperfiizyon episodlari, oksidatif stres, inflamasyon, vaskiiler endotel hasar1 ve
damarlarda azalmig NO yanit1 ve ortaya ¢ikan vazokonstriiksiyon koroidal kan akiminda
azalmaya neden olur. OUAS’lilarda bozulmus koroid otoregiilasyonun tabakanin
incelmesine sebep oldugunu diisiinmiislerdir (1)

Bayhan ve arkadaslarinin ¢alismasinda komorbiditesi olmayan 92 OUAS’1 ve
32 saglikli kontrol grubunun OKT ile subfoveal, nazal ve temporal koroid kalinliklar
olgiilmistiir. Subfoveal ve temporal koroid kalinliklarinda gruplar arast anlamli bir fark
saptanmamustir. Agir OUAS’l1 grubun nazal kalinlik 6l¢timlerinin belirgin olarak daha
ince oldugu bildirilmistir. Kontrol grubunda ise daha kalin dl¢lilmiistiir. Nazal koroid
kalinhginin OUAS’li grupta AHI ile zayif negatif korelasyon gosterdigi bildirilmistir.
Kesitsel bir caligma olmasi nedeni ile hastalarin ne kadar siiredir OUAS semptomlar1
oldugu bilinmemektedir. Koroid yap1 degisiklikleri ve OUAS’in oftalmolojik etkileri
net olarak degerlendirilememistir ve bu durumun calisma sonuglarini etkiledigi
distintilmistiir ()

Xin ve arkadaglarinin yaptig1 calismada subfoveal koroid kalinlig1 agir OUAS 11
grupta belirgin olarak azalmis olarak bulunmustur ve oksijen satiirasyonunda
dalgalanmalar ile bu incelme iliskili olarak bulunmustur ()

Calismamizda koroid kalinligi oOl¢timii Heidelberg Spectralis (Heidelberg
Engineering Inc) cihazi kullanilarak yapildi. Cihazin EDI modunda foveadan gegen tek
cizgi tarama seklinde yapildi. Bulunan degerlere gore OUAS grubunda koroid kalinlig1
kontrol grubuna goére anlamli derecede ince bulunmustur. Ayrica koriod kalinhig: ile
viicut kitle indeksi, boyun kalinligi, apne/hipopne indeksi, minimum oksijen
satlirasyonlar1 arasindaki iligki incelendiginde; boyun c¢evresi ile zayif negatif,

minimum oksijen satiirasyonu ile zayif pozitif korelasyon oldugu goriildii.

Apne/hipopne indeksi ile koroid kalinligi arasinda orta diizeyde negatif korelasyon
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bulunmustur. Viicut kitle indeksi ile koroid kalinligi arasinda anlamli korelasyon
saptanmamistir. Bu durum koroid kan akiminin otonomik regiilasyona duyarli olmasina,
OUAS’taki hipoksinin sempatik sinir sistemini aktive ederek koroid kan damarlarinda
degisiklik yapmasina baglanmistir.

Literatiirde sigara i¢iminin koroid kan akimina etkilerini degerlendiren
calismalar mevcuttur. Ceylan ve arkadaslarmin calismasi, kronik sigara kullanan
saglikli bireylerde, kullanmayan bireylere gore sigara igmeden once oOlgiilen ortalama
koroid kalinliginin daha ince oldugunu gostermistir (176),

Sizmaz ve arkadaslarinin sigara ig¢iminin akut etkilerini degerlendirdikleri
calismalarinda, sadece bir adet sigara i¢iminden bir ve {i¢ saat sonra bile kornea
kalinliginda anlamli azalma oldugunu ve bu durumun sigara igildikten sonra azalan
koroid kan akimu ile iligkili olabilecegini ifade etmislerdir @,

Bayhan ve arkadaslarinin kronik sigara kullaniminin koroid kalinlig1 iizerine
etkilerini inceledikleri ¢alismada 40 sigara i¢en 40 sigara igmeyen hasta ¢aligmaya dahil
edilmis. Her hasta i¢cin 5 ayr1 bolgeden koroid kalinlik Ol¢limii yapilmis. Veriler
karsilastirildiginda ¢alisma grubundaki hastalarin ortalama koroid kalinligir dl¢iimleri
tim bolgelerde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azalmis bulunmus
(p<0,05). Retinay1 etkileyen bir¢ok hastalikta koroidin patofizyolojik rol oynadigi,
kronik sigara kullanimimin koroid kalinliginda yol actig1 degisiklikler nedeni ile bu
hastaliklarda prognozda etkili olabilecegi vurgulanmistir (),

Calismamizda sigara kullanimi ile koroid kalinlhigr iliskisi incelendi. Sigara
kullanan hastalarin koroid kalinlig1 ortalamasinin sigara kullanmayan hastalarin koroid
kalinlig1 ortalamasindan diisiik oldugu goriildii ancak istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi.

Kuru goz yaslanmayla birlikte siklig1 artan, gorme fonksiyonunu bozarak, gozde
rahatsizlik hissine neden olarak giinliik aktiviteleri kisitlayan ve yasam kalitesini
belirgin 6l¢iide etkileyen hastaliklardan biridir. Kuru gézde gozyasi osmolaritesindeki
artis ve inflamasyon okiiler ylizeyde hasara neden olmaktadir. Lakrimal fonksiyonel
tinitenin (temel ve aksesuar lakrimal bezler, kornea ve konjonktiva epiteli, g6z kapaklari
ve meibomian bezler) herhangi bir bileseninde goriilen fonksiyon kaybi, gbzyasi

yapiminda azalmaya, gozyasi film tabakasi stabilitesinde bozulmaya ve gozyasi

ozmolaritesinde artisa yol agarak inflamasyonla karakterize bir okiiler yiizey hasarina
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neden olmaktadir. Kuru goz, patogenezinde inflamasyonun anahtar role sahip oldugu,
lakrimal bez ve okiiler yiizeyin inflamatuar bir hastaligidir. Kuru gézde goriilen okiiler
yiizey inflamasyonu, tipik olarak gbzyasi ozmolaritesinde artisa, lakrimal bezden
salgilanan proinflamatuar sitokinlerin okiiler yiizeyde birikmesine ve gozyasi
temizlenmesinde gecikmeye bagli olarak gelisebilir @79

OSAS kronik aralikli hipoksiye neden olarak proinflamatuar sitokinlerde (timor
nekrozu faktorii-alfa, interlokin-1 ve interlokin-6 gibi) artisa neden olmaktadir. Dilate
konjonktival venlerden ve hasarli epitelyum hiicrelerinden salgilanan sitokinler siirekli
bir inflamasyona neden olmaktadir. OSAS’I1 hastalarda AHI yiikseldikce mekanik doku
stresinde, hipoksi diizeyinde ve okiiler yilizey inflamasyonunda artisa bagli olarak
meibomian ve goblet fonksiyonunda azalma, kornea duyarlilifinda azalma ve lakrimal
beze giden uyaranin etkilenmesiyle gozyast yapiminda azalma goriilmektedir.
Meibomian bezlerde ve konjonktival goblet hiicrelerinde azalma klinige gozyast film
kalitesinin bozulmas1 olarak yansimaktadir Ayrica OUAS hastalarinda siklig1 artan gz
kapak gevsekligine bagli olarak kornea, mekanik etki ile uykuda agilan goz kapaklari
nedeniyle travmaya maruz kalmaktadir. Bu durum da inflamatuar kaskadi
tetiklemektedir. CPAP tedavisi alan hastalarin maskesinin tiimiiyle yerlesmemesinden
dolay1 kenarlarindan sizan basingli hava da semptomlari arttirmaktadir (180)

Mojon ve arkadaglar1 44 OUAS olgusunu gozyas1 filmi kirilma zaman1 (BUT),
punktat epitelyopati ve okiiler irritasyon semptomlar: acisindan kontrol grubu ile
karsilastirarak degerlendirmigler. AHI’ne gore 10-19 hafif, 20-39 orta ve 40 ve lizerini
agir OUAS olarak gruplamiglar. 9 hasta hafif, 12 hasta orta, 23 hasta agir grupta yer
almig. AHI<10 olan 28 hasta ise kontrol grubunda yer almis. Calisma sonunda AHI’nin
BUT ile istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon gdsterdigini belirtmislerdir. AHI
ile okiler irritasyon semptomlar1 arasinda korelasyon saptamamislar. OUAS
hastalarinda gozyast filmi kirilma zamani1 (BUT) anlamli derecede azalmis olarak tespit
etmelerine ragmen bu hastalarin hi¢gbirinde punktat epitelyopati saptamamaislardir (181)

OSDI  anketi kuru gz sendromunun tamisinda ve semptomlarin
degerlendirilmesinde kolaylikla kullanilan standart yontemlerden biridir. Bu anketin
Tirkce cevirisi de mevcuttur ve giivenle kullanilmaktadir. Karaca ve arkadaglarinin 50

OUAS’lh ve 50 kisilik kontrol grubu ile yaptigit ve okiiler yiizey sagligini
degerlendirdikleri calismalarinda, OSDI skorlar1 orta ve siddetli OUAS grubunda
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kontrol grubuna gore anlamli Glglide yiiksek bulundu (p<0,001). Yine ayni ¢aligmada
BUT ve Schirmer sonuglari tim OUAS gruplarinda kontrol grubuna gore anlaml
diizeyde diisiik bulunmustur (182)

Calismamizda kuru g6z tanisi i¢in goézyasi kirtlma zamani (BUT), Schirmer ve
meibografi tetkikleri yapildi. Kuru goz tanisina ve semptomlarin degerlendirilmesine
yardimci olan Okiiler Yiizey Hastalig1 Indeksi (OSDI) anketi tiim hastalara uyguland.
Sonu¢ olarak BUT, Schirmer sonuclar1 anlamli olarak diisiik bulunmustur. Hastalarin
sikayetlerinin degerlendirildigi OSDI anketinde skor istatiksel olarak anlamli diizeyde
hasta grubunda yiiksek cikmistir. Meibografi goriintiilerinde alt ve iist kapaklarin
ortalamalar1 alinmis olup meibomian bez kayiplar1 yiizde olarak degerlendirilmistir.
Kontrol grubunda kayip ylizde ortalamasi calisma grubuna gore anlamli diisiik
bulunmustur. Ek olarak BUT ve Schirmer sonuglari apne/hipopne indeksi ve boyun
kalinlig1 ile negatif korele, minimum oksijen satiirasyonu ile pozitif korele oldugu
goriildli. Meibografi kayip yiizdesi ve OSDI sonuglart apne/hipopne indeksi ve boyun
kalinlig1 ile pozitif korele, minimum oksijen satiirasyonu ile negatif korele oldugu
goriildii. Calismamiz meibografinin OUAS hastalarinda ilk kez incelendigi calisma
olmasi agisindan 6nem arz etmektedir.

Gevsek goz kapagi sendromunda (GKS) goz kapagi kolaylikla i¢ten disa dogru
donerek tarsal konjonktivanin agikta kalmasina neden olur, kolaylikla everte olan
gevsek goz kapaklariyla ve papiller konjonktivit ile karakterizedir “*2. GKS sistemik
durumlarla da iligskili olabilir, bunlardan en ¢ok goriileni obezitedir, ayrica
hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi, diyabet ve deri patolojileri de goriiliir. Artik
OUAS’nin 6nemli bir sistemik durum oldugu ve GKS’le yakindan iliskili oldugu kabul
edilmektedir @,

Mojon ve arkadaslari, prospektif olarak tasarlanmis bir calismada muayeneler ve
Olgtimler esnasinda CPAP tedavisi almayan hafif, orta ve agir OUAS hastas1 ve saglikli
kontrol olgularda g6z kapagi, konjonktiva ve korneal bulgular1 arastirmislardir. Bu
calismada kontrol grubu ve hafif-orta-agir OUAS hastalar1 arasinda yas ve cinsiyet
dagilimi acisindan istatistiksel olarak anlamli farkliliklar vardi. Gevsek goz kapagi
sendromu (GKS) prevalansini, OUAS’l1 hastalarda % 28 (49 hastada 14), kontrol
grubunda % 3,5 (28 hastada 1) olarak saptamislardir. Aymi ¢alismada OUAS

parametreleri ile gevsek goz kapagi sendromu parametreleri arasindaki korelasyonu da
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degerlendirmisler ve AHI’nin g6z kapagi distraksiyon mesafesi ve GKS ile pozitif
korelasyon gosterdigini saptamislardir 89,

Culbertson ve Ostler iist goz kapaginin gece kendiliginden ters donmesi sonucu
konjonktivanin mekanik travmaya maruz kaldigin1 bunun sonucu olarak papiller
konjonktivit, konjonktival keratinizasyon ve tarsta elastin kaybi gelistigini One
stirmiislerdir Arastirmacilar bu teorilerini, 6zellikle hastalarin yatmay1 tercih ettikleri
tarafta daha agir okiiler semptomlarin gézlemlenmesi lizerine dayandirmiglardir (183)

Schlotzer-Schrehardt ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada, tarsta ve g6z kapagi
derisinde elastin miktarinda azalmayla birlikte elastolitik enzimlerden matriks
metalloproteinaz (MMP) 7 ve 9’un aktivitesinin arttigin1 gostermislerdir. Bu aktivite
artisindan, tekrarlayan mekanik travma ve iskemi reperfiizyon hasart sorumlu
tutulmaktadir. MMP aktivitesindeki artistan sorumlu tutulan diger bir neden ise artmis
leptin diizeyleridir. Gevsek g6z kapagina siklikla eslik eden OUAS sendromunun da
siddetinin leptin seviyeleri ile korelasyon gostermesi hiperleptineminin her iki hastaligin
da patogenezinde rol alabilecegini desteklemektedir 8%

GKS’de goriilen kapak gevsekliginin degerlendirilmesi i¢in ¢esitli kalitatif ve
kantitatif yontemler bildirilmistir. Liu ve arkadaslar tarafindan GKS siddeti, gevsek
kapak yok ise (tarsal konjonktiva goriiniir degil) grade 0, {ist tarsal konjonktivanin
1/3’linden daha az1 goriiniir ise grade 1 (hafif), 1/3 ile 1/2’si arasi goriiniir ise grade 2
(orta), tarsal konjonktivanin 1/2’sinden fazlasi goriiniir ise grade 3 (ciddi) olarak
degerlendirilmistir (185) Calismamizda GKS tanist i¢in kalitatif yontem kullanilmistir.
Sonug olarak OUAS’I1 hastalarda GKS goriilme oranit kontrol grubuna gore daha
yiiksektir. Kapak laksite artis1 olan hastalar ile olmayanlar karsilastirildiginda; laksite
artis1 olanlarin boyun kalinliklar1 ve apne/hipopne indeksleri anlamli yiiksekken,
minimum oksijen satiirasyonlar1 anlamli diisiik bulunmustur. Ancak viicut kitle indeksi
ile kapak laksite artis1 arasinda anlamli iligki saptanmamustir.

OUAS hastalarinda keratokonus sikligi, literatiirde tartismali bir konudur. Mojon
ve arkadaslari 44 OUAS hastasindan 1 (% 2,3)’inde keratokonus tespit ederken; son
yillarda yapilan baska bir ¢alismada da benzer sekilde bu oran % 2,2 olarak
bulunmustur. Son yillarda yapilan baska g¢alismalarda ise bu oran % 18-19,6 gibi

belirgin olarak daha yiiksek verilmistir (187) " Calismamizin sonuglarina gore korneanin

topografik keratometri degerleri kontrol grubunda ortalama 43,70 dioptri iken ¢aligma
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grubunda ortalama keratometri degeri 43,18 dioptri olarak belirlenmistir. Bu degerler ile

iki grup arasinda anlamli fark gozlenmemistir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda goz kapagr gevsekliginin OUAS hastalarinda daha fazla
goriildiigiinii saptadik. Kapak gevsekligi tespit ettigimiz hastalarda OUAS siddetinin
daha fazla olmasi ile bu iki patolojinin birbiriyle iliskisi oldugu sonucuna varilabilir.

Yine ¢alismamizda OUAS hastalarinda kuru goz bulgular yiiksek siklikta tespit
edildi. Yapilan Schirmer, gozyasi kirllma zamanlari hasta grubunda anlamli derecede
diisiik, semptomlar1 degerlendiren OSDI skorlar1 ve meibografideki kayip yiizdeleri
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Ayni zamanda kuru goz tetkiklerinin boyun
kalinlig1, apne/hipopne indeksi ve minimum oksijen satiirasyonu ile korele oldugu
goriildli. Tiim bu tetkikler birbirini tamamlar niteliktedir ve sonucu giiclendirmektedir.
OUAS hastalarinda kuru goz bulgularinin ortaya c¢ikist iki farkli mekanizma ile
aciklanabilir. Birinci mekanizma; kronik aralikli hipoksinin proinflamatuar sitokinlerde
artis1 ve meibomian bez disfonksiyonuna neden olmasidir. ikincisi; bu hastalarin
bircogunda mevcut olan gevsek g6z kapagmin okiiler yiizeyi yeterince 1slatip
koruyamadigi ve gece mekanik etkiyle acgilan kapaklar nedeniyle korneanin
mikrotravmalara ugradigi, ayrica gece uyku sirasinda CPAP maskesinin yeterince
yerlesmemesi  nedeniyle, basin¢gli havanin okiiler yiizeyi zedeleyebilecegi
diistiniilmektedir. Ayrica ¢alismamiz OUAS hastalarinda meibomian bezlerin in vivo
olarak morfolojisini gorsellestirmek suretiyle meibografi uygulanan ilk ¢aligmadir.

Calismamizda OUAS hastalarinda koroid kalinligi anlamli derecede diisiik
saptanmis olup bu durumun OUASta hipoksi ve reperfiizyon episodlari, oksidatif stres,
inflamasyon, vaskiiler endotel hasar, damarlarda azalmig NO yaniti ve ortaya ¢ikan
vazokonstriiksiyon koroidal kan akiminda azalmaya bagli oldugu diislintilmektedir.
Ayrica sigara kullanan hastalar ile kullanmayanlar karsilastirildiginda koroid kalinlig
ortalamasinin kullananlarda kullanmayanlara gore daha diisiik oldugunu ancak bunun
istatistiksel olarak anlamli olmadigini gordiik.

Literatiirde OUAS ile normal tansiyonu ve primer agik acili glokom birlikteligi
gosterilmisse de ¢alismamizda bdyle bir birliktelik tespit edilmedi. Calisma grubunun
g0z i¢i basinglart normal sinirlarda olup, retina sinir lifi kalinliklar1 da kontrol grubu ile
benzer bulundu. Gorme alanmi tetkikinde hem ortalama sapma, hem de patern standart

sapmada anlaml farklilik saptanmistir. Bu durumun OUAS’ta maruz kalinan hipoksiye
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bagli olarak retina sinir liflerinde 6dem gelisebilecegi kantitatif olarak incelme
saptanmasa da islevini yerine getirmeyen aksonlardan dolay1r gérme alanlarinda defekt
saptanabilecegi diisiiniilmiistiir. Ayn1 olgularin ilerleyen donemlerde takip edildiginde,
altta yatan fizyopatolojilere bagl olarak retina sinir liflerinde incelme de goriilebilecegi,
hatta normal tansiyonlu glokom gelistirebilecegi ongoriilmiistiir.

OUAS’ta sikligr artan bu hastaliklarin patofizyolojisinin anlasilip nedene
yonelik tedaviler gelistirilmesi i¢in daha genis kapsamli caligmalara ihtiya¢ vardir. Yine
OUAS hastalarmin goz sikayetleri olmasa dahi potansiyel risklerden otlirii goz

poliklinik kontrollerinin yapilmasi uygun olacaktir.

o1



10.

11.

12.

13.

14.

15.

KAYNAKLAR

Hoffstein V, Szalai JP. Predictive value of clinical features in diagnosis obstructive sleep apnea.
Sleep 1993; 16: 118-22

Kohler M. Deleterious systemic effects of OSA; how much evidence do we need? Thorax 2015;
70:817-818.

Omiir M, Elez F, Ozturan D, Derman S. Obstriiktif uyku apnesi sendromu ve horlama. Nobel tip
kitapevi 2004; 143-8.

Faridi O, Park SC, Liebmann JM, Ritch R. Glaucoma and obstructive sleep apnea syndrome.
Clin Exp Ophthalmol 2012; 40:408-19

Chervin RD, Guilleminault C. Obstructive sleep apnea and related disorders. Neurol Clin. 1996;
14:583-609.

Robert PY, Adenis JP, Tapie P, Melloni B. Eyelid hyperlaxity and obstructive sleep apnea
(O.S.A)) syndrome. Eur J Ophthalmol. 1997; 7:211-21

Bendel RE, Kaplan J, Heckman M, Fredrickson PA, Lin SC. Prevalence of glaucoma in patients
with obstructive sleep apnoea — a cross-sectional case-series. Eye (Lond). 2008; 22: 1105-1109

Shiba T, Takahashi M, SatoY, OnodaY, Hori Y, Sugiyama T, Bujo H, Maeno T. Relationship
between severity of obstructive sleep apnea syndrome and retinal nerve fiber layer thickness. Am J
Ophthalmol, 2014; 157(6):1202-1208.

Wu X, Liu H. Obstructive sleep apnea/hypopnea syndrome increases glaucoma isk: evidence from
a meta-analysis. Int J Clin Exp Med 2015; 8:297-303.

Kremmer S, Niederdra“ing N, Ayertey HD, Steuhl KP, Selbach JM. Obstructive sleep apnea
syndrome, normal tension glaucoma and nCPAP therapy- a short note. Sleep 2003; 26(2): 161-162.

Sophie D. West, Chris Turnbull. Eye disorders associated with obstructive sleep apnoea. 2016;
22:595-601

Culbertson WW, Ostler HB. The floppy eyelid syndrome. Am J Ophthalmol. 1981; 92:568-575.

Mojon DS, Goldblum D, Fleischhauer J, Chiou AG, Frueh BE, Hess CW, Gugger M, Bassetti
C, Boehnke M, Mathis J. Eyelid, conjunctival, and corneal findings in sleep apnea syndrome.
Ophthalmology. 1999; 106:1182-1185.

Waller EA, Bendel RE, Kaplan J. Sleep disorders and the eye. Mayo Clin Proc. 2008; 83:1251-
1261.

Li J, McGwin G Jr, Vaphiades MS, Owsley C. Non-arteritic anterior ischaemic optic neuropathy
and presumed sleep apnoea syndrome screened by the Sleep Apnea scale of the Sleep Disorders
Questionnaire (SA-SDQ). Br J Ophthalmol. 2007; 91:1524-1527.

52



16.

17.

18.

19.

20.

21,

22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Mojon DS, Hess CW, Goldblum D, Fleischhauer J, Koerner F, Bassetti C, Mathis J. High
prevalence of glaucoma in patients with sleep apnea syndrome. Ophthalmology. 1999; 106:1009-
1012.

Itil O. Uyku Bozukluklart Siniflamasi ve Tanimlar. Toraks Dernegi Merkezi Uyku Bozukluklar
Kursu Notlar1 2002; 1-3.

Diindar A, Gerek M. Uyku Apnesi. Sendrom 1998; 6:12-28.

Koktiirk O. Obstruktif uyku apne sendromu fizyopatolojisi. Tiiberkiiloz ve Toraks Dergisi 1999;
47:117-126.

Schwab RJ, Goldberg AN, Pack Al. Sleep Apnea Syndromes. In: Fishman AP (ed). Fishman’s
Pulmonary Diseases and Disorders. New York: McGraw Hill Book Company 1998; 1617-1637.

Badr MS. Pathophysiology of upper airway obstruction during sleep. Clin Chest Med 1998; 19:21-
32.

Firat H. Uyku Apne Sendromu. Toraks Dernegi 2, Kis Okulu Notlar: 2003:181-191.

Pouliot Z, Peters M, Neufeld H, Kryger MH. Using self-reported questionnaire data to prioritize
OSA patients for polysomnography. Sleep 1997; 20(3):232-6.

Butkov N. Polysomnography. In: Lee-Chiong TL, Sateia MJ, Carskadon MA, editors. Sleep
Medicine. Canada: Hanley-Belfus; 2002; p. 650-695.

Mcgregor P, Weitzman ED, Pollack CP. Polysomnographic recording techniquies used for
diagnosis of sleep disorders in a sleep disorders center. Am J EEG Technol 1987; 18:107-118.

Whyte KF, Allen MB, Fitzpatrick MF, Douglas NJ. Accuracy and significance of scoring
hypopneas. Sleep 1992;15(3):257-60.

Ferguson KA, Fleetham JA. Consequences of sleep-disordered breathing. Thorax 1995; 5:998-
1004.

Olson EJ, Moore WR, Morgenthaler Tl, Gay PC, Staats BA. Obstructive sleep apneahypopnea
syndrome. Mayo Clin Proc. 2003 Dec; 78(12):1545-52. Review.

Gami AS, Hodge DO, Herges RM, Olson EJ, Nykodym J, Kara T, Somers VK. Obstructive
sleep apnea, obesity, and the risk of incident atrial fibrillation. J Am Coll Cardiol. 2007 Feb 6;
49(5):565-71.

Parish JM, Somers VK. Obstructive sleep apnea and cardiovascular disease. Mayo Clin Proc. 2004
Aug; 79(8):1036-46.

Yaggi HK, Concato J, Kernan WN, Lichtman JH, Brass LM, Mohsenin V. Obstructive sleep
apnea as a risk factor for stroke and death. N Engl J Med. 2005 Nov 10; 353(19): 2034-41 .

53



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

Peppard PE, Young T, Palta M, Skatrud J. Prospective study of the association between sleep-
disordered breathing and hypertension. N Engl J Med. 2000 May 11; 342(19):1378-84.

Chobanian AV, Bakris GL, Black HR, Cushman WC, Green LA, lzzo JL Jr, Jones DW,
Materson BJ, Oparil S, Wright JT Jr, Roccella Seventh report of the Joint National Committee on
Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure. EJ; Joint National
Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure. National
Heart, Lung, and Blood Institute; National High Blood Pressure Education Program Coordinating
Committee. Hypertension. 2003 Dec; 42(6):1206-52.

Pham TT, Perry JD. Floppy eyelid syndrome. Curr Opin Ophthalmol. 2007 Sep; 18(5):430-3.
Weinreb RN, Khaw PT. Primary open-angle glaucoma. Lancet 2004; 363:1711-1720.

Crick RP, Vogel R, Newson RB. The visual field in chronic simple glaucomand ocular
hypertension: it"s chracter, progress, relationship to the level of intraocular pressure and response to
treatment. Eye 1989; 3:536-546.

(")zg:etin_ H. Glokom Korligii. Goz Tansiyonu, Glokom, Tanisi, Tipleri ve Tedavisi. Bolim 10.
Editor: Ozgetin H, Giiven Kitapevi, Bursa 2009, s:335-338.

Quigley HA. Number of people with glaucoma worldwide. Br J Ophthalmol 1996; 80:389-393.

Racette L, Wilson MR, Zangwill LM et al. Primary open-angle glaucoma in blacks: a review.
Surv Ophthalmol 2003; 48:295-313.

Quigley HA, Vitae S. Models of open-angle glaucoma prevalence and incidence in the United
States. Invest Ophthalmol Vis Sci 1997; 38:83-91.

Yoshida M, Okada E, Mizuki N et al. Age-specific prevalence of open-angle glaucoma and its
relationship to refraction among more than 60.000 asymptomatic Japanese subjects. J Clin
Epidemiol 2001; 54:1151-1158.

Mukesh BN, McCarty CA, Rait JL, Taylor HR. Five-year incidence of open-angle glaucoma:
The visual impairment Project. Ophthalmology 2002; 109:1047-1051.

Yalvac IS. Glokom Agisindan Goziin Embriyoloji, Anotomi ve Fizyolojisi. Temel Gz Hastaliklari,
Boliim 35. Editor: Aydin P, Akova YA, Giines Kitabevi, Ankara 2010, s:457-463.

Flammer J, Orgol S, Costa VP, Orzaksi N et al. The impacct of ocular blood flow in glaucoma.
Progress in Retinal and Eye Research 2002; 21:359-393.

Anderson DR. Glaucoma, capilleries and pericytes.1. blood flow regulation. Ophtalmologica 1996;
210:257-262.

Dreyer EB, Zurakowski D, Schumer RA et al. Elevated glutamate levels in the vitreus body of
human and monkeys with glaucoma. Arch Ophthalmol 1996; 114: 299-305.

54



47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Quigley HA. Ganglion cell death in glacoma: pathology recapitulates oncogeny. Aust NL J
Ophthalmol 1995; 23:85-91.

Garcia E, Shareef S, Walsh J, Sharma SC. Programmed cell death of retinal ganglion cells during
experimental glaucoma. Exp Eye Res 1995; 61:33-44.

Radtke ND, Cohan BE. Intraocular pressure measurement in the newborn. Am J Ophthalmol 1974;
78:501-504.

Pensiero S, Da Pozzo S, Perissutti P. Normal intraocular pressure in children. J Pediatr
Ophthalmol Strasbismus 1992; 29:79-84.

Armaly MF. On the distribution of applanation pressure. |. Statistical features and the effect of age,
sex, and family history of glaucoma. Arch Ophthalmol 1965; 73:11-18.

Armaly MF, Krueger DE, Maunder L et al. Biostatistical analysis of the collaborative glaucoma
study. Arch Ophthalmol 1980; 98:2163-2171.

Klein BE, Klein R. Intraocular pressure and cardiovaskcular risk variables. Arch ophthalmol 1981;
99:837-839.

David R, Livingston D, Luntz MH. Ocular hypertension: acomparative follow-up of black and
white patients. Br J Ophthalmol 1978; 62:676-678.

Leske MC, Connell AM, Wu SY et al. Risk factors for open angle glaucoma. The Barbados Eye
Study. Arch Ophthalmol 1995;113:918-924.

Leske MC, Connell AM, Wu SY et al. Distribution of intraocular pressure. The Barbados Eye
Study. Arch Ophthalmol 1997; 115:1051-1057.

Cobellero M, Rowlette LL, Borros T. Altered secretion of a TIGR, MYOC mutant locking the
olfactomedin domain. Biochim Biophys Acta 2000; 15:447-460.

Budde WM. Heredity in primary open angle glaucoma. Curr Opin Ophthalmol 2000; 11:101-106.

Wu SY, Leske MC. Associations with intraocular pressure in the Barbados Eye Study. Arch
Ophthalmol 1997; 115:1572-1576.

Klein BE, Klein R, Linton KL. Intraocular pressure in an American community. The Beaver Dam
Eye Study. Invest Ophthalmol Vis Sci 1992; 33:2224-2228.

Johnson DH. Myocilin and glaucoma: a TIGR by the tail. Arch Ophthalmol 2000; 118:974-978.

Zhou Y, Jian Ge H, Guo Y. To screen clone and squence TIGR gene mutation in Chienese patients
with primary open angle glaucoma. Chin J Ophthalmol 2000; 36:416-419.

Lee AJ, Saw SM, Gazzard G et al. Intraocular pressure associations with refractive error and axial
length in children. Br J Ophthalmol 2004; 88:5-7.

55



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

Nielsen NV. The prevalance of glaucoma and ocular hypertension in types 1 and 2 diabetes mellitus.
Acta Ophthalmol 1983; 61:662-665.

Klein BE, Klein R, Moss SE. Incidence of self reported glaucoma in people with diabetes mellitus.
Br J Ophthalmol 1997; 81:743-747.

Barber AJ, Lieth E, Khin SA et al. Neural apoptosis in the retina during experimental and human
diabetes. Early onset and effect of insulin. J Clin Invest 1998; 102:783-791.

Lopes de Faria JM, Russ H, Costa VP. Retinal nerve fibre layer loss in patients with type 1
diabetes mellitus without retinopathy. Br J Ophthalmol 2002; 86:725-728.

Kanamori A, Nakamura M, Mukuno H et al. Diabetes has an additive effect on neural apoptosis
in rat retina with chronically elevated intraocular pressure. Curr Eye Res 2004; 28:47-54.

Bupitt CJ, Hodes C, Everitt MG. Intraocular pressure and systemic blood pressure in the elderly.
Br J Ophthalmol 1975; 59:717-720.

Bonomi L, Marchini G, Maraffa M et al. Vasculer risk factors for primary open angle glaucoma:
the Egna-Neumarkt Study. Ophthalmology 2000; 107:1287-1293.

Leske MC, Pogdan MJ. Intraocular ressure, cardiovascular risk variables, and visual field defects.
Am J Epidemiol 1983; 118:280-287.

Jantzen JP. Anesthesia and intraocular pressure. Anaesthesist 1988; 37:458-469.

Jones L, Sung V, Lascaratos G et al. Intraocular pressures after ketamine and sevoflurane in
children with glaucoma undergoing examination under anaesthesia. Br J Ophthalmol 2010; 94:33-
35.

Yalvag I. Primer Acik Acili Glokom Tanisi. Tiirkiye Klinikleri, Oftalmoloji, Glokom Ozel Sayisi.
Editor: Andag K, T Klin J Ophthalmol 2004;13:1-12.

Ozgetin H. Glokomda Risk Faktorleri. Goz Tansiyonu, Glokom, Tanisi, Tipleri ve Tedavisi, Blim
9. Editoér: Ozgetin H, Giiven Kitapevi, Bursa 2009, 5:317-331.

Phelps CD, Corbett JJ. Migrain and low tension glaucoma: a case central study. Invest Ophthalmol
Vis Sci 1985; 26:1105-1108.

Carbett JJ, Phelps CD, Eslinger P et al. The neurologic evaluation of patients with low tension
glaucoma. Invest Ophthalmol Vis Sci 1985; 26:1101-1104.

Nomura H, Shimokata H, Ando F et al. Age-related changes in intraocular pressure in a large
Japanese population: a cross-sectional and longitudinal study. Ophthalmology 1999; 106:2016-2022.

Mori K, Ando F, Nomura H et al. Relationship between intraocular pressure and obesity in Japan.
Int J Epidemiol 2000; 29:661-666.

56



80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94,

95.

96.

Lee JS, Choi YR, Lee JE et al. Relationship between intraocular pressure and systemic health
parameters in the Korean population. Korean J Ophthalmol 2002; 16:13-19.

Harris A, Malinovsky V, Martin B. Correlates of acute exercise-induced ocular hypotension.
Invest Ophthalmol Vis Sci 1994; 35:3852-3857.

Tura¢h ME. Primer Glokom. T Klin J Ophthalmol 1992; 1:14-22.

Karakiiciik SD. Muayene Yontemleri. Temel G6z Hastaliklar:, B6lim 36. Editor: Aydin P, Akova
YA, Gilines Kitabevi, Ankara 2010, s:465-476.

Ozcetin H, Atasoy A. Goz I¢i Basing Olciimii ve Tonometreler. Goz Tansiyonu, Glokom, Tanust,
Tipleri ve Tedavisi, Béliim 3. Editor: Ozgetin H, Giiven Kitapevi, Bursa 2009, $:55-106.

Goldman H, Schmidt T. Uber applanations tonometrie. Ophthalmologica 1957; 134:221-242.

Schottenstein EM. Intraocular pressure and tonometry. Edit: Ritch R, Schields MB, Krupin T. The
Glaucomas, Missouri, Mosby, 1996; 407-428.

Gloster J. Tonometry and tomography. Int Ophthalmol Clin 1965; 5:937-951.

Jonas JB, Budde WM, Panda-Jonas S. Ophthalmoscopic evaluation of the optic nerve head. Surv
Ophthalmol 1999; 43(4):293-320.

Badala F, Nouri-Mahdavi K, Raoof DA, Leeprechanon N, Law SK, Caprioli J. Optic disk and
nerve fiber layer imaging to detect glaucoma. Am J Ophthalmol. 2007;144(5):724-32.

Phelps CD, Hayreh SS, Montague PR. Comparison of visual field defects in the low-tension
glaucomas with those in the hightension glaucomas. Am J Ophthalmol. 1984; 15:98:823-825.

Quigley HA, Katz J, Derick RJ, et al. An evaluation of optic disc and nevre fiber layer
examination in monitoring progression of early glaucoma damage. Ophthalmology. 2003; 99:19-28.

Quigley HA, Dunkelberger GR, Gren WR. Retinal ganglion cell atrophy correlated with
automated perimetry in human eyes with glaucoma. Am J.Ophthalmol. 1989;107:453-464.

Drance SM, Airaksinen PJ, Price M, et al. The correlation of functional and structural
measurements in glaucoma patients and normal subjects. Am J Ophthalmol. 1986;102:612-616.

Heijl A. The glaucomatous visual field. In: Glaucoma in the 21* century. Weinreb RN, Kitazawa Y,
Krieglstein GK.: eds. Mosby International Ltd., London. 2000: 35-42.

Gramer E, Gerlach R, Krieglstein GK, et al. Topography of early glaucomatous visual field
defects in computerized perimetry (in German) Klin Monatsbl Augenheilkd. 1982; 180:515-523.

Foulks GN. Pharmacological Management of Dry Eye in the Elderly Patient. Drugs Aging 2008;
25:105-118

57



97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

Pflugfelder SC, Solomon A, Stern ME. The Diagnosis and Management of Dry Eye. Cornea
2000; 19: 644-649

Pflugfelder SC. Antiinflammatory Therapy for Dry Eye. American Journal of Ophthalmology
2004; 137: 337-342

Kunert KS, Tisdale AS, Gipson IK. Goblet Cell Numbers and Epithelial Proliferation in the
Conjunctiva of Patients With Dry Eye Syndrome Treated With Cyclosporine. Arch Ophthalmol
2002; 120: 330-337

Pflugfelder SC, Paiva CS, Villarreal AL, Stern ME. Effects of Sequential Artificial Tear and
Cyclosporine Emulsion Therapy on Conjunctival Goblet Cell Density and Transforming Growth
Factor-b2 Production. Cornea 2008; 27: 64-69

Kashani S, Mearza A.A. Uses and safety profile of ciclosporin in ophthalmology. Expert Opinion
on Drug Safety 2008; 7: 79-89

Foulks GN. Topical Cyclosporine for Treatment of Ocular Surface Disease. Int Ophthalmol
Clin. 2006 Fall; 46(4):105-122.

Perry HD, Donnenfeld ED. Topical 0.05% cyclosporin in the treatment of dry eye. Expert Opinion
2004: 2099-2107

Turner K, Pflugfelder SC, Ji Z,Feuer WF, Stern M, Reis BL. Interleukin- 6 Levels in the
Conjunctival Epithelium of Patients with Dry Eye Disease Treated with Cyclosporine Ophthalmic
Emulsion. Cornea 2000; 19: 492496 46

Argiieso P, Balaram M, Michaud SS, Keutmann HT, Dana MR, Gipson IK. Decreased Levels
of the Goblet Cell Mucin MUCSAC in Tears of Patients with Sjogren Syndrome. 10VS 2002; 43:
1004-1011

Yaylah V ,0zyurt C. Comparison of tear function tests and impression cytology with the ocular
findings in acne rosasea. Eur J Ophthalmol. 2002; 12: 11-17

Beuerman RW. Tear film. In: Krachmer JH, Mannis MJ, Holland EJ, editors. Cornea. Philadelphia:
Elsevier Moshy, 2005: 45-51

Tu EY, Rheinstorm S. Kuru goz. Editor: Bavbek T. Yanoff M, Duker JS. Ophthalmology. Hayat
T1p Kitapeilik, 2004; 520-526

Zhao H, Jumblatt JE, Wood TO, Jumblatt MM. Quantification of MUC5AC Protein in Human
Tears. Cornea 2001; 20: 873-877

Stern ME, Beuerman RW, Fox RI, Gao J, Mircheff AK, Pflugfelder SC. The Pathology of Dry
Eye: The Interaction Between the Ocular Surface and Lacrimal Glands. Cornea 1998; 17: 584-589

Perry HD, Donnenfeld ED. Dry eye diagnosis and management in 2004. Current Opinion in
Ophthalmology 2004; 15: 299-304

58


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Foulks+GN.+Topical+Cyclosporine+for+Treatment+of+Ocular+Surface+Disease%3A+105%E2%80%93122
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Foulks+GN.+Topical+Cyclosporine+for+Treatment+of+Ocular+Surface+Disease%3A+105%E2%80%93122
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Foulks+GN.+Topical+Cyclosporine+for+Treatment+of+Ocular+Surface+Disease%3A+105%E2%80%93122

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122,

123.

124,

125.

126.

Small DS, Acheampong A, Reis B, Stern K, Stewart W, Berdy G et al. Blood Concentrations of
Cyclosporin A During Long-Term Treatment With Cyclosporin A Ophthalmic Emulsions in
Patients With Moderate to Severe Dry Eye Disease. Journal of Ocular Pharmacology and
Therapeutics 2002; 18: 411-418

Wilson SE, Stulting RD. Agreement of Physician Treatment Practices With the International Task
Force Guidelines for Diagnosis and Treatment of Dry Eye Disease. Cornea 2007; 26: 284-289.

Stevenson D, Tauber J, Reis B. Efficacy and safety of cyclosporin A ophthalmic emulsion in the
treatment of moderate to severe dry eye desease. Ophthalmology 2000; 107: 967-974

Moon WJ, Lee HJ, Shin KC, Wee WR, Lee JH, Kim MK. Short term effects of topical
cyclosporine and viscoelastic on the ocular surface in patients with dry eye. Korean Journal of
Ophthalmology 2007; 21: 189-194

Wilson SE, Perry HD. Long term resolution of chronic dry eye symptoms and signs after topical
cyclosporine treatment. Ophthalmology 2007; 114: 76-79

Stern ME, Gao J, Schwalb TA, Ngo M, Tieu DD, Chan CC et al. Conjunctival T-Cell
Subpopulations in Sjogren’s and Non-Sjogren’s Patients with Dry Eye. I0VS 2002; 43: 2609-2614.

Sall KN, Cohen SM, Christensen MT, Stein JM. An Evaluation of the Efficacy of a
Cyclosporine-Based Dry Eye Therapy When Used With Marketed Artificial Tears as Supportive
Therapy in Dry Eye. Eye & Contact Lens 2006; 32: 21-26

Lemp MA. New strategies in the treatment of dry eye states. Cornea 1999; 18: 625-632.

Barabino S, Rolando M. Amniotic membrane transplantation elicits goblet cell repopulation after
conjunctival reconstruction in a case of severe ocular cicatricial pemphigoid. Acta Ophthalmologica
Scandinavica 2003; 81: 68-71.

Hyon JY, Lee YJ, Yun PY. Management of Ocular Surface Inflammation in Sjogren Syndrome.
Cornea 2007; 26: 13-15.

Albietz JM, Bruce AS. The conjunctival epithelium in dry eye subtypes: Effect of preserved and
non-preserved topical treatments. Current Eye Research 2001; 22: 8-18.

Perry HD, Carnevale SD, Donnenfeld ED, Solomon R, Biser SA, Bloom AH. Efficacy of
Commercially Available Topical Cyclosporine A 0.05% in the Treatment of Meibomian Gland
Dysfunction. Cornea 2006; 25: 171-175.

Uchiyama E, Aronowicz JD, Butovich IA, McCulley JP. Pattern of Vital Staining and Its
Correlation With Aqueous Tear Deficiency and Meibomian Gland Dropout. Eye & Contact Lens
2007; 33: 177-179.

Kunert KS, Tisdale AS, Stern ME, Smith JA, Gibson IK. Analysis of topikal cyclosporin
treatment of patients with dry eye syndrome. Arch Ophthalmol 2000; 118: 1489-1496.

Pflugfelder SC. Integrating Restasis into the Management of Dry Eye. Int Ophthalmol Clin. 2006;
46: 101-103.

59



127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

Den S, Shimizu K, lkeda T, Tsubota K, Shimmura S, Shimazaki J. Association Between
Meibomian Gland Changes and Aging, Sex, or Tear Function. Cornea 2006; 25: 651-655.

Cermak JM, Krenzer KL, Sullivan RM, et al. Is complete androgen insensitivity syndrome
associated with alterations in the meibomian gland and ocular surface? Cornea 2003; 22: 516-521.

Djalilian AR, Hamrah P, Pflugfelder SC. Dry eye. Cornea 2" Edition, 2005; 42: 521-540.

Yeh S, Song XJ, Farley W, Li DQ, Stern ME, Pflugfelder SC. Apoptosis of Ocular Surface Cells
in Experimentally Induced Dry Eye. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2003; 44: 124-129.

Strong B, Farley W, Stern ME, Pflugfelder SC. Topical Cyclosporine Inhibits Conjunctival
Epithelial Apoptosis in Experimental Murine Keratoconjunctivitis Sicca. Cornea 2005; 24: 80-85
49.

Sall K, Stevenson OD, Mundorf TK. CsA Phase 3 Study Group. Two multicenter, randominized
studies of the efficacy and safety of cyclosporine ophthalmic emulsion in moderate to severe dry eye
disease. Ophthalmology 2000; 107: 631-639.

Williamson J, Allison M. Effect Of Temperature and Humidity in the Schirmer Tear Test. Brit. J.
Ophthal. 1967; 51: 596-598.

Lemp MA. Report of the National Eye Institute/ Industrial Workshop on Clinical Trials in Dry
Eyes. The Clao Journal 1995; 21: 221-232.

Nelson JD, Helms H, Fiscella R, Southwell Y, Hirsch JD. A New Look at Dry Eye Disease and
Its Treatment. Advances In Therapy 2000; 17: 84-93.

Behrens A, Doyle JJ, Stern L, Chuck RS, McDonnell PJ, Azar DT. Dysfunctional Tear
Syndrome. Cornea 2006; 25: 900-907.

Serin D, Karshoglu S, Kiyan A, Alagoz GA. Simple Approach to the Repeatability of the
Schirmer Test Without Anesthesia Eyes Open or Closed. Cornea 2007; 26: 903-906.

Lemp MA. Contact lenses and associated anterior segment disorders:dry eye, blepharitis, and
allergy. Ophthalmol Clin N Am 2003; 16: 463-469.

Bawazeer AM, Hodge WG. One-Minute Schirmer Test With Anesthesia. Cornea 2003; 22: 285-
287.

Himebaugh NL, Wright AR, Bradley A, Begley CG, Thibos LN. Use of Retroillumination to
Visualize Optical Aberrations Caused by Tear Film Break-Up. Optometry and Vision Science, 2003;
80: 69-78.

Cho P, Ho KY, Huang YC, HY Chui, Kwan MC. Comparison of Noninvasive Tear Break-up
Time Measurements from Black and White Background Instruments. Optometry and Vision Science
2004; 81: 436-441.

60



142,

143.

144,

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152,

153.

154.

155.

156.

157.

Korb DR, Greiner JV and Herman J. Comparison of Fluorescein Break-Up Time Measurement
Reproducibility Using Standard Fluorescein Strips Versus the Dry Eye Test (DET) Method. Cornea
2001; 20: 811-815.

Bron AJ, Evans VE, Smith JA. Grading Of Corneal and Conjunctival Staining in the Context of
Other Dry Eye Tests. Cornea 2003; 22: 640-650.

Berntsen DA, Mitchell GL, Nichols JJ. Reliability of Grading Lissamine Gren Conjunctival
Staining. Cornea 2006; 25: 695-700.

Calonge M, Diebold Y, Sa’ez V, Salamanca AE, Va'zquez GC, Corrales RM. et al. Impression
cytology of the ocular surface: a review. Experimental Eye Research 2004; 78: 457-472.

Soker S. Impreyon sitolojisi. Dicle Tip Dergisi 2007; 34: 220-225.

Adams GGW, Dilly PN, Kirkness CM. Monitoring Ocular Disease by Impression Cytology. Eye
1988; 2: 506-516.

McKelvie P. Ocular Surface Impression Cytology. Adv Anat Pathol. 2003;10: 328-337.

Brignole F, Pisella PC, Jean MS, Goldschild M, Gogue A, Baudouin C. Flow Cytometric
Analysis of Inflammatory Markers in KCS: 6-Month Treatment with Topical Cyclosporin A. IOVS
2001; 42: 90-95.

Zilelioglu G, Hosal BM. New developments in the diagnosis and treatment of dry eye. T Klin
Oftalmoloji 2004; 13: 53-58.

Waller EA, Bendel RE, Kaplan J. Sleep disorders and the eye. Mayo Clin Proc. 2008 Nov;
83(11):1251-61.

Liu DT, Di Pascuale MA, Sawai J, Gao YY, Tseng SC. Tear film dynamics in floppy eyelid
syndrome. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2005 Apr; 46(4):1188-94.

McNab AA. Floppy eyelid syndrome and obstructive sleep apnea. Ophthal Plast Reconstr Surg.
1997 Jun; 13(2):98-114.

Culbertson WW, Ostler HB. The floppy eyelid syndrome. Am J Ophthalmol. 1981 Oct; 92(4):
568-75.

Liu DT, Di Pascuale MA, Sawai J, Gao YY, Tseng SC. Tear film dynamics in floppy eyelid
syndrome. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2005 Apr; 46(4):1188-94.

Nickla DI, Wallman J. The Multifunctional Choroid. Progress in Retinal and Eye Research. 2010;
29(2):144-68.

Weiter JJ, Ernest JT. Anatomy of the Choroidal Vasculature. American Journal of
Ophthalmology. 1974; 78(4):583-90.

61



158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

Kato M, Roberts-Thomson P, Phillips Bg, Haynes Wg, Winnicki M, Accurso V, Et Al
Impairment Of Endothelium-Dependent Vasodilation Of Resistance Vessels Gn Patients With
Obstructive Sleep Apnea. Circulation. 2000;102(21):2607-10.

Jennum P. Intracranial Pressure And Obstructive Sleep Apnea. Chest Journal. 1989;95(2):279-83.
Strollo PJ, RobertMR. Obstructive Sleep Apnea. N Engl J Med. 1996; 11:99-104.

Mojon DS, Hess CW, Goldblum D, et al. High prevalance of glaucoma in patients with sleep
apnea with syndrome. Ophthalmology. 1999; 106:1009-1012.

Sergi M, Salerno DE, Rizzi M, Blini M, Andreoli A, Messenio D et al. Prevalence of normal
tension glaucoma in obstructive sleep apnea syndrome patients. J Glaucoma 2007; 16(1):42—46.

Karakucuk S, Goktas S, Aksu M, Erdogan N, Demirci S, Oner A, Arda H, Gumus K. Ocular
blood flow in patients with obstructive sleep apnea syndrome (OSAS). Graefes Arch Clin Exp
Ophthalmol 2008; 246(1):129-34.

Geyer O, Cohen N, Segev E, Rath EZ, Melamud L, Peled R et al. The prevalence of glaucoma in
patients with sleep apnea syndrome: same as in the general population. Am J Ophthalmol 2003;
136:1093-1096.

Tracy N, et al. Variability in hypoxia induced corneal swelling is associated with variability in
corneal metabolism and endothelial function. Eye&Contact lens. 2003; 29 (2);117-125.

Koseoglu HI, Kanbay A, Ortak H, Karadag R, Demir O, Demir S, Gunes A, Doruk S. Effect of
obstructive sleep apnea syndrome on corneal thickness. Int Ophthalmol 2016; 36:327-33.

Tapan O, Tapan U, Kilic U. Effects of Hypoxia on the Eye in Patients with Obstructive Sleep
Apnea Syndrome. Journal of Turkish Sleep Medicine 2016; 2:43-47.

Hayreh SS, Jonas JB. Appearance of the optic disk and retinal nerve fibre layer in atherosclerosis
and arterial hypertension: an experimental study in rhesus monkeys. Am J Ophthalmol 2000;
130:91-96.

Kargi SH, Altin R, Koksa M, Kart L, Cinar F, Ugurbar SH et al. Retinal nerve fibre layer
measurements are reduced in patients with obstructive sleep apnoea syndrome. Eye 2005;
19(5):575-579.

Jia-Song Wang, Hua-Tao Xie, Ye Jia, and Ming-Chang Zhang. Retinal nerve fiber layer
thickness changes in obstructive sleep apnea syndrome: a systematic review and Meta-analysis. Int J
Ophthalmol. 2016; 9(11): 1651-1656.

Ferrandez B, Ferreras A, Calvo P, Abadia B, Marin JM, Pajarin AB. Assessment of the retinal
nerve fiber layer in individuals with obstructive sleep apnea. BMC Ophthalmol. 2016 Apr 18;
16:40.

Shiba T, Takahashi M, Sato Y, Onoda Y, Hori Y, Sugiyama T, et al. Relationship Between
Severity Of Obstructive Sleep Apnea Syndrome And Retinal Nerve Fiber Layer Thickness.
American Journal of Ophthalmology. 2014; 157(6):1202-8.

62



173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

Karalezli A, Eroglu FC, Kivanc T, Dogan R. Evaluation of choroidal thickness using spectral-
domain optical coherence tomography in patients with severe obstructive sleep apnea syndrome: a
comparative study. Int J Ophthalmol 2014; 7:1030-4.

Bayhan HA, Aslan Bayhan S, Intepe YS, Muhafiz E, Gurdal C. Evaluation of the macular
choroidal thickness using spectral optical coherence tomography in patients with obstructive sleep
apnoea syndrome. Clin Exp Ophthalmol 2015; 43:139-44.

Xin C, Wang J, Zhang W, Wang L, Peng X. Retinal And Choroidal Thickness Evaluation By Sd-
Oct Gn Adults With Obstructive Sleep Apnea-Hypopnea Syndrome (Osas). Eye 2014; 28(4):415-21.

Ceylan E, Uludag G, Tanyilldiz B, Aksu N, Kartal B, Ekinci M. [The effect of smoking on
choroidal thickness measured by using spectral domain optical coherence tomography]. MN
Ophthalmol 2014;21(3):185-9.

Sizmaz S, Kiiciitkerdonmez C, Pinarci EY, Karalezli A, Canan H, Yilmaz G. The effect of
smoking on choroidal thickness measured by optical coherence tomography. Br J Ophthalmol
2013;97(5):601-4.

Bayhan S, Kirboga K, Bayhan A, Adam M, Muhafiz E, Giirdal C. Evaluation of the Effects of
Chronic Smoking on Choroidal Thickness Measured by Spectral Optical Coherence Tomography.
Turkiye Klinikleri J Ophthalmol 2015;24(4)

Bozkurt B, irkec M. Kuru géziin fizyopatolojisi. Turkiye Klinikleri J Ophthalmol Special Topics.
2013; 6:1-7.

Acar M, Firat H, Acar U, Ardic S. Ocular surface assessment in patients with obstructive sleep
apnea-hypopnea syndrome. Sleep Breath. 2013; 17:583-588.

Mojon DS, Goldblum D, Fleischhauer J, Chiou AG, Frueh BE, Hess CW, Gugger M, Bassetti
C, Boehnke M, Mathis J. Eyelid, conjunctival, and corneal findings in sleep apnea syndrome.
Ophthalmology. 1999 Jun; 106(6):1182-5.

Karaca EE, Akcam HT, Uzun F, OZDEK S, Ciftci T. Evaluation of Ocular Surface Health in
Patients with Obstructive Sleep Apnea Syndrome. Turk J Ophthalmol 2016; 46; 3.

Culbertson WW, Ostler HB. The floppy eyelid syndrome. Am J Ophthalmol 1981;92(4):568-75.

Schlétzer-Schrehardt U, Stojkovic M, Hofmann- Rummelt C, Cursiefen C, Kruse FE, Holbach
LM. The pathogenesis of floppy eyelid syndrome: involvement of matrix metalloproteinases in
elastic fiber degradation. Ophthalmology 2005;112(4):694-704.

Liu DT, Di Pascuale MA, Sawai J, Gao YY, Tseng SC. Tear film dynamics in floppy eyelid
syndrome. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2005 Apr; 46(4):1188-94.

Lin PW, Friedman M, Lin HC, et al. Decreased retinal nerve fiber layer thickness in patients with
obstructive sleep apnea/hypopnea syndrome. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 2011;249:585-93.

Saidel MA, Paik JY, Garcia C, Russo P, Cao D, Bouchard C. Prevalence of sleep apnea
syndrome and high-risk characteristics among keratoconus patients. Cornea 2012;31(6):600-3.

63



Adi Soyadi

Dogum tarihi ve yeri
Medeni Durumu
Adres

Telefon

Faks

E.posta

Mezun Oldugu Tip Fakiiltesi
Varsa Mezuniyet Derecesi

Gorev Yerleri

Dernek Uyelikleri
Alinan Burslar
Yabanc Dil

Diger Hususlar

OZGECMIS

: Ezgi MAVIGOK

: 09-08-1988 — ADANA

- Evli

: Belediye evleri mah. 84246. Sokak Korukent Sitesi

C Blok 13/25

: 0 (505) 603 56 28

: ezgiturkuner@hotmail.com

: Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi

: Birecik Devlet Hastanesi

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Goz

Hastaliklar1 AD, Adana

: Tiirk Oftalmoloji Dernegi

: Ingilizce

64



