Ozgiin Arastirma / Original Article

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
2Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklar1 Anabilim Daly, Istanbul, Tiirkiye
3Kandira Ecz. M. Kazim Ding Devlet Hastanesi, G6z Hastaliklar1 Klinigi, Kocaeli, Ttirkiye
4Acibadem Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklar1 Klinigi, istanbul, Tiirkiye
5Amerikan Hastanesi, Goz Hastaliklar1 Klinigi, Istanbul, Tiirkiye

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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Bildirgesi ilkelerine uygun olarak yiiriitiildii.

Hasta Onayn: Tiim hastalardan yazili bilgilendirilmis
onam alind1.

Beyan

Yazarlik Katkilar1

Cerrahi ve Medikal Uygulama: E.Y., E.B.V., Konsept:
S.A.T, AET, Dizayn: S.A.T., AET, Veri Toplama veya
Isleme: E.Y., E.B.V,, Analiz veya Yorumlama: E.Y., E.B.V,,
Z.A., Literatlir Arama: E.Y,, E.B.V,, Z.A,, Yazan: E.Y,, EB.V,
ZA.

Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak
herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi bildirmemistir.

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