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OZET

Kuru goz hastalarinda topikal otolog serum ve topikal otolog PRP (platelet zengin
plazma) tedavilerinin etkileri, Dr. Hanife YUMAK ERKOC, uzmanhk tezi, KONYA

Amac: Kuru goz hastalarinda topikal otolog serum ve otolog platelet zengin plazma (PRP)

tedavilerinin etkinligini karsilastirmak.

Yontem: Orta ve ileri diizey kuru géz sendromu tanisi alan 44 hasta randomize olarak
otolog PRP ve otolog serum kullananlar olmak iizere iki tedavi grubuna ayrildi. Tedavi
oncesi, tedavi sonrasi 1. ve 3. ay klinik (tashihli gorme keskinlikleri, OSDI skoru, gézyasi
kirilma zamani, Schirmer testleri, Floresein ve Rose Bengal ile okiiler yiizey boyanmasi)
ve sitolojik (konjonktival goblet hiicre yogunlugu) bulgular1 degerlendirildi. 3 aylik tedavi
sonrasinda tedaviye son verildi; 3 ay sonra ayni testler tekrar uygulanarak otolog serum ve

otolog PRP tedavisinin uzun dénem klinik ve sitolojik etkinligi aragtirildi.

Bulgular: Gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatiktiksel olarak anlamli fark
izlenmedi (p>0.05). iki grup arasinda tedavi dncesi ve ii¢ aylik tedavi siiresince tashihli
gorme keskinlikleri, OSDI skorlamasi, gozyasi kirilma zamani, Schirmer testleri, floresein
ve Rose Bengal okiiler yiizey boyanma ve konjonktival goblet hiicre yogunlugu acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0.05). iki grupta da tedavi sonras1 1. ve 3. ay
incelendiginde tedavi 6ncesine gore anlamli iyilesme saptandi (p<0.05). Otolog kan {irlinii
tedavilerine ara verildikten ii¢ ay sonra yapilan degerlendirmede otolog PRP grubunda
Schirmer testleri ve okiiler yiizey boyanmasinda tedavi sirasindakine gore kotiilesme ancak
tedavi Oncesine gore anlamli iyilesme izlendi (p<0.05). Otolog serum grubunda ise
tedavinin kesilmesiyle birlikte anlamli bir kotiilesme ve tedavi dncesi bulgulara geri doniis
izlendi. Iki grup arasinda otolog kan iiriinii tedavilerine ara verildikten ii¢ ay sonra yapilan
degerlendirmede PRP grubunda sag ve sol goz anestezili Schirmer, sol géz Rose Bengal,
sag goz floresein boyanmasi Ve her iki g6z sitoloji testlerinde otolog serum grubuna gore

anlamli iyilesme izlendi (p<0.05).

Sonug¢: Her iki otolog kan iiriinii de orta ve ileri diizey kuru goz hastalarinda etkili bir
tedavi segenegidir. Ancak kuru goz hastalarinda daha uzun ve etkili bir tedavi secenegi

olarak otolog PRP tercih edilebilir.

Anahtar kelimeler: Kuru goz, otolog serum, platelet zengin plazma, impresyon sitolojisi,

kornea.



ABSTRACT

Effects Of Topical Autologous Blood Serum And Topical Autologous PRP (Platelet
Rich Plasma) On Dry Eye Patients, Dr. Hanife YUMAK ERKOC, KONYA

Purpose: To compare the effectiviness of topical autologous serum and autologous

platelet-rich plasma therapy on dry eye patients.

Methods: 44 patients (8 male, 36 female) whom had moderate/severe dry eye diagnosed
was divided into two groups treatment with autologous PRP and autologous serum.
Clinical (best corrected visual acuity, OSDI scores, tear break up time, Schirmer’s test,
ocular surface staining with fluorescein and Rose Bengal) and cytological (conjunctival
goblet cell density) findings were evaluated before and also on the first and third month of
treatment. In both groups, the treatment was continued for 3 months. After 3 months

cessation of treatment in both groups tests were repeated.

Results: In both groups were not statistically different in terms of age and gender (p>0.05).
Statistically significant difference in both groups before and during the three months of
treatment was not observed (p>0.05) in terms of best corrected visual acuity, OSDI score,
tear break up time, Schirmer’s test, ocular surface staining with fluorescein and Rose
Bengal and conjunctival goblet cell density. On the 1. and 3. months of treatment,
significant improvement was observed in both groups (p<0.05). 3 months after cessation of
autologous PRP treatment significant improvement was observed for Schirmer test values
and ocular surface findings compared with beginning of the treatment but after cessation of
treatment clinical findings got worser (p<0.05). In autologous serum group, a significant
worsening and return to pretreatment findings were observed. According to the evaluation
3 months after cessation of both treatments, there was statistically significant improvement
in terms of Schirmer’s tests of both eyes, Rose Bengal‘s test of left eyes, fluorescein
staining test of right eyes, and cytology testing of both eyes in PRP group comparing with

autologous serum group (p<0.05).

Conclusions: Both autologous blood products are effective in patients with moderate to
severe dry eye. However autologous PRP should be preffered in patients with dry eye as a

long and effective treatment.

Keywords: Dry eye, autologous blood serum, platelet rich plasma, impression cytology,

cornea.
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1. GIRIS

Kuru g6z toplumda goriilme sikligt ve hastalarin yagam kalitesini etkilemesi
acisindan her gegen giin giderek artan bir 6neme sahip olmaktadir (Foulks 2008).
Uluslararas1 Kuru G6z Calistayr (International Dry Eye Workshop, DEWS); hastaligin
etyoloji, mekanizma ve siddetini 6nemli parametreler olarak g6z Oniine alarak kuru gozii
‘gozde rahatsizlik hissi, gérme bozuklugu ve goézyasi instabilitesi ile seyreden, goz
yiizeyine zarar verme olasiligi olan, gozyasi ve okiller ylizeyin c¢ok etmenli bir
hastaligidir.” seklinde ifade ile tanimlamistir (Ersdz 2010).

Kuru gozlii hastalarda irritasyondan siddetli agriya kadar genis yelpazeli bir okiiler
rahatsizlik durumu soz konusudur. Yanma, batma, kizariklik, kasmnma, fotofobi ve
gormede bulaniklik semptomlariyla yasam kalitesini 6nemli 6l¢iide etkileyebildigi gibi,
korneal beslenmenin bozulmasi nedeniyle mikroorganizmalarin invazyonuna da olanak
saglamaktadir (Pflugfelder 2004).

Kuru goz hastaliginin geleneksel tedavisinde kullanilan suni gbzyasi preparatlari
fayda saglamakla birlikte orta-agir kuru goz olgularinda yetersiz kalmaktadir (Pflugfelder
2008). Ayrica koruyucu madde igermeleri nedeniyle alerjik ve toksik etki olustururlar.
Okiiler yiizey hasar1 varliginda veya gozyasi yetersizligi ortaya c¢iktiginda, biiylime
faktorleri, vitaminler, immunglobulinler, lizozim-laktoferrin gibi savunma faktorlerinin
yerine konmasi tedavi i¢in 6nemli bir gereksinimdir. Klasik tedavinin yeterli gelmedigi
okiiler yiizey hastaliklarinda, igerigi bilesenler bazinda dogal gdzyasina ¢ok¢a benzer olan
kan {riinleri, essiz bir tedavi segcenegi olarak giindeme gelmektedir (Egilmez 2010)

Bu ¢alismanin amaci orta ve ileri derecede kuru goz hastalarinda, topikal otolog

serum ve topikal otolog platelet zengin plazma (PRP) tedavilerinin etkinligini incelemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KORNEA

Kornea saydam avaskiiler bir dokudur. Horizontalde 11-12 mm, vertikalde 10-11
mm’dir. Kornea 6n yiizii asferik yapidadir. Kornea merkezinin ortalama egrilik yarigapi
7.8 mm’dir. Korneanin beslenmesi hiimor akézden difiizyona ugrayan glikoz ve gozyasi
filmi boyunca difiizyona ugrayan oksijene baglidir. Ek olarak kornea periferi limbus
dolasimindan saglanan oksijenle beslenir. Kornea insan viicudunda en ¢ok sinir
sonlanmasina sahip olan yapilardan birisidir. Duyusal sinir lifleri uzun silier sinirlerden
gelerek subepitelyal plexusu olusturur (James 2010). Kornea histolojik olarak 5 ayri
tabakadan olusur: epitel, bowman membrani, stroma, descemet membrani, endotel.

En dis tabaka olan epitel tabakasi, okiiler ylizeyi olusturan elemanlardan bir
tanesidir.

Kornea Epiteli: Keratinize olmayan, ¢ok katli yass1 epiteldir. Bazal kolumnar
tabaka, bazal laminaya, hemidesmosomlarla tutunmustur. Bazal tabaka iistiinde, 2-3 kat
poligonal kanat hiicreler bulunmaktadir (K. V. Chalam 2011-2012). Yiizeyel hiicreler yassi
poligonal sekilli olup, 40-60 um ¢apta, 2-6 um kalinliktadir. Yiizeylerindeki mikrovillus ve
mikroplikalar, gdzyas1 ve hava ile temasi arttirarak besin ve oksijen teminini kolaylastirir.
Goz ylizeyini hidrofilik hale getirir ve miisin ile yiizey gerilimini azaltir. Aralarindaki siki
bileskeler en dnemli epitelyal bariyerdir (Nishida 2005, Cameron 2005, Kuo 2004). Yiizey
hiicrelerinin altindaki epitel hiicreleri, birbirine desmesomlarla baghdir. Fakat bu hiicreler,
bazal bolgeden yukariya dogru goc eder ve dokiiliirler. Epitel hiicreleri, ayrica kok
hiicrelerinin kaynagi olan limbustan, santrale dogru go¢ ederler. Kok hiicrelerinin
boliinmesi ile olusan yeni nesil hiicreler, kornea epitel hiicrelerini olustururlar (K. V.
Chalam 2011-2012).

Korneanin yiizey diizgilinliiglinii kornea epiteli ve gozyas: filmi saglamaktadir. Bu
nedenle kuru goz hastalarinda hem diizgiin yiizeyin sagladigi optik miikemmellik yitirildigi
i¢cin hem de korneanin beslenmesi ve homeostazisi bozuldugu i¢in epitelyopati ve organik

hasar gelisir (Nishida 2005, Cameron 2005).

2.2. KONJONKTIiVA

Konjonktiva ince ve saydam bir miikoz membrandir. Anatomik olarak bulber

konjonktiva, kapak konjonktivasi, forniks konjonktivasi olmak iizere li¢ boliime ayrilir.



Tiim miikoz membranlar gibi konjonktiva da epitel ve stroma olmak {izere iki kattan olusur
(Apaydin 2001).

Konjonktiva epiteli ¢ok katli silindirik epiteldir. Epitelde miisin salgilayan hiicreler
yer alir. Bunlardan Goblet hiicreleri, konjonktivanin alt nazal bdlgesinde ve fornikslerde
daha yogun olarak izlenir. Henle kriptalar {ist tarsal konjonktivanin 1/3 st ve alt tarsal
konjnoktivanin 1/3 alt kisminda yerlesmislerdir. Manz bezleri ise, limbal konjonktivada
¢epegevre yer alir (Apaydin 2001).

Stroma zengin damarlar sinirler ve yardimci gozyast bezlerini iceren bir bag
dokudan meydana gelmistir. Adenoid yiizeyel tabaka lenfoid doku igerir ve dogumu
izleyen 3 ay iginde gelisir (Apaydin 2001).

Konjonktivanin arteryel beslenmesi, palpebral arterlerden ve anterior silyer
arterlerden saglanir. Konjnoktivanin sinirsel uyarimi n.trigeminusun oftalmik ve maksiller
dallarindan saglanir (Apaydin 2001).

Konjonktivanin lenfatikleri yiizeyel ve derin katmanlar1t i¢in ayr1 ayri
diizenlenmistir ve kapak lenfatikleri ile uyumlu bir sekilde, medyaldekiler submandibuler

lateraldekiler de preaurikiiler lenf bezlerine drene olurlar (Apaydin 2001) .

2.3. GOZYASI FiLMi

Gozyast filmi terimi ¢ogunlukla kapak kenarlar1 arasinda kalan ve kornea ylizeyini
kaplayan ince sivi film tabakasini tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Aslinda agiktaki
bulber konjonktiva tizerinde yer alan gozyasi filmini de bu tanimlamaya dahil etmek
gerekir; fakat bu bolge korneaya gore gorsel islemlerde ¢cok az dneme sahip oldugundan
g6z ard1 edilmektedir. Gergekte bu kisim 6zellikle yukar1 bakista agikta kalan alanin % 60
kadarini olusturmaktadir (Tiffany 2008).

Gozyast filmi kompozisyonu dinamiktir, her géz kirpma ile okiiler yiizeye yayailir;
kirpmadan hemen sonra diizenli bir sekilde incelmeye baslar, bir sonraki kirpmaya kadar
akoz kaplama saglar; yeniden kirpmayla daha kalin bir film tabakasi olusur ve islem
kendini tekrar eder (Lemp 2008).

Gozyas1 hacmi normalde 6.2 = 2.0 pikolitre’dir ve dakikada ortalama 1-2 pikolitre
gbzyasi salgilanir (Tsubota 1998). Net gérme i¢in gereken diizgiin okiiler yiizeyi saglamak,
okiiler yiizeyi infeksiyondan korumak, kornea epiteline oksijen, biiyiime faktorleri ve diger
bilesikleri ulastirmak, olusan debriyi ortamdan uzaklastirmak gézyasinin baslica 4 6nemli

gorevidir (Dilly 1994).



2.3.1. Gozyas1 Film Tabakalar:

Gelencksel olarak gbzyasi film tabakasi lakrimal bez, meibomian bezleri ve
konjonktiva goblet hiicreleri tarafindan salgilanan {i¢ ayr1 tabakadan olusacak sekilde tarif
edilmistir (Holly 1977).

Miisin tabaka: Miisinler kitlelerinin % 50-% 80’1 karbonhidrat yan zincirlerinden
kaynaklanan yiiksek molekiil agirlikli glikoproteinlerdir. Yiiksek glikozilasyon nedeniyle
negatif yiik kazanirlar bu sayede hidrofilik ak6z tabaka ile karisabilir ve g6z ylizeyinde su
tutabilirler (Gibson 2004). Miisinlerin ¢ogu konjonktivadaki goblet hiicrelerince salgilanir;
ancak bazi miisinler kornea ve konjonktiva epitelince de olusturulur; hatta lakrimal bezin
de miisin iiretimine katkida bulundugu disiiniilmektedir (Carraway 2003, Jumblatt 1999).

Miisinler membranla iligkili (epitelyal) ve sekretuar (¢oziinebilen) miisinler olmak
tizere iki temel tipte bulunmaktadir (Gibson 2007). 9-10 adet membranla iliskili miisin
tanimlanmistir en iyi bilinenleri MUK 1, MUK4, MUK 16’dir (Tiffany 2008, latomi 1996).
Membranla iligkili miisinlerin temel gorevi okiiler yiizeyde kayganlastirict bir tabakanin
varligim saglayacak sekilde sekretuar musinlerden olusan jelatindz tabakayi tutmaktir
(Tiffany 2008). Ayrica glikokaliksi olusturarak patojenlerin girigsine karsi bir bariyer teskil
etme, sitoplazmik proteinlerle etkileserek epitelde sinyal iletimini kolaylastirma gorevleri
mevcuttur. Igerdikleri bilyiime faktorii benzeri ortamlar ile epitelyal biiyiimede de
potansiyel rolii oldugu diistiniilmektedir (Gibson 2003). Sekretuar miisinler 5 adet biiyiik
jel olusturucu ve 2 adet kiigiik c¢oziinebilen miisin olmak fiizere 7 c¢esit olarak
tanimlanmistir. MUKSAC konjonktiva goblet hiicrelerinden salinan temel jel olusturucu
mdsindir (Tiffany 2008, latomi 1996, Jumblatt 1999). Sekretuar miisinler, anyonik
ozellikleri ve aralarindaki itici gii¢ nedeniyle glikokaliksi olusturan miisinler {izerinde
kolayca hareket eder, gozyas: filmi boyunca debrileri toplar ve her goz kirpmayla lakrimal
kanaldan uzaklasirlar (Gibson 2007).

AKkoz tabaka: Esas olarak lakrimal bez ve Krause ile Wolfring adli aksesuar bezler
tarafindan salgilanir. GoOzyasinin kalinligt en fazla olan tabakasidir. Elektrolitler,
proteinler, biiylime faktorleri, vitaminler, antibakteriyel molekiiller icermektedir (Tu 2007).
Uykuda ve uzun siireli géz kapamada bu salg1 azalir. Ayrica ilerleyen yas ve fonksiyonel
asiner dokunun kayb1 meydana geldiginde salgisi bir miktar azalir (Tiffany 2008).

Lipit tabaka: G6zyas1 filminin en st tabakasi olan lipit tabaka kapak kenarimdaki
miikokiitandz bileskede meibomian bezlerinden ve Zeiss bezlerinden salgilanan lipid

komplekslerinden olusur (Tiffany 2008). Meibomian bezleri tarsal plak i¢inde birbirine



paralel olarak yerlesmis biiyiik tiibiiloasiner yapilardir. Ust tarsda sayica daha coktur.
Salgiy1 uyaran bir sinir uyarimi bilinmemektedir, muhtemelen siirekli ve serbestge yag
salgilanmaktadir. Derideki sebase bezler gibi sistemik hormonal degisikliklerle salgilar
degisebilse de bu yavas bir siiregtir. Kirpik kokleri boyunca yerlesmis Zeiss bezlerinin lipit
tabakaya katkisi meibomian bezlerine oranla daha azdir (Baser 2010). Lipit tabaka
gbzyasmin buharlasmasini Onler, kornea igin diizgiin bir optik yiizey olusturur (Brown
2004). Lipit tabaka iki fazdan olusmaktadir. Ustte nonpolar lipitlerden olusan kalin tabaka,
altta fosfolipitlerden olusan ince polar tabaka yer almaktadir. Nonpolar kisim gozyasinin
buharlasmay1 Onlemesinden sorumlu, polar kisim akdz—miisin tabakasiyla etkilesimi
kolaylastirir ve nonpolar kismin yaslanabilecegi yapisal bir boliim olusturur (McCulley
2004).

Giliniimiizde gozyast filmi artik birbirinden ayr1 tabakalar halinde lipit, akoéz ve
miisin iceren basit bir yapr olarak goriilmemekte, gozyasi film igeriginin hidrate bir jel
olusturacak sekilde birbiri ile etkilestigi kabul edilmektedir (Gibson 2003).

2.3.2. Gozyas1 Bezleri ve Salgilanmasi

Lakrimal bez (ana gozyas1 bezi): Gozyas1 akéz komponentinin yaklasik % 95
kadarmi bu bez saglar. ki kismi vardir. Orbital kistm orbita iist temporal kismmin 6n
bolgesinde ve frontal kemikte bulunan lakrimal fossada yerlesmistir. Palpebral kisim {ist
g6z kapag1 dis yan kisim iginde, iist forniks temporal kisminin hemen {izerindedir. Levator
palpebra superiorun lateral boynuzu ile orbital kisimdan ayrilir.

Lakrimal bez tubuloalveolar bir bezdir. Orbital parcanin kanallar1 da palpebral
parcanin iginden geger ve tiim kanallar ayr1 ayr1 olmak tizere st tars list kenarinin 5 mm
kadar tizerine ist fornikse agilir (Apaydin 2001).

Yardimer gozyasi bezleri: Gozyasinin akoz kisminin yaklasik % 5 kismi Krause
ve Wolfring bezlerinden salgilanir. Konjonktiva subepitelyal dokusunda yerlesmislerdir.
Krause bezlerinin 40 kadar1 st fornikste, 6-7 kadari alt fornikste bulunur. Wolfring
bezlerinin 2-5 adedi st tars {ist kenar1 orta kisminda, 2 taneside alt tars alt kenarinda yer
alir. Yapisal olarak bu bezler ana lakrimal bez olarak aynidir. Ana lakrimal bezin tamami
zedelenirse bu iki bez sayesinde gézde kuruluk olmaz (Apaydin 2001 ).

Gozyast salgilanmasi temel ve refleks olmak tizere iki sekildedir:



1. Temel salgilanma: Krause ve Wolfring yardimci gozyasi bezleri tarafindan
tiretilir. Normal kosullarda kornea ve konjonktivanin gereksinimlerini karsilamak icin
yeterlidir.

2. Refleks salgilanma: Refleksler sonucu uyarilan esas gozyasi bezi, asir1 miktarda
gbzyasi iireterek 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 oOksiiriikte de ayn1 yolla sulanma olusur. Asir1 1s1kta
ortaya ¢ikan lakrimasyonda refleksin afferent yolunun optik sinir, psisik aglamada ise

afferent yolun trigeminal sinir oldugu diistiniilmektedir (Bengisu 1998).

2.3.3 Gozyas1 Sivisinin Bilesenleri:

Gozyast sivisinin temel elemanlart su, protein, lipid, miisin, elektrolid ve diger
defansin kollektin gibi kiigiik molekiillerdir. G6ézyasinda ayrica inflamatuar mediatorler,
sitokinler, biiylime faktorleri, antijenler bulunmaktadir (Tiffany 2003).

Proteinler: insan gbzyasinda 60’1n {izerinde protein tanimlanmistir (Ohashi 2006).
Lizozim total proteinin % 20-40’1n1 olusturur (Farris 1985); viicut sivilar1 iginde en fazla
gozyasinda bulunur (Ohashi 2006), bakterial savunma saglar. Laktoferrin de
antibakterialdir ve serbest radikaller igin antioksidan rol oynar (Gutteridge 1981). Serum
alblimin, transferrin, lipokalin, seruloplazmin, immunglobiilinler, biiyiime faktorleri ve
aquaporin 5 diger onemli gbzyas1 proteinleridir (Ohashi 2006).

Lipidler: Gozyasinda ¢ok az miktarda bulunurlar (Garg 2006). Polar ve nonpolar
tabakalardan olusur. Polar tabaka fosfotidilkolin ve fosfotidiletenolaminden olusan bazi
fosfolipidleri igerir (Tiffany 2008). Non-polar tabaka daha incedir ve sterol esterleri,
hidrokarbonlar, trigliserid ve serbest yag asitlerini igerir (McCulley 2003).

Elektrolitler: Sodyum, potasyum, magnezyum, kalsiyum, bikarbonat ve fosfat
iyonlar1 akoz tabakada bulunurlar. Osmolariteden sorumlu olduklar diisiiniiliir (Botelho
1964). Gozyasindaki sodyum miktart plazma ile yaklagik ayni iken potasyum miktari
plazmadakinden fazladir (Garg 2006).

Enzimler: Gozyasinda en yiiksek yogunlukta bulunan enzim kornea epitelinden
kaynaklanan laktat dehidrogenazdir. Gozyasinda ayrica gdzyast bezinden kaynaklanan

lizozomal enzimler, amilaz ve peroksidaz da bulunur (Garg 2006).



Immunglobiilinler: Plazma hiicreleri tarafindan iiretilirler. Gozyas1 sivisinda Ig A,
Ig G ve Ig E bulunmaktadir. Gozyasinda IgA serumun bes kati kadar fazla yogunluktadir
(Farris 1985).

2.4. KURU GOZ

Tarihte ‘kuru g6z’ terimini ilk dile getiren kisi isve¢ oftalmolog Henrik
S.C.Sjogren’ dir (Holly 1977). Kuru goz igin keratokonjonktivitis sikka, kuru goz
sendromu ve son yillarda disfonksiyonel gozyasi sendromu gibi birka¢ isim Onerilmistir.
Kuru goz terimi hastaligi tam olarak tanimlamadigi ve bazi hastalarda primer olarak
gozyasi kalitesinde degisiklikler oldugu i¢in onun yerine disfonksiyonel gézyast sendromu
ismi One stirilmistiir (Behrens 2006).

Uluslararast Kuru Go6z Calistay1 (International Dry Eye Workshop, DEWS );
hastaligin etyoloji mekanizma ve siddetini 6nemli parametreler olarak géz Oniine alarak
kuru gozii ¢ gbzde rahatsizlik hissi, gorme bozuklugu ve gozyasi instabilitesi ile seyreden,
g0z yiizeyine zarar verme olasiligi olan, gozyast ve okiiler ylizeyin c¢ok etmenli bir
hastaligidir. Gozyas1 filminde osmolarite artisi ve okiiler yiizey inflamasyonu ile
birliktedir.” seklinde ifade ile tanimlamistir (Ers6z 2010).

Kuru goz tim diinyada yaygin olan global bir hastaliktir. Goriilme siklig1 % 0.7 ile
% 30 arasinda degismektedir. 65 yas iistii populasyonda daha fazla goriilmekte ve ilerleyen
yagla birlikte goriilme sikligi artmaktadir. Kadinlarda goriilme sikligi erkeklerden 2 kat
hatta bazi toplumlarda 3 kat daha fazladir (Schein 1997).

2.4.1. Kuru Goz Patogenezi

Kuru goz birbiriyle etkilesimde olan, birgok mekanizmayi i¢ceren multifaktoryel bir
hastaliktir. Lakrimal fonksiyonel {initenin herhangi bir komponentindeki fonksiyon
bozuklugu gozyas: filminin miktarinda, bilesiminde veya dagiliminda degisiklige yol
acarak kuru goze neden olabilir. Kuru gozde birbirini kargilikli destekleyen iki mekanizma
tanimlanmistir: gézyast hiperozmolaritesi ve gozyasi filmi instabilitesi (Perry 2008).

Gozyas1 hiperozmolaritesi: GOzyas1 hiperozmolaritesi gozyasi yetersizliginden
veya asirt gozyasi buharlasmasindan kaynaklanabilir. Hiperozmolar gozyasi inflamatuar
basamaklar1 aktive ederek gozyasina inflamatuar mediatorlerin salinimina neden olup
okiiler yiizey epiteline zarar verebilir. Akut inflamasyonda baslangigta refleks sulanma ve

gdz kirpmada artis goriliirken; kronik inflamasyonda asir1 buharlasma ve gozyasi



instabilitesine neden olan korneal duyarlilik ve refleks sekresyonda azalma izlenir.
Inflamasyon ayrica gdzyasi filmi instabilitesinde pay1 bulunan goblet hiicre kayb1 ve miisin
tiretiminde azalmaya da neden olabilir (Perry 2008).

Gozyas filmi instabilitesi: Gozyas1 filmi instabilitesi hiperozmolariteye sekonder
gelisebilir veya kendisi olayr baglatabilir. Gozyast filmi instabilitesi gozyasi
hiperozmolaritesine katkida bulunan asir1 gézyas1 buharlasmasina neden olur (Perry 2008).

Uluslararas1 Kuru G6z Calisma Grubu (International Dry Eye WorkShop, DEWS)
tarafindan 2007 yilinda, kuru gozle ilgili tim tanim ve siniflamalar gdzden gegirilerek
etyopatogeneze gore siniflama yapilmasina karar verilmistir. Bu siniflamada kuru goz,
gbzyas1 yetersizligine ve asir1 gdzyasi buharlasmasina bagli olarak iki baglik altinda
incelenmistir (Lemp 2007).

Gozyas1 yetersizligi: Kuru goéze sebep olan, lakrimal foksiyonel {inite
bozuklugudur. Lakrimal islevin bozulmasi sonucu olusan gozyast yetersizligi iki
kategoride incelenir. Bunlar Sjogren Sendromu ve Sjogren Sendromu Dist Gozyasi
yetersizligidir (Rheingstrom 1999).

Sjogren sendromu (SS), goézyast ve tiikriikk bezlerinin harabiyetine yol agan
otoimmiin bir hastaliktir. Primer ve sekonder olmak tizere iki formu vardir. Primer SS’da
gbzyas1 ve tikriik bezlerinin otoimmiin hasar1 ile gelisen kuru goz ve kuru agiz
semptomlari bulunmaktadir. Sekonder SS’da primer SS bulgularina ek olarak eslik eden
bag dokusu hastaligi mevcuttur. Bunlar: en stk RA olmak {izere, SLE, PAN, Wegener,
sistemik skleroz, primer bilier siroz gibi hastaliklardir (Vitalli 2002). Sjogren sendromuna
bagli olmayan gézyasi yetersizliginin otoimmun hastaliklarla iligkisi yoktur. Konjenital
alakrima ve daha siklikla kazanilmis gozyasi yetersizliklerini kapsar. Primer kazanilmis
gozyast yetersizligi, gozyas1 bezi ve kanallarmin hasar1 sonucu ortaya cikar, etyolojisi
bilinmemekle birlikte yaslanma ve hormonal etkiler nedeniyle olustugu diisiiniilmektedir.

Sekonder kazanilmis gézyasi yetersizligi nedenleri ise gozyasi bezinin sarkoid
graniilom, lenfoma ve nérofibromlarla infiltrasyonu; gézyasi bezinin HIV enfeksiyonu ve
greft-versus-host hastaligiyla iliskili olarak inflamasyonu; mukus {iretimindeki yan
etkilerine ek olarak gozyasi yetersizligine neden oldugu bildirilen vitamin A eksikligi;
gbzyas1 bezine giden sekretomotor liflerin engellenmesinden dolay1 intermedier ve biiylik
yiizeyel petrozal sinirin etkilendigi 7. sinir felci ve gozyasi bezi ablasyonudur (Lemp
2007).



Asirt Gozyas1 Buharlasmasi: Normal lakrimal sekresyon varliginda okiiler
ylizeyden sivinin buharlasmasi neticesinde olusur. Go6z kapagi kenar1 yapisi ve
dinamiklerinden kaynaklanan intrensek ve dis etkenlerle olusan ekstrensek nedenler olmak
lizere ikiye ayrilir. Intrensek nedenlerden meibomian gland disfonksiyonu evopoaratif kuru
g06ziin en sik nedenidir. Kuru goziin etyolojik nedenleri Tablo 1 de 6zetlenmistir ( Lemp

2007).

Tablo 1. Kuru goz sendromunda etyopatogeneze gore siniflama.

Kuru goz
Akoz yetmezlik Evoporatif
Sjogren Sjogren olmayan Intrinsik faktorler | Ekstrensek faktorler
Primer Lakrimal yetersizlik | Meibomian Vitamin A eksikligi
yetersizligi
Sekonder Lakrimal bez kanal | Kapak Topikal
tikaniklig1 bozukluklar ilaclarin prezervanlar
Refleks blok Diisiik goz kirpma | Kontakt lens
say1s1 kullanimi
Sistemik ilaglar Tlag etkisi Okiiler ytizey
hastaliklar1 (alerji)

2.4.2. Kuru Goz Risk Faktorleri

Kadin cinsiyet ve ileri yas kuru goz icin en sik karsilasilan risk faktorleridir. Diger
risk faktorleri:

a. Cevresel faktorler: Nem azligi, klima, sigara i¢imi.

b. Mesleki faktorler: Uzun siire mikroskop veya bilgisayar basinda caligmak
evaporasyon nedenidir.

c. Niitrisyonel faktorler: Omega 3 alim azlig1 omega 6’dan zengin beslenme ve A
vitamini azli§1 kuru g6z sendromunu artirabilir.

d. Hormonal durum: Androjen eksikligi meibomian bez disfonksiyonuna yatkinlik
yaratmaktadir. Menopoz da kuru gz semptomlarinmi artirmaktadir. Postmenopozal hormon
replasman tedavileri ve anti-androjen tedaviler artmis kuru goz sendromu riski ile
birliktedir.

e. Sistemik ilacar: Antikolinerjikler, ditiretikler, beta-blokorler, sistemik
izotretinoin, amiadorone, interferon

f. Topikal oftalmik ilaglar: Prezervan igeren suni gozyaslari ve antiglokomatoz

tedaviler. Okiiler epitel ilizerine toksisitesi en iyi bilinen benzalkonyum klorid maddesidir.



g. Kontakt lens kullanimi: Azalmis kornea duyarliligi ile refleks sensoryel blok
sonucu akdéz gozyasi yetmezligine neden olabilir. Ayn1 zamanda azalmis géz kirpma
sikligina bagli evaporatif kuru goze de neden olabilir.

h. Refraktif cerrahi: Korneal innervasyonu hasara ugratip gegici akoz yetmezligine
neden olabilir (Akova 2010).

2.4.3. Kuru Go6z Tanis1

Kuru g6z hastaliginin tanisi, diger bircok hastalikla karigsabilmesi, siddetinin ¢evre
kosullar1 ve gorsel aktivitelerle degisebilmesi gibi 6zelliklerinden dolay1 giictiir (Toda
1993). Ancak kuru goziin tiim formlarinda dort temel 6zellik mevuttur:

1) Karakteristik semptomlar (Yabanci cisim hissi, Batma, Kuruluk, Fotofobi,
Okiiler yorgunluk, Kizariklik, Bulanik goérme, Sulanma, Go6zde ipliksi mukus birikimi,
Yanma, Kasginti (Rheinstrom 1999). )

2) Okiiler ylizey hasari

3) Gozyasi film stabilitesinde azalma

4) Gozyasit hiperosmolaritesi (Bron 2001) .

Kuru goz tanisinda kullamilan yontemler

Kuru goz anketleri: Ocular Surface Disease Index (OSDI), McMonnies Dry Eye
Questionnaire, Canadian Dry Eye Epidemiology Study (CANDEES) Questionnaire, Dry
Eye Epidemiology Projects (DEEP) Questionnaire, Womens’ Health Study (WHS)
Questionnaire, National Eye Institute Visual Function Questionnaire (NEI-VFQ), Dry Eye
Questionnaire (DEQ), Contact Lens Dry Eye Questionnaire (CLDEQ), Dry Eye Disease
Impact Questionnaire (DEDIQ), Ocular Comfort Index (OCI) (Perry 2008) .

OSDI anketi 12 sorudan olusan bir ankettir. Bu ankette kuru gozle iligkili okiiler
irritasyon semptomlart ve bu semptomlarin goérsel fonksiyonlar {izerine olan etkileri
degerlendirilir. Semptomlarin sikligi da sorgulandigi i¢in kuru goziin siddeti de
derecelendirilebilir (Schiffman 2000).

McMonnies anketi 14 sorudan olusmaktadir ve risk faktorleri tzerinde
odaklanmistir. Cevaplar ‘var’ veya ‘yok’seklinde not edilir. Ancak hem igerik olarak hem

de giivenilirlik ve gegerlilik agisindan yeterli degildir (Nichols 2004).
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Okiiler yiizey boyanmasinin degerlendirilmesi:

Floresein: Floresein okiiler yiizey hasarin1 gostermede standart metoddur. Bu
turuncu boyadir, mavi 1sikta yesil boyanma olarak gozlenmektedir. En etkili sonuglarin
sar1 bariyer filtresinin slit lambada standart mavi filtreyle kombine kullanilmasiyla ortaya
¢iktig1 bildirilmektedir. Bu teknik ile hem kornea hem de konjonktiva epitel hasar1 ortaya
cikarilabilmektedir. Kuru gozde kapak araligina uyan bolgede karakteristik bir boya
dagilimi gozlenir; fakat ileri derecede kuru gozlerde superior bulbar konjonktivada da
boyanma izlenir. Floresein iyi tolere edilen ve minimal iritasyon olusturan bir boyadir
(Bron 2001).

Rose Bengal: Rose Bengal boyasi, 6lii ve hasarli hiicreler tarafindan tutularak,
okiiler ylizeydeki hasarli alanlarin goriilmesini saglar. Damla veya boya emdirilmis kagit
seritler seklinde kullanilmaktadir. Rose Bengal ile floresein ile boyanmayan, keratinize
konjonktiva epiteli de boyanabilmektedir. Kuru gbzde, rose bengal ile tipik olarak
boyanma paterni, konjonktivada tabanlari limbusa doniik iki tiggen seklindedir (Watanabe
1996). Rose Bengal boyasinin mukus ve olii veya dejenere hiicreleri boyadigi, hiicre
canliligint kaybetmesine neden oldugu ve albumin, miisin gibi preokiiler gozyasi filmi
komponentleriyle kapli olmayan saglikli hiicreleri de boyadiklar1 bildirilmistir (Berntsen
2006).

Rose Bengal kullaniminda bazi dezavantajlar vardir. Rose Bengal ile skleranin
olusturdugu beyaz fonun iizerinde konjonktivanin hasarli epiteli iyi goriinse de, korneada
hasarli epitel, koyu iris fonu iizerinde net secilemeyebilir. Ayrica kuru géz hastalarinda
saatler hatta giinlerce siirebilen agriya neden olabilir. Bunu en aza indirmek i¢in anestezik
damla ile birlikte kullanim, Finn pipet yardimiyla mikrodamla (5 nm) seklinde uygulama
veya okiiler yiizey degerlendirildikten sonra steril salin sollisyonuyla ylizeyin yikanmasi
yapilabilir (Bron 2001).

Rose Bengal boyama i¢in 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
olmadigint gosterirken ‘3’ tiim bdlgelerin boyanarak birlestigini gosterir, bu sistemle
maksimum skor 9’dur. Her g6z icin skorlar toplanir, 3,5 ve iizeri degerler kuru goz igin
testin pozitif oldugunu gosterir (van Bijsterveld 1969).

Lissamin Yesili: Lissamin yesili sentetik olarak tretilmis asidik, organik bir

floresein tiirevidir. Boyama paterni Rose Bengal’e benzemektedir. Okiiler hasarin
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gosterilmesinde korneal ve konjonktival boyama amaciyla kullanilmaktadir. G6z igin
hazirlanan dozlarinda toksik, teratojenik ve kanserojen olmadigi bildirilmistir. Lissamin
yesili emdirilmis kagit striplerle uygulanabilmektedir. Lissamin yesilinin gozlemleme
zamani ve derecelendirmesi ¢ok hassastir ve degerlendirme boya uygulamasindan bir ile
dort dakika sonra yapilmalidir. Degerlendirmede en iyi metod; kisik 1sikla baslanip 11k
siddeti artirilarak lissamin yesili tutulumunun en iyi gozlemlendigi 1s1k siddettinde
okumay1 gergeklestirmektir. Lissamin yesili boyasimnin Rose Bengal’den farki irritan
olmamasidir (Kim 2000).

Gozyas film stabilitesinin degerlendirilmesi:

Gozyas1 kirilma zamani: GoOzyast filminin stabilitesini degerlendirmek ig¢in
uygulanan bir testtir. Floreseinin okiiler yiizeyde etkili olarak dagilmasi i¢in hastadan 3—4
kez gbzlini kirpmast istenir. Biyomikroskopta mavi kobalt 15181 altinda son goz kirpmadan
sonra ilk kuru nokta olusana kadar gegen siire saniye olarak kaydedilir (Bron 2001). Testin
3 kez tekrarlanmasi ve ortalamanin alinmasi 6nerilir (Holly 1973). 10 saniyenin altindaki
degerlerde gozyasi stabilitesi azalmis olarak degerlendirilir (Bron 2001).

Gozyast kirllma zamani ayrica floresein boya kullanilmadan invaziv olmayan bir
yontemle de Olgiilebilir. Kornea tizerine yansitilan goriintii tizerinde ilk kuru nokta ortaya
c¢ikana kadar gegen siire saniye olarak belirlenir (Bron 2001).

Gozyas1 miktarinin degerlendirilmesi:

Schirmer testi: Gozyasi sekresyonunu degerlendirmek amaci ile kullanilan en sik
yontemdir (Toda 1993). Standardize 6l¢iilerde Whatman filtre kagidi alt kapagin 1/3 dis
kismina yerlestirilir ve 5 dakika i¢cinde kagidin 1slanma miktari milimetre cinsinden dl¢tiliir
(Kanski 2007).

Schirmer | testi: Anestezi uygulamaksizin yapildiginda bazal ve refleks gozyast
miktar Ol¢iiliir. Bes dakika sonunda 5 mm’nin altindaki 1slanma miktar1 akoz yetersizlik
icin kesin tan1 koydurur. 10 mm ve iizeri degerler normal kabul edilir. Topikal anestezi
sonrast yapilan Schirmer I ( Jones) testinde ise bazal sekresyon miktar1 6l¢iiliir; bes dakika
sonunda 6 mm’den az 1slanma anormal kabul edilir (Kanski 2007).

Schirmer |1 testi: Nazal mukoza pamuklu gubuklarla irrite edilir ve Schirmer |
testinde oldugu gibi filtre kagidindaki islanma miktar1 5 dakika sonra degerlendirilir.
Sonu¢ 15 mm’nin altinda ise patolojik olarak kabul edilir (McGill 1985). Ozellikle
Sjongen hastalarinda uyaran giiclii bile olsa yanit zayiftir (Kanski 2007).
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Fenol kirmizist ip testi: Fenol kirmizisi, gézyasinin nétre yakin pH’st ile temas
edince, sar1 renkten kirmiziya donen bir soliisyondur. Pamuk iplik Schirmer testinde
oldugu gibi, bir kismu alt gézkapaginin i¢ kisminda olacak sekilde yerlestirilir. 15 saniye
sonra, pamuk ipligin 1slanan kismi 6l¢iiliir. 6 mm’nin altindaki degerler kuru géz oldugunu
gostermektedir. Bu test kisiler arasinda Schirmer testi kadar degisiklik gostermedigi igin,
kuru g6z tanisinda Schirmer testinden daha giivenli oldugu bilinmektedir (Chiang 1988).

Gozyas1 meniskiisiiniin degerlendirilmesi:

Meniskiis miktarmin 6lgiilmesi direkt olarak gdzyast hacmini vermektedir.
Reflektif meniskometri ve biyomikroskopta gozyasi yiikseklik oOlglimii metodlar
kullanilarak yapilabilmektedir (Yokoi 2000). Reflektif meniskometri yontemi ile ard arda
gelen goriintiilerden gdzyasi meniskils yarigapt hesaplanabilir. Alt kapak simirinin
merkezinde gézyasi meniskiis yarigapt normal gozlere (0.30 = 0.1 mm) goére kuru gozlii
olgularda (0.17 = 0.05 mm) anlamli derecede diisiik bulunmustur (Baudouin 2006).

Gozyas1 osmolaritesi ol¢iimii:

Kuru g6z tanisinda sensitive bir test olup gézyasi azliginin evrensel 6lgiitli olarak
kabul edilmistir (Lemp 1995). Gozyas1 hiperosmolaritesinin tiim kuru goz gesitlerinde
okiiler yiizey hasarmin birincil mekanizmasi oldugu 6ne siiriilmiistiir. Tavsanlarda akéz ve
lipit tabakalarin defekti neticesinde olusan hiperosmolaritenin squamoz metaplazi olusumu
ve goblet hiicre kaybiyla iiligkili oldugu gosterilmistir (Bron 2001).

Gozyas1 osmolaritesi gdzyasi sivist icinde ¢oziinmeyen lipit, protein, musin gibi
soliitlerin varligi neticesinde olusur (Hunt 1981). Sodyum, potasyum, kalsiyum, bikarbonat
gibi elektrolitlerin de osmolarite regiilasyonunda rol aldigi disiiniliir (Botelho 1964).
Osmolarite normal gozlerde 303-305 mOsm/1 civarindadir. 316 mOsm/I” nin iizerindeki
degerler hiperosmolarite olarak degerlendirilir (Tomlinson 2006).

Gozyas1 Ornegi, gozyast meniskiisiinden mikropipetle alinir. Clifton donma
noktast depresyonu osmometresi 6l¢iim i¢in kullanilir (White 1993). Osmolarite tayini igin
diger bir yontem; gozyasinin elektriksel iletkenligini hesaplamaktir. Bu yontem; sensor
okiiler yiizeye yerlestirilerek uygulandigi i¢in daha invaziv bir yontemdir (Sullivian 2005).

Gozyasi temizlenme zamaninin 6l¢iimii:

Floresein temizleme testi ile Olciilebilir. 5 mikrolitre fluoresein damlatildiktan
sonra, 10, 20 ve 30. dakikalarin birinci dakikasinda Schirmer kagidi, alt kapak dis kismina
yerlestirilir. Bir dakika sonra alinan Schirmer kagidi mavi 151k altinda degerlendirilir.

Normal bireylerde, 20. dakikada kagitta hi¢ floresein saptanmamaktadir. Sjogren
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sendromuna eslik eden kuru gz hastalarinin % 100 {inde, 20. ve 30. dakikada floresein
saptanir. Sjogren sendromuna eslik etmeyen kuru gz hastalarinin % 80 inde 20. dakikada,
% 56 sinda 30. dakikada floresein saptanir. Meibomius bezi disfonksiyonu olan hastalarin,
% 40 inda 20. dakikada floresein saptanirken 30. dakikada higbirinde floresein saptanmaz.
Gozyast turnoverinin azaldigi durumlarda, inflamatuar medyatoérlerin okiiler yiizeyde
kalma siiresi artabilmekte ve kuru g6z tablosu siddetlenmektedir (Bron 2001).

Okiiler ferning testi:

Gozyasmin oda 1sisinda buharlagmasi sonrasi kristalize olarak aga¢ dali seklinde
dallanma paterni olusturmasi esasina dayanir. Bu test ile gozyasi miisin tabakasi
degerlendirilir. Kristalizasyondan sonra lameller mikroskop altinda incelenerek
gruplandirilir. Tip 1 uniform dallanmadir; tip 4° de hi¢ dallanma goriilmez. Kuru goz
hastalarinda tip 3 ve tip 4 daha fazla goriiliir (Lemp 1995).

Impresyon sitolojisi:

Basi sitolojisi konjonktiva kaynakli goz hastaliklarinin tanisinda kullanilan hizli,
kolay uygulanabilen, ekonomik ve girisimsel olmayan bir tekniktir. Goziin yiizey
epitelinden seliiloz asetat filtre kagitlar1 kullanilarak yapilan konjonktival basi sitolojisinin
yan etkisi veya kontrendikasyonu bulunmamaktadir (Soker 2012). ilk defa Egbert ve
Thatcher tarafindan 1977 yilinda basit konjunktiva biyopsisi olarak tanimlanmistir (Egbert
1977). Bu yontemin konjunktiva epitel morfolojisi, sitoplazma nukleus orani, hiicre
morfolojisi ve ve 6zellikle goblet hiicre yogunlugu hakkinda bilgi vermesi nedeniyle kuru
goze neden olan hastaliklarin irdelenmesi konusunda Onemli oldugu belirtilmistir
(Thatcher 1977).

0.022 ile 0.025 mikrometre (um) por biiyiikligiine sahip selliiloz asetat filtre
kagitlar1 kullanilmaktadir. Selliiloz asetat filtre kagitlar1 3x4 mm, dikdortgen seklinde
kesilip, mat yilizeyi konjunktivaya gelecek sekilde, digsiz bir penset yardimiyla alt kenar1
limbustan 2 mm uzakta olacak sekilde konjunktivaya 3—4 saniye siire ile hafifce bastirilir.
Filtre kagidi1 siingersi yapidaki kiiglik bogsluklar sisteminden olugmaktadir. Konjunktiva
epitelinin en ylizeydeki hiicre kati 6rnek alinimi sirasinda bu bosluk sistemi igine
bastirilmakta bdylece filtre kagidi ile yiizeyel hiicre tabakasi arasinda siki bir iliski
olusturulmaktadir. Filtre kagidi konjunktivadan ¢ekildigi zaman, epitelin bir ya da birkag
hiicre kati filtre kagidi lizerinde kalmaktadir (Nelson 1988).

Selliiloz asetat filtre kagidi parlak ve mat olmak tizere iki farkli yilizeye sahiptir.

Bu yiizeyler farkli yapisma 6zelliklerine sahiptir. Diizenli ve parlak olan yiizey konjunktiva
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basisinda kullanildiginda sadece mukus, kaba ve mat olan yiizey kullanildiginda ise daha
¢ok hiicreler alinabilmektedir (Gilbert 1990). Islanan ve iizerinde sitolojik diizeyde
konjunktiva epitel Ornegi tasiyan filtre kagitlari, fiksasyon soliisyonuna konmakta
sonrasinda PAS ve/veya hematoksilen ile boyanip lam lamel arasinda 151k mikroskobunda
incelenmektedir. Lokal anestezi kullanilmasi sonucu etkilememektedir (Soker 2007). Bu
yontemle epitel hiicrelerinin skuam6z metaplazi siireci ve goblet hiicre yogunlugundaki
degisimler arastirilabilmektedir (McKelvie 2003). En sik kullanilan Nelson evrelendirme
sistemidir. Buna gore:

Evre 0: Epitel hiicreleri kii¢iikk ve yuvarlaktir. Sitoplazma eozinofilik boyanir.
Niikleus kiigiik ve bazofiliktir. Niikleositoplazmik oran 1/2 dir. Goblet hiicreleri sayica
fazla, yogun, dolgun ve oval karakterde olup PAS pozitif sitoplazmalidir.

Evre 1. Epitel hiicreleri biraz daha biiyiik ve poligonaldir. Sitoplazma eozinofilik
boyanir. Niikleus biiylimeye baglamigtir. Niikleositoplazmik oran 1/3’diir. Goblet hiicreleri
sayica azalmigs olmasma ragmen biytikliikleri ayni, dolgun ve oval, PAS pozitif
sitoplazmalidir.

Evre II: Epitel hiicreleri daha biiyiik ve poligonaldir. Degisik boyanma gosteren
sitoplazma ve nadiren multiniikleus vardir. Niikleositoplazmik oran 1/4-1/5 dir. Goblet
hiicreleri sayica belirgin bicimde azalmis, kii¢lilmiis ve kaybolmaya baslamistir. Hiicresel
sinirlar1 belirsizlesmistir. Daha hafif olarak PAS pozitif boyanma vardir.

Evre III: Epitel hiicreleri ¢ok biiyiik ve poligonaldir. Renkleri aciktir ve katlanmalar
gosterir. Sitoplazma bazofilik boyanir. Niikleus kiigiik, piknotik ve ¢ogu hiicrede mevcut
degildir. Niikleositoplazmik oran 1/6’dan fazladir. Goblet hiicreleri ¢ok az veya biitiiniiyle

yok olmustur (Nelson 1988).

2.4.4. Kuru Goz Hastah@inda Tedavi

Genel ve koruyucu onlemler:

-Go6z kirpma sayisinin artirilmasi: Monitdrlerde uzun siire ¢alisanlarin 2 saat
araliklarla kisa siire ara verip gozlerini sikica kapatarak agmalar1 gozyasinda lipit
salinimini stimule edip gozyast buharlagmasini azaltacaktir.

-Ortamdaki nemin artirilmasi: Gézyast buharlagsmasi azaltilabilir. Bunun i¢in imal
edilmis cihazlarin yan1 sira kalorifer peteklerinin iizerine su dolu kaplarin konulmasi ile

ortam nemi artirilabilir.
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-Ortam 1sismin ayarlanmasi: Ozellikle kenar1 kapali olarak imal edilmis gozliiklerle
ortam 1s1s1 ve nemi artirilabilir.

-Ortamdaki hava sirkiilasyonunu degistirilmesi: Yiiksek hizli hava akimi
buharlagmay1 artirir. Klimali ortamlarda ve ugak yolculugunda hastalarin sivi alimim
artirmasi ve gozlerini kapatmalarinda fayda vardir.

-Ortam 1s1klandirmasi: Floresan 1s1klt ortamlar ve yogun glines 15181 semptomlari
artirir.

-Calisma ortamlarinda ekran ile olan iligkinin diizeltilmesi: Bilgisayar ekranlar1 10-

15 derece asagida olacak sekilde yerlestirilmelidir.

-Ortamdaki sigara dumaninin ve tozun azaltilmasi.

-Kafein ve alkol alimimnin diizeltilmesi: sempatik ve parasempatik etkinin degismesi
ile gdzyas1 salgilanilmasinda degisimler olabilir.

-Su aliminin artirilmasi: Giinliik ortalama 6-8 bardak sivi alim1 6nerilmektedir.

-Renkli ve UV emici gozliiklerin kullanima.

-Sicak kompres uygulamasi.

-Buhar tedavisi: sicak su ile 1slatilmis havlu oldukga pratik ve etkili bir yontemdir
(Baykara 2010).

Suni gozyas tedavileri:

Topikal suni gozyaslar1 ve jelleri ile yapilan gbzyas: replasman tedavisi kuru goz igin
en sik kullanilan tedavi yontemidir Bu amagcla iiretilmis igerigi birbirinden farkli bir¢ok hazir
gbzyast preperatlart mevcuttur ve Ozellikleri Tablo 2 de 6zetlenmistir (Collange 2001).
Gozyasi tedavisi ile okiiler yiizey nemlenmesi saglanmakta gdzyas1 osmolaritesi azaltilmakta
ve inflamatuar ajanlar diliie edilmektedir (Oechsner 1999). Dogal goézyasi su, tuz,
hidrokarbon, proteinler, lipit molekiilleri, biiyiime faktorlerinden olusan kompleks bir
soliisyondur; ancak bu bilesenler gézyasi preperatlarinda bulunmamaktadir. Ek olarak miisin,
akoz, lipitden olusan {i¢ tabakali yap1 suni gozyaslari ile saglanamamaktadir. Ayrica, gozyasi
okiiler yiizeye siirekli salgilanirken, suni gozyaslar1 belli araliklarla kullanildig: i¢in okiiler
yiizeyin uzun siireli nemlenmesi saglanamaz. Okiiler yiizeydeki nemin siirekliliginin
saglanabilmesi i¢in, suni gozyasi preperatlarina mukoadeziv 6zelligi olan, miisin tabakaya
benzeyen maddeler ilave edilmeye baslanmistir. Mukoadeziv 6zellikteki maddelerin ¢ogu
vizk6z jel seklinde tiretilmistir. Okdiler ylizeyde kalis stireleri artmis olmasia ragmen, bu
preperatlarin, irritasyon, bulanik gérme, gz kapaklarinda yapisiklik ve agirlik hissine sebep

olmalari nedeni ile kullanimlar1 zordur (Collange 2001).
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Suni gozyas1 preperatlarinin kullanimin smirlayan en 6nemli faktdr prezervan
icermeleridir. Prezervan maddeler bakteri kontaminasyonunu ve bakterilerin ¢ogalmasini
engellemek igin kullanilirlar. Konsantrasyonlar1 genel olarak diisik olsa da, kuru goz
sendromlu hastalarda okiiler yiizeyde kalis siiresi uzadigi i¢in, toksik etkisi ile hastaligin
kotiilesmesine sebep olmaktadirlar. En sik kullanilan prezervanlar kuaternel amonyum
bilesikleri (benzalkonium klorid (BAK), Kklorobutenol, benzododekniyum bromid),
klorheksidin, sorbik asit, potasyum sorbat, biguanidlerdir. Thiomersal ge¢miste ¢ok kullanilan
ancak siddetli toksik ve alerjik reaksiyonlar yapmasi nedeniyle birakilmig bir prezervandir.
BAK konjonktiva ve korneada hiicre zarindaki lipit tabakaki emulsifiye ederek hiicre
membranini yikar. Prezervan igeren gozyaslarimi giinde dortden fazla kullanan hastalara daha
konforlu olmasi igin tek-dozluk prezervan igermeyen preperatlar Onerilmelidir; ancak bu
preperatlar digerlerine gore daha pahalidir.

Suni gozyaslarinda bulunan tampon bilesikler pH degerinin sabit tutulmasini
saglamak icin kullanilirlar. Dogal gbézyasinin pH’st 7.4 tir. Bu alkali o6zelligin
stirdiiriilebilmesi basta bikarbonat iyonunca saglanir (Collange 2001).

Kuru g6z hastalarinda gozyasi hiperosmolardir (Collange 2001). Okiiler yiizey
epitelinin saghg igin, kullanilan suni gdzyaslarmin elektrolit bilesimi 6nemlidir. Ozellikle
potasyum ve bikarbonat epitelin normal yapisinin siirdiiriilmesi i¢in belli miktarlarda
olmalidir. Potasyum, kornea kalinligin1 korumak ve saydamligini saglamak i¢in, bikarbonat,
hasarli epitelin yenilemesi ve miisin tabakasinin devami igin gereklidir. Lubrikanlardaki

elektrolit oranlari, gozyasina benzer sekilde olusturulmustur (Ubels 1995).
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Tablo 2. Suni gbzyas1 preperatlarinda bulunan igeriklerin 6zellikleri (Collange 2001).

viskozite

gorme yaratmaz

Icerik Ozellik Avantaj Dezavantaj
Hipromelloz, Viskoelastik polisakkarit, Goz ylizeyinde kalig Sadece akoz
Hidroksietilseliiloz, g0zyas1 viskositesini artirir, | siiresi iyi, diger yetmezlikte faydali,
metilseliiloz, bazen hipotonik olarak oftalmik tirtinlerle hipromelloz gz
karboksimetilseliiloz elektrolitlerle kombine etkilesimi iyi kapaklarinda
(Karmelloz) edilebilir kabuklanma
yapabilir
Karbomers Sentetik polimer G0z yiizeyinde kalis Bulanik gérme,
stiresi 1yi komforsuzluk
yaratabilir
Polivinil alkol Sentetik polimer, diigiitk Suda ¢06ziiniir, bulanik | Goz ylizeyinde kalig

stiresi kisa diger
oftalmik iiriinlerle
etkilegimi koti

Sodyum hiyaluronat

Mukopolisakkarit, viskdz
formiil

Goz yiizeyinde kalig
stiresi iyi, korneal yara
iyilegsmelerinde faydal

Klinik deneyim az

hipromelloz gibi diger
nemlendiricilerle kombine
edilebilir

mukus birikiminde
faydali

Povidon Sentetik polimer, en iyi Miisin tabaka
yiizey nemlenmesi polivinil | defektlerinde faydali Klinik deneyim az
alkolle bilesiminde mevcut

Asetilsistein Miisin molekiillerini eritir, Ciddi kuru gozde Bulanik gorme,

damla formlarinda
klinik deneyim az

Lipitler (petrolatum,
lanolin)

Organik molekdiller, jel ve
damla formulasyonu
mevcut

Yiiksek viskosite ve
gozde kalis siiresi,
diger preperatlarin
yaninda gece kullanim
icin uygun

Gozyas1 kaybinin 6nlenmesi:

Gozyas1 drenaj sisteminin okliizyonu: Punktumlarin ya da kanalikiillerin okliizyonu
medikal tedavi disinda en sik kullanilan yontemdir. Hem dogal gézyas1 hem de kullanilan
suni gozyaglarinin klirensini azaltmaktadir. Okliizyon ile kuru géz semptomlart ve suni
gozyast ihtiyaci azalmaktadir. Fakat bu yontem ile gozyasi klirensi, iiretimi ve okiiler
yiizey duyarliliginin azaldigi da bilinmektedir. Gozyas1 klirensinin azalmasi, okiiler
yizeyde inflamatuar maddelerin uzun siire kalmasma sebep olur. Kuru gozde sik¢a
kullanilan suni gozyaslarinin da klirensi azalir, prezervanlarin toksik etkisi artar. Okiiler
yiizeyde inflamasyon varliginda, punktum okliizyonu, inflamatuar maddelerin okiiler
ylizey ile temas siiresini arttiracagl i¢in; islem inflamasyon tedavi edildikten sonra
uygulanmalidir (Collenge 2001). Genel olarak tikaglar Schirmer testinin 5 mm ve altinda
oldugu punktat yiizey boyanmasinin pozitif oldugu hastalarda endikedir. Tikaglar
yapildiklar1 materyale veya yerlesim yerlerine gore siniflandirilabilirler. Gegici tikaglar

hidroksipropilseliiloz, katgiit, jelatin, kollajen gibi emilebilen materyallerden; kalici
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tikaglar silikon,  polietilen veya polimetilmetkrilat gibi emilmeyen maddelerden
tiretilmistir (Tost 2008). Hidroksipropilseliiloz igeren tikaglar 18 saatte, kollajen igerenler 2
haftada erirler (Bagster 2004). Gegici tikaglar genellikle kalici tikag konulmadan 6nce
epifora gelisip gelismeyecegini izlemek igin konur (Tost 2008). Punktum tikaglarinin
kullanim1 bazi durumlarda kontrendikedir. Bunlar; tika¢ materyallerine karsi alerji,
punktum ektropiyumu, gozyasi kanal ya da kesesinin enfeksiyonu ve nazolakrimal kanal
tikanikliginin ~ olmasidir  (Bagster  2004).  Okliizyondan  sonra  gelisebilecek
komplikasyonlar; tikacin diismesi, punktum riiptiirii, kasint1, rahatsizlik hissi, kanalikiilit,
kanalikiilde daralmadir. Silikon punktum tikaglari, piyojenik graniilom olusumuna sebep
olabilmektedir (Will 2000).

Tikaglarin klinik olarak fayda sagladigi ancak gerek sik tikag kaybi gerekse tikac
varliginda epifora hari¢ yukarda belirtilen komplikasyonlarin varliginda lakrimal drenaj
sistemi cerrahi olarak bloke edilebilir. Cerahi olarak punktum kapatilmasi ya termal yolla
punktumun zara gorerek biiziilmesi ya da punktum transpozisyonu ile elde edilir. Ayrica
otolog konjonktiva ile kapama gibi mekanik bir bariyerde olusturulabilir (Aslan 2010).

Punktum okliizyonu disindaki bazi yontemler, buharlasmaya engel olarak, gézyasi
kaybini azaltirlar. Okiiler yiizeyden buharlasmay1 azaltmak amaci ile odanin nemlenmesini
saglayan cihazlar, dzel gozliikler gelistirilmistir. Ozellikle diisiik su igerigi olan yumusak
kontakt lenslerin kullanimi ile de okiiler yiizeyden gozyasinin buharlagsmasina engel
olunabilmektedir. Fakat kontakt lens kullanimi, kuru gbz hastalarinda infeksiyon riskini
arttirmaktadir. Tarsorafi ise persistant korneal epitel defekti olan agir kuru géz hastalari
icin saklanan bir tedavi segenegidir. Kalict veya gecici olarak uygulanabilir (Collange
2001).

Gozyasi sekresyonunun farmakolojik olarak artirilmasi:

Segratagog veya lakrimomimetikler olarak adlandirilan mukolitikler ( bromheksin,
ambroxol, kolinerjik ajanlar (karbakol, betanekol, pilokarpin, cevilemin) ve eledolisin gibi
ajanlar lakrimal bezden g6zyasi iretimini artirmak i¢in kullanilmiglardir. Teorik olarak bu
ilaglarmn hepsi siklik niikleotidleri arttirarak etki etmektedir.

Antiinflamatuar tedavi:

Siklosporin A (CsA): Sistemik olarak organ nakillerinde immunsiipresif tedavi
amaciyla yaygin olarak kullanilan bir mantar metabolitidir. T lenfosit aktivitesini
baskilamak ve c¢esitli hiicre tiplerinde apopitozisi engellemek CsA’ nin en belirgin

etkileridir (Strong 2005). Kortikosteroidlerin fibroblastlarda inflamatuar kemokin ve
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sitokin salinimina etkisi vardir; ancak CsA’ nin bdyle bir etkisi gosterilememigstir. CsA
etkisini T lenfositler iizerinden gostermektedir (Djalilian 2006). CsA’ nin % 0.1 lik
konsantrasyonunun objektif bulgularda, % 0.05 lik konsantrasyonunun ise semptomlarda
kararl1 diizelmeyi saglamaktadir. Klinik uygulamalarda kullanilan topikal CsA preperatt,
% 0.05 lik konsantrasyondadir ( Stevenson 2000).

Topikal CsA ‘nin sikdyet ve bulgulara etkisi ge¢ ortaya ¢ikmaktadir. Bu siire 8.
haftaya uzayabildigi gibi maximum etki siiresinin ise 6. aya kadar uzayabildigi
belirtilmistir. Topikal CsA’nin ciddi yan etkisi goriilmemistir. En sik yan etki damladan
sonra ortaya ¢ikan yanma, batma ve hiperemidir (Stevenson 2000). Topikal % 0.05°1ik
siklosporin A kullanimi; inflamasyonu baskilamasi ve aktif enfeksiyonlarda tedaviyi
olumsuz etkileyebilecegi diislincesi ile aktif okiiler enfeksiyon ve okiiler herpes simplex
enfeksiyonlarinda 6nerilmemektedir (Small 2002).

Kortikosteroidler: Kuru gozde gelisen inflamasyonun azaltilmasinda faydali
olabilmektedir. Inflamatuar hadiselerin neden oldugu orta ve ileri derecede kuru gozii olan
hastalarda akut donemde irritasyona bagli semptomlarin diizeltilmesi amaciyla
kullanilabilmektedir (Avunduk 2003).

Kortikosteroidlerin kuru goéz veya diger okiiler hastaliklarda kronik kullanimi
okiiler hipertansiyon, katarakt, epitelyal defekt ve sekonder enfeksiyon riskinde artis gibi
ciddi yan etkilerinden dolayr kisitlanmalidir. Kuru gz alevlenmelerinin akut tedavisinde
topikal, prezervan igermeyen kortikosteroidler daha uygundur (Collange 2001).

Tetrasiklin: Kuru goéziin altta yatan sebebi blefarit ise blefarit tedavi edilmelidir.
Uzun donem uygulanmasi gereken en onemli tedavi kapak hijyenidir. Agir blefaritte,
ozellikle akne rozaseaya bagli gelisen meibomitte, oral tetrasiklin veya doksisiklin tedavi
secenekleri arasinda yer almaktadir (Quarterman 1997). Tetrasiklinlerin hem antibakteriyel
hem de anti-inflamatuar 6zellikleri vardir (Pflugfelder 2007).

Kan iiriinleri tedavileri:

Klasik tedavinin yeterli gelmedigi okiiler yiizey hastaliklarinda, igerigi bilesenler
bazinda dogal gozyasina cokca benzer olan kan iiriinleri, essiz bir tedavi segenegi olarak
giindeme gelmektedir (Egilmez 2010).

Otolog serum: Okiiler yiizey hastaliklarinda en sik kullanilan kan triiniidiir.
Pihtilasmig kanin pihtisindan arta kalan boliime serum denir. Pihtilasma sirasinda
trombositler tarafindan, okiiler ylizeyde hiicre gogii ve farklilagmasi i¢in dnem tasiyan

biliylime faktorleri salinir. Osmolarite ve pH yoniinden gozyasina ¢ok¢a benzeyen serumun
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biiylime faktorleri bakimindan konsantrasyonu gozyasina gore oldukga yiiksektir (Tablo 3)
(Egilmez 2010). Serumun A vitamini, fibronektin ve lizozim konsantrasyonlari
gozyasindan fazla iken Ig-A, Epidermal growth faktor (EGF) ve C vitamini
konsantrasyonlari gozyasindaki diizeylerden diisiiktiir ( Matsumoto 2004).

Hem pihtilagmasi i¢in beklenen siire hem de santrifiij siiresi ve hizi ile igerigindeki
faktorlerin dagilimi degisen serumun en ideal hazirlama protokoliinde goriis birligi
saglanamamakla birlikte Liu ve ark. ile Herminghaus ve ark.’min yaptigi in-vitro
calismalarda su sekilde belirtilmistir:

Pihtilagma fazi: Pihtilagmanin daha biiyiik oranda gerceklesmesi i¢in uzun siire
beklemek biiylime faktorlerini artirict etki nedeniyle yararhidir. 2 saatlik bekleme siiresini
tavsiye eden yaklasim hem pihtilasma icin bekleme siiresi saglamasi hem de ilacin ayni
giin hastaya teslim edilme avantajiyla en sik yapilan uygulamadir.

Santrifiij fazi: 15 dakika stirece 3000 g santrifiijiin yiiksek oranda biiyiime faktorii
icerdigi gosterilmistir.

Sulandirma fazi: Literatiirde % 20-% 100 arasinda degisen serum uygulamasinda
1/3-1/4 oraninda diliie etmek en yaygin olanidir (Egilmez 2010).

Saklama fazi: +4°C de 1 ay -20°C ‘de 3 ay saklandiginda serum bilesenlerinin sabit
kaldig1 gosterilmistir (Tsubota 1999) .

Kuru gézde kisinin kendi serumunun kullanilisi ilk kez 1984 yilinda Fox tarafindan
bildirilmistir (Fox 1984). Ogawa ve ark, % 20'lik otolog serumu giinde 6 kez topikal
uygulayarak semptomlarin % 30, floressein boyanmasinin % 61 oraninda diizeldigini
bildirmislerdir (Ogawa 2003). Otolog serumun kuru goziin disinda persistant epitel
defektleri, siiperior limbik keratokonjonktivit, noérotrofik keratopati gibi bir¢ok okiiler
ylizey hastaliklarinda da etkili bir tedavi yontemi oldugu bildirilmektedir (Kojima 2005).
Otolog serum yogun protein igerigi sonucu kontaminasyona oldukga agik bir preparattir.
Ancak yogun protein igeriginin yani sira otolog serum; lizozim, kompleman ve baz1 Ig’ler
gibi bakteriostatik maddeleri de icermektedir. Bu nedenle ayrica bakteriostatik bir madde
eklenmesi gerekli goriilmemektedir. Preparatin alinmasi, hazirlanmasi, saklanmasi ve

kullanilmasi sirasinda son derece dikkatli olunmali ve sterilite sartlarina uyulmalidir
(Lagnado 2004).
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Tablo 3. Bazal gozyasi ile serumun biyokimyasal 6zelliklerinin karsilastirilmasi.

Bazal gozyasi Diliie edilmemis serum
pH 7.4 7.4
Osmolarite 298+10 296
EGF (ng/ml) 0.2-3.0 0.5
TGF-B 2-10 6-33
NGF (pg/ml) 468.3+ 317.4 54.0
SP (pg/ml) 157.0£73.9 70.9+34.8
IGF-1 0.031 +-0.015 150
PGDF 0-1.33 15.5
Vitamin A (mg/ml) 0.02 46
Albiimin (mg/ml) 0.023 + 0.016 35-53
Fibronektin (mg/ml) 21 205
Laktoferrin (mg/ml) 1.650 + 150 266
Lizozim (mg/ml) 2.07 £0.24 0.001
slgA (mg/ml) 1.190 + 904 2.500

Plazma: Kanin antikoagulan eklenerek pihtilagsmasinin engellenmis formunun, hiicre
icermeyen duru boliimiidiir. Pthtilasma gerceklesmedigi i¢in, kanin fibrin dahil olmak iizere
kana ait pihtilasma faktorlerinin tiimiinii barindirmaktadir. Bu bakimdan serumla
karsilastirildiginda fibrin gibi faktorler yoniinden serumdan daha zengin; ancak pihtilasma
sirasinda trombositlerden salinan biiyiime faktorleri yoniinden ¢ok daha fakirdir (Egilmez
2010). Bu nedenle kornea epiteli hiicre kiiltiirlerinde serumun plazmaya oranla hiicre
migrasyon ve proliferasyonunu daha fazla destekledigi izlenmistir. Ek olarak taze donmus
plazma (TDP)’nin ilk 48 saatte hi¢ migrasyon yapmadigi ve 96 saat sonra ise hiicrelerin
nekroza ugrayarak hiicre kiiltiirii plaginin yiizeyinden ayrildigi izlenmistir. Bu fetal etkinin
plazma igerigindeki antikoagulandan olabilecegi ya da korneal epitelyal hiicrelerin
canliligint siirdlirmesi igin esansiyal olan biiylime faktorli igeriginin az olmasi nedeniyle
olabilecegi disiiniilmistiir (Lei 2006).

Trombosit siispansiyonlari: Trombosit siispansiyonlar1 bir tampon soliisyon i¢inde
istenilen miktarda trombosit ve bunlardan salinacak olan yara iyilesmesi igin olduk¢a gok
onem tagtyan biiyiime faktorlerini barindiran kan iiriinlerinden biridir. insan trombini ile
uyarildiginda trombositler i¢inden biliylime faktorlerinin salinimi saglanir. Sonrasinda
yapilacak santrifiij islemiyle, trombosit membranlart ve hiicresel bilesenler
uzaklastirildiginda, geriye yliksek konsantrasyonda biiylime faktorlerini igeren bir jel kalir
(Egilmez 2010).

Trombositler direkt olarak trombosit zengin plazma olarak kullanilabilir. Diger
yaklagimlar ise PRP’den elde edilen trombosit jel ve relesatlar: (releasate, lysate) kullanimi
seklindedir. Trombosit jeli, trombin ve kalsiyumun PRP’e eklenmesi ile fibrinojenin fibrine

doniismesi sonucu olusur. Trombosit relesatlari ise trombosit aktivasyonunun trombin ya da
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dondurarak ¢oziindiirme yontemi( -80°C 1 saatte termal soklama ve +4 derecede
¢oziindiirme) ile yapilmasi sonucu olusan sivi halindeki tiretimlerdir. Boylece trombositler
lizize ugrar ve tombosit kaynakli biiytime faktorii (PDGF) a¢iga ¢ikar. Fibrinojen, fibrin,
fibronektin ve trombin PRP ve trombosit jellerinin ana bilesenidir (Borzini 2005, Pezzotta
2012). PRP ve biiyiime faktoriinden zengin plazma (plazma rich in growth faktoér) (PRGF)
ayni liriine verilen terminolojilerdir.

Ik kez 1997 de Whitman ve ark. trombosit jellerinin agiz cerrahisi sonrasi1 doku
yenilenmesini hizlandirdigini gostermistir. Oftalmoloji alaninda ise ilk kez 1999’ da
makuler hole cerrahisi ig¢in kullanilmis ve holiin kapanma oranlarini artirdigi rapor
edilmistir. In vitro calismalarda PRP’ nin proliferasyonu saglayici etkisinin platenet released
growth faktér (PRGF)’den daha fazla igerdigi trombin ve serum proteinleri gibi
goriinmektedir ( Borzini 2005 ).

Epitelyotrofik kapasitenin test edilmesi i¢in tavsan gozlerinde ve insan korneal hiicre
kiiltiirlerinde yukardaki her ii¢ kan iriinii de incelenmis ve platenet relesatin hiicre
¢ogalmasinin gostergesi olan metabolik aktiviteyi artirmada TDP ve seruma gore bariz daha
lyi oldugu belirtilmistir. Bu farkliligin nedeninin platenet relesatdaki EGF, PDGF, FGF gibi
biiyiime faktorlerinin konsantrasyonlarmin fazlaligi olabilecegi diisiiniilmektedir. Platenet
relesattaki kalsiyum konsantrasyonu TDP ve seruma gore 5 kat daha azdir, vitamin A ve
vitamin E ise neredeyse bulunmamaktadir. Kalsiyumun ve vitamin A, E’ nin de hiicre
farklilasmas1 ve yasamini siirdiirmesinde esansiyal faktorler olmasi nedeniyle platenet
relesatin i¢lerinde hiicre diferansiyasyonunu en az destekleyen iirlin oldugu izlenmistir.
Hiicre migrasyon ve diferasyonu ise serum tarafindan TDP’ye gore daha fazla
desteklenmektedir. Bunun nedenin ise serumun daha fazla vitamin ve kalsiyum igermesinin
olabilecegi belirtilmektedir (Lei 2006). Tablo 4’de tii¢ kan iriiniiniin de icerdigi
epitelyotrofik faktorlerin konsantrasyonlar1 izlenmektedir.

Stiphesiz ki aymi etkilerin in vivo ortamda karmasik fiziksel ve molekiiler
etkilesimler nedeniyle olusmasi beklenemez. Ancak platenet relesatin Ozellikle hiicre
proliferasyonun 6nemli olacagi okiiler hastaliklarda yarar saglayacak gibi goziikmektedir

(Lei 2006).
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Tablo 4: Farkli kan iiriinlerindeki epitelyotrofik faktdrlerin konsantrasyonlari (Lei 2006).

Kan iiriinii EGF TGF-B PDGF FIBRONEKTIN| VITAMIN Al VITAMIN E

(ng/ml) ng/ml)1 (ng/ml) (ng/ml) (nmol/ml) (nmol/ml)
SERUM 0.82+0.46 | 45.84+3.24 | 15.18+5.98 | 455.09+65.64 3.52+1.02 | 35.58+8.18
TDP 0.01+0.01| 6.26+1.89 | 1.037+1.27 | 128.0+66.64 2.35+0.39 29.22+3.23
PLATELET 1.55+0.3 | 287.6+32.36 | 86.04+22.6 | 6.32+1.83 0.06+0.04 | 0.16+0.18
RELESAT

PRP pihtilasmasi engellenmis kandan elde edilen trombositlerce ve biiylime
faktorlerince zengin olan kan drintadir (Alio 2007). Normalde kandaki trombosit
konsantrasyonu 150.000/ml ile 350.000 /ml’dir (Robert 2001). PRP ise genellikle 3-5 kat
daha fazla trombosit igerirler (Norbert 2010). Biiyiime faktorleri hiicre {izerindeki
reseptOrlere baglanarak hiicre ¢ogalmasini denetleyen biyolojik ajanlardir. PRP’ den salinan
bliylime faktorleri asla hiicre icine ve niikleusa girmez bu nedenle mutajenik degildir.
Sadece normal doku tamirini hizlandirir. PRP’nin tiimor olusturmadigi gosterilmistir
(Robert 2004). Yara iyilesmesini hizlandiran birgok biiyiime faktorii tanimlanmistir (Alio
2007). PRP igindeki yedi biiyiime faktorii sunlardir: PDGFaa, PDGFbb, PDGFab,
transforming growth faktor beta (TGF-b), TGF-b2, vaskiiler endotelyal growth faktor
(VEGF), epitelyal growth faktdr (EGF) (Robert 2001). PDGF yaklasik 30 kd agirlig1 olan bir
glikoproteindir. Ilk kez trombositlerin alfa graniillerinde tespit edilmelerine ragmen sentez
ve salinimi1 makarofaj ve endotel gibi diger hiicrelerden de kaynaklanir. Her trombositte
yaklasik 1200 PDGF molekiilii vardir. PDGF yaralanmalarda ilk ortaya ¢ikan biiylime
faktorii olarak goriilmektedir. Insanda en ¢ok AB heterodimer formunda izlenmektedir.
Digerleri AA ve BB homodimer formlaridir. Bu formlarin arasindaki fark tam acik degildir
ancak endotel fibroblast gibi gesitli hiicre reseptorlerine farkli yapisma ozellikleri oldugu
diistiniilmektedir (Robet 1998).

PRP ayrica normal kan pihtisi ile esit hiicre adezyon molekiilii (fibrin, fibronektin,
vitronektin) igermektedir. Bu 6zelligi ile fibrin yapistiricidan farklidir (Robert 2001).

PRP on yili askin siiredir ortopedi, maxillofacial cerrahi, dermatoloji gibi degisik
kliniklerde kullanilmaktadir. Trombositlerin yara iyilestirici 6zellikleri ile taninmaktadirlar.
Trombositler hasarli endotele yapisarak birgok yara iyilestirici sitokin ve bilylime faktorii
salgilar ve yara iyilesmesini hizlandirirlar. Fibrinojenin fibrine donmesi ile pihtilagsma
kaskadi tamamlanir ve yara iyilesmesi icin fibrin yapisal destek gorevi goriir (Alio 2007).
Okiiler ylizey iyilesmesinde en Onemli istenmeyen sonug¢ skar gelisimidir. PRP’nin
fibroblastlarin myofibroblastlara diferansiasyonun ve dolayisiyla skar formasyonun

artirabilecegi  hususunda yapilan in vitro hiicre kiiltiir c¢alisamasinda keratosit ve
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konjonktival fibroblastlarda proliferasyon ve migrasyonda artis izlenirken TGF-B1’ in
indiikledigi myofibroblast diferensiasyonundan da korunduklari izlenmistir (Anitua 2011).
Benzer bulgu klinik olarak da Marquez-De-Aracena ve ark. tarafindan okiiler yanik
hastalarinda PRP’nin hizli epitelizasyon sagladigi ve subkonjonktival uygulama ile grade 3
yaniklarda konjonktival skatrizasyon zamaninin belirgin azaldigi seklinde gosterilmistir
(Marquez-De-Aracena 2007).

Otolog PRP prezervan igcermeyen hastanin kendi kanindan elde edilen kan tiriintidiir.
Dolayisi ile gerekli sterilizasyona 6zen gosterildiginde kontaminasyon riski minimaldir. 6
aylik takiplerde hicbir yan etki izlenmemistir. Otolog serumdan en biiyiik farki trombositleri
igermesidir. Bu nedenle uzun siireli biiyiime faktorii salinimi1 yapmaktadir. PRP tedavisinin
kuru gbz hastalarinda daha uzun siireli etki yaratmasi nedeniyle daha ¢ok faydali olacag:
diistiniilmektedir (Alio 2007).

PRP elde edilmesi i¢in mutlaka cift santrifiij yapilmasi gerekir. Birinci santrifiij (sert
santriflij) islemi ile kirmizi kiireler, plateletler ve beyaz kiireler; pihtilagsma faktorlerini
iceren plazmadan ayrilir. Ikinci santrifiij (yumusak santrifiij) islemi ile de trombositler ve
beyaz kiireler plazmadan ayrilir ve PRP elde edilmis olur (Robert 2001) .

Trombin ve kalsiyum kloridle saglanan pihtilagtirma islemi trombositleri aktive eder
ve onlarin hizli bir sekilde biliylime faktorii salinimlarini baglatir. On dakika iginde biiyiime
faktorlerinin % 70° i salinir. Bir saatte % 100’ e ulasir (Sekil 1). Sonrasinda trombositler
Olene kadar yaklasik 8 giin kadar ek biiyiime faktorii salgilarlar (Robert 2001).

Birgok antikoagulan PRP yapiminda kullanilabilir. Ancak sadece 2 tanesi
trombositleri zedelemeden ve onlarin metabolik ihtiyaglarini1 destekler. Sitrat dextroz—A
(ACD-A) trombosit canliligini en iyi destekleyen antikoagiilan olarak onerilir. Sitrat fosfat
dextroz (CPD) ise diger PRP yapiminda onerilen ACD-A’ya benzer antikoagulandir; fakat
trombosit canliligin1 korumada % 10 daha az etkilidir (Robert 2001).
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Sekil 1: PDGF-bb’nin zaman salinim egrisi.

2.4.5. Kuru Goz Siddeti

Hafif diizeyde kuru goz hastalarinda semptomlarin disinda kuru g6z biomikroskopik
bulgulart yoktur. Kuru goziin varligi ancak kuru g6z anketlerinden faydalanilarak
belirlenebilir. Baslangi¢ diizeydeki semptomlar sadece bilgisayar kullanimi, klimali ortam
gibi tetikleyicilerin varliginda ortaya cikar.

Orta diizeyde kuru goz hastaliginda ise semptomlarla birlikte hafif konjonktiva
hiperemisi, konjonktiva ve korneanin bir miktar boyanmasi, meibomian bezlerde tikanma,
Schirmer testinin 10 mm/5 dk altinda, BUT nin 10 saniyenin altinda oldugu izlenir.

Ileri diizeyde kuru goz hastalarinda gérme keskinligi de etkilenir, hastanin isini
yapmasi ciddi olarak engellenir, konjonktiva devamli hiperemiktir, ciddi punktat
epitelyopati vardir. Schirmer ve BUT testleri sirasiyla 5 mm/5 dk ve 5 saniyenin altindadir
(Ugurbas 2010).
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3. GEREC ve YONTEM

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Go6z Hastaliklari
Polikliniginde Mart 2013- May1s 2014 tarihleri arasinda kuru g6z hastalig1 tanis1 almis 44
hastanin 88 gozii ¢calismamiza dahil edildi. Calismamiz prospektif, ti¢lii kor (hasta-hekim-
patolog) ve paralel bir ¢alisma olarak yapildi. Hastalarin muayeneleri tek bir arastirmaci
tarafindan yapildi ve test sonuclari yine ayn1 aragtirmaci tarafindan degerlendirildi. Farkli bir
yardimci arastirmact ise hangi hastalarin hangi damlay: kullandigini bilerek otolog serumu
kirmizi damla, otolog PRP’yi mavi damla seklinde kodladi ve hastalar1 randomize 22
kisiden olusan 2 grup olarak ayirdi. Boylece arastirma yiiriitiictisti Ve patolog hangi hastanin
hangi damlay1 kullandigin1 6grenmedi.

Calisma i¢in NEU Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan calisma onayr alindi
(Karar no: 2012-48/ 27.06.2012). Calismaya katilan tiim hastalara aydinlatilmis onam formu
okutulduktan sonra yazili olarak izinleri alindi. Calismaya alinan tiim hastalara gorme
keskinligi, goz ici basinci dl¢limii, 6n segment muayenesi ve fundus muayenesini igeren tam
bir oftalmolojik muayene yapildi.

Onceden suni gbzyast tedavisi disinda medikal veya cerrahi herhangi bir tedavi almis
olan hastalar, herpes simplex Keratiti gecirmis olanlar, Mooren iilseri, mikrobial keratit
varligi, diabet, HBV, HCV, HIV infeksiyonu varligi, herhangi bir nedenle trombosit sayisi
yetersiz olan hastalar ¢alisma dig1 birakildi.

Anamnezinde yanma, batma, kum varmis hissi, sik goz kirpma gerekliligi, gliniin
sonuna dogru gozlerde kuruluk hissinde artig, fotofobi, gozlerde kizariklik tarifleyen;
biyomikroskopi bulgularinda okiiler ylizey devitalizasyon ve irritasyon bulgular1 olan
punktat epitelyel boyanma, korneal filamanlarin varligi, bulbar konjonktival damarlarda
dilatasyon bulgular1 ya da meibomian glandlarda tika¢ olusumu gozlenen hastalara ayni
aragtirmaci tarafindan GKZ (gozyas1 kirilma zamani) ve Schirmer testleri yapildi. GKZ
testinde, standart 1 mg sodyum floresein igeren (Fluorescein ®, Haag-Streit) kagit seritler
kullanild1. Hafifce nemlendirilen kagit seritler alt palpebral konjonktivaya dokundurularak
kornea ve konjonktiva boyandi. Hastadan goziinii birka¢ kez acip kapamasi istenerek
floreseinin gozyas: film tabakasina diizgiin bir sekilde yayilmasi saglandi. Hastaya gdzlerini
kapatip agmast ve bir daha kirpmamasi sdylendi. Bu sirada okiiler yiizey mavi kobalt
is18inda izlendi; ilk kuru noktanin izlenmesi 10 saniyenin altinda ise kararli olmayan bir
gbzyas1 tabakasmin varligi kabul edildi. Daha giivenli olmasi agisindan ¢alismada bu testi 3

kez yaparak ortalama degerler alindi. Schirmer testi ise standart Schirmer test kagidi
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(Whatman filtre kagidi®, Optitech) alt fornixin lateral 1/3 kismina yerlestirilerek hastanin
gozlerini agik tutmasi ve isterse gozlerini kirpabilecegi belirtilerek 5 dk sonra Schirmer
kagidinin 1slanan kismi 6l¢iildii. 10 mm’ nin altinda olmas1 akdz gozyasi eksikligi belirtisi
olarak kabul edildi. Ayni test topikal anestezi sonrasit da yapildi 5 mm’nin altindaki degerler
akoz yetersizligi olarak kabul edildi.

Biyomikroskopide orta ve ileri diizey oldugu belirlenen hastalardan GKZ 10 sn
altinda, meibomian gland disfonksiyonu ve okiiler yiizey epitel harabiyeti biomikroskop
bulgular1 olan hastalar evoporatif, Schirmer testi anestezisiz 10 mm’nin altinda ya da
anestezili 5 mm’nin altinda ¢ikan yine okiiler yiizey epitel harabiyeti olan hastalar akoz
gozyasi eksikligi olan, her iki 6zelligi de gosteren hastalar ise mikst tip kuru goz hastaligi
tanis1 ald1 ve ¢alismaya dahil edildi.

Bu hastalara OSDI anketi (Sekil 2) ayn1 arastirmaci tarafindan uyguland: ve subjektif
olan semptomlarin ciddiyeti belirlendi. OSDI anketi, kuru goz semptomlarinin siklig1 ve
siddetinin sorgulandigi, tedaviye cevabin degerlendirilmesinde ve hastaligin takibinde
kullanilan ve ayni zamanda hastalifin siddetinin de derecelendirilebildigi 12 sorudan ve 3
bolimden olusan bir ankettir. Birinci bolim 5 sorudan olusmaktadir ve kuru gozle ilgili
sikayetler (gozlerde 1s18a hassasiyet, batma, agr1 ya da yanma, gormede bulaniklagma,
gérme azlig) sorgulanmaktadir. Ikinci béliim 4 sorudan olusmaktadir ve kuru gozle ilgili
sikayetlerin gilinliik aktiviteleri (uzun siireli okuma, gece araba kullanma, bilgisayarda
calisma, televizyon izleme) ne kadar engelledigi arastirlmaktadir. Ugiincii boliim 3 sorudan
olugsmaktadir ve sikayetleri tetikleyen faktorler (riizgar, diisik nem, klima)
sorgulanmaktadir. Tiim sorularin cevaplar sikayetlerin sikligina gére puanlandirilmaktadir
(0= higbir zaman, 1= nadiren, 2= ara sira, 3= siklikla, 4= her zaman). Ikinci boliimde sorulan
aktiviteler yapilmiyorsa ve {lgiincli boliimde sorulan tetikleyici faktdrlere maruz
kalinmiyorsa cevap gecersiz sayilmaktadir. OSDI anketinde gegerli cevaplar alinan soru
sayis1 lizerinden Skorlama yapilmaktadir.

OSDI skoru= Toplam puan x 25 / gegerli soru sayist

Sonugta elde edilen OSDI skorunun degeri 0—100 arasinda degismektedir ve kuru
g0z hastaliginin siddeti ile dogru orantilidir.

Gozyasi filmi kirilma zaman 6lgiildiikten sonra floresein ile korneal ve konjonktival
boyanma incelendi ve Oxford semasma gore derecelendirildi. Oxford derecelendirme
sisteminde A’ dan E’ ye kadar isaretlenmis bir dizi panel bulunmaktadir ve bu panellerde E’

ye dogru hastalifin siddeti giderek artmaktadir. Her grafikte boyanma sekli noktalarla
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gosterilmektedir. Nokta sayist A ve B paneli arasinda 1 log iinite artmaktadir; B* den E’ ye
kadar olan panellerde grafikler arasi nokta sayisi 0.5 log iinite artmaktadir. Boyanmay1
derecelendirmek icin, paneller ile hastanin interpalpebral konjonktiva ve kornea
boyanmasmin goriintiisii  karsilastirilir.  Sekil 3’de  Oxford derecelendirme semasi
gosterilmistir.

Calismaya alinan hastalarin okiiler yiizeyleri Rose Bengal boyasi (Rose Touch®,
Madhu) iceren kagit seritler ile incelenerek dejenere, 6lii ve saglikli bir miisin tabakasi
olmayan hiicreler belirlendi. Rose bengal boyama igin van Bijsterveld ‘in gelistirdigi okiiler
yiizeyi 3 bolgeye ayiran (nazal bulber konjonktiva, temporal bulber konjonktiva ve kornea)
bir skorlama sistemi kullanildi. Bijsterveld skorlamasinda her bolgedeki boyanma 0-3
arasinda derecelendirilmektedir,’0’ boyanma olmadigini gosterirken ‘3’ tiim bolgelerin
boyanarak birlestigini gosterir, bu sistemle maksimum skor 9’dur. Her goz igin skorlar

toplanir, 3.5 ve lizeri degerler kuru g6z i¢in testin pozitif oldugunu gosterir.

Gegen hafta boyunca asagidakilerden herhangi birini yasadiniz mi?
Herzaman Sikhkla  Arasira Nadiren Hicbir zaman
1. Gozler i518a hassas 4 3 2 1 0
2. Gdzlerde batma hissi 4 3 2 | 0
3. Gdzlerde agn ya da yanma 4 3 2 1 0
4. Gdrmenin bulaniklagmasi 4 3 2 1 0
5. Gorme azhgy 4 3 2 | 0
Gegen hafta boyunca goziinlizdeki problemler asagidaki aktivitelerinizi engelledi mi?
Herzaman Sikhkla Arasira Nadiren  Hicbir zaman Gegersiz
6. Uzun siireli okuma 4 3 2 | 0 Okumuyor
7. Gece araba kullanma - 3 2 | 0 Araba kullanmiyor
8. Bilgisayarda ¢alisma 4 3 2 | 0 Bilgisayar kullanmiyor
9. Televizyon izleme 4 3 2 1 0 Televizyon izlemiyor
Gecen hafta boyunca asagidaki durumlarda géziinlizde rahatsizhk hissettiniz mi?
Herzaman Sikhkla Arasira Nadiren Hicbir zaman Gegersiz
10. Riizgarda 4 3 2 1 0 Rilzgarda bulunmuyor
11. Diisiik nemli (gok kuru) yerlerde 4 3 2 | 0 Disiik nemli yerlerde bulunmuyor
12. Klimali yerler 4 3 2 | 0 Klimal yerlerde bulunmuyor

Sekil 2. OSDI anketi.

29



PaNEL DERECE TANIM

A

o pa—
B

1 AZ
C

il HAFIF
D

I ORTA
E

v SIiDDETLI

Sekil 3. Korneal Konjonktival Boyanma, Oxford Semasi.

Caligmaya dahil edilen 44 hastanin 88 goziinden impresyon sitoloji 6rnegi alindi.

Topikal anestezi (Proparacaine HCI, Alkain® % 0.5, Alcon) sonrasi por biiyiikliikleri

0.022 ile 0.025 mikrometre (um) olan selliiloz asetat filtre kagitlar1 (Sartorius, 11107-50-

N) her iki goziin 6nce temporal sonra nazal konjonktivasina limbusa 2 mm uzaklikta

olacak sekilde yerlestirilip birka¢ saniye hafifce bastirildi. Sonra dissiz bir penset

yardimiyla yavasca alinip % 95 etil alkolde hiicre 6rnekleri yukari gelecek sekilde fikse

edildi, patoloji tarafindan lam lamel arasinda temporal 6rnekler Hemotoksilen eozin; nazal

ornekler asagida belirtilen basamaklar uygulanarak PAS (Periodic Acid Shiff) ile

incelendi.
1. Distile su ile yikama (5 dk.)
2. % 0,5 periyodik asit ile oksidasyon (3-5 dk)
3. Distile su ile yikama (5 dk)
4. Schiff reaktifi ile boyama (3-4 dk)
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5. Cesme suyunda yikama (5 dk)

6. Hemalun ile boyama (2 dk)

7. Cesme suyunda yikama (5 dk)

8. Asit alkolde ¢alkalama (1 dk)

9. Cesme suyunda yikama (5 dk)

10. % 1°lik amonyakli su (2 dk)

11. Cesme suyunda yikama (5 dk)

12. Distile su ile yikama (2 dk)

13. % 95°1ik alkol (1 dk)

14. % 95’lik alkol (1 dk)

15. % 100’Lik alkol (1 dk)

16. % 100’lLik alkol (1 dk)

17. Ksilol (1 dk)

18. Ksilol (1 dk)

19. Entellan ile kapama

Preperatlardan goblet hiicre sayis1 hesaplandi ve Nelson evreleme sistemine gore
degerlendirildi. Goblet hiicrelerinin sayimi i¢in drneklerden rastgele alan secildi. 10x40°lik
biiylitme alanina (10x40’lik biiyiitmede bir mikroskop alani 0.19 mm?) diisen goblet
hiicreleri sayildi. Sayim 5 komsu mikroskop alaninda gerceklestirildikten sonra ortalama
deger bulundu. Bu sekilde 1 mm? alana diisen goblet hiicre sayist hesaplandi.

Hastalardan tedavi boyunca her ay (toplam 3 kez) brakial venlerinden 20 cc venéz

kan alindi PRP damlasi igin sodyum sitrat iceren enjektorlere alinan kan 2200 devirde 10
dakika boyunca santrifuj edilerek, buffy coat olarak adlandirilan orta kismin 1 cm iistiinden
elde edilen PRP steril sartlarda steril damlaliklara aktarildi. Otolog serum igin ise hastadan
kan alimi1 sonrasi pihtilagmaya ve biiyiime faktorlerinin ortaya ¢ikmasina zaman saglamak
icin 2 saat beklendi sonrasinda 1500 devirde 10 dakika santrifiij edilerek yine steril
sartlarda % 50 izotonik soliisyon ile diliie edilerek damlaliklara aktarildi. Hastaya her bir
damlalig1 bir hafta boyunca buzdolabinda saklayip kullanabilecegi, derin dondurucuda ise
1 ay saklayabilecegi; kullanmaya baslayacagi damlaligi 1 giin 6nceden derin dondurucudan
buzdolabi rafina indirmesi gerektigi bildirildi. Otolog serum grubundaki hastalara otolog
serum damlalarini, otolog PRP grubundaki hastalara otolog PRP damlalarini giinde 4 kez 6
saatte bir damla her iki gozlerine uygulamalar1 belirtildi. Ayrica endikasyonu olan

hastalara kirpik hijyeni ve sicak pansuman onerildi.
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Ik bir ay sonrasinda hastalarin ilk kontrolleri yapildi. Tekrar rutin oftalmolojik
muayenelerinin yan1 sira okiiler yiizey hastalik indexi (OSDI) semptom skorlamasi anketi,
Schirmer testi, géz yast kirilma zamani 6lgtimii (GKZ), konjonktiva impresyon sitolojisi,
floresein ve Rose Bengal boya testi yapildi, tedavinin {igiinci ayinda ayni testler
tekrarland: ve tedaviye son verildi. Kan iiriinii tedavilerinin bitiminden 3 ay sonra tekrar
ayni testler tekrarlandi boylece otolog serum ve PRP tedavisinin uzun donem klinik ve
sitolojik etkileri incelendi.

Calismamizin verileri SPSS programina yiiklenerek degerlendirildi. Herbir grup
gorme keskinlikleri, Schirmer degerleri, GKZ, okiiler yiizey vital boyanma dereceleri,
sitolojik Orneklerde Nelson evrelemesi degisimleri kendi i¢inde Fieldman’s two way
analizi ile incelendi. Tiim parametreler i¢in gruplar arasi karsilastirmada ise Mann Witney
U testi uygulandi. P< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya, topikal otolog serum kullanan grupta 25, otolog PRP damlasi kullanan
grupta 27 olmak tizere toplam 52 hasta ile baslandi. Otolog serum grubundan 3 hastanin,
otolog PRP grubundan 4 hastanin kontrollere gelmemesi ve otolog PRP grubundan bir
hastada alerjik reaksiyon gelismesi nedeniyle 8 hasta ¢alisma dis1 birakildi. Her iki gruptan
22 hastanin toplam 88 go6zii ¢alismaya alindi. Her iki gruptan alt1 kisi Oncesinde Saat
basindan dort saate kadar degisen araliklarda tek dozluk suni gozyasi tedavisi almisti. Bu
hastalarin ¢aligmaya alinmadan en az 72 saat 6ncesinde suni gézyasi damlalar1 kesildi.

Otolog serum grubundaki hastalarin 17°si kadin (% 77.2), 5’i erkek (% 22.8);
otolog PRP grubundaki hastalarn 19’u kadin (% 86.3), 3’ erkek (%13.7) idi. Otolog
serum grubundaki hastalarin yas ortalamasi1 46.90 (27-59) yil; otolog PRP grubundakilerin
46.22 (32-57) yil idi. Yas ve cinsiyet bakimindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p> 0.05).

Otolog serum grubunda 11 sekonder Sjogren (% 50.0); otolog PRP grubunda 12
sekonder Sjogren (% 54.5) hastasi vardi.

Her iki gruptaki hastalarin tedavi oncesi, tedavi sonrasi 1. ve 3. aylar ve tedavi
sonlandirildiktan  sonraki dglincii ayda Snellen eseli ile gorme keskinlikleri
degerlendirildiginde anlamli fark izlenmedi (p>0.05).

Otolog serum grubunda sag goz igin tedavi 6ncesi, tedavi sonrasi 1. ve 3. aylar ve
tedavi sonlandirildiktan sonraki 3. ay Schirmer | testi sonuglar1 siras1 ile 4.95+£3.76 mm,
6.0+4.18 mm, 7.82+3.76 mm, 4.30+1.65 mm o6l¢iildii. Sol g6z i¢in ayni Ol¢limler
5.43+4.16 mm, 6.58+4.33 mm, 7.70+3.4 mm, 4.61+2.1 mm. Tedavi Oncesi ile tedavi
sonrasi 3. ay ve tedavi sonrasi 3. ay ile tedavi sonlandirildiktan sonraki 3. ay arasindaki
degerler her iki goz icin de istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Topikal anestezi
sonras1 Schirmer | testi sag g6z igin tedavi oncesi, tedavi sonrast 1. ve 3. aylar ve tedavi
sonlandirildiktan sonraki 3. ay sonuglari sirasit ile 1.88+0.85 mm, 3.88+3.14 mm,
4.70+£1.79 mm, 2.0£1.22 mm. Sol g6z i¢in ayn1 6l¢iimler 2.06+£1.02 mm, 3.58+3.48 mm,
4.76+1.78 mm, 1.92+0.86 mm. Tedavi Oncesi ile tedavi sonras1 3. ay ve tedavi sonrasi 3.
ay ile tedavi sonlandirildiktan sonraki 3. ay arasindaki degerler her iki g6z igin de
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05) (Sekil 4).
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Sekil 4. Otolog serum grubunda tiim takip zamanlarinda sag goz anestezili Schirmer

degerleri (A), ayni1 6lgiimlerin otolog PRP grubundaki degerleri (B)

Otolog PRP grubunda sag g6z igin tedavi Oncesi, tedavi sonrasi 1. ve 3. aylar ve
tedavi sonlandirildiktan sonraki 3. ay Schirmer | testi sonuglar siras1 ile 4.23+2.99 mm,
6.35 +4.21 mm, 6.57+1.38 mm, 5.5+2.32 mm ol¢iildii. Tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi
1. ay ve 3. ay ve tedavi sonlandirildiktan sonraki 3. ay arasindaki Schirmer | testi sonuglari
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Tedavi sonrast 1. ay ve 3. ay arasindaki
Schirmer | testindeki artis miktar1 da anlamli izlendi (p<0.05). Sol goz igin ayn1 dlglimler
sirast ile 4.41+2.4 mm, 6.64+3.7 mm, 6.84+1.74 mm, 4.90+2.02 mm. Tedavi Oncesi ile
tedavi sonrasi 3. ay ve tedavi sonlandirildiktan sonraki 3. ay arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.05). Topikal anestezi sonrasi sag goz igin tedavi Oncesi,
tedavi sonrast 1. ve 3. aylar ve tedavi sonlandirildiktan sonraki 3. ay Schirmer | testi
sonuclar1 siras1 ile 2.3+1.7 mm, 3.8+2.53 mm, 4.5+0.84 mm, 3.60+1.7 mm’dir. Tedavi
oncesi ile tedavi sonrasi 3. ay ve tedavi bitiminden sonraki 3. ay ol¢iimleri arasinda; tedavi
sonrast 1. ay ile 3. ay olglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlendi (p<0.05)
(Sekil 4). Sol goz ig¢in aymi degerler 2.3£1.49 mm, 4.29+2.91 mm, 4.42+1.38 mm,
3.442.06 mm o6l¢iildi. Tedavi 6ncesi ile tedavi sonrasi 3. ay ve tedavi bitiminden sonraki 3.
ay arasinda anlamli fark bulundu (p<0.05).

Otolog PRP kullanan hastalarin her iki gozde tedavi bitiminden 3 ay sonraki
Schirmer | ve anestezili Schirmer | degerleri otolog serum kullanan hastalarin tedavi
bitiminden 3 ay sonraki degerlerinden anlamli olarak daha yiiksek bulundu.

Otolog serum ve PRP kullanan hastalarin tedavi oncesi, tedavi sonrast ve tedavi

kesildikten sonraki ortalama GKZ degerleri Tablo 5° de verilmistir. Otolog serum kullanan
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hastalarin sag goz tedavi Oncesi, tedavi sonrast ve tedavi kesildikten sonraki GKZ
Olctimlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi. Sol g6z 6l¢limlerinde tedavi
oncesi ile tedavi sonrasi 1. ay ve 3. ay arasindaki fark anlamli bulundu. PRP kullanan
hastalarin sag ve sol goz tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi 3. ay ile tedavi kesildikten sonraki
3. ay Ol¢iimleri arasindaki fark anlamli bulundu (p<0.05). Gruplar arasinda hi¢bir zaman
diliminde anlaml: fark izlenmedi.

OSDI skorlar1 ortalamasi otolog serum grubunda tedavi dncesi 56.29+13.92, tedavi
sonrasi 1. ay 38.60+16.94, 3. ay 29.93+15.25, tedavi kesildikten sonra 3. ay 51.30+13.02
idi. Tedavi sonrasi 1. ay ve 3. ay OSDI skorundaki azalma istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.05). Tedavi sonras1 3. ay ve tedavi kesildikten sonraki 3. ay arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli izlendi (p=0.001). Otolog PRP grubundaki OSDI skorlari
ortalamasi tedavi oncesi 61.71+11.66 tedavi sonras1 1. ay 48.86+19.78, tedavi sonras1 3. ay
37.35+15.85, tedavi kesildikten sonraki 3. ay 59.59+14.72 idi. Tedavi 6ncesine gore tedavi
sonrast 1. ve 3. aylar ve tedavi kesildikten sonraki 3. ay OSDI skorlarindaki diisiis
istatistiksel olarak anlamli izlendi. Tedavi sonrasi 3. ay ile tedavi birakildiktan sonraki 3.
ay arasindaki OSDI skoru artmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.005). iki
gruptaki hastalar karsilastirildiginda tiim zamanlarda OSDI skorlari agisindan anlamli
farklilik izlenmedi (Sekil 5). Her iki grupta anestezili ve anestezisiz Schirmer degerlerinde
artma ile OSDI skorlarinda uyumlu bir azalma goézlense de aralarinda istatistiksel olarak
net bir korelasyon saptanmadi. Benzer sekilde OSDI skorlar1 ile okiiler yiizey vital

boyanma skorlari ile arasinda da korelasyon izlenmedi.

Tablo 5. Otolog serum ve otolog PRP gruplarinda tedavi dncesi, tedavi sonrasi 1. ve 3. ay,

tedavi kesilmesinden sonraki 3. ay ortalama GKZ degerleri.

Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
oncesi sonrasi sonrasi kesildikten sonra
(1. ay) (3. ay) (3. ay)
Otolog | Sag goz | 3.94+2.56 sn | 6.94+3.78 sn 6.76+2.92 sn | 5.53+3.79 sn
serum | Sol goz | 4.17+3.14sn | 6.76+£2.92 sn 7.29+3.19 sn | 5.38+£3.40 sn
Otolog | Sag goz | 3.80+1.0 sn 6.35+£2.99 sn 7.84+2.92sn | 5.10+1.19 sn
PRP Sol gbz | 3.50+1.43 sn | 6.23+2.72 sn 8.36+2.92sn | 5.20+1.81 sn
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Sekil 5. Tedavi gruplarina gore tedavi 6ncesi, tedavi sonrasi 1. ve 3. ay ve tedavi

sonlandirildiktan sonraki 3. ay OSDI skoru ortalamalari.

Otolog serum ve PRP kullanan hastalarin tedavi 6ncesi, tedavi sonrasi 1. ve 3. ay ve
tedavi kesildikten sonraki 3. ay van Bijsterveld Rose Bengal skorlamasi ortalama degerleri
Tablo 6’ da verilmistir. Otolog serum kullanan hastalarin her iki goziinde tedavi 6ncesine
gore tedavi sonrasi 1. ve 3.ay van Bijsterveld skorlamasindaki azalma istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05). Tedavi kesildikten sonraki 3. ay van Bijsterveld
skorlamasindaki artig tedavi sonrasi 3. aya gore istististiksel anlamli bulundu. Tedavi
kesildikten sonra 3.ay ile tedavi Oncesi arasindaki fark anlamli izlenmedi. Otolog PRP
grubunda her iki gozde tedavi dncesine gore tedavi sonrasi 1. ve 3. ay ve tedavi kesildikten
sonraki 3. ay arasindaki fark anlamli izlendi (p<0.05). Iki gruptaki hastalar
karsilagtirildiginda otolog PRP grubunda sol gozde tedavi kesildikten sonraki degerler
otolog serum grubuna goére anlaml diisiik izlendi (p=0.006) (Sekil 6). Diger Olglimler
arasinda fark izlenmedi (p<0.05). Sekil 7’ de otolog serum grubundaki bir hastanin tedavi
oncesi (A) ve tedavi sonrast (B) 1. ay sag goz okiiler yiizey Rose Bengal boyanmasi

izlenmektedir.
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Sekil 6. Otolog serum ve PRP kullanan hastalarin tedavi kesildikten sonraki 3. ay van

Bijsterveld Rose Bengal skorlamasi degerleri.

Tablo 6. Otolog serum ve otolog PRP kullanan hastalarin tedavi dncesi, tedavi sonrasi

1. ve 3. ay ve tedavi kesildikten sonraki 3. ay van Bijsterveld Rose Bengal

skorlamasi degerleri ortalamalari.

Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
oncesi sonrasi sonrasi kesildikten
(1.ay) (3.ay) sonra (3.ay)
Otolog Sag goz 5.18+1.11 1.52+1.16 1.47+0.45 3.04+1.32
serum Sol goz 4.76x+1.20 2.17+1.59 1.64+0.53 3.38+1.32
Otolog Sag goz 4.10+£2.07 1.52+1.28 1.36+0.24 2.80+1.54
PRP Sol goz 4.80+2.48 2.23+£2.04 1.524+0.35 2.30+0.94
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Sekil 7. Otolog serum grubundaki bir hastanin tedavi dncesi (A) ve tedavi sonrasi (B) sag

g0z okiiler yiizey Rose Bengal boyanmasi.

Otolog serum grubunda sag gozde tedavi 6ncesinde 2.23+0.90 olan Oxford derecesi
ortalamasi tedavi sonrasi 1. ayda 0.94+1.02, tedavi sonrasi 3. ayda 0.47+1.00, tedavi
kesildikten 3 ay sonra 1.53+0.87" ye geriledi. Sol gbzde tedavi 6ncesinde 2.35+0.78 olan
Oxford derecesi ortalamasi tedavi sonrasi 1. ayda 0.82+0.80, 3. ayda 0.64+0.99, tedavi
kesildikten 3 ay sonra 1.53+0.87" ye geriledi. Iki gbzde de tedavi dncesi ile tedavi sonrasi
1. ve 3. ay arasindaki azalma ve tedavi sonrasi 3. ay ile tedavi kesildikten sonraki 3. ay
arasindaki artig anlamli izlendi (p<0.05). Otolog PRP grubunda sag gézde tedavi 6ncesinde
1.70+ 1.33 olan Oxford derecesi ortalamasi tedavi sonrasi 1. ayda 0.52+0.79, tedavi sonrasi
3. ayda 0.47+0.77, tedavi kesildikten sonra 1.0+£0.47’ye geriledi. Sol gozde tedavi oncesi
2.10 £1.19 olan Oxford derecesi tedavi sonrasi 1. ayda 0.88+1.05, tedavi sonras1 3. ayda
0.21+0.71, tedavi kesildikten sonra 3. ayda 1.10+0.73 e geriledi. iki gézde de tedavi dncesi
ile tedavi sonrasi 1. ve 3. ay ve tedavi kesildikten 3 ay sonrasi arasindaki azalma anlaml
bulundu (p<0.05). Iki gruptaki hastalar karsilastirildiginda otolog PRP grubunda sag gozde

tedavi kesildikten sonraki degerler otolog serum grubuna goére anlamli diisiik izlendi
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(p=0.008). Diger olglimler arasinda fark izlenmedi (p<0.05) (Sekil 8). Sekil 9°da PRP
tedavi grubunda ve Sekil 10’da otolog serum grubunda bir hastada tedavi 6ncesi ve tedavi

sonrasi 1. ay okiiler yiizey fluoresein boyanmasi izlenmektedir.
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Sekil 8. Tedavi gruplarina gore tedavi Oncesi, tedavi sonrast 1. ve 3. ay ve tedavi

sonlandirildiktan sonraki 3. ay sag g6z Oxford degerleri ortalamasi.

Sekil 9. PRP tedavi grubunda bir hastada tedavi 6ncesi, tedavi sonrasi 1. ay okiiler yiizey

fluoresein boyanmasi.
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Sekil 10. Otolog serum grubundaki bir hastada tedavi dncesi ve tedavi sonrasi 1. ay okiiler

yiizey floresein boyanmasi.

Otolog serum grubundan tedavi oncesi alinan 44 nazal ve 44 temporal kadran
olmak iizere toplam 88 sitolojik drnekten 10’unda hiicre tesbit edilemedi. Tedavi sonrasi 1.
ayda alinan 88 Ornekten 11’inde, tedavi sonrasi 3. ayda alinan 84 Ornekten 8’inde, tedavi
bitiminden 3 ay sonra alinan 72 6rnekten 9’unda hiicre tespit edilememistir. Otolog PRP
grubunda tedavi Oncesi aliman 88 Ornekten 19’unda, tedavi sonrast 1. ayda alinan 88
ornekten 10°unda, tedavi sonrasi 3. ayda alinan 80 6rnekten 2’1 sinde, tedavi sonrasi alinan
72 ornekten 8’ inde hiicre tespit edilememistir. Sekil 12° de PRP tedavisinden {i¢ ay sonra
evre 0 impresyon sitolojisi (HE), Sekil 13 de ayni hastanin PRP tedavisinden &nce evre 2
impresyon sitolojisi (HE) izlenmektedir. Sekil 14> de goblet hiicresi (HE); Sekil 15 ve
Sekil 16” da squamous hiicreler izlenmektedir.

Otolog serum ve otolog PRP kullanan hastalarin tedavi 6ncesi, tedavi sonrasi 1. ve
3. ay ve tedavi kesildikten sonraki 3. ay Nelson evrelemeleri tablo 7°de Gzetlenmistir.
Otolog serum grubunda tedavi 6ncesi ile tedavi sonrasi 3. ay arasinda her iki gézde ve her
iki kadrandaki Nelson evrelemesindeki diisiis anlamli bulundu (p<0.05). Sag g6z nazal
kadranda tedavi Oncesi ile tedavi kesildikten sonraki 3. ay arasindaki diisiis anlamli
bulundu (p<0.05). Otolog PRP grubunda tedavi sonrasi 1. ayda sag géz nazal ve temporal
kadranlarda Nelson evrelemesindeki diisiis tedavi Oncesine gore anlamli bulundu
(p<0.005). Sol gozlerdeki diisiis 1. ayda istatistiksel anlamli bulunmadi (p<0.005). Ancak
sol gz nazal 6rneklerde tedavi Oncesine gore tedavi sonrasi 3. ay ve tedavi kesildikten
sonraki 3. ay degerleri arasindaki fark anlamli bulundu. Sol g6z temporal konjonktivada
sadece tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi 3. ay arasinda anlamli farklilik izlendi (Tablo 7).

Iki gruptaki hastalar karsilastirildiginda otolog PRP grubunda sag goz tedavi

sonrast 1. ay nazal kadran, tedavi kesildikten sonraki 3. ay sag temporal ve sol nazal
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kadranlarin Nelson evrelendirilmesinin otolog serum grubuna gore anlamli diisiik oldugu
goriildii (p<0.005) (Sekil 11). Tedavi birakildiktan sonraki 3. ay diger sitolojik 6rnekler

arasinda istatistiksel anlamli fark izlenmedi.
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Sekil 11. Otolog serum ve otolog PRP kullanan hastalarin tedavi kesildikten sonraki 3. ay
sag temporal (iist) ve sol nazal (alt) kadran sitolojik orneklemeleri Nelson

evrelemesi.
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Tablo 7. Tedavi gruplarinda Nelson evreleme skorlari ortalamalari.

Tedavi oncesi

Tedavi sonrasi

Tedavi sonrasi

Tedavi kesildikten sonra

(1. ay) (3. ay) (3. ay)
Otolog Sag g6z nazal konjonktiva 3.0 2.35+0.49 1.41+1.06 1.84+0.68
serum
Sag g6z temporal 2.82+0.39 2.29+0.46 1.41+1.06 1.92+0.64
konjonktiva
Sol g6z nazal konjonktiva 3.0 1.82+0.63 1.70+0.91 2.23+0.59
Sol gbz temporal 2.94+0.24 1.76+0.56 1.17+0.80 2.15+0.68
konjonktiva
Otolog PRP | Sag goz nazal konjonktiva 2.90+0.31 1.70+0.58 1.42+0.50 1.6+0.69
Sag gbz temporal 2.90+0.31 1.70+0.68 1.0+0.74 1.5+0.70
konjonktiva
Sol g6z nazal konjonktiva 2.9+0.31 1.8+0.48 1.05+0.77 1.5+0.52
Sol g6z temporal 2.7+0.48 1.76+0.56 1.05+0.77 1.06+0.51

konjonktiva
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Sekil 12. PRP tedavisinden ii¢ ay sonra Evre O impresyon sitolojisi (HE).

Sekil 13. Ayni hastanin PRP tedavisinden 6nce Evre 2 impresyon sitolojisi (HE).
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Sekil 14. Goblet hiicresi (HE).

Sekil 15. Squamous hiicreler (HE).

Sekil 16. Squamous hiicreler (PAS).
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5. TARTISMA

Kuru goz diinyada milyonlarca insani etkileyen yaygin bir hastaliktir. Prevelansi
% 10-% 20 olarak tahmin edilmekle birlikte kadinlarda ve yaslilarda daha sik
goriilmektedir (Sall 2006). Kuru goz farkli nedenlerden kaynaklanan gozyasi
kompozisyonu ve degisikligiyle ortaya cikan goézyasi filmi bozuklugudur. Kuru goz
olusmasinda goriilen en sik iki ana neden akoz yetmezlik ve asir1 gdzyasi buharlagsmasidir.
Sjogren sendromu veya lakrimal bez hastaliklar1 gbzyasi filminin akdz fazinda total ya da
parsiyel defekt olusturmaktadir. Lakrimal bez inflamasyonu kuru géz ve okiiler hasarin en
onemli ana nedenidir. Birgok arastirmaci interferon gama gibi proinflamatuar stokinlerin
varhigimi ve lakrimal bezde olusan T lenfosit aktivitesini belirlemistir (Jorge L.Alio 2007).
Patofizyoloji ¢ok karmasik olsa da fibroblastik ve lenfositik infiltrasyon ile birlikte tiim
otoimmiin hastaliklarda (Sjogren Sendromu) ve GVHD (greft versus host disease)’ de de
kuru goz sendromu gelisebilmektedir (Pezotta 2012). Bu ¢alismanin da hasta grubunun %

52.5’ini sekonder Sjogren hastalar1 olusturmustur.

Pezotta ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada klasik tedavi ( sistemik immunsupresifler,
topikal steroidler, siklosporin A, otolog serum ve suni gozyaslar1)’ ye direngli 23 okiiler
GVHD hastasina topikal otolog platelet relesat tedavisi 48 saat once diger okiiler tedaviler
kesilerek giinde dort kez alt1 ay boyunca verilmis; 20 (% 86.9) hastada GKZ’ninda artis, 16
(% 69.6) hastada okiiler yiizey floresein boyanma paterninde iyilesme, 19 (% 82.6) hastada
semptomlarda iyilesme izlemislerdir. Yine ayn1 ¢calismada otolog serum tedavisine cevap
vermeyen yedi hastanin platelet relesat tedavisine cevap verdigini belirtmislerdir. Bunun
muhtemel nedenini platelet relesatlarin seruma gore daha fazla PDGF igermesine
baglamiglardir. Ayrica Evre Il ve iizeri kuru goz sendromu olan GVHD hastalarinda uzun
donemde semptom ve bulgularda kararlilik saglanmasi ve hastayr olusabilecek ciddi
komplikasyonlardan korumak amaciyla ilk tedavi olarak platelet relesat tedavisinin
baslanmasini onermislerdir. Pezotta ve ark’ nin ¢alismasi yontem olarak bu c¢aligmadan
farkli olsa da otolog seruma yanit vermeyen hastalarin platelet relesat tedavisi ile
iyilesmeleri dolayli olarak platelet relesat tedavisinin otolog seruma goére daha iyi
oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak bu ¢alismada PRP tedavisi siiresince 3 ay boyunca
hastalarda otolog serum tedavisine gore semptom ve bulgularda daha fazla diizelme izlense
de bu istatistiksel anlamli bulunmadi. Bunun nedeni bu ¢alismanin hasta grubunda hig
GVHD hastasinin  bulunmamasi nedeniyle Pezotta ve ark’nin c¢alismasindan farkl

olmasina baglandi.
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Kuru gozde goriilen gozyasi filmi degisiklikleri; gozyast miktarinda azalma,
ozmolaritede artma, inflamasyon lehine sitokin dengesinde degisme ve matriks
metalloproteinazlarinda artmadir. Saglhikli olmayan gozyasi, patolojik okiiler yiizey
degisikliklerini uyarir. Bunun neticesinde, immiin aktivasyon ve adezyon molekiillerinin
salimiminda, konjonktival ve glandiiler epitelin apopitozunda artis olur. Bu olaylar zinciri
okiiler ylizeyin boyanmasina, gézyas: miktarinin daha da azalmasina ve kuru goziin tipik
rahatsizlik semptomlarinin olusmasina neden olur (Roberts 2007). Silvia Lopez- Plandolit
ve ark. trombosit zengin biiylime faktorleri (PRGF)’nin orta ciddi kuru goz hastalarinda
etkili bir tedavi segenegi oldugunu, otolog serumdakine benzer sekilde matrix
metalloproteinaz inhibisyonunun, EGF ile korneada reepitelizasyonu artirmasinin ve
indirek olarak gozyasin1 diliie ederek osmolariteyi azaltmasinin etkili oldugunu
belirtmistir. 16 hastanin 3 ay izlendigi c¢alismalarinda % 62.5 hastada impresyon
sitolojilerinde iyilesme gozlemislerdir. Ayni c¢alismada lissamin yesili ile boyanma
skorlarinda {i¢ aylik tedavi ile belirgin azalma ve topikal anestezi sonras1 Schirmer testinde
3 ay sonunda belirgin artig rapor edilmistir. Bu ¢aligmada literatiirle uyumlu olarak tedavi
oncesine gore tiim takip zamanlarinda birinci aydan itibaren PRP grubunda Rose Bengal ve
floresein ile okiiler yiizey boyanma paternlerinde anlaml diisiis izlendi. Topikal anestezi
sonrast Schirmer testinde anlamli artis ise her iki goz i¢in 3. ayda elde edildi.

Tananuvat ve ark. ciddi kuru gozde % 20 otolog serum ile % 0.9’ luk salin
damlasinin giinde alti kez damlatilmasi ile objektif ve siibjektif bulgularin diizelmesi
bakimindan fark bulmamislardir. Kojima ve ark, ise 10’ ar kisilik kuru gz hastalarindan
olusan 2 grup hastada; bir grubu otolog serum diger grubu suni gézyasi ile tedavi etmis iki
haftalik izlem sonrasinda Schirmer testi sonuglarinda iki grupta da iyilesme gozlememis
ancak otolog serum grubunda suni gézyas: grubuna oranla GKZ anlamli artis; floresein,
Rose Bengal boyanma skorlarinda ve gorsel agri skalasinda anlamli bir diisiis
gormiislerdir. Bu ¢alismada GKZ’ nda otolog serum grubunda sag gozde tiim takip
zamanlarinda artig izlenirken bu artisin istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriildii. Sol
gozlerde ise yine tiim takiplerde artis izlenirken sadece tedavi sonrasi 1 ve 3. aydaki
artiglar istatistiksel olarak anlamli yiliksekti. PRP grubunda GKZ artisinin her iki gozde
liciincii ayda istatistiksel anlamlilik kazandig1 goriildii. Tedavi birakildiktan sonra ise GKZ
degerlerinin tedavi 6ncesinden farkli olmadigi izlendi. Gozler ve tedavi grublar arasindaki
GKZ degerlerindeki bu farkliliklarin hastalar arasinda kirpik hijyeni ve sicak pansuman

onerisine uyum farkliliklarindan da kaynaklanabilecegi diisiiniildi.
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Kuru goz hastalart; okuma ara¢ kullanma, calisma ve diger gérme ile ilgili giinliik
aktivitelerde ciddi zorluklar ¢ekebilecek sekilde agir ve siirekli yakinmalar yasayabilirler.
Orta ve agir kuru goz hastaligi olanlarin anjina ve kalca ¢ikigindan muzdarip hastalarla
esdeger yasam kalitesinden etkilenme skorlar1 oldugu belirtilmistir (Erséz 2010).
Calismamizda yasam kalitesini belirlemeye yonelik OSDI anketi kullanildi.
Schiffman ve ark’nin kuru gozlii 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 smirli bir korelasyon
oldugu belirtilen bu ¢alismada, OSDI’nin kuru g6z siddetini 6lgmede giivenilir ve gecerli
bir anket oldugu vurgulanmistir. Calismamizda kan {iriinii tedavisine alinmadan 6nce ¢ok
stk suni gozyast damlatma geregi duyan hastalar yasam kalitelerinin bu nedenle de ayrica
bozuldugunu ifade ettiler. Kan iiriinii tedavi segeneklerinin giinde dort kez damlatilmasinin
kendileri igin ¢ok avantajli oldugunu da belirttiler. Ayrica otolog PRP grubundaki hastalar
tic aylik tedavi sonrasinda kan iiriinii kullanimina ara verilse bile uzun miiddet suni gézyasi
kullanma geregi hissetmediklerini vurguladilar. PRP grubunun tedaviye ara verildikten 3
ay sonraki skorlarinin tedaviye baslamadan oOncesine gore anlamli diisiik bulunmasi
hastalarin bu ifadelerini destekler niteliktedir. Bu nedenle 6zellikle ¢ok sik damla
kullanmak zorunda kalan kuru g6z hastalarinda uzun dénem etkinlik i¢in 6ncelikli olarak
otolog PRP damlasi tercih edilmelidir.

Kuru g6z tanisinda OSDI anketinin degerlendirildigi baska bir ¢alismada, OSDI ile
GKZ arasinda ters iligki oldugu ancak OSDI ile Schirmer test skorlar1 arasinda bir iligki
olmadig1 belirtilmistir (Ozcura 2007). Bu ¢alismada iki tedavi grubunda da her iki goz igin
topikal anestezili Schirmer degerleri arttikga OSDI skorunda diisiis izlense de aralarinda
istatistiksel olarak net bir korelasyon izlenmedi. OSDI skorunda otolog serum grubunda
birinci aydan itibaren anlamli diislis; tedavi siiresince bu dislisiin varligi ve tedavi
birakildiktan sonra iigiincii ayda ise tekrar artis izlendi. PRP grubunda ise otolog serum
grubuyla benzer olarak OSDI skorlarinda tedavi baslangicindan bir ay sonrasinda anlamli
azalma ve bu azalmanin tedavi siiresince liclincii aya kadar devam ettigi goriildii.

Gozyas1 igerigindeki EGF, vitamin A gibi faktorler okiiler yiizey epitelinin
farklilasmasi, ¢ogalmasi ve matiirasyonu i¢in 6nemlidir. Korneal duyarlilik otolog serum
tedavisi sonrasi 1yilesme egilimindedir. Otolog serumdaki sinir biiylime faktérii (NGF)’lin
varliginin bu egilimi agiklayabilecegi diistiniilmiistir (Ogawa 2003). Konjonktiva

epitelindeki inflamatuar sitokinlerin artis1 ile okiiler irritasyon belirtileri ve korneal
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floresein boyanma derecesi arasinda belirgin bir iliski bulunmaktadir (Perry 2008). Bu
nedenle kuru goz tedavisinde ilacin etkinligini degerlendirmede korneal floresein boyanma
derecesi onemli bir parametredir. Tsubota ve ark.’nin Sjogren sendromu ile iligkili kuru
g6z hastalarinda otolog serum tedavisini arastirdiklar1 calismalarinda Rose Bengal ve
floresein boyanma derecelerinin dort haftalik takipte 5.3’ ten 2.5’e¢ inmis oldugunu
belirtmiglerdir. Uchiyama ve ark. 22 kuru gbéz hastasini dahil ettikleri ¢alismalarinda;
okiiler yiizeyin lissamin yesiliyle boyanma derecesinin kuru goziin Schirmer testi ile
gosterilen siddetiyle korele oldugunu belirtmislerdir (Uchiyama 2007). Calismamiza dahil
olan kuru goz hastalarinin her iki grupta floreseinle ve Rose Bengal okiiler ylizey boyanma
dereceleri ile Schirmer testi arasinda uyum izlense de istatistiksel olarak korelasyon
saptanmadi. Ayrica c¢alismamizda vital ylizey boyanma dereceleri ile goblet hiicre
yogunlugu arasinda da uyum gozlendi ancak yine korelasyon varligi izlenmedi. Takashi K.
ve ark.” da otolog serum ve koruyucusuz goézyasimi karsilastirdiklar: ¢aligmada otolog
serumu belirgin olarak daha etkili saptamislardir. Bu c¢aligmada da literatiirle uyumlu
olarak otolog serum kullanimi ile vital yiizey boyanmasinda anlamli bir diislis izlendi.
Tedavinin kesilmesinin ii¢ ay sonrasinda ise yiizey iyilesmesinin siirdiiriillemedigi gozlendi.

Okiiler yiizey hastaliklarinin tanisinda konjonktival goblet hiicre yogunlugu hassas
bir gostergedir. Kuru gozde okiiler ylizey hasarinin ilk belirtisi konjonktival goblet hiicre
yogunlugunun azalmasidir (Kinoshita S 1973). Kuru goz hastalarinda yapilan ¢alismalarda
tedavi basglangicindan 6nce alinan impresyon sitolojik drneklemelerde konjunktival goblet
hiicre sayisinin belirgin sekilde az oldugu, niikleostoplazmik oranin 1/3’den fazla oldugu
ve epitelyal hiicre morfolojisinin Nelson evrelendirmesinde Evre 2, Evre 3 gibi ileri
evrelerde bulundugu tespit edilmistir (Reddy M 1991, Wang Y 2008). Kuru gozde
kullanilan otolog serum, umblikal serum ile yapilan tedaviler sonrasinda da impresyon
sitolojik diizelmeler tespit edilmistir. Bu c¢alismada da tedavi oncesi Nelson evrelemesi
ortalamasi yiiksekti (otolog serum grubunda 2.94; PRP grubunda 2.80) . Otolog serum
grubunda sol g6z, PRP grubunda sag goz sitoloji sonuglarinda hem temporal hemde nazal
kadranlarda tedavi baslangicindan bir ay sonra; diger gozlerde ise tedavi baglangicindan iig
ay sonra anlamli diisme izlendi. Sonug olarak literatiirle uyumlu sekilde orta ve ileri diizey
kuru g6z hastalarinda tedavi ile Nelson evrelemesinde iyilesme izlendi. Tedavi
birakildiktan {i¢ ay sonraki ise PRP grubunda sag temporal ve sol nazal kadran
orneklerinde Nelson siniflamasinda otolog serum grubuna gore anlamli diisiis izlendi. Bu

bulgu neticesinde PRP tedavisinin floresein ve Rose Bengal okiiler yiizey boyanmasinda
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oldugu gibi sitolojik evrelemede de etkisinin daha uzun siireli oldugu diisiintildii.

Kuru goz hastalarinda PRP ile yapilmis ¢ok fazla ¢alisma olmamasina ragmen
literatiirde kot tolerans veya herhangi bir yan etki bildirilmemistir (Silvia L 2011-L.Alio
2007). Ancak bu ¢alismada otolog serum kullanan hastalarda yan etki izlenmezken PRP
grubunda bir erkek hastada alerjik reaksiyon gelisti antihistaminiklerle kontrol altina
alindi. Antihistaminiklerin koruyucu igermesi nedeniyle okiiler yiizey sitolojisini
etkileyebilecegi diisiiniilerek bu hasta ¢alisma dis1 birakildi. PRP grubunda iki kadin hasta
g6z c¢evresindeki kirigikliklar ve gozalti torbalarinda azalma tariflediler. Bu sekonder
kazancin hastalar tarafindan izlenmesi hastalarin PRP damlasina uyumunun daha da
artmasina neden oldu. Benzer sekilde ayni grupta 3 hastada damlay1r damlatinca yanma
sikayetlerinin oldugunu ancak bunun tolere edilmeyecek kadar rahatsizlik vermedigini
belirtti. Calismada karsilasilan en biiyiik zorluk ise hastalarin tedavi baslangicindan sonra
semptomlarinin iyilegsmesi nedeniyle ikinci vizitlerine gelmemeleri oldu. Diger bir 6nemli
sorun sitolojik ¢alismalarda (Sartorius, 11107-50-N) impresyon sitoloji kagitlarinin PAS
boyasiyla ¢ok yogun boyanmasi ve evreleme igin immersiyon yagi kullanilmasini
gerektirmesi oldu. Bu nedenle Sartorius 11107-50-N impresyon sitoloji kagidi
kullanilacaksa Hemotoksilen- e0zin boyasi tercih edilmesi Onerilebilir.

Calismamizin eksik yanlar1 gruplarin az sayida hastadan olugmasi, kan {iriinii
tedavilerine ara verildikten ka¢ giin sonra tekrar suni gozyasi damlatma geregi
hissedildiginin net olarak her hastada kayit edilmemesi ve tedaviye ara verildikten sonraki
muayenenin bir ay yerine ii¢ ay gibi uzun bir siirede yapilmasi oldu. Bu muayene iigiincii
aya ek olarak birinci ayda da yapilsaydi iki grup arasinda belki de daha net farkliliklar
ortaya konulabilirdi.

Bu calismanin amaci, genel populasyon icinde sik goriilen bir hastalik olan kuru géz
hastaliginin tedavisinde otolog trombosit zengin plazma ile otolog serumdan hazirlanan
gbzyas1 damlalarmin; GKZ, Schirmer testi, okiiler ylizey boyanma testleri, OSDI skor
sonuglarini ve impresyon sitolojik bulgularini karsilagtirmakti. Calismamin sonucunda her
iki tedavinin de orta ve ileri diizey kuru goz hastalarinda etkili oldugu saptandi. Ayrica her
iki tedavi karsilastirildiginda tedavi siiresince aralarinda belirgin fark olmadigi izledi.
Ancak otolog PRP grubunda tedavi sonlandirildiktan ii¢ ay sonraki degerlendirmelerin
tedavi baslamadan Oncesine gore daha iyi oldugu goézlenirken otolog serum grubunda bu
etki izlenmedi. Bu nedenle otolog PRP’ nin kuru g6z hastalarinda uzun siireli etkili oldugu

distiniildii. Ancak in vitro c¢alisamalarda trombin ve kalsiyum kloridle saglanan
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pihtilastirma islemi sonrasinda trombositlerin aktive olarak biiytime faktorii salinimlart on
dakika iginde % 70, bir saatte % 100’ diir. Sonrasinda trombositler 6lene kadar yaklasik 8
giin kadar ek biiylime faktorii salgilarlar (Robert 2001). Bizim ¢aligmamizda ise PRP’nin
etkisi azalsa bile ii¢ ay gibi uzun bir siire sonra yine de tedavi 6ncesine gore anlamli olarak
etkili bulundu. In vitro ortamlarda 8 giin olan bu etkinin ¢alismamizda ii¢ ay sonra bile
goriilmesi kuru goz etyopatogenezinin net olarak aydinlatilmamis olmasina ve in vivo

ortamdaki karmasik fiziksel ve molekiiler etkilesimlerin varligina baglanabilir.
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6. SONUCLAR

Topikal otolog serum ile topikal otolog PRP tedavileri ti¢ ay uygulanan ve ii¢ ay
ara verilen iki grup orta ve ciddi kuru goz hastasinin kinik ( tashihli gérme keskinlikleri,
OSDI skoru, gozyasi kirilma zamani, Schirmer testleri, floresein ve Rose Bengal ile okiiler
yiizey boyanmasi) ve sitolojik (konjonktival goblet hiicre yogunlugu) bulgular
degerlendirildi ve sonuglar1 asagida 6zetlendi.

1- Gruplar arasinda yas ve cinsiyet acisindan istatiktiksel olarak anlamli fark
izlenmedi (p>0.05).

2- 1ki grup arasinda tedavi Oncesi tashihli gérme keskinlikleri, OSDI skorlamast,
gozyast kiritlma zamani, Schirmer testleri, floresein ve Rose Bengal okiiler yiizey
boyanma ve konjonktival goblet hiicre yogunlugu ag¢isindan istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark izlenmedi (p>0.05).

3- Iki grupta da tedavi oncesi ve sonrasi degerler (1. ve 3. ay) ile tedaviye ara
verildikten sonra 3. ay tashihli gérme keskinlikleri arasinda istatistiksel anlamli
farklilik bulunmadi (p>0.05).

4- ki grupta da tedavi 6ncesi ve sonrasi degerler (1. ve 3. ay) incelendiginde OSDI
skoru, Schirmer testleri, floresein ve Rose Bengal ile okiiler yiizey boyanmasi,
konjonktival goblet hiicre yogunlugu agisindan istatiksel anlamli bir iyilesme
saptand1 (p<0.05). Iki grup arasinda tedavi siiresince OSDI skoru, Schirmer testleri,
floresein ve Rose Bengal ile okiiler yiizey boyanmasi, konjonktival goblet hiicre
yogunlugu agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p>0.05)

5- Iki grupta takiplerimiz siiresince gdzyasi kirllma zamanlar1 incelendiginde otolog
serum grubunda her iki gozde artis izlenirken sag gozde istatistiksel anlamlilik
yoktu sol gozde ise tedavi siiresince istatistiksel anlamli artis izlenirken tedaviye
ara verilince tedavi oncesi degerlerine diistiigii izlendi. Otolog PRP grubunda ise
her iki gozde tiglincii ayda anlaml artig goriildii. Tedaviye ara verilmesi ile otolog
serum grubuna benzer sekilde tedavi dncesi degerlerine geri doniis izlendi.

6- Otolog kan iirlinii tedavilerine ara verildikten ii¢ ay sonra yapilan degerlendirmede
otolog PRP grubunda Schirmer testleri, okiiler yilizey boyanmasinda tedavi
sirasindakine gore kotiilesme ancak tedavi Oncesine gore anlamli iyilesme izlendi
(p<0.05). Otolog serum grubunda ise tedavinin kesilmesiyle birlikte anlamli bir
kotiilesme ve tedavi dncesi bulgulara geri doniis izlendi. Iki grup arasinda otolog

kan {irlinii tedavilerine ara verildikten {i¢ ay sonra yapilan degerlendirmede PRP
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grubunda sag ve sol g6z anestezili Schirmer, sol goz Rose Bengal, sag goz floresein

ve her iki goz sitoloji testlerinde otolog serum grubuna gére anlamli iyilesme

izlendi (p<0.05).

Bu ¢alismada varilan en 6nemli sonug otolog kan iiriinleri (serum ve PRP)’ nin orta
ve ciddi kuru goz hastalarinda etkili bir tedavi secenegi oldugudur. Tedavi siiresince
herhangi birinin digerine stiinliigii bu ¢alismada gosterilememistir. Ancak tedaviye ara
verildikten sonra yapilan testlerin PRP grubunda daha iyi olmasi nedeniyle uzun dénem

etkinlik disiiniildiigiinde PRP damlasinin daha olumlu etkiye sahip oldugu diistiniilebilir.
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TESEKKURLER

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve tecriibelerinden yararlanmam i¢in sabir ve

anlayislariyla bana her zaman destek olan degerli hocalarima,

Tezimin hazirlanmasinda yardimlarini benden esirgemeyen tez danismanim ve degerli

hocam Saym Prof. Dr. Ahmet OZKAGNICI’ya,

Sitolojik, histolojik ve istatistiksel ¢aligmalarimda zamanlarini ve yardimlarini
esirgemeyen degerli hocalarim Dog. Dr. Hatice TOY, Prof. Dr. Murat AKTAN ve Uzman
Adnan KARAIBRAHIMOGLU na,

Hayatim boyunca desteklerini her zaman yanimda hissettigim anne ve babama, sevgisi ve

anlayisi ile bana hep destek olup giivenen sevgili esime sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.
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