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KOPEKLERDE KERATOKONJUNKTIVITiS SIKKA VE TEDAVISINDE
YENI BiR YAKLASIM

Celal izci
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 test. 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.

Key words : Dog, keratoconjunctivitis sicca, cyclosporine.

Ozet : Keratokonjunktivitis sikka képeklerde yaygin olarak gériilen oftalmik bir problemdir. Hastalik daha gok pre-
korneal géz yas! tabakasinin akdéz katmaninin yetersizligi sonucu gekillenir. Bu katmanin yetersizligi géz yagi ta-
bakasinin osmolalitesinin artmasina; sonugta konjunktivitis, keratitis ve sekunder korneal ulserasyonlara yol agar. Ko-
peklerde hastaligin sebepleri tam olarak bilinmemekle birlikte; hastalikla ilgili bulgular, histopatolojik lezyonlar ve
otoantikor olusumu, hastaligin nedenlerinin bilyik oranda otoimmun kdkenli oldugunu diigiindiirmektedir. Hastaligin
teshisi klinik bulgular ve Schirmer test degerlerine gore yapilir. Tipik klinik bulgu konjunktival hiperemi ile birlikte kor-
neal epitelyuma yapigan mukopurulent nitelikli mukoid akintidir. Schirmer testi gbz yagi fonksiyonunu degerlendiren
semikantitatif bir yontemdir. Normal kopeklerde Schirmer test degerleri 14-24 mm/dakika'dan fazladir. Test de-
gerlerinin 8-10 mm/dakika'dan daha az olmasi keratokonjunktivitis sikka'nin varligini gdsterir. Keratokonjunktivitis sikka
gogunlukla semptomlari benzerlik gdsteren primer bakteriyel veya nonspesifik konjunktivitis ya da keratitis ile ka-
nstinillir. Képeklerde keratokonjunktivitis sikka'nin bilinen tedavisi yapay géz yag! sollisyonlari, parasempatomimetikler,
antiinflamatuarlar, mukolitikler ve antibiyotikler gibi ilaglarin kullanimindan ibarettir. Son yillarda siklosporin'in tek ba-
sina lokal kullanimindan hastaligin tedavisinde énemli sonuglar alinmistir. Siklosporin organ transplantasyonlarinda
kullanilan immunosuppresant bir ilagtir. Ginde bir veya iki kez gbze lokal uygulanan siklosporin géz yas! sek-
resyonunu uyarir ve hastaligin birgok semptomlarini ortadan kaldirir.

Anahtar kelimeler : K8pek, keratokonjunktivitis sikka, siklosporin.

Giris gsatan, g6z yas! tabakasinin her bir katmani farkh
kompozisyon ve fonksiyona sahiptir (Sekil 2).

Lakrimal sistemin énemli bir komponenti olan En distaki sdperfisial katman; yagh Ozellikte
g6z yag! tabakasi, goz ile ilgili birgcok bezin ortak olup, g6z kapaklar kenar boyunca bulunan Zeis ve
salgilannin kangimindan olugan bir sividir. Or- Meibomian bezleri tarafindan salgilanir. En énemli
talama 7 mikron kalinhiginda, G¢ katman halinde bu- fonksiyonu alttaki akéz katmanin buharlagsmasini si-
lunan prekorneal g6z yas! tabakasinin olusumuna nirlamak yaninda, sagladigi yuksek ylzey gerilimi
katkida bulunan bez yapilan Sekil 1'de gos- sayesinde g6z yasinin g6z kapaklar kenarindan di-
terilmigtir. Kornea ve konjunktivayi bir zar gibi ku- san tagmasini 6nler. Blyuk oranda sudan olusan
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orta ya da akéz katman, lakrimal ve 3. g6z kapagi
bezinin salgilarinin bilesiminden olusur. En énemli
fonksiyonlari, konjunktival yazeylerden yabanci ci-
simlerin uzaklastinlmasi; komea Gzerinden goéz ka-
paklari ve 3. goz kapaginin kolayca hareketini sag-
layacak yaglanmanin saglanmasi; kornea'ya
oksijen, yangi hucreleri ve immunoglobulinlerin ko-
layca gegisi igin uygun ortamin olusturuimasi ve
ylksek oranda gorus etkinligi igin kornea'da daz bir
ylzey olusturulmasidir. En igte, konjunktival goblet
hiicreleri tarafindan salgilanan, mukoprotein ya-
pisindaki mukoid katman vardir. Bu katman, bipolar
mukoprotein molekulleri vasitasiyla hidrofilik  li-
pofobik nitelikteki akéz katmani hidrofobik lipofilik
nitelikteki komea yiizeyi ile temas halinde tutmaya
yarar (Slatter, 1981; Severin, 1986). Bu derleme,
kopeklerde keratokonjunctivitis sikka ve bilinen te-
davi yontemleri ile siklosporin kullammina iligkin gé-
rasleri topluca degerlendirme amacina yonelik ya-
pildh.

Kopeklerde Keratokonjunktivitis Sikka

Goz yasi sekresyonu bazal ve refleks olmak
uzere iki kategoride incelenir. Her iki lakrimasyon
da otonom sinir sisteminin kontrol altindadir. No-
rolojik kontrolii tam olarak bilinmeyen bazal lak-

di
3

5
i

i
i

£) g
i

OO NONAELN=-

Sekil 1. Goz yasi olu$umuna katkida bulunan goz ka-
paklari ve konjuktivadaki bez yapilarinin enine ke-

sitinin gematik gorinima (Severin, 1986)

rimasyon, organinin yasamini devam ettirebilmesi
icin gerekli gz yasi miktarini kapsar. Refleks goz
yasi sekresyonu periferal ve sentral stim(lasyonlar
sonucu sekillenir. Bu reflekslerin periferal ak-
tivasyonu konjunktiva, kornea, uvea ve eklenti or-
ganlarinin  stimilasyonlan ile olur. Sentral sti-
milasyon ise daha c¢ok pisisik ya da retinal
kokenlidir (Slatter, 1981; Hollingsworth ve ark.,
1992).

Keratokonjunktivitis sikka (KKS) g6z yasi sek-
resyonunun eksikligi ve kornea'yl kaplayan pre-
korneal g6z yas! tabakasinin, o6zellikle akéz kat-
maninin, yetersizligi sonucu, kronik mukoid akinti
ve keralitis ile karakterize, kopeklerde yaygin ola-
rak goridlen oftalmik bir bozukluktur. Cogunlukla
bakteriyel veya nonspesifik konjunktivitis ile ka-
nstinimast ve lokal antibiyotik ya da antibiyotik-
steroid kombinasyonu seklindeki uygulamalarla ge-
¢ici bir iyilesme saglanmas! gibi nedenlerle, has-
tahgin gerek hasta sahipleri gerekse veteriner he-
kimler tarafindan kontrol ve yénlendiriimesi oldukga
zor ve aldatici olmaktadir (Lavach, 1985; Wilkie,
1990; Bistner, 1992; Wilkie, 1993).

Nedenler

Birgok képek ve kedi tarlerinde KKS sporadik
olarak sekillenir. Bazi képek irklarinda (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) hastalik
riski daha fazladir. Yedi ve daha yash hayvanlarda
daha sik olugur. Képeklerde kedilerden daha yiik-
sek oranda goraldr. Belli irklarda (American Cocker
Spaniel, Enzlish Buldog ve Beagle) 3. g6z kapagi
bezinin ekstirpasyonu KKS olusumuna neden ola-
bilir. Hastalik insidensi Veterinary Medicine Data
Processing Center tarafindan % 1.9 olarak bil-
dirilmistir. Hastaliga karsi disilerin predispozisyonu
belitiimektedir. Bu durumun digilerde tes-
testeron'un immunomodulatér etkisinin eksikligine
bagh olarak olustugu bildiriimektedir (Kaswan ve
ark., 1985; Sansom ve Barnett, 1985; Barnett,
1988; Kaswan ve Salisbury, 1990; Lucca ve ark.,
1994).

Kopek yavrulaninin gézleri neonatal donemin
ilk 10-14'inct ganane kadar fizyolojik olarak mev-
cut olan ankyloblepharon ile korunur. Géz ka-
paklarnin aynimasini takiben lakrimal fonksiyon be-
lirginlesir. G6z kapaklarinin erken agiimasi, hentz

* Bu sayfa Veteriner Bilimleri Dergisi Cilt 11, Say1 2, sayfa 66'nin diizeltiimis halidir.
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Sekil 2. Géz yag! tabakasi. A. Superfisial tabaka B. Akéz tabaka C. Mukoid tabaka (Slatter, 1985).

lakrimasyon baglamadigi igin KKS'ye neden olur.
Birgok kronik enfeksiyéz géz hastaligi lakrimal bez
ve hicrelerde yikimlanmaya neden olur. Kronik
konjunktival enfeksiyonlarin epitelyumda neden ol-
dugu degisiklikler bazen lakrimal kanallan tikar ve
konjunktival bogluga gbz yasi akintisini énler. Bu
durum kedilerde KKS'nin en yaygin ne-
denlerindendir. Apse ve sellilitis gibi lokal lez-
yonlar da lakrimal bezlerde yikimlanmalara neden
olarak KKS'ya yol agar (Lavach, 1985; Severin,
1986; Whitley ve ark., 1991).

Baz! sistemik hastaliklarin (distemper) seyri si-
rasinda ya da sonrasinda KKS olugabilir. Bu tir sis-
temik enfeksiyonlarda etken (virus) lakrimal bez-
lerde adenitis'e neden olur. Bu durum lakrimal
bezlerde surekli veya gegici olarak fonksiyon kay-
bina yol agar. Kedilerde konjunktival Ulser ve
symblepharon ile karakterize ist solunum yolu has-
taliklan bezlerin akitici kanallarimin tikanmasina
neden olabilir. Genglik hastaligi ile birlikte ke-
ratokonjunktivitis'li bir olguda; lakrimal bezlerin bi-
yopsisinde diffuz nétrofil infiltrasyonu belirlenmistir
(Slatter, 1981; Severin, 1986; Wilkie, 1990; Whit-
ley, 1991; Wilkie, 1993).

KKS hipotiroidizm, hipoadrenokortizm ve di-
abetes mellitus gibi belli endokrinopatiler sonucu
olugabilir. Eclampsia'h disi kdpeklerde ve kronik
aktif hepatitis gibi otoimmun bozukluk bulunan hay-
vanlarda da KKS bildirilmistir (Kaswan ve Sa-
lisbury, 1990; Barrera ve ark., 1992; Seifart ve
Strempel, 1994).

Bazi ilag ve anesteziklerin de g6z yasI sek-
resyonunun azalmasina neden olabilecegi ileri su-
rilmektedir. Bunlar arasinda atropin, phe-
nozophyridine, sulfonamidler (sulfadiazine,
sulfathiazole, sulfasalazine) ile halotan ve me-
toksifloran sayilabilir (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 ilaglarin uzun
stire tedavi amaciyla kullaniimasini takiben géz yagi
bezinde gegici bir yikimlanma olusur. Sul-
fonamidlerle tedavi edilen ve énceden belirgin bir
lakrimal disfonksiyon gériilmeyen hayvanlarda (6r-
negin Boxer'lar) birkag ay veya yil sonra KKS ge-
lisir. Bu durumun sulfonamidlerin lakrimal akinar
hicrelerde neden oldugu direkt lakrimal tok-
sikozisin etkisiyle olugtuguna inanilir (Morgan ve
Bachrach, 1982; Lavach, 1985; Collins ve ark.,
1986). Bu tir olgularda gbéz yasi sekresyonunun
eski haline dénmesinin ilacin kullanma siresine ve
hayvanin yasina bagh oldudu bildiriimektedir.
KKS'nin klinik bulgulari sulfonamid kullanimindan
yaklagik bir ay sonra gdrulur. Senil akinar atrofi ol-
maya meyilli yagh hayvanlarin lakrimal toksikozise
daha yatkin oldugu kabul edilir (Whitley, 1991).

Son yillarda KKS sekillenen yagh insanlarda
hastaligin nedeni senil atrofi olarak belirlenmigtir.
Yasl hayvanlarda da herhangi bir géz hastaligi ya
da sistemik hastalik olmaksizin lakrimal bezlerde
senil atrofi gekillenebilir. Bu hayvanlarda yapilan
muayenelerde, lakrimal bezlerde nonspesifik bir at-
rofi olustugu gdzienmistir (Damato ve ark., 1984;
Lavach, 1985).

Uglinci g6z kapad ekstirpasyonlari, siddetli fa-
sial ya da kafa travmalari, fasial sinir yaralanma ve
neuropatileri, konjenital lakrimal bez hipoplazileri,
kulak enfeksiyonlart, sentral sinir sistemi ya da or-
bita'ya iligkin timdral olusumlar da KKS'ya neden
olabilir (Kaswan ve ark., 1984; Kern ve Erb, 1987;
MclLaughlin ve ark., 1988).

Kopeklerde bazi KKS olgularinin sebepleri tam
olarak bilinmemekle birlikte birgok arastirici (Kas-
wan ve ark., 1984; Kaswan ve ark., 1985; Kaswan
ve Salisbury, 1990) hastalikla ilgili bulgular, his-
topatolojik lezyonlar ve otoantikor olusumuna gére
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hastaligin buylk oranda otoimmun kékenli ola-
bilecegini ileri sirmektedir. Nonenfeksiyéz KKS'h
kdpeklerden diseke edilen lakrimal bezlerin i1sik ve
elektron mikroskopik incelenmesinde bezlerin ya-
pisini olusturan lobillerde (asinus) degdisik de-
recede patolojik yangisel lezyonlara rastlanmigtir
(Kaswan ve ark., 1984; Pflugfelder ve ark., 1986).
Bu dezyonlan t¢ safhada incelemek mumkuandar.
Birinci safhada kiigik multifokal mononikleer
hicre infiltrasyonu, ikinci safhada genis ve birbirine
girmis mononukleer infiltre alanlar ve Uginci saf-
hada diffuz ve birlesmis mononikleer yangi lez-
yonlari, fibrozis ve lobiler elementlerde atrofi be-
lirlenmigtir. Lobdllerin  bazilannin  salgl  yapan
granillerle, bazilarinin da salgi yapmayan gra-
nillere sahip oldugu gbézlenmistir. KKS'h hay-
vanlarin % 90'inda serum betas globulin ve gam-

maglobulin seviyelerinin yukseldigi bildirilmektedir
(Kaswan ve ark., 1984; Kaswan ve ark., 1985; Kas-
wan ve Salisbury, 1990; Whitley, 1991).

Beseri hekimlikte Sjégren sendromu olarak bi-
linen otoimmun bozukluk veteriner literatirde tam
olarak bilinmemektedir. Bu sendrom su iki durumu
tanimlar : 1. KKS ile birlikte xerostomia (agiz ku-
rulugu) 2. Rheumatoid artrit ve sistemik lupus eri-
tematozusla birlikte KKS veya xerostomia. KKS'nin
Sjogren sendromu ile benzer patolojik bulgular
gosterdigi belirtiimektedir (Quimby ve ark. 1979;
Pflugfelder ve ark. 1986; Albach ve ark., 1994).
Sistemik lupus eritamotozus gérulen bir grup hay-
vandan iki kdpekte siddetli KKS, xerostomia, oto-
immun thyroiditis, nonspesifik kronik gast-
rointestinal  bozukluk ve  vaginal kuruluk
goralmastir. Bunun, kdpeklerde Stégren sendromu
benzeri semptom gdésteren ilk poliglandiler oto-
immun exocrinopati oldugu belirtiimektedir (Kas-
wan ve Salisbury, 1990). KKS'li bir grup hayvan
Gizerinde yapilan bir galismada (Kaswan ve ark.,
1983; Kaswan ve ark.,, 1985) ; képeklerin %
34'inde rheumatoid faktérler, % 40'nda an-
tintkleolar antikor olusumu, bazilarinda da an-
tiglanduler antikor olugumu bildirilmigtir.

Klinik Géranim

KKS'nin klinik bulgulari hastaligin bilateral
veya Unilateral, akut veya kronik, gegici veya su-
rekli olmasina goére degisiklik gdsterir. Gé6ziin mu-
ayenesinde konjunktival ve korneal yangiyla birlikte
mukoid ya da mukopurulent akintt en belirgin
semptomdur. Enophthalmus ile birlikte blep-
harospazm (g6z kapa@ kaslarinin kasiimasi) dik-
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kati ceker. Bu durum gbz yasi tabakasinin ye-
tersizligi sonucu olusan agri ve rahatsizliklara bagh
olarak sekillenir. Blepharitis gelisebilir. Gdzdeki
akintidan yapilan kdltirde firsatgi bakterilerin arttig
goralar. Bu agsamada yapilan ilag tedavisi bulgulann
gegici olarak hafiflemesine neden olur.

Konjunktivitis ve keratitis selluler infiltrasyon,
6dem, ulser ve korneal neovaskilarizasyonla be-
lirginlesir. Yanginin siddeti, g6z yag! tabakasindaki
yetersizlidin stresi ve derecesine baglidir. Lak-
rimasyon azalmigtir. llerlemis olgularda sekillenen
pigmentasyon ve skar olusumu, goéris kaybina
neden olabilir.

Konjunktivitis KKS'nin en belirgin semptomu-
dur. Ancak ilerlemis olgularin gogunda ya da ek-
zoftalmik veya lagoftalmik kdpeklerde sadece ke-
ratitis olusur. Bulber ve palpebral konjunktiva ile 3.
g6z kapag@ konjunktivasindaki hiperemi, semosis
ve hipertrofi olusan konjunktivitis'in klinik bul-
gulanidir.

Siddetli KKS olgularinda korneal yangi be-
lirgindir. YUzeysel korneal epitelyumda vas-
kularizasyon, keratinizasyon ve hipertrofi gekillenir.
Olusan korneal hipertrofi géz kapaklarinin ka-
panmasina engel olur. Yangiya bagh gelisen su-
bepitelyal stromal édem nedeniyle olugan asin hi-
pertrofi sonucu, kornea yulzeyi dalgal bir gérunti
arz eder.

Hastaligin seyri sirasinda kornea'da geligsen
pigmentasyon, serbest pigment grandlleri ve me-
lanositlerin korneal epitelyum altinda birikmesiyle
sekillenir. Olugan korneal pigmentasyon gérus kay-
bina neden olur. KKS'ya bagl sekillenen superfisial
hipertrofi ve subepitelyal fibroplazi reversible lez-
yonlar olmasina ragmen, pigmenter keratitis KKS'li
képeklerde goéris kaybina neden olan irreversible
bir lezyon olarak degerlendirilir (Slatter, 1981; La-
vach, 1985; Severin, 1986; Kaswan ve Salisbury,
1990; Whitley ve ark., 1991; Wilkie, 1993; Kaswan,
1994).

Siddetli ve akut olgularda kornea’nin mer-
kezindeki epitelyumunda siperfisial fokal ya da
multifokal yikimlanmalar gérilir. Korneal duyarliik
azalir veya kaybolur. Mukopurulent akinti yi-
kimlanan bélgeye yapigir. Kornea'daki bu yikintilar,
palpebral konjunktivanin surtinmesiyle pul pul dé-
kulur ve superfisial keratitis olugur. Derin kat-
manlann yikimlanmasiyla korneal Ulser gekillenir.
Ulser olusumu, genellikle proteolitik enzim sal-
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gllayan pseudomonas gibi patojenik bakteriler ta-
rafindan provake edilir. Gogunlukla da kornea'ya
endojen proteazlann hicum etmesiyle derin Gl-
serler olugur. Kronik olgularda korneal perforasyon
ve endoftalmitis olugabilir (Pflugfelder ve ark.,
1986; Kaswan ve Salisbury, 1990; Kaswan, 1994).

Keratokonjunktivitis Sikka'nin Patogenezisi

KKS'nin klinik bulgularinin patogenezisi son yil-
larda yapilan birgok arastirmanin konusu olmustur.
insanlarda KKS olgularinda kornea'da ve kon-
junktiva’da olugan lezyonlarn agiklamak igin birgok
hipotez ileri strGlmustir. Képeklerde gérilen lez-
yonlar insanlarda gérilenlerden ¢ok daha sid-
detlidir. Hayvanlarda hastaligin erken bulgularina
iliskin sikayetleri belirlemedeki gugliikler nedeniyle
hastaligin teshisinin gecikmesi, lezyonlarin sid-
detinin artmasina neden olur. Birgok irkta normalde
gorilen lagophthalmus ve exophthalmus yetersiz
g6z yas! sekresyonunun olumsuz etkilerini daha da
artinir. G6z yagi sekresyonunun azalmasi géz ka-
paklaninin hareketi esnasinda kornea Uzerindeki
tahrip edici etkiyi artinr. Géz yasi tabakasindaki
evoparasyon (buharlasma) ézellikle ekzoftalmik ko-
peklerde KKS'yva bagh siddetli lezyonlarin ge-
killenmesinde 6nemli bir faktérdir. Géz yasi sek-
resyonunun azaldigi durumlarda, normal
buharlagmanin etkisiyle bile géz yasi tabakasinin
osmolalitesi artar. Hiperosmolar géz yagsi tabakasi
kornea ve sklera'nin yizey hucrelerinden sivi ¢geker
ve kurumaya yol agar (Kaswan ve Salisbury,
1990).

insanlarda, KKS olgularinda yapilan kon-
junktival biyopsilerde, konjunktivada squamos
hicre hiperplazisi ve keratinizasyon ile epi-
dermizasyon belirlenmigtir. Konjunktivadaki bu epi-
dermizasyon (squamos metaplasia) ¢ogunlukla
mononukleer hacrelerin - olusturdudu, yangisel
hucre infiltrasyonu ile olusan konjunktival alan-
lardan ibaretti. KKS'da gelisen konjunktival len-
fositik  infiltrasyonun  olusumunda ve  epi-
dermizasyonun baglamasinda lenfositlerin  rol
oynayabilecegi ileri sirilmektedir. Epidermizasyon
olusumunun; g6z vyagl sekresyonunun azal-
masindan daha gok, bu duruma bagh olusan yangi
sonucu bdlgeye infiltre olan lenfositlerin salgiladig
yangisel mediatérlere bagh olarak gelistigi kabul
edilmektedir (Pflugfelder ve ark., 1986). KKS'ya
bagl olarak korneal epitelin kronik yikimlanmasinin,
yeni korneal antijenlerin meydana gelmesini ve bu-
nunla ilgili hem antikor sekillenmesini hem de T-
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lenfositler ile ilgili otoimmun aktiviteyi tegvik ede-
cegi ileri slrilmektedir (Kaswan ve Salisbury,
1990).

Keratokonjunktivitis Sikka'nin
immunopatogenezisi

Normal lakrimal bezlerde supresor T-lenfositler
yaygin olarak bulunur (Gudmundsson ve ark.,
1988; Wieczorek ve ark., 1988). Bununla birlikte,
Sjogren sendromlu olgularin lakrimal bezinde yar-
dimci T-lenfositlerin sayisi daha fazla oldugu bil-
dirilmigtir (Kaswan ve Salisbury, 1990). Saghkh
hayvanlarda supresor T-lenfositler (dokunun oto-
immun hastaliklara kargi tepkisini baskilayarak) do-
kunun dayanma gicini olusturur. Hastalikh do-
kuda bu hicrelerin azalmasi ya da yoklugu immun
kékenli bozukluklarin baglamasina neden olur. Her-
hangi bir kronik viral hastaliga bagl olarak (6rnegin
képeklerde distemper) lakrimal dokudaki supresor
T-lenfositlerin yardimci  T-lenfositlere orani  de-
gisebilir (Martin ve Kaswan, 1985). Sonugta lak-
rimal epitelyal antijenlerde, viral enfeksiyonun et-
kisiyle baslayan degisiklikleri izleyerek olusan,
gecikmis bir hipersensivite reaksiyonu olarak KKS
olusabilir. Belirlenemeyen dider ilave ¢evresel fak-
térler de anormal immun aktivitenin baglamasi ve
bezlerin yikimlanmasinda rol oynar.

Tani

KKS; sebep oldugu diger gbéz hastaliklarinin én
plana ¢ikmasi ile gogu kez atlanan, gézden kagan
veya yanlis teshis edilebilen bir gdz hastaliqidir.
KKS'ya iligkin gekillenen klinik bulgularin gogunda,
degisik amagcla uygulanan lokal oftalmik ilag te-
davisi ile gecici bir iyilegsmenin elde edilmesi, has-
taligin teshisinin gecikmesine ve ilerlemesine
neden olur. Genelde bitin medikal géz ilaglan
gbzde az ya da ¢ok 1slanma ve yaglanmaya neden
olur ve KKS olugmug gdze yardimci olur. Bu gibi
durumlarda kronik ve niks edici konjunktivitisler,
keratitis ve korneal lilserasyonlar, hastaliktan sip-
helenmeye neden olmalidir.

KKS'nin teshisi klinik bulgular ve Schirmer test
degerlerine gore yapilir. Korneal yapidaki bozulma,
konjunktival hiperemi, korneal epitelyuma yapismis
mukoid akinti tipik bulgulardir. Akut olgularda kor-
neal Ulserasyonla birlikte agri; kronik olgularda ise
korneal vaskilarizasyon ve pigmentasyon KKS'nin
belirgin dzellikleridir.

Otonom sinir sisteminin kontroliinde bazal ve
refleks sekresyonla olusan g6z yasi miktar stan-
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dardize edilmig Schirmer test stripleri ile &lgullr
(Hawkins ve Murphy, 1986; Morgan ve Abrams,
1991). Schirmer testi g6z yagi fonksiyonunu de-
gerlendiren semikantitatif bir ydntemdir. Kornea'da
kuruma belirtisi olmasa bile mukoid akintili, korneal
ve konjunktival lezyonlu bitin koépeklerin mu-
ayenesinde rutin olarak bu test yapilmalidir. Sis-
temik sulfonamid tedavisi yapilan kdpekler ve 3.
gdz kapagi ekstirpasyonu yapilan hayvanlarda
KKS riski artacagindan, bu tir hayvanlar Schirmer
testi ile strekli kontrol edilmelidir. Bu test Schirmer
test | ve Schirmer test Il diye bilinen iki yéntemle
uygulanir. Test gbze lokal anestezik damlatiimadan
gerceklestirilirse elde edilen test degerleri bazal ve
refleks lakrimasyonu birlikte gbéstermekte olup, bu
Schirmer | gbz yasi testi olarak adlandinlir. Test
géze lokal anestezik damlatildiktan sonra ger-
ceklegtirilirse, refleks sekresyon olmayacagindan,
elde edilen degerler sadece bazal lakrimasyon du-
rumunu belirtir. Bu da Schirmer Il géz yas: testi ola-
rak tanimlanir. Tek basina bazal sekresyon miktari
gbz yasinin fizyolojik fonksiyonlarini yerine ge-
tirmede yeterli olmadigindan, lakrimasyonun klinik
olarak degerlendiriimesinde bazal ve refleks sek-
resyon birlikte dikkate alinir. Bu nedenle, klinik uy-
gulamalarda Schirmer | gbz yagsi test degerleri
esas alinir (Slatter, 1981). Schirmer testi uy-
gulamasinda; test stripleri alt gbz kapaginin kon-
junktival bogluguna medioventral olarak bir dakika
slreyle yerlestirilir. Bu slre sonunda absorbe edi-
len gdz yasi miktarn de@erlendirilir. Saglikli bir ké-
pekte Schirmer | gz yasi test degerlerine gére da-
kikade absorbe edilen gbéz yasi miktari 14-24 mm
arasinda olmalidir. Klinik bulgularla birlikte 8-10
mm/dakika’dan daha az degerler KKS'nin vahgini
gosterir. Mukopurulent keratokonjunktivitis, korneal
yangl, ulserasyon ve pigmentasyonla birlikte Schir-
mer test | degerleri 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).

Schirmer test de@erlerine ilaveten, konjunktival
kaltar, g6z yasi lizozom sonuglan ve gbéz yas ta-
bakasinin bozulma zamaninin belirlenmesi has-
tahigin teghisinde yardimci olur. Ancak bunlar her
zaman guvenilir degildir. Ayrica konjunktival bi-
yopsi, konjunktival sitoloji ve polarize 15k mik-
roskopik teshislerden de yararlanilir. Hastaligin tes-
hisinde testler kadar anamnez ve fiziksel
muayeneler de énemlidir. Birgok durumda neden
belirlenemez ve muhtemel bir otoimmun idiopatik
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KKS tesghisi yapilir. KKS ¢ogunlukla primer bak-
teriyel konjunktivitis ve keratitis ile karigtinhr. Ginki
¢ogu semptomlar benzerdir. Bakteriyel kiltir pozitif
cikar ve topikal antibiyotik uygulamalarindan gecigi
bir iyilesme saglanir. Baglangigta kaltirlerin pozitif
olmasi ihtiyatla karsilanmahdir. Ginkd saghkl goz-
den alinan kultir sonuglari da pozitif olabilmektedir.
KKS'li hayvanlarda antibiyotik tedavisinden alinan
olumiu sonuglar nonspesifiktir (Kaswan ve Sa-
lisbury, 1990; Whitley ve ark., 1991; Wilkie, 1993;
Kaswan, 1994).

Keratokonjunktivitis Sikka'nin Tedavisi

Son yillara kadar KKS'nin tedavisi amaciyla ya-
pilan uygulamalarin amaci, kornea'yr koruyarak ku-
rumasini ve yikimlanmasini énlemeye yoneliktir. Bu
amaca yoénelik en yaygin tedavi sekli, gbz yasi ye-
rine gegen ya da fonksiyonunu géren solisyon ve
pomadiarin kullanimidir. Sollisyonlar kornea'nin
islak ve nemiiligini saglayarak gbz yast yerine
gecer. Pomadlar ise daha ¢ok yaglanmay: saglar
ve korumaya yoneliktir (Kaswan ve Salisbury,
1990; Bistner, 1992; Wilkie, 1993).

Yapay Goz Yasi Preparatlari

Bunlarin normal géz yasinin yerini tutmalari ol-
dukga zordur. Cunkl, normal géz yasinda kor-
nea'nin canhhdi icin gerekli besin maddelerinin ya-
nisira immunoglobulinler, lizozomlar ve g6zl
enfeksiyonlardan koruyucu maddeler bu-
lunmaktadir. Yapay g6z yasi uygulamalarinin yararh
olabilmesi igin sik kullaniimalari gereklidir. Etki su-
releri gdz yasinin atihm zamanina baglh olarak en
fazla 30-90 dakika arasindadir. Bu nedenle, en geg
her 4 saate bir lokal olarak uygulanmalidirlar (Kas-
wan ve Salisbury, 1990; Wilkie, 1993). Ticari olarak
hazirlanmis birgcok gbz yasi preparati mevcuttur.
Bunlarin igerikleri farkliik géstermekte olup, her
hayvanda kullanilan solisyona kargi farkli re-
aksiyonlar olusabilmektedir. Bunlar; hydroxypropyl
methylcellulose, hydroxyethylcellulose, polyvinyl
prolidine ve polyvinyl alcohol gibi hem islaklik sag-
layict hem de buharlagmayi énleyici maddeler ige-
rirler. Dextran-70 mukomimetik &zellikleri olan bir
glikoz polimeridir ve bu amaca ydnelik olarak de-
gisik ticari preparatlari mevcuttur (Kaswan ve Sa-
lisbury, 1990; Robertson ve Blogg, 1994). Yapay
g6z yaglarinin gogunlugu koruyucu maddeler igerir.
Bunlar korneal epitelyum igin toksik maddelerdir.
KKS'da bu toksik etki daha da onemlidir. GUnku
bunlarin toksik etkisini azaltacak géz yasi tabakasi




Kopeklerde Keratokonjunktivitis Sikka ve Tedavisinde Yeni Bir Yaklasim

bulunmamaktadir. Bu nedenle uygulamada ko-
ruyucu igermeyen yapay g6z yasl preparatlar ter-
cih edilir. Bu amagla koruyucu igermeyen methy-
Icellulose ya da yapiskan cellulose ve dekstroz
sollsyonlari mevcuttur.Sodyum hiyaluronik asidin
% 0. 04'luk solisyonu géz yasi yerine kullanilmigtir
(Lavach, 1985; Schadler, 1987). Ancak bu so-
lisyonun hem g¢ok pahali hem de diger yapay géz
yasl sollusyonlarindan daha etkili olmadidi bil-
dirilmektedir (Kaswan ve Salisbury, 1990; Whitley
ve ark., 1991). Sollsyonla birlikte oftalmik pomad
kullanilmasi disiniliyorsa, sollisyon énce kul-
lanilmali, 15-20 dakika sonra pomad uy-
gulanmaldir. Aksi takdirde pomadlar soliisyonun
penetrasyonuna engel olmaktadir (Kaswan ve Sa-
lisbury, 1990; Wilkie, 1993; Robertson ve Blogg,
1994).

Bunlar diginda, pelet seklinde konjunktival for-
niks igine yerlegtirilen ve belirli bir stire devamh
yapay géz yasi salgilayan preparatlar mevcuttur.
Bunlar hayvan sahipleri tarafindan géze kolayca
yerlegtirilebilirler ve glinde bir iki kez yenilenmeleri
gereklidir. GUnki bir kag saat iginde ¢éztndirler. Bu
tir preparatlarin, uzun sire damla seklinde yapay
g6z yasi preparatlarinin hayvan sahipleri tarafindan
kullanilmasinin gi¢ oldugu durumlarda faydali ol-
dugu kabul edilmektedir (Whitley ve ark., 1991).

Gdz Yasi Stimdlantlari (Parasempatomimetikler)

Kolinerjik etkili bu ilaglarn topikal ya da sis-
temik kullanimiyla géz yasi sekresyonu uyanlir. Bu
uyarnnin olusabilmesi igin fonksiyonel lakrimal do-
kuya ihtiyag vardir. Kolinerjik stimulasyon pi-
lokarpinin oral ya da topikal verilmesiyle sag-
lanabilir. (Whitley ve ark. 1991; Wilkie, 1993).

Pilokarpin'in oral kullanimi; % 2'lik oftalmik so-
lisyonun her 20 kg. vicut agirh@r igin 2-4 damla
seklinde olmaktadir. Bu doz giinde iki ¢ kez tek-
rarlanir ve en kolay olarak kiguk miktardaki gi-
dalarla karigtirmak suretiyle verilebilir. Oral kul-
lanilan  pilokarpin  hipersalivasyon, bradikardi,
kusma ve ishale neden olur. Bu belitiler go-
rilinceye kadar doz glinde bir damla artirilarak kul-
lanilir. Pilokarpin'in etki siresi kisadir, ortalama {¢
saat iginde kaybolur. Bazi hayvanlarda pilokarpin'e
karsi hemen cevap alinamaz. ilaca karsi lakrimal
cevabi degerlendirebilmek igin 2-6 haftalik bir de-
neme sudresinin gegmesi gerektigi bildiriimektedir.
Eger Schirmer test degerlerinde 2-4 hafta iginde bir
gelisme olmazsa kullanilan doz giinde bir damla ar-
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tinlir. Toksikasyon belirtileri olusursa, bunlar kay-
boluncaya kadar pilokarpin kullanimi kesilmelidir.
Pilokarpin'in oral kullanimi hakkinda veteriner of-
talmolojistler arasinda tam bir fikir birligi yoktur. Zira
oral pilokarpin kullanimi FDA (Food and Drug Ad-
ministration) tarafindan onaylanmamaktadir. Oral
pilokarpin kullaniminin kontrendike oldugu veya iyi
tolere edilemedigi hayvanlarda topikal kullanimi
6nerilebilir. Pilokarpin'in topikal kullanimi géz yas!
sekresyonunu minimal dizeyde artirir ve okuler ir-
ritasyona ve iridosiklitis’e neden olabilir. Bu et-
kilerin; pilokarpin'in % 0. 25-0. 5 veya % 1'lik so-
lisyonundan her 4-6 saatte bir, birer damla
uygulanarak en aza indirilebileceg@i belirtiimektedir
(Lavach, 1985; Kaswan ve Salisbury, 1990; Whitley
ve ark., 1991; Wilkie, 1993).

Mukolitik ilaglar, Vitamin A ve Retinoik Asit

Asin mukusu dagitmak igin % 5-10'luk ase-
tilsistin, yapay goz yast ile karigtinlarak kullanilabilir.
Ancak bu solisyon pahah, givenirliligi az ve gézde
irritasyon yapabilir. KKS olgularinin gogunda mu-
kolitik bir ilag kullanmadan iyilesme saglanabilir
(Whitley ve ark., 1991; Wilkie, 1993). KKS'lh ol-
gularda, lokal vitamin A ve retinoik asit kullanimi
semptomlarin azalmasina neden olur. Vitamin A
epitel hiicre blytumesinin diizenlenmesinde énemli
rol oynar. Ancak vitamin A'nin gdzde kullanimi tar-
tismalidir. Kesin olarak vitamin A eksikligine bagli
olarak sekillenmeyen hastalik durumlarinda, lokal
vitamin A kullaniminin yararinin gupheli oldugu ileri
strlilmektedir (Tseng ve ark., 1985; Whitley ve
ark., 1991).

Antibiyotikler

KKS olgularinda g6z yasindaki lizozim seviyesi
azalacagindan sekunder bakteriyel enfeksiyonlara
predispoze bir durum olusur. Bu nedenle mu-
kopurulent konjunktivitis en sik karsilagilan klinik
bulgudur. Bu gibi durumlarda genis spektrumiu of-
talmik antibiyotik uygulamalarn yapilir ve iyi sonug
alinir. Ancak kopeklerde mukopurulent géz yasi
akintisi gézlendigi zaman; ¢ogunlukla primer bak-
teriyel konjunktivitis disinilmekte ve hayvan KKS
ve Schirmer test degerleri agisindan de-
gerlendiriimemektedir. Bu durum, hekimi sadece
gegici etkinligi olan antibiyotik tedavisine yoén-
lendirmekte ve asil hastahgin gézden kagiriimasina
neden olmaktadir. Antibiyotiklere cevap alinmasi
hekimi primer problemin bakteriyel konjunktivitis ol-
dudu seklinde sonuca gétirmektedir. Bu gibi du-
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rumlarda mutlaka Schirmer testi uygulanmal ve
degerlerdiriimelidir (Kaswan ve Salisbury, 1990;
Whitley ve ark., 1991; Wilkie, 1993).

Kortikosteroidler

KKS olgularinda kortikosteroid kullanimi tar-
tismalidir. Keratitis veya konjunktivitis bulgulari bu
ilaglarin lokal olarak kullaniimasiyla ¢ogunlukla or-
tadan kalkar. Bununla birlikte, KKS'll k&peklerde
siklikla kornea (lseri gekillenmekte ve Kkor-
tikosteroidler kollajenaz enzimini aktive ederek,
kiguk bir korneal Ulserin bliylimesine ya da kor-
nea'nin perforasyonuna neden olabilmektedir. Bu
risk, lagoftalmik ve ekzoftalmik képeklerde daha da
fazladir. Kortikosteroidlerin sistemik kullaniminda
okiiler belirtiler kaybolmakla birlikte korneal ulkus
ya da perforasyon riski artmaktadir (Kaswan ve Sa-
lisbury, 1990; Whitley ve ark.,, 1991). KKS ol-
gularinda korneal ulkus riski varsa, lokal atropin uy-
gulamasi yapilmamalidir. Cinki lokal ve sistemik
atropin uygulamasi g6z yasi sekresyonunu azalt-
maktadir (Whitley ve ark., 1991; izci ve ark., 1995).

Lakrimal Sistem Cerrahisi

Lateral Kantus'un Kisaltiimasi : Egzoftalmik
képek irklarinda, KKS sekillendiginde okuler yi-
zeyin genigligi lezyon genigligini artirmaktadir. Bu
gibi hayvanlarda kalici parsiyel tarsorraphi ile genis
olan okuler ytzey daraltilabilmektedir (Kaswan ve
Salisbury, 1990).

Parotis Kanali Transpozisyonu : KKS'nin me-
dikal tedavisinden basanli sonu¢ alinamadiginda,
lakrimal sekresyon yerine salyanin kullaniimasi
amaciyla parotis kanali transpozisyonu yapilir.
Operasyon agik ya da kapali operasyon teknigi ile
gergeklestirilir. Deneyimli bir cerrah tarafindan ya-
pidiginda operasyonun basari sansi % 63-80 ola-
rak bildirilmigtir. Bu operasyona karar vermeden
6nce bazal salivasyon orani ve parotis kanalinin
kapasitesi iyi arasgtinlmalidir. Bunu yapmanin en iyi
yolu parotis kanalinin papillasindan agiz igine
gegen salya miktarini gézlemektir. Diger bir yéntem
ise, dile atropin ya da pilokarpin uygulayarak sa-
livasyondaki artisi gdzlemektir. Oral ve nazal mu-
kozasinda kuruluk olusan hayvanlarda parotis ka-
nali transpozisyonu kontrendikedir. Operasyon
yapilan hayvanlarda asin salya akintisi ve fasial
dermatit, kalsiyum ¢okeltilerine bagh yizeysel ke-
ratopatiler ve gbze salya akiginda aksaklik gibi
komplikasyonlarin olugsma riski mevcuttur (Lavach,
1985; Meredith, 1990; Kaswan ve Salisbury, 1990;
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Whitley ve ark., 1991; Bistner, 1992).

Tedavide Yeni Bir Yaklagim
SIKLOSPORIN

Son yillarda KKS'nin tedavisinde gz yagsi sek-
resyonunu uyarmak amaciyla siklosporin kul-
laniminin yararli oldugu birgok aragtirici tarafindan
bildirilmigtir. Siklosporin éncelikle organ trans-
plantasyonlarinda kullanilan  nonsitotoksik im-
munosuppresant bir ilagtir. En énemli etkisi yar-
dimcr T-lenfositlerin aktivitesini selektif bir sekilde
inhibe etmesidir. Bunlarin proliferasyonunu ve ge-
lismesini, muhtemelen DNA sentezini bozarak en-
geller. Buna kargilik supresor T-lenfositlerin ak-
tivitesini etkilemez. Ayrica fibroblast ve keratinosit
proliferasyonunu inhibe eder. Siklosporin molekuld
son derece lipolitik ve hidrofobiktir. Lokal olarak uy-
gulanmasindan sonra terapétik dizeyde kornea ve
lakrimal bezlerden kolayca absorbe edilir ve pre-
korneal g6z yasi tabakasi akéz katmaninin sek-
resyonunu artirir. Siklosporin'in, immunosupresif et-
kisi yaninda hormonal bir etkiyede sahip oldugu ve
bu etkiyle gdz yasi sekresyonunu artirabilecegi
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 yangilardan ¢ok kronik yan-
gilar Gzerinde etkilidir. Lipolitik ézelligi nedeniyle,
lokal uygulanmasindan sonra kisa s(re iginde kor-
nea'daki seviyesinin ¢ok yliksek dizeye ulastidi,
hidrofobik 6zelligi nedeniyle yangili olmayan gdzde
terap6tik seviyeye ulasamadigi belirtiimektedir
(Kaswan, 1988; Bellot ve ark., 1992; Williams,
1993). G6zln ylzey dokularinda farkh kaynakl kro-
nik yangilara karsi etkilidir. KKS olgularinda geligsen
korneal vaskularizasyon, stromal édem, epitelyal
hipertrofi ve skar olusumu Schirmer test de-
gerlerindeki degisime bagh olmaksizin iyilesir. Bu
nedenle desikkasyona bagh gelisen sekunder yan-
gisel lezyonlarin tedavisinde &nerilmektedir (Hoff-
mann ve Weiderholt, 1986; Kaswan, 1988; Barnett
ve Crispin, 1993). Siklosporin, lokal kullanimindan
hemen sonra lakrimal bezlere etki eder. KKS'h ko-
peklerde kullaniidifinda lakrimasyonda iyilesmenin
gérilmesi igin 2-3 haftalik bir streye ihtiyag oldugu
bildirilmektedir. Bu gecikme; immunosupresif me-
kanizma ile uygunluk géstermekte ve siklosporin'in
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KKS'l hayvanlarda lakrimal bezlerde hiperaktif olan
yardimci T-lenfositleri ve lokal otoimmuniteyi supp-
rese ettigi hipotezini dogrulamaktadir (Kaswan ve
Salisbury, 1990). KKS'li hayvanlarda, oftalmik sik-
losporin kullanimindan sonraki etkisi 2-3 haftada
sekillenmesine ragmen, tedavi kesildiginde goz
yasi sekresyonunda 14-24 saat igerisinde hizli bir
digsme olur. Siklosporin yeniden kullaniimaya bas-
ladiginda, g6z yasi sekresyonunda 3 saat iginde
maksimal dizeyde artig olur. Géz yasi sek-
resyonunun bu hizli geri ddniist siklosporin'in hor-
monal etkisiyle agiklanmaktadir (Kaswan ve ark.,
1989).

Siklosporin'in lakrimal bezlerdeki hormonal et-
kisinin degerlerdiriimesi su sekilde yapiimaktadir.
Siklosporin'in baglayici proteini siklofilin'dir. Sik-
lofilin, hicre blyimesi ve farkllagsmasinin dui-
zenlenmesinde rol oynar. Siklofilin'in tabii bag-
layicisi  olan  prolaktin, canli  organizmada
immunopermissive bir rol oynar. Lenfositler pro-
laktin benzeri peptid Uretirler ve bunlar lenfosit hiic-
relerinin siklusunda énemli rol oynar. Prolaktin lak-
rimal dokudan ve gb6z yasi sivsindan identifiye
edilmigtir ve lakrimal bezlerde prolaktin reseptdrieri
olusur. immun kékenli KKS'll hayvanlarda, lokal
lenfokin sekresyonunda prolaktin benzeri protein
mevcuttur. Bu proteinler lakrimal bez re-
jenerasyonunu, sekretorik grandl olusumunu ve
granul sekresyonunu inhibe eder. Siklosporin hem
lakrimal dokudaki prolaktin reseptérlerini inhibe
eder, hem de lenfokin sekresyonunu inhibe eder.
iste siklosporinin ilk kullanildigindaki etkisinin 2-3
hafta sonra ortaya ¢ikmasinin nedeni olarak; de-
jenere lakrimal dokudaki hiicre ve sekresyon gra-
nillerinin rejenerasyonu igin gegen sireden kay-
naklandidt kabul edilir. Tekrar kullanildiginda 3 saat
gibi kisa bir siirede etkimesinin ise sadece dog-
rudan sekretorik membrana etkimesinden kay-
naklandidi ileri strtlmektedir (White, 1986; Kaswan
ve ark., 1989; Kaswan ve Salisbury, 1990).

Siklosporinin  KKS'li  képeklerde lokal kul-
laniminin klinik sonuglari ile ilgili yapilan arastirma
sonuglarina gdre; ilacin kullanimindan elde edilen
bagarn dizeyi lakrimal bozuklugun derecesine gére
degigsmektedir. Lakrimal bozuklugun son safhaya
ulastigr kopeklerde, siklosporin ile tedavi edilen
gbzlerin % 100'Gnde 3 ay iginde gbéz yasi sek-
resyonundaki artigin Schirmer test degerlerine gére
en az 5 mm/dakika dizeyinde oldugu bildirilmistir.
Eger, KKS ¢ok ileri derecede ve Schirmer test de-
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gerler 0-1 mm/dak diizeyinde ise tedavi edilen gbz-
lerin % 59'unda iyilesme gézlendidi belirtiimektedir.
Tedaviye hi¢ cevap alinamayan képeklerden alinan
biyopsi 6rneklerinde lakrimal bezlerde yogun ve
siddetli yangi ve fibrozis olugtugu bildirilmigtir (Kas-
wan ve ark., 1989; Kaswan ve Salisbury, 1990).

Degisik dizeylerde KKS gekillenmis hay-
vanlarda, siklosporin'in lokal kullanimina iligkin ya-
pilan arastirmalarda, elde edilen basar sonuglan %
50, 60, 70, 81. 8 ve % 90 olarak bildirilmektedir.
Birgok aragtirma sonucunda varilan ortak kaniya
gore, Schirmer test de@erleri 0-2 mm/dak diizeyine
kadar dismus KKS olgularinda topikal siklosporin
kullanimindan elde edilen basan orani oldukca
disilk olmaktadir. Hastaligin erken ddénemlerinde
yapilan siklosporin uygulamalarindan oldukga iyi
sonugclar alinmaktadir (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'nin tedavisinde; siklosporin'in % 1-2'lik so-
lisyonunun giinde bir iki kez topikal damla gseklinde
kullanilmas! &énerilmektedir. Ancak, bu amaca
uygun ve onaylanmig oftalmik siklosporinin so-
lisyon preparati mevcut degildir. Siklosporin'in
insan ve karnivorlarda oftalmik kullaniminin, FDA
(Food and Drug Administration) ydnetmeliklerine
uygunluguna yénelik uzun siireden beri klinik ¢a-
ligmalar yapilmaktadir. Bu amagla yapilan ¢a-
lismalarda oral siklosporin'in, yiksek oranda da-
mitilmig zeytin yagr ya da misir 6zi yaginda dilue
edilmesiyle hazirlanan % 1-2'lik sollsyonlarn kul-
lanilmigtir. Ancak bu sollsyonlarin gézde lokal ir-
ritasyonlara yol agtigi gértlmastir. Ayni zamanda
zeytin yaginin epitel hasarina yol actigi be-
lirlenmigtir. irritasyonun en énemli nedeni olarak
oral siklosporin'in igerdigi alkol bildirilmigtir. Damar
i¢i kullanim amaciyla uretilen siklosporin % 30 ora-
ninda alkol igerdigi i¢in bu amaca yénelik olarak ke-
sinlikle kullanilmamasi énerilmektedir (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 yili Haziran
ayinda, Amerika Birlegik Devletlerinde, Schering
ilag firmasi tarafindan képeklerde kronik KKS ol-
gularinin tedavisinde kullanilmak Gzere, % 0, 2'lik
oftalmik siklosporin pomad: Uretilmis olup, lisansli
veteriner hekimlerin denetiminde kullanima su-
nulmustur. llacin giinde iki kez 12 hafta sareyle kul-
lanimi blefaritis, blefarospazm, kaginti, konjunktival
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hiperemi, hipertrofi ve korneal 6dem gibi klinik bul-
gularin azalmasiyla belirlenen, % 81 oraninda bir
basari elde edildigi belirtimektedir. Gdzde lokal
fungal ya da viral bir enfeksiyonun varliginda ilacin
nasil bir etki olusturacadinin bilinmedidi de vur-
gulanmaktadir (Schering-Plough Animal Health
Corp.).

Yapilan aragtirmalarda, hazirlanan oftalmik sik-
losporin‘in bilateral olarak géze ginde iki kez birer
damla seklinde kullanilmasi &nerilmektedir. llacin
etkisinin degerlendiriimesinde, lokal damlatmadan
3 saat sonra Schirmer test &lgtimleri yapilmalidir.

Hastalarin gogunda, siklosporinin géz yas!
sekresyonu Uzerine etkisi yaklagik 12 saat sonra
baglamaktadir. Uzun sireli faydalarinin  de-
gerlendirilmesi agisindan ilag en az 3 hatfta sureyle
kullanilmalidir. Tedaviye cevap, korneal vas-
kularizasyon ve pigmentasyonun gerilemesiyle bir-
likte olusur. Her kontrolde Schirmer g6z yas! test
degerleri 10 mnmvdak'dan kuguk olursa, o gbz igin
uygulama sikhidi ginde 3'e gikaralir. Eger Schirmer
test degeri 20 mm/dak'dan fazla olursa, o géze uy-
gulama sayisi ginde bire indirilir. Oftalmik sik-
losporin'in uygulama sikhg birka¢g ay sonra di-
surtlmelidir. Tedaviye son verilmesiyle, KKS
bulgularinin niks etmesi durumunda ilacin hemen
uygulanmasi, g6z yasi sekresyonunu maksimum
artinict etki yapar. Schirmer test de@erlerinin ve
okiler bulgularin 3 ay iginde dizelmedigi du-
rumlarda tedavi etkisiz sayilmaktadir. Ancak asiri
pigment6z keratitis'li olgular bu kuralin diginda de-
gerlendirilmektedir. GGnka, pigmentdz keratitisler
oftalmik siklosporin'e yavag cevap veren vakalar
olarak kabul edilmektedir (Kaswan ve Salisbury,
1990; Morgan ve Abrams, 1991; Whitley ve ark.,
1991; Bistner, 1992; Wilkie, 1993).

Sonug olarak; siklosporin'in, lakrimal de-
jenerasyonun son asamaya ulasmadi§i KKS ol-
gularinda en azindan hastaligin ilerlemesini dur-
durabilecegi; erken teshis ve siklosporin ile tedavi
edildigi takdirde goéris kaybinin engellenebilecedi
dasondlebilir. Ayrica konunun kapsamh aras-
tirmalar yapmaya deg@er bulundugu, yapilacak aras-
tirmalarin konuya iligkin gelismelere katkida bu-
lunabilecegi disindlimektedir.
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