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KÖPEKLERDE KERATOKONJUNKTiViTis SiKKA VE TEDAVisiNDE
YENi BiR YAKLAŞıM

Celal izci1

A New Approach on the Treatment of Keratoconjunctivitis Sicca in Dogs

Summary : Keratoconjunctivitis sicca is a common ophtalmic problem in dogs. The condition usually results from a
deficiency of the aqueous component of the precorneal tear film. A deficiency in the aqueous portion of the tear film
results in an increase in tear film osmolality, conjunctivitis and keratitis and secondary corneal ulcerations. Although
the cause of the keratoconjunctivitis sicca in dogs can not be determined, circumstantial evidence, histopathologic le­
sions, and circulating autoantibodies suggest that autoimmune processes account for the majority of cases. The di­
agnosis of keratoconjunctivitis sicca is based on clinical signs and results of a Schirmer tear tesİ. The halimark clinical
sign is a mucoid to mucopurulent ocular. discharge that adheres to the corneal epithelium and is usually accompanied
by a cojunctival redness. The Schirmer tear test is a semiquantitative method of assessing tear function. Normal dogs
wet 14-24 mm/min on Schirmer tear test but keratoconjunctivitis sicca cases typically wet less than 8-10 mm/min. Ke­
ratoconjunctivitis sicca is nearly always misdiagnosed as primary bacterial or nonspesific conjunctivitis or keratitis be­
cause clinical signs are similar. The conventional therapy in dogs with keratoconjunctivitis sicca consist of frequent
typical applications of such medications as artificial tear replacement solutions, parasympathomimetic agents, an­
tiinflammatory drugs, mucolytics, and antibiotics. Recently, keratoconjunctivitis sicca therapy has been radically al­
tered by the introduction of a single topical agent, cyclosporine. Cyclosporine is an immunosuppressant useful in
organ transplantation. Topical cyclosporine, used once or twice daily, can stimulate tear production and alleviate
many of the signs of the disease.
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Özet : Keratokonjunktivitis sikka köpeklerde yaygın olarak görülen oftalmik bir problemdir. Hastalık daha çok pre­
korneal göz yaşı tabakasının aköz katmanının yetersizliği sonucu şekillenir. Bu katmanın yetersizliği göz yaşı ta­
bakasının osmolalitesinin artmasına; sonuçta konjunktivitis, keratitis ve sekunder korneal ülserasyonlara yol açar. Kö­
pekierde hastalığın sebepleri tam olarak bilinmemekle birlikte; hastalıkla ilgili bulgular, histopatolojik lezyonlar ve
otoantikor oluşumu, hastalığın nedenlerinin büyük oranda otoimmun kökenli olduğunu düşündürmektedir. Hastalığın

teşhisi klinik bulgular ve Schirmer test değerlerine göre yapılır. Tipik klinik bulgu konjunktival hiperemi ile birlikte kor­
neal epitelyuma yapışan mukopurulent nitelikli mukoid akıntıdır. Schirmer testi göz yaşı fonksiyonunu değerlendiren

semikantitatif bir yöntemdir. Normal köpeklerde Schirmer test değerleri 14-24 mm/dakika'dan fazladır. Test de­
ğerlerinin 8-10 mm/dakika'dan daha az olması keratokonjunktivitis sikka'nın varlığını gösterir. Keratokonjunktivitis sikka
çoğunlukla semptomları benzerlik gösteren primer bakteriyel veya nonspesifik konjunktivitis ya da keratitis ile ka­
rıştırılır. Köpeklerde keratokonjunktivitis sikka'nın bilinen tedavisi yapay göz yaşı solüsyonları, parasempatomimetikler,
antiinflamatuarlar, mukolitikler ve antibiyotikler gibi i1açlann kullanımından ibarettir. Son yıllarda siklosporin'in tek ba­
şına lokal kullanımından hastalığın tedavisinde önemli sonuçlar alınmıştır. Siklosporin organ transplantasyonlannda
kullanılan immunosuppresant bir ilaçtır. Günde bir veya iki kez göze lokal uygulanan siklosporin göz yaşı sek­
resyonunu uyarır ve hastalığın birçok semptomlarını ortadan kaldırır.

Anahtar kelimeler: Köpek, keratokonjunktivitis sikka, siklosporin.

Giriş

Lakrimal sistemin önemli bir komponenti olan
göz yaşı tabakası, göz ile ilgili birçok bezin ortak
salgılannın kanşımından oluşan bir sıvıdır. Or­
talama 7 mikron kalınlığında, üç katrnan halinde bu­
lunan prekorneal göz yaşı tabakasının oluşumuna

katkıda bulunan bez yapılan Şekil 1'de gös­
terilmiştir. Kornea ve konjunktivayı bir zar gibi ku-
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şatan, göz yaşı tabakasının her bir katmanı farklı

kompozisyon ve fonkSiyona sahiptir (Şekil 2).

En dıştaki süperfisial katrnan; yağlı özellikte
olup, göz kapaklan kenan boyunca bulunan Zeis ve
Meibomian bezleri tarafından salgılanır. En önemli
fonkSiyonu alttaki aköz katmanın buharlaşmasını sı­

nırlamak yanında, sağladığı yüksek yüzey gerilimi
sayesinde göz yaşının göz kapaklan kenanndan dı­

şan taşmasını önler. Büyük oranda sudan oluşan
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orta ya da aköz katman, lakrimaJ ve 3. göz kapağı

bezinin salgılarının bile iminden oluşur. En önemli
fonksiyonları, konjunktival yüzeylerden yabancı ci·
imlerin uzaklaştırılması; komea üzerinden göz ka­

pakları ve 3. göz kapagının kolayca hareketini sağ­
layacak yağlanmanın sağlanması; komea'ya
oksijen. yangı hücreleri ve immunoglobulinlerin ko­
layca geçişi ıçin uygun ortamın oluşturulması ve
yüksek oranda görüş etkinliği için kornea'da düz bir
yüzeyoluşturulmasıdır. En içte, konjunktival goblet
hücrelerı tarafından salgılanan, mukoprotein ya­
pısındaki mukoid katman vardır. Bu katman, bipolar
mukoproıein molekülleri vasıtasıyla hidrofilik Ii­
pofobik nitelikteki aköz katmanı hidrofobik lipofilik
nitelikteki komea yüzeyi ile temas halinde tutmaya
yarar (S\at1er, 1981; Severin, 1986). Bu derleme,
köpeklerde keratokonjunctivitis sikka ve bilinen te­
davi yöntemleri ile siklosporin kullanımına ilişkin gö­
rüşleri topluca degerlendirme amacına yönelik ya­
pıldı.

Köpeklerde Keratokonjunktivitis Sikka

Göz yaşı sekresyonu bazal ve refleks olmak
üzere iki kategoride incelenir. Her iki lakrimasyon
da otonom sinir sisteminin kontrolü altındadır. Nö­
rolojik kontrolü tam olara~ bilinmeyen bazallak·
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Şe li ı. Go yaşı oluşumuna a ıda bulunan gOl. ka·
pakları ve konjuk1ivadakı bez yapılarının enine ke­
silinın şematık görünümü (Severın, 1986)

rimasyon, organının yaşamını devam etilrebilmesi
için gprekli göz yaşı miktarını kapsar. Refleks göz
yaşı sekresyonu perifera! ve sentral stimülasyonlar
sonucu şekillenir. Bu reflekslerin periferal ak·
tivasyonu konjunk1iva, komea, uvea ve eklenti or­
ganlarının stimülasyonları ile olur. Sentral sti­
mOlasyon ise daha çok pisişik ya da retinal
kökenlidir (Slatter, 1981; Hollingsworth ve ark.•
1992).

Keratokonjunktivitis sikka (KKS) göz yaşı sak·
resyonunun eksikliği ve komealyı kaplayan pre­
korneal göz yaşı tabakasının. özellikle aköz kat­
manının, yetersizliği sonucu, kronik mukoid akınıı

ve keratitis ile karakterize. köpeklerde yaygın ola­
rak görülen oftalmik bir bozukluktur. Çoğunlukla

bakteriyel veya nonspesifik konjunktivitis ile ka­
rıştırılması ve lokal antibiyotik ya da antibiyotik­
staroid kombnasyonu şeklindeki uygulamalarla ge­
çici bir iyileşme sağlanması gibi nedenlerle, has­
talığın gerek hasta sahipleri gerekse veteriner he­
kimler tarafından kontrol ve yönlendirilmesi oldukça
zor v~ aldatıcı olmaktadır (Lavach, 1985; Wilkie,
1990; Bistner, 1992; Wilkie, 1993).

Nedenler

Birçok köpek ve kedi türlerinde KKS sporadik
olarak şekillenir. Bazı köpek ırkıarında (English Bul·
dog. Lhasa Apso, Pug, Bloodhound, Pekingese.
Shih Tzu, American Cocker Spaniel. Miniature PO­
odle, Dachshund, Chow Chow, Golden Retriever,
White Terrier, Bull Terrier, Boston Terrier) hastalık

riski daha fazladır. Yedi ve daha yaşlı hayvanlarda
daha sık oluşur. Köpeklerde kedilerden daha yuk­
sek oranda görülür. Belli ırkıarda (American Cocker
Spaniel, En~li.sh Buldog ve Beagle) 3. göz kapagı

bezinın ekstirpasyonu KKS oluşumuna neden ola­
bilir. Hastalık insidensi Veterinary Medicıne Data
Processing Center tarafından % 1.9 olarak bil­
dirilmiştir. Hastalığa karşı dişilerin predispozisyonu
belirtilmektedir. Bu durumun dişilerde tes­
testeron'un immunomodülatör etkisinin eksikliğine

bağlı olarak oluştuğu bildirilmektedir (Kaswan ve
ark., 1985; Sansom ve BC\metl, 1985; Bamelt,
1988; Kaswan ve Salisbury. 1990: Lucca ve ark ..
1994).

Köpek yavrularının gözleri neonatal dönemin
ilk 10·14'üncü gününe kadar fizyolojik olarak mev­
cut olan ankyloblepharon ile korunur. Göz ka­
pak1annın ayrılmasını takiben lakrimal fonksiyon be­
Iirginleşir. Göz kapaklarının erken açılması, henüz

• Bu sayfa Veteriner Bilimleri Dergisi Cilt ll, Sayı 2, sayfa 66'nın düzeltilmiş halidir.
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Şekil 2. Göz yaşı tabakası. A. Superfisial tabaka 8. Aköz tabaka C. Mukoid tabaka (Slatter, 1985).

lakrimasyon başlamadığı için KKS'ye neden olur.
Birçok kronik enfeksiyöz göz hastalığı lakrimal bez
ve hücrelerde yıkımlanmaya neden olur. Kronik
konjunktival enfeksiyonların epitelyumda neden ol­
duğu değişiklikler bazen lakrimal kanalları tıkar ve
konjunktival boşluğa göz yaşı akıntısını önler. Bu
durum kedilerde KKS'nin en yaygın ne­
denlerindendir. Apse ve sellülitis gibi lokal lez­
yonlar da lakrimal bezlerde yıkımlanmalara neden
olarak KKS'ya yol açar (Lavach, 1985; Severin,
1986; Whitley ve ark., 1991).

Bazı sistemik hastalıkların (distemper) seyri sı­

rasında ya da sonrasında KKS oluşabilir. Bu tür sis­
temik enfeksiyonlarda etken (virus) lakrimal bez­
lerde adenitis'e neden olur. Bu durum lakrimal
bezlerde sürekli veya geçici olarak fonksiyon kay­
bına yol açar. Kedilerde konjunktival ülser ve
symblepharon ile karakterize üst solunum yolu has­
talıkları bezlerin akıtıcı kanallarının tıkanmasına

neden olabilir. Gençlik hastalığı ile birlikte ke­
ratokonjunktivitis'li bir olguda; lakrimal bezlerin bi­
yopsisinde diffuz nötrofil infiltrasyonu belirlenmiştir

(Slatter, 1981; Severin, 1986; Wilkie, 1990; Whit­
ley, 1991; Wilkie, 1993).

KKS hipotiroidizm, hipoadrenokortizm ve di­
abetes mellitus gibi belli endokrinopatiler sonucu
oluşabilir. Eclampsia'lı dişi köpeklerde ve kronik
aktif hepatitis gibi otoimmun bozukluk bulunan hay­
vanlarda da KKS bildirilmiştir (Kaswan ve Sa­
lisbury, 1990; Barrera ve ark., 1992; Seitart ve
Strempel, 1994).

Bazı ilaç ve anesteziklerin de göz yaşı sek­
resyonunun azalmasına neden olabileceği ileri sü­
rülmektedir. Bunlar arasında atropin, phe­
nozophyridine, sulfonamidler (sulfadiazine,
sulfathiazole, sulfasalazine) ile halatan ve me­
toksifloran sayılabilir (Slatter, 1973; Ludders ve He­
avner, 1979; Morgan ve Bachrach, 1982; Kaswan
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ve Salisbury, 1990; Hollingsworth ve ark., 1992;
Wilkie, 1993; Izci ve ark., 1995). Bu ilaçların uzun
süre tedavi amacıyla kullanılmasını takiben göz yaşı

bezinde geçici bir yıkımlanma oluşur. Sul­
fonamidlerle tedavi edilen ve önceden belirgin bir
lakrimal disfonksiyon görülmeyen hayvanlarda (ör­
neğin Boxer'lar) birkaç ay veya yıl sonra KKS ge­
lişir. Bu durumun sulfonamidlerin lakrimal akinar
hücrelerde neden olduğu direkt lakrimal tok­
sikozisin etkisiyle oluştuğuna inanılır (Morgan ve
Bachrach, 1982; Lavach, 1985; Collins ve ark.,
1986). Bu tür olgularda göz yaşı sekresyonunun
eski haline dönmesinin -ilacın kullanma süresine ve
hayvanın yaşına bağıl olduğu bildirilmektedir.
KKS'nın klinik bulguları sulfonamid kullanımından

yaklaşık bir ay sonra görülür. Senil akinar atrofi ol­
maya meyilli yaşlı hayvanların lakrimal toksikozise
daha yatkın olduğu kabul edilir (Whitley, 1991).

Son yıllarda KKS şekillenen yaşlı insanlarda
hastalığın nedeni senil atrofi olarak belirlenmiştir.

Yaşlı hayvanlarda da herhangi bir göz hastalığı ya
da sistemik hastalık olmaksızın lakrimal bezlerde
senil atrofi şekillenebilir. Bu hayvanlarda yapılan

muayenelerde, lakrimal bezlerde nonspesifik bir at­
rofi oluştuğu gözlenmiştir (Damato ve ark., 1984;
Lavach, 1985).

Üçüncü göz kapağı ekstirpasyonları, şiddetli fa­
sial ya da kafa travmaları, fasial sinir yaralanma ve
neuropatileri, konjenital lakrimal bez hipoplazileri,
kulak enfeksiyonları, sentral sinir sistemi ya da or­
bita'ya ilişkin tümöral oluşumlar da KKS'ya neden
olabilir (Kaswan ve ark., 1984; Kern ve Erb, 1987;
McLaughlin ve ark., 1988).

Köpeklerde bazı KKS olgularının sebepleri tam
olarak bilinmemekle birlikte birçok araştırıcı (Kas­
wan ve ark., 1984; Kaswan ve ark., 1985; Kaswan
ve Salisbury, 1990) hastahkla ilgili bulgular, his­
topatolojik lezyonlar ve otoantikor oluşumuna göre



ızet

hastalığın büyük oranda otoimmun kökenli ola­
bileceğini ileri sürmektedir. Nonenfeksiyöz KKS'h
köpeklerden diseke edilen lakrimal bezlerin ışık ve
elektron mikroskopik incelenmesinde bezlerin ya­
pısını oluşturan lobüllerde (asinus) değişik de­
recede patolojik yangısel lezyonlara rastlanmıştır

(Kaswan ve ark., 1984; Pflugfelder ve ark., 1986).
Bu iezyonları üç safhada incelemek mümkündür.
Birinci safhada küçük multifokal mononükleer
hücre infiltrasyonu, ikinci safhada geniş ve birbirine
girmiş mononükleer infiltre alanlar ve üçüncü saf­
hada diffuz ve birleşmiş mononükleer yangı lez­
yonları, fibrozis ve lobüler elementlerde atrofi be­
lirlenmiştir. Lobüllerin bazılarının salgı yapan
granüllerle, bazılarının da salgı yapmayan gra­
nüllere sahip olduğu gözlenmiştir. KKS'II hay­
vanların % 90'lnda serum beta2 globulin ve gam-
maglobulin seviyelerinin yükseldiği bildirilmektedir
(Kaswan ve ark., 1984; Kaswan ve ark., 1985; Kas­
wan ve Salisbury, 1990; Whitley, 1991).

Beşeri hekimlikte Sjögren sendromu olarak bi­
linen otoimmun bozukluk veteriner Iiteratürde tam
olarak bilinmemektedir. Bu sendrom şu iki durumu
tanımlar : 1. KKS ile birlikte xerostomia (ağız ku­
ruluğu) 2. Rheumatoid artrit ve sistemik lupus eri­
tematozusla birlikte KKS veya xerostomia. KKS'nın

Sjögren sendromu ile benzer patolojik bulgular
gösterdiği belirtilmektedir (Quimby ve ark. 1979;
Pflugfelder ve ark. 1986; Albach ve ark., 1994).
Sistemik lupus eritamotozus görülen bir grup hay­
vandan iki köpekte şiddetli KKS, xerostomia, oto­
immun thyroiditis, nonspesifik kronik gast­
rointestinal bozukluk ve vaginal kuruluk
görülmüştür. Bunun, köpeklerde Stögren sendromu
benzeri semptom gösteren ilk poliglandüler oto­
immun exocrinopati olduğu belirtilmektedir (Kas­
wan ve Salisbury, 1990). KKS'II bir grup hayvan
üzerinde yapılan bir çalışmada (Kaswan ve ark.,
1983; Kaswan ve ark., 1985) ; köpeklerin %

34'ünde rheumatoid faktörler, % 40'lnda an­
tinükleolar antikor oluşumu, bazılarında da an­
tiglandüler antikor oluşumu bildirilmiştir.

Klinik Görünüm

KKS'nın klinik bulguları hastalığın bilateral
veya ünilateral, akut veya kronik, geçici veya sü­
rekli olmasına göre değişiklik gösterir. Gözün mu­
ayenesinde konjunktival ve korneal yangıyla birlikte
mukoid ya da mukopurulent akıntı en belirgin
semptomdur. Enophthalmus ile birlikte blep­
harospazm (göz kapağı kaslarının kasılması) dik-
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kati çeker. Bu durum göz yaşı tabakasının ye­
tersizliği sonucu oluşan ağrı ve rahatsızlıklara bağıl

olarak şekillenir. Blepharitis gelişebilir. Gözdeki
akıntıdan yapılan kültürde fırsatçı bakterilerin arttığı

görülür. Bu aşamada yapılan ilaç tedavisi bulguların
geçici olarak hafiflemesine negen olur.

Konjunktivitis ve keratitis sellüler infiltrasyon,
ödem, ülser ve korneal neovaskülarizasyonla be­
Iirginleşir. Yangının şiddeti, göz yaşı tabakasındaki

yetersizliğin süresi ve derecesine bağlıdır. Lak­
rimasyon azalmıştır. Ilerlemiş olgularda şekillenen

pigmentasyon ve skar oluşumu, görüş kaybına

neden olabilir.

Konjunktivitis KKS'nın en belirgin semptomu­
dur. Ancak ilerlemiş olguların çoğunda ya da ek­
zoftalmik veya lagoftalmik köpeklerde sadece ke­
ratitis oluşur. Bulber ve palpebral konjunktiva ile 3.
göz kapağı konjunktivasındaki hiperemi, şemosis

ve hipertrofi oluşan konjunktivitis'in klinik bul­
gularıdır.

Şiddetli KKS olgularında korneal yangı be­
lirgindir. Yüzeysel korneal epitelyumda vas­
külarizasyon, keratinizasyon ve hipertrofi şekillenir.

Oluşan korneal hipertrofi göz kapaklarının ka­
panmasına engelolur. Yangıya bağlı gelişen su­
bepitelyal stromal ödem nedeniyle oluşan aşırı hi­
pertrofi sonucu, kornea yüzeyi dalgalı bir görüntü
arz eder.

Hastalığın seyri sırasında kornea'da gelişen

pigmentasyon, serbest pigment granülleri ve me­
lanositlerin korneal epitelyum altında birikmesiyle
şekillenir. Oluşan korneal pigmentasyon görüş kay­
bına neden olur. KKS'ya bağlı şekillenen süperfisial
hipertrofi ve subepitelyal fibroplazi reversible lez­
yonlar olmasına rağmen, pigmenter keratitis KKS'II
köpeklerde görüş kaybına neden olan irreversible
bir lezyon olarak değerlendirilir (Slatter, 1981; La­
vach, 1985; Severin, 1986; Kaswan ve Salisbury,
1990; Whitley ve ark., 1991; Wilkie, 1993; Kaswan,
1994).

Şiddetli ve akut olgularda kornea'nın mer­
kezindeki epitelyumunda süperfisial fokal ya da
multifokal yıkımlanmalar görülür. Korneal duyarlılık

azalır veya kaybolur. Mukopurulent akıntı yı­

kımlanan bölgeye yapışır. Kornea'daki bu yıkıntılar,

palpebral konjunktivanın sürtünmesiyle pul pul dö­
külür ve süperfisial keratitis oluşur. Derin kat­
manların yıkımlanmasıyla korneal ülser şekillenir.

Ülser oluşumu, genellikle proteolitik enzim sal-
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gıiayan pseudomonas gibi patojenik bakteriler ta­
rafından provake edilir. Çoğunlukla da kornea'ya
endojen proteazlann hücum etmesiyle derin ül­
serler oluşur. Kronik olgularda korneal perforasyon
ve endoftalmitis oluşabilir (Pflugfelder ve ark.,
1986; Kaswan ve Salisbury, 1990; Kaswan, 1994).

Keratokonjunktivitis Sikka'nın Patogenezisi

KKS'nın klinik bulgularının patogenezisi son yıl­

larda yapılan birçok araştırmanın konusu olmuştur.

insanlarda KKS olgularında kornea'da ve kon­
junktiva'da oluşan lezyonlarl açıklamak için birçok
hipotez ileri sürülmüştür. Köpeklerde görülen lez­
yonlar insanlarda görülenlerden çok daha şid­

detlidir. Hayvanlarda hastalığın erken bulgularına

ilişkin şikayetleri belirlemedeki güçlükler nedeniyle
hastalığınteşhisinin gecikmesi, lezyonlann şid­

detinin artmasına neden olur. Birçok ırkta normalde
görülen lagophthalmus ve exophthalmus yetersiz
göz yaşı sekresyonunun olumsuz etkilerini daha da
artırır. Göz yaşı sekresyonunun azalması göz ka­
paklarının hareketi esnasında kornea üzerindeki
tahrip edici etkiyi artırır. Göz yaşı tabakasındaki

evoparasyon (buharlaşma) özellikle ekzoftalmik kö­
pekierde KKS'ya bağıl şiddetli lezyonlann şe­

killenmesinde önemli bir faktördür. Göz yaşı sek­
resyonunun azaldığı durumlarda, normal
buharlaşmanın etkisiyle bile göz yaşı tabakasının

osmolalitesi artar. Hiperosmolar göz yaşı tabakası

kornea ve sklera'nın yüzey hücrelerinden sıvı çeker
ve kurumaya yol açar (Kaswan ve Salisbury,
1990).

insanlarda, KKS olgularında yapılan kon­
junktival biyopsilerde, konjunktivada squamos
hücre hiperplazisi ve keratinizasyon ile epi­
dermizasyon belirlenmiştir. Konjunktivadaki bu epi­
dermizasyon (squamos metaplasia) çoğunlukla

mononükleer hücrelerin oluşturduğu, yangısel

hücre infiltrasyonu ile oluşan konjunktival alan­
lardan ibarettir. KKS'da gelişen konjunktival len­
fositik infiltrasyonun oluşumunda ve epi­
dermizasyonun başlamasında lenfositlerin rol
oynayabileceği ileri sürülmektedir. Epidermizasyon
oluşumunun; göz yaşı sekresyonunun azal­
masından daha çok, bu duruma bağıl oluşan yangı

sonucu bölgeye infiltre olan lenfositlerin salgıladığı

yangısel mediatörlere bağıl olarak geliştiği kabul
edilmektedir (Pflugfelder ve ark., 1986). KKS'ya
bağlı olarak korneal epitelin kronik yıkımlanmasının,

yeni korneal antijenlerin meydana gelmesini ve bu­
nunla ilgili hem antikor şekillenmesini hem de T-
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lenfositler ile ilgili otoimmun aktiviteyi teşvik ede­
ceği ileri sürülmektedir (Kaswan ve Salisbury,
1990).

Keratokonjunktivitis Sikka'nın

immunopatogenezisi

Normallakrimal bezlerde supresor T-Ienfositler
yaygın olarak bulunur (Gudmundsson ve ark.,
1988; Wieczorek ve ark., 1988). Bununla birlikte,
Sjögren sendromlu olguların lakrimal bezinde yar­
dımcı T-Ienfositlerin sayısı daha fazla olduğu bil­
dirilmiştir (Kaswan ve Salisbury, 1990). Sağlıklı

hayvanlarda supresor T-Ienfositler (dokunun oto­
immun hastalıklara karşı tepkisini baskılayarak) do­
kunun dayanma gücünü oluşturur. Hastalıklı do­
kuda bu hücrelerin azalması ya da yokluğu immun
kökenli bozuklukların başlamasına neden olur. Her­
hangi bir kronik viral hastalığa bağıl olarak (örneğin

köpeklerde distemper) lakrimal dokudaki supresor
T-Ienfositlerin yardımcı T-Ienfositlere oranı de­
ğişebilir (Martin ve Kaswan, 1985). Sonuçta lak­
rimal epitelyal antijenlerde, viral enfeksiyonun et­
kisiyle başlayan değişiklikleri izleyerek oluşan,

gecikmiş bir hipersensivite reaksiyonu olarak KKS
oluşabilir. Belirlenemeyen diğer ilave çevresel fak­
törler de anormal immun aktivitenin başlaması ve
bezlerin yıkımlanmasında roloynar.

Tanı

KKS; sebep olduğu diğer göz hastalıklarının ön
plana çıkması ile çoğu kez atlanan, gözden kaçan
veya yanlış teşhis edilebilen bir göz hastalığıdır.

KKS'ya ilişkin şekillenen klinik bulguların çoğunda,

değişik amaçla uygulanan lokal oftalmik ilaç te­
davisi ile geçici bir iyileşmenin elde edilmesi, has­
talığın teşhisinin gecikmesine ve ilerlemesine
neden olur. Genelde bütün medikal göz ilaçları

gözde az ya da çok ıslanma ve yağlanmaya neden
olur ve KKS oluşmuş göze yardımcı olur. Bu gibi
durumlarda kronik ve nüks edici konjunktivitisler,
keratitis ve korneal ülserasyonlar, hastalıktan şüp­

helenmeye neden olmalıdır.

KKS'nın teşhisi klinik bulgular ve Schirmer test
değerlerine göre yapılır. Korneal yapıdaki bozulma,
konjunktival hiperemi, korneal epitelyuma yapışmış

mukoid akıntı tipik bulgulardır. Akut olgularda kor­
neal ülserasyonla birlikte ağrı; kronik olgularda ise
korneal vaskülarizasyon ve pigmentasyon KKS'nın

belirgin özellikleridir.

Otonom sinir sisteminin kontrolünde bazal ve
refleks sekresyonla oluşan göz yaşı miktarl stan-
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dardize edilmiş Schirmer test stripleri ile ölçülür
(Hawkins ve Murphy, 1986; Morgan ve Abrams,
1991). Schirmer testi göz yaşı fonksiyonunu de­
ğerlendiren semikantitatif bir yöntemdir. Kornea'da
kuruma belirtisi olmasa bile mukoid akıntıll, korneal
ve konjunktival lezyonlu bütün köpeklerin mu­
ayenesinde rutin olarak bu test yapılmalıdır. Sis­
temik sulfonamid tedavisi yapılan köpekler ve 3.
göz kapağı ekstirpasyonu yapılan hayvanlarda
KKS riski artacağından, bu tür hayvanlar Schirmer
testi ile sürekli kontrol edilmelidir. Bu test Schirmer
test i ve Schirmer test ii diye bilinen iki yöntemle
uygulanır. Test göze lokal anestezik damlatılmadan

gerçekleştirilirse elde edilen test değerleri bazal ve
refleks lakrimasyonu birlikte göstermekte olup, bu
Sehirmer i göz yaşı testi olarak adlandınıır. Test
göze lokal anestezik damlatıldıktan sonra ger­
çekleştirilirse, refleks sekresyon olmayacağından,

elde edilen değerler sadece bazal lakrimasyon du­
rumunu belirtir. Bu da Schirmer ii göz yaşı testi ola­
rak tanımlanır. Tek başına bazal sekresyon miktarı

göz yaşının fizyolojik fonksiyonlannı yerine ge­
tirmede yeterli olmadığından, lakrimasyonun klinik
olarak değerlendirilmesinde bazal ve refleks sek­
resyon birlikte dikkate alınır. Bu nedenle, klinik uy­
gulamalarda Schirmer i göz yaşı test değerleri

esas alınır (Slatter, 1981). Schirmer testi uy­
gulamasında; test stripleri alt göz kapağının kon­
junktival boşluğuna medioventral olarak bir dakika
süreyle yerleştirilir. Bu süre sonunda absorbe edi~

len göz yaşı miktan değerlendirilir. Sağlıklı bir kö­
pekte Schirmer i göz yaşı test değerlerine göre da­
kikade absorbe edilen göz yaşı miktarı 14-24 mm
arasında olmalıdır. Klinik bulgularla birlikte 8-10
mm/dakika'dan daha az değerler KKS'nın vallğını

gösterir. Mukopurulent keratokonjunktivitis, korneal
yangı, ülserasyon ve pigmentasyonla birlikte Schir­
mer test i değerleri 0-5 mm/dakika olursa KKS var
demektir (Aquirre ve ark., 1979; Slatter, 1981;
Hawkins ve Murphy, 1986; Whitley ve ark., 1991;
Wilkie, 1993; Kaswan, 1994).

Sehirmer test değerlerine ilaveten, konjunktival
kültür, göz yaşı lizozom sonuçlan ve göz yaşı ta­
bakasının bozulma zamanının belirlenmesi has­
talığın teşhisinde yardımcı olur. Ancak bunlar her
zaman güvenilir değildir. Aynca konjunktival bi­
yopsi, konjunktival sitoloji ve polarize ışık mik­
roskopik teşhisierden de yararlanılır. Hastalığın teş­

hisinde testler kadar anamnez ve fiziksel
muayeneler de önemlidir. Birçok durumda neden
belirlenemez ve muhtemel bir otoimmun idiopatik
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KKS teşhisi yapılır. KKS çoğunlukla primer bak­
teriyel konjunktivitis ve keratitis ile karıştırılır. Çünkü
çoğu semptomlar benzerdir. Bakteriyel kültür pozitif
çıkar ve topikal antibiyotik uygulamalarından geciçi
bir iyileşme sağlanır. Başlangıçta kültürlerin pozitif
olması ihtiyatla karşılanmalıdır. Çünkü sağlıklı göz­
den alınan kültür sonuçlan da pozitif olabilmektedir.
KKS'lı hayvanlarda antibiyotik tedavisinden alınan

olumlu sonuçlar nonspesifiktir (Kaswan ve Sa­
lisbury, 1990; Whitley ve ark., 1991; Wilkie, 1993;
Kaswan, 1994).

Keratokonjunktivitis Sikka'nın Tedavisi

Son yıllara kadar KKS'nın tedavisi amacıyla ya­
pılan uygulamaların amacı, kornea'yı koruyarak ku­
rumasını ve yıkımlanmasını önlemeye yöneliktir. Bu
amaca yönelik en yaygın tedavi şekli, göz yaşı ye­
rine geçen ya da fonkSiyonunu gören solüsyon ve
pomadların kullanımıdır. Solüsyonlar kornea'nın

ıslak ve nemliliğini sağlayarak göz yaşı yerine
geçer. Pomadlar ise daha çok yağlanmayı sağlar

ve korumaya yöneliktir (Kaswan ve Salisbury,
1990; Bistner, 1992; Wilkie, 1993).

Yapay Göz Yaşı Preparatlan

Bunlann normal göz yaşının yerini tutmalan ol­
dukça zordur. Çünkü, normal göz yaşında kor­
nea'nın canlılığı için gerekli besin maddelerinin ya­
nısıra immunoglobulinler, lizozomlar ve gözü
enfekSiyonlardan koruyucu maddeler bu­
lunmaktadır. Yapay göz yaşı uygulamalarının yararlı

olabilmesi için sık kullanılmalan gereklidir. Etki sü­
releri göz yaşının atılım zamanına bağlı olarak en
fazla 30-90 dakika arasındadır. Bu nedenle, en geç
her 4 saate bir lokal olarak uygulanmalıdırlar (Kas­
wan ve Salisbury, 1990; Wilkie, 1993). Ticari olarak
hazırlanmış birçok göz yaşı preparatı mevcuttur.
Bunların içerikleri farklılık göstermekte olup, her
hayvanda kullanılan solüsyona karşı farklı re­
aksiyonlar oluşabilmektedir. Bunlar; hydroxypropyl
methylcellulose, hydroxyethylcellulose, polyvinyl
prolidine ve polyvinyl alcohol gibi hem ıslakılk sağ­

layıcı hem de buharlaşmayı önleyici maddeler içe­
rirler. Dextran-70 mukomimetik özellikleri olan bir
glikoz polimeridir ve bu amaca yönelik olarak de­
ğişik ticari preparatlan mevcuttur (Kaswan ve Sa­
lisbury, 1990; Robertson ve Blogg, 1994). Yapay
göz yaşlarının çoğunluğu koruyucu maddeler içerir.
Bunlar korneal epitelyum için toksik maddelerdir.
KKS'da bu toksik etki daha da önemlidir. Çünkü
bunların toksik etkisini azaltacak göz yaşı tabakası
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bulunmamaktadır. Bu nedenle uygulamada ko­
ruyucu içermeyen yapay göz yaşı preparatlan ter­
cih edilir. Bu amaçla koruyucu içermeyen methy­
Icellulose ya da yapışkan cellulose ve dekstroz
solüsyonları mevcuttur.Sodyum hiyaluronik asidin
% o. 04'lük solüsyonu göz yaşı yerine kullanılmıştır

(Lavach, 1985; Schadler, 1987). Ancak bu so­
lüsyonun hem çok pahalı hem de diğer yapay göz
yaşı solüsyonlanndan daha etkili olmadığı bil­
dirilmektedir (Kaswan ve 8alisbury, 1990; Whitley
ve ark., 1991). Solüsyonla birlikte oftalmik pomad
kullanılması düşünülüyorsa, solüsyon önce kul­
lanılmalı, 15-20 dakika sonra pomad uy­
gulanmalıdır. Aksi takdirde pomadlar solüsyanun
penetrasyonuna engelolmaktadır (Kaswan ve Sa­
lisbury, 1990; Wilkie, 1993; Robertson ve Blogg,
1994).

Bunlar dışında, pelet şeklinde konjunktival for­
niks içine yerleştirilen ve belirli bir süre devamlı

yapay göz yaşı saigıiayan preparatlar mevc~ttur.

Bunlar hayvan sahipleri tarafından göze koiayca
yerleştirilebilirler ve günde bir iki kez yenilenmeleri
gereklidir. Çünkü bir kaç saat içinde çözünürler. Bu
tür preparatlann, uzun süre damla şeklinde yapay
göz yaşı preparatlarının hayvan sahipleri tarafından
kullanılmasının güç olduğu durumlarda faydalı ol­
duğu kabul edilmektedir (Whitley ve ark., 1991).

Göz Yaşı Stimülantları (Parasempatomimetikler)

Kolinerjik etkili bu ilaçların topikal ya da sis­
temik kullanımıyla göz yaşı sekresyonu uyanlır. Bu
uyannın oluşabilmesi için fonkSiyonel lakrimal do­
kuya ihtiyaç vardır. Kolinerjik stimülasyon pi­
lokarpin'in oral ya da topikal verilmesiyle sağ­

lanabilir. (Whitley ve ark. 1991; Wilkie, 1993).

Pilokarpin'in oral kullanımı; % 2'lik oftalmik so­
lüsyonun her 20 kg. vücut ağırlığı için 2-4 damla
şeklinde olmaktadır. Bu doz günde iki üç kez tek­
rarlanır ve en kolayolarak küçük miktardaki gı­

dalarla karıştırmak suretiyle verilebilir. Oral kul­
lanılan pilokarpin hipersalivasyon, bradikardi,
kusma ve ishale neden olur. Bu belirtiler gö­
rülünceye kadar doz günde bir damla artırılarak kul­
lanılır. Pilokarpin'in etki süresi kısadır, ortalama üç
saat içinde kaybolur. Bazı hayvanlarda pilokarpin'e
karşı hemen cevap alınamaz. ilaca karşı lakrimal
cevabı değerlendirebilmek için 2-6 haftalık bir de­
neme süresinin geçmesi gerektiği bildirilmektedir.
Eğer Schirmer test değerlerinde 2-4 hafta içinde bir
gelişme olmazsa kullanılan doz günde bir damla ar-
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tırıhr. Toksikasyon belirtileri oluşursa, bunlar kay­
boluncaya kadar pilokarpin kullanımı kesilmelidir.
Pilokarpin'in oral kullanımı hakkında veteriner of­
talmolojistler arasında tam bir fikir birliği yoktur. Zira
oral pilokarpin kullanımı FDA (Food and Drug Ad­
ministration) tarafından onaylanmamaktadır. Oral
pilokarpin kullanımının kontrendike olduğu veya iyi
tolere edilemediği hayvanlarda topikal kullanımı

önerilebilir. Pilokarpin'in topikal kullanımı göz yaşı

sekresyonunu minimal düzeyde artırır ve oküler ir­
ritasyona ve iridosiklitis'e neden olabilir. Bu et­
kilerin; pilokarpin'in % O. 25-0. 5 veya % 1'lik 50­

lüsyonundan her 4-6 saatte bir, birer damla
uygulanarak en aza indirilebileceği belirtilmektedir
(Lavach, 1985; Kaswan ve Salisbury, 1990; Whitley
ve ark., 1991; Wilkie, 1993).

Mukolitik ilaçlar, Vitamin A ve Retinoik Asit

Aşırı mukusu dağıtmak için % 5-10'luk ase­
tilsistin, yapay göz yaşı ile karıştırılarak kullanılabilir.

Ancak bu solüsyon pahalı, güvenirliliği az ve gözde
irritasyon yapabilir. KKS olgularının çoğunda mu­
kolitik bir ilaç kullanmadan iyileşme sağlanabilir

(Whitley ve ark., 1991; Wilkie, 1993). KKS'h ol­
gularda, lokal vitamin A ve retinoik asit kullanımı

semptomların azalmasına neden olur. Vitamin A
epitel hücre büyümesinin düzenlenmesinde önemli
roloynar. Ancak vitamin A'nın gözde kullanımı tar­
tışmalıdır. Kesin olarakvitamin A eksikliğine bağıl

olarak şekillenmeyen hastalık durumlarında, lokal
vitamin A kullanımının yararının şüpheli olduğu ileri
sürülmektedir (Tseng ve ark., 1985; Whitley ve
ark., 1991).

Antibiyotikler

KKS olgularında göz yaşındaki lizozim seviyesi
azalacağından sekunder bakteriyel enfeksiyonlara
predispoze bir durum oluşur. Bu nedenle mu­
kopurulent konjunktivitis en sık karşılaşılan klinik
bulgudur. Bu gibi durumlarda geniş spektrumlu of­
talmik antibiyotik uygulamalan yapılır ve iyi sonuç
alınır. Ancak köpeklerde mukopurulent göz yaşı

akıntısı gözlendiği zaman; çoğunlukla primer bak­
teriyel konjunktivitis düşünülmekte ve hayvan KKS
ve Schirmer test değerleri açısından de­
ğerlendirilmemektedir. Bu durum, hekimi sadece
geçici etkinliği olan antibiyotik tedavisine yön­
lendirmekte ve asıl hastalığın gözden kaçınımasına

neden olmaktadır. Antibiyotiklere cevap alınması

hekimi primer problemin bakteriyel konjunktivitis ol­
duğu şeklinde sonuca götürmektedir. Bu gibi du-
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rumiarda mutlaka Schirmer testi uygulanmalı ve
değerlerdirilmelidir (Kaswan ve Salisbury, 1990;
Whitley ve ark., 1991; Wilkie, 1993).

Kortikosteroidler

KKS olgularında kortikosteroid kullanımı tar­
tışmalldır. Keratitis veya konjunktivitis bulguları bu
ilaçların lokal olarak kullanılmasıyla çoğunlukla or­
tadan kalkar. Bununla birlikte, KKS'II köpeklerde
sıklıkla kornea ülseri şekillenmekte ve kor­
tikosteroidler kollajenaz enzimini aktive ederek,
küçük bir korneal ülserin büyümesine ya da kor­
nea'nın perforasyonuna neden olabilmektedir. Bu
risk, lagoftalmik ve ekzoftalmik köpeklerde daha da
fazladır. Kortikosteroidlerin sistemik kullanımında

oküler belirtiler kaybolmakla birlikte korneal ulkus
ya da perforasyon riski artmaktadır (Kaswan ve Sa­
lisbury, 1990; Whitley ve ark., 1991). KKS ol­
gularında korneal ulkus riski varsa, lokal atropin uy­
gulaması yapılmamalıdır. Çünkü lokal ve sistemik
atropin uygulaması göz yaşı sekresyonunu azalt­
maktadır (Whitley ve ark., 1991; izci ve ark., 1995).

Lakrimal Sistem Cerrahisi

Lateral Kantus'un Kısaltılması : Egzoftalmik
köpek ırkıarında, KKS şekillendiğinde oküler yü­
zeyin genişliği lezyon genişliğini artırmaktadır. Bu
gibi hayvanlarda kalıcı parsiyel tarsorraphi ile geniş

olan oküler yüzey daraltılabilmektedir (Kaswan ve
Salisbury, 1990).

Parotis Kanalı Transpozisyonu : KKS'nın me­
dikal tedavisinden başarılı sonuç alınamadığında,

lakrimal sekresyon yerine salyanın kullanılması

amacıyla parotis kanalı transpozisyonu yapılır.

Operasyon açık ya da kapalı operasyon tekniği ile
gerçekleştirilir. Deneyimli bir cerrah tarafından ya­
pıldığında operasyonun başarı şansı % 63-80 ola­
rak bildirilmiştir. Bu operasyona karar vermeden
önce bazal salivasyon oranı ve parotis kanalının

kapasitesi iyi araştınlmalldır. Bunu yapmanın en iyi
yolu parotis kanalının papillasından ağız içine
geçen salya miktarını gözlemektir. Diğer bir yöntem
ise, dile atropin ya da pilokarpin uygulayarak sa­
livasyondaki artışı gözlemektir. Oral ve nazal mu­
kozasında kuruluk oluşan hayvanlarda parotis ka­
nali transpozisyonu kontrendikedir. Operasyon
yapılan hayvanlarda aşırı salya akıntısı ve fasial
derrnatit, kalsiyum çökeltilerine bağıl yüzeysel ke­
ratopatiler ve göze salya akışında aksakllk gibi
komplikasyonların oluşma riski mevcuttur (Lavach,
1985; Meredith, 1990; Kaswan ve Salisbury, 1990;
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Whitley ve ark., 1991; Bistner, 1992).

Tedavide Yeni Bir Yaklaşım

SiKlOSPORiN

Son yıllarda KKS'nın tedavisinde göz yaşı sek­
resyonunu uy~rmak amacıyla siklosporin kul­
lanımının yararlı olduğu birçok araştırıcı tarafından

bildirilmiştir. Siklosporin öncelikle organ trans­
plantasyonlarında kullanılan nonsitotoksik im­
munosuppresant bir ilaçtır. En önemli etkisi yar­
dımcı T-Ienfositlerin aktivitesini selektif bir şekilde

inhibe etmesidir. Bunların proliferasyonunu ve ge­
lişmesini, muhtemelen DNA sentezini bozarak en­
geller. Buna karşılık supresor T-Ienfositlerin ak­
tivitesini etkilemez. Ayrıca fibroblast ve keratinosit
proliferasyonunu inhibe eder. Siklosporin molekülü
son derece lipolitik ve hidrofobiktir. Lokal olarak uy­
gulanmasından sonra terapötik düzeyde kornea ve
lakrimal bezlerden kolayca absorbe edilir ve pre­
korneal göz yaşı tabakası aköz katmanının sek­
resyonunu artırır. Siklosporin'in, immunosupresif et­
kisi yanında hormonal bir etkiyede sahip olduğu ve
bu etkiyle göz yaşı sekresyonunu artırabileceği

kabul edilmektedir (White, 1986; Gudmundsson ve
ark., 1988; Meredith, 1990; Wilkie, 1990; Whitley
ve ark., 1991; Bistner, 1992; Barnett ve Crispin,
1993; Laibovitz ve ark., 1993; Wilkie, 1993; Kas­
wan, 1994).

Siklosporin akut yangıiardan çok kronik yan­
gılar üzerinde etkilidir. lipolitik özelliği nedeniyle,
lokal uygulanmasından sonra kısa süre içinde kor­
nea'daki seviyesinin çok yüksek düzeye ulaştığı,

hidrofobik özelliği nedeniyle yangıll olmayan gözde
terapötik seviyeye ulaşamadığı belirtilmektedir
(Kaswan, 1988; Bellot ve ark., 1992; Williams,
1993). Gözün yüzey dokularında farklı kaynaklı kro­
nik yangıiara karşı etkilidir. KKS olgularında gelişen

korneal vaskülarizasyon, stromal ödem, epitelyal
hipertrofi ve skar oluşumu Schirmer test de­
ğerlerindeki değişime bağıl olmaksızın iyileşir. Bu
nedenle desikkasyona bağıl gelişen sekunder yan­
gısel lezyonların tedavisinde önerilmektedir (Hoff­
mann ve Weiderholt, 1986; Kaswan, 1988; Barnett
ve Crispin, 1993). Siklosporin, lokal kullanımından

hemen sonra lakrimal bezlere etki eder. KKS'II kö­
pekierde kullanıldığında lakrimasyonda iyileşmenin

görülmesi için 2-3 haftalık bir süreye ihtiyaç olduğu

bildirilmektedir. Bu geçikme; immunosupresif me­
kanizma ile uygunluk göstermekte ve siklosporin'in
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KKS'II hayvanlarda lakrimal bezlerde hiperaktif olan
yardımcı T-Ienfositleri ve lokal otoimmuniteyi supp­
rese ettiği hipotezini doğrulamaktadır (Kaswan ve
Salisbury, 1990). KKS'II hayvanlarda, oftalmik sik­
losporin kullanımından sonraki etkisi 2-3 haftada
şekillenmesine rağmen, tedavi kesildiğinde göz
yaşı sekresyonunda 14-24 saat içerisinde hızlı bir
düşme olur. Siklosporin yeniden kullanılmaya baş­

ladığında, göz yaşı sekresyonunda 3 saat içinde
maksimal düzeyde artış olur. Göz yaşı sek­
resyonunun bu hızlı geri dönüşü siklosporin'in hor­
monal etkisiyle açıklanmaktadır (Kaswan ve ark.,
1989).

Siklosporin'in lakrimal bezlerdeki hormonal et­
kisinin değerlerdirilmesi şu şekilde yapılmaktadır.

Siklosporin'in bağlayıcı proteini siklofilin'dir. Sik­
lafilin, hücre büyümesi ve farklılaşmasının dü­
zenlenmesinde roloynar. Siklofilin'in tabii bağ­

layıcısı olan prolaktin, canlı organizmada
immunopermissive bir roloynar. Lenfositler pro­
laktin benzeri peptid üretirler ve bunlar lenfosit hüc­
relerinin siklusunda önemli roloynar. Prolaktin lak­
rimal dokudan ve göz yaşı sıvsından identifiye
edilmiştir ve lakrimal bezlerde prolaktin reseptörleri
oluşur. immun kökenli KKS'II hayvanlarda, lokal
lenfakin sekresyonunda prolaktin benzeri protein
mevcuttur. Bu proteinler lakrimal bez re­
jenerasyonunu, sekretorik granüloluşumunu ve
granül sekresyonunu inhibe eder. Siklosporin hem
lakrimal dokudaki prolaktin reseptörlerini inhibe
eder, hem de lenfokin sekresyonunu inhibe eder.
işte siklosporin'in ilk kullanıldığındaki etkisinin 2-3
hafta sonra ortaya çıkmasının nedeni olarak; de­
jenere lakrimal dokudaki hücre ve sekresyon gra­
nüllerinin rejenerasyonu için geçen süreden kay­
naklandığı kabul edilir. Tekrar kullanıldığında 3 saat
gibi kısa bir sürede etkimesinin ise sadece doğ­

rudan sekretorik membrana etkimesinden kay­
naklandığı ileri sürülmektedir (White, 1986; Kaswan
ve ark., 1989; Kaswan ve Salisbury, 1990).

Siklosporin'in KKS'lı köpeklerde lokal kul­
lanımının klinik sonuçları ile ilgili yapılan araştırma

sonuçlarına göre; ilacın kullanımından elde edilen
başarı düzeyi lakrimal bozukluğun derecesine göre
değişmektedir. Lakrimal bozukluğun son safhaya
ulaştığı köpeklerde, siklosporin ile tedavi edilen
gözlerin % 100tünde 3 ay içinde göz yaşı sek­
resyonundaki artışın Schirmer test değerlerine göre
en az 5 mm/dakika düzeyinde olduğu bildirilmiştir.

Eğer, KKS çok ileri derecede ve Schirmer test de-
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ğerleri 0-1 mm/dak düzeyinde ise tedavi edilen göz­
lerin % 59'unda iyileşme gözlendiği belirtilmektedir.
Tedaviye hiç cevap alınamayan köpeklerden alınan

biyopsi örneklerinde lakrimal bezlerde yoğun ve
şiddetli yangı ve fibrozis oluştuğu bildirilmiştir (Kas­
wan ve ark., 1989; Kaswan ve Salisbury, 1990).

Değişik düzeylerde KKS şekillenmiş hay­
vanlarda, siklosporin'in lokal kullanımına ilişkin ya­
pılan araştırmalarda, elde edilen başarı sonuçları %

50, 60, 70, 81. 8 ve % 90 olarak bildirilmektedir.
Birçok araştırma sonucunda varılan ortak kanıya

göre, Schirmer test değerleri 0-2 mm/dak düzeyine
kadar düşmüş KKS olgularında topikal siklosporin
kullanımından elde edilen başarı oranı oldukça
düşük olmaktadır. Hastalığın erken dönemlerinde
yapılan siklosporin uygulamalarından oldukça iyi
sonuçlar alınmaktadır (Kaswan ve ark., 1989; Kas­
wan ve Salisbury, 1990; Morgan ve Abrams, 1991;
Olivero ve ark., 1991; Whitley ve ark., 1991; Wilkie,
1993; Williams, 1993).

KKS'nın tedavisinde; siklosporin'in % 1-2'lik so­
lüsyonunun günde bir iki kez topikal damla şeklinde

kullanılması önerilmektedir. Ancak, bu amaca
uygun ve onaylanmış oftalmik siklosporin'in so­
lüsyon preparatı mevcut değildir. Siklosporin'in
insan ve karnivorlarda oftalmik kullanımının, FDA
(Food and Drug Administration) yönetmeliklerine
uygunluğuna yönelik uzun süreden beri klinik ça­
lışmalar yapılmaktadır. Bu amaçla yapılan ça­
lışmalarda oral siklosporin'in, yüksek oranda da­
mıtılmış zeytin yağı ya da mısır özü yağında dilue
edilmesiyle hazırlanan % 1-2'lik solüsyonları kul­
lanılmıştır. Ancak bu solüsyonların gözde lokal ir­
ritasyanlara yol açtığı görüımüştür. Aynı zamanda
zeytin yağının epitel hasarına yol açtığı be­
lirlenmiştir. irritasyonun en önemli nedeni olarak
oral siklosporin'in içerdiği alkol bildirilmiştir. Damar
içi kullanım amacıyla üretilen siklosporin % 30 ora­
nında alkol içerdiği için bu amaca yönelik olarak ke­
sinlikle kullanılmaması önerilmektedir (Kern ve Erb,
1987; Kaswan ve ark., 1989; Morgan ve Abrams,
1991; Olivero ve ark., 1991; Bistner, 1992; La­
ibovitz ve ark., 1993). Son olarak 1995 yılı Haziran
ayında, Amerika Birleşik Devletlerinde, Schering
ilaç firması tarafından köpeklerde kronik KKS 01­
gularının tedavisinde kullanılmak üzere, % O, 2'lik
oftalmik siklosporin pomadı üretilmiş olup, lisanslı

veteriner hekimlerin denetiminde kullanıma su­
nulmuştur. Ilacın günde iki kez 12 hafta süreyle kul­
lanımı blefaritis, blefarospazm, kaşıntı, konjunktival
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hiperemi, hipertrofi ve korneal ödem gibi klinik bul­
guların azalmasıyla belirlenen, % 81 oranında bir
başarı elde edildiği belirtilmektedir. Gözde lokal
fungal ya da viral bir enfeksiyonun varlığında ilacın

nasıl bir etki oluşturacağının bilinmediği de vur­
gulanmaktadır (Schering-Plough Animal .H.ealth

.. Corp.).

Yapılan araştırmalarda, hazırlanan oftalmik sik­
losporin'in bilateralolarak göze günde iki kez birer
damla şeklinde kullanılması önerilmektedir. Ilacın

etkisinin değerlendirilmesinde, lokal damlatmadan
3 saat sonra Schirmer test ölçümleri yapılmalıdır.

Hastaların çoğunda, siklosporin'in göz yaşı

sekresyonu üzerine etkisi yaklaşık 12 saat sonra
başlamaktadır. Uzun süreli faydalarının de­
ğerlendirilmesi açısından ilaç en az 3 hafta süreyle
kullanılmalıdır. Tedaviye cevap, korneal vas­
külarizasyon ve pigmentasyonun gerilemesiyle bir­
likte oluşur. Her kontrolde Schirmer göz yaşı test
değerleri 10 mm/dak'dan küçük olursa, o göz için
uygulama sıklığı günde 3'e çıkaralır. Eğer Schirmer
test değeri 20 mm/dak'dan fazla olursa, o göze uy­
gulama sayısı günde bire indirilir. Oftalmik sik­
losporin'in uygulama sıklığı birkaç ay sonra dü­
şürülmelidir. Tedaviye son verilmesiyle, KKS
bulgularının nüks etmesi durumunda ilacın hemen
uygulanması, göz yaşı sekresyonunu maksimum
artırıcı etki yapar. Schirmer test değerlerinin ve
oküler bulguların 3 ay içinde düzelmediği du­
rumlarda tedavi etkisiz sayılmaktadır. Ancak aşırı

pigmentöz keratitis'li olgular bu kuralın dışında de­
ğerlendirilmektedir. Çünkü, pigmentöz keratitisler
oftalmik siklosporin'e yavaş cevap veren vakalar
olarak kabul edilmektedir (Kaswan ve Salisbury,
1990; Morgan ve Abrams, 1991; Whitley ve ark.,
1991; Bistner, 1992; Wilkie, 1993).

Sonuç olarak; siklosporin'in, lakrimal de­
jenerasyonun son aşamaya ulaşmadığı KKS ol­
gularında en azından hastalığın ilerlemesini dur­
durabileceği; erken teşhis ve siklosporin ile tedavi
edildiği takdirde görüş kaybının engellenebileceği

düşünülebilir. Ayrıca konunun kapsamlı araş­

tırmalar yapmaya değer bulunduğu, yapılacak araş­

tırmaların konuya ilişkin gelişmelere katkıda bu­
lunabileceği düşünülmektedir.
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