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TEZ ETiK BEYANNAMESI

‘Sistemik izotretinoinin gozyas: fonksiyonlar1 ve kornea endoteli
iizerine olan kisa donem etkileri’ baslikli bu tezi, Yiiksekogretim Kurulu
Bilimsel Arastirma ve Yayin Etigi Yonergesindeki hususlara uygun olarak

hazirladigimi ve aksinin ortaya ¢ikmasi durumunda her tiirlii yasal iglemi kabul

ettigimi beyan ederim.

Dr. Kamile OTER



OZET

Amag: Sistemik izotretinoin kullanan hastalarda gozyasi fonksiyonlarindaki ve

kornea endotelindeki kisa donem degisiklikleri incelemek

Gerec ve Yontem: Calisma Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi
GOz Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda yapildi. Akne vulgaris tanisi ile sistemik
izotretinoin (0.5-1.0 mg/kg/giin) baslanan 38 hastanin (23 kadin, 15 erkek) 38
g0zii ¢alismaya dahil edildi. Tiim hastalara tedavi 6ncesinde ve tedavinin 1. ve 3.
ayinda detayli oftalmolojik muayene yapildi. Hastalarin subjektif yakinmalar
okiiler yiizey hastalik indeksi (OYHI) ile sorgulandi. Non-invaziv gézyas: kirilma
zamant (NIGKZ), Schirmer | testi ve meibografi Ol¢iimleri ile gozyasi
fonksiyonlari; temassiz spekiiler mikroskopi Olglimii ile de kornea endoteli

degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 19.2942.83 yildi. Hastalarm OYHI skorlar
tedavi Oncesi 12.184+12.75, tedavinin 1. ayinda 13.66+12.40, 3. aymnda
26.984+22.09 olarak tespit edildi ve tedavi Oncesi ile karsilagtirildiginda 3. ay
Olglimlerinde istatistiksel olarak anlamli artis goriildi (p<0.001). NIGKZ, tedavi
oncesi 13.03+5.29 sn iken, tedavinin 1.aymnda 9.60+6.18 sn, 3. ayinda 10.95+5.20
sn olarak saptandi. Tedavinin 1. ayinda NIGKZ’de goriilen azalma istatistiksel
olarak anlamliyd: (p<0.05). Meibomian kayip yiizdesi tedavi oncesi 10.59+6.42,
1. ayda 12.71+7.67 ve 3. ayda 15.58+8.3 olarak tespit edildi. 3. ay degerlerinde 1.
ay ve tedavi Oncesine gore anlamli artis mevcuttu (p<0.001). 1. ay sonuglart da
tedavi Oncesine gore anlamli olarak artmisti (p<0.05). Ortalama Schirmer testi
degerleri sirasiyla 22.37+8.52 mm, 24.56+7.99 mm, 22.97+10.74 mm olarak
Olctildii. Degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Hastalarin spekiiler mikroskopi 6lgiimleri ile kornea endotel tabakasi ve santral
kornea kalinligr degerlendirildi. Santral kornea kalinlig1 (SKK) tedavi oncesi, 1.
ay ve 3. ay degerleri sirasiyla 536.53+38.38 pum, 531.73+33.63 pum, 532.77+37.14
um olarak o6lgiildii. Tedavi 6ncesi ve tedavi siiresince Olglimler arasinda anlamli

fark saptanmadi. Endotel hiicre sayis1 (CD) sirasiyla 2768.79+244.50 hiicre/mm?,



2580.37+224.44 hiicre/mm?, 2558.61+291.15 hiicre/mm? idi. Hiicre alaninin
degiskenlik katsayist (CV) sirasiyla 37.55+4.76, 43.29+6.96, 44.16+7.24 idi.
Hekzagonal hiicre oran1 (6A) sirasiyla 47.81+8.18 (%), 40.65+9 (%), 39.89+9.63
(%) olarak 6l¢iildii. 3. ay ve 1. ay CD, CV, 6A 6l¢iimlerinde tedavi dncesine gore
anlamli degisiklik izlendi (p<0.001). Ancak 3. ay ve 1. ay karsilastirilmasinda
anlamli fark bulunamadi. Ortalama hiicre alan1 (AVG) tedavi Oncesinde
364.03+33.47 um? tedavinin 1. ayinda 390.37+33.94 pum?, tedavinin 3. aymda
388.61+75.60 um? olarak olciildii. Tedavinin 1. ay dl¢iimlerinde tedavi 6ncesine

gore anlamli artis mevcuttu (p<0.001).

Sonu¢: Bu calismada; sistemik izotretinoinin gozyasi stabilitesini bozdugu,
meibomian bezinde atrofiye neden oldugu ve hastalarda semptomatik sikayetlere
sebep oldugu belirlendi. Gozyasi hacminde degisiklik gozlenmedi. Kornea
spekiiler mikroskopi ile degerlendirildiginde tedavinin 1. ayindan itibaren endotel
hiicre sayisinda azalma, hiicre alan1 degiskenlik katsayisinda artma
(polimegatizm), hekzagonal hiicre sayisinda azalmaya (polimorfizm) ve ortalama

hiicre alaninda artma izlendi.

Anahtar Kelimeler: endotel, gbzyasi, izotretinoin, kornea, meibomian bezi



ABSTRACT

Aim: The study aims to investigate the short term changes in tear function and

corneal endothelium in patients using systemic isotretinoin.

Materials and Methods: The study was conducted at Recep Tayyip Erdogan
University Faculty of Medicine Department of Ophthalmology. The study
included 38 eyes of 38 patients (23 female and 15 male) who treated with
systemic isotretinoin (0.5-1.0 mg/kg/day) after the diagnosis of acne vulgaris. All
patients underwent a detailed ophthalmologic examination at baseline and at the
1st and 3rd month of treatment. The subjective complaints of the patients were
examined by ocular surface disease index (OSDI). Tear functions were assessed
by non-invasive tear break up time (NIBUT), Schirmer | test and meibography
measurements and corneal endothelium was evaluated by non-contact specular

microscopy.

Results: The mean age of the patients was 19.29+2.83 years. OSDI values of
patients were 12.18+12.75 at baseline, 13.66+12.40 at the 1st and 26.98+22.09 at
the 3rd month of the treatment. A statistically significant increase was determined
in the 3rd month measurements when compared to the pre-treatment values
(p<0.001). Mean NIBUT was 13.03+5.29 sec. at the baseline, 9.60+6.18 sec. at
the 1st month and 10.95+5.20 sec. at the 3rd month of the treatment. At the 1st
month of the treatment, the decrease in NIBUT was statistically significant
(p<0.05). The percentage of loss of Meibomian glands was 10.59+6.42 at the
baseline, 12.71+7.67 at the 1st and 15.58+8.3 at the 3rd month. In the 3rd month,
there was a significant increase compared to the 1st month and pre-treatment
period (p<0.001). The results belonging to the 1st month also significantly
increased compared to pre-treatment (p<0.05). The mean Schirmer test values
were calculated as 22.3748.52 mm, 24.56£7.99 mm and 22.97+10.74 mm,
respectively. No statistically significant difference was found between the values.

The corneal endothelial layer and central corneal thickness (CCT) were evaluated

by specular microscopy. CCT was measured as 536.53+38.38 um, 531.73+£33.63



um and 532.77+37.14 um, respectively. No significant difference was observed
between the measurements before and during the treatment. The endothelial cell
count (CD) was 2768.794244.50 cells/mm?, 2580.37+£224.44 cells/mm?,
2558.61+291.15 cells/mm?, respectively. The variability coefficient (CV) of the
cell area was 37.554+4.76, 43.294+6.96, 44.16+7.24, respectively. The hexagonal
cell ratio (6A) was measured as 47.81£8.18 (%), 40.65+£9 (%), 39.8949.63 (%),
respectively. CD, CV, 6A measurements at the 1st and 3rd months showed a
significant change compared to the pre-treatment (p<0.001). However, there was
not any significant difference between the 3rd and the 1st month. The mean cell
area (AVG) was calculated as 364.03+33.47 um? before the treatment,
390.37433.94 um? in the 1st month of the treatment and 388.61+75.60 um? in the
3rd month of the treatment. There was a significant increase at the 1st month of

the treatment compared to the pre-treatment (p<0.001).

Conclusion: In this study, it was determined that systemic isotretinoin disrupted
tear stability, caused atrophy in the meibomian glands and led to symptomatic
complaints in patients. Any changes in tear volume were not observed. When the
cornea was evaluated with specular microscopy, a decrease in endothelial cell
count, an increase in cell area variability coefficient (polymegathism), a decrease
in hexagonal cell number (polymorphism) and an increase in average cell area

was observed.

Key Words: Cornea, Endothelium, Isotretinoin, Meibomian gland, Tear.
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1.GIRIS

Izotretinoin (13-cis-retinoik asit) birinci jenerasyon non-aromatik sentetik
retinoid grubu bir ilactir.! A vitaminine benzer kimyasal ve molekiiler yapidadir.
Izotretinoin yaklasik 40 yildir akne vulgaris tedavisinde kullanilan en etkin ilagtir.
Siddetli akne vulgaris ve kombine tedavilere yanitsiz akne vulgaris hastalarinda
tercih edilir.

Akne vulgarisin epidemiyolojik ¢alismalarinda tim diinyada %9.4
oraninda goriildiigli ve tiim diinya popiilasyonunu etkileyen 8. yaygin hastalik

oldugu tespit edilmistir.?

Siklikla addlesan ve geng eriskin hasta grubunu
etkilemektedir. Izotretinoinin tedavi segenegi olarak kullanimi gevresel faktdrlerin
(hazir gida tiikketimi, stres vb.) akne vulgaris siddetini arttirict etkisi ve estetik
nedenlerle her gegen giin artmaktadir. Ayrica farkli dermatolojik hastalik
tablolarinda sistemik tedavi olarak ve yaslanma karsitt kozmetik {irtinlerde topikal
olarak kullanimi da mevcuttur. Akne vulgaris tedavisinde yerini ve 6nemini
koruyan ayrica estetik nedenlerle giinden giine daha sik kullanilan izotretinoinin
etki mekanizmalarint ve yan etki skalasini ¢ok 1iyi tespit etmek ve gerekli
koruyucu 6nlemleri almak 6nem arzetmektedir.

[zotretinoin akne vulgarisin patogenezindeki tiim basamaklarda etki
gdsterir. Izotretinoin kullanimina bagl basta deri ve mukoza olmak iizere okiiler
sistem, gastrointestinal sistem, santral sinir sistemi, hematolojik sistem, kas-
iskelet sistemi gibi pek cok sistemi ilgilendiren doz bagimli ya da bagimsiz yan
etkiler goriilmektedir.

Okiiler yan etkiler orta siklikla karsilasilan sorunlardandir. Okiiler yan
etkiler i¢inde blefarokonjonktivit, kuru g6z hastaligi ve salazyon daha sik
gorilmistiir. Diger yan etkiler ise meibomit, meibomian bez disfonksiyonu,
meibomian bez atrofisi, kontakt lens intoleransi, myopi, korneal opasite, fotofobi,
gormede bulaniklik, gézyasi ozmolaritesinde azalma, karanlik adaptasyonunda

azalma, okiiler agridir.?



Izotretinoin, lakrimal bez tarafindan gozyas: iginde salgilanir ve
meibomian bezlerinin atrofisine yol acgarak, lipid sekresyonunda, gozyasi
osmolaritesinde ve gdzyast filmi stabilitesinde degisikliklere neden olabilir.*®

[zotretinoine sekonder kuru goz hastaliginin mekanizmasini agiklamak igin
lakrimal bezler, meibomian bezi, kornea ve konjonktivayr da kapsayan pek c¢ok
okiiler yiizey eleman:1 hedef doku olarak incelenmistir. Izotretinoin meibomian
bezinde atrofi, diisiik meibum kalitesi, azalmis gozyas1 filmi kirilma zaman,
artmis gézyasi ozmolaritesi ve kuru goz semptomlarina neden oldugu daha 6nceki
calismalarda gosterilmistir.®

Bu galigma ile sistemik izotretinoin kullaniminin gézyasi fonksiyonlari ve
kornea endotel tabakasi tizerindeki kisa donem etkilerinin arastirilmasi

amaclanmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. izotretinoin

Izotretinoin (13-cis-retinoik asit) birinci jenerasyon non-aromatik sentetik
retinoid grubu bir ilagtir! Sentetik retinoidler dermatolojik hastaliklarin
tedavisinde kullanilmak tizere iretilmistir. A vitaminine benzer kimyasal ve
molekiiler yapidadirlar.

Izotretinoin ilk defa 1955 yilinda sentezlenmistir.” 1973 yilna kadar
Avrupa’da sadece psoriazis tedavisinde kullanilmigtir. 1982 yilinda siddetli akne
tedavisinde kullanilmasi i¢in FDA onayr almistir.® Otuz yili askin zamandir akne
vulgarisin en etkin ve en popiiler tedavisi olmaya devam etmektedir.® Akne
vulgaris tedavisi disinda; rozasea, seboreik dermatit, sarkoidoz, jeneralize
graniiloma anulare, follikiilit, liken planus, hidradenitis siipiirativa, aktinik
keratoz, lokoplaki gibi genis bir dermatolojik hastalik grubunun tedavisinde
kullanilmaktadir.®1°

A vitamininin metabolik iirlinii olan izotretinoinin (13-cis-retinoik asit)
oral biyoyararlanimi %25’tir. Yemeklerden sonra almirsa 1-2 kat daha fazla
dolasima girer.! ilag oral alimdan 30 dakika sonra kanda tespit edilebilir. 2-4 saat
icinde de maksimum konsantrasyona ulagsmaktadir. Lipofilik yapida olan
izotretinoin %99 oraninda plazma albliminine baglanarak hedef dokulara ulasir.
[zotretinoinin yarilanma &mrii 7-37 saattir. Metabolitlerinin yarilanma émrii 1-50
saatir.!? Proteine bagli tasinmasi ve lipofilik olmasi nedeniyle plesantal bariyeri
gecerek plasenta dolasimina katilir. Izotretinoinin teratojenik etkisi tedavi sonrasi
14 giin daha devam etmektedir.!® Ilacin artik iiriinleri idrar ve fecesle atilir.'2

Izotretinoinin de i¢inde oldugu tiim retinoidler etkilerini niikleer resep-
torleri aktive ederek gosterir. Retinoik asit reseptdr (RARs) ve retinoik X reseptor
(RXRs) komplekslerine baglanarak gen transkripsiyonunu direk ya da indirek
yoldan degistirirler.!* Diger retinoid grubu ilaglarin aksine izotretinoinin niikleer
reseptorlere baglanma afinitesi diisiiktiir ya da hi¢ yoktur. Yapilan caligmalar
izotretinoinin 6n ilag oldugunu ve hiicre iginde aktif metabolitlerine doniiserek
etki ettigini gdstermistir.”® Izotretinoinin biyolojik olarak etkili 5 metaboliti

vardir; all-trans-retinoik asit (tretinoin), 9-cis-retinoik asit, 13-cis-4-oxo-retinoik



asit (4-oxo-izotretinoin), all-trans-4-oxo-retinoik asit ( 4-oxo-tretinoin), 9-cis-oxo-
retinoik asit. Bu metabolitlerin plazma konsantrasyonlarindaki farkliliklar
izotretinoine terapotik yanitin degiskenliginin ve ilaca bagli yan etki siddetindeki
farkliligin sebebi olabilir.?

Retinoidler hiicre biiylimesini ve farklilagsmasini degistirir, DNA
transkripsiyonu {izerindeki etkilerinden dolayr immiinmodiilatér ve anti-timor
Ozelliklerine sahiptir. Epidermal hiicreler {izerinde herhangi bir etki gostermeden
sebositlerin apoptozunu indiikledikleri gosterilmistir. Sebositlerin apoptozu
sebositlerin kok hiicrelerini ve yag bezlerinin prekiirsor hiicrelerini ortadan
kaldirir. Bu nedenle, bu ilaglarin etkileri uzun siireli veya hatta kalicidir. Ek
olarak, retinoidler keratinositlerin olgunlagmasini etkiler, anjiyogenez ve kollajen

sentezini uyarirlar.®

2.2. Akne Vulgaris
Akne vulgaris, kil yag bezi biriminin kronik, multifaktoriyel, inflamatuar
bir hastaligidir. Klinik olarak yiiz ve gévdeyi tutan komedon, papiil, piistiil, nodiil,
Kist ya da hipertrofik skarlarla seyreden, kendi kendini smirlayabilen bir
hastaliktir.’
Akne vulgaris 12-24 yas arasindaki niifusun yaklagik %85’ini etkileyen;
en sik goriilen dermatolojik patolojilerden biridir. Addlesan ¢agin hastaligi olarak
bilinse de tiim yas gruplarinda goriilebilmektedir.’® Son on yilda 25 yas iizeri

19 Kadmlar1 ve

hasta popiilasyonunda goriilme sikliginin arttigi saptanmustir.
erkekleri esit oranda etkilemesine ragmen erkeklerde daha agir seyreder. *’
Akne vulgarisin etyopatogenezinde internal ve eksternal birgok faktor

etkilidir;

1) Aknenin patogenezindeki ilk basamak anormal follikiiler farkli-
lasma ve mikrokomedon olusumudur.?°

2) Patogenezde ikinci basamakta sebum {retimindeki artis ve
sebumun lipid igerigindeki degisiklikler bulunmaktadir. Sebum {iretiminin miktari
ile akne siddeti arasinda korelasyon mevcuttur. Sebumun komedojenik oldugu ve

inflamasyona neden oldugu bilinmektedir. Ayrica sebum artig1 bakterilerin

{iremesine de uygun bir ortam hazirlar.?



3) Akne wvulgaris olusumunda rol oynayan bir diger etken ise
follikiilde yerlesen Propionibacterium acnes’in varhigidir. P. acnes Toll benzeri
reseptor-2 (TLR-2) aktivasyonu araciligi ile dogal bagisiklik sistemini uyarmakta
ve boylelikle hem erken (mikrokomedojenik) hem de ge¢ (inflamatuvar) akne
lezyonlarinin olusumunda rol oynamaktadir. Ayrica P. acnes proinflamatuvar
sitokin salmimin1 ve antimikrobiyal peptid ekspresyonunu da tetikler.??

4) Aknenin patogenezinde yer alan inflamasyonun baslatilmasi ve
devaminda rol oynayan mekanizmalar ¢ok karmasiktir ve tam olarak
bilinmemektedir. P. acnes ile olusan inflamasyonda hem T-helper-1 hem de T-
helper-2 hiicrelerin rolii oldugu bilinmektedir. Ayrica cesitli inflamatuvar
mediatorler ve sitokinler, defensinler, peptidazlar, serum lipidleri ve noéropeptidler
gibi hedef reseptorler de inflamasyonda rol almaktadir.??

5) Diger faktorler: Hormonlar, néropeptidler, sitokinler, stres, diyet,
genetik nedenler ve benzeri sebeplerin akne vulgaris patogenezinde etkili oldugu

anlasilmistir.?3

2.3. Akne Vulgaris Tedavisinde izotretinoin

Akne vulgaris, akne tiirii, akne siddeti, akne lezyonlarinin sayisi, akne
lezyonlarinin anatomik lokalizasyonu?, psikososyal faktorlerin varligi dikkate
alinarak smiflandirilabilir.?® Hafiften orta dereceye kadar olan akne acik veya
kapali komedonlarin, papiillerin ve piistiillerin baskin olmasi; nodiil ya da kistin
az ya da hi¢ olmamasi ile karakterizedir. Orta dereceden siddetli dereceye kadar
olan akne inflamatuar lezyonlari, siddetli kist ya da nodiil lezyonlar1 ve akne
skarlar1 olan hastalar1 kapsar.?® Akne vulgarisin patogenezindeki mekanizmalar
hedeflenerek farkli tedavi segenekleri olusturulmustur. JAAD’ 2016 akne vulgaris
tedavi kilavuzunda hafif formlara topikal tedavi; orta dereceli olanlara topikal
tedavi ve oral antibiyotik tedavisi; siddetli akne vulgarise ise oral izotretinoin
onerilmistir.?’

Izotretinoin sebase bezlerden sebum yapimimi ve sebase bezlerin
boyutlarin1 azaltir. Folikiiler keratinizasyonu normallestirirken yeni komedon
olusumunu engeller. Sebum {retimini azaltarak folikiiler mikroylizeylerde

degisiklik yapar ve indirekt olarak P. acnes sayisimi azaltir.?® izotretinoin



nétrofillerin deriye goclinli ve hareketlerini azaltarak antiinflamatuar etki gosterir.
Ayrica matriks metalloproteinaz (MMP) 1, 2, 13 ve pro-MMP2 ve 9’u azaltir.?
Izotretinoinin son yillarda ortaya cikarilan diger etkileri; RA reseptdrlerinden
bagimsiz bir mekanizmayla sebosit apopitozunu indiiklemesi, reaktif oksijen
radikallerini azaltmas1 ve dogal ve immiin regiilasyonu etkilemesidir.*® Yapilan
bir calismada akne tedavisinde kullanilan izotretinoinin TNF, IL-4, IL-7, IFN-y
seviyelerini belirgin olarak azalttig1 gosterilmistir.3!

[zotretinoinin yeni tespit edilen 6énemli bir etki mekanizmas1 da Forkhead
box O (FoxO) transkripsiyon faktorii araciligiyla yaptigi etkilerdir. FoxO
transkripsiyon faktorli, hiicre siklusu kontrolii, DNA hasar ve tamiri, apopitoz,
hiicre farklilasmasi, oksidatif stres, glukoz metabolizmasi, inflamasyon, immiin
fonksiyonlar ve kok hiicre homeostazisinin regiilasyonunda gen ekspresyonu
transformasyonunu saglayan 6nemli proteinlerdir. FoxO transkripsiyon faktoriin
pek cok farkli organ ve dokuda bulundugu gosterilmistir. Aknede FoxOl1
seviyesinin diisiik oldugu ve izotretinoin kullaniminin FoxO1 seviyesini arttirdigi
goriilmiistiir. Izotretinoinin sebosit apopitozu, sebosit lipogenezi ve reaktif oksijen
radikallerini azaltict etkisini FoxO transkripsiyon faktorlerinin  niikleer
seviyelerini arttirarak yaptig1 dne siiriilmektedir. izotretinoinin yan etkilerinin ve
tedavi edici etkilerinin de FoxO araciligiyla proapopitotik sinyale bagli oldugu
diistiniilmektedir.®?

Akne vulgarisin birinci basamak tedavisinde ve 12 yasin altindaki hasta
grubunda izotretinoinin kullanilmas1 nerilmemektedir.® izotretinoin siddetli akne
vulgaris tedavisinde genellikle 0.5 mg/kg/giin dozunda baslanir. 1 ay ayn1 dozda
kullanilir ve hastanin ilact iyi tolere ettigi goriiliirse ilag dozu 1 mg/kg/giin olarak
arttirtlir. Hedef kiimiilatif doz ise 120-150 mg/kg’dir. Yapilan aragtirmalarda <120
mg/kg kiimiilatif dozun altinda ya da <1 mg/kg/gilin dozlarinda yapilan tedavilerde
nilks miktarmin daha fazla oldugu ve ilaca maruziyetin daha uzun oldugu
goriilmiistiir. Inflamatuar tiplerde tedaviye steroid (0.5-1.0 mg/kg) 4-6 hafta
siiresince eklenebilir. 2" Yiiksek doz tedavilerin baslangicinda 3-6 hafta iginde
akne alevlenmeleri goriilebilir ve sebase hiicre apopitozu ile iliskilidir. %

Tedaviye direncli ya da erken niiksle seyreden orta dereceli akne vulgaris

tedavisinde diisiik doz (0.25-0.4 mg/kg/giin) izotretinoin tedavi rejimleri



kullanilmaktadir. Diisiik doz tedavide ilaca bagl yan etkiler daha az goriilmekte
ve buna bagli olarak hasta memnuniyeti daha fazla olmaktadir. Aralikli doz tedavi
rejimleri ise yiiksek relaps orani ve daha az etki nedeniyle 6nerilmemektedir. 2/
Izotretinoin lipofilik oldugundan yemeklerle birlikte alindiginda yiiksek
oranlarda absorbe edilir. Bu yiizden yemeklerle birlikte ikiye boliinmiis dozlarda
kullanim1 6nerilmektedir. Tedavi siiresi en az 6 aydir. Cevabin yetersiz oldugu
durumlarda tedavi siiresi uzatilabilir. Tedaviye yanitin yetersiz oldugu vakalarda
sebep %70 oraninda makrokomedon varligidir. Ayrica hiperandrojenizimde rol
oynamaktadir. izotretinoin sonrasi erken alevlenme, zayif emilim, reseptor
duyarliligindaki farklilik, S. aureus kolonizasyonu varligi, siddetli ve atipik akne

vulgaris varlig1 zayif yanitin %25 sebebidir. %5 sebep ise bilinememektedir.®

2.4. Izotretinoinin Yan Etkileri

Akne vulgaris tedavisinde uzun yillardir kullanilan izotretinoinin yan
etkileri hakkinda kapsamli ¢alismalar yapilmis ve detayli bir sekilde ortaya
konulmustur. Basta deri ve mukoza olmak iizere okiiler sistem, gastrointestinal
sistem, santral sinir sistemi, hematolojik sistem, kas-iskelet sistemi gibi pek ¢ok
sistemi ilgilendiren doz bagimli ya da bagimsiz yan etkiler goriilmektedir.

Teratojenite

En 6nemli ve en ciddi yan etki teratojenitedir. Izotretinoin FDA gebelik
siniflamasina goére X grubunda yer alir ve gebelikte kullanimi kesin
kontrendikedir.®* Retinoid embriyopatisinde goriilen defektler; santral sinir
sistemi, kardiyovaskiiler sistem, gérme, isitme, timiis bezi ve kraniofasiyal sistem
bozukluklaridir. izotretinoin kullanan hasta grubunun geng yas hasta grubu olmasi
nedeniyle teratojenite yan etkisinin 6nlenmesi i¢in farkli tlkelerde gesitli risk
yonetim programlar1 olusturulmustur. Hastalara en az 2 yontemle kontrasepsiyon
saglanmasi O6nerilmektedir. Hastalara etkili kontrasepsiyon yontemlerinden birini -

r.3°

rahim i¢i ara¢ ya da hormonal implant - kullanmalar1 6nerilmektedir.> Tiim bu

onlemlere ragmen %100 basar1 saglanamamaktadir.



Deri ve Mukoza Yan etkileri

En sik gorilen yan etkilerdir. Sebum iiretiminin azalmasi, stratum
korneum kalinliginin incelmesi ve derinin bariyer fonksiyonunun bozulmasi
mukokutandz degisikliklerin baslica sebepleridir.®* Bu etkiler doz bagimlidir ve
semptomatik tedavi ya da doz regiilasyonu ile kontrol edilebilirler.® Keilit,
mukoza kurulugu, kserozis, pruritus, palmar peeling, dermatit, fasiyal eritem,
burun ve kulakta kanama gibi pek ¢ok etkiye yol agabilirler. Daha nadir olarak
lokalize ya da diffiiz sa¢ kaybi, tirnak bozukluklarna sebep olabilir. Hastalara
laser, peeling ve epilasyon gibi igslemlerin tedavi bitiminden 6 ay sonrasina kadar
yapilmamasi &nerilir.®® izotretinoin kullaniminda S. aureus kolonizasyonu ve deri
enfeksiyonlarinda artis gozlenebilir.®

Okiiler Yan Etkiler

Diinya Saglik Orgiitii’niin ila¢ yan etkileri simiflamasina gore kesinligi
kanitlanmis okiiler yan etkiler; blefarokonjonktivit, meibomit, kuru géz hastaligi,
meibomian bez disfonksiyonu, meibomian bez atrofisi, kontakt lens intoleransi,
myopi, korneal opasite, fotofobi, gérmede bulaniklik, gozyasi ozmolaritesinde
azalma, karanlik adaptasyonunda azalma ve okiiler agridir. 3

Izotretinoin gdzyasindan salgilanir ve irritatif konjonktivit, punktat keratit,
stiperfisial korneada ila¢ birikintilerine sebep olabilir. Korneal opasiteler 6n
stromada beyazdan griye degisen renklerde farkli boyutlarda gdriilebilir.3” Kuru
g0z hastalig1 hafif formdan siddetli forma kadar goriilebilir. Is13a kars1 hassasiyet
kapak hastalig1 olanlarda daha fazla hissedilir. °

Brzesinski ve ark.’nin yaptigi retrospektif bir calismada izotretinoin
tedavisi (0.2-0.5 mg/kg/giin) alan 3525 hastada okiiler yan etkilerinin siklig
%8.96 ve en sik yan etki olarak kuru goz hastalig1 (%5.7) bulunmustur. *® Yapilan
diger ¢aligmalarda ila¢ kullaniminin 3-4. haftasinda sikayetlerin basladig1 tedavi
bitiminden 1 ay sonrasinda kayboldugu goriilmiistiir.>>*° Tek bir olgu sunumunda
korneal opasitenin kalict oldugu (6 yil), 16 hastada da kuru goz hastaliginin
devam ettigi bildirilmistir.***?
Kas ve Iskelet sistemi Yan Etkileri
[zotretinoin kullanan hastalarda kemik agris1 sikayeti sik¢a duyulabilen bir

yakinmadir. Genellikle bir hastaligin gostergesi olmamakla birlikte omurganin



diffiiz hiperosteozu ve Ozellikle tendon baglant1 yerlerinde ve ligamanlarinda
kalsifikasyonlar bildirilmistir.>**® Yapilan bir calismada 3 aylik izotretinoin
tedavisi sonras1 25-Hidroksi Vitamin D ve kalsiyum seviyelerinde azalma tespit
edilmistir. 4

Cocuklarda en 6nemli yan etki erken epifiz kapanmasidir. Bu irreversibl
yan etki, keratinizasyon bozukluklarinda yiiksek dozda ve en az 1 yillik
kullanimlarda bildirilmistir. izotretinoin kullanan ve fiziksel aktivitesi yiiksek
bireylerde kas agris1 ve kramplar siktir, nadiren kreatin kinaz diizeylerinde artis
gdzlenebilir.®

Santral Sinir Sistemi ve Psikiyatrik Yan Etkileri

Bas agris1, bulanti, kusma gibi intrakranial basing artis1 ile ilgili bulgular
goriilmekle birlikte psddotiimér serebri ¢ok nadirdir.3*#? Intrakranial basing artist
yapabilen diger ilaglarla kullanimi (tetrasiklin, doksisiklin, minosiklin)
psodotiimor serebri gelisimi i¢cin major risk faktoridiir.

Izotretinoin ~ kullanan  hastalarda  depresyon gibi  duygu-durum
degisiklikleri, intihar distinceleri, intihar girisimi de dahil olmak tizere bazi
psikiyatrik bozukluklar rapor edilmistir. Son dénemde psikiyatrik etkilerine
yonelik pek cok ¢alisma yapilmistir. Ancak izotretinoin kullanimi ile depresyon,
anksiyete gibi duygu durum degisikliklerini iligskilendirecek kanita dayali bir
calisma ortaya ¢ikarilamamistir. Tam tersine, ¢ogu ¢aligsma izotretinoinin ruh hali,
bellek, dikkat ya da yiiriitiicii islevler lizerinde olumsuz etkilerinin olmadigini ya
da etkilemedigini gostermistir. Bununla birlikte depresyon, anksiyete, intihar
girisimi gibi psikiyatrik hastaliklarin addlesan hasta gurubundaki prevelansi
diistintildiiglinde ve bu hasta grubunun izotretinoin tedavisi i¢in aday oldugu goz
Oniline alindiginda tedavi veren hekimin daha dikkatli izlem yapmas1 ve hastayi
bilgilendirmesi gereklidir. /46

Gastrointestinal Sistem Yan Etkiler

Izotretinoin nadiren bulanti, kusma, karin agrisi, pankreatit, hepatit,
apandisit, ozefajit, kolit, rektal kanama ve ileit yapabilmektedir. Son dénemin
tartismalt konularindan biri de izotretinoinin inflamatuar barsak hastaligi yan
etkisi ile ilgilidir. Inflamatuar barsak hastalig: iilseratif kolit ve Chron

hastaligindan olusmaktadir. Vaka kontrollii 2 biiyiik popiilasyon kaynakli



calismada izotretinoin ve IBH arasindaki iliskiyi destekleyen veya reddeden
kamitlarin yetersiz oldugu sonucuna ulasilmigtir, 448

Endokrinolojik Yan etkiler

Santral sinir sisteminde retinoid reseptorleriyle tiroid hormon reseptorii ve
dopamin reseptorii arasinda etkilesim olabilmektedir.*® izotretinoin kullanimi
santral dopaminerjik etkiyi arttirarak prolaktin ve growth hormon seviyesinde
azalmaya yol agmaktadir.®® Yapilan az sayida c¢alismada izotretinoinin growth
hormon metabolizmasini ve On hipofiz hormonlarini olumsuz yonde etkiledigi
gdsterilmistir. Ayrica izotretinoin tiroid hormonunu suprese etmektedir. >

Hepatotoksisite

Oral retinoidler psddoalerjik hepatit ve diisiik dereceli farmakolojik
hepatotoksisite olmak tizere iki farkli mekanizma ile hepatotoksik etkiye neden
olurlar. Serum transaminazlarinda gegici anormal yiikselmeler goriilmektedir.
Genellikle tedavinin 2. ve 8. haftalari arasinda ortaya ¢ikar ve takip eden 2 ile 4
hafta arasinda normale doner. Siddetli ya da persistan hepatotoksik reaksiyon
%1 in altinda goriiliir.>

[laca bagl en sik goriilen biyokimyasal etki ise trigliserid yiiksekligidir. °2
Beraberinde total kolesterol, LDL, VLDL artis1 da goriiliir. Tedavi sonrasi erken
donemde trigliserid yiiksekligi goriilmiisse, hasta hiperlipidemi ve metabolik
sendroma genetik yatkinlik acisindan bilgilendirilmelidir.®®  Transaminaz ve
serum lipid degerlerinde 3-5 kat artis varsa doz azaltilmali ve artisin devam ettigi

durumlarda ilag kesilmelidir.3*

2.5. Lakrimal Fonksiyonel Unite ve Okiiler Yiizey

Lakrimal fonksiyonel iinite (LFU); lakrimal bez (ana ve yardimci gozyasi
bezleri), okiiler yiizey, motor ve duyu sinirlerinden olusur. Bu fonksiyonel iinite
devamli olarak c¢evresel, hormonal ve kortikal etkiler i¢inde olup, ana gorevi
korneanin transparan 6zelligini ve gdzyasinin stabilitesini siirdiirmek ve bu suretle
retina iizerine diisen imajlarin netligini saglamaktir. >

Uluslararast Kuru Goz Calistayr (DEWS) 1I raporlarinda okiiler yiizey;
kornea, konjonktiva, goz kapaklari, kirpikler, gozyasi filmi, ana ve aksesuar

lakrimal bezler, meibomian bezi de dahil géz ve adneks yapilarini igerecek sekilde

10



tanimlanmistir. Boylece okiiler yiizeyin bir pargasi olarak gézyasi filmi ve gozyasi
film olusturan komponentlerinin iiretim yerleri de tamima dahil edilmistir. >
Meibomian ve lakrimal bezlerin bu sistemin bir parcasi olarak gosterilmelerinin
en Onemli nedeni her iki bez epitelinin de okiiler ylizey epiteli ile ayni
embriyolojik kdkene sahip olmasi ve okiiler yiizey invajinasyonu sonucu gelismis
olmalar gosterilebilir.>*

LFU’niin hiicresel yapisi, molekiiler yapisi ve fonksiyonlarmin bir ya da
birden fazla faktoriin etkisiyle bozulmasi, gozyasi igerigini ve miktarini
etkileyerek okiiler yiizey inflamasyonu olusturur. Olusan okiiler ylizey
inflamasyonu da kuru gz semptomlarinin ortaya ¢ikmasina neden olur. >°

Kornea

Kornea goz kiiresinin 6n kisminda yer alan ve tiim kiirenin 1/6’sim
olusturan saydam avaskiiler bir yapidir. Horizontal ¢api ortalama 12.6 mm,
vertikal ¢ap1 11.7 mm’dir. Korneanin 6n yiizeyinin kirma giicii 48 diyoptri, arka
yiizeyinin kirma giicii -5.8 diyoptri, net kirma giicii ise 43 diyoptridir. Santralde
en ince olup perifere gittikce kalinlagir. Kornea histolojik olarak 5 tabakadan
olusur: epitel, Bowman tabakasi, stroma, Descemet membrani, endotel.

Epitel tabakasi: Kornea kalinliginin %10’unu olusturur. Mikroorganizma,
yabanci cisim, soliisyon ve ilaglara kars1 bir bariyer olusturmak, saydam, diizgiin
bir optik yiizey olusturmak gibi fonksiyonlar1 vardir. Ug tip epitel hiicresi igerir:
bazal kolumnar hiicreler, kanat hiicreleri, yiizeyel hiicreler. Yiizeyel hiicreler 2-3
sira uzun ve ince poligonal hiicrelerden olusur. Ust siradaki hiicrelerde yer alan
mikroplika ve mikrovilluslarla kornea yiizey alani1 genisletilir ki bu da miisinin
yapismasini arttirir. Epitel bazal hiizreleri altinda epitel bazal membrani yer alir.

Bowman tabakasi: Stromanin yiizeyel kism1 Bowman tabakasini olusturur.
Aseliiler yapida olup 8-10 pum kalinhigindadir. Hasara ugradiginda yenilenemez.
On kisminda epitel bazal membrani yer alir. Bazal membran hemidesmozomlar ve
birlestirici fibriller sayesinde epitel hiicrelerinin stromaya yapismasini saglar.

Stroma: Kornea kalinhigmmin %90’m1 olusturur. Yaklasik 500 pm
kalinligindadir. Keratositler (kollajeni iireten fibroblastlar), kollajen fibriller ve
ekstraseliiler matriksten olusur. Yaklasik %78°1 sudur. Korneanin kuru agirliginin

%80’ini kollajen lifler olusturur. 200-300 adet kollajen lif iiniform yapidadir ve
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korneanin tim c¢apini kaplar. Kornea ylizeyine paralel olarak diizenli bir sekilde
stralanmustir.

Descemet membrani: Ince kollajen fibrillerden olusan 10 um kalinhginda
bazal bir laminadir. Stromadan farkli olarak tip IV Kkollajene sahiptir. Descemet
membran1 stromadan kolaylikla ayrilabilir ve travma sonrasi rejenere olabilir.
Bazi patolojik durumlarda metalik maddeler depolanabilir. Dua tarafindan kornea
stromast ve Descemet membrani arasinda yer alan 6. tabaka 2013 yilinda
tanimlanmistir. 15 pm kalinliginda ve ¢ok gii¢lii yapidadir.

Endotel: Tek sirali yassi ve poligonal hiicrelerden olusur. Arka yiizleri
altigen seklindedir. Hiicre zarlari birbirine ge¢me gosterir. Endotel hiicre
yiiksekligi 4-6 um, genisligi 20 pm’ dir. Hiicre yogunlugu 1400-4000 hiicre/mm?
olup toplam sayis1 400-500 bin civarindadir.

Endotel hiicrelerinin arasinda siki baglar, ice bakan ylizlerinde ise
mikrovilluslar vardir. Bu hiicreler hem bariyer etkisiyle hem de bir aktif transport
mekanizmasiyla korneanin hidrasyonunu kontrol ederler. Kornea saydamliginin
korunmasinda ¢ok onemlidir. Bu hiicrelerde yiiksek metabolik aktivite vardir.
Yasla rejenere olma 6zelligi olmadigr i¢in endotel hiicreleri yasla azalir, gevre
hiicreler genisleyerek boslugu doldurur.

Kornea damarsiz bir yapiya sahiptir. Konjonktiva ve skleranin 6n siliyer
arterlerinden koken alan kapiller kan damarlar1 kornea cevresinde sonlanirlar.
Kornea hem bu kapillerlerden hem de akdz sividan diflizyonla beslenir.
Korneanin oksijen ihtiyaci ise santralde, gézyasinda ¢6ziinmiis olan oksijenden,
cevresel kisimlarda ise difiizyonla 6n siliyer kan damarlarindan saglanir.

Kornea trigeminal sinirin 1. dalindan kaynaklanan ¢ok zengin bir sensoryel
sinir agina sahiptir. Sinir pleksuslar1 subepitelyal ve stromal tabakada yer alir.
Kornea duyarliligi santralde perifere gore c¢ok daha fazladir. Kornea
patolojilerinde sinir uclarinin agikta kalmasi direkt uyariya ve buna bagli agr1 ve
refleks stimiilasyon sonucu goz yasarmasi ve fotofobiye neden olur.

Konjonktiva

Goz kapaklarinin arka yiizlerini ve goz kiiresinin goz disinda 6n dis
ylizeyini Orten mukoza yapisinda bir tabakadir. Kapak serbest kenarinda

mukokutandz sinirdan baglayan konjonktiva, kapak arka yliziine sikica yapisarak
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iist kapakta yukari, alt kapakta asagi dogru uzanir ve kendi lizerinde kivrilarak tist
ve alt forniksi olusturur. Ekvatorun biraz onilinden goz kiiresi lizerine gegerek
skleray1 orter ve limbusta sonlanir. Forniks ve skleraya gevsek tutunur.

Anatomik olarak ti¢ kisma ayrilir. GOz kiiresini orten kismina bulber
konjonktiva, kapak arka yilizeyini Orten kismina palpebral konjonktiva, kendi
tizerinde cep olustururak kivrilan kismina fornix denilir.

Konjonktiva diger mukozal yapilar gibi iki tabakadan olusur: epitel ve
stroma (lamina propria). Kapak kenarindan 2-3 mm mesafedeki kisim
keratinlesmemis silindirik epitel diger kisimlar ise keratinlesmemis yassi epitel ile
ortiiliidiir. Konjonktiva epitel tabakasinda epitel hiicreleri disinda melanositler,
yardimci goz yas1 bezleri ve Langerhans hiicreleri bulunur. Ayrica epitel hiicreleri
arasinda miisin salgilayan Goblet hiicreleri bulunur. Apokrin salgt hiicre
ailesinden olan Goblet hiicreleri miisin tiplerinden MUCS5SAC, MUCI1, MUC4,
MUCI16’ nin saligilanmasinda gorevlidir. Miisin salgis1 gdzyast tabakasinin
konjontivaya tutunmasini kolaylastirir.

Gozyasi

Gozyas1 bulber konjonktiva ve kornea yiizeyini kaplayan ince sivi bir film
tabakasidir. Stabil bir preokiiler gézyasi filmi, biiyiik ol¢iide gorsel sisteme giren
151k 1¢in ana kirilma yilizeyini olusturdugu, korneayr korudugu ve nemlendirdigi

> Gozyas1 filmi, oksijen,

icin, okiiler saghgin ayirt edici bir gostergesidir
metabolitler ve elektrolitlere ek olarak okiiler yiizeyi enfeksiyondan koruyan
antimikrobiyal peptitler, proteinler ve ¢oziiniir immiinglobulinleri igerir. Modern
proteomik tekniklerinin duyarliligi gézyasindaki 1500'den fazla proteinin ve bu
proteinlerden olusturulan 200’den fazla peptidin tanimlanmasini saglamistir>8°,
Bu proteinlerin ve peptitlerin biliyilk ¢ogunlugunun varligi, goézyast film
tabakasinin ayn1 zamanda okiiler epitelyal hiicrelerin yenilenmesi sirasinda ortaya
cikan hiicresel kalintilarin giderilmesi i¢in bir mekanizma oldugunu yansitir.
Ayrica, duyarl lipid ¢alismalar1 gdzyasinin meibomian lipitlere benzer bir lipid
profili icerdigini, ancak goreceli olarak bol miktarda fosfolipit icerdigini

gostermektedir®.

Goziin dis yiizeyindeki toplam gdzyasi hacmi 10 pl’dir.%
Prekorneal gbzyas1 tabakasi kalinligi 2-5.5 pm olup olaganiistii inceliktedir. Bu

dlgiimler interferometri teknikleri kullanilarak teyit edilmistir.?
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Gozyasmin 3 tabakali yapist basit ve anlasilir oldugundan hala
kullanilmaktadir. Bu 3 yapili tabakada gozyas1 miisin tabaka, akdz tabaka ve lipid
tabaka olarak smiflandirilmistir. °’

Miisin tabaka: Cogunlugu goblet hiicrelerinden salgilanan miisinler
hidrofilik 6zellikte glikoproteinlerdir. Kornea epitelinin hidrofobikligini azaltarak
gozyasiin okiiler yiizeyde dagilmasini saglar. Ayrica dokiilen epitel hiicreleri ve
yabanci maddelerin uzaklastirilmasini saglar.

Akoz tabaka: Lakrimal bez ve yardimci gozyasi bezlerinden salgilanan ve
gdz yas1 film tabakasinin en kalin kismimi olusturan tabakadir. Iceriginde
elektrolidler, proteinler, peptid biliylime faktorleri, immunglobulinler, sitokinler,
vitaminler, antimikrobiyaller ve lakrimal bezden salgilanan hormonlar bulunur.
Okiiler yiizeyin beslenmesini ve korunmasini saglar.%®

Lipid tabaka: Gozyas: film tabakasinin en dis kismini olusturur. Esas
olarak meibomian bezlerinden salgilanmakla birlikte Zeiss ve Moll bezlerinden de
az miktarda salgilanir. Ustte non-polar lipitlerden olusan oldukga kalin bir tabaka,
altta temel olarak fosfolipidlerden olusan ince bir polar tabaka bulunmaktadir.
Polar faz hidrofilik akéz-miisin tabakasiyla etkilesimi kolaylastirir ve non-polar
fazin {lizerine yaslanabilecegi yapisal bir boliim olusturur. Lipid tabakasi
gozyasimin  buharlasmaya karsit dayanikliligini  saglar. Gozyasi filminin
stabilitesini saglar. Kornea icin diizgiin bir ylizey olusturur. Yabanci elemanlara
kars1 engel gorevi goriir. Gozyasinin kapak cildine tasmasini 6nler. &3

Meibomian Bezi

Kapaklarin i¢ yiiziinde sar1 ¢izgiler olarak goriiliirler. Ust kapakta 30-40,
alt kapakta 20-30 adet tek sira halinde meibomian bezi bulunmaktadir.
Meibomian bezlerinin agizlar1 kapak kenarimin arka sinirinin hemen Oniinde
bulunurlar. Bu agizlar deri ile konjonktiva arasindaki sinir1 belirler. %

Meibomian bezleri modifiye sebase bezlerdir. Holokrin yapilari vardir.
Salg1 sirasinda tiim hiicre dagilarak yenilenmektedir. Bu bezler her biri biiyiik bir
merkezi kanala bagli 10-15 lob veya asinustan olusur. Merkezi kanal goz
kapagina dikey olarak uzanir. Asinuslar bir sira myoepitel hiicresi ile sarilmistir.
Icinde aktif olarak béliinen hiicreler yer alir. Bu hiicreler biiyiirler; ¢ok yiizlii bir

sekil alirlar ve yag graniilleriyle dolarlar. Sonra ¢ekirdek kiiclilmeye baglar, hiicre
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duvart bozulur ve hiicre dagilir. Bozulan hiicreler meibomian bezi agzina dogru
hareket eder. Meibomian bezleri daha ¢ok parasempatik sistemden inervasyon

alirlar.%*

2.6. Kuru Goz

Kuru g6z hastalig1 her yas, cinsiyet ve irkta goriilebilen, farkli nedenlere
bagl gelisebilen, yasam kalitesini etkileyen ve is verimliligini azaltan kronik bir
hastaliktir. Uluslararasi bir ¢alisma grubu olan Gozyasi Filmi ve Okiiler Yiizey
(Tear film and Oculer Surface-TFOS) Kuru Go6z Calisma Grubu (Dry Eye
Workshop-DEWS) raporlar1, kuru gz hastaliginin yonetiminde basvurulan en
onemli kilavuz haline gelmistir. Kuru goz hastalig ile ilgili yapilan tiim giincel
caligmalarin 1s18inda 2017 yilinda yenilenmis ve DEWS II yaymlanmistir.
Yenilenmis tanima gore kuru g6z hastaligi, gozyast filmi instabilitesi,
hiperozmolarite, okiiler yiizey inflamasyonu ile hasar1 ve norosensoryel
anormalliklerin etyolojik rol oynadigi, okiiler semptomlarin eslik ettigi, gozyast
filminin homeostaz kaybi ile karakterize, okiiler yiizeyin ¢ok faktorlii bir hastaligi
olarak tanimlamustir. *°

Kuru goz hastaliginin epidemiyolojisi hakkinda tek bir sonuca varmak
miimkiin goériinmemektedir. Bunun nedeni tiim diinyada kabul goérmiis ve
uygulanan bir tan1 koyma sisteminin olmamasidir. Ote yandan yapilan prevalans
caligmalariin bazilarinda semptom ve klinik bulgular birlikte degerlendirilirken
bazilarinda sadece klinik bulgular ya da sadece semptomlar degerlendirilmistir.®®
Bu bilgiler 1s1ginda 437 ¢alismanin degerlendirildigi DEWS II raporunda kuru goz
prevalansi %5-50 olarak ifade edilmistir. Semptom ve klinik bulgularin birlikte
degerlendirildigi epidemiyolojik ¢alismalarda kuru g6z hastaligi prevalansi %8.7-
30.1 arasinda bulunmustur.®

Kuru goz hastalig1 her iki cinsiyette de goriilmesine ragmen kadinlarda
prevalansin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.?® Ozellikle menopoz sonrasi
kadinlarda kuru goz hastaligi goriilme oranlari artmaktadir.®’ Yaslanma da kuru
g6z hastaligi icin bir risk faktoriidiir. Ilerleyen yas ve artan klinik bulgular
arasindaki korelasyon bir ¢ok calisma tarafindan gosterilmistir.®® Geng hasta

poplilasyonunda yapilan prevalans caligmalarindaki sonuglarin daha diisiik
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¢ikmasi

bu durumu kanitlar niteliktedir. Aynmi teshis kriterleri ve benzer yas

araliginda; Asyalr’lardaki gozyas1 instabilitesi ve okiiler ylizey boyanma

prevalansi Kafkasyali’lara gore daha yiiksek bulunmustur.

Tablo 2.1 Kuru gz hastalig risk faktorleri®®

Kesin/Tutarh Olasi/Muhtemel Siipheli
Yaslanma Diyabet Hispanik etnik tipi
Modifiye | Kadin cinsiyeti Rozasea Menopoz
edilemez | Asya irki Viral enfeksiyon Akne
Meibomian bez hastaligi Tiroid hastaligi Sarkoidoz
Bag dokusu hastaliklari Psikiyatrik hastaliklar
Sjogren sendromu Pterjium
Androjen eksikligi
Bilgisayar kullanimi1
Modifiye | Kontakt lens kullanimi
edilebilir | Hormon replasman tedavisi
Hematopoetik  kok  hiicre
nakli
Cevresel: hava kirliligi ve
diisiik nem
Ilaclar : faclar: Taclar:
antihistaminikler, antikolinerjikler, Multivitaminler
antidepresanlar, ditiretikler, Oral kontraseptifler
anksiyolitikler, beta blokorler

izotretinoin

Kuru goz hastalig1 patofizyolojik olarak iki ana gruba ayrilir:

1) Akoz yetersizlige sekonder gelisen kuru goz hastaligi

2) Buharlagsmaya sekonder gelisen kuru gz hastaligi

Her iki tip hastalik grubunda da patofizyolojideki temel mekanizma

hiperozmolariteye baglanmistir. Buharlasmaya bagli kuru géz hastaliginda normal

lakrimal bez fonksiyonu olmasina ragmen lipid tabakadaki yetersizlik nedeniyle

artmis buharlasmaya sekonder hiperozmolarite goriiliir. Akoz yetersizlige bagh

kuru gbéz hastaliginda ise normal buharlagma fonksiyonuna ragmen azalmis

lakrimal bez fonksiyonuna bagli yetersiz akdz sentezinden dolay1 hiperozmolarite

goriiliir. Meibomian bez disfonksiyonu buharlasmaya bagh gelisen kuru goz

hastaliginin; yasa bagl gozyasi disfonksiyonu da akdz yetmezlige baglh gelisen
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kuru goz hastahginin tipik ornekleridir. Tlave olarak hem akoz eksiklik hem de
buharlasmanin artmasi ile birlikte giden hibrid kuru g6z hastalig1 en yaygin formu
olusturur. ® Ormnegin ciddi bir buharlasmaya bagli gelisen kuru géz hastaligina
bagli gelisen korneal duyarlilik kaybinda lakrimal fonksiyonun kompanzatuar
mekanizmasi ¢alismaz ve akdz yetmezlik de meydana gelir.

Gozyasinda olugan bu hiperozmolarite hem dogrudan hem de dolayl
olarak, inflamatuar olaylardan olusan bir kaskad ile okiiler yiizey hasarina neden
olmaktadir. Hiperozmolarite ilk olarak okiiler yiizey epitel hiicrelerindeki MAP
kinaz ve NF«B sinyal yolaklarmi aktive ederek’®, inflamatuar sitokinler ( IL-10,
IL-1B, TNF-a) ve MMP9 gibi proteazlarin olusunu saglamaktadir.”? Bunlar da
okiiler yiizeyde daha ¢ok inflamatuar mediyatoriin toplanmasina sebep olarak
inflamasyonu daha da arttirmaktadir.”® Sonugta hiperozmolar inflamatuar ortam,
gbzyas1 instabilitesiyle sonuglanacak olan korneal, konjonktival epitel
hiicrelerinde ve goblet hiicrelerinde apopitozise neden olur.”* Hiperozmolarite
baska mekanizmalarla da kornea epitelyal hiicre 6liimiinii indiikler.” Goblet hiicre
kaybi, kuru gdz hastahigmin her formunda goriiliir’® ve MUCSAC eksikligiyle
karakterizedir.””’® Degisen glikokaliks miisin ekspresyonu, kuru goéz hastaliginda
degisen okiiler boyanma i¢in bir temel olusturur. Okiiler yiizey islanmasini
bozarak erken gozyasi film par¢alanmasima neden olur.5®

Gozyas1 film instabilitesi ve hiperozmolarite ile indiiklenen inflamasyon,
ayni zamanda ndrojenik kronik inflamasyona ve artmis hastalik siddetine de
katkida bulunur.”® Azalan okiiler yiizey 1slakligi, gdzyast filminin erken
pargalanmasina yol agarak olusan kisir dongii; hiperozmolaritenin daha da
artmasina neden olur. %

Sonug olarak kuru gbz hastaliginin biitiin formlarinda hiperozmolaritenin
oldugunu ve bunun i¢inde buharlasma artisinin olmasi gerekliligini soylemek
gerekir. Bazi kisisel ve cevresel faktorler; nem, sicaklik, riizgar hizi gibi dis
etkenler, goz kirpma hizi, goz kapagr acikligi, bakis pozisyonu, kullanilan

sistemik ilaglar gibi kisisel durumlar da hiperozmolariteye neden olurlar. %
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Tablo 2.2 Kuru géz hastaliginin olasi1 nedenleri®

Akdz yetmezlige sekonder

Buharlagmaya sekonder

Sjogren Sendromu
-Primer
-Sekonder (sistemik hastahlk)
Romatoid artrit
Poliarteritis nodoza
Sistemik lupus eritematoz
Wegener eritematoz
Sistemik skleroz
Primer biliyer siroz
Mikst bag dokusu hastalig1
Non-Sjogren Sendromu
-Lakrimal bez eksikligi
-Yasa bagh akoz yetmezlik
-inflamatuar ve diger lakrimal bez
infiltrasyonu
Sarkoidoz
Lenfoma
Viral enfeksiyonlar
Radyasyon tedavisi
-Lakrimal Bezde Tikamkhga Giden
Skatrisyel Konjonktivitler
Graft versus host hastaligi
Stevens-Johnson sendromu
Miik6z membran pemfigoid
Skatrisyel pemfigoid
Pemfigus
Trahom
Kimyasal yaniklar
-Hiposekretuar Durumlar
Refleks afferent blok
Topikal anestezi
Trigeminal sinir hasar1
o Refraktif cerrahi
o Norotrofik keratit
Sekretemotor blok
o Parasempatik hasar
o Farmokolojik inhibisyon
Kombine blok
-Diger
Diyabet
Psodoeksfoliasyon

Meibomian Bez Disfonksiyonu
-Primer
Meibomian sebore
Obstruktif
Skatrisyel/Skatrisyel olmayan
-Sekonder (lokal hastahk)
On blefarit
Okiiler yiizey inflamasyonu
Kontakt lens kullanimi
-Sekonder (sistemik dermatoz)
Rozasea
Seboraik dermatit
Atopik dermatit
iktiyozis
Psoriazis
-Sekonder (kimyasal maruziyet)
[zotretinoin
Anti-androjenler
Genetik Meibomian
Hastahklar:
Meibomian bez agenezisi
Anhidrotik ektodermal displazi
Ektrodaktili sendromu
Epidermolizis biilloza
Iktiyozis follikiilaris
Turner sendromu
Kapak Arahg Hastaliklar:
Parkinson hastalig1
Okiiler Yiizey Iligkili Buharlasma
Alerjik goz hastaligy
Vitamin A eksikligi
Kisa g6z yas1 kirilma zamani
latrojenik

Bez

Gozyas1 ozmolaritesi akdz liretiminin diizenlenmesi ile dar bir aralikta

tutulmaya calisilir. Gozyas1 homeostazisi; okiiler yiizey, sekretuvar uzantilar1 ve
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inervasyon saglayan sinir yapilarindan olusan lakrimal fonksiyonel birim
tarafindan refleks olarak saglanmaktadir.®® Kornea, konjonktiva ve kapak
kenarlarin1 orten okiiler yiizey epitelinin trigeminal innervasyonu, geri besleme
dongiisiiniin afferent ayagini saglarken; lakrimal bez (ana, palpebral ve aksesuar),
meibomian bezleri ve konjonktival goblet hiicreleri de dahil olmak tizere okiiler
uzantilarin parasempatik, sekretomotor inervasyonu da bu dongiliniin efferent

8 Bu lakrimal fonksiyonel birimde meydana gelen

ayaginit saglamaktadir.
aksakliklar kuru goz olusumunda son derece 6nemli rol oynamaktadir. Ornegin,
lakrimal bez akut (radyasyona maruziyet sonrasi) ya da kronik (Sjogren sendromu
veya otoimmun hastaliklar) olarak hasar gordiigiinde, lakrimal bez lenfositler ve
diger immiin hiicreler tarafindan infiltre edilir.? Bu da lakrimal bezde hem
apopitoz hem de otofajiyle asiner, duktal ve myoepitelyal hiicrelerin kaybina yol
acarak, gdzyas1 iiretiminin ciddi bir sekilde azalmasina yol agar.5

Kuru g6z hastaliginin patofizyolojisinde rol oynayan mekanizmalar ayni
zamanda hastalarin okiiler semptomlarinin da temelini olusturmaktadir. Gozde
agr1 sikdyeti; gbzyast hiperozmolaritesi, kayganlik kaybi, inflamatuar
mediyatorler ve norosensoryel faktorlerden kaynaklanirken, gorsel semptomlar ise
gbzyast ve okiiler yiizey diizensizliginden kaynaklanmaktadir. Ozellikle hastaligin
ileri evrelerinde artan siirtlinme, kapaklarda ve okiiler yiizeyde hasar (noktasal
epitelyal keratit, filamentdz keratit, konjonktivasalazis ve siiperior limbik

keratokonjonktivit) olusumuna neden olmaktadir.®®

2.7. Iatrojenik Kuru Géz Hastah@

Iatrojenik hastalik saglik ¢alisaninin medikal tedavisi sonrasi ortaya ¢ikan
klinik bir durumdur. Tiim diinyada iretilen ve tiiketilen ila¢ sayisinin artmasi,
kozmetik goz bakimi prosediirlerinin ve cerrahilerinin artmast ile iatrojenik kuru
g6z hastaligmin 6nemi artmugtir.®3

Topikal ilaglar; okiiler yiizeyde alerjik, toksik ve immiino-inflamatuar
etkiler ile kuru gbz hastaligina neden olabilir. Benzalkonyum kloriir gibi
koruyucular kuru g6z hastaligi1 daha da siddetlendirebilir. Cesitli sistemik
ilaclar, ¢oklu mekanizmalara bagl kuru goz hastaligim1 indiikleyebilir. Ayrica

kontakt lens kullanimi kuru g6z hastaligi ile iligkilidir. Bununla birlikte en
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sembolik durumlardan biri, kornea refraktif cerrahisi ve keratoplasti gibi cerrahi
prosediirlerden sonra gelisen veya postoperatif topikal ilaglarin kullanimin neden
oldugu kuru goz hastaligidir. Katarakt cerrahisi, kapak ameliyatlari, botulinum
toksin uygulamasi ve kozmetik prosediirler hasta memnuniyetsizligine, gérme
bozukluguna ve kotii cerrahi sonuglara neden olabilirken ayni zamanda iatrojenik
kuru gdz hastalig1 i¢in risk faktorleri olarak kabul edilmektedir.®

Tablo 2.3. fatrojenik kuru géz hastaligi siniflandirilmasi®

Tlaca Bagh

1. Sistemik
2. Topikal

Kontakt Lens Kullanimi

Oftalmik Cerrahiler

1. Refraktif cerrahi

2. Keratoplasti

3. Katarakt cerrahisi

4. Kapak cerrahisi

5. Diger

Konjonktiva cerrahisi
Glokom cerrahileri
Vitreoretinal cerrahiler
Strabismus cerrahiler
Intrastromal korneal halka implantasyon
e Diger

Sistemik (goz dis1) Durumlar

1. Graft-versus-host-hastaligi (GVHH)

2. Diger

Sistemik flaclara Bagh Kuru Goz hastahig

ABD’de 2009 yilinda yapilan bir arastirmada en sik kullanilan 100
sistemik ilagtan 22 tanesinin géz kurulugu yaptig1 gosterilmistir. Gézyasi filmine
salgilanan 9 ilagtan 8’inin kuruluga neden oldugu ortaya konmustur.®* Genel
olarak, sistemik ilaglar, gdzyas: liretiminin azalmasina, degigmis sinirsel uyarima
ve refleks sekresyonuna, sekretuar bezler ilizerinde inflamatuar etkilere veya
sekresyon yoluyla gézyasina dogrudan irritasyon etkilerine bagli olarak kuru géze
neden olabilir.® Bununla birlikte, her ilag aslinda okiiler yiizey elemanlarina

ulasmaz. Ilaglarin molekiiler agirlik, yagda ¢oziiniirliik, iyonik durum, plazma
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proteinlerine baglanma, total kan konsantrasyonu gibi molekiiler 6zellikleri okiiler
penetrasyonlarini tanimlamada ve degerlendirmede énemlidir.®

50 yas ve lizeri yaslh popiilasyon degerlendirildiginde kuru goz gelisiminin
%62’sinin sik¢a kullanilan hipertansiyon ilaclari, prostat ilaglari, asetil salisilik
asit (ASA), non-steroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII), diiiretik, vazodilatatorler,
antidepresan, antihistaminikler gibi ilaglara baglh oldugu saptanmistir.?” 50 yas
sonrasi erkeklerde antidepresan, prostat, antihipertansif ilaglarin kullanimi kuru
g6z hastalig1 insidansmi arttirmaktadir.®® Postmenopozal veya infertilite tedavisi
alan hastalarda; sistemik hormon tedavisi ile goz kurulugu siklig1 %71’e kadar
yiikselebilmektedir. Son donemde ¢ok popiiler olan multivitamin kullaniminin
bile kuru goz semptomlar: ile iliskili oldugu saptanmistir.?® Coklu ilag
kullaniminin da géz kurulugu oranm arttirdig1 kabul edilmektedir.®*

Farkli ilaglar farkli mekanizmalarla g6z kuruluguna sebep olmaktadir.
Ornegin, antikolinerjik etki gosteren ilaglar; lakrimal bez ve konjonktivada miikoz
iireten hiicrelerdeki G protein muskarinik reseptorlerin etkilenmesi yolu ile®,
adrenerjik ilaclar; B blokdrler ve a agonistler, gdzyast liretimi ve kalitesinde
degisikliklere neden olarak kuru goz olusmasmna yol agmaktadirlar®. Kullanim
siklig1 gittikce artan antidepresan ilaclar Ozellikle trisiklik antidepresanlar ve
selektif serotonin re-uptake inhibitorlerinin (SSRI) muskarinik reseptorler
tizerinde antagonist etki ile lakrimal sekresyonu azaltarak iatrojenik kuru goz
gelisimine neden olabilecegi gosterilmistir.%

Anti-androjen etkili ila¢ kullanan hastalarda ise meibomian bez agizlarinda
gelisen metaplazik degisiklikler ve sekresyon kalitesinde azalma; gozyasi lipid
profilinde bozulmaya yol agmaktadir. Sonug olarak androjen eksikligi meibomian
bez yetmezligine neden olarak g6z kurulugunun ortaya ¢ikmasinda énemli bir rol
oynamaktadir.%®

Diger taraftan bazi sistemik ilaclar ve alkol gézyasina gecer. Gerek direk
mekanik iritasyon etkisiyle gerekse buharlagmay1 arttirarak g6z kuruluguna neden
olabilir. Alkol gozyas1 hiperozmolaritesine neden olarak da goz kurulugu yapar.®*
Kemoterapi ilaglarin  da gbdzyas1 lretimini  ve kalitesini  etkiledigi

gdsterilmistir, %
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Vitamin A, korneal epitelyal diferansiyasyon, korneal yara iyilesmesi ve
kornea ve konjonktiva epitelinin keratinizasyonunu azaltmak igin gereklidir.%
Bununla birlikte, siddetli akne, kanser kemoterapisi ve yaslanmay1 onlemek i¢in
kullanilan sentetik vitamin A tiirevi izotretinoin, kuru géz ve blefarite neden
olabilir. izotretinoin, lakrimal bez tarafindan gdzyas1 icinde salgilanir ve
meibomian bezlerinin atrofisine, lipid sekresyonunda, gdzyast osmolaritesinde ve
gbzyast filmi stabilitesinde degisikliklere neden olabilir.*®

[zotretinoine sekonder kuru goz hastaliginin mekanizmasini agiklamak igin
lakrimal bezler, meibomian bezi, kornea ve konjonktivayr da kapsayan pek c¢ok
okiiler yiizey elemani hedef doku olarak gosterilmistir. Izotretinoin meibomian
bezinde atrofi, diisiik meibum kalitesi, azalmis gozyas1 filmi kirilma zaman,
artmig gdzyasi ozmolaritesi ve kuru goéz semptomlarina neden olur.® Eriskin
hayvan meibomian bezlerinde doku nekrozunu ve Keratinizasyonunu indiikler.%’
Dogum oncesi gelisim doneminde verildigi zaman meibomian bezinin gelisimini
bozar.%® Molekiiler ve hiicresel diizeyde, izotretinoin meibomian bezinin epitelyal
hiicre proliferasyonunu inhibe eder, hiicre 6limiinii artirir, IL-1B ve matriks
metalloproteinaz 9 (MMP-9) dahil olmak {izere 6000'den fazla genin
ekspresyonunu degistirir ve hiicre i¢in énemli olan AKT sinyal yolunu inaktive
eder.®® Benzer sekilde, izotretinoin fare lakrimal bezi epitelyal hiicre
proliferasyonunu inhibe eder ve androjen reseptorlerini azaltir.'%1%" Bununla
birlikte, izotretinoinin insan lakrimal bezi salgisini klinik olarak etkiledigi
gosterilmemistir. Bir ¢alismada Schirmer testi puanlarinin izotretinoin
tedavisinden Once veya sonra anlamli olarak farkli olmadigi, azalmis GKZ, artmis
blefarit ve subjektif kuruluk, kasint1 ve KL intoleransinin tedaviden sonra anlamli
olarak arttig1 bulunmustur.!®® Bu calisma, izotretinoin tarafindan indiiklenen goz
kurulugunun, lakrimal bez salgisini azaltmasindan ziyade meibomian bez
disfonksiyonuna bagli oldugunu gésterir. Izotretinoinin lakrimal bezler iizerindeki
etkisine iliskin Klinik verilerin hayvan ve hiicresel deney verilerinden farkliliklar
gosterdigi acik degildir. Bununla birlikte, MBD'nin insan, hayvan ve hiicre
kiltiirii ¢alismalarinda izotretinoin ile indiiklenen kuru goziin ana mekanizmasi
oldugu goriilmektedir. Kornea ve konjonktiva agisindan, izotretinoin, korneal yara

iyilesmesini desteklemek ve konjonktiva keratinizasyonunu azaltmak i¢in
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kullanilmistir. Bu dokular izotretinoinin yiiksek seviyelerine oldukga toleransh
goziikmektedir ve bu nedenle izotretinoin tarafindan indiikklenen kuru goze

katkida bulunmazlar.%

2.8. Kuru Go6z Hastahiginin Tamisinda Kullanilan Yontemler

Semptomlanr degerlendiren soru anketleri

Hastalarin semptomlarini standardize etmek ve objektif bir degerlendirme
yapabilmek icin birtakim soru anketleri olusturulmustur. Bu anketler, kuru goz
hastaligi ile iliskili okiiler ylizey rahatsizligi ya da gorme semptomlarini, Kuru goz
hastaligmin giinliik islev iizerindeki etkisini ya da yasam kalitesini dlger.%®

Genel olarak, Okiiler Yiizey Hastalik indeksi (OYHI), kuru gz hastaligs
klinik degerlendirmesi icin en yaygin kullanilan ankettir. OYHI semptomlarin
sikligini, gevresel tetikleyicileri ve gorme ile ilgili yagsam kalitesini olger. Diger
birgok anket, son yaymnlarda OYHI’ye es zamanli gegerlilik saglamistir. DEWS I
raporunda genis kullanim alani nedeniyle OYHI, kisa olmas1 ve ayirt etme giicii
nedeniyle Kuru G6z Anketinin kullanimi 6nerilmektedir.*%

Okiiler Yiizey Hastalik indeksi: Tiirkce validasyonu da yapilmis OYHI,
goérme bozuklugu ya da gorsel islev ile ilgili 6 soru icermektedir: okuma, gece
sliriis, bilgisayar iizerinde ¢aligma ya da televizyon seyretme sorunlari. Bu anket
icin 13 ve iizeri degerler anlamli kabul edilmistir. %3

Kuru Goz Anketi: Gorme ve goz ile ilgili sikayetler, bu sikayetlerin giin
icinde dalgali seyretmesi, giindiiz ve gece arasinda fark olup olmadigr gibi
ayrmtilarin sorgulandigi bir ankettir. Genellikle giin igindeki yogunluga bagli agik
g6z kosullarinin uzamasiyla semptomlarin ilerledigi diisiiniilmektedir.l% 5
sorudan olusup oldukc¢a kisa ve kolay yanitlanabilirligi nedeniyle pratikte tercih
edilebilecek niteliktedir. 6 ve iizeri skorlar kuru géz varlig1 icin yeterlidir.1%

Kuru goziin giindelik yasam iizerine etkisi: Kisinin bulanik gérme veya
1518a, pariltiya velveya riizgara karst duyarlilik ile ne kadar rahatsiz oldugu da
dahil olmak iizere gorsel rahatsizlik ile ilgili 2 madde vardir.'%®

Ulusal g6z enstitiisiinlin gorsel fonksiyon anketi: Genel gorme, uzak goriis,
periferik gorme, siiriis, yakin gérme, renk gérme ve okiiler agr1 gibi yedi gorsel

alana sahip genel bir gorsel fonksiyon anketidir.%®
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Kuru goz ile ilgili yasam kalitesi puani: Japonya’da gelistirilen anket
Ulusal Géz Enstitiisiiniin anketi ile giiclii korelasyon gosterir.%

Gozyas1 Filmi Stabilitesi

Kuru gbz hastaligi taniminda gegen ‘bozulmus gbézyasi homeostazisi’
varligmi degerlendirmek icin kullanilan yontemlerden biri gozyast film
stabilitesini 6lgmektir.>® Klinik pratikte kullanilan en sik gdzyas: filmi stabilite
testi, gozyas1 filmi kirllma zamanidir (GKZ). Bu tam bir géz kirpma sonrasi
gozyast filmindeki ilk kirilmanin ortaya c¢ikmasina kadar gecen zaman
araligidir.1%8

Floreseinli  Gézyasi Kwrilma Zamam (FGKZ): Gozyast filminin
goriintirligiinii arttirmak i¢in sodyum fléresein uygulanabilir. Floresein gozyasi
filminin stabilitesini azaltir, bu nedenle O6l¢iim mevcut durumun dogru bir
yansimas1 olmayabilir.!% Floresein, mikropipet veya daha yaygin olarak
emdirilmis seritler halindeki kagitlar kullanilarak degisen hacimlerde ve
konsantrasyonlarda uygulanabilir.!° Uygulama genellikle dogal olarak ii¢ kez goz
kirpmak ve daha sonra talimat verilene kadar géz kirpmayr birakmak seklinde
yapilir.1?° Floresein kullanildiginda kuru goz hastalig: tanisi igin referans deger ilk
kirilmanin 10 saniyeden once olmasidir. Bununla birlikte, hafif ve orta derecede
kuru g6z hastalar1 genis bir FGKZ degeri araligina sahiptir ve bunun kuru goz
hastalari igin tanisal degeri daha az belirgindir.!! FGKZ'un 6l¢iimiiniin énemli bir
dezavantaji; gdzlemcinin subjektif degerlendirmesine bagimlihgidir.!*? Olgiimii
otomatize ederek daha objektif hale getirmek i¢in girisimlerde bulunulmustur.
Gozyast filmi stabilitesini  degerlendirmek i¢in floresein  kullanmanin
sakincalarina ragmen, FGKZ klinik uygulamada kuru g6z hastaligi i¢in hala en sik
kullanilan tan1 testlerinden biridir. 13114

Non-invasiv Gozyast Kwrilma Zamanm (NIGKZ): Goézyas1 filmi stabilitesi
floresan, sicaklik, nem ve hava dolasimindan etkilenebileceginden; invaziv
olmayan kirilma zamani1 (NIGKZ) 6lgiimleri hem klinik pratikte hem de bilimsel
aragtirmalarda daha popiiler hale gelmistir. Bu tekniklerin birgogu, 151kl1 1zgara
modelinin gdzyas1 filminden!™® spekiiler yansimasinin gézlemlenmesini igerir ve
bunlar, tipik olarak, fléresan instilasyonunu igeren stabilite degerlendirme

tekniklerinden daha uzun zamanmn &lgiilmesiyle sonuglanir.2%%11® NIGKZ ayrica,
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giiniimiizde pazarlanan korneal topografi sistemlerinin birgogu ile anterior okiiler
yizeyden yansiyan plasido disk goriintiilerinin = degerlendirilmesiyle de
olciilebilir.t*’ Yiizey diizensizlikleri ve gozyasi filminin pargalanmasi gibi korneal
giicte lokalize degisiklikleri degerlendirmek i¢in spesifik bir yazilim
gelistirilmistir. NIGKZ o6lglimleri benzer sekilde standart bir yontemle yapilir; {i¢
kez dogal olarak goz kirpma ve daha sonra tekrar goz kirpma talimati verilinceye
kadar kirpmay1 kesmek. !0

NIGKZ'un duyarlilign ve oOzgiilligli, kullanilan spesifik teknige gore
degismektedir.  %82-84  duyarlilk ve  %76-94  Ozgillik  degerleri
bildirilmistir.11®8 Kirilma zamam ig¢in mutlak degerlerin, invaziv olmayan
teknikler i¢in daha uzun oldugu bildirilmistir; ortalama 3.7 sn’lik bir farklilik
bildirilmistir.'® Bununla birlikte, ayrilma siireleri kisaldiginda, iki teknik
arasindaki farkliliklarin daha kiigiik oldugu bildirilmistir.'?°

Termografi: Gozyast filminin buharlasmasi, okiiler yiizeyin sogumasina
neden olur'?!, bu nedenle, ara gz kirpma periyodu sirasinda mutlak sicaklig1 ve
sicakliktaki uzamsal ve zamansal degisimleri 6l¢mek, gbzyas: filmi stabilitesinin
bir endeksi olarak kullanilabilir. Kizilotesi termografi, okiiler yiizeyin sicakligini
invazif olmayan bir sekilde Olgebilir ve objektif, kantitatif bir sonug
saglayabilir.}??> Purslow ve Wolffsohn, infrared termografi kullanilarak odlgiilen
okiiler yiizey sicakliginin esas olarak gozyas1 filmiyle iligskili oldugunu
gdstermistir.!?® Literatiirdeki kanitlar, kuru géz hastalarinda okiiler yiizeyin
sogutma hizinin normal gozlere gore daha hizli oldugunu gostermektedir ki bu da
daha biiyiik oranda gozyasi filmi buharlagsmasmin bir sonucu olarak kabul
edilmektedir. 121124

Enstriimantasyondaki ilerlemeler, okiiler yiizey sicaklignin, artan
dogruluk, ¢oziiniirliik ve hiz ile dlgiilmesine izin vermistir.1?12% Son zamanlarda,
farkli etyolojilerden olusan kuru g6z hastaliin1 ayirt etmek igin termografi
kullanilmistir.*?®

Gozyast Ozmolaritesi: Gozyas1 ozmolaritesinin klinik kuru goz testlerinin
hastalik siddeti ile en yiiksek korelasyona sahip oldugu gosterilmistir.'?’ Kuru goz
hastaligim1 teshis etmek ve smiflandirmak ig¢in en iyi tek oOl¢lim olarak

bildirilmistir.81?° Bununla birlikte, diger ¢alismalar mevcut 6lgiim tekniklerinin
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oldukca degisken oldugunu gostermistir.”®® Ozmolarite genellikle hastalik
siddetini siniflandirirken, normal olarak (302.248.3 mOsm/L), hafif-orta
(315.0<11.4 mOsm/L) ve siddetli (336.4+22.3 mOsm/L) seklinde kullanilir.*?’
Her iki g6z arasindaki 6l¢tim farkinin 8 mOsm/L’nin iizerinde olmasi da pozitif
sonu¢ sayillmistir ve direk dlglime kiyasla iki goz Ol¢limii arasindaki fark daha
6zgiin bulunmustur. 3!

Gozyas1 Hacmi

Kuru g6z hastaligl taniminda gézyast hacminden bahsedilmese de okiiler
yiizey saghgi icin dnemlidir. Ozellikle kuru gdz hastaliginin etyopatolojisine
yonelik ipuglar1 verebilir.1%3

Meniskometri: Gozyas1 meniskiisiiniin degerlendirilmesini tanimlar ve bir
yiikseklik veya kesitsel bir hacim oOl¢imii denilebilir. Gozyasi meniskiisii,
rezervuar gdrevi goriir ve prekorneal gdzyasi filmine gdzyasi verir.'®? Gozyast
stvisinin ¢ogunlugu, bulbar konjonktivanin birlesim yerlerinde yer alan gbzyaslari
ve hem iist hem de alt goz kapaklarmin kenarlar1 tarafindan olusturulan meniskit*?
icinde yer alir. Gozyast meniskiisiiniin kantitatif degerlendirmesi, gilinlimiizde
gbzyast film hacmini incelemek i¢in en dogrudan yaklasimdir. Yarik lamba
teknigi ile yapilan meniskiis yiiksekligi, egriligi, kesit alan1 ol¢iimleri Klinik
pratikte en yaygin kullanilan yontemdir ve iy1 tanisal dogruluk ve diger kuru goz

testleriyle korelasyon gdstermektedir.#13®

Bununla birlikte, bu yaklagim
uygulayictya bagimlidir ve kullanilan floreseinin gozyasi karakterine olumsuz
etkileri  klinik pratikte uygulanisini  engelleyen durumlardir. Meniskiis
yiiksekliginin degisken yarik lamba huzmesi yliksekligine goére Olgiilmesine
dayanan en basit tipte yarik lamba meniskometresinin tekrarlanabilirlik 6zelligi
kotiidiir.!3® Meniskometri, gdz kirpma, 6l¢iim aralig1 boyunca kapak marj1, zaman,
sicaklik, nem, hava hizi ve aydinlatmadan etkilenebilir.137:110

Schirmer Testi: Schirmer kagit seridinin (5x35 mm) ¢entikte katlanmasi ve
katlanmis ucun alt kapak kenarmin dig tligte birlik kismina yerlestirilmesi ile
gerceklestirilir. Skor, 5 dakikalik bir siire sonra ¢entikten itibaren 1slanan kagit
uzunlugunun OSlglimiidiir. <5mm/5dk ile <10mm/5dk arasindaki farkli degerler
tanisal kabul edilmistir. Anestezi icermeyen Schirmer testi, uyarilmis refleks

gozyast akisinin bir tahminini saglayan iyi standardize bir testtir. Baz1 yazarlar,
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topikal anestezi veya nazal stimiilasyon ile Schirmer testinin kuru goéz hastaligi
tespiti icin daha objektif ve giivenilir olabilecegini bildirmis olsa da'*®!¥ bu
yaklasimlar i¢in tekrarlanabilirlik, duyarlilik ve 6zgiilliik {izerine yiiksek diizeyde
kanit eksikligi vardir.'*® Testin hastanin gdzleri kapaliyken yapilmasi, sonuglarin

degiskenligini en aza indirebilir,’** dikey bakis pozisyonunun’

ve yatay goz
hareketlerinin etkisini azaltir,142

Anestezi igermeyen Schirmer testi, siddetli akdz yetmezligi (Sjogren
sendromunda oldugu gibi) dogrulamak i¢in onerilen bir tanisal testtir.'*> Ancak
degiskenligi ve invazivitesi, gozyast hacminin degerlendirilmesinde rutin tanisal
bir test olarak kullanilmasini engeller. Miktardan ziyade gdzyasi kalitesinin baskin
olarak etkilendigi meibomian bez disfonksiyonuna bagli buharlasmaya sekonder
gelisen kuru goz olgularinda Schirmer testi yapilirken refleks gozyasi salinimi
tetiklenip gercek sonuglari maskeleyebilir.1%

Gozyas1 Kalitesi

Gozyagi Ferning Testi: Gozyasinin oda 1sisinda buharlagirken egrelti otu
seklinde dallanmalar gdstermesi olarak tanimlanabilir. Is1 ve nemin artmasi
ferning fenomenini azaltir.

Gozyasi cam bir yiizeye alinir. Oda sicakliginda ve oda neminde 7-10 dk
bekletilir. Periferdeki iyonlarin buharlagsmasi ile siiper doygunluga ulasir ve
niikleus olusumu ile kristalizasyon baslar.!** Saglikli gozyas1 drnekleri, kompakt,
yogun egreltiotu desenleri liretir, kuru goz orneklerinde ise parga parcadir veya
yoktur.}*®  Mikroskop altinda olusan dallanma formunun sekline gore
siiflandirilir.

Okiiler Yiizeyde Hasar

Okiiler Yiizey Boyanmast:. Okiiler yiizeyin punktat boyanmasi birgok
okiiler hastaligin 6zelligidir ve 6zel boyalar kullanilarak degerlendirilir. Kuru g6z
hastaliginin tan1 ve tedavi yonetiminde yardimeidir. Punktat boyanmanin dagilimi
etiyolojik bir ipucu saglayabilir.}*® En sik kullamlan boyalar sodyum floresein,
rose bengal ve lissamin yesildir. Floresein boyamanin klinik gériiniimii, yiizeyel
hiicre sik1 baglantilarinda ya da glikokaliks yapidaki defektler nedeniyle olusan
hiicreler aras1 bosluklar sonucu ortaya ¢ikar.#6147 Rose bengal, 6lii veya dejenere

olmus hiicrelerin yani sira miisin ve glikokaliks tarafindan korunmayan okiiler
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yiizey epitel hiicrelerini de boyar.!*®1%° Yiizeyel iritasyona sebep olur ve refleks
gbzyas1 yapimini arttirir. Ayrica, insan kornea epitel hiicre canliligini in Vvitro
baskiladign gosterilmistir.®® Lissamin yesili okiiler yiizeye daha az toksiktir ve
sonug olarak floresein kadar iyi tolere edilir.*>* Musin varligindan bagimsiz olarak
hiicre zarimin hasar gérmesi halinde epitelyal hiicreleri boyar, oysa rose bengal,
normal ¢ogalan kornea epitel hiicrelerini de boyar.'® Bu nedenle lissamin yesili,
okiiler ylizey bozukluklarinin degerlendirilmesinde biiyiik 6l¢iide rose bengalin
yerini almistir.?®% Kornea ve konjonktivanin es zamanli boyanmasi igin bu
boyalarin karigimlarmi kullanan gesitli calismalar da mevcuttur, 21154155 042
floresein ve %1 lissamin yesili iceren bir ¢ozeltinin, konfor ve boyanma etkinligi
acisindan optimal oldugu bulunmustur, fakat ticari olarak mevcut degildir.'>
Korneal ve konjonktival boyanmanin siddetli kuru gozde hastalik siddeti
hakkinda bilgilendirici belirtegler oldugu gosterilmistir, ancak hafif/orta kuru goz
hastaliginda okiiler yiizeyin boyanmasi hastalik siddeti ile zayif korelasyon
gdstermistir.'?’

Impresyon Sitolojisi: Kuru goz hastaligi, limbal kok hiicre eksikligi, okiiler
yiizey neoplazisi ve spesifik viral enfeksiyonlar gibi okiiler yiizey bozukluklarinin
tamisinda kullanilan nispeten basit ve pratik bir tekniktir.’®® Gegtigimiz on yil
boyunca, kuru goz hastalig: tanis1 ve takibinde konjonktivanin skuamoz metaplazi
ve goblet hiicre yogunlugunun arastirilmasi icin kullanilmistir.®® Seliiloz asetat
filtre kagitlariin kullanimi ile epitelyumun en yiizeysel katmanlarindan hiicreler
alinir ve hiicreler daha sonra mikroskopi, immiinohistokimya, immiinoblot analizi,
polimeraz zincir reaksiyonu ve flow sitometrisi dahil olmak ftizere ¢esitli
yontemlerle analiz edilebilir.*®® Konjonktival impresyon sitolojisini analiz etmek
icin, kalitatif veya kantitatif sitolojik kriterlere dayanan birka¢ skuam metaplazi
derecelendirme sistemi uygulanir. Bunlar arasinda yaygin olarak kullanilan
Nelson simiflama sisteminde, konjonktival epitelyal ve goblet hiicrelerinin
yogunlugu, morfolojisi, sitoplazmik boyanma egilimi ve niikleus/sitoplazma orani
dikkate alinmaktadir.>®

Kapaga Paralel Konjonktiva Katlantis: (LIPCOF): Bulbar konjonktivanin
alt kapak kenarina paralel olan temporal ve alt kadrandaki katlantilaridir. Kapak

temporalinde karsiya bakista goriilen kapaga paralel konjonktiva katlantilart
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kapak ve konjonktiva arasinda artmig siirtinmenin sonucunda olusur. LIPCOF,
konjonktivasalazisin ilk hafif evrelerini temsil edebilir ve bu nedenle ayni
etiyolojiyi paylasabilir,’®® fakat klinik olarak biraz farkli ozellikler gosterir.
LIPCOF’un kesit alan1 konjonktivasalazise gore daha kiiciiktiir.*%%? LIPCOF,
konjonktivosalazis gibi merkezi olarak ortaya ¢ikmaz ve yasla iliski gostermez.13
Azalmis musin iiretimi LIPCOF’un siddeti ile iliskilidir.}%* Bir calisma, bir
algoritma kullanarak nazal LIPCOF ve NIGKZ’nin birlestirilmesinin en
ongoriilebilir kuru goz test kombinasyonu oldugu ortaya ¢ikmistir. %

In Vivo Konfokal Goriintiileme: In vivo konfokal mikroskopi (IVKM),
hiicre diizeyinde okiiler ylizey hasar1 bulgularinin degerlendirilmesine izin veren
non-invaziv bir tekniktir.1%6%” Korneal ve konjonktival epitelyal hiicre

168169170  konjonktival skuamdz metaplazil’™® ve korneal sinir

yogunlugu,
degisiklikleril’? ile ilgili bilgiler verir.

Okiiler Yiizey Inflamasyonu

Okiiler yiizey inflamasyonu kuru g6z hastaliginin patofizyolojisinde bir
basamak olarak tanimlanmistir™ ve kuru gdz hastaliginin siddetini gostermede
stabil bir belirtec olmaya adaydir.!”® Bununla birlikte inflamasyon kuru goz
hastaligina 6zgii degildir ve diger okiiler veya sistemik hastaliklarda da ortaya
cikabilir.t’

Okiiler/Konjonktival — Kizariklik: Okiiler yiizey inflamasyonunu
diisiindiiren en sik goriilen klinik bulgu konjonktival kizarikliktir.?”® Bu,
konjonktival vaskiiler dilatasyonun ve patolojik uyaranlara karsi reaktif degisimin
bir isaretidir. Sadece kuru goz degil, 6rnegin kimyasal yaralanmaya, enfektif
konjonktivit veya alerjik konjonktivite yanit olarak ortaya ¢ikabilir. Okiiler
kizariklik bir 151k kalemi veya standart yarik lamba biyomikroskopik muayene ile
kolayca tespit edilebilir.1%®

Matriks Metalloproteinazlar: MMP gbzyasina salgilanan birgok proteaz
grubundan biridir.t"® MMP’ler okiiler yiizeyin bariyer fonksiyonunun kaybim
yansitir, ¢iinki MMP’ler okiiler yilizey epitelyumundaki siki baglantilar1 yok
edebilir. MMP’ler inaktif proenzimler olarak iiretilir ve aktif enzimler haline
gelerek fonksiyon gosterirler. Bu nedenle, sadece toplam protein miktarini degil,

enzim aktivitesini saptamak 6nemlidir,1%
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Goz Kapag Ozellikleri
Meibografi, meibom bezinin morfolojik yapisinin gézlemlenmesine izin

177

veren bir yontemdir. Ozgiin teknik, siyah-beyaz film,'”" infrared film*"81® ve

infrared sarj-bagli video kamera'®®

gibi yontemlerle deriden disa doniik goz
kapaklarinin  beyaz 1s1k transluminasyonu ile goriintiilenmesini  igerir.
Teknolojideki son gelismeler sayesinde daha dnceki meibografi sistemleriyle elde
edilenlere benzer kalitede video ve goriintiilerin yakalanmasini saglayan infrared
kameralara sabitlenmis kizilotesi 151k yayan diyotlar (LED'ler) ile ¢esitli mobil, el
tipi, kalem sekilli ve ¢ok fonksiyonlu sistemler gelistirilmistir. 181182

Meiboskor gibi farkli skorlama &lgekleri meibografinin degerlendirilmesi
icin Snerilmistir.8 Ayrica meibografi ile goriintilenen meibomian bez alaninin
kantitatif degerlendirmesi yapilmustir.}3* Bu niceliksel degerlendirme, meibomian

bez disfonksiyonu tanisinda®®

ve tedavinin etkilerinin degerlendirilmesinde
kullanilmistir.*®¥ Tek basina meibografi, meibomian bez disfonksiyonu tanisi icin
yeterli degildir, diger klinik parametrelerle birlikte degerlendirilmelidir.*8’
Meibografi 6lcekleri yiiksek oranda tekrarlanabilirdir.’® Meibografide
meibom morfolojisindeki degisikliklerin akoéz yetmezligine bagh kuru goz
hastaliginda buharlagsmaya bagli kuru goéz hastaligina gére daha az oldugu
gosterilmis.’®®  Kuru gdz semptomlarindan sikayet eden kontakt lens
kullanicilarinda siklikla meibografi &lgiimlerinde azalma saptanmustir.!®® Kuru

gz hastaliginda meibografinin tanisal degerini belirlemek i¢in daha fazla

caligmaya ihtiyag vardir.

2.9. Spekiiler Mikroskopi

Spekiiler mikroskopi (SM), kornea endotelinin yapisinit degerlendirmek
igin gelistirilen non-invaziv bir tekniktir. Kornea endoteli ilk olarak 1918’de Vogt
tarafindan goriintiilenmistir. Klinik kullanimdaki spekiiler mikroskoplar 1968’de
Maurice tarafindan kornea endotelinden spekiiler yansiyan 1518 yiiksek
biiyiitmeli bir goriintiisiinii elde etmek i¢in tasarladigi laboratuar mikroskobundan
gelistirilmistir.?%

Spekiiler refle iki farkli refraktif indisli ortama ait diizgiin bir ara yiizde

gelen 15181n acisina esit refleksiyon agisinda yansima ile olusur. SM korneanin
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epitel ve endotel tabakalarina odaklanir.'% Bu tabakalardan yeterli ¢oziiniirliik ve
kontrast elde edilebilir, clinkii yansiyan 1518in yogunlugu, odak noktasinin
oniindeki ve gerisindeki yapilardan yansiyan 151gin yogunlugundan fazladir.
Ornegin; endotel hiicrelerin refraktif indisi akdéz humériinkiinden biiyiik oldugu
icin gelen 151810 %0.022’si yansir ve gorilintli alinabilir. Ancak epitel ve endotel
arasindaki yapilar hakkinda bilgi vermemektedir.1%

Spekiiler reflenin yiizey alani, yansitan yiizeyin kurvatiir yarigapina ve
yansitici epitel ve endotel yiizeylerinin birbirine yakinligina baghdir. Stromadaki
keratositler ve kollajen lamellerden sagilan 151k goriintli kontrastini engeller. Skar
ve odem gibi patolojiler endotel goriintiisiinii kapatir. Iristen gelen 151k
yansimalar1 da endotel mozayigini kapatabilir o yiizden pupil dilatasyonu sonrasi
daha iyi goriintii alinabilir. 1%

Endotel hiicre saymmi igin farkli yontemler vardir. Sabit c¢ergeve
yonteminde belli bir alan igindeki tiim hiicreler sayilir. Degisken ¢erceve
yonteminde bilgisayar yazilimi ile incelenecek hiicre grubunun sinirlart belirlenir
ve sayim yapilir. Bu yOntem sabit gerceve yonteminden daha giivenilirdir.
Mukayeseli yontemde ise, incelenecek hiicre mozayigi boliimii bilinen bir hiicre
alam ile karsilastirilir ve siibjektif dlgiimler yapilir. 1%

SM ile endotel hiicrelerinin kalitatif, kantitatif ve morfometrik 6l¢timleri
yapilir. Endotel hiicre morfoloji analizinde ortalama hiicre alam (um?%hiicre),
hiicre yogunlugu (hiicre/mm?), polimegatizm ve polimorfizm &lgiimleri yapilir.
Polimegatizm, bireysel hiicre alanindaki varyasyon olarak tanimlanir. Ortalama
hiicre alaninin standart sapmasi arttikca hiicre yogunlugu tahmininin dogrulugu
azalir. Varyasyon katsayisindaki (hiicre alani standart sapmasi/ortalama hiicre
alani, m?) artis, ortalama hiicre alanimin dogrulugunda da azalmaya neden olur.
Pleomortfizm ise, hiicre seklindeki varyasyonun bir 6l¢iimiidiir. Tek basina hiicre
yogunlugu degeri ile anlasilamayan hiicre kaybi, polimegatizm ve pleomorfizm
degerlerinin 6l¢iimii ile daha hassas bir bigimde ortaya konulabilir. Ornegin; yiiz
hiicre arasindan bir altigen hiicre eksilirse ortalama hiicre yogunlugu %1 oraninda
azalir. En az iki (%2) en fazla alt1 (%6) arasinda hiicre bu boslugu kapatmaya
calisir. Bu durumda polimegatizm ve polimorfizm %2-6 oraninda degisir. Saglikli

bir korneada, endotel hiicrelerinin en az %601 hekzagonal olmalidir. incelenen
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hiicre kiimesinde hekzagonal hiicrelerin %50’den az olmasi ve varyasyon
katsayisinin 0.40’dan yiiksek olmasi durumunda, kornea endotel tabakasinin
anormal oldugu ve katarakt cerrahi sonrasi korneal 6dem riskinin yiiksek oldugu
sonucuna varilir. Kornea 6deminin olustugu esik endotel hiicre yogunlugunun
300-700 arasinda degisebilecegi bildirilmistir. Herhangi bir goz ig¢i cerrahide
endotel hiicre kaybinin %30’a kadar varabilecegi varsayimina gore preoperatif
endotel hiicre yogunlugunun en az 1000-1200 hiicre/mm? olmasi kornea 6demi
gelismemesi i¢in gereklidir. Ancak 70 yas iizeri hastalarda endotel hiicre
yogunlugunun en az 2000 hiicre/mm? olmasi istenir. Iki goz arasindaki endotel
hiicre yogunlugu farkinin 280 hiicre/mm? {izerinde olmasi anlamli kabul
edilmistir.'%

Hiicre yogunlugu 3-6 yas arasinda 3500-4000 hiicre/mm? civarindadir.
Saglikl1 bir eriskinde hiicre yogunlugu ortalama 2700-2900 hiicre/mm? *dir. Yirmi
ile elli yaslar1 arasinda endotel hiicre yogunlugu sabit kalir. Geng eriskinlerde
varyasyon katsayisi ortalama 0.27°dir.1%

Giliniimiizde SM farkli cerrahi yontemlerin endotele verdigi hasarlarin
kiyaslanmasi daha az travmatik maddenin ve cerrahi yontemin veya uygun donor
gbziin se¢imi gibi klinik uygulamalarda kullanilmaktadir. Ayrica kornea ve
ozellikle endotelyal distrofiler, herpes niiksiiniin erken tanis1 ve izlenmesi ile uzun
stireli kontakt lens uygulamalarinin, lokal ilaglarin, 6n kamarada kullanilan

stvilarin ve intraokiiler implantlarin endotele etkileri arastirilabilmektedir.'%
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—_— . L-m~._....n
296  NUM 290
cb | 2827

_AVG | 354
s | 142
SN CV. | 40
1019 | MAX | 1359
MIN | 101
49
550

Sekil 2.1. Spekiiler mikroskopi dl¢tim drnegi
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3.GEREC VE YONTEM

Calisma Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda yapildi. Calismaya baslamadan 6nce Recep
Tayyip Erdogan Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’na bagvurularak 27.04.2018 tarihli 2018/90 karar numaral1 etik kurul izni
alind1.

Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim
Dali tarafindan akne vulgaris tanisi ile takip edilen ve 0.5-1.0 mg/kg sistemik
izotretinoin tedavisi baslanan 38 hastanin 38 gozii ¢alisma kapsamina alindi.

Calismaya katilan tiim hastalarin izotretinoin kullanmalarina engel
durumlarinin olup olmadigi, rutin tetkikler (karacigier fonksiyon testleri, kan lipit
seviyeleri, bobrek fonksiyon testleri, tam kan sayimi) ve anamnez ile
degerlendirildi. Konjonktiva ve kornea hastaliklar1 varligi, okiiler cerrahi gegirme
Oykiisii, kontakt lens kullanimi, okiiler travma Oykiisii, diyabet, karaciger
hastaligi, hiperkolesterolemi, bobrek yetmezligi, gebelik, sistemik ya da topikal
ilag kullanim Oykiisii olanlar ¢alismaya dahil edilmedi. Hastalar olas1 yan etkiler
konusunda ayrintili olarak bilgilendirildi.

Calismaya katilan tiim olgulara tedavi oncesi, tedavinin 1. ay ve 3. ayinda
diizeltilmis en 1yi gorme keskinligi, biyomikroskopik 6n segment ve fundus
muayenesini i¢eren oftalmolojik muayene yapildi. Muayeneye baslamadan once
hastalarin ayrintili okiiler anamnezleri alindi. Gézde subjektif yakinmalar okiiler
yiizey hastalik indeksi (OYHI) skorlamasi ile sorgulandi. Ayrica biitiin hastalara
topikal anestezisiz Schirmer testi, non-invasiv gozyast kirllma zamani,
meibografi, spekiiler mikroskopi 6l¢iimiinii igeren detayli oftalmolojik inceleme
yapildi.

OYHI Anketi

Okiiler yiizey hastalik indeksi skorlamasinda Irke¢ ve ark. tarafindan
Tiirkge validasyonu yapilan OSDI (Ocular Surface Disease Index) skorlama
sistemi ile, kuru goz ile uyumlu okiiler irritasyon semptomlarmin subjektif
degerlendirmesi yapildi. OYHI skorlama sistemi 12 sorudan ve ii¢ bdliimden

olusur. Bunlar okiiler semptomlar, gorme ile ilgili fonksiyonlar1 ve cevresel
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tetikleyici faktorleri igerir. Ik béliimde 5, ikinci boliimde 4, {igiincii boliimde ise 3
soru yoneltildi. Her bolimdeki okiiler semptomlar, sikligina gore 0-4 arasi
puanlandirildi (O=hi¢bir zaman, 4=her zaman). Gérme ile ilgili fonksiyonlar1 ve
cevresel tetikleyici faktorleri igeren, ikinci ve Tlgiincli boliimde, semptomu
tetikleyen durum ile karsilasilmadi ise cevap gegersiz sayildi. Skorlama, OYHI
anketinde gecerli cevaplar, alinan soru sayisi tizerinden yapildi. [Toplam puan x

25 / gegerli soru sayisi] islemi ile 0-100 aras1 degisen OSDI skoru elde edildi.
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Sekil 3.1. OYHI anketi ve skorlama

Gegen hafta boyunca asagidakilerden herhangi birini yasadiniz m1?

Her zaman Cogunlukla | Arasira | Nadire Higbir
n Zaman
1- Gozlerde 1518a hassasiyet
2- Gozlerde batma hissi
3- Gozlerde agri ya da sizlama
4- Bulanik gérme
5- Az gbérme
4) (©) @ (Y ©

1-5 nolu sorulara verilen cevaplarin toplami: (A)

Gegen hafta boyunca goziiniizdeki problemler agagidaki aktivitenizi engelledi mi?

Her zaman Cogunlukla | Arasira | Nadiren | Higbir zaman
6- Okuma N/A
7- Gece araba kullanma N/A
8-Bilgisayarda ¢alisma N/A
9- Televizyon izleme N/A
Q] ®3) @ @ ©)

N/A: Herhangi bir gézlem olmadiginda isaretlenmelidir
6-9 nolu sorulara verilen cevaplarin toplami: (B)

Gegen hafta boyunca asagidaki durumlarda goziiniizde rahatsizlik hissettiniz mi?

Her zaman Cogunlukla | Arasira Nadiren | Higbir zaman
10- Rizgarda N/A
11- Duguk nemli (gok kuru) N/A
Yerlerde
12- Klimali yerlerde N/A
4) ®) (@3] (Y ()

N/A: Herhangi bir gézlem olmadiginda isaretlenmelidir
10-12 nolu sorulara verilen cevaplarm toplami: (C)
A+B+C =D
Cevaplanan soru sayis1 = E

OSDI=(DX25)/E
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Non-invaziv Gézyas1 Kirllma Zamani

Non-invaziv gozyasi kirilma zamani 6l¢timi Sirius Tomografi ve Korneal
Topografi (C.S.0, Floransa, italya; bon Optic, Liibeck, Almanya) cihazi ile
yapildi. Bu cihaz, 360 derece rotasyon yapan Scheimpflug kamera sistemi ve
onunla kombine edilmis 22 halkali Placido-disk’e sahip bir cihazdir. Oncelikle
hastaya Ol¢limiin yapilis sekli ile ilgili bilgi verildi. Ardindan hastanin bag kismina
uygun pozisyon verildi. Hastaya karsida gordiigii halkalara bakmasi ve goziinii
hareket ettirmemesi sdylendi. Okiiler yilizeye yansiyan placido-disk halkalar1 net
olunca hastaya goziinii iki kez kirpmasi ve sonrasinda miimkiin oldugunca
kirpmamasi sdylendi. Iki kez kirpma sonrasi cihaz otomatik olarak kayit almaya
basladi. Yansiyan halka reflesindeki bozulma zamanlarin1 kaydederek ilk kirilma
zamani ve ortalama kirilma zamani Ol¢limlerini otomatik olarak yapti. 10 sn
altindaki ol¢timler kuru goz lehine degerlendirildi.

Meibografi

Meibomian bezler; Sirius Tomografi ve Korneal Topografi (C.S.O,
Floransa, italya; bon Optic, Liibeck, Almanya) cihazi ile degerlendirildi. Cihazda
ek olarak bulunan yiiksek ¢oziintirliiklii kizilotesi 151k ve kamera-kayit sistemi ile
meibomian bezleri goriintiilendi.

Olgiim alinirken, dncelikle hastalara uygun pozisyon verildi. Cene ve alin
kisminin bas destegi boliimiine tam temas1 saglandi ve hastalara halkalarin tam
ortasina bakmalar1 s6ylendi. Sonra iist kapak (tiim tarsal doku goriinecek sekilde)
pamuk aplikator yardimi ile everte edildi ve tiim kapaktaki meibomian bezlerin en
fazla ve net sekilde goriindiigii alandan goklu goriintiiler alindu.

Goriintiiler, cihazda yiikli olan Phoenix yazilim programi ile
degerlendirildi. Analizler en net ve en fazla sayida meibomian bez igeren goriintii
secilerek yapildi. Analiz ekraninda Oncelikle iist kapak secildi. Daha sonra
meibomian bezlerinin net goriildiigl tarsal sinirlar dort nokta manuel isaretlenerek
belirlendi. Cihaz otomatik olarak dort noktayr birlestirdi. Sinirlar1 belirlenen
alanda meibomian bezlerinin c¢evresi devamli isaretleyici ile ¢izildi. Cizim
tamamlaninca cihaz 6zel bir program ile kayip alani yiizde olarak hesapladi.

Belirlenen kayip yiizdesine gore meiboskala ile kayip derecesi ekrana geldi.
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Sekil 3.1. Meibografi 6l¢timii

Schirmer Testi

Hastaya topikal anestezi uygulanmadan yapilan Schirmer | testi ile refleks
sekresyon degerlendirildi. 5x35 mm boyutlarindaki filtre kagitlart (Whatman filtre
kagidi, Optitect) hastanin alt kapagmin dis 1/3’lik kismindaki konjonktival
fornikse yerlestirildi. Hastaya 5 dk boyunca gozlerini kapatmamasi isterse
kirpabilecegi sdylendi. 5 dakika sonra 1slaklik miktar1 6l¢iilerek degerlendirildi.
10 mm’nin altindaki degerler akdz gozyasi yetersizligi lehine degerlendirildi.

Spekiiler mikroskopi

Temassiz spekiiler mikroskobik o6l¢iim Tomey (EM-4000) cihazi ile
yapildi. Hastaya uygun bas pozisyonu verildi. Dokunmatik ekrani ile cihaz
korneaya yaklastirildi. Cihaz otomatik olarak korneaya odaklandi ve Ol¢iimii
yaptt. En kaliteli gOriintiiniin alinmis olduguna dikkat edildi. Yapilan dl¢lim ile
endotel hiicre yogunlugu (ECD), hiicre alaninin degiskenlik katsayis1 (CV),
hekzagonal hiicre orani (6A), ortalama hiicre alan1 (AVG), santral kornea kalinlig

(SKK) hesaplandi.
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Sekil 3.3. Temassiz spekiiler mikroskopi

Istatistiksel Degerlendirme

Tiim istatistiksel analizler i¢in SPSS versiyon 23.0 (Chicago, ABD) paket
programi kullanildi. Olgiimsel veriler ortalama ve standart deviasyon olarak rapor
edildi. Asil amag izotretinoin tedavisi 6ncesi ve sonrasi Olgiimler arasindaki
farkliliklar1 tespit etmekti. Her bir parametre i¢in {i¢ 6l¢iim arasindaki istatistiksel
anlamlilik one-way ANOVA testi sonrasinda Bonferroni post-hoc testi ile
arastirildi.  Mauchly'nin  sferisite testi ile anlamli sonuglar elde edilmesi
durumunda, Greenhouse-Geisser yontemi kullanildi. P degerinin 0.05’den kiigiik

olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 38 hastanin 23’i kadin 15’i erkek olup yas
ortalamasi 19.29+2.83 yildi. Tim hastalar izotretinoin tedavisinin Oncesi,

tedavinin 1. ay1 ve 3. ay1 muayene bulgulari ile degerlendirildi.

4.1. OYHI Skorlarinin Degerlendirme Sonuglar

Calismaya alman hastalarin OYHI skorlar1 incelendiginde ortalama OYHI
degerleri tedavi oncesi 12.18+12.75, 1. ayda 13.66+12.40 ve 3. ayda 26.98+22.09
olarak hesaplandi. Tedavinin 1. ay ve 3. ay sonuglari tedavi Oncesi ile
karsilastirildiginda 3. ay skorlarinda tedavi Oncesine gore anlamli artis vardi
(p<0.001). Tedavinin 1. ay skorlar1 ile tedavi Oncesi Kkarsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli degisiklik yoktu (p>0.05). Ayrica 3. ay degerlerinde 1.

aya gore anlaml artis vardi.

4.2. Non-invaziv Gozyasi Kirllma Zamam Sonuglari

NIGKZ tedavi oncesi 13.03+5.29 sn iken, izotretinoin ile tedavinin 1.
ayinda 9.60+6.18 sn, 3. ayinda 10.95+5.20 sn olarak saptandi. Tedavinin 1. ay
NIGKZ degerlerinde tedavi Oncesine gore anlamli azalma mevcuttu (p<0.05).
Ancak tedavinin 3. ay degerleri ile 1. ay ve tedavi Oncesi karsilagtirmalarinda

anlamli fark goriilmedi (p>0.05).

4.3. Meibografi Degerlendirme Sonuglar:

Meibografik dl¢iimlerle belirlenen meibomian bezinde kayip miktar (%)
degerlerinde tedavi Oncesine gore 1. ay ve 3. ay degerlerinde anlamli artis
goriildii. Hastalarin o6lciilen meibomian bez kayip yiizdesi tedavi Oncesi
10.59+6.42, 1. ayda 12.71+7.67, 3.ayda 15.5848.30 idi. Tedavinin 3. ay degerleri
tedavinin 1. ay ve tedavi Oncesi degerleri ile kiyaslandiginda 3. ay degerleri
istatistiksel olarak anlaml artis mevcuttu (p<0.001). Tedavinin 1. ay degerleri ile

tedavi oncesi degerleri arasinda da anlamli fark vardi (p<0.05).
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4.4. Schirmer Testi Sonuc¢lar

Tedavinin kisa donem Schirmer testi degerlerinde tedavi Oncesine gore
anlaml bir degisiklik goriilmedi. Ortalama Schirmer testi degerleri tedavi oncesi
22.37+£8.52 mm, 1. ayda 24.56+7.99 mm, 3. ayda 22.97+10.74 mm olarak

olgiildii. Degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo 4.1. Gozyas1 fonksiyon testleri sonuglar1 ve istatistiksel analiz

sonugclari
(0)%:11 NIGKZ(sn) MEIiBOGRAFi(%) SCHIRMER(mm)
ortalama=SS ortalama=SS ortalama£SS ortalama+SS
T. oncesi (0) 12.18+12.75 13.03+5.29 10.59+6.42 22.374+8.52
1. Ay(1) 13.66+12.40 9.60+6.18 12.71+£7.67 24.56+7.99
3. Ay (2 26.98+22.09 10.95+5.20 15.58+8.30 22.97+10.74
(1-0) p>0.05 p<0.05 p<0.05
(2-0) p<0.001 p=0.357 p<0.001
(2-1) p<0.001 p=0.885 p<0.001

4.5. Spekiiler Mikroskopi Bulgularinin Sonuclar:

Hastalarin spekiiler mikroskopi 6l¢timleri ile kornea endotel tabakasi ve
santral kornea kalinlig1 degerlendirildi. Santral kornea kalinlig: tedavi dncesinde
536.53+38.38 um tedavinin 1. ayinda 531.73+33.63 pum tedavinin 3. ayinda
532.77+37.14 um olarak 6lgiildii. Istatistiksel olarak tedavi dncesi ve tedavi
stiresince Ol¢iimler arasinda anlamli fark saptanmadi.

Endotel hiicre sayis1 (CD) tedavi 6ncesinde 2768.79+244.50 hiicre/mm?, 1.
ayda 2580.37+224.44 hiicre/mm? ve 3. ayda 2558.61+291.15 hiicre/mm? idi.
Tedavi 6ncesine gore endotel hiicre sayisinin 1. ay ve 3. ay ol¢iimlerinde anlaml
azalma mevcuttu (p<0.001). 3. ay ve 1. ay oOl¢limleri arasinda anlamli degisiklik
yoktu.

Hiicre alaninin degiskenlik katsayis1 (CV) tedavi oncesinde 37.55+4.76
tedavinin 1. ayinda 43.29+6.96 tedavinin 3. ayinda 44.16+7.24 olarak olgiildi. 1.
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ay ve 3. ay Ol¢iimlerinde tedavi oncesi Ol¢limlere gore anlamli artis mevcuttu
(p<0.001). 3. ay ve 1. ay Ol¢timleri arasinda anlamli degisiklik yoktu.

Hekzagonal hiicre oran1 (6A) tedavi 6ncesinde 47.81+8.18 (%) tedavinin
1. ayinda 40.65+9.00 (%) tedavinin 3. ayinda 39.89+9.63 (%) idi. 1. ay ve 3. ay
olgtimlerinde tedavi 6ncesi dlglimlere gore anlamli artis mevcuttu (p<0.001). 3. ay
ve l.ay Ol¢limleri arasinda anlamli degisiklik tespit edilmedi.

Ortalama hiicre alan1 (AVG) tedavi 6ncesinde 364.03+33.47 um? tedavinin
1. ayinda 390.37+33.94 um?® tedavinin 3. ayinda 388.61+75.60 um? olarak
olgiildii. Tedavinin 1. ay 6l¢iimlerinde tedavi dncesine gore anlamli artig saptandi
(p<0.001). Tedavinin 3. ay ol¢timlerinde 1. ay ve tedavi Oncesine gore anlamli

fark bulunamadi.

Tablo 4.2. Spekiiler mikroskobik bulgularin sonuglar1 ve istatistiksel analiz

sonuglari

CD (hiicre/m?) CVv 6A (%) AVG (um?) SKK (um)

ortalama+SS ortalama=£SS ortalama+SS ortalamaxSS ortalama+SS

T. oncesi (0) 2768.79+244.50 37.55+4.76 47.81+8.18 364.03+33.47  536.53+38.38
1. Ay (1) 2580.37+224.44 43.29+6.96 40.65+9 390.37+£33.94  531.73+33.63
3. Ay (2) 2558.61+291.15 44.16+7.24 39.89+9.63 388.61+£75.60 532.77+37.14

P degeri

(1-0) p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p=0.232
(2-0) p<0.001 p<0.001 p<0.001 p>0.05 p=0.781
(2-1) p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
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5. TARTISMA

[zotretinoin yaklasik 40 yildir akne vulgaris tedavisinde kullanilan en etkin
ilagtir. Siddetli akne wvulgaris ve kombine tedavilere yanitsiz akne wvulgaris
hastalarinda tercih edilir. Akne vulgarisin epidemiyolojik c¢aligmalarinda tiim
diinyada %9.4 oraninda goriildiigii ve tiim diinya popiilasyonunu etkileyen 8.
yaygin hastalik oldugu tespit edilmistir.? Siklikla adlesan ve geng eriskin hasta
grubunu etkilemektedir. Ulkemizde yapilan bir prevalans calismasinda 3957
pediatrik hastanin  %26.35’inde akne wvulgaris oldugu  goriilmiistiir.}%
[zotretinoinin tedavi secenegi olarak kullanimi cevresel faktdrlerin (hazir gida
tilkketimi, stres vb.) akne vulgaris siddetini arttirict etkisi ve estetik nedenlerle her
gecen giin artmaktadir. Ayrica farkli dermatolojik hastalik tablolarinda sistemik
tedavi olarak ve yaslanma karsitt kozmetik tiriinlerde topikal olarak kullanimi da
mevcuttur. Akne vulgaris tedavisinde yerini ve 6nemini koruyan ayrica estetik
nedenlerle glinden giine daha sik kullanilan izotretinoinin etki mekanizmalarini ve
yan etki skalasini ¢ok iyi tespit etmek ve gerekli koruyucu onlemleri almak énem
arzetmektedir.

Izotretinoin akne vulgarisin patogenezindeki tiim basamaklarda etki
goOsterir ancak bununla beraber pek ¢ok sistem ve organda yan etkilere sebep olur.
Okiiler yan etkiler orta siklikla karsilasilan sorunlardandir. Neudorfer ve ark.
okiiler yan etkileri izotretinoin tedavisi alan akne vulgaris hastalar1 (%13.8),
izotretinoin kullanmayan akne vulgaris hastalar1 (%9.6) ve akne vulgaris olmayan
hasta gruplarinda (%?7.1) karsilastirmis izotretinoin kullanan grupta anlamh
yiikseklik tespit etmistir.'®® Benzer bir calismada Vallerand ve ark. okiiler yan
etkilerin tiim yan etkiler i¢inde %7.2 siklikta goriildiigiinii ve kontrol grubuna
gore iki kat fazla oldugunu gostermistir.1% Brzezinski ve ark. izotretinoin (0.2-0.5
mg/kg/giin) tedavisi alan 3525 hastada %8.96 oraninda okiiler yan etkinin
goriildiigiinii ve bunun %5.7’sinin kuru géz hastaligr oldugunu tespit etmistir.>®
Okiiler yan etkiler i¢inde blefarokonjonktivit, kuru géz hastaligi ve salazyon daha
sik goriilmiistiir. Kesinligi kanitlanmis diger yan etkiler ise meibomit, meibomian
bez disfonksiyonu, meibomian bez atrofisi, kontakt lens intoleransi, myopi,

korneal opasite, fotofobi, gormede bulaniklik, gdzyasi ozmolaritesinde azalma,
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karanlik adaptasyonunda azalma, okiiler agridir. Literatiirde bu etkilerin dolayl1 ya
da direk olarak gdsterildigi pek ¢cok yaym mevcuttur.

Kuru g6z hastalig1 tanis1 koymada DEWS II’de birinci basamak tanisal
islem olarak onerilen!®® anket calismalar1 izotretinoin kullanan hasta grubunda da
degerlendirilmistir. Caglar ve ark. 60 hastanin 120 gdziinde tedavi 6ncesi ve 120-
150 mg/kg kiimiilatif doza ulastiklarinda yaptiklar1 OYHI anketi skorunda anlamli
artis gostermistir.'®’ Karalezli ve ark. izotretinoin (0.8 mg/kg/giin) alan 50
hastanin tedavi 6ncesi, tedavinin 1. ve 4. ay1 ile tedaviden 1 ay sonra uyguladiklar
OYHI anketinde tedavinin 1. ve 4. ay1 degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
artis ve tedavi dncesi ve sonrasi degerlerinde benzerlik gdrmiislerdir.’®® Bu da
sikayetlerin tedavi sonrasi ortadan kalktigini1 géstermektedir. Bizim ¢alismamizda
tedavi siiresince hastalarda kuru goz sikayetleri artis gésterdi. Tedavinin 3. ayinda
13 hastada 33 ve flizeri skorlarin (en yiiksek 77.88) oldugu goriildii. Ortalama
OYHI skorlar1 tedavi oncesi 12.18+12.75, izotretinoin tedavisinin 1. aymda
13.66+12.40 ve 3. aymda 26.98+22.09 olarak hesaplandi. OYHI skorlari
incelendiginde tedavinin 1. ay1 goriilen artig istatiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05) ancak 3. ay skorlar1 tedavi Oncesi ve 1. aya gore istatistiksel olarak
anlamli artig gosterdi (p<0.001).

Gozyast fonksiyonlarimi degerlendirmede ve kuru goz hastaligi tanisinda
ikinci basamak tetkiklerinden birisi gézyast kirilma zamanidir. Klinik pratikte en
sik kullanilan gozyasi filmi stabilite testi, gdzyas filmi kirilma zamaninin (GKZ)
Olciilmesidir. Literatiirde izotretinoin kullanan hastalarda FGKZ testinin yapildigi
gorilmiistiir. Ancak FGKZ testinin subjektif olmasi, invaziv olmasi ve g¢evresel
kosullardan daha ¢ok etkilenmesi nedeniyle o6zellikle bilimsel g¢aligmalarda
NIGKZ testi 6ne ¢ikmaktadir. Biz de ¢alismamizda NIGKZ testi ile izotretinoin
kullanan hastalarin gdzyast homeostazisinde degisiklik olup olmadigim
degerlendirdik. Hastalarin ortalama GKZ olgtimleri tedavi 6ncesi 13.03+5.29 sn,
1. ayda 9.60+6.18 sn ve 3. ayda 10.95+5.20 sn olarak 6l¢iildii. Tedavinin 1. ayinda
yapilan dl¢iimlerde goriilen azalma istatistiksel olarak anlamliydi. Tedavinin 3. ay
Olctimlerinde ise tedavi Oncesine ve 1. ay degerlerine gore istatistiksel olarak
anlaml degisiklik gozlenmedi. Yildirim ve ark. 54 hastada izotretinoin tedavisinin

(0.8 mg/kg/giin) oncesi, 1, 3, 6. ay1 ve tedavinin sonlanmasindan 6 ay sonrasinda
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yaptiklar1 FGKZ testinde 1, 3 ve 6. ay degerlerinde tedavi Oncesine gore anlaml
azalma gormiistiir. Tedavi sonrast degerler ise tedavi dncesi degerler ile benzer
bulunmustur.*® Benzer sekilde Bozkurt ve ark. 40 hastada'®, Karalezli ve ark. 50
hastada!®, Caglar ve ark. 60 hastada'® tedavi sirasinda GKZ’nda istatistiksel
olarak anlamli azalma tespit etmislerdir. Bizim ¢alismamizda da gegerli olmak
lizere literatiirde yapilan pek cok calismada izotretinoin kullanan kisilerde
tedavinin 1. ayinda gozyasi stabilitesinin bozulmaya basladigi goriilmiistiir. Diger
caligmalarin aksine bizim calismamizda 3. ay degerlerinde anlamli bir degisiklik
goriilmedi. 1. ay Ol¢limlerinde 23 hastanin GKZ<10 sn olmasina ragmen 3. ay
Olglimlerinde 17 hastada 10 sn’nin altindaydi. Bu durumu kompanzatuar
mekanizmalarin gelismesi ile agiklayabiliriz.

Sistemik izotretinoin kullaniminin sebep oldugu kuru goz hastaliginin
etyopatogenezini anlamak igin alt grup gozyasi tetkiklerini degerlendirmek
gerekir. Gozyast film hacminin dl¢lilmesi gdzyasinin refleks ve bazal sekresyonu
hakkinda bilgi verir. Rismondo ve ark. tavsanlara 5 ay boyunca tedavi dozundan
5-10 kat fazla izotretinoin uygulamis; Schirmer testi ile yapilan gézyast miktar
Olclimlerinde tedavi almayan grupla karsilastirildiginda anlamli fark gérmemistir.
Ayni caligmada histolojik olarak degerlendirilen lakrimal bez morfolojisinde
anlamli degisiklik goriilmemistir.!% Bagka bir ¢alismada Rismondo ve Ubels
tavsan ve hayvan deneklerinde izotretinoin tedavisi sirasinda gozyasindan
salgilanan izotretinoin miktarini 6lgmiistiir. 1, 2, 3 ve 4. ayda yapilan dl¢timlerde
izotretinoin seviyelerinin sabit kaldigr goriilmiistiir. Lakrimal bezden salgilanan
izotretinoinin tedavinin 3. gliniinde maksimum seviyeye ulastifi ve etkisinin
sirli miktarda oldugu anlasilmistir.2%

Literatiirde karsilastigimiz klinik calismalarda da deneysel calismalara
benzer sonuglar mevcuttu. Karalezli ve ark. tedavinin 1 ve 4. ayinda'®®, Oner ve
ark. 2. ayda®® yapilan Schirmer I testlerinde tedavi Oncesine gére anlaml
degisiklik gébrmemistir. Yildirim ve ark. izotretinoin alan 54 hastaya tedavi dncesi,
1, 3, 6. ayda ve tedavi bitiminden 6 ay sonra Schirmer | ve topikal anestezili
Schirmer testi uygulamig; Schirmer I testinde anlamli degisiklik goriilmemis,
topikal anestezili Schirmer testinde tedavi sirasinda tedavi Oncesine gore

istatistiksel olarak anlamli azalma goriilmiistiir. Bizim c¢alismamizda ortalama
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Schirmer I testi sonuglarimiz tedavi dncesi 22.37+8.52 mm, 1. ay 24.56+7.99 mm
ve 3. ay 22.97+10.74 mm olarak hesaplandi. U¢ deger arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark goriilmedi. Yapilan klinik ¢alismalar izotretinoinin akdz yetmezlige
neden olmadigini; lakrimal bez fonksiyonlarinda degisiklik olmadigin1 dolayh
yoldan gostermektedir.

Izotretinoinin sebase bezlerdeki etkisine benzer bir mekanizmayla
meibomian bezi fonksiyonlarini etkiledigi genel goriisii mevcuttur. Bu genel
goriisiin dayandirildigi nokta ise izotretinoinin FoxO transkripsiyon faktoriinii
arttirmasidir. Sebosit lipit sentezi inhibisyonundan, sebosit proliferasyonunda
azalmadan ve sebosit apopitozunu arttirmadan sorumlu tutulan FoxO gen
faktoriiniin meibomian bezinde de benzer etki ile meibomian bez disfonksiyonuna
sebep olacag diisiiniilmektedir.®” Ding ve ark. izotretinonin sebep oldugu
meibomian bez disfonksiyonunun mekanizmasini agiklamak i¢in in vitro sartlarda
canli meibomian bez epitel hiicrelerini izotretinoine maruz birakarak birtakim
sonuglara ulasmislardir. Yapilan c¢alisma ile meibomian bez hiicre
proliferasyonunda dozdan bagimsiz azalma, gec¢ apopitoz/nekroz diizeylerinde
artma gorilmistiir. Ayrica izotretinoinin 6726 gen ekspresyonunu istatistiksel
olarak anlamli sekilde degistirdigi anlasiimistir. Ozellikle inflamatuar medyatdrler
(IL-8, IL-1p vb.) ve proteazlarla (MMP-9 vb.) ilgili gen ekspresyonlarinda
arttirict; tirozin kinaz sinyal yolaklar1 ve hiicre boliinmesi ile ilgili gen
ekspresyonlarinda azaltici etkisi gdsterilmistir.%

Izotretinoinin meibomian bezindeki etkisini direk olarak gdsterebilecek
klinik ¢aligmalar yetersizdir. Mathers ve ark. 11 hasta ile izotretinonin tedavisi
oncesi ve tedavinin 4. ayinda yapilan degerlendirmelerde hastalarin alt kapak
merkezinde bulunan meibomian bez yapilarmi kizildtesi 1sinlar yardimi ile
gorlintiilemis, goriintiiler sonrasinda ayni kisi tarafindan degerlendirilmistir.
Hastalarda tedavinin 4. ayinda meibomian bezinde atrofi ve hiicre yogunlugunda
azalma tespit edilmistir. Meibomian bez disfonksiyonuna sebep olan blefarit,
rozasea hastaliklarinda meibomian bezlerinde yer yer atrofik alanlar goriilmekte
iken izotretinoin kullanan hastalarda tiim bolgeler esit derece etkilenmis olarak
bulunmustur.® Biz de hastalarimizin temassiz meibografik cekim ile iist kapak

meibomian goriintiilerini kaydettik ve kayip yiizdelerini manuel olarak olgtiik.
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Bizim c¢aligmamizda ortalama meibomian kayip yiizdesi tedavi Oncesinde
10.59+6.42, l.ayda 12.71+7.67 ve 3.ayda 15.58+8.3 olarak hesaplandi. Tedavi
stiresince tedavi Oncesine gore meibomian kayip yiizdesinde istatistiksel olarak
anlamli artis mevcuttu. Mathers ve ark. goriisiine benzer sekilde meibomian
bezlerinde bolgesel bir atrofi degil tiim bdlgelerde genel bir etkilenme tespit
edildi. Izotretinoinin meibomian bezine etkisinin gosterildigi laboratuar
calismalar1 ile benzer sonuglara ulasmamiza ragmen tek basma meibografinin
meibomian bez fonksiyonlar1 ve gbzyasi lipid tabakasi ile ilgili direk bir gosterge
oldugunu sdylemek yanlig olur. Meibografi, meibomian bezlerinin morfolojisini
ortaya ¢ikarir ancak gozyast filminin lipid tabakasinin  dogrudan
degerlendirilmesine izin vermez. Meibografi ile elde edilen goriintiiler objektif ve
tekrarlanabilir olmakla birlikte, bu goriintiilerin yorumlanmasi, goriintii 6zellikleri
ile gercek bez yapist ve kompozisyon arasindaki iligki net degildir. Bu nedenle
meibografi goriintiilerinin yorumlanmast ile ilgili ek klinik ve temel arastirmalar
gereklidir.2°2 Bunlara ek olarak kullandigimiz temassiz meibografik olciim
metodunda kayip yiizdesi dijital ortamda otomatik olarak hesaplanmamakta,
manuel olarak belirlenmektedir. Bu da sonuglarin subjektif olma ihtimalini
diistindiirtr.

Literatiirde sistemik izotretinoinin okiiler yiizey elemanlarindan kornea
tizerine etkilerini gosteren olgu sunumlart ve klinik g¢aligmalara rastlanabilir.
Izotretinoinin korneal opasite, keratit, punktat epitelyopatiye sebep oldugu
bilinmektedir. Kornea 6n stromasinda, beyazdan griye degisen renklerde, degisik
bliytikliiklerde, gecici depozitler olusturmaktadir. Tek bir olgu sunumunda
persistan korneal depozit goriilmiistiir.** Direk ya da dolayll olarak korneal
etkilere neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Yildirim ve ark. sistemik izotretinoin
tedavisinin korneanin topografik ve biyomekanik 6zellikleri (korneal histerezis ve
korneal rezistans faktor) ile kornea kalinlig1 iizerine olan etkilerini arastirmis ve
tedavi oncesi degerler ile tedavinin 1, 3, 6. ay1 ve tedaviden sonraki 6. aydaki
degerleri karsilastirmislardir. Korneanimn biyomekanik parametrelerinde ve
ultrasonik kornea kalinligi oOl¢iimiinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmemistir. Korneanin topografik 6l¢iimleri incelendiginde ise ortalama simiile

keratometri degeri (SimK) ve yiizeyel asimetri indeksinde (SAI) tedavinin sadece
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1. ayinda tedavi dncesine gore anlamli degisiklik goriilmiistiir. Ayrica topografik
korneal kalinlig1 dl¢timiinde tedavi siiresince tedavi dncesine gore anlamli azalma
tespit edilmis.*® Fouladgar ve ark. izotretinoin (1mg/kg) tedavisi alan 50 hastanin
100 gbziinii tedavi oncesi ve tedavinin 3. aymda degerlendirmis; Cochet-Bonnet
esteziometre ile korneal hassasiyet Ol¢limii yapmiglardir. Tedavinin 3. ayinda
kornea hassasiyetinde istatistiksel olarak anlamli azalma tespit etmislerdir. Bu
durumun goz kuruluguna sekonder ya da korneal duysal sinirlerin direk toksik
etkiye maruz kalmasi nedeniyle olabilecegi ifade edilmistir.?®® Yiiksel ve ark.
sistemik izotretinoin tedavisi alan 47 hastada Scheimpflug kamera ile Olciilen
SKK ve MBD siddetindeki degisiklikleri arastirmislardir. Tedavinin 6. ay SKK
Ol¢iimlerinde tedavi Oncesine gore anlamli degisiklik goriilmistiir. Ayrica SKK
degerleri ile MBD siddetinin tedavinin 6. ayinda negatif korelasyon gdosterdigi
tespit edilmigtir.2%

Biz de calismamizda sistemik izotretinoinin kornea endoteli iizerindeki
kisa donem etkilerini arastirmay1 hedefledik. Temassiz spekiiler mikroskopi ile
kornea endotel hiicre sayisi (CD), hiicre alaninin degiskenlik katsayis1 (CV),
hekzagonal hiicre oran1 (6A), ortalama hiicre alan1 (AVG) ve SKK 6l¢iimleri
yapildi. Tedavi Oncesi ile tedavinin 1. ay ve 3. ay SKK degerleri arasinda anlamli
fark bulunamadi. Yapilan diger klinik caligmalar ile birlikte degerlendirildiginde
izotretinoinin SKK’ya olan etkisi ile ilgili farkli sonuglar mevcuttur. Bunun
nedeni Ol¢limlerin farkli mekanizmalarla c¢alisan farkli cihazlarla yapilmasi
olabilir. Yapilan degerlendirmede kornea endotel hiicre sayist (CD) tedavinin 1.
ayinda tedavi Oncesine gore anlamli azalma gosterdi. Tedavinin 3. ayinda tedavi
Oncesine gore benzer fark devam etti ancak tedavinin 1. aymna gore anlaml
degisiklik goriilmedi. Benzer sekilde CV, 6A degerlerinde de istatistiksel olarak
anlaml degisiklikler mevcuttu. AVG oOlglimlerinde ise sadece tedavinin 1. ay1
sonuglarinda tedavi Oncesine gore anlamli artis mevcuttu. Tiim bu sonuglar
sistemik izotretinoinin kornea endoteline toksik etkisinin oldugunu; hiicre alam
degiskenlik katsayisinda artmaya neden olarak polimegatizme, hekzagonal hiicre
oraninda azalmaya neden olarak polimorfizme sebep oldugunu gostermektedir.
Bu calisma izotretinoinin kornea endoteli {izerine olan etkilerini arastiran ilk

calismadir. Calismanin az sayida hasta ile yapilmasi, kisa dénem verilerinin
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degerlendirilmesi ve tedavi sonrasinin degerlendirilmemesi c¢alismanin eksik
kisimlaridir. Bu durumlar gozetilerek yapilacak yeni ¢aligmalar ile daha ayrintili

bilgiler elde edilebilir.
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6. SONUC

. Sistemik izotretinoin kullanimi tedavinin 1. ayinda baglayan etki ile

g0zyasi stabilitesinde bozulmaya neden olmustur.

o Izotretinoin gbzyast homeostazisini meibomian bez
fonksiyonundaki sebep oldugu degisiklikler ile bozmus, lakrimal fonsiyonu

etkilememistir.

. Hastalarin gozyast fonksiyonlarinda meydana gelen degisiklikler
nedeniyle Ozellikle tedavinin 3. ayinda belirginlesen semptomatik sikayetler

gOriilmiistiir.

o Literatirde  sistemik  izotretinoin  kullannominda  gdzyasi
fonksiyonlar1 degerlendirillirken non-invaziv gézyasi kirilma zamani ve temassiz

meibografi dl¢gtimlerinin kullanildig ilk calismadir.

o Sistemik izotretinoinin tedavinin 1. ayinda kornea endotel hiicre
sayisinda azalmaya, degiskenlik katsayisinda artmaya, hekzagonal hiicre sayisinda
azalmaya ve ortalama hiicre alaninda artmaya neden oldugu tespit edilmistir. Bu
etkiler tedavinin 3. ayinda sabit bir sekilde devam etmistir.

. Sistemik izotretinoin santral kornea kalinligin1 degistirmemistir.

° Sistemik izotretinoinin kornea endoteli tzerine olan etkisini

inceleyen ilk caligmadir.
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