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ÖZET 
Kuru göz olgularında gözyaşı testlerinin değerlendirilmesi amacıyla Sjogren Sendromu tanısı almış 75 hastanın 150 

gözü ile 25 kontrol hastasının 50 gözü çalışma kapsamına alındı. 
Olgularımızda klinik testler Schirmer 1, gözyaşı parçalanma zamanı, Rose Bengal İle laboratuar testlerden Laktofer-

rin ve Uzozim testleri uygulanarak, bu testler sensitivite ve speslfite açısından karşılaştırıldı. 
Gözyaşı parçalanma zamanı %84.6 sensitivite İle en duyarlı test olarak tespit edildi. Bunu Laktoferrin ve Lizozim 

testleri takip etti. Bu testler arasında istatistiksel fark saptanmadı (p>0.05). Testler ikili kombine edildiğinde sensitivite 
gözyaşı parçalanma zamanı+LIzozlm'de %93.6, gözyaşı parçalanma zamanı+Laktoferrin'de %92.3 olarak bulundu. Bu 
ikili kombinasyona üçüncü bir testin ilavesinin katkısı olmadığı saptandı. 

Çalışmamızda Laktoferrin İle Lizozim testleri arasında yüksek bir korelasyon tespit edildi. Uygulama kolaylığı nede
niyle Laktoferrin Radial immündlfûzyon testinin lizozim testine tercih edilebileceği vurgulandı. 

KKS tanısında klinik testlerine laboratuar testlerden Laktoferrin ilavesiyle tanının yüksek oranda konulabileceği açığa 
çıkü. 

Anahtar Kelimeler: Sjogren sendromu, Lizozim, Laktoferrin 

T Klin Oftalmoloji 1995, 4:42-46 

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 immunodiffüzyon 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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Giriş 

Kuru göz sendromu (keratokonjonktivitis s ikka , 
KKS) göz yaşının kalite ve/veya kantite bozukluğunun 
yol açtığı bir oküler yüzey hastalığıdır (1-7). Çeşitli ne
denlere bağlı olabilir. En sık birarada görüldüğü hasta
lıklardan birisi Sjögren Sendromudur. 

Sjögren Sendromu 1933 yılında Henrik Sjögren ta
rafından tanımlanmış, esas olarak ekzokrin glandları tu
tan otoimmün bir hastalıktır (2-4, 6, 8-10). Primer ve 
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sekonder olarak iki grupta incelenir. Primer Sjögren 
Sendromu keratokonjonktivitis sikka ve ağız kuruluğuyla 
ortaya çıkan bir tablodur. Sekonder Sjögren Sendromu 
ise kuru göz, kuru ağız ve kronik inflamatuar konnektif 
doku hastalıklarıyla beraberdir. Olay ilerleyicidir (11). 

K K S tanısı koymak için pek çok klinik ve labora
tuar test tanımlanmış, ancak bunların hiç birisi tek 
başına tanı koyduracak yeterlilikte bulunmamıştır. 

Çalışmamızda klinik testler olarak Schirmer 1 tes
ti, gözyaşı parçalanma zamanı ve Rose Bengal testle
rini, laboratuar testleri olarak da gözyaşı lizozîm ve 
laktoferrin testlerini uyguladık. Laboratuar testleri klinik 
testlerle karşılaştırılarak spesifite ve sensitivite açıların
dan değerlendirdik. Bu testlerin çeşitli kombinasyonların 
uygulama kolaylığı ve tanıya götürme açısından değerle
rini tartıştık. 

Gereç ve Yöntem 
Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Göz Hasta

lıkları Anabllim Dalı Kornea-Kontakt Lens biriminde izle
nen ve değişik derecede kuru göze özgü şikayetleri 
olan tüm hastalar anamnez, klinik bulgu ve laboratuar 
sonuçları açısından özel takip formlarına işlenerek göz 
kuruluğunun saptanmasına yönelik klinik ve laboratuar 
testlerden geçirildiler. Bu hastalardan Sjögren Sendro
mu tanısı alan 75 hastanın 150 gözü bu çalışmanın 
kapsamına alındı. 

Olguların 4'ü erkek, 71'i kadın olup, yaşları 17-70 
arasında (ort. 44.6±11.1) değişmekteydi. 

Polikliniğimize refraksiyon kusuru nedeniyle başvu
ran ve başka bir oküler patolojisi olmayan 25 hastanın 
50 gözü kontrol grubu olarak alındı. Kontrol grubundaki 
olguların 5'i erkek, 20'si kadın olup, yaşları 18-70 (ort. 
44.6±12.2) arasında değişmekteydi. 

Tüm olgularda Schirmer 1 testi, gözyaşı parçalan
ma zamanı (GPZ), Rose Bengal testi, lizozim ve lakto
ferrin radial immünodifüzyon testleri uygulandı. 

Testler en az 10'ar dakikalık aralıklarla uygulana
rak refleks yaşarma ve oküler yüzey değişiklikleri mini
mize edildi. 

Schirmer 1 testi için standart Schirmer filtre kağıdı 
(5x35 mm Clement Clarke International) kullanıldı. İlk 
5 mm'lik kısım dış 1/3 konjonktival fornikse yerleştiril
di. 5 dakika sonra ıslaklık miktarı ölçüldü. 10 mm'nin 
altı anlamlı olarak kabul edildi. 

Lizozim tayininde Quantiplate Lysozyme Test Kit 
(Kallestad Laboratories) kullanıldı. Göz yaşı 1/100 şa
linle dilüe edilerek agar plağına kondu. 23 C derecede 
18 saat bekletildikten sonra zon çapı ölçülerek değeri 
tespit edildi. 

G P Z yüzeyel anestezik madde kullanılmaksızın 
Haag Streit floresein kağıdı kullanılarak bakıldı. Flore-

sein kağıdı üst bulber konjonktivaya sürüldü, 10 sn'nin 
altı anlamlı olarak alındı. 

Rose Bengal (RB) boyama İçin %1'lik Rose Ben
gal solüsyonundan her iki göze birer damla damlatıldı. 
Medial, lateral, Inferior bulber konjonktiva ve kornea 
van Bijsterveld tarafından tarif edildiği şekilde ayrı ayrı 
3 üzerinden skorlandı. Toplam skor 4 ve üstünde sap
tanan olgular RB pozitif olarak kabul edildi. 

Gözyaşı proteinlerinin saptanması için gerekli olan 
gözyaşı örnekleri anestezik madde kullanılmaksızın na
zal mukozanın pamuklu çubukla uyarımı sonucu mikro-
pipet yardımıyla alt ve iç fornksten pipet konjonktivaya 
temas ettirilmeden toplandı. 

Laktoferrin düzeyi laktoplate radial Immündifüzyon 
yöntemi ile Micrococcus Lysoikteus'un lizis zonu ölçü
lerek tayin edildi. 4 mm çapındaki filtre kağıdı 1/3 dış 
konjonktival fornikse yerleştirildi. 5 dakika sonra penset 
yardımıyla alınarak M.Lysoikteus jeline yerleştirildi. O d a 
ısısında 72 saat bekletilerek zon çapı ölçüldü. 

Her test ve kombinasyonlar için spesifite ve sensi
tivite değerleri hesaplandı. 

Çalışmanın istatistiksel analizleri S P S S istatistik 
paketi bünyesinde Khi kare, Fisher's exact test, basit 
korelasyon ve lineer regresyon testleri ile yapıldı. 

Lizozim testinin laboratuar işlemleri de dahil ol
mak üzere tüm testler ve değerlendirmeler aynı kişi 
(K.N.) tarafından yapıldı. 

Bulgular 
Olgularımızda değişik derecelerde oküler irritasyon, 

kuruluk hissi, yabancı cisim hissi, yanma, ışıktan rahat
sız olma gibi yakınmalar mevcuttu. Biomikroskopik 
muayenelerinde gözyaşı filminde viskoz görünüm, art
mış debris, flamentoz keratit, punktat epitelyopati sap
tandı. 

Schirmer 1 testi hasta grubunda en düşük 0, en 
yüksek 35 mm ortalama 8.7±6.68 mm, kontrol grubun
da en düşük 8 mm, en yüksek 35 mm, or ta lama 

(%61.2), kontrol grubunda 2 gözde (%4) 10 mm'nin al
tında sonuç elde edildi. 

G P Z , hasta grubunda en düşük 0, en yüksek 18 
sn, ortalama 5.98+3.94 sn, kontrol grubunda en düşük 

.6 sn, en yüksek 20 sn, ortalama 15.7±2.8 sn bulundu. 
Hasta grubunda 127 gözde (%84.6), kontrol grubunda 
3 gözde (%6) 10 sn'nin altında G P Z bulundu. 

Rose Bengal boyama skoru, hasta grubunda en 
düşük 0, en yüksek 11, ortalama 4.88±2.31, kontrol 
g r u b u n d a en düşük 0 , en yüksek 4 , o r t a l a m a 
1.62±0.62 bu lundu . H a s t a g r u b u n d a 104 g ö z d e 
(%69.3), kontrol grubunda 1 gözde (%2) RB pozitivitesi 
mevcuttu. 

Laktoferrin düzeyi hasta grubunda en düşük 0, en 
yüksek 2.9, ortalama 0.906±0,49 mg/ml, kontrol gru
bunda en düşük 1.16, en yüksek 2.9, o r t a l ama 
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Tablo 1. Klinik ve laboratuar testlerin hasta ve kontrol 
gruplarında ortalama değerleri 

Test 

Kontrol Grubu 

(X+SX) 

Hasta Grubu 
(x±sx) 

Schirmer (mm/5 dk) 25,28±7.44 8.74*6.68 

G P Z (sn) 15.78+2.85 5.98±3.94 
Rose Bengal skoru 1.62±0.62 4.88±231 

Lizozim (mg/mf) 
Laktoferrin (mg/ml) 

2.29±0.74 
1.80*0.45 

0.90*0.48 
0.90*0.49 

Şekil 1. Gözyaşı laktoferrin ve lizozim -konsantrasyonları ara
sındaki regresyon eğrisi 

1.80±0.45 mg/ml bulundu. Laktoferrin düzeyi hasta gru
bunda 109 gözde (%76.6), kontrol grubunda 4 gözde 
(%8) pozitifti. 

Lizozim, hasta grubunda en düşük 0, en yüksek 
3.0, ortalama 0.96+0.48 mg/ml, kontrol grupta en 
düşük 0.95, en yüksek 4.0 mg/ml, ortalama 2.29±0,74 
mg/ml bulundu. Hasta grubunda 102 gözde (%73), 
kontrol grubunda 4 gözde (%8) lizozim düşüklüğü sap
tandı (Tablo 1). 

Hasta grubunda lizozim ve laktoferrin düzeyleri 
arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon mev
cuttu (r-0.53) (Şekil 1). 

Gözyaşı testleri tek tek değerlendirildiğinde G P Z 
%84.6 sensitivite ile en duyarlı test olarak bulundu. Bu
nu %76.6 ile laktoferrin ve %73 ile lizozim testleri izle
di. Sensitivite açısından bu testler arasında istatistiksel 
olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p>0.05). Schirmer 1 
testi %61 ile duyarlılığı en düşük test olarak tespit edil
di. Bunu %69.3 ile Rose Bengal testi takip etti. Bu iki 
test ile d iğer test ler a ras ındak i fark an laml ıyd ı 
(p<0.001). 

Rose Bengal %98 ile spesifiiesi en yüksek test 
olarak tespit edildi. Ancak bu 5 test a ras ında spesifite-
leri yönünden fark bulunmadı (p>0.05). Sensitivitesi en 

yüksek olan G P Z ile Lizozim ve Laktoferrin kombine 
edildiğinde GPZ+Liz %93.6, GPZ+Lak %92,3 olarak 
bulundu. Bu iki kombinasyonun sensitivite açısından 
tek başına Laktoferrin, L izoz im ve G P Z ' d e n daha 
duyarlı olduğu görüldü (p<0.05). Bu iki kombinasyona 
S c h i r m e r 1 v e R o s e B e n g a l e k l e n d i ğ i n d e , 
GPZ+Lak+RB %98 ve GPZ+Liz+RB'öe sensitivite %97, 
GPZ+Lak+Sch %97, GPZ+l iz+Seh de %96 olarak bu
lundu . A n c a k üç lü k o m b i n a s y o n l a r ik i l i komb i 
nasyondan istatistiksel olarak anlamlı derecede farklı 
değildi (p>0.05). 

G P Z + R B , GPZ+üzozim, GPZ+Laktoferrin %100 
île en spesifik kombinasyonlar olarak bulundu. Spesifi-
teleri açısından diğer kombinasyonlarla aralarında fark 
tesbit edilmedi, 

Tartışma 
Ciddi kuru göz olgularında tanının rutin testlerle 

kolaylıkla konulabilmesine karşılık hafif ve orta derece 
olgularda tanıda pek çok problem ortaya çıkmaktadır 
(1,11-13). 

1986 Kopenhag kriterlerine göre Schirmer testi, 
G P Z , RB testlerinden ikisinin pozitif olması tanı konul
masında yeterli sayılmasına karşılık, şüpheli kuru göz 

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

Gözyaşı lestieri Spesifiîe% Sensitivite % 

Schirmer 1 96 61.2 
G P Z 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 
Lakî+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 
üz+ lak t 96 87.6 

Lakt+Liz+RB 100 94 
GPZ+Lakt+Liz 100 99 
Lakt+Liz+Sch 100 94 

GPZ+Lakî+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 aldığımız olgularda tanı için diğer laboratuar 
testlere gerek duyulmaktadır (6,8,10-11,14). 

Gözyaşı bezinin otoimmün inflamatuar reaksiyon 
sonucu dejenerasyonu ile bezin asiner ve tubüler fonk
siyonlarının azalması, gözyaşı sıvı sekresyonu ve volü-
münde aza lmay laberaber majör protein konsant
rasyonunda da azalmaya neden olmaktadır (2,5,11,15-
17). 

Keratokonjonktivitis Sikka ile konnektif doku hasta
lıkları arasındaki ilişki iyi bilinmektedir. Bu hastalıklar 
i ç i n d e R o m a t o i d Ar t r i t b i r i nc i s ı r a d a yer a l ı r 
(8,10,18,19). Olgularımızın %75'inde kollajen doku has
talığı tespit edildi. Bu hastaların %60'ında Romatoid Ar
trit mevcuttu. Serimizdeki bu yüksek oran, hastalarımı
zın büyük bir kısmının Romatoloji polikliniğinden gelmiş 
olması nedeniyle K K S popülasyonundaki gerçek oranı 
yansıttığı iddia edilemez. Ancak kollajen doku hastalığı 
ve K K S arasındaki ilişkinin boyutunu göstermesi açısın
dan önemlidir. Sjögren'in serisinde bu oran %62 olarak 
bildirilmiştir (20). Bu da kuru göz şüpheli hastalarda 
Romatolojik konsültasyonun erken tanıda büyük önemi 
olduğunu göstermektedir. Sonuçlarımız kuru göz olgula
rında tanıda hangi testlerin kullanılması gerektiği hak
kında bazı ipuçları sunmaktadır. 

Buna göre testleri tek tek ele aldığımızda G P Z en 
sensitif test olarak görülmektedir. Bunu lizozim ve lak-
toferrin testleri izlemektedir. 

Kullanılan testin sensitivitesi kadar spesifitesi de 
önemlidir (13). Çalışmamızda Rose Bengal testi %98 
ile en spesifik test olarak bulundu. Bu sonuç Goren'in 
1988, Üstündağ'ın 1990 yılında elde ettikleri sonuçlara 
benzerlik göstermektedir (1,13). Gören (1) Rose Ben
gal ile Laktoferrin arasında spesifite açısından anlamlı 
fark olduğunu bildirirken, Üstündağ'ın (13) çalışmasında 
fark olmadığı bildirilmiştir. Çalışmamızda spesifite açı
sından testler arasında istatistiksel fark saptanmamıştır 
(p>0.05). Üstündağ (13) yapmış olduğu çalışmada %82 
sensitivite ile Laktoferrini en duyarlı test olarak bildirmiş 
ancak Laktoferrinle G P Z arasında anlamlı fark tespit et
memiştir. Gören (1) çalışmasında Rose Bengal ve Lak
toferrini %89.7 ile en duyarlı test olarak tespit etmiş, 
GPZ'nı ise %71.8 ile anlamlı olarak düşük bulmuştur. 
Bu sonuçlar bizim sonuçlarımızla oldukça benzerlik 
göstermektedir. 

Üstündağ (13) Laktoferrin ile GPZ'nı kombine et
tiğinde duyarlılığı %96 olarak saptamıştır. Çalışmamızda 
ise bu oran %92.3 olarak bulundu. Gören ve Üstün
dağ'ın çalışmalarında bu ikili kombinasyona Schirmer 
ve Rose Bengal ilave edildiğinde istatistiksel fark sapta-
mamışlardır (1,13). Bizim çalışmamızda da GPZ+Lak, 
GPZ+Liz kombinasyonlarına Schirmer ve Rose Bengal 
ilavesinin katkısı olmadığı görülmüştür. 

Schirmer 1 testi çalışmamızda en düşük sensitivi-
teyi vermiştir. Bu testin literatürde sık sık belirtildiği gibi 
normal varyasyon sınırları çok büyüktür (21). Schirmer 
test aynı kişide, aynı ortam ve şartlarda yinelenen öl

çümlerde çok yüksek varyasyon göstermektedir. Bu da 
testin güvenilirliğini düşürmektedir. 

Sch i rmer 1 ve R o s e Benga l sensit iv i teler inin 
düşük olması yanında hemen sonuç vermeleri bu test
lerin olumlu bir özelliğidir. Buna karşılık Laktoferrin tes
tinin pahalı olması yanında sonuç için 72 saat beklen
mesi dezavantaj olarak değerlendirilebilir. 

Buna rağmen Laktoferrin ve Lizozim testleri K K S 
tanısında iyi birer parametredirler (7,13,22). Çalışma
mızda laktoferrin ve lizozim konsantrasyonları arasında 
oldukça yüksek bir korelasyon saptanmıştır. Bu ilişki 
sürpriz değildir. Her iki protein de gözyaşı bezi orijinlidir 
ve bezin fonksiyonunu gösterirler (11,12,15,23). Lakto-
ferrinin çoğunluğunun asiner hücre kaynaklı olduğu ve 
Sjögren'deki harabiyetin bu hücreleri erken dönemde 
etkilediği şeklindeki bilgilerden yola çıkarak laktoferrinin 
Sjögren sendromunda lizozime göre daha çok düşmesi 
gerektiği şeklindeki bir beklenti bizim çalışmamızda doğ
rulanmadı (7). 

Lizozim testinde hastalardan gözyaşı alınmasında
ki zorluklar, nazal irritasyonun hastayı oldukça rahatsız 
etmesi ve bazı laboratuar imkanlara gerek olması, ter-
cihinaktoferrin yönünde yapılmasının daha doğru ola
cağını göstermektedir. 
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