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1. OZET
Farelerde Deneysel Kuru Géz Modeli Uzerine Farkh Terapotik Ajanlarin
Etkilerinin Karsilastirilmasi

Kuru g6z sendromu (KGS); okiiler yiizeye hasar verme potansiyeline sahip
olan yangi, gdzyasi film osmolaritesinin artisi, instabilitesi ve gorme bozuklugu
ile karakterize multifaktoriyel bir hastaliktir. Gelisiminde; yas, cinsiyet, ¢evre,
hormon, beslenme, sistemik ve lokal etkili ilaglar ve refraktif cerrahi gibi bazi risk
faktorlerinin etkili oldugu bildirilmistir. insanlarda kadin ve yaslilar, hayvanlarda
ise kopeklerde daha fazla goriildiigii rapor edilmistir.

KGS’nin teshisinde, klinik belirtilere ilaveten gdzyasi iiretim miktari,
prekorneal gozyasi film (PGF) stabilitesi, okiiler yiizey hasar1 ve bu ylizeyde
meydana gelen bazi sitolojik ve morfolojik degisiklikler gibi kriterlerden
yararlanilmaktadir. Tedavisinde; klinik belirtilerin dnlenmesi, basta yangi olmak
tizere hastalik siirecinde etkili rol oynayan faktorlerin ortadan kaldirilmasi veya
her ikisine yonelik medikal yontemler kullanilmaktadir. Bu prensipten hareketle
mevcut ¢alismada, hastaligin tedavisinde sik¢a kullanilan bazi ajanlarin terapotik
etkileri karsilastirilarak en etkili olaninin belirlenmesi amaglanmistir.

Calismada 112 adet BALB-C 1rki disi fare rastgele ve esit olarak kontrol
ve deney olmak tizere iki gruba; her grup da kendi i¢inde 7’ser hayvanlik § alt
gruba ayrildi. Alt gruplar uygulandiklar1 ajana gore SF (Serum fizyolojik; %
0.009), SH (Sodyum hyaluronat; % 0.3), DIK (Diklofenak sodyum; % 0.1 ), PAT
(Olopatadine; % 0.1), RET (Retinoik asit; % 0.01), FML (Fluorometanol; % 1),
CsA (Siklosporin-A; % 0.05) ve DOK (Doksisiklin; % 0.025) olarak

isimlendirildi. Alt1 haftalik caligma siiresince deney grubu olgular kuru goz



kabinine (KGK) (sicaklik; 21-25°C, relatif nem; < % 30, hava debisi; 15 L/dk,
akim hizi; 2.3 = 0.5 m/s); kontrol grubu olgular ise kafeslere (relatif nemi; % 50-
80, sicakligi; 21-23°C) yerlestirildi. Calismanin 0-2. haftalar1 arasinda her iki grup
deneklere herhangi bir ajan uygulamasi yapilmazken; 2-6. haftalar arasinda
tiimiiniin sag gozlerine giinde 2’ser kez ve her defasinda 5yl olmak iizere yukarida
belirtilen ajanlar lokal olarak uygulanmistir.

Tiim denekler; ¢alismanin 0, 2, 4 ve 6. haftalarinda goz kirpma sayisi,
gbzyas1 iretim miktari, korneal fluorescein boyanma, gdzyasi kirilma zamani
(BUT), gozyas1 fluorescein temizlenme, impresyon sitolojisi ve korneal
fluorescein permabilite testi yoniinden degerlendirilmistir.

Calismanin 0. haftasinda kontrol ve deney gruplari ile bu gruplara ait alt
gruplar tiim parametreler agisindan degerlendirildiginde aralarindaki farkin BUT
(P<0.05) hari¢ 6nemsiz (P>0.05); 2, 4 ve 6. haftalarda ise tiim parametrelere gore
onemli (P<0.05) oldugu belirlenmistir.

Calismanin 0. haftas1 ile karsilastirildiginda 2. haftada tiim deney alt
gruplarinin; géz kirpma sayilar1 ve korneal boyanma skorlarinin arttigl; gézyasi
iretim miktarlari, goblet hiicre sayilari, gozyasi fluorescein temizlenmesi ve
BUT un azaldigi kaydedilmistir. Terapétik ajanlarin etkileri 2 ve 6. haftalar
arasinda ve alt grup gibi degiskenler yoniinden degerlendirildiginde gbz kirpma
sayisina gore FML, gbzyas1 iiretim miktarima gore PAT, korneal fluorescein
boyanma, BUT ve korneal fluorescein permabilite testlerine gore CsA, gdzyasi
fluorescein temizlenme ve impresyon sitolojisine gore ise DIK’in en etkili ajan
oldugu belirlenmistir. Bu parametrelerin sonuglar1 birlikte degerlendirildiginde

ajanlarin 4 haftalik terapotik etkileri en iyiden en diisiige dogru CsA, DIK, FML,



PAT, RET, SH, DOK, SF seklinde siralanmaktadir. Bu ajanlardan ilk 3’iiniin
ortak ve yaygin etkilerinden yanginin, hastaligin patogenezisinde 6nemli rol
oynadig1 anlasilmaktadir. Buradan, KGS’nin tedavi siirecinde antiinflamatuar

ajanlarin daima goz o6niinde bulundurulmasi gerektigi kanisina varilmstir.

Anahtar Kelimeler: KGS, Fare, Evaporatif Stres Faktorleri, Tedavi, Ajan



2. ABSTRACT
Comparison of the Effects of Different Therapeutic Agents on an
Experimental Dry Eye Model in Mice

Dry eye syndrome is a disease characterized with inflammation, tear film
hyperosmolarity and instability, visual impairment, having the potential to
damage ocular surface. It has been suggested that some risk factors including age,
sex, environment, hormones, nutrition, some of the systemic and local effective
drugs and refractive surgery may be responsible for its development. The disease
has been reported to be more common in women, and the elderly in human and in
dogs among animals.

For the diagnosis of DES, in addition to clinical signs, some criteria, such
as tear production, tear film stability, ocular surface impairment and some gross
and cytological alterations on ocular surface are used. For treatment purpose,
medical approaches, based on the criteria, i.e. relieve the clinical signs of the
disease, remove factors effective on developing process of the disease, especially
inflammation, or their combinations are administered. Base on this principle, this
study purposed to be identified the most effective one comparing the therapeutic
effects of some drugs commonly used for the treatment of this disorder.

In the study, 112 BALB-C breed female mice were allocated equally and
at random to two groups, control and experimental, which were divided in itself
into 8 subgroups of 7 animal each. These subgroups were called as SF (Saline;
0.009%), SH (Sodium hyaluronate; 0.3%), DIK (Diclofenac sodium; 0.1%), PAT
(Olopatadine; 0.1%), RET (Retinoic acid; 0.01%), FML (Fluoromethanole; 1%),

CsA (Cyclosporine-A; 0.05%), DOK (Doxycycline 0.025%), and according to the



agents administered. During 6 weeks of the study period, the experimental group
animals were kept in a dry eye cabinet (DEC) (temperature; 21-25°C, relative
humidity; < 30 %, flow rate; 15 L/min, flow speed; 2.3 = 0.5 m/s) and control
group animals in cages (relative humidity; 50-80%, temperature; 21-23 °C). While
the animals of both groups received no agents between 0-2 weeks, it has been
administrated to their right eyes the agents mentioned above twice a day and 5 pl
each time between 2-6 weeks.

All experimental animals were evaluated considering the tests, blink rate,
corneal fluorescein staining, break-up time (BUT), tear fluorescein clearance,
impression cytology and corneal fluorescein permeability on the Oth, 2nd, 4th and
6th weeks of the study.

When the control and experimental groups along with the subgroups were
evaluated in terms of all parameters, it was determined that the difference between
them was non-significant (P>0.05) except for BUT (P<0.05), whereas, this was
significant (P<0.05) as to all parameters at the 2nd, 4th and 6th weeks.

It was detected that in all experiment subgroup animals, blink rate and
corneal staining scores were increased, but tear production and goblet cell counts,
tear fluorescein clearance and BUT were decreased at the 2nd week as compared
with the Oth week of the study.

When the therapeutic actions of the agents were evaluated between the 2nd
and 6th weeks or considering the subgroups variables, FML with regard to blink
rate, PAT regarding to tear production rate, CsA according to corneal fluorescein
staining, BUT and corneal fluorescein permeability tests and DIK in term of tear

fluorescein clearance and impression cytology were determined as the most



effective agents. When the result of all these parameters were assessed all
together, the four week therapeutic actions of the agents from maximum to
minimum could be arranged as CsA, DIK, FML, PAT, RET, SH, DOK and SF.
The common and broad therapeutic actions of the first three agents indicate that
the inflammation may play an important role on the pathogenesis of the disease.
Thus, it suggests that anti-inflammatory drugs should always be taken into

account during the treatment course of the DES.

Key words: DES, Mouse, Evaporative Stress Factors, Treatment, Agent



3. GIRIS

Kuru gz sendromunun (KGS) tedavisinde; klinik belirtilerin 6nlenmesi,
basta yangi olmak iizere hastalik siirecinde etkili rol oynayan faktorlerin ortadan
kaldirilmasi veya her ikisine yonelik medikal yontemler kullanilmaktadir. Klinik
belirtilerin kontrol altina alinmasi i¢in yapilan semptomatik sagaltimlarin dmiir
boyu ve sik araliklarla uygulanmasi hasta ve hasta sahibi i¢in yorucu olmakta ve
iilke ekonomisine yiiksek maliyetler getirmektedir. Bu nedenle son yillarda
yapilan klinik ve model calismalarin hastalik siirecinde rol oynayan faktorler
(yangt, hiperosmolarite ve evaporasyon) ilizerine yogunlastig1 anlasilmaktadir. Bu
amagla kortikosteroidler, nonsteroid antiinflamatuarlar (NSAID), immunosupresif
veya immunomodiilatorler, tetrasiklinler, vitaminler, esansiyel yag asitleri,
sekstiel hormonlar, otolog serum, mast hiicre stabilizatorleri ve botulinum toksini
gibi ajanlarin kullanildig1 goriilmektedir. Mevcut ¢alismada, kuru goéz (KG)
modeli iizerine, son donemlerde hastaligin tedavisinde kullanilan ve basarili
sonuglar elde edildigi goriilen sodyum hyaluronat, diklofenak sodyum,
olopatadine, retinoik asit, fluorometanol (FML), siklosporin-A (CsA) ve
doksisiklinin terapotik etkileri karsilastirilarak en etkili olanimin belirlenmesi
amaglanmaktadir.

Hayvanlarda KGS’nin olusum siirecinde rol oynayan faktdrlere yonelik
tedavi seceneklerinin esas alindigi deneysel calismalarin yeterli olmadig
goriilmektedir. Mevcut calismanin bu yondeki eksikligin giderilmesine pozitif
katki saglayacagi ve lilkemizdeki veteriner goz hastaliklar1 alanindaki ¢aligmalari

tesvik edecegi diistiniilmektedir.



3.1. Goziin Anatomisi

Bulbus okuli; goziin kas, fasia, adipdz doku, konjunktiva, nazolakrimal
sistem, sinir, damar gibi ekstraokiiler unsurlar1 (adnexa) ile birlikte orbita denilen
kemiksel cukurluk (fossa) i¢inde yer almaktadir. Gozii dis etkilerden koruyan
orbitanin  (3,101) kaidesinde bulunan delikler, goziin beslenmesi ve
innervasyonundan sorumlu olan sinir ve damarlarin giris ve ¢ikisini saglamaktadir
(101, 202). Goz, nervus optikus araciligiyla beyindeki gorme merkezi ile direkt
iliski halindedir (101).

Bulbus okuli distan i¢ce dogru; tunica fibrosa bulbi (koruyucu ve destek
kat, gézilin disa agilan penceresi), tunica vasculosa bulbi (uvea; goziin beslenmesi
ve atik maddelerin uzaklastirilmasindan gorevli vaskiiler ve pigmentli kat) ve
tunica interna bulbi (goziin innervasyonundan sorumlu kat) olmak iizere {i¢
tabakadan olusmustur (101).

Goz, 6n ve arka segment diye iki béliimde incelenir. On segmenti;
konjunktiva, kornea, 6n kamera, iris, pupilla, siliyer cisim ve lens; arka segmenti
ise vitreus, koroidea, retina ve nervus optikusun basi olusturur (3, 100, 101)

(Sekil 1).
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Sekil 1. Goziin anatomisinin sematik goriiniimii (14).

3.2. Lakrimal Sistem (Apparatus Lacrimalis)

Bu sistem; ana lakrimal (GI. lakrimalis), 3. goz kapag1 (Gl. palpebra tertia-
nictitans) ve eklenti gozyasi (Gl.tarsalis) bezleri ile prekorneal gozyast filmi
(PGF), lakrimal punkta (Puncta lacrimalis), lakrimal kanalikuli (Canaliculis
lacrimalis), lakrimal kese (Saccus lacrimalis), nazo lakrimal kanal (Canalis
nasolacrimalis) ve nazal punkta (Puncta lacrimalis nasalis)’dan olugmaktadir (3,
101) (Sekil 2).

3.2.1. Lakrimal Bezler

3.2.1.1. Ana Lakrimal Bezler

Insan ve hayvanlarda tubuloasiner karakterdeki ana lakrimal bez
(infraorbital), bulbus oculi’nin superior temporal bolgesinde yer alir ve birgok
mikroskobik kanalcikla iist konjunktival fornikse acilir. Insanlarda bu bezin

gozkapaklarinin i¢ine yerlesen palpebral (ekstraorbital) lobu da bulunmaktadir.



Ekstraorbital lob, rodentlerde parotis bezinin dorsalinde bulunur ve bir kanal
araciligiyla lateral kantusa agilir (3, 100, 101).

3.2.1.2. Eklenti Gozyasi Bezleri

Bunlar, palpebra tertia, tarsal bez (Meibomian), Krause, Wolfring, Manz,
Zeis, Moll ve harder bezleridir (3). Palpebra tertia bezi, bir¢ok hayvan tiiriinde 3.
gozkapagmin kaidesinde ve medial (korneal) yiiziinde bulunmaktadir. insan ve
hayvanlarda g6z kapaginin tarsal plaklarinda lokalize olan meibomian bezi,
gbdzkapaginin serbest kismina; Zeis ve Moll bezleri ise kirpik folikiillerin i¢ine
acilmaktadir (73,207). Krause ve Wolfring ise konjunktival fornikste yer alirlar
(207). Kus, sigir, domuz ve rodentlerde bulunan harder bezi ise Ugiincu
gozkapagiyla iliskili olarak goziin i¢ acist icerisinde yer alir ve bir kanal ile

membrana niktitansa acilir (73, 139).

Sekil 2. Apparatus lakrimalisi olusturan bazi1 anatomik yapilarin sematik

gorlintimleri (15).

3.2.2. Gozyas1 Uretiminin Fizyolojisi
Okiiler yilizeyin hemostazisinde ve korunmasinda en temel faktdr olan

gbzyasinin iretimi, bir refleks dongii tarafindan regiile edilmektedir. Bu dongii;
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PGF, korneal, limbal ve konjunktival epitelyal hiicreleri, konjunktival goblet
hiicreleri, gozkapaklarinin muko-epidermal kavsagi, meibomian ve ana lakrimal
bezi igeren okiiler ylizey fonksiyonel iiniteden ve bu yapilar arasindaki iletisimi
saglayan goOzyasi sivisi, hormonlar, kan, sinirler, sitokinler, 151k ve
gozkapaklarinin  hareketinden olusmaktadir (225, 253). Okiiler yiizeyin
fonksiyonel iinitesinin en dinamik yapisi olan PGF; ylizeyin temizlenmesini,
beslemesini ve yaglanmasini saglar, dis etkenlere karsi fiziksel ve immunolojik
bir bariyer olusturur (225) ve korneal ylizeyin refraktif kalitesini korur (172).
Okiiler ylizey, dis faktorlerin etkisiyle gozyasi Uretimi icin refleks dongiiyii
baslatir. Kornea ve konjunktivadaki afferent stimiilasyon, sinyali trigeminal
sinirin oftalmik kolu araciligiyla dnce beynin medullasindaki spinal trigeminal
niikleusuna, oradan da ponsun lakrimal niikleusuna ulagtirir. Sinyaller burada
degerlendirilip lakrimal bezdeki asiner hiicrelere gonderilir (172). Lakrimal
bezlerdeki gozyasi sekrasyonu; sinirsel ve hormonal mekanizmalarla regiile
edilmektedir (39, 299).

3.2.2.1. Sinirsel Regiilasyon

Lakrimal bez; ¢cogunlukla asetilkolin ve vazoaktif intestinal peptid (VIP)
iceren parasempatik sinirler tarafindan; az miktarda ise norepinefrin igeren
sempatik ve kalsitonin gen iliskili peptid ile P maddesi igeren duyu sinirleri
tarafindan innerve edilmektedir (39). Bu sinirler, lakrimal bez fonksiyonunu
kontrol etmek iizere duktal ve miyoepitel hiicrelerin ¢evresine yerlesmislerdir.
Kornea ve konjunktivadaki afferent duyu sinirlerinin uyarimi, lakrimal bezdeki
parasempatik ve sempatik efferent sinirlerin aktivasyonuna yol agarak lakrimal

bezden asetilkolin, VIP, norepinefrin, noropeptid Y, P maddesi ve kalsitonin gen

11



iligkili peptid gibi norotransmiter ve ndropeptidlerin salgilanmasini saglamaktadir
(Sekil 3). Bu néromediatorlerin her biri spesifik bir cevap ortaya ¢ikarmak igin
lakrimal bez hiicrelerinin ylizeyinde mevcut olan 6zel reseptorlerle baglanti
halindedir (299). Bu maddelerden asetilkolin, lakrimal bezden primer olarak su ve

elektrolitlerin, norepinefrin ise proteinlerin salinimini stimiile etmektedir (172).
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Sekil 3. Gozyas: liretiminin sinirsel regiilasyonunun sematik goriiniimii

(16).

3.2.2.2. Hormonal Regiilasyon

Lakrimal bezin fonksiyonu iizerine hormonal regiilasyonun mekanizmasi
tam olarak ortaya konulamasa da (39) hipotalamus, hipofiz, gonadal hormonlar ve
adrenokortikotropik hormonun (ACTH) etkili rol oynadiklar1 bildirilmistir (39,
299). Ayrica bu fonksiyon iizerine glukokortikoidler, retinoik asit, insiilin ve
glukagonun da etkileri oldugu one siiriilmektedir (299).

Gonadal hormonlardan androjenler, lakrimal bezlerin protein sekrasyonu,

patofizyolojisi, molekiiler biyolojisi, immunolojisi, fizyolojisi, biyokimyas1 ve
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morfolojisini modiile etmektedir (261). Bu hormonun o6zellikle meibomian
bezinden lipidlerin {iretilmesinde ve lakrimal bezde inflamasyonun
baskilanmasinda etkin bir rol aldig1r belirtilmektedir (218, 261). Androjenin
lakrimal bezde timor nekroz faktor-f (TNF-a) ve interlokin-1f (IL-1P)
seviyelerinde azalmalara neden olarak immunomodiilatér ve anti-inflamatuar;
transforming iretici  faktériin  (TGF-B) sentezini stimiille ederek de
immunosupresif etki gdsterdigi one siiriilmektedir (39). Son donemlerde yapilan
bir¢ok calismada (140, 224, 257, 259, 260, 261) androjen eksikligi ile meibomian
bezi disfonksiyonu ve KGS’nin gelisimi arasinda yakin bir iliskinin oldugu ortaya
konulmustur.

Hormonlarin gozyas: fonksiyonu iizerine olan etkileri yapilan deneysel
KGS calismalarinda da dogrulanmaktadir. Overektomi uygulanan tavsanlarda ana
lakrimal bezde dejenerasyon meydana geldigi; bunun bez hiicrelerinin
apoptozisinden kaynaklandigi ve deneklere ancak androjen verilmesiyle
Onlenebildigi rapor edilmistir (29). Bir calismada (28); Ostrojen seviyesindeki
azalmanin lakrimal bez hiicrelerinde Oliimlere, nekrozlagmalara ve lenfositik
infiltrasyona yol agtig1 ortaya konulmustur. Hiposektomi olusturulan disi ratlarda
dihidrotestesteron ve prolaktinin lakrimal bezin sekrasyonunu arttirdigi,
inflamasyonunu ve dejenerasyonunu ise 6nledigi bildirilmistir (27).

3.2.3. Prekorneal Gozyas1 Filmi (PGF)

PGF; su, enzimler, proteinler, immunoglobiilinler, lipidler, metabolitler ile
epitelyal ve polimorfniiklear hiicreleri iceren kompleks ve dinamik bir yapidir. Bu
yapmin herhangi bir komponentinde meydana gelebilecek degisikligin gozyasi

fonksiyonunu ve fizyolojisini 6nemli derecede etkileyecegi bilinmektedir (225).
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Gorevi; gozkapagr ve okiiler ylizeyi yaglamak, goziin optik yiizeyinin
biitlinliigiinii korumak, okiiler yiizeyin beslenmesini saglamak, yabanci cisimleri
temizlemek, antibakteriyel maddelerle birlikte patojenlere karsi okiiler yiizeyi
korumak ve bu ylizeyde yara iyilesmesini tesvik ederek doku biitiinligiint
saglamaktir (207). PGF; miisin, akoéz ve lipid olmak iizere 3 tabakadan

olusmaktadir (207,225) (Sekil 4).

A m— Lipid Tabaka

Akoz Tabaka

Milsin Tabaka

st /

Mikrovilliler

Squamous hiicreler

Sekil 4. PGF katmanlarinin sematik goriiniimii (17).

3.2.3.1. Miisin Tabaka

Bu tabakanin Onemli bir kismi konjunktival goblet hiicreler ile
konjunktival ve korneal epitelyal hiicreler tarafindan tretilmektedir (73, 207,
225). Kornea ve konjunktivanin epitelyal hiicreleri glikokaliks yapida miisin
benzeri bir glikoprotein sentezlemektedir. Bu transmembran miisin, okiiler

yiizeyin 1slanmasinda ve PGF’nin yayilmasinda énemli bir rol oynar (99, 225). Bu
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madde ayrica patojenlerin, artik iirlinlerin ve yabanci cisimlerin okiiler yiizeye
yapismasint Onleyerek onlarin kirpma fonksiyonu ile medial kantusa dogru
hareket edip atilimini saglamaktadir (207, 225). Goblet hiicrelerinin miisin
sekrasyonu; noral, immun ve mekaniksel etkiler ile stimiile olmaktadir. Miisin
sekrasyonu, muskarinik ve oa-adrenerjik reseptorler ile direkt; sempatik,
parasempatik ve duyu sinirleri ile de indirekt olarak etkilenmektedir (73).

Miisin tabaka, hidrofobik korneal epitelyum ile akéz tabaka arasinda
hidrofilik bir bariyer goérevi iistlenerek, akoz tabakanin okiiler yiizeye diizgiin bir
sekilde yayilmasini saglamaktadir. PGF’nin biitiinliigiiniin korunmasinda oldukca
Oonemli bir yere sahip olan bu tabakanin, korneal ylizeyin kurumasini 6nlemesi,
epitelyal hiicrelerin yaglanmasini ve sulanmasini saglamasi, ylizey gerilimini
azaltmast ve PGF’nin stabilitesini arttirmas: gibi fonksiyonlar1 vardir. Miisin
tabakadaki eksikligin; akdz gbzyasi iiretiminin normal oldugu durumlarda bile
PGF’nin okiiler yiizeye diizgiin bir sekilde yayilmasini dnleyerek epitelyal hasara
neden oldugu belirtilmistir (73, 207).

3.2.3.2. Akoz Tabaka

Bu tabaka, miisin tabakanin hemen iizerinde olup goézyas: filminin ana
kismint olusturmaktadir (73, 207) (Sekil 4). Akoz gozyast iiretimi, bazal ve
reflektorik olmak tizere iki sekilde gerceklesmektedir. Gozyast liretiminin biiyiik
bir kismi, okiiler ylizey ve nasal mukozanin stimiilasyonu sonucu reflektorik
tarzda olmaktadir. Bu sekrasyon, ana lakrimal bez ve onun palpebral lobundan
kaynaklanmaktadir. Bazal sekrasyon ise ndral stimiilasyon olmaksizin yardimci

lakrimal bezler tarafindan tiretildigi belirtilmektedir (207).
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PGF’nin akéz kisminin % 98.2°sini su, % 1.8’ini ise protein ve diger kati
maddeler olusturmaktadir (73). Akoz tabakanin; okiiler yiizeyi korumak,
rejenerasyonuna yardimci olmak, yaglanmasini saglamak, korneanin metabolik
iriinlerini uzaklasgtirmak ve goze gelen yabanci maddeleri temizlemek gibi
gorevleri vardir. Bu tabaka, miisin tabaka ile birlikte okiiler yilizey gerilimini
azaltmakta, PGF’ nin viskozitesine katkida bulunmakta ve akoz tabakanin okiiler
ylizeye yayilmasimi saglamaktadir (73). Akoéz tabaka igerdigi elektrolitler,
laktoferrin, lizozim, salgisal immunoglobiilin-A (sIg-A), immunoglobiilin-G (Ig-
G), immunoglobiilin-M (Ig-M), alblimin, transferrin, seruplazmin, gdzyasina
spesifik prealblimin, glikoprotein ve retinol ile epidermal iiretici faktor (EGF),
hepatosit tiretici faktor (HGF) ve TGF sayesinde okiiler yiizeyin savunma hattini
olusturmaktadir (73, 207, 225). Bir deneysel calismada belirtilen {iretici
faktorlerin gbzyas1 konsantrasyonlarindaki diisiisiin akéz gbzyasi iiretiminde
azalmaya neden oldugu bildirilmistir (225). Akdz tabaka, ihtiva ettigi inorganik
tuzlar, glukoz, oksijen ve proteinler ile avaskiiler korneanin beslenmesini saglar.
Gozyasinda ayrica aminoasidler, bikarbonatlar, kalsiyum, lire ve magnezyumun
da bulundugu rapor edilmistir (73).

3.2.3.3. Lipid Tabaka

PGF’nin en dis katmani olan bu tabaka; biiyiik ¢cogunlugu meibomian, az
miktarda ise Moll ve Zeis bezlerinden iiretilmektedir (73, 207). Lipid tabakanin;
PGF’nin buharlagsmasin ve yiizey gerilimini azaltma, yabanci cisimler ve dokiintii
irtinlerine kars1 okiiler ylizeyin kontamine olmasini ve PGF’nin tagsmasini 6nleme,

optik yiizeye diiz ve kompakt bir yap1 kazandirma, PGF’nin stabilitesini ve uyku
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esnasinda goz kapaklarinin uygun bir sekilde kapanmasini saglama gibi gorevleri
vardir (73, 99, 207, 225).

Lipidler, okiiler yiizeye yayilarak PGF’nin ylizey gerilimini azaltir. Yiizey
gerilimdeki bu azalma, PGF’nin su emilimini kolaylastirarak kalinligini arttirir.
Bu dongii lipid tabakanin okiiler ylizeye yayilim zamanini uzatmaktadir. Bu
tabakanin herhangi bir nedenle hasara ugramasi PGF’nin buharlasmasini arttirip
hiperosmolaritesine neden olarak kirilma zamaninin kisalmasima yol agar. PGF
hiperosmolaritesinin KGS’nin patogenezisinde dnemli rol oynadig: bilinmektedir
(73). Lipid tabakanin salgilanmasinda kirpma refleksinin etkisinin oldugu
belirtilmektedir. Yabanci cisimlere kars1 reflektorik, giicli ve hizli kirpma
refleksinin lipid tabakanin kalinligimi arttirdigi saptanmistir. Ofis ortamlarinda
calisan bireylerde siklikla karsilasilan KGS’nin, bireylerde azalan kirpma
refleksine bagl lipid tabakasinin incelmesinden kaynaklandigi iddia edilmektedir
(225).

3.3. Kuru G6z Sendromu (KGS)

3.3.1. Tanim ve Tarihce

Keratokonjunktivitis sikka (KKS) terimini ilk olarak Isvegli oftalmolojist
Henrik Sjogren; eklem agrisi, a1z ve goz kurulugu ile karakterize olan ve kendi
ismiyle anilan Sjogren sendromunu (SS) tanimlarken kullanmistir (247). Andrew
De Roetth 1950 yilinda KKS teriminin yerine KGS kullanmis ve bu durumu
“’Gozyas filminin ak6z kisminin azalmasina bagli olarak gozlerde meydana gelen
kuruluk” seklinde tanimlamistir (189). Lemp 1995 yilinda KGS’yi; gozyasi
buharlagmasinin artmasi ve/veya gozyasi lretiminin azalmasma bagli olarak

olusan okiiler bir hastalik olarak tarif etmistir (151). Hastaligin glinlimiizde yaygin
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olarak kabul edilen tanimi 2007 yilinda Uluslararast Kuru Goz Calisma Grubu
tarafindan KGS’nin siddeti, mekanizmasi ve etiyolojisi esas alinarak yapilmistir.
Buna gore KGS; okiiler yiizeye hasar verme potansiyeline sahip yangi, gozyasi
film hiperosmolaritesi, instabilitesi ve gorme bozuklugu ile Kkarakterize
multifaktoriyel bir hastalik olarak kabul edilmektedir (12).

Veteriner oftalmolojide bu hastalik halen KKS olarak isimlendirilmektedir.
Burada; prekorneal gozyasi filmini olusturan akdz, lipid ve miisin tabakalarinin
kalitatif veya kantitatif yetersizligi sonucu kornea ve konjunktivada meydana
gelen kronik seyirli bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (7, 34, 43).

Beseri hekimlikte KGS genellikle hastalarin sikayetleri ve/veya rutin goz
muayeneleri sirasinda tesadiifen subklinik asamada teshis edilmektedir (12).
Dolayisiyla gozde makroskobik belirtiler sekillenmeden hastaligin  6nlemi
alinmaktadir. Veteriner hekimlikte ise hastaligin, ileri klinik imkanlara sahip ve
hasta sahiplerinin bilingli oldugu yerlerde beseri hekimlikteki gibi erken teshis
edildigi goriilmektedir (12). Ancak bu durum arzu edilen diizeyde degildir.
Hastalik genellikle makroskobik belirtiler ile komplike oldugunda ortaya
konulabilmektedir. Bu sebepten dolay: hastaligin hayvanlardaki isimlendirmesinin
KGS degil; KKS olarak yapilmasi daha dogrudur.

3.3.2. Prevalans ve Insidens

KGS, okiiler yiizey rahatsizliklarinin 6nemli bir kismin1 olusturmakta ve
g6z kliniklerine gelen hastalarin biiylik bir boliimiinii etkilemektedir. Hastalik,
kadin ve yaghlarda daha yaygin olarak goriiliir (172, 174, 185, 236). KGS’nin
kadinlarda 6zellikle postmenapozal donemde daha sik goriildiigii, bunun androjen

ve Ostrojen seviyelerindeki azalmaya bagli olabilecegi bildirilmistir (95, 235).
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A.B.D’de yapilan bir klinik c¢alismada, hastalik prevalanst 50 yas
tizerindeki erkek ve kadinlarda sirasiyla % 4 ve % 7 civarinda bulunmustur. Bu
degerler, iilkenin genel niifusuyla orantilandiginda 1.05 milyon erkege ve 3.2
milyon kadina tekabiil etmektedir (235). Ayni ¢alismada 50 yas alt1 kadinlarin %
5.7’sinde ve 75 yas iistiindekilerin ise % 9.8’inde siddetli KGS teshis edildigi
bildirilmistir. Benzer c¢alismalarda 40 yasin {izerindeki bireylerde hastalik
prevalansinin % 6’dan; 65 yasin iizerindekilerde ise % 15’ten fazla oldugu rapor
edilmistir (45, 174, 237). Moss ve ark. (2000) yapmis olduklar1 bir ¢alismada,
yaslar1 48 ile 91 arasinda degisen bireylerde hastalik prevalansinin %14 oldugunu;
bunlarin  %16.7°sini  kadinlarin, %11.4’tinli ise erkeklerin olusturdugunu
bildirilmislerdir. KGS prevalansmin Avustralya’da % 7.4 (174), ispanya’da % 25
(117), Endonezya’da % 27.5 (145), Tayvan’da % 33.7 (156), Kanada’da % 25
(80), Japonya’da ise % 33 (246) oldugu rapor edilmistir.

Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda yaslanmanin KGS’nin prevalansini
yiikselttigi bildirilmistir (186, 227). Bu durumun yash bireylerde siklikla gézlenen
sistemik hastaliklarin tedavisinde kullanilan antihistaminikler, diiiretikler ve
antikolinerjikler gibi terapétik ajanlarin gozyas: liretimi iizerine olan olumsuz
etkisinden kaynaklandig1 6ne stiriilmiistiir (95).

KGS, kopeklerde sikca karsilasilan bir hastaliktir (113, 128). Bu
hayvanlarda, gozyas: liretiminin; kilo, yas ve ciisseye gore farkliliklar gosterdigi
(100), iri1 ciisseli 1rklarda fazla, yaslhilarda ise diisiik oldugu rapor edilmistir (114,
232). Yaslanmaya bagh olarak gelisen gozyas: liretimindeki azalmanin niktitans
ve lakrimal bezlerin fonksiyonel kapasitelerinde meydana gelen azalmaya bagh

oldugu belirtilmistir (100).
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Kopeklerde hastalik insidensinin yaslanmaya baglh olarak arttigi,
prevalansinin ise kisirlastirilmis olan yasli hayvanlarda daha yiiksek oldugu
gorilmistiir (232). Amerikan Cocker Spaniel, Minyatiir Schnauzer, Poodle, Shin
Tzu, Llasa Apso, Pug, ingiliz Buldog (6) ve West Highland White (35) gibi baz1
kopek irklarinin hastaliga kalitsal olarak predispoze oldugu bildirilmistir. West
Highland White ki 200 kopekte hastalik insidensi {izerine kalitsal etkinin
arastirlldiglt calismada, olgularin % 35’inde KGS’nin goriildiigii, bunlarin %
70’1ni ise 4 ile 7 yash disi kopeklerin olusturdugu rapor edilmistir (35).

KGS’nin kedi ve at gibi hayvan tiirlerinde ender olarak goriildiigli rapor
edilmektedir. Bu durum konuyla ilgili yeterli insidens c¢alismasinin
yapilmamasina baglanmistir (101, 226). Hastalik ayrica kanath ve siiriingenlerde
de rapor edilmistir (7, 113, 127).

3.3.3. Simiflandirma, Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Son donemlerde KGS’nin patogenezisinin ve etiyolojisinin ortaya
konulmasinda 6nemli gelismeler gozlenmektedir (99). Bu gelismeler, hastaligin
iki farkli formu olan go6zyasi buharlagsmasi ve akdz gozyasi yetersizligi gibi
etiyolojik faktorlerin ayirtedilmesi (205), PGF’nin stabilitesini belirleyen lipid
tabakanin kalinliginin tespit edilmesi ve PGF instabilitesinin tanimlanmasidir
(122). KGS’nin smiflandirilmasi ve etiyolojik faktorleri Tablo 3’de sunulmustur.

3.3.3.1. Risk Faktorleri

a) Yas: KGS’nin yash bireylerde daha fazla goriildigii, bu durumun
niktitans ve lakrimal bezlerin fonksiyonel kapasitelerinde meydana gelen

azalmaya bagli oldugu belirtilmistir (100).
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b)

d)

Cinsiyet: KGS prevalansinin erkeklere nazaran kadinlarda daha yiiksek
oldugu ve bu durumun menapozdan sonra kadinlarin Gstrojen ve
androjen seviyelerinde meydana gelen azalmadan kaynaklandig
belirtilmistir (95).

Cevre: KGS’nin prevalansinda relatif nem (RN), ortam sicakligi, hava
akimi ve kalitesi gibi ¢evresel faktdrler 6nemli rol oynamaktadir (135,
283, 284, 285). RN oranmin diismesinin KGS’nin prevalansini
yiikselttigi, yiikselmesinin ise hastaliktan sikayet¢i olanlarin sayisinda
onemli oranda azalma meydana getirdigi gozlenmistir (135, 283, 284,
285). RN’in diisiik oldugu ofis ortamlarinin, ugak kabinlerinin, ¢ok
soguk havalarin ve klimali ortamlarda uzun siireli ¢alismanin (250) PGF
iizerine negatif etki yaparak KGS’yi tetikledigi belirtilmektedir (284,
285). Kjaeregaard ve ark. (2004) yapmis olduklar1 bir caligmada, diisiik
1s1 ve yliksek RN’nin PGF stabilitesi tizerine yiiksek 1s1 ve diisiik RN’ye
gore daha faydali etkiler gosterdigini tespit etmislerdir. Bir ¢alismada,
RN’si % 40 civarinda olan ortamin % 30 olanina gore gozyasi iizerine
daha pozitif etki olusturdugu rapor edilmistir (283). Ayrica tozlu,
rizgarli ve gilinese maruz kalma siiresi uzun olan tropikal iklim
bolgelerindeki insanlarin KGS’ye egilimli olduklar1 vurgulanmigtir
(131).

Meslek: Son yillarda insan hayatina giren ve giinliik yasamin énemli bir
parcast haline gelen bilgisayar kullanimi bir¢cok okiiler rahatsizlig
beraberinde getirmistir (46, 240). Gozde yorgunluk, yanma, kizariklik,

yabanci cisim hissi, yasarma, gormede bulaniklik gibi belirtilerle
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seyreden bu okiiler rahatsizliga ‘’bilgisayara bakma sendromu’’ adi
verilmektedir. Uzun siire bilgisayar kullanan bireylerin gozkirpma
sayilarindaki azalmaya bagli olarak gozyasi buharlasmasinin arttigi, bu
durumun ise KGS’yi tetikledigi veya olusma riskini yiikselttigi
bildirilmistir (240). Hikichi ve ark. (1995), video goriintiilii cihaz
kullanan bireylerde hastalik prevalansinin kullanmayanlara gore daha
yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Ayrica uzun siireli kitap okuma,
televizyon izleme ve gece ara¢ kullanma gibi giinliik aktivitelerin KGS’li
hastalarin gérme sikayetlerini arttirdig1 belirlenmistir (12).

Beslenme: Gidalarda bulunan omega-3 ile omega-6 oranlari, viicuttaki
antiinflamatuar aktiviteleri primer olarak etkilemektedir (223). Omega-
3’lin diyetlerde yliksek miktarlarda bulunmasinin kadinlarda KGS’nin
insidensini 6nemli Ol¢iide azalttig: tespit edilmistir (180). Normal diyette
omega-3/6 oraninin 1:4-1:2,3 arasinda olmast gerekir (223). Bu oranin
1:15’lere kadar ¢ikmasi veya omega-6 lehine artmasi durumunda
kadinlarda KGS prevalansinin 2.5 kat yiikseldigi goriilmiistiir (180). Bu
iki esansiyel yag asidi arasindaki dengenin omega-6 lehine asiri
kaymasinin yangi oncesi prostoglandin-E2 (PGE2) seviyesinin arttirip,
prostoglandin-E1 ~ (PGE1) ile prostoglandin-E3  (PGE3) gibi
antiinflamatuar ajan seviyelerini ise diisiirerek KGS’ye neden olabilecegi
one siiriilmiistiir (223). Ote yandan vitamin-A eksikliginin lakrimal
bezde hasar olusturup goblet hiicrelerin gelisimini bozarak KGS’ye

neden olabilecegi vurgulanmistir (207).
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f)

g)

Hormon: Ostrojen ve androjen gibi seks hormonlarini, meibomian
bezlerinden lipid, lakrimal bezlerden akoz iiretimini arttirarak normal
gbzyas1 fonksiyonu ve okiiler yiizey epitelyumu iizerine faydali etkiler
gosterdikleri belirtilmektedir (95). Androjenler; retina, uvea, lens,
kornea, konjunktiva, meibomian ve ana lakrimal bezi igeren bir¢ok
dokunun fonksiyonel aktivitesi ve yapisal organizasyonunda énemli bir
rol oynar (5, 224). Bu hormonlar ayrica PGF’nin lipid tabakasinin
kalitatif ve kantitatif olarak kontrol edilmesinde ve lakrimal bezlerde
yanginin baskilanmasinda da etkilidir (95). SS (6zellikle kadinlarda)
(257), menapoz, yaslanma (her iki cinste) ve anti-androjenik ilag
kullanim1 gibi etkilerin de bu hormonlarin sentezinde azalmaya yol
acarak evaporatif KGS ve meibomian bez disfonksiyonuna sebebiyet
verebilecegi bildirilmistir (259).

SS; lakrimal bezlerde yikimlanmaya neden olan ¢ogunlukla kadinlarda
gozlenen kompleks otoimmun bir hastaliktir. Bu hastalik, lakrimal
dokularda yogun bir lenfositik birikime, apoptozik faktorler, adhezyon
molekiilleri ve sitokin saliniminda onemli degisikliklere ve asinar ile
duktal epitelyal hiicrelerde yikimlanmaya yol a¢gmaktadir. Dolayisiyla
akoz goOzyas1 sekrasyonunda azalmaya ve buna bagl olarak siddetli
KGS’ye neden olur (5, 261). SS’nin fare modelinde androjen tedavisinin
lakrimal bez tlizerinde iyilestirici bir etkiye sahip oldugu rapor edilmistir
(258).

Sistemik ilaglar: Insanlarda yasin ilerlemesiyle ortaya ¢ikan bircok

sistemik hastaligin tedavisinde kullanilan antikolinerjikler, diiiretikler,

23



h)

antihistaminikler, antiaritmikler, PB-blokorler, postmenapozal hormon
takviyeleri ve antiandrojeniklerin gézyasi iiretimini baskilayarak KGS’ye
neden olabilecegi veya varolan hastaligi kotiilestirebilecegi bildirilmistir
(87, 95, 207, 259). Sistemik isotretioninin uzun siireli ve sik araliklarla
kullannminin KGS’nin okiiler belirtilerini tetikledigi ve meibomian bez
fonksiyonu tizerine negatif etki olusturdugu sonucuna varilmistir (50,71).
Amiodaron uzun siireli kullanominda KGS ve optik sinir hasarinin
gelistigi bildirilmistir (120). Interferonlarin uzun siireli kullanilmasinda
ise agiz ve goz kurulugu, basagrisi, okiiler yiizeyde squamosus
metaplazik degisiklikler ve gbzyasi dinamiklerinde bozulma gibi yan
etkiler olustugu tespit edilmistir (69, 119).

Topikal oftalmik ajanlar: Prezervatif igeren yapay gozyaslar
preparatlart ve glakomun tedavisinde kullanilan bazi ilaglarin sik
araliklarla kullanimlarinin  KGS’nin gelisimine katkida bulunacagi
bildirilmistir (37, 51, 200, 207, 275). KGS’nin tedavisinde kullanilan
prezervatif igeren benzalkonyum kloritin okiiler ylizey epiteline toksik
etkisi oldugu ve bu etkisinin; doz sikligi, ilag konsantrasyonu, gézyasi
miktar1 ve hastaligin siddeti ile iligkili oldugu bildirilmistir (12, 38, 200).
Benzalkonyum kloritin orta dereceli KGS’nin tedavisinde giinde 4-6 defa
ve daha az siklikta kullanilmasinin tavsiye edildigi, ileri derecedeki
hastalarda ise glakomun tedavisinde kullanilan diger topikal ajanlarla
birlikte kullanilmas1 salik verilmektedir (207). Insanlarda benzalkonyum
kloritin % 0.05’lik konsantrasyonunun kullanilmaya baslanmasindan 2

saat sonra epitelyal hiicrelerde dejenerasyona neden oldugu, mitotik
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i)

aktiviteyi ve normal sitokenezisi ise bozdugu rapor edilmistir (270).
Oftalmik ilaglarda yaygin olarak kullanilan benzalkonyum Kklorit,
klorobutanol, sodyum perborat ve stabilize edilmis oksikloro komplex
(SOC) gibi prezervatiflerin etkilerinin karsilastirildigi bir ¢alismada,
SOC’un tavsanin korneal epitelyal hiicrelerine en az; benzalkonyum
kloritin ise en fazla sitotoksik etkiye sahip olan ajan olduklar
bildirilmistir (198). Benzalkonyum klorit, metilparaben, sodyum
perborat, klorobutanol, stabilize edilmis timerosal ile EDTA gibi
prezervatiflerin toksik etkilerinin karsilastirildigi benzer bir ¢alismada
ise, ajanlarin hepsinin korneal ve konjunktival epitelyal hiicrelerde toksik
etki olusturdugu, en biiyiik toksitenin ise stabilize edilmis timerosal ile
benzalkonyum kloritte oldugu bildirilmistir (86). KGS’nin tedavisinde
okiiler merhemler ve jeller siklikla kullanilmaktadir. Bunlardan lanolin
icerenlerinin  korneal yara iyilesmesini geciktirdigi ve gozlerde
irritasyona neden oldugu belirtilmektedir (12).

Kontakt lens kullanimi: Gozyast sistemindeki denge; goziin optik
kalitesi ve sagliginin korunmasinda 6nemli bir rol oynar. Kontakt lens
kullanimi, gozyasimin dinamiklerini bozarak okiiler rahatsizlik ve
kuruluk gibi durumlara neden olmaktadir. Lens kullanan bireylerin
yarisindan  fazlasinin  KGS semptomlarindan  sikayet¢i  oldugu
bildirilmistir (60, 99, 222). Kontakt lenslerin; miikdz iiretimini, gézyast
osmolaritesini, gozyast buharlasmasini ve yangisal sitokinlerin sayisini
arttirarak; gozkirpma sayisi ve BUT u ise azaltarak KGS’yi tetikledigi

bildirilmistir (5, 241, 266). Yangisal sitokinlerden biri olan interlokin-6

25



)

k)

(IL-6) seviyesinde kontakt lens kullaniminmi takiben 24 saat icerisinde
onemli bir artis oldugu kaydedilmistir (241). Thakur ve Willcox (2000),
kontakt lens kullaniminin korneal enfeksiyon ve inflamasyon ile birlikte
gozyasindaki baz1  yangisal mediatorlerin  iiretiminde = Gnemli
degisikliklere neden oldugunu rapor etmislerdir. Saglikli, kontakt lensli
normal ve kontakt lensli KGS’li bireylerin human 16kosit antijen-DR
(HLA-DR) gibi okiiler ylizey antijenleri yoOniinden yapilan
degerlendirilmesinde, bu antijenlerin birinciden {igiincii gruba dogru
yiikseldigi bildirilmistir. Ayn1 ¢calismada kontakt lensli gruplarda goblet
hiicre sayisinda 6nemli azalma oldugu tespit edilmistir (5).

Refraktif cerrahi: Fotorefraktif Kkeratektomi ve LASIK (Laser
Cerrahisi)’in korneal duyu sinirlerinde kismi veya total hasara neden
olup lakrimal regiilasyonu bozarak KGS’ye yol actif1 belirtilmektedir
(10, 216). Refraktif cerrahi miidahalelerin BUT’ta, Schirmer gdzyasi
testinde (STT) ve korneal duyarlilikta azalmaya neden oldugu
bildirilmektedir (10, 187). Refraktif cerrahi uygulanan bireylerin gézyasi
miktarlarinda tedavinin ilk li¢ aymda gecici fakat onemli azalmalarin
oldugu rapor edilmistir (187). Bir calismada LASIK uygulanan
bireylerin fotorefraktif cerrahi uygulananlara goére gozyas1 kirilma
zamani ve gozyasi Uretim miktarlarinda 6nemli azalmalar, gozyasi
osmolaritelerinde ise dnemli artislar kaydedilmistir (146, 191).
Parkinson hastaligi: Parkinson hastalarinda; KGS, okuma gii¢liigii ve
gorme halisiinasyonlar1 gibi okiiler belirtiler yaygindir (22). Bu

hastalarda KGS’nin, motor ve otonomik disfonksiyona bagli gézkirpma
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sayisindaki azalmadan (207, 264) ileri gelen asir1 gozyasi
buharlagmasinin neden oldugu PGF instabilitesinden kaynaklandigi
sanilmaktadir (44, 207).

1) Diabetes Mellitus (Seker Hastaligi): Katarakt ve retinopati hastaligin
en c¢ok bilinen okiiler komplikasyonlar1 (167) olmasina ragmen son
donemlerde hastaligin KGS ile iligkisi oldugu da belirlenmistir (9, 126,
274). Tip-2 diyabetli hastalarda KGS’nin prevalansi % 56’nin iizerinde
bulunmugtur (167). Diyabetli hastalarda gézyasi BUT, STT ve goblet
hiicre dansitesinde ©Onemli azalma ve PGF’de instabilite ile
konjunktivada belirgin bir squamos metaplazi rapor edilmistir (155, 167,
294).

m) Diger Faktorler: Otoimmun hastaliklar, Hepatit-C, HIV (insan
bagisiklik yetmezlik virlisii), radyasyon tedavisi ve kemik iligi
transplantasyonu KGS’nin diger oOnemli risk faktorleri arasinda
sayilmaktadir (12).

3.3.4. Patogenezis

KGS’nin patogenezisinde; gdzyasinin miktari, dongiisti, akisi, osmolaritesi
ile yanginin anahtar rol oynadig: belirtilmektedir. Gozyas1 miktari, dongiisii ve
akisindaki azalmanin osmolariteyi arttirdigi, bu artisin ise okiiler yiizeydeki
yangisal yollar1 aktive ettigi One siiriilmektedir. Yangmin lakrimal bezler ile
okiiler yiizey arasindaki sinirsel iletisimi bozarak, korneal duyarlilikta, gozyasi
temizlenmesinde ve akisinda azalmalara yol agtig1 bildirilmistir. Belirtilen siklusta
yanginin Oneminin biiylilk oldugu ve hastalifin patogenezisinin temelini

olusturdugu vurgulanmistir (99, 172, 225).
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3.3.4.1. Yangi (inflamasyon)

KGS’nin patogenezisinde inflamasyon énemli bir rol oynar (77, 109, 143).
Gozyast bezlerinin disfonksiyonu ve gozyasi yetersizligi gibi durumlarin; okiiler
yiizeyde irritasyona neden olup inflamasyonu tetikleyerek gozyasi lretimini
inhibe ettigi bildirilmistir (109, 143). Okiiler yiizey yangisinin olusumunda;
evaporatif stres, hiperosmolarite, lakrimal bez tarafindan salgilanan yangi 6ncesi
sitokinlerin konsantrasyonlarindaki artis ve goéz kirpma anormallikleri gibi
faktorler rol oynamaktadir (109).

3.3.4.1.1. Yang1 Oncesi Sitokinler

Yangt oOncesi sitokinler (IL-1B, IL-la, IL-6, IL-8, TNF-a), KGS’nin
patogenezisi ve patofizyolojisinin kolay anlasilmasinda 6nemli rol oynamaktadir
(109). Okiiler yiizey ve glandular epitelyal hiicrelerin stres altinda olmasinin, bu
sitokinler ile bazi proteolitik enzimlerin belirtilen dokularda infiltre olmasina
neden olarak gozyasindaki seviyelerinde artisa sebebiyet verdigi bildirilmistir (77,
211). KGS iizerine yapilan bir klinik c¢alismada (67) olgularin korneal ve
konjunktival epitelyumlarinda bu sitokinlerin konsantrasyonlarinda artis oldugu
saptanmistir.

Yangt oncesi sitokinlerden IL-1f {iiretimindeki artisin lakrimal bezlerde
hiicre 6liimiine neden olan uyarilabilen nitrik oksit sentezi (iNOS) ad1 verilen bir
maddenin iiretimine aracilik eden nitrik oksit (NO)’in seviyesinde artisa neden
oldugu belirtilmektedir. Bundan dolayr KGS’nin lakrimal bez yangisinin kontrol
altina alinmasinda IL-1 reseptor ve iNOS inhibitorlerinin kullanilmasinin faydali
olacagi oOne siirlilmiistiir (41). Yapilan bir c¢alismada, KGS’li hastalarin

konjunktiva ve gozyaslarindaki IL-1 seviyelerinde artis tespit edildigi, bu artisin
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Ozellikle konjunktival epitelyumdan kaynaklandig1 rapor edilmistir. Buradan, IL-
I’nin yangi oncesi formlarinin KGS’nin patogenezisinde rol oynadigi sonucuna
varilmistir (248).

3.3.4.1.2. PGF Hiperosmolaritesi

Okiiler yiizey inflamasyonunda etkili olan faktorlerden biri olarak kabul
edilen (109) PGF osmolaritesindeki artis, KGS’nin tiim formlarinda ¢’altin
standart’> olarak kabul edilmektedir (77). PGF hiperosmolaritesi; lakrimal
bezlerin sekrasyonundaki disfonksiyonlardan, gozyas1 akisindaki diisiikliiklerden
ve PGF’nin asir1 buharlagmasindan kaynaklanabilir. Bu faktoriin gdzyasinda
yangisal sitokinlerin salinimini stimiile ederek inflamatuar etkiyi tetikleyip okiiler
yiizey epitelyumuna hasar verdigi diisiiniilmektedir (77, 154, 207).

3.3.4.1.3. Metalloproteinazlarin Artisi

Matriks metalloproteinazlar (MMPs), yangisal stres altinda olan glandular
epitelyal ve okiiler yiizey hiicreleri tarafindan {iretilip bu dokulara infiltre olan
proteolitik enzimlerdir. MMP-9 aktivasyonu ve konsantrasyonundaki artislar,
infiltre olduklar1 dokularda patolojik degisikligin gelistigini gostermektedir (64).
Bu enzimlerin, korneal epitelyal hiicreler arasindaki baglantiyr saglayan
proteinleri ve bazal membranin komponentlerini lize ederek, epitelyal bariyeri
bozdugu 6ne stiriilmektedir (64, 162, 209). Yapilan bir¢ok ¢alismada (64, 75, 209,
248), KGS’li hastalarin gozyaslarinda ve korneal epitelyumlarinda MMP-9
aktivitesinin yiikseldigi bildirilmektedir. Bu yiikselis ile korneal fluorescein
boyanma alanlarinin ve korneal desquamasyonun artisi, kontrast gorme
keskinliginin diismesi ve korneal yiizey diizensizliklerinin olusmasi arasinda

pozitif bir korelasyon oldugu rapor edilmistir (64,209).
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3.3.4.1.4. Semokinler ve Semokin Reseptorleri

Semokinler; immun ve yangisal hiicreleri indiikleyerek inflamasyonun
baslamas1 ve gelisiminde onemli rol oynayan kiigiik peptidlerdir (208, 292). Her
bir semokin etkisini hiicrelerde bulunan farkli reseptdrleri uyararak
gostermektedir. KGS’nin patogenezisinde hiperosmolaritik ve evaporatif stresin
anahtar rol istlendigi bilinmektedir. Bu stres faktorlerinin, semokinleri aktive
ederek (292) KGS’nin patogenezisinde etkin hale getirdigi anlasilmaktadir.
Yapilan ¢alismalarda KGS’li olgularda, semokin reseptor seviyelerindeki artis bu
goriisii desteklemektedir (36, 295).

3.3.4.1.5. immun Aktivasyon ve Adhezyon Molekiilleri

Gozyas1, konjunktiva ve lakrimal bezlerdeki yangisal mediatorler; immun
aktivasyon ve adhezyon molekiillerinin (HLA-DR, ICAM-1)
konsantrasyonlarinda artisa neden olarak okiiler yiizeydeki yangisal siireci baslatir
(53, 172, 254) ve bu siireci yangisal hiicreleri koruyarak devam ettirirler (77). SS
ile iliskili olanlar basta olmak iizere tiim KGS’li olgularin konjunktival
epitelyumlarinda HLA-DR seviyelerinde 6nemli artislarin oldugu rapor edilmistir
(53, 215, 273).

3.3.4.1.6. T Hiicreleri

SS ile iligskili KGS formunda lakrimal bezlerde basta lenfositler olmak
lizere; monosit ve plazma hiicre infiltrasyonlar1 goriilmiistiir (59, 254). SS iizerine
yapilan iki farkli calismada olgularin, okiiler yiizeylerinde yogun T lenfosit hiicre
infiltrasyonlarina  rastlamilmistir  (79,210). Konjunktival epitelyumlardaki
lenfositik infiltrasyonlarin sadece SS ile iliskili KGS’lilerde degil; ayn1 zamanda

akoz gozyas yetersizligine bagli KGS’li olgularda da tespit edilmistir (254).
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3.3.5. Teshis

A.B.D. Ulusal Go6z Enstitisii; KGS’yi, gozyas1 yetersizligi ve
buharlagmas1 olmak iizere 2 ana kategoride smiflandirmistir (55, 172). Her iki
kategorinin; klinik semptomlar, okiiler ylizey hasari, PGF instabilitesi ve
hiperosmolaritesi agisindan ortak 6zelliklere sahip oldugu belirtilmektedir (5, 55,
172). Bu o6zelliklerin degerlendirilmesinde asagida detayli olarak anlatilan bir¢ok
diagnostik testten yararlanilmaktadir.

3.3.5.1. Okiiler Yiizey Boyalar1 ve llgili Testler

Epitelyal hasarlar vital ve supra-vital boyalar kullanilarak teshis
edilmektedir (55).

3.3.5.1.1. Fluorescein Sodyum

Fluorescein sodyum, suda ¢oziinebilen turuncu renkli vital bir boyadir.
(31, 233). Mavi filtrenin kullanildig: slit-lamp biyomikroskobun altinda fluoresans
yesili bir renkte goriilmektedir. Gozde iyi tolere edildigi ve minimal irritasyona
neden oldugu belirtilmektedir (55).

Fluorescein boyama, okiiler ylizey hasarinin belirlenmesinde 19. ylizyildan
beri rutin olarak kullanilan standart bir tekniktir (55). Fluorescein boyasi, damla
veya strip seklinde piyasada bulunmaktadir. Damla direkt olarak okiiler yiizeye,
strip ise inferior konjunktival keseye uygulanmaktadir. Elde edilen boyama
alanlar1 kobalt mavisi ile sar1 filtreye sahip bir slit-lamp biyomikroskop altinda
muayene edilmektedir (31). Bu metod, basta KGS olmak tizere korneal epitelyal
erozyonlarla seyreden tiim hastaliklarin teshisinde yaygin olarak kullanilmaktadir
(233). Konjunktival epitelyumun fluorescein boyama metodu ile muayenesi

skleral kontrast diisiikliigiinden dolay1 olduk¢a zordur. Bundan dolay1 bu yapinin
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degerlendirilmesinde kobalt mavisi yerine sar filtre tercih edilmektedir. Diisiik ve
orta dereceli KGS’nin baglangic asamasinda ancak bu sekilde konjunktival
hasarin teshis edilmesi miimkiin olmaktadir (137).

3.3.5.1.2. Rose Bengal

Rose bengal, okiiler ylizey hasarinin belirlenmesi amaciyla kullanilan bir
boyadir. Hasari, 6lmiis veya dejenere olmus hiicreleri boyayarak gostermektedir
(55, 233).

Rose bengal kullaniminin bazi dezavantajlar1 oldugu one siiriilmektedir
(54, 55, 233). KGS’li hastalarda bu boyanin uygulanmasi esnasinda agri1 ve yanma
hissi olusabilmektedir (233). Bulbar konjunktivanin bu boyama teknigiyle kolay
bir sekilde muayene edilmesine ragmen korneanin muayenesinin zor oldugu (55),
bu durumun korneanin kontrast kalitesinin diismesinden kaynaklanabilecegi ileri
stiriilmektedir (233). Rose bengal kullaniminin en biiylik dezavantaji, hiicrelerde
morfolojik degisiklikler, motilite kaybi, ayrilmalar ve oliimlere neden olabilen
intrinsik bir toksisiteye sahip olmasidir (31, 54, 90, 133, 233). Ultraviyole
1sinlarin bu toksik etkiyi daha da arttirabilecegi one siiriilmektedir (90). Rose
bengal, sadece 6lmiis ve dejenere olmus hiicreleri degil ayn1 zamanda canliliginm
koruyan epitelyal hiicreleri de boyadigindan KGS’nin teshisinde kullanilmasinin
yaniltict sonuglar verebilecegi iddia edilmistir (72, 91).

3.3.5.1.3. Lissamine Green

Rose bengal benzeri bir boyama karakteri géstermesine ragmen ona gore
daha az toksiteye sahiptir (31, 138, 163). Okiiler yiizeyi daha az irrite ettigi (31,
138, 163, 233), fluorescein gibi daha iyi tolere edildigi (31, 54, 168) ve yanlizca

hasara ugramis hiicreleri boyadigi (63, 133) belirtilmektedir. Bu boyanin
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konjunktiva, kornea, iris ile skleranin beyaz bolgesinin kolay bir sekilde muayene
edilmesine olanak sagladig bildirilmistir (54, 55).

3.3.5.1.4. Siilforamidin-B

Fluorescein tiirevli bir boya maddesidir (84, 233) ve benzeri bir boyama
karakteri gostermektedir (84).

3.3.5.2. PGF Stabilitesinin Degerlendirilmesi

3.3.5.2.1. Gozyas1 Kirllma Zamam Testi (BUT)

BUT, PGF stabilitesinin belirlenmesinde rutin olarak kullanilan bir testtir
(31, 55, 233). Bu test, akdz gozyas: yetersizligi veya gbzyast kurumasindan ileri
gelen KGS’li ve meibomian bez disfonksiyonlu bireylerde diagnostik Oneme
sahiptir (233). BUT, goze fluorescein uygulanmasini takiben iki tam goz kirpma
arasinda okiiler yiizeyde noktasal kuruluklarin ilk tespit edildigi zaman olarak
bilinmektedir (31, 55, 233). Kirilma alanlar1, kobalt mavisi veya sar1 filtreli bir
slit-lamp biyomikroskop ile tespit edilir (55). TBUT’un normal bireylerde
ortalama 27 saniye, KGS’li hastalarda ise ortalama 5 saniye oldugu bildirilmistir
(233).

Gozyas1 kirilmasinin mekanizmasi heniiz tam olarak bilinmemektedir. Bir
goriise gore PGF’nin  bozulmasinin, lipidlerin diffuz hale gelmesinden
kaynaklandig1 sanilmaktadir (233). Diger ve en ¢ok kabul goéren goriiste; gozyasi
kirilmasinin, miisin tabakanin delinmesiyle baslayip, akdz tabakanin epitel
katmanla temas etmesiyle ilerledigi (245); PGF’nin incelmesinin ise bu siireci
hizlandirdigr (233) savunulmaktadir. Pflugfelder ve ark. (1998) gozyasi

kirilmasinin miisin tabakanin eksikliginden ileri geldigini 6ne siirmiiglerdir.
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Antihistaminikler, antidepresanlar, antihipertansifler, benzalkonyum klorit
gibi baz1 prezervatifler, parkinson ilaclari, LASIK gibi cerrahi girisimler ile
gbzkapag1 anormallikleri PGF stabilitesini etkilemektedir. Ayrica Mengher ve ark.
(1985), goze fluorescein uygulanmasinin BUT u kisalttigini iddia etselerde bu
gorls heniiz dogrulanmamaistir (62).

KGS’nin teshisinde BUT’un dogru sonuglar verdigini belirten bircok
klinik ve deneysel ¢alisma mevcuttur (85, 190, 230, 244, 298).

3.3.5.3. Gozyas1 Osmolaritesinin Degerlendirilmesi

3.3.5.3.1. Osmometri

Son yillarda gelistirilen cihazlar sayesinde (OcuSense) gozyast
osmolaritesi, KGS’nin tiim formlarinda okiiler yilizey hasarmin belirlenmesinde
onemli bir parametre haline gelmistir (5). Liu (2009), normal bireylerde gozyasi
osmolaritesinin 300-310, hayvanlarda ise 400-600 mOsM/kg oldugunu, KGS’li
insanlarda ise bu degerlerin 316 ile 360 mOsM/kg arasinda degistigini rapor
etmistir. Baska bir c¢alismada; hafif, orta ve ileri derecedeki klintk KGS’li
hastalarda g6zyas1 osmolaritesinin sirastyla 298.1+10.6, 306.7+9.5 ve
314.4+£10.1 oldugu tespit edilmistir (42, 268, 278). Tavsanlarda lakrimal kanal
yolunun kapatilmasi ve niktitans bezlerinin operatif yolla alinmasi ile yapilan KG
modelinde, deneklerin gozyasi osmolaritelerinin ylikseldigi, goblet hiicre dansitesi
ile korneal epitelyal glikojen seviyelerinde ise azalma oldugu tespit edilmistir
(102). Gilbard ve ark. (1989), bir baska tavsan modelinde de benzer sonuglar elde

etmislerdir.
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3.3.5.4. Fluorescein Temizlenme Testleri

3.3.5.4.1 Fluorescein Temizlenme Zamam Testi (FTZT)

FTZT, okiiler yiizeye fluorescein damlatildiktan sonra gozyasinin bu
boyay1 temizlemesi i¢in gerekli zaman olarak tanimlanmaktadir (88, 220). Bu test
ile bazal ve refleks gozyasi miktarlariyla birlikte gbzyasi temizlenme zamani da
belirlenebilmektedir. FTZT’nin, pahali olmamasi, kolay uygulanabilmesi ve
materyallerin rahatlikla temin edilebilmesi gibi avantajlarinin; istenilen spesifiteye
ve duyarliliga sahip olmamasi gibi dezavantajlarinin oldugu 6ne siiriilmektedir
(233). Bir ¢alismada FTZT nin duyarliliginin % 71, spesifitesinin ise % 60 oldugu
belirlenmistir (173).

3.3.5.4.2. Fluorescein Temizlenme Oram Testi (FTOT)

Bu test, teknik agidan FTZT’ye benzerlik gostermektedir (233). FTOT,
olgularin konjunktival forniksine fluorescein damlatildiktan belli bir siire sonra
STT stripleriyle 1slaklik derecesinin ve boya yogunlugunun Ol¢iilmesi esasina
dayanir (287). Islaklik derecesinin diisiik, boya yogunlugunun ise yliksek olmast;
gozyast temizlenmesinin ge¢ oldugunu isaret etmektedir (288). KGS’nin
teshisinde bu testin duyarliligi % 74, spesifitesi ise % 63 olarak not edilmistir
(279).

3.3.5.4.3. Fluorofotometrik Analiz

Bu test, gézyasi temizlenmesinin degerlendirilmesi amaciyla olgularin
gozlerine fluorescein damlatildiktan sonra belli araliklarla gozyasit 6rneklerinin
alinmasi ve bu 6rneklerin fluorofotometrik olarak dlgiilmesinden olugmaktadir (1,
2, 164). Bu analiz iizerine detayli arastirmanin Dursun ve ark (2002) tarafindan

yapildig1 goriilmektedir.

35



3.3.5.5. Gozyas1 Uretim Miktarmin Olg¢iimii

KGS’nin evaporatif ve akoz yetersizlik olarak siniflandirilmasinda, bu test
sonuglarmin temel teskil ettigi anlasilmaktadir (31, 233).

3.3.5.5.1. Schirmer Gozyasi Testi (STT)

STT, insan ve hayvanlarda gdzyasi miktarin Olgiimiinde rutin olarak
kullanilan bir testtir (31, 116, 298). Bu testte 35 mm uzunlugunda ve 5 mm
genisliginde absorbent seritler kullanilmaktadir (31, 233). Alt géz kapaginin
icinde bulunan lakrimal g6l kurutulduktan sonra lateral kantusa yerlestirilen bu
seritler, 1-5 dakika sonra alinarak iizerindeki milimetrik skaladan islaklik miktari
okunmaktadir. Anestezi uygulanmadiginda total (STT-I), uygulandiginda ise
bazal goézyas1 sekrasyonu (STT-II) Olgiilmektedir (31). Bu testin, klinik ve
deneysel KGS olgularinin degerlendirilmesinde faydali oldugu ve islaklik
derecesinin 6mm/dk’dan az olmasinin hastaligi isaret ettigi belirtilmistir (55, 57,
129, 298).

STT nin goz kiiresi bliylik olan insan ile tavsan, maymun ve kopek gibi
hayvanlarda uygulanmasinin kolay, gz kiiresi kiiciik olan fare ve rat gibi
laboratuar hayvanlarinda ise zor oldugu rapor edilmistir (31).

3.3.5.5.2. Fenol Kirmizis1 Pamuk Ipligi Testi

KGS’de ve akoz gozyas: yetersizligi ile iligkili hastaliklarda diagnostik
amacla kullanilan testlerden biridir (55). Bu testi ilk olarak Hamano ve ark (1983),
kiiciik laboratuar hayvanlarinda akéz gozyast iiretimini Olgmek amaciyla
kullanmiglardir. STT de oldugu gibi alt g6z kapagina hafif bir sekilde yerlestirilen

bu iplikler, yaklagik 15 saniye sonra oldugu yerden alinmakta ve sar1 rengin
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kirmiziya doniistiigli sinir testin uygulandigr goéziin akéz gozyast miktarin
vermektedir (233).

Fenol kirmizis1 pamuk ipligi testinin STT ye gore uygulama siiresinin kisa
olmasi, nem ve sicaklik gibi faktorlerden az etkilenmesi, minimal invaziv ve daha
az refleks gézyasi stimiilasyonuna neden olmasi dolayisiyla daha giivenilir oldugu
One striilmiistiir (23, 31, 291). Bu teknik giinlimiizde deneysel calismalarda
siklikla kullanilmaktadir (33, 61, 83).

3.3.5.6. Goblet hiicre dansitesinin belirlenmesi

Konjunktival goblet hiicreleri tarafindan {iretilen miisinin olusturdugu
miisin tabaka, okiiler yiizey sagliginin korunmasinda oldukca 6nemli bir yere
sahiptir (121). KGS ve squamosus metaplazi gibi hastaliklarda goblet hiicre
dansitesindeki azalmanin, PGF’nin miisin tabakasina zarar vererek okiiler yiizey
biitiinliglinli bozdugu bildirilmistir (8,161).

Goblet hiicrelerinin konjunktivadaki dagilimi genelde diizenli olmasina
ragmen fare ve ratlarda fornikslerde kiimelesmeler halinde yogunlastiklar
(104,118) tespit edilmistir. Goblet hiicre dansitesi KGS caligmalarinda yaygin
olarak degerlendirilmektedir (134).

3.3.5.6.1. impresyon Sitolojisi

Impresyon sitolojisi; goblet hiicre dansitesini, niikleus sitoplazma oranini
ve epitel hiicre morfolojisini belirlemek amaciyla okiiler yiizey biyopsilerine
alternatif olarak gelistirilen basit, ucuz, noninvazif bir tekniktir (193, 201, 207,
228). Bu teknikte, goz anestezikleri uygulandiktan sonra bulbar, inferior ve
temporal konjunktiva gibi okiiler ylizey epitelyumunun ylizlek tabakalarindan,

0,25 veya 0,45 pm por c¢apina sahip nitroseliiloz veya polietersiilfon gibi filtre
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kagitlar1 kullanilarak doku Ornekleri alinmaktadir (8, 194, 201). Yiizey
epitelyumuna filtre kagitlarinin yaklasik 2-3 saniye kadar hafif bir sekilde
bastirilmasiyla alinan bu Ornekler, Nelson ve ark (1983)’nin tanimladiklari
prosediirler takip edilerek periyodik asid+ shiff (PAS) ve hematoksilen ile
boyanarak degerlendirilir.

Impresyon sitolojisi teknigi ile konjunktival epitelyumdan alinan
orneklerin, goblet hiicreleri gibi subapikal ve apikal hiicreleri igerdigi
belirtilmektedir. Boylece hem goblet hiicrelerinin dansitesi belirlenmekte hemde
goblet ve konjunktivanin suprabazal hiicrelerinde mevcut olan jel formundaki
miisinlerin analizi yapilmaktadir (201). Impresyon sitolojisi tekniginin kullanildig
bir KGS tavsan modelinde, goblet hiicre dansitesinin 6nemli dl¢iide azaldig1 rapor
edilmistir (8). Benzer sonuglar, Yiiksel ve ark. (2010)’larinin klinik ¢alismasinda
da alinmistir. Bolzan ve ark. (2005), kopekler iizerinde yaptiklart konjunktival
impresyon sitolojisi ¢aligmalarinda bu teknigin veteriner oftalmoloji alaninda da
kullanilabilecegini belirtmislerdir.

3.3.6. Klinik Belirtiler

KGS’nin baglangi¢ doneminde; gozlerde kuruluk (94, 196), yabanci cisim
(94), batma (11) ve kumlanma hissi (196), kasint1 (11, 94), agr1 (94, 196), yanma
(94), fotofobi (94), géormede bulaniklik (94), kizariklik (106, 107, 196), miikoz
akinti, kontakt lens intolerans ile bazi hastalarin gozlerinde asir1 yasarma (94)
gibi semptomlar rapor edilmistir.

Hastaligin ilerlemesiyle; asir1 géz kirpma, fotofobi, agr1 (13, 73), agriya
bagl bleferospazm (43) ve enoftalmus (177), uzun siireli miikéz gézyas1 akintisi

(43, 70, 73, 192), goz ¢evresinde kabuklanma, blefaritis (13, 101), hiperemi (43)
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ve kasiti ile karakterize konjunktivitis (73), episkleral 6dem ve kapillar
damarlarinda konjesyon, korneal iilserasyon (30, 43, 70, 73, 101, 192), hiicresel
infiltrasyon (13), pigmentasyon (30,43) ve neovaskiilarizasyona (43) bagli olarak
korneal yiizeyde kalinlasma veya fibrozis (43, 101), skar doku olusumu (13),
opasite (30, 192) ve korliige (13, 73) kadar varan degisiklikler goriilmektedir.

3.3.7. Tedavi

GOz kliniklerine KGS’nin semptomlarini  igeren sikayetlerle gelen
insanlara, Oncelikle hastalifin olusumuna katkida bulunan risk faktorleri varsa
bunlarin 6nlenmesi yoniinde bilgi verilmektedir. Gozyas1 buharlasmasini arttiran,
gozyast iretimi ile PGF stabilitesini azaltan klimali, riizgarh, diisiik nemli ve
sigara dumanli ortamlar bu faktorlere 6rnek olarak verilebilmektedir (95,143).
Ayrica hastalara, omega-3 gibi esansiyel yag asitlerini ihtiva eden gidalarin
tilkketilmesi ve sistemik yan etkilere sahip ilaglarin miimkiinse kullanilmamasi
yoniinde tavsiyelerde bulunulmaktadir (95). Risk faktorlerinin elemine edilmesi
amactyla alinan tiim onlemlere ragmen okiiler sikayetleri devam eden hastalara
medikal tedavi yontemlerinin, bunlardan da sonu¢ alinamazsa operatif
miidahalelerin yapilmasi gerektigi bildirilmistir (99, 143). Hayvanlarda KGS’nin
tedavisi insanlardaki gibi hastaligin siddetine gore medikal veya operatif olarak
yapilmaktadir (35, 43, 48, 100).

Medikal tedavi, ge¢miste etiyolojik ve etiyopatolojik faktorlerden ¢ok
klinik belirtilere yonelik olarak yapilmaktaydi (58, 95, 143). Yeni sagaltim
konseptinde ise hastaligin altinda yatan nedenlerin elemine edilmesi ile hastaligin
patogenezisinde rol oynayan faktorlerin ortadan kaldirilmasi hedeflenmektedir

(95, 99). Bu amacla kortikosteroidler (169), nonsteroid antiinflamatuar ajanlar
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(NSAID) (20), immunosupresif veya immunomodiilatorler (171), sistemik
tetrasiklinler (221), seksiiel hormonlar (170), vitamin A (243), otolog serum
(217), mast hiicre stabilizatorleri (165,149), botulinum toksini (130, 252),
akapunktur (47) ve anti-viral ajanlarin (92) kullanildig1 goriilmektedir.

3.3.7.1. Medikal Tedavi

3.3.7.1.1. Nonsteroid Antiinflamatuarlar (NSAID)

NSAID’ler, okiiler yanginin kontrol altina alimmasinda siklikla
kullanilmaktadir (105, 234). Bu ajanlarin, alerjik konjunktivitis semptomlarinin
hafifletilmesi, intra-operatif miozisin 6nlenmesi, pre-post operatif okiiler yanginin
ve katarakt cerrahisi ile iligkili olan cystoid macular 6demanin tedavisi ve refraktif
cerrahi sonrasinda sekillenebilecek agr1 gibi rahatsizliklarin azaltilmasi gibi bir¢ok
kullanim alan1 vardir (56, 105).

Endojen prostoglandinler, okiiler yanginin baslamasinda ve devaminda
onemli rol oynamaktadir. Prostoglandinlerin, intraokiiler basinct etkiledigi,
konjunktival hiperemi ve miosisi olusturdugu, kan-okiiler bariyer permabilitesini
arttirdigi, agr ve alerjik reaksiyonlar1 igeren hiicresel ve humoral yangi siirecine
aracilik ettigi ve semokinetik aktiviteye sahip oldugu one siirlilmiistiir (234).
NSAID’lerin, siklooksijenaz enzimlerini bloke ederek, bu sayede endojen
prostoglandin ve diger maddelerin sentezini inhibe ettigi bildirilmistir (150).

NSAID’lerin steroid tedavisinden kaynaklanan potansiyel
komplikasyonlardan sakinmak ic¢in ozellikle KGS gibi kronik yangisal goz
hastaliklarinin  tedavisinde kortikosteroidlere alternatif olarak kullanilmasi
onerilmistir (150). Bu amagla diklofenak, flurbiprofen, indomethacin, ketorolak

ve suprofen gibi ajanlar siklikla kullanilmaktadir (234).
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Diklofenak, suda ¢oziinen fenilasetik asit tlirevidir. Bu ajanin % 0.1’lik
soliisyonu, katarakt cerrahisi sonucu olusan yangmin Onlenmesinde yaygin bir
sekilde kullanilmaktadir. Flurbiprofen, suprofen ve ketorolak trometamin suda
¢Oziinen fenilalkonik asit tiirevleridir. Flurbiprofen ve suprofen sadece operatif
miozisin profilaksisinde kullanilirken; ketorolak alerjik konjunktivitis, refraktif
cerrahi ve katarakt cerrahisi sonrasi sekillenebilecek post-operatif yanginin
tedavisinde kullanilmaktadir. Indol tiirevi olan indometazin ise cystoid macular
O6dema ve post-operatif yanginin tedavisinde uygulanmaktadir (234).

KGS ile iligkili filamentar keratitisin tedavisinde 28 giin boyunca giinde 4
kez birer damla % 0.1°lik diklofenak sodyum ve % 5’lik sodyum kloritin etki ve
giivenilirliklerinin karsilastirildigi bir ¢alismada, her iki ajanin filamentlerin
kaybolmasini sagladigi, diklofenak sodyum ile tedavi edilen hastalarda klinik
belirtilerin sodyum klorit ile tedavi edilenlere gére daha hizl iyilestigi ve her iki
grupta da tedavi sonrasi herhangi bir yan etkiye rastlanilmadigi rapor edilmistir.
Sonug olarak KGS ile iligkili filamentar keratitis olgularinda % 0.1’lik lokal
diklofenak sodyum uygulamasiin etkili ve giivenilir bir tedavi oldugu o6ne
stiriilmiistiir (25). Benzer sonuglar, 120 olguda katarakt cerrahisi sonrasi olusan
postoperatif yanginin kontrol edilmesi iizerine 30 giin boyunca giinde 4 defa %
0.1’lik diklofenak sodyum ve % 0.5’lik ketorolak trometaminin etkilerinin
karsilastirildigi bir diger ¢alismada da elde edilmistir (93).

Aragona ve ark. (2005), SS’li hastalarda giinde 3 kez birer damla
uygulanan indometazin ve diklofenak sodyumun etkilerini; korneal duyarllik,
fluorescein boyanma testi, BUT ile okiiler rahatsizlik gibi parametreler

kullanarak; tedaviden once, tedavinin 15 ve 30. giinleri ile tedavi tamamlandiktan
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sonraki 7. glinde degerlendirmislerdir. Tedavinin 30. giiniinde her iki grubun
korneal duyarliliklarinda ©Onemli azalmalar olmasina ragmen bu azalmanin
diklofenak sodyum ile tedavi edilen olgularda daha belirgin oldugu goriilmiistiir.
Ayrica tedavinin 15. giinlinde her iki grubun okiiler rahatsizliklarinda 6nemli
azalmalar ve tedavi tamamlandiktan 7 giin sonra ise diklofenak sodyum
uygulanan grubun fluorescein boyama test skorlanmasinda kétiilesme oldugu
bildirilmistir. Calismanin sonucunda bu ajanlarin dikkatli kullanilmasi, olgularin
stirekli gozlem altinda tutulmasi ve sagaltim sirasinda korneal epitelyal defektin
sekillenmesi durumunda ilacin derhal kesilmesi gerektigi vurgulanmistir. Saglikli
olgularda korneal duyarliik ve korneal epitelyum {izerine diklofenak,
indometazin, flurbiprofen ve ketorolakin etkilerinin karsilastirildigi bir diger
calismada da diklofenak ile tedavi edilen grubun korneal duyarliliklarinda 6nemli
azalmalar kaydedilmistir (21).

Bir calismada KGS iizerine nepafenak, ketorolak, bromfenak ve
diklofenak gibi lokal NSAID’lerin etkileri; gozyasi iiretim miktari, korneal
fluorescein boyanma ve goz kirpma sayisi testleri kullanilarak degerlendirilmistir.
Tedavinin 2. haftasinda nepafenak uygulanan olgularda korneal fluorescein
boyanma alanlarinda belirgin azalmalar gozlenirken; ketorolak, diklofenak ve
bromfenak uygulananlarda ise tedavinin {izerinden 4 hafta gecmesine ragmen
boyama alanlarinda kismi bir azalmanin oldugu belirtilmistir. Ayrica kullanilan
tim ajanlarin gbézyas1 lretim miktar1 iizerine 6nemli bir etkilerinin olmadigi
bildirilmistir (150). Lane ve ark. (2007), katarakt cerrahisi sonucu olusan okiiler
yanginin tedavisi ve onlenmesi iizerine % 0.1’lik nepafenak oftalmik soliisyonun

etkisini inceledikleri ¢alismalarinda benzer sekilde lokal nepafenak kullaniminin
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yangisal siirecin kontrol altina alinmasinda etkili ve giivenilir bir tedavi sekli
oldugu sonucuna varmisglardir.

3.3.7.1.2. Yapay Gozyasi Preparatlari

KGS’de tedavi stratejisi hastaligin siddetine gore belirlenir. Kornea ve
konjunktivanin ciddi hasar gérmedigi hafif ve orta dereceli vakalarda prezervatif
ve non-prezervatif yapay goOzyasi ile yaglayici preparatlarin kullanilmasiin
hastaligin kontrol altina alinmasinda faydali oldugu belirtilmektedir. KGS
vakalarinda yapay gozyast preparatlarinin uygulanmasindaki amag, okiiler
yiizeyin nemlenmesini ve yaglanmasint saglamak (58, 197), go6zyast
komponentlerinin eksikligi gidermek, yangi 6ncesi maddelerin diliisyonunu
saglamak, gbzyast osmolaritesini azaltmak ve gozii osmotik strese kars1 koruyarak
hastaligin semptomlarin1 hafifletmektir (12, 24, 58, 152, 197). Son yillarda
yapilan c¢aligmalar, bu ajanlarin KGS vakalarinda, parlak 1518a bakamama, dalga
cephesi sapmasi, korneal topografik ylizey diizensizlikleri ile kontrast
duyarhiligimin  gecici olarak diizeltilmesinde de Onemli rol oynadigini
gostermektedir (158, 182, 199, 204, 238).

Ileri derecedeki 56 KGS’li olguda karboksimetilselliloz  ve
hidroksipropilmetilselliiloz iceren yapay gdzyasi preparatinin etkileri impresyon
sitolojisi, fluorescein boyanma ve hastalifin semptomlar1 gibi parametreler
yoniinden degerlendirilmis ve tedavinin sonucunda karboksimetilselliilozde
belirgin, hidroksipropilmetilsellilozde ise minimal diizeyde bir iyilesme
saglandig1 rapor edilmistir (108).

Otuz KGS’li olguda sodyum hyaluronat (SH) ve polivinil alkolun

etkilerinin karsilastirildig: bir calismada SH ile tedavi edilen olgularda hastaligin
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klinik belirtileri, fluorescein ve rose bengal boyanma alanlar1 yoniinden 6nemli
tyilesmeler gozlenirken polivinil alkol ile tedavi edilen olgularda herhangi bir
iyilesme saglanamadigr goriilmiistiir (280). Bu bulgular Mc Donald ve ark.
(2002)’nin, KGS hastalarinda kullandiklar1 % 1.4’liikk polivinil alkol ile % 0.1’lik
SH ile elde ettikleri sonuglarla ortiismektedir.

SH, yang1 6nleyici aktivitesi olan dogal olarak meydana gelen viskoelastik
bir maddedir (152). Aragona ve ark. (2002), SH iceren yapay gozyasi
preparatlarinin KGS olgularinda okiiler yiizey hasar1 lizerine olan etkilerini
aragtirmak amaciyla, olgulara 3 ay boyunca giinde 4-8 damla SH uygulamislar ve
calismanin sonucunu bulbar impresyon sitolojisi, slit lamp muayenesi ve
hastaligin klinik semptomlar1 gibi parametreler yoniinden degerlendirmislerdir.
Tedavi siiresince ajanin iyi tolere edildigi, herhangi bir yan etkiye neden olmadigi
ve tedavinin 3. ayinda olgularda impresyon sitolojisi yoniinden 6nemli iyilesmeler
saglandig1 rapor edilmistir. Sonug olarak SH igeren yapay gozyasi preparatlarinin
okiiler yiizey hasarin1 6nlemede faydali etkileri oldugu vurgulanmistir (19).

Superficial keratitisli  orta dereceli KGS olgularinda SH ve
karboksimetilsellillozun etkilerinin karsilastirildigi  bir ¢alismada, SH’nin
hastaligin klinik belirtileri tizerine 1iyilestirici etkilerinin daha hizli basladig: ve iy1
tolere edildigi bildirilmistir. SH’nin karboksimetilselliiloze gore flow sitometrik
analizlerde yangisal sitokin degerlerinde ©Onemli azalmalara neden oldugu,
keratitis ve buna bagl okiiler rahatsizliklar1 daha hizli bir sekilde iyilestirdigi
rapor edilmistir. Ayrica karboksimetilselliiloz ile tedavi edilen olgularda gérmede

bulaniklik belirlenmistir (52).
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PGF’nin lipid eksikligine bagli olarak gelisen KGS’li 10 olgunun bir
goziine % 0.8’lik hipotonik SH, diger gbziine ise % 1’lik dekstran/ % 0.3’liik
hidroksipropilmetilselliillozdan birer damla uygulanmasini takiben 15, 30, 45, 60
ve 90. dakikalarda ajanlarin hastaligin klinik belirtileri ve non-invazif gozyasi
kirilma zamani testi iizerine etkileri degerlendirilmistir. Her iki tedavi grubunda
belirtilen parametreler yoniinden iyilesmelerin oldugu, ancak SH ile tedavi edilen
olgularda non-invaziv gdzyasi kirllma zamaninin arttigi gozlemlenmistir (219).
Benzer ¢alismalarda (18, 65, 123, 124, 175, 183, 280) SH iceren yapay gozyasi
preparatlarinin KGS olgular {izerine faydali etkilerinin oldugu bildirilmistir.

3.3.7.1.3. Kortikosteroidler

KGS’nin 6zellikle de ileri derecede olanlarinin patogenezisinde yangisal
siire¢ anahtar rol oynamaktadir. Bu siirecin durdurulmasi veya Onlenmesi
hastaligin iyilestirilmesi acisindan onemlidir (148). Bu amacla kortikosteroidler
gibi giicli anti-inflamatuar ajanlar siklikla kullanilmaktadir (214, 289).
Kortikosteroidlerin yangiy1 preinflamatuar semokin ve sitokinlerin iiretimini,
MMP-9 ve prostoglandin gibi yanginin lipid mediatorlerinin sentezini ve ICAM-1
salinimini azaltarak, lenfosit apoptozisini stimiile ederek (214) ve niiklear faktor
gibi baz1 preinflamatuar genlerin transkripsiyonel regiilasyonunu engelleyerek
(150) onledigi bildirilmistir.

Son donemlerde insan ve hayvanlar iizerinde yapilan bir¢ok calismada;
metilprednisolon (169), deksametazon (190), FML (148, 150, 289) ve loteprednol
etabonat (212) gibi kortikosteroid grubu anti-inflamatuar ajanlarin KGS

vakalarinda etkin sonuclar verdigi rapor edilmistir (150, 289).
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Orta ve ileri derecedeki 30 KGS’li klinik olguda % 0.1°’lik FML
uygulamasindan 1 hafta sonra tiim hastalarda gézde yabanci cisim hissi, kuruluk,
yanma duyusu, agri ve fotofobi gibi belirtilerde azalma, hastalarin gérme
yeteneginde ilerleme, tedaviden 1 ay sonra ise STT, BUT, fluorescein boyanma
testi ve intraokiiler basingta diizelmeler oldugu tespit edilmistir. Bu durumun,
FML’nin yangiyr baskilamasi sonucu okiiler yiizeyin normal fonksiyonuna
donmesine bagli olabilecegi one siirtilmiistiir (289).

FML tedavisi sonrasi konjunktival ve korneal sinirlerin goéz kirpma
refleksiyle daha iyi uyarilabildigi (289), reflektorik gdzyasi miktarinin normale
dondiigii, gozyasimin kalitatif ve kantitatif olarak diizeldigi goriilmiistiir. Bu
durum, gozdeki yanginin azalmasi, okiiler yiizeydeki lezyonlarin diizelmesi ve
konjuktival goblet hiicre sayisindaki artiga baglanmistir (26). Yang ve ark. (2006),
FML uygulamasi sonrast KGS’li hastalarin gérme yetenegindeki belirgin
diizelmenin korneal fluorescein boyanma alanlarinin azalmasi, korneal parlakligin
ve PGF stabilitesinin ise artmasindan ileri geldigini iddia etmislerdir.

Botulinum-B Toksini (BTX-B) kullanilarak olusturulan KGS’nin fare
modelinde farkli ajanlarin terapdtik etkileri; gozyast iiretimi, okiiler yiizey
degisiklikleri, gz kirpma sayis1 gibi parametreler yoniinden degerlendirilmistir.
Sagaltim sonucunda FML ile tedavi edilen olgularda 2 hafta igerisinde korneal
fluorescein boyanma alanlarinda azalma ve akdz gozyasi lretiminde normal
seviyelere donlis saptanmistir. Bu durum, ajanin genis spektrumlu
immunosupresif etkisine baglanmistir (148).

KGS vakalarinin % 1’lik metilprednisolonla yapilan tedavisinde 2 hafta

sonra hastaligin siddetine gore hastalarda % 43-57 arasinda degisen bir iyilesme
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saglandig1 ve olgularda fluorescein boyanma alanlarinin azaldigi rapor edilmistir.
Calisma sonucunda metilprednisolon tedavisinin, yapay gbézyasi preparatlarinin
yogun bir sekilde kullanilmasina ragmen sonug¢ alinamayan ileri derecelerdeki
KGS vakalarinda etkili bir tedavi se¢enegi oldugu vurgulanmistir. Ancak uzun
siireli sagaltimlarda intraokiiler basing artis1 ve katarakt olusumu gibi
komplikasyonlar sekillenebileceginden tedavi siiresince olgularin dikkatli bir
sekilde izlenmesi gerektigi belirtilmistir (169).

Bir retrospektif ¢alismada ileri derecede KGS’li olgularin bir kismina
punktal okliizyon uygulamasindan o6nce 2 hafta boyunca nonprezervatif
metilprednisolon, digerlerine ise sadece punktal okliizyon uygulamasi yapilarak
sonuclar1 karsilagtirllmistir. Birinci ve ikinci uygulamalardaki olgularin sirasiyla
% 80 ve 33’linde okiiler irritasyon semptomlarinda iyilesme, % 80 ve 60’inda ise
korneal fluorescein boyanma alanlarinda azalmalar gozlenmistir. Sonug olarak
steroid uygulamasinin hastalarda korneal fluorescein boyanma ve klinik
semptomlarin kontrol altina alinmasinda etkili oldugu ve sagaltim siiresince
herhangi bir komplikasyona neden olmadig1 kanisina varilmistir (229).

Konkanavalin-A ve lokal deksametazon ile sagaltimi denenen KGS
olgularinda lenfositik infiltrasyon, multifokal nekrozis ve fibrozis ile karakterize
olan yangisal siiregte belirgin bir artis; lakrimal bez ve korneada ise MMP-9 ile
IL-1, IL-8 ve TGF gibi yangi Oncesi sitokinlerde artis tespit edilmistir. Ayrica
olgularin gbzyasi fluorescein temizlenme ile gozyast miktart ve BUT’larinda
azalma ve kornealarinin kurumaya olan hassasiyetinde ise artis bulunmustur. KGS

olgularinda lokal deksametazon uygulamasinin, korneal hasar1 onledigi, gozyasi
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fonksiyonunu restore ettigi; boylece deksametazon uygulamalarinin profilaktik ve
terapotik agidan etkili bir tedavi yontemi oldugu kanisina varilmistir (190).

Farelerin lakrimal bezlerine BTX-B enjekte edilerek olusturulan KGS’nin,
8 hafta boyunca giinde 2’ser defa FML, CsA, %50-%50 CsA-FML ve yapay
gozyas1 preparatlar1t kullanilarak tedavi edildigi bir c¢alismada, siire¢ fenol
kirmizis1 pamuk ipligi, korneal fluorescein boyanma ve goz kirpma sayisi testleri
ile degerlendirilmistir. CsA, FML ve bu ajanlarin kombine olarak uygulandigi
deneklerde akoz gozyasi liretiminin tedaviden sonra 2 hafta icerisinde, buna
karsin yapay gozyasi preparatlart kullanilan deneklerde ise 4 hafta i¢inde normal
seviyelere dondiigii goriilmiistiir. Korneal boyanma alanlarinin FML ile tedavi
edilen deneklerde 1 hafta, kombine ve CsA ile tedavi edilen deneklerde 2 hafta
icinde kayboldugu; yapay gozyasi preparatlari uygulananlarda ise tedaviden sonra
8 hafta ge¢cmesine ragmen belirgin bir diizelmenin olmadig: belirtilmistir. FML,
CsA ve kombine tedavi uygulanan gruplarda korneal boyanma alanlarindaki
diizelmenin gdzyas: iiretim miktarindakinden daha belirgin olmasina ragmen her
iki parametre arasinda tedavinin 4. haftasina kadar pozitif bir korelasyon oldugu
iddia edilmistir. Ayrica bu calismada g6z kirpma sayisi ve biitlinliigii acisindan
gruplar arasinda 6nemli bir fark olmadigi gozlenmistir (148).

Avunduk ve ark. (2003), 32 KGS’li hastadan 1. gruba yapay gozyasi, 2.
gruba NSAID, 3. gruba ise kortikosteroid uygulamislarlardir. Calisma sonunda
diger gruplarla karsilastirildiginda 3. gruptaki hastalarin tedaviden sonraki 15 ve
30. giinlerde klinik belirti siddeti skorlamasi, fluorescein ve rose bengal boyanma
alanlarinda ve yangisal sitokin seviyelerinde azalma, buna karsin goblet hiicre

sayisinda ise belirgin bir artis oldugu tespit edilmistir. Bu parametreler acisindan
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sadece 3. grup olgularda, tedavinin 30. giiniindeki degerler baslangictakilerle
karsilastirildiginda 6nemli bir fark kaydedilmistir. Ayrica Apo 2.7 hiicre sayisi ile
STT degerlerinde gruplar arasindaki farkin anlamli olmadigi saptanmistir. Sonug
olarak, lokal kortikosteroid uygulamasinin, ortadan siddetliye kadar degisen KGS
vakalarinda faydali etkileri oldugu ve bu etkilerinin konjunktival epitelyum
hiicrelerinin yangisal markirlarindaki azalmalardan kaynaklandigi vurgulanmastir.
3.3.7.1.4. Retinoik Asit
Vitamin-A, normal epitelyal gelisim i¢in esansiyel bir oneme sahiptir.
Okiiler rahatsizliklar {izerine olan etkisi hakkinda farkli goriisler bulunmaktadir
(58). Retinoik asit tiirevi olan retinolun gdzyasinda mevcut olmasi, okiiler ylizey
epitelyumuna baglica lakrimal bez tarafindan saglandigini gostermektedir (147).
KGS’de lakrimal bezlerdeki disfonksiyonun okiiler yiizeyde retinol eksikligine,
ileri derecedeki eksikligin ise olgularda keratinizasyona neden olabilecegi One
stiriilmistiir (58). KGS olgularinda retinoik asit tizerine yapilmis bir¢ok klinik ve
deneysel ¢alisma bulunmaktadir (81, 132, 136, 188, 239, 243, 271, 272, 286).
Koruyucu o6zellikteki ajanlara ve yapay gozyast preparatlarina cevap
vermeyen KGS olgularinin tedavisinde retinol palmitat oftalmik soliisyonunun
etkisi; keratinize, non-keratinize, goblet ve yangisal hiicrelerin Olglimii gibi
sitolojik parametreler yoniinden degerlendirilmistir. Caligmanin sonucunda non-
keratinize ve goblet hiicre sayisinda artis gozlenirken, keratinize hiicre sayisinda
ise azalma saptanmistir. Yangisal hiicre sayisinda tedavi 6ncesi yapilan 6l¢timler
ile karsilagtirildiginda 6nemli bir degisikligin olmadigi da rapor edilmistir (136).
Tseng ve ark. (1985), lokal retinoik asitin KGS iizerine olan etkisini

arastirdiklar1 ¢alismalarinda, bu ajanin olgularin tiimiinde rose bengal boyanma,
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STT ve hastaligin klinik belirtileri lizerine faydali etkisi oldugunu bildirmislerdir.
Ancak bagka bir calismada % 0.01°lik tretinoin tedavisinin impresyon sitolojisi ve
hastaligin klinik belirtileri yoniinden placebo uygulanan kontrol grubuna gore
onemli farkliliklar gostermedigi rapor edilmistir (251).

KGS’li olgularda CsA+non-prezervatif yapay gozyasi, retinyl palmitat+
non-prezervatif yapay gbézyast ve sadece non-prezervatif yapay gozyasi
preparatlari; fluorescein boyanma, STT, impresyon sitolojisi, BUT ve klinik
semptom skorlamalar1 gibi parametreler kullanilarak degerlendirilmistir. Belirtilen
parametreler yoniinden 1. ve 2. grup olgularda 6nemli iyilesmeler olmasina
ragmen 3. gruptakilerde herhangi bir degisikligin olmadig1 tespit edilmistir.
Buradan vitamin-A ve CsA uygulamalarinin KGS’nin tedavisinde faydali etkiler
gosterdigi vurgulanmistir (132).

Tretinoinin % 0.01°1lik oftalmik emiilsiyonun KGS’li olgularin yabanci
cisme duyarlilik, fotofobi ve kuruluk gibi klinik belirtilerinde iyilesme meydana
getirmedigi goriilmiistiir. Buna karsin STT, BUT, fluorescein ve rose bengal
boyanma test sonuglarina gore, bu ajanin korneal ve konjunktival epitelyumu
korudugu gozlenmistir (243).

Deneysel KG modeli olusturulan tavsanlarda % 0.1°’lik bromheksin, %
50’lik Chinise medicinal herb ve % 0.01°lik retinoik asidin etkileri
karsilastirildiginda bromheksin ve Chinise medicinal herb kullanilan olgularin
korneal epitelyumunda yapisal herhangi bir degisiklik gozlenmezken, retinoik
asid ile tedavi edilenlerde mikrovilik ve mikropilik diizelmelerin oldugu,
kellesmis olan korneal epitelyumun yeni epitelyal hiicrelerle kaplandigi, dejenere

olmus mitokondrinin ve bazal membranin iyilestigi ve korneal epitelyal hiicre
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sayisinda 6nemli artiglar oldugu tespit edilmistir (286). Retinoik asit analogu olan
CBS-211A’nin etkisinin arastirildignr  bir diger KG modelinde, bu ajanin
konjunktival goblet hiicre dansitesini ©6nemli Olclide arttirdigi, korneo-
konjunktival yiizeydeki degisimi pozitif yonde ilerlettigi ve mukosekratorik
iiretim kalitesini normal seviyelere getirdigi gortilmiistiir (81).

Tretioninin, miisin yetersizligine bagli KGS olgularinda faydali sonuglar
vermesine ragmen, akoéz yetersizligi olanlarda iyilestirici etkiler gostermedigi
bildirilmistir (103, 239).

3.3.7.1.5.Siklosporin-A (CsA)

Daha 6ncede belirtildigi gibi KGS’nin gelisimde okiiler ylizeyde yang1 ve
apoptozis 6nemli rol oynamaktadir (183). Son yillarda, yangisal mediatorleri
spesifik olarak hedefleyen tedavi sekillerinde artan bir trend goriilmektedir (148,
183). KGS’nin patogenezisinde yangisal siirecin varligi, hastalifin tedavisinde
CsA gibi immunomodiilatér ve antiinflamatuar etkili ajanlarmm kullanimini
dogurmaktadir (26). CsA, yangisal sitokin iiretimi ve T hiicre aktivasyonu ile mast
hiicre, eozonofil ve antijen ihtiva eden hiicrelerin infiltrasyonunu 6nleyen (97,
267), apoptozisi inhibe eden immun-apoptotik markirlar1 azaltan (97, 214), akoz
gbzyas1 tliretimi ve konjunktival goblet hiicre dansitesini ise arttiran (231, 265) bir
ajandir.

KGS vakalarinda % 0.05’lik CsA’nin etkisinin arastirildigr bir klinik
caligmada; hafif dereceli olgularin % 74.1’inde, orta dereceli olgularin %
72.4’inde, iler1 derecedeki olgularin % 66.4’iinde ve toplam olgularin ise %

72.1’inde 1yilesme gozlenmistir (206).
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Orta dereceden siddetliye kadar degisen 32 KGS’li olguda lokal CsA’nin
etkilerinin arastirilmasinda, tedavi sonunda konjunktival lenfositik ile lenfosit
aktivasyon markirlarinin sayisinda 6nemli azalmalarin oldugu bildirilmistir (142).
KGS’li vakalardan alinan konjunktival biyopsi érneklerinin periyodik asit-Schiff
ile boyanarak degerlendirmesinde lokal CsA’nin konjunktival goblet hiicre
sayisini arttirdigi, epitelyal hasar1 azalttifi ve epitelyumun proliferatif aktivitesi
tizerine olumlu etkisinin oldugu vurgulanmistir (141). Benzer bir sonug, orta
dereceden  siddetliye kadar degisen KGS  hastalarmin  konjunktival
epitelyumlarinda IL-6 seviyeleri lizerine CsA gdz damlasinin etkisinin arastirildig
bir diger calismada da saptanmustir (276).

Alt1 kopekte olusturulan deneysel KG modelinde, CsA’nin etkisi okiiler
akinti, gelisen konjunktivitisin dereceleri gibi klinik; konjunktival epitellerde
intraselliiler miisin depolarinin 6l¢limii gibi morfolojik parametreler yoniinden
degerlendirilmistir. CsA ile tedavi edilen olgularin konjunktival miisin
degerlerinin tasit madde uygulanan bireylere ve cerrahi miidahale Oncesi
yapilanlara gore daha yliksek, okiiler akint1 ve konjunktivitis derecelerinde ise
onemli azalmalar oldugu bildirilmistir. Caligma sonunda miisin glikoproteinlerinin
sekrasyonu ve sentezi arasindaki denge ile miisin seviyelerindeki diizelmelerin
CsA’nin KGS vakalarindaki faydal etkisinde 6nemli rol oynadig: ifade edilmistir
(184).

BTX-B ile deneysel olarak olusturulan KGS’nin fare modelinde CsA ile
tedavi edilen olgularin gbzyas:1 iiretiminin 2 hafta igerisinde normal seviyelere

dondiigii ve korneal boyanma alanlarinda 6nemli azalmalar gdzlendigi rapor
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edilmistir (148). CsA’nin korneal boyanma alanlarinda azalmalara neden oldugu
Park ve ark. (2007) tarafindan da kaydedilmistir.

Bir ¢alismada, CsA ve kondrotin siilfat + SH’nin KGS f{izerine olan
etkilerinin karsilastirilmasinda CsA ile tedavi edilen olgularin BUT’larinda
onemli artiglar tespit edilmesine ragmen, goézyast miktarlarinda onemli bir
degisiklik olmadigi kaydedilmistir. Her iki grubun konjunktival impresyon
sitolojisinde diizelmeler gozlenirken, 6zellikle CsA ile tedavi edilen grupta goblet
hiicre dansitesi yoniinden Onemli artislar kaydedilmistir. Calisma sonunda
CsA’nin goblet hiicre dansitesi ve PGF stabilitesini arttirmada daha etkili oldugu
ifade edilmistir (183). CsA’nin goblet hiicre dansitesi {lizerine olan pozitif etkisi
daha sonra yapilan bir baska ¢aligmada da vurgulanmistir (208).

Stevenson ve ark (2000), CsA’nin farkli dozlar1 arasinda KGS’li olgularda
hastaligin klinik belirtileri iizerine iyilestirici etkileri, tolere edilebilirlikleri ve
giivenilirlikleri  agisindan farkin  olmadigini, dolayisiyla diisik dozlarin
kullanilmasmin daha uygun olabilecegini belirtmislerdir. CsA’nin  diisiik
dozlarinin KGS {izerine olan olumlu etkisi yapilan bir diger klinik ¢alismada da
dogrulanmistir (231).

3.3.7.1.6. Doksisiklin

Doksisiklin; prostat kanser hiicrelerinde (159, 160), epidermal
keratinositlerde (277), endotelyal hiicrelerde (112) ve korneal epitelyal hiicrelerde
(153) MMP-9 aktivitesini inhibe eden uzun etkili semisentetik yapida olan
tetrasiklin grubu bir antibiyotiktir (112, 153, 159, 160, 277). KGS’de korneal
yiizey diizensizliklerinin gelisimini 6nler ve apikal korneal bariyer fonksiyonunu

korur (74). Yangisal sitokinlerden olan IL-1B’nin iiretimini inhibe eder (249).
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Steril korneal iilserasyon, niiksedici epitelyal erozyon ve rosacea gibi MMP
kokenli okiiler yiizey hastaliklarinin tedavisinde kullanilmaktadir (4, 82, 242).

Farelerde deneysel olarak olusturulan bir KG modelinde; yiiksek (%
0.025) ve diisiik (% 0.0025) konsantrasyonlardaki lokal doksisiklinin etkileri
arastiritlmistir. Calismanin sonunda olgularda ortalama korneal epitelyal hiicre
kayb1 ve her mm? ye diisen apikal hiicre dansitesinin arttig1, apikal korneal hiicre
sahasinin ise azaldig tespit edilmistir. Apikal korneal epitelyal kaybina MMP nin
aracilik ettigi vurgulanmistir. Yiiksek dozla tedavi edilen olgularda diisiigiine gore
apikal hiicre dansitesinde ve apikal korneal epitelyal hiicre sahasinda onemli
tyilesmelerin oldugu bulunmustur. Ayrica, ortalama epitelyal hiicre kaybinin her
iki tedavi grubunda azaldig1 ancak bu azalmanin yiiksek dozdakinde daha fazla
oldugu rapor edilmistir (40).

KGS iizerine yapilan bir ¢aligmada, karboksimetilselliiloz sodyum, FML,
nepafenak, ketorolak, bromfenak, diklofenak ve doksisiklinin farkli goz
parametreleri lizerine etkileri arastirilmistir. Calismanin sonunda, doksisiklin ile
tedavi edilen gruplarda akdz gdzyasi liretimi yoniinden onemli bir diizelmenin
olmadig1 ancak gerek dakikadaki gozkirpma sayisi gerekse korneal fluorescein
boyanma alanlar1 gibi parametreler yoniinden 6énemli iyilesmelerin oldugu tespit
edilmistir. Doksisiklinin faydali etkisinin korneal epitelyumda hiperosmolariteden
kaynaklanan MMP {iretimini baskilamasima bagli olabilecegi 6ne siirlilmiistiir
(150).

3.3.7.1.7. Olopatadine

Olopatadine, antihistaminik ve mast hiicre stabilizatoriidir (68, 149, 165,

281). Bu ajan; yanma, batma, kizariklik ve kasinti gibi okiiler belirtilerin
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Onlenmesi amaciyla basta alerjik konjunktivitis olmak {izere yangi ile seyreden
g6z hastaliklarinin tedavisinde kullanilmaktadir (68). Bazi arastirmacilar, bu
ajanin alerjik konjunktivitis ile ortak klinik belirtilere sahip olan KGS’nin
tedavisinde kullanilmasinda faydali sonuglar alinabilecegini belirtirken (68, 165);
bazilar1 ise olumlu bir etkisinin olmadigini 6ne stirmislerdir (149, 281). Villareal
ve ark. (2006), olopatadinenin farelerde gézyasi liretim miktarin1 azalttigini rapor
etmiglerdir. Lekhanont ve ark (2007) ise deneysel olarak olusturduklar1 bir KG
modeli iizerine bu ajanin faydali etkisinin olmadigin1 tespit etmislerdir. Bu ajanin
hafif ve orta dereceli olgularda batma, kasint1 ve yanma gibi klinik belirtiler
tizerine faydali etkiler gosterdigi bildirilen ¢alismalar da mevcuttur (68, 165).

3.3.7.2. Operatif tedavi

Hayvanlarda KGS’nin operatif tedavisinde; parotis kanal transpozisyonu,
kalict kismi tarsorafi ve nazolakrimal punkta okliizyonu gibi tekniklerden
yararlanilmaktadir (48,58). Parotis bezi transpozisyonunun, salivasyonu saglayici,
kalic1 kismi tarsorafinin, gozkirpmay1 azaltici; nazolakrimal punkta okliizyonunun
ise gozyasimmin muhafazasini saglayici etkileri vardir. En fazla tercih edilen
teknigin ise son c¢are olarak uygulanan parotis kanal transpozisyonu oldugu
belirtilmektedir (101). Bu tekniklerle ilgili detayli bilgiler klasik kitaplarda
anlatilmistir (48, 100, 101).

3.3.8. Hayvan Modelleri

KGS’nin hayvan modelleri, hastaligin patogenezisinde rol oynayan birgok
faktoriin ve farkli sagaltim seceneklerinin arastirilmasinda yaygin olarak
kullanilmaktadir (8, 57, 83, 166, 184, 209, 256, 262). Bu amagla gelistirilmis

birgok model bulunmaktadir.

55



3.3.8.1. Lakrimal sekrasyonun mekaniksel olarak inhibe edildigi
modeller

Bu model, lakrimal bezlerin operatif yolla alinmasi prensibine
dayanmaktadir (32). Kopek, kedi, tavsan, fare ve maymunlarda ana lakrimal bezin
operatif yolla alinmasinin bazal gozyasi sekrasyonunu azalttigi fakat okiiler
belirtilerde 6nemli degisikliklere yol agmadigir bildirilmistir (32). Bu durum,
yardimei lakrimal bezlerin gozyasi iiretimi lizerine olan kompenzasyon etkisine
baglanmistir (166). Buradan ana lakrimal bezin alinmasinin KG modeli
olusturmak i¢in yeterli olmadigi, diger lakrimal bezlerin sekrasyonun da inhibe
edilmesi gerektigi anlagilmaktadir (166). Tavsanlarda lakrimal bezin akitici
kanalinin kapatilmasina ilaveten niktitans ve harder bezlerinin alinmasiyla
olusturulan bir KG modelinde; 1. glin gozyasi osmolaritesinde artig, 8. hafta
sonunda ise konjunktival goblet hiicre sayisinda dnemli azalmalarin oldugu rapor
edilmistir (32). Kopeklerde niktitans ve ana lakrimal bezlerin birlikte alindigi bir
model ¢alismada STT degerlerinin 2. haftada 5 mm/dak’ya kadar diistiigii tespit
edilmistir (184). Benzer sonuglar kedilerin tiglincii goz kapag1 ve lakrimal bezinin
birlikte alindig1 ¢alismada da saptanmustir (176).

3.3.8.2. Lakrimal sekrasyonun hormonal olarak inhibe edildigi
modeller

Hormonlarin, ekzokrin dokular iizerinde direkt veya indirekt bir etkisinin
oldugu bilinmektedir (32). Androjenlerin, meibomian bezler tarafindan {iretilen
lipid tabakanin metabolizmasini ve lakrimal bezlerin fonksiyonunu diizenledigi
one siirtilmektedir (140). Hormonal faktorlerin meibomian ve lakrimal bezlerin

fonksiyonlar1 ve yapilar iizerine olan etkileri; rat, tavsan, fare ve hamsterlerde
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orsiektomi, ovariektomi ve hipofizektomi operasyonlar1 yapilarak arastirilmistir
(32, 256). Ratlarda orsiektomi operasyonu sonunda olusan androjen eksikliginin,
gbzyas1 lretimini arttirdigi; bu deneklerde yapilan testesteron tedavisinin ise artan
gbzyas1 miktarini diisiirdiigli rapor edilmistir (256). Disi ratlarda hipofizektomi
operasyonu ile olusturulan KG modelinin ise lakrimal bezde atrofi olusturarak
gbzyas1 iiretimini azalttig1 kaydedilmistir (32).

3.3.8.3. Lakrimal sekrasyonun sinirsel olarak inhibe edildigi modeller

Gozyas1 Uretiminin fizyolojisinde fonksiyonel {initeyi olusturan yapilar
(kornea, konjunktiva, yardimci ve ana lakrimal ile meibomian bezleri) arasindaki
iletisimi noral refleks loplar saglamaktadir (225). Bu loplar bloke edilerek
olusturulan bircok KG modeli mevcuttur (8, 57, 269). Atropin gibi antikolinerjik
ilag uygulamalarinin lakrimal bezlerdeki kolinerjik reseptorleri bloke ederek
gbzyas1 Uretimini azaltti§i belirtilmektedir (8, 57). Son yapilan g¢alismalarda,
kolinerjik reseptorlerin farmakolojik olarak bloke edilmesinde skopolamin tercih
edilmektedir. Bu ajanin KG modellerinde kuruluk faktorleriyle birlikte kombine
olarak da kullanildig1 goriilmektedir (66, 74, 78).

3.3.8.4. Kuruma olusturularak yapilan modeller

PGF devamli olarak; nem, sicaklik ve hava akimi gibi kurumaya yol
acabilen c¢evresel faktorlere maruz kalmaktadir.  Meibomian bezlerinden
salgilanan lipid tabakanin, gz kirpma esnasinda akdz tabaka {izerine yayilarak
asirt  kurumasint engelledigi bildirilmistir (32). Tavsanlarda kisa siireli
hiperevaporasyon modelinde, g6z kapaklarina dikis uygulanarak deneklerin
gozkirpmasi engellenmis, bu uygulamadan 2 saat sonra metilen mavisi ile

boyamada korneal yiizeyde noktasal kuruluklarin gézlendigi tespit edilmistir (96).

57



Tavsanlarda meibomian bez agzinin koterizasyonla kapatildigi modelde ise
konjunktival goblet hiicre dansitesinde ve korneal epitelyal glikojen seviyelerinde
onemli azalmalarin oldugu, gdzyasi osmolaritesinin ise arttigi rapor edilmistir
(103). Ayrica bu ¢alismada; koterizasyondan 20 hafta sonra bulbar konjunktivada
yangisal hiicrelerin oldugu belirlenmistir. Bu gibi ¢alismalarin, goéz kurulugunu
esasen lipid tabakay1 onleyerek olusturduklari anlagilmaktadir. Ancak bu sonuca
daha kolay ve noninvaziv sekilde ulastirabilecek diisiik nem, sicaklik ve hava
akimi gibi evaporatif faktorler g6z ardi edilmistir. Son yillarda gelistirilen hayvan
modellerinde bu gibi evaporatif stres faktorlerinin 6n plana ¢iktig1 goriilmektedir
(32). Barabino ve ark (2005), sicakliginin 21-23 °C, igerisindeki hava akiminin 15
L/dak, RN’sinin ise % 18,5 + 5,1 oldugu bir kuru g6z kabinini (KGK) model
olarak kullanmislardir. Deneklerin kabin i¢ine birakilmalarini takiben 3, 7, 14 ve
28. glinlerde gozyast miktarlarinin 6nemli dl¢iide azaldig1 ve korneal fluorescein
boyanma alanlarinin arttig1 bildirilmigtir. Ayni arastiricilar, goblet hiicre
dansitesinin ise 3. giinde siiperior konjunktivada; 3, 7 ve 14. giinlerde ise inferior
konjunktivada 6nemli oranda diistiigiinii rapor etmislerdir. RN’si % 15.3 + 3, hava
akimi 2.1+0.2 m/s, sicakligr 21-23 °C olan KGK’nin kullanildigr baska bir model
caligmasinda ise bu kosullara maruz kalan deneklerin gozyast miktarlarinin
azaldig1, korneal fluorescein boyanma alanlarinin ve apikal korneal epitelyumdaki
desquamasyonun ise arttig1 tespit edilmistir (61).

3.3.8.5. Lakrimal sekrasyonun inhibisyonu ve kurumaya bagh
modeller

Lakrimal bezlerde kolinerjik reseptorleri bloke ederek akdz gozyast

tiretimini azaltan skopolamin hidrobromiir gibi antikolinerjik ilaclar ile okiiler
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ylizeyde cevresel stres olusturan faktorlerin kombine olarak kullanildigi birgok
model ¢alismas1 mevcuttur (74, 78, 83, 209, 223, 292, 293). Dursun ve ark. (2002)
her iki faktorii tek veya kombine olarak kullandiklari fare modelinde, kombine
kullanilan grubun goézyasi miktari, gbzyasi temizlenmesi, korneal fluorescein
permabilitesi ve konjunktival epitelyal morfolojisinin 6nemli dl¢iide azaldigini,
konjunktival epitelyal hiicre sayisinin ise arttigini tespit etmislerdir. Bu ¢alismada
elde edilen sonucun insanlardaki KGS’de goriilen belirtilerle uyumluluk
gosterdigi; ancak bu modelde kullanilan hava akimi faktoriiniin  kuruluk
saglamada tek basina yeterli olmayacagi one siriilmiistiir (32). Yeh ve ark.
(2003), benzer bir modelde deneklerin 4. giinde akdz gozyast iiretim miktarlar ile
gbdzyas1 temizlenmesinin Onemli Ol¢iide azaldigimi tespit etmislerdir. Ayrica
deneklerin konjunktival goblet hiicre sayilarinda azalma ve korneal fluorescein
permabilitelerinde artis olmustur.

3.3.8.6. Botulinum Toksini kullanilarak olusturulan modeller

Botulinum toksinleri (BTXs), Clostrudium botulinum tarafindan
uretilmekte olup; A ve B olmak lizere iki tipi vardir. Etkisini, kolinerjik ve
noromuskuler otonomik sinir kavsaklarinda asetilkolin salinimini inhibe ederek
gosterir. Toksinin farenin lakrimal bezine enjekte edilmesinin KGS olusturmada
pratik bir hayvan modeli olabilecegi belirtilmistir (148). Bu amagla kullanilan
BTX-B, daha genis bir alana diffiiz etmesi ve etkisinin daha hizli baslamasi
nedeniyle A’ya tercih edilmektedir (150). BTX-B kullanilarak olusturulan KG
modelinde; toksin enjeksiyonundan 3 giin sonra farelerin korneal fluorescein
boyanma alanlarinin arttigi, gozyasi lretim miktarlarinin ise 1 ay boyunca

azalmaya devam ettigi tespit edilmistir (262). Bu toksin ile olusturulan diger
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hayvan modellerinde de; benzer sekilde herhangi bir okiiler ve sistemik yan etki
olusmaksizin deneklerin gozyasi miktarlarinin azaldigr ve korneal fluorescein
boyanma alanlarinin arttig1 kaydedilmistir (148, 150, 203, 297). Bu calismalardan
ikisinde (203, 297) ayrica deneklerin okiiler yiizeylerinde bir¢ok yangisal

sitokinlerin seviyelerinde artis oldugu belirlenmistir.
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Materyal

Materyal olarak, Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezinden
temin edilen 112 adet 8 haftalik BALB-C 1rk1 disi fare kullanilmistir. Calismaya,
Firat Universitesi Hayvan Deneyleri ve Etik Kurulunun resmi onayr alindiktan
baslanmistir. Denekler {izerinde yapilan hertiirlii uygulamada etik kurallar
gozetilmis, yem ve sular Ad libitum olarak verilmistir.

4.2. Deneysel Prosediir

Olgular rastgele ve esit olarak kontrol ve deney olmak iizere iki gruba
(56x2=112) ve her grup da kendi i¢inde 7’ser hayvanlik 8 alt gruba (8X7=56)
ayrildi. Deney grubu olgular 6 haftalik ¢alisma siiresince, sicakliginin 21-25°C,
RN’sinin % 30’dan diisiik, hava debisinin 15 L/dak ve hava akim hizinin 2.3 + 0.5
m/s oldugu asagida ozellikleri ve ¢alisma prensibi detayli olarak sunulmus kuru
g0z kabinine (KGK) yerlestirilmistir. Kontrol grubu olgular ise ¢alisma boyunca
RN’s1 % 50-80, sicaklig1 21-23 °C olan odada normal kafeslere konulmustur.

4.2.1. KGK’nin Ozellikleri

KGK’nin yapiminda 6 mm kalnhiginda cam malzeme kullanilmistir.
Amag, denekleri kabin disindan rahat bir sekilde monitérize etmektir (Sekil 5).
Kabinin boyutlar1 93x40x40 cm olarak belirlenmistir. Bu kabin; alt kism1 17, iist
kismi ise 23 cm yiiksekliginde olacak sekilde 2’ye ayrilmistir. Daha sonra 17 cm
yiiksekligindeki alt kisim, 3 esit bolmeye ayrilmistir. Ust kisim sensdr {initesi
(SU), 3 esit bolmenin olusturdugu alt kistm ise deney hayvan kabini (DHK)
olarak isimlendirilmistir. DHK’ nin her bir bdlmesine; tabandan 3.5 ve 4 cm

yiikseklikte 2°ser olmak iizere toplam 4 adet, 5 mm ¢apinda hava deligi agilmistir.
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Bu delikler sayesinde DHK’lere esit miktarda ve debide hava akimi verilmistir.
Hava deliklerinin 2 farkli yiikseklikte agilmasindaki amag, farkli ciisselerdeki
deneklerin gozlerine olabildigince esit oranda hava akiminin temas etmesini
saglamakti.

DHK boélmelerinin her birinin tavanina 10x10 cm boyutlarinda pencereler
acilmis; buralara paslanmaz kromdan yapilmis yemlik ve suluklar yerlestirilmistir.
DHK bodlmelerinden SU’ye, SU’den de kabin disina havanin ¢ikisini saglamak
icin hem DHK’lerin tavanina hemde SU’niin duvarlarma esit sayida 5 mm
capinda hava delikleri agilmistir.

KGK’nin {istiine, kabin i¢indeki nem ve sicaklik parametrelerini 6lgmek,
istenilen sinirlarda tutmak ve bunlarin siirekli takibini saglamak amaciyla mini
kontrol paneli (SHT-11, DELab istanbul, Tiirkiye) yerlestirilmistir (Sekil 5).
Panele baglanan 2 adet otomatik agma kapama valf sistemi vasitasiyla KGK’daki
RN’nin istenilen sinirlar i¢inde tutulmasi amaglanmaktaydi. Ancak yapilan pilot
calismada KGK’daki RN oraninin istenilen sinirlarin disina ¢ikmadigi goriiliince
valfin kontrol paneli lizerinde olusturdugu elektrik yiikii de dikkate alinarak
sistem devre dis1 birakilmistir. Béylece kontrol paneli sadece KGK’daki nem ve
sicakligin monitorizasyonunda kullanilmistir.

Sistem gilinde yaklasik olarak 1 saat silireyle devre dist birakilmistir. Bu
siire icinde sistemin dinlenmesi, yem ve sularin degistirilmesi, kabinlerin
temizlenmesi, ajan uygulamalari ve deneklerin rutin klinik muayeneleri
yapilmistir.

KGK’nin i¢indeki nemi istenilen seviyelerde tutmaya yardime1 olmak i¢in

her bir DHK’ye 4’er adet paslanmaz kromdan yapilmis desikatér hazineleri
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yerlestirilmistir (Sekil 5). Yan bakida dik tiggen seklinde goriilen bu hazinelerin
tepe kisimlarina desikator (silika jel) doldurmak amaciyla birer adet 10 mm
capinda delikler agilmistir. Bu hazinelerin 6n yiizlerine, tabandan yaklasik 3 cm
yiikseklikte ve hazine boyunca 0.5 cm araliklarla 2.5 mm ¢apinda esit sayida
delikler acilmistir. Bunlara paralel olacak sekilde esit sayida ve g¢apta ikinci bir
delik serisi ise hazinenin iist kenarina yakin kisminda agilmistir. Béylece hazine
icinde havanin dolagimi ile nemin desikatdrler tarafindan maksimum diizeyde
emilmesi saglanmistir. Hazinelerin alt delik sirasinin yaklasik olarak 1,5 cm altina
mobil cam plakalarinin (Sekil 5) konulmasina olanak saglayan iki adet ayak
kaynak edilmistir.

Diskidaki rutubeti ve idrar1 absorbe ederek kabin i¢ci nem oranini
etkilediginden dolay1 DHK’lerde talas altlik kullanilmamistir. Yapilan pilot
calismada kabin igindeki hava tiirbiilansindan etkilenen deneklerin bu altliklar
icinde gizlendikleri, bundan dolay1 gozlerinin hava akimindan yeteri derecede
etkilenmedigi anlasilmistir. Ayrica, DHK’lere verilen hava akiminin altliklarda
bulunan mikropartikiilleri havaya kaldirarak deneklerin solunum sistemine ve
gozlerine olumsuz etki yapabilece§i Ongoriilmiistiir. Bu altliklarin hava akimi
verilmemis kontrol deneklerinin gozlerini dahi etkiledigi gozlenmis, bunu
onlemek i¢in altliklarin sik araliklarla degistirilmeleri ve azaltilmalar1 yoluna
gidilmistir. Deneklerdeki althik sorunu mobil cam plakalar kullanilarak
giderilmigstir. Bu plakalar sayesinde deneklerin altlari sik araliklarla ve az zaman
kaybiyla degistirildigi i¢in; kabin kapaklarinin agilmasindan ileri gelen ani nem
degisikligi ve altliklarin degistirilmesi sirasinda sistemin uzun siire devre disi

kalmas1 onlenmistir.
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Desikator hazinelerine konulan silika jellerin  belli periyodlarla
degistirilmesi gerekmektedir. Kabindeki desikatorlerin degisim siireleri nem
sensoriindeki dalgalanmalar dikkate alinarak yapilmistir. Bdylece kabin i¢i nemin
istenilen diizeyde kalmasi saglanmustir.

Her DHK bdlmesinin tavanina birbirine c¢apraz pozisyonda 2 adet fan
(FN121, Silverstone, China) monte edilmistir. Bu fanlar sayesinde bodlmelerde
siirekli ve diizenli dagilim goOsteren ekstra bir hava tiirbiilansi olusturulmustur.
Fanlarin c¢alisma prosediirleri, KGK’nin iistiine konulan bir otomatik anahtar
paneli tarafindan kontrol edilmistir (Sekil 5).

KGK’nin bulundugu ortamin aydinlatmasi; 12 saat giindiiz, 12 saat gece
olacak sekilde otomatik olarak kontrol edilmistir.

DHK boélmelerine kurutulmus hava, ilizerine monte edilmis 3 adet su
separatorii ve bir adet tiipti olan hava kompresorii (HK) (C100, NMI, A.B.D) ile
verilmigtir. Bu kompresor, ortamdan aldigi havayr iki adet su separatoriinden
gecirip tizerine 6zel olarak monte edilen tiipte depolamaktaydi. Depolanan hava,
tiiplin Online konulan bir bar skalasi araciligiyla istenilen basingta tahliye
edilmekteydi. Tahliye edilen bu hava 3. bir su separatoriinden ve debimetreden
(Y-LZM-6T, Aktek Endiistriyel Ekipman ve Enstriimantasyon Ltd.Sti. Istanbul,
Tirkiye) gectikten sonra 12 ¢ikisli dagiticiya buradan da DHK bolmelerine esit
debide (15L/dak) gonderilmistir. Dagitictya kadar tiim baglantilarda diisiik
sirtinme ve sizdirmazlik o6zelliklerine sahip pnomatik, dagitict ile DHK’ler

arasindaki havanin taginmasinda ise inhalasyon hortumlar1 kullanilmistir.
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Sekil 5. KG modelinin goriiniimii

1. KGK (Kuru goz kabini)

2.a.b.c. DHK (Deney hayvan kabinleri)

3. Denekler

4. HK (Hava kompresorii)
5. HK tiipti

6.a.b.c. Su separatorleri
7. Debimetre

8. Desikator hazineleri

9. FHT kontrol paneli

10. Fan
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Nem-Sicaklik dlger

. Mobil cam plakalar

Suluk

Yemlik

Hava giris delikleri
Pnématik hortum
Inhalasyon hortumlari
Fan anahtar paneli
HK basing paneli

HK basing gostergesi



DHK boélmelerine (deney) veya kafeslerine (kontrol) konulmadan once
tiim deneklerin kuyruklarma hangi gruba ait olduklarini gosteren isaretlemeler
asetatl kalemler kullanilarak yapilmis ve belli periyodlarla yenilenmistir (Sekil
6). Ayn1 bolmeye veya kafese yerlestirilen farkli alt gruplar i¢in bu kalemlerin
degisik renkleri kullanmilmistir. Ayrica, isaretlemeleri yapilan deneklerin
konulduklart DHK bdlmelerinin veya kafeslerinin {izerine ilgili bélme ya da
kafeste hangi alt gruplarin oldugunu gosteren etiketlemeler de yapilmistir.

Deney ve  kontrol grubundaki  deneklerin  sirasiyla ~ DHK
bolmeleri/kafeslere dagilimlar1 Tablo 1’de, bu gruplara uygulanan ajanlar ile
bunlarin oran, doz ve uygulanma sikliklari ise Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 1. Kontrol ve deney grubundaki deneklerin sirastyla DHK

bolmeleri/kafeslere dagilimlari

No Denek Sayisi
Bolme Gruplar Grup Sayilar1 (n)
Kafes (Kontrol) Deney | Kontrol
(Deney)
Serum Fizyolojik 7
1 1 Sodyum Hyaluronat 7 19 19
Diklofenak Sodyum 5
Diklofenak Sodyum 2
Retinoik Asit 7
2 2 19 19
Olopatadine 7
Fluorometanol 3
Fluorometanol 4
3 3 Siklosporin-A 7 18 18
Doksisiklin Hyclate 7
Toplam Denek Sayisi 56 56 56
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Tablo 2. Kontrol (Kont) ve deney (Den) grubu deneklerde kullanilan ajanlarla

ilgili detaylar ile kullanim oran, doz ve uygulanma sikliklari

Doz(ul)
Alt gruplar Etken madde Kisaltma Ticari Ad1 Firma %
2/Giin
KONT-SF DEN-SF Serum Fizyolojik SF Fizyol Vilsan 0.009
Artelac
KONT-SH DEN-SH Sodyum Hyaluronat SH Abdi Ibrahim 0.3
Advanced
KONT-DIK DEN-DIK | Diklofenak Sodyum DIK Inflased Bilim 0.1
KONT-PAT DEN-PAT Olopatadine PAT Patanol Alcon 0.1
KONT-RET DEN-RET Retinoik asit RET | e Sigma&Aldrich | 0.01
KONT-FML DEN-FML Fluorometanol FML FML Abdi Ibrahim 1
KONT-CsA DEN-CsA Siklosporin-A CsA Restasis Abdi Tbrahim 0.05
KONT-DOK | DEN-DOK | Doksisiklin Hyclate DOK | e Multigen 0.025

Calismanin 0-2. haftalar1 arasinda deney alt gruplart KGK’da sadece
evaporatif strese maruz birakilirken; kontrol alt gruplar1 ise oda sartlarinda kendi
kafeslerinde herhangi bir uygulamaya tabi tutulmamistir. Tiim alt grup (kontrol ve
deney) deneklerin sag gozlerine 2-6. haftalar arasinda Tablo 3’de oran, doz ve
verilis siklig1 belirtilen ajanlar lokal olarak uygulanmistir. Bu siire boyunca
KGK’daki denekler evaporatif strese maruz birakilmaya devam ettirilmistir.

Kontrol ve deney gruplari, ¢alismanin 0, 2, 4 ve 6. haftalarinda goz kirpma
sayisi, gbzyasi Uretim miktari, korneal fluorescein boyanma, gozyas: fluorescein
temizlenme, BUT ile impresyon sitolojisi gibi parametreler; ayrica 6. hafta
sonunda korneal fluorescein permabilite testi yoniinden degerlendirilmistir. Bunun
haricinde c¢alisma boyunca deneklerde goriilmesi muhtemel fotofobi, akinti,

kizariklik, konjunktivitis gibi okiiler degisiklikler kaydedilmistir. Calisma
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sonunda, tiim denekler karbondioksit ile 6tenazi edildikten sonra bunlarin korneal
fluorescein permabilite testinde kullanilmak iizere sag bulbus okulileri alinmaistir.

4.2.2. Goz Kirpma Sayisimin Olciimii

Calismanin 0, 2, 4 ve 6. haftalarinda, iki arastirmaci tarafindan es zamanl
olarak deneklerin sag goziindeki kirpma sayilar1 1 dakika siireyle not edilmis,
belirlenen sayilarin ortalamasi kaydedilmistir. Bu test, tiim deneklerde belirtilen
Olclim zamanlarinda birer defa ve ayni zaman diliminde yapilmistir.

4.2.3. Fenol Kirmizis1 Pamuk Ipligi Testi

Gozyast liretim miktarinin dl¢limiinde fenol kirmizisi pamuk ipligi (Zone
Quick; Menicon, Nagoya, Japonya) kullanilmistir (Sekil 7). Bu teste baglamadan
once deneklerin sag gdziiniin konjunktival fornikslerinin lateral kantuslarindaki
gbzyas1 fazlasi, absorbent paper point (Absorbent Paper Points, Sure Dent
Corporation, Kore) kullanilarak alinmistir (Sekil 8). Daha sonra test iplikleri, bir
pens yardimiyla deneklerin sag goziiniin konjunktival forniksinin lateral
kantusuna yerlestirilmis ve 1 dakika boyunca burada bekletilmistir (Sekil 9). Bu
sire sonunda iplik tizerindeki 1slaklik miktari, iplik paketinin iizerindeki
milimetrik skala kullanilarak slit-lamp biyomikroskop (XL-1, Shin-Nippon,
Japonya) altinda okunmustur (Sekil 10). Bu 06l¢iim, her iki grup olgularda
calismanin 0, 2, 4 ve 6. haftalarinda birer defa olmak iizere ayn1 zaman diliminde
yapilmistir.

4.2.4. Korneal Fluorescein Boyanma Testi

Bu testte deneklerin sag gozlerine bir mikro enjektér (901 N, Hamilton,
A.B.D ) ile % 1’lik sodyum fluorescein (Bereket Kimya Lab. Istanbul, Tiirkiye)

boyasindan 1ul damlatilmistir (Sekil 11, 12). Uygulamadan 10 dakika sonra
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boyanmis olan kornealar slit-lamp biyomikroskop altinda kobalt mavisi filtresi
kullanilarak muayene edilmistir. Lezyon saptanan deneklerin kornealari
operasyon mikroskobu (OPMI 1-FR, Zeiss, Germany) ile fotograflandirilmistir.
Bu parametre yoniinden korneada saptanan degisiklikler, tiim korneal yiizeyin; hig¢
boyanmamis olmasi ‘0> (Sekil 13,14), 1/8’ine esit ya da daha az bir boyama
alaniin olmasi ‘1’ (Sekil 15, 16, 17), 1/4’iine esit ya da daha az bir boyama
alaniin olmas1 2° (Sekil 18,19, 20), 1/2'sine esit ya da daha az bir boyama
alaninin olmasi 3’ (Sekil 21, 22), 1/2'sinden daha fazlasinin ya da tamaminin
boyanmis olmasi ise ‘4> (Sekil 23, 24) seklinde skorlanarak kalitatif olarak
degerlendirilmistir.

4.2.5. Gozyas1 Kirllma Zamam Testi (BUT)

Deneklerin sag gozlerine % 1’lik sodyum fluorescein’den 1pl
damlatildiktan sonra arastirmaci tarafindan deneklerde tam bir goz kirpma
gergeklestirilmistir. Daha sonra slit-lamp biyomikroskop altinda kobalt mavisi
filtresi kullanilarak deneklerin 2. bir goz kirpmasina miisaade etmeksizin
korneadaki noktasal kirilmalarin ilk basladigi zaman kaydedilmistir. Bu kirilma
zamanlari, operasyon mikroskobu altinda da goriintiilenmistir (Sekil 25,26). Bu
Olgiim, tim deneklerde ¢alismanin 0, 2, 4 ve 6. haftalarinda birer defa olmak iizere
ayn1 zaman diliminde yapilmistir.

4.2.6. Gozyasi Fluorescein Temizlenme Testi

Korneal fluorescein boyama testinde deneklerin sag gdzlerine sodyum
fluorescein’in %]1’°lik soliisyonundan 1pl damlatilmasindan 15 dakika sonra;
operasyon mikroskobu altinda lateral kantusa 1 dakika siireyle absorbent paper

point yerlestirilmistir. Alinan bu stripler daha sonra 1,5 ml’lik ependorf tiiplerine
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yerlestirilip agizlar1 kapatildiktan sonra fluorofotometrik analiz yapilana kadar
1siktan korunmustur. Striplerin i¢inde bulundugu ependorf tiiplerine fosfathi buffer
soliisyonundan 100 pl eklenerek tiipler 12000 rpm devirde 5 dakika siireyle
santrifiij edilmistir. Santrifiij isleminden sonra bu sivilar 384 odacikl
polikarbonatli mikro platelere (QG Hellma, Germany) konularak 485-530 nm
dalga boyunda fluorescence multiple reader (FIuOSTAR, BMG Lab. Tech.
Germany) ile olgiilmiistiir (Sekil 27). Elde edilen degerler, sivinin her mikro
litresindeki fluorescein konsantrasyonunu ifade eden FU/pl (Fluorescein
units/mililitre) olarak okunmustur.

4.2.7. impresyon Sitolojisi Teknigi

Bu teknikte doku drnekleri, deneklerin sag gozlerinin inferior konjunktival
fornikslerine yerlestirilen 0,45 pm por ¢apina sahip nitroselliiloz filtre kagitlari
(Nitrocellulose/Filter Paper Sandwich, Invitrogen, USA) ile alinmustir. Filtre
kagitlar1 uygun boyutlarda kesildikten sonra 2-3 saniye boyunca belirtilen bolgeye
hafif bir sekilde bastirilip ylizey epitelyumuna tamamen yapistiktan sonra
kaldirilmistir. Alinan ornekler, icinde % 95°lik etanolden 1 ml olan 1,5ml’lik
ependorf tiiplerine konulmus ve en az 10 dakika boyunca bu soliisyonda muhafaza
edilmistir. Filtre kagitlar1 5 dakika siireyle distile su banyosunda, buradan 3-5
dakika boyunca % 0,5’lik periyodik asit soliisyonunda, sonra 5’er dakika stirelerle
sirastyla distile su, Shiff, musluk suyu banyolarinda bekletilmistir. Hematoksilen
soliisyonunda 1 dakika siireyle bekletilen kagitlar, akar vaziyetteki musluk
suyunda durulanmistir. Asid alkol soliisyonuna 1 kez hizli bir sekilde daldirilan
ornekler birka¢ kez musluk suyu banyosundan gegcirilip 1 dakika siireyle sirasiyla

% 95’lik etanol, absolut etanol ve ksilol soliisyonlaria daldirilmistir (Sekil 28,
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29). Son olarak bu 6rnekler entallen yapistiricisi kullanilarak lam ile lamel arasina
tespit edilmistir. Hazirlanan preparatlarin (Sekil 30) 100’liikk objektif altinda
rastgele secilen 4 alandan fotograflar1 alinmistir. Bu alanlardaki goblet hiicreleri
sayilarak ortalamalar1 kaydedilmistir (Sekil 31-39).

4.2.8. Korneal Fluorescein Permabilite Testi

Altinct haftanin sonunda denekler, sag gozlerine % 1’lik fluorescein
sodyum soliisyonundan 1ul damlatildiktan 10 dakika sonra yiiksek dozda
karbondioksit ile otenazi edilmislerdir. Deneklerin kornealar1 ¢ikarilip 2 defa
dengeli tuz soliisyonu ile yikandiktan sonra i¢inde aymi soliisyondan 200 pl
bulunan 1,5 ml’lik ependorf tiliplerine konulmus ve agizlar1 kapatilmis,
degerlendirilene kadar 1siktan korunmustur. Daha sonra bu ornekler, ultrasonik
titresimli bir karistiricida (Elmasonic S30 H, Elma, Germany) 90 dakika siireyle
bekletildikten sonra, 12000 rpm’de 5 dakika boyunca santrifiij edilmistir.
Omnekler gozyast fluorescein temizlenme testindeki gibi fluorofotometrik analize
tabi tutulmuslardir.

4.2.9. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizlerde SPSS 13.0 (Statistical Package for the Social
Sciences for Windows, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) versiyonu kullanilmistir.
Her testin istatistiksel analizi ayr1 ayri degerlendirilmistir. Ol¢iim zamanlarina
gore her alt gruptaki farklilik non-parametrik ve tekrarlanan dlgiimlerde kullanilan
Friedman testi ile yapilmistir. Onemli fark bulunan alt gruplarda farkin hangi
Olclim zamanlarinda oldugunu belirlemek amaciyla Wilcoxon testi kullanilmistir.
Olgiim zamanlarinin her birinde kontrol ve deney gruplarinin ayni alt gruplari ile

bu gruplarin kendilerine ait farkli alt gruplari arasindaki farklar ANOVA’da
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Tukey testiyle belirlenmistir. Fark, P<0.05 veya P<0.001°de istatistiksel olarak

onemli bulunmustur.
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S.BULGULAR

5.1. KG modelinin degerlendirilmesi

Calisma boyunca KGK’daki RN ve sicaklik ortalamalart %25.1+0.61
(Sekil 40), 22.5+0.4°C (Sekil 41); her bir DHK’ye verilen hava miktar1 15L/dak,
akim hiz1 2.3+0.5 m/sn, DHK ’lere yerlestirilen her bir fanin donme hizi 1200+250
RPM, hava akimi ise 50 CFM (Cubic feet per minute) olarak ol¢iilmiistiir.

KGK’da 2 hafta boyunca evaporatif strese maruz birakilan denekler
gbézkirpma sayisi, gdzyast liretim miktari, korneal fluorescein boyanma skorlari,
BUT, impresyon sitolojisi ve gozyast fluorescein temizlenmesi yoniinden
degerlendirilmistir. Buna gore ¢alismanin baslangic 6l¢iimii ile karsilastirildiginda
2. haftada tiim deney alt gruplarinin; gézkirpma sayilar1 (Sekil 42) ve korneal
boyanma skorlarinin (Sekil 43) arttig1; gbzyas: iiretim miktarlar (Sekil 44), goblet
hiicre sayilar1 (Sekil 45) gozyasi fluorescein temizlenmesi (Sekil 46) ve BUT
(Sekil 47)’un azaldig1 kaydedilmistir.

5.2. Kliniksel ve Davranigsal Degerlendirmeler

Calisma siiresince Kont-PAT ve Kont-SH alt gruplarindan 1’er denek
Olmiistiir. Kont-PAT alt grubundaki olgunun g6z kapaklarinda o6dem,
konjunktivitis, kornea lizerinde katilasmis miik6z pelte ve burun altinda tiimoral
bir kitle goriilmiistiir (Sekil 48). Kont-SH alt grubundaki denek ise asir1 kaseksi
sonucu Olmiistiir. Her iki denegin post-mortem muayenesinde 6liim sebepleri
anlagilamamustir.

Rutin klinik muayenelerde, Den-CsA alt grubuna ait bir denegin siirekli
olarak kendi etrafinda dondiigii goriilmiistiir. Calismanin sonuna kadar yagamini

siirdliren bu denekte okiiler parametreleri olumsuz yonde etkileyecek herhangi bir
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bulguya rastlanilmamistir. Den-FML grubundan bir denegin sternal bdlgesinde
calismanin 2. haftasindan baslayip gittik¢e biiyliyen bir kitle saptanmistir. Den-
PAT grubundan bir denegin ise bas bolgesinde 4. haftadaki 6l¢iimleri takiben
O0dematdz bir siskinlik ve sol goz kapagmin {izerinde ekskoriyasyon tespit
edilmistir (Sekil 49). Bu bulgularin ¢alismanin sonuna dogru kayboldugu
gbzlenmistir. Arastirma siiresince kontrol ve deney gruplarinda saptanan okiiler
belirtiler Tablo 4’de sunulmustur.

Calisma oOncesi deney grubu denekler, KGK’ya 2 hafta siireyle belli
araliklarla konularak ortam kosullarina adapte olmalar1 saglanmaya caligilmastir.
Deneklerin, testler sirasinda kolay bir sekilde zaptirapt altina altina alinmasinda
0zel olarak tasarlanmis koni seklindeki bir plastik boru (Sekil 8) kullanilmustir.
Belirtilen siirede denekler bu borudan belli periyodlarla gecirilerek aligmalar
saglanmistir.

Adaptasyon doneminde kisa araliklarla evaporatif strese maruz birakilan
deneklerin DHKdeki hava tiirbiilansindan korunmak i¢in 6zellikle bas kisimlarini
saklayacak sekilde i¢ ige girerek hava akimindan en az etkilendikleri orta
kisimlarda kiimelestikleri goriilmiistiir. Bu durum ¢alisma 6ncesi DHK’lere monte
edilen fanlar sayesinde dnlenmistir.

Calisma boyunca denekler genel olarak sakin mizach goriilmiislerdir.

5.3. Parametrik Degerlendirmeler

5.3.1. Goz Kirpma Sayisinin Olciimii

Bu testte elde edilen verilerin, kontrol ve deney gruplari ile bu gruplara ait
alt gruplar yoniinden degisimleri, 0. haftada 6nemsiz (P> 0.05); 2, 4 ve 6.

haftalarda ise Onemli (P<0.05) bulunmustur (Tablo 5). Kontrol ve deney
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gruplarinin 6l¢lim zamanlarina gore géz kirpma sayilarinin kiimiilatif ortalamalar1
Sekil 42’de gosterilmistir. Ayni ajana ait kontrol ve deney alt gruplarinin
karsilastirilmasinda 2. haftada PAT’lar, 4. ve 6. haftalarda ise SF’ler harig
(P<0.05) digerlerinin arasindaki farkin istatistiki agidan 6nemsiz oldugu (P>0.05)
tespit edilmistir (Tablo 5). Tabloya gore, PAT ve SF’nin deney alt gruplarinin goz
kirpma sayr ortalamalarinin  kontrol alt gruplarmma gore yiiksek oldugu
gorilmektedir.

Kontrol alt gruplarinin goz kirpma say1 ortalamalarinin 6l¢iim zamanlarina
gore degisimlerinin SH, RET ve DOK alt gruplarinda istatistiki acidan dnemli
(P<0.05); SF, DIK, PAT, FML ve CsA’da ise énemsiz oldugu (P> 0.05) tespit
edilmistir (Tablo 5). Ayn1 parametrenin deney alt gruplarindaki ortalamalarinin
Olclim zamanlarina gore degisimleri SF, FML ve DOK’da istatistiki acidan énemli
(P<0.05); SH, DIK, PAT, RET ve CsA’da ise 6nemsizdir (P> 0.05) (Tablo 5).

5.3.2. Fenol Kirmizis1 Pamuk Ipligi Testi

Gozyas! iiretim miktar1 yoniinden kontrol ve deney gruplari ile bu gruplari
olusturan alt gruplar arasindaki farkliliklar 0. giinde 6nemsiz (P> 0.05); diger tiim
haftalarda ise 6nemlidir (P<0.05) (Tablo 6). Kontrol ve deney gruplarinin élgiim
zamanlarina gore gézyas: iiretim miktarlarinin kiimiilatif ortalamalar1 Sekil 44°de
gosterilmistir. Aymi ajana ait kontrol ve deney alt gruplarn karsilastirildiginda
aralarindaki farkin 2. haftada SH’larda, DIK’lerde ve CsA’larda, 4. haftada
SH’larda, 6. haftada ise SF’ler ve SH’larda onemli oldugu (P<0.05) tespit
edilmistir (Tablo 6). Buradan SF, SH, DIK ve CsA’nin deney alt gruplarinin
gbzyas1 Uretim miktar1 ortalamalarinin kontrol alt gruplarina gore diisiik oldugu

gorilmektedir.
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Kontrol alt gruplarinin gozyasi {iretim miktar1 ortalamalarinin Slgiim
zamanlarina gore degisimlerinin RET (P<0.05) hari¢ diger alt gruplarda 6nemsiz
oldugu (P> 0.05) tespit edilmistir (Tablo 6). Ayni parametrenin deney alt
gruplarindaki 6l¢iim zamanlarina gore degisimleri ise SF, SH, DIK, PAT ve
FML’de 6nemli (P<0.05) bulunmustur (Tablo 6).

5.3.3. Korneal Fluorescein Boyanma Testi

Kontrol ve deney gruplar1 ile bu gruplara ait alt gruplar, korneal
fluorescein boyanma testine gore degerlendirildiginde; 0. haftadaki degisimlerin
istatistiksel agidan 6nemsiz (P>0.05), 2, 4 ve 6. haftalardakinin ise dnemli oldugu
(P<0.05) belirlenmistir (Tablo 7, Sekil 43). Ayn1 ajana ait kontrol ve deney alt
gruplarmin karsilastirilmasinda elde edilen farkin 2. haftada DIK ’lerin, PAT larin,
RET’lerin, CsA’larin ve DOK ’larin; 4. haftada SF’lerin ve SH’larin; 6. haftada ise
SF’lerin ve SH’larin arasinda 6nemli (P<0.05) oldugu tespit edilmistir.

Kontrol alt gruplarinin korneal fluorescein boyanma skor ortalamalarinin
0, 2, 4 ve 6. haftalardaki degisimleri sadece SH’da (P<0.05) énemli bulunmustur.
Ayni parametrenin belirtilen 6l¢lim zamanlarindaki degisimlerinin tim deney alt
gruplarinda 6nemli oldugu (P<0.05) belirlenmistir (Tablo 7).

5.3.4. Gozyas1 Kirllma Zamam Testi (BUT)

BUT yoniinden kontrol ve deney gruplarina ait veriler karsilastirildiginda
tiim Ol¢lim zamanlarindaki degisimlerin istatistiki agidan farkli oldugu (P<0.05)
saptanmistir (Tablo 8). Her iki grubun bu parametreye gore 0, 2, 4 ve 6.
haftalardaki kiimiilatif ortalamalar1 Sekil 47°de goriilmektedir. Ayni ajana ait

kontrol ve deney alt gruplarinin karsilastirilmasinda her iki grubun 2. haftada
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SF’leri, FML’leri ve CsA’lari; 4. haftada SF’leri; 6. haftada ise SF’leri ve
DOK’lar1 arasindaki farkin 6nemli oldugu (P<0.05) saptanmistir (Tablo 8).

Kontrol alt gruplarinin herbirinin BUT ortalamalarinin 6l¢lim zamanlarina
gore degisimleri degerlendirildiginde; SH, DIK, PAT, FML, CsA ve DOK’un
istatistiki agidan 6nemli (P<0.05) SF ve RET’in ise 6nemsiz oldugu (P> 0.05)
tespit edilmistir (Tablo 8). Ayni parametre, deney alt gruplar1 yoniinden
degerlendirildiginde  herbirinin  ortalamalasinin  6l¢iim  zamanlarina  gore
degisimlerinin tiimiinde 6nemli oldugu (P<0.05) belirlenmistir (Tablo 8).

5.3.5. impresyon Sitolojisi Testi

Bu testle ilgili veriler, gruplar ve bu gruplari olusturan alt gruplar
acisindan degerlendirildiginde ortaya ¢ikan farkin 0. haftada 6nemsiz (P>0.05);
diger tiim haftalarda ise onemli oldugu (P<0.05) tespit edilmistir (Tablo 9).
Kontrol ve deney gruplarmin 0, 2, 4 ve 6. haftalardaki impresyon sitolojisi
verilerinin kiimiilatif ortalamalar1 Sekil 45’de sunulmustur. Ayn1 ajana ait kontrol
ve deney gruplarinin karsilastirilmasinda 0. hafta hari¢ diger 3 6l¢iim zamaninda
farkin istatistiki agidan belirgin oldugu (P<0.05) saptanmistir (Tablo 9). Verilen
Tablo’ya gore tiim ajanlarin kontrol alt gruplarmmin goblet hiicre sayisi
ortalamalarinin deney alt gruplarina gore yliksek oldugu goriilmektedir.

Kontrol grubunun her bir alt grubunun impresyon sitolojisi verileri 6l¢iim
zamanlarina gore degerlendirildiginde aralarindaki farkin 6nemsiz oldugu
(P>0.05), buna karsin ayni test deney grubuna uygulandiginda tiim alt gruplara ait

farkin 6nemli oldugu (P<0.05) belirlenmistir (Tablo 9).
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5.3.6. Gozyasi Fluorescein Temizlenme Testi

Bu teste gore kontrol ve deney gruplarinin genel bir degerlendirmesi
yapildiginda aralarindaki farkin 0. haftada 6nemsiz (P >0.05); 2, 4 ve 6. haftalarda
ise onemli oldugu (P<0.05) tespit edilmistir (Tablo 10, Sekil 46). Bu gruplarin
ayni ajana ait alt gruplar karsilastirildiginda, farkin 2. haftada tim (P<0.05), 4. ve
6. haftalarda ise CsA hari¢ (P>0.05) diger alt gruplarda énemli oldugu (P<0.05)
belirlenmistir (Tablo 10). Ayrica tiim ajanlara ait deney alt gruplarinin gozyasi
fluorescein miktar1 ortalamalarinin kontrol alt gruplarina gore oldukca yiiksek
oldugu goriilmektedir.

Her bir kontrol alt grubunun gozyast fluorescein temizlenme test
verilerinin ~ Ol¢lim  zamanlarina gore  degisimleri istatistiksel olarak
karsilastirildiginda farkin sadece PAT ve FML’de o6nemli oldugu (P<0.05)
goriilmektedir. Bu farkin PAT icin 0-2., 0-4., 2-4., ve 2-6.; FML i¢in ise 0-4. ve O-
6. haftalar arasinda oldugu belirlenmistir (Tablo 10). Ayn1 degerlendirme deney
alt gruplarma uygulandiginda farkin tiimiinde onemli oldugu (P<0.05)
saptanmistir (Tablo 10).

5.3.7. Korneal Fluorescein Permabilite Testi

Korneal fluorescein permabilitesi yoniinden kontrol ve deney gruplarinda
elde edilen veriler total olarak degerlendirildiginde farkin istatistiksel acidan
oldukca 6nemli oldugu (P<0.05) tespit edilmistir (Tablo 11). Bu gruplara ait alt
gruplarin  verileri  kendi  i¢lerinde  degerlendirildiginde =~ Den-SF’nin
(359.29+108.42) en yiiksek, Kont-DiK’in (67.86+15.68) ise en diisiik oldugu
kaydedilmistir (Tablo 11). Aymi ajana ait kontrol ve deney alt gruplarmin

verilerinin karsilastirilmasinda farkin SF’ler ve RET ler arasinda oldugu (P<0.05)
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tespit edilmistir (Tablo 11). Buradan her iki ajana da ait olan deney alt gruplarinin
verilerinin daha yiiksek oldugu goriilmektedir.

Calismada kullanilan terapotik ajanlarin KG  modeli iizerine olan
etkilerinin karsilastirilmasi, uygulanan testler ve bu testlerin yapildigi 6l¢iim
zamanlari ile alt grup gibi degiskenler agisindan degerlendirildiginde elde edilen

genel sonu¢ Tablo 12°de sunulmustur.
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5.4. Tablolar

Tablo 3. KGS’nin etiyolojisine gore siniflandirilmasinin sematik goriiniimii

L J

GOZYASI EKSIKLIGINE BAGLI

SJIOGREN SENDROMU ILE ILISKILi SIOGREN SENDROMUYL A ILISKITI OL MAY AN
KGS * PRIMER. ¢ 54LE4 JVE LAERIMAL BEZLERIN OTODSMTUN HASTALIGD * LAKRIMAL BEZ YETERSIZLIGT
* SEKONDEE. { DIGER OTCIMMUN HASTALIETAR) -PRIMER. ¢ EONGENITAL ALACRIMA: AILESEL DIEOTONOMI YASLILIE)

- SEKCNDER. (LAKRIMAL BEZ INFILTRASYONL] ABLASYONU. DENERFASTONT)
* LAKRIMAL KANAL TIKANIKLIGT
* REFLEKS HIPOSEKRASYON
-DUYSAL BLOK ¢ KORNEAL CERRAHI, KONTAKT LENS ISLAKLIGI, DITABET, ENFEESITON

- SINIR. BLOK (7. KRANIAL SINIR HASARI NEUROMATOSES, ANTEOLINERJKE LA CLAR)

+ SISTEMIK ILACLAR
> ASTRT BUHARLASMA
ICSEL FAKTORLER DISSAL FAKTORLER
* MEIBOMIAN YAG VETERSIZLIGI # VITAMIN-A EESIKLIGL
*GOZKAPAGI HASTALIKL ARI VE GOZKAPAGIILE GOZEURES] UVUMSUZLUGT * TOPIKAL ILAGLAR VE PREZERVATIFLER.
*DUSUE KIRFMA SAVIS] (PARKINSON HASTALIGD # KONTAKT LENS KULL ANIMI
*ILAQETKIS # OKULER YUZEY HASTALIKLARI (ALERIK KONJUNKTIVITIS V.B
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Tablo 4. Caligma boyunca deneklerde saptanan okiiler belirtilerin topluca degerlendirilmesi.

GRUPLAR KONTROL GRUBU DENEY GRUBU
ALT GRUPLAR SF SH DIK PAT RET FML | CsA | DOK SF SH | DIK PAT RET | FML | CsA | DOK
FOTOFOBI - 4,4 2 4 4,4,6 6 6 - 4,6 6 - 4 - 6 2 -
~ AKINTI - - - - - - 6 - - - - - - - - -
=
=)
o
z
= AGRI 6 4,4 - 4 4,4,6 6 - - 2,2,4,6 2,2 - 4 - 6 2,2 2,4
=
m
&~
=
|
=)
g KIZARIKLIK 6 4,6 6,6 4,4,6,6 4,6 - 4,6 - 2,4,6 - - 2,2,6 - - - 2
KONJUNKTIVIT 6

* Sayilarin herbiri hem 6l¢iim zamanini (hafta) hemde bir bireyi gostermektedir.
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Tablo S. Kontrol ve deney gruplarinin goz kirpma sayist test verilerinin (say1/dak) istatistiksel degerlendirmesi.

Ol¢iim Zamanlan

Gruplar 0.Hafta 2.Hafta 4. Hafta 6. Hafta P degeri
Kontrol
S.Fizyolojik 1.43£1.90 8.00+6.88" 3.86+4.10° 2.43£1.71° > 0.05
S.Hyaluronate 1.14+1.77¢ 3.00£1.52°B 7.00+£2.08°4 4.57+7.04° A8 0.004
Diklofenak Sod. 3.29+3.14 4.71+2.92¢ 5.29+3.54° 1.71£1.70° > 0.05
Olopatadine 1.57+1.81 4.14+3.23 6.57+£5.28% 3.43+4.54° > 0.05
Retinoik Asit 1.86+1.07¢ 9.29+3.35%dA 2.43+1.51°B 5.004+3.41°48 0.042
FML 2.2942.56 4.86+3.28" 6.2942.05° 4.29+3.09° > 0.05
CsA 1.14+1.46 3.14+2.11% 3.43+5.41° 1.14+1.34° > 0.05
Doksisiklin 1.00+0.57¢ 4.86+4.14"44 4.00+3.26°* 3.71+1.89°B 0.027
Deney
S.Fizyolojik 1.4342.14¢ 1.00+£1.154€ 12.86+3.57*4 13.14+8.45*4 0.018
S.Hyaluronate 2.14+1.57 7.29+2.56"¢ 3.43+3.91° 3.86+4.18" > 0.05
Diklofenak Sod. 3.29+7.56 7.14+5.08" 6.71£3.45% 1.43+1.27° > 0.05
Olopatadine 0.71+1.11 14.14+4.05° 3.00+2.44° 3.14+5.72° > 0.05
Retinoik Asit 1.2942.62 10.00+£5.26™ 3.2942.62° 3.29+4.46° > 0.05
FML 4.86+4.41° 10.14+5.90*4 4 3.00+3.00°® 1.00+1.15°€ 0.046
CsA 0.86:+0.69 11.43+8.86™ 1.86+1.21° 3.43+5.02° > 0.05
Doksisiklin 0.29+0.48 12.86+£9.37®4 4.57+4.19°B 5.14+2.34°B 0.018
P degeri > 0.05 0.001 0.001 0.001

a-d: Ayni siitunda farkl harfi tagiyan gruplar arasi fark istatistiki olarak 6nemlidir. (P < 0.05), ANOVA, post hoc Tukey
A-C: Ayni satirda farkli harfi tagiyan gruplar arasi fark 6nemlidir. (P < 0.05), Friedman, ikili karsilastirma Wilcoxon.
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Tablo 6. Kontrol ve deney gruplarinin gozyasi iiretim miktari test verilerinin (mm/dak) istatistiksel degerlendirmesi.

Ol¢iim Zamanlar:

Gruplar 0.Hafta 2.Hafta 4. Hafta 6. Hafta P degeri
Kontrol
S.Fizyolojik 1.70+0.40 1.82:+0.29¢ 2.12+0.31° 2.03+0.28% > 0.05
S.Hyaluronate 1.95+0.40 1.954+0.29%° 2.09+0.19% 2.35+0.32° > 0.05
Diklofenak Sod. 2.20+0.31 2.05+0.42%° 1.99+0.21% 2.20+0.26% > 0.05
Olopatadine 1.71+0.38 1.7140.27>% 1.70+0.51*>¢ 2.02+0.49" > 0.05
Retinoik Asit 1.61+0.255 1.7340.36%°¢dc AB 2.05+0.19%°4 2.074+0.342¢ A 0.014
FML 1.79+0.26 1.84+0.19%>¢ 2.05+£0.17% 2.07+0.22%¢ > 0.05
CsA 1.76+0.35 2.31+0.37° 1.83+0.24%¢ 2.14+0.50% > 0.05
Doksisiklin 1.62+0.37 1.72+0.35%cde 1.84:+0.39%4 2.05+0.24* > 0.05
Deney
S.Fizyolojik 1.96+0.57% 1.56£0.25"4F AP 1.44+0.23%4B 1.32+0.24°" 0.045
S.Hyaluronate 1.83+0.4548¢ 1.20+0.30° € 1.84+0.44°4 1.45+0.18%B 0.012
Diklofenak Sod. 1.64+0.38% 1.11£0.25"8 1.52+0.21°44 1.71£0.24"d4e A 0.010
Olopatadine 1.54+0.17" 1.3540.29%"® 1.4240.32¢" 2.05+0.90* 4 0.002
Retinoik Asit 1.86+0.30 1.42+0.38°%f 1.72+0.16" 1.86+0.264 > 0.05
FML 2.03+0.52% 1.35+0.28% ¢ 1.84:£0.30%<¢ AB 1.57+0.31°% B¢ 0.013
CsA 1.62+0.32 1.42+0.30°%" 1.76:+0.33% 1.87+0.19%4 > 0.05
Doksisiklin 1.86+0.36 1.48:£0.34°¢%f 1.89+0.31%¢ 1.56+0.20°% > 0.05
P degeri > 0.05 0.001 0.001 0.001

a-f: Ayn siitunda farkli harfi tagiyan gruplar arasi fark istatistiki olarak dnemlidir. (P < 0.05), ANOVA, post hoc Tukey
A-C: Ayni satirda farkl harfi tagiyan gruplar arasi fark énemlidir. . (P < 0.05), Friedman, ikili karsilastirma Wilcoxon.



Tablo 7. Kontrol ve deney gruplarinin korneal fluorescein boyanma test verilerinin (skor) istatistiksel degerlendirmesi.

Gruplar Ol¢iim Zamanlar: P
P (0.Hafta 2.Hafta 4. Hafta 6. Hafta degeri
Kontrol
S.Fizyolojik 0 0.4340.53% 0.14+0.37% 0.29+0.48° > 0.05
S.Hyaluronate 0® 0.71+0.48<4 A 0°® 0°® 0.002
Diklofenak Sod. 0 0.2940.48° 0.57+0.53%¢d° 0.29+0.48° > 0.05
Olopatadine 0 0.14+0.37° 0.29:£0.48°% 0.14+0.37¢ > 0.05
Retinoik Asit 0 0.29+0.48° 0.43+0.53°% 0° > 0.05
FML 0 0.5740.53%% 0.29+0.48°% 0.57+0.53¢ > 0.05
CsA 0 0.144+0.37° 0.29+0.48°% 0.29+0.48° > 0.05
Doksisiklin 0 0.2940.48° 0.57+0.535¢d¢ 0.57+0.53¢ > 0.05
Deney
S.Fizyolojik 0° 1.43+],13%cde AB 1.86+0.69™ AP 2.29+0.75** 0.001
S.Hyaluronate 0" 1.43+0.53%cde A 2.14+1.21°4 1.71£0.75" 4 0.001
Diklofenak Sod. 0°¢ 2.00+1.2724 1.434(.972>cd AB 0.7140.75 B¢ 0.001
Olopatadine 0° 2.00+1.00%44 1.29+].38%0¢cde AB 0.29+0.48¢ B¢ 0.001
Retinoik Asit 0°¢ 3.00+1.81%4 1.1440.693¢d B 0.86+0.69> B 0.001
FML 0°¢ 2.14+1.46%¢4 0.57+0.5354eB 0.43+0.53°8 0.001
CsA 08 2.14+1.06%¢4 0.43+0.5348 0.29+0.48°8 0.001
Doksisiklin 0°¢ 2.2041.11%4 1.5740.782¢AB 1.0041.00% B¢ 0.002
P degeri > 0.05 0.001 0.001 0.001

a-e: Ayni siitunda farkli harfi tagiyan gruplar arasi fark istatistiki olarak énemlidir. (P < 0.05), ANOVA, post hoc Tukey

A-C: Ayni satirda farkli harfi tagiyan gruplar arasi fark 6nemlidir. (P < 0.05), Friedman, ikili karsilagtirma Wilcoxon.
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Tablo 8. Kontrol ve deney gruplarinin BUT verilerinin (saniye) istatistiksel degerlendirmesi.

Ol¢iim Zamanlar:

Gruplar 0.Hafta 2.Hafta 4. Hafta 6. Hafta P degeri
Kontrol
S.Fizyolojik 24.71+4.07 % 25.14+2.9° 18.00+3.46™ 21.144+4.30° > 0.05
S.Hyaluronate 25.57+3.60°° A 21.57+3.41*°P 13.14+2.19°% € 16.57+4.35>¢<B 0,001
Diklofenak Sod. 22.1443.76 A8 18.0042.94 Pede AC 21.00+2.77*B 16.1442.80°4€ 0.044
Olopatadine 28.57+1.72*4 16.57+1.81<cfe B 16.14+2.732¢etB 19.29+2.63" " 0.003
Retinoik Asit 18.86+6.67" 16.71+3.04°4f 16.86+2.34%cd 20.57+2.76" > 0.05
FML 19.71+6.92%° AB 21.86+4.38% 4 14.29+2 69" B 18.71+2.43°4 0.040
CsA 22.574+5.53%4A 19.2943.047¢d A 14.7141.70%¢% B 22.71+4 464 0.010
Doksisiklin 24.00+5.32°°AB 20.57+2.94% B 16.86+3.13%4C 26.29+5.854 0.003
Deney
S.Fizyolojik 20.57+2.30°° 4 12.2942.93¢ BC 12.43+3.05% P 10.86+2.61%¢ 0.001
S.Hyaluronate 21.86+3.24"4 16.00+4. 120 B 12.86+4.26°4T B¢ 11.57+1.27%€ 0.004
Diklofenak Sod. 25.86+2.55%04 13.29+3.35%MeC 16.43+2. 764 B 22.00+5.89°4 0.001
Olopatadine 23.1443.98° 4 11.5743.21% B¢ 11.57+1.40%€¢ 16.00+3.37°<4® 0.002
Retinoik Asit 20.71+3.30%°4 14.86+3.24°%B 12.714+3.90°% B 18.29+3.40% AB 0.012
FML 22.86:+4.45% 4 14.29+4 2391 BC 10.71+£2.81'¢ 18.00:£2.387 AP 0.002
CsA 23.43+5.13%4 10.43+3.60%8 19.434+2.88 4 19.71+4.92°4 0.003
Doksisiklin 24.71+8.42% A 14.57+3.31°%1eB 17.57+2.992>cd AB 15.864+2.27"¢8 0.010
P degeri 0.029 0.001 0.001 0.001

a-g: Ayni siitunda farkl harfi tagiyan gruplar arasi fark istatistiki olarak 6nemlidir. (P < 0.05), ANOVA, post hoc Tukey
A-C: Ayni satirda farkl harfi tagiyan gruplar arasi fark énemlidir. . (P < 0.05), Friedman, ikili karsilastirma Wilcoxon.
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Tablo 9. Kontrol ve deney gruplarinin impresyon sitolojisi verilerinin (say1/alan) istatistiksel degerlendirmesi.

Ol¢iim Zamanlar:

Gruplar 0.Hafta 2.Hafta 4. Hafta 6. Hafta P degeri
Kontrol
S.Fizyolojik 15.57+2.82 15.86+4.33" 16.86+3.33" 16.29+2.81° > 0.05
S.Hyaluronate 16.43+2.57 15.714+3.54° 16.43+1.71° 17.29+3.54 > 0.05
Diklofenak Sod. 17.43+4.07 18.29+2.28* 16.71+3.25° 16.43+1.51° > 0.05
Olopatadine 18.29+2.98 17.43+2.82° 16.00+1.63° 16.29+3.45° > 0.05
Retinoik Asit 17.43+1.98 16.714+3.03° 17.7142.56° 16.86+2.67 > 0.05
FML 17.1442.41 14.86+3.02° 15.86+3.02° 16.29+1.79* > 0.05
CsA 17.14+2.67 15.14+2.61° 17.71+3.30° 14.86+3.23% > 0.05
Doksisiklin 16.00+1.63 15.57+3.40° 16.71+2.36° 16.71+3.25° > 0.05
Deney
S.Fizyolojik 17.86+3.02" 5.57+2.14°B 5.29+1.38°B 5.14+1.46°" 0.005
S.Hyaluronate 17.57+1.98* 6.43+1.98" € 6.86+1.57°¢ 9.29+2.36™ " 0.001
Diklofenak Sod. 17.2942.56" 6.43+1.98°€ 9.71+1.79°B 10.43+1.71°B 0.001
Olopatadine 16.14+1.34* 6.86+1.46"" 6.57+1.27>" 7.86+1.06™ " 0.002
Retinoik Asit 17.29+3.14% 6.43+1.90°¢ 8.43+1.27°"B 8.7141.49™ B¢ 0.001
FML 17.43+3.40" 5.43+1.81°€ 8.14+1.34"B 8.86+1.21%8 0.001
CsA 18.00+3.51% 6.86+2.41°¢ 8.86+1.46" "B 9.86:+0.90"® 0.001
Doksisiklin 16.71+2.69* 6.86+2.11°€ 8.43+1.517BC¢ 9.29+1.11%8 0.001
P degeri > 0.05 0.001 0.001 0.001

a-d: Ay siitunda farkli harfi tagiyan gruplar arasi fark istatistiki olarak énemlidir. (P < 0.05), ANOVA, post hoc Tukey
A-C: Ayni satirda farkl harfi tagiyan gruplar arasi fark énemlidir. . (P < 0.05), Friedman, ikili karsilastirma Wilcoxon.
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Tablo 10. Kontrol ve deney gruplarinin gézyasi fluorescein temizlenme test verilerinin (FU/pl) istatistiksel degerlendirmesi.

Ol¢iim Zamanlan

Gruplar 0.Hafta 2.Hafta 4. Hafta 6. Hafta P degeri
Kontrol
S.Fizyolojik 300.57+41.84 258.14+78.64° 323.00+114.15 376.43+119.13¢ >0.05
S.Hyaluronate 300.00+63.20 360.14+100.85° 284.57+57.32" 326.29+141.64° >0.05
Diklofenak Sod. 286.00+:85.90 322.43+86.45° 403.14+119.85° 374.00+148.98¢ > 0.05
Olopatadine 261.14+44.46° 326.43+83.49°" 513.14+154.96° 520.57+226.79°"* 0.003
Retinoik Asit 316.43+59.97 293.00+52.04¢ 385.86+112.40 376.43+109.79* >0.05
FML 295.29450.13° 352.00+86.31° 395.43+66.98* 426.71£98.94" 0.040
CsA 354.00+56.55 360.86+87.07¢ 333.57+155.14° 463.57+154.66" >0.05
Doksisiklin 308.43+68.62 313.71109.03° 387.71+127.28° 291.14+47.268 >0.05
Deney
S.Fizyolojik 296.29+90.02° 2934.43+559.16" " 4083.00+1105.32** 4415.00+799.21** 0.001
S.Hyaluronate 291.43+78.96" 2787.57+729.59"* 2286.86+568.97°" 1494.43+432.81°¢ 0.001
Diklofenak Sod. 256.71+57.44° 2575.43+684.17°% 1510.43+464.99°" 884.71+216.43%'¢ 0.001
Olopatadine 294.43+68.14° 2502.00+406.28"° " 2045.00+235.68™ " 1467.86+233.81™ ¢ 0.001
Retinoik Asit 234.86+83.99" 2548.43+417.80* 1891.14+279.83% " 1230.57+133.33°“  0.001
FML 277.86+54.07° 2444.00+325.19 %4 1561.57+368.23°" 984.86+113.54°¢ 0.001
CsA 247.43+80.10° 2209.86+324.65"" 1012.29+115.49%" 630.43+82.28°¢ 0.001
Doksisiklin 293.14+59.54" 2444.714329.18"4 1640.29+320.55™" 1144.00+176.48>¢ 0.001
P degeri > 0.05 0.001 0.001 0.001

a-g: Ayni siitunda farkl harfi tagiyan gruplar arasi fark istatistiki olarak 6nemlidir. (P < 0.05), ANOVA, post hoc Tukey
A-D: Ayni satirda farkli harfi tasiyan gruplar arasi fark 6nemlidir. . (P < 0.05), Friedman, ikili karsilastirma Wilcoxon.
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Tablo 11. Kontrol ve deney gruplarinin korneal fluorescein permabilite test

verilerinin (FU/ul) istatistiksel degerlendirmesi.

CF Permabilite Testi Grup Ort£S.D

Kontrol
S.Fizyolojik
S.Hyaluronate

74.14+14.31%
104.86+18.50°%

Diklofenak Sod. 67.86+15.68°
Olopatadine 100.00423.38™%
Retinoik Asit 72.00+18.62°
FML 81.86+17.39%
CsA 72.57+9.46°
Doksisiklin 77.71+16.84%
Deney
S.Fizyolojik 359.294108.42°
S.Hyaluronate 217.29+85.29

Diklofenak Sod. 142.43+40.79"%

Olopatadine 171.29+39.36™

Retinoik Asit 194.86+49.45

FML 150.00441.52°¢

CsA 105.29+21.22%%

Doksisiklin 158.29+52.93"¢
P degeri 0.001

a-e: Ayni siitunda farkli harfi tagiyan gruplar arasi fark istatistiki olarak énemlidir. (P < 0.05),

ANOVA, post hoc Tukey Testi.
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Tablo 12. Ajanlarin 4 hafta siireyle KG flizerine olan etkilerinin kullanilan testler yoniinden en iyiden (1) en diisiige (8) dogru

siralanmasi.
TERAPOTIK AJANLAR
TESTLER .
SF SH DIK PAT RET FML CsA DOK
GOZ KIRPMA
8 6 4 2 7 1 3 5
SAYISI
FENOL KIRMIZISI
e s 8 4 2 1 5 6 3 7
PAMUK iPLIiGi
BUT 8 3 2 4 6 5 1 7
KORNEAL
FLUORESCEIN 7 8 4 2 3 5 1 6
BOYANMA
GOZYASI
FLUORESCEIN 8 6 1 7 4 3 2 5
TEMIZLENME
iIMPRESYON
. . . 8 3 1 7 5 4 2 6
SITOLOJISI
KORNEAL
FLUORESCEIN 8 7 2 5 6 3 1 4
PERMABILITE
TOPLAM 55 37 16 28 32 27 13 40
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5.5. Sekiller

Sekil 6. Kuyruk isaretlemesi yapilan bir denegin arkadan goriiniimii.

Sekil 7. Fenol kirmizis1 pamuk ipligi.
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Sekil 8. Plastik boruya konularak zaptrapt altina alinan bir denege absorbent paper
pointin uygulanist.

Sekil 9. Bir denekte fenol kirmizis1 pamuk ipligi testinin uygulanist.
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Sekil 10. Fenol kirmizis1 pamuk ipligi testinde iplik tizerindeki 1slaklik miktarinin

milimetrik skala kullanilarak okunmasi.

|

Sekil 11. Goze fluorescein boyasinin damlatildigi anin operasyon mikroskobu

altindaki gériiniimii
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.

Sekil 12. Fluorescein damlatildiktan sonra okiiler yiizeyin operasyon mikroskobu

altindaki gériiniimii

Sekil 13. 2. haftada Kont-SF alt grubundaki bir denegin korneal fluorescein

boyanmasinin kobalt mavisi filtresi altindaki goriintimii (Skor 0).
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Sekil 14. 4. haftada Kont-Ret alt grubundaki bir denegin korneal fluorescein

boyanmasinin kobalt mavisi filtresi altindaki gériiniimii (Skor 0).

Sekil 15. 6. haftada Den-CsA alt grubundan bir denegin korneal fluorescein

boyanmasinin kobalt mavisi filtresi altindaki goriintiisii (Skor 1).
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Sekil 16. 2. haftada Den-FML alt grubundaki bir denegin korneal fluorescein

boyanmasinin kobalt mavisi altindaki goriintiisii (Skor 1).

Sekil 17. 4. haftada Den-CsA alt grubundaki bir denegin korneal fluorescein

boyanmasinin kobalt mavisi filtresi altindaki gériiniimii (Skor 1).
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Sekil 18. 2. haftada Den-PAT alt grubundaki bir denegin korneal fluorescein

boyanmasinin kobalt mavisi filtresi altindaki goriintiisii (Skor 2).

Sekil 19. 4. haftada Den-SH alt grubundaki bir denegin korneal fluorescein

boyanmasinin kobalt mavisi filtesi altindaki goriintiisii (Skor 2).

96



Sekil 20. 2. haftada Den-DOK alt grubundaki bir denegin korneal fluorescein

boyanmasinin kobalt mavisi filtresi altindaki goriiniimii (Skor 2).

Sekil 21. 4. haftada Den-SF alt grubundaki bir denegin korneal fluorescein

boyanmasinin kobalt mavisi filtresi altindaki goriintimii (Skor 3).
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Sekil 22. 6. haftada Den-SF alt grubundaki bir denegin korneal fluorescein

boyanmasinin kobalt mavisi filtresi altindaki gériiniimii (Skor 3).

Sekil 23. 6. Haftada Den-SF alt grubundaki bir denegin korneal fluorescein

boyanmasinin kobalt mavisi filtresi altindaki gériiniimii (Skor 4).
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Sekil 24. 6. Haftada Den-SF alt grubundaki bir denegin korneal fluorescein

boyanmasinin kobalt mavisi filtresi altindaki gériiniimii (Skor 4).

Sekil 25. PGF’deki noktasal kirilmalarin baslangi¢c agsamasindaki goriiniimii.
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Sekil 26. PGF’deki noktasal kirilmalarin operasyon mikroskobu altindaki

gorunimu.

Sekil 27. Fluorescence Multiple Reader ve 384 odacikli mikroplate’in gériiniimii.

100



Sekil 28. Impresyon sitolojisinde filtre kagitlarmin boyanmadan onceki

gorunimu.

Sekil 29. impresyon sitolojisinde kullanilan boyama salesinin goriiniimii.
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Sekil 30. impresyon sitolojisinde boyama sonrasi filtre kagitlarmin preparat

halindeki goriintiisil.

Sekil 31. 4. haftada Kont-DIK alt grubundaki bir denegin impresyon
sitolojisindeki goblet hiicre goriintiisii (x100)
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Sekil 32. 6. haftada Kont-SH alt grubundaki bir denegin impresyon sitolojisindeki

goblet hiicrelerinin goriiniimii (x100).

Sekil 33. 6. haftada Den-DIK alt grubundaki bir denegin impresyon sitolojisindeki

goblet hiicrelerinin goriiniimii (x100).

Sekil 34. 4. haftada Den-SF alt grubundaki bir denegin impresyon sitolojisindeki

goblet hiicrelerinin goriiniimii (x100).
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Sekil 35. 6. haftada Den-SF alt grubundaki bir denegin impresyon sitolojisindeki

goblet hiicrelerinin goriiniimii (x100).

Sekil 36. 4. haftada Kont-RET alt grubundaki bir denegin impresyon

sitolojisindeki goblet hiicrelerinin gériiniimii (x100).
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Sekil 37. 6. haftada Den-CsA alt grubundaki bir denegin impresyon sitolojisindeki

goblet hiicrelerinin goriiniimii (x100).

Sekil 38. 2. haftada Den-DOK alt grubundaki bir denegin impresyon sitolojisinde

goblet hiicrelerinin goriintimii (x100).
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Sekil 39. 6. haftada Den-FML alt grubundaki bir denegin impresyon sitolojisinde

goblet hiicrelerinin goriiniimii (x100).

== Relatif N.

Relatif Nem %

1 3 5 7 911131517 1921 23 2527 2931 33 3537 39141

Sekil 40. KGK’da giinlere gére RN oranlarinin degisimi.
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Sekil 41. KGK’da giinlere gore sicaklik degerlerinin degisimi.

10,00 A

9,00 -

8,00 -

7,00 -

6,00 1

5,00 A ® Kontrol Grubu

4,00 4 m Deney Grubu

Gozkirpma sayisi/dk

3,00 -

2,00

1,00 -

0,00 T T T T
0. Hafta 2. Hafta 4. Hafta 6. Hafta

Olgiim Zamanlan

Sekil 42. Kontrol ve deney gruplarinin gbéz kirpma sayilarinin kiimiilatif

ortalamalarinin 6l¢iim zamanlarina gore dagilimi.
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2,50 -

2,00 A

1,50 A

Skor

m Kontrol Grubu

1,00 1 m Deney Grubu

0,50 A

0,00 . . . .
0. Hafta 2. Hafta 4. Hafta 6. Hafta

Olgiim Zamanlan

Sekil 43. Kontrol ve deney gruplarinin korneal fluorescein boyanma skorlarinin

kiimiilatif ortalamalarinin 6l¢lim zamanlarina gére dagilimi.

2,50

2,00 A

1,50 -

m Kontrol Grubu

mm/dak.

1,00 - m Deney Grubu

0,50 A

0,00 T T T f
0. Hafta 2. Hafta 4. Hafta 6. Hafta

Olgiim Zamanlan

Sekil 44. Kontrol ve deney gruplarinin gozyasi iiretim miktarlarinin kiimiilatif

ortalamalarinin 6l¢iim zamanlarina gore dagilima.
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18,00 +

16,00 -
14,00 -
12,00 -
10,00 -
m Kontrol Grubu
8,00 -
m Deney Grubu
6,00 -
4,00 -
2,00 -

0,00

Goblet hiicre sayisi

0. Hafta 2. Hafta 4. Hafta 6. Hafta

Olgiim Zamanlari

Sekil 45. Kontrol ve deney gruplarinin goblet hiicre sayilarinin kiimiilatif

ortalamalarinin 6l¢iim zamanlarina gore dagilimi.

3000,00 -

2500,00 -

2000,00 -
= ® Kontrol Grubu
S 1500,00 -
= m Deney Grubu

1000,00 -

500,00 -

0,00 T T T T
0. Hafta 2. Hafta 4, Hafta 6. Hafta

Sekil 46. Kontrol ve deney gruplarinin gozyas: fluorescein miktarlarinin

kiimiilatif ortalamalarinin 6l¢iim zamanlarina gére dagilimi.
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25,00 -

20,00

15,00

H Kontrol Grubu

Saniye

10,00 4 m Deney Grubu

5,00 -

0,00 T T T f
0. Hafta 2. Hafta 4. Hafta 6. Hafta

Olgiim Zamanlan

Sekil 47. Kontrol ve deney gruplarinin gézyas: kirilma zamanlarinin kiimiilatif

ortalamalarinin 6l¢iim zamanlarina gore dagilimi.

Sekil 48. Kont-PAT alt grubundaki 6len denegin g6z kapaklarinda o6dem,
konjunktivitis, kornea {lizerinde katilagmis miikoz pelte ve burun altinda tiimoral

bir kitlenin goriiniimii.
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Sekil 49. Den-PAT alt grubundan bir denegin bas bolgesinde ddematéz bir
siskinlik ve sol goz kapaginda ekskoriyasyon.
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6. TARTISMA

Insanlardaki KGS’ye benzer sekilde gelistirilen hayvan modelleri,
hastaligin patogenezisinde rol oynayan bir¢cok faktoriin arastirilmasinda faydali
sonuglar vermektedir (83). Bu modellerde, KGS olusturmak amaciyla lakrimal
sekrasyonun mekaniksel (166, 184), hormonal (256) ve sinirsel yolla (8, 57)
inhibisyonu ile okiiler yiizeyde evaporasyona neden olan stres faktorlerinin (61,
83, 96, 290) kullanildig1 goriilmektedir.

Gozyast filmi devamli olarak; nem, sicaklik ve hava akimi gibi okiiler
yiizeyde kurumaya neden olan stres faktorlerine maruz kalmaktadir. Son yillarda
yapilan KG modellerinde bu faktdrlerin yalniz baslarina (83) veya kombine olarak
kullanildig1 goriilmektedir (33, 61). Barabino ve ark (2005), yapmis olduklart KG
modelinde, evaporatif stres olusturmak amaciyla diisitk RN (%18.5+5.1), yiiksek
hava akimi (15L/dak) ve sicaklik (21-23°C) gibi faktorlerin kombine etkisinden
faydalanmiglardir. Bu arastiricilar, Dursun ve ark (2002)’nin KG modellerinde
kullandiklar1 sadece hava akimi faktoriiniin hastalik modeli i¢in yeterli
olmadigindan skopolamin hidrobromiir gibi antikolinerjik ajanlarla siireci
desteklemek zorunda kaldiklarini 6ne siirmiislerdir. Barabino ve ark (2005),
kullandiklar1 evaporatif stres faktorleri ile KG modelini olusturduklarini,
dolayisiyla  antikolinerjik bir ajan kullanmaya gerek duymadiklarim
belirtmislerdir. Mevcut calismamizda da Barabino ve ark (2005) gibi bu 3
faktoriin (distik RN, yiiksek hava akimi ve sicaklik) evaporatif etkisinden
kombine olarak faydalanmak i¢in bir KGK tasarlanmistir. KGK’da istenilen
sartlart olusturmak i¢in bir pilot ¢alisma planlanmistir. Bu ¢alismada, kabin igine

istenilen basing ve hacimde kurutulmus hava vermek amaciyla, literatiirlerde
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denenmis (33) olan hava pompasi kullanilmistir. Ancak bildirilenin aksine bu
pompanin istenilen hacimde ve basingta hava akimi saglayamadig1 goriilmiistiir.
Sonunda gere¢ ve yontem kisminda detayli olarak tanimlanmis HK kullanilmistir.
Bu kompresoriin avantaji, daha once kullanilan hava pompalarinin (33) aksine
verilen hava basincinin istenilen diizeye ayarlanabilir olmasidir. Bu basing,
kompresor lizerine 6zel olarak monte edilen tiip sayesinde gergeklestirilmistir. Bu
tiipin bir diger avantaji ise kompresoriin tiip igindeki basinci yeterli diizeye
getirdikten sonra sistemi otomotik olarak devre disi birakmasidir. Bu da
kompresdriin uzun siire kullanilmasina dolayisiyla Omriiniin uzamasina olanak
saglamistir. Bu sistem sayesinde, daha oOnceki modellerde (33, 61, 83)
uygulanmasi zor olan; bir ¢alisma kapsaminda birden fazla kabinin ve daha fazla
sayida hayvan materyalinin ayni anda kullanilmas1 miimkiin olmustur. Bu da hem
maliyet hemde zaman tasarrufu saglamstir.

Kabinlere, literatiirlerin (33, 61, 78, 83, 292, 293) onerdigi sekilde basing,
hiz ve debide hava akimi1 verilmistir. Ancak bu literatiirlerde bahsedilmeyen fakat
calismada tespit edilen kabin i¢i denek kiimelesmelerinin oldugu tespit edilmistir.
Bu kiimelesmelerin DHK’lerde hava akiminin azaldigi orta kisimlarda
yogunlastigr  gozlenmistir. Kiimelesmelerin ~ deneklerin  bas  kisimlarim
birbirilerinin igerisine gdmmeleri seklinde oldugu belirlenmistir. Bu durum,
deneklerin hava akimindan oOzellikle gozlerini koruma refleksi olarak
degerlendirilmis; yapilan 6n degerlendirmede basarili olduklar1 da goriilmiistiir.
Bunun da g6z kurulugunu etkileyecegi kanisina varilmistir. Kiimelesme olay1
kabine yerlestirilen fanlar sayesinde dnlenmistir. Fanlarin bu etkisini, DHK lerde

olusturduklari siirekli ve stabil bir hava tiirbiilansiyla gosterdikleri sanilmaktadir.
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Bazi arastiricilar (33, 61), kabin igerisine verilen kuru havanin igerdigi
nem oranini minimal seviyelere diisiirmek, kabin i¢i nemin uzun siire stabil
kalmasini saglamak, hayvan aktivitelerinden (idrar, digki v.b) ileri gelen kabin igi
nem dalgalanmalarin1 6nlemek ve hayvanlarin konforunu korumak igin sistemi
destekleyici olarak farkli tip desikatorler kullanmiglardir. Bu calismada desikator
olarak bazi model c¢alismalardaki (33) gibi silika jel kullanilmistir. Mevcut
bulgularda (Tablo 40) nem oraninin belirtilen limitler i¢inde olmasinda bu
desikatoriin oldukca etkili oldugu sanilmaktadir. Silika jeller, 6zel olarak dizayn
edilmis desikatér hazinelerine yerlestirilmistir. Bdylece non-toksik olan bu
maddelerle (33) direkt temasta olusabilecek yan etkiler dnlenmistir. Hazinelere
acilan delikler sayesinde hava akiminin hazine igerisine rahatlikla giris-¢ikist
saglanarak  silika  jellerin  desikator  Ozelliginden maksimum  olarak
faydalanilmistir.

Mevcut galismada KGK’da RN oran1 % 25,1+0.61 (Sekil 40), sicaklik
22.5+0.4°C (Sekil 41), her bir DHK’ye verilen hava debisi 15L/dak, akim hiz1
2.3+0.5 m/s, DHK lere yerlestirilen her bir fanin dénme hizi 1200+£250 RPM,
hava akimi ise 50 CFM (Cubic feet per minute) olarak ol¢iilmiistiir. Bu ortalama
degerler, son yillarda yapilan KG modellerinde (33, 61, 78, 83, 292, 293)
kullanillan KGK’lardaki RN, sicaklik ve hava akimi ortalamalariyla
karsilastirlldiginda farkin sadece RN oranlar1 (%18.5+£5.1) arasinda oldugu
goriilmektedir. Bu calismada KGK’daki RN orani belirtildigi gibi % 25,1+0.61
idi. Yukanidaki ¢aligsmalarda kabin ici relatif nem oraninin diisiik olmasi1 KG’nin
olusma siiresini kisaltmistir (1-10 giin). Mevcut calismada bu fark siirenin

uzatilmasiyla (14 giin) giderilmistir.
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KGS iizerine yapilan klinik ve model calismalarda hastalik siireci; akoz
gbzyas1 tretim miktar1 (57, 129, 148, 150, 262, 297, 298) korneal fluorescein
boyanma (20, 33, 61, 83, 148, 150, 262) korneal ve konjunktival epitelyum
morfolojisi (33, 61), impresyon sitolojisi (26, 33, 136, 183) goz kirpma sayisi
(148, 150), gbzyasi fluorescein temizlenme (83), gézyasi kirilma zamani (85, 190,
230, 244, 298) ve korneal fluorescein permabilite (83) testleri gibi birgok
parametre yoniinden degerlendirilmistir. Calismamizda ise bu parametrelerden
gézkirpma sayisi, akdz gozyasi liretim miktari, korneal fluorescein boyanma,
gbzyas1 kirilma zamani, impresyon sitolojisi, gozyast fluorescein temizlenme ve
korneal fluorescein permabilite testlerinden yararlanilmistir. Bu testlerin sonuglari
(Sekil 42-47) calismamizda kullanilan KG modelinin amacina ulasti§i ve bu
amagla gelistirilmis alternatif KG model caligmalarinin (33, 61, 83) sonuglarini
destekledigi goriilmektedir.

KGS’nin klinik belirtilerinden biri gdzkirpma sayisindaki artistir (101).
Hastalik stirecinde gelisen batma (11), yanma (94), yabanc1 cisim hissi (94), agri
ve agriya bagh olarak gelisen blefarospazmin (43, 94) hastalarda goz kirpma
refleksini arttirdig1 one siiriilmektedir. Agr1 disindaki diger belirtilerin daha ¢ok
insanlar tizerinde degerlendirilecek subjektif veriler oldugu goriilmektedir. Ancak
calisma sirasinda korneal hasar belirtisi gosterenlerde gz kirpma sayisinin arttigi
bu da kurumanin agriyi; agrininda goz kirpmayi tetikledigi goriistine (94)
paralellik gostermektedir. Ayrica bu calismada, deney alt gruplarinin evaporatif
strese maruz kaldiktan sonra yapilan ilk o6l¢iimleri olan 2. hafta analizinde goz

kirpma sayisinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak da onemli bir artig
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gostermesi; KGS siirecinde gelisen evaporatif stresin gozkirpma sayisini arttirdigi
goruslerini (11) desteklemektedir.

Den-SF alt grubunun gozkirpma sayisinin 6zellikle 3. dlglimden itibaren
ciddi sekilde artt1ig1; diger alt gruplarin ise azaldigi goriilmiistiir (Tablo 5). Den-
SF’deki bu artisin devam eden evaporatif strese, diger alt gruplardaki azalmanin
ise kullanilan ajanlarin bu stres iizerine olan faydali etkisine baglanmistir.
Terapotik ajanlarin bu faydali etkisini, hastaligin klinik belirtilerinden biri olan
(94) ve bircok okiiler rahatsizlikla iligkili olan (43, 101) goéz kirpma sayisini
azaltarak gosterdigi anlagilmaktadir.

Ajanlar géz kirpma sayilarina gore, alt grup ve Ol¢lim zamanlar1 gibi
degiskenler yoniinden genel olarak degerlendirildiginde en olumlu etki gdsterenin
FML oldugu belirlenmistir (Tablo 12). FML, kortikosteroid grubuna bagh
antiinflamatuar bir ajandir (148, 150, 289). Etkisini, yangt oncesi sitokinlerin ve
semokinlerin  iiretimini, MMP-9 ve prostoglandin gibi yangmin lipid
mediatorlerinin sentezini (150), ICAM-1 salinimini (214) ve niiklear faktor gibi
bazi yangi Oncesi genlerin transkripsiyonel regiilasyonunu azaltarak (150) ve
lenfosit apoptozisini stimiile ederek (214) gosterdigi bildirilmistir. KGS’nin
patogenezisinde yanginin onemli bir rolii oldugu, dolayisiyla hastaligin ancak bu
siirecin durdurulmast veya Onlenmesiyle iyilestirilebilecegi 6ne siirtilmektedir
(148). Bu amagla KGS’nin tedavisinde bir¢ok antiinflamatuar ajan
kullanilmaktadir (169, 190, 212, 289). Bunlardan biri olan FML’nin, KGS’li
olgularda yabanci cisim hissi, kuruluk, yanma, agri ve fotofobi gibi okiiler
belirtileri hafiflettigi (289); gozyas1 liretim miktari, korneal fluorescein boyanma

(148), gozyas1 kirilma zamani (289) ve impresyon sitolojisi (26) gibi testler
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tizerine ise faydali etkiler gosterdigi bildirilmistir. Daha 6ncede belirtildigi gibi
yanma (94), yabanci cisim hissi ve agr1 (94) gibi okiiler belirtiler gézkirpma
sayisini arttirmaktadir. Mevcut calismada FML’nin gozkirpma sayisi iizerine olan
azaltic1 etkisini, Yang ve ark (2006)’nin tespit ettigi sekilde yangiya baglh okiiler
belirtileri hafifleterek gosterdigi sanilmaktadir. Ayrica ajanin antiinflamatuar
etkili olmasi, evaporatif stres faktorleriyle deneysel olarak olusturdugumuz
KGS’nin patogenezisinde yanginin da rolii olabilecegi (148) goriisiini
desteklemektedir.

Korneal fluorescein boyanma testi, KGS siirecinde okiiler yiizey hasarinin
belirlenmesi amaciyla bir¢ok klinik (20, 26, 108, 280, 289) ve model ¢aligmada
(83, 148, 150) kullanilan bir testtir. Bu test sonucuna goére tiim deney alt
gruplarinin korneal boyanma skor ortalamalarinin baslangi¢ olgiimiine gore 2.
haftada artmis oldugu goriilmektedir. Belirtilen Ol¢iim zamanindaki deney alt
gruplarmin  verileri  (2.05+1.17) aym1 donemdeki kontrol grubununkiyle
(0.35+0.46) karsilastirlldiginda ise evaporatif strese tabi tutulan deney alt
gruplarinda okiiler yiizey hasarinin oldugu goriilmektedir. Benzer sonuglar, bazi
model ¢alismalarinda da rapor edilmistir (33, 61).

Terapotik ajanlarin 2 hafta siireyle kullanilmasindan sonraki ilk 6l¢iim
zamani olan 4. haftada, Den-SF alt grubunun korneal fluorescein boyanma skor
ortalamalarinin artigini siirdiirmesi evaporatif stres kosullarinin giderek daha da
belirginlestigini gostermektedir. Den-SF disinda boyanma alanlarinin artis
gosterdigi bir diger alt grubun ise Den-SH oldugu belirlenmistir. Buradan 2 hafta
siireyle bu ajanla tedavi edilen deneklerde belirtilen parametre yoniinden iyilesme

olmadigr sonucu c¢ikarilmistir. SH’nin KGS’li olgularda korneal fluorescein
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boyanma testi iizerine kisa siirede olumlu etki gostermedigi baska bir caligmada
da bildirilmistir (19). SF ve SH disinda kalan tiim deney alt gruplarda ise skor
ortalamalarinin azaldig1 kaydedilmistir. Yapilan ¢alismalarda bu ajanlardan FML
(148, 289), RET (132), CsA (141) ve DOK (150)’un belirtilen parametre {izerine
kisa siirede faydali etki gosterdikleri bildirilirken; DIK’in ise bu siire icinde
herhangi bir iyilestirici etkisinin goriilmedigi (150) rapor edilmistir. PAT 1 bu
parametre yoniinden kisa veya uzun siirede faydali etki gosterdigine dair herhangi
bir ¢aligmaya rastlanilmamastir.

Kontrol alt grubu denekler arasinda tiim Ol¢iim zamanlarinda korneal
fluorescein boyanma testi yoniinden 6nemli bir degisiklik bulunmamistir (Tablo
7). Bu grubun kiimiilatif ortalamalarinin deney grubuyla karsilastirildiginda
ortalama skorunun diisiik olmasi terapotik ajanlarin 6nemli bir yan etkiye sahip
olmadigin1 gostermektedir. Bu goriisii calismanin diger parametreleri de genel
olarak desteklemektedir (Tablo 6, 8, 9, 10, 11). Bu ajanlarin kisa siireli
kullanimlarina bagli yan etkilerin oldugunu gdsteren bilgi mevcut degildir. Ancak
DIiK’in uzun siireli kullanimimin korneal fluorescein boyanma test skorlamasinda
artisa ve korneal duyarlilikta azalmaya neden oldugu, bundan dolay1 bu ajan ile
yapilan tedavilerde hastalarin siirekli olarak gozlem altinda tutulmasi gerektigi
rapor edilmistir (20).

Calisma boyunca Den-SF alt grubundaki korneal fluorescein skor
ortalamalarinin yilikselmeye devam ettigi, ancak son 6l¢iim zamani olan 6. haftada
bu yiikselisin pik yaptig1 goriilmektedir (Tablo 7). Den-SF disindaki tiim alt
gruplarin skor ortalamalarinin ise bu son Ol¢lim zamaninda azalma gosterdigi

tespit edilmistir. Bu sonu¢lardan KGK’daki evaporatif stresin haftalar gectikce
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etkisini daha da arttirdigi anlagilmaktadir. Bazi KGS modellerinde de benzer
sonuglarm alindigr goriilmektedir (33, 61).

Terapotik ajanlarin 4 haftalik tedavi siiresince korneal fluorescein
boyanma skorlaria gore alt grup ve olglim zamanlar1 gibi degiskenler yoniinden
genel bir degerlendirilmesi yapildiginda, en olumlu etkiyi gosterenin CsA oldugu
saptanmistir. Immunomodiilatér, immunosupresif ve antiinflamatuar bir ajan (26)
olan CsA etkisini; yangisal sitokin {liretimi ve T hiicre aktivasyonu i¢in gerekli
olan sitoplazmik transkripsiyon faktorleri (97, 214) ile apoptozisi onleyerek (231,
265) gostermektedir. Bu ajanin KGS iizerine olan terapdtik etkisi arastirilmaya
devam etmektedir (Or, 141, 183, 184, 208, 231, 255). Lekhanont, Leyngold ve ark
(2007), yapmis olduklart KG modelinde CsA ile tedavi edilen deneklerin korneal
fluorescein boyanma alanlarinda 6nemli iyilesmeler oldugunu rapor etmislerdir.
Kim ve ark (2009) bir klinik ¢caligmada Lekhanont ve Leyngold ve ark (2007)’1n
bulgularma ilaveten, bu iyilestirici etkinin hizli bir sekilde ortaya ¢iktigini tespit
etmiglerdir. Aymi arastiricilar bu ajanin terapotik etkisini  okiiler ylizey
inflamasyonunu dnleyerek gosterdigini 6ne siirmiiglerdir. Benzer sonuglar Park ve
ark (2007) ile Kunert ve ark (2002) tarafindan da bildirilmistir. Belirtildigi gibi
CsA, korneal epitelyal hasar iizerine diger ajanlara gore daha faydali etki
gostermektedir. Bu ajanin korneal fluorescein boyanma alanlari iizerine olan
pozitif etkisini okiiler yiizey inflamasyonunu onleyerek gerceklestirdigi (132, 148)
sanilmaktadir.

PGF, okiiler saglhigin korunmasinda olduk¢a 6nemli bir yere sahiptir (181,
207, 225, 263). Bu yapiy1 olusturan miisin, akoz ve lipid tabakalarinda meydana

gelen en kiiciik degisikliklerin gozyas1 fonksiyonunu ve fizyolojisini 6nemli
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Olclide etkileyecegi belirtilmektedir (225). Akdz gozyast yetersizligi, KGS’nin en
onemli klinik belirtilerinden biridir (55). Bu yetersizligin belirlenmesinde insan ile
kedi, kopek, tavsan ve maymun gibi gdézkiiresi biiyiik olanlarda STT, gdzkiiresi
kiiciik olan deney hayvanlarinda ise fenol kirmizis1 pamuk ipligi testi
kullanilmaktadir (31, 233). Mevcut ¢alismada da fenol kirmizis1 pamuk ipligi testi
kullanilmistir. Onceki ¢alismalarda deginilmemesine ragmen, bu ipligin farelerde
gbze uygulanmasi esnasinda kolay deforme oldugu goriilmiistiir. Bunu dnlemek
icin alt goz kapaginin bir pens yardimiyla acilip yerlestirmesi gerektigi, bu
durumunda tekrar eden uygulamalarda g6z kapaginda irritasyona yol agtigi
saptanmigtir. Belirtilen olumsuzluktan, ipligin kullaniminin pratik olmadigi ve
denekleri strese soktugu anlagilmistir. Halbuki suanda siirmekte olan bir
calismamizda, fenol kirmizis1 pamuk ipligine alternatif olarak denenen absorbent
paper pointin, ipligin kullanimindan kaynaklanan dezavantajlar1 giderebilecegi
gorilmiistiir.

KG modellerinde evaporatif strese maruz birakilan deneklerin gozyas
tretim miktarlarinda 6nemli azalmalarin oldugu bildirilmistir (33, 61, 83). Bu
calismada da 2 haftalik donemden sonra kontrol grubuyla karsilastirildiginda
deney grubunun tiim alt gruplarinda gbzyas1 liretim miktarinda benzer azalmalarin
oldugu tespit edilmistir. Calismanin 4. haftasinda yapilan analizlerde Den-SF’deki
azalmanin devam ettigi, diger alt gruplarda ise gdzyas liretim miktarlarinda artis
oldugu gozlenmistir. Den-SF’de belirtilen parametre yoniinden siirekli olan bu
azalma, stres faktorlerinin etkisinin devam ettigini, diger alt gruplardaki artis ise
terapotik ajanlarin 2 hafta siireyle kullaniminin gézyasi iiretim miktar1 yoniinden

olumlu etkileri oldugunu gostermektedir. Bu parametre yoniinden FML (26, 148,
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150, 289), CsA (148) ve RET’in (132, 243, 251) kisa siireli faydali etkisi bir¢ok
calismada da rapor edilirken; SH, DiK, PAT ve DOK’un bu siirede olumlu etki
gosterdigine dair bir ¢alismaya rastlanilmamastir.

Calismanin 6. haftasinda Den-SF’nin gozyas iiretim miktar1 ortalamasinin
tiim Ol¢lim zamanlar1 ile kiyaslandiginda en az olmasi, evaporatif stresin zaman
gectikce daha etkili hale geldigini gostermektedir. Nitekim Chen ve ark (2008) da,
evaporatif faktorlere maruz birakilan deneklerin gozyasi iiretim miktarlarinin
haftalar ilerledikce daha da azaldigini rapor etmislerdir. Den-SF’ye ilaveten
belirtilen 6l¢iim zamaninda gbzyas: liretim miktarlarinda diisme goriilen diger alt
gruplar SH, FML ve DOK tur. Yapilan ¢alismalarda, bu ajanlardan DOK’un uzun
siireli kullaniminin gézyas1 iiretim miktarinda artis meydana getirmedigi (150),
FML’nin ise KGS tedavisinin her doneminde faydali oldugu (26, 148, 150, 289)
bildirilmistir. Bunlarin disinda kalan diger 4 alt grubun ise gozyas1 iiretim miktari
ortalamalarindaki yilikselmenin devam ettigi; ancak belirtilen 6lglim zamaninda bu
gruplar arasindaki farklili§in istatistiki acidan 6nemli olmadig: tespit edilmistir
(P>0.05; Tablo 6). 4 haftalik tedavi siiresince gozyasi iiretim miktar1 yoniinden
olumlu etki gosterdikleri belirlenen RET (132, 243, 251) ve CsA’nin (148) bu
etkileri yapilan bazi ¢alismalarda da rapor edilmistir. DIK’in belirtilen parametre
yoniinden istenilen etkiyi olusturmadigr (150), PAT’in ise goOzyas1 iretim
miktarin azalttigr bildirilmistir (149, 281). Ancak bazi arastirmacilar (68,165)
PAT’1in KGS’nin bir¢ok klinik belirtisini hafifleterek tedavide faydali etkiler
gosterdigini belirtmiglerdir.

Mevcut ajanlardan gozyasi iiretim miktarmin artis1 lizerine en olumlu

etkiyi PAT’in gosterdigi saptanmistir (Tablo 12). Ancak, yapilan model
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calismalarda, bu bulgularin aksinde goriislerin oldugu goriilmektedir (149, 281).
Mah ve ark (2008) onceki arastiricilarin goriislerini paylasmalarina ragmen; bu
ajanin orta ve hafif dereceli KGS olgularinda batma, kasint1 ve yanma gibi klinik
belirtileri onledigini rapor etmislerdir. KGS’de bu belirtilerin siklikla goriildigi
ve olusumlarinda akéz gozyasi iiretim miktar1 azalmasinin 6nemli rol oynadigi
(101) bilinmektedir. Klinik belirtilerin giderilmesinde gézyas1 yerine gegen veya
iretimini arttiran ajanlar kullanilmaktadir (24, 58, 152, 184, 197). Mevcut
calismada, PAT 1n bildirilen klinik belirtiler (165, 68) lizerine olumlu etkisinin
gbzyasi liretimi lizerine olan pozitif etkisinden kaynaklandigi sanilmaktadir.

BUT, KGS’li olgularda PGF stabilitesinin belirlenmesinde rutin olarak
kullanilan, diagnostik 6neme sahip bir testtir (31, 55, 125, 233). PGF instabilitesi
bulunan olgularda BUT un saglikli olanlara gore kisa oldugu bilinmektedir (125).
Evaporatif stresin bu parametre lizerine negatif etkisinin bulundugu da rapor
edilmistir (135). Calismanin O ile 2. haftalar1 arasinda deney grubunun, 2. haftada
ise kontrol ve deney gruplarinin kiimiilatif ortalamalar1 karsilastirildiginda
BUT’un deney grubunda 2. haftada belirgin bir sekilde kisaldigi tespit edilmistir
(Sekil 47). Bu sonugclar, yukaridaki arastiricilarin goriislerini desteklemektedir.

Dérdiincii haftada DIK, CsA ve DOK’un; 6. haftada ise SF ve SH
disindaki deney gruplarina ait ajanlarin BUT’u uzattigi belirlenmistir. Bu
sonuglardan, DIK, CsA ve DOK’un BUT iizerine olumlu etkiler gdsterdigi
anlasilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda CsA (183, 208) ve DIK (20)’in belirtilen
parametre yoniinden olumlu etki gosterdikleri rapor edilmistir. Caligmanin son
Olclim zamani olan 6. haftada, Den-SF grubunun BUT ortalamasinin diger 6l¢lim

zamanlariyla kiyaslandiginda en az olmasimin nedeni, belirtildigi gibi (135)
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deneklerin evaporatif stres faktorlerine uzun siire maruz kalarak PGF stabilitesinin
bozulmasina baglanabilir.

Calismanin bulgulart ve yukaridaki degerlendirmeden anlasildigl iizere
BUT yoniinden en etkili ajanin CsA oldugu goriilmektedir. CsA, yangisal sitokin
tiretimini, T hiicre aktivasyonunu (97, 214) ve apoptozisi Onleyen (231, 265),
gbzyas1 tretimini (148) ve goblet hiicre dansitesini ise arttiran (132, 141, 183,
184, 208) immunomodiilatér ve yangi onleyici bir ajandir.

Bazi aragtiricilar PGF instabilitesinin miisin eksikliginden ileri geldigini,
bu eksikligin ise miisin ireten goblet hiicrelerinin yetersizliginden
kaynaklandigini belirtmislerdir (184, 208). Yapilan bir¢cok c¢alismada, CsA’nin
KGS’li olgularda goblet hiicre dansitesini arttigi (132, 141, 183, 184, 208) ve
BUT’u uzattig1 (110, 132, 183, 206) rapor edilmistir. Mevcut ¢alismada bu ajanin
BUT fizerine olan olumlu etkisini, belirtildigi tizere (132, 141, 183, 184, 208)
miisin lireten goblet hiicre sayisini arttirip PGF stabilitesini etkileyerek gosterdigi
sanilmaktadir. Nitekim yapilan sitolojik bulgularda elde edilen sonuglar (Tablo
12), CsA’nin goblet hiicre sayisi agisindan diger ajanlarla karsilastirildiginda 3.
sirada olmasi, bu ajanin goblet hiicre sayisimi arttirdigi dolayisiyla belirtilen
gortsleri destekledigi goriilmektedir.

Gozyast filminin en i¢ katmani olan miisin tabakanin, korneal yiizeyin
kurumasini 6nledigi ve gozyasi filminin biitiinliigiinii korudugu belirtilmektedir
(73, 121, 207). Bu tabakanin biiyiik bir boliimii konjunktival goblet hiicrelerinden
salgilanmaktadir (73, 207, 225). Goblet hiicre sayisindaki azalmanin miisin
tabakayr bozarak PGF’yi instabil hale getirip korneal epitelyal hasara neden

oldugu bildirilmistir (8, 73, 207). insan ve hayvanlarda bir¢ok klinik ve deneysel
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calismada (8, 49, 134, 161, 228) goblet hiicre dansitesinin belirlenmesi amaciyla
impresyon sitolojisi teknigi kullanilmis, mevcut calismada da bu teknikten
yararlanilmistir. Fare ve ratlarda konjunktivadaki goblet hiicrelerinin fornikslerde
yogunlastig1r ve bu yogunlasmalarin kiimelesmeler halinde oldugu (118); insan,
hamster ve tavsanlarda ise konjunktivalarin tamaminda bagimsiz bir dagilim
gosterdikleri (104, 118) bildirilmistir. Calismamizda konjunktival doku ornekleri,
Huang ve ark (1988)’nin bildirdigi iizere forniks bélgesinden alinmis, test
sonuclarinda ise dikkati ¢ektikleri goblet hiicre kiimelesmelerine ek olarak tek tek
dagilim gosteren hiicrelerde goriilmiistiir.

Diisiik RN, yiiksek hava akimi ve sicaklik gibi evaporatif stres
faktorleriyle olusturulan bir KG modelinde, konjunktival goblet hiicre dansitesinin
azaldig1 tespit edilmistir (33). Aymi faktorlerin kullanildigr calismamizda, 2.
haftada yapilan sitolojik analizlerde deneyin tiim alt gruplarinda, 4 ve 6. haftalarda
ise sadece Den-SF’de benzer sonuglar alinmistir. Bu bulgular, yiiksek hava akimi
ve antikolinerjik ajan kullanilarak olusturulan bir diger model calismada (83) da
gozlemlenmistir. Evaporatif strese bagli goblet hiicre sayisi lizerindeki azalmanin,
6. hafta analiz sonuglarina gore kullanilan ajanlarin tiimii tarafindan 6nlendigi
goriilmistiir. Sadece 4. haftada PAT’1n, goblet hiicre sayisinda azalmalara yol
actig1 tespit edilmistir. Buradan bu ajanin uzun vadede, digerlerinin ise kisa
siirede etki gosterdikleri anlasilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda SH (18,19), FML
(26, 289), RET (136) ve CsA’nin (141, 183, 208) goblet hiicre sayilarini kisa
stirede arttirdiklari, PAT 1n ise azalttig1 (68) rapor edilmistir.

Bir Onceki paragrafta tiim terapdtik ajanlarin goblet hiicre sayisini

arttirdig belirtilmistir. Bunlardan en etkilisinin DIK oldugu gériilmektedir (Tablo
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12). DIK, okiiler yang: ile seyreden hastaliklarin tedavisinde kullanilan non-
steroid yapida antiinflamatuar etkili bir ajandir (20, 21, 25, 93, 150, 234).
NSAID’ler, etkilerini siklooksijenaz enzimini inhibe edip, yangisal siirecin
baslamasinda ve devaminda Onemli rol oynayan endojen prostoglandinlerin
sentezini azaltarak gosterirler (98, 195, 234). Bunlarin, gézde benzer etki ve
amagcla kullanilan ancak uzun siirede yan etki olusturan kortikosteroidlere (169)
alternatif oldugu (150) belirtilmektedir. Bir c¢alismada, KGS’li olgularda
NSAID’lerin konjunktival goblet hiicre dansitesinde onemli bir artisa neden
olmadig1 rapor edilmistir (26). Mevcut ¢alismada, DIK’in goblet hiicre sayis
lizerine olan olumlu etkisi, evaporatif stres faktdrlerinden kaynaklanan okiiler
yangiy1 (20, 21, 25, 83, 93, 150) dnlemesine baglanabilir. Bu varsayim, KGS’nin
patogenezisinde yanginin dnemli rol oynadigina dair goriisleri (77, 109, 143) de
destekler niteliktedir.

Okiiler ylizeyin fonksiyonel {initesinin en dinamik yapisi olan gdzyasi
filmi (172, 225); yiizeyin temizlenmesi, beslenmesi ve yaglanmasini saglamakta,
dis etkenlere karst ise fiziksel ve immunolojik bir bariyer gorevi yapmaktadir
(225). Bu yapimin en 6nemli fonksiyonlarindan biri olan gbézyasi temizlenmesi,
okiiler ylizey sagliginin korunmasinda etkili bir rol oynar (76). Saglikli bir gozde,
stabil olan PGF’nin, okiiler yiizeyi yabanci cisimlerden, toksik maddelerden ve
yangisal sitokinlerden temizledigi bildirilmistir (1). Gozyas1 temizlenmesindeki
yetersizlik; okiiler yiizeydeki yangi, irritasyon, epitelyal hasar ve akdz gozyasi
iiretim miktarinin azalmasiyla iligkilidir (1, 76, 83). Bu yetersizligin, gézyasinda
sitotoksik faktorlerin, proteolitik enzimlerin ve yangi Oncesi sitokinlerin

birikimine neden olarak yangiy: tetikledigi bildirilmistir (76).
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Lakrimal fonksiyonel iinitenin ve PGF kalitesinin degerlendirilmesinde
gozyasi fluorescein temizlenme testinden yararlanilmaktadir (31). Bu testin ayrica
okiiler ylizeyde yangisal siirecin belirlenmesine de katkida bulunabilecegi
bildirilmistir (1, 76). GoOzyas1 temizlenme testinin; gbézyast donglsi,
fluorofotometrik ve standardize edilmis optik skala metodlar1 vardir (31). Mevcut
calismada, bu metodlardan en gilivenilir ve objektif sonuglarin alindig1 6ne siiriilen
(1, 31) fluorofotometrik analiz kullanilmistir.

Yukarida belirtildigi gibi gozyast temizlenmesindeki yetersizlik, akdz
gbzyas1 liretim miktarinin azalmasiyla iliskilidir (1, 76, 83). Evaporatif stres
faktorleri gozyasini buharlagtirarak miktarini azaltmakta, bunun sonucu olarak
PGF instabilitesi gelismekte ve gozyasi temizlenmesi azalmaktadir (76). Mevcut
calismada 2. haftada tiim deney alt gruplarinin, 4 ve 6. haftada ise Den-SF’nin
kontrol grubuna goére gdzyasi fluorescein miktarlarinin oldukga yiiksek oldugu
goriilmektedir (Sekil 46). Buradan gozyast miktarmin distiigli dolayisiyla bu
durumun arastiricilarin (1, 76, 83) belirttigi gibi gézyas: temizlenmesini azaltacagi
gorlslerini desteklemektedir. Calismanin 4 ve 6. haftalarinda Den-SF disindaki
diger alt gruplara ait ajanlarin, gozyasi fluorescein miktarlarini azalttigi, bu
durumu ajanlarin gozyasi iiretim miktarni arttirarak sagladigi diistiniilmektedir.
Calismanin gozyasi tiretim miktariin élgiimiinde kullanilan fenol kirmizi pamuk
ipligi test sonuglart (Tablo 12) da bu goriisiimiizii kismen desteklemektedir.

Bu calismada, gozyasi fluorescein temizlenme testi yoniinden en olumlu
etkiyi bir NSAID olan (234) DIK’in gosterdigi belirlenmistir. Gozyast
temizlenmesi ile akdz gozyas: iiretim miktar1 arasindaki pozitif korelasyondan (1,

76, 83) yola cikarak bu ajanin gozyasi miktarinmi arttirdigi sonucu ¢ikarilabilir. Bu
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gorlsii fenol kirmizisi pamuk ipligi test sonuclar1 da desteklemektedir. Yapilan
degerlendirmeler sonucunda, DIK’in gdzyas:1 temizlenmesi iizerine olan olumlu
etkisinin, antiinflamatuar 6zelliginden (234) kaynaklandigi sanilmaktadir. Ajan,
antiinflamatuar etkisini daha oOncede belirtildigi gibi (98, 195, 234)
prostoglandinlerin  sentezini  Onleyerek goOstermektedir. KGS’de gozyasi
miktarinin azalmasi sonucu yangisal sitokinler ve diger mediatdrler gézyasinda
birikerek yangisal siirecin baglamasimna veya devamina yol agmaktadir (2, 77,
248). Bu bilgiler ile mevcut calismanin sonuglart birlikte degerlendirildiginde
KGS’nin patogenezisinde yangmin rolii oldugu (82, 109, 143) ve gozyasi
temizlenmesindeki azalmalarin yangiyi tetikleyecegi (76) sonucuna varilmistir.

Korneal epitelyal hiicreler; makromolekiiller, patojenler ve hidrofilik
maddelerin gegisini kisitlayan bir bariyer gorevi yaparak okiiler sagligin
korunmasinda 6nemli bir rol iistlenmektedir (89). Bu hiicrelerin hasar gérmesi
durumunda, korneal epitelyal biitiinlilk bozulmakta, boylece korneal gecirgenlik
artarak okiiler yilizeye yabanci maddelerin ge¢isi kolaylasmaktadir (178). Korneal
epitelyumdaki klinik ve subklinik degisikliklerin derecelerini belirlemek amaciyla
korneal bariyer fonksiyonunu test eden fluorofotometrik  analizden
yararlanilmaktadir (282). Korneal permabilite, hasara ugramis olan korneal
epitelyuma penetre olan fluoresceinin miktari belirlenerek 6lgiilmektedir (83). Bu
parametrenin KGS’nin teshisinde 6nemli oldugu bildirilmistir (178). Mevcut
calismada Dursun ve ark (2002)’nin metodu kullanilmistir.

Yapilan klinik ve model ¢alismalarda, KGS’li olgularda korneal
permabilitenin arttig1 rapor edilmistir (89, 178). Bu durum evaporatif stres

faktorlerinden biri olan hava akimina maruz birakilmis denekler lizerine yapilan
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calismada da teyit edilmistir (83). Benzer metodla olusturulan KGS modelimizde
de ayni sonuglara ulasilmistir.

Kontrol alt gruplarmmin korneal fluorescein permabilite ortalamalari
arasindaki farkin istatistiki ag¢idan Onemli olmamasindan, terapotik ajanlarin
korneal biitlinlik (178) Tizerine O6nemli bir yan etki olusturmadiklari
anlasilmaktadir. Deney grubunda korneal permabilite agisindan en etkili ajanin
CsA oldugu belirlenmistir (Tablo 12). Korneal permabilite ile korneal epitelyal
hasar arasinda pozitif bir iliski oldugu o6ne siiriilmektedir (89, 178). Buradan
CsA’nin  belirtildigi gibi (141, 148, 203) okiiler ylizey hasarim1 oOnledigi
anlasilmaktadir. CsA’nin  bu etkisi, korneal fluorescein boyanma testi
sonuglarimiz ile de desteklenmektedir. CsA’nin korneal hasari, gozyas: miktarin
arttirarak (148) veya epitel hiicre apoptozisini Onleyerek (97, 214) engelledigi
sanilmaktadir. Bu ajanin gbzyasi iiretimi iizerine olan olumlu etkisi fenol kirmizisi
pamuk ipligi test sonuglar1 tarafindan da dogrulanmaktadir.

Calismada kullanilan terapotik ajanlarin  KG  modeli iizerine olan
etkilerinin karsilagtirilmasi yapilirken, uygulanan testler ve bu testlerin yapildig:
Olclim zamanlari ile alt grup gibi degiskenler agisindan degerlendirilmistir (Tablo
12). Buna gore CsA’nin 3, DiK’in 2, FML ve PAT 1 ise 1’er parametreye gore
en etkili ajan olduklar1 belirlenmistir. Tiim bu parametre sonuglar1 birlikte
degerlendirildiginde KG modelimiz iizerine 4 haftalik terapotik etkileri
karsilastirilan ajanlar en etkiliden en diisiige dogru CsA, DIK, FML, PAT, RET,
SH, DOK, SF seklinde siralanmaktadir. Bu siralamadan en etkili ajanin CsA
oldugu goriilmektedir. Ayrica siralamanin ilk 3’iinde olan ajanlarin ortak yaygin

etkileri goz Oniline alindiginda hastaligin patogenezisinde yanginin 6nemli rol
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oynadigi, KGS’nin tedavisinde antiinflamatuar ajanlarin daima goéz Oniinde
bulundurulmasi gerektigi kanisina varilmistir. Bundan sonraki ¢alismalarda
KGS’nin patogenezisine, patogeneziste ise Ozellikle yangisal siirecin

arastirilmasina daha da hiz verilmesi yararli olacaktir.
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