ﬂNFLAMATUAR BAGIRSAK HASTALIKLARINDN
OKULER YUZEY OZELLIiKLERI

TIPTA UZMANLIK TEZi
Ars.Grv.Dr. Serkan OZCAN
DANISMAN
Yrd. Dog. Dr. Mustafa DOGAN
GOZ HASTALIKLARI ANABILIMDALI

\ AFYONKARAHISAR 2016 /




T.C.
AFYON KOCATEPE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GOZ HASTALIKLARI ANABILIM DALI

INFLAMATUAR BAGIRSAK HASTALIKLARINDA
OKULER YUZEY OZELLIKLERI

TIPTA UZMANLIK TEZI

Ars.Grv.Dr. Serkan OZCAN

DANISMAN
Yrd. Doc. Dr. Mustafa DOGAN

Afyon Kocatepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Kurulu
Birimince 15.TUS.17 proje numarasi ile desteklenmistir.

AFYONKARAHISAR
2016



T.C.
AFYON KOCATEPE UNIVERSITESI

GOZ HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

Tez Bashg: INFLAMATUAR BAGIRSAK
HASTALIKLARINDA OKULER YUZEY OZELLIKLERI

Tezi Hazirlayan : Dr. Serkan OZCAN

Tez Savunma Tarihi :14.10.2016

Tez Kabul Tarihi :14.10.2016

Tez Danismani : Yrd.Dog.Dr. Mustafa DOGAN

Is bu ¢alisma jiirimiz tarafindan GOZ HASTALIKLARIANABILIM DALI’ nda
TIPTA UZMANLIK TEZI olarak kabul edilmistir.

Baskan
Yrd.Dog¢.Dr. Resat DUMAN
GO0z Hastaliklar1 Anabilim Dali

Uye Uye
Yrd. Dog. Dr.Mustafa DOGAN Yrd.Dog.Dr.Sabahattin SUL
GOz Hastaliklar1 Anabilim Dal GOz Hastaliklar1 Anabilim Dali
ONAY
DEKAN

Prof. Dr. Adem ASLAN



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi, deneyim ve desteklerini esirgemeyen,
tezimin hazirlanmasi1 asamasinda hi¢bir fedakarliktan kaginmayan, degerli hocam

Sayin Yrd. Dog. Dr. Mustafa DOGAN’a,

Uzmanlik egitimim siiresince lizerimde biiyliik emegi olan ve halen birlikte
calistigim degerli hocalarim Sayin Prof. Dr. Umit Ubeyt INAN’a, Saym Yrd. Dog.
Dr. Sibel INAN’a, Sayin Yrd. Dog. Dr. Resat DUMAN’a, Sayin Yrd. Dog. Dr.
Rahmi DUMAN’a, daha dnce birlikte calistigim degerli hocalarim Sayin Prof. Dr.
Giiliz Fatma YAVAS’a, Saymn Dog. Dr. Tuncay KUSBECI’ye;

Birlikte ¢aligmaktan hep mutluluk duydugum degerli asistan arkadaglarima,

hemsirelerimize, sekreterlerimize ve diger personel arkadaslarimiza;

Tip fakiiltesi ve uzmanlik egitimim boyunca, tezimin yazim asamasinda,

destegini her kosulda eksik etmeyen degerli esim Hilal’e,

Hayatimin her asamasinda yanimda olan ve bugiinlere gelmemi saglayan,
hicbir fedakarliktan kaginmayan, sonsuz minnettarlik duydugum anneme, babama ve

tiim aileme sonsuz tesekkiirlerimi sunuyorum.

Dr. Serkan OZCAN
AFYON, 2016



ICINDEKILER

Sayfa No

TESEKKUR .......ooviiiieiiceeeee ettt ettt en sttt n sttt s snees i
ICINDEKILER .........oooviiiiieeeeeeeeeeeveee et n st iii
SEKILLER CIZELGESI .........ooviiiiviceeeeeeeeee e, Vi
TABLOLAR CIZELGESI ........coooviiiioeeeeeeeeeeeeeeeeee e vii
KISALTMALAR VE SEMBOLLER.......cooiiiiieieeee e senee s viii
L R ) 0 21 £ 1
2. GENEL BILGILER ..........cccecooooviiiiiiieceee et 3
2.1. INFLAMATUAR BAGIRSAK HASTALIGI TANIMI.......c.coovvvverererrernnn. 3
2.1.1. Crohn HastaliZ1 Tanimi ........c.ccoeiiiiiiiiieiiieiie e 3
2.1.2. Ulseratif KOLit TANIML....c.eveveeeeeeeieeereeeseeseeeeeeeeeseeaeeesareeseseseeaseeeesereseaeeeens 4

2.2. ETYOPATOGENEZ .....coooeieiiietieeeeeeeesee e ss s sess s s ssssss s sss s senans 4
2.3. CEVRESEL FAKTORLER .......cccecsviiiiieiericeesieie s seses s essssenes s enes e 4
2.4. GENETIK FAKTORLER .......c.ovviiiiitiieiisesseseesesessenes s s sen s s s senees 6
2.5. IBH IMMUNOPATOGENEZI .......cooiiveieiieeeeieeeeeeeeee s enes e 6
2.6. ANATOMIK DAGILIM ....ocoviuiiiieieeeeceeeeteseeeee e es s en s 7
2.7. HISTOPATOLOJIK OZELLIKLER .....coccvviiiiieeeieseieeeseseseseseenesesseneseesenenas 7
2.8. INFLAMATUAR BAGIRSAK HASTALIKLARINDA TANI.........cccoevne... 8
2.8. 1. ULSETAtIT KOIIE ..ottt ettt ettt et et et et e e e e er et eeeeeereenaeens 8
2.8.2. Crohn Hastal1Z1......cccocviiiiiiiiiiici s 8

2.9. INFLAMATUAR BAGIRSAK HASTALIKLARINDA TEDAVI.................. 9
2.10. EKSTRAINTESTINAL BELIRTILER ......ccoovoiviiiiiiiceeeeecce e 9
2.10.1. Ekstraintestinal Belirtilerde Patogenez...........cccccvvevveveiceciic e 10
2.10.2. Eklem Belirtilert (Artropatiler)........ccocooerieriiininniieiieeee e 10



A O R T B LT g 1= LT (] (=T T 10

2.10.4. GOZ BIILIEIT ..euveeiiiiiie et 11
2.10.5. EPISKIEIIT ... 12
2.10.6. SKIEIIE ...t 12
2.10.7. Kornea TUTUIUMU .....ooviiiiiiieics s 13
2.10.8. UVEIL..ivvireveiireiiiiesiseeees ettt 13
2.10.9. Retina Bul@ularti.........coooiiiiiiiiiiiii e 13
2.10.10. Orbital BUIQUIAT ........oceieieeecceee e 14
2.10.11. Norooftalmolojik Komplikasyonlar...........cccoveiiieiiieniienicnicniee 14
2.10.12. Diger Komplikasyonlar............ccooieiiiiiiiiiieiicsieesee e 14
2.10.13. Hepatobiliyer Belirtiler..........cccoveiiiieiiciecie e 14
2.10.14. Genitoliriner Belirtiller.........ccoiiiiiiiiiiiieeee e 14
2.10.15. Hematolojik Belirtiler ... 15
2.10.16. Trombo EmbBOolik BElirtHer ... 15
2.10.17. Pulmoner BelIFtHEr ........cccooveiiiieiiiicce s 15
2.10.18. Metabolik Kemik Hastalig1..........cccovviiiiiiiiiiicecec 15
2.11. OKULER YUZEY ...coooiuiriieiiiiieiteieet et 15
2. 100 KOIMBA. ... 16
2.11.2. KONJONKEIVA ...ttt 18
2.11.3. GOZYAST vt 18
2.11.3.1. GOZYaSININ YaAPISI..ooiviiiiiiiiiiiiiieiiis st s 19
2.12. KURU GOZ ..covoiiiiiiiitistee ettt 23
2.02.1. PALOQBNEZ ...ttt 24
2.12.2. Etyoloji Ve Smiflandirma.........cccooveviiiiiiiiiiiicceccee e 25
2.12.3. KINTK (. 25



2.12.4. Kuru Goz Ve Okiiler Yiizey Hastaliklar Tanisinda Kullanilan Y6ntemler

............................................................................................................................ 26
2.12.4.1. Semptomlar1 Degerlendiren Soru Formlar1 (Anketler) .................... 26
2.12.4.2. Okiiler Yiizey Boyanmasinin Degerlendirilmesi .........c..cccvevivveennnen. 27
2.12.4.3. Gozyasi Film Stabilitesinin Degerlendirilmesi...........ccccooevevvinennn, 28
2.12.4.4, Gozyas1 Miktariin Belirlenmesi .......ccccovvveiviiniiieiiie e, 28

2.12.4.4.1. SCRIrMEr TES ...eovviveiiiciiice e 28
2.12.4.4.2. Fenol Kirmiz1s1 IpliK TeSt ...c.vvvvrvrerrcrseeeeeeessseeesseeees 29
2.12.4.5. Gozyas1 Osmolaritesinin OIGHIMESI............cceverererccrereririeceiernan, 29
2.12.4.6. Konjonktivanin Sitolojik Incelenmesi ...........cccoovureverireiriereriirennnn, 30
2.12.5. Kuru G6z Ve Hiperosmolarite..........coccvviveiiiieieeniniesieseeesee e 32
2.12.6. Kuru Géz Ve Okiiler Yiizey Inflamasyonu ............c.ccocevevverricverennennnnn, 32

3. GEREC VE YONTEM ..........ooeoiiiiiiieieceeeeeeet s ses s senes s sene et 34
3.1. SCHIRMER 1 TESTL....cciiiiiiniiiiiiiniieiieiesiesseissiesisses s 35
3.2. GOZYASI KIRILMA ZAMANI OLCUMU .....ocooviieiieecceeeeeecee e, 35

3.3. KORNEAL VE KONJONKTIVAL BOYANMA DEGERLENDIRMESI ... 35

3.4. KONJONKTIVAL IMPRESYON SITOLOJISI .....occoovviviiiiiriiiceccea, 36
3.5. OSDI (OCULAR SURFACE DISEASES INDEX) SKORLAMASI ............ 38
3.6. ISTATIKSEL ANALIZ........cooviiiiiiiicieeeee e 40
4. BULGULAR .....oooooeeeieeeeeeee e 41
5. TARTISMA ..ot 50
6. SONUCLAR VE ONERILER .........c.cocccoooviiiiiieeeeeeeeee e, 56
OZET ...t 57
SUMMOARY ..ottt st sse s s 58
7. KAYNAKLAR ..o sesas s ses st ssea s eseane e 59



Sekil 1.

Sekil 2.
Sekil 3.
Sekil 4.
Sekil 5.

Sekil 6.

SEKILLER CiZELGESI

Oxford semasit ile korneal ve  konjonktival boyanmanin

derecelendirilmesi....... ..o 36
OSDI (Allergan Inc, Irvine, Calif) (Okiiler Yiizey Hastalik indeksi)........ 39
Schirmer’e gore saptanan hasta sayilart.................cocoiiiii 45
GYKZ skor sonuglarinin siddetine gore saptanan hasta sayilart.............. 46
OSDI skor sonuglarinin siddetine gore saptanan hasta sayilari............... 47
Oxford skalasina gore saptanan hasta sayilart...................coooeiieinnn.. 48

Vi



TABLOLAR CIZELGESI

Tablo 1. IBH etyolojisinde suglanan mikroorganizmalar ...............cccocevevevevevrvrnrnenennns 5
Tablo 2. Kuru goz siniflandirmast (DEWS 2007).......ccceveiieeiiiiiiieceeie e 24
Tablo 3. Konjonktival impresyon sitolojisi Nelson Evreleme sistemi...................... 31
Tablo 4. Tseng Eveleme Sistemi (TSENQ 1985).......cccveiiiieiiiieiiiieieeie e 31
Tablo 5. Saini Evreleme Sistemi (Saini, Rajwanshi, and Dhar 1990)....................... 32
Tablo 6. Hastalarin demografik VErileri .........ccocviveiieiiiii e 41
Tablo 7. Nelson evreleme sistemine gore impresyon sitolojisi oranlari ................... 42
Tablo 8. Hastalarin ve kontrol grubuna ait okiiler yiizey test sonuglari.................... 43
Tablo 9. Hastalarin ve kontrol grubuna ait okiiler yiizey test sonuglari.................... 44

vii



KISALTMALAR VE SEMBOLLER

IBH : inflamatuar Bagirsak Hastaligi
UK  : Ulseratif Kolit

CH  : Crohn Hastalig

GIS : Gastrointestinal Sistem

EIB : Ekstraintestinal Belirtiler
SSKR : Santral Seréz Koryoretinopati
OKS : Oral Kontraseptifler

GYKZ ; Gozyasi Kirllma Zamani
OSDI : Ocular Surface Diseases Index
n : Mikron

mm  : Milimetre

ul : Mikrolitre

sn : Saniye

viii



1. GIRIS

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 (IBH) i¢inde bulunan, iilseratif kolit (UK)
ve crohn hastaligi (CH) gastrointestinal sistemin (GIS) kronik seyirli etyolojisi net
olarak bilinmeyen hastaliklardir. Sistemik inflamasyona da neden olan bu hastaliklar
ekstraintestinal belirtilere ve komplikasyonlara neden olmaktadirlar. [1-3] iBH ile
birlikte goriilen ekstraintestinal belirtiler (EIB) bu hastaliklarin sistemik bir hastalik
oldugunu gostermektedir. Hepatobiliyer, kas ve iskelet sistemi, deri, goz,
genitoliriner, vaskiiler ve hematolojik, kardiyak, pulmoner, endokrin ve metabolik

gibi hemen hemen birgok organ sistemi ile iliskili EIB gériilebilmektedir [4-7].

Inflamatuar bagirsak hastaligi hastalarinda okiiler belirtiler sikliginm
arastirildig1 bircok calismada okiiler komplikasyon oran1 %3,5 ile %12 arasinda
degistigi bildirilmistir. Bu bulgular; blefarit, konjonktivit, kuru goz, episklerit,
sklerit, skleromalazi, keratit, korneal tlser, keratopati, limbal infiltratlar, 6n tveit,
papillit, norobulbar ndrit, santral ser6z koryoretinopati (SSKR), koroidit, vaskiilit,

orbital seliilit, myozit, orbital pseudotiimor gibi cesitli goz lezyonlar1 goriilebilecegi

rapor edilmistir. [8-12]

Inflamatuar bagirsak hastaligi hastalarmin  bagirsak tutulumunda lokal
inflamasyon suclanirken, EIB’de sistemik inflamasyon suclanmaktadir. iBH
hastalarinda kuru g6z semptomlarma neden olan etyoloji tam olarak
aydinlatilamamgtir. IBH de lakrimal bezin inflamasyonu gelismekte boylece objektif
testlerle kanitlanabilen gozyas: iiretimi azalmaktadir. IBH hastalarinin % 5’inden
daha azinda Sjogren sendromu goriilmektedir. [13,14] Ayrica asemptomatik kuru goz
prevelansi romatoid artrit gibi diger sistemik inflamatuar hastaliklarda yiiksek oranda
not edilmistir. [15] Bu da bize otoantikorlarin neden oldugu diisiik dereceli

inflamasyonun, lakrimal bezde gézyasi iiretimini azalttigin1 gostermistir.

Cesitli gdz komplikasyonlari olan UK ve CH hastalarida okiiler yiizey
Ozelliklerinin degerlendirilmesi hedeflenmistir. Bu amagla inflamatuar bagirsak
hastalig1 tanist alan ve takipli hastalara schirmer testi, gézyast kirilma zaman,

korneal ve konjonktival floresein boyanmasi, okiiler yiizey hastalik indeksi (OSDI)



anketi ve konjonktival impresyon sitolojisi testleri uygulanmistir. Bu sonuglarin

saglikli kontrol grubu ile karsilagtirilarak analiz edilmesi planlanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. INFLAMATUAR BAGIRSAK HASTALIGI TANIMI

Inflamatuar bagirsak hastaliklar1 (IBH), gastrointestinal kanalin cesitli bdlge
ve katmanlarmi tutabilen kronik seyirli idiyopatik hastaliklardir. Ulseratif kolit (UK)
ve Crohn hastaligi (CH) iki major klinik formdur. Makroskopik ve mikroskopik
olarak her iki hastaliga ait 6zellikleri de tasidigi i¢in net olarak siniflandirilamayan,
olgularin % 10-15’ini oluslturan klinik durum “indeterminate kolit” olarak
tanimlanmaktadir. IBH tanisinda patognomonik veya tani koydurucu ozel bir test
olmadigindan hastalardaki klinik, endoskopik ve histolojik 6zelliklere tan1 konulur.
Bu gruptaki hastaliklarin baslica ortak 6zellikleri; alevlenme ve remisyon dénemleri
ile devam eden kronik seyir, genetik yatkinlik, ekstraintestinal belirtiler ve uzun

hastalik doneminde goriilebilen kolon kanseri riskidir [2,3].

Crohn hastalig1 ve UK, IBH’nin iki major formu olup, hem lokal hem de
sistemik inflamasyon ile karakterize hastaliklardir. GIS semptomlarindan lokal
inflamasyon sorumluyken, EiB’lerden sistemik inflamasyon sorumlu oldugu
diisiniilmektedir. Etyolojileri tam belli olmamakla birlikte genetik, ¢evresel,
mikrobiyel etkenler ve ozellikle immunite arasinda kompleks etkilesim sonucu

olustuklar disiiniilmektedir [1]
2.1.1. Crohn Hastaligi Tamim

Crohn hastaligi agizdan aniise kadar tim GIS’i tutabilmektedir. Bagirsak
duvarinda tiim katmanlar1 transmural tutan ve segmental, yama tarzi atlayici tutulum
sergileyen bir inflamatuar bagirsak hastaligi tipidir [3,16]. Bagirsak rezeksiyonlari
gibi tekrarlayici cerrahiye ihtiya¢ duyulan, stenoz, apse, fistiil gibi komplikasyonlara
yol acan ve yasam Kkalitesini anlamli olarak azaltabilen bir hastaliktir. Hastaligin
baglama yas1 bimodal dagilim gostererek semptomlar kendini 15-25 yas (erken

yetiskin donemde) ve 40-60 yas arasinda gosterebilir [3,17,18].



2.1.2. Ulseratif Kolit Tanimi

Ulseratif Kolit (UK); kolon ve rektumda mukozal/submukozal inflamasyon,
iilserasyon ve rejenerasyonu ile karakterize etyolojisi bilinmeyen GIS ve
ekstraintestinal semptomlar gosteren alevlenme ve remisyon donemlerinin birbirini
izledigi kronik inflamatuar bagirsak hastaligidir. CH’ye gore prevalansi 2 kat daha
fazladir ve hastaligin baslama yas1t CH’de oldugu gibi bimodal egilim

gostermektedir.

2.2. ETYOPATOGENEZ

Ulseratif kolit ve CH etyopatogenezi, yapilan yogun arastirmalara ragmen
tam olarak anlagilamamistir. Hastalik gelisiminde ve duyarlilikta tek bir nedenden
ziyade kompleks nedenler sebep olmaktadir. Cesitli ¢cevresel faktorler ve konaker ait
faktorlerin  (6rnegin; genetik, epitelyal, immiin ve non-immiin) rol oynadigi
diistiniilmektedir.  Bagisiklik  sistemi, enterik komensal ve  patolojik
mikroorganizmalar ve konakg¢1 genotipinin karmasik etkilesimi sonras1 IBH gelistigi

diistintilmektedir [19].

2.3. CEVRESEL FAKTORLER

Inflamatuar bagirsak hastaliginda ¢evresel faktorler genetik duyarli bireylerde
hastaliginn ortaya c¢ikisin1 saglayan veya hizlandiran etkenler olarak Onem
tasimaktadir. Yapilan ¢alismalarda bircok cevresel faktoriin IBH gelisimiyle iliskili
olabilecegi ©6ne siiriilse de bunlarm ¢ok az kismuiyla IBH arasinda iliski
kurulabilmistir. Epidemiyolojik ¢aliglmalarla yiiksek sosyo-ekonomik diizeye sahip
kisilerde; endiistrilesmis tilkelerde veya ayni lilkenin biiylik kentlerinde, stres faktorii

yogun kisilerde daha ¢ok goriildiigli gosterilmistir [20]

Sigara; IBH ile sigara igcmek arasinda giiclii bir iliski oldugu gosterilmistir. Cesitli
calismalarda sigara igenlerde UK nin daha az goriildiigii, aksine CH alevlenmelerini artirdig

tespit edilmistir [21].



Apendektomi; Bazi ¢alismalarda apendektominin UK gelismesini 6nledigi
iddia edilmistir [22,23]. Apendektominin CH gelisme riskini artirdigi bildirilmesine
karsin, yapilan bir meta-analizde apendektomi sonrasi erken doénemde CH
gelismesinde anlamli bir artis oldugu ancak zamanla bu iliskinin azaldigi rapor

edilmistir [24,25].

Degismis bagirsak florasi; Simbiyotik yasamin bozulmasi veya bagirsagin
mikrobiyal yapisinda dengesizlik gelismesi IBH gelisimine neden olabilir. Viral,
bakteriyel ve paraziter birgok etken etyolojiyle iliskilendirilmeye calisilmis (Tablo
1), ancak en kuvvetli iliskiler genellikle bakteriyel etkenler ile kurulabilmistir. Bu

iliski halen ispat edilememistir [26—29].

Tablo 1. iIBH etyolojisinde suclanan mikroorganizmalar

VIRUSLER BAKTERILER PARAZITLER
Adenovirtisler Brucella spp. Borrelia spp.
Epstein-Barr viriis Chlamidia spp. Toxoplasma gondii
Sitomegaloviriis Campylobacter spp. Treponema spp.
Flu viriis Escherchia coli

Coronaviriis Helicobacter spp.

Rotavirtis Legionella spp.

Measles viriis
Respiratory sinsityal viriis
Para influenza tip2-3

Bovin viral diyare viriis

Mycobacterium spp.
Pseudomonas spp.
Salmonella spp.
Staphylococcus spp.
Streptococcus spp.
Shigella spp.

Yersinia spp.
Enterococcus

Listeria monocytogenes

Bacteroides burgdorferi




Oral Kontraseptifler (OKS); Bazi1 calismalarda OKS’ler ile IBH gelisimi arasinda
iliski olabilecegi one siiriilmiistiir [30,31].

Izotretinoin; Akne vulgaris tedavisinde kullanilan oral izotretinoinin IBH
gelismesindeki roliiyle ilgili yapilan ¢alismalar yapilmis, ancak sonuclar farklilik
gostermistir. 2007 yilinda Reddy ve arkadaslarinin yaptigi bir derlemede literatiirde

bildirilen vakalar incelenmis ve arada bir iligki olabilecegi sonucuna vartlmistir [32].

2.4. GENETIK FAKTORLER

Inflamatuar bagirsak hastalig1 patogenezi hakkindaki tiim teoriler hastaligin
genetik temelleriyle iliskilendirilmektedir. Aile dykiisii en dnemli risk faktorii olarak
diistiniilmektedir. Genetik faktorlerin rolii kompleks olup, tek bir gen modeli ile
aciklanamamaktadir. Heterojen poligenik genetik bozukluklar ¢evresel faktdrlerden
etkilenmektedir.

Hastalarin birinci derece akrabalarinda risk yaklagik %15 olarak belirtilmistir
[33]. Birinci derece akrabalarda hastaliga rastlanma orani, CH’de UK’ye gore daha
fazladir. Birinci derece akrabalarda IBH gelisme riski UK de 15 kat ve CH’de 35 kat
arttig1 rapor edilmistir [19,34,35].

2.5. iBH IMMUNOPATOGENEZI

Viicudun temel besin ihtiyaclarmin karsilanmast i¢in yapilan islemler
sirasinda bagirsaklar zararsiz maddeler ile enfeksiydz ve toksik ajanlari ayirt
etmelidir. Bu gorevi yapabilmesi i¢in bagirsagin dayandigi temel savunma

mekanizmalari etkin bir bariyer ve dogustan/kazanilmis bagisiklik sistemidir.
IBH immiinopatogenezi gegici 3 farkli evreden olusur:

1) Enfeksiyon gibi bazi gevresel faktorlerin veya kalitsal mukozal bariyer

bozukluklarinin kolaylastirmasiyla, luminal icerigin asag1 dokulara gegebilmesi,

2) Makrofajlardan pro-inflamatuar sitokinlerin sentezlenmesindeki bozukluga

bagli olarak, yabanci molekiillerin bagirsak duvarindan temizlenmesinde bozulma,



3) Kronik inflamatuar cevaba yol agarak karakteristik IBH lezyonlarinin

gelismesine olanak saglayan kompansatuvar kazanilmig immiin cevap.
2.6. ANATOMIK DAGILIM

Crohn hastalig1 hastalarinda agizdan aniise kadar tiim GIS tutulumu olabilir.
UK ’de goriilen relatif homojen kesintisiz tutulumdan farkl1 olarak CH segmental ve
barsagin tim katlarin1 tutan bir tutulum gosterir, arada saglam bolgeler birakir.
CH’lilerin yaklasik %80“ninde ince bagirsak; 6zellikle de terminal ileum tutulumu
vardir. Vakalarin %50“sinde hem ileum hem de kolon tutulumunun birlikte oldugu
ileokolit vardir. Yalnizca %20“sinde tek basina kolon tutulumu goriilir. UK
hastaliginin aksine yarisinda rektum korunmustur. Vakalarin 1/3’iinde ise perianal
hastalik tespit edilir. Hastalarin %5“den daha azinda agirlikli olarak agiz ve diger

GIS tutulumu goriiliir.

Ulseratif kolit hastaliginda hedef organ kolondur. Hastalik herzaman
rektumdan baslayarak, proksimale dogru farkli uzunluklarda yayilim gésterir. UK’de
inflamatuar cevap mukoza ve submukozaya siirlidir. Rektumdan baslayarak hastalik
yapar. %95 olguda rektum tutulumu vardir. Kolon tutulumuna goére proktosigmoidit,
sol kolon koliti ve pankolit olarak ayrilir. Nadiren ileogekal valvin hastaligina bagh
olarak ‘backwash ileit’ olarak tabir edilen ince bagirsak tutulumu ortaya ¢ikabilir.

Hastalarin 1/3*“@ pankolit olup %30-401 rektosimoid bolgeye sinirlidir [3,36].
2.7. HISTOPATOLOJIK OZELLiKLER

Crohn hastaliginda inflamatuar siire¢ bagirsagin tiim katlarin1 igererek
transmural tutulum 6zelligi gosterirken, UK de inflamasyon yiizeyseldir ve mukoza,
submukozaya smirhdir. CH’de kronik inflamatuar hiicrelerde artis ve lenfoid
hiperplazi bulunurken, vakalarin %350-60“inda graniilom olusumu vardir. Bu
graniilomlar tipik olarak non-kazeifiye, Langhan’s dev hiicrelerini de igeren epiteloid
hiicre agregatlarindan olusur.

UK’de mukoza lamina propriada kronik inflamatuar hiicrelerle infiltredir. Ayrica

kript apseleri ve goblet hiicre kayb1 da goriilebilir.



2.8. INFLAMATUAR BAGIRSAK HASTALIKLARINDA TANI

2.8.1. Ulseratif Kolit

Kolonun mukozal tabakasima siirli inflamasyon bulunan, tekrarlayan
inflamasyona bagli alevlenme ve remisyonlarla seyreden inflamatuar bagirsak
hastalig1 tipidir. Hemen her zaman rektum tutulumu olmasi bir kaide gibidir ve

rektumdan baslayip yukari dogru ilerleyerek kolonun diger kisimlarini etkileyebilir.

Ulseratif kolit tanis1 genellikle karakteristik semptomlari olan hastalara yapilan
endoskopik goriintillemede mukozada tipik atlamali iilserler goriilmesi ve bu
goriinimiin biopsi yapilarak histopatolojik olarak dogrulanmasi ile konur. BT ile
tutulan kolon duvarinda kalinlasma goriilebilir, ancak bu bulgu 6zgilin degildir.

Birinci derece akrabalarinda pozitif hikaye olmasi da tanida yardimci olabilir.

2.8.2. Crohn Hastahg

Crohn hastaligi agizdan aniise kadar sindirim sisteminin herhangi bir kismin1
tutabilen, nonspesifik inflamasyonlarla birlikte mukozayi1 kesintisiz olarak tutmayan,
arada atlama alanlarinin bulundugu iilserasyon ile birlikte graniilomatoz, fistiile yol
acabilen, transmural inflamatuar bir hastaliktir. CH, UK’ye gore teshis konuldugu
andaki anatomik lokalizasyonun farklilig1 ve hastaligin ilk andaki sunumunun, klinik
seyrinin ve tedavi yaklasimlarmin degiskenligi sebebi ile karmasik ve zor bir

tablodur.

Crohn hastalig1 tanist genellikle uygun klinik tablo hikayesi olan kisilerde,
endoskopik veya goriintiileme bulgular ile konur. Fizik muayene normal veya CH’yi
diistindiirten 6zgilin olmayan bulgular (solukluk, kilo kayb1) saptanabilir. Baslangic
klinik belirti ve bulgular genellikle bir sonraki tetkikin seklini de belirler. Diare ile
basvuran bir hastada sonraki tetkik icin kolonoskopi uygunken, karin agrisi ile

basvuran hastada radyolojik goriintiilleme daha dogrudur.



2.9. INFLAMATUAR BAGIRSAK HASTALIKLARINDA TEDAVI

Inflamatuar bagirsak hastalig: tedavisinin amaci, semptomatik iyilesmenin
saglanmasi, inflamasyonun azaltilmasi, hastanin beslenmesinin diizeltilmesi ile
remisyonun ve devamliliginin saglanmasidir. IBH tedavisi planlanirken, hastaligin
anatomik lokalizasyonu, aktivitesi, hastalik siiresi, hastanin tolerabilitesi ve
hastaligimn daha oOnce uygulanan tedavilere verdigi yanit da goz Oniinde
bulundurulmalidir. IBH tedavisinde kullanilan baslica kullanilan ilaclar sulfasalazin,
5-aminosalisilatlar, kortikositeroidler, piirin analoglari, immunsupresifler ve timor

nekroz faktoru blokorleridir.
2.10. EKSTRAINTESTINAL BELIiRTIiLER

Inflamatuar bagirsak hastahig: ile birlikte ekstraintestinal belirtiler mevcut
bagirsak hastaligindan daha 6nemli morbidite nedeni olabilir, hatta bagirsak belirti ve
bulgularindan daha 6nce karsimiza ¢ikarak baslangi¢ semptomu da olabilirler. IBH
ile birlikte goriilen EiB, komplikasyonlarin ve otoimmiin bozukluklarin ¢oklugu ve
yaygmlig1 sebebiyle IBH gercekten sistemik bir hastalik olarak kabul edilebilir.
Hepatobiliyer, kas ve iskelet sistemi, deri, gz, genitoiiriner, vaskiiler ve hematolojik,
kardiyak, pulmoner, endokrin ve metabolik gibi hemen hemen her organ sistemi ile
iliskili EIB goriilebilmektedir [4-7].

Popiilasyon temelli yapilan ¢aligmalarda en az 1 tane EIB bulunma prevalansi
%6 ile %47 arasinda rapor edilmistir [37-39]. Bunlardan bazilar1 aktif hastalik
sirasinda immiinolojik mekanizmalar ile olusan reaktif yanitlar nedeniyle
olugsmaktadir (eklem, deri, goz, oral belirtiler). Diger bir kismi ise oOzellikle
inflamatuar bagirsak hastaligindan bagimsiz olarak, mevcut otoimmiin yatkinlik
nedeniyle gelisen otoimmiin hastaliklardir (primer sklerozan kolanjit, ankilozan
spondilit, otoimmiin hepatit, primer biliyer siroz, takayasu arteriti vb.). Bir kismindan
ise hastalik tutulumuna bagli veya cerrahi rezeksiyonlar nedeniyle olusan ince
bagirsak disfonksiyonu sorumlu tutulmaktadir (kolelitiazis, nefrolitiazis, obstriktif
tropati vb.). Bir kismindan ise hastalik seyri sirasindaki nonspesifik bozukluklar

sorumludur (osteoporoz, hepatosteatoz, amiloidoz vb.) [4,40].



2.10.1. Ekstraintestinal Belirtilerde Patogenez

Ekstraintestinal belirtilerin patogenezi yogun klinik arastirmalara ragmen
yeteri kadar anlasilamamistir ve EIB’ler ile IBH arasindaki iliskinin etyopatolojik
nedenleri uzun bir siire daha arastirma konusu olacaktir. Bazi bozukluklarin
immiinolojik kaynakli ve patofizyolojik olarak bagirsak hastalik aktivitesi ile iligkili
olabilecegi diisiiniiliirken, bir kisminin da bagirsakta asir1 bakteri cogalmasina bagl
veya bagirsak hastaligini kontrol etmek icin kullanilan ilag tedavinsin komplikasyonu

olarak iyatrojenik olabilecegi ileri stiriilmiistiir [4,5,7].

Bugiine kadar tanimlanan ve sorumlu olabilecegi diistiniilen patojenik
otoimmiin mekanizmalar i¢inde genetik duyarlilik, oto antijenlerin antijenik rolii,
kendinden olan1 tanimada bozukluk ve organ spesifik hiicresel antijenlere karsi
immiinopatogenetik otoantikorlar bulunmaktadir. Enterik floradaki
mikroorganizmalara karst gelisen antikorlarin molekiiler benzerlikler nedeniyle
capraz reaksiyonlara yol agarak (antijenik benzerlik) immiinopatogenezde 6nemli rol

oynadigi ile ilgili ¢alismalar bildirilmistir [41,42].
2.10.2. Eklem Belirtiler1 (Artropatiler)

Kas ve iskelet sistem agrilar1 IBH hastalarmin %9-53 ‘nde goriiliip, en sik
EIB olarak kabul edilmektedir.[37,43,44] Kas ve iskelet sisteminde goriilen EiB’ler
karsimiza daha ¢ok artropatiler seklinde ortaya ¢ikarlar. EIB’ler icerisinde karsimiza
en sik inflamatuar artropatiler ¢ikmaktadir. Insidanst %4-23 arasinda bildirilmistir
[45]. CH’de daha sik olmak {izere, prevalansit %10-35 oranlarinda rapor edilmistir.

[46,47]
2.10.3. Deri Belirtileri

IBH’de major deri tutulumlarmin insidanst %2-34 arasinda degismektedir.
[48] Genis spektrumda degisen deri hastaliklar1 gelismekle birlikte, hastaligin dogal
seyri sirasinda, aym zamanda farkli belirtiler bulunabilir. [49] IBH iliskili kutandz

belirtilerin tanis1 klinik temel {izerinde konur; lezyonun karakteristik 6zellikleri ve

10



diger spesifik nedenlerin ekarte edilmesi gerekir. Deri biopsisine nadiren ihtiyag
duyulur. Eritema Nodosum; IBH iliskili en sik kutanoz belirtilerdur. iBH’li
hastalarin %2-20"sinde goriilebilir. [50,51] Pyoderma Gangrenosum; iBH’lilerin
%0,5-2’sini etkiler. [52] Bununla birlikte pyoderma gangrenosumlu hastalarin ise
yaklasik iigte birinde IBH vardir [53].

2.10.4. Goz Belirtileri

Inflamatuar bagirsak hastalig1 hastalarinda genis yelpazede degisen goz
belirtiler1 bildirilmistir. Okiiler komplikasyonlar genellikle baska bir EIB ile
birliktelik gosterir.(6zellikle artrit). Bu benzerligin nedeni ise sinovyum ve uvea
mikrovaskularitesinin gelismis antijen sunumu, l6kosit migrasyonu ve sitokin
aktivitesine bagli olabilecegi bildirilmistir. [54] Bazi kanitlar ise kolona spesifik
epitelyal proteinlerin, goz, eklem, deri ve safra yollar1 ile ¢apraz reaksiyon
vermesinden kaynaklanmaktadir. Son yillarda sitokinlerin ve inflamatuar hiicrelerin
Ozellikleri daha iyi tanimlanmis oldu, bununla birlikte pro-inflamatuar sitokinlerin
ekstraintestinal inflamasyonda sorumlu olabilecegi diistiniilmektedir. Mikrovaskuler
hasara ve damar duvarinda inflamasyona neden olan inflamatuar vaskulit ile
pihtilasma kaskadinin aktive olmasi, sistemik ve oftalmik vazo-okluziv fenomenlerin

kanit1 olduguna dair diisiinceleri artirmistir. [55,56]

Okdiiler belirtiler ilk olarak 1925 yilinda 2 CH hastasinda konjonktivit ve
kseroftalmiye bagli korneal infiltratlar gbriilmesi ile ortaya atilmistir. Literatiirde
hem UK hem CH igin insidans1 %2-29 arasinda bildirilmistir. [8,57] OM olarak en
sik episklerit, sklerit ve tiveit goriilmektedir. Oftalmik komplikasyon olan hastalarin
yaklasik %68’inde artrit gibi baska bir EIB bulunmaktadir. [58] Ayrica IBH iliskili
tiveit hastalarinda 6zellikle HLA-B27 pozitifligi mevcuttur.

Cogu hastada IBH tanis1 konduktan sonra okiiler komplikasyonlar tani alsada,
okiiler belirtiler bu hastalarda basvuru belirtisi olabilir. Okiiler belirtiler aktif IBH
hastalig1 ile iliskili olsada bu her zaman gegerli degildir. Oftalmik komplikasyonlar
bagirsak tutulumundan bagimsiz olmakla birlikte, siklikla IBH’nin erken yillarinda
gelisir. [11,59]
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Uveit ve iritis UK’li hastalarda daha sik gériiliirken, episklerit CH’de daha sik
goriiliir. [60] Uveit ve episklerit muhtemelen IBH nin en sik EIB’i olabilir. [37,60]

2.10.5. Episklerit

Episklera inflamasyonu IBH’nin en sik komplikasyonu olup, episklerit
IBH’de %29’a kadar gériilebilir. [8,61] Diffiiz veya nodiiler, tek tarafli veya bilateral
olabilir. Kadinlarda daha sik goriilmektedir. Sklera ve konjonkktivada agrisiz
kizariklik ile kendini gosterir. Asemptomatik olabilecegi gibi genellikle yanma ve

kasint1 seklinde belirti verir.

Klinikte tipik olarak ani kirmizi goz, hiperemik yamalar ve yanma, batma,
kasmt1 gibi semptomlar ile bagvurur. Episkleritte agri, gorme kayb1 veya bulanikligi,
151k refleksinde bozulma kesinlikle olmaz. [12] Episklerit genellikle altta yatan IBH
aktivitesi ile iligkilidir. Muayenede ile dilate episkleral venlerin neden oldugu fokal

veya diffiiz kizariklik alanlar1 arasinda skleraya ait beyaz yama alanlart goriiliir.

2.10.6. Sklerit

Sklerit IBH’li hastalarin %18 ine kadarinda gériilebilir. [8] Sklerit gormeyi
bozabilir ve klinikte ¢ok ciddi agr ile birlikte dokunmakla hassasiyete neden olur.
Episkleral ve konjonkktival damarlarla birlikte derin skleral damarlar hiperemik bir
sekilde uzanirlar. Bu durum giin 1518inda inflame alanin morumsu goriinmesine yol

agar.

Sklerit ile episkleritin ayirimi i¢in dilate damarlar arasindaki sklera alanlarina

bakilir. Arada kalan skleral alanlar episkleritte beyaz iken, skleritte pembedir. [62]

Tekrarlayan sklerit skleromalaziye yol agabilir, altta yatan bagirsak hastaligi
kontrol altina alindiginda prognoz genellikle iyidir. [9,63] Ayrica sklerit retina
ayrilmasina ve optik sinir ddemine yol agabilir. Bu ylizden sistemik steroidler
ve/veya immiinsiipresanlarla birlikte agresif tedavi gerektirir. [58,64] Sklerit ayrica

korneal infiltratlar veya limbal incelme ile iligkilidir. [12,63]
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2.10.7. Kornea Tutulumu

Korneal tutulum nadir olmasina ragmen, episklerit ve sklerit yonetimini
zorlastirabilir. Limbusun 2-3 mm oOniinde kiigiik, irregiiler, nodiiler subepitelyal
korneal infiltratlar seklindedir. Zamanla infiltratlar birleserek periferal opasiteler
seklinde korneal haze, epitel kalinlagsmasi ve pannus olusumu ile karakterize hale
gelir. Periferik korneal incelme ile birlikte progresif astigmatizma gelisebilmektedir.
[63,65,66]

2.10.8. Uveit

Uveit, tanist konan IBH’nin en sik okiiler belirtilerudur. IBH hastalarinin
%17’sinde goriilmektedir. Ayrica iiveit hastalarmin %2’sinde altta yatan neden
IBH dir. IBH’li kadmlar iiveit gelisimi acisindan erkeklere gore 4 kat daha risklidir.
Uveit genellikle skroilyak eklem anomallikleri, artrit ve HLA-B27 pozitifligi ile
iliskilidir. [9-11,59,65,67,68]

Hastalarin %60 ‘inda non-graniilomatéz, diisiikk dereceli, rekiirren, akut anterior
tiveit seklinde goriliir. [12] Hastalarin %10’unda non-rekiirren, akut anterior iiveit
seklinde goriilen izole bir grup vardir. Ayrica hastalarin %30’unda pantiveit seklinde

goriilmekte ve bunlarin tigte ikisinde retinal vaskiilit tespit edilmektedir. [69]

Posterior iiveit IBH nin bilinen bir komplikasyonu olup, bir seride hastalarin
%10’unda koryoretinit varligi rapor edilmistir. [69] Koroidal inflamasyona bagh
serdz retina dekolmani ve posterior sklerit ile birlikteliginde akut posterior multifokal

plakoid pigment epitelyopati gelistigi gosterilmistir. [70-72]

2.10.9. Retina Bulgulari

Arka segment belirtiler: IBH hastalarinin %1°nin altinda olmasina ragmen,
vitritis ve retinal vaskiilit gibi ciddi gérme kayb1 nedeni olabilmektedir. Retinal arter
dal tikaniklig1 gibi okluziv arter patolojisi sekline kendini gosterebilmektedir. Ayrica

santral retinal ven tikanikligi, retina ven dal tikamikligi, kistoid makiiler 6dem,
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multifokal SSKR, ser6z retina dekolmani, koroidal fold, makiiler hemoraji gibi arka

segment patolojileri de gelistigi bildirilmistir. [72]
2.10.10. Orbital Bulgular

Orbital inflamasyon, orbital miyozit ve orbital pseudotumor seklinde kendini
gostermektedir. Orbital inflamasyon sistemik steroide hizli cevap verir fakat steroid

dozu azaltilinca niiks edebilir. [73,74]
2.10.11. Norooftalmolojik Komplikasyonlar

IBH’da optik nérit, optik ndropatinin en sik bulgusudur. Optik disk ddemi
okiiler komplikasyon goriilen hastalarin %4 iinde goriilmektedir. Ayrica retrobulber

nérit, papillit ve ndroretinit IBH hastalarinda tarif edilmistir. [9]
2.10.12. Diger Komplikasyonlar

Diger komplikasyonlar, rekiirren, non-spesifik folikiiler konjonktivit, non-

spesifik blefarit, ve goz kapagi 6demini igermektedir. [9]
2.10.13. Hepatobiliyer Belirtiler

Hepatobiliyer hastaliklar IBH*nin sik ekstraintestinal belirtilermdendir.
Literatiirde bildirilen siklig1 %S5 ile %95 arasinda degisse de en gerceke¢i rakamlar
%5-15 arasinda rapor edilmistir. Bunlar i¢inde en ciddi olan1 Primer Sklerozan

Kolanjittir. [60,75]
2.10.14. Genitouriner Belirtiler

Nefrolitiyazis, obstriiktif {iropati ve {iriner sistem fistiilizasyonu IBH
hastalarinin %6-23’iinde meydana gelen nispeten yaygm EiB’lerdir. IBH aktivitesi
ile akut faz reaksiyonlarna bagh gelisen renal amiloidoz da genitoiiriner belirtiler

arsinda sayilabilir. [76]
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2.10.15. Hematolojik Belirtiler

IBH’de goriilen en sik hematolojik belirtiler anemidir. Anemi prevalansi
hasta alt grubuna gore %9-74 arasinda genis bir spektrumda degismektedir. IBH’de
esas olarak demir eksikligi ve kronik hastalik anemisi olmak {izere 2 degisik anemi

goriilmektedir. [77]

2.10.16. Trombo Embolik Belirtiler

IBH’deki sistemik inflamasyonla birlikte koagiilasyon sisteminde aktivasyon
ve platelet agregasyonunda artis goriilmektedir ki bu durum venéz tromboembolik

komplikasyonlardan sorumludur. [78]

2.10.17. Pulmoner Belirtiler

Inflamatuar bagirsak hastalig: ile iliskili kronik bronsit ve bronsektaziyi de
iceren degisik pulmoner hastaliklar bildirilmistir. Degisik c¢alismalar subklinik
pulmoner bozukluklarin IBH’li hastalarda % 50 ile %60 oranlarinda ortaya
cikabilecegini gostermistir. [79-81]

2.10.18. Metabolik Kemik Hastalig

IBH osteoporoz igin artmis risk ile iliskilidir. Osteoporoz ve osteopeni
IBH’de sik karsilagilan problemlerdendir. Osteoporozun prevalanst %2-30 arasi

degisirken, osteopeni prevalansi %40-50’ye ulasir. [82]

2.11. OKULER YUZEY

Kornea epiteli, konjonktiva ve gdzyas1 film tabakasi tarafindan olusturulan
okiiler ylizeyin devamlilifinin saglanmasi i¢in kapaklarin, kirpma refleksinin ve

okiiler yiizeyi olusturan yapilarin destegine ihtiyag vardir.
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2.11.1. Kornea

Piirtizsiiz bir yiizeye sahip olan kornea saydam ve avaskiiler bir dokudur. [83]
Kornea epitel, bowman membrani, stroma, descement membran1 ve endotel olmak
tizere 5 histolojik tabakadan olusmaktadir. Epitel tabakasi okiiler yiizey elemanlari

icerisinde yer almaktadir. [84]

Kornea Epiteli: Kornea epiteli keratinize olmayan, kornea kalinliginin % 10
(0,05 mm)’unu olusturan ve yaklasik 35 p kalinliginda, ¢ok katli skuamoz epitel
yapisindadir. Gozyas1 film tabakasi ile birlikte diizglin bir optik ylizey olusturur. En
yiizeyde 2-3 sira ylizey hiicreler, ortada 2-3 sira kanat hiicreler ve en derinde tek sira
bazal hiicreler bulunur. Tek kath kuboidal hiicre tipinden olusan bazal hiicreler, bazal
membrana hemidesmozomlarla bagli olup mitotik aktiviteye sahiptirler. Bazal
hiicrelerin tistiinde ince kanat (wing) hiicreleri yeralir. Keratin ad1 verilen tonoflaman
yiiniinden zengin olan bu hiicreler, bazal bdlgeden yukariya dogru goc eder ve
epitelin diger hiicrelerini olusturur. Yiizey hiicreler ince poligonal hiicrelerden
olusur. En dstteki hiicreler mikrovillus ve mikroplikatalar1 sayesinde musin
absorbsiyonunu artiracak sekilde yiizey alani genisler. Yiizey hiicreleri arasinda
bulunan sik1 baglantilar gézyasinin stromaya gecisini Onler. Yiizeyel hiicreler yedi ile

ondort giinde farklilagarak gozyasi film tabakasina dokiiliir. [84]

Kornea epiteli igerisinde histiyositler, makrofajlar, lenfositler ve pigmente
melanositler gibi non-epitelyal hiicrelerde bulunur ve bu hiicreler korneanin
periferinde yeralan hiicrelerdir. Antijen sunan Langerhan’s hiicreleri de, korneanin

periferinde bulunur ve keratitte santrale ilerlerler.

Epitel bazal membrani, tip IV kollajen, laminin ve diger proteinleri
icermektedir ve bazal hiicreler tarafaindan olusturulur. Bazal membran ve bazal
hiicreler arasinda hemidesmozom ad1 verilen baglantilar bulunur. Bu baglantilardaki
anormallikler tekrarlayan korneal erozyonlar veya persistan epitel defektlerine neden
olur. Bazal membran hasarlanmadan 6 hafta sonra yeniden olusur ve bazal membran

stromaya ¢ok zayif olarak baghdir. [84]
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Bowman tabakasi: Stroma ylizeyel tabakasini temsil eden ve kollajen
liflerden olusan bowman tabakasi hasar durumunda rejenere olmaz. Yenilenme
yetenegi olmadigindan yaralanmasit skar olusumuna neden olur. Epiteldeki

patolojilerin stromaya yayilmasini 6nler. [85]

Stroma: Kornea kalinliginin %90’ olusturan stroma, yaklasik olarak 500 p
kalinligindadir. Su orani %78 olan stromanin, kuru agirliginin %80’ini kollajen
fibriller (tip I ve tip V), %15’ini ara madde ve %5’ini ise hiicreler olusturur.
Stromanin hiicresel kismini kollajen lifler arasina sikismis, az sayida ve yassi
keratositler olusturur. Stromanin ara maddesi keratan siilfat ve kondroidin stilfat

bakimindan zengindir. [83,86]

Descement membrani: Dogumda 3 mikrometre, eriskinde 10-12 mikrometre
kalinliginda olup kornea endotelinin bazal membranidir. Iridokorneal agiya 2 mm

uzaklikta son bulur.

Ulserasyon ve yamklarda korneal perforasyona en direncli katmandir. Endotele
komsu kisim dogumdan sonra endotel hucreleri tarafindan salgilanir. Endotele

komsu olan kisimi hasarlandiginda endotel tarafindan tekrar salgilanir. [83]

Endotel: Tek katli hekzagonal hiicrelerin birbirine sikica baglanarak mozaik
patern olusturduklar1 tabakadir. Rejenerasyon yetenegi yoktur. Defektif alan
hiicrelerin genisleyip yayilmasi ile kapatilmaya caligilir. Dogumda 4000/mm? olan
hiicre sayis1 eriskinde 2500/mm2’ye iner. Hiicre sayis1 400/mm?2’ye diiserse korneal

0dem olusur.

Kornea aseliiler bir yapida oldugu icin, metabolik ihtiyaglarin1 limbal
damarlardan, 6n kamara sivisindan ve gozyasindan karsilamaktadir. Sinirleri duyusal
sinirlerdir, N.trigeminusun oftalmik dali ve uzun silier sinirler ile innerve olur. Sinir
uclari, stromada, Bowman tabakasi altinda ve epitelde sonlanir. Korneada agr1 ve
soguk reseptorleri, 1s1 ve dokunma duyusu reseptdrlerinden daha fazladir. Kornea
cilde gore daha fazla duyusal inervasyona sahip olup, kornea epiteli hasarlandiginda

¢ok ciddi g6z agris1 olusur. [87]
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2.11.2. Konjonktiva

Konjonktiva kapaklarin i¢ kismimi ve goz kiiresinin kornea digindaki 6n
kismini 6rten ince, saydam miik6z bir membrandir. Epitel ve stroma olmak iizere iki
tabakadan olusur. Konjonktiva goz kiiresini Orten bulber konjonktiva, kapak ig
yiizeylerini Orten palpebral konjonktiva ve kendi lizerine kivrilarak olusturdugu

forniks konjonktivasindan olusmaktadir. [87]

Konjonktiva epiteli limbus ve mukokiitan6z bileskede non-keratinize skuamoz
yapida olup, diger bolgelerde nonkeratinize kolumnar epitel yapisindadir. [88]
Okiiler Pemfigoid, superior limbik keratokonjonktivit, vitamin A eksikligi, kimyasal
hasarlar ve ciddi kuru goz olgularinda konjonktiva keratinizasyonu gelisebilir.

[89,90]

Limbal bolge hari¢ tiim konjonktiva ylizey epitelinde, 6zellikle fornikslerde ve
alt nazal bulber konjonktivada yogun olmak iizere miisin salgilayan goblet hiicreleri
bulunur. Goblet hiicrelerindeki miisin salgis1 sempatik ve parasempatik uyar ile
ayarlanir. Yagla birlikte veya bazi hastaliklara bagl olarak goblet hiicrelerinde kayip
goriilebilir. [86,91]

Konjonktiva palpebral arter ve On siliyer arter tarafindan beslenir. Venoz
drenaj ise list ve alt oftalmik venle saglanir. Lenfatik drenaj lateralde preaurikuler,
medialde submandibuler lenf bezlerine olur. Duyusal inervasyonu ise trigeminal

sinirin oftalmik ve maksiller dallariyla saglanir [86]

2.11.3. Gozyas1

Gozyasi, okiiler ylizeyi koruyan ve destekleyen ¢oziiniir antimikrobiyal
proteinler ve biiylime faktorleri igeren hidrate mukus jelidir. Su, enzim, protein,
immunglobulin, lipid, metabolit ve polimorfoniikleer hiicre ve dokiilen epitel

hiicrelerini igeren, kompleks bir soliisyondur. [92]
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Baglica 5 6nemli gérevi bulunmaktadir:
1- Korneanin lubrikasyonu
2- Net goriisii devam ettirmek i¢in korneanin refraktif giicliniin devam ettirilmesi
3- Kornea epiteline oksijen, biiyiime faktorleri ve diger bilesikleri ulastirmak
4- Olusan debriyi ortamdan uzaklagtirmak.

5-Goziin enfeksiyonlara karst savunmasi

2.11.3.1. Gozyasinin Yapisi

Gozyasi filmi i¢ten disa musin tabaka, akoz tabaka, lipid tabaka olmak {izere
i ana tabakadan olusur. [93] Preokiiler gozyas:1 filmi, kornea beslenmesinin yani
sira bulber ve palpebral konjonktivanin epitelyal dokularinin goz kirpma sirasinda
olusacak fiziksel hasardan korunmasi i¢in gereklidir. Normal sartlar altinda, gozyasi
filmi yukarida belirtilen gereksinimleri yerine getirebilecek miktar ve kalitededir.
[94] Gozyast hacmi normalde 6,2+2,0 pl’dir ve dakikada ortalama 1-2 pl gézyasi
salgilanir. [95]

Musin tabaka; Musin tabaka, gézyast film tabakasinin, en i¢ tabakasini
olusturur. [93] Yiizeydeki kornea ve konjonktiva epitel hiicrelerinin yiizeyini Orter.
Kalinligr yaklasik 0,5 mikrondur. Musin tabaka en fazla konjonktivadaki goblet
hiicreleri olmak tizere, konjonktiva ve kornea epitel hiicreleri, cok az miktarda ise
Henle kriptleri ve Manz bezleri tarafindan salgilanmaktadir. [96] Musin,

karbonhidrat igerigi yogun olan yiiksek molekiil agirlikl bir glikoproteindir. [97,98]

Goblet hiicreleri, gozyasi film tabakasinin, musin tabakasini salgilayan
holokrin hiicrelerdir. Goblet hiicreleri gunde 2-3 pl musin salgilar. Musin gozyasi
film tabakasinin en derindeki kismudir. I¢ mukoz tabakasinin en énemli fonksiyonu
korneal epiteli hidrofobik o6zellikten hidrofilik 6zellige ¢evirmektir. Glikoprotein

yapisinda olan musin epitelyal hiicrelerin hiicre membranlar1 tizerine yayilir, epitelin
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mikrovilluslartyla iceri alinir ve hidrofobik yiizeyi hidrofilik ylizeye cevirip korneal

epitelin yeterince 1slanmasini saglar. [85]

Gozyasinda bulunan musinler; MUCI, MUC2, MUC4, MUCS5SAC, MUC7,
MUC13, MUC15, MUC16,MUC17 dir. Gézyasindaki musinler, salgilanan musinler
ve transmembran musinler olmak uzere ikiye ayrilir. Transmembran musinler,
karboksi ucglarinda, hidrofobik 6zellikte, domen (alan) igerirler. Musinlerin bu
ozelligi, konjonktiva ve kornea epitel hiicrelerinin apikal yiizeyine tutunmalarini
saglar. MUC1, MUC4, MUCI3, MUCI15, MUC16, MUCI17 transmembran
musinlerdir. Transmembran musinler konjonktiva ve kornea epitel hucreleri
tarafindan salgilanmaktadir. [99-101] Epitel hiicrelerine tutunan transmembran
musinler, okiiler yiizeyin iizerini Orterler. Boylece, okiiler yiizeyin hidrofilik 6zellik
kazanmasi ve islanabilirligi saglanirken, ayni zamanda patojenlere karsi bariyer

olusturulmus olur. [102]

Transmembran musinlerin hiicre i¢ine, sitoplazmaya uzanan kisa bir kuyruklari
bulunur. Bu parga ile hiicre iginde, sinyal iletiminde gorev alip EGF (Epidermal
Growth Factor) reseptoriinii etkileyerek, epitel ¢ogalmasini diizenlemektir. [103]
Salgilanan musinler musin tabakasinin jel kivamini saglar. [104,105] MUC2 ve
MUCT7 salgilanan musinlerdendir. Salgilanan musinler goblet hiicreleri, gézyas: bezi

ve konjonktiva tarafindan tiretilir. [106]

Musin tabakanin fonksiyonlari: [107]

1- Okiiler yiizeyin lubrikasyonunu saglamak; goz kirpma sirasinda olusabilecek

travmalardan korumak

2- Hidrofobik olan kornea epitelini hidrofilik hale ¢evirmek, bdylece gozyasinin

okiiler yiizeye dagilmasini saglamak

3- Yiizey gerilimini lipid tabakasinin yardimi ile azaltmak, bu yolla gézyas: filminin

stabilitesini saglamak

4- Dokiilen epitel hiicrelerini, yabanci maddeleri ve bakterileri yakalamak ve

atilmasini saglamaktir.
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Akoz Tabaka; Kalinligi 7-8 p olan akdz tabakanin % 95’1 esas gozyasi
bezinden, % 5’1 ise yardimci gozyasi bezlerinden salgilanir. Toplam go6zyasi
kalinligmin % 98’ini olusturan akoz tabaka gozyasi film tabakasinin esas kisminm
olusturmaktadir. Akoz tabakanin salgilanmasi; sempatik, parasempatik uyarilarla ve
hormonal olarak diizenlenir. Cevresel ve fizyolojik degisimler, igerigi olusturan
bilesenlerin miktarini etkilemektedir. [108,109]

GoOzyasimin biiyiikk kisminin iiretildigi ana gézyasi bezi orbitanin iist temporal
kadraninda lakrimal fossa i¢inde yer almaktadir. Gozyasi bezi, ekzokrin bir bezdir
ve serdz salgi liretir. Aksesuar gdzyasi bezleri olan Krause ve Wolfring bezleri, esas
gbzyas1t bezi Kkitlesinin 1/10’u kadar olmalarina ragmen Onemli rolleri vardir.
Yardimci gozyas1 bezleri esas gozyast bezinin aynisidir ancak kanal sistemleri
yoktur. Krause ve Wolfring bezleri konjonktivada en ¢ok iist forniksde yer alirlar.
[110]

Lakrimal fonksiyonel iinite, gozyast bezleri, okiiler yiizey (kornea ve
konjonktiva), goz kapaklari, meibomian bezleri ile duyusal ve motor sinirlerden
olusmaktadir. [111] Gozyast filminin tretimi refleks bir noral ark ile
diizenlenmektedir. [112,113]

AkoOz tabakada; elektrolitler, proteinler, biiyiime faktorleri, vitaminler,
antibakteriyel molekiiller, sitokinler, immunglobulinler ve hormonlar bulunmaktadir.

Akoz tabakanin igerigi, okiiler ylizeyin beslenmesini ve korunmasini saglar. [114]
Akoz tabakanin fonksiyonlart:

1- Avaskiiler kornea epiteline oksijen ulagtirmak, uygun elektrolit bilesimini

saglamak

3- Okiiler yiizeyi enfeksiyondan korumak

4- Kornea ylizeyindeki diizensizlikleri ortadan kaldirmak

5- GOz yiizeyinde bulunan debri ve yabanci cisimleri uzaklastirmak
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6- Kornea ve konjonktiva epitel hiicrelerinin, fonksiyonlarini diizenlemek
7- Hiicre hareketini saglayan bir ortam olusturmaktir. [93,97,98,104,115,116]

Lipid Tabaka; Go6zyasinin en dis kisminda yer alir. En 6nemli gorevi; akoz
tabakanin buharlagsmasina engellemektir. [93] Lipid tabaka, esas olarak meibomian
bezlerinde iiretilmekle beraber, ¢ok az miktarda Zeiss ve Moll bezlerinde de
tiretilmektedir. [117] Meibomian bezleri sar1 renkli, {iziim salkimi seklinde 30-40
asiniisiin acildig1 tek bir kanal halinde; kirpik posterioruna ve mukokutandz
bileskenin Oniine agilir. [118] Bu bezlerde lipid iiretilip kanallarda biriktirilir ve

kirpma refleksi ile lipid salinimi1 gergeklesir.

Lipid tabaka, iki boliimden olugmaktadir. Kalin olan dis boliim; trigliseridler ve
yag esterleri gibi polar olmayan lipidlerden olusur ve ak6z tabakanin buharlasmasini
engeller. Ince olan i¢ béliim ise polar lipidlerden olusur ve siirfaktan dzelligi ile akdz
tabaka ile lipid tabaka arasindaki etkilesimi ve gozyasi stabilitesini saglamaktadir.

[119-121]

Lipid tabaka okiiler ylizey lizerinde yayildiginda gozyasi filminin yilizey
gerilimi azalir, boylece gozyasi filmi icine su g¢ekilmesine neden olarak gozyasi
filminin kalmlig1r artar. Yiizey gerilimindeki azalma ayni1 zamanda g6z kirpma
sirasinda lipidlerin yayilmasinmi saglar. Lipid tabakanin ¢ikarilmasi gdzyast filminin
buharlasmasina neden olur, gbézyas1 filmi kirilma zamam azalir ve gozyasi
ozmolaritesi artar. Gozyas1 ozmolaritesindeki artisin kuru goz patogeneziyle iligkili

olduguna inanilmaktadir.

Lipid tabakasinin fonksiyonlar1 su sekilde 6zetlenebilir:
1- Akoz tabakasinin buharlasmasini engellemek,
2- Gozyasi stabilitesini saglamak,

3- Diizgiin okiiler ylizey olusturarak, net gérmeye katkida bulunmak,
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4- Gozyasinin tagmasinit engelleyen hidrofobik bariyer olusturarak, cildin gézyasi ile

temasini Onlemektir.

2.12. KURU GOZ

Gorme kalitesininin iyi olmasi diizgiin ve iyi nemlenen okiiler yiizey ile
saglanir. Okiiler yiizeyin iyi nemlenmesi; yeterli gdzyast miktar, uygun gozyasi
kompozisyonu, géz kapaklarinin iyi kapanmasi ve diizenli kirpma fonksiyonu ile
saglanmaktadir. Kuru goz sendromu; yetersiz gézyasi liretimi veya gozyasinin yogun
olarak buharlagmasi ile gelisen gozyasi eksikligi, gozyasi kalite ve kantitesindeki
anomali ve okiiler iritasyonun bulundugu kronik bir tablodur. Klinik tabloyu, okiiler

yiizeyde hasar ve okiiler rahatsizlik semptomlari olusturur. [122]

Kuru goz sik goriilen bir tablo olmasina ragmen kuru goz taniminda, tani
yontemlerinin kullaniminda bazi karigikliklar dikkati ¢cekmektedir. Amerika Birlesik
Devletleri Ulusal Goz Enstitiisi’nun (NEI) 1993 ve 1994 yillarinda diizenlemis
oldugu calismalar sonucunda kuru goz i¢in kapsamli bir tanimlama ve siniflama
yaptlmistir. Kuru g6z veya keratokonjonktivitis sikka, gbdzyasi tabakasinin
interpalpebral goz yiizeyinde harabiyete neden olan, kuru géz semptomlarma yol
acan gozyast eksikligi veya asir1 gdzyasit buharlagmasi olarak tanimlanmaktadir. Bu
tanima uygun olarak; 2006’de Baltimore Wilmer G6z Enstitiisiinde toplanan Delphi
paneli hastaliga kuru goz yerine “disfonksiyonel gozyasi sendromu” adin1 vermis ve
hastalig1 agirlik derecesine gore seviyelere ayirmistir. Bu smiflandirmaya gore
disfonksiyonel gézyast sendromu (DGS) olan hastalar "kirpik dibi hastaligi olan",
"kirpik dibi hastalig1 olmayan" ve "gbozyas1 dagilim ve temizlenme bozuklugu olan"
hastalar olacak sekilde u¢ ana gruba ayrilmistir. Her ug¢ kategoride panelistler
altgruplar veya spesifik hastalik gruplarini i¢eren ek siniflandirmalar yapmis, en sik
gorlilen hasta grubu olan "kirpik dibi hastaligi olmayan" grubu ise kendi iginde
hastaligin ciddiyetine gore 4 evreye aywmislardir. Ayni zamanda hastaligin
ciddiyetine gore her evre i¢in uygun tedavi segenekleri belirtilmis ve bazi tedavilerin

sadece ciddi kuru goz olgularinda uygulanmasi 6nerilmistir. [123]
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2007 de yapilan Uluslararast Kuru Goz Calismasinda (International Dry Eye
Workshop - DEWS) kuru goéziin tanimi, yeni bilgiler 1s18inda degistirilmistir:’Kuru
g0z, okiiler rahatsizlik semptomlari, gorme bozuklugu, gozyasi instabilitesi ve okiiler
ylizey hasarina yol agan; gozyasi ve okiiler yiizeyin multifaktoryel hastaligidir.
Gozyas1 osmolaritesinin artist ve okiiler yiizeyin inflamasyonu ile beraber

seyretmektedir. [123]

2007 de Kuru Goz Calisma Grubu (International Dry Eye Workshop),
giiniimiize kadar elde edilen bilgileri derleyerek, etyopatogeneze gore siniflama
yapmistir. Bu smiflamaya gore, kuru gz, akdz yetmezlige bagli ve buharlasmaya
bagli olusan kuru goz olmak fiizere, iki ana gruba ayrilmistir (Tablo 2). Cevresel

faktorler, ayri bir grup olarak ele alinmistir. [123]

Tablo 2. Kuru goz siniflandirmasi (DEWS 2007)

KURU GOZ

Akoz Gozyas: Yetmezligi Buharlasmaya Bagh
Sjogren’e bagh Si6gren’e bagh Intrinsik Faktorler Ektrinsik Faktorler
olmayan
-Primer -Lakrimal Yetersizlik | -Meibomian bez -Vitamin A
-Sekonder -Lakrimal bez kanal | disfonksiyonu eksikligi
tikanikligt -Kapak -Topikal ilaglarin
-Refleks blok bozukluklart prezervan igerigi
-Sistemik ilaglar -Agikta kalma -KL kullanimi
-Kirpma oraninin -Okdiler ylizey
az olmasi hastalig1 (Alerjik
-Ilag etkisi koonjonktivit)
(Roaccutane)

2.12.1. Patogenez

Lakrimal ve aksesuar bezler tarafindan salgilanan akdz gozyasinin azalmasi
1960’1 yillarda patogenezde tek neden olarak diisiiniilmekteyken 1970’11 yillarda
yapilan arastirmalar sonucunda pemfigus gibi baz1 olgularda, konjonktivadaki miisin

salgilayan goblet hiicrelerindeki azalmanin da gozyasi stabilitesini bozarak kuru goze
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sebep olabilecegi gosterilmistir ve okiiler yiizey epitelinin goézyasi filmi

stabilitesindeki 6nemi vurgulanmustir. [92]

Onemli bir faktér de kronik inflamasyondur. [92] Kuru goz hastalarinimn
lakrimal bezlerinin lenfositler tarafindan infiltre oldugu gosterilmistir. [124]
Hiperosmolarite, okiiler ylizeyin kurumasi, goz kirpma sirasinda olusan
mikrotravma, gozyast ve kornea sinir liflerinden saliman destekleyici faktorlerin
azalmasi, gozyast bezi ve goz kapaklarindan salinan proinflamatuar maddeler
inflamasyonu baslatan faktorlerdir. Inflamasyon ile hasarlanan epitel hiicrelerinden
aciga c¢ikan ve dilate konjonktiva damarlarindan sizan lenfositlerin iirettigi
sitokinlerle, inflamasyon devam etmekte ve siddetli kuru g6z olgularinda,
inflamasyon giderek artmaktadir. Okiiler yiizey olusan bu inflamasyon, epitelde
skuamoz metaplaziye, glikokaliks kaybina ve goblet hiicrelerinin kaybina sebep

olmakla birlikte okiiler yiizeyin 1slanabilirligi azalmaktadir. [113]

2.12.2. Etyoloji Ve Simiflandirma

Kuru g6z, goézyasinin miktarindaki azalmaya, gozyasinin okiiler yiizey
tizerinde dagilimindaki bozukluga, kornea epitelindeki diizensizlige ve gozyast lipid

bozukluklarina bagl olarak gelisebilmektedir. [92,93,111,119,120]

Gozyas1 sekresyonunu azaltan nedenler lakrimal bez aplazisi, hipoplazisi gibi
konjenital olabildigi gibi Sjogren hastaliginda oldugu gibi edinsel de olabilmektedir.
[93] Korneanin gbzyasi ile yetersiz islanmasi; okiiler pemfigoid gibi sistemik

mukoza hastaliklarinda goriilen miisin eksikligine bagl da gelisebilmektedir. [125]

2.12.3. Klinik

Kuru goz farkli hastaliklara ve durumlara bagli olarak gelisebilmesine ragmen
semptomlar ortaktir. Batma, yanma, yabanci cisim hissi, kizariklik, kuruluk hissi,
g0z kapaklarinda agirlik hissi, kasinti, sabah gozleri agmakta giicliik, yogun mukus
salmimi, gorme keskinliginde bulaniklik ve fotofobi gibi genis yelpazede

semptomlar1 i¢cermektedir. [126] Azalmis gozyasi hacmi ve akimi, interpalpebral
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boyanma, mat goriiniimli kornea, ptozis, glob inflamasyonu, kornea iilseri,
perforasyon gibi klinik bulgular ve komplikasyonlar goriilebilmektedir. Bulgularin
siddeti; zeminde yatan romatoid artrit, pemfigus ve akne rozasea gibi sistemik
hastaliklara ve alerjik konjonktivit, blefarit gibi okiiler yiizey hastaliklariin varligina

gore farklilik gosterebilmektedir. [119,120,127]

2.12.4. Kuru Goz Ve OKiiler Yiizey Hastaliklar Tanisinda Kullamlan

Yontemler
2.12.4.1. Semptomlari Degerlendiren Soru Formlari (Anketler)

Kuru goz tanisinda kullanilmak {izere ¢ok sayida anket gelistirilmistir. Bu
anketlerde hastalara kuru géz semptomlar1 ve siddeti sorulmaktadir. Anketlerin
uygulanacagi topluma gore gecerlilik agisindan degerlendirilmesi (validasyon) ¢ok
onemlidir. En fazla kullanilanlar; Kadin Saglik Caligmasi (Womens’Health Study
(WHS), Uluslararasi Sjogren Siniflandirmasi (International Sjogren’s Classification),
Schein, McMonnies, OSDI (Okiiler Yiizey Hastalik Indeksi), CANDEES, Dry eye
Questionairre (DEQ) ve IDEEL anketleridir. [128-130]

Yaygin kullanilan McMonnies anketinde, semptomlarin varligir arastirilir.
Cevaplar ’var’ veya ’yok’ seklinde not edilir. Bu test, kuru gbéz tanisinin
konulmasinda faydalidir. Semptomlarin sikligi ve siddeti sorgulanmadigi igin

hastalik derecelendirmesi yapilamamaktadir.

Okuler yiizey hastalik indeksi (OSDI) anketi de sik kullanilan soru
formlarindan biridir ve iilkemiz i¢in valide edilmistir. [131] Semptomlarin siklig1 ve
siddeti sorgulandig1 i¢in kuru goziin siddeti belirlenebilir. OSDI anketi, kuru goziin
tedaviye cevabinin degerlendirilmesinde, hastaligin takibinde, hastaligin siddetini

derecelendirebildigi i¢in faydahidir.

Anketlerin bazilari, digerlerine gore daha kapsamlidir. Klinik uygulamada
secgilecek anket uygulanmasi i¢in gereken zaman goéz Oniine alinarak secilmektedir.

Anketler, kuru goziin objektif klinik tan1 yontemleri ile beraber uygulanmalidir.
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Okiiler yiizey hastalik indeksinin 6nemli bir {stinligi akoz gozyasi eksikligini

saptama agisindan taraf tutma sorunundan uzak olusudur. [130]

2.12.4.2. Okiiler Yiizey Boyanmasinin Degerlendirilmesi

Kuru gbzde, okiiler yilizeydeki epitel hasari, boyalarla
degerlendirilebilmektedir. Klinik uygulamalarda kullanilan boyalar; floresein, rose

bengal ve lizamin yesilidir.

*Floresein: Floresein okiiler ylizey hasarimi1 gostermede sik¢a basvurulan,
biiyiik molekiil agirlikli, hidrofilik, turuncu bir boyadir. Floresein emdirilmis serit
seklindeki kagitlarla veya damla seklinde uygulanir. Mavi 1s1k altinda yesil goriiliir.
En iyi goriinti, sar1 bariyer filtre ardindan alinmaktadir. Bu yontem ile hem kornea

hem konjonktiva epitelindeki hasar goriilebilir.

Kuru gozde epitel erozyonlar1 daha ¢ok interpalpebral alandaki acikta kalan
okiiler yiizeydedir. Fakat agir olgularda, iist bulber konjonktivada ve diger alanlarda
da epitel hasar1 goriilebilmektedir. Floresein iyi tolere edilen bir boyadir, minimal

irritasyona sebep olur. [132]

*Rose Bengal (tetraiodotetraklorofloresein): Rose Bengal boyasi, olii ve
hasarli hiicreler tarafindan tutularak, okiiler yiizeydeki hasarli alanlarin goriilmesini
saglar. Damla veya boya emdirilmis kagit seritler seklinde kullanilmaktadir. Rose
Bengal ile floresein ile boyanmayan, Kkeratinize konjonktiva epiteli de

boyanabilmektedir.

Rose Bengal’in genelde % 1°lik soliisyonu kullanilir ve kuru goéz tanisinda
degerli bir testtir. Kuru gozde rose bengal ile tipik olarak boyanma paterni,

konjonktivada tabanlar1 limbusa doniik iki iggen seklindedir. [133]

*Lizamin Yesili: Bir floresein tiirevidir. Boya uygulandiktan sonra, beyaz 151k
altinda incelenir. Boyanma paterni Rose Bengale benzer. Ancak Rose Bengal gibi

irritan degildir. Floresein boyas1 gibi iyi tolere edilmektedir. [134]
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Kuru gozde okiiler yiizeyin boyanma paterni degisik skorlama sistemleri ile
derecendirilebilir. Bunlarin arasinda en sik kullanilan u¢ yontem van Bijsterveld

siniflandirmasi, Ulusal G6z Enstitiisu siniflandirmasi ve Oxford semasidir.

Oxford semasi ise 6zellikle kuru gézde goriilen epitel hasarini derecelendirmek
amaciyla gelistirilmigtir. Tim okiiler yiizey, kornea ve konjonktiva ayrimi
yapilmadan A ile E arasinda (A: boyanma yok, B: minimal boyanma, C: hafif
boyanma, D: orta derecede boyanma, E: ciddi boyanma) derecelendirilen bir panele

gore degerlendirilmektedir.

2.12.4.3. Gozyas1 Film Stabilitesinin Degerlendirilmesi

Gozyas1 Kirillma Zamani; gozyas: stabilitesini degerlendirmek amaciyla
uygulanan bir tam1 yontemidir. Ilk kez Norn ve Lemp tarafindan tanimlanmustir.
Normalde gozyas: film tabakasi korneay: diizgiin bir sekilde 6rtmektedir. Eger goz
kapaklar1 agik olarak tutulur ve goz kirpma onlenirse gozyasi film tabakasinda bir¢ok
kirilma meydana gelir. Ilk kiiciik kirilma noktasinin ortaya ¢ikmast icin gereken siire
erigkinde 30 saniyedir. 10 sn altinda kirilma zamani patolojik olarak kabul edilir ve
g0zyas1 stabilitesinin azaldigini gosterir. Bu, yetersiz gozyasi salgilanmasina veya

yetersiz musine bagl olabilir. [135]

Floresein damla veya floresein emdirilmis kagit seritlerle gozyasi boyanir.
Hasta goziinii bir defa kirpar. Kirpma ile boyanin okiiler ylizeyde ilk kirilmasi
arasinda gecen siire; gozyasi kirilma zamanidir. Gozyasi kirllma zamani, noninvaziv
bir yontemle, floresein ile boyama yapilmadan da degerlendirilebilmektedir. Kornea
lizerine bir imaj yansitilir. G6z kirpma ile goriintiideki kirilma arasinda gegen siire

g6zyasi kirtlma zamani olarak belirlenir. [135]

2.12.4.4. Gozyas1 Miktarinin Belirlenmesi

2.12.4.4.1. Schirmer Testi

Gozyas1 miktarini belirlemeye yardimci olan bir testtir. Kuru goz tanisini

koymak i¢in tek basina yeterli olmasa da faydali bir testtir. 1903°te Schirmer
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tarafindan gelistirilmistir. Kuru g6z sendromunu tespit etmek igin uygulanan
oncelikli testtir. Watman’in 41 nolu filtre kagidi alt kapak forniksinin 1/3 dis
kenarina katlanarak yerlestirilir, 5 dakika beklenir, degerlendirme kivrimdan itibaren

yapilir. Hastaya goziinii agmasi sdylenir, hasta gerektiginde goziinii kirpabilir.

Anestezi uygulanmadan yapilan Schirmer | testi ile refleks sekresyon
degerlendirilir. Bes dakika sonra islaklik miktar1 Olgiiliir. 5 mm’nin altindaki
degerler, akoz gozyasi yetmezligi oldugunu gostermektedir. Anestezi uygulanarak
yapilan Schirmer I testi, bazal sekresyonu degerlendirir. Bu testte okiiler yiizeyden
alman duyusal uyarilar engellense de nazolakrimal uyarilar engellenememektedir. 3
mm’nin altindaki degerler, akdz gozyas1 yetmezligi oldugunu géstermektedir. [136]
Schirmer 1l testiyle, konjonktivaya ek olarak nazolakrimal stimulasyon ile
olusturulan refleks sekresyon degerlendirilir. Nazal mukoza uyarilarak yapildigi ig¢in
hasta icin rahatsizlik vericidir. Cok agir kuru goz olgularinda bu test ile Schirmer

kagidinin ¢ok az 1slandig1 goriilmektedir. [136]

2.12.4.4.2. Fenol Kirmizis1 Iplik Testi

Fenol kirmizisi testi, gézyast miktarim1 belirlemek i¢in kullanilan bir tani
yontemidir. Test i¢in fenol kirmizisi emdirilmis pamuk iplik kullanilmaktadir. Fenol
kirmizisi, gdzyasinin ndtre yakin pH’1 ile temas edince, sar1 renkten kirmiziya donen
bir soliisyondur. Pamuk iplik Schirmer testinde oldugu gibi, bir kismi alt
gbzkapaginin i¢ kisminda olacak sekilde yerlestirilir. 15 saniye sonra, pamuk ipligin
islanan  kismi  Olgiilir. 6 mm’nin altindaki degerler kuru g6z oldugunu

gostermektedir.
2.12.4.5. Gozyas1 Osmolaritesinin Olgiilmesi

Osmolarite normal gozlerde 303 — 305 mOsm/I civarindadir. 316 mOsm/I’
nin tizerindeki degerler hiperosmolarite olarak degerlendirilir. Gozyasi Ornegi,
gozyast meniskiisiinden mikropipetle alinir. Clifton donma noktasi depresyonu
osmometresi (Clifton depression of freezing point osmometer) 6l¢clim i¢in kullanilir.
Osmolarite tayini i¢in diger bir yontem; gbézyasinin elektriksel iletkenligini

hesaplamaktir. Bu yontem; sensor okiiler yiizeye yerlestirilerek uygulandigi i¢in daha
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invaziv bir yontemdir. Gozyas1 osmolaritesi 6lglimii; giiniimiizde kuru géz tanisinda
altin standart olarak belirlenmistir, teknik imkanlar her yerde saglanamadigi i¢in

kullanimi1 siirlidir. [137]

2.12.4.6. Konjonktivanin Sitolojik Incelenmesi

Konjonktiva Impresyon Sitolojisi; kolay uygulanabilen, invaziv olmayan ve
biyopsiye gereksinim goOstermeksizin konjonktiva hiicrelerinin incelenmesinde
kullanilan bir yoéntemdir. ilk kez 1977 de Egbert ve arkadaslarinin basit konjonktiva
biyopsisi olarak isimlendirdikleri bu teknikte seliiloz asetatl filtre kagidi kullanarak
konjonktiva yiizeyini degerlendirmislerdir. Filtre kagidi siingersi yapidaki kiigiik
bosluklar sisteminden olugmaktadir. Konjonktiva epitelinin en yiizeydeki hiicre kati
ornek alinimi sirasinda bu bosluk sistemi i¢ine bastirilmakta boylece filtre kagidi ile
yiizeyel hiicre tabakasi arasinda siki bir iliski olusturulmaktadir. Filtre kagidi
konjonktivaya 3-5 sn hafif bast yapildiktan sonra kaldirilmakta, fiksasyon
soliisyonlart ile fikse edilmekte ve hematoksilen ve/veya PAS ile boyanip lam lamel
arasinda 151k mikroskobunda incelenmektedir. Topikal anestezik kullanilmasi sonucu
etkilememektedir. Bu yontemle epitel hiicrelerinin skuaméz metaplazi evresi ve
goblet hiicre yogunlugundaki degisimler saptanabilmektedir. [138] Konjonktiva
sitolojik basi ile hiicre morfolojisi ve goblet hiicre yogunlugunu incelemek igin
degisik evrelendirme sistemleri kullanilabilir. [139] Bu evrelendirme sistemleri
Nelson, Tseng ve Siani tarafindan tanimlanan sistemlerden olusmaktadir (Tablo 3,

Tablo 4, Tablo 5).
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Tablo 3. Konjonktival impresyon sitolojisi Nelson Evreleme sistemi

EVRE

ACIKLAMA

Evre 0

Epitel hiicreleri kiiclik ve yuvarlaktir. Sitoplazma eozinofilik boyanir niikleus biiyiik
ve bazofiliktir. Niikleositoplazmik oran: 1/2’dir. Goblet hiicreleri sayica fazla, yogun,

dolgun ve oval karakterde olup PAS pozitif sitoplazmalidir.

Evre 1

Epitel hiicreleri biraz daha biiyilk ve poligonaldir. Sitoplazma eozinofilik boyanir.
Niikleus biiylimeye baglamistir. Niikleositoplazmik oran: 1/3’tiir. Goblet hiicreleri
sayica azalmis olmasma ragmen biiyiliklikleri ayni, dolgun ve oval, PAS pozitif

sitoplazmalidir.

Evre 2

Epitel hiicreleri daha biiyiik ve poligonaldir. Degisik boyanma gdsteren sitoplazma ve
nadiren multiniikleus vardir. Niikleositoplazmik oran: 1/4 - 1/5 dir. Goblet hiicreleri
sayica belirgin bigimde azalmis, kiiclilmiis ve kaybolmaya baglamistir. Hiicresel

sinirlari belirsizlesmistir. Daha hafif olarak PAS pozitif boyanma vardir.

Evre 3

Epitel hiicreleri ¢ok biiyiik ve poligonaldir. Renkleri aciktir ve katlanmalar gosterir.
Sitoplazma bazofilik boyanir. Niikleus kiigiik, piknotik ve ¢ogu hiicrede mevcut
degildir. Niikleositoplazmik oran: 1/6’dan biiyliktiir. Goblet hiicreleri ¢ok az ya da

tamamen kaybolmustur.

Tablo 4.

Tseng Eveleme Sistemi [140]

EVRE

ACIKLAMA

Evre 0

Normal konjonktiva epiteli mavi yesil sitoplazmali, nukleus/sitoplazma orani 1/1 olan

epitel hiicreleri ve bunlarin arasinda goblet hiicreleri.

Evre 1

Keratinizasyon olmadan goblet hiicre yogunlugunda azalma. Epitel hiicrelerinde hafif

biiylime, nukleus/sitoplazma oran1 1/2-1/3 arast.

Evre 2

Keratinizasyon olusmadan goblet hucrelerinde total kayip, tum epitel hiicreleri orta
derecede biiylimiis ve yassilagmis. Sitoplazmalar1 mavi yesil ile hafif pembe arasinda

ve nukleus/sitoplazma orant: 1/4,

Evre 3

Erken ve orta derecede keratinizasyon, tiim epitel hiicrelerinde belirgin skuamoz yap1
gelismis, bazi epitel hiicreleri goriliir diizeyde keratin icermekte, sitoplazmada
metakromatik  pembe renkte degisim, c¢ekirdek piknotik  gorunumde,

nukleus/sitoplazma orani 1/6,

Evre 4

Orta derecede keratinizasyon evre 3’teki skuamoz ve metakromatik biiyiik epitel
hiicrelerinin arasinda yogun keratin flamanlar1 ve keratohiyalin granulleri igeren

hiicreler, nukleus /sitoplazma orani:1/8,

Evre5

fleri derecede keratinizasyon, cekik sitoplazma ve daha yogun keratin filamanlari,

¢ekirdekler belirgin olarak piknotik veya litik goriiniimde.
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Tablo 5. Saini Evreleme Sistemi [141]

EVRE ACIKLAMA

Diizgiin bir tabaka halinde kiigiik ve yuvarlak birbirine benzeyen epitel nukleus/
Evre sitoplazma orani:1 /2, ¢cok sayida koyu PAS pozitif boyanan goblet hiicreleri.

Diizgiin bir tabaka halinde, daha biiyiik poligonal epitel hiicreleri nukleus/sitoplazma
Evre 2 orani: 1/3, sayisal olarak biraz azalmig fakat halen koyu PAS pozitif goblet hiicreler

Daha biiyiik poligonal epitel hiicreleri ve kiigiilmiis nukleus/sitoplazma orani siklikla
Evre 3 hafif boya alan az sayida goblet hiicreleri

Yamalar tarzinda elde edilen Ornek iizerinde, piknotik g¢ekirdeklere sahip, biiyik,
Evre 4 poligonal, bazofilik epitel hiicreleri siklikla hiicre i¢i keratin goriiniimii, kaybolmus

goblet hiicreleri.

2.12.5. Kuru Go6z Ve Hiperosmolarite

Osmolarite, bir soliisyon i¢indeki osmotik olarak aktif partikullerin toplamini
ifade etmektedir. Hiperosmolarite kuru gozun karakteristik bulgusudur. Yiiksek
sensitivite ve spesifitesi ile tanida altin standart olarak tanimlanmaktadir.
Hiperosmolaritenin birincil sebebi gézyasinin buharlagmasidir. Lipid tabakasinin
bariyer fonksiyonunun bozuldugu durumlarda buharlasma daha da artar. Akoz
yetmezlikte, gozyasi bezinin iirettigi gozyasinin miktar1 az ve osmolaritesi yiiksektir.
Osmotik dehidratasyon, okiiler yilizey hiicrelerinin hacminde degisime sebep
olmaktadir. Hiicrelerin sagligin1 koruyabilmek i¢in, kornea epitelinde iyon pompalari
caligir. Iyon pompalarmin calismasi igin glukoz gereklidir. Hiicre osmolaritesini
saglamak i¢in bolca kullanilmasi ile glukozun kornea i¢cinde miktar1 azalir. Boylece
kornea iyilesmesi igin gerekli enerji kaynagi tilkkenmis olur. Hiperosmolarite, tiim

bunlara ek olarak inflamatuar sitokinlerin agiga ¢ikmasini tetiklemektedir. [142]
2.12.6. Kuru Géz Ve Okiiler Yiizey inflamasyonu

Kuru gbzde etyoloji ne olursa olsun, okiiler ylizey inflamasyonu mutlaka
tabloya katilir. Inflamasyonu baslatan bircok faktdr bulunmaktadir. Bunlar;

hiperosmolarite, okiiler yilizeyin kurumasi, goz kirpma sirasinda olusan mikrotravma,
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gozyast ve kornea sinir liflerinden salinan destekleyici faktorlerin azalmasi, gozyasi
bezi ve gbz kapaklarindan salman proinflamatuar maddelerdir. Inflamasyon
basladiktan sonra, hasarlanan epitel hiicrelerinden agiga c¢ikan ve dilate konjonktiva
damarlarindan sizan lenfositlerin {irettigi sitokinlerle, inflamasyon siirmektedir.
Ozellikle siddetli kuru goz olgularinda, inflamasyon siddeti giderek artar. [113]
Okiiler ylizeydeki inflamasyon, epitelde skuamoz metaplaziye, glikokaliks kaybina
ve goblet hiicre kaybina sebep olur. Bu degisimlerin sonucu olarak, okiiler yiizeyin
1slanabilirligi azalmaktadir. Okiiler yiizeydeki hiicre degisimlerinde, sitokinlerin
onemli rol oynadigr disiiniilmektedir. Sitokinler, epitelde keratinizasyona,
hipoesteziye, musin ekspresyonunun degismesine ve kornea neovaskularizasyonuna
sebep olurlar. [143-145] Gozyasindaki biiyiime hormonlarinin, vitamin A’nin kaybi
ve korneadaki sinir liflerinden salinan norotrofik faktorlerin  eksikligi de
inflamasyona katkida bulunmaktadir. [146] Okiiler yiizey inflamasyonu, sadece ist
tabakalarda sinirlidir. Sitokin ve lenfositlerin daha derindeki katlara ulasmasi epitel
tabakas1 ve bowman tabakasiyla ile engellenmektedir. Bu tabakalar, travma ile,
fotorefraktif keratektomi gibi cerrahi girisimlerle iyatrojenik olarak veya agir okiiler
yiizey inflamasyonuna sekonder olarak hasar gorebilmektedir. Stromadaki
keratositlerin sitokinlerle etkilesimi sonucunda, subepitelyal skarlasma ve stromada

incelme olusur. [147]
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3. GEREC VE YONTEM

Bu caligma, Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu’
onay! almmasindan sonra gergeklestirilmistir. Afyon Kocatepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Gastroenteroloji Anabilim Dali’nda kolonoskopi veya rektosigmoidoskopi
ve diger ek tetkikler ile inflamatuar bagirsak hastaligi (CH ve UK ) tanis1 alan, takip
ve tedavisi diizenli olan 57 hasta ile yapilmustir. 26 hasta CH, 31 hasta UK hastas1
idi. Kontrol grubu ise Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklari
poliklinigine refraksiyon muayenesi i¢in basvuran, benzer demografik o6zelliklere
sahip saglikli bireyler tarafindan se¢ildi. Kontrol grubu 29 bireyden olusmaktaydi.
Calismaya dahil edilen tiim hastalarda aydinlatilmis onam formu okutulduktan sonra,

yazili olarak izinleri alindi.

Calismaya dahil edilen tiim hastalara gorme keskinligi Ol¢imi, refraksiyon
muayenesi, goz i¢i basing Ol¢limii, biomikroskopik 6n segment ve arka segment
muayenesini de iceren tam bir oftalmolojik muayene yapildi. IBH disinda sistemik
hastaligi, gozyasi tiretimini etkileyecek ilag kullanimi Gykiisii (antihistaminikler,
trisiklik antidepresanlar vs.), okiiler cerrahi veya travma oOykiisii, okiiler yiizey
diizensizligine sebep olacak ek patolojisi (pterjium, semblefaron, entropium,
lagoftalmus, korneal distrofiler, gecirilmis korneal patolojiler, gecirilmis keratit,
korneal ektaziler vs), vernal konjonktivit, alerjik veya enfeksiydz konjonktivit,
skatrizan konjonktiva hastalifi, kontakt lens kullanimi, topikal ila¢ kullanima,
glokom, diyabetik retinopati, nazolakrimal kanal tikanikliklig1 ve gebeligi bulunan

hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Calismaya katilan tiim hastalara ve kontrol grubuna sirasi ile Schirmer 1 testi,
GYKZ o6l¢limii, korneal ve konjonktival floresein boyanma degerlendirmesi ve
konjonktival impresyon sitolojisi incelemesi yapildi. Son olarak da gozde siibjektif
yakinmalar okiiler yiizey hastalik indeksi (OSDI) anketi uyguland:. Test sonuglarmin

birbini etkilememesi i¢in testler arasinda en az 10 dakika gegmesi beklendi
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3.1. SCHIRMER 1 TESTi

Schirmer 1 testi i¢in standart filtre kagidi (35 mm boyunda, 5 mm eninde)
topikal anestetik damlatilmadan alt goéz kapaginin 1/3 dis ve 1/3 orta kisminin
birlestigi yerde alt fornikse yerlestirildi. Filtre kagidinin korneaya temas etmemesine
dikkat edildi. Bu sirada hastalara gozlerini acik tutmalar1 ve gerektiginde gozlerini
kirpabilecekleri soylendi. Bes dakika sonunda filtre kagidinin kapak kenarindan
itibaren 1slanan kismi mm cinsinden Olgiildii. Schirmer testi i¢in kullanilan kuru goz

derecelendirmesi su sekilde oldu: >10 mm (normal), 6-10 mm (hafif ile orta), <5 mm

(siddetli). [148]
3.2. GOZYASI KIRILMA ZAMANI OLCUMU

Gozyast kirllma zamani (GYKZ) biyomikroskopta floresein damlatildiktan
sonra, hastanin birka¢ kez gbz kirpmasi ile boyanin iyice dagilmasi saglandi, genis
151k hiizmeli ve kobalt mavisi filtreli bir biyomikroskop kullanilarak gézyast film
tabakas1 izlendi. Hastanin son géz kirpmasindan sonra ilk kirilma gostergesi olan
kuru siyah noktanin goriilmesi arasinda gecen zaman saniye olarak ol¢iildii. Bu
Ol¢iim 3 kez tekrarlanarak, tespit edilen ortalama deger GYKZ olarak kayit edildi. 10
saniye ve lizeri deger normal, 5 ile 9 saniye hafif ve orta, 5 saniye altindaki degerler

ise siddetli kuru goz olarak derecelendrildi. [148]

3.3. KORNEAL VE KONJONKTIVAL BOYANMA
DEGERLENDIRMESI

Korneal ve konjonktival boyanmay1 degerlendirmek i¢in GYKZ 6l¢limiinden
hemen sonra okiiler yiizey biyomikroskopta kobalt mavisi filtresiyle genis
aydmnlatma ile incelendi. Bu derecelendirme biomikroskopta x16 biiyiitmede, *x10
okiilerle esit aydinlatma altinda yapildi. Korneal ylizeyi degerlendirmek icin iist goz
kapagmin hafifce yukariya kaldirilmasina, temporal interpalpebral konjonktival
boyanma degerlendirilirken de hastanin yatay planda nazale dogru bakmasina dikkat
edildi.. Korneal ve konjonktival boyanma tutulum derecesini standardize etmek igin

Oxford Derecelendirme Semasindan faydalanildi. [147] Degerlendirme sirasinda
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derecelendirme paneli goézlemcinin rahatlikla gorebilecegi bir mesafeye konuldu.
Boylece gozlemci hasta goziindeki goriiniim ile paneldeki goriintiiyii rahat bir sekilde
karsilastirabilecegi bir pozisyona gelmistir. Derecelendirme yapilirken paneldeki
boyanma derecesinin numarasi kaydedildi. 0 normal, 1 ve 2 hafif-orta, 2 ve tizeri
siddetli olarak dereceleme yapildi. [149] Sekil 1’de Oxford dereceleme semasi

gosterilmistir.

Sekil 1. Oxford semasi1 ile korneal ve konjonktival boyanmanin
derecelendirilmesi

PANEL EVRE SOZEL KARSILIK
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3.4. KONJONKTIVAL iMPRESYON SIiTOLOJISI

Floreseinle konjonktival ve korneal boya tutulumu en yogun ve Schirmer test
degeri en diisiik olan gdzden, test degerleri ayn1 olan hastalarin ise sag gozlerinden
ornek alindi. Konjonktival impresyon sitolojisi islemi agrisiz olmasma ragmen
optimum islem icin, uygulamada rahatlik saglamasi amaciyla bir damla topikal

anestezik madde % 0,5’lik proparakain hidroklorid [Alcaine (Alcon Couvreur, Puurs,
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Belgium)] damlatildi. [138] 0,022 ile 0,025 mikrometre (pum) por biyiikliigiine sahip
selliiloz asetat filtre kagitlar1 (Sartorius, 11107-47-ACN) temporal interpalpebral
konjonktiva i¢in 3 mm en, 4 mm boy olacak sekilde dikddrtgen olarak kesildi. Digsiz
bir penset yardimiyla, belirtilen boyutlarda kesilen filtre kagidi, mat yiizeyi limbusa
yaklastk 2 mm uzaklikta olacak sekilde temporal bulber konjonktivaya 3-5 sn
bastirilarak, yapistirilan konjonktivadan yavasca kaldirildiktan sonra fiksasyon

soliisyonuna alinip, buzdolabinda +4 derecede % 95 etil alkol i¢inde sakland1. [150]

Fiksasyon ve boyama islemi; 1slanan ve tizerinde sitolojik diizeyde konjonktiva
epitel Ornegi tasiyan filtre kagitlari, fiksasyon amaci ile ornekler karigmayacak
sekilde ve hiicre ornekleri yukar1 bakacak sekilde, % 95 etil alkol icerisinde, +4°C’de
buzdolabinda saklandi. Etil alkol igerisinde alinan 6rnekler, 5 dakika distile su ile
yikama, % 0,5’lik periyodik asit ile 5 dakika oksidasyon, distile su ile 5 dakika
yikama, 3-4 dakika Schiff soluyonunda boyama, 5 dakika ¢esme suyu i¢inde yikama,
hematoksilen i¢inde 2 dakika bekleme, 5 dakika ¢esme suyu iginde yikama, 1 dakika
asit alkolde ¢alkalama, ¢cesme suyunda 5 dakika yikama, %1’lik amonyakli sudan 2
dakika siire ile temas, 5 dakika ¢esme suyu ile yikama, 2 dakika distile su ile yikama,
% 95’lik etil alkol igine 2 kez 1 dakika siire ile batirilma, 2 kez 1 dakika stire ile
%100’liik alkole batirilma, 2 kez ksilole batirilma ve son olarak entellan ile kaplama
islem basamaklar1 dikkatlice ve eksiksiz olrak uygulanarak Periodic Acid Sciff

(PAS)- Hematoksilen ile boyandi. [150]

Isik mikroskobunda inceleme ve degerlendirme; uygun sekilde boyama islemi
tamamlanan preparatlar 151k mikroskopunda incelendi. Orneklerden rastgele 5 komsu
alan segilerek, 10X40 biiylitmede 500x500 mikrometrekare alana diisen konjonktival
goblet hiicreleri sayildi. Sayim segilen 5 komsu mikroskop alaninda
gerceklestirildikten sonra ortalama deger almip 500x500 mikrometrekare alana
diisen goblet hiicre sayist hesaplandi. [151] Nelson evrelemesi kullanilarak
preparatlar evre 0-1-2-3 olarak evrelendirildi. [150] Nelson evreleme sistemi

yukarida Tablo 3’de aciklanmustir.
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3.5. OSDI (OCULAR SURFACE DISEASES INDEX) SKORLAMASI

Tiirk¢e validasyonu yapilan OSDI (Ocular Surface Diseases index) skorlama
sistemi ile kuru goéz hastaliginda goriilebilecek okuler irritasyon semptomlarimin
subjektif degerlendirmesi yapildi. OSDI skorlama sistemi 12 sorudan ve f{ig¢
boliimden olugsmaktaydi: okiiler semptomlar, gérme ile ilgili fonksiyonlar ve ¢evresel
tetikleyici faktorler. ilk boliimde 5, ikinci boliimde 4, iiciincii boliimde ise 3 soru
bulunmakta idi. Her boliimdeki okiiler semptomlar, siklifina gore 0-4 arasi
puanlandirildi (O=higbir zaman, 4=her zaman). Gorme ile ilgili fonksiyonlar1 ve
cevresel tetikleyici faktorleri igeren, ikinci ve {iglincii boliimde, eger hasta sorgulanan

durumlar ile hi¢ karsilagmamus ise cevap gecersiz sayildi. (Sekil 2)

Total OSDI skoru su sekilde hesaplandi: OSDI =[(cevaplanan tiim sorularin
skorlarimin toplami1)x25]/[(cevaplanan total soru sayisi) Sonuglar 0-100 aras1 skalada
degerlendirildi: 0-12 ( semptom yok), 13-32 (hafif-orta semptomlar), 33-100 (siddetli
semptomlar). [130] Skorun yiiksek tespit edilmesi ile kuru goz siddeti ile dogru

orantilidir.
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Sekil 2. OSDI (Allergan Inc, Irvine, Calif) (Okiiler Yiizey Hastahk Indeksi)

OSDI SKORU

Aga@idala 12 soruyu hastaniza sorunuz ve hastanizin verddi her cevap igin uygun rakami dare ine darak rsareieyniz.
Daha sonra yanlarndak degedendemen dikkate alarak A, B, C, D ve E kutdarnini dobdurunuz.

GEGEN HAFTA BOYUNCA ASAGIDAKILERDEN HERHANGI BIRINI YASADINIZ MI?

Her zaman Sikhikla Ara sra Nadiren Higbir zaman
1.Gader 15)a hassas 4 3 2 1 0
2.Giderda batna hissi 4 3 2 1 0
3.Ghderde ajn yada yanma 4 3 2 1 0
4. Garmenin buamidagmas:’ 4 3 2 1 0
5.Garme azdr 4 3 2 1 0

1-5 numaral sorulara cevaplann alt toplami |I|

* Geresh durumiarda test uygulayicisi agidama yapimalidr.
GECENHAFTABOYUNCA GOZUNDEKI PROBLEMLER ASAGIDAKI AKTIVITELERINIZI ENGELLEDI Mi?

Her zaman Sikhda Ara sira Nadiren Higbir zaman Gegersiz
6. Uzun sirei olouma 4 3 2 1 Q ORurrmuy o
7. Gace amba kulnma a 3 2 1 0 b;:;:"w
8. Bigisayarda cahsma 4 3 2 1 0 &f’:ﬁ,
9. Telvizyon ideme ] 3 2 1 0 T::::;"’;”

6-9 numaral sorulara verlen cevaplanin att toplam

GECEN HAFT A BOYUNCA ASAGIDAKI DURUMLARDA GOZUNUZDE RAHATSIZLIK HISSETTINIZ Mi?

Her zaman Sidika Ara sia Nadiren Hig bir zaman Gegersiz
) Auzgarda
10. Rzgarda 4 3 2 1 Q buknmayar
- Diglk namll yarda
11. Diss i nami {cak kuru yererda) 4 3 2 1 0 ko
Klimal yerde
12, dlimah yeder 4 3 2 1 0 buknmuyar

10-12 numarali sorulara verilen cevaplarin aft toplami

Digin A, B ve Cyitoplayimz
(D= Cevaplanan tim sorular igin toplam skor)

D

Cevaplanan toplam soru sayisi
Gegersiz olarak cevaplanan sorulan eklemeyiniz)

E

0SDI= (DX25VE |:|
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3.6. ISTATIKSEL ANALiZ

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS 20,0 istatistik
programi (SPSS, Inc., Chicago, IL, ABD) kullanilarak yapildi. Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayici istatistikler yiizde ve ortalama =+ standart sapma
olarak sunulmustur. Analiz yontemleri olarak Ki-kare, bagimsiz degiskenlerin
analizinde t-test ve ANOVA testleri kullanilmistir. Post-hoc (¢oklu karsilastirma)
Tukey testi ile anlamli farklilik varlig karsilagtirilmistir. p degerinin 0,05 ten kiigiik

olmasi1 anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 26 Crohn hastasmin 26 gozii, 31 Ulseratif kolit hastasinin 31 gozii
olmak lizere toplam 57 inflamatuar bagirsak hastaligi hastasinin 57 goézii ile 29
saglikli kontrol bireyinin 29 gozii dahil edildi. Hastalarin ve kontrol grubunun
demografik verileri Tablo 6’da 6zetlenmistir. Yirmi alt1 Crohn hastasinin 10’u kadin
(%38,5) 16°s1 erkek (%61,5), 31 Ulseratif kolit hastasinin 9’u kadin (%29) 22’si
erkek (%71), 29 saglikli kontrol bireyin 15’1 kadin (%51,7) 14’1 erkek (%48,3) idi.
Yapilan istatiksel analizde gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan farklilik
bulunmadi. Crohn hastalarinda yas ortalamasit 44,4+12,2 wyil, d{ilseratif kolit
hastalarinda yas ortalamasi 44,4+11,3 yil, saglikli kontrol grubunda 42,4+12,5 yil idi.
Calisma gruplar1 arasinda yas acisindan anlamli farklilik goriilmedi. (sirasiyla
p=0,76; p=0,19). Ortalama hastalik siiresi Crohn hastalarinda 4,38+2,28 yil, Ulseratif
kolit hastalarinda 5,3543,01 yil idi (p=0,18). Her iki grup arasinda hastalik siiresi

acisindan istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu.

Tablo 6. Hastalarin demografik verileri

Crohn hastalari UK hastalar Kontrol grubu
n= 26 n=31 n=29 P

Cinsiyet (K/E) 10/16 9/22 15/14 0,190
Yas (ort+ss) 44,4+12,2 44,4+11,3 42,4+12,5 0,760
Hastalik siiresi (y1l) (ort£ss) 4,3842,28 5,3543,01 0,180
[laglar

5-ASA 20 (%77) 23 (%77) 0617

5-ASA+azathiopurin 6 (%23) 7 (%23)

UK: Ulseratif kolit, orttss: ortalama + standart sapma

Schirmer testine gore IBH grubunda kuru goéz orami %56,1 iken kontrol
grubunda % 10,3 olarak tespit edildi (p<0,001). GYKZ testine gére IBH grubunda
kuru g6z oran1 %52,6 iken kontrol grubunda % 20,7 olarak tespit edildi (p=0,004).
IBH grubunda cinsiyet ile kuru goéz varlign arasinda iliski olup olmadig
degerlendirildi. Erkek cinsiyette % 47,4 kuru goz tespit edilirken, kadin cinsiyette
kuru goz varligt % 60,5 idi. Istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi
(p=0,25).

41



Inflamatuar bagirsak hastalig1 hastalar1 ile kontrol grubunun okiiler yiizey test
sonuclart Tablo 8’de sunulmustur. Inflamatuar bagirsak hastaligi hastalarinda
saptanan ortalama anestezisiz Schirmer 1 test skoru 11,00+5,98 mm idi. Kontrol
grubunda saptanan ortalama Schirmer 1 skoru 16,03+4,83 mm idi. IBH grubunda
ortalama Schirmer skoru, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede

diisiik saptand1 (p<0,001).

IBH grubunda saptanan ortalama GYKZ siiresi 7,85+3,81 sn, kontrol grubunda
12,41+2,83 sn idi. IBH grubunda saptanan ortalama GYKZ siiresi kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptand1 (p<0,001).

IBH grubunda saptanan ortalama OSDI anket skoru 15,25+7,31, kontrol
grubunda 11,75+7,33 idi. Hasta gruplarinda saptanan ortalama OSDI anket skoru
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p=0,039).

Calismaya dahil edilen her iki grupta da Oxford semasina gore siddetli
boyanma tespit edilmedi. Hafif-orta siddette boyanma IBH grubunda %54,4 iken,
kontrol grubunda %6,9 idi. IBH grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi
(p<0,001).

Nelson evreleme sistemine gore yapilan degerlendirmede IBH grubunda
impresyon sitolojisi diizeyi evreleri kontrol grubuna goére anlamli diizeyde yliksek

bulundu (p<0,001) (Tablo 7).

Tablo 7. Nelson evreleme sistemine gore impresyon sitolojisi oranlari

IBH KONTROL
Evre 0 7 (%12,7) 21 (%72,4)
Evre 1 10 (%18) 8 (%27,6)
Evre 2 15 (%27,3) 0
Evre 3 23 (%41,8) 0
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Tablo 8. Hastalarin ve kontrol grubuna ait okiiler yiizey test sonug¢lari

Testlere gore kuru goz

iBH KONTROL p

degerlendirmesi
Schirmer

Oran %56,1 10,3 <0,001

Skor 11,00+5,98 mm 16,03+4,83 mm <0,001
GYKZ

Oran %52,6 %20,7 0,004

Skor (sn.) 7,85+3,81 sn. 12,4142,83 sn. <0,001
0oSDi

Oran %66,7 %55,2 0,209

Skor 15,25+7,31 11,75+£7,33 0,039
OXFORD %54,4 %6,9 0,004
Impresyon Sitolojisi

Evre 0 —Evre 1 %31 %100

Evre 2 - Evre 3 %69 %0 <0.001

CH, UK ve kontrol grubuna ait okiiler yiizey test sonuglart Tablo 3’de
sunulmustur. Crohn hastalarinda saptanan ortalama Schirmer 1 skoru 11,00+6,28
mm idi. Ulseratif kolit hastalarinda saptanan ortalama Schirmer skoru 11,00+5,83
mm idi. Kontrol grubunda saptanan ortalama Schirmer skoru 16,03+4,83 mm idi. CH
ve UK hastalar1 arasinda saptanan Schirmer 1 skorlari arasinda istatiksel olarak
anlamli farklilik yoktu. Hasta gruplarinda saptanan ortalama Schirmer 1 skoru

kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diisiik saptand1 (p=0,001).

Crohn hastalarinda saptanan ortalama GYKZ siiresi 8,50+4,71 sn, ilseratif
kolit hastalarinda 7,32+2,84 sn, kontrol grubunda 12,41+2,83 sn idi. CH ve UK
hastalar1 arasinda saptanan GYKZ skorlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
yoktu. Hasta gruplarinda saptanan ortalama GYKZ siiresi kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p<0,001).

Crohn hastalarinda saptanan ortalama OSDI anket skoru 15,76+8,92, iilseratif
kolit hastalarinda 14,83+5,75, kontrol grubunda 11,75+7,33 idi. CH ve UK hastalar1

arasmnda saptanan OSDI skorlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu.
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Hasta gruplarinda saptanan ortalama OSDI anket skoru kontrol grubundan yiiksek idi

ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p=0,107).

Nelson evreleme sistemine gore impresyon sitolojisine gore kontrol grubunda
evre 2 yada evre 3 diizeyine sahip olgu saptanmadi. CH hastalarinin % 68’1 evre 2
veya 3, UK hastalarinin ise % 70’inde evre 2 veya evre 3 impresyo sitolojisi diizeyi
tespit edildi. Kontrol grubuyla hem CH hem de UK hasta gruplar1 arasinda anlaml
bir fark tespit edildi. (Sirastyla, p<0,001; p<0,001) UK ve CH gruplar1 arasinda
impresyon sitolojisi diizeyi agisindan anlamli bir istatistiksel fark tespit edilmedi
(p=0.908) (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin ve kontrol grubuna ait okiiler yiizey test sonuclar:

CH (n=26) UK (n=31) Kontrol (n=29) P

Schirmer (mm) 11,00+6,28 11,00+5,83 16,03+4,83 0,001
GYKZ (sn) 8,50+4,71 7,3242.84 12,41+2,83 <0,001
OSDI anketi skoru 15,76+8,92 14,83+5,75 11,75+£7,33 0,107
Impresyon sitolojisi

Evre 0 3 (%12) 4 (%13,3) 21 (%72,4)

Evre 1 5 (%20) 5 (%16,7) 8 (%27,6) <0.001

Evre 2 6 (%24) 9 (%30) 0

Evre 3 11 (%44) 12 (%40) 0

UK: Ulseratif kolit, CH: Crohn Hastaligi, GKYZ: G6z yas1 kirilma zamani, OSDI:
okiiler ylizey hastalik indeksi
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Crohn hasta grubu ile Ulseratif kolit hasta gruplar1 kendi aralarinda
karsilastirildiginda ortalama Schirmer skorlar1t arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p=0,99). Schirmer testi, Crohn hasta grubunda, 11 hastada (%42,3)
normal sinirlar i¢inde, 8 hastada (%30,8) hafif-orta siddette, 7 hastada (%26,9)
siddetli idi. Ulseratif kolit hasta grubunda, 14 hastada (%45,2) normal sinirlar iginde,
9 hastada (%29,0) hafif-orta siddette, 8 hastada (%25,8) siddetli idi (Sekil 3). Kontrol
grubunda ise 3 hastada (%10,3) hafif-orta siddette kuru goz tespit edildi. Crohn ve
Ulseratif kolit gruplarinda Schirmer testi siddetine gdre saptanan hasta sayilari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,97).

Schirmer Testi

14

12

10

[¢¢]

[9)]

N

N

Normal Hafif-orta Siddetli
Chron 11 8 7

UK 14 9 8

Sekil 3. Schirmer’e gore saptanan hasta sayilari, UK: Ulseratif kolit
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Crohn hasta grubunda saptanan ortalama GYKZ skoru Ulseratif kolit hasta
gruplarinda saptanan ortalama GYKZ skorundan daha yiiksek idi ancak aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,25). GYKZ skoru, Crohn hasta grubunda, 13
hastada (%50) normal sinirlar i¢inde, 6 hastada (%23,1) hafif-orta siddette, 7 hastada
(%26,9) siddetli idi. Ulseratif kolit hasta grubunda, 14 hastada (%45,2) normal
smirlar iginde, 11 hastada (%35,5) hafif-orta siddette, 6 hastada (%19,4) siddetli idi
(Sekil 2). Kontrol grubunda ise 4 hastada (%11,6) hafif-orta siddette kuru goz tespit
edildi. Crohn ve Ulseratif kolit gruplarinda GYKZ skorlar1 siddetine gére saptanan
hasta sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,33).

(Sekil 4)

Gozyasi Kirllma Zamani

16
14
12
10

(o]

)]

S

N

normal Hafif-orta Siddetli
B Chron 13 6 7
m UK 14 11 6

Sekil 4. GYKZ skor sonuclarinin siddetine gore saptanan hasta sayilari, GYKZ:
Gozyas1 kirllma zamani, UK: Ulseratif kolit

46



IBH grubunda OSDI anker skoruna goére hastalarin %66,7’sinde okiiler
semptom mevcut iken, kontrol grubunun %55,2’sinde okiiler semptom mevcuttu
(p=0,209). Crohn hasta grubunda saptanan ortalama OSDI skoru Ulseratif kolit hasta
gruplarinda saptanan ortalama OSDI skorundan daha yiiksek idi ancak aradaki fark
istatistiksel olarak anlaml1 degildi (p=0,63). OSDI skoru, Crohn hasta grubunda, 10
hastada (%38,5) normal sinirlar i¢inde, 14 hastada (%53,8) hafif-orta siddette, 2
hastada (%7,7) siddetli idi. Ulseratif kolit hasta grubunda, 9 hastada (%29,0) normal
sinirlar iginde, 22 hastada (%71,0) hafif-orta siddette idi. Ulseratif kolit hastalarinda
OSDI skorunun siddetli saptandigi hasta bulunmamakta idi (Sekil 5). Crohn ve
Ulseratif kolit gruplarinda OSDI skorlar1 siddetine gore saptanan hasta sayilari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,18).

Okiiler Yiizey Hastalik indeksi

25

20

15

10

5
: —

Normal Hafif-orta Siddetli

H Crohn 10 14 2
m UK 9 22 0

Sekil 5. OSDI skor sonu(;larln}'n si(.i_detine gore saptanan hasta sayilari, OSDI:
okiiler yiizey hastalik indeksi, UK: Ulseratif kolit
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Oxford semasma gore konjonktival-korneal boyanma skoru, Crohn hasta
grubunda, 12 hastada (%46,2) A grubu icinde, 9 hastada (%34,6) B grubu iginde, 5
hastada (%19,2) C grubu iginde idi. Ulseratif kolit hasta grubunda, 14 hastada
(%45,2) A grubu iginde, 11 hastada (%35,5) B grubu iginde, 6 hastada (%19,4) C
grubu i¢inde idi (Sekil 6). Buna goére CH hastalarinin %46,2’sinde Oxford semasina
gore konjonktival-korneal boyanma skoru normal derecede, %53,8’inde hafif-orta
derecede boyanma mevcuttu. UK hasta grubunda ise hastalarm %45,2’sinde normal,
%>54,9°’nda hafif-orta diizeyde derecede boyanma tespit edildi. Kontrol grubunda ise
sadece 2 hastada (%6,8) hafif derecede konjonktival-korneal boyanma mevcuttu.
Crohn ve Ulseratif kolit gruplarinda Oxford semasma gére konjonktival-korneal
boyanma skorlar1 siddetine gore saptanan hasta sayilari arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmadi (p=0,99).

Oxford Skalasi

16

14

12

10

(o]

)]

S

N

0

H Crohn 12 9
m UK 14 11 6

Sekil 6. Oxford skalasina gore saptanan hasta sayilari, UK: Ulseratif kolit

Hastalarin %771 sadece 5-ASA, %23t de 5-ASA ve Azathiopurine
kombinasyon tedavisi kullanmigti. Sadece 5-ASA kullanan hastalarda kuru goz
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varligi %55,8 iken 5-ASA-+Azathiopurin kullanan hastalarda % 61,5 oldugu tespit
edildi (p=0,485). Istatistiksel anlaml1 fark tespit edilmedi.
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5. TARTISMA

IBH, UK ve CH gibi iki major formu bulunan, etyolojisi bilinmeyen, kronik
inflamatuar bir hastaliktir. EIB bulgular1 yaygin olup, eklem, cilt, karaciger, akciger
ve goz gibi GIS dis1 organlarida gesitli oranlarda tutar. [47,152,153] Cesitli
calismalarda okiiler komplikasyon orant %3,5 ile %12 arasinda degismektedir.
Toplum temelli bir calismada IBH hastalarin  yaklasik %43’iinde okiiler
komplikasyonlar tespit edildigi bildirilmistir. Ayrica episklerit, sklerit, keratopati, 6n
tiveit, papillit, norobulbar nérit, santral serdz koryoretinopati (SSKR), koroidit,
vaskiilit, orbital seliilit, myozit, orbital pseudotimér gibi cesitli géz lezyonlar

goriilebilecegi rapor edilmistir. [8—12]

Knox ve arkadaslan IBH hastalarinda tespit edilen oftalmolojik
komplikasyonlar1 primer, sekonder ve rastlantisal olarak kategorize etmiglerdir.
Primer komplikasyonlar hastalik aktivitesi ile iliskili oldugu ve IBH tedavisi ile
diizeldigi, sekonder belirtiler, primer, sistemik veya okiiler komplikasyonlar sonucu
gelistigi, rastlantisal komplikasyonlar ise normal populasyan ile benzer siklikta
goriildiigii belirtilmistir. Primer belirtiler; keratopati, 6n stromal ve limbal infiltratlar,
episklerit, sklerit, tiveit, makiiler 6demi, SSKR, ve proptozistir. Sekonder belirtiler,
katarakt, skleromalazi, eksiidatif retina dekolmani, optik disk 6demi, gozyast
azalmasi, gece korliigli, kandida endoftalmisi, rastlantisal komplikasyonlar ise
konjonktivit, rekiirren korneal erozyon, korneal ilser, glokom, retinal arter

daralmasi, subkonjonktival hemoraji seklinde siniflamiglardir. [9]

IBH da primer patoloji bagirsak inflamasyonu olmasina ragmen, hastalarin
dortte birinden fazlasinda EIB vardir. [49] Ayrica hastalarin %10 ile % 20’sinde ilk
bulgu EiB olmakla birlikte cogu hastada okiiler bulgular tani sonrasi tespit
edilmektedir. Ancak hastaligm ilk belirtiside olabilir. [154] IBH hastalarinda goz
bulgular1 ¢ok sik goriilmedigi icin sistematik bir sekilde bu hastalara g6z muayenesi
yapilmamaktadir. Bununla birlikte okiiler inflamasyon, posterior sinesi, katarakt,
hipertoni, iskemik vaskiilit, makiiler 6dem ve korneal perforasyon gibi ciddi
mobiditeye neden olmaktadir. [12] Buna ragmen klinik pratikte diizenli goz

muayenesi onerilmemektedir.
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IBH hastalarinin bagirsak tutulumunda lokal inflamasyon suglanirken, EiB’de
sistemik inflamasyon suglanmaktadir. IBH hastalarinda kuru gdz semptomlarina
neden olan etyoloji tam olarak aydinlatilamamistir. IBH de lakrimal bezin
inflamasyonu gelismekte bdylece objektif testlerle kanitlanabilen gozyasi {iretimi
azalmaktadir. IBH hastalarinin % 5’inden daha azinda Sjogren sendromu
goriilmektedir. [13,14] Ayrica asemptomatik kuru géz prevelansi romatoid artrit gibi
diger sistemik inflamatuar hastaliklarda yiiksek oranda not edilmistir. [15] Bu da bize
otoantikorlarin neden oldugu diisiik dereceli inflamasyonun, lakrimal bezde gozyasi

iretimini azalttigin1 géstermistir.

Calismamizda, Schirmer testine gore IBH grubunda kuru gz oran1 %56,1 iken
kontrol grubunda % 10,3 olarak tespit edildi (p<0,001). IBH grubunda ortalama
Schirmer skoru (11,00+£5,98 mm), kontrol grubundan (16,03+4,83 mm) istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik saptand1 (p<0,001). GYKZ testine gore IBH grubunda
kuru g6z orant %52,6 iken kontrol grubunda % 20,7 olarak tespit edildi (p=0,004).
GYKZ siiresi IBH grubunda (7,85+3,81 sn.) kontrol grubuna (12,41+2,83 sn.) gore
istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi (p<0,001). OSDI anket skoru IBH
hastalarinda (15,25+7,31) kontrol grubuna gore (11,7547,33) anlamli olarak yiiksekti
(p=0,039). Oxford semasina gére hafif-orta siddette boyanma IBH grubunda (%54,4)
kontrol grubuna (%6,9) gore daha fazla idi (p<0,001). Nelson evrelem sistemine gore
IBH hastalarinda %69 hastada evre 2 ve evre 3 impresyon sitolojisi diizeyi
bulunurken, kontrol grubunda hicbir bireyde evre 2 ya da 3 impresyon sitolojisi
diizeyi tespit edilmedi (p<0,001). Subjektif kuru géz semptomlarinin sorgulandigi
OSDI anketine gore kuru goz semptom sikligi ile objektif kuru goz testleri ile tespit
edilen kuru goz siklig1 arasinda korelasyon mevcuttu. Schirmer testine gore, sadece
5-ASA kullanan grupta goz kuruluk sikhigi %55,8 iken, 5-ASA ve azathiopurin
birlikte kullanan hastalarda %61,5 olarak tespit edildi (p=0,485). Ayrica OSDI
semptom skalasina gore de ila¢ gruplari arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmedi

(Strayla, %65,1 ve %69,2, p=0,532).

Cury ve Moss [155] tarafindan yapilan toplum bazli prospektif kohort
calismasinda, 48 CH ve 40 UK hastast ile 24 saglikli kontrol grubu

degerlendirilmistir. Olgulara tam bir oftalmolojik muayene ile yanma, sulanma,
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kasint1, goz agrisi, fotofobi, kizariklik, bulanik gérme gibi g6z semptom sorgulamasi
ile birlikte objektif kuru goz testleri olan Schirmer 1 testi, %0,25 sodyum floresein
ile GYKZ ve rose bengal ile okiiler yiizey boyanma testleri uygulanmistir. Hastalarin
%44’ liinde, kontrol grubunun % 13’linde g6z semptomu tespit edilmistir. CH
hastalarinin %40°nda, UK hastalarinin %350’sinde okiiler semptom saptanmustir. Bu
semptomlar; %30 kasinti, %13 yanma, %2 gorme bozuklugu olarak kayit edilmistir.
Objektif kuru goz testleriyle hastalarin %43’linde kuru goz saptanmistir. Hastalarda
kontrol grubuna gore, objektif kuru goz testleri ile tespit edilen kuru goéz orani
istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek tespit edilmistir (p=0,008). Calismamizda
Schirmer testine gore IBH hastalarmin %51,6’sinda, kontrol grubunun ise
%10,3’linde kuru goz tespit edildi. Bu fark benzer olarak istatiksel olarak anlamli idi
(p<0,001). GYKZ testine gore IBH hastalarinin %53,5iinde, kontrol grubunun ise
%13,4’tinde kuru goz tespit edildi. Bu fark da istatiksel olarak anlaml1 idi ( p<0,001).
Hem Schirmer testi hem de GYKZ testine gore iIBH grubunda kuru géz oran1 Cury
ve Moss’un yaptigl calismayla benzer olarak daha fazla oldugu goriildi. Ayrica
subjektif goz semptomlarinin degerlendirildigi ve Tiirkge’ye valide edilen OSDI
anket skoruna gore IBH grubunda hastalarin %66,7’sinde okiiler semptom mevcuttu.
Bu da bize IBH hastalarinda kuru géz semptomlar ile objektif testlerle tespit edilen
kuru g6z oranin benzer oldugunu gosterdi. Bu sonuglar Cury ve Moss’ un yaptigi
calismaya benzer olarak kontrol grubu ile hasta grubu arasinda kuru goz siklig

acisindan istatiksel olarak anlamli fark oldugunu gdsterdi.

Felekis ve arkadaslar1 [8] Yunanistan’da IBH hastalarinda okiiler belirtiler
spektrum ve frekansini belirlemek amaci ile benzer bir calisma yapmustir. 276
saglikli birey ve 60 IBH hastas1 (CH:37, UK:23 hasta) iizerinde yaptiklar1 ¢alismada,
Schirmer, GYKZ ve Rose bengal ile konjonktiva-kornea boyama testleri
kullanmiglardir. Yapilan objektif kuru géz degerlendirme test sonuglarma gére IBH
grubunda hastalarin % 22’sinde, kontrol grubunun ise %11°nde kuru goéz tespit
edilmistir. Crohn hastalarmin %21,6’sinda, UK hastalarmimn %21,7’sinde kuru goz
siklig1 benzer oranda tespit etmislerdir. Bizim ¢aligmamizda ise, objektif testlerle
belirlenen kuru géz oranmin hem IBH grubunda hem de kontrol grubunda Felekis ve

arkadaglarinin yaptig1 caligmaya gore 2 kat daha fazla oldugu goriildii. (Sirayla,
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%52,6, %20,7) Ayrica bizim ¢alismamizda da CH grubu ile UK grubu arasinda kuru
g0z orani agisindan anlamli bir farklilik yoktu (Sirastyla, %50, %54,8).

Genis hasta bazl1 bir kohort ¢calismasinda IBH hastalariin %17’sinde kuru gz
semptomlari, %]17’sinde gozyast azalmasi, % 5’inde de Sjogren sendromu tani
kriterleri uyumlu hasta oldugu rapor edilmistir. Kontrol grubunda ise kuru goz ve
gOzyas1 azalma prevelansi ise sirasiyla %9 ve %12 olarak belirtilmistir. [13] Bizim
caligmamizda ise anestezisiz Schirmer 1 testi ile bazal ve refleks gdzyasi sekresyonu
degerlendirildi ve IBH hastalarmin %56,1’inde, kontrol grubunun ise %10,3’iinde
g6z kurulugu tespit edildi. OSDI anket skoruna gore IBH grubunda hastalarin
%66,7’sinde okiiler semptom mevcuttu. Yukaridaki ¢alismayla karsilastirildiginda

bizim ¢alismamizda kuru gbz semptom orani belirgin olarak daha fazla idi.

Cloche ve ark. yaptigi Avrupa kokenli genis tabanli kohort ¢alismada, IBH
hastalarinda okiiler inflamasyonun okiiler semptomlarla iliskisi olup olmadig
degerlendirilmistir. [156] 228’i CH (%74,5), 77’si UK (%25,2) hastas1 olmak iizere
305 IBH hastas1 calismaya dahil edilmistir. Metodoloji geregi kontrol grubu
olusturulmamistir. Bu hastalara goz irritasyon bulgular1 sorgulanmis ve anestezisiz
Schirmer testi ile GYKZ gibi objektif kuru goz testleri uygulanmistir. 5 mm alt1
Schirmer testi ve 10 sn altt GYKZ skoru pozitif olarak kabul edilmistir. 98 hastada
(%32) en az bir goz semptomu bildirilmistir, bunlar; okiiler irritasyon (% 56,8),
kirmiz1 goz (% 40,5), bulanik gérme (% 37,8), goz agrist (% 31,1), kuru goz
semptomu (% 9.,5), sulanma (% 6,8). Ayrica 74 hastanin géz muayenesi
tamamlanmistir. Bu hastalarin %41,9’unda kuru goz tespit edilmistir. Buna ek olarak
bu bulgular 15181nda g6z semptomlarinin okiiler inflamasyon tahmininde prediktif
degeri olmadigint gosterdigi belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda ise Schirmer testine
gore hastalarin %56,1’inde, GYKZ’na gore hastalarin %53,5’inde g6z kurulugu
tespit edildi. Cloche ve ark. yaptig1 calismaya gore daha yiiksek oranda g6z kurulugu
tespit edildi. Siibjektif gz semptomlarinin sorgulandigi OSDI anket sonucuna gore
bizim c¢alismamizda IBH grubunda % 66,6’sinda hafif-orta ya da siddetli diizeyde
kuru g6z semptomu mevcut iken, yukaridaki ¢aligmada kuru géz semptomu % 9,5
olarak belirgin derecede daha diisiik oranda tespit edilmistir. Objektif testlerle

belirlenen kuru goz oraniyla siibjektif goz semptom degerlendirme testleri bizim
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calismamizda aym1 yonde korelasyon gosterirken, yukaridaki calismada objektif
testler ve kuru goéz semptomlari arasinda korelasyon goriilmemistir (Bizim
calismamizda, objektif test: %56,1, semptom: % 66,7; Cloche ve ark., objektif test:
%41,9, semptom: % 9,5).

Cloche ve ark. yaptign calismada IBH nedeniyle kullanilan ilaglar (5-ASA,
infliximab, adalimumab, kortikosteroidler, budesonide, azathioprine, siklosporin,
certolizumab, mikofenolat mofetil, methotrexate, pegol) ile kuru goz arasinda
herhangi bir iliski olup olmadigi degerlendirilmistir. Alinan tedaviler ile kuru goz
arasinda herhangi bir iligki tespit edilmemistir. [156] Fakat Cury ve Moss’un yaptigi
calismada, IBH hastalarinda okiiler komplikasyonlarin tespit ve oranlar
degerlendirilmis. Ayrica kullanilan ilaglar ile okiiler komplikasyonlar arasinda
herhangi bir iliski olup olmadigi degerlendirilmistir. 5-ASA kullanim1 okiiler
semptom sikligint artirdig1 tespit edilmistir. Ayrica 3 gr tlizeri dozlarda 5-ASA
kullanan hastalarda goéz kurulugu sikligimin belirgin derecede daha fazla oldugu
gosterilmistir. Yine bu ¢calismada azathiopurin ve kortikosteroidlerin gz kurulugu ile
iligkisi olmadig1 belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda IBH hastalarinin %77’si 5-ASA,
%23’ de 5-ASA ve azathiopurin birlikte kullanmislardir. Bu iki grup arasinda kuru
g6z varlig1 acisindan hem objektif testlerle hem de semptom sorgulamasiyla anlamli

bir farklilik tespit edilmedi.

Kuru gozde, konjonktival skuam6z metaplazi ve goblet hiicre kayb1 ile gozyast
miktar ve kalitesinde azalma meydana geldigi bilinmektedir. Biz de ¢alismamizda,
impresyon sitolojik analiziyle IBH hasta grubunda goblet hiicre kaybinim arttigmi ve
konjonktival skuam6z metaplazinin kontrol grubuna gére anlamli diizeyde daha fazla
oldugunu tespit ettik. Impresyon sitoloji sonuglarimiz diger testlerle tespit ettigimiz
kuru goz siklig1 ile benzer oranlarda idi. Dolayisiyla impresyon sitoloji sonuglari
IBD hastalarinda okiiler inflamasyon gelistigini gostermektedir. Bu calisma,
yaptigimiz  literatiir taramasinda IBH hastalarinda impresyon sitolojisinin

degerlendirildigi ilk ¢alismadir.

A vitamini epitel biitiinligiiniin devamliligt icin onemli bir etmendir. Vitamin

A eksikliginde okiiler, respiratuar ve gastrointestinal epitelde patolojik degisiklikler
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meydana geldigi gosterilmistir.[157-159] A hipovitaminozis gelistigi durumlarda
kornea, konjonktiva ve g6z kapaklarindaki epitelde skuaméz —metaplazi
izlenmektedir.[160] IBH hastalarinda goriilen kuru goziin altta yatan nedenlerinden
birisininde; malabsorbsiyona bagli gelisen A vitamin eksikligine bagli olabilecegi
bildirlmistir.[9] Ayrica kuru goz hastalarinda, retinoik asit kullanimi sonrasinda
impresyon sitolojisi, gorme keskinligi, kuru g6z semptomlari, Schirmer Testi ve
keratopati diizeyinde iyilesme oldugu gosterilmistir.[161] Calismamizda ise kontrol
grubuna gore istatiksel olarak anlamli yiiksek tespit ettigimiz, kuru géz oraninin ve
impresyon sitolojisi degerlerinin altta yatan nedenlerinden birisi de A vitamini
eksikligi olabilir. Bununla birlikte subjektif ve objektif testlerle kuru goz tespit edilen
IBH hastalarinda A vitamin eksikligi akla gelmeli ve bu veriler 1s13inda kuru goz

tedavisinde topikal veya sistemik olarak bu ajanin kullanilabilecegi diisiiniilmelidir.

Calismanin smirli yonleri, IBH grubunda kuru goz tespit edildigi dénemde
hastalik aktivasyon durumlar1 hakkinda bilgi kaydi olmadigindan IBH
aktivasyonunun kuru goz iizerine etkisi olup olmadig1 degerlendirilemedi. Hastalarin
IBH ile ilgili diger EIB bulgular kayd: olmadigindan bu bulgular ile gbz kurulugu

iligkisi degerlendirilemedi.

Sonug olarak; hastaligin baslama zamanindan gecen siire ile géz kurulugu
arasinda iliski tespit edilmedi. Kontrol grubuna gore iBH grubunda goz kurulugunun
3 kata yakin oranda daha fazla oldugu goriildii. IBH hastalarinda her nekadar rutin
g6z muayenesi Onerilmemesine karsin, bizim ¢alismamizda hastalarin %50’sinde g6z
kurlugu goriilmesi bu hasta grubunda rutin géz muayenesine klinik pratikte yer

verilmesi gerektigini diisiindiirmektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Inflamatuar bagirsak hastaliklar1 (IBH) olan iilseratif kolit (UK) ve crohn
hastaliklar1 (CH) ekstraintestinal komplikasyonlara da neden olan hastaliklardir.
Cesitli goz komplikasyonlar1 olan bu hastaliklarin kuru goz ile iliskilerini

degerlendirmeyi amagladik.

Calismamizda, Schirmer testine gore IBH grubunda kuru goz oran1 %56,1 iken
kontrol grubunda % 10,3 olarak tespit edildi (p<0,001). IBH grubunda ortalama
Schirmer skoru (11,00+£5,98 mm), kontrol grubundan (16,034+4,83 mm) istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik saptand1 (p<0,001). GYKZ testine gore IBH grubunda
kuru g6z oran1 %52,6 iken kontrol grubunda % 20,7 olarak tespit edildi (p=0,004).
GYKZ siiresi IBH grubunda (7,85+3,81 sn.) kontrol grubuna (12,41+2,83 sn.) gore
istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi (p<0,001). OSDI anket skoru IBH
hastalarinda (15,25+7,31) kontrol grubuna gore (11,75+7,33) anlamli olarak yiiksekti
(p=0,039). Oxford semasina gére hafif-orta siddette boyanma IBH grubunda (%54,4)
kontrol grubuna (%6,9) gore daha fazla idi (p<0,001). Nelson evrelem sistemine gore
IBH hastalarinda %69 hastada evre 2 ve evre 3 impresyon sitolojisi diizeyi
bulunurken, kontrol grubunda hicbir bireyde evre 2 ya da 3 impresyon sitolojisi
diizeyi tespit edilmedi (p<0,001). Subjektif kuru goz semptomlarmnin sorgulandig:
OSDI anketine gore kuru géz semptom sikligi ile objektif kuru goz testleri ile tespit
edilen kuru goz siklig1 arasinda korelasyon mevcuttu. Schirmer testine gore, sadece
5-ASA kullanan grupta goz kuruluk sikligi %55,8 iken, 5-ASA ve azathiopurin
birlikte kullanan hastalarda %61,5 olarak tespit edildi (p=0,485). Ayrica OSDI
semptom skalasina gore de ilag gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmedi

(Strayla, %65,1 ve %69,2, p=0,532).

Sonug olarak; hastaligin baglama zamanindan gegen siire ile goz kurulugu
arasinda iliski tespit edilmedi. Kontrol grubuna gére IBH grubunda g6z kurulugunun
3 kata yakin oranda daha fazla oldugu gériildii. IBH hastalarinda her nekadar rutin
g6z muayenesi dnerilmemesine karsin, bizim ¢aligmamizda hastalarin %50’sinde goz
kurlugu goriilmesi bu hasta grubunda rutin goz muayenesine klinik pratikte yer

verilmesi gerektigini diisiindiirmektedir.
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OZET

Inflamatuar Bagirsak Hastaliklarinda Okiiler Yiizey Ozellikleri

Inflamatuar bagirsak hastaliklar1 (IBH) olan iilseratif kolit (UK) ve crohn
hastaliklar1 (CH) ekstraintestinal komplikasyonlara da neden olan hastaliklardir.
Cesitli goz komplikasyonlar1 olan bu hastaliklarin kuru goz ile iliskilerini
degerlendirmeyi  amagladik. Bu c¢alisma Afyon Kocatepe Universitesi
Gastroenteroloji Béliimii'nde CH (n=26) ve UK (n=31) ile takipli 57 hasta ile
yapilmistir. Kontrol grubu ise 29 saglikli bireyden olugmaktaydi. Calismaya katilan
tiim hastalara ve kontrol grubuna sirasi ile Schirmer 1 testi, GYKZ 6l¢iimii, korneal
ve konjonktival floresein boyanma degerlendirmesi ve konjonktival impresyon
sitolojisi incelemesi yapildi. Son olarak da gozde stibjektif yakinmalar okiiler yiizey
hastalik indeksi (OSDI) anketi uygulandi.

Seksen alti birey iizerinde yapilan analizlerde Schirmer testine gére IBH
grubunda kuru goz orant %56,1 iken kontrol grubunda % 10,3 olarak tespit edildi
(p<0,001). GYKZ testine gore IBH grubunda kuru géz oram %52,6 iken kontrol
grubunda % 20,7 olarak tespit edildi (p=0,004). OSDI anket skoru IBH hastalarinda
(15,25+7,31) kontrol grubuna goére (11,75+7,33) anlamli olarak yiiksekti (p=0,039).
Oxford semasma gore hafif-orta siddette boyanma IBH grubunda (%54,4) kontrol
grubuna (%6,9) gére daha fazla idi (p<0,001). Nelson evrelem sistemine gore iIBH
hastalarinda %69 hastada evre 2 ve evre 3 impresyon sitolojisi diizeyi bulunurken,
kontrol grubunda hicbir bireyde evre 2 ya da 3 impresyon sitolojisi diizeyi tespit
edilmedi (p<0,001). Schirmer testine gore, sadece 5-ASA kullanan grupta goz
kuruluk sikligi %55,8 iken, 5-ASA ve azathiopurin birlikte kullanan hastalarda
%61,5 olarak tespit edildi (p=0,485). Hastaligin baslama zamanindan gegen siire ile
g6z kurulugu arasinda iliski tespit edilmedi. Sonug olarak, Kontrol grubuna gére IBH
grubunda goz kurulugunun 3 kata yakin oranda daha fazla oldugu goriildii. IBH
hastalarinda her nekadar rutin g6z muayenesi Onerilmemesine karsin, bizim
caligmamizda hastalarin %50’sinde g6z kurlugu goriilmesi bu hasta grubunda rutin
g0z muayenesine klinik pratikte yer verilmesi gerektigini diisiindiirmektedir.
Anahtar Kelimeler: Inflamatuar bagirsak hastaligy, iilseratif kolit, crohn hastaligi,

kuru goz.
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SUMMARY

Oculer Surface Features in Inflammatory Bowel Diseases

Extraintestinal complications may occur with inflammatory bowel diseases
(IBD), ulcerative colitis (UC) and crohn disease (CD). A few of eye complications
may occur with this diseases. We aimed to investigate the relationship between dry
eye and inflammatory bowel diseases. Fifty seven inflammatory bowel disease
patients who were followed by Afyon Kocatepe University Gastroenterology
Department, CD (n=26) and UK (n=31) have been admitted to this study. There was
29 healthy people in control group. Schirmer 1 test, break up time (BUT)
measurement, evaluation of corneal and conjonctiva floressein staining and assessing
of conjonctiva impression cytology were performed to all cohort, respectively.
Additionally, subjective symptoms were evaluated with oculer surface disease index
(OSDI) survey.

The analysis were performed with 86 people. With schirmer test, the rate of dry
eye was 56,1% of IBD and 10,3 of control group (p<0,001). The rate of dry eye was
52,6 of IBD group and 20,7% of control group, with BUT measurement (p=0,004).
OSDI survey score was 15,25+7,31 in IBD group, 11,75+7,33 in control group
(p=0,039). The staining of low-medium with Oxford schema was 54,4% in I1BD
group and it was 6,9% in control group (p<0,001). According to Nelson staging
system, 69% of IBD group had stage 2 or stage 3 impression cytology level, none of
control group had stage 2 or stage 3 impression cytology level (p<0,001). Dry eye
ratio was 55,8% of the patients who received only 5-ASA, it was 61,5% in the
patients who received 5-ASA concurrent with azathiopurin (p=0,485). We did not
find any relation between dry eye and the time from onset of IBD. In conclusion, dry
eye was found about three times more in IBD group than control group. As we know
that, routine eye exam is not recommended, as we found the rate of dry eye about

50%, routine eye exam may be recommended for IBD patients.

Keywords: Inflammatory bowel disease, ulcerative colitis, crohn disease, dry eye.
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