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OKULER YUZEY BOZUKLUGUNUN TANI ve
TEDAVISINDE GUNCEL YAKLASIMLAR
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GIRIS

Romatoid artrit (RA), en yaygin sistemik otoimmiin hastaliktir. Toplumun %1-
2’sini etkiledigi gozlenmistir (1). Yillar icinde, RAnin molekiiler acidan anlagil-
masinda cesitli ilerlemeler kaydedilmistir (2). RA sistemik bir hastalik olmasina
ragmen, ¢ogu RA calismasi sinovyal ve kikirdak dokularina odaklanmistir. Kuru
goz ile sonuglanan okiiler yiizey bozuklugunun immiinolojisine iliskin arastirma-
lar ancak son zamanlarda gelismistir (3-5).

Sistemik RAda okiiler yiizey bozukluklari, 6zellikle kuru goz dahil olmak tize-
re gesitli hedef organlari etkileyen patojenik mekanizmalar arasinda benzerlikler
bulunmaktadir. Ayrica RAda sistemik otoimmiinite sirasinda okiiler yiizeye 6zgi
immiinopatojenik yolaklar da yer almaktadir. MR veya USG gibi gelismis goriin-
tilleme araglari, eklemlere 6zgii inflamasyonun dogrudan gorsellestirilmesini ve
dogru bir sekilde 6l¢tilmesini saglar (6). Gozyaslarindaki sitokin seviyeleri, imp-
resyon sitolojisi, konjonktivanin otomatik derecelendirmesi, hiperemi ve immiin
hiicrelerin ve lenfatiklerin in vivo goriintiilenebilmesi gibi okiiler yiizey bozuklu-
gunun siddetini belirleyen araglar, okiiler yiizey immiinolojisi ¢calismalarini gelis-
tirdi (7).

Okiiler ve sistemik etkiler arasinda paylasilan yollar igin, okiiler yiizeyin erisi-
lebilirliginin sistemik patojenik mekanizmalar1 invaziv olmayan bir sekilde deger-
lendirmek i¢in benzersiz bir firsat sunabilecegini vurgulamak 6nemlidir. Bu bilgi,
bir kez dogrulandiginda, RA>da hastalik ilerlemesini izlemek ve hatta tahmin et-
mek igin yararli biyobelirtegler saglayabilir.
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OKULER YUZEYIN BAGISIKLIK SiSTEMi

Dogustan gelen okiiler adaptif bagisiklik sistemi, gozii patojenlere kars: korumak-
la gorevlidir. Ancak, bagisiklik sisteminin asir1 aktivasyonu, asir1 inflamasyon ve
otoimmiinitenin tetiklenmesine yol agar. Okiiler yiizeyin hasar gormemesi igin
bir sekilde asir1 aktive olmus bagisiklik sisteminin bastirilmas: gerekebilir.
Okiiler ylizeyde dogustan gelen bu bagisikligi baskilamak i¢in gesitli immii-
nolojik mekanizmalar ¢alisir (3-4). Bu mekanizmalar arasinda anti-inflamatuar
sitokin IL13>{in Gretimi, HLA-DR (CLII), HLA-B7 ve CD40>1n baskilanmasi, oto-
fagositoz ve otoreaktif antijenlerin sekestrasyonu sayilabilir. Merkezi korneanin
avaskiiler durumu dogustan gelen bagisiklik yollarinin aktivasyonunu 6nlemeye
yardimct olur (8). RAde 1s1 sok proteinleri olarak bilinen alarmin seviyelerinin
kuru gozde yiikseldigi saptanmustir. SI00A8 ve S100A9 proteinleri normal olarak
insan kornea ve limbus epitel hiicreleri tarafindan eksprese edilir (9) ve kuru goz
hastalarinin gozyaslarinda yiiksek oranda saptandig: gozlenmistir (10). Ancak bu
proteinler spesifik olarak sadece RA ve kuru goz hastalarinda saptanmamustir.

Okiiler semptomlar: olmayan RAl1 kisilerde, merkezi ve periferik korneada
antijen sunan Langerhans hiicrelerinin sayisi, RA>s1 olmayanlara daha yiiksek bu-
lunmustur. Bu, bariz bir okiiler ylizey bozuklugu olmasa dahi bagisiklik sistemin-
deki yiiksek aktivasyon durumunun varligini ispatlar (11). Boylece dogustan ak-
tive olmus bagisiklik sisteminin varlig1 okiiler yiizey inflamasyonunu tetikleyerek
klinik olarak idiyopatik kuru goze gére daha siddetli olabilen bir tabloya neden
olabilmektedir (12,13).

Bazi mekanizmalar, aktive olmus bagisiklik sistemini bastirmak i¢in ¢alisir.
Bunlar, otoreaktif negatif T hiicre klonlari, konjonktivanin lamina propriasinda
baskilayic1t CD4* diizenleyici T ve baskilayic1t CD8" sitotoksik T hiicreleri ile kon-
jonktival epitelindeki hareketsiz dendritik veya Langerhans hiicreleridir. Gozle
iliskili lenfoid doku tarafindan verilen immiintolerans durumu, konjonktivanin
derin stromasindaki olgunlasmamis makrofajlar veya monositler tarafindan da
stirdirilir.

Okiiler yiizey, mikrobiyal ajanlara ve diger saldirilara kars: savunmada kritik
bir role sahip oldugundan, bu kritik fizyolojik rolii tehlikeye atmamak igin, bi-
linen hastaliga aracilik eden yollarin etkilesimine dayali olarak, otoimmiin has-
taliklar igin regete edilen lokal immiiniteyi baskilama ideal bir tedavi segenegi
olarak gortilmektedir.
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RA’da Okiiler inflamasyon

RA episklerit, kornea periferinde tilserli keratit, kornea erimeleri, nodiiler sklerit,
nekroza yol agan sklerit (skleromalazi perforans), konjonktival nodiiller ve daha
nadiren optik norit, anterior iskemik optik noéropati ve retinal vaskiilite neden
olabilir (14). Bir calismada, 107 Skleritli 243 (%44) hastanin %14iinde, ilk goz
degerlendirmesi sonucunda sistemik hastalik varlig1 gézlendi, ayrica %8.4’tinde
de izlem sirasinda bir sistemik hastalik gelisti. Bu durumun, okiiler yiizey komp-
likasyonlarinin sistemik taniy1 kolaylastirdig1 veya daha erkene aldig1 anlamina
geldigini soyleyebiliriz. Yine bu ¢aliymada en sik goriilen romatizmal hastalik ise
RA idi (skleritli 243 hastanin %15.2’si veya 37’si) (15).

RAl1 baz1 hastalarda erken ve etkili tedavi sayesinde hastalik aktivitesi sadece
2-5 yil siirebilir (16). Bununla birlikte, okiiler yiizey bozuklugunun aktivite sii-
resi ve RA'nin bu olgularda dogal seyri hala bilinmemektedir. Kuru goz, sklerit-
ten farkli olarak ge¢ faz RA ile sinirli olmayabilir. Oftalmologlar ile romatologlar
arasindaki igbirliginin daha fazla artmasi kaginilmazdir ve ileri bir gelecekte bazi
okiiler belirtiler diizenli olarak revize edilen RA tani kriterlerine dahil edilebilir
(17).

RAdaki klinik okiiler yiizey hastalig1 varliklarinin her birini ayirt eden immii-
nolojik tani kriterleri sinirlidir. Immiinolojik temelli gelisebilecek olan kuru goz
hastaligl, RAnin en sik karsilasilan okiiler bulgusudur (18).

KLINIK
Okiiler yiizey iltihabinin en yaygin 6rnegi kuru gozdiir. Kuru goz, semptomlar,
okiiler yiizeyde potansiyel hasar, gozyas: hiperosmolaritesi ve artmis inflamasyon
ile iligkili gozyas1 ve okiiler yiizeyin ¢ok faktorlii bir hastaligidir (19). Tetikleyici
faktorlerin farkli olma olasiligina ragmen sistemik immiinolojik faktorlerin ve
hastanin endokrinolojik durumunun da énemli oldugu bulunmustur. Insan kuru
goziinde, bagisiklik faktorlerinin rolit hem Sjogren hem de Sjogren olmayan send-
romlar1 kapsar, ancak bu faktorlerin birincil veya ikincil dogasinin belirlenmesi
gerekebilir (19).

RA ve kuru gozii olan bir hastada okiiler yiizey hasar1 ve gérme bozuklugu
genellikle idiyopatik kuru goze gore daha siddetli oldugu gozlenmistir. Kuru go-
ziin patolojisinde, antijen sunan hiicrelerin (APC’ler) afferent uzuvlari ile immiin

yanitin efferent uzuvlari arasinda olan diizensiz immiin aracili bir mekanizma so-
rumlu sayilabilir.
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RAl1 ve kuru gozii olan hastalarda siklikla lakrimal bezlerde lenfositik infilt-
rasyon ve asiner hiicre yikimu ile birlikte sekonder Sjogren sendromu gelisir. Bu
kuru g6z vakalarinin klinik siddeti, idiyopatik kuru gézdekinden daha fazla ol-
makla birlikte primer Sjogren sendromuna benzerdir. Bununla birlikte, RAda lak-
rimal bezin lenfositlerle infiltrasyonu, primer Sjogren sendromlu hastalardan elde
edilen lakrimal bezlerin mikroskobik incelemeleriyle ayirt edilememistir (20). Bu
ozellikler, birden fazla sistemik otoimmiin hastalikta goriilen kuru goze neden
olan bazi otoimmiin mekanizmalarin olabilecegini diistindiirmektedir.

Klinik temelli bir ¢aligmada, kuru gozii olan diger hastalara gére RA’in korne-
adaki tutulum paterni siklikla korneanin iist bolgesinde izlenmistir. Bu tiir klinik
belirtiler, deneyimli bir klinisyeni altta yatan sistemik inflamasyonun hangi siste-
mik hastalig1 isaret etmesi konusunda uyarabilir.

RA ile iligkili kuru g6z sendromlu hastalardan alinan gozyas: sivisini test et-
mek i¢in 2D-DIGE (fark jel elektroforezi) proteomiklerini kullanan bir ¢aligma
(21) idiyopatik kuru gézdekine benzer bir bulgu olan laktotransferrinin protein
seviyelerinin asag regiile edildigini bulmustur (22). Buna karsilik, ekto-ADP ri-
bosiltransferaz 5 dnciisii, Rho ile ilgili GTP baglayic1 protein ve Rho] 6nciisii gibi
li¢ proteinin ise yukari regiile edildigi bulundu.

Korneanin iilserasyonu ve erimesi, siddetli kuru géz de dahil olmak iizere,
farkli etyolojili siddetli okiiler yiizey iltihabinda da yaygindir. RA ve kornea iil-
serasyonu olan 13 hastanin kornea ve konjonktival biyopsi drneklerini degerlen-
diren bir ¢aligma, bu hastalarin konjonktival epitel hiicrelerinin HLA-DR ve DP
antijenlerinin gii¢lii ekspresyonunu gosterdigini buldu. Ek olarak, bu numune-
lerdeki kornea stromal fibroblastlari, giiclii bir sekilde lizozomal elastaz eksprese
etti. Aragtirmacilar, bu elastazin kornea dokusunun bozulmasina aracilik ettigini
ve korneanin erimesine neden oldugunu belirttiler (23).

Sistemik 1 mg/kg metilprednizolon ve haftada 0,3 mg/kg metotreksat ile sis-
temik hastalik aktivitesi diizelene kadar tedavi edilen RA'l1 24 hasta iizerinde ya-
pilan bir ¢alismada, okiiler muayene ve okiiler immiinite ile ilgili bulgulara siste-
mik tedaviden dnce ve remisyondan sonra bakildi. Sekonder Sjogren sendromu
olan 12 hastada, kornea dendritik hiicre yogunlugu ve IL1a, IL6, IL 8 ve TNF'nin
gozyasi seviyeleri sistemik tedaviden dnce yiikselmisti ve bu sitokin seviyelerinin,
ozellikle IL1a ve IL6, RA tedavi edildikten sonra azaldig tespit edildi. Sistemik
tedavi, sekonder Sjogren sendromu olmayan RA’l1 diger 12 hastada bu parametre-
leri 6nemli 6l¢tide etkilemedi (24). Bu calisma, RAnin sistemik tedavisinin RAnin
okiiler etkilerine fayda sagladigini gostermektedir, bu da sistemik ve okiiler RAda
yaygin inflamatuar mediatorlerin bulundugunu diisiindiirmektedir.
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RAl1 hastalarda eklemlerde (25) ve gozyasinda (24) TNF gibi inflamatuar me-
diyatorler yiikselir. RAnin TNF’ye kars1 bir monkolonal antikor olan infliksimab
ile tedavisinden sonra sklerit ve periferik tilseratif keratit gibi RAda gérmeyi teh-
dit eden okiiler yiizey hastaliginda klinik iyilesme gosterilmistir (26). Bu bulgu,
diger anti TNF ajanlar1 (adalimumab, certolizumab ve golimumab) ile bu kosul-
larda iyilesme bulan diger ¢alismalar tarafindan tekrar desteklenmistir (27).

Ayrica, RAda yer alan bazi bagisiklik elemanlari, okiiler ylizeyde de bulunabi-
lir. RA ile iligkili otoimmiin keratiti olan hastalarda gozyaslarindaki IL17 seviyele-
ri yiikselmistir (28). Bununla birlikte, RA ile iligkili kuru g6z hastalarinda serum-
da IL17 seviyeleri, kronik graft versus host hastalig1 olanlara kiyasla artmamigtir
(29). Bu bulgular, okiiler yiizeydeki inflamasyonun sadece sistemik RA nedeniyle
dolasimdaki sitokinlerin yukari regiilasyonunun bir sonucu olmadigini, ayni za-
manda lokal immiin yanitlarin da dahil oldugunu agiklar. Aslinda, T, 17 hiicre
aktivasyonuna yol acan karmagik bir olaylar dizisi olabilir. Ne yazik ki, T 17 yo-
lunda yer alan belirli molekiiller okiiler yiizeyde eklemdeki kadar iyi karakterize
edilmemistir.

Retinal vaskiilit, RA'nin bir 6zelligi olmamasina ragmen, RA’l1 hastalarda re-
tinal vaskiiler cap, iki klinik temelli ¢calismada (30) ve bir popiilasyon temelli ¢a-
lismada sistemik inflamatuar faktorlerle iliskilendirilmistir (31). Bunun nedeni
bu hastalarda intraokiiler inflamasyonun artmas: degil, artan C reaktif protein
seviyeleri idi (30). Daha genis retinal damarlar1 olan gozler, daha dar damarlar:
olan gozlere gore daha yiiksek serum C reaktif protein, IL6 ve amiloid A seviyeleri
ile iliskilendirilmistir (31).

Okiiler ve Sistemik Immiinoloji

Lenfositlerin farklilasmasi ve okiiler yiizey ¢alismalarinda bulunan ilgili sitokin-
lerin ekspresyonu, daha 6nce RAdaki sistemik ¢aligmalarda tarif edilmistir (32).
Ayrica okiiler yiizeyde doku hasarini indiikleyen hastalik aracilar1 ayni zaman-
da eklemi etkileyen (Fas, IL2, IL-6, IL-8, , TGFf, TNF, matriks metalloproteinaz
[MMP], nitrik oksit, reaktif oksijen, tiirleri gibi) hastaliklardir (33).

Bazi molekiiller (TL R, IL-1R) okiiler ve sistemik RA olmak tizere her iki sis-
temde de degerlendirilmesine karsilik (34-36), bazi molekiillerin ((6rnegin, TAM
veya Tyro 3, Axl ve Mer) (37) degerlendirilmesi sistemik agidan yapilmasina rag-
men okiiler yiizeyde heniiz yapilmamistir. Hem okiiler yiizeyde hem de eklemde
T hiicrelerinin aktivasyonu ile {iretilen sitokinlerin bazilar1 (IL 6, IL 12, IFNYy) iyi
bilinmektedir (38-39), ancak diger molekiiller okiiler yiizeyde degerlendirilme-
mistir (IL 23 ve IL17).
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Okiiler yiizeyin iltihaplanmasinda gozdeki immiinolojik tolerans degisir.
Giderek artan bir sekilde, kuru gozde okiiler ylizeyin iltihaplanmasinda T 17
hiicrelerinin rolii oldugu diisiiniilmekle birlikte RAda baz: diizenleyici noktalar
arastirilmamis ve sistemik inflamasyon ¢alismalar1 temelinde 6nerilmistir.

RAdaki sistemik inflamasyonun okiiler yiizey inflamasyonu ile iliskili oldugu
hala aydinlanmamuigstir. 30’u kuru gozii olan ve 57’si olmayan RA'l1 87 hasta {izerin-
de yapilan bir ¢alismada (40), gozyas: ozmolaritesinin RA aktivite skoru (DAS28)
ile iliskili oldugu, ancak C reaktif protein veya romatoid faktor konsantrasyonlari
ile iligkili olmadig1 bulundu. Bu bulgular, gézyas: iltihabi belirteglerinin seviyele-
rinin sistemik hastalik gostergeleri ile ayn1 zamansal profili izleyip izlemedigini
belirlemek i¢in uzunlamasina bir ¢alisma gerekli olmasina ragmen, okiiler yiizey
iltihabinin RAdaki sistemik hastaligin yonetiminde bir miktar 6ngoriicti degeri
olabilecegini diigiindiirmektedir.

Ideal olan, okiiler yiizeyin global bir immiin profili, tedavi dncesi ve sonra-
s1 degisiklikler de dahil olmak tizere uzunlamasina izlenmelidir. Okiiler yiizeyin
lokal immiin bozukluklar1 hakkinda bilgi, bu tiir aragtirmalar, yeni bir RA tanis1
koymak, RAnin erken kontroliinii kolaylagtirmak veya giderek artan bir sekilde
RAYy1 desteklemek i¢in romatolojik sevk ihtiyacina isaret eden biyobelirtecleri or-
taya ¢ikarabileceginden faydali olabilir. sistemik baglamda degerlendirilen topikal
ilaglarin kullanimi. Ek olarak, sklerit eklem hastaligindan 6nce ortaya ¢ikabile-
ceginden, gozdeki molekiiler inflamasyon mekanizmalar: eklemlerdeki ve diger
organlardaki patojenik mekanizmalar1 tanimlayabilir.

TEDAVIDE YENI YAKLASIMLAR

RAda farkl: okiiler yiizey tutulumu tipleri igin farkli tedavi segenekleri vardur. (14)
RAya bagli kornea erimesi olan hastalarda agresif sistemik antiinflamatuar tedavi
okiiler morbiditeyi azaltabilir (41). Hafif ila orta derecede kuru goze sahip RA
hastalarinda, bol topikal suni gozyas1 damlalari ile semptomatik tedavi yapilabilir
ancak bu tedavinin yeterli olmadigr durumlarda da topikal siklosporin tedavisi
uygulanarak siklosporinin antiinflamatuar etkisinden faydalanilabilir (14). RAda
goriilen kuru goziin, hastanin yasam kalitesini (18) ve giinliik yasam aktivitelerini
gergeklestirmesini 6nemli 6l¢iide etkiledigi bulunmustur (42).

Okiiler ytizey hastaliginin gesitli formlarinin mevcut tedavisinde kortikoste-
roid ve siklosporinin 6nemli yeri vardir. (14) Artan topikal kortikosteroidlerin
kullanimi goz i¢i basincini arttirarak glokoma yola agar ve bu da gérmeyi tehdit
edebilir (43). Okiiler yiizeyin daha siddetli etkilendigi tablolarda otolog serum
veya plazma kullanimi ile anti-inflamatuar ve immiinosupresif ilaglarin kulla-

-124 -



Goz Hastaliklarinda Giincel Calismalar 111

nimi1 gerekebilir. MMP, doksisiklin gibi ilaglar tarafindan inhibe edilebilir (44).
Doksisiklin, kuru goze bagli inflamasyonda T hiicrelerinin apoptozunu indiikle-
yebilir (45). Ancak bu mevcut tedavilerin hi¢biri; siddetli kornea epitelyopatisine
sahip kuru goz, periferik iilseratif keratit veya sklerit gibi RAdaki daha siddetli
okiiler yiizey iltihabi icin maalesef yeterli degildir. Bu siddetli belirtiler klinik bir
zorluk olmaya hala devam etmektedir.

RAda kesfedilen potansiyel terapotik stratejiler, altta yatan patojenik meka-
nizmalarin 6rtiismesi durumunda RA ile iliskili okiiler durumlarin tedavisinde
rol oynayabilir. Ornegin, inhibitor etanersept veya immiinoglobulin kullanan an-
ti-TNF stratejileri, RAda okiiler yiizey iltihabinin tedavisinde kullanilabilir (46).
Bir B hiicre belirteci ve CD20’ye kars1 bir monoklonal antikor olan Rituksimab'in
RAya bagh gelisen sklerit tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (47).

Rituksimab kuru gozii tedavi etmek igin rutin olarak kullanilmamasina rag-
men, bir ¢aliymada primer sjogren sendromunda 4 haftalik tedaviden sonra 6
hastanin 3’tinde kuru goz semptomlarini iyilestirdigi bildirilmistir (48). Sjogren
sendromlu iki hastaya lenfoma nedeniyle, digerlerine ise Sjogren sendromunun
direncli dogas1 nedeniyle rituksimab baslandi. Bu ankete RA'l1 14 hasta dahil edil-
mis olmasina ragmen, kuru goziin klinik sonucu bildirilmemistir. Sjogren send-
romunda kuru goz i¢in rituksimabin giivenligi ve tolere edilebilirligine iliskin gift
kor, randomize, plasebo kontrollii bir faz IT klinik deneyi Ocak 2013’te tamamlan-
d1 (49), ancak sonuglar heniiz yaymlanmada.

IL1 reseptor antagonisti (IL-1Ra), iltihabi 6nlemek i¢in umut verici bir yak-
lagimdir (36) ve goz damlasi olarak uygulandiginda, bir fare kuru géz modelin-
de iltihabin ve semptomlarinin 6nlenmesinde etkili oldugu gosterilmistir (50),
(51). Bu ornekler, daha 6nce IL-1Ranin eklemlere (52) enjekte edilmesiyle RA
tedavisinde kullanilan ve simdi okiiler yiizeyde kullanilan bir bagisiklik strateji-
sini gostermektedir. Fosfodiesteraz tip-4 ile tedavi, deneysel bir kuru géz hayvan
modelinde T ;17 hiicre aracili okiiler yiizey iltihabini azalttig1 gosterilmistir (53).

Lokosit kagagini antagonize etmek i¢in, bir faz III ¢aliymasinda kuru gozde
kiigitk molekiillii bir LFA-1 inhibitorii degerlendirilmistir (54). Sinyal yolakla-
rin1 hedeflemek bir bagka umut verici yontem olabilir; 6rnegin sitokin sinyali,
Janus kinaz (JAK) inhibitorleri tarafindan baskilanabilir (55). Bir JAK inhibitori
olan tofacitinib (CP690550), kuru goz hastalig1 olan hastalarda yapilan bir faz I/
IT denemesinde kuru goz belirtilerini, semptomlarini ve gozyas: proinflamatuar
belirteclerini azaltmada giivenli ve etkili bulunmustur (56,57). Okiiler yiizeyin
korunmast i¢in, MMP aktivasyonunu inhibe edebilen trehaloz gibi karbonhid-
ratlarin da faydali olabilecegi goriilmustiir (58). Bu tedavilerin toksisitesi, topikal
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uygulama kullanilarak sinirlandirilabilir. Kuru goézden kaynaklanan kornea epite-
liyopatisi olan ve gorme ile iliskili yasam kalitesinde bozulmaya neden olan RAl1
hastalarda, eklem hastalig1 olmasa bile bu tedaviler kullanilmalidir.

SONUC

RAYy1 sadece bir eklem hastalig1 olarak diisiinmemek gerekir. Son yillarda tedavi-
deki basarilara ragmen, okiiler yiizeydeki immiin yanitin dogasina iliskin sorular
hala devam etmektedir. Ornegin, okiiler yiizey iltihabi olan RA'li hastalarda go-
ziin lenfoid dokusunda birincil bir kusur var m1? Eklem hastalig1 olmadiginda
neden okiiler yiizey fenotipi T hiicrelerinin adaptif transferi ile aktarilabiliyor?
Bu nedenle, RA'l1 hastalarda okiiler ylizeyin immiinolojisinin evrimini incelemek
degerlidir.

Retinal kan damarlarinin goriintiilenmesindeki ilerlemeler, gozdeki subklinik
inflamasyonun noninvaziv izlenmesi ve bu yaklasimi sistemik inflamasyonun
olas1 bir gostergesi olarak kullanma olasiligini ortaya gikardi. Bu dnlemler rutin
olarak kullanilmadan 6nce, daha uzunlamasina arastirma ve duyarlilik ve 6zgiil-
ligiin belirlenmesi gereklidir.

Heyecan verici yeni kesifler, RA ve okiiler yiizey hastalig1 olan hastalarin te-
davisinde umut vaat etmistir. Okiiler yiizeyin enfeksiyoz keratit gibi yabanci bir
durumla komplike olmamasi sartiyla, okiiler ylizeydeki immiinolojik bozukluklar
RAda sistemik immiin faktorlerle etkilesime girerek farkli okiiler yiizey inflama-
tuar fenotipleri olusturabilir. RAnin dogal seyrinin bu yonii, daha fazla galigma
ve isbirligi gerektirir ve hastalara oftalmolog ve romatologlar tarafindan multi-
disipliner bir yaklasim gerekir Bir veya daha fazla bagisiklik yolundaki spesifik
molekiiler miidahale, okiiler yiizey iltihabini azaltmada artan bir etkiye sahip ola-
bilir ve bu nedenle klinik sonuglari iyilestirebilir. Okiiler yiizey hastaliginda doku
hasarinin lokalizasyonu nedeniyle yeni tedavilerin topikal ve lokal uygulanmas:
etkili olabilir ve bdylece sistemik yan etkiler de azaltilabilir.
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