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OZET

Amac: Romatoid artritli vakalardaki goz kurulugu varligimin nétrofil-lenfosit orani
(NLR), trombosit-lenfosit oran1 (PLR) ve ortalama trombosit hacmi (MPV) ile

alakasini degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calisma, Temmuz 2021- Mayis 2022 tarihleri arasinda goz
hastaliklar1 poliklinigine romatoid artrit sebebiyle g6z tutulumunun bulunup
bulunmadiginin arastirilmasi i¢in bagvuran tedavi alan romatoid artritli hastalarin géz
muayene bulgulart ve kan tahlillerinin degerlendirilmesi ile gergeklestirildi.
Hastalarda g6z kurulugunu degerlendirmek amaciyla okiiler yiizey hastalik indeksi
(OSDI), Schirmer testi, gozyasi kirllma zamam (GKZ), Oxford skorlamasi
degerlendirmeleri yapildi. Ayrica hastalarin kan tahlili neticelerinden NLR, PLR ve

MPV degerleri hesaplandi. Elde edilen neticeler istatistiksel incelemeye tabi tutuldu.

Bulgular: Calismaya 37 hastanin 74 gozii dahil edildi. Korelasyon testlerinde, NLR
ile OSDI skoru arasinda anlamli negatif korelasyon (p<0,001) ve NLR ile GKZ
arasinda anlamli pozitif korelasyon (p=0,001) bulunurken, NLR ile Schirmer test
sonuclar1 arasinda anlaml bir iligki bulunmadi (p=0,283). Benzer sekilde, PLR ile
OSDI skoru arasinda anlamli negatif korelasyon (p<0,001) ve PLR ile GKZ arasinda
anlamli pozitif korelasyon (p=0,049) bulunurken, PLR ile Schirmer test sonuglari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi (p=0,366). MPV degerleriyle
ise, Schirmer, OSDI skoru ve GKZ ile kiyaslamasinda anlaml bir iligski saptanmadi
(sirasiyla; p=0,575, p=0,521, p=0,554).

Sonug¢: Calismadaki romatoid artritli vakalardaki géz kurulugu varligin1 belirleyen
cesitli testlerin NLR, PLR ve MPV degerleri ile anlamli bir alaka sergilemedigi
goriilmiistiir. Bu durum katilimer hastalarin romatoid artrit sebebiyle sistemik tedavi
almalarindan kaynaklanmig olabilir. Dolayisiyla bu klonuda sistemik tedavi almayan

hastalarda yapilacak ileri ¢alismalar daha dogru neticeler verebilir.

Anahtar kelimeler: Enflamasyon, kuru géz, romatoid artrit



ABSTRACT

Purpose: To evaluate the relationship of the presence of dry eye in rheumatoid
arthritis cases with neutrophil-lymphocyte ratio (NLR), platelet-lymphocyte ratio
(PLR) and average platelet volume (MPV).

Materials and Methods: This study was carried out by evaluating the eye
examination findings and blood tests of patients who were treated for rheumatoid
arthritis who applied to the ophthalmology outpatient clinic between July 2021 and
May 2022 to investigate whether they had eye involvement due to rheumatoid
arthritis. Ocular surface disease index (OSDI), Schirmer test, tear break-up time
(TBUT), Oxford scoring evaluations were performed to evaluate dry eye in patients.
In addition, NLR, PLR and MPV values were calculated from the results of the

patients' blood tests. Obtained results were subjected to statistical analysis.

Results: 74 eyes of 37 patients were included in the study. In correlation tests, there
was a significant negative correlation (p<0.001) between NLR and OSDI score, and
a significant positive correlation between NLR and TBUT (p=0.001), but no
statistically significant relationship was found between NLR and Schirmer test
results (p=0.283). Similarly, there was a significant negative correlation (p<0.001)
between PLR and OSDI score, and a significant positive correlation between PLR
and TBUT (p=0.049), but no statistically significant relationship was found between
PLR and Schirmer test results (p=0.366). On the other hand, no significant
correlation was found with MPV values when compared with Schirmer, OSDI score
and TBUT (respectively; p=0.575, p=0.521, p=0.554).

Conclusion: It was observed that various tests that determined the presence of dry
eye in rheumatoid arthritis cases in the study did not show a significant correlation
with NLR, PLR and MPV values. This may be due to the fact that the participant
patients received systemic treatment for rheumatoid arthritis. Therefore, further
studies in patients who do not receive systemic treatment in this subject may yield

more accurate results.

Key Words: Dry eye, inflammation, rheumatoid arthritis
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1. GIRIS
Romatoid artrit (RA), diinya ¢apindaki niifusun yaklasik %1'ini etkileyen
sistemik tutulumlu kronik bir otoimmiin hastaliktir (1). Siklikla sinoviyal eklemleri ve

sinoviyal ozellikte tendon kiliflarini etkiler. RA, sinoviyal eklemlerin yani sira diger

doku ve organlar1 da tutabilen sistemik inflamatuar bir hastaliktir.

RA'da artikiiler ve periartikiiler tutulumun diginda morbitite ve mortaliteye
sebep olabilen ekstrartikiiler tutulumlar da goriilebilmektedir. Bunlar igerisindeki
okiiler tutulum; kuru géz sendromu, sekonder sjégren sendromu, episklerit, sklerit,
keratit, {iveit ve retinopati gibi klinik antitilerle ortaya ¢ikabilmektedir (2). RA ile
kuru g6z birlikteligi %90 oranlarina varmakta, bu hastalarin %10’unda sekonder

Sjogren, %90’1nda non-Sjogren olarak kendini gostermektedir (3).

Enflamasyon, RA hastalarinda morbidite ve mortaliteyi artiran temel altta
yatan mekanizmadir (4). Bu nedenle, RA'daki inflamasyonun giivenilir belirteglerle
degerlendirilmesi, belirli bir hastanin uzun vadeli sonucunu tahmin etmek i¢in ¢ok

onemlidir.

Tam kan saymmindan hesap edilen notrofil-lenfosit oran1 (NLR), trombosit-
lenfosit oran1 (PLR) ve ortalama trombosit hacmi (MPV) degerleri subklinik
inflamasyonun belirtegleri olarak giinlimiize kadar bircok calismada cesitli

enflamatuar hastaliklarin teshis ve takibinde kullanilmistir.

Calismamizin amaci, kronik bir inflamatuar hastalik olan RA hastalarindaki
NLR, PLR ve MPV degerlerinin, yine ayni hastalardaki kuru goz semptom ve
muayene bulgulari ile olan alakasi degerlendirilerek, bu degerlerin kuru goz varlig

ya da egilimi hakkinda bir ipucu teskil edip edemeyecegini ortaya koymaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Romatoid Artrit
Romatoid artrit (RA), inflamatuar artrit ve eklem dis1 tutulum ile karakterize

sistemik otoimmiin bir hastaliktir.

Bir¢ok vakada, oncelikle sinoviyal eklemleri tutan, genler ve tiitiin dahil
cevresel faktorler arasindaki etkilesimin neden oldugu kronik inflamatuar bir
hastaliktir (5). Tipik olarak kiigiik periferik eklemlerde baslar, genellikle simetriktir
ve tedavi edilmezse proksimal eklemleri igerecek sekilde ilerler (6). Zamanla eklem
inflamasyonu kikirdak kaybi ve kemik erozyonlari ile eklemin harabiyetine yol agar.

RA tedavi edilmezse morbidite ve artmis mortalite ile progresif bir hastaliktir (7).

2.1.1. Epidemiyoloji

Diinya genelinde populasyonu %]1-3 arasinda tahmin edilmektedir ve yasla
birlikte artar ve 35 ile 50 yaslar1 arasinda zirve yapar. Kadinlarda erkeklere oranla 3
kat daha siktir. Bununla birlikte, ileri yas gruplarinda RA'daki cinsiyet farkliliklar:
azalir (8).

2.1.2. Etyoloji

RA'nin nedeni bilinmemektedir. Genetik, ¢evresel, hormonal, immiinolojik ve
enfeksiyoz faktorler onemli rol oynayabilir. Sosyoekonomik, psikolojik ve yasam
tarz1 faktorleri hastalifin gelisimini ve sonucunu etkileyebilir.

Genetik faktorler, RA gelistirme riskinin %350'sini olusturur (9). Amerika
Birlesik Devletleri'ndeki RA hastalarinin yaklasik %60, RA ile iligkili baz1 HLA-
DR molekiillerinin peptit baglama bolgelerinden birini olusturan HLA-DR4
kiimesinin ortak bir epitopunu tasir. HLA-DR1 de 06zellikle bazi giiney Avrupa
bolgelerinde risk olusturur. Major histokompatibilite kompleksi (MHC) digindaki
genler de s0z konusudur. RA'll ailelerin gen dizilemesinden elde edilen sonuglar,
PTPN22 ve TRAFS dahil olmak iizere ¢esitli diren¢ ve duyarlilik genlerinin varligini
diistindiirmektedir (10).

On yillardir, Mycoplasma organizmalari, Epstein-Barr viriisii (EBV) ve

rubella virtisii dahil olmak {izere ¢ok sayida enfeksiydz ajanin RA'nin potansiyel



nedenleri oldugu oOne siriilmistir (11). Ortaya c¢ikan kanitlar ayrica RA ve
periodontopatik bakteriler arasinda bir iliskiye isaret etmektedir. Ornegin, RA
hastalarinin sinoviyal sivisinin, Porphyromonas gingivalis dahil olmak {izere yaygin
olarak periodontal enfeksiyona neden olan anaerobik bakterilere karsi yiiksek
diizeyde antikorlar igerdigi bulunmustur (12).

RA hastaligi olan kadin sayisinin daha fazla olmasi, gebelik sirasinda
tyilesmesi, dogum sonrasi erken donemde niiks etmesi ve oral kontraseptif kullanan
kadinlarda goriilme sikliginin azalmasiyla kanitlandigi gibi, seks hormonlar1 RA'da
rol oynayabilir. Hiperprolaktinemi RA igin bir risk faktorii olabilir (13). Tiitiin
kullanimi, RA igin ana yasam tarzi risk faktoriidiir (14).

Ayrica baslica immiinolojik unsurlarin tiimii, RA'nin otoimmiin siirecini
baslatma, yayma ve siirdiirmede temel roller oynar. RA'da hem proinflamatuar hem
de antiinflamatuar sitokinlerin ve sitokin yollarinin anormal {iretimi ve diizenlenmesi
goriiliir. T hiicrelerinin RA'nin baslamasinda ¢ok 6nemli bir rol oynadig1 varsayilir
ve bu agidan anahtar oyuncunun T-helper 1 (Th1l) CD4 hiicreleri oldugu varsayilir
Bu hiicreler daha sonra makrofajlar1 ve sinoviyal fibroblastlar dahil diger hiicre
popiilasyonlarini aktive edebilir. Makrofajlar ve sinovyal fibroblastlar, TNF-a ve IL-
I'in ana {ireticileridir. Deneysel modeller, sinoviyal makrofajlarin ve fibroblastlarin
otonom hale gelebilecegini ve dolayisiyla RA seyrinde T-hiicre aktivitelerine yanit
verme yetenegini kaybedebilecegini diisiindiirmektedir. B hiicreleri patolojik siirecte
onemlidir ve antijen sunan hiicreler olarak godrev yapabilir. B hiicreleri ayrica ¢ok

sayida otoantikor (6rnegin, RF ve Anti-CCP) iiretir ve sitokinler salgilar.

2.1.3. Patofizyoloji

RA'nin patogenezi tam olarak anlagilamamigtir. Bir otoimmiin reaksiyonu
baglatan, sinovyal hipertrofiye ve kronik eklem inflamasyonuna ve eklem dist
belirtilere yol acan harici bir tetikleyicinin (6rnegin, sigara igmek, enfeksiyon veya
travma) genetik olarak duyarli bireylerde meydana geldigi teorize edilmektedir.

CD4 T hiicreleri, mononiikleer fagositler, fibroblastlar, osteoklastlar ve
notrofiller RA'nin patofizyolojisinde 6nemli hiicresel roller oynarken, B hiicreleri
otoantikorlar (6rn. romatoid faktorler) iiretir. RA hastalarinda ¢ok sayida sitokin,

kemokin ve diger enflamatuvar mediyatorlerin anormal tiretimi gosterilmistir.



Nihayetinde, sinovyumun inflamasyonu ve asir1 ¢ogalmasi, kikirdak, kemik,
tendonlar, ligamanlar ve kan damarlari dahil olmak tizere ¢esitli dokularin tahrip
olmasma yol acgar. Eklem yapilari RA'nin baslica tutuldugu bdlgeler olmasina

ragmen, diger dokular da etkilenir.

2.1.4. Klinik

Romatoid artritin (RA) ayirt edici 6zelligi, elleri ve ayaklari etkileyen kalic
simetrik poliartrittir (sinovit), ancak sinovyal bir zarla kapli herhangi bir eklem
tutulumu goriilebilir. RA'nin siddeti zamanla dalgalanabilir, ancak kronik RA en
yaygin olarak ¢esitli derecelerde eklem destriiksiyonunun ve deformitesinin progresif
gelisimi ve fonksiyonel durumda onemli bir diislis ile sonuglanir. Deri, kalp,
akcigerler ve gozler gibi organlarin eklem dis1 tutulumu da 6nemli olabilir.

RA'l hastalar, giyinme, ayakta durma, yiirime, kisisel hijyen veya ellerini
kullanma gibi gilinliikk yasam aktivitelerini gerceklestirmede zorluk bildirebilir.
Eklemlerdeki bozulmaya ek olarak yapisal semptomlar (6rn. yorgunluk, kirginlik,
sabah tutuklugu, kilo kaybi ve diisiik dereceli ates) mevcut olabilir.

Cogu hastada RA sinsi bir baglangi¢ gosterir. Belirgin eklem inflamasyonu ve
sismesi ortaya ¢ikmadan Once sistemik belirtilerle (6rnegin ates, halsizlik, eklem
agrilar ve halsizlik) baslayabilir.

Eklem tutulumu RA'nin karakteristik 6zelligidir. Genel olarak, ellerin ve
ayaklarin kiiciik eklemleri nispeten simetrik bir dagilimla etkilenir. Azalan siklikta
metakarpophalangeal (MCP), el bilegi, proksimal interfalangeal (PIP), diz,
metatarsofalangeal (MTP), omuz, ayak bilegi, servikal omurga, kalca, dirsek ve
temporomandibular eklemler en sik etkilenir.

Etkilenen eklemlerde sislik, hassasiyet, sicaklik ve azalmis hareket agiklig ile
inflamasyon goriiliir. Ellerin interossedz kaslarinin atrofisi tipik bir erken bulgudur.
Eklem ve tendon tahribati ulnar deviasyon, yaka ¢igegi ve kugu boynu deformiteleri,
ceki¢ parmak ve nadiren eklem ankilozu gibi deformitelere yol agabilir.

RA sistemik bir hastaliktir ve bu duruma sahip ¢ogu kisi, genel halsizlik ve
yorgunluk gibi eklem dis1 belirtiler yasar. Nadiren, bir hasta artrit baslangicindan
once eklem dis1 belirtiler gosterir. Bu belirtilerin bazilar1 erkeklerde daha yaygindir
(6rnegin, plevral tutulum, vaskiilit ve perikardit), ancak genel olarak, hastaligin

eklem dis1 belirtilerinin cinsiyet dagilimi RA'ninkine benzerdir.



Hastalik siddetinin bir gostergesi olan eklem dis1 tutulum, hastalik seyri
boyunca RA hastalarinin yaklagik %40'inda goriiliir. Sistemik tutulum igin risk
faktorleri, romatoid faktor (RF), anti-siklik sitriiline peptid (Anti-CCP) antikorlarinin
varlig1 ve sigara igmeyi icerir. RA hemen hemen tiim sistemleri etkileyebilir;

e Subkutandz romatoid nodiiller (hastalarin yaklasik %25'inde)

e Kronik hastalik anemisi (RA hastalarinda yaygin)

e Lenfoma riskinde artig

e Felty sendromu (seropozitif RA, ndtropeni ve splenomegali)

e Osteopeni ve daha yiiksek kirik riski

e Plevral efiizyonlar, pulmoner nodiiller ve interstisyel fibrozis

e Kalp hastaligr (koroner arter hastaligi, perikardit ve efiizyonlar, romatoid
nodiillerden kapak hastaligt  ve sekonder amiloid birikiminden
kardiyomiyopati)

e Periferik vaskiiler hastalik ve vaskiilit (kiiciik ila orta 6lgekli damarlar)

e Karpal tiinel sendromu (sinovit, kompresif miyelopati veya radikiilopatiden)

o Kas zayiflig: (birincil veya ilaca bagli miyopati)

2.1.5. Okiiler Tutulum

Okiiler inflamasyon, RA'nin eklem dis1 bir tezahiirtidiir ve RA'nin ilk sunumu
olabilir (15). RA’da okiiler tutulum; kuru gz hastaligi, sklerit, episklerit ve korneal
inflamasyon, korneal erime ve retinal vaskiiliti igerebilir. Aslinda RA'da go6ziin
herhangi bir bileseni etkilenebilir. Bununla birlikte, 6n goz tutulumu klinik pratikte
en sik karsilagilandir (16).

Keratokonjonktivit Sikka:

Keratokonjonktivit sikka (KKS) veya Kuru G6z Hastaligi, normal gozyasi
salgisinin varlifinda goz yiizeyinden asir1 sivi kaybi ve/veya gozyasi iiretiminin
azalmasi nedeniyle géziin yetersiz lubrikasyonunun neden oldugu, agri, irritasyon ve
kuruluk semptomlariyla birlikte gozii tahris eden okiiler bir durumdur (17). RA'da
kuru g6z hastaligi, biiyiik olasilikla okiiler yilizeyin akdz yetersizliginden
kaynaklanir, ancak evaporatif kuru géz de bir arada bulunabilir (18).

Keratokonjonktivit sikka, RA'nin en sik iliskili okiiler bulgusudur ve siklikla

okiiler hastaligin baslangic belirtisidir (19). RA'l1 hastalarda bildirilen kuru goz



hastalig1 insidans1 ve prevalanst %18 ila %90 arasinda degismektedir ve hastalarin
%S50'sine varan orta ila siddetli semptomlar goriilmektedir (3).

Enflamasyonun KKS'nin altinda yatan neden oldugu 6ne siiriilmiistiir (20).
RA'nin patogenezi, makrofajlara dontisen ve interlokin-1 (IL-1) ve tiimor-nekroz
faktori (TNF) gibi sitokinler salgilayan monositler tarafindan sinoviyal membrana
bir saldiriy1 igerir. Bu sitokinler, eklemlere saldirmak i¢in diger hiicreleri toplamanin
yanmi sira, RA ve KKS arasindaki baglanti olabilecek bir dizi sistemik olayr da
baglatir. Kesin mekanizma biiyiik Olgiide bilinmemekle birlikte, enflamasyonun
yarattig1 oksidatif stresin okiiler yiizey epiteli ve/veya gozyast dokusunda yikima yol
acarak gozyasi iiretiminde fonksiyonel diislise yol acabilecegine dair kanitlar vardir
(84). Calismalar, RA gibi enflamatuar durumlar1 olan hastalarda, okiiler ylizeydeki
oksidatif stresin, lakrimal doku hasarinin ve ardindan gozyasi iiretimindeki diisiisiin
altinda yatan neden olabilecegini diisiindiirmektedir (21).

Episklerit:

RA'nin ikinci en yaygin okiiler bulgusu episklerittir. Literatiirde RA'l1
hastalarda episklerit prevalansi %1-5 arasinda degismektedir (22). Tiim episklerit
vakalarinin yaklasik %80'i tek gozle sinirlidir, ancak RA gibi sistemik hastaliklar
olan hastalarda iki tarafli goz tutulumu insidansi daha yiiksektir (15).

Episklerit, episkleranin yilizeysel vaskiilatiiriiniin graniilomatdéz olmayan
enflamasyonundan kaynaklanir ve beyaz kan hiicrelerinin infiltrasyonuna ve
vaskiilatiiriin tikanmasina yol agar. Enflamatuar yanitin altinda yatan nedenler
bilinmemektedir, ancak otoimmiin hastalik ve/veya enfeksiyonlarin tetikleyici islevi
gormesi olasidir. Saglikli gozyaslarinin transforme edici biiyltime faktori- (TGF-)
ve IL-1Ra gibi bir¢ok antiinflamatuar sitokin igerdigi gosterilmistir. Sistemik
inflamasyonun bu sitokinlerin diizeylerini degistirdigi de gosterilmistir (23). Bu
nedenle, episklerit muhtemelen gozyasi sivisina dokiilen ve gbézyast sivisi
biitiinliigiiniin kaybina yol acan sistemik enflamatuar sinyallerle daha da kotiilesir.

Sklerit:

RA, yiizeysel ve derin episkleral damarlarin vazodilatasyonu ile karakterize
skleral inflamasyon olan skleritin en yaygin nedenidir. Nadiren, sklerit RA
hastasinda eklem semptomlarinin baslangicindan Once ortaya ¢ikabilir. Sistemik

vaskiilitin bir tezahiirii olarak da ortaya cikabilir.



RA hastalar1 arasinda goriilebilen bir baska belirgin antite, skleritli hastalarin
kabaca %1-3'inde goriilen nadir bir varlik olan skleromalazi perforansidir.
Genellikle 10 yildan uzun siiredir devam eden RA'l1 hastalarda ortaya ¢ikan, agrisiz,
kademeli baslangigli, enflamatuar olmayan nekrotizan anterior sklerit formudur (24).

Genel popiilasyonda sklerit prevalansi 100.000'de 6'dir. Prevalansin RA'li
hastalarda %1-6 ve polianjitisli graniilomatozisli hastalarda %7'ye kadar ¢iktigi
gosterilmistir (25).

Periferik Ulseratif Keratit:

Periferik iilseratif keratit (PUK), potansiyel olarak korneanin delinmesine ve
korliige yol agan epitel defektleriyle sonuglanan periferik korneanin inflamasyonu
olarak tanimlanabilir. PUK siklikla RA gibi sistemik hastaliklar ve ANCA ile iligkili
vaskiilit, poliarteritis nodosa, tekrarlayan polikondrit ve sistemik lupus eritematozu
igeren sistemik vaskiilit sendromlart ile iligkilidir (26). PUK, yilda milyonda 3 vaka
insidansi ile nispeten nadirdir. PUK ile ilgili bir epidemiyolojik ¢alisma, vakalarin
%35.5'inde sistemik hastalikla iligkiyle karsilasti ve en yaygin olani uzun siiredir
devam eden RA idi (27).

RA ile iliskili PUK'ta ortaya ¢ikan bir hipotez, CD4+ T-hiicresi
aktivasyonunun antikor tretimine yol ag¢tigim1 One siirer. Antikorlar daha sonra
kornea marjinda biriken immiin kompleksler olusturur (28). Kompleman sistemin
aktivasyonu daha sonra aktive notrofillerin ve makrofajlarin  gociline veya
kemotaksisine yol acgar, bunlar daha sonra MMP-1, MMP-2 ve MMP-9 gibi yikici
kollajenaz ve proteazlari serbest biraki. Sklerite benzer sekilde, RA patogenezi ile

uyumlu olan PUK'ta yiiksek TNF-a seviyeleri tanimlanmistir (29).

2.1.6. Laboratuar ve Goriintiileme:

Inflamatuar poliartrit ile basvuran eriskin hastada romatoid artritten (RA)
stiphelenilmelidir. Bu tiir hastalarin ilk degerlendirmesi, RA'nin karakteristigi olan
veya alternatif bir tan1 6neren 6zellikleri belirlemek igin secilmis laboratuvar testleri
ile birlikte dikkatli bir 6ykii ve fizik muayene gerektirir. RA'nin arastirilmasi ve
tanisinda serolojik testler nemlidir.

Romatoid faktér (RF) hastalarin %70-80'inde bulunur (RF: IgG’nin Fc
fragmanina kars1 olusan IgM tipindeki otoantikordur). Romatoid faktdriin varlig

romatoid artrit i¢in tanisal degildir. Sistemik lupus eritematozus, Sjogren sendromu,



skleroderma ve polianjitisli graniilomatozis gibi diger bag dokusu hastaliklarinda
bulunabilir. Kronik enfeksiyonlu hastalarda ve saglikli bireylerde de diisiik titrelerde
de olsa RF bulunabilir.

Anti-CCP antikoru, RF kadar sensitiftir ancak RA i¢in daha yiiksek bir
spesifiteye sahiptir (%98). Bununla birlikte, bu testlerin her ikisi de RA hastalarinin
%350'ye varan kisminda negatif olabilir. RF, Anti-CCP antikoru veya her ikisine
birden sahip olan RA'l1 hastalar seropozitif RA olarak tanimlanir.

Eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) seviyeleri
genellikle yiikselir ve RA'l' hastalar1 takip ederken hastalik aktivitesini
degerlendirmek i¢in kullanilabilir. Bu testler %10-20 hastada normal sinirlarda
olabilirler. Ayrica RA’l1 hastalarda genellikle kronik hastalik anemisi goriilebilir,
ancak saptanan aneminin farkli sebepleri de bulunabilir. Trombositoz ise RA’nin
aktif evrelerinde goriilemektedir.

Antiniikleer antikor (ANA) testi nonspesifiktir, ¢iinkii RA hastalarinin
yalnizca %30'unda pozitif sonuglar vardir, ancak SLE gibi diger hastaliklarin
dislanmasina yardimci olabilir.

Ilerlemis hastalikta, diiz radyografilerde eklem tutulumu, periartikiiler
osteopeni, eklem araliginda daralma ve kemik erozyonlar1 (marjinal) goriilebilir.
Kikirdak ve kemik erozyonlari, kesin olarak spesifik olmasa da RA i¢in
patognomonik bulgular olarak kabul edilir. Ancak bu bulgular ilerlemis hastalik ile
uyumludur (30). Manyetik rezonans goriintileme (MRG) ve ultrasonografi, kemik
erozyonunun radyografik kaniti ortaya ¢ikmadan once erken hastalikta faydalidir
(312).

2.1.7. Tam Kriterleri:

Cesitli klinik prezentasyonlar ve RA i¢in evrensel patognomonik testlerin
bulunmamasi nedeniyle, hastaligin erken teshis edilmesi zor olabilir. Tarihsel olarak,
RA tanis1 1987 Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) kriterlerine dayanmaktaydi (32).
Bu kriterler, artritik semptomlarin zaman iginde devam etmesine dayaniyordu; fakat,
bu smiflandirma sistemi erken donem enflamatuar artriti olan hastalar
tanimlayamadi (33).

2010 yilinda ACR (American College of Rheumatology) ve EULAR

(European League Against Rheumatism) tarafindan tani kriterleri yeniden



diizenlenmistir. 2010 ACR/EULAR smiflandirma kriterleri, en az 1 periferik
eklemde agiklanamayan enflamatuar artriti olan ve erken terapotik miidahaleden
fayda gorecek kisa siireli semptomlar1 olan hastalar1 belirlemek i¢in tasarlanmistir.
Bu tan1 kriterlerinde daha 6nceki yayimlanan 1987 ACR kriterlerine gére daha erken
donemde hastalig1 tanimlayacak belirtilere odaklanilmistir.

2010 ACR/EULAR siiflandirma kriterlerini kullanarak kesin RA tanisi; en
az bir eklemde sinovit varligina, sinoviti daha iyi agiklayan alternatif bir taninin
bulunmamasina ve total skorun 10 {izerinden en az 6 puan olmasina dayanir (34). Bu
smiflandirma sistemi, su 4 faktorii igeren, puana dayali bir algoritmadir: tutulan
eklem sayisi, seroloji test sonuglari, akut faz reaktanlar1 test sonuclari, belirti ve
semptomlarin siiresi (Tablo 1). Miimkiin olan maksimum puan sayisi 10'dur. Kesin
RA smiflandirmasi, 6/10 veya daha yiiksek bir puan gerektirir. Skoru 6/10'dan diisiik
olan hastalar zaman i¢inde yeniden degerlendirilmelidir. Hastalarda zaten RA'nin
karakteristik eroziv degisiklikleri varsa, bunlar RA tanimini karsilar ve bu teshis
algoritmasinin uygulanmasi gereksizdir.

Tablo 1. 2010 ACR/EULAR Romatoid artrit siniflandirma Kkriterleri (34)

2010 ACR / EULAR RA Kiriterleri Puan
Tutulan Eklem Sayis1

1 biiyiik eklem 0
2-10 biiyiik eklem 1
1-3 kiigiik eklem (+ biiyiik eklem) 2
4-10 kiigiik eklem (+ biiyiik eklem) 3
>10 eklem (_en az 1 kiigiik eklem) 5
Seroloji

RF (-), Anti-CCP (-) 0
Diisiik titrede (+) RF veya diisiik titrede (+) Anti-CCP 2
Yiiksek titrede ( +) RF veya yiiksek titrede (+) Anti-CCP 3
Akut Faz Reaktanlar

Normal CRP ve normal ESH 0
Yiiksek CRP ve yliksek ESH 1
Semptomlarin Siiresi

6 haftadan kisa 0
6 hafta veya daha uzun 1

*Biiyiik eklemler; omuzlar, dirsekler, kalgalar, dizler ve ayak bilekleri

**Kiigiik eklemler; metakarpophalangeal eklemler, proksimal interfalangeal eklemler, ikinci
ila besinci metatarsofalangeal eklemler, bagparmak interfalangeal eklemler ve bilekler
***Diisiik pozitif deger, normalin tist katindan daha yiiksek fakat 3 katindan daha az olan
degerlerdir.

***Yiiksek pozitif deger, normalin {ist sinirindan 3 kat daha fazla olan degerlerdir




2.1.8. Hastalik Aktivite Olcekleri:

RA hastalarinda optimal tedavinin seg¢ilmesinde, hasta takibi ve verilen
tedaviye cevabin degerlendirilmesi i¢in hastalik aktivitesinin belirlenmesi 6nemlidir.
Bu nedenle hastaligin temel 6zelliklerini degerlendiren farkli aktivite olgekleri
kullanilmaktadir.

Nisan 2012'de ACR, bakim noktasinda klinik kullanim i¢in hastalik
aktivitesinin Ol¢iilmesine yonelik yeni Oneriler yaymladi (35). Klinikte hastalik
aktivite skorlamasinda en sik kullanilan 6l¢eklerden biri Hastalik Aktivite Skoru-28
(DAS-28)’dir. DAS-28 odlgeginde bircok Klinik verinin sonucu hastalik aktivitesini
belirlemek i¢in bir formiil i¢erisinde degerlendirilir. Sis eklem sayist (SES), hassas
eklem sayist (HES), ESH ve Viziiel analog skala (VAS) iizerinde genel saglik
degerlendirmesi olmak tizere 4 klinik veriyle hesaplanir. ESH yerine C-Reaktif
Protein (CRP) kullanilabilen hastalik aktivitesi 6l¢iimi formiilii de tanimlanmuistir.
DAS-28 6l¢timiinde totalde 28 eklem degerlendirilmektedir (36).

DAS-28=(0.56X HES 1/2) +(0.28 X SES 1/2) +(0.7 X ESH )+(0.014 X VAS)
formiilii ile hesaplanir. Oncelikle 28 eklem muayene edilerek hassas ve sis eklemler
tanimlanir. ESH ve CRP laboratuar test sonuclar1 ile VAS skoru belirlenir. Sonucta
aliman olgtimler programda yerine konularak hesaplanir (37).RA hastalik aktivite
diizeyi, 0-10 puan araligindaki DAS28 6lgegine gore su sekilde tanimlanir;

e <2.6: Hastalik remisyonu

e 2.6 —3.2: Diisiik diizey hastalik aktivitesi

e 3.2-5.1: Orta diizey hastalik aktivitesi

e >5.1: Yiiksek diizey hastalik aktivitesini gosterir.

DAS-28 skorlamasi, hastalik aktivitesinin belirlenmesi ve hastaligin aktif
veya remisyonda oldugunun tanimlanmasi sayesinde, hastanin tedavi ve takibinde

onemli bir katki saglamaktadir.

2.1.9. Tedavi:
RA tedavisi, ilaglar1 ve ilag dis1 tedavileri iceren entegre bir yaklagimi igerir.
Farmakolojik olmayan miidahaleler arasinda diyet danismanligi, egzersiz, fizik

tedavi, sigaray1 birakma, lipid kontrolii (ilgili kardiyovaskiiler riskleri azaltmak igin)
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ve bagisiklamalar (immiinsiipresif ajanlarin kullanimryla baglantili enfeksiyon riskini
azaltmak igin) yer alir.

Farmakolojik tedavinin nihai hedefi hastalifin remisyonudur. Hastaligin
ilerlemesinin uzun vadeli etkilerini 6nlemek veya geciktirmek icin erken tami ve
tedavi zorunludur. Eklem sertligi ve agrisinin hafif semptomlari, analjezikler ve
nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAID'ler) ile tedavi edilebilir, ancak bu ajanlar
uzun vadeli prognozu degistirmez. Glukokortikoidler bazen enflamasyonun akut
asamalarini kontrol etmede yardime1 olur; siddetli vakalar siirekli diisiik doz tedavisi
gerektirebilir (<10 mg/giin).

Biyolojik olmayan ve biyolojik ajanlar olarak ikiye ayrilan hastalik modifiye
edici antiromatizmal ilaclarin (DMARD) hastaligin ilerlemesini yavaslattigi,
potansiyel eklem tahribatim1 azalttigi ve eklem fonksiyonunu siirdiiriirken aymn
zamanda uzun siireli steroid kullanimina olan ihtiyaci sinirladigi gosterilmistir. Bu
ilaglar, anti-enflamatuar etkilerine ek olarak, viicudun artan otoimmiin reaksiyonunu
azaltir. Bu nedenle, klinisyen hepatit B ve C ve tiiberkiiloz gibi énceden var olan
enfeksiydz durumlar i¢in tarama yapmayi diisiinmelidir.

Biyolojik olmayan ajanlar arasinda metotreksat genellikle birinci basamak
tedavidir, ancak baska secenekler de mevcuttur. Genetik miihendisligi yoluyla
gelistirilen biyolojik ajanlar, sitokinleri hedef alabilen modifiye proteinlerdir. Su
anda mevcut olan ajanlarin en biiyiilk grubu, anti-timor nekroz faktorii (TNF)-a
inhibitdrlerinden olugmaktadir. Diger biyolojik maddeler, interlokin (IL)-1 veya IL-6
reseptorlerini bloke ederek veya T-hiicresi veya B-hiicresi aktivitesini degistirerek
etki eder. Gergek biyolojik ajanlarin aksine teknik olarak kii¢iik molekiillii ilaglar
olan yeni ortaya ¢ikan bir DMARD grubu, inflamasyona aracilik eden Janus kinaz

(JAK) enziminin inhibisyonunu hedefler.

2.2.  Lakrimal Sistem

Lakrimal sistem; gozyasmin tretiminin yapildigi sekretuar sistem ve
gozyasinin uzaklasgtirildigi drenaj sistemi olmak tizere iki boliimden olusur. Lakrimal
bez ve aksesuar lakrimal bezler salgi sistemini; lakrimal havuz, {ist ve alt punktum,
lakrimal kanalikiiller, lakrimal kese ve nazolakrimal duktus ise drenaj sistemini

olustururlar.
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2.2.1. Lakrimal Sekretuar Sistem

Lakrimal bez, orbitanin superotemporal kadraninda frontal kemigin lakrimal
fossasinda yer alan ve serdz salgi iiretene ekzokrin bezdir. Bezin yaklasik 12 tane
duktusu, st tarsusun st kenarinin yaklasitk 5 mm yukarisinda iist konjonktival
fornikse bosalir.

Krause ve Wolfring'in aksesuar lakrimal bezleri, tarsusun proksimal
kenarinda veya fornikslerde bulunur. Ana lakrimal bez ile sitolojik olarak 6zdestirler
ve benzer innervasyon alirlar. Bu bezler, toplam gozyasi salgi kiitlesinin yaklasik
%10'unu olusturur.

Akoz lakrimal sekresyon geleneksel olarak bazal sekresyon ve refleks
sekresyon olarak ikiye ayrilir. Onceleri, aksesuar bezlerinin bazal gdzyast
sekresyonunda baskin oldugu ve lakrimal bezin refleks sekresyonda baskin oldugu
diistintiliiyordu. Simdi tiim lakrimal bezlerin tek bir birim olarak tepki verdigine

inanilmaktadir (38).

2.2.2. Lakrimal Drenaj Sistemi

Goz kiiresi 0n ylizeyini ve konjonktiva kesesini i1slatan gdzyasinin goziin
medial acisinda toplandigi kese seklindeki kii¢iik konjonktiva bolgesine lakrimal
havuz (gozyas1 havuzu) denir. Lakrimal havuzun medial sinirim1 plika seminularis ve
karunkul olusturur.

Lakrimal punktumlar, g6z kapaklarmin en u¢ nazal smirinda i¢ kantusla
birlestigi yerde bulunan, g6z kapagi kenarindaki yaklagik 0,3 mm c¢apindaki
acikliklardir.

Kanalikiiller ise, punktumlari lakrimal keseye baglayan duktuslardir.
Insanlarin %90'inda kanalikiiller, lakrimal keseye girmeden &nce bir kommon
kanalikiil olusturmak icin birlesir ve Kesenin lateral duvarmna ag¢ilir. Kanalikiillerin
lakrimal kese ile birlestigi yerde bulunan Rosenmiiller valvi, gézyasinin kanalikiile
refliisiinii onler.

Lakrimal kese, orbita i¢c duvarimin alt-6n ksiminda, lakrimal kemik ve
maksillanin frontal uzantisi1 tarafindan olusturulan fossada yer alir. Kesenin {ist-i¢
kismi 6n ethmoit siniisleriyle, alt yar1 i¢ kismi ise burnun orta meatusunun 6n

kismiyla iligkidedir. Tarsal orbikularis okuli kaslarinin lifleri, kanalikiiler sistemi ve
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lakrimal keseyi cevreler, goz kirpma ile gdzyasini sisteme ve kanaldan asagi dogru
iter.

Lakrimal kesenin devami olan nazolakrimal duktus, eriskinlerde 12-18 mm
uzunlugunda olup, genellikle kismen mukozal bir katlant1 ile (Hasner valfi) kaplanan
alt konkanin (alt meatus) altindaki bir ostium yoluyla buruna agilir. Hasner valfi
tizerinde persitan bir membran genellikle nazolakrimal kanal tikaniklig1 olan

bebeklerde sulanma ve akint ile iliskilidir (39).

2.3. Gozyasi

Gozyast filmi, okiiler ylizeyi kaplayan ince bir sivi tabakasidir; okiiler
yiizeyin g¢evre ile arayliziidiir.

Gozyas1 lretimi, buharlasma, absorpsiyon ve drenaj, preokuler gozyasi
filminin dinamik dengesinden sorumludur (40). Homeostatik denge, gézyas1 filminin
stabilitesine yol agar, bu da okiiler yiizeyin lubrikasyonu, beslenmesi ve korunmasi
gibi iglevlerinin ger¢eklestirilmesini miimkiin kilar (41).

Prekorneal gozyasi filminin primer fonksiyonlari; hava-kornea arayiiziinde
plirlizsliz bir optik ylizey saglar, oksijen ve diger besin maddelerinin difiizyonuna
izin verir, debrislerin giderilmesi ve okiiler yiizeyi korumak igin bir ortam gorevi
gortr. Gozyasi filmi, gézyast bilesenlerini ve debrisleri lakrimal punktuma tasiyarak,
antimikrobiyal ajanlar (lizozim ve laktoferrin) ve immiinoglobulinler i¢in bir ortam
saglayarak ve okiiler yilizey bariyerinin kurumasini Onleyerek korneayr ve
nihayetinde tiim gozi korur (42).

Gozyas1 filmi kalinlig1 6l¢timleri biiyilik olgiide farklilik gostermistir, ancak
optik koherens tomografi (OKT) ve reflektometri kullanan daha yeni calismalar,
gozyast filminin yaklasik 3,4 um kalinliginda oldugunu bulmustur. Kararli durum
gdzyast hacmi, anestezi uygulanmamis goz ig¢in 7,4 pL ve anestezi uygulanmis goz

icin 2,6 uL'dir; bu hacim yasla birlikte azalir (42).

Temel salgiy1 Krause ve Wolfring yardimei lakrimal bezlere ve refleks salgiy1
ise ana lakrimal beze atfeden eski inanisin aksine, artik tiim lakrimal bezlerin okiiler
ylizey ve beyin ile birlikte bir birim olarak islev gordiigii diisiiniilmektedir.
Meibomian bezleri, bir innervasyona sahip olmalarina ragmen, sinirlerin bu

bezlerden lipit sekresyonuna aracilik edip etmedigi bilinmemektedir. Refleks gozyasi
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salgis1, noral aracili salgilanir ve fiziksel irritasyona, psikojenik faktorlere ve parlak
1s18a yanit olarak indiiklenir. Duyusal sinirlerin lokal olarak uyarilmasi, gozyasi
bezlerini ve epitelyumu innerve eden parasempatik ve sempatik sinirleri aktive

ederek sekresyona neden olur.

2.4.  Gozyas1 Film Tabakasi
Tarihsel olarak, prekorneal gozyasi filmi, lipit, ak6z ve miisin tabakalarindan
olusan 3 katmanli gériilmekteyken, daha yeni kanitlar, lipit tabakasinin bir mukoakoz

tabakanin {izerinde yer aldigi goézyasi filminin 2 katmanli bir modelini
desteklemektedir (42) (Sekil 1).

Glycocalyx #

Wivdhe

AT ST

Epithelium AT e

P .y SR .
Membrane-spanning mucin 'h_ Immunoglobulin A
# Cleaved membrane-spanning mucin @ Lysozyme
. Gel-forming mucin © Transferrin
% Galectin-3 & Trefoil factor

Sekil 1. Gozyas filmi tabakalar1 (43)

2.4.1. Lipid Tabaka

Gozyast filminin en dis tabakasi olan lipid tabaka;, gozyasi filminin
buharlasmasini geciktirir, eksikligi evaporatif kuru goze neden olur; hava-gozyasi
filmi arayiizlindeki pozisyonu nedeniyle gozyasi filminin optik 6zelliklerine katkida

bulunur; yiizey gerilimini azaltarak gozyasi tagsmasini 6nleyen hidrofobik bir bariyer

saglar (44).
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Lipid tabakasi yaklagik 43 nm kalinhigindadir ve kompleks bir lipid bilesimi
ile multi-tabakali polar ve non-polar lipidler icerir. Bu lipidler 6ncelikle iist ve alt
g6z kapaklarinin tarsal plaginda bulunan meibomian bezleri tarafindan salgilanir.
G0z kapagi kenarinda kirpik koklerine yakin yer alan Zeis sebase bezleri de gdzyasi

filmine dahil olan lipid salgilar (44).

Lipit sekresyonunun diizenlenmesi, lipid sentezinin veya hiicre
matiirasyonunun modiilasyonu yoluyla gerceklesir. Meibomian bezi salgis1 néronal,
hormonal ve vaskiiler etkilesimlere tabidir. Androjenlerin meibomian sekresyonunu
uyardigi ve Ostrojenlerin azalttigi ileri stiriilmektedir (45). Ayrica, meibomian bezi
fonksiyonu, lipit sentezini ve/veya atilimimi kontrol etmek ig¢in direkt noéronal
(parasempatik baskin, ayrica sempatik ve duyusal kaynaklar) veya indirekt vaskiiler
(vazoaktif intestinal polipeptit) etkisi altinda olabilir (45, 46).

2.4.2. Mukoakoz Tabaka

Mukoakoz tabaka; avaskiiler kornea epiteline oksijen iletir, okiiler yiizey
epitelinin tizerinde sabit bir elektrolit bilesimi saglar, antibakteriyel ve antiviral bir
savunma saglar, 6n kornea ylizeyindeki kiigiik diizensizlikleri diizeltir, korneal ve
konjonktival epitel hiicre fonksiyonunu modiile eder, kornea epitelini hidrofobik bir
tabakadan hidrofilik tabakaya doniistlirtir, bu da goézyasi filminin diizgin ve
kendiliginden dagilimi i¢in gereklidir, yiizey gerilimini azaltmak icin gozyas: lipit
tabakasi ile etkilesime girerek gozyasi filmini stabilize eder ve goz kapaklarini

globun tizerinden lubrike eder (44).

Akoz Komponent: Akdz komponentin yaklasik %95°1 ana lakrimal bezden,
geri kalan kisim ise aksesuar lakrimal bezler tarafindan salgilanir. Toplam gozyasinin
% 98’lik kismini olusturan akoz tabaka gozyas: film tabakasimin asil komponentini
olusturmaktadir (47). Sekresyonu; sempatik, parasempatik ve hormonal olarak
kontrol edilir. Cevresel etkenler ve fizyolojk degisimler salgilanma miktarini ve
icerigini etkileyebilir.

Akoz tabaka; elektrolitler, su ve proteinlerden olusur. Elektrolitler ve kiigiik
molekiiller, korneal epitel hiicreleri ile gdzyas: filmi, tampon gozyas1 pH'1 arasindaki
stvilarin ozmotik akisini diizenler ve membran gegirgenligini kontrol etmede enzim

kofaktorleri olarak gorev yapar.
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Akoz tabakada bulunan; laktoferrin, lizozim, lipokalin, sekretuar immiinoglobulin
A(sIgA), immiinoglobulin G(IgG), immiinoglobulin M (IgM), albiimin, transferrin,
seruloplazmin, defensinler, gézyasimma 06zgii prealbiimin ve glikoproteinler okiiler

yiizey antimikrobiyal aktivitesine ve savunmasina katilir (48).

Ek olarak, gozyasi filminin mukoakdz tabakasi, transforming growth faktor
s, epidermal growth faktor, fibroblast growth faktor B, interlokin 1o ve 1p ve tiimor
nekroz faktér a dahil olmak tizere ¢ok cesitli sitokinler ve biiylime faktorleri igerir.
Bu bilesenler, korneal ve konjonktival epitel hiicrelerinin proliferasyonunda,
gociinde ve farklilasmasinda rol oynayabilir. Ayrica okiiler ylizeyin yara iyilesmesini

de diizenleyebilirler (44).

Miisin Komponent: Gozyas: filminin mukus tabakasi, hem kornea hem de
konjonktival epitelden ve lakrimal bez ve konjonktival goblet hiicreleri tarafindan
uretilir (40, 41).

Mukoakdz tabakanin miisin bileseni yiizeysel korneal epitel hiicrelerinin
mikroplikalarin1 kaplar ve konjonktival ylizey lizerinde ince bir ag olusturur. Miisine
ek olarak, polar bir glikokalikste proteinler, elektrolitler, su ve karbonhidratlar igerir.
Miisinler glikoproteinlerdir; ugtan uca dizilmis tekrar eden seker molekiillerinden
olusan ¢ok sayida uzun karbonhidrat zincirinin kovalent eklenmesiyle modifiye

edilmis bir protein omurgasina sahiptirler.

Misin tabaka, korneanin korunmasininda ve lubrikasyonunda gorevlidir,
ak6z komponenti korneal epitele yaklastirir, ayrica korneanmn kurumasmi ve
bakteriyel kontaminasyonu engeller (49). Korneal epitel hidrofobiktir, miisin
komponentin olusturdugu hidrofilik tabaka akdz komponentin okiiler yiizeyde
dagilimmi kolaylastirir. Okiiler miisin, epitelyal hiicreleri lubrike eder, yiizey
gerilimini distirir ve dolayisiyla gozyasi film stabilitesini yiikseltir (50). Bunun
disinda miisin komponent, hem bakterilerin okiiler yiizeye tutunmasini engeller, hem

de mukozal yiizeyde IgA birikmesini saglar (51).
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2.5.  Kuru Goz

2.5.1. Tanim

2007'de Uluslararas1 Kuru Goz Calistayr (DEWS), kuru gozii "okiiler ylizeye
hasar verme potansiyeline sahip enflamasyon, gozyasi film osmolaritesinin artisi,
instabilitesi ve gorme bozuklugu ile karakterize multifaktoryel bir hastalik™ olarak
tanimladi (17).

Kuru goz hastalig1 (KGH), lakrimal bezler, okiiler yiizey (kornea, konjonktiva
ve limbus) ve g6z kapaklarinin yani sira bu bilesenleri birbirine baglayan duyusal ve
motor sinirleri igeren entegre bir sistem olan lakrimal fonksiyonel {initenin

bozuklugunu temsil eder (17).

2.5.2. Epidemiyoloji

KGH, g6z konsiiltasyonunun en yaygin nedenlerinden biridir. Kuru goz
sendromu prevalansinin tahmin edilmesi, tek bir gilivenilir tani testi iizerinde fikir
birligi olmamas1 nedeniyle karmasiktir. 30-60 yas aras1 bireylerin yaklasik %10'unu
ve 65 yas istil yetiskinlerin %15'ini etkileyerek yasla birlikte giderek yayginlagir.
Cogu epidemiyolojik ¢aligma, kadinlar arasinda daha yiiksek bir prevalans
gostermistir; kuru goéz, tim 1wk ve etnik gruplart esit sekilde etkiliyor gibi

gortinmektedir (17).

2.5.3. Patofizyoloji ve Siniflama

KGH, bir ¢ok faktoriin kombinasyonundan kaynaklanir. Bu hastalarda, azalan
akdz goOzyast akist ve gOzyasimmin akéz bileseninin  artan buharlagsmasi
hiperozmolariteye yol agar. Gozyas1 hiperozmolaritesi, okiiler yiizey epiteline zarar
verir ve apoptotik hiicre 6liimiine, goblet hiicrelerinin kaybina ve yetersiz mukus
iretimine yol acan ve bunun sonucunda gbzyasi filmi instabilitesine yol agan bir dizi
inflamatuar yolak baslatir. Go6zyas1 filmi instabilitesi, buharlasmanin artmasina
neden olur. Bu, hiicreler arasi baglantilarin daha fazla bozulmasina ve enflamatuar
hiicrelerin akimina neden olarak bir kisir déngii yaratir. Ilgili sitokinler arasinda
mitojenle aktive olan protein (MAP) kinazlar, niikleer faktor-kB (NF-«xB), interlokin-
1 (IL-1), timor nekroz faktorii-a (TNF-a) ve matris metaloproteinazlar (6zellikle
MMP-9) yer alir (52, 53).
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Kuru g6z hastaliginin erken evrelerinde, inflamasyon ve mekanik irritasyon,
lakrimal bezden refleks sekresyonunu ve goz kirpma hizi artigini uyarir. Zamanla,
okiiler yiizeydeki hasar, korneal histe azalmaya ve refleks gbzyasi salgilanmasinda
bozulmaya yol acar (17). Ilerlemis vakalarda, kronik konjonktival hasar metaplaziye

ve keratinizasyona yol acabilir.
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Sekil 2. Kuru G6z Dongiisii (17)

Bir tanisal siniflandirma semasi, kuru goz hastalarini ak6z gézyas: yetersizligi
olanlar ve evaporatif (buharlagan) kuru goz hastalart olarak ikiye ayirir. Bununla
birlikte, bir hasta her iki kosulun unsurlarina sahip olabilir. Akoéz gozyast
yetersizliginde, lakrimal bezin T-hiicre aracili enflamasyonu meydana gelir ve bu da
gozyast Uretiminin azalmasina ve inflamatuar mediatorlerin okiiler yiizeyde
yayilmasina yol agar. Evaporatif kuru gozde birincil anormallik, meibumun degisen
lipid metabolizmasinin doymamis yaglardan doymus yaglara gecise neden olarak
bezlerin tikanmasina neden oldugu meibomian bezi disfonksiyonudur. Bu, gozyasi
filmi instabilitesinin yani1 sira gozyasi buharlasmasina ve hiperozmolariteye yol

acarak inflamatuar dongiiyii baslatir (17, 54).

Gozyas1 filmi instabilitesi ayrica kseroftalmi, okiiler alerji, kontakt lens
kullanimi, diabetes mellitus, sigara i¢imi, uzun siireli video izlenmesi ve
benzalkonyum Kkloriir gibi topikal prezervanlarla uzun siireli ilag kullanimi gibi baska

durumlar tarafindan da baslatilabilir (17, 54).
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Sekil 3. DEWS Il Kuru G6z Etyopatogenetik Siniflamasi (55)

Epitel hasari, korneal sinir uglarin1 uyararak okiiler rahatsizlik, artan goz
kirpma ve potansiyel olarak kompansatuar refleks lakrimal gozyasi salgisi gibi
semptomlara neden olur. Okiiler yiizeydeki normal miisinlerin kaybi, g6z kapaklari
ve glob arasindaki siirtiinmeyi artirarak semptomlara katkida bulunur. Bu korneal
sinir stimiilasyonu doneminde, yiiksek refleks girdisi lakrimal bezde nérojenik
inflamasyona neden olabilir. Go6zyas1 iletimi, sikatrisyel konjonktival skar ile
engellenebilir veya okiiler ylizeyden lakrimal beze duyusal refleks uyarimini kaybi
ile azalabilir (17, 54).

Akoz Gozyas: Yetersizligi:

Akoz gozyas1 yetersizliginin klinik prezentasyonu, minimal okiiler yiizey
hastaligindan siddetli ve sakat birakan hastaliga kadar degisir. Hastalar genellikle
yanma, kuruluk hissi, fotofobi ve bulanik gérme bildirirler. Semptomlar, gozlerin
uzun silire kullanilmasiyla (bilgisayar kullanimiyla iligkili azalan g6z kirpma hiziyla
siddetlenir) veya cevresel asiriliklara maruz kalindiginda giiniin sonuna dogru daha
kot olma egilimindedir (6rnegin, i¢ mekan 1sitma veya iklimlendirme ile iliskili
daha diisiik nem seviyeleri).

Ako6z gézyast yetersizliginin belirtileri arasinda bulbar konjonktival hiperemi,
azalmig gozyas1 meniskiisii, diizensiz kornea ylizeyi ve gozyast filminde birikintiler
bulunur. inferior gézyas1 meniskiisiiniin (normalde 1.0 mm yiiksekliginde) yarik

lamba muayenesi 6nemli bir degerlendirmedir. G6zyas1 meniskiisiiniin 6nemli dl¢iide
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azalmasi anormal kabul edilir. Ince ve graniiler, kaba veya birlesik olabilen epitelyal
keratopati en iyi sekilde lissamin yesili, rose bengal veya floresein boya
damlatilmasinin ardindan gosterilir. Rose bengal ve lissamin yesili boyama, cansiz
epiteli boyadiklari i¢in erken veya hafif keratokonjonktivitis sikka olgularmni ortaya
¢ikarmada floresein boyamadan daha duyarli olabilir. Orta ila siddetli ak6z gozyasi
yetersizligi olan hastalarda ve enfeksiydz konjonktiviti olanlarda mukus akintisi
yaygindir; sonug olarak, akéz gozyasi yetersizligi siklikla enfeksiy6z konjonktivit
olarak yanlis teshis edilir.

Siddetli akdz gozyas1 yetersizliginde, filamentler ve mukus plaklari
goriilebilir. Filamenter keratopati oldukga agrili olabilir, ¢iinkii bu lifler zengin
innervasyonlu ylizey epiteline sikica baglidir. Siddetli kuru gézde marjinal veya
parasantral korneal incelme ve hatta perforasyon meydana gelebilir. Eksik g6z
kirpma sik sik bildirilir. lerlemis hastalik ayrica, dzellikle belirli topikal ilaglarla
(0zellikle glokom ilaglar1) ve kornea ve konjonktivanin keratinizasyonuyla baglantili
olarak korneal kalsifikasyona (bant keratopati) neden olabilir.

Akoz gozyast yetersizligi olan hastalar, iligkili hipergammaglobulinemi,
kollajen vaskiiler hastalik veya dolagimdaki otoantikorlara (6rn., SS-A, SS-B)
sahiplerse Sjogren sendromuna sahip olduklari kabul edilir. Sjogren sendromunda
akoz gozyasit yetersizliginin kesin nedenleri bilinmemekle birlikte, akéz gozyasi
yetersizliginin genellikle, kismen programlanmig hiicre 6lim oranini artirarak,
lakrimal bezlerin harabiyetine yol agan, T-hiicre aracili inflamatuar bir hastalik
oldugu kabul edilir.

Tiikiirtik bezlerinin tutulumu Sjogren sendromunda sik goriiliir, bu da agiz
kuruluguna neden olur ve hastay:1 periodontal hastaliga yatkin hale getirir. Viicudun
her yerindeki mukoza zarlar1 da (yani vajinal, mide ve solunum mukozasi)
etkilenebilir ve bu da hastanin yasam kalitesi iizerinde biiytik bir etkiye sahip olabilir.

Sjogren sendromu 2 klinik alt gruba ayrilabilir. Primer Sjogren sendromunda
hastalarda ya tam olarak tanimlanmamais sistemik immiin fonksiyon bozuklugu vardir
ya da herhangi bir immiin fonksiyon bozuklugu veya bag dokusu hastalig1 bulgusu
yoktur. Sekonder Sjogren sendromunda hastalarda iyi tanimlanmis, yaygin bir bag
dokusu hastalig1l, en yaygin olarak romatoid artrit vardir; ancak diger birgok

otoimmiin ve sistemik hastalik sekonder Sjogren sendromu ile iligkilidir.
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Evaporatif Kuru Goz:

Evaporatif kuru gbézde semptomlar yanma, yabanci cisim hissi, goz
kapaklarinda ve konjonktivada kizariklik ve sabahlar1 daha koti olan puslu
gormeden olusur. Evaporatif hastalikla iligkili klinik belirtiler genellikle arka kapak
marjtyla sinirhdir, ancak hastalarda ara sira 6n goz kapagi marjinda da iliskili
seboreik degisiklikler olabilir. Arka goz kapagi marjlar1 genellikle diizensizdir ve
arkadan 6n goz kapagi marjina dogru uzanan belirgin, telenjiektatik kan damarlarina
sahiptir. Meibom bezi orifisleri, glandiiler orifis boyunca uzanan beyaz materyal ile
metaplazi gosterebilir. Aktif hastalikta, meibom salgilar1 bulanik, daha viskoz
olabilir. Evaporatif kuru gézde birincil anormallik meibomian bezi disfonksiyonudur
(MBD). Zamanla meibomian bezi asinilerinin atrofisi ve glandiiler yapinin
bozulmasi, meibomian bezlerinin vertikal ¢izgilerinin kisalmasi veya yoklugu ile
gosterilebilir; GoOzyast kirilmasi, gozyast filmi stabilitesinin fonksiyonel bir
oOlgiisiidiir. MBD'de stabilite bozulur ve hizli bir gozyasi kirllma zamanina (GKZ)
neden olur (56, 57).

MBD'deki ek klinik bulgular arasinda alt goz kapagi boyunca goézyast
meniskiisiinde kopiik, bulbar ve tarsal konjonktival enjeksiyon, inferior tarsusta
papiller reaksiyon, inferior kornea ve inferior konjonktiva boyunca lineer boyanma,
episklerit, marjinal epitelyal ve subepitelyal infiltratlar, korneal neovaskiilarizasyon

veya pannus ve korneal skarlagsma veya incelmesi yer alir (56, 57).

2.5.4. Tam Yontemleri

Klinik olarak birbirine ¢cok benzeyen ancak farkli tedavi gerektiren kuru goz,
enfeksiyon ve alerji ayrimi i¢in tani testleri gereklidir. Teshis testleri, hastalarin
tedaviye dayali iki alt gruptan birine, "ak6z yetmezlik" veya "hiperevaporatif" olarak

smiflandirilmasina olanak tanir (17). Onerilen kuru gz testlerinin pratik sirast:

e Hasta gecmisi, belki semptom odakli bir anket kullanarak

e Floresein ile gozyasi filmi kirilma siiresi dl¢timii

e Floresein/lisamin yesili ile okiiler yiizey boyama

o Anestezili/anestezisiz Schirmer testi

e G0z kapagi kenarlariin ve meibomian bezi orifislerinin, meibomian

sekresyonu ile incelenmesi
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Anamnez:

Semptomlarin zaman, yer ve giinliik degisimi, is yeri stresi (6rn. kuru, tozlu
hava; klima), sistemik hastaliklar (6zellikle kollajen doku hastaligi, Graves hastaligi,
diabetes mellitus, hepatit C ve HIV gibi enfeksiyonlar) ve ilag ge¢misi dahil olmak

tizere kapsamli bir oykii gereklidir.

Stipheli kuru g6z hastaliginda standardize Oykii alinmasi igin anketler
(6rnegin, Okiiler Yiizey Hastalig1 Indeksi [OSDI] veya Kuru Géziin Giinliik Yasam
Uzerindeki Etkisi [IDEEL] anketi) mevcuttur (58, 59).

Kuru goz degerlendirmelerinde tercih edilen genellikle OSDI anketidir. Bu 12
maddelik anket, hastanin yasaminin son haftasinda, kuru géz semptomlarmni ve
gorme fonksiyonu {izerindeki etkilerini degerlendirmektedir (60). Anketin 3 alt
Olgegi vardir: okiiler semptomlar, gorsel fonksiyon ve ¢evresel tetikleyiciler. Hastalar
yanitlarin1 0'dan 4'e kadar bir 6lgekte derecelendirir; 0 "hicbir zaman"a ve 4 "her
zaman"a karsilik gelir. 0 ile 100 arasinda degisen, O ile 12 arasindaki puanlar
normali, 13 ile 22 arasindaki puanlar hafif kuru goz hastaligini, 23 ile 32 arasindaki
puanlar orta derecede kuru goz hastaligini ve 33'ten biiyiik olanlar siddetli kuru géz

hastaligini temsil eden bir nihai puan hesaplanir (61).
Géz Kapaklarinin Incelenmesi:

Siddetli ve kronik kuru goz hastaliginda korneal hiperestezi ve/veya azalmig
korneal his mevcut olabilir (62). Duyusal denervasyon, gdzyasi iiretiminin afferent
sinyalini azaltarak, goz kirpma hizin1 azaltarak ve okiiler epitel sagligi tizerindeki
trigeminal sinir etkilerini degistirerek kuru géze neden olabilir. Azalmis kornea hissi
ayrica kronik kuru gézden de kaynaklanabilir. Korneal his, pamuk uglu bir aplikator

kullanilarak veya daha kesin olarak bir Cochet-Bonnet esteziyometre ile 6l¢iilebilir.

Goz kirpma, gozyasi sivisinin okiiler yiizey {izerinde dagitilmasi igin
onemlidir ve meibomian bezlerinden salgilanmasini destekler. Goz kirpma hizinin
belirgin azalmasi, kuru goéz hastalarmin tipik 6zelligidir (63). Kapak uyumsuzlugu
(6rn. ektropion, entropion) veya yetersiz kapak kapanmasi (6rn. fasiyal sinir felci)
okiiler ylizeydeki gbzyasi filminin biitiinliigiinii bozabilir ve cerrahi olarak

dizeltilmelidir.
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Goz kapagi kenarinin ayrmtili incelenmesi, enflamasyonu veya evaporatif
bozuklukla iliskili meibomian bezlerinin herhangi bir islev bozuklugu hakkinda bilgi
verecektir. Kirpikler, goz kapagi kenar1 ve meibomian bezi agikliklar1 yarik lamba
kullanilarak incelenir. Non-kontakt kizilotesi meibografi, meibomian bezlerinin

dogrudan goriintiilenmesini saglar (64).
Okuler Yiizeyin Incelenmesi:

Yarik lamba ve vital boyalar kullanilarak goz yiizeyi degerlendirilir. Klinik
uygulamada kullanilan boyalar floresein ve lissamin yesilidir. Floresein, hem korneal
gbzyas1 filmini hem de konjonktiva ve korneadaki epitelyal erozyonlari boyar.
Lissamine yesili, defektif bir miisin tabakasi ile yilizeyel olarak hasar gérmiis

epitelyum hiicrelerini vurgular (65).

Rose Bengal, konjonktival boyanmaya karsi daha hassastir, ancak ayni
zamanda gorsellestirilmesi daha zordur ve floresein ile karsilastirildiginda daha az
tolere edilir. Rose Bengal, saglikli bir miisin kaplamasi olmayan devitalize epitel

hiicrelerini boyar. Boya emdirilmis bir kagit serit kullanilarak uygulanir.

Tim boyalarda, boyanma yogunlugu ve boya dagilim modeli semikantitatif
olarak degerlendirilir. Palpebral fissiir alanindaki boyanma kuru goézii diisiindiiriir.
Boyanmanin degerlendirilmesi igin van Bijsterveld Indeksi, Oxford Derecelendirme

Olgegi ve CLEK semas gibi cesitli dlgekler mevceuttur.

Oxford derecelendirme semasi (Sekil 4), artan boyanma siddeti sirasina gore
A'dan E'ye kadar etiketlenmis bir dizi panelden olusan bir tablo kullanir. Boyanma,
punktat noktalarla temsil edilir ve panel A ile B arasinda 1 log birimi ve sonraki her

panel arasinda % log birimi artar (66).
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A
Equal to or less . Grade o
I than picture A Log: o (absent)
'\\_
B
Equal to or less :
than picture B, Log: 1 (r(rf;r??rfl 11)
greater than A 4
C
Equal to or less
than picture C, Log: 1.5 (:E;?ﬁg)z
greater than B
D
Equal to or less
p Grade 3
than picture D, Log: 2.0
greater than C (mnderate]
E
Equal to or less
than picture E, Log: 2.5 (glr:izg)
greater than D
>E Greater than . Grade 5
picture E Log: >2.5 (severe)

Sekil 4. Oxford derecelendirme semasi (66).
Gézyasi Filminin Incelenmesi:

Gozyast hacmini tahmin etmek icin gbézyast meniskiis yiiksekligi
kullanilabilir. Yarik lamba muayenesi sirasinda gozlemlenen goézyast filmi
meniskiisiiniin yiiksekligi, hiposekretuar kuru goziin varligi hakkinda ipuclari
verebilir. Gozyast filmi, optik koherens tomografi kullanilarak objektif olarak
Olgiilebilir (67). Normal gozyast meniskiis yiiksekligi 0,2 ile 0,5 mm arasinda
degiskenlik gosterir. Klinik pratikte 0,2 mm'nin altindaki gdzyas1 meniskiisleri
patolojik kabul edilir. Kopiiklii bir gdzyas1 filmi, meibom bezi disfonksiyonu olan

hastalarda bozulmus bir lipid tabakasinin bir gostergesidir.

Gozyasi filmi kirllma zamani (GKZ), gozyast filminin stabilitesini tanimlar.
Kobalt mavisi filtreli bir yarik lamba kullanilarak topikal anestezi olmadan
prezervansiz floresein damlalarinin damlatilmasindan sonra belirlenir. Tam bir goz
kirpmanin ardindan, goézyasi filminin ilk kirilmasina kadar gecen siire olgiiliir.
Normal aralik 20 ila 30 saniye arasindadir. 10 saniyeden daha diisiik degerler
kesinlikle patolojik kabul edilir (68). Gozyas1 filmi kirilma siiresi, videokeratografi

kullanilarak, floreseinsiz, noninvaziv olarak degerlendirilebilir.
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Schirmer testi, lakrimal bez salgisin1 6lger. Schirmer testi, alt forniks
kuruduktan sonra alt gz kapaginin lateral iigte birlik kismina bir kagit test seridi
yerlestirilerek ve ardindan 5 dakika sonra seridin nemli kisminin uzunlugunun
Olgiilmesiyle gerceklestirilir. 5 ve altindaki degerler kesinlikle patolojiktir (17).
Schirmer I testi anestezi olmadan yapilir ve bu nedenle bazal ve refleks yasarmayi
Olger. Schirmer II testinde de anestezi yoktur ancak nazal stimiilasyonun ardindan
yapilir; sadece refleks yasarmayi dlger ve Sjogren sendromunda, non-Sjogren kuru
gbze kiyasla daha fazla azaldigi gosterilmistir (69). "Anestezi ile Schirmer” veya
bazal sekresyon testi de yaygin olarak yapilir ve bazal gbzyasi sekresyonunu dlger.
Schirmer testi, degiskenligi ve zayif tekrarlanabilirligi nedeniyle siklikla elestirilir.
Siddetli akoz yetersizligi olan hastalarin tanisinda yararlidir, ancak hafif kuru goz

olan hastalarda nispeten duyarlilig: diisiiktiir (70).

Gozyast filmi ozmolaritesinin ol¢lilmesi, kuru géz tanisinda 6nemli bir ileri
test olarak kabul edilir. Kuru g6z hastaligi olan hastalarin  gézyas1 filmi
ozmolaritesinin (TFO) yiiksek oldugu bulunmustur (71). 308 mOsms/L veya daha
yiksek bir deger, gobzyast ozmolaritesinin bozuldugunu gosterir. Gozyasi
hiperozmolaritesi, gozyasi filmi lipidleri ve proteinleri arasindaki etkilesimi
degistirerek, epitel hiicre membranlarina zarar vererek, inflamasyonu tetikleyerek ve

korneal sinirleri uyararak gozyasi filmi instabilitesine neden olabilir (17).

Okiiler yiizeydeki stresli epitel hiicreleri matriks metaloproteinazlar1 (MMP)
tiretebilir. MMP-9'un kuru goz hastaligi olan hastalarin gézyaslarinda yiikseldigi ve
seviyelerin orta ila siddetli kuru géz hastalarinda muayene bulgulari ile korele oldugu
gbsterilmistir. Insan gdzyasindaki MMP-9 diizeylerinin normal araligi 3 ila 40
ng/mL'dir (72). MMP-9 seviyeleri, graft-versus-host hastaligi, Stevens-Johnson

sendromu ve kornea cerrahisini takiben diger inflamatuar durumlarda yiikselebilir.

2.5.5. Evreleme

Kurugoz tedavisinin dogru yonetiminin en 6énemli sart1 birgok fizyopatolojik
sebep nedeniyle olusabilen hastaligin, o hasta igin evrelemesini dogru yapmak, ikinci
sarti ise hastaligin ciddiyetini dogru belirlemektir. DEWS2007 toplantisinda
siddetinin belirlenmesinde kullanilacak kurallar Delphi siniflamas1 modifiye edilerek

yayinlanmustir (17).
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2.5.6. Tedavi

Hasta egitimi dnemlidir ve kuru goziin kronik bir hastalik oldugu, tedavinin
uzun siireli oldugu ve etkisini gostermesinin yavas olabilecegi gercegini icermelidir.
Kuru goz hastaliginin tedavisi, hastaligin ciddiyetine karsilik gelen basamakli bir
yaklagimi igerir ve iligkili meibom bezi disfonksiyonu, okiiler yiizeyin (subklinik)
enflamasyonu ve/veya iligkili sistemik hastaligi dikkate almalidir (73). Sigara
dumani, kuru hava, klima ve digerleri gibi agirlastirict faktorlerden kaginmak

tedavinin temel bir parcasidir.
Suni Gozyasi:

Suni gozyaslari, kuru goziin tiim siddet dereceleri igin tedavinin temel
dayanagidir. Suni gézyasi standart olarak goriilse de, piyasada bulunan bir¢ok farkli
suni gozyas1 tlirinii degerlendirmek igin biiyiik, randomize, kontrollii ¢aligmalar
yaptlmamistir. Kiigiikk randomize c¢alismalar suni gdzyaslarinin, gozyast filmi
stabilitesini artirdigini, okuler yiizey stresini azalttigini, kontrast hassasiyetini ve
yiizeyin optik kalitesini iyilestirdigini ve yasam kalitesini artirdigini gostermistir
(74).

Polivinil alkol, povidon, hidroksipropil guar, seliiloz tiirevleri ve hyaluronik
asit bazli c¢ok sayida preparatlar mevcuttur. Hastaligin siddetine gore diisiik
viskoziteli preparasyonlardan yiiksek viskoziteli jeller (karbomerler) ve merhemlere
kadar ¢ok cesitli materyaller kullanilabilir (73). Prensip olarak okiiler yiizey
bozukluklarinda prezervan olarak benzalkonyum kloriir (bir epiteliyotoksin)
icermeyen Uriinler Onerilmelidir (75). Meibomian bezi disfonksiyonu igin
trigliseritler, fosfolipitler ve hint yag: gibi lipidler igeren suni gézyaslari mevcuttur.
Kiigiik randomize, kontrollii ¢alismalarda bunlar, meibomian bezi fonksiyonunda

iyilesmeye ve gdzyas filmi stabilitesinde artisa yol agmustir (76).
Antiinflamatuarlar:

Sadece orta derecede siddetli kuru gozde bile, okiiler yiizey ve lakrimal bezde
(genellikle subklinik) bir inflamatuar reaksiyon vardir (77). Yiizey hasar1 ve
inflamasyon kisir dongiisiinii kirmak i¢in, orta ila siddetli kuru g6z hastaligi olan

hastalarda anti-inflamatuar tedavi gereklidir.
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Randomize, kontrollii klinik ¢alismalar, 2 ila 4 haftalik bir siire boyunca
damlatilan prezervansiz kortikosteroid goz damlalarinin, orta ila siddetli kuru goz

hastaliginin semptomlarini ve klinik belirtilerini iyilestirdigini géstermistir (78, 79).

Siklosporin A, siklofilin ile kompleks olusturarak kalsindrin-fosfataz yolunu
inhibe eden ve bdylece interlokin-2 (IL-2) gibi T-hiicresini aktive eden sitokinlerin
transkripsiyonunu azaltan bir immiinsiipresandir (80). Siklosporin A'nin topikal
uygulamasi, biliyiik olasilikla parasempatik nérotransmiterlerin lokal olarak salinmasi
yoluyla gbzyasi sivisinin iiretiminin artmasina yol agar (81). Randomize, kontrollii
klinik calismalarda giinde 2 kez %0,05 goz damlast ile tedavi keratopatide
lyilesmeye, Schirmer test degerlerinde artisa, semptomlarda azalmaya (bulanik
gorme, okiiler kuruluk, yabanci cisim hissi ve epifora) ve suni gozyast kullaniminda

azalmaya yol agmustir (82, 83, 84).

Takrolimus %0,03 goz damlasi 1 ila 2 x/giin pilot ¢aligmalarda ve siddetli
kuru goz hastaligi olan hastalarda kontrolsiiz kiiclik girisimsel vaka serilerinde
basartyla kullanilmistir. Siklosporin A kadar etkili gibi goriinmektedirler ve

siklosporin A'y1 tolere edemeyen hastalarda kullanilmaktadirlar (85).

Tetrasiklinler, antiinflamatuar etkiye sahip bakteriyostatik antibiyotiklerdir.
Matriks metalloproteinazlarin iiretimini ve aktivitesini, interlokin-1 (IL-1) ve timor
nekroz faktorliniin sentezini, kollajenaz aktivitesini ve B hiicresi aktivasyonunu
azaltirlar. Tetrasiklin analoglari, kiigiik kontrollii ¢aligmalarda meibomian bezi

disfonksiyonu ve rozaseayi tedavi etmek i¢in basariyla kullanilmustir (86).
Kan Uriinleri:

Klasik suni gézyast ve diger tedavilerin yeterli gelmedigi okiiler yiizey
hastaliklarinda, igerigi dogal gbzyasina yakin olan kan iriinleri tercih
edilebilmektedir. Bu kan firiinleri, serum, plazma, trombosit konsantreleri, ve daha

nadiren albiimin ve kordon kanidir 87).

Hastanin kendi serumundan yapilan g6z damlalar1 (otolog serum goz
damlasi) %20 ile %100 arasinda konsantrasyonda kullanilir. Cok sayida
epiteliyotropik biiylime faktorii ve anti-inflamatuar maddeler igerirler. Otolog serum

g6z damlalar1 6zellikle ciddi kuru g6z vakalarinda kullanilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya Karadeniz Teknik Universitesi T1p Fakiiltesi Fizik Tedavi A.D.
Romatoloji boliimiinde takipli olup, Temmuz 2021 - Mayis 2022 tarihleri arasinda,
gdz tutulumunun bulunup bulunmadignin arastirilmasi i¢in K. T.U. Tip Fakiiltesi
GOz Hastaliklar1 poliklinigine yonlendirilen romatoid artrit teshisli hastalar dahil
edildi. Calismanin yapilabilmesi i¢in K.T.U. Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan
16.11.2020 tarihinde 24237859-742 sayili etik onayr alindi. Calisma Helsinki
bildirgesine uygun olacak sekilde yiiriitiildii.

Romatoloji boliimii tarafindan muayene edilen ve hastalik aktivite skoru (The
Disease Activity Score-28 (DAS-28)) hesaplanan romatoid artrit teshisli hastalar,
rutin kan tahlilleri yapildiktan sonra, ayni giin goz hastaliklari polikliniginde ayrintili
olarak muayene edildi.

Calismaya, romatoid artrit disinda ek sistemik inflamatuar hastaligi bulunan;
malignensi, ileri evre diyabet, kardiyovaskiiler hastalik, hematolojik hastalik hikayesi
bulunan hastalar dahil edilmedi. Ayrica gegirilmis g6z travmasi, glokom, makula
dejeneresansi, iveit, keratokonus, son bir ay igerisinde kontakt lens kullanim
hikayesi bulunan ya da ¢alismaya katilim hususunda goniilsiiz olan hastalar da yine
calisma dis1 biraikildi.

Hastalarin g6z hastaliklar1  poliklinigindeki degerlendirmelerinde yas,
cinsiyet, romatoid artrit digindaki ek sistemik hastaliklari, romatoid artrit teshisinden
itibaren gegen siire, romatoid artrit tedavisinde kullandigi ilaglar, klinik aktivite
skorlar1 sorgulanarak kaydedildi. Hastalarin romatoid artrit i¢in Onerilen tedavilere
gosterdigi uyum da degerlendirilerek 1-4 arasinda puanlandirildi. Ardindan hastalar,
aktif veya gecirilmis g6z hastaliklar, gecirilmis g6z cerrahileri, daha Once
kullanilmig veya kullanilmaya devam eden g6z damlalari ve kontakt lens
kullanimlar1 agisindan sorgulandi.

Hastalarin aktif g6z sikayetlerinin olup olmadigi sorgulamasinin ardindan,
hastalara subjektif sikayet sorgulamasi yapildi. Bu kapsamda “gézlerde kizariklik’’,
“yanma’’, “batma’’, “sulanma’’, “kum varmis hissi’’, “sabahlar1 g6z kenarlarinda
birikintiler’” ve “gérmede puslanma’’ sikayetleri sorgulanarak 0-4 arasinda puanlama
yapmalari istenildi (0; yok, 1; hafif, 2; orta, 3; siddetli, 4; ¢ok siddetli) (Tablo 2).
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Tablo 2. Romatoid artritli hastalarin goz sikayetlerinin skorlanmasi

Gozlerde kizarikhik
Yanma

Batma

Sulanma

Kum varmuis hissi
Sabahlar birikintiler

Gormede puslanma

Tim hastalara, son 1 hafta i¢indeki gbz sikayetlerini degerlendiren ve 12
sorudan olusan OSDI (okiiler yiizey hastalik indeksi) anketi uygulandi. OSDI skoru
(cevaplanan sorularin skorlarinin toplamiX25) /cevaplanan soru sayisi) formiili ile
hesaplandi (Sekil 5).

Calismaya dahil olan tiim hastalarin g6z muayenelerinde, her iki goz icin
Snellen eselindeki en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK) ve goz igi basmci
(GIB) o&lgiimlerinden sonra biyomikroskobik 6n segment ve fundus muayeneleri
yapildi. Ardindan kuru goz testlerine gecildi. Oncelikle anestezisiz Schirmer testi
uygulanarak 5. dakikadaki 6l¢iimleri kaydedildi. Ardindan tiim hastalarda %?2’lik
floresein damla kullanilarak, gézyas1 kirilma zamanmi (GKZ) ve okuler boyanma
siddetine gore Oxford skoru belirlendi. Yapilan kuru g6z degerlendirmeleri
sonrasinda hastalarin Delphi panelindeki seviyeleri belirlendi (Tablo 3).

Mevcut hastalarin  ayn1  giin ¢alisilmis olan rutin tam kan sayimmi
neticelerinden notrofil-lenfosit orani (NLR), trombosit-lenfosit orani (PLR) ve
ortalama trombosit hacmi (MPV) degerleri hesaplandi. Ek olarak tiim hastalarin ESH
ve CRP degerleri kaydedildi.

Calismaya dahil edilen hastalardaki goz kurulugu bulgulart ile laboratuar
sonuglarina ait veriler istatistiksel olarak kiyas edildi.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz igin SPSS yazilimi kullanildi (SPSS, version 13.0.1,
Chicago, Illinois, ABD; lisans:9069728). Ol¢iimsel veriler ortalama £SD (min-max),
Ol¢iimsel olmayan veriler sayr ve yiizdelik cinsinden ifade edildi. Kuru goz

teshisleriyle laboratuar verilerinin birbirleriyle iliskisi korelasyon testiyle analiz
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edildi. Bu maksatla normal dagilimin olmasi halinde Pearson, normal dagilim
olmamasi halinde Spearman testi kullanildi. Anlamlilik sinir1 olarak p<0,05 degeri
kabul edildi.

Sekil 5. Okiiler yiizey hastalik indeksi (OSDI) (63)

| OSDI SKORU

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

GECEN HAFTA BOYUNCA ASAGIDAKILERDEN HERHANGI BiRINi YASADINIZ MI?

Her zaman Siklikla Arasira Nadiren Hicbir zaman
1. Gozler 1519a hassas 4 3 2 1 0
2. Gozlerde batma hissi 4 3 2 1 0
3. Gozlerde agri yada yanma 4 3 2 1 0
4. Gormenin bulaniklasmasi™ 4 3 2 1 0
5. Gorme azhigi* 4 3 2 1 0

1-5 numarali sorulara cevaplann alt toplami E
* Gerekli durumlarda test uygulayicisi agiklama yapilmalidir.

GECEN HAFTA BOYUNCA GOZUNDEKi PROBLEMLER ASAGIDAKI AKTIVITELERINiZi ENGELLEDI Mi?

Her zaman Siklikla Arasira Nadiren Hicbir zaman Gecersiz
6. Uzun s(ireli okuma 4 3 2 1 0 Okunmuyor
7. Gece araba kullanma 4 3 2 1 0 Araba

kullanmiyor

8. Bilgisayarda calisma 4 3 2 1 0 Bilgisayar
R s kullanmiyor
9. Televizyon izleme 4 3 2 1 0 TeleVI;yon
izlemiyor

6-9 numarali sorulara verilen cevaplarin alt toplami

GECEN HAFTA BOYUNCA ASAGIDAKI DURUMLARDA GOZUNUZDE RAHATSIZLIK HISSETTINIZ Mi?

Her zaman Siklikla Ara sira Nadiren Hicbir zaman Gecersiz
10. Riizgarda 4 3 2 1 0 Riizgarda
bulunmuyor
11. Disiik nemii (gok kuru yerlerde) 4 3 2 1 0 Dislk nemli yerde
bulunmuyor
12. Klimal yerler 4 3 2 1 0 Klimali yerde
bulunmuyor

10-12 numarali sorulara verilen cevaplarin alt toplami

D icin A, B ve Cyi toplayiniz D

(D= Cevaplanan tlim sorular igin toplam skor)
Cevaplanan toplam soru sayisi E

Gegersiz olarak cevaplanan sorulari eklemeyiniz)

0SDI= (Dx25)/E S
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Tablo 3. Kuru goz derecelendirme semasi, Delphi paneli (56)

Semptom ve

Bulgular

Rahatsizhik, siddet ve Hafif ve/veya Orta derecede Stres olmadan Siddetli ve/veya
sikhk epizodik; ¢evresel epizodik veya siddetli sik veya sakatlayici ve siirekli
stres altinda kronik, stres ile stirekli
meydana gelir veya stres olmadan
Gorsel semptomlar Yok veya epizodik ~ Rahatsiz edici Rahatsiz edici, Siirekli ve/veya
hafif yorgunluk velveya aktivite kronik ve/veya muhtemelen sakat
sinirlayici epizodik  siirekli, aktivite birakan
kisitlayict
Konjonktival Yok veya hafif Yok veya hafif +- +++
enjeksiyon
Konjonktival Yok veya hafif Degisken Orta veya belirgin Belirgin
boyanma
Korneal boyanma Yok veya hafif Degisken Belirgin santral Siddetli punktat
(siddet/ lokasyon) erozyonlar
Kornea/ Gozyas1 Yok veya hafif Hafif debris, Filamenter Kkeratit, Filamenter keratit,
bulgular: azalmis gozyasi mukus mukus kiimelenmesi,
meniskiisii kiimelenmesi, artmis  artmis gozyast
gozyas1 debrisi debrisi, lilserasyon
Goz kapagy/ MGD degisken MGD degisken MGD siklikla Trikiyazis,
Meibomian bezleri olarak mevcut olarak mevcut mevcut keratinizasyon,
symblefaron
GKZ (saniye) Degisken <10 <5 Anlik
Schirmer skoru (mm/  Degisken <10 <5 <2
5dk)
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4. BULGULAR

Calismaya 37 hastanin 74 gozi dahil edildi. Hastalarin 28’1 (%75,7) kadin,
9’u (%24,3) erkek olup, yas ortalamasi 55,22 + 12,12 (24-76) idi.

Hastalarin romatoid artrit teshis siiresi ortalama olarak 14,04 + 13,60 (1-70)
seneydi. Hastalarin romatoloji klinigi tarafindan hesaplanan DAS-28 skorlari
ortalama olarak 2,80 + 1,16 (1,38-4,93) idi.

Hastalarda subjektif olarak degerlendirilip 1-4 arasinda puanlandirilan
romatoid artrit tedavi uyumu 16 (% 43,2) hastada 4 puan, 14 (%37,8) hastada 3 puan,
5 (%13,5) hastada 2 puan ve 2 (%5,4) hastada 1 puan seklindeydi.

Yapilan oftalmolojik degerlendirmelerde dahil edilen hastalarda, ortalama
EIDGK 0,88 + 0,19 (0,2-1,0) seviyesinde ve ortalama GIB 6lgiimleri 14,26 + 2,47
(9-19) mmHg seviyesindeydi. Degerlendirmeye alinan 74 goziin 70’inde okuler
cerrahi Oykiisii mevcut degilken, 4’tinde (% 5,4) son 1 yildan Once gegirilmis
katarakt cerrahisi Oykiisii mevcut idi. 37 hastanin 36’sinda kontakt lens kullanim
Oykiisli bulunmazken, sadece 1 hastada (% 2,7) ge¢miste iki goziine kontakt lens
kullanim &ykiisii mevcuttu. Ancak bu hastada da son 1 yil i¢inde kontakt lens
kullanim &ykiisli yoktu. 74 goziin 66’sinda (%89,2) aktif veya son 1 ay i¢inde topikal
oftalmik ilag kullanimi Oykiisii yokken, 2 gbzde (% 2,7) sadece topikal gdzyast
kullanimi mevcut idi.

Hastalarin sikayetlerinin sorgulanmasi ve puanlandirilmasi sonucu toplanan
verilerin istatiksel dokiimii Tablo 4’te gdsterilmistir.

Tablo 4. Romatoid artritli hastalarin gz sikayetlerinin istatistiksel dokiimii

Gozlerde kizarikhik 15 (% 40,5) 11 (% 29,7) 6(% 16,2) 5 (% 13,5)

Yanma 18 (% 48,6)  4(%108) 7(%189) 4(%108) 4 (%10,8)
Batma 15 (% 405)  9(%243) 6(%162) 5(%135) 2 (%54)
Sulanma 11(%29,7)  13(%351) 7(%189) 5(%135) 1(%27)
Kum varmis hissi 16 (% 43,2)  7(%189) 6(%162) 4(%108) 4 (%10,8)

Sabahlan birikintiler 12 (% 32,4) 19(%514) 6(%16,2)
Gormede puslanma 10 (% 27,0) 15 (% 40,5) 9 (% 24,3) 3(%8,1)
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Kuru goz varligi agisindan yapilan degerlendirmelerde, hastalarda ortalama
OSDI skoru 24,53 + 21,95 (0-77,77) olup, ortalama GKZ 7,32 + 4,13 (1-15) ve
ortalama Schirmer 8,0 = 4,70 (1-20) seklindeydi. Floresein boyamanin ardindan
yapilan Oxford skoru; 27 gozde (%36,5) Evre 0, 36 gozde (% 48,6) Evre 1, 10
gozde (% 13,5) Evre 2 ve 1 gozde (% 1,4) Evre 3 seklindeydi.

Yapilan kuru goz degerlendirmeleri sonrasinda Delphi panelindeki seviyeleri
belirlenen gozlerin; 9’u (% 12,2) Evre 1, 27’si (% 36,5) Evre 2, 26’s1 (% 35,1) Evre
3 ve 12’51 (% 16,2) Evre 4 diizeyinde idi.

Hastalarin laboratuar incelemelerindeki sonuglar Tablo 5’te 6zetlenmistir.

Tablo 5. Hastalarin laboratuar degerleri

Notrofil 2000,00 7250,00 4563,52 1248,13
Lenfosit 1220,00 3960,00 2134,06 738,71
Trombosit 179000 393000 278648,64 52153,73
MPV 8,5 12,5 10,15 0,97
CRP 0,8 107,8 16,99 24,46
ESH 50 103,0 27,87 19,52
NLR 0,81 5,23 2,37 0,99
PLR 67,26 239,34 142,17 43,62

Hastalarin kuru goz bulgularinin birbirleriyle iliskisini degerlendirmek i¢in
uygulanan korelasyon testlerinde, Schirmer testi sonuglari ile OSDI skorlari
arasindaki iliskinin anlamli oldugu ve aralarinda negatif korelasyon oldugu bulundu
(p<0,001, r=-0,425). Schirmer testi sonuglar1 ile GKZ arasinda ise anlamli pozitif
korelasyon oldugu bulundu (p<0,001, r=0,470). GKZ ve OSDI skoru arasinda da
anlaml1 negatif korelasyon oldugu goriildii (p<0,001, r=-0,588).

Laboratuar verilerinin birbirleriyle iligkisini degerlendirmek icin yapilan
korelasyon testlerinde, NLR ve PLR degerlerinin birbirleriyle iligkisi istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,001, r=0,657). Ancak MPV degerleri ile sirasiyla hem
NLR hem de PLR degerleri arasinda anlamli bir iliski bulunamadi (p=0,173,
p=0,461). CRP degerleri ile NLR arasindaki iligki anlamli bulunurken (p=0,024,
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r=0,263), CRP ile sirasiyla PLR ve MPV arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
yoktu (p=0,283, p=0,603). ESH degerleriyle ise MPV arasindaki iliski anlaml
bulunurken (p=0,037, r=-0,247), ESH ile sirasiyla NLR ve PLR arasindaki iliski
anlaml degildi (p=0,682, p=0,252). ESH ve CRP karsilastirildiginda ise aralarinda
istatistiksel olarak anlamli, pozitif bir korelasyon bulundugu goriildi (p<0,001,
r=0,713).

Kuru gbz test sonuglar1 ile laboratuar verilerinin aralarindaki iliskiyi
degerlendirmek ig¢in yapilan korelasyon testlerinde, NLR ile OSDI skoru arasinda
(p<0,001, r=-0,489) ve NLR ile GKZ arasinda (p=0,001, r=0,391) anlaml bir iligki
bulunurken, NLR ile Schirmer test sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmadi (p=0,283). Benzer sekilde, PLR ile OSDI skoru arasinda (p<0,001,
r=-0,415) ve PLR ile GKZ arasinda (p=0,049, r=0,230) anlaml1 bir iligski bulunurken,
PLR ile Schirmer test sonuglari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmadi (p=0,366). MPV degerlerinin ise, sirastyla Schirmer, OSDI skoru ve GKZ
ile karsilagtirilmasinda anlamh bir iliski bulunamadi (p=0,575, p=0,521, p=0,554).

CRP degerleri ve OSDI skoru arasinda anlamli negatif korelasyon bulunurken
(p<0,001, r=-0,497), CRP ile, sirasiyla Schirmer ve GKZ sonuglar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi (p=0,183, p=0,605). ESH degerlerinin
ise, sirastyla Schirmer, OSDI skoru ve GKZ ile arasinda anlamli bir iliski

bulunamadi (p=0,347, p=0,068, p=0,119).
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5. TARTISMA

Romatoid artrit (RA), eklem hasarima ve fonksiyonel yetersizlige yol agan
simetrik poliartrit ve sistemik belirtilerle karakterize en yaygin kronik inflamatuar
hastaliktir (88). RA'll hastalarda ektra-artikiiler tutulum ¢ok sayida organi igerebilir.
Destriiktif poliartrit ve cilt, goz, kalp, akciger, renal, sinir ve gastrointestinal
sistemleri igeren eklem dis1 organ tutulumu ile karakterizedir. RA'min okiiler
tutulumlar1 arasinda episklerit, sklerit, periferik {lseratif keratit ve kuru goz
sendromu (KGS) bulunur (89, 90).

Kuru goz sendromu, RA'nin en sik goriilen okiiler bulgusudur ve RA, kuru
gozle iliskili en yaygin otoimmiin hastaliktir (91, 92). 2007'de Uluslararas1 Kuru G6z
Calistayr (DEWS), kuru gozii "okiiler yiizeye hasar verme potansiyeline sahip
enflamasyon, gozyasi film osmolaritesinin artisi, instabilitesi ve gorme bozuklugu ile

karakterize multifaktoryel bir hastalik" olarak tanimlamistir (17).

Inflamasyonun, kuru géz gelisiminde anahtar bir faktér oldugu kabul
edilmesine ragmen (93, 94), kuru g6z sendromundaki inflamasyonun tam
mekanizmasi belirsizligini korumaktadir. Gozyas1 yetersizligi strese sebep olarak,
gozyas1 hiperozmolaritesini tetiklemekte ve sonunda intraselliiler sinyal yolaklarini
uyararak proinflamatuvar sitokinlerin sekresyonuna neden olmaktadir (77).
Interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6) ve tiimdr nekroz faktor-alfa gibi gozyas
stvisindaki bazi proinflamatuar mediatorlerin diizeylerinin arttigi bir¢ok c¢alismada
gosterilmistir. Ek olarak, inflamatuar mediatorler, kuru gozlii hastalarin konjonktival
epitel hiicrelerinde immiin boyama veya flow sitometri ile tespit edilebilmektedir
(95, 96). Ayrica topikal siklosporin ve steroidler gibi antiinflamatuar tedavilerin kuru
g6z sendromu belirti ve semptomlari lizerindeki etkinligi, patogenezde inflamatuar
stirecin oldugu fikrini desteklemektedir (97). Lokalize inflamasyon olmasinin
haricinde, romatoid artrit, Sjogren sendromu, poliarteritis nodoza, poliangiitisli
graniilomatozis, sistemik lupus eritematozus gibi sistemik inflamasyon ile seyreden
romatizmal hastaliklarda da kuru gz hastaliginin gériilmesi, sistemik inflamasyonun

kuru g6z olusumunda pay1 oldugunu diistindiirmektedir (17, 98).

Okiiler inflamatuar belirteclerin, kuru goz hastaligl insidansi ile iligkili

olabilecegi uzun zamandir diisiintilmiistiir, ancak nispeten az miktarda gdzyas1 6rnegi
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ve ilgili ¢aligmalarin yiiksek maliyeti, kuru goz olgularinda klinik kullanimlarini
simirlamigtir.  Gozyast Ornekleri ile c¢alismanin  bu kisithiliklar1  nedeniyle,
arastirmacilar ilgilerini inflamasyonun dolasimdaki potansiyel biyobelirteglerinin

arastirilmasina yonlendirmislerdir.

Plazma, serum ve tam kan dahil olmak {izere dolasimdaki numuneler, ¢esitli
hastaliklarda biyobelirteg gelistirmede yaygin olarak kullanilmaktadir. Romatoid
artritli hastalarda, inflamasyonun degerlendirilmesi amaciyla en sik kullanilan
biyobelirtegler eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve C-reaktif proteindir (CRP) (99).
ESH ve CRP, giivenilirlikleri, tekrarlanabilirlikleri ve maliyet etkinlikleri nedeniyle
akut faz yanitin1 6lgmek i¢in en yaygin kullanilan belirteglerdir. Bununla birlikte, bu
belirteglerin her ikisinin de kisa siireli enflamatuar aktiviteyi yansitmasi ve diger {ist
iiste binen enflamatuar durumlarda diisiik ayirt etme yetenegi gibi bazi sinirlamalari
vardir (100, 101). ESH ve CRP, yas, cinsiyet, anemi ve bobrek yetmezligi gibi

inflamasyonla ilgisi olmayan ¢esitli faktorlerden etkilebilmektedir.

Sistemik inflamasyon, dolasimdaki kan hiicrelerinin miktar1 ve bilesimindeki
degisikliklerle iliskilidir. Ger¢ekten de normokromik anemi, trombositoz, notrofili ve
lenfopeni genellikle bir¢ok inflamatuar duruma eslik eder (102). Bu nedenle,
dolasimdaki kan hiicresi bilesenlerinin  6zellikleri, enflamatuar aktivitenin

degerlendirilmesi i¢in kullanilabilir (103).

Notrofil lenfosit orant (NLR), rutin tam kan sayimi testinden elde edilen
mutlak notrofil sayisinin lenfosit sayisina oranidir. NLR, bagisiklik sisteminin iki
kompartmanini temsil eder. Nétrofiller, savunma sisteminin 6n saflarinda yer alir ve
litik enzimler, serbest oksijen radikalleri ve sitokinlerin liretiminden sorumludur.
Lenfositler ise adaptif sistemi temsil eder. Lenfositlerin enflamatuar eklem
bolgelerinde siirekli olarak birikimi, RA'li hastalarda periferik kanda lenfosit
sayisinin azalmasina neden olabilir, bu nedenle RA'nin aktivitesiyle periferik
lenfopeni ve notrofil sayisinda kademeli artis siklikla kaydedilmistir (104). Tam kan
sayiminda notrofil sayisinin artmasi ve lenfosit sayisinin azalmast sonucunda ortaya
¢ikan yiiksek NLR degerleri ¢esitli otoimmiin hastaliklarda da gosterilmistir (105).
Daha oOnce yapilan birka¢ calismada romatoid artrit ve sjogren sendromlarinda

NLR’nin hastalik aktivitesiyle pozitif korelasyon gdsterdigi bildirilmistir (106, 107).
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Trombositlerin  inflamasyon  patogenezindeki rolii daha tartismali
goriinmektedir. Caligmalar, trombositlerin de bagisiklik sistemini diizenleyici
etkilerinin yani1 sira inflamasyonda da aktif rol oynadigini ve sitokin {iretimine neden
oldugunu gostermektedir (108, 109). Trombosit lenfosit oran1 da (PLR), rutin tam
kan saymmi testinden elde edilen mutlak trombosit sayisinin lenfosit sayisina

oranidir.

Ortalama trombosit hacmi (MPV), klinisyenler tarafindan genellikle g6z ardi
edilen, rutin tam kan sayimui testinin bir pargasi olarak tam kan sayimi analizorleri
tarafindan olusturulan bir parametredir. MPV, trombosit fonksiyonu ve aktivasyonu
ile iligkilidir (110, 111). MPV, iilseratif kolit ve Crohn hastaliginda gosterildigi gibi
inflamasyondan ters yonde etkilenir (111). Klinik ortamlarda, bu basit belirtecteki
degisiklikler, kardiyovaskiiler hastalik, beyin felci risk profili, dislipidemi,
hipertansiyon, insiiline bagimli olmayan diabetes mellitus, asir1 kilo ile baglantilidir
(112, 113). Son zamanlarda MPV'nin trombosit fonksiyonunun en yaygin kullanilan
belirte¢lerinden biri oldugu ve romatizmal artritte enflamatuar yilikii ve hastalik

aktivitesini yansittig1 gosterilmistir (114).

Enflamasyonun ndétrofiller, trombositler ve lenfositlerde neden oldugu
degisiklikler sonucunda, son zamanlarda NLR, PLR ve MPV ol¢iimleri, sistemik

enflamasyonu gosteren parametreler olarak kabul gormektedir.

Diisiik maliyetli ve kolay elde edilebilir olmas1 avantajlar1 nedeniyle, NLR ve
PLR'nin tanisal ve prognostik degerleri, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, bobrek
hastaliklari, otoimmiin hastaliklar ve kanserler dahil olmak iizere ¢esitli hastaliklarda
yaygin olarak bildirilmektedir (115-121). Ek olarak, NLR ve PLR'nin okiiler
bozukluklardaki potansiyel kullanimi da arastirildt ve NLR ve/veya PLR'nin
diyabetik retinopati, yasa bagli makula dejenerasyonu ve retinal ven tikanikligr i¢in
bir biyobelirte¢ olabilecegi rapor edildi (122-124). NLR ve goz hastaliklart ile ilgili
bircok calisma olmasina ragmen, PLR ve g6z hastaliklar1 ile ilgili ¢alismalar
sinirlidir. Daha yakin zamanlarda, primer agik agili glokomlu hastalarda NLR ve
PLR seviyeleri degerlendirildi ve primer agik acili glokom ve kontrol gruplari

arasinda NLR ve PLR'de anlamli bir fark bulundu (125).
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Mevcut ¢alismamizdaki amacimiz, Kronik bir inflamatuar hastalik olan RA
hastalarindaki NLR, PLR ve MPV degerlerinin, yine aym1 hastalardaki kuru goz
semptom ve muayene bulgulari ile olan alakasi degerlendirilerek, bu degerlerin kuru
g6z varligi ya da egilimi hakkinda bir ipucu teskil edip edemeyecegini ortaya

koymakti.

Daha onceki yapilan bir ¢alismada, Sekeryapan ve arkadaslari (126), non-
Sjogren kuru goz sendromu olan hastalarda NLR degerinin saglikli kontrollere gére
daha yiiksek oldugunu ve serum CRP seviyeleri agisindan gruplar arasinda fark
olmadigimi tespit etmislerdir. Normalde, non-Sjogren kuru goz hastaligi, lokalize
inflamatuvar okuler hastalik olarak degerlendirilir. Bu c¢alismadaki sonuglar ise
yazarlar tarafindan, non-Sjogren kuru gozlii hastalarda sistemik inflamasyonun da
tabloya eslik edebilecegi veya lokal enflamatuvar hastaliklarin da NLR degerini
yiikseltebilecegi seklinde yorumlanmistir (126).

Bagka bir ¢alismada ise, primer ve sekonder Sjogren sendromuna bagli kuru
g0zl olgularda, kontrol grubuna gore artmis NLR degerleri tespit edilmis ve bu
yilksek NLR degerlerinin, primer ve sekonder Sjogren sendromunun sistemik
inflamatuar hastaliklar olmasini destekledigi seklinde yorumlanmistir (127). Ayrica
yine bu ¢alismada, primer ve sekonder SS’ye bagl kuru gozii olan hastalarda, NLR
degerleri ile okiiler yilizey boyanma dereceleri arasinda pozitif korelasyon saptanmis
ve bu nedenle, NLR degerinin, primer ve sekonder SS’de okiiler tutulumu etkileme
ihtimalini degerlendiren sistemik bir parametre olabilecegi seklinde yorumlanmigtir
(127).

Kuru goz hastalar1 ve saglikli kontrol gruplar1 arasinda yapilan bir ¢aligmada
ise, kuru g6z grubunda NLR degerinin saglikli kontrol grubuna gére anlamli olarak
daha yiiksek oldugu, ancak iki grup arasindaki PLR degeri farkinin ise anlamli
olmadigi bulundu (128). Ayrica bu ¢alismada GKZ, Oxford ve OSDI sonuglarinin
diisiik NLR grubunda daha iyi oldugu ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli
oldugu bildirildi. Ancak, iki grup arasindaki Schirmer I testi sonucu fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi (128).

Baska bir kuru goz hastalar1 ve saglikli kontrol gruplar1 arasinda yapilan

caligmada, hem NLR hem de PLR degerleri kuru géz grubunda saglikli kontrollere
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gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (129). Ancak bu ¢alismada NLR ve PLR
acisindan hafif, orta ve siddetli KGH alt gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunmamustir (129).

Bizim g¢aligmamizda ise beklenenin aksine, NLR ile OSDI skoru arasinda
(p<0,001, r=-0,489) negatif korelasyon ve NLR ile GKZ arasinda (p=0,001, r=0,391)
pozitif korelasyon bulundu. Benzer sekilde yine beklenenin aksine, PLR ile OSDI
skoru arasinda (p<0,001, r=-0,415) negatif korelasyon ve PLR ile GKZ arasinda
(p=0,049, r=0,230) pozitif korelasyon bulundu. NLR ile Schirmer test sonuglari
arasinda ve PLR ile Schirmer test sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski bulunmad: (p=0,283, p=0,366).

Trombosit fonksiyonu ve aktivasyonunun gostergesi olan ve kolay elde
edilebilen MPV degerinin de okiiler hastaliklardaki potansiyel kullanimi daha 6nce
birkag ¢alismada arastirilmistir. Liu ve arkadaslari(130) tarafindan yiiriitillen bir
meta-analiz, MPV'nin diyabetik retinopatinin ciddiyeti ile giiglii bir sekilde iliskili

oldugu sonucuna varmistir.

Idiopatik epiretinal membranli hastalarda MPV degerlerini arastiran baska bir
calisma, saglikli kontrol grubuna gore idiopatik epiretinal membranli olgularda MPV
degerinin daha yiiksek oldugunu bulmuslardir (131). Bu bulgulara dayanarak
yazarlar, subklinik sistemik inflamasyonun idiyopatik epiretinal membran ile iliskili

olabilecegini one siirmiislerdir (131).

Pterjiumlu hastalarda MPV degerini arastiran baska bir ¢alisma, kontrol
grubuna gore pterjium hastalarinda MPV'nin anlamli derecede diisiik oldugunu
bildirmistir (132). Ayrica bu g¢aligmada, pterjiyum derecesinin artmasiyla iligkili
olarak MPV'nin azaldig1 gézlemlenmis. Yazarlar, bu sonuglari, pterjiyumdaki artan
proinflamatuar sitokin diizeylerinin nihayetinde kemik iligi iizerinde bir etkiye sahip
olabilecegi ve nispeten daha kiiciik trombositlerin {iretimini neden olabilecegi

seklinde yorumlamislardir (132).

Calismamizda ayrica MPV degerlerin, sirasiyla Schirmer, OSDI skoru ve
GKZ ile karsilastirilmasinda anlamli bir iligki bulunamadi (p=0,575, p=0,521,
p=0,554).
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Calismamizda ayrica, NLR, PLR ve MPV’nin ESH ve CRP gibi diger
sistemik inflamasyon belirtegleri ile iligkisi incelendi. Buna gore, NLR ile CRP
arasindaki iligkinin istatistiksel olarak anlamli oldugu (p=0,024, r=0,263), ancak
ESH ile arasindaki iliskinin anlamli olmadig1 (p=0,682), PLR ile hem CRP hem de
ESH arasindaki iligkinin anlamli olmadig1 (p=0,283, p=0,252), MPV’nin ise ESH ile
arasindaki iliskinin anlamli oldugu (p=0,037, r=-0,247), ancak CRP ile arasindaki
iliskinin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptand1 (p=0,603).

Calismamizdaki NLR ve PLR ile goz kurulugu parametreleri arasindaki
beklenenin  disindaki iligki, hastalarin sistemik anti-inflamatuar  ve/veya
immiinmodiilator tedavi altinda olmalarindan kaynaklantyor olabilir. Sistemik anti-
inflamatuar ve/veya immiinmodiilator tedavi kullaniminin, sistemik inflamasyonu ve
dolayistyla inflamasyon biyobelirtegleri baskilamasi ¢alismamizdaki sonuglar
aciklayabilir. Ayrica, hastalara uygulanan OSDI anketinin subjektif dogasi nedeniyle,

sonuclarin etkilenmesi olasidir.

Calismamizda MPV degerlerinin ise goz kurulugu parametreleri ile iligkisinin
anlamli olmadigim1 saptadik. Yine bu sonuglar, hastalarin sistemik anti-
inflamatuar/immiinmodiilatér  kullanimindan  kaynaklaniyor olabilir.  Ayrica,
caligmaya dahil edilen hasta sayisinin nispeten az olmasi bu sonuglara katkida

bulunmus olabilir.

Calismamizin birka¢ smirlamas1 mevcuttur. Oncelikle, calismaya dahil edilen
hastalarin sistemik anti-inflamatuar ve/veya immiinmodulator tedavi altinda olmalari
sonuglarimizi biiyiik oranda etkilemistir. Ikincisi, calisma nispeten az sayida hasta ile
yapilmistir ve saglikli kontrol grubu ile kiyas edilmemistir. Ayrica tek merkezli bir

tasarima sahiptir.
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6. SONUC

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Fizik Tedavi A.D. Romatoloji
boliimiinde takipli olup, Temmuz 2021 ile Mayis 2022 tarihleri arasinda, goz
tutulumunun bulunup bulunmadigmin arastirilmasi i¢in K.T.U. Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklar1 poliklinigine yonlendirilen romatoid artrit teshisli hastalar dahil edilmis

olup, bulunan sonuglar asagida sunulmustur.

1. Calismamizda, Schirmer testi sonuclar1 ile OSDI skorlar1 arasinda anlamli
negatif korelasyon oldugu (p<0,001) ve Schirmer testi sonuglart ile GKZ
arasinda ise anlamli pozitif korelasyon oldugu bulundu (p<0,001).

2. Calismamizda, GKZ ve OSDI skoru arasinda anlamli negatif korelasyon
oldugu bulundu (p<0,001).

3. Calismamizda, NLR ve PLR degerlerinin birbirleriyle iliskisi istatistiksel
olarak anlamli (p<0,001) bulunurken, MPV degerleri ile sirastyla hem NLR
hem de PLR degerleri arasinda anlamli bir iliski bulunamadi (p=0,173,
p=0,461).

4. Calismamizda beklenenin aksine, NLR ve PLR ile OSDI skoru arasinda
anlamli negatif korelasyon (p<0,001, p<0,001) ve NLR ve PLR ile GKZ
arasinda anlamli pozitif korelasyon (p=0,001, p=0,049) bulundu.

5. Calismamizda, hem NLR hem de PLR ile Schirmer test sonuglar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi (p=0,283, p=0,366).

6. Calismamizda, MPV degerlerinin ise, sirastyla Schirmer, OSDI skoru ve
GKZ ile karsilastirilmasinda anlamli bir iligki bulunmadi (p=0,575, p=0,521,
p=0,554).

7. Daha dogru ve giiglii kanitlar elde etmek igin, gelecekte, heniiz sistemik anti-
inflamatuar ve immiinmodiilator tedavi kullanmayan daha genis hasta serileri

ile yapilacak, randomize kontrollii, prospektif ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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