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Gincel Kuru Goz Yonetim ve Tedavisi

Current Management and Treatment of Dry Eye Disease

® Cem Simgek, ® Murat Dogru, ® Takashi Kojima, ® Kazuo Tsubota
Keio Universitesi Tip Fakiiltesi, G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali, Tokyo, Japonya

Oz

Kuru goz hastaliginin patofizyolojisinin ve etiyolojik sebeplerinin daha iyi anlagilmaya baglanmasiyla birlikte hastaligin yonetim ve
tedavi sekli de degisim gostermektedir. Tedavi yaklagimi hem klinisyenler ve bolgeler arasinda belirgin farkliliklar géstermektedir.
Son yayinlanan Uluslararasi Kuru Goz Calistay1 II raporu ile bu farklilarin bir nebze olsun azaltilmasi hedeflenmistir. Bu raporda
evaporatif ve/veya akoz yetmezlik ayriminin iyi yapilarak basamakli tedavi algoritmasinin uygulanmasi iizerinde durulmustur. Bu
algoritma iginde birinci basamak geleneksel tedavi yontemi olan suni goz yast damlalarindan son basamak cerrahi uygulamalara kadar
degisen tedavi sekilleri yer almigtir. Bu tedavi algoritmast ile amaglanan; okiiler yiizeyde homeostasisin yeniden saglanmasi, enflamasyon
kisir dongiisiiniin kirilmast ve okiiler yiizey konforunun uzun siire korunabilmesinin saglanmasidir.

Anahtar Kelimeler: Kuru goz, kuru goz tedavisi, goz yas: filmi kirilma zamant

Abstract

A better understanding of the pathophysiology and etiology of dry eye disease leads to more efficient management and treatment of the
disease process. However, there is substantial variation among both clinicians and countries in terms of dry eye treatment modalities.
The latest 2017 International Dry Eye Workshop II report aimed to reduce these differences and emphasized the use of a stepped care
algorithm. The algorithm includes treatment forms ranging from artificial tear drops, the primary conventional treatment method, to
the latest surgical applications. The aims of the algorithm are to restore homeostasis in the ocular surface, break the vicious cycle of
inflammation, and ensure long-term ocular surface comfort.

Keywords: Dry eye, treatment of dry eye, tear film breakup time

kapsar. Homeostazin bozulmasi, KGH’deki bir¢ok semptoma

Giris
Kuru g6z hastalign (KGH) diinya capinda yiiz milyonlarca eslik eden g6z yagt filmi ve okiiler yiizey bozukluklarint isaret
insant etkilemektedir. 2017 Uluslararast Kuru Go6z Caligtayi
II (DEWS 1II) raporuna gére, kuru goz “gozyast filminde
homeostazin kaybiyla karakterize ve okiiler semptomlarin
eslik ettigi okiiler yiizeyin multifaktoriyel bir hastaligidir ve
etiyolojide gozyast filminde instabilite ve hiperosmolarite, okiiler
ylizey enflamasyonu ve hasari ve norosensoriyel bozukluklar
rol oynar”.! Klinik olarak giddetli tipik kuru goz hastalig:,
giinliik aktivitelerin kisitlanmasi, siddetli agr1 ve genel sagligin
bozulmast gibi belirtilerle kendini gésterir.>> kuru goz (AKG) ve evaporatif kuru géz (EKG) olmak iizere

Ozellikle, “multifaktriyel hastalik” terimi, KGH’nin
cok sayida karmagik siiregten kaynaklanan cesitli bulgu ve

eder. Fizyopatolojik siirece katkida bulunan ana mekanizmalar
olan gozyagt filmi instabilitesi, hiperosmolarite, enflamasyon ve
hasar, KGH’de meydana gelen kisir dongiiniin tetikleyicileri
olarak kabul edilmektedir. Ek olarak, DEWS II nihai
dzetinde, noral tutulum ve nérosensoriyel bozukluklarin KGH
patofizyolojisinde 6nemli rol oynadig: kapsamli bir gekilde
vurgulanmistir.’

Patofizyolojik siniflandirmaya gore KGH, akoz yetmezlik

iki tiptir ve bu siniflandirma siklikla tani koymak ve tedavi
modalitesini belirlemek icin kullanilmakeadir.® Bu derlemede,

semptomlari iceren kompleks bir fonksiyonel bozukluk oldugunu
belirtmektedir. “Okiiler yiizey” terimi, gozyas: filmi, lakrimal
bezler, meibom bezleri, kornea, konjonktiva ve giz kapaklarini

kuru g6z hastaliZinin yonetim ve tedavi secenekleri incelenmistir.
DEWS II ve Asya Kuru Goz Dernegi (ADES) raporlari, bu
derlemenin temelini olusturmaktadir.
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DEWS II ve ADES raporlarinda kuru goziin saptanma ve tant
kriterlerine gore gelistirilen yeni bir tedavi stratejisi tartigilmigtir.
Bu yeni yayimlanan raporlarda etiyolojik kkene daha fazla 5nem
verilmesi gerektigi vurgulanmigtir.” Gozyast filminin saglikls
bir okiiler yiizey igin gereklilifinin belirlenmesi ve gozyast
filmi instabilitesinin kuru gozde bir anahtar faktor olarak
tanimlanmas: dikkatleri gozyast filmi tabakasi stabilizasyonuna
cekerek, Gozyast Filmi Merkezli Tedavi adi verilen yeni bir
stratejinin ortaya ¢ikmasina neden olmustur® Bu derleme,
DEWS II ve ADES raporlarinda yer alan kuru goz tedavisindeki
onemli yenilikleri vurgulamaktadir. KGH’nin biiyiik oranda
gozyast yetmezligine bagli olduguna inanilmis ve bu nedenle,
yapay gozyaslari ve punktum tikaglari ile gdzyast replasmani
yoluyla tedavi edilmigtir.”'®!"12">  Medikal teknolojideki
son gelismeler ve KGH’nin patofizyolojisi, risk faktorleri ve
etiyolojisi hakkinda daha ¢ok bilgi sahibi olmamiz, zaman iginde
tedavi stratejilerinin gelismesine katkida bulunmustur. Tablo
1'de KGH’nin yonetiminde kullanilan tedavi yontemleri detayli
olarak gosterilmekeedir. Ik TFOS DEWS II Yonetim ve Tedavi
Raporu’'nun' yayimlanmasindan sonraki yillarda, meibom bezi
disfonksiyonunun (MGD) KGH’nin semptom ve belirtilerine
onemli katkist oldugu giderek daha iyi anlagilmigtir.”

KGH'nin yonetimi, hastali§in bircok mekanizma ile iligkili
multifakedriyel etiyolojisi nedeniyle oldukca karmagikeir.'® Bu

nedenle, hekimler kuru goz tanisi koyarken, KGH ve/veya diger
okiiler ylizey hastaliklarina neden olan AKG veya EKG gibi
allta yatan etiyolojiyi net olarak belirlemeli ve tedaviyi buna
gore diizenlemelidirler.''® Ayrica, hafif belirtilere ragmen agir
semptomlart olan hastalarin ayirici tanisinda noropatik agri ve
semptomlarin eglik ettigi norotrofik keratopati mutlaka akilda
bulundurulmalidir.” Sonug olarak, KGH'nin altinda yatan ana
nedenlerin belirlenmesi hastaligin dogru yonetimi igin kritik
oneme sahiptir.

KGH tedavisinin esas hedefi, hastaligin kisir dongiistinii
kirarak okiiler yiizey ve gozyast filminin homeostazini
diizeltmekrtir.?® Kisa siireli tedavilere ek olarak, kronik hastalik
stirecinde ortaya c¢ikabilecek sekelleri dikkate alarak ayni
zamanda uzun siireli tedavi planlamak gereklidir. DEWS II
raporunda onerilen ardigik tedavi algoritmas: kati bir sekilde
degil, hastaya saglayacag: yarara gore uygulanmalidir. KGH
hastalarinin ¢ogunda genel amacg, yararli olma olasilig1 en yiiksek
olan tedaviler ile baglamak ve patofizyolojiyi hedef alan daha ileri
ve spesifik tedavileri kullanmak olmalidir.

Yonetim algoritmalari, hastalik evresine gore bir dizi
tedavi 6nermek iizere yapilandirilmigtir, ancak KGH’de durum
karmagiktir ¢iinkii genellikle hastalik siddeti ve dogasi hastadan
hastaya farklilik gosterir.?! Tedavi algoritmalarina dayals tedavi
planlamasi hastalik siddetine gore yapilir. Ancak, KGH'de

GFOT (Gozyas: Film Odakh Tedavi)

Tedavinin hedefi

Topikal goz tedavisi

Sicak kompres ve g6z kapad temizligi
Diisiik doz g6z merhemi

Lipid tabakas:
Belirli tip recetesiz lirilinler
' ~ ' ' * Diquafosol sodyum
-~ ' Suni gozyaslari
: Sodyum hiyaliironat
~ rd ' 7 ”~ Akliz bilegen Diquafosol sodyum
Akoz / Punktum tikaci
Mukoza
. - ' ”~ - . tabakasi
Sekretuvar Diquafosol sodyum
~ ' ~ s ~ miisin Rebamipid
~
P R N = ~

*Diquafosol sodyum, lipid ve stvi sekresyonu yoluyla lipid tabakasinin yayilmasini kolaylastirarak gozyast lipid tabakasinin fonksiyonunu artirabilir
##R ebamipid, anti-enflamatuvar etkisi ile kuru gozde okiiler yiizey enflamasyonunu baskilayabilir

Okiiler ylizey enflamasyonu

Siklosporin
Steroidler
** Rebamipid

Dry Eye Society

Sekil 1. Kuru gz hastalig: icin yeni gelistirilen bir tedavi stratejisi: “gozyast filmi odakli tedavi” (Dry Eye Society Japonyanin izni ile kullandmustir)
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Tablo 1. Kuru goz hastaligi icin Oonerilen detayli tedavi yontemi

1. Gozyast yetmezligi tedavileri

2. Goz kapak bozukluklar i¢in tedaviler

4. Cerrahi yaklagimlar

1.1. Gozyast replasmani yaklagimlart

2.1. On blefarit

4.1. Tarsorafi

1.1.1. Suni gozyaslari

2.1.1. Kapak hijyeni

4.2. Konjonktivogalazinin cerrahi tedavisi

— Akoz takviyesi

— Bakeeriyel asir1 kolonizasyon

4.2. Konjonktivosalazinin cerrahi tedavisi

o Viskozite arttirict ajanlar

¢ Topikal antibiyotikler

4.4. Goz kapag diizeltme ameliyatlart

o Karboksimetil seliiloz (CMC)

— Demodeks enfestasyonu

4.4.1. Dermatosalazis cerrahisi

o Hidroksipropil metilseliiloz

 Cay agac1 yagi

4.4.2. Blefaropitoz (pitoz)

o Hiyaliironik asit (HA)

o fvermektin

4.4.3. Alt kapak blefaroplastisi

o CMC ve HA’nin kombinasyonu

2.2. Meibom bezi disfonksiyonu

4.5. Konjonktiva cerrahisi ve amniyotik membran greftleri

o Hidroksipropil-guar (HP-guar)

2.2.1. Okiiler lubrikanlar

4.6. Mekanik gozyag rezervuarlar

o HA ve HP-guar'in kombinasyonu

2.2.2. Sicak kompresler

4.7. Major tiikriik bezi transplantasyonu

o Hidroksipropil seliiloz

— Blephasteam

4.7.1. Parotis kanali transpozisyonu

® Osmotik ajanlar

— MGDRx EyeBag

4.7.2. Mikrovaskiiler submandibular bez transplantasyonu

¢ Osmotik koruyucular

— Eye Giene maske

4.8. Minér tiikriik bezi transplantasyonu

¢ Antioksidanlar

— Kizilotesi sicak kompresyon cihazt

 Prezervanlar

2.2.3. Fiziksel tedaviler

5. Diyet degisiklikleri

o Tnaktif ajanlar

— Ekstraksiyon

5.1. Genel hidrasyon durumu

o Tamponlar

— LipiFlow

5.2. Esansiyel yag asidi (-3 ve 0-6)

o Yardimc1 maddeler

— Yogun atimli 151tk

5.3. Laktoferrin

o Elektrolitler

—> Intradukeal sondalama

5.4. Diger besinsel oneriler (beta-karoten, E, C, B, B6, D

vitaminleri, ¢inko ve bakir)

— Lipid takviyesi

— Debridman

e Lipidlerin tipleri ve 6zellikleri

2.3. Goz kirpma anomalileri ve okiiler maruziyet

6. Yerel cevresel faktorler

1.1.2. Biyolojik yapay gozyast

2.3.1. Kornea maruziyeti tedavisi

6.1. Kronik topikal ilaclar

— Otolog serum

2.3.2. Entropion ve ektropion

6.2. Sistemik ilaclar

e Klinik performans

2.3.3. Kontakt lensler

6.3. Goz kirpma sikligint arttirmak

 Komplikasyonlar ve sonuglar

— Terapotik yumugak kontake lensler (bandaj
lensleri)

6.4. Kurutucu kogullarin ve cevresel kirleticilerin
azaltilmas:

— Yetiskin allojenik serum

— Sert gas gecirgen skleral lensler

6.5. Kontakt lens kullanimi

— Kordon kani serumu

1.1.3. Diger ajanlar

3. Anti-enflamatuvar tedavi

7. Tamamlayici ilaglar

— Mukolitikler 3.1. Topikal glukokortikoidler 7.1. Bitkisel ve dogal iiriinler
® TRPV1 reseptor antagonisti 3.2. Glukokortikoid olmayan immiinomodiilatorler | 7.2. Bal
1.2. Gozyasini korumaya yonelik yaklasimlar 3.2.1. Siklosporin A 7.3. Siit

1.2.1. Punktum kapatilmas:

3.2.2. Takrolimus

7.4. Akupunktur

— Tikag ile punktum kapatilmasi

3.2.3. Non steroid anti-enflamatuvar ilaglar

—> Cerrahi punktum kapatilmast

3.2.4. Biyolojik tedaviler

1.2.2. Nem koruyucu gozliikler ve nemlendiriciler

—> Rekombinant insan sinir biiyiime faktorii

1.3. Gézyasini stimiile edici yaklagimlar

— Tiimor nekrozis fakeorii A ile uyarilan gen/
protein-6

1.3.1. Topikal sekretagoglar

— Interlokin-1 reseptor antagonisti (IL-1Ra)

— Akoz sekratagoglar Diquafosol tetrasodyum

— Anti-tiimdr nekrozis faktorii-ot tedavisi

— Miisin sekratagoglar

— Anti Interlskin-17 (IL-17) tedavi

1.3.2. Lipid stimiilasyonu

3.2.5. Noropeptitler (P maddesi, kalsitonin gen
iligkili peptid, ndropeptid Y ve vazoaktif intestinal
peptid
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Tablo 1. Devam

1.3.3. Oral sekretagoglar

3.3. Lenfosit fonksiyonu iligkili antijen 1 antagonisti

1.3.4. Nazal ndro-stimiilasyon 3.3.1. Liftegrast

1.3.5. Cesitli gozyas: stimiilasyon yontemleri
modiilasyon

3.4. Sistemik ve topikal antibiyotiklerle enflamatuvar

3.4.1. Tetrasiklin tedavisi

3.5. Makrolid tedavisi

bircok faktoriin bir arada bulunmasi nedeniyle, algoritma
sistemine kesin surette bagli kalmak her zaman yararli degildir.
Bu nedenle, hastaligin evresi i¢in 6nerilen tedaviye yanit vermeyen
hastalarda veya siddetli kuru goz hastalarinda daha ileri bir evre
icin onerilen tedavi uygulanabilir veya 6nceki tedaviye devam
edilirken bir sonraki evre igin 6nerilen tedavi eklenebilir. Erken
evrede evde kuru goz tedavisinin benimsendigi yaklagimlarda,
genellikle diigiik riskli ve hastalar i¢in kullanimi kolay recetesiz
lubrikanlar kullanilmalidir, ancak ileri evre hastalarda ileri tedavi
secenekleri goz 6niinde bulundurulmalidir.'®*?>% Sonug olarak,
TFOS DEWS II yonetim ve tedavi raporu KGH tedavisinde
basamakl: bir yaklasim onermektedir. HastaliZin siddetine gore
yonetim ve terapotik algoritmanin uygulanmasi dort basamakta
dzetlenebilir.

ilk basamak, lokal ortamin degistirilmesi, hasta egitimi,
diyet degsiklikler (oral esansiyel yag asidi takviyesi dahil),
neden olabilecek sistemik ve topikal ilaglarin belirlenmesi ve
olast modifikasyonu/kesilmesi, ¢esitli tiirlerde okiiler lubrikan
ilaglarin eklenmesi (MBH mevcutsa, lipid igeren takviyeler
diigtiniilmelidir), kapak hijyeni ve sicak kompreslerden
olugmaktadir.

flk basamakta yer alan tedaviler yetersiz kalirsa ikinci
basama@a gecmek gereklidir. Tkinci basamak tedaviler arasinda
Demodex i¢in cay agact yagi tedavisi, koruyucu icermeyen suni
gozyaglar1 (koruyucularin toksik etkilerinden kaginmak igin),
punktum tikaclari, nem ve sicakligs korumak i¢in nem hazneli
gozliikler, gece krem uygulamasi, meibom bezi tikanikliklarinin
agilmast icin termal pulsasyon cihazlari (Lipiflow gibi), MGD
icin yogun pulse 151k tedavisi ve kortikosteroidler, antibiyotikler,
sekretagoglar, glukokortikoid olmayan immiinmodiilatorler
(siklosporin ve takrolimus®), LFA-1 antagonistleri (lifitegrast)
gibi ilaglarin topikal uygulamasi, ve oral makrolid veya tetrasiklin
antibiyotikler bulunmaktadir.

Yukaridaki tedavi seceneklerinin yetersiz kalmasi halinde,
tigiincii basamak tedavide ek olarak oral sekretagoglar, otolog/
allojenik serum goz damlalari, sert ve yumusak kontakt lensler
distintilmelidir.

Kuru goz ile iligkili daha ciddi komplikasyonlar geligtigini
isaret eden klinik kanit varsa, hekim dérdiincii basamakta yer
alan daha uzun siire topikal kortikosteroid tedavisi, amniyotik
membran greftleri, cerrahi punktum kapatilmas: ve diger
cerrahi yaklagimlar (6rnegin, tarsorafi, tiikiiriik bezi nakli) gibi
secenekleri degerlendirmelidir.”

Ozetle, kuru goziin tani ve tedavisi zamanla degismekreedir.
Hastalifa neden olan temel mekanizma halen tam olarak
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bilinmemektedir. Bu nedenle, hastalifin tan: ve tedavisinde
global bir konsensus olugmamigtir. ADES ve TFOS tarafindan
diizenlenen toplantilarda etiyolojiye yonelik tedavinin Snemi
vurgulanmis ve ADES “Gozyast Film Tabakalart Odakli Terapi”
protokoliinii benimsemistir. ADES konsensusu, gozyast filminin
eksik tabakasinin uygun sekilde yerine konmasin: ve altta yatan
sorunun dogrudan ele alinmasini 6nermektedir (Sekil 1). Kuru
goz tedavisini kati kurallar icinde siniflandirmak ve sadece
kanita dayali ¢aligmalara dayandirmak ¢ok zor oldugundan, her
hasta tek tek degerlendirilmeli ve tedavi hastaya 6zel sekilde
planlanmalidir.
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