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KISALTMALAR LİSTESİ 
 

                           
      APC : Antijen sunan hücreler 
      BAK : Benzalkonyum klorür 
      CD4 + T: Yardımcı T hücresi  
      CH: Cennet hurması  
      CsA: Siklosporin-A  
      DK:  Diospyros kaki  
      EALT:  Göz ile ilişkili lenfoid doku  
      EAPPT : Endodontic absorbent paper point testi  
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       IFN: İnterferon-gama  
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       IL:İnterlökin  
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       TNF: Tümör nekrozis faktör 
       YÇ: Yeşil çay  
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1. ÖZET 
 
Kuru göz sendromu, oküler yüzeyin hasarı ile birlikte gözyaşı film instabilitesi, 

görme bozuklukları ve semptomları ile karakterize multifaktöriyel bir hastalıktır. 

Bu çalışmanın amacı, cennet hurması, yeşil çay ve goji berry yapraklarından elde 

edilen ekstraktların kuru göz modelindeki terapötik etkilerini karşılaştırmaktır. 28 

adet BALB/c dişi fareler rastgele ve her grupta 7 denek olacak şekilde olmak 

üzere 4 gruba ayrıldı. Gruplar; kuru göz (KG), goji berry (GB), yeşil çay (YÇ) ve 

cennet hurması (CH) olarak isimlendirildi. Deneklerin sağ gözlerine 14 gün 

boyunca günde 2 kez % 0,2’lik  Benzalkonyum Klorür (BAK), 15 ile 30. günlerde 

KG grubundaki deneklerin sağ ve sol gözlerine % 0,9’luk SF ve ekstrakt 

gruplarındaki deneklerin sağ ve sol gözlerine ise ekstraktlar günde 3 kez 5 µl 

dozunda uygulandı. 0.gün tüm parametrik test (Endodontik absorbent paper point 

testi, korneal boyanma testi ve gözyaşı kırılma zamanı testi) sonuçları arasındaki 

farkın önemsiz (P>0,05), 15.günde ise farkın önemli (P<0,05), 20,25 ve 30.günde 

uygulanan testlerin verilerine göre en iyi sonuçların diğer gruplara göre anlamlı 

bir fark göstermese de YÇ grubunda olduğu saptanmıştır (P> 0.05). Western-blot 

analizde, interlökin-1 alfa (IL-1α) , tümör nekrozis faktör alfa (TNF- α) ve nükleer 

faktör kappa B (NF-Kb) ekspresyon seviyeleri en yüksek KG, en düşük ise YÇ, 

nükleid eritroid ilişkili faktör-2 (Nrf-2) seviyesi en yüksek YÇ grubunda 

ölçülürken, gruplar arası fark önemlidir. Histopatolojik analizde, damar ve yangı 

hücre sayısı KG (+) grubunda yüksek, YÇ grubunda ise düşük olup bu farklar 

anlamlıdır (P<0.05). İmmunohistokimyasal analizde TNF-α,IL-1α, NF-kB ve 

NrF-2 için,  KG (+)’in  KG (-) ‘den yüksek ancak ekstrakt gruplarından  düşük 

olduğu belirlenmiş olup bu farklar anlamlıdır (P<0.05). Sonuç olarak; yeşil çay 
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yaprağından elde edilen ekstraktın KG’li olgularda goji berry ve cennet hurması 

ekstraktlarına göre daha faydalı etkiler oluşturduğu görülmektedir.  

Anahtar Kelimeler: Ekstrakt, fare, kuru göz, goji berry,cennet hurması,yeşil çay 
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2. ABSTRACT 
 

Comparison of Therapeutıc Effects of Extracts Obtained from Different 
Herbal (Goji Berry, Green Tea, Diospyros Kaki) Leaves in the Treatment of 
Experimentally Dry Eye Model in Mice 
 
Dry eye syndrome is a multifactorial disease characterized by tear film instability, 

visual disturbances and symptoms, together with damage to the ocular surface. 

The aim of this study is to compare the therapeutic effects of extracts from 

persimmon, green tea, and goji berry leaves in a dry eye model. 28 BALB / c 

female mice constituting the study material were randomly divided into 4 

different of groups 7 subjects in each group. Groups; named dry eye (DE), goji 

berry (GB), green tea (GT) and persimmon (P). 0.2%  Benzalkonium Chloride 

(BAC) twice a day during 14 days right eyes of the subjects, on 15th and 30th 

days 0.9% saline solution to the right and left eyes of the subjects in the CG 

group, and the extracts to the right and left eyes of the subjects in the extract 

groups were applied topically at dose of 5 µl 3 times a day. On day the 0th the 

difference between all parametric test (endodontic absorbent paper point test, 

corneal staining test and tear break-up test) results was insignificant (P> 0.05), 

and on the 15th day the difference was significant (P <0.05), according to the data 

of parametric tests applied on days 20, 25 and 30th the best results were obtained 

from GT group compared to other groups, although the differences (P> 0.05) GT 

group between other groups were not ignificant. In the results of Western-blot, 

interleukin-1 alpha (IL-1 α), tumor necrosis factor- alpha (TNF-α) and nucleid 

factor kappa B (NF-Kb) inflammatory cytokine expression levels were measured 

with the highest in DE, the lowest in the GT group, and the highest nukleid factor 

erythroid-2 Nrf-2 levels in the GT group. The immunohistochemical analysis 
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showed that DE (+) was higher than DE (-) for TNF-α, IL-1α, NF-kB and NrF-2, 

and lower than the extract groups even though these differences were significant 

(P <0.05). In the histopathological analysis, the number of vessels and 

inflammatory cells was high in the KG (+) group and low in the CG group, and 

these differences were significant (P<0.05). As a result; it is observed that the 

extract obtained from green tea leaf has more beneficial effects in DE cases 

compared to goji berry and persimmon leaf extracts. 

Key Words: Extract, dry eye, mice, goji berry, persimmon, green tea. 
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3. GİRİŞ 

Kuru göz sendromu (KGS), oküler yüzeyin hasarı ile birlikte gözyaşı film 

instabilitesi, görme bozuklukları ve semptomları ile karakterize oküler yüzeyin ve 

gözyaşının multifaktöriyel bir hastalığıdır (1). Oküler yüzeyin yangısı hastalığın 

patogenezisinde önemli rol oynamaktadır (2-4).  

Gözyaşı osmolaritesindeki artışın yangısal sitokinleri, şemokinleri, matriks 

metalloproteinazları (MMPs), adhezyon moleküllerini ve apoptozis belirteçlerini 

uyararak yangısal reaksiyonu başlattığı bilinmektedir. Bu sürece lakrimal bezlerin 

disfonksiyonu eşlik eder ve hastalığın en belirgin klinik tablosu olan gözyaşı 

üretim miktarında azalmalar meydana gelir (4).  

KGS’nin geleneksel tedavisinde yapay gözyaşı preparatları, 

antiinflamatuvar ajanlar, punktal plaklar, biyolojik sıvılar, kontakt lensler ve 

şiddetli vakalarda cerrahi müdahale yöntemleri tercih edilmektedir. Ilımlı ve orta 

şiddetteki kuru göz (KG) olgularının tedavisinde klinik belirtilerin hafifletilmesi 

ve hastada rahatlatıcı etki oluşturmak amacıyla yapay gözyaşı preparatları rutin 

olarak kullanılmaktadır (1,4). Bu ajanların etki mekanizması hastalığın altında 

yatan sebebe yönelik olmadığı için kullanım amacı semptomatik tedaviyle sınırlı 

kalmaktadır. Son dönemlerdeki tedavi stratejileri hastalığın patogenezisinde 

anahtar rol oynayan lakrimal ünitedeki yangının inhibisyonu üzerine 

yoğunlaşmıştır (2, 3).  

Bu amaçla kortikosteroid ve siklosporin-A (CsA) gibi çok çeşitli 

antiinflamatuvar ajan grupları rutin olarak kullanılmaktadır (4).  

Bitkisel ekstraktlar, geniş etki spektrumları nedeniyle birçok yangısal 

hastalığın tedavisinde kullanılmaktadır (3).  
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Bu çalışmanın amacı cennet hurması, yeşil çay ve goji berry yapraklarından 

elde edilen ekstraktların deneysel olarak oluşturulan kuru göz modelindeki 

terapötik etkilerini karşılaştırmaktır. 

3.1 . Göz ve Gözyaşı Bezi Anatomisi 

Göz dış ortamla bağlantımızı sağlayan önemli bir duyu organıdır ve kendine 

gelen bilgileri optik sinir (nervus opticus) aracılıyla beyne aktarmakla 

yükümlüdür. Kafatasında orbita içerisinde bulunur. Orbitanın etrafında ve dip 

kısımlarında, gözü hareket esnasında koruyan yağ dokusu mevcuttur. Bulbus oculi 

ve organa oculi accesoria (Gözün Yardımcı Organları) olmak üzere iki kısımda 

incelenir. Bulbus oculi dıştan içe doğru; tunica fibrosa bulbi (sklera, kornea ), 

tunica vasculosa bulbi (koroidea, korpus siliare, iris) ve tunica nervosa bulbi 

(retina) olarak 3 katmana ayrılır  (Şekil 1) (5-8) .  

 

                                  Şekil 1. Göz Anatomisi (5). 

         Gözün yardımcı organları ise; kaşlar, palpebra (göz kapağı) ve gözyaşı 

bezleridir. Göz kapakları periyodik olarak açılıp kapanarak gözyaşının korneal 

yüzey ve konjunktivada dağılmasını ve böylece bu bölgelerin sürekli ıslak 

kalmasını sağlar. Ayrıca toz, kir ve yabancı cisimler gibi dış etkilerden de göz 
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küresini korur.  Kornea avaskuler yapıdadır ve oküler yüzey mikroçevresinin 

korunmasında önemli bir rol oynar. Bu yapı merkez kornea ve limbus  (kenar 

kısım) olarak iki kısımda incelenir (5, 6). Merkez korneadaki kalınlık yaklaşık 

520 µm (0,52 mm) kadar iken limbusta bu kalınlık 650 µm civarındadır. Limbusta 

tek katlı yassı endotelle çevrili trabeküller humor aközün ön kamaraya geçişini 

sağlayan schlemm kanalını oluşturmuştur. Humor aköz korpus siliaredeki 

processus siliarisler tarafından üretilir (9, 10).  

Kornea katmanları dıştan içe doğru; kornea epiteli (30-50 mikron (µm)  

kalınlığında), bowman tabakası (10-14 µm), stroma (400-700 µm), dessement zarı 

(3-12 µm) ve endotel katı (4-6 µm) şeklinde sıralanır. Epitel ince çok katlı yassı 

özelliktedir. Rejenerasyon yeteneği fazladır. Beslenmesi limbustaki kan damarları 

yoluyla olmaktadır.  Dış çevre ile direkt temas halinde olduğu için olası zararlı 

etkilerde epitel hücreler gap-junction desmosom tipi bağlantılarını kuvvetlendirir. 

Epitel hücreleri korneal yara iyileşmesinde inflamatorik yanıtın gelişmesini 

sağlayan ve bölgeye sitokinleri çağıran sinyaller gönderir. Epitel tabakası 

hidrofobik oluşu sebebiyle hidrofilik maddeler için bariyer görevi görmektedir. 

Epitel katın yıkımlanması halinde fluorescein gibi hidrofilik maddeler stromaya 

penetre olur ve kornea dejenerasyonu ortaya çıkar (9-14). Bowman katmanı hücre 

ihtiva etmeyen korneayı geren ve enfeksiyonların yayılmasında bariyer görevi 

gören bir tabakadır. Stroma katı ise korneanın büyük bir kısmını kaplar.  Yaklaşık 

60 adet ince lamelden oluşur ve yangı (inflamasyon) durumunda yangı hücreleri 

bu lamellerin arasına penetre olmaktadır. Keratinositler olarak adlandırılan 

fibroblast hücreleri ihtiva eder (10, 11, 12). Keratinositlerden, ekstrasellüler 

matriksin korunmasını sağlayan glikozaminoglikan ve kollagen üretilir. Stromada 
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3 tip glikozaminoglikan  bulunmaktadır. Bunlar;  keratan sülfat ( %50), kondroitin 

sülfat ( % 25 ) ve kondroitin sülfat A’dır ( %25 ). Kornea stroması 

glikozaminoglikan yapısı nedeniyle hidrofilik özelliktedir. Bu yüzden stromaya 

doğru su akımı vardır. Endotel hücreleri tarafından stromada tutulan su ve 

elektrolitler aköz humora pompalanmaktadır. Gözyaşı ve aköz hümörün osmotik 

yükü kornea dehidratasyonuna doğrudan etki eder (10,11). 

Bazal membran görevi gören desmesent membran kornea endoteli sayesinde 

travma sonrası kendini yenileyebilme yeteneğine sahiptir (12, 13). Endotel kat 

korneadan geçen tüm maddeler için kapı görevi görmektedir.  Ayrıca korneanın su 

dengesini korur. Endotel hücreler doğumda yaklaşık 1 milyona ulaşır ancak 

rejenerasyon kabiliyeti olmadığı için yaşlanma ile sayıları giderek azalır (Şekil 2 ) 

(12, 13, 14).  

 

           Şekil 2. Korneanın Katmanları (5). 

Konjunktiva oküler yüzeyin 2/3’ ünü kapsar. Konjunktiva epiteli de tıpkı 

kornea epiteli gibi bariyer görevini üstlenmiştir. Palpebral, bulbar ve tarsal olmak 

üzere 3 kısımda incelenir.  Konjunktiva epitelindeki goblet hücreleri, henle 

kriptleri, manz bezleri ve dendritik langerhans hücrelerinden gözün savunmasında 

önemli bir yer tutan müsin (MUC) salgılanmaktadır (14, 15, 16).  
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Bunlar; MUC1, MUC4, MUC5AC ve MU16 şeklinde sınıflara ayrılır. 

Ayrıca konjunktiva içerisinde lenfoid savunma sistemine ait doğal öldürücü 

hücreler (NK), B ve T lenfositleri bulunmaktadır (15, 16).   

Göz kapakları dıştan içe doğru; deri, kas tabakası, tarsal tabaka ve 

konjunktiva şeklinde oluşmaktadır (5 ,6).   

Gözyaşı bezleri; temel gözyaşı bezleri ve eklenti gözyaşı bezleri olarak 

ikiye ayrılır. İnfraorbital yerleşim gösteren temel gözyaşı bezleri bulbus okulinin 

superior temporal bölgesinde fossa glandula lakrimaliste yer alır ve sayıları 12 ye 

kadar ulaşabilen duktuli excretoriiler aracılıyla forniks konjunktiva superiore, 

oradan da sakkus konjunktivalise yayılarak göz küresini ıslatır. Salgının drenajı 

punktum lakrimale ve onun bağlantılı olduğu ductus nasolakrimalisin açıldığı 

meatus nasi dorsalis yoluyla olur (5, 7, 9, 10, 17, 18).  

 Eklenti gözyaşı bezleri ise; palpebra tertia, Meibomian, Krause, Wolfring, 

Manz, Zeis, Moll ve Harder bezleridir. Bunlardan palpebra tertia birçok hayvan 

türünde bulunur ve gözün medial kısmında yer almaktadır (3). Tarsal bez olarak 

da bilinen Meibomian bezi göz kapağının tarsal kısmında içe doğru dikey olarak 

gömülü halde bulunur ve göz kapağının serbest kısmına,  kirpik folliküleri ile 

bağlantılı olan zeis (Yağ bezleri) ve moll bezleri (Gl. Ciliaris- ter bezleri)  ise 

kirpik bölgesine açılır. Krause ve Wolfring bezleri konjunktival fornikste yerleşim 

gösterir (19, 20). Kuş, sığır, domuz ve rodentlerde karşımıza çıkan harder bezi ise 

üçüncü gözkapağıyla ilişkili olarak gözün iç açısı içerisinde lokalize olur ve 

membrana niktitansa açılır  (Şekil 3) (3,7). 
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        Şekil 3. Gözyaşı Bezleri (5). 

3.1.1. Lakrimal Fonksiyon Ünitesi  

Lakrimal fonksiyon ünitesi; gözyaşı bezleri, 3.göz kapağı bezi (Gl. Palpebra 

tertia yada niktitans), eklenti gözyaşı bezleri, punkta lakrimalis superior ve 

inferior, lakrimal kanal, lakrimal kese, punkta nasalis, naso-lakrimal kanal, 

prekorneal gözyaşı filmi, oküler yüzey, kornea, konjunktiva ve bu birimler 

arasında birlikteliği sağlayan gözyaşı sıvısı, hormonlar, kan, sinirler, sitokinler, 

ışık ve gözkapaklarının hareketinden oluşmaktadır (Şekil 4)(5, 6, 19, 21).  

 

         Şekil 4. Gözyaşı Kanalları (5). 
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Parasempatik sistemin kontrolünde olan gözyaşı bezinin sinirsel kontrolü N. 

Trigeminus tarafından gerçekleştirilmektedir. Bu hususta kornea ve 

konjunktivadaki afferent uyarılar trigeminal sinirin oftalmik kolu aracılığıyla 

beynin medullasındaki spinal trigeminal nükleusuna ardından ponsun lakrimal 

nükleusuna ulaşır. Sinyaller burada analize edilerek lakrimal bezdeki asiner 

hücrelere gönderilir (Şekil 5) (21).  

Gözyaşı sekresyonunu kontrol eden diğer bir mekanizma ise hormonlardır. 

Gl. lakrimalis ve meiboiman bezleri üzerinde androjen (dişilerde östrojen) hormon 

reseptörleri mevcuttur. Androjen hormonu özellikle interlökin-1 (IL-1) ve tümör 

nekrozis faktör (TNF) üretimini baskılayarak antiinflamatuvar bir görev üstlenir. 

Bunun haricinde büyüme hormonu, insülin, tiroid ve melatonin hormonları da 

gözyaşı sekresyonunun kontrolünde etkilidir (22).  

Gözyaşı salgısı temel ve reflektorik olarak iki şekilde salgılanır.  Temel 

salgılamada; Krause ve Wolfring bezleri tarafından üretilen gözyaşı kornea ve 

konjunktivanın gereksinimlerini karşılar. Reflektorik salgılama ise; konjunktiva, 

kornea, iris ve burun mukozasının uyarılmaları sonucu trigeminal sinir ve fasiyal 

sinir aracılıyla gelişir ve üretilen gözyaşı miktarı uyarının şiddetine göre artabilir 

(5, 6, 19). 
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Şekil 5. Sinirsel Mekanizma (21). 

Sağlıklı bir gözyaşının içeriğinde lizozim, laktoferrin, lipokallin ve albümin 

proteinleri, Na, K, Cl ve Ca iyonları, immunglobulin A (IgA), IgM ve IgG 

antikorları, TNF, Dönüştürücü Büyüme Faktörü (TGF) , Müsin 1-4-5 AC ve latent 

proteazlar mevcuttur. Kompozisyondaki bu zenginlik gözyaşının çeşitli görevler 

yüklenmesini sağlamıştır (19) . 

3.2 . Prekorneal Gözyaşı Filmi (PGF) 

Gözün bütünlüğü ve normal işlevi prekorneal gözyaşı filmi olmadan 

sürdürülemez. PGF göz yüzeyine ince bir tabaka halinde yayılarak nüfuz ederek 

oküler yüzeyin, korneanın ve konjunktivanın sürekli olarak ıslak kalmasına bu 

sayede daha net bir görüşün oluşumuna katkı sağlamasının yanında hücresel 

artıkların ve yabancı cisimlerin temizlenmesi, antibakteriyel etki ve korneanın 

beslenmesi gibi önemli vazifeler de üstlenmiştir. Dıştan içe doğru; lipid, aköz ve 

müsin katman olarak tabakalandırılır (23, 24, 25).  

Wolff isimli araştırmacı tarafından ortaya konan 3 tabakalı teoriye göre 

histolojik ve morfolojik olarak; Meibomian, Zeis ve Moll bezlerinin ürettiği 0,5 

µm kalınlığında yüzeysel lipid katman gözyaşının buharlaşmasını yavaşlatır. Bu 

tabaka; kolesterol, esterler ve fosfolipidlerden oluşmaktadır  (Şekil 6 ) (23).  
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Krause ve wolfring bezleri ile temel gözyaşı bezlerinin salgıları ile oluşan 

ortalama 6,5- 7 µm kalınlığında orta aköz katman PGF’nin büyük bir kısmını 

oluşturmaktadır. %98 su olan bu tabakanın içerdiği sodyum konsantrasyonu 

serum konsantrasyonuna yakınken, potasyum konsantrasyonu bunun 5 katı 

kadardır. Sodyum, potasyum ve klor iyonları gözyaşı ile kornea epiteli arasında 

osmotik basınç vasıtasıyla sıvı alışverişini regüle ederler. Aköz tabaka, ayrıca 

bakır, glikoz, laktat, üre, magnezyum, kalsiyum ve fosfat iyonlarınıda 

içermektedir (26, 27, 28).  

İmmun sistemde görevli IgA, IgM ve IgG, laktoferrin, lizozim ve beta lizin 

aköz katmanda bulunur.  Gözyaşındaki glikoz seviyesi ortalama 2,5 mg/dl iken, 

üre seviyesi 0,04 mg/ dl’dir. Gözyaşındaki proteinin yaklaşık % 25 ‘ini laktoferrin 

oluşturur. Demir bağlayan laktoferrinin hem bakteriostatik, hem de bakterisit 

etkileri vardır (26, 29, 30, 31,32).  

Kornea ve konjunktivadaki goblet hücreleri tarafından oluşturulan 0,2 ile 

0,5 µm kalınlığındaki derin müsin katman ise aköz tabaka ile kornea epitelyumu 

arasında hidrofilik bariyer görevi üstlenir. Gözyaşının oküler yüzeye düzgün bir 

şekilde yayılmasını sağlar ve bu sayede oküler yüzeyin kurumasını önler.  Son 

yapılan çalışmalarda bu teoriyi revize ederek desteklemiştir (23,31-36).  

 

                              Şekil 6. Prekorneal Gözyaşı Filmi  (18). 
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3.3.   Kuru Göz Sendromu (KGS) 

KGS dünya genelinde gözlenen en yaygın göz rahatsızlıklarından biridir. 

Kerato-konjuktivitis sikka (KKS) olarak da isimlendirilir. Uluslararası kuru göz 

sempozyumunda bu rahatsızlık; göz yüzeyi hasarı, PGF instabilitesi-

hiperosmolaritesi ve görme bozukluğu ile sonuçlanan multifaktöriyel bir hastalık 

olarak tanımlanmıştır (1, 4, 19, 20, 24, 29, 37). Yapılan bir çalışmada KGS’ye 

lakrimal fonksiyon ünitesindeki bozukluğun sebep olabileceği ifade edilmiştir 

(38) .  

KGS’nin etiyolojisinde yaş, cinsiyet, beslenme, stres, hormonlar, göz 

operasyonları, hava şartları (toz, nem, sıcaklık, güneş ışığı, bilgisayar ekranı), 

blefaritis, otoimmun hastalıklar, topikal ve sistemik ilaçlar rol oynar.  Hastalık 

insanlarda sıklıkla kadın ve yaşlılarda, hayvanlarda ise köpeklerde yüksek oranda 

gözlemlenir (39). Kadınlarda post menopozal dönemde artar. Bu durumun 

östrojen ve androjen seviyelerindeki düşüşten kaynaklanabileceği bildirilmiştir 

(22).  

Yaşlılarda daha fazla gözlenmesinin altında yatan sebep ise lakrimal bez 

fonksiyonundaki azalmadır. Antihistaminik ve antimuskarinik ilaç kullanımı da 

gözyaşı kalitesi etkilemektedir. Göz yüzeyinin immun dengesini PGF, lakrimal 

bezler, eklenti gözyaşı bezleri, konjunktiva, nazo-lakrimal kanallar ve Meiboiman 

bezinin uyumu sağlar (40-43).  

Göz yüzeyindeki muköz membran kendi bünyesinde göz ile ilişkili lenfoid 

doku ( EALT)  barındırır. Bu doku; mukozal immun sistemi oluşturan dendritik 

hücreler, mast hücreleri, makrofajlar, lenfositler ve çözünür immun mediatörleri 

içerir (42, 44, 45).  
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Konjunktiva yüzey epitelini ve müsin tabakasının bütünlüğünü koruyan IgA 

(İmmunglobulin A) ve antimikrobiyal peptidleri salgılayarak sağlam bir savunma 

sistemi oluşturur.  Salgılanan IgA müsin tabakasına yapışır. IgA üreten plazma 

hücreleri göz yüzeyindeki mukozal membranda ve gözyaşı bezinin subepitelyal 

stromasında bulunur (46, 47).  

Göz yüzeyinin immun sisteminin dengesi bozulduğunda KGS hastalığı 

meydan gelmektedir. KG hastalığı özünde bir yangıdır. Yangıyı meydana getiren 

birçok dış ve iç faktör bu hastalık içinde söz konusudur (45-48).   

Deneysel kuru göz (KG) modellerinde yangı kriteri olarak 

nitelendirelebilecek önemli bir T lenfosit infiltrasyonu gözlenmiştir (46, 49). 

Yangı; erken (akut) ya da geç (kronik) olmak üzere iki ayrı fazda incelenmektedir. 

Erken safhada gözün uğradığı mikrotravmalar, mikrobik antijenler, ultraviyole 

ışınları, hiperosmotik stres gibi faktörler göz yüzeyindeki epitel hücreleri uyararak 

buradan IL-1α, IL-1β, TNF-α IL-6 ve IL-8 gibi yangı öncesi sitokinlerin 

salınımına neden olur (Şekil 7)  (42, 50, 51, 52).  

Bu yangı öncesi sitokinler, şemokinlerin üretimini de arttırır. KGS; yetersiz 

gözyaşı üretimi sonucu ya da üretilen gözyaşının evaporasyonu (buharlaşma) 

sonucu şekillenir. Yetersiz gözyaşı üretimi temelde Sjögren ve non-Sjögren 

kökenli olabilmektedir. Kronik yangıda göz yüzeyinde antijen sunan hücrelerin ( 

APC) üretim işlemi ön plandadır. Bu hücreler konjunktival afferent lenf kanalları 

ve venler aracılıyla lenf nodüllerine göç eder ve yardımcı T hücresi (CD4 + T) 

hücre üretimini indükler (42, 52).  
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Özelleşmiş bu T hücreleri daha sonra konjunktivaya ilerler ve burada aktive 

vaskuler endotele yapışarak doku parankimi içerisine girer. T lenfosit alt grubu 

CD4 + T hücre varlığı KGS için önemli bir belirteçtir (53, 54). 

 T hücreleri tarafından üretilen IFN-γ (interferon-gama) ve IL-17 gibi 

sitokinler konjuktival kan damarları üzerindeki vasküler hücre adezyon molekülü 

(VCAM), vaskuler endotelyal büyüme faktörü-C (VEGF-C) ve VEGF-D gibi 

adhezyon moleküllerinin ekspresyonunu arttırmak suretiyle immun yanıtı arttırır 

ve bu durum oküler yüzey hasarının oluşumuna neden olur (55). IFN-γ ayrıca 

oküler yüzeydeki müsinleri de değiştirir; bu değişiklikler epitelyal hücre 

apoptozu, goblet hücre kaybı ve skuamöz displazi ile ilgilidir (46, 50, 54).  

MMPs’ lar salgı bezleri ve göz epitel dokusu tarafından üretilen ve bu 

dokulara infiltre olan proteolitik enzimlerdir. KGS hastalarında gözyaşında 

yüksek oranda tespit edilmektedir (50, 55). 

MMPs- 3 ve MMPs -9 korneal epitelyal bariyer disfonksiyonunu artırır.  Bu 

süreç bahsi geçen enzimlerin, korneal epitelyal hücreler arasındaki bağlantıyı 

sağlayan proteinleri ve bazal membranın komponentlerini eritmek suretiyle 

gerçekleşir (55).  

 

                     Şekil 7. KGS Patogenezisi (40). 
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Fare modeli çalışmalarında Sjögren sendromuna genetik yatkınlık 

saptanmıştır. Bu sendrom;  gözyaşı ve tükürük bezleri başta olmak üzere, tüm 

ekzokrin bezlerin lenfositik infiltrasyonu ile karakterize, kronik, sistemik, 

otoimmün ve genetik temelli bir hastalıktır (56-59) . Kadınlarda görülme olasılığı 

östrojen hormonunun lenfositler üzerindeki baskılayıcı etkisinden dolayı 

yüksektir. Hastalık göz ve ağız kuruluğu oluşturur ve sinsi bir şekilde seyreder 

(22, 56, 58). Gözyaşı bezinin Non-Sjörgen sendromu ile alakalı hastalığı ise A 

vitamini eksikliği, trachoma, sarcodiosis ve lenfoma ile ilişkilidir (60, 61, 62).  

Otoimmun hastalıklar dışında KGS;  normal miktarda üretilen gözyaşının 

nem, güneş ışığı, bilgisayar ekranı gibi dış faktörlerden kaynaklı evaporasyonu 

(buharlaşma) sonucu şekillenebilir. Her iki tabloda da gözyaşında hiperosmolarite 

oluşur. KGS hastalığında gözlenen bu hiperosmolarite aslında osmotik basıncın 

artmasına bağlı şekillenen dehidratasyonla ilişkilidir (53, 54).  

Dehidratasyona ilaveten lipid katmandaki lipid bağlanma proteinlerinin 

yetersizliği ile birlikte epitel katmandaki negatif yüklü ve hidrofilik özellikteki 

glikokaliks tabakasının kaybına yol açar. Artan sıcaklık, düşük nem ve yüksek 

hava akışı buharlaşmayı tetikler (44, 50, 54).  

3.3.1. Korneadaki Değişiklikler 

Epitelyal deskumasyon, skarlaşma, opaklaşma ve dejenerasyon KG’nin 

kornea üzerinde oluşturduğu önemli komplikasyonlardır. Yoğun inflamatuvar 

yanıt, kuruma stresi, MMPs ile bunların inhibitörleri arasındaki uyumsuzluk 

stromadaki kollagen matrikste önemli derecede yıkımlanmaya yol açarak 

korneanın merkezindeki ve periferindeki  limbal epitelde incelmeye sebep olur. 
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Sonuç olarak prognozu kötüye çeviren; neovaskularizasyon, pannus oluşumu ve 

ülserasyon şekillenir (63-66).  

3.3.2. Konjunktivadaki Değişiklikler 

Konjunktivada meydan gelen majör patolojik değişiklik ise gözyaşı 

filmindeki düzensizlik ve kronik inflamatorik yanıta bağlı gelişen skuamöz 

metaplazidir. Limbal epiteldeki incelmeye kıyasla bulbar konjunktival epitelde 

kalınlaşma şekillenmektedir. Goblet hücre yoğunluğu KGS’da azalır. Bu tablo 

pterygium olarak isimlendirir ve dolaylı olarak gözyaşı kırılma zamanını azaltarak 

KGS oluşumunu tetikler (53, 54, 66).  

3.3.3. Meibomian Bezindeki Değişiklikler 

Meibomian bezinin disfonksiyonuna bağlı olarak yetersiz ve en önemlisi 

kalitesiz lipid tabaka üretimi stabil olmayan bir gözyaşı filmi oluşumuna yol açar. 

Bu durum KG hastalarının gözyaşlarındaki trigliserit miktarı artırır ve özelikle 

reaktif oksijen türlerinin bağlandığı lipidlerin moleküler düzeyde şekillerinde 

değişikliğe neden olur. Buna ek olarak üretilen yağlar göz kapağında yer alan 

komensal bakteriler tarafından üretilen esteraz ve lipazların etkisiyle yıkımlanır 

(67, 68, 69). Düzensiz lipid üretimi viskoziteyi arttırır ve bu durum Meibomian 

bezinde tıkanıklığa yol açar. Tıkanıklık yetersiz lipid katman üretimini ve bu 

durumda buharlaşmaya bağlı gözyaşı eksikliğini meydana getirir.  Meibomian 

bezine bağlı KGS olguları; hipersekretorik, hiposekretorik ve obstruktif olarak üç 

şekilde sınıflandırılır (30, 31, 67). 

        Aköz gözyaşının kendi bünyesinde bulunan; lizozom, laktoferrin, 

lipokalin, IgA, fosfolipaz A, defensin ve katelisidin gibi antimikrobiyal peptidler 

değişikliğe uğrayarak ve genellikle de seviyeleri azalarak KGS’nin ortaya 
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çıkmasına katkı sağlar. Azalmış müsin oluşumu ya da sekresyonu göz yaşı 

instabilitesini etkileyerek hastalığın başlangıcına ve kalıcılığına katkıda bulunur. 

Artmış korneal refleks göz kapakların kendisi ile göz arasında sürtünmeyi arttırır.  

Bu durum Meibomian bezinde nörojenik yangıya yol açar (31, 33, 34, 64, 68). 

KGS’nin başlangıç döneminde; gözlerde kuruluk, yabancı cisim batma 

hissi, kaşıntı, ağrı, yanma, fotofobi, görmede bulanıklık, kızarıklık, mükoz akıntı 

gözlenirken, ileriki dönemde hastalığın şiddetinin artmasıyla aşırı göz kırpma, 

fotofobi, ağrı, bleferospazm ve enoftalmus, müköz gözyaşı akıntısı, göz 

çevresinde kabuklanma, blefaritis, hiperemi ve kaşıntı ile seyreden konjunktivitis, 

episkleral ödem ve kapillar damarlarında konjesyon, korneal ülserasyon ve 

bunların neticesinde körlük gözlenir (7, 50, 54).  

3.4. Kuru Göz Sendromunda Teşhis Metodları 

KGS teşhisinde tek bir metot genellikle yeterli olmamaktadır. Hastalığın 

klinik belirtilerinin yanında bu semptomların hastanın günlük yaşantısını nasıl 

etkilediği de araştırılmalıdır. Bu durum KGS’nin şiddetini belirlemeye yardımcı 

olmaktadır. Öte yandan kantitatif bir değerlendirme yapabilmek için günümüzde 

birçok test geliştirilmiştir ve bu testler bize tedavide nasıl bir yol izleyeceğimize 

yardımcı olmaktadır (70-73).  

Bu testlerin başlıcaları; schirmer gözyaşı testi (SGT), gözyaşı kırılma 

zamanı testi (TBUT), kornea ve konjunktival boyanma testidir (74-83). 

 Bu testlerin tanıya yönelik oranlarına bakıldığında; TBUT’ un  %93 

oranında, boyanma testlerinin %75 oranında ve schirmer testinin ise %54 

oranında başarılı olduğu tespit edilmiştir. Bu testler haricinde son yıllarda gözyaşı 

osmolaritesinin ölçümü, impresyon sitolojisi ve PGF bütünlüğünü ortaya koyan 
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interferometri, aberrometri, tomografi ve meibografi teknikleri geliştirilmiştir (73, 

74, 83).  

Semptomlar ve teşhis metodlarına göre hastalık; birinci derece hafif), ikinci 

derece (orta), üçüncü derece (şiddetli) ve dördüncü derece (en şiddetli) olmak 

üzere dört şekilde kategorize edilmektedir. Hafif formda gözde kaşıntı, bulanıklık, 

kızarıklık, nadiren batma hissi ve artmakta olan göz kırpma refleksi gözlenir. 

Ilımlı ya da orta formda hastalık ilerledikçe inflamasyonunun yaygınlaşmasına 

bağlı olarak semptomlar daha da belirginleşir. Kızarıklık ve kuruluk artar. Bunu 

fotofobi takip eder. Teşhis metodlarının kullanılması tanıyı güçlendirir. Üçüncü 

formda ise hastalık daha da şiddetlenir. Bunun sebebi artmış gözyaşı 

hiperosmolaritesi ve kronikleşmiş yangıdır. Lakrimal fonksiyon sistemi bozulur. 

Sinirsel sistem zarar görür. Yeterince tedavi edilemeyen olgularda dördüncü 

aşama gözlenir. Çoğunlukla gözün kaybı ile sonuçlanır.  (37, 38, 74, 75).  

3.4.1. Schirmer Gözyaşı Testi (SGT) 

Uygulaması kolay ve ucuz bir test olan SGT, KGS’nin yaygın 

belirtilerinden biri olan aköz gözyaşı miktarının belirlenmesinde kullanılmaktadır. 

1903 yılında keşfedilen bu test iki farklı şekilde uygulanmaktadır (72, 75, 76, 77, 

82).  

Bunlardan ilki göze herhangi bir anestezik madde uygulanmadan 

gerçekleştirilen bu sayede reflektorik gözyaşı miktarını ölçebilen SGT-1 testi ve 

göze anestezik bir damla damlatılmak suretiyle bazal gözyaşı miktarını ölçen 

SGT-2 testidir. Ölçümler 35 mm (milimetre)  uzunluğunda ve 5 mm 

genişliğindeki absorbent strip şeklinde kağıdın alt konjunktival forniksin lateral 

kantusuna yerleştirilmesi ile yapılmaktadır (Şekil 8) (72, 78, 79, 82).  
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Ortalama 1 dk süreyle bölgede tutulan  kağıt striplerdeki ıslanma 

derecesinin mm cinsinden okunmasıyla KGS klinik tanısı konulmaktadır. 

Genellikle ıslaklık düzeyi 6mm/dk dan az olduğu durumlar belrgin bir şekilde 

KGS’ yi işaret etmektedir (72, 74, 75, 78). 

3.4.2. Endodontik Absorbent Paper Point Testi (EAPPT) 

Endodontik tedavide paper point'lerin (kâğıt koni) çok çeşitli kullanım 

alanları bulunmaktadır. Steril olan ve yüksek emici özelliğe sahip paper pointler,  

kanal tedavisinde kök bölgesini kurutmada ve antiseptikler ile dezenfektanların 

kanallara uygulanmasında kullanılmaktadır (83,84). Farklı çap ve boyutlarda 

üretilen bu malzeme, minimal invaziv olması sebebi ile özellikle, fare, rat, reptil, 

marmoset gibi göz küresi küçük hayvanların aköz gözyaşı miktarı üretim 

miktarlarının ölçümünde uygulanmaktadır (83). Uygulama sırasında deneklerin 

zapt-ı rapt altına alınması, olası göz küresinde meydana gelecek hasarlarının 

önüne geçmede önem arz etmektedir (84). Yine de uygulamaya bağlı olarak göz 

kırpma sayısında artış, kızarıklık ve yabancı cisim batma hissi oluşturabileceği 

belirtilmiştir. Ölçümler test materyalinin penset yardımı ile gözün lateral yada 

medial kantusuna 30 0 lik açı ile yerleştirilmesi ve ortalama 40 ila 50 sn 

tutulduktan sonra oluşan ıslaklık derecesi mm ‘lik  skala üzerinde okunmasıyla 

gerçekleştirilir (85,86).   

3.4.3. Gözyaşı Kırılma Zamanı Testi (TBUT) 

Gözyaşı kırılma zamanı testi ile PGF bütünlüğünün ölçülmesi 

amaçlanmaktadır. Bu test %0.1’lik likit sodyum fluoresceinden 1 µl (mikrolitre) 

damlatıldıktan sonra iki göz kırpma arasında göz yüzeyinde meydana gelen 

noktasal kurulukların  (karanlık nokta) kobalt mavisi yada sarı filtreli slit-lamp 
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biyomikroskop altında ilk tespit edildiği zamanın belirlenmesiyle 

gerçekleştirilmektedir (5, 7, 72, 75, 79, 80, 81). 

       Fluoresceinin konsantrasyonu mutlak suretle iyi ayarlanmalıdır. Aksi takdirde 

çok koyu boyamalar tanıyı güçleştirmektedir. Mekanizma tam olarak 

bilinmemekle birlikte, PGF’nin lipid katmanındaki diffuz  çözülme ve incelmenin 

yada lipid katmandaki bir yırtıktan dolayı müsin katmanın epitel kat ile temas 

etmesinin kırılmayı arttırabileceği öne sürülmektedir. Benzalkonyum klorür gibi 

koruyucu özellikteki maddelerin TBUT süresini kısaltmaları bu duruma örnek 

gösterilmektedir. Sağlıklı gözlerde TBUT ortalama 27 sn iken, KGS’de 5 sn’den 

daha kısa ölçülmektedir. (7, 80, 81, 87,88).  

 

     Şekil 8. Schirmer Testi (84). 

3.4.4. Korneal ve Konjunktival Boyanma Testi 

 Kornea ve konjunktivanın boyanması esasına dayanan bir testtir. Bu testte 

oküler yüzey hasarını ve derecesini belirlemek amacıyla fluorescein sodyum, rose 

bengal, lissamine green gibi maddeler damlatılıp daha sonra slit-lamp 

biyomikroskop değerlendirilmektedir. Boya maddeleri arasında minimal yan 

etkiye sahip olanın fluorescein sodyum olduğu belirtilmektedir (5, 87, 88).  
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Fluorescein sodyum PGF’yi, korneayı ve konjuktivayı boyamaktadır. Ancak 

bu maddenin korneanın ölü epitel hücrelerinde birikme oranı konjunktivadakine 

göre daha fazladır. Bu sebeple şiddetli KGS’lerde konjunktivaların muayenesinde 

yanıltıcı sonuçlara sebebiyet verebileceği belirtilmektedir (87-89).  

% 1 lik Fluorescein sodyum,  göz damlası ya da ıslatılmış stripler halinde 

göz küresine ya da konjunktivaya uygulanmaktadır.  Uygulamadan 10 dakika 

sonra boyanan yüzeyler slit-lamp biyomikroskop altında kobalt mavisi filtresi 

kullanılarak muayene edilir (89, 90,91, 92).   

Rose bengal, fluorescein sodyuma göre kornea ve konjunktivayı daha yoğun 

bir şekilde boyar. Rose bengal ile lissamine green arasında tercih yapılmak 

istenildiğinde, rose bengalin göz üzerinde ağrı, rahatsızlık ve toksik etkilerinden 

dolayı lissamine green tercih edilmektedir (5,7, 82,87-91).  

Rose bengal ölü hücreleri boyamasının yanısıra sağlıklı hücreleride 

boyadığı için teşhiste yanıltıcı neticelere sebebiyet vermektedir. Lissamine green 

fluorescein sodyum gibi davranarak ölü hücreleri boyadığı ve muayenede kolaylık 

sağladığı bildirilmiştir (91). 

Oxford, Vanbijsterveld,  Delphi panel ve NEI sınıflandırması şeklinde 

çeşitli derecelendirme indeksleri mevcuttur. Oxford yönteminde özellikle gözdeki 

epitel hasarı hafiften en şiddetliye kadar derecelendirilir (Şekil 9). Ulusal Göz 

Enstitüsü tarafından belirlenen NEI sınıflandırmasında ise kornea ve konjunktiva; 

merkez, superior, inferior, nasal ve temporal olmak üzere 5 kısıma ayrılır (Şekil 

10). Her bir bölgedeki boyanma miktarı 0 ila 3 arası puanlanır. Maksimum puan 

15’tir. Vanbijsterveld sınıflandırmasında oküler yüzey, nasal bulbar konjunktiva, 

temporal bulbar konjunktiva ve kornea olmak üzere üçe ayrılır ve her bir 
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bölgedeki boyanma miktarı 0’dan 3’e doğru puanlanır. En şiddetli tabloda puan 9 

(dokuz)’dur (Şekil 11). Delphi yöntemi diğerlerinden farklı olarak boyanma 

yüzeylerinin oranının yanısıra SGT, Meibomian bezi fonksiyonları ve TBUT gibi 

diğer tanı metodlarının birarada değerlendirildiği bir sınıflandırmadır (88-92).  

Boyanma ya da lekelenme yüzeyinin oranına göre değerlendirme yapılan 

yöntemde ise puanlama 0 ila 4 arasında verilere hastalığın derecesi belirlenmiş 

olur. Buna göre;  

    1)Tüm korneal yüzeyin; hiç boyanmamış olması          “0”,  

 2)1/8’ine eşit ya da daha az bir boyama alanının olması   “1”,  

 3)1/4’üne eşit ya da daha az bir boyanma alanının olması “2”,  

4)1/2’sine eşit ya da daha az bir boyama alanının olması   “3”,   

5)1/2’sinden daha fazlasının yada tamamının boyanmış olması ise   “4”   

şeklinde skorlanarak niteleyici olarak değerlendirilir (90).   

 

Şekil 9. Oxford Skalası (90). 
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Şekil 10. NEI Skalası (90). 

 

Şekil 11. Vanbijsterveld Skalası (90). 

3.4.5. Gözyaşı Osmolaritesi Ölçümü 

  Normal gözyaşı osmolaritesi 308-312 mOsm/l’dir.  Bu değerler KGS 

varlığı ile birlikte artış göstermektedir. Bu test gözyaşı hakkında bize kalitatif 

bilgi verir. Duyarlı bir test olmakla birlikte KGS ‘nin direkt olarak tanınmasında  

spesifik değildir. Duyarlı olmasının sebebi hafif, orta ya da şiddetli KGS 

olgularında osmolarite değerleri arasındaki küçük farklılıklardır. (77, 78,93)  

Osmolarite değerinin 308 mOsm/l’den yüksek olduğu zaman orta şiddette 

bir KGS tablosundan bahsederken, 312 mOsm/l’den yüksek olduğu durumda 

şiddetli bir KGS durumundan bahsedilir.  Gözyaşı ya da PGF osmolaritesi 

ölçümünde 3 şekilde yol izlenir. Bunlar; donma noktası depresyonu, buhar basıncı 

ve elektriksel iletkenlik ya da empedans ölçümüdür (89, 93).  

3.4.6. İmpresyon Sitolojisi 

          İmpresyon sitolojisi konjunktivanın bulbar kısmından epitel, yangı ve 

goblet hücrelerinin toplanması ve değerlendirilmesi işlemi olup, minimal invaziv, 
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hızlı ve nispeten ağrısız bir yöntemdir. Sitolojik örnekler 0,22 ila 0.44 μm por 

çapına sahip olan nitroselüloz filtre kağıtların konjunktival epitele birkaç sn 

bastırılması ile toplanır. Toplanan örnekler PAS (periyodik asit shiff) ve 

hemotoksilen ile boyanarak inceleme yapılmaktadır (94, 95, 96, 97).  

KGS hastalığında goblet hücre yoğunluğu azalır. Sjörgen ile ilişkili 

KGS’unda sağlıklı gözlere kıyasla yüksek oranda IL infiltrasyonu gözlenmiştir. 

Bu testteki amaç goblet hücre dansitesini belirlemenin yanında esasen oküler 

yüzeydeki yangının durumunu yangı belirteçleri ile ortaya koymaktır (93, 94, 96). 

3.4.7. Fluorescein Temizlenme Testi 

  Modifiye SGT olarakta bilinir. Bu test, bazal ve reflektorik gözyaşı miktarı 

ile temizlenme aşamalarını aynı anda tespit etmek üzere tasarlanmıştır. Göze 

uygulanan lokal anestezik damla ve konjunktival keseye uygulanan fluorescein 

sodyum ile (% 0,25) boyanan yüzeylerin gözyaşının doğal ya da müdahale 

edilmek suretiyle indirekt olarak drene olması ile yüzeyde kalan boya ve ıslaklık 

miktarının stripler kullanılarak ölçülmesi esasına dayanır (5, 7,  25,  73, 74, 75, 

82, 97) 

Bazı durumlarda nasal bölge pamuklu çubuklarla uyarılmak suretiyle 

gözyaşı üretimi indüklenebilir. Ölçüm SGT stripleri kullanılarak 10 dk ara ile 3 

set olarak yapılır. Her bir ölçümde ıslaklık değeri 3mm’den fazla ya da buna eşitse 

gözyaşı miktarı normal kabul edilmektedir. Uygulamadan 20 dk sonra oküler 

yüzeyde herhangi bir boya kalıntısı gözlenmiyor olgu KGS yönünden negatif 

değerlendirilir (72, 73, 74, 97).  
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Islaklık derecesi 3mm den az ve yoğun bir şekilde gözleniyorsa KGS 

yönünden şüpheli kabul edilebilir. Başka bir yöntemde bu değerler fluorometre 

kullanılmak suretiyle de belirlenebilmektedir (82, 98, 99, 100). 

3.4.8. Diğer Tanı Metodları 

  Meiboiman bezinin disfonksiyonunu belirlemek amacıyla meibografi, 

meiboskopi, meibometri gibi tanı yöntemlerinden faydalanılır. Buharlaşma 

oranını saptamak için evaporimetri testi uygulanmaktadır. Meniscometri aköz 

gözyaşı tabakasındaki yırtıkların tespitinde kullanılır. Lakrimal ve salivar 

bezlerden alınan biyopsilerden yapılan histopatolojik incelemeler ile sjörgen 

sendromunun tanısı konulabilir (82,89).  

3.5. Tedavi 

  Tedavide ilk adım KGS’na neden olan etkenlerin ortaya çıkarılmasıdır. Bu 

durum tedaviyi kolaylaştırır. Tedavinin amacı göz kuruması semptomlarını 

hafifletmek, hastanın konforunu arttırmak, oküler yüzeyi ve gözyaşı filmini 

korumaktır (42, 45, 83, 97). Tedavi kronik KGS’un ve skuamöz metaplazinin 

semptomlarını hafifletir ancak tam olarak önlemez (46). Yapay gözyaşı 

kombinasyonları, omega asit takviyeleri, müsin salgılatıcıları, kısa süreli kortizon 

tedavisi ve günlük siklosporin uygulamaları hafif ve orta dereceli KGS 

olgularında tedavide denenebilir (2 ,3, 72, 89, 98, 99, 100,101). Oral tetrasiklin 

uygulamaları, sistemik immun baskılayıcılar, prostetik lens, otolog serum, 

amniyotik membran gibi tedavi seçenekleri şiddetli KGS olgularında 

uygulanmaktadır (87).  Netice alınamayan durumlarda operatif tedavi de bir 

seçenektir (72). Bitkisel tedavi seçenekleri son yıllarda KGS için araştırma 

aşamasında denenmiştir (3). 
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3.5.1. Medikal Tedavi 

3.5.1.1. Suni Gözyaşı Uygulamaları 

    Suni gözyaşı preparatları KGS’nin her aşamasında kullanılmaktadır. Esas 

amaç KGS hastalığını meydana getiren gözyaşı yetersizliğinin önüne geçmek, 

gözyaşı film stabilitesini korumak, oküler yüzeyin nemlenmesi ve yağlanmasını 

sağlamak, osmolariteyi azaltarak osmotik stresi engellemektir (72, 90, 102, 103). 

Yaygın kullanılan suni gözyaşı preparatları Ph, osmotik basınç, viskozite, 

buharlaşma ve koruyucu madde içeriğine göre sınıflandırılır. Tuz çözeltisi içeren 

preparatlar hiperosmolar KGS hastalığında izoosmolar ya da hiposmolar 

olmalıdır. KGS’nin Ph’sı yüksektir (104,105). Preparatlar bu sebepten dolayı 

bikarbonat içeriklidir ve havadaki karbondioksit ile reaksiyona girerek alkali 

ortamı tamponlarlar (98, 99, 103, 104,105).  

Meibomian bezi disfonksiyonunda lipid ya da trigliserit içeren gözyaşı 

preparatları tercih edilmektedir. Şiddetli vakalarda hastanın kendi serumundan 

hazırlanan otolog göz damlaları %20 den %100’e varan konsantrasyonlarda 

uygulanmaktadır (105).   

Preparatlar şiddetli vakalarda günde 4 kez uygulanmaları tavsiye edilirken, 

hafif vakarlarda kullanım sıklığının düşürülebileceği ifade edilmektedir. 

Preparatlar, koruyucu maddelerin yanısıra selüloz türevleri, sodyum türevleri, 

polivinil türevleri, kondroitin sülfat ve sodyum hyaluronat içeriğine sahiptir (106-

110).   

Aköz gözyaşı üretiminin azaldığı durumlarda yüksek sodyum klorür ve 

polivinil alkol içeren ilaçlar kullanılmaktadır. Hastalığın şiddetine göre düşük 
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viskoziteden yüksek viskoziteye doğru artan preparatlar tercih edilir (24, 42, 82, 

89, 107, 108, 109).   

Karboksimetil selüloz türevi ilaçlar oküler yüzey üzerinde uzun süre kalır ve 

müsin tabakası gibi hareket ederek yüzey gerilimini azaltır (110).  

Sodyum hyaluronat gerek beşeri gerekse de veteriner hekimliğinde yangı 

giderici olarak kullanılan viskoelastik bir maddedir ve PGF’nin de doğal 

parçasıdır (107).  KGS ilişkili superfisial keratitiste sodyum hyaluronatın etkili 

olduğu belirtilmiştir (109) .  

Dekspantenol ve hemoderivatum içeren preparatlar epitelizasyonu 

hızlandırmak amacıyla kullanılmaktadır. Koruyucu madde olarak benzalkonyum, 

klorobutanol ve setrimid içeren preparatların korneanın epitel katmanının hasar 

gördüğü olgularda epitelotoksik özelliğinden dolayı kullanılması uygun değildir.    

En uygunu koruyucu içermeyen preparatların KGS hastalığında kullanılmasıdır 

(110-114). 

3.5.1.2. Kortikosteroidler 

   Oküler yüzeydeki yangıyı tedavi edecek önemli bir materyaldir. İleri 

derecede olan KGS olgularında kullanılmaktadır (7, 42, 45, 50, 72, 87, 111, 112, 

115). Steroid kullanımı üzerine yapılan çalışmada günde 4 kez, 2 ila 4 haftalık 

kullanımda 2. haftanın sonunda KGS ile alakalı semptomların hafiflediği 

gözlenmiş, korneal lekelenme önemli derecede azalmıştır (115).  

Uzun süreli kullanımlarda göz içi basıncında artış ve katarakt gibi yan etki 

gözlendiği için kısa süreli kullanımlar önerilmektedir. Eğer tedavi devam 

edecekse fluorometalon, loteprednol etobonate gibi göz içi basıncı arttırma 

kabiliyeti düşük ilaçlar tercih edilmelidir (7, 155, 116, 117). 
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3.5.1.3. Non-steroid Antiinflamatuvar İlaçlar (NSAID) 

   NSAID’lar sistemik yada lokal olarak antipiretik, analjezik ve 

antiinflamatuvar etkiye sahiptir. Bu etkilerini yangı mediatörü prostoglandinlerin 

üretimini sağlayan siklooksijenaz enzimini bloke ederek gösterirler (118-122).  

Göz cerrahisinde intraokuler operasyonlarda myozisi engellemek,  post 

operatif ağrıyı dindirmek, makuler ödemi azaltmak ve alerjik konjunktivitisin 

hafifletilmesi gibi durumlarda sıklıkla kullanılmaktadır (121, 122, 123, 124).  

 Steroidlerin olası yan etkilerinden dolayı tedavisi uzun sürebilecek olan 

KGS olgularında flurbiprofen, diklofenak, nepafenak, pranoprofen, bromfenak ve 

indometazin gibi NSAID türevleri kullanılmaktadır (72, 74, 121, 122). 

3.5.1.4. Siklosporin-A  

 Antiinflamatuvar ve immunmodulatör olarak etki gösteren Siklosporin-

A’nın oftalmolojide ilk kez 1981 yılının başında bir kornea transplantasyonu 

sonrasında immunsupresyon oluşturmak amacıyla kullanılmıştır. Ayrıca korneal 

yaralanma, üveitis, vernal keratokonjunktivitis ve gözün diğer yangısal 

olaylarında etkin bir şekilde baskılayıcı ve iyileştirici rol oynamaktadır (1, 2, 4, 

87, 89, 125-129). Uzun süreli KGS tedavilerinde yan etkiler gösteren 

kortikosteroidlere alternatif olarak kullanılabilir (126). Oral yolla uygulanabildiği 

gibi topikal damla formunda gözede tatbik edilmektedir (125,127,130-132). Oral 

uygulama sonrasında; nefrotoksikozis, anemi, hiperestezi ve hipertansiyon gibi 

yan etkiler oluştuğundan dolayı lokal kullanım tercih edilmektedir (128).  

Siklosporin A, T lenfosit aktivasyonu ve göçünü baskılar, konjunktivadaki 

goblet hücre ve epitel hücrelerdeki apoptozisi engeller ve aköz gözyaşı üretimini 

arttırır. Meibomian bezindeki lipid yıkımlayıcı lipaz üreten bakteri 
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kolonizasyonunun oluşumunu baskılar. Topikal siklosporin % 0,05 lik olarak 

kullanılır. Göz enfeksiyonu bulunan KGS hastalarında kullanımı kontrendikedir 

(42, 72, 87, 129-132).  

3.5.1.5. Tetrasiklinler 

   Tetrasiklinler antiinflamatuvar etkiye sahip bakteriyostatik 

antibiyotiklerdir. MMPs üretimini ve aktivitesini, IL-1 ve TNF üretimini, B 

hücresi aktivasyonunu ve kollajenaz aktivitesini baskılar (53, 54, 72, 133-137). 

Meibomian bezindeki lipid üretim bozukluğundan kaynaklanan ve KGS ile alakalı 

rosacea hastalığının tedavisinde kullanılmaktadır (133).  

Yüksek dozlarda kullanıldıklarında gastrointestinal sistemde ve ciltte yan 

etkilere neden olabilecekleri bildirilmiştir. 6- 12 hafta boyunca düşük dozlarda 

tetrasiklin uygulanan KGS hastalarında semptomların hafiflediği, gözyaşı 

üretimini arttığı ve PGF bütünlüğünü yeniden sağladığı saptanmıştır (72 ,87, 89, 

134- 136).  

3.5.1.6. Besin Takviyeleri 

  Omega 3 (linolenik asit) ve omega 6 (gamma linoleik asit) oküler yüzeyin 

beslenmesi, korunması ve dengesi için gerekli olan esansiyel yağ asitleridir. 

Omega 3 özellikle yangı öncesi eikosanoidlerin bloke edilmesinde ve sitokinlerin 

azaltımasında antiinflamatuvar bir rol üstlenir (137- 139).  

Besinlerine omega3 ve omega 6 takviyesi yapılan KGS’li hastaların klinik 

belirtilerinde hafifleme, oküler yüzey inflamasyonunda ve korneal boyanma 

derecesinde azalma kaydedilmiştir. (137).   
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A vitamini, korneal epitel hücrelerin çoğalmasını ve farklılaşmasını ayrıca 

konjunktivadaki goblet hücre varlığının korunmasını sağlamaktadır (89, 140, 

141).   

 A vitamini; retinol, retinal ve retinoik asit olmak üzere 3 farklı formda 

bulunur. Lakrimal bezin bütünülüğü ve görevlerini sürdürebilmesi için gerekli bir 

vitamindir. Retinoik asit taşıyıcı protein yardımıyla kandan lakrimal bezlere ordan 

da gözyaşı içeriğine geçer (142-145).  

Olası eksikliğinde oküler yüzeyde, kornea ve konjunktiva epitelinde 

keratinizasyona kadar varan şiddetli olgular şekillenir (141, 144-147).  

Bir A vitamini türevi olan isotretioninin maddesinin kullanımında dikkatli 

olunmalıdır. Diğer türevlere nazaran bu maddenin fazla kullanımı göz 

kuruluğuna, fotofobi, karanlığa uyumda probleme ve kısmi görüş kaybına yol 

açmaktadır (145, 148, 149).  

Vitamin ile ilgili gözyaşı eksikliğinde retinoik asit içeren yapay gözyaşı 

preparatları kullanılmaktadır(144, 146).  

3.5.2.  Operatif (İnvaziv) Tedavi 

3.5.2.1. Punktal Tıkama Yöntemi 

           Oküler boyama testi puanlaması 4 ve SGT-2 testi 5 dk’da 5 mm’den az 

olan hastalarda endikedir. Bu yöntem gözyaşının drenajını azaltmak suretiyle 

gözyaşı miktarının özellikle bu hastalarda hayati düzeyde stabil kalmasını sağlar. 

Punkta lakrimalisi 1-2 hafta gibi geçici süre ile tıkayan kollagen tıkaçlar olduğu 

gibi bunların 2 ila 6 ay süre ile bölgede kalan tipleri de mevcuttur (50, 89, 116, 

121, 150, 151). Daha uzun süreli tıkama işlemi için geri dönüşümlü silikon 

tıkaçlardan yararlanılır (150-154). Çözünemeyen tıkaçlar ile karşılaştırıldığında 
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atelokollajen kullanımının daha az komplikasyona sebebiyet verdiği 

belirtilmektedir (155, 156, 157). Kalıcı tıkanıklık ise koterizasyon ile 

sağlanmaktadır (151).  

3.5.2.2. Tükrük Bezinin Transpozisyonu 

Medikal tedavilerden yanıt alınamayan ileri derecedeki olgularda 

başvurulan bir yöntemdir. Transpozisyonda; parotis, sublingual veya 

submadibuler bezler kullanılmaktadır. En uygun olanı submandibuler bezlerdir. 

Fossa temporalise yerleştirilen bezin kanalı üst lateral konjunktival forniksine 

transpoze edilir (158- 160) . 

3.5.2.3. Tarsorafi  

Göz kapaklarının kapatılması işlemidir. Özellikle şiddetli KGS olgularında 

korneal harabiyeti en aza indirgemek amacıyla uygulanır. Kalıcı ya da geçici 

olabilir. Siyanoakrilat kullanılarak uygulanan kapatma işlemi invaziv değildir 

ancak işlem sonrası muayeneyi zorlaştırır (121, 161, 162).  

 Botulinum toksini enjekte etmek suretiyle oluşturulan pitozis ya da 

kapatma işleminde ise diğer işleme göre nispeten invaziv olmakla birlikte gözün 

muayenesi daha kolaydır (163). Göz kapağı ateli kullanılan diğer bir teknikte 

mevcuttur (116, 161). 

3.5.3. Bitkisel Tedavi 

  Oftalmik patolojilerde bitkisel ilaç kullanımı tarihin eski zamanlarına 

dayanmaktadır. İlk bilinen oftalmik solüsyon Mısırlılar tarafından Atropa 

Bellodona (Atropin) bitkisinden elde edilmiştir (3). Göz içi basıncını azaltmada 

kullanılan ilaçların ilki bitkilerden elde edilmiş ve buradan hareketle göz 

anestezikleri üretilmiştir (3, 164, 165).  
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Pilokarpus jaborandi bitkisinden elde edilen pilokarpin miyotik etkili bir ilaç 

olarak intraoküler basıncı azaltmak suretiyle glokomun tedavisinde kullanılmıştır. 

Pilokarpin etkisini siliar kaslar ve pupilla sfinkteri üzerindeki muskarinik 

reseptörlere bağlanarak göstermektedir (3,166,167). Sjögren sendromunda oral 

yolla preparatlar olarak kullanılmış ve gözyaşı üretimini arttırıcı etkiye sahip 

olduğu saptanmıştır (168).  

KGS’da da kullanım yeri bulan pilokarpin, parasempatik sinir sistem 

üzerine etki ederek gözyaşı üretimini arttırır. Diğer parasemptomimetik ilaçlar ile 

karşılaştırıldığında yan etkileri tolere edilebilir nitelikte olduğu için tercih 

edilmektedir (3, 168).  

 Erythroxylon coca bitkisinden elde edilen bir alkoloid olan kokain, akson 

uçlarındaki sodyum kanallarını bloke ederek gözde lokal olarak anestezik bir etki 

gösterir. Ayrıca sinapslardan norepinefrinin geri alınımını inhibe eder. Mydriasis 

ve konjunktival vazokonstriksiyonu sağlar (165).  

Aloe vera aynı zamanda A. barbadensis miller ismi ile de anılmaktadır. Yara 

iyileşmesi, bakterisidal, immunnodulatör, antiviral, antiinflamatuvar, antioksidan 

ve antifungal etkileri vardır (3, 164, 169, 170).   

Flavonoidler, antrakinonlar, fenolik asitler, enzimler ve vitaminler gibi bir 

dizi bileşik içerir. İçerdiği etanolik asit ve etil asetatın kornea hücreleri üzerinde 

iyileştirici yönde etkisi vardır.  Bu etki bilhassa KGS ile ilişkili superficial kornea 

lezyonlarında epitelizasyonu hızlandırma ve fibrozisi azaltma yönlüdür (170).  

Buddleja officinalis bitkisinin özünün ana bileşeni flavanoidlerdir. 

Flavanoidler androjen benzeri etki gösterir.  Özellikle androjen eksikliği sonucu 
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şekillenen KGS olgularında lakrimal bezdeki TNF ve IL seviyelerini azaltır. 

Hücre apoptozisini önler (3, 164, 171, 172).  

Maqui olarak bilinen Aristotelia chilensis bitkisinin antioksidan, 

antiinflamatuvar ve antidiyabetik etkileri mevcuttur. Gözyaşı salgısını arttırıcı 

özelliği vardır (3, 164, 173).  

Prunus armaniaca kayısı olarak bilinen meyvedir. Astım, konstipasyon, ateş, 

öksürük ve bronşit gibi birçok hastalık ve bunların belirtilerini hafiflettiği 

belirtilmiştir. Bu meyvenin göz damlası formu topikal olarak uygulandığında 

gözyaşı ve PGF’ de müsin salgısını arttırmaktadır (3, 174).  

Rhynchosia volubilis siyah fasülye olarak bilinir. Kronik KGS olgularında 

konjunktivada meydana gelen skuamöz metaplaziyi ve kornea epitel 

hücrelerindeki ve konjunktivadaki goblet hücrelerinde apoptozisi önler (3, 175). 

Gözün mukozal yüzeyi müsin tabakasındaki sialik asitten dolayı negatif 

elektrik yükü ile kaplıdır.  Bu sebeple göz yüzeyine pozitif yüklü katyonik 

polimer içeren ilaçlar rahat bir şekilde penetre olmaktadır (176, 177).  

Chitosan, pozitif yüklü, uyumlu, mukozaya kolay yapışan, antimikrobiyal 

ve yara iyileştirici özelliği olan toksik olmayan bir maddedir. Jel, nanopartikül ya 

da implant formları mevcuttur. Oküler yüzeye rahat biçimde yapıştığı için 

oftalmik ilaçlarda kullanılmaktadır (160, 177, 178).  

Curcumin, curcuma longa bitkisinden elde edilmektedir. Özellikle hint 

tıbbında zerdeçal olarak da isimlendirilen bu bitki antiinflamatuvar ve anti-tümör 

bir etki gösterir (179). Hiperosmolariteyi azaltarak KGS oluşumunu önler (3, 164, 

180).  
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Vaccinium myrtillus (bilberry) bitkisi yaban mersini olarak bilinir. İçerdiği 

antosiyanin maddesi antioksidan, antiapoptik, antiinflamatuvar, kollagen üretimini 

uyarıcı ve antikoagulan özelliğe sahiptir (164,181). Bu maddenin % 25 lik 

konsantrasyonda günde iki kez oral yolla kullanılmasının yaşlılığa bağlı gelişen 

kataraktın ilerlemesini yavaşlattığı ve gözyaşı salgısını arttırmak suretiyle de 

KGS’nin klinik belirtilerini hafiflettiği bildirilmiştir (182).  

Mevcut çalışmada KGS’nin tedavisinde cennet hurması ( Diosypros Kaki), 

yeşil çay ve goji berry bitkilerinden elde edilen ekstraktların etkisi araştırılacağı 

için bu bitkilerin özelliklerine ayrıntılı biçimde değinilmiştir. 

3.5.3.1. Cennet Hurması (Diospyros Kaki) 

Diospyros Kaki (DK) uzun yıllardan beri Asya’ da yetiştirilen, anavatanı 

Çin Halk Cumhuriyeti olan bir meyvedir. Zeus meyvesi ya da persimmon olarak 

da adlandırılır (Şekil 12) (183).  

Ilıman iklim seven bu meyve, Kore, Japonya, Brezilya, İtalya, Hindistan, 

Pakistan ve Türkiyede de yetiştirilmektedir. Türkiyede Trabzon hurması ya da 

cennet hurması olarak da bilinir (184). Yaprakları ortalama 10 cm uzunluğunda ve 

8 cm genişliğindedir. Kışın dökülen bu yaprakların rengi yeşilden sarıya ya da 

kırmızıya dönmektedir (185-189).  

Yaprakları flavanoidler, terpenoidler, reçineler, kateşin, tanin, klorofil ve 

karoten içermektedir (Şekil 13). Özellikle terpenoidlerin ve flavonoidlerin 

antiinflamatuvar, antioksidan, anti-ateroskleroz, antialerjik, antihipertansif, 

antidiyabetik ve anti nörodejeneratif etkileri olduğu için birçok hastalığın 

tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır (185, 189-192). Bu bitki, 

lipooksijenaz, ksantin oksidaz, tyrosinaz ve üreaz enzimleri üzerinde inhibe edici 
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etkiye sahiptir (193, 194). Yaklaşık 4000 adet bilinen flavonoid çeşidi vardır. En 

sık bilinenleri; kuersetin, kaempferol, galaktozid, glikozid, isokuersitrin ve 

astragalindir (185). Bu maddeler özünde angiotensin mekanizmasını regüle ederek 

hipertansiyon oluşumunu engeller (195, 196).  

KGS’nin tedavisinde hastalığın özellikle altında yatan inflamatuvar 

mekanizmanın önlenmesi büyük önem arz eder. Bu açıdan bakıldığında 

antiinflamatuvar etkili flavanoidler ön plana çıkmaktadır. Farelerde 

benzalkonyum klorür ile oluşturulan KG modelinde ve DK’nin tedavi edici 

etkileri araştırılmıştır (197).  

Bahsi geçen çalışmada Farelere DK yaprağından etanol yardımıyla 

hazırlanan ekstrakt 14 gün boyunca sonda ile içirilmiştir. Çalışma sonunda 

ekstraktın epitel hücre ölümleri ve inflamatorik cevabı baskıladığı gözlenmiştir. 

Tedavinin 14.gününde gözyaşı üretim miktarında önemli ölçüde artış,  yangıda 

gerileme, korneal boyanma yüzeylerinde azalma, kornea epitelindeki apoptoziste 

yavaşlama ve epitelizasyonda hızlanma gözlenmiştir (197).  

Alkali göz yanığı oluşturulan başka bir çalışmada DK’nin etanol 

ekstraktanın korneal neovaskülarizasyonu inhibe ederek iyileşmeye katkı 

sağladığı bildirilmiştir (198). 

 Bazı araştırmalar DK’nin antiinflamatuvar etkisini IL-1α, IL-1β, TNF-α ve 

monosit kemotaksis protein seviyesini azaltarak gösterdiğini ortaya koymuştur 

(197-200).  

Antialerjik etkisinin çalışıldığı bir araştırmada mast hücrelerinden histamin 

salgısını hücre içi kalsiyum seviyesini arttırmak suretiyle azalttığı rapor edilmiştir 

(201).  
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DK’nin KGS tedavisinde antiinflamatuvar, reepitelizasyonu uyarıcı, 

antioksidan ve antiapoptik etkiye sahip olduğu çalışmalarda ortaya konmuştur 

(197,201,202).  

 

Şekil 12. Diosypros Kaki Meyvesi (Cennet Hurması) (180). 

 

         Şekil 13. D.Kaki Yaprağı (180). 

3.5.3.2. Yeşil Çay (Camellia Sinensis) 

  Geçmişten günümüze birçok medeniyet tarafından sıkça tüketilen çay 

bitkisi; yeşil çay, oolong çayı ve siyah çay olarak üç grupta incelenmektedir (203, 

204, 205). Camellia Sinensis bitkisinin yaprakları toplanır toplanmaz hızlı bir 

şekilde kavrulur ve oksijen ile temas etmesine izin verilmeden kurutulurak yeşil 

çay elde edilir (Şekil 14) (206). Çayda bulunan polifenoller; fenolik asit ve 
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flavonoidler olarak iki grupta incelenir. Flavonoidler; epigallokateşin, 

epigallokateşin gallat, epikateşin ve epikateşin gallattır (205 ,207, 208).  

 

              Şekil 14. Yeşil Çay (215). 

 

   Şekil 15. Yeşil Çay Yaprak İçeriği (215). 

Epigallokateşin gallat (EGCG), toplam kateşin miktarının %60’nı oluşturur 

ve anti-karsinojen, kötü kolesterol (LDL) seviyesini düşürücü ve kalp koruyucu 

etkiye sahiptir (Şekil 15- Şekil 16) (206, 207, 208). Bunun dışında 

antiinflamatuvar, antioksidan, antibakteriyel, antiviral, karaciğer ve sinir 

hücrelerini koruyucu etkileri de mevcuttur (209-214). Polifenoller, kornea ve 

skleradaki hücrelerde ultraviyole kökenli DNA hasarını azaltır (215- 218).  
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KGS ile ilgili yapılan çalışmalarda EGCG’ın antiinflamatuvar ve 

antioksidan özelliği araştırılmıştır (219,220). Bu ajanın yangı öncesi sitokinleri 

baskılayarak, kornea yüzeyine monosit ve lenfosit infiltrasyonunu azaltarak 

yangıyı hafiflettiği, IL-1, IL-6 ve TNF-α üretimini inhibe ettiği ve osmolarite 

artışını engellediği rapor edilmiştir (216-220).  

Ayrıca topikal uygulamalarda EGCG’ın konjunktiva yüzeyi ve nazolakrimal 

kanala penetre olma miktarının korneal yüzeyden fazla olduğu da ortaya 

konulmuştur (220) .  

 

                  Şekil 16. Epigallo Kateşin Gallatın (EGCG) Yapısı (216). 

3.5.3.3. Goji Berry (Kurt Üzümü) 

 Lycium barbarum (Solanaceae-Goji Berry-Kurt Üzümü) iyi bilinen 

geleneksel bir tıbbi bitkidir. Goji berry meyveleri özellikle asya bölgesinde 

yemekleri tatlandırmak amacıyla kullanılmaktadır (Şekil 17) (221).  

Goji berry bitkisi her toprak tipinde yetişebilen, soğuğa ve sıcağa dayanıklı, 

6-20 mm uzunluğunda ve 3-8 mm çapında, renkleri turuncudan koyu kırmızıya 

kadar değişebilen çok yıllık bir bitkidir. Yaz sonundan sonbahar ortalarına kadar 

hasat edilen meyveler taze veya kurutularak, meyve suyu, çay ve baharat olarak 

tüketilmektedir (221, 222). 
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Goji berry ve yaprakları her biri farklı etkileri sahip çok sayıda polisakkarit 

kompleksi, polifenolik bileşikler, flavonoidler, karotenoidler ve fenilpropanoidler 

içermektedir (222,223). Arabinoz, ramnoz, ksiloz, mannoz ve galaktoz 

polisakkaritleri, kaffeik asit, ferulik asit ve kumarik asit fenolik asitleri, 

izoquersitrin, kuersetin, kuersitrin, epikateşin, kateşin goji berryde bulunan 

flavanoidleri kapsar ki bu toplam içeriğin %60’ nı oluşturur (224, 225). 

Zeaksantin, lutein, beta-karoten, likopen ve kriptoksantin ise karotenoidleri 

kapsar. Goji berry %1-3 oranında aminoasit içermektedir. Taurin ve betain 

antiinflamatorik etkilerinden dolayı önemli aminoasitlerdir. Ayrıca tiamin, 

riboflavin ve C vitaminini bünyesinde barındırmaktadır. Esansiyel yağ asitleri 

olarak miristik, hekzadekanoik ve linoleik asit içerir (Şekil 18) (226). 

Antioksidan, antitümör, antiinflamatuvar, karaciğer ve böbrekler üzerinde 

koruyucu etkilerinin yanı sıra yaşlanmayı geciktirici, immun sistemi güçlendirici, 

hiperglisemi, hiperlipidemi ve metabolik sendrom riskini azaltıcı etkileri vardır 

(224-226). Ayrıca kanser tedavilerinde uygulanan kemoterapi ve radyoterapinin 

yan etkilerini azaltıcı yönü de mevcuttur (227-229). 

 

                      Şekil 17. Goji Berry ve Yaprağı (217). 
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Oksidatif stres sonucu şekillenen serbest radikaller gözyaşı bezine hasar 

vererek gözyaşı üretim miktarını azaltır ve oküler yüzeyde epitel hücre 

dejenerasyonuna neden olur (230-232).  

 Superoksit dismutaz, katalaz ve glutatiyon peroksidaz gibi antioksidaz 

aktivite gösteren enzim seviyesi goji berry uygulaması sonrası artış 

göstermektedir. Stresin azalması sayesinde gözyaşı miktarı artmaktadır (232).   

Goji berry’nin göz sağlığı üzerindeki etkileri incelendiğinde; retina ve 

makula bütünlüğünü koruduğu gözlenmektedir. Bu etkisini, retinanın görevini 

sürdürmesini sağlayan ganglion hücrelerinin apoptozisine engel olmak suretiyle 

gösterirken, retinal işemiye bağlı hasarı da minimalize etmektedir. Bu özelliği 

içerdiği zeaksantin ve luteinlerden kaynaklanmaktadır (233). Bunun yanı sıra 

yaşlılarda katarakt, retinopati ve körlük riskini de azalmaktadır (234).  

Farelerde atropin enjeksiyonu neticesinde nörojenik olarak oluşturulan kuru 

göz modelinde goji berry meyve ekstraktı oral olarak verilmiş ve 21 günlük 

tedavinin sonunda KGS’nin semptomlarının hafiflediği, kornea boyanma 

oranlarının azaldığı ve gözyaşı salgısının arttığı gözlenmiştir. Ayrıca olası toksik 

etkiler yönünden deneklerin böbrek ve karaciğer dokularından örnekler alınmış ve 

bu organlarda herhangi bir patolojiye rastlanılmamıştır (232).   

3.6. Deneysel Modeller 

3.6.1. Lakrimal Bez Yangısı 

Bu model türü sjögren benzeri otoimmun bir yangı oluşturma ve 

dakriyoadenitis şekillendirme olmak üzere iki kısımda incelenir.  Her iki türde de 

bilhassa lenfositlerin erken aktivasyon ve infiltrasyon şekillenmesine dikkat 

edilmelidir (20, 235).   
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Dakriyoadenit oluşturulan modellerde obez olmayan diyabetik farelerde 

lenfosit infiltrasyonu gözyaşı bezi dışında tiroid, pankreas ve submandibular 

tükrük bezlerinde de gözlenmiştir. Erkek farelerde 8.haftadan sonra şekillenen bu 

tablo, dişi farelerde 30. haftaya kadar gözlenmemiştir (236). Sjögren hastalığına 

ilişkin bulgular dişi hayvanlarda erkeklere kıyasla daha net biçimde 

gözlenmektedir. Bu durumun androjen eksikliğine bağlı KGS olgularının dişilerde 

daha sık gözlenmesi ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (236-239).  

Takashi ve ark.(1997) yaptıkları bir çalışmada dakriyoadenitisin her yaştaki 

erkekte gözlemlendiği rapor edilmiştir. Otoimmun hastalıklar testosteron 

seviyesindeki artışla paralel olarak artış göstermektedir (240). 

 Spontan lenfoproliferasyona yol açan mutant geni taşıyan (MRL/Ipr)  fare 

modellerinde Fas antijen olarak isimlendirilen ve mutant genin kontrolünde olan 

bu antijenin oluşması T lenfosit apoptozisine yol açar.  Ayrıca muskarinik 

asetilkolin reseptörü antikoru (anti–M1 ve M3) otoantikor olarak bu fare 

modelinde sjögren hastalığında gözlenmiştir (241,242).  

3.6.2. Lakrimal Bezin Çıkarılması 

Farelerde gözyaşı bezleri intraorbital ve ekstraorbital olarak iki farklı 

şekilde yerleşim gösterir. Ekstraorbital bez erişkin farelerde subkutan olarak 

gözün temporal kısmının 3 mm yanında konumlamıştır. Ana lakrimal bez olarak 

da isimlendirilir. İntraorbital bez ise ekstraorbital beze göre daha küçük yapıda ve 

dış kantusta bulbar konjunktivanın altında yer almaktadır (11, 20, 243).   

Kemirgenlerde bu bezlerin yanısıra büyük bez olarakta isimlendirilen ve 

orbitanın dip kısmında yer alan lipid ve porfirin üreten harder bezi mevcuttur 

(244).  
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Gözyaşı bezlerinin alındığı fare modellerinde gözyaşı üretim miktarlarında 

azalmalar, oküler yüzeyde değişik derecede hasarlar ve korneanın boyanma 

skorlarında artışlar kaydedilmiştir (243-245).  

Kedi, köpek ve farelerde lakrimal bezin çıkarılması sonucu bazal gözyaşı 

miktarında azalmalar gözlenmesine rağmen oküler yüzeyde belirgin bir değişiklik 

saptanmamıştır. Bu durumun yardımcı gözyaşı bezlerinin salgılarının devam 

etmesinden kaynaklandığı düşünülmektedir (245). 

 Tavşanlarda membrana nictitans ve harder bezinin çıkarılıp, gözyaşı 

bezinin kanalının bağlandığı benzer iki araştırmada, postoperatif 1. günde gözyaşı 

osmolaritesinde artış, 8. haftanın sonunda goblet hücre dansitesinde azalma 

saptanmıştır (7, 20, 32, 246). 

3.6.3. Benzalkonyum Klorür (BAK) Uygulaması  

Farklı patofizyolojik mekanizmalar taklit etmek amacıyla çeşitli hayvan 

modelleri geliştirilmiştir (20). BAK uygulaması da bu yöntemlerden biridir (1,2, 

171, 193, 247-250). Deney hayvanlarında KGS oluşturmak için geliştirilen bu 

model; fluorescein boyama, gözyaşı ölçüm testi ve diğer test yöntemlerinin daha 

kolay uygulanabilmesinden ötürü oküler yüzeyi geniş olan sebebiyle tavşanlarda 

daha çok tercih edilmektedir (20, 251, 252). Kuarterner bir amonyum olan BAK, 

çeşitli göz damlalarında koruyucu olarak kullanılmaktadır ve yarılanma ömrü 12-

20 saattir (248). Ancak BAK’ın uzun süreli kullanımında KGS’nin klinik 

belirtilerine benzer semptomlar oluşturduğu hatta KGS tedavisinde uygulanan 

BAK koruyuculu damlaların hastalığın prognozunu daha da kötüleştirdiği 

bildirilmiştir (253, 254).   
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Fare, tavşan, kedi ve köpeklerde BAK ile oluşturulmuş model çalışma  

mevcuttur (1, 2, 20, 181, 197, 247, 248,249, 255, 256). Bu ajan ile oluşturulan 

fare modellerinde genellikle BALB/ C soyuna ait fareler kullanılmaktadır. Buna 

neden olarak BAK’ ın uzun süreli ve yüksek konsantrasyonlarda uygulanmasının 

gözlerde meydana getirdiği hasara karşı bu fare cinsinin diğer cinslere göre daha 

dayanıklı olması ve tedaviye erken yanıt vermesi gösterilmektedir (249). 

 Korneanın epitelindeki yüzeysel hücrelerin bağlantılarını hasara uğratan 

BAK, epitelyal deskuamasyon, apoptozis ve skuamöz metaplaziye neden olur ve 

bu durum korneanın normal fonksiyonunu sürdürmesine engel olarak epitelyal 

bariyeri ortadan kaldırmaktadır. Goblet ve epitel hücrelerin apoptozisi müsin 

katmanın bütünlüğünü bozmaktadır. Küçük bir molekül olan BAK korneanın 

derin kısımlarına bilhassa stromaya kolay bir şekilde penetre olarak bu tabakada 

bulunan keratinositlerde yıkımlanmaya yol açar (1, 2, 197, 247). 

 BAK ile oluşturulan KG evaporasyon belirtilerine uygunluk 

göstermektedir. Uzun süreli BAK uygulaması sonucu epitel hücrelerde 

inflamatorik sitokinlerin aşırı üretimi, korneal ödem, opasite ve stromal 

neovaskularizasyon meydana gelmektedir.  (249, 255, 256). 

 BAK konsantrasyonları düşükten (% 0,01) yükseğe (% 0,3) doğru 

değişmektedir. Tavşanlarda oluşturulan KG modelleri % 0,1 lik BAK’ın 14 gün, 

% 0,2 lik BAK’ın 7 gün boyunca günde 2 kere,  fare modellerinde ise 0.2 % 

oranında  7 ile 14 gün,  günde iki kez ya da dört kez uygulanmasıyla 

oluşturulmuştur.  (197, 249-251, 257, 258) .  
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3.6.4. Hormon Eksikliği Modeli 

Meibomian bezi vücuttaki büyük yağ bezlerinden biridir ve androjen 

hormonlar tarafından regüle edilir.  Androjenler bezdeki asiner epitel hücrelere 

etki ederek protein üretimini uyarır ve bunlar lipidlerin sentez ve salgılanmasını 

arttırır. Yaşla birlikte asiner hücre sayısında azalma meydana gelir (32,33, 34, 48, 

69, 259) . 

Ovariektomi ve orşidektomi uygulanan sıçan, fare, hamster ile 

hipofizektomi uygulanan ratlarda hormonların lakrimal ve meiboiman bezlerinin 

fonksiyonları üzerine model oluşturulmuştur. Burada androjen eksikliğinin 

Meibomian bezinin lipid üretiminde azalmaya yol açarak PGF’nin lipid 

katmanının bütünlüğünü bozduğu ve gözyaşı bezinin görevini düzgün 

yapamaması neticesinde gözyaşı salgısının azaldığı ortaya konmuştur (20, 259).  

Ayrıca dişi ratlarda hipofizektomi prolaktin salgısını ortadan kaldırarak 

gözyaşı bezinde atrofiye yol açmaktadır (20).  

3.6.5. Nörojenik Model 

Gözyaşı üretiminin fizyo-anatomisinde fonksiyonel üniteyi oluşturan yapılar 

(kornea, konjunktiva, yardımcı ve ana lakrimal ile Meibomian bezleri) arasındaki 

iletişimi nöral refleks arkı sağlamaktadır (13,19,21). Atropin sülfat (%1) 

uygulanan tavşan ve fare modellerinde gözyaşı salgısının azaldığı gözlenmiştir. 

Bu durum atropinin antikolinerjik ve antimuskarinik etkisinden 

kaynaklanmaktadır. Atropin, korneal epitel hücrelerde progresif bir şekilde 

defektlere yol açmaktadır (20, 232, 260).  

Skopolamin de başka bir antikolinerjik ilaçtır (164). Farelerde skopolaminin 

transdermal olarak uygulandığı bir çalışmada ayrıca gözlere kuru hava üflemek 
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suretiyle deneysel bir KG modeli oluşturulmuş ve aköz gözyaşı miktarlarında 

kontrol grubuna göre önemli derecede azalma kaydedilmiştir (51). 

İntramuskuler yolla kullanılan ajanlar ile oluşturulan nörojenik modeller, 

çeşitli toksik etkilere ve irrevesibl korneal hasara yol açtığı için tercih 

edilmemektedir (20).  

3.6.6. Mekanik Kurutma Modeli 

Rüzgar, nem ve sıcaklık artışı gibi çevresel faktörlerin etkisi ile gözyaşında 

buharlaşma meydana gelmektedir. Meibomian bezinin ürettiği lipid, göz kırpma 

hareketi ile oküler yüzeye dağılarak gözyaşının buharlaşmasını önlemektedir.  Bu 

model gözyaşının çevresel faktörleri taklit eden yöntemlerle buharlaştırılması 

(evaporasyon) esasına dayanır. Öte yandan Meibomian bezinin hastalıkları, kronik 

blefaritis ve göz kapaklarının anormal hareketide evaporatif KGS ile sonuçlanır 

(7, 31, 32, 33, 37, 47, 53,54, 261).  

Fujihara ve ark.(1997) tarafından yapılan bir çalışmada lokal anestezik 

madde kullanılarak ve göz kapakları dikilmesi suretiyle göz kırpma engellenerek 

kısa süreli evaporatif bir KGS modeli oluşturulmuştur. Uygulamadan 2 saat sonra 

oküler yüzeye metilen mavisi uygulanmış ve anlık olarak noktasal göz kurulukları 

tespit edilmiştir (262). Bu modelde kullanılan topikal anestezik maddeler akut 

olarak  aköz gözyaşı üretiminde azalmaya ve evaporasyona neden olacağından 

dolayı  kronik tabiatlı bir KGS modeli oluşturmak  için bu modelin tercih 

edilmemesi gerektiği bildirilmiştir (20). Rüzgar, nem ve sıcaklık gibi evaporatif 

faktörlerin kombine olarak kullanıldığı KG modelinde ise 3,7,14 ve 28. günlerde 

yapılan ölçümlerde goblet hücre densitesinde ve gözyaşı üretim miktarında 

azalma, korneal boyanma oranlarında ise artış gözlenmiştir (7, 263,264).  
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4. GEREÇ VE YÖNTEM 

4.1 . Çalışma İzni  

Çalışma için Fırat Üniversitesi, Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan 

01.08.2018 tarih ve 138 nolu kararla izin alındı. 

4.2 . Çalışma Materyali 

         Çalışmanın materyalini Fırat Üniversitesi Deneysel Araştırmalar Biriminde 

üretilen sağlıklı 8 haftalık BALB/C soyuna ait 28 adet (n=28) dişi fare oluşturdu. 

Denekler; 12 saat aydınlık/12 saat karanlık döngüsü olan, iyi havalandırılmış, 

%40-60 rölatif nem oranına ve 20-24 °C ortam sıcaklığına sahip odalarda kafes 

içerisinde barındırıldı. Kafeslerde altlık olarak talaş kullanıldı. Yemler ve su Ad 

libitum olarak verildi (Şekil 18). 

 

          Şekil 18. Deneklerin Barınması. 
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4.3. Grupların Oluşturulması 

Denekler rastgele ve her grupta 7 denek olacak şekilde olmak üzere 4 farklı 

gruba (7x4=28) ayrıldı. Gruplar, kuru göz (KG), goji berry (GB), yeşil çay (YÇ) 

ve cennet hurması (CH) olarak isimlendirildi.  (Şekil 19) . 

 

             Şekil 19. Deneklerin Gruplandırılması ve İsimlendirilmesi. 

4.4. Deneklerin Tutulması 

Denekleri, kendilerine ve araştırıcılara zarar vermemeleri için özel olarak 

tasarlanmış boru şeklindeki kauçuk bir düzeneğin  (Şekil 20) içine alındı. Bu 

sayede göze topikal ajan uygulaması ve parametrik testlerin gerçekleştirilmesi 

daha kolay ve sorunsuz oldu (Şekil 21). Çalışmadan önce denekler, ortama uyum 

sağlamaları için belli bir süre düzeneğin içinden geçirildi. Bu işlemler sırasında 

deneklerde herhangi bir olumsuz davranışa rastlanılmadı.  
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        Şekil 20. Kauçuk Düzenek. 

   

        Şekil 21. Deneğin Zapt-ı Raptı. 

4.5. Kuru Göz Modelinin Oluşturulması Aşaması (0-14.gün) 

Bu amaçla saf haldeki benzalkonyum klorid (BAK) (Sigma –Aldrich) (Şekil 

22)  steril bir PBS içerisinde  (8 g NaCl, 0.2 g/l KCl, 1.44 g/l Na2HPO4, pH 7.4 ) 

konsantrasyonu % 0.2 (w/v) olacak şekilde hazırlandı. Daha sonra bu solüsyon 

tüm gruplara ait deneklerin sağ gözlerine 14 gün süreyle ve günde 2 kez olmak 

üzere (sabah 08:00, akşam 20:00) bir mikroenjektör (Şekil 23) (901 N, Hamilton, 

A.B.D)  ile 5 µl (mikrolitre) dozunda damlatıldı. Sol gözlere ise BAK’ın ve 
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terapötik ajanların negatif kontrolü olması amacıyla yine 14 gün süreyle ve günde 

2 kez olmak üzere %0,9’ luk serum fizyolojik (Biofleks/Osel-İstanbul) (SF)’den 5 

µl dozunda damlatıldı (Şekil 24) (Tablo 1).  

 

       Şekil 22. Saf Benzalkonyum Klorür. 

     

   Şekil 23. Mikroenjektör. 
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   Şekil 24. Enjektör ile Uygulama Yapılması. 

Tablo 1. Model Oluşturma Aşamasında Gruplara Uygulanan Ajanlar ve Kullanım 
Sıklıkları 

 
Gruplar                                              Gözlere Uygulanan Ajanlar      Uygulama Sıklığı 

 
Kuru göz (KG) grubu          Sağ (BAK) Sol (SF)        14 gün süre ile günde 2 kere 5µl 
 
Goji berry (GB) grubu                       Sağ (BAK) Sol (SF)        14 gün süre ile günde 2 kere 5µl 
 
Yeşil çay (YÇ) grubu                            Sağ (BAK) Sol (SF)        14 gün süre ile günde 2 kere 5µl 
 
Cennet hurması (CH) grubu         Sağ (BAK) Sol (SF)        14 gün süre ile günde 2 kere 5µl 

 

4.6. Ekstraktların Hazırlanması 

Goji berry (GB), cennet hurması (CH) ve yeşil çay (YÇ) yaprakları, 

laboratuvar ortamında kuru havada kurutulduktan sonra bitki öğütme makinesi ile 

toz haline getirildi. Toz halindeki yapraklardan 25 gr alındı ve oda sıcaklığında 12 

saat boyunca steril koşullarda 250 ml (mililitre) hacmindeki %95’ lik etanol ile 

ekstrakte edildi. Sonrasında Whatman 4 filtre kâğıdı (GE Healthcare/ABD) ile 

filtrasyon işlemi gerçekleştirildi. Bu aşama 3 defa tekrar edildi ve elde edilen 

ekstraktlar, 40°C'de döner bir buharlaştırıcıda indirgenmiş basınç altında 

buharlaştırılarak % 10‘luk (w/v) konsantre bir hale getirildi. Her bir yaprak için 
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ayrı olarak hazırlanan ekstraktlar daha sonra % 0.9’luk SF ile %0,1’lik (v/v) 

konsantrasyona dilue edilerek uygulamaların yapılacağı zamana kadar steril 

şişelerde ve soğuk zincirde muhafaza edildi. 

4.7. Terapotik Ajanların Uygulanma Aşaması (15-30.gün) 

Çalışmanın 15 ile 30. günleri arasında KG grubundaki deneklerin her iki 

gözüne günde 3 kez (sabah 09:00, öğlen 14:00, akşam 21:00) 5 µl dozunda 

%0.9’luk SF uygulanırken, diğer 3 gruptaki deneklerin sağ gözlerine gruplara 

ismini veren ekstraktlar, sol gözlerine ise bu ekstraktların olası yan etkilerini 

belirlemek amacıyla bahsi geçen ekstraktlar yine günde 3 kez (sabah 09:00, öğlen 

14:00, akşam 21:00) 5 µl dozunda damlatıldı. Bu sayede gruplardaki deneklerin 

sol gözleri o grubun kontrol grubunu oluşturdu (Tablo 2). 

Tablo 2. Terapötik Ajanların Uygulanma Aşamasında; Gruplar, Ajanlar ve 
Bunların Kullanım Sıklıkları 
 
Gruplar                                          Göze Uygulanan Ajanlar     Uygulama Sıklığı 
 
Kuru göz (KG) grubu                         Sağ (SF)  Sol (SF)        14 gün süre ile günde 3 kere 5µl 
 
Goji berry (GB) grubu                    Sağ (GB) Sol (GB)        14 gün süre ile günde 3 kere 5µl 
  
Yeşil çay (YÇ)  grubu       Sağ (YÇ) Sol (YÇ)        14 gün süre ile günde 3 kere 5µl 
  
Cennet hurması (CH) grubu      Sağ (CH) Sol (CH)        14 gün süre ile günde 3 kere 5µl 
 

4.8. Parametrik Değerlendirme Testleri 

        Değerlendirme testleri  tüm gruplara 0. (BAK uygulamasından önce), 15. 

(Tedavi başlangıcı), 20., 25 ve 30. (çalışma sonu) günlerde birer defa olmak üzere 

aynı zaman dilimlerinde ve aynı araştırıcı tarafından uygulandı.  

4.8.1. Endodontik Absorbent Paper Point Testi (EAPPT) 

   Gözyaşı üretim miktarını belirlemek amacıyla, kauçuk düzeneğin içinde 

zapt-ı rapt altına alınan deneklerin sağ ve sol gözlerinin alt konjunktival 

fornikslerine bir penset yardımı ile ölçüm kâğıtları (Roeko, Almanya) 
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yerleştirilerek  (Şekil 25) 1 dk süreyle beklendi (Şekil 26). Islaklık derecesi, 

milimetrik bir gösterge çizelgesi (Zone Quick-Menicon, Nagoya, Japonya) 

kullanılarak normal ışık altında okundu (Şekil 27). 

    

      Şekil 25. Endodontik Absorbent . 

    

                 Şekil 26. EAPPT Testi. 
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                           Şekil 27.  EAPPT Ölçüm Kağıdı. 

4.8.2. Korneal Boyanma Testi 

Bu testte %1’lik fluorescein sodyum (Alcon, Almanya), tüm gruplara ait 

deneklerin sağ ve sol gözlerine bir mikro enjektör (901 N, Hamilton, A.B.D.) ile  

(Şekil 28) 1µl dozunda damlatıldı. Uygulamadan 10 dk sonra boyanmış olan 

kornealar, slit-lamp biyomikroskop (Shin-Nippon, Japonya) (Şekil 29) altında 

kobalt mavisi filtresi kullanılarak muayene edildi. Turuncu renkteki fluorescein 

boyası (Şekil 30), mavi ışık altında oküler yüzeyde dönüştüğü yeşil rengin 

boyanma derecesine göre; hiç boyanmamışsa ‘0’, korneanın 1/8’ine eşit ya da 

daha az bir boyanma alanı varsa ‘1’, 1/4’üne eşit ya da daha az bir boyanma alanı 

varsa ‘2’, 1/2'sine eşit ya da daha az bir boyanma alanı varsa ‘3’, 1/2'sinden daha 

fazlası ya da tamamı boyanmışsa ‘4’ şeklinde skorlandı. Korneadaki epitel hasar, 

bu derecelendirmeye göre kalitatif olarak değerlendirildi (Şekil 31). 
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                                Şekil 28. Fluorescein Sodyum. 

 

                                Şekil 29. Slit-Lamp Biyomikroskop. 
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                  Şekil 30. Fluorescein Sodyum Uygulanmış Kornea    

 

                 

                            Şekil 31. Kobalt Mavisi Işık Altında Görüntü. 

4.8.3. Gözyaşı Kırılma Zamanı Testi 

     Tüm gruplara ait deneklerin sağ ve sol gözlerine %1’lik fluorescein 

sodyum’dan 1µl damlatıldıktan sonra tam bir göz kırpmaları için imkan 

sağlanmıştır. Daha sonra slit-lamp biyomikroskop altında kobalt mavisi filtresi 

kullanılarak deneklerin 2. bir göz kırpmasına müsaade etmeksizin kornealarındaki 

noktasal kırılmaların ilk başladığı an saniye (sn) olarak kaydedilmiştir.  
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4.9. Western-Blot, Histopatolojik ve İmmunohistokimyasal Analizler 

4.9.1. Western-Blot Analizleri 

Çalışma sonunda tüm denekler dekapite edilerek sağ ve sol orbital dokular 

penset yardımı ile çıkarıldı (Şekil 32). Göz doku örnekleri (n=3x4 grup) soğukta 

PBS ile yıkandı, sonra küçük parçalara bölünerek mekanik ve cam 

homojenizatörde lizis tamponunda parçalandı (0,5 M Tris; pH:8, EDTA, β-

mercaptoethanol, phenylmethylsulfonyl fluoride, NP-40, Proteinaz K, 

Ditiyotreitol). Parçalanan doku örnekleri 14000 rpm’de 5 dk. santrifüjlendi, 

süpernatant alınarak kullanıncaya kadar -80 oC’de muhafaza edildi.  

Western Blot aşamasında kullanılan primer ve sekonder antikorlar (TNF-α 

Antibody (52B83) ab8348, IL-1α Antibody (ALF-161) sc12741,  beta actin E-

AB-20094, Nrf-2 antibody ab137550, NF-κB antibody sc-8008 primer antikorları; 

m-IgGκ BP-HRP sc-516102 ve ab97023 sekonder antikorları) Santa Cruz 

Biotechnology (Germany), Abcam ve Elabscience (U.S.A)’dan temin edilmiştir. 

SDS PAGE (Sodyum Dodesil Sülfat Poliakrilamid Jel Elektroforezi)’de kuyulara 

protein yüklemesi yapılmadan önce lowry kiti ile protein konsantrasyonları 

ölçülmüş ve her kuyuya 30 μg protein örnekleri yüklenmiştir.  

SDS-PAGE tekniği ile dokulara ait protein örnekleri %12’lik jelde 

yürütülmüştür. Daha sonra bu proteinler Western blotlama tekniği ile nitroselüloz 

membrana aktarılarak sentez oranlarına bakılmış ve sonrasında nitroselüloz 

membranda gözlenen protein düzeyleri yoğunluk belirleyici analiz sistemi ile 

ölçülmüştür. 
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4.9.2. Histopatolojik Analizler 

 Histopatolojik analiz için ayrılan orbital dokular (n=4x4 grup), %10’luk 

tamponlu formaldehit ile tespit edildi. Gözler dorso-ventral pozisyonda optik 

sinire yakın olarak trimlenerek, otomatik doku takip cihazında (Leica TP 1020, 

Wetzlar, Almanya) alkol, ksilol ve parafin serilerinden geçirildi. Doku bloklama 

cihazında (Leica EG 1150 H, Wetzlar, Almanya) parafin bloklama yapıldı. Elde 

edilen parafin bloklardan rotary mikrotom (Leica RM2125, Wetzlar, Almanya) ile 

3-5 mikron kalınlığında  kesitler pozitif şarjlı lamlara alındı. Hazırlanan kesitler 

otomatik doku boyama makinasında (Leica Autostainer XL, Wetzlar, Almanya) 

Hematoksilen-Eosin ve Periyodik Asit Shift (PAS) yöntemiyle boyanarak ışık 

mikroskobunda incelendi. Korneadaki damar ve yangısal hücre sayısı ışık 

mikroskobu altında değerlendirildi.  

4.9.3. İmmunohistokimyasal Analizler 

Bu metotta Avidin-Biotin Kompleks (ABC) İmmunohistokimya yöntemi 

kullanıldı. İmmünohistokimyasal olarak TNF- α, IL-1α, Nrf-2 , NF-Kb ve VEGF 

yönünden inceleme yapıldı. Bu incelemeler için 5 mikron kalınlıkta kesilen doku 

örnekleri pozitif şarjlı lamlara alınarak kurutuldu. ABC tekniği kullanılarak ticari 

kitlerin protokolü uygulandı. Kesitlerin ksilol ile deparafinizasyonları ve seri 

alkollerle hidrasyonları yapıldı. Sitratlı tampon solüsyonda 600 watt gücündeki 

mikrodalga fırında 20 dakika kaynatıldı. Oda sıcaklığında 15 dakika soğumaya 

bırakıldıktan sonra 15 dakika PBS te bekletildi. Bu aşamadan sonra kullanıma 

hazır immunohistokimya kitinde (Ultra Vision Detection System, Anti-

Polyvalent, HRP, 40 Thermo Fischer Scientific, Massachusetts, A.B.D.) hazır 

bulunan kimyasallar kullanıldı ve üretici firmanın önerdiği standart prosedür 
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uygulandı. Hidrojen peroksit blok solüsyonda 10 dakika bekletilerek endojen 

peroksidaz aktivitesi engellendi ve 15 dakika PBS te bekletildi. Spesifik olmayan 

bağlanmaları engellemek için protein blok solüsyonunda da 5 dakika 

bekletildikten sonra yıkama yapılmaksızın sadece kesitlerin üzerindeki fazla sıvı 

giderildi ve primer antikor (TNFα, Elabsciences, IL-1α, Santa Cruze, Nrf-2, Santa 

Cruze, ve NF-Kb, Santa cruze) ile 1 saat, oda sıcaklığında, nemli ortamda 

inkubasyona bırakıldı. Primer antikorlar için sulandırma oranları; TNFα, IL-1α, 

VEGF ve NF-Kb için 1/100 oranında uygulandı. İnkubasyon sonunda 15 dakika 

PBS te bekletilen kesitler  sekonder antikor ile 30 dakika inkübe edildi ve 15 

dakika PBS te bekletildi. Sonrasında HRP (Horse Radish Peroksidase) enzimi ile 

işaretli streptavidin ile inkübe ediledi. 15 dakika PBS te yıkama işlemi 

uygulandıktan sonra kromojen ile işaretlenen bölgelerin belirlenmesi için 

diaminobenzidine tetrahydrochloride (DAB) ile kontrollü bir şekilde inkübe edilip 

distile su ile yıkandı. Karşıt boyamada kesitler yaklaşık 2 dakika Mayer 

hematoksilen solüsyonunda tutuldu. Su bazlı yapıştırıcı ile kapatıldı. 

 

                                Şekil 32. Orbital dokuların çıkarılması. 
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4.10.  İstatistik Analizler 

 Bütün veriler SPSS 21 (SPSS Inc, Chicago, Ill., USA) paket programında 

varyans analizi ile değerlendirilmiştir. Aköz gözyaşı üretim miktarı, korneal 

boyanma testi ve TBUT analiz sonuçlarının grup içi değerlendirilmesinde 

ANOVA post-hoc testi, zaman aralıklarına göre gruplar arası tekrarlayan non-

parametrik testlerin değerlendirmeleri için ise Friedman testi uygulanmıştır. 

Arasında önemli fark bulunan gruplarda farkın hangi zaman aralığında olduğunu 

saptamak amacıyla Wilcoxon testi kullanılmıştır. Western-blot analiz sonuçlarının 

istatistiki değerlenmesinde ise gruplar arası farklılıkları belirlemek için One-way 

ANOVA, Post Hoc Duncan testi uygulanmıştır. Yapılan istatistiklerin 

güvenilirliği açısından, ölçümler en az 3 tekrar olacak şekilde yapılmıştır. 

Histopatolojik ve immunohistokimyasal analizlerde gruplar arası farklılıklar One-

way ANOVA programıyla varyans analizi yapılarak değerlendirildi. Gruplar arası 

ikili karşılaştırmalar ise Tukey post hoc testiyle gerçekleştirildi. P değeri, <0.05 

ise istatistiksel olarak önemli kabul edildi. 
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         5. BULGULAR 
 

Deneklerin çalışma boyunca günlük vital takipleri gerçekleştirilmiş olup, 

KG grubundan 2 adet denek çalışmanın 30. gününde parametrik değerlendirme 

testlerinden sonra ölmüştür.  Diğer deneklerde ise çalışma boyunca herhangi bir 

olumsuzluğa rastlanılmamıştır. 

5.1. KG Modelinin Değerlendirilmesi  

5.1.1. Parametrik Test Bulguları 

5.1.1.1. Aköz Gözyaşı Üretim Miktarı Ölçümü (EAPPT ) 

Çalışmanın 0. gününde (baseline) aköz gözyaşı üretim miktarı yönünden 

tüm gruplardaki deneklerin her iki gözüne ait veriler arasında istatistiki açıdan 

anlamlı bir fark tespit edilmedi (P> 0.05, Tablo 3). Tüm gruplara ait deneklerin sağ 

gözlerine 14 gün süreyle BAK uygulanmasından sonraki ilk ölçüm zamanı olan 15. 

gün ortalamalarının başlangıç ölçümü ortalamalarına göre önemli oranda azaldığı 

ve bu azalmanın istatistiksel açıdan anlamlı olduğu belirlendi (P< 0.05, Tablo 3). 

KG grubu deneklerin BAK uygulanan sağ gözlerinin aköz gözyaşı üretim miktarı 

ortalamalarının 15. günden sonra çalışmanın sonuna kadar anlamlı bir değişiklik 

göstermediği kaydedilmiştir (P> 0.05, Tablo 3). Öte yandan 14 gün süreyle SF 

uygulanan sol gözlere ait ortalamaların ilk ölçüm zamanından çalışmanın sonuna 

kadar istatistiki açıdan anlamlı bir fark göstermediği belirlenmiştir (P> 0.05, Tablo 3). 

5.1.1.2. Korneal Fluorescein Boyanma Testi 

Başlangıç ölçümlerinde, tüm gruplardaki deneklerin her iki gözüne ait 

korneal fluorescein boyanma skorları “0” olarak kaydedilmiştir. Dolayısıyla 0. 

günde gruplar ve denekler arasında belirtilen parametre yönünden anlamlı bir fark 

bulunamamıştır (P> 0.05, Tablo 4). Her bir grubun 2 hafta süreyle BAK uygulanan 

sağ gözlerine ait 15. gün boyanma skor ortalamalarının başlangıç ölçümlerine 
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kıyasla belirgin bir şekilde arttığı ve bu artışın istatistiki açıdan anlamlı olduğu 

saptanmıştır (P< 0.05, Tablo 4). 14 gün BAK uygulandıktan sonra 15 ile 30. günler 

arasında herhangi bir terapötik ajan uygulanmayıp sadece hastalık modelinin 

izlendiği KG grubu deneklerin sağ gözlerine ait boyanma skor ortalamaları 

çalışmanın tüm ölçüm zamanlarında BAK uygulanmayan sol gözlerin 

ortalamalarına göre anlamlı oranda yüksekti (P< 0.05, Tablo 4). BAK uygulanan 

sağ gözlerin negatif kontrolü olması amacıyla çalışmanın başından sonuna kadar 

SF uygulanan KG grubunun sol gözlerine ait skor ortalamaları, çalışmanın hiçibr 

ölçüm zamanında anlamlı bir fark göstermemiştir (P> 0.05, Tablo 4). 

5.1.1.3. Gözyaşı Kırılma Zamanı Testi (TBUT) 

Başlangıç ölçümünde tüm deneklerin her iki gözüne ait TBUT ortalamaları 

arasındaki fark istatistiki açıdan anlamsız bulunmuştur (P> 0.05, Tablo 5). KG 

modeli oluşturmak amacıyla sağ gözlerine 14 gün süreyle BAK damlatılan 

deneklere ait TBUT sürelerinin SF uygulanan sol gözlerine ait ortalamalardan 

belirgin şekilde kısa olduğu ve bu kısalığın istatistiki açıdan anlamlı olduğu 

kaydedilmiştir (P< 0.05, Tablo 5). Hastalık modelinin takip edildiği KG grubunun 

sağ gözlerinden 15. günde alınan TBUT ortalamalarının 25. gün ölçümüne kadar 

önemli bir değişiklik göstermediği (P> 0.05, Tablo 5); bundan sonraki 2 ölçümün 

(25. ve 30. gün) ise 15. gün ortalamalarına göre anlamlı bir şekilde uzadığı 

saptanmıştır (P< 0.05, Tablo 5). KG grubunda hastalık modelinin takip edildiği 

sağ gözlerin negatif kontrolü olması amacıyla sadece bu deneklerin SF uygulanan 

sol gözlerine ait TBUT ortalamaları arasında çalışmanın başından sonuna kadar 

istatistiki bir fark bulunmamıştır (P> 0.05, Tablo 5).  
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5.2. Ekstraktların Terapötik ve Yan Etkilerinin Değerlendirilmesi 

5.2.1. Parametrik Test Bulguları 

5.2.1.1. Aköz Gözyaşı Üretim Miktarı (EAPPT) 

Çalışmanın 20. gününde yapılan ölçümlerde elde edilen ortalamalar ile 15. 

gün ortalamaları karşılaştırıldığında; BAK’tan sonra ekstrakt uygulanan gruplar 

içinde en yüksek EAPPT değerinin 3,71±0,56 mm/sn ile YÇ grubuna ait olduğu 

belirlenmiş ve bu artışın anlamlı olduğu kaydedilmiştir (P< 0.05, Tablo 3). Bu 

ölçüm zamanında GB grubu ortalamaları 15. güne göre istatistiki açıdan anlamlı 

olmasa da yükselirken (P> 0.05, Tablo 3), CH grubunda anlamlı olmayan bir 

azalma saptanmıştır (P> 0.05, Tablo 3). 25. günde ekstrakt uygulanan bu üç 

grubun (GB, YÇ, CH) ortalamaları bir önceki ölçüm zamanına göre artmış 

olmasına rağmen bu artışın istatistiki açıdan anlamlı olmadığı bulunmuştur (P> 

0.05, Tablo 3). 25. gün ölçümlerinde en yüksek EAPPT miktarı 4,00±0,50 mm/sn 

ile GB grubundan alınmıştır. Çalışmanın son ölçüm zamanı olan 30. günde 

ekstrakt uygulanan tüm grupların ölçüm ortalamaları bir önceki ölçüm zamanı 

olan 25. güne göre düşüş gösterirken, bu düşüşlerin istatistiki açıdan önemli 

olmadığı belirlenmiştir (P> 0.05, Tablo 3). Ekstrakt uygulanan gruplara ait 

ortalamalar, 15-30. günler arasındaki değişimlerine yani terapötik etkilerine göre 

değerlendirildiğinde; en yüksek artışın YÇ grubunda olduğu fakat bu artışın diğer 

grupların değişimleriyle karşılaştırıldığında istatistiki açıdan anlamlı olmadığı 

saptanmıştır (P> 0.05, Tablo 3). Ekstraktların olası yan etkilerinin takip edildiği 

sol gözlere ait EAPTT ortalamalarının çalışmanın başından sonuna kadar 

istatistiki açıdan anlamlı bir fark göstermediği belirlendi (P> 0.05, Tablo 3).  
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5.2.1.2.  Korneal Fluorescein Boyanma Testi 

Ekstrakt uygulanan gruplar korneal fluorescein boyanma testine göre 

değerlendirildiğinde, 20. günde sadece CH grubunun boyanma skorunda azalma 

gözlenmiş, fakat bu azalmanın diğer gruplardaki değişimlerle birlikte istatistiki 

açıdan anlamlı olmadığı saptanmıştır (P> 0.05, Tablo 4). 25. gün ortalamaları bir 

önceki ölçüm zamanıyla karşılaştırıldığında boyanmanın en çok azaldığı grubun 

1,42±0,53 ile YÇ grubu olduğu belirlenmiştir (P> 0.05, Tablo 4). Diğer iki grubun 

(CH ve GB) skor ortalamalarında da düşüş gözlenmiş fakat bu düşüşler de 

istatistiksel açıdan önemli bulunmamıştır (P> 0.05, Tablo 4). Çalışmanın son 

ölçüm zamanı olan 30. günde, daha önce düşüş eğilimi gösteren YÇ grubunun 

boyanma skor ortalamasında önemli bir değişiklik gözlenmedi (P> 0.05, Tablo 4). 

Diğer iki grubun ortalamalarında düşüş belirlense de bu değişimlerin de yine 

istatistiksel açıdan anlamlı olmadığı belirlendi (P> 0.05, Tablo 4). Ekstrakt 

uygulanan gruplara ait boyanma skor ortalamalarının 15. ile 30. günler arasındaki 

değişimlerine bakıldığında; KG oluşumundan sonra korneal boyanması en fazla 

düşen grubun diğer gruplara göre anlamlı bir fark göstermese de YÇ grubu olduğu 

saptanmıştır (P> 0.05, Tablo 4). Ekstraktların olası yan etkilerinin takip edildiği 

bu 3 grubun korneal fluorescein skor ortalamalarının, çalışmanın başından sonuna 

kadar istatistiki açıdan anlamlı bir değişiklik göstermediği belirlenmiştir (P> 0.05, 

Tablo 4). 

5.2.1.3.  Gözyaşı Kırılma Zamanı Testi (TBUT) 

Başlangıç ölçümlerinde yaklaşık olarak 6,95 sn ölçülen tüm grupların 

TBUT ortalamalarının, 15. gün analizlerinde 3.01 seviyesine kadar düştüğü 

saptanmıştır. Çalışmanın 20. gününde ekstrakt uygulanan grupların test 
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ortalamaları arasındaki fark anlamlı olmamakla (P> 0.05, Tablo 5) birlikte en 

yüksek TBUT ortalamasının 5,02±0,13 sn ile YÇ grubuna ait olduğu belirlenmiş 

ve bu durum çalışmanın sonuna kadar değişmemiştir. 3 gruba ait ortalamaların 15-

30. günler arasındaki değişimleri incelediğinde; diğer 2 gruba göre istatistiki 

açıdan anlamlı farklılıklar göstermese de (P> 0.05, Tablo 5) KG oluştuktan sonra 

TBUT’un en çok uzadığı grubun YÇ olduğu saptanmıştır. 

Ekstraktların yan etkilerinin takip edildiği sol gözlere ait TBUT 

ortalamaları, çalışmanın başından sonuna kadar önemli bir değişiklik 

göstermemiştir (P> 0.05, Tablo 5).   

Tablo 3.  Gözyaşı Üretim Miktarları (mm/sn) 
 

 Ölçüm Zamanları (Sağ Göz) 
 Gruplar       
                   0.gün                   15.gün            20.gün              25.gün                  30. gün         P değeri      
 
KG             3,85 ± 0,24A       2,35 ± 0,85B    2,14 ± 0,37Ba   2,64 ± 0,74Ba       2,85 ± 0,69AB     0,020  
  
GB             3,71 ± 0,39A      2,50 ± 0,86B    3,28 ± 0,69ABb  4,00 ± 0,50ACb     3,28 ± 0,75ABC    0,018 
 
YÇ         4,28 ± 0,39A       2,35 ± 0,98B    3,71 ± 0,56ACb  3,92 ± 0,53ACb     3,50 ± 0,40BC     0,006 
 
CH             4,07 ± 0,44A       2,71 ± 0,90B   2,42 ± 0,83Bac   3,50 ± 1,08ABab    3,35 ± 0,74AB      0,022 
 
 P değeri        > 0.05                  > 0.05              0,000                0,000                 > 0.05 
 

  
  Ölçüm Zamanları (Sol Göz) 

 Gruplar       
                  0.gün              15.gün               20.gün                  25.gün               30. gün          P değeri 
 
KG           4,00 ± 0,00     3,85 ± 0,24         3,85 ± 0,24         3,92 ± 0,18         3,64 ± 0,24        0,053  
  
GB           3,92 ± 0,34      3,92 ± 0,18        4,00 ± 0,00          4,00 ± 0,00         3,64 ± 0,37       0,075 
 
YÇ         3,92 ± 0,53      4,07 ± 0,18         4,00 ± 0,28         4,07 ± 0,34         3,85 ± 0,24       0,357 
 
CH           3,92 ± 0,34      4,00 ± 0,28         3,78 ± 0,39         4,14 ± 0,24         3,71 ± 0,39       0,178 
 
 P değeri      > 0.05            > 0.05                     > 0.05              > 0.05                   > 0.05 

 

a-c: Aynı sütunda farklı harfi taşıyan gruplar arası fark istatistiki olarak önemlidir. (P < 0.05), 
ANOVA, post hoc Tukey. A-C: Aynı satırda farklı harfi taşıyan gruplar arası fark önemlidir. (P < 
0.05), Friedman, ikili karşılaştırma Wilcoxon. 
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Tablo 4.  Korneal Boyanma Testi (Skor) Verileri  
 

Ölçüm Zamanları (Sağ Göz) 
 Gruplar       
                    0.gün       15.gün               20.gün                 25.gün                30. gün               P değeri 
 
KG              0A           3,00 ± 0,57B       2,42 ± 0,78BC     2,42 ± 0,78BC      2,00 ± 0,57C          0,035 
 
GB              0A           3,28 ± 0,75B        3,28 ± 0,69B       2,28 ± 0,75BC      2,00 ± 0,57C         0,059 
 
YÇ           0A           3,14 ± 0,37B       3,71 ± 0,56BC     1,42 ± 0,53C        1,42 ± 0,78 C         0,003 
 
CH              0A           3,28 ± 0,48B       2,42 ± 0,83BC      2,00 ± 0,57C        1,71 ± 0,75C         0,013 
 

P değeri      > 0.05           > 0.05              > 0.05          > 0.05          > 0.05 

 

 
Ölçüm Zamanları (Sol Göz) 

 Gruplar       
                     0.gün         15.gün              20.gün                25.gün                30. gün              P değeri 
 
KG               0             0,57± 0,53        0,57± 0,53         0,42 ± 0,53         0,42 ± 0,53            0,896 
  
GB               0             0,57± 0,53         0,57± 0,53        0,42 ± 0,53         0,28 ± 0,48            0,724 
 
YÇ            0             0,57± 0,53         0,57± 0,53        0,42 ± 0,53         0,14 ± 0,37            0,392 
 
CH               0             0,57± 0,53        0,57± 0,53         0,42 ± 0,53          0,42 ± 0,53           0,919 
 
 P değeri         > 0.05          > 0.05              > 0.05          > 0.05        > 0.05 

 

A-C: Aynı sütunda farklı harfi taşıyan gruplar arası fark istatistiki olarak önemlidir. (P < 0.05), 
ANOVA, post hoc Tukey  
A-C: Aynı satırda farklı harfi taşıyan gruplar arası fark önemlidir. (P < 0.05), Friedman, ikili 
karşılaştırma Wilcoxon. 
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Tablo 5.  TBUT (sn) Test Verileri  
 
             Ölçüm Zamanları (Sağ Göz) 
 Gruplar       
                 0.gün                15.gün                20.gün                 25.gün              30. gün          P değeri 
 
KG         6,95 ± 0,18A     3,07 ± 0,11B      3,25 ± 0,09BCa      3,74 ± 0,20CDa   4,54 ± 0,17ADa    0,000 
  
GB         6,92 ± 0,18A     2,95 ± 0,12B      4,57 ± 0,17BDb      5,40 ± 0,10CDb   5,99 ± 0,11ACbcd  0,000 
 
YÇ      6,98 ± 0,12A     3,04 ± 0,11B       5,02 ± 0,13BCc      5,96 ± 0,12CDd  6,14 ± 0,08ADd     0,000  
 
CH         6,98 ± 0,10A     2,99 ± 0,11B       4,80 ± 0,18BCbc     5,75 ± 0,19CDcd  5,96 ± 0,12ADcd  0,000 
 

 P değeri      > 0,05             > 0,05                 0,000                     0,000                 0,000 
 
 

 
Ölçüm Zamanları (Sol Göz) 

 Gruplar        
                   0.gün             15.gün              20.gün                 25.gün                30. gün           P değeri 
 
KG         7,01 ± 0,09     6,94 ± 0,11       6,96 ± 0,14          6,94 ± 0,14         6,96 ± 0,12        0,613 
    
GB          6,98 ± 0,11     7,04 ± 0,08       6,86 ± 0,11         7,05 ± 0,11         6,98 ± 0,12        0,069      
  
YÇ      7,00 ± 0,12      6,95 ± 0,11      6,99 ± 0,13          7,00 ± 0,10         7 ,04 ± 0,09       0,434         
 
CH          7,03 ± 0,05      7,01 ± 0,09       7,01 ± 0,10         7,04 ± 0,10        7,04 ± 0,11         0,741 
 

 P değeri      > 0,05               > 0,05              > 0,05               > 0,05               > 0,05 
 

a-d Aynı sütunda farklı harfi taşıyan gruplar arası fark istatistiki olarak önemlidir. (P < 0.05), 
ANOVA, post hoc Tukey  
A-D: Aynı satırda farklı harfi taşıyan gruplar arası fark önemlidir. (P < 0.05), Friedman, ikili 
karşılaştırma Wilcoxon. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



69 
 

 

 

   Şekil 33. 0.gün KGG korneal boyanma (Skor 0). 

   

  Şekil 34. 15.gün GBG korneal boyanma (Skor 4). 

   

  Şekil 35. 20.gün GBG korneal boyanma (Skor 2). 
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Şekil 36. 20.gün YÇG korneal boyanma (Skor 2). 

 

   Şekil 37. 30.gün YÇG korneal boyanma (Skor 1). 

5.3. Western-Blot Analiz Bulguları 

Deneklerin oküler doku örneklerinde Western-Blot tekniği ile IL-1α,  

TNF- α, Nrf-2 ve NF-Kb seviyeleri değerlendirildi. IL-1α, TNF- α ve NF-Kb’ya 

göre inflamatorik ekspresyon seviyeleri en düşük YÇ’de, en yüksek KG (hastalık 

modeli-sağ göz) ve CH gruplarında ölçüldü (P<0.05, Şekil 38). Nrf-2 için en 
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düşük ekspresyon seviyeleri KG (hastalık modeli-sağ göz), ekstrakt uygulanan 

gruplar içinde ise en yüksek YÇ, en düşük CH gruplarında ölçüldü. Bu 

parametreye göre tüm grupların inflamatorik ekspresyon seviyeleri arasındaki 

farkların istatistiki açıdan anlamlı olduğu belirlenmiştir (P<0.05, Şekil 38). 

     

  A           B 

         

    

     C                        D 

          

-Grafiklerde yalnızca ekstrakt uygulanan sol gözler ekstrakt ismi ile, KG 

oluşturuldaktan sonra ekstrakt uygulanan sağ gözler ise KG+YÇ+GB+CH olarak 

belirtilmiştir.  
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     E 

 

Şekil 38. Western-Blot analiz sonuçları.  

 A. IL-1 α, B. TNF-α, C. NF-Kb, D. Nrf-2  E.Western-blot protein bantları. *a-h: gruplar 

arası farklılıklar farklı harfler ile gösterilmiştir ve bu fark istatistiki açıdan önemlidir  (P < 

0.05). One-Way ANOVA Post Hoc Duncan Testi. (n=3x4 grup) 

5.4. Histopatolojik Bulgular 

Kuru göz grubunun sol gözleri (negatif kontrol) histopatolojik olarak 

incelendiğinde bu yapıların 3-4 katlı epitel tabakasından, bazal tabakanın ise 

kuboidal hücrelerden oluştuğu tespit edildi. Bazal hücrelerinin farklılaşarak 

yassılaşması sonucu korneanın yüzey hücrelerine dönüştükleri dikkati çekti. KG 

grubunun sol gözlerinin (hastalık modeli) kornea epitel hücrelerinin homojen bir 

görünümde olduğu, epitel katmanın iki katlı hücrelerden oluştuğu ve yüzey 

epitelinin belirgin olarak keratinize olduğu dikkati çekti (Şekil 39).  
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Şekil 39. Pozitif kontrol grubunda keratinizasyon (okbaşı), ödem ve 

neovaskülarizasyon (oklar). 

 

5.4.1. Korneal Neovaskülarizasyon 

 Korneal neovaskülarizasyonun özellikle KG grubunun hastalık modeli 

oluşturulan sağ gözlerinde diğer tüm grup olgularınkine kıyasla daha belirgin 

olduğu ve farkların istatistiki açıdan anlamlı olduğu saptanmıştır (P<0.05, Şekil 

40). KG grubunun negatif kontrolü olan sol gözleri ile ekstraktların olası yan 

etkilerinin izlendiği sol gözler arasında korneal neovaskülarizasyon açısından 

önemli farklar bulunmadığı kaydedilmiştir (P>0.05, Şekil 40). Bu gruplarda 

damarlaşma yok denecek kadar azdır. KG oluşturulduktan sonra ekstraktların 

terapötik etkilerinin araştırıldığı 3 grubun sağ gözlerinde damarlaşmaların 

bulunduğu tespit edilmiş ve gruplar arasında belirtilen parametre yönünden 
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istatistiksel açıdan önemli farkların olduğu belirlenmiştir (P<0.05, Şekil 40). Buna 

göre damarlaşmanın en düşük olduğu grup YÇ grubudur. Şiddetli 

neovaskularizasyon saptanan olgularda kronik hemoraji belirtisi olarak 

hemosiderin yüklü makrofajlara da rastlanmıştır (Şekil 41,42).  

                   

K
G

 (-
)

K
G

(+
)

G
B
 (-

)

Y
Ç
(-
)

C
H
(-
)

K
G

+G
B

K
G

+Y
Ç

K
G

+C
H

0

10

20

30

40

Gruplar

D
a
m

a
r 

S
a
y
ıs
ı O

rt
a
la

m
a
la

rı

 c

d

c

b

a a a a

A

 

  Şekil-40. Korneadaki damar sayısı ortalamaları. 

*a-d: Gruplar arası farklılıklar farklı harfler ile gösterilmiştir ve bu fark istatistiki 
açıdan önemlidir  (P < 0.05). One-Way ANOVA Post Hoc Duncan Testi. 

 
-Grafiklerde yalnızca ekstrakt uygulanan sol gözler ekstrakt ismi ile, KG 

oluşturuldaktan sonra ekstrakt uygulanan sağ gözler ise KG+YÇ+GB+CH olarak 

belirtilmiştir. (n=4x4 grup) 
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Şekil 41.  Kontrol ve tedavi gruplarında korneadaki neovaskülarizasyon şiddeti 

(oklar), H-E, Bar: 20 µm. A. KG grubu sağ göz (pozitif kontrol) B. GB grubu sağ 

göz C. YÇ grubu sağ göz D. CH grubu sağ göz. 
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Şekil 42. Kontrol ve tedavi gruplarında korneadaki neovaskülarizasyon (oklar), 

H-E, Bar: 100 µm. A. KG grubu sağ göz (pozitif kontrol) B. GB grubu sağ göz C. 

YÇ grubu sağ göz D. CH grubu sağ göz. 

 

5.4.2. Korneada Yangısal Hücre Sayısı 

Korneada yangısal hücrelerin sayısı bakımından en yüksek oranlar KG 

grubunun model oluşturulan sağ gözleri ile GB grubu olgularında tespit edilmiş 

olup, bu iki grup arasındaki farkın istatistiki açıdan anlamlı olmadığı 

belirlenmiştir (P>0.05, Şekil 43). Yangısal hücrelerin en düşük olduğu gruplar, 

aralarında fark olmaksızın (P>0.05, Şekil 43), KG grubunun negatif kontrolü olan 

sol gözleri ile ekstraktların olası yan etkilerinin takip edildiği 3 grubun sol 

gözleridir. Ekstraktların terapötik etkilerinin izlendiği 3 grup arasında yangısal 

hücre sayısının en düşük olduğu gruplar YÇ ve CH’dır. Belirtilen parametre 

açısından bu iki grup arasında anlamlı bir farkın olmadığı saptanmıştır (P>0.05, 

Şekil 43). 



77 
 

K
G

 (-
)

K
G

 (+
)

G
B
 (-

)

YÇ
 (-

)

C
H
 (-

)

K
G

+G
B

K
G

+Y
Ç

K
G

+C
H

0

100

200

300

Gruplar

Y
a
n
g
ı H

ü
c
re

s
i 

S
a
y
ıs
ı

a

b b b b

a

c
c

B

 

Şekil 43. Kontrol ve tedavi gruplarında korneadaki yangısal 

hücrelerin sayısı. 

*a-c: Gruplar arası farklılıklar farklı harfler ile gösterilmiştir ve bu fark istatistiki 
açıdan önemlidir  (P < 0.05). One-Way ANOVA Post Hoc Duncan Testi. 
 
-Grafiklerde yalnızca ekstrakt uygulanan sol gözler ekstrakt ismi ile, KG 

oluşturuldaktan sonra ekstrakt uygulanan sağ gözler ise KG+YÇ+GB+CH olarak 

belirtilmiştir. (n=4x4 grup) 

5.5. İmmunohistokimyasal Bulgular 

5.5.1. TNF-α Bulguları 

 TNF-α reaktivitesine göre en düşük seviyeler, KG grubunun negatif 

kontrolü ve ekstrakt kullanılan grupların sol gözlerinde saptanmış ve bu gruplar 

arasındaki farklar istatistiki açıdan önemli bulunmamıştır (P>0.05, Şekil 44, 45)).  

En yüksek seviyeler aralarında istatistiki açıdan fark olmaksızın YÇ ve CH 

gruplarında saptanmıştır (P>0.05, Şekil 44, 45). Bu iki grubun verileri belirtilen 

parametre açısından diğer tüm gruplardan farklıdır (P<0.05, Şekil 44, 45). KG’nin 

pozitif kontrolü ve GB grupları arasında da anlamlı bir fark yoktur (P>0.05, Şekil 

44, 45) ve YÇ ile CH’dan sonra TNF-α reaktivitesinin en yüksek gruplar 

bunlardır. Pozitif boyanan hücreler, subepitelyal keratinositlerden ve kornea 

epitelinden oluşmaktaydı (Şekil 45). 
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Şekil 44. TNF-α  pozitif immunoreaktif hücrelerin şiddet skoru 

*a-c: Gruplar arası farklılıklar farklı harfler ile gösterilmiştir ve bu fark istatistiki 
açıdan önemlidir  (P < 0.05). One-Way ANOVA Post Hoc Duncan Testi. 
 
-Grafiklerde yalnızca ekstrakt uygulanan sol gözler ekstrakt ismi ile, KG 

oluşturuldaktan sonra ekstrakt uygulanan sağ gözler ise KG+YÇ+GB+CH olarak 

belirtilmiştir. (n=4x4 grup) 
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Şekil 45.   Kontrol ve tedavi gruplarında TNF-α Aktivitesi (oklar), Bar:20 µm. 
 
A.KG grubu pozitif kontrol (+), B. KG grubu negatif kontrol, C. KG grubu 

negatif kontrol D. GB grubu sağ göz (++), E. GB grubu sol göz. F. GB grubu sol 

göz G.YÇ grubu sağ göz (++), H.YÇ grubu sol göz, I. YÇ grubu sol göz K.CH 

grubu sağ göz (+++). L.CH grubu sol göz. M. CH grubu sol göz  

=: Boyanma yok, +: Hafif boyanma , ++:Orta şiddette, +++:Şiddetli boyanma. 

 
5.5.2. IL-1-α Bulguları 

 IL-1α immunoreaktivitesine göre en düşük seviyeler, KG grubunun negatif 

kontrolü ve ekstrakt kullanılan grupların sol gözlerinde saptanmış ve bu gruplar 

arasındaki farklar istatistiki açıdan önemli bulunmamıştır (P>0.05, Şekil 46,47). 

En yüksek seviyeler ise aralarında önemli farklar olmaksızın tüm ekstrakt 

gruplarından alınmıştır (P>0.05, Şekil 46,47). KG grubunun pozitif kontrolündeki 
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IL-1α immunoreaktivitesinin kontrol gruplarından yüksek, ekstrakt gruplarından 

düşük olduğu bulunmuş olup bu farklar istatistiki açıdan anlamlı bulunmuştur (P<  

(P<0.05, Şekil 46, 47).  
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        Şekil 46. IL-1-α pozitif immunoreaktif hücrelerin şiddet skoru 

*a-c: Gruplar arası farklılıklar farklı harfler ile gösterilmiştir ve bu fark 

istatistiki açıdan önemlidir  (P < 0.05). One-Way ANOVA Post Hoc 

Duncan Testi. 

-Grafiklerde yalnızca ekstrakt uygulanan sol gözler ekstrakt ismi ile, 

KG oluşturuldaktan sonra ekstrakt uygulanan sağ gözler ise 

KG+YÇ+GB+CH olarak belirtilmiştir. (n=4x4 grup) 
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Şekil 47. IL-1α Aktivitesi, Bar: Bar:20 µm.: 

A.KG grubu pozitif kontrol olgularından birinde epitelyal immunoreaktivite (++) 

B.GB grubu olgulardan birinde epitelyal immunoreaktivite (++) 

C.YÇ grubu olgulardan birinde epitelyal immunoreaktivite(+) 

D.CH grubu olgulardan birinde epitelyal immunoreaktivite(++) 

=: Boyanma yok, +: Hafif boyanma , ++:Orta şiddette, +++:Şiddetli boyanma. 
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5.5.3. NrF-2 Bulguları: 

 NrF-2 immunoreaktivitesine göre en düşük seviyeler, KG grubunun 

negatif kontrolü ve ekstrakt kullanılan grupların sol gözlerinde saptanmış ve bu 

gruplar arasındaki farklar istatistiki açıdan önemli bulunmamıştır (P>0.05, Şekil 

52,53). En yüksek seviyeler ise aralarında önemli farklar olmaksızın tüm ekstrakt 

gruplarından alınmıştır (P>0.05, Şekil 52,53). KG grubunun pozitif kontrolündeki 

NrF-2 immunoreaktivitesinin kontrol gruplarından yüksek, ekstrakt gruplarından 

düşük olduğu bulunmuş olup bu farklar istatistiki açıdan anlamlı bulunmuştur 

(P<0.05, Şekil 48,49). 
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Şekil 48. NrF-2 pozitif immunoreaktif hücrelerin şiddet skoru 

*a-c: gruplar arası farklılıklar farklı harfler ile gösterilmiştir ve bu fark istatistiki 

açıdan önemlidir  (P < 0.05). One-Way ANOVA Post Hoc Duncan Testi. 

 

-Grafiklerde yalnızca ekstrakt uygulanan sol gözler ekstrakt ismi ile, KG 

oluşturuldaktan sonra ekstrakt uygulanan sağ gözler ise KG+YÇ+GB+CH olarak 

belirtilmiştir. (n=4x4 grup) 
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       Şekil 49.  NrF-2 aktivitesi, Bar: Bar:20 µm.: 

      A.KG grubu pozitif kontrol olgulardan birinde epitelyal immunoreaktivite (+) 

      B.GB grubu olgulardan birinde epitelyal immunoreaktivite (+++) 

      C.YÇ grubu olgulardan birinde epitelyal immunoreaktivite (++) 

      D.CH grubu olgulardan birinde epitelyal immunoreaktivite (+) 

       = Boyanma yok, +: Hafif boyanma , ++:Orta şiddette, +++:Şiddetli  boyanma. 
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5.5.4. NF-kB Bulguları: 

 NF-kB immunoreaktivitesine göre, en düşük seviyeler KG grubunun 

negatif kontrolü ve ekstrakt kullanılan grupların sol gözlerinde saptanmış ve bu 

gruplar arasındaki farklar istatistiki açıdan önemli bulunmamıştır (P>0.05, Şekil 

50). En yüksek seviyeler ise aralarında önemli farklar olmaksızın KG grubunun 

pozitif kontrolü ile tüm ekstrakt gruplarından alınmıştır (P>0.05, Şekil 50). 
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  Şekil 50. NF-κB  pozitif immunoreaktif hücrelerin şiddet skoru 

 
*a-b: Gruplar arası farklılıklar farklı harfler ile gösterilmiştir ve bu fark istatistiki 

açıdan önemlidir (P < 0.05).  One-Way ANOVA Post Hoc Duncan Testi. 

 

-Grafiklerde yalnızca ekstrakt uygulanan sol gözler ekstrakt ismi ile, KG 

oluşturuldaktan sonra ekstrakt uygulanan sağ gözler ise KG+YÇ+GB+CH olarak 

belirtilmiştir. (n=4x4 grup) 
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                                           6.TARTIŞMA 

Multifaktöriyel olarak ortaya çıkan ve dünya genelinde görülen göz 

hastalıkları arasında önemli bir yer tutan KGS, temel anlamda oküler yüzeyin 

hafif fakat sürekli olarak maruz kaldığı olumsuz etkiler neticesinde oluşan yangı 

ile karakterize bir durumdur. Hastalık hayvanlarda genel olarak 

Keratokonjunktivitis Sikka (KKS) ismi ile anılmaktadır. (1, 2, 14, 17, 19, 20, 245, 

250, 264-271). Oküler yüzeyin nemli kalmasının yanı sıra korunmasında da rol 

alan gözyaşının yeterli üretilmesine rağmen evaporatif etkenlere maruz kalması ya 

da lakrimal bez disfonksiyonuna bağlı olarak yetersiz üretilmesi bu hastalığın 

kökenini oluşturmaktadır (175, 258).  

Oküler yüzey (kornea, konjunktiva, aksesuar lakrimal bezler), Meibomian 

bezleri, ana lakrimal bez ve bu yapıların aralarındaki innervasyon fonksiyonel bir 

birim oluşturur (121,266). Kuru göz hastalığında bu yapılardan herhangi biri veya 

tamamı etkilenebilir (56, 266).  

Yapılan araştırmalar, KGS’nin çok sayıda otoimmün hastalık ile ilişkili 

inflamatuar bir hastalık olduğunu göstermiştir (22, 56, 58). Gözyaşı film 

hiperosmolaritesi, KGS’yi oluşturan faktörlerden biri olarak bilinir. Mevcut ve 

önceki çalışmalar, gözyaşı hiperosmolaritesinin oküler dokularda ve korneal epitel 

hücrelerinde yangı öncesi sitokinleri ve MMP seviyelerini yükselttiğini 

göstermiştir (38,47,54,56,121).  

Yangı, oküler yüzeydeki hasarın ve kuruluğun hem nedeni hem de sonucu 

olarak görülmektedir (57, 58, 63, 64, 121, 271). Geçmiş yıllardan beri KGS’nin 

nedenlerini, etiyopatogenezisini ve tedavi seçeneklerini araştırmak amacıyla çok 

sayıda hayvan modeli çalışması yapılmaktadır 
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(1,2,4,7,20,51,85,103,250,251,268). Ancak her modelin oluşum mekanizması 

deney odaklı olduğundan ayrıca sınırlı ve subjektif değerlendirmeye alındığından 

dolayı özellikle kronik KGS oluşumunu tam olarak yansıtması beklenmemektedir 

(251,265,268).  

Evaporatif KGS oluşturmayı amaçlayan bazı modellerde, oftalmik 

solüsyonların içerisinde koruyucu madde olarak kullanılan BAK’ın farklı 

konsantrasyonlarda, dozlarda ve zaman aralıklarında uygulandığı görülmektedir 

(1,2,175,197,248,251, 250, 255,256,267,268,269,271).  Bu maddenin müsin ve 

lipid tabakada hızlı bir şekilde değişikliğe yol açmak suretiyle PGF’de 

instabiliteye ve buna bağlı olarak gözyaşının aşırı buharlaşmasına neden 

olabileceği belirtilmiştir (2,175,248,250,255,267,268). Bu etkilerinin yanı sıra 

yangı öncesi sitokin seviyeleri ile kornea ve konjunktivadaki inflamatuar 

hücrelerin infiltrasyonunu indüklediği, ayrıca konjunktival goblet hücre kaybına, 

korneada epitelyal yıkımlanmaya, erozyona, ülserasyona ve neovaskularizasyona 

yol açabileceği de rapor edilmiştir (1,2,197,248,250,255,267,268). Bu sitotoksik 

etkilerinden hareketle birçok araştırmacı, farklı hayvan türlerinde KGS modeli 

oluşturmak amacıyla BAK’ı kullanmıştır (175,265,268). 

BALB/c ırkı farelerde gerçekleştirilen KGS modeli çalışmalarında, 

BAK’ın oküler yüzeyde farklı derecelerde sitotoksik etkiye yol açtığı bildirilmiştir 

(197,249,250,269,270,271). Belirtilen çalışmalarda olduğu gibi mevcut çalışmada 

da materyal olarak BALB/c ırkı fareler kullanıldı ve deneklerde KG modeli 

oluşturmak amacıyla sağ gözlere 14 gün süreyle topikal olarak BAK uygulandı. 

15. günde gerçekleştirilen klinik parametrik testlerde, BAK uygulanan olguların 

aköz gözyaşı üretim miktarlarının azaldığı, korneal fluorescein boyanma 
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skorlarının (epitelyal yıkımlanma derecesi) ise arttığı tespit edildi.  Kuru göz 

oluşturmak maksadıyla çeşitli fare modelleri geliştirilmiştir 

(1,2,175,197,249,250,267-271).   

Kuru göz modellerinde hastalık süreci; aköz gözyaşı üretim miktarı 

(1,7,75,77,79), (1,2,7,39,62,71,72,75), impresyon sitolojisi (95-97,99,100), 

korneal fluorescein boyanma (2,7,62,71,197,219), korneal fluorescein temizlenme 

(71,72,75,197,219) ve gözyaşı kırılma zamanı (1,7,) testleri gibi birçok kriter 

yönünden değerlendirilmiştir.  

Çalışmamızda bu parametrelerden aköz gözyaşı üretim miktarı, korneal 

fluorescein boyanma ve gözyaşı kırılma zamanı testlerinden yararlanılmıştır. Bu 

testlerin sonuçlarına (Tablo 3,4,5) bakıldığında BAK’ın KG’nin klinik 

belirtilerine benzer etkiler oluşturduğu gözlenmektedir ve bu veriler diğer KG 

modeli çalışmalarında elde edilen sonuçları (1,2,197,249) destekler niteliktedir. 

Kim ve ark. tarafından yapılan çalışmada, farelerin gözlerine 14 gün 

süreyle günde iki kez (sabah-akşam) %0,2’lik BAK’dan 5 µl uygulanmak 

suretiyle bir KG modeli oluşturulmuştur. Uygulama öncesi tüm deneklerin 

gözyaşı üretim miktarı ortalamaları arasındaki fark önemsiz (P> 0.05), 7. günde 

KG grubunun ortalaması tedavi gruplarına göre düşük, 14. günde ise kontrol ve 

tedavi grubunun ortalamaları KG grubundan düşük olarak tespit edilmiştir (197).  

Kim ve ark. ile Kulualp ve ark. tarafından yapılan çalışmalarda, 14 gün 

süreyle uygulanan BAK’ın gözyaşı üretim miktarında önemli bir azalmaya yol 

açtığı gözlenmiştir (268,272). Çalışmamızda deneklerin sağ gözlerinde KG 

modeli oluşturmak için 14 gün süreyle günde iki kez (sabah 08:00-akşam 20:00) 

topikal olarak 5 µl dozunda BAK uygulaması yapıldı. Sol gözlere ise KG 
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grubunun kontrolü olması amacıyla aynı zaman diliminde ve dozunda sadece 

%0,9’luk SF damlatıldı. Çalışmanın başlangıç ölçümünde EAPPT yönünden tüm 

gruplar arasında önemli bir fark (P> 0.05) bulunmamıştır. 14 gün süreyle BAK 

uygulanmasından sonraki ilk ölçüm zamanı olan 15. günde deneklerin sağ 

gözlerine ait ortalamalarının başlangıç ölçümüne göre önemli oranda azaldığı ve 

bu azalmanın istatistiksel açıdan anlamlı olduğu belirlendi (P< 0.05, Tablo 3). 

BAK uygulanan sağ gözlerdeki bu azalma tablosu tüm gruplarda istatistiki açıdan 

anlamlı bulunmamıştır (P> 0.05, Tablo 3).  

Öte yandan KG grubu deneklerin BAK uygulanan sağ gözlerinin aköz 

gözyaşı üretim miktarı ortalamalarının 15. günden sonra çalışmanın sonuna kadar 

anlamlı bir değişiklik göstermediği kaydedilmiştir (P> 0.05, Tablo 3). 14 gün 

süreyle SF uygulanan sol gözlere ait ortalamaların ise ilk ölçüm zamanından 

çalışmanın sonuna kadar istatistiki açıdan anlamlı bir fark göstermediği 

belirlenmiştir (P> 0.05, Tablo 3). Tüm bu veriler, birçok araştırmacının (192, 

,194, 198, 199, 201, 268,272) da belirttiği gibi BAK uygulamasının deneklerde 

gözyaşı üretim miktarını önemli oranda azalttığını göstermektedir. 

Korneal fluorescein boyanma testi, fluorescein sodyumun göze 

damlatılmasını takiben slit-lamp biyomikroskopta kobalt mavisi filtresi altında, bu 

maddenin yeşil renk vermesi esasına dayanır (89, 90, 92). Normal koşullarda 

sağlam bir kornea epitelinde fluorescein maddesi gözyaşı aracılığı ile lakrimal 

kanaldan atılır. Ancak epitel katmanın yıkımlandığı olgularda bir alt katman olan 

stroma tabakasında tutulan hidrofilik özellikteki bu madde, korneanın hasarlı 

olduğunu göstermektedir (9-14). Bu testin kullanıldığı KG modeli çalışmalarına 

bakıldığında, BAK uygulamasının korneal boyanma skorlarında önemli bir artışa 
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yol açtığı kaydedilmiştir (1, 2,175,197,250,251,268,271,272). Mevcut çalışmada, 

BAK uygulanmasını takiben ilk ölçüm zamanı olan 15. günde KG grubu 

deneklerin sağ gözlerindeki korneal fluorescein boyanma skor ortalamaları, 

negatif kontrol amacıyla oluşturulan ve BAK uygulanmayan sol gözlere göre 

önemli oranda artış göstermiştir. Bu durum, KG modelinin takip edildiği sağ 

gözlerde çalışma sonuna kadar devam etmiştir.  Eldeki mevcut veriler, yukarıda 

belirtilen ve bu alanda yapılan çok sayıdaki çalışmanın sonuçlarına benzer şekilde 

BAK’ın korneada hasar oluşturduğuna işaret etmektedir.  

TBUT değerlendirmesi PGF bütünlüğünü belirlemede önemli bir testtir (1, 

5, 7, 72, 75, 79). Meibomian bezi salgıları gözyaşı filmine nüfuz ederek 

buharlaşmayı yavaşlatır ve böylelikle yarı saydam optik bir yüzey alanı 

sağlayarak, toz, polen vb. gibi birçok dış etkenin göz yüzeyine yapışmasını 

engeller. Lipid ve müsin tabakalardaki yetersizliklerin belirlenmesi ve Meibomian 

bezindeki fonksiyonel durumun saptanması açısından PGF bütünlüğünün 

değerlendirilmesi önem arz etmektedir. Disfonksiyonların hatırı sayılır 

nedenlerinden biri de aköz gözyaşının evaporasyonudur  (32, 34, 47, 48, 73, 219, 

262, 268,273). BAK’ın içeriğinde bulunan poliquaterner bileşikleri vasıtasıyla  

Meibomian bezinin epitel bütünlüğü üzerine toksik etki oluşturabileceği ve bezin 

normal çalışmasını etkileyebileceği Rath ve ark. tarafından yapılan çalışmada 

ortaya konmuştur (274). Birçok KG modeli çalışmasında, BAK uygulanan 

deneklerde PGF stabilitesinin bozulduğu ve buna bağlı olarak TBUT’un kısaldığı 

rapor edilmiştir (1, 7, 80, 81, 87, 88). Lin ve ark. 7 gün süreyle %0,2 oranında 

BAK uyguladıkları deneklerin TBUT ortalamalarının azaldığını belirlemişlerdir 

(250). Başka bir çalışmada (197), BAK 14 gün süre ile %0,2 oranında topikal 
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olarak gözlere uygulanmış ve TBUT’u önemli oranda azaltmıştır. Çalışmamızın 

başlangıç ölçümlerinde tüm grupların TBUT ortalamalarının 6,92-7,03 sn arasında 

değiştiği ve aralarında bu açıdan önemli farklılıklar olmadığı (P> 0.05) 

saptanmıştır. 14 gün süreyle BAK damlatılan gözlere ait TBUT ortalamalarının 

ise belirgin şekilde kısaldığı, bu kısalığın negatif kontrollerle kıyaslandığında 

istatistiki açıdan anlamlı olduğu kaydedilmiştir (P< 0.05, Tablo 5). Mevcut 

veriler, BAK’ın TBUT’u kısalttığı görüşlerini (197, 250) destekler niteliktedir. 

DK, yüzyıllardır Doğu Asya'da yetiştirilmektedir ve anti-ateroskleroz, 

anti-diyabet, anti-enflamatuar ve anti-nörodejeneratif gibi yararlı etkileri 

nedeniyle geleneksel olarak bitkisel tıpta geniş bir kullanım alanı bulmaktadır 

(271, 272).  

DK yaprakları uzun yıllardır çeşitli hastalıkların tedavisinde kullanılmış ve 

bu uygulamalar ile ilgili herhangi bir toksisiteye ilişkin bilgi olmamasına rağmen 

doz aşımında retinotoksisiteye yol açabildiği yapılan bir çalışmada ortaya 

konmuştur (200). Buradan hareketle yapraklardan elde edilen ekstratların 

farmokokinetiği, farmakodinamiği ve ilaç etkileşimleri hakkında yeterli bilgiye 

sahip olmak için daha detaylı çalışmalara ihtiyaç duyulduğu bildirilmiştir (192, 

201, 233). DK yaprakları flavonoidler, terpenoidler, reçineler, polisakkaritler, 

klorofil, karoten ve benzerleri gibi en yaygın polifenolik bileşik grupları dahil 

olmak üzere bol miktarda aktif bileşen içerir (189-194).  

Kim ve ark.tarafından yapılan deneysel modellemelerde BAK uygulanmak 

suretiyle bir KG modeli oluşturulmuş ve terapötik amaçlı olarak etanol ile 

ekstrakte edilmiş DK yaprakları oral olarak uygulanmıştır. Çalışmalar sonunda 

KG grubuna kıyasla tedavi grubu deneklerin aköz gözyaşı üretim miktarı 
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ortalamalarının arttığı, korneal fluorescein boyanma skorlarının azaldığı ve TBUT 

zamanının uzadığı gözlenmiştir (197, 272). 

Farelerde extraorbital lakrimal bezin ekstirpe edilmesiyle oluşturulan KG 

modelinde tedavi amacıyla DK oral olarak uygulanmıştır. Çalışma sonunda bu 

ajanın TBUT’u uzattığı, aköz gözyaşı üretim miktarını arttırdığı ve korneal 

boyanma derecesini azalttığı rapor edilmiştir (275). Mevcut çalışmanın sonunda, 

DK yapraklarından elde edilen ekstraktın KG modeli oluşturulan deneklerde aköz 

gözyaşı üretim miktarını arttırdığı tespit edilse de, terapötik etkisinin çalışma 

süresince dalgalı bir seyir gösterdiği belirlenmiştir. Diğer iki parametrik test olan 

korneal fluorescein boyanma ve TBUT’ta ise DK’nin çalışmanın başından sonuna 

kadar sürekli olarak faydalı etkiler gösterdiği saptanmıştır.  

DK yapraklarının içeriğinde bulunan kuarsetin, antioksidatif, 

antikanserojen, antiagregan ve anti-inflamatuvar etkileri olan önemli bir 

flavanoiddir (183-186, 189-191, 195, 276, 277). Bazı çalışmalar (276, 277), 

kuarsetinin damla formunun sadece korneal yüzeydeki düzensizliğe değil, aynı 

zamanda aköz gözyaşı üretim miktarına da faydalı olduğunu belirtmişlerdir. 

Kuarsetinin ayrıca, lakrimal fonksiyonel ünitede antiinflamatuvar etkiler 

gösterdiği, bu nedenle KG’nin tedavisinde yararlı olabileceği de kaydedilmiştir 

(276,277). Mevcut çalışmada kullanılan üç parametrik testin sonuçları birlikte ele 

alındığında, DK ekstraktının en etkili ajanlardan biri olduğu söylenebilir. DK’nin 

bu faydalı etkisi, parametrik testlerde olumlu neticeler alındığını rapor eden 

araştırmacıların verilerine paralellik göstermekle birlikte içeriğinde bulunan 

polifenollerden, kuarsetin ve kaempfrol flavanoidlerden kaynaklanabileceğini de 

düşündürmektedir.  
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YÇ, EGCG gibi önemli kateşinleri içinde bulunduran düşük moleküllü çok 

sayıda polifenol içeren bir bitkidir (278, 279). Kateşinlerin, anti-inflamatuvar, 

antikanserojen, antioksidan, hipotansif, hipoglisemik ve antiviral etkileri vardır 

(212, 215, 280, 281). Bazı çalışmalar. EGCG’nin otoimmun bozukluklar ile 

ilişkilendirilen iltihaplanmalarda inhibe edici etkiye sahip olduğunu ortaya 

koymuştur (220, 279, 280). Cavet ve ark.  yaptıkları bir çalışmada, EGCG’nin KG 

gibi yangısal kökenli hastalıklarda korneal epitel hücrelerde anti-inflamatuvar bir 

etki gösterdiğini saptamışlardır (215). Öte yandan yüksek orandaki yeşil çay 

tüketiminin yararından ziyade zararının da olabileceği bildirilmiştir (278).  

Özellikle karaciğer ve pankreasta toksik etki oluşturabileceği, kan lipid 

seviyesinde düşmeye yol açacağı ratlar üzerinde yapılan çalışmalarda ortaya 

konmuştur (211, 214, 282, 283). Lipid metabolizmasında oluşturduğu bu olumsuz 

etkiler, PGF’nin lipid katmanı için de risk oluşturmakta; ayrıca gözyaşının demiri 

bağlayıp alüminyum seviyesini azaltmak suretiyle elektrolit dengesini de 

bozmaktadır (206, 278).  

Masmali ve ark. KG olgularında yeşil çay tüketimi sonrası gözyaşı 

kompozisyonunda ve PGF kalitesinde azalma olabileceğini ortaya koymuşlardır 

(278). Mevcut çalışmada, KG modeli oluşturulan olguların bir grubuna (YÇ 

grubu) %0,1 oranında dilue edilmiş YÇ yaprağı ekstraktı topikal olarak uygulandı. 

Aköz gözyaşı üretim miktarı parametresine göre, ekstraktın YG grubu olgularda 

en yüksek etkisini 25. gün ölçümlerinde gösterdiği saptanmıştır. Çalışma sonunda 

küçük bir düşüş gösteren gözyaşı üretim miktarı ortalaması yine de tüm 

gruplardan yüksek ölçülmüştür. Benzer sonuçlar korneal fluorescein boyanma 

testinden de alınmıştır. BUT’ta da çalışmanın son ölçüm zamanında kırılmanın en 
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geç gerçekleştiği grup yine YÇ olarak belirlenmiştir. Bu sonuçlar, EGCG’nin 

KG’li olgularda klinik parametrik testler yönünden faydalı etkiler gösterdiğinin 

rapor edildiği birçok çalışma ile paralellik arz etmektedir (219, 220, 278, 284). 

Çalışmada negatif kontrol grubu olarak takip ettiğimiz sol gözlerde YÇ yaprağı 

ekstraktının herhangi bir yan etkiye neden olmadığı da belirlenmiştir. Benzer 

şekilde geçmişte yapılan bir çok çalışmada da YÇ’nin gözlerde komplikasyon 

oluşturmaksızın faydalı etkiler gösterdiği bildirilmiştir (215,216,219). 

Kuru göz hastalığı, gözyaşı tabakasının instabilitesi, gözyaşı 

hiperosmolaritesi, oksidatif stres ve oküler yüzey iltihabı dahil olmak üzere çeşitli 

patolojik mekanizmaları içinde barındıran çok faktörlü bir hastalıktır (52, 121, 

232, 234). Goji berry, yaşlanmayı geciktirici ve antioksidatif etkilerine ek olarak 

bağışıklık arttırıcı, hipoglisemik, hipolipidemik ve metabolik sendrom risklerini 

azaltıcı etkilere sahiptir. Ayrıca antioksidatif, antitümöral, antiinflamatuvar, 

hepatoprotektif ve renal koruyucu özellikleri de mevcuttur (225, 232, 285).  

Yapılan çalışmalarda GB’nin katarakt riskini azalttığı, özellikle yaşlılığa 

bağlı kalıcı görüş kaybını ve diabetik retinopatiyi önlediği kaydedilmiştir (225, 

226, 232, 233, 286).  Chien ve ark. ratların lakrimal bezine atropin enjekte ederek 

oluşturdukları KG modelinde, oral yolla verilen GB ekstraktının inişli çıkışlı bir 

etki göstersede çalışma sonunda SGT, korneal fluorescein boyanma ve BUT 

parametreleri yönünden faydalı etkiler oluşturduğunu tespit etmişlerdir. 

Araştırmacılar aynı çalışmada, GB’de bulunan betain aminoasitinin antioksidatif 

ve anti-inflamatuvar etki gösterdiğini de saptamışlardır (232). Bilindiği üzere 

gözyaşı hiperosmolaritesi, KG’nin gelişiminde anahtar rol oynayan patolojik bir 

faktördür ve oküler yüzeydeki hasar ile iltihaplanmayla ilişkilidir (104, 180, 232). 
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Oküler yüzeye topikal olarak uygulanan betainin, prekorneal yüzeyi 

nemlendirerek yapay gözyaşı preparatlarına benzer bir etki gösterdiği 

belirlenmiştir (232). Hua ve ark. betainin, gözyaşındaki proinflamatuar sitokin ve 

kemokin seviyeleri ile konjunktival epitelyumdaki immün aktivasyon ve adezyon 

moleküllerinin ekspresyonunu baskılaması sebebiyle KG’de etkin bir tedavi 

seçeneği olabileceğini öne sürmüşlerdir (287). 

Suni gözyaşı, göz damlaları ve anti-inflamatuvar ilaçlar, oküler yüzeydeki 

yangıyı azaltmak amacıyla sıklıkla kullanılmaktadırlar. Son zamanlarda özellikle 

şiddetli KG olgularında, epitelyal keratopati ile kombine edilen topikal 

siklosporin-A kullanımının önemli etkiler oluşturduğu kaydedilmiştir (115, 122, 

124, 232). Yapılan bir başka çalışmada topikal siklosporin-A kullanımının, 

gözyaşı kırılma zamanında artışa, korneal fluorescein boyanma skorunda 

azalmaya yol açtığı fakat uzun süreli kullanımında nefrotoksisite ve hipertansiyon 

gibi yan etkilere sebep olabileceği belirtilmiştir (288). Siklosporin-A’nın bu 

kontendikasyonlarından ötürü KG’li hastalarda benzer terapötik etkilere sahip 

olan goji berry'nin kullanılması gündeme gelmiştir (289). Goji berry’nin 

antioksidatif etkisinin yanısıra, oküler yüzeyi, konjunktivayı ve PGF’yi koruduğu, 

ayrıca aköz gözyaşı miktarını arttırdığı bildirilmiştir (290,291).  

Chien ve ark. GB meyvesini fenol-sülfürik asit metodu ile ekstrake 

etmişler ve ratlara 250 ila 500 mg/kg dozlarında oral olarak uygulamışlardır (232). 

Choi ve ark. çeşitli bitkilerden oluşan karışımı etanol ile ekstrakte edip elde edilen 

özütü %0,01 ile %0,1 arasında değişen konsantrasyonlarda oküler yüzeye 

uygulamışlardır. Tedavinin 10. gününde olguların klinik belirtilerinde (gözyaşı 

üretimi, korneal boyanma skoru ve BUT) iyileşme, yangıda azalma ve oksidatif 
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stresin gözde oluşturduğu olumsuz tabloda hafifleme gözlemişlerdir (292). 

Mevcut çalışmada, bitki yapraklarından elde ettiğimiz ekstraktlar, terapötik 

etkilerini belirlemek için KG modeli oluşturulan olgulara; toksik veya yan 

etkilerini takip etmek için ise negatif kontrol grubu amacıyla sol gözlere topikal 

olarak 15 gün boyunca uygulandı. Aköz gözyaşı üretim miktarı parametresine 

göre; ortalamaların inişli çıkışlı bir grafik çizmesine rağmen KG modeli 

oluşturulan olgulara göre yine de yüksek olduğu belirlenmiştir. Ayrıca GB 

ekstraktının uygulanmaya başlanmasından çalışmanın sonuna kadar olan dilimde 

korneal fluorescein boyanma skorunun sürekli düşüş; kırılma zamanının ise 

sürekli uzama eğiliminde olduğu saptanmıştır. Bu sonuçlar, GB ekstraktının 

belirtilen parametreler yönünden faydalı etkiler oluşturduğunu göstermektedir 

(Tablo 3,4,5).  

Kuru göz sendromundaki yangısal süreç, akut ya da kronik fazda 

değerlendirilmektedir. Akut dönemde oküler yüzeydeki mikrotravmalar, etkiyen 

antijenler, ultraviyole ışınları ve hiperosmotik stres gibi faktörler epitel hücreleri 

uyararak IL-1α, IL-1β, TNF-α, IL-6 ve IL-8 gibi yangı öncesi sitokinlerin 

salınımına neden olmaktadır. Ayrıca MMP, adhezyon molekülleri ve apoptozis 

belirteçlerini uyarmak suretiyle yangısal reaksiyonu başlattığı da bilinmektedir. 

(1,2,3,42,50-52,250). Son dönemlerde KG’nin oküler dokularda meydana 

getirdiği yangısal değişikliklerin tespiti amacıyla çeşitli tanı tekniklerinden 

faydalanılmaktadır (175, 197, 232, 250). Farelerde deneysel olarak oluşturulan 

KG modelinde DK yaprağı ekstraktının terapötik etkisinin araştırıldığı bir 

çalışmada, korneal ve konjunktival dokulardaki yangısal sitokinlerin yoğunluğunu 

belirlemek için Western-blot tekniği kullanılmış ve sonuç olarak KG’li olgularda 



96 
 

IL-1α, IL-1β, TNF-α, MCP-1 ve IL-6 yoğunluklarının arttığı kaydedilmiştir. KG 

modeli oluşturulduktan sonra oral yolla 50 mg/kg dozda DK yaprağı ekstraktı 

uygulanan olgularda sitokin yoğunluklarının önemli ölçüde azaldığı rapor 

edilmiştir (197).  

Mevcut çalışmada da, yangısal süreç, Western-blot tekniği ile 

değerlendirilmiştir. Buna göre KG modeli oluşturulan olgularda IL-1α ve TNF-α 

yoğunlukları diğer gruplara nazaran belirgin şekilde yüksek bulunmuştur. Ekstrakt 

uygulanan gruplar içinde ise diğer iki gruba oranla CH grubunda istatistiki açıdan 

anlamlı olmasa da IL-1α ve TNF-α seviyeleri yüksek ölçülmüştür.  

YÇ, anti-oksidatif, anti-bakteriyel, anti-androjenik ve immünomodülatör 

etkileri olan bir bitkidir. Yeşil çaydan elde edilen ana bileşenlerden biri 

EGCG’dır. Bilindiği üzere IL-1β, IL-6, IL-17, IFN -γ, TNF-α, KG ile ilişkili 

oküler yüzey yangısında rol oynamaktadırlar. EGCG’nin yangısal süreci IL-1α, 

IL-6, MCP-1 ve TNF-α'yı baskılamak ve NF-kB'nin aktivasyonunu engellemek 

suretiyle önlediği bildirilmiştir (218-220). EGCG’nin %0,1’lik dozda ve topikal 

uygulanmasının KG’de gözlenen sitokin ekspresyonunu baskıladığını kaydeden 

başka çalışmalar da mevcuttur (215-219). Bu sonuçlara benzer şekilde 

çalışmamızda da YÇ grubu olgularda IL-1α ve TNF-α seviyelerinde azalmalar 

olduğu saptanmıştır. Goji berry’nin çeşitli stres koşulları altında hücresel işleyişi 

düzenlediği ve yangı öncesi sitokinlerin (IL-1α ve TNF-α) ekspresyonunu inhibe 

ettiği kaydedilmiştir (232,287). Çalışmamızın sonunda yapılan Western-Blot 

analizlerinde goji berry yaprağı ekstraktı ile tedavi edilen KG’li olgulara ait oküler 

dokularda yangı öncesi sitokin seviyelerinin diğer ekstraktların uygulandığı 

gruplarda olduğu gibi düşük olduğu saptanmıştır. 
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Oküler yüzey epitelinde osmotik stres ile ilişkili olarak, (NF)-κB artışı 

gerçekleşmektedir. Bu artış inflamatorik olayları başlatmaktadır. NF-κB esasında 

tüm hücre tiplerinde bulunan bir transkripsiyon faktörüdür. Sitoplazma içinde 

inaktif halde bulunur. Aktive olduğunda çekirdeğe taşınır. NF-κB iltihaplanma, 

apoptoz, korneal yara iyileşmesi, anjiyogenez ve lenfanjiyogenez gibi birçok 

önemli biyolojik süreçte anahtar rol oynamaktadır. Bazı otoimmün hastalıklarda 

(örn. ülseratif kolitis, Crohn, sjögren sendromu) da etkisinin olduğu 

düşünülmektedir (293).  

Korneal epitelde yaygın toksik etkiler oluşturan BAK’ın hücre içi NF-κB 

yoğunluğunu arttırdığı rapor edilmiştir (294). Çalışmamızda KG grubu olgularda 

NF-κB ekspresyonu negatif kontrollere göre daha yüksek bulunmuştur. Ekstrakt 

uygulanan gruplar içinde NF-κB ekspresyonunun en düşük ölçüldüğü grup ise 

YÇ’dir. Elde ettiğimiz sonuçlara benzer şekilde Cavet ve ark.  YÇ’ın NF-κB 

seviyesini azalttığını saptamışlardır (215).  

Normal olarak, sistemik oksidan oluşumu ile biyolojik antioksidanların 

oksidanları uzaklaştırma veya oksidatif stres kaynaklı hasarı onarma kapasitesi 

arasında bir denge vardır. Aşırı ROS (reaktif oksijen türleri) üretimi veya 

antioksidatif enzimlerin disfonksiyonu, oksidatif strese neden olabilir veya 

hücresel hasarlara (örneğin, hücre zarlarının lipid peroksidasyonu ve DNA ve 

proteinlerde oksidatif hasar) yol açabilir. Oksidatif stresin gözyaşı bezlerinin 

fonksiyonel kapasitelerinde düşüşler meydana getirdiği ortaya konmuştur. Serbest 

radikallerin; oküler yüzeydeki epitelyal hasar ile gözyaşı bezlerindeki salgı 

fonksiyonunun azalmasında rolü olduğu belirtilmiştir. Oksidatif stres; yaşlanma, 

kornea hastalıkları, KG, katarakt, glakom ve yaşa bağlı maküler dejenerasyon gibi 
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birçok göz hastalığının patogenezisinde altta yatan sebepler arasında 

gösterilmektedir (213, 215, 286).  

Bu faktör, özellikle KG döngüsü içinde anahtar bir role sahiptir. Öncelikle 

kornea epitelyumunda hasara yol açarak yangı sürecinin başlamasına ve en 

nihayetinde ise sitokin yoğunluğuna bağlı olarak yangısal mekanizmanın 

gerçekleşmesine neden olmaktadır (295, 296,297).  

Oküler yüzey mukozası (esas olarak kornea), gözün çevresel strese maruz 

kalan ilk bölümüdür. Kornea; fiziksel veya kimyasal yaralanmalar, UV 

radyasyonu ve hava kirleticileri (gazlar, buharlar veya sigara dumanı) gibi zararlı 

faktörlere sürekli olarak ve doğrudan maruz kalması nedeniyle zarar görmeye 

yatkındır. Nrf-2, tüm bu etkenlere karşı sistemik antioksidan savunma sisteminin 

bir parçası olarak görev yapan hayati bir nükleer transkripsiyon faktörüdür (295).  

Diyabetik korneal hasarın tedavisinde topikal olarak uygulanan Nrf-2’nin 

yara iyileşmesini hızlandırdığı tespit edilmiştir (293). Mevcut çalışmada Nrf-2 

seviyesi, en düşük BAK uygulanarak KG modeli oluşturulan olgularda, en yüksek 

ise YÇ yaprağı ekstraktı ile tedavi edilen olgularda ölçülmüştür. Bu veriler, yeşil 

çay yaprağı ekstraktının Nrf-2’nin antioksidan etkisini diğer bitki ekstraktlarına 

nazaran daha fazla arttırdığını göstermektedir.  

VEGF, kan-retina bariyerinde bozulmaya dolayısıyla damar 

permeabilitesini arttırarak retinal ödeme, endotel hücre artışına ve 

neovaskülarizasyona yol açmaktadır. Kornea avasküler bir yapıya sahip olsa da 

çeşitli enfeksiyonların, kimyasal, fiziksel ve biyolojik faktörler ile yangısal 

hastalıkların neovaskülarizasyonu arttırdığı bildirilmiştir (299). Yapılan bir 

çalışmada, VEGF’nin korneal neovaskularizasyona yol açabileceğinden KG’de 
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gelişen yangısal süreç için önemli bir belirteç olduğu belirtilmiştir (298). 

Korneada VEGF seviyesinin ve buna bağlı olarak gelişen neovaskularizasyon 

oranının KG’li olgularda yüksek olduğu sonucu başka bir çalışmada da rapor 

edilmiştir (300). Öte yandan subkonjunktival olarak enjekte edilen VEGF 

baskılayıcı bir ilacın KG’li hastaların bazı klinik belirtilerinde önemli iyileşmeler 

gösterdiği kaydedilmiştir (301). Jang ve ark. DK yapraklarından elde edilen etanol 

ekstraktının oral olarak uygulandığında korneal noeovaskularizasyonu önemli 

ölçüde azalttığını belirtmişlerdir (198). Mevcut çalışmada korneal 

neovaskularizasyon, KG’li olgularda diğer gruplara göre daha yüksek 

ölçülmüştür. Ekstrakt uygulananlar içinde ise YÇ grubu olguların diğer iki grup 

olgulara göre daha az damarlaşmaya sahip olduğu görülmüştür.  

Sonuç olarak; terapötik etkileri araştırılan ajanlar, gerek klinik parametrik 

testler gerekse de hem moleküler hem de histopatolojik analizler ışığında 

değerlendirildiğinde yeşil çay yaprağından elde edilen ekstraktın KG’li olgularda 

goji berry ve cennet hurması ekstraktlarına göre daha faydalı etkiler oluşturduğu 

görülmektedir. Ayrıca bu 3 ekstraktın deneklerde herhangi bir yan etki 

oluşturmadığı da belirlenmiştir. Goji berry ve cennet hurması yaprağı 

ekstraktlarının terapötik etkileri ilk defa bu çalışma ile bir KG modelinde 

araştırılmıştır. Bu açıdan bakıldığında, elde edilen sonuçların yapılması planlanan 

diğer çalışmalara ışık tutacağı, bu alanda çalışan akademisyenlere, literatüre ve 

klinik pratiğe ise katkı sağlayacağı düşünülmektedir. 
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