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OZET

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastali/dani Anabilim Dalina, aymi Universitenin I Hastalklari Anabilim Dalinca
vitamin A eksikligine bagh g6z bulgularinin degerlendiriimesi amaciyla goénderilen kronik karaciger (KC) yetmezlikti 14
hasta calisma grubunu olusturdu. Bu olgulara énce rutin géz muayenesi, ardindan goézyasi fonksiyon testleri (gézyasi
meniskiisii muayenesi, floresein kirlma zamani, schirmer testi) ve konjonktival impresyon sitolojisi (KIS) yapildi. Sonug-
lar Pearson ve Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi. Hastalann gézyasi fonksiyon testleri bozuklugunun hasta-
hgin siiresi ile baglantil olmadigi gériildii. Floresein kinlma zamani ve impresyon sitolojisi arasinda giiglii negatif korelsyon
saptanirken, schirmer testi ile floresein kinlma zmani ve schirmer testi ile Impresyon sitolojisi arasinda korelasyon
bulunmad. Floresein kinlma zamani ve Impresyon sitolojisinin  vitamin A  eksikligini degerlendirmede yararli olabilecegi

sonucuna  varildi.
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SUMMARY

OPHTHALMOLOGIC APPROACH TO VITAMIN A DEFICIENCY SECONDARY TO THE

CHRONIC HEPATIC  FAIULURE

We examined 14 patients with hepatic failure for vitamin A deficiency in Firat University School of Medicine,
Ophthalmology Department After routine eye examination, we apply tear function tests (tear meniscus, fluoresceine
break-up time and Schirmer test) and conjunctival impression cytology. We calculated Pearson and Spearman correla-
tion coefficients and found no correlation between tear disfunction level and the period of hepatic failure. The correlation
for conjunctival impression cytology and FBUT was high (r—-0.66, p<0.001). However, schirmer test and conjunctival
impression cytology show little correlation. The correlation for Schirmer test and FBUT was also low. As a conclusion,
FBUT and conjunctival impression cytology thought to be useful in the assessment of vitamin A deficiency.
Key Words: Vitamin A deficiency, Hepatic failure, Conjunctival impression cytology
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Glrl§ rn igin gereklidir (1). Yetersiz alima bagh A vitamini ek-

Vitamin A (vit A) insanda biiyiime, iireme, gérme, sikligi, gelismemis llkelerde oOzellikle pediatrik yas gru-
. . . . . . bunu tehdit eden o6nemli bir sorunken, gelismis ilke-
epitel hiicre farklilagsmasi ve immiin sistem fonksiyonla-

lerde ¢ok nadirdir. Bu toplumlarda da vit A absorbsiyo-

nu eksikligine bagh hipovitaminoz ya da avitaminozlar
izlenebilir (2). Malabsorbsiyonun en 6nemli nedenlerin-

Gelis Tarihi: 21.08.1995 den olan kronik karaciger yetmezligi ve kolestazis, yag-
*  Yard.Dog.Dr.Firat L_'_"i"- Tip Fakiiltesi G6z Hast. ABD, da eriyen diger vitaminlerle birlikte A vitamininin de be-
**  Yard.Dog.Dr.Firat Univ. Tip Fakiiltesi Histoloji-Embriyoloji ABD, lirgin eksiklige yol acar (1,2). Kronik yetmezlik durumla-

*** ArastGor.Dr.Firat Univ. Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklarni ABD,
**** ArastGor.Dr.Firat Univ. Tip Fakiiltesi Gz Hast. ABD, ELAZIG

Yazigsma Adresi: Nuray AKYOL
PK273 ELAZIG

rinda reiinol baglayici globulin sentezindeki azalma da
buna eklenince, pek c¢ok sisteme ait bulgular yaninda,
onemli okiiler patolojiler de izlenir. Kuru g6z, keratoma-
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lasi ve gece korliigii bunlarin bashcalaridir (1). Vit A en
¢cok KC'de depolanir, bu nedenle bireylerin vit A duru-
mu en dogru sekilde invaziv bir yontem olan KC btep-
sileri ile belirlenir (3). Cesitli yollarla kan retinoi ve retj-
nol baglayici globulin diizeyi tayinleri vit A durumu hak-
kinda kantJtatif bilgi veren daha az invaziv yontemlerdir
(4). Bunlarin digsindaki yontemler indirekt olarak vit A
durumu hakkinda fikir verirler; her kosulda kolayca uy-
gulanabilen goézyasi fonksiyon testleri, konjonkiival im-
presyon sitolojisi (KiS) ve eiektrofizyolojik testler ile vi-
tamin A eksikliginin oftalmolojik manifestasyonlarini sap-
tamamiz mimkiindiir (1,2,4).

Bu calismada kronik KC yetmezligi tanisi ile izle-

nen hastalarin oftalmolojik ve laboratuar bulgularini

kargilastirdik ve aralarindaki korelasyonu saptamaya

cahistik.

Materyel ve Metod

Galisma grubumuz Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
i¢ Hastaliklari Anabilim Dalinca kronik KC yetmezligi
tanisiyla izlenen ve ayni liniversitenin G6z Hastaliklari

Anabilim Dalina refere edilen 14 olgudan olusturuldu.

Ayrica, yalnmiz KiS galigmasina kontrol grubu olarak,
okiiler yiizey hastaligi olmayan benzer yasta 20 normal
birey alindi, hastalarin yaslari 29-69 (ortalama 45.5)
10'u erkek idi. Olgularda kronik
KC yetmezligine yol agan primer patolojiler ve hastaligin
siiresi Tablo 1'de, KC fonksiyonlarini gdsteren labora-
tuar analizleri Tablo 2'de izlenmektedir. Tiim hastalar-

da rutin g6z muayenesinin ardindan goézyasi fonksiyon -

arasindaydi; 4'i kadin,

larinin degerlendirilmesi amaciyla, bitot lekelerinin varhligi
arastirildi, gézyasi meniskisiniin degerlendirildi, schir-
mer testi yapildi ve fluoresein kirilma zamani (Fluores-
cein break-up time: FBUT) saptandi. Daha sonra, Nel-
son ve arkadaslarinin detayli bir sekilde tarif ettikleri
bicimde (5), konjonktival impresyon sitolojisi
Bu amagla Watnman mavi
biiyikliikte, bir

uygulandi.
band filtre kagidi 5x5 mm

kosesinde s'vri bir kisim kalacak

sekilde kesilerek hazirlandi (6). Bir pensetle bu sivri
uctan tutulan filtre kagidi, %0.4 bupivakain ile anestezi
konjonktivasina,
tiipiin dip tarafi ile bastirilarak uygulandi. Bu arada alt
kapak biraz asagiya cekildi ve hastaya yukari-ige bak-
masi soylendi; boylece kagidin yaklagik 5x5 mm'lik yii-
zeyinin konjonktivaya yapigmasi saglandi. Ornek alinir-
ken, kagidin fomikslerdeki gézyasindan
ve kaymamasina dikkat edildi. Konjonktivadan uzak-
lastirllan kagidin konjonktivaylr da bulbustan hafifge ayir-

saglanmis gozlerin temporal cam bir

i1Islanmamasina

masi iyi bir spesmen alindiginin isareti kabul edildi. Filt-
re kagitlari %90 eo6l aJkol-%10 formaldehit karisiminda
tespit edildi. Ornekler Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Histoloji Anabilim Dali tarafindan deger-
lendirildi. Tespit sollisyonundan g¢ikarilarak, baska ca-
ligmalarda genis olarak bahsedildigi bicimde PAS ve
Hematoksilen boyasi uygulandi, ile seffaflagtiril-
diktan sonra lam-lamel arasinda Kanada balsami ile
kapatildi (5). Preperatlar BH2 Olympus marka fotom!
kroskop ile incelendi ve fotograflandi. Konjonktiva epitel
hiicreleri Nelson ve arkadaslarinin siniflamasina goére
degerlendirildi (5). Buna gore;

ve Embriyoloji

ksilol

Grade 0: Epitel hiicreleri kiiciik, yuvarlak, sitoplaz-
malari Gekirdekleri buyik, cekir-
dek/sitoplazma orani 1/2. Goblet hiicreleri oval, siskin ve
oldukga bol, yogun olarak PAS(+) boyanmis (Sekil 1).

eozinofilik boyanmis.

Grade 1: Epitel hiicreleri daha biiyiik ve poligonal,
sitoplazmalari eozinofilik boyanmis. Cekirdek/sitoplaz-
ma orani 1/3. Goblet hiicrelerinin sayisi azalmis; bi-

yuklik ve sekli ayni, PAS(+) boyunmis (Sekil 2).

Grade 2: Epitel biyiik, poligonal, genel-
likle c¢ok g¢ekirdekli, cgekirdekler kiigiik. Stoplazma
boyanmasi degisken. Cekirdek/sitoplazma orani 1/4-
1/5 arasinda. Goblet hiicreleri oldukga azalmig, kicgik

hiicreleri

ve hiicre sinirlari belirgin degil. Hiicrelerde PAS(+)lik
azalmig olarak goézlenmekte.
Grade 3: Epitel hiicreleri ¢ok biiyiik ve poligonal,

sitoplazmalari bazofilik boyanmis. Cekirdekleri kigik,

Tablo 1. Caligsmaya alinan hastalarin yas, cins, kronik karaciger yetmezligi etyolojisi ve siiresi.
oiQu Yas Cins Km.Kc.Yetm.Etyolojisi Krn.Kc. Yetm. siiresi
1-H.G. 35 Kadin V.Hepatit B 5Yil
2- O.K. 69 Erkek V.Hepatit B 4\l
3- F.O. 38 Kadin V.Hepatit B 1Yl
4-G.S. 44 Kadin V.Hepatit B 1Yl
5-C.K. 29 Kadin V.Hepatit B+D 5Yil
6-A.B. 40 Erkek V.Hepatit B 1Yl
7- HA. 65 Erkek Alkolik Hepatit 1Yl
8- LK. 56 Erkek V.Hepatit B 1YIl
9- R.Y. 34 Erkek V.Hepatit B 3yl
10- KA. 41 Erkek V.Hepatit B 2vil
11-A.C. 57 Erkek V.Hepatit B 2vil
12- N.K. 38 Erkek V.Hepatit B 4 Yil
13- R.E. 46 Erkek V.Hepatit B+D 3yl
14- O.A. 49 Erkek V.Hepatit B 7Yl
Ortalama 45.5 10 Erkek 11 V.Hepatit B 2.7 Y1
4 Kadin 2V.Hepatit B+D

1 Alkolik Hepatit
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Tablo 2. Hastalarin biyokimyasal degerleri
Olgu ALT(IU/L) AST(IU/L) T.Prot(g/dl) Alb(g/dl) T.Bb(mg/dl) D.Bb(mg/dl) Htc (%)
1-H.G. 65 112 6.1 1.7 4.86 2.47 26.9
2-0.K. 109 113 5.9 2,9 1.50 1.00 25.2
3-FO. 69 113 6.2 21 5.29 4.28 34.0
4-G.S. 56 79 6.0 2,8 217 0.28 26.8
5-C.K 54 65 6.6 2,8 2.67 1.40 29.2
6-A.B. 48 58 6.5 2,7 0.71 0.32 27,5
7-H.A. 172 346 6.7 2.7 1.25 0.29 28.7
8-1.K. 61 101 6.9 2.9 1.03 0.64 35.0
9-R.Y. 110 163 8.5 3.6 1.89 1.12 29.0
10-K.A. 58 96 6.8 29 1.96 1.03 31.5
11-A.C. 103 179 5.3 2.5 3.51 2.45 27.0
12-N.K. 65 73 71 3.3 1.43 0.23 34.7
13-R.E. 80 111 5.9 2.6 3.50 1.50 28.1
14-0.A 54 73 5.5 2.0 2.40 1.33 29.8
Ortalama 78.8 120.7 6.4 2.6 2.42 1.35 29.5

Sekil 1.
negi. Epitel hucreleri kiigiik ve yuvarlak, bol miktardaki goblet
hiicresi PAS(+) boyanmis (grade 0)

10. olgumuza ait konjonktival impresyon sitolojisi or-

piknotik, ¢ogu hicrede g¢ekirdek kaybolmus. Cekir-
dek/sitoplazma orani 1/6. Goblet hiicreleri tamamen or-
tadan kalkmis.

impresyon sitolojisi &rnekleri, tek koér yéntemle,
20 kisiden olusan bir kontrol grubundan alinan &rnek-
lerle birlikte incelendi. Diger testlerde normal sureler
klasiklesmis oldugundan kontrol grubu kullaniimadi.
KiS, FBUT ve schirmer test sonuglarinin deger-
lendirilmesi korelasyon analizi ile yapildi. Ordinal
degiskenler sayisal degiskenler ile karsilastirilirken
Spearman baginti katsayisi, sayisal degdiskenler yine
saylisal degiskenlerle karsilastirilirken Pearson bagint
katsayisi hesaplandi.

Sonuglar

Hastalarimizin 7 tanesinin kizariklik, yabanci cisim
hissi, takilma gibi kuru go6zle uyumlu sibjektif yakinma-
lari vardi. Bunlarin 3 tanesinden gece gérme azhig: 6y-
kisl de alindi. Olgularimizin rutin géz muayeneleri
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Sekil 2. 4. olgumuza ait konjonktival impresyon sitolojisi 6rnegi,
Epitel hicreleri biraz daha buylk ve poligonad; goblet hucresi
sayisl azalmis, yine PAS (+) boyaniyor (grade 1).

Tablo 3'de Ozetlenmistir. 6 gdzde (birinci hastanin sol
go6zl, ikinci hastanin her iki gézu, onbirinci hastanin
sol g6zl, ondlirdincli hastanin her iki g6zl) aciklana-
mayan gorme azligr saptandi. Goézlerin dnemli bir bolu-
minde kuru g6z ile uyumlu olabilecek biyomikroskobik
bulgular vardi. 14 goézde bitot lekesi, go6zyas! filmi
icinde debriler ve konjonktivada keratinize gérinim
vardi. Bu goézlerin 3 tanesinde retikliler/punktat kerato-
pati de izlendi. 6 gézde supheli bitot lekesi izlenirken,
8 gbéziun biyomikroskobisi normal olarak degderlendirildi.

Calisma grubundaki gozlerin gézyasi fonksiyonlari-
na bakildiginda (Tablo 4), FBUT'In 6 gézde 5 sn'nin al-
tinda 14 gézde 5-14 sn, 8 gézde 10 sn'nin Ulzerinde
oldugu gorildd. Schirmer testinde i1slanma 8 gdézde 5
mm'nin altinda, 8 gézde 5-10 mm, 12 gdézde 10
mm'nin (zerinde idi. Gézyasi meniskili 10 gbézde nor-
mal (0.5-1 mm), 9 gézde Iincelmis (0.5 mm'nin altinda;
ancak kapaklar normal pozisyondayken izlenebiliyor)
ve 9 gbdzde kaybolmustu (normal pozisyonda meniskis
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Tablo 3. Olgularimizin siibjektif yakinmalarina ve rutin muayene bulgularina gére dagilimi
Olgu Goz Yakinma* Gorme Biyemi kroskopi Fundus
1-HQ R +H 0.3 santral nefelyon, bitot tabii

L +H 0.8 bitot tabii
2-0K R +H 0.8 bilaterai bitot+komeada tabii

L +H 0.7 re tik Gl erboyanma tabii
3-FO R +H tam bitot tabii

L + tam bitot tabii
4-GS R tam tabii tabii

L ¥ tam bitot tabii
5-CK R 0.4 af ak 6pere (travma tik) tigre

L tam tabii tabii
6-AB R B tam bitot + tabii

L - tam bitot t tabii
7-HA R ¥ 0.7 mukus iplikgikleri tabii

L +H 0.7 bitot, mukus iplikcikleri tabii
8-iK R + tam bitot tabii

L tam bitot tabii
9-RY R tam bitot, folikiilozis tabii

L + tam bitot, follikiilozis tabii
10-KA R tam bitot = tabii

L - tam bitot £ tabii
11-AC R ¥ 0.5*** bilaterai bitot, epitelde bilat. backgr.

L + 0.8 punktat boyanma DR+erken SMD
12-NK R tam tabii tabii

L - tam tabii tabii
13-RE R - tam bitot % tabii

L - tam bitot + tabii
14-0A R 0.7 bitot tabii

L - 0.8 bitot t tabii

*

Bu kolondaki isaretler kuru géze ait semptomlarin derecesi ifade etmektedir.

(-) Suibjektif yakinmak yok, () zaman zaman yabanci cisim hissi. (H) siirekli YC hissi ve kizarikhk.

**  Gece gorme azhgi
*** Hipermetrop astigmat+ambliopi

izlenmiyor, ancak alt kapak yukari dogru itildiginde 0.5
mm altinda meniskiis izlenebiliyor). impresyon siiolojisi
orneklerinin degerlendirilmesi sonucunda 28 géziin
5'inde grade 2, 17'sinde grade 1 ile uyumlu degisikli-
kler saptandi. 6 g6z normal olarak degerlendirildi,
(grade 0). Kontrol grubundaki 6érneklerin tiimii grade 0
idi.

Sonuglarin istatistiksel analizi yapildiginda, FBUT
ile schirmer test sonuglari arasinda iligki saptanmazken
(r-0.08, p>0.05), FBUT ile KiS sonuglari arasinda iyi
derecede negatif korelasyon saptandi (r—0.66,
p<0.001). Schirmer testi ve impresyon sitolojisi sonucg-
lari da korelasyon goéstermiyordu (r--0.19, p>0.05).
Hastaligin siiresi ile KiS bulgulari arasinda korelasyon
saptanmadi (r-0.09, p>0.05).

Tartisma

Nutrisyonel vitamin A eksikligi, sistemik morbidité
ve mortalité ile gidebilen ciddi bir saglhk sorunudur.
Kseroftalmi ve gece korliigii bu eksikligin 6nemli klinik

tablolarindandir; bazi ileri durumlarda total korliik bile
olabilir. Beslenme bozuklugunun sézkonusu olmadig: ul-
kelerde hepatik ve intestinal patolojilere ikincil vitamin
A eksikligine rastlanabilir (2,3,7).

Bir bireyin vitamin A durumunu tam olarak sapta-
manin tek yolu KC bopsisi ile depolar hakkinda bilgi
edinmektir. Daha az invaziv bir yontem kan retinol dii-
zeyi saptanmasidir; ancak serum vitamin A degerleri
cok agir yetmezlik durumlari hari¢ viicut depolan ile ko-
relasyon gostermeyebilirler (3). Bu olgiim igin ideal
yontem High Performance Liquid Cromatography
(HPLC) kullanilmasidir. Daha az hassas olmakla bera-
ber bazi florometrik yontemler de kullanilabilir (8,9).
HPLC'nin en 6nemli dezavantaji son derece pahali bir
yontem olusudur; sofistike bir cihaz ve yetismis ele-
man gerektirir. Orneklerin saklanmasi ve nakliyesi de
ayri bir sorundur, toplandiktan hemen sonra derin don-
durucuya alinmalari ve en gec iki ay icinde calisiimalari
gerekir (8). Bizim calismamizda da baslangicta retinol
diizeyi tayini planlanmisti; ancak iiniversitemize ait
HPLC cihazinin giderilmesi ¢ok uzun siiren bir teknik
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Tablo 4. Olgularimizin gézyasi fonksiyon fesleri
Olgu Goz G Menis kiisii FBUT Schirmer Kis
1-HG R yok 4 sn 3 mm grade 2
L yok 5 sn 5 mm grade 2
2-0K R yok 1sn 2 mm grade 1
L yok 1 sn 3 mm grade 1
3-FO R yok 3 sn 3 mm grade 2
L ince 8 sn 9 mm grade 1
4-GS R ince 5 sn 25 mm grade 1
L ince 6 sn 25 mm grade 2
5-GK R normal 9 sn 16 mm grade 0
L normal 10 sn 15 mm grade 0
6-AB R normal 9 sn 10 mm grade 1
L normal 9 sn 10 mm grade 1
7-HA R ince 6 sn 20 mm grade 1
L yok 4 sn 21 mm grade 1
81K R yok 8 sn 1 mm grade 1
L yok 6 sn 2 mm grade 1
9-RY R ince 5 sn 12 mm grade 1
L ince 3 sn 15 mm grade 1
10-KA R ince 17 sn 3 mm grade 0
L ince 17 sn 8 mm grade 0
11-AC R yok 4 sn 10 mm grade 1
L ince 5 sn 10 mm grade 2
12-NK R normal 9 sn 17 mm grade 1
L normal 10 sn 14 mm grade 1
13-RE R normal 7 sn 10 mm grade 1
L normal 6 sn 6 mm grade 1
14-0A R normal 10 sn 15 mm grade 0
L normal 12 sn 20 mm grade 0

arizasi ve bu arada hastalardan toplanan kanlarin uzun
siire beklemesi bunu imkansiz hale getirdi.

Bir bireyin vit A durumu indirekt yollarla da sapta-
nabilir; bu durumda eksikligin yol ac¢tigi patolojik bulgu-
lar objektif ve semi-objektif yontemlerle incelenir. Bu
grupta gézyasi fonksiyon testleri, KiS ve elektro-
fizyolojik testler sayilabilir. Gozyasi fonksiyon testle-
rinden, gdzyasi meniskiisiiniin incelenmesi ve Schir-
mer testi daha ¢ok akéz komponent hakkinda bilgi ve-
rir ve vit A eksikliginde ge¢ déonemde bozulur (2,3).
FBUT ise musin tabakasinin durumunu daha iyi yansi-
tir ve yalnizca goblet hiicrelerinin durumunu gosterir.
Tiim bu testler bize epitelden ¢ok gézyasi filmi hakkin-
da fikir verirler. Oysa vit A yoklugunda epitel farkli-
lagmasi bozulur ve konjonktiva epitelindeki tiim hiicre-
ler normal yapisini kaybeder; goblet hiicreleri sayisi
azalir. KiS bu degisiklikleri en iyi yansitan testlerdendir.
HPLC ile karsilastirnrlamayacak kadar ucuz ve pratik bir
yontemdir (8,10,11). Bu test igin kullanilan tek pahali
sarf malzemesi milipor filtre kagididir. Galismamizda
KiS igin kullandigimiz mavi band filtre kagidi, literatiirde
genel olarak bahsedilen milipor filtre kagidindan farkh
olarak daha ucuz ve temini kolay bir materyaldir. Her-
hangi bir biyokimya laboratuarindan elde edilebilir. Bu
materyal ile preperat kalitesi milipor filtreye goére biraz
daha diisiik olmakla birlikte, resim 2 ve 3 te de goriil-
digiu gibi, degerlendirmeyi etkilememektedir.
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Konjonktiva! impresyon sitoiojisinin sensitivitesinin
oldukg¢a yiiksek oldugu daha o6nce genis serilerde gos-
terilmistir (3,4,8,10,12).

serilerde ve tek tek bireylerle calisildiginda sensitivitesi-

En o6nemli dezavantaji, kiigiik-
nin diisiik olabilmesidir; bir baska deyisle serum vita-
min A diizeyi ile sitolojik grade arasindaki korelas-
yonun gig¢lii olmayisidir. Bu nedenle vit A durumu tayi-
ni i¢in genellikle birden fazla testin (kanda retinol di-
zeyi, KiS, goézyasi fonksiyonlari, etektrofizyoloji vb) bi-
rarada yapilmasi Onerilmektedir (10). Bizim serimizde
FBUT ile impresyon sitolojisi arasinda gili¢li korelasyon
saptanmistir. Bu nedenle KIiS ile uygulanabilecek en
uygun testin FBUT oklugunu disiiniiyoruz.

Sonug¢ olarak, ister klinik, ister laboratuar yon-
temle saptansin, KC yetmezligi olan hastalarda vitamin
A eksiligi 6nemli bir problemdir. Oftalmolog olarak,
karsilastigimiz KC yetmezlikti hastalarin ¢ok detayli hi-
kayesini almaya ve higcbir semptom ve bulgusunu atla-
mamaya dikkat etmemiz gerekmektedir. Fluoresein ki-
rilma zamani ve impresyon sitolojisi gibi basit yontem-
ler bize klinik vit A eksikliginin tanisini koymada yardim-
ci olabilir. Ancak KC biopsisi disindaki tiim yoéntemlerin
sadece derin yetmezlik durumlarinda ise yarayacagi
unutulmamahidir. Klinik semptom ve bulgularin yoklugu
da hastada vitamin A eksikligi olmadigini géostermez Bu
hastalar subklinik yetmezlik igin potansiyel riskli grup
olarak diisiniilmeli ve siipheli durumlarda hastaya vita-
min A destegi saglanmalidir.
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