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BIR BAKISTA

Bir bakista 2026 yili 3. say::

Degerli meslektaslarim,

Tirk Oftalmoloji Dergisi 2026 3. sayisinda, son derece ilgi cekici ve giincel konulari isleyen, yararlanabileceginizi disindigimiz 5 adet zgin arastirma, 1
adet derleme, 1 adet olgu sunumu ve 5 adet editére mektup yer almaktadir.

Ozgin arastrmalar bsliminde, Yalgindag ve ark. “Kuru Géz Hastaliginin Tanisinda Invazif Olmayan Gézyasi Kinlma Zamani ideal Esik Degeri ve Diger Kuru
Goz Testleri ile Korelasyonu” baslikli ¢alismalarinda evaporatif ve mikst tip kuru géz hastaliginin ayirici tanisinda kullaniimak izere gézyas kirlma zamani testi
icin bir esik degeri belirlemis, bu testin tanida yiksek duyarlilik ve 6zgillige sahip oldugunu ve diger testlerle korelasyon gésterdigini vurgulamislardir (Bakiniz

sayfa 148-157).

Unli ve ark. “Tek Tarafli Duane Refraksiyon Sendromunda Refraktif ve Gérsel Sonuglar: Okiiler Motilitenin Etkisi” bashkli calismalarinda tek tarafli Duane retraksiyon
sendromu olan hastalarda Duane’li tarafta gérme keskinliginin daha disik, sferik refraksiyon degerinin ise daha yiksek oldugunu ayrica silindirik refraksiyon
degerlerinin bu hastalarda anormal bas pozisyonu ve deviasyon tipi ile iliskili bulundugunu belirtmislerdir (Bakiniz sayfa 158-165).

Devebacak ve ark. “Kapsiil Germe Halkasi implante Edilmis Gézlerde Swept-Source OKT Biyometrisine Dayali Giincel intraokiiler Lens Hesaplama Formiillerinin
Tahmin Dogrulugu” baslikli ¢alismalarinda en disik ortalama mutlak hata ve medyan mutlak hatanin Barrett Universal Il formilinde, 2. sirada ise Holladay II
formilinde oldugunu saptamislardir. Ancak tim formiillerde hafif hipermetropik egilim oldugu gésterilmistir (Bakiniz_sayfa 166-171).

Sancar ve ark. “Proliferatif Diyabetik Retinopatide Anjiyogenezle iliskili Angiyopoietin-1, Angiyopoietin-2 ve TEK Reseptdr Tirozin Kinaz2 Genlerini Hedefleyen
mikroRNA Profilleri” baslikli ¢alismalarinda vitreusta belirli mikroRNA alt tiplerinin ekspresyonunun arthgini, bu artisin azalan anjiotensin 1 dizeyleri ile iliskili
olabilecegini ve bu mikroRNA'larin proliferatif diyabetik retinopati patogenezindeki vaskiler degisikliklerin géstergesi olarak kullanilabilecegini tartismislardir (Bakiniz
sayfa 172-179).

Demirayak ve ark.’nin “Yasa Bagl Makila Dejenerasyonu olan Tirk Hastalarda Diyetle Alinan Beslenme Profilinin Degerlendirilmesi” baslikli anket ¢alismalarinda
530 hasta calismaya dahil edilmis, omega-3 acisindan zengin besin tiketim orani sadece %19,3 olarak bulunmustur. Hastalarin yarisindan fazlasinin haftalik
balik tiketiminin olmadigi, lutein/zeaksantin, beta-karoten ve antioksidan agisindan zengin besinlerin tiketim oranlarinin sirasiyla %63,6, %41,7 ve %4,7 oldugu
saptanmistir. Dizenli mikronutrisyon takviyesi kullanan hastalarin orani %35,5 olarak belirlenmistir. Antioksidan kullanim sikliginin disik oldugunu vurgulayarak
hastalarin ve oftalmologlarin bu konudaki farkindaliklarinin artirilmasi gerekliligini belirtmislerdir (Bakiniz_sayfa 180-186).

Derleme béliminde Taskiran Cémez'in “Géz Ardi Edilen Sonuglar: lyatrojenik Kuru Géz Hastaliginin Cerrahi ve Kozmetik Uygulamalardaki Artan Klinik Yiki”
baslikli derlemesi yer almaktadir. Bu derlemede, cerrahi, kozmetik, farmakolojik ve tibbi cihaz kullanimi sonrasi gelisen kuru géz hastaligi ayrintili olarak tartisilmis
ve islem Sncesi yapilacak okiler yizey muayenesinin iyatrojenik kuru géz hastaligi yikini ciddi olarak azaltacag belirtilmistir (Bakiniz _sayfa 187-197).

oy

Olgu sunumu béliminde, Tathipinar “Makiila Deligi Cerrahisinde Temporal Ters Cevrilmis ¢ Limitan Membran Flep Modifikasyonu: Zarf Teknigi” baslikli olgu
sunumunda genis makila deliklerinde ters katlanmis internal limitan membran flebinin bir internal limitan membran penceresi ile stabilize edilmesinin orijinal
yonteme gére daha yiksek basariya sahip olabilecegini degerlendirmistir (Bakiniz_sayfa 198-202).

Editére mektuplar béliminde ise Garcia-Risco ve ark.min “Gérinmez Oldu, On Kamara Disina Cikti: Ofis Sartlarinda Yapilan Igneleme Sonrasi PreserFlo®
MicroShunt Dislokasyonu” (Bakiniz_sayfa 203-207), Karslioglu ve ark.’nin “Unilateral idiyopatik Retinal Venéz Boncuklanma” (Bakiniz sayfa 208-210), islambekov
ve ark.’nin “Anne ve Cocukta Bilateral Optik Disk Kolobomu-Morning Glory Sendromu ve Babada Retinitis Pigmentosa Sunumu” (Bakiniz_sayfa 211-215) baslikh

yazilar, Caglar'in “Diyabetik Makila Odemi Olan Naif Hastalarda Uzun Siireli intravitreal Deksametazon Implant Monoterapisi” isimli makaleye mektubu (Bakiniz
sayfa 216-217) ve bu mektuba Karatas ve ark.’nin yaniti yer almaktadir (Bakiniz sayfa 217-219).

Bu yilin 3. sayisindaki birbirinden degerli makalelerin ilginizi cekmesini ve ginlik pratiginize énemli, ilham verici ve kalici katkilarda bulunmasini umuyoruz.

Editéryel Kurul adina,

Dr. Hande Taylan Sekeroglu
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Kuru Géz Hastaliginin Tanisinda Invazif Olmayan Gézyas1 Kirilma Zamani
Ideal Esik Degeri ve Diger Kuru Goz Testleri ile Korelasyonu

Determination of the Non-Invasive Tear Break-Up Time Cut-Off Point for Diagnosis of
Dry Eye Disease and Its Correlation with Other Dry Eye Tests

@ Ece Yalgindagl, ® Ziya Akingol2, @ Elif Bagatur Vurgun3, @ Semra Akkaya Turhan4, ® Ayse Ebru Toker5

1Saglik Bilimleri Universitesi, Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Goz Hastaliklar1 Klinigi, Istanbul, Tiirkiye
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Oz

Amag: Kuru goz hastaliginda (KGH) ilk ve ortalama invazif olmayan
gdzyast kirilma zamani (non-invazif, Ni, sirastyla NIGKZ-i ve NIGKZ-
ort) i¢in ideal esik degerlerini belirlemek ve bu parametrelerin diger
testlerle olan korelasyonunu degerlendirmek.

Gereg ve Yontem: Bu retrospektif analiz, 46 kuru goz hastas: ve 35
saglikli kontrolden olusan bir popiilasyonda gerceklestirildi. Tim
olgular Okiiler Yiizey Hastalik Indeksi anketi ile degerlendirildi. NIGKZ
o6lgtimleri ve meibografi goritintiileri Sirius topografi cihazi kullanilarak
elde edildi. Konvansiyonel tani testleri olan Schirmer-I testi, gdzyas:
kirilma zamanm (GKZ), okiiler ylizey boyanma skoru (OYB), Marx
cizgisi skoru ve kapak silici epitelyopati (KSE) derecesi degerlendirildi.
Bulgular: KGH tanist i¢in NIGKZ-i ve NIGKZ-ort esik degerleri
swrasiyla 10,7 saniye ve 12,2 saniye olarak belirlendi; bu degerler i¢in
egri altinda kalan alan (EAA) degerleri sirastyla 0,93 (%95 giiven aralig
[GA]: 0,889-0,992) ve 0,92 (%95 GA: 0,872-0,985) idi. Evaporatif ve
mikst tip KGH alt gruplarinin ayirict tanist igin ise NIGKZ-ort igin esik
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degeri 7,2 saniye olarak bulundu (EAA: 0,63; %95 GA: 0,512-0,743).
NiGKZ-ort; GKZ (p<0,001, r=0,905) ve Schirmer-I testi (p<0,001,
r=0,403) ile pozitif korelasyon gosterirken, OYB (p<0,001, r=—0,700),
meibomian bez kayb: (p<0,001, r=-0,601), KSE derecesi (p<0,001,
r=-0,597) ve Marx g¢izgisi skoru (p<0,001, r=-0,539) ile negatif
korelasyon gosterdi.

Sonug: NIGKZ, KGHde yiiksek duyarlilik ve 6zgilliige sahip, invazif
olmayan bir tani aracidir ve diger okiiler yiizey ve meibomian bez
fonksiyon testleriyle korelasyon gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Invazif olmayan gézyast kirilma zamani
(NIGKZ), kuru géz hastaligy, esik deger

Abstract

Objectives: To determine optimal cut-off values for first and average
non-invasive tear break-up time (NIBUT-f and NIBUT-av, respectively)
in dry eye disease (DED), as well as evaluate their correlation with other
tests.

Materials and Methods: This retrospective study included 46 patients
with DED and 35 healthy controls. All subjects were assessed using
the Ocular Surface Disease Index questionnaire. NIBUT measurements
and meibography images were obtained using the Sirius topography
device. The conventional diagnostic tests Schirmer-I, tear break-up
time (TBUT), ocular surface staining (OSS), Marx line score, and lid
wiper epitheliopathy (LWE) grade were performed.

Results: The cut-off values of NIBUT-f and NIBUT-av for DED
diagnosis were identified as 10.7 and 12.2 seconds, respectively.
The area under the curve (AUC) was 0.93 (95% confidence interval
[CI]: 0.889-0.992) for NIBUT-f and 0.92 (95% CI: 0.872-0.985) for
NIBUT-av. For the differentiation between evaporative and mixed DED
subtypes, the NIBUT-av cut-off value was 7.2 seconds, with an AUC of
0.63 (95% CI: 0.512-0.743). NIBUT-av showed a positive correlation
with TBUT (p<0.001, r=0.905) and Schirmer-I (p<0.001, r=0.403) but
a negative correlation with OSS (p<0.001, r=-0.700), meibomian gland
loss (p<0.001, r=-0.601), LWE grade (p<0.001, r=-0.597), and Marx line
score (p<0.001, r=-0.539).
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Abstract

Conclusion: NIBUT is a highly sensitive and specific non-invasive diagnostic tool for DED that correlates with other ocular surface and meibomian

gland function tests.

Keywords: Non-invasive tear break-up time (NIBUT), dry eye disease, cut-off value

Giris

Gozyas1 Filmi ve Okiler Yiizey Kuru Goz Calistay: II
(TFOS DEWS II), kuru g6z hastaligini (KGH), gozyasi filmi
homeostazisinin bozulmasiyla karakterize olan ve okiiler
semptomlarin eslik ettigi, okiiler yiizeyin ¢ok faktorli
bir bozuklugu olarak tanimlamaktadir. Etiyolojisinde
gozyast filmi instabilitesi ve hiperosmolaritesi, okiiler ylizey
enflamasyonu ve hasar1 ile norosensoryel bozukluklar
yer almaktadir.! KGHnin tahmini global prevalansi
%5 ile %50 arasinda degismekte olup, bu durum farkl
poptilasyonlardaki varyasyonlar: yansitmaktadir? KGH
giderek tipik eriskin yas grubunun 6tesine gecerek daha geng
bireyleri de etkilemektedir ve éniimiizdeki yillarda yaygin
etkisinin artmasi beklenmektedir’ TFOS DEWS II tani
algoritmasina gore, ilk triyaj sorular1 ve risk faktorlerinin
kapsamli bir analizi, KGHyi dogrulamaya yonelik spesifik
tani testlerinin uygulanmasindan 6nce gelir.* Tani testleri,
semptomlarin degerlendirilmesinin yani sira homeostazis
belirteclerinin ol¢iimiinii de kapsar. Bu belirtegler kesin
taninin konmasinda kritik 6neme sahiptir. Bu amagla,
gozyast filmi homeostazisini degerlendirmek icin gézyast
filmi osmolaritesi, okiiler yiizey boyanmasi (OYB) ve
gozyast kirilma zamani (GKZ) kullanilmaktadir. Tarama
anketleriyle birlikte bu testlerin herhangi birinde pozitif bir
bulgu elde edilmesi, KGH tanisinin kesinlesmesini saglar.*

GKZ,tambirgozkirpmailegozyasifilmindekiilkbozulma
arasindaki siire olarak tanimlanir.* GKZ'yi degerlendirmek
i¢in kullanilan ilk yontem (floresein kullanilarak) yaklasik
50 yil once tanimlanmis ve klinik pratikte yerlesik hale
gelmistir.> Bu teknikte, sodyum floresein boyasi gozyast
filmine damlatilir ve bozulmalar kobalt mavisi 151k altinda
bir biyomikroskop kullanilarak tespit edilir. Geleneksel
olarak normal ve stabil olmayan goézyas: filmi arasindaki
esik deger 10 saniye olarak kabul edilmektedir’ Ancak,
floresein gozyas: filmi stabilitesini dogal olarak degistirir ve
olgim degiskenligi bityiik ol¢iide uygulayicinin teknigine
baghidir. Bu durum GKZ protokoliiniin giivenilirligini
olumsuz yonde etkilemektedir.5”*

Dolayisiyla, invazif olmayan (non-invaziv) gozyast
kirilma zamani (NIGKZ) 6l¢iim yontemleri, geleneksel
GKZ'ye kayasla tercih edilen yontem olarak ortaya ¢ikmuigtir
ve GKZ’nin kullanilmasi yalnizca NIGKZ’nin uygulanabilir
veya erisilebilir olmadigi durumlarda onerilmektedir.’
NIGKZ, tam bir goz kirpmanin tamamlanmasindan, gézyast
filmine yansitilan bir desenin (1zgara ve Placido diski gibi)
yansimasindaki ilk bozulmaya kadar gecen stiredir.'®!

Aydinlatilmig  bir  1zgara deseninin  yansimasi
degerlendirilirken 10 saniyelik bir NIGKZ egik degerinin
KGH’nin gostergesi oldugu one siiriilmistiir."! Ancak,
otomatik o6l¢iim sistemleri araciligiyla elde edilen esik
degerler konusundaki ¢aligmalarda farkli bulgular elde
edilmis olup, baz1 ¢aligmalarda daha kisa'>"* ve digerlerinde
daha wuzun'*'>'¢ siireler bildirilmigtir. Ek olarak,
videokeratografi sistemlerinden olusan modern cihazlar,
ilk ve ortalama NIGKZ degerlerini elde etmek igin videolar1
analiz etmektedir.'”'® Bu gelismelere ragmen, literatiirde
en uygun cihaz, referans degeri veya uygun esik degeri
konusunda bir fikir birligi bulunmamaktadir.

Bu nedenle, ¢aligmamizda temel amacimiz, KGH tanisi
alan hastalarda hem ilk hem de ortalama NIGKZ (sirasiyla
NIGKZ-i ve NIGKZ-ort) i¢in optimal esik degerlerini
belirlemek ve bu hastalarda invaziv ve invazif olmayan tani
testleri arasindaki korelasyonu degerlendirmektir. Ayrica,
KGH hastalarinin ve saglikli kontrollerin sonuglarini
Schirmer-I, GKZ, OYB, Marx cizgisi skoru, kapak silici
epitelyopati (KSE) evresi ve meibografi gibi geleneksel tani
testlerini kullanarak karsilagtirdik.

Gereg ve Yontem

Bu retrospektif ¢alisma, Marmara Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulunun onayiyla (tarih: 15.11.2024;
protokol kodu: 09.2024.1296) ve Helsinki Bildirgesi
ilkelerine uygun olarak yuritildi. Tim hastalardan yazili
bilgilendirilmis onam alind.

Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma
Hastanesi, G6z Hastaliklar1 Klinigine kuru goz sikayetleri
ile bagvuran 18 yas ve tizeri hastalar ¢aliymaya dahil edildi.
Caligmanin diglama kriterleri aktif bir okiiler enfeksiyon
veya alerji varligi, kontakt lens kullanimi ve son 3 ay iginde
okiiler cerrahi dykiisii olarak belirlendi.

Testler arasi etkilesimi en aza indirmek amaciyla tim
muayeneler, 6nceden tanimlanmis ve sabit sirali bir klinik
protokole gore gergeklestirildi. NIGKZ ve meibografi
gortintileme de dahil olmak tiizere invazif olmayan
degerlendirmeler, Schirmer-I, GKZ ve OYB gibi invazif
islemlerden 6nce yapildi. Bu retrospektif caligmaya yalnizca
klinik muayeneleri tek bir géz hekimi (E.Y.) tarafindan
yapilan hastalar dahil edildi. Téim Sirius topografi dl¢timleri,
ayni1 egitimli teknisyen tarafindan ayni cihaz ve standardize
edilmis protokol kullanilarak rutin olarak elde edildi ve
veriler bu ¢alismanin amaglar1 dogrultusunda retrospektif
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olarak incelendi. Analize her hastanin sadece bir gozii
dahil edildi. Her iki goziin de dahil edilme kriterlerini
kargilamas1 durumunda, daha siddetli klinik bulgular1 olan
g0z secildi.

KGH i¢in Tan1 Testleri

Tim hastalara, 3 boliim halinde toplam 12 sorudan
olusan Okiiler Yiizey Hastalik indeksi (OYHI) anketinin
Tiirkge versiyonu uygulandi.’® OYHI skoru asagidaki
formiile gére hesapland:

OYHI = (yanitlanan tiim sorularin toplam puani x 25)
/ yanitlanan toplam soru sayist

NIGKZ 6lgiimleri, Placido diski prensibiyle ¢alisan
Sirius topografi cihazi (Costruzione Strumenti Oftalmici,
Floransa, Italya) kullanilarak gerceklestirildi. Olgiim
sirasinda, cihazin komutlar1 dogrultusunda hastalardan
iki kez goz kirpmalar1 ve gozlerini miimkiin oldugunca
uzun siire agik tutmalari istendi. NIGKZ-i ve NIGKZ-
ort degerleri cihazin yazilimi tarafindan otomatik olarak
kaydedildi. Olgiimler her bir goz igin ii¢ kez tekrarlandi ve
ti¢ degerin ortalamasi hesaplandi.

Meibomian bezleri degerlendirmek igin, alt ve iist
g6z kapaklarinin eversiyonunu takiben Sirius topografi
cihazinin Phoenix Meibography Imaging modili
kullanilarak gortntiiler elde edildi. Tarsal konjonktiva ve
meibomian bezlerin sinirlari manuel olarak ¢izildikten
sonra, yazilim bez kaybi yiizdesini hesapladi. Meibomian
bez kaybi alani su sekilde evrelendirildi: evre 0 kayip yok,
evre 1 %25% kadar kayip, evre 2 %26-50 kayip, evre 3 %51-
74 kayip ve evre 4 %75 veya daha fazla kayp anlamma
gelmektedir.

Bu invazif olmayan testlerin ardindan, 35 mm'ye
kadar isaretlenmis Whatman 41 filtre kagidi seridi
kullanilarak anestezisiz Schirmer-I testi yapildi. Refleks
gOzyast aktivitesini Onlemek i¢in kagidin yuvarlatilmis
ucu, korneaya temas etmeyecek sekilde goz kapaginin
temporal ve orta {igte birlik kisimlarinin birlesim yerindeki
konjonktival kese i¢ine yerlestirildi. Her iki géz eszamanl
olarak degerlendirildi ve 5 dakika sonra filtre kagidinin
wslanan kisminin uzunlugu ol¢ilda.

Bir floresein kagidi bir damla salin ile islatilip fazla
swviy1 uzaklagtirmak icin silkelendikten sonra okiiler ytizeyi
boyamak amaciyla alt bulber konjonktivaya nazik bir

sekilde uygulandi. Ardindan gozyas1 filmi, kobalt mavisi
filtreli bir biyomikroskop kullanilarak degerlendirildi.
Hastalara birkag kez goz kirpmalar1 ve ardindan gozlerini
miimkiin oldugunca uzun siire agik tutmalar: talimati
verildi. GKZ, gozyas1 filminde bozulmanin ilk goriildigi
an olarak kaydedildi.

OYB, floresein uygulamasini takiben  bir
biyomikroskopta kobalt mavisi filtre kullanilarak yapildi.
Nazal konjonktiva, temporal konjonktiva ve korneanin
boyanmasi, Oxford evrelendirme semasina gore
degerlendirildi.”

KSEnin degerlendirilmesi igin konjonktival keseye %2
floresein ve %1 lissamin yesili karisimi uyguland: ve st
ve alt goz kapag kenarlar: incelendi. Lezyonlar, Korb ve
ark.?! tarafindan tanimlandig: gibi, boyanmanin genisligi ve
yiiksekligine bagli olarak 0-3 aras1 bir 6lgekte evrelendirildi.

Floresein ve lissamin yesili boyamasi sirasinda, alt goz
kapaginin mukokiitanoz bilegkesi biyomikroskop altinda
incelendi ve Marx c¢izgisi skoru (Yamaguchi skoru olarak
da bilinmektedir) hesaplandi.*> Mukokiitanoz bilegke ile
meibomian bez orifisleri arasindaki iligkiyi degerlendirmek
tizere alt g6z kapagi ti¢ hayali boliime ayrildi. Herhangi
bir kesisme yoksa 0, Marx ¢izgisi belirli noktalarda bez
orifislerine ulasiyorsa 1, Marx cizgisi tim bez orifisleriyle
kesisiyorsa 2 ve Marx ¢izgisi bez orifislerinin anterioruna
uzaniyorsa 3 puan verildi. I¢, orta ve dig béliimlerden
alinan puanlar toplanarak nihai skor hesaplandi.

KGH Tanis1 ve Siniflandirmasi

KGH tanist OYHI >13 ve buna ek olarak en az bir
pozitif homeostazis belirteci (GKZ <10 s veya OYB
pozitifligi) olmas ile konuldu. KGH tanist alan hastalar
daha sonra akoz yetmezlikli, evaporatif ve mikst tip olmak
tizere iig alt tipe ayrildi. Tan1 algoritmasi ve KGH alt grup
siiflandirmalar: Tablo 1'de 6zetlenmistir.

istatistiksel Analiz

NIGKZ-ort degerlerinde KGH grubu (7,7+3,4 s, n=46)
ile kontrol grubu (15,1+2,9 s, n=35) arasinda gozlemlenen
farka dayanarak, G*Power yazilimiyla post-hoc gii¢ analizi
yapildi. Hesaplanan etki boyutu biiyiiktit (Cohen d=2,42).
Bu etki biyiikligii ile post-hoc analiz, a=0,05te 1,00
istatistiksel gii¢ sagladi.

Tablo 1. KGH alt grup siniflandirmasi

Akoz yetmezlikli Evaporatif

Mikst

Schirmer-I testi <10 mm

>
F-GKZ <10's KSE > evre 1

Marx gizgisi skoru =1

Meibomian bez kayb1 > evre 1

Her iki grubun kriterleri

KGH: Kuru goz hastaligi, F-GKZ: Floresein gozyas: kirilma zamani, KSE: Kapak silici epitelyopati
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Bu calismadaki tim veriler SPSS v20 (IBM Corp.,
Armonk, NY, ABD) kullanilarak analiz edildi. Hasta
ozellikleri i¢in tanimlayict istatistikler kullanildi ve
veriler ortalama * standart sapma olarak sunuldu. Veri
dagilimmin normalligini degerlendirmek igin Shapiro-
Wilk testi kullanildi. Normal dagilim gosteren degiskenler
parametrik testler kullanilarak analiz edilirken, normal
dagilima uymayan degiskenler parametrik olmayan testler
kullanilarak analiz edildi. Evaporatif ve mikst tip KGH
i¢in siirekli degiskenleri kargilastirmak amaciyla bagimsiz
érneklemler t-testi kullanildi. KGH tanis icin NIGKZ-i ve
NIGKZ-ort'un optimal esik degerlerini belirlemek amacryla
alici igletim karakteristigi (ROC) egrisi analizi yapild:
ve duyarlilik, 6zgillik ve egri altinda kalan alan (EAA)
hesaplandi. ROC analizleri i¢in optimal esik degerler,
en iyi duyarlilik ve 6zgiilligii bir arada saglayan noktay:
tanimlayan Youden indeksi (J = duyarhilik + ozgiillitk
— 1) maksimize edilerek secildi. NIGKZ-ort ile diger
KGH tani testleri arasindaki korelasyonlar Spearman sirali
korelasyon analizi kullanilarak degerlendirildi. Bagimsiz
iligkileri daha ileri degerlendirmek i¢in, bagimh degisken
olarak NIGKZ-ort ve bagimsiz degiskenler olarak GKZ,
Schirmer-I testi, OYB skoru, Marx ¢izgisi skoru, KSE evresi
ve meibomian bez kayb: alinarak ¢cok degiskenli dogrusal
regresyon analizi yapildi. p degerinin 0,05’ten kiigiik olmas:
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya yas ortalamasi 47,2+15,5 yil (aralik 18-85
yil) olan 83 kisi dahil edildi. Bunlarin 547t (%65,1) kadin
ve 29'u (%34,9) erkekti. Bunlardan 48 hastaya (%57,8)
KGH tanis1 kondu ve 35i (%42,2) kontrol grubunda yer
aldi. KGH grubundaki hastalarin 35’1 (%72,9) kadin, 13’t
(%27,1) erkekti. Kontrol grubundaki bireylerin ise 19’u
(%54,3) kadin ve 16’s1 (%45,7) erkekti. KGH tanisi alanlarin
2’si (%4) akoz yetmezlikli KGH, 23t (%48) evaporatif KGH
ve 23’ (%48) mikst tip KGH olarak siniflandirildi. Akéz

yetmezlikli KGH’si olan iki hasta, bu alt grup i¢in 6rneklem
boyutunun kiigiik olmas1 nedeniyle daha ileri analizlere
dahil edilmedi. Bu nedenle, analize dahil edilen nihai
kohort 81 kisiden (46’s1t KGH’li ve 35’i kontrol) olusmustur.

Tablo 2, KGH hastalarinin ve kontrol grubunun
ozelliklerini gostermektedir. Kontrollerle
karsilagtirildiginda, KGH hastalarinda NIGKZ-ort,
NIGKZ-i, GKZ ve Schirmer-1 degerleri anlamli derecede
diisiikken OYB skoru, KSE evresi, Marx ¢izgisi skoru ve
meibomian bez kaybi evresi anlamli derecede yiiksekti
(p<0,001).

Tablo 3’te, KGH hastalarinin alt grup analizinin
sonuglari, oOzellikle evaporatif ve mikst tip KGH
kargilagtirilarak sunulmugtur. Evaporatif KGH grubunda
NIGKZ-ort, GKZ ve Schirmer-I testi degerleri anlamli
derecede yiiksek ve OYB skorlar1, Marx ¢izgisi skorlar1 ve
KSE evreleri ise belirgin sekilde diisiikti.

KGH Tanis1 I¢in NIGKZ-i ve NIGKZ-ort Esik
Degerleri

ROC egrisi analizi sonucunda KGH tanisi i¢in esik
degerler NIGKZ-i igin 10,7 saniye ve NIGKZ-ort igin 12,2
saniye olarak belirlendi. EAA degeri NIGKZ-i i¢in 0,93
(%95 giiven araligi [GA]: 0,889-0,992) ve NIGKZ-ort igin
0,92 (%95 GA: 0,872-0,985) bulundu (Sekil 1). Bu esik
degerlerde, her iki parametre i¢in duyarlilik %89 (%95 GA:
%79,7-%96,6) ve ozgiillik %88 (%95 GA: %74,0-%95,5)
idi. Genel KGH tespiti icin segilen ¢aligma noktalarinda,
Youden indeksi NIGKZ-i ve NIGKZ-ort igin 0,77 (0,89 +
0,88 — 1) olarak hesaplandi. Ayrica, evaporatif ve mikst
KGH alt tiplerini ayirt etmek i¢cin ROC analizi yapildiginda,
NIGKZ-ort igin esik deger 7,2 saniye; duyarlilik, 6zgiillik
ve EAA sirasiyla %56 (%95 GA: %36,8-%74,4), %58 (%95
GA: %40,9-%72,0) ve 0,63 (%95 GA: 0,512-0,743) bulundu
(Sekil 2). KGH alt grup ROC analizinde, segilen esik
degerdeki Youden indeksi 0,14 (0,56 + 0,58 — 1) idi. Bu deger
ayirt edici performansin sinirli oldugunu gostermektedir.

Tablo 2. KGH ve kontrol gruplarinin test sonuglari

KGH grubu (n=46) Kontrol grubu (n=35) P
NIGKZ-ort (s) 7,7+3,4 (2,7-17) 15,142,9 (5,1-17) <0,001
NIGKZ-i (s) 5,9+3,7 (1,1-17) 14,6+3,4 (4,7-17) <0,001
GKZ (s) 6,2+2,6 (1-14) 12,242,6 (5-16) <0,001
Schirmer-I (mm) 9,8+5,4 (1-21) 15,3+4,7 (6,5-26) <0,001
OYB skoru 0,91+0,98 (0-5) 0,02+0,16 (0-1) <0,001
Marx gizgisi skoru 3,9+2,7 (0-9) 1,3+1,7 (0-6) <0,001
KSE evresi 0,66+0,78 (0-3) 0,04+0,18 (0-1) <0,001
Meibomian bez kaybi evresi 1,6+0,67 (0-4) 0,8+0,65 (0-3) <0,001
Veriler ortalama + standart sapma (aralik) olarak sunulmustur. KGH: Kuru goz hastalig, NIGKZ-ort: Ortalama invazif olmayan gdzyast kirilma zamany,
NIGKZ-i: Ilk invazif olmayan gozyas: kirilma zamani, GKZ: Gozyasi kirllma zamani, OYB: Okiiler yiizey boyanmasi, KSE: Kapak silici epitelyopati
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Tablo 3. KGH alt grup analizi

Evaporatif (n=23) Mikst (n=23) P
NIGKZ-ort (s) 8,5+4,2 (2,4-17) 6,5+3,4 (2,2-17) 0,015
NIGKZ-i (s) 6,344,9 (1,1-17) 5,143,7 (1,1-17) 0,698
GKZ (s) 7,242,7 (3-14) 5,1£2,5 (1-10) 0,003
Schirmer-I (mm) 14,8+4,3 (10-25) 4,9+2.2 (1-9) <0,001
OYB skoru 0,5+0,6 (0-3) 1,31,1 (0-5) <0,001
Marx ¢izgisi skoru 3,2+2.5 (0-9) 5,0+2,4 (1-9) 0,028
KSE evresi 0,340,5 (0-2) 1208 (0-3) <0,001
Meibomian bez kaybi alani (%) 29,7+12,7 (8,7-66,5) 33,5+13,2 (14,5-69,4) 0,796

Veriler ortalama + standart sapma (aralik) olarak sunulmustur. KGH: Kuru goz hastaligi, NIGKZ-ort: Ortalama invazif olmayan gézyas: kirilma zaman,
NIGKZ-i: {lk invazif olmayan gdzyasi kirllma zamani, GKZ: Gézyasi kirilma zamani, OYB: Okiiler yiizey boyanmasi, KSE: Kapak silici epitelyopati
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Sekil 1. Kuru g6z hastalarinda ilk ve ortalama invazif olmayan kirilma zamanlar1 (NIGKZ-i ve NIGKZ-ort)

i¢in alic1 igletim karakteristigi egrisi analizi
EAA: Egri altinda kalan alan

NIGKZ’nin Diger Kuru G6z Tam Testleri ile
Korelasyonu

Sekil 3, NIGKZ-ort ile diger KGH tani testleri
arasindaki korelasyonlar1 gostermektedir. NIGKZ ve
GKZ arasinda istatistiksel olarak anlamli ve ¢ok giigli
bir pozitif korelasyon gozlendi (r=0,905, %95 GA: 0,843-
0,940, p<0,001). NIGKZ ayrica Schirmer-I testi degerleri
ile orta diizeyde bir pozitif korelasyon gosterdi (r=0,403,
%95 GA: 0,202-0,575, p<0,001). Buna kargilik NIGKZ ile
OYB skoru (r=-0,700, %95 GA: -0,809 ila -0,553, p<0,001),
meibomian bez kaybi (r=-0,601, %95 GA: -0,733 ila -0,434,
p<0,001), KSE evresi (r=-0,597, %95 GA: -0,730 ila -0,425,
p<0,001) ve Marx c¢izgisi skoru (r=-0,539, %95 GA: -0,690
ila -0,359, p<0,001) arasinda anlamli negatif korelasyon
oldugu bulundu.
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NIGKZ-ort'un bagimsiz éngérii unsurlarini belirlemek
amaciyla ¢ok degiskenli dogrusal regresyon analizi yapildi.
Genel model istatistiksel olarak anlamli bulundu (R?=0,795,
p<0,001). Degerlendirilen parametreler arasinda GKZ,
NIGKZ-ort'un tek bagimsiz éngorii unsuruydu (p=0,907,
p<0,001). Schirmer-I testi, OYB skoru, Marx c¢izgisi skoru,
KSE evresi ve meibomian bez kayb1 da dahil olmak iizere
diger degiskenler, NIGKZ-ort ile bagimsiz olarak iligkili
bulunmadi (hepsi i¢in p>0,05) (Tablo 4).

Tartisma

Bu ¢aligmada, KGH tanis1 ve alt grup ayrimi igin
optimal NIGKZ-i ve NIGKZ-ort esik degerlerinin yani
sira bu invazif olmayan ol¢timlerin geleneksel klinik tani
yontemleriyle korelasyonunun belirlenmesi ama¢lanmustir.
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Tablo 4. NIGKZ-ort ile iliskili faktorlerin gok degiskenli dogrusal regresyon analizi

Degisken B (standardize katsay1) Standart hata P

GKZ (s) 0,907 0,085 <0,001
Schirmer-I (mm) -0,041 0,058 0,488

OYB skoru -0,732 0,584 0,215

Marx ¢izgisi skoru -0,079 0,136 0,568

KSE evresi 0,174 0,777 0,825
Meibomian bez kayb1 -0,842 0,446 0,063
NIGKZ-ort: Ortalama invazif olmayan gdzyast kirllma zamani, GKZ: Gozyas1 kirilma zamani, OYB: Okiiler yiizey boyanmasi, KSE: Kapak silici epitelyopati
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Sekil 2. Evaporatif kuru goéz hastalarinda ortalama invazif
olmayan kirilma zamani (NIGKZ-ort) igin alict isletim
karakteristigi egrisi (ROC) analizi

EAA: Egri altinda kalan alan

Literatiirdeki cesitli ¢aligmalar farkli cihazlar arasindaki
NIGKZ él¢timlerini kargilagtirmis olsa da,”?#?> biz otomatik
degerlendirme icin Sirius topografi sistemini kullandik.
Genel olarak KGH tanisinda NIGKZ esik degerinin yiiksek
duyarlilik ve ozgiilliik gostermesine ragmen, evaporatif ve
mikst alt tipleri birbirinden ayirt etme yeteneginin sinirl
oldugunu bulduk.

Literatiirde bildirilen ilk NIGKZ élciimii, Mengher
ve ark."' tarafindan gergeklestirilmistir. Arastirmacilar,
kornea iizerine dikdoértgen bir 1zgara deseni yansitan
biyomikroskopa bagli bir alet kullanmistir. Giintimiizde
otomatik oOlciimler ¢esitli cihazlar  kullanilarak
yapilabilmektedir. Sirius topografi cihazi ile elde edilen
NIGKZ él¢iimlerine dayanarak, KGH tanisi igin egik
degerleri NIGKZ-i i¢in 10,7 saniye, NIGKZ-ort igin 12,2

saniye ve bunlar icin EAA degerlerini ise sirasiyla 0,93 ve
0,92 olarak belirledik. Ayrica, evaporatif grubu spesifik
olarak analiz ettik ve bu grup i¢in esik degeri 7,2 saniye ve
EAA degeri 0,63 bulduk.

Kim ve ark.* Keratograph 5M kullanarak KGH alt
tipleri icin NIGKZ degerlerini, gozyast kirilma yerlerini
ve kirilma paternlerini arastirmistir. KGH tanisi i¢in esik
degerleri NIGKZ-i icin 4,84 saniye ve NIGKZ-ort igin
8,62 saniye olarak belirlemislerdir. Caligmalarinda, KGH
tanist icin EAA degerleri sirasiyla 0,671 ve 0,640 olarak
bildirilmistir. Ancak akdz yetmezlikli tip ve evaporatif
olmayan tip icin ayrica ROC analizi yapildiginda, EAA
degerlerinde bir artis gozlemlenmistir. Buna karsilik, bizim
calisgmamizda sadece evaporatif tip degerlendirildiginde
EAA degeri azalmigtir.

Keratograph kullanan Hong ve ark.'? tarafindan yapilan
bir caligmada, NIGKZ esik degeri 2,65 saniye ve EAA
degeri 0,825 olarak bildirilmistir. Ek olarak, Muhafiz ve
Demir" tarafindan kontakt lens kullanicilariyla yiiriitiilen
bir ¢alismada, GKZ’nin 10 saniyeden kisa olmasi gozyasi
instabilitesinin gostergesi olarak kabul edilmistir. Kontakt
lens kullanimindan Onceki Sirius topografi 6l¢timlerine
dayanarak, NIGKZ-i ve NIGKZ-ort igin esik degerler
sirasiyla 8 saniye ve 12,65 saniye olarak tanimlanmstir. Bu
degerler bizim esik degerlerimiz ile benzerdir. Ayrica, EAA
degerlerini sirasiyla 0,842 ve 0,810 olarak bildirmislerdir.

KGH hastalariyla yiriitiilen farkli bir ¢alismada, aym
hastadan hem DR-1 hem de Keratograph 5M ile NIGKZ
olgtimleri yapilmistir. KGH tanisi icin esik degerler DR-1
ile 3,9 saniye bulunurken Keratograph 5M ile NIGKZ-i i¢in
6,31 saniye ve NIGKZ-ort i¢in 8,63 saniye bulunmugtur
(EAA degerleri sirasiyla 0,725, 0,720 ve 0,748).** Zeri
ve ark.? tarafindan yapilan giincel bir c¢alismada, farkl
invazif olmayan cihazlarla elde edilen NIGKZ 6l¢iimlerinin
ayni hastada bile birbirinin yerine kullanilamayacaginin
gosterilmis olmasi bu anlayis1 daha da desteklemektedir.
Yazarlar, ol¢limler arasinda giiclii korelasyonlar olmasina
ragmen Placido disk konfigiirasyonu, aydinlatma
sistemleri ve analiz algoritmalarindaki varyasyonlar
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Sekil 3. Invazif olmayan kirilma zamaninin (NIGKZ) diger kuru goz tant testleri ile korelasyonu
GKZ: Gozyas kirilma zamani, OYB: Okiiler yiizey boyanmast, KSE: Kapak silici epitelyopati

nedeniyle cihazlar arasinda anlaml farklar bulundugunu
gostermislerdir. Bu bulgular, cihazlar arasindaki uyumun
mutlaka egdegerlik anlamina gelmedigini ve mutlak NIGKZ
degerlerinin (ve dolayisiyla tanisal esik degerlerinin)
dogas1 geregi cihaza bagimli oldugunu gostermektedir.
Bu baglamda, ¢aliymamizda Sirius topografi sistemi
kullanilarak gozlemlenen esik degerlerin nispeten daha
yiiksek olmasi, bu spesifik cihazin teknik o6zellikleri
cercevesinde yorumlanmalidir. Bu nedenle sonuglarimiz,
bir platformdan elde edilen NIGKZ esiklerinin dogrudan
digerlerine uyarlanmamas: gerektigini vurgulayarak
cihaza 6zgli esik degerler kavramini desteklemektedir.
Bu cihaza bagimli sonuglar, klinik genellenebilirlik
acisindan o6nemli bir kisithlik olusturmakta ve cihaza
0zgli normatif veri tabanlarina veya Ol¢iim sistemleri
genelinde standardizasyona olan ihtiyaci vurgulamaktadir.
Esik degerler arasindaki farklar, olctimlerin farkli
cihazlarla yapilmis olmasina baglanabilir. Bildigimiz
kadariyla, KGH tanisi alan hastalarda Sirius topografi
cihazi kullanarak NIGKZ egik degerlerini belirleyen
bagka bir calisma bulunmamaktadir ve farkli cihazlarin
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Ol¢imlerini karsilagtiran daha ileri calismalara ihtiyag
devam etmektedir.

Calismamizda evaporatif ve mikst tip KGH'yi
karsilagtirdik ve mikst tip KGH grubunda NIGKZ-ort,
GKZ ve Schirmer-I degerlerinin anlamli derecede diisiik
oldugunu, buna karsin OYB, Marx cizgisi skoru ve KSE
evresi degerlerinin anlamli derecede yiiksek oldugunu
gozlemledik. Ancak, NIGKZ-i ve meibomian bez kaybi
acisindan alt gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi.
Bu nedenle, bulgularimiz alt grup analizi i¢cin NIGKZ-
ortun NIGKZ-i’den daha uygun bir segenek olabilecegini
gostermektedir.

Evaporatif ve mikst tip kuru goz hastalar1 arasinda
NIGKZ-ort degerlerinde anlamli bir fark olmasina ragmen,
ROC analizinde EAA degerinin nispeten diisiik olmasi
(0,63), NIGKZ-ort'un evaporatif ve mikst KGH alt tiplerini
ayirt etme yeteneginin sinirli olduguna isaret etmektedir.
Her iki alt tip de gbzyas: filmi instabilitesi ve dolayisiyla
disik NIGKZ degerleri ile karakterize edildiginden,
aralarinda anlamli miktarda 6rtiigme olmasi beklenebilir.
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Ancak mikst tipte klinik bulgular, akdz yetmezlik ve
evaporatif mekanizmalarin bir arada olmasi nedeniyle
daha siddetli bulunmustur. Ayirt etme yeteneginin sinirl
olmasi, muhtemelen KGH’nin heterojen dogasini, her
iki grupta da baskin bir bilesen olarak meibomian bez
disfonksiyonu oldugunu ve NIGKZ'nin temel olarak
gozyas! filmi stabilitesini 6lctiigiinti ve dolayisiyla alt tipe
ozgii farkliliklar: tespit edemeyebilecegini gostermektedir.
Ayrica, alt grup boyutunun nispeten kiigiik olmasi ve
NIGKZ élgiimlerinin cihaza ve algoritmaya bagimli dogast
da bu zayif performansa katkida bulunmus olabilir.

Lemp ve ark.* tarafindan KGH hastalarinda yapilan
bir alt grup analizinde, evaporatif ve mikst tipler icin
Schirmer-I degerleri sirasiyla 16,3 mm ve 3,2 mm
olarak bildirilirken, GKZ degerleri sirasiyla 4,4 saniye
ve 3,2 saniye olarak bildirilmistir. Ek olarak, mikst tipte
korneal ve konjonktival boyanmanin evresi daha yiiksek
bulunmugtur. Caligmamizda, evaporatif ve mikst tip
gruplarinin Schirmer-I degerleri sirasiyla 14,8 mm ve 4,9
mm; GKZ degerleri ise sirasiyla 7,2 saniye ve 5,1 saniye
bulunmustur. Bagka bir calismada, evaporatif tipe kiyasla
mikst tipte Schirmer-I ve GKZ degerlerinin daha disiik
bulunmasinin yami sira OYB skorlarinin daha yiiksek
oldugu bildirilmistir.*® Bahsedilen ¢aligmalarda alt grup
analizi i¢in kullanilan tani kriterleri farklilik gosterse de,
elde edilen sonuglar bulgularimizla tutarlidur.

Evaporatif ve mikst tip KGH alt gruplar1 arasinda
gozlemlenen farkliliklar, altta yatan patofizyolojik
mekanizmalarla agiklanabilir. Evaporatif KGH temel
olarak meibomian bez disfonksiyonuna bagli gézyas:
buharlagmasinin artmasiyla iligkilidir. Akoz gozyast iiretimi
nispeten korunur ve Schirmer-I degerleri daha yiiksek
bulunabilir ve okiiler yiizey hasar1 daha az belirgin olabilir.
Buna karsiik mikst tip KGHde hem buharlagma artmis
hem de akdz gozyas: tiretimi yetersizdir. Bunun sonucunda
gozyast filmi instabilitesinde artig, hiperosmolar stres ve
daha siddetli okiiler ytizey tutulumu meydana gelir. OYB
degerinin daha yiiksek olmasi ile Marx ¢izgisi ve KSE
skorlar1 bunu yansitmaktadir.”

Caligmamizda NIGKZ diger KGH testleriyle
kargilagtirilmis ve GKZ ve Schirmer-I sonuglart ile pozitif
korelasyon gozlenmistir (sirasiyla r=0,905, p<0,001 ve
r=0,403, p<0,001). Ancak NIGKZ, OYB, meibomian
bez kaybi, KSE evresi ve Marx c¢izgisi skoru ile negatif
korelasyonlar gostermistir (sirasiyla r=-0,700, r=-0,601,
r=-0,597, r=-0,539; hepsi icin p<0,001). Hong ve ark.?
tarafindan yapilan bir ¢alismada, NIGKZ'nin GKZ ve
Schirmer-TI ile korele oldugu bildirilmistir (sirastyla r=0,550,
p<0,001 ve r=0,405, p<0,001). Bu sonuglar bulgularimiz ile
benzerdir. Ayrica, Ozulken ve ark.” Sirius topografi ile

ol¢iilen NIGKZ'nin GKZ ve Schirmer-I ile korele oldugunu
bulmuslardir (sirasiyla r=0,947, p<0,001 ve r=0,166,
p=0,030). Karakili¢ ve Tagkiran Cémez?® de NIGKZ ile
GKZ arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu bildirmistir
(r=0,473, p<0,001).

Korelasyon analizine ek olarak, NIGKZ’nin bagimsiz
6ngorit unsurlarini belirlemek i¢in ¢ok degiskenli bir
regresyon modeli olusturuldu. Tek degiskenli analizde
cesitli parametreler NIGKZ ile anlamli korelasyonlar
gostermesine ragmen, ¢ok degiskenli modelde yalnizca
GKZ'nin bagimsiz bir 6ngérii unsuru oldugu bulundu. Bu
bulgu, basta gozyas: filmi instabilitesi olmak tizere KGH
parametrelerinin ortak bir patofizyolojik temele sahip
olmasiyla agiklanabilir. GKZ, gozyas1 filmi kirilmasinin
dogrudan bir dl¢iimiidiir ve NIGKZ dlgiimlerinin altinda
yatan temel mekanizmay1 yansitmaktadir. OYB, KSE,
Marx ¢izgisi skoru ve meibomian bez kaybi gibi diger
parametreler ise stirecin daha ileri asamalarindaki veya
sekonder sonuglar1 temsil etmektedir. Bu nedenle, ¢ok
degiskenli analizde bagimsiz bir iliski olmamasi, bir iligki
olmadigin1 gostermez, aksine bu degiskenler arasinda
biyolojik yolaklarin ortiistiigiine isaret etmektedir. Bu
sonug, NIGKZnin goézyas: filmi instabilitesinin invazif
olmayan bir 6l¢iimii oldugunu daha da desteklemektedir.

Geleneksel olarak GKZ o6l¢iimii, boya veya serit
uygulanarak invaziv olarak gerceklestirilen subjektif bir
yontemdir. Teknolojideki ilerlemelerle birlikte, invazif
olmayan Ol¢iimler artik tarafsiz ve tekrarlanabilir
sekilde yapilabilmektedir. Gelecekte Sirius topografi ile
yapilacak calismalarda, elde ettigimiz yiiksek duyarlilik ve
ozgiillige sahip esik degerler kullanilabilir. Bu degerlerin
GKZ ile giiglii korelasyon gostermesi uygulanabilirligini
desteklemektedir. Ayrica, ¢alismamizda elde edilen NIGKZ
Ol¢timleri Schirmer-I degerleri ile pozitif korelasyon
gosterirken meibomian bez kaybi, OYB skoru, KSE evresi
ve Marx cizgisi skoru ile negatif korelasyon gostermistir.
Bu bulgular, KGH igin objektif, invazif olmayan ve etkili bir
tan1 araci olarak NIGKZ'nin potansiyelini gostermektedir.

Calismanin Kisitliliklar:

Bu ¢aligmanin gesitli kisithiliklart vardir. Retrospektif
tasarimi nedeniyle, maskeleme yapilmamigstir. Ancak,
klinik muayeneler ve cihaza dayali olgiimler farkli
bireyler tarafindan bagimsiz olarak gerceklestirilmis ve
muayene eden klinisyen degerlendirme sirasinda Sirius
olgiim sonuglarindan haberdar olmamustir. Bu, potansiyel
Olgiim yanliligini azaltmis olabilir. Ek olarak, gozlemciler
arast ve gozlemci i¢i degiskenlik prospektif olarak
degerlendirilmemistir ve bu nedenle bir dereceye kadar
ol¢tim degiskenligi olabilecegini kabul etmek gerekir. Ayrica,
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calismaninretrospektifdogasinedeniyle, safakoz yetmezlikli
KGHsi olan sadece iki hasta tespit edilmistir. Bu nedenle
bu kategori i¢in ayr1 bir alt grup analizi yapilamamigtir.
Sonug olarak, KGH hastalarinin akéz yetmezlikli alt
grubunun diglanmasi, bulgularimizin KGHnin tim alt
tiplerine genellenebilirligini sinirlamaktadir. Bir diger
kisithlik ise gbzyasi osmolaritesinin ve basta gozyas:
MMP-9 olmak iizere enflamatuvar biyobelirteg testlerinin
degerlendirilmemis olmasidir. Tani yaklagimimiz TFOS
DEWS 1I ilkelerine dayanmasina ragmen, bu tamamlayici
Olgtimlerin yapilmamis olmasi tanisal biitinligii azaltmis
ve gozyast filmi homeostazisi ile okiiler ylizey enflamatuvar
durumunun karakterizasyonunu kisitlamis  olabilir.
Sonug olarak, sinirdaki bazi olgular veya enflamasyonun
baskin oldugu KGH fenotipleri eksik taninmis veya yanls
siniflandirilmig olabilir.

Sonug

NIGKZ'nin, ¢alisma popiilasyonumuzda KGH
tanist icin yiksek duyarlilik ve o6zgtllige sahip oldugu
bulunmugtur. NIGKZ, okiiler yiizey ve meibomian bez
fonksiyonunu degerlendiren diger testlerle iyi korelasyon
gosteren, invazif olmayan ve tekrarlanabilir bir yontemdir.
Ancak, KGH alt tipleri arasinda ayrim yapmada tanisal
performansimin disiik oldugu gorilmektedir. Calismanin
retrospektif tasarimi, 6rneklem boyutunun nispeten kiigiik
olmas1 ve tek merkezli dogasi nedeniyle bu bulgular dikkatle
yorumlanmalidir. Bu bulgular1 dogrulamak ve NIGKZ'nin
KGHYi alt gruplara ayirmadaki klinik faydasini daha iyi
degerlendirmek icin yapilacak daha biiyiik, prospektif ve
¢ok merkezli ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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Tek Tarafh Duane Retraksiyon Sendromunda Refraktif ve Gorsel Sonuglar:
Okiiler Motilitenin Etkisi

Refractive and Visual Outcomes in Unilateral Duane Retraction Syndrome: Influence of
Ocular Motility
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Oz

Amag: Tek tarafli Duane retraksiyon sendromu (DRS) olan hastalarda
etkilenmis goz ile diger goziin refraktif profillerini ve klinik 6zelliklerini
kargilastirmak, alt tiplerle iligkili farkliliklar1 vurgulamak ve motilite
kisithilig: ile okiiler bulgularin refraktif durum tizerindeki etkisini
degerlendirmek.

Gereg ve Yontem: Bu retrospektif kesitsel ¢alismaya tek tarafli DRS
tanist olan 191 hasta déhil edildi; bunlarin 162’si tip I, 7’si tip I ve 22’si
tip IIT DRS idi. En iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EDGK), sikloplejik
otorefraksiyon, astigmatizma siniflamasi ve okiiler hizalanma/motilite
bulgular: DRS alt tiplerine gore analiz edildi.

Bulgular: Inceleme sirasindaki ortalama yas 6,67+7,13 yil olup
hastalarin %62,3’ti kadindi. Ambliyopi %23,0, anizometropi %18,6
ve anormal bas pozisyonu %52,7 oraninda saptandi. Ezotropya
(%42,0), ekzotropyaya (%11,7) gore daha sik izlenirken, hastalarin
gogunda (%61,4) derece 4 horizontal kisitlilik mevcuttu. Kars: gozlerle
karsilastirildiginda DRS’li gozlerde EDGK anlamli derecede daha
disiik (p<0,001), sferik refraksiyon degeri daha yiiksek (p=0,025)
ve silindirik refraksiyon degeri daha fazlayd1 (p<0,001). Hem DRS’li
gozlerde (%60,7) hem de DRS olmayan gozlerde (%72,3) en sik goriilen
astigmatizma tipi kurala uygun astigmatizma idi. Motilite kisitlilik
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derecelerine veya DRS alt tiplerine goére astigmatizma alt tipleri
agisindan anlaml bir farkhilik saptanmadi. Coklu regresyon analizine
gore silindirik refraktif hata; anormal bas pozisyonu (p=0,007) ve
horizontal deviasyon tipi (p=0,029) ile bagimsiz olarak iligkili bulundu.

Sonug: Tek tarafli DRS, azalmis gorsel fonksiyon ve artmig refraktif
hata ile karakterizedir; silindirik refraksiyon degerleri ozellikle
bas pozisyonu ve deviasyon tipi ile iligkilidir. Bu bulgular, DRS’li
hastalarda refraktif degerlendirme ve cerrahi planlamada motilite
parametrelerinin dikkate alinmasinin 6nemini vurgulamaktadr.

Anahtar Kelimeler: Duane retraksiyon sendromu, refraksiyon,
astigmatizma, okiiler motilite

Abstract

Objectives: To compare the refractive profiles and clinical
characteristics of affected and fellow eyes in unilateral Duane retraction
syndrome (DRS), emphasize subtype-related variations, and assess the
impact of motility restriction and ocular findings on refractive status.

Materials and Methods: This retrospective cross-sectional study
included 191 patients with unilateral DRS, comprising type I (n=162),
type II (n=7), and type III (n=22). Best-corrected visual acuity (BCVA),
cycloplegic autorefraction, astigmatism classification, and ocular
alignment/motility findings were analyzed across DRS subtypes.

Results: The mean age at examination was 6.67+7.13 years, and
62.3% of the patients were female. Amblyopia was observed in 23.0%
of patients, anisometropia in 18.6%, and abnormal head posture
in 52.7% of patients. Esotropia (42.0%) was more prevalent than
exotropia (11.7%), and the majority of patients (61.4%) exhibited
grade 4 horizontal limitation. Compared with fellow eyes, DRS eyes
exhibited a substantially lower BCVA (p<0.001), higher spherical
power (p=0.025), and greater cylindrical power (p<0.001). In both
DRS (60.7%) and non-DRS (72.3%) eyes, the predominant pattern
was with-the-rule astigmatism. There were no discernible variations
in astigmatism subtypes among motility limitation grades or DRS
subtypes. The cylindrical refractive error was independently associated
with abnormal head posture (p=0.007) and horizontal deviation type
(p=0.029) according to multiple regression analysis.

@@@@ Telif Hakki® 2026 Yazar(lar). Tiirk Oftalmoloji Dernegi adina Galenos Yayinevi tarafindan yayimlanmugtir.
CBTMTE Bu, Creative Commons Atif-GayriTicari-TiirevleriYaratilamaz 4.0 (CC BY-NC-ND) Uluslararasi Lisansi kapsaminda agik erigimli bir makaledir.
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Abstract

Conclusion: Unilateral DRS is characterized by diminished visual function and increased refractive error, with cylindrical outcomes affected by
head posture and type of deviation. The findings highlight the importance of integrating motility parameters into refractive evaluation and surgical

planning in DRS.

Keywords: Duane retraction syndrome, refraction, astigmatism, ocular motility

Giris

Duane retraksiyon sendromu (DRS), nadir goriilen
konjenital bir kraniyal disinnervasyon ve okiiler motilite
bozuklugudur. Abdusens sinirin yoklugu veya hipoplazisi
zemininde, lateral rektus kasinin okiilomotor sinirin dallar1
tarafindan anormal sekilde innerve edilmesi sonucu gelisir."
Bu anormal innervasyon, en sik abdiiksiyonda olmak
tizere horizontal bakis kisitliligina yol agar ve addiiksiyon
sirasinda glob retraksiyonu ile palpebral fisstirde daralma
eslik eder. Vertikal bakis anomalileri, 6zellikle yukar: ve
asag1 atimlar, iliskili klinik bulgular olarak goriilebilir.
Elektromiyografik bulgulara dayanarak Huber,> DRSYyi
t¢ alt tipe ayirmustir: Tip I, abditksiyonun kisith oldugu
ancak addiiksiyonun goreceli olarak korundugu tip; Tip II,
addiiksiyonun kisitli oldugu ancak abdiiksiyonun goreceli
olarak normal oldugu tip; ve Tip III, hem abdiiksiyon hem
de addiiksiyonun kisith oldugu tiptir.

DRSde refraksiyon kusuru profili incelendiginde, en
baskin bulgunun astigmatizma oldugu ve bunun en sik
kurala uygun paterninde izlendigi; buna karsilik kurala
aykir1 ve oblik astigmatizmanin alt tipler arasinda degisken
dagilim gosterdigi bildirilmektedir.’> Khorrami-Nejad
ve ark.! unilateral DRSli genis bir hasta kohortunda,
etkilenmis gozlerde diger goze kiyasla daha ytiksek diizeyde
astigmatizma saptandigini bildirmistir. Buna karsin
Yuzbasioglu ve ark.,’ sferik, silindirik veya sferik esdeger
degerler acisindan anlaml bir fark olmadigini gostermis
ve ayrica okiiler motilite kisithilig1 derecesinin refraksiyon
kusurlar: ile anlamli bir korelasyon gostermedigini ortaya
koymustur. Bu bulgular, kisithlik siddetinin tek basina
refraktif durumu belirlemedigini diisiindiirmektedir.
Bununla birlikte, Tip II ve Tip IIT'te kurala aykir:
astigmatizma prevalansinin artmasi gibi alt tipe ozgi
karakteristik paternler, motilite profillerinin farkli refraktif
konfigiirasyonlarla iligkili olabilecegini gostermektedir.?

Daha once hareket kisithlig1 derecesi analiz edilmis
olsa da,® vertikal deviasyon, horizontal deviasyon tipi ve
anormal bag pozisyonu gibi ek okiiler motilite bulgularimin
refraktif durum iizerindeki olasi etkileri sistematik olarak
degerlendirilmemistir. Bu ¢alismada, unilateral DRSli
genis bir hasta kohortunda refraksiyon kusurlar1 ve klinik
ozelliklerin degerlendirilmesi; etkilenmis ve diger gozlerin
kargilagtirilmasy; alt tipe 6zgii farkliliklarin belirlenmesi
ve hareket kisithiligi derecesi ile diger okiiler motilite

bulgularinin refraktif bilesenler {izerindeki birlesik
etkilerinin incelenmesi amaglanmigtir.

Gereg ve Yontem

Hasta Secimi

Ocak 2000-Ocak 2024 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil
Universitesi Hastanesi'nde DRS tanist almis hastalarin tibbi
kayitlar1 retrospektif olarak incelendi. Tanis1 dogrulanmis
hastalar ¢alismaya dahil edilirken; okiiler veya kraniyal
travma 6ykiisii bulunanlar, daha 6nce goz cerrahisi gecirmis
olanlar, yiiksek ametropisi olanlar (sferik esdeger > +6,00
diyoptri [D]) ile refraktif durumu veya okiiler motiliteyi
etkileyebilecek diger okiiler ya da sistemik hastaliklar
bulunanlar (6rnegin; keratokonus, tiroid oftalmopatisi,
noromiiskiller hastaliklar) calisma dig1 birakildi. Yiiksek
ametropisi olan hastalar, ug¢ refraktif degerlerin genel
dagilimi orantisiz sekilde etkileyebilmesi ve regresyon
analizlerinde instabiliteye yol acabilmesi nedeniyle
¢aligmadan dislanmistir. Bu yaklagim, DRS’ye 6zgii refraktif
paternlerin daha homojen bir sekilde degerlendirilmesini
saglamak amaciyla benimsenmistir. Ayrica oftalmolojik
muayene verileri eksik veya tutarsiz olan hastalar da
analizlere dahil edilmedi. Demografik veriler ve oftalmolojik
muayene bulgular1 hasta kayitlarindan elde edildi.

Bu ¢alisma Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak
yiiriitiildii ve Dokuz Eyliil Universitesi Kurumsal Arastirma
Etik Kurulu tarafindan onayland:i (karar no: 2024/42-30,
tarih: 18 Aralik 2024). Calismanin retrospektif niteligi
nedeniyle aydinlatilmis onam gerekliliginden feragat edildi.

Oftalmolojik Muayene

Tim hastalara en iyi diizeltilmis gorme keskinligi
(EDGK), biyomikroskobik 6n segment muayenesi, fundus
muayenesi ve okiiler motilite degerlendirmesini iceren
kapsamli bir oftalmolojik muayene uygulandi. EDGK,
4 metre mesafeden Snellen egeli kullanilarak o6l¢ilda.
Sikloplejik otorefraksiyon, her iki goze %1 siklopentolat
damlatilmasindan 30 dakika sonra Nidek ARK-530 cihazi
kullanilarak gergeklestirildi; sfer, silindir ve aks degerleri
kaydedildi. Analizlerde tutarlilig: saglamak amaciyla tiim
silindirik degerler pozitif silindir formatina dontistiirtildi ve
hesaplamalar bu degerler tizerinden yapildi. Astigmatizma;
kurala uygun (dik meridyenin 90+30 derece i¢cinde olmas),
kurala aykir1 (dik meridyenin 180+30 derece i¢inde olmas1)
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veya oblik (kurala uygun ve kurala aykir: araliklar1 disinda
kalanlar) olarak simiflandirildi. Sferik esdeger, sferik degere
silindirik degerin yarisinin eklenmesiyle hesaplandi.
Anizometropi, iki goz arasindaki sferik esdeger farkinin
en az 1 D olmasi seklinde tanimlandi. Ambliyopi ise gozler
arasinda iki veya daha fazla sira EDGK farki bulunmas:
ya da herhangi bir gézde EDGK’nin 20/30 veya daha koéti
olmasi olarak kabul edildi.

Okiiler motilite degerlendirmesi, duksiyon ve versiyon
testleri ile yapildi. Kooperasyonu yeterli olan hastalarda
okiiler hizalanma, primer bakis pozisyonunda hem
uzak (6 m) hem de yakin (40 cm) mesafede prizma
ortme testi kullanilarak degerlendirildi. Kiictik yasta
veya kooperasyonu smirli hastalarda ise Hirschberg
veya Krimsky yontemleri kullanildi. Analizlerde primer
bakis pozisyonundaki manifest horizontal deviasyon
tipi esas alindi; primer ve sekonder deviasyonlar ayr
ayr1 degerlendirilmedi. Sagilik, 5 prizma Dden fazla
manifest horizontal deviasyon olarak tanimlanirken;
vertikal deviasyon, 2 prizma Diden fazla hipertropya veya
hipotropya varlig1 olarak kabul edildi. Bu esik degerler
klinik siiflandirma amaciyla kullanilmis olmakla birlikte,
kantitatif deviasyon dl¢ctimleri tiim hastalarda tutarl sekilde
mevcut olmadigindan, deviasyon miktar: istatistiksel
analizlere dahil edilmemistir. Primer pozisyonda deviasyon
izlenmeyen hastalar ortotropik olarak siniflandirildi.

DRS alt tipleri, daha 6nce tanimlandig: sekilde Huber
siiflamasina gore (Tip I-III) belirlendi. Huber’in orijinal
siiflamasina ek olarak, literatiirde tanimlanan ekzotropik
varyant Tip IV de siniflamaya dahil edildi. Bu alt tip;
primer pozisyonda ekzotropya, kars: tarafa kompansatuvar
bas pozisyonu, tam abdiiksiyon, addiiksiyonun olmamasi
ve kars1 tarafa bakasta her iki goziin es zamanli abdiiksiyonu
ile karakterizedir. Ayrica ortoptik degerlendirme sirasinda
yukar atim, asag1 atim ve anormal bag pozisyonu varlig
kaydedildi.

istatistiksel Analiz

[statistiksel analizler IBM SPSS Statistics for Windows,
Stirim 28.0 (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) kullanilarak
yapildi. Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma,
kategorik degiskenler ise frekans ve vyilizde olarak
sunuldu. Veri dagiliminin normalligi Shapiro-Wilk testi
ile degerlendirildi. Etkilenmis (DRS) ve etkilenmemis
(DRS olmayan) gozler arasindaki siirekli degiskenlerin
kargilagtirilmasinda, normal dagilim gosteren veriler icin
eslestirilmis Orneklem t-testi kullanildi. Astigmatizma
alt tipleri gibi kategorik degiskenlerin gruplar arasindaki
karsilastirmalar1 ki-kare testi ile analiz edildi. Ikiden
fazla bagimsiz grubun kargilasgtirilmasinda (6rnegin; DRS
alt tipleri arasinda refraktif bilesenler), normal dagilim
gosteren degiskenler i¢in tek yonlii varyans analizi
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(ANOVA) kullanildy; anlamhilik saptandiginda Tukey’in
Honestly Significant Difference (HSD) post-hoc testi
uygulandi.

Okiiler motilite kisithliginin derecesi ile astigmatizma
alt tipi arasindaki iligkiler ki-kare testi ile degerlendirildi.
Etkilenmis gozdeki silindirik refraktif hatayla bagimsiz
olarak iligkili faktorleri belirlemek amaciyla, okiiler
motilite 6zellikleri ve ilgili klinik parametrelerin prediktor
degisken olarak dahil edildigi ¢oklu dogrusal regresyon
modeli olusturuldu. Coklu dogrusal regresyon analizi
i¢in, ¢oklu dogrusal baglanti (multicollinearity) varyans
sisirme faktorii (VIF) degerleri kullanilarak degerlendirildi.
Regresyon varsayimlari olan dogrusallik, homoskedastisite
ve artiklarin normalligi, standart artik tani grafikleri
kullanilarak incelendi. Tiim analizlerde p<0,05 degeri
istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

Bulgular

Calismaya unilateral DRS tanisi almis toplam 191 hasta
dahil edildi. Hastalarin muayene sirasindaki ortalama yas
6,67+7,13 yil (aralik: 1-35 yil) idi. Katilimcilarmn 119u
(%62,3) kadin, 72si (%37,7) erkekti. Olgularin 54’tinde
(%28,3) sag goz, 137’sinde (%71,7) sol goz etkilenmisti.
Klinik alt tip dagilim1 incelendiginde, en sik gériilen tip Tip
I olup 162 hastada (%84,8) saptandy; bunu 22 hasta (%11,5)
ile Tip III ve 7 hasta (%3,7) ile Tip II izledi.

Anizometropi 33 hastada (%18,6), ambliyopi ise 40
hastada (%23,0) mevcuttu. Anormal bas pozisyonu 99
hastada (%52,7) gozlendi. Yedi hastada (%3,7) vertikal
deviasyon saptandi. Horizontal deviasyon paternleri
degerlendirildiginde, 79 hastada (%42,0) ezotropya, 22
hastada (%11,7) ekzotropya mevcuttu.

Horizontal hareket kisithilig1 derecesi agisindan
degerlendirildiginde, hastalarin ¢ogunda (%61,4) derece
4 abduksiyon/adduksiyon kisitlilig1 izlendi; bunu derece 3
(%17,5), derece 2 (%15,9) ve derece 1 (%5,3) kisitlilik izledi
(n=189).

DRS Alt Tiplerine Gore Refraktif Ozellikler

Refraktif bilesenler arasinda, alt tipler arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yalnizca DRS olmayan
gozlerin sferik degerlerinde saptandi (p=0,019). DRS
olmayan gozlerin sferik degerlerine yonelik post-hoc
analizde, Tip I ve Tip III alt gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (p=0,023, Tukey HSD). Diger
ikili karsilagtirmalarda anlamli fark saptanmadi. DRS
olmayan gozlerde sferik esdeger degerleri alt tipler arasinda
anlamliliga yakin bir egilim gosterdi (p=0,056). DRS
gozlerinde ise, EDGK veya refraktif bilesenler agisindan alt
tipler arasinda bagka anlamli bir fark izlenmedi. Unilateral
DRSde etkilenen ve etkilenmeyen gozler arasindaki gérme
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keskinligi ve refraktif parametrelerin yani sira alt tipler
aras1 kargilagtirmalarin ayrintilar: Tablo 1de sunulmustur.

DRS gozlerinde en sik goriilen astigmatizma paterni 82
olguda (%60,7) saptanan kurala uygun astigmatizma idi;
bunu 24 olguda (%17,8) oblik ve 29 olguda (%21,5) kurala
aykir1 astigmatizma izledi (n=135). Unilateral DRS alt
tipleri ile etkilenen gozdeki astigmatizma alt tipleri arasinda
anlamli bir iligki saptanmadi. DRS tipi ile astigmatizma alt
tipi arasindaki iliski Tablo 2'de gosterilmistir.

Etkilenen ve Diger Gozlerin Karsilastirilmasi

Eslestirilmis 6rneklem analizinde, DRS gozleri ile DRS
olmayan gozler arasinda EDGK agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (swrasiyla 0,84+0,23 ve
0,92+0,14; p<0,001). Ortalama sferik kirma kusuru DRS
gozlerinde DRS olmayan gozlere kiyasla anlamli derecede
daha ytiksekti (0,67+1,73 D’ye kars1 0,48+1,53 D; p=0,025).
Benzer sekilde, silindirik kirma kusuru da DRS gozlerinde
DRS olmayan gozlere gore anlamli olarak daha fazlayd:
(0,80+0,71 Dye kars1 0,58+0,55 D; p<0,001).

DRS gozlerinde en sik goriilen astigmatizma paterni 82
olguda (%60,7) saptanan kurala uygun astigmatizmaydi.
DRS olmayan gozlerde de kurala uygun astigmatizma
baskin olup (%72,3), kurala aykiri ve oblik astigmatizma
sirastyla 25 (%19,2) ve 11 (%8,5) olguda gozlendi (n=130).

Okiiler Motilite Parametrelerinin Astigmatizma
Uzerine Etkisi

Astigmatizma alt tiplerinin dagilimi, okiiler motilite
kisithilik dereceleri arasinda benzerdi; tiim derecelerde
en sik kurala uygun astigmatizma izlendi ve kisithilik
derecesinin astigmatizma alt tipi dagilimini anlaml olarak
etkilemedigi Tablo 3’te gosterildi. Okiiler motilite 6zellikleri
ve iligkili klinik faktorlerin DRS goziindeki silindirik kirma
kusuru {izerine olast etkisini degerlendirmek amaciyla
¢oklu dogrusal regresyon analizi yapildi. Model genel olarak
istatistiksel olarak anlamli bulundu (F=3,600, p=0,027)
ve silindirik degerdeki varyansin %56,2’sini agikladi
(R*=0,562; adjusted R’*=0,406). Anormal bas pozisyonu
(B=0,754, p=0,007) ve horizontal deviasyon tipi (ezotropya/
ekzotropya) (B=-0,622, p=0,029) silindirik kirma kusuru
ile bagimsiz olarak iligkili bulundu. Buna karsilik, okiiler
motilite kisithilik derecesi (p=0,117) ve vertikal deviasyon
(p=0,051) istatistiksel anlamliliga ulasmadi. Coklu dogrusal
baglant1 analizi, VIF degerlerinin 1,35 ile 2,08 arasinda
olmasiyla kabul edilebilir diizeyde oldugunu gosterdi.
Coklu dogrusal regresyon analizinin sonuglar1 Tablo 4’te
sunulmustur.

Tablo 1. Tek tarafli DRS alt tipleri arasinda gérme keskinligi ve refraktif bilesenlerin karsilastirmali analizi

Toplam Tip I Tip II Tip IIT
Goz (n=191) (n=162) (n=7) (n=22) P
(Ort. £ SS) (Ort. £ SS) (Ort. £ SS) (Ort. £ SS)
EDGK DRS goz 0,84+0,23 0,84+0,21 0,90+0,15 0,77+0,30 0,374
Diger goz 0,92+0,14 0,91+0,13 1,00£0,00 0,93+0,14 0,235
Sferik DRS goz 0,61+1,72 0,77+1,65 0,54+2,64 0,01+1,78 0,236
eri
Diger goz 0,42+1,49 0,63+1,55 -0,12+0,78 -0,39+1,12 0,019
DRS goz 0,80+0,72 0,75%0,57 0,75%0,57 1,08+1,34 0,184
Silindirik
Diger goz 0,58+0,58 0,52+0,46 0,79+0,57 0,82+0,91 0,064
SE DRS goz 1,01+1,73 1,14+1,70 0,91+2,60 0,55+1,61 0,425
Diger goz 0,71+1,49 0,90+1,58 0,27+0,69 0,01+1,01 0,056

DRS: Duane retraksiyon sendromu, EDGK: En iyi diizeltilmis gorme keskinligi, Ort.: Ortalama, SS: Standart sapma, SE: Sferik esdeger

Tablo 2. DRS siniflamasina gore etkilenen gozlerde astigmatizma alt tiplerinin dagilimi

DRS tipi Kurala uygun astigmatizma | Kurala aykir1 astigmatizma | Oblik astigmatizma Toplam

n (%) n (%) n (%) n (%)
Tip I 71 (62,8) 22 (19,5) 20 (17,7) 113 (100,0)
Tip II 2(33,3) 4 (66,7) 0 (0,0) 6 (100,0)
Tip 111 9 (56,3) 3(18,8) 4(25,0) 16 (100,0)
Toplam 82 (60,7) 29 (21,5) 24 (17,8) 135 (100,0)

p=0,078, astigmatizma alt tiplerinin (kurala uygun, kurala aykir1 ve oblik) DRS alt tipleri arasindaki dagilimini karsilagtiran genel ki-kare testini temsil
etmektedir. DRS: Duane retraksiyon sendromu
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Tablo 3. DRS'de horizontal okiiler motilite kisitlilik derecesine gore astigmatizma alt tiplerinin dagilimi

gﬁgﬁfgﬁ;{llm thlik fl(l;)a)la uygun astigmatizma El(l;a)la aykir1 astigmatizma gl()‘;;( astigmatizma :0(1(:]2;1m P

1 4(66,7) 2 (33,3) 0 (0,0) 6 (100,0)

2 13 (59,1) 6 (27,3) 3(13,6) 22 (100,0)

3 16 (69,6) 4(17,4) 3(13,0) 23 (100,0) 0,731
4 49 (58,3) 17 (20,2) 18 (21,4) 84 (100,0)

Toplam 82 (60,7) 29 (21,5) 24 (17,8) 135 (100,0)

p degeri, okiiler motilite kisithliginin farkli dereceleri arasinda astigmatizma alt tiplerinin (kurala uygun, kurala aykir1 ve oblik) dagilimini kargilagtiran

genel ki-kare testini temsil etmektedir. DRS: Duane retraksiyon sendromu

Tablo 4. DRS’li gozlerde silindirik deger ile iliskili faktorlerin ¢oklu dogrusal regresyon analizi

Yordayici degisken B (standartlastiriimamas) SE B (standartlastirilmis) t p

Horizontal deviasyon -0,429 0,176 -0,622 -2,438 0,029
Anormal bas pozisyonu 0,780 0,248 0,754 3,149 0,007
Vertikal deviasyon 0,783 0,368 0,477 2,130 0,051
Okiiler motilite kisithilik derecesi | -0,199 0,119 -0,409 -1,671 0,117

Model istatistikleri: R?=0,562, Diizeltilmis R*=0,406, F=3,600, p=0,027. DRS: Duane retraksiyon sendromu, SE: Standart hata

Tartisma

Bu ¢alisma, DRS olan genis bir hasta kohortunda
refraktif ozellikleri, gérme keskinligini ve okiiler motilite
parametrelerini degerlendirmistir. Etkilenen ve diger
gozlerin birlikte analiz edilmesi ve okiiler motiliteyle
iligkili ¢oklu degiskenlerin incelenmesi sayesinde, refraktif
hata paternleriyle bagimsiz olarak iliskili faktorler ortaya
konulmusgtur. Mevcut literatiir bilgimize gore, daha once
hi¢bir ¢alismada DRSde hareket kisitlilig1 derecesi, anormal
bas pozisyonu, vertikal deviasyon ve horizontal deviasyon
tipinin refraktif bilesenler tizerindeki etkisi es zamanl
olarak degerlendirilmemistir.

Calismamizda, Duane alt tipleri arasinda anlaml
farklilik yalnizca DRS olmayan gozlerin sferik degerlerinde
saptanmug; bu fark Tip I ve Tip III arasinda gozlenmistir.
Diger refraktif parametrelerde alt tipler arasinda anlaml
bir farklilik izlenmemigtir. Khorrami-Nejad ve ark.,* 582
DRS hastasini igeren calismalarinda, hem DRS hem de
DRS olmayan gozlerde en yiiksek hipermetropik sferik
degerlerin Tip Ide, en diisiik degerlerin ise Tip III'te
oldugunu bildirmistir. Ayni ¢alismada, Tip II ve Tip III
non-DRS gozlerde silindirik degerlerin Tip Te kiyasla
daha yiiksek oldugu da belirtilmistir. Bir bagka ¢alismada,
Khorrami-Nejad ve ark.,’ 312 DRS hastasinda astigmatizmi
degerlendirmis ve tek tarafli olgularda etkilenen ve kars:
gozler arasinda sferik ve silindirik degerlerin benzer
oldugunu gostermistir. Ayrica, Tip I DRSde kurala uygun
astigmatizmanin, Tip [IT’te ise kurala aykiri astigmatizmanin
daha baskin oldugu rapor edilmistir.
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Alt tiplere 6zgii bu kisithlik paternlerinin binokiiler
gorme ve gorsel gelisimi etkileyebilecegi disiiniilmektedir.
Her iki gozden gelen farkli gorsel girdiler, DRS olmayan
gozde refraktif hata farkliliklarina yol agabilir. Bu bulgularin
daha iyi anlagilabilmesi i¢cin emetropizasyon siirecinin goz
ontinde bulundurulmas: gerekmektedir. Emetropizasyon,
gozlin optik gilicinii ve aksiyel uzunlugunu ayarlayarak
refraktif hatay1 azaltmay1 amaglayan gelisimsel bir siiregtir
ve tamamen bagimsiz monokiiler bir mekanizmadan ziyade
interokiiler bir siire¢ olarak islev goriir. Bu nedenle, bir
gozdeki motilite kisithilig1 diger géziin emetropizasyonunu
etkileyebilir ve bu durum DRS olmayan gozlerde refraktif
hata varhigin1 agiklayabilir.%” Ayrica, sasiigin kendisi
de emetropizasyonun normal seyrini bozarak refraktif
anomalilere katkida bulunabilir.®

Tip I ve Tip III DRS olmayan gozler arasinda gozlenen
sferik fark, teorik olarak konverjans mekanizmalar:
ve binokiiler gérme ile de iliskili olabilir. Marella ve
ark.,” DRS alt tiplerinde konverjansi incelemis ve Tip III
DRSli hastalarda Tip Te kiyasla daha zayif konverjans
bulundugunu, ayrica DRSli bireylerin saglikli bireylere gore
daha kot binokiiler gérmeye sahip oldugunu bildirmistir.
Ancak ¢aligmamizda konverjans degerlendirilmediginden,
bu iliskiye dair dogrudan bir ¢ikarim yapmak miimkiin
degildir.

Calismamizda DRS gozlerin, diger gozlere kiyasla
anlamli derecede daha diisik gorme keskinligi ve daha
yiiksek sferik ve silindirik refraktif degerlere sahip oldugu
gosterilmistir. Bu durum, anizometropik ve strabismik
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ambliyopi ile iligkili olabilir. Nitekim g¢alismamizda
saptanan ambliyopi orani 6nceki yayinlarla uyumludur.’®*!
Fiksasyon genellikle okiiler hizalanma ve goreceli gorme
keskinligi tarafindan belirlenen dominant goz lehine gelisir
ve bu durum gozler aras refraktif parametre farkliliklarina
katkida bulunabilir.’? Bulgularimiza gére, DRS varlig,
etkilenen gozlerde diger goze kiyasla hipermetropi riskinde
artis ile iligkilidir. Kekunnaya ve ark.” benzer sonuglar
bildirmis ve buna ek olarak DRS gozlerde daha kisa
aksiyel uzunluk saptamistir. Khorrami-Nejad ve ark.® da
etkilenen gozlerde daha diisik EDGK ve daha yiiksek
silindirik degerler bildirmistir. Bu bulgular, DRSde anormal
innervasyon paternleri veya horizontal rektus kaslarinin es
zamanli aktivasyonu sonucu olusan mekanik kuvvetlerin
glob tizerine etkisiyle korneal deformasyon ve astigmatizme
yol agmasiyla agiklanabilir. Hipotezimiz, DRSde aberan
innervasyon, horizontal rektus kaslarinin ko-kontraksiyonu
ve glob retraksiyonunun okiiler yiizey ve gorsel gelisimi
dolayli olarak etkileyerek refraktif paternlere katkida
bulunabilecegidir. Bununla birlikte, bu faktérler mevcut
calismada istatistiksel olarak degerlendirilmediginden,
dogrudan nedensel bir iliski kurulamaz. Ayrica, etkilenen
gozlerde sik gozlenen kisa aksiyel uzunluk, hipermetropik
refraksiyona yatkinlik olusturmaktadir. Young ve ark.'
da DRS gozlerde DRS olmayan gozlere kiyasla daha
yitksek astigmatizma degerleri bildirmistir. Buna karsin,
Yuzbasioglu ve ark.> DRS ve DRS olmayan gozler arasinda
sferik veya silindirik refraktif degerler agisindan anlamlt
bir fark saptamamistir. DRSnin konjenital dogasi goz
ontine alindiginda, c¢ocukluk ¢aginda erken takip ve
diizenli kontrollerin refraktif kusurlar ve ambliyopinin
zamaninda tan1 ve tedavisi agisindan biiyiik 6nem tagidigi
distintilmektedir.

Kurala uygun astigmatizma, hem DRS hem de DRS
olmayan gozlerde en sik goriilen astigmatizma alt tipi olup,
dagilim agisindan anlaml bir fark saptanmamugtir. Onceki
bir ¢alismada Tip I DRS gozlerde kurala uygun, Tip II ve Tip
III DRS gozlerde ise kurala aykir1 astigmatizmin daha sik
oldugu bildirilmistir.> Ancak Young ve ark.,'* DRS gozlerde
kurala aykir1 astigmatizmin daha yaygin oldugunu, kurala
uygun astigmatizmin ise benzer siklikta goraldiigiinii rapor
etmistir. Ayrica, oblik astigmatizmin DRS gozlerde kars:
gozlere gore daha sik oldugu gosterilmistir.

Wang ve ark,” 5-13 yas araliginda 21.415 gocugu
iceren genis Olgekli ¢aligmalarinda, kurala uygun
astigmatizmin en yaygin patern oldugunu, kurala aykiri
ve oblik astigmatizmin ise daha nadir gorildigiini
bildirmistir. Bu bulgular ¢aligmamizla uyumludur.
Bazi aragtirmacilar, artmis goz kapagi basincinin da
astigmatizma ve korneal topografiyi etkileyebilecegini one
siirmiistiir.'® Ornegin; Osaki ve ark.,'” hemifasiyal spazmi

olan hastalarda botulinum toksin tip A tedavisinin goz
kapag1 gerginligini gegici olarak ve bu sekilde kornea ile
g0z kapaklar1 arasindaki mekanik etkilesimi azaltarak,
astigmatizmi dasiirdiigiinii gostermistir. Bu mekanizma
g6z Oniine alindiginda, DRS ve alt tiplerinde saglikli
bireylere kiyasla farkli astigmatizma paternlerinin daha stk
gortlmesi beklenebilir. Ancak ¢aliymamizda astigmatizma
alt tiplerinin dagilimi genel saglikli popiilasyonla benzer
bulunmustur. Astigmatizma alt tip dagiliminda belirgin
bir fark saptanmamasi, glob retraksiyonu, palpebral fissiir
daralmasi ve horizontal rektus ko-kontraksiyonu gibi
DRS’ye 6zgii mekanik faktorlerin tek basina genel astigmatik
aks paternini degistirmek i¢in yeterli olmayabilecegini veya
bu etkilerin korneal ve lentikiiler bilesenlerdeki bireysel
farkliliklar tarafindan dengelenebilecegini diisiindiirebilir.
Bununla birlikte, otorefraktometri ile elde edilen silindirik
degerlerin total astigmatizmay1 yansittig1 dikkate
alinmalidir. Korneal topografik dl¢iimlerin bulunmamasi
nedeniyle astigmatizmanin korneal ve lentikiiler bilesenleri
ayirt edilememistir. Bu nedenle, mekanik etkilere iligkin
yorumlar dogrudan kanit olarak degil, olas1 patofizyolojik
aciklamalar olarak degerlendirilmelidir.

Okiiler motilite kisithilig1i derecesi astigmatizma alt
tiplerinin dagilimini etkilememis olsa da, ¢oklu dogrusal
regresyon analizinde anormal bas pozisyonu ve horizontal
deviasyon tipinin silindirik refraktif hata ile bagimsiz
olarak iligkili oldugu gésterilmistir. Anormal bas pozisyonu
ile silindirik refraktif hata arasindaki olasi mekanizma,
kronik kompansatuvar bas pozisyonunun alisilmis bakis
pozisyonunu ve kapak-kornea iligkisini degistirmesiyle
iligkili olabilir. DRSde atipik bas pozisyonu c¢ogunlukla
binokiiler tek gormeyi korumak ve diplopiyi azaltmak
amactyla kullanilir; ancak uzun stireli primer pozisyon
dis1 bakis postiirti palpebral fissiir morfolojisini, kapak
basinct dagilimini ve okiiler yiizey biyomekanigini
degistirebilir. Bu faktorler total astigmatizmadaki
degisikliklere katkida bulunabilir; ancak bu ¢aligmada
korneal topografi ve kantitatif bag pozisyonu 6l¢timlerinin
bulunmamasi dogrudan nedensel bir iligkinin kurulmasin
engellemektedir. Literatiirde okiiler motilite kisithlig: ile
astigmatizma degisikliklerini inceleyen c¢aligma say1si
sinirlidir. Yuzbasioglu ve ark.,® farkli hareket kisithilig
derecelerinde astigmatizma acisindan anlamli bir fark
saptamamis olup, bu bulgu sonuglarimizla uyumludur.
Anormal bas pozisyonu, DRS hastalarinda binokiiler
gormenin sirdiriilmesinde 6nemli bir rol oynamakta
olup, ¢alismamizda hastalarin %52,7’sinde saptanmuistir;
bu oran 6nceki raporlarla benzerdir.'**® Yeniad ve Gezer,”
DRSde korneal topografi ile anormal bas pozisyonu
arasindaki iliskiyi incelemis ve anormal bas pozisyonunun
korneal kontur ve kapak yapisindaki degisiklikler
yoluyla astigmatizmi azaltarak goérme keskinligini
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iyilestirebilecegini 6ne stirmiistiir.

2011 yilinda Multi-Ethnic Pediatric Eye Disease
Study ve Baltimore Pediatric Eye Disease Study
gruplari, 6-72 aylik 9.970 ¢ocugu incelemis ve ozellikle
ekzotropya olmak iizere sasilik ile astigmatizma arasinda
iliski oldugunu gostermistir.?’ Sasiik ve astigmatizma
arasindaki iligki, horizontal kas cerrahisi Oncesi ve
sonras1 refraktif degisimleri degerlendiren calismalarda
da ele alinmigtir. Karakosta ve ark.,* cerrahi sonrasi
astigmatizmin artabilecegini veya aksmin kurala uygun
yonde degisebilecegini bildirmistir. Bu bulgular, cerrahi
planlama siirecinde postoperatif astigmatizma progresyonu
riskinin dikkate alinmasi gerektigini vurgulamaktadir. Bu
baglamda, ¢alismamizin temel katkisi yalmizca refraktif
hatanin varligin1 gostermek degil, 6zellikle anormal bas
pozisyonu ve horizontal deviasyon tipi gibi motiliteye baglh
klinik ozelliklerle silindirik refraksiyon arasindaki iligkiyi
ortaya koymaktir.

Calismanin Kisitliliklar:

Caligmanin retrospektif tasarimi secilim yanliligina
yol agmis olabilir. Oncelikle, gérme keskinligi dlgiimleri
minimum rezoliisyon agis1 logaritmasi degerlerine
doniistiriilmek yerine, tibbi kayitlarda yer aldig sekliyle
orijinal desimal (Snellen) formatinda analiz edilmistir. Yas
baslangicta regresyon modeline dahil edilmesine ragmen,
silindirik refraksiyon kusuru i¢in bagimsiz bir belirleyici
olarak saptanmamuistir. Bununla birlikte, genis yas aralig1
emetropizasyon ve astigmatik aks degisiklikleri gibi
refraktif gelisimi etkileyebilir ve sonuglar yorumlanirken
dikkate alinmalidir. Korneal topografi verilerinin
bulunmamasi, astigmatizmin korneal mi yoksa lentikiiler
mi oldugunun ayirt edilmesini kisitlamaktadir. Bu nedenle,
saptanan astigmatizmanin korneal kokeni dogrudan
gosterilememis olup, mekanik etkiye iliskin yorumlar
yalnizca olas1 patofizyolojik ac¢iklamalar diizeyinde
degerlendirilmelidir. Anormal bas pozisyonunun derecesine
iliskin nicel bir 6lgiim yapilmamis olmasi ve refraktif hata
ile korelasyonunun kantitatif olarak analiz edilememesi
de onemli bir kisithliktir. Bunun yani sira, DRS alt tipleri
arasindaki hasta dagiliminin dengeli olmamasi, alt tiplere
Ozgii karsilagtirmalarin gliclinii azaltmis olabilir. Refraktif
degerlendirmelerin tek bir zaman noktasinda yapilmis
olmasi, uzun dénemli refraktif degisimlerin incelenmesini
engellemistir. Yitksek ametropisi olan hastalar, agir1 refraktif
degerlerin etkisini azaltmak ve regresyon analizlerinin
yorumlanabilirligini artirmak amaciyla dislanmigtir;
ancak bu durum, bulgularin yiiksek ametropisi olan
DRS hastalarina genellenebilirligini  sinirlayabilir.
Standartlagtirilmis  kantitatif deviasyon ol¢timleri
ve fikse eden/dominant goziin tutarli sekilde kayd: da
mevcut degildi; bu da deviasyon biiyiikligiiniin analiz
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edilmesini engellemis ve goérme keskinligi sonuglarinin
yorumlanmasini ve gozler arasi karsilagtirmalar: potansiyel
olarak etkilemis olabilir. Etkilenen goz ile diger goéz
kargilagtirmalar: bireysel degiskenligi kismen kontrol etmis
olsa da, diger g6z tamamen bagimsiz saglikli bir kontrol
olarak kabul edilemez; bu nedenle bulgular 6ncelikle gozler
arast farklar olarak yorumlanmalidir. Son olarak, ¢alismanin
tek bir Giglincii basamak referans merkezinde yiiriitiilmis
olmasi, sonuglarin genellenebilirligini sinirlayabilir.

Sonug

Bu ¢aligma, tek tarafli DRSde etkilenen gozlerin diger
gozlere kiyasla daha diisiik gorme keskinligi ve daha
yiiksek refraktif hata sergiledigini ve her iki gozde de en sik
goriilen astigmatizma alt tipinin kurala uygun astigmatizma
oldugunu dogrulamaktadir. Hareket kisithilig1 derecesi tek
basina astigmatizma tipi ile iligkili bulunmazken, anormal
bag pozisyonu ve horizontal deviasyon tipi silindirik refraktif
hata i¢in bagimsiz Ongordiriiciiler olarak saptanmigtir.
Bu bulgular, DRSde refraktif durum degerlendirilirken
okiiller motilite parametrelerinin kapsamli bi¢cimde ele
alinmasimin Onemini vurgulamakta olup, hem refraktif
diizeltme stratejileri hem de cerrahi planlama a¢isindan
klinik ¢ikarimlar sunmaktadir.
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Kapsiil Germe Halkas1 implante Edilmis Gozlerde Swept-Source OKT
Biyometrisine Dayali Giincel Intraokiiler Lens Hesaplama Formiillerinin
Tahmin Dogrulugu

Accuracy of Contemporary Intraocular Lens Calculation Formulas Based on Swept-
Source OCT Biometry in Eyes with Capsular Tension Ring

©® Ali Devebacak, ® Miige Yilmaz, ® Giil Arikan

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali, {zmir, Tiirkiye

Oz

Amag: Kapsiil germe halkast (KGH) implantasyonu ile katarakt
cerrahisi uygulanan goézlerde, swept-source optik koherens tomografi
(OKT) biyometrisine dayali giincel goz ici lens (GIL) hesaplama
formiillerinin refraktif tahmin dogrulugunu karsilagtirmak ve
sistematik postoperatif refraktif egilimleri degerlendirmek.

Gereg ve Yontem: Bu retrospektif ¢aligmaya, fakoemiilsifikasyon,
kapsiil igine GIL ve KGH implantasyonu uygulanan 92 hastanin 98
g6zl dahil edildi. Preoperatif biyometri, swept-source OKT temelli bir
cihaz ile yapildi (ARGOS, Alcon). Barrett Universal II, Haigis, SRK/T ve
Holladay II formiilleri igin refraktif sonuglar degerlendirildi. Ortalama
tahmin hatas: (OTH), ortalama mutlak hata (OMH), medyan mutlak
hata (MMH) ve +0,25 diyoptri (D), £0,50 D ve +1,00 D i¢inde kalan
g6z oranlar1 hesapland1.

Bulgular: Ortalama yas 73,0+8,1 yil, ortalama aksiyel uzunluk
23,03+£1,04 mm’ydi. En disik OMH ve MMH degerlerini Barrett
Universal II (sirasiyla 0,36+0,34 D ve 0,24 D) saglarken, onu Holladay
11 (0,40+0,32 D ve 0,30 D) izledi. SRK/T ve Haigis formiillerinde OMH
daha ytiksekti (sirastyla 0,45+0,37 D ve 0,54+0,45 D). OMH, formiiller
arasinda anlamli farklilik gosterdi (p<0,001). Post-hoc analizde Barrett
Universal IT ve Holladay II'nin benzer performans sergiledigi (p>0,05)
ve hem Haigis hem de SRK/T’ye gére OMH'nin daha diisiik oldugu
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saptand1 (p<0,003). £0,25 D iginde kalan gz oran1 Barrett Universal
IT'de en yiiksek (%52,04), 0,50 D araliginda Holladay IT'de en yiiksek
(%69,39) olup, £1,00 D araliginda her iki formiilde ayni oran (%92,86)
gozlenmistir. Tim formiillerde OTH pozitifti ve bu durum hafif
hipermetropik egilime isaret ediyordu.

Sonug: KGH implante edilen gozlerde Barrett Universal IT ve Holladay
11, Haigis ve SRK/T’ye gore daha olumlu refraktif tahmin dogrulugu
gosterdi. Tum formiillerde hafif hipermetropik egilim izlendi. Bu
durum, hedef refraksiyon ve GIL giicii seciminde klinik agidan énem
tagtyabilir.

Anahtar Kelimeler: Kapsiil germe halkasi, katarakt cerrahisi,
intraokiiler lens hesaplamasi, swept-source optik koherens tomografi,
refraktif sonu¢

Abstract

Objectives: To compare the refractive prediction accuracy of
contemporary intraocular lens (IOL) calculation formulas based
on swept-source optical coherence tomography (OCT) biometry in
cataract surgery with capsular tension ring (CTR) implantation, and to
assess for systematic postoperative refractive tendencies.

Materials and Methods: This retrospective study included 98 eyes of
92 patients who underwent phacoemulsification with in-the-bag IOL
and CTR implantation. Preoperative biometry utilized swept-source
OCT (ARGOS, Alcon). Refractive prediction accuracy was evaluated
for the Barrett Universal II, Haigis, SRK/T, and Holladay II formulas.
Main outcomes included mean prediction error, mean absolute error
(MAE), median absolute error (MedAE), and percentages of eyes
within £0.25, £0.50, and £1.00 diopter (D).

Results: The mean age was 73.018.1 years, and the mean axial length
was 23.03+1.04 mm. Barrett Universal II yielded the lowest MAE and
MedAE (0.36+0.34 D and 0.24 D, respectively), followed by Holladay
IT (0.40+0.32 D and 0.30 D). Higher MAE was observed with SRK/T
(0.45+0.37 D) and Haigis (0.54+0.45 D). MAE differed significantly
among the formulas (p<0.001), with pairwise comparisons showing
that Barrett Universal IT and Holladay II performed similarly (p>0.05)
and better than both Haigis and SRK/T (all p<0.003). The highest

@@@@ Telif Hakki® 2026 Yazar(lar). Tiirk Oftalmoloji Dernegi adina Galenos Yayinevi tarafindan yayimlanmugtir.
CBTMTE Bu, Creative Commons Atif-GayriTicari-TiirevleriYaratilamaz 4.0 (CC BY-NC-ND) Uluslararasi Lisansi kapsaminda agik erigimli bir makaledir.
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Abstract

percentage of eyes within +0.25 D was observed with Barrett Universal IT (52.04%), whereas Holladay II showed the highest percentage within +0.50
D (69.39%), and the two formulas tied within the +1.00 D range (both 92.86%). Prediction errors were positive for all formulas, indicating a mild

hyperopic shift.

Conclusion: In eyes undergoing cataract surgery with CTR implantation, Barrett Universal IT and Holladay II showed more favorable refractive
prediction accuracy than Haigis and SRK/T. A mild hyperopic shift was observed across all formulas. This finding may be clinically relevant when

selecting the target refraction or IOL power in these eyes.

Keywords: Capsular tension ring, cataract surgery, intraocular lens calculation, swept-source optical coherence tomography, refractive outcome

Giris

Katarakt cerrahisi, giinimiizde refraktif bir cerrahi
prosediir olarak kabul edilmektedir.'! Bu nedenle, optimal
gorsel sonuglar icin dogru goz ici lens (GIL) giicii
hesaplamasi biiylik 6nem tagimaktadir. Hasta beklentilerinin
artmastyla birlikte, kii¢tik refraktif hatalar bile klinik olarak
anlamli hale gelmistir. Biyometrik teknolojiler ve GIL giicii
hesaplama formiillerindeki gelismelere ragmen, refraktif
tahmin hatalar1 héla ortaya ¢ikmaktadir> Bu hatalar
¢ogu zaman aksiyel uzunluk Ol¢imii, keratometri veya
efektif lens pozisyonunun tahminindeki yetersizlikler ile
iligkilendirilmektedir.?

Kapsiil germe halkalar1 (KGH), zoniil zaafiyeti
olan gozlerde yaygin olarak kullanilmaktadir.* Tipik
endikasyonlar arasinda psddoeksfoliasyon (PEX)
sendromu, travma ve yiiksek miyopi yer almaktadir.®
KGH implantasyonu kapsiiler kesenin stabilitesini artirir
ve GIL santralizasyonunun korunmasina katk: saglar.®
Ayrica, zoniler destegin bozuldugu gozlerde cerrahinin
daha gtivenli bicimde gerceklestirilmesine olanak tanir.’
Bununla birlikte, KGH implantasyonu kapsiiler kesenin
geometrisini ve gerginligini degistirebilir.® Bu degisiklikler
efektif lens pozisyonunu etkileyerek refraktif sonuglarda
ongorillemeyen sapmalara yol agabilir® KGH’nin sik
kullanildig1 PEX’li gozlerde, fakoemiilsifikasyon sonrasi
6n kamara derinligi degisiminin normal gozlere gore
daha belirgin olabilecegi bildirilmistir.’° Bu nedenle,
KGH implante edilen gézlerde mevcut GIL hesaplama
formiillerinin tahmin dogrulugu klinik ac¢idan ayrica
degerlendirilmelidir.?

Swept-source optik koherens tomografiye (OKT) dayali
modern optik biyometri cihazlari giivenilir ve tekrarlanabilir
olcimler saglamaktadir.’® Bu cihazlar daha iyi sinyal
penetrasyonu saglar ve yogun kataraktlarda bile dogru
aksiyel uzunluk 6l¢timiine olanak tanir."" Ayrica ayrimntili 6n
segment parametreleri sunarak GIL giicii hesaplamalarinin
dogrulugunu artirabilirler.”® Refraktif dogrulugu artirmak
amaciyla ¢ok sayida modern GIL hesaplama formiilii
gelistirilmistir.'> Bu formiiller birden fazla biyometrik
degiskeni igerir ve efektif lens pozisyonunu daha iyi tahmin

etmek icin gelismis teorik modeller kullanir.!* Ancak, KGH
implantasyonu yapilan gozlerde kapsiiler kese dinamikleri
degisebileceginden, bu formiillerin tahmin performansi
standart gozlerden farklilik gosterebilir. Bu nedenle,
KGH implante edilen gozlerde giincel GIL hesaplama
formiillerinin dogrulugunun ayrica degerlendirilmesi
6nemlidir.

Bu c¢aligmanin amaci, preoperatif swept-source
OKT biyometrisi kullanilarak KGH implantasyonu ile
birlikte katarakt cerrahisi uygulanan gézlerde giincel GIL
hesaplama formiillerinin refraktif tahmin dogrulugunu
karsilagtirmak ve bu hasta grubunda cerrahi sonrasi ortaya
cikabilecek sistematik refraktif egilimi degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem

Bu retrospektif, tek merkezli ¢alisma, tigincti basamak
bir dniversite hastanesinin goz hastaliklar1 anabilim
dalinda yiiriitiildii. Caligma, Dokuz Eyliil Universitesi
Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
onayland: (onay no: 2025/42-22, tarih: 01.12.2025) ve
Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak gerceklestirildi.
Calismanin retrospektif niteligi nedeniyle bilgilendirilmis
onam gereksinimi bulunmamaktaydi. KGH implantasyonu
ile birlikte fakoemiilsifikasyon ve GIL implantasyonu
uygulanan hastalara ait tibbi kayitlar geriye doniik olarak
degerlendirildi.

Fakoemiilsifikasyon ve GIL implantasyonu sirasinda
KGH implante edilen hastalar ¢alismaya dahil edildi.
Yalnizca kapsiil i¢ine GIL implante edilen ve 1 ile 3 ay
arasinda postoperatif refraksiyon verisi bulunan gozler
caligmaya alindi. Kornea refraktif cerrahisi oykisii olan
hastalar ¢aligma dig1 birakildi. Keratometriyi etkileyen
kornea patolojisi, diizensiz astigmatizma, kombine okiiler
cerrahi veya sulkus, 6n kamara ya da skleral fiksasyonlu
GIL implantasyonu bulunan gozler de dislandi. Refraktif
sonuglar1 etkileyebilecek intraoperatif veya postoperatif
komplikasyon gelisen gozler ile postoperatif refraksiyon
verisi eksik olan gozler calisma dis1 birakildi. Bilateral
cerrahi gegiren hastalarda, uygunluk kriterlerini karsilayan
her iki gz ¢alismaya dahil edildi.
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Preoperatif biyometri, swept-source OKT temelli bir
biyometri cihazi ile yapildi (ARGOS, Alcon, Fort Worth, TX,
ABD). Aksiyel uzunluk, keratometri degerleri ve 6n kamara
derinligi kaydedildi. GIL giicii hesaplamalar1 Barrett Universal
I, Haigis, SRK/T ve Holladay II formiilleri kullanilarak
yapildi. Tiim gozlere kapsiil icine SA60AT model katlanabilir
arka kamara GILi implante edildi (Alcon Laboratories, Inc.,
Fort Worth, TX, ABD). Her formiil i¢in tahmini postoperatif
refraksiyon degeri kaydedildi. Sabit optimizasyonu i¢in, KGH
uygulanmamis ve komplikasyonsuz fakoemiilsifikasyon
sonrast aynt GIL modeli implante edilmis 50 gozden olusan
bagimsiz bir optimizasyon kohortu degerlendirildi. Her
formiilin bu kohorttaki ortalama tahmin hatas1 (OTH),
formiile 6zgii diizeltme degeri olarak kabul edildi ve KGH
kohortundaki tahmin hatalarindan ¢ikarilarak optimize
edilmis tahmin hatasi elde edildi."”

Postoperatif sferik esdeger ile 6ngoriilen sferik esdeger
arasindaki fark tahmin hatasi olarak tanimlandi. Her
formiil icin OTH, ortalama mutlak hata (OMH) ve medyan
mutlak hata (MMH) hesaplandi. Ayrica, tahmin hatas:
degerinin +0,25 diyoptri (D), £0,50 D ve +1,00 D i¢inde
kalan goz oranlar1 da belirlendi. Alt grup analizlerinde
Barrett Universal II formiiliine ait mutlak tahmin hatas
esas alindi. Bu analizler KGH ¢api, aksiyel uzunluk, 6n
kamara derinligi, ortalama keratometri ve GIL giiciine gore
yapildi. Ek olarak, PEX ve PEX olmayan gozler arasinda
mutlak tahmin hatalar: kargilagtirildi.

istatistiksel Analiz

[statistiksel analizler SPSS yazilimi kullanilarak
yapild: (sirtim 25.0; IBM Corp., Armonk, NY, ABD).
Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirildi. Siirekli degiskenler, dagilim 6zelliklerine
gore ortalama * standart sapma veya medyan olarak
ifade edildi. Formiiller arasindaki mutlak tahmin hatalar1
Friedman testi ile karsilagtirildi ve anlamli farklilik saptanan
durumlarda post-hoc ikili karsilagtirmalar yapildi. Alt grup
analizlerinde, verilerin dagilimina gore bagimsiz érneklem
t-testi veya Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik
veriler say1 ve ylizde olarak belirtildi. p<0,05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Ayni hastanin iki géziiniin
dahil edilmesinin sonuglar1 etkileyip etkilemedigini
degerlendirmek i¢in, her hastadan rastgele bir goz segcilerek
(n=92) duyarlilik analizi yapildi.

Bulgular

Calismaya 92 hastanin toplam 98 goézii dahil edildi.
Ortalama yag 73,0+8,1 yil, ortalama aksiyel uzunluk ise
23,03£1,04 mm idi. Hastalarin demografik o6zellikleri
ve biyometrik verileri Tablo 1de ozetlenmistir. Sabit
optimizasyonu i¢in KGH uygulanmamis 50 gozlitk bagimsiz
bir optimizasyon kohortu kullanildi. Bu kohortta OTH tiim
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formiillerde sifira yakindi (Barrett Universal II +0,03 D,
Haigis +0,05 D, Holladay IT 0,06 D, SRK/T +0,04 D).

OTH, Barrett Universal II i¢in +0,21+0,45 D, Haigis
i¢in +0,24+0,66 D, SRK/T i¢in +0,32+0,49 D ve Holladay II
i¢in +0,19+0,48 D idi. Tiim formiillerde OTH degerlerinin
pozitif olmasi, hafif bir hipermetropik egilime isaret
etmekteydi. OMH, degerlendirilen formiiller arasinda
0,36+0,34 D ile 0,54+0,45 D arasinda degisti. En diisiik
OMH degerleri Barrett Universal II'de (0,36+0,34 D) ve
Holladay II'de (0,40+0,32 D) gozlendi; bunlari SRK/T
(0,45+0,37 D) ve Haigis (0,5410,45 D) izledi. MMH en
diisiik Barrett Universal ITdeydi (0,24 D). Bunu Holladay II
(0,30 D), SRK/T (0,33 D) ve Haigis (0,44 D) izledi.

Formiiller arasindaki OMH farki istatistiksel olarak
anlamliyd: (p<0,001). Post-hoc ikili karsilastirmalarda,
Barrett Universal II ve Holladay II'nin Haigise gore anlamli
derecede daha diisiik mutlak hata degerlerine sahip oldugu
goriildi (her ikisi i¢cin p<0,001). Barrett Universal II, SRK/
T’ye gore de daha dusiik mutlak hata gosterdi (p<0,001).
Benzer sekilde, Holladay I'min mutlak hata degeri de
SRK/Tden daha diisiiktii (p=0,003). Barrett Universal II
ile Holladay II arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p=0,164). SRK/T ile Haigis arasinda da anlaml fark
saptanmadi (p=0,131).

Tahmin hatas1 0,25 D i¢inde kalan goz orani en yiiksek
Barrett Universal II'deydi (%52,04); bunu Holladay II
(%41,84), SRK/T (%38,78) ve Haigis (%32,65) izledi. 0,50
D iginde Holladay II en yiiksek orani gosterdi (%69,39);
bunu Barrett Universal II (%67,35), SRK/T (%65,31) ve
Haigis (%56,12) izledi. £1,00 D i¢inde Barrett Universal II
ve Holladay II ayni orana sahipti (%92,86); bunlar1 SRK/T
(%91,84) ve Haigis (%85,71) izledi.

Barrett Universal II formiiliine dayali olarak KGH
capina gore yapilan alt grup analizi, gruplar arasinda
benzer refraktif sonuclar oldugunu gésterdi. OMH, 10-12
mm halka kullanilan gozlerde (n=68) 0,38+0,35 D, 11-13
mm halka kullanilan gozlerde (n=30) ise 0,32+0,32 D
idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p=0,566). Aksiyel uzunluk, 6n kamara derinligi,
ortalama keratometri ve GIL giiciine gore yapilan ek alt
grup analizlerinde de refraktif sonuglar agisindan anlamh
farklilik saptanmadi (tiim p>0,05).

KGH endikasyonlar1 acisindan, c¢aligmaya alinan 98
goziin 72’sinde (%73,5) preoperatif olarak PEX sendromu
mevcuttu. PEX ve PEX olmayan gozler arasinda OMH
acisindan anlamli fark saptanmadi (tiim formiiller p>0,05).
Her bir formiile ait refraktif sonuglar Tablo 2'de sunulmustur.
Bilateral g6z etkisini degerlendirmek i¢in yapilan duyarlilik
analizinde (n=92), formiller arasi karsilastirmalarin
goreceli siralamasi ve istatistiksel anlamliligi korundu
(Friedman x?=24,97; p<0,001).
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Tartisma

Bu c¢aligmada, KGH implantasyonu ile birlikte
katarakt cerrahisi uygulanan gozlerde refraktif sonuglar
ve giincel GIL hesaplama formiillerinin tahmin dogrulugu
degerlendirildi. Preoperatif olgiimler swept-source OKT
biyometrisi ile elde edildi. Genel olarak refraktif sonuglar
kabul edilebilir diizeydeydi; ancak tiim formiillerde hafif
bir hipermetropik egilim gézlendi. Barrett Universal II ve
Holladay II, degerlendirilen formiiller arasinda daha diisiik
mutlak hata degerleriyle 6ne ¢ikarken, Haigis ve SRK/T
daha ytiksek mutlak tahmin hatalari ile iligkili bulundu.

GIL giicii hesaplamasinda kullanilan formiil, refraktif
sonucun dogrulugunu etkileyen 6nemli faktorlerden
biridir. Literatiirde, farkli biyometrik parametreleri
hesaba katan formiillerin klasik formiillere gore bazi hasta
gruplarinda daha diisiik tahmin hatasi saglayabildigi
bildirilmistir."* On kamara derinligi gibi 6n segment
biyometrik parametrelerindeki degisikliklerin, GIL
hesaplama formiillerinin tahmin hatasini etkileyebilecegi
ve hipermetropik tahmin egilimiyle iliskili olabilecegi
bildirilmistir."”® Swept-source OKT biyometrisine dayali
caligmalarda da Barrett Universal II, Haigis, SRK/T ve
Holladay II gibi klinik pratikte yaygin kullanilan formiillerle
kabul edilebilir refraktif sonuclar elde edilmistir.'*'” Mevcut
calisgmada bu formiiller KGH implante edilen gozlerde
kargilagtirildi. Barrett Universal II en disitk OMH ve MMH

Tablo 1. Hastalarin demografik verileri ve biyometrik
ozellikleri

Degisken Deger
Goz, n 98

Hasta, n 92

Yas (yil), ortalama + SS 73,03+8,10
Cinsiyet, erkek/kadin, n 46/52
Taraf, sag/sol, n 54/44
Aksiyel uzunluk (mm), ortalama + SS 23,03+1,04
On kamara derinligi (mm), ortalama + SS 3,13+0,43
Ortalama keratometri (D), ortalama + SS 44,12+1,55
KGH ¢apy, 10-12 mm/11-13 mm, n 68/30

SS: Standart sapma, D: Diyoptri, KGH: Kapsiil germe halkas:

degerlerini gosterirken, Holladay II de benzer mutlak hata
degerleriyle 6ne ¢iktu.

KGH uygulanan gozlerde refraktif tahmin dogrulugunu
o0zel olarak inceleyen c¢alisma sayist sinirlidir. Yakin tarihli
bir ¢calismada, KGH implantasyonu yapilan yiiksek miyop
gozlerde Barrett Universal I'nin Haigis ve SRK/T’ye
gore daha diisiik mutlak hata degerleri sagladigi ve +£0,25
D i¢inde kalan gbz oranmin en yiiksek bu formiilde
oldugu bildirilmistir."® Bulgularimiz bu ¢aligmayla kismen
uyumludur. Mevcut seride Barrett Universal II, Haigis ve
SRK/T’ye gore daha diisitk mutlak hata degerleri gosterdi.
Bununla birlikte, Holladay II de Barrett Universal IT'ye
benzer sonuglar verdi ve iki formiil arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. Bu bulgu, swept-source
OKT ile 6lgiilen KGH’li gézlerde Barrett Universal II'nin yan1
sira Holladay II'nin de klinik olarak degerlendirilebilecek
bir secenek olabilecegini diisiindiirmektedir.

Rutin katarakt cerrahisinde swept-source OKT
biyometrisi ile yapilan galigmalarda, farkli GIL hesaplama
formiilleriyle yiiksek refraktif dogruluk elde edildigi
bildirilmistir. Savini ve ark.”” c¢alismasinda Barrett
Universal II ve Holladay II dahil olmak iizere c¢esitli
formiillerin refraktif tahmin performans: karsilastirilmis
ve glincel biyometri cihazlariyla kabul edilebilir sonuglar
elde edilebildigi gosterilmistir. Mevcut seride Barrett
Universal II, £0,25 D i¢inde kalan g6z orani a¢isindan one
¢ikarken, 0,50 D araliginda en yiiksek orani Holladay
I gosterdi ve +1,00 D araliginda iki formiil arasinda
fark saptanmadi. Bu sonug, iki formiiliin KGH’li gozlerde
farkli dogruluk esiklerinde basarili sonuglar verebilecegini
distindiirmektedir.

Caliymamizda OTH tim formiller i¢in pozitif
degerlerde bulundu ve bu durum hafif bir hipermetropik
egilime isaret etti. KGH ile iliskili onceki ¢alismalarda da
benzer bulgular bildirilmis olmakla birlikte, bu konuda
kesin bir goriis birligi yoktur. PEXli hastalarda yapilan bir
¢aligmada, hem KGH implante edilen hem de edilmeyen
gozlerde hipermetropik egilim gozlenmis ve yalnizca
KGH implantasyonuna bagli olarak formiilde 6zel bir
modifikasyon yapilmasinin gerekli olmadig bildirilmistir."
Intraoperatif OKT temelli ¢aligmalar, postoperatif GIL
pozisyonunun refraktif ongoriideki belirsizligin 6nemli

Tablo 2. Goz i¢i lens hesaplama formiillerinin refraktif sonuglar1

Formiil OTH (D) OMH (D) MMH (D) <0,25 D (%) <0,50 D (%) <1,00 D (%)
Barrett Universal IT +0,21+0,45 0,36+0,34 0,24 52,04 67,35 92,86
Holladay IT +0,19+0,48 0,40+0,32 0,30 41,84 69,39 92,86
SRK/T +0,32+0,49 0,45+0,37 0,33 38,78 65,31 91,84
Haigis +0,24+0,66 0,54+0,45 0,44 32,65 56,12 85,71

OTH: Ortalama tahmin hatasi, D: Diyoptri, OMH: Ortalama mutlak hata, MMH: Medyan mutlak hata
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kaynaklarindan biri oldugunu gostermistir.*® Sonuglarimiz
da bu gozlemlerle paralellik gostermektedir. Hipermetropik
egilim sinirl diizeyde olmasina ragmen, tiim formiillerde
tutarli bicimde saptandi. Bu bulgu, KGH implantasyonu
yapilan gozlerde hedef refraksiyonun planlanmasi sirasinda
klinik agidan dikkate alinabilir. Ayrica, mevcut seride
postoperatif 6n kamara derinligi degerlendirilmediginden,
KGH implantasyonu, efektif lens pozisyonu ve
refraktif sonu¢ arasindaki iliski yalnizca dolayli olarak
yorumlanabilmektedir.

Yiiksek miyop gozlerde yapilan onceki bir ¢aligmada,
KGH implantasyonunun refraktif sonuglar iizerinde
belirgin ve tutarli bir etkisi olmadigi, ancak refraktif
tahmin hassasiyetini artirabilecegi bildirilmistir.”! Daha
yakin tarihli bir baska ¢caliymada ise uzun aksiyel miyopisi
olan gozlerde 13 mm KGH implantasyonunun formiil
secimini anlamli gekilde etkilemedigi gosterilmistir.?
Mevcut ¢alismada da KGH ¢apina gore yapilan alt grup
analizinde anlaml fark saptanmadi. 10-12 mm ve 11-13
mm KGH kullanilan gozlerde Barrett Universal II ile
benzer refraktif sonuglar elde edildi. Aksiyel uzunluk,
on kamara derinligi, ortalama keratometri ve GIL giicii
temel alinarak yapilan ek alt grup analizlerinde de anlamli
farklilik saptanmadi. Bu bulgular, ¢alismamizin 6rneklem
siirlar icinde, KGH ¢apinin ve degerlendirilen biyometrik
degiskenlerin refraktif tahmin dogrulugunu belirgin sekilde
etkilemedigini diisiindiirmektedir.

Calismanin Kisitliliklar:

Bu ¢alismanin bazi sinirhiliklar1 vardir. Retrospektif
olarak tasarlanmig ve tek merkezde gergeklestirilmistir.
Bununla birlikte, postoperatif 6n kamara derinligi verisi
bulunmadig i¢in, KGH implantasyonu ile efektif lens
pozisyonu ve refraktif hata arasindaki iliski dogrudan
ortaya konulamamistir. Bu nedenle ¢alismamizda efektif
lens pozisyonuna iligkin ¢ikarimlar dolayli niteliktedir;
bu mekanizmanin dogrudan degerlendirilmesi i¢in
intraoperatif ya da postoperatif OKT tabanl olgiimleri
iceren prospektif ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Kane ve EVO
2.0 gibi yeni nesil formiiller ARGOS biyometri cihazinin
yaziliminda bulunmadigindan bu ¢aligmada degerlendirme
dist brrakilmigtir. Bu formillerin KGH implante edilmis
gozlerdeki tahmin dogrulugunun ileri ¢aligmalarla
incelenmesi yerinde olacaktir.

Sonug

Sonug olarak, giincel GIL hesaplama formiilleriyle
degerlendirildiginde, KGH implantasyonu ile birlikte
uygulanan katarakt cerrahisi kabul edilebilir refraktif
sonuglar verebilir. Bu kohortta Barrett Universal II ve
Holladay II, degerlendirilen formiiller arasinda daha disiik
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mutlak tahmin hata degerleriyle 6ne ¢ikt1. Haigis ve SRK/T
ise daha yiiksek mutlak hatalariyla iligkili bulundu. Ayrica,
tim formiillerde hafif ancak tutarli bir hipermetropik
egilim gozlendi. Bu durum, KGH uygulanan gozlerde hedef
refraksiyonun ve GIL giiciiniin planlanmast agisindan
klinik 6nem tasiyabilir.
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Oz

Amag: Bu caligma, proliferatif diyabetik retinopatinin (PDR)
patofizyolojisinde rol oynadig: bilinen anjiyopoietin-1, anjiyopoietin-2
ve Tie-2’nin vitreus sivisindaki konsantrasyonlar1 ve mikroRNA (miR)-
145-5p, miR-542-3p, miR-5195-3p, miR-126-3p, miR-211-3p ve miR-
204-5pnin ekspresyon profillerini degerlendirmeyi amaglamaktadir.
Gereg ve Yontem: Caligmaya PDR tanist almis 25 hasta ve kontrol
grubu olarak 25 diyabetik olmayan birey dahil edilmistir. Vitreus Ang-
1, Ang-2 ve Tie-2 diizeyleri enzime bagli immiinosorbent testi yontemi
kullanilarak 6l¢tilmiistiir. miRNA ekspresyonlar1 ger¢ek zamanli
polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile degerlendirilmistir.

Bulgular: Vitreus Ang-1 ve Ang-2 konsantrasyonlart PDR grubunda
kontrollere gére anlamli olarak daha disik bulunmugtur (p<0,05).
PDR grubunda ayrica anjiyopoietin-1/anjiyopoietin-2 orani daha
diisiik ve Tie-2 diizeyleri daha yiiksek bulunmus, ancak bu farkliliklar
istatistiksel anlamliliga ulagmamigtir (p>0,05). miR-126-3p ve miR-
204-5p diizeyleri PDR grubunda anlamli olarak artmigken (p<0,05),
miR-211-3p, miR-5195-3p, miR542-3p ve miR-145-5p diizeylerinde
istatistiksel anlaml farklilik gériilmemistir (p>0,05).

Sonug: Verilerimiz, PDRde artmis miR-204-5p ve miR-126-3p
ekspresyonu ile azalmig Ang-1 diizeyleri arasinda bir iliski oldugunu
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gostermektedir. Bu bulgular, PDR ile iligkili anjiyogenez hakkinda bilgi
saglamakta ve bu mikroRNATlarin hastaliga bagli vaskiiler degisikliklerin
gostergeleri olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.
Anahtar Kelimeler: Proliferatif diyabetik retinopati, miRNA,
anjiyopoietin-1, anjiyopoietin-2, resept6r tirozin kinaz-2

Abstract

Objectives: This study aims to assess the concentrations of
angiopoietin-1, angiopoietin-2, and Tie-2, which are implicated in
the pathophysiology of proliferative diabetic retinopathy (PDR), in
the vitreous fluid and to evaluate the expression profiles of microRNA
(miR)-145-5p, miR-542-3p, miR-5195-3p, miR-126-3p, miR-211-3p,
and miR-204-5p.

Materials and Methods: The study included 25 patients with PDR
and 25 non-diabetic individuals as controls. Vitreous angiopoietin-1,
angiopoietin-2, and Tie-2 levels were measured using enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA). miRNA expression levels were
evaluated using real-time polymerase chain reaction.

Results: Vitreous angiopoietin-1 and 2 levels were significantly lower
in the PDR group when compared to controls (p<0.05). The PDR
group also had a lower angiopoietin-1/angiopoietin-2 ratio and higher
Tie-2 levels, but these differences did not reach statistical significance
(p>0.05). Significantly higher levels of miR-126-3p and miR-204-5p
were detected in the PDR group (p<0.05), whereas miR-211-3p, miR-
5195-3p, miR-542-3p, and miR-145-5p did not show statistically
significant differences (p>0.05).

Conclusion: Our data demonstrate that increased miR-204-5p and
miR-126-3p expression may be associated with angiogenesis-related
alterations in PDR. These findings provide insight into PDR-related
angiogenesis and suggest that these microRNAs may represent potential
biomarkers of disease-related vascular alterations

Keywords: Proliferative diabetic retinopathy, microRNA,
angiopoietin-1, angiopoietin-2, receptor tyrosine kinase-2
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Giris

Diyabetin mikrovaskiiler bir komplikasyonu olan
diyabetik retinopati (DR), eriskinlerde ciddi gorme
kaybina yol agmaktadir.! Klinik olarak DR, non-proliferatif
evreden proliferatif forma progresyon gosterir. Non-
proliferatif diyabetik retinopatide (NPDR) retinayla
siirll mikrovaskiiler degisiklikler goriiliirken, proliferatif
diyabetik retinopatide (PDR) anormal intraokiiler damar
gelisimi ve vitreoretinal araylizde fibrovaskiiler doku
gelisimi izlenir ve hastaligin daha ileri bir evresidir. Her iki
evre de geri doniisii olmayan gérme kaybina neden olabilir.?

PDRnin patogenezi retina iskemisi ve bunu takiben
anjiyojenik sinyal yolaklarinda upregiilasyon ile yakindan
iligkilidir. Vaskiiler endotelyal bityiime faktoriin (VEGEF)
yani sira, anjiyopoietin/TEK tirozin kinaz (Ang/Tie2)
ekseni, diyabetik retinada vaskiiler stabiliteyi ve patolojik
anjiyogenezi diizenleyen oOnemli bir medyatérdir.>
Esas olarak perivaskiiler hiicreler tarafindan diretilen
anjiyopoietin-1 (Ang-1), Tie2 reseptoriinii aktive eder ve
endotel hiicresi sagkalimini, hiicreler arasi adezyonu ve
bariyer biitiinliiglinii artirarak damar olgunlasmasini ve
stabilizasyonunu destekler.’ Buna karsilik, anjiyopoietin-2
(Ang-2) genellikle Tie2’nin baglam bagiml bir antagonisti
olarak kabul edilir ve vaskiiler destabilizasyona ve perisit
kaybina katkida bulunarak damar yapisini pro-anjiyojenik
sinyallere karst duyarli hale getirir.® Basta hipoksi,
hiperglisemi ve oksidatif stres olmak {izere diyabetik
retinal stres faktorlerinin Ang-2 ekspresyonunu artirdig
gosterilmistir ve hipoksik kosullar VEGF sinyalini de
giiclendirir. Ang-2 ve VEGFnin kombine etkisi endotelyal
aktivasyonu, endotelyal tomurcuklanma ve neovaskiiler
biiytimeyi kolaylastirarak PDRnin ilerlemesine zemin
hazirlar’

Cesitli genlerin ekspresyonu, kodlanmayan bir RNA
ailesi olan mikroRNAlar (miRNA) tarafindan post-
transkripsiyonel olarak diizenlenir® Bu regiilatorler,
hedef transkriptlerin 3’ gevrilmeyen bélgelerini taniyip
bunlara baglanarak proteinlere gevrilmelerine engel olur.’
Bu diizenleyici islevleri araciligiyla miRNAlar anjiyojenik
regiilasyon, hiicresel farklilagma, proliferasyon ve biiyiime,
apoptoz ve embriyonik gelisim gibi ¢ok cesitli biyolojik
mekanizmalarda rol oynar. Bu nedenle, miRNAmnin
downregiilasyonu veya disfonksiyonunun yani sira
miRNA hedeflerinin disregiilasyonunun ¢esitli hastaliklara
katkida bulunduguna inanilmaktadir. Ayrica, miRNAlarin
transkripsiyonel regiilasyonunu ve bunlarin gesitli goz
hastaliklar1 ile retinal neovaskiilarizasyondaki rollerini
aragtiran ¢aligmalar devam etmektedir. Cok sayida
retinal miRNAnin anormal ekspresyonu ve aktivitesindeki
degisim, PDR de dahil olmak tizere sik goriilen retina
hastaliklarinin etiyolojisi ile iligkilendirilmistir.

Hastalik tedavisi ve biyobelirte¢ tanimlamasindaki
olasi faydalar1 nedeniyle miRNAlarin PDR patogenezinde
oynadigirol giderek daha fazlailgi gormektedir.*"' Son meta-
analizler, dolasimdaki miRNAlar ile PDRnin NPDRden
ayirt edilebilecegini gostermektedir ancak mevcut kanitlar
biiytik olgiide serum veya plazma 6rneklerine dayanmakta
ve vitreoretinal arayiizdeki anjiyojenik mikrogevreyi tam
olarak yansitmamaktadir.'?

Segilen miRNAlar (miR-145-5p, miR-542-3p, miR-
5195-3p, miR-126-3p, miR-211-3p ve miR-204-5p), in silico
hedef tahmin araglaria (6rnegin; TargetScan ve miRWalk)
ve bunlarin Ang-1, Ang-2 ve Tie2 iliskili yolaklarla
potansiyel etkilesimlerinin yani sira anjiyogenez ve retinal
vaskiiler hastaliklarla ilgili olabilecegini bildiren onceki
literatiire dayanilarak secilmistir.

Bu calismada, Ang-1, Ang-2 ve Tie2 genlerini hedefleyen
bu miRNAlarin vitreus ekspresyon diizeylerinin nicel
olarak belirlenmesi ve diyabetik olmayan kontrollerle
karsilagtirilarak  PDRnin  altta yatan molekiiler
mekanizmalarinin ortaya ¢ikarilmas: amaglanmigtir.

Gereg ve Yontem

Tim deneyler i¢in Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulundan onay alind:
(protokol kodu: TUTF-BAEK 2020/273, karar no: 14/22,
tarih: 14.09.2020). Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz
Hastaliklar1 Anabilim Dalrndan PDRi 25 hasta ve diyabeti
olmayan 25 birey ¢aligmaya dahil edildi. PDR grubu i¢in,
glisemik durumu degerlendirmek ve diabetes mellitus
tanisin1 dogrulamak amaciyla HbAlc duzeyleri 6l¢tildi.
PDR tanist retinal neovaskiilarizasyon, vitreus kanamasi
ve fibrovaskiiler proliferatif doku varligina dayanilarak
konuldu.

Her iki grup icin genel dislama kriterleri yasa baglh
makiila dejenerasyonu, komplike katarakt cerrahisi oykiisii
ve tveit olarak belirlendi. Ayrica, diabetes mellitus veya
diger retinal vaskiiler hastaliklar1 olan bireyler kontrol
grubundan ¢ikarildi. PDR grubu igin ek diglama kriterleri
retina dekolmani, epiretinal membran veya makiila deligi
nedeniyle cerrahi gecirmis olmak ve son ii¢ ay icinde
intravitreal enjeksiyon yapilmis olmasi olarak belirlendi.

Her iki grupta da vitreus ornekleri, pars plana
vitrektomi (PPV) sirasinda intraoperatif olarak elde edildi.
Tamamen saglikli bireylerden vitreus 6rneklemesi yapmak
etik olarak uygun olmadigindan, kontrol drnekleri retinal
vaskiiler patoloji ile iliskili olmayan hastaliklar (regmatojen
retina dekolmani, makiila deligi, epiretinal membran)
nedeniyle PPV gegiren hastalardan alindi. Bu yaklasim,
saglikli bireylerden vitreus sivisi elde edilmesindeki etik
sinirlamalar nedeniyle kontrol o6rneklerini tipik olarak
vaskiiler olmayan retinal hastaliklar icin vitrektomi gegiren
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hastalardan alan daha 6nce yayimlanmis vitreus ¢alismalar:
ile uyumludur.

Vitreus Orneklerinin Toplanmas1

Her hastaya, aym1 kidemli cerrah tarafindan lokal
anestezi altinda geleneksel tig girisli 23-gauge PPV yapildi.
Islemin baslangicinda, géz i¢i infiizyon baslatiimadan énce,
vitrektomi bigagina bagli bir enjektor kullanilarak santral
vitreus boslugundan yaklasik 0,5 mL vitreus sivisi aspire
edildi. Ornek toplanmadan 6nce, bigak hattinda kalan
irigasyon sivist digari atildi. Vitreus 6rnekleri santrifiijlendi
ve daha ileri analizler gergeklestirilene kadar -80 °Cide
saklandi.

miRNA Izolasyonu ve cDNA Sentezi

Vitreus ornekleri ¢ozdirildikten sonra, miRNAlar1
iceren total RNA, ticari bir miRNA izolasyon kiti (High
Pure miRNA Isolation Kit, Roche Diagnostic GmbH,
Mannheim, Germany) kullanilarak izole edildi. RNA
miktar1 ve saflig1 spektrofotometrik olarak olgiildi. izole
edilen RNAdan miRNAya 6zgii bir cDNA sentez Kkiti
(miRNA All-In-One cDNA Synthesis Kit, Abm, Kanada)
kullanilarak komplementer DNA (cDNA) sentezlendi.
Sentezlenen cDNA, daha sonra yapilacak polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) analizi i¢in -20 °C'de sakland1.

Kantitatif Ger¢cek Zamanli PCR Analizi (qRT-
PCR)

miRNAlarin ekspresyon diizeyleri, QRT-PCR (StepOne,
Applied Biosystems, ABD) kullanilarak analiz edildi.
miRNA ekspresyon diizeylerinin normalizasyonu igin
endojen kontrol olarak RNU6B kullanildi. miRNA’lar
ve RNUG6B icin primer dizileri Tablo 1de sunulmustur.
miRNA ekspresyonu igin kantitatif PCR analizleri Bright
Green miRNA qPCR Master Mix-No Dye (Abm, Kanada),
gene 6zgii primerler, cDNA sablonu ve niikleaz icermeyen
su eklenerek hazirlanan 20 pLlik reaksiyonlarda ytiritildi.
qPCR amplifikasyonu, giivenilir ve tekrarlanabilir bir
amplifikasyon saglamak amaciyla iretici tarafindan

Tablo 1. miRNA primer dizileri

Primer Baz dizisi

hsa-miR-145-5p | 5~-GUCCAGUUUUCCCAGGAAUCCCU-3’

hsa-miR-542-3p | 5-UCGGGGAUCAUCAUGUCACGAGA-3’

hsa-miR-

5-AUCCAGUUCUCUGAGGGGGCU-3’
5195-3p

hsa-miR-126-3p | 5-UCGUACCGUGAGUAAUAAUGCG-3’

hsa-miR-211-3p | 5-GCAGGGACAGCAAAGGGGUGC-3’

hsa-miR-204-5p | 5-UUCCCUUUGUCAUCCUAUGCCU-3

RNU6B 5-AACGCTTCACGAATTTGCGT-3’
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oOnerilen standart termal dongii parametreleri kullanilarak
gerceklestirildi.

Vitreus Orneklerinde Ang-1, Ang-2 ve Tie2
Diizeylerinin Belirlenmesi

Ornekler oda sicakligina getirildikten sonra
anjiyopoietinler ve Tie2 reseptoriinden olusan anjiyojenik
yolak bilesenlerinin vitreus diizeylerini belirlemek
amactyla enzime bagl immiinosorbent test (ELISA) ile
kantifikasyon gerceklestirildi (sirastyla ANG-1 ELISA Kkiti,
Kat. no. E1222Hu BTLAB; ANG-2 ELISA Kkiti, Kat. no.
E1221Hu BTLAB; TEK ELISA kiti, Kat. no. SEA126Hu,
USCN). Optik dansite dl¢iimleri bir mikroplaka okuyucu
(Thermo Multiscan Go Microplate, ABD) kullanilarak
elde edildi ve degerlendirilen tiim anjiyojenik bilesenlerin
konsantrasyonlar1 ng/mL olarak ifade edildi.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics (version
25.0, IBM Corp., Armonk, NY, ABD) kullanilarak
gerceklestirildi. Gii¢ hesaplamalar1 PASS yazilimi ile
a=0,05 ve %80 giic hedeflenerek yapildi. Verilerin
normalligi Shapiro-Wilk testi kullanilarak degerlendirildi.
Dagilim oOzelliklerine bagli olarak karsilagtirmalar,
bagimsiz 6rneklemler t-testi veya Mann-Whitney U
testi kullanilarak gerceklestirildi. Veriler, uygunluguna
gore ortalama + standart sapma veya medyan (¢eyrekler
aras1 aralik) olarak sunuldu. miRNA ekspresyon
diizeyleri RNU6B’ye normalize edildi ve 24 yontemi
kullanilarak hesaplandi.’® miRNA ekspresyon diizeyleri
ile anjiyopoietin konsantrasyonlar: arasindaki korelasyon
analizleri Spearman sirali korelasyon katsayisi kullanilarak
yapildi. Istatistiksel agidan p degerinin 0,05’ten kiigiik
olmasi anlamli kabul edildi. Coklu karsilastirmalar
yapildigindan tip I hata olasiligi mevcuttur. Calismanin
kesfedici dogas1 ve sinirli 6rneklem biiyuikliigii nedeniyle
bir diizeltme yapilmamistir. Bu nedenle, bulgularin
hipotez iiretici olarak degerlendirilmesi gerekmektedir.

Bulgular

PDR grubunda 12 hastada (%48) vitreus i¢i kanama ve
13 hastada (%52) traksiyonel retina dekolmani mevcuttu.
PDR hastalarinda ortalama diyabet siiresi 20 yild1
(20,0+9,5). Kontrol grubunda 18 hastada (%72) regmatojen
retina dekolmanyi, 4 hastada (%16) epiretinal membran ve
3 hastada (%12) idiyopatik makiila deligi vardi. Calisma
gruplar1 arasinda yas veya cinsiyet agisindan anlamli
fark yoktu (p>0,05). PDRli hastalarin hemoglobin Alc
(HbA1c) degerleri kontrollere kiyasla daha yiiksek bulundu
(p<0,05). Caligma popiilasyonunun demografik 6zellikleri
Tablo 2'de 6zetlenmistir.
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Ang/Tie2 Ekseni Bilesenlerinin Vitreus
Konsantrasyonlar1

PDR grubunda her iki anjiyopoietinin vitreus
diizeylerinde anlamli bir azalma gozlendi (p<0,05;
Sekil 1). Vitreus Orneklerinde Ang-1/Ang-2 orani
degerlendirildiginde, PDR’li hastalarda bu oran daha diisiik
(2,08+0,43 ng/mLye karsilik 2,20+0,58 ng/mL) bulunsa da
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,412).
Kontrollerle (8,16+2,20 ng/mL) karsilagtirildiginda PDR
grubunda (8,87+2,03 ng/mL) Tie2 diizeyleri daha yiiksekti,
ancak bu artis da istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05).

PDR ve Kontrollerde Vitreus miRNA Ekspresyon
Paternleri

PDR hastalarinda ve diyabetik olmayan kontrollerde
qRT-PCR kullanilarak alti miRNA diizeyleri kantitatif
olarak olctildii. PDR hastalarinda kontrollere kiyasla
vitreus miR-204-5p ve miR-126-3p diizeylerinin belirgin
sekilde arttig1 ve sirasiyla 3,72 (p=0,02) ve 2,63 (p=0,022)
kat degisiklikler oldugu saptandi. Vitreus miR-542-3p
diizeyleri PDR grubunda yaklasik 1,57 kat daha yiiksekti,
ancak bu artis istatistiksel anlamli degildi (p=0,17; Sekil
2). Buna karsilik, miR-211-3p, miR-145-5p ve miR-5195-
3pnin PDR grubunda ekspresyon diizeyleri daha diistiktii
ancak yine gruplar arasi anlamli bir fark saptanmadi
(p>0,05; Sekil 2). PDR grubu iginde gergeklestirilen
Spearman korelasyon analizi, miR-126-3p/miR-204-5p
ekspresyon diizeyleri ile Ang-1/Ang-2 konsantrasyonlar:
arasinda anlamli bir korelasyon olmadigini gosterdi
(p>0,05). Ancak, miR-126-3p ve miR-204-5p ekspresyon
diizeyleri arasinda orta derecede pozitif bir korelasyon
mevcuttu (r=0,508, p=0,009). miRNA ekspresyon diizeyleri
ile HbAlc degerleri arasinda anlamli bir korelasyon

gozlenmedi (p>0,05).

Tablo 2. Kontrol ve proliferatif diyabetik retinopati (PDR)
gruplarimin demografik parametreleri

PDR Kontrol

(n=25) (n=25) P
Yas (y1l), ortalama + SD | 56,7+8,83 | 58,64+12,15 0,72
Cinsiyet, n (%)
Erkek 19 (76) 18 (72) 076
Kadin 6 (24) 7 (28) ’

0,

?'S’glc (%), ortalama | o o0y 40 | 5,4040,58 0,001

HbAlc: Hemoglobin Alc, n: Kisi sayisi, SD: Standart deviasyon

Tartisma

Mevcut bulgular, PDR gelisiminde Ang/Tie2 sinyal
ekseninin katkis1 olabilecegini ve segilen miRNAlarin
bu yolaklar1 dogrudan diizenlemekten ziyade goz igi
anjiyojenik ortamdaki degisikliklerle iliskili olabilecegine
isaret etmektedir. Ayrica, vitreus swvisinda Ang-2 genini
hedefleyen miR-145-5p, miR-542-3p ve miR-5195-3p'nin
ekspresyon profillerini de inceledik.

Bir ¢caligmada, her iki anjiyopoietinin vitreus ekspresyon
diizeylerinin PDR hastalarinda kontrollere goére arttigi
bildirilmistir."* Benzer sekilde, Tsai ve ark."” kontroller
ile NPDR olgularin1 karsilagtirdiginda PDR hastalarinda
vitreus Ang-1 ve Ang-2 konsantrasyonlarinin arttigini
saptamustir. Buna karsilik Patel ve ark.'® kontrol grubuyla
kargilastirildiginda PDR hastalarinin vitreus sivisinda
bu anjiyojenik faktorlerin diizeylerinin azaldigini
gozlemlemistir. Patel ve ark.' tarafindan bildirilen sonuglar,
PDR hastalarinda kontrollere goére vitreusta hem Ang-1
hem de Ang-2 ekspresyonunun azaldigini gosteren
bulgularimizla tutarhidir. Ozellikle vaskiiler olmayan
retina hastaliklar1 olan gozlerin kontrol grubuna dahil
edilmesi gibi kontrol grubu farkliliklari, ¢alismalarda
bildirilen vitreus anjiyopoietin diizeylerindeki degiskenligi
aciklayabilir.

Bu nedenle, PDRnin vitreus ile iliskili patofizyolojik
mekanizmalarinda Ang-1 ve Ang-2 regiilasyonuna iliskin
literatiir verileri celigkilidir. Baz1 ¢alismalarin sonuglari,
anjiyogenez siirecindeki dengeyi degerlendirmek igin
sadece bir anjiyopoietin diizeyinin oOl¢iilmesinin yeterli
olmadigin1 gostermektedir.*>* Bu nedenle Wang ve
ark.”” Ang-1/Ang-2 oranimni belirlemis ve bu oranin orta
siddette NPDR ve siddetli DRye kiyasla PDRde anlamli
olarak azaldigini bulmusglardir. Diger ¢aligmalar da
benzer sekilde PDRde kontrollere gére Ang-2’ye dogru
bir kayma oldugunu gostermistir.*** Literatiirle uyumlu
olarak, ¢alismamizda Ang-1/Ang-2 oraninin azaldigin
gozlemledik. Bulgularimiz, anjiyopoietin diizeylerindeki
degisikliklerin dengeyi neovaskiilarizasyona dogru
kaydirdigini  ve PDR patogenezini etkiledigini
desteklemektedir. PDR grubunda vitreus Ang-1 ve
Ang-2 duzeylerinin azaldiginin bulunmasi, PDRde bu
diizeylerin yiikseldigini bildiren 6nceki bazi ¢aligmalarla
tutarli degildir. Bu tutarsizlik hastalik evresi, klinik fenotip,
vitreus i¢i kanama veya traksiyonel retina dekolmani varlig1
ve kontrol grubunun heterojen yapisindaki farkliliklarla
iligkili olabilir. Kohortumuzda hastalarin %48’inde vitreus
i¢i kanama ve %52’sinde traksiyonel retina dekolmani
mevcuttu. Bu durumlarin ikisi de intraokiiler molekiiler
ortami etkileyebilir. Bu nedenle, anjiyopoietin bulgularimiz
bu c¢alismanin spesifik klinik ve metodolojik baglami
icinde yorumlanmalidir ve tek tip bir biyolojik yanittan
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Sekil 1. Proliferatif diyabetik retinopati (PDR) hastalarinda ve kontrollerde
vitreus anjiyopoietin-1 (Ang-1) ve anjiyopoietin-2 (Ang-2) konsantrasyonlar1
*Kontrol grubuyla karsilastirildiginda p<0,05; veriler ortalama + SD olarak sunulmustur

SD: Standart deviasyon
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Sekil 2. Proliferatif diyabetik retinopatisi (PDR) olan hastalarda kontrollere kiyasla vitreus

miRNATlarinin goreceli ekspresyon diizeyleri

*Kontrol grubuyla karsilastirldiginda p<0,05; veriler ortalama + SD olarak sunulmugstur

SD: Standart deviasyon

ziyade hastaligin heterojenligini veya 6rneklemeyle iliskili
farkliliklar1 yansitiyor olabilir.

Bununla uyumlu olarak, PDR’li hastalarda Ang-1/Ang-
2deki azalma, endotelyal vaskiiler biitiinliigin bozulmas:
ile iliskilendirilmistir. Buna gore, bu dengenin korunmasi
vaskiiler homeostaz i¢in 6nemli olabilir ancak terapotik
etkisini anlayabilmek icin daha ileri ¢aligmalara ihtiyag
vardir.
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Pramanik ve arknin'® miR-
126-3p diizeyleri NPDRi hastalardan alinan vitreus
ve plazma Orneklerinde DR olmayan kontrollere gore
daha digitk bulunmugtur. Benzer sekilde, streptozotosin
(STZ) ile indiiklenen diyabetik sican modellerinin
kullanildig1 deneysel calismalarda retinal miR-126-3p
diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir. Bu sonug s6z konusu
miRNAnin VCAM-1, VEGF ve Ang-1 ekspresyonunu
diizenleyerek DR’nin erken patogenezinde yer alabilecegini

sonuglarina gore,
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diisiindirmektedir.” Buna karsilik ¢aligmamizda, PDRli
hastalarin vitreus sivisinda kontrollere gore miR-126-3p
ekspresyonu artarken, buna Ang-1 diizeylerinde eszamanl
azalma eslik etmistir. Ang-1'in Tie2 aracili vaskiiler
stabilizasyondaki koruyucu rolii géz ontine alindiginda,
miR-126-3p ekspresyonunda artis ile Ang-1 diizeylerinde
azalma arasinda gozlenen ters ilisgki, PDRde patolojik
anjiyogenezin siirdiriilmesine katkida bulunabilecek bir
mekanizmaya isaret etmektedir. Bulgularimiz, PDRli
hastalarin vitreus, plazma ve proliferatif membranlarinda
miR-126 ekspresyonunun anlaml 6l¢iide arttigini ve
ekspresyon diizeylerinin hastalik siddetiyle paralel olarak
yiikseldigini bildiren Liu ve arknin® gozlemleriyle
uyumludur. Vitreus Orneklerinin kullanildigi diger
calismalar da kontrollere kiyasla PDRde miR-126-3pnin
upregiile oldugunu gostermis ve VEGF duzeylerindeki
artis ile anjiyojenik aktivite arasinda bir iligki oldugunu
one slirmiistiir® Ayni grupta Ang-1 diizeyleri azalmis
olmasina ragmen, miR-126-3p ekspresyonu ile Ang-1
konsantrasyonlar1 arasinda anlamli bir korelasyon
saptanmamistir. Bu nedenle, PDRde miR-126-3p ile
Ang-1/Tie2 sinyalizasyonu arasindaki olasi herhangi bir
iligki indirekt olabilir ve nedensel bir etkilesim olarak
yorumlanamaz. Bu bulgular, miR-126-3pnin Ang-1
ekspresyonunu dogrudan diizenlemekten ziyade ileri
hastalik evrelerindeki anjiyojenik degisikliklerle iliskili
olabilecegini diisiindiirmektedir.

miR-204-5p ile ilgili olarak, Kot ve Kaczmarek®
ile Yan ve ark.*® PDRIi hastalardan alinan vitreus
orneklerinde eksozomal miR-204-5pde anlamli azalma
oldugunu bildirmislerdir. Buna karsilik, total vitreus
miRNA analizimiz, miR-204-5p ekspresyonunun PDR
hastalarinda kontrollere kiyasla belirgin sekilde arttigini
ortaya koymustur. Bu artig, STZ ile indiiklenen diyabetik
modellerde retinal miR-204-5p diizeylerinin diyabetik
olmayan kontrollerden vyiiksek oldugunu bildiren
deneysel gozlemlerle tutarlidir ve hastalik siirecinde erken
donemde ortaya ¢iktigina isaret etmektedir.** Eksozomal
ve total vitreus diizeyleri arasindaki bu tutarsizlik, total
vitreus miRNA diizeylerinin retinal doku diizeyindeki
patolojiyi daha dogru bir sekilde yansitabilecegini
dtgtiindiirmektedir. Ayrica, Kather ve ark.”® miR-204-5p
ekspresyonunda azalmanin Ang-1 ekspresyonunda artiga
yol agarak korneal neovaskiilarizasyonu tesvik ettigini
bildirirken, Zhangve ark.? EA.hy926 endotel hiicrelerinde
Ang-1'in hem miR-204 hem de miR-211'in dogrudan
hedefi oldugunu gostermislerdir. Caligmamizda, PDR
hastalarindan alinan vitreus orneklerinde miR-204-5p
ekspresyonu artarken, miR-211 ekspresyonu istatistiksel
olarak anlamli olmayan bir azalma egilimi gostermistir.
Deneysel ¢aligmalarda Ang-1’i miR-204-5p’nin olast bir
hedefi oldugu bildirilse de miR-204-5p ekspresyonu

ile Ang-1 diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon
gozlemlemedik. Bu nedenle, PDRde gézlenen miR-204-
5p upregiilasyonu, dogrudan diizenleyici aktivitenin bir
kanit1 olmak yerine bir iliski olarak yorumlanmalidir.
Benzer sekilde, bu c¢alismada degerlendirilen bazi
miRNAlarmn anjiyojenik yolaklar1 hedefledigi bildirilmis
olmasina ragmen, veri setimizde miRNA ekspresyon
diizeyleri ile Ang-1 veya Ang-2 konsantrasyonlar:
arasinda anlamli bir korelasyon gozlenmemistir. Boyle
bir iliskinin gozlenmemis olmasi, PDRde miRNAlar
ile anjiyopoietin sinyalizasyonu arasindaki iliskinin
karmasik, dolayli veya baglama bagiml olabilecegini ve
diizenlenmenin ¢ok katmanli bir yapiya sahip oldugunu
distindirmektedir.

Ayrica, miRNA ekspresyon diizeyleri ile HbAlc
degerleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi. Bu
durum vitreus miRNA ekspresyonunun sistemik glisemik
durumdan ziyade lokal g6z i¢i mekanizmalardan daha
gliclii bir sekilde etkilendigine isaret etmektedir.

Calismamizda, vitreus miR-542-3p dizeyleri PDRli
hastalarda kontrollere kiyasla 1,57 kathik bir artis
gosterdi ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi (p>0,05). Zhang ve ark.” subretinal fibrozis
modellerinde circSIRT2/miR-542-3p/VASH1 diizenleyici
agini  aragtirmig ve miR-542-3p’nin  fonksiyonel
rollerini agikliga kavusturmuglardir. Ancak, insan
vitreus sivisindaki endojen miR-542-3p diizeylerini
degerlendirmemislerdir. Bu nedenle, bildigimiz kadariyla
calismamiz, PDRde vitreus miR-542-3p ekspresyonuna
iliskin ilk verileri sunmaktadir. Literatiirde giderek artan
kanitlar, miR-542-3pnin Ang-2 ekspresyonunu dogrudan
hedefleyerek ve negatif yonde diizenleyerek anjiyogenezi
baskiladigini gostermektedir.?*? Ayrica, NEAT1-miR-
542-3p-Ang-2 diizenleyici ekseninin baskilanmasinin
Ang-2 ekspresyonunu artirdigi ve patolojik anjiyogenezi
siddetlendirdigi gosterilmistir.*® Birlikte ele alindiginda bu
sonuglar, miR-542-3pnin Ang-2’nin post-transkripsiyonel
kontroliine katkida bulunabilecegini ve okiiler vaskiiler
hastaliklarda anjiyojenik yolaklar1 etkileyebilecegini
gostermektedir. Bu baglamda, caliymamizda gozlenen
miR-542-3p ekspresyonundaki istatistiksel olarak anlaml
olmayan artis, PDR patogenezinin altinda yatan Ang-2
aracili anjiyojenik aktiviteyi sinirlamayr amaglayan telafi
edici bir yanit olabilir.

miR-5195-3p ile ilgili olarak, retina pigment epiteli
hasarini arastiran Onceki bir ¢alisma, yiiksek glukoz
kosullarina maruz kalan retina epitel hiicrelerinde miR-
5195-3p ekspresyonunun kontrollere kiyasla azaldigini
gostermistir.®’ Ancak, insan vitreusunda miR-5195-3p
ekspresyonu mevcut literatiirde hentiz aragtirlmamigtir.
miRWalk tabanli tahminlerimiz Ang-2 ile miR-5195-
3p arasinda bir etkilesim olabilecegine isaret etmekte
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olup, bu miRNAnin PDR’nin karakteristigi olan patolojik
vaskiilarizasyonda anahtar bir sinyal bileseni olarak islev
gorebilecegini diigtindiirmektedir.

Wang ve ark.? miR-145-5pnin dogrudan Ang-2’yi
hedefledigini ve anjiyojenik sinyalizasyon {izerinde inhibe
edici bir etki gosterebilecegini bildirmistir. Buna ek olarak
retinal miR-145-5p ekspresyonunun, farede oksijenle
indiiklenen retinopati modelinde upregiile oldugu
bildirilmis ve okiiler anjiyogenez ile iligkili olabilecegi ileri
striilmiistiir.® Daha yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada,
miR-145-5p'nin hiperglisemik kosullar altinda PDZ domain
containing 1 ekspresyonunu baskilayarak DRde endotel
disfonksiyonuna katkida bulundugu gosterilmistir.**
Patolojik miyopili hastalarin vitreus sivisinda eksozomal
miR-145-5p saptanmis olmasina ragmen, ¢alismamiz
PDRi hastalarin vitreusunda miR-145-5p ekspresyonunu
degerlendiren ilk c¢aligmadir. Calismamizda, PDR
hastalarinda kontrollere kiyasla vitreus miR-145-5p
ekspresyonu azalmistir (kat degisim: 0,71). Ang-2’nin
miR-145-5p hedefi ve PDRde kilit bir pro-anjiyojenik
medyator oldugu goéz oniine alindiginda, vitreusta miR-
145-5p duzeylerinin azalmasi, vitreus mikrogevresinde
Ang-2 kaynakli patolojik anjiyogenezi kolaylastirabilir.
Bulgularimiz, miR-145-5p ekspresyonunun disregiile
olmasinin PDR patogenezine kompartmana ozgii bir
sekilde katkida bulunabilecegini gostermektedir.

Genel olarak, bu c¢alismanin sonuglar1 kesfedici ve
hipotez tretici olarak degerlendirilmelidir. miRNA
ekspresyonunda ve anjiyopoietin diizeylerinde gozlenen
degisiklikler, PDR gelisiminde rol oynayan karmagsik
regiilator siireclerin bir yansimasidir, ancak nedensel bir
iliski kurulmasi i¢in yeterli degildir.

Calismanin Kisitliliklar:

Bu bulgular c¢esitli kisithliklar goéz oniinde
bulundurularak yorumlanmalidir. Oncelikle, drneklem
buytkligii, olast biyolojik etkilere ragmen vitreus
miRNA ekspresyonundaki anlamli farkliliklar1 saptama
konusundaki istatistiksel giicii sinirlamis olabilir. Bu
calismanin bir diger 6nemli kisithlig1 kontrol grubunun
regmatojen retina dekolmani, makiila deligi ve epiretinal
membran1 olan hastalardan olusan heterojen bir
poptilasyondan olusturulmus olmasidir. Bu hastaliklar
primer olarak anjiyojenik olmamakla birlikte, vitreusun
molekiiler ortamini degistirebilir ve bu nedenle vitreus
biyobelirte¢ analizinde potansiyel karistirici faktorler
olarak hareket edebilirler. Ayrica, ¢oklu karsilastirmalar
diizeltme yapilmadan gerceklestirilmis olup, bu durum tip
I hata riskini artirabilir. Hastalik aktivitesine veya klinik
fenotipe (6rnegin; vitreus i¢i kanama veya traksiyonel
retina dekolmani varlig1) gore katmanlar olusturulmamasi,
bulgularin yorumlanmasini sinirlayabilir. Son olarak,
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caligmanin kesitsel tasarimi nedensel ¢ikarim yapilmasina
engeldir ve miRNA ekspresyonu ile anjiyojenik degisiklikler
arasindaki zamansal iliskileri degerlendirme yetenegini
sinirlar.

Bu nedenle, bu gozlemleri dogrulamak ve hastalik
progresyonu sirasinda vitreus miRNA ekspresyonundaki
zamansal degisiklikleri belirlemek i¢in daha biiyiik hasta
kohortlariyla yapilacak ileri aragtirmalara ihtiyag vardir.

Sonug

Caligmamuz, farkli sekilde eksprese edilen miRNA’larin
PDRnin altinda yatan molekiiler mekanizmalarda rol
oynayabilecegine isaret etmektedir. Bulgularimiz, miR-
126-3p ve miR-204-5pnin vitreus ekspresyonunun
degistigini ve bunun PDRde anjiyogenez ile iliskili
degisikliklerle baglantili olabilecegini diisiindlirmektedir.
Ancak kesfedici tasarim, sinirli 6rneklem biyikligi ve
ozellikle saglikli olmayan heterojen bir kontrol grubunun
kullanilmasi g6z 6niine alindiginda, bu bulgular dikkatle
yorumlanmali ve daha biiyiik, iyi tasarlanmis ¢alismalarla
dogrulanmalidir.

Bildigimiz kadarryla bu ¢aligma, PDR hastalarinda
miR-145-5p, miR-5195-3p ve miR-542-3pnin vitreus
ekspresyon diizeylerini degerlendiren ilk ¢alismadir ve
mevcut literatiire yeni veriler kazandirilmasini saglamigtir.
Yine de, bu ¢aligmada anlaml diizeyde disregiile oldugu
gosterilen miRNA’larin sinyal yolaklarini ve islevsel rollerini
netlestirmek i¢in daha ileri deneysel ve klinik ¢aligmalarin
yapilmasi gerekmektedir.
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Etik Kurul Onay:: Tiim deneyler icin Trakya Universitesi
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Oz

Amag: Yasa bagl makiila dejenerasyonu (YBMD) olan Tiirk hastalarda,
Yaga Bagl G6z Hastaliklar1 Caligmasi (“Age-Related Eye Disease Study”,
AREDS) o6nerileri dogrultusunda diyetle alman beslenme profilinin
degerlendirilmesidir.

Gereg ve Yontem: Istanbuldaki tigiincii basamak retina kliniklerinde
12-27 Mayis 2025 tarihleri arasinda rutin takipleri yapilan, bir veya iki
goziinde non-neovaskiiler YBMD tanist bulunan hastalar ¢alismaya
dahil edildi. AREDS2 Onerilerine gore hazirlanmis olan okiiler
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beslenme anketi Tiirk¢eye ¢evrildi. Tekrarlanabilirligi ve gegerliligi
dogrulandiktan sonra galisma grubuna uygulandi. Balik ve kabuklu
deniz tritnleri, findik-ceviz-yer fistig1, yumurta, yesil yaprakli
sebzeler, kirmizi biber, havug-kabak, biber-yesil cay-¢ilek-turuncgiller
(eikosapentaenoik asit, dokosahekzaenoik asit, omega-3, lutein,
zeaksantin, beta-karoten ve antioksidan agisindan zengin besinler)
tiiketimi; mikroniitrisyon kullanimy, sigara aligkanligy, fiziksel aktivite,
gorme kaybi kaygisi, egitim diizeyi ve aylik gelir kaydedildi.
Bulgular: Tiim sorular1 yanitlayan yedi klinikten toplam 530 hasta
degerlendirildi. Omega-3 agisindan zengin besin tiiketim orani
%19,3 olup, hastalarin %57,2’si haftalik balik tiiketmedigini bildirdi.
Lutein/zeaksantin, beta-karoten ve antioksidan agisindan zengin
besinlerin tiiketim oranlar1 sirasiyla %63,6, %41,7 ve %4,7 idi.
Diizenli mikronutrisyon takviyesi kullanan hastalarin orani %35,5
idi. Hastalarin %23,6’sinin gérme kaybi kayg diizeyi yiiksekti; %69,81
ilkokul veya daha diisiik egitim diizeyine sahipti, %64,9’unun aylik
geliri 20.000 TL veya altindaydi. Mikronutrisyon alimi ile kayg: diizeyi
ve egitim seviyesi arasinda anlamli iligki saptanirken (sirastyla p=0,0001
ve p=0,02), aylik gelir ile mikronutrisyon alimi arasinda anlaml iligki
gozlenmedi (p=0,1).

Sonug: YBMD olan Tiirk hastalarin beslenme profilinin AREDS2
temelinde degerlendirildigi bu ilk c¢alismada hastalarin yagam
tarz1 degisikliklerine yonelik AREDS2 &nerilerine uyumunun ve
mikronutrisyon aliminin diisitk oldugu goriilmiistiir. Hastalarin
ve oftalmologlarin bu onerilere yo6nelik farkindaligin artirilmas:
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Yaga bagli makiila dejenerasyonu, beslenme,
mikroniitrisyon
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Demirayak ve ark. YBMD'li Tiirk Hastalarda Beslenme Profili

Abstract

Objectives: To evaluate the dietary nutritional profile according to the suggestions of the Age-Related Eye Disease Study 2 (AREDS2) in Turkish
patients with age-related macular degeneration (AMD).

Materials and Methods: The study included patients diagnosed with non-neovascular AMD in one or both eyes and who underwent routine
follow-up in retina clinics at tertiary centers in Istanbul between May 12 and May 27, 2025. An ocular nutrition questionnaire prepared according to
AREDS?2 suggestions was translated into Turkish. The survey was conducted among our cohort after its reproducibility and validity were confirmed.
Consumption of fish-shellfish, hazelnut-walnut-peanut, eggs, leafy greens, red pepper, carrot-pumpkin, and peppers-green tea-strawberry-citrus
(eicosapentaenoic acid, docosahexaenoic acid, omega 3, lutein, zeaxanthin, beta-carotene, and antioxidant-rich foods, respectively), micronutrient
supplementation, smoking, physical activity, anxiety about vision loss, education level, and monthly income were recorded.

Results: A total of 530 patients from 7 clinics who answered all questions were evaluated. Adequate consumption of omega-3-rich foods
consumption was reported by 19.3% of participants, whereas 57.2% reported no fish intake in the last week. Adequate consumption of foods rich
in lutein/zeaxanthin, beta-carotene, and antioxidants was reported by 63.6%, 41.7%, and 4.7% of patients, respectively, and regular micronutrient
supplementation was reported by 35.5%. Of the patients, 23.6% reported high anxiety about vision loss, 69.8% reported elementary or lower
education, and 64.9% had a 20,000 TRY or lower monthly income. Micronutrient intake was positively associated with anxiety (p=0.0001) and
education (p=0.02) but not with monthly income (p=0.1).

Conclusion: According to this first report in Turkish patients with AMD which was evaluated nutrition profile based on AREDS2 suggestions,
patients showed low adherence to AREDS recommendations for micronutrient intake and lifestyle modifications. Awareness among patients and

ophthalmologists needs improvement.

Keywords: Age-related macular degeneration, dietary nutrition, micronutrition

Giris

Yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD), ileri yastaki
eriskinlerde goérme kaybinin 6nde gelen nedenlerinden
biridir ve kiiresel niifus yaslandikga YBMD’ye bagli korligiin
onlenmesi giderek daha 6nemli hale gelmektedir.! Anti-
vaskiiler endotelyal biiytime faktorii tedavisi YBMDnin
neovaskiiler formunda etkilidir. Ancak non-neovaskiiler
YBMD igin giivenilir bir tedavi mevcut degildir.

Yasa Bagli G6z Hastaliklar1 Caligmas: (“Age-Related
Eye Disease Study”, AREDS), yiiksek dozlarda C ve E
vitaminleri, beta-karoten ve ¢inko takviyelerinin 5 yil sonra
ileri YBMD gelisme riskini %25 oraninda azaltabilecegini
gostermistir.? AREDS2de, ileri YBMD’ye progresyon riskini
daha da azaltmak amaciyla AREDS formiilasyonuna lutein
ile birlikte zeaksantin ve omega-3 uzun zincirli poliansatiire
yag asitlerinin eklenmesinin etkisi degerlendirilmistir.
AREDS?2 analizine gore, diyetle lutein ve zeaksantin alimi
en dusik olan hastalarda YBMD’ye progresyona kars
koruma gozlenmigstir.> Ayrica, besleyici bir diyet, fiziksel
aktivite ve sigaradan kaginma gibi saglikli yasam tarz
davranislar;, YBMD gelisme olasiliginin %71 daha diisiik
olmasiyla iligkilendirilmigtir.*

Diyet takviyesi, giiniimiizde YBMD'nin ileri formlarina
progresyonu Onlemenin tek etkili yolu olarak kabul
edilmektedir. Bununla birlikte, AREDS onerilerine
uyum yetersiz goriinmektedir. Cesitli ¢aligmalarda, farkli
tilkelerde AREDS o6nerilerine uyum degerlendirilmistir.>%7#
Ancak, Tirk popiilasyonuna iligkin yayimlanmisg
veri bulunmamaktadir. Bu nedenle, YBMD’li Tiirk
hastalarin beslenme profilini AREDS2 oOnerilerine gore
degerlendirmeyi ve AREDS2 beslenme ve yasam tarzi
oOnerilerine uyum derecesini belirlemeyi amagladik.

Gereg ve Yontem

Bu ¢ok merkezli kesitsel galisma protokolii icin Saglik
Bilimleri Universitesi, Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Yerel Etik Kurulu'ndan onay alind:
(protokol numarast: 2025/121, karar no: 2025-08-03, tarih:
24.04.2025) ve ¢alisma Helsinki Bildirgesinde belirtilen
ilkelere uygun olarak yiritildi. Tim katilimcilardan
bilgilendirilmis onam alindi. Bir veya her iki goziinde
non-neovaskiiler YBMD tanist alan ve 12 Mayis ile 27
Mayis 2025 tarihleri arasinda Istanbuldaki yedi egitim
ve arastirma hastanesinin retina kliniklerinde rutin takip
muayeneleri yapilan hastalar ¢alismaya dahil edildi.

AREDS?2 beslenme 6nerilerine uygun olarak gelistirilen
bir okiiler beslenme anketi Tiirk¢eye ¢evrildi ve bu ¢alisma
i¢in uyarlandi (Tablo 1).° Ilk olarak anketin okunabilirlik,
anlagilirlik ve giivenilirligini belirlemek amaciyla bir pilot
caligma yapildi ve anket her aragtirma kliniginde beger
hastaya uygulandi. Ayrica pilot ¢alisma araciligiyla goriinis
gecerliligi de degerlendirildi.'® Anketin tekrarlanabilir
oldugu goriildikten sonra anket calisgma grubumuza
uygulandi. Balik ve kabuklu deniz tirtinleri, findik-ceviz-yer
fistig1, yumurta, yesil yaprakli sebzeler, kirmizi biber, havug-
kabak, biber/yesil ¢ay/cilek/turunggiller (eikosapentaenoik
asit [EPA], dokosahekzaenoik asit [DHA], omega-3, lutein,
zeaksantin, beta-karoten ve antioksidan ag¢isindan zengin
besinler) tiiketimi, mikroniitrisyon takviyesi kullanimyi,
sistemik hastaliklar, sigara aligkanligi, fiziksel aktivite,
gorme kaybi kaygsi, egitim diizeyi ve aylik gelir kaydedildi.
Hastanin yasi, tanisi ve takip siiresi de kaydedildi.
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Tablo 1. Okiiler beslenme anketi

Liitfen gecen hafta yediklerinizi diisiinmek icin bir dakika ayirin ve daha sonra, son bir haftada yediklerinize gore sorular1

cevaplayin.

Hig

1-2 giin 3-4 giin 5 giinden fazla

Sardalya, uskumru, alabalik, somon baligt
(1 deste kart biiyiikliigiinde = 1 porsiyon)

Kabuklu deniz tiriinleri (midye, 1stakoz, istiridye)

Ceviz (giinde 2 adet)

Yumurta (giinde 1 adet)

Lahana, 1spanak, brokoli, pazi, marul, roka
(1 avug = 1 porsiyon)

Kirmizi biber (yarim biber = 1 porsiyon)

Havug, kabak, tath patates, balkabagi, salgam
(yarim su bardag1 = 1 porsiyon)

Findik, yer fistig1, badem (giinde 10 adet)

Biber, yesil ¢cay, cilek, kivi, turunggiller 8den az

8-15 kez 15°den fazla

(orta boy bir meyve ya da yarim su bardagi = 1 porsiyon)

I:I Hayir

Ozel bir diyet uyguluyor musunuz?

Sar1 nokta hastaliginiz i¢in vitamin hapi kullaniyor musunuz?

|:| Diyabet
[ ] Hi

Ek hastaliklariniz var mi?

Egzersiz yapryor musunuz?
(en az 1 saat yiirtiyts)

|:| Diizensiz
I:I Hayir |:| Evet
I:I Hayir |:| Evet

Sar1 nokta hastaliginiz oldugunu 6grendikten sonra beslenme |:| Evet
diizeninizde degisiklik yaptiniz m1?

Su anda sigara i¢iyor musunuz?

Daha 6nce sigara kullandiniz mi?

I:I Vegan

Zerdegal, safran, makubery, tiziim ¢ekirdegi gibi 6zel ek destek aliyor musunuz?

|:| Hig

I:I Yiiksek tansiyon

|:| Glutensiz
I:I Evet
|:| Diizensiz

|:| Yiiksek kolesterol

I:I Hayir
I:I Diizenli

I:I En az 3 giin diizenli
paket giinde

yil kullandim.

|:| Hayir

Gormenizi kaybetme korkunuzu ‘0: hig yok, 5: ¢ok fazla’ olacak sekilde derecelendirir misiniz?

[Jo [

Egitim durumunuz

[ ] flkokul

Aylik gelir durumunuz

LI [Ods [

I:I Ortaokul I:I Lise

[ ] 20binTLalt [ ] 20binTL-50 bin TL

|:| Universite

[ ] 50bin TL-100 bin TL

[[]s

I:I Yiiksek lisans

[ ] 100 bin TL stii
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istatistiksel Analiz

Tum istatistiksel analizler IBM SPSS for Windows,
version 20,0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) kullanilarak
gerceklestirildi. Tanimlayic1 istatistikler, kategorik
degiskenler i¢in frekans ve yilizde olarak sunuldu.
Mikroniitrisyon takviyesi alimi ile kaygi diizeyi, egitim
diizeyi ve aylik gelir gibi kategorik degiskenler arasindaki
iliskiler, uygun durumlarda ki-kare testi veya Fisher kesin
olasilik testi kullanilarak degerlendirildi. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak belirlendi.

Bulgular

Tam sorular1 yanitlayan toplam 530 hasta
degerlendirildi. Demografik ve klinik veriler Tablo 2de
Ozetlenmistir.

Yanit veren 530 kisinin ortalama %19,3t AREDS
oOnerilerine gore omega-3 agisindan zengin gidalar: yeterli
diizeyde tiikettigini ve %57,2’si onceki hafta hi¢ balik
titketmedigini bildirdi. Yanit verenlerin sirasiyla %63,6%s1,
%41,7’si ve %4,7’si yeterli diizeyde lutein/zeaksantin, beta-
karoten ve antioksidan a¢isindan zengin besinler tiikettigini
bildirdi. Sonuglar Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Ayrica, katilmcilarin %35,5’1 diizenli mikroniitrisyon
takviyesi kullandigini ve %26,8i diizenli fiziksel aktivite
yaptigini belirtti. Katimcilarin %23,6’s1 yiiksek diizeyde
gorme kaybi kaygisi (skor 5) tastyordu. Calisma grubumuzun
%69,8’inin egitim diizeyi diisiiktii (okuryazar olmayan veya
ilkokul mezunu) ve %64,9’u aylik gelirinin 20.000 TL veya
altinda oldugunu ifade etti.

Capraz tablo analizinde, mikroniitrisyon alimi ile kaygi
derecesi (p=0,0001) ve egitim diizeyi (p=0,02) arasinda
anlamli pozitif iliski mevcuttu. Ayrica, YBMD tanisi
aldiktan sonra diyet degisikligi ile kaygi ve egitim diizeyleri
arasinda anlamli pozitif iliski saptandi (her ikisi igin
p=0,001). Mikroniitrisyon alimi ile aylik gelir arasinda
anlamli iliski yoktu (p=0,1). Ancak, balik tiiketimi ile
aylik gelir ve egitim diizeyi arasinda anlamli pozitif iligki
mevcuttu (sirastyla p=0,0001 ve p=0,004). Mikroniitrisyon

alimi ve diyet degisikliklerine kadin hastalarda daha sik
rastlandi ancak aradaki fark anlamli degildi (sirasiyla
p=0,05 ve p=0,3).

Diger goziin durumuna gore, findik-ceviz-yer fistigi
ve yumurta tiiketimi, diger goziinde neovaskiiler hastalik
bulunan hastalarda anlamli diizeyde daha yaygindi
(sirastyla p=0,04 ve p=0,001). Bu grubun ayrica kaygi
derecesi ve diizenli egzersiz sikhigi daha yiiksekti (her
ikisi i¢in p=0,001). Mikroniitrisyon takviyesi ve ilave
takviyelerin (6rnegin; zerdecal/safran) kullanimi ile diger
gozde neovaskiiler YBMD olmas: arasinda anlamh iligki
vardi (sirastyla p=0,002 ve p=0,026).

Tartisma

Bildigimiz kadariyla, YBMDde AREDS2 onerilerine
uyum ve yasam tarzi degisiklikleri Tiirk popiilasyonunda
hentiz ¢alistlmamistir. Bu ¢alisgma, AREDS2 onerileri
baglaminda degerlendirilen Tirk YBMD hastalarinin
beslenme aligkanliklar1 ve yasam tarzi 6zelliklerine dair
degerli bilgiler sunmaktadir. Bulgularimiz, 6zellikle omega-
3 yag asitleri, lutein/zeaksantin ve antioksidan a¢isindan
zengin besinlerin aliminin yani sira mikroniitrisyon
aliminin optimal diizeyde olmadigini ortaya koymustur.
Bu durum, hastalik progresyonunu ve gérme prognozunu
etkileyebilir.

Omega-3 agisindan zengin besinlerin tiiketim
sikliginin (%19,3) nispeten diisiik olmasi ve hastalarin
yarisindan fazlasinin olagan bir haftada hi¢ balik
titketmedigini bildirmesi, Bat1 tarz1 veya kentsel beslenme
aliskanliklarinin siklikla EPA ve DHA gibi uzun zincirli
poliansatiire yag asitlerinden fakir oldugunu 6ne siiren
mevcut bilgiler ile uyumludur. Bu esansiyel yag asitleri,
retina biitiinligiinde ve anti-enflamatuvar mekanizmalarda
kritik roller oynayarak YBMD’nin progresyonunu
yavaslatma potansiyeline sahiptir.'*'? Orta diizeyde
lutein/zeaksantin alimina (%63,6) ragmen, katilimcilarin
yalnizca kiigitk bir kismi antioksidan acisindan zengin
besinleri yeterli diizeyde tiikettiklerini (%4,7) bildirmistir.

Tablo 2. Demografik ve klinik veriler
Yas (yil), ortalama + SD, (aralik) 70,8+8,7 (43-97)
Takip siiresi (ay), ortalama 31,7
Hasta, n (%)
Diser otz Neovaskiiler olmayan 392 (74,0)
er e Neovaskiiler 138 (26,0)
YBMD evresi Orta 411 (77,5)
Tleri 119 (22,5)
Cinsiyet Kadin 299 (56,4)
Erkek 231 (43,6)
SD: Standart deviasyon, YBMD: Yasa bagli makiila dejenerasyonu
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Tablo 3. Katilimcilarin AREDS2 6nerilerine gore beslenme profili (yildiz isaretleriyle belirtilmistir) ve yasam tarzi

ozellikleri

Hig 1-2 giin 3-4 giin* 5 giin veya fazlasr*
Omega-3 agisindan zengin besinler
Sardalya, uskumru, alabalik, somon balig 303 (%57,2) 194 (%36,6) 22 (%4,2) 11 (%2,1)
Midye, 1stakoz, istiridye 519 (%97,9) 9 (%1,7) 2 (%0,4) 0 (%0)
Ceviz 109 (%20,6) 247 (%46,6) 99 (%18,7) 75 (%14,2)
Findik, yer fistig1, badem 181 (%34,2) 244 (%46) 59 (%11,1) 46 (%8,7)
Lutein agisindan zengin besinler
Lahana, 1spanak, brokoli, pazi, marul, roka 22 (%4,2) 185 (%34,9) 199 (%37,5) 124 (%23,4)
Yumurta 12 (%2,3) 166 (%31,3) 142 (%26,8) 210 (%39,6)
Zeaksantin ac¢isindan zengin besinler
Kirmizi biber 199 (%37,5) 214 (%40,4) 65 (%12,3) 52 (%9,8)
Beta-karoten agisindan zengin besinler 0 a o .
Havug, balkabagy, tatli patates, salgam 7 OALD) 28 (sl L2 T 2 D)
Antioksidan agisindan zengin besinler <3 814 S15+

Biber, yesil cay, cilek, kivi, turuncgiller, diger
meyve

395 (%74,5)

110 (%20,8)

25 (%4,7)

- Hig Vegan Gliitensiz
Ozel beslenme tarzi 514 (%97) 4.(%0,8) 12 (%2,3)
q . . Hig Diizensiz Diizenli*
RALEOT G sy 181 (%34,2) 161 (%30,4) 188 (%35,5)
Zerdegal, safran, maki meyvesi, iiziim Hayir Evet
cekirdegi gibi 6zel takviyeler 466 (%87,9) 64 (%12,1)
.. .. .11... | Haywr Evet
YBMD teshisinden sonra beslenme degisikligi 420 (%79,2) 110 (%20,8)
.. .. Hig Diizensiz Diizenli
Fiziksel aktivite 228 (%43,0) 160 (%30,2) 142 (%26,8)
. o Hayir Evet
Mevcut sigara aliskanlig1 455 (%85,8) 75 (%14,2)
s . Hayir Evet
Gegmis sigara aliskanlig: 341 (%64,3) 189 (%35,7)
Hi¢ DM HT HL
166 (%31,3) 68 (%12,8) 104 (%19,6) 20 (%3,8)
Sistemik hastaliklar
DM+HT DM+HL HT+HL DM+HT+HL
72 (%13,6) 12 (%2,3) 37 (%7) 51 (%9,6)
Gorme kaybi kaygisi 0 ! 2 3 4 >
E 73 (%13) 54(%10) |63 (%11) | 112(%21) | 103 (%19) | 125 (%23)
Esitim durumu Okuryazar degil | ilkokul Ortaokul | Lise Universite | Lisansiistii
J 78 (%14) 292 (%55) | 87 (%16) | 50 (%9) 19 (%3) 4 (%0,8)
Avlik gelir <20k TL 20-50k TL 50-100k TL >100k TL
yuxs 344 (%64,9) 167 (%31,5) 15 (%2,8) 4(%0,8)

YBMD: Yaga bagli makiila dejenerasyonu, DM: Diabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, HL: Hiperlipidemi, TL: Tiirk lirast
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Lutein ve zeaksantinin primer makiila pigmentleri oldugu,
gorme islevini destekledigi ve oksidatif stresi azalttig1 goz
ontne alindiginda bu bulgu dikkate degerdir."*** Ayrica,
digiik antioksidan alimi, makiilanin oksidatif hasari
hafifletme yetenegini zayiflatabilir ve boylece YBMD
patogenezine katkida bulunabilir.”®

Katilimcilarin yalnizca %35,5’1 diizenli mikroniitrisyon
takviyesi kullandigini bildirmistir. AREDS ve AREDS2
formiilasyonlarinin  YBMD’nin progresyon riskini
azaltmadaki faydalarini destekleyen giiclii kanitlar goz
ontine alindiginda bu oran yetersiz goriinmektedir.??
Farkli tilkelerde yapilan ankete dayali benzer caligmalar,
mikrontitrisyon kullanim oranlarmin %38 ile %83 arasinda
degistigini bildirmistir.*>'* Daha spesifik olarak, ABDde
yiiriitiilen bir ¢aliyjmada mikroniitrisyon alim orani %42,5
bulunmustur. ABD'de yapilan farkli bir ¢alismada hastalarin
%81’inin diyetlerini retina uzmaninin oOnerilerine gore
degistirdigi bildirilmistir.>” Ancak, ayn1 ¢alisgmada sigaray:
birakma oraninin %0 oldugu da bildirilmistir. Italyadaki bir
caligmada arastirmacilar, AREDS tipi oral takviye kullanim
oraninin %40 oldugunu bildirmistir® Calismamizda
mikroniitrisyon takviyesine uyumun nispeten daha diisitk
olmas ozellikle diisiik sosyoekonomik ve egitim diizeyine
sahip hastalarda sinirh farkindalik, maliyet engelleri veya
hekim 6nerilerinin eksikligi ile iliskili olabilir.

Mikroniitrisyon alimi ile hem egitim diizeyi hem de
gorme kaybi kaygisi arasinda anlaml iliski gozlenmistir.
Egitim diizeyi diisiik hastalarin 6nerilen takviyeleri titketme
olasiligi daha digsiikti. Bu bulgu, saglik okuryazarlig
ile beslenme bilgilerine erisimdeki esitsizlikleri yansitiyor
olabilir. Ayrica, kaygi diizeyi daha ytiksek olan katilimcilarin
takviye kullanma olasiligi daha yiiksekti. Bu bulgu ise
gormede bozulmay: oOnlemeye yonelik kisinin kendi
inisiyatifiyle gosterdigi ¢abaya isaret etmektedir. Tim bu
bulgular, saglikla iligkili kayginin ytiksek olmasini proaktif
saglik davranislariyla iligkilendiren onceki ¢aligmalarin
bulgulariyla tutarlidir.'"”

Aktif yagam tarzinin sistemik anti-enflamatuvar etkileri
ve damar sagligini destekleyerek YBMD ilerlemesine kargi
koruyucu olabilecegine dair kanitlarin artmasina ragmen,
fiziksel aktivite diizeyinin optimalin altinda oldugu
saptandi.'®

Diger goziin durumuna gore bazi anlaml farkliliklar
saptandi. Diger goziinde neovaskiiler tutulum olan
hastalarin daha fazla yumurta ve findik-ceviz-yer fistig
tiikettigi, diizenli egzersiz yaptig1, mikroniitrisyon
takviyesi aldigi, zerdegal veya safran gibi ilave iirtinleri
kullandigr ve daha fazla kaygi duydugu goriildi. Bu
bulgular hastalik farkindaliginin artmas: ve gérme kaybi

riskinin algilanmasina bagli olabilir. Bu artan kaygi, bu
grupta gozlemlenen saglikla ilgili davranislarin daha fazla
benimsenmesini de agiklayabilir. Ancak, bu aligkanliklarin
daha erken donemde edinilmis olup hastaligin ilerlemesini
hafifletmede yetersiz mi kaldig1, yoksa ileri evre hastalik
tanisi sonrasinda gelisen adaptif yanitlar1 m1 temsil ettigi
belirsizligini korumaktadir.

Aylik gelir ile mikroniitrisyon alimi arasinda anlaml
bir korelasyon bulunmamustir. Bu bulgu, Tiirkiyede temel
AREDS2 takviyelerinin nispeten uygun fiyatli olmasini
yansitiyor olabilir veya egitim, farkindalik veya kiiltiirel
faktorler gibi ekonomik olmayan engellerin daha belirgin
bir rol oynadigini gosterebilir.

Calismanin Kisitliliklar:

Bu calismanin goéz oOniinde bulundurulmas: gereken
bazi kisitliliklart bulunmaktadir. {1k olarak, ankete dayali
bir ¢alisma oldugundan, bulgular hatirlama yanliligina ve
bildirim hatalarina acik olan 6z bildirim ile elde edilmis
verilere dayanmaktadir. Ancak, su anda bu kadar genis bir
hasta poptilasyonunda beslenme aligkanliklarin: ve yagam
tarzi davranislarini kapsamli bir sekilde degerlendirmek
i¢in pratik ve kolay uygulanabilir bagka bir yontem mevcut
degildir. ikinci olarak, caliyma popiilasyonu Istanbulda
ikamet eden hastalardan olugmaktadir ve bu durum
sonuglarin tiim Tirk popiilasyonuna genellenebilirligini
kisitlayabilir. Yine de Istanbul, gesitli sosyoekonomik ve
kiiltiirel 6zelliklere sahip olduk¢a kozmopolit bir sehirdir.
Bu nedenle bulgularin ulusal egilimlere dair degerli bilgiler
iceriyor olmasi muhtemeldir. Ugiincii olarak, beslenme
aliskanliklarindaki mevsimsel varyasyonlar sonuglari
etkilemis olabilir. Ornegin, bu ¢alismanin yiiriitildigii yaz
aylarinda balik tiiketimi daha disiik olabilir. Ayrica, YBMD
evresine gore bir alt grup analizinin olmamas: da bir diger
kisithiliktir. Bu faktorler goz oniine alindiginda, farkl
mevsimleri icerecek sekilde ve daha genis, tilke ¢apinda
bir popiilasyon ile yapilacak ¢aligmalarin mevcut bulgular:
dogrulamak ve genisletmek a¢isindan yararli olacagina
inaniyoruz.

Sonug

Bulgularimiz, YBMD hastalar1 i¢in yapilandirilmig
beslenme egitimi ve Kkisisellestirilmis danismanlhiga
yonelik acil ihtiyacin altini ¢izmektedir. Goz hekimleri,
ozellikle yiiksek riskli popiilasyonlarda, diyet ve yasam
tarzi rehberligini YBMD tedavi protokollerine entegre
etmeye tesvik edilmelidir. Go6z hekimleri olarak
YBMDnin neovaskiiler komplikasyonlarini1 tedavi etme
yikiimlaligiimiiziin yani sira, 6nlenmesi i¢in de ¢aba
gostermeliyiz.
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Goz Ard1 Edilen Sonuglar: Iyatrojenik Kuru G6z Hastaliginin Cerrahi ve
Kozmetik Uygulamalardaki Artan Klinik Yiikii

Unseen Consequences: The Expanding Burden of Iatrogenic Dry Eye Disease in
Surgical and Cosmetic Practice
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Oz

Iyatrojenik kuru goz hastaligt (KGH), oftalmik cerrahi ve estetik
girisimlerin 6nemli ancak siklikla gézden kagan bir komplikasyonudur.
Gozyast filmi homeostazinin bozulmast, okiiler yiizey enflamasyonu ve
norosensoriyel disfonksiyon ile karakterize olup, tibbi veya kozmetik
islemler sonrasinda akut olarak ortaya ¢ikabilir ya da kronik bir duruma
evrilebilir. Gozyas: Filmi ve Okiiler Yiizey Dernegi Kuru Goz Calistay:
(Tear Film and Ocular Surface Society Dry Eye Workshop) II ve III
raporlari, iyatrojenik KGH’nin gok etmenli dogasini ve hedefe yonelik
risk azaltma stratejilerine duyulan gereksinimi vurgulayarak, ayr1 bir
klinik antite olarak tanimlamaktadir. Laser in situ keratomileusis ve
fotorefraktif keratektomi gibi refraktif prosediirler, korneal sinirlerin
kesilmesine bagl gelisen hipoestezi, bozulmus goz kirpma dinamikleri
ve degisen lakrimal geri bildirim nedeniyle siklikla sorumlu tutulur.
Genel olarak giivenli olmakla birlikte katarakt cerrahisi; okiiler yiizeyde
kuruma, ameliyat sirasindaki yogun 151k maruziyeti ve topikal ilag
toksisitesi yoluyla katkida bulunabilir. Blefaroplasti dahil okiiloplastik
operasyonlar, mekanik olarak géz kapag: fonksiyonunu ve gézyas:
dagilimini bozabilir. Botulinum toksini enjeksiyonlar1 ve kalic1 goz
kalemi dévmesi gibi periokiiler kozmetik uygulamalara y6nelik artan
talep, 6zellikle 6nceden mevcut meibomian bez disfonksiyonu veya
sinirli gozyas: rezervi olan bireylerde ek risk olusturmaktadir. Ortaya
¢ikan kanitlar, kiimiilatif maruziyetler ve yetersiz preoperatif taramanin
kalic1 okiiler yiizey morbiditesini artirdigini diisiindiirmektedir. Bu
nedenle korunma, oftalmologlar, dermatologlar, plastik cerrahlar
ve birinci basamak hekimlerini igeren multidisipliner bir yaklasim
gerektirir. Sistematik tedavi 6ncesi okiiler yiizey degerlendirmesi,
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bilgilendirilmis hasta danigsmanlig1 ve miimkiin oldugunca az girisimsel
tekniklerin benimsenmesi esastir. Kanita dayali risk siniflamasinin rutin
hasta muayenesine entegre edilmesi, iyatrojenik KGH yiikiinii anlaml
olgiide azaltabilir ve genisleyen terapétik ve kozmetik uygulamalar
karsisinda uzun donem gorsel kalite ile hasta memnuniyetinin
korunmasina yardimei olabilir.

Anahtar Kelimeler: Iyatrojenik kuru géz, okiiler yiizey hastaligi,
refraktif cerrahi, katarakt cerrahisi, blefaroplasti, botulinum toksin,
kozmetik prosediirler, g6z kapag: cerrahisi

Abstract

Iatrogenic dry eye disease (DED) has emerged as a significant but
overlooked complication in both ophthalmic surgery and aesthetic
medicine. Characterized by disruption of tear film homeostasis, ocular
surface inflammation, and neurosensory dysfunction, this condition may
arise acutely or chronically following medical interventions. The Tear Film
and Ocular Surface Society Dry Eye Workshop II and IIT reports have
highlighted iatrogenic DED as a distinct clinical entity, underscoring its
multifactorial etiology and the need for tailored risk mitigation strategies.
Refractive procedures such as laser in situ keratomileusis and photorefractive
keratectomy are frequently implicated due to corneal nerve transection and
subsequent hypoesthesia, which impair blink dynamics and lacrimal gland
feedback. Cataract surgery, though largely safe, contributes via surface
desiccation, intraoperative light exposure, and topical medication toxicity.
Oculoplastic interventions, including blepharoplasty, introduce mechanical
alterations that disrupt eyelid function and tear film distribution. Moreover,
the growing demand for periocular cosmetic procedures such as botulinum
toxin injections and permanent eyeliner tattooing has introduced additional
risks, particularly in individuals with preexisting meibomian gland
dysfunction or marginal tear function. Emerging evidence suggests that
the cumulative effect of repeated exposures and inadequate preoperative
screening has led to a rise in persistent ocular surface morbidity. Prevention
therefore necessitates a multidisciplinary approach encompassing
ophthalmologists, dermatologists, plastic surgeons, and primary care
providers. Systematic pretreatment ocular surface assessment, patient
counseling, and adoption of minimally disruptive techniques are essential.
By integrating evidence-based risk stratification into routine care, clinicians
can significantly reduce the burden of iatrogenic DED and preserve
long-term visual quality and patient satisfaction in the face of expanding
therapeutic and cosmetic practices.

Keywords: Iatrogenic dry eye, ocular surface disease, refractive
surgery, cataract surgery, blepharoplasty, botulinum toxin, cosmetic
procedures, eyelid surgery
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Giris

Kuru goz hastalign (KGH), gozyast filmi instabilitesi,
hiperozmolarite, enflamasyon ve ndrosensoriyel islev
bozuklugu ile karakterize, okiiler ylizey homeostazisinin
bozuldugu multifaktoriyel ve karmagik bir hastaliktir. Craig
ve ark.! tarafindan Goézyast Filmi ve Okiiler Yiizey Dernegi
Kuru Goz Calistay IT (“Tear Film and Ocular Surface Society
Dry Eye Workshop”, TFOS DEWS II) raporunda tanimlandig:
tizere KGH, okiiler rahatsizlik hissi, gérme keskinliginde
dalgalanma ve enflamasyon bulgular: ile klinik olarak kendini
gosterir ve gozyast filmi homeostazisinin bozulmasindan
kaynaklanmaktadir. Alt tipleri arasinda yer alan iyatrojenik
KGH, heniiz yeterince taninmamakta olup tibbi veya cerrahi
girisimlerin neden oldugu gozyas: filmi islev bozuklugu ve
buna eslik eden semptomlar: ifade etmektedir.

DEWS III gilincellemesine epidemiyoloji, tani araglar
ve patofizyolojik mekanizmalara iligkin giincel veriler
dahil edilerek rutin klinik pratikte iyatrojenik etkenlerin
6nemi 6n plana ¢ikarilmistir.? Yaygin nedenler arasinda 6n
segment cerrahileri (6rnegin; fakoemiilsifikasyon; laser in
situ keratomileusis [LASIK] ve fotorefraktif keratektomi
[FRK] gibi refraktif kornea cerrahileri), géz kapag ve
periokiiler bolgeyi iceren estetik cerrahiler (6rnegin;
blefaroplasti), botulinum toksin (BoNT) enjeksiyonlari,
prezervan iceren goéz damlalarinin kronik kullanimi ve
kontakt lens kullanimi yer almaktadir. Sistemik retinoidler,
hormonal tedaviler ve antidepresanlar gibi farmakolojik
ajanlarin da meibom bezi disfonksiyonu (MBD) ve akoz
gozyas1 yetmezligi ile iliskili oldugu gésterilmistir.**

Iyatrojenik KGH artik yalnizca akut bir cerrahi sonrast
komplikasyon olarak degil, tekrarlayan ya da uzun siireli
tedavi maruziyeti sonucunda gelisen kronik, siklikla subklinik
bir durum olarak da degerlendirilmektedir. Hem intraoperatif
faktorler (6rnegin; korneal sinir hasar1) hem de postoperatif
etmenler (6rnegin; enflamasyon, gozyas: filminin bozulmasi)
hastaligin gelisimine katkida bulunmaktadir.®

DEWS III raporunda cerrahi gegiren ve estetik
islem yapilan hastalar basta olmak iizere, klinik
degerlendirmeye iyatrojenik risk profillemesinin entegre
edilmesi Onerilmektedir.> Okiiler yiizey instabilitesi olan
veya otoimmiin hastalii bulunan bireyler ile ileri yastaki
eriskinlerde risk yiiksektir.® Tim nedenler arasinda okiiler
ylzeydeki mekanik, norotrofik ve anatomik etkileri nedeniyle
basta 6n segment cerrahileri ve okiiloplastik islemler olmak
tizere cerrahi girisimler en 6nemli nedenler olmaya devam
etmektedir. Bu derlemede, DEWS onerilerini mevcut klinik
kanitlarla biitiinlestirerek iyatrojenik KGH gelisiminde
etkili olan mekanizmalar, risk faktorleri ve onleyici
stratejiler hakkindaki giincel bilgilerin gozden gegirilmesi
amaglanmustir.

188

Yontemler

Bu derlemede cerrahi, kozmetik, farmakolojik ve tibbi
cihazlarla iliskili iyatrojenik KGH'ye dair hakemli dergilerde
yayimlanmis kanitlar gozden gegirilmistir. PubMed/
MEDLINE, Embase, Scopus ve Cochrane Kiitiiphanesinden
1 Ocak2000ile 31 Agustos 2025 tarihleri arasinda yayimlanan
yazilar tarandi. Bu asamada caligma tasarimina yonelik
herhangi bir filtre uygulanmadi. Temel aramalar, kuru goz ve
iyatrojenik tetikleyicilerle ilgili terim ve anahtar kelimelerin
birlesiminden olugturuldu. Ingilizce olarak yapilan arama
i¢in bir 6rnek su sekildeydi: (dry eye OR ocular surface OR
meibomian gland dysfunction) AND (refractive OR LASIK
OR PRK OR SMILE OR cataract OR femtosecond OR
blepharoplasty OR oculoplastic OR botulinum OR eyeliner
tattoo OR contact lens OR preservative OR benzalkonium
OR glaucoma drops OR isotretinoin OR intravitreal). Arama
sonuglar1 Ingilizce ve Tiirkge literatiir ile sinirlandirildu.

Dahil etme kriterleri orijinal klinik g¢alismalar
(randomize/randomize olmayan), kohort/olgu-kontrol
calismalari, genis kapsamli olgu serileri, sistematik
derlemeler, meta-analizler, konsensiis bildirileri/kilavuzlar
(6rnegin; TFOS DEWS raporlar1) ve iyatrojenik KGH ile
dogrudan ilgili mekanistik ya da goriintiileme ¢aligmalar
olarak belirlendi.

Dislama kriterleri ise hakemli olmayan igerikler,
mekanizmalarin aydinlatilmasi agisindan klinik 6nem
tasitmayan tek hastali olgu sunumlari, tam metin
bulunmayan kongre ozetleri, okiiler yiizeyden farkli sonug
olgitleri ve miikerrer yayinlar olarak belirlendi.

Yazar, bagliklar1 ve ozetleri bagimsiz olarak taradi
ve tam metinleri inceledi. Ayrica, konu ile ilgili diger
calismalari belirlemek icin dahil edilen makalelerin atiflart
geriye doniik olarak takip edildi. Derlemenin kapsami
dogrultusunda, resmi bir yanlilik riski meta-analizi yerine;
galigma tasarimi, Orneklem biyukligl, sonug Olgiitleri
(6rnegin; Okiiler Yiizey Hastalik indeksi [OYHI], gozyast
kirilma zamani [GKZ], Schirmer testi, floresan boyama) ve
genellenebilirlige odaklanan nitel bir degerlendirme yapildi.

fyatrojenik Kuru Goz Hastaliginin Cerrahi
Nedenleri

Refraktif Cerrahi

Basta LASIK ve FRK olmak iizere refraktif cerrahiler,
korneal innervasyona dogrudan etkileri nedeniyle
iyatrojenik KGH’nin iyi bilinen nedenleri arasinda yer
almaktadir. Bu cerrahilerde genellikle subbazal sinir lifleri
kesilmekte olup buna bagli olarak kornea duyarliligi
azalmakta ve refleks gozyasi tiretimi bozulmaktadir. Wilson
ve Ambroésio’ tarafindan gosterildigi gibi, LASIK sonrasi
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gelisen korneal hipoestezi alt1 aya kadar siirebilmekte ve
KGH’nin hem evaporatif hem de akéz yetmezligine bagh
alt tiplerine zemin hazirlamaktadir.

Ameliyat sonrasi erken donemde gecici kuru goz
semptomlar1 neredeyse tim hastalarda gortlmektedir.
D’Souza ve ark’na® goére bu durum oOncelikle lakrimal
bezin uyariminin azalmasina ve goz kirpma refleksinin
zayiflamasina yol acan korneal sinir transeksiyonundan
kaynaklanmaktadir. FRK'da subbazal sinir pleksusu
etkilenirken, LASIK’te daha ¢ok derin stromal sinirler
etkilenmektedir. Her iki yontem de okiler vyiizey
homeostazisinin bozulmasina katkida bulunmaktadir.’

TFOS DEWS 1I lyatrojeni Raporu, bu mekanizmalara
iligkin 6nemli bilgiler icermektedir. Gomes ve ark.,'
korneal sinir hasarinin gozyast sekresyonu ve goz kirpma
diizenlemesi igin gerekli olan afferent sinyal iletim yollarini
nasil bozdugunu agiklamak amaciyla “ndrosensoriyel blok”
kavramini ortaya atmigtir. Prezervan igeren topikal ilaglar,
basta benzalkonyum kloriir (BAK) igeren ilaclar olmak iizere,
epitelyal mikrovilluslara zarar vererek ve goblet hiicrelerini
azaltarak gozyasi filminin stabilitesini daha da bozabilirler."

In vivo konfokal mikroskopi ¢aligmalari, refraktif
cerrahinin korneal sinir lifi transeksiyonuna yol a¢tigini
dogrulamaktadir. Takip goriintiilemelerinde ise sinir
rejenerasyonunun baslangi¢ diizeyine doénmesinin 3 ila
6 ay, hatta bir yila kadar siirebilecegi gosterilmistir.'"'?
Tanimlanan cerrahi risk faktorleri arasinda flep
konfigiirasyonu (6rnegin; mentese konumu, ¢ap ve
kalinlik), ablasyon bolgesinin biiytkligi, kadin cinsiyet,
sigara kullanimi, mevcut okiiler yiizey hastaliklar1 ve
cevresel maruziyet yer almaktadir.”

Turu ve ark.," LASIK’e bagli kuru géziin hem nérojenik
hem de enflamatuvar mekanizmalardan kaynaklandigin
vurgulamistir. Norojenik bilesenler arasinda korneal
denervasyon, duyusal geri bildirimde azalma, gozyas
sekresyonunun azalmasi ve evaporasyonda artis yer alirken
enflamatuvar faktorler arasinda sitokin aracili epitel hasar:
mevcuttur. Konfokal goériintileme ¢alismalari, LASIK
sonrasi stromal sinir dansitesinin %90’a kadar azalabildigini
ve 1 yillik takipte yalnizca kismi bir iyilesme saglandigini
ortaya koymaktadir."

D’Souza ve ark.® refraktif cerrahi sonrasi kuru goziin
yonetimi i¢in kullanilacak basamakli bir tani ve tedavi
algoritmas1 Onermistir. Postoperatif komplikasyonlar:
azaltmada ylksek riskli hastalarin erken donemde tespit
edilmesinin kritik dneme sahip oldugunu vurgulamislardir.
Preoperatif degerlendirmede Schirmer testi ve GKZ gibi
objektif olctimler yapilmali ve okiiler yiizey biitiinlaga ve
meibom bezi fonksiyonu degerlendirilmelidir. OYHI, Kuru
Go6z Anketi-5 ve Kuru Goziin Ginliik Yagama Etkisi gibi 6znel
tarama araglar1 da ameliyat 6ncesi donemde altta yatan kuru

gozlin saptanmasinda defer tasimaktadir.”” Subklinik kuru
goz bulgular1 veya goz kapagi kenar1 anormallikleri saptanan
olgularda ameliyatin ertelenmesi ve okiiler yiizey tedavilerinin
baslatilmasi, uzun dénem sonuglarini iyilestirebilir.

Kiiciik Kesi Lentikiil Ekstraksiyonu (“Small
Incision Lenticule Extraction”)

Kiiglik Kesi Lentikiil Ekstraksiyonu (SMILE), korneal
refraktif cerrahi alaninda 6nemli bir teknolojik ilerleme
olarak kabul edilmektedir. SMILE, geleneksel LASIK®e
kiyasla daha yiiksek refraktif dogruluga sahipken korneal
sinirlere daha az hasar vermektedir.'® Korneal flep
olusturulmasini gerektiren LASIK’in aksine SMILEda
femtosaniye lazer kullanilarak olusturulan intrastromal
lentikil kiigiik bir periferik kesinden ¢ikarilir. Bu teknik ile
Bowman tabakasi ve subbazal sinir pleksusu gibi 6n kornea
yapilarina zarar verilmediginden korneal duyarliligi ve
gozyast filmi fonksiyonu korunur ve ameliyat sonras: kuru
g6z semptomlarinin gorilme sikligini azalir.””

SMILE ile femtosaniye LASIK sonuglarini karsilagtiran
caligmalar, her iki yontemin refraktif diizeltme etkinligi
acisindan benzer diizeyde oldugunu tutarli bi¢imde
gostermistir. Ancak SMILE, gozyas: filmi stabilitesi ve
noérosensoriyel iyilesme agisindan istin bulunmustur.
SMILE yapilan hastalarda kuru goz semptomlar: genellikle
alt1 ay icinde ameliyat Oncesi diizeye donerek daha hizli
iyilesme egilimi gostermektedir. Buna karsin LASIK yapilan
hastalarda semptomlar daha uzun siirmektedir. Bu durum
biiyiik olasilikla daha belirgin olan korneal sinir hasarindan
kaynaklanmaktadur.'®*

Bununla birlikte SMILE'in da iyatrojenik etkileri vardir.
Lentikiil diseksiyonu sirasinda bir miktar subbazal sinir
kesintisi meydana gelmekte ve bu durum okiiler yiizey
fonksiyonunu gegici olarak bozabilmektedir. Kuru goz
semptomlart LASIK ile karsilagtirildiginda daha nadir
goriilmekte ve daha hafif seyretmekle birlikte, zellikle
onceden gozyas: filmi instabilitesi olan veya MBD’si olan
hastalarda ameliyat sonrasinda ortaya ¢ikabilmektedir.?*
Buna karsin SMILE'm goreceli olarak sinirler agisindan
daha koruyucu olmasi, postoperatif KGH agisindan ytiksek
risk tasidigy disliniilen hastalar igin tercih edilen bir
segenek olmasini saglamaktadur.

D’Souzaveark.,! Gomesve ark.,'"” Turu ve ark." ve SMILE
ile ilgili diger calismalardan elde edilen kanitlar, refraktif
cerrahi sonrasi ortaya ¢ikan kuru goziin multifaktoriyel ve
dinamik yapisini goz oniinde bulundurarak daha kapsamli
bicimde anlagilmasina zemin hazirlamigtir.!>!¢'8

Katarakt Cerrahisi

Katarakt cerrahisi genel olarak olduk¢a giivenli ve
etkili bir islem olarak kabul edilmekle birlikte, hem gegici
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hem de kalic1 postoperatif KGHnin 6nemli bir nedenidir.
Mencucci ve ark.* tarafindan PICASSO Kurulu adina
gerceklestirilen kapsamli bir derlemede, daha 6nce okiiler
ylzey hastaligi Oykisti bulunmayan hastalarin %34’tinde
fakoemiilsifikasyon cerrahisi sonrasindaki ilk 1-3 ay i¢inde
kuru goz semptomlarmin gelistigi bildirilmistir. Katkida
bulunan faktorler arasinda cerrahi mikroskobunun yogun
is1gima uzun siire maruz kalma, koruyucu madde igeren
topikal ilaglarin okiiler ytizey toksisitesi ve ameliyat sirasinda
korneada meydana gelen kuruma sayilmaktadir. Bu
bulgular1 destekler nitelikte Han ve ark.”® ve diger yazarlar
ozellikle preoperatif okiiler ylizey parametreleri sinirda
olan hastalarda, ameliyat sonrasinda GKZ ve Schirmer testi
skorlarinda istatistiksel olarak anlamli azalma oldugunu
saptamigtir.’>*

Bunu destekler sekilde Ishrat ve ark.® kiigiik insizyon
katarakt cerrahisi sonrasinda kuru goziin standart
fakoemiilsifikasyona kiyasla daha sik goraldagina
bildirmistir. Bunu artan gozyasi filmi instabilitesine baglayan
yazarlar, ameliyat sonras1 1. hafta, 1. ay ve 3. ayda GKZde
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar oldugunu bildirmistir.

Mencucci ve ark? kuru goz riskini artiran cesitli
intraoperatif faktorleri ayrintili bicimde ele almistir. Bu
faktorler arasinda kapak-bulbus uyumunu bozan kapak
spekulumlarinin kullanimi, korneal insizyonlarin neden
oldugu noroepitelyal travma ve goblet hiicre yogunlugunu
azaltip proenflamatuvar sitokin salinimini tetikleyen
mikroskop 15181n1n fototoksisitesi sayilmaktadir. Daha biiyiik
ve oluklu insizyonlarin ise ozellikle epitel iyilesmesinde
gecikmevesinirrejenerasyonununbozulmasiileiligkilioldugu
gosterilmistir. Bunun yani sira yaygin kullanilan ve ozellikle
BAK igeren topikal anestezikler ve midriyatiklerin epitelyal
hiicre apoptozunu indiikledigi, miisin tiretimini bozdugu ve
cerrahi islem daha baglamadan once proenflamatuvar bir
mikro ¢evre olusturdugu kanitlanmigtir.2627252

Mencucci ve ark.? tarafindan sunulan kanitlar,
femtosaniye lazer destekli katarakt cerrahisinin (FLACS)
konvansiyonel fakoemiilsifikasyona kiyasla postoperatif
kuru g6z riskinin daha yiiksek olabilecegine isaret
etmektedir. Islemin daha uzun siirmesi, daha yiiksek lazer
enerjisine maruziyet ve emme halkalarinin kullanimi
enflamatuvar 6dem, goblet hiicre disfonksiyonu ve gézyast
filminin stabilitesinin daha fazla bozulmasina katkida
bulunabilmektedir.?**

PICASSO Kurulunun temel kavramsal katkilarindan
biri, gozyas1 filmi instabilitesi, epitel hasar1 ve okiiler
ylizey enflamasyonundan olusan ti¢ merkezi mekanizmaya
ek olarak kapak kenar:i disfonksiyonu ve norosensoriyel
bozukluk seklinde iki agirlastirici faktorti ekleyerek “3+2”
patofizyolojik modelini 6énermesiydi. Bu model, katarakt
cerrahisi siirecinde okiiler yiizey homeostazisini korumay:
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veya vyeniden saglamayi hedefleyen ve preoperatif,
intraoperatif ile postoperatif asamalar1 iceren kapsamli tani
ve tedavi stratejileri icin bir ¢erceve sunmaktadir.?

Wolffsohn ve ark.* da postoperatif komplikasyon riskini
azaltmada kapsamli preoperatif taramanin vazgecilmez
oldugunu vurgulamigtir. Onerilen degerlendirmeler
arasinda GKZ, OYHI skorlar, floresan boyama, meibografi
ile gbzyas1 ozmolaritesi ve matriks metalloproteinaz-9
olgtimleri gibi hizli tani testleri yer almaktadir.?!

Bu oOneriler hem preoperatif optimizasyon hem de
postoperatif tedavi icin gecerlidir. Gozyas: filmini stabilize
etmek ve MBD'yi ele almak amaciyla her iki donemde de
prezervansiz yapay gozyast kullanilmasi, goz kapagi hijyenine
dikkat edilmesi, 1lik kompres yapilmasi ve omega-3 yag asidi
takviyelerinin kullanilmasi dnerilmektedir. Ameliyat sonrasi
topikal antienflamatuvar ilaglar (kisa stireli kortikosteroidler)
kullanilmalidir. Miimkiinse, baslangictaki enflamasyonu
azaltmak amaciyla antienflamatuvar tedaviye ameliyattan
once immiinomodiilatorler (siklosporin veya lifitegrast)
ile baglanmali ve ameliyattan sonra devam edilmelidir.””
Direngli olgularda, okiiler yiizey enflamasyonunu kontrol
altina alindiktan sonra punktal okliizyon diisiiniilebilir.
Yogunluklu 151k tedavisi (“intense pulsed light”, IPL) ise
genellikle perioperatif donemden gegtikten sonra devam eden
kronik/direngli MBD tedavisinde kullanilmaktadir.****03*

Okiiloplastik Cerrahiler

Okiiloplastik cerrahiler, bagta blefaroplasti olmak tizere
kapak-bulbus uyumunu bozabilir, goz kirpma dinamiklerini
olumsuz etkileyebilir ve meibom bezi fonksiyonunu
etkileyebilir. Normal gozyas: homeostazisi, akoz iiretim,
g6z kirpma ile dagilim ve drenajin koordinasyon icinde
islemesini gerektirmektedir. Bu nedenle orbikiilaris
fonksiyonunu zayiflatan, goéz kapagi pozisyonunu
degistiren veya gozyasi drenajini bozan cerrahi girisimler
gozyast filminin stabilitesini bozabilir ve okiiler ytizey
semptomlarini tetikleyebilir.?3343>3637383 Blefaroplasti goz
kapag1 pozisyonunu degistirebilir ve géz kirpma giiciini
zayiflatabilirken, orbikiilaris okiili rezeksiyonu skar
olusumuna ve sinir hasarina yol agarak tam olmayan goz
kirpma, goz kirpma sikhiginda azalma ve lagoftalmiye
neden olabilir. Bu degisiklikler meibom lipid sekresyonunu
bozar ve gozyast filminin stabilitesini daha da bozar.!**>44!
Zhang ve ark.** kozmetik blefaroplasti sirasinda orbikiilaris
kasinda meydana gelen kiigiik bir travmanin bile goz
kirpmayla tetiklenen meibum salgilanmasini inhibe
edebildigini, lipid tabakasi kalinligini azaltabildigini ve
okiiler ylizeyin stabilitesini bozabildigini gostermistir.

Prospektif veriler, ameliyat sonrasi donemde gegici
ancak oOlctlebilir gozyas: filmi degisiklikleri oldugunu
gostermektedir. Sanad ve ark.,*® gozyas1 meniskiis yiiksekligi
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ve GKZde belirgin diisiisler saptamis, bu degerlerin alt1 ay
icinde baslangi¢ diizeyine genellikle dondiigiinii bildirmistir.
Bityiik bir retrospektif kohortta (n=892) Prischmann ve
ark.* hastalarin yaklasik %26,5’inde kuru goéz yakinmalar1
oldugunu saptamus, iist ve alt kapagin birlikte opere edildigi
olgularda tek kapak prosediirlerine kiyasla riskin daha
yitksek oldugunu bildirmistir. Semptom siddeti ve siiresi
hastaya bagli faktorler (yas, cinsiyet, baslangic gozyas
durumu) ve uygulanan teknige gore degistiginden, Hamawy
ve ark.* preoperatif risk siniflandirmasi ve konservatif deri
eksizyonu yapilmasini 6nermistir. Saadat ve Dresner’”” KGH
tanili ve anatomik yapilarin korundugu olgularin %8’inde
KGHde postoperatif kétiillesme oldugunu ancak %83’tinde
degisim gozlenmedigini bildirmistir. Bu durum, uygun
hasta se¢imi yapildiginda blefaroplastinin minimal riskle
uygulanabildigini diistindiirmektedir.

Erken postoperatif donemde izlenen kotiilesmeler
tipik olarak kendi kendini sinirlar. Shao ve ark.® alt
blefaroplasti sonrasi 1. haftada OYHI skorlar1 ve gozyast
meniskis yiiksekliginin arttigini ve Schirmer skorlarmin
azaldigini ancak 3. ayda bu degerlerin normale déndiigiinii
bildirmistir. Ayn1 caliymada 6n segment optik koherens
tomografi kullanilarak 1. haftada kornea-alt kapak a¢isinin
azaldigi ve alt kapak kenar refle mesafesinin arttig
gosterilmistir. Her iki bulgu da semptomlarin (kuruluk,
epifora, kemozis) gerilemesine paralel bi¢cimde 3. ayda
baglangi¢ degerlerine yaklagsmistir.*®

Kargilagtirmali calismalar, postoperatif KGH riskini
daha genis bir perspektiften degerlendirmektedir. Aksu
Ceylan ve Yeniad* blefaroplasti sonrasinda Schirmer testi
skorlarindaki diistisiin levator rezeksiyonundan sonra
daha belirgin oldugunu saptamustir. Gozlenen bu farkin
orbikiilarisin zayiflamasinin goz kirpma refleksi ve korneal
duyarlilik tizerindeki etkisine bagli olabilecegini ileri
stirmiiglerdir. Pitoz onarimi ve ektropiyon diizeltmesi gibi
diger goz kapagi cerrahileri de goz kirpma kinematigini ve
gozyast fizyolojisini etkileyebilir. Zhang ve ark.* tarafindan
bildirilen bir seride, hastalarin yaklagik %25’inde ameliyat
sonrasi goz kirpma paterni degisiklikleri gézlenmistir. Bu
hastalar 6zellikle 6nceden lagoftalmisi olan veya fasiyal sinir
disfonksiyonu olan hastalardir. Bu durum g6z kapagimin
kapanmasinin  gozyasinin  dagilmasindaki 6nemini
vurgulamaktadir. Tam kat goz kapagi rekonstriitksiyonu
yapilan hastalardan elde edilen veriler Schirmer ve GKZ
degerlerinde kontrollerle kiyasla anlamli bir degisiklik
olmamasina kargin hastalarin siklikla okiler rahatsizlik
hissi bildirdigini gostermekte ve gozyasi filmi homeostazisi
agisindan yapisal stabilitenin 6nemine isaret etmektedir.*
Altmis ti¢ st blefaroplastiden olusan bir kohortta Mian
ve ark.” orbikiilarisi koruyan ve orbikiilarisi eksize eden
tekniklerin ikisinde de 1. ay ve 1. yilda Goz Kurulugu

Standart Hasta Degerlendirmesi (Standard Patient
Evaluation of Eye Dryness) skorlarinda azalma oldugunu
bulmus ve iki yaklasim arasinda istatistiksel olarak anlamh
bir fark saptamamugtir.

Lakrimal drenaj patolojisi KGH semptom yiikiinii
daha da artirabilir. Nazolakrimal kanal tikaniklig
ve kuru goz semptomlar: olan hastalarda silikon stent
implantasyonu ile %76,7 oraninda cerrahi basar1 ve
Glasgow Fayda Envanterinin ozellikle genel ve sosyal
iyilik hali alanlarinda anlamli iyilesme elde edilmigtir.*®
Bu bulgular, epifora tedavisinin fiziksel saglik skorlarinda
biylik degisikliklere neden olmasa da subjektif konforu
artirabilecegini gostermektedir. Alt kapak retraksiyonu veya
malpozisyonu 6ngoriilen olgularda kantopeksi ya da lateral
kantal stispansiyon gerekli destegi saglayarak goriinen sklera
miktarini azaltir. Uzun donem sonuglar1 olan serilerde,
bu yaklagim kullanildiginda malpozisyon oranlarinin daha
diisiik oldugu ve elde edilen okiiler yiizey sonuglarinin daha
iyi oldugu bildirilmistir.” Ust blefaroplasti sirasinda lakrimal
bez prolapsusuna kars: dikkatli olunmas gerekir ¢iinkii fark
edilmeyen veya travmatize olan bez dokusu akéz gozyast
iiretimini azaltarak ameliyat sonras: kurulugu kétiilestirebilir.
Bu risk, ozellikle yasli hastalarda veya daha 6nce goz kapag:
cerrahisi gecirmis hastalarda daha belirgindir.*® Koruyucu
onlemler arasinda yiiksek riskli hastalarin preoperatif
donemde belirlenmesi, g6z kapagi mekanigini ve orbikiilaris
bitiinligiinii korumaya yonelik cerrahi tekniklerin tercih
edilmesi ile sik lubrikasyon ve postoperatif antienflamatuvar
tedavi yer almaktadir. MBD'nin eglik ettigi durumlarda ek
kapak kenari tedavileri 6nerilmektedir.!®*>404!

Kozmetik ve Estetik Girisimler

Periokiiler kozmetik islemlerin giderek yayginlasmasi,
iyatrojenik KGH i¢in ek risk faktorlerini beraberinde
getirmektedir. BONT-A enjeksiyonlari, kalict goz kalemi
doévmesi ve yapay kirpik (YK) uygulamalarinin gozyas:
filmi, goz kirpma dinamikleri ve meibom bezi fonksiyonuna
olumsuz etkileri giderek daha sik karsimiza ¢ikmaktadir.

Kocabeyoglu ve ark.* periokiiler BONT-A enjeksiyonu
yapilan Dblefarospazm hastalarinda okiiler ylizey
degisikliklerini degerlendirmistir. Enjeksiyondan 2 hafta
sonra okiiler yiizey test sonuglarinin diizeldigini, 3. aydan
itibaren bozulmaya bagladigin1 ve 6. ayda neredeyse
baslangi¢c degerlerine dondiigiini bildirmislerdir. Objektif
test sonuglarindaki iyilesmeye paralel olarak subjektif
yakinmalar da 2 hafta iginde azalmis ancak enjeksiyondan
3-6 ay sonra yeniden artmistir. Yazarlar, BoNT-Anin
blefarospazm hastalarinda okiiler ylizey parametrelerine
gecici bir yararli etkisi oldugunu ancak bu etkinin kalici
olmadig1 ve bunun genel bir kural olarak ele alinmamasi
gerektigi sonucuna varmuslardir.*
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Bazi1 terapétik yararlarina karsin TFOS DEWS
III raporunda, oOzellikle lateral kantal bolgeye yakin
uygulandiginda kozmetik amagli BONT-A enjeksiyonlarinin
olas1 iyatrojenik sonuglari olabilecegi vurgulanmistir.?
Toksin, orbikiilaris okiili kasini kemodenervasyona
ugratarak goz kirpma giiciinii ve amplitidiinii olumsuz
etkileyebilir. Bu durum lagoftalmiye, tam olmayan goz
kirpmaya veya alt kapak gevsekligine yol acarak evaporatif
stresi artirabilir ve gozyas: filmi stabilitesini bozabilir.®*°

YK’ler, okiler yiizeye etkileri oldugu bildirilmis diger
estetik uygulamalar olarak one ¢ikmaktadir. Prospektif
bir ¢alismada Grupcheva ve ark.” YK’lerin ¢ikarilmasinin
hem subjektif semptomlarda hem de objektif bulgularda
istatistiksel anlamli iyilesme sagladigini gostermistir.
YK’lerin ¢ikarilmasinin ardindan OYHI skorlar1 33,4’ten
26,7’ye gerilemis, GKZ 11,25ten 13,96 saniyeye yiikselmis,
g6z kirpma siklig1 ve korneal boyanma da iyilesmistir. Bu
bulgular, YK’lerin kapak hijyenini bozarak, goéz kirpma
etkinligini azaltarak ve meibom bezi ekspresyonunu
etkileyerek okiiller yiizey instabilitesine katkida
bulunabilecegine isaret etmektedir. Onemli bir bulgu olarak,
YK kullanimimin birakilmasinin gozyasi filmi stabilitesi
ve okiler konforda olgiilebilir bir iyilesmeye yol agtig1
saptanmuigtir.

Bu gézlemlerle uyumlu olarak Masud ve ark.* uzun
stireli YK kullaniminin kontrol grubuna kiyasla meibom
bezinde daha fazla kayba, kapak kenarinda diizensizliklere
ve goOzyast meniskiis yiiksekliginde azalmaya neden
oldugunu gostermistir. Bu etkileri, ozellikle siyanoakrilat
bazli yapistiricilarin tekrarlayan kullanimindan kaynaklanan
mekanik ve kimyasal irritasyona baglamiglardir. Onceden
MBD’si olan bireylerde bu degisiklikler daha da zararli olup
gozyasi filmi instabilitesini ve okiiler ylizey enflamasyonunu
artirmaktadir.

Lee ve ark.® kalict goz kalemi dévmelerine 6zel
olarak odaklanarak, kozmetik goz kapagi dovmesinden
kaynaklanan okiiler komplikasyonlar1 ayrintili sekilde
incelemistir. Alerjik reaksiyonlar, goz kapagi 6demi,
konjonktivit, pigment gocii, graniilom olusumu ve meibom
bezi agizlarinda yapisal hasar gibi cesitli kisa ve uzun donem
komplikasyonlar ortaya ¢iktigini bildirmislerdir. Yazarlar,
mukokutanéz bileskeye ¢ok yakin yapilan dévmenin kalici
meibom bezi hasarina ve kronik okiiler ytizey hastaligina
yol agabilecegine dikkat gekerek islemin nasil yapilmasi
gerektigini agiklayan daha siki kilavuzlara ve uygulayic
egitimine ihtiya¢ duyuldugunu belirtmislerdir.

Bu endiseler, estetik islemlere iyatrojenik KGH’ye
katkida bulunan nedenler arasinda yer veren Stapleton ve
ark.? tarafindan yayimlanan TFOS DEWS III raporuna
yansimustir. Kozmetik girisim yapilan hastalar igin islem
oncesi okiiler yiizey taramasi ve rutin ameliyat sonrasi
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takibi yapilmasi gerektigini savunmuglardir. Ayrica rapor,
okiiler ytlizey komplikasyonlarini en aza indirmek igin
dermatologlar, plastik cerrahlar ve goéz hekimlerinin
disiplinler arasi isbirligi yapmasini ve bilgilendirilmis onam
alinmasini 6nermektedir.

Bir bitiin olarak degerlendirildiginde, bu bulgular
kozmetik islemlerin minimal invaziv olmalarina karsin
okiiler yiizey homeostazinda kalici hasara neden
olabilecegine isaret etmektedir. Bu riskleri azaltmak igin
uygun hasta se¢imi, klinisyen farkindaligi ve onleyici
stratejilerin kullanilmasi gerekmektedir.

Farmakolojik ve Cihazla lgili Tetikleyiciler

Farmakolojik ajanlar, 6zellikle oftalmolojide topikal
olarak uygulananlar, iyatrojenik KGH’ye katkida
bulundugu iyi bilinen bir etken kategorisidir. Bunlar
arasinda, prezervanlar (0zellikle BAK) okiiler yiizey
tizerindeki sitotoksik etkileri agisindan detayl bir sekilde
incelenmistir.’

BAK disinda, tiyomersal ve etilendiamintetraasetik
asit gibi diger yardimci maddeler de, 6zellikle kuru
g6z ya da alerjik hassasiyeti oldugu bilinen bireylerde,
okiiler ylizey toksisitesine katkida bulunabilir. Topikal
antiglokom ilaglarinin kronik kullanimi bu baglamda 6zel
bir endise kaynagidir. Mocan ve ark/nin* bulgularina gore,
prostaglandin analoglari ve beta-adrenerjik blokerlerle uzun
stireli tedavi goren hastalarda, gozyas: filmi instabilitesi ve
okiiler yiizey hastaligina katkida bulunan konjonktival
hiperemi, punktat epitelyal erozyon ve MBD bulgular
siklikla gortlmektedir.>>*

Sistemik ilaglar da iyatrojenik KGH’ye katkida
bulunabilir. Dermatolojide yaygin olarak recete edilen
sistemik bir retinoid olan izotretinoinin, lipid tabakasi
sekresyonunda belirgin azalmaya yol agarak meibom bezi
atrofisini tetikledigi gosterilmistir. Buna paralel olarak
antihistaminikler, trisiklik antidepresanlar, selektif
serotonin geri alim inhibitorleri ve beta-blokerler gibi
sistemik ajanlarin, yatkin bireylerde akoz gozyas iiretimini
azaltarak gozyasi filmi instabilitesi ve evaporatif stresi daha
da kotiilestirdigi bildirilmistir.»*”

Bunun yani sira, basta epidermal biiylime faktorii
reseptorlerini hedef alanlar olmak {izere kemoterapotik
ajanlar okiller yiizeyin dogrudan hasarlanmasina neden
olabilir. Bu ajanlar goblet hiicre sayisini azaltabilir, okiiler
yiizey enflamasyonunu artirabilir ve epitelyal rejenerasyonu
bozarak gozyas: filmi islev bozuklugu ve kronik okiiler
yiizey hasari zincirini tetikleyebilir.”

Kontakt lens kullanimi, KGH’nin sik rastlanan ve 6nemli
bir etkenidir.'®® Yumusak kontakt lens kullanicilarinin
yaklagik yarisinin kontakt lensle iligkili kuruluk semptomlari
yasadig1 tahmin edilmektedir.® Japonyada yiiritilen bir
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calisgmada Koh ve ark.®* yumusak kontakt lens kullanan
bireylerin %70’inden fazlasinda okiiler kuruluk gelistigini
saptamuistir.

Kontakt lens kaynakli rahatsizlik hissi hakkindaki klinik
farkindalik, TFOS DEWS II Kontakt Lens Rahatsizlik Hissi
Raporunun yaymlanmasindan bu yana oénemli olgiide
artmustir.*>** Kontakt lens kaynakli rahatsizlik hissinde rol
oynayan primer patofizyolojik mekanizmalar gézyaginin
yetersiz dagilimi ile lens ve okiiler yiizey yapilar: arasindaki
mekanik etkilesimin artmasi sonucu gelisen siirtiinme
hasaridir.®®

Uzun siireli kontakt lens kullaniminin (6zellikle sert gaz
gecirgen ve yumusak kontakt lensler i¢in) okiiler yiizeyde
mikrotravma ile gozyasi degisiminin azalmasi ve lipid
yayiliminin bozulmas: gibi gozyast filmi dinamiklerini
olumsuz etkiledigi bildirilmistir.?*® Yumusak kontakt lens
kullanimuyla iliskili gozyas: filmi degisiklikleri arasinda
gozyast buharlagmasinin hizlanmasi, goézyast hacminde
azalma, pre-lens lipid tabakasinin instabilitesi ve gozyas:
filmi bilesimindeki degisimler yer almaktadir.®®

Efron®”° tarafindan yayimlanan iki derlemede, kontakt
lens kullanimiyla iligkili hem belirgin hem subklinik
enflamasyon ele almmustir. Hidrojel ve silikon hidrojel
lensler gibi modern materyallerden yapilmis lensleri
kullanan kisilerde bile rutin kullanimda enflamatuvar yanit
gozlenmistir. Kontakt lens ile rahatsizlik hissi, kontakt lens
kullaniminin birakilmasinin 6nemli bir nedenidir.”!

Iyatrojenik KGH'nin siklikla goz ard1 edilen bir diger
kaynagi tekrarli intravitreal enjeksiyon tedavisidir. Srinagesh
ve ark’nin” ¢oklu intravitreal anti-vaskiiler endotelyal
biliyiime faktorii enjeksiyonu yapilan 12 hastayr dahil
ettigi prospektif caligmasinda, olasilikla tekrarli mekanik
travma ve perioperatif donemde kullanilan antiseptiklerin
enflamatuvar etkileri kaynakli kiimilatif maruziyetin
okiiler yiizey parametrelerinin kotillesmesine neden
oldugu bulunmustur. Ayrica, perienjeksiyon déneminde
topikal antibiyotiklerin sik kullanimi dogrudan sitotoksisite
yoluyla epitel hasarini artirabilir.”>™

Keratoprotez implantasyonu yapilan hastalarda 6zellikle
dikkatli olunmalidir. Zhang ve ark.” Boston Tip I keratoprotez
implantasyonu yapilan hastalar1 dahil ettikleri retrospektif
caligmalarinda, protez retansiyonunu saglamak ve steril
keratolizi 6nlemek i¢in sik lubrikasyon, punktal okliizyon
ve stirekli antienflamatuvar tedaviden olusan agresif okiiler
yuizey tedavisinin zorunlu oldugunu bildirmislerdir.

Tedavi ve Onleyici Stratejiler

Iyatrojenik KGH’nin 6nlenmesiveuzun dénemyonetimi,
stirekli hasta egitiminin yani sira preoperatif optimizasyon,
intraoperatif koruma ve siddete gére basamaklandirilmig
postoperatifbakimdan olusan etiyolojiye yonelik, adim adim
izlenecek bir algoritma ile miimkiindir. Stapleton ve ark.?

TFOS DEWS III ¢ercevesinde, subklinik instabiliteyi erken
tespit etmek amaciyla katarakt, refraktif ve okiiloplastik
cerrahi adaylarinda preoperatif planlamaya rutin okiiler
yiizey degerlendirmesinin (semptomlar, GKZ, boyama,
meibografi, ozmolarite, gegerliligi kanitlanmis anketler)
entegre edilmesi gerektigini vurgulamistir. Buna paralel
olarak, son TFOS DEWS III: Yonetim ve Tedavi raporu,
kanita dayali bir regete algoritmasi gergevesinde birinci
basamak onlemleri (gozyas: filmini yerine koyma, koruma,
uyarma), hedefe yonelik meibom bezi miidahalelerini,
antienflamatuvar tedavileri ve ileri tedavi seceneklerini bir
arada ele almistir.” Bu algoritmanin agamalarinda yer alan
miidahaleler agagida 6zetlenmistir.

Ameliyat Oncesi Optimizasyon (Risk Modifikasyonu):
MBD basta olmak iizere degistirilebilir etkenleri kapak
hijyeni egitimi, diizenli 1lik kompres ve kapak kenar1 bakimi
ile 6nlemeye ¢aligin. Miimkiin oldugunda, okiler yiizey
toksisitesine neden oldugu bilinen sistemik veya topikal
tedavileri degistirin. Lipit acisindan zenginlestirilmis yapay
gozyaslar1 ve beslenme destegi (6rnegin; omega-3/omega-6)
lipid tabakasi kalitesini ve semptom kontroliinii iyilestirebilir.”
Klinik olarak belirgin enflamasyon veya epitel hasar1 olan
gozlerde cerrahi hazirlig ve iyilesmeyi desteklemek amaciyla
hedefe yonelik antienflamatuvar tedaviye baglaym. T-hiicre
aracili enflamasyonu azaltmak ve homeostazisi yeniden
saglamak icin siklosporin A veya lifitegrast kullanilabilir.5”®

intraoperatif Koruma  (Iyatrojenik  Stres
Minimizasyonu): Mikroskop 1s1gina maruziyeti azaltin
ve ylizey kurumasini Onleyin. Miimkiin oldugunda
prezervansiz soliisyonlar kullanin ve uzun ameliyatlarda
stk stk prezervansiz lubrikasyon uygulayin (veya nem
odacig kullanin). Korneal innervasyonu ve goz kapagi-
bulbus uyumunu koruyan tekniklerin (6rnegin; insizyonun
dikkatle planlanmasi, flep/ablasyon parametreleri
ve okiiloplastik girisimlerde orbikiilaris/géz kapag:
pozisyonunun korunmasi) tercih edilmesi postoperatif
evaporatif yiiki azaltir.

Ameliyat Sonrasi Bakim (Siddete Gore Basamakli
Yonetim): Prezervansiz yapay gozyaslarina hemen baglayin.
Enflamatuvar fenotiplerde kisa siireli ve yerinde kortikosteroid
tedavisi vermeyi degerlendirin. Direngli hastalarda gerektiginde
punktal okliizyon veya otolog serum/trombositten zengin
plazma ile tedaviyi bir sonraki basamaga tastyin. MBD
baskin fenotiplerde kapak kenari tedavisine devam edin ve
uygun olgularda klinikte yapilacak MBD islemlerini (termal
pulsasyon, meibum ekspresyonu) akilda bulundurun. Etiyoloji
ve siddete bagl olarak TFOS DEWS III algoritmasinda,
IPL, distik diizeyli 151k tedavisi, néromodiilasyon (nazal
norostimiilasyon), ciddi maruziyeti olan/evaporatif olgularda
skleral lensler ve ileri epitelyal hastalig1 olan olgularda amniyon
membrant gibi yardimer yontemlerin entegrasyonunun yararl
oldugu belirtilmektedir.”
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Hasta Egitimi (Kapsamli): TFOS DEWS IIIde elde
edilen sonuglar1 korumak ve kroniklesmenin Oniine
gecmek icin Onerilen temel ilkeler goz kirpma egitimi,
ekran ergonomisi, ortamin nem kontroli, dogru damla
uygulamast ve tedaviye uyumdur.”

Refraktif Cerrahi (LASIK/FRK/SMILE): Tarama
yaparak gozyasi fonksiyonu sinirda olan ve kapak kenari
hastalig1 bulunan hastalar1 preoperatif donemde belirleyin.
Okiiler yiizey stabil degilse elektif islemleri erteleyin ve
once okiiler yiizeyi tedavi edin. Innervasyonu koruyan
tekniklerin tercih edilmesi ve flep/ablasyon parametrelerine
dikkat edilmesi norosensoriyel iyilesmenin daha hizh
olmasini saglar. Erken postoperatif lubrikasyon tiim
hastalara baglanmalidir. Persistan néropatik-enflamatuvar
fenotipteki hastalar1 antienflamatuvar tedavi ve yiizey
rehabilitasyonu ile yonetin.

Katarakt Cerrahisi (FLACS Dahil): Okiiler
yiizeyi preoperatif dénemde optimize edin; miimkiin
oldugunda prezervan iceren damlalarin perioperatif
donemde kullanimindan kaginin ya da prezervansiz/
sabit kombinasyon formiilasyonlarina gegin. Intraoperatif
lubrikasyon yapin ve 1s1ga maruz kalma siiresini en aza
indirin. Ameliyat sonrasi donemde prezervansiz yapay
gozyast ve kisa siireli antienflamatuvar tedaviler birinci
basamak tedaviyi olusturmaktadir. Orta-agir olgularda,
MBD tedavisine devam ederken punktal okliizyon gibi ileri
tedavi segeneklerine gegin.

Okiiloplastik islemler (Blefaroplasti, Pitozis Onarima,
Goz Kapag Rekonstriiksiyonu): Kirilgan gozyas: filmi
veya KGH’si oldugu bilinen hastalar1 6nceden degerlendirin.
Orbikiilaris strekliligini, géz kirpma genligini ve kapak
pozisyonunu koruyan cerrahi teknikleri kullanin.
Intraoperatif/postoperatif 5dem kontrolii ve sik lubrikasyon
yapin. Alt kapak malpozisyonu veya retraksiyonu olacagi
ongorillen olgularda, destekleyici kantal girisimler
sklera goziikmesini ve maruziyeti azaltir. Lakrimal bez
prolapsusuna kars: dikkatli olunmalidir ¢iinkii istenmeden
gelisen travma akoz yetmezligi riskini artirir.

Kozmetik Girisimler (BoNT-A, YK’ler, Kalic1 Goz
Kalemi): Onceden okiiler yiizey taramasi yapildigindan ve
KGH riski hakkinda bilgilendirilmis onam alindigindan
emin olun. BoNT-A i¢in goz kirpma hareketinin agir1
zayiflamasini Onleyecek sekilde doz ve uygulama yeri
secimi yapin. Gegici degisiklikleri izleyin. Gerektiginde
lubrikasyon ve kapak kenari bakimiyla destekleyin. YK
kullananlar1 kapak hijyeni konusunda bilgilendirin ve
semptomlar1 agirlastirryorsa YK’leri ¢ikarmalarini 6nerin.
Goz kapagr dovmesi, meibom bezi agizlarini korumak
amacityla mukokutanéz bileskeden uzaga yapilmalidir.
Ortaya ¢ikan kapak kenari enflamasyonunu derhal tedavi
edin.
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Kronik Topikal Tedavi (Ozellikle Glokom): Kiimiilatif
BAK maruziyetini azaltmak i¢in prezervansiz ya da sabit
kombinasyon formiilasyonlarini tercih edin. MBD ve
epitelyal toksisite belirtileri agisindan yakindan izleyin ve
gerekliyse yiizey stabilize edici tedavileri ekleyin.

Kontakt Lens Kullanimi ve Yogun Islem Gerektiren
Tedaviler (Ornegin; Tekrarlayan Intravitreal
Enjeksiyonlar, Keratoprotez): Siirtinme/mekanik ve
enflamatuvar mekanizmalar1 goz 6niinde bulundurun.
Lens uyumunu ve kullanim programini optimize edin.
Kontakt lensle iliskili KGH’yi kilavuzlara gore tedavi edin.
Enjeksiyonlarda antiseptik ve antibiyotiklerin neden oldugu
epitel hasarini en aza indirin ve yiizey destegi saglayin.
Keratoprotez sonrasinda cihaz retansiyonu ve yiizey
butinligint korumak igin yogun lubrikasyon, punktal
okliizyon ve siirekli antienflamatuvar tedavi gerekli olabilir.

Tartisma

Iyatrojenik KGH’nin, modern cerrahi teknikler ve
farmakolojik tedavilerin kullanildig1 giiniimiizde okiiler
yiizey disfonksiyonuna 6nemli katkida bulunan bir etken
oldugu kabul edilmektedir. Patofizyolojisinin ¢ok yonlii
dogasi, hem oénleme hem de tedavide dogal zorluklara
neden olmaktadir. Cok sayida prospektif ve retrospektif
aragtirmayla desteklendigi tizere okiiler yiizey, anatomik
biitlinliigli bozan, ndrosensoriyel yollara hasar veren
veya enflamatuvar yaniti tetikleyen girisimlere karsi ¢ok
kirilgandir.”?>%77

Epitropoulos,”® ozellikle gozyasi fonksiyonu sinirda
olan veya heniiz MBD tanisi almamis olan bireylerde
refraktif cerrahi sonrasinda hastalarin subklinik durumdan
semptomatik KGH’ye gecisinin siklikla hizlandigin ileri
stirmiistiir.

Katarakt cerrahisi genellikle giivenli ve etkili bir
cerrahi olarak kabul edilse de, ayni zamanda KGH’nin
stk rastlanan bir iyatrojenik nedenidir. Onemli bir bulgu
olarak, MBD ile katarakt cerrahisi arasinda anlamli bir
iliski oldugunu bildiren ¢alismalar asemptomatik MBD’nin
semptomatik olgularda iki kat daha fazla goriildagiine
isaret etmektedir.?"”

Okiiloplastik cerrahiler, gz kapagi mimarisini ve
g6z kirpma dinamiklerini dogrudan degistirdikleri icin
kendine 6zgii baz1 gligliikleri bulunmaktadir.*>*' Goz kapag:
pozisyonunda, goz kirpma genliginde veya orbikiilaris
okiili kas fonksiyonunda yapilan kiigitk degisiklikler bile
g6z kapaginin gozyast filmi dagitimini ve okiiler yiizey
korumasindaki roliinii ciddi 6l¢iide bozabilir. Géz kapag:
mekaniginin, lakrimal bez sekresyonunun ve goz kirpma
fonksiyonunun temelde birbirine bagimli fonksiyonlar
olmasi, TFOS DEWS III raporunda belirgin bir sekilde
vurgulanmakta ve en giincel cerrahi sonug¢ analizleri ile
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de desteklenmektedir. Bu ¢aligmalar, goz kapagi konturu
veya orbikiilaris kasi siirekliliginin yeterli korunmadigi
ameliyatlardan sonraki donemde kuru goz semptomlarinin
siddetinin arttigini tutarli bicimde ortaya koymaktadir.>*>

Bu karmagik iliski, periokiiler bélgede yapilan
kozmetik islemlerin popiilaritesinin artmas: ile daha da
kotillesmektedir. Butiirislemlereyonelik hastatalebiarttikga,
okiiler ylizey ortamina siklikla goz ardi edilen olumsuz
sonuglari belgeleyen literatiir de genislemektedir.’>#%

Bu islemler arasinda yer alan BoNT enjeksiyonlari
tam ve gerekli siklikta g6z kirpma hareketini bozabilir,
boylece gozyas: buharlagsmasini hizlandirabilir ve gézyasinin
homojen bicimde dagilmasina engel olabilir. Bu mekanizma,
temelde gozyas1 iiretiminin zaten sinirda olabilecegi yash
popiilasyonlarda oOzellikle 6nem tasimaktadir® Benzer
sekilde, kalici goz kalemi dévmesi gibi kozmetik islemler,
ozellikle okiiler yiizey sagligi 6nceden degerlendirilmeden
gerceklestirildiginde, kapak kenar1 enflamasyonuna ve
onceden var olan MBD’nin kétillesmesine yol acabilir.”
Masud ve ark.*? saglik calisanlarinin bu kozmetik iglemler
ile iligkili olasi olumsuz sonuglar konusunda bilgili
olmasi gerektigini belirtmistir. Bu durum bu islemlerin
yalnizca okiller ytlizeye zarar verme olasiliklar: ile degil,
ayni zamanda gorme fonksiyonu ve ameliyat sonras: hasta
memnuniyeti tzerindeki daha genis etkileri goz 6ntinde
bulunduruldugunda daha da 6nem kazanmaktadir.

Iyatrojenik KGH'’ye iligkin anlayisin gelismesi ile
hastalik prevalansi ve siddetinin azaltilmasinin yalnizca
tan1 koymaktan ote kapsamli bir yaklagim gerektirdigi
netlik kazanmigtir. Kapsamli 6nleme stratejilerinin proaktif
olarak uygulanmasi gerekmektedir.

Sonug

Iyatrojenik KGH, oftalmoloji ve estetik tip alaninda
giderek artan ve yeterince taninmayan 6nemli bir klinik sorun
olmaya devam etmektedir. Etiyoloji acisindan multifaktoriyel
olup cerrahi yaralanma, farmakolojik toksisite ve kozmetik
islemlerden sonra ortaya ¢ikabilir ve hastanin yagam kalitesi
tizerindeki etkisi ise son derece derin olabilir.

TFOS DEWS II ve III ¢ergevelerinin sundugu
yapilandirilmis kilavuz sayesinde, Kklinisyenler artik
iyatrojenikKGH’yitanima, énlemeveyonetmekonusundagok
daha iyi donanimlidir. Risk siniflandirmasi, proaktif tarama
ve kisiye 0zel perioperatif stratejiler etkili tedavinin kose
taglarin1 olusturmaktadir. Uzun vadeli komplikasyonlarin
azaltilmasinda goz hekimleri, okiiloplastik cerrahlar,
dermatologlar, plastik cerrahlar ve diger ilgili saglik
calisanlar1 arasindaki multidisipliner isbirligi belirleyici bir
rol oynayacaktir. Kanita dayali dnleyici stratejileri standart
klinik uygulamaya entegre ederek iyatrojenik KGH’nin
insidansini ve etkisini 6nemli 6l¢iide azaltabiliriz.

Beyan

Cikar Catismasi: Yazar bu makale ile ilgili olarak
herhangi bir ¢ikar catigmasi bildirmemistir.

Finansal Destek: Calismamiz i¢in hi¢bir kurum ya da
kisiden finansal destek alinmamuigtir.
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Olgu Sunumu / Case Report

Makiila Deligi Cerrahisinde Temporal Ters Cevrilmis I¢ Limitan Membran
Flep Modifikasyonu: Zarf Teknigi

Modification of the Temporal Inverted Internal Limiting Membrane Flap in Macular
Hole Surgery: Envelope Technique

@ Sinan Tatlipinar

Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi, G5z Hastaliklar1 Anabilim Daly, Istanbul, Tiirkiye
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Abstract

Bu olgu sunumunun amaci makiila deligi cerrahisinde kullanilan
temporal ters ¢evrilmis i¢ limitan membran (ILM) flep tekniginin
modifikasyonunu sunmaktir. Ters gevrilmis ILM flep teknigi ilk kez
2010 yilinda tarif edilmistir ve genis makiila deliklerinde ILM soyma
teknigine gore hem fonksiyonel hem de anatomik sonuglarda daha
dstiin oldugu gosterilmistir. Ancak, flep kaymas: bu teknikte major
problem olabilir. flk olguda temporal ters gevrilmis ILM flep cerrahisi
sonrast kapanmayan genis makila deligi tekrar opere edildi ve
basarisizlik nedeni olarak flebin deplase olmas tespit edildi. Deplase
olan ILM flebi tekrar makiila iizerine értiildii ve stabilizasyon igin
flebin {ist kdgesi iist nazal makiilada kiigiik bir ILM penceresinin altina
sikistirildi. Bu nedenle teknik “zarf modifikasyonu” olarak adlandirildi.
Yirtikl: retina dekolmanina eglik eden makiila deligi olan ikinci olguya
vitrektomi cerrahisi ve silikon yag1 tamponadi uyguland1. Postoperatif
donemde retina yatisikt1 ve makiila deligi agik-kapali tarzda izlendi.
Silikon ¢ikarilmasi cerrahisinde, zarf modifikasyonu teknigi uyguland:
ve makiila deligi kapandi. Her iki hastada da gorme artis1 izlendi. Ters
cevrilmis ILM flep cerrahisi genis makiila deliklerinde ¢ok etkili bir
cerrahi olsa da bu teknigin burada tarif edildigi gibi modifikasyonu
basar1 oranini daha da artirabilir.

Anahtar Kelimeler: Makiila deligi, ters gevrilmis ILM flebi,
modifikasyon
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This case report aims to present a modification of the temporal inverted
internal limiting membrane (ILM) flap technique in macular hole
surgery. The inverted ILM flap technique was first described in 2010
and was shown to yield superior functional and anatomical outcomes
in large macular holes compared to traditional ILM peeling. However,
flap displacement can be a major concern with the inverted ILM flap
technique. In the first case, a failed large macular hole after temporal
inverted ILM flap surgery was reoperated, and flap displacement was
observed as the reason for failure. The displaced ILM flap was inverted
again and the superior corner of the flap was tucked under the small
ILM defect in the upper nasal macular area to stabilize it. Hence, it is
called as “envelope modification”. Another patient with rhegmatogenous
retinal detachment with coexistent macular hole underwent vitrectomy
surgery with silicone oil. The retina was attached postoperatively, and
the macular hole was closed with a flat-open pattern. During silicone
oil removal, the envelope modification was used and the hole closed.
Both patients had visual improvement. Although the inverted ILM flap
technique is very effective for large macular holes, the modification
described here may further improve the success rate.

Keywords: Macular hole, inverted ILM flap, modification

Giris

Idiyopatik makiila deligi, baslica vitreoretinal arayiiz
hastaliklarindan biridir ve i¢ limitan membranin (ILM)
soyulmasi, makiila deligi cerrahilerinin ¢ogunda kritik bir
cerrahi basamak haline gelmistir. ILM soyulmast ile birlikte
yapilan pars plana vitrektomi, %98%e varan basar1 oranina
sahip, giivenli ve etkili bir islemdir. Ancak, makiila deligi
boyutunun cerrahi bagari oran: ile ters orantili oldugu
gosterilmigtir.>> Bu nedenle, biiylik makiila deliklerinde
(minimum ¢ap >400 um) cerrahi basar1 daha distiktir.

Ters gevrilmis ILM flebi teknigi ilk olarak 2010 yilinda
Michalewska ve ark.’ tarafindan tanimlanmais olup, yazarlar
bu teknigin biiylik makiila deliklerinde hem fonksiyonel
hem de anatomik sonuglar agisindan geleneksel ILM

@@@@ Telif Hakki® 2026 Yazar(lar). Tiirk Oftalmoloji Dernegi adina Galenos Yayinevi tarafindan yayimlanmugtir.
CBTMTE Bu, Creative Commons Atif-GayriTicari-TiirevleriYaratilamaz 4.0 (CC BY-NC-ND) Uluslararasi Lisansi kapsaminda agik erigimli bir makaledir.
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soyulmasina kiyasla daha iistiin oldugunu bildirmislerdir.
Ancak yazarlar, flep dislokasyonunun bu teknigin 6nemli
bir kisithlig olduguna dikkat ¢ekmis ve ters ¢cevrilmis flebi
makiila ylizeyinde tutacak yeni yontemlerin arastirilmasi
gerektigi sonucuna varmuslardir.

Bu calismada, ters ¢evrilmis ILM flebi cerrahisinin yeni
bir modifikasyonu sunulmaktadir. Bildigim kadariyla bu,
s6z konusu cerrahi teknigin ilk bildirisidir.

Olgu Sunumlar:

Olgu 1

Sag goziinde 3-4 aydir gormede azalma 6ykiisii bulunan
64 yasinda kadin hasta klinigimize basvurdu. Sag goz
gorme keskinligi parmak sayma diizeyindeydi. Optik
koherens tomografide (OKT) minimum c¢ap1 896 pm
olan biyitk bir makiila deligi saptandi (Sekil 1a). Hastaya
fakoemdiilsifikasyon ve g6z i¢i lens implantasyonu ile
kombine 23-gauge pars plana vitrektomi ve temporal ters
cevrilmis ILM flebi yapildi. ILM’yi boyamak igin Brilliant
Blue (BB) boyasi (Brilliant Peel %0,025, Fluoron, Ulm,
Almanya) kullanildi ve temporal yar1 ILM flebi olusturuldu.
Nazal ILM soyulmad: ve dikdértgen seklindeki temporal
ILM flebi, Tano siipiiriicii kullanilarak nazal makiila {izerine

Tracing HO ( 10/10 ) Ultra Fine Choroidal Intensity +1

ters cevrildi. ILM flebinin yerinde oldugundan emin
olunarak tam bir sivi-hava degisimi yapild1 ve tamponad
olarak %12 C,F, gaz1 kullanildi. Hastaya 5 giin boyunca
yuiziisti pozisyonda kalmasi onerildi. Ancak ameliyat
sonrasinda deligin kapanmadig1 gorilda (Sekil 1b) ve
6. haftada revizyon cerrahisi yapildi. Revizyon cerrahisi
sirasinda, orijinal ILM flebini goriintiilemek i¢in BB
boyasi kullanild: ve flebin yerinden ayrildigi ve temporal
makiila alaninda kendi iistiine katlandig1 gozlendi. ILM
flebini makiila yiizeyinde ters ¢evrilmis pozisyonda tutmak
amaciyla, siiperonazal makiila bélgesinde kiigiik bir ILM
penceresi olusturularak “zarf modifikasyonu” yapildi
(Sekil 1c, Sekil 2). ILM forsepsi kullanilarak kisa, dikey
bir ILM penceresi olugturuldu. Daha sonra ILM flebi
deligin tizerine ters ¢evrildi ve siiperonazal kosesi Tano
stipiiriicii kullanilarak pencereden igeri yerlestirildi. Sivi-
hava degisimi yapilirken ILM flebi yakindan izlendi ve
sabitlenen kenarin tamamen hareketsiz oldugu goriildi.
Gaz tamponadi (%12 C,F,) uyguland1 ve bes giin yiiziistii
pozisyon verildi. Ameliyat sonrasinda belirgin enflamasyon
gozlendi ve topikal steroid (Pred Forte %1, Allergan,
Westport, Irlanda) ile tedavi edildi. Ameliyattan 3 hafta
sonra ¢ekilen OKT'de makiila deliginin kapandig: gortldi
(Sekil 1d). Muhtemelen delik tabanindaki retina pigment

racing HD ( 7/10 ) Uttra Fine Retinal Intensity +1

Sekil 1. a) Biiyiik makiila deligini gosteren preoperatif optik koherens tomografi (OKT) kesiti. b) I¢ limitan membranin (ILM)
flebinin temporal foveal alanda orijinal konumuna geri dondigi goriilen, agik makiila deligini gosteren postoperatif OKT kesiti. ¢)
Modifikasyonun ¢izimi (yildiz siiperonazal makiiladaki ILM penceresini, mavi dikdértgen Ters gevrilmis flebi, ok ise sikistirilan késeyi
gostermektedir; cerrahin bakis agis1). d) Ters ¢evrilmis flep kenari ile kapanmis makiila deligini gosteren postoperatif OKT
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Sekil 2. Modifikasyonu gosteren cerrahi videodan alinmis
fotograf (ok sikistirilan koseyi, yildiz ise stiperonazal makiiladaki
[LM penceresini gstermektedir; cerrahin bakis agisi)

ILM: I¢ limitan membran

racing HD ( 9/10 ) Ultra Fine Retinal Intensity +5

epiteli (RPE) degisikliklerine bagli olarak son gorme
keskinligi 0,2 diizeyindeydi. On sekiz aylik takip stiresi
boyunca delik kapal: kald.

Olgu 2

Altmis bes yasinda kadin hasta, yaklasik 10 giindiir
stiren sag gozde gorme kaybi yakinmasiyla bagvurdu.
Sag goz gorme keskinligi parmak sayma diizeyindeydi
ve saat 10 hizasinda bir yirtigin eslik ettigi makiila
tutulumlu retina dekolmani mevcuttu. Muayene sirasinda
muhtemelen biilloz dekolman tarafindan perdelendigi icin
makiila deligi belirgin degildi. Hastanin u¢ak yolculugu
yapmasi gerektiginden endotamponad olarak silikon yag:
kullanilarak fako-vitrektomi yapildi. Intraoperatif olarak
makiila deligi net bigimde goriildii. Makiila deliginin
eslik ettigi regmatojen retina dekolmani olgularimdaki
onceki deneyimlerimiz nedeniyle ILM’yi soymaya yonelik
ozel bir girisimde bulunulmadi* Ayrica, dekole retinada
ILM soyulmasi zor olabilir ve boyalar delikten subretinal
bosluga kolaylikla gecerek olasi toksisiteye yol acabilir.
Ameliyat sonras1 1. giinde retinanin yatisgik oldugu ve
deligin diiz-agik (flat-open) paterni ile kapandig: izlendi
(Sekil 3a). Silikon yag: altinda gérme keskinligi 0,05 idi.
Iki ay sonra yapilan OKT'de delik kenarlarinin yiikselmeye

Sekil 3. a) Ameliyat sonrasi 1. giinde retina yatisik olup makiila deligi diiz-agik paterndedir. b) iki ay sonra delik kenarlar1 yiikselmeye
ve yuvarlaklagmaya basladi. ¢, d) Son kontrol muayenesinde, fundus fotografi ve nazal foveal alanda ILM flep kenart ile kapanmis deligi

gosteren optik koherens tomografi
ILM: I¢ limitan membran
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ve yuvarlaklagmaya basladig1 goriildii (Sekil 3b). Silikon
yag1 3. ayda alindi ve deligi kapatmak i¢in yukarida tarif
edilen, zarf modifikasyonlu ters gevrilmis ILM flebi teknigi
kullanildi. Bes giin yiiziistii pozisyonda %12 C.F, gaz
altinda delik, U paterninde basariyla kapandi (Sekil 3c,
d). Son gorme keskinligi 0,2 idi ve 25 aylik takip siiresi
boyunca delik kapali kaldu.

Tartisma

Biiyitk makiila deliklerinin cerrahi tedavisi, ILM
soyulmasmna ragmen zorlu olmaya devam etmektedir.
Michalewska ve ark.? tarafindan tanimlanan cerrahi
yaklagima gore bir iskele gorevi goren ILM flebi makiila
deliginde retinal gliozisi uyarmakta ve boylece delik
kapanma oranini artirmaktadir. 2015 yilinda Michalewska
ve ark.® temporal ters cevrilmis flep teknigini tanimlamis
ve bunu klasik ters gevrilmis ILM flebi teknigi ile
kargilagtirmugtir. Yazarlar, orijinal teknikteki ILM fleplerinin
aksine, temporal ters flebin delik tabaninda bir engel
olusturmadan makiila deliginin ¢atisinda retinal gliozis i¢in
iskele gérevi gorecegini bildirmislerdir.

Bununla birlikte, ters cevrilmis ILM flebi teknigi
kullanilirken flep dislokasyonu 6nemli bir sorun olabilir.
Yazarlar orijinal makalelerinde, 50 goztin 7’sinde (%14)
ters ¢evrilmis ILM fleplerinin sivi-hava degisimi sirasinda
kendiliginden yer degistirdigini belirtmislerdir.> Gelecekte
ters ¢evrilmis ILM flebini yerinde tutmaya yénelik yeni
tekniklerin aragtirilmasi gerektigi sonucuna varmiglardir.
ILM flepleri ameliyat sonunda stabil goriinseler de, arka
kutupta sivi birikimi nedeniyle kisa stire sonra dekole
olabilirler. Daha giincel bir ¢alismada ayni grup, ters
cevrilmis ILM flebi islemlerinde basarisizlik oraninin %3,8
oldugunu bildirmis ve ikinci cerrahide yer degistirmis ILM
flebini ¢ogunlukla tamponad olarak silikon yag: kullanarak
yeniden konumlandirmiglardir.®

Bu olgu sunumundaki ilk hastamizda, makiila deliginin
biiyiik olmasi nedeniyle ters gevrilmis ILM flebi teknigine
gereksinim duyuldu. Cerrahinin her adimi titizlikle
gerceklestirilmis olmasina ragmen, flep dislokasyonu
nedeniyle delik kapanmadi. Ters ¢evrilmis ILM flebinin
stabilitesi bir ol¢tide Ongodriillemez oldugundan, bu
caligmada bir modifikasyon dnerilmektedir. Zarftekniginde,
papillomakiiler demetten uzakta nazal makiila bolgesinde
kii¢iik ve dikey bir ILM penceresi olusturulur. Ardindan
ters gevrilmis ILM flebinin bir kosesi bu pencereden
gecirilerek soyulmamis nazal ILM’nin altina sikistirilir.
Bu sikistirma islemi sayesinde ILM flebi hem sivi-hava
degisimi sirasinda hem de ameliyat sonrasinda yerinde
kalir. Bu yaklagim her iki hastada da ¢ok iyi sonug verdi
ve delikler kisa siire sonra U paterni ile kapandi. Flebin
her iki kosesinin de sikigtirilmas: diisiiniilebilir ancak tek
bir kdsenin sikistirilmas: yeterli oldugundan, yazar bunun
yalnizca ek is yiikii getirecegi gortsiindedir.

Olumlu anatomik sonuglara ragmen gérmede iyilesme
sinirli kalmigtir. Bunun nedeni ilk olguda biiyiik olasilikla
dis retina/elipsoid zon defekti ile delik tabanindaki RPE
degisiklikleridir. RPE atrofisinin tekrarlayan cerrahiye, boya
kullanimma ve muhtemelen ikinci ameliyat sonrasinda
gelisen belirgin enflamasyona bagl oldugu diistintilmistiir.
Yazar, klasik ters ¢evrilmis ILM tekniginin aksine ILM
flebinin delik taban: ile temas etmemesi nedeniyle bu
durumun modifikasyonla iligkili olmadigina inanmaktadir.
Ikinci olguda gérme keskinligi iyilesmekle birlikte sinirlt
kalmistir. Bunun muhtemelen altta yatan makiila tutulumlu
retina dekolmanindan kaynaklandig: 6ngoriilmektedir. Her
iki olguda da takip siiresi boyunca epiretinal membran
olusumu veya fibrozis gelismemistir.

Flep stabilizasyonu i¢in farkli cerrahi teknikler,
perflorokarbon sivilar veya viskoelastikler gibi yardimci
maddeler kullanilmistir.” Perflorokarbon sivilar, ters
evrilmis ILM flebini “Gtillemek” ve sivi-hava degisimi
sirasinda ve sonrasinda flebin yer degistirmesini 6nlemek
amactyla kullanilmistir. Ancak ek maliyetin yani sira,
bu agir sivilar toksisiteye yol agabilir. Ayrica, bu yontem
mevcut modifikasyonun aksine ILM flebinin stabil
kalacagini garanti etmemektedir.

Bu ek modifikasyon bazi cerrahlara gereksiz
goriinebilir ancak hem cerrah1 hem de hastay1 tekrar
ameliyata girmekten kurtarabilir. Bu modifiye teknik, flep
dislokasyonu nedeniyle basarisiz olan ters gevrilmis ILM
flebi olgularinda kullanilabilecegi gibi cerrahin takdirine
bagl olarak temporal ters gevrilmis ILM flebi cerrahilerinde
primer olarak kullanilabilir. Yazar, superior ters ¢evrilmis
ILM flebi kullanilmasini ve flebin temporal kosesinin
inferotemporal makiila bolgesinin altina sikistirilmasini
onermektedir. Sikistirma bolgesi stiperior makiiladan
inferior makiilaya kaydirildiginda inferior gérme alani
korunabilir.

Sonug olarak, ters cevrilmis ILM flebi biiyiik makiila
delikleri i¢in oldukg¢a etkili bir cerrahi yontem olmakla
birlikte, teknigin tarif edildigi bi¢cimde modifiye edilmesi
basar1 oranini artirabilir. Modifiye teknigin anatomik ve
gorme sonuglarimn etkileyip etkilemedigini belirlemek i¢in
daha genis calismalara gereksinim vardir.

Etik

Hasta Onayr: Calismanin geriye doniik niteligi
nedeniyle, bilgilendirilmis onam alinmamustir.

Beyan

Cikar Catigmasi: Yazar bu makale ile ilgili olarak
herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi bildirmemistir.

Finansal Destek: Calismamiz i¢in hi¢bir kurum ya da
kisiden finansal destek alinmamustr.
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Goriinmez Oldu, On Kamara Digina Ciktr: Ofis Sartlarinda Yapilan igneleme
Sonrasi PreserFlo® MicroShunt Dislokasyonu

Out of Sight, Out of Chamber: PreserFlo® MicroShunt Dislocation Following
Office-Based Needling

® Rocio Garcia-Risco, ® Tetiana Goncharova Simon, @ Marc Tort, @ Paula Garcia Valentin, @ Cristina Parés Alfonso,
©® Paul Gerard Buck Espel, ® Laura Sanchez Vela, @ Marta Castany

Vall d'Hebron Universitesi Hastanesi, G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali, Barcelona, ispanya

Sayin Editor,

PreserFlo® MicroShunt (PMS) implanti (Santen, Miami,
ABD) trabekiilektomi gibi geleneksel glokom cerrahilerine
kiyasla daha yeni bir alternatiftir. PMS, goz i¢i basincini
(GIB) diisiirmede genellikle trabekiilektomiye kiyasla
daha az etkili olsa da daha az sayida yeniden miidahale
gerektirmesi"? ve daha diisiik hipotoni riski tagimasr® gibi
giivenlik profili avantajlar1 nedeniyle tercih edilmektedir.
Ancak, PMSnin uzun doénem basarisi, GiBde artisa
neden olabilen ve cerrahi basarisizliga yol agan filtrasyon
blebindeki fibrozisten etkilenmektedir.* Postoperatif
igneleme islemleri, bleb basarisizligini gidermek ve
bleb fonksiyonunu geri kazandirmak igin siklikla
kullanilmaktadir.’> PMS implantasyonuna 6zel ve nadir bir
komplikasyonu, igneleme islemini takiben ortaya ¢ikabilen

Anahtar Kelimeler: Minimal invaziv glokom cerrahisi,
PreserFlo® MicroShunt, igneleme, cihaz dislokasyonu

Keywords: Minimally invasive glaucoma surgery, PreserFlo®
MicroShunt, needling, device dislocation
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ancak tibbi literatiirde kapsaml bir sekilde belgelenmemis
olan cihaz dislokasyonudur. Burada, ofis sartlarinda yapilan
igneleme islemi sonrasinda PMS dislokasyonu gelisen geng
bir olgu sunulmaktadir.

Her iki goziinde ileri evre jivenil agik acili glokom
oykiisit bulunan 32 yagindaki erkek hasta, GIB kontrolii
amaciyla takip edilmekteydi. Daha 6nce hastanin sag
goziine revizyonlu non-penetran derin sklerektomi (NPDS)
ve lazer trabekiiloplasti, sol goziine ise NPDS, Ahmed valvi
implantasyonu, siklofotokoagiilasyon ve revizyon dahil
olmak iizere birden fazla cerrahi uygulanmist. Maksimum
topikal tedaviye ragmen sag gdzde GIB kontrol altina
almamadi. Preoperatif muayenelerde gérme keskinliginin
(Snellen ondalik) sag gozde 0,7 ve sol gozde 0,6 oldugu,
GIB degerlerinin ise sirasiyla 40 mmHg ve 15 mmHg
oldugu tespit edildi. Her iki gozde de belirgin solukluk
ve sinir lifi tabakasinda incelme ile karakterize optik sinir
hasart bulgularinin yani sira ileri diizeyde gérme alani

kaybr izlendi (Sekil 1).

Hastanin glokom cerrahisi sonrasi gelisen hipotoni
retinopatisioykiisiimevcuttu. Bunedenletrabekiilektomiden
kaginildi ve sag goz igin ab eksterno PMS implantasyonu
tercih edildi. Erken postoperatif déonem sorunsuz seyretti.
GIB 9 mmHg olarak &l¢iildii ve iyi sekillenmis bir bleb
izlendi (Sekil 2). Ancak, 5. haftada GIB 18 mmHg'ye yiikseldi
ve 6n segment optik koherens tomografide (OS-OKT)
PMSnin distal ucu ile Tenon dokusu arasinda temas
oldugu saptand: (Sekil 3A). Distal ucu serbestlestirmek
amaciyla ofis sartlarinda igneleme islemi yapildi (Sekil 4).
Implantin ucunun goriintiilenebilmesi igin konjonktivaya
bast yapildi ve PMS kanil kullanilarak lokalize edildi.
PMS cevresindeki yapisikliklar: serbestlestirmek amaciyla
30-gauge (G) bir igne ile yelpaze seklinde hareketler yapildi.
Islem sonrasinda OS-OKT ile PMSnin ucunun etrafinda
stvi goriildii (Sekil 3B) ve GIB 6 mmHg'ye diistii.
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Bir ay sonra GIB 14 mmHgnin altinda seyretti,
ancak ignelemeden 6 hafta sonra hasta agr1 ve blebde
diizlesme ile bagvurdu. GIB 50 mmHgye yiikselmisti
ve PMS 6n kamarada artik izlenemiyordu (Sekil 5A).
Gonyoskopi ile cihazin yerinde olmadig: dogrulandi (Sekil
5B). GIB'i diisiirmek amactyla hastaya topikal tedavi ile
oral asetazolamid bagland1 ve cerrahi revizyon planlandi.
Revizyon cerrahisi sirasinda PMSnin deforme oldugu,
sertlestigi ve tamamen posteriora yer degistirdigi goriildii.
Cihaz 6n kamaradan digar1 ¢ikmigti ve artik sub-Tenon
mesafede yer aliyordu. Yer degistiren PMS cikarildi ve
eksternal olarak yeni bir PMS implante edildi. Gonyoskopi
ile trabekiiler aga uygun sekilde yerlestirildigi dogruland:
ve cihaz 9-0 Prolen siitiir ile yonlendirildi (Sekil 6). Erken
postoperatif donem sorunsuz seyretti. Revizyondan 2 ay
sonra GIB yaklagik 16 mmHg seviyesinde stabil seyrederek
okiiler masaj sonrasinda 12 mmHg’ye distii.

Son birkag yildir, subkonjonktival antimetabolit
enjeksiyonlari ile birlikte veya tek bagina yapilan igneleme
islemi, trabekiilektomi ve PMS implantasyonu sonrasi
gelisen bleb basarisizligini gidermek i¢in kullanilan standart

bir islem haline gelmistir.® igneleme, bleb fonksiyonunu geri
kazandirmada genellikle basarilt olsa da riskleri de vardir.
PMS ignelemesi sonrast goriilen komplikasyonlara iliskin
spesifik calismalar olmasa da birka¢ olgu sunumunda
cerrahi mikroskop altinda 26G igne ile yapilan ignelemeyi
takiben kan refliisii,” endoftalmi® ve cihaz dislokasyonu
gelistigi bildirilmistir.” Sunulan olgu, ofis sartlarinda
yapilan bir igneleme islemini takiben PMS dislokasyonu
gelistigi bildirilen ilk olgudur.

PMS implantasyonu sonrasinda igneleme isleminin
yapilmasimna yonelik kilavuzlar veya detayli olarak
tanimlanmis teknikler mevcut degildir. Bu olguda
cerrah, hiimor akéz akisini engelleyen yapisikliklar:
serbestlestirmek amaciyla 30G bir igne kullanarak PMSnin
distal ucunun tistiinde ve altinda yelpaze seklinde hareketler
yapmustir. Islem ofis sartlarinda topikal anestezi altinda
gergeklestirilmis ve cerrah PMSnin yer degistirdigini fark
etmemistir. GIB diistiike cerrah, PMS'nin n kamaradaki
goriiniirliigtinde meydana gelen degisiklikleri de ayirt
edememistir. PMSnin birkag giin boyunca 6n kamara ile
temas halinde kaldigini, ancak géz kirpma ve diger goz

A) RNFL y ONH.Optic Disc Cube 200x2¢0 00 O O os

Andlisis do céiulas ganglionares: Macular Cube 00 O O os
512x128

s o g 50

8)

Sekil 1. A) Retina sinir lifi tabakas1 ve ganglion hiicre tabakasindaki incelmeyi gosteren
optik koherens tomografi. B) Her iki gézde de ciddi gorme alan1 kayb1 oldugunu gosteren

gorme alani testi
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hareketlerine bagli olarak nihayetinde 6n kamaradan disar1
migrasyon gosterdigini diisiiniiyoruz. Ilerleyen haftalarda
fibrozis drenaj yolunu tikayarak GIB artigina ve agriya yol
agmugtir.

Bu olgu, PMS implantasyonu sonrasinda igneleme
islemi  yapmanin  zorluklarini  gdstermektedir.
Trabekiilektominin aksine, PMS implantasyonu blebi
goziin daha kiiglik ve daha posterior bir alaninda yer alir.
Bu durum, igne manipiilasyonu sirasinda dislokasyon
olmasindan kacinirken cihazin distal ucunun Tenon
dokusundan serbestlestirilmesinde zorluk yaratir. igneleme
islemini gergeklestirmeden 6nce PMSnin ucunun dogru
lokalizasyonda olmasi kritik éneme sahiptir. Implant
ucunun uygun sekilde gériintiilenmesini saglamak amaciyla

Hoskin lensi veya kaniil kullanilmasi ve konjonktivaya
bast uygulanmasi Onerilmektedir. Ayrica, islemin
ameliyathane sartlarinda gerceklestirilmesi, dislokasyon
gibi komplikasyonlarin meydana gelmesi durumunda daha
donanimli bir ortam ve kontrol saglar.

PMSnin 6n kamara iginde kismen yer degistirmesi
terapotik etki kaybina yol agmayabilir. Ancak cihaz 6n
kamaradan tamamen cikarsa cerrahi islem basarisiz
olacaktir. Implantin tasarimi, drenaj yolu fibrozis
ile tikanana dek himér akéz drenajinin stirmesine
olanak saglamaktadir. Cihaz kisa doénemde islevsel
gortinebileceginden, basarisizliktaki bu gecikme taniy
zorlastirir. PMS 6n kamaradan disari ¢iktiginda cerrahi
revizyon gereklidir.

Sekil 2. A) Sag goze PreserFlo® MicroShunt implantasyonundan yirmi dort saat sonra, on kamarada
goriilebilen kisim sar1 renkte belirtilmistir. B) Cerrahiden bir ay sonra bleb iyi sekillenmistir

Sekil 3. A) Igneleme isleminden &nce, 6n segment optik koherens tomografisi (OS-OKT) PreserFlo®
MicroShunt ve liimenin agik oldugu gériilmekte olup, distal ugta implant ile Tenon dokusu arasinda temas
oldugu izlenmektedir. Bleb sigdir (sar1 yildiz). B) igneleme isleminden sonra gekilen OS-OKT'de distal
u¢ etrafinda sivinin goriintiilenmesi islemin etkin oldugunu gostermektedir (sar1 yildiz: siviyla uyumlu

hiporeflektif alan)
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Sekil 4. igneleme iglemi: implantin distal ucunu Tenon kapsiiliinden ayirmak
amactyla, ucun hem tstiinde hem de altinda yelpaze seklinde hareketler
yapmak icin 30-gauge igne kullanilmigtir

Sekil 5. Igneleme isleminden alti hafta sonra, PreserFlo® MicroShunt
biyomikroskopik muayenede (A) veya gonyoskopide (B) artik
goriilememektedir

Sekil 6. Bleb revizyon cerrahisi. A) Forniks tabanli konjonktival peritomi yapildi. B) Disseksiyon yapilarak yer
degistiren PreserFlo® MicroShunt (PMS) ortaya ¢ikarildi. C) PMS disari ¢ekildi. Baslangicta posteriora yerlestirilmesi
amaglanan tiiptin kisa boliimiiniin 6ne geldigi ve cihazin tamamen ters dondiigii izlendi. D) Disseksiyon tamamlandi.
E) 25-gauge igne kullanilarak skleral tiinel olusturuldu. F) Yeni bir PMS ab eksterno olarak yerlestirildi. G) Filtrasyon
oldugu dogruland: ve implant 9-0 Prolen siitiir ile yonlendirildi. H) Tenon kapsiilii ve konjonktiva yaklastirilarak

Vicryl siitiirler ile limbusa sabitlendi



Garcia-Risco ve ark. Ofis Sartlarinda Yapilan igneleme Sonrasi PreserFlo® MicroShunt Dislokasyonu

Sonug olarak, minimal invaziv glokom implantlari
glokom yonetiminde giderek daha fazla oOnem
kazanmaktadir. Bu olgu, bleb fonksiyonunu idame ettirmeye
yonelik islemlerin komplikasyonlar1 oldugunun altini
¢izmektedir. Tanisi zor olabilen ve implantin 6n kamaradan
tamamen ¢ikmasi durumunda cerrahi basarisizlikla
sonuglanabilen cihaz dislokasyonunu onlemek igin, PMS
implantasyonu sonrasi igneleme islemi sirasinda azami
Ozen gosterilmesi esastir.
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Unilateral idiyopatik Retinal Ven6z Boncuklanma

Unilateral Idiopathic Retinal Venous Beading

® Ege Karslioglu, ® Almila Sarigiil Sezen6z, ® Giirsel Yilmaz

Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Sayin Editor,

Retinal venoz boncuklanma, retinal venlerin segmental
dilatasyonu ile karakterize, nadir goriilen bir retinal
vaskiiler anomalidir. Genellikle hipertansiyon, diyabet veya
santral retinal ven tikanikligi (SRVT) gibi sistemik veya
okiiler bozukluklarla iliskilidir. Idiyopatik retinal venoz
boncuklanma ve 6zellikle tek tarafli formlar1 son derece
nadir goriiliir. Bagta Fabry ve Alport sendromlar1 olmak
tizere bobrek hastaliklar1 veya metabolik hastaliklar gibi
sistemik bozukluklarin klinik bir gostergesi olabilir.!

Bu yazida, nadir bir tek tarafli idiyopatik retinal
vendz boncuklanma olgusu sunulmakta, ayirici tanisi
ozetlenmekte ve olast patofizyolojik mekanizmalar
tartigitlmaktadir.

Kirk bes yasinda bir kadin hasta, spesifik bir
sikayeti olmaksizin rutin oftalmolojik degerlendirme
icin bagvurdu. Tibbi oykisiinde, birkag¢ yildir diizenli
takip altinda olan stabil, non-progresif bir hipofiz
mikroadenomu mevcuttu.

Anahtar Kelimeler: Retinal venoz boncuklanma,
fibromiiskiiler displazi, nazal retinal dal tikaniklig

Keywords: Retinal venous beading, fibromuscular dysplasia,
nasal branch retinal vein occlusion
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Muayenede, en iyi diizeltilmis gorme keskinligi her iki
gozde 20/20 idi. On segment muayenesi olagand1 ve goz ici
basinglar1 sag gozde 16 mmHg, sol gézde 18 mmHg olarak
olgiildii.

Makiiler optik koherens tomografi (OKT), optik sinir
bast OKT ve Humphrey 30-2 gérme alani testlerinin
timi normal smurlar icindeydi. Sag goziin fundoskopik
muayenesinde, hemoraji, eksiida veya makiila 6demi
yoktu ancak siiperior ve inferior temporal venleri tutan
belirgin vendz boncuklanma ve buna ek olarak nazal
damarlarda vaskiiler kiliflanma izlendi (Sekil 1A).
Sag gozde optik diskin nazalinde, gecirilmis bir nazal
retina ven dal tikanikhigina (RVDT) isaret eden hayalet
damarlar ve sant damarlar1 gozlendi (Sekil 1B). Sag goziin
fundus floresein anjiyografisinde optik disk veya retinal
damarlardan herhangi bir kagak gozlenmedi ancak venoz
boncuklanma ve nazal yerlesimli retinal sant damarlarinin
varlig1 dogruland: (Sekil 1C). Sol g6z tamamen normaldi

(Sekil 1D, E).

Kan basincr takibi, tam kan sayimi ve metabolik paneli
iceren sistemik degerlendirme sonuglar1 normal sinirlar
icindeydi. Aile 6ykiisiinde, hipertansiyon ve fibromiiskiiler
displazisi (FMD) olan babasinin 65 yasinda inme nedeniyle
vefat ettigi Ogrenildi. Hastanin annesinde ve kardesinde
varis oykiisii mevcuttu.

Romatoloji konsiiltasyonunda, klinik agidan anlamh
bulunmayan anti-polimiyozit/skleroderma antikoru ile
sinirda antiniikleer antikor pozitifligi rapor edildi. Beyin
manyetik rezonans goriintilleme ve manyetik rezonans
venografiyi iceren noérolojik degerlendirme normaldi.
Karotis Doppler ultrasonografisinde klinik 6énemi olmayan
minimal fibroz yagh plak izlendi.

Multidisipliner degerlendirme (i¢ hastaliklari, néroloji,
romatoloji) sonucunda anlamli bir patoloji saptanmadi.
Nazal RVDT’nin eslik ettigi tek tarafli idiyopatik retinal
venéz boncuklanma tanist kondu. Hastaya diizenli takip
onerildi ve dikkat edilmesi gereken semptomlar konusunda
bilgi verildi.
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Sekil 1. Sag goziin fundus fotograflarinda venéz tortuozite ve boncuklanma (A, siyah ok basi) ile nazal periferde vaskiiler kiliflanma
(B, siyah ok bas1) izlendi. Fundus floresein anjiyografide (C), gegirilmis bir ven okliizyonunu gosteren venéz boncuklanma (beyaz
ok baslar1) ve retinal sant damarlar1 (beyaz yildiz) izlendi. Sol gozde renkli fundus fotografi (D) ve floresein anjiyografi (E) normal

goriiniimdeydi

Literatiirde retinal vendz boncuklanmanin bir¢ok
nedeni tanimlanmigtir. Olgularin ¢ogu sistemik
hastaliklarla iliskili oldugundan, klinik tablo bilateraldir ve
alev seklinde retina hemorajileri, retinal venéz konjesyon
ve tortuozite, optik disk 6demi, atilmis pamuk manzarasi
ve makiila 6demi ile karakterizedir.!

Meredith' tarafindan kalitsal retinal venéz boncuklanma
bildirilmistir. Etkilenen iki kugsakta iki erkek ve iig
kadin aile tiyesinde retinal venlerde belirgin segmental
boncuklanma gozlenmistir. Ayrica, farkli bireylerde fokal
retinal enfarktiisler, ytizeyel retinal neovaskiilarizasyon,
vitreus hemorajileri, mikroanevrizma olusumu, lipit
ekstidasyonunun eslik ettigi vaskiiler permeabilitede
degisim ve lokal 6dem saptanmigtir. Etkilenen iki bireyde
sirastyla yasamin dordiincii ve besinci dekatlarinda bobrek
hastalig1 tespit edilmistir. Meredith,! bu retinal vaskiiler
anomalilerin Alport sendromu veya Fabry hastalig: ile
iligkili olabilecegini 6ne siirmiistiir.

Fonseca ve Dantas® ile Keyser ve Ferguson’ retinal
vendz tortuozite ve boncuklanma olgular1 bildirmisler
ancak aile bireylerinde tutulum olmadigini eklemislerdir.
Bu olgulari retinal vendz tortuozitenin idiyopatik bir formu
olarak adlandirmislardur.

Konaté ve Mariko* bilinen herhangi baska bir patolojik
Oykiisii olmayan 24 yasindaki bir erkek hastada rutin
fundus muayenesi sirasinda tesadiifen saptanan, gérme
sekeli birakmayan ve nedeni bilinmeyen izole, bilateral
retinal venoz tortuozite olgusu tanimlamiglardir.

Ehongo ve Rasquin® retinal venéz boncuklanma ve
konjonktival vaskiiler anevrizmalar: olan ancak sistemik
hastalig1 veya aile oykiisii olmayan bir kadin hastay1 izole
bir olgu olarak bildirmislerdir.

Benzer bir boncuklanma morfolojisi, retinal vendz
patolojiye katkida bulunabilen arteryel okliizyonlar ile
seyreden FMDde gozlenmektedir. FMDdeki karakteristik
“boncuk dizisi” anjiyografi bulgusu, genellikle tunika
mediada olmak iizere arteryel damar duvarlari i¢inde kas
lifleri ve bag dokusunun gelismesine bagh olarak ortaya
¢ikar.S Tipik olarak geng bireyleri etkiler ve birka¢ ailede
birden fazla kardeste bildirilmistir.

FMD en sik karotis, renal arter ve vertebral arterler
gibi kiigitk ve orta capli arterleri tutar.” Astrike-Davis ve
ark® FMD ve hipertansiyonla iliskili SRVT gelisen bir
hastay1 bildirmis ve retina damarlar1 tizerinde sinerjistik
bir etki olabilecegini 6ne siirmiislerdir. Santral retinal
ven ile santral retinal arter ortak bir adventisya kilifina
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sahiptir. Bu nedenle, FMD gibi arteryel bir patoloji vene
bas1 yaparak okliizyona yol acabilir.” Ayrica FMD, tiirbiilan
akima yol agarak trombiis olusumuna ve SRVT’ye zemin
hazirlayabilir.

Ardisik kusaklar boyunca goriillen ailesel retinal
vendz boncuklanma olgularina iliskin diger raporlar, bazi
hastalarda kalitsal bir patern oldugunu desteklemektedir.**°
Ancak, tek tarafli sporadik olgular da tanimlanmigtir.
Abdel-Hay ve Raman'' 2018 yilinda sporadik tek tarafl
retinal venoz boncuklanma olgusu bildirmislerdir. Bizim
olgumuza benzer sekilde, hastanin aile bireylerinde benzer
klinik bulgulara rastlanmamistir. Eslik eden okiiler veya
sistemik vaskiiler hastalik bulunmamasi nedeniyle yazarlar,
bu durumun sporadik bir vaskiiler defekti temsil ettigini
one siirmislerdir. Bulgularimiz bu yorumla tutarli olup tek
tarafli retinal venoz boncuklanmanin izole, ailesel olmayan
bir bozukluk olarak ortaya ¢ikabilecegi gortsiinii daha da
desteklemektedir.

Sag gozlin nazal kadraninda gozlenen venoz
degisiklikler, gecirilmis bir nazal RVDT’yi diistindiirmiistiir.
Ancak, jeneralize vendz boncuklanma paternini ge¢irilmis
bir RVDT’ye baglamaktan ziyade, bu okliizif olayin
olgumuzda gozlenen altta yatan venéz boncuklanmaya
sekonder ortaya ¢ikmis olabilecegini diisiiniiyoruz. Ayrica,
sistemik hipertansiyon veya metabolik hastalik mevcut
degilken retina ven tikanikligi Oykisiiniin bulunmasi,
idiyopatik retinal venéz boncuklanmanin erken bir uyar:
isareti olabilir.

Bu olgu, idiyopatik retinal venéz boncuklanmasi olan
hastalarda kapsamli tanisal degerlendirme ve uzun dénem
takibin 6nemini vurgulamaktadir. Hem komplikasyonlarin
erken teshisi hem de bu nadir bozuklugun uzun dénemde
daha iyi anlagilmasina katkida bulunmak i¢in diizenli takip
esastir. Kritik organlarda ileride gelisebilecek vaskiiler
okliizyon riski g6z 6niine alindiginda, kardiyoloji ve noroloji
konsiiltasyonlar: ile baglanacak uygun antitrombosit veya
antikoagiilan tedavi gerekli olabilir.

Etik

Hasta Onayi: Bu olgu sunumunun ve varsa
ilgili gorsellerin yayimlanmas: i¢in hastadan yazili
bilgilendirilmis onam alinmustir.
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Anne ve Cocukta Bilateral Optik Disk Kolobomu-Morning Glory Sendromu
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Sayin Editor,

Morning glory sendromu (MGS) ve optik disk kolobomu
(ODK), benzer klinik tablolar1 nedeniyle birbirine
karistirilabilen ve ayirt edilmesi gii¢ olan nadir konjenital
optik disk (OD) anomalileridir. {1k kez 1970 yilinda Kindler
tarafindan tanimlanan ve adimi giindiiz sefasi ¢icegine
benzerliginden alan MGS, huni seklinde, geniglemis ve
cukurlasmis goériiniimde bir OD ile karakterizedir.! Ote
yandan ODK, genislemis bir OD icerisinde keskin sinirlar
olan, beyaz bir ¢ukurlagma olarak izlenir ve 6zellikle PAX6
mutasyonu tastyan hastalarda tek bagina veya iris ya da
koryoretinal kolobom (KK) gibi diger okiiler anomalilerle
birlikte ortaya ¢ikabilir.”

Anahtar Kelimeler: Morning glory sendromu, optik disk
kolobomu, retinitis pigmentosa, koroid kolobomu, YAP1, BBS1
Keywords: Morning glory syndrome, optic disc coloboma,
retinitis pigmentosa, choroidal coloboma, YAP1, BBS1
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Retinitis pigmentosa (RP), fotoreseptor hiicre olimiiyle
sonuglanan progresif fotoreseptér bozukluklariyla
karakterize, kalitsal retina dejenerasyonunun en sik
gorilen formudur.® Hastalik otozomal dominant, otozomal
resesif ve Xe bagl olmak tizere farkli kalitim paternleri
gosterebilir.?

Bu yazida, bir anne ve oglunda izlenen bilateral OD
anomalilerinin yani sira, ogulda KK ve babada RPden
olusan nadir bir ailesel tablo sunulmakta ve iliskili genetik
bulgular tanimlanmaktadir.

Kirk dort yaginda bir kadin, 11 yasinda bir erkek ¢ocuk
ve 40 yasginda bir erkekten olusan aile klinigimize bagvurdu.
Kadin rutin muayene icin gelirken, erkek ¢ocuk sasilik
tablosuyla basvurdu. Erkek hastada ise ¢ocuklugundan beri
devam eden az gérme mevcuttu.

Yapilan degerlendirmede kadimin en iyi diizeltilmis
gorme keskinligi (EIDGK) sag gozde 20/50, sol gozde 20/20
idi. Fundus muayenesinde, peripapiller atrofi ile birlikte
bilateral olarak ¢ukurlasmis ve genislemis OD izlendi
(Sekil 1).

On bir yasindaki oglunun EIDGK degerleri her iki
gozde 20/25 idi. Sikloplejik refraksiyonda, 90 derece aksta
bilateral +2 diyoptri (D) hipermetropik refraksiyon kusuru
saptand1. Ekstraokiiler motilite degerlendirmesinde, uzak
ve yakin fiksasyonda kiigiik acili ezotropya izlendi (sirasiyla
10 ve 4 prizma D). Biyomikroskopik fundus muayenesinde,
bilateral, etrafi koryoretinal pigment birikimi halkasiyla
cevrili, cukurlagmis ve genislemis OD’ler izlendi. Ayrica,
OD ile makiila arasinda bir koryoretinal atrofi alam
mevcuttu ve OD’nin inferiorunda KK izlendi (Sekil 2).
Sekiz yasindaki kardesinde saptanabilir herhangi bir okiiler
veya sistemik bozukluk yoktu.

@@@@ Telif Hakki® 2026 Yazar(lar). Tiirk Oftalmoloji Dernegi adina Galenos Yayinevi tarafindan yayimlanmistir.
CMTMTE Bu, Creative Commons Atif-GayriTicari-TiirevleriYaratilamaz 4.0 (CC BY-NC-ND) Uluslararasi Lisansi kapsaminda agik erigimli bir makaledir.
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Sekil 1. Annenin sag (A) ve sol (B) gozlerine ait fundus fotograflarinda bilateral, etrafi peripapiller atrofi
ile gevrili, genislemis, cukurlagmis optik diskler goriilmektedir. Sag (C) ve sol (D) gozlerin makiiler optik
koherens tomografi goriintiilerinde bilateral optik disk anomalisi ile uyumlu olarak, retina tabakalarinin
korundugu ve optik diskte belirgin gukurlagma oldugu izlenmektedir. Sag goziin B-tarama goriintiisii optik
diskte bir ¢ukurlagsma oldugunu gostermistir (E)

Sekil 2. Annenin 11 yagindaki oglunun sag (A) ve sol (B) gozlerinin fundus fotograflarinda, bilateral
inferiorunda koryoretinal kolobom bulunan, etrafi pigment birikim halkas: ile ¢evrili ¢ukurlagmis ve
genislemis optik diskler goriilmektedir. Sag (C) ve sol (D) gozlerin makiiler optik koherens tomografi
goriintiilerinde optik disk ile makiila arasinda yer alan koryoretinal atrofiyi ¢evreleyen subretinal birikimin
eslik ettigi retina pigment epiteli dekolmani alanlar1 (sar1 ok basi) izlenmektedir. Sag goziin B-tarama
goriintiisti optik diskteki bir gukurlagmay: gostermistir (E)
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Kirk yasindaki babanin gorme keskinligi her iki gozde
2 metreden parmak sayma diizeyindeydi. Biyomikroskopik
muayenesinde bilateral hafif arka kapsiiler katarakt izlendi.
Fundus muayenesinde, RP ile uyumlu retinal arterlerinde
atentiasyon, OD soluklugu, retina atrofisi, okiiz gozii
(bull’s-eye) makiilopati paterni ve kemik spikiilii tarzinda
pigmentasyon degisiklikleri saptandi (Sekil 3).

Bu klinik bulgular1 arastirmak amaciyla aileye tiim
ekzom dizilemesi (“whole exome sequencing”, WES)
ve hedefli varyant analizi yapildi (Sekil 4). Amerikan
Tibbi Genetik ve Genomik Koleji (“American College of
Medical Genetics and Genomics’, ACMG) kriterlerine gore
anne ve etkilenen ogul, YAPI genindeki anlami belirsiz
bir varyant icin heterozigottu.* Etkilenmeyen kardes bu
varyanti tasimiyordu. Ayrica ACMG kriterlerine gore baba,
BBS1 genindeki patojenik bir varyant i¢in homozigottu.
Ancak kendisinde buna bagli herhangi bir sistemik belirti
izlenmedi. Hem etkilenen hem de etkilenmeyen ogul ayni
zamanda BBSI varyantinin heterozigot tastyicilarrydi.

OD anomalisinin tipine kesin bir tani konulamamuis
olsa da, annenin OD konfigiirasyonu MGS’ye benzerken

e

D F

oglununki ODK ile uyumluydu. Bu hastaliklarin
patogenezleri birbirinden farklidir. MGS, bir primer
mezenkimal anomaliden, lamina kribrozanin kismi
olarak gelismesinden veya arka skleral duvarin tam
kapanmamasindan kaynaklanabilirken, ODK embriyonik
fissiiriin kusurlu kapanmasindan kaynaklanir.»> ODKde
defekt, embriyonik fissiiriin pozisyonunu ve retinal
damarlarin anormal ¢ikisini yansitacak sekilde tipik olarak
inferiora dogru desantralizedir> Buna karsiik MGSde,
santral cukurlagsma ve damarlarin radyal ¢ikist izlenir.?

YAPI (OMIM 606608), goz de dahil olmak iizere
cok sayida organin gelisimi, biiylimesi, onarimi ve
homeostazinda rol oynayan Hippo sinyal yolagimin Kkilit
bir efektorii olan “Yes-associated protein 1”7 proteinini
kodlar.>¢ Onceki ¢aligmalarda YAPI varyantlar1 gesitli
okiiler anomalilerle iliskilendirilmistir. DeYoung ve ark.
uveal kolobom ile bir iliski oldugunu bildirmistir. Holt ve
ark., bilateral KK’li bir erkek ¢ocukta YAPI geninde yeni
bir ¢ergeve kaymasi (frameshift) varyanti tanimlamustir.
Ayrica Williamson ve ark.” hem sendromik hem de
sendromik olmayan kolobomlu ailelerde yeni yanhs anlaml
(missense) ve anlamsiz (nonsense) YAPI varyantlari

Sekil 3. Kirk yasindaki babanin sag (A) ve sol (B) gozlerinin fundus fotograflarinda retinal arterlerde atentiasyon,
optik disk soluklugu, okiiz gozii (bull's-eye) makiilopati paterni ve yaygin retina atrofisi dahil olmak tizere ileri
evre retinitis pigmentosa ile uyumlu 6zellikleri goriilmektedir. Sag (C) ve sol (D) gozlerin makiiler optik koherens
tomografi goriintiilerinde dis retina tabakalarinda incelme, elipsoid zon kaybi ve retina pigment epitelinde (RPE)
atrofik degisiklikler izlenmektedir. Fundus floresein anjiyografi ile orta-periferik retinada gozlemlenen ve RPE atrofisi
alanlarina karsilik gelen ¢ok sayida hiperfloresan pencere defekti saptanmustir (E). Kemik spikiilii paternindeki
pigment kiimelenmesi, koroid floresansinin bloke olmas: nedeniyle hipofloresan alanlar olarak izlenmektedir
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A1

A2

A3

B.1

B.2

B.3

Sekil 4. Anne (A.1), klinik olarak etkilenmeyen oglu (A.2) ve etkilenen
oglunda (A.3) YAPI(NM_001130145,3):c.680C>T (p.Ser227Leu) varyanti
genomik bolgesini gosteren yeni nesil dizileme verilerine ait Integrative
Genomics Viewer (IGV) goriintiileri. Anne ve etkilenen oglu varyant
acisindan heterozigot iken, etkilenmeyen oglunda yaban tipi (wild-type) alel
saptanmigstir. Yeni nesil dizileme verilerinin IGV gériintiileri, baba (B.1) ve
iki cocugundaki (B.2: etkilenmeyen ogul; B.3: optik disk anomalisi olan ogul)
BBS1(NM_024649,5):c.479G>A (p.Argl60Gln) varyantini gostermektedir.
Baba varyant agisindan homozigot iken, her iki ¢ocugun da heterozigot

oldugu saptanmigstir

saptamistir. Calismamizda hem anne hem de etkilenen
oglu tanimlanan YAPI varyant1 tasirken, annenin higbir
okiiler veya sistemik anomali saptanmayan 8 yasindaki
oglu bu varyant: tagimiyordu. Ne yazik ki, anneanne ve
dede vefat etmis oldugundan segregasyon analizi onlar1
kapsayacak sekilde genisletilemedi. Bu nedenle, mevcut
kanitlara dayanarak tanimlanan varyantin gozlemlenen
fenotip ile iliskili olmas1 muhtemel olsa da bu varyantin
klinik 6nemi belirsizligini korumaktadur.

BBSI geninde RP ile iligkili patojenik varyantlar,
Bardet-Biedl sendromunun (BBS) hafif veya sendromik
olmayan formlarinda goriilebilir.* WES analizine gore baba
bu BBSI varyant1 agisindan homozigot iken, etkilenen oglu
heterozigottu. Bu fark, baba ve ogul arasinda gézlemlenen
fenotipik degiskenligi kismen aciklayabilir.
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Klinik olarak, oglunda gozlemlenen KK ve OD
anomalisi ODK'yi diisiindiiriiyordu. Bu klinik tablo, Gopal
ve ark.® tarafindan tanimlandig1 tizere OD tutulumu olan
tip 3 fundus kolobomu olabilir. Ayrica bazi galigmalar,
otozomal dominant gecisli olarak tanimlanan RP ile KK
arasinda bir iligki oldugunu bildirmistir.>'° Bunun yani
sira Chattannavar ve ark.'’ KK ile BBS arasinda bir iligki
oldugunu bildirmistir. Bu, baba ve oglu arasinda bir baglanti
olabilecegi gortusiimiizii desteklemektedir.

Bu alisilmadik bilateral bulgularin yani sira hem anne
hem de oglunun bir YAPI varyant: tasimasi, babanin
BBS1 iliskili RP’si ile bir araya gelince bu olguyu benzersiz
kilmaktadir. Ayrica, MGS ile ODK’yi ayirt etmedeki tanisal
zorlugun altin1 ¢izmektedir. Hastalarimizda bagta kraniyal
orta hat anomalileri olmak tizere herhangi bir sistemik veya
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noérolojik anomali saptanmamustir. Eslik eden bulgularin
olmamasi ve heterozigot bir YAPI varyantinin saptanmasi,
gozlemlenen fenotipin MGSden ziyade ODK ile daha
uyumlu oldugunu diisiindiirmektedir. Son olarak, iki aile
tiyesinde gorillen bu nadir bilateral tutulum, oguldaki
KK’nin babadaki RP ile iliskili olabilecegi yoniindeki ilgi
gekici ihtimali akla getirmektedir.

Etik
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in Naive Patients with Diabetic Macular Edema
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Sayin Editor,

Derginizde yayinlanan “Diyabetik Makiila Odemi Olan
Naif Hastalarda Uzun Siireli Intravitreal Deksametazon
Implant Monoterapisi” baslikli makaleyi biiyiik ilgiyle
okudum.! Yazarlari, diyabetik makiila 6demi (DMO)
tedavisinde deksametazon (DEX) implant monoterapisinin
uzun doénem sonuglarini, tedavi naif hastalardan olusan
genis bir kohortta ve 80 aya varan takip siiresiyle sunarak
literatiire 6nemli bir katk: sagladiklar1 igin tebrik ederim.
Alt1 yila varan boylamsal izlem, o6zellikle anti-vaskiiler
endotelyal bityime faktérii (VEGF) enjeksiyon yiikiiniin
hem hasta hem de saglik sistemi tizerinde yarattig1 “tedavi
yorgunlugu” diistintildigiinde oldukga ufuk agicidir.?

Yazarlarin belirttigi tizere, en iyi diizeltilmis gorme
keskinliginde (EIDGK) saglanan anlamli artisa ve
hiperreflektif noktalar (HRN), inci kolye belirtisi ve kist i¢i
hiperreflektif materyalde azalmaya ragmen, optik koherens
tomografi (OKT) belirteglerinden retina i¢ tabakalarinin
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disorganizasyonu (DRIL), epiretinal membran (ERM)
ve elipsoid zon (EZ) hasarinda izlenen progresif artis,
tizerinde durulmasi gereken bir “fonksiyonel-anatomik
paradoks” sunmaktadir’ Yazarlar bu durumu, dogal
hastalik progresyonu ve pro re nata (PRN) tedavi rejiminin
yol agtig1 tekrarlayan 6dem ataklarina baglamis ve “tedavi
et ve uzat” rejiminin bu yapisal hasar1 azaltabilecegini 6ne
stirmiiglerdir. Bu hipotez DEX’le tek bagina ya da anti-VEGF
kombinasyonuyla birlikte olusturulabilecek bir “tedavi et ve
uzat” protokoliine onciililkk edebilir. DEX monoterapisi
makiila kalmligini azaltmada basarilidir. Ama, kronik
enflamasyonun veya PRN rejiminin dogasinda bulunan
6dem-rezoliisyon dongiilerinin yarattig1 “retinal stres” kalici
yapisal hasar yapabilir.* Calismada gosterilen bu yapisal
bozulmalarin hizi, 3. yildan sonra enjeksiyon sayisinin
yillik 0,5’lere kadar diistiigii donemde mi ivme kazanmigtir?
Eger Oyleyse, bu durum hastaligin remisyonundan ziyade,
retinal dokunun “burn-out” (tiikkenme) fazina girdiginin
bir gostergesi olabilir mi? Dikkat gekici nokta, ¢alismanin
4. yilindan itibaren enjeksiyon sayisindaki dramatik
azalmadir. Bu durum klinisyenler i¢in umut verici olsa
da, gercek yasam verilerinde “tedavi kesilmesi” ile “takip
aksamas1” arasindaki ince ¢izgi her zaman net degildir.
Ortalama 49 aylik takipte 6,83 enjeksiyon, DMO gibi
kronik bir patoloji i¢in oldukg¢a diisiik bir tedavi yiikiine
isaret etmektedir.

Calismanin  bulgularina gére, sonug¢ EIDGK'yi
etkileyen bagimsiz faktorler arasinda EZ-dis limitan
membran (ELM) hasar1 ve HRN varlig1 sayilmistir. Bu
durum, anatomik progresyonun fonksiyonel sonuglarla
olan karmasik iligkisini ortaya koymaktadir. Bu noktada,
yazarlara su soruyu yoneltmek isterim: OKT'de saptanan
bu yapisal bozulmalarin gelisimi ile enjeksiyon sikligi,
takipler arasindaki siire veya tedavisiz izlenen donemlerin
uzunlugu arasinda bir korelasyon var miydi? Caligmaya,
yiizeysel traksiyona neden olan ERM’li hastalar dahil
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edilmis ancak hicbirine ERM cerrahisi uygulanmamuigtir.
ERMsi olan ve olmayan gozler arasinda, ozellikle DRIL
ve EZ-ELM bitiinligi agisindan uzun dénem sonuglarda
farklilik var mrydi?

Bu arada metodolojik acidan kiigiik birka¢ agiklama,
bulgularin yorumlanmasini daha da giiglendirebilir: (1)
Bilateral gozlerin analize dahil edildigi belirtilmis; gozler
arast korelasyon (aymi hastadan iki goz) igin istatistiksel
yaklasim kullanilip kullanilmadiginin  netlestirilmesi
sonuglarin saglamhigini artiracaktir. (2) OKT bulgular:
iki bagimsiz arastirmaci tarafindan degerlendirildigi icin,
aragtirmacilar arasi uyumun (kappa/intraclass correlation
coefficient) raporlanmasi, ozellikle DRIL ve EZ/ELM gibi
parametrelerde tekrarlanabilirlik agisindan yararli olacaktir.
(3) Son olarak, MEAD ¢aligmasiyla karsilastirildiginda, bu
kohortta katarakt cerrahisi oranimnin %97 gibi ¢ok yiiksek
bir seviyede olmasi, DEX implant monoterapisi planlanan
hastalarda katarakt gelisiminin bir “yan etki'den ziyade,
tedavinin kacinilmaz bir “agsamasi” olarak kabul edilmesi
gerektigini gostermektedir’ Gorme kazaniminin zaman
icindeki yorumunda lens durumunun etkisini azaltmak i¢in
psodofakik alt-grup analizi/duyarhlik analizi distintldi mii?

Yazarlarin paylastiklar1 veriler DMO yonetimindeki
anti-VEGF oncelikli tedavi paradigmasinin, se¢ilmis naif
olgularda yeniden degerlendirilmesi gerekliligini glindeme
getirecektir.

Beyan

Cikar Catismasi: Yazar bu makale ile ilgili olarak
herhangi bir ¢ikar catigmasi bildirmemistir.

Finansal Destek: Calismamiz i¢in hi¢bir kurum ya da
kisiden finansal destek alinmamuistr.
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Yanit

Derginizde yayimlanan ¢alismamiza gosterilen ilgi
ve degerli degerlendirmeleri i¢in yazara tesekkiir ederiz.
Yapic1 yorumlarin, ¢alismamizin bulgularini daha genis bir
perspektiften ele alma agisindan 6nemli katkilar sagladigini
diistiniiyoruz.

Yazarin dikkat ¢ektigi bu 6énemli nokta i¢in tesekkiir
ederiz. Gergekten de ¢aliymamizda en iyi diizeltilmis
gorme keskinliginde anlamli iyilesme ve enflamatuvar
optik koherens tomografi (OKT) biyobelirteglerinde,
hiperreflektif noktalar, inci kolye belirtisi ve kist ici
hiperreflektif materyalde azalma izlenmesine ragmen,
retina i¢ tabakalarinin disorganizasyonu (DRIL), epiretinal
membran (ERM) ve elipsoid zon (EZ) hasarinda progresyon
gozlenmesi dikkat cekici bir bulgudur. Biz bu durumu
biiyiik 6lgtide hastaligin kronik progresif dogasi ve pro
re nata (PRN) tedavi rejimi sirasinda ortaya cikabilen
tekrarlayan 6dem-¢oziilme dongtilerine bagli retinal stres
ile iligkili olabilecegini diisinmekteyiz.

Bu yorum, diyabetik makiila 6deminde retina
kalinligindaki dalgalanmalar: degerlendiren
caligmalarla da uyumludur.!? Onceki ¢alismalarda,
retina kalinhigindaki dalgalanmalarin artmasinin daha
kotii fonksiyonel ve yapisal sonuglarla iliskili oldugu,
tekrarlayan 6dem reaktivasyonlarinin nororetinal hasari
artirabilecegi gosterilmistir. Bu nedenle, makiilanin
yalnizca anatomik olarak incelmesi degil, ayn1 zamanda
daha stabil bir retinal mikrogevrenin saglanmas: da 6nem
tastyor olabilir. Biz de hastaligin kronik dogas1 ve PRN
tedavi rejimi sirasinda ortaya ¢ikabilen 6dem-¢6ziilme
dongiilerinin kiimiilatif retinal stres olusturarak progresif
yapisal hasara katkida bulunabilecegini diisiinmekteyiz.
Bu baglamda, daha siirekli enflamasyon baskilanmasi
ve anatomik stabilite saglayabilecek proaktif tedavi
yaklasimlar1 teorik olarak avantaj saglayabilir. Nitekim
PRODEX ¢alismas: da deksametazon (DEX) implantinin
daha stabil anatomik kontrol saglamasinin potansiyel
onemine dikkat ¢ekmistir.?

Calismamizda bildirilen yapisal degisiklikler 3. yildan
sonraki donemde ivme kazanmamaktadir, tiim takip siireci
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boyunca yapilan degerlendirmelere dayanmaktadir. Bu
nedenle, DRIL, ERM ve EZ hasarindaki progresyonun
ozellikle enjeksiyon sayisinin belirgin sekilde azaldig:
ge¢ donemde ivme kazandigini dogrudan gosterebilecek
zamansal bir analiz mevcut degildir. Bununla birlikte,
enjeksiyon sayisindaki zamanla azalma yalnizca “burn-out”
fazi ile agiklanamayabilir. Diyabetik makiila 6deminde
benzer sekilde anti-vaskiiler endotelyal biiyiime faktora
tedavi ihtiyacinin zaman iginde azalabildigi bilinmektedir.
Ayrica DEX implanti ile yapilan gergek yasam ¢aligmalarinda
da yillar icinde enjeksiyon sikliginda azalma bildirilmistir.
Ornegin; AUSSIEDEX c¢alismasinda yillik ortalama
enjeksiyon sayist yaklasik 2,5 olarak rapor edilmistir. Bu
acidan degerlendirildiginde, ortalama yaklasik 49 aylik
takip siiresindeki toplam enjeksiyon sayimiz literatiirde
bildirilen ger¢ek yasam verileriyle genel olarak uyumludur.

Mevcut ¢aligmada DRIL, EZ-dis limitan membran
(ELM) hasar1 veya ERM progresyonu ile enjeksiyon sikligi,
takip araliklar1 ya da tedavisiz gecen donemlerin siiresi
arasindaki iliskiyi degerlendiren spesifik bir korelasyon
analizi yapilmamigtir. Retrospektif gercek yasam tasarimi
nedeniyle, ozellikle tedavisiz izlenen dénemlerin hastalik
stabilizasyonunu mu, azalmis tedavi gereksinimini mi,
yoksa takip/tedavi degiskenligini mi yansittigini kesin
olarak ayirt etmek her zaman miimkiin degildir.

Bununla birlikte, ¢aligmamizda tartisildigy tizere, PRN
tedavi rejimi altinda ortaya ¢ikabilen rekiirren 6dem ataklari
ve buna bagll retina kalinlign dalgalanmalarinin zaman
icinde kimtlatif retinal strese katkida bulunabilecegini
distinmekteyiz. Bu nedenle, enjeksiyon sikligi, tedavisiz
donemler ve yapisal OKT progresyonu arasindaki iligkinin
prospektif ve standartlastirilmis takip protokolleriyle
degerlendirilmesi gerektigine inaniyoruz.

ERM uzun doénem retinal yapisal sonuglar tizerindeki
olas1 etkisini daha ayrintili degerlendirebilmek amaciyla,
final takip vizitinde ERM bulunan ve bulunmayan gozler
arasinda ek bir alt grup analizi ger¢eklestirdik. Final takip
degerlendirmesinde, DRIL orani ERM olmayan gozlerde
%47,1, ERM bulunan gézlerde ise %64,8 olarak saptanmis
olup, iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir (p=0,191). Benzer sekilde, final takipte
EZ-ELM defekti orant ERM olmayan gozlerde %41,2
iken, ERM bulunan gozlerde %51,9 olarak belirlenmis
ve bu fark da istatistiksel anlamliliga ulasmamistir
(p=0,443). Genel olarak degerlendirildiginde, hem DRIL
hem de EZ-ELM defekti oranlarinin zaman igerisinde,
ERM varligindan bagimsiz olarak arttigi gozlenmistir.
Calisma kohortumuzda DRIL progresyonu veya EZ-ELM
biitinliiglindeki bozulma tizerinde istatistiksel olarak
anlamli bir uzun donem etkisinin gosterilemedigini
disiindiirmektedir.
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Bilateral gozlerin analize dahil edilmesine iliskin
metodolojik noktaya dikkat ¢ekilmesi olduk¢a degerlidir.
Her iki g6ziin dahil edilmesi, ger¢ek yasam klinik pratigini
yansitmak ve uzun dénemli bu kohortta mevcut verinin
en iyi sekilde degerlendirilmesini saglamak amaciyla tercih
edilmistir. Gozler arasi korelasyon bu tiir ¢aligmalarda
bilinen bir durum olmakla birlikte, literatiirde benzer
gercek yasam c¢aligmalarinda da benzer yaklagimlarin
kullanildigr gorilmektedir.>®” Caligmamizin retrospektif
yapist ve Orneklem biiytikligi g6z oniine alindiginda, ek
bir istatistiksel diizeltme yontemi uygulanmamustir.

OKT bulgularinin iki bagimsiz arastirmaci tarafindan
degerlendirilmesine ragmen goézlemciler arasi1 uyum
analizinin (kappa/intraclass correlation coefficient)
raporlanmamis olmasi ile ilgili yorum i¢in tesekkiir ederiz.
Calismamizda temel ama¢ uzun donemli degisimlerin
degerlendirilmesi olup, tekrarlanabilirlik analizi birincil
hedefler arasinda yer almamaktaydi. Bununla birlikte,
degerlendirmelerin deneyimli arastirmacilar tarafindan ve
6nceden tanimlanmis kriterler dogrultusunda yapilmasi ile
tutarliligin saglanmasi hedeflenmistir.

Caliygmamizda baslangigta fakik olan 41 goziin 40’1nda
(%97) takip siiresince fakoemiilsifikasyon cerrahisi
uygulanmigtir. Bu oran, uzun dénem DEX implant
monoterapisi planlanan hastalarda katarakt gelisiminin
klinik pratikte beklenen ve yonetilmesi gereken 6nemli bir
stire¢ oldugunu gostermektedir. Benzer sekilde, IRGREL-
DEX ¢aligmasinda da tedavi-naif diyabetik makiila 6demi
grubunda 16 fakik goziin 15’inin 24 aylik takipte katarakt
cerrahisi gecirdigi bildirilmistir.®

Mevcut ¢alismada psodofakik alt grup veya duyarlilik
analizi yapilmamasinin temel nedeni, baslangicta fakik
olan gozlerin neredeyse tamaminin takip siiresince
katarakt cerrahisi ge¢irmis olmasi ve son kontrolde
kohortun biyitk ol¢iide psodofakik hale gelmesidir.
Bu nedenle lens durumuna goére anlamli ve dengeli
bir alt grup kargilastirmasi yapmak istatistiksel olarak
sinirli  kalacaktir. Bununla birlikte, ¢alismamizda
gorme keskinligindeki anlamli artigin yorumunda lens
durumunun etkisi dikkate alinmis ve tartisilmigtir.
Uzun donem takipte katarakt cerrahisinin DEX implant
tedavisinin beklenen ve yonetilebilir bir sonucu oldugu,
bu nedenle gorsel sonuglarin degerlendirilmesinde lens
durumunun o6nemli bir karigtirici faktor olabilecegi
kanaatindeyiz.

Yapici katkilarindan dolay1 yazara tekrar tegekkiir
ederiz. Bu degerli, tartijmanin diyabetik makiila 6demi
tedavi yaklagimlarina katki saglayacagina inaniyoruz.
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