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OZET

OKULER YUZEY TOKSISITESI NEDENIYLE OTOLOG SERUM YA DA
SUNi GOZYASI KULLANAN GLOKOM HASTALARINDA OKULER
YUZEY OZELLIKLERININ MULTIPARAMETRIK KARSILASTIRILMASI

Amagc: Topikal antiglokomatéz kullanimina bagli olusan okiler yuzeydeki
toksisitenin otolog serumla ve preservansiz suni gozyasi ile tedavi edilerek,
etkinliklerinin multiparametrik olarak karsilastirilmasi: amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Prospektif olarak planlanan bu ¢alismada Balikesir
Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Ana Bilim Dali’nda takip edilen topikal
antiglokomatotzlere karsi okiler yiizey toksisitesi gelisen 31 hastanin 31 gozu dahil
edilmistir. Okuler ylizey hastaligi nedeni ile semptomlar1 bulunan tim hastalarin
topikal tedavileri sonlandirilip oral antiglokomatdz tedavi baslanmistir. Hastalar
randomize iki gruba ayrilarak bir ay boyunca suni gézyasi ya da otolog serum
baglanmistir. Hastalarin ilk bagvuruda ve bir aylik tedavi sonucunda demografik
verileri, en iyi diizeltilmis gorme keskinligi(EIDGK), g6z ici basinci, antiglokomattz
kullanim sUresi, semptomlarin varligi, biyomikroskopik muayene ile kayit altina
aliman bulgular1 ve gozyasi kirllma zamani(GYKZ), okiler yuzey boyanma
skoru(OYBS), Schirmer testi, korneal duyarlilik o6lgimu (Cochet Bonnet
Estezyometri), okiller yiizey hastalik indeksi (OYHI) skorlamasi, meibografi kayip
derecesi ve kayip alani, konjonktivada Matriks Metalloproteinaz-9 ( MMP-9)varligi
gibi okuler yiizey parametreleri kayit altina alinmigtir. Verilerin analizi IBM SPSS
23.0 paket programinda yapildi ve p<0.05 i¢in sonuclar istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Bulgular: Suni gozyas: ile tedavi edilen 15 kisilik grupta ortalama yas
62,416,1 y1l, otolog serum ile tedavi edilen 16 kisilik grupta ortalama yas 63,8+11,2
yil idi. Tedavi gruplan arasinda EIDGK (p=0,534), GIB (p=0,798),diizeltilmis GIB
(p= 0,810), antiglokomattz kullanim suresi (p= 0,176) ag¢isindan istatistiksel anlamli
farklilik yoktu. Semptomlarda her iki grupta da iyilesme olmasina ragmen otolog
serumun suni gozyasina stiinliigli yanma(p= 0,043) ve batma (p= 0,039)
semptomlarinda gosterilmistir. TUm bulgularda her iki tedavi grubunda iyilesme
olmasina ragmen konjonktival hiperemi(p=0,044), kemozis (p= 0,025), konjonktival

yapisiklik(p=0,027), korneal vaskilarizasyon-limbal yetmezlik(p=0,027) agisindan
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otolog serumun suni gdézyasina daha etkili oldugu gosterilmistir. Suni gozyasi ile
tedavi edilen grupta GYKZ (p= 0,005), OYBS (p=0,006), OYHi (p=0,004)
parametrelerinde iyilesme saptanmistir. Otolog serum ile tedavi edilen grupta
GYKZ(p=0,001), OYBS(p=0,003), OYHI (p=0,001) ve korneal duyarlilik (p=
0,016)parametrelerinde iyilesme saptanmistir. Bir aylik tedavi sonucunda otolog
serum suni gozyasma OYBS (p=0,042), OYHI (p= 0,061) ve korneal duyarlilik
(p=0,029) agisindan istatistiksel Ustlnlik saglamistir. Schirmer testi, GYKZ,
konjonktival MMP-9 pozitiflik yuzdesi, meibografi kayip derecesi ve kayip alan
orani agisindan tedavi gruplarimin birbirine Gstiinlukleri anlamli bulunmamustir.
Sonug: Otolog serum tedavisinin antiglokomat6z toksisitesine bagli okuler
yuzey sorunu olan hastalarda korneal duyarlilikta iyilesme, inflamasyonu azaltici
etkisi ve semptomlar1 azaltic1 etkisi mevcutken, kisa sureli tedavide kronik bulgular

iyilestirici etkisi ve inflamasyon Uzerine suni gézyasina ustiinligii gosterilememistir.

Anahtar Kelimeler: Antiglokomatéz Toksistesi, Otolog Serum, Okuler Yiizey Hastalig:.
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ABSTRACT

MULTIPARAMETRIC COMPARISON OF OCULAR SURFACE
PROPERTIES IN GLAUCOMA PATIENTS USING AUTOLOGUE SERUM
OR ARTIFICIAL TEARS DUE TO OCULAR SURFACE TOXICITY

Purpose: It was aimed to multiparametrically compare the treatment
effectiveness of ocular surface toxicity caused by topical antiglaucomatous use by
treating it with autologous serum and preservative-free artificial tears.

Materials and Methods: This prospectively planned cancer was included in
31 eyes of 31 patients who were followed up in the Department of Ophthalmology,
Balikesir University Faculty of Medicine, using topical antiglaucomatous agents to
eliminate the harmful effects on the ocular surfaces. In all patients scheduled for
ocular surface disease, topical treatments were discontinued and oral
antiglaucomatous treatment was started. The patients were randomly divided into
two groups and either artificial pain or autologous serum was used for one month.
Demographic data, best-corrected visual acuity (BCVA), intraocular pressure,
duration of antiglaucomatous use, lifespan, expenditure recorded by biomicroscopic
examination and burst refraction time (BUT), ocular surface staining were recorded
at the first admission and after one month of treatment. Cutting of the ocular surface
such as score (OXFORD), Schirmer test, corneal images (Cochet Bonnet
Estesiometry), ocular surface disease index (OSDI) scoring, meibography degree and
area, presence of Matrix Metalloproteinase-9 (MMP-9) in the conjunctiva. Data
analysis was performed using the IBM SPSS 23.0 package program, and results were
considered significant for p<0.05.

Results: The mean age in the group of 15 people treated with artificial tears
was 62.4+6.1 years, and the mean age in the group of 16 people treated with
autologous serum was 63.8+£11.2 years. There was no statistically significant
difference between the treatment groups in terms of BCVA (p = 0.534), IOP (p =
0.798), corrected IOP (p = 0.810), and duration of antiglaucomatous use (p = 0.176).
Although there was improvement in symptoms in both groups, the superiority of
autologous serum over artificial tears was demonstrated in burning (p = 0.043) and

stinging (p = 0.039) symptoms. Although all findings improved in both treatment

Vil



groups, autologous serum was more effective than artificial tears in terms of
conjunctival hyperemia (p = 0.044), chemosis (p = 0.025), conjunctival adhesion (p =
0.027), corneal vascularization-limbal insufficiency (p = 0.027). shown. In the group
treated with artificial tears, an improvement was found in the parameters of BUT (p=
0.005), OXFORD(p=0.006), and OSDI(p=0.004). In the group treated with
autologous serum, an improvement was detected in the parameters of BUT(p =
0.001), OXFORD (p=0.003),0SDI (p = 0.001) and corneal sensitivity (p = 0.016).
As a result of one-month treatment, autologous serum was statistically superior to
artificial tears in terms of OXFORD (p = 0.042), OSDI(p = 0.061) and corneal
sensitivity (p = 0.029). The superiority of the treatment groups was not found to be
significant in terms of Schirmer test, BUT, conjunctival MMP-9 positivity
percentage, meibography loss degree and loss area ratio.

Conclusion: While autologous serum treatment has an improvement in
corneal sensitivity, an inflammation-reducing effect and a symptom-reducing effect
in patients with ocular surface problems due to antiglaucomatous toxicity, its healing
effect on chronic findings in short-term treatment and its superiority over artificial

tears on inflammation have not been demonstrated.

Keywords: Antiglaucomatous Toxicity, Autologous Serum, Ocular Surface Disease.
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1. GIRIS

Glokom, yiiksek g6z ici basinc1 (GIB) ve optik sinirde atrofi ile giden ve tedavi
edilmedigi takdirde kalici gérme kaybina yol agan bir hastaliktir. Bir hastaya glokom
tanist konuldugunda tedavi igin Oncelikle topikal antiglokomatdz g6z damlalar
baslanarak, GIB kontrol edilir (1). Medikal tedavi alan glokom hastalarinda %40-59

oraninda okiiler yiizey hastalig1 goriilmektedir (2).

Tedavide kullanilan antiglokomatdz g6z damlalart uzun siireli kontamine
olmadan kullanilabilsin diye igeriginde Benzalkonyum Kloriir (BAK), poliquad ya
da purite gibi koruyucu maddeler eklenir. Bu koruyucu maddelerden BAK, okdler
ylizeyde reaksiyon olusturarak, konjonktiva hiicrelerinde bozulma, displazi ve
dejenerasyona yol agmaktadir (3). Bu koruyucu maddelerin yol agtigi toksik
reaksiyon nedeniyle hastalarin tedaviye uyumu azalmakta ve goz i¢i basincinin
kontrolii saglanamamaktadir. Medikal tedavi alan glokom olgularinda okiiler ylizey
hastalig1 bulgu ve semptomlarinin kontrol grubu ile karsilastirildig: bir ¢aligmada en
az iki ila¢ kullanan olgularda okiiler ylizey hastaligi bulgu ve semptomu bulunma

orani sirasi ile %39,5 ve %51 kontrol grubunda ise %5 ve %35 olarak saptanmistir

(4).

Glokom hastalarinda olusan bu toksisiteye bagl okiiler yiizey bozuklugu hem
hastalarin tedaviye uyumunu bozmakta hem de ileride gerekebilecek cerrahinin

basari sansimi diisirmektedir.

Okiler ylzeydeki toksisite ne sebeple olursa olsun otolog serumlar tedavide
kullanilabilmektedir. Bu yiizden antiglokomatéz damlalarin okiiler yilizeydeki toksik
etkisini arastirmak ve tedavi i¢in kullanilan koruyucu igcermeyen gozyasi
damlalarmin ve otolog serumun etkinligini arastirmak O6nemlidir. Bu konuda daha
once yapilan ¢aligmalarda otolog serum ve suni gozyasi kiyaslanmis ve otolog serum

etkili bulunmustur (5).



Biz bu ¢aligmada topikal antiglokomatéz kullanimima bagli olusan okiiler
yiizeydeki toksisitenin otolog serumla ve preservansiz suni gozyasi ile tedavi ederek

tedavi etkinliklerini multiparametrik olarak karsilastirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Glokom Tanim

Diinyada korliik sebepleri arasinda kataraktlar birinci sirada, glokom ikinci
sirada yer almaktadir (6). Glokom retina gangliyon hiicre kaybi, optik sinir basi
degisiklikleri gérme alani kaybiyla ilerleyen bir optik noéropatidir (7). Glokomatdz
optik noropati olusumu ve ilerlemesinde en 6nemli Onlenebilir risk faktérii artmis
GIB’tir. Fakat diisiik GIB’e ragmen glokomatdz hasar olabilirken(normotansif
glokom), yiiksek GiB’e ragmen optik sinirde hasar olmayabilir(intraokiiler
hipertansiyon). Bu yiizden glokom takibinde ve tanisinin konmasinda GiB 6énemli bir
parametre olmasina ragmen optik sinir basinin durumu, gérme alani, kornea kalinligi,
retina sinir lifi tabakasi hasari, gangliyon hiicre kompleksi hasari ile beraber
degerlendirmek gerekir. Glokomatdz optik noéropati gelisiminde ortaya atilan
teorilerden birincisi mekanik teoridir: aksonal liflere direk basi ile lamina kribroza
diizleminde distorsiyonla beraber aksoplazmik akimin kesintiye ugramasi ve sonug
olarak retina gangliyon hiicre kaybmin meydana gelmesidir. Iskemik teori ise optik

sinir perflizyonunda azalma ile intranoral iskemi olusumudur.

Glokom sessiz seyirle gérme kaybima neden oldugu i¢in hastaligin erken
tanist ve takibi ¢ok onemlidir. Gelismis iilkelerde bile glokom hastalarinin %50’
sinden fazlasi hastaliginin farkinda degildir. Glokom insidans1 %0,47-8 arasinda
degismektedir ve yasla birlikte oran artmaktadir (8). Glokom igin belirlenen risk
faktorlerinden demografik 6zelliklerden yas, cinsiyet, 1irk; Okiiler risk faktorlerinden;
GIB, optik sinir baginin durumu, miyopi ve hipermetropidir, sistemik risk
faktorlerinden diyabet ve sistemik hipertansiyonken genetik risk faktort olarak aile

oykuisu 6nemli bir faktordur (9).



2.2. Glokom Simiflandirmasi

Oncelikli olarak GIB’i olusturan sey hiimor akoz iiretimi ve disa akimi
arasindaki dengedir (10). Humoér akdz siliyer cismin non pigmente epitel
hiicrelerinden salinmaktadir. Arka kamaraya salinan hiimor akoz 6n kamaraya
geemekte ve buradaki iridokorneal agi arasindaki trabekiiler agdan disa akimi
saglamaktadir. Bu yolla hiimor akoziin %90°lik kismi g6zl terk etmektedir. Kalan
%10’luk kisim ise uveaskleral yolla disa salinmaktadir (11). Glokom
siniflandirilmasinda anatomik, gonyoskopik, biyokimyasal, epidemiyolojik, genetik
ve molekiiler yontemler kullanilabilir. En sik olarak 6n kamara ag¢isinin gonyoskopik
durumuna gore agik agili glokom ya da a¢1 kapanmasi glokomu olarak siniflandirilir.
Glokomlar primer ve sekonder olarak da siniflandirilir. Primer agik agili glokom en
sik goriilen glokom tipidir. Okiiler ya da sistemik hastaliklarla iliskisi yoktur. Siklikla
bilateraldir. Sekonder glokomlarda GIB artisina sebep olacak sekonder bir sebep
vardir. Genellikle tek taraflidir (12).

2.2.1. Primer Konjenital Glokomlar

1. Primer Konjenital Glokom / Cocukluk Cagi Glokomu
2. Konjenital Anomaliler ile Iliskili Glokom

a. Gonyodisgenezi (Axenfeld-Rieger sendromu, Peter’s anomalisi)

b. Sturge-Weber Sendromu

c. Aniridi

d. Norofibromatozis

e. Marfan Sendromu

f. Pierre Robin Sendromu

g. Homosistiniri

h. Lowe Sendromu

I. Mikrosferofaki (Weill-Marchesani)

J. Mikrokornea

k. Rubella

I. Kromozomal Anomaliler

m. Genis bagparmak sendromu



n. Persistan hiperplastik primer vitreus

2.2.2. Primer Acik Ac¢ili Glokomlar

1. Primer Juvenil Glokom

2. Primer Ag¢ik A¢ili Glokom / Yiiksek Basingli Glokom
3. Primer Ac¢ik Ac¢ili Glokom / Normal Basingli Glokom
4. Primer Agik Ac¢il1 Glokom Siiphesi

5. Okuler Hipertansiyon

2.2.3. Sekonder A¢ik Acili Glokomlar

1. Okiiler Hastaliktan Kaynaklanan Sekonder Agik A¢ili Glokomlar
a. Eksfoliyatif Glokom
b. Pigmenter Glokom
c. Lense Bagli Sekonder Agik Acili Glokom
d. Intraokuler hemorajiyle iliskili glokom
e. Uveitik Glokom
f. Intraokiiler tiimdrlere bagl glokom
g. Retina dekolmanu ile iligkili glokom
h. Okiiler travmaya bagli acik agili glokom
2. Iyatrojenik Sekonder A¢ik A¢ili Glokomlar
a. Kortikosteroid tedavisine bagli glokom
b. Okiiler cerrahi ve lazere bagli glokom
3. G6z Dis1 Sebeplerin Neden Oldugu Sekonder A¢ik Acilt Glokomlar

a. Artmis episkleral ven6z basinca bagh glokom

2.2.4. Primer A¢1 Kapanmasi

1. Primer A¢1 Kapanmasi
a. Akut A¢1 Kapanmasi
b. Intermittan A¢1 Kapanmasi
c. Kronik A¢1 Kapanmasi
d. Post Akut A¢1 Kapanmas1 Atagi
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2. Kapanabilir A¢1 (A¢1 Kapanmasi Riski)

2.2.5. Sekonder A¢1 Kapanmasi

1. Pupil Blogu ile Birlikte Sekonder A¢1 Kapanmasi
2. Pupil Blogu Olmaksizin One “Cekme” Mekanizmali Sekonder Agi
Kapanmasi
3. Pupil Blogu Olmaksizin Arkadan “itme” Mekanizmali Sekonder Agi
Kapanmasi
a. Akdz yanlig yonlenme (Siliyer blok glokomu, malign glokom)
b. Iris ve siliyer cisim kistleri, goz i¢i tiimérleri
c. Vitre bosluguna silikon yag1 veya gaz verilmesi
d. Uveal efiizyon
e. Prematire Retinopatisi (Evre V)

f. Sekonder glokom ile iliskilendirilebilen konjenital anormallikler

2.3. Akoz Hiimér Dinamigi

2.3.1. Ak6z Hiimér Uretim ve Disa Akim Mekanizmasi

Ako6z hiimér non pigmente siliyer cisim hiicrelerinden %80-90 oraninda aktif
sekresyonla iiretilir. Uretim yeri arka kamara olup on kamaraya pupil araligindan
gecerek ulasir. Akoz hiimor iiretimi dilirnal ritim gostermektedir. Uykuda 1.2
ul/dakika, gindiz 3.0 ul/dakika hizinda salinmaktadir. Bu da 6l¢iim sonuglarinin
zamana gore farkli olmasina sebep olmaktadir. Hiimor akdz gozii %80 oraninda iris
kornea arasindaki trabekiiler agdan gecerek ya da konvansiyonel yolla terk eder.
Uveal, korneoskleral ve jukstakanalikiiler agdan sirayla gecerek schlemm kanalina
ulagir. Ardindan skleral venoz pleksusa ulasir ve buradan episkleral ve konjonktival
damarlar yoluyla ya da vorteks venler ve sistemik vendz dolasimla uzaklastirilir. Bu
disa akim yolunda en biiylik direncle jukstakanalikiiler yolda karsilasilir. Himor
akoziin %20’lik kismu ise uveoskleral yolla uzaklastirilir. Uveoskleral yolla drenaj
yas arttikca azalmaktadir (13). Himor akoziin ulastigi episkleral venlerdeki basing 7-
14 mmHg dir. Episkleral venlerdeki 0,8 mmHg’lik degisim GiB’de 1 mmHg’ ik



artisa neden olmaktadir. Bu degeri degistiren faktorler ise oturur pozisyondan yatar

pozisyona gegmek, soguk uygulama, vazoaktif ilaglarin kullanimidir (14).

Sekil 2.1. Gozde 6n kamara ve ¢evre yapilar

O Uveaskleral yolak

Sekil 2.2. Ak6z hiimor ve disa akim yolaklari



2.3.2. Hiimor Akoz Yapisi ve Fonksiyonlar:

HUmor akoz avaskiler kornea, lens ve trabekiler agin beslenmesinden
sorumludur. Arka kamaradan salgilandiktan sonra irisle, lensle, kornea ve trabekiiler
ag gibi yapilarla temas ettikge yapist plazmadan farklilagmaktadir. Yapisinda
askorbat, hidrojen, klorid ve laktik asit daha yuksek glikoz, protein, sodyum ve
bikarbonat oran1 daha diisiiktiir. Yani plazmaya gore daha asidik ve hipertoniktir.
Kan akoz bariyerindeki siki baglantilardan dolayi hiimor akoziin yapisindaki protein
plazmanin %1’ inden azdir. Istisna olarak ferritin miktar1 daha fazladir. Yapisinda
biyime faktorleri de mevcuttur. Plazmaya gore 30 kat fazla askorbat bulunmaktadir.
Bu da antioksidan 6zelligi ile lensi korudugunu kanitlamaktadir. On segmentteki
metabolik artiklarin uzaklastirilmasindan ve goérme i¢in gerekli saydam optik ortamin

olusturulmasina katki saglamaktadir (15).

2.3.3. Goz Ici Basma

Hiimor akoz liretim ve drenaji arasindaki ‘Goldman esitligi’ adi verilen bir
denge mekanizmasi ile belirlenmektedir (6). GIB’in normal degerleri optik sinir
basinda degisiklige yol agmayan degerlerdir. Ortalama GIB degeri 15,5+2,57 mm Hg
seklinde tespit edilmistir. 2 standart sapma tist ve alt degeri (10-21 mm Hg) normal
GIB igin alt ve iist sinir olarak kabul edilmistir. GIB’deki giinliik 10 mmHg ya kadar
olan degisimler normal kabul edilebilir. Glokom hastalarinda bu farklilik 30 mmHg’
ya yiikselebilmektedir. Bu yiizden glokom tanist koyup tedavi baslamadan 6nce
coklu 6lcimler almak gerekmektedir.

2.4. Glokom Tedavisi

Tedavideki amag en az yan etki ile géorme fonksiyonunu korumaktir. Esas risk
faktorii olan GIB’i diisiirmek hedeflenmelidir. Hedef GIiB belirlenmeli ve ona
ulasiimaya calisiimalhidir. Hedef GIB tedavi ile elde edilen optik sinirdeki hasarin
yani glokomun ilerlemesini durduracak en yiiksek GIB diizeyidir. Tedavi medikal,

laser ve cerrahi olarak gruplandirilabilir (16).



Medikal Tedavi

a.Prostoglandin Analoglar

b.Beta Blokorler

c. Karbonik Anhidraz inhibitérleri
d. Hiperozmotik Ajanlar

e. Parasempatomimetikler

f. Sempatomimetikler

Lazer Tedavisi

a. Argon Lazer Trabekuloplasti

b. Selektif Lazer Trabekuloplasti

c. NdYAG Lazer iridotomi

d. Diod Lazer Trabekdloplasti

e. Korpus siliyareye yonelik girisimler

Cerrahi Tedavi

a. Non-penetran ameliyatlar
b. Filtrasyon ameliyatlari

c. Siklodestriktif girisimler
d. Seton Cerrahisi

2.4.1. Glokomda Medikal Tedavi

Hedef GIB’i belirledikten sonra glokomun tipi, siddeti, hastanin yas1, eslik
eden sistemik hastaliklari, kullandig1 ilaglar, sosyoekonomik durumu ve hastalik

progresyon hizi tedavi belirlemede temel alinacak dlgiitlerdir.

Primer acik agili glokomda ilk tedavi secenegi medikal tedavi, akut kapali
acili glokom ve konjenital glokomda ise cerrahi olarak belirlense de degisen bu

belirteclere gore hasta i¢in en dogru tedavi kararii hekimi vermelidir.

Uzun siireli medikal tedaviye ragmen hastalarin bir¢ogunda glokom hasari

meydana gelebilmektedir. Ancak bu oran yetersiz tedavi gorenlerde daha yuksektir.



Shields ve ark. (17) GIB’i 16 mmHg nin altinda olan hastalarda gérme alaninda
kétilesme saptamadiklarini, GIB’i 22 mmHg’nin {izerindeki hastalarda bozulmanin
oldugunu ve GiB’i 17-21 mmHg arasinda olanlarda ise %50 oraninda kétiilesme
oldugunu bildirmislerdir. Hastalarin ¢gogunda ilk asamada monoterapi yeterli olurken

bazisinda ¢oklu tedavi gerekmektedir.

2.4.1.1. Prostaglandin Analoglari

Siklikla ilk tedavi ajami olarak kullanilmaktadirlar. Bunun nedeni GiB’i
diistiren en etkili ajan olmalari, giinde yalnizca bir kere kullaniliyor olmalar1 ve
sistemik yan etki profillerinin diisiik olmasidir (18). Temel olarak uveaskleral disa
akimi arttirmaktadirlar, bunu korpus siliyare kaslarinda gevseme ve siliyer kas
demetleri arasindaki genisleme ve ilaveten siliyer kas hicrelerini cevreleyen
ekstraselliiler matriks metabolizmasindaki degisikliklerle yapmaktadirlar (19).
Prostoglandinlerin en 6nemli yan etkisi melanositlerdeki melanin sentezinin artmasi
ile gergeklesen iris pigmentasyonundaki artistir.%10-20 hastada gorulen bu yan etki
ilacin kesilmesi ile geri donmez. Diger en sik goriilen yan etkiler ise konjonktival
hiperemi, yanma, batma, kasinti, bulanik gorme, goz kapaklarinda pigmentasyon
artigl, bas agrisi, yiizde kizariklik, herpetik keratit niikstidiir (20). Afak veya arka
kapsiilii acilmis hastalarda bu ilaglarin kullanimina bagli olarak kistoid makula

6demi gorulebilir (21).

Latanoprost: GIB’i %30 veya daha fazla diisiirdiigii gosterilmistir. Aksam
kullanim1 sabah kullanimma gore daha etkili olup giinde tek doz %0.005’lik
soliisyon seklinde uygulanmaktadir. BAK konsantrasyonu % 0.02'dir.

Travoprost: Soguk zincire gerek duyulmadan giinde tek doz
uygulanmaktadir. Konsantrasyonu % 0.004’tir. BAK konsantrasyonu ise
%0.015tir.Etkinligi latanoprosta benzerdir. Daha fazla konjonktival hiperemi
yapabilir.

Bimatoprost: Trabekiiler disa akimi %35, {iveoskleral disa akimi %50
arttirirlar  (22).  %0.03  konsantrasyonda giinde bir kez kullanilirlar. BAK

konsantrasyonu %0.005’tir.Bu da soguk zincire ihtiya¢ duymaz.
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Tafluprost: Prezervan igermeyen prostoglandin analogudur. Latanoprosta
gore GIB diisiiriicii etkisi daha fazla ve melonozisi arttiric1 etkisi daha diisiiktiir (23).
Diger prostoglandin analoglarina toksisitesi gelisen hastalar i¢in ideal bir tedavi

secenegi haline gelebilir (24).

2.4.1.2. Beta Blokerler

GIB’i hiimér akdéz yapimuni azaltarak diisiiriirler (25) .Ortalama %20

oraninda diislis saglarlar (26).

Non-selektif Ajanlar: Timolol, metipronolol, Kkarteolol, propronolol,

levabutanol ve nadolol’diir. Beta 1 ve 2 yi beraber bloke eder.

Selektif Ajanlar: Betaksolol, atenolol, proktolol gibi ajanlar ise sadece beta 1

reseptorlerini bloke ederler.

Timolol: Timolol glokom tedavisinde kullanilan ilk beta bloker ajandir.
Etkisi zamanla azalsa da ilk kullanimda GIB’i %40 oraninda diisiiriir. Tek ajan
olarak ya da kombinasyonlarda da siklikla kullanilir. Konsantrasyonlar1 % 0.25 ve
%0,5’tir. Konjonktival hiperemi, yanma, batma gibi tolere edilebilir yan etkilerinin
yaninda sistemik olarak kronik obstriiktif akciger hastaligi(KOAH), astim, siniis
bradikardisi, 2 ve 3. derece kalp blogu ve kalp yetmezligi gibi ciddi yan etkileri de
bulunmaktadir(27).

Levobunolol: %0,5 konsantrasyonda giinde 2 kez kullanilir uzun etkili

olmasinin yaninda okiiler yiizey problemi olan hastalarda tercih edilebilir.

Karteolol: Daha az kardiyovaskiiler sistemik yan etkisi bulunmaktadir ¢linkii
intrensek sempatomimetik etkilidir. Dolayisiyla sempatik sistemi inhibe etmez. %1

ve %2’lik konsantrasyonlarda giinde iki kez kullanilir (27).

Betaksolol: Selektif beta 1 reseptor blokeri oldugu i¢in astim hastalarinda
tercih edilebilir. GIB diisiirme etkisi digerlerine gore daha az olmasma ragmen

noroprotektif etkisi oldugu bildirilmistir. Bu yilizden normotansif glokom
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hastalarinda ve GIB’i 1liml1 yiiksek hastalarda tercih edilebilir bir ajandir. %0.25 ile
%0,5’lik konsantrasyonlarda giinde iki kez kullanilmaktadir (27).

2.4.1.3. Karbonik Anhidraz inhibitérleri (KAT)

Siliyer cismin non pigmente siliyer hiicreleri Uzerine etki ederek buradaki
karbonik anhidraz enzimini bloke ederler ve hiimér ak6éz yapimini azaltirlar (28).
Uveaskleral disa akimda etkileri yoktur. Hiimor akdz tretimini %50 oraninda

azalttiklari bildirilmistir (29).

Sistemik KAI: Asetozolamid, metazolamid ve diklorfenamiddir. GIB i %30-

40 oraninda diistiriiler.

Topikal KAI: Dorzolamid ve brinzolamiddir. GIB’i %20 diisiiriiler.

Asetozolamid: Esas olarak hipertansiyon tedavisinde dilretik etkisinden
dolayr kullanilmaktadir. GIB diisiirme mekanizmasi ise hiimér akdz yapimini
azaltmaktir.250 mg lik tabletlerden giinde 4 kez olacak sekilde kullanilir. GIB’i akut
olarak dusiirlir. Bunu yaninda sistemik yan etkileri de ¢ok fazladir. Bunlardan
bazilari: Bas agrisi, el ve ayaklarda uyusma, tinnitus, isitme azalmasi, agizda aci tat,
depresyon, hipopotasemidir (29). Bobrek ve karaciger disfonksiyonu olan hastalarda
dikkatli kullanilmalidir.

Dorzolamid: Tiim topika KAI oldugu gibi endotel sayis1 az olan hastalarda
korneal 6deme neden olabilecegi i¢in dikkatli kullanilmalidir.  %2’lik
konsantrasyonda ginde 2 ya da 3 kez kullanilabilir. GIB’i %18 oraninda

azaltmaktadir. Yanma batma gibi iritasyon bulgularina neden olabilir.

Brinzolamid: 9%1’lik konsantrasyonda giinde iki kez kullanilmaktadir.

Okdiler iritasyona neden olabilmektedir (29).
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2.4.1.4. Hiperozmotik Ajanlar

Kan ve vitreus arasinda osmotik basing farki olusturarak vitreusta sivi
kaybini, 6n kamaranin derinlesmesini ve iris-lensin geri dogru ¢ekilerek aginin

genislemesini saglar (30).

Intravendz ajanlar: mannitol ve tire

Oral ajanlar: gliserol ve izosorbiddir.

2.4.1.5. Parasempatomimetikler (Kolinerjikler)

Asetilkolin gibi sinaptik kavsakta muskarinik reseptorleri uyararak siliyer
cisimde miyozis yapar ve trabekiiler agin ve aginin agilmasim saglar. GIB’i %10-20

oraninda diistiriir.

Direk etkili parasempatomimetikler: Asetilkolin, asiklidin, pilokarpin,
karbakol

Pilokarpin: Glokom tedavisinde en ¢ok kullanilan parasempatomimetik
ajandir.  %2-4’l0k konsantrasyonlarda giinde 4 kez kullanilir. Gozde agri,
konjonktival hiperemi, punktum stenozu, bulanti, kusma, bronkospazm gibi yan

etkileri vardir (29).

Indirek etkili parasempatomimetikler: Sinaptik kavsaktaki kolinestreazi
inhibe ederek asetilkolinin artmasini saglarlar. Fizostigmin, ekotiyofat, demakaryum.
Bu ajanlar etki stireleri uzun ve ciddi yan etkileri oldugu i¢in glokom tedavisinde

kullanilmaz.

2.4.1.6. Sempatomimetikler(adrenerjik reseptor agonistleri):

Alfa ve beta adrenerjik reseptorleri uyararak etki gosterirler. Alfa-2 reseptor

uyarimi ile hiimor akdz yapimi azalirken, beta reseptor uyarimi ile hem akoz tiretimi
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azalir hemde disar1 atilim artar (29). %15-20 oraninda GIB diisiisii saglayabilirler
ancak santral sinir sistemi depresyonu, uykuya meyil, hipotansiyon ve apne riski

nedeniyle bebeklerde ve ¢ocuklarda tercih edilmemelidir.

Brimonidin: %?2’lik konsantrasyonlarda gunde iki kez olacak sekilde
kullanilir. BAK konsantrasyonu %0.005°tir. Selektif alfa-2 reseptor agonistidir.
Hayvanlarda ndroprotektif etkinligi de gosterilmistir. Insanlarda ise gérme alanindaki

iyilesme kanitlanmistir (31) (32).

2.5. Antiglokomatoz Ilaglarin Okiiler Yiizeye Etkisi

Cesitli calismalarda glokom hastalarinda artmis yasla beraber okiiler yiizey
hastalig1 goriilme oran1 artmaktadir. Medikal tedavi alan glokom hastalarinda %40-
59 oraninda okiiler yiizey hastalig1 goriilmektedir (2). Glokom igin kullanilan topikal
preperatlarin okiiler yiizeye yaptiklart hasar ilacin aktif etken maddesinden c¢ok
koruyucu maddelerden kaynaklanmaktadir (33). Mikrobiyal iiremeyi durdurmasi ve
aktif ilacin bozulmasini engellemesinden dolay1r koruyucu maddeler oftalmik
sollisyonlar i¢in mutlak bir bilesendir. Multidoz kullanimi olan siseler agildiktan
sonra preperatlarin sterilitesinin ve yapisinin korunmasi i¢in koruyucu maddeler
gerekmektedir. Aksi halde multidoz igeren siseler acildiktan sonra giinde iki kez

kullanim ile 1-2 hafta igerisinde kontamine olmaktadir (34).

2.5.1. Benzalkonyum Klorur (BAK)

BAK kuaterner amonyum tiirevi olduk¢a etkili bir antimikrobiyal ajandir.
Hiicre zarin1 parcalayarak ve proteinlerin yapisint degistirerek etki gosterir. Artan
dozlarda okuler dokularda birikim yaparak hicre 6limine neden olabilir (35).
Oftalmik preperatlarda en sik kullanilan ajandir. En sik kullanim dozu %0,01
olmakla birlikte %0,004 ile %0,02 arasinda farkli miktarlarda da
kullanilabilmektedir. BAK 1n sitotoksik etkisi doz bagimli oldugu i¢in artan dozlarda

ve uzun siireli kullanimda bu etkisi artmaktadir (36).
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En sik goriilen yan etkileri konjonktival hiperemi, gozyasi iiretiminde azalma,
yuzeyel punktat keratopati, epitelyal erozyonlar, kuruluk, yanma ve okdler irritasyon
gibi subjektif yakinmalardir. Bu yan etkiler g6z kurulugu ve inflamatuar irritasyona

neden olarak okiiler rahatsizlik hissine yol agmaktadir.

BAK’1n deterjan benzeri 6zelligi nedeni ile gbzyasinin lipid tabakasi zarar
gormekte ve akoz yapist bozulmaktadir. Bu da gézyasi kirilma zamaninda kisalmaya
neden olmaktadir. BAK ayni zamanda goblet hiicrelerini de hasara ugratarak miisin
yapisint da bozmaktadir. Bu da gozyast film tabakasinda diizensizlige neden
olmaktadir. Tiim bunlar glokom hastalarinda azalmis bazal gozyasi iretiminin

tizerine eklenerek okiiler yiizey hastaligi bulgularina neden olmaktadir.

BAK tipi deterjanlar okiiler ylizeyde insan hiicreleri tarafindan nétralize
edilemezler ve irritant etki ile alerjik yaniti uyarirlar. BAK primer olarak okiiler
ylizeyde alerjik ve inflamatuar yanit1 uyandirirken, direk toksik etki ile hiicre 6limii
ve okiiler yilizeyde soyulmalara neden olmaktadir. Konjonktivada subepitelyal
kollajen birikimini artirdig1, kornea stromasina inflamatuar hiicrelerin gociine neden
oldugu ve proapoptotik etki olusturdugu bir¢ok calisma ile gosterilmistir. BAK’1n tek
doz uygulanmasindan bir hafta sonra bile konjonktival dokularda tespit edilmis. Bu
ylizden uzun siireli kullaniminda ortaya ¢ikan inflamatuar yanita bagli olarak
fibroblast artis1 ve subkonjonktival fibrozis goriilmektedir. Buna 6rnek olarak uzun
stireli BAK igeren topikal kullanimi olan hastalarin filtran cerrahi sonrasi blep
yetmezliginin stk goriilmesi gosterilebilir (37). BAK sitotoksik etkileri ile kornea
uzerine de hasar vermekte epitel disfonksiyonune ve kornea epitelinde bariyer
hasarina neden olmaktadir (37). Bunun avantajli yoni ise aktif etken maddenin derin
dokulara niifuzunu kolaylastirir ve diisiik dozlarin bile etkili olmasini saglar. BAK’1n
on kamaradaki birikimi de toksik etkilere katki saglamaktadir. Kisa siireli kullanimda
bile 6n kamarada inflamatuar reaksiyon gelismektedir. Uzun siireli kullaniminda ise
glokom patogenezinde rol alan Matriks Metalloproteinaz-9 seviyesinde artisa neden

olarak glokom seyrinin daha kotiiye gitmesine neden olabilecegi gosterilmistir (38).
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Tablo 2.1. Antiglokomatdz ajanlarin BAK konsantrasyonlart

Etken Madde BAK Konsantrasyonu
Brinzolamid/Brimonidin %0.003
Dorzolamid %0.0075
Dorzolamid/Timolol %0.0075
Timolol %0.01
Betaksolol %0.01
Brinzolamid %0.01
Brinzolamid/Timolol %0.01
Latanoprost %0.02
Bimatoprost %0.02
Latanoprost/Timolol %0.02

BAK’1n ciddi yan etkilerinden dolay1 farkli koruyucu madde igeren ajanlara

ya da prezervansiz tek kullanimlik ajanlara egilim artmistir.

BAK igeren damlalar koruyucu igermeyen damlalar ile degistirildiginde

okiiler yiizey hastaligina ait semptomlarin azaldig1 gézlenmistir (34).

2.5.2. Purite

Tam mekanizmasi bilinmesede doymamis yag asitlerini ve glutatyonu okside
ederek antimikrobiyal 6zellik gostermektedir (39). Fungisid, virusid ve bakterisid
etkilidir. Goze damlatildiginda sodyum, klor, su ve oksijen gibi dogal gdzyasi
komponentlerine doniismektedir. Bu yiizden okiiler ylizeyde BAK’a gore daha kolay

tolere edilir. Brimonidin tartarat i¢eren preperatlarda bulunmaktadir.

2.5.3. Poliquad

BAK’a alternatif ve okiiler ylizeyde kullanimi giivenli bir koruyucudur.

Travoprost ve travoprost — timolol maleat kombinasyonu, bazi lens soliisyonlar1 ve

suni gdzyas1 preparatlarinin igeriginde bulunmaktadir (40).
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2.5.4. SofZia

Deterjan etkisi olmayan BAK’a benzeyen koruyucudur. Travaprost i¢inde
bulunmaktadir (40).

Tablo 2.2. Koruyucu tipleri

Kimyasal Sinifi Bilesikler Etki Mekanizmasi
Kuarterner amonyumlar Benzalkonyum klortr(BAK) Deterjan
Setrimide Deterjan
Polikuaterniyum-1 Deterjan
Civa Turevleri Tiyomersal veya timerosal Protein ¢okelmesi
Oksidatif Kompleksler Sodyum perborat Oksidatif
S.0.C Oksidatif
(Stabilize Oksikloro Kompleksi)
Yumusak koruyucular S.C.P(Stabilize Klorit Peroksit)  Oksidatif
SofZia iyonik tampon sistemi
Amidinler Klorheksidin Deterjan
Alkoller Klorobutanol Deterjan
Feniletanol Sinerjistik etki

Bu maddelerin kullanim1 okiiler yiizey iritasyon bulgularina ilave olarak
kontakt dermatit, ektropiyon, alt fornikste kisalma ve psddopemfigoid benzeri
lezyonlarin olusumuna neden olmaktadir. Avrupa Glokom Birligi/ European
Glaucoma Society(EGS) Kilavuzuna gore okiiler yiizey hastaligini azaltmak igin
terapotik oneriler: koruyucu ve BAK icermeyen ila¢ kullanimi, koruyucu igeren goz
damlas1 sayisinin azaltilmasi (sabit kombinasyonlarin kullanilmasi), géz ylizeyinin
koruyucu icermeyen gbozyasi ikameleri ile tedavi edilmesi ve lazer ya da cerrahinin

daha erken gerceklestirilmesidir (41).
2.6. Okdler Yuzey
Okiiler yiizeyde lakrimal fonksiyonel {inite; kornea, konjonktiva, gdzyasi

bezleri, goz kapaklari, meibomian bezler ile duyusal ve motor sinirlerden

olusmaktadir (42).
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2.6.1. Kornea

Goziin 6n kisminda konveks ve asferik yapida saydam bir tabakadir. Gozii
hem dis etmenlere karsi korurken hem de gérmede refraktif rolii vardir. Capi
ortalama olarak vertikal eksende 11,5 mm horizontalde 12,0 mm dir. Perifere dogru
kalinlig1 gittikce artan kornea santralde ortalama 540 nm kalinliga sahiptir.
Beslenmesini ve metabolik aktivasyonunu saglayan gézyasi film tabakasi 6n yiizey
ile akor hiimoz ise arka ylizey ile temas halindedir. Avaskiiler bir yap1 olmasina

ragmen noronal innervasyonu en yogun olan dokudur.

Kornea epitel, stroma ve endotel olmak iizere 3 farkli hiicre tabakasindan

Descemet ve bowman olmak {izere 2 ara yiizeyden olusmaktadir (43).

2.6.1.1. Kornea Epiteli

Nonkeratinize ¢ok katli squamoz hiicrelerden olusmaktadir (44). En alt
tabakada ¢ogalma yetenegi olan bazal hiicreler vardir. Bu hiicreler bazal membran ile
iligkildir. Yiizeyel tabakadaki hiicreler apopitozise ugrayip dokiildiigiinde bazal
hiicreler ¢ogalarak 7-14 gln icinde bu donglyu tamamlar (45). Bazal tabakanin
Uzerinde 2-3 katli kanat hiicreler bulunmaktadir. En istte bulunan yiizey hiicrelerinin
diizensiz mikroplikalar1 ve villuslar1 gézyasi tabakasi ile birlesince diizensiz bir

yuzey meydana gelir.

2.6.1.2. Bowman Tabakasi

Tip 1-3 kollajen ve proteoglikanlarin diizensiz dagilimindan olusan aselliiler

bir tabakadir. Rejenerasyon yetenegi yoktur.

2.6.1.3. Stroma (Substansia Propria)

Stroma volumunin %2-3 tiniin keratosit hiicreleri olusturur. Geri kalan
voliimii ekstraselliiler matriks elemanlar1 olusturmaktadir. Kornea kalinliginin %90’
m1 olusturan bu tabaka diizenli kollejen dizilimi ve biiyiikk ¢ogunlugunun sudan

olusmasi dolayisi ile saydam yapidadir (45).
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2.6.1.4. Descement Membrani

Kornea stromasimin arka yiizeyine yapisik kollajen liflerin kafes seklinde
dizildigi bir yapidir. Stromadaki degisiklikleri yansitir. Riiptiirii sonucu stromaya sivi
sizmas1 stromada 6deme neden olmaktadir. Esas fonksiyonu endotel tabakanin bazal
membrant olmasidir. Descemet membraninin 6n tabakasi prenatal donemde
olusmustur. Arka tabaka ise yasam boyunca endotel tarafindan iiretilmektedir (45).

Arka tabakanin hasarinda rejenerasyon gosterir (44).

2.6.1.5. Endotel Tabakasi

Tek katli hiicrelerden olusur. Geng erigkinlerde hiicre yogunlugu 3500/mm2’
dir. Hiicre yogunlugu yasla beraber yilda %0,6 oraninda azalir. Bu tabaka fazla siviy1
stroma disina pompalayarak kornea saydamligini saglar. Hiicre sayis1 2000/mm?2’
altina distiiglinde korneal 6dem olusmaya baslar (43). Endotel tabakasinin

rejenerasyon yetenegi yoktur.

Kornea nervus trigeminusun oftalmik dalindan gelen uzun arka silier sinir ile
innerve olur. Korneaya saat 3 ve 9 hizasindan girerken miyelinini kaybeder ve
dallara ayrilir. Tekrarlayan dallanmalar ile subepitelyal ve midstromal pleksus olusur
(46). Endotel seviyesinde sinir lifi yoktur. Korneal sinirler epitelin biitiinligiin
devaminda, hasarlarin tamirinde rol alirken, gézyasi iiretimini ve kirpma refleksinin

olugsmasini da tetikler (47).

2.6.2. Konjonktiva

Korneoskleral limbustan, géz kapaklarinin mukokiitanéz bileske noktasina
kadar uzanan miik6z bir membrandir. Gozyasinin akdz ve miikdz komponentini

salgilayan, immiinitede rol oynayan ayni zamanda bariyer gérevi goren bir yapidir

(48).
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Konjonktival dokunun anomalileri gbéz hareketlerinde kisitlanmaya,
enfeksiyonlara yatkinlifa ve goézyasinin yapisinin bozulmasina neden olmaktadir

(49). Yapisal olarak 3 kisimdan olusmaktadir.

Palpebral konjonktiva: Kapak kenarindaki mukokutandz bileskeden arka

tarsal plaklara uzanan kisimdir.

Bulber konjonktiva: Limbusa kadar uzanan skleray1 6rten kisimdir. Limbus

hari¢ diger alanlarda tenon ile gevsek baghdir.

Forniks konjonktiva: Tarsal konjonktivanin bulber konjonktiva ile

birlesiminden olusan kisimdir.

Konjonktiva histolojik olarak epitel tabaka ve substansia propria denilen
stromadan olusur. Konjonktiva iligkili lenfoid doku her iki tabakada da bulunur.
Gozyasi film tabakasinin miik6z komponentinin liretiminde 6nemli gorev alan goblet
hiicreleri sadece epitel tabakada bulunmaktadir. Kornea epitel tabakasinda oldugu
gibi mikrovillus ve mikropili yapilar1 gozyas1 komponenti ile baglantilidir ve diizenli
bir yiizey olusturmaktadir (50). Krause ve Wolfring gibi aksesuar gézyasi bezleri bu

stromanin derinlerine yerlesmistir (51).

2.6.3. Gozyasi Filmi ve Gozyasi

2.6.3.1. Gozyas1 Bezleri

Frontal kemikte orbita {ist lateral duvarinda bulunan lakrimal fossa igerisinde
ana gozyas1 bezi bulunur. Orbital lob ile palpebral lob olarak iki kisimdan meydana
gelir. Lakrimal bez Ust fornikse drene olur (48). Tibuloasiner ser6z bir bez olan
lakrimal bez asiner, duktal ve miyoepitelyal hiicrelerden olusur. Asiner hiicreler;
gbzyasinin su, elektrolit, protein ve miisin komponentini salgilar. Duktal hiicreler ise,
su ve elektrolit diizeyini degistirerek ilk yapilan gbézyasinin yapisini degistirir.

Lakrimal bez sempatik ve parasempatik sinir sistemi ile uyarilir. Nazal mukozadan
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trigeminal sinir vasitasiyla gelen uyarilar ve okiiler ylizeyden kaynakli noral refleks
ile salgiin salgilanmasi uyarilir. Oftalmik arterin lakrimal dali gézyas1 bezini besler.
Gozyas1 bezinin venleri ise superior oftalmik vene drene olur (48). Aksesuar
bezlerden Wolfring bezleri sadece st fornikste bulunur ve daha blydktir. Alt
fornikste yaklagik alt1 ile sekiz adet Krause bezi bulunur. Aksesuar gozyasi bezleri
toplam gozyast bezinin %10 kadaridir. Salgi {iretimi refleks uyart ile
gerceklesmektedir. Gozyasinin akéz komponentinin %95 {iretimi ana lakrimal

bezden kalan1 aksesuar bezlerden gergeklesir (51).

2.6.3.2. Gozyas1 Film Tabakasi

Gozyast film tabakas1 miisin, ak6z ve lipid tabaka olmak iizere ii¢ kisimdan

meydana gelmektedir (52).

Musin tabaka: Transmembran ya da sekretuar yapidaki yliksek molekiil
agirlikl glikoproteinlerden olusur. Transmembran glikoproteinler hiicre dis1 yiizeyi
kaplayan glikokaliksi olusturan kornea ve konjonktiva yiizeyel epitel hiicrelerinden
sentezlenen maddelerdir (51). Epitel hiicrelerini enfeksiyon ve dis etkenlerden
korurlar (53). Okuler yuzey lzerinde hidrofilik bir ylizey olusturan ve okiiler yilizeyin
nemliligini saglayan sekretuar glikoproteinler konjonktival goblet hiicrelerinden ve

lakrimal bezden salgilanir (53).

Akoz tabaka: Biiyik kismi ana lakrimal bezde, bir kismi ise Krause ve
Wofring aksesuar bezlerinde iiretilen su, elektrolit, ¢Ozliinmiis miisin ve
antimikrobiyal proteinlerden olusan orta tabakadir(51). Go6zyasi osmolaritesini
belirler. Okiiler ylizeyde kayganlig1 saglar. Antimikrobiyal ajanlar ve oksijen gegisini
saglayip koruyucu rol oynarken metobolik artiklarin  okiiler ylizeyden

uzaklastirilmasinda da gorevlidir (51) (54).

Lipid tabaka: En distaki lipid ve glikolipidlerden olusan tabakadir (55). iki
kisimdan olusmaktadir. Polar lipid tabaka akdz ile baglantili iken nonpolar lipid
tabaka ise hava ile temas halindedir (51). Nonpolar tabakada daha kalindir ve su

buhar gecirgenligi diisiik oldugundan alttaki akdz tabakanin buharlagmasini onler.
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Polar tabaka ise nonpolar tabakanin akdz tizerinde diizglin yayilimini saglar(55).
Lipid tabaka kapak kenarindaki Meibomian ve Zeis bezlerden salgilanir. Meibomian
bezlerindeki salgi goz kirpma ile okiiler yiizeye dagilmaktadir. Okiiler yiizey
lizerinde bir gerilim olusturmakta ve akoz tabakanin esit dagilimma yardim
etmektedir. Buna ilave olarak gdzyasi hacmini akdziin buharlasmasini onleyerek
korumaktadir (51). Son yapilan c¢alismalarda da gosterildigi tizere lipid ve akoz
tabaka hem yap1 hem fonskiyon olarak i¢ igcedir ve mukoakoz jel tabaka olarak
adlandirilmaktadir (51). Go6z acik iken gézyasi; prekorneal gozyasi filmi, gozyasi
meniskiisii ve forniks olmak {izere {i¢ kisima dagilir. Prekorneal gozyas: filmi; 40-80
nanometrelik lipid tabaka, 3-8 mikrometrelik aktdz tabaka ve 20-40 nanometrelik
miik6z tabakadan olusmaktadir (56)(57). Ortalama gbzyasi meniskiis yiiksekligi ise
saglikli gozlerde 250-330 mikron arasindadir. (58)(59)

2.6.3.3. Gozyasi Filmi Uretimi ve Dagilimi

Her dakikada gozyasinin %16’s1 degismektedir ve 1,2ul/dakika seklinde
salgilanmaktadir. Buharlasma hizi 0.14pl/dakika’dir ve ortalama hacmi 6,2ul’dir

(50).

Kornea ile lakrimal bezde salgilanmay1 uyaran bir refleks arki vardir. Kornea
ve konjonktivanin uyarilmas: ile afferent duyusal sinirler aktive olur. Korneadan
trigeminal sinir ile beyin sapina iletilen uyar1 fasiyal sinir tarafindan lakrimal beze
iletilir. Efferent parasempatik ve sempatik lifler lakrimal bezi uyararak salgilanmay1
saglar (53). Gozyas1 tiretiminden sonra okiiler yiizey iizerine dagiliminda iki agama
mevcuttur. Ik asamada iist gz kapag hareketi ile kornea iizerine bir gdzyast
tabakas1 yayilir. Ikinci asamada ise lipid tabaka yukar1 dogru siiriiklenir. Beraberinde
akoz tabaka siiriiklenmesi de olabilir. Gozyast meniskiisii i¢cinde olusan negatif
hidrostatik basing goz kirpma ile goz yasmin tekrar dagilimmi saglar. Gozyast

stvisini ¢ekerek prekorneal kismi meniskiisten ayirir.

4 cesit gozyast salgilanmasi vardir. Bazal gbzyast okiiler yilizeyi kaplar.

Okiiler yiizey ya da refleks olarak uyarim ile refleks gézyast salgilanir. Emosyonel
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duruma bagl olarak duyusal gozyas: tiretilir. Uykudan sonra iiretilen gézyas1 kapali
gbzyasidir. Noral uyarim ile bazal, refleks ve emsoyonel gozyasi iiretilse bile bunlar

igerik olarak farklidir (53).

2.6.4. Goz Kapaklar1 ve Goz Kirpma

Goz kapaklar;; gozyas: filminin salgilanmasini, okiiler yiizey iizerinde
dagilimini, gbézyasinin lakrimal sisteme drenajmmi ve goz kiiresinin korunmasini
saglamaktadir. G6z kirpma istemli ya da otonomik olarak gerceklesir. Otonomik goz
kirpma spontan ya da refleks kirpma seklinde gergeklesir. Spontan goz kirpmay1
kaudal niikleus diizenler. Refleks goz kirpmada okiiler yiizeyin uyarimi ile trigemial
sinirin serbest uglar1 uyarilir. Uyari retikiiler formasyon alanina iletilir. Buradan her
iki fasial sinir motor niikleusuna tasinir. Fasial sinir ile orbikularis okuli kasinin

kasilmasi saglanir (60).

2.6.5. Meibomian Bezler

Meibomian bezler, goz kapaklarinin tarsal plaklarinda bulunan buylk sebase

bezlerdir.

Ust kapakta 20-45 kadar alt kapakta yaklasik 20-30 kadar meibomian bez
tarsal plaga dik sekilde tek sira halinde uzanmistir (61). Bezler merkezi bir kanal ve
etrafinda asiniislerden olusmustur. Kanallara meibum iletimi kapak hareketi
sirasindaki kas kontraksiyonu ile gerceklesir ve goz kirpma ile gozyas: film tabakasi

tizerinde dagilir (61).

Diger sebase bezlerin tersine, meibomian bezlerin kil folikiilleriyle dogrudan
baglantis1 yoktur. Bezlerden aktif olarak lipid ve protein senzetlenip salgilanir. Bu da
gbzyasiin buharlasmasini onleyip stabilizasyonunu saglamaktadir (62). Bezin islevi
duyusal, sempatik ve parasempatik sinirlerin yaninda androjen, Gstrojen, progestin
gibi hormonlar, retinoik asit ve blyume faktorleri ile ndrotransmiterler ile
diizenlenmektedir (62).
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2.7. Okiiler Yiizey Hastahg

2.7.1. Kuru Go6z Tanimi

Saglikli bir gézyast okiiler ylizeyin nemlenmesi, beslenmesi korunmasi ve
refraktif agidan diizglin ylizeyin olusturulmasi agisindan ¢ok Onemlidir. Gozyasi
tiretimi ve dagiliminda meydana gelebilecek herhangi bir bozukluk okdler ylzey
inflamasyonuna ve daha sonra gérme kaybi ile sonuglanabilecek ciddi okiiler yiizey
hasaria neden olabilmektedir (63). (National Eye Institute,NEI / Industry Dry Eye
Workshop, DEWS) kuru g6z tanimin1 gézyas1 hiperozmolaritesinin ve okiiler ylizey
inflamasyonunun 6neminin anlasilmasi ile 2007 yilinda “Gozde rahatsizlik hissi,
gorme bozuklugu ve gozyasi tabakasinin hasari ile birliktelik gosteren, okiiler
ylizeyde hasara neden olma potansiyeli bulunan, gozyasi hiperozmolaritesinin ve
okiiler yiizey inflamasyonun da eslik ettigi gézyas1 ve okiiler yiizeyin multifaktoryel
bir hastalig1” olarak degistirmistir(4). 2017 yilinda yayinlanan DEWS2 raporunda
ise norojenik etiyoloji ve homeostazisin 6nemi vurgulanarak kuru géz tanimi gozyasi
filminin homeostaz1 kaybiyla karakterize ve gozyasit filminde dengesizlik ve
hiperosmolaritenin, okiiler ylizey iltithabi ile hasarmin ve norosensoriyel
anormalliklerin etiyolojik rol oynadigi okiiler semptomlarin eslik ettigi okiiler

yiizeyin ¢ok faktorlii bir hastaligi olarak giincellenmistir (63).

2.7.2. Kuru Goz Prevalansi ve insidans:

Kuru goz tanisi i¢in standart kriterlerin yoklugundan sikligi ile ile ilgili
sonuglar degisiklik gostermektedir. Kuru goz bulgulari, kuru goéz semptomlarindan
daha sik goriilmektedir. Birgok calismanin sonucu olarak toplumda kuru goéz
prevelanst % 6,5 ile % 52,4 arasinda degismekle birlikte ortalama yaklasik %20
olarak bulunmustur (64).
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2.7.3. Kuru G0z Risk Faktorleri
Gozyas1 Ve Okiiler Yiizey Birligi /The Tear Film & Ocular Surface Society
(TFOS) DEWS 1I raporunda kuru goz ile iliskili risk faktorleri degistirebilir ve

degistirelemez olarak asagidaki tablodaki gibi listelenmistir.

Tablo 2.3. Kuru goz hastaligi risk faktorleri

Kesin Olasi Tartismah
Yaslanma Diyabet Hispanik 1rk
Kadin cinsiyet Rozasea Menapoz
Asya 1rk Viral enfeksiyonlar Akne
Meibomian bez disfonksiyonu Tiroid Hastalig Sarkoidoz

Bag dokusu hastalig1 Psikiyatrik hastaliklar

Sjogren sendromu Pterjiyum

Androjen Eksikligi Diisiik yag asidi alimi Sigara kullanimi
Bilgisayar kulanimi Refraktif cerrahi Alkol kullanimi1
Kontakt lens kullanimi Allerjik Konjonktivit Hamilelik

Hormon replasman tedavisi Antikolinerjikler, diuretikler, Botulinum toksin

beta blokerler enjeksiyonu

Kemik iligi nakli Demodex enfestasyonu

Hava kirliligi, diisiik nem

Antihistaminikler, anksiyotikler,
antidepresanlar,
isoretinoin

Tablonun iistiindekiler degistirilemez risk faktorleri, alttakiler degistirilebilir risk faktorleridir.

Kuru g6z i¢in en 6nemli risk faktorlerinden biri yas digeri ise kadin cinsiyettir
(64). Ozellikle ilerleyen yaslarda kadmlarda kuru goz goriilme orani ciddi
artmaktadir (65). Bag dokusu hastaliklari, Sjogren sendromu, diyabet, tiroid bezi
bozukluklar1 gibi sistemik hastaliklar ve gecirilmis cerrahiler kuru goéz goriilme
oranini arttirmaktadir (56). Glokom ilaglar1 da ayn1 zamanda igerisindeki koruyucu
maddelerden dolayr multifaktoriyel yonden kuru géze ve okiiler ylizey hastaligina

sebep olmaktadir.
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2.7.4. Kuru Goz Patofizyolojisi

Kuru goz hastaligr olusumunda esas mekanizmalar gézyast osmolaritesinde

artis, inflamasyonun artig1 ve gozyasi film tabakasinin stabilizasyonun bozuklugudur

(66).

2.7.4.1. Gozyas1 Osmolaritesinde Degisiklik

Kronik okiiler yiizey enflamasyonuna yol acan en énemli mekanizma gozyasi
osmolaritesindeki artigtir. Gozyasindaki elektrolitlerin artist ve buharlasma ile
hiperosmolarite olmaktadir. Hiperosmolar gozyasi ile karsilasan hiicrelerde su kaybi
ve dehidratasyon olmakta ve olusan osmotik stres mitojenle uyarilmis protein kinaz
sinyal yolaklarini etkinlestirir ve bazi proinflamatuar mediyatorlerin ve matriks
metalloproteinaz denilen enzimlerin yapiminit ve ortama salinimini artirir. 11-1 ve
Tumor nekroz faktor- a (TNF-a) gibi sitokinlerin salinimi ile inflamatuar siireg
baslar. Okiiler yiizey epitelinde saglikli gozlerde bulunmayan smif 2 uyumluluk
kompleks antijenleri ve adhezyon molekulleri, interseltler adhezyon molekilu-1 ve
vaskiiler adhezyon molekiilii ortaya ¢ikar. Bunlar inflamasyonu daha da

siddetlendirir.

2.7.4.2. inflamasyon

Kuru g6z sendromunda goérulen inflamasyon primer, sekonder ve nérojenik
kaynaklidir. Primer inflamasyon lakrimal bezin otoimmiin ve inflamatuar
hastaliklarindan kaynaklanir. Sjogren buna verilebilecek en giizel 6rnektir (67). Yasa
baglh olarakta androjen diizeylerindeki azalma lakrimal bezde dejenerasyona ve
primer inflamasyona sebep olmaktadir. Androjenlerin azalmasi ile lakrimal ve
meibomian bezlerin salgi yapimi, konjonktivadaki goblet hiicre sayisi, mukozal
bagisikligin en Onemli bilesenlerinden IgA yapimi, anti inflamatuar ozellikteki
mediatOrlerden Tumor biyime faktor- 8 (TGF-6) salinimi azalir. Okiiler yiizey i¢in
Ostrojen proinflamatuar Ozelliktedir. Postmenopozal donemde tek basina

replasmaninin ak6éz {iretimi tizerinde olumsuz etkisi vardir (68). Sekonder
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inflamasyon gozyasi osmolaritesindeki artis, proinflamatuar sitokinlerin okiiler
ylizeyde birikmesi, gozyasi yikanmasinda gecikme veya bizzat konjonktiva kaynakli
inflamatuar sitokinlerin ortama salgilanmasi ile gelisir. Olusan inflamasyon kornea
duyarliliginda ve akdz dlretiminde bozulmaya neden olmaktadir. Sonu¢ olarak
konjonktival hiperemi, epitel yiizey diizensizligine bagli yanma, batma sikayetleri
olusmaktadir (45). Norojenik inflamasyon, stres hormonlar ve cevresel faktorlerle
refleks arkinin fazla uyarimimin sebep oldugu hasar kaynaklidir. Aktif donemde
trigeminal uyarimin artmasi goz kirpma ve fazla gézyasi iiretimine neden olurken
aynit zamanda artmis inflamatuar siire¢ hiicre apopitozisini uyarmakta ve korneal
duyarliligi ve sinir uyarimini azaltmaktadir. Bu da gézyasimmin daha da fazla

azalmasina neden olmaktadir (69).

[ GOZYASI FILM TABAKASI STABILIZASYONUNDAKI BOZUKLUK }

HIPEROSMOLAR VE TOKSIK GOZYASI

.

[ OKULER YUZEY ENFLAMASYONU J

OKULER
YUZEY EPITEL
HASARI

GOBLET
HUCRE
l l APOPITOZISI
AZALMIS
_ -

YAPIMI

sKUAMOZ
METAPLAZI

Sekil 2.3. Kuru g6z patofizyolojisinde inflamasyonun yeri

2.7.4.3. Stabil Olmayan Gozyasi

Meibomian disfonksiyonlarinda lipid komponentlerin eksikligi, goblet hiicre
bozukluklarinda miisin eksikligi ve akoz eksikliginde goz yasi hacim kaybina baglh

stabilizasyon bozuklugu ile gozyasi film tabakasi kolay bozulur. Okiiler yiizeyde
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kuru kalan alanlarda hasar meydana gelir. Hasar kronik inflamasyonu tetikleyerek

slireci bir kisir dongiiye sokar (70).

2.7.5. Kuru Goz Sendromunun Siniflandirilmasi

2007 DEWS raporunda kuru goz temel olarak akodz tabaka yetmezligi ve
evaporatif olarak iki sebebe ayrilmistir. Cevresel faktorler ise, ayri bir grup olarak

bahsedilmistir (63).

KURU GOZ

— —
AKDZ YETMEZLIK EVAPORATIE
I : i I
[ . ' : ]
Siberen Sjdgren Dimaya Intrinsik Eksirinsik
Sendramu .
I | e e
) Lakrirmal ; Meibarnian Yad Kapak Aralih Vitarnin & Kontakt Lers
s Yetersitlik Sl ek Eksklig Baruklan Eksikligi Kullanim
Lakrirnal Bex ) Dijik Giz Drug actian Prezervan lgeren| | Okiileryaney
sekandec Kanal Tiandliy | >oremi lactar Kirpma accutane Topikal llaglar Hastalg

Sekil 2.4. Kuru goz smiflandirilmasi

A. Ak6z Yetmezlige Bagli Kuru Goz

1. Sjogren Sendromu

2. Sjogren Olmayan Durumlar
a.Primer G6z Yas1 Yetmezligi
b.Sekonder Gozyas1 Yetmezligi
c.Gozyas1 Kanallar1 Obstriiksiyonu
B.Evoporasyon Artisina Baglh Kuru G6z
1. Intrensek Faktorler

a.Meibomius Bez Disfonksiyonu
b.Genis Okiiler Yiizey- Gozkapagi Glob Uyumsuzlugu
c. Goz Kirpma Sikliginin Az olmasi

2. Ekstrensek Nedenler

a. Okiiler Yiizey Bozukluklar
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A. Ak0Oz Yetmezlige Bagh Kuru Goz
Gozyast bezlerinden yetersiz gozyast salgilanmasi nedeni ile olugmaktadir.
Diisiik gozyast voliimii hiperosmolaritenin artmasina neden olmaktadir. Bu da

inflamasyonu tetiklemekte ve semptomlarin siddeti artmaktadir.

1. Sjogren Sendromu(SS)

Primer SS’da go6zyas1 ve tiikkriik bezlerinin lenfosit infiltrasyona bagl
otoimmiin olarak gelisen kuru goéz ve kuru agiz (sicca) semptomlari bulunmaktadir.
Sekonder SS ise primerdeki bulgulara ilave olarak ek bag dokusu hastaligt

bulunmaktadir.

2. Sjogren Sendromuna Bagh Olmayan Akoéz Yetmezlik

a) Primer Gozyasi Bezi Yetmezligi

Gozyas1 bezinde gelisen fibrozis, asiner hiicre atrofisi normal popiilasyonda
yasla beraber goriilen fizyolojik degisikliklerdendir. Buna bagl olarak yasla beraber

gOzyasi Uretimi de azalmaktadir (71).

Dogumsal gozyasi bezi yoklugu (Konjenital Alakrima) ise geng yasta goriilen

kuru goz tablosunun nadir sebeplerindendir (72).

Familyal Disotonomi (Riley Day Sendomu) azalmis gozyasi lretimi ve
korneal duyarlilik ile artmis okiiler yiizey bozukluklar1 ile seyreden nadir bir

sendromdur (73).

b) Sekonder Gozyasi Bezi Yetmezligi

Gozyast bezinin sarkoidoz, lenfoma, AIDS, greft versus host hastalig1 gibi
durumlarda tiimdr hiicreleri ya da lenfositlerle infiltrasyonu ile fibrozis gelisir ve bez
yeterli fonksiyon gosteremez. Iyatrojenik ablasyonda benzer mekanizma ile bez

yetmezligine bagl kuru géze sebep olmaktadir.
c) Gozyas1 Kanallarimin Obstriiksiyonu

Trahom, skatrisyel pemfigoid, eritema multiforme, kimyasal ve termal

yaniklar inflamasyona sekonder fibrozis olusturarak gézyasinin kanallardan okiiler
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ylizeye gecisini engelleyen obstriiksiyon olusturur. Bu hastalarda ek olarak goriilen

kapak sekil bozuklugu semptomlarin siddetini arttirmaktadar.

Gozyasi salgisi icin refleks ark, duyusal afferent ve motor efferent sinir lifleri

ile yonetilir. Bu iki yoldan birindeki hasar gézyasinin azalmasina neden olmaktadir.

B. Evaporasyon Artisina Bagh Kuru Goz

Gozyasimin okiiler yilizeyden fazla buharlagsmasina bagli olmaktadir. Lipid ve
miisin komponent eksikliginde buharlagma artmaktadir. Buharlagmanin fazla olmasi
ile osmolarite artmakta ve inflamasyon tetiklenmektedir. En sik sebebi meibomian

bezlerde islevsel bozukluk olmasidir.

Intrensek ve ekstrensek olacak sekilde 2 gruba ayrilabilir:

1. intrensek Durumlar

a) Meibomius Bezi Disfonksiyonu (MBD-Posterior Blefarit)

Gozyas1 tabakasinda degisikliklerle tetiklenen inflamasyon, iritasyon
bulgular1 ve okiiler yilizey hastalig1 ile sonuglanan kronik bir hastaliktir. Siklikla
terminal duktusta tikaniklik ve/veya glandiiler sekresyonda salgi degisikligi ile
karakterizedir. MBD 1ilerleyici bir siireci kapsar ve salginin yiiksek veya diisiik

olmasina gore ikiye ayrilmaktadir.

Salgt miktarinin diisiik olmasi hiposekresyona veya obstriiktif duruma
baglanabilir. Primer hiposekresyon bez atrofisi nedenlidir. MBD en sik obstriiksiyon
nedenlidir. Obstriktif MBD ise sikatrisyel nedenlerden trahom, okiler sikatrisyel
pemfigoid, eritema multiforme ve atopik goz hastaligi ile beraber goriilebilmektedir.
Nonskatrisyel obstruktif MBD ise Sjogren sendromu, seboreik dermatit, akne

rozasea, atopi ve psoriazis ile birlikte karsimiza ¢ikmaktadir.

Tarsa uygulanan basing ile kapak kenarma yiliksek miktarda meibomian lipid
salinim1 meydana gelmesi durumunda salgi miktarinin ytiksekliginden bahsedilebilir.
Bu olgularin tamami seboreik dermatit ile iligkilendirilse bile bu hastalarda akne

rozasea ve atopide altta yatabilir (74).
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Sekil 2.5. Meibomian bez disfonksiyonu siniflandirilmasi
b) Genis okiiler yiizey ve gozkapagi-glob uyumsuzlugu
Ektropiyon ya da diger kapak deformitesi olan durumlarda ya da yiksek
miyop gozler, ekzoftalmus, propitozis olgularinda agikta kalan okiiler yiizey arttigi

icin evoporatif tip kuru g6z gorilmektedir (75).

c) Goz kirpma sikhigimin az olmasi:

GOz kirpma sayist genel olarak ortalama 17/dk iken okuma esnasinda 3,5/
dk’dir. Yiiksek konsantrasyon gerektiren islerde goz kirpma sayisi azalmaktadir.
Parkinson hastaliginda da dopaminerjik yolaklardaki aksaklik géz kirpma sayisin
azaltmistir (76). Iki goéz kirpma arasindaki siirenin artmasi evoporatif tipte goz

kuruluguna neden olmaktadir.

2. Ekstrensek Durumlar

a) Okiiler Yiizey Bozukluklar
Prezervan iceren damlalarin kullanimi sitotoksik etki ile hiicrelerde
gecirgenlik artisina, kronik kullanimi ile inflamatuar hiicre infiltrasyonu ile

inflamasyon artis1 ve okiiler yiizey bozukluklarina neden olurlar.

Topikal anestezik damlalar, duyusal sinir blokaj1 yaparak, géz kirpma

sikligini azaltirlar. Bunun yaninda lakrimal ve aksesuar gézyasi bezlerini innerve

31



eden sinirlerde de blokaj yaparak akdz salgiyr da azaltirlar (77). Vitamin A
eksikliginde kuru goz (kseroftalmi) miisin ve akdz tabakalarin eksikliginden
kaynaklanir. Ciinkii miisin {ireten goblet hiicre akoz tabakayi iireten gozyasi
bezindeki asiner hiicrelerin gelisimi igin A vitamini elzemdir (78). Kontakt lens

kullanim1 ve alerjik konjonktivitte kuru géz sebepleri igerisindedir.

Kuru G6z Sendromu hakkinda 2017 yilinda ise Gozyast Ve Okller Yuzey
Birligi (Tear Film &Ocular Surface Society / TFOS) DEWS 1l raporu
yayimlanmistir. Onceki c¢aligmalardan farkli olarak kuru gdze hiperosmolarite,
inflamasyon ve norosensoriyel degisikliklerin katkisindan bahsedilmistir. DEWS 11

raporunda bir klinik algoritma yaymlanmigtir.

Asemptomatik Semptomatik

Okdler yuzey hastalig:

Triaj Sorulan J

2 »* B

Bulgu yok
bulgusu mevcut

o)

Kuru goze Norotrofik ini i
yatkinlk J Rl J Preklinik evre Noropatik agn J
v v v v
Wg“"h:?““ Tedavi gerektirecek Ayiric tanya Gozlem / Egitim Agn yonetimi
Gnem nmasi Rkuru goz belirtilerini e yaklagm Koruyucu énlemler | icin yonlendirme
@mocerrahi) i gore yuc igin yon!
STFCO CEWS T latmogenic DED #TYC0 DEWS | Murugerment FITCODEWS 1 Dhagacais THCO CEWS T Marugerwrst ATHOO DEWS 1 99 & Sermaton
Akbdz Yetmezigi Miks Evaporatif
Homeostazisin yeniden saglanmas )

Sekil 2.6. DEWS II raporunda belirtilen kuru goz tedavi algoritmasi

Asemptomatik grupta okiiler yiizey hastaligi bulgusu gosterenler kuru goze

yatkinlig1 olan grup ve norotrofik durumlari igeren grup olarak ikiye ayrilmaktadir.
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Semptomatik grupta okiiler yilizey hastaligi bulgusu gostermeyenlerde
preklinik kuru goz ve noropatik agri olarak iki gruba ayrilmaktadir. Semptomatik
olup bulgu gdstermeyen preklinik grubun yakin takibi, hastalarin egitimi ve gerekirse

koruyucu tedavilerin verilmesi 6nerilmektedir.

Semptomu olup bulgu gosteren hastalarin ise ayirici tanisinin yapilmasi
gerekmektedir. Tiim bu asamalardan sonra kuru goz tanisi alan grubun etyolojik
acidan evoporatif ya da akdz yetmezligin hangisinde daha baskin olduguna karar

verilerek tedavi baslanmalidir (63).

2.7.6. Kuru Go6z Tamisinin Konulmasi

Kuru goz tamisinin konmasi i¢in altin standart bir yontem olmadigr icin

anamnez, klinik bulgular ve uygulanan testlerin sonuglari ile tan1 konulmaktadir.

RiSK E

FAKTOR SUBGRUP
ANALIZI ANALIZ

TESTLERI

(TANI
TESTLERI)

WWYSYE £

NINNYLHICS d|1VHOdONT ZONY

Sekil 2.7. TFOS 2017 yilt DEWS II raporundaki tani algoritmasi

Kuru g6z sendromunu taklit edebilen hastaliklar klavuzda belirtilen triyaj
sorulart ile diglanir. Ardindan Kuru Go6z Anketi-5 veya Okiiler Yiizey Hastaligi
Indeksi (OYHI) anketleri doldurulmalidir. Bu anketlerde pozitif bir semptom

skoruna ulasilinca daha ayrintili olarak non invaziv gdzyasi kirilma zamani siiresinin
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azalmasi; osmolaritede artis veya okiiler ylizey boyanmasi durumunda kuru goz

sendromu tanis1 dogrulanmis olmaktadir.

Kuru gz sendromu tanisi i¢in yapilan anketlerde pozitif sonug var fakat tiim
ileri testlere ulagilamadig1 durumda mevcut tek bir ileri tani testinin pozitifligi taninin
konulmasi i¢in yeterlidir. Fakat pozitif anket sonuglarina ragmen tani testlerindeki

negatiflik taninin tekrar gozden gegirilmesini gerektirmektedir.

Kuru gbz sendromu tanis1 konduktan sonra tedaviyi sekillendirmesi agisindan
evoporatif mi yoksa akoz yetmezlige bagli mi diye belirlemek ya da hastalik
siddetini belirlemek i¢in meibografi, impresyon sitolojisi ve gozyast hacim 6l¢iimii

gibi ayrintili testler yapilmalidir.

2.7.6.1. Semptomlarin Varhgim Sorgulayan Kuru G6z Anketleri

Mcmonnies Kuru G6z Anketi,
Okiiler Yiizey Hastalik Indeksi(OYHI),
Canadian Dry Eye Epidemiology Study 32 Questionnaire (CDEDSQ),

e Dry Eye Questionairre, Ulusal Géz Hastaliklar1 Enstitiisii Gérme Islevi
Olgegi (NEI-VFQ — 25),

e Contact Lens Dry Eye Questionnaire

e Dry Eye Epidemiology Projects Questionnaire bu anketler Turkceye

cevrilerek gecerlilik ve giivenilirlik caligmalari yapilmistir.
Okiiler yiizey hastalik indeks klinikte en sik kullanilan ankettir. OYHI anketi,

kuru goziin tedaviye cevabinin degerlendirilmesinde, hastaligin takibinde, hastaligin

siddetinin derecelendirilmesinde de kullanilmaktadir (71).
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OSDI ANKETI

Agaiadaki 12 soruyu hastansza sorunuz ve hastancan verdifis her cevap igin uygun rakaams daire igne alarak igaretleyiniz. Daba sones yunlsnindaki yio-
kndirmeys dikkate alarak A, B, C, D ve E kutularen dolduranuz

GECEN HAFTA BOYUNCA ASAGIDAKILERDEN HERHANG! BIRINT YASADINIZ M1?

Her Zaman Selclekla Ara Saru Nadiren Higber zaman
1. Geialer 1a hassas ‘ 3 2 1 0
2. Gliderde batma hisss ] 5 2 1 0
3. Gldderde afiri ya da yanma \ 3 2 1 0
§. Gaemenan bulsncklagman® 4 ) 2 | 0
5. Gleome i 4 3 2 I 0

1+% nurmanad sorulat verilen cevaplann alt coplany
* Genkli durumlarda test uygulayicss agklama yupmalsdie
GECEN HAFTA BOYUNCA GOZUNDZDEK] PROBLEMLER ASAGIDAKI AKTIVITELERINIZI ENGELLEDI M1?

Her Zaman Seklikda Ara Sira Nadiren Higbr zaman Gegeesiz
6. Uzun sirels okuma | 3 2 | o Okumuyor
7, Gece araba kullanma i 3 2 l 0 Anba kullanmayor
8. Balgsayarda qalgma i 3 2 | 0 Bilgisayar kullanmiyoe
9. Teevizyoa wleme | 3 2 1 0 Televazyon izlemayor

69 numards soculara verilen cevaplann ale toplams
GECEN HAFTA BOYUNCA ASAGIDAKI DURUMLARDA GOZUNUZDE RAHATSIZLIK HISSETTINIZ MI?

Her Zaman Sklikla Ara Sara Nadiren Higbr zarman Gegersiz
10, Rikgarch i 5 2 1 0 Rikegarda bulunmuyore
11, Disglik nemli (gok kuru) yerlerde i 3 2 1 0 Diigitk nemli yerde balunmayor
12. Khimals yerler J 3 2 1 0 Klimals yerde bulunmuyor
1012 numarali sonslara verilen cevaplann alt toplami (
D igin A, B ve Cyi moplayinez (D = Cevaplanan ttm soeular icin toplam skoe) D:
Cevaplanan toplam soru sayis: (Gegeruz olarsk cevaplainan sorulan dklemeyini) E

OSDI <« (Dx 25)/E

Sekil 2.8. OYHI© (Allergan Inc, Irvine, Calif) (Okiiler Yiizey Hastalik Indeksi)

3 basamakli sorulardan olugmaktadir. Birinci basamakta hastaligin
semptomlari, ikinci basamakta semptomlarin gorsel fonksiyona etkileri, {iglincii

basamakta ise ¢evresel faktorlerin semptomlara etkisi sorgulanmaktadir.

2.7.6.2. Gozyas1 Film Tabakasi Stabilitesinin Degerlendirilmesi

1.Gozyast kirdma zamani(GYKZ):

Klinikte stabil olmayan gézyasinin degerlendirilmesinde kullanilan en pratik
yontem gozyasi kiritlma zamamdir. Okiiler yilizeyin boyanmasi i¢in Florosein damla
ya da Florosein emdirilmis strip kullanilir. Hastadan 3-4 kez g6ziinii kirpmasi istenir.
Biyomikrsokopta mavi kobalt 15181 altinda hastanin son goz kirpmasindan kornea
yilizeyinde kuru alan olusana kadar gegen siire kayit altina alinir. Ortalama 3 6l¢iim
alinir ve bu 6lgiimlerin ortalamasi 10 sn altinda ise gozyas: stabilitesinin azalmis

oldugu séylenir (79).
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Alternatif olarak noninvazif diger bir yontemle kornea {izerine yansitilan
imajin goz kirpmanin ardindan kirilmasina kadar gegen siirenin kayit altina alinmast

ile belirlenir.

Gozyas1 mukus ferning testi ile de gézyas: film stabilitesi degerlendirilir. 0,5
pul goézyast Ornegi lam lizerine alinir ve oda sicakliginda kurutulur. Gozyast
mikroskop lami iizerinde kurutuldugunda goézyasindaki ¢esitli elektrolitler ile
proteinlerin etkilesimine bagli olarak karakteristik egrelti otu paterni olustugu
goruldr. Bu gorunti 1s1tk mikroskobunda 10°luk biyutmede goralur. Evre | de ferning

paterni izlenir. Evre IV de ise dejenere mukus tabakasi izlenir (80).

2.7.6.3. OKkiiler Yiizey Boyanmasinin Degerlendirilmesi

Kuru gozde okiiler yilizeydeki epitel hasari, Floresein, Rose Bengal ve

Lissamin yesili ile degerlendirilebilmektedir.

1. Floresein:

Floresein siki baglantilar1 bozulmus ya da glikokaliks tabakasi defekti olan
hasarl yiizeyel epitel hiicrelerini boyar. Floresein emdirilmis stripler ya da damla ile
okiiler ylizey boyanir. Mavi 151k altinda incelenir. Kornea ve konjonktivadaki
defektler net sekilde goriilebilir.En sik punktat boyanma goriilir. Kuru goz
hastaliginda hem tan1 hem de tedavi cevabinin takibinde yararlhidir. Kuru gézde
interpalpebral veya inferior boyanma paterni gortilmektedir (81). Boyanma
paternlerinin incelenmesinde ¢esitli semalar kullanilmaktadir (82). Pratikte en sik
OYBS semas1 kullanilmaktadir. Panellerde A dan E ye gidildik¢e hastalik siddeti
artmaktadir (81).
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- -2y J--"'--

v Siddetli Boyanma

Sekil 2.9. OYBS semasina gore okiiler yiizey boyanma paternleri

2. Rose Bengal (Tetraiodotetraklorofloresein):

Rose Bengal in floresein ile boyanmaya {istiinliigii, keratinize konjonktiva
epitelinin de boyanmasidir. Kuru goézde, tipik olarak boyanma paterni, konjonktivada
tabanlar1 limbusa doniik iki tiggen olusmasidir (83). Fazla iritasyona sebep olabildigi

icin pratikte pek kullanilmamaktadir.

3. Lissamin Yesili:
Floreseine benzer fakat beyaz 151k altinda incelenir ve iyi tolere edilmektedir.

Boyanma paterni olarak Rose Bengale benzer.

2.7.6.4. Gozyas1 Miktarimin Belirlenmesi

1. Schirmer Testi:

Kuru goz tanisimt koymak i¢in tek basina yeterli degildir. 5x35 mm
boyutlarindaki filtre kagitlari, alt kapagin 1/3 orta ile 1/3 dis hattinin birlestigi
bolgeye, alt konjonktival fornikse yerlestirilerek yapilir ve 5 dk sonra kagittaki
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1slaklik miktar1 not alinir. Schirmer 1 testi anestezisiz yapildiginda bazal gozyasi ile
birlikte refleks gozyast salgisini 6lger. 5 dk sonraki 6l¢iimiin 10 mm altinda olmasi
kuru goz yoniinde anlamhidir (82). Anestezi ile yapildiginda bazal gozyasi salgisini
Olcer. 5 dk sonra kagittaki 1slaklik 5 mm altinda ise kuru g6z yoniinde anlamlidir.
Schirmer 11 testi refleks gozyasini Glger. Nazal mukozanin uyarilmasi ile gozyasi
refleksi tetiklenir. Bes dakika sonra dlgiilen degerin 15 milimetrenin altinda olmasi

patolojiktir (51).

2. Fenol Kirnuzist Testi:

Test i¢in fenol kirmizis1 emdirilmis pamuk iplik Schirmer testindeki gibi bir
kismi alt gézkapaginin i¢ kismina yerlestirilir. Fenol kirmizist iplik gdzyasinin notre
yakin pH’s1 ile temas edince, sar1 renkten kirmiziya doner.15 sn sonraki dl¢limde
islak pamuk alam1 6 mm altinda ise kuru goz lehine degerlendirilir. Bireyler

arasindaki farklilik Schirmer’e gore daha azdir o yiizden daha giivenilirdir.

3. Meniskiis Hacminin Hesaplanmasu:

Gozyast miktarmin  kantitatif  6lciimii  i¢in  kullamlir. Olgiim igin
biyomikroskopi, konvansiyonel video meniskometri, optik koherans tomografi
meniskometri kullanilabilir. Bu cihazlarla gozyasi meniskiis yiiksekligi, alani,

derinligi ve genisligi 6l¢iilebilir (84).

2.6.6.5. Gozyas1 Osmolaritesinin Tayini

Kuru goz patogenezindeki 6nemi anlasildiktan sonra osmolorite dl¢timii daha
da deger kazanmistir. G6zyas1 osmolaritesinin artmis olmasit kuru géz hastalig1 tanisi
icin en degerli sonuclardandir. Kuru goz siddeti arttikga osmolarite degeri de
artmaktadir (85). TearLab Osmolarity System, TearLab yardimiyla 50 nanolitre
gozyasinda Olglim alinir. Sonu¢ degerin >308 mOsm/L ya da iki goz arasindaki

osmorite farkinin >8 mOsm/1 olmasi1 kuru goz lehine degerlendirilir.
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[ TearLab

Sekil 2.10. TearLab osmolarite 6l¢iim sistemi ve TearLab ile gozyast 6rnegi alinmasi

2.7.6.6. Impresyon Sitolojisi

Seliiloz asetat kagitlar1 oOzellikle st 1/3 konjonktiva epiteli {lizerine
degdirilerek yiizeyel hiicreler toplanir. % 96 alkol iginde tespit edilip Hemotoksilen
Eozin boyast (HE) ve Periodik Asit Schiffs (PAS) ile boyanarak inceleme yapilir.
Sonuglarin  smiflandirilmast  hiicre yogunlugu, hiicre morfolojisi, sitoplazmik
boyanma afinitesi, niikleus/sitoplazma oranimni iceren Nelson klasifikasyonu

kullanilarak yapilmaktadir (82).

2.7.6.7. Okuler Yuzey Duyarhihg
Cochet-Bonnet ya da non kontakt estezyometre ile kornea duyarlilig

Olciilmektedir. Kuru gbéz hastaligindaki okiiler ylizeyde olusan hasarin takibinde

kullanilmaktadir.

'

Sekil 2.11. Cochet-bonnet estezyometre ile korneal duyarlilik 6l¢timii
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2.7.6.8. Okiiler Yiizeyde inflamasyonun Ol¢iilmesi

Kuru goz patogenezinde oOnemli yer tutan inflamasyon varligimin ve
siddetinin tespitinde matriks metalloproteinaz, c¢esitli sitokin ve kemokinler

kullanilmaktadir.

InflammaDry, kuru g6z durumu oldugu siiphelenilen hastalarda gézyasinda
MMP-9 proteininin artmis seviyelerinin in vitro olarak saptanmasi i¢in gorsel ve
kalitatif hizl1 bir immiinoassay testidir. InflammaDry, kuru g6z tanisinda diger klinik

degerlendirme yontemleriyle birlikte kullanilmaktadir.

MMP-9 kuru gozli hastalarin gdzyaslarinda tutarli olarak yiiksek oldugu
gosterilmis nonspesifik bir enflamatuar igarettir. MMP-9’un insan gdzyaslarinda
normal seviyeleri (ng/ml) 3 ng/ml ile 40 ng/ml arasindadir. Orta derece ile siddetli
kuru gozii olan hastalarda artmis MMP-9 seviyeleri klinik muayene bulgulariyla
korelasyon gosterir. Kuru géz durumunda okiiler tahris ve gérsel morbiditenin nedeni
korneal epitelyal bariyer islevinin degismesidir. MMP-9 korneal epitelyal
deskuamasyonu diizenlemekte fizyolojik bir rol oynuyor gibidir. Kuru goézlerde
artmis MMP-9 aktivitesi bozulmus korneal epitelyal bariyer islevi, artmis korneal
epitelyal deskuamasyon ve kornea yiizeyi diizensizligine katkida bulunabilir.
InflammaDry, kuru goz hastaliginin tanisin1 dogrulamak i¢in gozyaslarinda artmis
yani > 40 ng/ml MMP-9 seviyelerini saptar. MMP-9 eger goézyasi Orneginde
mevcutsa > 40 ng/ml konsantrasyonlarda MMP-9’a spesifik monoklonal ve

poliklonal antikorlar arasinda yakalanir.
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Ornek Alma s
Yainli Kismi > ~__| BRPS
(C)

. Test Kaset
«® Ornek Aktarma Govdesi (D)
\\ Penceresi (G) '/
Tampon : \.: .
Flakonu -
Ornek Test Kaseti Emici Ug (E) ve Sonug Penceresi
Toplayici (B) Koruyucu Kapak (F) (H)

(A)

Sekil 2.12. Ornek alinmasi

1. Ornek toplayicinin (A) altinda yer alan 6rnek alma yiinlii kismi(C)
bulunmalidir.

2. Goze okiiler anestezik veya baska herhangi bir topikal ila¢ uygulanmigsa
bir drnek almadan 6nce en az iki (2) saat beklenmelidir. Alt kapagin i¢ kismini
(palpebral konjonktiva) ortaya c¢ikarmak i¢in hastanin g6z kapagi yavasga
indirilmelidir.

3. Ornek alma yiinlii kismin1 hastanin alt géz kapaginm i¢ kismi (palpebral
konjonktiva) boyunca birkag yere alt1 ila sekiz (6-8) kez yavas¢a dokundurulmalidir.

Yeterli gozyas1 6rnegi toplamay1 saglamak i¢in:

o Ornek alma yiinlii kismim palpebral konjonktiva boyunca temporalden

nazal yone giderek dokundurulmalidir.
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e Hastanin g6z kirpmasina izin vermek iizere her iki ila {li¢ (2-3)
dokunusta bir géz kapagi birakilmalidir.

o Alt ila sekiz (6-8) dokunusu tamamladiktan sonra 6rnek toplayiciyr bes
(5) saniye daha inferior nazal palpebral konjonktivada birakilmalidir.

o Numuneyi toplarken yavasca dokunulmalidir.

Testin kurulmasi

1. Test kaseti govdesi (D) ve koruyucu kapak (F) ile test kasetini (B) bulup
koruyucu kapak (F) testten c¢ikarilmalidir. Agilmis test kaseti bir (1) saat iginde
kullanilmaldar.

2. Testi ornek toplayicinin (A) Ornek alma yiinli kismmi (C) test kaseti
gbovdesinin (D) 6rnek aktarma penceresine (G) yavasca yerlestirerek kurulmalidir.

3. Test saglam hissedilinceye kadar belirtilen yere sikica bastirilmalidir.

Testin Cahistirtlmasi
1. Emici ucu (E) tampon flakonuna, emici ucun herhangi bir sekilde
biikiilmediginden emin olarak en az 20 saniye batirilmalidir.
2. Emici ucu (E) tampon flakonundan ¢ikarip, koruyucu kapagi (F) tekrar
takip, testi 10 dakika boyunca yatay bir yiizeyde diiz olarak birakilmalidir.

Sonuclarin Okunmasi ve Yorumlanmasi

Pozitif Sonug: Kontrol bélgesinde mavi bir cizgi ile birlikte sonug bolgesinde
kirmiz1 bir ¢izgi pozitif bir sonuca isaret eder. Pozitif bir sonu¢ MMP-9 > 40 ng/ml
varliina isaret eder.

Negatif Sonug: Kontrol bolgesinde sadece bir mavi ¢izginin bulunmasi

negatif bir sonuca isaret eder. Negatif bir sonu¢ < 40 ng/ml altinda MMP-9

seviyesine isaret eder.
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Sekil 2.13. Sonuglarin okunmasi ve yorumlanmasi

2.7.7. Kuru G0z Tedavisi

TFOS DEWS 2 raporunda hastaligin siddetine gore gesitli yonetim ve tedavi

seceneklerinin uygulanmasina yonelik basamakli tedavi algoritmas1 yayinlanmistir.

Tablo 2.4. TFOS DEWS 2 basamakli tedavi algoritmasi

1.basamak

e Hastaligin durumu, tedavi yonetimi ve prognozu acisindan hasta egitimi
verilmesi

e Oral yag asidi takviyesi gibi olas1 diyet degisikliklerinin belirlenmesi

e Hastalarin is ve ¢aligma ortamlarinda yapilabilecek degisikliklerin belirlenmesi
e Hastaligin siddetlenmesine sebep olan sistemik ya da topikal ilaglarin belirlenip
degistirilmesi

e Okiiler kayganlastiricilarin kullanimin, 6zellikle meibomian bez hastaligi
varliginda lipid iceriklilerin 6nerilmesi

e Kapak hijyeninin saglanmasi ve sicak kompres yapilmast i¢in dnerilerin

sunulmasi

2.basamak

e Prezervansiz okiiler ylizey kayganlastiricilarin kullanilmasi

e Demodex varliginda ¢ay agaci yagi igeren iiriinlerin kullanilmasi

e Gozyasmin korunmasi, puntum okliizyonu

e Nemlendirmeyi saglayacak merhemlerin cihaz veya gozliiklerin kullanilmasi
e LipidFlow gibi cihaz destekli tedaviler ile meibomian glandlarin 1s1 ile
ekspresyonunun saglanmasi

e Anterior blefarit gibi enfeksiyona yatkin durumlarda topikal antibiyotik veya
antibiyotik/steroid kombinasyonu, topikal kortikosteroid ,topikal
sekretagoglar,topikal glukokortikoid olmayan immuinomodulator ilaglar
(6rn.siklosporin

¢ Oral makrolid veya tetrasiklin kullanilmasi

43



Tablo 2.4.- devami

3.basamak e Oral sekretagoglarin

e Otolog/allojenik serum goz damlasinin
e Terapdtik kontakt lenslerin
¢ Yumusak bandaj lenslerin

e Sert skleral lenslerin kullanilmasi

4. basamak e Daha uzun siireli topikal kortikosteroidlerin kullanilmasi
e Amniyotik membran greftlerinin 6rtiilmesi
e Cerrahi punktal okliizyon saglanmasi

e Diger cerrahi yaklagimlarin (6rn. tarsorafi, tiikiiriik bezi nakli) uygulanmasi

2.7.7.1. Hasta Egitimi

Kuru g6z hastalig tedavisinin uzun stireli olabilecegi, hastalik siirecinin
kronik oldugu hastalara soylenmelidir. Kuru géze sebep olabilecek ortamlardan uzak
durarak, siv1 tiikketiminin arttirilmasi, ortamin neminin arttirilmasi, ekran kullanimin
kisitlanmas1 ve géz kirpma sikliginin arttirilmasi hastalara 6nerilmelidir. Kuru goéze
sebep olabilecek altta yatan ek hastaligin primer olarak tedavisinin yapilmasi igin

hasta gerekli branslara yonlendirilmelidir (86).

2.7.7.2. Suni Gézyasi ile Lubrikasyon

Kuru g6z tedavisi i¢in her asamada kullanilmaktadir. Gozyasi osmolaritesini
azaltarak, gozyas1 film stabilitesinin arttirarak, okiiler ylizey hasarini iyilestirerek
diizgiin optik sahanin olugsmasina katki saglar. Suni gozyaslari farkli iceriklerden
olugmaktadir. Polivinil alkol, povidon, hyaliironik asit, hidroksipropril guar,
karbomer, seliiloz deriveleri sik kullanilir. Lipid eksikligine sebep olan meibomian
bez fonksiyon bozuklugu i¢in trigliseridler, fosfolipidler, hint yagi iceren suni
gozyaslar1 kullanilir (87). Multidoz kullanim1 olan ajanlar prezervan i¢ermektedir.
Bu yiizden giinde 4 olacak sekilde kullanimi kisitlanmalidir. Prezervansiz tek dozluk

ajanlar ise daha sik sekilde kullanilabilir.
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2.7.7.3. Antiinflamatuar Tedavi

1.Topikal Steroidler:
Kuru gbzde inflamasyonun rolii ortaya c¢iktiktan sonra topikal
kortikosteroidlerin tedavide etkinligi anlasilmistir. Akut alevlenmelerde 2-4 hafta

kadar kisa siireli prezervansiz olarak kullanimi 6nerilmektedir (88).

2.Topikal Siklosporin A:

Kalsinorin fosfataz yolagini inhibe ederek IL-2 gibi T hiicre aktivasyonu
yaratan sitokinlerin salmimii engelleyen bir antiinflamatuardir. inflamasyonu
azaltmasinin yaninda goblet hiicrelerini arttirdig1 ve epitel hiicre apopitozisini ve

metaplazisini engelledigi gosterilmistir (89).

Topikal 9%0.05’lik siklosporin A 2002 yilinda FDA onayr almistir. 877
hastalik bir klinik ¢alismada orta ve ciddi kuru g6z hastalarinda siklosporin A’nin %
0,1 ve 9%0.05’lik konsantrasyonlari kullanilmig ve her iki konsantrasyonun da
tedavide objektif ve subjektif sonuclar agisindan 6nemli diizeyde etkili ve giivenilir
oldugu kanitlanmistir (90). Kullanimi agisindan aktif okiiler enfeksiyon ve okiiler
herpes simplex enfeksiyonu haricinde kontrendikasyon olusturan bir durum yoktur.
%0.05’1ik siklosporin A, topikal kullanimi ile sistemik dolasimda saptanmaz.
Sistemik dolasima ge¢cmesede gebelerde yeterli calisma yapilmadigindan C
kategorisindedir. Siklosporin A topikal %0.05’lik kullaniminda ortaya ¢ikan
sikayetler yanma batma ve kizarikliktir (91).

3.Tetrasiklinler:

Ozellikle kuru gdz etyolojisi altinda blefarit yatiyor ya da tabloya blefarit
eslik ediyorsa tetrasiklin tiirevi antibiyotik ajanlar tedaviye eklenmelidir.
Antiinflamatuar etkilerinin yaninda antibakteriyel ve antianjiogenik etkileride
bulunmaktadir (92). Doksisiklin, 4 haftaya kadar gunde 2 kere 20-50 mg dozunda
uygulandiginda en iyi tolere edilen ajandir (93).
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2.7.7.4. Gozyas1 Retansiyon Tedavisi

1. Punktum tikaclari:

Absorbabl ve nonabsorbabl olarak iki tip punktum tikaci bulunmaktadir.
Bunlar kuru g6z tedavisinde etkilidir. Fakat inflamasyonun baskin oldugu
durumlarda o6nce inflamasyon tedavisi yapilarak tika¢ takilmalidir. Ciinki
inflamatuar sitokinleri fazla gbdzyasinin okiiler yiizeyle temasinin artmasi
semptomlar1 siddetlendirebilir (92). Bunun yami sira materyale karsi alerji
gelistirenlerde, punktal ektropiyonu olanlarda ve nasolakrimal yolakta enfeksiyonu
olanlarda kullanilmamalidir. Punktum tikaci kullanimina bagli komplikasyonlardan
en sik goriilenleri epifora, tikacin spontan ¢ikmasi, piyojenik graniilom ve

enfeksiyonlardir (92).

2. Cerrahi punktal okluzyon

Punktum tikaclar1 ile klinik iyilesme saglanan hastalarda ya da direk ciddi
kuru g0zl olanlarda punktumun elektrokoter, lazer veya yapistirict ile okliide
edilmesidir. Punktoplasti ile geri dondiiriilebilir bunun yaninda tikaca bagh
komplikasyon riskleri de gorilmez.

2.7.7.5. Terapdtik Kontakt Lensler

Okiiler yiizey hasarmin iyilesmesinde terapotik kontakt lensler de tercih
edilebilir. Silikon hidrojel lensler yiiksek oksijen gecirgenlikleri ve rolatif diisiik su
iceriklerinden dolayr kuru goz tedavisinde kullanilmasi Onerilmektedir. Sklera
lizerine tiimiiyle yaslanip korneayr ortmesi ve siviyla dolu bir prekorneal bosluk
olusturmasi sebebi ile skleral lenslerde tedavide uygulanmaktadir. Bu sayede siv1 bir
bandaj olustugu i¢in buharlasma engellenip, hiperosmolarite azaltilir ve kornea igin
koruyucu bir bariyer olusturulmus olur (92). Enfeksiyon ve korneal vaskilarizasyon

gibi komplikasyonlar gz ardi edilmemelidir (94).
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2.7.7.6. Tarsorafi

Gegici veya kalici olarak uygulanabilir. Kapak acikligi fazla olan vakalarda
siddetli kuru gozii 6nlemek amaciyla siklikla lateral kisimlara uygulanir boylece

buharlagma azaltilmis olur. A¢ik kalan kisimlar i¢in medikal tedavi uygulanir.

Trikiyazis, piyojenik graniilom, kapak kenar1 deformiteleri ve keloid olusumu
gibi komplikasyonlar olusabilir (92). Fasial paralizi gibi iyilesmesi beklenen

durumlarda gegici tarsorafiler agilabilir.

2.7.7.7. Gozyas1 Sekresyonunun Uyarilmasi (Sekretagoglar)

Akdz veya mikdz sekresyonu ya da ikisini de uyaran ajanlar igin

arastirmalara devam etmektedir.

Topikal ajanlar: diquafosol; rebamipid, gefarnat, ecabet sodyum (miikoz

sekresyon uyaranlart).

Oral ajan olarak antikolinerjiklerde pilokarpin ve cevimelin de

kullanilmaktadir.

2.7.7.8. Biyolojik Olarak Gozyasina Benzeyen Maddeler

1.0tolog serum

Otolog serum (OS) hastanin kendi kanindan hazirlanan biiytime faktorleri,
vitaminler, fibronektin gibi 6nemli bilesenleri olan bir tedavi aracidir. Yapilan
caligmalarda kuru gozle iligkili okiiler yiizey hastaliklari, superior limbik
keratokonjonktivit, Greft-Versus-Host hastaligi, okiiler skatrisyel pemfigoid,
rekirren veya persistan korneal erozyonlar, Stevens-Johnson sendromu, nérotrofik
keratopati ve Mooren iilseri gibi hastaliklarin tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir.

Yapist geregi dogal gozyasina en ¢ok benzeyen tedavi aracidir (95).
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2.0tolog Serum Etkileri

Epitel hiicre kiiltiirli ile yapilan ¢alismalarda hiicre biitlinliigiinii saglamada
suni gézyasina gore daha etkin oldugu kanitlanmastir.

Esqueanzi ve ark. tavsan gozlerinde laser in situ sonrasi olusan epitel
hasralarinda otolog serumun hiicre Olimiinli azalttii, yara yerine fibroblast ve

myofibroblast go¢iinii artirdigini gostermislerdir (96).

3.0tolog Serum Hazirlama Teknikleri

Antekubital venden 20-40 cc kanin antikoagiilansiz tiiplere alinir. Otolog
serum yapim asamalarinin birinci basamagi pihtilagmadir. Pihtilagsma i¢in beklenen
siire yapilan caligmalarda 2-72 saat arasinda degismektedir. Liu ve arkadaslar1 en iist
dizeyde serum elde etmek icin 22 derecede dik pozisyonda kan tlplerinin 120
dakika bekletilmesi gerektigini gostermislerdir (97). Bu bekleme suresinin biyime

faktorlerinde artis sagladigi kanitlanmstir.

Ikinci basamakta kan santrifiij edilerek serum kismi ayristirilir. 1500 devirde
5 dakika santrifiij onerilmektedir. Ugiincii basamakta steril sartlarda serum ayrilarak
%0,9 NaCl izotonik sodyum c¢ozeltisi yada dengeli tuz soliisyonu(BSS plus) ile
sulandirilmaktadir. Maksimum ektinlik i¢in dilusyonun %12,5-25 arasinda olmasi
onerilmektedir. Dordiincii basamakta hazirlanan otolog serum steril damlaliklara(2
cc) aktarilmalidir. Siseler +4 derecede buzdolabinda saklanmali 24 saat sonra sise
yenilenmelidir. A¢ilmamis damlaliklar -20 derecede 3 ay, +4 derecede 1 ay kadar

saklanabilmektedir.

2.7.7.9. Tukrik Bezi Ototransplantasyonu

Punktal okliizyon ve saat basi suni gdzyasi tedavisine ragmen gecmeyen
siddetli kuru goz tedavisinde ya da sadece akdz yetmezligi olan ciddi kuru goz
hastalarinda submandibuler tiikriikk bezi transplantasyonu uygulanabilmektedir.
Komplikasyon olarak tiikriik bezinin osmolaritesi gozyasina gore daha diisiik oldugu

icin gegici korneal 6dem gaorulebilir (98).
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2.7.7.10. Diger Tedaviler

1.Esansiyel yag asitleri

Yapilan c¢alismalarda Omega-3’ten zengin diyetle beslenmenin kuru goz
riskini azalttig1r gosterilmistir. Omega—6 yag asidi ile kuru goz arasinda direkt bir
iliski bulunamamasina ragmen yiiksek Omega—6/0Omega—3 oranmin kuru goéz
riskinin arttigi gosterilmistir. Ciinkii Omega-6 yag asidi proinflamatuar sitokin ve
aragidonik asidin Onciisii iken Omega-3 yag asidi antiinflamatuar o6zellik

gostermektedir (99).

2.Hormon Tedavisi

Okiiler yiizey, gbzyasi ve meibomian bezler iizerinde androjen reseptorleri
bulunmaktadir. Gozyas1 salgilanmasinda ve inflamasyonun baskilanmasinda bu
androjen reseptorlerinin etkili oldugu gosterilmistir (100). Androjenlerin topikal
uygulamalari ile ilgili klinik ¢alisma bulunmamasina ragmen klinikte kullaniminin
yararll olabilecegi diisiiniilmektedir. Ostrojenin de hem sistemik hem de topikal

kullaniminin kuru géz semptomlarini gerilettigi gosterilmistir (101).
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3. GEREC VE YONTEM

Prospektif olarak planlanan bu c¢alisma Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi
Goz Hastaliklari Ana Bilim Dali’nda takip edilen ve glokom tanist konmus ve
topikal antiglokomatdzlere karsi okiiler yiizey toksisitesi gelisen 33 hastanin 33 gozii
dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalardan ikisinin takip stiresi olan bir ay
icerisinde GIB’i regule edilememesi nedeni ile ¢alismadan ¢ikarilmistir. Hastalar
topikal antiglokomatozleri tolere edemeyen glokom cerrahisi planlanan ve cerrahi
Oncesi okiiler yiizeyi rahatlatilmaya calisilan hastalardan olusmaktadir. Calisma
asamalar1 Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak planlandi. Balikesir Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu’u onay1 (karar no:2021-194) (Ek-1) ve Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi
Cihaz  Kurumu onay1 (Ek-2) (karar no:E-66175679-514.04.01-555592,
tarih:04.10.2021) alindiktan sonra ¢alismaya baslandi. Tiim hastalardan aydinlatilmig
goniillii onam formlar1 alinarak arsivlendi. Calisma ayni zamanda Bilimsel arastirma
Projesi niteliginde Balikesir Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi tarafindan

desteklenmigtir. (karar no:2021-025, tarih:17.05.2021, butce:18.915,40 tl)

3.1. Hasta Secimi

Calismaya topikal antiglokomatozlere karsi okiiler ylizey toksisitesi gelisen
hastalar dahil edilmistir. Okiiler ylizey toksisitesi hastalar1 sadece Brimonidin %0,15
(Alphagan-P®), Dorzolamid %2+Timolol %0,5 (Tomec®) ve Latanaprost %0,005(
Xalatan®) preperatlarini kullanan hastalardan secilmistir. Burda amag farkli marka
ve firmalar tarafindan iretilen preperatlarda muadil olmasina ragmen farkl
miktarlarda BAK bulunabilmektedir. BAK diizeyini standardize edebilmek igin
sadece bu li¢ antiglokomatdz preperati kullanan hastalar dahil edilmistir. Bunlarin
hepsi topikal antiglokomatozleri kesilip oral karbonik anhidraz kullaniminda sakinca
olmayan hastalardan olugmaktadir. Hastalar iki gruba randomize edilmistir. Tiim
hastalarin bir ay boyunca topikal antiglokomatézleri kesilmistir. Oral

karbonikanhidraz (Diazomid® 250 mg) ajan1 4x1 seklinde tedaviye eklenmistir.
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Ayni zamanda olusabilecek sistemik yan etkileri azaltabilmek icin giinde 1x1
Kalinor® efervesan tablet verilmistir. 1.gruptaki hastalara prezervansiz suni gozyasi
verilirken 2. gruptaki hastalara otolog serum verilmistir. Suni godzyasi preperati
olarak Refresh® tek dozluk damla giinde 8 kez hasta goze kullanilmak {izere
hastalara regete edilmistir. Otolog serum hazirlanmasi i¢in hastalardan sar1 kapakli
jelli kan tiiplerine(jelli serum ayirma tiipii) iki tiip vendz kan alinmistir, 30 dk oda
sicakliginda bekletildikten sonra 4000 devirde 10 dakika boyunca santrifiij edilerek
serum kismi ayristirilmistir. Bu serum daha sonra %0.9’lik NaCl ile %20
konsantrasyonda olacak sekilde steril gz damlasi siselerine hazirlanmistir. Otolog
serum kan tirlinii olmas1 nedeniyle buzdolabinda saklanmasi ve soguk olarak giinde 8

defa uygulanmasi hastalara 6giitlenmistir.

3.2. Degerlendirme ve Takip

Tedavi bir ay siire ile uygulanmustir. {1k tedavi basladiktan iki hafta sonra goz
ici basinci kontrolii amaci ile hastalar kontrole ¢agirilmistir. Gz i¢i basinci degerleri
istenen degerler i¢inde olan hastalarla tedaviye devam edilmistir. Tiim hastalarin yas,
cinsiyet gibi demografik verileri, EIDGK, GiB, antiglokomatoz kullanim siiresi not
alinmigtir. Hastalarin GIB degerlerini santal kornea kalinligina(SKK) gore optimize
etmek igin ‘Diizeltilmis GIB = Olgiilen GIB — (SKK -545)/50x2,5 mm Hg’
formiliinii kullanarak tekrar hesaplanmigtir (102). Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi
sonrasi yanma, batma, capaklanma, kizariklik gibi semptomlar1 ve kemozis,
follikiiler reaksiyon, kapak kenarinda keratinizasyon, kapak kenarinda telenjiektazi,
punktat boyanma, konjonktival sinesi, koptlklii gozyasi, limbal vaskiilarizasyon,
periokiiler egzema gibi klinik semptomlar1 kayit altina alinmistir. Hastanin
biyomikroskopik olarak goriintiileri kayit altina alinarak tedavi Oncesi ve sonrasi
kiyaslanarak azalma olup olmadigi not almmustir. Tim hastalarin tedavi
baslangicinda ve tedavinin sonundaki 1. ayda GYKZ, OYBS, Schirmer testi, korneal
duyarlilik dl¢iimii (Cochet Bonnet Estezyometri), OYHI, meibografi kayip derecesi
ve kayip alani, konjonktivada MMP-9 varligi 6l¢timleri yapilmistir. Sonuglarin
birbirini etkilememesi icin asagida belirtilen sirayla ve testler arasinda 10 dk

beklenerek yapilmistir.
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On segment fotografili TOPCON Slit Lamp, SL-D701-TOPCON
IMAGERnet-i base)yarikli lamba biyomikroskobuna eklenen 6n segment kamerasi ile

kayit ettigimiz hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi bulgularini karsilastirdik.

Meibografi testi igin kornea topografisi (CSO, Sirius Korneal Topografi,
Italya) cihaz1 icerisinde bulunan meibografi modiilii ile alt ve iist géz kapagmin
fotograflarin1 ¢ekerek infrared goriintiilerden bez kaybi derecesini ve kayip alan

oranini belirledik.

OYHI: Okiiler yiizey semptom skorlamasi olan bu 10 soruluk anketi tedavi

Oncesi ve tedavi sonrasi tiim hastalarimiza uyguladik.

Cochet-Bonnet estezyometri ile korneal duyarhlik testi: Estezyometri
cihazi uzunlugu 6 cm'ye kadar uzanan ince, geri ¢ekilebilir naylon bir monofilaman
iceren bir cihazdir. Cihaz uzunlugu ayarlanarak degisken basing uygulanabilir.

Kornea iizerine uygulanan basing ile kornea duyarliligini olgtiik.

InflammaDry testi: Alt goz kapagindan yeterli miktarda gozyasini toplayan
kit ucu dl¢iim aletine yerlestirilerek konjonktivadaki MMP-9 seviyesinin > 40 ng/m

olmasi ile pozitiflik vermektedir.

Gozyas1 kirllma zamam: Floresein damla uygulanmasindan sonra hastanin
lic kez goziinii kirpmasit ve daha sonra gozlerini acik tutarak bakmasini istedik.

Kobalt mavisi altinda korneadaki kuru noktanin olugma siiresini kayit altina aldik.

Okuler yuzey boyanma skoru: Floresein damla ile boyanmis korneal
ylzeydeki punktat boyanmalar1 kobalt mavisi 151k altinda degerlendirerek OYBS

semalarina gore boyanma seklini derecelendirdik.

Schirmer testi: Topikal anestezi uygulanmadan Schirmer kagidi
(BioSchirmer, Biotech) bir ugtan 5 mm kivrilarak alt goz kapaginin orta ve tigte bir
lateral kisminin kesisimine yerlestirdik. Schirmer kagidi yerlestirildikten sonra
hastadan karsiya bakmasi ve normal sekilde géz kirpmasini istedik. Schirmer kagidi

yerlestirildikten bes dakika sonra alinarak ¢ikan sonucu kayit ettik.
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3.3. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1. 18 yas iistii hastalar

2. Topikal antiglokomatozlere toksisitesi gelisen hastalar

3. Oral karbonik anhidraz tedavisini tolere edebilen hastalar

4. Topikal tedavisi kesilip oral tedavi ile gozi¢i basinci regiilasyonu

saglanabilen hastalar

3.4. Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

1. 2.hafta kontroliinde goz i¢i basinci oral karbonikanhidrazlarla regule
edilemeyen hastalar

2. Gebelik ve emzirme

3. Gegirilmis ciddi okiiler travma oykiisii

4. Son alt1 ay igerisinde antiglokomatdz goz damlas1 disinda gz damlasi
kullanimi

5. Aktif okiiler enfeksiyon veya allerji varlig

6. GoOzyasi fonksiyon testleri sonuglarini etkileyebilecegi dusuniilen kapak,
kirpik deformitesi, nazolakrimal kanal tikaniklig1 bulunmasi

7. Son bir yil igerisinde intraokuler cerrahi veya refraktif cerrahi dykiisii

8. Kontakt lens kullanimi1

9. Okiiler yiizeyi etkilemesi muhtemel sistemik hastaliklar

10. Okiiler yiizeye etkisi olabilecek sistemik ila¢ kullanimi olmasi
(antihistaminik, antidepresan, dilretik, kortikosteroid, immunmodulatérler ve oral

kontraseptifler.)

3.5. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz icin SPSS 23.0 (Statistical Package for Social Science,
SPSS Inc.) paket programi kullanildi. Tanimlayict bulgular ortalama + standart
sapma belirtildi. Verilerin normal dagilima uygunluk analizi yapildi. (Q-Q Plot)
Hasta verilerinin istatistiksel anlamli fark gosterip géstermedigini belirlemek i¢in tek

orneklem t testi ve bagimli gruplar t testi kullanildi. Veriler arasi korelasyonu
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gostermek i¢in Pearson Korelasyon Analizi yapildi. P 0.05 anlamlilik diizeyi kabul
edildi. Sonuclar tablo ve grafikler ile gosterildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 31 hastanin 31 gozii dahil edildi. Yas ortalamasi 63,16+ 9,04 yil
idi. Tiim hastalar antiglokomatdz kullanimina bagl okiiler ylizey toksisitesi olusturan
hastalardan olusmaktadir. Suni gozyast kullanilan grupta ortalama yas 62,4+6,1 yil
ve otolog serum kullanilan grupta ortalama yas 63,8+11,2 yil idi. Yasin homojen
dagilimi tedavi sonuclarimi etkileyecek bir faktér olusturmamaktadir. Erkek
hastalarin sayis1 27 (%77,4), kadin hastalarin sayis1 4(%22,6) idi. Kadin hastalarin iki
gruba dagilimi esitti. Hastalarin ortalama ila¢ kullanim siiresi 7,16+5,29 yil idi. Bu
siire suni gozyasi kullanilan grupta 6,8+6,2 yil; otolog serum kullanilan grupta

7,5+4.,4 yil idi.
Hastalarimizin tiimiinde tedavi oncesi ve 1. ay tedavi sonrasi fundus
bakilarinda fundus bulgular1 ve optik disk morfolojisinde degisiklik olmamustir.

0.vizit c/d oran1 0,714 0,21 dir. 1.ay vizitinde c¢/d oran1 0,71+0,21 dl¢tilmiistiir.

Tablo 4.1. Sunigdzyas: ile tedavi edilen grupta demografik verilerin degisimi

0.vizit l.ay vizit P degeri
EiDGK (Snellen) 0,56 + 0,34 0,56 + 0,34 -
Goz ici basinc1 (mmHg) 16,07 £ 6,35 19,33 £ 7,60 0,001
Diizeltilmis GIB 15,01 + 6,69 18,27 +7,12 0,001

EIDGK: En iyi diizeltilmis gorme keskinligi GIB: Goz ici basinct

Tablo 4.2. Otolog serum ile tedavi edilen grupta demografik verilerin degisimi

0.vizit l.ay vizit P degeri
EiDGK (Snellen) 0,48 +0,37 0,48 + 0,37 -
Goz ici basine1 (mmHg) 15,8845,21 18,69+6,29 0,001
Diizeltilmis GIB 14,83+6,46 17,46+7,27 0,001

EIDGK: En iyi diizeltilmis gorme keskinligi GIB: Géz ici basinct
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SEMPTOMLARIN GORULME YUZDESI

M suni gozyasl ile tedavi edilen grup B otolog serum ile tedavi edilen grup
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Sekil 4.1. Semptomlarin goriilme yiizdesi grafigi

Kizariklik, yanma, batma, sulanma ve capaklanma sikayetleri ile bagvuran
hastalarimizin 1. ay sonunda suni gozyasi ile tedavi edilen grupta kizariklik sikayeti
%55,3” e, yanma %86,7, sulanma % 46,7, batma %73,3 ve ¢apaklanma sikayetleri
%33,3 oranina gerilemistir. Otolog serum ile tedavi edilen grupta ise 1. ay sonunda
sikayetler kizariklik %29,7, yanma %40,3, sulanma %32,5, batma %24,6 ve
capaklanma ise %14,6 oranina gerilemistir. Her iki tedavi de tiim semptomlarda

orantisal olarak iyilesme saglamis goriinmektedir.

Tablo 4.3. Semptomlar agisindan tedavi etkinliklerinin gruplar arasinda
karsilastirilmasi tablosu

Suni gozyas1 grubunda Otolog serum Gruplar arasi tedavi
Semptomlar tedavi etkinligi grubunda tedavi etkinliginin kiyaslanmasi p
p degeri etkinligi p degeri degeri
Kizariklik 0,024 0,018 0,680
Yanma 0,832 0,047 0,043
Sulanma 0,020 0,029 0,722
Batma 0,647 0,012 0,039
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Semptomlarin iyilesme oranlarini istatistiksel olarak degerlendirdigimizde ise
suni gozyasi ile tedavi edilen grupta kizariklik (p= 0,024), sulanma( p=0,020)
sikayetlerinde anlaml1 bir iyilesme gosterilmistir. Otolog serum kullanilan grupta ise
kizariklik (p= 0,018), yanma (p= 0,047), sulanma (p= 0,029) ve batma (p= 0,012)
semptomlarinda anlamli bir iyilesme gosterilmistir. Otolog serumun suni gézyasina

istiinliigii yanma (p= 0,043) ve batma (p=0,039) semptomlarinda goriilmiistiir.

Tablo 4.4. Tedavi sonrasinda gruplardaki bulgularin degisimi tablosu

Suni gozyas Otolog serum

] ] P degeri
tedavi grubu tedavi grubu
Konjonktival hiperemi (%) 53,3 18,75 0,044
Kemozis (%) 40 6,25 0,025
Follikuler reaksiyon (%) 53,3 25 0,106
Kapak kenarlarinda keratinizasyon (%) 0 0 -
Kapak kenarlarinda telenjiektazi (%) 40 12,5 0,080
Puntat boyanma (%) 13,3 0 0,131
Konjonktival yapisikliklar (%) 26,6 0 0,027
Kopiklii gozyast (%) 0 0 -
Korneal vaskilarizasyon, limbal yetmezlik (%) 26,6 0 0,027
Kapak kenarinda egzema (%) 0 0 -

Tablo 4.5. Suni gozyas1 kullanilan grupta okiiler ylizey parametrelerinin degisim

tablosu
Bulgular 0. vizit 1. ay vizit P degeri
Schirmer’s testi(mm) 9,20+6,18 8,264,75 0,546
GYKZ(sn) 8,46+6,12 10,46+7,02 0,005
OYBS 1,60£1,18 0,87+1,30 0,006
Korneal Duyarhlik(mm) 4,38+5,66 3,64+4,19 0,164
MMP-9 Pozitifligi(%) 100 73,3 0,120
OYHI 64,86+23,01 60,41+21,40 0,004
Meibografi derecesi 2,40+0,91 2,40+0,91 -
Meibografi kayip alan orani(%) 49,53+19,16 49 53+19,16 -
GYKZ: Gozyast kirilma zamant OYBS: Otkiiler yiizey boyanma skoru

MMP-9: Matriks metalloproteinaz-9 OYHI: Okiiler yiizey hastalik indeksi
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Suni gbzyast ile tedavi edilen grupta hastalarin GYKZ (p= 0,005), OYBS

(p=0,006) ve OYHI (p= 0,004) anlaml1 bir iyilesme gosterilmistir. Fakat Schirmer
testi(p= 0,546), korneal duyarlilik (p=0,164) ve konjonktivadaki MMP-9 pozitiflik

ylzdesinde(p=0,120) anlamli iyilesme gosterilememistir

Tablo 4.6. Otolog serum kullanilan grupta okiiler yiizey parametrelerinin degisimi

tablosu

Bulgular 0.vizit 1.y vizit P degeri
Schirmer’s testi (mm) 13,25+11,25 15,31+8,63 0,140
GYKZ (sn) 4,25+3,56 8,56+3,52 0,001
OYBS 0,63+0,71 0,01+0,01 0,003
Korneal Duyarhlik (mm) 2,10+3,29 1,16+1,01 0,016
MMP-9 Pozitifligi (%0) 100 63,78 0,082
OYHI 55,51+20,77 44,33£18,72 0,001
Meibografi derecesi 2,06+0,57 2,06+0,57 -
Meibografi kayip alan oram (%) 36,91+12,33 36,91+12,33 -

GYKZ: Gozyasi kirilma zamani
MMP-9: Matriks metalloproteinaz-9

OYBS: Okiiler ylizey boyanma skoru
OYHI: Okiiler yiizey hastalik indeksi

Otolog serum ile tedavi edilen grupta tedavi sonrasinda GYKZ (p=0,001),
OYBS (p= 0,003) ve OYHI (p=0,001) anlamli iyilesme saptanmistir. Schirmer testi
(p= 0,140), MMP-9 pozitiflik yiizdesi (p= 0,082) ve korneal duyarlilik (p=0,164)

anlaml bir 1yilesme gosterilememistir.

Tablo 4.7. Okiiler yiizey parametreleri agisindan tedavi etkinliklerinin gruplar
arasinda karsilastirilmasi tablosu

Suni Gozyas1 Ve Otolog Serum Gruplarimin Tedavi

Etkinliklerinin Karsilastirilmasi p Degeri

Schirmer’s testi (mm) 0,240
GYKZ (sn) 0,464
OYBS 0,042
Korneal Duyarhilik (mm) 0,029
MMP-9 Pozitifligi (%) 0,474
OYHIi 0,061
Meibografi derecesi 0,391
Meibografi kayip alan oram (%0) 0,415

GYKZ: Gizyast kiridlma zamant; OYBS: Okuler ylizey boyanma skoru
MMP-9: Matriks metalloproteinaz-9; OYHI: Okiiler yiizey hastalik indeksi
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Her iki tedavi grubunu ele aldigimizda okiiler ylizey parametreleri acisindan
tedavi sonucunda otolog serum grubunda OYBS (p= 0,042) ve korneal duyarlilik
(p=0,029) acisindan suni gdézyasmma gore anlamli iyilesme gosterilmistir. Tedavi
sonuglarina gdre Schirmer testi(p=0,240) , GYKZ (p=0,464), OYHI (p=0,061),
MMP-9 pozitiflik yilizdesi(p= 0,474) , meibografi kayip derecesi(p= 0,391) ve
meibografi kayip alan orami (p= 0,415) agisindan tedavi gruplarinin birbirine

istlinliikleri anlamli bulunmamuistir.
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5. TARTISMA

Glokom, kronik, ilerleyici, potansiyel olarak korliige sebep olan bir optik
noropatidir (103). Glokom patogenezinde kanitlanmis ve gorme alaninda kayip
oranin1 azaltan en &nemli mekanizma olarak GIB’in diisiiriilmesidir. Dolayisiyla
glokom tedavisinde oncelikli olarak tekli topikal antiglokomat6z damlalar
kullanilmaktadir (104). Fakat glokom hastalar1 hedef GIB’ e ulagmak icin ¢ogunlukla
coklu ilaglar kullanmaktadir. Okiiler Hipertansiyon Tedavi Calismasi hastalarin %50-
75 oraninda hedef g6z i¢i basinglarina ulagsmak i¢in iki veya daha fazla ilaca ihtiyag
duydugunu bildirmistir (105). Bu da hastalarin maruz kalmis olduklar1 prezervan
miktarini arttirmakta ve okiiler yiizey hastaliklar1 prevelansini arttirmaktadir (106).
Glokom hastalarinda okiiler yilizey hastaligi %40-59 oraninda bildirilmistir (107).
Glokom toksisitesinde mekanizma ilacin etken maddesinden ¢ok koruyucu
maddelerden kaynaklandigi kamtlanmistir. Ozellikle BAK’in kornea epiteli,
konjonktiva ve trabekiiler ag gibi birgok yapida sitotoksik etkisi oldugu ayni
zamanda lipid yapiyr da bozdugu gosterilmistir, molekiiler yapr olarak deterjan
benzeri nitelikler sergileyen bir kuarterner amonyum tarevidir. (2). BAK, apoptozu
ve nekrozu indiikler ve kornea epitelindeki okludin miktarini azaltir (108). Ayrica,
BAK!'in proinflamatuar sitokinler interlokin-1 (IL-1), IL-10, IL-12, C-reaktif protein
ve timor nekroz faktoriiniin in vitro upregiilasyonu ile sonuglandigi gosterilmistir
(109). BAK’1n hem in vitro hem de ¢esitli insan hayvan deney ¢alismalarinda okiiler
ylizeye toksik etkisi kanitlanmis oldugu i¢cin BAK yerine kullanilabilecek sofzia

poliquad gibi koruyucularla daha iyi klinik sonuglar elde edilmistir (110)

Rossi ve ark. glokom hastalarinda kuru goziin etkiledigi yasam kalitesi
calismasinda 2 ve daha fazla etken maddeli ila¢ kullanan hastalarda %40, tek ilac
kullanan grupta %11, kontrol grubunda ise okiiler ylizey hastalik oranin1 %35 olarak
bulmustur (111). Zemba ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada kontrol grubunda kuru
g0z prevelanst %23, glokom hastalarinin bulundugu grupta kuru goz prevelens: %63
bulunmustur(112). Sahlu ve ark. 320 hasta ile yaptigi calismada 160 glokom
hastasinda OYHI skoru ile hafif diizeyde kuru géz semptomlar1 %86, kontrol
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grubunda %76 oraninda bulunmustur. Hasta grupta %66 korneal boyanma, %49
GYKZ’da uzama,%57 Schirmer pozitifligi goriiliirken, kontrol grubunda bu oranlar
siras1 ile %50,%45,%52 bulunmustur. Korneal boyanma ve GYKZ’da bozulma

kullanilan damla adedi ve doz miktar1 ile korele bulunmustur (113).

2006'da Tsai ve ark. siddetli okiiler yilizey hastalig1 olan hastalarda glokom
prevalansimin %66 oldugunu gozlemlemistir (114).2015°de Ramli ve ark. topikal
antiglokomatoz ilaglar1 kullananlarda okiiler yiizey hastaliginin sik gorildiigi ve
anormal GYKZ, artan sayida goz damlasi ve Benzalkonyum Klorir iceren goz
damlas ile iliskili oldugu sonucuna varmiglardir (115).2008” de Leung ve arkadaslari

glokom hastalarinin %59 unun okiiler yiizey hastaligi oldugunu bildirmislerdir.

Leung ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada her ilave BAK igeren goz damlas,
lissamine yesili boyama testinde anormal sonuglar gosterme olasiliginin yaklasik 2
kat artmasiyla iliskilendirdigi sonucunu ¢ikarmistir (2). Ayn1 zamanda 2012’ de
Skalicky’nin hafif, orta, siddetli glokom hastasi ve kontrol gruplar ile yapmis oldugu
calismada c¢ikan glokom siddeti arttikca artan okiiler yiizey hastaligi sonucunu
dogrular niteliktedir(116) . Bunu glokomun siddeti arttik¢a artarak kullanilan topikal
ve prezervan maruziyetine baglayabiliriz. Calismamizda kullamilan BAK
konsantrasyonlarini standardize edebilmek i¢in tiim hastalarin ayni preperatlar1 ve

benzer dozlarda kullanmis olmasina dikkat ettik.

Kuru goziin erkeklere kiyasla kadinlarda daha ¢ok oldugu ve yasla beraber bu
oranin arttig1 belirtilmistir (117). Literatiirden farkli olarak biz glokom toksisitesine

bagl okiiler yilizey hastaligini erkeklerde daha yiiksek oranda saptadik.

Tedavi siirecinin sonunda her iki gruptada GIB artis gdstermistir. Ama bu
artis gorme keskinliginde ve optik diskte morfolojik degisikliklere yol agmamustir.
Takip siiresinin kisaligi bu degisikliklerin olmamasinin sebebi olabilir. Tiim hastalar
oftalmolojik acidan bir kayip yasamadan okiiler yiizeyi rahatlatilarak glokom
cerrahisine alinmigtir. Biz hastalarimizin GIB 6l¢iimlerini degerlendirirken SKK’na
gore diizenlenmis GIB degerlerini de elde ettik. Doughty ve Zaman tarafindan
SKK'nin GIB 6lgiimleri iizerindeki etkisi iizerine yapilan bir meta-analizde

ozetlendigi iizere birgok calismada SKK ve GiB'in birbiriyle iliskili veya birbirine
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bagimli oldugu gosterilmistir (118). Daha ince kornea kalmliginin GIB degerini
yanhs diisiik, daha kalin kornea kalmligmin ise GIB degerini yanlis yiiksek
gosterdigi kanitlanmustir. Bizde GIB degerlerini optimize etmek igin ‘Diizeltilmis
GIB = Olgiilen GIB — (SKK —545)/50x2,5 mm Hg’ formiiliinii kullandik (102). GIB
degerlendirilmesinde Onemli parametrelerden olan SKK’ma BAK etkisi heniiz
bilinmemektedir. Kornea kalmligma etkisinden dolay1 GIB yanlis degerlendiriliyor
olabilir. Bu nedenle glokom hastalarinda GIB takibi yapilirken SKK’a gore

diizeltilmis GIB daha giivenilir sonuglar verecektir.

Topikal olarak tedavi edilen glokomlu hastalar, benzer bir kontrol grubuna
gbre daha sik okiiler yiizey hastalii gosterdigi sonucu ¢ok farkli klinik calismalarla
kanitlanmistir. Bu durumun hastalarin yasam kalitesini ¢ok ciddi etkiledigi
diisiiniilecek olursa goz yiizeyindeki patolojik bulgularin zamaninda tespiti ve
tedavisi igin glokomlu hastalarda okiler ylzey durumu dazenli olarak

degerlendirilmelidir sonucuna varabiliriz.

Soriano ve ark. 2021 yilinda yaptiklar1 calismada glokom hastalarinda
meibomian bezlerdeki yapi ve fonksiyonlarin etkilenerek kaybin daha yiiksek
oldugunu gostermiglerdir (119). Arita ve ark.’nin glokom hastalar1 ve kontrol grubu
ile yaptiklar1 ¢aligmada hastalar iist ve alt goz kapaklarinin meibomian bezleri
gozlemlenerek ve temassiz meibografi (meiboskor) kullanilarak skorlanmistir. Arita
meibografide kayip derecesini, derece 0'dan (meibom bezleri kayb1 yok) derece 3'e
(toplam meibom bezi alaninin >2/3 kayb1) kadar her goz kapagi i¢in puanlanmigtir.
Kapak kenar1 anormalligi, meiboskor ve meibomian skorlari, glokom hastalarinda

kontrollere gére anlamli derecede yiiksek bulunmustur(P < 0.001) (120).

Calismamizdaki tedavi sonucunda meibografi kayip alan derecesi ve kayip
alan oranindaki istatistiksel anlamli olmayan degisiklikleri, meibomain bezlerindeki
geri donilisimii olmayan degisikliklere ya da tedavimizin kisa siireli olmasina
baglayabiliriz. Ayn1 zamanda yiliksek kayip derecesi ve kayp alan oram
hastalarimizda ciddi derecede etkilenmis meibomain fonksiyonlart oldugunu

kanitlamaktadir.
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Calismamizda  test  sonuglarimizi  degerlendirirken  Cochet-Bonnet
estezyometre ile korneal duyarlilik 6l¢iimii yaptik. Bu dlgtimlerde 1. grupta tedavi
oncesi ve sonrasinda korneal duyarlilikta anlamli bir artis olmazken, 2. grupta tedavi
Oncesi ve sonrasi bir iyilesme saptanmistir. Ayni zamanda glokom toksisitesine bagh
okiiler yiizey sorunu olanlarda otolog serum kullaniminin da prezervansiz suni
gdzyast kullanimina istatistiksel olarak tstiinliigii oldugu kanitlanmistir. Martone ve
ark. glokom hastalarinda azalmis sub-bazal korneal sinir yogunlugu oldugunu, azalan
sinir sayisinin ve alt bazal liflerin kiviimliligimin artmasimin korneal hipoesteziye
sebep oldugunu gostermislerdir (121). Azalmis korneal duyarlilik gozyasi
sekresyonunu da azaltmakta ve glokom hastalarinda okiiler yiizey toksisitesini
pekistirmektedir. Bizim c¢alismamizda da azalmis korneal duyarlihik bunu

desteklemektedir.

Walker ve ark. OYHI kullanilarak kuru goz degerlendirmesinin
zorluklarindan  birinin  korneal = hipoestezi  olabilecegini  ¢alismalarinda

vurgulamislardir (122).

Leon ve ark. 2016 yilinda glokom hastalar1 ve kontrol grubu igeren 182 goz
ile yaptiklar1 ¢alismada istatistiksel olarak anlamli olmasa kronik topikal
antiglokomatdz kullananlarda korneal ve konjonktival hassasiyetin azalmis oldugunu
gostermiglerdir. Bunun da glokom veya okiiler hipertansiyon icin tedavi edilen
hastalarda tipik olarak bulunan belirti ve semptomlar arasindaki korelasyon

eksikligini agiklayabilecegini vurgulamiglardir (123).

Kuru gozle ilgili belirti ve semptomlar: hafifletmek icin en yaygin
tedavilerden biri, elektrolitler, siirfaktanlar ve hiyaliironik asit gibi ¢esitli viskozite
ajanlan ile hipotonik veya izotonik tamponlu ¢ozeltiler iceren kayganlastiricilarin
kullanilmasidir. Hiyaliironik asit, miikemmel bir su tutma ve kayganlastirici
ozelliklerinin yani sira, goz kirpmalar sirasinda gérmeye yardimci olan ve goz
kirpmalar arasinda okiiler yiizeyin hidrasyonunu ve kayganligimi koruyan
viskoelastik etkilere sahip, dogal olarak olusan bir polisakkarittir. Kuru g6z tedavisi
icin klinik uygulamada genellikle %0,1 ile %0,4 arasindaki daha yiiksek hiyaliironik

asit konsantrasyonlari kullanilir (124).
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Teorik olarak, otolog serum(OS) g6z damlalari, OS'nin sadece yaglama
saglamak i¢in lakrimal bir ikame islevi gérmedigi, ayn1 zamanda dogal gdzyaslarini
daha yakindan taklit etmelerine izin veren diger biyokimyasal bilesenleri igerdigi
varsayimiyla geleneksel tedavilere gore potansiyel bir avantaj sunar. OS uygulamasi,
kuru go6z hastalarinda Uglncl basamak tedavi olarak popiilerlik kazanmistir. Bu
konuda yayinlanmis ¢aligmalar, otolog serumun kuru goéz tedavisinde etkili

olabilecegini gostermektedir (5).

Bizim calismamizda da amacladigimiz otolog serum ve prezervansiz suni
gbzyast kullaniminin okiiler yiizeye etkilerini kiyaslayan ¢esitli g¢alismalar

bulunmaktadir.

Celebi ve ark. yaptigi siddetli kuru goz hastalarinda otolog serum ve
prezervansiz suni gozyasini kiyasladiklar1 prospektif cift kor randomize g¢apraz
calismada otolog serum OYHI skorunda ve GYKZ’da daha yiiksek diisiis saglamustir.

Schirmer ve OYBS derecelendirmesinde anlamli farklilik saptanmamustir. (125).

Kojima ve ark. ise siddetli Sjogren sendromu olan ve Sjogren sendromu
olmayan tiim kuru g6z hastalarina iki haftalik tedavi araliinda giinde 6 defa 1’er
damla olacak sekilde prezervansiz suni gdzyasi tedavisi uygulamistir. 10 kisilik
rastgele gruplara ayrilan hastalardan grubun biri prezervansiz suni gézyasi tedavisine
devam ederken diger gruptakiler ise %20’lik otolog serum ile tedavi edilmistir. Bu
gruplar kiyaslandiginda otolog serumun 2 haftalik tedavi siireci sonunda OYHI,
GYKZ, Florosein ve Rose Bengal boyanma skorlarinda anlamli iyilesme sagladigi
kanitlanmustir (126).

Tsuruya ve ark. 27 erkek hastanin 54 gozii ile yaptiklar1 LASIK sonrasi
otolog serum ve prezervansiz suni gozyasi verdikleri ¢aligmada post op degerlerde
otolog serumun GYKZ ve Rose Bengal boyanma skorlarinda otolog serumun
istlinliigli gosterilmistir. Schirmer ve Florosein ile boyanma degerleri arasinda ise

anlaml bir fark bulunmamaistir.

Otolog serum goz damlasi grubunda preoperatif degerlere gore sirasiyla

LASIK sonrasi 3. ayda GYKZ’1 artmistir. 1. ayda Rose Bengal skoru ve 3. ayda
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Florosein skoru daha diisiik, 1. ayda Florosein skoru daha diisiik bulunmustur. Yapay
gbzyast grubunda tiim degerler (Schirmer testi, gézyast GYKZ, Rose Bengal skoru
ve floresein skoru) LASIK Oncesi ve sonrasi arasinda fark gostermemistir. Otolog
serum g6z damlasi ve suni gbzyasi gruplari arasinda kuruluk igin subjektif skorlarda

hi¢bir fark kaydedilmemistir (127).

Tananuvat ve ark. bilateral siddetli kuru goz hastalar1 ile yaptiklar1 ¢alismay1
prospektif olarak yiiriitmiis ve bir gdze otolog serum diger goze plasebo amaci ile
salin soliisyonu vermislerdir. Hastalarin 2. ay kontrollerinde her iki goziinde
rahatsizlik, yabanci cisim hissi, kuruluk ve fotofobi gibi subjektif semptomlari
iyilesmistir. Her iki gozde de Schirmer, Florosein ve Rose Bengal boyanma skoru,
GYKZ, konjonktival impresyon sitolojisinde iyilesme goriiliirken bu oran otolog
serum ile tedavi edilen grupta daha yiiksek bulunmustur. Fakat bu iyilesme farki

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (128).

Urzua ve ark. erigkin siddetli kuru goz sendromlu hastalarda %20'de
seyreltilmig otolog serum goz damlalar ile kisa siireli (iki hafta) topikal tedaviyi
geleneksel yapay gozyasi tedavisiyle karsilastiran ¢ift kor, randomize, gapraz gecisli
bir klinik ¢alisma yiiriitmiisler. Otolog serum tedavisi, geleneksel tedaviye (%22)
kiyasla istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek OYHI diisiisii (%50) gostermistir.
Hedef parametrelerinde OYBS ve GYKZ da 6nemli bir degisiklik olmamustir (129).

Wang ve ark. 267 hastalik 7 randomize kontrollii ¢alismay1 derledikleri meta
analizin sonuglarma gore otolog serum tedavisinden sonra OYHI'nin suni gdzyast
tedavisinden daha diisiikk oldugunu gostermislerdir; ortalama farki -10,75 puan
hesaplanmis. Tedaviden sonra iki grup arasinda Schirmer | testinde fark yokken;
ortalama fark 1,68 bulunmus. Otolog serum grubunun GYKZ’1; ortalama farki -4.53
ile suni gozyas1 grubununkinden daha uzun saptanmis. Otolog serum grubu ile suni
gozyas1 grubu arasinda okiiler yiizeyin Florosein boyama skoru agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark yokken; ortalama farki -2,53 puan hesaplanmis. Tedaviden
sonra otolog serum grubunun Rose Bengal boyama skoru gézyasi grubununkinden
biraz daha diisiik ve ortalama farki -0,78 puan hesaplanmistir. Bu meta analizin
sonucuna bakacak olursak otolog serum OYHI, GYKZ ve Rose Bengal boyanma

skorlarinda anlamli iyilesme saglarken siddetli kuru goz icin etkili tedavi segenegi
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olabilecegi vurgulanmistir fakat kesin roliinii belirlemek i¢in daha biiyiik 6rneklemli

ve uzun takip siireli ¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugu belirtilmistir (130).

Bizim c¢alismamizda inceledigimiz bir diger parametre gozyasi kirilma
zamanidir (GYKZ). Her iki tedavi grubunda da GYKZ’ da anlamli bir iyilesme
saptanmigtir. Otolog serumun GYKZ iizerinde iyilestirici etkisinin suni gozyasi
grubuna istatistiksel Ustlinliigli olmadigi gosterilmistir. Calismamizla benzerlik
gosteren Tananuvat 2001, Tsuruya 2006 ve Urzua 2012 GYKZ ile ilgili benzer
sonuclar raporlanmisken Celebi 2014 ve Kojima 2005 ¢aligmalarinda otolog serumun

GKYZ tizerinde istlinligl gosterilmistir.

Calismamizin sonuglarina gére Oxford evreleme sistemi kullanilarak 6l¢iilen
okiiler yilizey boyanma skoru suni gozyast kullanilan grupta ve otolog serum
kullanilan grupta iyilesme gostermistir. Okiiler yilizey boyanma skoru {iizerindeki
lyilesme orani suni gozyasina gore otolog serum kullanilan grupta anlamli sekilde
yiiksek saptanmistir. Okiiler yiizey boyanma skoru iizerine sadece Kojima 2005
calismasi ile benzer sekilde otolog serumun {istlinliigii gosterilirken; Celebi 2014,
Tsuruya 2006, Tananuvat 2001 ve Urzua 2012 calismalarinda otolog serumun

Ustiinliigii gdsterilememistir.

Schirmer testi ¢calismamizda degerlendirdigimiz bir diger parametredir. Suni
gozyast kullanilarak tedavi edilen 1. grupta da; otolog serum kullanilarak tedavi
edilen 2. grupta da Schirmer testinde anlamli bir artis saptanmamustir. Benzer seklide
Kojima 2005, Celebi 2014, Tsuruya 2006, Tananuvat 2001 ve Urzua 2012 Schirmer

testinde otolog serumun suni gozyasina lstlinliigiinii kanitlayamamislardir.

Calismamizda degerlendirdigimiz bir diger parametre olan OYHI suni
gbzyasi ile tedavi edilen 1. grupta da; otolog serum ile tedavi edilen 2. grupta da
iyilesme gosterirken bu iyilesme orani istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Her
iki grup arasinda suni gbézyasinin otolog seruma istiinliigii gosterilememistir.
Calismamiza benzer sekilde Tsuruya 2006 ve Tananuvat 2001 calismalarinda OYHI
tizerine otolog serumun etkinligi gosterilememistir. Burada dikkate alinmasi1 gereken

konu ise kuru goz semptomlarinin giin igerisinde dalgalanmalar gostermesidir. Diger
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bir olas1 sebep olarak korneal duyarliligin azalmasina bagli semptomlarla kuru goz

siddetinin korele olmamasi seklinde diisiiniilebilir.

Okiiler yiizey hastaliklar1 patofizyolojisine baktigimizda inflamasyonun en
onemli etken oldugunu gormekteyiz. Kuru goz gibi okiiler yiizey hastaliklarinda
MMP-9 gozyaslarinda siirekli ytikseldigi gosterilen inflamatuar bir belirtegtir. Kuru
goz teshisinde MMP-9 diizeyinin klinik belirtilerden daha hassas oldugu
tartisilmaktadir.

Sambursky ve arkadaslari LASIK hastalar1 ile yaptiklar1 ¢calismada cerrahi
oncesi yuksek MMP-9 diizeyinin cerrahi sonrasi artmis komplikasyonlarla iligkili
oldugunu gostermislerdir (125).VanderMeid ve arkadaslar1 30 saglikli denek ile
yaptiklar1 calismada MMP-9 diizeyini Schirmer, GYKZ, osmolorite ve OYHI ile
karsilastirmislar. OYHI ve GYKZ ile korelasyon bulamazken; Schirmer ve
osmolarite ile korele bulmuslardir (131). Schargus ve arkadaslar1 semptomatik kuru
g6z hastalarinda %11, hafif kuru g6z hastalarinda %14 oraninda MMP-9 duzeyi
pozitif saptamiglardir. MMP-9’un semptomlar1 hafif olan kisilerde nadir sentezlenen
kuru goz igin gec evre belirteci olabilecegi sonucuna varmislardir (132). Tedavi ile
MMP-9 diizeyinin degisimini inceleyen c¢aligsmalardan biri olan Giirdal ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda tiroid orbitopatili 13 hasta 2 ay boyunca topikal
siklosporin ile tedavi edilmis. Konjonktival epitel hiicrelerinin MMP-9
ekspresyonunun %48.12 £+ 28.58'den %26.66 + 25.13'e distigi (P=0.005)
sitoplazmik boyama ile belirlenmistir (133).

De Paiva ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢aligmada, kuru gozii olan
fareler ya tedavi edilmeden birakilmis ya da gilinde dort kez topikal doksisiklin,
tetrasiklin veya salin soliisyonu ile tedavi edilmistir. MMP-9 ekspresyonu, tetrasiklin
veya doksisiklin ile tedavi edilen farelerde, tedavi edilmeyen farelere kiyasla dnemli
6l¢iide azaldigi tespit edilmistir (P <0.001). Salinle tedavi edilen farelerde de MMP-9
ekspresyonunda bir azalma goriilmiis, ancak bu azalma daha diisiik bir diizeyde tespit

edilmistir(P <0.05) (134).

Konu o6zellikle antiglokomatdzlere bagli okiiler yiizey toksisitesi olunca

inflamasyonun rolii yadsinamaz. Bizde g¢alismamizda bunu kanitlamak ve
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karsilagtirdigimiz tedavilerin inflamasyon {izerine etkisini degerlendirmek igin
konjonktivada MMP-9 diizeyini 6lgtiik. Her iki grupta hastalarin %100’iin de MMP-
9 diizeyi yiiksek c¢ikmistir. Bu hastalarimizdaki glokom toksisitesine bagli olusan
inflamasyonun yogunlugunun kanitidir. Suni gozyasi ile tedavi sonucunda bu oran
%73,3’¢e; otolog serum ile tedavi sonucunda %68,75 oranina gerilemistir. Her iki
tedavi grubunda da konjonktival MMP-9 diizeyi anlamli diisiis gostermemistir. Her
iki tedavinin konjonktival MMP-9 diizeyi agisindan birbirlerine istiinliikleri de ispat
edilememistir. Konjonktival MMP-9 dlzeyinin dolayisiyla inflamasyonun yeterince
azalmamasi tedavi siiremizin kisa olmasia baglayabiliriz. Bunu kanitlamak ig¢in
daha uzun siireli ve biiyiik 6rneklemli ¢aligmalara ihtiya¢ duymaktayiz. Orneklem
biiylikliiglimiizlin tiim hastalarin ayni preperatlar1 kullanma zorunlulugundan dolay1
yeterli biiyiikliikte olmamasi ¢aligmamizin kisithliklar arasindadir. Glokom cerrahisi
oncesi okiiler yiizeyi rahatlatilan bu hastalarmm GIB artisina neden olmamak ve
prognozu kétiilestirmemek igin kisa siireli takip etmek zorunda kaldik. Uzun siire
oral karbonikanhidrazlarin tolere edilememesi de bir diger takip siiremizin kisalik

nedenidir. Calismamizin bir diger kisitliligi ¢ift kor olmamasidir.

Sonug olarak otolog serum tedavisinin antiglokomatdz toksisitesine bagli
okiiler ylizey sorunu olan hastalarda korneal duyarlilikta iyilesme, inflamasyonu
azaltic1 etkisi ve semptomlar1 azaltici etkisi mevcutken, kisa stireli tedavide kronik
bulgular1 1iyilestirici etkisi ve inflamasyon iizerine suni go0zyasina ustiinligi

gosterilememistir.
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Agaduda bilgileri verilen klinik amsterma bagvuranoz ilgili meven at gereginee incelenmis olap;

Arastirmanin A Okiler yizey toksisitesi nedeniyle otolog serum ya da
suni gizyast kullanan glokomn hastalannda okiler yizey
dzelliklerinin multiparametrik kargilagtinlmas

Koordinatde: Dr. Or. Uyesi Goade SAHIN VURAL
Koordinaor Merkez: Balikesir Universitesi Tip Fakiilicsi

Omeay Veren Etik Kuralun Balikesir Universitesi Tip Fakilliesi KAEK
A

Arastimanin gincel Helsinki Bildirgesi'ne, ivi klinik wyvgulamalas ilkelerine ve ilgili mevzuata
uygun olarak yvirdilmesi,

Arastirma ckibinde yer alan sorumlu aragtermacilarn ilgili mevzuat hikimleri geregince aragtirma
sOresince tarm zamanlh olarak aragtirma merkezinde bulunmasa,

Arastirmada protokol ddhilinde kullanilacak them doilnlerin ve tetkiklenn destekleyict, destekleyici
voksa aragtirmacs tarafindan karsalanmasa,

Gilvenlilik  bildirimberinin  ilgili meveuat geregi belintilen  sOrelerde Korumuemoz  Klinik
Aragtirmalar Dairesi Bagkanligi ve Farmakovijilans ve Kontrole Tabi Maddeler Dairesi Bagkanligina ve
ilgili etik kurala bildirilmesi,

Arastirmiada kullarulan driknlere ait Torkge etiket dracginin hazwlanmas: ve aragtuma driknderinin
Gretiminin Iyi lmalat Uygulamalan Kilavozuna wygun olarak vapilmas,

el ldlerden alinacak numuncler illke disina gikanlacaksa, biyolojik materyal transfer formunda
belirtilenlerin verine getivilmesi,

Kigisel verilerin gizliligine riavet edilmek kaydivla, izin verilen bo arastirmanin kamuya acik bir
veri tabamina kaydedilimesi,

Arastima ibrind ithal edilecek ise Kwrumwmoza ilgili basvers formu ve cklen ile ulracast
cdilimesi,
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VLAt gire yapalmas:,

Arastirmanin baglamamase, iptali, durdurolmas: veya sonlandinlmas) halinde Kurumumuea ve
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Degigiklik Yapilmasina Dair Yonetmeligin 13 dncil maddesine yonelik olarak iptal karan venilmistir.
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kurtarma tedavilerinin génilln ve Sosyal Givenlik Foremuona ddetilmeyecedi hususuna dikkat edilmesi
gerekmekiedir.

Uygun bolunan dokitmanlarn listesi agagdaki tabboda wverilmistie. Bu dokidmanlarin herhangi
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gerekmeknedis.

Dokiimamin Ads Tarih Versivon No
Protokol 0809 2021 03
Bilgilendirilmis Gindlln Olur Fommu 08.09.2021 03
Olgu Bapor Fosmu 08.09.2021 03
Bilige 21.08.2021 -

Etik Kurul Karan 08.09.2021 2123

flgi yam ckindeki bagvury formunds belirilen merkezde aragtirmanm  baglamas: wygun
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