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OZET

PEDIATRIK COLYAK HASTALARINDA GOZ ARKA SEGMENT
VASKULER YAPILARININ DEGERLENDIRILMESI

Amag: Pediatrik Colyak Hastalarinin géz bulgularinin ve goéz arka segment
parametrelerinin (koroid vaskiilarite indeksi (KVI) , koroid kalmligi (KK) , retina
damar cap1 Olglimleri) degerlendirilmesi ve kontrol grubu ile karsilastirilmasi

amaglanmstir.

Gere¢ ve Yontem: Bu prospektif, karsilastirmali calismaya Adiyaman Universitesi
Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali G6z Hastaliklar1 klinigine bagvuran
yaslar1 6-18 arasinda olan 70 ¢olyak hastasi (70 g6z) ve 60 saglikli goniillii (60 g6z)
dahil edildi. Tiim hastalarin detayli oftalmolojik muayenelerinin ardindan enhanced
depth imagining optik koherens tomografi (EDI-OKT) ile subfoveal, nazal (fovea
olan mesafesi 1500 um, 3000 um) ve temporal (foveaya olan mesafe 1500 um, 3000
um) koroid kalinligr ve koroid vaskiilarite indeksi dl¢timleri yapildi. Tiim hastalarin
renkli fundus goriintiileri fundus kamera sistemi ile alindi. IVAN yazilim1 yardimi ile
retina damar capi dlciimleri degerlendirildi. Istatistiksel analizde SPSS 25.0 programi

kullanild1. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alindu.

Bulgular: Gruplar arasinda cinsiyet, yas ve goz i¢i basinci agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu. Subfoveal, foveanin 1500 pm nasalindeki, 3000 pum
nasalindeki, 1500 um temporalindeki koroid kalinliklar1 ¢dlyak hasta grubunda
anlaml olarak daha yiiksekti. KVI, liimen alan1 (LA) ve total koroid alani (TKA)
Olctimleri ¢olyak hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek
bulundu. Santral retinal arter esdegeri (SRAE) ve santral retinal ven esdegeri (SRVE)
Ol¢iimleri ¢olyak hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak daha ytiksek

bulundu.

Sonu¢: Colyak hastaliginin  pediatrik yas grubunda goriilebilmesi, okiiler

inflamasyon sonucu retina ve koroidi etkileme potansiyeli sebebiyle, tan1 aninda goz

Vi



tutulumu agisindan tarama yapilmasi faydali olacaktir. EDI-OKT koroidi olusturan
alanlarin daha ayrintili degerlendirilebilmesine ve dijital fundus fotograflama retina
damarlarinin daha objektif bir sekilde belgelenmesine olanak saglar. Colyak
hastaliginin okiiler tutulumunun erken tanisinda, okiiler inflamasyon ve tedaviye
yanitin degerlendirilmesinde EDI-OKT ve dijital fundus fotograflamasi ile yapilacak
analizlerin onemli bir yere sahip olma potansiyeli oldugunu diistinmekteyiz. Elde
ettigimiz verilerin dogrulugunun ve genel gegerliliginin degerlendirilmesi i¢in ¢ok

daha genis hasta serilerinde tekrarlanmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Pediatrik Colyak Hastaligi, Koroid kalinligi, Koroid vaskiiler

index, Santral retinal arter esdegeri, Santral retinal ven esdegeri
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ABSTRACT

EVALUATION OF THE EYE POSTERIOR SEGMENT VASCULER
STRUCTURES IN PEDIATRIC CELIAC PATIENTS

Objective: The goal was to compare ocular findings and changes in posterior
segment parameters of the eye in the pediatric Celiac patient group and the control
group. It aimed to compare the choroidal vascularity index (CVI) and choroidal
thickness (CC) and retinal vessel diameter measurements in the patient and control

groups.

Materials and Methods: This prospective, comparative study included 130 eyes of
130 pediatric subjects who were between 6-18 ages. The study consisted of 70 eyes
of 70 Celiac patients who were applied to Adyaman University Faculty of Medicine
Ophthalmology clinic for screening of eye involvement, as well as 60 eyes of 60
healthy volunteers who were examined in the same clinic and had normal
ophthalmological examination results. Following thorough ophthalmological
examinations of all patients, EDI-OCT was used to assess choroidal thickness (CC)
in five separate points (subfoveal, 1500 um and 3000 um nasal and temporal) and
choroidal vascularity index (CVI). A fundus camera system was used to capture
color fundus images of all patients. The IVAN software was used to evaluate retinal
vessel diameter measurements. For statistical analysis, the SPSS 25.0 program was

used. The significance level was set at p<0.05.

Results: There was no statistically significant difference between the groups in terms
of gender, age and intraocular pressure. Subfoveal, 1500 um and 3000 um nasal, and
1500 um temporal choroidal thickness of the fovea were found to be significantly
higher in the Celiac group. The celiac patient group had significantly higher CVI,
luminal area, and total choroidal area measurements than the control group. The
Celiac group's central retinal artery equivalent and central retinal vein equivalent

(CRAE and CRVE) values were found to be significantly higher than the control
group.



Conclusion: Because CD affects in the pediatric age group and due to ocular
inflammation has the potential to affect the retina and choroid, performing eye
screening at the time of diagnosis would be beneficial. This scan can benefit from
using EDI-OCT as a routine imaging tool. The use of retinal photography enables
more objective documentation of retinal vessels. As a result, we believe that EDI-
OCT and digital fundus photography analyses have the potential to play an important
role in the follow-up of ocular inflammation, early diagnosis of ocular involvement,
and assessment of response to treatment in a systemic autoimmune inflammatory
disease like celiac disease. To assess the accuracy and general validity of the data we

obtained, it should be repeated on a much larger patient series.

Keywords: Pediatric Celiac Disease, Choroidal thickness, Choroidal vascular index,

Central retinal artery equivalent, Central retinal vein equivalent



1. GIRIS VE AMAC

Colyak hastaligt (CH), ¢ogunlukla proksimal ince bagirsaglr -etkileyen
otoimmiin inflamatuvar bir hastaliktir. Genetik olarak yatkin kisilerde gliiten ve
gliiten benzeri proteinler tarafindan aktive edilen doku transglutaminazina karsi

tiretilen otoantikorlardan kaynaklanir (1).

CH siklig1 diinya iizerinde yagamakta olan farkli toplumlarda ortalama % 0,3-1
arasinda degismektedir (2). CH' de intestinal ve ekstraintestinal semptomlar
yaygindir. Hastaligin temel intestinal semptomlar1 kronik ishal, karin agrisi, bulanti-

kusma ve abdominal distansiyondur (3).

CH ayrica hastalarin gozlerini etkileyen otoimmiin inflamatuvar bir hastaliktir.
Gorme fonksiyonu ve okiiler konforun yasam kalitesine dogrudan etkisi nedeniyle bu
ekstraintestinal bulgular arasinda CH'nin neden oldugu okiiler bulgular 6nemli bir

yer tutmaktadir (4).

Colyak hastalarinda okiiler tutulum; genetik faktorler, dolasimdaki immiin
kompleksler, otoantikorlar veya yetersiz beslenmenin neden oldugu vitamin
eksiklikleri ile agiklanmistir. CH'nin okuler tutulumu sonucunda kuru goz, gece
korliigii (niktalopi), Kkatarakt, tiiveit, retinal ven tikanikligma yol acabildigi
gosterilmistir (5-8). CH kaynakli immiin aktivasyon ve sistemik dolasimdaki
otoantikorlarin koroid yapisini etkilendigi pek ¢ok ¢aligmada gosterilmistir (1,4,9).
Koroid yapilar1 EDI-OKT  kullanilarak  yiiksek  goriinti  kalitesi  ile

gorlintiilenebilmekte ve koroid kalinligi degisimleri gézlemlenebilmekterdir (10).

Bu klinik ¢alismada pediatrik ¢olyak hastalarinda EDI-OKT yardimai ile koroid
kalmhg ve KVI 6lgiimlerinin hasta gruplari ve kontrol gruplar1 arasinda
karsilastirmali analiz edilmesi amaclanmistir. Ayrica ¢alismada renkli dijital fundus
fotograflarinda IVAN (Interactive Vessel Analysis) yazilim kullanilarak gruplar arasi

retina damar c¢ap1 6lgiimleri karsilastirilmistir.



2. GENEL BiLGILER

2.1 COLYAK HASTALIGI

2.1.1 Tanim

CH gliiten intoleransi ile karakterize proksimal T hiicre aracili, ince bagirsagi
tutan, bagirsak dis1 belirtilerin de eslik ettigi ve genetik yatkinligi olan kisilerde
gliiten isimli bitkisel proteine karsi gelisen otoimmiin, kronik inflamatuvar bir
enteropatidir (11). Gliiten; baslica bugday, arpa, yulaf ve ¢avdar bitkilerinde bulunan
bir protein kompleksidir. Prolamin, gliiteninin alkolde ¢6ziinebilen formudur ve CH
patolojisinden sorumlu inflamatuvar siirecin ilk tetikleyicisidir (12). CH geng yastaki
bireylerdeki en yaygin besin emilim bozuklugu hastaliklarindan biridir (13). CH
ishal, kilo kayb1 ve gelisme geriligi bulgulari ile goriilsede demir eksikligi, karinda
siskinlik hissi, kabizlik, kronik yorgunluk ve osteoporoz gibi belirtilerde yaygindir
(14).

2.1.2 Tarihge

Tibbi literatiirde 1888 yilinda Samuel Gee , “On the Coeliac Affection” isimli
arastirmasinda ilk defa ¢olyak hastaligindan bahsetmistir. Gee, CH nin bir¢ok klinik
ozelligini tanimlamis ve diyet sonucunda hastalifin semptomlarinda diizelme
oldugunu saptamistir (15). Tahil tiirler1 ile CH arasindaki bag 1950'de Alman
pediatrist Willem Karel Dicke tarafindan ilk defa tespit edilmistir (16). Von De
Kremer 1953°te hastaliga bugdaydaki gliitenin sebep oldugunu ortaya koymustur
(17). 1954 wyilma gelindiginde Paulley, c¢olyak hastalarindaki karakteristik
gastrointestinal lezyonlari ilk kez tamimlayan arastirict olmustur (18). Marsh,
1992°de ilk smiflama sistemini gelistirerek hastaligin  histopatolojisi  ve
patofizyolojisini agiklamigtir (19). 1993 yilinda Lundin ve arkadaglari ise Insan
Lokosit Antijen (HLA)-DQ2’ nin gliiten kaynakli gliadin peptidlerini intestinal
mukozal T hiicrelerini aktive etmek iizere sunduklarini gostermiglerdir (20).

Dieterich 1997°de ¢dlyak otoantijeni arastirmasinda, doku tranglutaminaz enziminin



onemini vurgulamistir. 1969 yilinda ilk defa Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji,
Hepatoloji ve Beslenme Dernegi (ESPGHAN) tarafindan CH’nin tani kriterleri
belirlemis olup, 2012, 2016 ve 2019 yillarinda tani kriterleri revize edilmistir (17).

2.1.3 Epidemiyoloji

CH’nin prevelansi cografi bolgelere gore degisiklik gostermektedir. CH sikligi
diinya tlizerinde yasamakta olan farkli toplumlarda ortalama % 0,3-1 arasinda
degismektedir. Tahil iiriinlerinin tiikketimini takiben gliiten alimina paralel olarak
hastalik goriilme sikligi yerlesim yerleri arasinda farkli oranlar gostermektedir (2).
Hastaligin klinik belirtilerinin ¢esitlilik gostermesi ve pek c¢ok hastada heniiz
semptom gostermeden bulunuyor olmasi hastaligin goriilme sikliginin dogrulugunun
belirlenmesini zorlastirmaktadir. CH’nin en biiyiikk tarama arastirmalarindan biri,
Italya'min farkli cografi bolgelerinden segilen 6-15 yas araligindaki 17201 cocugun
tarandigr c¢alismadir. Bu g¢alismada prevalans 1:184 olarak tespit edilmistir (21).
Hastaligin cinsiyete gore goriilme sikligi cocuk yas grubunda fark etmezken, eriskin
yasta kadin cinsiyette 2-3 kat daha sik gorildigi bildirilmistir (22,23). Colyak
hastalarinin birinci derece akrabalarinda %10, tek yumurta ikizlerinde %86, ¢ift
yumurta ikizlerinde %20 oraninda prevalans saptanmistir (24). Tirkiye de farkli
arastirmalarin sonuclarina gére CH goriilme sikligi % 0,3-0,9 arasinda tespit edilmis
fakat doku transglutaminaz (dTG) antikor sikligi toplum taramalarinda %0,8-1,3

arasinda bulunmustur (25,26).

2.1.4 Patofizyoloji

CH patofizyolojisinde c¢evresel faktorler, genetik faktorler ve mukozal

immunite yer tutmaktadir (27,28)

2.1.4.1 Cevresel Faktorler

Gliiten iceren gidalar, virlsler, gebelik ve stres CH’yi tetikleyen cevresel

faktorler arasinda yer almaktadir (29). CH'de gliiten igeren besinlerin diyette



tilketilmesi en dnemli ¢evresel faktordiir (16). Hastalig tetikliyen proteinler “gliiten”
olarak bilinsede, bilinenin aksine gliiten sadece bugdayda bulunan tetikleyici
proteinin adidir. Gliiten, gliadin ve gliitenin olarak adlandirilan iki proteinden olusur.
Gliadin bugdayda bulunan prolaminin adidir. Arpadaki prolamin hordein, ¢avdarda
prolamin ise sekalin olarak adlandirilir (27,28,30). Yulaf; arpa, bugday ve ¢avdardan
farkli olarak yiiksek glutamin diisiik prolamin igerir, hastalik aktivasyonuna olan
immiinojenik etkisi tartismalidir. Piring ve muisir ise prolamin igermeyen diisiik
glutamin diizeyi ile karakterize, CH i¢in tamamen gilivenli ve rahatlikla tiikketebilecek
tahil driinleridir (Tablo 1) (19). Beslenme bigiminin yani sira CH gelisiminde viral
enfeksiyonlarinda etkili oldugu, bagirsak enfeksiyonlari sonrasi mukozal bariyer
bozulmasi sonucu dTG seviyelerinde artis goriilmiistiir (31,32). Adenovirus tip 7 ve
12, kizamikcik ve herpes virus tip 1 enfeksiyonlarinda gliadin benzeri aminoasit
dizilimi goériilmesi sebebiyle CH riskini arttirdigi 6ne siiriilmistiir (29). Anne siitii ile

beslenen bebeklerde CH'ye kars1 koruma gelistigi tespit edilmistir (33).

Tablo 1. Tahillarin ¢6lyak hastaligindaki toksisiteleri

Tahil-Prolamin Icerik Toksisite

. - %36  Glutamin
Bugday-Gliadin 917-23 Prolamin Tt

. %36  Glutamin
Arpa-Hordein %17-23 Prolamin A

. %36  Glutamin
Cavdar-Sekalin 917-23 Prolamin t+

Yiksek Glutamin

Yulaf-Avenin Diisiik Prolamin

Diistik  Glutamin

Maisir-Zein . -
Prolamin -
. . Diisiik Glutamin
Piring-Orzenin Prolamin - -

2.1.4.2 Genetik Faktorler

CH'de genetik yatkinlik, patogenezde rol oynayan 6nemli bir faktordiir. Colyak
hastasinin birinci derece akrabalarinda yapilan bir ¢alismada CH siklig1 %3,4 olarak

bildirilmis (34).




Besinlerin igerigindeki gliitenin sindirimi sonucu olusan peptitler majér doku
uyumluluk kompleksi (MHC) II sinifi HLA molekiilleri ile etkilesir. Bu etkilesim
sonucunda CH klinik bulgularmma yol agan olaylar zinciri baslamaktadir. Bu
reaksiyonu en fazla gosteren doku gruplart HLA-DQ2/HLA-DQ8 haplotipleridir.
(35). HLA-DQ2/HLA-DQ8 pozitifligi genel popiilasyonun %25-35’inde goriilsede
sadece %3'linde CH gelismektedir (36).

2.1.4.3 Immunolojik Faktirler

Glitenin  sindirimi  ince bagirsak mukozasinda immunolojik siirecin
baslamasina neden olur (37). Glutenin par¢alanmasiyla olusan gliadin hiicre i¢inde
intraselliiler bir enzim olan dTG tarafindan deamidasyonuna magruz kalir. Bu siireg
sonucunda gliadin antijen sunan hiicreler tizerindeki HLA-DQ2 veya HLA-DQ8
molekiillerine baglanarak CD4+T hiicrelerine sunulur (38). Aktif halen gelen CD4+T

hiicrelerinden salinan sitokinler ince bagirsak villus hasarina neden olur (39).

2.1.5 Klinik Simiflama

CH’nin smiflamasi klinik belirti ve bulgulara gore bes kategoriye ayrilabilir:

(Sekil 1) (40)

1. Klasik (Tipik) CH
2. Atipik CH

3. Sessiz CH

4. Potansiyel CH

5. Latent CH

Klasik (Tipik) CH: 6-18. aylar arasinda semptom gosterir. Kronik ishal, karin
sisligi ve kas gli¢siizliigii ile karakterizedir. (41). Bu klinik tipte antikor pozitifligine
bagirsak mukazis1 histopatolojik degisiklikleri eslik eder. Gliitensiz diyet ile

semptomlarda gerileme goriiliir (10).



intestinal
semptomlar

Klasik CH
Ekstraintestinal — .
Atipik CH Ince
Semptom ve bulgu yok.
Bazen taramada rastlanir

Semptom ve bulgu yok
Genetik yatkinlik mevcuy/. | Latent CH Normal
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Sekil 1. Colyak hastaligi klinik siniflamasi

Atipik CH: Bu tablo genellikle biiyiik ¢ocuk ve eriskinlerde goriiliir. Atipik
tipte karin agrisi, bulanti-kusma, abdominal distansiyon ve kabizlik gibi
gastrointestinal sistem semptomlar1 ve boy kisalifi, pubertede gecikme, dis mine
hipoplazisi, transaminaz yiiksekligi ve anemi gibi gastrointestinal sistem dig1
semptomlar goriiliir (42). Besin emilim yetersizligi sonucunda boy uzamasinda
azalma ve direngli demir eksikligi anemisi goriilebilir (43). Karaciger, atipik CH
klinik formunda sik etkilenen diger bir organdir. CH’de karaciger; asemptomatik
yiikselmis transaminazlardan siroza kadar degisen yelpazede etkilenebilir (44).

Sessiz CH: Saglam goriiniimlii bir gocukta veya eriskinde CH’yi destekleyen
yeterli klinik belirti ve bulgu olmadan, tarama sirasinda CH’ye 6zgil antikorlar ve
ince bagirsak biyopsisinde tipik mukozal lezyonlar saptanmaktadir (45).

Serolojik testlerin gelisim gdstermesi ile giiniimiizde CH tanisinin daha kolay
konulmakta ve hastalik daha erken donemlerinde hastalik semptomlar: belirgin
halen gelmeden tespit edilebilmektedir. Serolojik testler ile tarama sonucunda
hastalik risk gruplarinda ve akrabalarinda CH goriilen kisilerde hastalik semptom

vermedigi donemde saptanabilmektedir (46).



Latent CH: Serolojik testler  pozitiftir fakat hastalarin ince bagirsak
biyopsisinde normal veya minimal degisiklikler goriilebilir. Bu hastalarda erken
donemde higbir semptom gostriilmemesine ragmen ¢olyak hastast olma riski
tasidiklari i¢in gozlem altinda tutulmalar1 gerekir (47,48).

Potansiyel CH: Bu tipte hastalik i¢in karakteristik olan anti-endomisyum
antikor (EMA) ve/veya anti-dTG testleri pozitiftir. CH belirtileri mevcut olup biyopsi
normal goriilebilir. Bu hastalar ilerleyen donemde ¢olyak hastasi olma riski tasirlar.

Bu nedenle bu hastalarin takibi 6nemlidir (49).

2.1.6 Klinik Bulgular

CH' de intestinal ve ekstraintestinal semptomlar yaygindir. Ana intestinal
semptomlar1 kronik ishal, karin agrisi, bulanti, kusma ve abdominal distansiyondur.
Yaygin ekstraintestinal semptom ve bulgular ise gelisim geriligi, boy kisalig1, anemi,
osteopeni, osteoporoz, gecikmis puberte, dis mine hipoplazisi, sinirlilik, yorgunluk,
ndropati, artrit, artralji, amenore, transaminaz yiiksekligidir (3).

Hayatin ilk 2 yili i¢inde tan1 konan cocuklarda intestinal semptomlar sik
goriiliir ve bu olgularda biiyiime geriligi, kronik ishal, kusma, abdominal distansiyon,
kas kayiplari, anoreksi ve irritabilite sik olarak goriilmektedir.

Geg cocukluk doneminde hastalar aralikli veya hafif ishal, karin agrisi, kusma,
istahsizlik gibi gastrointestinal sistem iligkili belirtilerin yani sira boy kisaligi,
puberte gecikmesi ve norolojik bozukluklar gibi bulgularla tani alabilirler (41,48,50).

Cocuk yaslarda boy kisaligt semptomu ile doktora basvurulan hastalarin
yaklasik olarak %38’t CH tanist alir. Biiylime hormonu-insiilin benzeri biiyiime
faktorii dongiisiiniin bozulmast ve bunun yani sira besinlerin emilim bozukluguna
bagli malniitrisyonun bu duruma sebep oldugu diisiiniilmektedir. Cocuk ¢o6lyak
hastalarinda tan1 aninda %15 oraninda anemi goriiliir. En sik neden malabsorbsiyona
bagli demir eksiligi anemisi olsa da folat ve b12 vitamin eksikligine bagli olarak da
anemi gorilebilir. CH'de goriilen transaminaz yiiksekligi en sik karaciger bulgusudur.
Colyak hepatiti olarak adlandirilan bu bulgunun prevalans1 %9-14’tiir. Bas agrisi,
CH'de en sik goriilen norolojik bulgudur. Malabsorbsiyona sekonder vitamin

eksikligi, magnezyum ve serotonin azalmasi sonucu gelistigi varsayilmaktadir (51).



Gecikmis puberte CH tanili ¢ocuklarin %10-20’sinde gorilir (52).

Genellikle

karaciger hasart geri doniistimliidiir ve yetmezlige ilerlemez (53). CH'nin yaklasik

%75'inde osteopeni ve %10-30'unda osteoporoz goriilmektedir (54). Duodenum

mukozasindan D vitamini ve kalsiyumun yetersiz emilimi sebebiyle sekonder

hiperparatiroidizm geligebilir (55). Miyopati, artralji ve eroziv olmayan artrit ¢6lyak

hastalarindaki yaygin eklem ve kas bozukluklaridir. C6lyak hastalarmin %46’sinda

aftéz stomatit goriiliir ve genellikle gliitensiz diyetle tamamen iyilesir (56). Colyak

hastalarinin  %55-64"tinde dis minesi defektlerinin goriildiigii bildirilmistir (57).

Colyak hastasi ¢gocuklarda ekstraintestinal semptomlar Sekil 2' de 6zetlenmistir (58).

Sekil 2. Colyak hastalig1 ekstraintestinal semptomlar
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2.1.7 Colyak Hastaliginda G6z Tutulumu

Deri hastalilari belirtileri

Dermatitis
herpetiformis

Aftdz
stomatit

CH goziin hem 6n segmentini (kornea , konjonktiva ,iris , lens,sklera) hem de

arka segmentini (iivea , koroit,retina ,optik disk,makula) tutabilen bir hastaliktir.



2.1.7.1 On segment tutulumu:

CH'de gozyas1 filmi islevleri ve konjonktival yiizey epitel morfolojisinin
degisebildigi bildirilmistir. Bunun sebebi olarak da hiicresel otoimmiin cevap ve
malabsorbsiyon sonucu gelisen vitamin eksikligi one sirilmistir. Uzel ve
arkadaglar1 (ark.) CH ile kuru goz iliskisini inceledikleri ¢aligmalarinda ¢6lyak
hastalarindan ¢alisilan konjonktival hiicre impresyon sitolojisinde kontrol grubuna
kiyasla bazi degisiklikler saptamislardir. CH’de kuru goziin normalden daha sik
olabilecegini 6ne slirmiislerdir. Bu degisikligin nedeni olarak da CH'de gelisen
immiin cevap sonucu hastalarin konjonktivalarinda proinflamatuar T helperl ve T
helperl7 nin artigt ve artan IL-1, IL-6, TNF-alfa ve IL-17 seviyeleri oldugunu
bildirmislerdir (59).

CH'de, malabsorpsiyonla iliskili vitamin eksikliginin gézyasinda kalitatif ve
kantitatif azalmaya neden olabilecegi bazi ¢alismalarda bildirlmistir (60). CH'de A
vitamini eksikligi sonucu gece korliigii (niktalopi), kuru goz, keratomalazi,
mikrobiyal keratit ve kornea {iilser geligebilir. Yine A vitamini eksikligi retinopatiye
(kseroftalmik fundus) neden olabilir (5,61).

CH’nin kornea endotel yogunluguna etki ettigi bunu bagl gérme seviyesinde
azalmaya sebep oldugu, goziin 6n kamara acisin1 ve derinligini (kornea-iris arasi
mesafe) degistirdigi gosterilmistir. Colyak hastalarinda rutin okiiler muayenede
herhangi bir anormali saptanmasa da pozitif endomisyal antikoru ve yiiksek anti-TG
titresi varliginda 6n segment bulgulari goriilebilir (60,62).

CH g6z i¢i lensin histolojisini etkilemekte ve katarakt gelismesine yol
acmaktadir. Katarakt ve CH birlikteligi olan bir¢ok gen¢ hasta vakasi bildirilmistir
(63,64). Tan1 aninda ¢olyak hastalarinin yaklagik %20-60'mda D vitamini eksikligi
gorilmektedir. CH'de ince bagirsagin es zamanh iltihabi, kalsiyum emilimini
azaltarak bazi hastalarda hipokalsemiye neden olur (65). Diisiik serum D vitamini ve
kalsiyum seviyeleri, kristal lensin kalsiyum hemostazini bozar ve esas olarak arka
subkapsiiler tipte katarakt olusumu riskini artirir (66). EK olarak oksidatif stres
dehidratasyon, vitamin eksiklikleri de ¢Olyak hastalarinda katarakt gelisimi ile
iliskilidir. CH’de siklikla kronik ishal sonucu dehidratasyon gelisir. Dehidratasyon,

lens proteinlerinde yapisal degisikliklere neden olan asidoz ve ozmotik dengesizlige



bagl olarak artan katarakt olusumu riski ile iliskilendirilmistir (67). Isveg'te 28.000
¢Olyak hastasi ile yapilan Kkarsilastirmali bir vaka-kontrol ¢alismasi, ¢Olyak
hastalarinda katarakt riskinin arttigin1 ve mutlak katarakt riskinin 397/100.000 kisi-

y1l1 oldugunu bulmustur (6).

2.1.7.2 Arka segment tutulumu

Uveit, goziin iivea tabaksimn (iris, silier cisim, koroid) inflamasyonudur.
Isvec'te iilke capinda yapilan bir kohort calismasinda, ¢6lyak hastalarinda ve kontrol
grubuna alian goniilliilerde iiveit riski arastirilmistir. CH’de {iveit riskinin daha
yiiksek oldugu bulunmustur. Ayrica iiveit riskinin, CH tanisindan 5 yil sonra bile
artmis olarak kaldigi izlenmistir ve etyolojisi bilinmeyen iiveitli hastalarin ayirici
tanisinda CH'ninde diistintilmesi gerektigi bildirilmistir (7). Birka¢ ¢alismada ¢olyak
hastalarinda gliitensiz diyet sonrasi {iiveit semptomlarinda gerileme oldugu
bildirilmistir (68,69).

Boliikbast ve ark.'nin yaptig1 arastirmada koroidin subfoveal, nazal ve temporal
yedi bolgesinin tamaminda ortalama koroid kalinlik Glglimlerinin, eriskin ¢olyak
grubunda daha yiiksek oldugu ortaya konulmustur. Bu degisikliklerin olasi sebebi
olarak inflamasyona bagli sitokinlerin koroid damar gecirgenligini ve koroid
kalinligini arttirmasi 6ne stirilmistiir (1,4,9).

Colyak hastalarinda retina sinir lifi tabakasinda (RSFL) incelme goriildiigiine
dair yayimnlar bulunmaktadir (60,62). CH hiperkoagiilasyon ve tromboembolik
olaylarla iligkilendirilmistir. CH’nin retinal vende tikaniklik yaparak goérme
azalmasina yol a¢tig1 gériilmiistiir (8,70,71).

Psodotiimor serebri sendromu, papilédem, gorme alani defektleri, fotofobi ve
gecici gbérme bozukluklarina yol acan idiyopatik artmis kafa i¢i basinci ile
karakterize, nadir goriilen bir antitedir (72). Colyak hastalarinda birkag psédotimor
serebri vakasi bildirilmistir. Hastalara A vitamini takviyesi ve gliitensiz diyet

uygulanarak semptomlarin diizelmesi saglanmistir (73).
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2.1.7.3 Koroid

Koroid Anatomisi

Koroid, sklera ve retina dokular1 arasinda bulunan ve dis retina tabakalarini
besleyen bir dokudur. Ora serratadan baslar ve optik sinire kadar devam eder. On
kutupta yaklasik 0,1 mm kalinliginda olup, arka kutupta yaklasik 0.22 mm kalinliga
ulasir.

Koroid 6n yiizde retina pigment epiteli ile (RPE) , arka yilizde ise optik
sinir ,arka posterior silier arter ve vorteks ven bolgelerinde sklera ile siki bir baglanti
kurar (74,75).

Koroid viicutta en yogun vaskiilerize olan dokulardandir. Koroid arterel ve

vendz kisimlar arasindaki oksijen miktalari farki sadece %1-2" tir (76).

Koroid Histoloji

Koroid bes histolojik katmandan meydane gelmektedir. Katmanlarin igten disa
dizilimi su sekildedir (75) :
1. Bruch membrani
2. Koryokapillaris
3. Sattler tabakas1
4. Haller tabakas1
5. Suprakoroid

Bruch membran en i¢ katmandir ve bu katmanda kendi i¢ginde bes katmandan
olusmaktadir. Distan yiizden ige yiize dogru dizilim su sekildedir. (77) :
1. Koryokapillarisin bazal membrani
2. D1s kollajen tabaka
3. Elastik tabaka
4. I¢ kollajen tabaka

5. Retina pigment epitelinin bazal membrani

11



Koryokapillaris tabakasi  fovea bolgesinde 10 mikron kalinlifinda olup
periferde incelerek 7 mikron kalinligindadir. Yogun kapiller yap1 icermekte olup goz
kiiresinin kan hacminin %70’ten fazlasi bu tabakada bulunur (74,75).

Koroidin ana vaskiiler bolgesini Haller ve Sattler tabakalar1 olusturur. Sattler
tabakasinda orta ve kii¢iik boy kan damarlar1 , Haller tabakasinda biiyiik boy kan
damarlar yer alir.

Suprakoroid tabakasi kollajen lifler, fibroblastlar ve melanositen zengin bir

tabakadir ve koroid ile sklera sinirin1 yapar (77).

Koroidin Gorevleri

Koroid retinanin dig tabakalarimin beslenmesinin yani sira bilinen diger
fonksiyonlar1 arasinda emetropizasyon, termoregiilasyon, 1sik absorbsiyonuna katki,
tiveoskleral yol iizerinden akdz hiimoriin drenaji, atik tirtinlerin ¢ikarilmasi ve optik

sinirin 6n kisminin beslenmesi yer almaktadir (75).

Koroid Kalinhg: Degisiklikleri

Koroid kalinlig1 hiporeflektif bir hat olarak tarif edilen suprakoroidal alanin i¢
kenar1 ile retina pigment epitelinin dig sinirin1 gosteren hiperreflektif hat arasindaki
mesafenin EDI-OKT kullanilarak dl¢iilmesiyle hesaplanir.

Cesitli ¢alismalarda normal bireylerin ortalama fovea altindaki koroid
kalinliginin 287 um ile 335 um arasinda oldugu diisiiniilmektedir (78).

Koroid kalinlig1 cinsiyet, yas, itk ve dilirnal ritim gibi bir¢ok degiskenden
etkilenmektedir (79). Fakat koroid kalinhigini etkileyen faktorlerin hepsi heniiz
acikliga kavusturulamamstir. Vogt-Koyanagi-Harada (VKH), sarkoidoz, sempatik
oftalmi, toksoplazma koryoretiniti, Behget hastaligi ve ankilozan spondilit gibi

inflamatuvar hastaliklarda KK'da artis oldugu goriilmistiir (80-85).
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2.1.7.4 Colyak hastalig1 goz tutulumunda tani ve takipte kullanilan yontemler

Optik Koherens Tomografi (OKT)

OKT non-invaziv, non-kontakt ger¢ek zamanl bir goriintiileme aracidir. Optik
yansimadaki farkliliklart tespit ederek gozdeki retina ve koroid tabakalarinin ayrintilt
goriintiilenmesine ve bu yolla hastalilarin tan1 ve takibine olanak saglamaktadir
(86,87). Sistem 840 nm’lik bir diyot lazerden ¢ikan 1sinlarin retinal dokulardan
yansimasindaki gecikme farkliliklarim1  degerlendirerek iki boyutlu olarak,
yansiticilik 6zelliklerine gore farkli renklendirilmis tarzda goriintiiler sunar (88).
Isigin yansima oOzelliklerini etkilemesi sebebiyle korneal opasiteler, lens kesafeti,
vitreus i¢i hemoraji gibi ortam gegirgenligini etkiliyen durumlar goriintii kalitesini
azaltmaktadir.

OKT sanideye 400 tarama ve 5-10 pm ¢oziiniirliik ile goriintiileme saglarken,
ilerki yilarda gelistirilen Spektral-Domain (SD)-OKT ile saniyede 14.600-29.000
tarama ve 5 pum ¢Oziiniirliiklii goriintiiler elde edilebilir hale gelinmistir. Boylece
retina ve koroid histolojik eksitleri daha ayrintili ve yiiksek goriintii kalitesi ile

degerlendirebilmektedir (10).

EDI-OKT

SD-OKT, arka vitreus simir1 ile RPE arasinda dalga boylarini ayirmak igin
yiiksek ¢oziiniirliikli bir spektrofotometre kullanir. RPE tabakasinin 1s1k sagilmasina
yol agmasi elde edilen tomografik goriintiilerin sklerokoroidal arayiiziiniin net bir
sekilde goriintiilenememesine neden olur. Spaide ve (ark.) 2008 yilinda, koroid
yapisini ayrintili goriintiileyebilmek i¢in sifir gecikme ¢izgisini koroide dogru
hareket ettirerek koroid kalinligini olgebilen, merkezi dalga boyu 850 nm olan
gelismis bir derinlik goriintiileme metodu EDI-OKT gelistirmistir. Boylece goriintii
¢Oziinlirliglinii  1iyilestirilmesi ve  sklerokoroidal arayiiziin tanimlanmasini
kolaylagsmustir (89).

EDI-OKT ortaya ¢ikisi, bag dokusu ile ¢evrili kan damarlarindan olusan goéziin
vaskiiler tabakasi olarak tanimlanan koroidin yiiksek ¢oziiniirliiklii goriintiilenmesini
saglamistir. Koroid kalinlig1 koroid ve retina patolojilerinin degerlendirilmesinde

kullanilan ilk EDI-OKT parametresiydi (89,90).

13



Koroid vaskiilar indeksi, gorece yeni ortaya konmus, EDI-OKT ile elde edilen
koroidal wvaskiilaritenin bir belirtecidir; koroid kalinligindan daha giivenilir bir
parametre olarak kabul edilir (91). Koroid kalmliginin aksine, KVi'nin goz ici
basinci, aksiyel uzunluk, giinliik varyasyon ve kirma kusuru gibi bir¢ok biyolojik
degiskenden etkilenmedigi veya gorece az etkilendigi bildirilmektedir (90). KVI,
goriintli ikililestirme yontemi (image binarization) yardimiyla koroidal limen ve
stromanin farkli renklerde pikseller olarak kodlanmasi ve liimen alanmin total

koroidal alana oranlanmasi ile hesaplanmaktadir (92).

Dijital Fundus Fotograflamasi

Retina damarlarinda goriilen degisikliklerin sistemik hastaliklarin belirteci
olabilecegi doktor Robert Marcus Gunn tarafindan fark edilmistir (93).

Modern dijital goriintiileme sistemleri, retina fotograflarinin gekilebilmesine,
retina damar yapisinin daha genis gorilintiilebilmesine ve tarafsiz bir sekilde
belgelenmesine olanak saglamistir (94).

Parr ve Spears genel arteriolar daralmanin degerlendirilmesi igin makula ile
optik disk arasindaki alanda tiim retinal arteriolar ¢aplar1 Olgerek santral retinal arter
esdegeri (SRAE) olarak adlandirdilar (95). Hubbard ve ark. daha sonra Parr'in
yontemini retinal veniillerde uygulayarak bu Olgiimleri santral retinal ven esdegeri
(SRVE) olarak adlandirdilar ve olgiimleri daha giivenilir olmasini saglayan yari
otomatik bir sistem gelistirdiler (94). Ayrica Knudtson ve ark. bu retinal vaskiiler
Olctimleri hesaplamak i¢in en biiytlik alt1 arteriyol ve veniil 6l¢lim degerlerine dayali

sistem gelistirdiler (96).
2.1.8 Tam
CH'yi teshis etmedeki 3 Onemli asama; klinik olarak siiphe duyulmasi,

serolojik  testlerde pozitiflik ve ince bagirsak biyopsisi ile hastaligin

kesinlestirilmesidir (97).
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2.1.8.1 Serolojik testler

Hastaligin teshisinde serum antigliadin antikor, antiendomisyum antikor, doku
transglutaminaz antikoru ile birlikte serum immun globulin A (IgA) diizeyi
kullanilmaktadir (97).

Anti-gliadin antikor: Tahillarda bulunan gliadine karst olusmus bir
otoantikordur. Sensitivite ve spesifite antiendomisyum antikora gére azdir (98).

Anti-endomisyum antikor (EMA): Miyoflamanlar arasindaki bag doku
proteini olan endomisyum yapisina karst gelisir (99). EMA analizi, duyarliligi ve
Ozglinligii en yiiksek testlerden biridir (100). Toplum taramasi igin anti-gliadin
antikorlardan daha tstiindiir (98).

Doku transglutaminaz antikor (Anti-TG): Anti-TG endomisyum dokusuna
antijenite goriilmesi sonucu tretilir. Hizli ve ucuz olmasi bunun yaninda yiiksek
giivenilirlik yiizdesi dolayisiyla taramada ve siipheli olgularin tespitinde onerilen ilk
basamak testtir (101). Serolojik testler arasinda anti-TG2 testi en duyarli testtir. Bu
nedenle tanida serolojik olarak ilk bakilacak testtir (102).

Deamine Gliadin Peptid antikoru (anti-DGP): Arastirmalarda IgA anti-
DGP'nin, IgA-TG2 kadar hassas ve 6zgiil oldugu gosterilmistir (103). 2 yas altindaki
hastalarda anti-DGP antikorlarin tanisal degeri anti-TG ve EMA’ya gore daha iyidir
(104).

Tablo 2. Colyak hastaligi serolojik testlerinin duyarliligi ve 6zgtinligii (105)

Antijen Antikor tipi Duyarhilik % Ozgiilliik %
iy IgA 85 (57-100) 90 (47-94)
Gliad
tadin 19G 80 (42-100) 80 (50-94)
. IgA 95 (86-100) 99 (97-100)
End
naomisytm 19G 80 (70-90) 97 (95-100)
Doku transglutaminaz I9A 98 (78-100) 98 (90-100)
IgG 70 (45-95) 95 (94-100)
Deamine gliadin IgA 88 (74-100) 90 (80-95)
peptid IgG 80 (70-95) 98 (95-100)

Hastaligin kesin tanisinda altin standart ince bagirsak biyopsisidir (106).
Genetik inceleme ile HLA-DQ2/DQ8 pozitifligi CH siiphesi saglasada kesin tani

konulmasint saglamamaktadir. Ciinkii hastaligi tasimayan pekcok kiside de bu
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genetik belirtegler goriilebilmektedir. Fakat negatif genetik belirtecler hastalik
dislanmasini saglamaktadir (107).

2.1.8.2 Endoskopik Biyopsi ve Histoloji

Bagirsak endoskopik biyopsisi ile birlikte serolojik test pozitifligi, CH igin
altin standart tanidir. CH'de hastaliktan siiphe duyulmasini saglayacak klinik bulgular
varliginda serolojik test pozitif veya negatifligine bakilmaksizin ince bagirsak
biyopsisi ile inceleme onerilmektedir (101). Biyopsi islemi hasta gliiten igeren diyet
alirken  yapilmalidir.  Hastahigin  bagirsagin ~ tamaminda  diffiiz ~ tutulum
gostermemesinden dolayr duodenumdan birden fazla 6rnek alinmalidir (108). CH’de
goriilen karakteristik biyopsi bulgular1 genellikle sirali olarak gelisen; intraepiteliyal
lenfosit cogalmasi, kript say1 artis1 ve total villus atrofisidir (109). 2012 yilinda tekrar
diizenlenen CH'nin tan1 rehberinde "ESPGHAN" basit bir skorlama sistemi
gelistirilmistir. Bu sistemde semptomlar, serum antikorlari, HLA pozitifligi ve
biyopsi bulgular1 degerlendirilmektedir. Colyak tanisi konulabilmesi igin 4 ve tizeri

puan alinmasi gerekmektedir (101).

2.1.9 Tarama

CH'de erken tani ile birlikte hastaliga baghh komplikasyonlarin gelismesinin
Onlenebilmesi sebebiyle tarama onem arz etmektedir. CH belirti ve bulgular ¢ok
genis varyasyonlar gosterdigi i¢in nonspesifik sikayetlerle de (110) tam
konulmaktadir. Bu sebepten sadece spesifik semptomlari ile bagvuran ¢ocuklar degil,
daha silik semptomlart olan, nonspesifik belirti ve bulgularla bagvuran ¢ocuklar da

CH yoniinden taranmalhidir (101).
2.1.10 Tedavi
CH’nin kanitlanmis tek tedavi yontemi hastanin yasadigi siirece gliitensiz

diyete araliksiz devam etmesidir. Bu nedenle bugday, arpa ve ¢avdar gibi gliiten

iceren tahil Uriinleri kullanilarak yapilan yiyecekler kesinlikle tiiketilmemelidir.
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Colyak hastalarinda laktaz enzim eksikligi goriilebilecegi icin baslangicta siit ve
slitten yapilan yiyeceklerin diyetten ¢ikarilmasi tavsiye edilmektedir (111). Hastalar
icin gliitensiz diyet ile beslenmek pahali, zor ve sikicidir. Bu sebepten CH tanisi
kesin olarak konulmadan kisinin beslenmesinde gliitensiz diyete gegilmesi
onerilmemektedir (112).

Arastirmaya gore diyette glinde 10 mg/glin gliiten aliminin semptoma neden
olmadigi ancak giinde 50 mg lizerinde gliiten alinmasinin ise intestinal hasara neden

oldugu gosterilmistir (113).

2.1.11 Prognoz ve Komplikasyonlar

CH’de glutensiz diyete uyum gosterildigi siirece prognoz miikemmeldir. Omiir
boyu diyetinde glutensiz beslenmeye dikkat eden hastalarda yasam beklentisi saglikli
populasyondan farkli degildir. Tan1 almamis semptomatik CH olan hastalarda Gray
ve ark.’nin (114) yaptig1 calismaya gore toplum ortalamasina gore yasam kalitesinde
azalma gorlilmiistiir.

Uzun vadede semptomatik ¢ocuklarda taninin atlanmasi veya gliitensiz diyete
uyulmamasi durumunda goriilen sonuglar sunlardir:

e Semptomlarin devam etmesi

e Besin emilimi bozuklugu sonucu bityiimede yavaglama ve kemik dansitesinde
azalama gorilebilmektedir (115,116).

e Puberte gecikmesi, adet gormeme, infertilite (117)

e Otoimmun inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 da CH'ye eslik edebilmektedir
(118). Ince bagirsak kanser riskinde artig goriilmektedir (119).

e CH olan hastalarda diyabet ve buna bagli bobrek, goz hastaliklart riskinde
artig gorillmistiir (120).

e Ince bagirsakta besin emilimi bozulmasina bagl gelisen vitamin eksikligi
sonucunda hastalarda serebellar ataksi, noropati, demans gibi norolojik

bulgularla iligkili komplikasyonlar gelistigi bildirilmistir (121).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu arastirma, iiclincli basamak bir hastanede yiiriitiilmiistiir ve prospektif,
kesitsel bir klinik karsilastirma calismasi olarak tasarlanmistir. Bu calisma igin
Adryaman Universitesi T1ip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 18.01.2022 tarih ve 2022/01-
28 say1 numarali etik kurul onay1 alindi. Gergeklestirilen tiim iglemler, insan denekler
tizerinde yiirtitiilen aragtirmalar i¢in Helsinki Deklarasyonu'nda belirtilen etik ilkelere
uygun olarak gerceklestirilmistir. Calismaya katilan ¢ocuklar ve ¢ocuklarin aileleri,
calisgmanin amact hakkinda dikkatli bir sekilde bilgilendirildi ve ¢ocuklarin

ailelerinden imzali yazili aydinlatilmis onam formu alind.

Bu ¢alisma Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Anabilim
Dali'nda, 18 Ocak 2022 ile 18 Temmuz 2022 tarihleri arasinda gergeklestirilmistir.
Pediatrik Gastroenteroloji  Poliklinigin’de; Pediatrik Gastroenteroloji uzmani
tarafindan ESPGHAN kriterlerine gére CH tanisi konulan , (> 1 yil) gliitensiz diyet
uygulayan ve takip edilen 6-18 yas arasi hastalar rutin géz taramasi agisindan Go6z
Hastaliklar1 Poliklinigine konsiilte edildi. Gz Hastaliklar1 Polikliniginde muayenesi
yapilan CH tanili 70 ¢ocuk hastanin 70 gozii prospektif olarak degerlendirildi ve
saglikli 60 ¢cocugun 60 gozii ile karsilastirildi. Hastalarin ve kontrol grubunun sadece
bir gozleri calismaya alindi. Dogum tarihi tek numara ile bitenlerin sag goézleri,

dogum tarihleri ¢ift numara ile bitenlerin sol goz gozleri caligmaya dahil edildi.

Asagidaki kriterleri karsilayan pediatrik hastalar ¢aligma grubuna (Colyak
grubu) dahil edilmek iizere kabul edildi: 1) Adiyaman Egitim ve Arastirma Hastanesi
Pediatrik Gastroenteroloji kliniginde CH tanis1 almasi; 2) 6-18 yas araliginda olmak;
3) CH haricinde ek bir sistemik hastaligi olmamasi (Diyabetes mellitus, Tiroid
hastaligi, Graves hastalig1 vb); 4) Daha onceden CH g6z bulgulari sebebiyle tedavi
uygulanmis olmamasi (cerrahi,lazer vb.); 5) En iyi diizeltilmis gérme keskinligi
>20/20 olanlar; 6) Refraktif sferik es degeri < 3 dioptri olanlar; 7) Normal

biyomikroskopik ve fundus muayenesi olanlar.

Hastalarin diglama kriterleri su sekilde belirlendi: 1) 6 yasindan kii¢lik veya 18
yasindan biiyiik hastalar; 2) aksiyal uzunlugu 21 mm'den daha az veya 26,5 mm'den
daha biiyiik olan gozler; 3) optik koherens tomografi ¢ekimi ve fundus fotografi
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goriintiilemesine engel yaratacak diizeyde medya opasitesi olanlar; 4) 3 dioptri
altindaki kirma kusuru haricinde okiiler hastalik Gykiisii olanlar (iiveit, glokom,
premature retinopatisi, retina patoloji vs.); 5) okiiler cerrahi oykiisii (6rn. katarakt,
sasilik, agik glob yaralanmasi, lazer fotokoagiilasyon) olmasi; 6) konjenital okiiler
anormallige sahip olmak (6rnegin, kalic1 fetal damar yapisi, optik disk hipoplazisi,
fovea plana vs); 7) okiiler dokular etkileme potansiyeline sahip sistemik hastalik
Oykiisii olmasi (Diyabetes mellitus, Graves hastaligi, Albinizm, Down sendromu,

Fabry hastaligi, Wilson sendromu vs.).

Colyak hastalar1 ve kontrol grubu pediatrik hastalar i¢in ayni dahil etme ve
hari¢ tutma kriterleri belirlendi. Hastalarin tanilar1 ve c¢alismaya dahil edilme,
caligmadan dislama kriterleri deneyimli bir pediatrik gastroenterolog (S.Y.) ile bir

retina uzmani (A.B.) tarafindan degerlendirildi.

Hasta grubu ve kontrol grubunda yer alan tiim bireylerin detayli oftalmolojik
muayenesinde Snellen eseli ile en iyi diizeltilmis gorme keskinligi, goldman
aplanasyon tonometrisi ile géz i¢i basinci 6l¢iimii, biyomikroskopik muayene, %0,5
tropikamid ve %2,5 fenilefrin damlalar damlatilarak pupil dilatasyonu sonrasinda

ayrintili fundus muayenesi yapilmstir.

Her iki grupta da sistemik muayene ve kan basinci dl¢iimleri yapild:r ve kan
basinct degerleri yasa gore normal sinirlar icindeydi. Colyak grubu ve saglikli
kontrol grubunda hemoglobin, demir, D vitamini, B12 vitamini, tiroid fonksiyon
testleri (T3, T4, TSH), C-reaktif protein ve sedimantasyon degerleri normal sinirlar

icindeydi.

1. Koroid Kalinlik degerlendirilmesi

Koroid kalmligi (KK) ol¢imii foveadan ve foveaya nazal ve temporalden
1500pm mesafeden ile nazal ve temporalden 3000um mesafeden olmak {izere 5
konumda yapildi. Olgiimler Spectralis OKT cihazinin EDI-OKT modu kullanilarak
gerceklestirildi (Spectralis, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Almanya). EDI-

OKT olgiimleri tiim katilimcilara ayni zaman araliginda (10:00-12:00 saatleri
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arasinda) yapildi. Subfoveal KK tanimi, retina pigment epiteli alt sinirindaki (RPE-
Bruch membran kompleksi) hiperreflektif bir ¢izginin dis yiizeyi ile koriyoskleral
bileskenin i¢ dik kenar1 arasinda 6l¢iilen uzunluk olarak belirlendi ve arastirmacilar

tarafindan manuel olarak ol¢iildii. (Sekil 3).

Konumlandirmadaki kii¢iik farkliliklar 6lgiilen kalinligi etkileyebileceginden
foveaya miimkiin oldugunca yakin olan ve makulanin en ince noktasinda alinan
goriintliler bu calismaya dahil edildi. Calismaya ve amacina kor olan iki bagimsiz
arastirmact (EA-GAA), gerekli tiim Ol¢iimleri gergeklestirdi. Bu iki bagimsiz
arastirmacinin  Ol¢limlerinden belirlenen ortalama deger, analiz icin kullanildi.
Degerlendirme i¢in yalnizca iyi bir sinyal giiciine sahip oldugu belirlenen ve 20 dB

veya daha yiiksek bir sinyal-giiriiltii oran1 igeren taramalar secildi.

Sekil 3. EDI-OKT ile manuel olarak koroid kalinlik 6l¢iimii

2. OKT analizi: Koroid vaskiilarite indeksi degerlendirilmesi

KVI optik koherens tomografinin gelismis bir derin goriintiileme modu
aracihigiyla oOlgiildiic (EDI-OKT; Spektralis, Heidelberg Engineering GmbH,
Heidelberg, Almanya). Tim OKT ol¢timleri, giinliik fizyolojik degisikliklerden

kacinmak amaciyla ayni zaman araliginda (10:00-12:00 saatleri arasinda) ayni
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deneyimli klinisyen (EA-GAA) tarafindan yapildi. Goriintiiler Heidelberg Eye
Explorer yazilimi (Heidelberg Eye Explorer siiriim 1.8.6.0; Heidelberg Engineering)
kullanilarak goriintiilendi ve Ol¢iildii. Yalnizca yiiksek kaliteli taramalar (>25 Q)
degerlendirildi. KVI'yi analiz etmek icin, elde edilen OKT taramalar1 bir goriintii
isleme programi araciligiyla degerlendirildi. Bu degerlendirme ac¢ik kaynakli bir
yazilim (http:/fiji.sc/) aracilifiyla gergeklestirildi. Gortintiiler, daha dnce Agarwal ve
ark. (122) tarafindan agiklanan ve OKT taramalarinin ImageJ siiriim 1.53a (Ulusal
Saglik Enstitiileri, Bethesda, MD, ABD) platformu aracilifiyla goriintiilendigi bir
yontemle incelendi. ilk olarak, uzunluk birimi (um olarak) ve piksel mesafesi (200
um) ayarlanan Olgekte belirlendi. Niblack otolokal esik eklentisi (Niblack’s auto-
local threshold) araciligiyla, goriintiller 8 bitlik tipe doniistiiriildii ve daha sonra
koroid-skleral kavsagi goriintiilemek igin ikili hale getirildi. Retina pigment epiteli
ile koroid-skleral bileske arasindaki toplam koroidal alani (TKA) se¢mek igin
poligon sablonu (polygon tool) kullanildi. Goriintiiler daha sonra Kirmizi-Yesil-Mavi
renk tipine doniistiiriildii ve liimen alanin1 (LA) ifade eden koyu pikselleri segmek
icin renk esigi araci kullanildi. Acik renkli pikseller, LA'nin TKA'dan ¢ikarilmasiyla
hesaplanan stromal alan1 (SA) temsil ediyordu. KVIi degeri, LA'nin TKA'ya oram
olarak belirlendi (Sekil 4). Hem KK hem de KVI degerleri, hastalarin klinik
bilgilerine kor olan iki arastirmaci (EA, GAA) tarafindan ayr1 ayr Oolgiildii.
Istatistiksel analizde iki arastirmacinin Ol¢iim araglart kullanildi. KK ve KVI
hesaplamalarinin gozlemci i¢i ve gozlemciler arasi giivenilirligi, %95 giliven aralig
ile smnif i¢i korelasyon katsayilar1 kullanilarak degerlendirildi. 0.75 ile 0.90
arasindaki sinif i¢i (gézlemeci i¢i) korelasyon katsayilar: degerleri kabul edilebilir ve

0.90'dan biiyiik degerler ise miikemmel olarak kabul edildi.
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Sekil 4. Saglikli bir goniilliide koroid vaskiiler indeksi hesaplamasi. Siyah alanlar

koroid dokusundaki liiminal alani ve beyaz alanlar stromal alani temsil eder.

3. Retinal arter ve ven icin otomatik damar kalibrasyon derecelendirmesi

Hasta ve kontrol gruplarmin goriintiilleme Oncesi ve sonrasinda tansiyonlari
Olciildii; sistolik ve diastolik kan basinglart normal araliktaydi. Calismaya dahil
edilen biitlin gbzlerin midriazisi saglandiktan sonra renkli fundus goriintiileri Fundus
kamera sistemi ile alind1 (Sekil 5). 50° renkli fundus fotograflari ¢ekmek igin bir
Visucam500 fundus kamera sistemi (Carl Zeiss Meditec, Jena, Almanya) kullanildi.
Santral retinal arter ve ven kalibreleri Interactive Vessel Analyzer (IVAN) programi
ile analiz edildi (Wisconsin-Madison Universitesi'nden Dr. Nicola Ferrier'in izniyle,
Madison, WI, ABD). Bu program dijital retina goriintiileri araciligiyla retina damar
genisliklerinin 6l¢limlerini yapmak i¢in kullanilan yar1 otomatik bir sistemdir. Biitiin
fundus fotograflar1 ayni egitimli teknisyen tarafindan ¢ekildi ve retina damar
kalibresini 6lgmek i¢in ¢aligmaya ve amacina kor olan iki deneyimli arastirmaciya
(EA-GAA) gonderildi. Vaskiiler olglim alanmin  belirlenmesi i¢in  fundus
goriintlilerine {i¢ adet es merkezli halka yerlestirildi. Disk kenarindan yarim disk
capina kadar uzanan bolge ve yarim diskten 1 disk ¢apina kadar uzanan bolge iceren

iki bolge tammmlandi. Olgiimler ilk arastirmacilar tarafindan gerceklestirilmis ve
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ikinci arastirmacilar tarafindan dogrulanmustir. iki dl¢iim arasindaki fark %2'den
fazla oldugunda yeniden 6l¢iim yapildi. SRAE ve SRVE degerleri Hubbard ve ark.
(94) tarafindan olusturulan ve daha sonra Knudtson ve ark. (96) ¢alismasinda revize

edilen formiil kullanilarak hesaplanmistir.
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Sekil 5. IVAN'da retinal vaskiiler ¢ap 6l¢iimii

3.1 iISTATISTIKSEL ANALIZ

Katilimcilarin dogum tarihi tek numara ile bitenlerin sag goziinden; dogum
tarihleri ¢ift numara ile bitenlerin sol goéziinden elde edilen veriler istatistiksel
analizlerde yer aldi. Analizler IBM SPSS 25.0 (IBM Corp., Armonk, NY, ABD)
kullanilarak gergeklestirildi. Tanimlayici istatistikler ortalama + standart sapma (SS)
ve minimum-maksimum degerler olarak sunuldu. Kategorik degerlerin
karsilastirilmast ki-kare testi kullanilarak gerceklestirildi. Degiskenlerin dagiliminin
normal olup olmadigi, histogram ve olasilik grafiklerini igeren gorsel yontemlerin
yani sira Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testlerini i¢eren analitik yontemler
kullanilarak analiz edildi. Normal dagilan degiskenler icin 2 bagimsiz grup
arasindaki istatistiksel anlamliligi belirlemek igin Independent T test kullanildi.
Istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul edildi.

23



4. BULGULAR

Calismamiza 70 pediatrik Colyak hastasi ile (Hasta grubu) yas ve cinsiyet
uyumlu ve bilinen bir hastalig1r olmayan 60 saglikli cocuk katilimci (Kontrol grubu)
dahil edildi. Dogum tarihi tek numara ile bitenlerin sag gozleri; dogum tarihi ¢ift
numara ile bitenlerin sol gozleri ¢alismaya dahil edildi ve karsilastirmali olarak

incelendi.

Ortalama yas, ¢6lyak hastasi1 grubunda 10.90 + 2.79 ve kontrol grubunda 10,10
+ 2,72 idi. Cdlyak grubu 35 kadin ve 35 erkekten, kontrol grubu ise 32 kadin ve 28
erkekten olusuyordu. Yas ve cinsiyet agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,102 ve p=0,705) (Tablo 3).

En iyi diizeltilmis gorme keskinligi, Colyak grubunda 0,02 + 0,01 ve kontrol
grubunda 0,02 + 0,02 idi. G6z i¢i basing ortalamasi, Colyak grubunda 11.94 + 1.74
mmHg iken kontrol grubunda 12.26 + 2.01 mmHg idi. Gruplar arasinda en iyi
diizeltilmis gorme keskinligi ve g6z i¢i basing ortalamasi agisindan anlamli fark

saptanmadi (sirasiyla p=0,989 ve p=0,328) (Tablo 3).

Tablo 3. Gruplarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Degiskenler Hasta grubu Kontrol grubu P
(Ortalama+ SS) (Ortalama+ SS)
(n:70) (n:60)
Yas (yil) 10.90 + 2.79 10,10 + 2,72 0,102*
Cinsiyet (K/E) 35/35 32/28 0,705*
EIDGK, LogMAR 0,02+ 0,01 0,02 + 0,02 0,989*
GIB, mmHg 11.94 +1.74 12.26 +£2.01 0,328*

EIDGK: en iyi diizeltilmis gérme keskinligi GIB: goz ici basing SS: Standart sapma
*: Independent T test ¥: Chi-square test

Gruplar arasinda koroid kalinliklari karsilagtirildiginda subfoveal koroid
kalinligr, foveanin 1500 pm nasalindeki, 3000 pm nasalindeki, 1500 pm
temporalindeki koroid kalinliklari Colyak grubunda anlamli olarak daha yiiksek
bulundu (sirasiyla p=0,006, p =0,032, p=0,020 ve p <0,001) (Tablo 4).

Gruplar arasinda foveanin 3000 pum temporalinden yapilan koroid kalinlig

Ol¢iimlerinde anlamli fark bulunamadi. Foveanin 3000 um temporalinden yapilan
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koroid kalinlik 6l¢iimii CH grubunda 320,02 + 72,36 ve kontrol grubunda 298,81 +

58,74 olarak bulundu (p = 0,089) (Tablo 4).

Tablo 4: Gruplar arasi koroid kalinhigi degerlerinin karsilastirilmasi

Hasta grubu Kontrol grubu p*
(Ortalama+ SS) (Ortalama+ SS)
(n:70) (n:60)
383,05 + 74,22 342,55+ 79,84
Subfoveal (um) (199-530) (189-509) 0,006
Nasal 1500 (um) 320,34 + 70,81 292,33 + 65,67 0.032
(178-500) (168-450) '
251,05 + 73,28 222,72 £ 51,87
Nasal 3000 (um) (122-450) (142-381) 0,020
362,84 + 64,82 316,11 + 74,59
Temporal 1500 (um) (202-550) (163-486) <0,001
320,02 £ 72,36 298,81 + 58,74
Temporal 3000 (um) (169-501) (158-424) 0,089

*: Independent T test

TKA; CH grubunda 0,86 + 0,088 mm? ve kontrol grubunda 0,82+ 0,088 mm?
olarak bulundu. LA; CH grubunda 0,71 = 0,087 mm? ve kontrol grubunda 0,66 =+
0,071 mm? olarak bulundu. SA; Célyak grubunda 0,15 + 0,043 mm? kontrol
grubunda 0,15 = 0,033 mm? olarak bulundu. KVI; CH grubunda 0,68 + 0,077 (%),
kontrol grubunda 0,65 + 0,033 (%) olarak bulundu. TKA ,LA ve KVI dl¢iimleri CH
grubunda, kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (sirasiyla p =
0,005, p = 0,001 ve p = 0,006). SA 6lgiimlerinde CH grubunda, kontrol grubuna goére
anlamli fark saptanmadi (p=0,416) (Tablo 5).

Tablo 5: Koroid Vaskiiler Index degerlerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Hasta grubu Kontrol grubu p*
(Ortalama+ SS) (Ortalama+ SS)
(n:70) (n:60)
TKA (mm?) 0,86 + 0,088 0,82 + 0,088 0.005
(min-max) (0,60-1) (0,57-0,98) '
LA (mm?) 0,71 + 0,087 0,66 + 0,071 0.001
(min-max) (0,49-0,88) (0,44-0,82) ’
SA (mm?) 0,15 + 0,043 0,15+ 0,033 0.416
(min-max) (0,02-0,23) (0,10-0,33) ’
KVI (%) 0,68 + 0,077 0,65 + 0,033 0.006
(min-max) (0,57-0,86) (0,59-0,74) ’

TKA: Toplam Koroid Alani
KV1I: Koroid Vaskiiler Index

LA: Lumen Alani, SA: Stromal Alan
*: Independent T test
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SRAE Colyak grubunda 175,41 £ 9,24 pum iken, Colyak kontrol grubunda
171,62 = 7,6 um olarak bulundu. SRVE degeri ise Colyak grubunda 216,08 + 15,33
um Ve kontrol grubunda 209,74 + 13,80 um olarak bulundu. SRAE ve SRVE
degerleri Colyak grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak daha yiiksek
saptandi ( sirastyla p=0,009 ve p=0,011) (Tablo 6).

Tablo 6: Gruplar arasi SRAE ve SRVE analizlerinin karsilastirilmasi

Hasta grubu Kontrol grubu p*
(Ortalama+ SS) (Ortalama+ SS)
(n:70) (n:60)
175,41 £ 9,24 171,62 +7,6
SRAE (pum) (160-192) (160-187) 0,009
216,08 £15,33 209,74 £ 13,80
SR VE (g (187-245) (180-236) 0,011

SRAE: santral retinal arter esdegeri, SRVE: santral retinal ven esdegeri
*: Independent T test
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5. TARTISMA

CH, genetik olarak yatkin kisilerde ¢ogunlukla proksimal ince bagirsagi
etkileyen gliiten benzeri proteinler tarafindan aktive edilen otoimmiin inflamatuvar
bir hastaliktir. Bu otoimmiin hastalikta, HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 hastaliga
yatkinlikla ilgili en 6nemli genetik faktorlerdir (1). Colyak hastaligi esas olarak
cocukluk ¢aginda ortaya ¢iksa da, her yasta ortaya ¢ikabilmektedir (2).

Hastaligin cinsiyete gore goriilme sikligi ¢ocuk yas grubunda fark etmezken,
erigkin yasta kadin cinsiyette 2-3 kat daha sik goriildiigi bildirilmistir (22, 23).
Calismamizda pediatrik ¢olyak grubu 35 kadin ve 35 erkekten, kontrol grubu ise 32
kadin ve 28 erkekten olusmaktadir. Literatiire uygun sekilde ¢alismamiza dahil
edilen gruplar arasinda ¢ocuk yas gurubunda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamustir (p=0,705).

Son yillarda, CH prevalansinin giderek artmasiyla beraber, intestinal ve
ekstraintestinal bulgularin yonetimi 6nemli bir konu haline gelmistir (11).
Literatiirdeki giincel ¢alismalar, CH'de ekstaintestinal olarak tutulan hedef
organlardan birinin de goz oldugunu gostermistir. Colyak hastalarinda okiiler
tutulum; genetik faktorler, dolasimdaki immiin kompleksler, otoantikorlar veya
yetersiz beslenmenin neden oldugu vitamin eksiklikleri ile agiklanmistir. Vitamin
eksiklikleri sonucu kuru goéz (5,59,60,61), gece korligii (5), katarakt (6,64,65),
retinopati (kseroftalmik fundus) (61) ve psodotiiméor serebriye (73) neden oldugu
bildirilmistir.  Yine otoimmiiniteye bagli olarak koroid kalinligi degisikligi
(1,4,9,123), iveit (7,68), ve retinal ven tikanikligina (8,70) yol agabildigi
gosterilmistir.

Koroid, dis retinaya ve retina pigment epitelinin beslenmesinde rol oynayan ve
viicutta birim agirlik bagina en fazla kan akisina sahip dokulardandir (74,76). Son
yillarda EDI-OKT koroidin kapsamli in vivo analizine olanak saglamistir (10,101).
Ancak literatiirde ¢ok az sayida g¢alisma, pediatrik ¢olyak hastaligiin EDI-OKT
araciligiyla KK lizerindeki etkisinin  degerlendirilmesine  odaklanmuistir.
Calismamizda, pediatrik CH'deki koroid kalinlik degisikliklerini degerlendirdik ve

bunlar1 normal bir popiilasyonla karsilastirdik.
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Calismamizda koroid kalinliklar1 CH grubunda, kontrol grubuna goére koroidin
subfoveal, fovea nasal 1500-(um) , nasal 3000-(um) , temporal 1500-(um)
bolgelerinde istatistiksel olarak anlamli derecede daha kalin bulunmustur.
Calismamiz literatiirde pediatrik ¢olyak hastalarinda koroid yapisindaki
Immiinopatolojik siiregleri, EDI-OKT yardimiyla degerlendirmek icin 5 farkli
noktada KK'y1 inceleyen ilk pediatrik arastirmadir. Literatiirde elde ettigimiz bu
bulguyu destekler nitelikte sonug bildiren ¢alismalar mevcuttur.

Bernardo ve ark. (1) (2021) 74 eriskin ¢6lyakli hasta ve 67 saglikli katilimcida
koroid kalinliklarin1 EDI-OKT ile sadece subfoveal alandan incelemislerdir. Colyak
hastalarinda subfoveal KK’yi kontrol grubuna kiyasla daha kalin saptamislardir.
Yazarlar KK’deki bu artisin nedeni olarak CH’deki inflamatuvar ve otoimmiin
mekanizmalarin eszamanli etkisini One stirmiislerdir. Bu calismadan farkli olarak
bizim ¢alisgmamizin gii¢lii yan1 pediatrik yas grubundaki ¢olyak hastalarinin koroid
kalinliginin 5 farkli noktadan degerlendirilmis olmastydi.

Boliikbasi ve ark. (9) (2019) EDI-OKT kullanarak eriskin 70 ¢6lyak hastasi
ve 70 saglikli katilimcida 7 farkli noktadan (subfoveal, fovea nazal ve temporalinde
500 pm, 1000 um ve 1500 um uzaklikta) koroid kalinliklarini karsilagtirmistir.
Yazarlar, Colyak hastalarinda tiim 6l¢iim noktalarinda koroidin daha kalin oldugunu
gostermislerdir. CH’deki sistemik inflamasyonun koroidal damarlarda genislemeye
yol actiginin ve bu yolla koroid kalinliginin artmis olabileceginin 6ne slirmiislerdir.
Bu caligsma bizim ¢alismamizdan farkli olarak eriskin yas grubunda yapilmis olsa da
calismamiza benzer sonuglar elde edilmistir.

Karatepe Hashas ve ark. (60) (2017) 31 pediatrik ¢olyak hastasi ve 34 kontrol
grubunda KK arastiran bir SD-OKT c¢alismas1 gergeklestirmislerdir. Caligmalarinda
¢olyak hastalarinin ortalama subfoveal koroid kalinliklarinin saglikli kontrollerin
KK'sindan biraz daha kalin oldugunu, ancak bu farkin istatistiksel anlamli olmadigin
bildirmiglerdir.

Dogan ve ark. (124) (2018) SD-OKT kullanarak 42 pediatrik ¢olyak hastasi ve
42 saglikli kontrol grubunu dahil ettikleri calismalarinda ,¢olyak hastalarinin
ortalama subfoveal KK'sin1 saglikli kontrollerinkinden biraz daha kalin oldugunu
bulmuslardir. Ancak gruplar arasinda KK degerleri agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark saptamamiglardir. Bizim calismamizda koroid kalinliklarindaki artis
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Istatistiksel olarak anlamlidir. Bu farkliligin nedeni olarak ii¢ sebep belirtilebilir.
Birincisi, bizim c¢alismamizda koroid kalinligr 6l¢timiinde EDI-OKT kullanilirken
Dogan ve ark. klasik OKT kesitinden koroid kalinligini dlgmiislerdir. Ikincisi Dogan
ve ark. koroidin sadece bir noktasinda KK ol¢iimii yaparken, bizim ¢alismamizda
KK lgiimleri koroidin 5 farkli noktasindan yapilmustir. Ugiinciisii ise drneklem
biiyiikliigii bizim ¢aligmamizda daha genistir. Yine ayn1 ¢alismada glutensiz diyete
uyumsuz olan ¢oOlyak hastalarinin, glutensiz diyete uyan ¢Olyak hastalarina gore
daha ince bir ortalama subfoveal KK'ye sahip olduklarini ancak bu farkin istatistiksel
olarak anlamli olmadigi bulunmustur. Yazarlar bu bulguyu, dolasimdaki
otoantikorlarin koroid tabakalarin1 inceltmede rolii olabilecegini One siirerek
aciklamaya caligmistir.

Dereci ve ark. (4) (2021) EDI-OKT kullanarak endoskopik tanidan sonra 1 yil
stireyle glutensiz diyet uygulanan 43 pediatrik ¢olyak hastasi ve 48 saglikli kontrol
grubunda ganglion hiicre kompleksi kalinhigimi 5 farkli noktadan ve Kkoroid
kalinliklarimi ti¢ farkli noktadan (subfoveal, fovea merkezinden nazal ve temporal
500 um araliklarla) 6lgerek karsilastirmislardir. Colyak grubunda koroid kalinliginin
kontrol grubuna kiyasla tiim noktalarda daha ince bulmuslardir Yazarlar bu
incelmenin sebebinin 1 yillik gliitensiz diyete ragmen malabsorbsiyon etkisinin
devam etmesi olabilecegini belirtmislerdir. Calismamizdan farkli olarak s6z konusu
calismada koroidin daha ince bulunmasi, hasta sayisinin bizim c¢alismamiza gore
daha az olmasi, s6z konusu calismada Slglimleri yapan kisilerin ¢alisma verileri,
hastalara kor olmamasi ve buna bagli gbzlemci i¢i ve goézlemci arasi bias
gelismesinden kaynaklaniyor olabilir.

Guimiis ve ark. (123) (2021) OKT anjiyografi ile 44 pediatrik ¢olyak hastasi ve
44 saghkli katilimer ile yaptiklari calismada retinal ve koroidal vaskiiler
mikrosirkiilasyonu arastirmiglardir. Subfoveal KK’yi Colyak grubunda kontrol
grubuna kiyasla daha ince saptamislardir. Yazarlar, CH patogenezindeki
inflamatuvar ve otoimmiin mekanizmalarin, makiiler ve koroid mikrosirkiilasyonunu
etkiledigini ve bu yolla koroid kalinligimin azaldigim1 One silirmiislerdir.
Calismamizdan farkl olarak s6z konusu ¢alismadaki koroid kalinligindaki azalmanin
nedeni olarak Giimiis ve ark.'nin ¢aligmasindaki 6rneklemin heniiz gliitensiz diyete

baglamamis yeni tant almig hastalardan olusmasindan kaynaklanabilecegini
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diisiinmekteyiz. Farkliliga yol agan bir diger etken ise s6z konusu ¢alismada koroid
kalinliginin bizim ¢alismamizdaki gibi EDI-OKT ile degil de OKT anjiyografi ile
Olgiilmiis olmasi olabilir.

Literatiirde bir kag arastirmada VKH, Ailevi Akdeniz Atesi hastaligi, Psoriazis
gibi inflamatuvar hastaliklarin bir pargast olarak salinan sitokinlerin koroid damar
gecirgenligini ve koroidal kalinligi arttirdigi gosterilmistir. Maruko ve ark. VKH
hastaliginda inflamasyona sekonder koroid kalinliginin arttigini gostermistir (80).
Giindogan ve ark.'nin ¢calismasinda Ailevi Akdeniz Atesi hastaliginin akut alevlenme
donemlerinde koroid kalinliginin arttigr gozlenmistir (125). Ersan ve ark.'nin
calismasinda IL-8, IL-17 ve TNF-a'nin psoriazis gelisimi ile iligkili oldugunu ve
siddetli seyreden psoriazis hastalarinda koroid kalinligmin arttifini gosterilmistir
(126).

KVI, koroid yapisindaki vaskiiler ve stromal bilesenlerin ayrimini kolaylastiran,
bu ayrimi sayisal deger olarak ortaya koyan ve bu sayede daha dogru bir sekilde
degerlendirilmesini amaglayan yeni bir goriintiileme aracidir (92). KVIi, koroidal
vaskiilaritenin degerlendirilmesinde KK ile kiyaslandiginda daha tutarli ve objektif
bir kantitatif belirtegtir (127). Bildigimiz kadariyla ¢alismamiz literatiirde pediatrik
¢olyak hastalarinda koroid yapisini degerlendirmek ve analiz etmek icin KVI 'yi
kullanan ilk ¢alismadir. KVI degeri, LA'nin TKA'na orani olarak tanimlanir. SA ise
LA'nin TKA'dan ¢ikarilmasiyla elde edilir (95).

Calismamizda pediatrik CH grubunda kontrol grubuna kiyasla KVI, LA ve
TKA degerlerinde istatistiksel olarak anlamli derecede daha artig bulunmustur. SA
Olclim degerinde ise anlamli artis goriilmemistir. LA ve TKA degerlerindeki artis
koroid kalinligindaki artis bulgusunu desteklemektedir. Dolayisiyla ¢alismamizda
CH 'de goriilen KVI ve KK deger artislari birbirini tamamlar niteliktedir.

Koroid dokusundaki luminal ve stromal alanlar bazi sistemik ve lokal
faktorlere bagli olarak degisebilmektedir. Inflamatuar yanit nedeniylede koroid
damarlarinda olusan vazodilatasyon liimen alaninda bir artisa neden olabilir. Stromal
alan esas olarak melanositler, fibroblastlar ve mast hiicreleri gibi bag dokusu
elemanlarindan olusmaktadir. Otoinflamatuvar siireglerle iliskili olarak artan
l16kositler, inflamatuvar mediyatorler ve antikorlarin stromal alan boyutunda artisa

neden olabilecegi belirtilmistir (128,129).
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Bernardo ve ark. (1) (2021) yukarida bahsedilen ¢alismalarinda KK'nin yani
sira eriskin ¢olyak hastalarinda KVI degerlerini de &lgmiis ve kontrol grubu ile
karsilastirmistir. Calismada ¢dlyak grubunda kontrol grubuna kiyasla LA, SA ve
TKA degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artis saptanmis fakat KVI degerinde
anlamli fark bulunmamustir. Yazarlar bu bulgulart CH patofizyolojisinde goriilen
inflamatuvar ve otoimmiin yanitlarin bir sonucu olarak agiklamislardir. inflamatuar
yanita bagli olarak koroid damarlarinda genisleme ile beraber LA'nin arttigini,
koroiddeki dolasan immiin komplekslerin birikmesi ile de SA'nin arttigini
savunmuglardir. LA ve TKA degerlerinde orantili artis nedeniyle KVI degerinin
degismedigini 6ne siirmiiglerdir.

Biz ¢alismamizda SA degerini s6z konusu g¢alismadan farkli olarak kontrol
grubuna benzer olarak bulduk. Bunun sebebi calismamizdaki yas ortalamasinin
diisiik olmasina bagl olarak koroiddeki immiin kompleks miktarinin daha az olmasi
olabilir.

Bizim calismamizda KVI degerinde istatistiksel olarak anlamli artis
saptanmigtir. Bu farkliligin nedeni olarak iki sebep belirtilebilir. Birinci sebep
Bernardo ve ark.'min ¢alismasinda Orneklemin erigskin yas grubundan, bizim
calismamizda ise pediatrik yas grubundan olugmasi, iKincisi sebep ise yazarlarin
kendilerinin de belirttigi iizere LA ve TKA’nim orantili artmas1 nedeniyle KVi’nin
normal olarak hesaplanmasi olabilir.

Multiple Skleroz (MS) etyopatogenezinde CH'ye benzer mekanizmalarin rol
oynadig bilinen sistemik otoimmiin bir hastaliktir (130). Balcr ve ark.(131) (2021)
EDI-OKT ile MS'li 40 yetiskin hastalarda optik nérit ataklarmin KVi'ye etkisini
arastirmustir. 'Yazarlar caligmalarinda MS hastalarinin  optik noritten etkilenmis
gozlerinde, etkilenmemis gozlere ve saghkli kontrol gozlerine kiyasla KVI
degerlerinin daha diisiik oldugunu bildirmistir. Ayn1 calismada MS grubunda kontrol
grubuna gore TKA ve LA degerlerinde anlamli artis goriilmiis fakat SA degerinde
anlamli degisim goriilmemistir. Bununla birlikte, ¢ grup arasinda ortalama
subfoveal KK degerleri kiyaslandiginda anlamli fark saptanmamustir. Yazarlar bu
bulguyu MS patogenezindeki sistemik inflamasyona baglhh gelisen vaskiiler
diizensizligin, stromal alandan ¢ok koroidin vaskiiler alanini orantisiz bir sekilde

etkileyebilecegini One siirerek agiklamislardir.
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Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) de MS ve CH'ye benzer mekanizmalarin
rol aldig1, goz dahil bir¢ok organi tutan sistemik otoimmiin bir hastaliktir (130). Agin
ve ark. (132) (2019) c¢alismalarinda EDI-OKT araciligi ile 21 juvenil SLE hastasi ve
yas ve cinsiyet uyumlu 21 saglikli katilimecida KK, KVI degerlerini incelemislerdir.
Calisma sonucunda juvenil SLE hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla KK, TKA,
LA ve SA 6lciim degerlerinde anlamli bir artis oldugu gosterilmistir ancak KVI
degerinde anlamli fark bulunmamuistir. Yazarlar koroid kalinligindaki artisi, koroid
damar gecirgenligindeki ve sistemik otoimmiinitedeki artis ile iliskilendirmistir. Hem
luminal hem de stromal alanlardaki artisa bagli olarak koroid kalinliginda artis
oldugunu belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizin sonuglari KK, TKA, LA degisimleri
acisindan Agin ve ark.'nin calismasini desteklemektedir fakat bizim ¢alismamizda
KVI degeri s6z konusu ¢alismadan farkli olarak artmis olarak bulunmustur. Bu
sonucun Agin ve Ark.'nin da c¢aligmalarinda bahsettigi gibi luminal alan ve stromal
alan tabakalar1 koroid dokusu boyunca esit olarak dagilmamis olmasindan kaynakli
olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu nedenle yazarlar daha genis bir alandan
degerlendirme yapilabilselerdi, farkli sonuglar alinabilecegini kendileri de
caligsmalarinda belirtmislerdir.

VKH hastalarinda yapilan bir bagka caligmada ise, akut alevlenme sirasinda
hem luminal hem de stromal alanlarda artis oldugu bildirilmistir. Yazarlar limen
alanindaki artis1, salinan nitrik oksit nedeniyle artan vaskiiler dilatasyona baglamus,
stromal alandaki artis1 ise tiimor nekroz faktor-a'nin (TNF-a) artan stromal salinimi
sonucu olarak yorumlamiglardir (133).

Calismamizda ¢olyak grubu ve kontrol grubundaki tiim bireylerin dijital fundus
fotograflarint ¢ekerek retina damar ¢ap1 analizlerini inceledik. Calismamizin giiclii
yonlerinden biri pediatrik ¢olyak hastalarinda fundus fotograflar1 yardimu ile retinal
arter ve ven caplarin1 degerlendiren ilk c¢alisma olmasidir. Pediatrik c¢olyak
hastalarinda kontrol grubuna kiyasla retinal arter ve ven c¢aplarinda (santral retinal
arter ve ven esdegeri- SRAE ve SRVE) anlaml artis tespit ettik. Literatiirde bazi
aragtirmalarda CH otoantikorlarmin endotelyal dallanmay1 azaltabilecegi, endotel
gecirgenligini ve endotelyuma lenfosit adhezyonunu artirabilecegi gosterilmistir
(134,135). Biz de ¢alismamizda saptadigimiz santral retinal arter ve ven ¢aplarindaki

artisin nedeni olarak CH patogenezinde goriilen inflamasyonun ve otoantikorlarin
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sorumlu oldugunu diisiinmekteyiz. Bu bulgudan hareketle CH'nin retinal damarlari
etkileyebilecegini ve retinal vaskiiler degisikliklerin hastaligin uzun vadeli
etkilerinden biri olabilecegini diisiinmekle beraber bu konunun daha fazla
arastirmaya muhta¢ oldugunu disiinmekteyiz. Bu bulgunun kesinliginin
dogrulanmas1 i¢in daha fazla hasta sayist ve birden fazla zamanda yapilacak
Ol¢iimlerle ¢alisilmasi daha spesifik bilgiler saglayacaktir.

CH'nin, gliadin ile iligkili, T lenfosit aracili asir1 duyarlilik reaksiyonunun bir
sonucu olarak gelistigi gosterilmistir. Capraz immiin reaktivite yoluyla c¢esitli
dokulardaki ortak reseptorlere baglanan otoantikorlarin ve sitokinlerin yol actigi
immiin  yanit nedeniyle de multisistemik tutulumun meydana geldigi
diisiniilmektedir. Bununla baglantili olarak T lenfositlerden salinan sitokinler (IL-1,
IL-6, TNF-alfa ve IL-17) kornea ve konjonktiva epitelinde saptanmis ve okiiler
yiizeyde inflamasyonun gostergeleri olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(59,136).

CH ve benzeri ¢esitli inflamatuvar hastaliklarin bir parcasi olarak artan
sitokinlerin koroid damarlarinda genisleme ve koroid kalinhginda artisa neden
oldugu birkag caligmalarda gosterilmistir (1,9).

Yine yapilan bazi caligmalar, CH'deki immiin aktivasyonun ve sistemik
dolasimdaki  otoantikorlarin ~ endotelyal = dallanmada  azalmaya, endotel
gecirgenliginde artisa, endotele lenfosit adezyonunda artisa neden olarak vaskiiler
degisikliklere yol agmasi sonucu koroid kalinligina etki ettigi bildirilmistir (134,135).

Calismamizda elde ettigimiz KVI artisi, retinal arter ve ven caplarinda artis ve
koroid kalinhiginda artis gibi bulgularin en olas1 agiklamasi olarak yukarida
bahsedilen iki mekanizmanmn yer aldiginin sdyleyebiliriz. Bu mekanizmalari
dogrudan neden sonug iliskisi olarak ortaya koymak bu calisma 06zelinde ¢ok
miimkiin olmasa da hastaligin goz tutulumuna yonelik fikir vermesi agisindan ve
gelecekte yapilacak caligmalara bir perspektif sunmasi agisindan bu bulgularin
onemli ve degerli oldugunu diisiinmekteyiz.

lleriye yonelik olarak yapilacak ¢aligmalarda hastaligin tamisindan itibaren
prospektif olarak belli periyodlarda KVI degerlendirilmesi ve gliitenden fakir diyet
Oncesi ile sonrasi arasinda Ol¢iim yapilmasi hastaligin koroid iizerindeki etkilerine

dair daha dogru bilgiler saglayacaktir.
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Calismamizin kiiciik 6rneklem biiyiikliigii sahip olmasi, EDI-OKT ile koroid
kalinligt Olgtimlerinin ve segmentasyonun manuel olarak yapilmasi g¢alismamizi
sinirlandiran en 6nemli faktorlerdir. Ayrica calisma Orneginin sadece belli bir
cografik bolgede yapilmis olmast da bir smirlilik olarak degerlendirilebilir.
Demografik agidan daha genis bolgeleri ve farkli etnik kokenden katilimeilart iceren
caligmalarin yapilmasi bulgularin genellenebilirligi agisindan énem arz etmektedir.
Sonuglarimizi dogrulamak i¢in daha biiyiik bir 6rneklem biiyiikliigline sahip ve daha
uzun siireli takip ¢alismalarina ihtiyag vardir.

Koroid kalinligi cinsiyet, yas, irk ve dilirnal ritim gibi bir¢ok degiskenden
etkilenmektedir (79). Bu degiskenligi dislayabilmek igin hasta grubu ve kontrol
grubu yas ve cinsiyet agisindan birbirine yakin kisilerden segilmistir. Calismamizda,
giinliik varyasyonu dislamak i¢in tiim EDI-OKT Ol¢limleri giiniin ayni saatinde
yapitlmistir. Gozlemciler arasi degiskenligi Onlemek igin, her iki bagimsiz
siiflandirict da koroid kalinligimi ayni anda olgmiistiir. Bununla birlikte, koroidin
tiim degerlendirmeleri retina uzmani ¢ift kor arastirmaci tarafindan yapilmis ve bias
onlenmeye ¢alisilmistir.

Calismamizda ¢olyak hastalarinda arka segment parametrelerini degerlendirdik.
Bu calisma Colyak hastaligina sahip ¢ocuklarda KVI ve retinal arter-ven gaplarim
inceleyen ilk calismadir. Retinal arter ve ven ¢aplarinin incelenmesinde renkli fundus
fotografi gibi objektif bir aracin kullanilmasi, yine koroid kalmligi ve KVI
6l¢iimiinde EDI-OKT kullanilmasi, literatiir kiyasla katilimer sayisinin gérece daha

fazla olmasi ¢calismamizin giiglii yanlarindandir.
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6. SONUC

Colyak hastaligina sahip ¢ocuklarda koroid kalinlig1 saglikli ¢ocuklara gore
daha fazladir.

Colyak hastaligina sahip ¢ocuklarda koroid vaskiiler indeks saglikli ¢ocuklara
gore daha yiiksektir.

Colyak hastaligina sahip ¢ocuklarda santral retinal arter ve ven esdegeri
saglikli cocuklara gore daha yiiksektir.

CH etyolojisinde rol oynayan otoimmiin T hiicre aracili inflamatuvar yanitin
bu c¢alismada elde ettigimiz bulgularin en olasi agiklamasi olarak
diisiinmekteyiz.

CH'nin geng¢ yastaki bireylerde retina ve koroid yapisini etkileme ihtimali
nedeniyle, CH tanisi konuldugunda ve devam eden siiregte gbz tutulumu
acisindan tarama yapilmasinin faydali olacagimi diisiinmekteyiz. EDI-OKT ile
KK, KVI 6l¢iimii ve dijital fundus fotograflama ile santral retinal arter ve ven
esdegeri Olclimleri bu taramanin rutin bir goriintiileme aracit olarak

kullanilabilir.
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