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Ozet

Kuru goz sendromunun (KGS) giincel tanimi “okiiler yiizeye potansiyel hasart olabilecek, rahatsizlik hissi, gorsel bozukluk
ve gozyast filminin dayaniksizligina neden olan, gézyast ve okiiler yiizeyin ¢ok-faktorlii bir hastaligi” olarak yapimstir:
Gozyas filminin artmis ozmolaritesi ve okiiler yiizeyin inflamasyonu ile birliktedir. Tiim diinyada erigkin popiilasyonun iigte
birine varan oranlarda KGS goriilebildigi tahmin edilmektedir. KGS nin immiinopatojenik temeli, lakrimal fonksiyonel biri-
min herhangi bir bileseninin inflamatuvar hastaligi veya hasarina ikincil gozyasi film tabakasinin duraganliginin bozulmasi
ve hiperozmolaritesini icerir. Sonugta olusan inflamatuvar kiswr dongii, kendini kuru goz olarak gosteren okiiler yiizey has-
taligina yol agabilir. KGS, sadece verdigi rahatsizliga bagh olarak hayat kalitesini azaltmakla kalmaz; ozellikle altta yatan
sistemik inflamatuvar siire¢ varliginda, korneada iilser olusumu ve erime gibi komplikasyonlar ile gérmeyi tehdit eder. KGS
patogenezindeki inflamatuvar elemanlar hem hiicreler (lenfositler, dendritik hiicreler, langerhans hiicreleri, makrofajlar, T
hiicreleri (Thi, Thi17, Treg) gibi antijen sunan hiicreler ve okiiler yiizey epitel hiicreleri) hem de inflamatuvar medyatorlerdir
(sitokinler, kemokinler ve reseptirleri, matrix metalloproteinaziar ve salgilanan fosfolipazlar). Giiniimiizde HLA-DR-pozitif
hiicrelerin ve gozyasi sitokin ekspresyonunun, KGS siddetinin siniflandirilmasi, olusma mekanizmalarimin arastirilmast ve
tedavi yamitlarimin degerlendirilmesi i¢in minimal invazif objektif biyo-isaretleyiciler olarak arastirilmaktadwr. Oftalmoloji
pratiginde KGS'nin “akoz yetmezlik” ve “hiperevaporatif” tipler olarak siniflanmast benimsenmistir. Ancak siklikla bu iki
tip, etyopatogenez ve klinik tabloda birbiri ile kesisirler.
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The Pathophysiology and Classification of Dry Eye
Abstract

Dry eye syndrome (DES) has been recently defined as “a multifactorial disease of the tears and ocular surface that results
in symptoms of discomfort, visual disturbance, and tear film instability with potential damage to the ocular surface.” It is
accompanied by increased osmolarity of the tear film and inflammation of the ocular surface. It is estimated that one third
of the adult population in the whole world has DES. The immunopathogenic basis of the DES involves impaired stability and
hyperosmolarity of the tear film secondary to the inflammatory disease or damage of any component of the lacrimal func-
tional unit. The resultant inflammatory vicious cycle can lead to ocular surface disease that manifests itself as dry eye. DES,
not only impairs the quality of life with the discomfort it causes, but also threatens vision by complications like corneal ul-
ceration or melting, particularly in case of underlying inflammatory processes. The inflammatory members in DES patho-
genesis involve both cells (lymphocytes, dendritic cells, langerhans cells, macrophages, antigen presenting cells like T cells
(THI, Th17, Treg) and ocular surface epithelial cells) and inflammatory mediators (cytokines, chemokines and their recep-
tors, matrix metalloproteinases and secreted phospholipases). Today, HLA-DR-positive cells and tear cytokine expression are
being studied as minimally invasive objective bio-markers, for their role in DES severity classification, research on mecha-
nism of DES development, and evaluation of the treatment responses. In ophthalmology practice, DES classification as
“aqueous deficieny” and “hyperevaporative” types has been internalized. However frequently these two types overlap both
in etiopathogenesis and clinical picture.
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Giris

Kuru g6z sendromunun (KGS) giincel tanim1 “okiiler
yiizeye potansiyel hasari olabilecek, rahatsizlik hissi,
gorsel bozukluk ve gozyasi filminin dayaniksizligina
neden olan, gbzyasi ve okiiler yiizeyin ¢ok-faktorlii bir
hastalig1” olarak yapilmistir. Gozyasi filminin artmis
ozmolaritesi ve okiiler yiizeyin inflamasyonu ile bir-
liktedir."! Aslinda patolojik olarak kuru goz, ilk defa 80
yi1l 6nce “keratokonjonktivitis sikka” olarak tanimlan-
mistt.? Ancak bu durumun keratit yoklugunda da or-
taya ¢ikabilen KGS ile birebir ayni durumu tanimla-
madig1 bilinmektedir.? Nitekim 2006 yilinda kuru go-
zli daha detayli siniflamak {izere toplanan Delphi pa-
neli, sendromun adint patofizyolojik olaylart daha
dogru olarak yansitan “Disfonksiyonel gozyasi sen-
dromu” olarak degistirdi.* Yine de KGS terimi litera-
tiirde yaygin olarak kullanilmaktadir.

Kuru g6z sendromu alaninda uzun siiredir yapilan ¢a-
lismalar sadece taniminda degil, etyopatogenezi hak-
kinda da bilinmeyenlerin agiga ¢ikarilmasina yardimet
olduysa da, ¢ok degiskenli dogasi nedeniyle halen si-
niflandirma, tani koyma ve siddetinin derecelendiril-
mesi alanlarinda zorluklar mevcuttur. Daha etkin teda-
vi algoritmalarinin gelistirilebilmesi icin, hastaligin
olusum mekanizmasmin ve farkl alt gruplarinin iyi
anlasilmasinda yarar vardir.

Kuru g6z sendromu neden 6nem tasir?
Kuru g6z sendromu sik goriilen ve hayat kalitesini an-

Tablo 1: Kuru géz sendromu igin risk faktorleri '

laml1 derecede diisiiren bir rahatsizliktir. Aslinda KGS
insidansi, ¢alisilan toplumun yast ve tan1 koymak igin
degerlendirilen bulgu/belirtiler ile anlamli derecede
degisir. Tim diinyada eriskin popiilasyonun %6-34’
niin KGS’den etkilendigi tahmin edilmektedir.>-¢
Genel oftalmoloji kliniklerine basvuran hastalarin,
%25’1 KGS belirtileri bildirmektedir.”
Beaver Dam Caligmasi’nda ise insidanst %13 bulun-

tahminen

mustur.® Ulkemizde maalesef bu konuda yapilmis ge-
nis epidemiyolojik ¢alismalar mevcut degildir.

Kuru g6z sendromu prevalansinin, toplumun yaslan-
mas1, degisen yasam stilleri (6zellikle suni aydinlatma
ve klimalar), bilgisayar ve kontakt lenslerin genis kul-
lanimini igeren pek ¢ok faktore bagli olarak arttigi dii-
siiniilmektedir. Ilerlemis yas ve kadin cinsiyeti, KGS
i¢in iki en 6nemli risk faktoriidiir. Bunlari sistemik du-
rumlar, belli ilaglarm kullanimi ve hormonal dengesiz-
lik takip eder (Tablo 1). Beaver Dam Calismasi’nda,
KGS gelisimi agisindan 6nemi istatistiksel olarak gos-
terilen bagimsiz faktorler artrit hikayesi, ge¢cmiste ve
simdi sigara i¢ilmesi, kafein kullanim, tiroid hastali-
g1, gut hastalig1 hikayesi, diabetes mellitus, gecmiste
ve simdi multivitamin kullanimi olarak saptanmistir.’
KGS, sadece verdigi rahatsizliga bagh olarak hayat
kalitesini azaltmakla kalmaz; 6zellikle Sjogren send-
romu gibi altta yatan sistemik inflamatuvar siire¢ var-
liginda, korneada tilser olusumu ve erime gibi kompli-
kasyonlar ile gormeyi tehdit eder.

Yiiksek Seviyede Kanit

Orta Seviyede Kanit

Disiik Seviyede Kanit

Yas

Kadin cinsiyeti

Menopoz sonrasi 6strojen tedavisi
Antihistaminikler

Kollajen damar hastaliklari
Keratorefraktif tedavi
Radyasyon

Hematopoetik kok hiicre
transplantasyonu

Vitamin A yetmezligi
Hepatit C

Androjen yetersizligi

ilaclar (Beta-blokorler, trisiklik
antidepresanlar, segici serotonin
geri-alim inhibitorleri, diuretikler)
Diabetes mellitus

HIV/HTLV1 enfeksiyonu
Sistemik kemoterapi

Genis insizyonla katarakt cerrahisi
Keratoplasti

isotretinoin

Dusik hava nemliligi

Sarkoidoz

Over disfonksiyonu

Sigara icilmesi

Hispanik etnik kdken
Antikolinerjik ilaglar
(Anksiyolitikler, antipsikotikler)
Alkol

Menopoz

Botulinum toksin enjeksiyonu
Akne

Gut

Oral kontraseptifler
Hamilelik
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Kuru g6z sendromunun temeli
inflamasyondur

Okiiler yiizey (kornea, konjonktiva, aksesuar lakrimal
bezler), kirpikli kenardaki meibum bezleri, ana lakri-
mal bez ve bunlar arasindaki inervasyon (aferent duyu
sinirleri, eferent otonomik ve motor sinirler ve gdzyasi
salgilayan bezler) bir “Lakrimal Fonksiyonel Birim
(LFB)” olusturur. Bu birimin herhangi bir bileseninin
hastalig1 veya hasar1 gbzyas: film tabakasinin dura-
ganligint bozabilir ve kendini kuru g6z olarak goste-
ren okiiler yiizey hastaligina yol acabilir. Azalmis goz-
yas1 salgilanmasi, goz yiizeyinden gecikmis yikanma,
bozulmus gozyasi igerigi ve gdzyasi hiperozmolaritesi
nedeniyle ikincil olarak veya gecirilmis LASIK cerra-
hisi, glokom ilaglar1 gibi koruyucu igeren topikal dam-
lalarm kronik kullanimi gibi baska sebeplerden birin-
cil olarak gozyasi film tabakasinin duraganliginin bo-
zulmasni, okiiler yiizey inflamasyonu takip eder. Irri-
tasyona cevap olarak refleks gdzyasi salgilanmasi ilk
kurtarict mekanizmadir ancak zamanla kronik salgila-
ma disfonksiyonuna ve kornea duyusunun azalmasina
eslik eden inflamasyon, bu refleks cevabin korelmesi-
ne ve sonugta gozyasi film tabakasi duraganliginin da-
ha fazla kaybina neden olur.

Gilinimiizde KGS, gozyasinin sadece lakrimal bezden
yetersiz salgilanmasi veya kalitesindeki bozulma ola-
rak degil, tiim okiiler ylizey ve goz kapaklarini igine
alan LFB’nin tiimiiniin veya bazi kisimlarinm bir infla-
matuvar hastalig1 olarak kabul edilmektedir.!® KGS,
otoimmiin hastaliklarla pek ¢ok ortak yon barindiran
bir inflamatuvar hastalik olarak kabul edilir.!®!
Nitekim Akpek ve ark.!? retrospektif olarak 220 kuru
g0z hastasinin %25,9’unda altta yatan bir romatolojik
durum oldugunu bildirmislerdir. KGS patogenezi ve
kendini gosterisi ¢ok faktorlii oldugu i¢in belirti ve bul-
gular1 da hastadan hastaya ¢ok farkli olabilir.

Inflamasyonun KGS patogenezinde temel mekanizma
oldugu, doku kiiltiirlerinde, hayvan modellerinde ve
hastalar iizerinde agikca gosterilmistir. Patojenetik te-
tikleyici mekanizma, (¢evresel faktorler, enfeksiyon,
endojen stres, antijenler, genetik faktorler gibi) okiiler
yiizeye yonelik bir gesit stres olmaktadir. Proinflama-
tuvar sitokinler, kemokinler ve matriks metalloprotei-
nazlar (MMP’ler), okiiler ylizey ve lakrimal bezi istila

edecek oto-reaktif yardimei T hiicrelerinin ¢ogalmasi-
na neden olurlar.!®3 Sonugta, okiiler ylizey hasar1 ve
inflamasyonun kisir dongiisii meydana gelir.'* Bu kisir
dongili kendi i¢cinde hem lakrimal bez hasarina, hem
meibum bez disfonksiyonuna, hem de okiiler yiizey
hasarina yol agan bagka kisir dongiiler de barmndirir
(Sekil 1). Kuru goziin gelisimi ile birlikte, bagka fak-
torler de bu baslangi¢ inflamatuvar olaylari artirir.
Hastaligin kronik dogasi, immiin mekanizmalarin dii-
zenlenmesinde bozukluk nedeniyle inflamasyonun
durmadan devam ettigini, beraberinde de hem dogus-
tan (innate) hem adaptif immiin cevaplarda bozulma-
lar meydana geldigini disiindiirmektedir. KGS’de
okiiler yiizeyin direkt antiinflamatuvar tedavisinin ba-
sarist da buradan kaynaklanir. Giinlimiizde okiiler yii-
zeydeki gozyast miktarmin degerlendirilmesinden zi-
yade inflamasyon isaretlerinin takip edilmesinin, has-
taligin tanisi, siniflandirmasi, tedavi sonuglarinin de-
gerlendirilmesi ve yeni tedaviler gelistirilmesi igin
onem tasidigi farkedilmistir.'
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Sekil 1: Inflamatuvar kuru géz sendromunun kisir
déngdisti

Kuru g6z sendromunun temel mekanizmalari gézyasi hiper-
osmolaritesi ve gbzyasi film tabakasinin duragan olmamasi-
dir. Temel mekanizmalarin altinda yatan sdreg, okller ylizey
inflamasyonudur.

Inflamasyon, damarli dokularin zararl olabilecek uya-
ranlara (patojenler, hasar gérmiis hiicreler veya irritan-
lar gibi) kars1 verdigi bir karmasik biyolojik cevaptir.'®
Bu sekilde, organizmanin zarar verecek uyarani uzak-
lastirip, iyilesme siirecini baslatma adina koruyucu bir
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girigimidir. Hiicresel ve molekiiler seviyede inflamas-
yon, artmig immin hiicre infiltrasyonu ve sitokinler
gibi sivi medyatorler ile gergeklesir. Hiicresel bilesen-
ler lokositler, graniilositler ve epitel hiicreleridir.
Lokositler normal olarak kanda bulunur ve inflamas-
yona katilabilmeleri i¢in ekstravazasyon ile inflame
dokuya gegmeleri gerekir. Graniilositler, inflamatuvar
cevabi gelistiren ve koruyan enzimatik graniilleri ve
inflamatuvar medyatdrleri salgilarlar. Epitel hiicreleri,
patojenlerin ve zararli irritanlarin invazyonuna karsi
viicudu korumak i¢in dogustan gelen (innate) immiin
korumanin ilk yanitini saglarlar. Akut inflamasyon ge-
nellikle graniilositler tarafindan gergeklesirken, kronik
inflamasyonda mononiikleer hiicreler, dendritik hiicre-
ler ve makrofajlar yer alir. Akut inflamasyonun klasik
bulgulart agri, sicaklik artisi, sisme ve fonksiyon kay-
b1 olarak bilinirse de, aslinda inflamasyon tipik belir-
tileri yokken de saglig1 tehdit edebilir.

Kuru goz sendromu patogenezindeki inflamatuvar ele-
manlar hem hiicreler hem medyatorlerdir. Hiicreler
esas olarak lenfositler, dendritik hiicreleri langerhans
hiicreleri, makrofajlar ve T hiicreleri (Th1, Th17, Treg)
gibi antijen sunan hiicrelerdir. Kornea ve konjonktiva-
nin epitel hiicreleri de inflamasyona katilir. Klinik arag-
tirmalar, insan 16kosit antijenlerinden HLA-DR-pozitif
hiicrelerin KGS’de biyo-isaretleyici olarak kullanilabi-
lecegini 6ne stirmektedir.!” KGS’deki inflamatuvar
medyatorler ise sik rastlanan inflamatuvar sitokinler,
Thl-iligkili ve Th17-iligkili sitokinler, kemokinler ve
reseptorleri, MMPler ve salgilanan fosfolipazlardir.'s
HLA-DR-pozitif hiicreler gibi gbzyasi sitokin ekspres-
yonu da, KGS siddetinin siniflandirilmasi, olusma me-
kanizmalarmin arastirtlmasi ve tedavi yanitlarinin de-
gerlendirilmesi i¢in minimal invazif objektif biyo-isa-
retleyiciler olarak kullanilabilir.!?

Gozyast hiperozmolaritesi de, okiiler ylizeyde infla-
masyonun ve kuru gozii olusturan olaylarin baslangict
olarak kabul edilir. Gozyas1 hiperozmolaritesi, agikta
kalan okiiler ylizeyden su buharlagsmasinin, diigiik
akoz gozyast akiminin veya bu iki durumun bir bilese-
nin sonucu olarak olusabilir ve okiiler ylizeyin ve epi-
tel hiicrelerinin hiperozmolaritesine neden olur.
Boylece epitel yiizeyinde mitojen aktive protein
(MAP)-kinazlarin ve niikleer faktér (NFxB) sinyal

yollarinin katildigi bir inflamatuvar olaylar zinciri ile
okiiler yiizeydeki inflamatuvar hiicrelerden salgilanan
veya onlar1 aktive eden inflamatuvar sitokinler (inter-
lokinler IL-1a, IL-1p, tiimdr nekroz faktori TNF- o ve
MMP’ler) ortaya ¢ikar. Bu inflamatuvar olaylar goblet
hiicreleri dahil yiizey epitel hiicrelerinin apoptotik 6lii-
miine neden olur. Goblet hiicre hasari kronik inflamas-
yonun etkileri ile direkt olarak iligkilidir ve okiiler yii-
zeyde goblet hiicre hasari ile jel musini MUCSAC se-
viyesinin azalmasi her tipte kuru goziin ortak bir 6zel-
ligidir.!

Ayrica KGS etyolojisinde seks hormonlarmin roliini
dogrulayan pek ¢ok kanit bulunmaktadir.! Diisiik an-
drojen ve yiiksek Ostrojen seviyeleri kuru goz igin risk
faktortidiir. Biyolojik olarak aktif androjenler, lakrimal
ve meibum bez fonksiyonlarini destekler. Kadin cinsi-
yet ve menopoz sonrasi Ostrojen tedavisinin ve erkek-
lerde prostat kanseri nedeniyle anti-androjen tedavinin
kuru g6z icin risk faktorii oldugu bilinmektedir.

Kuru g6z siniflamasi

Oftalmoloji pratiginde KGS’nin “akdz yetmezlik-
lakrimal bezden azalmig gdzyasi liretimi nedeniyle ku-
ru goz” ve “hiperevaporatif - lakrimal bezden gozyasi
iiretimi normal iken, gdzyasi filminin artmis buharlag-
mast nedeniyle kuru g6z” seklinde siniflanmasi be-
nimsenmigtir.">* KGS hastalarinin yaklasik %10’unda
tek basina akoz yetmezlik tablosu goriilir?! En sik
olarak meibum bez disfonksiyonu nedeniyle ortaya ¢1-
kan evaporatif tip KGS ve akdz yetmezlik / hipereva-
poratif karisik tip KGS ise olgularin %80’inden fazla-
sin1 kapsamaktadir.?2 Gergekte her iki mekanizmayla
olusan KGS’de de okiiler yiizey inflamasyonu etyopa-
togenezin temelinde yer almaktadir. Uluslararast Kuru
Goz Calistay’inin 2007 yilinda yayinladig: detaylh ku-
ru goz siniflamasi Tablo 2-4’te verilmistir.

Akoz yetmezligine bagh KGS, lakrimal bez hasari /
yokluguna bagli ortaya ¢ikmakta olup, klinik olarak
ciddi sonuglari olabilir. Sjogren Sendromu ve Sjogren
Sendromu olmayan olarak iki alt grupta incelenir’
(Tablo 2).

Sjogren Sendromu (SS), diger isimleriyle Mikulicz
hastaligi, Guogerot sendromu, otoimmiin ekzokrino-
pati veya Sikka kompleksi, ilk defa 1933’te Isvecli
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Tablo 2: Kuru géz sendromunun temel siniflamasi

Kuru Goz Sendromu

A. AkOz gbzyas! yetmezligi nedeniyle kuru goz

B. Evaporatif nedenlerle kuru géz

1. Sjogren sendromuna bagl
a. Birincil
b. ikincil
- Romatoid artrit
- Sistemik lupus eritematozus
- Sistemik sklerozis

1. lIgsel sebeplerle
a. Meibum bezi disfonksiyonu
b. Goz kapaklarinin ve kapak-glob komsulugu-
nun / dinamiginin bozulmasi
c. Dusuk goéz kirpma hizi
d. Sistemik tedaviler
- 13-cis retinoik asit

2. Sjogren sendromu disi
a. Birincil lakrimal bez yetersizlikleri
b. ikincil lakrimal bez yetersizlikleri
c. Lakrimal bez kanallarinda tikaniklik
d. Refleks hipo-sekresyon

2. Digsal sebeplerle
a. Okuler yuzey bozukluklari
- Vitamin A yetersizligi
- Topikal ilaglar, koruyucu maddeler
b. Kontakt lens kullanimi
c. Allerjik konjonktivit

Tablo 3: Sjégren sendromu disi kuru g6z sendromu
ile iligkili durumlar

Birincil lakrimal bez yetersizlikleri
Yasa bagli kuru goz

Konjenital alakrimi (lakrimal bez olmamasi)
Ailevi disotonomi

ikincil lakrimal bez yetersizlikleri
Lakrimal bez infiltrasyonu

Sarkoidoz

Lenfoma

AIDS

Grefon vs alici hastahgi

Lakrimal bez ablasyonu

Lakrimal bez denervasyonu

Lakrimal bez kanallarinda tikaniklik
Trahom

Sikatrisyel pemfigoid ve miukdz membran pemfigoid
Eritema multiforme

Kimyasal ve termal yaniklar

Refleks hipo-sekresyon

Refleks duyu blogu

Kontakt lens kullanimi

Diyabet

Norotrofik keratit

Refleks motor blogu

Yedinci kraniyal sinir hasari

Coklu néromatozis

Sistemik ilaglara maruziyet

g6z hekimi Henrik Sjogren tarafindan tanimlanan,
tiikriik ve gdzyasi bezlerinin lenfositik infiltrasyon ile
hasart sonucunda kserostomi (kuru agiz) ve kerato-

konjonktivitis sikka gelisimi ile karakterize bir kronik,
sistemik otoimmiin hastaliktir. Kutandz, respiratuvar,
renal, hepatik, norolojik ve vaskiiler sistem tutulumu
olabilir. Birincil veya romatoid artrit, sistemik lupus
eritematozus, poliarteritis nodoza, Wegener graniilo-
matozu, sistemik skleroz, primer biliyer skleroz, kari-
stk bag dokusu hastaligi, gizli tiroid goz hastalig1 gibi
otoimmiin hastaliklara ikincil ortaya ¢ikabilir. Birincil
SS, ikincil SS’ye gore daha belirgin ekstraglandiiler
belirtiler ve daha agir lenfositlerle ilgili bozukluklar
gosterir.!

Sjogren Sendromu patogenezinde one cikan iki ana
otoimmiin mekanizma B lenfosit hiperaktivitesi ile in-
flamatuvar yanit olusumu ve ekzokrin bezlerin fokal T
lenfositik infiltrasyonudur. Salgi bezi epitel hiicrele-
rindeki hasar1 baglatan ilk tetikleyici faktor, Epstein-
Barr viriisti, Coxsackie virtisleri, Hepatit C viriist, ret-
ro- veya enterovirtsler gibi bir viral hastalik, diger en-
feksiydz ajanlar, heniiz tanimlanmamis tetikleyici
ajanlar ve/veya genetik yatkinlik temelinde tiikriik be-
zi epitel hiicrelerine hasar olabilir. Viral antijenler ve
otoantijenlerden tlireyen peptitler, epitelyal hiicrelerin
sitoplazmasinda sinif-2 doku antijenleri ile birlesir ve
ardindan HLA-antijen bileskeleri olarak epitel hiicre
yilizeyinde sunulurlar. HLA-antijen bileskelerini tani-
yan CD4+ T hiicreleri, interferon (IFN)-y, interlokin
(IL)-2 gibi sitokinler salgilar. Bunun sonucunda T
hiicrelerinden salgilanan sitokinler, B hiicelerinin akti-
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vasyonunu ve bdylece inflamatuvar yaniti baslatirlar.
HLA-DR-bagimsiz (dogustan olan) immiin sistem,
salg1 bezi igine lenfoid migrasyonunu yonlendiren ke-
mokinlerin salinimi ve adezyon molekiillerinin artiril-
masi ile glandiiler vaskiiler endotelde degisikliklere
neden olur. Bunun takibinde salgi bezinin HLA-ba-
gimli (edinilmis) immiin sisteme ait lenfositler ile in-
filtrasyonu ve salg1 bezi icindeki lenfositlerin aktivas-
yonu, ardakalan glandiiler dokunun sitokinler, oto-an-
tikorlar ve MMP’ler ile hiicresel tahribati ve fonksi-
yon bozukluguna neden olur. Gozyas1 ve tiikriik bez-
lerinin lenfosit ve plazma hiicrelerince infiltrasyonu
ile “selim lenfoepitelyal lezyon”lar ortaya cikar.
Ayrica bu durum, plazmositik dendritik hiicreler tara-
findan tip I IFN dretimini tetikleyebilir ve glandiiler
epitel hiicrelerinin apoptozu veya nekrozunu uyarir.
Bu da, riboniikleoprotein SSA/Ro ve fosfoprotein
SSB/La dahil otoantijenleri ortaya ¢ikarir. SS patoge-
nezinde Th1/Th2 sitokin dengesizligi de suglanmakta-
dir. TNFa, IL-1p ve IL-6 gibi inflamatuvar sitokinlerin
artmis ekspresyonu, hem lakrimal beze karsi immiin
atag siirekli kilarak hem de bezin fonksiyonlarini bo-
zarak rol oynar.?* Immiin cevabin baskilanamamasi,
kalict doku hasarma ve ekzokrin bezlerin fonksiyon
kaybina neden olur. Ayni bulgu, solunum, sindirim sis-
temi, vajina, akciger, bobrek ve iskelet kasinda da go-
rtilebilir.

Sjogren Sendromu dis1 sebeplerle de akdz yetmezligi
tipinde kuru g6z de olusabilir (Tablo 3). Bunlar, SS’ye
ait sistemik otoimmiin 6zelliklerin diglandig1 ancak
lakrimal disfonksiyonun mevcut oldugu durumlardir.
Yaglanma ile birlikte azalmis gézyast hacmi ve akimi,
artmis ozmolarite, gdzyas film tabakasi duraganligin-
da azalma ve meibum yaglarinin bilesiminde degisik-
likler gergeklesir. Ancak bu degisikliklerin normal
gozlerde de olup olmadigi veya “yasa bagli kuru
g06z”lin ayr1 bir hastalik olarak degerlendirilip deger-
lendirilmemesi gerektigi tartismalidir. Yagsla birlikte
periduktal fibrozis, interasiner fibrozis, paraduktal kan
damari kaybi1 ve asiner atrofi gelisebilir. Salgilama ka-
nallarmin stenozu da, SS dist akdz yetmezlik tablosu-
na neden olabilir.!

Evaporatif tip kuru géz ise toplumda daha yaygin ola-
rak gortilmekte olup, goz kirpma refleksinin azalmasi

veya baska nedenlerle g6z kapaklarmin agik kalmasi,
kirpik diplerindeki meibum bezlerin fonksiyon bozuk-
luguna baglh gézyasinin en dista bulunan yaglh tabaka-
sinin eksik olmasi gibi sebeplerle gdzyasinin olmasi
gerekenden fazla buharlagsmasina bagli ortaya cikan
kuru gdzdiir. Meibum bez disfonksiyonu (MBD),
KGS’nin en sik sebebidir. G6z kapagi inflamasyonu,
mikrobial biiylime, cilt problemleri ve hatta ciddi kor-
nea komplikasyonlarina neden olabilir. Aslinda MBD
karmasik, ¢ok faktorlii bir hastaliktir (Tablo 4); goz
kapag1 inflamasyonu, konjonktiva inflamasyonu, kor-
nea hasar1, mikrobial degisiklikler ve gdzyasi filminin
duragan olmamasi gibi 5 farkli patofizyolojik meka-
nizmanin herhangi bir kombinasyonu ile ortaya ¢iktig1
one siiriilmektedir. KGS etyopatogenezini anlatan ki-
sir dongii ile MBD kisir dongiisii pek ¢ok yerde kesi-
sir. MBD kisir dongiisii, mikrobial ¢ogalmalar ile ken-
di kendini tetikler. Bu da, meibum erime sicakliginin
artmasina ve meibum bez blokajina neden olarak kisir
dongiiyli destekler. Meibum bez blokaji, bez yok ol-
masi ve inflamasyon noktalarinda KGS ve MBD kisir
dongiilerini direkt olarak birlestirir (Sekil 1). MBD ile
gbzyasi filminin duraganliginin kaybi, KGS kisir don-
giistine bir giris noktasi olusturur; hiperozmolarite ve
inflamasyona neden olur. Hiperozmolarite ve infla-
masyon, KGS’nin hem sebebi hem sonucudur.?*

Meibum bez disfonksiyonuna bagli kuru gz, pek ¢ok
hastalikla iligkili olabilmekle beraber, en sik olarak
ilerleyen yas ile birliktelik gdsterir.!?° Yirmi - 80 yas-
lar1 arasinda aktif meibum bez sayis1 yariya iner ve li-
pid salgilamasini etkileyen anlamli yapisal anormal-
likler ortaya ¢ikar.20 flerleyen yasla ortaya ¢ikan MBD
icin azalmis androjen ve bilylime hormonu iretimi,
artmuis insiilin direnci, kok hiicre fonksiyonunun kaybi
ve meibum bezlerinin ilerleyici bir sekilde tikanmasini
takiben fonksiyonda asagi-diizenleme mekanizmalari
one siiriilmektedir.?

Meibum bez disfonksiyonu, SS hastalarinda da gorii-
lebilmektedir'?° Bu ger¢ek aslinda her iki tip KGS’de
de ortak bir mekanizma olan inflamasyonun roliine
vurgu yapmaktadir. Kuru g6z iki ana sinifin bir tane-
sinde baslayabilir ancak bu iki sinif birbirinden tam
olarak ayrilamaz; bir sinifta baglayan olaylar diger si-
niftaki olaylari tetikleyebilir veya her iki sinifa ait me-
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kanizmalar birlikte caligiyor olabilir. Bu da, kuru goz
etkilesimlerine ait kisir dongiiniin bir parcasidir (Sekil
1). Tim kuru goz tiplerinin nihayetinde goblet hiicre
hasarina neden olarak gozyas: film tabakasinin dura-
ganliginda bozulma ve yiizey hasari ile inflamatuvar
olaylarin tetiklenmesi buna bir 6rnek olarak verilebilir.

Haglara bagh kuru géz ise depresyon, prostat hiperp-
lazisi, anksiyete, agri, hipertansiyon, kardiyak aritmi-
ler gibi hastaliklara yonelik uygulanan sistemik teda-
vilerin yan etkisi olarak kuru géz/kuru agiz olusumu
veya var olan belirtileri siddetlendirmesi ile olusur.?

Son Soz

Kuru goz sendromu giiniimiizde sadece gbzyasinin ek-

sik salgilanmasi veya goz yiizeyinden fazlaca buhar-
lagmasi olarak degil, gézyast dongiisiinii bir veya bir-
den ¢ok noktada etkileyen bir inflamatuvar siire¢ ola-
rak ele alinmaktadir. Atherogenezisde damar cidarinda
kolesterol plaklarmin olusmasiyla, romatoid artritte
kikirdak ve kemik hasariyla, diyabette insiilin yeter-
sizligi veya direnci ile neticelenen inflamatuvar siireg-
ler,'’® lakrimal fonksiyonel birimde gergeklestiginde
gozyasinin igerik ve kalite yoniinden yetersizligi ile
ozellikle kornea ve goz kapaklarinda deformasyonla
sonuclanabilmektedir. Bu gercekten yola ¢ikarak,
KGS’de tan1 yontemleri, siniflandirma ve hastalik sid-
detinin belirlenmesi, tedavi segenekleri ve tedaviye
yanitin izlenmesinde biiylik degisimlerin gergeklese-
cegi bir donem igerisindeyiz.

Tablo 4: Evaporatif kuru géze neden olan meibum bez hastaliklar !

Meibum bez sayisinda degisiklik

Sayida azalma

Konjenital yetersizlik
Edinilmis meibum bez disfonksiyonu

Yer degistirme Distikiazis

Metaplazi

Distikiazis lenfodem sendromu

Meibum bez disfonksiyonu (MBD)

Hipersekretuvar Meibum seboresi
Hiposekretuvar Retinoid tedavisi
Tikayici Birincil veya ikincil

Bolgesel veya yaygin
Basit veya sikatrisyel
Atrofik veya inflamatuvar-dermatozlar ile iligkili

Basit MBD: Birincil veya asagidaki sebeplere ikincil

Yerel hastalik Anterior blefarit
Sistemik hastalik Akne rozasea, seboreik dermatit, atopi, iktiyozis, psoériazis
Sendromlar Anhidrotik ektodermal displazi, ektro-daktili sendromu, Turner sendromu

Sistemik toksisite

13-cis retinoik asit, coklu klorinlenmis bifeniller, epinefrin (tavsanda)

Sikatrisyel MBD: Birincil veya asagidaki sebeplere ikincil

Yerel hastalik

Kimyasal yaniklar, trahom, pemfigoid, eritema multiforme, akne rozasea,
vernal keratokonjonktivit, atopik keratokonjonktivit
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