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GIRIS

Kuru g6z toplumda goriilme sikligi ve hastalarin yagam kalitesini etkilemesi
acisindan her gecen giin giderek artan bir 6neme sahip olmaktadir (1). Kornea ve
konjonktival yiizeyin kronik kurulugu olarak da tanimlanan bu durum; gozyasi film
tabakasinin gozyas: iiretim eksikligi nedeniyle ya da asir1 buharlagsmasiyla
diizensizlesmesi, interpalpebral araliktaki okiiler yilizey hasar1 ve irritatif
semptomlarla karakterizedir (2). Kuru gozlii hastalarda irritasyondan siddetli agriya
kadar genis yelpazeli bir okiiler rahatsizlik durumu s6z konusudur. Yanma, batma,
kizariklik, kaginma, fotofobi ve gérmede bulaniklik semptomlariyla yasam kalitesini
onemli Olclide etkileyebildigi gibi, korneal beslenmenin bozulmasi nedeniyle

mikroorganizmalarin invazyonuna da olanak saglamaktadir (3).

Kuru gb6z sendromunun patofizyolojisi giinlimiizde bile tam olarak
anlagilamamakla birlikte elimizdeki mevcut bilgiler bu sendromun lakrimal bez ve
okiiler ylizeyi etkileyen immun aracili inflamasyonun bir parcasi oldugunu
gostermektedir (4). Kuru goz hastaliginin geleneksel tedavisinde kullanilan suni
gbzyasi1 preparatlar fayda saglamakla birlikte orta-agir kuru goz olgularinda yetersiz
kalmaktadir (5). Kortikosteroidlerin sahip olduklar1 anti-inflamatuar etki, kuru gézde
olumlu sonuglar saglamigsa da ciddi yan etkileri nedeniyle uzun dénem kullanimlari
miimkiin olmamaktadir (1, 6). Kuru goziin dogas1 geregi kronik bir hastalik olmasi,
arastirmacilar1 yeni arayislara yoneltmistir. Bir immunmodiilatér ajan olan
siklosporin A oftalmik emulsiyonuna kuru gozle ilgili ¢aligmalarda gittik¢e daha ¢ok
yer verilmeye baglanmistir. Bu ilacin proinflamatuar sitokinler olan TNF-o ve IL-
6’nin sentez ve salmimini engelleyerek, kuru goze neden olan ve altta yatan

inflamatuar patoloji iizerinde olumlu etki sagladigi diisiiniilmektedir (4, 7-9).

Bu calismada amacimiz Sjogren’e bagli olmayan, orta ve ileri derecede kuru
g0z hastalarinda, topikal siklosporin A oftalmik emulsiyonunun okiiler yiizey sagligi
ve gozyasi film tabakasi lizerine etkilerini incelemektir. Okiiler yiizey sagligimni
degerlendirme kapsaminda kornea ve konjonktiva dokusunun vital boyalarla
boyanma Ozellikleri ve goblet hiicre yogunlugu; gozyas1 film tabakasini

degerlendirmede ise miktar ve stabiliteyi 6l¢en testlerin sonuglari irdelenecektir.



GENEL BILGILER

GOZYASI

Gozyas1; kornea ve konjonktiva epitelini Orten, gz yiizeyini koruyan,
elektrolitler, su, miisin, vitamin A, lizozim-laktoferrin gibi antimikrobiyal proteinler
iceren, yaklasik 7-10 pm kalinhiginda ultra ince akdz-miisin jel yapisinda bir
tabakadir (2, 10). Gorevleri arasinda kiiciik ylizey epitel diizensizligini ortadan
kaldirarak korneay:1 diizgiin optik yilizey haline getirmek, kornea ve konjonktiva
hassas yiizey epitelini 1slatip korumak, mekanik yikama ve antimikrobiyal aktivite ile
mikroorganizmalarin iiremesini inhibe etmek, korneaya gerekli besleyici maddeleri

saglamak sayilmaktadir (11-13).

Gozyasinin pH’s1 ortalama 7,35 olup, 5,20 ile 8,35 arasinda degismektedir,
osmolaritesi ortalama 302 mosm/L, hacmi 7 pl’dir. Dakikada ortalama 1,2 pl olarak
tretilmektedir. Refraktif indeksi 1,136’dir. Kan glukoz ve iiresindeki degisiklikler
gbzyasina da yansimaktadir. Normal kosullarda gozyasi izotoniktir (12,13).

Prekorneal gozyasi film tabakast miisin, akoéz ve lipid olmak {iizere ii¢

tabakadan olusur (2, 14).

a) Miisin tabakasi: Konjonktival goblet hiicreleri tarafindan tretilir. Gozyas1
film tabakasiin okiiler yiizey iizerinde dagiliminda etkilidir, patojen adezyonuna
engel olur, hidrofilikligi artirir, kirpma hareketleri esnasinda diyoptrik biitiinliigii
korumakta etkilidir. Akoz tabaka yalmizca hidrofilik bir tabakanin iizerinde
devamlilik gosterebilir. Goblet hiicre kaybi nedeniyle olusan miisin tabaka

yetmezligi kuru géze neden olmaktadir (10, 12—14).

b) Akoz tabaka: Lakrimal bez ve Krause ile Wolfring adli aksesuar bezler
akoz tabakayi iiretirler. Akoz tabaka epitelyal hiicreler i¢in uygun ortam olusturup
esansiyel maddeleri, oksijeni korneaya tasimakta ve epitelyal debrisin, toksik
elementlerin yiizeyden uzaklagmasini saglamaktadir. Lokal ya da g¢evre dokular
tarafindan {retilen ve okiiler yiizeyi etkileyen faktorlere karsi verilecek cevabi

modifiye eden proinflamatuar faktorler bu tabakada yer alir. Akoz tabaka defekti



kuru goziin en sik nedenidir. Akoz tabaka defekti elektrolit konsantrasyonundaki
artis, biiylime faktorlerinin kaybi, proinflamatuar sitokinler, yavaslamis gozyasi
dongiisii okiiler ylizeye hasar vermektedir. Akdz tabaka disfonksiyonuyla kuru goz

siddeti arasinda korelasyon bulunmaktadir (12—14).

¢) Lipid tabaka: Meibomian bezler ile Zeis ve Moll bezleri tarafindan
salgilanmaktadir. Gozyasinin buharlagmasini azaltip stabilitesini saglar. Kapak
hareketleri meibomian bezlerin sekresyonunda etkilidir. Androjenler meibomian
sekresyonunu artirirken, kapak bakteri kolonizasyonu da sekresyonu olumsuz
etkilemektedir. Meibomian bez obstriiksiyonu lipid tabaka eksikligi nedeniyle film
tabakasinda hizli buharlagsmaya sebep olarak kuru gbéz patogenezinde rol

oynamaktadir (12—-14).

Gozyast biiyiik oranda g6z yiizeyinin ve nazal mukozanin uyarilmasi sonucu
refleks olarak salgilanmaktadir (2). Trigeminal sinirin oftalmik dali ile uyarilar
santral sinir sisteminde pons bolgesine ulasir. Burada kortikal sinyaller ile entegre
olduktan sonra parasempatik lifler pterigopalatin ganglionda sinaps yaparak fasyal
sinir yoluyla esas ve aksesuar lakrimal beze ulasir. Sempatik lifler parasempatik
liflerle birlikte seyreder fakat pterigopalatin ganglionda sinaps yapmazlar. Iki tip
sinir lifi de gozyast sekresyonunda rol oynar. Afferent impulslar emosyonel
faktorlerle de olusturulabilir. Fazla miktarda buharlagmaya bagl kayip, diisiikk nem,
kontakt lensler kronik efferent stimulasyona yol agarak lakrimal sekresyonu

artirmaktadirlar (2, 15, 16).

KURU GOZ

Kuru g6z; gézyasinin yapiminin azalmasi veya buharlagmasinin artmasi sonucu
olusan, yabanci cisim hissinden agriya kadar genis yelpazede semptom ve
rahatsizliklarla birlikte gbéz ylizeyinin hasarina yol agan gdzyasi tabakasinin
diizensizligi olarak tanimlanir (2, 5, 16-22). Kuru goz klinikte ¢ok sik karsilasilan bir
g6z hastaligidir. Amerika Birlesik Devletleri'nde 50 yasin iizerinde yaklasik 4,3
milyon insami1 etkiledigi, bayanlarda prevalansin %7, erkeklerde %4 oldugu

belirtilmektedir (1, 3, 8, 16, 18, 23).



PATOGENEZ

Lakrimal ve aksesuar bezler tarafindan salgilanan akdz gdzyasinin azalmasi
1960’11 yillarda patogenezde tek neden olarak diisiiniilmekteyken 1970’li yillarda
yapilan arastirmalar sonucunda pemfigus gibi bazi olgularda, konjonktivadaki miisin
salgilayan goblet hiicrelerindeki azalmanin da gdzyas: stabilitesini bozarak kuru goze
sebep olabilecegi gosterilmistir ve okiiler ylizey epitelinin gozyas1 filmi
stabilitesindeki onemi vurgulanmistir (5, 11, 24-27). Okiiler yiizeyde ve lakrimal
bezde bir¢ok hormon, biiylime faktorii, retinoidler, sitokinler ve bu faktorler igin
reseptorler saptanmistir. Ayrica gdozyasinin buharlasmasini azaltan, gézyasinin en dis
tabakasin1 olusturan lipid tabakasinin salgilanmasinda meibomian bezlerin 6nemi
anlagilmistir (28, 29). Dis etkenlere maruz kalan interpalpebral aralikta kuru goz
bulgularinin daha ciddi olmast mindr travmanin patogenezde rol oynadigini

distindiirmektedir (1).

Kronik inflamasyon diger bir énemli faktordiir (2, 15, 22). Inflamasyonun
primermi yoksa kuru goze sekondermi gelistigi kesin olarak bilinmemektedir. Kuru
g6z hastalarinin lakrimal bezlerinin lenfositler tarafindan infiltre oldugu, lakrimal
bez dokusunda IL-2, INF-y ve TNF-o gibi proinflamatuar markirlarin arttigi
gosterilmistir (1, 3, 9, 22, 30). Kronik inflamasyonun lakrimal bezde kalic1 hasara
neden olarak hastaligi kotiilestirdigi diistiniilmektedir (31). Diger yandan kronik
inflamasyon, bulber konjonktivada miisin salinnmindan sorumlu olan goblet

hiicrelerinin yogunlugunda da azalmaya neden olmaktadir (4, 14, 27).

Son yillardaki en 6nemli gelismelerden biri de lakrimal ve meibomian bezlerin
normal fonksiyonlarini siirdiirebilmeleri i¢in androjenin gerekliliginin anlagilmasidir
(24, 28, 32). Menapozda Ostrojen ve androjen seviyelerinde diisme izlenmektedir.
Androjenlerin immun aktiviteyi azaltict etkileri mevcuttur. Menapozda anti-
inflamatuar etkisi olan androjen diizeyinin diismesinin, lakrimal bezi immun bazl
inflmasyonlarin gelismesine daha duyarli hale getirdigi distiniilmektedir (1, 3, 24,
33). Lakrimal sekretuvar hiicreler ve lakrimal lenfositlerdeki apoptozis
mekanizmasinin disfonksiyonunun patogenezde rol oynayabilecegi bildirilmistir
(34). Apoptozis, inflamasyonun eslik etmedigi, programlanmis hiicre Oliimiidiir.

Kuru g6z hastalarinda lakrimal bezlerdeki T lenfositlerin apoptozisinin azaldigi ve



lakrimal bezin sekretuvar epitel hiicrelerinin anormal apoptozise ugradigi

gosterilmistir (15, 35, 36).

ETiYOLOJI

Etiyolojide bir¢cok faktdor rol oynayabilmektedir. Kuru g6z, godzyasinin
miktarindaki azalmaya, gozyasinin okiiler yiizey lizerinde dagilimindaki bozukluga,
kornea epitelindeki diizensizlige ve gozyasi lipidlerindeki anomalilere bagli olarak
gelisebilmektedir (37). Gozyas1 hacminin azalmasi; gdzyasi sekresyonunun azalmasi
veya gozyast buharlagmasinin meibomian bezi disfonksiyonu, az nemli ortam gibi
nedenlerle artmasina bagl olabilmektedir (2, 28, 38, 39). Sekil-1’de kuru goéziin

etiyolojik siniflandirilmasinin semasi goriilmektedir.

KURU GOZ
v L
Gizyas: Uretim Yetmezligi Buharlasma Fazlaliz
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Sekil-1: Kuru goziin etiyolojik siniflandirilma semasi

Gozyas1 sekresyonunu azaltan nedenler lakrimal bez aplazisi, hipoplazisi gibi

konjenital olabildigi gibi Sjogren hastaliginda oldugu gibi edinsel de olabilmektedir
(13).

Gozyast dagiliminin bozulmasi, lagoftalmus, kapak kenart sekil bozukluklar

ve proptozise bagl olarak gelisebilmektedir. Korneanin gozyas1 ile yetersiz



1slanmasi; A vitamini eksikligi, okiiler pemfigoid, Stevens Johnson sendromu gibi
sistemik mukoza hastaliklarinda goriilen miisin eksikligine bagli da gelisebilmektedir

(11, 25, 32).

Kornea erozyonu, epitel distrofisi ve kornea skar1 gibi korneal yiizey
diizensizligine sebep olan patolojiler ve gozyasi lipid tabakasi anomalileri de kuru

g6z gelismesine sebep olabilmektedir (34).

KLIiNiK BULGULAR

Kuru goz farkli hastaliklara bagl olarak geligse de bircok hastada semptomlar
ortaktir ve yabanci cisim hissi, kizariklik, batma, kuruluk hissi, gz kapaklarinda
agirlik hissi, yogun mukus salinimi, aksama dogru semptomlarin siddetinde artma,
gorme keskinliginde bulaniklik ve fluktuasyon, fotofobiyi icermektedir (3, 18, 20,
30, 40). Azalmis gozyasi hacmi ve akimi, interpalpebral boyanma, mat goriiniimlii
kornea, ptozis, mukus seritleri, filamanlar, glob inflamasyonu, blefarit, kornea tilseri,
perforasyon gibi klinik bulgular ve komplikasyonlar goriilebilmektedir. Bulgularin
siddeti romatoid artrit, pemfigus vulgaris, akne rozasea gibi spesifik hastaliklarda

farklilik gosterebilmektedir (31, 40).

TANI

Kuru g6z hastaliginin tanisi hikaye, yakinmalar ve klinik bulgularla

konmaktadir (34, 41). Tan1 i¢in kullanilan 6nemli testler asagida agiklanmaktadir.

a) Schirmer testi: Kuru goz diisiiniilen hastalarda gdzyas1 akimini ve gozyasi
akoz tretimini 6lgmek amaciyla kullanilmaktadir (38, 42). Kapak maniiplasyonu,
biyomikroskobik  muayene, anestetik veya boya damlatilmast sonucu
etkileyebileceginden hastada ilk 6nce Schirmer testi yapilmalidir. Schirmer 1 testinde
5x35 mm’lik filtre kagidi alt kapagin 1/3 orta ve 1/3 dis bileske yerine kivrilarak alt
fornikse yerlestirilmektedir. Korneaya dokunmasindan kagmilmalidir. Bes dakika
icinde kagidin 1slanma miktart mm cinsinden 6l¢iilmektedir ancak bu Ol¢lim aym

kiside bile degisiklik gosterebilmekte ve filtre kagidi da bir miktar refleks salgiya yol



acmaktadir. Schirmer 2 testinde ise pamuk uglu aplikatdrle nasal mukoza uyarilarak

maksimum refleks salgi dl¢iilmeye ¢alisilir (34, 43).

Normal Schirmer 1 testi degerleri 5 dk’da 15 mm iizerindedir. Siddetli kuru
g6z olgularinda 5 mm ve altinda sonuglar elde edilmektedir. Bes—10 mm arasindaki
degerler hafif-orta kuru g6z belirtisidir. On—15 mm arasindaki degerler klinik

bulgular ve diger test sonuglariyla birlikte degerlendirilmelidir (44).

b) Gozyas1 filmi kirllma zamani: Bu test gozyast filminin stabilitesini
degerlendirmekte ve mukusun yeterli miktarda ve kalitede olup olmadiginm
gostermektedir (39, 43, 45, 46). Floresein soliisyon veya floresein emdirilmis kagitla
gbzyast boyandiktan sonra hastanin son goz kirpmasi ile ilk olusan kuru nokta
arasindaki slire gozyasi kirllma zamanidir. Bu islem sirasinda sonucu
etkileyebilecegi icin topikal anestezi uygulanmamaktadir (47). Kirilma zamaninin 10

sn ve altinda dl¢iilmesi anormal olarak degerlendirilmektedir (34).

Kuru goz tanisinda bazi vital boyalar kullanilmaktadir. Bu testlerle okiiler
ylizey harabiyeti arastirilir. Giliniimiizde bu amag i¢in kullanilan boyalar rose bengal,

floresein ve lissamin yesilidir.

¢) Floresein: Floresein okiiler yilizey hasarini gostermede sik¢a bagvurulan,
bliyiik molekiil agirlikli, hidrofilik, turuncu bir boyadir. Normalde saglam epitelin
sitk1 baglantilarin1 gecememektedir, ileri derecede kuru g6z hastaliginda bu siki
korneal epitel hasarlanmakta ve karakteristik olarak diffiiz veya punktat boyanma
ortaya c¢ikmaktadir (1, 43). Floresein konjonktivayr boyamaz. Mavi 1sikla yesil
boyanma olarak gozlemlenmekte, en efektif sonuglarin sar1 bariyer filtresinin slit
lambada standart mavi filtreyle kombine kullanilmasiyla ortaya c¢iktig
bildirilmektedir. Minimal irritasyon olusturan floresein hastalar tarafindan iyi tolere

edilebilmektedir (34, 48).

d) Lissamin Yesili ve Rose Bengal: Lissamin yesili sentetik olarak iiretilmis
asidik, organik bir boyadir, bir floresein tiirevidir. Boyama paterni rose bengale

benzemektedir. Okiiler hasarin gosterilmesinde korneal ve konjonktival boyama



amaciyla kullanilan bu boya iki aminofenol grup icermektedir. G6z i¢in hazirlanan
dozlarinda toksik, teratojenik ve kanserojen olmadig1 bildirilmektedir (49). Lissamin
yesili emdirilmis kagit striplerle uygulanabilmektedir. Lissamin yesilinin
gozlemleme zamani ve derecelendirmesi ¢ok hassastir, uygulamadan hemen sonra
yapilan bir degerlendirme boya tutulumunu net olarak gostermemektedir. Bu
bakimdan degerlendirme boya uygulamasindan bir ile dort dakika sonra yapilmalidir
(34, 43). Degerlendirmeyi uygun 1sik siddeti altinda yapmak da ¢ok Onemlidir.
Siddetli 1g1kta tutulum net olarak degerlendirilemeyebilir. En iyi metodun kisik 1sikla
baslanip 151k siddeti artirilarak lissamin yesili tutulumunun en iyi gozlemlendigi

siddette okumay1 gerceklestirmektir (48).

Lissamin yesili konjonktival boyanma testlerinde goreceli olarak yeni bir
testtir. Rose bengalden farki irritan olmamasidir. Rose bengalle hemen hemen ayni
rolii oynamaktadir. Boyanma gozyasi film tabakasinin devamsiz oldugu bdlgeleri
belirler. Ik zamanlarda vital boyalarin dejenere ve 6lii hiicreler tarafindan tutuldugu
diistiniilmekteyken son ¢aligmalar boyanin epitelyal hiicre membrani hasarlanmis ya
da musin korumasi olmayan epitel yiizey tarafindan tutuldugunu ortaya koymustur

(2, 16, 48).

e) Impresyon sitolojisi: Kolay uygulanabilen, invaziv olmayan ve biyopsiye
gereksinim gostermeksizin konjonktiva hiicrelerinin incelenmesinde kullanilan bir
yontemdir (50, 51). i1k kez 1977 de Egbert ve ark.’nin basit konjonktiva biyopsisi
olarak isimlendirdikleri bu teknikte seliiloz asetatl filtre kagidi (millipor) kullanarak
konjonktiva yiizeyini degerlendirmislerdir (50, 52, 53). Bu yontem bir¢ok arastirmaci
tarafindan degisik alanlarda kullanilmistir. Filtre kagidi siingersi yapidaki kiigiik
bosluklar sisteminden olusmaktadir. Konjonktiva epitelinin en yiizeydeki hiicre kati
ornek alinimi sirasinda bu bosluk sistemi i¢ine bastirilmakta boylece filtre kagid ile
ylizeyel hiicre tabakasi arasinda siki bir iliski olusturulmaktadir. Filtre kagidi
konjonktivadan cekildigi zaman, epitelin bir ya da birka¢ hiicre kat1 filtre kagidi
tizerinde kalmaktadir (15). Selliiloz asetat filtre kagidi parlak ve mat olmak tizere iki
farkli yiizeye sahiptir. Bu ylizeyler farkli yapisma 6zelliklerine sahiptir. Diizenli ve
parlak olan yiizey konjonktiva basisinda kullanildiginda sadece mukus, kaba ve mat

olan yiizey kullanildiginda ise daha ¢ok hiicre alinabilmektedir (50, 54). Por cap1



0.022-0.045 um olan filtre kagitlarinin yapisma Ozelligi fazla olan mat yiizeyi
kullanilarak palpebral ve bulbar konjonktivaya uygulanmaktadir. Ug—5 sn hafif basi
yapildiktan sonra kaldirilirmakta ve fiksasyon soliisyonlarina konmaktadir. Fikse
edildikten sonra hematoksilen ve/veya PAS ile boyanip lam lamel arasinda 151k
mikroskobunda  incelenmektedir.  Lokal anestezik  kullanilmasi  sonucu

etkilememektedir (51, 52).

Bu yontemle epitel hiicrelerinin skuamdz metaplazi siireci ve goblet hiicre
yogunlugundaki degisimler arastirilabilmektedir (53). Normalde goblet hiicreleri,
konjonktivanin degisik bolgelerinde birbirinden oldukga farkli hiicre yogunluklarina
sahiptir. Yogunluk nazal palpebral konjunktivada en yiiksek sirayla azalan
miktarlarda temporal, palpebral, fornikse yakin bulber, limbusa yakin bulber

konjunktivada bulunmaktadir (34, 50, 51).

Gozyas1 ozmolaritesinin artmasi, laktoferrin, lizozim konsantrasyonlarindaki
azalma, konfokal mikroskopi ile gdzyasi tabakasinin incelenmesi, Ferning testi ile
151k mikroskobunda gozyasi filminin stabilitesinin degerlendirilmesi, Florofotometre
ve floresein gozyasi temizlenmesi testleriyle gozyasinin disa akimimin azaldiginin
gosterilmesi, gozyast meniskiis yiiksekliginin 6l¢iilmesi gibi yontemler de kuru

gdziin tanisinda basvurulabilecek yontemler arasinda yer almaktadir (16, 32, 55-59) .

TEDAVI

Kuru goziin tedavisinde ana hedefler altta yatan nedenlerin ortaya ¢ikarilarak
tedavi edilmesi, semptomlarin giderilmesi, gozyast osmolaritesinin azaltilmasi,
gbzyas1 tabakasinin stabilitesinin diizeltilmesi, gz yiizeyi harabiyetinin geri
cevrilmesidir. Bunlarn saglayabilmek i¢in mevcut gdzyasinin muhafazasi, gbzyasi
replasmani, gozyast salinimini engelleyen inflamatuar hadiseyi diizenlemek en

belirgin tedavi yaklagimlaridir (1, 2, 15, 34).

Kuru goz tedavisinin iki amaci vardir. Birincisi azalmig gdézyasini yerine
koyarak stirekli nemli ortam saglanmasi, ikincisi ise mevcut gozyasinin kaybinin
engellenmesidir (27). Tedavi yontemleri medikal tedavi, punktum okliizyonu ve

cerrahi tedavi olarak {i¢ grupta incelenmektedir (34).



Medikal tedavi

a) Suni gozyasi tedavisi: Gozyasinin replasmani i¢in kullanilan suni gézyast
preparatlar1 bilesim olarak dogal gozyasini taklit etmektedir (5). Dezavantajlar1 etki
stirelerinin kisa olusu ve prezervan igeren preparatlarin ylizey epiteline toksik etkisi
nedeniyle giinde dort kereden fazla kullanilamamasidir (60). Tek dozluk prezervan
icermeyen preparatlar daha emniyetle kullanilabilmektedir (1, 27). Suni goézyasi
jelleri korneada kalis siiresini uzatmaktadirlar. Damla, pomat ve jel formunda
olabilmektedir. Damlalar polivinil alkol, seliiloz deriveleri veya sodyum hyaluronat

igerir (55).

b) Siklosporin A: Siklosporin A, T hiicre aktivasyonunu ve inflamatuar
sitokinlerin yapimini azaltan immiinsupresor bir ajandir. Siklosporin A oftalmik
soliisyonunun %0,05’lik ve %0,1°lik formlarinin 2x1/giin kullanilmasinin Sjogren
veya Sjogren’e bagli olmayan orta ve ileri derecede kuru gozii olan kisilerde
hastaligin semptomlarini ve bulgularini iyilestirdigi gosterilmistir (7, 21, 26, 31, 37,
40). Hastalarin konjonktiva biyopsilerinde aktif lenfosit sayilarinda azalma ve goblet
hiicrelerinde artma, proinflamatuar sitokinlerde azalma saptanmistir (5, 54).
Siklosporin A’ya bagh ciddi okiiler veya sistemik yan etkiye rastlanmamustir (1, 6,

17).

¢) Mukolitik ajanlar: N-Asetil sistein ve bromheksin hidroklorid gdzyasinda
asirt miisin birikimini eriterek korneanin islanmasini artirir. N-Asetil sistein bazi
hastalarda gbdzde yanma irritasyona sebep olabilmekte ve kolayca kontamine

olabilmektedir (24, 55).

d) Topikal kortikosteroidler: inflamatuar hadiselerin neden oldugu orta ve
ileri derecede kuru gozli olan hastalarda akut donemde irritasyona bagh
semptomlarin diizeltilmesi amaciyla kullanilabilmekte ancak uzun vadede ortaya

cikardig1 yan etkiler nedeniyle tercih edilmemektedir (1, 3,10).

e¢) Hormon tedavisi: Sistemik androjen kullaniminin kuru g6z hastalarinda

faydali oldugu disiiniilmektedir. Postmenapozal donemde hormon replasman
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tedavisi olarak sadece Ostrojen alan bayanlarda kuru géz gelisme olasiliginin daha

ylksek oldugu bildirilmistir (1, 15).

f) Kontakt lens: Gaz gecirgen sert kontakt lens, sert skleral kontakt lens ve
diisiik su agirlikli yumusak kontakt lensler kuru goz tedavisinde gerek buharlasmanin
Onlenmesi, gerekse kornea epitelinin korunmasi agisindan kullanilabilmektedir (24,

55).

Punktum okliizyonu

Maksimum medikal tedavinin yetersiz kaldigi durumlarda gegici okliizyon
(punktum tikaci, siitlir, doku yapistiricilari, ylizeyel koter uygulamasi) veya kalici
okliizyon (vertikal kanalikiile koter uygulamasi, argon lazer punktoplasti, punktumun

konjonktivayla Ortlilmesi ve siitlirasyonu) yontemlerine basvurulabilmektedir (3, 55,

61).

Cerrahi tedavi

Cerrahi tedavi yontemleri de diger gbézden otojen konjonktiva
transplantasyonu, otojen mukoza transplantasyonu, amniyotik membran
transplantasyonu, kapak araligin1 daraltan cerrahiler, otolog submandibuler bez

transplantasyonu, sublingual bez transplantasyonu gibi yontemlerdir (34, 55).
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GEREC VE YONTEM

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Poliklini§inde Aralik
2006-Subat 2007 tarihleri arasinda kuru goz hastaligi tanis1 almis ardisik 42 hastanin
42 gozii ¢alismamiza dahil edilmistir. Prospektif olarak degerlendirilen olgularda
kuru goz tanm kriterleri olarak Schirmer testi degerinin 10 mm’nin altinda, gozyasi
kirilma zamaninin ise 10 sn’nin altinda olmasi belirlenmistir. Bilinen baska sistemik
hastalig1 olan, sistemik ya da goz hastaligina yonelik ila¢ tedavisi alan, daha once
okiiler cerrahi gegirmis, kapak ve kirpik deformitesi olan hastalar ¢alisma dist
birakilmigtir. Hastalar 6zelliklerine bakilmaksizin rastgele iki gruba ayrilmstir.

Hastalarin 22°si miidahale grubuna, 20’si kontrol grubuna dahil edilmistir.

Calismamiz icin PAUTF etik kurulundan calisma onayr almmustir (Karar
No0:25.02.2008/ 03 say1). Calismaya katilan tiim hastalara aydinlatilmis onam formu
okutulduktan sonra yazili olarak izinleri alinmistir. Calismaya alinan tiim hastalara
gorme keskinligi, goéz i¢i basinci Olglimii, 6n segment muayenesi ve fundus

muayenesini igeren tam bir oftalmolojik muayene yapilmistir.

Tiim olgulara ilk giin gdzyas1 kirilma zaman testi, floreseinle korneal boyanma
Olclimii, bu testlerden en az 15 dakika gegmesini bekledikten sonra Schirmer testi,
ertesi giin lissamin yesiliyle konjonktival boyanma testi yapilmis ve impresyon
sitolojisi i¢cin konjonktival ornek alimmustir. Test sonuglarmin birbirlerini
etkilememesi agisindan testler iki ayr1 gruba boliinerek ayri giinlerde uygulanmustir.
Boya tutulum derecesini standardize edebilmek icin Sekil-2’de Ornegi verilen

Oxford derecelendirme semasindan faydalanilmistir.
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PANEL GRADE | SOZEL KARSILIGI

0 Boyanma yok

| Hafif derecede
boyanma var

Il Orta derecede
boyanma var

i Orta derecede
boyanma var

v Siddetli derecede
boyanma var

Sekil—2: Oxford semasi ile korneal ve konjonktival boyanmanin derecelendirilmesi

Derecelendirme yarikli lamba mikroskobu kullanilarak x16 biiyiitmede, x10
okiilerle esit aydinlatma altinda ve aynmi gbézlemci tarafindan yapilmistir. Tiim korneal
yilizeyi degerlendirebilmek icin iist gdz kapaginin hafifce yukariya kaldirilmasina
O0zen  gosterilmistir.  Temporal  interpalpebral  konjonktival =~ boyanma
degerlendirilirken, hastadan yatay planda nazale dogru bakmas1 istenmistir.
Derecelendirme paneli gozlemcinin hasta muayenesi sirasinda rahatlikla gorebilecegi
bir mesafeye konmustur. BOylece gozlemci panelle hasta goziindeki goriintimii
rahatlikla kargilagtirabilir pozisyona gelmistir. Derecelendirme yapilirken boya tutan

noktalarin sayist degil boyanma derecesinin numarasi kaydedilmistir.

Gozyast kirllma zaman 6l¢iimii icin, topikal anestetik madde kullanilmaksizin,
floresein emdirilmis kagit salinle 1slatilmis, ilk damla bosa akitildiktan sonra kalan

boya kullanilmak {izere kagit alt fornikse degdirilmistir (47). Hastanin ii¢, dort kez
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goziinii kirpmasi istenerek floreseinin yayilmasi saglanmistir. Biyomikroskopta,
mavi kobalt filtre kullanilarak genis aydinlatma ile gdzyasi filmi incelenmistir. Son
gz kirpmasindan sonra ilk kuru nokta goriilene kadar gecen siire saptanmuistir.
Olgiim {i¢c kez tekrarlanmis ve ortalama deger almmustir. Hastalar 10 sn ile 7 sn
arasinda olanlar, 7 sn ile 3 sn arasinda olanlar, 3 sn ve altinda olanlar olarak
gruplandirilmis ve en kisa silireye sahip goz esas alinarak hasta takip formuna
kaydedilmistir. Kontrol muayenesinde ayn1 goziin gozyast kirllma zamani

Olclimiiniin degerlendirilmesine dikkat edilmistir.

Floreseinle korneal boyanma o6l¢iimii i¢in gbzyasi kirilma zamani 6l¢timiinden
sonra kornea yiizeyi biyomikroskopta kobalt mavi filtre kullanilarak genis
aydinlatmayla incelenmistir. Korneal boyanmanin saglikli degerlendirilebilmesi
acisindan iist goz kapagi hafifce yukari kaldirilmistir. Oxford semasindan da
faydalanarak korneal boya tutulumu boyanma yok, hafif derecede boyanma var, orta
derecede boyanma var, siddetli derecede boyanma var olarak degerlendirilmis ve
fazla boyanmanin goriildiigli géz esas alinarak hasta takip formuna kaydedilmistir

(48). Kontrol muayenesinde degerlendirilmenin ayni goézden yapilmasina dikkat

edilmistir.

Sekil-3: Kobalt mavi filtre altinda floreseinle korneal boyanmanin
derecelendirilmesi (A:hafif derecede boyanma, B: orta derecede boyanma, C: siddetli

derecede boyanma)

Schirmer testi i¢in standart Schirmer filtre kagidi topikal anestetik
damlatilmadan alt g6z kapaginin 1/3 dis ve 1/3 orta kisminin birlestigi yere gelecek
sekilde alt fornikse yerlestirilmistir. Korneaya degmemesine dikkat edilmistir.

Hastalara baslarin1 dik ve gozlerini acik tutmalari, gerektiginde gdzlerini
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kirpabilecekleri sdylenmistir. 5 dk sonunda kapak kenarindan itibaren 1slanan kisim
Olclilmiistiir. Degerler 10 mm’nin iizerinde olanlar, 5 mm ile 10 mm arasinda olanlar,
Smm’nin altinda olanlar olarak gruplara ayrilmis ve hastalarin iki gézii arasinda en
diisiik Schirmer degeri 6l¢iilen géz esas alinarak hasta takip formuna kaydedilmistir.

dort ay sonra yapilan degerlendirmede ayni goziin Schirmer degeri dikkate alinmustir.

Lissamin yesiliyle konjonktival boyanma testi i¢in %0,5’lik proparakain
hidroklorid damlatilarak lokal anestezi saglandiktan sonra lissamin yesili emdirilmis
kagitlar salinle 1slatilmis, hastadan asagiya dogru bakmasi istenip st bulber
konjonktivaya damlatilmistir. Hastanin goziinli ii¢, dort kez kirpmasi istenerek
lissaminin yayilmasi saglanmistir. Bir ile 4 dakika arasinda siire gectikten sonra
biyomikroskopta sar1 151k kullanilarak, boyanmanin en iyi gozlendigi 11k siddetinde,
genis aydinlatma ile her iki goziin temporal konjonktiva kadraninda degerlendirme
yapilmistir. Oxford semasindan faydalanarak boyanma derecesi ‘yok/ hafif/ orta/
siddetli’ olarak degerlendirilmis ve en fazla boyanmanin goriildiigii gz esas alinarak

hasta takip formuna kaydedilmistir. Kontrol muayenesinde degerlendirilmenin ayni

gbzden yapilmasina dikkat edilmistir (23, 48).

Sekil-4: Lissamin yesiliyle konjonktival boyanmanin derecelendirilmesi,(A: hafif

derecede boyanma, B:orta derecede boyanma, C:siddetli derecede boyanma)

Impresyon sitolojisi ornekleri onceki test degerlerine bakilarak floreseinle
korneal boya tutulumu en yogun ve Schirmer skoru en diisiik olan gozden, eger her
iki gozde boya tutulum yogunlugu ayni ise sag gozden, %0,5°lik proparakain
hidroklorid damlatilarak lokal anestezi saglandiktan sonra alinmistir (9, 30, 54).
Ornek alinan g6z kaydedilmistir. Kontrol rneklerinin aym gézden alinmasina dikkat

edilmigtir. Por biiyiikliikleri 0.022 ile 0.025 mikrometre (um) olan selliiloz asetat
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filtrekagitlar1 (Sartorius, 11107-50-N) temporal interpalpebral konjonktiva igin 3
mm en, 4 mm boy olacak sekilde dikdortgen olarak kesilmistir. Digsiz bir penset
yardimiyla mat yilizeyi limbusa 2 mm uzaklikta olacak sekilde temporal bulber

konjonktivaya 3—5 sn bastirilmistir. Filtre kagidi yapistigi konjonktivadan yavasca

kaldirildiktan sonra fiksasyon soliisyonuna konmustur (20, 51).

Sekil-5: Impresyon sitolojisi yontemiyle alinip Periodic Acid Schiff (PAS)-

Hemalun boyanmis konjonktival 6rneklerde goblet hiicrelerinin goriiniimii

Fiksasyon ve Boyama

Islanan ve iizerinde sitolojik diizeyde konjonktiva epitel O6rnegi tasiyan filtre
kagitlari, fiksasyon amaci ile ornekler karismayacak sekilde ve hiicre ornekleri
yukar1 bakacak sekilde, iclerinde %70’lik etil alkol, %37’lik formaldehit ve glisial
asetik asitin 20:1:1 oranindaki karisimi igeren flakonlarda fikse edilerek, + 4°C’de
buzdolabinda saklanmustir. Ornekler, flakon siselerden kaselerin icine aktarildiktan
sonra, asagida belirtilen basamaklar 6zenle uygulanarak Periodic Acid Schiff (PAS)-

Hemalun ile asagidaki islem sirasina ve siirelerine uyularak boyanmistir (51).

1. Distile su ile yikama (5 dk.)

2. %0.5 periyodik asit ile oksidasyon (3-5 dk)
3. Distile su ile yikama (5 dk)

4. Schiff reaktifi ile boyama (3-4 dk)

5. Cesme suyunda yikama (5 dk)

6. Hemalun ile boyama (2 dk)
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7. Cesme suyunda yikama (5 dk)
8. Asit alkolde calkalama (1 dk)
9. Cesme suyunda yikama (5 dk)
10. %1 ‘lik amonyakli su (2 dk)
11. Cesme suyunda yikama (5 dk)
12. Distile su ile yikama (2 dk)
13. %95 ‘lik alkol (1 dk)

14. %95 ‘lik alkol (1 dk)

15. %100’lik alkol (1 dk)

16. %100’lik alkol (1 dk)

17. Ksilol (1 dk)

18. Ksilol (1 dk)

19. Entellan ile kapama.

Isik Mikroskobunda inceleme ve Degerlendirme

Preparatlar boyama isleminden sonra 151k mikroskobunda incelenmistir. Goblet
hiicrelerinin sayimmi i¢in O6rneklerden rastgele bes alan secilerek 10x biiylitmede
500%500 mikrometrekare alana diisen goblet hiicreleri sayilmistir. Sayim bes komsu
mikroskop alaninda gerceklestirildikten sonra ortalama deger bulunmustur. Bu

sekilde 500x500 mikrometrekare alana diisen goblet hiicre sayisi hesaplanmistir (5).

Tiim bu islemlerden sonra kontrol grubunda olan 20 hastaya suni gozyasi
tedavisi baglanmis, hastalardan dort ay boyunca her iki gozlerine giinde 4 kez 1’er
damla suni gozyast damlatmalari istenmistir. Miidahale grubunda olan 22 hastaya
%0,05’lik topikal siklosporin A oftalmik emiilsiyonu ile suni goézyas: tedavisi
baslanmistir. Hastalardan dort ay boyunca her iki gozlerine giinde 2 kez 1’er damla
%0,05°1ik topikal siklosporin A oftalmik emulsiyonu ve giinde 4 kez 1’er damla suni
gbzyast damlatmalar1 istenmistir. Hastalar kullanmalar1 istenen ilaglarla ya da
gozleriyle ilgili her tiirlii sorunda PAUTF Goéz Hastaliklar1 AD poliklinigine

basvurmalar1 konusunda bilgilendirilmistir.

Dort ay bitiminde tiim hastalar tekrar gorme keskinligi, g6z i¢i basinci dl¢timd,

On segment muayenesi ve fundus muayenesini igeren tam bir oftalmolojik
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muayeneden gecirilmistir. Tim olgulara ilk giin gozyasit kirllma zamani testi,
floreseinle korneal boyanma 6l¢iimii, en az onbes dakika sonra Schirmer testi, ertesi
giin lissamin yesiliyle konjonktival boyanma testi ve impresyon sitolojisi i¢in drnek

alinmas1 uygulanmustir.

Istatistik
Veriler bilgisayarda SPSS 10,0 programi araciligi ile degerlendirilmistir.
Istatistiksel degerlendirmede Ki Kare testi ve Independent-Samples T testi

kullanilarak p<0,05 degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismamiza 40’1 kadin (%95,2), 2’si erkek (%4,8) olmak iizere toplam 42
kuru g6z tanili hasta alinmistir. En kii¢tigli 17 en bliyiigii 66 yasinda olan hastalarin
yas ortalamasi 45,5+13,2 yil olarak bulunmustur. Miidahale grubu hastalarinin yas
ortalamasinin 46,59 +12,28 yil, kontrol grubu hastalarinin yas ortalamasinin
44,3+14.36 y1l oldugu gorilmistiir. Kontrol ve miidahale grubu hastalar1 arasinda
yas ortalamasi bakimindan anlamli bir faklilik olmadigi goriilmiistiir (p>0.05).

Hastalarin demografik verileri Tablo-1’de gosterilmistir.

Tablo—1: Hastalarin demografik 6zellikleri

Miidahale grubu (n=22) Kontrol grubu (n=20) P degeri

K/E 20/2 20/0 FY

Yas (y1l) 46,59+12,28 44,3+14,36 FY

FY: fark yok (p>0,05)

Baslangicta miidahale ve kontrol gruplar arasinda gbézyasi fonksiyon testleri
acisindan anlamh bir fark bulunmamistir. Miidahale ve kontrol grubu hastalarinin
baslangic gdzyas1 kirllma zamani ve Schirmer testi degerleri Tablo—2, Sekil-6 ve

Sekil-7’de gosterilmistir.
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Tablo—2: Miidahale ve kontrol grubunun tedavi dncesi gdzyasi fonksiyon testlerinin

karsilastirilmasi [n, (%)].

Miidahale grubu Kontrol grubu P degeri

Gozyast  kirilma  zamam

13 (% 59,1) 14 (% 70) FY
7sn>...>3sn
Gozyast kirilma zamani
9 (% 40,9) 6 (% 30) FY
3sn>
Schirmer testi 10mm>->5mm 10 (% 45.5) 7 (% 35) FY
Schirmer testi Smm> 12(% 54,5) 13 (% 65) FY
FY: fark yok (p>0,05)
16
14 -
12 -
2 10 -
% g O Midahale
m Kontrol
6 4

<3 sn 3<-<7 sn

Tedavi oncesi gdozyasi kirllma zamani degeri

Sekil-6: Tedavi Oncesi miidahale ve kontrol grubunun goézyast kirilma zamani

degerleri
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14 -

12 +
10 +

Hasta sayisi
[o)]
|

5mm>

10mm=>-=5mm

Tedavi 6ncesi Schirmer degeri

0O Mudahale
m Kontrol

Sekil-7: Tedavi 6ncesi miidahale ve kontrol grubunun Schirmer degerleri

4 aylik tedavi sonrasinda miidahale ve kontrol grubu hastalarinin gozyasi
fonksiyon testleri karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark oldugu bulunmustur
(p<0.05). Tablo—3’de, Sekil-8 ve Sekil-9°da miidahale grubu ve kontrol grubu

hastalarinin 4 aylik tedavi sonrasi, gbzyas: kirilma zamani Schirmer testi degerleri

verilmigtir.

Tablo—-3: Miidahale ve kontrol grubunun 4 aylik tedavi sonrasi gozyasi fonksiyon

testlerinin karsilastirilmasi [n (%)].

Miidahale grubu Kontrol grubu P degeri
Gozyas1 kirilma zamani

10 (% 45,5) 4 (% 20)
10sn>...> 7sn
Gozyast kirllma zamani

12 (% 54,5) 10 (% 50) 0,04
7sn>...>3sn
Gozyas1 kirilma zamani

6 (% 30)

3sn>
Schirmer >10mm 10 (% 45,5) 2 (% 10)
Schirmer 10mm>->5mm 12 (% 54.,5) 11 (% 55) 0,01
Schirmer Smm> - 7 (% 35)
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Baslangicta miidahale ve kontrol gruplar1 arasinda boyama testleri agisindan
anlamh bir faklilik olmadigr goriilmiistiir. Tablo-4’de, Sekil-10 ve Sekil-11’de
miidahale ve kontrol grubu hastalarinin baslangic boyama testleri sonuglari

verilmigtir.

Tablo—4: Tedavi Oncesi miidahale ve kontrol gruplarinin boyama testlerinin

karsilastirilmast [n, (%)].

Miidahale grubu  Kontrol grubu P degeri

Lissamin ile boyanma yok

- 1 (%5) FY
Lissamin ile hafif boyanma
11 (% 50) 12 (% 60) FY
Lissamin ile orta boyanma
9 (% 40,9) 7 (% 35) FY
Lissamin ile siddetli
2(%9,1) - FY
boyanma
Floresein ile hafif boyanma
3 (% 13,6) 4 (% 20) FY
Floresein ile orta boyanma
16 (% 72,7) 15 (% 75) FY
Floresein ile siddetli
3 (% 13,6) 1 (%5) FY

boyanma

FY: fark yok (p>0,05)
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Dort aylik tedavi sonrasinda miidahale ve kontrol grubu hastalarinin boyama

testleri karsilagtirlldiginda aralarinda anlamli fark oldugu bulunmustur (p<0.05).

Tablo-5"de, Sekil-12 ve Sekil-13’de miidahale grubu ve kontrol grubu hastalarinin 4

aylik tedavi sonras1 boyama testlerinin sonuglar1 verilmistir.

Tablo—5: Miidahale ve kontrol gruplarinin 4 aylik tedavi sonrasi vital boyama

testlerinin karsilastirilmasi [n (%)].

Miidahale grubu Kontrol grubu P degeri
Lissamin ile boyanma yok 10 (% 45,5) 3 (% 15)
Lissamin ile hafif boyanma 11 (% 50) 12 (% 60) 0,033
Lissamin ile orta boyanma 1(%4,5) 5 (% 25)
Floresein ile boyanma yok 10 (% 45,5) 2 (% 10)
Floresein ile hafif boyanma 11 (% 50) 10 (% 50) 0.003
Floresein ile orta boyanma 1(%4,5) 8 (% 40)
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Baslangicta miidahale ve kontrol gruplar1 goblet hiicre sayilar1 arasinda anlaml
bir fark bulunamamistir. Tablo-6’da miidahale ve kontrol grubu hastalarinin

baslangi¢ ortalama goblet hiicre sayilar1 verilmistir.

Tablo—6: Miidahale ve kontrol grubu hastalarinin baslangic goblet hiicre sayilari
(Ort£SS)

Miidahale grubu Kontrol grubu P degeri

Goblet hiicre sayisi 28,73+16,44 36,90+25,92 FY

FY: fark yok(p>0,05)

4 aylik tedavi sonrasinda miidahale ve kontrol gruplart goblet hiicre sayilar
arasinda anlamli fark bulunmustur. Tablo-7°de miidahale ve kontrol grubu
hastalarinin 4 aylik tedavi sonrasindaki ortalama goblet hiicre sayilar1 verilmistir.

Sekil-14’de tedavi Oncesi ve sonrasi goblet hiicre sayis1 ortalamalar1 verilmisitr.

Tablo—7: Miidahale ve kontrol grubu hastalarinin 4 aylik tedavi sonrasindaki goblet

hiicre sayilar1 (Ort+SS)

Miidahale grubu Kontrol grubu P degeri

Goblet hiicre sayisi 64,09+21,75 39,85+22,18 0,001
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TARTISMA

Kuru g6z tiim diinyada milyonlarca insan1 etkileyen, toplumda goriilme sikligi
son yillarda giderek artan ve hastalarin yasam kalitesini, iireticiligini dnemli dlciide
etkileyen kronik bir goéz hastaligidir (1, 17, 23, 40). Okiiler ylizey, lakrimal bezler ve
bu yapilar1 innerve eden sinir lifleri homeostatik fonksiyonel {initeyi olusturmakta,
g6z yas1 salinimi bu hassas denge sayesinde diizenlenmektedir (15, 16). Normal bir
gbzde okiiler yiizey keratinize olmayan ¢ok katli epitel ile doselidir ve konjonktivada
gozyasi film tabakasinin viskozitesini ve direncini artiran miisini salgilayan goblet
hiicreleri bulunmaktadir (20, 53). Kuru goz basta olmak iizere okiiler skatrisyel
pemfigoid, Stevens-Johnson sendromu, kimyasal yaniklar, trahom ve vitamin A
eksikliginin de i¢inde bulundugu bir grup hastalikta okiiler yiizey 6zellikleri degisir.
Epitelin sekretuar olmayan keratinize forma donmesiyle skuamoz metaplazi adi
verilen, konjonktivadaki goblet hiicrelerinin sayisinda azalmanin da eslik ettigi

patolojik bir degisim siireci ortaya ¢ikmaktadir (11, 25-27).

Ozellikle postmenapozal donemdeki bayanlarda goriilen yasla birlikte azalan
sistemik androjen seviyesi, sistemik otoimmun hastaliklar, ¢evre kirliligi,
homeostatik dengeyi bozup g6z yasi salmimini azaltarak bu patolojik degisim
stirecini kolaylastirmaktadir (16, 23, 33). Kuru g6z hastaliginda kadin cinsiyetin daha
cok etkilendigini gdsteren bir¢ok c¢alisma bulunmaktadir (32). Calismamizda
hastalarimizin %95,2’si kadin hastalardan olugsmaktadir ve yas ortalamalar1 45,5tir.
Bulgularimiz onceki calismalar1 destekler niteliktedir. Yasla birlikte, kuru goéz
hastaliginin goriilme sikligindaki artis kismen sistemik hastaliklarin artisina ve bunun
sonucunda gozyast salimimini azaltan antikolinerjik, diiiretik, antihistaminik ve
antidepresan benzeri ilaglarin kullanimindaki artisa baglanmaktadir. Ancak
calismamiza dahil olan hastalarda sistemik hastalik ve buna baglh ila¢ kullanimi

Oykiisii bulunmamaktadir.
Kronik subklinik okuler yiizey inflamasyonunun kuru goéz patogenezinde

anahtar rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Yapilan ¢alismalarda kuru goz hastalarinda

inflamatuar sitokinlerin ve immun aktivator gen ekspresyonunun arttigi gosterilmistir
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(22). Benzer sekilde konjonktiva epitelinden proapoptotik faktor saliniminin da kuru
g0z hastalarinda normal gozlere kiyasla arttigi saptanmis, deneysel olarak sigan
gbziinde olusturulan kuru goéz modellerinde kornea ve konjonktiva epitelinde
apoptozis bulgular1 gozlenmistir (35). Bu durumun konjonktiva epitelindeki goblet
hiicre sayisinin azalmasinda rol oynadig: diisiiniilmektedir. insanlarda izlenmis olan
inflamatuar hiicre artisinin ve konjonktival lenfosit infiltrasyonunun hem Sjogren’e
bagli hem de Sjogren’e bagli olmayan kuru goz hastaliginda bulundugu belirtilmistir.
Stern ve ark.’nin 15’1 Sjogrene bagl, 15’1 Sjogren’e bagli olmayan, yas ortalamasi
59 olan, 24’i bayan 30 kuru goz hastasini dahil ettikleri ¢aligmalarinda, her iki
gruptan aldiklar1 konjonktival biyopsi Orneklerinde T hiicre alt gruplarini,
inflamasyon ve immun aktivasyon markirlarini aragtirmislardir. Calismada Sjogren’e
bagh kuru gozde diisikk cevresel tetiklemenin de etkisi olmakla birlikte esas
patolojinin sistemik otoimmunite olduguna, buna karsilik Sjogren’e bagli olmayan
kuru gbézde patolojinin sistemik otoimmunite degil kronik okiiler yiizey
inflamasyonundan kaynaklandigina deginilmistir. Her iki grubun alinan biyopsi
ornekleri incelendiginde benzer sekilde T hiicre subtiplerinin, immun aktivasyon ve
inflamasyon markirlarinin arttig1 gosterilmistir. Calismanin sonunda altta yatan sebep
ne olursa olsun kuru gozii ortaya ¢ikaran durumun ortak patofizyolojiye dayandigi
belirtilmis, her iki grubun tedavisinin de benzer sekilde antienflamatuar ya da
immunomodiilatuar tedaviye dayandirilmasi gerektigi vurgulanmistir  (22).
Caligmamizda da hastalarimiz Sjogren ya da sistemik, otoimmun bir hastalik tanisi
almadiklar1 halde uygulanan siklosporin A tedavisiyle klinik diizelme
gostermislerdir. Tedavi amactyla  kullandigimiz siklosporin ~ A’nin,
immunomodulatuar etkisiyle, kuru g6z tanili hastalarda inflamatuar hadiseyi

diizenleyerek goblet hiicre sayisini artirdigini diisiinmekteyiz.

Kuru g6z hastaliginin patogenezinde inflamasyonun roliiniin anlasilmasi, anti-
inflamatuar ilaglarin tedavideki yerini arastiran ¢alismalara yon vermistir. Epitelyal
apoptozisi ve aktive olmus T hiicrelerinden sitokin salinimini inhibe edici etkileri
nedeniyle son donemde siklosporinin kuru goz iizerindeki etkilerini inceleyen
caligmalar hizla artmaktadir. Kunert ve ark.’nin 12’°si Sjogren, 20’si Sjogren’e baglh
olmayan 32 kuru g6z hastasin1 kapsayan caligmalarinda 6 aylik topikal %0.05

siklosprorin A tedavisinin konjonktiva hiicreleri {izerine olan etkilerini
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incelemislerdir. Hastalarin 19’una topikal %0.05 siklosprorin A tedavisi baglanirken,
13 hastaya tasiyict molekiil verilmistir. Baslangic konjonktival biyopsi ornekleri
alman hastalar alt1 ay siiresince 2x1 ilag kullanmig, bu siire sonunda konjonktival
biyopsi Ornekleri almarak baslangic bulgulariyla karsilastirlmistir.  Yapilan
immunohistokimyasal o6l¢timlerde istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
siklosporinle tedavi edilen grubun lenfosit aktivasyon markirlarinda kontrol grubuna
gbre anlaml diislis saptanmistir. Calisma sonucunda kuru goziin topikal siklosporin
A ile tedavisi sonucunda, konjonktivada aktive olmus lenfosit sayisinin anlaml
sekilde azaldigr ifade edilmistir (30). Cogunlugunu Sjogren’e bagli olmayan kuru
g6z hastalarinin olusturdugu bu calismada oldugu gibi, bizim ¢alismamizda da
topikal siklosporin A kullaniminin, impresyon sitolojisi yontemiyle gdzlemledigimiz

konjonktivadaki goblet hiicre yogunlugunda belirgin artis sagladig izlenmistir.

Konjonktiva epitelindeki inflamatuar sitokinlerin artig1 ile okiiler irritasyon
belirtileri ve korneal floresein boyanma derecesi arasinda belirgin bir iligki
bulunmaktadir (16). Bu nedenle kuru goz tedavisinde ilacin etkinligini
degerlendirmede korneal floresein boyanma derecesi onemli bir parametredir.
Gozyast filminin stabilitesini gosteren gozyasi kirilma zamani ve gdézyasi salinim
miktarini gosteren Schirmer testi de konuyla ilgili bir¢ok ¢alismada kullanilan diger
parametrelerdir. Benzer sekilde Uchiyama ve ark. 22 kuru g6z hastasini dahil
ettikleri ¢alismalarinda; okiiler yiizeyin lissamin yesiliyle boyanma derecesinin kuru
goziin Schirmer testi ile gosterilen siddetiyle korele oldugunu belirtmislerdir (29).
Calismamiza dahil olan kuru g6z hastalarinin floreseinle korneal boyanma derecesi
ile lissamin yesiliyle konjonktival boyanma derecesi arasinda korelasyon
saptanmistir  (r=0,328). Ayrica calisgmamizda lissamin yesiliyle konjonktival
boyanma derecesi ile goblet hiicre yogunlugu arasinda da korelasyon oldugu

gbzlemlenmistir(r=-0,357).

Geleneksel tedavi yontemi olarak suni gozyaslart benimsenmis olmakla
birlikte, siklosporinin sagladigi immunomodulatuar etkinin hem gozyas1 iiretim
azligina hem de buharlasmanin fazla oldu§u meibomian bez hasarina bagl kuru
goziin tedavisinde etkin olacagi diisiiniilmektedir. Perry ve ark. semptomatik

meibomian bezi disfonksiyonu olan 33 hastay1 kapsayan calismalarinda randomize
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ayrilan iki gruptan kontrol grubuna suni gozyasi (Refresh Plus prezervan icermeyen
suni gozyast), miidahale grubuna da topikal siklosporin A %0,05( Restasis, Allergan)
baslamislardir. Ug aylik tedavi sonrast meibomian bez inkliizyonlari, kapak kenari
injeksiyonu, tarsal telenjektaziler, floreseinle boyanma, gozyast kirilma zamani,
Schirmer test skoru degerleriyle karsilastirmiglardir. 3 aylik tedavi sonrasi miidahale
grubu hastalarinin gozyasi1 kirilma zamani kontrol grubuna ve tedavi 6ncesine gore
anlamli derecede diizelme gostermistir. Floreseinle korneal boyanma dereceleri de
miidahale grubunda tedavi oncesi duruma ve kontrol grubuna gore anlaml sekilde
azalmistir. Lissamin yesiliyle konjonktival boyanma miidahale grubunda tedavi
oncesi duruma gore daha iyi olsa da istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
Schirmer test skorlarinda her iki grupta da anlaml diizelme izlenmemistir. Bu sonug,
ilacin akoz tiretimini arttirict etkisinin daha uzun siireli kullanimdan ve meibomian
bez inflamasyonunu azaltici etkisinden sonra ortaya c¢ikabilecegi diisiincesiyle
aciklanmaya calisilmistir (28). Calismamizda dort ay sonunda miidahale grubu,
kontrol grubuyla kiyaslandiginda gozyast kirilma zamani ve Schirmer test
skorlarinda istatistiksel olarak anlamli artis goézlenmistir. Floreseinle korneal
boyanma ve lissamin yesiliyle konjonktival boyanmada da istatistiksel olarak anlamli
azalma meydana gelmistir. Kontrol grubunda da gozyasi kirilma zamani, Schirmer
test skorlari, floreseinle korneal boyanma ve lissamin yesiliyle konjonktival
boyanmada diizelme mevcut olmakla birlikte istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir. Schirmer test skorlarinin Perry ve ark.’nin bu ¢alismasinda anlamli
artis gostermezken, c¢alismamizda artmasinin nedenin, ¢alisma siliresinin bizim

calismamizin siiresine gore kisa olusundan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Anti-inflamatuar tedavinin kuru goz tedavisindeki olumlu etkisi goz ardi
edilemez duruma gelmistir. Ancak olas1 yan etkileri agisindan bu ilaglarin
kullanimlar1 hekimleri rahatsiz etmektedir. Small ve ark.’nin topikal siklosporin A
(%0,05 veya %0,1) kullanan 128 kuru g6z hastasini dahil ettikleri calismada, 6 aylik
tedavi sonrast kanda siklosporin A konsantrasyonlarina bakilmistir. Tedavi sonrasi
hastalarin hig¢birinin kaninda siklosporin A 6l¢iilebilir diizeyde saptanamamistir. Bu
sonucun topikal siklosporin A kullaniminin sistemik herhangi bir etkiye neden

olmayacagini gosterdigi, ilacin topikal kullanimimin giivenli oldugu vurgulanmigtir

(17).
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Stevenson ve ark., orta ve agir derecedeki kuru g6z hastalifinin tedavisinde
siklosporin A oftalmik emiilsiyonunun etkin ve giivenilir doz araligin1 belirlemeye
yonelik  ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor calismalarina 162 hastayr dahil
etmislerdir. Hastalar %0,05, %0,1, %0,2, %0,4 ve tastyici ile 12 hafta boyunca 2x1
her iki goze damla uygulanarak tedavi edilmigslerdir. Etkinlik degerlendirme
parametreleri olarak rose bengal boyama, Schirmer testi, okiiler rahatsizlik
semptomlar1 kullanilirken, gilivenirlik parametreleri olarak yan etkilerin takibi, gorme
keskinligi, gozici basinci, biyomikroskopi ve kan siklosporin A konsantrasyonu
kullanilmigtir. Calisma sonunda tiim tedavilerin giivenilir oldugu, iyi tolere edildigi,
orta ve agir kuru gozde anlaml iyilesmeler sagladigi, klinik kullanim i¢in en uygun
dozun %0,05 ve %0,1 oldugu, zira daha yiiksek konsantrasyonlarin ek fayda
saglamadigr vurgulanmistir (19). Bizim g¢alismamizda da siklosporin A oftalmik
emiilsiyonu %0,05 konsantrasyonda kullanmilmistir ve kuru goéz tiizerine etkinligi
Schirmer testi, vital boyalarla boyanma derecesi parametreleri ile degerlendirilmistir.
Calisma siiresince hastalarimizin higbirinde ilaca bagli yan etkiye rastlanmamustir.
Hastalarin tedavi O6ncesi ve sonrasi yapilan muayenelerinde, gorme keskinligi ve géz

ici basinct degisikligi izlenmemistir.

Hyon ve ark. tiimii bayan olan 38 kuru goz hastasin1 ( 20 Sjogren’e bagh
olmayan, 18 Sjogren’e bagimli ) kapsayan retrospektif c¢aligsmalarinda anti-
inflamatuar tedavinin klinik bulgular tizerindeki etkilerini arastirmiglardir. Hastalarin
baslangic gbzyast kirilma zamani, floreseinle boyanma derecesi, anestezi
uygulanmadan yapilan Schirmer test degerleri esas alinmistir. Kombinasyon seklinde
ya da sirayla topikal kortikosteroid, topikal siklosporin A, otolog serum tedavisi
uygulanmis olan hastalarin tedavi sonrasi floreseinle boyanma derecesinde iyilesme
saptanirken, gozyasi kirllma zamanmi ve Schirmer test skorunda anlamli degisiklik
olmadig1 goriilmiistiir (26). Bizim calisgmamizda da ¢ogunlugunu bayan hastalarin
olusturdugu kuru goz hastalarina uygulanan 4 aylik topikal %0,05’lik siklosporin A
oftalmik emiilsiyonu tedavisinin klinik bulgulara etkileri goézlemlenmistir.
Calismamizin sonunda hastalarin floreseinle korneal boyanma derecesinde, gbzyasi
kirllma zamaninda ve Schirmer test skorunda baglangica gore anlamli diizelme

oldugu goriilmistiir. Hyon ve ark.’nin ¢alismalarinda Schirmer skorundaki artisin
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anlamli olmamasinin, ortalama siklosporin A kullanim stirelerinin 11 hafta
olusundan kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica ¢alismaya dahil ettikleri 20
Sjogren’e bagli kuru goz hastasinin %75’inin baglangi¢ Schirmer skorunun 0 olusu
da lakrimal bezde gozyas: iiretiminin artisin1 saglayacak rezidiiel fonksiyonel
kapasitenin  olmamasina baglanmaktadir. Bdyle bir durumda uygulanan
antiinflamatuar tedavinin okiiler yiizey bulgularin1 diizeltirken, gozyas1 iiretiminde
artis saglayamamasi beklenen bir durum olarak degerlendirilmistir. Calismamiza
dahil olan hastalarin higbirinde baglangi¢c Schirmer skoru 0 bulunmamistir. Mevcut
lakrimal bez rezidiiel fonksiyonel kapasitesinin siklosporin A tedavisi ile artisi
neticesinde gozyasi tiretiminin artmis oldugunu, bunun da Schirmer test skorlarina

olumlu sekilde yansidigini diisiinmekteyiz.

Benzer bir ¢calismada Sall ve ark. yas ortalamasi 59,5 olan ve agirlikli olarak
kadmlardan olusan (%80,3) 61 kuru goz hastasini rastgele 3 gruba ayirmislardir. Ik
gruba giinde 2 defa 9%0,05°lik topikal siklosporin A (Restasis) ve giinde en az 1 defa
%0.001 polikuad (Systane, Alcon), ikinci gruba giinde 2 defa %0,05’1ik topikal
siklosporin A (Restasis) ve giinde en az 1 defa %5 karboksimetilseliiloz sodyum
(Refresh tears, Allergan), liciincii gruba gilinde 4 defa 9%0.001 polikuad (Systane,
Alcon) tedavisi uygulanarak gbzyasi kirilma zamani, floreseinle korneal boyanma,
lissaminle konjonktival boyanma, Schirmer testi ile gruplar karsilastiriimiglardir. 6
aylik ¢alisma sonunda birinci grubun floreseinle korneal boyanma derecesinde diger
gruplara gére anlamli sekilde iyilesme goriilmiistiir. Ugiincii grup ikinci gruptan
rakamsal olarak daha iyi olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli olmayan
bicimde iyilesme gostermistir. Gozyasi kirilma zamani da birinci grupta ikinciye
kiyasla artmis olarak saptanmistir. Her li¢ grubun Schirmer test skorunda da kiigiik
ve anlamli olmayan degisiklikler olmus, konjonktival boyanma derecelerinde
herhangi bir degisiklik gozlenmemistir (23). Calismamizda siklosporin A+ suni
gbzyast tedavisi uygulanan miidahale grubu hastalarinin, korneal konjonktival
boyanma dereceleri ile Schirmer test skorlarinda baglangi¢c bulgularina ve sadece
suni gozyast ile tedavi edilen kontrol grubu hastalarinin tedavi sonrast klinik

bulgularina gore anlamli degisiklik saptanmistir.
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Sall ve ark. 877 kuru goz hastasinin dahil oldugu bir seride %0,05’lik
siklosporin A ve tasiyicit molekiiliinii karsilastirmiglardir. Alt1 aylik tedavi sonrasinda
siklosporin uygulanan gruplarin floreseinle korneal boyanma derecelerinde anlamli
diizelme olurken tasiyict molekiilin  uygulandigi hasta grubunda iyilesme
gozlenmemistir. Ayni sekilde lissamin yesiliyle konjonktival boyanma derecesi
%0,05’1ik siklosporin A ile tedavi edilen iki grupta da baslangica gore anlaml 6l¢iide
diizelirken tasiyict molekiiliin uygulandigi grubun boyanma derecesinde belirgin
degisiklik izlenmemistir (37). Calismamizda miidahale grubu hastalarinin
tedavisinde %0,05°1ik topikal siklosporin A oftalmik emiilsiyonu ve suni gozyasi
kombinasyonu kullanilmis, dort aylik uygulama sonucunda bu hastalarin baslangic
klinik bulgularina sadece suni gézyast kullanan grubun bulgularina kiyasla gézyasi
kirilma zamani, Schirmer test skorlari, floreseinle korneal boyanma derecesi ve
lissamin yesiliyle konjonktival boyanma derecelerinde istatistiksel olarak anlamli bir

diizelme meydana geldigi gozlemlenmistir.

Moon ve ark. anestezi uygulanmadan Schirmer testi Smm/5 dk’nin veya
gbzyast kirllma zamani 6sn’nin altinda olan 36 hastayi igeren calismalarinda, 6-8
hafta boyunca hastalarin bir goziine giinde 4 kez topikal %0,08 kondroidin siilfat ve
%0,06 sodyum hyaliironat karisimi, diger goze ise glinde 4 kez topikal %0,05
siklosporin A uygulamislardir. Her iki gézde de gozyasi kirilma zamani ve Schirmer
test skorlarinda artis meydana gelmis, siklosporin uygulanan gozlerde bu artis ve
gozyasi film stabilitesi biraz daha fazla ¢ikmistir (20). Bizim ¢alismamizda ise 4 ay
boyunca giinde 2 kez topikal %0,05 siklosporin A ve gilinde dort kez suni gozyasi
uygulamis olan hasta grubumuzun gozyasi kirilma zamani ve Schirmer test
skorlarinda baslangi¢ bulgularina gore istatistiksel olarak anlamli artis meydana
gelmistir. Bununla birlikte, sadece suni gozyasi tedavisi alan kontrol grubumuzda
baslangica gore artmis izlenen gozyasi kirllma zamani ve Schirmer test skorlari

istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Roberts ve ark.’nin kuru goz hastaligi olan 30 kisiden olusan bir ¢alismasinda
hastalar randomize olarak 3 gruba ayrilarak ilk gruba topikal %0.05 siklosporin A, 2.
gruba alt kapak punktumlarmma tikag¢ tedavisi ve 3. gruba siklosporin A-tikag

kombinasyonu uygulanmustir. U¢ grupta da 6. ayda Schirmer test skorlarinda
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yaklagik 2 kat artis meydana gelmistir. Yalniz tika¢ uygulanan ve kombine tedavi
uygulanan gruplarda 1. ve 3. aylarda Schirmer test skorlarinda goriilen artis anlaml
bulunurken yalniz siklosporin A uygulanan grupta bu artis ancak 6. ayda anlamli hale
gelmis ve bu durum siklosporin A’nin okiiler yiizey sagligi lizerine uzun donemde
etkili oldugu seklinde yorumlanmustir (62). Etkinliginin uzun dénemde baslamasina
ek olarak uzun donem devam ettigine dair Wilson ve Perry’nin bir yaymi mevcuttur.
Topikal siklosporin A tedavisinin kesilmesinden sonra en az 12 ay boyunca gozyasi
kirilma zamani, Schirmer testi, floresein, rose bengal ve lissamin yesili boyanma
testleri ile herhangi bir bulgu ya da semptom saptanmayan 8 kronik kuru géz hastasi
bildirmislerdir (18). Ilacin olumlu etkilerinin uzun dénem devam etmesi &zellikle
hafif-orta seviye kuru goz hastalarinin, erken tedaviyle orta-agir seviye kuru goz

tablosuna gecislerinin engellenip engellenemeyecegi sorusunu giindeme getirmistir.

Bircok farkli hastalikta ortaya ¢ikabilmekle birlikte, goblet hiicre
yogunlugundaki degisiklikler, okiiler ylizey hasarinin ilk bulgusu oldugu i¢in kuru
g0z hastaliginda ayr bir tanisal 6éneme sahiptir (20). Kuru goz hastaliginda goblet
hiicre yogunlugunda azalma meydana gelmektedir. Goblet hiicreleri aralarinda MUC
SAC’nin de bulundugu ¢d6ziinebilir miisinlerin gézyasina salinnmindan sorumlu
hiicrelerdir. Coziinebilir miisinler gézyasi film tabakasinin viskozitesini ve direncini
artirmaktadir (14). Argilieso ve ark. calismalarinda kuru g6z hastalarinin gozyasinda
bulunan ¢o6ziinebilir miisinin saglikli bireylerdekinden belirgin derecede diisiik
oldugunu saptamiglardir (10). Zhao ve ark.’nin c¢alismasinda da MUCSAC
proteininin saglikli bireylerde yasa ve cinsiyete bagl degismedigi ancak kuru goz
hastalarinda bu proteinin azalmig oldugu bildirilmistir. Goblet hiicrelerinin kuru goz
hastaliginda 6nemli bir indikator olmasindan dolayi, tedavi etkinligini degerlendiren
bircok calismada, parametre olarak goblet hiicre sayisi, morfolojik yapisi, miisinin
yapis1 gibi kriterler belirlenmistir (14). Bizim c¢alismamizda da iki ayr1 gruba
uygulanan topikal %0.05°1ik siklosporin A+suni gbzyas1 kombinasyonu tedavisi ile
tek bagina suni gozyasi tedavisinin etkinligi degerlendirilirken gbéz Oniinde
bulundurulan kriterlerden biri de goblet hiicre yogunlugundaki degisiklik olmustur.
Topikal %0.05°1ik siklosporin A+suni gézyas: kombinasyonu tedavisi alan miidahale
grubu hastalarinin goblet hiicre yogunlugunda baglangi¢ sayilaria gore istatistiksel

olarak anlamli arti meydana geldigi izlenmistir. Tek basma suni gozyas: tedavisi
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uygulanan grubun da goblet hiicre sayilarinda baglangica gore sayisal artis meydana

gelmekle birlikte, bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir.

Albietz ve ark. 134 kuru g6z hastasinin dahil edildigi calismalarinda impresyon
sitolojisi yontemiyle aldiklar1 konjonktival orneklerde goblet hiicre yogunlugunu
gozlemlemislerdir. Kuru gozii olmayanlar (21 hasta, kontrol grubu), tedavi almayan
kuru goz hastalar1 (57 hasta), 3 aydir prezervan igeren topikal ila¢ kullanmakta
olanlar (47 hasta, betaksolol hidroklorid %0.56 iceren anti-glokomatdz ajan ve
polivinil alkol %1,4, povidon %0,6, klorbutanol %0,5 i¢eren suni gozyasi kullanimzi)
ve 3 aydir prezervan igermeyen topikal ilag kullanmakta olanlar1 (30 hasta,
karboksimetil selliloz 5 mg/ml, polivinil alkol %1,4) kapsayan 4 ayr1 grup
olusturmuglardir. Gruplardan higbirinin tedavisine anti-inflamatuar ajan ya da
punktum tikaci yontemi eklenmemistir. Tedavi uygulanmayan grupla kontrol grubu
karsilastirildiginda goblet hiicre yogunlugunun belirgin derecede az oldugu
gbzlenmistir. Prezervan igermeyen topikal tedavi uygulanan grupla tedavi
uygulanmayan grup arasinda goblet hiicre yogunlugunda anlamhi farklilik
bulunamamistir. Prezervan igeren topikal tedavi uygulanan grupla, prezervan
icermeyen topikal tedavi wuygulanan grup karsilastirildiginda goblet hiicre
yogunlugunda belirgin azalma dikkati ¢ekmistir. Kuru goz tedavisinde geleneksel
tedavi bicimi haline gelmis olan prezervan igermeyen suni gozyasi tedavisinin tek
basina goblet hiicre yogunluguna etkisi olmadigim1 bildirmiglerdir (27).
Calismamizdaki bulgular Albietz ve ark.’min c¢alismasini destekler niteliktedir.
Prezervan icermeyen suni gdzyasi tedavisi verilen kontrol grubunda goblet hiicre
sayisinda anlamli bir degisiklik izlenmezken topikal siklosporin A ve suni gozyasi
tedavisi verilen miidahale grubunda goblet hiicre sayisindaki artis istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur.

Strong ve ark.’nin sigan goziinde kuru géz modeli olusturarak yaptiklari bir
calismada, %0.05’lik siklosporin A’nin konjonktival epitelyal apoptozisi ve goblet
hiire kaybimi azalttigi saptanmustir (36). Kopek goziinde, lakrimal bezlerin
cikartilmasiyla olusturulan bir baska kuru goz modelinde de %2’lik topikal
siklosporin uygulamasi oncesinde ve 4 hafta sonrasinda konjonktival biyopsi ile

miisin depolarina bakilmis ve tedaviyle miisin miktarinin anlamli derecede arttigi
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gosterilmistir (63). Moon ve ark. anestezi uygulanmadan Schirmer testi Smm/5
dk’nin veya gozyasi kirilma zamanmi 6sn’nin altinda olan 36 hastay1 igeren
caligmalarinda, 68 hafta boyunca hastalarin bir goziine giinde 4 kez topikal %0,08
kondroidin siilfat ve %0,06 sodyum hyaliironat karisimi, diger goze ise giinde 4 kez
topikal %0.05 siklosporin uygulamis ve impresyon sitolojisi ile ilacin etkinligini
degerlendirmislerdir. Her iki uygulamayla da goblet hiicre yogunlugunda anlamli bir
artis saptanmis, siklosporin uygulanan gozlerde bu artis ve gozyas: film stabilitesi
biraz daha fazla ¢ikmistir (20). Bizim de ¢alismamizda dort ay boyunca giinde iki
kez topikal %0,05 siklosporin A ve giinde dort kez suni gozyast uygulamis olan hasta
grubumuzun goblet hiicre yogunlugunda baslangi¢ bulgularina gore istatistiksel
olarak anlamli artis meydana geldigi goriilmiistiir. Ote yandan sadece suni gozyasi
tedavisi alan kontrol grubumuzda ise baslangica gore goblet hiicre yogunlugunun
attigt ancak bu artisin istatistiksel olarak anlamli olmadigi gdzlemlenmistir.
Siklosporin A tedavisinin uygulandigi hastalarda gozlenen goblet hiicre
yogunlugundaki artis1, siklosporinin okiiler yiizey inflamasyonunu azaltarak goblet

hiicre hasarini engellemesi neticesinde ortaya ¢iktigini diisiinmekteyiz.

Kunert ve ark.’nin Sjogren sendromuyla iligkili olan keratokonjonktivitis sikka
(12 hasta) ve Sjogren sendromuyla iliskili olmayan keratokonjonktivitis sikka (16
hasta) bulunan, anestezi uygulanmadan Schirmer testi Smm/5 dk’nin altinda olan,
korneal boyanmasi 2+ ve {stii, ek olarak korneal/interpalpebral konjonktival
boyanma toplami 5+ ve {istli olan kuru g6z hastalariyla yaptiklar1 bir ¢alismada
giinde iki kez uygulanan tasiyici molekiil, %0,05 ve %0,1 siklosporin A’nin goblet
hiicre sayis1 ve epitelyal proliferasyona olan etkilerini incelemislerdir. Gruplarin
rastgele se¢ildigi cift kor ¢aligmada tedavi dncesinde ve tedavinin 6 ay sonrasinda
konjonktival biyopsi alinarak yapilan incelemede Sjogren sendromuyla iligkili olan
ve olmayan keratokonjonktivitis sikkali hastalarda siklosporin A uygulamasiyla
goblet hiicre sayisinda anlamli bir artig saptanirken, uygulanan 2 farkli siklosporin A
dozu arasinda etki farki goriilmemistir. Tagiyict molekiil uygulanan gozlerde ise
goblet sayisinda baglangica gore bir azalma meydana gelmistir. Sjogren sendromuyla
iligkili olmayan keratokonjonktivitis sikkali hastalarda epitel proliferasyonunda bir
azalma saptanmistir (4). Calismamizda da benzer sekilde Sjogren sendromuyla

iligkili olmayan kuru g6z hastalarina uygulanan dort aylik topikal siklosporin A
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tedavisinin goblet hiicre yogunlugunda istatistiksel olarak anlamli bir artis meydana

getirdigi gézlemlenmistir.

Pflugfelder ve ark.’nin bir ¢caligmasinda, anestezi uygulanmadan Schirmer testi
10 mm/5 dk’nin altinda olan, korneal fluoresein ve konjonktival lissamin yesili
boyanma skorlar1 3+ ve {istii olan 6 kuru géz hastasina 4 hafta siireyle giinde 4 kez
suni gozyast (Refresh Plus; Allergan, Irvine, CA), daha sonra 12 hafta siireyle giinde
2 kez %0.05 siklosporin emiilsiiyonu (Restasis; Allergan) uygulanmistir. Uygulama
oncesinde, uygulama sonrasinda 4. haftada, 10. haftada ve 16. haftada impresyon
sitolojisi yapilmistir. Yalniz suni gozyasi uygulanan 4 haftalik donem sonundaki
goblet hiicre sayilariyla baslangigtaki degerler arasinda bir fark saptanmamistir. Ote
yandan siklosporin A uygulamasi yapilan 10. ve 16. haftalardaki degerlendirmede
goblet hiicre sayisinda baslangica ve yalniz suni gbzyast uygulanan déneme gore
anlaml bir artis ortaya ¢ikmistir. Ayrica siklosporin A uygulamasi sonrasinda, goblet
hiicrelerinden salinan ve lenfosit proliferasyonunu inhibe ederek immunoregulatuar
bir etkiye yol actig1 diisliniilen TGF- diizeyinin de arttig1 goriilmiistiir (5). Topikal
siklosporin kullaniminin goblet hiicre yogunlugunda belirgin artisa neden olurken
immun aktivasyon markirlar1 ve inflamatuar sitokinlerde diisiise yol agtigini gosteren
farkli caligmalar da bulunmaktadir (54). Calismamizda baslangicta goblet sayilarinda
her iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmamaktadir. Dort ay sonraki
degerlendirmede ise topikal siklosporin A oftalmik emiilsiyonutsuni gozyasi
kombine tedavisi uygulanan miidahale grubundaki goblet hiicre sayisinda tek basina
suni gozyasi tedavisi uygulanan kontrol grubuna goére anlamli derecede artis
meydana gelmistir (p<0,05). Bu artisin, kuru goz patogenezinde kilit rol oynayan
kronik inflamatuar siirecin siklosporinle kirilarak goblet hiicre hasarinin ortadan
kaldirilmasima bagli oldugu diisiiniilmektedir. Goblet hiicre yogunlugunda ortaya
cikan sonuglarimiz daha oOnceki calismalarda elde edilen sonuglarla uyumludur.
Caligmaya dahil edilen hastalardaki kuru goz derecesi, uygulanan siklosporin A’nin
doz ve siiresi dnceki caligmalara benzerlik gostermekte ve calismamizi digerleriyle

mukayese edilebilir kilmaktadir.

Taker ve ark.’1 Sjogren sendromlu (SS) kuru g6z hastalarinda topikal %0.1

siklosporin A (CsA) tedavisinin etkinligini degerlendirmek amaciyla yaptiklar
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calismaya 25 primer veya sekonder SS'lu kuru goz hastasi dahil etmislerdir.
Hastalarin bir gozlerine suni gozyast icinde hazirlanmis %0,1 CsA damlasi, diger
gozlerine ise tasiyict olarak kullanilan suni gozyast damlasit ile tedaviye
baslanmigtir. Tedavi 6ncesinde ve tedavinin 1.,. 3. ve 6. ayinda hastalarin kuru géz
bulgular1 Schirmer 1 testi, anestezili Schirmer testi, gézyast kirllma zamani
(GKZ), floresein ve rose bengal ile okiiler ylizey boyanma skorlar1 ile
degerlendirilmistir. CsA tedavisi alan gozlerde, tedavinin 3. ve 6. ayinda Schirmer
1 testi, anestezili Schirmer testi, GKZ, floresein ile korneal boyanma ve rose
bengal skorlarinda suni gozyasi alan gozlere gore daha fazla diizelme oldugu
saptanmistir. Tedavinin 3.ve 6.ayinda, CsA tedavisi alan gozlerde Schirmer I testi,
anestezili Schirmer testi ve GKZ'nda tedavi Oncesine gore anlamli artig
saptanmistir. Ayrica, floresein ile korneal boyanma skorunda 3.ve 6.ayda, rose
bengal skorunda ise 6. ayda istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu
goriilmiistiir. Suni gozyasi tedavisi alan kontrol gozlerde ise yanlizca 6.ayda GKZ
ve floresein skorunda istatistiksel olarak anlamli diizelme izlenmistir. Calismanin
sonucunda topikal %0.1 CsA tedavisinin SS'lu hasta grubunda kuru goz
bulgularinda iyilesme sagladig1 ve etkili bir tedavi segenegi olabilecegi sonucuna
varilmistir (64). Calismamizin sonuglart Taker ve ark.’nin c¢alisma sonuglariyla
benzerlik gostermektedir. Dort aylik tedavi sonucunda topikal siklosporin A ve
suni goézyast kombinasyonu uygulanan hasta grubumuzda, gozyasi kirilma
zamani, floreseinle korneal boyanma derecesi, Schirmer test skoru istatistiksel
olarak anlamli derecede iyilesme gostermistir. Tek basina suni gozyasi uygulanan
kontrol grubu hastalarinda ise dort aylik tedavi sonunda ayni klinik bulgularda
istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme izlenmemistir. Taker ve ark.’nin
caligmalarinda kontrol gozlerde 6. ayda izlenen gozyasi kirilma zamani ve
floresein skorundaki anlamli degisikligi, kullanim siliresinin uzamasina

baglamaktay1z.
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SONUCLAR

Dort ay boyunca suni gozyasi ile suni gozyast + siklosporin A (%0,05)
kombine tedavileri uygulanan iki grup kuru g6z hastasi; gézyas: kirilma zamani,
Schirmer testi, floreseinle korneal boyanma, Lissamin yesiliyle konjonktival

boyanma ve goblet hiicre yogunlugu ile degerlendirilmistir.

1) iki grup arasinda yas ve cinsiyet yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu (p>0.05).

2) Iki grup arasinda tedavi &ncesi gozyasi kirilma zamani, Schirmer testi,
floreseinle korneal boyanma, Lissamin yesiliyle konjonktival boyanma ve goblet
hiicre yogunlugu ag¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05).

3) Dort aylik suni gézyas1 + siklosporin A (%0,05) kombine tedavisi sonrasi
miidahale grubu hastalarmin gozyast kirilma zamaninin, sadece suni gozyas: ile
tedavi edilen kontrol grubu hastalarinin gozyasi kirilma zamanina gore istatistiksel
olarak anlaml 6l¢iide uzadig1 goriilmiistiir (p<0,05).

4) Schirmer testi degerlerinin de dort aylik tedavi sonunda, miidahale grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde artmis oldugu saptanmistir
(p<0,05).

5) Lissamin yesiliyle konjonktival boyanma ve floreseinle korneal boyanma
derecelerinin miidahale grubunda, kontrol grubunun boyanma derecelerine gore
istatistiksel olarak anlamli dl¢iide azaldig1 bulunmustur (p<0,05).

6) Impresyon sitolojisi ydntemiyle alinan konjonktival érneklerde saptadigimiz
goblet hiicre yogunlugunun tedavi sonrasinda miidahale grubunda kontrol grubuna

gore belirgin artis gosterdigi izlenmistir (p<0,05)

Sonug olarak ¢alismamizda suni gozyast + siklosporin A (%0,05) kombine
tedavisinin, gdzyasinin komponentlerinden miisinin salgilanmasindan sorumlu olan
konjonktival goblet hiicre yogunlugunu arttirdigi ve kuru goéz hastaliginin klinik
bulgularini iyilestirdigi izlenmistir. Orta ve ileri derecede kuru goz hastaliginda suni
gdzyasi ve siklosporin A ile kombinasyonun, okiiler yiizey saglig1 iizerinde kuru goz
hastaliginin geleneksel tedavisini olusturan suni gozyasinin tek basina kullanimina

gore daha olumlu etkiye sahip oldugu saptanmustir.
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OZET

Kuru goz tanili hastalarda topikal siklosporin A’nin gozyasi fonksiyonu,
miktari iizerine ve konjonktivadaki goblet hiicre yogunluguna etkileri

Dr. Elvan DEMIRYAY

Gozyas1 iretiminin yetersizligi ya da buharlasmanin fazla olusu nedeniyle
ortaya ¢ikan kuru g6z hastaligi, son yillarda goriilme siklig1 ve yasam kalitesine olan
olumsuz etkisi bakimindan giderek artan 6neme sahip olmaktadir. Kuru goziin
tedavisinde hala geleneksel tedavi bi¢imi olan suni gézyasi kullanimi yaygin olmakla
birlikte tim diinyada hastaligin inflamatuar bir hadisenin neticesinde ortaya ¢iktigi
kabul gormeye baglamakta ve buna yonelik tedavi modelleri {izerine ¢alismalar hiz

kazanmaktadir.

Kuru g6z hastaliginda, tek basina suni gozyasi tedavisi ile siklosporin A ve
suni gozyasi kombinasyonu tedavisinin, kuru goziin klinik bulgularina ve goblet
hiicre yogunluguna etkilerinin karsilastirllmasini  amaglayan bu prospektif,
randomize, kontrollii caligmaya, anestezisiz Schirmer testi degeri 10 mm’nin altinda,
gbzyast kirillma zamani 10 sn’nin altinda Olgiilen 42 hastanin 42 go6zii dahil
edilmistir. Rastgele iki gruba ayrilan hastalarin(22 miidahale ve 20 kontrol hastast),
tedaviye baglamadan Once Schirmer test skoru, gdzyasi kirilma zamani, Oxford
semasindan yararlanilarak derecelendirilen lissamin yesiliyle konjonktival boyanma
ve floreseinle korneal boyanma ile impresyon sitolojisi yontemiyle bakilan goblet
hiicre yogunlugu degerleri kaydedilmistir. Kontrol grubu hastalarina 4 ay boyunca
4x1 suni gozyasi tedavisi, miidahale grubu hastalarina ise 2x1 %0,05’lik siklosporin
A ile 4x1 suni gozyast kombinasyonu tedavisi baslanmistir. Dort aylik tedavi
sonunda kaydedilen Schirmer test skoru, gozyasi kirilma zamani, lissamin yesiliyle
konjonktival boyanma derecesi, floreseinle korneal boyanma derecesi ve impresyon
sitolojisi yOntemiyle bakilan goblet hiicre yogunlugu degerleri, tedavi Oncesi

degerlerle karsilagtirilmistir.
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Kombinasyon tedavisi alan grubun Schirmer test skoru, goézyasi kirilma
zamani, lissamin yesiliyle konjonktival boyanma derecesi, floreseinle korneal
boyanma derecesi ve impresyon sitolojisi yontemiyle bakilan goblet hiicre yogunlugu
degerlerinde baglangica gore istatistiksel olarak anlamli iyilesme goriiliirken, tek
basina suni gozyasi tedavisi alan hasta grubunun da bu degerlerinde iyilesme oldugu

ancak bu iyilesmenin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gézlemlenmistir.
Siklosporin A ve suni gozyasi kombinasyonu tedavisi goblet hiicre

yogunlugunda belirgin artis saglamakta, kuru goz klinik bulgularini iyilestirerek

okiiler yiizey sagliginin olumlu yonde etkilemektedir.
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SUMMARY

Effects of topical cyclosporine A on tear function, amount and

conjunctival goblet cell density of patients with dry eye disease

Elvan DEMIRYAY, MD

Dry eye disease which is resulted by aqueous tear deficiency or increased
evaporation of tear, has been becoming an area of interest in recent years because of
its increasing incidence and negative effects on life quality. Even though the use of
artificial tears, which is the traditional treatment of dry eye, is still common; lately
this disease is thought to be a result of an inflammatory process and so new treatment

modalities are getting developed according to this mechanism.

In our study, it was aimed to compare the effects of artificial tears and the
combination of artificial tears and cyclosporine A treatment on the clinicial signs and
goblet cell density in dry eye disease. Forty-two eyes of 42 dry eye patients having
Shirmer test scores below 10mm/5min without anesthesia and tear break-up time
below 10 sec. were enrolled in this prospective randomized, controlled study. The
patients were randomly divided into two groups (22 patients as study group, 20
patients as control group) and fluorescein tear break up time (BUT), Schirmer test
scores, corneal fluorescein staining and conjunctival lissamine green staining
according to Oxford scheme and goblet cell density derived by impression cytology
were recorded before treatment for each group. The control group had artificial tears
4x1 for 4 months and the study group had 0.05%cyclosporine A treatment 2x1 and
artificial tears 4x1 for 4 months. Tear break up time (BUT), Schirmer test scores,
corneal fluorescein staining and conjunctival lissamine green staining according to
Oxford scheme and goblet cell density derived by impression cytology after

treatment of 4 months were compared to the pretreatment values.

Break up time, Schirmer scores, corneal fluorescein staining, conjunctival

lissamine green staining and goblet cell density statistically significantly improved in
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the combination group while the test scores in the artifical tears group were also

improved but the change was not statistically significant.
Combination of artificial tears and cyclosporine A treatment significantly

increases goblet cell density and improves ocular surface health by decreasing the

signs of dry eye.
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