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GIRiS

Kuru goz; yetersiz gdzyas iiretimi veya gdzyasinin yogun olarak buharlasmasi ile gelisen gozyast
bozuklugudur. Klinik tabloyu, okiiler yiizeyde hasar ve okiiler rahatsizlik semptomlar1 olusturur.(1)
Kuru g6z sendromundaki okiiler yiizey hasarinda, hiperosmolarite ve okiiler yiizey inflamasyonunun
etkisi ile ilgili bilgilerin artis1, kuru goz tanimi ve tedavi yontemlerinde degisiklikler gerektirmistir.(2,3)
Kuru goz patogenezinde, inflamasyon oldugunun anlasilmasi ile; immiinsupresyon saglayan ve

inflamasyonu baskilayan tedavi segenekleri giindeme gelmistir.

Siklosporin A, organ transplantasyonlarinda oral yol ile rutin olarak kullanilan, immiinsupresif bir

ajandir. Son yillarda siklosporin A nin oftalmolojide kullanimi, sik¢a tartisilmaktadir.

Calismamizda agir kuru goz olgularinda, siklosporin A nin topikal kullaniminin tedavi edici etkisini

ve yan etkilerini degerlendirdik.



GENEL BiLGILER

KURU GOZ

Net ve keskin gormeyi etkileyen faktorlerden biri; diizgiin ve iyi nemlenen okiiler yiizeydir. Okiiler
yiizeyin iyl nemlenmesi; yeterli gdzyas1 miktari, uygun gdzyas1 kompozisyonu, goz kapaklarinin iyi

kapanmasi ve diizenli kirpma fonksiyonu ile saglanmaktadir.

A- KURU GOZ TANIMI

Tarihte ‘kuru goz’ terimini ilk dile getiren kisi Isve¢ oftalmolog Henrik S.C.Sjogren’ dir. 1933 te
‘Zur Kenntnis der Keratoconjunctivitis sicca’ makalesinde kuru goz, kuru agiz ve eklem agris1 triadini
bildirmistir. Holly ve Lemp, 1977’de miisin, akoz ve lipid tabakalarin olusturdugu, ii¢ tabakali gézyast

modelini tantmlamastir. (4)

Yillarca, kuru goz hastaliginin goézyasinin akdz komponentinde azalmaya bagli oldugu diistintilmiis

fakat daha sonra, bu tanimlamanin, multifaktoryel olan hastaligi tam olarak anlatmadig1 anlasilmistir.

Kuru goz ¢aligma grubunun (National Eye Institute Dry Eye Workshop), 1993 yilinda yaptigi

calisma sonucu, kuru goz hastaligi yeniden tanmimlanmistir : © Kuru goz, gdzyast yetmezligi veya

gozyasimn fazla buharlasmasi ile olusan; okiiler viizeyde hasar ve hastada okiiler rahatsizlik

semptomlarina sebep olan gdzyasi bozuklugudur’. (1)

Son yillarda yapilan ¢alismalar, kuru géz patogenezinde; inflamasyonun da yer aldigim1 gostermistir.
(5) Patogenezde inflamasyonun anlagilmasi, 1993 yilinda Kuru g6z ¢alisma grubunun yaptigi kuru goz

tanimim yenileme ihtiyacini dogurmustur.

2006 yilinda yapilan 17 uzmanin bir araya geldigi, kuru goz tedavi algoritmas1 olusturulan Delphi
panelinde, aym zamanda kuru g6z i¢in yeni bir terim giindeme gelmistir: disfonksiyonel gozyasi

sendromu. (6)

2007 de yapilan Uluslararas1 Kuru G6z Calismasinda (International Dry Eye Workshop - DEWS)

kuru goziin tanimi, yeni bilgiler 1s181inda degistirilmistir: ‘Kuru goz, okiiler rahatsizlik semptomlari,

gorme bozuklugu, gdzyasi instabilitesi ve okiiler yiizey hasarina yol acan; gdzyasi ve okiiler viizeyin




multifaktoryel hastaligidir. Gozyas1 osmolaritesinin artist ve okiiler yiizeyin inflamasyonu ile beraber

seyretmektedir.’ (7)

Son yillarda yapilan ¢alismalarda, ilgi, okiiler ylizeyin immiinolojisine yogunlagmis ve

immiinmodiilator ilaclardan bazilari, tedavi secenekleri arasinda yer almaya baglamistir.

B- OKULER YUZEY

Okiiler yiizeyin iic komponenti bulunmaktadir: Kornea epiteli, konjonktiva, gozyasi film tabakast.

1- KORNEA

Kornea seffaf ve avaskiiler bir dokudur. Eriskinde ortalama yatay capi; 11.7 mm, dik ¢ap1; 10.6 mm
dir. Korneanin arka yiizeyi daha bombe oldugu i¢in, santralde kornea kalinlig1, perifere gore daha azdir.
(Santralde; 0.5, periferde 0.7 mm). Kornea histolojik olarak 5 ayr tabakadan olusur: epitel, bowman
membrani, stroma, descemet membrani, endotel. En dis tabaka olan epitel tabakasi, okiiler yiizeyi

olusturan elemanlardan bir tanesidir.(8)

Kornea Epiteli: Keratinize olmayan, ¢ok katli skuamoz epiteldir. Bazal kolumnar tabaka, bazal
laminaya, hemidesmosomlarla tutunmustur. Bazal tabaka iistiinde, 2-3 kat poligonal kanat hiicreler
bulunmaktadir. Yiizeydeki epitel hiicre tabakasi, oldukg¢a incedir (30 mikron) ve birbirine zonula
okludenslerle baglidir. Bu zoniiller epitele yar1 gecirgen 6zellik kazandirir. Yiizeydeki hiicrelerde
bulunan mikropili ve mikroviluslar, apikal yiizeyin diizensiz olmasina sebep olur. Prekorneal gozyasi

filmi ile, okiiler yiizeyin piiriizsiiz ve diizgiin olmasi saglanir. (8)

Yiizey hiicrelerinin altindaki epitel hiicreleri, birbirine desmesomlarla baglidir. Fakat bu
hiicreler, bazal bolgeden yukariya dogru go¢ eder ve dokiiliirler. Epitel hiicreleri, ayrica kok hiicrelerinin
kaynag1 olan limbustan, santrale dogru go¢ ederler. Kok hiicrelerinin boliinmesi ile olusan yeni nesil
hiicreler, kornea epitel hiicrelerini olustururlar. Limbal hiicrelerin hasar (kimyasal yaniklar, trahom gibi)

persiste eden epitel defektlerine sebep olur.(8)

Kornea epiteli icerisinde, nonepitelyal hiicreler de bulunmaktadir. Histiyositler, makrofajlar,
lenfositler ve pigmente melanositler, korneanin periferinde bulunan hiicrelerdir. Antijen prezente eden

Langerhans hiicreleri de, korneanin periferinde bulunur. Keratitte, santrale ilerlerler. (8)



Korneada damarsal yap1 bulunmamaktadir. Sinirleri duyusal sinirlerdir, n.trigeminusun oftalmik dali
ve uzun silier sinirler ile innerve olur. Sinir uglari, stromada Bowman membrani altinda ve epitelde

sonlanir. Korneada agr1 ve soguk reseptorleri, 1s1 ve dokunma duyusu reseptorlerinden daha fazladir.(8)

2- KONJONKTIiVA

Konjonktiva, ince bir miik6z membrandir. Palpebral konjonktiva, bulber konjonktiva ve forniksler
olmak iizere 3 bolgeye ayrilabilir. Palpebral konjonktiva, gozkapaginin mukokutandz birlesim yerinden
baslar ve kapagin i¢ yiizeyini kaplar. Bu boliim, tarsa sikica yapisiktir. Bulber konjonktiva ve forniksi
olusturan konjonktiva, serbestce hareket eder. Bulber konjonktiva, limbusta, Tenon kapsiilii ile

birlesir.(8)

Konjonktivayi; keratinize olmayan, ¢ok sayida goblet hiicre igeren skuamoz epitel ve ince, iyi
vaskiilarize substansia propria olusturur. Substansia propriada; lenfatik damarlar, plasma hiicreleri,
makrofajlar ve mast hiicreleri bulunur. Konjonktivada, konjonktivaya ait lenfoid dokusunun
(conjunctiva-associated lymphoid tissue- CALT), 6zellesmis lenfosit kiimeleri bulunmaktadir. Bu yapi,
mukozalardaki MALT (mucosa-associated lymphoid tissue) ile benzerdir ve T ve B lenfositlerini ihtiva

eder. Bu bolgeler, antijeni iglemekle yiikiimliidiir.(8)

Konjonktiva epitelinin kalinligi, 2 ile 5 hiicre arasinda degismektedir. Bazal hiicreler kiibiktir,
yiizeye ulagirken polihedral, yass1 hiicrelere doniisiir. Henle kriptalari, iist tarsal konjonktivanin 1/3 {iist

ve alt tarsal konjonktivanin 1/3 alt kisminda yer almaktadir.(8)

Bulber konjonktivayi, anterior silier arterler besler. Tarsal konjonktiva, kapaklarin marjinal arter
arkadlarinin dallan tarafindan beslenir. Posterior konjonktival arterler, forniks ve bulber konjonktivay1
besler. Limbus, anterior konjonktival arterlerin dallar olan silier arterler ile beslenir. Anterior ve

posterior arterler arasindaki anastomozlar, limbustan 3-4 mm uzaktadir.(8)

Konjonktivanin lenfatik drenaji, kapak lenfatikleri ile uyumlu sekilde, medial bolgeden

submandibular lenf bezlerine, lateral bolgeden preaurikiiler lenf bezlerine olur.(8)

Konjonktivanin innervasyonu, 5. kranyal sinirin oftalmik dali ile saglanir.



3- GOZYASI

Gozyas, okiiler yiizeyin sagligini ve fonksiyonunu korumak i¢in gereklidir. Gézyasi; su, enzim,
protein, immunglobulin, lipid, metabolit ve polimorfoniikleer hiicre ve dokiilen epitel hiicrelerini ihtiva
eden, kompleks bir soliisyondur.(Tablo I) Baslica 4 6nemli goérevi bulunmaktadir:

1- Net gérme icin gereken diizgiin okiiler ylizeyi saglamak

2- Okiiler ylizeyi enfeksiyondan korumak

3- Kornea epiteline O, biiytime faktorleri ve diger bilesikleri ulastirmak

4- Olusan debriyi ortamdan uzaklastirmak.

Gozyasinin Yapisi

Gozyast, lic ana komponentten olusur: miisin tabaka, akoz tabaka, lipid tabaka. Bu ii¢ tabakanin

sinirlar1 ve kalinliklari hala tartismalidir.(9)

Normal gbzyas1 hacmi 6.2ul’dir. Ortalama gbzyas1 salinim hizi ise 1.2ul/dakika’dir. Her dakikada
gozyasinin % 16’s1 degismektedir. Gozyasinin normal buharlagma hizi ise 0.14ul/dakika’dir.

Gozyasinin gercek yapisi tartismalidir. Son yirmi yilda edinilen bilgilere gore, gdzyasi ii¢ tabakali
degil iki tabakalidir. Bu yeni tariflenen gozyasi filminde, lipid tabakasinin altinda, miisin
konsantrasyonunun epitel yiizeyinden okiiler yiizeye dogru azalan konsantrasyonda degistigi bir akoz-

miisin jel tabakas1 bulunmaktadir. (10)

a) Miisin tabaka:

Miisin tabaka, gozyasi film tabakasinin, en i¢ tabakasini olusturur. Yiizeydeki kornea ve konjonktiva

epitel hiicrelerinin yiizeyini orter. Kalinlig1 yaklasik 0,5 mikrondur.

Miisin tabaka en fazla konjonktivadaki goblet hiicreleri olmak iizere, konjonktiva ve kornea epitel

hiicreleri, ¢cok az miktarda ise Henle kriptleri ve Manz bezleri tarafindan salgilanmaktadir. (11)



Goblet Hiicreleri:

Goblet hiicreleri, gbzyasi film tabakasinin, miisin tabakasini salgilayan holokrin hiicrelerdir.
Konjonktivanin alt ve nazal boliimiinde ve pilika semilunaris ile karinkiilde daha yogun olarak

bulunurlar. Goblet hiicreleri giinde 2-3 plt miisin salgilar. (8)

Manz Bezleri:

Limbal konjonktivada bulunur. (8)

Henle Kriptleri:

Ust tarsal konjonktivanin 1/3 iist, alt tarsal konjonktivanin 1/3 alt kisminda bulunur.(8)

Miisinleri, yiiksek molekiil agirlikl1 glikoproteinler olusturur. insan genomunda 21 miisin geni
bulunur: MUCI1-MUC19; MUCS3 iin 3A ve 3B fraksiyonlari, MUCS in 5AC ve 5B fraksiyonlar1 vardir.
Gozyasinda bulunan miisinler; MUC1, MUC2, MUC4, MUC5AC, MUC7, MUC13, MUC15, MUCI6,
MUCI17 dir.

Gozyasindaki miisinler; salgilanan miisinler ve transmembran miisinler olmak iizere ikiye ayrilir.

Transmembran miisinler: Transmembran miisinler, karboksi uclarinda, hidrofobik 6zellikte,

domen (alan) igerirler. Miisinlerin bu 6zelligi, konjonktiva ve kornea epitel hiicrelerinin apikal
yiizeyine tutunmalarim saglar. MUC1, MUC4, MUC13, MUCI15, MUC16, MUC17 transmembran
miisinlerdir. MUC1, MUC4, MUC16; konjonktiva ve kornea epitel hiicreleri tarafindan
sentezlenmektedir (12, 13). MUC13, MUCI15, MUC17 nin konjonktiva epitel hiicreleri tarafindan

sentezlendigi diisiiniilmektedir. (14)

Epitel hiicrelerine tutunan transmembran miisinler, okiiler yiizeyin tizerini orterler. Boylece,
okiiler yiizeyin hidrofilik 6zellik kazanmasi ve 1slanabilirligi saglanirken, ayn1 zamanda patojenlere

kars1 bariyer olusturulmus olur. (15, 16)

Transmembran miisinlerin, hiicre i¢ine; sitoplasmaya uzanan kisa bir kuyruklar1 bulunur.
MUCI1 ve MUCH4 iin, bu parga ile hiicre icinde, sinyal iletiminde gorev aldigi diisiiniilmektedir.
MUCH4, EGF (Epidermal Growth Factor) reseptoriinii etkileyerek, epitel biiyiimesini
diizenlemektedir. (17, 18)



Salgilanan miisinler: MUCS5AC, miisin tabakasinin jel kivamini saglar. Goblet hiicreleri

tarafindan {iretilir. (19, 20) MUC2 ve MUC7 de salgilanan miisinlerdendir. MUC?2 yi, goblet

hiicrelerinin bir alt grubu sentezlemektedir. MUC7, gbzyas1 bezi ve konjonktiva tarafindan tiretilir.

(21, 22)

Salgilanan miisinler; polimerler olusturarak, miisine viskoelastik 6zellik kazandirirlar. Boylece

goziin ac1p kapanmas: sirasinda olusabilecek, okiiler yiizey hasar1 engellenmis olur.

Transmembran ve salgilanan miisinler birarada, okiiler yiizey ve akdz tabaka arasindaki miisin
tabakayi olustururlar. Miisin molekiilleri iizerindeki polar bolgelere su molekiilleri baglanmaktadir. Bu
yiizden, miisin molekiilleri birbirine sikica baglanmazlar. Kuru gézde oldugu gibi; miisin tabakasi
dehidrate oldugunda, polar 6zelligini kaybeder. Miisin molekiilleri birbirine ve epitel yiizeye baglanir.
Normalde hidrofilik olan miisin tabakasi, dehidrate oldugunda, hidrofobik agregatlar; miisin filamanlar

olusturur.

Miisin tabakasi, debri ve patojenlerin, okiiler yiizeyden uzaklastirilmasini saglamaktadir. Apolar ve
zay1f polar maddeler —debri, gram (-) bakteriler, hava yolu ile gelen partikiiller- , hidrate miisine
baglanirlar. Miisin dehidrate oldugu zaman, bu maddeler okiiler yiizeyden uzaklastirilamaz, epitele

baglanir; enfeksiyon riski artar.

Miisin tabakanin fonksiyonlari: (23-26)

1- Okiiler yiizeyin lubrikasyonunu saglamak; géz kirpma sirasinda olusabilecek travmalardan
korumak

2- Hidrofobik olan kornea epitelini hidrofilik hale ¢evirmek, boylece gbzyasinin okiiler yiizeye
dagilmasim saglamak

3- Yiizey gerilimini lipid tabakasinin yardimi ile azaltmak, bu yolla gozyas1 filminin stabilitesini
saglamak

4- Dokiilen epitel hiicrelerini, yabancit maddeleri ve bakterileri yakalamaktir.

b) Akoéz Tabaka:

Akoz tabaka, gozyasi film tabakasinin orta kisminda yer alir ve gozyast bezi ve aksesuar gozyasi
bezleri tarafindan salgilanir. Gézyasinin iic komponentinden, kalinlig1 en fazla olanidir; yaklagik 8

mikron kalinligindadir. Akoz tabakada; elektrolitler, proteinler, biiyiime faktorleri, vitaminler,



antibakteryel molekiiller, sitokinler, immiinglobulinler ve hormonlar bulunmaktadir. Ak6z tabakanin

igerigi, okiiler yiizeyin beslenmesini ve korunmasini saglar.(23)

Akoz tabakanin salgilanmasi; sempatik, parasempatik uyarilarla ve hormonal olarak diizenlenir.

Cevresel ve fizyolojik degisimler, icerigi olusturan bilesenlerin miktarim etkilemektedir.(27, 28)

Gozyast Bezi:

Gozyasi bezi, gozyasinin, akoz komponentinin biiyiik kismini iiretir. Frontal kemikte, lakrimal fossa
icinde, orbita duvarinin iist lateral kenarinin altinda yer alir. Genis orbital boliim ve kiiciik palpebral
boliim olmak iizere, iki kisimdan ibarettir. (29) Levator aponevrozunun lateral boynuzu ile gézyasi bezi,

iistte orbital lob ve altta palpebral lob olmak iizere, iki bolime ayrilir. (30, 31)

Genis orbital boliim, orbital septumun arkasinda ve levator aponevrozunun iistiindedir. (30) Orbital
lob; yaklagik 20 mm uzunlugunda, 12 mm genisliginde, 5 mm kalinligindadir. Onde orbital septum ve
yag dokusu, medialde superior ve lateral rektus kaslar arasinda bulunan intermiiskiiler septum ve

lateralde kemik ile cevrilidir. (32)

Kiigiik palpebral boliim, levator palpebra superior aponevrozunun altinda yer alir. Ust kapak

cevrildigi zaman, palpebral lob, iist lateral fornikste, konjonktiva altinda gozlenebilir.

Gozyas1 bezleri, ekzokrin bezlerdir; serdz salgi iiretirler. G6zyas1 bezini, daha biiyiik tiibiillere
acilan; ufak asiniler olusturur. iki hiicre tipi icerirler: bezin liimenini olusturan asiner hiicreler (kolumnar
salgilayici hiicreler) ve parankim ile ¢evrelenen miyoepitelyal hiicreler. Miyoepitelyal hiicreler,

kasilarak gézyasin, tiibiiler drenaj sistemine aktarmaya yardimci olurlar.(32)

Orbital ve palpebral lobun sekretuar kanallar1 birleserek, 6- 12 kanal olusturur. Bu kanallar,

konjonktiva forniksinin iist-lateral boliimiine gbzyasinm ulastirir.(32)

Gozyas1 bezini besleyen arter; oftalmik arterin lakrimal dalidir. Venler, arterler ile aym yolu izler ve

stiperior oftalmik vene drene olur. (32)

Trigeminal sinirin lakrimal dali, g6zyas1 bezinden duyusal uyariy1 tasir. Salgilama fonksiyonu ise;
kolinerjik, VIPerjik (vazoaktif intestinal polipeptiderjik) ve sempatik innervasyon ile gerceklesir.

VIPerjik ve beta-adrenerjik stimiilasyonda, siklik adenozin monofosfat ikincil habercidir. Kolinerjik



stimiilasyon ise, inozitol 1,4,5-trifosfat ile aktive edilen, protein kinaz C iizerinden yiiriir. G6zyas1 bezi
ayrica, alfal-adrenerjik reseptor de icermektedir. Bezin néroanatomisi, hem refleks hem psikojenik

stimulasyonu saglar ve cok komplikedir. (8)

Aksesuar Gozyasi Bezleri (Yardimc1 Gozyast Bezleri)

Aksesuar gdzyas1 bezleri olan Krause ve Wolfring bezleri, iist temporal ve -daha az olmak {izere- alt
temporal fornikste bulunmaktadir. Histolojik yapilari; gbzyasi bezi ile benzerlik gosterir. Toplam

gozyasinin % 10 unu salgilarlar.(8)

Akoz tabakada; elektrolitler, proteinler, biiyiime faktorleri, vitaminler, antibakteryel molekiiller,

sitokinler, immiinglobulinler ve bazi kiiciik molekiiller bulunmaktadir.

1-Elektrolitler: Sodyum(Na), potasyum(K), magnezyum(Mg), kalsium(Ca), klor(Cl),
bikarbonat(HCO3) ve fosfat(PO,), gbzyasindaki elektrolitleri olusturmaktadir.(33)

Elektrolitler; kornea epitel hiicreleri ve gézyasi film tabakas1 arasindaki osmotik akis1 saglar, gbzyast
pH s diizenler, membranlarin gegirgenliginin kontrol edilmesinde gorevli enzimlerin kofaktorii olarak

gorev alir.(33)

Na+, K+ ve Cl- kornea ile gbzyas1 arasinda sivilarin osmotik akisimi diizenler. Bikarbonat,
gbzyas1 pH sin1 ayarlar. Diger gozyasi elektrolitleri(Fe, Cu, Mg, Ca, PO,), enzim
kofaktorleridir.(33)

Kuru gz sendromunda, gozyas1 osmolaritesi degismektedir. Ozellikle, etiyolojide gozyas1 bezi
hastaliklarinin yer aldigi durumlarda, gézyasinin osmolaritesi artar, buna bagli olarak inflamasyon
tetiklenir. (34) Gozyast osmolaritesinin artisi, goblet hiicre sayisinda da azalmaya sebep olmaktadir.

(35) Elektrolit dengesi, okiiler yiizey sagligi i¢in dnemlidir.

Kuru gozde hiperosmolarite

Osmolarite, bir soliisyon icindeki osmotik olarak aktif partikiillerin toplamini ifade etmektedir.
Hiperosmolarite, kuru goziin karakteristik bulgusudur. Yiiksek sensitivite ve spesivitesi ile tanida altin
standart olarak tanmimlanmaktadir.(36) Hiperosmolaritenin birincil sebebi gozyasinin

buharlagsmasidir.(37) Lipid tabakasinin bariyer fonksiyonunun bozuldugu durumlarda buharlagsma daha



da artar. Akoz yetmezlikte, gdzyas1 bezinin iirettigi gozyasinin miktar1 az ve osmolaritesi yiiksektir.
Hiperosmolarite, direk olarak (38) ve inflamasyonu tetikleyerek; indirek olarak okiiler yiizey hasarima

sebep olmaktadir. (39)

Osmolaritenin artmasi, okiiler yiizey hiicrelerinde dehidrasyona sebep olmaktadir. Osmotik denge
bozulunca, su molekiilleri, epitel hiicrelerini gecer, bunun sonucu olarak okiiler ylizey epitelinde
deskuamasyon artar. Okiiler yiizey hasari, en basta ve en fazla nazal bulber konjonktivada goriiliir.
Bunun sebebi; bu bolgenin yeni salgilanan, osmolaritesi daha diisiik gézyasindan en uzak bolge

olmasidir.(40)

Osmotik dehidratasyon, okiiler yiizey hiicrelerinin hacminde degisime sebep olmaktadir. Hiicrelerin
sagligin1 koruyabilmek igin, kornea epitelinde iyon pompalar1 ¢alisir. iyon pompalarinin ¢alismast icin
glukoz gereklidir. Hiicre osmolaritesini saglamak i¢in bolca kullanilmasi ile, glukozun, kornea icinde

miktar1 azalir. Boylece kornea iyilesmesi i¢in gerekli enerji kaynag tiikkenmis olur.

Hiperosmolarite, tiim bunlara ek olarak inflamatuar sitokinlerin aciga ¢cikmasini tetiklemektedir.(41)

OKkiiler yiizey inflamasyonu

Kuru gozde, etiyoloji ne olursa olsun, okiiler yiizey inflamasyonu mutlaka tabloya katilir.
Inflamasyonu baslatan bir¢ok faktor bulunmaktadir. Bunlar; hiperosmolarite, okiiler yiizeyin kurumast,
g6z kirpma sirasinda olugsan mikrotravma, gozyasi ve kornea sinir liflerinden salinan destekleyici
faktorlerin azalmasi, gozyast bezi ve gozkapaklarindan salian proinflamatuar maddelerdir. Inflamasyon
basladiktan sonra, hasarlanan epitel hiicrelerinden aciga ¢ikan ve dilate konjonktiva damarlarindan sizan
lenfositlerin iirettigi sitokinlerle, inflamasyon siirmektedir. Ozellikle siddetli kuru goz olgularinda,

inflamasyon siddeti giderek artar. (42)

Okiiler yilizeydeki inflamasyon, epitelde skuaméz metaplaziye, glikokaliks kaybina ve goblet hiicre
kaybina sebep olur. Bu degisimlerin sonucu olarak, okiiler yiizeyin 1slanabilirligi azalmaktadir. Okiiler
yiizeydeki hiicre degisimlerinde, sitokinlerin 6nemli rol oynadig diistiniilmektedir. Sitokinler, epitelde
keratinizasyona (43), hipoesteziye (44), miisin ekspresyonunun degismesine (45) ve kornea
neovaskiilarizasyonuna sebep olurlar.(46) Gozyasindaki biiylime hormonlarinin, vitamin A nin kayb1 ve
korneadaki sinir liflerinden salinan norotrofik faktorlerin eksikligi de inflamasyona katkida

bulunmaktadir.(47)



Okiiler yiizey inflamasyonu, sadece iist tabakalarda sinirlidir. Sitokin ve lenfositlerin daha derindeki
katlara ulagsmasi epitel tabakast ve Bowman membrani ile engellenmektedir. Bu tabakalar, travma ile,
fotorefraktif keratektomi gibi cerrahi prosediirlerle iyatrojenik olarak veya agir okiiler yiizey
inflamasyonuna sekonder olarak hasar gérebilmektedir. Stromadaki keratositlerin sitokinlerle etkilesimi

sonucunda, subepitelyal skarlagsma ve stromada incelme olusur.(48)

2-Proteinler: Gozyasinda bulunan baslica proteinler; lizozim, laktoferrin, lipokalin ve IgA dir.
Gozyasindaki proteinlerin biiyiik ¢ogunlugunu, gbzyasi bezi asiner hiicreleri salgilamaktadir. (49)
Gozyas1 olusum miktari, konjonktivanin stimiilasyonu, goziin acik veya kapali olma durumu, yas,

okiiler yiizey hastaligi, protein profilini degistirmektedir. (50)

Goz agik iken, gbzyasinda bulunan proteinler; lizozim, laktoferrin ve lipokalindir. Bu
proteinlerin salg1 miktari, salgilanan gdzyas1 miktari ile orantilidir.(51, 52) Lizozim, laktoferrin ve
lipokalinin sentezi ve salgilanmasi, hiicre i¢indeki sinyaller ile diizenlenir, hormonlardan

bagimsizdir.

Gozyas filmi i¢indeki diger proteinler; immiinglobulinlerdir. IgA, gbzyasi bezi ve aksesuar
gbzyas1 bezlerinin interstisyel dokularindaki ve konjonktivanin substansia propriasindaki plasma
hiicreleri tarafindan olusturulmaktadir. IgA, lokal immiinitede 6nemli role sahiptir. IgA miktari,
gbzyasi iiretim miktart ve gdzyas1 akim hizi azaldiginda artmaktadir. G6z kapali iken, gbzyasinda
IgA miktar artar.(53) Okiiler inflamasyon varliginda, gozyasinda Ig A miktar1 artar, kompleman

sistemi aktive olur ve 16kositler okiiler yiizeye go¢ eder.(54)

Gozyasinda bulunan diger immiinglobulinler IgG, IgM, IgD ve IgE dir. Vernal konjonktivitte,
iist tarsal konjonktivanin dev papillalarinda Ig E iireten plasma hiicre sayisinda artis gézlenir, serum

ve gozyasinda IgE ve histamin seviyeleri artar.

Okiiler yiizeydeki kapillerlerden sizan bazi proteinler de az miktarda gbzyasinda
bulunmaktadirlar. Bunlar; albumin, IgG, seriiloplazmin, transferrin ve monomerik IgA dir. Okiiler
inflamasyon varlifinda veya mekanik hasar gibi durumlarda, bu proteinlerin miktarinda artis

gozlenir.(55, 56)



Gozyasinin yeteri kadar salgilanamadigi kuru goz olgularinda, proteinlerin biiyiik kismini
olusturan lizozim, laktoferrin ve lipokalin miktar1 azalir. Okiiler ylizeyde gelisen inflamasyona

bagh olarak; serum kaynakli proteinlerin miktar artar. (57)

3-Biyume faktorleri:

Gozyasinda bulunan biiytime faktorleri ve sitokinler, saglikli epitel yiizeyi i¢cin gereklidir. Bu
maddeler, kornea ve konjonktiva epitelinin ¢ogalmasini, go¢iinii ve farklilasmasim
diizenlemektedir. G6zyasinda bulunan biiyiime faktorleri; timor biiytime faktorii f (tumor growth
factor B), epidermal biiyiime faktorii (epidermal growth factor), hepatosit biiyiime faktorii (hepatosit
growth factor), interldkin -1a ve 1P (interleukin-1a and -1p), tiimor nekroz faktorii-a (tumor

necrosis factor-a) dir. (58, 59)
Gozyasindaki biiyiime faktorlerinin, bilyiik oranda, gbzyasi bezinde tiretildigi bilinmektedir.
HGF ve EGF biiyiik oranda gozyas1 bezinden kaynaklanir. TGE- B, okiiler yiizey epitel

hiicrelerinden, az miktarda gozyasi1 bezinden kaynaklanir.(60)

Gozyasinin akdz komponentinin miktarinda azalma ile, gézyasindaki biiytime faktorleri de

azalmaktadir. Bu durum, okiiler yiizey sagliginda bozulmaya yol agar. (61)

4-Antibakteryel molekiiller:

Gozyasinda, nonspesifik immiin mekanizmalarin oldugu 1922 den bu yana bilinmektedir. (62)
Gozyaginda bulundugu bilinen antibakteryel maddeler; lizozim, laktoferrin, betalizin,

komplemanlar, defensinler, interferon ve fosfolipaz A2 dir. (63)

Kuru goz hastalarinda, lizozim, laktoferrin ve IgA nin azaldig bilinmektedir. Bununla beraber,
proinflamatuar sitokin artisi, gozyasindaki defensin miktarini arttirir. Boylece kuru gézde,

enfeksiyonlardan korunma saglanmaktadir. (64, 65)

Gozyas1 profilinin bozuldugu kuru goz olgularinda, defensin artisi, okiiler yiizeyi enfeksiyondan
korurken, ayn1 zamanda inflamatuar proseste de dnemli rol iistlenir. Defensinin etkisi ile, sitokin
tiretimi ve mast hiicrelerinden histamin salinimi artar. Dendritik hiicre olgunlagmasinda 6nemli role
sahiptir ve T lenfositler, mast hiicreleri, dendritik hiicreler ve monositler iizerinde kemotaktik etkiye

sahiptir.(66)



IgA, okiiler yiizeyin enfeksiyondan korunmasinda 6nemlidir. Gozyasindaki IgA, gozyast
bezinden ve konjonktivada, lamina propriadaki plasma hiicreleri tarafindan iiretilir. Epitel
hiicrelerinin iirettigi; salgisal komponent ile sabitlenerek, okiiler yiizeye salinir. Olusan salgisal IgA

(sIgA), hem spesifik hem nonspesifik immiin cevapta rol almaktadir.(67)

5-Kiiciik molekiiller:

Akoz tabaka icinde, bazi kiigiik molekiiller de bulunmaktadir. Bunlar; iire, glikoz, laktat, sitrat,
askorbat ve aminoasitlerdir. Gozyasina, sistemik dolagim yolu ile gelirler ve konsantrasyonlari

serum seviyeleri ile orantili olarak degisir.

Akoz tabakanin fonksiyonlari:

1- Avaskiiler kornea epiteline oksijen ulastirmak

2- Epitel saghigi icin gerekli olan, uygun elektrolit bilesimini saglamak

3- Okiiler yiizeyi enfeksiyondan korumak

4- Kornea yiizeyindeki anlik diizensizlikleri ortadan kaldirmak

5- Gozyasinda olusan debrisi yikamak

6- Kornea ve konjonktiva epitel hiicrelerinin, fonksiyonlarini diizenlemek

7- Hiicre hareketini saglayan bir ortam olusturmaktir.

¢) Lipid Tabaka:

Lipid tabaka, gozyasinin en dis kisminda yer alir. 1 p kalinligindadir. En 6nemli gorevi; akoz
tabakanin buharlagsmasina engel olmaktir. Ayrica, gézyasinin cilde yayilmasini 6nler ve

antibakteryel 6zelligi oldugu diisiiniilmektedir.(68, 69)

Lipid tabaka, esas olarak meibomius bezlerinde iiretilmekle beraber, ¢cok az miktarda Zeiss ve

Moll bezlerinde de iiretilmektedir.

Meibomius Bezleri

Meibomius bezleri, degisiklige ugramis holokrin sebase bezlerdir. Bezler tarsta dik ve birbirine
paralel olarak siralanmuslardir. Gozkapagindaki dagilimlari, transilliiminasyon ile goriilebilir. Ust
kapakta 30-40 meibomius bezi agzi bulunurken, alt kapakta 20-30 meibomius bezi agzi bulunmaktadir.

Meibomius bezi agizlari, kirpiklerin hemen arkasindadir.



Meibomius bezlerinde, lipid iiretilip kanallarda biriktirilir. Artan lipid miktari, meibomius bezi
kanali i¢ginde basing olusturur. Kanal i¢indeki basing, terminal bolgedeki basinci asinca, lipid okiiler
yiizeye salinir. Kirpma refleksi, meibomius bezlerinden lipid salinimina katkida bulunmaktadir. Ofis
calisanlarinda goriilen okiiler yiizey patolojisi olan; ‘Office eye syndrome’ da, gbz kirpmalar1 arasindaki

siirenin uzamasina bagli olarak lipid tabakasinda incelme olmaktadir.(70, 71, 72)

Zeiss ve Moll Bezleri

Zeiss bezleri; goz kapaginda kirpik kokiine komsu bolgede ve karinkiilde, Moll bezleri goz kapagi
kenarlarinda bulunmaktadir. Zeiss bezleri, degisiklige ugramis holokrin sebase bezlerdir; lipid

salgilarlar. Moll bezleri ise; cildin apokrin ter bezleridir.

Lipid tabaka, iki tabakadan olusmaktadir. Kalin olan dis tabakayi; hidrokarbonlar, trigliseritler,
yag esterleri gibi nonpolar lipidler olusturur. Ince olan i¢ tabaka ise, fosfolipidler gibi polar
lipidlerden olusur. Alttaki akoz tabakanin buharlasmasinin engellenmesi, kalin olan nonpolar dis
tabaka ile saglanir. Igteki polar tabaka, siirfaktan 6zelligi ile akoz tabaka ile lipid tabaka arasindaki

etkilesimi ve gbzyas1 stabilitesini saglamaktadir.(73)

Icte yer alan polar lipidlerden; sfingomiyelin ve fosfotidiletanolamin, lipid tabakas1
stabilitesinin saglanmasinda onemlidir. Bu iki lipid, iyonik ve hidrojen bag olusturabilme 6zelligine
sahiptir. Kronik blefarite bagli gelisen kuru gdzde; bu iki fosfolipid miktarinda azalma olmaktadir.
(74)

Bir gozyasi proteini olan lipokalin, lipid tabakanin stabilitesine katkida bulunur. Lipokalin,
polar lipidler ile kompleksler olusturur, stabiliteyi saglar. Aym1 zamanda, akdz tabakanin yiizey
gerilimini azaltmaktadir. Lipid tabakasinin, fonksiyon gérebilmesi icin, miktarinin yeterli olmasi ve

icerigindeki lipid fraksiyonlarinin oranlarinin uygun olmasi gerekmektedir. (75)

Ayrica piiriizsiiz lipid tabakasi, 15181n kirilmasi ve keskin retinal goriintii saglanmasi i¢in gerekli olan

dioptrik yiizeyi saglayacak onemli bir 6gedir. (76)

Lipid tabakasinin fonksiyonlar 6zetle: (23)
1- Akoz tabakasinin buharlasmasim engellemek

2- Gozyast stabilitesini saglamak



3- Diizgiin okiiler yiizey olusturarak, net gérmeye katkida bulunmak.

4- Gozyasinin tagmasini engelleyen hidrofobik bariyer olusturarak, cildin gézyasi ile temasini

onlemektir.
Bilesimi Su 9%98.2
Solid %1.8
Kalinlig1 Tumii 6.5-7.5 mikron
Lipid tabakasi 0.1-0.2 mikron
Hacmi Anestezisiz 7.4 mikron
Anestezili 2.6 mikron
Sekresyon miktar1 Anestezisiz
Schirmer 3.8 pl/dk
Florofotometri 0.9 pl/dk
Anestezili
Schirmer 1.8 pl/dk
Florofotometri 0.3 pl/dk
Buharlagsma miktart 0.06 pl/cm2/dk
Osmolarite 296-308 mOsm
Ph 6.5-7.6
Elektrolitler (mmol/l) Na+ 134-170
K+ 26-42
Ca2+ 0.5
Mg2+ 0.3-0.6
Cl- 120-135
HCO3- 26

Tablo I:

Gozyasinin ozellikleri (23)




C- EPIDEMIYOLOJi

Kuru goz sendromu, goz hastaliklart icerisinde sik goriilen bir hastalik grubunu olusturmaktadir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) kuru goz prevelansi; kadinlarda % 7.8 (3.2 milyon), erkeklerde
% 4.7 (1.6 milyon) olarak hesaplanmistir.(77)

Kuru goz prevelansini bildiren ¢alismalar Tablo II de gosterilmistir. Bildirilen prevelans degerlerinin
birbirinden ¢ok farkli olmasinin sebeplerinden bir tanesi; kuru goz etiyolojisinde ¢evresel etkenlerin
bulunmasidir; prevelans bolgelere gore degismektedir. Diger bir sebep de; kuru goz tanm kriterlerinin ve

belirlenen yas sinirinin, ¢alismalarin yapildigi klinikler arasinda farklilik gostermesidir.



Calisma

Hasta

say1st

Yas

Tam Kiriterleri

Prevelans

ABD’de Yapilan Calismalar

Salisbury Calismasi

(78,79, 80)

2420

> 65 yas

En az bir semptom
(kuruluk, kum kagmus hissi,
yanma, kizariklik, kirpiklerde capaklanma,

sabahlar1 gozleri agmada giigliik )

% 14.6

Beaver Dam (81)

3722

> 48 yas

‘3 ay veya daha uzun siiredir
kuru goz sikayetiniz oldu mu?’
(Alerjiye baglh olmayan; yabanci cisim hissi,

kasinma, yanma, kum kagmus hissi)

% 14.4

‘Women’s Health’
Calismas (82)

36995

> 49 yas

Devamh veya sik sik olusan
kuruluk ve rahatsizlik hissi

ve/veya klinisyenin kuru goz tams1 koymasi

% 7.8

Avustralya’ da Yapilan Calismalar

Blue Mountains (83)

1075

> 50 yas

4 semptomdan en az 1 semptomun
olmasi (siddeti onemli degil)
veya orta-agir siddette en az 1 semptom

(kuruluk, kum ka¢mus hissi, kasinti, rahatsizlik)

% 16.6

(en az bir semptom)
% 15.3
(3 veya

daha fazla semptom)

Melbourne
Visual Impairment
(84

926

>40 yas

6 semptomdan en az birinin
siddetli olmasi (rahatsizlik, yabanci cisim,

kasinma, sulanma, kuruluk, fotofobi )

% 5.5

Asya’da Yapilan Calismalar

Shihpai Calismasi (85)

2038

> 65 yas

6 semptomdan en az birinin
her zaman veya sik sik olmasi
(kuruluk, kum ka¢cmus hissi, yanma,
sulanma, kizarikhk,

sabahlar1 gozleri acmada giicliik)

% 33.7




Sumatra (86)

1058

> 21 yas

6 semptomdan en az birinin
her zaman veya sik sik olmasi
(kuruluk, kum ka¢cmus hissi, yanma,
kizariklik, kirpiklerde capaklanma,

sabahlar1 gozleri acmada giicliik)

% 21.5

Tablo II: Kuru goziin epidemiyolojisini aragtiran ¢alismalar




D- KURU GOZ ETiYOLOJiSi VE SINIFLANDIRILMASI

Kuru goziin siniflandirilmasi, bir¢ok ¢alismada baska sekillerde yapilmistir. 2005°te olusturulan
Triple siniflamasinda etiyopatogenez, hastaligin agirligi ve hastalikta tutulan dokuya gore ii¢
siniflama yapilmistir. 2006 yilinda yapilan Delphi panelinde ise etiyopatogeneze ve hastaligin

agirhigia gore iki siniflama olusturulmustur. (6)

2007 de Kuru Goz Calisma Grubu (International Dry Eye Workshop), giiniimiize kadar elde
edilen bilgileri derleyerek, etiyopatogeneze gore siniflama yapmistir. Bu siniflamaya gore, kuru
g0z, akoz yetmezlige bagh ve buharlasmaya baglh olusan kuru géz olmak iizere, iki ana gruba

ayrilmistir. Cevresel faktorler, ayr bir grup olarak ele alinmistir. (Tablo I1I)



CEVRESEL FAKTORLER

IC CEVRESEL FAKTORLER

Go6z kirpma oraninin azalmasi

Go6z kapag arali@inin artmasi
Diisiik androjen, yiiksek Ostrojen seviyesi

Yasa bagli olusan fizyolojik degisimler

DIS CEVRESEL FAKTORLER
Ortamdaki nem oraninin diisiik olmas1
Riizgarli hava

Bilgisayar basinda uzun siire calismak

KURU GOZ

AKOZ GOZYASI YETMEZLIGI

1)Sjogren Sendromuna bagli olan ak6z
yetmezlik
2)Sjogren sendromuna bagli olmayan

akoz yetmezlik

A) Primer Gozyas1 Yetmezligi
*Yasa Bagh Kuru Goz
*Dogumsal Gozyas1 Bezi Yoklugu
(Konjenital Alakrima)
*Familyal disotonomi

(Riley Day Sendromu)

B) Sekonder Gozyas1 Yetmezligi
*Gozyas Bezinin Infiltrasyonu:
Sarkoidoz, lenfoma,
AIDS, greft versus host.
*Gozyas1 Bezinin Ablasyonu

*Gozyas1 Bezinin Denervasyonu

C) Gozyas: Bezi Kanallarinin
Obstriiksiyonu
*Trahom
*Skatrisyel Pemfigoid
*Eritema Multiforme

*Kimyasal ve Termal Yaniklar

D)Refleks Hiposekresyon (Refleks sekresyonda azaln|

*Refleks Duyusal Blok: Kontakt lens
kullanimi, Diabetes Mellitus,
norotrofik keratit

*Refleks Motor Blok

BUHARLASMAYA BAGLI
OLUSAN KURU GOZ
(EVAPORATIF KURU GOZ)

1)Hastaya Ait Sebepler

A) Meibomius bezi
disfonksiyonu
B) Gozkapagi agikliginin ve
gozkapagi-glob
uygunlugunun bozulmas1
C) Goz kirpma oraninin diisiik

olmast
2)Ekstrensek Sebepler
A) Okiiler yiizey bozukluklar1

B)Kontakt lens kullanimi
C)Allerjik konjonktivit

Tablo II: Kuru Go6z Etiyolojisinin Siniflamasi. (87)




CEVRESEL FAKTORLER

Kisiye ait risk faktorlerini tammlayabilmek icin olusturulmus ayr1 bir gruptur. I¢ cevresel (Milieu

Interieur) ve dis cevresel (Milieu Exterieur) faktorler olarak ikiye ayrilir.

1) iC CEVRESEL FAKTORLER: Kuru goz olasiligini arttiran, kisisel fizyolojik durumlardir.

a) Goz kirpma sikliginin azalmasi: G6z kirpma sikligi, davranigsal ve/veya psikolojik nedenler

ile azalmis olabilir.(88) G6z kirpma sikliginin azalmasi ile; iki kirpma arasindaki siire artmaktadir.

Goziin agik kalma siiresi uzadigi icin buharlasarak kaybedilen gézyas1 miktar artar.(89)

b) Goz kapaklar arasindaki mesafenin fazla olmasi: Goz kapaklarinin arasindaki mesafe, kisiler
arasinda farklilik gdstermekle beraber, aym kiside, yukar1 bakista oldugu gibi, farkli bakis
pozisyonlarinda da degismektedir.(90) Acikta kalan okiiler yiizey alani artinca, buharlagan gozyasi

miktar1 artmaktadir.

c) Diisiik androjen, yiiksek dstrojen seviyesi: Kuru goz, daha ¢ok kadinlar etkileyen bir

hastaliktir. Bunun sebeplerinden biri, serumdaki diisiik androjen, yliksek dstrojen diizeyidir. Serumda

androjen seviyesinin diigiik ve dstrojen seviyesinin yiiksek olmasi kuru g6z i¢in risk faktoriidiir. (91, 92)

Androjen, gozyasi bezi ve meibomius bezi iizerinde, sekresyonu arttirici etkiye sahiptir. Bu yiizden
erkeklerde kuru goz goriilme sikligi, kadinlardan daha azdir. Cinsiyet farkindan baska, seks hormonu
profilini degistiren baz1 ilaclar ve hastaliklar, kuru géze yatkinliga sebep olmaktadir. Antiandrojen
tedavisi uygulanan prostat kanseri hastalarinda, komplet androjen duyarsizligi olan kadinlarda, kuru goz

goriilmektedir.(93, 94, 95, 96, 97)

d)  Yaslanma ile olusan fizyolojik degisimler: Yaslanma ile, gbzyasinin miktar1 azalir,

osmolaritesi artar, stabilitesi bozulur.

Yas ile birlikte, viicuttaki androjen miktar1 da azalmaktadir. Androjen yetmezligine bagh olarak,
gbzyasi bezi fonksiyonunda azalma ve meibomius bezinin olusturdugu lipid tabakanin bilesiminde
degisiklik olur. Androjen yetmezliginde buna ek olarak, gdzyas1 bezi asiner ve interstisyel hiicrelerinde

apopitozis ve gdzyasi bezi atofisi gelismektedir.(98, 99)



2) DIS CEVRESEL FAKTORLER: Kuru g6z olasiligim arttiran; kisinin kendisine bagli olmayan dis

faktorlerdir.

a) Ortamdaki nem oraninin diisiik olmasi: Diisiik nemli yerlerde, okiiler ylizeyden gbézyasinin

buharlagsma miktar1 artar. Nem orani, degisik cografi bolgelerde farklidir. Bu yiizden cografi faktorler,
g6z kurulugu insidansini etkiler. Uzun siire bulunulan ortamda klimanin varligi, ortamin nem oranin

diisiiriir, kuru goz semptomlarina yol agar. (100)

b) Riizgarli hava: Riizgarli havada, okiiler yiizeyden gbézyasinin buharlasma miktarinin artmasina

bagh olarak, kuru goz gelismektedir.

¢) Uzun siire bilgisayar kullanilmasi veya televizyon izlenmesi: Bilgisayar basinda uzun siire

calismak veya uzun siire televizyon izlemek g6z kirpma sikligini azaltir. Okiiler yiizeyden buharlagsma

artar, goz kurulugu gelisir. (101)

AKOZ GOZYASI YETMEZLIiGi

Akoz gozyast yetmezligi, gozyasi bezinin yeterince gozyasi salgilayamamasina bagli gelismektedir.
Gozyas1 miktar1 azalir, osmolaritesinde artis meydana gelir. Hiperosmolarite, inflamasyonu tetikleyerek,

kuru goziin siddetini arttirir.(102, 103, 104)

Akoz gozyast yetmezligi, iki grupta incelenmektedir: Sjogren sendromuna bagli gelisen akoz

yetmezlik, Sjogren sendomuna bagli olmayan akoz yetmezlik.

1) Sjogren sendromuna bagh gelisen akoz yetmezlik:

Sjogren sendromu (SS), gozyasi ve tiikriik bezlerinin harabiyetine yol agan otoimmiin bir hastaliktir.
Primer ve sekonder olmak iizere iki formu vardir. Primer SS da; gézyasi ve tiikriik bezlerinin otoimmiin
hasari 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 sik RA olmak tizere, SLE,

PAN, Wegener, sistemik skleroz, primer bilier skleroz gibi hastaliklardir.(105)



Bunun yaninda, kanda otoantikorlar ve minor tiikriik bezi biopsisinde Sjogren sendromuna ait
bulgular, tabloya eslik eder. Gozyas1 ve tiikriik bezlerinde lenfosit infiltrasyonu, bez yapilarinda

harabiyet gelisir. Gozyas1 ve tiikriik salgilanmasi azalir. G6z ve ag1z kurulugu meydana gelir.

Sjogren sendromunda, otoimmiin hasar1 baslatan faktorler, tam olarak bilinmemektedir. Risk
faktorleri arasinda; genetik profil, androjen diizeyinin diisiik olmasi, viral enfeksiyon, ¢evre kirliligi,
vitamin C ve omega-3 iin yetersiz alimi bulunmaktadir. HLABS8 genotipi prevelanst SS hastalarinda
yiiksektir. Hastalarin serumunda, antiniikleer antikor, romatoid faktor, SS-spesifik antikorlar (SS-A, SS-
B) bulunur. Gézyas1 bezi ve tiikriik bezinde, CD4 T-lenfositlerinin ve B lenfositlerinin olusturdugu
lenfositik infiltrasyon goriiliir. Konjonktiva epitel ve gbzyasi bezi asiner hiicrelerinde gelisen apopitozis,

kuru g6z sendromuna sebep olmaktadir.(106, 107, 108)

2) Sjogren sendromuna bagh olmayan akéz yetmezlik:

Patogenezinde otoimmiin olaylarin rol almadig1 gozyasi bezi disfonksiyonudur.

A) Primer Go6zyasi Bezi Yetmezligi:

*Yaslanma Ile Olusan Akoz Yetmezlik

Gozyas1 dinamikleri, normal popiilasyonda yas ile birlikte degismektedir. G6zyas1 hacmi yasla
birlikte azalir, osmolarite artar. Gozyasi bezi disfonksiyonu; gézyasi bezinde gelisen periduktal ve
interasiner fibrozis, paraduktal kan damarlar1 kaybi1 ve asiner hiicre atrofisine bagh gelismektedir. (109,

110, 111, 112)

*Dogumsal Gozyast Bezi Yoklugu (Konjenital Alakrima)

Geng yasta goriilen kuru goz tablosunun nadir sebeplerindendir. Allgrove sendromu (Triple A
sendromu), Adison hastaligi, santral nérodejenerasyon, otonomik disfonksiyon gibi otosomal resesif

gecisli bazi hastaliklarla beraber seyredebilmektedir. (113)

*Familyal Disotonomi (Riley Day Sendomu)




Otozomal resesif gecisli sistemik bir hastaliktir. Gozyas1 bezinin sempatik ve parasempatik
innervasyonu ve okiiler yiizeyin duyusal innervasyonu gelisimsel olarak anormaldir. G6zyas1 bezinden
yeterli miktarda gdzyas1 salinimi olmaz. Buna ek olarak, duyusal innervasyonda azalmaya bagli olarak

refleks gozyas1 azalmistir.(114)

B) Sekonder Gozyasi Bezi Yetmezligi

*Gozyast Bezinin Infiltrasyonu

Gozyas1 bezinin infiltrasyonu sonucunda, gozyasi bezi fonksiyon goremez, yetmezlik gelisir.
Gozyas1 bezi infiltrasyonu yapabilen hastaliklar: sarkoidoz, lenfoma, AIDS, greft versus host

hastaligidir.

Sarkoidoz: Gozyas1 bezinin sarkoid graniilomu ile infiltrasyonu sonucu, bez yapilarinin harabiyetine

bagh olarak kuru g6z gelisir. (115)
Lenfoma: G6zyasi bezinin lenfoma hiicreleri ile infiltrasyonu, akdz yetmezlik olusturur. (116)
AIDS: Gozyas1 bezinin, T lenfositlerin biiyiik kismini olusturdugu, inflamatuar hiicrelerle infiltre
olmasiyla kuru goz gelisir. AIDS e bagl gelisen kuru gézde; Sjogren sendromunda goriilenin aksine,
histopatolojik kesitlerde CD8 + baskilayici T lenfositler, CD4 + yardimc1 T lenfositlerden daha

fazladir.(117)

Greft versus Host Hastaligi: Greft versus host hastalifinda, kuru goz sik goriilen bir

komplikasyondur. Tipik olarak kemik iligi transplantasyonundan 6 ay sonra meydana gelir. T lenfositler
ve antijen sunan fibroblastlar, periduktal bolgede toplanir. Inflamasyon sonucunda dokuda fibrozis

gelisir, yetersiz gozyasi salinimi meydana gelir.(118)

*Gozyast Bezinin Ablasyonu:

Gozyas1 bezinin ablasyonu ile gdzyasinin ak6z komponenti eksik kalir. Gozyas1 bezi kanallari,
palpebral boliimden gectigi i¢in, sadece palpebral boliimiin eksizyonu da, total eksizyonla ayni siddette

kuru goz gelistirir.



*Gozyast Bezinin Denervasyonu.

Gozyas1 bezinin fonksiyonu, biiyiik oranda parasempatik innervasyon ile saglanmaktadir.
Parasempatik innervasyonu saglayan sinir liflerinde gelisen hasar, gozyasinin ak6z komponentinde ve

protein igeriginde azalmaya sebep olur.(119, 120)

3) Gozyas1 Bezi Kanallarimin Obstriiksiyonu:

Gozyasi salgilayan bezlerin, kanallarinda gelisen obstriiksiyon gdzyasinin okiiler yiizeye ulasmasin
engeller. Trahom, skatrisyel pemfigoid, eritema multiforme, kimyasal ve termal yaniklar; inflamasyona
sekonder skatris olusturarak; gézyasini okiiler yiizeye ulastiran kanallarda obstruksiyona sebep olurlar.
Bu olgularda, g6z kapaklarinda olusan deformite tabloya eklenebilir ve gézyasinin okiiler yiizeyde

uygun dagilimi gergceklesemez.

*Trahom: Geligmis iilkelerde nadir olsa da, diinyada korliigiin nemli bir sebebidir. Korneada
opasite, konjonktivada skarlasma, trikiazis, gbzyasi bezi ve meibomius bezi kanallarinin skatrisyel
obstriiksiyonu gelisebilir. Kuru goz, olusan klinik tablonun sadece bir pargasidir. Trahom, kapak
malpozisyonu ve gdzyasimin komponentlerinin yetersiz salgilanmasina sebep olarak kuru goze sebep

olur.(121)

*Skatrisyel Pemfigoid ve Miikoz Membran Pemfigoidi: Skatrisyel pemfigoidde, cilt ve miikdz

membranlarda biiller olusur. Biiller, agir ve progressif skarlagma ile iyilesirler. Skatrisyel pemfigoid
hastalarinda, klinik tabloya kuru goz eklenir. Kuru goze sebep olan durumlar; hastaligin sekel olarak
yarattig1 degisimlerdir. Bunlar: gbzyas1 kanallarinda obstriiksiyon, meibomius bezi disfonksiyonu ve

glob-kapak uyumunun bozulmasidir. (122)

*Eritema Multiforme: Eritema multiforme, akut heterojen allerjik reaksiyonlarin goriildiigii,

deri ve miikoz membranlarla sinirlt bir hastaliktir. Akut gelisir fakat kendini sinirlayan bir
hastaliktir. Alevlenme; ilaglar, enfeksiyon veya malinite ile olmaktadir. Gozyas1 bezlerinin
kanallarinda obstriiksiyon, konjonktivada skarlasma, okiiler yiizeyde degisiklik, goz kapaklarinda

entropion ve distrikiazis gelisimi ile kuru goz olusturur.(123)

*Kimyasal ve termal yaniklar: Yaygin yaniklar, okiiler ylizey ve gézyasi bezi kanallarinda

olusturduklart sekel degisimlerle kuru géze sebep olmaktadir. (124)



4) Refleks sekresyonda azalma:

Refleks sekresyon arkini, duyusal afferent ve motor efferent sinir lifleri olusturmaktadir. Bu iki

koldan birinin iyi calismamasi, gdzyasi sekresyonunda azalmaya sebep olmaktadir.

A) Refleks Duyusal Blok:

Gozyas1 sekresyonu bir refleks arki ile diizenlenmektedir. Sekresyonunun bityiik kismi, okiiler
yiizeyden ve nazal mukozadan alinan duyusal uyarilarin, trigeminal sinir ile tasinmasi ve refleks
sekresyonun gerceklesmesi ile saglanir. Duyusal uyaranlarin algilanmamasi, refleks sekresyonu % 60-75

ve goz kirpma sikligini % 30 oraninda azaltir.(125, 126)
Kornea innervasyonunun azalmast ile, sinir hiicrelerinden kaynaklanan, epitel hiicrelerinin sagligi
icin gerekli olan, P maddesi ve sinir biiyiime faktorii (nerve growth factor) gibi norotrofik faktorler de

azalir. Norotrofik faktorlerin eksikligi, okiiler yiizey hastaligimi siddetlendirir.(127)

Kontakt lens kullanimi, diabetes mellitus ve norotrofik keratit gibi durumlarda duyusal innervasyon

bozulmaktadir.

*Kontakt lens kullanimi: Uzun siireli lens kullaniminda, kornea duyarhili§inda azalma meydana

gelir; gdzyas1 sekresyonu azalir.(128)

*Diabetes Mellitus(DM): DM, kuru g6z icin risk faktoriidiir. DM hastalarinda, kuru goz prevelansi

daha fazladir. Duyusal ve otonomik noropati refleks sekresyonun azalmasina sebep olur. Buna ek olarak,
tiim viicutta oldugu gibi, gozyasi bezinde de damarlarda gelisen mikrovaskiiler degisimler, gbzyasi

bezinde hasara sebep olmaktadir.(129, 130)

*Norotrofik keratit: Herpes zoster oftalmikusta veya trigeminal sinir kompresyonu, toksisitesi gibi

durumlarda olusan norotrofik keratit sonucunda kuru gz gelismektedir. Bu tabloda perforasyona

ilerleyebilen iilseratif keratit olusabilir.(131)

B) Refleks Motor Blok: G6zyas1 bezi, nervus intermedius ile innerve edilmektedir. N. Intermedius

pterigopalatin gangliondan ¢ikan postganglionik parasempatik sinir liflerini gdzyas1 bezine tagir. Nervus

intermediusu iceren 7. kranial sinirdeki hasar gézyasi bezi sekresyonunda azalmaya ve kuru goze sebep



olur. Kuru goz, hiposekresyona ve goz kapaklarinin tam kapanmamasina (lagoftalmi) bagh

gelismektedir.

Bazi ilaglar, innervasyonu etkileyerek gbézyasi sekresyonunda azalmaya neden olmaktadir. Bu
ilaglar: antihistaminikler, B-blokerler, antispazmodikler, diiiretikler, trisiklik antidepresanlar ve selektif
seretonin geri alim inhibitorleridir.(132)

EVAPORATIF KURU GOZ

Evaporatif kuru gozde, gézyasi bezinden gozyasi salinimi normal olmasina ragmen, okiiler ylizeyden

buharlasma sonucu kuru goz klinigi gelisir. intrensek ve ekstrensek olarak iki grupta incelenebilir.

1) intrensek sebepler:

A) Meibomius bezi disfonksiyonu (Posterior blefarit):

Meibomius bezi disfonksiyonu, kirpik dibi iltihabidir ve evaporatif kuru goziin en sik sebebidir.
Anterior (stafilokoklarin sebep oldugu veya seboreik) veya posterior blefarit (primer meibomius
bezi disfonksiyonu) seklinde iki grupta incelenmekle beraber, her iki formu bir arada
goriilebilmektedir. Stafilokoklarin sebep oldugu blefarit enfeksiy6z iken, seboreik blefarit ve
meibomius bezi disfonksiyonu inflamatuar olaylardir ve akne rozesea ve seboreik dermatit gibi tiim

viicutta sebase bezlerde disfonksiyon goriilen hastaliklar ile beraber seyreder.(133)

Posterior ve anterior blefaritin klinik goriintimleri farklilik gostermektedir. Anterior blefarit,
kirpik diplerinde kurutlanma, irritasyon ve komsulugundaki ciltte inflamasyona sebep olur.
Posterior blefarit, meibomius bezi obstriiksiyonu ile olugmaktadir.(134) Ozellikle sabah saatlerinde,
g6z kapaklan ile kornea arasinda, inflamatuar medyatorlerin gece boyunca birikmesine bagl olarak
goriilen, kum kagmais hissi ve irritasyona neden olmaktadir. Tablo ilerledik¢e, meibomius bezi
disfonksiyonuna bagli olarak, giin i¢cinde de semptomlar goriilmektedir. Meibomius bezinden lipid

salinim gergeklesmeyince, gozyasi buharlasmakta ve kuru goz klinigi ortaya ¢cikmaktadir.(135)

Blefarit ile kuru goz siklikla i¢ ice goriilen durumlardir. Blefarit olgularinda lipid saliniminin az
olmasina ek olarak, antijenik ve proinflamatuar maddelerin salinimi, kuru géz klinigini

agirlastirmaktadir. Ayrica akdz gézyas1 yetmezligi olan kuru goz olgularinda, gozyasinin antimikrobial



aktivitesinin azalmasi ile floradaki bakteri miktar artar. Bu durum blefarite yatkinlik

saglamaktadir.(136)

B) Genis okiiler yiizey ve gozkapagi-glob uyumsuzlugu:

Yiiksek miyopi, propitozis, eksoftalmi olgularinda; okiiler yiizeyin, normale gore daha genis bir
alanm agikta kalmaktadir. Bu olgularda, evaporatif tip gbz kurulugu gelisir.(137) Benzer sekilde, yukar
bakis pozisyonlarinda da okiiler yiizey alam artmakta, ve buharlagma miktar1 normalde oldugundan fazla
olmaktadir. Ofis ¢alisanlarinda, bilgisayarin goz hizasinin tistiinde yer almasi, bu kisilerde kirpma

sikliginin azalmasi ile olusan kuru goz klinigini daha da agirlastirir.(138)

Kapak deformitesi olan olgularda oldugu gibi, gozkapagi-glob uyumsuzlugu varsa; gozkapaginin iyi

kapanamamasina bagl olarak okiiler yiizey agikta kalir, gozyasi buharlasir. (139)

C) Goz kirpma sikliginin az olmasi:

Iki g6z kirpma arasindaki siire uzadikga, buharlasma artar, okiiler yiizeyde kuruma meydana
gelir.(140) Mikroskop veya bilgisayar basinda ¢alisanlarda, konsantrasyona bagli olarak, géz kirpma
siklig1 azalmaktadir.(141)

Ekstrapiramidal bir hastalik olan Parkinson hastaliginda; substansia nigradaki dopaminerjik
noronlarda azalma, géz kirpma refleksinin azalmasina yol agar. Bu olgularda, refleksin azalmasina ek
olarak, gbzyasi bezi ve meibomius bezinden sekresyon da azalmaktadir. Parkinson hastalarinda, ako6z

yetmezlik ve evaporatif kuru goz bir aradadir.(142)

2) Ekstrensek sebepler:

A) Okiiler Yiizey Bozukluklar::

Okiiler yiizey hastaliklari, ylizeyin tam 1slanmamasina, gézyasi kirilma zamaninin azalmasi,
hiperosmolariteye ve kuru gdze sebep olur. Vitamin A eksikligi ve topikal anestezik ve prezervan igeren

gozyaslarinin kronik kullanimi okiiler yiizey hastaliklarina sebep olmaktadirlar.



Vitamin A eksikligi: Vitamin A eksikliginde kuru gz (kseroftalmi), iki mekanizma ile

goriilmektedir. Vitamin A miikdz membranlardaki goblet hiicre gelisimi i¢in gereklidir, eksikliginde
goblet hiicre gelisimi bozulur ve miisin tabakasi eksikligi olusur. Gdzyas1 bezinde asiner hiicreler de A
vitamini eksikliginden etkilenerek fonksiyon géremez, akoz yetmezlik geligir. Vitamin A eksikliginde

akoz ve miisin tabaka bozulmaktadir.(143, 144)

Topikal ilaclar ve prezervanlar: Goz damlalarinin igerdigi prezervan maddeler, okiiler yiizeye toksik

etkilidir. En sik kullanilan ve toksik etkiye en sik sebep olan prezervan madde; benzalkonyum
kloriddir(BAK). BAK, epitel hiicrelerinde sitotoksik etkiye sahiptir. Sitotoksik etki ile hiicrelerde
permeabilite artigina, kronik kullanimi ile konjonktivada inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve inflamatuar
madde birikimine sebep olurlar. Topikal ilaglarin olusturdugu olusan punktat epitelyopati, daha yogun
olarak biriktikleri; palpebral fissiirde ve alt nazal konjonktivada gozlenmektedir. Uzun siireli topikal
tedavi alan hastalarda, konjonktivada skuamd&z metaplazi, inflamatuar infiltratlar, apopitozisi saglayan

maddelerin miktarinda artis saptanmustir. (145, 146)

Topikal anestezik damlalar, iki yol ile kuru goze sebep olurlar. Duyusal sinir blokaj1 yaparak, goz
kirpma frekansinmi azaltirlar. Bununla birlikte; gdzyas1 bezinin palpebral lobunu ve aksesuar gézyasi
bezlerini innerve eden sinirleri bloke ederek, sekresyonunu azaltmaktadirlar. Kronik kullanimlari ile

kornea perforasyonuna kadar ilerleyebilen norotrofik keratit gelisebilmektedir.(147)

B) Kontakt lens kullanimi:

Kontakt lens kullananlarda, lens 6niindeki lipid tabaka kullanmayanlara gore daha incedir. Kuru goz
sikayeti olan kontakt lens kullanicilarinda, lens oniindeki gézyasinin incelme siiresi kuru goziin siddeti
ile dogru orantilidir. G6zyasinda buharlagsma oraninin artmasinin, meibomius bezlerinden lipid
saliniminin bozulmasindan degil, lipid bilesimindeki degisimden oldugu diisiiniilmektedir. Kontakt lens
kullananlarda, lens 6niindeki gozyasinin hizla incelip kirilmasina baglh olarak, kontrast sensivitede

azalma gozlenmektedir.(148)

C) Alerjik konjonktivit:

Alerjik konjonktivit hastalarinin hemen hemen hepsinde kuru g6z semptom ve bulgular
goriilmektedir. Hastalig1 baslatan mekanizma; antijen ile karsilagsan mast hiicrelerinin degraniilasyonu ve

inflamatuar sitokinlerin salintmidir. Kronik alerji ile, lokal immiin sistemin siirekli aktivasyonu okiiler



yiizeye; 6zellikle goblet hiicrelerine hasar vermektedir. Okiiler yiizey epitelindeki hasar, muayenede
punktat epitelyopati seklinde goriiliir. Alerjik ataklardan haftalar sonra bile, okiiler yiizeydeki
hemostazin bozulmasina bagl olarak, kuru gdz bulgulari devam edebilmektedir. Bu olgularda prezervan
madde iceren antialerjik damlalar yerine, okiiler ylizeyden inflamatuar maddeleri uzaklastiran ve

semptomlari rahatlatan suni gozyas1 damlalar tercih edilmelidir.(149, 150)

Alerjik konjonktivitte gelisen punktat epitelyopati ve shield iilseri korneada yiizey diizensizligine
sebep olarak, kapak 6demi ise kapak-glob uyumunu bozarak kuru goziin siddetlenmesine sebep

olmaktadir.(150)



E- KURU GOZDE TANI

Kuru goz tanisi, anamnez, muayene ve laboratuar bulgular ile konmaktadir. Kuru goz etyolojisinde
sebep ne olursa olsun semptomlar benzerdir. Bunlar; gozlerde hassasiyet, kizariklik, kasinti hissi,
yabanci cisim hissi, yanma, kaginti, kontakt lens kullanimi sirasinda rahatsizlik, sabah gozleri agmakta
giicliik, bulanik gorme, gozlerde agirlik ve yorgunluk hissi, isiga hassasiyettir. Son yillarda bu

semptomlar1 degerlendiren soru formlari, tan1 yontemleri arasina girmistir.

KURU GOZ TANISINDA KULLANILAN YONTEMLER

1) Semptomlar: degerlendiren soru formlari (anketler):

Kuru goz tanisinda kullanilmak iizere ¢ok sayida anket gelistirilmistir. Bu anketler ile kuru géz
semptomlart sorgulanmaktadir. En fazla kullanilanlar; Womens’ Health Study (WHS), International
Sjogren’s Classification, Schein, McMonnies, OSDI, CANDEES, Dry eye Questionairre (DEQ) ve
IDEEL anketleridir. (Tablo IV)

Yaygin kullanilan McMonnies anketinde, semptomlarin varligi aragtirilir. Cevaplar ‘var’ veya ‘yok’
seklinde not edilir. Bu test, kuru g6z tanisinin konmasinda faydalidir. Semptomlarin sikligr ve siddeti

sorgulanmadigi i¢in, hastalik derecelendirilememektedir.

OSDI anketi de sik kullanilan soru formlarindan biridir. Semptomlarin siklig1 ve siddeti sorgulandigi
icin kuru goziin siddeti belirlenebilir. OSDI anketi, kuru goziin tedaviye cevabinin degerlendirilmesinde,

hastaligin takibinde, hastaligin siddetini derecelendirebildigi i¢in faydalidir.

Anketlerin bazilari, digerlerine gore daha kapsamlidir. Klinik uygulamada se¢ilecek anket,
uygulanmasi i¢in gereken zaman gozoniine alinarak secilmektedir. Anketler, kuru goziin objektif klinik

tan1 yontemleri ile beraber uygulanmalidir.

Anket Soru sayis1 | Yazarlar

Womens’ Health Study (WHS) 3 Schaumberg ve arkadaslari(151)
International Sjogren’s Classification 3 Vitali ve arkadaslari(152)
Schein 6 Schein ve arkadaslar1(153)




McMonnies 12 McMonnies ve arkadaslari(154)
OSDI 12 Schiffman ve arkadaslari(155)
CANDEES 13 Doughty ve arkadaslari(156)
Dry eye Questionairre (DEQ) 21 Begley ve arkadaslar1(157)
IDEEL 57 Rajagopalan ve arkadaglar1(158)

Tablo IV: Kuru g6z tanisinda kullanilan soru formlart

2) Okiiler yiizey boyanmasimin degerlendirilmesi:

Kuru gozde, okiiler yiizeydeki epitel hasari, boyalarla degerlendirilebilmektedir. Klinik

uygulamalarda en ¢ok kullanilan boyalar; floresein, rose bengal ve lissamin yesilidir.

*Floresein: Floresein okiiler ylizey hasarim gorebilmek i¢in, standart olarak kullanilan sar renkte
bir boyadir. Floresein emdirilmis serit seklindeki kagitlarla veya damla seklinde uygulanir. Mavi 11k
altinda yesil goriiliir. En iyi goriintii, sar1 bariyer filtre ardindan alinmaktadir. Bu yontem ile hem kornea
hem konjonktiva epitelindeki hasar goriilebilir. Kuru gozde epitel erozyonlar1 daha ¢ok interpalpebral
alandaki agikta kalan okiiler yiizeydedir. Fakat, agir olgularda, iist bulber konjonktivada en ¢cok
goriilmekle beraber, diger alanlarda da epitel hasar goriilebilmektedir. Floresein iyi tolere edilen bir

boyadir, minimal irritasyona sebep olur.(159)

*Rose Bengal (tetraiodotetraklorofloresein): Rose Bengal boyasi, 6lii ve hasarli hiicreler tarafindan

tutularak, okiiler yiizeydeki hasarli alanlarin goriilmesini saglar. Damla veya boya emdirilmis kagit
seritler seklinde kullanilmaktadir. Rose Bengal ile floresein ile boyanmayan, keratinize konjonktiva
epiteli de boyanabilmektedir. Kuru gozde, rose bengal ile tipik olarak boyanma paterni, konjonktivada

tabanlar1 limbusa doniik iki iicgen seklindedir.(160)

Rose Bengal ile, skleranin olusturdugu beyaz fonun iizerinde konjonktivanin hasarl epiteli iyi
goriinse de, korneada hasarli epitel, koyu iris fonu iizerinde net secilemeyebilir. Irritasyona sebep olmas1
diger bir dezavantajidir. Boya uygulanmadan once, lokal anestezik damla damlatilmas1 veya
uygulandiktan sonra steril salin soliisyonu ile boyanin okiiler yiizeyden uzaklastirilmasi irritasyonu

azaltir.



*Lissamin Yesili: Bir floresein tiirevidir. Boya uygulandiktan sonra, beyaz 1s1k altinda incelenir.

Boyanma paterni Rose Bengale benzer. Floresein boyasi gibi iyi tolere edilmektedir. (161)

3) Gozyas film stabilitesinin degerlendirilmesi:

Gozyas1 kirllma zamam

Gozyas: stabilitesini degerlendirmek amaciyla uygulanan bir tam1 yontemidir. Floresein damla veya
floresein emdirilmis kagit seritlerle gbzyas1 boyanir. Hasta goziinii bir defa kirpar. Kirpma ile boyanin
okiiler yiizeyde ilk kirilmasi arasinda gegen siire; gézyasi kirilma zamanidir. 10-40 saniye arasi degerler
normaldir. G6zyas1 kirllma zamani, bireyler arasinda ve aym kiside giin i¢cinde farkli zamanlarda

degisebilmektedir. 10 sn altindaki degerler gozyasi stabilitesinin azaldigin1 gosterir.(162)

Gozyas1 kirllma zamani, noninvaziv bir yontemle, floresein ile boyama yapilmadan da
degerlendirilebilmektedir. Kornea iizerine bir imaj yansitilir. G6z kirpma ile imajdaki kirilma arasinda

gecen siire gozyas1 kirllma zamani olarak belirlenir. (163)

4) Gozyas1 miktarmin belirlenmesi:

Schirmer testi

Gozyas1 miktarin belirlemeye yardimci olan bir testtir. Kuru goz tanisin1 koymak igin tek bagina

yeterli olmasa da faydali bir testtir.

Anestezi uygulanmadan yapilan Schirmer I testi ile refleks sekresyon degerlendirilir. 5x35 mm
boyutlarindaki filtre kagitlar, alt kapagin 1/3 orta ile 1/3 dis hattinin birlestigi bolgeye, alt konjonktival
fornikse yerlestirilir. 5 dakika sonra 1slaklik miktar1 6l¢iiliir. 5 mm’ nin altindaki degerler, akdz gozyas:

yetmezligi oldugunu gostermektedir.(164)

Anestezi uygulanarak yapilan Schirmer I testi, bazal sekresyonu degerlendirir. Bu testte okiiler

yiizeyden alinan duyusal uyarilar engellense de nazolakrimal uyarilar engellenememektedir.(165)



Schirmer II testiyle, konjonktivaya ek olarak nazolakrimal stimiilasyon ile olusturulan refleks
sekresyon degerlendirilir. Nazal mukoza uyarilarak yapildigi i¢in hasta i¢in rahatsizlik vericidir. Cok

agir kuru goz olgularinda bu test ile Schirmer kagidinin az 1slandig1 goriilmektedir.

Fenol Kirmizisi Testi:

Fenol kirmizis1 testi, gozyas1 miktarini belirlemek i¢in kullanilan bir tan1 yontemidir. Test i¢in fenol
kirmizis1 emdirilmis pamuk iplik kullanilmaktadir. Fenol kirmizisi, gozyasinin notre yakin pH’s1 ile
temas edince, sar1 renkten kirmiziya donen bir soltisyondur. Pamuk iplik Schirmer testinde oldugu gibi,
bir kism alt gozkapaginin i¢ kisminda olacak sekilde yerlestirilir. 15 saniye sonra, pamuk ipligin 1slanan
kismi ol¢iiliir. 6 mm’ nin altindaki degerler kuru g6z oldugunu gostermektedir. Bu test kisiler arasinda
Schirmer testi kadar degisiklik gostermedigi icin, kuru goz tanisinda Schirmer testinden daha giivenli
oldugu bilinmektedir.(166) Testin siiresi kisa oldugu icin nem gibi dis faktorlerden daha az

etkilenmektedir.

Meniskiis hacminin hesaplanmasi:

Akoz gbzyast yetmezliginde, gbzyas: hacmi azalir. Buna bagli olarak, meniskiis yiiksekligi ve
kurvatiirii de azalmaktadir.(167) Bu slit 151k yansitilarak alinan fotograflar ile veya meniskometri ile

degerlendirilebilir. (168)

Meniskiis yiiksekligi, normal bireylerde 0,2- 0,5 mm arasinda degismektedir. Kuru g6z olgularinda,

meniskiisteki gozyasi, sadece ince bir ¢izgi seklindedir.

5) Gozyas1 osmolaritesinin tayini:

Osmolarite normal gozlerde 303 - 305 mosm/] civarindadir. 316 mOsm/1’ nin iizerindeki degerler

hiperosmolarite olarak degerlendirilir.(169)

Gozyas1 6rnegi, gbzyasi meniskiisiinden mikropipetle alinir. Clifton donma noktasi depresyonu
osmometresi (Clifton depression of freezing point osmometer) 6l¢iim i¢in kullanilir. En sik osmolarite
hesaplama yontemi, gézyasinin donma noktasinin hesaplanmasidir. Bu yontemin en biiyiik avantaji; 0,2

mikrolitre gibi ¢ok ufak miktarlarin 6l¢iim icin yeterli olmasidir. Dezavantaji; yeterli teknik eleman,



laboratuar ve 6l¢iim kiti tayini gerekliligi olmas1 ve alinan 6rnegin buharlagmasi halinde 6l¢iimiin

saglikli yapilamamasidir.(170)

Osmolarite tayini icin diger bir yontem; gézyasinin elektriksel iletkenligini hesaplamaktir. Bu

yontem; sensor okiiler ylizeye yerlestirilerek uygulandigi i¢in daha invaziv bir yontemdir. (171)

Gozyast osmolaritesi Ol¢limii, giiniimiizde kuru g6z tanisinda altin standart olarak belirlenmistir.

Uygulanmasi i¢in teknik imkanlar heryerde saglanamadig icin kullanimi sinirlidir.(172)

6) Gozyas1 devir zamaninin degerlendirilmesi:

Floresein temizlenme testi

Gozyast devir zamani (turnover) degisik kuru gdz formlarinda farklidir. Floresein klirens testi ile
‘gbzyasi turnover’1 hakkinda bilgi sahibi olunmaktadir. 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 sendromuna eslik eden kuru géz hastalarmin % 100 iinde, 20.
ve 30. dakikada floresein saptanir. Sjogren sendromuna eslik etmeyen kuru géz hastalarinin % 80 inde
20. dakikada, % 56 sinda 30. dakikada floresein saptanir. Meibomius bezi disfonksiyonu olan hastalarin,
% 40 1inda 20. dakikada floresein saptanir fakat, 30. dakikada hi¢birinde floresein saptanmaz. G6zyast
turnoverinin azaldig durumlarda, inflamatuar medyatorlerin okiiler yiizeyde kalma siiresi artmakta ve

kuru goz tablosu siddetlenmektedir.(173)

7) Gozyasinda lizozim tayini:

Kuru goz sendromunda, gbozyasindaki bazi enzimlerin miktar1 saptanarak, gézyas1 miktarindaki
azalma saptanabilir. Total gbzyas:1 proteininin % 30 unu olusturan lizozim, bunlardan biridir.

Giiniimiizde lizozim tayini, enzimatik yontemle veya elektroforez ile yapilmaktadir. Daha sik
kullanilan enzimatik yontemde; gdzyas1 Schirmer kagitlarinda toplanir. Gozyasi emdirilmis kagitlar
Micrococcus Lysodekticus ekilmis agar izerine yerlestirilir. 24- 48 saat sonra gdzyasi 6rnegini

cevreleyen lizis alani Olciiliir.(174) Lizozim konsantrasyonu azalmis ise lizis alan1 daralmistir.



8) Gozyasi laktoferrin tayini:

Gozyas1 bezi fonksiyonunu gostermesi bakimindan, laktoferrin tayini alternatif testlerdendir.

Laktoferrin miktar1 gdzyas1 voliimil ile iyi korelasyon gosterir.

Bu test icin laktoferrine kars1 olusturulmus antikor iceren agaroz jel iizerine, gozyas1 emdirilmis
kagitlar (Lactoplate, JDC Ltd) yerlestirilir. Oda 1s1sinda 3 giin bekledikten sonra, laktoferrin ve
laktoferrine kars1 olusturulmus antikorlarin birlesmesiyle olusan halka seklindeki presipitasyonun

kalinlig: 6l¢iilerek miktar hesaplanir.(175)

9) Gozyas1 mukus ferning testi:

Glikoprotein soliisyonlari, oda 1s1sinda kurumaya birakildiginda kristalizasyon gosterme
ozelligindedir. Kristalizasyon, yiiksek molekiil agirlikli polimerlerle, elektrolitlerin etkilesimleri sonucu

ortaya cikar.

Ferning testi ile, gozyasinin musin tabakas1 degerlendirilir. Pipet veya kapiller tiiple alinan gézyast
lam {iizerinde oda 1s1sinda kurumaya birakilir. Kristalizasyon 5-10 dk i¢inde meydana gelir. Kuruyan

mukus, 151k mikroskobu altinda incelendiginde; egrelti otuna benzeyen dallanmalar gozlenir.

10) Konjonktivanin sitolojik incelenmesi:

Konjonktiva impresyon sitolojisi

Impresyon sitolojisi ile, konjonktivadaki hiicrelerin degisikligi incelenir. Seliiloz asetat kagidu,
limbustan birkag mm uzaga, iist veya alt bulber konjonktivaya yerlestirilir ve birkag saniye temas
ettikten sonra kaldirilir. Orneklerin alindig1 kagitlar boyanir ve 151k mikroskobunda incelenir. Kagidin
izerine tutunan hiicrelerde, goblet hiicrelerinin sayisi, epitelde keratinizasyon ve nukleus-sitoplasma
orani, goblet hiicrelerinin morfolojisi incelenir. Kuru gozde; konjonktiva epitelinde keratinizasyon,

epitel hiicrelerinde biiyiime, niikleus- sitoplasma oraninda ve goblet hiicre sayisinda azalma olur.(176)



F- KURU GOZDE TEDAVI

Kuru goz tedavisi, genellikle semptomatiktir. En sik, suni gézyas1 preperatlar ile eksik gézyasini
yerine koyma tedavisi uygulanir. Nadir durumlar disinda, etiyopatogeneze yonelik tedavi
uygulanmamaktadir. Fakat, son yillarda yapilan ¢aligmalar, yeni tedavi seceneklerini giindeme

getirmistir.

1) Hasta egitimi:

Tedavi diizenlenmeden Once, hasta kuru goziin nedeni ve seyri konusunda bilgilendirilmelidir. Kuru
goze yol acan durumlar ve ilaglar anlatilmalidir. Ortamin nemli tutulmasi ve bilgisayar kullanimi

sirasinda ekranin g6z hizasindan asagida olmasi gibi, hastay1 rahatlatacak kosullar 6gretilmelidir.

2)  Gozyas: replasmani:

A) Suni gozyasi preperatlar: ve lubrikanlar

Gozyas1 replasmani, kuru goz i¢in en sik kullanilan tedavi yontemidir. Bu amacla piyasada, icerigi

birbirinden farkli suni gdzyasi preperatlari bulunmaktadir.

Gozyas1 replasmani ile okiiler ylizey nemlenmesi saglanmakta, gozyast osmolaritesi azaltilmakta ve

inflamatuar ajanlar diliie edilmektedir.

Suni gozyasi preperatlari, gozyasinin yapisindan oldukga farklidir. G6zyasinda yer alan su, tuz,
hidrokarbon, protein, lipid molekiilleri ve biiyiime faktorleri suni gbzyas: preperatlarinda
bulunmamaktadir. Ayrica, gozyasi okiiler yiizeye siirekli salgilanirken, suni gézyaslar belli araliklarla
kullanildig1 i¢in okiiler yiizeyin uzun siireli nemlenmesi saglanamaz. Okiiler yiizeydeki nemin
stirekliliginin saglanabilmesi i¢in, suni gozyasi preperatlarina mukoadeziv 6zelligi olan, miisin tabakaya
benzeyen maddeler ilave edilmeye baglanmistir. Mukoadeziv 6zellikteki maddelerin cogu vizkoz jel
seklinde iiretilmistir. Okiiler yiizeyde kalis siireleri artmis olmasina ragmen, bu preperatlarin, irritasyon,
bulanik gdrme, goz kapaklarinda yapisiklik ve agirlik hissine sebep olmalar1 nedeni ile kullanimlart

zordur.(177)



Ideal bir suni gézyasinda prezervan olmamali, potasyum, bikarbonat ve diger elektrolitler uygun
oranlarda bulunmali, okiiler yiizeyde kalma siiresini uzatmak i¢in polimerik sisteme sahip olmalidir.

Ideal Ph degeri alkali, fakat notre yakindir.(178)

Suni gozyaslarinin baslica degiskenleri; elektrolit konsantrasyonlari, osmolarite, vizkozite/polimerik

sistem tipi, prezervan igerip icermemesi ve eger igeriginde var ise prezervanin tipidir.

Prezervanlar:

Prezervan maddeler, cok dozlu preperatlarda kontaminasyonun engellenmesi i¢in gereklidir.
Konsantrasyonlar1 genel olarak diisiik olsa da, kuru g6z sendromlu hastalarda okiiler yiizeyde kalis

stiresi uzadigi icin, toksik etkisi ile hastaligin kotiilesmesine sebep olmaktadirlar.

Suni gézyasinlarinda sik¢a kullanilan prezervanlar; benzalkonyum klorid, klorobutanol,

klorheksidin, sorbik asit, potasyum sorbat, borik asit, biguanidlerdir.(179)

En sik kullanilan prezervan madde olan benzalkonyum klorid (BAK), kornea ve konjonktiva
epitelinde hiicrelerarasi bilesim yerlerine etki ederek hiicreleri birbirinden ayirir, hiicre membranlarini
yikar ve nekroza sebep olur. Epitelin iist tabakasindaki hiicreler dokiiliir.(180) Diger katki
maddelerinden biri olan disodyum EDTA, tek basina yeterli bir prezervan degildir. BAK ve diger
prezervanlarin etkisini arttirma 6zelligine sahiptir. Tek dozluk suni gbzyas1 preperatlarinda mikrobiyal
gelisimi sinirlamak i¢in kullanilir. Okiiler yiizey epiteline toksik etkisi bulunmaktadir. Agir kuru goz

hastalarinda prezervan icermeyen formiilasyonlar tercih edilmelidir.(181)

Cok dozlu damlalar, kullanim rahatlig1 ve ekonomik fiyati acisindan hastalar tarafindan daha cok
tercih edilir. Bu preperatlarda kullanmak i¢in, damlatildiktan sonra ortadan kaybolan prezervanlar olan
sodyum klorid ve sodyum perborat gelistirilmistir. (TheraTears [Advanced Vision Research, Woburn,
MA], Genteal [Novartis, East Hanover, NJ], Refresh Tears [Allergan Inc., Irvine CA]) Sodyum klorid,
ultraviyole ile klorid iyonlarina ve suya ayrismaktadir. Sodyum perborat ise su ve oksijene, gozyasi ile

temas ettigi zaman ayrisir.(182)

Elektrolit bilesimi:




Okiiler yiizey epitelinin sagligi i¢in, kullanilan suni gézyaslarinin elektrolit bilesimi 6nemlidir.
Ozellikle potasyum ve bikarbonat, epitelin normal yapisinin siirdiiriilmesi icin belli miktarlarda
olmalidir. Potasyum, kornea kalinligim1 korumak ve saydamligimi saglamak icin, bikarbonat, hasarl
epitelin yenilemesi ve miisin tabakasinin devamu i¢in gereklidir. Lubrikanlardaki elektrolit oranlari,

gbzyasina benzer sekilde olugturulmustur.(183)

Kuru goz olgularinda, gbzyasi hiperosmolardir. Bu yiizden, suni gdzyaslari iso veya hipoosmolar

olarak hazirlanmstir.

Tampon bilesikler:

Gozyasinin pH’s1 7.4 tiir. pH degerinin sabit tutulmasi, okiiler yiizey saglig1 acisindan 6nemlidir.
Gozyasinin hafif alkali 6zelliginin siirdiiriilmesini, bikarbonat iyonlan ve fosfat, asetat, sitrat, borat,
sodyum hidroksid gibi diger iyonlar saglamaktadir. Bikarbonat iyonlari, bu yiizden suni gézyasi

preperatlarina eklenmektedir.(184)

Viskoziteyi arttiran maddeler:

Suni gdzyasi preperatlarinda sik¢a kullanilan maddeler; seliiloz esterleri, karbomerler, polivinil
alkol, sodyum hyaluronat, povidon, asetilsistein ve lipidlerdir. Bu maddelerin viskozitesi arttikca, okiiler
yiizeyde kalma siiresi uzar; fakat yiiksek viskozitesi olan ajanlar bulanik gérmeye daha fazla yol

acmaktadir.

Seliiloz esterleri:

Hipromelloz, hidroksietilseliiloz, metilseliiloz, karboksimetilseliiloz bu gruptadir. Bu maddeler
viskoelastik 6zellige sahip polisakkaridlerdir. En sik kullanilam karboksimetilseliilozdur. Gozyasinin
viskozitesini arttirirlar. Okiiler yiizeyde kalma siiresi uzundur. G6z kirpma ile viskozite etkilenmez.

Hipromelloz, blefaritin goriiniimiine benzer sekilde, kirpik diplerinde ¢capaklanma yapar.(184)

Karbomerler (Poliakrilik asit):
Sentetik polimerlerdir. Okiiler ylizeydeki kalinlig1 gdz kirpma ile azalir. Okiiler yiizeyde kalma
stiresi, seliiloz esterleri gibi uzundur. Dezavantajlari, gormede bulaniklik ve gézde yabanci cisim hissine

yol agmasidir.(184)



Polivinil alkol:

Sentetik polimerdir. Viskozitesi diisiiktiir. % 1.4 liik konsantrasyonu ile okiiler yiizeyin iyi
nemlenmesi saglanmaktadir. Lipid, akdz ve miisin tabaka bozukluklarinda, kullanimi faydalidir.
Polivinil alkol, suda ¢oziinebildigi icin gormeyi bulandirmaz. Okiiler yilizeyde kalma siiresinin kisa

olmas1 dezavantajidir.(184)

Sodyum hyaluronat:
Mukopolisakkarid yapisinda ve viskozdiir. Kornea iyilesmesinde faydali bir bilesiktir. Okiiler
yiizeyde uzun siire kalmaktadir.(184)

Povidon(Polivinil pirrolidon):
Sentetik polimerdir. Elektrolitlerle biraraya getirilir. Polivinil alkol ile birlestirilerek hazirlanilan

preperati, iyi nemlendirme 6zelligine sahiptir.(184)

B) Pomadlar

Petrolatum bilesikleri (parafin, vazelin, mineral yagi), lanolin ve lesitin, pomadlarda kullanilan lipid
bilesikleridir. Organik bilesiklerdir. Yiiksek viskoziteye ve buna bagl olarak da okiiler yiizeyde uzun
kalma siiresine sahiptir. Lipid tabakasinin yeniden olusturulmasina katkida bulunur. Diger suni
gozyaslarina ek olarak, gece uyumadan once kullanimi faydalidir. Dezavantaji, bulanik gérmeye yol

acmasidir.(184)

3) Gozyas1 kaybimin 6nlenmesi:

A) Punktum okliizyonu

Gozyas1 kanali punktumlarinin okliizyonu, kuru goz tedavisinde, medikal tedavi disinda en sik

kullanilan yontemdir.

Okliizyon ile kuru gdz semptomlart ve suni gdzyasi ihtiyaci azalmaktadir. Fakat bu yontem ile

gozyasi klirensi, iiretimi ve okiiler yiizey duyarliliginin azaldigi da bilinmektedir. Gozyas1 klirensinin

azalmasi, okiiler yiizeyde inflamatuar maddelerin uzun siire kalmasina sebep olur. Kuru gézde sikca

kullanilan suni gozyaslarinin da klirensi azalir, prezervanlarin toksik etkisi artar.



Okiiler ylizeyde inflamasyon varliginda, punktum okliizyonu, inflamatuar maddelerin okiiler ylizey

ile temas siiresini arttiracagi i¢in; islem inflamasyon tedavi edildikten sonra uygulanmalidir.(185)

Punktumlarin okliizyonu, daha ¢ok suni gézyaslarinin sik kullaniminin yetersiz kaldig1 kuru géz
olgularinda tercih edilmektedir. Her iki gdzde alt punktumun okliizyonu ile semptomlarda azalma

saglanabilmektedir. Agir kuru goz olgularinda, iist punktumlarin da okliizyonu gerekli olabilmektedir.

Okliizyon yontemleri; punktum tikaglari, termal yontem ve cerrahi yontem olarak ii¢ baslikta

Ozetlenebilmektedir.

Punktum tikaclar::

Uygulamasi kolay oldugu i¢in, digerlerinden daha fazla tercih edilen yontemdir. Topikal anestezi ve

punktum dilatasyonu yapildiktan sonra, punktuma tikag¢ yerlestirilir.

Punktum tikaglari, eriyebilen ve eriyemeyenler olmak iizere iki ayr1 grupta incelenebilmektedir.
Eriyebilen punktum tikaclari; hidroksipropilseliiloz veya kollajenden olugsmaktadir.
Hidroksipropilseliiloz iceren tikaclar 18 saatte, kollajen igerenler 2 haftada erirler. Eriyemeyen punktum

tikaclar; silikon, HEMA veya teflon igerirler. (186)

Punktum tikaglarinin kullanimi bazi durumlarda kontrendikedir. Bunlar; tika¢ materyallerine kars1
alerji, punktum ektropiyumu, gozyasi kanal ya da kesesinin enfeksiyonu ve nazolakrimal kanal

tikanikliginin olmasidir.(186)

Okliizyondan sonra gelisebilecek komplikasyonlar; tikacin diismesi, punktum riiptiirii, kasinti,
rahatsizlik hissi, kanalikiilit, kanalikiilde daralmadir. Silikon punktum tikaclari, piyojenik graniilom
olusumuna sebep olabilmektedir. (187)

Termal yontemler:

Punktum okliizyonu koter, diyatermi ve laser yontemleri ile kalic1 olarak saglanabilir. Elektrikle

1sitilan prob olan koter ile punktumun kalict okliizyonu saglanir. Diyatermi yontemiyle, yiiksek frekansh



akim sayesinde dokularda 1s1 ile koagiilasyon saglanmaktadir. Laser uygulanarak yapilan

kanalikiiloplastide argon laser kullanilmaktadir.

Cerrahi Yontemler:

Cerrahi yontemler ile punktumlarin kalic1 okliizyonu genel olarak kullanilmamaktadir. Punktumun
otolog konjonktiva ile kapatildigi, ‘punctal patch’ yontemi geri doniisiimlii olup, en sik kullanilan

yontemdir.

B) Diger yontemler

Punktum okliizyonu disindaki bazi yontemler, buharlasmaya engel olarak, gbzyas1 kaybin1 azaltirlar.
Okiiler yiizeyden buharlasmay1 azaltmak amaci ile, odanin nemlenmesini saglayan cihazlar
gelistirilmistir. Yiiziicii gozliigiine benzer sekilde gozleri sikica saran gozliikler, buharlasmayi azaltir,
fakat kullanimi hasta icin zordur. Ozellikle diisiik su icerigi olan yumusak kontakt lenslerin kullanimu ile
de okiiler ylizeyden gozyasinin buharlagsmasina engel olunabilmektedir. Fakat, kontakt lens kullanimi,
kuru goz hastalarinda enfeksiyon riskini arttirmaktadir. Kornea epitelinde erozyona sebep olan agir kuru

g6z hastalarinda, farsorafi, tedavi secenekleri arasinda yer alabilir.

4) Gozyas1 sentezinin farmakolojik ajanlar ile uyarilmasi:

Hiicre icindeki cAMP, cGMP gibi siklik niikleotidlerin seviyesini arttiran maddeler, gbzyasi
bezinden salgilanma miktarini arttirmaktadirlar.(188, 189)

Kolinerjik ajanlar:

Karbokol, betanekol, pilokarpin ve cevilemin bu grupta yer alan ilaglardandir. Pilokarpin ve
cevileminin oral kullanimi ile, Sjogren sendromu olan hastalarin, kuru goz ve kuru agiz semptomlarinda
azalma saptanmistir. Kolinerjik etkili ilaglarin en sik goriilen yan etkisi terlemedir. Bununla birlikte,

bulanti, diyare gibi gastrointestinal yan etkiler de sik¢a goriilmektedir.(190)

Elodoisin:



Ahtapotlarin tiikriik bezinden salgilanan peptid yapisinda bir maddedir. Topikal kullanimindan iki

saat sonra, gdzyasi hacminde artis sagladig bilinmektedir. (191)

Mukolitikler:

Bromheksin ve ambroksol mukolitik ajanlardandir. G6zyas1 bezini uyararak, gdzyas1 salinimini

arttirirlar. Terleme, mide bulantis1 gibi yan etkilerinden dolay1 yaygin kullanimi yoktur.(192)

P2Y2 niikleotid reseptor agonistleri:

Topikal uygulanmasi planlanan P2Y?2 niikleotid reseptor analoglari, heniiz klinik kullanima

girmemis ajanlardir. Diquafosol bu gruptandir. P2Y?2 reseptorleri, okiiler yiizey epitel hiicrelerinde

bulunmaktadir.(193)

Reseptor stimiile edildikten sonra, konjonktiva epitel hiicrelerinden miisin sekresyonunun arttigi

bilinmektedir. (194)

5) Gozyasina benzeyen biyolojik maddeler:

Gozyas1 yerine, gozyasina benzeyen maddeler, kuru goz tedavisinde kullanilabilmektedir. Bu

maddeler, otolog orijinli olduklar i¢in antijenik degillerdir.(195)

A) Otolog serum:

Serum, kanin pihtilagtiktan sonra geriye kalan sivi kismidir. Serumda; EGF ve TGF-beta gibi

biiytime faktorleri, norotrofinler, vitamin A, immiinglobulin ve ekstraseliiler matriks proteinleri gibi

epitelin sagligi icin gerekli maddeler bulunmaktadir.(196) Tedavi etkinligi doz bagimlhidir. Etkin tedavi

saglanan konsantrasyonlar % 20 ile % 100 arasinda degismektedir.(197) Otolog serum, epitel gelisimini

destekleyen maddeler sayesinde iyilesmeyi hizlandirmaktadir.(198)



Otolog serum, hastanin kan 6rneginden elde edilmektedir ve steril tutulmasi zor oldugu i¢in kullanim
siiresi kisadir. Bu nedenlerle, pratikte kullanimi sinirhidir. Ozellikle persistan epitel defekti olan secilmis

olgularin tedavisinde iyi bir secenektir.

B) Tiikriik bezi ototransplantasyonu:

Tiikriik bezi ototransplantasyonu, Schirmer testi 1 mm’ nin altinda olan, puntum okliizyonuna
ragmen siddetli agris1 olan yada en az saat basi suni gozyasi kullanim1 gereken agir kuru goz
hastalarinda akla getirilmesi gereken tedavi se¢eneklerinden biridir. Bu yontem ile, gozyasinin akodz ve
miisin komponentleri yerine konur. Transplantasyondan sonra, uygun mikrovaskiiler anastomozlar

saglandig1 takdirde greft saglikli kalabilmektedir.(199)

Tiikriigiin osmolaritesi gozyasindan daha diisiik oldugu icin, korneada, transplantasyondan sonra
O0dem gelisebilmektedir.Hastalarda, genellikle, cerrahiden sonra okiiler rahatsizlik semptomlart ortadan

kalkar, fakat gormede degisiklik olmaz.(199, 200)

6) Antiinflamatuar ajanlar:

Kuru goz sendromunda etiyoloji farkli olsa da, sonucunda gelisen inflamasyon, okiiler yiizey
hastaligina sebep olur. Inflamasyonu baskilayabilmek icin tedavide antiinflamatuar ajanlar

kullanilmaktadir.

A) Siklosporin:

Siklosporin A (CsA), organ ve doku transplantasyonu yapilan hastalarda doku reddini 6nlemek ve

otoimmiin hastaliklarin tedavisinde immiiniteyi baskilamak icin kullanilan bir immiinmodiilator ajandir.

Kuru gozde CsA nin tedavi edici etkisi ilk olarak, spontan kronik keratokonjonktivitis sikka olusan
kopeklerde fark edildi. (201) CsA nin gozyasi bezinde ve konjonktivadaki lenfositlerin apopitozisini
indiikledigi, gbzyas1 bezi ve konjonktiva epitel hiicrelerinde apopitozisi baskiladigi ve inflamasyonu
gerilettigi goriildii. Insanlarda, kuru goz olgularindaki etkisi, once kiiiik, tek merkezli, randomize, kor
calismalarda (202, 203), daha sonra genis multisentrik, randomize, kor ¢alismalarda incelendi. Klinik
calismalar, yaygin gézyasi bezi hasart olmayan hastalarda, topikal CsA uygulamasinin inflamasyonu

azaltacagini ve kuru goz tedavisinde faydali olacagini gosterdi.



CsA nin % 0.1 lik konsantrasyonunun objektif bulgularda, % 0.05 lik konsantrasyonunun ise
semptomlarda kararl1 diizelmeyi saglamaktadir. (204) Klinik uygulamalarda kullanilan topikal CsA
preperati (Restasis, Allergan), % 0.05 lik konsantrasyondadir.

CsA uygulanmasi ile konjonktivada CD3, CD4 ve CDS pozitif T-hiicreler azalmaktadir. CsA
tedavisi ile konjonktiva epitelinde IL-6 seviyeleri azalmakta, goblet hiicre sayis1 artmaktadir. (205, 206,

207, 208)

B) Topikal kortikosteroidler:

Kortikosteroidler, inflamasyonun rol oynadigi bircok hastalikta kullanilan antiinflamatuar ajanlardir.
Preservan icermeyen topikal kortikosteroid preperatlari, kuru gozde gelisen inflamasyonun

azaltilmasinda faydali olabilmektedir.(209)

Inflamasyonu azaltmasinin yaninda, topikal uygulanan metilprednizolonun kornea epitel yiizey
diizgiinliigiinii sagladig1 ve epitelin bariyer fonksiyonunu korudugu bilinmektedir. hayvan deneylerinde

gosterilmistir.(210)

Kortikosteroid tedavisi ile kuru gozde olusan inflamasyon azaltilabilmektedir. Fakat, kronik
kullanimindan; okiiler hipertansiyon, katarakt, epitel defekti ve sekonder enfeksiyon olugma riskinde
artis gibi yan etkileri sebebi ile, kacinmak gerekir. Bu yiizden topikal kortikosteroidlerin, kuru goziin

siddetlendigi durumlarda kisa siireli uygulanmasi1 daha uygun olacaktir.

C) Tetrasiklin:

Kuru goziin altta yatan sebebi blefarit ise veya klinik tabloya blefarit eslik ediyor ise, blefarit tedavi
edilmelidir. Kapak hijyeni, uzun dénem uygulanmasi gereken en énemli tedavidir. Bunun yaninda,
topikal antibiyotik ve steroidlerin kombine edilerek uygulanmasi gerekmektedir. Agir blefaritte,
ozellikle rozaseaya bagl gelisen meibomitte, oral tetrasiklin veya doksisiklin tedavi secenekleri arasinda

yer almaktadir.(211)



Tetrasiklin tedavisinin antibakteriyel etkisinin yaninda, antiinflamatuar etkisi de bulunmaktadir.
Tetrasiklin, kollojenaz, fosfolipaz A2 ve bazi matriks metalloproteinazlarin aktivitesini ve IL-1 ile

TNF-alfa olusumunu azaltmaktadir.(212)

7) Hormon Tedavisi:

Gozyas1 bezi ve meibomius bezinde androjen reseptorlerinin varliginin saptanmasi, gézyasi

salgilanmasinin kontroliinde seks hormonlarinin rolii oldugunu gostermistir.(213, 214)

Androjenin antiinflamatuar etkisi bulunmaktadir. Hayvan deneylerinde, sistemik androjen tedavisi
ile gbzyas1 bezinde inflamasyonun baskiladig1 ve salgilama fonksiyonunun arttig1 gézlenmistir.(215)
Okiiler yiizey ve gozyasi bezinde androjen reseptorlerinin yaygin olarak bulunmasi, kuru goziin tiim
formlarinda topikal androjen uygulanmasinin faydali olabilecegi fikrini akla getirmektedir. Fakat

androjenlerin topikal uygulamalari ile ilgili klinik ¢aligma bulunmamaktadir.

Sistemik 6strojen kullanimi, kuru géz semptomlarinda azalma saglamaktadir.(216) Ostrojenin bir
hafta siire ile topikal uygulanmasinin, kuru géziin objektif bulgularinda diizelme sagladigi

gosterilmistir.(217)

Seks hormonlari ile gbzyast iiretimi arasindaki iliski kanigiktir. Heniiz seks hormonlarinin gozyasi

bezleri iizerindeki etkileri net olarak anlagilmadigi i¢in, yeni arastirmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

8) Esansiyel Yag Asitleri:

Esansiyel yag asitleri, saglik icin gerekli besin maddeleridir. Omurgalilar tarafindan
sentezlenemedikleri i¢in besin ile alinmalidirlar. Tipik bir bat1 diyetinde omega 6 yag asitleri, omega 3
iin 20-25 kat1 kadar tiiketilir. Omega 6 yag asitleri aragidonik asit ve bazi proinflamatuar yag yapisindaki
medyatorlerin (PGE2 ve LTB4) prekiirsorleridir. Balik yaginda bulunan, omega 3 yag asitleri ise; bu
medyatorlerin sentezini inhibe eder ve IL-1 ve TNF-alfa iiretimini engellemektedir.(218) Omega 3 yag

asitleri proinflamatuar maddelerin sentezini engellemektedir.

Sjogren sendromu hastalarinda, serum omega 3 seviyesi daha diisiik olanlarda, hastaligin daha agir
oldugu bulunmustur.(219) Sjogren hastalarinda, normal popiilasyondan farkl olarak dietlerinde omega 3

yag asidi alimlarinin daha az oldugu bilinmektedir.(220)



Kuru goz tedavisinde, ilag¢ tedavisinin yani sira, diyet aliskanliklariin da degistirilmesi veya

tedaviye omega 3 yag asidi preperatlarinin eklenmesi uygun olabilir.



GEREC VE YONTEM

Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali Kornea departmaninda Kasim
2006- Kasim 2007 tarihleri arasinda izlenen ve siddetli kuru goz bulgusu olan hastalara, 2 haftalik suni
gbzyasi tedavisini igeren ‘washout’ doneminden sonra, suni gdzyast ile birlikte % 0.05 lik topikal

siklosporin A tedavisi baglandi ve takip edildi.

Olgularin, 1 i erkek 14 ii kadin olup, yaslar1 28- 70 arasinda (56 £ 10.32) degismekteydi.

Calismaya dahil edilme kriterleri; en az bir gézde Schirmer I testinin <5 mm olmasi, kornea
boyanma skorunun, Oxford skalasina gére > 2 olmasi, gozkapagi anatomisi ve goz kirpma
fonksiyonunun normal olmasi, Snellen eselinde diizeltilmis en iyi gorme keskinliginin > 20/100

olmasiydi. Hastalar caligma hakkinda bilgilendirildi ve katilim icin onaylar alindu.

Calisma dis1 birakma kriterleri; kuru goziin evaporatif tip olmasi, kalic1 goblet hiicre kaybi, aktif
okiiler enfeksiyon, agir blefarit veya okiiler rosasea mevcudiyeti, son 3 ay i¢inde punktum tikact
yerlestirilme hikayesi, tiroid oftalmopati tanisi, kontakt lens kullanimi, refraktif cerrahi, intraokiiler veya
ekstraokiiler cerrahi hikayesi olmasi, antiglokomatoz, sistemik immiinsupressif, steroid, antihistaminik,
diiiretik, antikolinerjik, beta-bloker, trisiklik antidepresan kullanimi, kadinlarin gebe ya da emzirme

doneminde olmasi idi.

Olgular, kuru goze eslik edebilecek romatizmal hastaliklar acisindan degerlendirilmek iizere, ¢

Hastaliklar1 Anabilim Dali Romatoloji Poliklinigi ile konsiilte edildi.

Hastalara, baslangi¢ vizitinden sonra, kuru goziin tedavisinde kullamlan tiim ilaglar kesildi. 15 giin
boyunca, suni gozyasi (Refresh tek dozluk géz damlasi, Allergan) tedavisi verildi (washout dénemi).
Washout donemi tamamlandiktan sonra, hastalara giinde iki defa olmak iizere % 0.05 ° lik topikal
Siklosporin A (Restasis, Allergan) tedavisi baslandi. Suni gozyas1 (Refresh tek dozluk gdz damlasi,
Allergan), topikal Siklosporin A nin sabah dozundan iki saat sonra baglanmak tizere, 2 saat ara ile diger
siklosporin dozuna kadar, toplam alt1 defa uygulandi. Tedavinin 1., 3. ve 6. ayinda hastalar, yapilan

vizitler ile degerlendirildi.

Her vizitte, muayeneden 6nce, kuru g6z semptomlarinin siklig1 ve siddetini belirleyen bir anket

sistemi olan OSDI uygulandi. (Tablo V) Vizitlerde, rutin goz muayenesinin yan1 sira; fonksiyonel gérme



keskinligi degerlendirildi, Schirmer I testi uygulandi, okiiler yiizey boyanmas1 Oxford skalasina gore

derecelendirildi. (Tablo VI)

0OSDI SKORU

Asagidaki 12 soruyu hastaniza sorunuz ve hastanizin verdigi her cevap igin uygun rakami daire icine alarak isaretleyiniz.
Daha sonra yanlarindaki yonlendirmeyi dikkate alarak A, B, C, D ve E kutularini doldurunuz.

GECEN HAFTA BOYUNCA ASAGIDAKILERDEN HERHANGI BiRiNi YASADINIZ MI?

Her zaman Siklikla Ara sira Nadiren Hicbir zaman
1. Gozler 1s1§a hassas 4 2 1 0
2. Goézlerde batma hissi 4 5) 2 1 0
3. Gézlerde agn ya da yanma 4 3 2 1 0
4. Gérmenin bulaniklagmas® 4 3 2 1 0
5. Gorme azhgr* 4 3 2 1 0

1-5 numarali sorulara verilen cevaplarin alt toplami I B

* Gerekli durumlarda test uygulayicisi agiklama yapmalidir

GEGEN HAFTA BOYUNCA GOZUNUZDEKi PROBLEMLER ASAGIDAKI AKTIVITELERINiZi ENGELLEDI Mi?

Her zaman Sikhkla Arasira Nadiren Higbir Gecgersiz
zaman
6. Uzun sureli okuma 4 3 2 1 0 Okumuyor
7. Gece araba kullanma 4 3 2 1 0 Araba

kullanmiyor

8. Bilgisayarda galisma 4 3 2 1 0 Bilgisayar
kullanmiyor

9. Televizyon izleme 4 3 2 1 0 Televizyon

izlemiyor

6-9 numarali sorulara verilen cevaplarin alt toplami

GECEN HAFTA BOYUNCA ASAGIDAKiI DURUMLARDA GOZUNUZDE RAHATSIZLIK HISSETTINIZ Mi?

Her zaman Siklikla Arasira Nadiren Higbir Gegersiz
zaman

10. Riuizgarda 4 <! 2 1 0 Rizgarda
bulunmuyor
11. Duguk nemli (¢ok kuru) yerlerde 4 3 2 1 0 Dustk nemli

yerde

bulunmuyor
12. Klimal yerler 4 3 2 1 0 Klimal yerde
bulunmuyor

10-12 numaral sorulara verilen cevaplarin alt toplami

D igin A, B ve C’yi toplayiniz

(D = Cevaplanan tiim sorular igin toplam skor)

Cevaplanan toplam soru sayisi
(Gegersiz olarak cevaplanan sorulari eklemeyiniz)

0SDI = (D x 25)/ E fosivapen

Tablo V: OSDI skoru
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Tablo VI: Oxford skalas1

Tiirkge validasyonu yapilan OSDI (Ocular Surface Diseases index) skorlama sistemi ile, kuru goz ile
uyumlu okiiler irritasyon semptomlar1 degerlendirildi. OSDI skorlama sistemi 12 sorudan ve ii¢
boliimden olugsmaktaydi: okiiler semptomlar, gérme ile ilgili fonksiyonlar ve cevresel tetikleyici
faktorler. 11k boliimde 5, ikinci boliimde 4, ticlincii boliimde ise 3 soru bulunmakta idi. Her boliimdeki
okiiler semptomlar, sikligina gore 0-4 aras1 puanlandirildi (O=hi¢bir zaman, 4=her zaman). Gérme ile
ilgili fonksiyonlar ve cevresel tetikleyici faktorleri iceren, ikinci ve iiciincii boliimde, semptomu
tetikleyen durum ile karsilasilmadi ise cevap gecersiz sayildi. Skorlama, OSDI anketinde, gecerli
cevaplar alinan soru sayisi iizerinden yapildi. [Toplam puan x 25 / gecerli soru sayisi] islemi ile 0-100

arasi degisen OSDI skoru elde edildi. OSDI skoru ile kuru g6z sendromunun siddeti orantili idi.

Schirmer I testi i¢in, standart Schirmer filtre kagidi kullanildi. Shirmer kagidinin 5 mm’ lik kismi
kivrilarak, alt kapak dis 1/3 iine yerlestirildi. 5 dakika sonra 1slanma miktari, kapak kenarina denk gelen

boliimden itibaren ol¢iildii.

Okiiler yiizey, flourescein ve lissamin yesili kagitlari ile boyanarak degerlendirildi. Floresein ve

lissamin yesili kagitlar1 alt bulber konjonktivaya uygulandi, hastanin goziinii acip kapamasi saglanarak,



boyanin okiiler yiizeye yayilmasi saglandi. Her iki boya uygulandiktan sonra, kornea ve konjonktivanin

boyanma paterni incelenerek, Oxford skalasina gére derecelendirildi.

Fonksiyonel gorme keskinligi degerlendirilirken, goziin, yaklasik 15 saniye hi¢ kirpilmadan agik
kalmasi saglandi. Snellen eselinde okuyabildigi en son sira, fonksiyonel gorme keskinligi olarak

degerlendirildi.

Caligsma siiresince, ilacin yan etkileri ve yan etkilerin siddeti sorgulandi ve not edildi.

Istatistiksel analizlere, hastalarin iki goziinden, goz kurulugu bulgular1 daha belirgin olan gozii
alind1. Iki gz arasinda karsilastirma, Oxford skalasi ve Schirmer degerlerine gore yapildi. iki goziin

benzer degerlere sahip oldugu durumlarda, sag goziin bulgularn degerlendirmeye alindi.

Calismada elde edilen sayisal degerlerin, normal dagilima uygun olup olmadigi, Kolmogorov-
Smirnov testi ile degerlendirildi. Yas dagilim1 normal dagilima uygun degildi. Normal dagilima uygun

oldugu belirlenen diger degerlerin, istatistiksel analizi, eslestirilmis t testi ile yapildi.



BULGULAR

Caligmaya alinan 15 hastanin 14’ i kadin (% 93), 1’1 (% 7) erkekti. Hastalarin yaslar1 28 ile 70

arasinda degismekte olup, ortanca deger 56 + 10 idi. Calismada, 15 hastanin 30 gozii degerlendirildi.

Calismaya alinan 15 hastanin 7 sinde (% 46.6), Sjogren sendromu tanist bulunmaktaydi.

Muayeneden 6nce uygulanan OSDI soru formu sonucu, ilk vizitte tesbit edilen skorlarin ortalama
degeri; 59,37 (+ 25,22) idi. Alt1 aylik tedavi siiresinin sonunda hesaplanan skorlarin ortalama degeri
22,19 (x£14,84) olarak hesaplandi. Hastalarin semptomlarini degerlendiren OSDI skorlarinin 6 ay

sonundaki degerleri ilk vizite gore anlamli olarak diisiiktii. (p< 0.01)

OSDI skorlari, baslangi¢ degerlerine gore, 1.ayda, 3.ayda ve 6.ayda anlamli olarak azalmisti. Her
kontrolde alinan OSDI degerleri birbirleri ile karsilastirildiginda (1.ay-3.ay,1.ay-6.ay,3.ay-6.ay); bir
sonraki kontrolde OSDI skorlarinda istatistiksel olarak anlamli derecede azalma oldugu saptandi. (Tablo

VII)

Baslangic viziti | 1.ay viziti 3.ay viziti 6.ay viziti

OSDI degeri 59,37 (£2522) | 40,04 (* 16,74) | 32,56 (* 18,71) | 22,19 (+14,84)

p degeri 0.01 <0.01 <0.01

Tablo VII: Kontroldeki OSDI skorlarinin, baslangic vizitine gore karsilastirildiginda elde edilen p

degerleri

Schirmer I testi degerlerinin ortalama degeri 2,2 (+ 1,8) mm olarak bulundu. 2 haftalik suni gézyas1
tedavisinden sonra, Schirmer I testi ortalama degeri; 3.6 (+ 2.3) mm idi. ilk vizitle, 15 giin suni gozyast
kullanimindan sonra yapilan vizitteki Schirmer I testi degerleri arasindaki fark, istatistiksel olarak

anlamli degildi. (p > 0.05)

Topikal Siklosporin A tedavisinin 1., 3. ve 6. aylarinda yapilan Schirmer I testi sonug¢larinin
ortalama degerleri sirasiyla; 5,7 (£5,1) mm, 7,8 (4,0) mm ve 10 (£5,4) mm idi. Kontrollerde Sl¢iilen
Schirmer degerleri, kendi aralarinda karsilastirildiginda; 15 giinliik suni gézyast kullanimindan sonra

Olciilen Schirmer degerleri ile 6 aylik tedavi siiresi sonunda ol¢iilen degerler arasinda, istatistiksel olarak



anlamli fark vardi (p < 0.01). Topikal Siklosporin A ve suni gézyasi tedavisinin 6 ay uygulandiktan
sonra, Schirmer degerlerini anlamli olarak arttirdig: tesbit edildi. Washout doneminden sonra alinan
Schirmer degerleri ortalamasi ile 1, 3 ve 6 aylik tedavi siireleri sonunda 6l¢iilen degerler
karsilastirildiginda, her kontrolde washout donemi sonrasina gore, istatistiksel olarak anlamli artig
oldugu goriildii(p < 0.05). Tedavi siireleri sonunda alinan degerler, tek tek birbiri ile karsilastirildiginda
(1. ay- 3. ay, 1. ay- 6. ay, 3. ay- 6. ay ); degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardz; bir
sonraki kontolde Schirmer degerlerinin, dnceki kontrole gore anlamli derecede artmis oldugu tesbit

edildi. (Tablo VIII)

Washout degerleri | 1. ay viziti 3.ay viziti 6.ay viziti
Schirmer degerleri | 3.6 (£ 2.3) 5,7 (£5,1) 7,8 (+4,0) 10 (£5,4)
(mm)
p degeri 0.03 0.01 <0.01

Tablo VIII: Kontroldeki Schirmer skorlarinin, washout doneminden sonraki degerlere gore

karsilastirildiginda elde edilen p degerleri

Schirmer degerleri, washout doneminden sonraki degerlerden 1., 3. ve 6. ayda sirast ile ortalama 2,1
mm, 4,2 mm ve 6,4 mm fazlaydi. Aylara gore Schirmer degerlerindeki ortalama artig miktar1 Tablo IX

da gosterilmistir.



S
o}
=
o
B
=
S
2

Tablo IX: Schirmer degerlerindeki ortalama artis miktari

Okiiler yiizey boyanmasini dereceleyen Oxford skalalar1 incelendi, degerler vizitler arasinda
karsilagtirildi. Bagvuru vizitindeki Oxford skoru ortalama degeri; 1.8 (+ 0.5) idi. Tedavinin 1.,3. ve 6.
aylarindaki degerler sirasiyla 1,7 ( 0,9), 1,3 (£ 0,8), 0,8 (+ 0,6) olarak hesapland. ilk vizitteki Oxford
degerleri ile tedavinin 3. ve 6. ayindaki degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriildii (p <

0.05). Okiiler yiizeyin, bagvuru vizitine gore 3. ve 6. ayda iyilesmis oldugu tesbit edildi. (Tablo X)

Baslangig viziti | l.ay viziti 3.ay viziti 6.ay viziti
Oxford skoru 1.8 (£ 0.5) 1,7(x0,9) 1,3 (x0,8) 0,8 (£ 0,6)
p degeri > 0.05 0.03 <0.01

Tablo X: Kontroldeki Oxford skorlarinin, baslangi¢ vizitine gore karsilastirildiginda elde edilen p
degerleri

Tedavinin 1. ayinda, okiiler ylizey boyanma skorlari, bagvuru vizitine goére anlamli derecede farkli
degildi.(p > 0.05). Fakat tedavinin 1. ayindaki degerler ile 3. ay ve 6. ayindakiler arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark vardi. (p < 0.05). Okiiler yiizeydeki iyilesmenin, 3. ve 6. ayda farkli olup



olmadiginin degerlendirilmesi icin, iki kontrolde alinan Oxford skorlar1 degerlendirildi. iki vizit

arasindaki degerlerde, istatistiksel olarak anlaml fark bulundu (p < 0.05)

Fonksiyonel gorme keskinliklerinin ortalama degeri; bagvuru vizitinde 0,4 (+0,1) iken, 6 aylik tedavi
sonunda 0,7 (£0,2) idi. Ilk vizitteki fonksiyonel gérme keskinligi degerleri ile tedaviye basladiktan
sonraki 1, 3 ve 6 ay sonraki degerler karsilastirildi; kontrollerde, tedaviden sonraki degerler tedavi
Oncesine gore anlamli olarak artmisti. (p < 0.05) Topikal Siklosporin A ve suni gbzyas: tedavisinin,

fonksiyonel gorme keskinligini 1. aydan itibaren arttirdigi goriildii.

Topikal Siklosporin A kullanimi ile goriilen lokal yan etkiler; yanma, kasint1, kizariklik, bulanik

gorme olarak not edildi. Sistemik yan etki olarak; bir hastada basagris1 gozlendi. (Tablo XI)

Yan etkiler Hasta Sayist %
Yanma 9 60
Kasinti 1 6,6
Kizariklik 2 13,3
Bulanik gérme 1 6,6
Basagrist 1 6,6

Tablo XI: Topikal Siklosporin A ya ait yan etkiler

En sik goriilen yan etki gbzde yanma idi (% 60). Olgularin hepsi, yanmanin, topikal Siklosporin A
emiilsiyonunu damlattiktan hemen sonra basladigini1 ve 3-5 dakika arasinda devam ettigini belirttiler.
Sikayetler hafif oldugu i¢in, ila¢ kesilmedi. Yanma sikayeti, tiim hastalarda, tedavi siirerken hafifledsi,

fakat devam etti.

Bulanik gérme sikayeti, bir hastada goriildii. Damlay1 damlattiktan sonra, yaklasik bir dakika kadar
stiren sikayetin, alt1 ay boyunca devam ettigi goriildii. Hasta, sikayetin, damlattiktan sonra cok kisa

stirede gecmesi nedeni ile rahatsiz olmadigini ifade etti.

Bir hastada bas agris1 sikayeti oldu. Hasta, I¢c Hastaliklar1 Anabilim Dal1 ve No6roloji Anabilim Dali
ile konsiilte edildi, hipertansiyon tanis1 ald1 ve tedavisi diizenlendi. Basagris1 sikayeti, antihipertansif

tedavi baslandiktan sonra diizeldi.



TARTISMA

Siklosporin A (CsA) emiilsiyonunun kuru gozde kullanimi, Aralik 2002 de FDA (US Food and
Drug Administration) tarafindan onaylanmistir. Kuru géziin patogenezinde yer alan inflamasyonun,
topikal siklosporin emiilsiyonu ile tedavisi; tedavide basariy1 arttirmis ve kuru gbz patogenezini

daha detayli anlamamizi saglamistir.

Siklosporin A, etkisini T hiicre aktivasyonunu engelleyerek ve okiiler yiizey hiicrelerinde,
apopitozisi baslatan mekanizmay1 durdurarak gostermektedir.(221) Ik olarak 1988’de, 12 kuru goz
hastasini iceren bir pilot calismada, giinde iki defa uygulanan topikal siklosporin pomad ile gozyasi
tiretiminin artt1ig1, okiiler yiizeyin diizeldigi ve sikayetlerde azalma oldugu bildirilmistir.(222) CsA
nin kuru gozde tedavi edici etkisi, bir yil sonra, kuru gozii olan kpek modellerinde
gosterilmistir.(223) Daha sonra yapilan, bir¢ok tek merkezli, randomize ¢ift kor calisma ile,

insanlarda tedavi edici etkisi degerlendirilmistir.(224)

CsA emiilsiyonunun dort farkli dozunun ( % 0.05, % 0.1, % 0.2 ve % 0.4 lik ) karsilastirildigt
FDA faz 2 klinik ¢alismasinda, % 0.1 lik CsA ile objektif bulgularda, % 0.05 lik CsA ile hasta
semptomlarinda en kararl diizelme saglandig: bildirilmistir. Tiim dozlarda, 12 haftalik tedavi siiresi
sonunda, kontrol grubu ile karsilastirildiginda; okiiler yiizey boyanmasinda ve kuruluk hissi, kaginti,
kum kacmus hissi gibi sikayetlerde azalma saptanmustir.(225) iki farkli CsA dozunun (% 0.05, % 0.1)
birbiri ile ve kontrol grubu ile karsilastirildigi FDA faz 3 klinik ¢alismasinda da benzer sonuclar elde
edilmistir.(226) CsA kullanan gruplarda, 6 aylik tedavi sonunda, objektif bulgularda (okiiler yiizey
boyanma skorlar1 ve Schirmer degerleri) kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizelme

saptanmuigtir.

OSDI ile degerlendirdigimiz subjektif bulgularda, % 0.05 lik CsA ile birinci aydan itibaren
diizelme saglandi. CsA nin dort ayr dozunun degerlendirildigi calismada, 12 hafta sonunda yapilan
vizitte % 0.1 ve % 0.2 lik CsA dozlar1 ile OSDI skorunda anlaml diizelme saptanmustir.(225) Iki
farkli CsA dozunun (% 0.05, % 0.1) birbiri ile ve kontrol grubu ile karsilagtirildigi FDA faz 3 klinik
calismasinda ise; kuruluk, kum ka¢mus hissi, kaginti semptomlarinda birinci aydan itibaren diizelme
saptanmigstir.(226) Sonuglarimiza gore, % 0.05 lik CsA tedavisi ile, 4 hafta sonra, hastalarin
semptomlarinda anlaml diizeyde iyilesme saglandiginmi ve tedavi devam ettik¢e semptomlarda

azalmanin daha da belirginlestigini gordiik.



Calismamizda, inceledigimiz objektif bulgular; Schirmer testi ve okiiler yiizey boyanmasini
derecelendiren Oxford skoruydu. Schirmer degerleri, 6 aylik tedavi siiresi sonunda, istatistiksel
olarak anlaml1 derecede artt1. Ik degerlerle karsilastirildiginda, bir aylik tedavi siiresinden sonra da
Schirmer degerlerindeki artisin anlamli olmasi, gdzyasi bezinin salgilama fonksiyonunun birinci
aydan itibaren diizeldigini gosterdi. Ugiincii ve altinc1 ay kontrollerinde salgilama fonksiyonunda
artis devam etti; li¢iincii ayda birinci aya gore, altinci ayda ii¢iincii aya gore Schirmer degerleri
anlamli derecede fazla idi. CsA tedavisi ile kronik inflamasyon dongiisii kirilmakta, gbzyasi bezi

asinileri yenilenmekte ve gozyasi salgilama fonksiyonu yeniden kazanilmaktadir.

FDA faz 2 klinik ¢alismada, dort farkli dozdan sadece % 0.4 lik CsA nin, tedavinin 1. ayinda ve
tedavi kesildikten sonraki 1. ayda, Schirmer degerlerinde, tedaviden onceki degerlerden anlamli
derecede artig sagladig goriilmiistiir. (225) Ayni ¢calismada, % 0.1 lik CsA nin, Schirmer degerlerinde
en kararl artis1 sagladigi saptanmistir. Fakat ¢calismamizda kullandigimiz doz olan; % 0.05 lik CsA
ile, tedavi dncesine gore anlamh artis goriilmedigi bildirilmistir. FDA faz 3 klinik ¢alismada; % 0.05
lik ve % 0.1 lik CsA tedavisi ile, 1., 3., 4., 6. ayinda yapilan tiim kontrollerde, anestezisiz Schirmer
degerlerinde bazal degerlere gore artis saptanmuistir.(226) Calismamizin sonuclari, FDA faz 2 klinik

calisma ile uyumlu olmamakla beraber, FDA faz 3 klinik ¢alisma ile uyumludur.

Oxford skoru ile degerlendirdigimiz okiiler ylizey boyanmasinda diizelme, 3. ve 6. ayda
istatistiksel olarak anlamliydi. Bulgularimiz, FDA faz 3 calismasindan farkli idi. Konjonktiva ve
kornea boyanmalarinin ayr1 ayr1 degerlendirildigi FDA faz 3 calismasinda; % 0.05 lik ve % 0.1 lik
CsA nin her iki dozunun, okiiler yiizeyde birinci aydan baglayarak anlaml diizeyde diizelme
sagladig bildirilmistir.(226) Olgularimizda, bir ay % 0.05 lik CsA tedavisinden sonra, okiiler
yiizeyde, tedavi 6ncesine gore fark goriilmedi. Sonuglar ilk vizitten farkli olmadig i¢in, okiiler

yiizeyin, tedavinin iigiincii ayinda iyilesmeye basladigini diisiindiik.

CsA kullanimina bagli, konjonktivada goblet hiicre yogunlugunun arttig1 bilinmektedir.(227)
Pflugfelder ve arkadaslari, kuru gz tanisi olan 6 hastaya, 1 ay suni gdzyasi kullanimindan sonra 3 ay
boyunca % 0.05 lik topikal CsA tedavisi uygulamis ve goblet hiicre yogunlugunu
incelemislerdir.(228) Goblet hiicre yogunlugunun, suni gézyasi tedavisi ile degismedigini, CsA
tedavisinin 6. ve 12. haftasinda istatistiksel olarak anlaml diizeyde arttigin1 bildirmislerdir.

Calismamizda goblet hiicre yogunlugu degerlendirilmedi. Olgularimizda, okiiler yiizeyde diizelmenin



1. ay kontroliinde olmayip 3. ay kontroliinde goriilmesi, miisin tabakanin 1. ay ile 3. ay arasindaki

stirede yerine kondugunu gostermektedir.

Calismamizin sonuglarina gore, Siklosporin A nin kuru gozde, salgilama fonksiyonunu ve okiiler
yiizeyi iyilestirici etkisi farkli zamanlarda olmaktadir. Gozyas1 miktarindaki artis, okiiler yiizeyin
iyilesmesine yeterince katkida bulunamamaktadir. Goblet hiicre sayisinin normale dénmesi, okiiler
yiizeyin sagligi acisindan onemli olan; miisin tabakasinin yerine konmasi anlamina gelmektedir.
Okiiler yiizeyin, gbzyasi bezi salgilama fonksiyonundan daha sonra iyilesmesi, miisin tabakasinin

daha gec yerine konmasina bagli olabilir.

Topikal uygulanan Siklosporin A nin, gbzyasi bezine yiiksek oranlarda penetre oldugu
bildirilmistir.(229) Gozyas1 bezinde, normal bireylerde, baskilayic1 T lenfositler, yardime1 T
lenfositlerden daha fazla bulunmaktadir. Yardimei T lenfositlerin, baskilayici T lenfositlere orani
0.26 dir. Fakat bu oran kuru goz olgularinda yardimci T lenfosit lehine bozulmaktadir.(230)
Siklosporin A, kuru goz olgularinin gozyasi bezinde artmis olan immiin cevabi, yardimci T hiicre
tizerinden bloke etmektedir. Antijen sunumu ile aktive olan yardime1 T hiicreler, sitokin salinimini ile
inflamasyonu siddetlendirmektedir. Kronik inflamasyonun engellenmesi, hasara ugramis asini
hiicrelerinin yenilenmesine firsat tanir; gézyasi bezinin salgilama fonksiyonu yeniden kazanilir.
Yapilan calismalarda, salgilama fonksiyonundaki diizelmenin, ilac1 basladiktan 2-4 hafta sonra

oldugu bildirilmistir.(231) Calismamizda elde ettigimiz sonuclar da bu bilgiler ile uyumludur.

Calismamizda en fazla goriilen yan etki, % 60 orani ile ‘yanma’ idi. Daha Once yapilan bir ¢ok
calismada yaklasik % 20 civarinda (226) gozlenen yanma sikayetinin, calismamizda fazla
goriilmesini, olgularin, okiiler yiizey hasar1 fazla olan, siddetli kuru goz hastalarindan secilmis

olmasina bagladik.

Kuru gozde, okiiler yiizeyde olusan stres sonucu, konjonktivaya T hiicre gogii olmaktadir.(232) T
hiicrelerden salinan IFN-y gibi inflamatuar faktorler, okiiler yiizey epitelini, yeterli 1slanamayan, cilt
benzeri bir dokuya doniistiirmektedir. Elde edilen bu bilgiler bize, kuru goziin; T hiicrelerinin epitel
degisiminde anahtar rol oynadigi, psoryazis ve inflamatuar barsak hastaliklar1 gibi bir hastalik
oldugunu gostermektedir.(233) Kuru gz patogenezinde, T hiicrenin rolii kesfedildik¢e, topikal

siklosporin tedavisinin etkinligi anlagilmaktadir.



Antiinflamatuar tedavinin, kuru goziin patogenezindeki inflamatuar dongiiyii kirarak, hastaligin
ilerlemesini engelledigi bilinmektedir. Okiiler yiizeyde, inflamasyonun derecelendirilmesini saglayan
bir yontem bulunmadigi icin, antiinflamatuar tedaviye baslama zamam halen tartisilmaktadir. Delphi
panelinde, okiiler yiizeyde orta derecede punktat boyanma oldugunda, antiinflamatuar tedavi
uygulanmasi 6nerilmistir. Calisma siiresince yaptigimiz incelemeler ve klinik gézlemlerimize gore;
gbzyasi filmi instabilitesi ve okiiler yiizey epitel hastaligi olan olgularda, okiiler yiizey inflamasyonu
oldugu diistiniilmelidir, CsA ve diger antiinflamatuar ajanlar tedavi secenekleri arasinda yer

almalidir.



SONUC

*Siklosporin A tedavisi ile okiiler yiizeyde ve gozyasi bezinde inflamasyon baskilanmaktadir.

*Topikal Siklosporin A tedavisi ile, kuru goz hastalarinin semptomlarinda belirgin azalma

saglanmakta, Schirmer degerlerinde ve okiiler yiizey epitelinde belirgin diizelme saglanmaktadir.



OZET

KURU GOZ TEDAVISINDE SIKLOSPORIN A KULLANIMI
Amag: Kuru g6z tanisi alan olgularda Siklosporin A (CsA) tedavisinin etkinligini arastirmak
Gerec ve Yontem: Agir kuru goz tanisi alan 15 olgu ¢aligmaya alindi. Hastalar suni gozyasina ek olarak
giinde iki defa Siklosporin A kullandi. Hastalar birinci, iiciincii ve altinc1 ayda degerlendirildi. Her
kontrolde rutin gz muayenesine ek olarak Schirmer testi, OSDI skoru, Oxford skalasi ile hastalar
degerlendirildi.
Bulgular: 15 hastanin tiimii ¢alismay1 tamamladi. Semptomlart degerlendiren OSDI skorunda 1., 3. ve 6.
ay kontrollerinde istatistiksel olarak anlaml diizeyde azalma oldugu saptandi. 6 ay CsA tedavi sonrast
Schirmer testinde anlamli artis (p < 0.01), okiiler ylizey boyanmasini ifade eden Oxford skalasinda,
istatistiksel olarak anlaml diisiis saptandi (p < 0.01).

Sonug: Topikal CsA tedavisi, kuru géz olgularinda semptom ve bulgularda diizelme saglamaktadir.

Anahtar kelimeler: Siklosporin A, kuru g6z, antiinflamatuar tedavi.



ABSTRACT

CYCLOSPORIN A THERAPY FOR DRY EYE

Purpose: To investigate the efficacy of cyclosporin A (CsA) emulsion for the treatment of dry eye

disease.

Materials and Methods: Fifteen patients with severe dry eye disease were enrolled into the study.
Patients were treated with artificial tears and cyclosporin A emulsion. Patients were evaluated at first,
third and sixth months of the treatment. At each visit, routine eye examination and Schirmer tear test,

OSDI questionnare and Oxford scale were performed.

Results: All patients completed the study. There was decrese in OSDI scores, indicating a decrease in the
effect of ocular symptoms on patients’ daily lives. Treatment with (CsA) emulsion gave significantly
great improvement at sixth month visit in Oxford test scores and Schirmer values.

Conclusion: Cyclosporin A emulsion improves the ocular signs and symptoms of dry eye disease .

Key words: Cyclosporin A, dry eye disease, inflammatory process.
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