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1. GIRIS

Kuru goz, rahatsizlik hissi, gérme bozukly gozyal film instabilitesiyle
birlikte okller ylzeyin hasariyla sonuclanan, ggryabakasi ve okiler yizeyin
multifaktoriyel bir hastafiidir (1). Kuru g6z sendromu oldukg¢a yaygindadz
hekimlerine bgvuran hastalarin %25 kadari kuru géz semptomlgdirimektedir
(2). Kuru g6z sendromununda en sik gorulen sempiprganma, batma, kantl,

kuruluk, yabanci cisim hissi ve bulanik gérmedi. (3

Son yillarda yapilan ¢amalarda kuru goz patogenezinde inflamasyonun
anahtar rol oynag gosterilmstir. Gozyal Uretimi ve klirensinde azalma T
hiicrelerini aktifleyerek inflamatuar sitokinlerigalinmasina yol acainflamatuar

sitokinlerin artmasi okuler ylizeyde ve lakrimal teehasara yol agmaktadir (2,4).

Kuru g0z tedavisindebirgok yontem kullaniimaktadir. Sunigozys!
preparatlari, gozya evaporasyonunu arttiran ¢evresepdtarin modifikasyonu (6r.
disik nem orani), antikolinerjik yan etkileriulonan sistemik ilaclarin (6r.
antihistaminikler) kullanimindan kacinilmasi, pturk tikaclari, gozya dretiminin
stimulasyonu (pilokarpin) ve korneal maruziyetiraldidmasi (tarsorafi, gaz gecirgen
lensler) tedavide kullanilan yontemlerdir. Bu tedavi segderi oldukca
faydall olmakla beraber, hepsi semptomatik tedakilasimlaridir, sebebe yodnelik
degillerdir. Bu nedenle, kuru goz igin terapétik ajgalistirmeye yonelik artan bir
ilgi vardir (3,5).

Kuru gbzde anti-inflamatuar tedavinin irritasyonlitideri ve okuler ylzey
hastalgini dozelttgi bildirilmistir. Kortikosteroidler kuru gézde anti-inflanuair
etkileri nedeniyle faydali olmalarina graen uzun sireli kullanimda glokom,
katarakt, kornea epitel defekti ve okuler hipertansiyonbi giyan etkileri
bulunmaktadir. Bu nedenle hagiall siddetlendgi donemlerde kullaniimalari

onerilmitir. (6,7)

Siklosporin A T hicre aktivasyonunu inhibe mrdee birgcok inflamatuar
sitokinin Uretimini azaltan gucli bir imminomodidlia ajandir. Topikal uygulanan

siklosporin A'nin, kuru goz belirtilerini anlamliedecede diizelgi bildirilmi stir (8).



Gozyal cssitli blylime faktorleri ve okiler ylzeyin gaginin suardirilmesi
icin gerekli olan epidermal buyume faktori (EGHamin A ve dger norotrofik
faktorleri icermektedir. Yapay gOzyiari, topikal kortikosteroidler, topikal
siklosporin A gibi kuru g6z sendromunun klasik aeiteri biyume faktorlerini ve
esansiyel goz ya bilesenlerini sglayamaz (9).

Otolog serum, EGF, vitamin A, transforme edici bingifaktorap (TGF),
fibronektin, insulin benzeri buyume faktort 1 (IGk-sinir blyume faktori (NGF)
gibi okuler ylzey epitelinin proliferasyonu, diégrsiyasyonu ve matirasyonu icin
gerekli olan sitokinleri icermektedir. Bu nedenssrumdan Uretilen goz damlalar
kuru g0z tedavisinde kullaniimaktadir (10).

Trombositten zengin plazma (TZP), otolog serumee gtaha fazla buyime
faktori ve sitokin icermektedir. Okiler yUzegjenerasyonu ve inflamasyonu

azaltmada otolog seruma goére daha etkili @adéunilmektedir (11-13).

Bu calsmada kuru gtz olgularinda etkmli kanittanmg topikal %0,05
siklosporin ile otolog trombositten zengin zteanin etkinkini karsilastirmayi

amacladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kuru Goz

1993 yilinda Ulusal G6z Enstutust Gtlyi'nda, kuru goz “gozya filminin
eksikligine veya fazla miktarda buhar@sina bgl olarak meydana gelen,
interpalpebral alanda okiler ylizey hasarina netlenve rahatsizlik semptomlari ile
ili skili bir hastalik” olarak tanimlanrgtir (14).

2006 yilinda, tedavi yalkdam oOnerilerinin dgerlendirildigi, kuru g6z
sendromu Uzerine uzmashais 17 bilim adaminin katilg Delphi Panelinde, kuru
g6z hastafii icin Disfonksiyonel Gozya Sendromu (DGS) terimi Onerilgtir.
DGS'nin inflamasyonu tetikleyen veya devam etmessebep olan inflamatuar bir
temele sahip oldiu konusunda gosbirligine varilmstir. Bununla birlikte, birgok
hastada inflamasyonun vanini net olarak tanimlamanin zor aqidukonusunda
anlamaya varilmg ve sonug olarak panelde kuru goz hagtddiinik olarak belirgin
inflamasyonlu DGS ve Klinik olarak belirgin inflasyonu bulunmayan DGS olarak

siniflandinimstir. (15).

2007 yilinda, Uluslararasi Kuru G6z Gata Grubu (International Dry Eye
Workshop-DEWS) Tanimlama ve Klasifikasyonlt AKomitesi'nde, kuru g6z
hastalginin guncel bir tanimlamasi rapor edigtni. Komitede kuru gézin, gozya
ve okuler yuzeyin multifaktoriyel bir hasgl olduu, hastafiin rahatsizhk
semptomlari, gérme bozukluklari ve okiler ylizeyasdrina neden olan gozyélm
instabilitesi ile sonuclangh konusunda fikir birlgine variimstir. Kuru géz, gozya
film tabakasinin artmi osmolaritesi ve okiler yilzeyin inflamasyonu ile
karakterizedir. Komitede ti¢c bolumli bir klasifikasy sistemi de yayinlangtir. ilk
bolim etyopatogeneze yoneliktir ve kuru gozin rpulthedenlerini tanimlar. Bu
grupta kuru goz bhica iki kategoriye ayrilmgtir; akoz yetersizlik (Sjogren veya
non-Sjogren ikkili) ve evaporatif bozukluklarikinci bolim mekanizmaya aittir ve
her bir nedenin, ortak bir yolak boyuncaiegttigini gO0stermektedir (gbozya
hiperosmolarite ve gozya film instabilitesi). Uglincti bélim hastgin siddetine
dayanmaktadir (gérme bozukluklari, konjonktivaleksiyon, konjonktival boyanma,
korneal boyanma, g6z kagabulgular, gozya kirilma zamani (GKZ), Shirmer
testi) ve tedavi igin rasyonel bir temegkamaktadir (16).



Kuru g6z, Ozellikle Sjogren Sendromu’lu (S®pstalarda, steril veya
enfeksiyoz korneal Ulser ile komplike olabilir. ©tter tipik olarak ¢api 3 mm’den
daha kicuk oval veya sirkiler yapida, santr@ya parasantral yeglmlidirler.
Zaman zaman korneal perforasyon meydana iteleDiger komplikasyonlar,
persistan epiteliyal defektler (PED), kaheneovaskuilarizasyon ve korneal
[6komdur (17,18).

2.2. Lakrimal Sistem

Okdler yuzeyin (kornea, konjonktiva, aksesuar Ialali bezler, meibomian
bezler) ve noral refleks arkin birbirine ghaentegre bir birim olarak fonksiyon
gordigu kabul edilmektedir. Bu dokular arasindaki gt duyusal/otonomik dongu
yoluyla olur. Lakrimal bezden gbzya salgilanmasinin buytk kismi refleks yoldan
meydana gelmektedir. Goayaokiler ylizey ve nazal mukozanin stimulasyonu ile
olusturulur. Bu, trigeminal sinirin oftalmik dal(CN-V) boyunca santral sinir
sisteminde ponsa kadar duyusal afferemir strafigini baglatir. Pons, sinir
uyarilarinin, periferik ve santral sinir sistemindgelen girdiler ile entegre edifdi
yerdir. Efferent sinirler fasiyal sinir (CN-VII) igde yol alan parasempatik sinirler ve
paraspinal sempatik zincirden ¢ikan sempatik €rdén olgmaktadir. Parasempatik
sinirler pterigopalatin gangliyonda sinaps yapaaala ve aksesuar lakrimal bezlere
ulasir. Sempatik lifler, pterigopalatin gangliyonda &os yapmaksizin parasempatik
sinirlerle birlikte yol alirlar. Her iki tip sinitifleri gézyasi salgilanmasina neden olur

(3, 19).
‘ Duygu '
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Sekretomotor Sinir '
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Sekil 1. Entegre okuler ylzey/lakrimal bez fonksiyonel biri@kiler ylizey ve nazal

mukozadan kalkan aferent duyusal uyarilar beyinngkgplakrimal bezi innerve eden
eferent otonomik sekrotomotor sinir uyarilarl ilénaps yaparlar. Bu refleks
dongusundn uyariimasi, goayasivisi ve proteinlerin gerekinde okiler yilizeye

salinmasina yol acar (19).



2.2.1. Gozya Filmi

GoOzyal tabakasi okiler yluzeyi ortmektedir. Genédlikgbzyal filminin

asaglda siralanan 3 tabakadan meydana gekdibul edilmektedir:

1) Yuzeyel, ince lipid tabaka (0,11 pm)Meibomian bezleri tarafindan
uretilir, temel gorevi gozyanin buharlama yoluyla kaybini 6nlemek ve gozyan

oktler ylizeye duzenli bigekilde d&illmasina yardimci olmaktir (20, 21).

2) Orta, akoz tabaka (7 um):Aksesuar Krause ve Wolfring lakrimal bezlere
(bazal gozyst) ek olarak ana lakrimal bezler tarafindan Unefrefleks gozys) (22,
23).

3) En alttaki hidrofilik musin tabaka (0,02-0,05 pm: Hem konjonktiva
goblet hucreleri, hem de okiler yizey epit@rafindan Uretilir ve epitelin
mikroplika glikokaliksiyle yaptli gewek balar vasitasiyla, okuler yuzey ile gki
halindedir (24, 25).

Lipid tabaka: Meibomian bezlerin Ureti lipid tabaka, altinda bulunan
akdz tabakanin buhasi@a yoluyla kaybini 6nler ve sirfaktan gibi etki ggisrek,
dizgun bir optik yluzey gtar. Ayni zamanda, yabanci partikillere sabariyer
vazifesi gorur ve antimikrobiyal 6zellikler gf@rir. Bezler holokrin 6zelliktedir,
sekresyon proteinler, polar lipidler ve polar oy@a lipidleri icermektedir. TUm
bunlar birbirlerine iyonik bgar, hidrojen bglari ve Van der Waals kuvvetleri ile
tutunmuytur. Sekresyon noronal (parasempatik, sempegikduyusal kaynaklar),
hormonal (androjen ve Ostrojen reseptorlee) waskiler dizenlenmeye ghdir.
Buharlgma yolu ile kayip, ¢gunlukla meibomian bez disfonksiyonundan (MBD)
kaynaklanmaktadir (20, 21).

Ako6z tabaka: Ak6z komponent, lakrimal bezler tarafindan Uregktedir. Bu
komponent yaklak olarak 60 farkli protein, elektrolitler ve suer@r. Lizozim, g6z
yasinda en fazla bulunan (total proteinlerin %&0), ayni zamanda en alkali
proteindir. Lizozim, bakteriyel hiicre duvarini paayabilen glikolitik bir enzimdir.
Laktoferrin, antibakteriyel ve antioksidan fonksia sahiptir. Epidermal biytime
faktort (EGF), normal okiler yizeyin devangihda ve kornea yara iygmesinin

desteklenmesinde rol oynamaktadir. Bunlaia olarak gozyanda albimin,



transferrin, immunglobilin A (IgA), imminglobulin \digM) ve immunglobilin G
(IgG) bulunmaktadir Akdz gozyaeksikligi, kuru gozun en sik nedenidir ve yetersiz
gOzya Uretiminden kaynaklanmaktadir (22, 23).

Musin tabaka: Kornea epitel glikokaliksi, MUC1, MUC4 véMUC16
transmembran musinlerini icerir. Bu membran musingoblet hicrelerinin Gregi
salgilanmg, c¢Ozunebilir jel formundaki misinler (MUC5ACve der MUC2
benzeri musinler ile etkge. Lakrimal bezler gozya filmi icine, ek olarak
MUCT’yi sekrete ederler (24, 25).

COzunebilir musinler, gbz kirpma ve negatiiiklenmg transmembran
proteinlerinden elektrostatik geri itiime ilgbozyal film iginde serbestce hareket
ederler. Yabanci madde ve patojenleri yakakdyaemizleme proteinleri olarak
fonksiyon gosterir, hidrofilik yapisi nedeniyle stutar ve lakrimal bezlerin Gregii
savunma molekdullerini barindirirlar. Transmembraismler patojen yapmasini ve
girisini engeller. Kaygan, duzgin bir yizey gkgyarak gbz kirpma ve ger goz
hareketleri sirasinda g6z kapapitelinin korneal epitel Gzerinde minimum strtig
ile hareket edebilmesine olanak verirler. Soamanlarda, mdasinlerin hidrofilik
yapisindan dolayl gozyain akdz tabakasi ile kemis oldugu, ¢ozunur halde
bulundigu ve bu tabaka icinde serbestce hareketi@tri surilmektedir (26, 27).

Gozyal spesifik prealbumin olarak da bilinen lipokalinldakrimal bezler
tarafindan salgilanan, mukus tabakasinda alan uyarilabilir lipid bglayan
proteinlerdir. Normal gozya yizey gerilimini azaltarak gozyafilmine stabilite
sglarlar. Lipokalin eksiklgi, kuru g6z hastalarinda gorilen, karaktdeispliksi

mukus birikimlerini meydana getiren gogyélm presipitatlarina yol acar (28).

Stevens-Johnson sendromunda ve kimyasal yadalgoblet htcrelerinin
veya epitelyal glikokaliksin hasarindan kaynaklamatsin eksikii, yeterli akdz
gOzya! Uretimi olsa bile, kornea yilizeyinin yetersiz nendiriimesine ve epitelyal

hasara yol acar (16,29).
2.3. Patogenez

Hastalardaki insan l6kosit antijeni B8 (HLA-B8) haplotipiyluksek
prevalansi, SS Hkili keratokonjonktivitis sikka (KKS) da, genetikatkinligi acikca



ortaya koymaktadir. HLA-B8 haplotip vagly antintkleer antikor (ANA), romatoid
faktor, fodrin, muskarinik M3 reseptér ve SS-spk&séntikorlar (6r. Anti-RO [SS-
A], anti-LA [SS-B]) gibi otoantikorlarin tretimi kmik inflamatuvar bir duruma yol
acar. Inflamatuvar sitokin salinimi tikurik ve lakrimagterin balica CD4+ T
hicreleri ve B hlcreleri olmak tzere fokal lenfiksihfiltrasyonu sonucu glandiler
dejenerasyona neden olur. Ayrica konjonktiva lakrimal bezlerde apoptozisin
induklenmesine yol acar. Bu durum, azalrgozya! dretimi, sinir stimilasyonuna
cevabin kaybi ve refleks gozyaazalmasi ile birlikte lakrimal bez disfonksiyonay
sonuclanir. Ayrica non-SS sHili KKS’de, konjonktivada aktif T lenfagk
infiltrasyonu bildirilmistir (30, 31).

GoOzygl sekresyonu azaldik¢ca ve duyusal stimulasyonat yaarak refleks
gOzyal yetengi kayboldygundan KKS'nin siddeti artar. GoOzyg tabakasi
osmolaritesinin artmasi okdler yilizey epitel fonksiynu ve farklilgmasini olumsuz
yonde etkiler (32).

Hem androjen hem de Ostrojen reseptorleri lakrivgaimeibomian bezlerde
yerlesmistir. SS siklikla postmenapozal kadinlarda goériMenapozda, fonksiyonel
ve sekretuvar acidan lakrimal bezleri etleley seks hormonlarinin (6strojen,
androjen) dolamdaki seviyesinde azalma goralur. Kirk yil 6nc&KKve menapoz
arasindaki bgantiyr aciklamaya yonelik ilk ¢ginalar 6strojen ve/veya progesteron
eksikligi Uzerinde ygunlasmisti. Bununla birlikte, son zamanlarda samanalar

Ozellikle testosteron ve metabolize androjenleritize ygunlasmistir. (33,34).

Meibomian bez disfonksiyonunda androjenlerdeksikligin lipid tabaka,
Ozellikle trigliseritler, kolesterol, monoansatwrsansiyel ya asitleri (0r. oleik asit)
ve polar lipidlerin (6r. fosfotidiletanolamin, sfjomiyelin) kaybi ile sonuclangi
gosterilmgtir. Polar lipidlerin kaybi buhariaa yoluyla gozyst kaybini hizlandirir
ve ansature yaasitlerindeki azalma meibumun erime noktasini gliks Duktuslari
obstrikte eden daha visk6z ve kalin sekrdayanyol acar, sekresyonlarin
gollenmesine neden olur. Prostat hagtahedeniyle antiandrojenik tedavi altindaki
hastalarda da meibum viskozitesi &frtigozyal parcalanma zamaninin kisgdi

gosterilmitir (35).



Kuru go6zde, terminal olarak farkiglais lakrimal bez asiner epitelyal
hicrelerinin apoptozisegtadgl gosteriimgtir. Apoptozis okller yuzeyin lenfositleri
ve epitelyal hiicrelerinde de saptagimi Bu, inflamatuar hicre infiltrasyonu, argmni
adezyon molekilli ekspresyonu, pro-apoptotik faétdite okller ylzey epitelinin
aktivasyonu ve (g0zya sivisinda artmgi matriks metalloproteinaz enzim
aktivitesinden ibarettir. KKS'li hastalardaponfonktiva epitelindeki inflamatuar
sitokin duzeyleri ile, okuler iritasyon semptiarinin siddeti, korneal floresein
boyanmasi ve konjonktival skuam6z metaplgizideti arasinda anlaml pozitif

korelasyon gozlenriir (31, 36).

KKS’li hastalarda, interlokin 1 (IL-1), interl6ki® (IL-6), interlokin 8 (IL-8)
ve TNF-alfa gibi hicresel destriksiyona neddabilen c¢gitli proinflamatuar
sitokinlerin salinimi artmtir. KKS’li hastalarin gézygarinda bulunan IL-1 ve TNF-
alfa, noéral membranlardaki opioid reseptorlere glamarak antiiflamatuar
norotransmitter serbesgl@esini inhibe eden opioidlerin salinimina nederr.diu-1
ayrica delta opioid resepttre gtemarak cAMP Uretimini ve néronal fonksiyonu
inhibe eder. Noronal fonksiyondaki bu kayip lakrirhazin duyusal izolasyonuna ve

sonucta atrofiye yol acar (37, 38).

Lokal lenfositleri aktive eden, substans P ve kasn gen ilgkili peptid
(CGRP) gibi proinflamatuvar nérotransmitterlsalinir. Substans P, lenfositlerin
hedefe yodnelmesine ve inflamasyon boélgesimendiaksisine katkida bulunan

ICAM-1 ve ICAM-2 adezyon molekullerinin ekspresyarauyol acar (39).

Bu sitokinler, néronal fonksiyonu inhibe etmeleriiteeve olarak, androjenleri
Ostrojenlere dordirebilir ki bu da yukarida tagtidigi gibi meibomian bez
disfonksiyonu ile sonuglanir. Bu sitokin kadka bali olarak, konjonktival ve

lakrimal asiner hiicrelerde de apoptozistes aydzlenir (39, 40).
2.4. Etyoloji

Uluslararasi Kuru Goz Cama Grubu (DEWS), yakin zamanda, kuru goztin,
etyoloji, mekanizma ve hastallk evrelemesine daga® bolimli bir klasifikasyon
gelistirmigtir. DEWS alt komitelerince, 1995 vyilind&lusal GOz Enstitlisu
(NEI/Kuru G6z Cagma Grubu Endustiri Raporu’'nda bir etyopatojenikiftama



olarak guncellenen bu klasifikasyon sistemi, kuéz gendromunu akéz eksiklive
buharlama yolu ile kayip olmak lzere 2 ana kategoriyamastir. Ayrica siddet
derecesine gore de siniflama yapstni(1).

2.4.1. GOzya Yetersizligi

1) SJOGREN:
a) Primer Sjbgren
b) Sekonder Sj6gren
- Romatoid Artrit
- SLE
- Skleroderma
- PAN
- Primer Bilier Siroz
- Interstisyel Nefrit
- Wegener Granulomatozis
- Polimiyozit,
- Dermatomiyozit
- Hashimato Tiroditi
2) NONSJOGREN:
a) Lakrimal Yetersizlik
- Primer {dyopatik, Rilay- Day Sendromu)
- Sekonder
- Lakrimal Bezinfiltrasyonu;
VvV Lenfoma
VvV Sarkoidoz

vV Amilozidoz



vV Hemakromatoz
v AIDS
VvV Greft Versus Host Hast#li
- Lakrimal Bez Ablasyonu
- Lakrimal Bezin Denervasyonu
b) Lakrimal Tikanikhk
- Trahom
- Oktler Skatrisyel Pemfigoid
- Steven Johnson Sendromu
- Eritama Multiforme
- Kimyasal ve Termal Yaniklari
c) Reflex Hiposekresyon
- Norotrofik Keratit
- Diabet
- 7. Kraniyel Sinir Paralizisi
- Infektif
- Yaglanma

- Topikal Anestezi
2.4.2. A1n Buharlasma

1) Meibomian Bez Hastalgl
- Konjenital Edinilmg Meibomian Bez Disfonksiyonu
- Distikiazis Lenfédem Sendromu
- Sekonder;
Vv Tikayici Meibomian Bez Hastaliklari

v On ve Arka Blefarit

10



VvV Akne Rosesea
VvV Seboreik Dermatit
2) Kapak ili kili
- GOz Kirpma Bozuklgu
- Parkinson
- Hipertiroidi
- Kontakt lens
- Lepra
- HSV Keratiti
- Kapak Bozukluklari
VvV Ektropion
Vv GOz Kap& Kolobomu
VvV Lagoftalmi
VvV Proptozis
VvV Kapak Yiuzey Uyumsuzluklar
3) Kontakt Lens
4) Okuler Yiuzey Hastalgl ( Kseroftalmi )

5) Ekspojur
2.4.3.Siddet Derecesine Gore

Kuru gbzsiddet derecesine gore siniflama tablo 1'de gostetilr (1).

11



Tablo 1. Kuru gozsiddet derecesine gore siniflamasi

Kuru Go6zSiddet

12

Seviyesi 1 2 3 4
Hafif ve/veya | Orta epizodik| Ciddi siklikta Siddetli ve/veya
cevresel veya kronik, | veya stres engelleyici ve
Rahatsizlik, derecesi, | fakiorier stres veya | olmadan surekli | stirekli
sikiik altinda stres olmadan

epizodik olgan

Yok veya hafif | Sikinti verici | Sikinti verici, Surekli ve/veya
epizodik velveya kronik ve/veya | muhtemelen
_ yorgunluk epizodik surekli aktivite | engelleyici
Viziel semptomlar olarak kisitlayici
aktivite
kisitlayici
Konjonktival hiperemi | Yok- hafif Y ok-hafif +/— +/++
Konjonktival boyanma haf " _— Siddetli punktat
(siddetli/lokalize) Y ok-hafif Degisken Belirgin santral erozyonlar
Filamenter Filamenter keratit,
Kornea/asz Hafif debris,| keratit, mukus | mukus birikintisi,
90zy8 Yok- hafif azalms birikintisi, artms gozyal
bulgular o . hp
menisklds | artms gozya! | debrisi,
debrisi ulserasyon
Gozkapai/meibomian Meibomian | Meibomian Trikiyazis,
bezl P disfonksiyon | disfonksiyon Sik keratinizasyon,
ezler u bulunabilir | u bulunabilir semblefaron
GKZ (saniye) Dgisken <10 <5 Hemen
Schirmer testi (mm/5 Desisken <10 <5 <

dk)

2.5. Klinik

2.5.1. Prevelans

Kuru g6z, populasyonun énemli bir ylizdesini (yake010-30) etkileyen,

Ozellikle 40 ya Uzerindeki ksilerde ¢ok yaygin bir hastaliktir (41).
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2.5.2.Irk

Kuru g6zin sikhik ve Kklinik tanisi Latin Anlealilarda ve Asyalilarda,

Kafkas populasyona gore daha yuksek orandadir (42).
2.5.3. Cinsiyet

Kuru g6z kadinlarda daha sik gorilmektedir. Sjogsendromu ile ikKkili
keratokonjonktivitis sikka (KKS) populasyonun %1-2'sinetkilemekte ve
etkilenenlerin %90'nini kadinlar aiturmaktadir (43).

2.5.4. Semptomlar

Kuruluk hissinden kaynaklanan okuler irritasyoyanma, k@inma, &rl,
g6zde yabanci cisim hissi, fotofobi ve bulanik gérkaru géz hastalarinda siktir. Bu
semptomlar, kuru ortamlarda, uzun sure kitap okun&a bilgisayar kullanimi ile

siklikla artg gosterir (44).

KKS’'de semptomlar, gbzlerin uzun suredir kullaniaa cevresartlarina
bagh olarak gin sonuna gl koétileme e&ilimi gosterir. Meibomian bez
disfonksiyonlu hastalar godzkapaklari ve konjordnin kizariklgindan sikayetgi
olabilirler ancak bu hastalarda semptomlar sabgndiklari zaman daha kotudir
(45).

Paradoksal olarak kuru g6z sendromlu bazi hasgayainin cok fazla
olmasindansikayet ederler. Kuru g6z sendromu gdostergeleriyartaiktginda, bu
durum genellikle kurulga bal ciddi korneal ylzey hastgindan kaynaklanarsa,
refleks goz ygarmasi ile aciklanir. Antihistaminikler, betalokérler ve oral
kontraseptifler gibi bazi sistemik ilaclar dgdzyai Uretiminde azalmaya neden
olurlar. Gecmy tibbi hikaye birlikte bulunan Igadoku hastafii, romatoid artrit veya
tiroid anormalileri icin dikkate derdir. Sistemlerin eksiksiz bir incelemesi

sglanmall, dzellikle giz kuruluzu ile ilgili semptomler sorgulanmalidir. (27,46)
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2.5.5. Bulgular

Bulbar konjonktivada vaskuler dilatasyon
Azalmis gozyal meniskis yuksekdi
Duzensiz korneal ylizey

Azalmis gbzyail parcalanma zamani
Punktat epitelyal keratopati

Korneal filamentler

Gozya! filmde artmg debris

Konjonktival katlanma

Mukoid akinti

Ciddi vakalarda, korneal epitelyal defekt, sterdrikeal infiltrat veya ulser
bulunabilir. Sekonder infeksiy6z keratit gebhilir. Steril ve infeksiy6z korneal

perforasyonlarin her ikisi de meydana gelebilir)(47

2.5.6. Semptomlari Dgerlendiren Anketler

Kuru gbzde semptomlarn gerlendiren anketler mevcuttur. En sik kullanilan
anketler;

Ocular surface disease index (OSDI),

Womens’ Health Study (WHS),

Dry Eye Questionnaire (DEQ),

International Sjogren’s Classification,

Ocular Comfort Index (OCI)’dir (48).

OSDI anketi hastglin derecelendiriimesi ve tedaviye yanitin izlenmedsi
faydalidir. OSDI anketinde 3 bdlimden saln 12 soru bulunmaktadir. Birinci
bolimde 5 soru hastalikla ilgitikayetleri, ikinci bolimde 4 soru bgikayetlerin

gunluk aktiviteleri engelleyip engellemégdi ticincu bolimde 3 soru bikayetleri
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tetikleyen faktorleri sorgulamaktadir. Toplam pua5 / gecerli soru sayisglémi
ile 0-100 arasi d@sen OSDI skoru elde edilir (49,50).

Tablo 2. OSDI Anketi (50)

Gecen hafta boyuncaagidakilerden herhangi birini yadiniz mi?

Her

Zaman

Cogunl

ukla

Zamanin
yarisindal

Bazen

Hicbir
zaman

1- Gozlerde g
hassasiyet

Iga

2- GoOzlerde batma hissi

3- Gozlerde g1 ya
sizlama

da

4- Bulanik gbrme

5- Az gbrme

(4)

3)

)

1-5 nolu sorulara verilen cevaplarin toplami: (A)

1)

)

Gecen hafta boyunca goézinuzdeki problemdegidaki aktivitenizi engelledi mi?

Her Cogunlukla Zamanin Bazen Hicbir
zaman yarisinda zaman
6- Okuma N/A
7- Gece araba N/A
kullanma
8-Bilgisayarda N/A
calisma
9- Televizyon N/A
izleme
(4) 3) (2) (1) (0)

N/A: Herhangi bir gbzlem olmaghinda saretlenmelidir.

6—9 nolu sorulara verilen cevaplarin toplami: (B)

Gecen hafta boyuncaagidaki durumlarda gézinuzde rahatsizlik hissettimi2

Her Cogunlukla Zamanin Bazen Hicbir

zaman yarisinda zaman
10- RUzgarda N/A
11- Disuk nemli N/A
(cok kuru) yerlerde
12- Klimali N/A
yerlerde

(4) (3) 2) (1) (0)

N/A: Herhangi bir gbzlem olmaginda saretlenmelidir.

10-12 nolu sorulara verilen cevaplarin toplami: (C)
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A+B+C =D

Cevaplanan soru sayisi = E

(N/A olarak cevaplanan sorular eklenmeyecek)
OSDI=(D X 25)/ E

2.5.7. Tanisal Testler

Kuru g6z hikayeden, taniya yonelik objekg#li katkida bulunmak igin
uygulanan bir veya daha fazla testten elde ediliégilerin kombine edildii bir
klinik tanidir. Higbir test, kuru gozde kesinr taniya imkan verecek yeterli
spesifiklige sahip dgildir (19).

2.5.7.1.Impresyon Sitolojisi

Cesitli patolojilere ba&li olarak gelgen konjonktiva epitelindeki hicresel
duzeydeki dgisikliklerin tanisi ve takibinde kullanilan noninvazif, kolayca
tekrarlanabilen guvenli bir ydntemdir. Konjonktivanin tatojik  bakisi,
konjonktivanin ylzeyel tabakalarinin sitolojik dyde incelenmesi amaciyla selliiloz
asetat filtre kgidini konjunktiva yuzeyine yagiirarak, epitel drneklerinin alinmasi
esasina dayanmaktadir. Nelson (0-1-2-3) Meeng (0-1-2-3-4) evrelemeleri
mevcuttur. Bu yontemin konjonktiva epitel nmadjisi, ntkleostoplazmik oran,
epitel keratinizasyonu ve 6zellikle goblet hiicregynlugu hakkinda bilgi vermesi
nedeniyle kuru gbze neden olan hastaliklarigedendiriimesinde 6nemli ol
vurgulanmstir.(51)
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Tablo 3.impresyon sitolojisi Nelson Evreleme sistemi (51)

Evre 0: Epitel hicreleri kicuk ve yuvarlaktitoplazma eozinofilik boyanir
nikleus buyuk ve bazofiliktir. Nukleositoplazmikaor. 1/2°dir. Goblet hiicreleri
sayica fazla, ygun, dolgun ve oval karakterde olup PAS pozitif gis@malidir.

Evre 1: Epitel hicreleri biraz daha buyutk ve patighlir. Sitoplazma eozinofilik
boyanir. Nukleus buyumeye dbamistir. NUkleositoplazmik oran: 1/3'tir. Goblet
hicreleri sayica azalgmolmasina ramen buyuklikleri ayni, dolgun ve oval, PAS
pozitif sitoplazmalidir.

Evre 2: Epitel hucreleri daha buyuk ve patiglir. Deisik boyanma paterni
gOsteren sitoplazma ve nadiren multinikleus vaidirkleositoplazmik oran: 1/4 -
1/5 dir. Goblet hicreleri sayica belirgin bicimdeabns, kiuclilmi ve kaybolmaya
baglamistir. Hucresel sinirlan belirsizimistir. Daha hafif olarak PAS pozifif
boyanma vardir.

Evre 3: Epitel hicreleri ¢cok buyik ve poligonaldrenkleri aciktir ve katlanmala
gosterir. Sitoplazma bazofilik boyanir. Nikleus #kg piknotik ve ¢c@u hicrede
mevcut dgildir. NUkleositoplazmik oran:1/6’dan blUyuktir. Gebhucreleri ¢cok a
ya da tamamen kaybolrgtur.

14

N

2.5.7.2. Schirmer Testi

Akoz gozyal Uretimini test etmek icin Schirmer testi kullanilBu test alt
konjonktival kese icine filtre Kadindan ince birseritin yerlatiriimesi yoluyla
gerceklatirilir. Ardindan gozler 5 dakika kapatilir ve ga seridin 1slanma miktari
Olcaltr. Schirmer kadinin yerlgtiriimesinden dnce tim sivinin inferior forniksten
kapiller cekim kuvveti ile (herhangi bir eiek kurutma etkisi olmaksizin),

emdirilebilmesi icin yumgak kait mendil kgelerinin kullaniimasi énerilir (52).

Schirmer | testi, anestezili veya anesteziggpilabilir, bazal ve refleks
gOzyainin her ikisini de Olcer. Anestezisiz yapil&chirmer 1 testinde refleks
sekresyon dgerlendirilir, 10 mm ve altinda olmasi patolojik kekedilir. Anestezili
patolojik olarak dgerlendirilir test rolatif olarak spesifiktiencak sensitivitesi
disuktr (53, 54).

Schirmer Il testi refleks gozymi 6lcer. Bazal sekresyon testine pamuk uclu

bir aplikatorle nazal mukozanin irritasyonu ekleskermenzegekilde gerceklgtirilir.
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5 dakika sonra 15 mm’'den daha az islannikekee sekresyon patolojisi ile
uyumludur (55).

2.5.7.3. Gozys Parcalanma Zamani (GKZ)

Fluresein damlatiimasi ile kornea Uuzerinde Kkru noktanin belirmesi
arasinda gecen sirenin hesaplanmasiyla dmlirl Herhangi bir anestezik g6z
damlasi damlatiimadan dnce GKZ hesaplanir. Biefiem stribi salin ile islatilir ve
inferior fornikse uygulanir. Birka¢c g6z kirpma hieeéinden sonra, gozyafilmi tim
kornea ylzeyine homojen olarakgda. Kornea yluzeyinde ilk kuru noktanin ortaya
ctkisini gozlemlemek igin yarikh lambanin mavi filtreigl kullanilir. 10 saniyeden
daha kisa, azalgnGKZ anormal olarak kabul edilir ve gogyanstabilitesinin

gostergesidir (56).
2.5.7.4. Rose Bengal ve Floresein Boyanma

Epitelyopati dgerlendiriimesi icin kullanilirlar. Rose bengal sededli ve
canhligint yitirmekte olan hucreleri @& ayni zamanda albumin, musin gibi
preokuler gozya filmi komponentleriyle kapli olmayan glakli hicreleri de boyar.
Floresein epitelyal erozyon bdlgelerinde toplame korunmasiz bazal membrani
boyar. Genellikle konjonktivadan daha fazla korndayyar. Erken veya hafif KKS
vakalari, rose bengal boyanma ile fluoresein boyanle oldgundan daha kolay
ortaya cikarilir ve konjonktiva siklikla korneayérg daha ygun birsekilde boyanir.
KKS’ da nasal ve inferior parasantral korneanienpalpebral boyanmasi gozlenir.
Rose bengal ile inferior konjonktivanin lineer graii ve inferior korneal boyanma
meibomian bez disfonksiyonu icin karakteristikifan Bijsterveld rose bengal icin,
nazal konjonktiva, temporal konjonktiva MJernea olmak Uzere 3 bolgede
boyanmanin ygunlugunu 0-3 arasinda @gen bir skalaya dayanarak gglendiren,
bir skorlama sistemi galirmistir. Bu sistem ile mimkin olan maksimum skor 9 dur.
Sisteme gore, 3, 5 veya Uzerindeki bir skor KKS ipozitif kabul edilmektedir.

Floresein boyama Oxforgemsina gore gerlendirilir (57, 58).
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2.5.7.5. Lisamin Ygil Boyanma

Fluoresein ve rose bengal boyanmalarinin ajanta bir araya getirir;
misin tabaka ile korunmayangs&li epitel hicreleri boyar (rose bengale benzer
sekilde), ayni zamanda dejenere ofnueya O6lmg hcreleri de boyar (floreseine
benzersekilde). Rose bengal ile gkili agri, rahatsizlik hissi ve korneal toksisiteye
neden olmaz ancak sensitivitesi biraz daha azdimduenle yarikli lamba testinde
deserlendirme yapmak daha zordur. Derecelendirmeded®n boyanmada olgu

gibi Oxfordsemasi kullanihr (59).
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Sekil 2. Korneal ve Konjonktival Boyanma, Oxfo&kmasi (59)
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2.5.7.6. Gozys Klirens Orani ( TCR)

Floresein damlatildiktan sonra gogyaaki konsantrasyonunun, dakika
basina azalma yuzdesi olarak tanimlanmaktadir. Semgiikrkuru gozIlu hastalarda

gOzya klirens orani azalmaktadir (62).
2.5.7.7. Gozya Fonksiyonindeksi (TFI)

GoOzyal Uretim ve drenaj dinamiklerini gerlendirir. Schirmer dgrinin
gOzya klirens oranina bolinmesi ile elde edilir. Sggyr sjogren g1 ve normal
bireylerin ayirt edilmesinde duyarih yuksektir. (37, 30).

2.5.7.8. Meibografi/Meiboskopi

Meibomian bez morfoloji ve dansitesi, meibografifbweskopi kullanilarak
analiz edilebilir. Meiboskopi, meibomian bezleriazggapaklarinin transluminasyonu

ile goruntulenmesidir (37, 30).
2.5.7.9. Meibometri

Meibomian bez disfonksiyonu meibometri ilghes edilebilir. Alt santral g6z
kapa Uzerindeki lipid bir plastik bant Gzeringlinir ve alinan miktar optik
dansitometri ile okunur. Meibomian lipid kdradurum seviyesinin indirekt bir

Olcimunu sglar (37, 30).
2.5.7.10. Meniskometri

Meniskometri ak6éz gozya eksikligi tanisina yardimci olmak igin kullanilir.
Siyah ve beyazeritler iceren bir hedefi bulunan doénebilir bir @ksiyon sistemi alt
santral gézya film meniskisu lzerine yansitiiimgeler kaydedilir ve kurvatiir

yaricapini hesaplamak icin bir bilgisayara transfditir (61,62).
2.5.7.11. Gozys Ferning Testi (TFT)

Gozya kalitesi (elektrolit konsantrasyonu) KKS ve hipemolarite tanisina
yardimci olmak i¢in kullanilabilir. Alt meniskistebir damla gbézya alinir ve bir

mikroskop slayti Uzerine yegtrilerek buharlama ile kurumaya birakilir. Dallanma
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kristalizasyon paternlerinin farkli formlari sapsdilir ve siniflandirilabilir. Bu test
ferning paternlerine dayanarakgBkli gozlerin kuru gozlerden ayirt edilebilmesine
olanak verir (60).

2.5.7.12. Santral Kornea Kalinlgi (SKK)

Kuru g6zt bulunan hastalarda santral korneal k&ledalmgtir. Bu durumun
hastalardaki gozya film hipertonisitesinin sonucu olgu ditnulmektedir. Korneal
kalinlik suni gbzyslari ile tedavi sonrasi kalinjmakta ve SKK kuru g6z icin yeni
bir diagnostik kriter olarak 6ne surtlmektedir. 8gizysslarinin kullanimi sonrasi,
gorme keskinii, korneal topografi ve keratometri g&glendirmelerinde dizelme
gosterilmitir (63).

2.5.7.13. Dger Testler

Her bir gbzyal komponentinin miktarini belirlemek icin ek testler
uygulanabilir.

Lipidler icin, ya meibomian bezlerden ¢admayi arttirmak icin gbzkaga
kenari sikilarak ya da ayri ayri bez orifislerinaeeibumu emerek ¢cekmek icin steril
kuretler kullanarak meibum toplanip test edilebihlinan drnekler yiuksek basing
sivi kromatografisi (HPLC) veya kutle spektroskogéz kromatografi (GC-MS) ile
analiz edilebilir (64).

AkoOz/protein komponent igin, gozyafilm osmolaritesi, gozya lizozim,
g6zya! laktoferrin, EGF, aquaporin 5, lipokalin ve IgAsantrasyonlari HBA ile
Olclilerek test edilebilir. Kuru g6z hdatenda gozya film osmolaritesinin
yukseldgi gosterilmitir. Bu, kuru g6zl belirlemek icin oldukca serfshir testtir
ancak meibomit, herpes simpleks keratiti \aktériyal konjonktivitte spesifitesi
azalir (65).

Musinler, impresyon sitoloji veya firca sitolojikieikleri kullanilarak analiz
edilebilir. Bu sekilde elde edilen epitel ve goblet hiicreler datvara misin mRNA
icin test edilebilir. Ayrica imminfloresan,ofl sitometri ve EISA teknikleri
kullanilabilmektedir (64).
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2.6. Tedavi

Uluslararasi Kuru G6z Cama Grubu (DEWS) kuru g6z tedavi yakiaini
g6zden gecirerek modifiye etgtir (1).

2.6.1. Tedavi DUzenlenmesi

Seviye 1

Egitim ve cevresel/diyetsel modifikasyonlar
Rahatsizlik veren durumlarin eliminasyonu
Suni gozyal damla ve jeller

G0z kapd terapisi

Seviye 2

Prezervan icermeyen suni goghga
Anti-inflamatuvar ajanlar

Topikal kortikosteroidler

Topikal siklosporin A

Topikal/sistemik omega-3 gaasitleri
Tetrasiklinler

Punktum tamponlari (inflamasyon kontroliinden sonra)
Salgi yapimini uyaricilar

Nem gozlukleri

Seviye 3

Otolog serum, umblikal kord serumu
Kontakt lensler

Kalici punktum okliizyonu

Seviye 4

Sistemik anti-inflamatuar ajanlar
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Gozkapa! cerrahisi

Tarsorafi

Mukoz membran greftleri

Takdrdk bez duktus transpozisyonu

Amniyon membran transplantasyonu
2.6.2. Medikal tedavi

1: Suni goz yal

Suni gbzya preparatlari, goz irritasyonu, goérme labkhgl, gozyai
parcalanma zamani ve okuler ylizey boyanmasindaigi@elme sgarlar. Sivi, jel,
pomad ve insert formunda bulunurlar. Sivi ve jalntdr yapisal olarak Na-hyluronat
selll6z esterler, polivinil alkol ve povidon gibblimerler icerirler. Bu polimerler
viskozitelerini, gerilme 6zelliklerini, retansiyon zamaive okiler ylzeye
yapsmalarini belirler. Jel formundakiler, suni gégyaoltisyonlarina gére daha uzun
retansiyon zamanina sabhiptirler. Koruyucu madgsren ve igcermeyen formlari
bulunur. Koruyucu icerenlerin epitele toksi&ldugu gosterilmgitir. Pomadlar
petrolium deriveleri, lanolin ve lesitin icerirleviskositeleri yiksek oldgu icin uzun
etkilidirler. Gece yatmadan o©nce kullanilirldnsertler fornikse yerrilerek

kullanilir, gbzyal icinde yavaca eriyerek uzun sureli etkigar (45).
2: Topikal steroidler

inflamasyon kuru goz patogenezinde Gnemli aghamaktadir. Prezervan
icermeyen topikal kortikosteroidler inflamasyomzaltarak kuru goz tedavisinde
faydal olmaktadir. Fakat uzun sureli kullanimdakgim, katarakt, epitel defekti gibi
ciddi yan etkiler olgabilecgi icin hastalgin akut evresinde kullaniimasi

Onerilmektedir (68).
3: Tetrasiklinler

Tetrasiklinler antibakteriyel, antiinflamatuar déki nedeniyle blefaritin gik

ettigi kuru g6z olgularinda oral yoldan kullaniimaktadTerasiklinler ile kornea
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epiteli de dahil olmak tzere g#i dokularda kollajenaz, fosfolipaz A2 ile matsk
metalloproteinaz aktivitesini ve IL-1 ile TNé&-Uretimini azaltirlar. Tetrasiklinlerin
antianjiogenik etkileri yeni damar elumunun glik ettigi inflamasyonlarda da
onemlidir (69,70).

4: Hormon tedavisi

GoOzyal bezi ve okller ylzeyde androjen reseptdleriniri gagosterilmgtir.
Antiiflamatuar 6zellgi nedeniyle sistemik androjen tedavisinin kuru ¢dstalarinda
faydali olabilecgi distntlmektedir. Hayvan deneylerinde androjen dauliniyla
okuler ylzeyde inflamasyonun baskilagidive gbzyal saliniminin artgl

gozlenmgitir (71,72).
5: Topikal Vitamin A

Okduler dokularda bulunan retinol gozyabezinde uUretilir ve epitel igin
koruyucudur. Eksikfiinde kserozis okur. Siddetli kuru g6z vakalarinda topikal
yoldan kullanilan A vitamininin skuamoz metaplazi ve okileylzey

keratinizasyonunu azalgti gozlenmgtir (67,73).
6: Sekresyonu artirici ajanlar

Sekresyon artirici ilaglar cAMP ve cGMP salinimartirarak etki gosterirler.
Bu amacla pilokarpin, bromheksin, P2Y2, ceviemediquafasol, elodiosin gibi
ajanlarin gozyg sekresyonunu artirgh gosterilmstir (74).

7: Esansiyel yg asitleri

Temel esansiyel gaasitleri Omega 6 ve Omega 3gyasitleridir. Omega 6
yag asitleri argidonik asit metabolizmasinda PGE ve LoOkotrien B4 gibi
proinflamatuar sitokinlerin onculleridir. Omeda yg asitleri bu proinflamatuar
sitokinlerin salinimini azaltir. Omega 3 orani yélkesansiyel yaasitinden zengin

beslenmenin kuru g6z hastalarinda faydali gldgosterilmgtir (73).
8: Botilinum toksini

Orbikularis okili kasina botulinum toksini enjelddilmesi goz ya drenajini

azaltarak gbz yanin daha uzun sire gozde kalmasiglazaaktadir (75).
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9: Kontakt lensler

Bu amacla gaz gecirgen sert kontakt lens, sklenag ve dgik su icerikli
yumwak kontakt lensler kullanilir. Kornea epitaiinkorunmasi, buhagenanin

azaltilmasi ve refleks gozyiasekresyonunu artirarak etki gosterirler (73,76).
10: Siklosporin

Siklosporin A yillardir solid organ timérleda immunomodulator ilag
olarak sistemik yolla kullaniimaktadir ve yakrzamanda dger bgka sistemik
inflamatuar hastaliklarda kullaniimayastzanmstir (77).

Oral veya intraven6z yol ile verilen 5-15 mg/kglsdporin, 200-400 ng/mL
arasinda cukur konsantrasyon stuur. Sistemik yolun yan etkileri nefrotoksisite,
hipertansiyon, gingiva hiperplazisi ve hirsutizmdilefrotoksisite en kaygi verici yan
etkidir ve renal fonksiyonun izlenmesi uygund Firsatci infeksiyon riski de
bildirilmi stir (78).

Sistemik siklosporin ile tedavi edilen okuler haglar Behget hastali ve
dveittir, bunlarin yaninda okdler yizey tmlasitlarinin reddinin  kontroliinde
kullanihir (79, 80).

Siklosporinin topikal kullanimi 1980'lerde korneallogreft reaksiyonunun

Onlenmesi i¢in tedavi ajani olarak gtralmistir (81).

flacin guclu antiinflamatuar etkileri, bazkiler yiizey hastaliklarinin
tedavisinde topikal kullanimini giindeme getitini Boylece ilacin endikasyon gl
kullanimi artmgtir. Uzun sureli denemeler topikal ilacin givetifimi dogrulamstir

ve kullanimi daha gepiuygulama alani bulngtur. (82).

Siklosprorin A %0.05 oftalmik emdulsiyon (RestasAjergan, Inc, Irvine,
CA) 2003 yilinda kuru g6z hastalicin FDA tarafindan onay alstir. (83).

Topikal siklosporinin yapisiekil 3'de gosterilmtir.
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Sekil 3. Siklosporinin yapisi (84)
Siklosporinin Etki Mekanizmasi

Siklosporin, Tolypocladium inflatum ve Beauveria nevus naalar
tarafindan Uretilen bir siklik dekapeptiddir (8%)plid organ transplantlarinin reddini
kontrol etmek ve otoimmun hastaliklari tedavi etnig@k bir immunostpresan olarak
yaygin bir sekilde kullanildgindan, etki mekanizmasi kapsaml Biekilde
calsilmistir. Etki mekanizmasi hakkindaki gahalar ilk 6nce molekdlin T
lenfositlerinin - aktivasyonunu inhibe edebibmee odaklanmgtir. Daha sonra,
siklosporinin c¢gitli  hicre tiplerinde apoptozisin inhibedilmesi gibi bsgka
aktivitelere de sahip olgw anlgilmisti. Siklosporinin bu etkilerine, siklofilin A ve
siklofilin D olarak adlandirilan iki sitoplazmik peine bg&lanmasi aracilik eder.
Siklofilinler, hatali katlanny proteinlerin dgru katlanmasini katalize edgaperonin
aktivitesine sahip proteinler olan peptidil-proibmerazlardir.(84,85).

Siklosporinin siklofilin A'ya bglanmasi, T-hicre aktivasyonunuglsgan
nikleer faktor ile etkierek T-lenfosit aktivasyonunun inhibisyonunal yagar.
Siklosporin-siklofilin A kompleksi kalsindrine (ga-treonin fosfataz) khdanir ve
aktivitesini inhibe eder. Kalsinorin, hicre icilggum dizeyi artina yanit olarak
hicre sitoplazmasinda T-hlicre aktivasyonu icin egiklfaktéri (NF) defosforile
eder. Defosforile olmunikleer faktér daha sonra nikleusairia, orada T-hicre

aktivasyonuna katilan bazi protein drtnlerigen transkripsiyonunu hizlandirir.
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Kalsinorinin, defosforile durumunu sdrdirmesini nikleer faktor ile nikleusa
tasindigina inaniimaktadir. Salgilanan IL-2 T-hicresi ylindg kendi reseptorlerine
baglanir, kendi kendisini artiran bir otokrin ve plama etki ile hicre bdlinmesini
stimile eder. Siklosporin aracili kalsimdrinhibisyonu sitoplazmada NF’Un
defosforilasyonunu bloke eder, boylece nikleusanta@asini ve IL-2 geni gibi T-
hicre aktivasyonunda rol oynayargel genlerin transkripsiyonunu onler (86).

Kalsinérin/NF sistemi en iyi T-hicrelerinde gaimistir, ancak dier hicre
tipleri arasinda yaygin bir gaum gosterir. Kalsindrin ¢gtli rolleri olan en az 4
farkli NF izoformunu defosforile yapabilir. apilan cakmalar, kalsinorin/NF
sinyalinin mast hticreleri ve eozinofiller tarafimdsitokin tGretiminde de yer algni
ortaya koymaktadir. Kalsindrin ve NF retinoblastdmicrelerinde de mevcuttur ve
retinoblastom hiicre dizilerinin siklosporiite tedavi edilmesi proliferasyonu
azaltmstir (87,88).

Siklofilin D'ye siklosporin bglanmasinin apoptozisi inhibe edici etkisinden
primer olarak sorumlu oldiwna inaniimaktadir. Siklosporin-siklofilin D komds
mitokondriyel permeabilite gegi(MPT) kanalina k#danir ve aciimasini 6nler.
Hucresel stres veya hasara yanit olarak bu karmegilmasi apoptozis kaskadinda
birinci basamaktir. MPT kanal acifinda mitokondriyel proteinler intermembran
aralgindan gecerler. DNA'yl parcalayan nukleazla sitokrom c dgrudan
apoptoziste etki ederler ve kaspazlari akteaerler. Deneysel kuru goz fare
modelinde siklosporinin konjonktival epiteliyal mécapoptozisini anlamli derecede

azalttpl gosterilmgtir (89, 90).
Siklosporinin Endikasyon Disi Kullanili s

Atopik Keratokonjonktivit:  Atopik keratokonjonktivit okiler yiuzeyin
kronik inflamatuar bir hastalidir. Akut alevlenmelerle seyreder ve atopik dertieat
birlikte bulunabilir. Epitelde eozinofil, mast hiési ve T hlcre ygunlugu artmstir.
(91). Atopik keratokonjunktivitli hastalarin gozydarinda yiksek dizeyde
proinflamatuar sitokin bulunur. Topikal steroidler seomt ve bulgulari
duzeltmesine kam, kronik tedavi ile bir komplikasyon riski gmlar. Siklosporinin
bu T hicre aracili okuler yluzey hastatiin uzun sireli tedavisi icin guvenli bir

tedavi seceng olabilecesi dusunulmektedir (92).
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Vernal Keratokonjonktivit: Vernal keratokonjonktivit tarsal konjunktivada
papiller deisiklikler ve mukoid akinti ile karakterize mevsimsdevienmeli kronik
bir hastaliktir (93). Topikal steroid tedavisingnklikla bu durumu baskilamasina
karsin, steroidlerin kronik kullangi artms intraokuler basing ve katarakt glumu
ile komplike olabilir. Bu yuzden, topikal $dsporinin antiinflamatuar etkisi ve
okuler yan etkilerinin az olmasi nedeniyle vernal Kkeratgkaktivitte
kullaniimaktadir (94).

Korneal Allogreft Reddi. Korneal allogreft reddinin énlenmesi icin sist&mi
siklosporin kullaniimaktadir. Topikal siklosporikullanimi, 6Ozellikle intraokiler
basinci yuksek hastalarda steroidlerin Kimagyonlarini ve topikal steroid
gereksinimini azaltmak icin korneal transplantstaéarinin postoperatif tedavisinde
Onerilmistir. Hem diguk hem yuksek riskli hastalar i¢in topikal siklosipokullanimi

ile allogreft reddi 6nlenngtir (95).

Kontakt lens intoleransi: Kontakt lens takmayi birakmanin en sik nedenleri
kuruluk hissi ve meibomiyan bez hasgadir (96,97). G6zya tabakasinin stabilitesi
bazi hastalarda mekanik dnlemlerlglaaabilir ancak, birgcok hasta bu tip tedaviye
ragmen inatcl iritasyon ve inflamasyona sahiptir. kapisiklosporin tedavisinin hem
kuru gozli hem de meibomiyan bez hagtalolanlarda lens takmayi uzgitive
kontakt lens toleransini artigglibildirilmistir. Kontakt lens intoleransi ve hastanin
kendisi tarafindan bildirilen okudler kurulukykiisii olan hastalarda, topikal
siklosporin %0.05 oftalmik emulsiyon ve suni gogydamlalarini kagnlastiran bir
calsmada okuler yizey kuruyiunda azalma, gunlik kontakt lens takma siresinde
artis, siklosporin %0.05 ile tedavi edilen hastalarddamli derecede daha fazla
bulunmutur. Bu bildirimler topikal siklosporinin meibomay bez disfonksiyonuna
bagl gozya tabakasi instabilitesi olan hastalarda kontais leransini artirdini

ortaya koymaktadir (98).

Meibomian Bez Disfonksiyonu: Meibomian bez disfonksiyonu kutan6z
sebase bez hasgaliolan yal hastalarda sik bir bulgudur (99). Meibomian bez
agizlarinin  tikanikigl, gozyal tabakasinin instabilitesiyle gozyalipidlerinin
fonksiyonunda azalmaya, gtzyatabakasinda buhagtaaya ve okiler iritasyonda

artmaya neden olur. Posterior blefarit ve meibomilgaz disfonksiyonununda klasik
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tedavi secenekleri, goz kapahijyeni, sicak kompres, masaj, stk doz oral
tetrasiklinler ve g6z kaga kenarindaki bakteriyel kolonizasyonu azaltmigi
topikal antibiyotik kullanilmasidir. Dahgiddetli inflamasyonlu olgularda, topikal
steroidler kullanilabilir. Dgitkk doz tetrasiklinlerin, antibakteriyel #gkinden
bagimsiz olarak, lipazlari ve matriks metalloproteinazlarnhibe ederek
antiinflamatuar aktivite ggadigina inanilmaktadir. Meibomian bez disfonksiyonu
ve posterior blefarit tedavisine yeni yaitalar topikal siklosporin %0.05 oftalmik
emulsiyon kullanimini desteklemektedir (100).

Okuler Rozasea: Okiler rozasea oOzelliklgiddetli bir meibomiyan bez
disfonksiyonu, oktler yizey inflamasyonu ve krogibzyag tabakasi disfonksiyonu
olusturur (101). Inflamatuar belirteclerin sa1 ekspresyonu ve okiler yiizeyde
inflamatuar hasari gdsteren konjunktivadakiivektT hucrelerinin sayisinda arti
vardir. Okuler rozasea icin geleneksel tedavileiboraiyan bez hastg tedavisine
benzerdir, ancak bircok hasta tedaviye yamtmez ya da bu tedavilere §ar
komplikasyon gefir. Bu yuzden okuller rozasea icin topikaklasporin %0.05
kullanimi incelenmektedir (102).

Graft versus host hastalgli: Graft versus host hastali(GVHD) allogenik
kemik iligi transplantasyonunun siddetli ve yagami tehdit eden bir
komplikasyonudur. Graft versus host hagiablanlarin yaklak yarisi kuru g6z
belirtileri gosterir (103). Lakrimal bez inflamasu, stromal fibroblast sayisi ve
fibroziste artmaya neden olur. GVHD'nin okuleelirtilerinin tedavisi genellikle
sistemik immunomodulatorleri, topikal steroidleri ve Wurgbz tedavilerini
icermektedir. GVHD ile igkili kuru gbzde punktum tikaglarinin kullanimi vapay
gOzyalarinin yeterli rahatlama ghyamadgl hastalarda topikal siklosporin

kullaniimasi anlamli dizelme @amistir (104).

Fungal Keratit: Siklosporinin immunmodulator etkisinin yaninda &mgal
Ozellikleri de bulunmaktadir. Mantar, kornea dakusn derinlerine penetre olma
egiliminde oldusundan ve antifungal ilaclarin penetrasyonu genellikle az
oldugundan, fungal keratit tedavi edilmesi gtc¢ bir hiaktiz (105). Korneaya veya
intraokuler yapilara verilen hasar siklikla infigks tarafindan uyarilmi belirgin
konakg¢l inflamatuar yanitina pldir. Steroidler inflamasyonun bir kismini
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baskilarlar, ancak mantara &arkonakcinin savunmasini engellerler. Topikal
siklosporin A %0.05, fungal keratitte inflamatuganiti kontrol etmede yardimci
tedavi olarak kullanilngtir (106).

Topikal siklosporinin daha az kullanimi

Ek olarak, topikal CsA’nin Mooren ulseri (107Atogan sendromu (108),
konjonktivanin kronik sarkoidozu (109), lazer inslkeratomileusis (LASIK) sonrasi
uzamsg bilateral diffiz lamellar keratit (110) vstreptokoklardan kaynaklanan
mikrokristalin keratopati (111) tedavisinde kullamiile ilgili vaka takdimleri ya da
vaka serileri vardir. Bununla birlikte, topikal Bkporin %0.05 'nin bu durumlarda

kullanimi icin kanitlar yeterli gérinmemektedir.
11: Otolog Serum Kan Uriinleri

Otolog serumdan yapilan g6z damlalari, gelselektedavilere yanitsiz
persistan epiteliyal defektler veya kuru g6z gikiller yizey hastaliklari i¢in yeni
bir terapotik yaklaimdir. Kullanimlari ilk defa, Fox ve arkagdari tarafindan 1984
yilinda, potansiyel olarak zararli prezarvetiflegermeyen bir gbzya replasman
tedavisi icin yaptiklari agirmada tanimlanmgtir (112). Daha sonra Tsubota ve
arkadalari, serum g6z damlalarinda buyime faktoérleri tarminler bulunmasindan
dolayi, okuler yizey icin epiteliyotrofik potansigesahip olabileceklerinin ortaya
koymulardir (113).

Tablo 4. Gozyal ve otolog serumun feca epiteliyotrofik faktorlerinin

karsilastirmali konsantrasyonlari (113,122)

Gozyal | Otolog serum

EGF (hg/ml) 0.2-3.0 0,5
TGF-b (hg/ml) 2-10 6-33
Vitamin A (mg/ml) 0.02 46
Lizozim (mg/ml) 1,4 6

Fibronektin (hg/ml) 21 205
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Otolog serumun 6zellikleri

Okdller epitel Uzerinde otolog serumun mekanizmasinin hemigik
olmamasina kam, hakkindaki bilgiler artmaktadir. Otolog serumakiler yizey
epitelyal hicrelerinin proliferasyon, migrasyon diéeransiyasyonunda yer alan bazi
bilesenleri icerdgi bilinmektedir (114,115). Birgok serum bgkmni, limbus ve

korneadaki epitelyal hiicrelerin proliferasyonunaetilemektedir. (116).

TUm serum bilgenlerinden en 6nemlileri, Epiteliyal Buylime Fakt§EGF),
Transforme Edici Buylume Faktori-Beta (TGF-Betaitamin A, fibronektin,
albumin, a2 makroglobulin, Trombosit Kaynak®iyime Faktéri (PDGF), P
maddesi ve insilin benzeri biyume faktort gibiop@ptidlerdir. EGF epiteliyal
hicrelerin migrasyorsllemini hizlandirir ve antiapoptotik etkilere salmfu faktor
bazal ve refleks lakrimal sekresyonda mevcuttuwlogt serumdakine gore biraz daha
disik konsantrasyondadir (117,118). TGF-Befatellyal ve stromal onarim
islemlerinde yer alir, serumdaki konsantrasyaizyaindakinin 3 katidir (119,
120). Vitamin A epitelde skuam6z metaplaziyi engeliSerumdaki konsantrasyonu
gOzyaindakinden ¢ok daha fazladir (114).gBi taraftan, albumin gibi proteinlerin
antiapoptotik  aktivitesi oldgu kanitlanmgtir  (121). Buna kauhk a2
makroglobulin, antikollajenaz  aktivitesi gosteri Fibronektin  hlcresel
migrasyondaki en oOnemli faktdrlerden biridir, erémdaki konsantrasyonu
gOzyaindakinden oldukca yiksektir (122,123). Eklarak, otolog serum,
kornea epitelinin  migrasyon ve adezyonundanken bir rol oynuyan P maddesi
ve insilin benzeri buylme faktori gibi néronal takeri icerir. PDGF, trombosit
kaynakli buyume faktorlerinin bilinen 5 izoformundairidir. Bu faktor hicre icinde
aktive edilir ve aktivasyondan sonra trombositlealfa grantlleri ile salgilanir,
mitozu artirir (117,123).

Ayrica, otolog serum IgG gibi immunglobulinlerizéizim ve destekleyici

faktorleri icerir; bunlar ona belirli bir baktertsive bakteriyostatik etki géar (124).
Klinik kullanimlari

Otolog serum damlalar Klink pratikte site etyolojilere ba&l persistan
epitelyal defektlerde (PED) (125), kuru g6zde (122), norotrofik keratitte (126),
rekdrren erozyon sendromunda kullanilir (127).féterkorneal Ulser ile seyreden

Stevens Johnson, okiler skatrisyel pemfigoid bastaliklarda amnion membran
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ile okuler ylizeyin rekonstriksiyonu sonrasi kullabilir. Korneal epitel stabilitesine
katkida bulunur (128,129).

Trombositten zengin plazma (TZP)

Trombositten zengin plazma trombosit ve buyufa&torleri acisindan
oldukgca zengindir. Trombositler, mitogenez, ma#johktivasyonu ve anjiogenez
Uzerinde etkili olan buylume faktori komplekslemirana kayngidir. Trombositler
sadece pihtisekillendirerek lokal kan ve lenf kaybini omlekle kalmaz ayni
zamanda yara iyiknesini ve doku rejenerasyonunwliagan biyume faktorlerini ve

sitokinleri igerir (11).

Bu o6zelliklerinden dolayr TZP plastik cerratperiodontoloji, norgruriji,
droloji, ortopedi ve dier klinik alanlarda kullaniimaktadir (130,131). @ig seruma
gore daha fazla trombosit ve buytime faktori icermedeniyle kuru goz ve ger
okuler ylizey hastaliklarinda daha etkili olabil@adistinilmektedir.

2.6.3. Punktum OKltzyonu

Maksimal medikal tedaviye gaen yeterli iyilame sglanamayan kuru g6z
olgularinda kullanilir. Gegici ve kalici olarak gufanir. Gegici oklizyonda en sik
puktum tikaclari (absrobabl ve non absrobabDtir, yuzeyel koter ve doku
yapstiricilart kullanilir. Punktum tikaclari inflaasyon kontrol altina alindiktan
sonra kullaniimalidir. Kalici okliizyon tercih edémekle birlikte en sik punktumun

konjonktiva ile 6rtilmesi yapiimaktadir (132).
2.6.4. Cerrahi Tedaviler

Bu grupta ensik kullanilan yontem otojen konjonktitransplantasyonudur.
Diger yontemler amnion membran transplantasyonu, mtojekoza transplantsyonu,
tarsorafi, tikrik bezi ototransplantasyonu ve gjiyal pompalari sayilabilir (133-
135).
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3. GEREC ve YONTEM

Suleyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi GOz tdhklari Anabilim Dali
polikliniginde Nisan 2010 — Temmuz 2010 tarihleri arasindau lg6z tanisi alan
hastalar cajmaya dahil edildi. Caima o©ncesi SDU Tip Fakiiltesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Dagma Kurulu (BAPDAK)'‘ndan etik onay alindi. Hastaar
yapilan cakma hakkinda ayrintili bilgi verilerek yazili onkm alindi. Cakmaya
Schirmer | testi 5 mm ve altinda, GKZ 5 sn ve darolan daha énce suni gogya
damlasi dyinda kuru goz tedavisi almagré1l hasta dahil edildi.

Kapak veya kripik deformitesi, aktif veya kronik idkr enfeksiyonu olanlar,
onkolojik hastalgl, anemisi, kanama diyatezi olanlar, hormon reptasrtedavisi,
sistemik immunosupressif vegair okller hastagn olup tedavi alanlar ¢gima dsi
birakildi.

Hastalar iki gruba ayrildi. Topikal siklosporin &dsi alan 31 hastanin 62
g6zl birinci gruba, topikal otolog TZP tedavisiraldd hastanin 60 g6zl ikinci gruba
dahil edildi.

Birinci gruptaki hastalari 3 ay boyunca ginde 4adsdini g6z ya (Refresh
tears ®,Allergan, USA) ve gunde iki topikaiklosporin A %0.05 (Restasis®,
Allergan, USA) verildi. ikinci gruba 3 ay boyunca giinde 4 defa suni gog ya
(Refreshtears ®,Allergan USA) ve guinde dort detdogt TZP verildi.

Olgularin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi impresswolojisi yapildi, OSDI
anketi, Schirmer testi, GKZ, lisamin sile ve floresein ile boyanma skorlari
kaydedildi. Hastalar bir aylik periyotlarla takiglileli. Her kontrolde OSDI anketi,
schirmer testi, GKZ, lisamin y@#i ve floresein ile boyanma skorlari tekrarlandi.
Kullanilan ilaglarin yan etkileri sorgulandi wveot edildi. Her iki gruptan alti
hasta kontrollere gelmedikleri icin, topikal sigorin kullanan bir hasta yan
etkileri tolere edemedi icin calisma dgi birakildi. Siklosporin kullanan grupta 16,

TZP kullanan grupta 18 gbzden impresyon sitojigetkendirme yapildi.

Schirmer testi i¢in topikal anestezi igin %0,5 pamgkain hidroklorid (Alcain
%0.5 Oftalmik Solusyon, Alcon, USA) damlatilthk sonra Schirmer gadinin
(Clement Clarke International, UK) 5 mm’lik kismivkilarak alt g6z kapanin 1/3
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dis ve 1/3 orta kisminin birjagi yere gelecelgekilde alt fornikse yerkgirildi 5 dk
sonra kapak kenarindan itibaren 1slanan kisim ratlienolarak olguldd.

GKZ o6lcuimdi icin floresein emdirilmgi kagitlar (Fluorets, Smith-Nephew,
USA) alt fornikse dgdirilerek kornea ve konjonktiva boyandi, Hastadazigi
birka¢c kez acip kapamasi istenerek floreseininyggzfilm tabakasina yayilmasi
sglandi. Biyomikroskopta, mavi kobalt filtre kahilarak gers aydinlatma ile
g6zya filmi incelendi. Son g6z kirpmadan sonra ilk kunokta goérilene kadar
gecen siure saptandi. Daha sonra floreseirkal@eal ve konjonktival boyanma

Oxford skalasina gore derecelendirildi.

Lisamin yasili ile boyanma icin %0,5 proparakain hidrokloricardlatilarak
lokal anestezi g#andiktan sonra lisamin §i& emdirilmis seritler alt palpebral
konjonktivaya dokunduruldu. Hastanin g6zini d¢rt kez kirpmasi istenerek
lisaminin yayilmasi ggandi. iki dakika beklendikten sonra samiki kaynal
kullanilarak korneal ve konjonktival boyanma Oxford sl gore

derecelendirildi.

Impresyon sitolojisi icin her iki gdze 0% proparakain hidroklorid
damlatilarak lokal anestezi@andiktan sonra ornekler alindi. Buyuklukleri 0,22
olan selliloz asetat fitre gadi kullanildi (Millipore® Corp., Type GS, USA). ke
kagitlari 3x3 mm olacaksekildi kesildi. Dgsiz bir penset yardimiyla mat yizeyi
konjonktivaya 3-5 sn bastirildi. Filtre gkel yapstigl konjonktivadan yawga
kaldirildiktan sonra %95 etil alkol icererkdasyon solisyonuna kondu. Nelson
evreleme sistemine goreghlendirildi.

TZP hazirlanmasi

Hastalardan koagulasyonun énlenmesi i¢cin 1 ml. sodgitrat iceren 10 ml.
lik steril tiplere toplamda 50 ml ventz tam kamdii Kanlar 3000 devirde 5 dakika
santrifilj edilerek serum ayrildi. Ayrilan serumraak3000 devirde 5 dakika santrifij
edildi. Ustteki kisim atilarak alttaki tromhibsn zengin plazma elde edildi. Bu
sekilde hastenemiz biyokimya laboratuvarinda yapidcimlerde normal seruma
gore 3 kat daha fazla trombosit konsantrasyonu ettieli. Hazirlanan plazma 5
ml‘lik steril damlaliklara koyuldu. Hastalar Griniuygulanmasindan once ellerini

yikamalari, uygulama alanini temiz tutmalari, gémthlgina dokunmamalari icin
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egitildiler. Kullaniimak Uzere acilaisenin +4 °C’de, kalanlarin ise -20 °C'de
muhafaza edilmesi konusunda uyarildi. Hastalaakdliklarisiseyi her 7 gin de bir
atmalari ve -20 °C’de saklanan yeni kige almalari ve yeni kullanim i¢in buzunu
cozdurmeleri icin bilgilendirildi.

Istatistiksel Analiz

Calsmanin verileri SPSS (Statistical Package $®wcial Sciences) for
Windows 15.0 paket programi (SPSS inc, ABRllanilarak dgerlendirildi.
Olgularin kendi icinde ayri ayr tedavi Osiceve tedavi sonrasi verilerinin
deserlendiriimesinde ve gruplar arasinda istit kagilastirmada tanimlayici

istatistik ve Wilcoxon testi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismada siklosporin kullanan 24 hastanin 48,ogtoTZP kullanan 24
hastanin 48 g6zU olmak Uzere toplam 48 hastangb26 dgerlendiriimeye alindi.
Hastalarin timu kadindi. Siklosporin grubunug gaalamasi 51.43+12.62, otolog
TZP grubunun y@ortalamasi 52.12+13.34 idi. Her iki grup arasiry@dg sistemik
hastalik ve tedavi oncesi okller parametreler iagas istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmadi (p= 0.782).

Siklosporin kullanan hastalarin tedavi 6ncegalama Schirmer gerleri
4.33+ 1.55, otolog TZP kullananlarin ki 4.20+ 1i€6B Tedaviye bgandikta sonra 1.
ayda ortalama Schirmer geleri sirasiyla 4.86+1.78 ve 4.79+ 1.82 idiedavi
sonrasi ortalama Schirmergdeleri sirasiyla 6.62 + 1.83 ve 6.66 + 2.18 idid&ei
oncesi ile kagilastirildiginda 1. ayda heriki grupta da anlamli fark gozlernken
(p=0.589), tedavi sonrasi ortalama Schrimetedie anlamli olarak yiksek bulundu
(p<0.001). Tedavi gruplari arasinda ise istatikdatak anlamli fark bulunmadi (p=
0.632).

Her iki grubun Schirmer gerleri Grafik 1a,Grafiklb ve Tablo 5 de verikt.
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0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
123456 78 9101112131415161718192021222324

Hastalar

Grafik 1a. Siklosporin grubund&chirmer testi degerlerinin kagilastirmalari
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Grafik 1b. Otolog TZP grubunda Schirmer testigdderinin kagilastirmalari

Tablo 5. Siklosporin ve Otolog TZP de ortalama Schirmetedteri

Tedavi

Ancesi 1. Ay 3. Ay P dgeri P deseriv

Siklosporin| 4.33+1.55 486+1.718 6.62+1.83 p>0,0p <0,001

TZP 420+1.93| 479+182 6.66+2.18 p>0,09 p<0,001

*. Tedavi O6ncesi ile tedavi sonrasi 1. ay
¥ Tedavi 6ncesi ile tedavi sonrasi 3. ay

Siklosporin grubunda tedavi Oncesinde 3.25+1shlolan GKZ, tedaviye
baslandiktan sonra 1. ayda 3.98 + 1.12 ve tedavi sor5&20+1.28 sn’ye yukseldi.
Otolog TZP grubunda tedavi 6ncesinde 3.20+£1.06lan 6KZ, 1. ayda 3.92 +0.87
tedavi sonrasinda 5.12+1.66 sn’ye yukseldidale sonrasi 1. ayda gruplardaki
Olcimler istatiksel olarak anlamh gi&gi (p= 0.792). Tedavi sonrasi dlctimler heriki

grupta istatiksel olarak anlaml idi (p<0.0@ruplar arasinda istatiksel olarak
anlaml fark bulunmadi (p=0.654).

Her iki grubun GKZ dgerleri Grafik 2a, Grafik 2b ve Tablo 6 da veriktm
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GKZ(sn)

123456 7 8 9101112131415161718192021222324

Hastalar

Grafik 2a. Siklosporin grubunda GKZ gerlerinin tedavi 6ncesi ve sonrasi

karsilastirmalari

GKZ(sn)

123456 78 9101112131415161718192021222324

Hastalar

Grafik 2b. Otolog TZP grubunda GKZ derlerinin tedavi 6ncesi ve sonrasi
karsilastirmalari



Tablo 6. Siklosporin ve Otolog TZP de ortalama GKZzdderi

40

Tedavi 5 | P deseriv
Ancesi 1. Ay 3. Ay P dgeri €
Siklosporin| 3.25+1.11] 398+1.12 5.20+1.28 p>0,06 <0,001
TZP 3.20£1.06| 3.92+0.8f 5.12 +1.66 p>0,05 p<0,00

*. Tedavi 6ncesi ile tedavi sonrasi 1. ay
¥: Tedavi 6ncesi ile tedavi sonrasi 3. ay

Siklosporin kullanan grupta OSDI skoru ortalama6i18 = 10.63, otolog
TZP kullanan grupta 39.91 + 9.25 idi. Tedaviyaldmadiktan sonra 1. ayda OSDI
skoru degerleri sirasiyla 40.24+11.53 ve 37.86+8.32 ididd@ sonrasi dgerler
29.29 £ 7.69 ve 27.95+ 9.51 idi. Tedavi resn 1. ayda OSDI derlerinde
siklosporin grubunda istatiksel olarak anlardigisim go6zlenmezken (p=0.732),
otolog TZP grubunda istatiksel olarak anlamisik bulundu (p<0.001) Tedavi

oncesi ile kagilastirildiginda tedavi sonrasi OSDI ghleri istatiksel olarak anlaml
distk bulundu (p<0.001). Gruplar arasinda anlaml farkunmadi (p= 0.543).

Her iki grubun OSDI dgerleri Grafik 3a ve Grafik 3b de verilgtir
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Grafik 3a. Siklosporin grubunda OSDI skorlarinin kdastirmalari
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Grafik 3b. Otolog TZP grubunda OSDI skorlarinin kidastirmalari

Tedavi 6ncesi siklosporin kullanan grupta lissaiygili boyanma derecesi
ortalamasi 1.70 = 0.55 otolog TZP kullangrupta 1.66+0.56 idi. Tedaviye
baslandiktan sonra 1. ayda buggeler sirasiyla 1.67+0.48 ve 1.65 +0.53 idi. Tedavi
sonrasi dgerler 0.95 + 0.35 ve 0.91 + 0.65 olarak o6lctldUriri aydaki dgerler
istatiksel anlamh deldi (p=0.678). Tedavi sonrasi ggimler istatiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.001). Gruplar arasinda ist&tilolarak anlamh fark bulunmadi
(p= 0.512).

Tablo 7. Siklosporin ve Otolog TZP de ortalama lisamirsifyeboyanma

deserleri

Tedavi

Ancesi 1. Ay 3. Ay P dgeri P deseriv

Siklosporin| 1.70+0.55] 1.67+0.48 0.95+0.3b p>0,05 <0,001

TZP 166 +£0.56| 1.65+0.58 0.91+0.6% p>0,09 p<0,001

*. Tedavi 6ncesi ile tedavi sonrasi 1. ay
¥: Tedavi dncesi ile tedavi sonrasi 3. ay

Tedavi Oncesi siklosporin kullanan grupta ék®in boyanma derecesi
ortalamasi 1.66 + 0.56 otolog TZP kullanamupga 1.75+ 0.60 idi. Tedaviye
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baslandiktan sonra 1. ayda bugdeler sirasiyla 1.61+0.49 ve 1.65+0.56 idi. Tedavi
sonrasi dgerler 0.70 + 0.55 ve 0.75 = 0.53 olarak oOl¢uldirir&i aydaki dgerler
istatiksel anlamh deldi (p=0.523). Tedavi sonrasi ggimler istatiksel olarak
anlaml bulundu (p<0.001). Gruplar arasinda istatilolarak anlamh fark bulunmadi
(p=0.612).

Tablo 8. Siklosporin ve Otolog TZP de ortalama floreseindmaya dgerleri

Tedavi . L
Ancesi 1. Ay 3. Ay P dgeri P deseriv
Siklosporin| 1.66 £0.56] 1.61+0.49 0.70 £ 0.5% p>0,0% jo15[0]
TZP 1.75£ 0.60 | 1.65+0.54 0.75 £ 0.53 p>0,05 p<0,001L

*. Tedavi 6ncesi ile tedavi sonrasi 1. ay
¥ Tedavi 6ncesi ile tedavi sonrasi 3. ay

Siklosporin kullanan grupta ortalama impresyon Igjio derece 1.56+1.09,
otolog TZP kullanan grupta 1.66+0.97 idi. @ed sonrasi ortalama impresyon
sitolojik derece siklosporin grubunda 1.18+1.20lag TZP grubunda 1.44+0.92 idi.
Bu desisimler istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.342u@ar arasinda istatiksel

olarak anlamli fark bulunmadi (p> 0.693).

Her iki grupta da en sik gortlen yan etki siklospdtullanan grupta biraz
daha fazla olmak lGizere yanma, batma werkaidi. Siklosporin kullanan bir hastada
asiri yanma, ksnti ve kanlanmssikayeti olmasi nedeniyle tedavi sonlandirildi.
Diger hastalarda tedavinin sonlandiriimasini lgeezek yan etki gozlenmedi.
Otolog TZP kullanan bir hastada capaklangilayeti gelsti. Topikal antibiyotik
tedavisi ile dizelme géandi.

Tablo 9. Tedavi gruplarinda gozlenen yan etkiler

Siklosporin Grubu n(hastd) Otolog TZP Grubu n(Hastp)
Yanma 8 6
Batma 6 5
Kasintl 10 8
Kizarikhk 5 3
Bulanik Gérme 1 2
Capaklanma 1
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5. TARTISMA

Kuru g6z, g6z yst eksikligi ve fazla buharlanasi sonucu, rahatsizlik
semptomlari yaratan ve okller ylzeyde hasara nethan gozyasi film tabakasi
bozuklygudur. (1, 14). Go6z kirpmaslemini zorlgtiran géz kapga anomalileri,
dizensiz okuler yizey, kontakt lens kullanimi wgi#& nemli ortamlar, kuru g6z
semptomlarini arttiran, gozya stabilitesinin azalmasina neden olan 6nemli
faktorlerdir (16).

Kuru goz tanisinda en sik kullanilan testler flereggdzyal kirilma zamant,
Schirmer testi ve okuler ylizey boyanmasi@adece tek bir test yerine, bircok
tanisal testi kullanan bir tanisal algoenin hastanin kuru g6z durumunu
belirlemede daha iyi oldw artik kabul edilmektedir. Son yillarda bu konvgaosel
testler Uzerine, galnis duyarlik ve o6zglllge sahip bircok yeni tanisal test
gelistiriimi stir. Bu testlerden bazilari gozyatabakasi osmolaritesi, gozyasivisi
protein immunoesseyleri, floresein gogylirensi ve impresyon sitolojisidir. Bu
testlerin hentiz yaygin klinik kullanima girmemeskaasin, sadece gozyauretimini
deserlendiren Schirmer testine kiyasla, iritasyon riédri ve okuler ylizey hastal

ile daha gucliu korelasyon gdsterdikleri ortaya Koyustur. (19).

Kuru g6z patogenezinde infamasyon o6nemli rghamnaktadir. Gz ya
eksikligi ve osmoloritenin artmasi okuler yuzeydelanfasyonu tetiklemektedir.
Inflamatuar sitokinlerin saliniminin artmasi okiyjézeyde hasara neden olmaktadir
7).

Kuru g6z tedavisinin geleneksel yafhal altta yatan hastalik prosesini
duzeltmeksizin, replasman ile okuler ylzeyi kaygstnimak veya hastanin mevcut
gobzyaini muhafaza etmektir. Ancak bu tedavilerekli olarak okuler yizey

inflamasyonuna hitap etmemektedir (5).

Kortikosteroidler, semptomlari devamlilik gostemama vesiddetli kuru goz
sendromu bulunan hastalar igin dikkate aliBirgok klinik c¢alsma topikal
kortikosteroidlerin kuru gozde dizelmegkaligini gostermytir. Fakat glokom ve
katarakt olgturma gibi ciddi yan etkileri uzun sureli kullanddarini kisitlamaktadir
(6, 136).
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Siklosporin A ticari olarak RestaSiadiyla saa sunulmaktadir. Bu oftalmik
emdulsiyon (Siklosporin 0.05% ,Allergan, Inc. IrvindSA) koruyucu icermeyen tek
kullanimlik dozlar halinde paketlenstir (84).

Siklosporin A (CsA), mantardan Uretilgni bir peptittir. T hicre
aktivasyonunu inhibe eder ve sonug olarak inflamatitokin tretimi inhibe olur.
Buna ilaveten, CsA mitokondriyal permeabiliteansizyon acikginin (MPTP)
acllmasini bloke ederek ve konjonktival gobitétcrelerin ygunlugunu arttirarak

apoptozisi engeller (83).

CsA yillar boyunca organ transplantasyonlarindd oremunosupressor bir
ajan olarak rutinde kullanilrgtir. Toksik olmayan ve tedavi sonrasi geri
donumla etkiler gosterir. CsA, oftalmolojide kuru gartedavisinden éncgddetli
posterior segment inflamasyonunda sistemikaydullaniimstir. Sistemik olarak
ayrica, Wegener granulomatozis ileskili periferik Glseratif keratit tedavisinde,
siddetli Graves oftalmopatisinde, keratoplasti sonrasekrarlayan  greft
rejeksiyonunun onlenmesi icin de kullangtm (137-139). Oral alimi takiben
sistemik yolla dglip, ekstraokiler ve intraokiler dokulardaksék seviyelere
ulasabilmektedir. Sistemik kullanim nefrotoksisite vedrtansiyon gibi ciddi yan
etkilere neden olabilir (84). Bu nedenle, topikall&nim yollari arannstir. CSA’nin
hidrofobik yapisi ve akdz ¢ozunugiinin diguk olmasi nedeniyle, akéz oftalmik bir
formlUlasyonda hazirlanamagnr. Bu sebeple, CsA bitkisel g#arin icinde
¢cozlulmigtar (83)

CsA’nin kuru g6z sendromunun tedavisindeki etkinke KKS’da klinik
kullanimi ilk olarak 1989 vyilinda, KKS’li kopeklerde testdigmistir ve
gOzya uretimini arttirdg! tespit edilmgtir. CsA, kronik korneal noevaskilarizasyon
ve granulasyonda belirgin regresyona sebep glmuTopikal siklosporinin gier ek
faydalari ise mikopurilan konjonktivitte azalmigilesmeyen korneal Ulserlerde
hizli iyilesme ve KKS'nin sik topikal tedavi @anhliginda azalma olngtur.
Deneysel sonuglar, gr benzer kopek cainalariile de dgrulanmstir (140).
Primer Sjogren sendromlu mutant fare modelinde tggikal ve oral olarak verilen

CsA'nin, lakrimal bez tzerindeki antiinflamatuakist gosterilmsgtir (141).
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FDA cok merkezli, cift kér, randomize kontrollii Zf& calsmasinda, CsA'nin
etkinlik ve guvenilirlgi, orta-a&ir siddette kuru g6z tanimlangni877 hastada
deserlendirilmistir. Hastalar glinde iki kez ya CsA % 0.05 veya % §a da tgyicl
molekdl ile tedavi edilmtir. Alti aylik tedavi sonunda CsA (% 0.05 veya%i )ile
tedavi edilen hastalarda, kontrol grubuna gkoeneal fluoresein boyanma ve
Schirmer dgerlerinde anlamh dizelme gorulgtir. Tedavi ile ilgili en sik gérilen
yan etki, gozlerde yanma (CsA 0.05% grubunda 15%s& 0.1% grubunda 17%)
idi. Diger sik gortlen yan etkiler (hastalarin >%3'U tardén bildirilen) ise yabanci
cisim hissi, konjonktival hiperemi, gorsel rahal, gozlerde akinti ve gbzgasi
olmustur (142).

Kuru go6zin tedavisi igin CsA'in kullanimi, bsendromla badastirilan
tirli durumlar icin de test edilgti. En bilineni olan LA$K, keratorefraktif
cerrahideki pozitif niteliklerine gmen, bazi hastalarda kuru gdze neden olablir.
LASIK yapilan hastalarda kuru g6z, kornea duyusuamalmasi, okller ylzeyin ve
lakrimal bez fonksiyonunun @emesi gibi sureclerin bir sonucu olarak meydana
gelir. Sonug olarak, kuru gbz LASIK cerrahisi igneredeyse bir kontrendikasyon
olarak kabul edilir. LA$K olmadan 1 ay 6nce ve 3 ay sonra, kuru goz hastdim
CsA 0.05%'in guvenlik ve etkilgini yapay gozyslarina kagi degerlendiren klinik
bir calsmada, CsA ile tedavi, ameliyattan 3 ve 6 ay somafzay gozyglarindan daha
yuksek refraktif 6ngort ggamistir (143).

Kok hicre transplantasyonu sonrasiggeli graft versus host hasgalie
ili skili kuru goz hastalarinda, siklosporin etkiti degerlendirmi. Ug aylik sadece
suni gozya kullanimindan sonra her iki gbzde kuru g&emptomlari kontrol
edilmis, yeterli dizelme gganmayanlar ginde iki kez topikal siklosporin tedae
alinmstir. Siklosporin tedavisi ile kuru g6z bulgularendanlamli diizeyde geine
elde edilmgtir (104,105).

Siklosporin ile suni gozygarinin birlikte kullanimi da analiz edilgtir. Sall
ve arkadglari, suni goézyginin, siklosporinli oftalmik emulsiyon tedavisimgestek
olarak kullanildginda, kuru géz semptom ve bulgularini iyilenedeki etkinlgini

61 hastada, 6 aylik randomize bir gala ile dgerlendirmitir. Hastalar 3 gruba
ayrilmistir.  Ilk ki grupta siklosporin prezervatif icermeyen 0.5%
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karboksimetilselliloz ajan (Refresh Plus®, Allergan, neji CA, USA) ve
hydroksipropilguar iceren géz damlasi (Systane®@oAlInc. Fort Worth, TX, USA)
ile kombine edilmy, Gg¢lncl grupta sadece Systane kullantimiSonuclar, kombine
tedavinin daha etkili oldgu gostermtir (144).

Kim ve arkadglari kuru goz tanisi olan 150 hastada (her grufehdsta)
vitamin A ve siklosporin A'nin etkirgini deserlendirdirmglerdir. Birinci gruba
gunde 2 defa siklosporin, ikinci gruba ginde doefadvitamin A ve Uclncl
gruba suni gozya verilmistir. Calisma sonucunda vitamin A ve topikal siklosporin
A kontrol grubuna gore daha etkili bulungtwr. iki grup arasinda istatiksel olarak

anlaml fark gortlmengtir (66)

Periferal kan serumu EGF, asidik ve bazikrdblast buyime faktord,
trombosit kaynaklh blyume faktori, hepatosit biugufaktor, vitamin A, TGH,
substans P, IGF-1, NGF, fibronektin ¥2 makroglobilin gibi serum antiproteazlari
icerir ve okiler ylzey epitelinin proliferasyonujgrasyonu ve diferansiyasyonuna
yardimcli olabilir. Serum goézymdan daha yiksek vitamin A, TGE-IGF-1, NGF,
fibronektin ve lizozim konsantrasyonlari, dahasitki immuanoglobulin A, EFG ve
vitamin C konsantrasyonlarina sahiptir. Oftalmalejiotolog serumun kullang)
nemlendirmeye ek olarak gozyain kuru goz hastalarinda azalnolan dger
bilesenlerini de yerine koyma gereksinimindergowstur (10).

Otolog serumun g6z yuzeyi Uzerindeki etkileri calyisla 6zellgi tarafindan
belirlenir. Serum pH ve osmolarite yonundgizysininkine olduk¢ca benzer
Ozellikler sergiler. Gozyana benzersekilde okuler ylzeyin nemlenmesinigtar.
Ayrica epitelyal onarim strecinde, hucresdliyatlerini surdirmek icin gerekli
blylume faktdrlerini icerir. Kontaminasyon ve ergfon riskini azaltan bakterisid

bilesenlere sahiptir (9).

Epitelyal hicre kudltarleri ile yapilan kalastirmali ¢calgmalarda, serumun
yapay gozysglarina gore, hiicre membranlarinin butigiltii daha fazla korugu ve
intraseliler ATP dulzeylerini daha fazla artgdgozlenmgtir (121). Daha 6nce
deneysel caymalarda gosteril@gi Uzere, hem ATP dizeyi hem membran stabilitesi

hicresel aktivitenin en 6nemli gostergeleridir (145
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1984 yilinda Fox ve arkagari, %0,9 NaCl tuz solusyonuyla 1:2 dilue
edilmis serum ile, 15 hastanin 30 g6zinidn semptom ve laulgda iyilsme elde
edebildiklerini bildirmglerdir(112). Tsubota ve arkadari Sjogren sendromunda
semptomlarin, floresein ve rose bengal boyanm&n2() dilie edilmi serum g6z
damlasinin dort hafta kullanimindan sonra 6énengliid¢ azaldyini rapor etmilerdir
(113). Benzer bulgular, graft versus host hagtatian dolayr kuru g6z meydana
gelmis hastalarda da tanimlangnr. Graft versus host hast&liolan, ortasiddette
keratokonjoktivitis sikkall 14 hastada iylee 6 aydan uzun devam egnancak 6

hasta ilave punktum okluzyonuna ihtiya¢ gostetim{146).

Noble ve arkadgari semptom skorlarl ve impresyon sitolojikilgularin
otolog serum tedavisiyle anlamh duzelme gosg@niibildirmislerdir(147). Kojima
ve arkadglari semptom skorlari, GKZ ve vital boyanma skarlar otolog serumla
koruyucu icermeyen vyapay goOzyarina gore anlamli oranda duizeluti
bildirmislerdir (10).

Trombositten zengin plazma tam kan santriflj ekih sonra elde edilen
serumun hicreden zengin alt tabakasidir (13). 1imizisik brarglarinda (plastik
cerrahi, ortopedi, KBB, ¢i hekimgi) uzun yillardir kullaniimaktadir (12).
Oftalmolojide kullanilmasi son yillarda gundengelmgtir. TZP’nin icerginde
gOzyaina gore daha fazla bulanan 6zellikle vitamin Apidermal biyume faktoru
(EGF), TGF-beta ve ger sitokinler tUzerinden etki etmektedir. Vitamin gdblet
hicre apoptozisini ve epitelde skuam6z metapleengellemektedir. EGF epitel
rejenerasyonu icin gereklidir. TGF beta gugitiinflamatuar etkilere sahiptir.
TZP'nin standart seruma gore daha fazla bigyifaktorii icermesi nedeniyle

etkisinin daha fazla olagadistiniimektedir (11).

Otolog TZP'yi oftalmolojide ilk kullanan Aliove arkadsglari olmutur.
Semptomatik kuru g6zt olan 18 hasta®® gozinde otolog TZP bir ay
kullanmslardir. Tedavi sonrasi subjektif semptomlagrnge keskinki, gozyai
meniskis yuksekli, GKZ, floresein boyanma ve goblet hiicre sayiaiaglamli

duzelme sglanmstir (11).

Alio ve arkadalarinin yaptgl ikinci calsmada lasik sonrasi okuler yuzey
sendromu olan 13 hastanin 26 gozinde otolog TiZRybkullaniimstir. Tedavi
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sonrasi gorme keskigii floresein boyama ve GKZ'ninda istatiksel ola@damli

duzelme gosterilngtir (12).

Son olarak Alio ve arkadari yaptiklari Gcuncl c¢amada iyilemeyen
korneal ulseri olan 38 hastanin 40 g6ziinde otoldB Kullanmglardir. Hastalar iki
gruba ayrilmy, birinci grupta 26 g0ze otolog TZP ikinci grupperfore olan ve
perforasyona ilerleyen 14 géze amnion membran piangasyonu ve otolog TZP
kullaniimistir. Tedavi sonrasi birinci grupta 13 goézde e, 11 gdzde belirgin
diizelme sglanmstir. ikinci grupta 10 gozde iyikene, 4 gozde belirgin diizelme
sglanmstir (13).

Calismamizda kuru g6z tedavisinde topikal siklosporil9sQ.05 ile yeni bir
tedavi yaklaimi olan otolog trombositten zengin plazmayisKasgtirildi. Kuru goz
tanisi alan 61 hasta iki grup halinde incelendiinBi gruptaki 31 hastaya topikal
siklosporin ve suni gozya ikinci gruptaki 30 hastaya otolog TZP ve sunizygl
kullanildi. Hastalara semptomlargiddetini ve sikiginin gosteren OSDI anketi,
gOzyal miktari gosteren Schirmer testi, gogyatabilitesini gésteren GKZ, okuler
ylizey inflamasyonunu go6steren lissamin ve elein boyanma, goblet hicre
morfolojisi ve ygunlugu hakkinda bilgi veren impersyon sitolojisi yapikdastalarin
tedavi Oncesi, tedaviye g¢landiktan sonra 1. ay ve tedavi sonrasgederi
karsilastirildi. Tedavinin 1. ayinda otolog TZP kullanamugta OSDI skoru dindaki
deserlerde gruplarda anlamli dizelme gozlenmedi. s@eli sonucundaki gerlerde
her iki grupta tedavi dncesine gore tedavi sondssioitiin parametrelerde anlamh

duzelme goraldi, ancak iki grup kdastirildiginda anlaml fark izlenmedi.

Bekis ve ark yapfii calsmada, kuru g6z hastalarinin tedavisinde tdpika
siklosporin A %0.05 ve otolog serum uygulagme tedavinin monitérizasyonu igin
gorme keskinii, GKZ, schirmer testi, impresyon sitolojisi ve si@ memnuniyet
skorlamasi kullanilingtir. Calsma sonucunda GKZ, schirmer testi ve tehas
memnuniyet skorlamasinda topikal siklosporin %0.05’in daha etkili oldiu
gosterilmitir (148).

Yoon ve arkadgari EGF, TGF-beta, NGF ve PDGF gibi fakttrleri lotp

seruma gore daha fazla iceren umblikal kord seruenatolog serumun etkirgini
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kuru g6z tanili hastalarda kdastirmislardir. Calgma sonucunda umblikal kord

serumunun daha etkili olgu gézlenmgtir (9).

Calsmamiz kuru g6z tedavisinde siklosporin ¥&P’nin etkinlginin
karsilastinldigl ilk calismadir. Kuru g6z tedavisinde topikal otolog TZP’ren az
topikal siklosporin kadar etkili oldgu gorulmektedir. Otolog TZP’nin
hazirlanmasinda ileri teknoloji gerekmemektedir. last kgullarinda elde
edilebilmektedir. Bir Unite tam kandan kiggik 4 aylik tedavi dozu elde
edilebilmektedir. Gefen ygam kagullari sayesinde egartlarinda saklanmasi ve
uygulanmasi hastalarin buydk bolumu icin mimkun#iastalar tarafindan iyi tolere
edilebilmektedir, yan etki profili diiiktur. iceriginde bulunan imminglobilinler ve
lizozim gibi maddeler antibakteriyel 6zellik @amaktadir. Otolog TZP bahsedilen

Ozellikleri nedeniyle kuru gdzde yeni bir tedavgeeei olarak kullanilabilir.
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6. SONUCLAR

Orta ve ileri derecede kuru gozu olan hastal tedavisinde iki grup

olusturuldu. 1. grup topikal siklosporin A %0.05 ile @uba otolog TZP verildi. Bu

hastalarda tedavi etkigii OSDI skoru, Schirmer, GKZ, lisamin boyanma, flees

boyanma ve impresyon sitolojisi yapilarak skgtirildi.) Kuru goz tanili

hastalarda topikal siklosporinin A %0.05 ve otologmbositten zengin plazmanin

tedavideki etkinigini OSDI skoru, Schirmer, GKZ, lissamin boyamfloresein

boyama

ve impresyon sitolojik bulgulara gore sKastirdigimiz calgmanin

sonuclarn gagida 0zetlennsiir.

1.

iki grup arasinda yacinsiyet, tedavi éncesi OSDI skoru, schirmer, GKZ
impresyon sitolojisi, lissamin ve floreseinyama dgerleri acisindan
istatiksel olarak anlamli fark yoktu.

OSDI skorlarinda tedavi oncesi ile §&astirnldiginda birinci ayda otolog
TZP kullanan grupta istatiksel olarak anlaml fgtkzlenirken siklosporin
kullanan grupta anlamli fark izlenmedi. Tedavi senrdgerler iki grupta
da tedavi Oncesine goére anlamlisigki bulunmygtur. Tedavi sonrasi

deserlerde iki grup arasinda anlamli fark izlenmedi.

Go6z ya miktarini dgerlendiren Schirmer testi gerlerinde 1. ayda
heriki grupta anlamli dizelme g6zlenmedi. Tedaviras! dgerler tedavi
oncesine gore heriki grupta istatiksel olarak amlaekilde yukselmytir.

Tedavi sonrasi gerlerde iki grup arasinda anlamli fark izlenmedi.

Gozyal stabilitesini dgerlendiren GKZ dgerlerinde 1. ayda heriki
grupta anlaml dizelme g6zlenmedi. Tedavirasin dgerler tedavi
Oncesine go6re heriki grupta istatiksel olaraklamh sekilde ylksek
bulundu. Tedavi sonrasi ghrlerde iki grup arasinda anlamli fark

izlenmedi

Lisamin yeili ve floreseinle okiler ylizey boyanma derecel@einiki
grupta da 1. ayda istatiksel olarak anlamli fatknmedi. Tedavi 6ncesine

gore tedavi sonrasindaki ggelerde heriki grupta anlamh dizelme
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gorulmistar. Tedavi sonrasi @erlerde iki grup arasinda anlamli fark

izlenmedi.

6. Impresyon sitolojisinde tedavi sonrasi her iki gaujstatistiksel olarak

anlaml iyilessme izlenmgtir. Gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi

Sonuc¢ olarak topikal siklosporin A kuru gozagkisi ve guvenilirki
kanitlanmg patogeneze yonelik etki eden, hastalar tarafirkaday tolere edilebilen
standart tedavi haline gelnibir ajandir. Otolog TZP ¢al gbzyaina benzer
Ozellikleri ve icerginde bulunan ¢ok sayida buyime faktori ve sitadagesinde

kuru gozde gelecek vadeden yeni bir tedavi yakialir.
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OZET

Kuru Gozde Topikal Siklosporin ve Otolog Trombositten Zengin Plazma’nin

Etkinli ginin Kar silastiriimasi

Amagc: Kuru g6z tedavisinde topikal siklosporin véolog trombositten
zengin plazmanin etkirginin karilastiriimak.

Gere¢ ve yontem: Nisan 2010 — Temmuz 2010 tarihleri srdas
klinigimizde kuru g6z tanisi alan toplam 61 hagtaspektif olarak incelendi.
Hastalar topikal siklosporin A % 0.05 kulan 31 hasta ve topikal otolog
trombositten zengin plazma (TZP) kullanan I¥staseklinde iki gruba ayrildi.
Birinci grup hastalara topikal siklosporin A % 0.@%1, suni g6z ya 4x1, ikinci
gruba topikal otolog trombositten zengin plazmaRJ24x1, suni goz ya 4x1 U¢ ay
boyunca uygulandi. Hastalarin Schrimer tegtizyal kirllma zamani (GKZ),
impresyon sitolojisi, floresein boyanma, lisaminyAoma dgerleri bakildi. Tedavi
oncesi ile tedavi sonrasi 1 ve 3. aydaki bulggiamplarin kendi icinde ve gruplar
arasinda istatiksel olarak gerlendirildi.

Bulgular: Degerlendirilen parametrelerde tedavinin biringiirela sadece
otolog TZP kullanan grupta OSDI skorunda anlambedine gortldi. Tedavinin 3.
ayinda her iki grupta da tedavi oncesineegistatiksel olarak anlaml dizelme
saptandi. Ancak gruplar arasinda anlamli fark tomadi. Tedavi sirasinda her iki
grupta en sik gorilen yan etkilerskati ve yanma idi. Siklosporin kullanan grupta
bir hastada lokal alerjik reaksiyon gehiesi nedeniyle tedavi sonlandirildi. ger
hastalarda ilaclar kolaylikla tolere edildi.

Tartisma: Topikal siklosporin A kuru gb6zde etkisite guvenilirlgi
kanitlanmg, patogeneze yonelik etki eden, hastalar tarafikaéay tolere edilebilen,
standart tedavi haline gelnibir ajandir. Otolog TZP ¢al gbzyaina benzer
Ozellikleri ve igerginde bulunan ¢ok sayida buyume faktori ve sitadagesinde
kuru gozde gelecek vadeden yeni bir tedavi yakiaolabilir.

Anahta kelimeler: Kuru gz, siklosporin, trombositten zengin plazma
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SUMMARY

Compare the Efficacy of Topical Cyclosporine and Atologous Platelet-Rich
Plasma in Dry Eye

Purpose: To compare the efficacy of topical cyclosporine andologous
platelet-rich plasma in dry eye treatment

Material and Methods: Totally 61 patients diagnosed as dry eye at oaiccli
between april 2010 and july 2010 were examined peoisvely. The patients were
divided into two groups one of which is composdd3d patients using topical
cyclosporine A 0.05% and the other group of 3flepés using topical autologous
platelet-rich plasma. Topical cyclosporine A 0.02%4., artificial tear eye drops 4x1
were given to the patients of the first group aogidal autologous platelet-rich
plasma 4x1, artificial tear eye drops 4x1 were iggjpo the second group throughout
3 months. Schirmer test, tear film break-up timmpriession cytology, fluorescein
staining test, lissamine green staining test wardied. Findings at pretreatment and
first, third month in the posttreatment were eviddacompared) statistically within
and between the groups

Results: Among the parameters examined, OSDI scores of tbhepgusing
only topical autologous PRP were improvednificantly at the first month of
treatment. Also statistically significant improvemt were seen in both groups at
third month of treatment with regard to tpeetreatment. However significant
difference was not found between the groups. Mastlen side effects (complaints)
during the treatment were itching and burning irthbgroups. Treatment of one
patient using cyclosporine was ended due to lodaigac reaction. Medicines were
tolerated well by the other patients.

Discussion:Topical cyclosporine A is an agent that is provecatiective and
safe, showed effect oriented towards to the patiege and easily tolerated by the
patients, and used as the standart treatmentyireylr. Autologous PRP that has
similar properties with artificial tear eyerop and has many growth factors,
cytokines within it can be a new treatment modaiitdry eye .

Keyword: Dry eye, cyclosporine, platelet-rich plasma
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