—
AT .

o‘

Q‘S/I...I'

™

——

9

(e
% Mavis o

/)

Journal of Experimental and Clinical Medicine
Deneysel ve Klinik Tip Dergisi

Derleme / Review

doi: 10.5835/jecm.omu.29.s2.003

Kuru goz tedavisinde giincel tedavi yontemleri

Current treatment methods of dry eye syndrome

Sezin Akca Bayar*, Yonca A. Akova

Bagkent Universitesi Hastanesi, Goz Hastaliklart Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

MAKALE BIiLGILERIi

OZET

Makale gecmisi
Gelis 30/06/2011
Kabul 05/07/2011

* Yazisma Adresi:

Sezin Ak¢a Bayar

Fevzi Cakmak Cad. 10. Sokak
Bahgelievler, 06490, Ankara, Tiirkiye
E-mail: sezinakca@gmail.com

Anahtar Kelimeler:
Kuru g6z sendromu
Tedavi
Anti-inflamatuar ilaglar
Otolog serum

Cerrahi prosediirler
Yeni ilaglar

Keywords:

Dry eye syndrome
Treatment
Anti-inflammatory drugs
Autologous serum
Surgical procedures
New agents

Kuru g6z sendromu, okiiler ylizey hasari ile birlikte gorme bozuklugu ile sonuglanabilen
gozyast filmi ve okiiler yiizeyin multifaktoriyel bir hastaligidir. Bu tabloya artmis gdzyas1
osmolaritesi ve okiiler yilizey inflamasyonu eslik etmektedir. Kuru goz hastaliginin her
bir formu farkli tedavi protokolii gerektirmektedir ve dogru taniy1r koymak bu nedenle
¢ok Onemlidir. Hastaligin tedavisinde kuru géze neden olan faktorlerin ortaya ¢ikaril-
masi ve semptomlari arttiran durumlarin engellenmesi dnemlidir. Tedavi, medikal, anti-
inflamatuar tedavi, kan tiriinleri ile tedavi, girisimsel tedaviler, cerrahi tedavi ve halen
geligtirilmekte olan ajanlar olarak siniflandirilabilir. Bu ¢alismada, oftalmoloji literatii-
riinde kuru goziin giincel tedavi yontemlerine ve bazi pratik noktalara dikkat ¢ekmek

amaglanmistir.
J. Exp. Clin. Med., 2012; 29:558-S65

ABSTRACT

Dry eye syndrome is a multifactorial disorder of the tear film and ocular surface that
results in symptoms of visual disturbances and tear film instability with potential dama-
ge to the ocular surface. It’s accompanied by increased osmolarity of the tear film and
inflammation of the ocular surface. Each form of dry eye requires different therapeutic
approaches and therefore it is essential to establish the exact diagnosis. The treatment of
dry eye consists of finding the underlying cause and avoiding the conditions that may
aggravate the symptoms of dry eye. Treatment may be classified as medical treatment,
anti-inflammatory therapy, blood products, invasive treatment strategies, surgical treat-
ment, and new therapeutic agents that currently being studied. Here, we aimed to review
the evolution of the new treatment strategies of dry eye in ophthalmic literature and emp-

hasize some practical points.
J. Exp. Clin. Med., 2012; 29: S58-S65
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Kuru goz sendromunda giincel tedavi yontemleri

Kuru goz sendromuna (KGS) neden olan faktorlerin or-
taya ¢ikarilmasi kuru goz tedavisinde ¢ok onemlidir ve ilk
basamaktir. Kuru goz hastalarinda gerek altta yatan nedenle-
re, gerek hastaligin kendisine ve gerekse komplikasyonlara
yonelik tedaviler esas tedavi yontemlerini olusturmaktadir.
2007°de “International Dry Eye Workshop (DEWS)” gru-
bunun tanimladig: sekilde kuru goéz aslinda “Okiiler yilizey
hasart ile birlikte rahatsizlik hissi, gérme bozuklugu ve stabil
olmayan gozyasi film tabakasina neden olan gézyasi ve okii-
ler ytizeyin multifaktoriyel disfonksiyonu” olarak belirtilmis-
tir. Bu nedenle etyolojiye baktigimizda aslinda bir¢ok farkli
mekanizmanin rol oynadigini gérmekte ve tedavi planlarken
de bu mekanizmalar gbz oniinde bulundurulmaktadir. Uzun
yillardir devam eden arastirmalara ragmen kuru goéz tanisi

ve tedavisi halen zorluk tasimaktadir. Tanida semptomlarin
ayrintil degerlendirilmesi ve tanisal testlerin uygun kombi-
nasyonlari ile hastaya yaklasilmasi ¢ok dnemlidir. Tedavinin
basarisini, konulan taninin dogrulugu ve olgularin kuru goéz
etyopatogenezine gore uygun siniflandirilmasi belirlemekte-
dir (Akova ve ark., 2008).

flk tedavi kilavuzu 2003 yilinda American Academy of
Ophthalmology tarafindan hazirlanmistir ve etyolojiye yone-
lik bir siniflandirma ve tedavi 6nerilmistir. “International Task
Force” tarafindan hazirlanan ve Delphi yaklasimi da denilen
2006’da basilan kilavuz ise klinik bulgularin siddetine gore
smiflandirma yapmaktadir (Behrens ve ark., 2006). 2007°de
ise DEWS, bu kilavuzda degisiklikler yaparak goézyast ki-
rilma zamani ve Schirmer testi sonuglarmin da kuru go6ziin
siddetinin saptanmasinda kullanilmasini 6nermislerdir. Tablo
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1’de bu kilavuzda kuru goziin siddetine gore asamali tedavi
yaklagimi goriilmektedir.

Tedavi yaklagimi genel olarak koruyucu yontemler, me-
dikal tedavi (topikal lubrikanlar ve antiinflamatuarlar/im-
munmodiilatorler, kan iiriinii gézyas1 takviyeleri), girisimsel
yontemler ve cerrahi tedavi olarak siiflandirabilir. Ek olarak
gelecege yonelik giincel tedavi yaklagimlarindan da bahsedi-
lecektir.

Genel ve koruyucu énlemler

- GOz kirpma sayisinin arttirilmast: Calisma ortami ne-
deniyle veya ekstrapiramidal sistem hastaliklar1 (Parkinson
hastalig1) olan kisilerde gozlerini sikica kapatip agmalart li-
pid salinimini stimiile ederek gdzyasi buharlagmasini arttira-
caktir.
-Ortamdaki nemin arttirilmast: Cihazlar ile ortam nemi art-
tirtlabilir.
-Ortam 1s1sinin ayarlanmasi: Kenari kapali olan gozliikler ile
ortam 1s1s1 ve nemi arttirilabilir.
-Ortamdaki hava sirkiilasyonunun degistirilmesi.
-Ortam 1s1klandirmasi: Floresan 151k ve yogun giinesli ortam
semptomlari arttirmaktadir.
-Calisma ortaminda ekran ile iliskinin diizenlenmesi: Bilgisa-
yar ekrani 10-15 derece asagida olacak sekilde ayarlanmali-
dir (Sheedy ve ark., 2003).
-Ortamdaki sigara dumaninin ve tozun azaltilmasi (Altindrs
ve ark., 2000).
-Kafein ve alkol aliminm diizenlenmesi: Sempatik-
parasempatik sistem uyarinin degismesi sonucu gozyasi et-
kilenmektedir.
-Stvi aliminin arttirilmas.
-Gozyasina etkili sistemik ve lokal ilaglarin alimina yonelik
uyar1 ve tedbirler (B-Blokdr, antihistaminikler, antihipertan-
sifler, antiandrojenler, dstrojen gibi).
-Sicak kompres uygulamasi: Meibomian fonksiyonlart dii-
zenlenmis olur (Craig ve ark., 1997).
-Buhar tedavisi: Bu amagla kullanilan gozliikler mevcuttur.

1. Medikal tedavi

1.a. Suni gozyasi preparatlari

Lakrimal fonksiyonel {initeyi olusturan okiiler yiizey, ana
lakrimal bez, kirpma refleksi ve bu yapilart birbirine bagla-
yan duyusal ve motor sinirler kargilikli igbirligi igerisindedir
(Stern ve ark., 2004). Kuru goz hastaliginin esas tedavisi ek-
sik olanin yerine konulmasi ve lakrimal fonksiyonel iinitenin
reorganizasyonu seklinde 6zetlenebilir. Tedavi “International
Task Force Guidelines for Dry Eye” kilavuzuna gore yapil-
maktadir (Wilson ve ark., 2007). Buna gore kuru gz 4 evre-
ye ayrilarak incelenmektedir ve her evrede ortak olarak suni
gbzyasi preparatlari tercih edilmektedir. Yaygin olarak kul-
lanilan suni gdzyasi preparatlari pH, osmotik basing, yiizey
gerilimi, viskozite, buharlagsma ve prezervan igeriklerine gore
farklilik gostermektedir.

Tablo 2'de gosterildigi gibi suni gdzyas1 preparatlarinin
kimyasal igerikleri sunlardir
-Tuz ¢ozeltileri: Sodyum klorid, potasyum klorid, kalsiyum
klorid, magnezyum klorid, sodyum bikarbonat, sodyum fos-
fat, sodyum tiyofosfat, sodyum borat, borik asit, hidroklorik
asit, sodyum hidroksit. Tuz ¢ozeltisinin miktarina gére dam-
lanin osmolaritesi degisir. Gozyas1 kuru géz hastaliginda hi-
perosmolar oldugundan damlalar izoosmolar veya hipoosmo-

lar olmaktadir (Murube ve ark.,1998).

-Gliserol, monosakkaridler, disakkaridler.

-Polisakkaridler:

Sakizlar: En ¢ok kullanilan seliiloz tiirevleridir (Hidroksipro-
pil metilseliiloz ve karboksipropil metiseliiloz).

Dekstranlar: Dekstran 85, 70, 60 veya 40.
Mukopolisakkaridler: Son yillarda kullanima girmistir. Okii-
ler ylizey epitelini iyilestirici etkisi vardir.

- Sentetik polimerler: Vinil deriveleri (polivinil alkol, povi-
don, poliakrilik asit) ve etilen glikol (polietilen glikol) deri-
veleri.

- Jelatinler.

- Lipidler: parafin, vazelin, mineral yagi ve lanolin.
Koruyucu ajanlar (Prezervanlar)

Geleneksel olarak tiomersal, klorobutanol sorbat ve benzal-
kolyum klorid kullanilmaktadir. Oksidatif prezervanlar olan
stabilize oksikloro kompleksi (SOC) ve sodyum perborat
diger maddelerdir. Son yillarda diger bir prezervan sistem
ise glimiis iyonlar1 ile kaplanmis bir kiirecigin suni gozya-
st damlaliginin igine yerlestirilmesi ile gelistirilmistir. Hava
ile temas glimiis iyonlarmi aktive ederek antibakteriyel etki
olusturmaktadir.

Elektrolitler

En sik bikarbonat ve potasyum bulunmaktadir ve kornea epi-
tel metebolizmasinda rol oynamaktadirlar.

Osmolorite

Dogal gozyasinda bulunan ve osmolariteyi saglayan en 6nem-
li elektrolit NaCl’dir. Gozyas1 preparatlarinin bir kism1 izoos-
molar, bir kismi ise hipoosmolardir (Murube ve ark.,1998).
pH

Kuru goz hastalarinda gézyast pH’s1 daha yiiksektir. Gozyast
filmindeki bikarbonat havadaki karbondioksit ile birleserek
okiiler yiizeydeki alkali ortami tamponlamaktadir.

1.b. Antiinflamatuarlar ve immunmodiilatorler

Kuru g6z patogenezinde inflamasyonun 6neminin far-
kedilmesi ile yeni tedavi yaklasimlart giindeme gelmistir.
1998’de Stern ve arkadaslarinin ileri stirdiigii gdzyas1 fonk-
siyonel tinitesi kuru g6z patogenezindeki inflamasyon mode-
lini destekler niteliktedir (Stern ve ark., 1998). Hiperosmolar
gozyasi inflamatuar medyatorlerin salinimi ve inflamatuar
kaskadin aktive olmasi ile yiizey epitelini hasara ugratabilir
ve goblet hiicre kaybi ile miisin iiretiminde azalmaya neden
olabilir (Djalilian ve ark., 2005).

Suni gbzyasi preparatina ragmen konjonktivadaki hipe-
reminin, korneadaki boyanmanin ve iritasyon sikayetlerinin
devam ettigi olgular antiinflamatuar tedavi i¢in adaydirlar.

Topikal kortikosteroid

Kuru gézde hem kurulugun hem de hiperosmolaritenin
kornea ve konjonktiva epiteli lizerine yaptigi stres bu hiic-
relerden inflamatuar sitokinlerin (IL-1, 6, 8, TNFa, TNFp),
MMP-9, ICAM ve konjonktivada T lenfositlerinin artisina
yol agmaktadir (Pflugfelder ve ark., 1999). Okiiler yiizeydeki
inflamasyonu baskilamaya yonelik tedavi secenekleri arasin-
da kortikosteroidler ilk sirayr almaktadir. Ancak kronik kul-
lanimlarinda ciddi yan etkilerinin olabilmesi nedeni ile kisa
stireli tedaviler 6nerilmektedir. Tercihan prezervan icermeyen
kortikosteroidler giinde 3-4 defa 2 ile 4 hafta siire ile uygula-
nir. Eger daha uzun siire uygulama gerekirse fluorometalon,
hidroksimetilprogestaron veya loteprednol etabonate iceren



60

preparatlar gozigi basincini arttirma etkileri daha zayif olma-
lar1 sebebiyle tercih edilmelidir.

Tetrasiklinler

Tetrasiklinlerin antibiyotik olarak etkilerinin yanisira an-
tiinflamatuar olarak da etkilerinin oldugu gdsterilmistir. Tet-
rasiklin ve tiirevleri MMP’nin etkisinin yogun oldugu okiiler
rozasea, blefarit, meibomit gibi okiiler yiizey hastaliklarinin
tedavisinde kullanilmaktadir (Frucht-Pery ve ark., 1989; Yoo
ve ark., 2005). Stres altindaki kornea epiteli mitojen aktivas-
yonlu protein kinaz (MAPK) aktivasyonuna neden olmakta-
dir. MAPK da bir dizi inflamatuar sitokinin (IL-1a, IL-1f,
IL-8, TNFa) ve MMP-1,3,9,10,13’{in agiga ¢ikmasini uyar-
maktadir. Tetrasiklinler MAPK aktivasyonunu engelleyerek
MMP salinimini 6nler (De Paiva ve ark., 2006). Doksisiklin
ve minosiklin, doku konsantrasyonlarmin daha yiiksek olma-
st ve serum proteinlerine daha yiiksek oranda baglanmalari
nedeniyle uzun siireli kullanimlarda tercih edilmektedir.

yan meibum igindeki serbest yag asitlerinin polar lipidlere
doniistiiriilmesinden kaynaklanan inflamasyonu, bakteri ko-
lonizasyonunun trettigi bakteri lipazlarini da baskilamakta-
dir (Perry ve ark., 2006).

Topikal Cs A’nin sikayet ve bulgulara olumlu etkisi geg
ortaya ¢ikmaktadir. Bu siire 8. haftaya ve maksimum etkisi-
nin ortaya ¢ikmasi 6. aya kadar uzayabilmektedir. O neden-
le tedaviyi mutlak kontrendikasyon olmadik¢a en az 6 aya
tamamlamak ve ihtiya¢ duyuldugunda belki 1 yil araliklarla
tekrar etmek gerekebilmektedir.

Cok merkezli faz IT ¢alismada %0,05, 0,1, 0,2 ve 0,4’lik
Cs A uygulamasinda doza bagli olmaksizin 12 haftalik tedavi
stiresince korneal boyanma skorlarinda ve kuru goz sikayetle-
rinde suni gozyasi grubuna gore anlamli diizelme saptanmis-
tir (Stevenson ve ark., 2000). Yine 6 aylik %0,05 ve 0,1°lik
Cs A uygulanan faz III ¢aligmasinda doza bagli olmazsizin
bulgularda ve test sonuglarinda belirgin diizelme saptanmistir
(Sall ve ark., 2000).

Tablo 1. Kuru gozde hastaligin ciddiyetine gore evrelendirme ve tedavi klavuzu semasi (Delphi tarafindan olusturulan ve DEWS!

tarafindan kabul edilen evreleme sistemi)

Siddet Seviyesi Bulgu ve Semptomlar Onerilen Tedavi
Kuru goz hakkinda egitim ve ¢evresel diizenleme
Hafif-orta siddette semptomlar, bulgu yok Suni gozyas1 damla, jel
Evre 1 Hafif-orta siddette konjonktival bulgular Antiallerjik damla
Su alim1
Diizelme olmazsa Evre 2’yi ilave et
Orta- ciddi siddette semptomlar Prezervansiz gozyasi, jel, pomad
Gozyasi filmi bulgulari, gorsel semptomlar Antiinflamatuar (topikal siklosporin, kortikosteroid, tetrasiklin)
Evre 2 Hafif korneal punktat boyanma Sekretegog
Konjonktival boyanma Diyet destegi (keten tohumu)
Gorme bulgulari
Ciddi semptomlar Tetrasiklin
Evre 3 Belirgin korneal punktat boyanma Siklosporin
Santral korneal boyanma Punktum tikaci
Filamenter keratit Topikal steroidler
Cerrahi
Sistemik antiinflamatuar ajanlar
Ciddi semptomlar Oral siklosporin
Evre 4 Ciddi korneal boyanma, erozyonlar Nemlendirici gozliikler

Konjonktival skarlasma

Punktal koterizasyon
Asetilsistein
Kontakt lensler

Topikal siklosporin A (Cs A)

Siklosporinin en belirgin 2 etkisi T lenfosit aktivasyonu-
nu baskilamak ve ¢esitli hiicre tiplerinde apoptozisi dnlemek-
tir. Bu etkileri sitoplazmada bulunan siklofilin A ve D denilen
iki sitoplazmik protein yardimu ile olusturmaktadir. Siklofilin
A ile Cs A’nin birlesmesi ile T lenfosit aktivasyonu sirasinda
ozellikle IL-2 salinimi 6nlenmis olur ve hiicresel bagisiklik
cevabi baskilanir. Siklofilin D’nin Cs A ile birlesmesi sonucu
hiicrede apoptozis baskilanir. Cs A’nin konjonktiva epitelin-
de apoptozisi azalttig farelerdeki kuru goz modelinde gos-
terilmistir (Strong ve ark., 2005). Yapilan ¢ok merkezli 877
olguyu igeren bir Faz III ¢alismasinda %0,05 ve %0,1’lik Cs
A kullanimi karsilastirilmis ve 6 aylik tedavi sonrasinda her
iki doz grubunda belirgin olarak gézyasi fonksiyonlarinda ve
subjektif sikayetlerde diizelme olmustur (Sall ve ark., 2000).
Bir basgka calismada da akoz yetmezlik ile birlikte olan kuru
g6z olgularinda topikal Cs A uygulamasinin azalmis goblet
hiicre sayisinda ve bu hiicrelerden salgilanan TGF’de artisa
neden oldugu saptanmistir (Pflugfelder ve ark., 2008). Topi-
kal siklosporin A kuru gdziin yarattig1 inflamasyonu baskila-
manin yanisira meibomian bezlerinin salgi kanallarimi tika-

1.c. Kan iiriinii gozyas1 takviyeleri

Yapay gozyast preparatlart okiiler yiizeyin kayganlasti-
rilmasi, osmolaritenin disiiriilmesi, okiler yilizeydeki infla-
matuar debrislerin yikanarak veya diliie edilerek uzaklastiril-
mast agisindan islev gorseler de, trofik ajan, anti-inflamatuar
bilesen, immun savunma aract igermedikleri i¢in her zaman
yeterli olmazlar (Geerling ve ark., 2006).

Klasik tedavinin yeterli olmadigi durumlarda, icerdigi
bilesenler agisindan gézyasina ¢ok benzer olan kan firiinle-
ri 6nemli bir tedavi segenegi olarak giindeme gelmektedir.
Gozyasi takviyesinde kullanilan kan tiriinleri, serum, plazma,
trombosit konsantreleri, albumin ve kordon kani olarak sayi-
labilir.

Otolog serum

Okiiler yiizey hastaliklarinda en sik kullanilan triindiir
(Utine ve ark., 2010; Yagct, 2010). Osmolarite ve pH yo-
niinden goézyasina oldukg¢a benzeyen serumun biiyiime fak-
torleri yoniinden konsantrasyonu gozyasina gore oldukca
yiiksektir. En ideal hazirlama protokoli konusu, Liuve ve
Haermingshaus’un yaptig1 in-vitro ¢alismalar ile su sekilde
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Tablo 2. Suni gozyas1 preparatlari

Ticari Ad Firma Ad1 Etken madde Koruyucu madde

Damlalar

Tears Naturale® II Alcon Dextran 70, hidroksipropil metilselliiloz Poliquaternium-1, 0.001%
Sodyum borat, Potasyum klorid, Sodyum klorid
Saflastirilmis su, hidroklorik asid-sodyum hidroksid

Tear Naturale™ Free Alcon Dextran 70, hidroksipropil metilselliiloz Poliquaternium-1, 0.001%
Sodyum borat, Potasyum klorid, Sodyum klorid
Saflastirilmis su, hidroklorik asid-sodyum hidroksid

Liquifilm Tears® Abdi Ibrahim Polivinil alkol Klorobutanol 0.5%
Saflastirilmis su, Sodyum kloriir

Dacrolux® Alcon Dekstran 70, hidroksipropilmetilselliiloz Benzalkonyum kloriir
Monosodyum-disodyumfosfat

Protagent Liba Polivinilpirolidon (% 2) Benzalkonyum kloriir
Borik asid

Protagent SE Liba Polivinilpirolidon ( 0.02g ) Yok

Oculotect Fluid® Novartis Polivinilpirolidon (50mg) Benzalkonyum kloriir
Borik asid, Sodyum kloriir, Potasyum klortir

Oculotect Fluid® SE Novartis Polivinilpirolidon (50mg)
Borik asid, Sodyum kloriir, Potasyum kloriir Yok

Clarex Abdi Ibrahim Etedik asit Klorheksidin
l-glutamik asit, 1-arginin

Brunac Biocer % 5 N-Asetilsistein

Refresh Allergan Polivinil alkol, povidon, sodyum kloriir Yok

Genteal Novartis Hidroksipropil metilseliiloz %0.3 Sodyum perborat

Artelac Bausch& Lomb Hidroksipropil metilseliiloz Yok

Refresh tears Allergan Karboksimetilseliiloz %0.5 Oksikloro kompleksi (Purite)

Systane Alcon Propilen glikol %0.3 Polikauternium

Eyestil Teka Sodyum hyaliironat %0.15 Benzalkonyum kloriir

Hylo Lasop Ursapharm Sodyum hyaliironat 1mg/ml Yok

Pomadlar

Lacryvisc Alcon Karbomer, mannitol Tiomersal

Viscotears® Novartis Poliakrilik asit, disodyum edetat, sorbitol Setrimid

Thilo-Tears Liba Karbomer, mannitol Tiomersal

Duratears Liba Mineral yag, susuz sivi1 lanolin, beyaz vazelin Metilparaben

Refresh liquigel Allergan Karboksimetil seliiloz %1 Oksikloro kompleksi (Purite)

Siccapos Biem Karbopol 980 2mg Setrimid

belirlenmistir (Herminghaus ve ark. 2004; Liu ve ark., 2005)..

Pihtilagma fazi: En ¢ok uygulanan yontem hem isleyisin
daha pratik olmasi hem de ayni giin hastaya teslim avantaji
nedeniyle 2 saatlik (oda sicakliginda, 18-25°C) bir bekleme
stiresidir. Ancak ne kadar beklenirse o kadar fazla biiylime
faktorii elde edilmektedir.

Santrifiij fazi: Klinik uygulamarda Tsubota ve ark.
(1999)’nin 6nerisi ile 5 dk siire ile 1500 devir/dk olan yakla-
sim dikkate alinmaktadir. Cokeltinin tizerindeki serum, lami-
nar hava akim davlumbazinda steril kosullar altinda uzaklas-
tirdlar.

Sulandirma fazi: Igerigi dogal gdzyasindan daha fazla
olan serum genellikle sulandirilarak kullanilmaktadir. Serum
%20 dengeli tuz ¢ozeltisi ile yar1 yartya seyreltilir. Seyreltil-
mis serum steril olarak filtrelenir (0,2 um delik biiyiikliigiin-
de) ve tek kullanimlik damlaliklara paylastirlir.

Saklama fazi: 1deali hergiin yeniden hazirlanmasidir an-
cak, klinik pratikte ¢ok miimkiin olmamasindan dolay1 genel-
likle giinliik dozlar halinde derin dondurucuda saklanip kul-
lanilmas1 6nerilmektedir. +4°C’de 1 ay; -20°C’de 3 aya kadar
saklanabilmektedir. Bu siire igerisinde fibronektin, epidermal

biliylime faktorii, doniistiiriicii biiyiime faktorii gibi bliylime
ve yara lyilesmesi faktorlerinin etkisinin devam ettigi diisi-
niilmektedir (Geerling ve ark., 2008). Kuru goz tedavisinde
kisinin kendi serumunun kullanilmasi ilk kez Fox tarafindan
1984 yilinda bildirilmesi ile birlikte 1999’da Tsubota ve ark.’nin
calismasi ile devam etmistir (Fox ve ark., 1984; Tsubota ve ark.,
1999). Bu iki galigmada da kuru goz bulgularinda degisik oran-
larda diizelme saptanmustir. Gliniimiize kadar yapilan diger ¢a-
lismalar dikkate alindiginda klinik protokollerde ve hasta grup-
larindaki farkliliklara bagl olarak klinik diizelmede %33 ile 100
arasinda ¢ok genis bir spektrum izlenmektedir (Tsubota ve ark.,
1999; Tananuvat ve ark., 2001; Watson ve ark., 2010; Lee ve
ark., 2008; Dogru ve ark., 2011).

Chiang ve ark. (2009)’ lar1i, otolog serum elde edilmesi
miimkiin olmayan hastalarda kalic1 epitel hasarlarinin tedavisin-
de allojenik serum g6z damlasi kullanimu ile ilgili basarili sonug-
lar bildirmislerdir.

Sonug olarak otolog serum uygulamasi uygun tiretim ve te-
davi protokolii ile standart kuru g6z tedavi araglarinin yetersiz
oldugu durumlarda etkinligi gosterilmis giivenli bir tedavi meto-
du olarak karsimiza ¢gikmaktadir.
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Plazma

Piht1 olusturan fibrin gibi proteinler agisindan serumdan
daha zengin, ancak pihtilagma sirasinda trombositlerden sali-
nan biiylime faktorleri acisindan daha fakirdir. Taze donmus
plazma kan bankalarinda hazir sekilde bulunan bir iiriindiir.

Trombosit siispansiyonlari-jelleri

Serum ile karsilagtirildiginda biiyiime faktor konsantras-
yonu en yiiksek olan iiriindiir. Hiicre proliferasyonu en iyi
trombosit jeli ile desteklendigini buna karsilik hiicre farkli-
lasmasini en iyi serumun destekledigini gosteren ¢aligmalar
vardir (Hartwig ve ark., 2004; Liu ve ark., 2006).

Albiimin

Gozyasinda en yiiksek konsantrasyonda bulunan protein
albiimindir. Yapilan ¢alismalarda yiizey boyanmasinin belir-
gin olarak diizeldigi ve semptomlarda azalma oldugu saptan-
mistir (Shimmura ve ark., 2003; Unterlauft ve ark., 2009).
Serum albumini kalite kontrolleri yapilmis bir {iriin olarak
iretildiginden otolog seruma alternatif olabilcek bir yontem
olarak one stiriilmiistir (Unterlauft ve ark., 2009). Hayvan
calismalarinda epitel defektini iyilestirici etkisi ozellikle
%10’luk konsantrasyonlarda anlamli bulunmustur (Shimmu-
ra ve ark., 2003).

Kordon kam

Iyilesmeyen kalic1 epitel defektlerin tedavisinde yiiksek
oranda biiylime faktorii iceren kordon kan1 kullanilmistir an-
cak uygulama ve elde etme zorlugu a¢isindan kisitli bir uygu-
lama alan1 s6z konusudur (Yoon ve ark., 2007).

2. Kuru goz hastalifinda girisimsel yontemler

Medikal tedavi ile sonu¢ alinamayan olgularda cerrahi
girisimler gerekebilir. Kuru g6z olgularinda baslica girisim-
sel yontemler punktum okliizyonu, forniks rekonstriiksiyonu,
kapak tamiri, ekspojur keratopati i¢in kapak cerrahisi/tarso-
rafi, keratoplasti, limbal kok hiicre nakli, amnion membran
nakli ve keratoprotez gibi daha ileri yontemlerdir. Cerrahi
girigsimler 6zetle sunlardir (Geerling ve ark., 2008).

2.a. Lakrimal drenaj sistem tikaclar:

Tikaglar yapildiklart materyale (silikon/ kollajen) veya
yerlesim yerine gore (punktal, lakrimal ampulla, kanalikiiler)
smiflandirilabilirler. Gegici tikaglar kollajen, jelatin, polidi-
oksan, hidroksipropilmetilseliiloz gibi emilen materyallerden,
kalict tikaglar ise silikon, polimetakrilat polietilen ve N-butil
siyanoakrilat gibi materyallerden tretilmislerdir. En sik kul-
lanilan kalict materyaller silikondan yapilmig Herrick ve ak-
rilattan yapilmis tikaglardir. Tikag yerlestirilmesi sonrasi pro-
inflamatuar ajanlarda artig olabileceginden 6zellikle okiiler
ylizeyde belirgin inflamasyonun oldugu olgularda 6ncesinde
antiinflamatuar tedavi diizenlenmelidir. Klinigimizden bir
calismada tikag sonrasi yiizey epiteli degisimleri impresyon
sitolojisi ile incelenmis ve belirgin olarak goblet hiicre sayisi
ve morfolojisinde degisim izlenmistir (Dursun ve ark., 2003).
Yapilan baska bir ¢alismada silikon ve kollajen tikag sonrasi
lakrimal sintigrafi ¢cekilmis ve her iki tikacin da gézyast mik-
tarimi belirgin olarak arttirdogi izlenmistir (Altan-Yaycioglu
ve ark., 2005). Nadir goriilen komplikasyonlardan biri de
pyojenik graniilom olusumudur (Akova ve ark., 1999).

2.b. Lakrimal drenaj sisteminin cerrahi okliizyonu

Tikaclarin fayda sagladigi ancak gerek sik tika¢ kaybi
gerekse tikaca bagli komplikasyonlarin gelistigi durumlarda
cerrahi uygulanabilir.

2.c. Konjonktiva cerrahisi

Hem diizgiin bir konjonktival yiizey elde etmek hem de
konjonktival inflamasyonu azaltmak amachdir. Ozellikle
sikatrisyel konjonktival hastaliklarda fibrotik doku uzaklas-
tirtlir ve inflamasyon azaltilir. Konjonktivosalazis, superior
limbik keratokonjonktivit, pterjiyum, pinguekula, Stevens-
Johnson Sendromu ve okiiler sikatrisyel pemfigoid bu grup
hastaliklardir.

Sikatrisyel okiiler yiizey hastalii

Steven Johnson, sikatrisyel pemfigoid, Lyell sendromu,
rozasea, atopik keratokonjonktivit, sarkoidoz, trahom, siste-
mik skleroz bu grupta sayilabilir. Bu grup hastaliklarda kon-
jonktivada kronik immunolojik inflamasyon vardir ve goblet
hiicreleri hasara ugramistir. Inflame dokunun uzaklastirilmasi
bu hastaliklarin ilerlemesini durdurmaya ve okiiler yiizeyi
stabilize etmeye yardimeci olabilir. Varsa trikiazis ve entropion
icin uygun cerrahi girisimler yapilmalidir. Amnion membran
ortiilmesi, limbal kok hiicre nakli gerekebilir (Shimmura ve
ark., 2002). Oral mukozadan elde edilen hiicrelerin nakli son
yillarda uygulanan yontemlerdendir. Sistemik immunsupres-
yon Ozellikle bilateral siddetli seyreden olgularda gerekebi-
lir.

2.d. Korneal ve limbal kok hiicre cerrahisi

Korneal cerrahi

Kuru goze bagl epitel defektlerinin iyilesme donemin-
de opasite kalabilir. Gérme keskinligini etkileyen durum-
larda keratoplasti gerekebilir. Derin 6n lameller keratoplasti
(DALK) tercih edilebilir. Kuru goz olgularinda greft rejek-
siyon riski artmistir, bu olgularda agresif tedavi yontemleri
uygulanmalidir.

Limbal kok hiicre nakli

Kuru goze yol agan etyolojik faktorler limbal yetmezlige
de yol acabilir. Kimyasal ve alkali yaniklar, Stevens Johnson
Sendromu, okiiler sikatrisyel pemfigoid gibi sikatrizan kon-
jonktivitler bu grupta sayilabilir.

Kuru goz okiiler inflamasyonu arttirtr, inflamasyonun
artmas1 kuru gozii daha da kétiilestirir. inflamasyonu baski-
lammak i¢in konjonktiva ve kapak cerrahisi uygulanmalidir.
Siddetli okiiler yiizey bozuklugu ile beraber limbal yetmez-
lik bulgular1 mevcutsa tek segenek limbal kdk hiicre nakli-
dir. Otogreft veya allogreft limbal kok hiicre nakli yapilabi-
lir. Limbal kok hiicrelerin ex vivo iiretilerek ¢cogaltilmasi bu
alanda gelecek vaat eden en 6nemli konulardan biridir (Liang
ve ark., 2008).

2.e. Amnion membran nakli

Direngli epitel defektleri ve iilserasyonlar 6zellikle ro-
matolojik hastaliklarda, greft-versus-host hastaliginda ve no-
rotropik keratopatilerde siktir. Medikal yontemler basarisiz
oldugunda amnion membran nakli etkili yontemlerden biri-
dir. Amnion membran bazal membran olarak gorev goriir ve
epitel hiicrelerinin go¢iinii hizlandirir. Epitelyal farklilagmay1
destekler, kornea hassasiyeti ve gdzyasi film tabakasini giic-
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lendirir. Fibroblastlarca uyarilan TGFf ve reseptor aktivasyo-
nunu azaltir ve fibrozisi engeller. Inflamasyonu nasil baski-
ladig1 yoniinde degisik goriisler vardir, muhtemelen gozyasi
film tabakasina kars1 bariyer olusturarak inflamatuar hiicre-
lerin mediatorlerinin azalmasina neden olmaktadir (Fernan-
des ve ark., 2005). Derin ve perfore noninfeksiyo6z iilserlerde
¢ok katli amnion membrani1 stromal kalinlig1 saglar ve epitel
iyilesmesi i¢in gerekli biiytime faktorleri ve kollajenler igin
ortam saglar (Ertan ve ark., 2002).

2.f. Keratoprotez cerrahisi

2.g. Lakrimal drenaj cerrahisi

2.h. Kapak cerrahisi

2.i. Miik6z membran cerrahisi

Sembleferon, goblet hiicreleri igeren konjonktivada azal-
ma, entropion, trikiazis, gézyasi film tabakasinda bozulma ve
ylizey bozuklugu ile giden bir durumdur. Bu olgularda mii-
koéz membran greftleri kullanilmaktadir (Henderson ve ark.,
2008). Otolog greftler konjonktiva, tars, oral ve nazal muko-
za; heterolog greft ise amnion zaridir. Bu greftler ayni zaman-
da gbzyasmin mitkdz komponentini desteklemek amaci ile de
kullanilirlar.

2.j. Kiiciik tiikriik bezi nakli

Asirt kuru g6z olgularinda, medikal tedaviye yanitsiz,
gorme kaybi gelisen olgularda tedavi segenegi olabilir (Ge-
erling ve ark., 2008). Tiikriik gbzyasindakine benzer sekilde
bliytime faktorleri, albumin, immunoglobulinler igerir. Yeni
bir tedavi segenegi olarak giindeme gelmistir, ancak tecriibe-
ler heniiz daha kisitli oldugu igin uzun siire takipli ¢aligmala-
ra ihtiyag vardir.

2.k. Biiyiik tiikriik bezi nakli

Parotis, sublingual ve submandibuler bezler siddetli kuru
g0z olgularinda kullanilabilen biiyiik tiikriik bezleridir. Nakil
oncesi mutlaka Sjogren hastaligi gibi tiikriik bezi hastaliklar
ve inflamatuar hastaliklar ekarte edilmelidir. En uygun olani
submandibuler bez transplantasyonu olarak goéziitkmektedir
ve sonuglart daha iyidir (Geerling ve ark., 2008). Otolog sub-
mandibuler bez nakli ilk defa Murube-del-Castillo tarafindan
1986°da yapilmistir (Sieg ve ark., 2000). Submandibuler bez
temporal fossaya temporal kas igine, kanali ise {ist lateral
konjonktiva forniksine implante edilir.

3. Gelecege yonelik tedavi yaklasimlari

Ciddi olgularda sik suni gézyas1 damla uygulama gerek-
sinimi nedeniyle viskozitesi daha yiiksek, gz yiizeyinde daha
uzun siire kalarak koruyucu 6zelligi yiiksek ve iyilestirmeyi
hizlandiric1 ajanlar gelistirilmektedir. Bu amagla sodyum
hyaliironat igeren preparatlar kullanima sunulmustur. Yapilan
bir ¢alismada %0,1 ve %0,2 konsantrasyondaki sodyum hya-
lironat damlalart ile klinik iyilesme agisindan benzer sonug-
lar rastlanmistir (Karalezli ve ark., 2010).

Diger bir tedavi yontemi alt fornikse yerlestirilen ve tim
giin yavagga absorbe edilen hidroksipropil seliiloz oftalmik
insert (Lacrisert)’dir (Wander ve ark., 2009).

Sonug olarak yayinlarda 6zellikle suni gézyasi preparat-
larint uzun siire kullanmay1 tolere edemeyen hastalarda gii-
venilir, tolere edilebilen etkili bir yontem olarak bildirilmistir
(Nguyen ve ark., 2011). Ancak bu insertler halen {ilkemizde
bulunmamaktadir.

Nutrisyonel tedavi

Keten tohumu yagimin, omega 3 yag asitlerinin, n-6 ve
n-3 poliansatiire yag asitlerinin kuru g6z bulgularini azalttig1
yoniinde ¢alismalar mevcuttur (Barabino ve ark., 2003; Pin-
hero ve ark., 2007; Viau ve ark., 2009). Omega-3 yag asitle-
rinden zayif ya da omega-6’nin oraninin fazla oldugu diyet-
ler, diisiik vitamin A alim1 kuru g6z sendromunu arttirabilir.
Keten tohumu yaginin etkisi arastirtlmisg, kuru goz testlerinde
diizelmenin yanisira okiiler inflamasyonu da baskiladigi gos-
terilmistir (Pinhero ve ark., 2007).

Mukolitikler ve sekretegoglar

Yiizde 5-20 N-asetilsistein konsantrasyonlart (Brunac),
misinin disilfit capraz baglarimi kirarak fazla miisini eritir.
Sekretegoglar, muskarinik asetilkolin reseptor aganistleri, pi-
lokarpin (Salagen) ve cevimeline (Evoxac) mevcut preparat-
lardir. Agiz kurulugu gibi kolinerjik yan etkileri vardir.

Topikal vitamin A preparatlar:

Epitel iyilesmesini hizlandiran ve goblet hiicrelerinin
miisin iiretimini arttiran preparatlardir. Ulkemizde de prepa-
rati mevcuttur. Matriks metalloproteinaz aktivitesi kuru goz
hastalarinda yiiksek bulunmustur. Matriks metalloproteinazi
inhibe ederek etki gdsteren antibakteriyel olmayan doksi-
siklinin yeni formiilasyonunun etkinligi ile ilgili ¢alismalar
devam etmektedir. Bir hayvan c¢alismasinda lipozoma-bagli
tetrasiklinin kuru goz tizerindeki etkisi arastirilmis, her iki
ajanin kombinasyonu kuru géz bulgularinda belirgin derece-
de diizelme saglamistir (Shafaa ve ark., 2011).

Uzerinde ¢alisilan ajanlar

Diquafasol tetrasodyum (INS365): Purinerjik reseptor
(P2Y2) agonistidir. Bu ajan yiizey hiicrelerini direkt olarak
uyararak sivi ve miisin sekresyonunu ve ayni zamanda mei-
bomian glandlardan lipid sekresyonunu arttirmaktadir.

FEikozanoid: 15-(S)-HETE derivesi olarak gelistirilmistir.
MUCI sekresyonunu arttirmaktadir. Topikal 15-(S)-HETE,
okiiler yiizey miisin eksikligi olgularinda yararli olabilir.
Yapilan plasebo kontrollii bir ¢alismada anlamli bir etkinligi
gosterilememistir.

Ecabet: Ecabet sodyum, konjonktival goblet hiicrelerin-
den miisin tretimini arttiran bir ajandir. Bu ajan Japonya’da
gastrik ilserlerde kullanilmaktadir.

Takrolimus (FK-506): Potent bir immunosupresif ajan
olan takrolimus bazi iilkelerde atopik dermatitde pomad ola-
rak kullanilmaktadir. Ancak oftalmik kullanim i¢in onay alin-
mamis bir ajandir. Calismalar devam etmektedir.

Androjenler: Androjenler, epitel hiicre morfolojisi, gen
ekspresyonu, protein sentezi, sekretuar olaylart ve immiin
fonksiyonlar1 diizenlerler. Androjen eksikligi menapoz sira-
sinda, yaslanma ve bazi otoimmiin hastaliklarda akoz yetmez-
ligi ve evaporatif kuru goézii olan olgularda etyopatogenezde
rol almaktadir. Topikal androjen damlalarin kullanim1 giinde-
me gelmistir. Androjenin meibomian bez salgisini arttirmasi
ozellikle evaporatif tip kuru goz tedavisinde umut vericidir.
Topikal formdaki testesteron damlanin faz 3 caligmalari de-
vam etmektedir.

4. Sonug
Sonug olarak etyopatogenezin daha iyi anlagilmasi ile he-
defe yonelik tedavi ajanlari gelistirilmektedir. Halen calisil-
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makta olan ajanlar disiintildiigiide gelecekte belki de oldukga lecegi umulmaktadir.
etkili tedavi metodlari ile kuru g6z hastalarini tedavi edilebi-
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