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Sjogren Sendromuna Bagh Kuru Goz Hastahginda
Topikal %90.1 Siklosporin A Tedavisinin EtKinligi

Ebru Toker (*), Nur Acar (*), Haluk Kazokogiu (*)

OZET

Amag: Sjogren sendromlu (SS) kuru goz hastalarinda topikal %0.1 siklosporin A (CsA) te-
davisinin etkinligini degerlendirmek.

Gereg ve Yontem: Calismaya 25 primer veya sekonder SS'lu kuru goz hastasi dabil edildi.
Hastalarin bir gézlerine suni gdzyasi icinde hazirlanmig %0.1 CsA damlasi, difer gozlerine ise
tagtyici olarak kullanilan suni gézyag: damlasi ile tedaviye baslandi. Tedavi dncesinde ve teda-
vinin 1.,3. ve 6. ayinda hastalarin kuru géz bulgulart Schirmer I testi, anestezili Schirmer testi,
gozyast kirilma zamam (GKZ), flouresein ve rose bengal ile okiiler ylizey boyanma skorlar ile
degerlendirildi.

Bulgular: CsA tedavisi alan gzlerde, tedavinin 3. ve 6. ayinda Schirmer I testi (sirasiyla,
p=0.03 ve p=0.008), anestezili Schirmer testi (sirasiyla, p=0.01 ve p=0.001), GKZ (sirastyla,
p=0.04 ve p=0.001), flouresein ile korneal boyanma (sirasiyla, p=0.03 and p=0.008) ve rose
bengal skorlarinda (sirasiyla, p=0.045 ve p=0.005) suni gdzyas1 alan gozlere gore daha fazla di--
zelme oldugu saptandi. Tedavinin 3.ve 6.ayinda, CsA tedavisi alan gozlerde Schirmer I testi,
anestezili Schirmer testi ve GKZ'inda tedavi dncesine gore anlamh artig saptandi (p<0.0001).
Ayrica, flouresein ile korneal boyanma skorunda 3.ve 6.ayda (sirasiyla, p=0.008 ve p<0.0001,
rose bengal skorunda ise 6. ayda (p<0.0001) istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu goriildii.
Suni gézyas1 tedavisi alan kontrol gozlerde ise yanlizea 6.ayda GKZ (p=0.001) ve flouresein
skorunda (p=0.004) istatistiksel olarak anlaml: diizelme vard.

Sonug: Topikal %0.1 CsA tedavisinin SS'lu hasta grubunda kuru gz bulgu}armda iyilesme
sagladig ve etkili bir tedavi secenegi olabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Topikal siklosporin A, kuru géz, Sjdgren sendromu

SUMMARY

The Efficacy of Topical 0.1% Cyclosporine A in the Treatment of Dry Eye Disease
Associated with Sjégren's Syndrome

Purpose: To evaluate the efficacy of topical 0.1% cyclosporine A (CsA) aqueous solution
in the treatment of dry eye disease in Sjégren syndrome (SS) patients,

Methods: Twenty-five patients diagnosed as primary or secondary SS with dry eye disease
were enrolled to this study. The patients used 0.1% CsA prepared in artificial tears in one eye
and the other eye received artificial tears (vehicle) only. Lacrimal function tests including
Schirmer I test, Schirmer test with anesthesia, tear break-up time and flourescein, and rose ben-
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gal staining of the ocular surface were recorded at baseline and 1, 3, and 6 months after the ini-
tiation of treatment.

Results: At 3 and 6 months, treatment with CsA gave significantly greater improvement
than artificial tears (vehicle) in Schirmer I test (p=0.03 and p=0.008, respectively), Schirmer
test with anesthesia (p=0.01 and p=0.001, respectively), tear breakup-time (p=0.04 and
p=0.001, respectively), flourescein (p=0.03 and p=0.008, respectively) and rose bengal staining
scores (p=0.045 and p=0.005, respectively) of ocular surface. Schirmer I test, Schirmer test with
anesthesia, and tear break-up time increased significantly at 3 months and 6 months compared
with the baseline scores in eyes treated with CsA (p<0.0001). Also, statistically significant imp-
rovement from baseline score was observed at 3 months and 6 months in corneal flourescein
staining scores (p=0.008 and p<0.0001, respectively) and at 6 months in rose bengal staining
scores (p<0.0001). Significant improvement from baseline scores was observed only in tear bre-
ak-up time (p=0.001) and corneal flourescein staining scores (p=0.004} at month 6 in the cont-

rol eyes receiving artificial tears.

_Conclusion: We conclude, that topical 0.1% CsA treatment was effective in improving cli-
nical signs of dry eye in this group of patients with SS.
Key Words: Topical cyclosporine A, dry eye, Sjégren's syndrome

GIRIS ve AMAC

Kuru gz, gbzyas: yetersizlifl veya agir1 gozyasi
evaporasyonuna bagh olarak okiiler ylizey hasar ve be-
raberinde okiiler rahatsizlik sikayetleri ile karakterize bir
hastaliktir (1), Gézyast yetersizligine bagh kuru g6z en
genig kategoriyi olugturur ve Sjogren sendromuyla (S5)
itigkili olan ve olmayan kuru goz olarak smiflandinlir.
SSunda esas sebep lakrimal bez ve yardimer gbzyas:
bezlerin akoz gozyas iiretimindeki yetersizliktir. SS'da
lakrimal bezin, CD4+ T ve B hiicrelerinin gogunlukta
oldugu lenfositik infiltrasyonu dokuda destriiksiyon ve
atrofiye yol acarak bezde fonksiyon bozuklugu ile so-
nug¢lanir (2-4). Caligmalar, kronik kuru gbz hastahgimin
sitokin ve reseptdre bagl enflamatuvar olaylarin lakri-
mal bezdeki asina ve diiktiilleri etkilemesi sonucunda
gozyast filmi ve okiiler yiizey arasindaki dengeli etkile-
simi bozmastyla ortaya ¢iktifim gostermekredir. S51u
hastalarda konjonktiva epitelinde ve gbzyasinda IL-1,
1L.-6 ve IL-8, TNF alfa gibi enflamatuvar sitokin diizey-
ferinin artt1gs gdsterilmigtir (5,6). SS'una bagli olmayan
kronik kura g6z hastalarinda da aktive T hiicrelerinin ve
enflamatuvar sitokinlerin- arttig1 bildirilmis ve menopoz
déneminde sistemik androjenlerin lakrimal bez fizerine
desteginin azalmasiyla enflamatuvar bir ortamun olugtu-
gu snesliriilmistlr (7-10).

Su ana kadar yaygin olarak kullamlan gizyast rep-
lasmam ve punktum tikanmas: gibi palyatif tedavi yon-
temlerinin hastalifin nedenine y8nelik tedavi edici etki-
leri bulunmamaktadir. Kurn goz patogenezinde enflama-
tuvar olaylarin éneminin kavranmasi, siklosporin A gibi
antienflamatuvar terapétik ajanlarin etkinlifini aragtiran
caligmalarm yapilmasina neden olmusgtur (11,13). Sik-
losporin, Tolypocladium inflatum mantarmdan elde edi-

len sitotoksik olmayan bir immunomodulasavar ajandir,
Yillardir sistemik olarak transplant rejeksiyonu ve oto-
immiin hastaliklarin tedavisinde bagariyla kullamimak-
tadir. Bunun yamsira kornea grefon rejeksiyonu (14},
vernal ve atopik keratokonjonktivit (15-17) ve ligndz
konjonktivitte (18,19) siklosporinin topikal kullanimi
giindeme gelmistir. Son yillarda yapilan ¢ok merkezli
bir caligmada, orta ve siddetli kuru goz olgularinda topi-
kal siklosporin tedavisinin etkili ve giivenli oldugu bildi-
rilmistir (20,21). '

Bu prospektif- randomize ¢ahismada, kuru gozi
olan $S'u hastalarda %0.1'lik topikal siklosporin A'mn
etkinligi ve giivenilirli§i aragtirilmigtir.

GEREC ve YONTEM

Bu calismaya, Romatolojt poliklinidinde $S tanisiy-
la takip edilen ve kuru giz sikayetleri nedeniyle gz
hastaliklan konsiiltasyonu istenen 25 kadin hasta dahil
edildi. Hastalarin ortalama yasg1 52.5 (+10.5) idi. Hasta-
larin galigmaya dahil edilme kriterleri: 1. Primer veya
sekonder SS tamsi olan (SS Avrupa kriterlerine gre)
(22), 2. Kuru gbze bagh okiiler irritasyon semptomlar
olan (yanma/batma, yabanc: cisim hissi, kuruluk, kiza-
riklik, bulamk gérme), 3. Schirmer I testi < 10 mm/dak,
anestezikli Schirmer testi <5 mm/dak., 4. Korneal flou-
resein boyanma skora 21, 5. Rose bengal boyanma sko-
ru = 3, 6. Kuru goz disinda okliler patolojinin olmamasi
idi. Hastalarm 14'iinde primer $S, 11'inde ise sekonder
SS (8 romatoid artrit, 3 SLE) vard.

Universite etik kurul onay: alindiktan ve hastalar-
dan bilgilendirilmis onay formu ahndikran sonra ¢alis-
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maya baglandi, Biitiin hastalarin tam oftalmolojik mua-
yenesi (gérme keskinligi, Goldmann tonometre ile GIB
Olgtimii, biyomikroskopik ve fundoskopik inceleme) ya-
pildu,

Hastalarm kuru goz bulgular Schirmer testi (anes-
tetikli ve anestetiksiz), gozyas: kirilma zamam, flourese-
in ile korneal boyanma (0= hig boyanma yok, 1= hafif,
2=orta, 3= siddetli boyanma) ve okiiler viizey rose ben-
gal boyanma testleri (van Bijsterveld skoru) ile deger-
fendirildi.

Topikal %0.1"ik siklosporin A (CsA), hastane ecza-
nesinde laminer akim kabininde steril sartlar altinda ha-
zirlandi. 0.3 ml enjeksiyonluk CsA seliisyonu
{Sandimmun®, Novartis, siklosporin 50 mg, polioksieti-
lenmis castor yag 650 mg, alkol 278 mg) 14.7 ml suni
gdz yag1 damlasma (Liguifilm tears®, Abdi ibrahim,
%1.4 polivinil alkol) eklendi. Her hastaya sag veya sol
goze kullamim i¢in isaretlenmis ikiger adet ilag kutusu
(%0.1 CsA ve suni gozyagt) verildi. Rastgele olarak has-
talarm bir gézlerine %0.1'lik CsA, diger gozlerine tasi-
yicl suni gozyast damlasi (Liquifilm tears®) ile 4x1
damla/glin olarak tedaviye baslandi. Hastalardan ilag ku-
tnlarim buzdolabinda saklamalar ve iki hafta sonunda
acilmig damlalar yenileriyle degistirmeleri istendi,

Tedavinin 1., 3. ve 6. aymda kontrol muayeneleri
yapilarak kuru goz bulgulan kaydedildi. Kontrol muaye-
nelerinde serum CsA seviyesi tayini i¢in hastalardan kan
alindi. Kan CsA diizeyi FPTA (Floresan Polarizan Im-
munoassay, TDX, Abbot, USA) yontemiyle dlgiildii.

Istatistiksel Yontem

Istatistiksel degerlendirme icin SPSS/PC 11.5 prog-
rami kullanldi. Tedavi gruplan arasinda gozyag: fonksi-
yon testleri ve okiiler ylizey boyanma skorlan arasindaki
farkliliklar Mann-Whitney U testi ile deZerlendirildi.
Tedavi dncesi ile tedavinin 1.,3. ve 6. ay1 arasinda goz-
vag1 fonksiyon testleri ve okiiler yiizey boyanma skorla-
rinda degisim Wilcoxon siral diziler testi ile analiz edil-
di. 0.05'in altindaki p degerleri istatistiksel olarak an-
lamh kabul edildi.

BULGULAR

Tedavi ncesinde, topikal CsA baslanan gbzler ile
tagryict suni gdzyas1 baglanan kontrol gézlerin gézyast
fonksiyon testleri ve okiiler yiizey boyanma skorlan ara-
sinda istatistiksel olarak anlamh farklilik Saptanmad:
(tablo 1).

Iki tedavinin etkinligi karsilastinldiginda, 1.ay so-
nunda gdzyags: fonksiyon testleri ve okiiler yiizey boyan-

ma skorlarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak an-
lamlt farklilik saptanmazken, 3.ve 6.ay kontrollerinde
CsA tedavisinin suni gzyagina gore tiim parametrelerde
anlamli iyilesme sagladif goriildit (p<0.05, tablo 1).

Tedavi &ncesi verileriyle kargilagtinidiinda, CsA
kullanilan gézlerde 3.ay ve 6.ay kontrollerinde Schirmer
1 ve anestetikli Schirmer testi degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli artig (p<0.0001) ve GKZ'imnda ise anlamls
uzama oldugu saptandi {(p<0.0001). Flouresein ile kor-
neal boyanma skorunda tedavi 6ncesine kiyasla 3.ve
6.ay kontrollerinde istatistiksel olarak anlaml: azalma
gériilirken (sirasiyla, p=0.008 ve p<0.0001), rose ben-
gal boyanma skorunda yanhzca 6.aydaki azalmann ista-
tistiksel anlam tagidifit saptandi (p<0.0001) {tablo 2).

Suni gdzyasi kullanilan kontrol gézlerde, 6.ay kont-
rolinde tedavi oncesine gbére GKZ'inda uzama
(p=0.001} ve korneal flouresein skorunda ise azalma ol-
dugu bulundu (p=0.004). Schirmer testi ve rose bengal
ile boyanma skorunda 6 aylik tedavinin hicbir dénemin-
de tedavi Oncesi degerlere kiyasla antamli bir farklilik
tespit edilmedi (p>0.05) (tablo 2).

Tedavi siiresince topikal %0.1 CsA tedavisi alan
gozlerde damlatibkdiktan sonra kisa siireli hafif yanma
hissi diginda (3 hasta) ilaca bagli onemli yan etki goz-
lenmedi. Tiim hastalarda sistemik CsA seviyesi testin alt
okuma simrnin (2 ng/ml) altindaydi.

TARTISMA

SS'una bagh kuru gz tedavisinde topikal %0.1'lik
CsA sollisyonunun etkinliginin aragtinlmas: amaciyla
yapilan bu prospektif, randomize ¢aligmada tagiyic: ola-
rak kullamlan suni gdzyasina gore CsA'min gizyag
fonksiyon testleri ve okiiler yiizey boyanma skorlarinda
anlamli bir diizelme sagladigi goriildii,

Topikal CsA 1989 yillindan beri veteriner oftalmo-
loglar tarafindan képek, kedi ve atlarda okiiler yiizeyin
enflamatuvar hastaliklari ve keratokonjonktivitis sicca
(KCS) tedavisinde yaygin olarak kullamlmaktadir {(23-
26). 11k defa Kaswan ve ark. (23) KCS'li késpeklerde to-
pikal CsA'nm etkinligini bildirmis ve gbzyasi yapimmnt
arttiricl etkisi oldugunu énestirmiistiir.

Kuru gézlii hastalarda topikal CsA'min etkinliginin
arastirildify iki pilot caligmada ilacin klinik etkindigi ka-
mitlanmigtir. Laibovitz ve ark. (11), KCS'l1 hastalarda 6
haftalik %1'lik topikal CsA tedavisinin plaseboya gire
kuru gdz semptomlarinda ve okiiler yiizey rose bengal
boyanma skorlarmda anlamli azalmaya yol actigint bil-
dirmistir. Benzer olarak, Giindiiz ve Ozdemir (13) de
%2k CsA ile 2 aylik tedavi sonunda GKZ'inda uzama
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Tablo 1. Bir gbzlerine CsA ve diger gizlerine tagiyict suni gézyagt damlatilan S§'he kuru goz hastalarmmn kurn géz
testlerinin kargilagtiriimasi

CsA (n=25) Suni gézyag (tagiycr) (n=25) %[?:;;Y)VEL?;{
Ortalam+SD (n]\;[i?:z?al:() OrtalamzSD (rl::[i(:lc-lrﬁ]z:anx)
Schirmer I testi (mmy/5 dak)
Tedavi 6ncesi 43+22 4 (1-8) 45+£23 4 (1-9) 0.83
L. ay 47+2.1 5 (1-8) 44124 4 (19 0.67
3. ay 59+23 5 (3-12) 46+23 4.5 (1-9) 0.03
6. ay 6.6+23 6 (3-13) 45+2.2 4 (19 0.008
Anestezli Schirmer testi
(mmy/5 dak)
Tedavi 6ncesi 2616 3 (03 23%15 2.5(0-4) 0.62
1. ay 24+1.7 2 (0-6) 23+14 25(0-4) 0.76
3. ay 4.0+2.0 4.5 (-7 24+1.5 2.5 (0-5) 0.01
6. ay 45+ 1.8 5 (-7 25+ 1.7 3 (0-5) 0.001
Gézyas kirilma zamant (sn)
Tedavi Gacesi 29+ 1.8 3 (0D 3017 3 0D 0.85
1. ay 33+1.9 3 (0D 34+1.0 3 (1-8) 0.86
3. ay 47116 4.5 (2-8) 3519 3 (19 0.04
6. ay 58+ 1.8 5 (4-8) 43+18 4 (29 0.001
Flouresein boyanma skoru
Tedavi éncesi 1.8+0.9 1.5 (1-3) 1.9+038 2 (1-3) 0.85
L. ay L6+ 1.1 1.5 (0-3) 17x1.0 1.5(0-3) 0.76
3. ay 1.3+0.38 I (0-2) 18207 2 (1-3) 0.03
6. ay 1.7+£0.6 I (0-2) 13+08 1 (0-3} 0.008
Rose bengal skoru
Tedavi ncesi 4917 5 (2-8) 4915 5 (3-8) 0.92
1. ay 46+1.5 4.5 (2-7) 46+1.3 4 (3-8) 0.93
3. ay 43£15 4.5 (1-6) 48+1.6 5 (2-8) 0.045
6. ay 30x1.7 2.5 (0-5) 47+1.5 4.5 (0-8) 0.005

ve rose bengal skorunda ise azalma oldugunu, ancak
Schirmer I testinde anlamli degigiklifin gézlemlenmedi-
gini bildirmislerdir. Son yillarda yayinlanan ¢ok mer-
kezli bir caligmada ise (20,21), %0.05 ve %0.1'lik disiik
konsantrasyonlu CsA formulasyonlariyla oria ve ciddi
kuru goz hastalarinda korneal boyanma ve anestezili
Schirmer testi olmak {izere iki objektif kuru géz bulgu-

sunda kontrol grubuna kiyasla anlamli bir lyilegme sag-
landsg: rapor edilmigtir. Ayrica yine bu caligmada hasta-
larin bulanik gérme sikayetlerinde ve suni gbzyas: dam-
las1 kullanim sikhiginda anlamh bir azalma oldugu sap-
tanmug ve topikal CsA kullanimimin kuru gz hastalifin-
da etkili ve glivenli bir tedavi metodu oldogu bildiril-
mistir. Bizim ¢aligmamizda ise, erken donemde (1.ay)
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Tablo 2. CsA ve suni gdzyast alan gozlerde kuru goz testlerinde tedavi stirecindeki degisiklikier

Wilcoxon sirah dizeler testi p degeri
Schirmer 1 Anestezdi Gozyasi Flouresein Rose bengal
testi Schirmer testi | kiriima zaman: boyarma skoru
(mm/5 dak} (mm/5 dak) (sm) skoru
CsA tedavisi alin gozler (n=25)
Tedavi dncesi ~ Lay 0.11 0.61 0.16 0.25 0.08
Tedavi tncesi ~ 3.ay <0.0001 <0.0001 <0.0001 0.008 0.06
Tedavi dncesi ~ 6.ay <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
Suni gozyas: tedavisi alan :
gbzler (n=25)
Tedavi 6ncesi ~ l.ay 0.41 0.57 0.14 0.37 0.26
Tedavi tncesi ~ 3.ay 0.42 0.74 0.07 0.82 0.37
Tedavi dncesi ~ 6.ay 0.95 0.64 0.001 0.004 0.24

topikal CsA damlatlan gozlerle kontrol gozler arasinda
kuru goz bulgulan arasinda anlamli bir fark goriilmez-
ken, 3.aydan itibaren kuru géz bulgularinn tedavisinde
CsA'mn suni gbzyasina gore daha iistiin oldugu ve bu
etkinin 6.ayda da devam ettigi goriillmektedir. Tedavi
dneesi verileriyle kargifagtinidiginda 3. ve 6.ayda CsA
tedavisi alan gozlerde Schirmer testi degerlerinde belir-
gin bir artig saptanmugtir. CsA'nin bu lakrimojenik etki-
si, esas olarak ilacin lakrimal bezdeki lenfosit infiltras-
yonunu azaltmasryla agiklanmaktadir (27,28). CsA len-
fokin gen transkripsiyonunu bloke ederek T lenfositle-
rinden, bagta IL-2 olmak tizere IL.-3, TNFalfa ve IFNga-
ma yapimini ve bunun sonucunda da otoimmun cevabin
olusmasint engeller (29). Ayrica, sitotoksik T lenfositle-
ri ve polimorfoniikleer lékositlerde graniil-iliskili serin
esteraz sahmmm inhibe ederek antienflamatuvar etki de
gosterir (30). CsA'nm immunmodulatuvar etkilerinin ya-
nisira apoptotik mekanizmalar diizenleyici etkisi de bu-
lunmaktadir. Gao ve ark (31), kronik idiyopatik KCS8'lh
kopeklerde topikal CsA tedavisinin lakrimal bez asiner
hiicrelerinde ve konjonktiva epitelinde apoptozisi azalt-
t1f1n1, buna karsin lenfositik apoptozisi ise hizlandirdigs-
n1 bildirmiglerdir. Ancak, topikal CsA'nin gzyast yapi-
munt arttiriel etkisinin KCS'lt kdpeklerin yamsira normal
gozyas! sekresyonu olan kopeklerde de gizlemlenmesi,
ilacin direkt lakrimojenik etkileri olabilecegini diigiin-
diirmektedir (23,32). CsA, prolaktin ve lakrimal asiner
hiicrelerdeki prolaktin reseptorleri arasmdaki etkilegimin
ilacin direkt lakrimojenik etkisinden sorumlu clabilecegi
Onestiriilmiigtir (33,34).

Topikal CsA'nin diger bir avantaji okiiler yiizey
hiicreleri iizerine direkt etkisinden kaynaklanabilir.

SS'na bagli kuru gdzde konjonktiva epitel hiicrelerinde
de lenfositik infiltrasyonun oldugu ve hiicrelerin skua-
moz metaplaziye ugradiklar: (35, 36) ve topikal CsA te-
davisinin konjonktiva epitelindeki lenfosit birikimini
azaltttdy gisterilmigtir (12). Ayrica, Moore ve ark (37),
lakrimal bezleri cerrahi olarak ¢ikartlip KCS olusturu-
lan kdpeklerde topikal CsA tedavisinin konjonktiva gob-
let hiicrelerinde miisin yapimun arttirdifin bildirmigler-
dir. Bizim galismamizin sonuglan da topikal CsA teda-
visinin okiiler yiizey iizerine olumlu etkilerini klinik ola-
rak teyit etmektedir. Daha onceki ¢aligmalarin sonucla-
riyla nyumlu olarak (11,13,20,21), CsA tedavisi alan
gizlerde kontrol gzlere gére okiiler yiizey boyanma
skorlarinda azalma ve buna paralel olarak gozyas: kinl-
ma zamamnda uzama oldugu goriikmiigtiir.

Bu galismada topikal CsA'nin suni gozyas! iginde
hazirlanan akéz formu kutlanilmigtir. Daha gnce hint ya-
g1 icinde hazirladigimiz topikal CsA ile olan tecriibeleri-
mizde hastalarda okiiler irritasyon gikayetleri sik olarak
goriiimekteydi. Daha Onceki ¢alismalarda da, topikal
CsA'nin merhem(11), zeytin yag (13) ve hint yagi-su
formulasyonlarinda (20,21} okiiler rahatsizhik, yanma ve
kagintt gibi sikayetlerin oldugu bildiritmigtir, Fiscella ve
ark.(38), HPLC (high performance liquid chromotog-
raphy) ile suni gtzyast icinde hazirlanan %1'lik CsA so-
lugyonunun ¢dziiniirligiiné ve stabilitesini inceledikleri
¢aligmalaninda, akéz CsA formulasyonun konsantrasyon
degisikligi olmadan oda isinda 7 giin, buzdolabinda (+4-
80C) ise 28 giin stabilitesini koradugunu ve kullanim ra-
hatlig1 agisindan hastalarin akéz formulasyonu lipid for-
mulasyonlara tercih ettiini rapor etmislerdir. Calisma-
mizda kullamilan CsA'min akéz formulasyonuyla hafif ve
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gecici yanma gikayeti (3 hasta) diginda hastalarda énem-
li bir yan etkiye rastlanmanugtur.

Sonug olarak, %0.1 CsA solusyonu SS'una bagh

kuru giizlerde hastalifin bulgularinda anlamhi diizelme
saglamustir. Topikal CsA, bu hasta grubundaki kuru géz
tedavisinde etkili ve iyi tolere edilebilen bir alternatif

olabilir.
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