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OZET

Bu calisma HCV infeksiyonu tanistyla takip edilen hastalarda okiiler yilizey degisikliklerini
degerlendirmek amaciyla yapilan prospektif, nonrandomize, klinik, interdisipliner, tek

merkezli caligmadir.

HCYV infeksiyonu tanist alan 51 hasta siroz tanisinin varligina ve tedavi durumuna gore 4
farkli grupta degerlendirildi. [Grup 2: HCV (+), siroz (-), tedavi (+) hastalar (15 hasta);
grup 3: HCV (+), siroz (-), tedavi (-) hastalar (13 hasta); grup 4: HCV (+), siroz (+), tedavi
(-) hastalar (11 hasta); Grup 5: HCV (+), siroz (+), tedavi (+) hastalar (12 hasta)].HCV ile
infekte olmayan 11 hasta kontrol grubu (Grup 1) olarak alindi.

Tiim hasta gruplarinda rutin oftalmolojik muayene yapildiktan sonra Schirmer I Testi,
gozyast kirillma zamani testi, impresyon sitolojisi, Okiiler yiizey hastalik indeksi (OSDI)
skorlamasi uygulandi. Hastalar ilk muayenelerinin ardindan 1, 3, 6. aylarda yeniden

yukaridaki parametrelerle degerlendirildi.

Gorme keskinligi grup 3 ve grup 5’ teki hastalarda kontrol grubuna gore diisiik olarak
izlendi (p<0,001). Grup 2 ve 4’ teki hastalarin gérme keskinligi agisindan kontrol grubu ile
anlamh fark gostermedigi izlendi. Grup 2 ve 5° teki hastalarin ozellikle 6. ay
muayenesindeki Schirmer testinde ve gézyasi kirilma zamaninda anlamli azalma goriildii
(p<0,002). 3. grupta yer alan hastalarin kontrol muayenelerinin Schirmer testi sonuglarinda
ilk muayeneye oranla fark izlenmedi. Dordiincii grubun 6. ay muayenelerinde Schirmer
testi sonuglarindaki artis ilk muayene ve 3. ay muayenesine oranla istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. Grup 3’ teki hastalarin 6. ay muayenesinde goézyas: kirilma zamaninin
ve Schirmer testi sonuglarin ilk muayene ve 3. ay muayenesine oranla anlamli oranda
yiiksek oldugu goriildii. Nazal ve temporal konjonktivadan alinan impresyon sitolojisi
orneklerinin skorlamasi birlikte degerlendirildiginde grup 5 hasta grubunda 6. aydaki
kontrol muayenesinde nazal ve temporal konjonktivada impresyon sitolojisi skorunda ilk
muayeneye oranla anlamli azalma oldugu gosterildi (p<0,002). 2. ve 4. gruplarin kontrol
muayenelerinde bu farklilhiga rastlanmadi. Hasta gruplarimin  OSDI  skorlamasi
degerlendirildiginde gruplarin kontrol muayenelerinde zaman igerisinde anlamli degisiklik

olmadigini izledik.

Bu calismada hepatit C ile infekte kisilerin okiiler yiizeyindeki degisiklikler
degerlendirildiginde kuru g6z sendromuna ait bulgular sergiledikleri ve karaciger
etkilenimine bagl bircok parametreden dolayli olarak etkilendikleri gézlenmistir. Bu
parametrelerin detayli ileri arastirilmast ve hepatit C’ i hastalarin okiiler yiizey

degisiklikleri agisindan mutlaka degerlendirilmesi gerektigi sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: Hepatit C viriisii, kuru goz, okiiler yiizey, OSDI skorlamasi, impresyon

sitolojsi.
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ABSTRACT

In this prospective, nonrandomized, clinical, interdisciplinary, monocentric study; we
aimed to evaluate the ocular surface changes in patients with Hepatitis C virus (HCV)

infection.

Fifty one patients with HCV infection were divided into 4 groups according to the
treatment modality administered and the diagnosis of cirrhosis. [Group 2: HCV (+),
cirrhosis (-), treatment (+) (15 patients); Group 3: HCV (+), cirrhosis (-), treatment (-) (13
patients); Group 4: HCV (+), cirrhosis (+), treatment (-) (11 patients); Group 5: HCV (+),
cirrhosis (+), treatment (+) (12 patients)]. Eleven patients without HCV infection were

included in the study as the control group (Group 1).

All patients underwent complete ophthalmological examination, Schirmer I test, tear
break-up time test (BUT), Ocular Surface Disease Index (OSDI) questionnaire and
impression cytology was performed for every patient. Patients were reevaluated at the 1st,

3rd, and 6th months with the above parameters.

Visual acuity was lower in group 3 and in group 5 compared to the control group (group
1) (p<0,001). In group 2 and group 4, there was no statistically significant difference in the
visual acuity compared to the control group. Schirmer test scores and tear break up time
values were decreased in group 2 and in group 5 at the 6th month visit (p<0,002). In group
3, there was no statistically significant difference in the Schirmer values at thelst, 3rd, and
6th months. In group 4, the increase of Shirmer values at the 6th month was not
statistically significant. The increase in Shirmer values and tear BUT between 3rd and 6th
months in group 3 was statistically significant. In group 5, impression cytology score
which was calculated for the nasal and temporal conjunctiva together, was lower than the
first visit at the 6th month (p<0,002). This difference was not observed in group 2 and

group 4. No difference was observed for OSDI scores in all groups during follow-up.

In this study, ocular surface changes were evaluated in patients infected with hepatitis C
and findings consistent with dry eye syndrome were observed. Patients were found to be
affected by various parameters due to liver involvement. We have concluded that patients
with hepatitis C should be evaluated through ocular surface perspective and we recognize

that further investigation of each parameter is required.

Key words: HCV, dry eye, ocular surface, OSDI scoring, impression cytology.
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1. GIRIS

Giiniimilizde diinya iizerinde yiiksek bir prevalansa sahip hepatit C viriisii (HCV) hem
hepatik hem de ekstrahepatik bulgulara sahiptir. Karaciger tutulumuna bagl olarak akut
veya kronik hepatit, hepatoseliiler karsinomaya neden olan HCV’nin ekstrahepatik
bulgular1 arasinda keratokonjonktivitis sikka, mikst kriyoglobiilinemi, poliarteritis nodoza
ve membranoproliferatif glomeriilonefrit sayilabilir. Hepatit C virlisii ile gozlenebilen
okiiler bulgular arasinda keratokonjonktivitis sikka, Mooren {ilser, interferon tedavisine
bagli retinopati, retinal iskemi, intraretinal hemoraji, retinal 6dem, vaskiiler sizint1 ve
santral retinal ven okliizyonu yer alir. Hepatit C viriisiine bagh retinopati, arka kutupta
retinal hemoraji, atilmis pamuk tarzinda eksiida, periferik retinal hemorajiler, okiiler yiizey

bozuklugu olarak izlenebilir.

Hepatit C virlisii lenfoid dokularda ve karaciger hiicrelerinde c¢ogaldigi gibi gdzyasi
bezlerinde periduktal ve perivaskiiler lenfositik infiltrasyonlar olusturur. Konjonktivada
yer alan goblet hiicrelerinde olusturdugu inflamatuar etki nedeniyle gézyasi sekresyonunda
azalmaya neden olur. Hepatit C virlisii gozde meibomian bezlerde fibrozis yaparak ve
sebum sekresyonunu azaltarak lipid katmaninda etki gosterebilir. Meibomian bez
sekresyonlarindaki azalma gozyasi film tabakasinin stabilizasyonunu bozar ve gézyasinin

gbzden daha hizli buharlasmasina neden olur.

Prospektif olarak hazirladigimiz bu calismamizda HCV’nin olusturdugu okiiler ylizey

degisikliklerinin farkl alt gruplarda degerlendirilmesini amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KRONIK HEPATIT C (HCV) INFEKSIYONU
2.1.1. Tanim

Kronik HCV infeksiyonu; 6 aydan daha uzun siiren karaciger harabiyeti ve beraberinde
ekstrahepatik klinik bulgularla karakterizedir, bazen klinik bulgular olmayabilir.
Tastyicilar karaciger hastaligina ait bulgu ve semptomlar gostermezler ve normal Alanin
aminotransferaz (ALT) ve (-) HCV RNA seviyesine sahiptirler. Ancak anti HCV antikoru
(+) hastalarin birgogu karaciger biyopsilerinde kronik hepatit bulgular1 gosterir. Kronik
HCV nin biyokimyasal olarak aktif formlar1 degisik ALT profilleri ve hafif-siddetli
inflamasyondan fibrozise kadar degisen histolojik bulgularla karakterizedir. Siroza ilerleyis
yavagstir. Bu hastaligin nedeni olan hepatit C viriisii bir RNA viriisiidiir. Flaviviridae ailesi
icinde smiflandirilir. 24 saatte 10 trilyon viriis partikiilii tiretme hizina sahiptir." Farkh
HCYV izolatlar1 arasinda anlamli genomik heterojenite gézlenmesi Hepatit C virsiiniin en az

9 farkli genotip olarak siniflandirilmasina ve subtiplerinin belirlenmesine yol acar.

Yapilan aragtirmalar neticesinde kronik karaciger hastaliginin non-alkolik, non-otoimmiin

ve HBs antijeni negatif vakalarin biiyiik cogunlugunda etkenin HCV oldugu bildirilmistir.?

Akut infeksiyon, 6 aydan kisa siiren infeksiyon olarak tanimlanir. Siklikla akut infeksiyon
asemptomatik seyretmekte ve klinik olarak taninamamaktadir. Siddetli ve fulminan hepatit
C oldukc¢a nadirdir. Akut hepatit C’li olgularin % 15- 45’1 viriis eradikasyonu ile tam

olarak iyilesir ancak ¢ogu kroniklesir.

Hepatit C viriisii parenteral gecen kan kaynakli bir viriistiir. Intraven6z ila¢ kullananlar,
hemofililer ve multipl kan transflizyonu alanlar gibi yiiksek risk grubundaki kisilerde
kronik infeksiyon prevalanst %70-80°1 gecen orandadir. Hepatit C viriisii infeksiyonu

viriisiin immiin sistemden korunmasi nedeniyle siklikla kroniklesir.



Tan1 serumda anti-HCV antikorunun ve viral genomik yapmin (HCV-RNA) tespit
edilmesine dayanir. Giiniimiizde anti-HCV ELISA testi ile tespit edilir. Bu test HCV’nin
yapisal ve yapisal olmayan antijenlerine karsi olusan antikorlar1 6lger. Belirgin karaciger
hastalig1 olmayan diisiik risk grubundaki bireylerin taranmasinda kullanildiginda yalanci

negatif sonug verebilir.

Bu nedenle reaksiyonun spesifitesini “immiino-blotting” yontem olan “anti-HCV

recombinant immiinoblot assay” (RIBA) ile teyit etmek zorunludur.

Hepatit C viriisii degisik siddette ve yapida, akut hepatoseliiler hasara neden olur.
Infeksiyon aymi zamanda ekstraseliiler hiicrelerde ve dokularda da meydana gelebilir ve
immiinolojik anormallikleri, otoimmiin fenomenleri, kriyoglobiilinemiyi, vaskiilitleri ve
olasi diger tip immiin kompleks hastaliklarini igeren bir ekstrahepatik hastaliklar

spektrumuna yol agabilir.

2.1.2. Epidemiyoloji

Hepatit C virlisii infeksiyonunun diinyada yaklasitk 100 milyon kisiyi infekte ettigi
gosterilmistir.” Hepatit C agik ve agik olmayan parenteral yolla bulasir. Bulasin yolu ve
konak¢iin immiin yeterliligi bulasin etkinligini belirleyebilir. Farkli HCV genotiplerinin
cografik prevalansina bagl olarak Hepatit C viriisii infeksiyonunun epidemiyolojisi yakin
zamanda c¢alisilmistir. Bu genotipler diinyada uniform dagilmamislardir. Baz1 bolgelerde
HCV tiplerinin dagilimi sinirlidir; fakat buralarda farkli genotipler vardir (Genotip 1 ve
genotip 2 Bati Afrika’da, Genotip 3 Hindistan’da, Genotip 4 Orta Afrika’da ve Misir’da
daha baskindir).

Kan dondrlerinde ve genel populasyonda anti-HCV prevalanst Kuzey Amerika ve Bati
Avrupa’da diisiik, Japonya’da orta ve dogu Avrupa’nin bazi bolgelerinde, Ortadogu’da ve
Kuzey Amerika’da yiiksek bulunmustur.* Bircok yaym HCV’nin erkeklerde daha yaygin
oldugunu gostermektedir. Akut HCV riskinin cografik orijin, 1rk, yas ve ¢cevreden anlamli
olarak etkilendigi ileri siiriilmiistiir.” Kronik hepatit, siroz ve hepatoseliiler karsinomal
hastalarda HCV infeksiyonunun prevalanst hepatit B virlis endemisine bagli olarak

degismektedir. Yiiksek HBV endemisinin oldugu bolgelerde HCV nispeten yaygin



degilken, diigiik veya orta oranda HBV endemisine sahip alanlarda HCV prevalansi

anlaml olarak artmaktadir.

2.1.3. Bulasma

Transfiizyon alicilarinda yapilan caligmalarda HCV’nin belirgin bir sekilde kan ve kan
tiriinleriyle bulagtigi gosterilmistir. Baz1 bolgelerde infeksiyonun 9%350’sini olusturan
intravendz ila¢ kullanicilar1 akut ve kronik infeksiyona biiyiik bir kaynak saglar. Diger
belirlenmis parenteral yollar; hemodiyaliz, igne batmasiyla yaralanma ve d&vme
yaptirilmasidir ki bunlar maruziyetin % 5’inden daha azini olusturur (Tablo 2.1). Bundan

dolay1 6nemli oranda hepatit C’li hastada belirlenmis perkutanéz maruziyet yoktur.®

Tablo 2.1. HCV infeksiyonunun bulagma yollar1

Ispatlanms ve oldukc¢a Ispatlanms veya yiiksek Siipheli fakat
etkili oranda siipheli fakat cok ispatlanmamis
etkili degil
Kan transfiizyonu Igne yaralanmasi Hemodiyaliz
Intravendz ilag kullanimi Maternofetal veya neonatal | Akupunktur
Organ transplantasyonu Seksiiel temas Kulak delme
Ev i¢i temas Intranazal kokain kullanimi

2.1.4. Patogenez

Infekte hiicrelerdeki molekiiler organizasyonu ve sunumu, konagin immiin yanitinin tipi ve
paternini igeren HCV’nin biyolojik davranisi hakkindaki bilgilerimiz son yillarda artis

gostermistir. Bununla beraber hepatit C’nin patogenezi, hepatoseliiler hasarin

mekanizmasinin ve ekstrahepatik tutulumun belirleyicileri gibi hala belirsizdir. Hepatit C
virlisi  kronik infeksiyon olmaya dogru kuvvetli egilime sahiptir. Hepatit C’nin
durumlara bagli olabilecegi kanitlarla  One

kroniklesmesinin asagidaki ayrintilt

sturilmektedir.




1-Hepatik ve non-hepatik hiicrelerin nonsitopatik infeksiyonu.
2-Konake1 immiin cevabin yetersizligi.”*

Birgok viral infeksiyon vakalarinda oldugu gibi HCV’nin eradikasyonu olasilikla
dolasimdaki virionlarla etkilesen nétralize edici antikorlari, infekte hiicrelerin oldiiriilmesi
icin sitotoksik T lenfositlerin aktivasyonunu ve intraseliiler viriisiin regiilatuar sitokinlerin
salimimi yoluyla inhibisyonunu kapsadgi disiiniilmektedir. Hepatit C viriisii zarf
proteinlerinin antijenik kompozisyonunun hizli mutasyonuyla nétralize edici antikorlara
yanittan korunabilir. Hepatit C viriisii ile infekte hastalarin zarf proteinlerinde yiiksek hizli
genetik degisim gozlenir. Bu degisim notralize edici antikorlarin etkinligini sinirlamaktadir

(Sekil 2.1).

Hepatit C viriisii ayn1 zamanda lenfoid hiicreleri dogrudan etkileyerek de antiviral immiin

cevabi azaltabilir.

Hepatit C virlisiiniin hangi mekanizmalarla hepatoseliiler hasar meydana getirdigi
bilinmemektedir. Hepatit C’nin orta diizeyde inflamatuar infiltrasyonla birlikte belirgin
dejeneratif degisiklikleri igeren histolojik lezyonlarinin siklikla gézlemlenmesi, viriisiin

dogrudan sitopatik etkisinden kaynaklandig: seklinde yorumlanmaktadir.

o HOV'nm model yapin

Zal olkoprokein 2

Zatt ghkoprolein |

Zaef il
RMA genomu

Kaptid protenles

Sekil 2.1. Hepatit C viriisiiniin model yapis1



Hepatit C’nin hepatoseliiler hasarina hiicresel sitotoksisite de katkida bulunur. Hepatit C
viriisiiniin ¢ekirdek ve zarf antijenleriyle birlikte HLA sinif-1 sinirlanmis sekliyle
reaksiyona giren sitotoksik T lenfositleri (CD8+) kronik hastalarin aktif hastalik
donemlerinde karaciger ve serumlarinda belirlenmistir ki, bunlar siklikla infekte hiicreler
ve apopitotik cisimlerle siki temas halindedirler. Hepatit C viriisiiniin ¢ekirdek
epitoplarinca taninan yardimcr (helper CD4+) T lenfositleri HCV infeksiyonunun
sonuglarmi etkileyebilirler. Hepatit C viriisiinlin yapisal olan ve olmayan epitoplarinca
taninan CD4+ T lenfositleri kronik infekte bireylerin karaciger ve periferal kanlarinda

tespit edilmektedir. Hepatit C nin patogenezi ve klinik gelisimi tablo 2.2 de gosterilmistir.

Tablo 2.2. Hepatit C nin patogenezi ve klinik gelisimi’

Bulasma
Kan transflizyonu, intravenoz ilaglar
Hedef hiicreler Hepatositler mononiikleer hiicreler
2 glin sonra Hepatositlerin infeksiyonu
1 hafta sonra Viremi
5- 10 hafta sonra transaminaz degerlerinde azalma — Tamamen iyilesme
Siklikla anikterik ve asemptomatik %30
Persistans %70 — Ekstrahepatik bulgular
Infeksiyonun siiresi > 6 ay
Viremi Okiiler bulgular
Transaminazlar normal veya yiiksek Kriyoglobiilinemi
Tiroidit
Vaskiilit
Glomerulonefrit

l

Karaciger sirozu %20
(20-30 y1l sonra)

Hepatoseliiler karsinoma
(30 y1l sonra)



Hepatit C viriisiiniin yapisal olan ve olmayan proteinlerine karsi CD4- T hiicre cevabinin,
lyilesen vakalarla karsilastirildiginda kroniklesmeye giden akut hepatit C’li hastalarda daha
zayif olmasi, bu antiviral cevabin kuvvetinin, hastalifin prognozunun o©6nemli bir
belirleyicisi olabilecegi one siirlilmiistiir. Sitokin iiretim paterni de akut hepatit C’den sonra
iyilesen ve kronik hastalik gelisenlerde farklidir, ilkinde esas olarak Th-1 lenfositler,

ikincide ise Th-2/ Th-1 etkendir.

Hepatit C viriisii infeksiyonu kriyoglobulinemi, vaskiilit, glomeriilonefrit, artrit ve tiroidit
gibi immiinolojik bozukluklara ve en karakteristik bulgu olan tip- 2 otoimmiin kronik
hepatitte tipik anti-karaciger, bobrek mikrozomal (anti LKM) antikorun varligi gibi bir
grup antikorun indiiklenmesine eslik etmektedir.”'® Ayrica Hepatit C viriisii lenfoid
dokuyu dogrudan enfekte edebilir. Hepatit C viriisii lenfoid hiicrelerde g¢ogalabilme

yetenegine sahiptir."!

2.1.5. Tam

Hepatit C viriisii  infeksiyonu belirlenebilir ve c¢esitli teshis araglariyla
evrelendirilebilir. Bunlar; IgG ve IgM tipindeki anti-viral antikorlarin (anti-HCV),
dogrudan tespitini, serumda ve infekte dokudan virlis genomunun (HCV RNA)
miktarmin belirlenmesini, HCV'nin subtipini ve genotipini tanimlamak i¢in virlisiin

genomik sekanslarinin karakterizasyonunu igerir.

Gilinlimiizde hepatit C'nin taranmasinda ¢esitli yapisal olan ve olmayan HCV anti-
jenlerine karsi serum antikorlar1 test i¢in kullanilarak gecirilmis ve mevcut infeksiyon
teshis edilebilir. Gliniimiizde ticari anti-HCV ELISA testi, HCV’nin yapisal olmayan
NS4 bolgesindeki C100-3 epitopunun kullanilmasina dayanmaktadir. Anti-HCV
ELISA testinin tanisal giivenilirligi farkli popiilasyonlarda biiyiik oranda degismektedir.
Infeksiyonun erken fazinda hepatit-C, anti-HCV ELISA ile serokonversiyondan dnce
veya heniiz transplantasyon geg¢irmis hastalari da igeren immiin sistemi baskili veya

immiinitesi zayif bireylerde belirlenemeyebilir.



2.1.6. Klinik Seyir

Akut ve kronik HCV infeksiyonunun dogal hikayesinin giincel bilgisi biiylik oranda
post-transfiizyon ve toplumdan kazanilmis non-A, non-B hepatitinin retrospektif HCV
markerlar’inin tayiniyle hepatit C vakalarinin yeniden degerlendirilmesi ¢aligmalarina
dayanir. Hepatit C'nin dogal hikayesinin tam anlagilmasindaki en biiylik zorluk siklikla
hastaligin erken donemde tespit edilmesini engelleyen akut ve kronik infeksiyonun
sessiz dogas1 ve yavas, Oonceden belirlenemeyen ve ciddi kronik sonuglara neden olmak

i¢in bir iki dekad gerektiren hepatik hasarin siklikla devam etmemesidir."

2.1.6.1. Akut infeksiyon

Akut hepatit C’nin ortalama inkubasyon periyodu post-transfiizyon hepatitinin
prospektif ¢aligmalarinda tespit edildigi gibi 7-8 haftadir. Prospektif olarak takip edilen
transfiizyon alicilarinda viremi, akut hepatit C esnasinda tespit edilebilir ilk
marker’dir. Maruziyetten sonra bir hafta kadar erken siirede sensitif PCR ile tespit
edilir. Viremi daha sonra birka¢ haftadan birka¢ aya kadar bir siirede antikor yaniti
olmaksizin devam eder ki, bu periyod pencere donemidir. Bu erken donem siiresince

serum HCV RNA titreleri kronik fazda bulunandan daha yiiksektir.

Ikinci veya iigiincii jenerasyon ELISA yontemleri kullanarak anti-HCV serokonversiyonu
genellikle karsilasmadan sonra 4-8 haftada tespit edilebilir, fakat biiyiik bireysel
degisiklikler gostermesi nedeniyle birka¢ aya kadar gecikebilir. Anti-HCV tespit
edilebilir oldugunda serum HCV RNA titresi diiser.

Degisken ALT yiikselmeleriyle belirgin karaciger hasarmin baslamasi gecikebilir.
Hastalarin nadiren prodromik semptomlar1 veya atesi vardir. Bazi1 hastalar hafif ve
kisa siireli ALT yiikselmesi gosterir. Hepatit C'nin akut fazi siklikla hafif veya
farkedilmez olup genellikle hepatit A ve B’den daha az siddetlidir."*

Vakalarin 2/3'sinden fazlasi asemptomatik ve anikteriktir. Akut hepatit C'nin klinik
semptomlar1 herhangi bir viral hepatitte oldugu gibidir ve siklikla hepatit A ve B'den

ayirtedilemez.



2.1.6.2. Kronik infeksiyon

Biitiin kronik viral hepatitlerin % 70 ini hepatit C viriisii olusturur.” Genellikle kronik
HCV infeksiyonu akut episoddan &nce meydana gelmez. iki farkli biyokimyasal profil

bilinir:
1- Sebat eden viremi ve normal ALT ile birlikte olan HCV tasiyiciligi.
2- ALT anormalligiyle birlikte olan kronik hepatit C.

Kronik HCV tasiyicilarindan bir altgrup devam eden veya intermitan viremiye ragmen
normal ALT seviyelerine sahiptir. Bu bireyler asemptomatik HCV tasiyicisi olarak
isimlendirilir. Ancak bu terim uygun degildir, ¢iinkii bu hastalarda semptomlardan ziyade
biyokimyasal anormalliklerin yokluguna isaret etmektedir. Daha iyi bir tanimlama
belki normal ALT diizeyli HCV tasiyicis1 seklinde olabilir. Hepatit C virlisii RNA's1
pozitif ve en az alti ay normal ALT seviyeleri olan bireyler siklikla kan vermek igin
tarama esnasinda veya rastgele anti-HCV testi esnasinda belirlenirler. Karaciger
enzimlerinin normalligine ragmen bu HCV tasiyicilarinin biiyiilk kismi karaciger
biyopsisi yapildiginda hastaligin histolojik bulgularina sahiptir. Gergek saglikli tasiyici
durumu sik goriilmez. Tamamen normal karaciger biyopsisi nadiren goriiliir. Histolojik
lezyonun siddeti ve aktivitesi HCV yiikiiyle iliskilidir. Daha hafif karaciger hasarina
sahip hastalar serum ve karacigerde daha az miktarda HCV RNA sergilerler. Baslangicta
normal ALT'li HCV tasiyicist olarak belirlenmis hastalar takip siirecinde biyokimyasal
olarak aktif kronik hepatit C'ye gecerek karaciger enzimlerinde bir aktivasyon

gosterebilirler.

2.2. KRONIK HEPATIT C’NiN KLINiK OZELLIiKLERI

Klinik 6zellikler altta yatan karaciger hastaliginin evresine baglidir. Tablo 2.3 kronik
post-transfiizyon veya toplumdan kazanilmis hepatit C'li hastalarin  biiyiik

serilerinde gozlenen bazi klinik 6zelliklerini tanimlamaktadir.



Tablo 2.3. Kronik hepatit C'nin klinik 6zellikleri

Baslangictaki klinik ozellikler Post-transfiizyon hepatiti Toplum kokenli
% hepatit %

Semptomlar 39 25
Sarilik 12 0
Hepatomegali 25 10
Splenomegali 13 10
Spider nevi 12 0
Portal hipertansiyon 11 0

Biyokimyasal Ozellikler

ALT diizensizligi 90 75
Yiiksek IgG 35 15
Yiiksek IgM 0 0
Yiiksek GGT 90 55

2.3. KRONIiK HEPATIT C’NiN EKSTRAHEPATIK BULGULARI (Tablo 2.4)

Tablo 2.4. Hepatit C nin ekstrahepatik bulgulari’

Giiclii iligkili

Zayf iliskili

Miks kriyoglobiilinemi

Otoimmiin tiroid hastaliklar1

Membranoproliferatif glomeriilonefrit

Aplastik anemi

Poliarteritis nodosa Lenfoma
Keratokonjonktivitis sikka Noropati
Artrit

Liken Planus

Idiopatik pulmoner fibrozis

Fibromiyalji sendromu

Diabetes mellitus
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2.4. HCV iLE iLiSKiLi OKULER BULGULAR

Hepatit C viriisii lenfoid hiicrelerde ¢cogalma yetenegine sahiptir. Bu nedenle immiin sistem
iizerinde bazi degisikliklere yol agar. Hepatit C virlisiiniin ekstrahepatik bulgularindan
sorumlu olan mekanizma  bu lenfoproliferatif = durumun olusturdugu otoimmiin

patolojidir."

Hepatit C viriisii ile infekte hastalarda iskemik retinopati izlenebilir."” Iskemik retinopati
interferon tedavisinin veya infeksiyonun olusturdugu sistemik vaskiilitin sonucu olusabilir.
Hepatit C viriisii ile iligkili retinopatinin klinik bulgular1 olarak atilmis pamuk tarzinda
eksiida, retinal hemorajiler izlenir. Kompleman aracili immiin yol retinal damarlarda
graniilosit agregasyonuna, inflamatuar mediyatorlerin salinimina ve vazookliizyona neden

olabilir."

Interferon iliskili retinopati, interferon alfa tedavisine bagli olarak izlenen vitreus
hemorajisi, retinal mikroanevrizmalar, subkonjonktival hemoraji, panoftalmi ve santral
retinal ven okliizyonu ile karakterizedir. Floresein anjiografide retinal hemoraji, retinal
O0dem, vaskiiler sizint1 ve vaskiiler okliizyon gosterilebilir. Bu lezyonlar interferon
tedavisinin basglangicindan 2- 5 hafta sonra ortaya ¢ikar.'® Uzun siireli ve yiiksek dozda ilag

kullanimi okiiler bulgularin siddetini arttirir.'” (Sekil 2.2-2.3).

Sekil 2.2.A/ B. interferon retinopatisi fundus fotografi'®
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Sekil 2.3. A/ B. Interferon retinopatisi fundus floresein anjiografisi '®

Mooren iilseri akut agrili periferik korneal iilserdir. Korneal perforasyon ile sonuglanabilir.
Hepatit C viriisii infeksiyonu ile Mooren {iilseri arasindaki iliski pek ¢ok caligma ile

gosterilmistir.

Keratokonjonktivitis sikka HCV ile iliskili okiiler yiizey degisikliklerinin en yaygin
sonucudur. Kronik HCV infeksiyonu ile birlikte Sjogren sendromu normal popiilasyona

gore 10 kat daha sik izlenir.”

Hepatit C virlisii ile iligkili Sjogren sendromunun
semptomlar1 ve histopatolojisi primer Sjogren sendromuna benzer. Sjogren sendromu kuru
gbz ve kuru agiz ile karakterizedir. Hepatit C viriisii ile iligkili Sjogren sendromunda
lakrimal bezler ve tiikriik bezlerinde lenfositik infiltrasyon izlenir.”’ Gozyasindaki azalma
lakrimal bezdeki inflamasyonun sonucudur. Bu inflamatuar olusum goz yiizeyinin biitiin
fonksiyonel iinitelerini etkiler. Lakrimal bezde normalde plazma hiicresi, T lenfositler (CD
4 ve CD 8 hiicreleri) dendritik hiicre ve makrofaj hiicresi bulunur. Kronik HCV
hastalarinda lakrimal bezlerde periduktal, perivaskiiler alanlarda fokal lenfositik
infiltrasyonlar izlenir. Bu inflamatuar infiltratlardan IL 18, IL 2, INF y, TNFa gibi
proinflamatuar sitokinlerin salinimi gerceklesir. Bu sitokinler nedeniyle glandiiler epitel

hiicrelerinde apopitozis progressif parankim harabiyeti ve sonucta gézyasi sekresyonunda

azalma goriiliir.’
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2.5. OKULER YUZEY ve GOZYASI FiZYOLOJiSI

Kornea ve konjonktivada bulunan mikrovilli i¢eren epitel hiicreleri okiiler ylizeyi tamamen
kaplar. Konjonktivada ¢ok katli kolumnar, korneada ise ¢ok katl skiiamoz epitel hiicreleri
bulunur. Kornea yiizeyindeki ¢ok katli skiiamoz hiicrelerin mikrovilli yapisindaki yiizeye
paralel yass1 niikleusu, mikrofilamentleri ve ribozomlar1 mevcuttur. Konjonktiva epiteli ise
endoplazmik retikulum, golgi kompleksi ve mitokondri agisindan zengindir. Yiizeyindeki
mikrovilli yapis1 forniks bolgesinde ve konjonktival tarsusta daha uzundur. Mikrovilli
yapist glikokaliks denilen filamentéz materyal ile kaplanmistir. Kornea iizerindeki
glikokaliks tabakasi daha incedir ve ylizeydeki mikrovilli uzantilar1 daha kisa ve kalindir.
Konjonktiva yilizeyindeki mikrovilliler ise kornea yiizeyindekilere gore daha uzundur.

Limbus kornea ile konjonktiva arasinda gegis bélgesini olusturur.' '

Okiiler yiizey fonksiyonel birimini olusturan yapilar sunlardir:
1-Gozyas1 tabakasi

2-Kornea epiteli

3-Limbus epiteli

4-Konjonktival epitel hiicreleri

5-Konjonktivadaki goblet hiicreleri

6-Kapagin mukoepidermal birlesim yeri

7-Meibomian bezleri

8-Lakrimal bez

Okiiler yiizey fonksiyonel birimini olusturan yapilar arasinda en dinamik olan komponent
gozyasidir. Dokular1 sarmasi ve epitelyal fonksiyonlarin diizenlenmesindeki aktif rolii,

dokularin beslenmesi agisindan gézyasi tabakasi hiicre dig1 matriks olarak diisiiniilebilir.”

Okiiler ylizey goziin dis ortam ile iligkisini saglar. Bu komponentlerin saglikli olmasi,
kaliteli bir refraktif yilizey, okiiler yiizeydeki yaralarin ¢abuk iyilesmesi ve dis ortamdan

gelecek etkilere kars1 koruyuculuk agisindan 6nemlidir.
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2.5.1. Refleks ve Temel Sekresyon

Refleks gozyasi sekresyonu lakrimal bez; temel gbzyas1 sekresyonu yardimer gozyast bezleri
ile olur. Refleks sekresyonun uyarilmasi, konjonktiva, kornea, nazal mukoza ve goz
kapaklarinin uyarilmasi ile olusur. Ayrica, esneme, kusma ve Oksiirik de ayni yolla goz
yasarmasina neden olur. Asiri 1g1kta ortaya ¢ikan epiforada refleksin gidis yolu optik sinirdir.?!

Refleks sekresyon kornea ve konjonktivanin topikal anestezisi ile azalir.

2.5.2. Prekorneal Gozyas1 Tabakasinin Fonksiyonlari

Prekorneal gozyas filmi 3 kisimdan ibarettir. Herbir kismin ayr1 bir fonksiyonu vardir. Biitiin
olarak okiiler yiizey kesesini orten genis kapsamli pleomorfik yapiya “dacruon’ adi verilmistir (Sekil
2.4). Bu yap1 retropalpebral siviyi, interpalpebral preokuler gbzyasi filmini ve meniskusu kapsar
(Sekil 2.5). Sekil 2.6 “dacruon” un yiizeyel tabakasinin biitiin olarak hareketini gostermektedir.
Buradan “dacruon”un organik bir biitiinliik gosterdigi anlasilmaktadir.'” Dolayisiyla gozyasi film
tabakasmni ve ona ait patolojileri bir biitiin olarak degerlendirmek gerekmektedir.

Dracruon T izey G lonieaiin
¥ omplelesi (DI smizey epiteli

Dacmaon/Hava
Arayizeyi
e ‘-5‘_”«‘
Lo

Atmosferik cevre

F
e

| w
|| | Bl
- Bazal jel
Lapid tabalcast IMulko-ak sz tabalca | I:L;Znn'i:l
L Dacruon Glike olealiles

Sekil 2.4. interpalpebral “dacruon” ve cevresi'’
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“Refro-palpebral

N K[N

Inter-
palpebral

Retro-palpetral e

Sekil 2.5. “Dacruon”un interpapebral ve retropalpebral boliimleri 7

Sekil 2.6. Ehler’in klasik semast'’ “Dakruon” un biitiin olarak hareketi
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2.5.3. Gozyasim Olusturan Tabakalar

) D1s lipid tabakas1 Meibomian bezleri ve Zeiss bezleri tarafindan salgilanir. Yiizeyel lipid

tabakasi 0,1 um kalinligindadir. * iki 6nemli fonksiyonu vardir:

A- Gozyasi film tabakasiin buharlagmasini engeller. Buharlasma ile total gdzyasmin % 10-
25’1 kaybolur. Koruyucu yag tabakasinin yoklugunda 10 ile 20 kat daha fazla buharlasma
artar. Insan gdzyasi tonusu gdzyasi akim orani ve buharlasma isleminden dolayr dinamik
degisiklige bir 6rnektir. Buharlasma engellendigi zaman gbzyasinin ozmotik basinct % 0,9
sodyum kloriir soliisyonuna esit olur. Gdzyas1 akis1 artarsa buharlagsma etkileri azalir.
Gozler kapali oldugu zaman gozyasinin buharlagsmasi yoktur ve prekorneal gozyasi filmi
kornea ile osmotik dengededir. Gozler acildiginda ise kornea ile akozden gozyasina osmotik
degisimin meydana gelmesi ve gézyasinin tonusunun artmasi ile buharlagsma olusur. Akimin
bu yonii buharlagmanin gozyasi filminin hipertonisitesini koruyuncaya kadar devam

edecektir.

B - Yiizey gerilimini artirip bdylece gdzyasinin vertikal stabilitesini saglar. Gézyasimin alt
kapak siirma akimini engeller. Gozyasi filmi goz yiizeyinde biitiiniiyle goriilemez, fakat iist
ve alt kapak smirinda konkav dis yiizeyde goézyasi stvisinin 1 mm'lik seridi goriilebilir. Ust
g0zyast seridini olusturan gozyasi iist temporal forniksten nazale hareket eder, lateral konturda
gozyast alt seridi olusturmak icin yercekimi etkisi ile asagi iner. Nazale yayilan {ist ve alt

seritler plika ve karunkulaya ulasir ve orada birlesirler.

Gozyast sivist burada yergekimi etkisi ile goz lizerine akmaz. Fakat ince bir film olarak

kirpma ve goz hareketleri ile korneaya yayilir.

Gozyasinin akoz fazindaki yetmezlige tepki olarak, mukus sekresyonu cogalir. Viskozitesi
artar. Gozyasinda mukus ince filamanlar halinde goriiliir. Gézyaga graniiler bir goriiniim
veren lipid partikiiller ve 6lii hiicre gruplart bu filamanlar lizerinde oturdugunda, biiyiik mukus

birikintileri ortaya ¢ikar.

2) I¢ Miisin Tabaka: Oldukgca incedir. 0,02-0,05 pm kalinligindadir. Konjonktivada goblet
hiicrelerinden, Henle ve Manz bezlerinden salgilanir. Prekorneal gézyas: filminin en derindeki
kismudir. I¢ musin salgi tabakasmm en &nemli fonksiyonu kornea epitelini hidrofobik
Ozellikten hidrofilik o6zellige cevirmektir. Glikoprotein yapisinda olan musin epitelyal

hiicrelerin hiicre membranlar1 {izerine absorbe olur ve mikrovilluslarla alinir. Bu yol
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hidrofobik yiizeyi hidrofilik yiizeye cevirir. Bu korneal epitelin yeterince 1slanmasini saglar.
Musin yoklugunda korneal epitel hiicreleri hidrofobik olurlar ve gozyasi ile yikanamazlar.
Konjonktivanin sikatrizan hastaliklar1 (Orn: sikatrisiyel pemfigoid), siklikla musin
sekretorlerine zarar verir. Musin yetersizliginden dolay1 kuru goéze sebep olur. Ayrica kronik

inflamatuar hastaliklar goblet hiicrelerinde artisa neden olabilir.

Normal sartlar altinda gbzyas1 sivisi, kornea ve konjonktiva tlizerinde, preokiiler gézyasi filmi
olarak ince bir tabaka seklinde bulunur. Preokiiler gbézyasi filmi yaklastk 8 pum
kalmligindadir. Korneal ve konjonktival epitel ylizeyini kaplar. Korneanin alt boliimiinde iist

bdliimiinden daha kalindur.
Bu ¢ok ince preokiiler gozyasi film tabakasinin fonksiyonlar1 kisaca asagidaki gibidir:

1) Epitel diizensizliklerini ortadan kaldirarak, kornea yiizeyinin diizgiin ol-
masini saglar.

2) Korneal ve konjonktival epitel hiicrelerinin nemli kalmasini saglar.

3) Korneal yiizeydeki, atiklarin ve organizmalarin mekanik olarak temizlen-
mesine yardim eder.

4) Epitel hiicrelerine, normal hiicre fonksiyonlar1 i¢in gerekli olan glukoz, O,

ve diger kimyasal bilesikleri temin eder.
5) Goz kapaklari i¢in kaydirici bir sivi gibi davranir.

6) Konjonktiva ya da korneadaki yaralanmig bolgeye polimorfoniikleer lokositler,

lenfositler gibi hiicrelerin ulagmasini saglar.

Lizozim ve laktoferrinden bagka lizozomal olmayan B-lysin bulunur. B-lysin primer olarak,
hiicre membranina etkilidir. Gozyasinda ayrica laktat dehidrogenaz, piruvat kinaz ve amilaz

tespit edilmistir.

Gozyasinin ortalama glukoz konsantrasyonu 2,5 mg/dlt ve ortalama iire diizeyi 0,04
mg/dlt'dir. Gozyasinda bulunan glukoz ve lire seviyeleri degisimi glukoz ve iirenin kan
konsantrasyonlarindaki degisimlerine paraleldir. K, Na" ve CI' gibi belirli elektrolitler
gbzyasinda, kandan daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. Gézyas1 elektrolit diizeyleri
Tablo 2.5’te gosterilmistir.”
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Tablo 2.5. insan Gozyas1 Elektrolitleri (mmol/It) **

Na" K+  Ca++  Mg++ Cl  HCOs-
Gozyast  134-170  26-42 0,5  0,3-0,6 120-135 26

Serum 140 4,5 2,5 0,9 100 30

Normalde gozyasinin izotonik-osmolarite araligi 295-309 mosm/It'dir. Bu % 0,9 ile %
0,95 sodyum kloriir soliisyonuna esittir. Goz, % 0,6 ile % 1,3 sodyum klortir soliisyonuna
esit osmotik basinci tolere edebilir, fakat bu siirlarin disindaki degerleri tolere edemez.

Kuru gozii olan kisilerde gézyas: hipertoniktir.
Korneal yiizeyde gézyasinin yayilmasi su faktorlere baghdir:

1) Normal goz kirpma refleksi: Gz kirpma araliklarinda gozyasi filmi kirilir ve kuru
noktalar olusur. Bu durum korneal sinirlerin stimiile olmasima neden olur. Ikinci bir goz
kirpma ile preokiiler gozyast filmi yeniden yayilir.?’ Bdylece musin alt kapaktan
korneal epitele getirilir. Fasiyal paralizi ve lagoftalmisi olan hastalarda bu refleksin

bozulmastyla korneal kuruluk, korneal incelme ve perforasyon gelisebilir.

2) Goz kapaklar1 ve eksternal okiiler ylizey arasindaki uyum ile prekorneal

gozyasi kornea ylizeyine piiriizsiiz yayilir.

3) Musinin ylizey hiicreleri {izerine adsorbsiyonu i¢in normal epitel gereklidir.

Korneal skarlar, keratinizasyon ve epitelyopatiler korneal 1slanmay1 engeller.

2.6. KURU GOZ SENDROMU

Kuru G6z Sendromu 2007 yilinda bu konuda s6z sahibi olan ¢aligmacilar (Dry Eye

Workshop: DEWS) tarafindan yeniden simiflanmis ve tanimlanmustir.**

Yeni tanimlamaya gére Kuru G6z Sendromu gézyasi ve okiiler yiizeyin hasari, okiiler
yiizeye potansiyel zarara neden olan gdzyasi film tabakasi instabilitesi ile seyreden
multifaktoriyel bir hastalik olarak tanimlanmistir. Bu sendroma gozyasinin artmis

osmolaritesi ve okiiler yiizeyin inflamasyonu eslik edebilmektedir. Ozellikle kirpma
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refleksi ile degiskenlik gdsteren gozyasi film tabakasi ve gorsel semptomlar arasindaki

iligki vurgulanmlstlr.24

Bu ¢alismada bahsedilen lakrimal fonksiyonel iiniti lakrimal bezler, okiiler yiizey (kornea,
konjonktiva, meibomian bezler), goz kapaklari ve bunlarin iletisimini saglayan sensoriyal
ve motor sinirler olusturmaktadirlar. Bu fonksiyonel iinit gdzyasi filminin g¢evresel,

endokrinolojik, kortikal uyarilara yanitinda biiytik rol iistlenir.

Bu yeni siiflama ve tanimlamada Kuru G6z Sendromu etyoloji, mekanizma ve hastaligin
siddetine gore siiflandirilmistir. Etyopatolojik smiflama akéz gozyasi eksikligi ve
buharlagsmaya baglh kuru goz seklinde degerlendirilmistir. Ayrica kuru goziin bulgulan,
kuru goze neden olan mekanizmalar ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. Akdz gozyas: eksikligine
bagli kuru gézde Sjogren sendromu ve nonsjogren sendromu olarak ikiye ayrilmigtir. Non
Sjogren sendomunu primer ve sekonder lakrimal bez yetersizligi, lakrimal bez kanallarinda
tikaniklik ve azalmis refleks sekresyon olusturmaktadir. Buharlagmaya bagli kuru goze
meibomian bez fonksiyon bozuklugu, goz kirpma sikliginin azalmasi, okiiler yiizey

bozukluklar1 ve hastaliklar1, kontakt lens kullanim1 neden olabilmektedir.**

Korneal ve konjonktival epitel hiicreleri de dehidratasyon ve hasardan korunmak igin

preokiiler gézyasi filmine ihtiyac¢ duyarlar.

Gozdeki kuruluk, preokiiler gozyast filmi komponentlerinde eksikli§e neden olan

hastaliklarin sonucu olabilir. Bu iki farkl klinik durumda goriilebilir.

a) Saf keratokonjonktivitis sikkada sadece lakrimal bezin tutulumu s6z konu-

sudur.

b) Sjogren sendromu: Antiniikleer antikorlar (vakalarin % 80’inde pozitif), romatoid
faktor (vakalarin % 70-90'nda pozitif), hipergammaglobulinemi (vakalarin %50’sinde
pozitif) mevcudiyeti ile karakterize otoimmiin bir hastaliktir. Daha az siklikla goriilen
diger laboratuar bulgular; tiikriik bezi kanali, diiz kas ve gastrik pariyetal hiicrelerde
DNA’ya kars1 antikorlarin mevcudiyetidir. Tikriik bezi tutulmus vakalarda kuru agiz
(kserostomi) goriiliir. Seyrek olarak diger miik6z membranlar tutulabilir. Bu durumda
primer Sjogren sendromu veya sikka kompleksinden bahsedilir. Siklikla seropozitif
romatoid artrit gibi diger bag doku hastaliklar ile birlikte oldugunda sekonder Sjégren

sendromu olarak adlandirilir. Sjogren sendromu ile iligkili diger hastaliklar; sistemik
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lupus eritematosus, sistemik sklerozis, psoriatik artrit, jiivenil kronik artrit, polimiyozit ve

primer biliyer sirozdur.

2.6.1. Kuru goz sendromunda siiflandirma®
2.6.1.1. Kapak kenan hastaliklan ile birlikte

a) On

b) Arka

2.6.1.2. Gozyas1 dagilim bozuklugu

a) Konjonktivosalazis

b) Goz kapagi ve kirpik malpozisyonlari

¢) GOz ylizeyinden yiiksek ylizey bozukluklar
d) Azalmis veya inkomplet géz kirpma

e) Diger

2.6.1.3. Kapak kenar hastahklarimin disinda

a) Siddet seviyesi 1
b) Siddet seviyesi 2
¢) Siddet seviyesi 3

d) Siddet seviyesi 4

Siddet seviyesi 1°deki hastalarda hafif, ilimh seviyede semptomlar ve konjonktival bulgular
izlenir. Siddet seviyesi 2’deki hastalarda 1liml seviyede semptomlar, gézyasi filmi bulgulari,
korneal noktasal boyanma, konjonktival boyanma ve gérme keskinliginde degisiklikler goriiliir.

Siddet seviyesi 3’teki hastalarda siddetli semptomlar, asir1 noktasal korneal boyanma ile birlikte

20



santral korneal boyanma, filamenter keratit izlenir. Siddet seviyesi 4’teki hastalarda siddetli

semptomlar, korneal boyanma ve erozyonlar, konjonktival skarlasma goriiliir.

2.7.0KULER YUZEY HASTALIKLARINDA TANI METODLARI

1- Schirmer testi i¢in kullanilan Whatman filtre kagidi 5 mm genisliginde 35 mm
uzunlugundadir. Ilk Smm’lik kisim kivrilir. Kivrilan kisim alt kapagin dis {igte birlik
kismina yerlestirilir. Hastaya goziinii acgik tutmasi sdylenir. Gerektiginde gozlini

kapatabilir. Degerlendirme kivrimdan itibaren dl¢iilerek yapilir.

a) Schirmer 1 Testi: Schirmer testi topikal anestezi uygulamadan yapilir ve
5 dakika sonra degerlendirilirse bu total sekresyonu oOlger (Temel ve refleks
sekresyonu). Topikal anestezi uygulanir ise sadece temel sekresyonu dlger. 10-25
mm arast degerler normal olarak degerlendirilir. 5-10 mm aras1 degerler sinirda
sekresyonu gosterir. 5 mm alti bozulmus sekresyonun gostergesidir. Test lokal
anestezi ile yapildiginda bazal sekresyon oOlgiiliir. 5 dakikada 3 mm altindaki deger
anormal olarak kabul edilir.

b) Schirmer II Testi: Refleks sekresyonu olger. Topikal anestezi uygulandiktan sonra
anestezi uygulanmamis ipsilateral nazal mukoza pamukla irrite edilir. 2 dakika sonra
1slanan miktar 6lciiliir. 15 mm'den az olmasi, refleks sekresyonun azaldiginin

gostergesidir. ileri kuru goz hastalarmda tamda dnerilmektedir.

2- Vital Boya ile Boyama Testi: Vital boya kullanim1 okiiler yiizey degerlendirmesinde
Oonemli yer tutan muayene yontemlerinden birisidir. 1886 yilinda Ehrlich tarafindan

dokularin boyanabilecegi tanimlanmigtir. Dort tip boya vardir:
a) Floresein

b) Rose bengal

c¢) Lissamine yesili

d) Sulforhodamine B
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Okiiler yiizey bozuklugunu gostermede floresein ile boyama standart metoddur. Mavi 11k
ile uyarildiginda yesil olarak izlenir. Rose bengal ise okiiler yilizeyde bulunan olii ve
dejenere hiicreler tarafindan alinir, mukusu ve filamentleri daha iy1 gosterir. Vital boyalari
uygularken uygun konsantrasyonda uygulamak; mekanik ve kimyasal irritasyon agisindan

dikkatli olmak gerekir.

Lissamine yesili bir floresein tiirevidir. Boyama paterni rose bengal boyasina benzer.
Okiiler yiizeydeki hasarlanmis hiicrelerin gosterilmesinde kullanilir. Rose bengal
boyasindan farki irritan olmamasidir. Bu nedenle hastalar tarafindan daha iyi tolere edilir.
Okiiler yiizeyde olusturdugu boyanmanin siddeti ve paterni gézyasi eksikliginin siddetinin
objektif gostergesidir. Hafif olgularda kapaklar arasindaki bulber konjonktivanin nazali
boyanir. Daha ileri olgularda kapaklar arasi konjonktivanin temporal kismi boyanir.

Siddetli olgularda kornea boyanmasi izlenir.

2.8. LABORATUAR METODLARI

1- Okiiler Ferning Testi: Konjonktival mukus temiz bir cam iizerine
almarak ve cam kurutularak yapilir. Okiiler pemfigoid, Stevens-Johnson Sendromunda,
trahom ve alkali yanig1 gibi sikatrizan konjonktivitlerde diisiik mukus {iretimi sonucu,
hi¢ veya c¢ok az dallanma goriiliirken, normal goézde mikroskopik dallanma yani

“ferning” gozlenir.

2- Gozyast Lizozim Testi: Sikatrizan konjonktivit, korneal {ilserler, duman ve sis
irritasyonu, trahom, herpes simpleks keratitinde lizozim seviyelerinde azalma tespit
edilmistir. Keratokonjonktivitis sikka’da gdézyasindaki en 6nemli degisiklik lizozim
diizeyindeki azalmadir.® Lizozim seviyesi tayininde “immunoassay”, mikrobiyolojik ve
spektrometrik tayinler kullanilir. Normal goézyasi lizozim seviyeleri 2000- 4000 mg/It

arasmdadir.

3- Konjonktival Impresyon Sitolojisi: Goz yiizeyinin incelenmesinde basit bir yéntem
olan impresyon sitolojisi yontemini ilk kez Nelson oftalmodinamometre kullanarak

227 Ortalama epitel ve goblet hiicre yogunluklarini

standardize etmistir.
belirleyerek skorlama sistemini olusturmustur. Bu teknige gore milipor filtre

kagitlar1 kullanilarak 6zellikle bulbar konjonktivadaki temporal ve nazal kadranlarda
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goblet hiicre dansitesi saptanir. Periyodik Asit Schiff ile boyanma yapildiktan sonra
151k mikroskobunda degerlendirilir. Bu basit, giivenli, non-invazif ve non-travmatik,
kisa stlirede degerlendirme yapilip sonu¢ alinabilen yontem, tiim okiiler yiizey
bozukluklar1 (alkali yanik, {veit, silpiiratif keratit, atopik keratokonjonktivit,
blefarokonjonktivit) degerlendirmede kullanilabilir. Ayrica kornea ve konjonktiva
morfolojisi hakkinda bilgi verir. Tekrarlanan 6rnek alimi ile hastaligin takibi yapilabilir,

tedaviye cevap degerlendirilebilir.

Bugiine kadar konjonktiva sitolojik basisi ile epitel hiicre morfolojisi ve goblet hiicre
yogunlugunu degerlendiren ve smiflandiran 3 farkli sistem yayinlanmistir. Bu skorlama
sistemleri konjonktiva epitel hiicrelerinin skuamdz metaplazi siirecini, ayrica
salgiladigi miisin ile gbzyasinin devamliligini saglayan goblet hiicrelerinin yogunlugunu

gostermektedir.

Aksesuar  Tikriik Bezleri Biyopsisi:  Aksesuar tiikrik bezi lobuliinden
bir biyopsi 6rnegi alinmasi ile yapilir. Aksesuar tiikriik bezinden bes-alt1 lobul alinir ve
hematoksilen-eosin ile boyanarak histopatolojik degerlendirme yapilir. Yaygmn lenfosit
ve plazma hiicre infiltrasyonu varliginda tanida Sjogren sendromu diisiiniilebilir.
Amiloidoz, hemokromatozis, sarkoidoz gibi kuru géze neden olan diger hastaliklarda da

aksesuar lakrimal bezlerde bu hastaliklarla iligkili histopatolojik degisiklik goriilebilir.

29. TEDAVI YAKLASIMLARI

Tedavinin temel amaglar1 sunlardir:

1-

2-
3-

Semptomlarin rahatlamasi (irritasyon, yabanci cisim hissi, kizariklik, fotofobi, yanma
hissi gibi)
Okiiler yiizeyde 1yilesmenin ve reepitelizasyonun stimiile edilmesi

Komplikasyonlarin 6nlenmesi

Sistemik hastalik ile iligkili kuru gozde, kuru goziin nedeni olan sistemik hastalik tedavi

edilmelidir. Kuru goz tedavi prensipleri kisaca asagida 6zetlenmistir.

23



2.9.1. Suni gozyas1 tedavisi

Okdiler lubrikanlar elektrolit, siirfaktan ve degisik viskozite ajanlar1 igeren hipotonik veya
izotonik dengeli soliisyonlardir. Kuru g6z sendromunda prezervan madde igermeyen suni
gozyaslar tercih edilmelidir. Hastalar doniisiimlii her grubu deneyip, en rahat ettikleri
lubrikasyon seklini de bulabilirler. Son zamanlarda bazi damlalara lipid komponent de
eklenmistir. Ozellikle ABD’de’Soothe®’gozyasinin lipid komponenti % 107 artirdig

28

gosterilmistir.”® Ote yandan benzalkonyum klorid, EDTA gibi koruyucu madde igeren

gbzyasi preparatlari ile kuru goziin aktivasyon gosterdigi ortaya konmustur.”

2.9.2.0tolog serum

Icerdigi epidermal biiyiime faktdrii, vitamin A, diger biiyiime faktdrleri nedeniyle
degerlidir. Kisiden alinan kan, santrifiij edildikten sonra steril serum fizyolojikle %20
(1/5) oraninda sulandirilarak hazirlanir. Koyu renkli siselerde 4-8°°de saklanir.*® Bu tedavi
altindayken hastalarin punktumlarimin kapali olmas1 gereklidir. Norotrofik keratopatide,
persistan epitel defektlerinde, kornea iilseri mevcudiyetinde O6zellikle faydalidir. Eger

limbal kok hiicre eksikligi de eslik etmekteyse tercih edilmelidir.

2.9.3. Mukolitik ajanlar

Gozyas1 eksikliginde miisin iplik ve yumaklar tarzinda prekorneal film tabakasinda
birikebilir, alt fornikste korneal filamanlar veya plaklar birikebilir. Yiizde 5-20 N-
Asetilsistein konsantrasyonlar1 (Brunac®), miisinin disiilfid ¢apraz baglarini kirabildigi i¢in
fazla miisini eriterek, korneayr daha 1slak hale getirebilir.  Sistemik ve topikal
bromheksidin hidroklorid diger bir mukolitik ajandir ancak etkinligi tam olarak

gosterilememistir.”'

2.9.4. Punktum tikaglari

Orta-siddetli kuru gézde kullanilabilir. Persistan kornea defektleri ve iilserlerde, nérotrofik

keratopatide tedaviye yardimeidir.

24



Eger konjonktival hiperemi ve boyanma, korneal boyanma, kapaklarda ve/veya
konjonktivada 6dem gibi inflamasyon belirtileri varsa dncelikle bunlarin tedavi edilmesi
gerekmektedir. Bu amagla topikal prezervan igermeyen steroidler ve topikal siklosporin
(Restasis) kullamilabilir ve ardindan punktumlar tikanabilir. inflamasyon tedavi edilmeden

yapilacak olan bir punktal okluzyon basarili olmayacaktir.

Lakrimal kanallarin tikanmas1 gézyasi drenajim azaltir, dogal gézyasini yiizeyde tutar ve
yiizeye uygulanan gdzyasinin etkinligini artirr.? Tikama gecici olarak silikon veya
kollajen tikaclarla olabilecegi gibi, siitur, doku yapistiricilart ile de olabilir. Koterizasyonla
derin kanalikiiler blokaj yapilabilir. Argon lazerle yapilan punktoplasti ylizeysel bir

kapama yapar, daha pahali ve elle yapilan derin koterizasyondan daha az etkilidir.

2.9.5. Yeni tedaviler

1- Deneysel olmakla beraber 15 (S)-HETE, PGY2 ve gefarnat miisin salinimini stimiile
edebilmektedir.

2- Muskarinik  asetilkolin  reseptdr agonistleri: Oral  Pilokarpin, Cevimeline

kullanilmaktadir. Ancak sistemik kolinerjik yan etkiler ortaya ¢ikabilir.

3- Botulinum toxin A uygulamalari: Fasiyal kaslarin blokaji ile gbdzyasi drenaji

azalmaktadir.

4- “Ecabet sodium”gastrit ve gastrik iilserlerde kullanilan Japonya’da Faz II ¢alismada

olan bir ilagtir.

5- Laktoferrin (270mg/giin) ciddi kuru g6z hastalarinda semptomlari diizeltmede, gozyasi
stabilitesi saglamada faydali bulunmustur. Giinliik alinan multivitamin preparatlar

icinde yer almaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu klinik ¢alisma Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurul tarafindan onaylanmistir

(KAO07/50 proje numarali galigma).

Calismaya alinan hastalarda HCV infeksiyonunun sadece okiiler yiizey iizerindeki etkileri

incelendi. Hastalar 5 ayr1 gruba ayrildi.

1) HCV (-) olup siroz tanis1 almamis, tedavisiz hastalar (Grup 1, kontrol grubu).
2) HCV (+) olup siroz tanis1 almamis, tedavisi baslanan hastalar (Grup 2).

3) HCV (+) olup siroz tanis1 almamis, tedavi baglanmayan hastalar (Grup 3).

4) HCV (+), siroz tanisi alip tedavi baglanmayan hastalar (Grup 4).

5) HCV (+) siroz tanis1 alip tedavi baglanan hastalar (Grup 5).

Calismamizin kontrol grubu poliklinigimize refraksiyon bozuklugu nedeniyle basgvuran
hastalardan olusturuldu. Rutin oftalmolojik muayenede herhangi bir goz patolojisi

saptanmayan 11 olgunun 22 gdzii degerlendirilmeye alindi.

Hasta grubunu olusturan olgular hastanemiz gastroenteroloji polikliniginde hepatit C tanisi

alan hastalardi. Calismada HCV (+) 51 hastanin 102 gézii degerlendirilmeye alindi.
a) Grup 2 de 15 hastanin 30 gozii
b) Grup 3 te 13 hastanin 26 gozii
¢) Grup 4 te 11 hastanin 22 gozii

d) Grup 5 te 12 hastanin 24 gozii calisma kapsaminda degerlendirildi.
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Bu hasta gruplarindaki HCV viriisiiniin subtiplemelerine bakildi. Calismaya katilan
hastalarin hepsinin genotip 1b subtipini gosterdigi izlendi. Ayrica hastalarin serumlarinda
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemi ile viral yiik tespit edildi. Tedavi planlanan

hastalara gastroenteroloji boliimiince interferon alfa tedavisi baglandi.

Caligmaya katilan biitlin hasta gruplarina ilk muayenelerinin ardindan 1, 3 ve 6. aylarda

rutin olarak oftalmolojik muayene uygulandi. Rutin oftalmolojik muayene sirasinda hastalarda;

1) Gorme diizeyi: Snellen eseli ile her iki gézde en iyi diizeltilmis gorme keskinligi ayr1 ayr
degerlendirildi.

2) On segment muayenesinde:
a) Hepatit C viriisiine eslik eden okiiler yiizey degisiklikleri
b) Kornea yiizey epiteli boyanma paterni
¢) Kuru goz sendromu ile iligkili olabilecek patolojiler arastirildi.

3) Fundus muayenesi: Kuru goz sendromuna eslik eden okuler patolojilerin varlig

degerlendirildi.

Kuru goz sendromu ile iligkili olabilecek blefarit, meibomit gibi patolojilere sahip hastalar caligma
dis1 birakildi. Korneal opasiteler, katarakt, makula patolojileri gibi gorme keskinligini

azaltabilecek patolojiler saptanan hastalar calismaya dahil edilmedi.
Ayrica biitiin hastalara;

1. Okiiler yiizey hastalik indeksi (OSDI) skorlamas1

2. Schirmer I Testi (topikal anestezili)

3. Gozyasi kirillma zamani testi

4. Impresyon sitolojisi

uygulandi.
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OSDI skorlamasinda Okiiler Immiinoloji ve Inflamasyon dergisinde yaymnlanan ancak
validasyonu yapilmayan skorlama tiirk¢eye terciime edilerek kullanildi™. Calismadaki

hastalarin siibjektif sikayetleri degerlendirildi. Hastalarin gozlerinde

1. Isiga hassasiyet

2. Batma hissi

3. Agrn ya da yanma hissi
4. Bulanik gérme

5. Az goérme

sikayetleri sorularak O ile 4 arasinda skorlandi. Ayrica hastalara

1. Uzun siireli kitap okuma

2. Gece araba kullanma

3. Bilgisayar ile ¢alisma

4. Televizyon izleme

gibi aktivitelerinin bu sikayetlerden etkilenip etkilenmedigi sorularak 0 ile 4 arasinda

skorlandi.

1. Riizgarda

2. Diisiik nemli yerlerde

3. Klimali yerlerde

gozlerinde rahatsizlik hissedip hissetmedikleri sorularak 0 ile 4 arasinda skorlandi.
Hastalarin tiim sorulara verdigi cevaplar esliginde skorlar1 toplanarak 25 ile carpildi.

Bulunan sonug cevaplanan soru sayisina béliinerek OSDI skoru saptands.*

Hastalarin gozyasi filmi kirilma zamani, konjonktivaya hafifce nemlendirilmis floresein
seridinin uygulanmasi ile 6l¢iildii. Daha sonra gozyasi filmi hasta gozlerini kirpmadan
dururken, genis 151k hiizmeli ve kobalt mavisi filtreli bir biyomikroskop kullanilarak izlendi.
Go6z kirpmanin durmast ile kuru siyah nokta goriilmesi arasinda gegen zaman gozyasi kirllma

zamani olarak adlandirildi.

Schirmer I testi uygulanacak olan hastalara islemden 6nce bir damla topikal anestezik
madde [ % 0,5 lik proparakain hydrochloride- Alcaine (Alcon)] damlatildi. Schirmer
kagidi alt g6z kapaginin 1/3 dis kismina denk gelecek sekilde her iki goze yerlestirildi.
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Hastanin gozleri acik olacak 5 dakika bekletilen bu kagitlar hastanin goziinden alinarak

testin sonucu degerlendirildi.

Impresyon sitolojisi islemi agrisiz olmasma ragmen kooperasyon giicliigii ¢ekebilecek
hastalarda uygulamada rahatlik saglamasi amaciyla bir damla topikal anestezik madde [ %
0,5 lik proparakain hydrochloride- Alcaine (Alcon)] damlatildi. Filtre kagidinin mat yiizi
uygulanacak konjonktiva bolgesine bakacak bi¢imde, dissiz bir penset ile ucundan tutuldu.
Hastalarin sag ve sol gozlerinin temporal ve nazal konjonktivasinda ayri1 ayri hafifce
bastirilak 6rnek alindi. Daha sonra filtre kagidi yavasca bir kenarindan tutularak konjonktiva
yiizeyinden kaldirildi. Bu esnada filtre kagidina yapisan konjonktivanin da kagit ile birlikte
kalkma egilimi gosterdigi izlendi. Bu islemler hastanin 1, 3 ve 6. aydaki kontrol

muayenelerinde tekrarlandi.

3.1. Fiksasyon ve Boyama Islemleri
3.1.1. Boyama Teknigi

Boyama isleminde, fiksasyon soliisyonundan alinan drnekler sirasiyla, 1 dakika distile
su i¢inde durulama, 5 dakika % 0,5°1ik periyodik asit ile oksidasyon, distile su ile 1 dakika
durulama, 2 dakika Schiff soliisyonunda boyama, 2 dakika distile su ile durulama,
hematoksilen i¢inde 10 saniye (6 kez) bekletme, 5 dakika distile su ile durulama, % 95 lik
etil alkol i¢ine 10 kez batirilip-¢ikarilma, modifiye Orange - G icinde 2 dakika, % 95 lik etil
alkol icine 2 kez batirilma igleminden gegirildikten ve 2 dakika lam {izerinde kurutulduktan
sonra, 3 kez ksilene batirilarak saydamlagmasi saglandi. Daha sonra preparatlarin iizeri lamel

ile kapatilarak, 151k mikroskopunda 10 x 10 ve 10 x 40 biiyiitme altinda incelemeye alindilar.

Isik mikroskopisi ile yaptigimiz incelemede, cesitli yazarlarca daha Onceden

bildirildigi gibi epitel hiicre morfolojisi, goblet hiicre yogunlugu ve niikleusdaki

kromatin ile iliskili olarak patolojik olgularda bildirilmis bulgular arandi.?®*’>>*® Bu

bulgular:
1- Epitel hiicrelerindeki degisimler;

- Anizositoz varligi
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- Cekirdek / sitoplazma orani

- Cekirdek i¢i yapisal degisikligin (yi1lanvari kromatin) varligi

2- Goblet hiicre yogunlugundaki degisimlerdir.

3.1.2. Goblet Hiicre Yogunlugunun Hesaplanmasi

Isik mikroskobunun 10 x 40 biiylitme alani, 10kosit sayiminda kullanilan Thomo
sayim kamarasinin kafes c¢izgileri ile kiyaslandi. Boylelikle kullandigimiz
mikroskop alaninin 0,15 mm?® oldugu bulundu. 6,5 mikroskop alanina diisen goblet

hiicreleri hesaplandi.

Impresyon sitolojisi ile elde edilen bulgular Nelson siniflamas ile siniflandirildi.

3.1.3. Nelson Simflamasr*®?’
Skor 0: Epitel hiicreleri kiigiik oval ya da yuvarlak, eozinofilik sitoplazmali, ¢ekirdekler
genis, niikleus / sitoplazma oran: 1/2, goblet hiicreleri siskin, oval, sayica fazla (> 500 /mm?),

PAS pozitif sitoplazmali hiicreler.

Skor 1: Epitel hiicreleri biraz daha biiyiik ve daha poligonal, eozinofilik sitoplazmali,
cekirdekler daha kiiciik, niikleus/sitoplazma orani: 1/3, goblet hiicreleri halen siskin ve oval,

fakat sayica azalmis (3 00-500/mm?) ve halen PAS pozitif sitoplazmali hiicreler.

Skor 2: Epitel hiicreleri daha biiyilkk ve poligonal, sitoplazmalar1 ¢esitli boyanma
ozelliklerine sahip, ¢ekirdekler kiigiik ve bazen birden fazla, niikleus/ sitoplazma orani; 1/4 ile
1/5 arasinda, goblet hiicre sayisinda iyice azalma (< 300 /mm?), goblet hiicrelerinde kiigiilme,

hiicre sinirlarinin keskinliklerinde kaybolma ve PAS pozitifliginde azalma.

Skor 3: Epitel hiicreleri genis, diizensiz ve poligonal, bazofilik sitoplazmali, ¢ekirdekler
kiicilik, piknotik ve pek ¢ok hiicrede kaybolmus, niikleus/sitoplazma orani: 1/6 ya da
daha biiylik, goblet hiicreleri ¢ok az ya da tamamen kaybolmus.
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Calisgmamizda kullamgmiz Nelson smiflamasmin disinda 2 farkli smiflama sistemi daha

tammlanmustir.

3.1.4. Tseng Simiflamasr®

Skor 0: Normal konjonktiva epiteli, mavi-yesil sitoplazmali, niikleus/ sitoplazma orant: 1/1

olan epitel hiicreleri ve bunlarin arasinda goblet hiicreleri.

Skor 1: Keratinizasyon olusmadan goblet hiicre yogunlugunda azalma. Mavi, yesil

sitoplazmali epitel hiicrelerinde hafif biiyiime, niikleus/ sitoplazma orani: 1/2 ile 1/3 arasi.

Skor 2: Keratinizasyon olusmadan goblet hiicrelerinde total kayip, tiim epitel hiicreleri orta
derecede biiyiimiis ve yassilagsmis, (skuamdz hale gelmis) Sitoplazmalart mavi, yesil ile

hafif pembe renk arasinda, niikleus/ sitoplazma orani; 1/4

Skor 3: Erken ve orta derecede keratinizasyon, tiim epitel hiicreleri belirgin skuamoéz yap1
almis, baz1 epitel hiicreleri goriiliir diizeyde keratin igermekte, sitoplazmada metakromatik

pembe renkte degisim, ¢ekirdek piknotik goriiniimde, niikleus/ sitoplazma oram: 1/ 6.

Skor 4: Orta derecede keratinizasyon, skor 3’deki skuamoz ve metakromatik biiyiik epitel
hiicrelerinin aralarinda yogun keratin filamanlar1 ve keratohiyalin grantilleri iceren hiicreler,

niikleus/sitoplazma oram 1/8.

Skor 5: lleri derece keratinizasyon, cekik sitoplazma ve daha yogun keratin filamanlan,

cekirdekler belirgin olarak piknotik veya litik goriintimde.

3.1.5. Saini Siniflandirmasi>

Skor 1:Diizgiin bir tabaka halinde 6rnek, kiiciik ve yuvarlak epitel hiicreleri, niikleus /
sitoplazma oranzi; 1/2, ¢ok sayida koyu PAS pozitif boya almig goblet hiicreleri.

Skor 2.:Diizgiin bir tabaka halinde 6rnek, daha biiyiik poligonal epitel hiicreleri, niikleus/
sitoplazma orani: 1/3, sayisal olarak biraz azalmig fakat halen koyu PAS pozitif boya alan

goblet hiicreleri.
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Skor 3:Daha biiylik poligonal epitel hiicreleri, daha kii¢lilmiis niikleus/ sitoplazma orani,

siklikla hafif boya alan az sayida goblet hiicreleri.

Skor 4:Yamalar tarzinda elde edilen 6rnek iizerinde, piknotik ¢ekirdeklere sahip biiyiik,
poligonal, bazofilik epitel hiicreleri, siklikla hiicre i¢i keratin gériiniimii, kaybolmus goblet

hiicreleri.

3.2. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social Science) 11.5 paket programinda
yapildi. Siirekli ol¢timlii degiskenlerin dagiliminin normal dagilima uygunlugu Shapiro
Wilk testi ile incelendi. Tanimlayicr istatistikler siirekli 6l¢timli degiskenler icin ortalama
+ standart sapma bigiminde, kategorik degiskenler icin ise gozlem sayisi ve yiizde seklinde

gosterildi.

Gruplar arasinda normal dagilan stirekli 6l¢timlii degiskenler yoniinden istatistiksel olarak
anlaml bir farkin olup olmadigi Tek Yonlii Varyans analizi (One-Way ANOVA) ile;
normal dagilmayan siirekli 6l¢iimlii degiskenler yoniinden farkin 6nemliligi ise Kruskal
Wallis testiyle arastirildi. Kruskal Wallis test istatistigi sonucunun onemli bulunmasi

halinde ¢oklu karsilastirma testi kullanilarak anlamli farka neden olan gruplar saptandi.

Gruplar icinde tekrarlayan Schirmer testi, GKZ, temporal ve nazal impresyon sitolojisi
skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin olup olmadigi Friedman testi ile
degerlendirildi. OSDI skorlamas1 arasindaki farkin 6nemliligi ise Tekrarli Olciimlii
Varyans analizi ile degerlendirildi. Friedman test istatistigi sonucunun 6énemli bulundugu
durumlarda Wilcoxon Isaret testi yapilarak farka neden olan &lgiim zamanlar tespit edildi.
Friedman testi ve Tekrarli Ol¢iimlii Varyans analizi ilk muayene ve 1, 3, 6. aydaki kontrol

muayeneleri i¢in ayr1 ayr1 uygulandi.

Kategorik karsilastirmalar icin Ki-Kare testi kullanildi. p<0.05 i¢in sonuglar istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Olas1 tiim alt grup ve ¢oklu karsilastirma testlerinde Tip I

hatay1 kontrol altina alabilmek i¢in Bonferroni diizeltmesi yapildi.
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4. BULGULAR

Hasta gruplarinin yas dagilimi degerlendirildiginde kontrol grubu ile diger gruplar arasinda

anlaml fark olmadig izlendi (p= 0,658), (Tablo 4.1).

Hasta gruplarmin gorme keskinlikleri karsilastirildiginda (Kruskal Wallis testine gore)
grup 3 ve 5’in gorme keskinligi ortalamasinin kontrol grubunun gorme keskinligi
ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli olarak daha diisiik oldugu izlendi (p<0,001).
Ayrica grup 3 ve 5’in géorme keskinligi ortalamasinin kontrol grubu ve grup 2’nin gérme
keskinligi ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli diigsiik oldugu izlendi (p<0,001),
(Tablo 4.1).

Hasta gruplarindan grup 2 ve 4’iin gorme keskinligi ortalamasiin kontrol grubu ile

istatistiksel anlamli fark gostermedigi izlendi.

Tablo 4.1. Gruplar arast yas dagilimmin ve gorme keskinlikleri ortalamalarinin

karsilastirilmasi
Degiskenler Grup1l Grup?2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 P
Yas (yil) 50.9+9.52 52.6+8.61 56.0+11.96 53.4+10.33 49.8+13.01 0.658"

Gorme Keskinligi  1.0£0.0  0.9+0.09 0.8£0.24*%  0.9£0.13  0.7£0.29°¢ <0.001"

a) Yonli Varyans Analizi (One-Way ANOVA)

b) Kruskal Wallis testi

¢) Grup 1 ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.005)
d) Grup 2 ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.005)
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4.1. Schirmer Testi Sonug¢lari

Schirmer testi sonuglar1 gruplar arasinda karsilastirildiginda 2. ve 5. grupta yer alan
hastalarin kontrol muayenelerindeki Schirmer testi sonuglarinda diger gruplara ve kontrol
grubuna gore Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon isaret testi kullanilarak anlamli azalma

izlendi (p<0,001) (Tablo 4.2).

Ikinci grupta yer alan hastalarin Schirmer testi degerleri Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon
isaret testine gore degerlendirildiginde 6. ay muayene degerlerinin ilk muayene degerlerine
gore anlamli oranda diisiik oldugu gériildii. Ikinci grupta yer alan bu hastalarin 6. ay
muayene degerlerinin 1. ay muayenesinde izlenen degerlere gére anlamli oranda diisiik
oldugu izledi (p<0,002). Bu grupta yer alan hastalarin 6. ay muayene degerlerinin 3. ay
muayenesinde izlenen degerlere gore anlamli oranda diisiik oldugu izlendi (p<0,002),

(Sekil 4.1, tablo 4.2).

Ugiincii grupta yer alan hastalarin 1, 3, 6. ay muayenelerinde Schirmer testi degerlerinde
ilk muayeneye gore istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi. 1, 3, 6. ay muayeneleri
de birbirleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (Sekil 4.1,
tablo 4.2).

Dordiincii grupta yer alan hastalarin muayenelerindeki Schirmer testi degerleri Bonferroni
diizeltmeli Wilcoxon isaret testine gore degerlendirildiginde 3. ay muayene degerlerinin ilk
muayene degerlerine gore anlamli olmayan oranda yiliksek oldugu goriildii (p=0,030).
Dordiincii grupta yer alan bu hastalarin 6. ay muayene degerlerinin ilk muayenesinde
izlenen degerlere gore anlamli olmayan oranda yiiksek oldugu izledi (p=0,008). Bu grupta
yer alan hastalarin 6. ay muayene degerlerinin 1. ay muayenesinde izlenen degerlere gore

anlamli olmayan oranda yiiksek oldugu izlendi (p=0,024), (Sekil 4.1, tablo 4.2).

Besinci grupta yer alan hastalarin muayenelerindeki Schirmer testi degerleri Bonferroni
diizeltmeli Wilcoxon isaret testine gore degerlendirildiginde 1. ay muayene degerlerinin ilk
muayene degerlerine gére anlamli oranda diisiik oldugu goriildi (p<0,002). Besinci grupta
yer alan bu hastalarin 6. ay muayene degerlerinin ilk muayenesinde izlenen degerlere gore
anlamli oranda diisiik oldugu izlendi (p<0,002). Bu grupta yer alan hastalarin 6. ay
muayene degerlerinin 3. ay muayenesinde izlenen degerlere gore anlamli oranda diisiik

oldugu gériildii (p<0,002), (Sekil 4.1, tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Gruplarda zamana gore Schirmer testi sonuglarinin ortalamalarinin dagilimi

Gruplar Ik muayene 1. Ay 3. Ay 6. Ay
Grup 1 14.5+£5.32 16.4+£7.05 13.0+4.90 13.9+5.14
Grup 2 11.0+£6.93 9.9+6.65 9.3+£5.65 7.244.58%5¢
Grup 3 12.9+8.39 12.6+6.74 11.2+6.54 12.2+5.85
Grup 4 11.6+£9.43 10.8+£7.93 12.5+£5.95 13.5+£5.35
Grup S 15.2+8.59 11.846.35° 10.3+4.95° 8.3+4.70%"¢

a) Tk muayene ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml1 (p<0.002)
b) 1.Ay ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml1 (p<<0.002)
¢) 3.Ay ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml1 (p<0.002)

Schirmer Testi Sonuglari (mm)

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

mPreop m 1.Ay 03.Ay D6.Ay

Sekil 4.1. Gruplar igerisinde zamana gore Schirmer testi sonuglarinin grafiksel dagilimi

4.2. Gozyas1 Kirllma Zamam Sonuclar:

Ikinci grupta yer alan hastalarin ortalama GKZ degerleri Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon
isaret testine gore degerlendirildiginde 6. ay muayene degerlerinin ilk muayene degerlerine
gdre anlamli oranda diisiik oldugu gériildii (p<0,002). Ikinci grupta yer alan bu hastalarn
6. ay muayene degerlerinin 1. ay muayenesinde izlenen degerlerine gore anlamli oranda

diisiik oldugu izlendi (p<0,002). Bu grupta yer alan hastalarin 6. ay muayene degerlerinin
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3. ay muayenesinde izlenen degerlere gore anlamli oranda diisiik oldugu izlendi (p<0,002).
Bu hasta grubunda 3. ay muayenesinde izlenen degerlerle ilk muayenede izlenen degerler

arasinda anlamh fark goriilmedi (Sekil 4.2, tablo 4.3).

Uciincii grupta yer alan hastalarm ortalama GKZ degerleri Bonferroni diizeltmeli
Wilcoxon isaret testine gore degerlendirildiginde 6. ay muayene degerlerinin 3. ay
muayene degerine gore anlamli oranda yiiksek oldugu goriildii (p<0,002). Ugiincii grupta
yer alan bu hastalarin 6. ay muayene degerlerini ilk muayene ve 3.ay muayenesinde
izlenen degerler ile karsilastirdigimizda anlamli oranda fark olmadig: izlendi. Ayrica bu
hastalarin 3. ay muayenelerin degerleri ile ilk muayenelerinin degerleri karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 goriildii. (Sekil 4.2, tablo 4.3).

Dordiincii grupta yer alan hastalarin ortalama GKZ degerleri Bonferroni diizeltmeli
Wilcoxon isaret testine gore degerlendirildiginde 6. ay muayene degerlerinin ilk muayene
degerlerine gore anlamli oranda yiiksek oldugu goriildii (p<0,002). Dordiincii grupta yer
alan bu hastalarin 6. ay muayene degerlerinin 1. ay muayenesinde izlenen degerlerine gore
anlamli oranda yiiksek oldugu izlendi (p<0,002). Bu grupta yer alan hastalarin 6. ay
muayene degerlerinin 3. ay muayenesinde izlenen degerlere gore anlamli oranda yiiksek
oldugu izlendi (p<0,002). Bu hasta grubunun 3. ay muayenesinde izlenen degerleri ile 1. ay
muayenede izlenen degerleri ilk muayenedeki degerlerle karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli farklilik goriilmedi (Sekil 4.2, tablo 4.3).

Besinci grupta yer alan hastalarin ortalama GKZ degerleri Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon
isaret testine gore degerlendirildiginde 3. ay muayene degerlerinin ilk muayene degerlerine
gore anlamli olmayan oranda diisiik oldugu goriildii (p=0.009). Besinci grupta yer alan bu
hastalarin 6. ay muayene degerlerinin ilk muayenesinde izlenen degerlerine gore anlamli
oranda diistiik oldugu izlendi (p<0,002). Bu hasta grubunun 1. ay muayenesinde izlenen
degerleri ilk muayenesinde izlenen degerlerle karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli farklilik goriilmedi (Sekil 4.2, tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Gruplarda zamana gére GKZ nin ortalamalarinin dagilim

Gruplar Ik Muayene 1. Ay 3. Ay 6. Ay
Grup 1 11.7+4.45 10.5+3.60 10.5+3.75 11.2+4.24
Grup 2 6.7+3.58 6.6+3.71 5.7+2.46 4.942.11%0¢
Grup 3 8.5+4.31 7.944.77 8.6+3.92 9.8+3.90°
Grup 4 7.3+4.26 7.4+3.80 9.242.70 10.942.42%0¢
Grup 5 8.0+3.26 7.543.82 6.6+3.13 5.8+3.12°

a) Tk muayene ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml1 (p<0.002)
b) 1.Ay ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli1 (p<<0.002)
¢) 3.Ay ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.002)

Gozyasi Kirllma Zamani Sonuglari (sn)
[}

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

o Preop m 1.Ay 0 3.Ay O 6.Ay

Sekil 4.2. Gruplarda zamana gore GKZ ortalamalarinin grafiksel dagilimi

4.3. Impresyon Sitolojisi Sonuclar

Ikinci grupta yer alan hastalarin temporal konjonktiva impresyon sitolojisi drneklerinin
skorlandirilmasi Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon isaret testine gore degerlendirildiginde 6.
ay muayenesindeki skorlarin 1. ay muayenesindeki skorlara gore anlamli oranda diisiik

oldugu gériildii (p<0,002). ikinci grupta yer alan bu hastalarin 6. ay muayenesindeki
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skorlarin 3. ay muayenesinde izlenen skorlara gore anlamli oranda diisiik oldugu izlendi
(p<0,002). Bu grupta yer alan hastalarin 3. ay muayenesindeki skorlarinin ilk muayene ve
1. ay muayenesinde izlenen skorlara gore istatistiksel olarak anlamli oranda farkli olmadigi

izlendi (Sekil 4.3).

Ugiincii grupta yer alan hastalarin temporal konjonktiva impresyon sitolojisi &rneklerinin
skorlandirilmasi Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon isaret testine gore degerlendirildiginde 6.
ay muayenesindeki skorlarin ilk muayenesindeki skorlara gére anlamli oranda artis oldugu
goriildii (p<0,002). Ugiincii grupta yer alan bu hastalarin 6. ay muayenesindeki skorlarinimn
1. ay muayenesinde izlenen skorlara gore anlamli oranda yiiksek oldugu izlendi (p<0,002).
Bu grupta yer alan hastalarin 3. ay muayenesindeki skorlarinin ilk muayene ve 1. ay
muayenesinde izlenen skorlara gore istatistiksel olarak anlamli oranda farkli olmadig

izlendi (Sekil 4.3).

Doérdiincii grupta yer alan hastalarin temporal konjonktiva impresyon sitolojisi 6rneklerinin
skorlandirilmasinda 1, 3, 6. ay muayenelerinde ilk muayeneye gore istatistiksel olarak
anlaml farklilik izlenmedi. 1, 3, 6. ay muayeneleri de birbirleri ile karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (Sekil 4.3).

Besinci grupta yer alan hastalarin temporal konjonktiva impresyon sitolojisi drneklerinin
skorlandirilmas1 Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon isaret testine gore degerlendirildiginde 6.
ay muayenesindeki skorlarin ilk muayenesindeki skorlara goére anlamli oranda azalma
oldugu gériildii (p<0,002). Ugiincii grupta yer alan bu hastalarm 6. ay muayenesindeki
skorlarinin 1. ay muayenesinde izlenen skorlara gore anlamli oranda diisiik oldugu izlendi
(p<0,002). Bu grupta yer alan hastalarin 3. ay muayenesindeki skorlarinin ilk muayene ve
1. ay muayenesinde izlenen skorlara gore istatistiksel olarak anlamli oranda farkli olmadigi

izlendi (Sekil 4.3).
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Temporal

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

O Preop m 1.Ay O 3.Ay O 6.Ay

Sekil 4.3. Gruplarda zamana gore temporal impresyon sitolojisi  skorlarinin

ortalamalarinin grafiksel dagilimi

Ikinci grupta yer alan hastalarm nazal konjonktiva impresyon sitolojisi &rneklerinin
skorlandirilmasinda 1, 3, 6. ay muayenelerinde ilk muayeneye gore istatistiksel olarak
anlaml farklilik izlenmedi. 1, 3, 6. ay muayeneleri de birbirleri ile karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (Sekil 4.4).

Ugiincii grupta yer alan hastalarin nazal konjonktiva impresyon sitolojisi &rneklerinin
skorlandirilmasi Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon isaret testine gore degerlendirildiginde 6.
ay muayenesindeki skorlarin ilk muayenesindeki skorlara goére anlamli oranda artig
gosterdigi izlendi (p<0,002). Ugiincii grupta yer alan bu hastalarin 6. ay muayenesindeki
skorlarin 3. ay muayenesinde izlenen skorlara gére anlamli oranda yiiksek oldugu izlendi
(p<0,002). Bu grupta yer alan hastalarin 3. ay muayenesindeki skorlarinin ilk muayene ve
1. ay muayenesinde izlenen skorlara gore istatistiksel olarak anlamli oranda farkli olmadigi

izlendi (Sekil 4.4).

Dordiincii grupta yer alan hastalarin nazal konjonktiva impresyon sitolojisi drneklerinin
skorlandirilmasi Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon isaret testine gore degerlendirildiginde 6.
ay muayenesindeki skorlarn 1. ay ve 3. ay muayenesindeki skorlara gore yiiksek

izlenmesine ragmen istatistiksel olarak bu fark anlamli bulunmadi (Sekil 4.4).
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Besinci grupta yer alan hastalarin nazal konjonktiva impresyon sitolojisi Orneklerinin
skorlandirilmas1 Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon isaret testine gore degerlendirildiginde 6.
ay muayenesindeki skorlarin ilk muayenesindeki skorlara goére anlamli oranda diisiik
oldugu goriildii (p<0,002). Besinci grupta yer alan bu hastalarin 6. ay muayenesindeki
skorlarin 3. ay muayenesinde izlenen skorlara gore anlamli oranda diisiik oldugu izlendi
(p<0,002). Bu grupta yer alan hastalarin 3. ay muayenesindeki skorlarinin ilk muayene ve
1. ay muayenesinde izlenen skorlara gore istatistiksel olarak anlamli oranda farkli olmadigi

izlendi (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. Gruplarda zamana gore nazal impresyon sitolojisi skorlarinin ortalamalarinin

grafiksel dagilimi

Sekil 4.5-8’de ¢alismamizdaki hastalarin goézlerinden alman impresyon sitolojisi ornekleri

gosterilmektedir.
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Sekil 4.5.

Impresyon sitolojisi 6rnekleri; skor 0. Kontrol grubundaki 55 yasinda erkek
hastamizin sag goziiniin temporal konjonktivasindan alinan impresyon sitolojisi
orneginde bol miktarda PAS (+) boyanan goblet hiicrelerine (sar1 ok ile
gosterilmigtir) ek olarak bol miktarda epitel hiicreleri (siyah ok ile
gosterilmistir) izlenmektedir.

Sekil 4.6. Impresyon sitolojisi 6rnekleri; skor 1. HCV (+) olup siroz tanis1 almamus,

tedavisi baslanan 45 yasinda bayan hastanin sol g6z temporal
konjonktivasindan alinan impresyon sitolojisi orneginde skor 0 da goriilene
oranla daha siskin epitel hiicreleri (siyah ok ile gosterilmistir) ve daha az
oranda PAS (+) goblet hiicreleri (sar1 ok ile gosterilmistir) izlenmektedir.
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Sekil 4.7. Impresyon sitolojisi 6rnekleri; skor 2. HCV (+), siroz tamsi alip tedavi

baslanmayan 38 yasinda bayan hastanin sol goéz temporal konjonktivasindan
alinan impresyon sitolojisi Orneginde epitel hiicrelerinin (siyah ok ile
gosterilmistir) iyice kii¢lildiigii, PAS (+) goblet hiicre (sar1 ok ile gosterilmistir)
sayisinin iyice azaldig1 goriiliiyor.

2 .t P dih

Sekil 4.8. Impresyon sitolojisi rnekleri; skor 3. HCV (+) olup siroz tanis1 almamus,

tedavi almayan 42 yasinda bayan hastanin sag gz nazal konjonktivasindan
alinan impresyon sitolojisi Orneginde epitel hiicreleri (siyah ok ile
gosterilmistir) genis ve diizensiz izlenmektedir. Goblet hiicreleri izlenemiyor.
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4.4. OSDI Skorlarinin Degerlendirilmesi
Calismaya alinan hastalarin OSDI skorlamasi incelendiginde biitiin gruplardaki hastalarin
tiim kontrol muayenelerinde elde edilen degerler arasinda anlamli fark olmadigi tekrarlh

Olclimlii varyans analizinde Bonferroni diizeltmeli ¢oklu karsilagtirma testi ile gosterildi

(Sekil 4.9, tablo 4.4).

Tablo 4.4. Gruplarda zamana gére OSDI skorlamasinin ortalamalarinin dagilimi

Gruplar Ik muayene 1.Ay 3.Ay 6.Ay
Grup 1 30.1+£14.76 30.9+14.67 28.6£13.41 30.1+14.76
Grup 2 41.5£32.77 41.7£32.38 43.6+32.57 45.4+32.95
Grup 3 40.9+23.82 38.8+24.62 33.1+21.73 28.9+18.74
Grup 4 33.2424.51 36.1+21.89 30.8+20.52 27.6£19.58
Grup 5 47.3£20.62 50.1+£21.20 52.8+21.91 56.0+21.38
60 -
50 -
2 40 -
o
i~
® 30 -
@
o 20 -
10 A
0
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Sekil 4.9. Gruplarda zamana gore OSDI skorlamasinin ortalamalarmin grafiksel dagilimi
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5. TARTISMA

Hepatit C viriisii diinyada kronik hepatitlerin yaygm bir sebebidir.*” Hepatit C viriisii;
hepatik hastaliga ek olarak onemli ekstrahepatik bulgulara neden olur.®® Hepatit C
virlisii’'niin lenfoid hiicrelerde ¢ogalmasina bagli olarak otoimmiin ve lenfoproliferatif
hastaliklar ortaya ¢ikabilir. Sjogren sendromu gibi sistemik hastaliklar Hepatit C viriisii

infeksiyonu ile iliskili olabilir.***°

Bu hastaliklar arasinda Sjogren sendromu okiiler yiizey
ile iliskili en 6nemli hastaliktir. Kornea, konjonktiva, aksesuar lakrimal bezler ve bunlar
arasinda iletisimi saglayan noral refleks ag fonksiyonel iiniti olusturur.*"** Mooren iilseri,
rekiirren keratit ile kronik hepatit C infeksiyonu arasindaki patolojik iliski bazi ¢aligmalarda

4344

gosterilmistir. Mooren iilser ve rekiirren iilseratif keratitin olusumunda rol oynayan

immiinolojik mekanizmalar santral ve periferik korneada farklidir.

Periferik kornea inflamatuar reaksiyon acisindan farkli immunolojik ve morfolojik
karakteristikler gosterir. Periferik kornea santral korneaya gore yiiksek konsantrasyonda
immiinglobiilin M, Langerhans hiicreleri, kompleman C1 igerir. Bunlar immiinkompleks
olusumuna yol acarlar. Klasik kompleman yolunun diizenleyici bir pargasi olan C1 kornea
tarafindan olusturulur veya gbzyasi, humor akoéz ve limbal damarlarda bulunabilir. Bu
yiizden C1 kompleman yolunun periferik korneada daha etkili aktivasyonuna neden olur.
Langerhans hiicreleri ve makrofajlar 6nemli oranda antijen sunan hiicrelerdir ve periferik
korneada yiiksek oranda bulunurlar.***

Hepatit C viriisiiniin okiiler tutulumunu gosteren diger hastaliklar episklerit, retinopati ve
retinal vaskiilittir.*** Tiikriikte oldugu gibi gozyasi ve humér akézde de HCV RNA
gosterilmistir.*”* Tiikriik bezi ve lakrimal bezlerin tutulumu kronik hepatit C hastalarinda
siklikla izlenir. Etkilenen lakrimal bezlerde HCV antijenine rastlanamamustir.**** Ancak
tikrik bezi ve lakrimal bezde immiinolojik mekanizmalarin neden oldugu kronik
inflamasyon goriiliir. Konjonktiva epiteli yogun miktarda Langerhans hiicreleri ve
makrofajlar igerir. Insan limbal konjonktivasinda ortalama Langerhans hiicresi yogunlugu
250-300 / mm2 dir.>”" Okiiler yiizeyde inflamasyon oldugunda Langerhans hiicrelerinin

sayisinin daha da arttig1 izlenir.
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Konjonktivada yer alan goblet hiicrelerinin sayis1 okiiler ylizey hastaligin1 gostermede en
hassas gostergelerden biridir. Keratokonjonktivitis sikka sendromunda okiiler yiizey
hasarimi gostermede en onemli histopatolojik bulgu konjonktivadaki goblet hiicrelerinin
sayisindaki azalmadir. Hastaligin siddetinin artti§i durumlarda olusan skuamoz metaplazi,
epitelyal alanin genislemesi ve okiiler yiizeyin keratinizasyonu goblet hiicre sayisinin
azalmasina neden olur.”' Bununla birlikte goblet hiicreleri lokal elektrolit konsantrasyonuna
oldukca duyarlidir. Kuru g6z sendromunda sodyum konsantrasyonunun artmasiyla
gbozyasinda goriilen hiperosmolarite goblet hiicre dansitesinin azalmasia yol acar. Bu
azalma gozyas1 bezlerindeki inflamasyona ve hepatit C nin ekstrahepatik bulgularina

baglidir.

Lakrimal bez normal kosullarda T lenfositler (CD4/ CDS hiicreler) ve plazma hiicrelerine
diisiik oranda sahiptir. Ayrica bu bezlerde dendritik hiicreler, makrofajlar ve B hiicrelerine
de rastlanir. Hepatit C li hastalarda gozyas1 bezinde fokal lenfositik infiltrasyon
gosterilmistir.*? Perivaskiiler ve periduktal infiltrasyonlar esas olarak CD4 T hiicreleri ve B
hiicrelerince olusturulur. Inflamatuar infiltratlardan proinflamatuar sitokin salinimi (IL 18,

15,16
7 Bunun

IL 2, INF y, TNFa gibi) glandiiler epitel hiicrelerinde apopitozise neden olur.
sonucu olarak parankimanin progressif harabiyeti ve gézyas1 sekresyonunda azalma izlenir.
Olusan bu inflamatuar reaksiyon okiiler yiizeyin fonksiyonel iinitesinin biitiin birimlerini

etkiler.

Yagslar birbiri ile uyumlu 5 farkli grupla yaptigimiz ¢alismamizda hastalarin diizeltilmis en
1yl gorme keskinliginin HCV (+), siroz (-), tedavi (-) hasta grubunda ve HCV (+), siroz (+),
tedavi (+) hasta grubunda kontrol grubuna gore diisiik olarak izlenmesi bu hastalarda
goriilen kuru goz sendromunun bir belirtisi olarak yorumlandi. Diger gruplardaki HCV (+)
hastalarda da istatistiksel olarak anlamli olmasa da kontrol grubuna gore gérme
keskinliginde bir azalma goriildii. HCV (+) hastalarda goriilen gérme keskinligindeki
azalmanin siroz tanisi olup olmamasindan, tedavi alip almamasindan bagimsiz olarak tiim

hastalarda gozlendigi izlendi.

Gozln refraksiyonunu olusturan yapilardan sayilan okiiler yiizeyde meydana gelen
degisiklikler potansiyel gérme keskinligini etkiler. Kuru goz sendromu ile takip edilen
hastalarda meydana gelen okiiler yilizey degisiklikleri bu hastalarin gérme keskinliginde
azalmaya neden olur. Kuru goz sendromunun bir belirtisi olarak kabul edilen gorme

keskinligindeki azalmay: daha 6nce yapilan pek ¢ok arastirma gostermistir.”***** Kuru goz
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sendromu tanistyla izlenen hasta gruplarinda yapilan c¢aligmalarda punktum tikact
uygulanmasi ve gozyasi tedavisiyle gorme keskinliginde artig oldugunu gosteren makaleler

de  mevcuttur.’4%%

Bizim  caligmamizin  sonuglar1  literatiirdeki  bilgilerle
degerlendirildiginde kuru gozle birlikte izlenen gorme keskinligindeki azalmay1

destekleyici sonuclar verdigi goriildii.

HCV (+), siroz (-), tedavi (+) ve HCV (+), siroz (+), tedavi (+) hastalarin 6zellikle 6. ay
muayenesinde izlenen Schirmer testindeki anlamli azalmaya karsilik HCV (+), siroz (+),
tedavi (-) hastalarin bu donemdeki Schirmer testlerinde anlamli azalma izlenmemesi; HCV
(+) hastalarda interferon tedavisinin gozyasi salinimini olumsuz yonde etkiledigini
diisiindiirmektedir. Bu gruplar arasindaki farklilik 6zellikle 6. ayda yapilan kontrollerinde
daha on plana ¢ikmaktadir. HCV (+), siroz (-), tedavi (+) hasta grubunun ve HCV (+),
siroz (+), tedavi (+) hasta grubunun 6. aydaki kontrol muayenesinde bu degerlerin
ortalamalarinin 10mm’nin altina (sirasiyla 7.2 £4.58 mm ve 8.3 +4.70 mm) diistiigii

gozlendi.

Bu sonuglarimizla kronik hepatit C tanist olup interferon tedavisi alan hastalarda Schirmer
testinin 10 mm’nin altma diistiiglinii ancak Schirmer testindeki bu azalmanin 1limh
derecede bir azalma oldugunu saptandi. Bu nedenle bu hastalarin yakin takibi ve tedavisi

onerilmektedir.

Calismamizda HCV (+), siroz (-), tedavi (+) hastalarin HCV (+), siroz (+), tedavi (+)
hastalarda oldugu gibi gozyas1 kirilma zamani testi sonuglarnin oOzellikle 6. ay
muayenelerinde 1, 3. ay kontrol muayenelerine kiyasla anlamli olarak azaldig1 gosterildi.
HCV (+), siroz (+), tedavi (-) hastalarin ve HCV +, siroz (-), tedavi (-) hastalarin gozyast
kirllma zamani testi sonuglarmin anlamli olarak yiikselme gdstermesi interferon
tedavisinin gdzyast salinimini azalttigini diisiindiirmektedir™. HCV (+), siroz (-), tedavi (+)
ve HCV (+), siroz (+), tedavi (+) hasta grubunun 6. aydaki kontrol muayenesinde GKZ

ortalamalarinin 10 sn’nin altina (sirasiyla 4.9 £2.11 sn ve 5.8 £3.12 sn) diistiigli goriildii.

Calismamizda gozyasi kirilma zamani testinin interferon tedavisi alan hastalarda zamanla

azalmas1 Schirmer testi sonuglar1 ile uyumlu bir bulgu olarak yorumlanda.

Huang ve arkadaslar1 kronik HCV hastalarinda daha 6nce yaptiklar1 bir ¢alismada okiiler

yiizey ve gdzyasi fonksiyonlarini degerlendirmislerdir.® Interferon tedavisi alan hasta
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gruplarinda Schirmer testi, gozyasi fonksiyon indeksi ve impresyon sitolojisini
degerlendiren bu calismada 6. ay kontrol muayenelerinde gbzyas: fonksiyon indeksinde ve
Schirmer testi sonuglarinda azalma oldugunu bildirmislerdir. Ayrica tedavi alan bu
hastalarda impresyon sitolojisinde squamoéz metaplazide artis izlemislerdir. Kronik HCV
hastalarindaki bu degisikliklerin interferon tedavisinin birakilmasini takiben 6 ay siireyle

daha devam ettigini gostermislerdir.

Calismamizda Huang ve arkadaglarimin bulgularini destekleyici sekilde kronik HCV
nedeniyle tedavi alan gruplarimizda hem gozyasi kirllma zamaninin azaldigini hem de
Schirmer testi sonuclarinda anlamli azalma oldugunu izledik. Hepatit C viriisiiniin
tedavisinde kullanilan interferon tedavisinin hastalarin siroz tanisindan bagimsiz olarak

kuru goze neden oldugunu diistindiik.

HCV (+), siroz (-), tedavi (+) hasta grubundan alinan temporal konjonktiva impresyon
sitolojisi Orneklerinin skorlar1 ve HCV (+), siroz (+), tedavi (+) hasta grubundaki
impresyon sitolojisi Orneklerinde o6zellikle 6. aydaki kontrol muayenelerinde Onceki
muayenelerine oranla anlamli azalma gostermistir. Buna karsilik HCV (+), siroz (-), tedavi
(-) hastalardan 6. ayda alinan temporal konjonktiva impresyon sitolojisi Orneklerinin
skorlarinda onceki muayenelere kiyasla anlamli artis oldugu goriildii. Bu artigin siroz ile

iliskili oldugu diisiiniildii.

HCV (+), siroz (+), tedavi (+) hasta grubundan alinan nazal konjonktiva impresyon
sitolojisi Orneklerinin 6zellikle 6. aydaki kontrol muayenelerinde 6nceki muayenelerine
oranla anlamli azalma goriilmiistiir. Buna karsilik HCV (+), siroz (-), tedavi (-) hastalardan
6. ayda alinan nazal konjonktiva impresyon sitolojisi drneklerinde dnceki muayenelere

kiyasla anlamli 6rneklerin derecelerinde artis oldugu goriildii

Nazal ve temporal konjonktivadan alinan impresyon sitolojisi drneklerinin skorlamasi
birlikte degerlendirildiginde HCV (+), siroz (+), tedavi (+) hasta grubunda nazal ve

temporal konjonktivada impresyon sitolojisi skorunda azalma oldugu gdosterildi.

Sirozlu hastalarda androstenedion ve testosteronun Ostrojene doniisiimiinii degerlendiren
bir makalede androstenedion ve testosteron hormonlarinin Gstron ve Ostradiol
hormonlarina doniisiim hizlarinin artmis oldugu gésterilmistir.”” Bununla birlikte periferde

artan androjenlerin konversiyonuyla siroz hastalarinda Ostradiol hormon miktar1 artar.
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Yoshitsugu M.ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢aligmada siroz hastalarindaki androjenden
dstrojen hormonuna periferik doniisiimii destekleyen bulgular yaynlanmstir.”® Maruyama
ve arkadaslarinin alkolik olmayan siroz hastalarinda yaptigi bir aragtirmada seks hormonu
baglayan globiilin seviyesinde artis tesbit edilmistir.”’ Serum kolinesteraz seviyesi de seks
hormonu baglayan globiilinle uyumlu olarak yiiksek izlenmistir. Serum Gstradiol, serbest
Ostradiol, Ostradiol/ testosteron, serbest dstradiol/ testosteron oranlar1 da sirozlu hastalarda
yiiksek olarak Sl¢iilmiistiir.”®’ Ayrica siroz hastaliginda dstrojen hormonunun yikiminda
da bozukluk goriliir. Boylece kandaki Sstrojen seviyesi artar.’’ Siroz tanisi alan hasta
grubunda siroz nedeniyle artmis olan dstrojen seviyesinin gdzyasi salinimi {izerinde olumlu
rol oynadigini diislindiik. Literatiirde Ostrojen diizeyinin artisinin konjonktivadaki goblet

hiicre sayisini arttirdigini gosteren ¢alismalar meveuttur.®

Ostrojen seviyesinin gozyas1 iiretimini azalttigini belirten makaleler de mevcuttur. Uncu ve
arkadaglarinin postmenapozal hastalarda yaptig1 ¢alismada hormon replasman tedavisinin
gbzyasi salmimini azalttigi gosterilmistir.®> Schaumberg ve arkadaslariin yaptig1 baska bir
calisma Uncu G. ve arkadaslarimi destekleyecek sonucglar vermistir. Schaumberg ve
arkadaglar 6zellikle sadece Ostrojen tedavisi uygulanan postmenapozal hastalarda kuru g6z

sendromunda artisa neden oldugunu gostermistir.*®

Pelit ve arkadaslar1 postmenopozol hastalarda hormon replesman tedavisinin etkilerini
degerlendirmiglerdir. Calismalarinin sonucunda replasman teavisi alan hastalarin
impresyon sitolojisi skorlarinda olumlu etkiler izlemislerdir.®® Bizim ¢alismamizdaki siroz
tanis1 olan hastalarin impresyon sitolojisinde izlenen olumlu etkinin Pelit ve arkadaglarinin

yaptig1 ¢alismayla uyumlu bir bulgu oldugunu diistintilmiistiir.

Interferon tedavisinin HCV (+) olan hastalarda impresyon sitolojisi skorunu olumsuz

yonde etkiledigi diistiniilebilir.

HCV (+), siroz (-), tedavi (-) hastalarda hem temporal hem nazal konjonktivadan alinan
impresyon sitolojisi 6rneklerinin skorlarinda azalma gézlenmesi Huang ve arkadaslarinin

yaptig1 calismayi destekledigini diisiindiik.**

Hasta gruplarinin OSDI skorlamasi degerlendirildiginde gruplarin kontrol muayenelerinde

zaman icerisinde anlamh degisiklik olmadig1 izlenmistir. Bu sonuglarla birlikte HCV (+)
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hastalarin goz yilizeyinde meydana gelen degisikliklerin hastanin siibjektif sikayetlerine

anlamli sekilde yansimadigini diisiindiik.

Calismamizda elde ettigimiz Schirmer testi, gdzyas1 kirilma zamani, impresyon sitolojisi
sonuglarindaki degisikliklerin 1limli diizeyde olmasi ve siddetli kuru gbéz bulgularini
gostermemesi OSDI skorlamasindaki verdigi sonuglarimizi desteklemektedir. OSDI
skorlamasinda elde ettigimiz bu sonuglarin Huang ve arkadaslarinin yaptigi calismanin

sonuglart ile uyumlu oldugunu izledik.**

Hasta gruplarin1 genel olarak degerlendirdigimizde siroz tanisindan ve interferon
tedavisinden bagimsiz olarak gérme keskinliklerinin kontrol grubuna gore diisiik oldugunu
izledik. Interferon tedavisi alan hasta gruplarinda Schirmer testi sonuglarinin ve GKZ
sonuglarinin azalma gosterdigini izledik. Nazal ve temporal konjonktivadan alinan
impresyon sitolojisi Orneklerinin skorlarinda interferon tedavisi alan hasta grubunda

azalma izlendi. Bu etkilerin interferona bagl oldugu diisiiniildii.
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6. SONUC

Hepatit C viriisii infeksiyonu hepatik hastaliga ek olarak 6nemli ekstrahepatik bulgulara
neden olabilir. Bu viriisiin iilkemizde en sik genotip 1b subtipi izlenmektedir. HCV
infeksiyonunun kuru gozle iliskisini gosteren pek ¢ok makale yayinlanmis olmasina ragmen
bu virlislin okiiler yiizey iizerine etkilerini detayli olarak inceleyen c¢alisma sayis1 oldukca

azdir.?

Hepatit C viriisii hem karacigerde olusturdugu hastaliklarla (siroz) hem de ekstrahepatik
bulgulan ile goz yiizeyini direkt veya indirekt olarak etkileyebilir. Siroz hastalarinda
Ostrojen hormon metabolizmasinda goriilen bozukluk kandaki 6strojen hormon seviyesinde
artisla sonuglanir. Artan Ostrojen hormon seviyesi, tedavi amaclh kullanilan interferon ve
hepatit C viriisiiniin okiiler yiizey iizerinde olusturdugu inflamatuar reaksiyon okiiler yiizey

degisikliklerine olumlu katkida bulunur.

Calismamizda daha onceki yayinlardan farkli olarak HCV (+) hastalarimi alt grublara
ayirdik. 6 aylik takip siiresince hastalara 4 kez oftalmolojik muayene ve impresyon sitolojisi
ile okiiler yiizey degerlendirilmesi yapildi. (ilk muayene, 1. ay, 3. ay, 6. ay). Bdylece
hastalarda okiiler yiizeyde anlamli oranda degisiklik izlenebilmesi i¢in gerekli olan zamanin
en az 3- 6 ay oldugu saptandi. Bu zaman dilimi igerisinde incelenen parametrelerde artma
veya azalma egilimi gbézlendi. Ayrica hasta gruplar1 4 farkli grupta incelenerek HCV’ye
sekonder sirozun ve interferon tedavisinin gz yiizeyi iizerine etkilerini detayli olarak

degerlendirildi.

Calismamizda daha Onceki makalelerde yaymlandigi gibi kuru gozii olan HCV (+)
hastalarda goérme keskinligindeki azalmay1 saptadik. Elde ettigimiz sonuglarda hastalarin
siroz olup olmadigindan bagimsiz olarak interferon tedavisi alan hastalarda gozyas: kirllma
zamant ve Schirmer testlerinin sonuglarinda azalma izlendi. Bu hastalarda interferon

tedavisinin kuru goz tablosunu kétiilestirdigini gosterdik.

Sirozu olan hasta gruplarinda temporal ve nazal konjonktiva impresyon sitolojisi skorlarinin
azalma gostermesi bu hastalarin artmis olan dstrojen diizeyi ile uyumlu bulundu. Ancak bu
hasta gruplarinda izlenen okiiler yiizeydeki iyilesmenin Schirmer testi ve gézyasi kirilma

zaman testine yansimadigini ispatladik.
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Sonug olarak HCV (+) hastalarin goz yiizeyindeki degisiklikler topluca degerlendirildiginde
hastalarin kuru géz sendromu bulgulart sergiledikleri ve bu tabloyu bir¢ok parametrenin
etkiledigini gosterdik. Kuru goéz sendromu izlenen bu hastalarin siibjektif sikayetlerinin

OSDI skorlarmi etkileyecek kadar fazla olmadig gézlemlendi.

Kuru g6z sendromu kronik hepatit C hastalarinda goriilebilen bir klinik tablodur. Hepatit C
infeksiyonu olan kisilerde keratokonjonktivitis sikka ve okiiler yilizey hasari yoniinden

degerlendirme ve gerekli olgularda kuru goz tedavisinin yapilmasi uygundur.
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