Ozgiin Arastirma / Original Article

Sarkoidozda Konjonktival Impresyon Sitolojisi ve Gozyast Filmi Degisiklikleri:
Oznel ve Objektif Bir Tan1 Calismasi

Conjunctival Impression Cytology and Tear Film Changes in Sarcoidosis: A Subjective and
Objective Diagnosis Study

©® Ozgiir Erogul*, ® Aydin Balcr**, ® Hamidu Hamisi Gobeka*, ® Neriman Efe*, ® Miiberra Akdogan*, ® Ayse Yesim Oral*,
©® Mustafa Dogan*, ® Cigdem Ozdemir**# @ Murat Kagik¢r#*#% @ Sinan Saragly##

*Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklart Anabilim Dali, Afyonkarahisar, Tiirkiye
#*Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklari Anabilim Dali, Afyonkarahisar, Tiirkiye
%% Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali, Afyonkarahisar, Tiirkiye
#kxMugla Sitki Kogman Universitesi Egicim ve Aragtirma Hastanesi, Goz Hastaliklart Klinigi, Mugla, Tiirkiye
k% Afyonkarahisar Kocatepe Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Istatistik Anabilim Dal, Afyonkarahisar, Tiirkiye

Oz

Abstract

Amag: Basta konjonktival impresyon sitolojisi (IS) olmak iizere subjektif ve
objeketif tan: testleri kullanarak sarkoidoza bagli gozyas: filmi degisikliklerini
degerlendirmek ve sonuglart saglikli bireylerle karsilagtirmak

Gere¢ ve Yontem: Bu ¢alismada, Ocak 2019 ile Ocak 2021 arasinda
toplanan okiiler tutulumu olmayan 57 sarkoidoz hastasinin (Grup 1) 57
sag gozii ile benzer demografik 6zelliklere sahip 33 saglikli bireyin (Grup
2) 33 saf goziinden elde edilen klinik veriler degerlendirildi. Schirmer I
testi, gozyagt kirilma siiresi (GKZ), floresan boyama ve konjonktival IS,
kapsamli bir oftalmolojik muayenenin ardindan konjonktival ve kornea
muayenelerinin bir parcast olarak yapildi. Okiiler Yiizey Hastalik Indeksi
(OYHI) subjektif okiiler semptomlari degerlendirmek igin kullanild:

Bulgular: Grup 1 ve 2’de ortalama yaslar sirasiyla 49,26+3,18 ve
51,91£2,89 idi (p=0,720). Ortalama Schirmer I testi, GKZ ve OYHI
skorlart anlamli olarak farkliyd: (tiimii i¢in p<0,05), Grup 1'de Grup 2’den
anlamli derecede daha yiiksek kuru goz yiizdeleri vardi. Konjonktival IS
analizine gore Grup 1, Nelson derecelendirme sistemi dereceleri Grup 2’den
anlamli derecede yiiksekti (p=0,001). Gruplar arasinda gorme keskinligi
(p=0,17) veya goz ici basinct (p=0,14) agisindan anlamli fark yokeu.

Sonug: Sarkoidoz hastalarinda Nelson derecelendirme sistemine gore
konjonktival IS skorlarinin yiiksek olmasinin yant sira Schirmer I testi, GKZ
ve OYHI ile degerlendirilen kuru géz yiizdeleri de anlamli olarak yiikseki.
Azalmig gozyagt miktart ve kalitesi, gozyast filmi tabakasinin dengesini
bozarak ¢esitli okiiler semptomlara neden olabilir.

Anahtar Kelimeler: impresyon sitolojisi, Okiiler Yiizey Hastalig
Indeksi, Nelson derecelendirme sistemi, Sarkoidoz, Schirmer I testi

Objectives: To evaluate sarcoidosis-induced tear film changes using
subjective and objective diagnostic tests, particularly conjunctival impression
cytology (IC), and to compare the results with healthy individuals.

Materials and Methods: This study evaluated clinical data collected
between January 2019 and January 2021 from 57 right eyes of 57 sarcoidosis
patients without ocular involvement (Group 1) and 33 right eyes of 33 healthy
individuals with similar demographic characteristics (Group 2). The Schirmer
I test, tear break-up time (TBUT), fluorescein staining, and conjunctival
IC were all performed as part of the conjunctival and corneal examinations
following a thorough ophthalmological examination. The Ocular Surface
Disease Index (OSDI) was used to assess subjective ocular symptoms.

Results: The mean ages in Groups 1 and 2 were 49.26+3.18 and 51.91+2.89
years, respectively (p=0.720). The mean Schirmer I test, TBUT, and
OSDI scores differed significantly (p<0.05 for all), with Group 1 having
a significantly higher percentage of dry eyes than Group 2. Group 1 had
significantly higher Nelson’s grading system grades than Group 2 based on
conjunctival IC analysis (p=0.001). There were no significant differences in
visual acuity (p=0.17) or intraocular pressure (p=0.14) between groups.

Conclusion: Sarcoidosis patients had significantly higher Nelson grades
in conjunctival IC, as well as significantly higher percentages of dry eye as
determined by the Schirmer I test, TBUT, and OSDI. Reduced tear quantity
and quality may destabilize the tear film layer, resulting in a variety of ocular
symptoms.
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Giris

Sarkoidoz, etiyolojisi bilinmeyen, kazeifiye olmayan
graniilomlarin varlifs ile karakterize sistemik bir hastalikeir.!
En sik 40 yagin altinda, diffiiz veya bir veya iki organla
sinirli klinik bulgular ile ortaya c¢ikar.? Sarkoidoz tanisi
genellikle semptom goriilmemesi veya semptomlarin degisken
olmas: nedeniyle karmagikeir. Klinik ve radyolojik belirtiler
enfeksiyon ve/veya malignite ile karigtirilabilir.! DiZer potansiyel
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patolojiler diglandiktan sonra, sarkoidoz tanst klinik, radyolojik
ve laboratuvar bulgularinin yani sira kazeifiye olmayan
graniilomatoz enflamasyonun varligiyla konur.’

Sarkoidoza bagli graniilomatdz enflamasyon tiim okiiler
yapilari tutabilir, bu da en 6nemli komplikasyonlardan biri
olan ve prevalansi %13 ila %79 arasinda degisen okiiler
sarkoidoz ile sonuglanabilir.*> Ancak okiiler bulgular tipik
olarak asemptomatiktir. Sarkoidozdan siipheleniliyorsa, rutin
oftalmolojik muayene yapilmas: onerilir.® Sarkoidoza bagli kuru
g6z semptomlarinin nedeni heniiz bilinmemekle birlikte, objekeif
testler lakrimal bez enflamasyonu ve gozyast tiretiminin azalmasi
sonucu ortaya cikabilecegini gostermektedir.”® Ayrica, romatoid
artrit gibi etiyolojik olarak benzer diger sistemik enflamatuvar
hastaliklar, kuru gz prevalansinda artig ile iligkilendirilmigtir.’
Bu, otoantikor kaynakli enflamasyonun neden oldugu gozyast
iiretiminin azalmasini agiklayabilir.

Konjonktival impresyon sitolojisi (IS), klinik ortamda
ozellikle kuru goz icin okiiler muayenede kullanilan minimal
invaziv bir tekniktir. Bu teknik tani, hastalik mekanizmasinin
anlagilmast ve terapotik etkinligin degerlendirilmesi igin
kullanilabilir. Son birkag yilda, konjonktival IS aragtirmalari,
kuru g6z hastalig1 patofizyolojisinin daha iyi anlagilmasina ve
okiiler yiizey enflamasyonunun bu hastaligin klinik bulgular
ile agik¢a iliskili oldugunu dogrulamaya yardimci olmustur.
Konjonktival IS arastirmalari da, kuru goz hastaliginin Thl
aracili bir siire¢ oldugunu ve sistemik hiicrelerden ziyade lokal
ylizey hiicrelerinin (6rnegin; konjonktival epitel hiicreleri) okiiler
enflamasyonda 6nemli bir rol oynadigini gosteren ¢aligmalarla
enflamasyonun etki mekanizmasini aydinlatmaya baglamigtir.
Infiltre olan Thl hiicreleri tarafindan salinan sitokinler,
okiiler yiizeydeki normal sitokin dengesini bozarak okiiler
yiizey epitel parolojisi ile sonuglanir. Konjonktival IS analizinin
sonuglart da yeni tedaviler gelistirilmesinin gerekli oldugunu
gostermektedir.'

Bu caligma, sarkoidoza bagli gozyas: filmi ve okiiler yiizey
degisikliklerini, basta konjonktival IS olmak iizere subjektif
ve objektif tani testleri kullanarak degerlendirmek ve sonuglari
saglikli bireylerle kargilagtirmak i¢in tasarlanmugtir.

Gereg ve Yontem

Arastirma Dizayni ve Katllimcilar

Bu retrospektif gozlemsel ¢alisma Helsinki Bildirgesi
ilkeleri'ne ve yiiriirliikkteki tiim yonetmeliklere uygun olarak
yiiriitiildii ve Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan onay alindi (onay numarast: 2020/4-
2011-KAEK-2). Her kaulimcidan yazili bilgilendirilmig
onam alindi. Bu ¢aligma icin Afyonkarahisar Saglik Bilimleri
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu'ndan
(proje numarasi: 21. KARIYER.005) destek alind.

Ocak 2019 ile Ocak 2021 tarihleri arasinda benzer demografik
ozelliklere sahip 57 sarkoidoz hastasi ve 33 saglikli bireyden
toplanan klinik veriler degerlendirildi. Go6giis hastaliklari
anabilim dalinda sarkoidoz tanist radyolojik (akciger grafisi ve
bilgisayarli tomografi), klinik ve laboratuvar tetkiklerinden elde

edilen bulgulara ve kazeifiye olmayan graniilomat6z enflamasyon
varligina dayanilarak kondu.

Arastirmaya Dahil Etme ve Dislama Kriterleri

Gogiis Hastaliklari Anabilim Dalinda sarkoidoz tanist
nedeniyle kortikosteroid ve azatioprin (Imuran; ASPEN Europe
GmbH, Feucht, Almanya) ile tedavi edilen, okiiler tutulum
bulgusu olmayan ve ila¢ tedavisi 1 yil énce kesilen hastalar
caligmaya dahil edildi. Ancak, asaZidakileri iceren 6zelliklere
sahip hastalar ¢aligma dist birakildr: (a) 6n segment 6zelliklerini
de etkileyebilecek sarkoidoz diginda iiveitle iligkili sistemik
hastaliklar; (b) antihistaminikler veya trisiklik antidepresanlar
gibi gozyagt iiretimini etkileyen ilaglari kullanan veya yakin
zamanda (30 giin iginde) kullanilmis olan hastalar veya 6n
segment parametreleri tizerinde etkisi olabilecek kortikosteroidler
gibi sarkoidoz tedavisinde kullanilan ilaglari alan hastalar; (c)
okiiler cerrahi, travma veya iiveit sekeli dykiisii; (d) pterjiyum,
semblefaron, entropiyon, lagoftalmus, keratit, kornea distrofileri
ve ektazi, glokom ve diyabetik retinopati dahil olmak iizere
bagka okiiler patoloji oykiisii olan hastalar; (e) aktif vernal,
alerjik, enfeksiyoz ve/veya sikatrisyel konjonktivit; (f) burun
tikanikligs; (g) hamilelik; (h) kontakt lens kullanimi; ve (i) agir
sigara (>10 sigara/giin) veya alkol kullanimi (>2 standart icki/
hafta) olan hastalar

Oftalmolojik Muayene

Calismaya dahil edilen tiim bireylere kapsamli oftalmolojik
muayene yapildi. Bu muayene, otorefraksiyon (Tonoref III;
NIDEK, Tokyo, Japonya), minimum rezoliisyon agisinin
logaritmas: (logMAR) cinsinden en iyi diizeltilmis gorme
keskinligi ve Goldmann aplanasyon tonometrisi (Goldmann;
Haag-Streit AG, Koniz, Isvigre) ile goz ici basinci olciimii ve
anteroposterior biyomikroskopik muayeneden olusuyordu. On
kamara acisi (OKA), 6n kamara derinligi (OKD), 6n kamara
hacmi (OKH) ve santral kornea kalinligi (SKK) gibi 6n segment
parametreleri Sirius CSO® (Costruzione Strumenti Ophthalmici,
Floransa, Iralya) kornea topografisi kullanilarak lciildii.

Ayrica konjonktiva ve kornea muayenelerinin bir parcast
olarak Schirmer I testi, gézyast kirilma zamani (GKZ), kornea ve
konjonktiva floresein boyamasi ve konjonktival IS yapildi ve her
test arasinda 10 dakika ara verildi. Subjektif okiiler semptomlari
degerlendirmek icin Okiiler Yiizey Hastaligi Indeksi (OYHI)
kullanilds.

Schirmer I Testi

Anestezi yapilmadan her iki goz acgik olarak yapilan bu
testte, filtre kagidinin kornea ile temasindan kaginmak igin alt
g6z kapaZinin dig ve orta iigte birlik kismi arasinda alt fornikse
standart bir filtre kagid:i (35x5 mm) yerlestirildi. Kuru goz
siddeti, islanan filtre kagidinin uzunluguna goére su sekilde
belirlendi: normal (>10 mm), hafif-orta (6-10 mm) ve siddetli
(<5 mm)."!

Gozyast Kirllma Zamani

Bu testte, baglangicta giéze bir damla floresein (%0,375
proparakain + 90,25 sodyum floresein) damlatildi ve goz
kirpma ile dagilmast saglandi. Gozyast film tabakasinin kalitesi
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daha sonra genis bir 1s1n ve kobalt mavisi filtre kullanilarak
biyomikroskop ile degerlendirildi. Hastalik siddeti, ilk koyu
renkli nokta olusana kadar gegen ortalama siireye gore normal
(210 saniye), hafif-orta (5-9 saniye) ve siddetli (<5 saniye) olarak
siniflandirilds. "

Okiiler Yiizey Boyamast

Biyomikroskopik muayenede kornea ve konjonktival floresein
boyanma, genis bir 1sin ve kobalt mavisi filtre kullanilarak
Oxford derecelendirme semas: esas alinarak —degerlendirildi.
Skorun sifir olmasi normal, 1-2 olmas: hafif-orta ve >2 olmasi
siddetli hastalik olarak kabul edildi.'?

Konjonktival Impresyon Sitolojisi

Okiiler yiizeyden hiicrelerin toplanmasina yonelik bu
minimal invaziv teknik, okiiler ylizey hastaliklarinin teghisinde
son zamanlarda popiilerlik kazanmis, okiiler yiizey hastalig:
patofizyolojisinin daha iyi anlagilmasina katkida bulunmug
ve klinik ¢aligmalarda sonug olgiitii olarak kullanilabilen bir
biyobelirte¢ haline gelmistir. Epitelin yiizeysel katmanlari
seliiloz asetat filtreleri veya Biopore membranlari kullanilarak
gikarilir ve hiicreler daha sonra ¢aligmanin amacina veya ilgili
patolojiye gore cesitli yontemler kullanilarak analiz edilebilir.

Islem sirasinda optimal 6lciim icin 6nce %0,5 proparakain
hidrokloriir (Alcaine; Alcon Couvreur, Puurs, Belgika) goze
damlatildi.”® Por biiyiikliigii 0,022 ve 0,025 pm olan seliiloz
asetat filtre kagidi (11107-47-ACN, Sartorius Lab Instruments
GmbH & Co. KG, Goettingen, Almanya) temporal bulbar
konjonktivaya 3-5 saniye boyunca uygulandi. Sonuglarin objektif
olmasini saglamak i¢in okiiler yiizeyden ornekleme yapilirken
seliiloz asetat kagidina herhangi bir bask: uygulanmadi. Bundan
sonra kaZit yavasca kaldirildi ve fiksasyon igin +4 °C'de
buzdolabinda bekletilen %95lik etil alkole batirildi. Daha sonra
periyodik asit-Schiff (PAS) ve hematoksilen-eozin boyamast
yapildi. Caligma gruplarina kor bir aragtirmaci, agagidaki
kriterlere gire Nelson siniflandirma sistemini kullanarak
ornekleri 0, 1, 2 veya 3 olacak sekilde skorlad1:'

e Evre 0: Kiiciik ve yuvarlak epitel hiicreleri, biiyiik
gekirdekler ve bol miktarda tam, oval goblet hiicreleri.

e Evre 1: Daha kiigiik ¢ekirdekli, biraz daha biiyiik ve daha
poligonal epitel hiicreleri, daha az sayida ancak yine de dolgun
ve oval sekilli goblet hiicresi.

e Evre 2: Daha biiyiik poligonal, daha kiiciik cekirdekli ve
zaman zaman ¢ok ¢ekirdekli olabilen epitelyal hiicreler. Goblet
hiicrelerinin hiicresel sinirlart belirli olup sayilart 6nemli 6l¢tide
azalmis ve boyut olarak daha kiiciiktiir.

e Evre 3: Biiyiikk ve daha polinomal epitel hiicrelerinin
cekirdekleri daha kiigiik ve piknotiktir. Goblet hiicreleri
tamamen kaybolmustur.

Subjektif Okiiler Semptomlarin Degerlendirilmesi

Kuru goz hastaligi ile iligkili okiiler irritasyon semptomlarini
subjektif olarak degerlendirmek i¢in OYHI skorlama sistemi
kullanddi. Bu sistem okiiler semptomlar (5 soru), gorme
fonksiyonlar1 (4 soru) ve cevresel tetikleyici faktorler (3 soru)
hakkinda olmak tizere ti¢ boliime ayrilan toplam 12 sorudan
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olugur. Puan aralig1 0 ila 4’tiir (0 hi¢bir zaman, 4 her zaman).
OYHI skoru, cevaplanan sorularin toplam puaninin 25 ile
carptlmasi ve cevaplanan soru sayisina boliinmesiyle elde edilir.
Semptomlar yok (OYHI 0-12), hafif (OYHI 13-32) ve siddetli
(OYHI 33-100) olarak yorumlanir."”” Toplam OYHI skorunun
yiiksek olmast kuru gz siddeti ile gliclii bir sekilde iligkilidir.

Istatistiksel Analiz

Tim veriler sadece katilimcilarin sag gozlerinden elde
edildi. Istatistiksel analizler icin SPSS siiriim 20 (IBM Corp.,
Armonk, NY, ABD) kullanildi. Tanimlayict istatistiklerin yani
sira ilgili degigkenler igin gruplar arasinda anlamli farklilik
olup olmadiginin belirlenmesinde bagimsiz orneklem t-testi
kullanildi. Grup ve Nelson skoru arasindaki iligkiyi analiz etmek
icin Pearson ki-kare testi kullanildi. Istatistiksel analizlerde
p<0,05 anlamli kabul edildi.

Bulgular

Bu ¢aligmada 57 sarkoidoz hastasinin (grup 1) 57 saf
gozii ile 33 saglikli bireyin (grup 2) 33 sag goziine ait veriler
degerlendirildi. Grup 1 ve 2'de kadin erkek orani sirasiyla
41:16 (%71,9: %28,1) ve 19/14 %57.6/%42.4 idi. Grup 1'de
ortalama hastalik ve onceki tedavi siireleri sirasiyla 3,87+0,13 ve
1,49+0,08 yil idi. Katilimcilarin demografik 6zellikleri Tablo
1'de gosterilmektedir.

On Segment Parametrelerinin Analizi
Grup 1 ve 2 arasinda OKD, OKV, OKA ve SKK agisindan
anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 2).

Tablo 1. Katilimcilarin demografik 6zellikleri

Grup 1, n=57 Grup 2, n=33, S
CEETERERT o aed) | (oo ay) | PEE
Yas (yil) 49,26+3,18 51,91:2,89 0,720
En iyi diizeltilmis
gorme keskinligi | 2,16+3,00 2,23:2,77 0,170
(logMAR)
Gl ozl 13,87+2,65 14,28+2,76 0,140
(mmHg)

Grup 1: Sarkoidoz hastalar1, Grup 2: Saglikli bireyler, SS: Standart sapma, n: Katilimei sayist

Tablo 2. On segment parametreleri

Grup 1, n=57 Grup 2, n=33 - .,

Parametreler (ortal +5S) | (ortal + 5S) p degeri
On kamara derinligi | ) )¢ 24 37 289,03+21,42 0,865
(mm)
Onkamatahacmi | ) 00 0. 5950 142,88+13,63 0,768
(L)
On kamara agis 41,28+5,77 41,39:3,93 0,921
(derece)
Santral kornea

o 536,44+34,93 535,24+27,54 0,867
kalinligs (pm)

Grup 1: Sarkoidoz hastalar1, Grup 2: Saglikli bireyler, SS: Standart sapma, n: Katilimci sayist
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Subjektif ve Objektif Testlerin Analizi

Grup 1 ve 2 arasinda Schirmer I testi, GKZ ve OYHI skoru
ortalamalari anlamls farklilik gosterdi (hepsi icin p<0,05) (Tablo
3). Tablo 4’te gosterildigi gibi, Schirmer I testi, GKZ ve OYHI
ile belirlenen kuru géz yiizdeleri de anlaml: diizeyde farkliyd: ve
grup 1, grup 2’den yiiksekti.

Konjonktival Impresyon Sitolojisi Analizi

Epitel degisiklikleri, konjonktival IS igin Nelson
derecelendirme sistemi kullanilarak 0’dan 3’e kadar
derecelendirildi (Sekil 1). Grup 1 dereceleri Grup 2’den anlamli

Tablo 3. Subjektif ve objektif testlerin sonuclari

Parametreler ((:)rup 1 L n??s) g)rup 1 2, n?z’s) p degeri
Schirmer I testi (mm) | 6,67+2,84 13,97+1,38 <0,001
GKZ (sn) 8,32+1,45 11,67+1,71 <0,001
OYHI 14,21£1,15 9,69+1,45 <0,001

Grup 1: Sarkoidoz hastalari, Grup 2: Saglikli bireyler, SS: Standart sapma, n: Katilimei sayist,
GKZ: Gozyast kirilma zamani, OYHI: Okiiler Yiizey Hastalig1 indeksi

Tablo 4. ilgili okiiler yiizey testine gore her gruptaki kuru
g0z yiizdesi

Parametreler glr:;;; ?nr:;) 5 p degeri
Schirmer T testi 64,9% 11,2% <0,001
GKZ 72,2% 27,3% <0,001
OYHI 68,2% 25,2% <0,001

Grup 1: Sarkoidoz hastalari, Grup 2: Saglikli bireyler, SS: Standart sapma, n: Katilimei sayst,
GKZ: Gozyast kirilma zamani, OYHI: Okiiler Yiizey Hastalig1 indeksi

Sekil 1. Konjonktival impresyon sitolojisinde epitel degisikliklerinin Nelson
derecelendirmesi. a) Evre 0: Saglikli bireylerde konjonktival epitel hiicrelerinin
yogun kiimeler halindeki dizilimini, yuvarlak ¢ekirdekli ve koyu boyanan
cok sayida goblet hiicresinin varligini gosteren epitel degisiklikleri. b) Evre 1:
Sarkoidoz hastasinda konjonktival epitel hiicrelerinde hafif kohezyon kaybi, goblet
hiicre sayisinda azalma ve poligonal sekilli hiicre cekirdekleri. ¢) Evre 2: Sarkoidoz
hastasinda konjonktival epitel hiicrelerinde orta derecede kohezyon kaybi, goblet
hiicrelerinin varligs, hiicre ¢ekirdeklerinin kiigiilmesi ve daha poligonal sekilli
hiicreler. d) Evre 3: Sarkoidoz hastasinda konjonktival epitel hiicrelerinde siddetli
kohezyon kayb1, goblet hiicrelerinin yoklugu ve poligonal sekilli ve piknotik
ekirdeklerin varligs (periyodik asit-Schiff x200).

diizeyde yiiksekti (p=0,001). Ayrica, grup 1'de en fazla evre 2
(%47 4) katillimc goriiliirken, grup 2’de en fazla evre 1 (%60,6)
katilimci vard: (Tablo 5). Pearson ki-kare testi istatistiksel olarak
anlamli bir iligki oldugunu ortaya koymustur (p<0,001).

Tartisma

Kuru goz, kapak aralifinda okiiler yiizeye zarar veren ve
siklikla subjektif sikayetlerle iligkilendirilen bir gézyagt filmi
bozuklugudur.!'*7** Bu bozukluk, sarkoidoz kontrol altina
alindiktan sonra bile genellikle devam eden yaygin, ancak
¢ogunlukla gozden kagan bir semptomdur. Biyopsi, konjonktival
graniilomatdz enflamasyonu ekarte etmek igin basit bir teknik
olmasina ragmen, sarkoidozun teshisinde etkinligi tartigmalidir
ve bazi caligmalarda (yonlendirilmis ve kor biyopsiler)
verimin diisitk ve klinik olarak goriilebilen kazeifiye olmayan
graniilomlarin tanimlanmasinin zor oldugu bildirilmistir."

Ote yandan, konjonktival IS, kuru goz hastaliginin
patofizyolojisi, klinik caligmalarda cesitli tedavilerin etkinliginin
izlenmesi, kuru goéz hastaliginin hayvan modellerinin
gelistirilmesi ve kuru gz hastaliginin diger sistemik hastaliklarla

iliskilendirilmesi i¢in basariyla kullanilmistir.”

Bu yoéntem
hiicre toplanmasi ve islemden gecirilmesinin yani sira akig
sitometrisi ve immiinositokimya gibi subklinik enflamasyon
tespit yontemlerine dayanmaktadir.”’** Larmande ve Timsit®
1954’te konjonktival 1S'nin okiiler yiizey skuamdz neoplazisini
teshis etmek icin kullanilabilecegini bildirmistir. Egbert
ve ark.” ayrica 1977°de giiniimiizde hala kullanilan sekilde
hiicre toplamak icin emici filtre kagidi ile IS yapilabilecegini
bildirmistir.

Galismamiz, Nelson derecelendirme sistemine gore IS
derecelerinin sarkoidoz hastalarinda saglikli bireylere kiyasla
onemli olciide daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur;
hastalarin cogunda konjonktival epitel hiicrelerinde orta derecede
kohezyon kaybi, goblet hiicrelerinin azligs, hiicre gekirdeklerinin
biiziilmesi ve daha cok poligonal sekilli hiicreler goriilmektedir.

Okiiler yiizey degisikliklerini tespit etmek i¢in konjonktival
iSnin kullanilmast, kuru géz hastaligina 6zgii degisikliklerin
cok cesitli sistemik ve lokal hastaliklar ile iligkili oldugunu
ortaya koymustur, bu da bu teknigin farkls hastaliklarda okiiler
ylizey degisikliklerini degerlendirmek icin yararli olabilecegini
gostermektedir. Bu minimal invaziv teknik, hem kuru gézde

Tablo 5. Her grupta konjonktival impresyon sitolojisinin
Nelson derecelendirmesi sonuclarinin dagilmi

Grup 1 Grup 2
Evre 0 0 12 (%36,4)
Evre 1 7(%12,3) 20 (%60,6)
Evre 2 27 (%47 ,4) 1(%3)
Evre 3 23 (%40,4) 0
Toplam 57 (%100) 33 (%100)
Grup 1: Sarkoidoz hastalart, Grup 2: Saglikls bireyler
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hem de okiiler tutulumlu sistemik hastaliklarda skuamoz
metaplazi/kuru goz tanisini dogrulayan ayrintili sitolojik veri
saglama potansiyeline sahiptir.”*?

Siddetli kuru gézde konjonktival 1S'de anlamli hiicresel
degisiklikler tespit edilmistir, bu da konjonktival IS’nin
skuamoz metaplaziyi deZerlendirme ve tedavi yanitini izlemede
etkinligini diistindiirmektedir.”* Enflamatuvar bagirsak hastalig
(EBH) hastalarinda kuru goz goriilme oraninin kontrollere gore
ti¢ kat yiiksek olmasina ragmen, kuru goziin EBH siiresinden
etkilenmedigi gosterilmigtir.”> Diger ¢alismalarda, konjonktival
IS ile goblet hiicre yogunlugu acisindan sigara icenler ve
icmeyenler arasinda ayrim yapilamadig: gibi, her ikisi de okiiler
ylizey hastalig1 belirtileri gosteren sarkoidoz ve kuru goz arasinda
da ayrim yapilamamigtir.?¢%’

IS tipik olarak kuru goz hastaliginda okiiler yiizeydeki,
ozellikle skuamoz metaplazi gibi morfolojik degisiklikleri tespit
etmek icin kullanidmigtir. Konjonktival skuamdz metaplazi
ve takiben ortaya ¢ikan goblet hiicre kaybi, hem miktar hem
de kalite agisindan gozyast tiretiminin azalmasina ve gozyast
film tabakasinin destabilizasyonuna yol acarak farkli okiiler
semptomlara neden olabilir. Calismamizda, goblet hiicre kayb:
ve konjonktival skuamdz metaplazi, sarkoidoz hastalarinda
daha yaygindi. Ayrica konjonktival IS ile dogrulanan okiiler
enflamasyon da sik goriildii. Bu da bu teknigin diger kuru goz
testleri ile pozitif bir korelasyon gosterdigine isaret ecmektedir.
Bu nedenle, konjonktival IS, okiiler yiizey degisikliklerini
degerlendirmek igin degerli bir ara¢ haline gelmistir ve ileride
kesinlikle okiiler yiizey hastaliklari olan hastalarin tani ve
tedavisi igin degerli bilgiler saglamaya devam edecektir.

Sarkoidoza bagli gozyast filmi bozuklugu genellikle gozyagi
filmi akoz faz bozuklugu olarak siniflandirilir.">!'¢?$2 Lakrimal
bez bozuklugunun en olasi nedeni, akut enflamatuvar faz sirasinda
gbzyast bezinin lenfositik infiltrasyonudur, ancak daha sonra
gelisen glandiiler doku atrofisine de bagli olabilir.’® Sarkoidoz
hastalarinin %70’inde Schirmer I testi sonuglarinin diisiik
oldugu ve rose bengal testinin pozitif oldugu gosterilmigtir.”
Ayni sekilde, ¢aligmamizda Schirmer T testi degerleri sarkoidoz
hastalarinin %64,9'unda diisiiktii, bu da bu gruptaki akoz
faz bozukluklarinin prevalansini vurgulamakta ve birgok
sarkoidoz hastasinda gizyag: filminin farkl fazlarinda bozukluk
goriilebilecegine igsaret etmeketedir.

Gozyast filmi akoz fazi, lakrimal bez iiretiminin azalmasinin
bir sonucu olarak aniden ¢okebilir. Lakrimal bezlerde yiizey
epiteli farklilagmasi ve fonksiyonu igin gerekli olan biiyiime
faktorlerinin ekspresyonu azaldigi i¢in miisin faz disfonksiyonu da
ortaya ¢ikabilir. Ayrica, klinik konjonktival tutuluma ek olarak,
konjonktival epitelin goblet hiicrelerinde miisin iiretimini bozan
subklinik yaygin subepitelyal infiltrasyon olabilir. Subklinik
infiltrasyon, meibom bezi disfonksiyonundan da (lipid faz1)
sorumlu olabilir. Lipid kompozisyonunun bozulmasi, epitelyal
proliferasyona veya meibom bezlerinin ostiumlarinda bakteri
florasina deZisime neden olabilir.”® Caligmamizda kullanilan
floresein testi ve konjonktival IS, klinik olarak anlamli yiizey
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epiteli hasarini oldugunu ortaya koydu, ancak subepitelyal
infiltrasyonu tespit etmek icin yeterli degildi.

Calismamizdaki sarkoidoz hastalarinin  ¢ogunlugunun
semptomatik kuru gozii vardi, bu da sarkoidoz hastalarinda
gozyast filmi bozukluklarinin klinik olarak tahmin edilenden
¢ok daha yaygin olabilecegini diisiindiirmektedir. Tiim ©n
segment parametreleri diginda, blefarit bulgulari, GKZ,
Schirmer I testi, kornea ve konjonktiva floresein boyanmast,
OYHI skorlari ve konjonktival IS dahil olmak iizere bircok kuru
gbz parametresinin ortalama degerleri sarkoidoz hastalarinda
saglikli bireylere gore anlamli diizeyde farklilik gésterdi. GKZ,
gozyagt filmi instabilitesini saptamak i¢in kullanilan en hassas
parametredir ve epitelyal lezyonlar: saptamak icin yaygin olarak
kullanilir.’® GKZ, Nelson konjonktival IS analizinde anlamli
yiiksek dereceye sahip olan sarkoidoz hastalarinda anlamli
diizeyde kisaydi. Sarkoidoz hastalarinda hemen hemen tiim
testlerde anlamli kuru goz varlig: tespit edildiginden sarkoidozun
gozyagt liretimi ve gozyast filmi kalitesinde azalma ile iligkili
olmasi muhtemeldir. Sarkoidoz hastalarinda kuru géz oraninin
anlamli derecede yiiksek olmasi bulgularimizin daha ©nceki
raporlarla ortiigmektedir. Ayrica, gozyast filmi testlerinin yaga
bagli oldugu gosterilmistir ve kuru goz yaglanma ile daha yaygin
hale gelir. Sarkoidoz hastalarinin ortalama yaginin 49,26+3,18
yil oldugu calismamizdaki bulgular goz oniine alindiginda,
bir¢ok sarkoidoz hastasinin yasamin ilerleyen dénemlerinde kuru
goz semptomlar: gelistirecegi varsayilabilir.

Calismanin Kisithiliklars

Calismamizin kisitli oldugu bazi yonler mevcuttur. Kuru
goz semptomu olan sarkoidoz hastalarinin aktivasyon diizeyleri
belirlenememistir. Bu nedenle, kuru goz ile sarkoidoz aktivitesi
arasinda bir baglanti olup olmadiZin1 belirlemek icin istatistiksel
bir analiz yapilmamstir. Okiiler sarkoidoz ile iligkili kuru goz
semptomlar: disinda, diger sarkoidoz bulgulart kaydedilmemisgti.
Bu nedenle kuru goz ile diger okiiler olmayan sarkoidoz belirtileri
arasindaki iligki degerlendirilememistir. Ayrica, konjonktival
iSnin (a) kullanilan metodolojide standardizasyon eksikligi
(yani, membran tipi, fiksasyon prosediirleri, drneklenen alanlar
ve isleme/gikarma teknikleri), (b) 6rneklemenin genellikle
en digtaki doku katmanlariyla sinirli olmast ve (c) topikal
anesteziklerin sonraki testler iizerindeki etkilerinin kapsamli bir
sekilde degerlendirilmemis olmasi gibi bir dizi dezavantaja sahip
oldugu da belirtilmelidir.

Dezavantajlarina ragmen, 1S'nin konjonktival biyopsilerden,
kazima veya firca sitolojisinden daha az invaziv olmasi;
spesifik (veya ¢oklu) konjonktival alanlari 6rnekleme yetenegi;
biyobelirte¢ analizi ile morfolojik verilerin eszamanli olarak
demarkasyonu; bazal membran hasarinin olmamast; ve hastalik
seyrinin o noktasinda dokunun biyokimyasal bir “anlik
goriintiisiinil” saglanmas: gibi cesitli avantajlar: vardr.

Sonug¢

Hem subjektif hem de objektif testler, sarkoidoz hastalari
ile saglikls bireyler arasinda anlamli farkliliklar oldugunu ortaya
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koymustur. Sarkoidoz hastalarinda Schirmer I testi, GKZ ve
OYHI ile belirlenen kuru goz yiizdeleri anlamli olarak daha
yiiksekti. Sarkoidoz hastalarinda konjonktival IS'de Nelson
dereceleri de anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Gozyast
tiretim miktarinin ve kalitesinin azalmasi, kuru géziin sarkoidoz
ile anlamls sekilde iliskili oldugu bulgumuzla kanitlandig: gibi,
gozyast film tabakasini nihayetinde destabilize ederek farkl
okiiler semptomlara yol agabilir.
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