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ONsOz

Pek ¢ok deri hastaligi g6z tutulumu yapabilmekte ve okuler
yuzeyi etkileyebilmektedir. Tarihte dermatoloji ve oftalmoloji
baglantisi ilk olarak dermatolog Joseph Plenck (1735-1807)
tarafindan  vurgulanmis  olup, Plenck kitaplarinda
dermatolojik hastaliklarin erken tanisinda g6z bakisinin
6nemini belirtmigtir.

Dermatolojik hastaliklarin okller ylizey Uzerine etkileri pek
¢ok mekanizma ile olabilmektedir. Dermatolojik lezyonun
g6z kapaklarindaki deriyi etkilemesi, lezyonun vyarattig
kapak malpozisyonu ve buna sekonder konjonktiva ya da
kornea etkilenmesi olabilecedi gibi, hastaligin bir
komponenti olarak lezyon primer olarak konjonktiva ya da
kornea tutulumu da yapabilir. Dermatolojik hastaligin
etiyopatogenezindeki immun siregler okller ylizeyde de
etkili olabilmekte, okiler ylizey inflamasyonu gelismekte ve
ciddi okiler yiizey komplikasyonlari gorilebilmektedir ki
dermatolojik hastaliklarin pek g¢ogunun primer tedavisinde
kullanilan  immunmodulatuar ajanlarin  okiller ylzey
semptomlarinda da  faydali olmasi bu  teoriyi
desteklemektedir.

Dermatolojik hastaliklarin  okiler yuzey tutulumlarinin
tedavisi ise hem hastaligin sistemik patogenezi hem de kuru
g6z gelisimi gibi lokal faktorler nedeniyle, sistemik ya da
inflamatuar tutulum gostermeyen okdler ylizey patolojilerine
gére daha zorlayici olmaktadir. Ote yandan dermatolojik
lezyonlarin tedavisinde kullanilan ultraviyole 1sinlarin,
retinoidler ya da sistemik immunsupresiflerin de okuler
yuzey Uzerinde negatif etkileri olabilmektedir.

Dermatolojik  hastaliklarin  takibinde, = dermatologlarin
hastalara okller yizey tutulumuna isaret edecek
semptomlara ait sorular sormasi, konjonktiva hiperemisi,
kapak tutulumu gibi bulgular konusunda dikkatli olmasi; ayni
sekilde oftalmologlarin da muayene esnasinda dermatolojik
hastaliklari sorgulamasi, okiler ylzey tutulumu konusunda
uyanik olmasi, 6zellikle topikal tedavilere yanitsiz kronik
konjonktivitlerde dermatolojik  etiyolojinin  dUsUnilmesi



gerekmektedir. Bu gibi tutulumlari atlamamak igin
multidisipliner yaklasim 6nem arz etmektedir. Bu kitap ile
dermatolojik hastaliklarin okller ylizey Uzerine etkileri
hakkindaki farkindah@in arttinimasi  ve multidisipliner
yaklasimin éneminin hatirlatiimasi amaglanmistir.

Ayin Kitabi serisinin basimina olanak saglayan Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanr'na, Ege Universitesi Tip
Fakultesi Yayin Alt Kurulu Bagkan ve uyelerine ve Yayin
Birosu galisanlarina tesekkurlerimi sunarim.

Dog. Dr. Melis Palamar ONAY
izmir, 2021
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1. BOLUM
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DERMATOLOJIK HASTALIKLAR
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Anabilim Dali, izmir

Dog. Dr. Melis Palamar Onay
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1. ROZASEA

Rozasea halk arasinda “gul hastaligi” olarak bilinen, sik
gérilen kronik bir dermatolojik hastaliktir. Oncelikle
damarlar ve yizun orta alaninda bulunan (yanaklar,
¢ene, burun ve alin) derideki pilosebase birimler
etkilenir; gecici veya kalici eritem, telanjiektazi, papul,
pistil ve fimatdz degisikliklere neden olur (1). Bir deri
hastaligi olarak bilinmesine ragmen rozasea, hastalarin
%58-72’sinde okuler tutulum da yapmakta, g6z kapagi
ve okller ylzeyde inflamasyona neden olmaktadir.
Hastalarin Ugte birinde gérmeyi tehdit edecek diizeyde
kornea tutulumu goézlenmektedir (2).

Ozellikle okiller rozasea siklikla dermatologlar
tarafindan atlanabilmektedir. Vakalarin %20’sinde okiler
belirtiler karakteristik deri tutulumunun 6nline gegebilir
(3). Hastalar genelde kendilerine sorulmadikga
dermatoloji kliniginde okiler semptomlardan



bahsetmezler. Diger taraftan deri bulgulari da
oftalmologlar tarafindan nadiren muayene edilir. Sonug
olarak 6nemli sayida vaka atlanmaktadir. Rozaseanin
hastalarin hayat kalitesinde yarattigi olumsuzluk ve
gbérmeyi tehdit edecek dlizeyde komplikasyon goérulme
potansiyeli nedeniyle erken tani ve uygun tedavinin
Onemi yadsinamaz (4,5).

1.1. Epidemiyoloji

Rozasea 16 milyonun Uzerinde Amerikaliyi
etkilemektedir (6). Ingiltere’de yapilan genis gapli
gbzlemsel bir arastirmada yilda 1000 kiside 1,65
oraninda tani kondugu bildirilmistir (7). Rozasea tanisi
konulan kadinlarin sayisi erkeklerden daha fazladir ve
kadinlarda tani daha erken konulabilmektedir. Bu
durum, kadinlarin erkeklerden daha sik ve daha erken
tibbi yardima bagvurmasi ile agiklanabilir. Diger taraftan
erkekler fimatéz degisimlere daha yatkindirlar. Kirk yas
Ustl erkeklerde en sik gorilen belirti hastaligin ileri
seviyelerinde gdzlenen rinofimadir (Resim-1,2). Okdler
rozaseanin insidansi rozaseall hastalarda; oftalmolojik
ve dermatolojik c¢alismalarda %58-72 arasinda
degismektedir (8). Rozasea en ¢ok orta yastaki
yetigkinleri etkiler. Spoendlin ve arkadaslari (9)
ingiltere’deki rozasea hastalarinin %80’inin 30 yas ve
Ustl oldugunu ve gérilme sikhdinin en yuksek 40-59
yaslari arasinda oldugunu ortaya koymuslardir. Pediatrik
rozaseanin daha ender goéruldigu dusinulmektedir.
Bunun temel nedeni dermatolojik bulgularin daha nadir
izlenmesi veya pediatrik yas grubunda rozaseanin akla
gelmemesi nedeniyle tani eksikligidir. Cocuklarda bazen
tek basina okuler rozasea gorulebilmektedir (10).



Resim 1-2. Rozaseada gérilen fimatéz degisiklikler.

1.2. Etiyoloji ve Patofizyoloji

Kutantz ve okller rozaseanin kesin etiyolojisi ve patofizyolojik
mekanizmalari hala bilinmemektedir. Ayni hastada kutanéz ve
okuler tutulumun ciddiyeti bile belirgin farklilik gosterebilir.

Cesitli calismalarda hastaligin inflamatuar mekanizmalar ile
iliskisi Uzerinde durulmustur. Okller rozasea hastalarinin
gozyas! filmlerinde interldkin (IL)-1 alfa ve beta degerlerinde
ylikselme ve jelatinaz B (matriks-metalloproteinaz-9) ve
kollajenaz-2 (matriks-metalloproteinaz-8) aktivitelerinde artis
gozlenmigtir (11). Kutandz ve okiler rozasea tedavisinde
kullanilan doksisilin, matriks metalloproteinaz (MMP)-8 ve
MMP-9 aktivitesini distrmektedir (12). Tumor nekroz faktor
(TNF)-alfa’nin rozaseall hastalarda daha fazla eksprese edildigi
ve rozasea hastalarinin konjonktival epitel hicrelerinde



inflamatuar belirteg olan ICAM-1'in (interselliler adhezyon
molekili 1) anlamli derecede yiksek eksprese edildigi
bulunmustur (13).

Yakin zamanda yapilan calismalar hastalik alevlenmesinin
cevresel faktorler tarafindan stimile edildidini ve bu durumun
proinflamatuar sistemin aktif hale gelmesi nedeniyle oldugunu
gostermektedir  (14).  Molekller calismalar rozasea
hastalarindaki ylUksek sentisizasyonun genel cevresel
uyaranlarin algilanmasindaki anomalilerden kaynaklandigini
disundirmektedir.  Tetikleyici faktorler, derideki bazi
sitokinlerin ve antimikrobiyal peptidlerin ekspresyonunu
arttirmaktadir. Bu antimikrobiyal peptidlerden biri olan
‘kathelisidin’ vazoaktif ve proinflamatuar aktiviteye sahiptir ve
rozasea patogenezinde rol almaktadir. Kathelisidin rozasea
hastalarinin derisinde normal yuz derisine oranla yuksek
oranda bulunmaktadir. Ek olarak rozasea hastalarinda
bulunan kathelisidin peptidleri normal bireylerden daha farkl
yapida izlenmistir (15). Ayrica epidermiste kathelisidin
Uretimini kontrol eden lokal proteazlar (serin proteaz KLK5)
da rozasea hastalarinda anomali  gdstermektedir.
Arastirmacilar anomali gdsteren kathelisidin veya bu peptidi
Ureten proteazi fare derisine enjekte etmisler ve insandaki
rozasea bulgularina benzer inflamasyon goézlemislerdir (16).
Rozaseall hastalarin gézyas! film tabakasini degerlendiren bir
calismada tedavi almayan rozaseall hastalarin gozyas! film
tabakasinda MMP’larin artmis seviyelerde oldugu, buna
karsihk MMP inhibitéri  TIMPIn normalden daha dusuik
seviyelerde oldugu gdsterilmigtir. Oral doksisiklin ile tedavi
sonrasi ise hem MMP’nin hem de TIMP’in normal seviyelere
déndigu gosterilmigtir (17).

Vaskuler dilatasyon da rozasea belirtilerine eglik eder.
Karakteristik yliz kizarmasi, eritem ve telanjiektazi, kutanéz
ndrovaskuler homeostazin degdiskenlidinin sonucu olabilir.
Calismalar yuzdeki kan akiminin arttigini ve ytzde vicudun
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diger kisimlarindan daha fazla sayida ve daha dilate damarlar
bulundugunu ortaya koymaktadir (18). Daha ileri ¢alismalar
vaskller ve immun iletisimde yer alan mediatér ve
reseptorlerdeki fonksiyon bozuklugunun rozasea belirtilerinin
nedeni oldugunu vurgulamistir (19). Kathelisidin ile indikle-
nen anjiyogenez, vaskiler endotelyal buylme faktdrinin
(VEGF) artigi ile duzenlenir ve rozaseadaki vaskiler
degisiklikleri agiklar (20).

Helicobacter pylori, Demodex folliculorum, Demodex brevis
gibi mikrobiyal organizmalar da hastaligin alevienmesindeki
diger olasi faktorler olarak gosterilmektedir (21). Helicobacter
pylori enfeksiyonu prevelansinin rozasea hastalarinda genel
poptlasyona gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (22). Bir
mite olan demodeks, insanlardaki en yaygin ektoparazittir.
Calismalar bu parazitin, rozaseada immiin sistemi aktive
ettigini ve fasiyal rozasea, g6z kapagi kenari inflamasyonu ile
okller demodeks arasinda gugli bir korelasyon oldugunu
gostermistir (23,24).

1.3. Tani

Rozasea tanisi Kklinik olarak konulur ve dermatolojik ve okuler
bulgulara dayanmaktadir. Bulgularin hafif olduju vakalarda
tani koymak gliglesir ve hastalik atlanabilir. Okdler rozasea
bulgulari spesifik degildir ve diger g6z hastaliklar ile
karistirilabilir. Kutanéz veya okiler rozasea icin mevcut bir
tanisal test henidz bulunmamaktadir. Arastirmacilar,
rozasea hastalarinin gézyasi ve tukiruklerinin glikomik
profilleri Uzerinde galismaktadir. Yakin zamanda g6zyasi ve
tukdragun glikomik analizi Gzerine sonuglar yayinlanmis ve
rozasea hastalarinda her iki sivida da N-glikanlarin 6nemli
Olcide azaldigi izlenmigtir (25). Rozaseall hastalarda
gastrointestinal semptomlar da sikga goérulebilir. Whitehead
(26) rozaseanin intestinal alkalen fosfataz enzim (IAP)
seviyesinin dusik olmasi ile iligkili oldugunu ortaya
koymustur. Bu enzim intestinal bakterilere karsi olusan
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inflamatuar yanitin inhibe edilmesinde gorevlidir. 1AP
seviyesi non invaziv yollarla test edilebilir ve rozasea
hakkinda uyarici olabilir.

1.4. Siniflandirma

Taniya yardimci olmasi icin 2002 yilinda Amerikan Ulusal
Rozasea Toplulugu bir siniflandirma sistemi yayinlamistir (27).
Bu siniflandirma ayrica dermatolog ve oftalmolog iletisimini de
kolaylastirmistir. Rozaseanin primer ve sekonder o&zellikleri
tanimlanmis ve 4 alt tip (eritematotelanjiektatik, papulopdstiiler,
fimatéz ve okller rozasea) ile bir varyant (granilomatoz
rozasae) olarak incelenmistir. Bir veya birden fazla primer
belirtinin varlig1 ile birlikte yluz tutulumu rozasea icin tani
koydurucudur.

Primer bulgular; flushing (gegici eritem), kalici eritem, paptl ya
da pustal varligi, telenjiektazi (Resim-3,4) iken; sekonder
bulgular yanma hissi, eleve plaklar, yiz ortasinda kuru deri
gorinima, yiz 6demi, okuler bulgular, periferik tutulum, fimatéz
degisiklikler olarak belirtilmigtir.

Resim 3-4. Yuzde telenjiektazi, papl, pistiller.
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1.5. Okiiler Rozasea Tanisi

Okller rozaseada izlenen temel semptom ve bulgular
interpalpebral konjonktival hiperemi, konjonktiva ve g6z kapagdi
kenarinda telanjiektaziler, gbz kapagi veya periokuler eritem ile
yabanci cisim hissi, yanma veya batma hissi, kuruluk, kasinti,
fotofobi, bulanik gérme olarak 6zetlenebilir. Anterior blefarit ve
Meibomian gland disfonksiyonu ile iligkili posterior blefarit de
siklikla mevcuttur.

Pediatrik rozaseada da klinik yetiskinlerde gézlenene benzerdir.
Cocuklarda taniyr gii¢c hale getirecek sekilde, dermatolojik
bulgular genellikle gdrilmemektedir. Bu nedenle, pediatrik
olgularda gbézdeki bulgularin taninmasi ayrica 6nem
tasimaktadir. Bir g¢alismada g¢ocuklarda okiler semptomlarin
%55 oraninda deri bulgularindan baskin oldugu ortaya
konmustur (28). Cocuklarda genellikle tekrarlayan salazyon,
blefarokonjonktivit ve okiler ylizey irritasyonu gorilebilmektedir.
Konjonktivit, keratit ve Meibomian gland disfonksiyonu da
tabloya eslik edebilir.

Durumun erkenden fark edilmemesi, hizli ve agresif tedavinin
yapllmamasi, bu ¢ocuklarda korneada yaygin skarlasma ve
opasite gelismesine neden olabilir. Cocuklarin  blyik
cogunlugunda belirtilerin atlanmasi ve hafife alinmasi nedeni ile
okuler rozase tanisindan énce kornea tutulumu gézlenmektedir.
Oftalmologlar, okdler yiizey tutulumu gorilen gocuklara siiphe
ile yaklagip gecikmis tani ve komplikasyonlari engellemelidirler.
Aile hikayesi bulunmasi ve daha 6nce birka¢ kez salazyon
gobrulmesi siiphe uyandirmalidir. Deri tutulumu olmadan énce
hordeolum ile kendini gdsteren bir okdler rozasea yetiskinlikte
fasiyal rozasea gelisiminin géstergesi olabilir (29,30).

1.6. Okiiler Rozaseada Klinik Bulgular

Okller rozasea hastalari yabanci cisim hissi, kuruluk, kasinti,
fotofobi ve sulanmadan sikyet edebililer. Géz bulgulan
genellikle bilateraldir. Okller rozasea semptomlarinin siddeti
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genellikle kutandz bulgularin siddeti ile ilgili degildir. Fakat bir
calismada okiler tutulum ve telenjiektazi siddetinin anlamli
derecede iligkili oldugu bulunmustur (31). Tanida gdzlenen en
yaygin okuler yuzey bulgulari konjonktival hiperemi ve korneal
vaskularizasyondur. Cocuklarda ise en sik Meibomian bez
disfonksiyonu, salazyon ve konjonktivit izienmektedir (29,30).

1.6.1. Goz Kapaklar ve Gozyas! Filmi

Meibomian gland disfonksiyonu temel bulgulardan biridir.
Calismalarda Meibomian gland disfonksiyonu  gériilme
sikiginin %92 oldugu belirtiimistir (28). Biyomikroskop ile g6z
kapadi kenarinin muayene edilmesi ile telenjiektazi, dilate ve
sekresyon ile tikanmigs Meibomian bez agizlarn, kirpiklerin
etrafinda keratinizasyon izlenebilir. Meibomian bezinin asiri
salgisi inferior gbozyasi meniskiisiinde sabunsu/k6pUksi bir
gorlintiye yol acar (Resim-5) ve Meibom bez agizlarinda
meibum birikimleri izlenir  (Resim-6).  Tekrarlayan
hordeolum/salazyon ile birlikte gozyasi film tabakasinin
kalitesinde azalma Meibomian bez disfonksiyonunun
sonuglaridir. Olgularin yarisinda anterior blefarit (Resim-7),
%50-94 kadarinda ise kapak kenarinda telenjiektazi ve eritem
varligi (Resim-8) goriilmektedir (28).

Resim-5. Meibomian glandin asiri  salgisi, inferior gdzyasl
menisklsiinde sabunsu/képiksi bir gorintu.
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Resim-6. Meibomian gland agizlarinda meibum birikimleri.

Resim-7. Blefarit.



Resim-8. Kapak kenarinda eritem.

Okller rozasea, pek c¢ok calismada gosterildigi gibi,
gbzyas! film tabakasinin stabilitesini bozmakta ve
evaporatif tipte kuru géze yol agmaktadir (32,33). Akdz
film tabakasinda da etkilenme s6z konusu olabilir fakat
okuler rozaseali hastalarda daha sik karsilasilan
Meibomian bezlerde disfonksiyon goériilmesi ve buna
sekonder lipit gozyasi tabakasinin etkilenmesidir. G6z
kurulugu, Schirmer testi anomalileri, okuler rozasea
hastalarinin  %52-62,5’inde bildirilmistir (34). Okiler
rozaseali olgularin Meibomian gland disfonksiyonu ve
gland morfolojisi  agisindan  degerlendirildigi  bir
calismada rozaseali gozlerin alt kapak ve total (Ust+alt)
kapak meibografilerinde kontrol grubuna goére anlamli
degisimler go6zlenmistir (Resim-9). Ayni c¢alismada
rozaseall gozlerde gozyasi kirilma zamani, Schirmer 1
testi, Oxford ve Okiiler Yiizey Hastalik indeksi (OSDI)
skorlarinda da anlamli farklar saptanmistir (35).

Alt g6z kapaginda Meibomian glandlarin daha fazla
etkilenmesi, rozasea hastalarinin gdézyasinda bulunan
inflamatuar molekillere daha fazla maruz kalmasi ve
anatomik pozisyonundan dolay! (st kapakta bezlerin
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sekresyonlarinin 6zellikle g6z kirpma etkisi ile, digsa
akiminin alt kapaga kiyasla daha kolay olmasi olabilir. Bu
da alt kapaktaki Meibomian bezlerde obstriksiyon ve
hiperkeratinizasyonun Ust g6z kapagindan daha fazla
olmasi ile sonuglanir. Ayrica yer cekimi etkisi, ust g6z
kapagindaki Meibomian bezlerden sekresyonu
kolaylastirirken alt kapak bezlerinde yercekimi avantaji da
bulunmamaktadir. Tim bu etkenlerin sonunda alt kapak
Meibomian bezlerinde kayip gelismektedir ki bu ¢alismada
da ongorildugu gibi alt kapak meibografilerinde kontrol
grubuna goére anlamli degisiklikler izlenmigtir.

Resim-9. Normal Meibomian glandlar ve rozaseada Meibomian
gland kaybi.

1.6.2. Konjonktiva

interpalpebral konjonktival hiperemi, kronik papiller
reaksiyon ile karakterize olabilir. Olgularin yaklasik
olarak %50’sinde konjonktival inflamasyonun belirtisi
olan kronik konjonktivit izlenmektedir. Alt goéz kapagini
da iceren skatrisyel konjonktivit Akpek ve arkadaslari
(36) tarafindan rozaseada karsilasilabilen okiler yizey
bulgularindan birisi olarak tanimlanmistir. Fakat
rozaseada skatrizan konjonktivit orani  olgularin
%10’'undan azdir. Ozellikle konjonktival hipereminin
semptomlar ile orantisiz miktarda fazla olmasi dikkat
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ceker. Ciddi olgularda kronik konjonktiva inflamasyonu
skatrizasyon ile sonugclanabilir, semblefaron ya da
entropiona neden olabilir, korneal etkilenme ile
sonugclanabilir. Starr ve McDonald (37) ylzeyel limbal
pleksustaki dilate damarlardan olusan, genellikle inferior
kadranlarda yer alan ve korneaya uzanmayan,
karakteristik bir arkad varligini tanimlamiglardir.

1.6.3. Kornea

Kornea bulgulari rozasea hastalarinin yaklasik olarak
%33’Unde ortaya g¢ikmaktadir (1). Korneal degisimler
temel olarak kapak kenarindaki etkilenmeye ikincil
olarak izlenir. Kornea inferioru genellikle ilk etkilenen
kisimdir (28). Kornea tutulumu korneanin inferior
kadraninda ylzeyel punktat keratit ile baglar.
Subepitelial marjinal infiltrat ile iligkili olarak periferik
neovaskularizasyon da geligebilir. Tedavi edilmezse bu
infiltratlar santrale dogru ilerler ve stromada Ulserlere
hatta perforasyona yol agabilir (Resim-10,12). Inferior
kadranin etkilenmesinin temel nedeni, rozaseali gozlerin
gOzyasinda bulunan inflamatuar molekillerin inferior
meniskiste birikmesi olarak disunulmektedir (28).
Okller rozasea hastalarinda tekrarlayan kornea epitel
erozyonu bildirilmistir. Sekonder enfeksiydz keratit de
ayrica gorulebilmektedir (37). Dusuk goérme keskinligi
kornea (lseri, ylzey dizensizlikleri ve korneadaki
skarlasmadan kaynaklanabilir.
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Resim-10. Rozaseada subepitelial infiltrat ile iligkili olarak inferior
kadranda periferik neovaskularizasyon.

Resim-11. Rozaseada yaygin periferik korneal neovaskiilarizasyon.
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Resim-12. Rozaseada  santral korneal infiltrat, korneal
neovaskularizasyon ve perforasyon.

Okuler rozaseali olgularda korneal biyomekanigini
degerlendiren bir  galismada rozaseall gOzlerin
kornealarinda ‘korneal histerezis’ ve ‘korneal rezistans
faktor’ olgimleri kontrol grubuna goére daha disiik olarak
saptanmistir. Rozaseali gozlerdeki biyomekanik
degisimlerin  nedeni hastalarin rozasea tedavisinde
kullandiklan sistemik ya da topikal ilaglarin etkisi olabilir.
Okiler rozasea patogenezinde yer alan ve rozaseal
olgularin gbézyasinda bulunan degrade edici enzimler ya da
inflamatuar molekdller de biyomekanik degisimlere yol
aciyor olabilir (38).

Pediatrik rozaseada en yaygin belirtiler Meibomian bez
disfonksiyonu, telenjiektazi, tekrarlayan salazyon, inferior
korneada punktat epiteliyopati, korneal pannus ve
neovaskilarizasyondur (Resim-13). Korneal skar ve
opasifikasyon daha ileri seviyede gorilen olasi
komplikasyonlardir. Donaldson ve arkadaglan (39)
calismalarinda yer alan okuller rozaseali g¢ocuklarin
%90’ Inda bir dereceye kadar kornea tutulumu oldugunu
saptamiglardir.
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Resim-13. Pediatrik rozaseada hordeolum.

1.7. Tedavi

Rozasea tedavisi inflamasyonun progresyonunu yavaslatmak
ve fibrozis gelismini engellemek i¢in mimkiin oldugunca erken
baslatiimalidir. Hastalarda belirtilerin ¢akismasi siktir ve
klinisyenler, hastayr spesifik bir alt tipe sigdirmaya
calismaktansa, her hastanin klinik belirtilerini tanimlayarak
tedaviyi yodnlendirmelidir. Altta yatan rozasea tani alamayip,
uygun sekilde tedavi edilmezse okuler semptomlarin tek basina
tedavi edilmesi verimsiz olacaktir.

1.7.1. Genel Onlemler

ik olarak tetikleyici faktdrlerin uzaklastinimasi gelmektedir.
Gunes 1sinlarindan koruma &nerilmektedir. Ayrica, alkol,
baharatl yiyecekler, sicak igecekler ve stresin rozaseayi
artirabilecegdi hastalara soéylenmelidir. Hastalar dizenli gbéz
muayenesinin gerekliligi ve 6nemi hakkinda bilgilendiriimelidir.
Ozellikle dermatologlar tarafindan olusabilecek olan g6z
problemleri hakkinda én bilgi verilmesi hastalarin bu konuda
daha uyanik olmalarina ve olasi problemlere daha erken tani
konularak skar gelismeden midahale edilebilmesine olanak
saglayacaktir.
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1.7.2. Tibbi Tedavi
1.7.2.1. Kutan6z Tutulum Tedavisi

Rozaseanin erken evreleri deri Uzerine topikal
uygulamalarla kontrol edilebilir. Topikal metronidazol
(%0,75 ve %71lik), azelaik asit (%15lik jel), permetrin,
direngli hastalarda ivermektin topikal olarak papulopustuler
rozasea tedavisinde kullaniimaktadir  (40).  Ayrica
eritematoételenjiektazik rozasede brimonidin jel, intense
pulse light (IPL) ve vaskller lazerler kullaniimaktadir.
Metronidazol (%0,75’lik jel ve %1’lik krem), g6z kapaklarinin
digina ve okuler adnekslere uygulanarak rozaseanin neden
oldugu eritemde yararl olabilir ancak g6z kapagi kenari,
konjonktiva veya kornea kullanimi igin uygun olmadigindan
kullanim sirasinda dikkatli edilmelidir (41). ikinci basamak
topikal tedaviler; klindamisin, eritromisin, azitromisinden
olusmaktadir. Eritromisin ve azitromisin antiinflamatuar
etkilere sahiptir. PapulopUstiler rozaseada kullanilabilen
retinoidler lipid Uretimini azaltir ve g6z kuruluguna vyol
acabilirler (42,43).

1.7.2.2. Sistemik Tedavi

Topikal tedavinin tek basina yeterli olmadidi durumda
sistemik tedavi baslanmalidir. Oral tetrasiklinler (giinde iki
kere 500 mg) ve doksisilin (giinlik 40-100 mg arasi, 8-16
hafta boyunca) rozaseada oldukga faydali bulunmustur.
Tetrasiklinlerin kontrendike oldugu veya tolere edilmedigi
durumlarda, oral azitromisin (500 mg/gtn, 7-10 gin ara ile 3
glunlik kurler seklinde) kullanilabilir (40).

Tetrasiklin  1950’lerde ortaya c¢ikmis ve 1960’larin
ortalarinda okiler rozasea tedavisinde kullaniimaya
baslanmistir.  Tetrasiklinin  antiinflamatuar  6zellikleri
arasinda fosfolipaz A2 ve MMP inhibisyonu, I6kosit
migrasyonunun inhibisyonu, B lenfosit antikor uretimini
inhibe etmesi ve reaktif oksijen bilesenleri ve nitrik oksit

16



Uretiminin azaltilmasi gelmektedir. Tetrasiklinler Meibomian
bezler (zerinde bakteriyel lipazi azaltarak pozitif etki
yaratirlar.  Bakteriyel lipazdaki azalma Meibomian
glandlardaki yag asit Uretimini iyilestirir, sekresyon daha sivi
hale gelir ve daha kolay disari gikar (44). Tetrasiklinler
kollajenazi inhibe ederler; gézyasinda bulunan kollajenaz
korneada inflamatuar bir yanit olusturabilir, bu durum da
korneada vaskularizasyon, incelme ve perforasyona yol
acabilir.

Caligmalar, oral doksisiklin kullanimi ile birlikte kuruluk,
kasinti, gérmede bulaniklik, fotosensitivite, eritem ve goz
kapag! kenarinda telanjiektaziler gibi okiler rozasea belirti
ve semptomlarinda belirgin derecede iyilesme oldugunu
belirtmektedir (45,46).

Antibiyotik seviyesine ulagsmayan dozlarda ginde bir kere
kullanilan doksisiklin, kisa ve uzun donem kullanimda
rozasea igin guvenli ve etkin bir tedavi sunmaktadir (47).
Gunde iki kez 100 veya 200 mg doksisiklin kullanimi,
rozasea igin konvansiyonel baslangic dozu olmustur.
Tetrasiklin 2 ile 3 hafta boyunca giinde 1 g’a kadar ylksek
dozlarda, ardindan 2-3 haftalik tedavi siirecinde giinde 500
mg olacak sekilde kullaniimaktadir. Bazi hastalar
rozaseanin uzun sureli kontroll igin dislUk doz tedavi
devamina ihtiyag duyarlar (giinde 20-50 mg arasi
doksisiklin; 45-50 mg arasi minosiklin). Tetrasiklin ilag
ailesinin en sik rastlanan yan etkileri gastrointestinal yan
etkiler ve glines sidina karsgl hassasiyettir. Pankreatit ve
psddomembrandéz kolit de gbézlenebilir. Fetal kemik
gelisiminde gerileme ve dis renginde kalici diskolorasyon
gibi teratojenik etkileri nedeniyle gebelerde
kullanilmamalidir. Sekiz yasindan kiglk cocuklarda dis
renginde degisim ve kemik gelisiminde supresyon riski
nedeniyle tetrasiklin tercih edilmemelidir. Alternatif sistemik
tedaviler arasinda eritromisin ve azitromisin bulunmaktadir.
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Calismalarda eritromisin, azitromisin ve klaritromisin gibi
antiinflamatuar 06zellik gosteren oral antibiyotiklerle iyi
sonuglar alindigi bildirilmigtir (48). Calismalar, azitromisinin,
belirgin bir yan etki olmaksizin g6z kapagi tutulumu ve
konjonktival hiperemi tedavisi agisindan olumlu sonug
vermesiyle okuller rozaseada tercih edilebilecedini ortaya
koymaktadir (49). Helicobacter pylori enfeksiyonlarini tedavi
etmek icin  kullanilan  klaritromisin  sahip  oldugu
antiinflamatuar etkileri nedeniyle rozasea tedavisinde de
kullanilabilir (50).

Sistemik tedavi semptomatik rahatlama sonrasinda
azaltilabilir. Fakat sistemik tedavi ¢ok c¢abuk Kkesilirse,
Ozellikle ilk 3 ayda, rekurrens riski ¢ok yuksektir. Alti-12
haftalik basarih bir tedavinin ardindan oral tedavinin
azaltimasi 6nerilmekte, ek olarak topikal ajanlarla
desteklenmesi gerekmektedir. Destek veya beslenme sekli
olarak uzun dbénem omega 3 yag asidi tuketiminin
Meibomian bezlerde salgi kalitesini iyilestirdigi bildirilmistir
(51).

1.7.2.3. Okiiler Rozaseada Topikal Tedavi
1.7.2.3.1. Blefarit ve Meibomian Bez Disfonksiyonu

Go6z kapaklari bebek sampuani veya kirpik sampuanlari ile
ovulur ve kapak kenari boyunca bulunan Meibomian
bezlerini obstrikte eden debrisin ortadan kaldiriimasi
saglanir. Ihk kompresler yogunlasmis sebase gland
sekresyonlarinin likefiye edilmesi i¢cin énemli rol oynar. Ilik
kompreslerden sonra g6z kapadl kenarinin masaji
Meibomian bezleri obstriikte eden maddelerin disari gikisini
kolaylastirir. Meibomian bez salgilari, géz kapagd: saghgi
normal olan kigilerde vicut sicakliginda sivi formdadir.
Blefarit ve meibomit bulunan hastalarda kati formdadir ve
bu salgilarin sivi hale gecmesi veya erimesi icin vicut
sicakligindan en az 5 derece daha yiksek olmasi gerektigi
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bulunmustur (52). Belirgin bir blefarit ile g6z kapagi eritemi
mevcutsa, antibiyotikli pomad veya steroid/antibiyotikli
pomad kullanilabilir. Calismalarda %1’lik azitromisinin 2 giin
boyunca giinde 2 defa, sonrasinda ise 28 giin boyunca
sadece geceleri kullandiginda posterior blefariti bulunan
hastalarda gland inflamasyonunu azaltarak iyilesme
sagladigi gosterilmistir (53,54). Topikal siklosporin %0,05’lik
dozda gunde iki kez kullanildiginda posterior blefaritte
inflamasyonu azaltmaktadir (55). Hordeolum ve salazyon
icin glinde 4-6 kez 5 dakika sicak kompres yapmak faydali
olabilir. Bununla birlikte persistan salazyon vakalarinda
cerrahi girisim gerekebilmektedir. Antibiyotik pomadlar da
glnlik olarak uyku 6ncesinde kullanilabilmekte olup g6z
kapagd! mikroorganizma yukinU azaltip kirpiklerin etrafindaki
keratinizasyonun yumusamasina yardimci olabilirler (56).

1.7.2.3.2. Keratit

Punktat epiteliyal keratit icin prezervansiz suni gézyaslari,
sekonder enfeksiyona bagl  korneal (lserler igin
antibakteriyel veya antifungal topikal ajanlara varana kadar
cesitli topikal tedaviler gerekebilmektedir. Bakteriyel ve
fungal enfeksiyonlar kronik keratit iyilesme surecini
komplike hale getirebilir ve mutlaka agresif tedavi gerektirir.
Bir immunmoddlatér olan %0,05’lik siklosporin korneadaki
kronik inflamasyonu azaltabilir, okller rozasea ile
indUklenmis steril keratit tedavisi igin disunulebilir.

1.7.2.3.3. Kuru g6z

Prezervan icermeyen suni gdzyasi preparatlari gerektigi
kadar kullanilabilir. Yogun lubrikasyon amaciyla damlalar,
jeller ve pomadlar tedaviye eklenebilir. Kronik géz kurulugu
vakalarinda oftalmik siklosporinlerin giinde ki defa
kullaniimasinin gbézyas! kalitesini ve miktarini arttirdigi
gOsterilmistir. Topikal siklosporin ile suni gbzyaslarinin
etkinlik bakimindan karsilastinldigr bir okiler rozase
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calismasinda (57), topikal siklosporin grubunda Schirmer
testi degerleri, gézyasi kirllma zamani ve 3 aylik suregte
elde edilen OSDI degerinde istatistiksel olarak anlamli bir
iyilesme gdzlenmigstir, sadece suni gézyasi kullanan grupta
ise iyilesmeye rastlanmamistir.

Topikal steroidlerin  kisa sireli kullanimi inflamatuar
komplikasyonlarda azalma saglarken, olasi g6z igi basing
artisi  ve katarakt olusumu nedeniyle uzun sireli
kullanimlardan uzak durulmalidir. Firsat¢l bakteriyel ve
fungal enfeksiyonlarin  goérildigu vakalarda topikal
steroidlerden uzak durulmalidir.

1.7.2.3.4. Pediatrik Okiiler Rozaseada Tedavi

ilk yapiimasi gereken ilik kompres ve bebek sampuani ile
g6z kapagd hijyeni saglamak icin alinacak onlemlerdir. Bu
onlemlerin 6nemi ailelere 6zellikle vurgulanmalidir. Topikal
eritromisin pomad da g6z kapad! kenari tedavisinde
kullanilabilir. Dusik doz kortikosteroid damlalari okuler
ylzey inflamasyonunu kontrol altina almak igin ve steril
keratit, vaskularizasyon ve skar gelisimini dnlemek icin
gerekli olabilir. Direngli hastahdi bulunan cocuklarda oral
tedaviye gecilmelidir. Sistemik tedavi yetigkinlerin tedavisine
benzemektedir, tek 6nemli fark tetrasiklinlerin 7 yasindan
kiiclk cocuklarda kontrendike olmasidir (39). Tetrasiklin ve
doksisilin, bu yas grubunda kemik gelisiminde duraksamaya
ve dislerde diskolorasyona neden olabilir. Alternatif olarak
eritromisin (20 mg/kg/gliin) kullanimi tercih edilmektedir
(58). Doksisilin (ginde bir veya iki kez 100 mg)
tetrasiklinden daha iyi tolere edildidi icin daha buylk
cocuklar igin uygun bir secenek olarak dusunulmektedir
(39). Sistemik eritromisin ve doksisilin ile uzun dénem
tedavi okuler rozasea goérilen ¢ocuklarda yarar
saglamaktadir.  Azitromisin de okiler semptomlar
iyilestirmis ve kluglk cocuklar icin bir secenek
olusturmustur.
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1.7.2. Cerrahi Tedavi

Okiler rozasea igin cerrahi secenekler arasinda siddetli g6z
kurulugu icin kalici punktum tikaci (Resim-14) veya
koterizasyon ile punktum oklizyonu ve korneada opasite
veya perforasyon nedeniyle penetran keratoplasti
bulunmaktadir. Korneal perforasyon igin amnion zar ile
Ortme veya siyanoakrilat doku yapistiricisi yontemleri de
kullanilabilir. Limbal kdk hiicre yetmezligi gelisen olgularda
limbal k&ék hicre transplantasyonuna ihtiya¢c duyulabilir.
Tibbi tedaviye cevap vermeyen salazyonda cerrahi tedaviye
ihtiya¢c duyulabilmektedir ve alinan 6érnek mutlaka patolojiye
gonderilmelidir. Rozaseanin inflamatuar yapisi tekrarlayan
korneal vaskilarizasyon ve greft opasitesi riskini
artirmaktadir. Ayrica refraktif cerrahi de aktif okuler
rozaseall olgular igin, komplikasyonlar ve hastalidin
rekiirren dogasindan dolayi kontrendikedir (59).

Resim-14. Kuru goz tedavisinde kullanilan punktum tikaci
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Rozasea aktivasyon ve remisyon dénemleri bulunan ve
semptomlari kontrol etmek igin uzun dbénem tedavi
gerektiren kronik bir hastaliktir. Rozasea bulgulari ¢cok
cesitlilik gdstermektedir ve hastaliyi tedavi etmek igin
bircok farkli segenek bulunmaktadir. Bu faktorler
nedeniyle tedavide kullanilacak doz ve tedavi suresi
hakkinda  standart bir kural bulunmamaktadir.
Oftalmologlar durumu en iyi sekilde degerlendirmeli ve
tedaviler kisiye 6zgl uyarlanmalidir. Okller rozase,
Ozellikle de c¢ocuklarda, go6rmeyi tehdit etme
potansiyeline sahiptir ve hasta konforunu gelistirmek ve
uzun dénemli okuller komplikasyonlari en aza indirmek
icin erken donemde ve agresif sekilde tedavi edilmelidir.
Hastaya henlz rozasea tanisi konulmamigsa, bir
dermatolog ile konsiltasyon yapilmahdir. Uygun bir
tedavi ile semptomlar kontrol altina alinabilir ve sonug
olarak hastanin hayat kalitesine katki saglanabilir.

2. OKULER LIKEN PLANUS

Liken planus deriyi ve mukéz membranlari tutan, yaygin,
kasintili, sik gorilen inflamatuar bir hastaliktir. Olgularin
%1-2'sinde aile oykudsu olabilir.  Primer lezyon
patognomik kiglk, eflatun renkli, ylzeyi diz poligonal
papdillerdir (60) (Resim-15,17).

22



Resim-15-17. Liken planusta patognomik eflatun papdiller.

Lezyonlar siklikla bileklerin fleksor yizlerini, gévdeyi,
bacaklari ve glans penisi tutar. Yiz nadiren tutulur ve
tutulursa lezyonlar genellikle géz kapaklar ve/veya dudak
bélgelerinde izlenir. Kasinti sikayeti 6n plandadir. Olgularin
sadece %4'0 cocuktur. Mukéz membranlara bakildiginda
olgularin  %90''nda bukkal mukoza ve %50'sinden
fazlasinda gingiva tutulur (61). Liken planus T-hiicre aracili
bir immdn reaksiyonla karakterizedir (60) (Resim-18).
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Histopatolojik incelemede skuaméz epitelde hiperplazi ve
bazal hiicre hasari, tunika propriada kolloid cisimcikler ve
bant tarzinda lenfosit agirlikl monontikleer hicre infiltrasyonu
ile karakterlidir.

Resim-18. Liken planusta histopatolojik goérinim; epidermiste
hiperplazi, hipergraniloz, bazal hilcre hasari ve
dermo-epidermal bileskede bant seklinde infiltasyon
(H&E x100).

Direkt immunfloresans incelemede dermal-epidermal sinirda
globuler IgM kiimeleri ve daha az olarak IgA, IgG ve C3
birikimi izlenebilir. Okller yiizey tutulumu ¢ok sik olmasa da
g6z kapaklari, konjonktiva ve kornea etkilenebilir. Konjonktival
inflamasyona sekonder skatrisyel konjonktivit geligimi,
semblefaron ve alt fornikste kisalma fibrotik bir komplikasyon
olarak geligebilir. Kuru géz sendromu gelismesi literatiirde
belirtimis olan bir komplikasyondur (62). Bazi olgularda
inflamasyona sekonder kanal stenozu nedeniyle nazolakrimal
kanal tikanikhgi izlenebilir (63). Eisen ve arkadaslarinin (60)
calismasinda ise liken planusiu 184 olgunun 3'Gnde
konjonktival eritem ve 1’inde subepitelyal skar geligimi
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saptanmistir. Korneal etkilenmeler, genellikle kuru g6z
gelisimine  sekonder etkilerden olusmaktadir  fakat
inflamasyona sekonder punktat epitelyopati, semblefaron ve
kapak malpozisyonuna bagh eksposure keratopati de
bildirilmistir. Sanli ve arkadaslarinin galismasinda (62), liken
planuslu olgularda okiiler yiizey inflamasyonunun g¢ogu
hastada asemptomatik olmasi nedeniyle okuler liken
planusun atlanabilecedi vurgulanmistir. Ayni galismada liken
planuslu olgularda Schirmer 1 testinin anlaml olarak dusik
izlendigi, lissamin yesili ile okller ylizey boyanma skorunun
ise istatistiksel olarak anlamli olarak yiksek izlendigi
gorllmistir. Ayrica liken planuslu olgularda blefaritin daha sik
izlendigi de c¢alismada vurgulanan noktalardandir. Okdler
liken planuslu olgularin birgogunda ekstraokuler lezyonlar
okuler tutulum 6ncesinde de mevcuttur. Liken planuslu bir
hasta degerlendirilirken kronik skatrisyel konjonktivit
acisindan mutlaka kontrol edilmelidir. Okduler liken planus
ayirici tanisinda kuru géze neden olan hastaliklar ve kronik
konjonktivit  etiyolojisi g6z o©niinde bulundurulmahdir.
Konjonktival tutulumda da miik6z membran pemfigoidden
ayirm 6nemlidir ve biyopsi yardimiyla yapilabilir (64).

2.1. Tedavi

Okdler liken planus tedavisinde topikal kortikosteroid ve
siklosporin hafif olgularda tercih edilebilir fakat ileri
olgularda sistemik kortikosteroidler, sistemik siklosporin,
sistemik sitotoksik ajanlar &nerilmektedir. Ozellikle liken
planus tedavisinde kullanilabilen asitretin preparatinin kuru
g6z semptomlarini arttirabilecegi akilda tutulmalidir (60).
Sinirli lezyonlar topikal steroidlerle tedavi edilebilir. Yaygin
lezyonlarda sistemik steroid tedavisine yanit iyi olmakla
birlikte doz azaltimlarinda niiks siktir. izotretinoin ve asitretin
yardimi ile sistemik steroidlerin uzun dénem yan etkilerinden
kaginiimis olur. immunsiipresif ajanlardan mikofenolat mofetil
ve siklosporin ¢ogu direncli olguda genellikle etkilidir.
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3. OKULER PSORIASIS

Psoriasis, eritemli zeminde skuamli plaklar ile karakterize,
kronik inflamatuar bir deri hastaligidir (Resim 19-21).
Lezyonlar genellikle gimisi beyaz lamellar skuamlarla
kaphdir. Lezyonlar sagl deri, ekstremitelerin ekstansor
kisimlari ve sakrumda yerlesme egilimindedir. Eski lezyonlar,
kalin lamellar skuamlarla kapli olabilir (psoriasis ostracea).
Psoriasisin iki temel 6zelligi tekrarlama egilimi ve inatgl sey-
ridir. izomorfik yanit (Koebner fenomeni) basit bir yaralanma
sonrasinda bile travma alaninda tipik psoriasis lezyonlarin
gelismesidir (65).

Resim 19-21. Psoriasis skuamlarin eslik ettigi eritemli plaklar
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3.1. Epidemiyoloji

Hastalarin siklikla psoriasisli akrabalari vardir. Psoriasis
her iki cinste esit olarak gorulir. Amerika’da genel
popllasyonda %1-2 sikliginda bildirilmistir. Ortalama
baslangi¢ yasi 27'dir, ancak yeni dogan déneminden 70
yasa kadar her yasta baslayabilir (65-67). Olgularin
yarisinda, ciddi emosyonel stres ile psoriasisin
siddetlendigi gosterilmistir.

3.2. Patogenez ve Histopatolojik Bulgular

Psoriasis, hiperproliferatif  bir  hastaliktir  ancak
inflamatuar medyatorler tarafindan dizenlenir (Resim-
22). Psoriasisin patofizyolojisinde, T hiicreler ve
sitokinler 6nemli rol oynar. IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, II-17, II-
23, IFN-gama ve TNF-alfa gibi tip 1 sitokinlerin asiri
ekspresyonu gosterilmistir. Psoriasiste, antiinflamatuar
sitokinler olan IL-1 reseptér antagonisti ve IL-10'un
ekspresyonunda azalma ve IL-10 genlerinde polimorfizm
gosterilmistir  (67,68). Stres ile hastaligin siddeti
arasinda pozitif bir iliski oldugu distnilmektedir (67,68).

Psoriasisin klasik histopatolojik géruntisinde, ylzeyde
parakeratoz, Munro mikroabseleri, epidermiste dizenli
akantoz, graniler tabaka kaybi, pistil frmasyonlari,
papillomatoz, retelerde uzama, papiller dermiste
damarlanmada artma ve perivaskuler mikst yangisal
hicre infiltrasyonu izlenir.

27



Resim-22.  Psoriasiste  histopatolojik ~ goriinim;  Yizeyde
parakeratoz ve polimorf nuveli 6kosit debrileri,
epidermiste psoriasiform hiperplazi, papillomatoz,
graniler tabaka kaybi ve dermal mikst yangisal
htcre infiltrasyonu (H&E x100).

3.3. Tedavi

Yaygin psoriasis i¢in, fototerapi hala uygun maliyetli bir
segenektir. Psoriasisin lokal tedavisinde kortikosteroidler,
salisilik asit, D vitamini analoglari, tazoraten, ultraviyole
(UV) ya da psoralen ultraviyole A (PUVA) tedavileri
kullanilabilir ~ (67,68).  Sistemik tedavide Oncelikle
konvansiyonel yoOntemler olan asitretin, metotreksat ve
siklosporinden faydalaniimaktadir. Konvansiyonel tedaviye
yeterli yanit alinamayan ya da bu yontemlerin kontrendike
oldugu durumlarda tedavide biyolojik ajanlar kullanilr.
Biyolojik tedaviler; timor nekrozis faktor alfa inhibitorleri
infliksimab, etanersept, adalimumab ve sertolizumab,
interlokin  12-23 inhibitéri  ustekinumab, interlokin-17
inhibitorleri sekukinumab, iksekizumab ve brodalumab,
interl6kin-23  inhibitdrleri  guselkumab, tildrakizumab,
risankizumab ve fosfodiesteraz 4 inhibitéri  olan
apremilasttir (67,68).
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3.4. Okiiler Tutulum

Okdler tutulum psoriasiste yaklasik %10 oraninda goérulur;
Ozellikle psoriatik artrit ve pustller psoriasiste okuler
tutulum daha fazladir (65). Chadran ve arkadaslan (66)
Singapur'daki  psoriasis hastalarinin  %67’sinde  bir,
%20’sinde birden ¢ok oftalmik anormali oldugunu
bildirmislerdir. Aragtirmacilarin bu bulgularin beklenenden
yuksek oldugunu varsaymalarina ragmen, bu iddia kontrol
grubu veya Kkarsilastirma icin populasyon tabanli veri
olmadi§indan dogrulanamamistir.

Okiler ylzey tutulumu daha cok erkeklerde yaygindir ve
her zaman kutandz bulgularla seyretmektedir. Okuler
tutulum, psoriatik plaklar ile direkt invazyon veya psoriasis
ile iligkili otoimmun suregler sonucunda etkilenme ile ortaya
cikabilir. Goz kapadi ve konjonktiva, psoriasisin temelde
epitelyal bir hastalik olmasi nedeniyle bilinen primer okuler
tutulum bdlgeleridir. Okuler semptomlar genellikle hastaligin
alevlenmesi ile ortaya c¢ikar. Klinisyen, psoriasis
hastalarindaki  okller = semptomlari  degerlendirirken
psoriasis ve gz arasindaki iligkiyi unutmamalidir.

3.4.1. Goz Kapaklari

Psoriasis g6z kapaklarini birka¢g yolla etkiler. Go6z
kapaklarinda goézlenen blefaritin, Cram ve arkadaslari (69)
tarafindan psoriasis hastalarindaki en yaygin okiler bulgu
oldugu 6ne surilmistir. Genel gorinim kizarmis ve sismis
g6z kapagidir. Meibomian bez disfonksiyonunun psoriasis
hastalarinda goértlme sikligi normal poptlasyona gére daha
yuksektir. Goézyas! filminin stabilite/salinim ve Meibomian
bez fonksiyon derecesini gdsteren gdzyasi filmi kirilma
zamaninin psoriasis hastalarinda daha disik oldugu
bulunmustur. Zengin ve arkadaslar psoriasis hastalarinda
Meibomian gland sekresyonlarinin kalinlik indekslerinin
daha yiksek, fakat salgi hacimlerinin normal oldugunu
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gOstermislerdir. Psoriasis olgularinda Meibomian bez
disfonksiyonunun mekanizmasi bilinmemektedir, fakat
Zengin ve arkadaslar (70) artan epitel donUsiminin
yuksek miktarda hucre Uretimine yol actigini ve hizli
donusime ikincil epitelyal dokilmenin Meibomian bez
kanalinda mekanik bir obstruksiyona neden olabilecegini
One surmektedirler.

Psoriatik plaklar g6z kapagi Uzerinde veya g6z kapadi
kenarinda bulunabilirler. Yizdeki tutulumun kronik UV
radyasyona maruziyetten kaynaklanabilece§i de o6ne
sUrdlmuistar (71).

Blefarit, 1lik kompres, géz kapagi kenarinin masaiji ve kirpik
dibi sampuani ile ovma seklinde uygun g6z kapagi
hijyeninin saglanmasi ile kontrol altina alinir. Psoriatik
plaklar g6z kapaklarinin Uzerindeyse, topikal
kortikosteroidlerin dikkatli ve makul sekilde kullanimi uygun
bir secenek olabilir. Ektropion ve trikiyazis gibi g6z kapagini
ilgilendiren komplikasyonlar i¢in, lubrikan damlalar veya
pomadlar ile semptomatik tedavi siklikla gerekmektedir.
Cerrahi tedavi sonraki segenektir.

3.4.2. Konjonktiva

Kronik nonspesifik konjonktivit, psoriasiste konjonktivitin en
yaygin formudur ve géz kapagi kenari lezyonlari ile veya bu
lezyonlar olmadan da ortaya c¢ikabilir (71). Konjonktival
lezyonlar iyi sinirl, palpebral konjonktiva tzerinde sarimsi-
kirmizi plaklar veya bulbar konjonktiva Uzerinde kserotik
gOrunimli alanlar seklinde tanimlanabilir (71). Konjonktivit
kserozis, semblefaron, trikiyazis ve korneay: ilgilendiren
daha ileri komplikasyonlara neden olabilir. Kserozis bir
konjonktivit komplikasyonu olarak ortaya cikabilir, fakat
psoriasis hastalarinda komplikasyondan ayri sekilde, primer
surecte de gorulebilir. Psoriasis ve g6z kurulugu arasindaki
iliski kamtlanmistir ve L-arjinin eksikligi ve artan beta
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defensin Uretimi ile birlikte seyrettigi dusinilmektedir.
Memeli hiicrelerinde L-arjinin taginiminin %80’ini saglayan
ve derinin graniller tabakasinda bulunan L-arjinin insan
katyonik amino asit tasiyici proteinin psoriasisli olgulardaki
konsantrasyonunun &énemli o6lglide azalmig saptanmasi
psoriasiste kuru g6z sendromunun sik gorilmesinin
patogenezinden sorumlu olarak distinulmektedir (72).

Yapilan pek ¢ok calisma keratokonjonktivitis sikka (KKS) ile
psoriasis arasindaki iliskiyi gostermektedir. Bir galismada
KKS olmadan da, nonspesifik kronik konjonktivit psoriasisli
olgularda kontrol grubuna gére anlamli olarak daha fazla
saptanmistir (73). Ayni ¢alismada Schirmer, Jones ve
g6zyas! kirllma zamani degerlerinde de psoriasisli olgularda
kontrol grubuna gdre istatistiksel anlamli olarak dusukluk
izlenmistir ve yine bu bulgular 6nceki ¢alismalar ile uyum
gostermektedir  (74,75). Psoriasisli olgulardaki dislk
Schirmer, Jones ve go6zyas! kirllma zamani degerleri,
Meibomian gland disfonksiyonu ya da glandlarin mekanik
obstriksiyonuna sekonder ya da lakrimal gland kanallarinin
yuksek hicre doénidsimu nedeniyle obstriksiyonuna bagh
olabilir. Caligmalarda, psoriasisli olgularda immunsupresif
tedavi ile gbzyas! film tabakasini degerlendiren fonksiyonel
testler olan Schirmer ve gbzyasi kirlma zamaninda
istatistiksel olarak anlamli dizelmeler gdzlenmis olup
sistemik tedavinin bdlgesel etkisi de gdsterilmistir (76).

3.4.3. Kornea

Psoriasiste korneal tutulum nadir gorilir ve genellikle gbz
kapadi veya konjonktival komplikasyonlar nedeniyle ortaya
cikar. En yaygin belirti punktat epiteliyal keratit olmakla
birlikte lezyonlar stromal infiltrasyon, neovaskularizasyon ve
skar olusumu seklinde de gdzlenebilir.

Periferik korneal erime nadiren gérulen fakat ciddi bir
bulgudur. Siklikla romatoid artrit, Sjogren sendromu,
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poliarteritis nodoza, Wegener granulomatozu ve sistemik
vaskulit gibi sistemik hastaliklarla iligkili  olarak
tanimlanmaktadir. Scheie (77) kornea erozyonu ve
erimesinin psoriasis hastalarinda goérulebilecedini ortaya
koymustur. Boss ve arkadaslari (78) da periferik korneal
erime ile psoriasis iligkisinin biri kronik plak tipi psoriasis
digeri jeneralize eritrodermik psoriasis ile artrit olan iki
hastada g6zlendigini bildirmistir. Lezyonlar, kornea
incelmesine neden olacak sekilde, gembersel periferik
kornea Ulseri olarak tanimlanmaktadir.

Korneadaki abseler, psoriasiste géruldugu bildirilen bir diger
ciddi sorundur. Avisar ve Savir, (79) psorias hastalarinda
baslangicta stromal infiltrat olarak baslayan,
kortikosteroidlere hizli yanit veren ve negatif mikrobiyal
kulturleri olan steril kornea abseleri bildirmiglerdir.

Psoriasis okiiler yilizeyde c¢ok sayida komplikasyon
yaratmaktadir ve neredeyse gbzin her bdlgesini
etkilemektedir. Yine de bu komplikasyonlar klinik olarak g6z
ardi  edilebilmektedir.  Psoriasisin  okller  yuzeyde
olusturdugu komplikasyonlarin taninmasi buyik ©énem
tasimaktadir. Dermatologlar hastalarini okller semptomlar
bakimindan sorgulamalidirlar. Benzer sekilde géz hekimleri
de g6zdeki semptomlari degerlendirirken bilinen bir
psoriasis hikayesi karsisinda olasi tutulumlar acgisindan
dikkatli olmalidirlar.
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Otoimmun billéz hastaliklar, deri ve miikéz membranlar
etkileyen hastaliklardir.  Otoimmiin  billéz hastaliklarin
timinun deri ve okuler yizey tutulumu ile iligkisi
bulunmaktadir. Bu hastaliklarda okiler tutulumun farkina
varmak ve erken teghis, taninin ve tedavinin gecikmesi
sonucu olusacak gérme kaybi potansiyeli nedeniyle énem
tasimaktadir. Bu grup arasinda en sik okuler ylizey tutulumu
yapanlar pemfigus ve skatrisyel pemfigoiddir. En sik gorilen
okdler tutulum, kronik konjonktivittir ve konjonktival fibrozis ile
skatrisyel konjonktivite bagl komplikasyonlar gérilebilir. Bu
komplikasyonlar arasinda semblefaron, entropion, trikiazis,
keratopati ve sonug olarak kalici gérme kaybi bulunmaktadir.

1. OKULER SKATRISYEL PEMFiIGOID

Skatrisyel pemfigoid, otoimmin subepitelyal biller ile
seyreden bir dermatolojik hastaliktir. Miikdz membranlar en
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sik tutulan bolgelerdir ve tutulan alanlarda skarlar izlenir
(Resim-1,2). Okduler skatrisyel pemfigoid (OSP), konjonktiva
dahil olmak Uzere butin miikdz membranlarn etkileyebilir.
Karakteristik olarak kronik konjonktivit mevcuttur. Buna
intermittan akut konjonktival inflamasyon epizodlari eslik
edebilir. Konjonktivada progresif skatrizasyon ciddi ve kalici
goérme kayiplarina neden olabilir.

Resim -1,2. Skatrisyel pemfigoidde subepiteliyal buller

1.1. Epidemiyoloji

OSP'nin yillik gorilme sikh@inin her yil Fransa ve Almanya’daki
1 milyon insanda sirasiyla 1,3 ile 2,0 oldugu tahmin
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edilmektedir (1). Hastaligin baslangici ise genellikle 60-65 yas
araligindadir (1). Cesitli calismalarda HLA-DQB1*0301 ile iligkili
olabileceginden bahsedilmistir (2).

1.2. Patogenez

Skatrisyel pemfigoid oral kavite, rektum, vajina, larinks, farinks,
0zofagus ve konjonktiva miik6z membranlarinda gorilebilir. Bir
calismada, hastalarin  %16’sinda deri, %42'sinde oral
mukozada lezyonlar gorilmistir (3). Derideki skatrisyel
lezyonlar ile mukozalardaki skatrisyel biill6z lezyonlarin ortak bir
immunohistopatolojik mekanizmayi paylastigi dustinilmektedir
(Resim-3,4). Subepidermal alanda olusan bir bilin riptlre
olmasi, bl altinda fibréz dokunun lezyona invaze olmasina ve
skar gelisimine neden olur. Ayni mekanizma ile birbiri ile temas
eden erode olmus konjonktival ylizeyler semblefaron
olusumuna yol acabilir.

Resim-3,4. Skatrisyel pemfigoidde histopatolojik  gorinim;
subepidermal ayriima ve dermal yogun inflamasyon

(H&E x40, x100)
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OSP, konjonktival bazal membran Gzerinde immuinoglobulin
birikimi ile iligkilidir ve en sik izlenen immunoreaktanlar 1gG
veya IgA’dir (4). Temel tanimlayici faktor
immunoglobulinlerin  ‘lineer’  birikimidir (4) (Resim-5).
Patogenezinde antikorlar ve komplemanlarin baglandigi
bazi antijenler tanimlanmistir. OSP benzeri bulgularin
g6zlendigi olgularda yapilan galismalar 168 kDa antijen,
laminin 5, alfa 6-integrin, bill6z pemfigoid antijen (BPA) ve
beta 4-integrine karsi serum antikorlari  oldugunu
gostermistir  (4). Kumari ve arkadaglari (5), OSP
hastalarinin cogunda test edilen serumlarin, insan beta 4-
integrine baglandigini géstermistir.

Resim-5. Skatrisyel pemfigodde indirekt immunfloresan goriintlisu;
Lineer Ig ve kompleman birikimi (x20)

1.3.Klinik Bulgular

En cok etkilenen mukozal ylzeyler oral kavite ve konjonktivadir.
Hastalarin yaklasik %20’sinde hastalik aktivitesi konjonktiva ile
sinifanlanmigtir (3). Oral tutulum, O6zellikle gingiva, bukkal
mukoza ve damakta izlenir (Resim 6,7). Diger mukoza
yuzeylerinin kronik inflamasyonu fibrozis ve adhezyona neden
olur.
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Resim-6,7. Skatrisyel pemfigoidde oral mukoza tutulumu

Tani klinik stiphe ve konjonktival biyopsinin histopatolojik
degerlendiriimesine  ve  immunfloresans  incelemeye
dayanmaktadir.
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Klinik olarak hastalik baglangi¢ evresinde unilateral veya
bilateral olabilir fakat sonunda her iki gézi de etkiler.
Unilateral tutulum gozlenen hastalarda, diger gozde de
genellikle iki yil icinde tutulum gorulur (6). Skatrisyel
pemfigoid hastalarinin yaklasik %60-80’inde hastalik okuler
tutulum gostermektedir (7,8). OSP’de temel bulgu kronik
skatrizan konjonktivittir ve bunun sonucu olarak konjonktiva
forniksinde kisalma, semblefaron, entropiyon ve ftrikiazis
gelisebilir. Meibomian bez disfonksiyonu ve nazolakrimal
kanal tikaniklidi izlenebilir. Eslik eden kuru g6z ve buna
bagli korneal hasar izlenebilir. Siddetli ve tedavi edilmeyen
okiler inflamasyon gérme kaybina neden olabilir. Hastalar
baslangigta sulanma, yanma, yabanci cisim hissi ve
gOérmede azalmadan sikayet ederler. Kronik konjonktivit en
yaygin bagvuru nedenidir.

Subepitelyal fibrozis okiler sekellerin temel nedenidir.
Fibrozisin progrese olmasi ile semblefaron olusumu goéralar
(Resim-8,10).

Okiiler skatrisyel pemfigoidde inferior kadrandan
baslayan subepitelial fibrozis geligimi
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Resim-9,10. Okuler skatrisyel pemfigoidde semblefaron

ilk tutulum inferior fornikstedir. Erken evrelerde, alt g6z
kapagdi asagd! cekilmis haldeyken hastanin yukari yénde
bakmasi ile gizli kalan subepitelial fibrozis saptanabilir.
Konjonktiva buyik 6élctide fibrotik oldugunda, konjonktivayi
tamamen oblitere edecek sekilde ankiloblefaron olusur
(Resim-11,12).
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Resim-11,12. Okiiler skatrisyel pemfigoidde ankiloblefaron

Fibrozis ayrica ana lakrimal gland ve aksesuar lakrimal
gland kanallarinda obstruksiyona yol agar ve ileri seviye gbz
kurulugu meydana gelebilir. Ayrica konjonktivada mukus
Ureten goblet hicrelerinin tahrip olmasi, goblet hicreleri
tarafindan salgilanan musin tabakasinin eksikligine yol
acarak gbzyasi filminin hizla pargalanmasina ve gd6zyasi
kinrlma zamaninda kisalmaya neden olur. (Resim-13)
Konjonktival fibrozis ilerledikge entropion, trikiyazis ve
lagoftalmus gibi kapak anormalilerine yol acabilir (Resim-14)
ki bu kapak anormalileri korneal eksposure yaratarak korneal
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hasar meydana getirebilirler. Kornea epitelinde bul olusumu
ile primer kornea tutulumu da meydana gelebilir. Bu bdllerin
ruptire olmasi korneada erozyona vyol acgar. Kornea
erozyonunun daha yaygin nedeni stabil olmayan gdzyasi
filmi, trikiyazis ve lagoftalmusun kornea hasarina neden
olmasidir. Korneal hasarlanma sonucunda korneada pannus,
skar hatta perforasyon meydana gelebilir (Resim-15,18).

Resim-13. Okiler skatrisyel pemfigoidde kurugdz gelisimi; kornea
epitelinin floresein ile punktat boyanmasi

Resim-14. Okuler skatrisyel pemfigoidde forniks kisalmasi ve
trikiazis geligimi
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Resim-15. Okdller skatrisyel pemfigoidde periferik korneal
vaskularizasyon

AN

: i :
Resim-16. Okuler skatrisyel pemfigoidde periferik korneal

p
vaskilarizasyon ve inferior kadranda sembleferon

gelisimi

Resim-17. Okiler skatrisyel pemfigoidde korneal vaskdilarizasyon,
opasite ve santral korneal Ulser gelisimi
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Resim-18. Okuler skatrisyel pemfigoidde ileri evre; kuru, vaskilarize,
keratinize okuler yluzey, ankiloblefaron gelisimi

1.4. Tani

Konjonktival biyopsiler tani icin rutin olarak yapilan
tetkiklerdir. Histopatolojik incelemede izlenen subepitelyal
ayrilma ile olusan bul riptiri sonrasi lenfositler, dendritik
hicreler ve plazma hicrelerini igceren fibrovaskiler doku ile
replase edilir. immunfloresan incelemede bazal membran
boyunca lineer immunglobulin (IgG, IgA, IgM, C3) birikimi
tanisaldir. Okuler skatrisyel pemfigoid, primer mukoza
hasari ile giden bir sendrom olup, okuler ylzey epitelinde
hiperplazi ve hipertrofiye yol acabilir (9).

1.5. Komplikasyonlar

Go6z kuruludu, kapakta skatrizasyona bagdh anomaliler ve
sekonder enfeksiyon klinigi daha koétl hale getirebilir. Bu
Ugli inflamasyonu tetikleyebilir ve hastaligin progresyonuna

neden olabilir. Gozyas filminin akdz bileseni prezervansiz
suni gézyasi ile replase edilmelidir. Fibrozis punktal tutulum
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yaratmadiysa, punktal tikaglar dogal gdbzyasinin
korunmasini  saglayabilir.  Tikaglarin ise yaramadigi
hastalarda punktal koter uygulamasi rahatlama saglayabilir.
Mondino (10) tarafindan ydrGtilen bir galismada, goézlerin
%86’sinda trikiyazis oldugu gozlenmistir. Epilasyon bu gibi
durumlar igin bir tedavi yontemi olarak 6nerilmektedir. Yine
de kirpiklerin tekrar uzamasi bu tedaviyi kisa dénem etkili
kilmaktadir. Kriyoepilasyon uygulamasi ile daha buyuk bir
basari elde edilebilmektedir, ancak karsilagilan yaygin
komplikasyonlar arasinda g6z kapaginda édem olusumu ve
depigmentasyon yer almaktadir. Konjonktiva ve géz kapagi
kenarinda gelisebilecek blefarokonjonktivit ek okuler yiizey
inflamasyonu ve hasari yaratabilir. Ginluk dizenli g6z
kapagdi kenari hijyeninin saglanmasi, blefarokonjonktivit
tedavisinde topikal antibiyotik uygulamasi ve Meibomian
bez disfonksiyonu igin uzun dénem doksisiklin kullanimi
konjonktival inflamasyon ve keratit riskini azaltmaya
yardimci olur.

1.6. Tedavi
1.6.1. Tibbi Tedavi

Tedavinin amaci inflamasyonu baskilamak ve skatrizasyonu
Onleyerek gelisebilecek komplikasyonlarin éntine ge¢gmektir.
Skatrisyel pemfigoid tedavisi oldukga zorlayicidir. Hastaligin
nadir gorulmesi ve Kkliniginin varyasyon gdstermesi
nedeniyle tedaviyi degerlendiren az sayida kontrolli
calismaya ait yayin bulunmaktadir. Tedavi tlrline karar
verme asamasl! ¢ogu kez ilgili klinisyenin deneyimine bagl
olmaktadir. Mukozanin ciddi tutulum goésterdidi olgularda,
dapson, kortikosteroidler, azatioprin, mikofenolat mofetil,
siklofosfamid ve siklosporin, ilk adim sistemik ilaglar olarak
dusindlmektedir.  Direngli  vakalarda rituksimab 6ne
cikmaktadir (11).
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Hastalik aktivitesini kontrol etmede topikal ilaglarin higbiri
etkili degildir. Topikal steroid ya da topikal siklosporin
semptomlarda rahatlamaya yol agabilir, fakat progresyonu
Onlemede etkisizdir. Yiksek doz oral steroid skar geligimini
kontrol edebilir ancak progresyonun engellenmesi ve
hastaligin remisyon altina alinmasi icin gerekli yeterli
immunsupresyonu  saglayamamaktadir. Dahasi  uzun
dénem kortikosteroid tedavisinin kaginilmaz
komplikasyonlari, bu tedaviyi ideal olmaktan
uzaklastirmaktadir. Prospektif, non-randomize, kontrolll bir
calismada immunsupresif ilaglarin OSP progresyon riskini
azalttigi  gosterilmistir  (12). Sistemik immunsupresif
tedavinin aktif ve progresif hastaligin gorildigu kisilere
onerildiginin altinin gizilmesi gerekmektedir. Remisyondaki
hastalara immunsupresif tedavi Onerilmemektedir; tedavi
sadece skar gelisimini durdurabilir ama olugan skarin
gerilemesinde faydasizdir. Hafif olgularda baslangigta
diaminodifenilsulfon (Dapson) tercih edilmektedir ancak
istenen vyanitin alinamamasi, yan etki gelisimi veya
intolerans gelismesi halinde, hasta azatioprin, metotreksat
veya mikofenolat mofetil eklenmesi veya kullanilanlarin
yerini bu ilaglarin almasiyla tedavi edilmektedir (7,12).
inflamasyon hala kontrol edilemiyor veya okiiler yiizeyde
siddetli inflamasyon go6zleniyorsa, sistemik prednizon ile
birlikte siklofosfamid kullanilir (<3 ay olacak sekilde) (7).
inflamasyon tamamen kontrol altina alinabilirse, tedaviye bir
yil daha devam edilir. Ajan yavas yavas azaltilir ve hastalik
aktivitesinin reklrrensine karsin hasta yakin takibe alinir.
Hastalarin Ugte birinde hastalik niksettiginden, takip sireci
hayat boyu saglanmalidir (7). Orta dereceden siddetliye
seyreden OSP’de, vaka sunumlari, oral kortikosteroid ve
siklofosfamid kombinasyonundan olusan sistemik tedavinin
ilagsiz remisyon dénemini elde etmekte ve korumakta en
etkin tedavi oldugunu bildirmektedir (7,12). Direngli
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olgularda ise intravenéz immunglobulin (IVIg) ve rituksimab
kombinasyonu ile basarili sekilde tedavi edilmektedir (13).

1.6.2. Cerrahi Tedavi
1.6.2.1. Goz Kapagi

Trikiasise neden olan anormal kirpik folikllerinin yok
edilmesi, okuler yuzey epiteline zarar gelmesini dnlemek
acisindan 6nemlidir. Daha az niks gozlendidi igin mekanik
epilasyona nazaran elektroliz daha ¢ok tercih edilmektedir.
Kriyoterapi daha ¢ok travma yaratmasina karsin trikiyazis
icin daha kalici bir ¢6zim sunmaktadir.

Schirmer de@eri 2 mm veya daha az olan olgularda inferior
ve superior punktumlara okliizyon dnerilmektedir. Okllzyon
punktum tikaci (gegici) veya punktal koter (kalici) yardimiyla
gerceklestirilebilmektedir.

1.6.2.2. Konjonktiva

Mukoéz membran greftleme siddetli entropion,
keratinizasyon, forniks rekonstriksiyonu ve trikiyazis
tedavisi icin kullanilmaktadir. Heiligenhaus ve arkadaslari
(14) siddetli g6z kurulugu ile ileri derecede OSP Klinigi
bulunan ve immunsupresif tedaviye yanit vermeyen
konjonktival inflamasyon varliginda bu teknigin kotu
sonuglar verdigini bildirmiglerdir. Arastirmacilar preoperatif
immunsupresif tedavi ile perioperatif sistemik prednizon
destekli bir sekilde inflamasyonun tam olarak kontrol altina
alinmasini tavsiye etmektedirler.

1.6.2.3. Kornea
1.6.2.3.1. Amniyotik Membran Transplantasyonu

Sistemik ila¢ tedavisi ile immunstpresyon, OSP ile iligkili
inflamasyonlarin tedavisinde kullanilan temel ydntemdir.
Fakat kornea ylzeyini énemli dlglide degistiren faktorlere
etki etmemektedir. Bu faktérler arasinda inflamasyonu
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alevlendiren trikiyazis, kapak anormalileri ve eksposure
keratopati bulunmaktadir. Uzayan inflamasyon limbal kok
hicrelerde tahribata yol acabilir ve keratoplastinin bagarisiz
olmasina neden olabilir. Konjonktiva, amniyotik membran
transplanti  kullanilarak kismen rekonstrikte edilebilir
(Resim-19,20). Amniyotik membranin igerdigi birgok
blyume faktori, antianjiyojenik ve antiinflamatuar proteinler
nedeniyle ve transplantasyon sonrasi stromal apoptozu
azalttigi bildirilmistir (15).

Resim-19,20. Okdler skatrisyel pemfigoidli bir olguda, amniyotik
membran ile forniks rekonstriiksiyonu
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1.6.2.3.2.Limbal Kok Hiicre Transplantasyonu

Otolog limbal kdék hicre transplantasyonunun kullanimi
alkali hasar ve kontakt lense bagh keratopati goérilen
hastalardan, Stevens-Johnson sendromu gibi immin aracili
hastaliklara sekonder limbal kdk hucre yetmezligine kadar
uzanmaktadir (16). Shimazaki ve arkadaslari (17) 3 OSP
hastasinda limbal kdk hicrelerini insan amniyotik membran
greftine transfer ederek basarili sonuglar elde etmislerdir.
Limbal kok hiicre transplantasyonunun OSP ile iligkili okiiler
yluzey patolojilerinin tedavisinde vyararli bir segenek
olduguna inaniimaktadir. Bununla birlikte, hastaligin
otoimmin  yapisi nedeniyle limbal  kék  hicre
transplantasyonu ile tedavi edilen, inflamatuar olmayan
okuler patolojilere gére daha dusuk basari oranina sahip
olduguna inanilmaktadir.

1.6.2.3.3. Lamellar Keratoplasti/ Penetran Keratoplasti

OSP’nin  ge¢ evresinde immun aracili hasardan
kaynaklanan korneal etkilenme gérilen hastalarda gelisen
korneal erime ya da korneal perforasyon tedavisinde optik
veya tektonik amacli keratoplasti ya da lameller keratoplasti
son care olarak uygulanabilir. immunsupresif tedavi ile
basarili bir sekilde kontrol altina alinabilen hastalarda
istenen sonuglarin elde edildigi bildiriimistir. Yine de
preoperatif ve postoperatif inflamasyonun agresif bir sekilde
kontrol edilmesi bile greft basarisini garantilememektedir.

1.6.2.3.4. Keratoprotez

Keratoprotez (KPro) penetran Kkeratoplasti ile basari
saglanmasi imkénsiz olan progresif OSP hastalarinda
rehabilitasyon saglamak icin tercih edilebilir. Dohlman ve
Terada, (18) goérme keskinliginin el hareketi dizeyinde
oldugu veya daha da azaldigi OSP hastalarinda uzun
donemde elde edilen bagsarih gérme sonuglarini
yayinlamiglardir.
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1. PEMFiIGUS VULGARIS

Pemfigus vulgaris, pemfigus grubu otoimmun hastaliklar
arasinda en sik goérilen varyant olup, deri ve mukdz
membranlari etkileyen intraepidermal baller ile
seyretmektedir. Pemfigus vulgaris, keratinosit
desmozomlarinin bir komponenti olan desmoglein 3’e (Dsg
3) karsi gelisen otoantikorlar nedeniyle olusmaktadir. Bu
otoantikorlarin desmozomlara baglanmasi keratinositler
aras! adezyonun yok olmasina (akantoliz) neden olur. Bu
durum suprabazal akantoliz ile epidermis bazal tabakasinin
hemen Gzerinde intraepidermal bul olusumui ile klinik verir.

2.1. Epidemiyoloji

Pemfigus vulgaris otommun bUlléz hastaliklar arasinda en
stk gorilen form olup tim pemfiguslarin  %80Q’ini
olusturmaktadir (19). Herhangi bir yas grubundaki hastalari
etkileyebilir, fakat ¢cogunlukla 40-50 yas arasinda ortaya
cikar. Kadinlarda nispeten daha fazla goérilmektedir (20).
Pemfigusun gorilme sikhidina dair veriler oldukga kisithdir
fakat yilda bir milyonda 0,76 ile 5 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir (19).

2.2. Etiyoloji

Pemfigus etiyolojisi glnimizde halen tam olarak
aciklanamamig olsa da hastaligin ortaya c¢ikisinda
genetik yatkinligin rold bilinmektedir. Yapilan genetik
calismalar, pemfigus ile MHC klas Il antijenleri arasinda
iliskiyi gdstermistir. Ozellikle HLA-DR 4 ve HLA-DQ1
iliskili bulunan antijenlerdir (21). Ancak pemfigus
gelisimi multifaktériyel bir surectir. Cevresel faktérlerin,
genetik predispozisyonu olan hastalarda hastaligin
ortaya cikmasi icin ‘baslatici’ faktér oldugu ve tetikleyici
bazi faktdrler varliginda hastaligin ortaya c¢iktig
bilinmektedir. Bazi tetikleyici faktérler sessiz seyreden
pemfigusun klinik bulgular vermesine neden olabilir.
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Tetikleyici faktoriin ortadan kalkmasi bazi durumlarda
pemfigusta remisyona yol acabilir. Birgok ilag, viral
hastaliklar, fiziksel ajanlar, kontakt alerjenler ve
yiyecekler pemfigus gelisimini tetikleyebilir. Viral
enfeksiyonlardan 6zellikle herpes viriis ailesi pemfigus
patogenezi ile iligkilendirilmistir. Olasi mekanizma
viruslerdeki antijenin Dsg 1 ve 3 ile benzerlik
gbstermesi, buna bagh olarak humoral ve hucresel
proinflamatuar immun yanitta ve otoantikor yapiminda
olusan upregilasyonun pemfigus gelisimine yol agmasi
seklindedir (22). Fiziksel ajanlardan, UV ya da iyonizan
radyasyonun predispoze olgularda pemfigus gelisimine
yol actigi bilinmektedir. Ozellikle UV radyasyon
pemfigusu tetikleyen temel fiziksel ajan olup saglikl
olgularda gecici pemfigusa neden olabildigi gibi,
pemfigus hastalarinda hastaliyin progresyonundan da
sorumludur. UV radyasyonun yeni hlcre ylzey antijeni
olustudugu ya da var olan antijen yapisini degistirerek
immun yaniti uyardi§i distntlmektedir (23). Kontakt
alerjenler de pemfigus vulgarisi tetikleyebilir.

Penisilamin, oOzellikle Wilson hastaliyi tedavisinde ve
romatoid artritte kullanilan bir ajan olup icerdigi thiol
nedeniyle pemfigusa neden oldugu bildirilen ilk ajandir.
Cesitli yayinlarda bildirildigi Gzere, penisilamin kullanan
hastalarin %7’sinde en az 6 ay sonra pemfigus
gelismektedir (24,25). Sefalosporin, asetil salisilik asit,
anjitotensin-dénustirictd enzim inhibitdrleri (enalapril),
nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, kalsiyum kanal
blokerleri, interferon ve asilarin da pemfigus gelisiminde
rolu bulunabilmektedir (22,24).

Sistemik lupus eritematozus, Sjégren sendromu,
romatoid artrit ile pemfigus iligskisini ortaya koyan
calismalar bulunmaktadir (26). Ayrica pemfigus vulgaris,
diger otoimmun dermatolojik hastaliklar ile (skatrisyel
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pemfigoid, psdriasis vulgaris, eritema multiforme) de
iliskilendirilmistir (27).

2.3. Patogenez ve Histopatolojik Tani

Pemfigusun sebebi hicreler arasi adhezyonlarin
kaybina, intraselltler sivi birikimine ve bll olusumuna
neden olan IgG sinifi otoantikorlarin varligidir. Pemfigus
vulgaris, histopatolojik incelemede suprabazal akantoliz
ile karakterlidir (Resim-21,22). Hucresel inflamasyona
genellikle rastlanmamaktadir. Bal rdptlird  sonrasi
erozyon gelisiminde histopatolojik tanida zorluklar
yasanabilir. Direkt immunfloresan inceleme igin lezyon
ve lezyon cevresini igeren biyopsinin degerlendiriimesi
onemlidir. Biyopsi materyalinin direkt immunfloresan
incelemesinde, epidermisde interselliler alanda bal
petedi ya da balik agH tarzinda IgG ve C3 birikimi
goOzlenir (28). Direkt immunofloresans inceleme ile
intersellliler alanda IgG birikimi hastalarin tama
yakininda gériilir. indirekt immunofloresan yéntemi ise,
sistemik dolagsimdaki desmozomal antijenlere karsi
olusan antikorlarin saptanmasinda uygulanabilir ve
pemfiguslu hastalarda bu antijenler %75 oraninda
saptanir (29) (Resim-23).
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Resim-23. Pemfigusta indirekt floresan goriintiist; bal petegi
tarzinda IgG ve C3 birikimi (x100).

58



2.4. Klinik Bulgular

Pemfigus vulgaris, ince duvarli, nispeten gevsek, kolay riiptire
olabilen billerle (Resim-24,25) ve bunlarnn riptire olmasi
sonucu gelisen erozyonlarla (Resim-26) karakterizedir. Mikoz
membran lezyonlari, en siklikla bukkal ve dudak mukozasi,
damak ve dili etkileyen agrili erozyonlar olarak izlenir
(Resim-27). Tipik lezyon, epidermisin yiizeyel tabakalarini
bazal tabakadan ayiran baldur.

Tedavi ediimemis pemfiguslu olgularda yaygin deri tutulumu
olabilir ve 1- 3 yil igerisinde firsatcl enfeksiyonlar ya da anormal
sivi kaybina bagh élim gorilebilir. Fakat immunsupresiflerin ve
kortikosteroidlerin kullanimi ile mortalite %90’lardan %10’lara
dismdistir (18,22). Mortalite nedeni genellikle immunsupresif
tedaviye sekonder firsatgi enfeksiyonlar ve Staphylococcus
aureus sepsisi olmaktadir (22).

Resim-24,25. Pemfigus vulgariste kolay riiptiire olabilen biiller.
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Resim-26. Blllerin riptiire olmasi ile ortaya ¢ikan erozyonlar.

Resim-27. Pemfigus vulgariste oral mukozada erozyonlar.
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2.4. Okuler Yiizey Tutulumu

Pemfigus vulgarisin okdler belirtileri, miikdz membran veya deri
tutulumundan dénce g6zlenebilir. En sik gorulen semptomlar
sulanma, konjonktival hiperemi, fotofobi ve okuler irritasyondur.
Temel klinik bulgu skatrizan olmayan bilateral konjonktivittir.
Okdler tutulum konjonktiva ve g6z kapaklari ile sinirlidir ve
gorme keskinligini etkilemez (30,31). Goz kapagi kenarinda
Ulser gelisimi ve bulber veya palpebral konjonktiva erozyonu
daha nadir gordlir (32,33).

Pemfigus wvulgariste okiler tutulumun c¢ok yaygin olarak
gbrulmediginin duglnulmesinin nedeni oral ve deri tutulumunun
daha baskin olmasidir. Fakat okuller yuzey tutulumu da dikkat
edilmesi gereken noktalardandir. Yapilan calismalar okiler
yuzey tutulumunun &éngortlemeyecegdini ve deri tutulumunun
ciddiyeti ile korelasyon gostermedigini belitmektedir (18,31).
Okdler tutulum unilateral ya da bilateral olabilir ve genellikle
kronik blefarit ya da konjonktivit klinidi verir (34,35). Konjonktival
bul olusumu nadir goérilmekle birlikte, kapak kenarinda
erozyonlar ve biller izlenebilir (36) (Resim-28). Go6z
kapaklarinda persistan inflamasyon ve erozyon, kapak
anatomisini ve Meibomian glandlar etkileyerek gdzyasi
kalitesinin etkilenmesine, ikincil kuru gbéze ve gérmede
azalmaya neden olabilir (37).

Resim-28. Pemfigus vulgariste konjonktivada bl ve hiperemi.
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Akhyani ve arkadaslarinin galismasinda (38), pemfigus
vulgariste okuler tutulum hastalarin %16,5'inde izlenmis
olup 103 hastanin dahil edildigi calismada konjonktivit ve
palpebral konjonktivada erozyon en c¢ok izlenen bulgular
olmustur. Daoud ve arkadaslarinin kohort ¢alismasinda ise
(39), pemfigus vulgarisli 167 olguda okiler tutulum %7
oraninda izlenmigtir. Bu c¢alismada ise en sik gorilen
bulgular yine bilateral konjonktivit ve kapak kenari
Ulserasyonudur. Bu c¢alismada okuiler tutulum tamamen,
sekelsiz iyilesmistir. Fakat literatiirde korneal perforasyon,
keratolizis, forniks kisalmasi gibi kalici komplikasyonlar
bildiriimektedir (40) (Resim-29).

Resim-29. Pemfigus vulgariste kornea epitelinin tamama yakin
kaybi nedeniyle fluoresein ile boya tutulumu.

2.6. Tedavi
2.6.1. Genel Onlemler

Tetikleyici ~ faktorlerin  uzaklastirlmasi  6énem arz
etmektedir. Blefarokonjonktivit olgularinda, g6z kapagdi
kenari hijyeni saglanmali, kapak kenari masaji, sicak
pansuman ve kapak kenari temizligine dikkat edilmelidir.
Skatrisyel konjonktivitli olgularda nekrotik debrislerin
uzaklastirimasi, inflamatuar membranlarin debridmani
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topikal anestezi esliginde yapilmali ve semblefaron
gelisimi ile forniks kisalmasinin 6niline gegilmeye
calisiimalidir (41). Bandaj kontakt lensler kisa sireli
olarak korneanin trikiazisin yol agacag! ikincil etkilerden
korunmasi, korneal skarlasmanin o6nune gecebilmek
amaciyla kullanilabilir. Fakat yumusak kontakt lensler
goblet hucre kaybini tetikleyebilecedi ve bakteriyel
enfeksiyona zemin olusturabilecedi igin, kontakt lens
kullanimi uzun sureli olmamahdir. Trikiazis ve g6z kapagi
malpozisyonlari korneal hasara neden olabilir ve tedavisi
gerekmektedir.

2.6.2. Sistemik Tedavi

Oftalmolog, immunolog ve dermatologlardan olusan
multidisipliner yaklasim sarttir. immunsupresif ajanlarla
kombine kortikosteroidler pemfigus tedavisinin temelini
olusturmaktadirlar  (42).  Sistemik  kortikosteroidler,
pemfigus vulgaris tedavisinde en sik kullanilan ajanlardir.
Optimum dozaj kurallar kesin sekilde olusturulmamistir.
Yine de genellikle klinik deneyim, oral prednizolonun
disik dozlari ile ihmh pemfigusun, yiuksek dozlari ile de
daha siddetli veya tedaviye yanit vermeyen pemfigusun
tedavisini 6nermektedir (42). Tedavide glinUmizde en gok
tercih edilen kombinasyon kortikosterodilerin
immunsupresifler ile  kombinasyonudur. Azatioprin,
mikofenolat mofetil, metotreksat, dapson ve siklosporin
genellikle kullanilan ilaglardir. Siklofosfamid, rituksimab ve
IVIg ise genelde geleneksel immunsupresif tedaviye yanit
vermeyen hastalarda tercih edilmektedir (43). Pemfigus
tedavisinde son zamanlarda anti-TNF ajanlar da
kullanilmaya baslanmigtir. Calismalar, pemfigus vulgariste
bll ici sivida TNF-alfa asiri ekspresyonu, intraepidermal
ayirim bolgesindeki epidermal keratinositlerden salgilanan
TNF-alfa seviyesindeki artisin hastalik aktivitesi ile iliskili
oldugunu gdstermistir (44,45).
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2.6.3.0kiiler Yiizey Tedavisi

Topikal tedavi, okiler yiuzey etkilenmesinde sistemik
tedaviye ek olarak kullanilir. Mukozal lezyonlar genellikle
sistemik tedaviye yanit vermektedir. Go6z kapagi
erozyonlari ve konjonktival biullerin varliginda topikal
kortikosteroidler (prednizolon asetat %1, deksametazon
%0,1) ve subkonjonktival triamsinolon enjeksiyonu
sistemik tedaviye ek olarak uygulanmaktadir (46). Topikal
siklosporin  (0,05%) steroid etkinligini topikal olarak
arttirdig1 belirtilen bir ajandir (47). Kuru g6z mutlaka
tedavi edilmeli, prezervansiz suni gbzyasi preparatlari,
gerekli hallerde punktum oklizyonu uygulanmalidir.
Okuler yizey enfeksiyonlarinin tedavisinde topikal
antibiyotikler, yine mumkinse prezervan icermeyen
preparatlar tercih edilmelidir.

2.6.3.1.Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi karari verilirken, uygulanacak bir cerrahinin
inflamasyona neden olabilecedi ve hastaligi progrese
edebilecegi  unutulmamalidir.  Skar  olusumu ile
sonuglanmis ileri evre hastalikta preoperatif dénemde en
az 6 ay sistemik immunsupresif kullaniimasi ile
reaktivasyon riskinin en aza indirilmesi énerilmektedir.

Kirpik ablasyon yontemleri ve g6z kapagdi malpoziyonunu
duzeltici cerrahi girisimler s6z konusu olabilir. Epilasyon
kisa sureli rahatlama saglarken kirpik ablasyon
proseddurleri kirpik folikullerinin eliminasyonu ile kalici
¢6zim saglayabilir. Bu yéntemler arasinda
termoablasyon, kriyoterapi ve elektroliz bulunmaktadir.

Kapak malpozisyonu, entropion, ektropion ve lagoftalmus,
etkilenen gdzde persistan konjonktival inflamasyon ve
keratinizasyon varliginda tedavi edilmelidir. Semblefaron
eksizyonu otolog konjonktival greft ya da mikéz membran
greftleri ile yapilabilir.
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Korneada ylzeysel epitelyopatii, keratit ve hatta korneal
perforasyon ile sonuglanabilir. Yogun antibiyotik tedavisi
kornea epitel defektlerine sekonder enfeksiyonlarda
mutlaka kullaniimahdir. Hastalik aktif iken diger cerrahiler
gibi korneal cerrahiler de uygulanmamalidir.

iki mm altindaki perforasyonlar siyanoakrilat doku
yapistiricilart ile tedavi edilebilirken perforasyon alani
daha genis ise tektonik keratoplasti uygulanmaktadir.
Gorme keskinligi preoperatif okller ylzeyin tutulumu ile
iliskili olup Penetran keratoplasti uygulanan gézlerde
gbérme keskinliginde prognoz dislik olmaktadir. Bunun
nedeni yuksek endotel reddi, korneal melting ve
enfeksiyon olabilir. Bu olgularda K-pro tercih edilebilir.
Fakat bu yontemin de glokom, endoftalmi, kisa kullanim
omri gibi yan etkileri bulunmaktadir.

1. PARANEOPLASTIK PEMFIGUS

Paraneoplastik pemfigus, lenfoproliferatif bozukluklarla
iliskili otoimmun bir budlléz hastaliktir. En sik
iliskilendirilen tiumdrler non-Hodgkin lenfoma ve kronik
lenfositik 16semidir (48). Diger iligkili hematolojik
hastaliklar arasinda Waldenstrom makroglobulinemisi ve
Hodgkin lenfoma bulunmaktadir (49). Paraneoplastik
pemfigus her iki cinsiyette de esit oranda goérulir ve
ortalama baslangi¢c yasi 51'dir (50). Neoplaziler ve
paraneoplastik pemfigus arasindaki iliski tam olarak
anlasilamamistir. Uzerinde durulan mekanizma timér
antijenlerinin epidermal antijenlerle ¢apraz reaksiyona
girmesi seklindedir (50). Konjonktiva, &ézofagus,
nasofarenks ve genital mukoza tutulabilir. Ozellikle
konjonktival tutulum siktir. Avug ici ve ayak tabaninin da
dahil oldugu keratotik papdlller, paraneoplastik
pemfigusu pemfigus vulgaristen ayiran 6zelliklerdir (50).
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3.1.0kiiler Yiizey Tutulumu

Paraneoplastik pemfigusun okiler tutulumu %70 oraninda
gorilmektedir (51). Okller semptomlar irritasyon, agri,
kizariklik ve sekresyon artigi seklindedir. Hastalarda
OSP’ye benzer sekilde, semblefaron olusumu ve bilateral
kronik skatrizan konjonktivit g&zlenebilir. Bir olguda
bilateral korneal melting bildirilmistir (52).

3.2.Tedavi

Paraneoplastik pemfigusun tedavisi genellikle oldukga
zorludur. Yuksek mortalite oranlari ve nadir gérulen bir
patoloji olmasi nedeniyle tedavi secgenekleri olgu
sunumlarindan, derlenerek olusturulmaya caligiimaktadir.
Literatirde yer alan terapétik ajanlar kortikosteroid,
mikofenolat mofetil, azatioprin, 1VIg ve rituksimabdir (53).
Ozellikle rituksimabin follikiller non-Hodgkin lenfoma
bulunan hastalarda daha c¢ok umut vaat ettigi de
bilinmektedir (54).

3.2.1.0kiiler Yiizey Tedavisi

Sistemik immunsupresif terapi ve altta yatan etiyolojinin
tedavisine ek olarak, topikal kortikosteroidli damlalar, %10
N-asetilsistein, prezervan icermeyen suni gbzyasi
damlalarinin  kullaniimasi uygundur (55). Amniyotik
membran grefti gibi cerrahi girisimler ileri asamada
inflamasyonun giderilmesi igin tercih edilebilir.
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1. STEVENS JOHNSON SENDROMU/

TOKSIK EPIDERMAL NEKROLIZ

Stevens Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal
nekroliz (TEN) derinin ve en az iki mikdz membranin
etkilendigi akut billéz bir tablodur (1). En sik gérilen
bulgu deride ayrilma olup ayrilma alani vicut ylzey
alaninin %10’undan daha azini kapliyorsa SJS, ayriima,
vicut yuzey alaninin %10-30 arasini kapsiyorsa SJS-
TEN, %30’dan fazlasini kapliyorsa TEN olarak tanimlanir
(2) (Resim-1,2). Histopatolojik incelemede epidermiste
tam kata ulasan yaygin nekroz ve subepidermal ayrilma
izlenir.
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Resim-1. SJS ve TEN’'de deride ayrilma. )

Resim-2. SJS ve TEN'de deride bil olusumu.

1.1. Epidemiyoloji

SJS/TEN etiyolojisi immun sistem bagimh olup ilag ya da
daha nadiren sistemik viral veya Mycoplasma pneumonia
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enfeksiyonu ile tetiklenir. iligkili ilaglar genellikle siilfonamid
grubu antibiyotiklerdir. Mockenhaupt ve arkadaslan (3),
yurattikleri EuroSCAR projesinde sulfonamidler,
karbamazepin, allopurinol, fenobarbital ve fenitoin ile
SJS/TEN arasinda  guglu bir  iligki oldugunu
dogrulamiglardir. Patel ve arkadaslan (4) antimikrobiyal,
antiepileptik ve nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin,
Hindistan’da en yaygin SJS sebebi oldugunu bildirmiglerdir.
Gorlilme sikhdr SJS’de yilda milyonda 1,2-6, TEN'de yilda
milyonda 0,4-1,2 arasindadir (4). SJS’de mortalite %1-5
iken TEN'de %25-35 arasindadir (5).

1.2. Etiyoloji ve Patogenez

SJS/TEN gelisiminde rol alan patogenetik mekanizmalar
tam olarak anlagilamamis olmasina ragmen, temel
sorumlularin  immunolojik ve genetik faktorler oldugu
Uzerinde durulmaktadir.

Ueta ve Kinoshita (6) gcalismalarinda SJS’da gorilen siddetli
okiler yiizey inflamasyonu ve buna bagh komplikasyonlarin
immun sistem anomalileri ile glgclu bir iligkisi oldugunu
ortaya koymuslardir. Chung ve arkadaslari (7) SJS-TEN
olgularinda, sekretuar grandlizini, sitotoksik T lenfositleri ve
natural killer hicre aracili sitotoksisiteyi kapsayan bir
mekanizma araciligi ile keratinosit hasarinda anahtar roli
olan bir molekul olarak tanimlamislardir.

Hastallk  gelisiminde rol alan genetik faktorler
degerlendirildiginde HLA-A ve HLA-B lokuslari Uzerindeki
bazi allellerin bazi Asya ve Avrupa populasyonlarinda
SJS/TEN riskini arttirdigi  gdsterilmigtir.  Ornegin  HLA-
B12’nin sik goéruldigu Fransiz kdkenli bir popilasyonda
SJS gelisiminde nonsteroid anti enflamatuar ilaglarin
(NSAIDler) primer etiyolojik neden oldugu ortaya konmustur
(8). Hintli, Brezilyali ve Koreli hasta érnekleri kullanilarak
gerceklestirilen c¢cok merkezli bir calismada ise HLA-
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B44:03’ln ilag ile tetiklenen SJS/TEN igin bir risk faktord
oldugu belirlenmistir (9).

1.3.Klinik

Hastalik deride ayrilma bulgularindan 6nce hafif ates ve
gribal enfeksiyon belirtileri gosterir. Bu belirtilerden birkag
glin sonra ylizde ve gbévdede hizlica ilerleyen deri bulgulari
olusur. ik lezyonlar makiiler iken sonraki lezyonlar
deskuamasyon ve atipik hedef lezyonlar seklindedir ve bu
lezyonlari bil olusumu takip eder. Bullerin riptire olmasi ile
deride ayrilma meydana gelir. iki veya daha fazla mukoza
tutulumu deri tutulumuna eslik eder. En sik oral mukoza ve
konjonktiva tutulumu gézlenir (Resim-3,5).

Resim-3. SJS’de akut donemde konjonktiva ve oral mukoza
tutulumu.
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Resim-4. SJS’de akut donemde oral mukoza tutulumu.

Resim-5. SJS’de akut dénemde deri tutulumu.
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Gastrointestinal sistem tutulumu yutma gigligi ve rektal
Ulserler ile kendini gosterirken, Uriner sistem tutulumu agrili
miksiyon, solunum sistemi tutulumu ise Okstirik ve nefes
darhigi ile kendini gdsterebilir.

SJS/TEN'in akut evresi gribal semptomlarin baglamasi ile
baslar ve iki hafta boyunca devam eder. Bu evrede deri
problemleri ve sistemik diger komplikasyonlar én plana
ciktigindan g6z hastaliklarina ait bulgular ihmal edilebilir.
Bu evrede gb6zlenen en sik okuler tutulum, bilateral
konjonktivittir (10). Yatirilarak tedaviye alinan olgularin
%?25’inde konjonktival ve/veya korneal Ulser gelisir (10).
Akut evredeki SJS/TEN'de keratinosit apopitozuna,
inflamasyona ve okiiler ylizey epitelinin kaybina bagl okiler
yluzey hasari geligir. Bulgular varyasyon gosterebilir ve
genellikle kendini sinirlayan konjonktival hiperemiden, g6z
kapagdi kenari da dahil olmak Uzere tim okuler yilzey
epitelinin etkilenmesine neden olacak kadar agir okuler
yuzey tutulumu izlenebilir. Diger deri ve mukoza
tutulumlarinin okuler yizeyde hasar gelisimi icin ne kadar
risk teskil ettigini inceleyen yayinlar olsa da bu hastalarda
Olum riskini tahmin etmede kullanilan Yanik Yogun Bakim
Unitesi'nde hesaplanan SCORTEN (TEN degerlendirmesi)
degderi ve okuler komplikasyonlarin gelisimi arasinda
dogrudan bir iligkili gérilmemektedir (11,12).

Hastalar genellikle akut evredeki sistemik komplikasyonlari
ve hayati riski atlattiktan sonra, yani taburculuk sonrasi g6z
hekimine basvururlar. Taburcu edilen hastalarda sistemik
bulgular regrese olmus, deri lezyonlari gerilemistir, ancak
hastalarin temel sikayeti g6z kapag: kenari anormalileri ile
skatrizan konjonktivite bagli eksposure keratopatinin
yarattigi sikayetlerdir (Resim-6,7).
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Resim-6. SJS’de kapak kenarinda epitel
konjonktiva hiperemisi.

kaybr ve yogun

Resim-7. SJS’'de kapak kenarinda keratinazyon.
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Bu asama SJS’nin subakut evresi olarak
degerlendiriimektedir. G6z kapagi kenarinin etkilenmesi,
skatrisyel komplikasyonlar ve okuler yuzeyin Kkalici
inflamasyonuna sekonder gelisen korneal (Ulserasyon,
SJS/TEN hastalarinin %35’inde gdzlenir (13). Hastaligin
kronik evresi persistan ve uzamis okller ylzey
inflamasyonu ve buna bagl komplikasyonlari
icermektedir. Gz kapagi kenari inflamasyonu Meibomian
bezlerde etkiienme ve hasar ile sonuglanabilir.
Konjonktivadaki skatrisyel degisimler  pek  ¢ok
komplikasyonun gelisimine neden olabilir. Bulbus ve
forniks ylzeylerinin, konjonktival Ulserlere veya akut
konjonktival membran olusumuna bagh yapisikhdr ve
persistan inflamasyon, kalici semblefaron ve
ankiloblefarona neden olup g6z kapagdinin uygun sekilde
kapanip acgiimasini engeller, hatta g6z hareketlerini
kisitlayabilir.  Tarsal konjonktivada skarlasma, g6z
kapaginda malpozisyon, ektropion, entropion, trikiazis,
Meibomian bezde obstriksiyon, punktum oklizyonu ve
g6z kapag! kenarinda keratinizasyon gibi bulgulara neden
olabilir. Tum bu kapak komplikasyonlari kornea epitelinde
mekanik hasara ve enfeksiyon ve stromada skarlasmaya
yol acabilir. Ozellikle SJS’daki okiiler yiizey hasarindan
blylk 6lcide sorumlu olan keratinize g6z kapagi kenari
kaynakli tekrarlayan sirtunme, dogrudan kronik kornea
inflamasyonu, neovaskilarizasyon, skarlasma ve limbal
kék hicre yetmezligine neden olur (13,14) Skatrizan
degisimler lakrimal glandlarda fonksiyon kaybina neden
olarak, kronik kuru g6z sendromu gelismesine ve buna
bagli tekrarlayan g6z kirpma nedeniyle okller ylzeyde
korneal elde mikrotravma olugsmasina ve korneal hasara
neden olur (13,14) (Resim-8,11).
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Resim-8,9. SJS’de kuru goz ve eslik eden filaman gelisimi.
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Resim-11. SJS’de santral korneaya dek uzanan korneal
vaskdlarizasyon.
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Yakin zamanda yapilan bir ¢galismada da SJS’lu olgularda
meibografi ile yapilan gorintilemelerde ciddi seviyede
Meibomian gland kaybi izlendigi belirtiimistir, Meibomian
glandlardaki bu ciddi hasar kronik kurugdzin temel
nedenlerinden biri olarak digtnilebilir (15). Uzun donemde
korneadaki limbal kok hicrelerin hasar gérmesi bu
hastalarda gérme kaybinin en yaygin nedenidir. Hastaligin
son  evresi ise  korneal veya limbal hicre
transplantasyonunu sinirlayan kuru, keratinize okdiler ylzey
ile karakterizedir (16) (Resim-12).

Resim-12. Son evre kuru, keratinize, vaskularize okuler ylzey.

SJS/TEN subakut ve kronik evresinde gorulen okiler
komplikasyonlarin  gorilme sikhgi  yayinlarda cesitlilik
gostermektedir. Lopez-Garcia ve arkadaslan (17) TEN
hastalarinin %31,8’inde korneal etkilenme, ftrikiazis ve goz
kapadi malpozisyonu, %?27,2'sinde semblefaron ve
yarisindan fazlasinda Meibomian bez disfonksiyonu ve
gozyasi filmi lipid tabakasinda anomali gozlendigini
belirtmiglerdir. Di Pascuale ve arkadaslari (14) SJS/TEN
hastalarinin %771’inde semblefaron ve trikiazis olugsumu,
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%52,2’sinde kuru g6z ve neredeyse timiinde Meibomian bez
disfonksiyonu ve goézyasi filmi lipid tabakasinda anomali
bildirmiglerdir.

1.4.Tedavi
1.4.1.Sistemik Tedavi

SJS/TEN, acil énemi olan bir hastalik olup destekleyici
yogun bakim buyidk éneme sahiptir. Hasta, yanik birimi,
yodun bakim uzmanlari, anestezist, oftalmolog, dermatolog
ve diger saglik personelinden olusan bir ekip tarafindan acil
olarak tedavi edilmelidir. SJS/TEN tedavisinde ilk adim
neden olmasi muhtemel ilaglarin kullaniminin kesilmesi ve
iyi bir yogun bakim destegidir.

SJS/TEN olgularinda immunsupresif tedavi oldukga
tartismalidir. Akut evrede sistemik steroidlerin kullanimina
karsi olan ve kullanimi destekleyen bircok calisma
bulunmaktadir  (18,19). Enfeksiyon tehdidi, sepsisin
maskelenme riski, reepitalizasyonda gecikme ve ylksek
mortalite orani glukortikoidlerle sistemik tedaviye karsi
gelisen argimanlardir. Araki ve arkadaslarinin (20)
Japonya’dan 5 hasta Uzerinde gerceklestirdikleri bir
calismada SJS/TEN baslangicindan itibaren 4 giin iginde,
intraven6z metilprednizolon pulse tedavisi uygulanip 3-4
glin devam edildi§i takdirde okuler komplikasyonlarin
Oonlenmesine yardimci olabilecedi bildiriimistir.  TEN’de
g6zlenen keratinosit 6limu icin dne surllen bir mekanizma
da TNF-alfa degerlerinin ylkselmesi nedeniyle meydana
gelen apoptozdur (21). Bu nedenle SJS tedavisinde diger
TNF-alfa inhibitorleri kullaniimaya baglanmistir.

Ahluwalia ve arkadaslari (22) tek basina IVIlg kullanilan,
IVIg ve sistemik kortikosteroidlerin birlikte kullanildidi,
sadece sistemik Kkortikosteroid kullanilan veya sadece
destekleyici bakim yapilan seklinde 4 gruba ayirdiklari 10
pediatrik olgunun retrospektif sonuglarini  bildirmigtir.
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Sistemik kortikosteroidlerin tek basina veya IVIg ile kombine
halde kullanildigi tedavinin, tek bagina IVIg kullanilan
tedaviye goére tercih edilebilir oldugu sonucuna varmiglardir.

1.4.2.0kiiler Yiizey Tedavisi

Her ne kadar akut evrede okuler sistem disindaki bulgular 6n
plana c¢iksa da tani konuldugunda bir oftalmolog mudahalesi
okller ylzeyin korunmasi, semblefaron olusumunun
Onlenmesi ve okiler yilizey inflamasyonunun azalmasi
agisindan olduk¢a 6nemlidir. Subakut ve kronik evrelerde
tedavi persistan inflamasyonun zayiflatimasi, okiler
komplikasyonlarin temel nedeni olan g6z kapagl kenari
problemlerinin  ve kapak anormalilerinin dizeltiimesine
yoneliktir. ileri olgularda ise hedef ancak gérsel rehabilitasyon
olabilmektedir.

1.4.2.1.Akut Evre

SJS/TEN'de akut evre, semptomlarin gérilmesinden sonraki
ilk 2-6 hafta olarak tanimlansa da akut evrenin, semptomlarin
gorilmesi ile baglayip deri ve mukoza bulgularinin
regresyonu yani yanik yogun bakim Unitesinden taburcu
olmaya kadar gegen zaman dilimi olarak tanimlanmasi daha
uygundur (23).

Akut SJS/TEN dusunidlen her hastaya yodun bakim
Unitesinde iken g6z hekimi konsdiltasyonu yapilmalidir. Bu
asamada taninin biyopsi ile dogrulanmasini beklemeden
okiler ylzey inflamasyonunu gidermek adina yodun topikal
tedavi baslanmalidir. Agresif tedavi hastaliyin progresyonunu
yavaslatmak ve uzun dénem komplikasyonlari azaltmak igin
blyuk 6neme sahiptir. Derideki bulgularin hafif olmasi okiler
yuzey tutulumunun da hafif olacagi seklinde bir beklenti
yaratmamalidir (24).

Yanik yogun bakim Unitesinde g6z kapagdi derisi, géz kapagi
kenari, konjonktiva ve korneanin detayli muayenesi
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gerceklegtiriimel ve okuler yuzey tutulumu
degerlendirilmelidir. Uygun lubrikasyon, topikal kortikosteroid
ve amniyotik membran transplantasyonu énerilen tedavilerdir.
Muayene sirasinda 6zellikle semblefaron gelisimine neden
olabilecek kuguk konjonktival erozyonlara dikkat edilmelidir.
ilk géz muayenesini takiben rekonsultasyon sikigi okiiler
yuzey tutulum derecesine baglidir. Klinik, hastaligin ilk birkag
gununde degisebilecegdi icin, hastalar 24-48 saat icinde tekrar
degerlendirilmelidir. G6z kapagi kenar tutulumu, konjonktival
Ulser, korneal ulser bulunan hastalar akut evre boyunca
gunlik  muayeneye tabi  tutulmaldir.  Lubrikasyon,
adhezyonlarin mekanik olarak ayriimasi, bandaj kontakt
lenslerin kullanimi gibi destekleyici tedaviler yarar saglayabilir.
Pek cok hastada bu destekleyici tedaviye ragmen okiler
komplikasyonlar gelismeye devam eder. Okller yiizeyde
gelisebilecek sekonder enfeksiyonlari engellemek igin topikal
antibiyotik kullanimi énerilmektedir. Ek olarak, okuler yizey
bulgulari mekanik mudahaleyi gerektirecek kadar siddetliyse,
acil amniyotik membran transplantasyonu uygulanmalidir.

Topikal kortikosteroidlerin kullanimi ¢ok tartismali bir konudur.
Sotozono ve arkadaslan (25), 94 hastayl igeren
calismalarinda, SJS/TEN olgularinda akut evrede ilk hafta
boyunca topikal kortikosteroid kullanmiglardir. Hastaliin
basladigdi ilk hafta boyunca topikal kortikosteroid tedavisi
gbren 33 hastada, topikal kortikosteroid tedavisi gérmeyen 31
hastaya oranla gérme Uzerine daha iyi sonuglar elde
edilmistir.

1.4.2.1.1.Amniyotik Membran Transplantasyonu

Amniyotik membranin siddetli okuler yilizey hastaliklarinda
kullanimina 1995 yilinda Kim ve Tseng onculik etmislerdir
(26). O tarihten beri, amniyotik membran transplantasyonu
kimyasal ve termal yaralanmalar, persistan kornea epitel
defektleri, okuler ylizey rekonstriiksiyonu dahil olmak pek ¢ok
hastalikta kullaniimaktadir (27).
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SJS/TEN'de amniyotik membranin  antimikrobiyal ve
immunomodulatér  6zellikleri oldugu ve epitelizasyonu
destekledigi bilinmektedir. Amniyotik membranin
antiinflamatuar 06zelligi I6kosit apoptozunu tetikleme ve
lenfosit ve makrofajlardan inflamatuar sitokin saliniminin
inhibisyonu ile saglanmaktadir. Amniyotik ~membranin
kendisinin de antienflamatuar mediatérleri (IL-1 ve IL-2
reseptdr antagonistleri gibi) ve matriks metalloproteinaz
inhibitorlerini  sekrete  ettigi  bilinmektedir  (28,29).
Epitelizasyona keratinosit growth faktor ve epidermal growth
faktor gibi biylime faktorlerini stimile ederek de katkida
bulunur (29,30).

ideal olarak, amniyotk membran transplantasyonu
semptomlarin  baglangicindan itibaren 5 gun icinde
gerceklestiriimelidir. Operasyon sonrasi topikal steroidler
ginde 10-12 kez, topikal antibiyotikler ise ginde alti kez
kullanilir. Prezervansiz suni gbzyasl preperatlarinin gin
boyunca siklikla kullanilmasi uygundur. Ameliyat sonrasi
enfeksiyon bulgulari ve amniyotik membranin okuler yiizeye
tutunmasinin  kontrol edilmesi 6nem arz etmektedir.
Muayeneler 4. glnden itibaren daha rahat yapilabilir ve
ardindan her hafta gerceklesir. Amniyotik membran 2-3 hafta
icinde pargalanir, ardinda epitelize bir ylizey birakir.

Okller vylzey rekonstrikksiyonunda amniyotik membran
transplantasyonu ¢ok yaygin kullanilmasina ragmen, az
sayilda komplikasyon gelistigi bildirilmistir. Gelisebilecek
komplikasyonlar mikrobiyal enfeksiyon, amniyotik membran
altinda hemoraji ve membranin yerinden ayrilmasi olarak
Ozetlenebilir. Enfeksiyonlar nadiren gérilmesine karsilik, akut
SJS/TEN olgularinda membran yerlestirildikten sonra, kornea
ve On kamara muayenesi zorlasmaktadir. Bu nedenle, akut
SJS/TEN hastalarinin timu igin transplantasyon sonrasi
topikal antibiyotik profilaksisi 6nerilmektedir.
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1.4.2.2.Subakut ve Kronik Evre

Okuler ylzeydeki kuruluk derecesi subakut ve kronik
evredeki SJS hastalarinin okuler komplikasyon oraninin
azaltiimasinda oldukga 6nemli bir yere sahiptir.

SJS/TEN hastalari yogun bakim unitesinden ¢iktiktan sonra
ilk ay icerisinde bir oftalmolog tarafindan muayene edilmeli
ve bu muayene ilk yil her 2-4 ayda bir, ardindan hastanin
durumuna gore her 6 ayda bir tekrarlanmalidir.

SJS/TEN subakut ya da kronik evresindeki hastalarda
inflamasyon, prezervan icermeyen topikal
kortikosteroidlerden fayda gorebilir, fakat enfeksiyon
ve/veya keratolizis riski mevcuttur. SUS/TEN’de uzun dénem
kronik inflamasyon tedavisinde topikal veya sistemik
kortikosteroidlerin  kullanimi mimkin degildir.  Persistan
inflamasyon varliginda siklosporin, siklofosfamid,
metotreksat ve infliksimab tedavisi diistunllebilir (13).

Gormeyi tehdit eden SJS/TEN komplikasyonlari genellikle
g0z kapaklari ya da géz kapagi kenari etkilendiginde ortaya
cikmaktadir. Bu hastalarda kronik meibomit gelisir, bu
nedenle uygun g6z kapadl hijyeninin 6nemi hafife
alinmamalidir.

SJS olgularinda okiler yuzey rehabilitasyonu oldukca
zorlayicidir. Geleneksel yumusak ve sert gaz gegirgen
lensler kullanigl degildir. Skleral kontakt lensler ise
korneaya ek olarak sklera Uzerine de yerlesmektedirler ve
korneanin 6n ylzeyi ile lensin arka ylzeyi arasinda belirgin
bir bosluk olusmasini saglarlar (Resim-13,14). Lens, gbze
yerlestiriimesinden dnce bir sivi ile doldurulur. Ara ylzeyde
sivinin surekli var olmasi ile okuler ylzeye kontakt lens
hasari engellenir. Ayrica g6z kapaklari ile okuler ylzey
arasinda surtinmeye ait hasarin da 6nine gecilmis olur.
Lens sayesinde g6z kapag kenari keratinizasyonu kornea
yuzeyinde daha az hasar olusturur. Ayrica, skleral lensler
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trikiazis, distikiasis, g6z kapag! kenarlarinda duizensizlik,
meibomit, géz kurulugu ve bazen korneada perforasyona
neden olan persistan epitel hasari gibi olumsuz etkileri
hafifletir  (31). Skleral lenslerin bazi dezavantajlan
bulunmaktadir. Pahalidirlar ve uygun yerlestiriime igin
semblefaron bulunmamasi gerekmektedir (32).

. . o - ‘
Resim-13,14. SJS’de skleral kontakt lens.
Lagoftalmus, ektropion, entropion ve trikiazis gézyasinda
artmis evaporasyona ve okller ylzeyde hasara neden

olabilir. inflamasyon ve skar olusumu kisir déngilye neden
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olarak persistan korneal epitel defektleri, enfeksiyon ve
perforasyon ile sonuglanabilir. Lagoftalmus, skarlarin
eksizyonu veya tarsorafi ile tedavi edilebilir. Entropion ve
ektropion ise lateral tarsal strip, anterior ve posterior
lamella repozisyonu gibi ¢esitli cerrahi yontemler ile tedavi
edilebilir.  Ozellikle skatrisyel entropionun cerrahi
tedavisinde tarsal kenar rotasyonu ve posterior lamella
ilerletiimesi ile basarili sonuglar alindigi ve nuks
izlenmedig@i bildirilmistir (33). Trikiazis mekanik epilasyon
ile tedavi edilebilir, fakat siklikla tekrar olusur. Yanlhs
ybnlenen kirpiklerin uzun dénem tedavisi i¢in genellikle
kriyoterapi ve ylUksek frekans ile epilasyon gerekmektedir.

Lakrimal kanallarda ve lakrimal glandda inflamasyona
sekonder skar gelisimi, akéz gdézyasinin azalmasina
neden olur. SIS/TEN konjonktivadaki goblet hicrelerinin
yogunlugun azalmasina yol acar. Gozyasi film
tabakasinin lipid bileseni de Meibomian bez agizlarindaki
skuam6z metaplaziye ve Meibomian bez atrofisine
sekonder azalir (34,35). Prezervansiz suni gbzyasi
damlalarinin  kullanimi bazi SJS/TEN hastalarinda
semptomlarin kontroliinde rol oynayabilir. Ek olarak giinde
2 defa %0,05 siklosporin damla kullanimi semptomlarda
iyilesme saglamistir (36). SUS/TEN hastalarinda lakrimal
punktumda, genellikle akut evre boyunca g6z kapagi
kenarindaki inflamasyon nedeniyle skarlasma goralir.
Bununla beraber lakrimal punktumu patent olan olgularda,
punktuma koter uygulanmasi ile okller ylzey
iyilestirilebilir (37). Topikal otolog serum uygulamasinin,
klinik belirti ve semptomlarda iyilesme sagladigi da 6ne
surtulmektedir (38).

Bir lubrikasyon kaynagi olarak greft seklinde tukrik
bezlerinin, siddetli kuru g6z tedavisinde kullaniimasi,
Filatov Y Chevalijeviin gbzyasini tukrik salgisi ile
degistirmek amaciyla 1951 yilinda parotis bezinden

88



konjonktival fornikse Stenon kanalinin transplante
edilmesi yontemini tanimlamasindan beri denenmektedir.
Fakat asiri sulanma ve parotidit ile iligkili komplikasyonlar,
transplantasyon kullanimini sinirlamaktadir (39). Murube-
del-Castillo (40) 1986’da parotis bezinden daha az invaziv
bir prosedir olan submandibuler tikuarik bezinin
transplantasyonunu tanimlamistir.  Yine  Murube-del-
Castillo (41) 1988'de siddetli g6z kurulugunu tedavi etmek
icin bu kez mindr tukrik bezi transplantasyonunu bir
secenek olarak tanimlamigtir. Minér agiz ici tikriak bezleri
dudak, yanak ve damak mukozasinda fazla sayida
bulunmaktadir ve asil tukrik salgisinin  yarisini
Uretmektedirler. Bezler, lzerlerini 6rten mukoza ile birlikte
kompleks bir greft olarak goz kurulugu tanili hastalarin
g6z kapaklarinda arka lamellaya transplante edilmistir.
Soares ve Franca (42) 2004'te siddetli g6z kurulugu
gorilen 21 SJS vakasinin 12'sinde (%57,1) basarili
sonuglar alindigini bildirmistir. Vakalarin %97,2’sinde greft
canlihdr ve alict dokuya uyum saglanmistir. Go6z
kurulugunun siddeti SJS hastalarinda limbal ve korneal
greftler igin hastaligin seyrini belirleyen 6nemli bir faktor
oldugundan, okdiler yizey lubrikasyonunu arttirmanin
miukéz membran ve tukdrik bezi transplantasyonu
kullanilarak gerceklestiriimesinin okuler yuzeyi
rekonstriksiyonlarinda iyilesmeye yol acacagini
varsaymak mantiklidir. Transplante edilen salgi bezlerinin
uzun dénem canhligini saglamak ve bu operasyonlarin
okduler yuzeyindeki etkilerini degerlendirmek icin prospektif
kontrolli calismalar yapilmalidir.

Persistan epitel defektleri igin standart tedaviler arasinda
prezervansiz suni gbzyasi preparatlari ile yogun
lubrikasyon tedavisi, prezervan igeren topikal ilaclarin
kullaniminin sonlandirilmasi, bandaj yumusak kontakt
lensler ya da skleral lensler, amniyotik membran
transplantasyonu ve otolog serum yer almaktadir. Kiltirde
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uretilmis otolog agiz ici mukoza epiteli transplantasyonu
(COMET), inatgi vakalarda epitelin yeniden olusumunu
saglar.

Go6z kapaginda keratinizasyon, SJS/TEN kaynakh son
evre korneal kérlugunde temel sorumlu olarak
gorulmektedir. G6z kapagi kenarinda akut evrede gorilen
Ulserler, tarsal konjonktiva Uzerinde asir ¢ogalan
keratinize epitele neden olur. G6z kirpma sirasinda
keratinize g6z kapagi kenari kaynakli surtinme, korneada
tekrarlayan mikrotravmaya neden olmakta ve olusan
epitelyopati, persistan epitel defekti, enfeksiyon, stromal
erime ve perforasyona yol agmaktadir. Devamli g6z
kirpma ile iligkili travmadan kaynaklanan kronik
inflamasyon limbal kdék hiicre yetmezligi ve ardindan
korneal vaskularizasyon ve konjonktivalizasyona neden
olmaktadir. Bu nedenle g6z kapad: kenarinda
keratinizasyona erken muidahale edilmesi, okller ylzeyi
stabilize etmek ve korneal Kkorligli engellemek
bakimindan buyidk éneme sahiptir. Trikiazis ve gbzyasi
eksikliginin, iyi  bilinen ve gbézden kagmayan
komplikasyonlar oldudu, fakat goéz kapagi kenarindaki
keratinizasyonun siklikla g6z ardi edilen ve taninamayan
bir komplikasyon oldugunu vurgulamak gerekir (43,44).
Go6z kapagdi kenari keratinizasyonuna bagl gelisen
korneal hasari 6nlemenin ilk yolu keratinizasyonun akut
evredeki sebebi olan g6z kapagdi kenari Ulserlerinin
amniyotik membran ile kapatiimasidir. Ancak gelismis
keratinizasyon durumunda skleral lensler tercih edilebilir.
Skleral lensler SIS/TEN'de 6nemli faydalar saglamasina
ragmen, semblefaronu olan hastalarda lens kullanimi
mumkin olmayabilir. Ayrica uzun dénem lens kullanimi
zaten kronik g6z kurulugu problemi olan bu olgularda
komplikasyon riskini arttirabilir. Alternatif olarak cerrahi
dusunulebilir. Keratinize tarsal konjonktivanin otolog labial
veya bukkal mukoza ile degistirilerek otolog mukéz
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membran greftleme yapilmasi, tedavi igin cerrahi bir
secenek olusturmaktadir. McCord ve arkadaslarinin (45)
SJS’li olguda mikdéz membran greftleme Uzerine yaptigi
bir calismada, 8inde SJS gorilen 17 hastada bukkal
mikéz membran grefti basariya ulasmistir. Kheirkhah ve
arkadaslari (46) siddetli semblefaron olusumu gérilen, 5’i
SJS hastasi olan 32 goz Uzerinde oral mukozal greftler ile
mitomisin  C uygulamasi ve amniyotik membran
transplantasyonu kombinasyonu kullanimini bildirmigtir.
Hastallk tedaviye olduk¢a direngli olmasina ragmen,
go6zlerin %84,4'inde derin forniks onarimi, %6,2’sinde
semblefaron olusumunda regresyon go6zlenmistir. SJS
hastalarinda kronik gérme kaybinin patogenezi g6z
kapagi kenarinda keratinizasyon oldugundan,
komplikasyonlar keratinize palpebral konjonktiva seridinin
cikariimasi ve agiz igi veya bukkal mukoza ile
degistiriimesi yoluyla 6nlenebilir. Postoperatif dénemde
ntravendz antibiyotikler ve kortikosteroidler 3 giin boyunca
kullanilir. Postoperatif ilk glinde, g6z kapaklari greft
kaymasi veya altta bulunan herhangi bir hematom
varhdina karsi muayene edilir. Topikal antibiyotikler,
topikal kortikosteroidler ve prezervansiz lubrikanlar
postoperatif olarak kullaniimaktadir. lyer ve arkadaslari
(47) 54 go6zden olusan calismada, goz kapagdi kenari
boyunca bulunan keratinize konjonktiva seridini eksize
etmis ve yerine fibrin yapistirici kullanarak dudaktan
alinan muk6éz membran eklemislerdir. Alti aylik takip
slirecinde  vakalarin  %92,6'sinda hasta  konforu,
konjonktival hiperemi, okller yilizey boyanma patterni,
Schirmer degerleri ve en iyi dizeltiimis gérme keskinligi
degerlerinde iyilesme veya stabilizasyon gézlenmistir. Fu
ve arkadaglari (48) SJS/TEN’li 11 gbézde agiz i¢ci mukozal
membran grefti uygulamasinin etkinligini arastirmiglardir.
Postoperatif 11 hastanin 10’'unda (%90,9) semptomatik
iyilesme, 11 hastanin 7’sinde (%63,6) gérme keskinliginde
dizelme gdézlenmistir.
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1.4.2.2.1.Gorme Rehabilitasyonu

Gorme keskinligini arttirmaya yonelik bir muadahaleye
baslamadan 6nce gérme keskinliginin azalmasina neden
olan temel patoloji olan g6z kapag! kenari anomalilerinin
dizeltiimesi 6nem tasimaktadir. SJS/TEN hastasi igin
kesinlikle gerekli oldugu dusunulmedigi  takdirde,
inflamasyonu tetikleyip mevcut gérmenin de kaybina neden
olabilecek herhangi bir cerrahi midahaleden kaciniimahdir.
Bununla beraber bilateral korneal skar durumunda gorsel
rehabilitasyon gerekir. Rehabilitasyonda okiler ytzeyin
kuruluk derecesi oldukga ©nemlidir. Shimazaki ve
arkadaslari (49) preoperatif gdzyasi fonksiyonunun SJS
hastalarinda cerrahi sonuglari énemli derecede etkiledigini
gostermislerdir. Bu calismaya gore preoperatif Schirmer
testi degeri >10 mm olan olgularin bagarih bir okller yluzey
rekonstriksiyon cerrahisi gecirme sanslari daha yiksektir.

Limbal kok hicre nakli bir segenek olusturabilse de
genellikle okller pemfigoid ve SJS gorilen hastalarda
limbal kék hicre transplantasyonu basari orani, kimyasal
veya termal okuler yizey yanik tedavisi goren hastalara
gore daha dislktir. Bunun nedeni SJS’li hastalarin
patogenezinde yatan inat¢i inflamasyon, immunsupresif
kullanimi, siddetli géz kurulugu ve g6z kapagd: anomalileri
olarak dustnilmektedir. Ayrica allogreft limbal kdk hiicre
nakline goére otolog limbal kdk hiicre naklinde doku reddi
ihtimali daha dusuk iken ve bu yéntem kimyasal yaralanma
gibi tek g6zl etkileyen patolojilerde kullanilabilirken, SJS
gibi bilateral tutulum gdézlenen olgularda maalesef otolog
Imbal kék hicre nakli sansi bulunamaktadir (50,51), bu
durum da basari sansini disuren etkenlerdendir.

Nakamura ve arkadaslari (52) 2002 yilinda otolog oral
mukoza epitelini kullanarak okuler yuzey rekonstriksiyonu
gerceklesmistir. Bu gelisme ile birlikte SJS de dahil olmak
Uzere siddetli okuler yuzey hastaliklarinin
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tedavisindeCOMET yéntemi kullaniimaya baglanmigtir. iki
calisma grubu, SJS tedavisinde COMETin uzun dénem
sonuglarini bildirmislerdir (53,54). Her iki calismada da
ameliyat ©6ncesi goérme keskinligi 0,01’den dusik olan
hastalarda goérmenin iyilestigi ydninde sonuclar elde
edildigi belirtiimistir. Sotozono ve arkadaslan (55) SJS’de
siddetli semblefaron ve/veya keratinizasyon gorilen
vakalarda gorsel iyilesmelerinin istatistiksel olarak anlaml
oldugunu bildirmisler ve  COMET uygulanan hastalarda
operasyon sonrasl 6 ay iginde okuler ylzey stabilizasyonu
saglandigini belirtmislerdir.

1.4.2.3.ileri Evre

Gorsel rehabilitasyon éncesinde, persistan korneal Ulserler,
korneada stromal erime, mikrobiyal keratit ve korneal
perforasyon problemlerini ¢dzebilmek adina gesitli
prosedirler uygulanabilir. Ufak ¢apta perforasyonlarin veya
minimal keratolizisin goéruldigu goézler icin, siyanoakrilat
yapigtirici ile bandaj kontakt lens uygulamasi daha ileri
doku kaybini engelleyebilir. Capi 2 mm’den blyik korneal
perforasyonlarin gozlendidi siddetli incelmede tektonik
amacli keratoplasti uygulamasi gerekirken, incelmenin
gozlendigi siddetli kornea enfeksiyonlarinda terapdtik
keratoplasti zorunludur. Siddetli kuru géze sahip ileri evre
olgularda korneal korlik keratoplasti, limbal kdk hucre
transplantasyonu veya COMET uygulamasi ile rehabilite
edilemez. Bu vakalar icin Kpro daha uygun olabilmektedir
(56,57). Fakat SJS/TEN hastalarinda ameliyat sonrasi
komplikasyon risklerinin, Kpro uygulanan diger
endikasyonlara gére daha yuksek oldugu dusunulmektedir
(58). Kpro hasarli veya opak korneanin yapay bir implant ile
degistirimesidir. ideal bir Kpro optik aksa saydamlik
kazandirmali ve hastanin hayati boyunca dayanikl
kalmalidir. Ayrica korneanin ila¢g penetrasyonu gibi bazi
Ozelliklerini tagsimali ve géz i¢i basincinin élgllmesine izin
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vermelidir (58). Kpro'nun farkli tasarimlarda birgok cesidi
bulunmaktadir. Birgok modelde genellikle gbzenekli yapida
olan non-biyolojik malzeme kullanilir (Boston KPro'da
polimetilmetakrilat —PMMA veya titanyum, Pintucci'de
dakron, AlphaCor KPros’ta hidrojel). KPro'nun biyolojik
malzemeli olanlari otolog dis kdkl ve alveolar kemik icerikli
olan Osteo-Odonto-Kpro (OOKP) olarak tanimlanir (59).
Glnldmizde en sik kullanilan Kpro Boston Kpro ve
OOKP’dir.

SJS/TEN kronik hastaliklardan olup uzun dénemde zorlu
komplikasyonlarla karsilasilabilir. Medikal ve cerrahi tedavi
seceneklerine ek olarak hastalarin uygun psikolojik
danismanlik almaya ihtiyaclari vardir. Hastalara duygusal
durumla baga ¢ikma stratejileri hakkinda bilgiler verilmelidir.
Bu tip bir bakim, hastanin tedavisini tamamlar ve zorlu
kosullarin yonetimine butunsel bir yaklagim saglar.
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1. GENETIK GEGiSLi BULLOZ HASTALIKLAR
1.1.EPIDERMOLIZiS BULLOZA

Epidermolizis bullléza, epidermis veya bazal membrandaki
yapisal proteinlerin mutasyonu nedeniyle olugsan kalitimsal
bir billéz hastaliktir (1) (Resim-1,3). Yapisal proteinlerdeki
mutasyonlara bagl olarak, epidermal ylzeyler travmaya
bagh bul olusumuna daha vyatkindir (Resim-4,7). Bl
olusumunun siddeti etkilenen yapisal proteine baghdir.

Epidermolizis bullézanin birgok alt tipinde sistemik tutulum
goriilebilir. Ozofageal ve larengeal komplikasyonlar daha
cok distrofik alt tipte gorilir, fakat sinir alt tipte de
mevcuttur (1,2). Okuler lezyonlar distrofik epidermolizis
blllézada siddetli iken, sinir hastalikta daha hafif tutulum
bildirilmistir (1,2). Klinik bulgular stphe uyandirir, kesin tani
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genetik mutasyon haritasina, elektron mikroskobik
incelemelere veya imminfloresan haritalamaya dayanir
(Resim-8,9).

Resim 1-3. Epidermolizis bull6zada deri tutulumu.
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Resim 4-7. Epidermolizis biill6zada travma ile bil/erozyon
olusumuna yatkinlik.

1.1.1.O0kiiler Yizey Tutulumu

Ulusal Epidermolizis Billoza Kayitlar’'ndaki 3280 hastada, en
sik gorilen okuler ylzeye ait bulgu korneal bil ve erozyondur.
Distrofik epidermolizis bulléza hastalarinin %74’Gnde, sinir
epidermolizis bullézada hastalarinin %48'inde kornea tutulumu
izlenmistir (3). Akut bulgular olarak konjonktival hiperemi, géz
kapaginda bul olusumu, bllloz keratopati ve korneal erozyon
gelisebilmektedir. Kornea ylizeyinde persistan erozyonlara
sekonder korneal skar, pannus gelisimi, semblefaron veya
ankiloblefaron ise kronik bulgulardan bazilandir. Okdler
bulgularin gorilme yasi oldukga cesitlilik gostermekle birlikte 1
aylik kadar erken bir ddbnemde de ortaya cikabilmektedir (4).
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Komnea tutulumu limbal kok hiicre yetmezligine de neden
olabilir (5).

Epidermolizis biilldzada histopatolojik incelemede saptanan
bul, alt tiplere gore epidermisin farkli tabaka ve seviyelerinde
izlenebilir. Tanida izlenen subepidermal ayriima yanisira
immunfloresan inceleme bulgulart ayirci  tam ve alt
tiplendirmede yardimci bulgulardir.

Resim-8,9. Epidermolizis bullézada histopatolojik goérinim;
subepidermal bil olusumu (H&E x100, x100).
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1.1.1.1.Tedavi

Okller yuzeyde gelisen kuruluk Ilubrikasyon amaciyla
prezervansiz suni gbzyagsi preparatlan ile tedavi ediimektedir.
Deride travmatik hasara yol acgacagdi icin, cocuklarda g6z
damlalarini uygularken g6z kapaklarinin hasarlanmamasina
0zen gosterilmelidir. Korneal biillere sekonder Ulser tedavisinde
topikal antibiyotik ve terapdtik yumusak kontakt lensler
kullanilabilir. G6z kapagindaki bdllerin riptirine bagh gelisen
eksposure keratopati, ektropion ve semblefaron da lubrikanlar
ve antibiyotiklerle tedavi edilebilir, fakat siki takip
gerektirmektedir. Limbal kdk hicre transplantasyonu, kornea
transplantasyonu veya amniyotik membran greft uygulamasi
gerektiren siddetli tutulumlar izlenebilir. Ektropion cerrahi tedavi
gerektirebilir. Deri ve mikdéz membranda travmatik hasar
olusmamasli igin anestezi ve cerrahi dikkatli bir sekilde
planlanmalidir.

1.2. KINDLER SENDROMU

Kindler sendromu nadir, otozomal resessif bir hiicre adhezyon
bozuklugudur. Kindler sendromu kindlin-1 proteinini kodlayan
FERMT1 (KIND1) genindeki bir mutasyondan ileri gelir. Kindlin-
1, aktini ekstraselliler matrikse badlamak ile gorevlidir (6).

Hastalarda fotosensitivitenin baslama yasi yaklasik olarak 2'dir
(7). Poikiloderma 2 yas civarinda gorilir ve giines goren veya
gunesten korunan alanlarin her ikisinde de gézlenebilir (Resim-
10,11). Bul olusumu ve fotosensitivite yas ile birlikte iyilesir fakat
poikiloderma kalicidir (7). Diger bulgular arasinda palmoplantar
hiperkeratoz, tirnak distrofisi, 6zofageal stenoz yer almaktadir
(6,7). KIND1 mutasyonu igin genetik testler mevcuttur. Kindler
sendromu gorilen hastalar travmadan kaginmali ve giinesten
korunmalidir. Kitanéz ve mukozal skuamdz hucreli karsinom
gelisebildigi bildirildiginden, dermatolog ve dis hekimlerince
dizenli taramalar yapilmahdir (6,7).

103



r -

Resim-10,11. Kindlendromunda deri tutulumu.

1.2.1. Okiiler Yiizey Tutulumu

Kindler sendromunda kornea tutulumu, primer olarak kindlin
bozukluguna bagli kornea epitel butlinliginin bozulmasi
ve g0z kapaginin malpozisyonuna sekonder korneal
eksposure nedeni ile olusur. Kalinlasmis korneal sinirler,
blefarit, keratokonjonktivit ve konjonktival ya da korneal
skarlar da gozlenebilir (8). Kindler sendromunda g6z kapagi
malpozisyonu ve semblefaron izlenebilir (9). Semblefaronun
amniyotik membran  transplantasyonu ile  tedavisi
distndlebilir. Skatrisyel ektropion korneal hasar yaratiyorsa
cerrahi tedavi planlanabilir.

2. KORNIFIKASYON BOZUKLUKLARI ILE SEYREDEN
DERMATOZLAR

2.1. IKTIYOZLAR

iktiyoz (ichthyosis) kelimesi Yunanca'dan kdken alan balik
anlamindaki ichthys teriminden tiiretilmistir. iktiyoz tek bir
hastallk degil, epidermal hiicre diferansiyasyonundaki
dizenleyici mekanizmanin azaldigi ve pullanma seklinde klinik
gorintiniin  gozlendigi  bir grup hastaliktir (Resim-12,13).
Keratinosit diferansiyasyonundaki anomalilere bagh olarak
derinin soyulmasi, pullanmasi ve deride kuruluk ile karakterize
heterojen bir grup hastaliktan olusmaktadir. 2009 yilinda iktiyoz
konusunda uluslararasi bir panel dizenlenmis olup, yeni bir
sinflandirma  olusturulmustur.  Iktiyozlari  non-sendromik
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(fenotipik bulgularin sadece deride gorildigi) ve sendromik
(fenotipik ekspresyonun deri ve diger organlarda gorildigu) iki
genel gruba ayriimigtir (10).

Resim-12,13. Iktiyozda deride kuruluk, pullanma, soyulma.

2.1.1. Non-Sendromik iktiyozlar
2.1.1.1. Lamellar iktiyoz

Lamellar iktiyoz konjenital iktiyozlardan biridir ve prevelansi
yaklasik olarak bir milyonda 5-10 gibi tahmin edilmektedir
(11). Normal epidermal gelisim icin gereken enzimleri
kodlayan genlerde mutasyon olmaktadir. Lamellar iktiyoz
dogumda gériilebilir ve siklikla tiim deri yiizeyini tutar. Iktiyoz
genis (5-15 mm), gri, dortgen seklinde, ortalarindan deriye
yapisik skuamlar ile karakterizedir (Resim-14,16). Ektropion
mutlaka goérulir (Resim-17,18). Skatrisyel alopesi ve
eklabium eslik edebilir. Tedavide, deriyi yumusatan pomadlar,
oral ve topikal retinoidler kullaniimaktadir. Retinoik asit
metabolizmasini bloke eden liarozolin hastaligin siddetini
genel olarak azalttigi ortaya konulmustur (12).
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Resim-14,16. Lamellar iktiyozda deri tutulumu.

£

Resim-17,18. Lamellar iktiyozda yiiz tutulumu ve bilateral 6zellikle
lateral bélgede daha belirgin ektropion.
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2.1.1.1.1. Okiiler Yiizey Bulgulari

Lamellar iktiyoz tanisi konulmus tim hastalar oftalmolojik
muayeneden ge¢melidir. Lamellar iktiyozda en yaygin
okuler tutulum g6z kapag! tutulumu olup, g6z kapagi
anomalileri arasinda en sik trikiazis, kronik blefarit, kronik
konjonktivit, madarozis ve skatrisyel ektropion yer
almaktadir (13) (Resim-19.21). Meiboiman glandlarda ciddi
atrofik degisimler izlenmektedir (Resim-22,25). Ektropion
gibi kapak malpozisyonuna neden olan skatrisyel
degisiklikler okuler yuzey ve kapak iligkisini bozarak
eksposure keratopatiye neden olur. Eksposure keratopati
hastalarin %40’inda gérilmekte ve goérme icin 6nemli bir
tehdit olusturmaktadir (14). Ozellikle siddetli vakalarda
lamellar iktiyozda gorilen skatrisyel ektropion nedeniyle
korneal eksposure ve sonug¢ olarak korneal perforasyon
bildirilmistir (14).

Resim-19,20. Iktiyozda kapak tutulumu; ektropion, kapak
kenarinda konjonktiva epitel kaybi, blefarit.
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Resim-22. Normal Meibomian glandlar.

Resim-23,24. ktiyzda Ust kapakta Meibomian glandlarin kaybi.
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Resim-25. iktiyozda alt kapakta Meibomian glandlarin kaybi.

Gelisen ektropion lagoftalmusa neden olabilir. Lagoftalmus
ise gbzyas! evaporasyonunu arttirmakta ve evaporatif tipte
kuru g6ze yol agabilmektedir. Yapilan bir calismada (15)
ektropion disinda, lagoftalmus, kronik konjonktivit ve
gbzyasi film anormalliklerinin  de korneal hasarin
patogenezinde rol oynadigi gosterilmis ve lamellar iktiyozlu
olgularin  gbzyasi kinlma zamani gibi kuru g6z
parametrelerinin  disiik oldugu saptanmistir.  Ayni
calismada lamellar iktiyozlu olgularda korneal topografi
degerlendiriimis  ve  keratokonus %16,66 oraninda
saptanmistir ki bu oran genel populasyondaki keratokonus
prevelansindan oldukga yiksektir.

Eksposure keratopatide, kornea yizeyini korumak igin
prezervansiz suni gozyasi preparatlari ile yogun lubrikasyon
Onerilmektedir. Bandaj kontakt lensler, gereginde amniyotik
membran grefti okliler ylizey problemlerini gidermede
yardimci olabilir. Skatrisyel ektropion tedavisi i¢in cerrahi
dusunulebilir. Jeneralize deri tutulumlarina bagh olarak
skatrisyel ektropionun dizeltiimesinde kullanilabilecek greft
segenekleri sinirlidir. Géz kapagi, postaurikller deri, yapay
olarak gelistirilen greftler ve maternal deri grefleri otogreft
olarak kullanilabilir. Uygun greft bulunamazsa, skatrisyel
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ektropionlarin onarimi ve gbéz kapaginin rekonstriksiyonu
icin oral mikdz membran greftleri kullanilabilir (16).

2.1.1.2. Kollodion Bebek

Kollodion bebek tanimi, kollodion membran olarak bilinen
parlak, gergin ve elastik olmayan deri tabakasi ile dogan
bebekler igin kullaniimaktadir (17). Membranin gerginligi
ektropion, ektrolabium, kirpik kaybi ve alopesiye yol agabilir
(18). Kollodion bebekler dehidratasyon, elektrolit
dengesizligi gibi riskler tasirlar. Kollodion bebegin tedavisi
temel olarak hipotermi ve dehidratasyonun engellenmesini
icerir.

2.1.1.2.1. Okiiler Yiizey Bulgulari

Ektropion ve konjonktival kemozis, kollodion bebeklerde
genellikle gorilen okuler ylzey bulgularidir (18). Ektropion
gorilen hastalar, korneal eksposure durumunda olasi bir
cerrahi gerektirebilirler.

2.1.1.3. Harlequin Tipi iktiyoz

Harlequin tipi iktiyoz, en ciddi seyreden iktiyozdur. Hastalar
kalin, zirh benzeri bir kabuk ile dogarlar. Bu kati kabuk
ektropion, ektrolabium, antevert burun delikleri ve anormal
kulaklarin gézlenmesine neden olur (19). Mortalite %50’ler
civarindadir (19).

Tedavi monitorizasyon, yumusatici kremler  ve
komplikasyonlarin engellenmesinden ibarettir. Dermatoloji,
oftalmoloji, kulak-burun-bogdaz, plastik cerrahi ve konusma
terapisini iceren multidisipliner bir yaklagsim bu hastalarin
takibi igin sarttir.

2.1.1.3.1. Okiiler Yuzey Bulgulari

Harlequin iktiyoz hastalarinda genellikle dért g6z kapaginda
da siddetli ektropion g6zlenir. Bu durum siddetli eksposure
keratopatiye yol agmaktadir (20). Topikal lubrikanlarin
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yogun kullanimi eksposure keratopatiyi engellemek icin
onem tasimaktadir. Fakat keratopati izlendigi zaman topikal
antibiyotikler de tedaviye eklenmelidir. Dogum sirasinda
deri, zirh benzeri kalin bir kabuk ile kaplandigi igin bu
olgular deri greftine uygun degildir. Siddetli ektropion
mevcut ise cerrahi tedavi dusunulmelidir ve bu hastalar
ektropion tedavisi ve g6z kapag! rekonstriksiyonu igin deri
gevsetme operasyonlari ve otolog deri greftine ihtiyag
duyabilir (21). Fakat diger iktiyozlarda da oldudu gibi otolog
deri grefti, deri tutulumu ciddi oldugu igin her zaman
uygulanamayabilir.

2.1.2. Sendromik Iktiyozlar
2.1.2.1.X’e Bagh Resessif iktiyoz

X'e bagh resessif iktiyoz sadece erkeklerde gorulur.
Dogumdan sonraki ilk haftalarda jeneralize kabuk benzeri
lezyonlar ile seyreder ve etkilenen erkeklerin %20’sinde
testis kanseri olma riski mevcuttur (22).

2.1.2.1.1. Okiiler Yiizey Bulgular

Okdiler tutulum genellikle posterior korneal stromada
asemptomatik opasitelerle  simirhidir.  Kornea opasiteleri
kolesterol siilfat birikiminden olugsmaktadir, fakat patofizyolojisi
bilinmemektedir. Opasiteler genellikle gérme keskinligini
etkilememektedirler ve tedavi gerektirmezler (22).

2.1.2.2. iktiyozis Follikiilaris-Alopesi-Fotofobi

iktiyosiz folikiilaris —alopesi — fotofobi, X’e bagli resessif bir
hastaliktir. Kafa derisi, kirpik ve kaslarda konjenital, yaygin,
nonskatrisyel ve progresif olmayan alopesi gézlenir (23).
infant ddnemden itibaren jeneralize follikiiler iktiyoz gelisir.
Gelisimsel gecikme ve mental retardasyon genellikle
gorulmektedir. Tedavi semptomatiktir.
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2.1.2.2.1. Okiiler Yiizey Bulgulan

Fotofobi, temel bulgudur ve erken bebeklik veya geg
cocukluk evresinde mevcut olabilir. Fotofobi ve sulanma,
kornea tutuluma sekonder izlenmektedir. Kaslar ve Kirpikler
dogustan itibaren olmayabilir. Korneal (Ulserler ve
vaskularizasyon g06zlenebilir; korneal skarlar gelisebilir.
Anormal goézyas! filmi veya kornea epiteli adhezyonunda
primer anomali, korneal patolojilerin gelisimi i¢in olasi
sebeplerdir (23). Hastalarin timi oftalmik bakidan
gecmelidir. Korneal dUlserler igin topikal antibiyotikler
gerekmekte olup okiler ylzeyin yodun lubrikasyonu
tedavinin ana komponentidir. Topikal steroid kullanimi
Ulserin  epitelize olmasini  engelleyebileceginden ve
vaskularizasyonun regresyonunda herhangi bir katkisi
bulunmadidr disundldigu icin tedavide &6nerilmemektedir
(23).

2.1.2.3. Keratit-iktiyoz-Sagirlik Sendromu

Keratit-iktiyoz-sagirhk sendromu, i¢ kulak epiteli, kornea
epiteli, epidermis gibi ektodermal dokularda eksprese edilen
bir gap junction proteini olan konneksin 26’y kodlayan GJB
genindeki bir mutasyondan kaynaklanan, nadir goérulen bir
sendromdur (24). Hastalik iktiyoziform kabuk benzeri lezyon
olusumu ile seyretmektedir. Hastalar bakteriyel ve fungal
deri enfeksiyonlari bakimindan risk altindadir. Skuaméz
hucreli karsinom ise hastalarin %10-30’u arasinda gozlenir
(25). Topikal keratolitik ve topikal retinoidler kutandz
bulgulari azaltabilir. Oral retinoidlerin, topikal retinoidlerle
kontrol altina alinamayan hiperkeratozun tedavisinde
kullanildigi ve skuamoz hicreli karsinom gelisimini kontrol
altina aldid1 bildirilmistir. (25)

2.1.2.3.1. Okiiler Yuizey Bulgulari

Hastalarin %95’inde cogunlukla vaskularizasyona neden
olan keratit (%79) olmak Uzere cesitli géz bulgularina
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rastlanmaktadir (26). Diger okiler yiizey tutulum bulgulari
arasinda kas ve Kkirpiklerin kaybi, Meibomian bez
disfonksiyonu, keratinize g6z kapagi kenari, limbal kok
hicre yetmezIligi, rekirren kornea erozyonlari, kuru g6z
sendromu yer almaktadir. Topikal kortikosteroid ve
siklosporinlerle topikal immun sipresif tedavinin okdler
ylzey tutulumunu iyilestirdigi yapilan yayinlarda bildirilmistir
(27). Korneal skar ve vaskilarizasyon kornea
transplantasyonu ile tedavi edilebilir fakat transplantasyon
sonrasi reklrrens riski ile yuksektir. Limbal kék hucre
transplantasyonu, amniyotik membran transplantasyonu
tutulumu tedavisi igin uygulanan diger yontemlerdir (27,28).
Korneal transplantasyon sonrasi tekrarlayan niikslerde Kpro
segenegi dusunilmelidir.

1. GENETIK GECIiSLi FOTOSENSITIVITE ILE ILISKILI
DERMATOLOJIK HASTALIKLAR
1.1. KSERODERMA PiGMENTOSUM

Kseroderma pigmentosum, fotosensitivite ve kutandz
malignitelerin  yani sira ndrolojik anormalliklerin  de
g6zlendigi otozomal resessif bir hastaliktir.

3.1.1. Epidemiyoloji

Hastallk gorilen cografyaya gore farkh prevalanslar
gOsterir. Bati Avrupa’daki prevelansi 2,3 milyon canh
dogumda 1 iken (29), Japonya'da prevelans 22,000'de 1
olarak tahmin edilmektedir (30).

3.1.2. Patogenez

DNA tamir yolagindaki bu mutasyonlar, apopitoz, normal
yaslanma ve tumoér engellenmesi ile ilgili anormalilere
neden olmaktadir. Hastalarin UV maruziyeti sonrasi DNA
tamir mekanizmasindaki bozukluk nedeni ile primidin-
primidin dimerleri ve primidin-siklobitan dimerleri olusmakta
ve gelisen klinikten sorumlu yapilar olmaktadirlar (31).
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3.1.3. Klinik

Kseroderma pigmentosumlu hastalardaki karakteristik klinik
Ozellik fotohasar, skarlasma ve neoplaziye yol agan
fotosensitivitedir. Cocuklarda dogumdan sonraki ilk yillarda
hastalik kutan6z semptomlarla seyreder. Hastalarinin
%60’iInda minimal glnes maruziyeti ile deride yaniklar
olustugu bildirilmigtir. Geri kalan %40’inda ise minimal
glines maruziyeti yaniklara yol agmaz fakat erken yasta ¢il
benzeri pigmentasyon gelisir (32). Hastalarin, yirmi yas
altinda 10000 kattan daha fazla melanom disi deri
kanserine, 2000 kattan daha fazla ise melanoma
yakalanma riski vardir (32).

Resim-26. Kseroderma pigmentosumda melanoma
ait histopatolojik gorinim (H&E x40).
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Ny »
Resim-27. Kseroderma pigmentosumda atipik melanositik
hiperplazi (H&E 100).

Hayatin  erken evrelerinde agresif UV  korumasi
uygulanmazsa, ilk on yilda kutan6z malign transformasyon
ortaya gikabilir. ilging sekilde minimal giines maruziyeti ile
yanik olusmayan hastalarda, yanik olusumu gorilen
hastalara gére daha yiiksek oranda deri kanseri ortaya
cikmaktadir. Bu fark hayatlarinin ilk yillarinda minimal giines
maruziyeti ile yanik gdzlenen hastalarda daha ciddi glines
korumasi ve 6nlem alimina bagli olabilir (32). Hastalarda oral
bazal hiicreli karsinom, beyin timorleri, akcider kanseri ve
I6semi gibi diger malignitelerin gorilme riski de daha
yuksektir (32) (Resim-28).

Resim-28. Kseroderma pigmentosumda bazalhhﬂcreli karsinoma
ait histopatolojik gértinim (H&E x20).
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Hastalarin yaklasik %25’inde progresif nérolojik regresyon
gozlenir (33). Norolojk semptomlar arasinda mental
regresyon, sagirlik, konusma anomalileri, ataksi ve ylrime
kaybi sayilabilir.

Tani icin genetik testler mevcuttur. Yogun UV koruma
hastalarin timd igin olduk¢ga 6nem tasimaktadir. Vicudun
tim yuzeyleri, gines korumali sapkalar, uzun kollu elbiseler,
uzun pantolonlar ve eldivenlerle UV maruziyetinden
korunmalidir. Yapay isik da UV yaydidi i¢in, yapay isiklardan
korunma da 6nem tagimaktadir. Hayatin erken evrelerinden
itbaren duzenli deri muayeneleri ve norolojik taramalar
yapiimalidir. Kutandéz malignitelerin tedavisi timdrin trd,
konumu ve yayginhdina baglidir. Tedaviler 5-florourasil ve
imikuimod gibi topikal uygulamalardan cerrahi ve radyoterapiye
kadar uzanmaktadir (34). Norolojik semptomlar igin bir tedavi
bulunmamaktadir, fizik tedavi ve konusma terapisi dnerilebilir.

3.1.4.0killer Yiizey Tutulumu

Okdiler ylzey tutulumu sik izlenmektedir. Kapaklar, kornea ve
konjonktiva temel olarak etkilenen bélimlerdir. Sikayetler en sik
sulanma, fotofobi ve blefarospazmi igerir (35) (Resim- 29).

Resim-29. Fotofobi ve sekonder gelisen blefarospazm.
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Goz kapaklari okiler ylizeyde en sik etkilenen kisimdir.
Go6z kapaklarinda hiperpigmentasyon, atrofi, ektropion,
kronik blefarit ve malign dejenerasyon gorilebilir.
Ektropion korneal eksposura neden olarak, korneal skar,
neovaskilarizasyon, hatta perforasyona yol agabilir. G6z
kapagd! maligniteleri arasinda en sik skuamoz hicreli
karsinom izlenmekle birlikte, bazal htcreli karsinom ve
malign melanom da goruilebilir (36).

Konjonktiva éncelikle kronik konjonktivit izlenimi verecek
sekilde hiperemik olabilir. Pigmentli lezyonlar, atrofi,
kserozis, pterjiyum, pinguekula izlenebilir. Semblefaron
ve ankiloblefaron ve konjonktival maligniteler gorulebilir.
Maligniteler 6zellikle interpalpebral aralikta ve limbusta
gelisme egilimindedir (37). En sik skuamoz hicreli
karsinom izlenmekle birlikte, bazal hicreli karsinom,
malign melanom ya da konjonktival keratoakantom da
gorulebilir (Resim-30,31).

Resim-30. Kseroderma pigmentosumda interpalpebral aralikta
nazal yerlesimli hafif pigmentasyon iceren heterejon bir
kitle olusumu.
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Resim-31. Kseroderma pigmentosumda interpalpebral aralikta
nazal yerlesimli, jelatin6z gérinimlu, besleyici damarlar
iceren skuamoz hicreli karsinom ile uyumlu kitle
olusumu.

Korneal tutulum yaklasik %12-40 oraninda goérilmekte; billéz
keratopati, neovaskularizasyon, limbal kék hiicre yetmezligi ve
band keratopati en yaygin goriilen bulgulardir (38) (Resim-
32,34). Korneal opasite, kapaklarin etkilenmesine sekonder
eksposure keratopati nedeniyle olusabilecegi gibi, primer olarak
kronik UV hasarinin endoteldeki kimulatif etkisine bagh olarak
endotel dekompansasyonu nedeniyle izlenebilir (38). Bir
hayvan modelinde korneal neovaskularizasyonun kronik UV
maruziyetine sekonder primidin dimeri olusmasi ve DNA hasari
gelismesi nedeniyle olustugu ortaya konulmustur (39).

Resim-32. Kseroderma pigmentosumda
Ulserasyon ve keratit gelisimi.

korneal opasite,
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Resim-33,34. Kseroderma pigmentosumda limbal kok hicre

yetmezligine bagh korneal opasite geligimi.

Kseroderma pigmentosumlu olgularda kuru g6z de sik
karsilagilan bir bulgudur (40). Kuru g6z nedeni olarak,
entropion, ektropion ve kapak kenar keratinizasyonunun
Meibomian gland disfonksiyonuna yol agarak gdzyasi filminin
lipit tabakasini etkilemesi gosteriimektedir. Normalde gbzyasi
kinlma zamani 45 yas alti saglikl insanlarda 45 yas Ustine
goére daha uzun iken, kseroderma pigmentosumlu olgularda
gézyas! kirima zamani geng/cocuk hastalarda da ileri yas
olgulardaki gibi kisa olarak izlenmektedir (40).

insanlarda gbze UV maruziyeti, oksidatif stresi arttirmakta ve
inflamatuar mediatorlerin salinimina, anjigogenez ve fibrozise
neden olmaktadir. DNA tamir mekanizmasinin hasarl oldugu
olgularda ise inflamatuar yanitlar gok daha abartili olmakta ve
olusan inflamatuar reaksiyona sekonder meydana gelen
hasar UV radyasyonun daha fazla hasar meydana
getirmesine neden olarak bir kisir dongliye yol agar (41). Bu
durum, okuler yiizey hasarinin UV'ye direkt maruz kalmayan
alanlarda da goriimesi ile kanitlanmaktadir.

Olgularda limbal yetmezlik de izlenebilir. UV radyasyonun
limbal kok hicreler Uzerine hasar  olusturdugu
distinilmektedir. Ozellikle direkt giines I1si§indan gok
yansiyan isinlarin 6n segmentte hasar meydana getirdigi ve
superfisiyal limbal kok hilcrelerde hasar meydana
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getirebilecegi disunulmektedir (Coroneo hipotezi) (41).
Brooks ve arkadaslarinin (42) kseroderma pigmentosum
tanil 87 hasta Uzerinde yaptiklari galismada, en yaygin
gorilen anomaliler konjonktivit (%51), korneal
neovaskularizasyon (%44), g6z kurulugu (%38) olmustur.
Hastalarin en sik yakinmalari kuru g6z semptomlari, fotofobi,
sulanma ve blefarospazmdandir. Kapak anomalileri, sik
gorilmus ve olgularin %25’inde ektropion izlenmistir. Okuler
yuzey maligniteleri 6zellikle de skuamoz hucreli karsinom,
hastalarin  %10’unda gdzlenmistir. Malignitelerin en sik
lokalizasyonu kapaklar olarak saptanmistir. Gézyasi kalite ve
miktarini  degerlendiren testlerde; hastalarin  Schirmer,
gozyasl kinlma zamani ve Oxford skorlarinda anlamli
degisiklikler saptanmis ve kuru g6z sik izlenmigtir. Endotel
hiicre sayimi da yapilan olgularda, endotel hucrelerinin UV
maruziyeti ile dogumdan sonra giderek azaldidi ve korneal
kalinhgin endotel dekompansasyonu nedeni ile doumdan
itibaren giderek arttigi bildirilmistir. Bu calisma kseroderma
pigmentosumlu  hastalarda yapillan en genis hasta
populasyonuna sahip ¢alisma olmasi nedeni ile dnemlidir.

Hastalar okuler ylizey maligniteleri agisindan daha fazla risk
altindadirlar. Tumorler arasinda en sik tutulum yeri kapak ve
sonrasinda konjonktivadir  (43). Minimal gines 111
maruziyetine ragmen vyanik o6yklusl olan hastalarda
konjonktival melanozis ve ektropion gelisimi daha nadir
g6zlenir, ayni sekilde yanik olusmamis hastalara gére okuler
yuzey neoplazmi olusma yatkinhgi daha dislktir. Bu durum
yanik nedeniyle glinesten korunma oénlemlerinin daha kati
bicimde uygulanmasi nedeniyle ortaya cikiyor olabilir.
Konjonktival timérler genellikle skuamoz hicreli karsinom
olarak ortaya cikar (Resim-35). Okuler yilzey skuamoz
hiicreli neoplazileri genellikle ileri yaslarda gérilmesine
ragmen, kseroderma pigmentosum hastalarinda bu durum
daha erken ve normalden daha agresif sekilde ortaya
cikmaktadir (44) (Resim-36).
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Resim-35. Kseroderma pigmentosumlu bir olguda konjonktival
malignite.
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Resim-36. Kseroderma pigmentosumlu bir olgunun
konjonktivasina ait histopatolojik goriiniim; epitelde tam
kat atipi (H&E x200).

Kseroderma pigmentosum hastalari, tani icin mutlaka bir
g6z hekimine danismali ve belirli zaman araliklarinda
takip edilmelidir. Tum hastalarin UV korumasi igin glines
g6zligu takmasi tavsiye edilmektedir. Kronik g6z
kurulugu ve neovaskilarizasyonun basaryi
engellemesine ragmen  kornea transplantasyonu
gerektiren siddetli kornea skarlari gorilen hastalarda
keratoplasti denenebilir. Jalali ve arkadaslari (45)
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keratoplasti ile olumlu sonuglar elde ettiklerini
bildirmislerdir. Chaurasia ve arkadaslarinin (38)
calismasinda ise korneal o6demi olan ve endotel
dekompansasyonu dusunulen bir géze desme soymali
endotelyal keratoplasti uygulanmis ve basarili sonug
elde edilmigtir. Diger géze ise derin anterior lamellar
keratoplasti denenmis fakat greft yetmezIligi gérulmustur.
Derin anterior lamellar keratoplasti uygulanan olguda
greft yetmezliginin kronik UV maruziyetine sekonder
endotelde kimdlatif hasar gelismesi ve endotelin
dekompanse olmasi oldugu disinilmuistir. Bu da erken
dénemden itibaren UV  korumasi ile endotel
dekompansasyonunu engellenmesi konusunun onemini
gOstermektedir. Okiler ylzey timoéri gorilen hastalar,
lezyonun yeri, yayilimina gore tedavi edilirken ektropion
gelisiminde cerrahi tercih edilebilir.

Konjonktival tumorlerde cerrahi eksizyona ek olarak
adjuvant kriyoterapi, radyasyon ya da topikal kemoterapi
gerekebilir. Ekzisyon genis bir alani kapsiyorsa
rekonstuksiyon zorlayici  olabilir.  Rekonstruksiyon
amaciyla amniyotik membran, mikdéz membran greft,
konjonktival otogreftler kullanilabilir. Ozellikle amniyotik
membran transplantasyonu timor eksizyonuna sekonder
rekonstriksiyonda buylime faktorlerini stimile ederek ve
antiinflamatuar 6zellik géstererek avantaj saglamaktadir
(46) (Resim-37,39). Palamar ve arkadaslarinin bildirdigi
bir calismada da genis konjonktival melanoma sahip
olgularda amniyotik membran ile rekonstriksiyonun
givenli ve etkli oldugu izlenmis ve Ozellikle genis
timérlerin  tamaminin ¢ikarilmasina olanak sagladigi
vurgulanmigtir (47).
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Resim-37,39. Kseroderma pigmentosumlu bir olguda gelisen
konjonktival skuaméz hucreli karsinomun amniyotik
membran transplantasyonu ile tedavisi.

Korneal timorler keratoplasti ile eksize edilebilir ya da
topikal kemoterapi uygulanabilir. Eger timoral lezyon
orbitayl etkilemisse yogun radyasyon tedavisi gerekebilir.
Bu hastalarda UV radyasyona karsi sensitivite olmasina
ragmen tedavi kserodermali olmayan hastalardaki dozaja
benzer dozda uygulanir (48).

1.2. KONJENITAL DiSKERATOZ

Konjenital diskeratoz kromozomal telomeraz enzimini
kodlayan genlerde mutasyon sonucu olugsan bir
fotosensitivite bozuklugudur (49). Telomerler ¢ok kisaldigi
zaman, hicresel yaslanma ve/veya apoptoz tetiklenebilir.
Telomeraz enzimi, telomer boyunun korunmasina yardimci
olur.
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3.2.1.Klinik

Karakteristik kutan6z bulgular arasinda tirnak distrofisi ve
retikller hiperpigmentasyon bulunmaktadir (49) (Resim-
40,42). Hastalarin %80-90'inda kemik iligi yetersizligi
gorilmekte ve temel 6lim nedeni olmaktadir (50). Tedavide
kemik iligi yetmezIligi, malignite taramasi yapilir. Kemik iligi
yetmezIigi tedavisinde tek uzun dénem tedavi hematopoetik
kok hucre transplantidir (50).

Resim-40,42. Konjenital diskeratozda deri bulgulari, retikller
hiperpigmentasyon.
3.2.2.0kiiler Yiizey Bulgulan

En vyaygin bulgular blefarit, entropion, trikiazis ve
nazolakrimal kanal tikanikhdidir (51). Trikiazis kirpiklerin
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anormal konumlanmasi sonucu okuler ylzeyde abrazyona
ve korneal hasar ile gérmede kayiba neden olur. Konjenital
diskeratozda 6n segment bulgularinin ¢codu géz kapagdi
derisi ve okiler ylzeydeki epitel anormallikleri ile iligkilidir.
Siddetli okuler yizey hastaliklari epitel anormalliklerden
kaynaklanabilir ve kronik bulgulardan dolayi gozlenebilir.
Yapilan bir calismada, konjenital diskeratozlu hastalar
arasinda, lakrimal drenaj sisteminde anomaliler %29,
skatrisyel entropion %7, madarozis %3,5 oraninda
g6zlendigi bildirilmistir (51). Limbal kok hiicre yetmezligi de
bildirilmigtir. Bu durum telomerin korunamamasina ve kok
hicre fonksiyon bozukluguna neden olan konjenital
diskeratoz gelisim patogenezi ile tutarlidir (52,53). Temel bir
g6z muayenesi ve periyodik g6z muayeneleri konjenital
diskeratoz hastalari igin dnerilmektedir.
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1. SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZUS

Sistemik lupus eritematozus (SLE) otoimmun bir hastaliktir
ve kutandz, okller, santral sinir sistemi ve bdbrekler gibi
bircok organ ve sistemi etkileyebilme potansiyeline sahiptir.
SLE bulgulari deri ile sinirli olabilir ya da hayati tehdit
edebilecek kadar ciddi multipl organ sistem tutulumlari
izlenebilir. Kadinlarda goérilme sikhdi erkeklere goére daha
yUksektir ve siklikla geng-orta yasta kadinlari etkiler (1).
Lupus eritematozus; sistemik hastalik olarak veya saf
kutandz formda ortaya ¢ikabilir (1).

1.1. Dermatolojik Bulgular

SLE hastalarinin Ugcte ikisinde deri bulgulari gérilmektedir.
Lupusun deri bulgulari akut, subakut veya kronik kitanéz
lupus eritematozus olarak kategorize edilebilir (2). Diskoid
(kronik) lupus eritematozus genellikle gen¢ kadinlarda
gorulir. Lezyonlar soluk kirmizi noduller ve tzerinde yapigik
pullanma olusturan endure plaklar seklinde ortaya cikar.
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Takiben bu lezyonlarda atrofi, skatris ve pigment degisikleri
gelisir (2). Subkutandz formunda hastalar cogunlukla 15-40
yas aras| beyaz kadinlardir. Lezyonlar skuamlarla kapldir
ve anller lezyonlar ya da psoriasiform plaklar seklinde
ortaya cikar. Akut kitanéz SLE lezyonlar arasinda kisa
sureli fotosensitif dokintl, malar eritem (ylUzde kelebek
seklinde) ve inflamatuar diskoid lezyonlar bulunmaktadir.
SLE hastalarinda gorilen karakteristik kelebek seklinde
fasiyal eritem, akut kutandz lupusun ana belirtisidir (1,2).
Tum kutandz lupus turleri periorbital alani ve okuler ylzeyi
etkileyebilir (Resim-1,3).

Resim-1,3. Lupus hastalarinda deri tutulumu.
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1.2. Okiiler Yiizey Tutulumu

Sistemik lupus eritematozus hastalarinda okdler tutulum ile
hastaligin iliskisi degiskenlik gdstermektedir. Semptomlar
arasinda genel olarak goéz kurulugu ve agr yer almaktadir
(3,4). Hastalhidin kornea Uzerindeki etkisi temel olarak kuru
g6z gelisimine baghdir ve kuru g6z ise lakrimal gland
inflamasyonuna sekonder gelisir. Sonrasinda hasta
konforunda azalma, gérme keskinliginde dustis ve okiler
yuzeyde hasara neden olabilecek gézyasi film tabakasinin
instabilitesi ile seyreder (3,4).

Lupusta meydana gelen korneal inflamasyon, keratit ile
sonuglanabilir. SLE’'de (g keratit tipine rastlanir: Benign
periferik keratit, periferik Ulseratif keratit ve sklerozan keratit
(5). Benign periferik keratit genellikle progresyon
gostermezken periferik Ulseratif keratit sistemik vaskiilitle
birlikte seyredebilir. Periferik Ulseratif keratit gérme kaybi ve
korneada perforasyon gibi ciddi sonuglara yol agabilir.
Benzer sekilde, sklerozan keratit skar gelisimi,
neovaskilarizayon ve lipid depozitlerinin birikimine neden
olabilir (5). Diskoid lezyonlar konjonktiva ve g6z
kapaklarinda ortaya c¢ikabilir. G6z kapaklarinda ortaya
ciktiklarinda kronik blefariti andirirlar. Bu durum da
dermatologlarin okuler bulgulari tararken dikkatli olmalarini
gerektirmektedir (6,7).

1.3.Tedavi

Bazi genel 6nlemler tum lupuslu hastalar icin dnemlidir.
Gilnes 151§1 maruziyeti 6nlenmeli ve ylksek koruma faktorlu
glnes koruyucular her gin kullanilmahdir. Tim hastalar
glnesten kaginma ve giines koruyucu kullanimi konusunda
egitilmelidir. En glvenli sistemik ajan sinifi
antimalaryallerdir, retinoidler ise ikinci sirada tercih edilirler
(6,7). Sistemik immunsupresif ajanlar, lupusun sistemik
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bulgularini énlemek igin gerekir. Oral prednizon genellikle
hastaligin akut alevlenmeleri icin saklanir (6,7).

2. SKLERODERMA

Skleroderma, etiyolojisi bilinmeyen kronik otoimmin kdkenli
bir hastaliktir. Akciger, bobrek, 6zefagus da dahil olmak
lizere birgok sistemi tutabilmektedir. immun aktivasyonun
vaskulopatiye neden oldugu, vaskilopatinin de fibrozisle
sonuglandigi disuniimektedir (8). En sik 30 ile 50 yaslar
arasindaki  kadinlarda  gorilir.  Sistemik  tutulum
gostermeyen lokalize skleroderma, morfea ve lineer
sklerodermayi kapsamaktadir (8) (Resim-4,6).

o+

Resim-4,6. Lokalize morfea
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2.1. Dermatolojik Tutulum

Sistemik sklerozun baslica belirtisi ellere olan etkileridir.
Raynaud fenomeni genellikle klinik hastaliin ortaya
cikisindan 6nce gorulmektedir. Baglangigta saptanan 6demi
sklerodaktili takip eder. Zaman iginde skarlar olusur,
sonrasinda agrili Ulserler ve kalsinozis izlenir. Hastalik
ilerledikce skleroz baskin hale gelir. Deri dliiz, sarimsi, sert
bir hal alir ve alttaki yapilari ¢ekerek buzulir. En erken
degisiklikler sessizce ylzde ve ellerde olusur, bdylece yluz
‘ifadesiz’ ve mimiksiz gériinmeye baslar (8,9).

2.2. Okiiler Yiizey Tutulumu

Sistemik sklerozun fibrotik ve vaskiiler etkileri gbz kapaklari
ve konjonktivada gorulebilmektedir. G6z kapadinda tahtaya
benzer degisimler, korneada skarlasma ve enfeksiyona yol
acacak sekilde lagoftalmus gézlenebilir (10). Telenjiektaziye
de okuiler ylizeyde sadece goz kapaklarinda rastlanir ve
yuzun dider kisimlarindaki telenjiektazi ile birlikte goruldr
(10). Konjonktiva  bulgulari  arasinda  konjonktival
vaskularizasyon, konjonktival damarlarda dilatasyon,
vaskuler konjesyon bulunmaktadir (11). Sistemik sklerozun
en sik bulgusunun keratokonjonktivitis sikka (sekonder
Sjogren sendromu) oldugu calismalarda belirtiimektedir
(10,11). Sistemik sklerozun kornea biyomekanigi tGizerindeki
etkilerini degerlendiren bir vaka sunumunda sklerodermali
bir olguda keratokonus saptanmis ve bu durumun nedeninin
skleroderma patogenezinde yer alan fibrotik degisikliklerin
korneal kollajen dizilimi tGzerine etkisi oldugu dustunulmustur
(12). Korneal fibrotik degisikliklerin santral korneal
kalinliginda artisa neden oldugunu goésteren calismalar da
mevcuttur (13,14). Cocuklarda lokalize skleroderma Uzerine
gerceklestirilen retrospektif bir c¢alismada hastalarin
%3,2’sinde ve ‘en coup de sabre’ hastalarinin %14’lnde
hastaligin okuler tutulum yaptigi ortaya c¢ikarilmistir. Bu
calismada en vyaygin goézlenen okiler bulgular g6z
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kapaklari, lakrimal gland ve kirpiklerde fonksiyonel
sorunlara yol acan fibrotik anormalliklerdir (15).

Yeni yapilan bir c¢alismada ise &nceki calismalarda
vurgulanan akéz gbzyasi eksikligine ek olarak,
sklerodermali olgularda Meibomian gland kaybi, kopuklu
gb6zyasi gibi evaporatif tip gozyas! eksikligi bulgularinin da
kontrol grubuna gére daha fazla oldugu saptanmis olup,
sklodermali olgularda Meibomian gland disfonksiyonu ve
evaporatif tip gdzyas! eksikliginin de degerlendiriimesi 6nem
tasimaktadir (16).

2.3. Tedavi

Sklerodermanin pek ¢ok i¢ organ komplikasyonu icin etkili
tedaviler olsa da deri hastaligi icin tedavi tatmin edici
degildir. Sojuga maruziyet engellenmeli ve sigara kullanimi
yasaklanmalidir.  Vazodilatér ilaglar (kalsiyum kanal
blokerleri, anjiotensin 2 reseptdr antagonistleri, topikal
nitratlar ve prostanoidler) Raynoud fenomeninin tedavisinin
ana elemanlaridir.  Siklofosfamid kutan6z hastaligin
tedavisinde umut veren sonuglar sunmaktadir. Metotreksat,
diffiz sklerodermada deri kalinlasmasi igin kismi fayda
gOsterir.

Bagd doku hastaliklarinda okuler yuzey bulgularina
rastlanabilmektedir. Dermatologlar bu bulgularin varligindan
haberdar olmali ve hastalari semptomlari agisindan
sorgulamalidirlar.  Hastalar  bulgularin  asemptomatik
olabilmesi nedeniyle rutin olarak oftalmolojik muayeneden
gecmelidirler. Oftalmologlarin da hastalari muayenede
ederken bag doku hastaliklarinin okuler tutulumunu akilda
tutmasi gerekmektedir.
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1. ViTiLico

Vitiligo, normal ya da hiperpigmente bir sinirla cevrili
depigmentasyon gdsteren depigmente makillerle ortaya
ctkan, derinin edinsel pigmenter bir anomalisidir (1).
Genellikle gocuklukta ya da erken erigkinlikte ortaya c¢ikar;
olgularin  yaklasik vyarisinda 20 yasindan Once
baslamaktadir. Prevalansi %0,5-1 arasindadir (2). Doktora
basvuranlarin daha ¢ok kadinlar olmasinin, kadinlarda daha
sik gérulmesiyle mi yoksa kadinlarin kozmetik nedenlerle
tedavi olmayr daha c¢ok istemeleriyle mi ilgili oldugu
bilinmemektedir.

1.1.Klinik

En cok tutulan bdlgeler yliz, gégusin ust kismi, el sirtlari ve
aksilladir (Resim-1,2). Goéz, burun, agiz, kulak, vulva ve
anus gibi orifisler ¢evresi sik tutulur. Dirsek ve dizler gibi
travma bolgelerinde ortaya ¢ikar (1).
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Resim-1,2. Vitiligoda hipopigmente makuller.

1.2. Etiyoloji ve Patogenez

Vitiligoda ailesel bir yatkinlik goérilmesine ragmen vitiligo
hastalarinin sadece %30 kadarinda aile dykusu pozitiftir.
Dért  mekanizmanin  vitiligoyu  baslatabilecedi  6ne
sUrdlmektedir:  otoimmunite, noro-humoral  faktorler,
ototoksisite (oksidatif strese karsi artmis yatkinlk) ve
melanositoraji. Bu mekanizmalardan higbiri tam olarak
ispatlanamamistir ve vitiligonun farkli formlarina farkh
mekanizmalar neden oluyor olabilir (1).

1.3. Tedavi

Vitiligonun tedavisi zordur. Yanit yavastir ve yanit oranlan
disuktir. Ayrica, fototerapi gibi bazi tedavi sekilleri baslan-
gigta normal deriyi koyulastirip depigmentasyonlu alanlar da-
ha belirginlestirerek vitiligonun goruntusiint daha kot bir ha-
le sokabilir (1,2). Haftada iki kez NB-UVB, vitiligo tedavisinde
tercih edilen fototerapi sekli haline gelmistir (1,2).

1.4. Okiiler Yizey Tutulumu

Vitiligolu olgularda okiiler ylzey tutulumunu degerlendiren
calisma sayisi oldukga sinirl olmakla birlikte Dodan ve
arkadaslari (3), vitiligolu olgularda kontrol grubuna gore
gOzyas! kirllma zamaninin daha duasik oldugunu, OSDI ve
Oxford  skorlarinin  ise daha  ylksek oldugunu
saptamislardir. Serin ve arkadaslarinin (4) ¢galismasinda ise
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vitiligolu olgularda gobzyasi kirlma zamaninin kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli dusik saptandigi
ve calismaya dahil edilen vitiligo olgularin %10’unda
impresyon sitolojisinde inflamasyon lehine bulgular izlendigi
bildirilmigtir. ~ Vitiligoda okuler bulgulari  degerlerinden
Karadag ve arkadaslarinin (5) c¢alismasinda vitiligolu
olgularda kontrol grubuna gore Schirmer test degerlerinde
azalma izlenmigtir. Palamar ve arkadaslarinin g¢alismasinda
(6) vitiligolu olgularda kontrol grubuna gére Oxford skorunda
ve Ust kapak meiboskor ile total meiboskor degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli yiiksek deg@erler elde edilmis olup,
periokuler tutulumu mevcut olan vitiligolu olgularda periokuler
tutulumu olmayan vitiligolu gozlere goére, Schirmer ve gézyasi
kirlma zamaninda istatistikel olarak anlamli disuklik
izlenirken, Oxford ve OSDI skorlarinda istatistiksel anlamli
artis gozlenmistir (Resim-3,4).

Resim-3,4. Vitiligolu olgularda Meibomian gland kaybi.

Vitiligo okiiler yuzeyi etkileyebilir ve patogenezinde yer alan
immunolojik mekanizmalar araciligi ile kuru gbéze neden
oluyor olabilir. Vitiligolu olgularin okiiler ylizey homeostazi
icin kuru g6z ve Meibomian bez disfonksiyonu agisindan
takibi 6nem arzetmektedir.
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Fototerapi, 3500 yil dnce dogal gunes 1s1g1 kullanilarak
dermatolojik  hastaliklarin  tedavisinde  6nemli  rol
oynamakta iken (1) 1920’lerde, psoriasis tedavisi i¢in UV-
B ve katranin kullanildi§i Goeckerman yontemi ile birlikte
yapay 1sik kaynaklari tedavide kullaniimaya baslanmigstir
(2). Gunumuzde dar bant UV-B (NB-UVB) fototerapi,
psoriasis ve diger gesitli dermatolojik hastaliklar igin etkin
bir tedavi yontemi olarak kullaniimaktadir. Fototerapi pek
¢ok dermatolojik hastalikta etkili olmasina ragmen
tedaviye ait yan etkiler de bulunmaktadir ve bu yan etkiler
okiler vyilizeyde de ortaya cikabilmektedir. Tedaviyi
uygulayan hekim, hastalari olusabilecek yan etkilere
karsin diizenli olarak gozlemlemeli ve tedaviyi gerektigi
sekilde diizenlemelidir.
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1. UV-B Fototerapi

UV-B radyasyonu (280-320 nm) uzun yillardir psoriasis
tedavisinde kullaniimaktadir. NB UV-B’nin (311-312 nm), en
yaygin kullanilan fototerapi gesididir (3). UV-B fototerapinin
en onemli kutan6z yan etkisi bazal hicreli karsinom ve
skuamoz hucreli karsinom gibi malign g6z kapagdi
timorlerinin UV radyasyonu ile iligkili olmasidir (4).

UV-B radyasyon kaynakh okuler hasar da dikkat edilmesi
gereken oldukga 6nemli bir yan etkidir. UV-B radyasyonun
yaratti§i toksisite genellikle siklobltan primidin dimerlerin
indiiklenmesi nedeniyle olusmaktadir (5). Her ne kadar
anterior segment elemanlari, UV-B’nin olusturdugu ve
hasardan sorumu siklobutan pirimidin dimerlerine karsi
koruyucu bir bariyer gorevi gbérmekte ise de UV
radyasyonun, kornea, konjonktiva, lens ve retinada hasara
neden oldugu bilinen bir gercgektir (6). Fototerapi boyunca
UV dnleyici gbzlik takilmasi her hekimin dikkat etmesi
gereken bir prosedurdur. Vitiligo gibi bazi hastaliklarda
periokiler tedavi gerekebilmektedir; bu durumlarda
hastalardan islem boyunca gézlerini kapali tutmalar istenir.
Fakat g6z kapagdinin tamamen kapanmadidi durumlarda UV
koruyucu kontakt lensler kullanilabilir.

1.1. NB UV-B Fototerapinin Okiiler Yiizey Uzerindeki
Etkileri

Go6z kapaklari UV radyasyonun biyik kismini engeller.
Ancak tedavi sirasinda kornea, kristalin lens, konjonktiva ve
retinanin UV radyasyona maruz kalmasi halinde hasar
meydana gelebilir. Gelisebilecek hasar, dalga boyu,
maruziyet slresi, 1sinin  yogunlugu ve her vyapinin
absorbsiyon potansiyeli ile iligkilidir (7).

Hangi dalga boyunun okiler yuzeyde nasil bir hasar
yapabilecegi cesitli ¢calismalarda incelenmis ve buna gére
‘aksiyon spektrumu’ adi verilen bir sablon ortaya
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konulmustur (7). NB UV-B lambalarin pik isinimlari 311 ve
312 nm arasindadir ve bu dalga boylari kornea, konjonktiva,
kristalin lens ve retinanin aksiyon spektrumu dahilinde
bulunmakta, bu nedenle gbézde hasar olusumunu
tetikleyebilmektedir (8).

Kornea UV-B’nin biiylik kismini absorbe ederek, daha derin
yapilara %3 ile %8 arasinda radyasyon iletiimesini saglar
(9). UV-B’nin korneada yarattigi hasar UV-B'nin dalga
boyuna baglidir. 290 nm’den duslik dalga boylari epitel
hicrelerine ve ylizeyel keratositlere daha fazla hasar
verirken, 290 nm ile 315 nm arasindaki dalga boylari ise
stroma ve endotel hucre hasari olusturmaya yatkindir
(10,11). Gormede bulaniklik, fotofobi, lakrimasyon ve
blefarospazma neden olan fotokeratit kornea inflamasyonu
sonucu geligir ve UV-B maruziyeti sonrasi korneada en
yaygin gorulen akut komplikasyondur (12) (Resim-1).
Yuzun temporal bdélgesinden gelen isinlar, kornea apeksi
icinden gecerek nazal kristalin lens, nazal limbus ve nazal
bulber konjonktiva tzerinde yogunlagir. Bu durum Coroneo
etkisi olarak adlandirilir ve nazal kortikal katarakt, pterjium
ve pinguekula geligiminin faktorlerinden biridir (13).

Resim-1. Fotokeratit; korneada punktat epitelyopati.
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UV'nin konjonktiva Uzerindeki etkisi giunimize kadar
oldukga az incelenmigtir. Fotokonjonktivit, konjonktivanin
UV maruziyeti sonucu olarak konjonktival damarlarda
enjeksiyon ve epitel hiicre hasarn ile seyreder (14).
Konjonktivanin kronik solar UV’'ye maruz kalmasi, 6zellikle
interpalpebral alanda skuamoz hiicreli karsinom ve sferoidal
dejenerasyon riskini arttirmaktadir (15).

2. PUVA

PUVA fotokemoterapi psoralen ve UV-A'nin bir bilesimidir.
Psoralenler bitkisel kaynakli veya sentetik bilesenler olup,
topikal veya oral yoldan alinarak hicre ve DNA’nin iglevini
degistirmeye yonelik bir fotokimyasal reaksiyon meydana
getirirler (16).

2.1. Okiiler Yiizey Etkileri

Konjonktival hiperemi, korneal erozyonlar ve kornea
vertisillata okuler ylizeydeki yan etkilerden bazilardir (16).

3. Intens Pulse Isin Tedavisi (IPL)

Intens pulse 1sin tedavisinde (IPL) 480 ile 1200 nm
arasindaki polikromatik 1sin1 kisa pulse seklinde yayan
lamba kullaniimaktadir (17). Uygulama sonucu 0n lveit ve
pupiller defekt dahil olmak Uzere pek cok g6z hasari
bildirilmistir (17).

4. Solaryum

Solaryum yanik, erken yaslanma, kseroz gibi bircok yan
etkiye sahiptir. En ©6nemlisi ic mekan solaryumunun
skuamoz hucreli karsinom, bazal hicreli karsinom ve
melanom gorulme riskini arttirdigi kanitlanmigtir (18,19).

4.1. Solaryumunun Okiiler Yiizeye Etkileri

Solaryum kabinleri gézler i¢in dogrudan UV-A kaynagi
olarak rol oynamaktadirlar. Solaryum periokiler melanom
icin de risk olusturmaktadir (20).
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5. UV’den KORUMA
5.1. Gozlik

UV fototerapi sirasinda uygun g6z korumasini saglamak
icin pek cok farkli gézlik bulunmaktadir. UV koruyucu camlar
genellikle polikarbonat polimerden vyapilir. Polikarbonat
camlarin cgizilmeye kargl korunmasi ve iyi bir UV korumasi
saglamasi icin cesiti malzemelerle kaplanabildiginden
kullanimi idealdir (21). CR-39 bir diger materyal olup, 350 nm
civarinda etkinlik kazanir, maksimum etkinlik 400 nm’dadir
(22). Metal oksitler UV filtrelenmesi icin camlara eklenebilir
(23).

5.2.Kontakt Lens

Fototerapi sirasinda en sik bagvurulan koruma yéntemi olan
UV engelleyici gbézliklerin  kullanimi  periorbital UV
uygulamasini imkansiz kilar. Prystowsky’nin (23) PUVA veya
UV-B fototerapi goren yedi hasta ile gerceklestirdigi
calismasinda belirttigi gibi géz kapadi gbéze gelen
radyasyonun ¢ogunu engeller. Bu ¢calismada g6z kapagindan
sadece 280 ile 400 nm araligindaki UV isinlarinin ihmal
edilebilir miktarlarda iletildigi gdsterilmistir. Prystowsky, g6z
kapaginda fototerapiden fayda gorebilecek lezyonlari bulunan
hastalarda g6z kapagdi fototerapisinin glvenilir ve etkin
oldugunu ortaya koymus ve hastalarin uyum goéstermemesi
halinde veya g6z kapagr kapanisinin vyetersiz kaldigi
durumlarda, UV engelleyici kontakt lenslerin kullanimini
tavsiye etmistir (23). UV engelleyici lensler UV radyasyonu
absorbe eden kromatoforlara sahiptir. Kromoforlar UV
radyasyonu absorbe eder ve isiya dénlstirdr, bu isi lensin 6n
yuzeyinden salinir (24). Birgok UV engelleyici kontakt lens
280-320 nm dalga boylari arasinda iyi bir koruma
saglamaktadir. UV engelleyici kontakt lensler kornea igin
yeterince koruma sagladiklari halde, konjonktiva kontakt lens
tarafindan tamamen kapatilamamaktadir.
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Dermatolojik hastaliklarda kullanilan birgok ajan okuler yan
etkilere neden olabilir. Bazi yan etkiler tedavinin
kesilmesiyle gerilerken, bazilari tedavi sonlandirilsa da
devam eder, progrese olabilir.

1. ANTi-MALARYALLER

Klorokin ve hidroksiklorokin gibi antimalaryal ilaglarin g6z
Uzerindeki toksisiteleri uzun yillardir bilinmektedir. Romatoid
artrit, lupus eritematozus ve diger bagd doku hastaliklarinin
tedavisinde de bu ajanlar tercih edilmektedir.

Korneada hidroksiklorokin ile iligkili depozitler in vivo
konfokal mikroskopi ile saptanmaktadir ve tedaviden sonra
2-3 hafta iginde korneada gériilebilir. insidansi farkh
calismalarda cesitlilik gdstermektedir, tam terapdtik doz
alan hastalarda %73-95 arasinda degismektedir (1,2).
Klorokinin korneal afinitesi hidroksiklorokine goére daha
yuksektir ve keratopati olusum daha sik goéralir. Prospektif
bir calismada hidroksiklorokin alan 758 hastanin sadece
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6’sinda (%0,8) korneal degisimler gdzlenmistir (3). Korneal
degdisimler ilacin birakilmasina bagli olarak tamamen geri
ddnebilir.

2. RETINOIDLER

Sentetik retinoidler, psoriasis ya da akne tedavisi igin tercih
edilmektedir ve dermatoloji pratiginde yaygin olarak
kullaniimaktadir. Retinoidlere bagl yan etkiler uygun hasta
secimi ile genellikle engellenebilir; duzenli izlem ve doz
ayarlamalari ile tedavi edilebilir (4). Izotretrinoin, akne
vulgaris, rozasea gibi deri hastaliklarindaki olasi etkileri iyi
bilinmekte olup, yan etkileri de rolatif olarak sik gordlir.

2.1. Okiiler Yiizey Bulgulari

Literatiirde 14682 geng eriskinde gerceklestirilen retrospektif
kohort bir calismada izotretrinoine baglh olarak rastlanan en
yaygin yan etkiler konjonktivit, hordeolum, salazyon, blefarit
ve goz kurulugu olarak saptanmis; yan etkilerin tedavinin
Uclincu ve besinci haftalari arasinda basladigi goralmustir
(5). Bu yan efkiler, izotretrinoin tedavisi ile iligkili olarak
Meibomian bez disfonksiyonu nedeniyle gelisebilir,
Meibomian bezlerinde atrofi ve meibum sekresyonunda
azalma ile birlikte gériilebilir (6). izotretrinoin tedavisi alan
hastalarin  %37’sinde blefarokonjonktivit ve meibomit
go6zlenmistir (7). Meibomian gland disfonksiyonu, gdzyasi
film tabakasini bozarak evaporasyon artisina neden olur ve
okiiler yiizey epitelinde hasar meydana gelir. izotretrinoin ve
metabolitlerinin  gézyasi filminde bulunmasi kornea
yuzeyinde dogrudan irritasyon da olusturabilir (5).
izotretrinoin tedavisi boyunca gézlenen kuru géz, impresyon
sitolojisinde goblet hicre yodunlugunda azalma ile
karakterizedir ki bu bulgu epitelde skuamoz metaplazinin
erken belirtisi olup; gdzyas! filminin musin tabakasinda
azalmaya neden olur (8). Glinde 0,8 mg/kg izotretinoin ile
tedavi edilen hastalarda anestezili Schirmer testi ve gdzyasi
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kirlma zamani degerlerinde énemli azalmalar gérulmustur
(8). Bu hasta grubunda kornea ve konjonktiva epitelindeki
0lu veya dejenere epitel hucrelerin tespiti icin rose bengal
boyama kullaniimig ve anlamli degisimler g&zlenmistir.
izotretinoin yan etkilerinin siddetinin doza bagl oldugu
dusundlmekte ve tedavi kesilmesi ile semptomlarin
dlzelebilecegi belritimektedir. Bir ¢alismada birinde
arastirmacilar yuksek doz sistemik izotretinoin uygulanan
26 hastada g6z kurulugunun, dusuk doz uygulanan 25
hasta ile karsilastinldiginda anlamli oranla daha fazla
oldugunu bildirmislerdir. Tedavinin tamamlanmasindan bir
ay sonra iki grup arasinda fark gézlenmemistir (4)

izotretinoin kullaniminda okiller yiizey ve gbzyasi filmi
onemli dlcude etkilenmekte ve kuru g6z sendromu ile
sonuglanmaktadir. izotretrinoin regete eden dermatologlar
ayni zamanda okduler lubirkanlar ve prezervansiz suni
g6zyasi preperatlarini  receteye eklemeli ve okiler
semptomlar devam ettiginde ya da progrese oldugunda
oftalmologlar ile is birligi icinde olmalidirlar. Hastalar da
olasi yan etkiler hakkinda bilgilendiriimeli ve izotretinoin
tedavisinin baslangicindan 4 ay sonra bir g6z hekimi ile
takip muayenesi yapiimalidir.
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cesitli mekanizmalar ile olabilir. Dermatolojik lezyonun g6z kapaklarindaki
deriyi tutmasi ya da hastaligin etiyopatogenezindeki immun strecler bu
mekanizmalardan bazilaridir. Tutulum, okiiler yiizey inflamasyonuna neden
olabilmekte ve ciddi okiiler yilizey komplikasyonlar ile
sonuglanabilmektedir.

Dermatolojik hastaliklarin takibinde, dermatologlarin okiiler yiizey
tutulumuna isaret edecek semptomlara ve bulgulara hakim olmasi; ayni
sekilde oftalmologlarin da muayene esnasinda dermatolojik hastaliklari
sorgulamasi gerekmektedir. Bu gibi tutulumlari atlamamak icin
multidisipliner yaklasim énem arz etmektedir. Bu kitap ile dermatolojik
hastaliklarin  okiiler yiizey Uzerine etkileri hakkindaki farkindaligin
arttinlmasi  ve  multidisipliner yaklasimin  6neminin hatirlatiimasi
amaclanmistir.
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