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TESEKKUR
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yanimda olan hocam ve sevgili dostum Yrd.Do¢.Dr.Ayse Vural’a saygi ve
tesekkiirlerimi sunarim.

Tezimin se¢iminde yardimlarindan dolay1 tez danismanim ve hocam
Yrd.Do¢.Dr.M.ilker Toker’e, sitolojik, immunolojik ve istatistiksel
caligmalarimda zamanlarin1 ve yardimlarmi esirgemeyen degerli hocalarim
Prof.Dr.D.Sema Aric1, Prof Dr.Omer Poyraz ve Yrd.Dog.Dr.Ziynet Cmar’a
sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Birlikte huzurlu bir ¢alisma ortami1 buldugum tiim asistan
arkadaglarima, basta sevgili servis hemsiremiz Semsi Kili¢ olmak tiizere servis
ve poliklinikteki tiim hemsire arkadaslarima, asistanlik siirem boyunca
yardimlarin1 esirgemeyen teknisyenlerimiz Mehmet Diiz, Fahri Kuldemir,
sekreterlerimiz Kadriye Agtas, Tugba Glizel, saglik memurumuz Biilent
Hatipoglu ve personellerimiz Hayrettin, Sefer ve Hasan Beylere tesekkiirlerimi
bildiririm.

Uzmanlik egitimime baglamamda ve bitirmemde en biiyiik ve en zorlu
destegi veren canim iki aileme, sevgisi, inanc1 ve sonsuz destegi ile egitimimi
bitirmemi saglayan canim esime ve kendileri ile gecirmem gereken zamani
bilmeden bana sorgusuzca veren melek yavrularim Bugu’m ve Iris’ime sonsuz

tesekkiirlerimi sunarim.



KISALTMALAR

GKZ: Gozyas: filmi kirllma zaman
ICAM-1: interselliiler adezyon molekiilii-1
TNF-a: Tiimor nekroze edici faktor-a
PEX : Psodoeksfoliasyon sendromu
MUC: Miisin benzeri glikoprotein

EGF: Epidermal biiylime faktorii

NEI: National Eye Institute

SS: Sjogren sendromu

SLE: Sistemik lupus eritematosus

MBD: Meibomian bez hastaligi

MMPs: Matriks metaloproteinazlar

DGS: Disfonksiyonel gozyasi sendromu
bFGF: Temel fibroblast biiyiime faktorii
IGF-1: Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1
TGF-a: Transforme edici biiyiime faktorii-a
NGF: Noron biiytime faktori

GIiB: G6z igi basinci

MS: Memnuniyet skoru
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1.GIRIS

Kuru goz, gozyasi salgisinin yetersizliginden ya da asir1  gozyasi
buharlagsmasindan kaynaklanan ve interpalpebral alanda okiiler yiizey hasarmna ve
okiiler rahatsizlik semptomlarina yol acan bir gozyast filmi bozuklugudur. Kuru
gbzin etkileri bircok hasta i¢in Onemsiz sayilabilecek rahatsizliklardan siddetli
vakalarda gérmeyi tehdit eden komplikasyonlarin olusumuna neden olabilecek kadar

degiskenlik gosterir (1, 2).

Kronik kuru gozde okiiler rahatsizlik semptomlart mevcuttur. Hastalar
yanma, batma, gézde yabanci cisim hissi, okiiler agr1 gibi nonspesifik sikayetlerle
g6z hekimlerine bagvurmakta ve bu semptomlar bulanik gérme, fotofobi, korneal
epitel defektleri ve hatta korneal iilserasyonlar gibi ciddi sonuclara yol agabilmektedir
(3). Okiiler yiizeyin ekosistemi saglikli kapaklarin dinamik ¢alismasina, yeterli goz
kirpma refleksine, yeterli ve saglikli gozyasi iiretimine, kornea ve konjunktivayi

igeren normal okiiler ylizeye baghdir (4).

Kuru g6z tanisinda tam anlamiyla giivenilir bir yontem bulunmamaktadir.
Hastalarin anamnezleri teshiste dnemli bir yer tutmakla beraber taniya yardimei olan
basit ve oftalmoloji kliniklerinde siklikla kullanilan Schirmer testi, gozyas1 kirilma

zamani (GKZ) 6l¢timii gibi testler bulunmaktadir (5).

Kronik kuru goz hastaliginin; okiiler yiizey dengesindeki bozukluklar ve
gbzyast filminde anomalilere neden olan lakrimal bez asinileri ve kanallarinin ¢esitli
sitokin ve reseptor aracili inflamasyonu sonucu olustugunu diisiindiiren kanitlar
giderek artmaktadir (6). Kuru géz patogenezinde okiiler yiizey inflamasyonu oldugu
ve bu inflamasyonda HLA-DR, interselliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ve CD-
40 gibi immun aktivator uyaricilarinin ve IL-1 (interlokin-1), IL-6 (interlokin-6), IL-
8 (interlokin-8) ve TNF-a (tiimdr nekroze edici faktdr-a) gibi sitokinlerin konjunktiva

epitelinde arttigini gosteren ¢ok sayida ¢alisma vardir (7-9).

Impresyon sitolojisi, seliiloz asetat seritler veya Biopor membran filtreler
(Millipore®) kullanilarak basit noninvasiv bir teknikle aliman orneklerde okiiler
ylizeyin bazi hastaliklarinin teshisini kolaylastiran bir yontemdir. Bu hastaliklar

icinde kuru goz, okiiler ylizeyin squamoz metaplazileri, limbal kok hiicre yetmezligi,



spesifik viral infeksiyonlar, vitamin A yetmezligi, allerjik reaksiyonlar,
psodoeksfoliasyon (PEX) sendromunun konjunktival etkileri, konjunktival melanosis

ve malign melanom sayilabilir (10-13).

Kuru g6z tedavisi i¢in heniiz kesinlesmis bir protokol bulunmamaktadir (1).
Tedavilerin ¢ogu palyatiftir. Bunlarin arasinda prezervanli veya prezervansiz suni
gbzyas1 preparatlari, punktal okliizyon, bandaj kontakt lensler, sekresyon uyaricilari
ve kapak hastaliklarinin uygun tedavisi sayilabilir (14-16). Ancak artik giiniimiizde
replasman tedavileri yerine patogeneze yonelik tedaviler 6n plana ¢ikmaya

baslamistir.

Otolog serum, kornea ve konjunktiva epitelinin biiyiimesi, gelisimi ve
saglikli iglev gorebilmesi icin gerekli olan epidermal biiyiime faktorii (EGF),
fibronektin ve baz1 norotrofik faktorler gibi maddeleri icermektedir. Kuru goz
tedavisinde kullanilan bircok farmakolojik ajan bu maddeleri i¢ermez. Otolog serum

igerdigi bu maddelerden dolay1 kuru goz tedavisinde kullanilmaktadir (17-19).

Kuru goz patogenezinde proinflamatuar sitokinlerin rol oynadigin1 gosteren
yayinlar, bu hastaligin tedavisinde antiinflamatuar prosediirlii tedavi protokollerini 6n
siralara ¢ikarmaya baglamistir (20, 21). Antiinflamatuar tedaviler i¢inde kliniklerde
genel olarak en fazla kullanilan ilaglar olan kortikosteroidler, gbz ardi edilemeyecek
derecedeki yan etkilerinden dolayr sadece c¢ok ciddi vakalarda ve sinirh siire icin
kullanilabilmektedir. Topikal siklosporin A da, belirgin antiinflamatuar ve
immunmodulator etkisi ile kuru goz tedavisinde kullanilan bir diger ajandir (22).
Topikal siklosporin A kullanimi ile ilgili yapilan c¢ok sayida calisma bu ajanin
oldukga giivenli, etkili, sikayet ve bulgularda belirgin azalmaya yol acan bir tedavi

secenegi oldugu yoniindedir (23-26).

Bu c¢alismada amacimiz kuru g6z olgularinda etkinligi bilinen tedavi
seceneklerinden otolog serum uygulanimi ile topikal 90.05’1ik siklosporin A

kullanimini klinik, sitolojik ve immunolojik agidan karsilastirmaktir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. GOZYASI FILMI

Gozyas1 filmi korneayr yabanci cisimlerden ve infeksiy6z maddelerden
yikayarak korumakta ve korneal ylizeyi nemli tutarak korneanin antiviral ve
antibakteriyel komponentlerinin caligmasini saglamaktadir (27). Normal gozyasi
hacmi 6 pl ile 7 pl arasinda olup gozyasi sekresyonu 1-2 pl/dakikadir. Gozyasi
voliimiintin 1.1 pl’si kapak agikliginda prekorneal gbézyasi filmi iginde, 2.9 pl’si

kenar seritte ve 4.5 ul’si forniksler i¢cinde bulunur (5).

Gozyast filmi lakrimal fonksiyonel {initeden refleks olarak salinir. Lakrimal
fonksiyonel {iinite kornea ve konjunktiva epitelinden olusan okiiler yiizeyi, esas
gbzyas1 bezini, yardimec1 gozyast bezlerini (Krause ve Wolfring bezleri), Meibomian
bezlerini, sensorial ve motor inervasyonlar1 igeren karmasik bir sistemdir (28).
Gozyast filmi bu fonksiyonel {initenin en dinamik yapisini olusturmakta olup okiiler
yiizeyin saglikli kalmasindaki en 6nemli etkendir. Gozyasi filminin iiretimi refleks bir
noral halka ile regiile edilir. Bu noral halka okiiler yiizeyin dengesi ve islevlerini
stirdiirebilmesi i¢in gereken saglikli gézyasi filminin iiretilmesinde gereklidir (28,
29). Gozyast filminin salgilanmasi refleks veya bazal olarak yapilir. Bazal salgilama
musin, akdz ve lipid salgilayan bezlerden yapilirken refleks salgilama esas gozyasi
bezinden olur. Esas gozyast bezinin inervasyonunu trigeminal, fasial, sempatik ve
parasempatik sinirlerden olugsan karmasik bir refleks zincir ger¢eklestirmektedir (5,

29).

Gozyast filmi her biri ayr islev goren 3 tabakadan olugsmustur. Bu tabakalar

icten disa dogru:
1-Miisin tabaka
2-Akoz tabaka

3-Lipid tabakadir.



Miisin Tabaka: 0.02-0.05 pm kalinligindaki miisin tabaka, konjunktivadaki
goblet hiicrelerinden, fornikslerdeki Henle kriptalarindan ve limbal sinirdaki Manz
hiicrelerinden salinmaktadir (27, 28). Sekonder mukus sekresyonunu Goblet disi
hiicreler denen konjunktivadaki miisin vezikiilleri salgilar. Kornea ve konjunktiva
epiteli glikokaliks olusturmak {izere miisin benzeri bir glikoprotein (MUC-1)
sentezler. Glikokaliks gdzyasinin gdze tutunmasini saglayan bir komponenettir. Insan
konjunktivast MUC1, MUC4, MUCSAC gibi bir¢ok farkli miisin de salgilar. Bu

miisinlerin azalmasi kuru géz patogenezinde yer almaktadir (29, 30).

Muko6z tabakanin iglevleri ¢esitlidir. Kornea epiteli ile akoz tabaka arasinda
hidrofilik bir alan olusturur boylece hidrofobik kornea epitel yiizeyi hidrofilik hale
donerek 1slanir (5, 27, 28). Mukoz tabaka yabanct maddeleri mukoz iplikgikler iginde
hapsederek gdzden uzaklastirir. Immunglobulinler (Ig), lizozim ve diger gdzyast
elemanlariin gozyasi filmine tutunmasini saglar ve boylece okiiler yiizeyin bakteriler
gibi yabanci maddelerden korunmasina yardim eder. Gozyast vizkositesinin

korunmasini saglar (30, 31).

Akéoz Tabaka: 70 pm kalinlik ile gozyast filminin en biylik hacimli
tabakasidir. Esas ve yardimci gézyasi bezlerinden bazal ve refleks uyar ile salinir.
Refleks salinim esas gozyasi bezindeki myoepitelyal hiicrelerden, bazal salinim ise
Krause ve Wolfring bezlerinden yapilir (5). Akoz tabaka yiiksek oranda (%98.2)
suyun yani sira elektrolitler, karbohidratlar, lire, aminoasit, lipid, ¢esitli enzimler,
seruloplasmin, laktoferrin, lizozim, B-lizin gibi bir¢ok besinsel ve antibakteriyel ajani
da igerir (28, 29). Avaskiiler korneaya oksijen difiizyonunu saglar, kornea ve

konjunktivadaki yabanci maddeleri temizler.

Akoz tabakada spesifik ve nonspesifik Ig’ler vardir. Spesifik Ig’ler;
predominant gozyasi proteini olan IgA, mikroorganizmalarin fagositoz ve lizisine
yardim eden IgG, alerjik reaksiyonlarda yer alan IgE ve bunlarin disinda kiiciik
oranlarda IgD ile IgM’dir. Nonspesifik Ig’ler i¢inde ise giiclii bakterisidal etkiye
sahip lizozim, bakteri metabolizmasi i¢in gereken demiri baglayarak bakteriyostatik
etki yapan ve kompleman sistemi modulasyonu ile antiinflamatuvar iglev gosteren
laktoferrin, bakir metabolizmasinda yer alan seruloplasmin sayilabilir (27-29). Akoz

tabaka ayrica epidermal biiylime faktorii (EGF), transforme edici biiylime faktorii- o



(TGF-a) gibi biiytime faktorlerini ve HLA-DR, IL-6, IL-8 gibi proinflamatuvar
sitokinleri de igermektedir (27, 32).

Lipid Tabaka: Meibomius, Zeiss ve Moll bezlerinden salinan lipidlerin
olusturdugu bu tabakanin en Onemli etkisi gozyasinin agir1 buharlagmasini
engellemektir. Lipid tabaka %15 polar, %85 non-polar lipidlerden olusmustur (5).
Gozyasinin lipid tabakasinda yer alan polar lipidler; fosfolipidler, sfingomiyelinler,
seramidler ve serebrozidleri igerir ve lipid tabakay1 akdz-miisin jel tabakaya baglar
(15). Lipid tabaka viicut 1sisinda erimis halde bulunmaktadir ve altinda yer alan akoz
tabakadan bagimsiz bir film niteligi tasimaktadir. Her g6z kirpma sirasinda kapak
kenarindan gozyast filmine lipid yayilir. Kapaklar kapaninca lipid tabaka sikisarak
kalinlagir ve kapaklar acilirken akdz tabakaya yonlenmis olan polar gruplar hizla
yayilir. Non-polar lipidler polar lipidlerin {izerinden akarak gozyasinda iki katl lipid

filmini olusturur.

Sentezi noronal, hormonal ve vaskiiler faktorlere bagli bu sivi haldeki lipid
formu kapak kenarinda bir bariyer olusturup gdzyasinin cilde akmasina engel olur,
vertikal stabilite saglar, kirpma sirasinda ylizey gerilimini azaltarak akoz komponenti
kalinlastirir (5, 27, 28, 33). Lipid tabaka ayrica kapak cildinde bulunan yiiksek
polariteli lipidlerin gézyasin1 kontamine etmesini de engellemektedir (5). Bakteriyel
meibomian enfeksiyonlar bu lipid formu bozar, serbest yag asidi olusumuna neden
olur ve bu irritan yag asitleri gézyas: filmi stabilitesini azaltarak asir1 buharlagsmaya

sebep olur ve kuru géz olusumuna zemin saglar (33).

Goziin normal fonksiyonunun ve diizgiin bir optik yilizeyin saglanmasi igin
optik biitiinliigiiniin korunmasi, okiiler yiizeyi kaplayan saglikli bir goézyas: film
tabakasi ile miimkiin olabilmektedir. Vital ve dinamik bir yap1 olan gozyasi filminin
korneay1 saglikli bir sekilde kaplayip koruyabilmesi; normal kirpma refleksine, goz

kapaklar1 ve okiiler ylizeyin uyumuna ve kornea epitelinin saglikli olmasina baglidir

(5).



2.2. KURU GOZ

1993 yilinda NEI (National Eye Ins.) tarafindan yapilan kuru goz
tanimlamasi, gozyas1 yetersizliginden ya da asir1 gbézyast buharlagsmasindan
kaynaklanan ve interpalpebral alanda okiiler yiizey hasarina ve okiiler rahatsizlik
semptomlarina yol acan bir gbzyasi filmi bozuklugu olarak bildirilmistir (34). Ancak
son yillarda yapilan g¢alismalarin sonucunda bu tanimlama degisiklige ugramistir.
Gilinlimiizde kuru g6z lakrimal fonksiyonel iinitenin kompleks inflamatuvar bir
sendromu olarak tanimlanmaktadir (20, 23, 35). “Disfonksiyonel gézyas1 sendromu”
veya “lakrimal keratokonjunktivit” terimlerinin de kullanilabildigi kuru goz
sendromunda okiiler ylizeyde klinik ya da subklinik bir inflamasyon bulunmaktadir

(35).

Kuru goz tiim diinyada yaygin olan global bir hastaliktir. Goriilme siklig1
%0.7 ile %30 arasinda degismektedir. 65 yas istii populasyonda daha fazla
goriilmekte ve ilerleyen yasla birlikte goriilme sikligir artmaktadir. Kadinlarda
goriilme siklig1 erkeklerden 2 kat hatta bazi toplumlarda 3 kat daha fazladir (36).
Postmenapozal donemde bu oran daha da artmaktadir. Cesitli otoimmun ve sistemik

hastaliklarla beraber de goriilmektedir (37).

2.2.1. KURU GOZ PATOGENEZIi

Kuru goz lakrimal fonksiyonel iinitenin multifaktoriyel bir hastaligi olup
osmolarite artigi, gérme azalmasi, okiiler yiizey harabiyeti ve proinflamatuvar
sitokinlerin artis1 ile sonug¢lanmaktadir. Disfonksiyonel gozyasi {iretimi gozyasi
hacminde azalma, bozulmus gdzyasi kompozisyonu ve bu iki durumun tetikledigi
okiiler ylizey inflamasyonuna sebep olmaktadir (35). Kuru goz patogenezi gozyasi

yetersizligi ve buharlagsma artig1 bagliklar altinda incelenmektedir:



2.2.1.1. GOZYASI YETERSIZLiGi

Kuru goze sebep olan, lakrimal foksiyonel {inite bozuklugudur. Lakrimal
islevin bozulmas1 sonucu olusan gozyasi yetersizligi iki kategoride incelenir. Bunlar

Sjogren Sendromu ve Sjogren Sendromu Dis1 Gozyast yetersizligidir (1).

Sjogren Sendromu (SS) gozyasi ve tiikriik bezlerinde progresif lenfosit
infiltrasyonu sonucu bu bezlerde yetmezligin sebep oldugu klinik belirti ve bulgularla
seyreden sistemik otoimmun bir hastaliktir (1, 5, 9). SS, 30-50 yas aralifinda daha
fazla goriliir. SS, primer olabildigi gibi sistemik lupus eritematosus (SLE), romatoid
artrit, sistemik skleroz ve Wegener granulomatozu gibi farkli otoimmun hastaliklara
sekonder olarak da bulunabilir. SS, T hiicre aracili bir otoimmun hastalik olup
gozyas1 ve tikriik bezleri; plazma hiicreleri, CD4+ ve B lenfositleri tarafindan
infiltrasyona ugrar. Bunun sonucunda gelisen fibrosis gdzyas1 ve tiikriikk bezlerinin

islevlerini bozar (1, 38).

Sjogren Sendromu Disi Gozyast yetersizligi ise goOzyasi bezi iiretim
bozuklugu, afferent veya efferent ileti bozuklugu ya da lokal okiiler yiizey
hastaligindan kaynaklanabilir (1). Gozyast bezi yetersizligi primer veya sekonder
olabilir. Sekonder sebepler i¢inde lenfoma, sarkoidoz, hemakromatoz, amiloidoz,
Graft-Versus-Host hastalig1 sayilabilir. Ayrica c¢esitli ilaglar, cerrahi travma,
radyoterapi gibi nedenler de sekonder akéz yetmezlik yapabilir (37). Postmenapozal
kadinlarda artan kuru g6z sendromu azalmis Ostrojene ve daha Onemlisi azalmig
androjen seviyelerine baglanmistir. Yapilan hormon replasman tedavilerinin kuru
gbzde yararli olmamas1 Ostrojenden ¢ok androjen eksikliginin 6nemini gostermektedir

(39, 40).

2.2.1.2. ASIRI GOZYASI BUHARLASMASI

Gozyast yapimi normal bile olsa buharlasma artis1 kuru goze neden olur.
Asirt  buharlasma lipid tabaka ve/veya miisin tabakadaki patolojilerden
kaynaklanabilir  (33). Meibomian bezi disfonksiyonu (MBD) glandlarin
obstriiksiyonuna veya defektlerine bagli olabilir. Kapak kenarinin bakteriyel
enfeksiyonlari, lipazlarin artmasina ve lipid igeriklerinde degismelere neden olur.

Sonugta irritan etkiye sahip serbest yag asitleri miktar1 artar, gozyas: filmi stabilitesi



bozulur ve goziin nemli kalma siiresi kisalir (41). MBD, 6n ve arka blefaritler sonucu

olabildigi gibi akne rozasea gibi dermatolojik hastaliklar sonucu da olabilir (42).

Miisin iireten goblet hiicrelerinin bozuklugu veya azalmasi da kuru goz
nedenlerindendir. Steven-Johnson sendromu, A vitamin yetmezIligi, trahom, okiiler
pemfigoid gibi hastaliklar ve kimyasal, termal yaniklar miisin yetmezligi ile giden
ciddi kuru goze sebep olabilir (30, 31). Bu hastaliklarda goblet hiicrelerinden salinan
MUCSA basta olmak tizere MUC1, MUC2, MUC4 gibi bir¢cok miisin tipi azalmistir.
Miisin yetmezliginde Schirmer testi normal bulunurken gozyasi filmi stabilitesi

bozulur ve gozyasi filmi kirilma zamani azalir (5, 30, 31).

2.2.2. KURU GOZ PATOGENEZINDE INFLAMASYONUN ROLU

Kuru goéze yol agan inflamasyon, gozyasi filmine bir¢ok proinflamatuvar
sitokin ve immun aktivator uyaricilarinin salinimina neden olur. Salinan bu immun
aktivator uyaricilar i¢inde HLA-DR, ICAM-1 ve CD40 sayilabilir (43, 44). Sjogren
sendromunda hastalarin gézyasi bezlerinde, immunohistokimyasal olarak CD4+, T ve
B lenfosit infiltrasyonu gosterilmistir. Aktive lenfositlerden salinan proinflamatuvar
sitokinler lakrimal fonksiyonel iinite ile korele islev goren sinir hiicrelerinde
harabiyete sebep olur (21, 44). Sjogren Sendromu dis1 keratokonjunktivitis sikka

hastalarinda da bu aktive T hiicreleri ve proinflamatuar sitokinler saptanmustir.

Kuru goézde proinflamatuvar sitokinlerden en fazla artis gdsterenler IL-1a,
IL-1B, IL-6, IL-8, TNFo’dir (7, 8, 20, 38, 43-45). Lakrimal disfonksiyonu olan
hastalarda artmis osmolarite de yukarda sayilan sitokinlerin artmasina sebep olur.
Okiiler yiizey travmasi noral refleks arkini aktive eder. Korneal hasarlanma, gozyasi
bezinde gen ekspresyonunu degistirerek gozyasi tiretimini azaltir. Bu durum, korneal
refraktif cerrahi sonrasi olusan kuru goz patogenezini agiklayabilen bir durumdur (3,

35, 46).

Kuru g6z hastalarinin gézyasinda c¢esitli metalloproteinazlarin (MMPs)
arttign bildirilmistir. Ozellikle MMP-9 diizeylerinde yiikselme tespit edilmektedir.
MMP-9 korneal epitelyal bazal membraninda lizise yol acgarak korneal epitelyal
bariyer disfonksiyonu sonucu kuru goéze neden olan bir enzimdir. A vitamin

yetmezliklerinde diizeyi diisik bulundugu halde keratokonjunktivitis sikka



hastalarinda aktivitesinde artis saptanmistir (20, 47). Kuru gézde epitel koruyucu ve

yara iyilesmesini hizlandirici etkileri olan EGF seviyeleri azalmistir (48).

Immun kékenli inflamasyon, kuru gézde proapopitotik belirtegleri de arttirir
(49). Epitelyal hiicrelerin apopitotik hiicre 6liimii Fas, FasL, APO-2.7, CD-40 ve
perforin gibi apopitotik arayollarin aktivasyonundaki artigsa bagli olarak ortaya ¢ikar.
Inflame gdzyas:1 epitel hiicreleri apopitotik hiicre dliimiinde rol oynayan sitokinler
(IL-1, TNF-a) ve protoonkojenler salarlar (38, 49). Potent antiinflamatuvar etkili
androjen hormon diizeylerindeki azalmalar inflamasyonu arttirmak yoluyla kuru goéze

sebep olurlar (50, 51).

2.2.3 KURU GOZ TANISI

Kuru goz hastalart nedeninden bagimsiz olarak genelde benzer sikayetler

bildirmektedir. Kuru goézde “Okiiler Rahatsizlik” olarak genellenebilecek yaygin

semptomlar:
° Yanma,
° Batma,
. Kaginti,
. Sulanma,
o Gozde yabanci cisim hissi,
° Kuruluk,
° Fotofobi,

o Mukoid paternde sekresyon,

o Okiiler yorgunluk,

° Kizariklik,

° Gormede bulanikliktir (1, 5, 53, 54) .

Kuru goz tanisinda halen altin standart sayilabilecek ve kesin tanida
kullanilabilecek bir yontem yoktur. Bir¢ok klinikte yaygin kullanilmakta olan ve

tanida yararli olabilecek testlerden bazilar1 sunlardir:



A. HASTA ANAMNEZIi: Bu bir test olmamakla beraber kuru gz tanisinda
en onemli parametrelerden birini olugturmaktadir. Hastalar genelde diiirnal bir sikayet
paterni tarifler. Semptomlar giiniin ilerleyen saatlerinde ve c¢evresel kosullarin
degisimi fark gosterebilir. Akoz azlig1 giin ilerledikce artarken, blefaritte semptomlar
sabahlar1 fazladir. Klima, kuru isiticilar (soba, kalorifer vb.) soguk ve riizgarl
havalar, bilgisayar ve televizyona uzun siire bakma ve kuru iklim ve mevsimler

semptomlarin artmasina neden olur (1, 5, 53).

B. GOZYASI FiLMi KIRILMA ZAMANI: Gozyas: stabilitesini lger.
Ozellikle miisin eksikligini gosterir. G6z kirpma ile ilk kuru noktanin ortaya ciktig
zaman arasindaki prekorneal gdzyas: filminin buharlagma siiresini verir. Iki sekilde

yapilabilir:

B.1. Invaziv: Gozyasmin floserein ile boyanmasi igin alt fornikse floresein
emdirilmis kagit degdirilir. Goz bir-iki kez kirpilir ve sonra mavi kobalt 15181 altinda
biomikroskopta gozyasi filmi incelenir. Floresein boyasinin pargalanma siiresi olan
gbzyast filmindeki ilk kuru noktanin goriildiigii siire tespit edilir. Bu siire normalde
15 sn’den fazladir. On saniyenin alt1 patolojik kabul edilir. GKZ gbdzyasinin kalite ve
kantitesine, kirpma giiciine ve korneal 1slanabilmeye baglidir. Ancak bu degiskenler

topikal anestesi ve goziin acik tutulmast ile en aza indirilir (5,53).

B.2. Non-invaziv: Floreseinsiz plasido diskinin korneaya yansitilmasi ile
yapilir. Hasta 1-2 kez g6z kirptiktan sonra plasido disk goriintiisiiniin bozulmas ile

belirlenen ilk kuru noktanin ortaya ¢iktig1 siire olciiliir. Normal degeri 40-42 sn’dir
(5).

Gozyas1 pargalanmasinin, lokal ayrilma, mukus tabaka pargcalanmasi, veya
ylizey gerilim farkina bagimli akim nedeniyle olusan stabilizasyon bozukluguna bagl
olabilecegi gibi miisin tabakasindaki bazi maddelerin lipid tabakasindan gelen
lipidlere bagli olarak hidrofobik karakter kazanmasi ve sonugta gdzyasi

stabilizasyonunu koruyamamasi nedeniyle olabildigi diisiiniilmiistiir (28).
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C. SCHIRMER TESTI: Gozyas1 akimi ve hacmi hakkinda bilgi verir.
Anestezik madde veya floresein kullanilmasi ve biomikroskopik muayene sonucu
etkileyebilecegi icin diger muayene ve testlerden Once bu testin uygulanmasi

dogrudur. iki sekilde yaplir:

C.1.Schirmer I testi: Bes mm eninde 35 mm uzunlugundaki filtre kagidinin
5 mm’lik kismimin katlanip alt forniks 1/3 dis kismina yerlestirilmesinden sonra 5
dakika beklenerek islanan boliimiin 6l¢iilmesi ile yapilan bir testtir. Anestezisiz
yapildig1 zaman refleks, anestezili yapildig1 zaman bazal gozyasi miktarini gosterir.
Normal degeri 5 dakikada 15mm ve {izeridir. Anestezili yapildigi zaman 5 mm ve

alt1, anestezisiz yapildig1 zaman 10 mm ve alt1 patolojik kabul edilir (5, 54, 55).

C.2 Schirmer II testi: Refleks gozyasi sekresyonu oOlgiiliir. Anestezisiz ve
anestezili olarak burun mukozasi pamuklu cubuklar ile irrite edilirken gozyasi
sekresyonu Schirmer I testinde oldugu gibi 5 dakika siire ile 6l¢iiliir. Onbes mm’den
az 1slanma patolojik kabul edilir (5, 27). Kinetik Schirmer testinde buharlagmay1
Oonlemek amaciyla Schirmer kagidi plastik muhafaza ile sarilir. Schirmer testinde
yanlis negatif ve yanlis pozitif sonuglar fazla oldugu, tekrarlayan testlerde farkli
sonuglar elde edilebildigi ve birgok sebeple test etkilenebildigi i¢in giivenilirlik

derecesinin diisiik oldugu diistintilmektedir (1, 50).

D. IPLIK TESTI: ilk 3 mm’sine fenol kirmizis1 boya emdirilmis 75 mm’lik
pamuk ipligin alt kapak dis 1/5’lik kisma yerlestirilip 15 sn gozyasini emmesi
beklenir. Gozyas1 ile temas sonucu alkalen pH’dan dolayr renk parlak turuncuya

doner. Iplik irritan olmadig1 icin anestezi gerekmez. Islanan uzunluk dl¢iiliir (1, 5).

E. ROSE BENGAL TESTI: Degisik konsantrasyonlarda kullanilan vital bir
boyadir. Dejenere kornea ve konjunktivay1 boyar, korneal flamanlar1 gosterir. Yaygin
olarak kullanilan %1°lik konsantrasyonu 6zellikle kuru gz hastalarinda irritan etki
gosterdiginden daha diisiik konsantrasyonlar tercih edilmektedir. Ancak

konsantrasyon degisimi ile boyanma miktar1 degistigi ve hastalar i¢in rahatsiz edici

bir yontem oldugu i¢in sik kullanilmamaktadir (1, 54, 55).
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F. GOZYASI MENISKUS YUKSEKLIGIi OLCUMU: Alt kapakta
biriken godzyasimnin yiiksekliginin pakimetri veya modifiye cihazlarla o6lgiimiine

dayanir.

G. MUKUS FERN TESTIi: Miisin eksikliginin gdsterilmesinde
kullanilabilen bir testtir. Gozyasinin kurutulup lam lamel arasinda 11k mikroskopu ile

incelenerek karakteristik ¢gam agaci goriintiisiiniin degerlendirilmesine dayanur.

H. GOZYASI pH TESTI: Gozyasi normal pH’1 6.5-7.6dir. pH degisimleri
kuru g6z tanisinda yararl olabilse de bu degisiklikler bir¢ok faktdre bagl oldugu igin
kullanim pratik ve spesifik degildir.

I. GOZYASI OSMOLARITE OLCUMU: Normal gézyas: 302 mosm/Il
iken kuru gozde osmolaritenin 340-350mosm/l gibi yliksek degerlere ulagsmasi

nedeniyle 6nemli olan bir testtir (54).

J. DIGER TESTLER: Goézyasinda lizozim, laktoferrin olgiimleri gibi
spesifik testler pahali olmalari, pratik olmamalar1 gibi sebeplerle daha ¢ok arastirma

amagch kullanilmaktadir.

2.3 IMPRESYON SIiTOLOJISI

Ik kez 1977 yilinda Egbert ve Thatcher tarafindan basit konjunktiva biopsisi
olarak tamimlanan impresyon sitolojisi ¢esitli konjunktival patolojilerin tan1 ve
takibinde kullanilmaktadir. Noninvasiv, kolay tekrarlanabilen ve giivenli bir yontem
olan impresyon sitolojisi konjunktivanin yiizeyel tabakalarinin sitolojik diizeyde
incelenmesi amaciyla seliiloz asetat filtre kagitlarin1 konjunktiva {izerine yapistirarak
epitel drneklerinin alinmasi esasina dayanmaktadir (10, 56). Impresyon sitolojisi kuru
g6z disinda oftalmolojide psoriasis, limbal kok hiicre yetmezligi, spesifik viral
hastaliklar, A vitamin yetmezIligi, allerjik hastaliklar, konjunktival melanosis ve

malign melanom gibi hastaliklarin tanisinda da kullanilmaktadir (10, 12, 13).

0.022um ve 0.045um por ¢aph filtre kagitlar1 (Millipor®, Biopor®) mat
ylizeyi konjunktivaya gelecek sekilde palpebral veya bulber alana yerlestirilip 3-5
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saniye bastirildiktan sonra kaldirilir ve fiksator (%95 alkol) i¢cine konur. Filtre kagidi
konjunktivadan ¢ekilince epitelin bir/birka¢ hiicre kati kagida yapisir (56). Fikse
edildikten sonra hetoksilen ve PAS ile ya da Gill’in modifiye papanicolau teknigi ile

boyanip lam-lamel arasinda 151k mikroskopunda incelenir (56-58).
Preparatlarin incelenmesi sirasindaki amag;

a-Epitel hiicrelerindeki morfolojik degisimlerin anizositoz, ¢ekirdek
sitoplazma oran1 ve niikleer kromatindeki yapisal degisikliklerin varlig1 ile belirlenen

squamdz metaplaziye gidisin;
b-Goblet hiicre yogunlugundaki degisimlerin saptanmasidir (10, 56, 58).

Bu iki ana kritere gére Nelson ve Tseng tarafindan impresyon sitolojisi iki
farkli sekilde evrelendirilmistir. Nelson 0-1-2-3  ve Tseng 0-1-2-3-4-5

basamaklarindan olusan evreleme sistemi tanimlamustir (57, 59).
En sik kullanilan Nelson evrelendirme sistemidir (59). Buna gore:

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

sitoplazmalidir.

Evre I: Epitel hiicreleri biraz daha biiylik ve poligonaldir. Sitoplazma
eozinofilik boyanir. Niikleus biiylimeye baglamistir. Niikleositoplazmik oran 1/3’diir.
Goblet hiicreleri sayica azalmis olmasina ragmen biiytikliikleri ayni, dolgun ve oval,

PAS pozitif sitoplazmalidir.

Evre II: Epitel hiicreleri daha biiyilk ve poligonaldir. Degisik boyanma
gosteren sitoplazma ve nadiren multiniikleus vardir. Niikleositoplazmik oran 1/4-1/5
dir. Goblet hiicreleri sayica belirgin bicimde azalmis, kiiclilmiis ve kaybolmaya
baslamistir.  Hiicresel sinirlari belirsizlesmigtir. Daha hafif olarak PAS pozitif

boyanma vardir.

Evre III: Epitel hiicreleri ¢ok biiyiikk ve poligonaldir. Renkleri agiktir ve
katlanmalar gosterir. Sitoplazma bazofilik boyanir. Niikleus kiiciik, piknotik ve ¢ogu
hiicrede mevcut degildir. Niikleositoplazmik oran 1/6’dan fazladir. Goblet hiicreleri

cok az veya biitiiniiyle yok olmustur (59).
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Impresyon sitolojisi ayrica IL-1 subtiplerinin, IL-6 ve TNF-a gibi

proinflamatuvar sitokin diizeylerinin saptanmasinda da kullanilmaktadir (43).

2.4 KURU GOZ TEDAVISI

Kuru goz, kronik, genelde direngli ve altta yatan birgok faktore bagl olarak
kesin tedavisi oldukc¢a gii¢ olan bir hastaliktir. Kuru géz semptomlar1 ¢cok genis bir
yelpazede bulundugu ve bir¢ok oftalmolojik hastalikta ortak seyrettikleri igin

tedavisinde yanilgilar olmaktadir.

Kuru goz tedavisinde amag etkene ve altta yatan sebebe yonelik olmalidir.
Son zamanlarda bu hastaligin inflamatuvar bir sendrom oldugu tespit edildigi i¢in
tedavi protokolleri artik antiinflamatuvar ve immun modiilatdr alanlara kaymaya

baslamistir (2, 20).

2006 yilinda kuru géz konusunda uzman 25 panelistin katilim ile yapilan
Delphi toplantisinda kuru goz sendromu yerine “disfonksiyonel gézyasi sendromu”
(DGS) teriminin kullanilmasi konusunda fikir birligine varilmistir. Delphi paneline
gore DGS semptomlarin ve bulgularin ciddiyetine gore siniflandirilmali ve tedaviyi

yonlendiren etkenlerin en dnemlisi hastaligin ciddiyeti olmalidir (60).

Delphi panelinde DGS’un zemininde hastalig1 baslatan veya devam ettiren
inflamatuvar bir siire¢ oldugu ve ilk muayenede hastalarin 3 major klinik kategoriden
birine sokulmalari gerektigi konusunda da fikir birligi olugsmustur. Bu klinik

kategoriler:
1-G6z kapagi hastaligi olanlar;
2-Gozyast dagilimi ve temizlenmesinde sorun olanlar;

3-Goz kapag hastaligi olmayanlar olarak sayilabilir.

14



I-Goz kapagi hastalig olanlarda tedavi basamaklar:
I-1. Anterior kapak hastaliginda: Kapak hijyeni ve topikal antibiyotik

[-II. Posterior kapak hastaliginda: Sicak masaj, oral tetrasiklin, topikal

steroid

II-Gozyas1 dagilimi ve temizlenmesinde sorun olanlarda tedavi

basamaklari:

[I-I-Azalmis veya tam olmayan gdz kirpmasinda: Lubrikasyon, kontakt

lensler, cerrahi

[I-IT Artmis yiizey lezyonlarinda: Lubrikasyon, yamalama, steroidler,

cerrahi
II-IIT Kapak ve kirpik malpozisyonu: Lubrikasyon, kontakt lens, cerrahi

II-IV Konjunktivosalasis: Lubrikasyon, steroidler, cerrahi

III- Goz kapa@g hastah@i olmayan DGS hastalarinda tedavi

basamaklari:

HI-I 1. derece Ciddiyeti olanlar: Prezervanli veya prezervansiz suni
gozyasl
II-1T 2. derece Ciddiyeti olanlar: inflamasyon yoksa prezervansiz suni

gbzyasi, jeller, gece merhemler
Inflamasyon varsa siklosporin A, steroid, gdzyasi salgilaticilari

II-I1T 3. derece Ciddiyeti olanlar: Tetrasiklinler, otolog serum, punktal

okliizyon

HI-IV 4. derece Ciddiyeti olanlar: Topikal A vitamini, kontakt lensler,

asetilsistein, nemlendirici gozliikler, gerekirse cerrahi (60).
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2.4.1 SUNI GOZYASI PREPARATLARI:

Prezervanli veya prezervansiz olabilir. Toksik olabildigi i¢in prezervanh
olanlar tercih edilmez. Sivi, jel veya pomad seklinde olabilir. Siv1 ya da jel olanlar
seliloz eter (hipromelloz, hidroxietilsellilloz, metilsellilloz vb.), karbomer,
polivinilalkol, sodyum hyaluronat olabilir (2, 61). Pomadlar lipid bazlidir. Petrol

deriveleri (parafin, vazelin, mineral yag1), lanolin, lesitin yapida olabilir (2).

2.4.2 OTOLOG SERUM

Gozyasi kornea epitelinin biitiinliigiiniin korunmas1 ve saglikli kalmasindaki
en onemli etkenlerden biri olmasinin yanisira okiiler ylizey epitelinin ¢ogalmasi,
gelismesi ve farklilagmasi i¢in gerekli olan epidermal biiylime faktorii (EGF), A
vitamini, fibronektin, ve norotrofik biiyiime faktorii gibi Onemli bazi biiyiime
elemanlarimi iceren dinamik bir yapidir (62). Kuru goz tedavisinde siklikla kullanilan

suni gozyasi preparatlar1 bu faktorleri igermemektedir.

Serum ise kanin sekilli elemanlarindan ve pihtilasma faktorlerinden ayrilmis
olan siv1 igerigi olup EGF, fibronektin, temel fibroblast biiyiime faktorii (bFGF),
substance B, IGF-1(insiilin benzeri biiylime faktorii-1), TGF-B1 (transforme edici
bliylime faktorii), sinir biiylime faktori (NGF) gibi bir¢cok biiylime faktoriini
icermektedir (63). Serumun A vitamini, TGF- 1, IGF-1, NGF, fibronektin ve lizozim
konsantrasyonlar1 gozyasindan fazla iken Ig-A, EGF, ve C vitamini konsantrasyonlari
gbzyasindaki diizeylerden diisiiktiir (64, 65). Bu bilgilerden yola ¢ikarak 1984 yilinda
Fox ve ark. (66) ilk defa otolog serum kullanimimin kuru gozde etkili bir tedavi

oldugunu bildirmislerdir.

Otolog serum kullaniminin 6zellikle ciddi seyirli kuru géz olgularinda etkili
bir tedavi se¢enegi oldugunu kanitlayan bir¢ok yayin yapilmistir (4, 16-19). Delphi
panelinde kabul edilen tedavi basamaklandirmasinda da 3. derece ciddiyeti olan
olgularda otolog serumun kullanilmas: dnerilmektedir (60). Sjégren sendromu kuru
goziin ciddi ve yikici seyrettigi en Oonemli hastaliklardan biri olup otolog serum

kullanimi ile tedavisinde bagarili sonuglar elde edilmistir (18).
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Otolog serum, kuru g6z disinda oftalmolojide farkli hastaliklarin tedavisinde
de kullanilmaktadir. Kronik inflamatuvar bir hastalik olan superior limbik
keratokonjunktivit, travma veya korneal bazal membran distrofisine sekonder gelisen
rekiirren erozyon sendromu, kuru goz veya romatoid artrit gibi hastaliklar sonucu
olusabilen persistan epitelyal defektler ve garft-versus-host hastalig1 otolog serumun
tedavide kullanilabildigi bazi hastaliklardir (19, 67). Ozellikle direngli persistan
epitelyal defektler; keratokonjunktivitis sicca, agikta kalma keratopatisi, norotrofik
kornea, limbal kok hiicre yetmezligi ve post-enfeksiyoz iilserler sonucunda
gelisebilmektedir. Otolog serumun igerdigi biiylime faktorleri ve proteinler bu
hastaligin tedavisinde yarar saglayabilmektedir (68, 69). Otolog serum ile okiiler
ylizey hastaliklarinin klasik tedavilerinin karsilastirildigi calismalarin sonucunda
otolog serumun klasik tedaviler gore daha etkili ve giivenli bir secenek oldugu

bulunmustur (4).

Otolog serum yogun protein igerigi sonucu kontaminasyona oldukea agik bir
preparattir. Kontaminasyonu onlemek amaci ile eklenebilecek koruyucu maddeler
otolog serumun etkilerini belirgin sekilde azaltabildikleri icin genelde tercih
edilmemektedir (70). Ancak yogun protein i¢eriginin yani sira otolog serum; lizozim,
kompleman ve bazi 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. Bu sartlara gerekli sekilde uyulmasi
durumunda ciddi bir enfeksiyon (keratit, konjunktivit vb.) ya da komplikasyon riski

oldukca azdir (4, 18, 70).

2.4.3 TOPIKAL KORTIKOSTEROIDLER

Kuru g6z patogenezinde inflamasyonun yerinin ne kadar énemli oldugu
vurgulanmistir (2, 20, 21, 38, 43-45). Bu nedenle antiinflamatuvar tedaviler kuru
gozde en Onemli segeneklerden birini olusturmaktadir. Topikal kortikosteroidler
ozellikle Sjogren sendromu gibi ciddi seyirli kuru goz tedavisinde kisa donemli
kullanilabilmektedir (71). Kortikosteroidler T hiicre ¢ogalmasi, kemotaksis ve

neovaskiilarizasyonu dnleyerek etki gostermektedir.
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Kortikosteroidlerin sadece kuru gozde degil diger bir¢ok okiiler hastalikta
kronik kullanimlari; inflamasyonu baskilamakta basarili olduklar1 halde, okiiler
hipertansiyon, katarakt, epitelyal defektlerin olusumunu arttirma ya da iyilesmesini
yavaslatma ve sekonder infeksiyon gelisimine sebep olma gibi ciddi yan etkileri
sebebi ile kisithdir. Sayilan yan etkilerinden dolay: topikal kortikosteroidler yalnizca
kuru gbéz hastaligimin akut ataklarinin tedavisinde kisa donemli kullanim alani

bulmaktadir (2, 20).

2.4.4 SIKLOSPORIN A
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Sekil 2.4.1 SIKLOSPORIN

Siklosporin A Tolypocladium inflattum mantarmin siklik endekapeptid bir
metabolitidir. ik kez 1970 yilinda kiiltiirde iiretilmistir (72). Yaygin olarak organ
veya doku transplantasyonundan sonra red reaksiyonlarini Onlemek ig¢in
kullanilmakta olan gii¢lii bir immunsupresér ve immunmodiilatordiir. T hiicre aracili

immun yanit1 suprese eden biyoyararlanimi degisken, terapotik araligi dar, kompleks
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farmokokinetik ve farmokodinamik etkiye sahip dnemli intrensek toksisiteleri olan
bir ilagtir. Immunsupresor etkisi gegici olup tedavi sonlandirildig1 zaman geri doner
(73, 74). Siklosporin, nétral, lipofilik, siklik 11 aminoasitli bir polipeptidtir.
Intravendz infiizyon veya oral olarak kullanilir. Siklosporinin metabolizmasi

sitokrom P450 gen ailesi araciligtyla karaciger ve bagirsakta olur (74).

Sitokin ve immun aracili birgok hastalik siklosporin A’nin tedavi hedefine
girer. Siklosporin A’nin sistemik kullanimi, Wegener graniilomatozu ile iliskili
periferal tlseratif keratit (75), ciddi Graves oftalmopati (76) ve keratoplasti sonrasi
greft reddini (77) dnlemede basarili bulunmustur. Kornea, konjunktiva, lakrimal bez
ve lokal drenaj sisteminin hedeflendigi kuru goz, vernal konjunktivit, atopik
keratokonjunktivit, korneal greftlemede epitelyal red reaksiyonu gibi hastaliklarda
topikal kullanim yeterli siklosporin seviyesinin elde edilmesini saglarken, korneal
greftlemede endotelyal red reaksiyonu, liveit ve intraokiiler inflamasyonlar gibi
intraokiiler hastaliklarda, akéz humor, iris ve silier cisimde c¢ok daha yiiksek
konsantrasyonlar gerektirdigi i¢in topikal kullanim yerine sistemik veya lokal

kullanim uygundur (73).

2.4.4.1 SIKLOSPORIN A’NIN ETKi MEKANIiZMASI

Siklosporin T-hiicre aracili alloimmun ve otoimmun yaniti inhibe ederek
etki gosterir. T-hiicre aracili inflamatuvar hastaliklarda T-hiicrelerinin uyarilmasi
sonucu basta interlokin-2 (IL-2) olmak iizere ¢esitli sitokin ve inflamatuvar maddeler
aciga cikar. Bu sitokinler dokuda hasarlanmaya ve daha fazla T hiicre salinimina
dolayis1 ile daha fazla sitokin iiretimine neden olur. Olusan bu kisir dongi
inflamasyonu arttirir. Siklosporin A selektif olarak T-hiicre aracili IL-2 sentezini hem

in vivo hem de in vitro olarak azaltmaktadir (73, 74).

Siklosporin bir prodrogdur. Etkisini sitozolde siklofilin ad1 verilen sitozolik
reseptOr proteine baglanarak gosterir. Siklofilin immunofilin adiyla anilan izomeraz
aktivitesi olan hiicre i¢i bir proteindir. Siklosporin-Siklofilin kompleksi aktif bir
ilagtir. Bu kompleks, kalsiyuma bagli serin fosfatazi (kalsinorin) inhibe eder.

Kalsinorin inhibisyonu ile kalsindrine bagl aktif T hiicresindeki niikleer faktorii de
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iceren transkripsiyon faktorlerini azaltir. Bu faktorler; TNF-alfa, IL-2, IL-4,
interferon-gama ve CD-40 gibi transkripsiyon genlerinin aktivasyonu ile olusan T-
hiicre sitokinleridir (74). Topikal uygulanan siklosporin konjunktivadaki CD4+
hiicrelerini azaltmakta, lenfosit aktivasyon belirtecleri olan CD11a, HLA-DR ve CD3
seviyelerini de diistirmektedir (23, 24, 78). Siklosporin A konjunktiva epitelindeki

onemli inflamatuvar sitokinlerden biri olan IL-6 seviyesini de diisiirmektedir (8).

2.4.4.2 TOPIKAL %0.05’LiK SIKLOSPORIN A

Topikal formunun {retilmesinden o©nce siklosporin A bir¢ok hekim
tarafindan farkli ¢oziiciilerle (zeytinyagi, hintyagi, vb.) ¢ozdiiriilerek klinikte vernal
konjunktivit, superior limbik konjunktivit, steroide direngli keratokonjunktivitler gibi
direngli ve ciddi vakalarda kullanilmaktaydi (80-82). Ancak siklosporinin hidrofobik
yapida olmasi, diisiik akdz ¢oziiniirliigii, yapilan ¢ozeltilerin dayaniklilik, giivenilirlik
ve etkinliginin degisken olmasi, standardizasyonun tam olarak saglanamasi ve her
hasta i¢in 6zel olarak hazirlamak zorunda olunmas: gibi nedenlerle pratik kullanim
oldukca giictli. Siklosporin A i¢in uygun tasityict madde bulunmasi uzun bir siireg
sonunda gerceklesebilmistir. Once bitki yaglar1 gibi ¢oziiciiler denenmis ancak
bunlarin tolerasyonlarinin zayif ve raf omiirlerinin kisa olmasi nedeni ile basarili
bulunmamastir. Bir¢ok arastirma sonrast hintyaginin sudaki
mikroemulsifikasyonunun polisorbat-80 ile stabilize edilmesi ile oda 1sisinda 9 ay

gibi uzun siire etkisini muhafaza edebilen form hazirlanabilmistir (73).

Topikal %0.05°1ik siklosporin A (Restasis®, Allergan, USA ) etken madde
olarak 0.5 mg (%0.05) siklosporin A ile gliserol, hintyagi, polisorbat-80, karbomer
1342, sodyumhidroksit ve distile su igerir. Topikal %0.05’lik siklosporin A‘nin
icerdigi tasiyic1 kompleks suni gozyast olarak ABD’de halen kullanilmaktadir
(Endura®, Allergan, USA ). Topikal %0.05’lik siklosporin A hafif bulanik, beyaz,
opak, homojen bir emiilsiyondur (25, 73, 79).
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2002 yilinda FDA onay1 almis olan preparatin etkinligi ve giivenilirligini
kanitlayan ¢ok sayida calisma yapilmis ve yapilmaktadir. 877 hastay1 igeren ¢ift
merkezli, randomize klinik ¢aligmada orta ve ciddi kuru g6z hastalarinda siklosporin
A’nin %0.1 ve %0.05°1lik konsantrasyonlart kullanilmis ve her iki konsantrasyonun da
tedavide objektif ve subjektif sonuglar agisindan énemli diizeyde etkili ve giivenilir
oldugu kanitlanmistir. Yine ayni calisma etkinlik benzer oldugu halde %0.1°1ik
konsantrasyonun yan etkilerinin biraz daha fazla olmast nedeniyle diisiik
konsantrasyon (%0.05) iceren preparatin kullanilmasini énermistir (23). Daha yiiksek
konsantrasyonlart da igeren (%0.05 ve %0.1°¢e ek olarak %0.2 ve %0.4) diger bir
calismada da benzer sonuglar elde edilmistir (6). Faz III ¢alismalarinda 3 yil izlenen
hastalarda belirgin bir yan etki gbzlenmemis ve istenen etkiler devam etmistir (83).
Topikal %0.05’lik siklosporin A ciddi kuru g6z hastalarimin disinda Graft-Versus-
Host hastaligi, direngli atopik kerakonjunktivitlerin tedavisinde de etkili ve giivenli
bulunmustur (84-87). Topikal %0.05’lik siklosporin A 0&zellikle ¢ocuk ve geng
eriskinlerde ciddi kasinti, fotofobi, kizariklik ile seyreden ve mevsimsel olarak kronik
bir seyir gosteren vernal konjunktivit tedavisinde atak sikligini ve semptomlarini

azaltmaktadir (88-90).

Topikal 9%0.05’1ik siklosporin A kullanimi; inflamasyonu baskilamasi ve
aktif enfeksiyonlarda tedaviyi olumsuz etkileyebilecegi diisiincesi ile aktif okiiler
enfeksiyon ve okiiler herpes simplex enfeksiyonlarinda onerilmemektedir. Bu klinik
durumlarin disinda kullanim kontrendikasyonu yoktur. %0.05’lik siklosporin A,
topikal kullanimi ile sistemik dolasima ge¢memektedir. Bu konuda yapilmis
calismada 6 aydan uzun siire topikal %0.05’lik siklosporin A kullanan hastalarin
siklosporin kan konsantrasyonlarmin olgiilebilir deger olan 0.1 ng/ml diizeyinin
altinda oldugu saptanmistir (91). Topikal %0.05’lik siklosporin A kullaniminin
giivenli oldugu; okiiler infeksiyonlarda artmaya sebep olmamasi, kan biokimyasinda
renal ve hepatik fonksiyonlar dahil degisiklige sebep olmamasi, tedaviye bagh g6z i¢i
basingta, gorme keskinliginde, biomikroskopik incelemede bir degisiklik olmamasi ve
kana geg¢isinin yok denecek kadar az olmasi nedeniyle kanitlanmistir (6, 23, 83, 91).
Gebelerde kullanim kategorisi C’dir. Gebeler iizerinde arastirma yapilmamis
olmasina ragmen sistemik dolagima ge¢gmiyor olmasi kullanimda bir kontrendikasyon

olmadigin1 diisiindiiriiyorsa da bu konuda heniiz kesin bir sey sdylenemez.
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Topikal %0.05’lik siklosporin A kullaniminda hastalarda en fazla sikayet
edilen yan etki, batma hissi ve gecici kizariklik olmaktadir. Ancak hastalarin ¢ok azi
bu sikayetler nedeni ile tedaviyi kesmekte, belirgin iyilesmeleri oldugu i¢in bircogu

tedavilerini stirdiirmektedirler(83).
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3. MATERYAL - METOD

3.1 HASTA SECIMI:

Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Géz Hastaliklari AD poliklinigine
Subat 2007-Ekim 2007 tarihleri arasinda kuru goz sikayetleri ile bagvuran veya rutin
muayeneleri sonucunda kuru goéz hastaligi tespit edilen hastalar caligmaya dahil
edildi. Calismaya baslanmadan énce CUTF etik kurulundan calisma onay1 alindi.
Hastalara yapilmasi planlanan c¢alisma konusunda ayrintili bilgi verilerek,
kendilerinde kullanilacak ilaglarin etkileri, yan etkileri, kullanim ve saklama

yontemleri anlatildi. Hazirlanan 6zel hasta onam formlar1 okutulup onaylar1 alindi.

Aktif veya kronik keratiti veya konjunktiviti olan, non-steroid
antienflamatuvar tedavi almakta olan veya calismaya baslamadan 6nceki 6 ay i¢inde
kortikosteroid tedavisi almig olan ve daha dnceden siklosporin A tedavisi baslanmis

olan hastalar ¢alisma dis1 tutuldu.

(Calismaya heniiz kuru g6z tedavisi baglanmamis veya sadece suni gézyasi
tedavisi baglanmig olan 64 hastanin 128 gozii dahil edildi. Bu hastalardan 7’si ¢esitli
sebepler sonucu kontrole gelemedikleri i¢in ¢alisma disi1 birakildi. Tedaviyi 57 hasta

tamamladi. Hastalarin kadin/erkek orani 49/8 (%85.96 ) idi.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin anamnezleri alindiktan sonra, Snellen
eseli ile gdorme keskinligi, non-kontakt tonometre (Canon®, TX-F, 2005, Japonya) ile
GIB &l¢iimii, 6n segment muayenesi ve fundus muayenesini iceren oftalmolojik
muayeneleri yapildi. Hastalarin rutin muayenelerinden sonra Schirmer testi ve bu
testin tamamlanmasindan 5 dakika sonra GKZ testi uygulandi. Daha sonra impresyon
sitolojik inceleme i¢in Ornekleme yapildi. IL-6 ve IL-8 diizey tespiti i¢in gozyast

ornegi alind.

Schirmer testi i¢in standart Schirmer filtre kagidinin (Dina strip, Schirmer
Plus®, Lanotte-Beuvron, Fransa) 5 mm’lik kismi, katlanarak topikal anestetik madde
olarak %0,5 proparacaine hydrochloride (Alcaine®, Alcon, Bel¢ika) damlatildiktan
sonra alt goz kapagimin 1/3 dis ve 1/3 orta kisminin birlestigi yere gelecek sekilde alt

fornikse yerlestirildi. Schirmer kagidinin korneaya degmemesine dikkat edildi.
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Hastalarin gerekirse gozlerini kirpabilecekleri ancak gozlerini agik tutmaya
caligmalar1 sOylendi. Bes dakika sonunda kapak kenarindan itibaren islanan kisim

6l¢iildii. On mm’nin altindaki degerler kuru goz olarak kabul edildi.

GKZ olgtimii icin topikal anestezik madde kullanilmadan fluoresein
emdirilmis kagitlar alt fornikse degdirilerek kornea ve konjunktiva boyandi. Hastanin
birka¢ kez goziinii acip kapamasi istenerek boyanin yayilimi saglandi. Daha sonra
biomikroskop ile kobalt mavisi filtre kullanilarak genis aydinlatma altinda gozyast
filmi, kornea ve konjunktiva incelendi. Son g6z kirpmadan sonra hastanin goziinii
kapatmamasi istenerek gozyasi filminin ilk kirildig: siire saptandi. Olgiim ii¢ kez

tekrarlanip ortalama deger esas alindi.

3.2 IMPRESYON SITOLOJISI:

Impresyon sitolojisi drnekleri her iki géze %0,5 proparacaine hydrocloride
(Alcain® %0.5, Alcon, Belgika) damlatilarak lokal anestezi saglandiktan sonra alindu.
0.22um por ¢apli seliiloz asetat filtre kagidi (Millipore® Corp.,Type GS, USA) 3 mm
kare ve 3 mm tiiggen sekillerinde kesildi. Temporal bulber konjunktiva i¢in tiggen, alt
nasal konjunktiva icin kare seklindeki filtre kagitlar1 kullanildi. Dissiz bir penset
yardimiyla once liggen sekildeki filtre kagidinin mat ylizeyi temporal limbustan 2 mm
distal olacak sekilde konjunktivaya yerlestirilip birkac saniye hafifce bastirildi. Filtre
kagidi yapistigi konjunktivadan yine digsiz bir penset yardimiyla yavasca
kaldirildiktan sonra fiksasyon soliisyonu olarak %95 etil alkol igeren ependorf
tiiplerine kondu. Daha sonra bu kez alt nazal konjunktivadan 6rnek almak amaciyla
kare seklindeki filtre kagitlari ile ayn1 islemler uygulandi. Islemler hastalarin énce sag

sonra sol gozlerine ayni sekilde uygulandi.

Ornekler, Tseng tarafindan tarif edilen Gill'in modifiye Papanicolau teknigi
ile boyanarak Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda 151k
mikroskobu altinda tek bir uzman tarafindan incelendi. Incelenen ornekler, Nelson
tarafindan tarif edilen konjonktiva epitel hiicre morfolojisi ve goblet hiicre

yogunluguna gore yapilan evrelendirmeye gore gruplandirildi.
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3.3 SITOKIN INCELEMESI:

Gozyasinda IL-6 ve IL-8 ol¢iimii i¢cin gbzyas1 orneklemesi almak amaci ile
standart kagit filtre seritleri ( Periopaper strips, Proflow®, USA) kullanildi. Dissiz bir
penset ile renkli kismindan tutulan periopaper kagitlar1 hastalarin dnce sag sonra sol
g6z alt nasal fornikslerine topikal anestezi altinda yerlestirildi. Periopaper kagitlari
maksimum gozyast emilimi saglamak amaci ile 30 saniye nasal fornikste
bekletildikten sonra ayn1 penset yardimiyla alinarak ependorf tiiplerine kondu ve -30

°C de tetkik suresine kadar bekletildi.

Sitokin dlgiimleri ELISA (Enzym Linked immunosorbent Assay) ydntemi ile
IL-6 ve IL-8 icin standart kit (Immunotech, Beckman-Coulter Inc., France)
kullanilarak yapildi. Ornekler degerlendirme igin -30°C den alindiktan sonra 1 saat
oda 1sisinda bekletildi. Serum bovine albumin %0.2 oraninda Hank’s Buffer
sollisyonu ile eritildi. Elde edilen solusyondan 200 pl alinarak periopaper igeren
orneklerin iizerine sitokinlerin ayrilmasi i¢in eklenip Ornekler vortekslendi. Daha

sonra ornekler iiretici firmanin 6nerilerine uyularak calisildu.

3.4 TEDAVI DUZENLENMESI:

Hastalar randomize olarak iki gruba ayrildi. Ik gruba 26’s1 kadin 4’ii erkek
toplam 30, ikinci gruba 23’1 kadin 4’1 erkek toplam 27 hasta alindi. Birinci gruba
%0.05’lik topikal siklosporin A (Restasis®, Allergan, USA) ikinci gruba topikal
otolog serum damlasi baglandi. Hastalarin hepsine tedavilerine ek olarak giinde 6 kez
birer damla kullanilacak sekilde prezervansiz suni gozyasi damlast (Refresh®,
Allergan, USA) baslandi. Hastalarin %0.05°lik topikal siklosporin A’y1 12 saat ara
ile glinde iki kez kullanmalar1 6nerildi. Hazirlanan otolog serum gozyasi damlalari
her iki goze giinde 6 kez birer damla dozunda baglandi. Hastalar tedavi
baslangicindan sonra ilk hafta, 2.hafta, 4.hafta ara kontrollere ¢agrildi. Son kontrol
tedavi baglangicindan 3 ay sonra yapildi. Bu kontrol sirasinda tedavi Oncesinde
yapilan tiim oftalmolojik muayeneler, GKZ, Schirmer testi tekrarlandi. Tedavi sonrasi
degerleri karsilastirmak amaciyla yukarda anlatildigi sekilde her iki gbzden sitokin
incelemesi i¢in gdzyasit Ornegi alindi ve konjunktival impresyon sitolojik inceleme

icin drnekleme yapildi.
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3.5 OTOLOG SERUM HAZIRLANMASI:

Hastalara otolog serum hazirlamak icin brakial venden 40 cc tam kan alind1.
Oda 1sisinda giines almayan bir yerde 2 saat bekletilerek sekilli elemanlarinin
¢Okmesi saglandi. Kanlar daha sonra 3000 devirde 10 dakika santrifiije edilerek
serumlarinin ayrilmasi saglandi. Ayrilan serumlar steril sartlar altinda alinarak %20
oraninda dengeli tuz soliisyonu (BSS) ile sulandirildi. Hazirlanan preparatlar 5 ml ‘lik
steril damlaliklar icine yerlestirildi. Hastalara kendileri i¢in 06zel hazirlanan
preparatlar1 evlerinde hizlica derin dondurucularina yerlestirmeleri, preparatlardan bir
tanesini hemen kullanmaya baslamalari, kullaniyor olduklar1 preparati buzdolabinin
rafinda saklamalar1 6nerildi. Hastalara preparatlari 1 hafta i¢inde kullanmalar1, 1 hafta
sonunda bitmemis olan preparati atarak yeni preparata baglamalari anlatildi. Yeni
preparata baslamadan bir giin 6nce kullanacaklar1 preparati derin dondurucudan
cikararak buzdolabi rafinda yavas ¢ozdiirmeleri gerektigi, ¢ozdiirme islemi icin ocak,

firin vb. gibi baska hi¢bir yontem kullanmamalar1 gerektigi anlatildu.

Otolog serum kullanimu ile ilgili tiim bilgiler hastalara ayrica yazili olarak

verildi.

3.6 MEMNUNIYET SKORLAMASI

Hastalarin, tedavi sonucunda tedaviye ait etki ve yan etkiler bakimindan
subjektif semptomlarin1 belirlemek amaciyla 1 ile 4 arasinda degisen rakamlardan

olusan bir memnuniyet skorlamasi bildirmeleri istendi. Bu skorlamada:
1-Tedavi baglangicindan daha kétii hissetme, sikayetlerde artma

2-Tedavi baslangicindan farkli hissetmeme, sikayetlerde degisiklik

olmamasi
3-Tedaviden memnun olma, sikayetlerde azalma

4-Tedaviden ¢ok memnun olma ve sikayetlerde belirgin sekilde azalma

olarak basit bir siniflama kullanildi.
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3.7 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismamizin verileri SPSS (Ver:13.0) programina yiiklenerek veriler
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada topikal %0.05’lik siklosporin A ile otolog serum
kullanilan gruplarda yas, Snellen eseli ile gorme keskinligi, GKZ, Schirmer testi, IL-
6 ve IL-8 seviyelerinin degerlendirilmesinde iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik
testi; topikal %0.05’lik siklosporin A ile otolog serum kullanilan her bir grupta kendi
icinde tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi degerler karsilastirilirken esler arasi farkin
onemlilik testi; cinsiyet, impresyon sitolojik analizler ve tedavi sonrast memnuniyet

skorlamasi1 sonuclarinin degerlendirilmesinde Khi-Kare testi uygulanmstir.
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4. BULGULAR

Calismaya, topikal %0.05°lik siklosporin A kullanan grupta 30, otolog serum
gbzyas1t damlas1 kullanan grupta 27 olmak iizere toplam 57 hastanin 114 gozii dahil
edildi. Siklosporin grubundaki hastalarin 26’s1 kadin (%86.7) 4’1 erkek (%13.3) ve
yaslart 24-80 arasinda olup ortalama 52.73+12.59 yil; otolog serum grubundaki
hastalarin 23’i kadin (%85.2), 4’u erkek (%14.8) ve yaslar1 27-82 arasinda olup
ortalama 53.29+12.99 yil idi. Yas ve cinsiyet bakimindan her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p> 0.05).

Her iki gruptaki hastalarin tedavi oOncesi ve sonrast degerleri
karsilagtirildiginda Snellen eseli ile gorme keskinliginde anlamli fark bulunmazken
GKZ, Schirmer testi, gozyasinda IL-6 ve IL-8 seviyelerindeki degisimler anlamli

bulundu. impresyon sitolojik analizler arasindaki farklilik anlamli bulunmada.

Her iki grubun tedavi Oncesi ve sonrasindaki Snellen eseli ile gorme

keskinligi degerleri Grafik 1’de verilmistir:
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Grafik 4.1: Gruplara ait Snellen eseli ile gorme keskinligi degerlerinin

tedavi oncesi ve sonrasi karsilastirilmasi

tedavi oncesi
tedavi oncesi
tedavi sonrasi

|_| tedavi sonrasi

-

GORME KESKINLIGI

SiIKLOSPORIN A OTOLOG SERUM

Siklosporin A grubunun tedavi oncesi Snellen eseli ile gorme keskinligi
0.83+0.24 iken bu deger tedavi sonrasinda 0.84+0.25 olarak tespit edildi. Otolog
serum grubunda tedavi oncesi gorme keskinligi 0.78+0.26 iken tedavi sonrasinda bu
degerde degisme olmadi. Her iki grubun tedavi Oncesi ve sonrasindaki gorme
keskinligi degerleri karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi

(p>0.05).
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Her iki grubun tedavi oncesi ve sonrasindaki GKZ degerleri Grafik 2’de
verilmistir:

Grafik 4.2: Gruplara ait GKZ degerlerinin tedavi oOncesi ve sonrasi

karsilastirilmasi
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SIKLOSPORIN A OTOLOG SERUM

(a) Siklosporin A kullanan hastalarin tedavi sonrasi1 GKZ degeri tedavi
oncesinden ve otolog serum kullanan hastalarin tedavi sonrasindaki GKZ degerinden
anlamli olarak daha ytiksek bulundu.

(b) Otolog serum kullanan hastalarin tedavi sonrasindaki GKZ degeri tedavi
oncesi degerlerinden anlamli olarak yiiksekti.

Siklosporin grubunda tedavi Oncesinde 4.55+2.33 sn olan GKZ tedavi
sonrasinda 7.254+3.23 sn’ye, otolog serum grubunda tedavi oncesinde 4.79+1.70 sn
olan GKZ tedavi sonrasinda 6.00+2.77 sn’ye ylikseldi. Bu degisimler istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.05).
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Her iki grubun tedavi oncesi ve sonrasindaki Schirmer testi degerleri Grafik

3’de verilmistir:

Grafik 4.3: Gruplara ait tedavi oncesi ve sonrasi Schirmer testinin

karsilastirilmasi
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SIKLOSPORIN A OTOLOG SERUM

(a) Siklosporin A kullanan hastalarin tedavi sonrast Schirmer testi tedavi
oncesinden ve otolog serum kullanan hastalarin tedavi sonrasindaki Schirmer
testinden anlamli olarak daha yiiksek bulundu.

(b) Otolog serum kullanan hastalarin tedavi sonrasindaki Schirmer testi
tedavi dncesi degerlerinden anlamli olarak yiiksekti.

Siklosporin grubunda tedavi dncesinde 7.784+8.97 mm olan Schirmer testi

tedavi sonrasinda 17.53+10.23 mm’ye, otolog serum grubunda tedavi Oncesinde
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10.46+8.6 mm olan Schirmer testi tedavi sonrasinda 13.55+8.07 mm’ye yiikseldi. Bu

degisimler istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Her iki grubun tedavi dncesi ve sonrasinda gézyasinda IL-6 seviyeleri Grafik

4’de verilmistir:

Grafik 4.4: Gruplara ait tedavi 6ncesi ve sonrasi gozyasi IL-6

seviyelerinin karsilastirilmasi
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SIKLOSPORIN A OTOLOG SERUM

(a) Siklosporin A kullanan hastalarin tedavi sonrasi gozyasinda IL-6 seviyesi
tedavi oncesinden anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0.05).

(b) Otolog serum kullanan hastalarin tedavi sonrast gézyasinda IL-6 seviyesi
tedavi 6ncesinden anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0.05).

Siklosporin grubunda tedavi Oncesinde 2.11+2.69 pg/ml, otolog serum
grubunda 2.25+1.51 pg/ml olan gozyasi IL-6 seviyeleri tedavi sonrasinda 6lgiim

seviyesinin altinda bulundu (p<0.05).
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Her iki grubun tedavi dncesi ve sonrasinda gozyasinda IL-8 seviyeleri Grafik

5’de verilmistir:

Grafik 4.5: Gruplara ait tedavi 6ncesi ve sonrasi gozyasi 1L-8

seviyelerinin karsilastirilmasi
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SIKLLOSPORIN A OTOLOG SERUM

(a) Siklosporin A kullanan hastalarin tedavi sonrasi gozyasinda IL-8 seviyesi
tedavi dncesinden ve otolog serum kullanan hastalarin tedavi sonrasindaki gozyasinda
IL-8 seviyesinden anlamli olarak daha ytiksek bulundu (p<0.05).

(b) Otolog serum kullanan hastalarin tedavi sonrasindaki gozyasinda IL-8
seviyesi tedavi Oncesi degerlerinden anlamli olarak bulundu (p<0.05).

Siklosporin grubunda tedavi Oncesinde 160.73£70.74 pg/ml olan
gozyasindaki IL-8 seviyesi tedavi sonrasinda 2.18+8.52 pg/ml’ye, otolog serum
grubunda tedavi Oncesinde 180.57+133.38 pg/ml olan goézyasindaki IL-8 seviyesi
tedavi sonrasinda 53.48+15.02 pg/ml’ye yiikseldi. Bu degisimler istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05).
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Tedavi Oncesi ve sonrasinda her iki gruptaki hastalarin alt nazal konjunktival

impresyon sitoloji sonuglar1 Tablo 4.1°de gdsterilmistir:

Tablo 4.1 Tedavi 6ncesi ve sonrasi gruplara ait alt nazal konjunktiva

impresyon sitoloji sonuc¢lari

GRUPLAR SIKLOSPORIN A OTOLOG SERUM
Tedavi Oncesi | Tedavi Sonrasi | Tedavi Oncesi | Tedavi Sonrasi

12 9 9 7

Evre 0 (% 22.6) (% 17,6) (% 19,6) (% 15,2)
14 18 18 20

Evre 1 (% 26,4) (% 35,3) (% 39,1) (% 43,5)
16 14 15 9

Evre 2 (% 30,2) (% 27,5) (% 32,6) (% 19,6)
11 10 4 10

Evre 3 (% 20,8) (% 19,6) (% 8,7) (% 21,7)

Tedavi Oncesi ve sonrasinda Nelson evrelendirmesine gore yapilan
degerlendirmede alinan sonuclar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p>0.05). Tedavi Oncesinde her iki grupta toplam 15 godzden, tedavi
sonrasinda ise toplam 17 gozden alinan sitolojik Ornekte hiicre tespit

edilemediginden evreleme yapilamadi.
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Tedavi Oncesi ve sonrasinda her iki gruptaki hastalarin temporal bulber

konjunktival impresyon sitoloji sonuglar1 Tablo 4.2°de gosterilmistir:

Tablo 4.2 Tedavi oncesi ve sonrasi gruplara ait temporal bulber

konjunktiva impresyon sitoloji sonuclari

GRUPLAR SIKLOSPORIN A OTOLOG SERUM
Tedavi Oncesi | Tedavi Sonrasi | Tedavi Oncesi | Tedavi Sonrasi
13 7 7 5
Evre 0 (% 25,5) (% 14,3) (% 16,3) (% 10,2)
19 15 16 22
Evre 1 (% 37,3) (% 30,6) (% 37,2) (% 44.,9)
14 15 14 12
Evre 2 (% 27,5) (% 30,6) (% 32,6) (% 24.5)
5 12 6 10
Evre 3 (% 9,8) (% 24.5) (% 14,0) (% 20,4)

Tedavi Oncesi ve sonrasinda Nelson evrelendirmesine gore yapilan
degerlendirmede alinan sonuclar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p>0.05). Tedavi 6ncesinde her iki grupta toplam 20 godzden, tedavi
sonrasinda ise toplam 16 gozden alinan sitolojik Ornekte hiicre tespit

edilemediginden evreleme yapilamadi.
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Resim 4.1: Impresyon Sitolojisi Evre 0. Mod.Pap.x 20 Goblet hiicreleri (Ok)
-

Resim 4.2: impresyon Sitolojisi Evre 1 Mod.Pap.x 20
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Resim 4.3: impresyon Sitolojisi Evre 2 Mod.Pap.x 20

Resim 4.3: impresyon Sitolojisi Evre 3 Mod.Pap.x 20
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Gruplara ait memnuniyet skorlarinin karsilastirilmas:  Grafik 6’da

verilmistir:

Grafik 4.6: Gruplara ait tedavi sonras1t memnuniyet skorlarimin

karsilastirilmasi

msl ms2 ms3 ms4

B SIKLOSPORIN A B OTOLOG SERUM

Topikal siklosporin A kullanan grupta tedaviden memnun olmay1
degerlendiren memnuniyet skorlamasinda (MS), MS 1 olan hasta hi¢ yokken (%0),
MS 2 olan hasta sayist 5 (%16.7), MS 3 olan hasta sayist 14 (%46.7) ve MS 4 olan
hasta sayist 11 (%36.7) olarak tespit edildi.

Ayni skorlamanin otolog serum kullanan gruptaki dagiliminda ise MS 1 olan
hasta sayist 1 (%3.7), MS 2 olan hasta sayis1 4 (% 14.8), MS 3 olan hasta sayis1 18
(%66.7) ve MS 4 olan hasta sayisi 4 (%14.8) olarak tespit edildi. Buna gore tedaviden
memnun olma bakimindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p>0.05). Ancak tedaviden ¢ok memnun olundugunu belirten MS 4,
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topikal %0.05’1ik siklosporin A kullanan hastalarda (11 hasta), otolog serum kullanan
hastalardan (4 hasta) daha fazla bulundu.

Topikal %0.05°1ik siklosporin A kullanan hastalar sikayetlerinde daha hizli
(ilk hafta i¢cinde sikayetlerde azalma), daha fazla ve tedavi bitiminden sonra daha
uzun siire (tedaviden 4-6 hafta sonrasina dek) devam eden bir rahatlama oldugunu
bildirirlerken otolog serum kullanan hastalar tedavideki etkinin 2 haftadan sonra

basladigin1 ve tedaviyi biraktiktan 2-3 hafta sonra sikayetlerinin yeniden basladigin
bildirdiler.

Tedaviye baslandiktan sonraki ara kontrollerde (ilaca baslandiktan 1 hafta, 2
hafta, 4 hafta sonrasi) ve son kontrolde (3 ay) ve bazi hastalarda daha uzun siire (6
ay) sonunda kullanilan ilaglara (topikal %0.05’lik siklosporin A ile otolog serum goz
damlalar1)) ve doza bagmli belirgin bulgu  (GOoz i¢i basing degisimleri,
biomikroskopik muayene, enfeksiyon bulgulari gibi) ve semptomlara (kizariklik,
batma, yanma, capaklanma vb.) rastlanmadi. Topikal %0.05’lik siklosporin A
kullanan hastalardan 7°si tedavi baslangicinda rahatsiz edici batma ve yanma
sikayetleri oldugunu bildirdi ancak devam eden siirecte bu semptomlarda azalma
oldu ve hi¢bir hasta tedaviyi kesmedi. Otolog serum kullanan hastalardan 4 tanesinde
hafif kizariklik, batma, kasint1 sikayetleri oldu ancak tedaviyi kesmeyi gerektirecek
bir etkiye rastlanmadi. Bununla beraber otolog serum kullanan 1 hastada tedavi
basladiktan 1 hafta sonra siddetli kizariklik, ¢capaklanma ve kasinti ile seyreden akut
konjunktivit tablosu gelisti. Hastanin kullaniyor oldugu otolog serum preparatindan
yapilan yayma ve kiiltiirde herhangi bir mikrobiyolojik ajana rastlanmadi ve {ireme
olmadi. Topikal antibiyotik tedavisi ile semptom ve bulgularda 2 giin i¢inde azalma

saptand1. Hastanin otolog serum tedavisine devam edildi.
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S.TARTISMA

Yapmis oldugumuz bu g¢alisma, genel populasyon i¢inde sik goriilen bir
hastalik olan kuru goz hastaliginin tedavisinde kullanilmakta olan topikal %0.05°1ik
siklosporin A ile otolog serumdan hazirlanan gézyas1 damlasinin; GKZ, Schirmer
testi ve subjektif bulgular1 igeren klinik sonuglarini, goézyasinda bulunan
proinflamatuvar sitokinlerden IL-6 ve IL-8 seviyeleri lizerine etkilerini ve impresyon
sitolojik bulgularin1 karsilastirmay1 hedeflemekte idi. Calismamizin sonucunda her iki
tedavinin de klinik ve laboratuar sonuglar bakimindan etkili oldugunu saptadik.
Ayrica bu etkilerin topikal %0.05’lik siklosporin A kullanimi ile daha belirgin
oldugunu da bulduk.

Kuru goz ya da daha yeni ve patogenez agisindan dogru bir terminolojik
yaklagimla “disfonksiyonel go6zyas1 sendromu”nun okiiler ylizeyi ilgilendiren
inflamatuvar bir siire¢ oldugu birgok arastirma sonucu kanitlanmigtir (38, 60). Bu
inflamatuvar siirecin olayr baglatan bir faktor mii yoksa bu sendromun
kroniklesmesine ve bir kisir dongiiye girmesine neden olan bir sonu¢ mu oldugu
konusundaki tartismalar ise halen devam etmektedir (35, 38, 44, 92, 93). Ancak son
yillardaki aragtirmalar neden veya sonug¢ olmasindan bagimsiz olarak disfonksiyonel
gbzyas1 sendromunda konjunktiva epitelinden salinan IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a, basta
olmak {izere bir¢ok proinflamatuvar faktoriin ve MMP-9 gibi patogenezde 6nemli rol
oynayan bir¢cok maddenin, gozyasindaki seviyelerinin anlamli derecede attigini
gostermektedir (43-45, 47, 94). Bu maddelerin ve seviyelerinin tespit edilmesi
teshiste onemli oldugu kadar patogenezin ayrintilarinin aydinlatilmasinda ve
tedavinin kalic1 sonuglarinin degerlendirilmesinde de yararli olmaktadir. Bu sonuglar
dogrultusunda giiniimiizde artik tedavi secenekleri sadece semptomlara yonelik
olmaktan ¢ok bu inflamatuvar siireci diizeltmek ve patogenezde rol oynayan etkenleri

tyilestirmeye yonelik olmaktadir (20, 95).

Topikal %0.05’lik siklosporin A ile otolog serum goéz damlalar1 hastalar

tarafindan kolay tolere edilen, belirgin yan etkileri olmayan, tedavi uyumunun son
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derece iyi oldugu kuru goz tedavi secenekleridir. Topikal siklosporin A kuru goz
tedavisinde klinik bulgular ve semptomlar agisindan etkinligi, sistemik dolagima
gecmemesi ve yan etki profilinin son derece az olmasi nedeniyle de gilivenilirligi

kanitlanmis bir preparattir (6, 23, 83, 91).

Topikal siklosporin A ile ilgili yapilan bir¢ok ¢alismada 6zellikle kronik ve
ciddi kuru goz hastalarinda hasta uyumunun fazla oldugu ve sikayetlerin kisa siirede
diizeldigi tespit edilmistir (22, 83, 96). Topikal siklosporin A tedavisi sonrasinda
gbzyasinda IL-6 seviyeleri dliismekte, apopitozda azalmalar izlenmekte ve bu sonuglar

6 aydan uzun siire yapilan izlemlerde degismemektedir (8, 78, 97, 98).

Topikal 90.05’1ik siklosporin A ile suni gbzyasi preparatlarinin ve
viskoelastik maddelerin karsilastirildig: klinik ve deneysel bazi ¢alismalar yapilmistir
(23, 99, 100). Bu calismalarin sonuglar1 da topikal %0.05°1lik siklosporin A etkisinin
daha fazla oldugu yoniindedir. Yine benzer sekilde otolog serum ile klasik tedavileri
(suni gozyas1 preparatlari, lubrikanlar vb.) karsilagtiran ¢calismada da otolog serumun
suni gozyas1 preparatlarina gore daha etkin oldugu bildirilmistir (4). Otolog serum

3

g6z damlast ile gobek kordonundan hazirlanan “umblikal serum” géz damlasinin
karsilastirildig: bir ¢alismada da gobek kordonundan yapilan damlalarin daha etkili
oldugu yaymlanmistir (101). Ancak yaptigimiz literatiir aragtirmalar1 sonucunda
simdiye kadar topikal %0.05’lik siklosporin A ile otolog serumdan hazirlanan goz
damlalarini klinik ya da laboratuvar sonuclar acisindan karsilastiran bir ¢aligmanin

yapilmadigini tespit ettik.

Bu nedenle yaptigimiz ¢alismanin amaci, kuru gozii olan hastalarda topikal
%0.05’1ik siklosporin A ile otolog serum uygulamasinin GKZ, Schirmer testi ve
tedavi sonrasi subjektif memnuniyeti belirlemeyi amacglayan skorlamayi i¢eren klinik;
gozyasinda IL-6 ve IL-8 seviyelerinin tespitini igeren immunolojik ve impresyon
sitolojik analizi igeren sitolojik ac¢ilardan karsilastirilmasini saglamaktir. Topikal
%0.05’lik siklosporin A proinflamatuvar sitokinlerin yapimini engellemek yoluyla
tedavide yer alirken, otolog serum klasik tedavi segenekleri arasinda en biiylik yeri
kaplayan suni gozyasi preparatlarinin igermedigi ve okiiler ylizey epitelinin ¢ogalmasi
ve yenilenmesinde Onemli yer tutan EGF-B, TGF-a ile fibronektin gibi biiyiime

faktorlerini icermektedir.
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Topikal %0.05’lik siklosporin A ile otolog serum gdz damlalar1 hastalar
tarafindan kolay tolere edilen, belirgin yan etkileri olmayan, tedavi uyumunun son
derece iyl oldugu kuru goz tedavi secenekleridir. Sonucglarda ayrintili olarak
belirtildigi gibi her iki grupta da, hastalarda bazi yan etkiler goézlendi (batma,
kizariklik, ¢apaklanma gibi) ancak bunlar tedaviyi sonlandirmay1 gerektirmeyecek
siddette olduklar1 i¢in tedaviye devam edildi. Calismaya baslayan 64 hastanin 57
tanesi calismay1 tamamladi, 7 hasta ise kontrollere gelmemeleri sebebiyle calismay1

tamamlamada.

Bu calismada sitokin miktarlarin1 degerlendirmek igin gozyasi toplamak
amaciyla daha 6nce oftalmolojik calismalarda ¢ok yaygin olarak kullanilmayan bir
yontem uygulandi. Gozyasinda sitokin 6l¢iimil i¢in gozyast drnekleri mikropipetlerle
elde edilmektedir (8, 43, 44, 45). Cok invaziv bir yontem sayillmasa da hastaya
rahatsizlik veren bu yontemin yerine periodontolojide uzun zamandir kullanilmakta
olan ve periopaper olarak bilinen sivi emici filtre seritleri kullanild1 (102-104). Bu
kagitlar penset ile tutmay1 saglayici renkli bir kisim ile s1viy1 emen bir kagittan olusan
iki parcadan olugmaktadir. Oftalmolojide daha o6nce de kullanilmig olan bu filtreler
uygulamas1 ve eldesi kolay maliyeti diigiik araclardir. Bu yayinlarda periopaper
kagitlar1 gbdzyas1 filminin osmolaritesini ve gozyasinda laktoferrin ve lizozim
degerlerini gostermek i¢in kullanilmistir (105, 106). Ancak sitokin degerlerini

gostermek amactyla kullanildigin1 gosteren bir yayina rastlamadik.

Kontakt lens kullanicilarinda gozyasinda albiimin, laktoferrin, lizozim
degerlerinin ve osmolaritenin refleks ve bazal degerlerinin karsilastirildigr bir
calismada mikropipetlerle ve schirmer kagidi ile aliman gbézyas1 Ornekleri
karsilastirilmig ve refleks uyarinin aktive edildigi schirmer kagidi ile alinan degerler
daha yiiksek bulunmustur (107). Ancak biz ¢aligmamizda topikal anestezik madde
kullandigimiz i¢in refleks gozyasi salinimimi aktive etmeden periopaper kagidini
hastalarin alt fornikslerine yerlestirdik. 30 sn gézyasini emme siiresinden sonra alinan
periopaper kagitlart standart tiipler (eppendorf) i¢inde -30° C’de tetkik siiresine kadar
beklettik.

Sitokin degerlendirmesi sonucunda IL-6 6l¢iimiinde tedavi dncesi ile tedavi

sonrasinda elde edilen degerlerin istatistikleri yapildiginda anlamli bir sonug elde
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edildi. IL-6’nin normal gozyasi seviyesini tespit etmek i¢in bir¢ok caligma yapilmistir
(108, 109, 110). IL-6 i¢in bildirilen normal degerler 3.59+3.38 pg/ml ile 226.2 + 29.6
pg/ml gibi oldukga farkli rakamlar arasinda degismektedir (43, 108-112). Nakamura
ve ark.’nin (111)1998’de 270 saglikli birey lizerinde bazal ve refleks gdzyasinda ayri
ayr1 yaptiklart sitokin olgiimlerinde IL-6 seviyesi; bazal gozyasinda 226.2 + 29.6
pg/ml ve refleks gozyasinda 11.6£1.6 pg/ml olarak genis bir aralikta bildirilmistir
(111). Sonucta ¢aligmalardaki degerler arasindaki fark 6l¢iim tekniklerine, kullanilan
ELISA Kkitlerinin standartlarina, olgiimlerin yapildigi saatlere, bazal veya refleks
gbzyas1 alimina ve gozyasi ornegi toplama sekillerindeki farklara biiyiik ol¢iide bagli

olabilir.

IL-6 seviyeleri kuru gozde 18.57+8.92 pg/ml ile 88.0+16.2 pg/ml arasinda
degismekle beraber normal Ol¢limlere gore oldukga artmistir (43, 108, 109). Sjogren
sendromu ve non Sjogren sendromlu kuru goz hastalarinda yapilan ¢alismada non
Sjogren sendromu olan kuru g6z hastalarinda gozyasinda IL-6 seviyesi yiiksek
bulunurken Sjogren sendromundaki yiikseklik ¢ok daha belirgin olarak tespit
edilmistir (43). Siklosporin A ile tedavi edilen kuru goz hastalarinda gézyasinda IL-6
seviyelerinde diisiis saptanmustir (8). Biz de yaptigimiz c¢alismada tedavi Oncesine
oranla tedavi sonrasinda her iki grupta da gozyasinda IL-6 seviyelerinde diisiis
saptadik. Ancak tedavi sonrasinda elde ettigimiz degerler Sl¢iim standartlarinin

altinda tespit edildigi i¢in 0 kabul edildi.

Gozyasinda normal IL-8 seviyeleri birgok ¢alismada farkl tespit edilmistir.
Bazal ve refleks gdzyast alinimi, gdzyasmin alindigi saat, kullanilan ELISA kitlerinin
standartlarinin farkliligi gibi sebeplere bagli olabilecegi diisliniilen bu farklarla
beraber IL-8 i¢in verilen normal degerler 75.2+88.7 pg/ml ile 731.4+116.2 pg/ml
arasinda degismektedir (111-114). Goézyasinda IL-8 seviyesi dev papiller
konjunktivit, kontakt lens kullanimi gibi inflamatuvar durumlarin yam sira kuru

gbzde de artmaktadir (44, 45, 113, 114).

Siklosporin A’nin sistemik kullaniminin IL-8 seviyelerini inhibe ettigini
gbsteren bircok yaym vardir. Insan retina pigment epitel hiicrelerinde travma ile

indiiklenen IL-8 seviyeleri siklosporin A ile inhibe edilebilmistir (115). Siklosporin
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A, kolon epitel hiicrelerinde IL-1f ile indiiklenen IL-8 seviyelerini ve kiiltiire edilmis
insan keratositlerinde IL-8 {iretimini de inhibe etmektedir (116, 117). Topikal
%0.05’1ik siklosporin A kullaniminin gozyasindaki IL-8 seviyelerine etkisi ile ilgili
yapilmis bir calisma ise bulunmamaktadir. Biz yaptigimiz bu ¢alismada kuru goz
hastalarinda topikal %0.05°’lik siklosporin A kullanimmin goézyasindaki IL-8

seviyelerini diistirdiigiinii tespit ettik.

Impresyon sitolojisi okiiler yiizeyin birgok birgok hastaliginin teshisinde ve
tedavinin etkinliginin takibinde yararli olan bir tekniktir. Okiiler yiizey epitelindeki
bulgularin gosterilmesinde, bazal epitel ve bazal membrandaki degisimlerin
gosterilmesinden daha spesifik oldugu icin kuru goz ile ilgili bircok arastirmada
teshise ve tedavi takibine yardimci bir teknik olarak siklikla kullanilmaktadir (118).
Kuru goz tedavisi ile ilgili yapilan ¢alismalarda tedavi baslangicindan once alinan
impresyon sitolojik Orneklemelerde 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 (119, 120). Siklosporin ile tedavi sonrasinda bulgularda
belirgin iyilesmeler saptanmustir (120, 121). Benzer sekilde kuru gozde kullanilan
otolog serum, umblikal serum ile yapilan tedaviler sonrasinda da impresyon sitolojik
diizelmeler tespit edilmistir (4, 101). Ancak bizim yaptigimiz ¢alismada impresyon

sitolojik evrelendirmede tedavi dncesinde ve sonrasinda belirgin bir fark saptanmadi.

Hastalarin  tedaviden elde ettikleri memnuniyeti subjektif olarak
degerlendirmeyi amaglayan ¢esitli skorlamalar bazi ¢aligmalarda kullanilmaktadir. Bu
calismalarin bazilari, tedaviden alinan sonuglarin, farkli yiiz ifadelerinin 1’den 9’a
kadar olan rakamlarla sembolize edilerek hastalarin tedavi sonrasindaki
rahatlamalarin1 subjektif olarak degerlendirmeye dayanmaktadir. Bu skorlamalarda en
diisiik olan 1 rakami mutsuz bir ifadeyi sembolize ederken tedavi sonrasinda
rahatlama olmadigin1 belirtirken; en yiiksek olan 9 rakam1 ¢ok mutlu bir yiiz ifadesini
sembolize etmekte tedavi sonrasi rahatlamanin ¢ok iyi oldugunu belirtmektedir.
Hastalar bu yiiz ifadelerinden kendilerine en uygun olanimi segerek tedaviden elde

ettikleri memnuniyeti klinisyene bildirmektedir (18, 122). Yine benzer bir skorlamada
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1’den 7’ye kadar olan rakamlarla belirlenen farkli yiiz ifadeleri, hastalarin subjektif
bulgularini degerlendirmek amaci ile kullanilmistir (4). Biz de ¢alismamizda benzer
bir yontem kullanarak tedaviden elde edilen memnuniyeti 1 ile 4 arasindaki
rakamlarla sembolize ettik. Yukarda ayrintili olarak agiklanan bu rakamlarin ifade
ettigi subjektif yanitlarin sonucunda her iki grubun da tedaviden memnun oldugu

sonucuna ulastik.

Sonug olarak kuru goz, patogenezinde inflamasyonun yogun olarak yer
aldig1 ve gozyasinda proinflamatuvar sitokinlerin arttig1 bir disfonksiyonel gozyasi
sendromudur. Tedavisinde inflamasyonu baskilamay1 amaclayan topikal %0.051ik
siklosporin A, suni gozyasi preparatlarinin igermedigi okiiler yiizey epitelinin
cogalmasi ve farklilagsmasi i¢in gereken bir¢ok maddeyi igeren otolog serum yaninda
gozyasi eksigini yerine koymayi1 ya da gdzyast kaybini engellemeyi amaclayan suni
gbzyas1 preparatlari, lubrikanlar, punktum tikaglari, ve ayrica kuru géz sebeplerine
yonelik olarak cerrahinin de i¢cinde bulundugu cok sayida segenek olmakla beraber

kesin bir tedavisi bulunmamaktadir.

Otolog serum g6z damlalart kuru goz tedavisinde 6zellikle ciddi klinik
durumlarda kullanilan bir segenektir. Ancak bu preparatin hazirlanmasi pratik
kullanimda hem hasta ve hemde klinisyen i¢in zahmetli, zaman alici, ek cihaz
ihtiyac1 gerektiren bir durumdur. Bunlarin yani sira hazirlanmasi1 ve saklanmasi
sirasinda kontaminasyon riski igcermekte oldugu icin yogun dikkat gerektirmektedir.
Hazirlanmasinda benzer teknikler kullanildigi halde tam olarak standardize edilmis
oldugu soylenemez. Ayrica kullanilmasi ve saklanmasinda ciddi dikkat gerektirdigi
icin sosyoekonomik seviyesi diisiik olan hasta grubunda kullanilmasi sakincali
olabilmektedir. Yine de yapilan ¢aligsmalarda daha once de belirtildigi gibi kontamine
edilmedigi ve kullanim siiresine dikkat edildigi siirece giivenli bir tedavi segenegini

olusturmaktadir.

Topikal %0.05’1ik siklosporin A ise piyasada hazir ve kolay elde edilebilir
preparat1 bulunan bir tedavi segenegidir. Ancak recete edilmesi lilkemizde kuru goz

tanisini i¢ceren uzman hekim raporu karsiliginda olmaktadir.

Calismamizda kuru goz hastalarinda topikal %0.05’lik siklosporin A ve

otolog serum g6z damlalarim1 kullanarak bu iki preparati klinik, sitolojik ve
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immunolojik agidan karsilastirdik. Calismamizin sonucuda her iki ilacin da tedavide
etkin ve yan etki bakimindan giivenli olarak tespit etmis olmamiza ragmen topikal
%0.05’1lik siklosporin A’nin gdz yasi yapimuni artirma ve gozyasinda IL-8

seviyelerini diigiirmede etkisinin daha fazla oldugunu saptadik.

46



6.SONUCLAR VE ONERILER

Kuru goz hastalig1 tedavisinde topikal %0.05’lik siklosporin A ile topikal
otolog serum kullaniminin gézyasinda IL-6 ve IL-8 seviyeleri ile impresyon sitolojik
evrelendirme iizerine olan etkisini ve iki ilacin klinik sonuglarini karsilastirmak

amaciyla yaptigimiz ¢aligmanin sonuglara kisaca asagida belirtilmistir:

1- Calismamiza 49 kadin (%85.96), 8 erkek (%14.04) olmak {izere toplam 57
hasta dahil edildi. Hastalar randomize olarak topikal %0.05’lik siklosporin A ve
otolog serumla tedavi edilmek iizere iki gruba ayrildi. Topikal %0.05°1lik siklosporin
A ile tedavi edilecek gruba 26’s1 kadin 4’1 erkek toplam 30 hasta; otolog serumla
tedavi edilecek gruba 23’s1 kadin 4’1 erkek toplam 27 hasta alindi.

2- Tiim hastalara rutin oftalmolojik muayene, GKZ ve Schirmer testi yapildi.
IL-6 ve IL-8 diizey tespiti icin gdzyast ornegi ve konjunktival impresyon sitolojik
ornek alindi. Iki grup arasinda yas, cinsiyet, gdzyasinda IL-6 ve IL-8 ile konjunktival

impresyon sitolojik 6rnekleme bakimindan anlaml fark saptanmadi (p>0.05).

3- Topikal siklosporin A kullanan grupta tedavi 6ncesinde GKZ 4.55 + 2.33
sn, Schirmer testi 7.78 + 8.97 mm, gbézyasinda IL-6 diizeyi 2.11 + 2.69 pg/ml, IL-8
diizeyi 160.73+ 70.74pg/ml olarak tespit edilirken tedavi sonrasinda GKZ 7.25 + 3.23
sn’ye, Schirmer testi 17.53+10.23 mm’ye yiikseldi; gozyasinda IL-6 Olciilebilir
diizeyin altina IL-8 diizeyi 2.18 + 8.52 pg/ml’ye diistii.

4- Otolog serum kullanan grupta tedavi oncesinde GKZ 4.79 + 1.70sn,
Schirmer testi 10.46 + 8.6 mm, gozyasinda IL-6 diizeyi 2.25+1.51pg/ml, IL-8 diizeyi
180.57 +133.38 pg/ml olarak tespit edilirken tedavi sonrasinda GKZ 6.00 =+
2.77sn’ye, Schirmer testi 13.55 + 8.07 mm’ye ylikseldi; gézyasinda IL-6 ol¢iilebilir
diizeyin altina IL-8 diizeyi 53.48 + 15.02 pg/ml’ ye diistii.
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5- ki grupta da tedavi dncesi ve sonrasi degerler bakimindan GKZ, Schirmer
testi, gbzyasinda IL-6 ve IL-8 diizeylerindeki degisim acisindan istatiksel anlamli bir
iyilesme saptanirken (p<0.05), topikal siklosporin A kullanan gruptaki iyilesme
otolog serum alan gruptaki iyilesmeden istatiksel bakimdan anlamli olarak daha iyi

bulundu (p<0.05).

6- Hastalarin sikayetlerinde subjektif diizelmeyi tespit etmek amaciyla
yapilan memnuniyet skorlamasinda her iki gruptaki hastalarin genel olarak tedaviden
memnun olduklar belirlenirken skorlamada topikal siklosporin A kullanan gruptaki

memnuniyetin anlamli derecede daha fazla oldugu tespit edildi (p<0.05).

7- Her iki grupta yapilan nazal konjunktival ve temporal bulber konjunktival
impresyon sitolojik evrelendirmede; gruplarin kendi aralarinda ve iki grup arasinda

tedavi oncesi ve sonrasinda istatiksel bakimdan anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Bu c¢alismamizda vardigimiz en Onemli sonug; kuru g6z tedavi
seceneklerinden topikal %0.05°1ik siklosporin A ve otolog serum gz damlasinin
kuru g6z hastalifinda GKZ, Schirmer testlerini iceren klinik bulgularda ve tedavi
sonrast subjektif olarak semptomlarda diizelme sagladigidir. Benzer sekilde her iki
tedavi secenegi ile gdzyasinda bulunan proinflamatuvar sitokinlerinlerden IL-6 ve IL-

8 seviyelerinde de belirgin diislisler saglanabilmektedir.

Calismamizda vardigimiz diger bir sonu¢ bu iki grubun yukarda belirtilen
bulgular agisindan karsilastirilmasi ile topikal %0.05’lik siklosporin A tedavisinden

elde edilen iyilesmenin otolog serum kullanan gruptan daha iyi oldugudur.
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7.0ZET

Bu calismanin amaci kuru goz sendromunun tedavisinde kullanilan topikal
%0.05’lik siklosporin A ile otolog serum g6z damlalariin terapotik etkilerini
karsilagtirmaktir. Ek olarak iki grup arasinda tedavi Oncesi ve sonrasinda gdzyasi
orneklerinde proinflammatuvar sitokinlerden IL-6 ve IL-8’in seviyeleri ve
konjunktival impresyon sitolojik analizi karsilastirildi. Calismaya 57 hasta dahil
edildi. Hastalarin 49°u kadin (%85.06) ve 8’1 erkek (%14.01) idi. Hastalarin ortalama
yast 53.01% 12.79 yil (24-82 aras1) idi. Calismaya akut veya kronik keratiti veya
konjunktiviti olan, yakin zamanda (calismadan 6 ay Oncesine dek) kortikosteroid
tedavisi ya da daha dnce topikal %0.05’lik siklosporin A tedavisi almis olan hastalar
dahil edilmedi. Tedaviye baslamadan once hastalara gorme keskinligi, 6n segment
muayenesi, applanasyon tonometresi ile goz i¢i basing dl¢iimleri ve dilate fundus
muayenesi yapildi. Gozyast kirilma zaman1 (GKZ), topikal anestezili Schirmer testi
ve impresyon sitolojik érnekleme yapildi. ELISA yontemi ile IL-6 ve IL-8 ¢aligilmak
lizere alt kapak gdzyasi meniskiisiinden periopaper kagidi ile bazal gozyasi 6rnegi
alindi. Daha sonra hastalar randomize olarak en az 3 ay siireyle prezervansiz gozyasi
damlas1 eklenerek veya eklenmeyerek giinde iki kez topikal %0.05’lik siklosporin A
ve glinde 6 kez olarak otolog serum gozyasi damlasi ile tedavi edilmek tizere 2 gruba

ayrildi. Tiim testler 3 aylik tedavi sonrasinda tekrarlandi.

Tedavi basglangicinda her iki grup arasinda GKZ, Schirmer testi, impresyon
sitolojik analiz, gozyasinda IL-6 ve IL-8 seviyeleri bakimindan anlamli bir fark yoktu
(p>0.05). Tedavi sonrasinda GKZ ve Schirmer testleri topikal siklosporin alan grupta
4.55+2.33 sn’den 7.25+£3.23 sn’ye ve 7.78+8.87 mm den 17.53+ 10.23mm’ye; otolog
serum alan grupta 4.79+£1.70 sn’den 6.00 +£2.77sn’ye ve 10.46+8.6mm’den
13.55+£8.07mm’ye yiikseldi. Her iki grubun tedavisi sonrasinda GKZ ve Schirmer
testlerinde istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilirken topikal siklosporin alan
gruptaki farklilik otolog serum alan gruptan anlamli olarak daha fazla diizelme

gosterdi (p<0.05).
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Her iki grup arasinda gozyasinda IL-6 ve IL-8 seviyeleri bakimindan tedavi
oncesinde anlamli fark saptanmadi. Bununla beraber, tedavi sonrasinda gézyasinda
IL-6 ve IL-8 seviyelerinde her iki grup arasinda anlamli diisiis bulduk (p<0.05).
Tedavi sonrasinda goézyasinda IL-6 seviyesi siklosporin grubunda 2.11+2.69
pg/ml’den, otolog serum grubunda ise 2.25 + 1.51pg/ml’den 6l¢iim seviyesinin altina
distii. Gozyasinda IL-8 seviyesi siklosporin grubunda 160.73£70.74 pg/ml’den
2.18+8.52 pg/ml’ye, otolog serum grubunda 180.57£133.38 pg/ml’den 53.48+115.02
pg/ml’ye disti. Gozyasinda IL-6 ve IL-8 seviyeleri siklosporin grubunda otolog
serum grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak daha diisiik bulundu (p<0.05). Her
iki grup arasinda impresyon sitolojik analiz agisindan tedavi Oncesi ve sonrasinda

anlamli fark bulunmada.

Calismamizda aldigimiz en 6nemli sonug, kuru goz tedavisi i¢in hem topikal
%0.05’lik siklosporin A ve hem otolog serum goézyasi damlasi ile tedavi edilen
gruplarda iyilesme bulunmasidir. Bunun yanisira bu iki tedavi karsilastirildiginda
saptanan iyilesme, topikal %0.05’lik siklosporin A’da, GKZ, Schirmer testleri,
gbzyasinda bulunan proinflamatuvar sitokinlerden IL-6 ve IL-8 seviyeleri ve klinik

semptomlar agisindan otolog serumdan daha iistiin bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Kuru goz, siklosporin A, otolog serum, IL-6, IL-8,

impresyon sitolojisi
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8. ABSTRACT

The purpose of this study was to compare the therapeutic effects of topical
cyclosporin A %0.05 and autologous serum eye drops in the treatment of dry eye
sendrome. In addition the study included the comparison of proinflammatory
cytokines IL-6 and IL-8 levels in tear samples and conjunctival impression cytologic
analysis before and after the treatment between the both groups. Fifty seven patients
were recruited for the study. Fourty nine (%85.96) of the patients were female and 8
(%14.01) of them were male. The meantSD age of the patients was 53.01+ 12.79
(range, 24-82). Patients were excluded from the study if they had acute or chronic
keratitis, conjunctivitis, or had used topical corticosteroid theraphy recently (within 6
months prior to study) or had used topical cyclosporin A %0.05 before. The clinical
evaluations at the initial visit included visual activity, slit-lamp examinations,
applanation tonometry and dilated fundus examination. Tear film breakup time
(BUT), simple Schirmer test with anaesthesia, conjunctival impression cytology were
performed. Basal tear samples were collected from tear meniscus with periopaper
strips to quantify IL-6 and IL-8 levels in tear fluid with ELISA assays. Then patients
were randomized to receive either at least 3 months of topical cyclosporin A %0.05
two times daily or to receive at least 3 months of autologous serum eye drops six
times daily both with or without unpreserved artificial tear theraphy. All examinations

repeated 3 months after the theraphy.

There were no significant differences in BUT and Schirmer scores,
impression cytologyc analysis and IL-6, IL-8 levels in the tear fluid between both
groups initially (p>0.05). Significant improvements from baseline in BUT and
Schirmer scores were observed with both treatment groups but improvements in
topical cyclosporine %0.05 treatment group were significantly higher than autologous
serum eye drops treatment group (p<0.05). The mean levels for BUT and Schirmer
scores after the treatment increased to 7.25+3.23 seconds from 4.554+2.33 sec. and
17.53+ 10.23mm from 7.78+8.87mm in topical cyclosporin A %0.05 group; 6.00
+2.77sec. from 4.79+1.70 sec. and 13.55£8.07mm from 10.46+8.6mm in autologous

serum eye drops group.
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There were no significant differences between both groups in IL-6 and IL-8
levels in tear fluid before the treatments.In contrast, we found significant decreases
between both groups in IL-6 and IL-8 levels in tear fluid after the treatments.
(p<0.05). IL-6 levels in tear fluid were decreased to undetectable values from
2.11+£2.69 pg/ml in topical cyclosporin A group and from 2.25 + 1.51pg/ml in
autologous serum group after the treatments. In addition, IL-8 levels in tear fluid were
decreased to 2.18+8.52 pg/ml from 160.73+70.74 pg/ml in topical cyclosporine A
group and to 53.48+115.02 pg/ml from 180.57+133.38 pg/ml in autologous serum
group after the treatments. IL-6 and IL-8 levels in tear fluid were significantly lower
for cyclosporin A treatment group when compared with autologous serum group
(p<0.05). There were no significant differences in impression cytologyc analysis

between and before and after the treatment in two groups.

The most important results of this study were that both topical cyclosporine
A %0.05 and autologous serum eye drops treatments led to improve tear film BUT,
Schirmer scores, proinflammatory cytokines in tear fluid and symptoms in dry eye
patients but when two treatments compared the improvements in topical cyclosporine
A 9%0.05 group were significantly higher than autologous serum eye drops group in

clinical and immunological findings.

Key words: Dry eye, cyclosporine A, autologous serum, IL-6, IL-8,

impression cytology
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