T.C.
SULEYMAN DEMIREL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

KURU GOZ TEDAVISINDE
TOPIiKAL SIKLOSPORININ ETKINLIGI

Dr. Dilek OZKAYA

GOZ HASTALIKLARI ANABILIiM DALI
UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Yavuz BARDAK

2010 - ISPARTA



T.C.
SULEYMAN DEMIREL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

KURU GOZ TEDAVISINDE
TOPIiKAL SIKLOSPORININ ETKINLIGI

Dr. Dilek OZKAYA

GOZ HASTALIKLARI ANABILIiM DALI
UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Yavuz BARDAK

2010 - ISPARTA



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve tecriibelerinden yararlandigim, sabir ve
anlayisiyla bana her zaman destek olan degerli hocam Prof. Dr. Yavuz Bardak’a;
egitimime katkida bulunan Prof. Dr. Mustafa Durmus ve Dog¢. Dr. Osman Cekig’e;
asistanligim siiresince bana her konuda verdigi destek ve katkilardan dolayr Yrd.
Do¢. Dr. Ufuk Sahin Tig’a; tezimin hazirlanmasina ve egitimime katkida bulunan
Yrd. Dog. Dr. Ozlem Ték’e; deneyimlerini benimle paylasarak bana katkilar1 olan
Dr. Fadime Kendir, Dr. Aykut Arslan Yildiz ve Dr. Goksel Akar’a; birlikte huzurlu
bir ¢caligma ortam1 buldugum degerli arkadaslarim Dr. Aykut Demirkol, Dr. Mustafa
Muhterem EKim ve diger asistan arkadaslarima; asistanligim boyunca birlikte
calistigim G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali poliklinik ve servis hemsire, sekreter ve
calisanlarina tesekkiir ederim.

Hayatim boyunca desteklerini her zaman yanimda hissettigim, bugiinlere
gelmemi saglayan, benden hicbir fedakarligi esirgemeyen anne ve babama; bana hep
destek olup giivenen ablam ve kardesime; sevgisi, inanci ve destegi ile en sikintili
anlarimda her zaman yanimda olan sevgili esime ve hayatimin en 6nemli varliklar
olan ogullarima tesekkiir ederim.

Dr. Dilek OZKAYA



ICINDEKILER

Tesekkiir
Icindekiler
Kisaltmalar
Sekil ve Grafikler
Tablolar
1. GIRIS
2. GENEL BILGILER
2.1 Kornea
2.2 Konjonktiva
2.3 Gozyast Filmi
2.3.1 Gozyas1 Bezleri
2.3.2 Gozyas1 Film Tabakalar1
2.3.3 Gozyast Sivisinin Bilesenleri
2.4 Kuru Goz
2.4.1 Risk Faktorleri
2.4.2 Etyopatogenez
2.4.3 Gozyast Yetersizligine Bagli Gelisen Kuru Goz
2.4.3.a Sjogren Sendromu
2.4.3.b Sjogren Sendromuna Bagli Olmayan Goézyas: Yetersizligi
2.4.4 Asir1 Gozyasi Buharlagmasina Bagli Gelisen Kuru Goz
2.4.5 Kuru Goz Etyopatogenezinde inflamasyonun Onemi
2.5 Kuru Gozde Klinik Bulgular
2.5.1 Semptomlar
2.5.2 Bulgular
2.6 Kuru Goz Tanist
2.6.1 Anamnez
2.6.2 Kuru Goz Anketleri
2.6.3 Schirmer Testi
2.6.4 Gozyast Filmi Kirtlma Zaman
2.6.5 Okiiler Yiizeyin Boyanmasi

vii

© N oo o0~ w N N P

[T S e T T e T e e T S S o T
©O © © o © g4 N4 O o U W w NN R O



2.6.5.a Floresein
2.6.5.b Lissamin Yesili
2.6.5.c Rose Bengal
2.6.6 Fenol Kirmizis1 Testi
2.6.7 Gozyas1 Meniskiis Yiiksekligi
2.6.8 Gozyas1 Ozmolaritesinin Olgiimii
2.6.9 Gozyast Mukus Ferning Testi
2.6.10 Gozyas1 Lizozim Testi
2.6.11 Konjonktiva Impresyon Sitolojisi
2.7 Kuru G6z Tedavisi
2.7.1 Gozyast Destek Tedavisi
2.7.1.a Suni Gozyas1 Preperatlari
2.7.2 Gozyas1 Retansiyon Tedavisi
2.7.2.a Punktum Tikaglar
2.7.2.b Cerrahi Punktal Okliizyon
2.7.2.c Terapotik Kontakt Lensler
2.7.2.d Tarsorafi

2.7.3 Biyolojik Olarak Gozyasina Benzeyen Maddeler

2.7.3.a Otolog Serum

2.7.3.b Tiikriik Bezi Ototransplantasyonu
2.7.4 Gozyas1 Sekresyonunun Uyarilmasi (sekretagoglar)

2.7.4.a Diquafosol
2.7.4.b Pilokarpin
2.7.4.c Cevimelin

2.7.5 Anti-inflamatuar Tedavi
2.7.5.a Topikal Kortikosteroidler
2.7.5.b Tetrasiklinler
2.7.5.c Siklosporin

2.7.6 Diger Tedaviler
2.7.6.a Esansiyel Yag Asitleri
2.7.6.b Topikal A Vitamini

2.7.6.c Hormon Tedavisi

20
21
21
22
22
23
23
24
24
26
26
26
29
29
30
30
31
31
31
31
32
32
32
32
33
33
34
34
38
38
39
39



3. MATERYAL ve METOD
4. BULGULAR

5. TARTISMA

6. SONUCLAR

OZET

SUMMARY
KAYNAKLAR

42
46
53
60
61
62
63



KISALTMALAR

DEWS: Kuru Goz Calisma Grubu (Dry Eye WorkShop)

GKZ: Gozyas filmi kirllma zamani

ICAM-1: Interselliiler adezyon molekiilii-1

Ig: Immiinglobulin

IL: Interldkin

MMP: Matriks metalloproteinaz

MUC: Miisin benzeri glikoprotein

NEI: Ulusal G6z Hastaliklar1 Enstitiisii (National Eye Institute)

OSDI: Okiiler Yiizey Hastalig1 indeksi (Ocular Surface Disease Index )
SLE: Sistemik lupus eritematosus

TNF-a: Timor nekroze edici faktor-o



SEKIL VE GRAFIKLER

Sekil-1. Siklosporinin yapisi

Sekil-2: Korneal ve konjonktival boyanma, Oxford Semasi

Grafik-1. OSDI skorlarinin tedavi 6ncesi ve takiplerdeki
karsilastirmalar1

Grafik-2. Schirmer testi degerlerinin tedavi 6ncesi ve
takiplerdeki karsilastirmalari

Grafik-3. GKZ degerlerinin tedavi 6ncesi ve takiplerdeki

karsilastirmalar1

Vi

35

45

47

48

50



Tablo-1.

Tablo-2.
Tablo-3.
Tablo-4.
Tablo-5.
Tablo-6.
Tablo-7.
Tablo-8.

Tablo-9.
Tablo-10.

Tablo-11.
Tablo-12.

Tablo-13.

Tablo-14.

Tablo-15.

Tablo-16.

TABLOLAR

Gozyasimin fiziksel 6zellikleri, bilesenleri ve gézyasinda
bulunan elektrolitler

Kuru goziin etyolojik siniflamasi, gézyas: yetersizligi

Kuru goziin etyolojik siniflamasi, agir1 gdzyasi buharlagsmasi
Kuru goz siddeti derecelendirme semasi

Kuru goz siddetinin derecesine gore tedavi segenekleri
OSDI anketi

OSDI skorlarmin tedavi 6ncesi ve takiplerdeki degerleri
Tedavi 6ncesi OSDI skorunun takiplerdeki OSDI
skorlariyla karsilastirilmasiyla elde edilen p degerleri
Schirmer testinin tedavi dncesi ve takiplerdeki degerleri
Tedavi dncesi ve takiplerdeki Schirmer testinin
karsilastirilmasiyla elde edilen p degerleri

GKZ’nin tedavi Oncesi ve takiplerdeki degerleri

Tedavi 6ncesi ve kontrollerdeki GKZ’nin karsilastirilmasiyla
elde edilen p degerleri

Tedavi oncesi ve takiplerdeki floresein ile korneal boyanma
skorlar1

Tedavi oncesi ve takiplerdeki floresein boyanma skorlarinin
karsilastirilmastyla elde edilen p degerleri

Tedavi oncesi ve takiplerdeki lissamin yesili ile konjonktival
boyanma skorlari

Tedavi oncesi ve takiplerdeki lissamin yesili ile boyanma

skorlarinin karsilagtirilmasiyla elde edilen p degerleri

Vil

14
15

25
41
44
46

47

48
49

49
50

o1

51

52

52



1. GIRIS

Kuru goz, gbdzyast miktarindaki yetersizlige veya goOzyasinin asir
buharlagsmasina bagl olarak gelisen ve okiiler rahatsizlik, kuruluk, kasinti, yanma,
agr1 ve gozde yabanci cisim hissine neden olan gézyasi filmi bozuklugudur (1).

Kuru goziin patogenezinde birgok faktér rol oynamaktadir. Gegmiste kuru
g0zlin gdzyast sekresyonundaki azalmadan veya asir1 buharlasmadan kaynaklandigi
distiniilmekteydi  (2-4). Ancak, genis kapsamli arastirmalar gozyasi filmi
bilesimindeki degisikliklerin (miisin ig¢eriginde azalma, sitokin ve biiyiime faktorleri
dengesinde degisiklik, aktive proteaz ve inflamatuar marker konsantrasyonlarinda
artma ve ozmolaritede artma) hastalikla iliskili oldugunu gostermistir (4-9).

Gozyast salimminda azalma sonucu gelisen gozyast hiperozmolaritesi,
proinflamatuar uyar1 olarak gorev yapmaktadir (3). Bu uyart inflamatuar
mediatdrlerin {iretilmesine yol acan mekanizmayr harekete gecirip T hiicre
lenfositlerini aktive ederek okiiler yilizeyde hasar ve immun reaksiyona neden olur
(10). Gozyas1 iretimindeki azalma ve inflamatuar etkiler okiiler yiizeyde hasar
olusumuna yol agarak kuru géz tablosunu olusturur (11, 12).

Punktum tikaci ve suni gézyas1 gibi geleneksel kuru goz tedavileri gézyast
hacmini arttirarak etki eden gecici onlemlerdir (13). Bununla birlikte, hastaligin
inflamatuar 6zelligi ile ilgili yeni goriisler kuru goz hastaligina tedavi yaklagiminda
degisiklige neden olmustur (14). Kuru g6z sendromunda inflamasyonun rol
oynadiginin fark edilmesi kisa donem kortikosteroidler ve uzun dénem siklosporin
gibi anti-inflamatuar tedavi kullanimini giindeme getirmistir (15, 16).

Bu c¢alismada kuru goz tedavisinde topikal siklosporin kullaniminin

etkinligini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Kornea

Piirlizsiiz bir saydamliga sahip olan kornea, skleranin devamidir. Yarigapi
skleraninkinden daha kiiclik oldugu icin saat cami gibi 6ne dogru cikinti yapar.
Kornea ¢ap1 6n yilizde yatay eksende 11.5 mm, dikey eksende 10.6 mm’dir. Arka
yiizde yatay ve dikey ¢ap 11.7 mm’dir. Bu yiizden kornea 6nden bakildiginda eliptik,
arkadan bakildiginda kiireseldir. Kornea kalinligir periferde 1 mm, santralde 0.5
mm’dir (17).

Kornea histolojik olarak 5 tabakadan olusur. Bunlar distan ice:
1) Epitel: Yaklasik olarak 35 p kalinliginda olan, 5-6 katli hiicre tabakasindan
olusan ve Kkeratinize olmayan kornea epiteli, konjonktiva epitelinin devamudir.
Kornea epiteli mikroorganizma, yabanci cisim ve ilaglara kars1 giiclii bir bariyer
olusturur (18).
Epitel 3 tipte hiicreden meydana gelmistir;

a. Epitel bazal membranina hemidesmosomlarla baglanmis, siitun seklinde,

tek katl1 bazal hiicreler
b. Ince, kanats1 uzantilara sahip, 2-3 kat halinde uzanan kanat hiicreleri
c. Birbirine kopriilenmelerle tutunmus, 2 kat halinde dizilmis uzun ve ince
bir yap1 gosteren yiizey hiicreleri (19).

2) Bowman tabakasi: Stromanin yiizeysel tabakasini temsil eden aselliiler bir
yapidir. Hasar gordiigiinde rejenere olmaz (19).
3) Stroma: Kornea kalinliginin %90’1m1 olusturan stroma, yaklasik olarak 500 p
kalinligindadir. Su oran1 %78 olan stromanin, kuru agirliginin %80’ini kollajen
fibriller (tip I ve tip V), %I15’ini ara madde ve %S5’ini ise hiicreler olusturur.
Stromanin hiicresel kismini kollajen lifler arasina sikismis, az sayida ve yassi
keratositler olusturur. Keratositler yaralanmalarda fibrositlere donitisebilirler.
Stromanin ara maddesi keratan siilfat ve kondroidin siilfat bakimindan zengindir (17,
20).
4) Descemet membrani: Kornea endotelinin bazal membranidir. Limbusta sonlanir

ve iridokorneal agida Schwalbe ¢izgisini olusturur. Ulserasyon ve yaniklarda korneal



perforasyona en direngli katmandir. Elastik olan descemet membraninin arka kismi
yaralanmalardan sonra endotel tarafindan tekrar salgilanabilir (17).

5) Endotel: Altigen hiicrelerin tek sira dizilimlerinden olusmustur. Endotel hiicreleri
arasindaki kuvvetli baglar, kamaralar sivisinin kornea katlar1 i¢ine girmesini engeller.
Herhangibir nedenden dolay1 endotel hiicrelerinin sayilarmin azalmasi (600 hiicre
mm?’den az) kornea katlarinda su miktarinin artmasina neden olur (17).

Kornea avaskiilerdir. Sinirleri duyusal sinirlerdir ve trigeminal sinirin oftalmik
dal1 ile uzun siliyer sinirler tarafindan inerve edilir. Kornea cilde gére 400 kez daha
fazla duyusal inervasyona sahip oldugundan kornea epiteli hasarlandiginda ¢ok ciddi
g6z agrist meydana gelir (21). Kornea, damarsiz oldugu i¢in, metabolik ihtiyaglarini
limbal damarlardan, endotel araciligiyla 6n kamara sivisindan ve goézyasindan

karsilamaktadir.

2.2 Konjonktiva

Konjonktiva ince, saydam miik6z bir membrandir. Epitel ve stroma olmak
tizere iki tabakadan olusur. Konjonktiva epiteli limbus ve mukokiitandz bileskede
non-keratinize skuamoz yapida olup, diger bolgelerde non-keratinize kolumnar epitel
yapisindadir (22). Okiiler Pemfigoid, superior limbik keratokonjonktivit, vitamin A
eksikligi, kimyasal hasarlar ve ciddi kuru g6z olgularinda konjonktiva
keratinizasyonu gelisebilir (23-27).

Limbal bolge hari¢ tiim konjonktiva yiizey epitelinde, 6zellikle fornikslerde ve
alt nazal bulber konjonktivada yogun olmak {izere miisin salgilayan goblet hiicreleri
bulunur. Goblet hiicrelerindeki miisin salgist sempatik ve parasempatik uyari ile
ayarlanir. Yagla birlikte veya bazi hastaliklara bagli olarak goblet hiicrelerinde kayip
goriilebilir (20, 28).

Konjonktiva anatomik olarak palpebral, forniks, bulber konjonktiva, plika
semilunaris ve kariinkiil olmak iizere 5 kisimda incelenir:

1. Palpebral konjonktiva: Go6z kapaklarinin i¢ yiiziine yapisiktir. Marjinal,

tarsal ve orbital bolumleri vardir.



2. Forniks konjonktivasi: Goz kapaklariyla orbita arasindadir. Goz kiiresinin
serbestce hareket etmesini saglar.

3. Bulber konjonktiva: Skleral ve limbal konjontivadan olusur. Skleral
konjonktiva sklerayr orter, alttaki tenon kapsiiliine yapisik olmadigi igin
cerrahi girisimlerde kolaylikla diseke edilir. Limbal konjonktiva kornea
cevresindeki 3 mm’lik alan1 orter, alttaki tenon kapsiiliine sikica yapisiktir.

4. Plika semilunaris: Kariinkiiliin dis kismindaki konjonktival kivrimdir.

5. Kariinkiil: Alt ve st kapaklarin i¢ agida birlestigi yerdeki, kiiglik, kirmizi,
tizeri hafif killi ve piirtiikli bir kabarikliktir (29).

Konjonktiva palpebral arter ve On siliyer arter tarafindan beslenir. Ven6z drenaj
ise iist ve alt oftalmik venle saglanir. Lenfatik drenaj lateralde preaurikuler, medialde
submandibuler lenf bezlerine olur. Konjonktivanin duyusal inervasyonu trigeminal

sinirin oftalmik ve maksiller dallariyla saglanir (20).

2.3 Gozyasi Filmi

Preokiiler gozyasi filmi okiiler yiizeyi koruyan ve destekleyen coziilebilir
antimikrobiyal proteinler ve biiyiime faktorleri igeren hidrate mukus jelidir (30).
Gozyasinin fonksiyonlari;

1. Korneanin lubrikasyonu

2. Korneanin refraktif giicliniin devam ettirilmesi

3. Goziin enfeksiyonlara kars1 savunmasi

4. Hava ve avaskiiler kornea arasinda gaz geg¢isinin saglanmasi

5. Gozyasi filmi hiperozmolaritesi ile korneal dehidrasyonun desteklenmesidir.

Preokiiler gozyas1 filmi kornea beslenmesinin yani sira bulber ve palpebral
konjonktivanin epitelyal dokularinin goz kirpma sirasinda olusacak fiziksel hasardan
korunmasi icin gereklidir. Normal sartlar altinda, gozyasi filmi yukarida belirtilen
gereksinimleri yerine getirebilecek miktar ve kalitededir (31). Gozyast hacmi

normalde 6.2 + 2.0 pl’dir ve dakikada ortalama 1-2 pl gozyasi salgilanir (32).



2.3.1 Gozyasi1 Bezleri

e Ana gozyas1 bezi: Gozyasinin biiyiikk kismimin {dretildigi ana gozyasi bezi
orbitanin iist temporal kadraninda lakrimal fossa i¢inde yer almaktadir. Badem
seklindeki bu bez levator apondrozunun lateral boynuzu tarafindan ikiye boliiniir.
Biiylik orbital lob ve kiigiik palpebral lobun kanallar1 {ist temporal fornikse
bosalir. Ust kapak ¢evrildiginde bazen palpebral lob gériilebilir.

e Yardimca gozyasi bezleri (Krause ve Wolfring): Esas gdzyasi bezi kitlesinin
1/10’u kadar olmalarina ragmen 6nemli rolleri vardir. Yardimc1 gézyas: bezleri
esas gozyasi bezinin aynisidir ancak kanal sistemleri yoktur. Krause ve Wolfring

bezleri konjonktivada en ¢ok iist forniksde yer alirlar (33).

Lakrimal fonksiyonel {iinite, gozyas1 bezleri, okiiler yilizey (kornea ve
konjonktiva), géz kapaklari, meibomian bezleri ile duyusal ve motor sinirlerden
olusmaktadir (34). Gozyas1 filminin tdretimi refleks bir noral halka ile
diizenlenmektedir (35, 36).

Gozyas1 salgilanmasi temel ve refleks olmak tizere iki sekildedir:

1. Temel salgilanma: Krause ve Wolfring yardimc1 gézyast bezleri tarafindan
tiretilir. Normal kosullarda kornea ve konjonktivanin gereksinimlerini
karsilamak i¢in yeterlidir.

2. Refleks salgilanma: Refleksler sonucu uyarilan esas gozyasi bezi, asiri
miktarda gozyasi lireterek lakrimasyona neden olur.

Konjonktiva, kornea, iris ve burun mukozasinin uyarilmalarinda afferent yol
trigeminal sinir, efferent yol fasiyal sinirden (parasempatik lifleri) olusur ve refleks
sekresyon gelisir. Konjonktivit, keratit, iritis ve rinitte goriilen sulanma bu
mekanizmayla gerceklesir. Ayrica esneme, kusma ve Oksliriikte de ayni yolla
sulanma olusur. Asir1 1s1ikta ortaya ¢ikan lakrimasyonda refleksin afferent yolunun
optik sinir, psisik aglamada ise afferent yolun trigeminal sinir oldugu

diistiniilmektedir (37).



2.3.2 Gozyas1 Film Tabakalari

Gozyas1 film tabakasi icten disa dogru li¢ tabakadan olusur: Miisin, akoz ve

lipid tabaka.
Miisin tabaka: Gozyas: film tabakasinin en i¢ tabakasini olusturan miisin tabaka
0.02-0.05 p kalinliginda olup konjonktivadaki goblet hiicrelerinden, limbal
konjonktivadaki Manz bezlerinden ve fornikslerdeki Henle kriptlerinden salgilanir
(35, 38).

Miisin tabaka korneanin lubrikasyonunu ve korunmasini saglar, akoz tabakayi
kornea epiteline yaklastirir, kurumayr ve bakteriyel kontaminasyonu onler (39).
Kornea epiteli hidrofobiktir, miisin tarafindan olusturulan hidrofilik tabaka akoz
tabakanin okiiler ylizey iizerinde dagilimini kolaylastirir. Okiiler miisin epitelyal
hiicreleri 1slatir ve hidrate eder, yiizey gerilimini azaltir ve bdylece gozyast film
stabilitesini artirir (40). Ayrica miisin tabaka hem bakterilerin okiiler yiizeye
baglanmasini engeller hem de mukozal ylizeyde IgA toplanmasini saglar (41).

Gozyasinda tespit edilen miisinler; miisin benzeri glikoprotein (MUC)-1,
MUC-2, MUC-4, MUC-5AC, MUC-7, MUC-13, MUC-15, MUC-16 ve MUC-17’
dir. Gozyasindaki miisinler transmembran miisinler ve salgilanan miisinler olarak
2’ye ayrilir. Transmembran miisinler (MUC-1, MUC-4, MUC-13, MUC-15, MUC-
16 ve MUC-17) patojenlere karsi bariyer olarak gorev yapan glikokaliksleri
olustururlar. Salgilanan miisinler (MUC-5AC, MUC-2 ve MUC-7) polimerler
olusturarak miisine viskoelastik 6zellik kazandirir, bu sekilde goziin agilip kapanmasi

sirasinda olusabilecek okiiler ylizey hasari 6nlenmis olur (42).

Akoz tabaka: Kalinligi 7-8 p olan akoz tabakanin % 95°1 esas gbzyas1 bezinden, %
5’1 ise yardimci gozyast bezlerinden salgilanir. Toplam gozyast kalinliginin % 98’ini
olusturan akoz tabaka gozyasi film tabakasinin esas kismini olusturmaktadir (43, 44).
Gozyas1 filminin akdz tabakasi okiiler yiizeyin lubrikasyonu ve korunmasinda
etkilidir. Kornea ve konjonktivayr yabanci cisimlerden temizler ve
immiinglobulinleri (1g) iceren antibakteriyel faktorleri ihtiva eder.

Akoz tabaka yiizey gerilimini azaltan, gbzyasi filminin viskozitesine katkida

bulunan ve akdz tabakanin yayilimini artiran ¢oziinebilir miisinler de icermektedir



(45). Akoz tabakada ayrica okiiler yiizey savunmasina katilan laktoferrin, lizozim,
sekretuar IgA (sIgA), IgG, IgM, albumin, transferin, seruloplazmin, godzyasina
spesifik prealbumin ve glikoproteinler bulunmaktadir (46, 47).

Lipid tabaka: Modifiye yag bezleri olan meibomian bezleri ile Zeiss ve Moll
bezlerinden {iretilen lipid tabaka piiriizsiiz bir optik yiizey saglar, gozyasinin
buharlagmasini engeller ve gézyasi filminin artiklarla kontaminasyonunu 6nler. Lipid
tabaka polar ve nonpolar lipidlerden olusmaktadir. Lipid tabakanin nonpolar kismi1
daha yiizeyde yer alirken, ¢ogunlukla fosfolipidlerden olusan polar kisim gozyasi
filminin ak6z tabakasi tizerinde yayilir (48, 49).

Lipid tabaka okiiler yiizey iizerinde yayildiginda gozyasi filminin yiizey
gerilimi azalir, boylece gozyasi filmi i¢ine su cekilmesine neden olarak gozyasi
filminin kalinlig1 artar. Yiizey gerilimindeki azalma ayni zamanda goz kirpma
sirasinda lipidlerin yayilmasini saglar. Lipid tabakanin ¢ikarilmasi gozyasi filminin
buharlagsmasina neden olur, gozyas1 filmi kirilma zamami azalir ve goézyas
ozmolaritesi artar. Gozyas1 ozmolaritesindeki artigin kuru géz patogeneziyle iligkili
olduguna inanilmaktadir (48, 50).

Lipid sekresyonu, ya lipid sentezi ya da hiicre matiirasyonu ile regiile edilir.
Androjenlerin diger nonokiiler yag bezlerini regiile ettikleri bilinmektedir.
Caligmalarda androjenlerin meibomian bezlerinden lipid {iretimini degistirdikleri
belirtilmektedir. Angrojenlerin lipid sentezini artirirken strojenlerin lipid sentezini

azalttiklar ileri siiriilmektedir (51, 52).

2.3.3 Gozyas1 Sivisinin Bilesenleri

Gozyast  sivisinin - %98.2°sin1 su, %1.8’n1  solidler olusturmaktadir.
Immunuelektroforetik galismalarda gdzyasmin lipidler, proteinler, metabolitler,
elektrolitler ve hidrojen iyonlar1 ile enzimlerden olustugu gosterilmistir. Gozyasinin
fiziksel oOzellikleri, bilesenleri ve gozyasinda bulunan elektrolitler Tablo-1’de

Ozetlenmistir.



Tablo-1: Gézyasmin fiziksel 6zellikleri, bilesenleri ve gézyaginda bulunan elektrolitler (53).

Fiziksel ozellikler pH 7.4 (71.2-1.7)
Ozmotik basing 308 mOsm/kg
Gozyasi bilesenleri Su %98.2
Solidler %1.8
Elektrolitler Na 120-170 mmol/L
K 26-42 mmol/L
Cl 120-135 mmol/L
HCO3 26 mmol/L
Mg 0.5-1.1 mmol/L
Ca 0.3-2 mmol/L

Lipidler: Gozyasi filminin sadece ¢ok ince olan lipid tabakasinda olduklari igin
gozyasinda c¢ok az miktarda bulunurlar. Meibomian lipidlerinin kromotografik
calismalarinda hidrokarbonlar, trigliseridler, kolesterol esterleri ve diisiik miktarda
monogliseridler, digliseridler, serbest yag asitleri, serbest kolesterol ile
fosfolipidlerden olustugu gosterilmistir (53).

Proteinler: Gozyasinin yaklasik %0.4-1’ni olustururlar. Go6zyasi bilesimindeki
proteinin %60°n1 albumin, geri kalanini globulin ve lizozim olusturur.

Albumin: En 6nemli protein fraksiyonudur. Elektroforetik olarak bir prealbumindir
ve serum prealbuminine benzer sekilde hareket eder (43).

Immunglobulinler: Plazma hiicreleri tarafindan iiretilirler. Gozyas stvisinda Ig A, Ig
G ve Ig E bulunmaktadir. Ig A, serum konsantrasyonunun bes kat1 kadar olup
gozyasi ve tiikiiriikte cok fazla miktarda bulunmaktadir (43).

IgA: Gozyas, tiikriikk ve kolostrumdaki esas immunglobulindir. IgA gdzyasi bezinde
interstisyel plazma hiicreleri tarafindan sentezlendikten sonra hiicreleraras1 mesafeye
gecerek sekretuar komponente baglanir ve sekretuar IgA (sIgA) olarak salgilanir.
Sekretuar IgA’nin gorevi viral ve bakteriyel enfeksiyonlar1 dnlemek ve fagositoza
opsoninler olarak katilmaktir.

IgG: Normal gozyasinda IgG c¢ok diisik konsantrasyonda bulunmaktadir.
Konjonktivanin mukozal yiizeyine olan hafif travmalardan sonra tespit edilebilir.
IgE: Atopik durumlarda Ig E seviyesi yiikselir.

Lizozim: Normal gbzyasinda lizozim konsantrasyonu diger viicut sivilarindan daha

yiiksektir. Lizozim bakterilerin hiicre duvarindaki polisakkaritleri eriterek




bakteriyolitik etki gosterir. Sjogren sendromlu hastalarin gbézyasinda lizozim
konsantrasyonu ¢ok diisiik bulunmustur (53).

Metabolitler: Normal gozyasinda birkag metabolit bulundugu bildirilmistir. Bunlar
glikoz, tire, amino asitler ve laktat, histamin, prostaglandinler ve katekolaminler gibi
diger metabolitlerdir (53).

Elektrolitler ve Hidrojen Iyonlar: Gozyasinda bulunan pozitif iyonlar: (katyon)
sodyum (Na) ve potasyum (K), negatif iyonlar1 (anyon) ise klor (CI) ve bikarbonat
(HCO3) olusturur. Ayrica gozyasinda magnezyum (Mg) ve kalsiyum (Ca) da
bulunur. Gozyasindaki sodyum miktar1 plazma ile yaklasik ayni iken potasyum
miktart plazmadakinden fazladir. Hiicre dist ve hiicre i¢i bosluklarin ozmotik
regiilasyonunda esas rolii olan bu iki katyondur (53).

Enzimler: Gozyasinda konjonktivadan mekanik irritasyon sirasinda sentezlenen
glikolitik enzimler bulunmaktadir. Gézyasinda en yiiksek konsantrasyonda bulunan
enzim kornea epitelinden kaynaklanan laktat dehidrogenazdir. Gozyasinda ayrica
g6zyas1 bezinden kaynaklanan lizozomal enzimler, amilaz ve peroksidaz da bulunur
(53).

2. 4 Kuru Goz

Kuru goz icin “keratokonjonktivitis sikka”, “kuru gdéz sendromu” ve son
yillarda “disfonksiyonel gdzyasi sendromu” gibi birkag¢ isim dnerilmistir. “Kuru g6z”
terimi hastalig1 tam olarak tanimlamadigi ve bazi hastalarda primer olarak gozyasi
kalitesinde degisiklikler oldugu i¢in onun yerine “disfonksiyonel gézyas1 sendromu”

ismi One stiriilmiistiir (54).

Kuru goz 1995 yilinda NEI (Ulusal G6z Hastaliklar1 Enstitiisii, National Eye
Institute) tarafindan “gézyas1 yetersizligine veya asiri buharlasmaya bagl olarak
geligen, interpalpebral okiiler yilizeyde hasara ve okiiler rahatsizlik semptomlarina

neden olan gozyasi film bozuklugu” olarak tanimlanmistir (55).

2007 yilinda Uluslararas1 Kuru G6z Calisma Komitesi (International Dry Eye
Workshop-DEWS) tarafindan kuru goz i¢in kapsamli bir siniflama sistemini de

iceren ¢agdas bir tanimlama bildirilmistir. Komiteye goére “kuru goz, okiiler
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rahatsizlik semptomlari, gorme bozuklugu ve okiiler yiizey hasariyla birliktelik
gosteren, gozyast instabilitesine yol acan gdzyasi ve okiiler ylizeyin multifaktoryel
hastaligidir. G6zyas1 ozmolaritesinde artis ve okiiler ylizey inflamasyonu hastaliga
eslik etmektedir”. Bu komite {i¢ gruptan olusan bir siniflama sistemi 6nermistir (56):
1. Etyopatojenik siniflama: a. Akdz yetmezligi (Sjogren veya non-Sjogren)

b. Asir1 buharlagsma (intrinsik veya ekstrinsik nedenler)
2. Mekanizmaya dayanan siiflama: a. G6zyas1 hiperozmolaritesi

b. Gozyasi film instabilitesi

3. Hastaligin ciddiyetine dayanan smiflama: gorsel semptomlar, konjonktival
enjeksiyon, konjonktival boyanma, korneal boyanma, korneal/gézyasi bulgulari,
kapak/meibomian bezler, gdzyas1 filmi kirilma zaman1 ve Schirmer testiyle iligkili 4
gruptan olusur (56).

Yillardir kuru goziin sik rastlanan bir hastalik oldugu bilinmektedir. Son 20
yilda yapilan arastirmalara gore kuru goz prevelansinin cesitli yas gruplarinda %5-30
arasinda oldugu tahmin edilmektedir (56). Baska bir calismada genel popiilasyonda
kuru goz prevelansinin %11-20 arasinda degistigi bildirilmektedir (57). Amerika
Birlesik Devletleri’'nde 40 yas iizerinde yaklasik 7.1 milyon kisinin kuru goéz
sendromuna bagl okiiler irritasyon semptomlar1 yasadigi belirtilirken (3), 40 yas
tizerindeki popiilasyonun %6’s1 ve 65 yas iizerindeki popiilasyonun %15’inde kuru
26z oldugu sdylenmistir (58-60).

Kuru goz insidansiin yasla birlikte arttig1 ve kadinlarda anlamli olarak daha
stk gortldigi belirtilmistir. Ayrica artrit ve allerji gibi sistemik hastaliklarda kuru

g0z insidansi yiiksek bulunmustur (61).

2.4.1 Risk Faktorleri

Kuru goz i¢in ileri yas ve kadin cinsiyet (6zellikle postmenopoz) iyi bilinen risk
faktorlerindendir. Diger risk faktorleri:
e (Cevresel kosullar (diisiik nem, yiiksek sicaklik, riizgar, sigara dumant)

e Mesleki faktorler (bilgisayar veya mikroskopta ¢alisma)
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e Beslenmeyle ilgili faktorler (diisitk omega-3 veya yiiksek omega-6 yag asidi,
diisiik vitamin A alimi)

e Hormonal durum (androjen yetersizligi, postmenopozal hormon replasman
tedavisi)

e Sistemik ilaglar (antihistaminikler, antispazmodikler, trisiklik antidepresanlar
ve atropin gibi antikolinerjik ilaglar, beta blokoérler, diiiretikler, sistemik
izotretinoin, amiodaron, interferon, ozellikle sadece Ostrojen igeren
postmenopozal hormon replasman tedavileri)

e Topikal oftalmik ilaglar (glokom ilaglar1 ve suni gozyaslar gibi prezervan
iceren damlalarin sik kullanimi)

e Kontakt lens kullanim1

o Refraktif cerrahi (LASIK)

e Parkinson hastalig1 (go6z kirpma oraninda azalma sonucu)

e Diyabetes mellitus, otoimmiin hastaliklar, HIV enfeksiyonu, radyasyon

tedavisi, kemik iligi transplantasyonu (34, 62).

2.4.2 Etyopatogenez

Kuru goz birbiriyle etkilesimde olan, birgok mekanizmay1 igeren multifaktoryel
bir hastaliktir. Lakrimal fonksiyonel {nitenin herhangi bir komponentindeki
fonksiyon bozuklugu goézyasi filminin miktarinda, bilesiminde veya dagiliminda
degisiklige yol agarak kuru goze neden olabilir. Kuru goézde birbirini karsilikli
destekleyen iki mekanizma tanimlanmustir: gézyasi hiperozmolaritesi ve gozyasi
filmi instabilitesi (34).

1) Gozyas1 hiperozmolaritesi: Gozyas1 hiperozmolaritesi gozyasi yetersizliginden
veya asirt gozyasi buharlasmasindan kaynaklanabilir. Hiperozmolar gozyast
inflamatuar basamaklar1 aktive ederek gozyasina inflamatuar mediatorlerin
salimimina neden olup okiiler yiizey epiteline zarar verebilir. Akut inflamasyonda
baslangigta refleks sulanma ve goz kirpmada artig goriiliirken; kronik inflamasyonda

asir1 buharlasma ve gbzyasi instabilitesine neden olan korneal duyarlilik ve refleks
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sekresyonda azalma izlenir. Inflamasyon ayrica gdzyas: filmi instabilitesinde pay1
bulunan goblet hiicre kaybi ve miisin iiretiminde azalmaya da neden olabilir (34).
2) Gozyasi filmi instabilitesi: Gozyasi filmi instabilitesi hiperozmolariteye sekonder
gelisebilir veya kendisi olay1 baslatabilir. Gozyasi filmi instabilitesi gozyasi
hiperozmolaritesine katkida bulunan asir1 gézyas1 buharlagsmasina neden olur (34).
Uluslararast Kuru G6z Calisma Grubu (International Dry Eye WorkShop,
DEWS) tarafindan 2007 yilinda, kuru gozle ilgili tiim tanim ve siniflamalar gézden
gecirilerek etyopatogeneze goOre siniflama yapilmasina karar verilmistir. Bu
smiflamada kuru goz, gozyasi yetersizligine ve asiri gdzyasi buharlasmasina bagl

olarak iki baslik altinda incelenmistir (56).

2.4.3 Gozyas1 Yetersizligine Bagh Gelisen Kuru Goz

Gozyas1 yetersizligine bagli gelisen kuru g6z iki grupta incelenir: Sjogren

sendromu ve Sjogren sendromuna bagli olmayan gozyasi yetersizligi (Tablo-2).

2.4.3.a Sjogren sendromu

Primer Sjogren sendromu goézyasi ve tiikrilk bezlerinin aktive T-hiicreleri
tarafindan infiltre edildigi, kuru g6z ve kuru agiz semptomlarina neden olan
otoimmun bir bozukluktur (34). Genel popiilasyonda primer Sjégren sendromu
prevelansiin %1-3 oldugu tahmin edilmektedir. Her yasta ve her iki cinsiyette de
goriilebilmesine ragmen hastalik cogunlukla kadinlar (kadin/erkek: 9/1) hayatlarinin
4. ve 5.dekatlarinda etkilemektedir. Cogu hastada ekzokrin bezlerin tutulumuyla
birlikte hastalik agrisiz ve yavas ilerleyen bir seyir gosterir. Ayrica hastalarda hafif
romatolojik sikayetler de bildirilmistir (63-65).

Sekonder Sjogren sendromu romatoid artrit veya sistemik lupus eritematozus

(SLE) gibi diger otoimmun hastaliklarla iligkilidir (34).
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2.4.3.b Sjogren sendromuna bagh olmayan gozyasi yetersizligi

Otoimmun hastaliklarla iliskisi yoktur. Konjenital alakrima ve daha siklikla
kazanilmis gozyasi yetersizliklerini kapsar. Primer kazanilmis gozyasi1 yetersizligi,
gbzyast bezi ve kanallarinin hasar1 sonucu ortaya ¢ikar, etyolojisi bilinmemekle
birlikte yaslanma ve hormonal etkiler nedeniyle olustugu diisiiniilmektedir.

Sekonder kazanilmis gézyasi yetersizligi nedenleri ise gozyast bezinin sarkoid
graniilom, lenfoma ve norofibromlarla infiltrasyonu; goézyas1 bezinin HIV
enfeksiyonu ve greft-versus-host hastaligiyla iligkili olarak inflamasyonu; mukus
tiretimindeki yan etkilerine ek olarak gdzyas:1 yetersizligine neden oldugu bildirilen
vitamin A eksikligi; gézyas1 bezine giden sekretomotor liflerin engellenmesinden
dolay1 intermedier ve biiylik yilizeyel petrozal sinirin etkilendigi 7. sinir felci ve

g6zyas1 bezi ablasyonudur (42).

2.4.4 Asir1 Gozyas1 Buharlasmasina Bagh Gelisen Kuru Goz

En sik neden meibomian bezlerin tikanmasina bagli olarak gelisen, posterior
blefarit olarak ta bilinen meibomian bezi disfonksiyonudur. Diger nedenler goz
kapak araligi bozukluklar1 veya kapak-géz kiiresi uyumsuzlugu, goéz kirpma
bozukluklari ve okiiler yiizey bozukluklaridir (34).

Meibomian bezi disfonksiyonu, lipid sekresyonunda azalma veya degisiklige
neden olarak gdzyasi buharlagsmasinda artmaya, gozyasi stabilitesinde azalmaya,
lubrikasyon kaybina ve okiiler yiizey epitelinde hasara yol agarak kuru goze sebep
olur (66). Meibomian bezi disfonksiyonu Kirpik diplerinin iltihabidir. Stafilokokal
veya seboreik olabilir, stafilokokal blefarit enfeksiyozdiir. Seboreik blefarit ve
meibomian bezi disfonksiyonu inflamatuardir, akne rozesea ve seboreik dermatit gibi
sebase bezlerde fonksiyon bozukluguna neden olan hastaliklarla birlikte seyreder
(67). Asirt gbzyast buharlasmasina bagli gelisen kuru g6z nedenleri Tablo-3’de

Ozetlenmistir.
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Tablo-2: Kuru goziin etyolojik siniflamasi, gozyas: yetersizligi (34).

Gozyas1

yetersizligi

Sjogren

Primer

Gozyas1 ve tiikriik bezlerini

etkileyen otoimmiin hastalik

Sekonder

Otoimmiin hastaliklarla iligkili
(Romatoid Artrit, SLE)

Non-Sjégren

Gozyasi
bezinde

yetersizlik

Primer

— Konjenital alakrima
— Familyal disotonomi
— Yasla iligkili gézyast

yetersizligi

Sekonder

— Gozyas1 bezinin
infiltrasyonu (Sarkoidoz,
lenfoma, AIDS,
greft-versus-host hastaligi)

— Gozyas1 bezinin ablasyonu

— Gozyas1 bezinin

denervasyonu

Gozyasi bezi
kanallarinda

tikanmklik

Skatrizan

konjonktivitler

— Eritema multiforme
— Kimyasal ve termal yaniklar
— Trahom

— Skatrisyel pemfigoid

Refleks

hiposekresyon

Duyusal blok

— Korneal cerrahi (LASIK)

— Kontakt lens kullanimi1

— Diyabetes mellitus

— Enfeksiyonlar (Herpes
Simpleks keratiti, oftalmik

herpes zoster)

Motor blok

— 7. sinir hasarina sekonder
— Multipl néromatdz

— Antikolinerjik ilaglar
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Tablo-3: Kuru géziin etyolojik siniflamasi, asir1 gozyas: buharlagmasi (34).

Asir1 gozyasi Meibomian bez Meibomian bezi | — Lokal hastaliklar
buharlasmasi hastaliklari disfonksiyonu — Sistemik dermatozlar
(Akne rozesea, seboreik
dermatit)

— Tlag toksisitesi

(izotretinoin)

Kapak aralig1 — Ekzoftalmus (Tirotoksikoz)
bozukluklar1 veya — G0z kapag1 deformiteleri
kapak/goz kiiresi

uyumsuzlugu

Goz kirpma Seyrek g6z kirpma (Parkinson Hastalig1)

bozukluklari

Okiiler yiizey Allerjik konjonktivit

bozukluklart

Okiiler ylizey bozukluklari, okiiler yiizeyin tam olarak 1slanmamasina, gézyasi
kirilma zamaninin azalmasina ve gbzyast ozmolaritesinin artisina neden olarak kuru
goze sebep olur. Topikal anestezik ve prezervan igeren suni gozyasi damlalarinin
uzun siireli kullanim1 ve A vitamini eksikligi de okiiler yiizey bozukluklarina neden

olabilir (68-72).

2.4.5 Kuru Géz Etyopatogenezinde inflamasyonun Onemi

Son yillarda kuru g6ziin nedeni ve sonucu olarak goriilen inflamasyonun kuru
g0z patogenezinde anahtar rol oynadig1 gosterilmistir. Kuru gozlii olgularda okiiler
yiizeyde kisir bir inflamasyon dongiisii gelismektedir (73). Gozyas1 yetersizligi ve
instabilitesine neden olan gézyasi bezi disfonksiyonu okiiler yiizeyi tahris edebilir ve
gbzyas1 yetersizligini artiran inflamasyona katkida bulunabilir. Gozyast bezinin

epitel hiicreleri tarafindan T-lenfositlerin aktivasyonunu saglayan sitokinler salinir.
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Sonugta T- lenfositlerden salinan proinflamatuar sitokinler inflamasyonu daha da
artirirlar. Bu nedenle gozyas: sitokinler icerir. Okiiler yiizey de inflamatuar cevaba
(inflamatuar hiicre infiltrasyonu, epitelyal aktivasyon, sitokin ve diger inflamatuar
mediatorlerin artis1, matriksleri bosaltan enzim aktivitesinde artis) katkida bulunarak
tepki gosterir (73). Kuru gozde inflamatuar sitokinlerden IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-a;
immiinolojik adezyon molekiillerinden MHC-II ve ICAM-1 antijenlerinin diizeyi
artmistir. Inflamatuar sitokinlerden IL-6, normal gézlerle karsilastirildiginda kuru
g0zl olgularda en fazla artis gosteren sitokindir (74).

Konjonktiva epitelindeki inflamatuar sitokinlerin diizeyi ile okiiler irritasyon
semptomlart ve korneal floresein boyanma siddeti arasinda anlamli pozitif
korelasyon saptanmustir. inflamatuar sitokinler ve inflamatuar mediatorler de Sjégren
sendromlu olgulardaki konjonktival skuamoéz metaplazi siddeti ile pozitif koreledir
(112).

Inflamasyonun bulunmadigi normal bireylerde lenfositler apopitoza ugrarlar.
Inflamasyon varliginda apopitotik siire¢ durdurulur ve lenfositler aktive olurlar. Daha
sonra dokuya ilave T hiicrelerinin gelmesine ve inflamasyon diizeyinin artmasina

neden olan proinflamatuar sitokinler salinir (30).

Kuru gozli olgularin gbézyasinda ¢esitli metalloproteinaz diizeylerinin arttigi
gosterilmigtir. Matriks metalloproteinaz—9 (MMP-9) gibi bu enzimler, korneal
epitelyal bariyer fonksiyonunu olusturan korneal epitelyal bazal membrani ve siki
baglantt proteinlerinin lizisine neden olmaktadir. MMP-9 korneal epitel
deskumasyonunda fizyolojik rol oynamaktadir. Klinik bulgular inflamatuar
mediatdrleri inhibe eden anti-inflamatuar tedavinin kuru géz semptom ve bulgularini

azalttigin1 gostermektedir (3).

2.5 Kuru Gézde Klinik Bulgular

2.5.1 Semptomlar

e Yanma

e Kasmti



e Yabanci cisim hissi

e Batma
e Kuruluk
e Fotofobi

e Okiiler yorgunluk

e Kizariklik

e Bulanik gérme

e Sulanma

e Gozde ipliksi mukus birikimi (75, 76).

2.5.2 Bulgular

e Kirmizi goz

e (Gozyasinda mukuslar ve kalitilar izlenmesi
e Kapak kenarinda yagl birikintiler

e (G0Ozyas1 meniskiisiiniin incelmesi

e (Gozyasi filmi kirllma zamaninda azalma

e Kornea ve konjonktivada boyanma

e Korneal bulgular: Filamenter keratit, mikrobiyal

neovaskiilarizasyon, iilserasyon, perforasyon ve skarlasma (34, 76).

2.6 Kuru Goz Tanis1

17

korneal

Kuru gozlii olgularda tan1 konmasini saglayan altin standart bir yontem yoktur.

Klinikte kuru goz tanisinda siklikla kullanilan yontemler sunlardir:
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2.6.1 Anamnez

Kuru gbz tanmisinda kullanilan 6nemli parametrelerden biridir. Kuru gozli
olgularin ¢ogunda semptomlar diilirnal 6zellik gosterir, giiniin ilerleyen saatlerinde
sikayetler daha da artar. Cevresel kosullar semptomlarin siddetini degistirebilir.
Diisiik nem, sigara dumani, gozlerin uzun siireli kullanimu (bilgisayar ve televizyon),
klima, kuru 1siticilar (soba, kalorifer vb.), soguk ve riizgarli havalar sikayetlerin

yogunlasmasina neden olur (34, 75).

2.6.2 Kuru Goz Anketleri

Anamnez disinda semptomlar1 sorgulayan anketler tanida yardimcidir. En sik
kullanilan anketler;
e Ocular Surface Disease Index (OSDI)
e McMonnies Dry Eye Questionnaire
e Canadian Dry Eye Epidemiology Study (CANDEES) Questionnaire
e Dry Eye Epidemiology Projects (DEEP) Questionnaire
e Womens’ Health Study (WHS) Questionnaire
e National Eye Institute Visual Function Questionnaire (NEI-VFQ)
e Dry Eye Questionnaire (DEQ)
e Contact Lens Dry Eye Questionnaire (CLDEQ)
e Dry Eye Disease Impact Questionnaire (DEDIQ)
e Ocular Comfort Index (OCI) (34) .

OSDI anketi 12 sorudan olusan bir ankettir. Bu ankette kuru gozle iliskili
okiiler irritasyon semptomlar1 ve bu semptomlarin gorsel fonksiyonlar iizerine olan
etkileri degerlendirilir. Semptomlarin siklig1 da sorgulandigi icin kuru goziin siddeti
de derecelendirilebilir (77).

McMonnies anketi 14 sorudan olusmaktadir ve risk faktorleri iizerinde
odaklanmistir. Bu ankette yas, cinsiyet, kontakt lens dykiisii, kuru géz semptomlari,
daha once aldig1 kuru goz tedavileri, c¢evresel uyaranlarla iligkili sekonder

semptomlar, kuru goz sendromuyla iligkili diger hastaliklar (artrit, Sjogren
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sendromu, tiroid hastaliklart), miikoz membranlarda (agiz, bogaz, vajen) kuruluk ve
ila¢ kullanimlar1 sorgulanmaktadir. Ancak hem igerik olarak hem de giivenilirlik ve

gegerlilik agisindan yeterli degildir (78).

2.6.3 Schirmer Testi

Gozyas1 miktarini belirlemekte kullanilan bir testtir. Topikal anestetik veya

boya damlatilmasi, kapak maniiplasyonu ve biyomikroskobik muayene test sonucunu
etkileyebileceginden dolay ilk dnce Schirmer testi yapilmalidir (79, 80).
Schirmer 1 testi: Anestezili veya anestezisiz yapilabilir. Schirmer 1 testi i¢in alt
kapagin 1/3 orta ve 1/3 dis kisminin birlestigi bolgede alt konjonktival fornikse 5x35
mm boyutlarindaki standart Schirmer filtre kagidi yerlestirildikten sonra 5 dakika
beklenir ve filtre kagidindaki 1slanma miktar1 mm olarak &l¢iliir (81).

Anestezisiz yapilan Schirmer 1 testinde refleks sekresyon degerlendirilir, 10
mm ve altinda olmasi patolojik kabul edilir. Anestezili yapilan Schirmer 1 testinde
bazal sekresyon 6l¢iiliir, 5 mm ve altinda olmasi patolojik olarak degerlendirilir (13,
82).

Schirmer 2 testi: Refleks gozyasi sekresyonunu degerlendirmek i¢in uygulanan bir
testtir. Bu testte nazal mukoza pamuklu ¢ubuklarla irrite edilir ve Schirmer 1 testinde
oldugu gibi filtre kagidindaki 1slanma miktar1 5 dakika sonra degerlendirilir. Sonug

15 mm’nin altinda ise patolojik olarak kabul edilir (38).

2.6.4 Gozyasi Filmi Kirllma Zamam (GKZ)

Gozyast filminin stabilitesini degerlendirmek i¢in uygulanan bir testtir. Bu test
siklikla kuru g6z tanisinda kullanilan en etkili ve basit testlerden biri olarak bilinir
(83).

Gozyasinin boyanmasi i¢in floresein damla veya floresein emdirilmis kagit
seritler kullanilir. Floreseinin okiiler ylizeyde etkili olarak dagilmasi i¢in hastadan 3—

4 kez goziinii kirpmasi istenir. Biyomikroskopta mavi kobalt 15181 altinda son goz
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kirpmadan sonra ilk kuru nokta olusana kadar gegen siire saniye olarak kaydedilir.
GKZ’nin normal degeri 10—40 saniyedir, 10 saniyenin altindaki degerlerde gozyasi
stabilitesi azalmis olarak degerlendirilir (84).

GKZ ayrica floresein boya kullanilmadan invaziv olmayan bir yontemle de
oOl¢iilebilir. Kornea iizerine yansitilan goriintii iizerinde ilk kuru nokta ortaya ¢ikana

kadar gegen siire saniye olarak belirlenir (81).

2.6.5 Okiiler Yiizeyin Boyanmasi

Vital boyalarin damlatilmasindan sonra okiiler yiizey boyanmasinin
derecelendirilmesi, kuru goz tanisinin 6nemli bir komponentidir. Okiiler yiizeyin
cesitli boyalarla boyanmasi hastaligi tanimlamak, siddetini degerlendirmek ve
tedaviye verilen klinik cevabi takip etmek i¢in kullanilir (85).

Kuru gozde okiiler ylizey boyanmasinin derecesini standardize etmek ve
epitelyal yiizey hasarmin miktarini belirlemek i¢in Oxford derecelendirme sistemi
gelistirilmistir. Oxford derecelendirme sisteminde A’dan E’ye kadar isaretlenmis bir
dizi panel bulunmaktadir ve bu panellerde E’ye dogru hastaligin siddeti giderek
artmaktadir (85).

Tiim kornea yiizeyindeki boyanmay1 gozlemlemek ve derecelendirmek igin
muayene eden kisinin hastanin {ist goz kapagim hafifce kaldirmasi onemlidir.
Konjonktiva i¢in, hasta horizontal planda nazale dogru bakarken temporal,
interpalpebral konjonktiva gozlemlenir; hasta temporale bakarken nazal konjonktiva
gozlemlenir (85).

Okiiler ylizeyin boyanmasi i¢in farkli vital boyalar secilebilir, bunlarin her
birinin avantaj ve dezavantajlart vardir. Okiiler yiizey boyanmasi i¢in kullanilan

boyalar; floresein, lissamin yesili ve Rose bengaldir (85) .

2.6.5.a Floresein

Floresein sodyum tek dozluk formda %2’lik soliisyon veya floresein emdirilmis

ucu olan kagit seritler seklinde de bulunabilir. Seridi 1slatmak ve diliie olan floreseini
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okiiler yiizeye akitmak i¢in serum fizyolojik kullanilir. Floresein sodyum ¢ogunlukla
fizyolojik pH’da iyonize olmaktadir ve saglam kornea dokusuna penetre
olmamaktadir ya da vital dokular1 boyamamaktadir. Epitelyal bir defektin varliginda
damlatildiktan sonra miimkiin oldugunca hizli bir sekilde boyanma
derecelendirilmelidir, ¢ilinkii boya hizla doku i¢ine difiize olmaktadir (85).

Bu yontem ile hem kornea hem konjonktiva epitelindeki hasar goriilebilir.
Korneal ve konjonktival epitel defektleri mavi 1s1k altinda yesil goriiliir. Kuru gozde
epitel erozyonlar1 daha c¢ok interpalpebral alandaki agikta kalan okiiler ylizeydedir.
Floresein minimal irritasyona sebep olmakla birlikte iyi tolere edilen bir boyadir
(86).

2.6.5.b Lissamin Yesili

Konjonktiva ve korneanin boyanmasinda kullanilan sentetik, organik asit
boyadir. iki aminofenol grubu iceren lissamin yesilinin oftalmik kullanilan
konsantrasyonlarda toksik, teratojenik veya karsinojenik olmadigi gosterilmistir (87).
%71°lik soliisyon formunda veya kagit seritler seklinde bulunmaktadir (85).

Lissamin yesili miisin tabakasiyla korunmayan saglikli epitel hiicreleri ile olii
veya dejenere hiicreleri boyar. Rose bengal kullanimiyla iliskili okiiler rahatsizlik ve
korneal toksisite daha az gorilir ve kuru g6z tanisinda oldukg¢a yararlidir (11).

Lissamin yesili birgok hastada floresein kadar iyi tolere edilmektedir (85).

2.6.5.c Rose Bengal

Floresein tiirevi bir boyadir. %0.5 ve %]1°lik soliisyonlar ile kagit seritler
seklinde bulunmaktadir. %1°lik soliisyonla boyama kagit serit kullanimina gore daha
giivenilir sonuglar vermektedir. Bazi klinisyenler boya uygulamasindan dnce topikal
anestezik kullanimin1 O6nermemektedir, ¢iinkii refleks sulanmay:1 azaltabilir ve
sonugta rahatsizlik hissini artirabilir. Digerleri ise rose bengal boyama oldukca irrite
edici oldugu i¢in boya uygulamasindan once topikal anestezik kullaniminm

desteklemektedir (88).
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Rose bengalin mukus ve 6li veya dejenere hiicreleri boyadigi, hiicre canliligini
kaybetmesine neden oldugu ve albumin, miisin gibi preokiiler gozyasi filmi
komponentleriyle kapli olmayan saglikli hiicreleri de boyadiklari bildirilmistir (87).

Rose bengal boyama igin van Bijsterveld tarafindan okiiler yiizeyi 3 bolgeye
ayiran (nazal bulber konjonktiva, temporal bulber konjonktiva ve kornea) bir
skorlama sistemi  gelistirilmistir. Her bolgedeki boyanma 0-3 arasinda
derecelendirilmektedir, “0” boyanma olmadigimi gosterirken “3” tiim bolgelerin
boyanarak birlestigini gosterir, bu sistemle maksimum skor 9’dur. Her goz igin
skorlar toplanir, 3.5 ve lizeri degerler kuru goz icin testin pozitif oldugunu gosterir.
Gozyast yetersizliginde rose bengal interpalpebral konjonktivayr boyar ve tabani

limbusta olan bir tiggen seklinde goriiliir (89).

2.6.6 Fenol Kirmizis1 Testi

Gozyas1 miktarmi belirlemek igin kullanilan bir yéntemdir. ilk 3 mm’sine fenol
kirmizis1 emdirilmis 75 mm’lik pamuk iplik Schirmer testindeki gibi alt kapaga
yerlestirilip 15 saniye beklenir. Gozyast ile temas eden pamuk ipligin rengi saridan
kirmiziya doner. Pamuk ipligin 1slanan kismi mm olarak 6l¢iildiigiinde 6 mm’nin

altinda ise kuru goz olarak degerlendirilir (90).

2.6.7 Gozyas1 Meniskiis Yiiksekligi

Gozyast filminin biiyiik bir kismu gozyasi meniskiisiinde bulunur. Gozyasi
meniskiis yiliksekligi gdzyasi yetersizligine bagli kuru gbzde oldukca azalan ve
gbzyas1 miktariin belirlenmesinde yararli olan bir testtir. Refleks sekresyonu da
Olcen Schirmer testinin aksine gozyasi meniskiis yiiksekligi gdzyasinin bazal
sekresyonu ile iligkilidir (91).

Gozyast meniskiisiiniin yiikseklik, yaricap ve genislik 6l¢timii icin fotograflar
kullanilabilir, ancak bu yontem icin floroseinle boyama veya spekiiler yansima aleti

gerekir. Bunun disinda gozyast meniskiis Ol¢limleri i¢in videomeniskometri
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geligtirilmistir. Ard arda gelen goriintillerden gbézyas1 meniskils yaricapi
hesaplanabilir. Alt kapak smirinin merkezinde gozyasi meniskiis yarigapit normal
gozlere (0.30 = 0.1 mm) gore kuru gozli olgularda (0.17 £ 0.05 mm) anlamh

derecede diisiik bulunmustur (91).

2.6.8 Gozyas1 Ozmolaritesinin Olciimii

Kuru gozli olgularin degerlendirilmesinde altin standart bir yontem oldugu
diisiiniilmesine ragmen ekipman yetersizligi ve ¢ogu ozmometrenin fazla miktarda
gbzyast (5-10 pl) gerektirmesinden dolayr 6zellikle siddetli kuru gozde kullanimi
kisith oldugu i¢in klinikte ¢ok fazla uygulanmamaktadir (92).

Gozyast filminin ozmolaritesi siklikla donma noktas1 depresyon metodu ile
genellikle Clifton aleti kullanilarak Slgiiliir. Ancak bu alet yeterli tecriibe ve zaman
gerektirir, ayrica ekipmani olusturmak da zordur. Son zamanlarda kuru goz
aragtirmalart i¢in daha uygun olan ve daha kiigiik miktarda (< 1ul) gdzyas1 gerektiren
iki yeni ozmometre gelistirilmistir. Kullanimi daha kolay ve hizli olan bir
mikrovoliim donma noktast depresyon aleti (Model 3100 Tear Osmometer;
Advanced Instruments, Inc., Norwood, MA) bildirilmistir (92).

Normal gdzyasinin ozmolaritesi 302 mOsm/I’diir, kuru gézde ise ozmolarite

340-350 mOsm/I’ye kadar yiikselmektedir (82).

2.6.9 Gozyas1 Mukus Ferning Testi

Gozyast filminin stabilitesinin degerlendirildigi bir testtir. Gozyast sivisi
mikroskop lami iizerinde kurutuldugunda go6zyasindaki ¢esitli elektrolitler ile
proteinler gibi makromolekiiller arasindaki etkilesime bagli olarak karakteristik
“egrelti otu” goriintiisii alinir. Bu test i¢in yaklasik 0.5ul gézyas1 6rnegi lam iizerine
almir ve oda 1sisinda kurumaya birakilir. Isik mikroskobunda 10’luk biiyiitmede

degerlendirilir. Rolando derecelendirme sistemine dayanarak Kkristalizasyon
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evrelendirilir. Evre 1, fern paterninin izlendigi; evre 4 ise dejenere mukus tabakasinin

izlendigi goriinimdiir (92, 93).

2.6.10 Gozyas1 Lizozim Testi

Gozyas1 lizozim tayini i¢in en sik kullanilan yoOntemlerden biri agar
difizyonudur. Bu yontemde mikrokokkus lisodektikus ekilmis agar kullanilir,
gbzyas1 agar jeli icindeki deliklere yerlestirilip oda 1sisinda veya 37°C’de inkiibe
edilir. Bakterinin hiicre duvari lizozim tarafindan eritilince seffaf bir zon olusur,
lizozim miktar1 ne kadar fazla ise olusan seffaf zonun cap1 o kadar biiytiktiir. Normal
gbzyasinda lizozim miktar1 1.4 pg/ml iken kuru gézde bu deger 0.7 pg/ml’ye diiser
(94).

2.6.11 Konjonktiva impresyon Sitolojisi

Konjonktiva impresyon sitolojisi, ¢esitli okiiler yiizey hastaliklarinin tanisinda
kullanilan basit ve invaziv olmayan bir yontemdir. Ilk olarak kuru gdz ve okiiler
yiizeyin skuamoz neoplazilerinde kullanimindan sonra konjonktival skuamdz
metaplazinin evrelendirilmesi, okiiler yilizeyin skuamdz neoplazilerinin tanis1 ve
topikal mitomisin-C sonrasi takibi, limbal kok hiicre yetmezligi, spesifik viral
enfeksiyonlar, vitamin-A eksikligi, allerjik hastaliklar, konjonktival melanozis ve
malign melanomda da uygulanmaya baslanmistir (95).

Bu yontem igin seliilloz asetat filtre kagidi {ist veya alt bulber konjonktivaya
limbustan birkag mm uzaga 3-4 saniye temas ettirildikten sonra boyanip 151k
mikroskobunda incelenir. Kuru goézde konjonktival goblet hiicrelerinde azalma,
epitel hiicrelerinde biiyiime, niikleus-sitoplazma oraninda azalma ve keratinizasyon
goriiliir (96).

Kuru goz tanist konan hastalarda, tedavinin planlanmasinda en 6nemli faktoriin
hastaligin siddeti oldugu diisiiniilmektedir. Bu amagla 2006 yilinda Delphi panelinde
ve 2007 yilinda uluslararast DEWS tarafindan yayilanan bildiride; okiiler rahatsizlik
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semptomlari, gorsel semptomlar ve kapak, gozyas: filmi, konjonktiva, kornea ile

ilgili bulgular degerlendirilerek kuru goz siddeti 4 dereceye ayrilmistir. Kuru goz

siddetinin derecelendirme semasi1 Tablo-4’de verilmistir (54, 97).

Tablo-4: Kuru géz siddeti derecelendirme semast (97).

Kuru goz
siddetinin 1 2 3 4*
derecesi
Rahatsizhik, siddet ve | Hafif ve/veya Orta epizodik Ciddi siklikta Siddetli ve/veya
sikhigi cevresel faktorler | veya kronik, veya stres engelleyici ve
altinda epizodik | stres veya stres olmadan siirekli | siirekli
olusan olmadan
Gorsel semptomlar Yok veya hafif Sikint1 verici Sikint1 verici, Siirekli ve/veya
epizodik ve/veya epizodik | kronik ve/veya muhtemelen
yorgunluk olarak aktivite stirekli aktivite engelleyici
kisitlayict kisitlayict
Konjonktival Yok - hafif Yok - hafif +/- +/++
enjeksiyon
Konjonktival Yok - hafif Degigken Orta- belirgin Belirgin
boyanma
Korneal boyanma Yok — hafif Degigken Merkezde Ciddi punktat
(siddet/lokalizasyon) belirgin erozyonlar
Korneal/gozyast Yok - hafif Hafif kalinti, Filamenter Filamenter
bulgulari meniskiis | keratit, mukus keratit, mukus
birikintisi, birikintisi,
gozyasi gozyasi
kalitilarinda 1 kalintilarinda 1,
iilserasyon
Goz kapagy/ Meibomian bez Meibomian bez Siklikla Trikiyazis,
meibomian bezler disfonksiyonu disfonksiyonu keratinizayon,
bulunabilir bulunabilir semblefaron
GKZ (saniye) Degisken <10 <5 Hemen
Schirmer testi Degisken <10 <5 <2

(mm/5 dakika)

*: Semptom ve bulgular olmak zorunda.




26

2.7 Kuru Goz Tedavisi

Okiiler yiizey hastaliklarinin  tedavisindeki  amaglar;  semptomlarin
rahatlatilmasi, gorme keskinligi ve yasam kalitesinin artirilmasi, okiiler yiizeydeki
hasarin onarilmasi, gozyasi fiminin normal hemostatik seviyelere getirilmesi ve altta
yatan nedenin diizeltilmesidir (98).

Kuru goz tedavisinde ilk basamak tedavi rejimine uyumu saglamak igin
hastanin hastaligi, tedavi segeneklerinin amaci ve agirlastiran durumlar agisindan
bilgilendirilmesidir. Sicak, riizgarli ve diisiik nemli ortamlar, sigara dumani, uzun
stireli okuma veya dikkatli bakmay:1 gerektiren aktiviteler (televizyon izleme,
bilgisayar kullanimi1) ve antihistaminik veya antikolinerjik ilaclar gézyasi filminin
miktarini ve stabilitesini bozarak semptomlarin artmasina neden olur. Bu nedenle
cevresel diizenlemeler ve yasam sekli degisiklikleri ile kuru géz semptomlarinin
siddeti azaltilabilir. Topikal olarak uygulanan suni gozyasi damlalar1 gegici bir
rahatlama saglayarak gbdzyasinin yerine konmasi veya korunmasini amaglar (10).
Kuru goz tedavisindeki en 6nemli basamak altta yatan nedenin belirlenmesi ve tedavi
edilmesidir. Kuru gozde inflamasyonun anahtar rol oynadiginin gosterilmesiyle
birlikte tedavide anti-inflamatuar ajanlarin topikal ve sistemik kullanimi1 giindeme
gelmis ve bu ilaglarin kuru g6z tedavisindeki etkinligi yapilan ¢alismalarda

gosterilmistir (11, 99).

2.7.1 Gozyasi Destek Tedavisi

2.7.1.a Suni gozyas1 preperatlari

Kuru goz tedavisinde gozyasinin replasmant igin topikal suni gézyas: damlalari
ve lubrikanlar kullanilmaktadir. Gézyas1 preperatlarinin kullanimindaki amag, okiiler
yiizeyin nemli tutulmasi ve lubrikasyonun artirtlmasidir (10).

Suni gozyast damlalarinin tam anlamiyla yerini alamadiklar1 dogal gézyasi su,
tuz, hidrokarbonlar, proteinler ve lipidlerden olusan bir bilesiktir. Lipid, akoz ve
miisinden olusan 3 tabakali yapi, gdzyasi filminin fonksiyonunda ¢ok 6nemlidir ve

suni gozyasi bilesenleri tarafindan olusturulamaz. Ayrica suni gbézyasi damlalari,



27

dogal gozyas1 gibi siirekli salgilanmayip aralikli olarak uygulanmaktadir. Bu
problemin istesinden gelebilmek icin preperatlara okiiler yiizeyle temasi artiran
maddeler ilave edilmistir. Bu maddeler gozyasi filminin mukus tabakasi gibi
davranan ve ona yapisan, mukoadeziv 6zelligi olan maddelerdir. Bu mukoadeziv
bilesenlerin ¢ogu viskoz jel seklinde formiile edilmistir (10).

Gozyas1 destek tedavileri normal fonksiyonel gézyasi bezi tarafindan iiretilen
sitokin ve biiylime faktorlerinin yerini alamaz ve direkt anti-inflamatuar etkileri
yoktur. GoOzyast ozmolaritesini ve okiiler yiizeydeki inflamatuar mediatorleri
azaltarak dolayli yoldan inflamasyonu azaltirlar (98).

Suni gbzyas1 preperatlar1 okiiler yiizeyin nemli kalmasini saglayan suda eriyen
polimerler iceren damla ya da jel formunda bulunmaktadir. Damladan jel ve pomada
dogru viskozite arttik¢a Okiiler yiizeyde kalis siireleri uzar ancak bulanik gérmede de
artis olur. Jeller yliksek molekiil agirlikli polimerler icerir ve okiiler yiizeyde
damlalardan daha fazla kalirlar. Jellerin, mineral yag1 ve vazelin igeren pomadlara
gore bulanik gérme etkileri daha diisiiktiir. Uzun etkili pomadlar bulanik gérme
etkilerinden dolay1 genellikle yatmadan 6nce uygulanmaktadir (98).

Teorik olarak ideal bir suni gozyasi preperati prezervan madde igermemeli,
okiiler yiizeyde kalis stiresini artirmak i¢in polimerik sisteme sahip olmali, potasyum,
bikarbonat ve diger elektrolitleri uygun oranlarda igermeli ve pH’s1 notr ya da hafif
alkali olmalidir. Ayrica kullanimi kolay ve ¢ok dozlu olmali, toksik ve irritan
olmamali, sik uygulamayla sterilitesini devam ettirmelidir. Okiiler lubrikanlarin
yapisindaki esas farklilik elektrolitlerin konsantrasyonu ve segimine, ozmolarite ve
viskozite/polimerik sistemin tipine, prezervan madde bulunup bulunmamasina ve
prezervan madde igeriyorsa bu maddenin cinsine baglidir (97).

Prezervan maddeler

Cok dozlu iriinlerdeki kontaminasyon riskinden dolayr ¢ogu preperat ya
prezervan madde igermekte ya da kontaminasyonu azaltmak i¢in baz1 mekanizmalari
kullanmaktadir. FDA (Food and Drug Administration) ¢ok dozlu suni gozyasi
damlalariin mikrobiyal {iremeyi engellemek icin prezervan madde icermesi
gerektigini belirtmistir. Kullanimdan sonra atilan tek dozluk preperatlarda prezervan
madde bulunmasina gerek yoktur. Orta-siddetli kuru goz hastalarinda, suni gozyasi

preperatinda prezervan bulunmamasi, igerikteki polimerik ajandan daha onemlidir.
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Okiiler yiizey inflamasyonu ile iligkili kuru gozde prezervan maddeler hastalig
alevlendirebilir, bununla birlikte prezervan igermeyen sollisyonlar kuru gozde
goriilen ylizey inflamasyonu ve epitelyal patolojilerin diizelmesinde tek basina yeterli
degildir (97).

Hem topikal lubrikanlarda hem de topikal oftalmik preperatlarda en sik
kullanilan prezervan madde benzalkonyum kloriddir (BAK). BAK hiicre nekrozuna
neden olarak kornea ve konjonktiva epiteline hasar verebilir. BAK’1n toksisitesi
konsantrasyonuna, kullanim sikligina, gozyasi sekresyonunun miktart ve okiiler
yiizey hastaliginin siddetine baghdir. Orta-agir kuru gozli olgularda gozyasi
sekresyonu azaldigr icin BAK 1 toksisitesi daha fazladir. Bu nedenle bu olgularda
prezervan igermeyen damlalar kullanilmalidir (97).

Suni goézyas1 preperatlarinda kullanilan diger bir katki maddesi disodyum
EDTA’dir. BAK ve diger prezervanlarin etkisini artiran disodyum EDTA, prezervan
madde olarak tek basina yeterli degildir. Tek dozlu, prezervansiz soliisyonlarda
kullanildiginda mikrobiyal tiremenin engellenmesine yardimeci olmaktadir. EDTA ile
kullanilan prezervanin konsantrasyonu diisiik tutulmaktadir, ancak EDTA’nin
kendisi okiiler ylizey epiteli i¢in toksik olabilir. EDTA iceren ve igermeyen iki
prezervansiz soliisyonun karsilastirildigi bir calismada, her iki soliisyonun benzer
giivenlik profiline sahip oldugu ve tavsan kornea epiteline toksik olmadigi
gosterilmistir. EDTA igeren preperatlarin incelendigi diger caligmalarda ise korneal
epitelyal gegirgenligin arttigi bulunmustur. Siddetli kuru goézlii hastalarda EDTA
igeren preperatlarin irritasyonu artirabilecegi diistiniilmektedir (97, 100-102).

Prezervan igermeyen tek dozlu soliisyonlar, hem {iretici firma hem de hasta
acisindan daha masrafli oldugu ve sise formundaki ¢ok dozlu soliisyonlarin kullanimi
daha kolay oldugu icin kapaklari tekrar kapatilabilen tek dozlu preperatlar
tretilmistir. Sise formundaki ¢ok dozlu soliisyonlarin kullannmi ve BAK igeren
soliisyonlarin toksisitelerinden dolay1 polikuad, sodyum klorid ve sodyum perborat
gibi daha az toksik olan prezervanlar gelistirilmistir (97).

Viskoz ajanlar

Okiiler ylizeyle temasi, ilacin etki siiresini ve penetrasyonunu artiran viskoz

ajanlar okiiler yiizey epitelini de korurlar. En sik kullanilan polimerik viskdz ajan

karboksimetilsellillozdur,  9%0.25-1  konsantrasyonlarinda  bulunur. = FDA
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monografindaki diger viskdz ajanlar; polivinil alkol, polietilen glikol, glikol 400,
propilen glikol, hidroksimetilselliiloz ve hidroksipropilsellillozdur. Hyaliironik asit
kuru goz tedavisinde suni gbzyasi preperatlarina eklenen aktif bir bilesen olarak
yillardir arastirilan viskdz ajandir. Hyallironik asitin (9%0.2) okiiler ylizeyde kalis
stiresi  hidroksipropilmetilselliiloz ve polivinil alkole gore fazladir (97).
Hidroksipropil-guar ise gozyasi filminin miikdz tabakasini taklit ederek akoz
retansiyonunu artirir Ve okiiler yiizeyi korur (103).

Yiiksek molekiil agirlikli visk6éz ajanlar bulanik gérmeye neden olduklari igin
hafif-orta kuru goz olgularinda genellikle diisiik molekiil agirlikli viskdz ajanlar
tercih edilmektedir. Bununla birlikte siddetli kuru gézde semptomlarin kontrolii igin
yiiksek molekiil agirlikli viskoz ajanlar gerekmektedir (103).

Ozmolarite

Kuru gozlii hastalarin gozyasi ozmolaritesi yiiksek oldugu i¢in ozmolaritesi
diisiik (230 mOsm/1) suni gézyast damlalar1 gelistirilmistir (97).

Elektrolit icerigi

Kuru goze bagl okiiler ylizey hasarinin tedavisinde elektrolit ve/veya iyon
igceren sollisyonlarin faydali oldugu gosterilmistir. Bunlardan en 6nemlileri potasyum

ve bikarbonattir (97).

2.7.2 Gozyas1 Retansiyon Tedavisi

2.7.2.a Punktum tikaclar

Yapilan caligmalarda punktum tikaglarinin kuru géz semptomlarini iyilestirdigi
gosterilmistir. Iki tip punktum tikaci vardir: absorbabl ve nonabsorbabl. Absorbabl
tikaclar kollajen veya cesitli polimerlerden yapilmistir ve belli bir siire kalabilir (3
giinden 6 aya kadar). Nonabsorbabl kalici tikaglar ise silikon veya hidrofilik
akrilikten yapilmistir ve kalici olarak tasarlanmistir (103).

Punktum tikaglar1 kullanilan materyale karsi alerjisi olanlarda, punktal
ektropiyonda ve go6zyast kesesinin veya kanalikiilin akut veya kronik

enfeksiyonunda kontrendikedir. Okiiler yilizey inflamasyonu olan kuru gozli
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hastalarda punktum tikaglarinin kontrendike olabilecegi ileri siiriilmektedir, ¢linkii
gozyast akisinin okliizyonu okiiler yiizeyin proinflamatuar sitokin igeren gozyas: ile
temas siiresini artirmaktadir. Tika¢ yerlestirilmeden Once okiiler yiizey
inflamasyonunun tedavi edilmesi onerilmektedir (97).

Punktum tikaglariin en sik komplikasyonlarindan biri epifora olup genellikle
iyi tolere edilir. Diger komplikasyonlar ise tikacin spontan olarak yerinden ¢ikmasi,
lokal rahatsizlik hissi, enfeksiyon, pyojenik graniilom olusumu ve nadiren tikacin

internal migrasyonudur (97, 98, 103).

2.7.2.b Cerrahi punktal okliizyon

Elektrokoter, lazer veya yapistirict kullanilarak yapilan cerrahi punktal
okiizyon tikaglara alternatif olarak gelistirilmistir. Bu yontem punktum tikaglari ile
semptomatik iyilesme sonrasi veya direkt olarak siddetli kuru gozlii olgulara
uygulanabilir. Boylece tikaglara bagli gelisen komplikasyonlar 6nlenmis olur ve

punktoplasti ile geriye dondiiriilebilir (98, 103).

2.7.2.c Terapotik kontakt lensler

Siddetli kuru gozlii olgularda, diger tedavilere cevap alimamadigr durumlarda
okiiler ylizey iyilesmesini hizlandirmak icin terapdtik kontakt lensler kullanilabilir.
Kuru gozde yliksek oksijen gecirgenlikleri ve rolatif diisiik su igeriklerinden dolay1
silikon hidrojel lensler tavsiye edilmektedir. “Boston skleral lensler” korneay1 orten,
sklera tlizerine tiimiiyle yaslanan ve siviyla dolu bir prekorneal bosluk olusturan rijid
gaz-gegirgen lenslerdir. Bu lensler ile kuruma, hiperozmolarite ve kapaklarla
stirtinme azaltilarak siv1 bir bandaj saglanmis olur (103).

Kuru goz tedavisinde kontakt lensler hidrasyonun devami i¢in rezervuar
gibidir, travmatize korneay1 koruyan mekanik bir bariyer olarak gorev yaparlar ve 6n
segmente ila¢c gecisini artirirlar. Kontakt lenslerin en o6nemli komplikasyonu

enfeksiyon ve korneal vaskiilarizasyondur (97, 98).
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2.7.2.d Tarsorafi

Siddetli ve inat¢1 kuru gézde kullanilan bir yontemdir. Tarsorafi gegici veya
kalic1 yapilabilir. Cogu vakada kapak agikligin1 daraltmak ve buharlasmay1 azaltmak
icin sadece lateral kisimlar kapatilir. Ac¢ik kalan kisimdan ilaglar uygulanabilir ve
kornea muayenesi yapilabilir. Daha sonra gerekirse tarsorafiler agilabilir. Kalici
tarsorafilerde trikiyazis, pyojenik graniilom, kapak kenari deformiteleri ve keloid

olusumu gibi komplikasyonlar goriilebilir (103).

2.7.3 Biyolojik Olarak Gozyasina Benzeyen Maddeler

2.7.3.a Otolog serum

Otolog serum kuru goz tedavisinde yillardir kullanilmaktadir ve biiyliime
faktorleri, vitaminler, fibronektin ile korneal ve konjonktival biitiinliik i¢in 6nemli
bilesenler igermektedir. Otolog serum goz damlalalar1 genellikle prezervansiz kan
soliisyonu olarak hazirlanir. Genellikle iyi tolere edilen serumun biyokimyasal
ozellikleri dogal gozyasina benzer (104).

Otolog serum goz damlalarimin kuru gozle iliskili okiiler ylizey hastaliklar1 ve
superior limbik keratokonjonktivit, greft-versus-host hastaligi, okiiler skatrisyel
pemfigoid, rekiirren veya persistan korneal erozyonlar, Stevens-Johnson sendromu,
norotrofik keratopati ve Mooren iilseri gibi diger hastaliklarin tedavisinde etkili

oldugu gosterilmistir (104).

2.7.3.b Tiikriik bezi ototransplantasyonu

Submandibular tiikriik bezi transplantasyonu sadece akdz gozyasi yetersizligi
olan son evre kuru goz olgularinda (Schirmer testi 1 mm veya daha diisiik) ve
punktal okliizyon ile saat basi suni gbozyasi destegine ragmen ge¢meyen siddetli

agrida uygulanan bir yontemdir. Uygun mikrovaskiiler anastomoz ile greftlerin
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%80’1 devam edebilir. Tiikriigiin ozmolaritesi gozyasina oranla diisiik oldugu icin

gecici korneal 6deme neden olabilir (105, 106).

2.7.4 Gozyasi Sekresyonunun Uyarilmasi (Sekretagoglar)

Cesitli topikal farmakolojik ajanlar akdz sekresyonu, miikdz sekresyonu veya
her ikisini de uyarabilir. Son zamanlarda bu amagla arastirilan ajanlar: diquafosol
(P2Y2 reseptor agonistlerinden biri); rebamipid, gefarnat, ecabet sodyum (miik6z
sekresyon uyaranlari) ve 15(S)-HETE (MUC-1 uyaran). Ayrica oral olarak kullanilan

antikolinerjikler (pilokarpin ve cevimelin) de gozyasi sekresyonunu uyarirlar (97).

2.7.4.a Diquafosol

Klinik caligmalarda %?2’lik diquafosoliin kuru goz tedavisinde okiiler yiizey
boyanmasini azalttig1 gosterilmistir. Bu ajan hem ak6éz hem de miikéz sekresyonu
uyarabilmektedir. Yapilan hayvan deneylerinde hem gozyas1 sekresyonunu artirdigi
hem de korneal epitelyal bariyer fonksiyonu {izerine faydali oldugu, ayrica goblet

hiicrelerinden miisin salinimini uyardigi belirtilmistir (97).

2.7.4.b Pilokarpin

Pilokarpinle (4 x 5 mg, oral) tedavi edilen hastalarda kuru géz semptomlarinin
anlaml olarak azaldig1 yapilan caligmalarda gosterilmistir. Pilokarpine bagli en sik

yan etki asir1 terlemedir (103).

2.7.4.c Cevimelin

Cevimelin (3 x 15-30 mg, oral) ak6éz gbozyasi sekresyonunu artiran ve kuruluk

semptomlarinin iyilesmesini saglayan diger bir antikolinerjik ajandir. Sistemik yan
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etkileri pilokarpinden daha azdir. En sik goriilen yan etkiler; terleme, mide bulantisi,

basagrisi ve diyaredir (97, 103).

2.7.5 Anti-inflamatuar Tedavi

Gozyas1 sekresyonunun bozulmasi sonucu olusan hiperozmolarite ve gozyasi
bilesenlerindeki degisiklik okiiler yiizeyde inflamatuar mediator iretiminin
uyarilmasima neden olur. Kuru gozde okiiler ylizeyde olusan kisir inflamasyon
dongiisii okiiler yiizey hastaligina neden olmaktadir. Kuru goéz patogenezinde
inflamasyonun anahtar rol oynadigina dayanarak tedavide cesitli anti-inflamatuar

ajanlarin etkisinin degerlendirildigi klinik calismalar ve hayvan modelleri vardir

(97).

2.7.5.a Topikal kortikosteroidler

Son donemlerde Sjogren sendromlu hastalarda topikal, prezervansiz
kortikosteroidlerle kisa dénem tedavinin etkinligini gosteren ¢aligmalar mevcuttur.
Topikal kortikosteroidler ile kuru gozli olgularda objektif ve subjektif
parametrelerde diizelme goriilmektedir. Orta-agir kuru gozlii hastalarda 2—4 haftalik
topikal kortikosteroid tedavisinin etkinliginin degerlendirildigi bir c¢alismada,
semptomlarin siddetini belirleyen skorlarda diizelme, floresein ve Rose Bengal
boyanmada azalma ve impresyon sitoloji drneklerinde goblet hiicre sayisinda artma
izlenmistir (107). Bu tedavi inflamasyonun azalmasina yardimci olmakla birlikte
kortikosteroidlerin kuru gz veya diger okiiler hastaliklarda kronik kullanimi okiiler
hipertansiyon, katarakt, epitelyal defekt ve sekonder enfeksiyon riskinde artis gibi
ciddi yan etkilerinden dolayr kisitlanmalidir. Kuru g6z alevlenmelerinin akut
tedavisinde topikal, prezervan igermeyen kortikosteroidler daha uygundur (10).

Nonsteroid anti-inflamatuar ajanlarin kuru g6z tedavisindeki rolii heniiz

arastirdlmamistir.  Yakin donemde yapilan bir calismada, topikal diklofenak
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sodyumun Sjogren sendromlu olgularda goriilen filamenter keratitte faydali oldugu

ileri siiriilmektedir (108).

2.7.5.b Tetrasiklinler

Tetrasiklinlerin hem antibakteriyel hem de anti-inflamatuar 6zellikleri vardir.
Bu ajanlar kornea epiteli de dahil olmak iizere ¢esitli dokularda kollajenaz, fosfolipaz
A2 ile MMP aktivitesini ve IL-1 ile TNF-a iiretimini azaltirlar. Tetrasiklinlerin anti-
anjiogenik etkileri yeni damar olusumunun eslik ettigi inflamasyonlarda énemlidir
(97).

Oral tetrasiklinler okiiler rozasea ve rekiirren korneal epitelyal erozyonu olan
hastalarda okiiler yiizey semptomlarinin azalmasmi saglamaktadir. En iyi tolere
edilen tetrasiklin doksisiklindir, 4 haftaya kadar giinde 2 kere 20-50 mg dozunda
uygulandiginda etkilidir (3, 109, 110).

2.7.5.c Siklosporin

Siklosporin A, T-hiicre aktivasyonunu ve inflamatuar sitokin tiretimini inhibe
eden fungal (Tolypocladium inflatum ve Beauveria nevus) kaynakli bir peptittir.
Organ ve doku transplantasyonlarinda immiinmodiilatér olarak kullanilan sistemik
siklosporin A son zamanlarda diger sistemik inflamatuar hastaliklarin tedavisinde de
kullanilmaktadir. 1980’lerde korneal allogreft reaksiyonunun Onlenmesi igin
arastirilan  topikal siklosporinin emiilsiyon formu ancak 2002’nin sonunda
inflamasyona bagl goézyasi yetersizliginin tedavisi i¢in onaylanmigtir (73, 111).

Siklosporinin kimyasal yapist Sekil-1’de gosterilmistir.
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Sekil-1: Siklosporinin yapist

[lk olarak solid organ transplantasyonlarinda doku reddinin 6nlenmesinde
kulanilmaya baslanan siklosporin bobrek, kalp, karaciger ve akciger allogreftlerinin
korunmasinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Oral veya intravendz olarak 5-15
mg/kg dozunda uygulanan siklosporinin serum konsantrasyonu 200-400 ng/ml
olmaktadir. Sistemik oral siklosporinin diisiik dozlar1 (2.5-5 mg/kg) romatoid artrit,
inflamatuar kemik hastaliklar1 ve orta-agir psoriazis tedavisinde kullanilmaktadir.
Okiiler hastaliklardan Behget hastaligi, tiveitler ve okiiler yiizey trasplantlarindaki
(limbal kok hiicre allogrefti) red reaksiyonlar1 da sistemik siklosporinle tedavi
edilmektedir. Sistemik siklosporin kullanimina bagl olarak bildirilen yan etkiler;
nefrotoksisite, hipertansiyon, gingival hiperplazi, hirsutizm ve firsatc

enfeksiyonlardir (111).

Siklosporinin etki mekanizmasi

Siklosporinin etki mekanizmasi yaygin olarak kullanimindan dolay1 (organ
transplantasyonlarinda doku reddinin Onlenmesinde immiinsiipresan olarak ve
otoimmiin hastaliklarin  tedavisinde) genis kapsamli olarak aragtirilmistir.
Siklosporinin etki mekanizmasi ile ilgili ¢alismalar baslangigta T-lenfositlerin
aktivitesini inhibe etme 06zelligi lizerinde yogunlagmistir. Daha sonra siklosporinin

apopitozun inhibisyonu gibi ¢esitli hiicre tiplerinde farkli etkilerinin oldugu
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anlagilmistir. Siklosporinin bu etkileri siklofilin A ve siklofilin D adi verilen
sitoplazmik proteinlere baglanmasiyla gergeklesir. Siklosporin A-siklofilin A
kompleksi kalsindrini (kalsiyuma bagli serin fosfotaz) inhibe eder, bu da T-hiicre
aktivasyonu i¢in gerekli niikleer faktorleri engelleyerek T-lenfositlerin inhibisyonuna
neden olur (112).

Siklosporin A’nin siklofilin D’ye baglanmasiyla apopitozun (programli hiicre
Oliimii) inhibe edildigine inanilmaktadir. Siklosporin A-siklofilin D kompleksi
apopitoz kaskadmin baslamasindan sorumlu mitokondriyal gegis porlarinin
acilmasini engellemektedir. Mitokondriyal gegisten proteinler (DNA niikleaz,
sitokrom C gibi) salinmazsa apopitoz ger¢eklesemez. Bu inhibitor etkiler noronal,
kardiyak ve konjonktival dokularda gosterilmistir (111).

Siklosporin tedavisinin kuru gozIii hastalarda proinflamatuar sitokin salinimini
azalttigi ve konjonktiva epitelinde goblet hiicre yogunlugunu artirdigi da
gosterilmistir. Akoz gozyasi yetersizligine bagli kuru gozlii hastalarda goriilen
skuam6z metaplazi (asir1 proliferasyon ve anormal diferansiasyon durumu) topikal

siklosporinle 6 aylik tedavi sonrasi normale donebilmektedir (112).

Topikal oftalmik siklosporin A
Akoz yetersizligine bagl kuru goz bulgulart olan hastalarda topikal oftalmik

siklosporin kullanim1 degerlendirilmistir.

Faz-I klinik calisma

Kuru goz tedavisinde siklosporinin oftalmik emiilsiyonunun etkinligi ilk kez
randomize, c¢ift-kor, plasebo kontrollii bir klinik calismada incelenmistir. Bu
caligmada orta-agir kuru gozli 90 hastaya 12 hafta boyunca giinde 2 kez 9%0.05,
%0.1, %0.2 veya %0.4’liikk topikal siklosporin uygulanmistir (her tedavi grubunda
1620 hasta olacak sekilde). Doza bagl bir iliski gosterilemeyen bu ¢alismada %0.05
ve %0.1’lik siklosporin ile semptomlarda, floresein ve Rose Bengal boyanmada
anlamli bir iyilesme saglanmustir (15).

Faz-II klinik calisma

Orta-agir kuru goz tedavisinde siklosporin A’nin etkinlik ve gilivenilirliginin

arastirlldigr randomize, ¢ok merkezli, ¢ift-kor bir calismada 129 hasta 12 hafta
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stireyle %0.05, %0.1, %0.2 veya %0.4’liik topikal siklosporini giinde 2 kez kullanmis
ve 33 hasta kontol grubunu olusturmustur. Sonugta topikal siklosporinin giivenilir
oldugu, iyi tolere edildigi ve orta-agir kuru goézde anlamli iyilesme sagladig
bildirilmistir. Yiiksek konsantrasyonlarda ilave bir yarar gozlenmediginden dolay1
klinik kullanim i¢in en uygun olanin %0.05 ve %0.1’lik siklosporin oldugu sonucuna
vartlmigtir (15).

Faz-III klinik calisma

Orta-agir kuru goz tedavisinde siklosporinin etkinlik ve giivenilirliginin
arastirildigr cok merkezli, ¢ift kor, randomize iki ¢alismaya 877 hasta dahil edilmis
ve 6 ay boyunca 293 hastaya %0.05°lik, 292 hastaya %0.1’lik siklosporin tedavisi
uygulanmis, 292 hasta da kontrol grubunu olusturmustur. Bu calismada %0.05 ve
9%0.1’lik siklosporin ile tedavi edilen gruplarda korneal boyanma ve Schirmer testi
degerlerinde anlamli bir iyilesme saglanmistir. Oftalmik siklosporin A’nin orta-agir
kuru g6z tedavisinde etkili ve giivenilir oldugu, objektif ve subjektif kriterlerde
diizelme sagladigi sonucuna varilmistir (16).

Topikal siklosporin tedavisiyle klinik bulgularda diizelmeye ilave olarak okiiler
ylizeyde immiinohistolojik iyilesme de saglanmaktadir. Kuru gozli hastalarin
konjonktiva epitelinde siklosporin tedavisi ile goblet hiicre sayist artmis ve
proinflamatuar sitokin salinimi azalmistir. Ayrica kuru gozlii hastalarda normale gore
yiiksek olan apopitotik belirteglerin diizeyleri siklosporin tedavisiyle azalmistir
(112).

Topikal %0.05’lik siklosporinle tedavi edilen hasta gruplarinda bulanik
gormede anlamli diizelme ve suni gbzyasi kullanim sikliginda anlamli azalma
goriilmiistiir. Punktat korneal boyanmanin da azaldigi bu tedavide gozyasi
sekresyonunun degerlendirildigi Schirmer testinde ise anlamli artig izlenmistir. Cok
ciddi yan etkilerin goriilmedigi topikal siklosporin tedavisinde en sik goriilen yan
etki yanmadir. Ayrica batma, sulanma, yabanci cisim hissi, konjonktival hiperemi,
bulanik gérme ve agr gibi okiiler yan etkilere de rastlanmigtir (111) .

Topikal siklosporin, ayrica immiin aracili inflamatuar komponenti olan diger
okiiler yiizey hastaliklarinin tedavisi i¢in de arastirilmistir. Bu g¢alismalara gore,

topikal siklosporinin diger oftalmik endikasyonlar1 sunlardir:
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e Allerjik hastaliklar: Atopik keratokonjonktivit, vernal keratokonjonktivit,
korneal allogreft reddi
e (Gozyasi filminin instabilitesine bagli kontakt lens intoleransi
e Kapak kenar1 hastaliklari: Posterior blefarit, meibomian bez disfonksiyonu,
okiiler rozasea
e LASIK ile iliskili kuru goz
e Greft versus host hastaligi
e Infeksiydz hastaliklar: Fungal keratit, herpes simpleks keratiti.
Topikal veya sistemik immiinsiipresif ilaglarin toksik etkilerinden dolayi,
yukarida belirtilen hastaliklarin tedavisinde toksik etkisi olmayan topikal siklosporin

tercih edilmeye baslanmistir (111, 112).

2.7.6 Diger Tedaviler

2.7.6.a Esansiyel yag asitleri

Esansiyel yag asitleri teorik olarak kuru goézde iki sekilde faydahidir:
inflamasyonu azaltarak ve meibomian lipidlerinin bilesimini degistirerek. Kuru goz
icin omega—3 ve omega—3 ile omega—6 yag asitlerinin karisimini igeren esansiyel yag
asitleri kullanilabilir. Yapilan ¢alismalarda omega-3’ten zengin diyetle beslenme ile
kuru g6z riskinin diistiigli gosterilmistir. Omega—6 yag asidi alimi ile kuru goz
arasinda direkt bir iligki yoktur, bununla birlikte yiiksek omega—6/omega—3 oraninda
kuru goz riski artmaktadir (103, 113).

Omega—6 yag asitleri arasidonik asit ve bazi proinflamatuar lipid mediatorlerin
onciil maddesidir. Aksine omega—3 yag asitleri bu lipid mediatdrlerin sentezini ve
IL-1 ile TNF-a iiretimini inhibe etmektedir. Esansiyel yag asitlerinin kullanildig1 bir
caligmada okiiler irritasyon semptomlart ve okiiler yiizeyin lissamin yesili ile

boyanmasinda anlaml diizelme goriilmiistiir (97).
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2.7.6.b Topikal A Vitamini

A vitamini eksikligi kseroftalminin nedeni olarak bilinmekle birlikte ¢ogu kuru
gozlii olguda A vitamini eksikligi yoktur. Topikal A vitamininin okiiler hastaliklarin
tedavisindeki yeri tartismalidir (103). A vitamininin normal epitelyal biiylime igin
gerekli bir faktor oldugu diisiiniilmektedir ve eksikligi okiiler yiizey ve diger
organlarda kuruma ile sonuglanabilir. Gozyasinda bulunan retinol, esas olarak
gbzyasi bezinden kaynaklanmaktadir. Kuru goézde gdzyasi bezinin tutulumu okiiler
yiizeyde retinol azalmasina ve siddetli olgularda keratinizasyona sebep olabilir (10).

Kuru gozde topikal retinoid tedavisi ile iligili sonuglar degiskendir; bazi
yazarlar deneysel ve klinik ¢aligmalarda {imit verici etkilerden bahsederken, bazilari
ise faydali olmadiginmi belirtmistir. Topikal A vitamini deriveleri siddetli kuru goézli
olgularda goriilen skuamdz metaplazi ve keratinizasyonun geriye dondiiriilmesinde
etkilidir. Farkli seviyedeki kuru gozlii hastalarda topikal A vitamininin etkili olmama
sebebi, ¢cogu hafif-orta kuru gozlii olguda metaplazi ve keratinizasyon gibi okiiler
yizey degisikliklerinin goriilmemesi ile agiklanabilir. Ayrica retinoik asit
derivelerinin (13-cis retinoik asit veya izotretinoin) sistemik kullanimindan
kaynaklanan okiiler komplikasyonlart (kuru goz semptom ve bulgulari,

blefarokonjonktivit ve kontakt lens intoleransi) da bilmek gerekir (10).

2.7.6.c Hormon tedavisi

Meibomian bezlerinde 6strojen ve androjen reseptorlerinin, gozyast bezleri ile
kornea ve konjonktivada androjen reseptorlerinin varligi gosterilmistir ve seksiiel
hormonlarla kontrol edildigi ispatlanmistir. Ayrica normal okiiler yiizeyde anti-
inflamasyonun  olusturulmasinda  androjenlerin  gii¢clii  rollerinin  oldugu
diistiniilmektedir. Androjen reseptorleri okiiler yiizey ve lakrimal dokularda yaygin
olarak dagildigindan dolay1 androjenlerin topikal uygulamalari i¢in hedef bolgelerdir.
Bununla birlikte, kuru g6z tedavisinde androjenlerin topikal olarak uygulandigi

deneysel ya da insan ¢alismas: yiiriitiilmemistir (10).
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Kuru g6z hastaligr ile sistemik Ostrojenler arasinda iliski oldugu ileri
stiriilmektedir. Baz1 kadinlar Ostrojen yetersizligi tedavisinde kullandiklar sistemik
Ostrojen replasman tedavisi ile kuru goéz semptomlarinda diizelme oldugunu
belirtmislerdir. Meibomian bezlerinde Ostrojen reseptorii de tespit edilmistir.
Postmenopozal kadinlarda kuru goz tedavisinde Ostrojen kullaniminin arastirildig: bir
calismada Schirmer testi, GKZ ve Rose Bengal boyanmada iyilesme oldugu
izlenmistir (10).

Hormon diizeyleri ve gbzyasi iiretimi arasindaki iliski oldukca karmasiktir,
farkli seksiiel hormonlarin bu dokularin fonksiyonlarini nasil diizenledikleri hala
anlasilamamustir. Bu iligki ya okiiler yiizeydeki ya da gozyasi ve meibomian
bezlerdeki degisikliklerle direkt olarak ilgilidir (10).

Sonug olarak kuru gz hastalarinin tedavisinde klinisyenlerin pratik kararlar
verebilmesini  saglamak igin, 2007 yilinda DEWS tarafindan bir bildiri
yayinlanmistir. 2006 yilinda yapilan Delphi paneli temel alinarak hazirlanan bu
bildiride kuru g6z siddetinin derecesine gore tedavi segenekleri onerilmistir. Kuru

g0z derecesine gore Onerilen tedavi segenekleri Tablo-5’de 6zetlenmistir (97).



Tablo-5: Kuru g6z siddetinin derecesine gore tedavi segenekleri (97).
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Kuru Goz Derecesi

Tedavi Secenekleri

Derece 1

— Egitim ve tavsiyeler, ¢evresel faktorlerin diizenlenmesi
— Kuru goze neden olabilecek sistemik ilaglarn kesilmesi
— Suni gbzyas1 damla ve jelleri

— G0z kapagi ile ilgili bozukluklarin tedavisi

Derece 2

Derece 1’deki tedaviler yeterli olmazsa:

— Anti-inflamatuar ilaglar (kortikosteroidler, siklosporin)
— Tetrasiklinler (meibomianit ve rozasea i¢in)

— Punktum tikaglar1

— Gozyasi sekresyonunu uyaran ilaglar eklenmelidir.

Derece 3

Derece 2’deki tedaviler yeterli olmazsa:
— Otolog serum
— Kontakt lensler

— Kalic1 punktal okliizyon eklenmelidir.

Derece 4

Derece 3’deki tedaviler yeterli olmazsa:
— Sistemik anti-inflamatuar ilaglar
— Cerrahi (kapak cerrahisi; tarsorafi; miikoz membran, tiikriik bezi,

amniyon zar transplantasyonu) eklenmelidir.
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3. MATERYAL ve METOD

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali
polikliniginde Subat 2008- Subat 2009 tarihleri arasinda kuru goz tanisiyla topikal
siklosporin tedavisi baslanip takip edilen hastalarin dosyalar: retrospektif olarak
degerlendirildi. Calismaya Schirmer I testi 5 mm ve altinda olan, daha 6nce suni
gbzyast damlasi disinda kuru goz tedavisi almamis 34 hasta dahil edildi.

Okiiler cerrahi ya da travma Oykiisii, akut ya da kronik okiiler enfeksiyonu,
kapak veya kirpik deformitesi, romatolojik hastaliklar disinda sistemik hastaligi olan
olgular ve eslik eden diger oftalmolojik hastaliklar nedeniyle topikal tedavi
kullanmakta olan olgular ¢aligsma dis1 birakildu.

Calismaya dahil edilen olgularin 1.ay, 3.ay ve 6.ay takiplerinde yapilan OSDI
anketi, Schirmer | testi, GKZ, floresein ve lissamin yesili ile korneal ve konjonktival
boyanma skorlar1 tedavi dncesi degerleriyle karsilastirildi.

OSDI anketi, kuru gbéz semptomlarinin sikligi ve siddetinin sorgulandigi,
tedaviye cevabin degerlendirilmesinde ve hastaligin takibinde kullanilan ve ayni
zamanda hastaligin siddetinin de derecelendirilebildigi 12 sorudan ve 3 bodliimden
olusan bir ankettir. Birinci boliim 5 sorudan olusmaktadir ve kuru gozle ilgili
sikayetler (gozlerde 1s1ga hassasiyet, batma, agri ya da yanma, gormede
bulaniklasma, gérme azlig1) sorgulanmaktadir. Ikinci béliim 4 sorudan olusmaktadir
ve kuru gozle ilgili sikayetlerin giinliik aktiviteleri (uzun siireli okuma, gece araba
kullanma, bilgisayarda ¢alisma, televizyon izleme) ne kadar engelledigi
arastirllmaktadir. Ugiincii boliim 3 sorudan olusmaktadir ve sikayetleri tetikleyen
faktorler (riizgar, diisik nem, klima) sorgulanmaktadir. Tiim sorularin cevaplari
sikayetlerin sikligina gore puanlandirilmaktadir (0= higbir zaman, 1= nadiren, 2= ara
sira, 3= siklikla, 4= her zaman). ikinci boliimde sorulan aktiviteler yapilmiyorsa ve
iclincti boliimde sorulan tetikleyici faktorlere maruz kalinmiyorsa cevap gecersiz
sayllmaktadir. OSDI anketinde gecerli cevaplar alinan soru sayisi iizerinden
skorlama yapilmaktadir.

OSDI skoru= Toplam puan x 25 / gegerli soru sayisi
Sonugta elde edilen OSDI skorunun degeri 0—100 arasinda degismektedir ve kuru

g0z hastaliginin siddeti ile dogru orantilidir.
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Schirmer testi i¢in topikal anestezik (%0,5 proparacaine hydrochloride)
damlatildiktan sonra alt forniksler kurulandi. Standart Schirmer filtre kagidinin
(Clement clarke international) 5 mm’lik kismi katlanarak alt goz kapaginin 1/3 dis ve
1/3 orta kisminin birlestigi yere gelecek sekilde alt fornikse yerlestirildi ve 5 dakika
beklendi. Bu arada hastalardan gozlerini agik tutmalari istendi ancak gerektiginde
gozlerini kirpabilecekleri sdylendi. Kapak kenarindan itibaren islanan kistm mm
olarak olguldii.

GKZ igin, standart 1 mg sodyum floresein igeren (Fluorets, Smith-Nephew)
kagit seritler kullanildi. Hafifce nemlendirilen kagit seritler alt palpebral
konjonktivaya dokundurularak kornea ve konjonktiva boyandi. Hastadan goziinii
birkag kez agip kapamasi istenerek floreseinin gozyasi film tabakasina diizgiin bir
sekilde yayilmasi saglandi. Biyomikroskobun kobalt mavisi filtreli genis 151k
huzmesi altinda hastadan gozlerini kirpmadan karsiya bakmasi istendi. Son goz
kirpmadan sonra gézyasi filminin ilk kirildig siire belirlendi. Bu 6l¢iim ii¢ kez tekrar
edilerek ortalama deger kaydedildi. Gozyast filmi kirilma zamani 6lgiildiikten sonra
floresein ile korneal ve konjonktival boyanma incelendi ve Oxford semasina gore
derecelendirildi.

Lissamin yesili ile boyama icin kullanilan seritler hafifce nemlendirildikten
sonra alt kapak asagi dogru cekilerek alt palpebral konjonktivaya dokunduruldu.
Lissamin yesilinin okiiler yiizey iizerinde diizgiin bir sekilde yayilmasi i¢in hastadan
goziinii birkag kez acip kapamasi istendi. Beyaz 151k kaynagi kullanilarak korneal ve
konjonktival boyanma Oxford semasina gore derecelendirildi.

Oxford derecelendirme sisteminde A’ dan E’ ye kadar isaretlenmis bir dizi
panel bulunmaktadir ve bu panellerde E’ ye dogru hastaligin siddeti giderek
artmaktadir. Her grafikte boyanma sekli noktalarla gdsterilmektedir. Nokta sayist A
ve B paneli arasinda 1 log tinite artmaktadir; B’ den E’ ye kadar olan panellerde
grafikler arasi nokta sayis1 0.5 log iinite artmaktadir. Boyanmay1 derecelendirmek
icin, paneller ile hastanin interpalpebral konjonktiva ve kornea boyanmasinin

goriintiisii karsilastirlir.

Calismada elde edilen verilerin kaydi ile tamimlayici ve karsilagtirmali
istatistiksel analizler “SPSS ( Statistical Package for Social Sciences) for Windows

15.0” paket programi (SPSS inc., ABD) kullanilarak yapildi. Tedavi Oncesi ve
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sonrast OSDI skorlari, Schirmer testi ve GKZ degerleri karsilastirilirken “esler arasi

farkin Onemlilik testi (paired samples t test)”, floresein ve lissamin yesili ile

boyanma dereceleri karsilagtirilirken Ki kare testi (Mc Nemar) kullanildi.

Istatistiksel anlamlilik i¢in p degerinin 0.05’ten kiiciik olmasi sart1 arandh.

Tablo-6: OSDI anketi

Gegen hafta boyunca asagidakilerden herhangi birini yasadiniz n?

Her zaman Cogunlukla | Zamanin Bazen Higbir
yarisinda zaman
1- Gozlerde 1518a hassasiyet
2- Gozlerde batma hissi
3- Gozlerde agn ya da sizlama
4- Bulanik gérme
5- Az gbrme
(4) ®) @) (1) ()

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

Gegen hafta boyunca goziiniizdeki problemler agagidaki aktivitenizi engelledi mi?

Her zaman Cogunlukla Zamanin Bazen Higbir
yarisinda zaman
6- Okuma N/A
7- Gece araba kullanma N/A
8-Bilgisayarda ¢aligma N/A
9- Televizyon izleme N/A
(4) ®) ) () V)
N/A: Herhangi bir gézlem olmadiginda isaretlenmelidir.
6-9 nolu sorulara verilen cevaplarin toplami: (B)
Gegen hafta boyunca asagidaki durumlarda géziiniizde rahatsizlik hissettiniz mi?
Her zaman Cogunlukla Zamanin Bazen Higbir
yarisinda zaman
10- Riizgarda N/A
11- Diisiikk nemli (¢ok N/A
kuru) yerlerde
12- Klimal1 yerlerde N/A
(4) ©) @) () 0)

N/A: Herhangi bir gozlem olmadiginda isaretlenmelidir.
10-12 nolu sorulara verilen cevaplarin toplami: (C)

A+B+C =D
Cevaplanan soru sayis1 = E
(' N/A olarak cevaplanan sorular eklenmeyecek)

OSDI = (D X 25)/ E
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Sekil-2: Korneal ve Konjonktival Boyanma, Oxford Semas1
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4. BULGULAR

Calismaya Schirmer | testi her iki gozde 5 mm ve altinda olan, takiplerine
diizenli gelen 34 hastanin 68 gozii dahil edildi. Hastalara tedavide 6 ay siireyle giinde
3 kez suni gozyasi damlasi (polietilen glikol + propilen glikol) ve giinde 2 kez
%0.05lik topikal siklosporin verildi. Hastalarin 29°u (%85) kadin, 5’1 (%15) erkekti,
yas ortalamalart 55.0 = 12.1 (30-79) il idi. Hastalarin 14’tinde (%42) Romatoid
Artrit tanis1 mevceuttu.

Tedavi oncesinde uygulanan OSDI skorunun ortalamas: 42.65 + 10.84 idi.
Tedavinin 1. ayinda bu deger 40.26 + 12.92, 3. ayinda 35.62 + 13.64, 6.ayinda ise
32.65 + 15.03 olarak bulundu. Tedavi oncesi OSDI skoru ile 1., 3. ve 6. aydaki
skorlar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (sirasiyla; p=0.003, p<0.0001,
p<0.0001). Takiplerdeki degerler kendi aralarinda karsilastirildiginda (1. ay — 3. ay,
1. ay — 6. ay ve 3. ay — 6. ay) OSDI skorlarindaki fark olduk¢a anlamli bulundu
(p<0.0001). OSDI skorlarmin tedavi Oncesi ve takiplerdeki degerleri Tablo-7’de
Ozetlenmigtir. Grafik-1’de  OSDI skorlarinin  tedavi oncesi ve takiplerdeki
Karsilastirmalari, Tablo-8’da bu karsilastirma sonucunda elde edilen p degerleri

verilmistir.

Tablo-7: OSDI skorlarinin tedavi 6ncesi ve takiplerdeki degerleri.

OSDI skoru

(Ortalama + SD)
Tedavi 6ncesi 42.65 +10.84
1. ay takip 40.26 £12.92
3. ay takip 35.62+13.64
6. ay takip 32.65+15.03
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Grafik-1: OSDI skorlarmin tedavi dncesi ve takiplerdeki karsilastirmalari.

Tablo-8: Tedavi 6ncesi OSDI skorunun takiplerdeki OSDI skorlariyla Karsilagtirilmasiyla

elde edilen p degerleri.
p*
Tedavi oncesi — 1. ay 0.003
Tedavi dncesi — 3. ay <0.0001
Tedavi dncesi — 6. ay <0.0001
l.ay-3.ay <0.0001
l.ay—6.ay <0.0001
3.ay-6.ay <0.0001

*: Esler aras1 farkin 6nemlilik testi (paired samples t test)

Topikal siklosporin tedavisi alan 34 hastanin tedavi almadan 6nceki Schirmer
testi ortalamalart 3.51 & 1.50 mm idi. Tedavi aldiktan sonra 1. ayda 4.76 + 1.92 mm,
3. ayda 6.25 + 2.41 mm ve 6. ayda 7.99 + 3.14 mm tespit edildi. Tedavi 6ncesi
Olgiilen Schirmer testi 1., 3. ve 6. aydaki takiplerde olgiilen degerlerle

karsilastirildiginda fark istatiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla; p<0.0001,
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p<0.0001, p<0.0001). Tedavi sonrast Schirmer degerleri kendi aralarinda
karsilastirildiginda (1. ay — 3. ay, 1. ay — 6. ay ve 3. ay — 6. ay) artis anlaml1 idi
(p<0.0001). Schirmer testinin tedavi oncesi, 1., 3. ve 6. aydaki degerleri Tablo-9’da
Ozetlenmistir. Grafik-2’de Schirmer testi degerlerinin tedavi oncesi ve takiplerdeki
karsilagtirmalari, Tablo-10’de bu karsilastirma sonucunda elde edilen p degerleri

verilmistir.

Tablo-9: Schirmer testinin tedavi 6ncesi ve takiplerdeki degerleri.

Schirmer testi (mm)
(Ortalama + SD)
Tedavi dncesi 3.51+£1.50
1. ay kontrol 476 £1.92
3. ay kontrol 6.25+2.41
6. ay kontrol 7.99 +3.14
157
127
E o]
g
12]
3
b
E 67
a
&
.
o
I I I I
Tedavi Oncesi 1. ay 3. ay 6. ay
Zaman

Grafik-2: Schirmer testi degerlerinin tedavi 6ncesi ve takiplerdeki karsilagtirmalari.
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Tablo-10: Tedavi oncesi ve takiplerdeki Schirmer testinin kargilagtirilmasiyla
elde edilen p degerleri.

p*
Tedavi dncesi — 1. ay <0.0001
Tedavi dncesi — 3. ay <0.0001
Tedavi dncesi — 6. ay <0.0001
l.ay-3.ay <0.0001
l.ay-6.ay <0.0001
3.ay-6.ay <0.0001

*: Esler arasi farkin 6nemlilik testi (paired samples t test)

Tedavi oncesinde GKZ degeri ortalama 4.18 + 1.04 saniye idi. Tedavinin 1.
ayinda bu deger 5.01 + 1.37 saniye, 3. ayinda 6.32 £+ 1.62 saniye, 6.ayinda ise 7.60 £
2.13 saniye olarak bulundu. Tedavi oncesi ile 1., 3. ve 6. aydaki GKZ degerleri
arasindaki artislar istatistiksel olarak anlamli idi (sirasiyla; p<0.0001, p<0.0001,
p<0.0001). Kontrollerdeki degerler kendi aralarinda karsilastirildiginda (1. ay — 3. ay,
1. ay — 6. ay ve 3. ay — 6. ay) GKZ degerlerindeki artis anlamli bulundu (p<0.0001).
Tedavi 6ncesi ve takiplerdeki GKZ degerleri Tablo-11’de 6zetlenmistir. Grafik-3’de
GKZ degerlerinin tedavi oncesi ve takiplerdeki karsilastirmalari, Tablo-12’de bu

karsilastirma sonucunda elde edilen p degerleri verilmistir.

Tablo-11 GKZ’nin tedavi 6ncesi ve takiplerdeki degerleri.

GKZ (s)
(Ortalama + SD)
Tedavi dncesi 418 +1.04
1. ay takip 5.01+1.37
3. ay takip 6.32+1.62
6. ay takip 7.60+2.13
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Grafik-3: GKZ degerlerinin tedavi dncesi ve takiplerdeki kargilagtirmalari.

Tablo-12 Tedavi 6ncesi ve takiplerdeki GKZ nin karsilastirilmasiyla

elde edilen p degerleri.
p*
Tedavi dncesi — 1. ay <0.0001
Tedavi dncesi — 3. ay <0.0001
Tedavi dncesi — 6. ay <0.0001
l.ay-3.ay <0.0001
l.ay—6.ay <0.0001
3.ay-6.ay <0.0001

*: Esler arasi farkin 6nemlilik testi (paired samples t test)

Topikal siklosporin tedavisi alan hastalarin tedavi Oncesi ve takiplerde,
floresein ile korneal boyanma skorlar1 Tablo-13’de 6zetlenmistir. Tedavi 6ncesi ile 1.
aydaki skorlar karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi (p=0.227), 3. ve 6.

aylardaki kontrollerde floresein ile boyanma skorlarindaki fark anlamli idi (sirasiyla;
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p<0.0001, p<0.0001). Takiplerdeki degerler kendi aralarinda karsilastirildiginda
(1.ay —3.ay, 1. ay — 6. ay ve 3. ay — 6. ay) floresein ile boyanma skorlarindaki fark
anlamli bulundu (p<0.0001). Bu sonuglara gore topikal siklosporin ile okiiler
yiizeydeki iyilesme 3. ayda baslamaktadir. Tedavi dncesi ve takiplerdeki floresein ile
boyanma skorlarinin karsilagtirilmasiyla elde edilen p degerleri Tablo-14’de

verilmigtir.

Tablo-13: Tedavi dncesi ve takiplerdeki floresein ile korneal boyanma skorlari.

Derece 0-1-2 Derece 3-4
n (goz) % n (goz) %
Tedavi dncesi 23 33.8 45 66.2
1. ay takip 28 41.2 40 58.8
3. ay takip 45 66.2 23 33.8
6. ay takip 58 85.3 10 14.7

Tablo-14 Tedavi 6ncesi ve takiplerdeki floresein boyanma skorlarinin
karsilagtirilmasiyla elde edilen p degerleri.

p*
Tedavi oncesi — 1. ay 0.227

Tedavi oncesi — 3. ay <0.0001
Tedavi oncesi — 6. ay <0.0001
1l.ay-3.ay <0.0001
1.ay-6.ay <0.0001
3.ay-6.ay <0.0001

*: Ki kare (Mc Nemar)

Topikal siklosporin tedavisi alan hastalarin tedavi Oncesi ve takiplerde,
lissamin yesili ile konjonktival boyanma skorlar1 Tablo-15da 6zetlenmistir. Tedavi
oncesi ile 1. aydaki skorlar karsilastirildiginda anlamli fark bulunmad: (p=1.000), 3.
ve 6. aylardaki kontrollerde lissamin yesili ile boyanma skorlarindaki fark anlamli idi
(sirastyla;  p<0.0001, p<0.0001). Takiplerdeki degerler kendi aralarinda
karsilagtirildiginda (1. ay — 3. ay, 1. ay — 6. ay ve 3. ay — 6. ay) lissamin yesili ile
boyanma skorlarindaki fark anlamli bulundu (p<0.0001). Floresein boyanmada
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oldugu gibi, lissamin yesili ile boyanmadaki azalma ve okiiler yiizeydeki diizelme 3.
ayda baslamaktadir. Tedavi Oncesi ve takiplerdeki lissamin yesili ile boyanma

skorlariin karsilastirilmasiyla elde edilen p degerleri Tablo-16’de verilmistir.

Tablo-15 Tedavi 6ncesi ve takiplerdeki lissamin yesili ile konjonktival boyanma skorlari.

Derece 0-1-2 Derece 3-4
n (goz) % n (goz) %
Tedavi oncesi 19 27.9 49 72.1
1. ay kontrol 20 29.4 48 70.6
3. ay kontrol 46 67.6 22 32.4
6. ay kontrol 58 85.3 10 14.7

Tablo-16 Tedavi oncesi ve takiplerdeki lissamin yesili ile boyanma skorlarinin
karsilastirilmasiyla elde edilen p degerleri.

p*
Tedavi oncesi — 1. ay 1.000

Tedavi oncesi — 3. ay <0.0001
Tedavi oncesi — 6. ay <0.0001
1l.ay-3.ay <0.0001
1.ay-6.ay <0.0001
3.ay-6.ay <0.0001

*: Ki kare (Mc Nemar)

Kuru goz hastalarinin dosyalar1 tarandiginda topikal siklosporin tedavisine
bagli en sik goriilen yan etkinin ilacin damlatilmasindan hemen sonra ortaya ¢ikan ve
birka¢ dakika sonra azalan yanma (8 hastada) oldugu goriildii. Yanmanin disinda
kizariklik (3 hasta) ve bulanik gorme (1 hasta) de yan etkiler arasindaydi. Ancak

hicbir hastada bu yan etkiler nedeniyle ilag kesilmemisti.
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5. TARTISMA

Kuru go6z, diinyada milyonlarca insani etkileyen yaygin bir hastaliktir.
Prevelansinin erigkinlerde %10-20 arasinda oldugu tahmin edilen kuru goz,
kadinlarda ve yaslilarda daha sik goriilmektedir (114). Kuru goéz; klasik olarak,
gozyas1 yetersizligi ve asir1 gozyasi buharlasmasma bagli olarak gelisen gozyasi
filmi bozuklugu olarak tanimlanmistir. Kuru goézde goriilen gozyasi filmi
degisiklikleri; gdzyas1 miktarinda azalma, ozmolaritede artma, inflamasyon lehine
sitokin dengesinde degigsme ve matriks metalloproteinazlarinda artmadir. Saglikli
olmayan gozyasi, patolojik okiiler yiizey degisikliklerini uyarir. Bunun neticesinde,
immiin aktivasyon ve adezyon molekiillerinin saliniminda, konjonktival ve glandiiler
epitelin apopitozunda artis olur. Bu olaylar zinciri okiiler yiizeyin boyanmasina,
gbzyast miktarinin daha da azalmasmma ve kuru goziin tipik rahatsizlik
semptomlarinin olusmasina neden olur (115).

Kuru goz patogenezinde kronik subklinik okiiler yiizey inflamasyonunun
onemli rol oynadig diistiniilmektedir. Yapilan ¢caligmalarda hem Sjégren’e bagli hem
de Sjogren’e bagli olmayan kuru gozde inflamatuar hiicrelerin arttigi ve
konjonktivada lenfosit infiltrasyonunun oldugu belirtilmistir. Sjogrene bagli ve
Sjogren’e bagli olmayan 30 kuru g6z hastasinin dahil edildigi bir calismada
konjonktival biyopsi drneklerinde T hiicre alt gruplar1 (CD3, CD4 ve CD8), immiin
aktivasyon (MHC Class II: HLA-DR, HLA-DQ) ve inflamasyon (interselliiler
adezyon molekiilii [ICAM]-1) markirlari arastirilmis, her iki gruptan alinan biyopsi
orneklerinde bu degerlerin arttig1i gosterilmistir. Sjogren’e bagli kuru gozde esas
patolojinin sistemik otoimmunite, Sjogren’e bagli olmayan kuru gézde ise kronik
okiiler ylizey inflamasyonu oldugu belirtilmistir. Sonug¢ olarak bu caligmada, farkl
nedenlerden kaynaklanmalarina ragmen, Sjogren’e bagli olan ve olmayan kuru gézde
hastalarinin anti-inflamatuar tedaviden fayda gordiikleri ifade edilmistir. Siklosporin
A’nin immiinmodiilator etkiyle inflamasyonu diizenledigi bildirilmistir (116).

Apopitozun da kuru goz patogenezinde anahtar rol oynadig1 diisiiniilmektedir.
Kronik idyopatik keratokonjonktivitis sikka ile ilgili c¢alismalarda, epitelyal
hiicrelerde apopitozun arttifi ve godzyasi bezleri ile konjonktivadaki lenfositlerde

apopitozun azaldig1 goriilmiistiir. Deneysel olarak olusturulan kuru g6z modellerinde
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ise kornea ve konjonktiva epitelinde apopitoz bulgularina rastlanmistir. Kuru gézde
konjonktiva epitelindeki goblet hiicre sayisinin azalmasinda apopitozun rol oynadigi
ileri stirilmektedir. Kuru gz patogenezinde 6nemli rolii olan apopitozun, kuru goéz
tedavisinde hedef olmasi gerektigi ileri siiriilmektedir. Siklosporin A’nin
proapopitotik faktér p53 seviyelerini azaltarak ve apopitotik hiicre olimiine neden
olan mitokondriyal gecirgenligi inhibe ederek apopitozu engelledigi bildirilmistir
(117-119).

Kuru goz olusumunda son donemlerde ileri siiriilen hipotezlerden biri, gézyasi
bezleri (esas ve yardimci bezler) ve okiiler yiizeyi (kornea, konjonktiva ve
meibomian bezler) igeren lakrimal fonksiyonel {nite ile ilgilidir. Lakrimal
fonksiyonel {initenin bilesenleri duyusal, sempatik ve parasempatik sinirlerle
hemostatik dongliyii olusturur. Bu refleks arkinin herhangibir par¢asindaki fonksiyon
bozuklugu, okiiler yiizeyin bozulmasina ve kuru géze neden olabilir. Duyusal noral
akimdaki degisikliklerin kuru goze eslik ettigine dair deliller artmaktadir. Korneal ve
konjonktival sinirler trigeminal sinirin oftalmik dalindan kaynaklanir. Primer Sjogren
sendromlu hastalarda trigeminal duyusal ndropati oldugu bildirilmistir. Ayrica kuru
gozlii olgularda kornea duyusunda (hipoestezi, hiperestezi) ve korneal sinirlerde
anormal morfolojik degisiklikler oldugu da belirtilmistir. Ancak kuru gozli
hastalarda anormal korneal duyarliligin hiposekresyon ve okiiler ylizeyde kuruluga
nasil neden oldugu agik degildir. Kuru gozli hastalarda kornea ve konjonktivanin
mekanik duyarliligindaki degisiklikleri ve topikal siklosporin tedavisinin okiiler
yiizey duyarliligi iizerine etkisini arastiran bir ¢alismada, kuru gozlii hastalarda
kornea ve konjonktivanin mekanik duyarliliginin azaldig: tespit edilmistir. Topikal
siklosporinin okiiler yiizeydeki azalmis duyarliligin diizelmesinde etkili olabilecegi
belirtilmistir (120).

Kuru g6z tamisinin biiylik Ol¢iide hastanin  sikayetleri temel alinarak
konabilecegine dair ortak bir goriis vardir. Ancak kuru goz semptomlarinin kesin
olarak hastaligin siddetini yansitmadig: gosterilmistir. Okiiler ylizeyde boyanma ve
Schirmer test skorlarinda diisme gibi kuru goz bulgulari olmayan hastalarda
semptomlar agir olabilecegi gibi; aksine okiiler yiizeyde ciddi hasar1 olan hastalarda
hafif subjektif sikayetler de olabilir. Siddetli kuru goz, bir hastada gérme keskinligini

etkilemezken, hafif korneal boyanmasi olan diger bir hastada bulanik gérmeye neden
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olabilir. Semptomlar ve bulgular arasindaki bu uyumsuzluk, sadece kuru goz
tanisinda degil, ayn1 zamanda hastaligin siddetini belirlemede ve ilaglarin etkinligini
degerlendirmek igin yapilan klinik ¢alismalarin diizenlenmesinde de problemlere
neden olmaktadir (12, 121).

Kuru goz tanisinda kullanilmak tiizere cesitli anketler olusturulmustur. Bu
anketler arasinda OSDI, hem kuru g6z semptomlarinin sikligini hem de bu
semptomlarin  gérmeyle ilgili fonksiyonlar iizerine etkisini arastirmaktadir.
Baslangigta 40 maddeden olusan anket daha sonra 12 soruya indirgenmistir. Ug alt
gruptan olusan OSDI anketinin ilk bolimiinde batma ve agr1 gibi semptomlar, 2.
boliimiinde okuma ve bilgisayarda calisma gibi aktivitelerdeki kisitlamalar ve 3.
boliimiinde riizgar ve kuru ortam gibi ¢evresel faktorlerin etkisi incelenmektedir.
Kuru gozle ilgili hizli bir degerlendirme saglayan OSDI'nin giivenilir ve gecerli
oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (77). Ulusal Goz Hastaliklar1 Enstitiisii -
Gorme Islevi Olgegi (National Eye Institute-Visual Function Questionnaire, NEI-
VFQ), kuru g6z tanisinda kullanilan diger bir ankettir. Okiiler hastaliklarin gorsel
fonksiyonlar lizerindeki etkisini aragtiran ve herhangibir hastaliga spesifik olmayan
bu anket 25 maddeden olugmaktadir. Okiiler agri, yakin gorme, uzak gorme; sosyal,
mental ve islevsel fonksiyonlar; bagimlilik, araba kullanma, renkli gérme ve
periferik gérmenin degerlendirildigi bu ankette skor 0-100 arasinda degismekte ve
diisiik skorlar daha fazla problem ve semptom oldugunu géstermektedir (122).

Schiffman ve ark’min (77) kuru gozli hastalarla kontrol grubunu
karsilastirdiklar1 ¢alismada OSDI’nin sensitivitesi 0.60 ve spesivitesi 0.83 olarak
bulunmustur. OSDI ile GKZ, Schirmer testi, floresein ve lissamin yesili ile boyanma
arasinda smurli bir korelasyon oldugu belirtilen bu ¢aligmada, OSDI’nin kuru goéz
siddetini Olgmede gilivenilir ve gecerli bir anket oldugu vurgulanmistir. Aym
zamanda NEI-VFQ ve OSDI anketlerinin karsilastirildigi bu ¢alisgmada, bu anketler
arasinda anlamli bir korelasyon oldugu bulunmustur. Kuru goz tanisinda OSDI
anketinin degerlendirildigi baska bir calismada, OSDI ile GKZ arasinda ters iliski
oldugu ancak OSDI ile Schirmer test skorlar1 arasinda bir iliski olmadig
belirtilmistir (123). Calismamizda kuru g6z semptomlarinin sikligin1 ve siddetini
sorgulayan OSDI skorunda, topikal siklosporin tedavisiyle 1. aydan itibaren, 3. ve 6.

aylarda da anlamli diizelme oldugunu gordiik. Siklosporinin 4 farkli dozunun
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(%0.05, %0.1, %0.2 ve %0.4) orta-siddetli kuru gozde etkinliginin ve
giivenilirliginin degerlendirildigi Faz-1I klinik ¢aligmasinda, 3. ay sonunda %0.1 ve
%0.2°1ik  siklosporin dozlarinda OSDI skorlarinda anlamli  diizelme oldugu
gosterilmistir (15). Siklosporinin 2 farkli dozunun (%0.05, %0.1) orta-siddetli kuru
gbzde kullanildigr Faz-III klinik ¢alismasinda, kuru g6z semptomlarindaki anlamli
diizelmenin 1. aydan itibaren basladig1 belirtilmistir (16). Bizim ¢alismamiz OSDI
skorundaki diizelme agisindan Faz-III klinik ¢alismasiyla uyumludur.

GKZ ve Schirmer testi, kuru goz tanisinda kullanilan en 6nemli testlerden
biridir. Bu testlerin degeri normalin altinda ise genellikle kuru goz gibi bir okiiler
yiizey hastaligi vardir. Bu noktada, klinisyen kuru goéz tanisini dogrulamak igin
okiiler yiizeydeki hasar1 gosteren boyalar1 kullanabilir. Lissamin yesili, Rose Bengal
boyasinin tanisal avantajlartyla rekabet eden yeni bir boyadir. Lissamin yesili,
Bengal boyasina benzer sekilde miisin tabakasiyla korunmayan saglikli epitel
hiicrelerini boyar. Rose Bengal boyasina bagli olarak goriilen okiiler rahatsizlik ve
korneal toksisite, lissamin yesili ile boyamada goriilmez. Bu nedenle, lissamin yesili
ile boyama kuru goz tanisinda kullanilan son derece yararli bir testtir (12).

Kuru goz tedavisinde topikal siklosporinin etkinligini arastirdigimiz bu
calismada; hastalar1 OSDI skoru, Schirmer testi, GKZ, floresein ve lissamin yesili ile
korneal ve konjonktival boyanma skorlari ile degerlendirdik. Tedavi Oncesi
degerleriyle karsilastirdigimizda 1., 3. ve 6. aylardaki kontrollerde, Schirmer testi ve
GKZ’nin anlamli olarak arttigim1 gordiik. Floresein ve lissamin yesili ile korneal ve
konjonktival boyanma skorlarini karsilastirdigimizda, 1. aydaki kontrolde boyanma
skorlarinda anlamli bir fark yoktu, ancak 3. ve 6. aylardaki kontrollerde boyanma
skorlarmin tedavi Oncesine gore anlamli olarak azaldigini bulduk. Kuru goz
semptomlarinin sikligin1 ve siddetini yansitan OSDI skorunun, gozyasit miktarini
gosteren Schirmer testinin ve gozyasi stabilitesini degerlendiren GKZ’nin topikal
siklosporin tedavisiyle 1. aydan itibaren diizelmeye basladigimi gordiik. Okiiler
yiizeydeki hasarin siddetini gosteren floresein ve lissamin yesili ile korneal ve
konjonktival boyanma skorlarinin ise 3. aydan itibaren azalmaya basladigini, yani
okiiler yiizeyin ancak 3. aydan itibaren iyilesmeye basladigini gézlemledik.

Perry ve ark.’nin (124), kuru gbz tedavisinde topikal siklosporin kullanimini

degerlendirdikleri ¢aligsmalarinda, suni gozyasi tedavisine cevap vermeyen 158 hasta
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kuru goziin siddetine gore 3 gruba ayrilmistir. Bu calismada hafif, orta ve siddetli
kuru gozli olarak ayrilan hastalarin OSDI skoru, Schirmer testi, GKZ, floresein ve
lissamin yesili ile boyanmalar1 degerlendirilmistir. Hafif kuru gozlii hastalarin
%74.1’inde, orta derecede kuru gozlii hastalarin %72.4’linde ve siddetli kuru gozli
olgularin %66.7’sinde klinik diizelme gorilmiistiir. Sonu¢ olarak tiim gruplarda
topikal siklosporinin faydali oldugu belirtilmistir. Semptomatik iyilesmenin en fazla
hafif kuru gozlii olgularda, klinik bulgulardaki diizelmenin ise en iyi siddetli kuru
gozlii olgularda oldugu saptanmistir. Cogu kronik hastalikta oldugu gibi, kuru gozde
de erken tedavi ile en iyi terapotik sonuglarin alinabilecegi vurgulanmistir. En az 6
aylik topikal siklosporin tedavisinden sonra 1 yil siiresince kronik kuru géz semptom
ve bulgularindaki gerilemeyi arastiran bir ¢alismada, siklosporin tedavisinin bazi
hastalarda kronik kuru g6z hastaligin1 yavaslatabilecegi veya ilerlemesini
durdurabilecegi belirtilmistir. Bunu goz 6niinde bulundurarak, ¢cevresel degisiklikler
ve suni gozyast tedavisiyle diizelmeyen hafif kuru gozlii hastalarda, topikal
siklosporin tedavisinin orta veya siddetli kuru goze ilerlemesini engelleyebilecegi
ifade edilmistir (125).

Sall ve ark.’nin (16) yaptiklari, orta-agir kuru goz tedavisinde siklosporinin
etkinlik ve giivenilirligini arastirdiklar1 ¢ok merkezli, ¢ift kor, randomize iki
calismaya (Faz-III klinik ¢alisma) 877 hasta dahil edilmistir. Alt1 ay boyunca 293
hastaya %0.05’lik, 292 hastaya %0.1’lik siklosporin tedavisi uygulanmis, 292 hasta
da kontrol grubunu olusturmustur. %0.05 ve %0.1’lik siklosporin ile tedavi edilen
gruplarda korneal boyanma ve Schirmer testi degerlerinde anlamli bir iyilesme
saglanmistir. Oftalmik siklosporin A’nin orta-agir kuru goz tedavisinde etkili ve
giivenilir oldugu, objektif ve subjektif kriterlerde diizelme sagladigi sonucuna
varilmigtir. Bu c¢alismaya benzer sekilde, bizim c¢alismamizda da %0.05’lik
siklosporin ile floresein ve lissamin yesili ile korneal ve konjonktival boyanma
skorlarinda ve Schirmer testinde anlamli diizelme oldugu gézlenmistir.

Sjogren sendromlu Kkuru goz hastalarinda topikal %0.1°lik siklosporin A
tedavisinin etkinliginin degerlendirildigi bir ¢alismada, 25 hastanin bir géziine suni
gbzyas1 iginde hazirlanmis %0.1°lik topikal siklosporin, diger goziine suni goézyast
damlas1 verilmistir. Tedaviden 6nce ve tedaviden sonra 1., 3. ve 6. aylarda hastalar

Schirmer testi, GKZ, floresein ve Rose Bengal boyama ile degerlendirilmistir.
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Siklosporin alan gozlerde tedavinin 3. ve 6. aylarinda Schirmer testi ve GKZ’de
anlamli artis saglanirken, floresein ve Rose Bengal boyanma skorlarinda anlamli
azalma gozlenmistir. Suni gozyasi damlasi verilen gozlerde ise, sadece 6. ayda GKZ
ve floresein ile boyanma skorunda anlamli diizelme oldugu belirtilmistir (126). Suni
gozyast damlalar1 kisinin kendi gézyasinin igerdigi, enfeksiyonlarin 6nlenmesinde ve
korneanin beslenmesinde 6nemli rol oynayan protein, besin, elektrolit ve biiyiime
faktorlerini icermezler. Bu nedenle ancak gegici rahatlama saglamaktadirlar (127).

Okiiler yiizey hastaliklarinin tanisinda konjonktival goblet hiicre yogunlugu
hassas bir gostergedir. Kuru gézde okiiler yiizey hasarinin ilk belirtisi konjonktival
goblet hiicre yogunlugunun azalmasidir (128). Yapilan ¢aligmalarda konjonktivadaki
goblet hiicre yogunlugunun topikal siklosporin kullanimi sonrasinda arttigi
gosterilmigtir. Kuru gozlii hastalara 4 haftalik suni gézyas1 tedavisini takiben, 12
hafta siireyle topikal %0.051ik siklosporin tedavisinin verildigi bir calismada, goblet
hiicre yogunlugundaki degisiklikler incelenmistir. Suni gozyas:t tedavisi sonrasi
konjonktivadaki goblet hiicre yogunlugunda degisiklik olmazken topikal siklosporin
sonrast 6 ve 12. haftalarda goblet hiicre yogunlugunun anlamli olarak arttig
belirtilmistir (129). Strong ve ark’nin (119) ¢alismasinda, deneysel olarak olusturulan
kuru g6z modelinde topikal siklosporin A’nin konjonktival apopitozu anlamli olarak
azalttig1 ve goblet hiicre kaybini 6nledigi bulunmustur. Topikal %0.05’1ik siklosporin
A ile kondroidin siilfat-sodyum hyaliironat karigimiin kisa donem sonuglarinin
karsilagtirildigr bir ¢aligmada, orta-agir kuru gozlii 36 hastanin bir goziine topikal
siklosporin diger goziine topikal kondroidin siilfat-sodyum hyaliironat karisimi
uygulanmistir. Bu calismada her iki tedavi segenegi ile okiiler ylizey iyilesmesinin
saglandig81, ancak topikal siklosporinin gézyas: film stabilitesi ve konjonktival goblet
hiicre dansitesini artirmada daha etkili oldugu gosterilmistir (130).

Normal sekretuar konjonktival mukozanin yavas yavas sekresyon yapmayan
keratinize epitele donlisme siireci, skuamdz metaplazi olarak tanimlanir. Vitamin A
hiicresel regiilasyonu ve farklilasmayi etkilerken, viicuttaki epitelyal hiicre sagliginin
stirdiiriilmesi i¢in de gereklidir. Vitamin A eksikligi géz kapagi, konjonktiva ve
korneadaki epitel hiicrelerini olumsuz etkileyerek, goblet hiicre kaybi ile epidermal
keratinizasyon ve miikz membranlarin skuamdz metaplazisinde artisa neden olur.

Kuru g6z tedavisinde vitamin A ve %0.05 siklosporin A damlalarmin etkinligini
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karsilastiran bir ¢alismada, 150 hasta 3 gruba ayrilmustir. ilk gruba siklosporin ile
birlikte prezervansiz suni gozyast damlasi, 2. gruba vitamin A ile birlikte
prezervansiz suni gozyast damlasi ve kontrol grubu olan 3. gruba ise sadece
prezervansiz suni gozyasi damlasit baslanmistir. Tedaviden oOnce ve tedavi
baslandiktan sonra 1, 2 ve 3. aylarda tiim gruplarin Schirmer testi, GKZ, korneal
floresein boyanma, kuru géz semptom skorlamasi ve impresyon sitolojik analizleri
degerlendirilmistir. Kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli diizelme GKZ’de her
iki grupta 2. aydan itibaren, Schirmer testinde ise vitamin A kullanan grupta 2.
aydan, siklosporin kullanan grupta 3.aydan itibaren kaydedilmistir (131).

Roberts ve ark. (132), kuru goz tedavisinde topikal siklosporin, punktum tikaci
ve her ikisinin kombinasyonunun etkinligini karsilagtirmiglardir. Tedavi 6ncesinde ve
sonrasinda 1., 3. ve 6. ayda gozyast miktari, okiiler ylizey boyanmasi ve suni gdzyasi
kullaniminin siklig1 degerlendirilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda; her ii¢ tedavinin
de kuru gozde etkili oldugu, punktum tikaci ile suni gozyast kullanim sikliginin 1.
aydan itibaren azaldigi ve topikal siklosporinin okiiler ylizey iyilesmesini
hizlandirdig1 belirtilmistir. En iyi klinik diizelmenin punktum tikac1 ve topikal
siklosporinin beraber kullanildig1 grupta oldugu vurgulanmaistir.

Siklosporinin etkin ve gilivenilir oldugu insan ve hayvan calismalarinda
gosterilmistir. Kuru géz semptom ve bulgularini azaltan siklosporin 1yi tolere edilen
bir ilactir. Kortikosteroidlere ait yan etkilerin goriilmemesi onemli bir avantajdir.
Topikal siklosporin kullanimiyla sistemik bir yan etkiye rastlanmamistir ve klinik
caligmalarda herhangibir mikrobiyal iireme ya da okiiler enfeksiyon gelismemistir
(12). %0.05°1ik siklosporin kullanimiyla ilgili bildirilen yan etkiler; yanma (%14.7),
batma (%3.4), gozde rahatsizlik hissi (%3.1), yabanci cisim hissi (%3.1),
konjonktival hiperemi (%2.9), bulanik gorme (%1.7) ve agridir (%1) (133). Bizim
calismamizda ise yan etki olarak; 1 (%3) hastada bulanik gérme, 3 (%9) hastada
kizariklik ve 8 (%24) hastada yanma goriildii.
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6. SONUCLAR

Schirmer testinin 5 mm’nin altinda oldugu, orta ve ciddi kuru goz olgularinda
9%0.05 topikal siklosporinin, kuru goziin objektif (Schirmer testi, GKZ, floresein ve
lissamin yesili ile korneal ve konjonktival boyanma) ve subjektif bulgulardaki (OSDI
skoru) tedavi etkinligi arastirdigimiz ¢alismanin sonuglar1 kisaca asagida
belirtilmistir:

1- Kuru g6z semptomlarinin sikligini ve siddetini sorgulayan OSDI skorunda,
tedavinin 1, 3 ve 6. aylarinda azalma goriildii. OSDI skorundaki bu azalma, topikal
siklosporin ile kuru g6z semptomlarindaki diizelmeyi gostermektedir.

2- Gozyast miktarini belirlemekte kullanilan Schirmer testinde, tedavinin 1, 3
ve 6. aylarinda artma oldugu izlendi. Schirmer testindeki bu artis, siklosporin
tedavisinin gézyas1t miktarini artirdiini géstermektedir.

3- Gozyas: stabilitesini degerlendiren GKZ’de 1, 3 ve 6. aylarda tedavi
oncesine gore yiikselme oldu. GKZ’deki bu yiikselis, gdzyasi stabilitesinin arttigini
ifade etmektedir.

4- Okiiler yilizeydeki hasar1 ve bu hasarin siddetini belirleyen floresein ve
lissamin yesili ile boyanma skorlarindaki diizelme, tedavinin 3 ve 6. aylarinda
kaydedildi. Floresein ve lissamin yesili ile boyanma skorlarindaki bu fark,
siklosporin tedavisi ile okiiler ylizeyin onarilmaya basladigin1 géstermektedir.

Sonug olarak, 9%0.05’lik siklosporin kuru goze ait semptom ve bulgularda
lyilesme sagladigi, kuru goziin patogenezindeki mekanizmalar1 hedefledigi, herhangi
bir sistemik yan etkiye neden olmadig1 ve iyi tolere edildigi i¢in kuru gozde etkin ve

giivenilir bir tedavi se¢cenegi oldugu kanaatindeyiz.
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OZET

Kuru Go6z Tedavisinde Topikal Siklosporinin Etkinligi

Biz bu calismada, kuru gozlii olgularda topikal siklosporin tedavisinin
etkinligini degerlendirmeyi amagladik. Schirmer testi 5 mm ve altinda olan 34
hastanin retrospektif olarak incelendigi bu calismada hastalar 6 ay siireyle topikal
siklosporinle birlikte suni gozyast damlas1 kullandi. Hastalarin 14’{inde (%42)
Romatoid Artrit tanisi mevcuttu. Hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi baslandiktan
sonra 1., 3. ve 6. aylardaki okiiler yiizey hastalig1 indeksi (OSDI) skorlari, Schirmer
testi ve gozyast filmi kirilma zamani (GKZ) degerleri, Oxford semasina gore
floresein ve lissamin yesili ile korneal ve konjonktival boyanma dereceleri
karsilastirildi. Yas ortalamalari 55.0 & 12.1 (30-79) yil olan hastalarin 29’u (%85)
kadin, 5’1 (%]15) erkekti. Tedavi Oncesiyle karsilastirildiginda 1., 3. ve 6.aylardaki
takiplerde OSDI skorlarindaki fark istatistiksel olarak anlaml idi (sirastyla; p=0.003,
p<0.0001, p<0.0001). Schirmer testi ve GKZ degerlerinde 1., 3. ve 6. aylarda goriilen
artis istatiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla; p<0.0001, p<0.0001, p<0.0001).
Floresein ve lissamin yesili ile boyanma derecelerindeki fark tedavinin 1. ayinda
anlamli degilken (sirasiyla; p=0.227, p=1.000), 3. ve 6. aylarda anlaml1 idi (sirasiyla;
p<0.0001, p<0.0001). Bu bulgular kuru gozlii olgularda topikal siklosporin tedavisi
ile gozyas1 miktariin ve stabilitesinin arttigini, okiiler yiizeydeki hasarin ve kuru gz
semptomlarinin  diizelmeye basladigin1 gostermektedir. Sonug¢ olarak topikal

siklosporin kuru gozde etkin ve giivenilir bir tedavi segenegidir.

Anahtar kelimeler: Goézyasi filmi kirllma zamani, kuru goz, okiiler ylizey hastaligi

indeksi, Schirmer testi, topikal siklosporin.



62

SUMMARY

The Efficacy of Topical Cyclosporine in Dry Eye Treatment

In this study, we aimed to evaluate the efficacy of topical cyclosporine
treatment in dry eye. Patients with Schirmer test under 5Smm were investigated
retrospectively and they used topical cyclosporine with artificial tears for 6 months.
Fourteen (%42) of the patients had Rheumatoid Arthritis. Ocular surface disease
index (OSDI) scores, Schirmer test, tear film break-up time (BUT), fluorescein and
lissamine green staining grades of cornea and conjunctiva according to Oxford
scheme before treatment were compared with 1, 3 and 6 months after treatment. The
mean age of patients was 55.0 = 12.1 (30-79) years. Twenty-nine (%85) of the
patients were female and 5 (%15) of them were male. When compared with before
tretment, the difference of OSDI scores in 1, 3 and 6th month follows was
statistically significant (respectively, p=0.003, p<0.0001, p<0.0001). The increase in
Schirmer test and tear film BUT in 1, 3 and 6th months was found statistically
significant (respectively; p<0.0001, p<0.0001, p<0.0001). While the difference of
fluorescein and lissamine green staining grades was not significant in 1st month
(respectively; p=0.227, p=1.000), it was significant in 3 and 6th months
(respectively; p<0.0001, p<0.0001). These results show that tear quantity and
stability increases, the damage of ocular surface and dry eye semptoms begins to
improve with topical cyclosporine treatment. In conclusion, topical cyclosporine is

an effective and reliable treatment alternative.

Key words: Dry eye, ocular surface disease index, Schirmer test, topical

cyclosporine, tear film break-up time.
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