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Ozet

Amac: Kuru goz, Parkinson hastaliginda hayat kalitesini etkileme ihtimali bulunan 6nemli bir problemdir. Kuru goz hastaliginin tanisinda
altn standart olarak kabul edilen gozyasi ozmolaritesi bu hastalik grubunda bu zamana kadar ¢aligitlmamistir. Bu nedenle Parkinson
hastalarinda g6zyast ozmolaritesinin Schirmer testi ve gozyast kirilma zamani (GKZ) ile beraber degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gereg ve Yontem: Asgari 1 sene takipli Parkinson hastalar: hastalar1 ve refraksiyon muayenesine bagvurmus, saglikli kontroller
¢aligmaya dahil edildi. Gozyag: testlerini etkileme ihtimali bulunan sistemik ila¢ kullananlar caligmaya dahil edilmedi. Herhangi bir
okiiler yiizey hastalig1, ge¢irilmis okiiler cerrahi dykiisii, kuru goz tanisi, topikal oftalmik ila¢ veya kontak lens kullanimi da diger
diglama kriterleriydi. Yas, cinsiyet, hastalik yagi, Hoehn-Yahr (H&Y) skoru kaydedildi ve her iki grupta da sag gézde gz kirpma siklig:
(GS), Schirmer testi, GKZ ve gbzyasi ozmolarite Sl¢iimleri yapildi.

Bulgular: Otuz yedi Parkinson hastasi ve 37 kontrol caligmaya dahil edildi. Gruplar yas ve cinsiyet uyumluydu. Ortalama hastalik yast ve
H&Y skoru sirastyla 5,70+2,64 yil and 1,70+0,93 idi. H&Y evresi and hastalik yas1, GS, Schirmer testi, GKZ ve gozyast ozmolaritesi ile
korele degildi. Ortalama GS Parkinson hastalarinda 8,54+4,99 ve kontrol grubunda 11,97+6,36 idi. Schirmer testi, GKZ ve ozmolarite
skorlar: Parkinson hastalarinda sirasiyla 9,08+4,46 mm, 11,38+4,05 saniye and 306,43 +12,63 mOsm/L ve kontrol grubunda 17,16+9,57
mm, 12,81+3,66 saniye and 303,81+16,13 mOsm/L idi. Anlaml: farklilik sadece GS ve Schirmer skorlarinda mevcuttu.

Sonug: GS ve Schirmer skorlari Parkinson hastalarinda anlamli olarak azalmisti. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da, Parkinson
hastalarinda yiiksek bulunan gézyast ozmolaritesi goz yiizeyinde kuru goz ve enflamasyon siirecini gostermesi agisindan 6nemli olabilir.
(Turk J Ophthalmol 2015; 45: 142-145)

Anahtar Kelimeler: Parkinson, gozyasi, ozmolarite, Schirmer, kirilma zamani

Summary

Obijectives: Dry eye is an important problem in Parkinson’s disease (PD) with a potential to affect life quality. Tear osmolarity, accepted
as the gold standard in dry eye diagnosis, has not been studied in this subset of patients so far. Therefore, in this study we aimed to
evaluate tear osmolarity, Schirmer’s test scores and tear film break-up time (TBUT) in PD patients.

Materials and Methods: PD patients with a minimum follow-up of 1 year and healthy controls who admitted for refractive
abnormalities were enrolled to the study. Subjects using any systemic medication with a possibility to affect tear tests were not included
in the study. The presence of any ocular surface disorder, previous ocular surgery, previous dry eye diagnosis, any topical ophthalmic
medication or contact lens use were other exclusion criteria. Age, gender, disease duration, and Hoehn and Yahr (H&Y) score for disease
severity were noted, and blink rate (BR), Schirmer’s test score, TBUT and tear osmolarity of the right eye were measured in both groups.
Results: Thirty-seven PD patients and 37 controls were enrolled to the study. The groups were age and gender matched. The mean
disease duration and H&Y score were 5.70+2.64 years and 1.70+0.93, respectively. H&Y staging and disease duration were not
correlated to BR, Schirmer’s scores, TBUT, or tear osmolarity (p>0.05). The mean BR was 8.54+4.99 blinks/minute in PD patients and
11.97+6.36 blinks/minute in the control group. Mean Schirmer’s scores, TBUT and osmolarity values were 9.08+4.46 mm, 11.38+4.05
seconds and 306.43+12.63 mOsm/L in the PD group and 17.16+9.57 mm, 12.81+3.66 seconds and 303.81+16.13 mOsm/L in the
control group. The differences were significant only in BR and Schirmer’s scores.

Conclusion: BR and Schirmer’s scores decreased significantly in PD patients. Although not significant, the demonstrated tear
osmolarity increment might be important to document the dry eye and inflammatory process of the ocular surface in PD patients. (Turk
J Ophthalmol 2015; 45: 142-145)
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Giris

Parkinson hastaligi, 6zellikle yagli hastalarda goriilen ve
bradikinezi, disli ¢ark belirtisi ve istirahat tremoru gibi motor
semptomlar ile karakterize bir norolojik hastalikeir.l-2 Hastalik
ayni zamanda otonomik ve biligsel disfonksiyon, uyku ve
duygudurum bozukluklar: gibi hastalarin yagam kalitesini
etkileyen motor olmayan bulgular gosterebilir.3 Go6z kirpma,
gbzyasinin okiiler yiizeyde dagilmasini ve buharlagmasini 6nlemek
icin 6nemli ve gereklidir. Azalan goz kirpma siklig1 (GS)'na bagls
olarak kuru goze siklikla rastlanir.l:4 Parkinson hastaliginda
sik goriilen sebore, meibom bezi fonksiyon bozukluguna ve
gbzyast filmi lipid tabakasi anormalliklerine neden olabilir.!
Lipid katman bozukluklari, gozyast filminin hidrofobik yiizey
ozelliklerini bozar ve buharlagmaya egilimi arttirir. Caligmalar
ayrica meibom bezi fonksiyon bozuklugu ve buharlagmaya
bagli gozkuruluuna ileri yasta yaygin olarak rastlandigini
gostermektedir.> Sonug olarak ilerleyen yas, azalan GS, sebore ve
meibom bez disfonksiyonu Parkinson hastaliginda buharlagmaya
bagli gbz kurulugu goriilme olasiligini arttirmaktadir. Caligmalar
gozyast filminde buharlagma sorunlari diginda, muhtemelen
lakrimal bezde otonomik diizenleme bozukluguna bagli olarak
gozyast sekresyonun azaldigini gostermistir.6.7

Uluslararas1 Kuru Goz Caligtayr ¢aligmasina gore, kuru
goz okiiler yiizeyin inflamasyonu olarak kabul edilmektedir
ve gozyasinin hiperozmolaritesi ile karakterizedir.8 Gozyast
hiperozmolaritesi, kuru goz tanisinda “altin standart” ve hastalik
siddetinin tek en iyi gostergesi kabul edilmektedir.9:10 Bu
caligmada, GS, Schirmer testi degeri, gozyast kirilma zamani
(GKZ) ve gbzyagt ozmolaritesini Parkinson hastalarinda
degerlendirilmeyi amagladik. Bildigimiz kadariyla, bu ¢aligma
PH’da gozyagt ozmolaritesinin degerlendirildigi ilk caligmadir.

Gere¢ ve Yontem

Calisma igin yerel etik kurulundan onay alindi ve caligma
Helsinki Bildirgesine uygun olarak yiiriitiildii. Ttim hastalar
caligma hakkinda bilgilendirildi ve aydinlatilmig onamlart
alindi. Ingiltere Parkinson Hastaligi Dernegi Beyin Bankasi
klinik tan: kriterlerinell uyan ve en az bir yildir dopaminerjik
tedavi alan (medyan 5 yil, aralik 1-11 yil) Parkinson hastalari
caligmaya dahil edildi. Kontrol grubu, refraktif kusur nedeni
ile bagvuran, bagka okiiler veya sistemik hastalig:r bulunmayan
yas ve cinsiyet yoniinden uyumlu olgulardan olusturuldu. PH
semptomlart ve bagka nedenler ile antikolinerjik ila¢ kullanan
olgular calismaya dahil edilmedi. Parkinson olgularinda hastalik
yast ve Hoehn Yahr (H&Y) klinik evrelemesine gore hastalik
siddeti degerlendirildi.12 H&Y evrelemesine gore:

Evre 1: Tek tarafl: tutulum, genellikle fonksiyonel bozukluk
yoktur veya minimaldir.

Evre 2: Denge bozukluguna neden olmayan bilateral veya
orta hat tutulumu vardir.

Evre 3: Bilateral hastalik: postural reflekslerin bozuldugu
hafif ila orta diizeyde 6ziirliiliik, hasta fiziksel olarak bagimsizdir.

Evre 4: Belirgin 6ziirliiliik vardir ancak hasta halen yardim
almadan ayakta durabilir veya yiiriiyebilir.

Evre 5: Hasta tekerlekli sandalyeye veya yatafa bagimli
durumdadir.

Steroidler, hormonal ilaglar (androjenler, hormon replasman
tedavisi), beta blokorler, antikolinerjik, antihistaminik,
antipsikotik ve antidepresan ilaclar gibi gozyast testlerini
etkileyebilecek sistemik ila¢ kullanan hastalar ¢aligmaya dahil
edilmedi. Herhangi bir okiiler yiizey bozuklugu olan, daha énce
okiiler cerrahi geciren, onceden kuru goz tanist alan, herhangi
bir topikal gz damlast veya kontakt lens kullanan hastalar
caligmaya alinmadi. Yas, cinsiyet, okiiler ve sistemik dykiiden
olusan demografik veriler toplandi. Hastalarin sadece sag gozleri
incelendi. Muayeneler ve olgiimler agagida verilen sira ile saat
9:00 ile 11:00 arasinda yapildi.

Goz Kirpma Siklig:

Goz kirpma, tetikleyen eksternal uyari olmadan, goz
kapaklarinin bilateral paroksismal kapanmasi (siire <1 saniye)
olarak tanimlandi. GS belirlenmesi igin, 5 dakika siire ile
televizyon seyreden hastalardan video kaydi yapild: ve dakikada
ortalama GS hesaplandi. Tki aragtirmacinin (A.Y. ve E.S.)
degerlendirme sonuglarinin ortalamast GS olarak kabul edildi.

Goézyast Ozmolaritesi

Gozyagt ozmolaritesi, gozyagindan 50 nL 6rnek alarak
olcim yapan in vitro tan: cihazi TearLabTM Osmolarity
System, TearLabTM Corp., San Diego, Kaliforniya, ABD)
kullanilarak dl¢iildii. Ozmolaritesi 300 mOsm/L olan monodoz
serum fizyolojik kullanilarak, giinde bir kez, iiretici talimatlari
dogrultusunda, elektronik kontrol kartlari ile sistemin dogru
Olgiim yaptigindan emin olundu. Test, anestezi yapilmadan,
hasta tam kargiya bakarken yapild: ve kartusun ucu gozyast
meniskiisiine dokunduruldu, 6l¢iimler kaydedildi.

Gozyast Kirilma Zamani

Bir miligram floresein emdirilmis seritler (Visimed, Izmir,
Tiirkiye) slatildi ve alt goz kapaginin lateral iigte birine
yerlestirildi. Son tam goz kirpma ile boyanan goézyagi filmindeki
ilk korneal siyah noktanin belirmesi arasinda gecen siire ii¢ kez
olciildii. Olgiimlerin ortalamast hesaplandi.

Schirmer Testi

Schirmer testi anestezi kullanilmadan yapildi ve kornea ile
temas edilmemesine dikkat edilerek, konjunktival keseye lateral
ve orta ligte bir boliimiin birlegsim yerine serit yerlegtirildikten
sonra g6z 5 dakika kapatildi. Bes dakika sonra seritteki 1slanma
miktari milimetre olarak kaydedildi.

Istatistiksel Analiz

Gruplar arasi cinsiyet farklarinin kargilagtirilmasinda Ki-kare
testi kullanildi. PH ve kontrol grubu arasinda, yas ve gozyas
filmi testlerinde (GKZ, Schirmer testi, ozmolarite degerleri)
%5 anlam diizeyine gore istatistiksel fark olup olmadig: t-testi
kullanilarak degerlendirildi. H&Y skoru, gozyast filmi testleri
ve GS arasinda bir iligki olup olmadigin: aragtirmak i¢in Pearson
korelasyon analizi kullanildi.

Bulgular

Caligmaya 37 PH olgusu ve 37 kontrol dahil edildi. PH
ve kontrol hastalarini ortalama yaglari sirasiyla 67,41+7,03 yas
(aralik, 44-77) ve 65,08+5,74 yas (aralik, 50-80) idi. Erkek
kadin orani sirastyla 20/17 ve 14/23 olarak bulundu ve gruplar
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arasinda yag ve cinsiyet acisindan istatistiksel anlamli fark yoktu
(sirastyla t-testi ve Ki-kare testi, p>0,05). Ortalama hastalik
siiresi ve H&Y evre skorlart sirasiyla 5,70+2,64 (aralik, 1-11)
yil ve 1,70+0,93 (aralik, 1-5) idi. H&Y skoruna gore hastalarin,
%54,1'1 evre 1, %27,0'1 evre 2, %16,2’si evre 3 ve %2,7’si evre
5’ti. Hastalik siiresi H&Y skoru ile anlamli korelasyon gosterdi
(Spearman korelasyon testi, sirastyla p=0,02 ve r=0,390). Ancak
H&Y skoru ve hastalik siiresi ile GS, Schirmer testi, GKZ,
gbzyast ozmolaritesi degerleri arasinda korelasyon yoktu (Pearson
korelasyon testi, p>0,05). PH grubunda GS ile GKZ arasinda
negatif korelasyon goriildii (Pearson korelasyon testi, p=0,04
£=-0,346). Gruplar kargilastirildiginda, sadece GS ve Schirmer
skorlarinda anlamli farkli bulundu (sirasiyla, p=0,01 ve p<0,01).
Tablo 1'de GS, gozyasi ozmolaritesi, GKZ ve Schirmer testi
sonuglarinin ortalama degerleri listelenmigtir. Calismamizin
sonuglarina gore, GS ve Schirmer skorlart igin post-hoc gii¢
analizi yaptuik ve istatistiksel anlamli fark bulduk. Bu analiz,
her grupta segilen 6rnek sayisi olan 37 hasta igin, ¢aligmanin
glictintin 0,73 ile 0,99 arasinda oldugunu gosterdi.

Tartisma

Parkinson hastalarindaensik goriilen okiiler sikayetleri, okiiler
ylizey irritasyon, kuru géz ve blefarittir.13 Kuru gz ve okiiler
ylizey ile ilgili ¢aligmalar sinirlidir ve bu ¢aligmalarin hi¢birinde
kuru goz tanisinda, artik altin standart ve en giivenilir parametre
kabul edilen gozyast ozmolaritesi degerlendirilmemistir.9,14

PH’da kuru goz gelisimi ile ilgili farkli teorik agiklamalar
vardir. PH hastalarinda gozyasi sekresyonu ve meibom bezi
salgisint etkileyen otonomik disfonksiyon bu agiklamalardan
bir tanesidir. Substantia Nigra'nin yanisira sempatik ve
parasempatik gangliyonlarda Lewy cisimlerinin goriilmesi bu
hipotezi desteklemektedir.l> GS'nin azalmasina bagli olarak
gbzyast filminin bozulmasi, buharlagmasi ve kurumasi diger en
cok kabul goren teoridir.1:4

PH ve kontrol grubunda GS, sirasiyla ortalama 8,54+4,99
kirpma/dakika ve 11,97+6,36 kirpma/dakika bulundu. ki grup
arasindaki fark, onceki caligmalara benzer sekilde, istatistiksel
olarak anlamliydi.4:15,16 GS azalmasi, santral sinir sisteminde
dopamin aktivitesinin azalmasi ile yakindan iligkilidir ve
Parkinson hastalarinda dopaminerjik tedavi GS arttirabilir.17,18

Tablo 1. Parkinson hastalig1 ve kontrol gruplarminin ortalama
g0z kirpma siklig1, gozyasi ozmolaritesi, gozyasi kirtlma
zamani, Schirmer testi ve p degerleri

PH Kontrol *p degeri
(0=37) (0=37)
GS (kirpma/dakika) 8,54+4,99 11,97+6,36 0,01

Gozyast ozmolaritesi

(mOsm/L) 306,43+12,63 | 303,81+16,13 | 0,44
GKZ (saniye) 11,38+4,05 12,81+3,66 0,11
Schirmer testi (mm) 9,08+4,46 17,16+9,57 <0,01

* Student t-testi

GS: Gz kirpma siklig1, GKZ: Gozyast kirilma zamani, PH: Parkinson hastaligi
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Caligmalar, g6z kirpma amplidiitii ve hizinin da azaldigini
gostermektedir. Bu, GSnin azalmasinin yanisira kirpma
hareketinin efektif olmadig1 anlamina gelir.19

Lakrimal bezler ve meibom bezden salginin diizgiin sekilde
yapilabilmesi i¢in efektif goz kirpma hareketleri gereklidir.
Meibom bezi gozyag: filminin en dig lipid tabakasini salgilar. Bu
lipid tabaka, gozyas: filminin stabilitesi ve okiiler yiizeyde uzun
stire kalabilmesi i¢in ¢ok 6nemlidir. Bu nedenle, PH’da sebore,
meibom salgisi yetmezligi ve lakrimal bezlerden bozulmusg
gozyagt salinimi, gozyast filminin stabilizasyonunun bozulmasina
neden olabilir. GS'de goriilen azalma, stabilizasyonu bozulan
gozyast filminin buharlagmasina katkida bulunur. Caligmamizda,
yukarida sozii gecen teorileri destekler sekilde, GS ile GKZ
arasinda negatif korelasyon bulduk.

Calismamizda GKZ, kontrol grubuna gore diigiik bulundu
(PH, 11,38+4,05 saniye; kontrol, 12,81+3,66 saniye) ancak iki
grup arasindaki fark anlamli degildi. Reddy ve ark.4 Parkinson
hastalarinda gézyagt filmi testlerini degerlendirmis ve bizim
sonuglarimiza benzer sekilde GKZ agisindan (PH, 8,4+ 1,9 saniye;
kontrol, 9,8+0,4 saniye). anlamli fark gérmemiglerdir. Biousse
ve ark.’nin® calismasinda Parkinson hastalarinda GKZ degerleri
kontrollere gore diigiik bulunmugtur. Ancak bu c¢alismada
yeni tani almis, tedavi gérmeyen hastalar degerlendirilmistir.
Bu nedenle hastalarin dopaminerjik tedavi almiyor olmas,
PH grubu ile kontrol grubu arasinda GKZ degerlerinin farkli
bulunmasina neden olmus olabilir.

Parkinson hastalarinin Schirmer skorlarinda, kontrole kiyasla
istatistiksel anlamli fark bulduk (PH, 9,08+4,46; kontrol,
17,16+9,57 mm). Bu bulgu, daha ©nce yapilan caligmalar
ile uyumluydu.5:13,19 GKZ'de oldugu gibi tedavi grmeyen
yeni tant almig PH hastalarinda Schirmer skorlari kontrolden
istatistiksel olarak farkli degildi.6 Schirmer skorlarinda goriilen
azalma, efektif olmayan ve azalmis géz kirpma haraketlerine
bagli olarak azalan lakrimal bez salgisina veya otonomik
disfonksiyona bagli olarak lakrimal fonksiyonel iinitenin salgi
bezlerine ulagan innervasyon desteginin azalmasina bagl
olabilir. Bir diger muhtemel agiklama Parkinson hastalarinda
Reddy ve ark.16 tarafindan tanimlanan korneal duyarliligin
azalamasina bagli GS'de goriilen azalma olabilir. Azalan korneal
duyarlilik, g6z kirpma hareketi ile olan baglantisinin yanisira,
okiiler yiizeyden, beyinde bulunan nuc. salivatoriusa ulagan
noral uyarilarin azalmasina neden olabilir. Dolayisiyla, nuc.
salivatoriusa giden uyari azaldik¢a, nuc. salivatoriustan lakrimal
fonksiyonel iinitenin salgi bezlerine giden uyari da azalacaktur.
Bu, PH olgularinda Schirmer skorlarinin azalmasini agiklamaya
katkida bulunan bir diger mekanizma olabilir.

Gozyast filminin miketarinin ve kalitesinin azalmasi
sonug olarak ozmolarite degerlerinin yiikselmesine neden
oldu. Parkinson hastalarinda ortalama gozyast ozmolaritesi
306,43+12,63 mOsm/L iken kontrol grubunda 303,81+16,13
mOsm/Lbulundu. Ozmolarite PH grubundayiiksek bulunmasina
ragmen, iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi. Parkinson hastalig1 cer¢evesinde, hem artan buharlagma
hem azalan sekresyon, gézyast ozmolaritesinin artmasinda rol
oynamugtir. Gozyagt ozmolaritesinin yiikselmesinin, okiiler
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ylizey ve lakrimal fonksiyonel {initenin gozyast salgt bezlerinde
inflamasyon-fibrozis-atrofi siireclerini tetikledigi hatirlanmalidir.
Bu nedenle, anlamli olmamasina ragmen PH’da ozmolaritenin
yiikseldiginin gosterilmesi okiiler ylizey hasarinin gostergesi
oldugu i¢in 6nemlidir. Bildigimiz kadariyla, bu calisma PH’de
ozmolariteyi degerlendiren ilk ¢aligmadir. Bu nedenle, ozmolarite
degerlerinin 6nceki ¢aligmalar ile kargilagtirilmast miimkiin
olmamugtir.

Gozyagt filmi testleri, H&Y skoru ve hastalik siiresi korelasyon
analizi sonucunda anlamli bir iligki goriilmedi. Bizim bulgularimizla
uyumsuz olarak Tamer ve ark.l gdzyagt parametreleri ile H&Y
skoru arasinda ters iligki bildirmigtir. Normalde, PH'da hastalik
siddeti ilerledikge, gozyast filmine ait degerlerin daha kétii olmasini
beklemigtik. Anlamli korelasyon bulamamamizin nedeni, PH
olgularinin %81,1’inin evre 1 veya 2 H&Y skoruna sahip olmasi
nedeniyle H&Y skoru dagiliminin esit olmamas: olabilir. Eger
dagilim diizenli olsayd: veya 6rnek sayisini daha biiyiik olsaydi
sonuglar farkli olabilirdi. Bu nedenle daha biiyiik 6rnek sayilari ile
gerceklestirilecek caligmalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak, GS ve Schirmer skorlarinin Parkinson
hastalarinda anlamli diizeyde azaldigini gosterdik. PH'de kuru
g6z ve okiiler yiizeyde inflamatuvar siireglerin tanimlanmasinda,
bu calismada gosterilen goézyagt ozmolaritesi artigi, anlamli
olmamakla birlikte, iyi bir gosterge olabilir.
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