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DERLEME

Kuru Goz Sendromu

Kuru g6z sendromu (KGS), okiler ylizeye hasar verme potansiyeline sahip yangi, gozyas! film
osmolaritesinin artisi, instabilitesi ve gérme bozuklugu ile karakterize multifaktdriyel bir hastaliktir.
Hastaligin insanlarda kadin ve yasllarda, hayvanlarda ise kdpeklerde yaygin oldugu bildirilmistir.
Bu derlemede KGS'nin 6zellikle insidensi, nedenleri, patogenezisi, teshis ve tedavisi giincel
literatirler 1s1ginda degerlendirilmistir. Mevcut derlemenin KGS konusunda kolay uygulanabilen,
ekonomik ve etkili tedavi alternatiflerinin gelistirilebilmesini planlayan geng¢ arastiricilar ve
klinisyenler igin yararl olacag kanisina varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kuru g6z sendromu, insidens, patogenezis, teghis, tedavi.

Dry Eye Syndrome

Dry eye syndrome (DES) is a multifactorial disease characterized by inflammation, increased tear
osmalarity and instability as well as vision impairment. It is common in women and elderly among
humans and a prevalent disease in dogs within the animals. In this review, DES has been
evaluated in light of the recent literatures paying particular attentions to its incidence, causes,
pathogenesis, diagnosis and treatment. It was suggested that the current review may be useful for
the young researchers and clinicians who plan to develop easy-to-apply, economical and effective
treatment modalities for DES.

Key Words: Dry eye syndrome, incidence, pathogenesis, diagnosis, treatment.

Girig

Kuru g6z sendromu; insanlarda kadin ve yaslilar; hayvanlarda ise kopeklerde yaygin
olarak gorilen multifaktoriyel bir goéz hastaligidir. Gelisiminde yas, cinsiyet, cevre,
hormon ve beslenme gibi birgok etiyolojik faktoriin etkili oldugu bildirilmigtir. Hastaligin
patogenezisinde inflamasyonun &nemli bir rol oynadidi, dolayisiyla tedavisinde
antiinflamatuar ajanlarin  éne ¢iktig1 gortlmektedir. Son dénemlerde hastaligin
semptomatik tedavisinden ziyade patogenezisinde rol oynayan faktorlerin hedef alindigi
gorulmektedir. Bu derlemede KGS gtincel bilgiler 1s1ginda degerlendirilmis ve mevcut
tedavi metodlari detayli bir sekilde anlatiimistir.

Tanim

KGS; okller yizeye hasar verme potansiyeline sahip yangi, gozyasi film
hiperosmolaritesi, instabilitesi ve gérme bozuklugu ile karakterize multifaktoriyel bir
hastalik olarak tanimlanmistir (1).

insidens

KGS’nin kopeklerde (2, 3) yaygin, Amerikan Cocker Spaniel, Minyatir Schnauzer,
Poodle, ShihTzu, Lhasa Apso, Pug, ingiliz Buldog (2) ve West Highland White (3) gibi
irklarda ise kalitsal oldudu rapor edilmistir. Hastaligin, diger evcil hayvanlarda yaygin
olmadigi, bu durumun yeterli insidens c¢alismasinin yapilmamasina bagli oldugu
saniimaktadir (4). Hastalik kanath ve siriingenlerde de rapor edilmistir (5). KGS’nin her
yas ve cinsiyette insanlarda goruldigl ancak prevalansinin kadin ve yagslilarda daha
yiksek oldugu belirtiimektedir (6, 7). Kadinlarda Ozellikle postmenapozal dénemde
olanlarda daha sik goruldigl, bunun androjen ve &strojen seviyelerindeki azalmayla
iliskili olabilecedi saniimaktadir (6, 8). Hastaligin yasl bireylerde yaygin olmasinin
niktitans ve lakrimal bezlerin fonksiyonel kapasitelerinde meydana gelen azalmaya bagli
oldugu belirtilmistir (7).

Etiyoloji

KGS'nin etiyolojisinde; yas, cinsiyet, ¢cevre, hormon, beslenme, sistemik ve lokal
etkili ilaglar gibi bir ok faktorin (Sekil 1) etkili oldugu bildirilmistir (6,7,9,10). Dislk
relatif nem ve yiiksek ortam sicakhgi gibi evaporatif stres faktorlerinin ise prekorneal
gbzyas filmi Uzerine negatif etki yaparak KGS'yi tetikledigi 6ne sirtlmektedir (9, 11).
Ayrica tozlu, ruzgarli ve glnese maruz kalma slresi uzun olan tropikal iklim
boélgelerindeki bireylerin KGS’ye egilimli olduklari vurgulanmistir (12).
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KGS
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GOZYASI EKSIKLIGINE BAGLI

Lakrimal Bez Yetersizligi
-Korgenital Alakrima
-Yaslilik

Lakrimal Kanal Tikanikhgi
Refleks Hiposekresyon
-Korneal Cerrahi
-Diabetes Mellitus
-Enfeksiyon
-7. Kranial Sinir Hasari
-Antikolinerjik llaglar
Sistemik ilaglar

v

ASIRI BUHARLASMA

igsel Faktorler
-Meibomian Yetersizligi
-Gbzkapadi Hastaliklari
-llag Etkisi

Digsal Faktorler
-Vitamin-A Eksikligi
-Topikal llaglar
-Okliler Prezervatifler
-Okdiler Yiizey Hastaliklar

Sekil 1. KGS’nin nedenleri ve risk faktorlerinin sematik olarak degerlendirilmesi.

Gidalarda bulunan omega-3 ile omega-6 oranlari,
vlcuttaki anti-inflamatuar aktiviteleri primer olarak
etkilemektedir (13). Bu iki esansiyel yag asidi arasindaki
dengenin omega-6 lehine agiri kaymasinin yangi éncesi
prostaglandin-E2 (PGE2) seviyesini arttirip,
prostaglandin-E1 (PGE1) ile prostaglandin-E3 (PGE3)
gibi anti-inflamatuar ajan seviyelerini ise dusurerek
KGS’ye neden olabilecegi 6ne siriilmistir (14). Ote
yandan vitamin-A eksikliginin lakrimal bezde hasar
olusturup goblet hiicrelerinin gelisimini bozarak KGS'’ye
neden olabilecegi vurgulanmigtir (10).

Ostrojen ve androjen gibi seks hormonlarinin,
meibomian bezlerinden lipid, lakrimal bezlerden ise akbz
Uretimini arttirarak normal gbzyasi fonksiyonu ve okdler
yuzey epitelyumu UGzerine faydali etkiler gdOsterdigi
belirtiimektedir (6). Yaslanma ve anti-androjenik ilag
kullanimi gibi etkilerin androjenlerin sentezinde azalmaya
yol agarak evaporatif KGS ve meibomian bez
disfonksiyonuna sebebiyet verebilecegi bildirilmistir (15).

Yasin ilerlemesiyle ortaya c¢ikan birgok sistemik
hastaligin tedavisinde kullanilan antikolinerjik, ditretik ve
antihistaminikler gozyas! Uretimini baskilayarak KGS'ye
neden olabilmekte veya varolan hastalgi
kotllestirebilmektedir (6, 10, 15). Ayrica prezervatif
iceren yapay gbzyas! preparatlari ile glakom tedavisinde
kullanilan bazi ilaglarin sik araliklarla uygulanmalarinin
KGS'nin gelisimine katkida bulunabilecegi belirtiimektedir
(16).

Diabetes mellitus’'un g6zyasi kirilma zamani testi
(GKZT), schirmer gdzyas! testi (SGT) ve goblet hiicre
dansitesinde 6nemli azalmalara ve prekorneal gozyasi
filmi (PGF)'nin instabilitesi ile birlikte konjunktivada
belirgin bir squamos metaplaziye neden oldugu rapor
edilmistir (17). Ayrica otoimmun hastaliklar, radyasyon
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tedavisi ve kemik iligi transplantasyonu da KGS’nin diger
onemli etiyolojik faktorler arasinda sayilmaktadir (1).

Patogenezis

KGS'nin  patogenezisinde; gbzyasinin  miktart,
déngusu, akigl, osmolaritesi ile yangl anahtar rol
oynamaktadir.  Gdzyasinin  miktari, doéngustu ve
akisindaki azalma osmolariteyi arttirmakta, bu artis ise
okuler ylzeydeki yangisal vyollari aktive etmektedir.
Okiler yuzey yangisinin olusumunda; evaporatif stres,
hiperosmolarite, lakrimal bez tarafindan salgilanan yangi
oncesi sitokinlerin konsantrasyonlarindaki artis (Sekil 2)
ve g6z kirpma anormallikleri gibi faktorler rol
oynamaktadir (18, 19). Yangi, lakrimal bezler ile okdler
yuzey arasindaki sinirsel iletisimi bozarak, korneal
duyarhhkta, gbzyasi temizlenmesinde ve akisinda
azalmalara yol agmaktadir. Belirtilen siklusta yanginin
6neminin buylk oldugu ve hastaligin patogenezisinin
temelini olusturdugu vurgulanmistir (20-22).

Okiiler ylizey ve glandular epitelyal hiicrelerdeki stres
ile PGF osmolaritesindeki artis, yangi oncesi sitokinler
(IL-18, IL-1a, IL-6, IL-8, TNF-a) ile bazi proteolitik
enzimlerin gbézyasindaki seviyelerinde artisa sebebiyet
verir  (23). Bu proteolitk enzimlerden biri olan
matriksmetalloproteinazlarin ~ (MMPs) (24) korneal
epitelyal hucreler arasindaki baglantiyi saglayan
proteinleri ve bazal membranin komponentlerini lize
ederek, epitelyal bariyeri bozdugu 6ne siirliimektedir (24,
25). Yapilan birgok calismada (24, 25) KGS'li hastalarin
gbzyaslarinda ve korneal epitelyumlarinda MMP-9
aktivitesinin yukseldigi bildiriimektedir.

KGS’nin  patogenezisinde  hiperosmolarite  ve
evaporatif stresin anahtar rol ustlendigi bilinmektedir
(26). Bu stres faktorleri, immun ve yangisal hicreleri
indukleyerek inflamasyonu baslatir ve gelisiminde 6nemli
rol oynayan semokinleri aktive eder (27). Ayrica HLA-DR
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ve ICAM-1gibi immun aktivasyon ve adhezyon
molekllleri  okuler  yuzeydeki yangisal slrecin
baslamasinda ve devaminda etkilidir. Gdzyasl,

konjunktiva ve lakrimal bezlerdeki yangisal mediatérler
bu molekillerin konsantrasyonlarini arttirmaktadir (21,
23).

Gézvasi Yetmezligi Asgmri Buharlasm

\v4

Hiperosmolar Gdzvas

Olkdiler Yizev Yangisi

W W W W
Adezvon T Hiicre MNPs Apoptozis
Molekiilleri  Infiltrasvonu
A N M 4
W
Sitotoksinler
Semokinler

Sekil 2. KGS'de yangisal mediatdrlerin patogenezisteki
rold.

Klinik belirtiler

KGS’nin baslangic déneminde; go6zlerde kuruluk,
yabanci cisim ve batma hissi, kasinti, agri, yanma,
fotofobi, gérmede bulaniklik, kizariklik, mikoz akinti ile
bazi hastalarin gozlerinde asiri yasarma gibi semptomlar
rapor edilmistir (28-30).

Hastaligin ilerlemesiyle; asirn géz kirpma, fotofobi,
agri, agriya bagh bleferospazm ve enoftalmus, uzun
sureli mukdéz gbézyasi akintisi, g6z cevresinde
kabuklanma, blefaritis, hiperemi ve kasinti ile karakterize
konjunktivitis, episkleral 6dem ve kapillar damarlarinda
konjesyon, korneal Ulserasyon, hicresel infiltrasyon,
pigmentasyon ve neovaskilarizasyona bagl olarak
korneal ylzeyde kalinlasma veya fibrozis, skar doku
olusumu, opasite ve korlige kadar varan degisiklikler
gortlmektedir (31-35).

Teshis

KGS, go0zyas! yetersizligi ve buharlagsmasi olmak
Uzere 2 ana kategoride siniflandiriimaktadir (Sekil 1) (21,
36). Her iki kategorinin de klinik semptomlar, okiler
yuzey hasari, PGF instabilitesi ve hiperosmolaritesi
acisindan ortak ozelliklere sahip oldugu belirtiimektedir
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(21, 36). Bu Ozelliklerin degerlendiriimesinde; okller
boyama, akdéz gbzyas! Uretim miktari, gézyasi kiriima
zamani, gbzyasi osmolaritesi, go6zyasi fluorescein
temizlenme testleri ve goblet hiicre dansitesi gibi
diagnostik testlerden yararlaniimaktadir (10, 36-39).

Okiiler Boyama Testleri: KGS’nin teghisinde
fluorescein sodyum, rose bengal ve lissamine green gibi
okuler ylizey boyalari rutin olarak kullaniimaktadir (37).

Fluorescein Sodyum: Suda ¢6zlnebilen turuncu
renkli vital bir boyadir (37, 38). Slit-lamp biyomikroskopta
mavi filtre altinda fluoresan yesili bir renkte
gorilmektedir. Goézde iyi tolere edilmekte ve minimal
irritasyona neden olmaktadir (36). Fluorescein sodyumun
kullanildigi  boyama testi, okuler ylzey hasarinin
belirlenmesinde 19. ylizyildan beri kullanilan standart bir
tekniktir (36). Okuler ylizeydeki boyama alanlari kobalt
mavisi ile sari filireye sahip bir slit-lamp biyomikroskop
altinda muayene edilmektedir (38). Bu metod, basta KGS
olmak Uzere korneal epitelyal erozyonlarla seyreden tiim
hastaliklarin teshisinde yaygin olarak kullaniimaktadir
(37).

Rose Bengal: Okller ylzey hasarini, 6lmis veya
dejenere olmus hiicreleri boyayarak gdstermektedir (36,
37). Bu boyanin uygulanmasi esnasinda hastalarin
okuler yuzeylerinde agri ve yanma olusturabilmesi (37),
boyanan hiicrelerde morfolojik degisiklikler, motilite
kaybi, ayriimalar ve élumlere neden olabilen intrinsik bir
toksisiteye sahip olmasi gibi bazi dezavantajlari vardir
(37, 38, 40). Sadece 6lmls ve dejenere olmus hicreleri
degil ayni zamanda canliligini koruyan epitelyal hiicreleri
de boyadigindan KGS’nin teghisinde yaniltici sonuglar
verebilmektedir (41).

Lissamine Green: Rose bengal benzeri bir boyama
karakteri gOsteren, yesil renkli, dislk toksisiteli bir
boyadir. Okller ylizeyi daha az irrite ettigi, fluorescein
gibi iyi tolere edildigi ve yalnizca hasara ugramis
hucreleri boyadigi belirtiimektedir (37, 38, 42, 43).

Gozyasi Kirllma Zamani Testleri: PGF stabilitesi,
okuler ylzey saghginda anahtar bir role sahiptir. Bu
yapinin yangi gibi g¢esitli nedenlerle instabil hale
gelmesiyle okdler bitinlik bozulmaktadir (10). PGF
stabilitesinin degerlendiriimesinde GKZT rutin olarak
kullaniimaktadir  (36-38). Bu test, akbdz godzyasl
yetersizligi veya gézyasi kurumasindan ileri gelen KGS'li
ve meibomian bez disfonksiyonlu bireylerde diagnostik
6neme sahiptir (37). GKZT, g6ze fluorescein
uygulanmasini takiben iki tam g6z kirpma arasinda
okiler yuzeyde noktasal kuruluklarin ilk tespit edildigi
zaman olarak bilinmektedir (36- 38). Kirilma alanlari, slit-
lamp biyomikroskop altinda kobalt mavisi veya sari filtre
kullanilarak tespit edilir (36). GKZT’nin normal bireylerde
ortalama 27 saniye, KGS’'li hastalarda ise ortalama 5
saniye oldugu bildirilmigstir (37).

Gozyasi Osmolaritesi Testleri: Gozyas!
osmolaritesi, son zamanlarda KGS’nin tim formlarinda
okuler yiizey hasarinin belirlenmesinde kullanilan 6nemli
bir parametredir (39). Normal bireylerde gozyasi
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osmolaritesinin  300-310, hayvanlarda ise 400-600
mOsM/kg oldugu, KGS'li insanlarda ise bu degerlerin
316 ile 360 mOsM/kg arasinda degistigi rapor edilmistir
(44). Tavsanlarda meibomian (45) ve lakrimal bez
kanallarinin kapatiimasi (46) ile yapilan kuru g6z
modellerinde  deneklerin  gbzyasi  osmolaritelerinin

yukseldigi tespit edilmigtir.

Gozyas! Fluorescein Temizlenme Testleri: Okiiler
ylzeyin fonksiyonel Unitesinin en dinamik yapisi olan
gozyas! filmi; ylzeyin temizlenmesi, beslenmesi ve
yaglanmasini saglamakta, dis etkenlere karsi ise fiziksel
ve immunolojik bir bariyer gérevi yapmaktadir (21, 22).
Bu yapinin en 6nemli fonksiyonlarindan biri olan gbzyasi
temizlenmesi, okuler yizey saghdinin korunmasinda
etkili bir rol oynar (47). Saglikl bir gézde stabil olan PGF,
okuller ylzeyi yabanci cisimlerden, toksik maddelerden
ve vyangisal sitokinlerden temizler (48). Godzyasl
temizlenmesindeki yetersizlik; okuler ylzeydeki yangi,
irritasyon, epitelyal hasar ve akdéz gobzyasi Uretim
miktarindaki azalmayla iliskilidir (47-49). Bu yetersizlik,
g6zyasinda sitotoksik faktorlerin, proteolitik enzimlerin ve
yang! 6ncesi sitokinlerin birikimine neden olarak yangiyi
tetiklemektedir (47).

Lakrimal fonksiyonel Unitenin ve PGF Kkalitesinin
degerlendiriimesinde goézyasi fluorescein temizlenme
testlerinden  yararlaniimaktadir  (38). Bu testlerin
fluorescein temizlenme zamani (FTZT) (50, 51),
temizlenme orani (FTOT) (52) ile fluorofotometrik analiz
gibi metodlar vardir (38).

Fluorescein Temizlenme Zamani Testi: FTZT, okller
yuzeye fluorescein damlatildiktan sonra gbézyasinin bu
boyayr temizlemesi icin gerekli zaman olarak
tanimlanmaktadir (50, 51). Bu test ile bazal ve refleks
g6zyasi miktarlariyla birlikte gézyasi temizlenme zamani
da belirlenebilmektedir. FTZT nin, pahali olmamasi, kolay
uygulanabilmesi ve materyallerin rahatlikla temin
edilebilmesi gibi avantajlari; istenilen spesifiteye ve
duyarlihga sahip olmamasi gibi dezavantajlari vardir
(37).

Fluorescein Temizlenme Orani Testi: FTOT, teknik
acidan FTZT'ye benzerlik géstermektedir (37). FTOT,
olgularin konjunktival forniksine fluorescein
damlatildiktan belli bir siire sonra SGT stripleriyle islaklik
derecesinin ve boya yogunlugunun O&lcllmesi esasina
dayanir (52). Islaklik derecesinin dusik, boya
yogunlugunun ise yuksek olmasi; gbzyasi
temizlenmesinin geg oldugunu isaret etmektedir (53).

Fluorofotometrik Analiz Testi: Fluorofotometrik analiz,
gbzyasi temizlenmesinin degerlendiriimesi amaciyla
olgularin goézlerine fluorescein damlatildiktan sonra belli
araliklarla g6zyasi 6rneklerinin alinmasi ve bu drneklerin
fluorofotometrik olarak 6lglilmesinden olusmaktadir (48,
54). Bu analiz Uzerine detayli arastirmanin Dursun ve ark
(49) tarafindan yapildigi gértlmektedir.

Akdz Gozyasi Uretim Miktari Testleri: KGS'nin
evaporatif ve akodz yetersizlik olarak siniflandiriimasinda,
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gOzyasi Uretim miktar temel tegkil etmektedir (37, 38).
Hayvanlarda gdézyag! Uretim miktarinin belirlenmesinde
schirmer gozyasi (SGT) ve fenol kirmizisi pamuk ipligi
(FKPT) testlerinden yararlaniimaktadir (37).

Schirmer Gbézyag! Testi: SGT, insan ve hayvanlarda
g6zyasi miktarinin olgimiinde rutin olarak
kullaniimaktadir (38). Bu testte 35 mm uzunlugunda ve 5
mm genigliginde absorbent seritlerden yararlanilir (37,
38). Alt gbéz kapaginin igcinde bulunan lakrimal gol
kurutulduktan sonra lateral kantusa vyerlegtirilen bu
seritler, 1-5 dakika sonra alinarak Uzerindeki milimetrik
skaladan slaklik miktari okunmaktadir. Anestezi
uygulanmadiginda total (SGT-l), uygulandiginda ise
bazal gbézyasi sekrasyonu (SGT-Il) Olglilmektedir (38).
Bu testin, klink ve deneysel KGS olgularinin
degerlendiriimesinde  faydali  oldugu ve islaklik
derecesinin 6 mm/dk’dan az olmasinin hastaligi isaret
ettigi belirtilmistir (36). SGT'nin gbz kuresi blyik olan
insan ile tavsan, maymun ve kdpek gibi hayvanlarda
uygulanmasinin kolay, géz kiresi kiguk olan fare ve rat
gibi laboratuar hayvanlarinda ise zor oldugu rapor
edilmistir (38).

Fenol Kirmizisi Pamuk Ipligi Testi: FKPT, ilk olarak
Hamano ve ark (55) tarafindan kiguk laboratuar
hayvanlarinda akdéz gobzyasi Uretimini dlgmek amaciyla
kullaniimigtir. SGT’'de oldugu gibi alt gdéz kapagina hafif
bir sekilde yerlestirilen bu iplikler, yaklagik 15 saniye
sonra oldugu yerden alinmakta ve sari rengin kirmiziya
déndstigu sinir testin uygulandigr gézin akéz gozyasi
miktarini vermektedir (37).

FKPT'nin uygulama siresinin SGT'ye go6re kisa
olmasi, nem ve sicaklik gibi faktorlerden daha az
etkilenmesi, minimal invaziv ve refleks gdzyasi
stimiilasyonuna minimal derecede neden olmasi daha
glvenilir oldugunu gostermektedir (38, 56). Bu teknik
gunimuzde deneysel calismalarda sikhkla
kullaniimaktadir (49, 57).

Goblet Hiicre Dansitesi Testleri: Konjunktival
goblet hicreleri tarafindan Uretilen masinin olusturdugu
musin tabaka, okller ylizey sagliginin korunmasinda
oldukga 6nemli bir yere sahiptir (58). KGS ve squamosus
metaplazi gibi hastaliklarda goblet hiicre dansitesindeki
azalma, PGF’nin misin tabakasina zarar vererek okiler
ylzey butinlGgini bozmaktadir (59).

Goblet hicrelerinin konjunktivadaki dagilimi genelde
dizenli olmasina ragmen fare ve ratlarda fornikslerde
kiimelesmeler halinde yogdunlastiklari (60, 61) tespit
edilmistir. Goblet hiicre dansitesi KGS c¢alismalarinda
yaygin olarak degerlendiriimektedir (59).

impresyon Sitolojisi Testi: impresyon sitolojisi; goblet
hicre dansitesini, nikleus sitoplazma oranini ve epitel
hiicre morfolojisini belirlemek amaciyla okiler yilzey
biyopsilerine alternatif olarak gelistirilen basit, ucuz,
noninvazif bir tekniktir (10, 62). Bu teknikte, g6z
anestezikleri uygulandiktan sonra bulbar, inferior ve
temporal konjunktiva gibi okuler ylzey epitelyumunun
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ylizeysel tabakalarindan, 0.25 veya 0.45 pm por gapina
sahip nitroselililoz veya polietersiilfon gibi filtre kagitlari
kullanilarak doku o6rnekleri alinmaktadir (59). Yizey
epitelyumuna filtre kagitlarinin yaklasik 2-3 saniye kadar
hafif bir sekilde bastiriimasiyla alinan bu érnekler, Nelson
ve ark (62)'nin tanimladiklari prosedirler takip edilerek
periyodik asid + shiff (PAS) ve hematoksilen ile
boyanarak degerlendirilir.

impresyon  sitolojisi  teknigi ile  konjunktival
epitelyumdan alinan 6rneklerin, goblet hicreleri gibi
subapikal ve apikal hucreleri de icerdigi belirtimektedir.
Bdylece hem goblet hicrelerinin dansitesi belirlenmekte
hem de goblet ve konjunktivanin suprabazal hiicrelerinde
mevcut olan jel formundaki musinlerin analizi
yapilmaktadir  (63). impresyon sitolojisi tekniginin
kullanildigi bir KGS tavsan modelinde, goblet hiicre
dansitesinin 6nemli dl¢lide azaldigi rapor edilmistir (59).
Benzer sonuglar, Yiksel ve ark. (64)larinin klinik
calismasinda da alinmistir. Bolzan ve ark. (65), képekler
Uzerinde vyaptiklari konjunktival impresyon sitolojisi
calismalarinda bu teknigin veteriner oftalmoloji alaninda
da kullanilabilecegini belirtmislerdir.

Tedavi

KGS’nin semptomlarini iceren sikayetlerle gelen
hasta sahiplerine, oncelikle hastalarinin yas (7), cinsiyet,
¢cevre, hormon, beslenme, sistemik ve lokal etkili ilaglar
gibi  etiyolojik  faktorlerden etkilenip  etkilenmedigi
sorulmakta daha sonra bu faktérlerin 6nlenmesi yoniinde
bilgi verilmektedir (6, 7, 9, 10, 14). Etiyolojik faktérlerin
elemine edilmesi amaciyla alinan tim énlemlere ragmen
okuler sikayetleri devam eden hastalara medikal tedavi
yontemlerinin; bunlardan da sonu¢ alinamazsa operatif
midahalelerin  yapilmasi gerektigi bildiriimistir  (20).
Hayvanlarda KGS’nin tedavisi insanlardaki gibi hastaligin
siddetine gére medikal veya operatif olarak yapilmaktadir
(3,7, 33).

Medikal Tedavi: Medikal tedavi, gegcmiste etiyolojik
ve etiyopatolojik faktérlerden ¢ok klinik belirtilere yonelik
olarak yapilmaktaydi (6). Yeni tedavi konseptinde ise
hastaligin altinda yatan nedenler ile patogenezisinde rol
oynayan faktorlerin ortadan kaldiriimasi
hedeflenmektedir (6, 20). Bu amagla kortikosteroidler
(66), nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAID) (67),
immunosupresif veya immunomodiilatorler (68), sistemik
tetrasiklinler (69), seksuel hormonlar (70), vitamin A (71),
otolog serum (72) ve mast hiicre stabilizatérlerinin (73,
74) kullanildigi gértlmektedir.

Nonsteroid Anti-inflamatuar ilaglar: NSAID’ler, okiiler
yanginin kontrol altina alinmasinda siklikla
kullaniimaktadir (18). Bu ajanlarin, alerjik konjunktivitis
semptomlarinin  hafifletiimesi, intra-operatif miyozisin
Onlenmesi, pre ve post-operatif okiler yangi ve katarakt
cerrahisi ile iligkili cystoid macular 6demin tedavisi ve
refraktif cerrahi sonrasinda sekillenebilecek agrinin
azaltiimasi gibi birgok kullanim alani vardir (18).

Endojen prostaglandinler, okuler yanginin
baslamasinda ve devaminda 6nemli rol oynamaktadir.
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Prostaglandinlerin, intraokller  basinci etkiledigi,
konjunktival hiperemi ve miyozisi olusturdugu, kan-okuler
bariyer permabilitesini arttirdigi, agri  ve alerjik
reaksiyonlari iceren hiicresel ve humoral yangi slrecine
aracilik ettigi ve semokinetik aktiviteye sahip oldugu 6ne
strdlmustur (75). NSAID’lerin, siklooksijenaz enzimlerini
bloke ederek endojen prostaglandin ve diger maddelerin
sentezini inhibe ettigi bildirilmistir (76).

NSAID’lerin  steroid tedavisinden kaynaklanan
potansiyel komplikasyonlardan sakinmak icin 6zellikle
KGS gibi kronik yangisal géz hastaliklarinin tedavisinde
kortikosteroidlere alternatif olarak kullaniimasi
onerilmektedir (76). Bu amagla bromfenak, diklofenak,
flurbiprofen, indometazin, ketorolak, nepafenak ve
suprofen gibi ajanlar siklikla kullanilmaktadir (75). Bir
calismada KGS lzerine nepafenak, ketorolak, bromfenak
ve diklofenak gibi lokal NSAID’lerin etkileri; gozyasi
tretim miktari, korneal fluorescein boyanma ve g6z
kiroma sayisi testleri kullanilarak degerlendirilmistir.
Tedavinin 2. haftasinda nepafenak uygulanan olgularda
korneal fluorescein boyanma alanlarinda belirgin
azalmalar goézlenirken; ketorolak, diklofenak ve
bromfenak uygulananlarda ise tedavinin (zerinden 4
hafta gegmesine ragmen boyama alanlarinda kismi bir
azalmanin oldugu kaydedilmigtir (76).

Yapay Gobzyasi Preparatlari: Prezervatif ve non-
prezervatif yapay gb6zyasi ile yagdlayici preparatlar,
kornea ve konjunktivanin ciddi hasar gérmedigdi hafif ve
orta dereceli KGS'li vakalarin kontrol altina alinmasinda
rutin olarak kullaniimaktadir (77). Bu vakalarda yapay
g6zyas! preparatlarinin uygulanmasindaki amag, okdler
yuzeyin nemlenmesini ve yaglanmasini saglamak (77),
gbzyasi komponentlerinin eksikligini gidermek, yangi
oncesi maddelerin dilisyonunu sagdlamak, goézyasi
osmolaritesini azaltmak ve goézu osmotik strese karsi
koruyarak hastaligin semptomlarini hafifletmektir (1, 77,
78). Son yillarda bu grup ajanlardan olan sodyum
hyaluronatin  (SH) siklikla kullaniimaya baslandigi
gorilmektedir (78).

SH, yangi Onleyici aktivitesi olan, dogal olarak
meydana gelen viskoelastik bir maddedir (78). Aragona
ve ark. (79), SH igeren yapay gbzyasl preparatlarinin
KGS olgularinda okller yiizey hasari (zerine olan
etkilerini arastirmak amaciyla, olgulara 3 ay boyunca
ginde 4-8 damla SH uygulamiglar ve calismanin
sonucunu bulbar impresyon sitolojisi, slit lamp
muayenesi ve hastaligin klinik semptomlari  gibi
parametreler yoninden degerlendirmiglerdir. Tedavi
sliresince ajanin iyi tolere edildigi, herhangi bir yan etkiye
neden olmadigi ve tedavinin 3. ayinda olgularda
impresyon  sitolojisi  yénunden o6nemli iyilesmeler
saglandigi rapor edilmistir. Sonug olarak SH igeren
yapay gOzyasi preparatlarinin okuler ylzey hasarini
onlemede faydal etkileri oldugu vurgulanmistir (79).

Kortikosteroidler: KGS’nin patogenezisinde yangisal
slire¢ anahtar rol oynamaktadir. Bu sirecin durdurulmasi
veya Onlenmesi hastaligin iyilestirimesi acisindan
onemlidir (80). Bu amagla kortikosteroidler gibi gigli
anti-inflamatuar ajanlar siklikla kullaniimaktadir (19, 81).
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Kortikosteroidler; preinflamatuar semokin ve sitokinlerin
Uretimini, MMP-9 ve prostaglandin gibi yanginin lipid
mediatorlerinin sentezini ve ICAM-1 salinimini azaltarak,
lenfosit apoptozisini stimile ederek (19) ve nuklear faktor
gibi bazi preinflamatuar genlerin transkripsiyonel
regllasyonunu engelleyerek (76) yangiyl 6nlemektedir.

Son dénemlerde insan ve hayvanlar tzerinde yapilan
bircok calismada; metilprednisolon (66), deksametazon
(82), fluorometanol (FML) (76, 80, 81) ve loteprednol
etabonat (83) gibi kortikosteroid grubu anti-inflamatuar
ajanlarin KGS vakalarinda etkin sonuglar verdigi rapor
edilmistir (76, 81).

FML tedavisi sonrasi konjunktival ve korneal sinirlerin
g6z kirpma refleksiyle daha iyi uyarilabildigi (81),
reflektorik gbzyasi  miktarinin  normale  déndugu,
gbzyasinin  kalitatif ve kantitatif olarak dizeldigi
gortlmuistir. Bu durum, goézdeki yanginin azalmasi,
okuler yuzeydeki lezyonlarin duzelmesi ve konjuktival
goblet hiicre sayisindaki artisa baglanmistir (84). Yang
ve ark. (81), FML uygulamasi sonrasi KGS'li hastalarin
gérme yetenegindeki belirgin dizelmenin korneal
hasardaki azalma ile korneal parlakhigin ve PGF
stabilitesinin artmasindan ileri geldigini iddia etmislerdir.

KGS vakalarinin % 1’lik metilprednisolonla yapilan
tedavisinde 2 hafta sonra hastaligin siddetinde %43-57
arasinda degisen bir iyilesme saglandigi ve olgularda
fluorescein boyanma alanlarinin azaldidi rapor edilmistir.
Calisma sonucunda metilprednisolon tedavisinin, yapay
g6zyas! preparatlarinin yodun bir sekilde kullaniimasina
ragmen sonu¢ alinamayan ileri derecelerdeki KGS
vakalarinda etkili bir tedavi segenegi oldugu
vurgulanmigtir.  Ancak uzun tedavilerde intraokiler
basing artisi ve katarakt olusumu gibi komplikasyonlar
sekillenebileceginden tedavi siresince olgularin dikkatli
bir sekilde izlenmesi gerekmektedir (66).

Vitamin-A Preparatlari: Vitamin-A, normal epitelyal
gelisim icin esansiyel bir ©6neme sahiptir. Okdler
rahatsizliklar tzerine olan etkisi hakkinda farkli gérusler
bulunmaktadir (77). Retinoik asit tiirevi olan retinolun
gbzyasinda mevcut olmasi, okiler ylizey epitelyumuna
baslica lakrimal bez tarafindan saglandigini
gostermektedir (85). KGS'ye bagl lakrimal bezin
disfonksiyonu okiler ylizeyde retinol eksikligine ve
keratinizasyona neden olmaktadir (77).

Koruyucu ozellikteki ajanlara ve yapay go6zyasi
preparatlarina cevap vermeyen KGS olgularinin
tedavisinde retinol palmitat oftalmik sollisyonunun etkisi;
keratinize, non-keratinize, goblet ve yangisal hicrelerin
Oleimi gibi sitolojik parametreler  yoninden
degerlendirilmistir. Calismanin sonucunda non-keratinize
ve goblet hlicre sayisinda artis gdézlenirken, keratinize
hiicre sayisinda ise azalma saptanmigtir (86).

Tseng ve ark. (87), lokal retinoik asitin KGS Uzerine
olan etkisini arastirdiklari ¢alismalarinda, bu ajanin
olgularin timinde rose bengal boyanma, SGT ve
hastaligin klinik belirtileri lizerine faydah etkisi oldugunu
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bildirmiglerdir. Ancak baska bir galismaya gore %0.01’lik
tretinoin tedavisi, impresyon sitolojisi ve hastaligin klinik
belirtileri ydniinden placebo uygulanan kontrol grubuna
g6re 6nemli farklilhklar géstermemektedir (88).

Immunomodiilatérier:  Son yillarda, yangisal
mediatorleri spesifik olarak hedefleyen tedavi sekillerinde
artan bir trend goOrlUimektedir (80). KGS’nin
patogenezisinde yangisal slrecin varligi, hastaligin
tedavisinde CsA gibi immunomodilatér ve anti-
inflamatuar etkili ajanlarin kullanimini  dogurmaktadir
(84). CsA, yangisal sitokin Uretimi ve T hicre
aktivasyonu ile mast hiicre, eozonofil ve antijen ihtiva
eden hucrelerin infiltrasyonunu 6nleyen (89), apoptozisi
inhibe eden immun-apoptotik markirlar azaltan (19, 89),
akéz gbzyasi dUretimi ve konjunktival goblet hiicre
dansitesini ise arttiran (90) bir ajandir.

KGS vakalarinda %0.05’lik CsA’'nin etkisinin
arastinldigi bir klinik galismada; hafif dereceli olgularin
%74.1'inde, orta dereceli olgularin %72.4’Unde, ileri
derecedeki olgularin %66.4’inde ve toplam olgularin ise
%72.1'inde iyilesme gozlenmistir (91). Orta dereceden
siddetliye kadar degisen 32 KGS'li olguda lokal CsA’'nin
etkilerinin arastirimasinda, tedavi sonunda konjunktival
lenfositik ile lenfosit aktivasyon markirlarinin sayisinda
6nemli azalmalarin oldugu bildiriimistir (92). KGS'li
vakalardan alinan konjunktival biyopsi orneklerinin PAS
ile boyanarak deg@erlendirmesinde lokal CsA’nin
konjunktival goblet hicre sayisini arttirdidi, epitelyal
hasari azaltti§i ve epitelyumun proliferatif aktivitesi
Uzerine olumlu etkisinin oldugu tespit edilmistir (93).
Benzer bir sonug, orta dereceden siddetliye kadar
degisen KGS hastalarinin konjunktival epitelyumlarinda
IL-6 seviyeleri lzerine CsA g6z damlasinin etkisinin
arastirildigi bir diger galismada da alinmistir (94).

Tetrasiklinler: Doksisiklin; prostat kanser
hicrelerinde, epidermal keratinositlerde, endotelyal
hiicrelerde ve korneal epitelyal hicrelerde MMP-9
aktivitesini inhibe eden uzun etkili semisentetik yapida
olan tetrasiklin grubu bir antibiyotiktir (95-98). KGS’de
korneal yuizey dizensizliklerinin gelisimini 6nler ve apikal
korneal bariyer fonksiyonunu korur (99). Yangisal
sitokinlerden olan IL-1f’nin Uretimini ise inhibe eder
(100).

KGS lizerine yapilan bir calismada,
karboksimetilselltiloz sodyum, FML, nepafenak,
ketorolak, bromfenak, diklofenak ve doksisiklinin farkl
g6z parametreleri Uzerine etkileri arastinimistir.
Calismanin sonunda, doksisiklin ile tedavi edilen
gruplarda akdz gozyas! Uretimi yoninden Onemli bir
diizelmenin olmadigi ancak gerek dakikadaki gézkirpma
sayisi gerekse korneal fluorescein boyanma alanlar gibi
parametreler yéninden dnemli iyilesmelerin oldugu tespit

edilmistir.  Doksisiklinin  faydali  etkisinin  korneal
epitelyumda hiperosmolariteden kaynaklanan MMP
Uretimini  baskilamasina  bagh  olabilecegi  6ne

surtlmastur (76).
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Mast Hiicre Stabilizatérleri: Olopatadine,
antihistaminik ve mast hicre stabilizatoriadir (73, 74). Bu
ajan; yanma, batma, kizariklik ve kasinti gibi okuler
belirtilerin dnlenmesi amaciyla basta allerjik konjunktivitis
olmak Uzere yangi ile seyreden g0z hastaliklarinin
tedavisinde kullaniimaktadir (101). Bazi arastirmacilar,
bu ajanin allerjik konjunktivitis ile ortak klinik belirtilere
sahip olan KGS’nin tedavisinde kullaniimasinda faydali
sonuglar alinabilecegini belirtirken (73, 101); bazilar ise
olumlu bir etkisinin olmadigini 6ne sirmuslerdir (74,
102). Villareal ve ark. (102)’'na gore olopatadine farelerde
g6zyasi Uretim miktarini azaltmaktadir. Lekhanont ve
ark. (74) ise deneysel olarak olusturduklari bir KG modeli
Uzerine bu ajanin faydali etkisinin olmadigini tespit
etmislerdir.

Operatif Tedavi: Hayvanlarda KGS’'nin operatif
tedavisinde; parotis kanal transpozisyonu (PTK), kalici
kismi tarsorafi ve nazolakrimal punkta oklizyonu gibi
tekniklerden yararlaniimaktadir (77). Parotis bezi
transpozisyonunun, salivasyonu saglayici; kalici kismi
tarsorafinin, gézkirpmayi azaltici; nazolakrimal punkta
oklizyonunun ise goézyasinin muhafazasini saglayici
etkileri vardir. En fazla tercih edilen teknik ise PTK'dir

(4).

PTK; insanlarda KGS’nin tedavisinde ilk olarak 1950
yilinda denenmigtir. Daha sonra bu teknigi 1966 yilinda
Lavignette veteriner cerrahide kullanmistir. PTK’nin,
medikal tedavilere cevap vermeyen ileri derecedeki
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