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Ozet

IRRITABL BARSAK SENDROMU TANILI HASTALARLA SAGLIKLI
KIiSILERIN KORNEALARININ YAPISAL VE FONKSIYONEL
FARKLILIKLARININ DEGERLENDIRILMESI

AMAG. Irritabl barsak sendromu (IBS) hastalarinda kornea hassasiyeti ve

oktler ytzey bulgularini degerlendirmek

YONTEM. Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi Gastroenteroloji béltiimtinde IBS tanisi almis 29 hastanin 58 gézi
ve kontrol gurubu olarak da yas ve cinsiyet olarak eslestirilmis, g6z
hastaliklar1 poliklinigimize basvuran 37 kisinin 74 g6z calismaya dahil
edildi. Iki gruba detayli oftalmolojik muayene yapildi. Ardindan sirasiyla
Cochet-Bonnet esteziyometri testi, gbdzyasi filmi kirilma zamani (GFKZ)
6lcimu ve topikal anestezi ile Schirmer-I testini iceren okuler ylizey testleri
yapildi. Oktuler yuzey hastalik indeksi (=Ocular Surface Disease Index
(OSDI)) anketi cevaplandirilarak sonuclar kaydedildi. Tim parametreler
gruplar arasinda istatistiksel olarak karsilastirildi ve p<0,05 degerler

anlaml kabul edildi.

BULGULAR. iBS grubundaki hastalarin 20’si (%69) kadin, 9’u (%31) erkek;
kontrol grubunun 25%i(%65.8) kadin, 130 (%34.2) erkekti. Cinsiyet
acisindan gruplar arasinda anlamh fark saptanmadi. (p=0,78) IBS
hastalarinin yas ortalamalarn 45,28 (+10,15), kontrol grubunun yas
ortalamasi 44,95 (£9,76) olarak bulundu. Gruplar arasinda yas acisindan
anlaml fark saptanmadi. (p=0,53) GFKZ her bir g6z icin ayrt ayr
degerlendirildiginde de IBS grubunda sag goéz 9,51 (+4,43) sn, sol géz 10,72
(£5,55) sn, kontrol grubunda sag g6z 17,61 (*12,05) sn sol géz 16,59
(x11,46) sn olarak bulundu. Bu degerler arasinda da istatistiksel olarak
anlaml fark mevcuttur. (sag goz icin p=0,001, sol goz icin p=0,014) GFKZ
ortalamalar IBS grubunda 10,12 (£4,63) saniye (sn) iken kontrol grubunda
16,86 (+10,75) sn olarak bulundu. Bu degerler arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmistir. (p=0,002) Schirmer testi sonuclarinda iki grup

arasinda anlamli fark saptanmadi. (p=0,70) Kornea hassasiyeti 6lciimlerinin



Ozet

ortalamalar1 5 kadran icin ayr1 ayri olarak hesaplandiginda, kornea santrali
haric, diger 4 kadranda IBS grubunda kontrol grubuna gére daha ytliksek
bulunmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. IBS
grubunda kornea hassasiyeti santralde 54,39(x6,83) mm, superiorda 51,46
(¥9,94) mm, inferiorda 53,70 (+8,92) mm, nazalde 54,39 (+6,11) mm,
temporalde 55,86 (+4,87) mm olarak bulundu. Kontrol grubunda ise bu
degerler santralde 55,70 (£5,99) mm, superiorda 48,04 (+10,01) mm,
inferiorda 50,26 (+11,38) mm, nazalde 53,35 (¥9,91) mm, temporalde
54,60(+7,32) mm olarak bulundu.

SONUC. Kuru g6z hastaligi (KGH) da dahil olmak tizere kronik agn
sendromlarinda (KAS) ortak genetik mekanistik faktorlerin varligr 6énceki
calismalarda kanitlanmistir. KAS grubundan olan IBS’de daha duisiik GFKZ
saptanmis olmasi1 bu hastaliklarin ortak mekanistik faktorlere sahip
olabilecegi acisindan 6nceki calismalar ile uyumluluk géstermektedir. OSDI
skorlarinin daha ytksek bulunmus olmasina ragmen korneal duyarhilikta
bir artis saptanmamis olmasinin nedeni ise sikayetlerin altta yatan
noéropatik bir hastalik olabilecegine isaret etmektedir. KASli hastalardaki
artmis kuru g6z semptomlarinin nedeninin sadece gobzyast Uretim
bozuklugu olarak distinmek yerine noéropatik okuler agrinin bir sonucu
olabilecegine dair kanitlar sunmaktadir. Go6z hastaliklar1 poliklinigine
basvuran, cok sayida farkl icerikte suni gézyasi, nonsteroid ve hafif steroid
etken maddeli damlalarin kullanimina ragmen sikayetlerinde azalma
olmayan  hastalarin muayenelerinde, noéropatik  okuler agrinin

degerlendirmesini de 6nermekteyiz.

Anahtar kelimeler: Irritabl barsak sendromu, Kronik agri sendromlari,

Kornea hassasiyeti, Santral sensitizasyon sendromlar:
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Abstract

Abstract

EVALUATION OF STRUCTURAL AND FUNCTIONAL DIFFERENCES OF
CORNEA BETWEEN PATIENTS WITH IRRITABLE BOWEL SYNDROME
AND HEALTHY CONTROLS

PURPOSE. To evaluate corneal sensitivity and ocular surface findings in

patients with irritable bowel syndrome (IBS).

MATERIAL AND METHODS. In this study, we included 29 patients with
IBS and 37 age and gender matched healthy controls. We performed
detailed ophthalmological examination and ocular surface tests including
Cochet-Bonnet esthesiometer, tear film break-up time (TBUT) and Schirmer
I test with topical anesthetic. Subjective complaints of the patients were

evaluated with ocular surface disease index (OSDI) scores.

RESULTS. In IBS group there were 20 (%69) females and 9 (%31) males
and the mean age of the patients was 45,28 (£10,15) years. In control group
there were 25 (%65,8) females and 12 (%34,2) males and the mean age of
the subjects was 44,95 (¥9,76) years. There was no significant difference
between IBS group and control group in age and gender. (p=0,53 p=0,78)
When TBUT was evaluated for each eye, in IBS group the mean TBUT-right
eye was 9,51 (¥4,43) seconds, TBUT-left eye was 10,72 (£5,55) seconds. In
control group the mean TBUT-right eye was 17,61 (+12,05) seconds, TBUT-
left eye was 16,59 (+11,46) seconds. There was a significant difference
between these measurements. (TBUT-right p=0,001 TBUT-left p=0,014) The
mean TBUT was 10,12 (+4,63) seconds in IBS group and 16,86 (+10,75)
seconds in control group. There was a significant difference between these
measurements. (p=0,002) There was no significant difference between
Schirmer readings. (p=0,70) Although the corneal sensation was found to be
higher than the control group in the other 4 quadrants except the central
zone, this difference was not statistically significant. In IBS group corneal
sensation measurements was 54,39 (+6,83) mm in central zone, 51,46
(¥9,94) mm in superior zone, 53,70 (£8,92) mm in inferior zone, 54,39

(x6,11) mm in nasal zone and 55,86 (+4,87) mm in temporal zone. In control

vii



Abstract

group the measurements was 55,70 (+5,99) mm in central zone, 48,04
(+x10,01) mm in superior zone, 50,26 (+11,38) mm in inferior zone, 53,35

(£9,91) mm in nasal zone and 54,60(+7,32) mm in temporal zone.

CONCLUSION. Chronic pain syndromes (CPS) are the common name of
wide variety of disease spectrum which have common mechanical factors
included dry eye disease (DED). The lower TBUT is found related with IBS,
which is part of CPS. This finding is compatible with the previous studies in
order to reveal common mechanistic factors. The higher OSDI scores with
normal corneal sensitivity measurements can point out the underlying
neuropathic disease. The reason of increased dry eye symptoms in CPS
patients cannot be just explained with reduced tear production but also
neuropathic ocular pain can cause these symptoms. In outpatient clinic, we
recommend that neuropathic ocular pain should be evaluated in patients
with dry eye who do not improve their symptoms despite the use of multiple

artificial tear.

KEYWORDS. Central sensitization syndromes, Chronic pain syndromes,

Corneal sensation, Irritable bowel syndrome
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

KAS genel popllasyonda oldukca sik goértilen bir hastalik grubudur.
Ulkemizde yapilan calismalarda toplumdaki genel prevalansi %6.3-19.1
arasinda degismektedir [1, 2]. KAS hastalarin yasam kalitesinde bozulmaya
yol acmakta ve ciddi is glici kaybina neden olmaktadir [3]. KAS yapilan
bircok arastirmaya ragmen net aciklanamayan patofizyolojisi ve direncli
yapist nedeniyle hastalar ve saghk hizmeti saglayicilari i¢in 6nemli bir

konudur [4].

IBS, fibromiyalji (FM), kronik pelvik agri sendromu (KPAS) ve migreni de
iceren, santral sensitizasyon sendromlar1 (SSS) olarak da isimlendirilen
KAS, vilcuttaki agr1 algisini  benzer patofizyolojik yollar araciligiyla
etkilemekte ve agrili veya agrisiz her iki uyarana karsi duyarlilikta artisa

neden olmaktadir [4-9].

KAS grubundaki hastalarin g6z hastaliklar: poliklinigine basvuru sikayetleri
yanma, batma, yabanci cisim hissi gibi g6z kurulugunu dustndiren
sikayetlerdir [9, 10]. Bu hastalarin cogu daha 6nce bircok gbéz hekimine
basvurmus ve farkli icerikli suni gbzyasi damlalari, nonsteroid
antiinflamatuar damlalar, ve hafif steroidli damlalar kullanmalarina ragmen
sikayetlerinde yeterli iyilesme olmadigindan yakinmaktadirlar [10-12].
Hastalarin bir kismi g6z kurulugu tanis: alirken bir kismi da g6z kurulugu
bulunmamasina ragmen tedaviye direncli goéz kurulugu sikayetlerinden
yakinmaktadirlar. SSS grubundaki hastalarin agri algilama yollarindaki
iletim bozuklugu nedeniyle okuler ylzey sikayetleri ve bununla iligkili
bulgular1 oldugu bilinmektedir. Ek olarak bu spektrumdaki hastaliklarin
cogunda hastalardaki kornea duyarliliginin etkilendigi 6énceki calismalarda

gosterilmistir [10, 11, 13, 14].



Giris

Calismamizin amaci IBS tanili hastalarin kornea duyarhiliklarinda degisiklik

olup olmadigin1 saptamak ve bu hastalarin oktler sikayetleri ile iliskisini

arastirmaktir.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1 IRRITABL BARSAK SENDROMU

2.1.1 Tanim ve Epidemiyoloji

IBS, baslica semptomu karin agris1 olan ve bu duruma diskilama
aliskanliklarinda degisikliklerin eslik ettigi altta yatan organik bir sebebi
olmadigi kabul edilen fonksiyonel bir barsak hastaligidir [15]. Diinya
genelindeki prevalansi %10-20 arasinda degismektedir [16-18]|. Kadinlarda
daha sik goriulmektedir, semptomlarin baslama zamani genellikle tictinct

ve dérdiincu dekadlardir [17].

Diskilama aliskanliklarindaki degisime bagli olarak doért alt grubu

bulunmaktadir:

IBS-K: kabizlik ile seyreden IBS
IBS-D: diyare ile seyreden IBS
IBS-M: mikst tip IBS

IBS-U: siniflandirilamayan tip IBS

2.1.2 Patofizyoloji

Hastaligin patofizyolojisi net olarak tanimlanamamissa da farkli teoriler

lizerinde durulmaktadar.

Visseral hipersensitivite: Visseral hipersensitiviteye sahip olan hastalarin

enterik hareketler esnasinda barsaktan kaynaklanan fizyolojik uyarilara
kars: anormal sekilde hassas olduklari diistintilmektedir. IBS’li hastalara
yapilan rektal balon distansiyon testi sonuclarinda agriya neden olan
basincin kontrol grubuna gbére daha dustik bulunmast bu teoriyi

desteklemektedir [19-21].



Genel Bilgiler

Santral sinir sistemindeki degisiklikler: Gida alimi, sindirimi, barsak algi ve

hareketlerinin kontroliintin saglikli bir sekilde dizenlenmesinde rol alan
beyin-barsak aksindaki bozukluklar IBS patofizyolojisine katkida
bulunmaktadir. IBS hastalan ile yapilan bir calismada hastalarin kranial
manyetik rezonans (MR) incelemelerinde beyindeki agri algilamasi ve
modulasyonu ile ilgili bolgelerin (dorsolateral prefrontal korteks, anterior
midsingulat korteks, hipotalamus gri cevher) kontrol grubuna gére anlamh
olarak farkli oldugu bulunmustur [22]. Yapilan baz calismalarda IBS lilerde
kontrol grubuna gore rektal distansiyon ile iliskili beyin bélgelerinde artmis

aktivasyon oldugu saptanmistir.

Serotonin metabolizmasi: Enterik motilitede rol alan mediyatérlerden

serotoninin (5 hidroksi triptamin (5-HT)) 5-HT3 reseptor alt tipinin
aktivasyonu motilite, sekresyon ve duyarlilikta artis ile iligkili iken, 5-HT4
reseptdr alt tipinin aktivasyonu ise motilite ve sekresyonda artis, visseral
duyarlilikta azalma ile iliskilidir [23]. Salinan 5-HT miktar1 abdominal agrn
siddeti ile orantihidir [24]. IBS-D grubunda 5-HT serum konsantrasyonu

artmis, IBS-K grubunda is azalmis olarak bulunmustur [25, 26].

Mukozal inflamasyon: Immunohistolojik arastirmalarda [BS’lilerde T-

lenfositler, notrofiller ve mast hucreleri gibi immun sistem hticrelerinde

sayica artig oldugu bulunmustur [27, 28].

Psikolojik faktoérler: Stres faktdérti olusturularak farelerle yapilan bir

calismada kortikotropin salgilatici faktértin epitelyal bariyerin bozulmasinin
sonucu olarak kolonik permeabilitenin artmasinda ve visseral

hipersensitivitenin olusmasinda anahtar rol aldig1 saptanmistir [29].

Diger patofizyolojik etmenler arasinda genetik, postinfeksiyéz IBS ve

intestinal mikrobiyotadaki degisiklikler yer almaktadir [15, 30].

2.1.3 Tani

Yapilan arastirmalara ragmen IBS tanisinin konmasinda hentiz herhangi
bir yapisal veya biyokimyasal bir belirtec bulunmamaktadir. Hastaligin
tanis1 semptom odakli olarak benzer sikayetlere neden olabilecek diger
hastaliklarin ekartasyonu ile konur. GUnumutizde Roma-4 kriterleri

kullanilmaktadir [31].



Genel Bilgiler

Roma-4 kriterleri:

Asagidaki kriterlerden 2 veya daha fazlasina eslik eden, son 3 aydir haftada

en az 1 kez olan tekrarlayan karin agrisi;

— defekasyona bagli olmasi

— diskilama sikliginda degisikligin olmasi

— diskr sekil ve gorinimunde degisiklik olmasi

Roma-4 kriterlerine gore IBS alt tipleri:

1) Kabizhkla seyreden IBS (IBS-K): Diskilamalarin % 25 veya daha fazlasinda diski sert
veya topak seklinde ve diskilamalarin % 25 inden azinda disk: sulu veya gevsek.

2) ishal ile seyreden iBS (IBS-D): Diskilamalarin % 25 veya daha fazlasinda disk gevsek,
yumusak, lapa gibi. civik veya sulu ve digkilamalarin % 25 inden azinda digka sert veya
topak seklinde.

3) Miks tip iBS (iBS-M): Diskilamalanin % 25 inde veya daha fazlasinda diski sert veya
topak seklinde ve diskilamalarin % 25 inde veya daha fazlasinda diski lapa gibi veya sulu.

4) Simflandirilamayan iBS: Diger IBS alt tiplerini karsilamayan diski sekli veya katihig: .

IBS ile bazi ekstraintestinal hastaliklarin birlikte goértilme sikligi bu
hastaliklarin toplum prevelanslarindan daha fazladir [32]. (Sekil 2.1)
Ornegin KAS grubundan FM’nin genel toplumdaki prevelans1 %2 iken, IBS
hastalarinda FM birlikteligi %32.5 ve FM’li hastalarda IBS gérilme sikligi
ise %48 olarak bildirilmistir [33].
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Sekil 2.1: IBS ile birliktelik gésteren hastaliklar.

2.2 KORNEA ANATOMISI

Kornea globun o6n kisminda yer alan, saydam, periferde daha da
kalinlasarak sklera ile devamlilik gosteren goztin kiricilik glicti en yuksek
yapisidir. Eriskin insanlarda korneanin horizontal capt 11-12 milimetre
(mm), vertikal cap:1 9-11 mm’dir [34]. Santral kornea kalinligi (SKK) 520
mikrometre (pm), periferde 650 pm’dir [35]. Kornea 40-44 diyoptri (D) ile

g0zlin toplam kirma gliciiniin % 70’ini olusturmaktadir.

Gestasyonun 5. haftasinda, ylzey ektoderminden cift katli epitel tabakasi,
noral tomurcuktan birincil stroma tabakasi, noroektodermden cift katli
endotel tabakasi gelisir. Gestasyonun 3. Ayinda descemet membrani, 4.

Ayinda da bowman tabakasi gelisir.

Korneanin epitel tabakasi gozyas: filmi ile, endotel tabakasi ise akdéz himor

ile temas halindedir. Gozyas:1 film tabakas1 7 pm kalinliktadir.
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Gozyas: filmi 3 tabakadan olusur:

1. Lipit tabaka: En distaki tabakadir. 0.5 pm kalinhigindadir. Goz
kapaginda yerlesmis olan Meibomian, Zeis ve Moll bezlerinden salgilanir.

Gozyasinin buharlagsmasini engeller.

2. Akoéz tabaka: 6 pm kalinhigindadir. Lakrimal bez ile konjonktivada
yerlesmis olan Krause ve Wolfring bezlerinden salgilanir. Sodyumklortir

(NaCl), glukoz, immunglobulinler ve albumin gibi proteinleri icerir.

3. Musin tabaka: en icteki tabakadir. 0.2-0.5 pm kalinligindadir.
Konjonktivadaki goblet huicrelerinden salgilanir. Hidrofilikligi arttirarak

gbzyasinin kornea ylizeyinde dagilimini saglar.

Atmosferdeki oksijen gozyasinda coztlerek avaskiiler korneanin

oksijenizasyonunu saglar.

KORNEA HISTOLOJISI

Kornea; distan ice dogru sirasiyla epitel, bowman, stroma, descemet
membrani ve endotel tabakalarindan olusmaktadir. Bu tabakalara ek
olarak 2017 yilinda pre-desmetik stroma icerisinde yer alan “dua tabakasi”

tanimlanmistir [36]. (Sekil 2.2)

} Epitel tabakasi

r22F LS RILET __ =P Bowman tabakasi
P — [ —
o SO \
D B =
[ ) [~
—
<= Stroma
-

—p Dua tabakasi

Sekil 2.2: Kornea tabakalari.
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2.3.1 Epitel Tabakas1

Santralde 5-7 sira, periferde 7-10 sira cok katli non-keratinize hticrelerden
olusur. Ortalama 50 pm kalinligindadir. Ylizeyel hiicreler, poligonal kanatsi

hiicreler ve kolumnar bazal htiicreler olmak tizere 3 tip hticre icerir.

Yuizeyel hticreler; 2 sira yassi hlicrelerden olusmaktadir. Dis ylzeye bakan
mikrovilluslar1  hidrofobik yapidadir. Konjonktival goblet hucreleri
tarafindan TtUretilen go6zyas: filminin musin tabakasi bu mikrovilluslari
cevreleyerek hidrofilik ylizey olusmasina katkida bulunur. Bu mikrovilluslar
glikoprotein yapida olup gozyasi film tabakasinin dagilimi, stabilizasyonu ve
diizglin bir kornea 6n ylzey olusumunu saglayarak kaliteli bir optik ortam
olusmasina katkida bulunurlar [34]. Yuzeyel hucreler aralarinda
desmozomal siki baglantilar yaparak, dis etkenlere ve gdzyasina kars: siki

bir bariyer olustururlar [37].

Kolumnar htucreler; tek sira halindedirler. Altindaki bazal membrana
hemidesmozomlarla baghdirlar. Huicreler arasi1 siki baglantilar sadece

ktictik molektllerin gecisine izin verir.

Poligonal kanatsi htucreler; kolumnar htcrelerin mitotik aktivite ile

cogalarak 6ne dogru gelmesi sonucunda olusur.

Throft ve ark. santral korneanin stirdurulebilirligini tanimlamak icin X-Y-Z
hipotezini sunmuslardir. Bu hipoteze gore epitel htucreleri, korneada
periferden santrale dogru ilerler. Bazal ve kanatsi hticreler ise arkadan
yluzeye dogru ilerler ve gozyas: film tabakasina dokultrler [38]. Kornea
epitel hucreleri, ¢oziinme, apoptoz ve deskuamasyon ile sonlanan 7-10

gunlik bir 6mre sahiptir.

2.3.2 Bowman Tabakasi

8-14 pm kalinliginda Tip I kollajen fibrillerden olusmus bir tabakadir.
Rejenerasyon yetenegi yoktur, skar dokusu ile iyilesir. Yasam boyu yapisi1 ve
kalinligi degismez. Anterior stroma yerlesimli bir tabakadir, gercek bir
membran olarak tanimlanmaz. Perifere uzanan myelinsiz sinir lifleri i¢in
kanallar icerir. Epitel ile stroma arasinda o6nemli bir bariyer teskil
etmektedir [36]. Mikroorganizma ve tUmoér hucrelerinin penetrasyonuna

kars1 bariyer gorevi gorur.
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2.3.3 Stroma

500 pm kalinhiginda, korneanin %90’n1 olusturan en kalin tabakadir.
Buyuk oranda tip 1 kollajen, az miktarda ise tip 3 ve tip 4 kollajen icerir.
Kollajen lifleri, fibriller denilen paralel demetler olustururlar. Stroma 200-
250 adet kollajen fibril icerir. Kollajen fibrilleri 300 pm capinda olup
mukopolisakkaritler tarafindan lameller sekilde paketlenir. Kollajen lifler 6n
1/3’de oblik, arka 2/3’de paralel demetler seklinde yerlesmistir. Kollajen
fibrillerin birbirine olan uzakligi, 1sik dalga boyundan daha kisa oldugu
strece stromal saydamlik devam eder. Kollajen liflerin arasini dolduran
baslica 3 tip glikozaminoglikan (GAG) bulunmaktadir. Stroma icerisinde
keratosit ad1 verilen mezensimal kékenli hticreler bu GAG’larin sentezinden
sorumludurlar. Major GAG olan keratan sulfat %50 oraninda, mindr
glikozaminoglikanlar olan kondroitin stlfat ve kondroitin stlfat-A ise %25

oraninda bulunurlar.

2.3.4 Descemet Tabakasi

10 pm kalinliginda, agirlikli olarak tip IV kollajenden olusan endotel
hiicrelerinin bazal membranidir. Rejenerasyon yetenegi vardir. Travma ile
veya iatrojenik olarak stromadan ayrilabilir ve endotel hiicreleri tarafindan
tekrar salgilanarak rejenere olur. Iridokorneal ac¢inin 2 mm &éntinde

Schwalbe cizgisini olusturarak sonlanir.

2.3.5 Endotel Tabakasi1

5 pm kalinliginda, hekzagonal paternli tek kathi hiicre tabakasidir. Endotel
hticresinin arka ytiztinde mikrovilluslar bulunur. Descemet membranina
hemidesmozomlar ile baglanir [39]. Rejenerasyon yetenegi olmayan endotel
hiicrelerinin dogumdaki yogunlugu 3500- 4000 hiicre/mm? olup, yaslanma
ile birlikte azalir. Endotel hlicrelerinde kliciik hasarlar oldugunda htuicreler
sadece hacimleri artirarak (hipertrofi) kayip huicreyi kompanse ederler.
Cerrahi, travma ve toksisite gibi daha buytik hasarlarda komsu hticreler bu
duruma hipertrofi ve hiicre gocu ile yanit verirler. Bu hticre goctiinden f-
aktin isimli mikrofilaman sorumludur. Hasar sonrasinda hticre hipertrofisi

ve gbcll sonucunda mm?2’deki hiicre yogunlugu azalir. Hipertrofiye ugrayan



2.4

2.5

Genel Bilgiler

ve gb6c eden hucreler birbirine temas ettiginde kontakt inhibisyon

araciligiyla hiicre hipertrofisi ve gécti sonlanir [39-41].

KORNEANIN FiZYOLOJIK VE BiYOKIMYASAL OZELLIKLERI

2.4.1 Epitel Tabakas1 Ozellikleri

Epitel hucreleri hem mekanik bariyer, hem de sivi ve iyon dengesinin
saglanmasiyla, korneanin korunmasinda 6nemli goérevlere sahiptir. Siki
baglantilar sadece apikal epitel hiicrelerinin lateral duvarinda bulunur ve
en yuzeysel seviyede hucreler arasinda gecirgenlik bariyeri saglar [35].
Oksijenizasyonu gb6z kapaklari acik iken gbézyasindan diftizyon yoluyla
olurken, g6z kapaklari kapali iken limbustaki kapiller damarlar ile saglanir
[42]. Epitel hucreleri glikoz ihtiyacinin %901 ak6éz hiimérden, %10’u ise

limbal kapillerlerden ve gdzyasindan saglanir.

2.4.2 Stroma Tabakasi1 Ozellikleri

Stromanin su igerigi %78dir. Stroma interselliler matriksteki
proteoglikanlar nedeniyle epitel tabakasina goére 2000 kat, endotel
tabakasina gore 10 kat su cekebilme potansiyeline sahiptir. Keratositler
stromanin ana htuicreleridir. Kolajen molektlleri ve glikozaminoglikanlarin
sentezinde ve ayni zamanda stromal homeostazinin korunmasinda 6nemli

olan matriks metaloproteinazlarin (MMP'ler) Giretiminde rol alirlar.

2.4.3 Endotel Tabakas1 Ozellikleri

Temel iki faktér kornea stromasinin sivi regiilasyonunu saglar. Bunlar;
endotel tabakasimnin mekanik bariyer o6zelligi ve aktif pompa
fonksiyonlaridir. Endotel huicrelerinin bazolateral membraninda bulunan
Na- K ATPaz pompasi korneanin sivi regtilasyonunda rol oynayan en énemli
sistemdir. Bir diger iyon transport sistemi de intraselltiler karbonik

anhidraz yoludur.

KORNEANIN INNERVASYONU

Kornea, viicuttaki en duyarli ve en yogun sekilde innerve edilen dokulardan

biridir [43]. Korneanin duyusal innervasyonunu saglayan sinirler,

10
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trigeminal sinirin oftalmik dalinin bir parcasi olan nazosiliyer sinir ve onun
uzun siliyer dallarn icerisinde seyreder ve son olarak korneay:1 penetre eden
uc dallara ayrilirlar [44]. Bu dallar, epitel bazal membran ile Bowman
tabakas1 arasinda kornea ylizeyine paralel olarak dagilir ve kornea epitelini
orten subbasal sinir pleksusunu (SBSP) olustururlar [45, 46]. (Sekil 2.3)
milimetrekare basina yaklasik 16.000 nosiseptér bulunduran merkezi
kornea ciltten 300 ila 600 kat daha hassastir [45, 47, 48]. Nosiseptorler,
fiziksel veya kimyasal bir uyarani algilayan ve olusan doku hasarina tepki
veren reseptorlerdir. Korneal nosiseptorlerin yaklasik %20'si, ince miyelinli
Ab tipi lifler araciligiyla kornea ytizeyi ile mekanik temasa yanit olarak akut
keskin agriy1 ileten mekanik reseptorlerdir [49]. Yaklasik yuzde 701,
miyelinsiz C tipi lifler ile yavas ileti hizina sahip, asetilkolin,
prostaglandinler ve bradikinin gibi kimyasal uyaranlara ve ayni zamanda 1s1
ve mekanik irritanlara cevap olarak keskin ve suirekli agri ileten polimodal
nosiseptorlerdir [S0]. Kalan yuzde 10 ise gozyas: buharlasmasina ve
korneanin soguk cozeltilere veya havaya maruz kalmasina yanit olarak
uyarilan A8 ve C tipi soguk reseptérleridir [51, 52]. Onemli duyusal
islevlerine ek olarak, korneal sinirler g6z yuzeyinin yapisal ve islevsel
butinltigini korumak icin bir araya getirilen refleks gézyas: Gretimini, g6z

kirpma ve bliylime faktérlerinin salinimini uyarir.

Sekil 2.3: Korneal sinir agi.

11
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AGRI FiZzYOLOJISi

Agrn1 3 grupta toplanabilir: Nosiseptif agri, néropati agri ve psikosomatik

agri.

Nosiseptif agri: Serbest sinir uclarindaki agri reseptoérlerinin uyarilmasiyla
ortaya cikar. Somatik ve visseral olarak iki gruba ayrilirlar. Nosiseptorler
medulla spinalis arka boynuzunda sinaps yaparlar ve agri duyusunu
spinotalamik yol ile talamusa ardindan da somatosensoryel kortekse
tasirlar. Bas boélgesinin agri duyusu ise trigeminal sinir aracihigi ile
trigeminal beyinsap1 cekirdeginde sinaps yaptiktan sonra talamus ve

ardindan da somatosensoéryel kortekse iletilir [53].

Noropatik agri: Sinir sistemindeki primer lezyondan veya fonksiyon
bozuklugundan kaynaklanan agridir. Vicudun herhangi bir yerindeki
noéropatik agr1 periferik sinir sisteminden, santral sinir sisteminden ve

otonom sinir sisteminden kaynaklanabilir.

Psikosomatik agri: Psisik ve psikososyal sorunlarin arttigi durumlarda agrn

olarak tanimlanan duygulardir.

AGRI ALGI MEKANIZMALARINDAKI OZELLIKLER

Modiilasyon: Beyne giren nosiseptif uyarilar, periakuaduktal gri cevher,
rostroventral medulla, spino-bulbo-spinal diffliz zararli inhibitor kontrol
mekanizmalar1 ve frontal lobu iceren beyinsap:t ve kortikal yollarca

endojendz modulasyona tabi tutulur [54, 55].

Periferik sensitizasyon: Lokal inflamasyon; sitokinler, prostaglandinler,
bradikinin, substance P ve bliytume faktoérleri gibi inflamatuar mediatérlerin
salinmasina neden olur [56-58]. Bu maddelerin salinimi1 nosiseptoérlerdeki
iyon kanallarini aktive eder ve nosiseptérlerin uyar: esiklerini dustrerek

hipereksitabiliteye neden olur [S9, 60].

Trigeminal Beyinsap:1 Niikleer Komplesi (TBNK): Periferik duyusal
uyaranlar TBNK’de toplanir. Duyusal uyaranlar bu merkezde farkh
islemlere tabii tutulur. Noral iletiler gliclendirilip tist merkezlere iletilebilir,

inhibe edilebilir veya module edilip farkli bir uyaran olarak iletilebilir [61].

12
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Santral sensitizasyon: Iki sekilde olusabilir. Birincisi santral sinir
sisteminde agr1 modulasyonu ile ilgili merkezlerde (periakuaduktal gri
cevher, rostrovenrtal medulla, frontal lob ve spinobulbar yollar) uyaran
siddetini kontrol eden mekanizmalarda olusan dengesizlik sonucu olusur.
Duistik amplitidlid uyaranlar inhibe edilmedigi icin kronik uyaran olarak
alginir ve bu durum santral sinir sistemindeki duyusal merkezlerde (TBNK)
yapisal degisiklikler yaparak santral kaynakli santral sensitizasyona neden
olur. Tkinci mekanizma ise tekrarlayici nosiseptif afferent uyarilarin medulla
spinalis arka boynuz ndéronlarinda yaptigi eksitabilite degisiklikleri ile
olusur. Bu durum periferik kaynakli santral sensitizasyon olarak
tanimlanir. Agrn bilgisinin hafizalanmasina ve kroniklesmesine yol acar [62].
Santral sensitizasyon periferik sensitizasyonun bir sonucu olarak ortaya
cikabilir [63].

Periferik ve santral sensitizasyon sonucunda allodini (agrisiz uyaranin agrili
olarak algilanmasi) ve hiperaljezi (dtistik siddetteki uyarilarin agri algisini
tetiklemesi) meydana gelebilir. Bu grup hastalarda farkli dokulardan gelen
zayif duyusal uyaranlar siddetli hissedilebilir veya gelen bu uyaranlar farkl

bir duyu olarak algilanabilir.

13
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GEREC ve YONTEM

[stanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
Gastroenteroloji béliimtiinden Roma-4 kriterlerine gére tani almis 29 IBS
hastasinin 58 g6zii ve kontrol grubu olarak da g6z hastaliklan

poliklinigimize basvurmus 37 kisinin 74 g6zt calismaya dahil edildi.
Calismaya dahil edilme kriterleri:

e 18-65 yas aras1i Roma-4 kriterlerine gére IBS tanis1 almis hastalar
e Yas ve cinsiyet uyumlu kontrol grubu

Calisma dis1 birakilma kriterleri:

Hasta ve kontrol grubunda;

e Bilinen okuler veya perioktuler cerrahi 6yktist

e Keratit, Giveit ve glokom varligi

e Kronik blefarit, allerjik veya infeksiy6z konjonktivit gibi gézyas: tiretimini

etkileyen hastaliklarin varlig

e Korneal subbazal sinir agini etkileyebilecek diyabet gibi sistemik, herpes

enfeksiyonu gibi lokal hastaliklarin varligi
e Kontakt lens kullanim hikayesi

e Gozyast Uretimini azalttigi bilinen antihistaminik ve antikolinerjik

sistemik ilac kullanimi

Calisma oncesi olusturulan c¢alisma protokolii Istanbul Medeniyet
Universitesi Etik Kurulu’na sunularak 10.04.2018 tarih ve 2018/0056
karar numaral: etik kurul onay1 alindi. Tim katilimcilardan c¢alismaya dahil
edilmeden 6nce Helsinki Deklarasyonu’na goére hazirlanmis aydinlatilmis

onam alindai.
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Tum hastalara en iyi dtzeltilmis gérme keskinligi (EDGK), biyomikroksobik
muayene, fundus muayenesi ve pndémotonometri ile gdz ici basinci (GIB)
Olciminu iceren ayrintili oftalmolojik muayene yapildi. Oftalmolojik
muayenenin ardindan tim hastalar sirasi ile Cochet-Bonnet esteziyometri
testi, gbézyasi filmi kinilma zamani (GFKZ) 6lcimu ve topikal anestezi ile
Schirmer-I testini iceren okuler ylizey testleri yapildi. Oktler ytizey hastalik
indeksi (=Ocular Surface Disease Index (OSDI)) anketi cevaplandirilarak
sonuclar kaydedildi. Hastalar eslik eden KAS spektrumunda bulunan diger
hastaliklarin varligi agisindan sorgulandi. Hasta ve kontrol grubunun tim

muayeneleri ve 6l¢iimleri ayni kisi tarafindan gerceklestirildi.
Cochet-Bonnet esteziyometri testi:

Cochet-Bonnet esteziyometresi 0.12 mm c¢apinda uzunlugu 10-60 mm
araliginda degisebilen naylon yapida bir monofilamandan olusmaktadir.
(Sekil 3.1) Olctimler hastalar muayene koltugunda oturur pozisyonda iken
kars1 duvardaki fiksasyon hedefine bakarken her bir gbz icin ayri ayr
yapildi. Olctimler kornea santral, superior, inferior, nazal ve temporal
seklinde 5 farkli bélime ayrilarak yapildi. Her bélim o6lctilirken naylon
monofilamanin korneaya temas acisinin dik olmasina dikkat edilerek
filamanin uzunlugu 60 mm den baslatilip hasta temas: hissedene kadar
S’er mm azaltilarak temas tekrarlandi ve hastanin hissettigi deger not

edildi.

élm'lél‘ilﬁl‘él—:-

Sekil 3.1: Cochet-Bonnet esteziyometresi.

Goézyast filmi kirilma zamanu:

Hasta biyomikroskopta yerlesik iken alt fornikse uygulanan florosein strip
ile gbzyasinin boyanmas: saglandiktan sonra hastaya birka¢c kez g6z
kirpmas1 soylenerek goézyasinin homojen sekilde boyandigindan emin

olunduktan sonra hastanin goézlerini kirpmadan karsi dogrultuda bakmasi
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istendi. Bu esnada kobalt filtresi ile gbzyasi tabakasi izlenerek son g6z
kirpma ile gozyas: buttinligtintin bozuldugu (gézyas: filminin kirildigi) yani

ilk siyah noktanin goértildtigti arasindaki stire 6lctildu.
Schirmer-I testi:

Hastalara topikal anestezik (proparacaine hydrochloride 0.5%, Alcaine;
Alcon Laboratatuvarlari, ABD) damlatildiktan sonra uzerinde 0-35 mm
kalibreli kagit strip bir ucu katlanarak alt kapak forniksinin lateral 1/3’luk
bolimuine yerlestirildi. 5 dakika beklendikten sonra gbézyasinin islattigt mm

degeri not edildi.

Oktiler ytizey hastalik indeksi (=Ocular Surface Disease Index (OSDI)):
OSDI (Allergan, ABD) 12 sorudan olusan ve her bir sorunun hastanin
sikayetlerini “hicbir zaman” ve “her zaman” arasinda 0-4 puanlik skorlarla

degerlendirdigi, hastalarin subjektif semptomlarinin ciddiyetini ve gérme ile

ilgili fonksiyon tizerindeki etkilerini belirlemeye yonelik bir ankettir [64].
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Gectigimiz hafta siresince asagidaki durumlardan herhangi biriyle karsilastiniz mi?

Hichir Bazen (1) | Ara sira Codu Her
zaman (Q) 2) zaman (3) | zaman (4)

Gibzlerde 1519a karg hassasiyet
Gozlerde yabanec cisim hissi
Gézlerde acima veya duyarliik
Gérmede bulanikhk

Gérmede zayiflama

Gegtigimiz hafta stresince asagidaki eylemleri gergeklestirirken gézleriniz sizi kisitladi rmi?

Highir Bazen (1) | Ara sira Codgu Her
zaman (0) 2) zaman (3) | zaman (4)

Ohurken
Gece araba kullamirken
Bilgisayar ekranina bakarken

Televizyon izlerken

Gegtigimiz hafta sliresince asagidaki kosullarda gozlerinizde rahatsizlik hissettiniz mi?

Highir Bazen (1) | Ara sira Codu Her
zaman (0) 2) zaman (3) | zaman (4)

Rizgarl hava
Cok dislk neme sahip (gok kuru) alanlar

Klimali ortamlar

Sekil 3.2: OSDI anketi.

Toplam elde edilen skorun 25 ile carpilip cevaplanan soru sayisina

béltinmesi ile OSDI degeri elde edildi.

Istatistiksel analiz icin SPSS 22 (SPSS, ABD) paket programi kullanildi.
Parametrelerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
incelendi. Parametrelerin timu normal dagilima uygun bulundugu icin
veriler bagimsiz t-testi ile analiz edildi. P degerinin 0,005ten kuiciik olmasi

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BOLUM 4

BULGULAR

4.1 DEMOGRAFIK BULGULAR

IBS grubundaki hastalarin 20’si (%69) kadin, 9’u (%31) erkek; kontrol
grubunun 25%(%65.8) kadin, 131 (%34.2) erkekti. Tim hastalarin %67,2’si
kadin, %32,8’i erkekti. Cinsiyet acisindan gruplar arasinda anlamli fark

saptanmadai. (p=0,78)

IBS hastalarinin yas ortalamalan 45,28 (+10,15), kontrol grubunun yas
ortalamasi 44,95 (£9,76) olarak bulundu. Gruplar arasinda yas acisindan

anlaml fark saptanmadi. (p=0,53) (Tablo 4.1)

Tablo 4.1: Gruplarin demografik 6zellikleri.

IBS grubu Kontrol grubu Toplam
n % n % n % P
Kadin 20 69% 25 65,8% 45 67,2% 0,78
Erkek 9 31% 13 34,2% 22 32,8%
Yas (Ort.) 45,28 (+10,15) 44,95 (+9,76) 45,09 (+9,86) 0.89
@ s iBS grubu © e ¢ Ema'rt(nntml gmbu. e

Sekil 4.1: Gruplarin cinsiyet dagilimlari.
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4.2

Bulgular

IBS ve kontrol grubu arasinda EDGK acisindan anlaml fark saptanmadi

(sag g0z icin p=0,13, sol goz icin p=0,07)

IBS grubunun %13,8’inde fibromiyaljinin, %17,2’sinde migrenin eslik ettigi

saptandi.

OKULER BULGULAR

GFKZ ortalamalar1 IBS grubunda 10,12 (+4,63) saniye (sn) iken kontrol
grubunda 16,86 (+10,75) sn olarak bulundu. Bu degerler arasinda

istatistiksel olarak anlaml fark saptanmistir. (p=0,002)

GFKZ her bir gbz icin ayn ayr degerlendirildiginde de IBS grubunda sag goz
9,51 (¥4,43) sn, sol goz 10,72 (£5,55) sn, kontrol grubunda sag géz 17,61
(+12,05) sn sol géz 16,59 (+11,46) sn olarak bulundu. Bu degerler arasinda
da istatistiksel olarak anlamh fark mevcuttur. (sag goz icin p=0,001, sol goz

icin p=0,014)

Tablo 4.2: GFKZ ve OSDI ortalama degerleri

IBS grubu Kontrol grubu p
GFKZ-R 9,51 (+4,43) 17,61 (£12,05) 0,001
GFKZ-L 10,72 (£5,55) 16,59 (+11,46) 0,014
GFKZ-Ort. 10,12 (+4,63) 16,86 (£10,75) 0,002
OSDI Ort. 26,64 (£19,39) 15,76 (+13,01) 0,008

Bagimsiz 6rneklem t testi

OSDI skorlarinin ortalamalari IBS grubunda 26,64 (£19,39) iken kontrol
grubunda 15,76 (£13,01) olarak bulundu. Bu degerler karsilastirildiginda
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamhidir. (p=0,008) (Tablo 4.2)
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Bulgular

M iBS grubu [ Kontrel grubu

28

Py

14

GFKZ- Ort. 0sDi

Sekil 4.2: Gruplarin ortalama GKFZ ve OSDI degerleri.
Schirmer testi sonuclarinda iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi.

(p=0,70)

Kornea hassasiyeti 6lciimlerinin ortalamalar1 5 kadran icin ayr1 ayr olarak
hesaplandiginda, kornea santrali haric, diger 4 kadranda IBS grubunda
kontrol grubuna gore daha yuiksek bulunmasina ragmen bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. IBS grubunda kornea hassasiyeti
santralde 54,39 (£6,83) mm, superiorda 51,46 (£9,94) mm, inferiorda 53,70
(£8,92) mm, nazalde 54,39 (+6,11) mm, temporalde 55,86 (+4,87) mm
olarak bulundu. Kontrol grubunda ise bu degerler santralde 55,70 (£5,99)
mm, superiorda 48,04 (+10,01) mm, inferiorda 50,26 (+11,38) mm, nazalde
53,35 (¥9,91) mm, temporalde 54,60 (+7,32) mm olarak bulundu (Tablo
4.3).
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Bulgular

Tablo 4.3: Kornea hassasiyeti ortalama degerleri.

IBS grubu Kontrol grubu p
Santral 54,39 (£6,83) 55,70 (£5,99) 0,24
Superior 51,46 (£9,94) 48,04 (£10,01) 0.26
Inferior 53,70 (£8,92) 50,26 (+11,38) 0,25
Nazal 54,39 (+6,11) 53,35 (£9,91) 0,77
Temporal 55,86 (+4,87) 54,60 (£7,32) 0,59

Bagimsiz 6rneklem t testi
< IBS grubu Kontrol grubu

56

54

52

a0

48 -
Santral Superiar Infarior Mazal Temporal

Sekil 4.3: Gruplarin ortalama kornea hassasiyeti degerleri.
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

IBS, FM, KPAS gibi KAS grubundaki hastalar géz hastaliklar1 poliklinigine
coklu suni gbzyas: kullanimina ragmen gecmeyen yanma, batma ve yabanci
cisim hissi sikayetleri ile bagvurmaktadirlar. Bu hastalarin ¢cogu genc, aktif
calisan ve bu sikayetlerinin is hayati performansini olumsuz yénde
etkilediklerinden yakinan kisilerdir. Bu nedenle literatiirde bu konunun

patofizyolojisini arastiran bircok calisma bulunmaktadir [4, 5, 7, 8].

IBS, SSS spektrumundaki sik goériilen hastaliklardan birisidir.
Patofizyolojisinde periferik ve santral sensitizasyonun sonucu olan visseral
hipersensitivite ve anormal endojen agri modulasyonu Uzerinde en cok
durulan etmenler arasindadir. Bu hastaliklarin ortak bir patofizyolojik

yolaga sahip oldugu 6nceki calismalarda kanitlanmistir [4, 5, 7-9].

KAS hastalarinda anormal endojen agri modiilasyonunu incelemek adina
yapilan manyetik rezonans incelemelerinde beynin agri modulasyonunda
gorevli bazi bolgelerinde gri cevherde azalma oldugu saptanmistir. Kuchinad
ve ark. [65] FM’de insular, singulat ve medialprefrontal korteks gri
cevherinde; Schmidt-Wilcke ve ark. [66] kronik gerilim tipi bas agrisinda
anterior singulat, insular ve orbitofrontal korteks gri cevherinde; Apkarian
ve ark. [67] kronik sirt agrisinda agri modulasyonunda rolii oldugu bilinen
dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK) gri cevherinde, Blankstein ve ark.
[22] ise IBS’de DLPFK ve insular korteks gri cevherinde azalma oldugu
saptamislardir. Bu bulgular bu hastaliklarin ortak bir patofizyolojiye sahip

olduguna dair kanait niteligindedir.

22



Tartisma & Sonug

Vehof ve ark.nin son sonuclari, kuru g6z hastaligi (KGH) da dahil olmak
lUzere KAS’de ortak genetik mekanistik faktérlerin varligina dair kanitlar
sunmaktadir [4]. Yapilan calismalara goére bazi kisilerde KGH, aslinda
kronik bir néropatik agri sendromunu temsil edebilecegini gostermektedir.
Galor ve ark. [7] calismalarinda KAS hastalarini genel semptomlarina gore
yuksek skorlu KAS ve dusuk skorlu KAS olarak 2’ye ayirmislardir. Hastalarn
kuru g6z semptomlari, okuler agri ve non-okiler agri agisindan
degerlendirmislerdir ve tim parametreler ylksek skorlu KAS grubunda
daha ytuksek bulunmustur. Bu da noéropatik okuler agrinin (NOA) merkezi

bir agr1 bozuklugunu temsil edebilecegine dair kanit olusturmaktadir.

Yapilan bir calismada her iki hastalikta da inflamasyonun altta yatan
nedenlerden biri oldugunun bilinmesi dustincesiyle, IBS’li hastalarda KGH
incelemesi yapilmis ve kontrol grubuna goére daha diistik Schirmer ve GFKZ
dlctilmuistiir. Bunun yaninda semptom bazli anket sonuclarinda IBS

hastalar1 kontrol grubuna gére daha semptomatik olarak saptanmistir [68].

Devam eden inflamasyon sebebiyle salinan mediatoérler korneal nosiseptér
aktivasyon esiklerini azaltarak korneal hiperaljezi ile sonuclanabilen
periferik sensitizasyona neden olur. Neumann ve ark. [69] cevresel
kosullardaki bu degisimlere tepki olarak dokunma hissi tasiyan sinir
liflerinde (A-beta lifleri) bir takim fenotipik degisiklikler oldugunu ve
dolayisiyla bu liflerin agrili olmayan dokunma uyaranlarini agri olarak

tasidiklarini géstermislerdir.

Subbasal sinir pleksusu; epitel hticre butinltiginin, saghkli gézyas: filmi
fonksiyonunun ve oktler ylizey stabilitesinin korunmasinda temeldir [70].
Erkan Turan ve ark.in [14] yaptig1 calismada FM’li hastalarin kornealarini
in vivo konfokal mikroskobi ile incelediklerinde bazal epitelyal hticre
yogunlugunun ve subbazal sinir pleksusu yogunlugunun kontrol grubuna
gore azalmis oldugunu tespit etmislerdir. FM’li hastalarda okuler yulzey
parametrelerinin (Schirmer, GFKZ, lissamin yesili ile boyanma, OSDI)
kontrol grubuna gére daha koéti oldugunu saptamislardir. Bu bulgular
bozulmus subbazal sinir pleksusunun, epitel hlcre yogunlugunun
azalmasindan ve okuler ylzey parametrelerinin bozulmasindan sorumlu
olabilecegini gostermektedir. Shetty ve ark. [71] benzer olarak migrende

azalmis subbazal sinir pleksusu yogunlugu oldugunu bulmuslardir. Ilging
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olarak her iki calismada da subbazal sinir pleksusu yogunlugunda azalma
olmasina ragmen korneal duyarlilikta artis saptanmistir. Bu durumun,
kalan sinir liflerindeki fenotipik degisikliklerin bir sonucu olabilecegi

hipotezini desteklemektedir.

Calismamizda IBS hastalarinda daha diistik GFKZ 6lctilmiis olmasi1 KAS
grubundan olan IBS’de de subbazal sinir pleksusunda azalma sonucu
gozyast filmi fonksiyonlarinda bozulma ile sonuclanmis olabilecegini
distindirmektedir. OSDI skorlarinin daha ytksek bulunmus olmasina
ragmen korneal duyarlilikta bir artis saptanmamis olmasinin nedeni ise
sikayetlerin altta yatan no6ropatik bir hastalik olabilecegine isaret
etmektedir. Gunaydin ve ark. [72] 285 FM hastasindan olusan
calismalarinda 40 hastada kuru g6z semptomlar: oldugunu saptamaislardir.
Bu 40 hasta KGH acisindan ileri incelemeye alindiginda KGH’ye dair oktler
bulgularin olmadigin1 tespit etmislerdir. Semptomlar okuler yuzey
parametrelerinin bozulmasindan o6énce geliyor ve eksternal bulgularla
eslesmiyorsa altta yatan muhtemel nedenin néropatik bir hastalik

olabilecegi g6z 6ntinde bulundurulmalidir.

Korneal hiperaljezinin en sik goriilen formu kuru g6z semptomlar ile ortaya
cikmaktadir [73]. KAS’li hastalarda goértilen kuru géz semptomlari, KAS’de
gortlen yaygin noropatik agrinin karakteristigi ile paralellik gostermektedir.
Damlatilan g6z damlalan ile veya 1sik ile gbzde agri hissi olmasi (allodini)
veya ruzgar gibi hafif uyaranlar, sicak veya soguk hava ile iliskili goézde

yanma ve agri hissi olmasi (hiperaljezi) buna 6rnektir [7].

Yapilan bir calismada KGH olan bireylerin gozyasindaki serotonin
miktarinin kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha yuksek
oldugu bulunmustur [74]. IBS’nin patofizyolojisinde yer alan serotonin
metabolizmas: degisiklikleri dusunuldiginde bu hastalardaki GFKZ
dusukltigt ve OSDI skorunun yuksek olmasinin nedeni, barsaklarda ve
serumda yuksek miktarlarda saptanan serotoninin gozyasinda da ytksek
konsantrasyonda bulunabileceginin bir sonucu olabilir. Chhadva ve ark.
gozyasindaki serotonin konsantrasyonlarini potansiyel bir korneal
nosiseptér duyarliligi belirteci olarak tanimlamislardir. Bunun nedeni

serotonin miktarinin KGH’nin bilinen komponentlerinden olan inflamasyon
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ile artmasmmin yaninda periferal sinir anormallikleri ile de artis

gostermesidir [75].

IBS’li hastalar ile yapilan bir calismada visseral hipersensitivitenin belirteci
olan karin agrisinin siddeti ile kalin barsak mukoza tabakasinda
endoskopik degisikliklerin varligi arasinda dogrudan bir iliski oldugu tespit
edilmistir [76]. Calismamizda IBS’li hastalarinin OSDI skorlarini ytiksek
olarak bulmamizin bir nedeni olarak da bu hastalarin kalin barsak
mukozasinda oldugu gibi oktler ylizeyde de gbzyas: filmi mukus tabakasini
sentezleyen konjonktival goblet hucrelerinde bir degisiklik sonucu

gerceklesmis olabilecegini distindirmektedir.

Nervus vagus sindirim sistemine ait parasempatik uyarilarin yaninda
sindirim sisteminden gelen visseral ve somatik duyusal uyarilari tasir.
Vagus’un beyin sapindaki cekirdegi (nucleus tractus solitarii) TBNK ile
anatomik olarak komsudur. Fanselow ve ark. calismalarinda trigeminal
cekirdege ve vagus cekirdegine gelen uyarilarin santral sinir sisteminde ayni
etki ile sonuclandigini saptamislardir [77]. Bu sonuca dayanarak
calismamizda barsaklardan gelen kronik visseral uyaranlarin vagus
cekirdegi komsulugundaki TBNK’nin sensizitasyonunda rol almis
olabilecegini distiindurmektedir. Kornea hassasiyetinde artis saptanmayip
OSDI  skorlarinin  yudksek bulunmus olmasi, TBNK’deki santral
sensitizasyon sonucu olabilecegi 6nceki calismalarla uyumlu bulgular
ortaya koymaktadir. Korneadaki agrisiz uyaranlarin rahatsiz edici olarak
algilanmasit sensitize olmus TBNK’de bu uyaranlarin oldugundan daha
farkli ve glcli algllanmasina neden oluyor olabilecegini ve IBS
hastalarindaki néropatik agrinin patofizyolojisinde rol alan faktérlerden biri

olabilecegini diisindurmektedir.
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Sonugc:

Bulgularimiz KAS’li hastalardaki artmis kuru g6z semptomlarinin nedeninin
sadece gozyas1 Uretim bozuklugu olarak distiinmek yerine néropatik oktuler
agrinin bir sonucu olabilecegine dair kanitlar sunmaktadir. G6z hastaliklar:
poliklinigine basvuran, farkli tedaviler uygulanmasina ragmen sikayetleri
gecmeyen hastalarin muayenelerinde, néropatik okuler ylizey semptomlara
neden olan sensitizasyon sendromlarinin da degerlendirmesini de

onermekteyiz.
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