Kuru Go6z Olgularinda Gozyasi Fonksiyonunun
Klinik ve Laboratuar Testlerle Degerlendirilmesi
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OZET

Kuru g6z olgularinda gézyag! testlerinin degerlendiriimesi amaciyla Sjogren Sendromu tanisi almigs 75 hastanin 150
g6zii ile 25 kontrol hastasinin 50 gézii calisma kapsamina alindi.

Olgulanmizda klinik testler Schirmer 1, gbzyasi parcalanma zamani, Rose Bengal lle laboratuar testlerden Laktofer-
rin ve Uzozim testleri uygulanarak, bu testler sensitivite ve speslfite acisindan karsilastirildi.

Gézyas! parcalanma zamani %84.6 sensitivite lle en duyarli test olarak tespit edildi. Bunu Laktoferrin ve Lizozim
testleri takip etti. Bu testler arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05). Testler ikili kombine edildiginde sensitivite
gbzyasi parcalanma zamanit+Lizozim'de %93.6, gbzyasi pargalanma zamani+Laktoferrin'de %92.3 olarak bulundu. Bu
ikili kombinasyona (gtincli bir testin ilavesinin katkisi olmadigi saptand..

Calismamizda Laktoferrin lle Lizozim testleri arasinda yiiksek bir korelasyon tespit edildi. Uygulama kolayli§i nede-
niyle Laktoferrin Radial immiindlfizyon testinin lizozim testine tercih edilebilecedi vurgulandi.

KKS tanisinda klinik testlerine laboratuar testlerden Laktoferrin ilavesiyle taninin yliksek oranda konulabilecedi acgiga
cIkd.

Anahtar Kelimeler: Sjogren sendromu, Lizozim, Laktoferrin
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SUMMARY

CLINICAL AND LABORATORY ANALYSIS OF TEAR FUNCTION IN DRY EYE PATIENTS

We evaluated the tear function in 150 eyes of 75 patients with Sjogren syndrome and 50 eyes of 25 normal subjects.
We performed Schirmer I, tear film break up time (BUT), Rose bengal staining, lactoferrin and lysozyme tests in order to
compare the specifity and sensitivity of these tests. Tear film break up time was found to be the most sensitive test with a
percentage of 84.6. The sensitivity of lactoferrin (76.6%) and lysozyme (73%) tests were also found to be high. Statistical
difference was not observed between the sensitivity of these tests (p>0.05). The combination of two tests resulted with a
higher sensitivity. The sensitivity was found to be 93.6% with in the combination of BUT and lysozyme tests, 92.3% in
lactoferrin plus BUT test. The addition of a third test to this combination was not found to be effective.

We observed a high correlation between lactoferrin and lysozyme tests. But lactoferrin radial immunodiffiizyon testis
preffered because of its easy application.

We can postulate that the application of lactoferrin test in addition to the clinical tests can be a parameter for the
accurate diagnosis of dry eyes.
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yol actigi bir okiler yluzey hastaligidir (1-7). Cesitli ne-
denlere bagl olabilir. En sik birarada goéruldugu hasta-
liklardan birisi Sjégren Sendromudur.
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sekonder olarak iki grupta incelenir. Primer Sjégren
Sendromu keratokonjonktivitis sikka ve agiz kuruluguyla
ortaya ¢ikan bir tablodur. Sekonder Sjogren Sendromu
ise kuru g6z, kuru agiz ve kronik inflamatuar konnektif
doku hastaliklariyla beraberdir. Olay ilerleyicidir (11).

KKS tanisi koymak icin pek c¢ok klinik ve labora-
tuar test tanimlanmis, ancak bunlarin hig birisi tek
basina tani koyduracak yeterlilikte bulunmamistir.

Calismamizda klinik testler olarak Schirmer 1 tes-
ti, gézyas1 parcalanma zamani ve Rose Bengal testle-
rini, laboratuar testleri olarak da go6zyasi lizozim ve
laktoferrin testlerini uyguladik. Laboratuar testleri klinik
testlerle karsilastirilarak spesifite ve sensitivite acilarin-
dan degerlendirdik. Bu testlerin gesitli kombinasyonlarin
uygulama kolayligi ve taniya gétiirme agisindan degerle-
rini tartistik.

Gere¢ ve Yontem

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Géz Hasta-
liklari Anabllim Dali Kornea-Kontakt Lens biriminde izle-
nen ve degisik derecede kuru géze 6zgu sikayetleri
olan tim hastalar anamnez, klinik bulgu ve laboratuar
sonuglari agisindan 6zel takip formlarina islenerek goz
kurulugunun saptanmasina yonelik klinik ve laboratuar
testlerden gegirildiler. Bu hastalardan Sjogren Sendro-
mu tanisi alan 75 hastanin 150 g6zl bu galismanin
kapsamina alindi.

Olgularin 4'G erkek, 71'i kadin olup, yaslari 17-70
arasinda (ort. 44.6x11.1) degismekteydi.

Poliklinigimize refraksiyon kusuru nedeniyle basvu-
ran ve baska bir okiler patolojisi olmayan 25 hastanin
50 g6zl kontrol grubu olarak alindi. Kontrol grubundaki
olgularin 5'i erkek, 20'si kadin olup, yaslari 18-70 (ort.
44.6+12.2) arasinda degismekteydi.

Tum olgularda Schirmer 1 testi, gézyasi parcgalan-
ma zamani (GPZ), Rose Bengal testi, lizozim ve lakto-
ferrin radial immunodifiizyon testleri uygulandi.

Testler en az 10'ar dakikalik araliklarla uygulana-
rak refleks yasarma ve okller ylzey degisiklikleri mini-
mize edildi.

Schirmer 1 testi igin standart Schirmer filtre kagidi
(5x35 mm Clement Clarke International) kullanildi. Illk
5 mm'lik kisim digs 1/3 konjonktival fornikse yerlestiril-
di. 5 dakika sonra islaklik miktari 6lgiuldi. 10 mm'nin
alti anlamli olarak kabul edildi.

Lizozim tayininde Quantiplate Lysozyme Test Kit
(Kallestad Laboratories) kullanildi. G6z yasi 1/100 sa-
linle dilie edilerek agar plagina kondu. 23 C derecede
18 saat bekletildikten sonra zon c¢api olgllerek degeri
tespit edildi.

GPZ ylzeyel anestezik madde kullaniimaksizin
Haag Streit floresein kagidi kullanilarak bakildi. Flore-

sein kagidi ust bulber konjonktivaya sirildi, 10 sn'nin
alti anlamli olarak alindi.

Rose Bengal (RB) boyama igin %1'lik Rose Ben-
gal sollisyonundan her iki géze birer damla damlatildi.
Medial, lateral, Inferior bulber konjonktiva ve kornea
van Bijsterveld tarafindan tarif edildigi sekilde ayri ayri
3 Uzerinden skorlandi. Toplam skor 4 ve ustinde sap-
tanan olgular RB pozitif olarak kabul edildi.

Gozyas! proteinlerinin saptanmasi igin gerekli olan
gbzyasi Ornekleri anestezik madde kullanilmaksizin na-
zal mukozanin pamuklu gubukla uyarimi sonucu mikro-
pipet yardimiyla alt ve i¢ fornksten pipet konjonktivaya
temas ettirilmeden toplandi.

Laktoferrin dizeyi laktoplate radial Immundifiizyon
yontemi ile Micrococcus Lysoikteus'un lizis zonu &lgl-
lerek tayin edildi. 4 mm c¢apindaki filtre kagidi 1/3 dis
konjonktival fornikse yerlestirildi. 5 dakika sonra penset
yardimiyla alinarak M.Lysoikteus jeline yerlestirildi. Oda
1sisinda 72 saat bekletilerek zon ¢api 6l¢ildi.

Her test ve kombinasyonlar igin spesifite ve sensi-
tivite degerleri hesaplandi.

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS istatistik
paketi binyesinde Khi kare, Fisher's exact test, basit
korelasyon ve lineer regresyon testleri ile yapildi.

Lizozim testinin laboratuar islemleri de dahil ol-
mak Uzere tum testler ve degerlendirmeler ayni Kkisi
(K.N.) tarafindan yapildi.

Bulgular

Olgularimizda degisik derecelerde okiiler irritasyon,
kuruluk hissi, yabanci cisim hissi, yanma, isiktan rahat-
siz olma gibi yakinmalar mevcuttu. Biomikroskopik
muayenelerinde goézyas! filminde viskoz goérinim, art-
mis debris, flamentoz keratit, punktat epitelyopati sap-
tandi.

Schirmer 1 testi hasta grubunda en disik 0, en
yuksek 35 mm ortalama 8.7+6.68 mm, kontrol grubun-
da en disik 8 mm, en yiksek 35 mm, ortalama

(%61.2), kontrol grubunda 2 gézde (%4) 10 mm'nin al-
tinda sonug elde edildi.

GPZ, hasta grubunda en disik 0, en yuksek 18
sn, ortalama 5.98+3.94 sn, kontrol grubunda en dusik

.6 sn, en yiksek 20 sn, ortalama 15.7+2.8 sn bulundu.

Hasta grubunda 127 gozde (%84.6), kontrol grubunda
3 gbzde (%6) 10 sn'nin altinda GPZ bulundu.

Rose Bengal boyama skoru, hasta grubunda en
disik 0, en ylUksek 11, ortalama 4.88+2.31, kontrol
grubunda en disik 0, en yuksek 4, ortalama
1.62+0.62 bulundu. Hasta grubunda 104 gd&zde
(%69.3), kontrol grubunda 1 g6zde (%2) RB pozitivitesi
mevcuttu.

Laktoferrin dizeyi hasta grubunda en disik 0, en
yiksek 2.9, ortalama 0.906+0,49 mg/ml, kontrol gru-
bunda en disik 1.16, en yluksek 2.9, ortalama
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Tablo 1. Klinik ve laboratuar testlerin hasta ve kontrol
gruplarinda ortalama degerleri

Kontrol Grubu Hasta Grubu

Test (X+SX) (x£sX)
Schirmer (mm/5 dk) 25,28+7.44 8.74*6.68
GPZ (sn) 15.78+2.85 5.98+3.94
Rose Bengal skoru 1.62+0.62 4.88+231
Lizozim (mg/mf) 2.29x0.74 0.90*0.48
Laktoferrin (mg/ml) 1.80*0.45 0.90%0.49
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Sekil 1.  Gozyas! laktoferrin ve lizozim -konsantrasyonlari ara-

sindaki regresyon egrisi

1.80+0.45 mg/ml bulundu. Laktoferrin dizeyi hasta gru-
bunda 109 gbézde (%76.6), kontrol grubunda 4 gdézde
(%8) pozitifti.

Lizozim, hasta grubunda en disuk 0, en ylksek
3.0, ortalama 0.96+0.48 mg/ml, kontrol grupta en
dusutk 0.95, en yuksek 4.0 mg/ml, ortalama 2.29+0,74
mg/ml bulundu. Hasta grubunda 102 gdézde (%73),
kontrol grubunda 4 gézde (%8) lizozim dusukligl sap-
tand1 (Tablo 1).

Hasta grubunda lizozim ve laktoferrin duzeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon mev-
cuttu (r-0.53) (Sekil 1).

Gobzyas! testleri tek tek degerlendirildiginde GPZ
%84.6 sensitivite ile en duyarl test olarak bulundu. Bu-
nu %76.6 ile laktoferrin ve %73 ile lizozim testleri izle-
di. Sensitivite agisindan bu testler arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark saptanmadi (p>0.05). Schirmer 1
testi %61 ile duyarliligi en duslk test olarak tespit edil-
di. Bunu %69.3 ile Rose Bengal testi takip etti. Bu iki
test ile diger testler arasindaki fark anlamliydi
(p<0.001).

Rose Bengal %98 ile spesifiiesi en yuksek test
olarak tespit edildi. Ancak bu 5 test arasinda spesifite-
leri yonunden fark bulunmadi (p>0.05). Sensitivitesi en
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yiuksek olan GPZ ile Lizozim ve Laktoferrin kombine
edildiginde GPZ+Liz %93.6, GPZ+Lak %92,3 olarak
bulundu. Bu iki kombinasyonun sensitivite agisindan
tek basina Laktoferrin, Lizozim ve GPZ'den daha
duyarli oldugu goéruldiu (p<0.05). Bu iki kombinasyona
Schirmer 1 ve Rose Bengal eklendiginde,
GPZ+Lak+RB %98 ve GPZ+Liz+RB'6e sensitivite %97,
GPZ+Lak+Sch %97, GPZ+liz+Seh de %96 olarak bu-
lundu. Ancak Ug¢li kombinasyonlar ikili kombi-
nasyondan istatistiksel olarak anlamli derecede farkh
degildi (p>0.05).

GPZ+RB, GPZ+uzozim, GPZ+Laktoferrin %100
fle en spesifik kombinasyonlar olarak bulundu. Spesifi-
teleri acisindan diger kombinasyonlarla aralarinda fark
tesbit edilmedi,

Tartisma

Ciddi kuru g6z olgularinda taninin rutin testlerle
kolaylikla konulabilmesine karsilik hafif ve orta derece
olgularda tanida pek c¢ok problem ortaya c¢ikmaktadir
(1,11-13).

1986 Kopenhag kriterlerine gdre Schirmer testi,
GPZ, RB testlerinden ikisinin pozitif olmasi tani konul-
masinda yeterli sayillmasina karsilik, sipheli kuru g6z

Tablo 2. Klinik ve laboratuar testlerin tek tek, ikili ve
Ucli kombinasyonlar olarak spesifite ve sensitivite oran-
lar!

Gozyas! lestieri Spesifile% Sensitivite %
Schirmer 1 96 61.2
GPZ 96 84.6
Rose Bengal 98 69,3
Lizozim 92 73
Laktoferrin 92 76.8
GPZ+Sch 98 91.3
Sch+RB 96 80.6
Liz+Sch 98 85
Laki+Sch 98 88,3
GPZ+RB 100 92
GPZ+Liz 100 93.6
GPZ+Lak! 100 92.3
Liz+RB 93 83.6
Lakt+RB 98 87
lUz+lakt 96 87.6
Lakt+Liz+RB 100 94
GPZ+Lakt+Liz 100 99
Lakt+Liz+Sch 100 94
GPZ+Laki+RB 100 38
Lakt+RB+Sch 100 93
GPZ+Lakt+Sch 100 97
GPZ+Liz+RB 100 97
Liz+RB+Sch 100 89
GPZ+Liz+Sch 100 96
GPZ+RB+Sch 100 96
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olarak ele aldigimiz olgularda tani igin diger laboratuar
testlere gerek duyulmaktadir (6,8,10-11,14).

Gozyasl bezinin otoimmin inflamatuar reaksiyon
sonucu dejenerasyonu ile bezin asiner ve tubiler fonk-
siyonlarinin azalmasi, gézyas! sivi sekresyonu ve voll-
minde azalmaylaberaber majér protein konsant-
rasyonunda da azalmaya neden olmaktadir (2,5,11,15-
17).

Keratokonjonktivitis Sikka ile konnektif doku hasta-
liklar1 arasindaki iligki iyi bilinmektedir. Bu hastaliklar
icinde Romatoid Artrit birinci sirada yer alir
(8,10,18,19). Olgularimizin %75'inde kollajen doku has-
taligi tespit edildi. Bu hastalarin %60'inda Romatoid Ar-
trit mevcuttu. Serimizdeki bu yuksek oran, hastalarimi-
zin bayuk bir kisminin Romatoloji polikliniginden gelmis
olmasi nedeniyle KKS popililasyonundaki gercek orani
yansittigi iddia edilemez. Ancak kollajen doku hastaligi
ve KKS arasindaki iligskinin boyutunu gdstermesi acgisin-
dan 6nemlidir. Sjogren'in serisinde bu oran %62 olarak
bildirilmistir (20). Bu da kuru g6z slpheli hastalarda
Romatolojik konsultasyonun erken tanida buylk énemi
oldugunu gdstermektedir. Sonuglarimiz kuru g6z olgula-
rinda tanida hangi testlerin kullaniimasi gerektigi hak-
kinda bazi ipuglari sunmaktadir.

Buna gore testleri tek tek ele aldigimizda GPZ en
sensitif test olarak goérilmektedir. Bunu lizozim ve lak-
toferrin testleri izlemektedir.

Kullanilan testin sensitivitesi kadar spesifitesi de
onemlidir (13). Calismamizda Rose Bengal testi %98
ile en spesifik test olarak bulundu. Bu sonug¢ Goren'in
1988, Ustiindag'in 1990 yilinda elde ettikleri sonugclara
benzerlik gostermektedir (1,13). Goéren (1) Rose Ben-
gal ile Laktoferrin arasinda spesifite agisindan anlamli
fark oldugunu bildirirken, Ustiindag'in (13) calismasinda
fark olmadig! bildirilmistir. Calismamizda spesifite aci-
sindan testler arasinda istatistiksel fark saptanmamistir
(p>0.05). Ustiindag (13) yapmis oldugu calismada %82
sensitivite ile Laktoferrini en duyarh test olarak bildirmis
ancak Laktoferrinle GPZ arasinda anlamli fark tespit et-
memistir. Goren (1) calismasinda Rose Bengal ve Lak-
toferrini %89.7 ile en duyarl test olarak tespit etmis,
GPZ'ni ise %71.8 ile anlamli olarak disik bulmustur.
Bu sonuglar bizim sonuglarimizla olduk¢a benzerlik
gostermektedir.

Ustiindag (13) Laktoferrin ile GPZ'ni kombine et-
tiginde duyarliligi %96 olarak saptamistir. Calismamizda
ise bu oran %92.3 olarak bulundu. Géren ve Ustiin-
dag'in calismalarinda bu ikili kombinasyona Schirmer
ve Rose Bengal ilave edildiginde istatistiksel fark sapta-
mamiglardir (1,13). Bizim galismamizda da GPZ+Lak,
GPZ+Liz kombinasyonlarina Schirmer ve Rose Bengal
ilavesinin katkisi olmadigi goérulmustur.

Schirmer 1 testi galismamizda en dislk sensitivi-
teyi vermistir. Bu testin literatlrde sik sik belirtildigi gibi
normal varyasyon sinirlari gok blyuktir (21). Schirmer
test ayni kiside, ayni ortam ve sartlarda yinelenen 4l-

cimlerde cok yuksek varyasyon gdéstermektedir. Bu da
testin gavenilirligini disirmektedir.

Schirmer 1 ve Rose Bengal sensitivitelerinin
dusuk olmasi yaninda hemen sonu¢ vermeleri bu test-
lerin olumlu bir 6zelligidir. Buna karsilik Laktoferrin tes-
tinin pahal olmasi yaninda sonug igin 72 saat beklen-
mesi dezavantaj olarak degerlendirilebilir.

Buna ragmen Laktoferrin ve Lizozim testleri KKS
tanisinda iyi birer parametredirler (7,13,22). Calisma-
mizda laktoferrin ve lizozim konsantrasyonlari arasinda
oldukca ylUksek bir korelasyon saptanmistir. Bu iliski
surpriz degildir. Her iki protein de gbzyasi bezi orijinlidir
ve bezin fonksiyonunu gosterirler (11,12,15,23). Lakto-
ferrinin gogunlugunun asiner hiicre kaynakli oldugu ve
Sjogren'deki harabiyetin bu hucreleri erken dénemde
etkiledigi seklindeki bilgilerden yola gikarak laktoferrinin
Sjogren sendromunda lizozime gore daha ¢ok dismesi
gerektigi seklindeki bir beklenti bizim calismamizda dog-
rulanmadi (7).

Lizozim testinde hastalardan gbzyasi alinmasinda-
ki zorluklar, nazal irritasyonun hastayi oldukc¢a rahatsiz
etmesi ve bazi laboratuar imkanlara gerek olmasi, ter-
cihinaktoferrin yéninde yapilmasinin daha dogru ola-
cagini gostermektedir.
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