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OZET

SIKLOSPORIN A VE TIMOKINON’UN ETKIiNLiGINIiN TAVSAN KERATO-
KONJUNKTIVITIS SIKKA MODELINDE KARSILASTIRILMASI

Kahraman E. Aydin Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Cerrahi
Anabilim Dal, Doktora Tezi, Aydin, 2018.

Bu c¢aligmada, tavsanda deneysel modelde olusturulan Keratokonjunktivitis Sikka
sagalttiminda, Siklosporin A ve Timokinon’un terapétik etkinliginin karsilastiriimasi
amaglanmistir. Agustos 2017 - Aralik 2017 tarihleri arasinda yaptigimiz ¢alismada, 20 disi,
16 erkek toplamda 36 adet, 2-2,5 kg canli agirlikta, yaklasik 3 aylik yasta, Yeni Zellanda
k1 tavsanda kuru géz modeli olusturulmustur. Tedavi asamasinda, her bir goz bir grup
olarak kabul edilerek, toplamda 72 adet goz, sag goz, Siklosporin A ve sol géz, Timokinon

grubu olarak degerlendirilmistir.

Tavsanlarin, deneme 6ncesi Klinik ve oftalmolojik muayenesinde; pupillar 1g1k yanit1 (PLR),
palpebral, tehdit (menace) ve 1s18a karsi goz kisma (dazzle) refleksleri test edildi. Gozyasi
miktarini belirlemek amaci ile Schirmer 1 gozyas: testi ve korneal epitelyal hasar varligi
acisindan floresein boyama, Keratokonjunktivitis Sikka (KKS), olusum siirecinde deneme
oncesi, 0, 3, 5, 7 ve 14. giinlerde, tedavi asamasinda 15, 18, 21, 28, 35, 38, 42, 46, 50, 54 ve
60. giinlerde yapildi. Korneal neovaskularizasyon, korneal opasite, konjunktival hiperemi ve
semozis bulgulari 0-3 arasinda skorlandi. Elde edilen veriler ve goriintiiler kaydedildi.

Keratokonjunktivitis Sikka olusturmak igin, 0-14. giinler arasinda tavsanlara giinde iki kez,
% 0.1 BAK (Sigma, St Louis) 14 giin siireyle, 5ul topikal olarak uygulandi. 14. giin
sonunda, elde edilen veriler 1s181nda, Keratokonjunktivitis sikka olusumu saglandigi tespit
edildi. Sag goz grubuna Restasis® % 0.05 (Allergan, Istanbul), sol géz grubuna Timokinon
(Nigella sativa, Tabia) sabah 9.00, aksam 16.00 olacak sekilde, tedavi asamasinda 45 giin
boyunca giinde iki kez, 1’er damla uygulandi. Belirtilen giinlerde yapilan muayenelerden
elde edilen verilerin istatistiksel analizinde, p<0.05 anlamli olarak kabul edildi, veriler
ortalama + SH (Standart Hata) seklinde kaydedildi, tablolar seklinde sunuldu.

Calismanin 14. giiniinde, sag gozlerde ortalama 4,25+1,25 mm/dk ve sol gozlerde ortalama
4,47+1,4 mm/dk olarak goézyas1 miktar1 Ol¢iildii. Sag gozlerde, ortalama 2,25+0,6, sol
gozlerde 2,0+0,67 hiperemi ve semozis skoru tespit edildi. Korneal boyanma skoru, sag géz

grubu igin 3,584+0,5 ve sol goz grubu igin 2,64+1,04, korneal opasite skoru sag goz grubu
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igin 2,2240,63 sol gbz grubu i¢in 1,58+1,05 ve korneal neovaskularizasyon skoru sag g6z
grubu icin 1,64+0,59 ve sol géz grubu icin 1,31+0,85 olarak 6l¢iildii ve 0-14. giin araliginda
elde edilen bu veriler ile baslangi¢ degerleri (0. giin) kiyaslandiginda kuru géz modeli
olusturuldugu ortaya kondu. Grup i¢i zamanlar arasi karsilastirma yapildiginda, her iki
grupta da, hiperemi, semozis, schirmer, korneal boyanma, korneal neovaskularizasyon,
korneal opasite degerlerinin tiimii i¢in 0, 3, 5, 7 ve 14. giinler aras1 fark anlamli bulundu
(p<0,001). Gruplar aras1 karsilastirma yapildiginda ise korneal boyanma da, 3, 5, 7 ve 14.
giinlerde (p<0,001), korneal opasitede 7. Giinde (p<0,05), 14. giinde (p<0,01), korneal
neovaskularizasyonda ise sadece 7. giinde (p<0,05) tespit edilen farkliliklar anlamli kabul
edildi.

Calismanin 60. giinde Siklosporin grubunda ortalama 11,86+1,22 mm/dk g6zyas1 miktari,
0,06+0,23 hiperemi ve semozis skoru, 1,33+0,47 korneal boyanma skoru, 0,39+0,59
korneal opasite skoru, 0,28+0,51 korneal neovaskularizasyon skoru kaydedildi. Timokinon
grubunda ortalama 12,03+1,0 mm/dk gozyas1 miktari, 0,14+0,35 hiperemi ve 0,0+0,0
semozis skoru, 0,67+0,47 korneal boyanma skoru, 0,33+0,53 korneal opasite skoru,
0,39+0,49 korneal neovaskularizasyon skoru kaydedildi. Grup i¢i zamanlar arasi
karsilastirma yapildiginda, tiim giinler aras1 fark anlamli bulundu (p<0,001). Gruplar arasi
karsilagtirma yapildiginda ise hiperemi degeri i¢in sadece 28. giin (p<0,01), Schirmer test
degeri icin 28, 35 ve 50. giinlerde (p<0,05), 54. giinde (p<0,01), korneal boyanma 15, 18,
21, 28, 35, 38, 50 ve 54. giinlerde (p<0,001), korneal opasite ise 21. giinde (p<0,01), 15, 18,
28, 35, 38. giinlerde (p<0,001) tespit edilen farkliliklar anlamli kabul edildi.

Sonug olarak; KKS sadece gozyasinin eksik salgilanmasi veya goz yilizeyinden fazlaca
buharlagsmas1 olarak degil, gozyasi dongiisiinii bir veya birden ¢ok noktada etkileyen bir
inflamatuvar siire¢ olarak ele alinmaktadir. Hastaligin patogenezinde yangisal elemanlar
olarak hiicreler ve mediatorlerin varligi ortaya konulmustur. Bunlar, esas olarak lenfositler,
dendritik hiicreleri, langerhans hiicreleri, makrofajlar ve T hiicreleri (Th1, Th17) gibi antijen
sunan hiicreler olarak bilinmektedir. Bugiine kadar yapilan calismalarda Siklosporin A’nin
bu dongii lizerindeki etkinligini ortaya koymak amaci ile ¢ok sayida caligma yapilmistir.
Klinik bulgular acisindan Timokinon kullanimi ile Siklosporin A’ya esdeger kabul
edilebilecek iyilesme bulgulari ¢calismamizda saptanmakla birlikte inflamatuvar sitokinler,
Thl ve Thl7-iligkili sitokinler, kemokinler ve reseptorleri, MMP’ler ve salgilanan
fosfolipazlara etkinligi lizerinde in vivo ve invitro olarak olasi etkilerini ortaya koyacak ileri

asamal1 ¢alismalara gereksinim duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kuru Goz, Tavsan, Siklosporin A, Timokinon.
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ABSTRACT

COMPARISON OF THE EFFICACY OF CYCLOSPORINE A AND
THYMOQUINONE IN THE RABBIT KERATOCONJUNCTIVITIS MODEL

Kahraman E. Adnan Menderes University Institute of Health Sciences Department of
Surgery PhD Thesis, Aydin, 2018.

In this study, it was aimed to compare the therapeutic efficacy of Cyclosporin A and
Thymogquinone in Keratoconjunctivitis Sicca treatment in rabbit experimental model. The
study conducted between August 2017 -December 2017 and dry eye model occurred in 20
female, 16 male, 2-2,5 kg weight, about 3 months old, in totally 36 New Zealand Rabbit. In
study, 72 eyes, evaluated in two groups as; right eye, Cyclosporin A and left eye,
Thymogquinone group.

The rabbits were examined clinically and ophthalmologically before the experiment. In
Ophthalmologic examination; pupillary light response (PLR), palpebral, menace and dazzle
reflexes were tested. For the purpose of determining the amount of tears, Schirmer - | tear
test and fluorescein staining for corneal epithelial damage was performed on 0,3,5,7,14 .
days in pre-treatment phase and 15, 18, 21, 28, 35, 38, 42, 46, 50, 54 ve 60 .days in
treatment phase. Corneal neovascularization, corneal opacity, conjunctival hyperemia and
schemozis were scored between 0-3. The obtained data and images were recorded.

To form Keratoconjunctivitis Sicca, between 0-14. days, administered Spl topically to
rabbits twice a day 0.1% BAK (Sigma, St Louis) during 14 days. On 14. day, it was
determined that Keratoconjunctivitis Sicca formation occurred in the obtained data by tests.
To right eye group, Restasis® 0.05% (Allergan, Istanbul), to left eye group Timokinon
(Nigella sativa, Tabia) was applied one drop every day, at 9:00 am and 16:00 pm daily
during 45 days in treatment phase. In the statistical analysis of the data obtained from the
examinations performed on the indicated days, p<0.05 was considered significant, the mean
values were recorded as mean + SE (Standard Error) and presented in tables.

On 14. day, the mean amount of tear was measured as 4,25 + 1,25 mm/min in the right eye
and 4,47 + 1,4 mm / min in the left eye. In the right eye group, 2,25 £ 0,6, and in the left eye
group, 2,0 = 0,67 score were determined for hyperemia and a schemozis. The corneal
staining score was 3.58 & 0.5 for the right eye group and 2.64 + 1.04 for the left eye group,
2.22 + 0.63 for the right eye group, and 1.58 + 0.50 for the left eye group 1.05 and corneal
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neovascularization score were measured as 1.64 + 0.59 for the right eye group and 1.31 +
0.85 for the left eye group and by comparing 14. day data and initial values (day 0), it was
found that dry eye model was occured. There was a significant difference between 0, 3, 5, 7
and 14 days (p<0,001) for hyperemia, schemozis, schirmer, corneal staining, corneal
neovascularization and corneal opacity values inter both groups for days. In two groups
comparement, observed corneal staining on days 3, 5, 7 and 14 (p<0,001), corneal opacity
on 7. day (p<0,05), on 14. day (p<0,01), corneal neovascularization only differences on 7.
day (p<0.05) it was considered significant.

On the 60. day of the study, the mean value amount of tears in the Cyclosporin group was
11,86+1,22 mm / min, 0,06+0,23 hyperemia and schemozis score, 1,33+0,47 corneal
staining score, 0,39+0.59 corneal opacity score, and 0.28+0.51 corneal neovascularization
score were recorded. The mean value amount of tears in the Thymoquinone group was
12,03£1,0 mm / min, 0,14+0,35 hyperemia and 0,0+0,0 schemozis score, 0,37+0,47 corneal
staining score, 0,33+0.53 corneal opacity score, 0,39+0,49 corneal neovascularization score
were recorded. When the inter-group time comparison was performed, the difference
between all days was significant (p<0.001). In the comparison between the groups, only on
28. day (p<0,01) for hyperemia score, on 28, 35 and 50. day (p<0,05) for Schirmer test
value, on 54. day (p<0,01) corneal staining score on 15, 18, 21, 28, 35, 38, 50 and 54. days
(p<0,001) and corneal opacity score on 21. day (p<0,01), on 15,18,28,35,38.days (p<0,001)
the differences were considered significant.

As a result; Keratoconjunktivitis Sicca (KCS) is evaluated as an inflammatory process that
affects the tear cycle at one or more points, not only an incomplete secretion of tears or
excessive evaporation from the ocular surface. In the pathogenesis of the disease, the
existence of cells and mediators as inflammatory elements has been revealed. Cells are
mainly known as antigen presenting cells such as lymphocytes, dendritic cells, langerhans
cells, macrophages and T cells (Th1, Th17). A number of studies have been conducted with
the aim of demonstrating the efficacy of Cyclosporin A on this cycle in studies conducted to
date. In terms of clinical manifestations, the use of thymoquinone has been shown to be
equivalent to Cyclosporin A, but it has been shown to be effective in vivo and in vitro on
inflammatory cytokines, Thl and Th17-related cytokines, chemokines and receptors, MMPs
and secreted phospholipases studies are needed.

Keywords: Dry Eye, Rabbit, Cyclosporine A, Thymoquinone
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1. GIRIS

GOz, gorme islevini yerine getiren, icinde barindirdigr dokular geregi sistemik
hastaliklardan etkilenen 6nemli bir organdir. Bu hastaliklarin seyri sirasinda igerdigi yogun
sinir dokusu nedeni ile yasam kalitesini bozan agri, dikkat ¢eken klinik bulgular arasinda

yer almaktadir.

Keratokonjunktivitis Sikka (KKS) verdigi rahatsizliga iliskin olarak hayat kalitesini
olumsuz etkilemekle kalmaz, altinda yatan sistemik yangisal siirecte, korneada iilser
olusumu ve doku hasar1 olusturarak gérmeyi tehdit eden dejeneratif bir hastalik olgusu da
sekillendirir. Hastali§in insanlarda kadin ve yaslilarda, hayvanlarda ise kdpeklerde yaygin
oldugu bildirilmektedir. KKS’nin sagaltiminda amag, okiiler rahatligi ve yasam kalitesini
artirmak, gozyasit tabakasi ve okiiler yiizeyin normal durumlarina geri donmelerini

kolaylastirmaktir.

Son zamanlarda insan ve hayvan sagliginin korunmasi amaciyla bitkisel
antioksidanlar 6ne c¢ikmaya baslamislardir. Timokinon, ¢orek otu (Nigella sativa L.)
tohumunun ugucu yagindan elde edilen ana aktif fenolik bir bilesik olup, yiiksek antioksidan

ozellikleri nedeniyle bir¢ok hastalikta geleneksel olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.

KKS sagaltiminda cesitlilik olmakla birlikte Siklosporin A, hastaligin kontrol altina
alinmasinda hizli ve en iyi sonucu veren ilag olarak literatiir bilgiler arasinda yer almaktadir.
Sunulan calisma ile deneysel modelde olusturulan KKS’nin sagaltiminda Timokinon ile
Siklosporin A’nin terapotik etkinligi klinik bulgular esliginde karsilastirarak, hastaliga yeni

ve uygulanabilir bir yaklagim gelistirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tanim ve Tarihce

Keratokonjunktivitis Sikka (KKS), Kuru G6z Calisma Grubu tarafindan gozyasi
salgisinin nitelik ve miktar olarak azalmasi sonucu gozde yikim ve goriis bozukluguna yol
acan, gozyasi ve okiiler yiizeyin ¢ok faktorlii bir hastaligi olarak tanimlanmaktadir. Diinya
tizerinde toplam niifusun % 10 unun hastaliktan etkilendigi belirtilmektedir. Hastaligin
patogenezi heniiz net olarak anlasilamamis olsa da, yapilan caligmalarda hastaligin
sekillenmesinde rol oynayan bir¢ok faktér ortaya konmustur (Barnett, 1988; Bekis, 2004;
Izci, 1995) .

Keratokonjunktivitis Sikka, terimi ilk kez eklem agrisi, agiz ve géz kurulugu ile
karakterize Sjogren hastaligmin (SS) taniminda Isvecli oftalmolojist Henrik Sjogren
tarafindan kullanmistir (Sjogren, 1933). Andrew De Roetth 1950 yilinda KKS yerine Kuru
Go6z Sendromu (KGS) terimini kullanmis ve bu durumu ‘Gozyast filminin akéz kisminin
azalmasina bagl olarak gozlerde meydana gelen kuruluk’” seklinde tanimlamistir (Murube
ve Roeth, 2004). Lemp (2008), KGS’yi; gbzyast buharlasmasinin artmasi ve/veya gozyasi

iiretiminin azalmasina bagl olarak olusan okiiler bir hastalik olarak tarif etmistir.

Veteriner oftalmolojide bu hastalik KKS olarak isimlendirilmektedir. Prekorneal
gozyast filmini olusturan akdz, lipit ve miisin tabakalarinin kalitatif veya kantitatif
yetersizligi sonucu kornea ve konjunktivada meydana gelen kronik seyirli bir hastalik olarak

tanimlanmaktadir (Almeida ve ark, 2004; Barnett ve Sanjom, 1987).

2.2. Kornea ve Konjunktivanin Anatomik Yapisi

Kornea gbze gelen isinlarin gorme merkezine iletilmesini saglayan 15181 kirma
yetenegine sahip; saydam ve avaskiiler bir yapidir. Kornea, sklera ile birlikte goz kiiresinin
dis fibroz katin1 (Tunika fibroza bulbi) olusturur, diger goz i¢i yapilart korur ve bulbus
okulinin kiiresel seklinin devamini saglar (Gelatt, 2014; Slatter 2001). Cevre doku ve damar
pleksuslarindan gelen si1zinti, az da olsa humor akéz ve gbzyasi tarafindan beslenir. Normal
bir gbzde kiigiik kan damarlar1 limbustan 1-2 mm geride perilimbal korneaya ulasir. Yangi
sirasinda bu damarlar korneaya invaze olabilir buna ‘Kornea Vaskularizasyonu’ denir

(Biswell,1992; Kern, 1994; Werner ve ark, 2008).



Kornea serbest sinir uglarindan zengindir, bu nedenle son derece duyarl bir yapiya
sahiptir. Anterior stroma ve kornea epitelyumunun sinirsel innervasyonu, trigeminal sinirin
oftalmik dallarindan gelen uzun siliyer sinirler ile saglanir. Kornea sinirleri limbustan
korneaya giris yerinde miyelin kilif tagidigr i¢in biyomikroskopla gézlenebilir (Barnett ve
Crispin, 1993)

Korneanin kalinlig1 tiirlere gore degisim gostermekle birlikte ortalama olarak
merkezde 0,7- 0,9 mm, periferde ise 0,6 - 0,8 mm olup genellikle 1 mm den incedir. Yash
hayvanlarda kornea, endoteliyal hiicre fonksiyonlarinin yetmezliginden dolay1 0,1- 0,2 mm
daha kalin olabilir (Gelatt, 2014). Kornea genellikle eliptik sekilde olup horizontal capi
vertikal capindan daha biiyiiktiir. Tavsanlarda kornea kalinlig1 uniform olup ortalama 0.37

mm, kornea merkezinde ise kalinlik 407 pm’dir (Adams, 1988).

......... Epithelium
Bowman ) iy
Tabakasi Epitelyum Q ................ Bowman's

layer

Stroma

Descement -

Membran : AHG[Om)/ Of
Sroma the Cornea

___________ Descemet's
Endetelyum [ M b

Endothelium

Resim 1. Korneanin katmanlar1 (Nivgoz, 2018)

Kornea anatomik olarak bes katmandan olusur. Epitelyum katmani korneanin % 10-
12’ sini olusturur. Bu katmanda yer alan hiicrelerin mikrovilluslart PTF’ nin korneaya
tutunmasini saglar. Epitel hiicreleri rejenerasyon yetenegine sahiptirler. Stroma kornea
kalinligimin % 90’11 olusturur. Fibrosit, keratosit, kollagen ve bunlar1 i¢inde bulunduran ag
tabakasinda nétrofiller, lenfositler ve makrofajlar bulunur. Stromadaki kollagen fibrillerin
diizgiin yerlesimi kornea saydamligimmin devami acisindan Onem tasir. Stromanin
diizenindeki herhangi bir bozukluk saydamlik kaybi ile sonuglanir. Keratositler kollagen,
glikosaminoglikan, mukoprotein ve ara substansi sentezleme yetenegine sahiptirler (Akin ve

Samsar, 2005; Gelatt, 2014).

Endotelyumun bazal membranini dessement zari olusturur. Dessement katman

yasam boyu kalinlagsarak endotelyumu oOrter. Elastik fibrillere sahip oldugu icin esneme



Ozelligi gosterir. Dessement membran ilerleyici kornea {ilseri sonucu sekillenebilen
perforasyonda son bariyer olma 6zelligini tasir. Dessement membran derin yara ve derin
iilser olgularinda elastik yapisi ve gz i¢i basincinin etkisi ile 6ne dogru bir ¢ikint1 yapar bu
olgu klinik olarak dessematosel olarak adlandirilir. Floresein ile boyanmaz. Endotelyumun
metabolik aktivitesi yiiksektir. Endotelyum yas ve iwrka bagli olarak sinirli onarim
yetenegine sahiptir. Yas ilerledikce hiicresel olarak azalma goriiliir (Gionfriddo, 1995;

Slatter, 1990)

Goz kapaklarinin i¢ yiizii palpebral konjunktiva olarak isimlendirilen 6zel bir miik6z
membran ile Ortiilmiistiir. Palpebral konjunktiva orbital kemer diizeyinde goz kiiresi iizerine
gecerek kornea ve sklera sinirini olusturan limbus korneaya kadar uzanir. G6z kapaklarinin
gerisindeki kivrilma noktasi dogal bir cep olusturur ki bu yapi1 konjunktival kese olarak
anilir. Bu kese goz kiiresi ve goz kapaklar arasinda potansiyel bir bosluktur ve igerisinde
mukus ile gozyasi bulunur. Konjunktiva damarlardan zengin olup anterior siliyer arterin
dallar1 ve palpebral arterler ile beslenir. Sinirsel innervasyonu wuzun siliyer,
zigomatikofasiyal, zigomatikotemporal, infratrohlear ve frontal sinirlerin dallar1 tarafindan
saglanir. Konjunktiva ve korneanin irritasyonu sonucu refleks lakrimasyon sekillenir.
Konjunktiva goz kiiresi ile goz kapaklarmin asir1 hareketlerine uyum saglayacak kadar

esneklik gosterir (Gionfriddo, 1995; Slatter, 1990; Saroglu, 2013).

2.3. Kornea Fizyolojisi

Korneanin birincil optik fonksiyonu, goze giren 15181 kirmaktir. Kornea ile saglanan
151k kirilimi, goziin toplam refraksiyon yeteneginin % 70 ini olusturmaktadir. Korneanin
saydamligr ve disbiikey ylizey olusturmasi anatomik ve hiicresel 6zelligi sayesindedir.
Korneanin saydamlig1 ve normal bombeli yapisi bozulursa bu refraksiyon 6zelligi kaybolur

(Slatter, 1990).

Korneanin enerji ihtiyact Adenozin Trifosfat mekanizmas: ile saglanir. Kornea
glikoz metabolizmasindan elde ettigi enerji sayesinde relatif dehidrasyon durumunu
koruyabilir. Korneanin avaskiiler yapisi nedeni ile oksijen humor akdz, prekorneal gozyasi
filmi, limbusun kapillar pleksusu, konjunktivanin kapillar damarlar1 aracilig: ile saglanir.
Endotelyum humor akozdeki oksijeni tasisa da korneanin ihtiya¢ duydugu oksijenin biiyiik
kismi1 atmosferik oksijen tarafindan karsilanir (Barnett ve Crispin, 1993; Slatter, 2001).



Kornea, beslenmesinin biiyiikk bir kismini perilimbal damarlardan diyaliz ile
gerceklestirir. Korneada metabolik faaliyetler sonucu ortaya ¢ikan atiklarin ¢cogu disariya
epitelyum araciligi ile tasinir. Basta riboflavin gibi besinsel eksiklikler bu metabolizmanin
bozulmasina neden olurlar (Biswell, 1992; Gelatt, 2014). Suyun girisinin enerjiye bagl
olmast ve su dengesinin kontrollii olmasi sayesinde kornea saydamligint korur. Endotel
hiicreler s1v1 kontroliinde énemlidir. S1vi pompasi gibi davranarak korneaya su girmesi i¢in
zorlayan intraokuler basinca karsi stromadan suyun alinmasini saglarlar. Korneada bulunan
su miktarindaki degisimler, kollagen fibrillerin diizenli olmasi, kan damarlarinin olmamasi,
hafif skar olusumu ve dokudaki gerilmeler ile korneanin yapisinin korunmasinda etkilidirler

(Kern, 1994; Werner ve ark, 2008).

2.4. Etiyoloji

Keratokonjunktivitis  Sicca, etiyolojisinde birgok mekanizmanin rol aldigi
multifaktoryel bir hastaliktir. Bu faktorler yas, cinsiyet, ¢evre, hormon, beslenme, sistemik
ve lokal etkili ilaclar olarak siralanabilir. KKS, gozyasi miktarinda azalma, gdzyasinin
kornea ve konjunktiva yiizeyinde dagiliminda ve islatmasinda meydana gelen bozukluk,
kornea epitelinde diizensizlik veya gozyasi bilesiminde bulunan lipitlerdeki anomalilere

bagli olarak da gelisebilir (Tseng ve Lee, 1997; Zilelioglu ve Hosal, 2004).

Gozyast sisteminin herhangi bir bileseninde gelisen fonksiyon bozuklugu gozyasi
filminin miktarinda, bilesiminde veya dagiliminda degisiklige yol acarak KKS’ye neden
olabilir. Hastalik daha ¢ok prekorneal gbozyasi tabakasinin akéz katmaninin yetersizligi
sonucu sekillenir. Kopeklerde bazi KKS olgularinin nedenleri tam olarak bilinmemekle
birlikte bir¢ok arastirici (Kaswan ve ark., 1984; Kaswan ve Salisbury, 1990) hastalikla ilgili
bulgular, histopatolojik lezyonlar ve oto antikor olusumu dogrultusunda biiyiik oranda,
otoimmun kokenli olabilecegini ileri slirmektedir. Hastaligin insidensi % 1.9 olarak

bildirilmektedir (Kaswan ve ark, 1984; Oturak, 2010).



Tablo 1. Kerato Konjuktivitis Sikka’nin nedenleri ve risk faktorleri (Gelatt, 2014).

Keratokonjuktivitis Sicca

Gozyas1 Eksikligine Lakrimal Kanal

Asir1 Buharlasma Digsal Faktorler

Bagh Tikamkhigi
Lakrimal Bez . i A) Refleks o e
Yetersizligi Igsel Faktorler Hiposekresyon Vitamin A Eksikligi
Kongenital alakrima Meibomian Yetersizligi ~ Korneal Cerrahi Topikal ilaglar
Yaslilik Go6zkapagi Hastaliklar Diabetes Mellitus Okuler Prezervatifler
Tlag Etkisi Enfeksiyon OkulerYiizey Hastaliklar

7. Kranial Sinir Hasar1
Antikolinerjik ilaglar
B) Sistemik ilaglar

2.4.1. Irk ve Yas

KKS tiim kopek wrklarinda sporadik olarak goriilmekle birlikte English Bulldog,
Lhasa Apso, Pug, Bloodhound, Pekingese, Shih Tzu, American Cocker Spaniel, Miniature
Poodle, Dachshund, Chow Chow, Golden Retriever, White Terrier, Bull Terrier, Boston
Terrier gibi klar daha fazla riski tasimaktadirlar. American Cocker Spaniel, English
Buldog ve Beagle irklarinda 3. g6z kapagi bezinin ekstirpasyonu KKS olusumuna neden

olabilmektedir (Whitley ve ark, 1991).

Yasli kopeklerin gencglere gore KKS’ye yakalanma orani yiiksektir. Ortalama
goriilme zamanmi 7-9 yaslar arasidir. Hastalia kars1t disilerin  predispozisyonu
belirtilmektedir. Bu durumun disilerde testosteronun immunomodiilator etkisinin eksikligine
bagl olarak olustugu belirtilmektedir (Barnett, 1988; Lucca ve ark, 1994; Sansom ve
Barnett, 1985).

Erkek ve disi kopeklerde kisirlagtirmanin bu hastaliga bir predizpozisyon
olusturdugu bilinmektedir. Kisirlagtirmanin etkisinin genellikle hayvan 10 yasina geldiginde
ortaya ¢iktig1 ifade edilmektedir. Yaslanma ve anti-androjenik ila¢ kullanimi gibi etkilerin
androjenlerin sentezinde azalmaya yol agarak evaporatif KKS ve meibomian bez
disfonksiyonuna neden olabilecegi bildirilmektedir. Ayrica otoimmun hastaliklar, radyasyon
tedavisi ve kemik iligi transplantasyonu da KKS'nin diger énemli etiyolojik faktorleri

arasinda sayilmaktadir (Sullivan ve ark, 2002).

Gozyas1 lreten bez yapilarinda senil atrofi sekillenmesi sonucu gézyast miktarinda

azalma gelisebilir (Kaswan ve ark, 1984; Kern ve Erb, 1987; McLaughlin ve ark, 1988).



Ostrojen ve androjen gibi seks hormonlarinin, meibomian bezlerinden lipit, lakrimal
bezlerden ise akdz {iretimini arttirarak normal gozyasi fonksiyonu ve okiiler ylizey
epitelyumu tizerine faydali etkiler gosterdigi belirtilmektedir. Yaslanma ve anti-androjenik
ilag kullanim1 gibi etkilerin androjenlerin sentezinde azalmaya yol agarak evaporatif KKS
ve meibomian bez disfonksiyonuna yol agabilecegi rapor edilmektedir (Alkan ve ark., 2004;
Kulualp, 2011).

2.4.2. Tla¢ Kullanim

Yasa bagl olarak ortaya g¢ikan bir¢ok sistemik hastaligin sagaltiminda kullanilan
antikolinerjik, diliretik ve antihistaminikler gozyasi liretimini baskilayarak KKS' ye neden
olabilmekte veya var olan hastaligi olumsuz etkileyebilmektedir (Sullivan ve ark, 2002;

Foulks, 2008; Perry, 2008).

Atropin, fenazopiridine, amino salisilik asit, sulfonamidler ve anestezik ilaglar, kuru
g6z olusturma potansiyeline sahiptir. Ilacin kullanim siiresi ya da yogunluguna bagli olarak
kopeklerde gecici ya da kalict KKS olusabilir. Atropin ve genel anesteziklerin olusturdugu
gozyast eksikligi genellikle gecicidir. Ancak diger kolaylastirict faktorler de s6z konusu ise
KKS gelisebilmektedir (Whitley ve ark,1991). Sulfonamidlerin olusturdugu KKS genellikle
kalicidir. KKS'nin klinik bulgulari sulfonamid kullanimindan yaklasik bir ay sonra goriiliir.
Bu durumun sulfonamidlerin lakrimal akinar hiicrelerde neden oldugu direkt lakrimal
toksikozisin etkisiyle olustugu distiniilmektedir (Collins ve ark,1986; Lavach, 1985;
Morgan ve Bachrach, 1982).

Iri képekler kiigiik kopeklere gore daha yiiksek temel gbzyasi iiretmektedirler.
Kiiciik kopeklerde ise refleks gozyast miktar: iri kopeklerden daha fazladir. Bu yiizden
ilaglarin etkisi ile kii¢iik kopeklerde gozyasi tretiminin daha fazla inhibe oldugu
diistiniilmektedir. 12 kg’in altindaki kopeklerin daha biiyiik bir riske sahip olduguna dikkat
cekilmektedir (Hartley ve ark, 2006; Saroglu, 2013).

2.4.3. Norolojik Nedenler

Kerato Konjunktivitis Sicca fasiyal felce bagli olarak gelisebilir. Ancak fasiyal felg
sentral kaynakli oldugunda KKS olusturur. Perifer fasiyal sinir hasar1 oldugunda direkt KKS

olugsmaz. Boyle bir durumda lagoftalmusa yol acarak gdzyasi dagiliminda probleme yol



acabilir. Sentral sinir sistemi ya da orbita'ya iliskin tlimoral olusumlar da KKS'ye neden

olabilmektedir (Kaswan ve ark, 1984; Kern ve Erb, 1987; McLaughlin ve ark, 1988).

2.4.4. Enfeksiyon

Bir¢ok kronik enfeksiy6z goz hastaligi lakrimal bez ve hiicrelerde yikima neden
olmaktadir. Kronik konjunktival yangilarin epitelyumda neden oldugu degisiklikler bazen
lakrimal kanallar1 tikamakta ve konjunktival bosluga gozyasi akisini engellemektedirler.
Apse ve selliilitis gibi lokal lezyonlar da lakrimal bezlerde yikimlanmalara neden olarak

KKS' ye yol agmaktadirlar (Lavach, 1985; Severin, 1986; Whitley ve ark, 1991).

Distemper gibi bazi sistemik hastaliklarin seyri sirasinda ya da sonrasinda KKS
gozlenebilir. Bu tir sistemik yangilarda viral etkenler lakrimal bezlerde adenitis
olustururlar. Bu durum lakrimal bezlerde fonksiyon kaybina yol agarak KKS’ye neden

olmaktadir (Izci, 1995).

2.4.5. Travmatik ve Neoplastik Nedenler

Goz dokusunu etkileyen siddetli fasiyal travmalarda lakrimal bezlerin fonksiyonu
bozulabilir. Fasiyal sinir yaralanma ve neuropatileri, konjenital lakrimal bez hipoplazileri,
sentral sinir sistemi ya da orbita'ya iligkin tliimdral olusumlar, yakin dokularda gelisen
neoplastik yapilarda hem salgi {ireten yapilarin hasarina, hem de akitici kanallarin
titkanmalarina yol agarak KKS gelisimine neden olabilmektedirler (Kaswan ve ark, 1984;
Kern ve Erb, 1987; McLaughlin ve ark, 1988).

2.4.6. Cerrahi Uygulamalar

Kopeklerde harder bezinin hiperplazisinde operatif olarak eksizyonu, zaman ic¢inde
KKS olusma riskini belirgin sekilde arttirmaktadir. Aslinda kimi saglikli ve KKS’ye yatkin
olmayan kdpekler bezin ekstirpasyonunu tolere edebilmektedirler. Ancak KKS’ye yatkinlig
olan kiiciik kopek 1rklarinda eksizyon sonucunda uzun dénemde kuru goz gelisebilmektedir.
Ucgiincii gdz kapag igerdigi harder bezi ve Ig A’dan zengin yapisi nedeni ile gdziin lokal
savunma sisteminde énemli bir yer almaktadir. Bu yonii ile total uzaklastirildiginda KKS’ye
yatkinlik olusabilecegi gibi goziin savunma sistemleri de bozulabilmektedir (Magren, 1997;

Slatter, 1990).



2.4.7. Otoimmun ve Metabolik Hastahklar

Otoimmun reaksiyonlara bagli olarak kopeklerde, gozyasi tireten salgi bezlerinde
yangi gelisebilir. Bu duruma genellikle multifokal mononiikleer hiicresel infiltrasyon ve
degisen derecelerde fibrozis yol agmaktadir (Barrera ve ark, 1992; Kaswan ve Salisbury,
1990). KKS hipotiroidizm, hipoadrenokortizm ve diabetes mellitus gibi belli
endokrinopatiler sonucu olusabilmektedir. Eklemsili disi kopeklerde ve kronik aktif
hepatitis gibi otoimmun bozukluk bulunan hayvanlarda da KKS bildirilmektedir (Seifart ve
Strempel, 1994). Diyabetik kataraktli kopeklerde, SGT sonuglar1 nondiyabetik kataraktli
kopeklere gore belirgin bigimde diisiik ¢ikmaktadir. Bu durum uzun dénemde kornea ve

konjunktivada patolojilere neden olabilmektedir (Cullen ve ark, 2005).

Diabetes mellitus’un gozyasi kirilma zamani testi (GKZT), schirmer gézyasi testi ve
goblet hiicre dansitesinde 6nemli azalmalara ve prekorneal gozyasi filminin instabilitesi ile
birlikte konjunktivada belirgin bir squamos metaplaziye neden oldugu rapor edilmektedir
(Yoon ve ark, 2004). Ayrica otoimmun hastaliklar, radyasyon tedavisi ve kemik iligi
transplantasyonu da KKS’nin diger dnemli etiyolojik faktorleri arasinda yer almaktadir

(Afonso ve ark, 1999; Barnett ve Sanjom, 1987).

2.4.8. Dissal Faktorler

Besinlerde bulunan omega-3 ile omega-6 miktar1 viicuttaki anti-inflamatuvar
aktiviteleri etkilemektedir. Esansiyel yag asitleri arasindaki dengenin omega-6 lehine
kaymasi sonucu yangi ncesi prostaglandin-E2 (PGE2) seviyesi artmakta, prostaglandin-E1
(PGE1) ve prostaglandin-E3 (PGE3) seviyeleri ise diismektedir. Bunun KKS’ye neden
olabilecegi ileri siirlilmektedir. Ayrica, Vitamin A eksikliginin lakrimal bezde hasar
olusturup goblet hiicrelerinin gelisimini bozarak KKS’ye neden olabilecegi belirtilmektedir

(Kulualp ve Kilig, 2012; Rashid ve ark, 2008).

Kopek yavrularinin gézleri neonatal donemin ilk 10-14"lincii giintine kadar fizyolojik
olarak ankyloblepharon ile korunmaktadir. G6z kapaklarinin agilmasini takiben lakrimal
fonksiyon islevsellesir. G6z kapaklarinin erken agilmasi, heniiz lakrimasyon baslamadigi

icin KKS'ye neden olabilmektedir (Lavach, 1985; Severin, 1986; Whitley ve ark, 1991).



2.5. Patogenez

KKS'in patogenezisinde; gdzyasinin miktari, dongiisii, akisi, osmolaritesi ile yangi
onemli rol oynamaktadir. Gozyasinin miktari, dongiisli ve akisindaki azalma osmolariteyi
arttirmakta ve okiiler yiizeydeki yangisal siireci baslatmaktadir. Okiiler yiizeyde yanginin
olusumunda; evaporatif stres, hiperosmolarite, lakrimal bez tarafindan salgilanan yangi
Oncesi sitokinlerin konsantrasyonlarindaki artig gibi faktorler rol oynamaktadir (Giuliano,

2004; Lekhanont ve ark, 2007).

Yangi, lakrimal bezler ile okiiler ylizey arasindaki sinirsel iletisimi bozarak, korneal
duyarhilikta, gbzyasi akisinda azalmalara yol agmaktadir. Ayrica HLA-DR ve ICAM-1 gibi
immun aktivasyon ve adezyon ajanlar1 okiiler ylizeydeki yangisal siirecin baglamasinda ve
devaminda etkin rol oynar. Gozyasi, konjunktiva ve lakrimal bezlerdeki yangisal
mediatdrler bu molekiillerin konsantrasyonlarini arttirmaktadir. Bu dongiide, yanginin
hastaligin patogenezisinin temelini olusturdugu belirtilmektedir (De Paiva ve ark, 2006;
Gayton, 2009; McCabe ve Narayanan, 2009; Rolando ve Zierhut, 2001).

Okiiler yiizey ve glandular epitelyal hiicrelerdeki stres ile PGF osmolaritesindeki
artis, yangi oncesi sitokinler (IL-1B, IL-la, IL-6, IL-8, TNF-a) ile baz1 proteolitik
enzimlerin gozyasi seviyelerinde artisa neden olurlar (De Paiva ve ark, 2006). Bu proteolitik
enzimlerden biri olan matriks metalloproteinazlarin (MMPs) korneal epitelyal hiicreler
arasindaki baglantiy1 saglayan proteinleri ve bazal membranin komponentlerini lize ederek,
epitelyal bariyeri bozdugu ileri siirilmektedir (Chotikavanich ve ark, 2009; Pflugfelder ve
ark, 2005). KKS'ye bagli olarak korneal epitelin kronik yikimlanmasinin, yeni korneal
antijenlerin meydana gelmesini ve bununla ilgili hem antikor sekillenmesini hem de T-
lenfositler ile ilgili otoimmun aktiviteyi tesvik edecegi ileri siiriilmektedir (Kaswan ve
Salisbury, 1990).

2.6. Klinik Belirtiler

Keratokonjunktivitis Sicca’ya iliskin belirtiler bozuklugun bilateral, unilateral, akut
ya da kronik, gegici veya kalici olusuna gore degisiklik gosterir. KKS'nin baglangic
doneminde; gozlerde kuruluk, kasinti, agri, fotofobi, gérmede bozukluk, kizariklik, miik6z
akint1 ile asir1 gézyasi akintis1 gibi semptomlar kaydedilmektedir (Foster ve ark, 2010).

Klinik belirtilerin genellikle sicak ve kurak gegen yaz mevsiminde ortaya ¢iktig
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bildirilmektedir. Bu gozyasi evaporasyonunun bu donemlerde daha fazla olmasi ile

aciklanmaktadir (Akin ve Samsar, 2005).

Hastaligin ilerlemesi ile asir1 géz kirpma, fotofobi, agri, agriya bagli bleferospazm
ve enoftalmus, uzun siireli miikkdz gozyast akintisi, kabuklanma, blefaritis, hiperemi ve
kasint1 ile karakterize konjunktivitis, episkleral 6dem ve kapillar damarlarinda konjesyon,
korneal iilserasyon, hiicresel infiltrasyon, pigmentasyon ve neovaskiilarizasyona bagl
olarak korneal yiizeyde kalinlagsma veya fibrozis, skar doku olusumu, opasite ve korliige

kadar varan degisiklikler gozlenebilmektedir ( Dursun ve ark, 2002; Nell ve ark, 2005).

Kaynak: (Canine Eye Disease Index, 2018).

Resim 2. Farkli kopeklerde Keratokonjuktivitis Sikkanin klinik goriiniimii

Agn Prekorneal Tear Film (PTF) noksanligina bagl olarak olusur. PTF’nin akdz
faz1 bulunmadig1 zaman biriken mukus lakrimal sistemden atilamaz. Olusan bu mukusun
konjunktivitislerde gozlenenden farkli, kalin, ipliksi bir sekilde kornea ile konjunktivayi
birbirine yapistiracak karakterde oldugu belirtilmektedir (Berger ve King, 1998; Davidson
ve Kuonen, 2004). Okiiler yiizeydeki dogal dengelerin bozulmasi ve kurulugun verdigi
irritasyon, sekonder yangi gelisimine yol acar. Buna bagli olarak hiicresel eksudasyonla
birlikte mukopurulent akint1 da artar. Kronik KKS hastalarinda, es zamanli mukopurulent

bir konjunktivitisin oldugu goriiliir (Davidson ve Kuonen, 2004).

KKS’nin seyri boyunca konjunktivadaki goblet hiicrelerinin sayisi da azaldigi i¢in
aslinda tretilen total miisin miktarida azalmistir. Siddetli ve akut nitelikli olgularda
korneanin merkezinde epitelyum kaybi ve iilser sekillenir. Kronik olgularda ise korneal

perforasyonlar ve endoftalmitislerin sekillenebilecegi belirtilir (Grahn ve Sandmeyer, 2007).
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KKS’nin akut doneminde, multifokal punktat ya da merkezi kornea {ilseri gelisimi
belirlenebilir. Ilerleyen dénemde derin kornea iilseri ve dessematoseller belirgin hale gelir.
Kronik olgularda ise korneada damarlasma pigmentasyon ve fibrozis baskin klinik

goriiniimii olusturur (Davidson ve Kuonen, 2004; Grahn ve Sandmeyer, 2007).

Keratokonjunktivitis Sicca kopeklerde siddetli okiiler belirtilerle seyreder.
Kopeklerde KKS yaklagik %70 oraninda bilateral goriiliir. Diger gozde klinik semptomlar
olmasa da bu agidan yakindan gozlemlenmelidir. Kopek irklarinin kendi iginde agriya
verdikleri yamit, irktan irka degismektedir. Ornegin kornea brahisefalik kdpek irklarinda

diger 1rklara gore daha az duyarhidir (Kaswan ve ark, 1984; Sullivan ve ark, 2002).

2.7. Tam Yontemleri

Keratokonjunktivitis Sicca, olusumuna gore gozyasi yetersizligi ve buharlasmasi
olmak iizere iki ana kategoride siniflandirilmaktadir. Her iki kategorinin de klinik
semptomlar, okiiler ylizey hasari, PGF instabilitesi ve hiperosmolaritesi agisindan ortak
ozelliklere sahip oldugu belirtilmektedir. Bu ozelliklerin degerlendirilmesinde okiiler
boyama, akdz gdzyasi liretim miktari, gozyasi kirllma zamani, gozyast osmolaritesi, gozyasi
floresein temizlenme testleri ve goblet hiicre dansitesi gibi diyagnostik testlerden

yararlanilmaktadir (Bron, 2001; Perry, 2008).

2.7.1. Okiiler Boyama Testleri

KKS’nin tanisinda floresein sodyum, rose bengal ve lissamine green gibi okiiler

yiizey boyalari rutin olarak kullanilmaktadir (Savini ve ark, 2008).

2.7.1.1. Floresein sodyum

Bu yontem korneal epitelyal erozyonlarla seyreden hastaliklarin tanisinda
kullanilmaktadir. Suda ¢6ziinebilen turuncu renkli iyi tolere edilebilen bir boyadir. Floresein
boyasi, damla veya strip seklinde piyasada bulunmaktadir. Damla direkt olarak okiiler
yiizeye, strip ise inferior konjunktival keseye uygulanmaktadir. Slit-lamp biyomikroskop
altinda mavi filtre altinda floresan yesili bir renkte goriliir. Okiiler yiizeydeki boyama
alanlar1 kobalt mavisi ile sar1 filtreye sahip bir slit-lamp biyomikroskop altinda muayene
edilmektedir (Barabino ve ark, 2004; Savini ve ark, 2008).

12



Konjunktival epitelyumun floresein boyama ile muayenesi skleral kontrast
diistikliiglinden dolay1 olduk¢a zordur. Bundan dolay1r bu yapimnin degerlendirilmesinde
kobalt mavisi yerine sar1 filtre tercih edilmektedir. Diisiik ve orta dereceli KKS’nin

baslangic asamasinda ancak bu sekilde konjunktival hasarin teshis edilmesi miimkiin

olmaktadir (Koh ve ark, 2003).
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Sekil 1. Korneal ve konjunktival boyanma, Oxford Semasi (Oturak, 2010).

2.7.1.2. Lissamine Yesili Boyama

Yesil renkli diisiik toksisiteli bir boyadir. Okiiler ylizeyi daha az irrite ettigi, floresein
gibi iyi tolere edildigi ve yalnizca hasara ugramis hiicreleri boyadig1 belirtilmektedir. Bu
boyanin konjunktiva, kornea, iris ile skleranin beyaz bolgesinin kolay bir sekilde muayene

edilmesine olanak sagladig: bildirilmektedir (Bron ve ark, 2003).
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2.7.1.3. Rose Bengal Boyama

Rose Bengal boyama KKS’nin tanisinda destekleyici olarak kullanilmaktadir. Rose
Bengal’in floresein boyamadan farki, miisin korumasi altinda olmayan dejenere ve
devitalize hiicrelerinde boyanmasidir. Okiiler ylizey hasari, 6lmiis veya dejenere olmus
hiicrelerin boya almasi ile gézlenmektedir. Rose Bengal boyamanin uygulama esnasinda
okiiler yiizeyde agr1 ve yanma olusturmasi, boyanan hiicrelerde morfolojik degisikliklerin
sekillenmesi, motilite kaybi, ayrilmalar ve 6liimlere neden olabilen intrinsik bir toksisiteye
sahip olmasi gibi baz1 dezavantajlar1 vardir. Sadece 6lmiis ve dejenere olmus hiicreleri degil
ayni zamanda canliligini koruyan epitelyal hiicreleri de boyadigindan yaniltici sonuglar

verebilmektedir (Feenstra ve Tseng, 1992).

2.7.2. Gozyas1 Kirllma Zaman Testi

Bu test akdz gozyasi eksikligi veya gozyasi kurumasindan ileri gelen KKS’li ve
meibomian bezinin fonksiyonunu yerine getiremedigi hastalarda diyagnostik Oneme
sahiptir. GKZT goze floresein uygulanmasini takiben iki tam g6z kirpma arasinda okiiler
yiizeyde noktasal kuruluklarin ilk tespit edildigi zaman olarak belirtilmektedir. Slit-lamp ile
kobalt mavisi veya sar1 filtre kullanilarak kirilma alanlar1 tespit edilir. GKZT nin normal
bireylerde ortalama 27 saniye, KKS’li hastalarda ise 5 saniye oldugu kaydedilmektedir
(Savini ve ark, 2008).

2.7.3. Gozyas1 Floresein Temizleme Testleri

Gozyast filmi; yiizeyin temizlenmesi, beslenmesi ve kayganlagmasini saglamakta,
dis etkenlere kars1 ise fiziksel ve immunolojik bir koruma saglamaktadir. Bu yapinin en
onemli fonksiyonlarindan biri olan gozyas1 temizlenmesi, okiiler yiizey sagliginin
korunmasinda etkili bir rol oynar (McCabe ve Narayanan, 2009; Rolando ve Zierhut, 2001).
Gozyas1 temizlenmesindeki yetersizlik; okiiler yiizeydeki yangi, irritasyon, epitelyal hasar
ve akdz gbzyasi Uretim miktarindaki azalmayla baglantilidir. Bu yetersizlik, gozyasinda
sitotoksik faktorlerin, proteolitik enzimlerin ve yangi dncesi sitokinlerin birikimine neden
olarak yangiyr siddetlendirmektedir (De Paiva ve Pflugfelder, 2004). Gozyas: floresein
temizlenme testleri lakrimal fonksiyonel yapit ve PGF Kkalitesinin degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir. Bu testler floresein temizlenme zamani (FTZT), temizlenme oran1 (FTOT)

ve fluorofotometrik analiz metotlaridir (Barabino ve ark, 2004).
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2.7.3.1. Floresein Temizlenme Zamam Testi

FTZT, okiiler yiizeye floresein damlatildiktan sonra gozyasinin bu boyay1
temizlemesi icin gerekli zaman olarak tanimlanmaktadir. Bu test ile bazal ve refleks
gbzyast miktarlariyla birlikte gozyasi temizlenme zamani da belirlenebilmektedir.
FTZT'nin, pahali olmamasi, kolay uygulanabilmesi ve materyallerin rahatlikla temin
edilebilmesi gibi avantajlart; istenilen spesifiklige ve duyarliliga sahip olmamasi gibi

dezavantajlar1 vardir (Prabhasawat ve Tseng, 1998).

2.7.3.2. Floresein Temizlenme Oram Testi

FTOT, teknik agidan FTZT'ye benzerlik gostermektedir. FTOT, olgularin
konjunktival forniksine floresein damlatildiktan belli bir siire sonra SGT stripleriyle 1slaklik
derecesinin ve boya yogunlugunun o6l¢iilmesi esasina dayanir. Islaklik derecesinin diisiik,
boya yogunlugunun ise yiiksek olmasi; gozyasi temizlenmesinin ge¢ oldugunu isaret

etmektedir (Savini ve ark, 2008; Xu ve Tsubota, 1995).

2.7.3.3. Fluorofotometrik Analiz Testi

Fluorofotometrik analiz, gbdzyast temizlenmesinin degerlendirilmesi amaciyla
olgularin gozlerine floresein damlatildiktan sonra belli araliklarla gozyast Orneklerinin
alinmas1 ve bu orneklerin fluorofotometrik olarak dlglilmesini icermektedir (Afonso ve ark,

1999; Dursun ve ark, 2002).

2.7.4. Akoz Gozyast Uretim Miktar: Testleri

Hayvanlarda gozyasi iiretim miktarinin belirlenmesinde schirmer gozyas1 (SGT) ve

fenol kirmizis1 pamuk ipligi (FKPT) testlerinden yararlanilmaktadir (Savini ve ark, 2008).

2.7.4.1. Schirmer Gozyas1 Testi

Schirmer Gozyas1 Testi (SGT), insan ve hayvanlarda gézyas1 miktarinin 6lgiimiinde
rutin olarak kullanilan bir testtir. 50 mm uzunlugunda ve 5 mm genisliginde absorbent
seritler bu testte 6l¢iim yapmak icin kullanilir. Alt g6z kapaginin i¢inde bulunan lakrimal
g0l kurutulduktan sonra lateral kantusa yerlestirilen bu seritler, 1-5 dakika sonra alinarak

tizerindeki milimetrik skaladan 1slaklik miktar1 okunarak kaydedilir. Anestezi
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uygulanmadiginda total (SGT-I), uygulandiginda ise bazal gozyasi sekresyonu (SGT-II)
Olciilmektedir. Islaklik miktarinin 6 mm/dk'dan az olmasi hastaligi diisiindiiriir. Tavsanlar
diger hayvan tiirleri igerisinde biiyiilk gbéz kiiresine sahip olmalar1 nedeni ile SGT'nin

uygulanmasi kolaydir (Barabino ve ark, 2004; Bron, 2001).

2.7.4.2. Fenol Kirmizis1 Pamuk Ipligi Testi

Alt gbz kapagina hafif bir sekilde yerlestirilen bu iplikler, yaklasik 15 saniye sonra
oldugu yerden alinmakta ve sar1 rengin kirmiziya doniistiigli smir goziin akdz gozyasi
miktarin1 gostermektedir (Savini ve ark, 2008). FKPT'nin uygulama siiresi SGT'ye gore
kisadir. Nem ve sicaklik gibi faktorlerden daha az etkilenir. Refleks gozyasi stimiilasyonuna
minimal derecede neden olmasindan dolayr daha giivenilirdir (Asbell ve Chiang, 1987;
Barabino ve ark, 2004).

2.7.5. Goblet Hiicre Dansitesi Testleri

Goblet hiicreleri tarafindan {retilen miisin tabakanin, okiiler yiizey sagliginin
korunmasinda énemli islevi vardir. KKS ve squamosus metaplazi gibi hastaliklarda goblet
hiicre dansitesindeki azalma, PGFnin miisin tabakasina zarar vererek okiiler yiizey
biitiinliiglini bozmaktadir (Altindrs, 2007; Inatomi ve ark, 1996). Goblet hiicrelerinin
konjunktivadaki dagilimi genelde diizenlidir (Huang ve ark, 1988; Kunert ve ark, 2002).

2.7.5.1. impresyon sitolojisi testi

Impresyon sitolojisi; goblet hiicre dansitesini, niikleus sitoplazma oranini ve epitel
hiicre morfolojisini belirlemek amaciyla okiiler ylizey biyopsilerine alternatif olarak
gelistirilen bir tekniktir. Bu teknikte, lokal anestezi uygulamasini takiben okiiler yiizey
epitelyumunun yiizeysel tabakalarindan, nitroseliiloz veya polietersiilfon gibi filtre kagitlar
ile doku ornekleri alinmaktadir. Alinan bu 6rnekler, Periyodik Asid + Shiff (PAS) ve
hematoksilen ile boyandiktan sonra degerlendirilir (Altinors, 2007; Nelson ve ark, 1983).

Impresyon sitolojisi teknigi ile konjunktival epitelyumdan alman drneklerin, goblet
hiicreleri gibi subapikal ve apikal hiicreleri de icerdigi belirtilmektedir. Boylece hem goblet

hiicrelerinin dansitesi belirlenmekte hem de goblet ve konjunktivanin suprabazal
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hiicrelerinde mevcut olan jel formundaki miisinlerin analizi yapilmaktadir (Ohashi ve ark,

2006).

2.8. Sagaltim

KKS, kronik, direngli ve multifaktoryel bir hastaliktir. Klinik bulgulariin gesitliligi
ve bir¢ok oftalmolojik hastalikla ortak seyrettigi i¢in sagaltiminda yanilgilar olabilmektedir.
Son zamanlarda hastaligin inflamatuvar bir hastalik tablosu sekillendirdigi diisiincesi ile
sagalttm modelleri antiinflamatuvar ve immunomodiilator alanlara yogunlagmaktadir

(Bekis, 2004).

KKS sagaltiminda hedef nedenlerin tespit edilmesi, gdzyasi osmolaritesinin
azaltilmasi, gdzyas1 tabakasinin stabilitesinin diizeltilmesi, okiiler ylizey yikiminin
onarilmasidir. Bunlar1 saglayabilmek icin mevcut gozyasinin korunmasi, gozyasi takviyesi,
g6zyast salinimini engelleyen yangiy1 hafifletmek en belirgin sagaltim yaklasimlaridir. KKS
sagaltiminda temel amag azalmis gzyasini yerine koyarak siirekli nemli ortam saglamak ve
mevcut gdzyast kaybini engellemektir. Sagaltim yontemleri medikal, punktum okliizyonu ve
cerrahi sagaltim olarak ii¢ grupta incelenmektedir (Albietz ve Bruce, 2001; Foulks, 2008;
Pflugfelder ve ark, 2000).

2.8.1. Medikal Sagaltim

Kuru goz tanist konan hastalarda, olayin kalict ya da gegici olup olmadiginin
anlasilmas1 ya da hastanin uygulanan ilaglara verdigi yaniti degerlendirmek icin, operatif
girisime karar vermeden once 2-3 aylik bir medikal sagaltim siireci gerekebilir (Saroglu,
2013). Medikal sagaltimda hastaligin patogenezinde rol oynayan faktorlerin ortadan
kaldirilmas: hedeflenmelidir. Bu amagla kortikosteroidler, nonsteroid antiinflamatuvar
ilaclar (NSAID), immunosupresif veya immunomodiilatorler, sistemik tetrasiklinler, seksiiel
hormonlar, vitamin A, otolog serum ve mast hiicre stabilizatorleri tedavide uygulama alani

bulurlar (Kulualp ve Kilig, 2012).
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2.8.1.1. Suni Gozyas1 Uygulamalari

KKS’de dogal gbzyas: iiretimi yeterli olmadigi i¢in sagaltimin her asamasinda
kaybolan PTF’nin yerine yapay gozyasi uygulamalari okiiler yiizeyin nemliligini siirdiirmek
amaci ile kullanilmaktadir. Yapay gozyasi, gézyasi bezi tarafindan iiretilen sitokin ve
bliylime faktorlerinin yerini alamaz ve direkt anti-inflamatuvar etkileri bulunmamaktadir.
Gozyas1 ozmolaritesini ve okiiler ylizeydeki inflamatuvar mediatorleri azaltarak dolayli

yoldan inflamasyonun azalmasina yardimeci olurlar (Foulks ve Bron, 2003; Oturak, 2010).

Ideal bir suni gdzyas1 preperati prezervan madde bulundurmamali, okiiler yiizeyde
kalig siiresi uzun olmali, potasyum, bikarbonat ve diger elektrolitleri uygun oranlarda
icermeli ve pH’s1 noétr ya da hafif alkali olmalidir. Ayrica toksik ve irritan olmamali, sik
uygulamayla sterilitesini korumalidir. Yapay gozyaslarimin yapisindaki farklilik
elektrolitlerin yogunluguna, tiiriine, ozmolaritesine, viskozitesine, prezervan madde bulunup
bulunmamasima ve igerdigi prezervan maddenin cinsine baglidir (Bron, 2001; Oturak,
2010).

Metil selilloz ve polivinil alkol ylizey gerilimini arttirir ve okiiler ylizeyden
buharlagsmay1 engeller. Polivinil prolidon ise kullanilan soliisyonun hidrofobik karakter
kazanmig korneada tutulumunu saglar. Bu ylizden gozyas: tabakasi parcalanma zamaninin
uzadig1 olgularda kullanilmasinda fayda vardir. Hiyaluronik asit, kondroitin siilfat gibi
viskoelastik materyaller gézyasi yerine kullanilabilir. Ancak pahali olmalarindan dolay1
yaygin kullanim alani1 bulamazlar. Buna alternatif olarak hyoluronik asitin %0,4 liik
diliisyonlar1 kuru goziin sagaltimi amaciyla uygulanmaktadir (Saroglu, 2013). Soliisyonla
birlikte oftalmik pomad kullanilmasi diisliniiliiyorsa, sollisyon once kullanilmali, 15-20
dakika sonra pomad uygulanmalidir. Aksi takdirde pomadlar soliisyonun penetrasyonuna

engel olmaktadir (Kaswan ve Salisbury,1990; Wilkie, 1993; Robertson ve Blogg, 1994).

2.8.1.2. Gozyas1 Sekresyonunun Uyarilmasi (Sekretagoglar)

Gozyas1 sekresyonunun uyarilmasi icin pilokarpin uygulanmaktadir. Pilokarpinin
oral ya da topikal uygulanmasi &nerilmektedir. ilag uygulamasina alinan yanit daha sonraki
giinlerde SGT ile izlenebilmektedir (Saroglu, 2013). Uygulamalar sirasinda hipersalivasyon,
kusma ishal gibi belirtiler goriilebilmektedir. Boyle bir durumda uygulama kesilmektedir.

Sindirim sistemine iliskin semptomlar ortadan kalktiginda daha diisiik dozlar ile tekrar
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deneme yapilabilmektedir. Pilokarpinin etki siiresi ortalama {i¢ saattir. Baz1 hayvanlarda
pilokarpine kars1 hemen cevap beklenmez. Ilaca kars1 lakrimal cevabi degerlendirebilmek
icin 2-6 haftalik bir deneme siiresinin gegmesi ve lakrimal sistemin fonksiyonel olmasi
gerekmektedir (Kaswan ve Salisbury, 1990; Lavach, 1985; Whitley ve ark, 1991; Wilkie,
1993).

2.8.1.3. Antibiyotikler

KKS olgularinda gozyasindaki lizozim seviyesi azalmasi sonucu sekonder bakteriyel
enfeksiyonlara predispoze bir durum olusmaktadir. Bu nedenle mukopurulent konjunktivitis
ile siklikla karsilasilmaktadir. Bu gibi durumlarda doksisiklin gibi genis spektrumlu
oftalmik antibiyotik uygulamalar1 yapilmakta ve iyi sonuglar alinmaktadir. Doksisiklinin
korneal epitelyumda hiperosmolariteden kaynaklanan MMP iiretimini baskilayarak etkili
oldugu ileri siiriilmektedir (izci, 1995; Saroglu, 2013).

2.8.1.4. Nonsteroid Anti-inflamatuvar ilaglar

Nonsteroid ilaclar lokal olarak yangi giderici etkilerinden faydalanmak amaci ile
KKS sagaltiminda kullanilabilmektedir. NSAID’lerin siklooksijenaz enzimlerini bloke
ederek endojen prostoglandin ve diger maddelerin sentezini inhibe ettigi bildirilmektedir.
NSAIDs epitelizasyonu yavaslatmakla birlikte kortikosteroidlerin kullaniminda goriilen
diger yan etkilerin goriilmemesi nedeni ile kullanim acisindan avantaj saglamaktadirlar. Bu
acidan KKS’nin medikal tedavisinde kortikosteroidlere alternatif olarak kullanilmasi
onerilmektedir. Bu amacla bromfenak, diklofenak, flurbiprofen, indometazine, ketorolak,
nepafenak ve suprofen gibi ajanlar siklikla kullanilmaktadir (Lekhanont ve ark, 2007;
Schalnus, 2003).

2.8.1.5. Kortikosteroidler

KKS’li hastalarda siklikla kornea iilseri gelismektedir. Kornea {ilserlerinde
uygulanan steroidler kollejenaz enzimini aktive ederek iilserin ilerlemesine neden olmakta
ve perforasyonlara yol acabilmektedirler. Bu yiizden, KKS’li hastalarda kornea filseri
gelisimi yok ve floresein boyama negatif ise neovaskularizasyon ve konjunktiva yangisini
kontrol altina almak i¢in kisa siireli kortizonla tedavi uygulanabilmektedir (Kaswan ve

Salisbury, 1990; Izci, 1995; Whitley ve ark, 1991).
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Yangisal siirecin durdurulmasi, onlenmesi veya hastaligin iyilestirilmesi amaci ile
steroid ajanlar siklikla kullanilmaktadir. Son dénemlerde insan ve hayvanlar iizerinde
yapilan bir¢ok c¢alismada metilprednizolon, deksametazon, fluorometanol ve loteprednol
etabonat gibi kortikosteroid grubu antiinflamatuvar ajanlarin KKS olgularinda etkili
sonuclar verdigi rapor edilmektedir. Ancak uzun tedavilerde intraokuler basing artis1 ve
katarakt olusumu gibi komplikasyonlar sekillenebileceginden sagaltim siiresince olgularin
dikkatli bir sekilde izlenmesi gerekmektedir (Saroglu, 2013). Kortizonlu damlalar 6-8 saatte
bir, 7-14 giin siireyle hastaya damlatilmaktadir. Hastada kuru goz gelisiminin otoimmun bir
adenitisten kaynaklandigi belirlendiyse lokal, subkonjunktival ve sistemik kortizon

uygulamalar1 immunosupresif dozda sagaltim amaciyla da kullanilabilmektedir (Izci, 1995).

2.8.1.6. Vitamin A

Gozyasmin bilesiminde bulunan retinol (retinoik asit) epitel hiicre gelisiminde
onemli rol oynamaktadir. KKS sonucu lakrimal bezin disfonksiyonu okiiler yiizeyde retinol
eksikligine ve ylizeyin keratinizasyonuna neden olmaktadir. Lokal retinoik asit
uygulamalart KKS’nin olusturdugu semptomlar1 geriletmektedir (Calonge, 2001; Lee ve
ark, 1992).

2.8.1.7. Mast Hiicre Stabilizatorleri

Olopatadine, antihistaminik ve mast hiicre stabilizatoriidiir. Kizariklik ve kasint1 gibi
okiiler belirtilerin 6nlenmesi amaciyla basta alerjik konjunktivitis olmak iizere yangisal goz
hastaliklarinda uygulanmaktadir. Alerjik konjunktivitis ile ortak klinik belirtilere sahip olan
KKS’li hastalarda faydali olabilecegi belirtilmektedir (Corum ve ark, 2005; Lekhanont ve
ark, 2007; Mah ve ark, 2008).

2.8.1.8. Mukolitik ilaclar

Mukolitik ajanlar asirt mukus sekresyonu olan keratokonjunktivitis sikka, kornea
alkali yaniklari, kornea yaralar1 ve wulkus kornea gibi hastaliklarin sagaltiminda
kullanilmaktadir. Kollajenaz aktivitesini bloke ederek, yanginin kontrol altina alinmasinda
etkili olmaktadirlar (Absolon ve Brown 1968; Kanao ve ark, 1993). Antikollajenazik etkili

asetilsisteinin korneal defektlerin ve derin ulkus kornealarin sagaltiminda kollajen fibrillerin
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olusumunu aktive ederek iyilesme sagladig diisiiniilmektedir. Ancak irrritan oldugu igin

diisiik konsantrasyonlu kullanilmasi 6nerilmektedir (Akin ve Samsar, 2005; Barnet, 1996).

2.8.1.9. Lokal Siklosporin

Siklosporin A (CsA) mantardan izole edilen nétr, hidrofobik siklik bir aminoasit
peptid tiirevidir. Molekiiler formiili C12H111N11012 dir. CsA kimyasal yapisi ile topikal
kullanimlarda yiiksek absorbsiyon giicii saglamaktadir. Bu o6zelligi nedeni ile gozyasi
tiretimini arttirmak ve okiiler tutulumu olan orta ve siddetli KKS olgularinda siklosporin
kullanilmaktadir. CsA’nin parasempatik sinirlerle etkilenen duyusal sinir ucglarindan
norotransmitter salinimini uyararak goézyasi sekresyonunu arttirma potansiyeli oldugu da
bildirilmektedir. CsA yangisal sitokin tiretimi ve T hiicre aktivasyonu ile mast hiicre,
eozinofil ve antijen ihtiva eden hiicrelerin infiltrasyonunu inhibe etmektedir. Akoz gozyasi

tiretimi ve konjunktival goblet hiicre dansitesini arttirmaktadir (Liu ve ark, 2007; Petcher ve

ark, 1976).

CsA’nin % 1-2 lik soliisyonlar1 giinde 1-2 kez lokal olarak géze uygulanmaktadir.
KKS’nin kontrol altina alinmasinda hizli ve en iyi sonucu veren ilactir. Gozyasi iiretimini
arttirarak, korneada skatriks olusumunu geriletmektedir. ilaca alinan yanitla birlikte KKS
kontrol altina almabilir fakat bu hastaligin iyilestigi anlamma gelmemektedir. ilag
kesildiginde SGT miktarinda yine diismeler gozlenebilmektedir. Siklosporinin esas yanit
verdigi olgular otoimmun kaynakli olanlardir, bu ylizden travma, fibrozis, distemper veya
sulfonamid uygulamasina bagli olarak gelisen KKS olgularinda siklosporin
uygulamalarindan genellikle olumlu yanit alinamamaktadir. Bu ilacin goblet hiicrelerinden
miisin salgilanmasinda da olumlu etkileri bulunmaktadir. Goblet hiicrelerinden daha fazla
miktarda kaliteli miisin salgilanmasini saglayarak, konjunktivitisin siddeti ve mukus

akintisinin miktarini azaltmaktadir (Giimiis ve Cavanagh, 2009).

KKS’li olgulardan alman konjunktival biyopsi drnekleri PAS ile boyandiginda lokal
CsA’nin  konjunktival hiicre sayisini arttirdigi, epitelyal hasar1 azalttigi ve epitelin
proliferatif aktivitesi lizerine olumlu etkisinin oldugu bildirilmektedir (Kulualp ve Kilig,
2012). Siklosporin lokal kullanimindan hemen sonra lakrimal bezlere etki etmektedir. KKS
olgularinda kopeklerde iyilesmenin goriilmesi igin 2-3 haftalik siire gerektigi ifade
edilmektedir. Bu siirenin gegmesi CsA’nin T lenfositleri ve lokal bagisiklig1 suprese ettigi

diisiincesini dogrulamaktadir (Gilger, 1998; izci ve ark, 2002; Kaswan ve Salisbury, 1990).
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Gozyast iiretimindeki etki yaklasik 12 saat sonra baglamaktadir. CsA’nin uzun siireli
yararlariin degerlendirilebilmesi acisindan en az 3 hafta siireyle kullanima devam edilmesi
gerektigine dikkat cekilmektedir. Korneal vaskularizasyon ve pigmentasyonun gerilemesi
ile sagaltima olan yanitin olumlu oldugu ifade edilmektedir (Wiederholt ve ark, 1986). CsA
uygulama sikliginin birkag ay sonra disiiriilmesi gerektigi bildirilmektedir. SGT
degerlerinin ve okiiler bulgularin 3 ay iginde diizelmedigi durumlarda sagaltimin etkisiz

oldugu kabul edilmektedir (Bistner, 1992; Wilkie, 1993).

2.8.1.10. Timokinon

Nigella sativa’nin en 6nemli biyoaktif bileseni olan, Timokinon (TQ), (C10H1202,
2-izopropil-5-metil  1,4-benzokinon) %18,4-24 oraninda bulunmaktadir (Pari ve
Sankaranarayanan, 2009). Timokinon disinda, timol ve ditimokinon bulunan diger
bilesiklerdir. ~ Nigella sativa’nin  tohumu ve bilesenleri ile yapilan caligmalarda
(Hosseinzadeh ve Parverdeh, 2004) antikanserojenik (Kaseb ve ark, 2007; Khan ve ark,
2011), antitimoral (Badary, 1999), antiiilserojenik (Kanter ve ark, 2005), antibakteriyel
(Halawani, 2009), antiinflamatuvar ve analjezik (Abdel Fattah ve ark, 2000), antioksidan
(Ahmed ve Hassenein, 2013; Badary ve ark, 2000), hipoglisemik (Badary ve ark, 1998,
Badary 1999), bagisiklik sistemini giiglendirici (Salem, 2005; Kurt, 2013) etkilerinin oldugu
rapor edilmektedir.

Timokinon gida sektoriinde katki olarak, medikal alanda ise yaniklar, deri
enfeksiyonlari, eklem agrilari, nemlendirici ve kirisik Onleyici, diiiretik, diyaforetik,
stomasik, karaciger kuvvetlendirici ve dijestif, diyare, hazimsizlik ve dispepsi gibi birgok
problemde kullanilmaktadir. Yapilan fitokimyasal arastirmalarda ugucu yagda bulunan
timokinonun birgok biyolojik etkisi oldugu belirtilmistir (Ahmed ve Hassenein, 2013; El-
Dakhakhny ve ark, 2002; Khan ve ark, 2011).

Nigella sativa yagmin ve TQ’nun T hiicreleri ve immun yanita aracilik eden
oldiirticii hiicrelerin artigin1 saglayarak, onemli immunomodiilatdr etki gosterdigi ifade
edilmektedir (Salem, 2005). Yangisal ve otoimmun hastaliklarinin sagaltimmda TQ’nun
makrofajlarda nitrik oksit (NO) iiretimini azaltarak yararli oldugu rapor edilmektedir. TQ,
lipopolisakkarit (LPS) tarafindan uyarilan makrofajlarin supernatantlarinda nitrit iiretimini
azaltarak, periton makrofajlarindaki indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) protein

diizeyini de konsantrasyona bagli olarak disiirmektedir (ElI-Mahmoudy ve ark, 2002).
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Ayrica  TQ’nun  polimorfniiklear  lokositlerden olan  5-lipooksijenazi  ve  5-
hidroksieikozatetraenoik asit iiretimini inhibe ettigi ve TQ’nun inflamatuvar hastaliklarin

iyilestirilmesinde etkili olabilecegi bildirilmektedir (Giillii ve Avci, 2013).

Tablo 2. Nigella sativa yag asitleri bilesenleri (Giizelsoy ve ark, 2018).

Nigella sativa tohumu yaginin doymus ve doymamus yag asitleri bilesenleri
Bilesenler % (a/a) Bilesenler % (a/a)
Linoleik asit 44,7-56 Eikosadineoik asit 2-2,5
Oleik asit 20,7-24,6 Palmitik asit 12-14,3
Linolenik asit 0,6-1,8 Stearik asit 2,7-3
Aragidonik asit 2-3 Miristik asit 0,16
Palmitoleik asit 3 Steroller 0,5

2.9. Cerrahi Sagaltim

Kerato Konjunktivitis Sikka’nin cerrahi sagaltimimnda amag, ya lakrimal sekresyonun
gbzde daha uzun siire kalmasin1 saglamak ya da goze dogru olan sivi akisini arttirmaktir
(Slatter, 1990; Saroglu, 2013). Lakrimal sekresyonun gbézde daha uzun tutulmasi igin
genellikle lakrimal akis yollarinin tikanmasi yoluna gidilebilir. Ciinkii olusan gdzyasinin %
90’1 lakrimal kanallar ile % 10’u da buharlasma ile gozden uzaklasir. Ancak bu oranlar g6z
kirpma araligi, Lakrimal akis yollarinin tahliye kapasitesi, atmosferik degisimler gibi bir¢ok
faktore bagli olarak degismektedir (Alkan ve Esin, 2017; Kaswan ve Salisbury, 1990).
Lakrimal akis yollarinin tikanmasi ile basta hasta tarafindan olusturulan dogal gozyas: ile
tedaviye destek olarak kullanilan yapay gozyaslarimin tahliyesi Onlenir ve goz yiizeyi
gbzyas1 tabakasi ile daha uzun siire temas halinde kalmasi saglanir (Akin ve Samsar, 2001,
Kaswan ve Salisbury, 1990). Parotis bezi transpozisyonunun, salivasyonu saglayict,
nazolakrimal punkta okliizyonunun ise gdzyasinin muhafazasim1 saglayici etkileri vardir

(Kaswan ve Salisbury, 1990).

2.9.1. Parotis Kanalinin Transpozisyonu

Parotis Kanalinin Transpozisyonu'nun, medikal tedavilere cevap vermeyen ileri
derecedeki KKS'li hastalarda uygulanmasi Onerilmektedir. Operasyon ag¢ik ya da kapali
operasyon teknigi ile gergeklestirilir. Bu operasyona karar vermeden dnce bazal salivasyon
orani ve parotis kanalinin kapasitesi 1yi arastirilmalidir. Oral ve nazal mukozasinda kuruluk

olusan hayvanlarda parotis kanali transpozisyonu kontrendikedir. Operasyon yapilan
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hayvanlarda asir1 salya akintis1 ve fasial dermatit, kalsiyum cokeltilerine baglh yiizeysel
keratopatiler ve goze salya akisinda aksaklik gibi komplikasyonlarin olusma riski mevcuttur
(Bistner 1992; Kaswan ve Salisbury, 1990; Lavach, 1985; Meredith, 1990; Whitley ve ark,
1991).

Teknik, lateral (agik) ve oral (kapali) cerrahi yaklasim olmak iizere 2 sekilde
yapilmaktadir. Lateral cerrahi yaklasimdaki amag, parotis kanali iizerinden ¢ene
bolgesinden yapilan bir ensizyon ile agiga cikarilan kanalin, subkutan tiinel vasitasiyla
konjunktival forniksten gegirilerek konjunktival keseye transplante edilmesidir. Oral cerrahi

yaklasimda ise tek fark ensizyonun oral yolla yapilmasidir (Gelatt, 2000).

2.9.2. Punktal Okliizyon

Lakrimal punktumlarin tikanmasi (okliizyon), hem dogal gozyasinin hem de suni
gbozyast gibi uygulanan lokal ilaglarin okuler yiizeyde tutulmasi amaglanir. Okliizyon,
ligatiir, koterizasyon, jelatin implantlar, kollagen ya da siliastik tikaclar kullanilarak
saglanir. Kopekler siliastik, kollagen ya da silikondan iiretilen tikaclari 8-23 giin tolere

edebilirler (Gelatt ve ark, 2006; Magren, 1997).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hayvan Materyali

Calismada 2-2,5 kg agirliginda, 3 aylik yasta, 20 disi ve 16 erkek toplam 36 adet
Yeni Zellanda Beyaz Tavsani kullanildi. Hayvanlarin bulundugu ortamin oda 1s1s1 2342 °C;
bagil nemi % 60+10 ve 12 saat aydinlatma (08.00 - 20.00) olacak sekilde barinma kosullari

saglandi. Deneme boyunca tavsanlarin ad libitum olarak yeme ve suya erisimleri saglandi.

LT

o

Resim 3. Calismada kullanilan tavsanlarin barindirildigi tinite

Calisma, ADU - HADYEK’ in 2017-024 sayili onay:r ile Adnan Menderes

Universitesi Veteriner Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Unitesinde yiiriitiildii.

3.2. Muayene

Deneme Oncesinde tiim tavsanlar 20 giin siire ile gozlem altinda tutuldular. Bu
stirede fizik muayeneden gecirilen tavsanlara anti-paraziter ila¢ (Baycox® % 2,5, Bayer,
Kanada) uygulamasi yapildi. Siire sonunda saglikli olduguna karar verilen tavsanlarda fizik
ve oftalmolojik muayene gerceklestirildi. Herhangi bir saglik problemi bulunan hayvanlar
denemeye dahil edilmedi. Oftalmolojik muayenede; Schirmer I, floresein boyama, direkt

oftalmoskopi, Slit-Lamp Biyomikroskopi, pupillar 1sik yanit1 (PLR), palpebral refleks,
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tehdit (menace) refleksi ve 1s18a kars1 goz kisma (dazzle) refleks degerlendirmeleri yapildi,

veriler kayit altina alindi.

Resim 4. Caligma Oncesi oftalmolojik muayene sonucu saglikli tespit edilen goz.

Genel inspeksiyonun ardindan, oftalmoskobik muayene yapildi. Bu amagla
oftalmoskop goze 25-30 cm uzaktan tutularak 151k kaynagi korneaya odaklandi. Palpebra,
konjunktiva, sklera ve recessuslar muayene edildi. Korneada olasi yiizeysel epitel

yikimlanmalar1 yandan aydinlatma ile arastirildi.

Schirmer | Gozyasi Testi: Standart Schirmer test kagitlar1 goze herhangi bir topikal
anestezi uygulanmaksizin kullanildi. Ayr1 ayri paketlenmis steril test seritleri 41 numara
Wathmann filtre kagidindan, 5 mm eninde, 5 mm aralikli ve 50 mm uzunlugunda, her 5
mm’si ¢entikle derecelendirilmis bu seritler alt g6z kapaginin i¢inde bulunan lakrimal gol
kurutulduktan sonra lateral kantusa yerlestirildiler, 1 dakika sonra elde edilen degerler

okundu ve kaydedildi (Resim 5).
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Resim 5. Tavsanlarda Schirmer gbzyast testi I’in uygulamasi

Floresein Boyama: Bu amagla oftalmolojik muayeneler igin ticari olarak satilan 1 pl
%0.1 Liquid sodyum floresein (Floresein boya) test stripleri kullanildi. Floresein
damlatildiktan sonra tavsanlarin gdéz kirpmasima izin verildi, sonra serum fizyolojik ile
yikanarak boyayi tutan epitelyal hasar bulunan korneal bélge olup olmadig: degerlendirildi.
Boyanma alan1 Slit-Lamp biyomikroskop ile degerlendirildi ve fotograflar1 ¢ekildi (Resim
6).

Resim 6. A; Fluoresein Test Kiti, B-C;Tavsanlarda floresein boya striplerinin goze

uygulanmasi
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Korneal neovaskularizasyon Lee ve ark (2014) tarafindan belirtildigi gibi 0-3
arasinda; neovaskularizasyon yok (0), neovaskularizasyon kornea ¢evresinde smirli (1),
pupilla sinirina kadar uzanan neovaskularizasyon (2), pupilla kenarini1 agan merkezi kornea
icine kadar uzanan neovaskularizasyon (3) olarak skorlandi. Ayrica korneayr kaplayan

neovaskularizasyon alani dijital kumpas ile dl¢iildii ve fotograf ¢ekilerek kaydedildi.

Korneal opasite Lee ve ark (2014) tarafindan belirtildigi gibi, 0-3 arasinda; opasite
yok (0), iris detaylarim1 kismi olarak engelleyen opasite (1), iris detaylarinin zor
goriilebildigi ve pupilla smirinin ancak ayirt edilebildigi opasite (2), iris ve pupilla

detaylarin1 tamamen engelleyen opasite (3) olarak skorlandi.

Konjunktival kizariklik ve semozis bulgularin siddetine gore yok (0), hafif (1), orta
(2) ve siddetli (3) olarak derecelendirildi.

3.3. Keratokonjunktivitis Sikka Olusturulmasi

Tavsanlara giinde iki kez sabah 09.00 aksam 16.00 da % 0.1 BAK (Sigma, St Louis)
sollisyonundan 14 giin siireyle Sul topikal olarak uygulanarak gozlerde keratokonjunktivitis
sikka sekillenmesi saglandi (Li ve ark., 2012; Xiong ve ark., 2008). Deneme 6ncesi, 0, 3, 5,
7 ve 14. giinlerde sirastyla Schirmer Test I ve Floresein Boya yapildi. Ayrica korneal

neovaskularizasyon, korneal opasite ve konjunktiva muayeneleri gerceklestirildi (Resim 7).

Resim 7. Tavsanda KKS olusturmak igin BAK uygulanmasi

Ila¢ Uygulamalari; Siirenin sonunda KKS sekillenen tavsanlarin her bir gozii bir
grup olarak kabul edildiler. Sag g6z Restasis sol géz Timokinon grubu olarak belirlendi.
Sag goze Restasis® % 0.05 (Allergan, Istanbul), sol gdze Timokinon (Nigella sativa, Tabia)
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sabah 9.00, aksam 16.00 olacak sekilde giinde iki kez 1’er damla uygulandi (Resim 8). 15,
18, 21, 28, 35, 38, 42, 46, 50, 54 ve 60. giinlerde Schirmer Test I ve Floresein Boya yapildi.
Ayrica korneal neovaskularizasyon, korneal opasite ve konjunktiva muayeneleri

gergeklestirildi.
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Resim 8. A; Topikal olarak uygulanan Siklosporin A B; Topikal olarak uygulanan

Timokinon etken maddeli ¢orek otu yagi

3.4. istatistiksel Analiz

Tavsanlarda BAK uygulamasi sirasinda goz yasi miktari ve floresein boya tutulumu,
korneal neovaskularizasyon, korneal opasite, konjunktival hiperemi ve konjunktival ddeme
ilisgkin deneme 6ncesi, 0, 3, 5, 7 ve 14. giinlerdeki degisiklikler Friedman testi (Post Hoc
Wilcoxon testi) ile degerlendirildi. Kuru goz olusturma siirecinde ve olusturduktan sonraki
sagaltim siirecinde Siklosporin A ve Timokinon gruplarindan elde edilen 15, 18, 21, 28, 35,
38, 42, 46, 50, 54 ve 60. giin dlgiimlerine iliskin farkliliklarin belirlenmesinde Wilcoxon
testi kullanild1. Istatistik analizlerde p<0.05 anlamli olarak kabul edildi, veriler ortalama +

SH (Standart hata) seklinde kaydedildi, tablolar seklinde sunuldu.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Deneme, 2-2,5 kg agirliginda, yaklasik 3 aylik yasta, 20 disi, 16 erkek, toplam 36
adet Yeni Zellanda Beyaz Tavsani lizerinde yiiriitiildii, siire¢ igerisinde tavsanlarda klinik
olarak herhangi bir problem ile karsilasiimadi. Saglikli olan tavsanlar ¢alismaya dahil edildi.
Tedavi asamasinda, her bir goz bir grup olarak kabul edilerek, 36 adet sag goz, Siklosporin

A ve 36 adet sol goz, Timokinon grubu olarak toplamda 72 adet géz degerlendirildi.

4.2. Oftalmoskobik Muayene Bulgular:

Muayene bir yardimcinin tavsanlar1 zapt-1 rapt altina almasi ile gercgeklestirildi.
Diyoptri kadran1 ayarlanmak sureti ile palpebra, kirpikler, limbus palpebralis, konjunktiva,
sklera, resesuslar, on kamara, iris, pupilla ve lensin muayenesinde herhangi bir problem

goriilmedi. Muayene sirasinda gerek goriilen olgularda goze 2-3 cm kadar yaklasildi.

Pupillar 151k yanit1 (PLR), palpebral, tehdit (menace) ve 1s18a karst goz kisma
(dazzle) refleksleri tavsanlarin tamaminda pozitif sonug verdi. Boylece retina ile birlikte II.
(N. optikus), III. (N. okulamotoryus), VI. (N. abdusens) ve VII. (N. fasiyalis) ¢ift beyin

sinirlerinin de saglikli oldugu kanisina varildu.

4.3. Benzalkonium Kloride Uygulamalari Sirasinda Elde Edilen Bulgular

Tavsanlara gilinde iki kez sabah 09:00, aksam 16:00 da % 0.1’lik Benzalkonium
kloride (BAC, Sigma, St Louis) soliisyonundan 14 giin siireyle 5ul topikal olarak uygulandi,
gozlerde keratokonjunktivitis sikka sekillenmesi saglandi (Resim 9, 10, 11).

Benzalkonium kloride uygulamasini izleyen 0, 3, 5, 7 ve 14. giinlerde gozyast
miktari, floresein boya tutulumu, korneal neovaskularizasyon, korneal opasite, hiperemi ve

semozis agisindan 6l¢iim, gézlem ve degerlendirmeler yapildi.

4.3.1. Benzalkonium Kloride Uygulamalar1 Sirasinda Elde Edilen Schirmer I Gozyas:
Testine iliskin Bulgular

Benzalkonium Kiloride uygulamasini izleyen 0, 3, 5, 7 ve 14. gilinlerde gdzyasi

miktar1 belirlendi (Sekil 2). Baslangic degerleri (0. giin) sag géz grubu ic¢in 8,75+1,64
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mm/dk sol goz grubu i¢in 8,69+1,65 mm/dk olarak oOl¢iildii. 3, 5, 7 ve 14. giin degerleri
sirast ile sag g6z grubu i¢in ortalama 8,424+2.04; 4,42+1,31; 4,58+1,71; 4,25+£1,25 mm/dk
sol goz grubu icin 7,94+1,72; 4,28+1,48; 4,50+1,73; 4,47+01,4 mm/dk bulundu. Grup i¢i
degerlendirmelerde iki grupta da baslangi¢ degerlerine gore 3, 5, 7 ve 14. giin degerlerinde
meydana gelen azalma istatistiki agidan 6nemli bulundu (p<0,001). Gruplar arasinda

istatistik olarak giinler arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p<0,05) (Sekil 2, Tablo 3).

4.3.2. Benzalkonium Kloride Uygulamalar: Sirasinda Elde Edilen Floresein Boyama

Bulgular

Bulbar konjunktiva {izerine floresein test stribi temas ettirildi. G6z kapaklarmin
acilip kapanmasina izin verildi, boyanin tiim kornea ve konjunktiva yiizeyine dagilmis
oldugu goriildii. Boyama islemini takiben fizyolojik tuzlu su ile goz hafifce yikanarak
floresein fazlasi uzaklastirildi. Korneal opasite, korneal neovaskularizasyon, konjunktival

hiperemi ve semozis 0, 3, 5, 7 ve 14. giinlerde degerlendirildi (Sekil 3, Tablo 3).

Korneal opasite degerleri ortalamalar1 0. giin her iki grup icin sag géz grubu icin
0.0+0.0 olarak olciildii. 3, 5, 7 ve 14. giin degerleri sirasi ile sag géz grubu i¢in ortalama
0,81+0,74; 1,17+0,73; 1,86+0,63; 2,22+0,63 sol goz grubu i¢in 0,83+0,91; 1,11+0,91;
1,39+1,02; 1,58+1,05 olarak kaydedildi. Grup i¢i degerlendirmelerde sag goz ve sol goz
grubunda baslangic degerlerine gore 3, 5, 7 ve 14. giin degerlerinde meydana gelen azalma
istatistiki ag¢idan onemli bulundu (p<0,001). Gruplar arasinda 21.giin (p<0,01) ve 28. giin
(p<0,001) degerleri arasindaki fark anlamli bulundu (Sekil 4, Tablo 3).

Konjunktival hiperemi degerleri ortalamalar1 0. giin sag g6z grubu i¢in 0,81+0,74 sol
g0z grubu icin 0,83+0,91 olarak odlciildii. 3, 5, 7 ve 14. giin degerleri sirasi ile sag goz grubu
icin ortalama 1,19+0,71; 1,86+0,63; 2,25+0,6; 2,25+0,6. sol goz grubu icin 1,22+0,86;
1,56+0,87; 1,86+0,79; 2,0+0,67 belirlendi. Grup i¢i degerlendirmelerde sag goz ve sol goz
grubunda baglangi¢ degerine gore kuru goziin olusumuna paralel olarak sekillenen hiperemi,
3,5, 7 ve 14. giin degerleri arasinda istatistiki agidan 6nemli bulundu (p<0,001). Gruplar
arasinda 7.giin (p<0,05) degerleri arasindaki fark anlamli bulundu (Sekil 5, Tablo 3).

Korneal neovaskularizasyon degerleri ortalamalari 0. giin sag goz ve sol géz gruplari
icin  0.0£0.0 olarak olgiildd. 3, 5, 7 ve 14. giin degerleri sirasi ile sag géz grubu igin
ortalama 0,81+0,74; 1,17+0,73; 1,64+0,59; 1,56+0,69 sol goéz grubu i¢in 0,78+0,79;
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1,06+0,82; 1,25+0,87; 1,31+0,85 olarak saptandi. Grup i¢i degerlendirmelerde sag ve sol
g6z grubunda baglangi¢ degerine gore neovaskularizasyon sekillenmesi, 3, 5, 7 ve 14. giin
degerleri arasinda istatistiki agidan 6nemli bulundu (p<0,001). Gruplar arasinda 7. giin

(p<0,05) degerleri arasindaki fark anlamli bulundu (Sekil 6, Tablo 3).

Konjunktival semozis degerleri ortalamalar1 0. giin sag goz grubu i¢in 0,81+0,74 sol
g0z grubu i¢in 0,8340,91 olarak Slgiildii. 3, 5, 7 ve 14. giin degerleri sirasi ile sag goz grubu
icin ortalama 1,19+0,71; 1,86+0,63; 2,25+0,6; 2,25+0,6 sol goz grubu i¢in 1,22+0,86;
1,56+0,87; 1,86+0,79; 2,0+0,67 bulundu. Grup i¢i degerlendirmelerde sag goz ve sol goz
grubunda baslangi¢c degerine gore semozis olusumu, 3, 5, 7 ve 14. giin degerleri arasinda
istatistiki agidan onemli bulundu (p<0,001). Gruplar arasinda 7. giin (p<0,05) degerleri
arasindaki fark anlamli bulundu (Sekil 7, Tablo 3).
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korneal opasite ve neovaskularizasyon degerlerinin istatistik analizi

Tablo 3. Benzalkonium Kloride uygulamalari sirasinda tavsanlarda gozlenen hiperemi, semozis, schirmer gozyasi testi, korneal boyanma,

Gruplar Ol¢iim Zamam (Giin) P degeri
0. 3. 5. 7. 14.

Sag Goz

Hiperemi 0,81+0,74 1,19+0,71% 1,860,632 2,25+0,6° 2,25+0,6° kel
Semozis 0,81+0,74> 1,19+0,71% 1,860,632 2,25+0,6° 2,25+0,6° kel
Schirmer (mm/dk) 8,75+1,642 8,42+2 042 4,42+1,31° 4,58+1,71° 4,25+1,25b k%
Korneal Boyanma 0,0+0,04 2,25+0,64¢ 2,83+0,6° 3,17+0,562> 3,58+0,52 falaie
Korneal Opasite 0,0+0,0¢ 0,81+0,74° 1,17+0,73b 1,860,632 2,22+0,632 okl
Korneal Neovaskularizasyon 0,0+0,0¢ 0,81+0,74> 1,17+0,73% 1,64+0,592 1,64+0,592 falalad
Sol Giz

Hiperemi 0,83+0,91¢ 1,22:+0,86¢ 1,560,874 1,86+0,792dF 2,0+0,67» faiea
Semozis 0,83+0,91¢ 1,22:+0,86¢ 1,560,874 1,86+0,792dF 2,0+0,67» faiea
Schirmer (mm/dk) 8,69+1,652 7,94+1,722 4,28+1,48b 4,50+1,730 4,47+1 40 Fkk
Korneal Boyanma 0,0+0,0° 1,36+1,09¢+ 17 1,89+19%++ 2,11+0,914F1F 2,641,047+ Fkk
Korneal Opasite 0,0+0,0¢ 0,83+0,91° 1,11+0,91% 1,3941,02247 1,58+1,0527%F okl
Korneal Neovaskularizasyon 0,0+0,0¢ 0,78+0,79 1,06+0,8220 1,25+0,872F 1,31+0,852 folalad

***: p<0,001.
+: p<0,05, +1: p<0,01, T11: p<0,001 Ayni siitunda sag ve sol ortalamalar arasi fark var
a-d: Aymi satirda farkli harfleri tasiyan gruplar arasi fark istatistik olarak 6nemlidir (p<0,05).
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Sekil 2. Benzalkonium Kloride uygulamas: sirasinda 6lgiilen SGT degerleri (p>0,05)

Sag Goz

¥=Sol Goz

Korneal Boyanma Skorlari

0.giin 3.glin 5.gln 7.gln 14.giin

Sekil 3. Benzalkonium Kiloride uygulamasi sirasinda tespit edilen korneal boyanma

skorlarinin giinlere gore ortalama degerleri (3, 5, 7, 14. giinler p<0,001)

Sag Goz

w=Sol Goz

Korneal Opasite Skorlan

0.giin 3.gin 5.glin 7.gin 14.giin

Sekil 4. Benzalkonium Kloride uygulamasi sirasinda yapilan korneal opasite skorlamasinin

giinlere gore ortalama degerleri (7. giin p<0,01, 14. giin p<0,001)
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Sekil 5. Benzalkonium Kloride uygulamasi sirasinda tespit edilen konjunktival hiperemi

skorlamasinin giinlere gore ortalama degerleri (7. giin, p<0,05)

Sag Goz

w=Sol GOz

Korneal Neovaskularizasyon Skorlamasi

0.glin 3.gln 5.gln 7.gln 14.giin

Sekil 6. Benzalkonium Kloride uygulamas: sirasinda yapilan korneal neovaskularizasyon

skorlamasinin giinlere gore ortalama degerleri (7.giin p<0,05)

Semozis Skorlamasi

0.gln 3.gln 5.gln 7.gln 14 giin

Sekil 7. Benzalkonium Kloride uygulamasi sirasinda olusan semozisin skorlamasinin

glinlere gore ortalama degerleri (7. giin p<0,05)
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Resim 9. A; Benzalkonium Kloride uygulamasinin 1. giinii, B; Benzalkonium Kiloride

uygulamasinin 3. giinii

Resim 10. A; Benzalkonium Kiloride uygulamasinin 3. giinii, B; Benzalkonium Kiloride

uygulamasinin 5.giinii

Resim 11. Benzalkonium Kloride uygulamasinin 7. giinii, B; Benzalkonium Kiloride

uygulamasinin 14. giinii
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4.4. Siklosporin A ve Timokinon Kullanimi Sirasinda Elde Edilen Bulgular

Tavsanlarin sag gozlerine Restasis® %0.05 (Allergan, Istanbul), sol gdziine
Timokinon (Nigella Sativa, Tabia) uygulamasi yapilmak {izere sag ve sol olarak, 72 goz

degerlendirildi.

4.4.1. Siklosporin A Grubunda Elde Edilen Schirmer I Goézyasi Testine Iliskin
Bulgular

Siklosporin A uygulamasini izleyen 15, 18, 21, 28, 35, 38, 42, 46, 50, 54 ve 60
giinlerde gozyas1 miktari belirlendi (Tablo 4). Baslangi¢c degerleri (15. giin) Siklosporin A
grubu i¢in 4,44+1,50 mm/dk olarak o6l¢iildi. 18, 21, 28, 35, 38, 42, 46, 50, 54 ve 60. giin
degerleri siras1 ile ortalama Siklosporin A grubunda 5,28+1,18; 5,22+1,22; 7,58+1,38;
6,72+1,34; 5,56+1,25; 6,69+1,23; 7,97+1,18; 9,0+1,21; 10,14 +1,33; 11,86+1,22 mm/dk
bulundu. Istatistik olarak, zamanlar aras1 yapilan karsilastirmada giinler arasinda tiim
degerler arasindaki fark anlamli bulundu. (p<0,001). 15, 18, 21 ve 38. giin degerleri diger
giinlere ait ortalama degerlerden 6nemli derecede diisiikk bulunurken, 28, 35 ve 42. giin
degerleri de 50, 54 ve 60. giin degerlerinden 6nemli derecede diisiik bulundu. 54 ve 60. giin
ortalamalar1 diger gruplardan 6nemli diizeyde yiiksek degerler olarak saptandi (Sekil 8,
Tablo 4).

4.4.2. Timokinon Grubunda Elde Edilen Schirmer I Gozyas:1 Testine iliskin Bulgular

Timokinon uygulamasi izleyen 15, 18, 21, 28, 35, 38, 42, 46, 50, 54 ve 60
glinlerde gozyas1t miktar1 belirlendi (Tablo 4). Baslangic degerleri 15. giin sol goz igin
4,61+1,4 mm/dk olarak dl¢iildii. 18, 21, 28, 35, 38, 42, 46, 50, 54 ve 60. giin degerleri sirasi
ile ortalama 5,19+1,23; 5,17£1,40; 7,0+1,62; 6,28+1,44; 5,75+1,48; 7,03£1,20; 8,28+1,34;
9,58+1,31; 10,75+1,18;12,03+1,0mm/dk bulundu. Istatistik olarak, zamanlar aras1 yapilan
karsilagtirmada giinler arasinda tiim degerler arasindaki fark anlamli bulundu. (p<0,001). 15,
18, 21 ve 38. giinlerde dlgiilen ortalama degerlerin diger giinlerden anlamli derecede diisiik
oldugu goriildii. 28, 35 ve 42. giinlerde ortalama degerler birbirine benzer bulunurken; 60.
giin ortalama degeri 15. giin degerine gore istatistik acidan anlamli olarak yiiksek saptandi

(Sekil 8, Tablo 4).
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4.4.3. Gruplararasi Schirmer I Gézyasi Testine iliskin Bulgularin Istatistik Analizi

Siklosporin A ve Timokinon gruplarindan elde edilen Schirmer I gozyasi test
sonuclar1 karsilastirildiginda 28, 35, 50 (p<0,05) ve 54. (p<0,001) giinler arasindaki farkin
anlamli; diger gilinlerde elde edilen degerler arasindaki farkin anlamli (p>0,05) olmadig

tespit edildi (Tablo 4).

4.4.4. Siklosporin A Grubunda Elde Edilen Floresein Boyama Bulgular

Siklosporin A uygulamasini izleyen 15, 18, 21, 28, 35, 38, 42, 46, 50, 54 ve 60.
giinlerde floresein boyama yapild1 (Resim 12, 13, 14). Floresein boya tutulumu, korneal

neovaskularizasyon, korneal opasite, hiperemi ve semozis agisindan olgiim, gozlem ve

degerlendirmeler yapildi (Resim 12,13,16, 17; Sekil 9).

Korneal opasite degerleri ortalamalar1 15. giin 2.33+0,63 olarak 6l¢iildi. 18, 21, 28,
35, 38, 42, 46, 50, 54 ve 60. giin degerleri siras1 ile 2,19+0,71; 2,14+0,76; 1,86+0,68;
1,86+0,72; 1,39+0,59; 1,08+0,77; 0,72+0,74; 0,72+0,74; 0,47+0,6, 0,39+0,59 bulundu.
Istatistiksel olarak, 6l¢iim yapilan tiim giinlerde elde edilen degerler arasinda anlamli bir
fark bulundu (p<0,001). 15, 18, 21, 28 ve 35. giinler arasinda kendi i¢inde fark olmadigi
(p>0,05); 38, 42, 46, 50, 54 ve 60. giinlerde dlgiilen degerler arasindaki fark kendi i¢lerinde
anlaml1 oldugu goriildii (p<0,001) (Sekil 10,Tablo 4).

Korneal neovaskularizasyon degerleri ortalamalar1 15. giin 1,56+0,69 olarak o6l¢iildii.
1,06+0,71; 1,11+0,82; 1,06+0,71; 0,94+0,75; 0,81+0,74; 0,81+0,66; 0,53+0,56; 0,47+0,56;
0,39+0,54; 0,28+0,51 bulundu. Istatistiksel olarak, giinler aras1 degisim 35. giinde anlaml
bulundu. 15, 18, 21 ve 28. giinler arasi degisim arasinda fark gézlenmezken (p>0,05), 38 ve
42. giin degerleri ile 46. giin degerleri arasinda fark anlamli idi (Sekil 11, Tablo 4).

Konjunktival hiperemi degerleri ortalamalar1 15. giin igin 2,25+0,6 olarak ol¢iildii.
18, 21, 28, 35, 38, 42, 46, 50, 54 ve 60. degerleri sirasi1 ile ortalama 1,19+0,71; 1,83+0,6;
2,22+0,59; 0,83+0,73; 0,81+0,66; 0,53+0,56; 0,47+0,56; 0,36+0,48; 0,08+0,28; 0,06+0,23
bulundu. Istatistiksel olarak, zamanlar arasi yapilan karsilastirmada, degerler arasindaki fark

anlamli bulundu (p<0,001) (Sekil 12, Tablo 4).

Konjunktival semozis degerleri ortalamalar1 15. giin i¢in 2,254+0,6 olarak olciildii.
18, 21, 28, 35, 38, 42, 46, 50, 54 ve 60. giin degerleri sirast ile 1,19+0,71;1,83+0,6;
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2,22+0,59; 0,83+0,73; 0,81+0,66; 0,53+0,56; 0,47+0,56; 0,22+0,42; 0,11+0,31; 0.0+0.0
bulundu. Istatistiksel olarak, dl¢iim zamanlarina gére degisim, 15, 18, 21. giinler arasi
anlamli bulunmazken, degisim 28. giin basladi. Degerler arasindaki fark tiim giinler
karsilastirildiginda anlamli bulundu (p<0,001). 35 ve 38 ile 42 ve 46. giinler arasindaki fark
kendi i¢inde anlamli degildi, 54 ve 60. giinler aras1 fark 6nemli bulundu (p<0,001) (Sekil
13, Tablo 4).

4.4.5. Timokinon Grubunda Elde Edilen Floresein Boyama Bulgular:

Timokinon uygulamasini izleyen 15, 18, 21, 28, 35, 38, 42, 46, 50, 54 ve 60.
giinlerde floresein boyama yapildi (Resim 14). Floresein boya tutulumu, korneal

neovaskularizasyon, korneal opasite, hiperemi ve semozis agisindan olgiim, goézlem ve

degerlendirmeler yapildi (Resim 14, 15; Sekil 9).

Korneal opasite degerleri ortalamalar1 15. giin i¢in 1,64+1,09 olarak bulundu. 18,
21, 28, 35, 38, 42, 46, 50, 54 ve 60 giinlerde siras1 ile degerler, 1,58+1,05; 1,56+1,10;
1,17+0,94; 1,08+0,87; 0,97+0,81; 0,83+0,73; 0,61+0,68; 0,56+0,65; 0,36+0,54; 0,33+0,53
olarak bulundu. Istatistiksel olarak, 15, 18 ve 21. giinler ortalamalar1 arasinda; 28 ve 35.; 38
ve 42.; 46 ve 50.; 54 ve 60. giinler arasinda kendi i¢lerinde fark yoktu (p>0,05). 1, 4 ve 7.
giin degerleri ile 28, 35, 38 ve 42. giin degerleri arasinda fark bulundu (p<0,001). 60. giin
degeri tiim ortalama degerlerden anlamli derecede diisiik saptandi (p<0,001) (Sekil 10,
Tablo 4).

Korneal neovaskularizasyon degerleri ortalamalar1 baslangi¢ degeri olarak,1,31+0,85
olarak bulundu. 18, 21, 28, 35, 38, 42, 46, 50, 54 ve 60. giinler i¢in ise sirasiyla, 0,92+0,73;
1,03+0,94; 0,94+0,86; 0,94+0,89; 0,75+0,77; 0,72+0,74; 0,69+0,71 0,56+0,6; 0,39+0,49;
0,39+0,49 olarak bulundu. Istatistiksel olarak, giinler arasi degisim 35. giine kadar anlaml
bulunmazken (p>0,05), oOl¢iim yapilan diger glinler arasinda fark anlamli bulundu
(p<0,001). 38, 42 ve 46. giinlerde ortalama degerler birbirine yakin bulunurken, 50, 54 ve
60. glinlerdeki diistis anlamli bulundu (p<0,001) (Sekil 11, Tablo 4).

Konjunktival hiperemi degerleri ortalamalar1 15. giin 2,0+0,67 olarak olciildi. 18,
21, 28, 35, 38, 42, 46, 50, 54 ve 60. degerleri sirasi ile ortalama 1,22+0,86; 1,53+0,84,
1,81+0,78; 0,75+0,77; 0,72+0,74; 0,69+0,71; 0,56+0,60; 0,39+0,49; 0,22+0,42; 0,14+0,35

bulundu. Istatistiksel olarak, dl¢iim zamanlarina gére degisimler anlamli bulundu (p<0,001).
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Olgiim zamanlarina gore degisim 4. giinden itibaren baglamis olup 15, 18, 35, 54 ve 60.
giinler arasindaki fark ayrica kendi aralarinda 6énemli bulundu (p<0,001) (Sekil 12, Tablo
4,).

Konjunktival semozis degerleri ortalamalar1 15. giin 2.0+0,67 olarak olgiildi. 18,
21, 28, 35, 38, 42, 46, 50, 54 ve 60 giinler i¢in sirasi ile ortalama, 1,22+0,86 1,53+0,84;
1,81+0,78; 0,75+0,77; 0,72+0,74; 0,69+0,71; 0,56+0,6; 0,36+0,48; 0,25+0,43; 0,0+0,0
bulundu. Istatistik olarak, dl¢iim zamanlarma gére degisim, 15 ve 18. giinlerde anlamli
bulunmazken, diger gilinler arasinda yapilan Ol¢limler arasinda fark ©Onemli bulundu

(p<0,001) (Sekil 13, Tablo 4).

4.4.6. Gruplararasi Floresin Testine Iliskin Bulgularin Istatistik Analizi

Siklosporin A ve Timokinon gruplarindan elde edilen Floresein Boyama sonuglari
karsilastirildiginda; Korneal Opasite 15, 18, 28, 35 ve 38. giinler (p<0.001) ve 35. giinde
(p<0,01) elde edilen degerler karsilagtirildiginda olusan fark anlamli bulundu. Korneal
neovaskularizasyon skorlama ortalamalarinda iki grup arasinda fark anlamli bulunmazken
(p>0,05), Korneal boyanma skorlarinda, 15, 18, 21, 28, 35, 38, 50 ve 54. giinler aras1 farklar
anlaml1 bulundu (p<0,001) (Tablo 4).
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Tablo 4. Deneme gruplarindan elde edilen hiperemi, semozis, schirmer gézyasi testi, korneal boyanma, korneal opasite ve neovaskularizasyon

degerlerinin istatistik analizi

Gruplar Ol¢iim Zamam (Giin) f) X
degeri
15. 18. 21. 28. 35. 38. 42. 46. 50. 54. 60.
Siklosporine A
Hiperemi 2,25+0,6° 1,19+0,71° 1,83+0,6° 2,22+0,59: 0,83+0,73b¢ 0,81+0,66%  0,53+0,56¢  0,47+0,56%%  0,36+0,484 0,08+0,28¢ 0,06+0,23¢ Hxx
Semozis 2,25+0,6° 1,19+0,712 1,83+0,6* 2,22+0,59> 0,83+0,73b 0,81£0,66%  0,53+0,56°  0,47+0,56<¢  0,22+0,42°% 0,11+0,314 0,06+0,23¢ falalel
Schirmer 4,44+1,50° 5,28+1,18f 5,2241,22f 7,58+1,38de 6,72+1,344¢ 5,56+1,25" 6,69+1,23¢  7,97+1,18« 9.0£1,21% 10,14+1,332 11,86+1,222 Hxx
Korneal Boyanma 3,56+0,507 3,28+0,45% 2,94+0,67° 2,53+0,5b 2,5+05% 2,08+0,874 1,83£0,91¢  1,33+0,47¢ 1,3340,47¢ 1,31£0,52¢ 1,33+0,47¢ faialel
Korneal Opasite 2,33+0,63# 2,19+0,712 2,14+0,76° 1,86+0,682 1,860,722 1,39+0,59° 1,08+0,77%  0,72+0,74< 0,72+0,74¢4 0,47+0,6¢ 0,39+0,594 il

Korneal
. 1,56+0,692 1,06+0,712° 1,11+0,822 1,06+0,712° 0,94+0,75° 0,81+0,74%  0,81+0,66*  0,53+0,56¢ 0,47+0,564 0,39+0,54¢4 0,28+0,514 faialel
Neovaskularizasyon

Timokinon

Hiperemi 2,+0,672 1,22+0,86° 1,53+0,842> 1,81+0,78+ 0,75+0,77¢ 0,72+0,74¢ 0,69+0,71¢  0,56+0,60¢  0,39+0,49¢de 0,2240,424e 0,14+0,35¢ Fkk
Semozis 2.0+0,67¢ 1,22+0,86* 1,53+0,84af 1,81+0,78"* 0,75+0,77b 0,72+0,74¢ 0,69+0,71¢ 0,56+0,6% 0,36+0,48¢de 0,2540,43d 0,0+0,0¢ Fkk
Schirmer 4,61+1,4f 5,19£1,23¢ 5,17+1,40¢ 7,0£1,624% 6,28+1,444t 5,75+1,48¢ 7,03£1,20¢  8,28+1,34«d  9,58+1,31bF  10,75+1,180++  12,03+1,02 Fkk

Korneal Boyanma  2,61+1,05%+1 2,42+0,84%++  2,06£0,82ebef 11 1,810,711+ 1,5040,77¢4F++ 1,50+0,77°1F 1,50+0,77%¢  1,22+0,72¢  1,17+0,69%711 0,72+0,56°111  0,67+0,47¢ ok
Korneal Opasite 1,641,095+ 1,581,054+ 1,561,1007F  1,17+0,94b4F 1,080,870+ 0,97+0,810F+1 0,83+0,73%  0,61+0,68%  0,56+0,65¢ 0,360,544 0,33+0,53¢ ok
Korneal

. 1,31+0,85° 0,924+0,732° 1,03+0,94¢2b 0,94+0,862° 0,94+0,892b 0,75+0,77%  0,7240,74%d  0,69+0,71bd 0,56+0,6¢ 0,39+0,494 0,39+0,494 falalel
Neovaskularizasyon

***: p<0,001.
a-f: Aym satirda farkli harfleri tagiyan gruplar arasi fark istatistiki olarak 6nemlidir (p<0,05).

+: p<0,05, +7: p<0,01, T17: p<0,001 Ayni siitunda Siklosporin A ve Timokinon gruplar1 arasindaki farklar
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Sekil 8. Siklosporin A ve Timokinon kullanimi sirasinda elde edilen SGT degerlerinin

giinlere gore degerlendirilmesi (p<0,001)

Siklosporin

w==Timokinon

Korneal Boyanma Skorlan

Sekil 9. Siklosporin A ve Timokinon kullanimi sirasinda elde edilen korneal boyanma

skorlarinin giinlere gore degerlendirilmesi (p<<0,001)

Siklosporin

T==Timokinon

Korneal Opasite Skorlan

Sekil 10. Siklosporin A ve Timokinon kullanimi sirasinda tespit edilen korneal opasite

skorlarmin giinlere gore degerlendirilmesi (p<0,001)
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Sekil 11. Siklosporin A ve Timokinon kullanimi sirasinda tespit edilen korneal

neovaskularizasyon skorlarinin giinlere gore degerlendirilmesi (p<0,001)

Saf Goz

Konjunktival Hiperemi Skorlan

Sekil 12. Siklosporin A ve Timokinon kullanimi sirasinda tespit edilen konjuktival hiperemi

skorlarmin giinlere gore degerlendirilmesi (p<0,001)

Siklosporin

$emozis Skorlan

T=Timokinon

Sekil 13. Siklosporin A ve Timokinon sirasinda tespit edilen semozis skorlarinin giinlere

gore degerlendirilmesi (p<0,001)
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Resim 12. 7 nolu olgunun CsA uygulamasmin Floresein boyama sonrasi kobalt mavisi

altinda muayenesi (15.giin)

Resim 13. 9 nolu olgunun CsA uygulamasinin floresein boyama sonrast kobalt mavisi

altinda muayenesi (15.giin)

Resim 14. 14 nolu olgunun TQ uygulamasmin floresein boyama sonrasi kobalt mavisi

altinda muayenesi (15. giin)
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Resim 15. 24 nolu olgunun TQ uygulamasinin floresein boyama sonrasi kobalt mavisi

altinda muayenesi (28. giin)

Resim 16. 17 nolu olgunun CsA ugulamasiin floresein boyama sonrasi kobalt mavisi

altinda muayenesi (36.giin)

Resim 17. 7 nolu olgunun CsA uygulamasinin floresein boyama sonrasi kobalt mavisi

altinda muayenesi (45. giin)
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5. TARTISMA

KKS (Kerato Konkunktivitis Sikka), milyonlarca insan yani sira hayvanlarda da
goriilme siklig1 son yillarda giderek artan ve hastalarin goriis sagligini etkileyen kronik bir
gbz hastaligidir (Foulks, 2008; Izci, 1995; Nelson ve ark, 2000; Perry ve Donenfeld, 2004).
Hastaligin sagaltiminda oOncelikle antienflamatuvar ajanlar tercih edilmekte; epitelyal
apoptozisi ve aktive olmus T hiicrelerinden sitokin salinimini inhibe edici etkisi nedeni ile
de Siklosporin A etkin ve yaygin olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte, hastaligin
multifaktoryel kokenli olmasi alternatif sagaltim yontemleri iizerinde yapilan ¢aligmalarin

sayisini her gecen giin artirmaktadir (Demiryay, 2008; Xiong ve ark, 2008).

Sunulan ¢alismada, antibakteriyel (Aboul Ela, 2002; Aljabre ve ark, 2005; Bourgou
ve ark, 2010; Halawani, 2009) analjezik, antienflamatuvar (Abdel Fattah, 2000; Chechl ve
ark, 2009; Mansour ve Tornhambre, 2004), antioksidan (Badary ve ark, 2003; Bourgou ve
ark, 2010; Hamdy ve Taha, 2009) ve immunomodiilatér (El Mahmody ve ark, 2002; Salem,
2005) oOzellikleri nedeni ile alternatif olarak bircok hastaligin sagaltiminda kullanilan
Timokinon’un KKS’nin sagaltimindaki etkinligi Siklosporin A (% 0,05) ile karsilastirilarak

arastirildi.

Hayvan modelleri iizerinde hastaligin patogenezisine yonelik yapilan ¢aligmalarda,
gbzyas1 Uretimi mekanik, hormonal veya sinirsel yolla azaltilmakta ya da evaporasyona
neden olan faktorler kullanilmaktadir (Burgalassi ve ark, 1999; Dursun ve ark, 2002;
Fujihara ve ark, 1995). Deneysel modelde kuru goz olusturmak amaci ile farkli hayvan
tirleri kullanilmaktadir. Bunlar icerisinde tavsan (Susi ve ark, 1999), fare (Barabino ve ark,
2004) ve rat (Dursun ve ark, 2002) oncelikle tercih edilmektedir. Tavsan goz anatomisi
nedeni ile goze iliskin hastaliklarin arastirilmasinda tercih edilen ve kullanilan en uygun

tirdiir (Azzarolo ve ark, 2004; Gwon, 2008; Rehorek ve ark, 2011).

(Calismada hayvan modeli olarak Yeni Zellanda 1rki tavsan tercih edildi, literatiir
verilere paralel olarak (Li ve ark, 2012, Xiong ve ark, 2008), deneme siiresince tavsanlarin
ortam 1s1s1  23£2 °C; bagil nemi % 60 +10 ve 12 saat aydinlatma (08.00 - 20.00) olacak

sekilde barinma kosullar1 saglandi.
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Oftalmik prezervatifler, antimikrobiyal etkinlige yardimci olmalar1 agisindan birgok
g0z ilacinin bilesiminde bulunmaktadirlar. Uzun siireli kullanimlarinda sitotoksik etkilerinin
olmasinin yani sira genellikle glokom ve okiiler yiizey hastaliklarinda tercih edilmektedirler.
Benzalkonium kloride (BAK) de bu iirlinler arasinda yer alir ve genellikle % 0,1 lik olarak
tekrarlanan dozlar halinde topikal uygulanir. BAK, dortlii amonyum bilesigidir ve gozyast
filmini hizli bir sekilde kurutmaktadir. Boylece gozyasi filmi dengesizligine, goblet
hiicrelerinin kaybina, konjunktival skuaméz metaplazi ve apoptozise yol acarak; kornea
epitel bariyerini bozdugu ve daha derin okiiler dokularda hasara yol agtig1 bildirilmektedir.
Bu o6zelligiyle paralel olarak BAK kullanildigi ¢aligmalarda hizli bir sekilde kuru goz
olusturmaktadir (Li ve ark, 2012; Xiong ve ark, 2008). Noecker (2001), Tripathi ve Tripathi
(1989), Berdy ve Hedquist (2000), BAK igeren oftalmik preparatlarin da KKS ya neden

olabilecegini, var olan hastalik tablosunu daha da siddetlendirecegini ifade etmektedirler.

Literatiir verilere paralel olarak, 14 giin boyunca tavsanlara giinde iki kez sabah
09.00 aksam 16.00 da % 0.1 BAK (Sigma, St Louis) 5Sul topikal olarak uygulandi, tavsan
modelinde KKS olusturuldu. Bu siirecte KKS olusumu klinik bulgular, Schirmer gozyast
testi ve floresein boya yontemleri ile izlendi. BAK’in gbzyasi filmini kurutucu, okiiler
yiizey, kornea ve konjunktivada meydana getirdigi hasar ve yangiya iliskin bulgular (Arici
ve ark, 2000; Baudoin, 1996), calismada da gozlendi ve kaydedildi. Okiiler yiizey ve
korneada meydana gelen hasar floresein boyama ile tespit edildi, konjunktivada sekillenen
yangi belirtileri hiperemi ve semozisin giinler iginde gosterdigi degisim kaydedildi. Xiong
ve ark (2008), farkli BAK konsantrasyonlarini Yeni Zellanda tavsanlarda kuru géz modeli
olusturmak amaci ile kullandiklarini diisiik konsantrasyonda BAK uygulamasinin 2 haftadan
daha fazla siirede gdzyasi iiretimini azalttigin1 belirtmektedirler. Optimal prosediiriin %
0,I’lik BAK ile 2 haftada saglandig1 goriisiinii paylasmaktadirlar. Bu yoniiyle ¢aligma da
KKS olusturmak icin siire 14 giin olarak planlandi. Tavsanlarin gozlerine planlanan siire
icerisinde giinliik damlatilan BAK’1n gozyas: iiretimine olan etkisi 0, 3, 5, 7 ve 14. giinlerde
SGT-I 6l¢iimleri ile takip edildi. Lin ve ark (2011), fareler lizerinde yiirtittiikleri ¢calismada 7
giin siire ile BAK (% 0,2) uygulamasinin KKS olusumu i¢in uygun oldugunu ileri siirmekte,
gozyast iliretim miktarlarinda meydana gelen azalmanin 4. ve 7. giinler arasinda istatistik
acidan onemli (p<0,001) bulundugunu bildirmektedirler. 14. giin sonunda elde edilen
degerler (sag goz 4,25+1,25; sol goz 4,47+1,4 mm/dk) baslangic degerleri (sag goz
8,75+1,64, sol goz 8,69+1,65 mm/dk) ile kiyaslandiginda istatistik agidan anlamli bulundu
(p<0,001). Elde edilen sonug¢ Lin ve ark (2011)’nin bildirimleri ile uyumlu idi.
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KKS’de klinik bulgularin baslangic doneminde; gozlerde kuruluk, kasinti, agri,
fotofobi, gérmede bulaniklik, kizariklik, miikoz akinti ile bazi hastalarda asir1 gozyasi
akintis1 oldugu belirtilmektedir (Akin ve Samsar, 2005; Kulualp ve Kilig, 2012). Sicak ve
kurak ortamlarda gozyasi evaporasyonunun artmasi nedeni ile klinik belirtilerin daha sik

ortaya ¢iktig1 ifade edilmektedir (Akin ve Samsar, 2005).

Calisma ortami kosullarinin, objektif degerlendirme acisindan 24 saatlik zaman
diliminde 23+2 °C oda 1s1s1 ve % 60+£%10 bagil nem olmas1 saglandi. Kontrollii bir ¢aligma
olmas1 ve siirecin saglikli islemesi agisindan optimum ortam kosullarinin saglanmasina
dikkat edildi. Tiim olgularda kuru g6z olusturma siirecinde inspeksiyon, schirmer goézyasi
testi ve floresein boya test sonuglari ve oftalmolojik muayene bulgular1 kaydedildi. Bilateral
konjunktival hiperemi, agr1 ve kasinti hissine bagli oldugu diisiiniilen ayaklarla gozii kasima
istegi ve basi kafese siirtme hareketi goriildii. Baz1 tavsanlarda serdz gozyasi akintisinin
zamanla mukoid karakter kazandigi goézlendi. Mukoid akintinin boyama esnasinda

temizlenmesi zorluk ¢ikardi.

KKS’nin tanisinda gozyasi salgisinin miktarin1 belirlemek amaci ile Schirmer
gOzyasi testi ve fenol kirmizisi gézyasi testi (Habin,1993; Werner ve ark, 2008); prekorneal
gbzyast filminin stabilitesini belirlemek igin kirilma zamani testi ve prekorneal gozyasi
filminin biitiinliigiiniin kontrolii i¢in Rose Bengal, Lissamin yesili ve Floresein gibi boyama
yontemlerinden yararlanildigr belirtilmektedir (Pflugfelder ve ark, 2000;Vashisht ve Singh
2011). Schirmer gdzyas1 testinin oftalmik muayenenin 6nemli bir bileseni oldugu, 6zellikle
korneal kondisyonun degerlendirilmesinde erken tan1 ve sagaltim acgisindan rutin olarak
uygulanmasi gerektigi ifade edilmektedir (Kog ve ark, 1995; Li ve ark, 2012; Xiong ve ark,
2008). Bu testin gozyasi filminin akoz katmaninin miktar olarak degerlendirilmesinde
kullanildig1, test degerleri normalin altinda ise KKS gibi okiiler yiizey hastaliginin
diisiniilmesi gerektigine dikkat ¢ekilmektedir (Akin ve Samsar, 2005; Oturak, 2010;
Rosolen ve ark, 2009).

Literatiir veriler (Li ve ark, 2012; Xiong ve ark, 2008) dogrultusunda BAK
uygulamas: ile keratokonjunktivitis sekillendirmeye calisilan 14 giin boyunca 0, 3, 5, 7 ve
14. giinlerde watmann test stripleri kullanilarak goézyas1 sekresyon olgiimleri yapildi.
Barabino ve ark (2004) tarafindan da ifade edildigi gibi tavsanlarin g6z kiiresinin biiyiik
olmasi testin uygulanmasinin kolay ve pratik olmasini sagladi. Baslangi¢ degerlerine gore

gozyast miktarinda meydana gelen azalmalar sag ve sol gozler igin ayr1 ayr
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degerlendirildiginde her iki gézde de 5, 7 ve 14. giin degerlerinde meydana gelen azalma
istatistiki agidan 6nemli bulundu (p<0,001). Sag ve sol gozler karsilikli kiyaslandiginda
beklenildigi gibi istatistik olarak gilinler arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p<0,05).
Boylece literatiir verilere paralel olarak 14. giin sonunda KKS sekillendigi kanisina
varilarak gruplar olusturuldu ve sagaltim asamasina gecildi. Xiong ve ark (2008), tavsanlar
tizerinde yiriittikkleri calismada SGT degerlerinde baslangic degerlerine gore 5. giin
(p<0,05) 7 ve 14. giinlerde ise (p<0,01) diizeyinde anlamli bir diisiis saptadiklarini
bildirmektedirler. Calismada 0. ve 3. giin degerleri arasinda farklilik 6nemli degilken
sonraki gilinler baslangi¢ degerlerine gore anlamli diistis gosterdi (p<<0,001). Ayrica 5 ve 14.
giin degerleri de kendi i¢inde korelasyon gosterdi. Elde edilen bulgular Xiong ve ark (2008)

ve Li ve ark (2012) tarafindan bildirilen sonuglara paralel oldu.

Anatomik olarak okiiler yiizeyde keratinize olmayan c¢ok katl epitel, ayrica
konjunktivada gozyast film tabakasinin viskozite ve direncini artiran, miisin salgilayan
goblet hiicreleri bulunmaktadir. KKS olusumunda konjunktiva epitelinden proapoptotik
faktor salinimi artmakta kornea ve konjunktiva epitelinde apoptozis gelismektedir (Glimiis
ve Cavanagh, 2009; Izci ve ark, 2002). Korneada erozyon ya da iilser oldugu diisiiniilen
durumlarda tanity1 desteklemek amaciyla floresein boyama yapilmasi ve iyi bir
degerlendirme i¢in oftalmoskopun mavi filtresi altinda incelenmesi gerektigi
bildirilmektedir (Werner ve ark, 2008). Floresein boyama ile konjunktiva ve korneadaki
hasar belirlenirken minimum diizeyde gozde irritasyon da gelistigi ifade edilmektedir (Bron,

2001).

Calismada KKS olusum siirecinde korneada meydana gelen hasar diizeyini
belirlemek amaci ile 0, 3, 5, 7 ve 14. giinlerde floresein boyama yapildi, Slit lamp
biyomikroskobun kobalt mavi filtresi altinda incelemeler yapildi. Her iki gozde de istatistik
olarak baslangi¢ degerleri ile kiyaslandiginda 0, 3, 5, 7 ve 14. giinlerde meydana gelen artis
(p<0,001) 6nemli bulundu. Elde edilen bulgular Demiryay (2008), Perry (2004), Bron
(2001) ve Werner ve ark (2008)’nin bildirimleri ile paralel bulundu. Bu arada 7. ve 14.
giinlerde sag ve sol gozler arasinda opasite artig1 agisindan saptanan farkliligin uygulama

kaynakli olabilecegi diisiiniildii.

Konjunktiva epitelindeki inflamatuvar sitokinlerin artis1 ile okiiler irritasyon
belirtileri ve korneal floresein boyanma derecesi arasinda belirgin bir iliski bulunmaktadir.

Bu nedenle KKS de gerek tan1 gerekse sagaltim siirecinde kullanilan ilaglarin etkinligini
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degerlendirmede korneal floresein boyanma derecesi Onemli bir parametre olarak
gosterilmektedir (Barabino ve ark, 2004; Demiryay, 2008; Perry ve ark, 2004). Sunulan
caligmada, bu amagla oftalmolojik muayeneler igin ticari olarak satilan 1 ul % 0,1 Liquid
sodyum floresein kullanildi, kornea epitelinde boya tutan hasarli bolge olup olmadigi Slit-
Lamp biyomikroskop ile degerlendirildi ve goriintiiler kaydedildi. Elde edilen goriintiiler
tizerinden korneal opasite, korneal neovaskularizasyon ve korneal boya tutulum
derecelendirmesi yapildi. Deneme 6ncesi klinik muayene sonucu saglikli oldugu kanisina
varilan sag ve sol gbzlerde korneal boya tutulumu, korneal opasite ve neovaskularizasyon
ortalamalar1 0,0+0,0 olarak kaydedildi. Korneal boya tutulumu 14. iinde sag gézde 3,58+0,5
sol gozde ise 2,64+1,04 likk degeri ile baslangic degerleri ile karsilastirildiginda 6nemli
derecede yiiksek bulundu (p<0,001). Xiong ve ark (2008), bir goze BAK uygulanan diger
gbzlin kontrol grubu olarak kabul edildigi ¢alismada BAK grubunda korneal boyanma
skorlarmin gilinler i¢inde artis gosterdigini ve 14. giinde ortalama skorun 3-4 arasinda
oldugunu; Lin ve ark (2011) da arastirmalarinda 7. giin degerlerinin 6 oldugunu
belirtmektedirler. Her iki ¢alismadan elde edilen bulgulara paralel artis saptandi. BAK
uygulamasinin gdézyasi filmini bozarak okiiler yiizeyde hasar olusturdugu goriildii. Ancak
elde edilen ortalama degerler Lin ve ark (2011)’nin bildirimlerinin altinda gergeklesti. Lin
ve ark (2011), kuru goz olusturma siirecinde gelisen yangisal reaksiyonlart hiicresel
diizeyde ortaya koymak amaci ile histolojik incelemelere de calismalarinda yer vermislerdir.
Sunulan ¢alismada, konjunktival hiperemi ve semozis yangisal parametreler olarak
degerlendirildi. Baslangic degerleri dikkate alindiginda istatistiksel olarak, Siklosporin ve
Timokinon gruplarinda hiperemi ve semozis skorlar1 gilinler ig¢inde anlamli bulundu
(p<0,001). Bu KKS olusum siireci igerisinde beklenen bir durum olmakla birlikte iki grup
arasinda 7. glin degerleri arasinda saptanan fark (p<0,05), sonucu etkilememekle birlikte
dikkati gekti.

Schirmer gozyasi testinin kornea kondisyonu ve goz yasi liretiminin kantitatif
degerlendirilmesinde gerek erken tani gerekse etkin sagaltim planlamasi agisindan rutin
olarak uygulanmasi gerektigi bildirilmektedir. Testin géze herhangi bir s1vi uygulanmadan
veya g6z manipiile edilmeden diger test ve islemlerden 6nce uygulanmasi onerilmektedir
(Kog¢ ve ark, 1995, Rosolen ve ark, 2009, Williams, 2007). Calisma kapsaminda gerek
BAK uygulamasini izleyen siiregte gerekse hastaligin izlendigi siirecte testin her uygulama
giiniinde ayni saatlerde yapilmasina dikkat edildi. Beech ve ark (2003) ve Trbolova ve
Ghaffari (2012) tavsanlara ait ortalama SGT-I degerini 5,30 £2,9 olarak rapor etmektedirler.
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Harcourt-Brown (2002), saglikli tavsanlarda SGT degerlerinin 0-11,22 mm/dk araliginda
degistigini, Abrams ve ark (1990), diisiik degerlerin siipheli olarak degerlendirilmesi

gerektigini ifade etmektedirler.

Sunulan calismada adaptasyon siireci oncesi alinan degerler ¢ok degisken oldu.
Bunlar 1-14 mm/dk arasinda degisti. Ancak deneme agisindan optimal ortam kosullari
saglandiginda 0. giin degerleri sag g6z (Siklosporin grubu) i¢in 8,75+1,64 mm/dk, sol goz
(Timokinon grubu) i¢in 8,69+1,65 mm/dk olarak birbirine ¢ok yakin Olgiildii. Bu deger
Beech ve ark (2003), Trbolova ve Ghaffari (2012) tarafindan bildirilen degerlerin biraz
tizerinde oldu. Gozyas1 iiretimi fizik, mekanik kimyasal faktorlerden etkilenebilmektedir.
Bu baglamda Harcourt-Brown (2002) tarafindan rapor edilen degerler araliinin genis
olmasi1 g¢evresel etkenlerin gozyas: iiretimi iizerine olan etkileri ile agiklanabilir. Nitekim
Susi ve ark (1999) tavsanlar {izerinde kuru goéz modeli olusturduklar1 calismalarinda

sicaklik, nem ve riizgar hizinin kontrollii olmas1 gerektigine vurgu yapmaktadirlar.

KKS sagaltiminda yaklasim celigkilidir.  Geleneksel yaklagim, nedeni
diizeltmeksizin, replasman ile okiiler ylizeyi kayganlastirmak veya hastanin mevcut
gbzyasin1 muhafaza etmeyi icermektedir (Bron, 2001; Calonge, 2001). Digeri direkt olarak
okiiler ylizeyde yangiya neden olan faktorlerin ortadan kaldirilmasi gerektigi seklinde ifade
edilmektedir (Tatlipmar ve ark, 2005). KKS, patogenezinde yanginin yogun olarak yer
aldig1 ve gozyasinda proinflamatuvar sitokinlerin arttifi bir disfonksiyonel gozyasi
sendromu olarak kabul edilmektedir. Sagaltim amaci ile yangiyr baskilayan topikal
%0.05’1ik siklosporin A yaninda gbdzyast eksikligini yerine koymay1 ya da gozyas: kaybini
engellemeyi amaglayan suni gézyasi preparatlari, lubrikanlar, punktum tikaclar1 ve ayrica
kuru g6z sebeplerine yonelik olarak cerrahinin de iginde bulundugu cok sayida segenek
olmakla beraber kesin bir tedavisi bulunmamaktadir (Barber ve ark, 2005; Kaswan ve ark,
1989, Lekhanont ve ark, 2007; Moon ve ark, 2007; Sall ve ark, 2000; Small ve ark, 2002;
Stevenson ve ark, 2012). Klinik ve deneysel calismalar igerisinde topikal % 0.05’1lik
siklosporin A ile suni gozyasi preparatlarinin ve viskoelastik maddelerin karsilagtirilmasi
yer almaktadir (Lekhanont ve ark, 2007; Moon ve ark, 2007; Sall ve ark, 2000). Topikal
%0.05’1ik siklosporin A hastalar tarafindan kolay tolere edilen, belirgin yan etkileri
olmayan, tedavi uyumunun son derece iyi oldugu kuru goz tedavi se¢enekleri arasinda kabul
edilmektedir. Topikal siklosporin A kuru goz tedavisinde klinik bulgular ve semptomlarin

giderilmesi acisindan etkinligi, sistemik dolasima ge¢cmemesi ve yan etki profilinin son
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derece az olmasi nedeniyle de giivenilirligi kanitlanmig bir preparat olarak bilinmektedir.
Epiteliyal apoptozisi ve aktive olmus T hiicrelerinden sitokin salinimini inhibe edici etkisi
nedeni ile de Siklosporin A etkin ve yaygin olarak kullanilmaktadir (Gayton, 2009; Giimiis
ve Cavanagh, 2009). Bununla birlikte, hastaligin multifaktoryel kokenli olmasi alternatif
sagaltim yontemleri lizerinde yapilan calismalarin sayisini her gegen gilin artirmaktadir

(Demiryay, 2008; Kaswan,1988; izci, 1995).

Sunulan ¢alismada, antibakteriyel (Aboul Ela, 2002; Aljabre ve ark., 2005; Bourgou
ve ark, 2010; Halawani, 2009) analjezik, antienflamatuvar (Abdel Fattah, 2000; Chechl ve
ark., 2009; Mansour ve Tornhambre, 2004), antioksidan (Badary ve ark, 2003; Bourgou ve
ark, 2010; Hamdy ve Taha, 2009) ve immunomodiilatér (E1 Mahmody ve ark, 2002; Salem,
2005) ozellikleri nedeni ile alternatif olarak bir¢ok hastalifin sagaltiminda kullanilan
Timokinon’un, KKS’nin sagaltimindaki etkinligi Siklosporin A (%0,05) ile karsilagtirilarak

arastirilmasi amaglandi.

TQ yaklasik 2000 yildir Akdeniz ve Uzak dogu tibbinda folklorik olarak kullanilan
bir bitkisel ilagtir. PubMed’de yapilan taramalarda son 5 yil igerisinde 400’lin {lizerinde
yayin yer almaktadir (Yao ve ark, 2016). Yapilan literatiir taramalarinda TQ’un g6z
hastaliklarindaki etkinligi iizerine sinirli sayida calisma elde edilebilmistir. Bu nedenle
TQ’un etkinliginin genel ¢alismalarla tartisilmasi yoluna gidilmistir. Yao ve ark (2016),
Zaheer ve ark (2012), deneysel olarak tavsanlarda kornea alkali yanik yaralanmasi sonrasi
gelisen korneal neovaskiilarizasyonun korneal dokularda ortaya ¢ikan Vaskiiler Endotelial
Growth Faktor ekspresyonunu degerlendirdikleri ¢alismalarinda, TQ'nun korneal
neovaskiilarizasyonu etkili bir sekilde inhibe ettigini rapor etmektedirler. Bu etkinligin
triamsinolon’a esdeger diizeyde olduguna dikkat ¢ekmektedirler. Bununla birlikte, bu
etkinin altinda yatan mekanizmanin belirsizligine ve TQ' nun klinik uygulamasindan 6nce
daha ayrintili caligmalar gerektigine vurgu yapmaktadirlar. Demirel (2015) akut otitis media
olusturulan ratlarda deksametazon ile timokinon’un antiinflamatuar etkilerini karsilastirdigi
deneysel calismada Siprofloksasin ve % 0,4’lik Timokinon gruplarinda epitel ve stroma
kalinlig1, stromal 6dem ve inflamatuar hiicre oranlarinin kontrol (serum fizyolojik) grubuna
gore anlamli derecede diisiik oldugunu rapor etmektedir. Demir (2012), ¢orek otu yagi,
timokinon (TQ), propolis ve kafeik asit fenetil esterinin, siganlarda radyasyonun lens
dokusunda meydana getirdigi hasara karst koruyucu etkilerini alinan doku orneklerinde

oksidan/antioksidan parametreler araciligi ile degerlendirmistir. Radyasyon sonrasi TQ,
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kafeik asit fenetil esteri, propolis ve ¢orek otu yagi verilen gruplarda sirastyla katarakt
olusma oraninin %50, %40, %30, %20’ye distiglini ve 1 ve 2. derece ile smirl kaldigimn
ifade etmistir. Kataraktin tek tedavi yonteminin cerrahi oldugunu bildirmekle birlikte,
iyonize radyasyona bagl olarak gelisen katarakti 6nleyici ya da geciktirici ajan olarak ¢orek
otu yaginin antioksidan etkisinin varligina dikkat ¢ekmistir. Yardimci (2015), timokinon,
silimarin ve curcuminin, torakoabdominal aorta cerrahisiyle iligkili iskemi reperfiizyon
hasarma kars1 antioksidant etkilerini belirlemek amaci ile sicanlarda deneysel olarak
yiriittiigii calismada, Timokinon etkisinde oksidatif stres indeksinin azaldigin1 ve terapotik
etkisinin oldugunu bildirmektedir. Salem ve ark (2016), albino erkek siganlarda formaldehit
ile indiiklenen kornea yaralanmasi ilizerine Nigella sativa yaginin rolii degerlendirdikleri
calismada limbal kok hiicrelerin mobilizasyonunun uyarildigin1 bdylece timokinonun
kornea iizerinde formaldehitin olusturdugu toksik degisiklikleri iyilestirebilecegi sonucuna
vardiklarini rapor etmislerdir. Calismada, 14. giin sonunda klinik ve oftalmik testler sonucu
KKS’nin olustugu belirlendi ve tedavi siirecine gegildi. Barnet ve Crispin (1993),
Wiederholt ve ark (1986), lakrimasyonda iyilesmenin goriilmesi igin 2-3 haftaya ihtiyag
oldugunu, Kaswan ve ark (1989), Kaswan ve Salisbury (1990), bunun nedeni olarak
dejenere lakrimal dokudaki hiicre ve sekresyon graniillerinin rejenere olabilecegi siirenin bu
olduguna dikkat ¢ekmektedirler. Uzun siireli etkili sonuglar alinabilmesi i¢in de en az 3
hafta siireyle giinde iki kez birer damla olarak kullanilmasi gerektigini ancak sagaltima

yanitin bu sekilde alinabilecegini bildirmektedirler.

Calismada, 45 giin boyunca sabah 09.00 ve aksam 16.00 da topikal olarak
Siklosporin A ve Timokinon uygulandi. Calismada ila¢ uygulamasi sirasinda korneal
neovaskularizasyon, hiperemi, semozis, korneal opasite, korneal boyanma ve Schirmer
gozyas1 test sonuglart 15, 18, 21, 28, 35, 38, 42, 46, 50, 54 ve 60. giinlerde degerlendirildi.
Siklosporin grubunda 4,44+1,50 olan Schirmer test degeri, Timokinon grubunda tedavi
oncesi 4,61+1,4 olarak birbirine benzer bulundu ve ¢ikis degeri olarak kabul edildi.
Siklosporinin etkinliginin goriilebilmesi i¢in gerekli oldugu disiiniilen 3 hafta sonunda 35
giinde yapilan Olciimlerde bu degerler sirasi ile 6,72+1,34 ve 6,28+1,44 olarak tespit
edilerek anlamli artis oldugu goézlendi. Kulualp (2011) in yaptig1 calismada farelerde
Siklosporin kullanimi ile 6 hafta da gozyas: tiretim miktarinda anlamli bir artis olmadigi
(p>0,005) kaydedilmistir. Calismada ise 60. giinde Siklosporin grubunda SGT 11,86+1,22
Timokinon grubunda ise 12,03+1 olarak bulundu ve baslangic degerleri ile

karsilastinldiginda aradaki fark olduk¢a anlamli (p<0,001) bulundu. ki grup arasinda ise
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28, 35 ve 50. giinlerde (p<0,005), 54. giin ise (p<0,001) diizeyinde olusan farklar anlamli
bulunmakla birlikte diger gilinler arasinda sonuglar birbirine yakin oldu. Floresein boyama
sonrasi korneal boyanma skorlar1 Siklosporin grubunda 3,56+0,5 Timokinon grubunda ise
2,61£1,05 oldu, 60. giin sonunda siklosporin grubunda, 1,33+0,47 Timokinon grubunda ise
0,67+0,47 olarak anlamli derecede diisiis (p<0,001) goriildii. Bu yoniiyle her iki preparat
icin de yangisal reaksiyonlar1 tedavi ettiklerini sdylemek miimkiindiir. Korneal opasite
degerleri 2,33+0,63 olan Siklosporin grubunda ve 1,64+1,09 olan timokinon grubunda da
60. giinde siras1 ile 0,39+0,59 ve 0,33+0,53 a varan diisiis saptandi. Elde edilen bulgular
Kulualp (2011)’in bulgular1 ile karsilastirildiginda SGT degerleri agisindan farklilik

gostermekle birlikte klinik agidan olumlu olarak degerlendirildi.

Sonug olarak; KKS, sadece gdzyasmin eksik salgilanmasi veya goz ylizeyinden
fazlaca buharlagsmasi olarak degil, gbzyas1 dongiisiinii bir veya birden ¢ok noktada etkileyen
bir inflamatuvar siire¢ olarak ele alinmaktadir. Hastaligin patogenezinde yangisal elemanlar
olarak hiicreler ve mediatdrlerin varlig1 ortaya konulmustur. Hiicreler esas olarak lenfositler,
dendritik hiicreleri, langerhans hiicreleri, makrofajlar ve T hiicreleri (Th1, Th17) gibi antijen
sunan hiicreler olarak bilinmektedir. Bugiine kadar yapilan caligmalarda Siklosporin A’nin
bu dongi tlizerindeki etkinligini ortaya koymak amaci ile ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir.
Klinik bulgular agisindan Timokinon kullanimi ile Siklosporin A’ya esdeger kabul
edilebilecek iyilesme bulgulari saptanmakla birlikte inflamatuvar sitokinler, Thl ve Th17-
iligkili sitokinler, kemokinler ve reseptorleri, MMP’ler ve salgilanan fosfolipazlara etkinligi
tizerinde in vivo ve invitro olarak olas1 etkilerini ortaya koyacak ileri agsamali ¢alismalara

gereksinim duyulmaktadir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

“Siklosporin A ve Timokinon’ un etkinliginin tavsan kerato konjunktivitis sikka
modelinde karsilastirilmas:” isimli ¢aligma sonunda elde edilen bulgular 15181 altinda

asagidaki sonuglar elde edilmistir.

1. Tavsanlara 23+2 °C ortam 1s1st; % 60410 bagil nem ve 12 saat aydinlatma (08.00 -
20.00) olacak sekilde saglanan barinma kosullar1 altinda giinde iki kez sabah 09.00
aksam 16.00 da olacak sekilde % 0,1 Benzalkonuim Kloride (Sigma, St Louis)
soliisyonundan 14 giin siireyle 5ul topikal olarak uygulanarak goézlerde deneysel

modelde Kerato Konjunktivitis Sikka sekillenmesi saglandi.

2. Tavsanlarda Benzalkonium Kloride uygulamasi sirasinda gozyasi miktar1 ve
floresein boya tutulumu, korneal neovaskularizasyon, korneal opasite, konjunktival
hiperemi ve konjunktival 6deme iliskin deneme 6ncesi, 0, 3, 5, 7 ve 14. gilinlerdeki

degisiklikler sag ve sol gozler agisindan istatistik olarak bir farklilik géstermedi.

3. Optimal kosullarda tavsanlarda gozyasi miktar1 sag ve sol goézler i¢in ortalama

8,75+1,64 - 8,69+1,65 mm/dk olarak birbirine ¢ok yakin degerlerde dlctildii.

4. Siklosporin A ve Timokinon uygulamalar1 6ncesi sirasi ile 4,44+1,50 ve 4,61+1,4
mm/dk Olciilen gdzyast miktar1 sagaltim sonunda 11,86+1,22 ve 12,03+1,0 mm/dk
olarak kaydedildi.

5. Siklosporin A ve Timokinon uygulamasini izleyen 15, 18, 21, 28, 35, 38, 42, 46, 50,
54 ve 60. giinlerde gbzyasi miktar1 yani sira floresein boya tutulumu, korneal
neovaskularizasyon, korneal opasite, hiperemi ve semozis agisindan dl¢lim, gézlem
ve degerlendirmeler yapildi. Her iki grupta da elde edilen degerler birbirine yakin ve

baslangic degerleri ile karsilastirildiginda klinik ve istatistik agidan olumlu

farkliliklar elde edildi.

6. Deneysel model keratokonjunktivitis sikka’da Timokinon ve Siklosporin A’nin
kiyaslandigr calisma sonunda elde edilen degerler Timokinonun KKS’nin
sagaltiminda etkili olabilecegini ancak inflamatuvar sitokinler, Thl ve Th17-iliskili
sitokinler, kemokinler, MMP’ler ve fosfolipazlara etkinligi {izerinde yapilacak
caligmalar ile etki mekanizmasmin ortaya konulacagi ileri asamali calismalara

gereksinim olacagi kanisina varildi.
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