I DERLEME REVIEW I

Dr. Canan Asli UTINE,a®
Dr. Esen K. AKPEK®

Yeditepe Universitesi Goz Hastaliklari
Uygulama ve Arastirma Merkezi,
istanbul

®Division of Cornea and

External Disease,

Wilmer Eye Institute at Johns Hopkins,
Baltimore, USA

Gelis Tarihi/Received: 21.12.2009
Kabul Tarihi/Accepted: 16.03.2010

Yazisma Adresi/Correspondence:

Dr. Canan Asli UTINE

Yeditepe Universitesi Goz Hastaliklari
Uygulama ve Arastirma Merkezi,
istanbul,

TURKIYE/TURKEY
cananutine @ gmail.com

Copyright © 2010 by Tiirkiye Klinikleri

Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol 2010;19(3)

Oftalmoloji Literatiiriinde
Otolog Serum Go6z Damlas: Kullanima:
Genisleyen Endikasyonlar

Use of Autologous Serum Eye Drops
in Ophthalmology Literature:
Expanding Indications: Review

OZET Yirmi yili agkin bir siiredir oftalmoloji kliniklerinde kullanilmakta olan otolog serum goz
damlalari, glintimiizde okiiler yiizey hastaliklarinin tedavisinde 6nemli rol oynamaktadir. Bu teda-
vi yonteminin kullanim alan1 yakin zamanda hizla genislemistir. Otolog serum ile gézyas1 icerik-
leri bitylik oranda benzerlik gostermektedir. Serum igerisinde bulunan epidermal growth factor
(EGF), tiimor growth factor beta (TGF-f) ve A vitamininin epitelizasyonu hizlandiric1 6zellikleri
vardir. A vitamini, kuru goz hastalarinda skuam6z metaplazi progresyonunu azaltmasi nedeni ile
6nemli rol oynamaktadir. Serum antiproteazlari (6rnegin; a2-makroglobulin), korneada kollajenaz
inhibisyonuna neden oldugundan, alkali yanig: gibi klinik durumlarda 6nem tagimaktadir. Ayrica,
serum igerisindeki IgG, lizozim gibi maddelerin antibakteriyel 6zellikleri ile serumun bakteriyos-
tatik 6zelligi oldugu bilinmektedir. Hazirlanan otolog serum géz damlalarindaki A vitamini ve EGF
seviyelerinin buzdolabinda (-4°C) 1 ay siireyle ve dondurucuda (-20°C) 3 aya kadar duragan kaldi-
g1 gosterilmistir. Otolog serum uygulamasinin ana endikasyonu, inatg1 kornea epitel bozukluklari,
punktat epitel erozyonlari, filamenter keratit veya norotrofik tilserler ile kendini gosteren kuru goz
sendromu olmakla birlikte, son yillarda refraktif cerrahiden okiiloplastik cerrahiye kadar genis uy-
gulama alanm1 buldugu géze carpmaktadir. Ancak, uygulama sekli konusunda standardizasyon eksik-
ligi mevcuttur. Tedavinin, 6zellikle kontaminasyon ve ikincil enfeksiyonlar: 6nlemek amaciyla
dikkatli takibi gerekmektedir. Bu ¢alismada, oftalmoloji literatiiriinde otolog serum goz damlalari-
n endikasyonundaki gelismelere ve bazi pratik noktalara dikkat gekmek amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Kuru goz sendromlari; sjdgren sendromu

ABSTRACT Autologous serum eye drops, which have been used in ophthalmology clinics for over
20 years, currently play an important role in treatment of ocular surface diseases. Recently, area of
use for this treatment method has rapidly expanded. The ingredients of autologous serum and te-
ars are largely similar. Epidermal growth factor (EGF), tumor growth factor-beta (TGF-f), and vi-
tamin A in serum have epitheliotrophic characteristics. Vitamin A, which has higher concentrations
in serum compared to tears, plays an important role in inhibiting the progression of squamous me-
taplasia in patients with dry eye. Serum anti-proteases (e.g. a2-macroglobulin) cause corneal col-
lagenase inhibition; and thus, are important in clinical conditions such as alkali burn. In addition,
serum is known to have bacteriostatic characteristics due to antibacterial properties of substances
such as IgG, lysosyme etc. Vitamin A and EGF levels in autologous serum eye drop preparations are
shown to be stable for up to 1 month in refrigerator (-4°C) and up to 3 months in freezer (-20°C).
Although main indication for autologous serum eye drops is dry eye syndrome which manifest as
persistent corneal epithelial defects, punctate epithelial erosions, filamentary keratitis or neurot-
rophic ulcers; in recent years, autologous serum application finds wider area of use ranging from re-
fractive surgery to oculoplastic surgery. However, there is lack of standardization in application
routes; and treatment has to be carefully followed-up, in order to prevent contamination and
secondary infections. Here, we aimed to review the evolution of autologous serum eye drops in
ophthalmology literature and emphasize some practical points.

Key Words: Dry eye syndromes; Sjogren's syndrome
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6zyas1 tabakasi, icerdigi maddeler ve anti-
G_bakteriyel ozelliginden dolay1 kornea epi-

teli ve okiiler ytizey saglig icin kritik 6nem
tasimaktadir.! Gozyag: tabakasinin hasari ile birlik-
te gortilen okiiler ylizey hastaliklar: kornea tutulu-
mu ile gérme kaybina ve iligkili/altta yatan kollajen
vaskiiler hastaliklar nedeni ile hayat kaybina ne-
den olabilir. Bu hastaliklarin tedavisinde ne yazik
ki, doktorlarin elinde ¢ok fazla farkli tedavi sece-
negi yoktur. Suni gézyas1 damlalar: okiiler yiizeyi
nemlendirmekte, ancak insan gézyasinin zaruri bi-
lesenlerine bir katkida bulunmamakta ve altta ya-
tan hastalik patolojisini tedavi etmeyi amaglama-
maktadir. Siklosporin A ise T-lenfositlerin ¢ogal-
masini ve aktive olmus yardimci T-hiicrelerinden
interlokin (IL)-2 tiretimini 6zel olarak inhibe eden,
ayrica muhtemel direkt gozyas: salgisini artirici et-
kisi olan bir immiin-diizenleyicidir. Siklosporin A,
inflamatuar okiiler yiizey hastaliklarinda farkl: ba-
sar1 oranlar ile uygulanmaktadir.? Daha etkin ve
ayni zamanda giivenli tedavi segenekleri i¢in arag-
tirmalar siirmektedir.

Tedavi seceneklerinden biri de, kisinin kendi
serumundan yapilan gozyasi damlalarini [otolog
serum damlasi (OSD)] kullanmak olmustur. Bu te-
davinin pek ¢ok hastada iyi sonug verdigi gozlem-
lenmistir. Bu ¢aligmada, oftalmoloji literatiiriinde
OSD kullanimindaki gelismeleren ozetlenmesi
amacglanmistir.

OKULER YUZEY HASTALIKLARINDA
OTOLOG SERUM KULLANIMININ
TARIHCESI

Otolog serum goz damlalarinin oftalmolojide kulla-
nimui tarihte ¢ok gerilere gitmemektedir. Bu tedavi
yontemi, nispeten yakin ge¢miste yayginlasmis ve
klinik pratikte yerini almistir.

Okiiler hastaliklarda otolog serum kullani-
mina ait ilk yayin, 1975’te Ralph ve ark.nin gelis-
tirdikleri “hareketli okiiler perfiizyon pompasi” ci-
hazi ile siddetli kuru g6z hastalarinda suni gozyas:
damlalar ile otolog ve allojenek serum ve plazma
damlalarinin denenmesi {izerine yapilmistir. Bu ya-
yin daha ¢ok gelistirilen perfiizyon pompasi ile il-
gili idi ve ne yazik ki kullanilan damlalarin
detaylarini icermiyordu.?
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Fox ve ark. ilk kez 1984’te keratokonjunktivi-
tis sikka hastalarinda suni gézyas: damlalar1 ile bir-
likte OSD’nin yararh etkilerini yayinlamigtir.*
Daha sonra Tsubota ve ark. Sjogren sendromlu 12
hastay1, %20 oraninda sulandirdiklar1 OSD ile 4
hafta boyunca tedavi etmis ve bu yontemin, okiiler
ylizeye gerekli besinler ve biiylime faktorlerinin
[epidermal growth factor (EGF), A vitamini, tumor
growth ufactor (TGF)] kazandirilmasinda giivenli
ve etkin bir yol oldugunu bildirmislerdir.> Rocha
ve ark. ile Ogawa, OSD’nin graft-versus-host
(GVH) hastaligina bagh kuru goéz bulgular olan
hastalarda giivenli ve etkin oldugunu bildir-
miglerdir.®” Ogawa’'nin ¢aligmasinda, dikkati ¢eke-
cek bicimde, hastalarin %50’sinde tedavinin
kesilmesinden 6-41 ay sonra (ortalama: 19.4 + 8.3
ay) bile klinik yanit devam etmistir. Goto ve ark.,
stiperior limbik keratokonjunktivitli 11 hastanin
9unun, OSD ile tedaviye olumlu yanit verdigini
yayinlamigtir.®

Ik kez Creuzot-Gracher ve ark. OSD uygula-
masindaki kontaminasyon riski, her klinikte farkli
seyreltme uygulamalar: olmasi ve daha da 6nemli-
si yasal diizenleme eksikligi gibi problemleri giin-
deme getirmislerdir.” Bu tedavinin standardize ve
yaygin kullanimi i¢in oftalmologlar ile ulusal kan
bankalari arasinda yakin is birliginin sart oldugunu
vurgulamiglardir.

OSD kullanimu ile ilk bagarili klinik sonugla-
rin goriilmesinden sonra, literatiirde yeni tedavi
endikasyonlar1 ve OSD’nin etki mekanizmasi ile
ilgili ¢calismalar yayinlanmaya baglamigtir. Matsu-
moto ve ark., OSD’nin hasar gérmiis goz yiizeyine
noral iyilestiricileri (6rnegin; nérotrofik faktorler)
de saglayabilecegi ve boylece norotrofik kerato-
pati hastalarinin okiiler yiizey epitel biitiinliigii-
niin geri kazanilmasinda timit verici bir tedavi
yontemi oldugunu one siirmiislerdir.' Ayni yil
Young ve ark., direncli kornea epitel hasar1 olan
10 hastadan olusan serilerinde OSD’nin yararl bir
ek tedavi oldugunu yayinlamiglardir."' Bu tedavi
ayn1 zamanda, Sjogren sendromu hastalarinda LA-
SIK ameliyat1 6ncesi ve sonrasi tedavi secenegi
olarak da giindeme gelmigtir.'? Schulze ve ark.,
vitrektomi sonrasi kornea erozyonlarinin tedavi-
sinde otolog serumun hiyaltironik asit g6z damla-
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larina kiyasla daha iyi bir segenek oldugunu ve di-
yabetik hastalarda intraoperatif abrazyon sonra-
sinda kornea epitelinin daha erken kapanmasini
sagladigini belirtmislerdir.’

Esquenazi ve ark., Yeni Zelanda tavsanlarinda
yaptiklar1 LASIK sonrasi epitel bozukluklarini in-
celedikleri deneysel ¢alismada OSD’nin suni goz-
yast damlalarina kiyasla daha hizli epitel iyilesmesi
sagladigini gostermiglerdir.' Bunun nedeninin ke-
ratosit apopitozunda azalma, yara yerine fibroblast
ve miyofibroblastlarin gé¢iiniin azalmasi, inflama-
tuar hiicrelerin gociiniin azalmas: ve bunlarin ta-
kibinde sitokin saliniminin azalmasi oldugunu
belirtmislerdir. Bu tedavinin, LASIK sonrasi uzun
donem refraktif sonuclar: iyilestirebilecegini de
vurgulamiglardir. Ek olarak Noda-Tsuruya ve ark.
da, OSD ile LASIK sonrasi gozyasi kirilma zamani-
nin uzadigini ve Rose Bengal boyama skorunun
azaldigini gostermislerdir.”

Son yillarda ise OSD’nin uygulama bigimi, uy-
gulamanin standardizasyonu ve genisleyen endi-
kasyonlar hakkindaki yayinlar agirlik kazanmaya
baglamigtir. Schrader ve ark., kalic1 epitel hasarla-
rinda terapotik kontakt lens ile birlikte OSD’nin
basarili bir sekilde kullanilabilecegini 6ne siirmiig-
lerdir.'® Kontakt lens tizerinde albumin birikimi
olabilse de, olgu serilerinde istenmeyen bir etkiye
neden olmadigini bildirmiglerdir. Leite ve ark. da
uzun stire kullanimi sonrasinda OSD’nin mikrobi-
yal kontaminasyonunun dikkate alinmasi gerekti-
gini vurgulamislardir.’” Koffler, otolog serumun
topikal uygulamasi i¢in yeni bir trombosit jel tek-
nigi gelistirmistir.’® Bu teknikte otolog trombosit
konsantresi, serumu jel haline getirmek icin kalsi-
yum klorid ve trombin ile karigtirilmakta ve boyle-
ce kornea yiizeyine kolaylikla uygulanabilmek-
tedir. Bu caligmada, arda kalan %25 trombosit se-
rum konsantresinin de, hastalar tarafindan suni
gozyas: damlalari ile karistirilarak jel haline getiri-
lip, postoperatif donemde kullanilabilecegi rapor
edilmistir. Ayni zamanlarda Nakamura ve ark, ce-
sitli nedenlerle, tam limbal kok hiicre yetmezligi
olan hastalarda, otolog serumda kultive edilmis
kornea epitel hiicrelerinin okiiler yiizeye nakli ile
2-5 giin icinde tam kornea epitelizasyonu elde edi-
lebildigini bildirmislerdir.”” Tedavi edilen bu kor-
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nealar, 1 yildan fazla bir siire (14.6 + 4.36 ay) izlem
sonrasinda belirgin bir konjunktivalizasyon olma-
dan seffaf kalabilmistir.

Yoon ve ark., umbilikal korddan elde edilen
serum g6z damlalarinin, siddetli kuru goz sendro-
mu belirtilerini ve keratoepitelyopatiyi azaltmada
ve Sjogren sendromunda goblet hiicre yogunlugu-
nu artirmada, OSD’ye gore daha etkin oldugunu
one siirmiislerdir.”’ Ayni yi1l Mac Cord-Medina, ¢o-
cukluk c¢agindaki anidrotik ektodermal displazi,
epidermolizis bulloza, ektrodaktili ektodermal
displazi sendromu, GVH hastaligi, Rilay-Day sen-
dromu, Sjégren sendromu ve toksik epidermal nek-
rolizis gibi sistemik hastaliklarla iliskili kuru géziin
tedavisinde OSD kullanimi ile basarili sonuglar el-
de ettiklerini;?! Lopez-Garcia ve ark. ise 6zellikle
hafif ve orta siddette aniridik keratopati hastala-
rinda otolog serumun yararli etkilerini bildir-
mislerdir.?

MacLennan ve ark., Ingiltere’de otolog serum
icin merkezi ulusal bir kurum olan “NHS Blood and
Transplant (NHSBT)” ile olan deneyimlerini yayin-
lamiglardir.”® NHBST, Iyi Uretim Uygulamalar1 ki-
lavuzlarina gore, otolog serumdan elde edilen g6z
damlalarini giivenilebilir ve tekrarlanabilir bir bi-
¢imde tiretme yontemi gelistirmistir. Bir kutu goz
damlasinin, her giin bir ufak sise kullanilacak olur-
sa yaklagik 5 ay siirecegi tahmin edilmistir. Uriin
tizerine 6 ay raf 6mrii bicilmis ve hastalarin evle-
rinde dondurucuda muhafaza etmeleri istenmisgtir.
Aym y1l, Harloff ve ark, saglikh vericiler ile roma-
toid artritli ve immiin sistemi baskilanmig hastalar-
dan elde edilen otolog serumun epiteliotrofik
kapasitelerini kargilagtirmigtir.?* Fibronektin ve
TGF-B1 konsantrasyonlarinin saghikli olgulardan el-
de edilen otolog serumda, romatoid artritli hastala-
ra gore ¢ok daha fazla oldugunu bildirmislerdir.
Romatoid artritli hastalardan elde edilen otolog se-
rumun, epitel hiicrelerinin gociinde bir miktar etki-
si olmustur, ancak ¢ogalmasina herhangi bir etkisi
gozlenmemigtir. Bu bilgilerden yola ¢ikarak, roma-
toid artritli bir hastadaki epitel hasar1 seyreltilmig
OSD ile tedaviye yanit vermezse, seyreltilmemis
OSD ile tedavinin denenmesini dnermislerdir. Ay-
n1 zamanda Bradley ve ark., Sjogren-olmayan kuru
g0z hastalari ile yag ve cinsiyet bakimindan benzer
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saglikli kontrollerdeki serum biiyiime faktorii sevi-
yelerini kargilagtirmislardir. Istatistiksel olarak an-
lamli bir fark bulunmasa da, okiiler yiizey
hastaliklar1 olan hastalarda serum biiyiime faktor-
lerinin artmasi veya azalmasinin viicudun okiiler
ylizeyi iyilestirme cabalarinin bir sonucu olarak
olusabilecegi sonucuna varmiglardir.”>

Chiang ve ark., otolog serum elde edilmesi
miimkiin olmayan hastalarda kalic1 epitel hasarla-
rinin tedavisinde allojenek serum goz damlas: kul-
lanimu ile ilgili basarili sonuglar bildirmiglerdir.?

KURU GOZ SENDROMU ILE BIRLIKTE
OLAN OKULER YUZEY
HASTALIKLARINDA OTOLOG

SERUM DAMLASI

Giintimiizde OSD kullaniminin ana endikasyonu,
anlaml kornea bulgular: varliginda kuru géz sen-
dromudur. Bu kornea bulgular: arasinda inat¢1 kor-
nea epitel bozukluklari, punktat epitel erozyonlari,
filamenter keratit ve norotrofik tlserler vardir.

Inflamatuar okiiler yiizey hastaliklari, kornea-
y1 gozyasi filmi icindeki zararh sitokinler ve kemo-
kinler vasitasiyla epitele direkt toksik etki ile veya
limbal kok hiicresi hasarinin bir sonucu olarak et-
kileyebilir. Bu durumlarda tedavi altta yatan has-
taligr hedef almali ve yiizey inflamasyonunu
sakinlestirip, kornea epitel dokusunun kendini ye-
nilemesini saglamaya yonelik olmalidir. Topikal
steroidler ve diger antiinflamatuar tedaviler bu
amag i¢in kullanilmaktadir. Semptomatik rehabili-
tasyon alternatifleri arasinda ise suni gézyas1 dam-
lalan ile okiiler yiizeyin nemlendirilmesi, uzun
siire kullanilabilen yumusak kontakt lensler ve
gozyast kanal tikaglan veya kanallarin koterizas-
yonu gibi gozyas: koruyucu stratejiler yer almak-
tadir. Daha siddetli olgularda, limbal k6k hiicre
nakli, amniyotik zar nakli ve hatta kornea nakli ge-
rekli olabilir.

Suni g6zyas1 damlalari, konjunktiva ve korne-
anin neminin yerine konulmasi i¢in son derece fay-
dalidir; ancak, dogal gozyaslarinin gesitli “olmazsa
olmaz” igeriklerine sahip degildirler. $u anda, dogal
insan gozyasinin tam icerigini taklit eden bagka bir
preparat yoktur.
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OSD, okiiler yiizey hastaliklarinin tedavisi
i¢in, klinik pratikte 20 y1ldan fazla bir siiredir topi-
kal olarak kullanilmaktadir. In vitro calismalarda
biiyiime faktorlerinin insan ve dana kornealarinda
epitelizasyonu hizlandirdig: gosterildikten sonra,”
dogal gozyaslarina benzer 6zellikleri olan ve biiyii-
me faktorlerinden zengin igerikleri nedeni ile, OSD
ozellikle inatg1 epitel bozukluklarinin tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaktadir.

0TOLOG SERUM DAMLASININ iGERiGi VE DURAGANLIGI

Serum, kanin hiicresel bilesenlerinin ve pihtilasma
faktorlerinin uzaklagtirilmas: sonucu arda kalan si-
vidir. Saglikli insan serum ve gozyasinin biiylime
faktorleri ve besin icerikleri hakkindaki ti¢ ¢alig-
manin 6zeti, Tablo 1’de goriilmektedir (Tablo 1).

Bu igeriklerden EGF, TGF-p ve A vitamininin
epitelizasyonu hizlandiric1 6zellikleri vardir.?*
Gozyasina gore serumda daha fazla bulunan A vi-
tamini, kuru géz hastalarinda skuamoéz metaplazi
progresyonunu azaltmasi nedeniyle 6nemli rol oy-
namaktadir.” Serum anti proteazlar1 (6rnegin «2-
makroglobulin), korneada kollajenaz inhibisyo-
nuna neden olarak, 6zellikle alkali yanig: gibi kli-
nik durumlarda 6nem tagimaktadir.3! Ayrica, serum
igerisindeki IgG, lizozim gibi maddelerin antibak-
teriyel 6zellikleri ile serumun bakteriyostatik 6zel-
ligi oldugu bilinmektedir.

Tsubota ve ark, %20 ve %100 konsantrasyon-
lardaki serumda A vitamini ve EGF seviyelerinin
buzdolabinda (-4 °C) 1 ay siireyle ve dondurucuda

TABLO 1: Gdzyas bilesenleri ile serum bilesenlerinin
karsilastirimasi.
Gozyas! Serum

pH 74 74
Osmolarite 298 296
Fibronektin {mg/mL)

Acik gézlerde 3-79 300

Kapall gézlerde 1.177-11.384
EGF (ng/mL) 0.7-9.7 0.5
TGF-B {ng/mL) 10 50
Retinol (ng/mL) 0.4-10.6 55.000
A vitamini {mg/mL) 0.02 46

EGF: Epidermal growth factor
TGF- B: Tumor growth factor- beta.

Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol 2010;19(3)
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(-20°C) 3 aya kadar duragan kaldigini gostermisler-
dir.> Serumdaki albumin ve globulin gibi maddeler,
onemli sitokinlerin bozulmasini 6nlemektedir.

0TOLOG SERUM DAMLASI HAZIRLANMASI

Daha o6nce yayinlanan pek ¢ok caligsmada, %50
OSD, %20 oraninda dengeli tuz ¢ozeltisi ile yar1 ya-
riya karigtirilarak kullanilmigtir.3234 Ayrica, seru-
mun elde edildikten sonra sulandirilmadan direkt
uygulanig1,® dengeli tuz ¢ozeltisi ile sulandirilmig
%30 serum kullanimi,* mikrobiyal kontaminasyo-
nu engellemek i¢in %50 oraninda kloramfenikol®
veya gentamisin® ile sulandirilmig serum kullanimi
da bildirilmistir.

Geerling ve ark. ile Liu ve ark.nin yayinladig:
protokole gore,*>3 flebotomi ile yaklagik 450 mL
tam kan toplandiktan ve antikoagiilan icermeyen
steril kan transfer torbalarina konulduktan sonra,
minimum 2 saat boyunca (maksimum 4 saat) oda
sicakliginda (18-25°C) pihtilagmaya birakilir. Daha
sonra pihtilagan kan 3.000 x g hizda 15 dakika bo-
yunca santrifiijlenir ve ¢okeltinin tizerinde yiizen
serum, laminar hava akim davlumbazinda steril ko-
sullar altinda uzaklastirilir. Bu yontem ile 100 mL
tam kandan yaklagik 30-35 mL serum elde edilir.
Daha sonra serum, %20 dengeli tuz ¢ozeltisi ile ya-
11 yariya seyreltilir. Seyreltilmis serum, homojeni-
zasyonu saglamak i¢in nazikge karistirilir, steril
olarak filtrelenir (0.2 pm delik biiyiikliigiinde) ve
tek kullanimlik damlaliklara, her birinde yaklasik
0.5 mLlI olacak sekilde paylastirilir. Agz1 kapanan
damlaliklar, -20°C dondurucuda maksimum 3 ay
bekletilebilir.

Epitelizasyon hizlandiric: faktorler olan EGF,
TGF-B ve A vitamininin 4°C’de 1 ay siireyle dura-
ganlig1 tespit edilmis oldugu icin, hastalardan dam-
laliklarin acgildiktan sonra buzdolabinda saklanmasi
istenir. A vitamini 151k altinda hizla bozulmaya ug-
radig1 icin, hastalardan damlaliklarini isiktan dik-
katlice korumalar istenir.

OSD’nin oftalmoloji literatiiriinde genel ola-
rak kabul géren kullanim sekli, yukarida agiklanan
sekilde hazirlanan damlalarin topikal olarak giinde
4-10 kez, prezervansiz suni gézyas: damlalarina ila-
ve olarak uygulanmasidir. Tedavi siiresi 1-6 ay ara-
sinda degismekte olup, hastaligin siddetine gore

Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol 2010;19(3)
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tedavi dozu ve siiresi oftalmologlar tarafindan ayar-
lanmaktadar.

LITERATURDE OTOLOG SERUM
DAMLASI KULLANIMI

PubMed elektronik veri tabaninda 2009 yil1 Tem-
muz ayinda yaptigimiz taramada, “autologous se-
rum tears’ anahtar kelimeleri ile 49 yayina,
“autologous serum drops” anahtar kelimeleri ile 30
ilave yayina ulasilmistir. Bu 79 ¢alismadan 10 ta-
nesi insan olgular1 icermeyen laboratuvar ¢aligma-
lar1 idj.!724%5:38-44 By laboratuvar ¢aligmalarinin ana
bagliklari, OSD’nin insan kornea fibroblastlari ve-
ya epitel hiicrelerinin ¢ogalmasi, migrasyonu, kon-
traksiyonu tizerine etkileri, siselerin saklama ve
kontaminasyon konular1 ve OSD igindeki cesitli
mediyatorlerin farmakokinetigi ve duraganhg: idi.
Toplam 79 ¢aligmanin bir diger 5’i in vivo hayvan

14,45-48

caligmalar idi ve 22’si ise daha 6nce yayinla-

nan ¢aligmalarin derlemesi idi.?3324%-68

Ardakalan 43 makale,700’den fazla goziin da-
hil edildigi ve birka¢ haftadan birka¢ aya kadar
OSD tedavisini iceren klinik calismalardi.>
13.15,16,18-22.26.33-36.69-87 QSD kullaniminin ana endikas-
yonlari, farkli etiyolojilere ikincil kuru goz ve
inatg1 epitel bozukluklar: idi. En sik endikasyon
Sjogren sendromu ve Sjogren sendromu olmayan
keratokonjunktivitis sikka idi. Uluslararas: litera-
tlirdeki OSD tedavi endikasyonlari, azalan siklik si-
rasina gore, Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Bu caligmalar, diger tedavi yontemlerine di-
rengli okiiler yiizey hastaliklarinin tedavisinde
OSD ile iistiin bir basar: saglandigini bildirmekte-
dir. Ancak, %10’a varan siklikta, istenmeyen so-
nuglar da ortaya ¢ikmistir. Bunlar arasinda, kornea
iizerinde immiin halka birikimi, basarisiz amniyo-
tik zar nakli, subjektif ve/veya objektif bulgularda
kismi bagar1 veya hic basari elde edilmemesi, inat-
¢1 epitel bozukluklari, korneada apse olusumu,
g6z kapaklarinda egzama, OSD kullaniminin bi-
rakilmasini takiben sikka belirtilerinin koétiles-
mesi, bandaj kontakt lens yiizeyinde beyaz
albumin birikintileri vardir. Bu istenmeyen
sonuglarin ¢ogu, altta yatan hastaligin siddetine
veya OSD kullaniminin erken kesilmesine baglan-
migtir.
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TABLO 2: Uluslararasi oftalmoloji literatlriinde OSD kullanimi endikasyonlari.

© o N o G A~ D=

—_
- o

Sjogren sendromu (231 gdz)*5511.20456074

Sjogren sendromu olmayan keratokonjunktivit sikka (121 goz)*20:2570-727475.77
Graft versus host hastalig (51 gdz)s&171e21.70.71.%

Norotrofik keratopati (35 goz)'0-1116:397376.78

LASIK sonras| kuru goz sendromu (34 goz)'s7*#

Penetran keratoplasti sonrasi inatc! epitel bozuklugu (29 goz)'"*437682
Aniridik keratopati (27 goz)'%%

Tekrarlayan erozyon sendromu (25 g6z)®

Superior limbik keratokonjunktivit (22 g6z)’

. Okdler sikatrisyel pemfigoid (17 goz)'s737478

. Diyabetli hastalarda, vitreoretinal cerrahide kormnea abrazyonu (13 goz)®

. Herpes simpleks keratopatisi sonrasi (14 goz)**78

. Kimyasal hasar {14 goz)®5!1:19343530.75.85

. Limbal kdk hiicre yetmezligi (12 goz)'®%

. Derin kornea Ulseri veya kornea perforasyonu olan hastalarda amniyotik zar nakli sonrasi (11 gdz)®
. Stevens Johnson sendromu (11 gdz)®".103670.71.73

. Yaygin pterjiyum gikariimasi igin ylzeyel keratektomi sonrasi (9 goz)!'"#

. Romatoid artrit (6 goz)'67077%78

. Enfeksiydz keratit sonrasi (5 géz)7™

. Diyabet olmayan hastalarda vitreoretinal cerrahide kornea abrazyonu (5 goz)75%
. Idiyopatik okiiler yiizey hastali§i ve kornea epitel hasan (5 gbz)'®%

. Acikta kalma keratopatisi (4 g6z)*

. Primer kronik poliartrite bagli kornea erozyonu {4 goz)*

. Psodofakik billdz keratopatiye bagl kornea erozyonu (4 g6z)®

. Keratokonusa bagli kornea erozyonu (3 g6z)*

. Ektodermal displazi (3 g6z)'"'

. Mooren Ulseri (3 gbz)"®%

. Toksik epidermal nekroliz (2 g6z)?'

. Diabetes mellitusa bagli inatgi epitel bozuklugu (3 goz)*7

. Fuchs’ distrofisine bagli kornea erozyonu (2 g6z)*

. Rozaseaya bagli kuru goz sendromu (2 goz)™

. Riley-Day sendromuna bagl kuru gz sendromu (2 gdz)™

. Konijenital glokoma ikineil kuru géz {2 gdz)™

. Fotorefraktif keratektomi sonrasi inatci epitel agikiigi®

. Non-Hodgkin lenfomaya bagli inatg! epitel bozuklugu {1 goz)”

. Nazofarinks karsinomu icin radyoterapi sonrasi inatgi epitel bozuklugu (1 géz)"
. Salzmann nodllar dejenerasyonu (1 géz)'®

. Herpes zoster oftalmikusa ikincil inatci epitel bozuklugu (1 g6z)

. Vemal keratokonjunktivite ikincil inatgr epitel bozuklugu (1 géz)”

. Lineer IgA hastali§ina ikincil inatci epitel bozuklugu (1 g6z)™

. Kronik iridosiklite bagl kornea dekompansasyonu (1 g6z)*

. Noroparalitik ektropiuma bagli kornea erozyonu (1 géz)*

. Kontrakte olmus anoftalmik soket lizerinde Ulserli dermis-yag grefonu (1 goz)*
. Timpanik zar perforasyonunun tedavisinde, kulak damlas olarak®'

sendromunda siklikla uygulanmaktadir.”? Ulakbim,

Tiirkiye’de de otolog serum, ozellikle kuru gé6z  ri tabanlarinda yaptigimiz taramada oftalmolojide

Tirk MedLine ve Tiirkiye Klinikleri elektronik ve-  tanmugtir.39%%
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2002 yilinda Zengin ve ark., 9’u Sjogren sen-
dromlu 27 kuru goz hastasinda, serum fizyolojik ile
920 oraninda seyreltilen otolog serum goz damla-
larinin etkinligini degerlendirmislerdir. Hastalarin
%40’'1nda ilk 15 giin i¢inde, %85’inde ise 1. ayin so-
nunda yakinmalarda ve okiiler yiizey parametrele-
rinde (O6rnegin; Rose Bengal skoru ve florosein
boyanma skoru gibi) istatistiksel olarak anlaml iyi-
lesmeler saptanmis, gozyasi filmi kirilma zamani ve
Schirmer I testi sonuglarinda ise anlamli degisiklik
saptanmamigstir. Herhangi bir koruyucu madde
icermeyen OSD’nin olas1 kontaminasyonuna ve
bunu takiben olas1 okiiler enfeksiyonlara kars: ya-
kin takibin 6nemi vurgulanmigtir.”®

2004 yilinda Yilmaz ve ark., suni gézyas1 dam-
las1 kullanimina ragmen kuru goz belirtileri ile goz
doktoruna bagvuran ve Schirmer I degeri 10 mm/5
dakika altinda, gozyas: kirilma zamani 10 saniye al-
tinda olan 20 hastanin 40 goziinde, %50 oraninda
gentamisin damla ile sulandirilmis otolog serumun
topikal uygulanmasi ile hastalarin %55’inde ilk 15
glin icerisinde, %75’inde ilk 1 ay igerisinde yakin-
malarda ve okiiler yiizey parametrelerinde anlam-
Ii iyilesme saptadiklarini bildirmiglerdir. Bu
calismada, 3 hastada gentamisine duyarlilik nedeni
ile allerji gelisimi, 1 hastanin OSD numunesinde ise
Staphylococcus aureus tiremesi saptanmigtir.’

2005 yilinda Ozdemir ve ark., akdz yetmezli-
gi nedeni ile takip ettikleri 15 hastanin sag gozle-
rine OSD ve koruyucusuz suni gézyas: damlasi, sol
gozlerine ise sadece koruyucusuz suni gozyasi
damlas1 kullandiklar: karsilagtirmali ¢caligma so-
nuglarini yayinlamiglardir. Bu galismada, OSD
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kullanilan gozlerde tedavinin 4. ayinda ortalama
anestezisiz Schirmer I testinde, 1. ve 4. ayinda or-
talama gozyast kirilma zamaninda ve ortalama
subjektif semptomlarda tedavi 6ncesi muayeneye
gore istatistiksel olarak anlamli diizelme saptan-
mistir. Kuru goz belirtileri, nazal uyaran ile Schir-
mer I testi, gozyast kirillma zamani, floresein
boyanma skoru ve firca sitolojisi ile konjunktiva
hiicre morfolojisi bulgularinda, tedavinin 1. hafta,
1. ay ve 4. ayinda OSD kullanilan gozlerde kont-
rol gozlerine gore anlamli diizelme saptanmistur.
Tedavi sirasinda 1 olguda konjunktivit, diger bir
olguda keratit gelismis, bu olgunun korneasindan
ve kullandig1 otolog serumdan alinan érneklerin
kiiltiirlerinde enterokok iiremistir. Ulkemiz po-
liklinik sartlarinda bu damlanin hazirlanmas: ve
hastalara dagitiminin, zaman ve ek personel ge-
rektiren bir iglem olmasi, ayrica siki takiplere rag-
men damlaliklarin kontaminasyonunun ciddi bir
risk olmasi nedeni ile OSD uygulanan hastalarin
enfeksiyon riski yoniinden ¢ok siki takip edilme-
si gerektigi vurgulanmigtir.™

[ SONUC

Giintimiizde, otolog serum uygulamas: okiiler yii-
zey hastaliklarinin tedavisinde 6nemli bir rol oy-
namakta ve yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
tedavi yonteminin endikasyonlari son yillarda hiz-
la geniglemigtir. Ancak, uygulama sekli konusunda
standardizasyon eksikligi mevcuttur. Kontaminas-
yon riski ile ilgili alinmas1 gereken 6nlemlerin ve
hastalarin yakin takibinin kesinlikle gézden kagi-
rilmamasi gerekmektedir.
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