T.C
UFUK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GOZ HASTALIKLARI ANABILIM DALI

HELIKOBAKTER PYLORI POZITIFLIGi SAPTANAN
COCUK HASTALARDA GANGLION HUCRE ANALIZi,
RETINA SiNiR LiFi KALINLIGI VE KOROID KALINLIGI
DEGERLERININ KONTROL GRUBU iLE KIYASLANMASI

TIPTA UZMANLIK TEZIi
Dr. Mehmet Fatih KOCAMAZ

ANKARA, 2018






T.C
UFUK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GOZ HASTALIKLARI ANABILIM DALI

HELIKOBAKTER PYLORI POZITIiFLiGi SAPTANAN COCUK
HASTALARDA GANGLION HUCRE ANALIiZi, RETINA SINIiR
LiFi KALINLIGI VE KOROID KALINLIGI DEGERLERININ
KONTROL GRUBU iLE KIYASLANMASI

TIPTA UZMANLIK TEZi
Dr. Mehmet Fatih KOCAMAZ

TEZ DANISMANI
Dog. Dr. Pinar ALTIAYLIK OZER

ANKARA, 2018



Kendisini Tirk hekimlerine emanet edene, 1s1ga. ..



TESEKKUR

On yildan uzun siiredir koridorlarinda dolastigim Ufuk Universitesi’nden
ayrilirken,

Insanlig, tecriibesi ve zekastyla her daim hatirlayacagim saygideger hocam Prof.
Dr. Ahmet Sengiin’e ,

Hocalarin hocasi, zeki ve ¢aligkan insan Prof. Dr. M. Erol Turagli’ya,

Iyi bir doktor olmanin iyi bir insan olmakla basladigini gordiigiim, hastasini
kendi yakini sayan ve karsilastig1 patolojiyi ¢6zene kadar kendini yoran; etiketin kisiyi
degil, kisinin etiketini biiyiitmesi gerektigini bir kez daha 6greten, ablam ve 6gretmenim
Dog. Dr. Pmar Altiaylik Ozer’e,

Insanm elinde olmayanlar icin sikayet ederek degil, elinde olanlar1 en iyi sekilde
kullanarak 6ne ¢ikmasi gerektigini sdyleyen, bize yeni ufuklar acan ablam, en ¢aligkan
oftalmolog Dr. Giilizar Demirok’a,

Cerrahide basarinin detaylarda gizli oldugunu gésteren Dr. Sertas Oztiirk’e,

Tecriibesinden ve bilgisinden yararlandigim Dr. Yesim Altay’a,

Asistanligimin ilk gliniinden beri yanyana oldugum ve yanyana kaldigimiz
meslektagim Dr. Yasemin Topalak’a,

Her istenileni yapmak i¢in tiim giiciinii kullanan, poliklinigimizin ger¢cek
sahipleri tiim yardimci personellerimize,

Destegini ve dostlugunu higbir zaman benden esirgemeyen, insanin ailesinin her
seyden onde olmasi gerektigini her gérdiiglimde hatirladigim esim Dr. Nesibe Gokge
Kocamaz’a,

Hentiz yeni tanismis olsak da her zaman i¢gime mutluluk veren, en kotii
zamanlarda bile giillisii ile moralleri diizelten oglum Aybars Tuna’ya,

Bu giinlere kadar beni yetistiren, gizli destek¢ilerim annem ve babama sonsuz

tesekkiirii bir borg bilirim.

Dr. Mehmet Fatih KOCAMAZ



ICINDEKILER
Sayfa
TESEKKUR ......ovivivieetieie ettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt sttt ettt sttt st sasasns i
ICINDEKILER ..ottt sttt bttt i
SIMGELER VE KISALTMALAR ........ccccsoiiitieee ettt iv
SEKILLER VE RESIMLER DIZINI.......cccccoiiiiiiiiiceccee e v
TABLOLAR DIZINT ...coiiiiiiiiciirce s vi
LI 128 A N N TR 1
2. GENEL BILGILER .....ccovtiiieiiieieicisiesie et 3
2.1. RETINA VE KOROID ....ooviiiiiiiiisiciie et 3
2.1.1. Retina ve Koroid ANALOMIST .......ovuiieiiiiiiiiieinienie ettt ens 3
2.1.2. Retina ve Koroid HIiStOIOJISH ....cviiveeieiiciieie e 5
2.1.3. Retina ve Koroidin FiZYOIOJiSI........ccoueiiiieiieie e 16
2.2. OPTIK KOHERENS TOMOGRAFT.........ccooiiiiiiiiieitieeceeeeeees e 20
2.2.1. Optik Koherens Tomografide Temel Fizik Prensipleri.........ccccooviiniiiininnnns 21
2.2.2. Optik Koherens Tomografi Cihazinda Olgiim Modlari ...........ccccovevrviveirirerennnne, 22
2.3. HELIKOBAKTER PYLORI’NIN TARIHCESI VE ETKI MEKANIZMASI ....... 26
2.3.1. Helikobakter Pylori’nin Tarthgesi........cccoovviiieriiiiiciiciee e 26
2.3.2. EPIOCMIYOIOJI ... 26
20 TG TR 5 11 F- T o) I - RS PURTPPPRIN 27
2.3.4. Mikrobiyolojik OZellKIET ...........coevvveeverieeiisicreiicreseeeeies e 27
2.3.5. VITUIANS ...ttt ettt et e reeste e e enaenreenteenee e 28
2.3.6. PALOGENEZ ...ttt e 29
2.3.7. Helikobakter Pylori Enfeksiyonunun Klinik Sekilleri ..........ccoccooeviniiiiiniinnnns 30
2.4. HELIKOBAKTER PYLORI ENFEKSTYONUNDA TANI YONTEMLERI VE
81 2) D74 O 30
2.4.1. Helikobakter Pylori Enfeksiyonunda Tan1 Yontemleri.........cocccovoveviieniiiecnnenn 30
2.4.2. Helikobakter Pylori Enfeksiyonunda Tedavi........c..cccceovvieiiiiiievie e 33
2.5. HELIKOBAKTER PYLORI iLISKILI MiDE DISI VE OFTALMOLOJIK
PATOLOJILER .....cooviviieieieieteeee e ettt sttt sttt sttt s sesns 34

2.5.1. Helikobakter Pylori Iliskili Mide Dis1 Patolojiler..........cococvvevevevereeseseeiererereeienne, 34



2.5.2. Helikobakter Pylori ve Oftalmolojik Patolojiler ... 38
3. MATERYAL VE METOD ..ottt 45
3.1. HASTA ve GONULLULERIN SECIMI......cccocoviiiiiiieiiescesee e 45
3.2. HASTA MUAYENESI.....ciiiiiiiiiiiiiieiseiese et 46
3.3. SD-OKT OLCUMLERI .....ceitiiiioicecee ettt 48
3.3.1. OKT ile Retina Sinir Lifi Tabakast (RSLT) O1¢Umii ......c.cccovvriuieiiriiieniiiieeiene 48
3.3.2. OKT ile Subfoveal Makiila Kalinlig1 (SMK) OIHM.......cceveverererererererererereeenens 49
3.3.3. OKT ile Ortalama Peripapiller Koroid Kalmligi (PPKK) Ol¢iimii....................... 51
3.3.4. OKT ile Subfoveal Koroid Kalinligi (SFKK) Olgimii..........ccocererrrerrirererceenne. 54
3.3.4. OKT ile Ortalama Submakiiler Koroid Kalinligi (OKK) Olgiimii ...................... 54
3.3.5. OKT ile Ganglion Hiicre Kalinlign Olgimii.........cccoervveverriverinrererierersscresnesenne, 58
3.4 ISTATISTIKSEL ANALIZ .....ccoooiiiiiiiiiiiicisierstssiss s 60
4, BULGULAR ..ottt bbbttt b bbb ane s 61
5. TARTISMA ..ottt bbbttt e bt ettt nbeene s 75
0. SONUQC ...ttt b bbbt bbbt bt e e e e sn e n b bt nbeene s 82

KAYNAKLAR e 83



Hp :
OKT:
SFKK:
OKK:
PPKK:
SMK:
GHT:
IPT:

OD:
RSLT:
PAAG:
PEG:
NTG:
RPE:
EIDGK:
GIB:
SD-OKT:
TD-OKT:

EDI:

SIMGELER VE KISALTMALAR

Helikobakter pylori (H.pylori)

Optik koherens tomografi

Subfoveal koroidal kalinlik

Ortalama koroidal kalinlik

Peripapiller koroidal kalinlik

Subfoveal makiila kalinligi

Ganglion hiicre tabakas1 kalinligt

I¢ pleksiform tabaka

Optik disk

Retina sinir lifi tabakasi

Primer agik a¢ili glokom
Psodoeksfolyatif glokom

Normotansif glokom

Retina pigment epiteli

En iyi diizeltilmis gorme keskinligi
G0z i¢i basinci

Spectral domain optik koherens tomografi
Time domain optik koherens tomografi

Enhanced depth imaging



Sekil 1.
Sekil 2.
Sekil 3.
Sekil 4.
Sekil 5.
Sekil 6.
Sekil 7.
Sekil 8.
Sekil 9.

Sekil 10.

Sekil 11.

Sekil 12.

Sekil 13.

Sekil 14.

Sekil 15.

Sekil 16.

SEKILLER VE RESIMLER DiZINi

Sayfa
Makiila ANAtOMIST. ....veeveeieieiee sttt 4
Koroidin tabaKalarl., .......ccovvveiiieiiiiiiiiiieiii et sabbares 5
Koroidin n6rovaskiller YapiS1; .....cuveivieiiiieiiiieiiieesiee s 6
Retinal katmanlarin sematik goriinlimii ve histolojik kesiti .........cccovveennee. 8
Retinal sinir liflerinin anatomik dagilimi .........cccccooveiiiiiiiiiceee 10
Koroidin arteriyel ve vendz dolagimi............cccovveiiiiinieiiiieiieeseniecns 18
Optik sinir basinin vaskliler yapisi........ccoovveiiiiieniinic e 18
Optik koherens tomografi cihazinin ¢alisma prensibi ..........ccceoeeriiennenne 21
Calismaya dahil edilen hastalardan birine ait olan RSLT analizi
o) 0117 4 F TP PSP PP PSPPSR 49

Calismaya dahil edilen hastalardan birine ait SMK,

makdiler kiip hacmi ve makiiler kiip ortalama kalinlig1 dl¢timii 6rnegi..... 50
Calismaya dahil edilen hastalardan birine ait olan ortalama

peripapiller koroid kalinlig1 6l¢iimii 6rnegi: temporonazal kesit .............. 52
(Calismaya dahil edilen hastalardan birine ait olan ortalama

peripapiller koroid kalinlig1 6l¢timii 6rnegi: inferosuperior kesit ............. 53
OKT ile subfoveal koroid kalinlig1 ve submakuler ortalama

koroidal kalinlik (OKK) kalinlig1 6l¢timii 6rnegi:

temMPOroNazal KESIt.........ccvveiiiiiiicie e 56
OKT ile subfoveal koroid kalinlig1 ve submakuler ortalama koroidal
kalinlik (OKK) kalinlig1 6l¢timii 6rnegi: inferosuperior kesit................... 57
Ganglion hiicre analizine ait OKT ¢iktis1 6rnegi: ganglion hiicre
segmentasyonu, GGL+IPT kompleksi sinirlarinin belirtilmesi ................ 59
H.pylori pozitif grup ile H.pylori negatif grup arasinda subfoveal

koroid kalinlig1 degerlerinin sol g6z ve ortalama degerlerinin

istatistiksel olarak anlamli farka sahip oldugu goriilmekte....................... 72



Tablo 1.
Tablo 2.

Tablo 3.

Tablo 4.

Tablo 5.

Tablo 6.

Tablo 7.

Tablo 8.

Tablo 9.

Vi

TABLOLAR DIZiNi

Sayfa
Gruplara gore olgularin demografik ve klinik 6zellikleri............ccccueeneee. 61
Gruplara ve lokalizasyona gére olgularin GiB ve sferik esdeger
1efrakSiyon GIGUMIETT . ...vveeiiiiiiiie i 62
Lokalizasyonlara gore gozlemciler aras1 uyum diizeyleri
ve giivenirlik sonuglari..........ccocviviiiiiiiii 63
Gruplara ve lokalizasyona gore olgularin RSLT kalinlik
o) (o110 1<) o AP 65
Gruplara ve lokalizasyona gore olgularin santral subfoveal makiila
kalinlig1, makiiler kiip hacmi ve makiiler kiip ortalama kalinliklari.......... 67
Gruplara ve lokalizasyona gore olgularin ortalama GHT+IPT
kompleksi ve minimum GHT+IPT kompleksi kalinliklari...................... 68

Gruplara ve lokalizasyona gore olgularin sektoriyel bazda GHT+IPT
kompleksi 6l¢timlerinin degerlendirilmesi ..........cccevovviiiiiiiinicnciceen, 71
H.pylori pozitif grup ile H.pylori negatif gruba ait subfoveal koroid
kalinli@ degerleri ..o 72
Gruplara ve lokalizasyona gore olgularin subfoveal, submakiiler

ortalama ve peripapiller koroidal kalinlik 6l¢timleri ...........ccccvevviveennnnen. 74



vii

OZET

Mehmet Fatih Kocamaz, Helikobakter Pylori pozitifligi saptanan ¢ocuk hastalarda
Ganglion Hiicre Analizi, Retina Sinir Lifi Kalinhg1 ve Koroid Kalinhg:

Degerlerinin Kontrol Grubu ile Kiyaslanmasi, Tipta Uzmanhk Tezi, Ankara, 2018

Amac¢: Cocukluk c¢agindaki gastrit hastalarinda Hp (Helikobakter pylori)
enfeksiyonunun Koroidal kalinlik (KK) degerleri, Retinal sinir lifi tabakasi kalinlig
(RSLT) ve Ganglion hiicre sayist (GGL) lizerine etkisini aragtirmak

Gere¢ ve yontem: Bu prospektif ¢alismaya Mart 2018-Haziran 2018 arasinda gastrit
tanist almis ve goz hastaliklar1 poliklinigimize refere edilen 52 ¢ocuk olgunun 104 gozii
dahil edildi. Olgular; endoskopik olarak alinan biyopside Hp gastriti tespit edilen 27
olgunun 54 gozii (Grup 1) ve Hp dis1 gastrit tespit edilen 25 olgunun 50 gozii (Grup 2)
olarak smiflandirildi. Olgularin rutin oftalmolojik muayenelerine ek olarak OKT ile
KK, RSLT kalinlig1 ve GHT+IPT kompleksi kalinlig1 degerleri 6lgiildii. Bu dl¢timler
Cirrus HD-OKT (Cirrus HD-OCT, Carl Zeiss Meditec, Model 400, Dublin, USA,
Version 8.1.0.117) optik koherens tomografi cihazinda Macular thickness analysis,
Optic disc cube ve HD 5 line raster EDiI (Enhanced Depth Imaging) modlar
kullanilarak olusturulan radyal B taramalar ile elde edildi. Verilerin istatistiksel analizi
IBM SPSS 17.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA) programi kullanilarak yapildi
ve P<0.05 anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.

Bulgular: Hp pozitifligi saptanan hastalarda sol gozdeki ortalama subfoveal koroidal
kalinlik degerlerinin ve her iki goz ortalama subfoveal koroidal kalinlik degerlerinin Hp
negatif olan gruba gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek oldugunu saptandi
(p=0,016 ve p=0,042). Gruplarin sag gz subfoveal koroidal kalinlik degerleri arasinda
anlamli fark yoktu (p>0.05). Gruplardaki gozlerin ortalama submakiiler koroidal
kalinlik degerleri ve ortalama peripapiller koroidal kalinlik degerleri kendi aralarindan

kiyaslandiginda Hp pozitif gruptaki olgularda, Hp negatif gruptaki olgulardan daha
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yiiksek Ol¢timler bulunmus olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi

(p>0,05).

Sonu¢: Helikobakter pylori toplumda asemptomatik tasiyiciligi yiiksek olan bir
gastrointestinal enfeksiyon ajanidir. Bu ajanin eriskin hastalarda okiiler patolojilerdeki
rolii son donemdeki pek ¢ok ¢aligmaya konu olmustur, ancak ¢ocukluk ¢aginda H.pylori
gastriti olgularindaki sekonder okiiler bulgular heniiz aragtirllmamistir. Bu ¢aligmada
H.pylori tanili ¢ocuk hastalardaki subfoveal koroidal kalinligin anlamli olarak artmis
oldugu gosterilmistir. Erigkin olgulardaki bulgulara paralel sekilde, ¢ocukluk ¢aginda da
H.pylori enfeksiyonunun, tabloya eslik ettigi disiiniilen vaskulopatiye bagli olarak

koroidal kalinlik artis1 i¢in bir risk faktorii oldugu diisiintilebilir.

Anahtar Kelimeler: Helikobakter pylori, Gastrit, Koroid kalinligi, Ganglion hiicre
tabakas1 kalinlig1, Retinal sinir lifi kalinlig1, Optik koherens tomografi



ABSTRACT

Mehmet Fatih Kocamaz, Comparison of Ganglion Cell Analysis, Retinal Nerve
Fiber Layer Thickness and Choroidal Thickness values among Helicobacter Pylori
positive children with gastritis and Control Group, Medical Speciality Thesis,
Ankara, 2018

Purpose: We investigated the influence of Hp (Helicobacter pylori) infection on
Choroidal thickness, Retinal nerve fiber layer thickness and Ganglion cell layer analysis

in children with gastritis

Method: In this prospective study, we examined 52 children’s 104 eyes during the
period between March 2018-June 2018. All patients underwent endoscopy and biopsy
to identify Hp gastritis. 54 eyes of 27 patients were named as group 1 who have Hp
positive biopsy results and 50 eyes of 25 patients were named as group 2 who have
negative biopsy results. Choroidal thickness, Retinal nerve fiber layer and Ganglion cell
layer thickness measurements of all patient were performed with the radial B-scans in
the modes of Cirrus HD-OKT (Carl Zeiss Meditec, Model 400, Dublin, USA, Version
8.1.0.117) optical coherence tomography device with the tests of Macular thickness
analysis, Optic disc cube ve HD 5 line raster EDI (Enhanced Depth Imaging).
Statistical analysis of all data was done with IBM SPSS Statistics 17.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY, USA) and P<0.05 was considered as the level of

significance.

Results: There was a significant difference in subfoveal choroidal thickness values of
left eyes and average subfoveal choroidal thickness measurements of both eyes between
the patients who have gastritis with or without Hp (p=0,016 ve p=0,042). Average
submacular choroidal thickness and avarage peripapillary choroidal thickness values
were calculated to be higher in patients with Hp but there were no statistical differences

among the groups in terms of these measurements (p>0.05). There were no differences



in retinal nerve fiber layer thickness and ganglion cell layer thickness measurements

between the groups, either (p>0.05).

Conclusion: Helicobacter pylori is an infective agent who has a high rate of
asymptomatic carriage among public. Role of this agent on ocular pathologies in adults
were subject of many recent studies but this role has not been investigated yet in
pediatric age group. This study demonstrated that children with H.pylori infection were
measured to have more central choroidal thickness values. In parallel to the results of
adult cases, H.pylori infection in children may be a risk factor for an increase in
choroidal thickness, probably due to the associated vasculopathy as supposed to be the

leading mechanism in adult cases.

Key words: Helicobacter pylori, Gastritis, Choroidal thickness, Ganglion cell layer

thickness, Retinal nerve fiber layer thickness, Optical coherence tomography



1. GIRIS VE AMAC

Helikobakter pylori (H.pylori), insidansi bolgesel olarak ve sosyoekonomik
diizeye gore degiskenlik gostermekle birlikte, diinya niifusunun yaklasik %350’sini
enfekte etmis olan, kronik gastrit, peptik {ilser ve intestinal metaplazi sonrast olusan
gastrik adenokarsinomlardan sorumlu bir mikroorganizmadir. Bu ajanin neden oldugu
gastrit tablosu ¢ocukluk c¢agmdan itibaren tani alabilir. Ozellikle gelismekte olan
ilkelerde ¢ocuklarin 2/3’i iki yasina kadar H.pylori ile enfekte olur ve insidansin ¢gocuk
yas grubunda %3-10 arasinda oldugu tahmin edilmektedir.

Enfekte ve kronik gastriti olan ¢ocuklar genellikle asemptomatik iken, bir grup
hastada dispeptik sikayetler ve tekrarlayan karin agrilar1 olabilmektedir.2 Enfeksiyon
siklikla gastrointestinal yakinmalara neden olmakla birlikte, sistemik enfeksiyon-
inflamasyona bagli bulgular da bildirilmistir.

H.pylori kronik gastrite neden olmasmin yaninda, IL-8 ve TNF-alfa gibi bir
takim sitokinler araciligr kronik oksidatif stres yaratarak mide dis1 yakinmalara da
neden olur. Pek c¢ok calismada H. pylori’nin kardiak patolojiler, solunum yolu
patolojileri, merkezi sinir sistemi hastaliklari, cilt hastaliklari, karaciger ve safra yolu
hastaliklari, inflamatuar bagirsak hastaliklar1 ve g6z hastaliklari ile birlikteligi ortaya
konmustur.3 H.pylori’nin g6z hastaliklarindaki rolii ilk kez Mindel ve Rosenberg
tarafindan 1997°de tanimlanmustir.*

Son yillarda artan ilgi nedeni ile, H.pylori ve oftalmolojik patolojiler arasindaki
iliskiyi inceleyen c¢alismalarin sayist artmistir. Birgok ¢alismada H.Pylori
enfeksiyonunun santral seréz koryoretinopati (SSKR), blefarit, glokom ve anterior iiveit
ile birlikteligi gosterilmistir.>6"®

H.pylori iligkisi siipheli bulunan veya hastada H.pylori varhigi gosterilemeyen
agir bazi oftalmolojik patolojilerde ise 6zellikle medikal tedaviye yanitsizlik durumunda
yapilan bakteri eradikasyonunun oftalmolojik agidan tedaviye olan yanitin etkinligini
artirdidimi bildiren yayilar mevcuttur.®

Son yillarda yapilan ¢alismalarda SSKR ve blefarit gibi bazi tablolarda H.pylori
(Hp) pozitif olgularin sikhiginda artis oldugu bildirilmektedir. Ayrica H.pylori’nin,
SSKR gibi bazi tablolarda goriilen koroidal kalinlik artis1 ile ve kronik oksijen radikali

maruziyeti ilizerinden oftalmolojik etkilerinin oldugu da yapilan calismalarla ortaya



konmustur. Optik koherens tomografi ile subfoveal koroidal kalinlik artisi, bu
calismalarda incelenen temel 6lgtimdiir.

Bizim ¢alismamizda da gocukluk yas grubunda sikligi giderek artmakta olan Hp’ye
bagli gastrit olgularinda Hp enfeksiyonunun goéz ve dokular1 iizerine olan etkilerini
anlayabilmek amaci ile Hp gastriti tanisi alan olgular ile Hp dis1 gastrit tanisi alan
olgularin detayli gz muayenesi ve optik koherens tomografi bulgularini inceleyerek

kiyaslamak amaglanmuistir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. RETIiNA VE KOROID
2.1.1. Retina ve Koroid Anatomisi
2.1.1.1 Koroid Anatomisi

Koroid, ora serratadan baglayip optik sinire kadar uzanim gdsteren, sklera ve retina
arasini doldurarak dis retinal katlarin ve foveanin beslenmesine aracilik eden vaskiiler
bir dokudur. Anatomik olarak koroid dokusunun en kalin oldugu yer arka kutup iken,

gdziin 6n kismina dogru yaklastikca progresif olarak incelir. Ora serratada en incedir.

2.1.1.2. Retina Anatomisi

Retina On beyinin uzantis1 olan optik vezikiilin i¢ ve dis katmanlarindan
farklilasan, noroektodermal kokenli bir dokudur.® Fotoreseptdr ozelligi ile optik
enerjiyi algilayan ve elektriksel sinyallere doniistiirerek optik sinir yoluyla beyine
ileten retina, optik sinir bagindan ora serrataya kadar uzanir. Ora serrata temporalde 2.1
mm, nazalde ise 0.7-0.8 mm genisligindedir. Nazal ora serrata temporale gore daha
anterior yerlesimlidir. Retinanin kalinlig1 her noktasinda ayni degildir. En ince oldugu
ora serratada yaklasik olarak 100 mikron, makiilada 180 mikron iken optik disk
cevresinde 560 mikrona kalinliga kadar ulasabilmektedi’*

I¢c katmanlar1 arka hyaloid ve vitreus korteksi ile dis katmanlari retina pigment
epiteli ve koroid dokusu ile komsudur. Bir biitiin olarak retina ¢ok katli ndrosensoriyel
hiicreler ve RPE’den olusan kompleks bir dokudur. Norosensoriyel tabaka oro
serratada siliyer cismin pigmentsiz epitel hiicreleri ile, RPE ise aymi diizeydeki
pigmentli siliyer cisim hiicreleri ile devamlilik gosterir.

Makiila, area santralis veya sar1 nokta (macula lutea) olarak da adlandirilan gérme
fizyolojisinin en Onemli bdlgesidir. Lutein ve zeaksantinden zengindir. Temporal
vaskiiler arkadlarin arasi olarak kabul edilen bu bolgenin cap1 yaklasik olarak 5.5

mm’dir.



Mikroskobik olarak birka¢ alt bolge icerir. Bunlar perifovea, parafovea, fovea,

foveal avaskiiler zon, foveola ve umbodur.
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Sekil 1. Makiila anatomisi.*?

Perifovea, parafoveay1 ¢cevreleyen, yapisinda birka¢ kat ganglion hiicre tabakasi ve
alt kat bipolar hiicre tabakas1 bulunduran, 1.5 mm ¢apindaki alandir. Bu bdlgedeki
rod:kon oran1 2:1°dir.*3

Parafovea, foveay1 gevreleyen 4-6 kat ganglion hiicre tabakasi ve 7-10 kat bipolar
hiicre tabakasi igeren 0,5 mm ¢apindaki alandir.14 Bu bolgede rod:kon oran1 1:1°dir.

Fovea, makiila merkezindeki 1.5 mm capli ¢ukurlagsmadir ve fundoskopide halka
benzeri yansima seklinde goriiliir. Anatomik yerlesimi optik disk merkezinden yaklasik
olarak 4 mm temporal ve 0.8 mm asagidadir. Bu ¢ukurlugun yapisinda bipolar hiicreler,
horizontal hiicreler, amakrin hiicreler ve Miiller hiicre niikleuslar1 bulunur. Retina
pigment epiteli bazal membrani bu bolgede en kalin halini alir. Foveada bulunan
sirkiiler kapiller sistem i¢ niikleer tabakada bulunmaktadir.'®

Foveal avaskiiler zon (FAZ), makiilanin kapilerlerden yoksun bdlgesidir. Foveolay1
kapsar. Net sinir1 floresein anjiografi ile saptanabilir. Ortalama boyutu 300 - 600
mikrondur, fakat yasa ve hastaliga gore degisiklik gosterir.

Fovea merkezine foveola adi verilir. Cap1 350 mikron, kalinligi 150 mikrondur. Kon
fotoreseptorlerince zengindir. Bu bolgede konlar disinda, internal limitan membran, dis

pleksiform tabaka, dig limitan membran, ve retina pigment epiteli hiicreleri bulunur.



Makiila merkezini ise umbo temsil eder. Bu nokta kon fotoreseptdrlerinin en yogun
oldugu yerdir. Fotoreseptor i¢ segmentleri dis limitan membran ile, aksonlar1 ise dis
pleksiform tabaka ile baglanti halindedir. Kon fotoreseptorlerinin dis segmentleri

Miiller hiicreleri tarafindan ¢evrelenmistir®

2.1.2. Retina ve Koroid Histolojisi
2.1.2.1. Koroid Histolojisi

Koroid mezoderm ve noral krest hiicreleri olmak iizere iki embriyolojik dokudan
koken alir. Histolojik olarak 5 tabakadan olusur. Bu tabakalar skleradan retinaya dogru
sirasi ile suprakoroidal tabaka, biiylik damarlarin oldugu ‘Haller tabakas1’, orta boy
damarlarin oldugu ‘Sattler tabakas1’, daha kii¢iik damarlarin oldugu koryokapillaris

tabaka ve Bruch membranidir.

Sekil 2. Koroidin tabakalari. HL: Haller tabakasi, SL: Sattler tabakasi,

CC: Koryokapillaris, RPE: Retina pigment epiteli.*’

Suprakoroidal tabaka

Lamina fuska olarak da isimlendirilen suprakoroidal tabaka koroidal stromaya ait



melanositler ile skleraya ait kollajen bantlarin ve fibroblastlarin olusturdugu bir bag
dokusudur. Bu doku sklera ile biiyiik koroidal damarlar1 arasinda potansiyel bir bosluk
olusturmaktadir. Yapisinin gevsek olmasi sayesinde koroidal damarlar skleradan
ayrilmadan rahatga kanlanabilmektedir. Yine bu tabakada globun 6niine dogru uzanan

sinir lifleri ve arkasina uzanan siliyer arter yer alir-®
Koroidal stroma

Koroid stromas1 fibroblastlari, melanositleri ve bagisiklik sistemine ait hiicreleri
iceren vaskiilarize gevsek bag dokusudur. Stroma igerisinde kollajen lifler ile ¢evrili arka
kisa siliyer arter bulunur. Sira halinde dizilmis genis liimenli bu damarlar dis damar
tabakasini olusturmaktadir. Haller tabakasi olarak isimlendirilen bu tabaka orta boy
damarlarin olusturdugu Sattler tabakasi ile devamlilik gdsterir. Sonug olarak vaskiiler
incelmede siireklilik kapiller yatak olusumu ile noktalanir.'® Koroidal stromadaki
veniillerin birlesmesiyle de venler olusur. Koroidden uzanarak olusan 4 adet vorteks

veni, goziin her bir kadranindan drene olarak vendz sisteme akisi saglar.

Sekil 3. Koroidin nérovaskiiler yapist;

a. Retina pigment epiteli, b. Bruch membrani, c.Koriyokapillaris, d. Koriyokapillarisi
vorteks venlerine drene eden veniiller, e.Vorteks venleri, f. Kisa siliyer arter, g. Kisa
siliyer arteri koriyokapillarise baglayan arteriyoller, h. Kisa siliyer sinir, i. Kisa siliyer
sinir dallar1 18



Koroid stromas: iginde yer alan otonom sinirlerin sempatik uyarimi ile
vazokonstriiksiyon olur. Koroidal kan akimi azalir. Parasempatik uyari ise nitroz oksit

aracili vazodilatasyona aracilik eder.'®

Koryokapillaris

Bu 6zellesmis koroidal kapiller yatak, genis liimenleriyle anastomoz yapan tek katli
damar tabakasindan olusur. Koroidal kapillerler viicudun herhangi baska bir
bolgesindeki kapillerlere gore 3-4 kat daha genistir, 0yle ki koroidal kapillerlerden ayni
anda birkac sira eritrosit gecisi olabilmektedir. Ayrica koroidal kapillerlerde acikligi
retinaya dogru olan tek kat membranla kapli fenestrasyonlar mevcuttur.

Kapillerler etrafindaki perisitler lokal kan akimi ayarlanmasinda hayati role
sahiptirler. Koryokapillaris tabakasi makiila etrafinda yogunlasmaktadir, koroide
ozgldiir. Koryokapillaris siliyer cisimde devamlilik gostermez.

Koryokapillarisi olusturan kapiller ag, goziin arka kutbunda lobiil gibi davranirken,
ekvatora dogru bu 6zellik azalir, periferde ise bu lobiiler yap1 azalarak cizgisel 6zellik

alir. Bu anatomik farkliligin koroidal kan akimimi kolaylastirdig1 diisiiniilmektedir.®

Bruch membrani

Icten disa dogru retina pigment epiteli bazal membrani, i¢ kollajen tabaka, elastik
tabaka, dis kollajen tabaka ve koryokapillaris bazal membrani olmak iizere 5 tabakadan
olusan ¢ok katmanli bir yapidir. Bruch membrani optik sinir basindan baglayarak ora
serrataya kadar uzanir. Retina pigment epitelinden uzanan koroid ile RPE arasinda siki
adezyonlar olugsmasini saglar. RPE bazal membrani siliyer cisim pigment epitelinin
bazal membrani ile devamlilik gosterirken, koryokapillaris bazal membran1 da siliyer
cisim bazal membrani ile devamlilik gosterir. Kollajen ve elastik tabakalar ise siliyer

cisim stromas: haline gelir.!8

2.1.2.2. Retina Histolojisi

Retina temelde dort tip hiicre grubunda olusur. Bunlar glial hiicreler, ndronlar, retina



pigment epiteli ve vaskiiler hiicrelerdir.
Sensoriyel retina ise histolojik olarak 9 katmandan olusur:
Internal limitan membrane (ILM)
Retina sinir lifi tabakasi
Ganglion hiicre tabakasi
I¢ pleksiform tabaka
I¢ niikleer tabaka
Dis pleksiform tabaka
D1s niikleer tabaka

D1s limitan mebran

© © N o g > w D e

Fotoreseptor tabakasi (Rod ve Kon hiicreleri)

incident kight

@ @ @ ,Inner limiting membrane

optic nerve
fiber layer

" horizontal
colls

layerof ¥

outer ‘ A\
oh-r::r::‘_ LAN A D, ! nner rods and cones
y 3 37 Va - iy N oo gt
segment ’
of cone
and rod
outer outer
limiting \ o . '
mombrane ~wvesil BV (% of cone

and rod

pigment
epithebum

Sekil 4. Retinal katmanlarin sematik goriiniimii ve histolojik kesiti

Internal limitan membran (ILM)

Retina i¢ ylizeyini kaplayan laminin, fibronektin, tip I ve tip IV kollajen igerigi
zengin olan gercek bir bazal membrandir. Vitreus yiizeyindeki tip II kollajen demetleri

ve retinal ylizeydeki Miiller hiicrelerinin psddopodlar1 arasinda komsuluk mevcuttur.



ILM optik disk kenarinda astroglial hiicrelerin bazal membrani olarak devam eder,
Elschnig membran1 adini alir. ILM kalinlig1 her noktada degiskenlik gosterir. Ora
serratada 50 nanometre, ekvatorda 300 nanometre, arka kutupta 900 nanometre,

foveada 15 nanometredir-%°

Retina sinir lifi tabakas1 (RSLT)

Retinanin en i¢ katmani olan sinir lifi tabakasi, yalasik 1.2 milyon ganglion hiicre
aksonu, astrositler, retinal damarlar ve Miiller hiicre ¢ikintilari tarafindan olusturulur.?

Bu tabakanin beslenmesi temelde santral retinal arterden dallanan rekiirren
arteriollerden olur. Fakat silioretinal arter mevcutsa, bu olusum da retinal sinir lifi
tabakasinin beslenmesine katki saglar.

Aksonlar optik diskteki lamina kribrosayr gecene kadar myelin igermezler. Bu
yaptya Miiller hiicre uzantilari, retinal damarlar ve astrositler de katki saglar. Aksonlar
ile kan damarlar arasinda bulunan astrositler gerek koprii vazifesi gorerek gerekse
glikojen depolayarak bu yapiy1 beslerken, depolarizasyon sirasinda agiga ¢ikan fazla
potasyumu absorbe ederek noronal iletiyi de desteklerler.??

Retinada iist ve alt yaridaki lifler horizontal hatt1 gegmezler. Makiiladan gelen lifler
horizontal hatta uzanarak optik sinir temporalinden giren papilomakuler demeti
olusturur. Disk temporalinden giren papilomakiiler demet ¢evresindeki lifler arkuat
lifler olarak adlandirilirlar. Disk nazalindeki lifler ise dogrudan diske uzanim gosterir-??

Retina sinir lifi tabakasinin yapisina periferik retinadan katilan uzun aksonlar disk
kenarina daha yakin ve daha derin yerlesimli iken, peripapiller bolgeden gelen kisa

aksonlar disk santraline daha yakin ve daha yiizeyel seyrederler.
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Sekil 5. Retinal sinir liflerinin anatomik dagilim1 2

Retinada ¢esitli noktalardan uzanim gosteren sinir lifleri optik siniri olusturduktan
sonra globu skleral kanaldan gegerek terk eder. Skleral kanal 1.75 mm biiyiiklikte olup
vertikal eksende oval yapiya sahiptir. Kanal ¢ap1 optik disk capi ile direk iligkilidir.
Miyopik gozlerde skleral kanal biiyiik oldugu i¢in optik disk ¢ap1 biiyiik, hipermetropik
gozlerde ise kiigiiktiir. Kanal i¢inde lamina cribrosa adi verilen, yapisinda 200-400 por
barindiran bag dokusu katmani1 mevcuttur. Bu porlardan retinal sinir lifi demetleri geger.
Glokomatdz hasar varligin sinir lifi demetlerinin kaybina bagli olarak porlar yarik
seklinde gozlenmektedir.?

Optik diskte ortasi sinir dokusu ile doldurulamayan bir de c¢ukurluk vardir. Bu
fizyolojik ¢ukurlugun boyutu skleral kanal biiyiikliigli ile dogru orantilidir. Normalde
cukurlugun disk ¢apina orani (C/D orani) 0.3 veya daha kiigiik olmalidir. Fakat nadiren
fizyolojik olarak da 0.7 ve {izeri olabilecegi de akilda tutulmalidir. C/D oranin artmasi
glokomatdz hasarin gdstergesidir.?®

Peripapiller bolgede RSLT kalinlig: alt ve iist kadranlarda daha fazladir. Nazal ve
temporalde ise daha incedir. Ayrica RSLT kalinlig1 optik diskten uzaklastikca azalir.

Foveada ise RSLT, ganglion hiicre tabakas1 ve i¢ pleksiform tabaka gézlenmez?°
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Ganglion hiicre tabakasi

Ganglion hiicreleri i¢ pleksiform tabakaya uzanan dendritleri ve sinir lifi tabakasina
uzanan aksonlar1 araciligi ile iletimi saglayan 6zellesmis hiicrelerdir. Ganglion hiicre
govdelerini barindiran bu tabaka retinal sinir lifi tabakasinin hemen altinda bulunur.
Bu tabakanin yaklasgtk 1-1.2 milyon retinal ganglion hiicresi barmdirdig
diistiniilmektedir. Ganglion hiicresi:fotoreseptér orani santralde 1:1 iken, perifere
gidildikce bu oran 1:4’e kadar diiser. Area centralis disinda tek sira hiicre barindiran bu
tabaka, area centralis’te ¢ok katli bir yap1 kazanir. Parafoveal alanda ise en kalin haline
ulasarak yaklasik 10 katli hiicre tabakas1 seklinde kendini gosterir?? Ganglion hiicreleri
fotoreseptorlerden gelen elektriksel uyar1 olmadigi durumlarda spontan uyari
olusturarak bazal elektriksel aktiviteyi olustururlar.?’

Insanda bilinen 3 tip ganglion hiicre grubu mevcuttur.

W _Hiicreleri: Kiigiik ¢apli, yavas ileti yapan ganglion hiicre grubudur. Karanlikta
gormeyi saglayan sinyalleri iletirler.

X Hiicreleri: P hiicre grubu olarak da bilinen bu hiicreler, lateral genikulat nukleusta
parvoseliiler tabakada sonlanirlar. Orta boyutlu olup, W hiicrelerine goére daha hizh
sinir iletimi yaparlar. Renkli gorme ve sekil gérmeden sorumludurlar.

Y Hiicreleri: M hiicreleri de denilen bu hiicre grubu magnoseliiler tabakada sinaps
yaparlar. Biiylik boyutludurlar ve en hizli iletim yapan hiicre grubunu olustururlar.
Gorsel uyaranlardaki hizli degisimlere, 151k siddetindeki degisimlere ve hareket

algisina ait mesajlar1 tagirlar.?®

I¢ pleksiform tabaka

I¢ niikleer tabakada bulunan amakrin hiicreleri ve bipolar hiicreler ile ganglion
hiicreleri bu tabakada sinaps yaparlar. Bu tabaka S1, S2, S3, S4, S5 ad1 verilen bes alt
tabakadan olusur. Isik varliginda aktive olan ‘on’ hiicreleri S3-S4-S5 alt tabakalarinda,

karanlikta aktive olan ‘off> hiicreleri S1-S2 de bulunur.?®
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i¢ niikleer tabaka

Bu katmanda distan ige dogru sirasi ile horizontal hiicreler, bipolar hiicreler,
interpleksiform hiicreler, Miiller hiicreleri ve amakrin hiicreler bulunmaktadir.

Horizontal hiicreler: Horizontal hiicreler fotoresetor-bipolar hiicre baglantilarindaki

eletriksel iletiyi islerler. Ug tip horizontal hiicre tanimlanmustir. H1 hiicreleri biiyiik
govdelidirler. Hem L (uzun dalga boyu — kirmizi) hem de M (orta dalga boyu — yesil)
konlardan eletriksel iletim alirlar. H2 hiicreleri Hem L hem M hem de S (kisa dalga boyu
— mavi) konlar ile iligskisi vardir. H3 tipi horizontal hiicreler sadece insan retinainda
bulunurlar, HI hiicrelerinden daha genis alandan veri toplarlar.

Bipolar hiicreler: Bu hiicre grubu rod ve konlardan aldiklar1 iletiyi i¢ pleksiform

tabakadaki ganglion hiicrelerine iletirler. Rodlar i¢in tek tip bipolar hiicre grubu
mevcuttur ve her bir rod bipolar hiicresi retina santralinde 40-50 periferde ise 15-20 rod
sferiilii ile baglantilidir. Rod bipolar hiicrelerinin tamami ‘on’ ileti hiicreleridir. Kon
bipolar hiicreleri ise ‘on’ ve ‘off” iletimi yapan iki tip hiicre grubundan olusur. ‘On’ tipi
kon bipolar hiicreleri i¢ pleksiform tabakanin i¢ katmanlarinda; ‘off’ tipi kon bipolar
hiicreleri ise i¢ pleksiform tabakanin dis katmanlarinda ganglion hiicreleri ile sinaps
halinde bulunur. Kon bipolar hiicreleri yapisal olarak diffiiz ve ciice bipolar hiicreler
olarak iki gruba ayrilir. Diffiiz hiicreler birden fazla kon ile iligkide iken ciice hiicreler
sadece bir kon ile baglanti kurarlar.

Miiller hiicreleri: Cekirdekleri i¢ niikleer tabakada bulunan miiller hiicreleri glial kokenli

hucrelerdir.

Amakrin hiicreler: I¢ niikleer tabakadaki amakrin hiicre grubu bipolar hiicrelerin sinaptik

baglantilarina uzanan c¢ikintilara sahip sentrifugal sekilli hiicrelerdir. Farklhi
norotransmitterler bulunduran alt tipleri mevcuttur. Lateral baglantilari ile diger amakrin
hiicreler, bipolar hiicreler ve ganglion hiicreleri ile iletisim saglarlar. Ayrica horizontal
hiicreler gibi sinaptik bileskelere etki ederek elektriksel iletinin diizenlenmesinde rol

alirlar.%0

Dis pleksiform tabaka

Fotoreseptorlerin terminal uglar ile horizontal ve bipolar hiicrelerin yaptig1 sinaptik

baglantilar bu tabakadadir. Makiilada daha kalin bir hal alir, ‘Henle tabakasi’ olarak
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adlandirilir.

Rod ve konlarin terminal uglart yapisal olarak birbirinden farklidir. Rod terminal
uclarina oval yapilari nedeni ile ‘sferiil’; kon terminal uglarina ise ayaksit uzanimlari
nedeni ile ‘pedikiil” denir.

Fotoreseptorlerin olusturdugu sinapslarda bir bipolar ve iki horizontal hiicre ile baglanti
kuruldugundan bu yapilara triad adi verilir. Rodlarda tek triad varken konlarda birden

fazla triad bulunur.®!

Dais niikleer tabaka

Rod ve kon hiicre govdelerinin bulundugu tabakadir. Tiim retinada bes katli olan bu

tabaka parafoveal alanda kalinlasarak on katli bir goriiniim alir.

Dis limitan membran

Isik mikroskobunda goriilebilen bu yap1 potansiyel metabolik bariyer fonksiyonu
olmasma ragmen aslinda gercek bir membran degildir. Fotoreseptor hiicrelerinin i¢
segmentlerinin segmentleri ile Miiller hiicreleri arasindaki baglantilardan olugmaktadir.
Fovea diizeyinde dis segmentlerin uzamis yapisi nedeniyle retina i¢ine dogru elevasyon

gdsterir. Bu fenomene fovea eksterna denilir.'®

Fotoreseptor hiicreler

Tiim omurgalilarda rod ve kon olmak {izere iki tip retinal fotoreseptor hiicre grubu
bulunmaktadir. Bu fotoreseptorler sentez organelleri ve niikleusu barindiran i¢ segment
ile 1518a duyarl pigmentler igeren dis segmentlerden olusurlar.

Sayis1 120 milyon civarinda olan rod hiicrelerinde bulunan rodopsin pigmenti 500
nanometre dalga boyuna duyarlidir ve bu fotoreseptér grubunun karanlikta
uyarilabilmesinden sorumludur. Her bir rod hiicresinin dis segmentlerinde ortalama 600-
1000 adet yatay yerlesimli sikistirilmis diskler mevcuttur. Diskler fotoreseptor ig
segmentlerine siliumlar ile baghdirlar.

Diskler yapisinda rodopsin denilen 1s18a duyarl pigmentlern yogunlastig1 bolgelerdir.
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Rodopsin yapisinda opsin denilen bir protein ve bir A vitamini tiirevi olan 11-Cis
retinalaldehiti igerir.

Kon hiicrelerinin ise foveada yogunlugu artmakla birlikte, sayis1 ortalama 6,5 milyon
civarindadir. Bu hiicre grubu 3 farkli dalga boyunda uyariy1 algilamamizi saglayan 3
farkl1 opsin tiirevi igerir. Bunlardan 564 nanometre 1s1ga duyarli pigment igeren hiicreler
L kon hiicreleri, 533 nanometre dalga boyuna duyarli olanlara M kon hiicreleri ve 437
dalga boyuna duyarli olanlara S kon hiicreleri denir. Santral foveada sadece L ve M tipi
konlar bulunur. Bu bolgede S tipi kon ve rod hiicreleri bulunmaz. Rod hiicreleri
perifoveal alanda yogunken kon hiicrelerinin en yogun oldugu boélge foveadir. Tiim
retinada yaklasik 6 milyon kon hiicresi ve 120 milyon rod hiicresi oldugu tahmin

edilmektedir.

Retina pigment epiteli

RPE, bruch membrani ve sensoriyel retina arasinda bulunan néroektodermal kokenli
hiicre grubudur. Norosensoriyel retinanin tizerine oturdugu retina pigment epiteli
hiicreleri tek katli hekzagonal yapidadirlar. Zonula adherens ve zonula okludens denilen
sik1 baglantilar sayesinde dis kan retina bariyerine katkida bulunurlar. Apikal yiizeydeki
mikrovilluslar sayesinde dokiilen fotoreseptdr dis segmentlerinin fagositozuna aracilik
ederler. RPE  hiicreleri 151k sacilmalarinin  absorbsiyonunda, fotoreseptdr dis
segmentlerindeki A vitamini  metabolizmasinda, interfotoreseptor  matriksin
diizenlenmesinde ve koryokapillaristen gelen maddelerin igeriginin diizenlenerek
retinaya iletilmesinde rol alirlar. Ayrica RPE hiicreleri subretinal sivinin koryokapillarise
dogru yonlendirilmesinde de aktif rol alirlar.

Retina ile RPE hiicreleri optik disk kenarinda ve ora serratada sikica baglanmislardir.
Ora serratada siliyer cismin pigment epiteli olarak devam ederler. Makiiladaki RPE
hiicreleri daha kiibik ve yogun melanin icerirlerken periferal hiicreler daha yass1 ve daha
az pigment igerirler. Retinada ortalama olarak 45 fotoreseptore bir RPE hiicresi
diismektedir?

Yasa bagli makiila dejeneresansinda makiilada bulunan RPE hiicrelerinde lipofuksin

konsantrasyonunda artis oldugu saptanmistir3
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Retinanin vaskiiler yapisi

Koroid retinanin dig 1/3’{inlin beslenmesinden sorumlu iken, retinal kan damarlar
retinanin i¢ 2/3’{linlin beslenmesini saglarlar. Santral retinal arter retinal kanlanmanin
temel gorevlisidir, papilomakuler demetin kanlanmasi ise agirlikli olarak silioretinal
arter aracilig1 ile olur.

Arter ve venler retinada sinir lifi tabakasi i¢inde seyrederler. Retinal arterler iig
kapiller agin yapisina katilirlar; RSLT’nin kanlanmasindan sorumlu olan radial
peripapiller ag, ganglion hiicre tabakasinin beslenmesini saglayan i¢ kapiller ag, i¢
niikleer tabakanin beslenmesine aracilik eden dis kapiller ag. Biiyiik retinal damarlarin
cevresinde, FAZ’da ve ora serratada kapiller ag bulunmaz.

Retinal venler genelde retinal arteriolleri takip ederler. Retinal veniiller i¢ retina
tabakalarinda yerlesmislerdir. Arter-ven c¢aprazlasmalarinin oldugu noktalarda arter
genelde onde yer alir, damarlar ortak adventisyal kilifla sarilidir. Retinal venler santral

retinal vene dogru drene olurlar.3*

Kan-retina bariyeri

Retinada iki adet kan-retina baryeri mevcuttur. I¢ kan-retina bariyeri vaskiiler
endotelyel hiicreler arasindaki siki baglantilardan olusur. Metabolizma artiklarinin
vaskiiler liimen ve retina arasindaki ge¢isini kontrol eder. Kapiller endotelindeki bu
bariyere ragmen glial hiicreler, retina kapillerleri ve noral retina arasindaki madde
gecisine aktif transport ile aracilik edebilmektedirler.®*

Dis kan-retina bariyeri, RPE hiicreleri arasindaki siki baglantilardan olusur. Polarize
proteinler iceren membranlarla kapli bu bariyer koryokapillarisi noral retinadan izole
eder. RPE ayrica fotoreseptorler i¢in glukozun ve gérmede onemli rolii olan retinolun

saglanmasinda gorevlidir*
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2.1.3. Retina ve Koroidin Fizyolojisi
2.1.3.1. Koroid Fizyolojisi

Koroid ilk bakista vaskiiler agdan olusan basit bir doku gibi goériinse de igerdigi sinir
yapilar1 ve kan akisini ayarlayabilme 6zelligi ile termoregiilasyon, biiyliime faktorlerinin
salgilanmas1 ve kalinlik degisimi araciligi ile kirma kusurunun diizeltilmeye ¢alisilmast
gibi fonksiyonlara sahiptir. Ozellikle biiyiime faktérlerinin salgilanmasi emetropizasyon

siirecinde hayati éneme sahiptir.!’

Koroidal dolasim

Koroid insan viicudunda milimetrekarede kan akiminin en yogun oldugu dokudur.
Yogun kan akis1 olmasi nedeniyle koroidal kan akisinda arteriovendz oksjen farki %3
civarindadir. Bu fark okiiler kanlanmanin ancak %35’ini olusturan retinal damarlarda ise
%40 civarindadir. Yiiksek kan akimi sayesinde retinal oksijenizasyon ve glukoz
gereksiniminin %65-75’i koroid tarafindan saglanmaktadir.®®

Koroidal kan akimi otoregiilasyon gostermez. Kan akiminin kontrolii sempatik ve
parasempatik sinirler araciligi ile olur. Koroidal damarlarda sempatik uyarmin baskin
olmasi ve otoregiilasyonun yavas olmasi nedeniyle ani basing degisimlerinde koroidal
kan basinci ve g0z i¢i basinct arasindaki denge bozularak uveal eflizyona ve
suprakoroidal hemorajiye neden olabilir.®® Koroidal kan akiminin otonomik olarak
diizenlenmesi, sistemik kan basinci artigindan kismen korunmayi saglar.

Sistemik sempatik uyarimin koroidal dolasima etkisi her zaman diislintildigi gibi
degildir. Ornegin sistemik kan basmci artist  saglayan epinefrin  salmimi
vazokonstriksiyona neden olur, koroidal periferik direnci arttirrr. Fakat bu durum
koroidal kan akiminin azalmasina degil, net olarak artisina neden olur. Servikal sempatik
zincirin uyarilmasi koroidal kan akimini arttirir. Sempatik kontroliin kaybi ise retinal

odemle sonuglanir.®®
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Koroidal makrodolasim

Internal karotis arter, durayr deldikten sonra ilk dali olan oftalmik arteri verir.
Oftalmik arterden santral retinal arter, arka siliyer arterler ve ekstraokiiler kaslara uzanan
dallar ayrilir. Medial ve lateral arka siliyer arterler koroidal kanlanmay1 saglarlar. Bu iki
damar grubunun suladigi alanlarin arasinda kalan alanlara koroidal havza (watershed
alanlar) denilir. Arka siliyer arter iki uzun ve bir¢ok kisa siliyer arter dallarina ayrilir.
Kisa arka siliyer arterler peripapiller, submakiiler bélgeyi ve koroidin orta-arka kismini
beslerken, uzun arka siliyer arterin rekiirren dallar1 koroidin 6n kismini besler.*®

On optik sinirin arteriyel dolasimi oftalmik arterde gelen arka siliyer arterler yolu ile
olur. Kisa arka siliyer arterler dallanmadan once, medial ve lateral gruplara ayrililar. Bu
arterler On optik sinirin beslenmesinde primer role sahip olmalarinin yani sira
peripapiller koroidi beslemek i¢in posterior globun perinéral sklerasini penetre ederler.
Perindral sklera ig¢inde bulunan ve siklikla devamlilik géstermeyen Zinn-Haller
halkasinin yapisina katilirlar. Arka uveanin kanlanmasimin yani sira lamina kribrosa ve
sinir lifi tabakasinin beslenmesine aracilik eder.

Oftalmik arterin posterior orbital dali olan santral retinal arter, globun yaklagik 10-15
mm posteriorundan optik sinire girer23

Koroidal vendz dolasim, veniillerin birlesmesi ile olusan vortex venleri araciligi ile
olur. Her bir glob kadranindan 1 veya 2 vorteks veni ¢ikar. Ekvator ¢evresinden ¢ikan
vortex venleri orbital venlere drene olarak, iist ve alt oftalmik venler aracilig ile

kavernoz siniis ve pterygoid vendz pleksusa akar.
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Sekil 6. Koroidin arteriyel ve venoz dolagimi.

A. Uzun arka siliyer arter, B. Uzun arka siliyer arterin dallari, C. Kisa arka siliyer

arterler, D. On siliyer arterler, E. Vorteks venleri '
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Sekil 7. Optik sinir basinin vaskiiler yapisi®®

Koroidal mikrodolasim

Viicutta milimetrekare basina en fazla kanlanma gosteren doku olan koroid,
fotoreseptor tabakasinin beslenmesinin yani sira, metabolizma sonucu olusan artiklarin

ve 1sinin diizenlenmesinde hayati 6neme sahiptir. Koroid, her bir bagimsiz poligonal
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koryokapiller segmentin tek bir koroidal arter tarafindan beslendigi segmental (lobiiler)
dolasim agina sahiptir. Bu nedenle Haller ve Sattler tabakasindaki arterler end arter
ozelligi gosterirler. Koryokapiller segmentlerin (lobiillerin) her biri ayr1 veniiller
tarafindan drene edilirler. Arteriollerden veniillere gecis kesinti gosterir. Koryokapiller
segmentin olusturdugu lobiiller arka kutupta ortalama 300 mikrometre boyutunda iken
perifere gidildik¢e lobiiler patern sayica azalarak ve genisleyerek 1500 mikrometreye

kadar ¢ikmaktadir.®®

2.1.3.2. Retina Fizyolojisi

Makiila keskin ve renkli gormeden sorumlu olan temel bdlgedir. Bu bolge esas olarak
kon fotoreseptorlerince zengindir. Santral foveada kon fotoreseptorleri ile ganglion
hiicreleri arasinda birebir iligki mevcuttur. Boylece keskin gérme saglanir. Retinada
bulunan 1 milyon kon fotoreseptorii icerisinde ozellikle foveada mevcut olan koniler
yogunluklar1 sebebiyle sikisik, kiigiik ve hekzagonal yapidadirlar. Foveadan uzaklastikca
kon fotoreseptor sayisi azalir, fotoreseptor biiylikliigli artar ve aralarindaki bosluklara
rod fotoreseptorleri yerlesir. Foveal koni hiicrelerinin yogunlugunun yiiksek olmasina
ragmen fovea bolgesinin kii¢iikliigli nedeni ile tim kon hiicrelerinin ancak %]1’i bu
bolgededir. Rod ve kon fotoreseptdrleri retinanin dis tabakasinda yer alir. Gorme
sinyalinin baslamasi i¢in gerekli olan kimyasal reaksiyonlar bu hiicreler tarafindan
gerceklestirilir.

Her bir rod fotoreseptorii opsin protein molekiillerinin 11-cis retinal ile
birlesmesinden olugmus 1518a duyarli rodopsini igerir. Rodopsin yaklasik 500
nanometrede 151k absorbsiyon piki gosterir. Bu bolge 1s1k spektrumunda mavi yesil
bolgesi olarak adlandirilir.

Kon hiicrelerinde ise farkli opsin proteinlerine baglanmis 11-cis retinalden olusan
pigmentler mevcuttur. Kirmizi 1518a duyarli kon hiicrelerinde 570 nm dalga boyuna
duyarl eritrolab fotopigmenti, yesil 1518a duyarli kon hiicrelerinde 540 nm dalga boyuna
duyarl klorolab fotopigmentleri mevcuttur. Mavi 1s18a duyarli kon hiicrelerinde 440 nm
1s18a duyarli siyanolab pigmenti mevcuttur.

Retinaya diisen bir goriintiiniin algilanmast ve degerlendirlmesi igin gerekli

parametreler renk, doygunluk ve parlakliktir. Renk 1518 dalga boyuna baglidir.
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Doygunluk ise renge beyaz eklenmesi ile azalan bir parametredir. Renk parlakliga bagh
olarak da degisir. Bir rengin parlakliginin azalmasi ile renk tonlar1 daha da koyulasir.
Rod fotoreseptorleri gece gormeden sorumludur. Karanliga adapte durumda goérme

grinin tonlar1 seklinde algilanir, ancak renkler segilemez.

2.2. OPTIK KOHERENS TOMOGRAFi

Optik koherens tomografi (OKT), dokularin optik 6zelliklerini kullanarak gergek
zamanli doku kesiti sunan non-invaziv bir tani aracidir. Time domain OKT (TD-OKT)
teknigi ilk defa 1991°de Huang ve arkadaslari tarafindan kullanilmistir.** OKT’nin
oftalmolojideki kullanimi ise cihazin biyomikroskop iizerine monte edilerek olusturulan
prototipin Dr.Puliafito ve Dr.Shauman tarafindan retina, 6n segment ve optik sinirin
incelenmesi ile baglamistir.*! Bu calismalarda kullanilan teknik ilk olarak 1996°da Carl

Zeiss firmasi tarafindan gelistirilip ticari OKT cihazi olarak piyasaya stiriilmiistiir.

Zamanla teknolojideki gelismeye paralel olarak hizlanan ve yayginlasan optik
koherens tomografi, gilinlimiizde vitreoretinal ylizeyin, retina katlarinin detayh
incelenmesinde, retinal sinir lifinin, makiila ve koroid katlarmin degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir.

OKT caligma prensibi ultrasonografiye benzer; farki ses dalgalarimin yansimasi
yerine 1s1k dalgalar1 kullanmasidir. Cihaz 151k dalgalarinin farkli doku katlarindan
asarken olusan gecikmeyi standart 151k yansima siiresi ile kiyaslayarak ‘in vivo optik
biyopsi’ almaya yarar.

[k ¢ikan TD-OKT cihazlarinda rezoliisyon diisiikken, giiniimiizde kullanilan spektral
domain optik koherens tomografi (SD-OKT) cihazlar1 ile retina katlari daha iyi
ayrilabilmekte ve 2-8 mikron biiyiikliige kadar rezoliisyon elde edilebilinmektedir.*? SD-
OKT ile dokunun detayli yapisi, segmentasyonu, dokunun ii¢ boyutlu veya en face
incelemesi daha iyi yapilabilinmektedir. Ayrica SD-OKT sistemlerinin daha hizli
calismasi nedeniyle hareket artefaktlar1 da daha az olmaktadir.

Ultra yiiksek c¢Oziiniirliiklii OKT (ultrahigh resolution-UHR-OKT) cihazlar ise
femtosaniye lazer 1s1m1 kullanarak SD-OKT’den 100 kat daha hizli ve daha yiiksek
¢Oziintlirliklii goriintli alinmasina olanak saglarlar. Fotoreseptor detaylarinin se¢ilmesine

olanak saglarlar®344
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2.2.1. Optik Koherens Tomografide Temel Fizik Prensipleri

OKT ultrasonografide kullanilan yiiksek dalga boylu ses dalgalar1 yerine diisiik dalga
boylu 1s1k ile doku kesiti alir. Bilinen uzakliktaki referans aynaya gonderilen 1sin ile
gbozdeki dokulardan yansiyarak gelen 1s1n karsilastrilir. Geri yansiyan 1sinlar arasindaki
fark interferometre ile 6l¢iilerek sonuglar elde edilir. OKT cihazlarinda en sik kullanilan

interferometre Michelson interferometresidir.

Referans aynamn

Ik
kaynag

Beamsplitter

CGozden vanzivan
oleilm 13181

Sekil 8. Optik koherens tomografi cihazinin ¢aligma prensibi

OKT temelde bir parsiyel koherens interferometresidir. Koherens terimi lazer 1s1im
gibi ayn1 dalga boylu 1sinlarin ayn1 fazda olmasi veya aralarinda sabit bir faz olmasidir.
Parsiyel koherens ise kisa bir aralikta farkli dalga boyundaki 151n demetini ifade eder.
Klinikte kullanilan OKT cihazlari 830 nm dalga boylu kizilotesi diyot lazer
(superluminescent diode-SLD) kullanmaktadir. SLD’den ¢ikan lazer 1sini, 1sin ayirici
(beamsplitter) adi verilen yar1 saydam bir aynadan gecerek iki 1sin demeti haline
getirilir. Iki 151n demetinden bir tanesi referans aynaya (R), digeri 6rnek aynasi (S)
araciligi ile géze yonlendirilir yonlendirilir. Her iki aynadan geri yansiyan isinlar 151k
ayirici tarafindan alictya geri yonlendirilir.

Sistem 151k hizinin ¢ok yiiksek olmasi ve dlgiillememesi nedeniyle, yansiyan 151k ile

referans 1513 gecikme siireleri arasindaki farkli 6lger.*® Derin doku katlarindan
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yanstyan 1s1k, yiizeyden yansiyan 1s1ga gore daha fazla gecikir. Yansiyan 1s18in
amplitiidlerindeki gecikme zamanina gore olusan dagilim aksiyel A mod tarama olarak
gosterilmektedir. Dokudan yansiyan 1s18in reflektivitesi 1s18in siddetini belirlemektedir.
OKT ornek boyunca yaptig1 dlgiimlerden elde ettigi A mod taramalar1 birlestirerek,

sonuglar gri veya renkli skalalar ile gdsterir®®

2.2.2. Optik Koherens Tomografi Cihazinda Ol¢iim Modlar
2.2.2.1. Retina Sinir Lifi Goriintillenmesinde OKT Cihaz1 Kullanim

OKT cihaz1 ile RSLT olgiimiinde optik sinir ¢evresinde silindirik bir tarama
yapilmakta ve alman kesit iki boyutlu diizleme yansitilmaktadir. Yapilan tekrar
edilebilirlik ¢alismalarinda en giivenilir sonuglar 3.4 mm ¢apl dairesel kesitler ile
alindigindan, standart 6lgtimlerde 3.4 mm’lik dairesel kesitler kullanilir.46 Toplumda
optik disk ¢ap1 0.8-2.8 mm arasinda degisir. Disk ¢evresindeki 3.4 mm’lik bir dairesel
alandan Olciim yapilmasi ile peripapiller atrofi ve optik diske yakin pigmentasyon
alanlarinin yaniltic1 etkisi en aza diisiiriilmeye ¢aligilmistir.*’

OKT cihazlar1 ile yapilan RSLT Ool¢limlerinde otomatik bilgisayar algoritmasi
kullanilir. Yapilan Sl¢timlerle, RSLT nin optik disk ¢evresindeki ortalama kalinligi, 4
saat kadranina gére RSLT kalinlig1 ve 12 saat kadranina gore RSLT kalinlig1 degerleri
elde edilir. Giivenilir sonuglar elde etmek i¢in 6lgiim alinirken 3.4 mm capli dairenin
optik diskin video goriintiisii izerinde dogru bir sekilde yerlestirilmesi dnemlidir.

Elde edilen sonuglar SD-OKT cihazinda mevcut olan yasa ve irka gore belirlenmis
normotif hasta veritabani ile karsilastirilarak ve renklendirilerek degerlendirilir. Normal
populasyonda RSLT anatomik yapiyla uyumlu olarak cift horgiic dagilimi gosterir.
RSLT kalinlig1 alt ve iist kadranlarda daha fazladir. Saglikli kisilerde rim kalinligi,
kalindan inceye dogru sirasi ile alt kadran, {ist kadran, nazal kadran, temporal kadran
seklinde siralanir.48 Peripapiller RSLT kalinligi yaslanma ile, optik diskten

uzaklastik¢a ve retinal damarlar iizerinden alinan 6l¢iimlerde daha ince saptanir.49
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2.2.2.3. Ganglion Hiicre Tabakasi Kalinhg Ol¢iimii icin OKT Cihaz1 Kullanim

Retinal ganglion hiicre sayim1 foveadan gecen alt1 sektdriin olusturdugu iist, alt, {ist
nazal, alt nazal, iist temporal ve alt temporal kadranlardan yapilir. Yeni model OKT
cihazlarinda makiila katlarinin segmentasyonu otomatik olarak yapilir. Cihazin
kullandig1 programa bagli olarak ganglion hiicre tabakasi kalinligi (GHT) veya ganglion
hiicre kalinlign + i¢ pleksiform tabaka kompleksi kalinligt (GHT+IPT)
Olciilebilinmektedir. GHT, ganglion hiicre aksonalarindan olusan retina sinir lifi
tabakasi, hiicre govdelerinden olusan ganglion hiicre tabakasi ve hiicre dendritlerinin
olusturdugu i¢ pleksiform tabaka olmak iizere ii¢ alt tabakadan olusur.

Giniimiizde OKT cihazlarmimm GHT Olgimii  yapabilmesi ile optik disk
varyasyonlarina bagli olarak C/D oraninda goriilen degisiklikler, tilted disk anomalileri,
papilédem ve peripapiller atrofi durumlara bagl olarak ortaya ¢ikan RSLT kalinliginin
degerlendirilmesindeki giicliiklerin {izerinden gelinebilinmektedir. Ciinkii saglikli
bireylerdeki makiila sekli, saglikli bireylerde optik disk basi varyasyonlarina ve
RSLT’ye gore daha stabildir.*+*

2.2.2.2. Koroidal Goriintiillemede OKT Cihazi1 Kullanimi

OKT sistemlerinin kullandig1r 830 nm dalga boylu lazer 15181 fotoreseptor ve retina
pigment epitelinin yliksek yansiticiligi nedeniyle koroid ve skleraya diisiik miktarda
ulasir. Bu nedenle koroid ve sklera goriintiillenmesi mevcut OKT sistemleri ile zordur.>!

Nidek sirketinin gelistirdigi yiiksek penetrasyonlu OKT (HP-OCT) cihazlari 1060 nm
151k kaynag1 kullanarak daha derin dokulara ve koroide penetre olabilmektedir.>? Bunun
yan1 sira Heidelberg firmasiin iirlinii olan Spectralis ve Zeiss firmasinin {iriinii olan
Cirrus HD-OKT ile koroid kalinlig1 6l¢iilebildigine dair bilgiler vardir.

SD-OKT sisteminde koroid kalnligmi gériintiilemek icin EDI mod terimi ortaya
ctkmistir.>® EDI mod calisma prensibi OKT cihazinin gdze yaklastirilmasi ile elde edilen
ters ayna goOrilintlisiiniin diizeltilerek koroid dokusu hakkinda daha detayli bilgi
edinilmeye calisiimasidir.>?

EDI-OKT goriintelemede prensip sifir erteleme ¢izgisinin ayarlanmasidir. Bu ¢izgi
(Zero-delay), cihaz yazilimi arafindan en net goriintiiyii elde etmek i¢in kullanilan

referans noktasdir. Standart cihazlarda yeri vitreus — i¢ retina bileskesidir. Cizgiye yakin
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olan yapular iistte uzak olan yapilar altta yer almaktadir. Ustte yer alan goriintiiler daha
net, alttaki gorlintiiler daha flu olarak izlenir. Bu nedenle koroid i¢i yapilarin
¢oziiniirliigii daha diisiik saptanir.>® OKT 6l¢iimii esnasinda normal goriintii izlenirken
cihaz goze yaklastirilinca goriintii ters donmekte ve ayna goriintiisii olusmaktadir. Bu
durumda koroid {stte, retina katlar1 asagida yer alir. Bu etki sifir ertleme ¢izgisinin
arkadaki retina pigment epitelyum bileskesine yaklasmasindan kaynaklanir. Olusan
goriintiide koroid yapilar1 daha detayli secilebilinmektedir. Cirrus HD-OKT cihazinda
EDI mod butonu kullanilarak sifir erteleme ¢izgisi otomatik olarak ayarlanabilmektedir.

Fakat SD-OKT cihazinda otomatik koroidal kalinlik 6l¢iimii olmadigindan 6l¢timler
manuel olarak yapilmaktadir. Koroidal kalinlik retina pigment epitelinin dis sinir1 ve
sklera arasinda kalan alan olarak hesaplanir.>* Hesaplamalar cekilen goriintii iizerinden
manuel olarak yapildigindan, tekrarlanabilirligin ve giivenilirligin  optimum
degerlendirilmesi i¢in, birden ¢ok noktadan ve farkli gézlemciler tarafindan 6lgiilen

degerler daha dogru sonuglar elde etmemizi saglayacaktir.

Saghkh bireylerde koroid kalinhgi;

Margolis ve arkadagslarinin saglikli bireyler iizerinde yaptig1 bir ¢aligmada, koroidal
kalmhk EDI mod ile elde edilen OKT cihaz1 goriintiilerinde foveadan uzaklastikca
giderek azalmakta iken, nazalde daha ince ve goriintiiniin son noktasinda en ince
saptanmigtir. Subfoveal koroidal kalinlik ortalama 287 (standart sapma +76) mikrometre
iken, foveanin 3 mm nazalinde 145+57 mikrometre’ye foveanin 3 mm temporalinde ise
261+88 mikrona diistiigii saptanmistir. Foveanin yiiksek metabolik aktivitesine ragmen,
retinal dolasimdan direk olarak kan akisi olmamasi, subfoveal koroid kalinliginin daha
fazla olmasii agiklamaktadir. Yine bu calismada koroid kalinliginin her noktada
yaslanma ile azaldig1 saptanmistir (r=-0,424; p=0.01). Yapilan analizlerde subfoveal

koroid kalmliginda her yil igin 1.56 mikrometre diisiis saptanmistir.>®
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Patolojik durumlarda koroid kalinhgr;
a. Uveit

Inflamasyon varliginin koroid kalinliginda artisa neden oldugu literatiirde birgok
calisma ile incelenmistir. Hastalarda tedavi ile koroid kalinliginda azalma oldugu da

gdsterilmistir.
b. Yasa bagh koroidal atrofi

Koroid kalinlig1 yaslanma ile azalma egilimindedir. Baz1 kisilerde bu siire¢ daha
belirgin ve siddetli seyretmektedir. Bu hastalarda arka kutupta belirgin koroidal incelme
gozlenir. Hastada peripepiller atrofi ve pigmenter retinal graniilasyon ile karakterize
miyopik fundus goriiniimii ortaya cikar. Tablo yasa bagli koroidal atrofi olarak

tanimlanir.®’

C. Yiiksek miyopi

Fujiwara ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada yas ortalamasi 59,7 ve ortalama
kirma kusuru -11,9+3,7 D sferik esdegere sahip olan 31 hastanin 55 gozii EDI-OKT ile
degerlendirilmistir. Hasta grubunda fovea alti ortalama koroid kalinligi 93,2+62,5
mikrometre saptanmistir. Koroidal kalinligin rekraktif kusur ve yas ile negatif
korelasyonu oldugu gésterilmistir. Yine ayni hasta grubunda koroidal kalinligin hasta
populasyonunda temporal bolgede en yiiksek oldugu bulunmustur. Hastalarda her yas
icin 1,27 mikrometre, her diyoptri i¢in ise 8,7 mkrometrelik bir azalma oldugu

gdsterilmistir,>

d. Santral seroz koryoretinopati (SSKR)

SSKR hastalarinda koroidal kalinlikta artis oldugu Imumura ve arkadaslar
tarafindan gosterilmistir. Calismada ayrica hastalara uygulanan fotodinamik tedavi veya
fokal lazer sonrasinda koroidal kalinliktaki degisim incelenmistir. Fotodinamik tedavi
sonras1 koroidal kalinlikta azalma oldugu saptanmistir. Fokal lazer tedavisi sonrasi
koroidal kalinlikta azalma olmamasinin ise uygulamanin tek noktadan yapilmasi ile

iliskili oldugu diistiniilmiistiir.>®
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2.3. HELIKOBAKTER PYLORI’NIN TARIHCESI VE ETKI MEKANIZMASI

Helikobakter pylori (H.pylori), diinya niifusunun yaklagik %50sini enfekte etmis
olan, kronik gastrit, peptik llser ve intestinal metaplazi sonrasi olusan gastrik
adenokarsinomlardan sorumlu bir mikroorganizmadir.

Enfekte ve kronik gastriti olan ¢ocuklarda genellikle asemptomatikken, bir grup
hastada dispeptik sikayetler ve tekrarlayan karin agrilari olabilmektedir.2 Enfeksiyon
gastrointestinal yakinmalara neden olmakla birlikte, sistemik enfeksiyon-inflamasyona

bagli bulgular da bildirilmistir.

2.3.1. Helikobakter Pylori’nin Tarihcesi

[lk olarak 1906°da Krenitz tarafindan insanda gastrik adenokarsinom ile spiral sekilli
bir bakterinin iliskisi olabilecegi diislincesi ortaya atilmig, bundan yaklagik 32 yil sonra
ise Doenges tarafindan otopsi materyalleri iizerinde yapilan incelemelerde %43
oraninda midede benzer yapiya sahip bakteriler oldugu raporlanmistir. 1940°da peptik
iilserlerde oral bizmut preparatlar1 kullanilmaya baslanmistir. Takip eden yillarda
bakteriye olan ilgi giderek azalmistir. Bakteri, 1975'de Steer ve Collin-Jones, mide
tilserli hastalarin biyopsi materyallerinde, mukus tabakasi altinda yerlesmis halde
gosterilmesi ve mukozal hasar yolu ile ilsere sebep olabilecegi fikrinin ortaya atilmasi
ile yeniden dikkatleri iizerinde cekmistir. 1982’de Marshall ve Warren, biyopsi
materyallerinde saptadiklar1 yeni bir bakteri tiirlinlin benzerligi nedeniyle
Campylobakter ailesinden oldugunu diisiinerek, ona Campylobakter pylori adim
vermislerdir.®® 1989°da ise bu bakterinin yeni bir tiir olmadig: tespit edilerek, helikal

goriiniimii nedeniyle ad1 Helicobacter pylori’ye degistirilmistir.%!

2.3.2. Epidemiyoloji

Helikobakter pylori enfeksiyonu diinyada sik goriilmekle birlikte, prevalansi tilkeler,

bolgeler ve ayn1 bolgede yasayan etnik gruplar arasinda farklilik gosterir.®?
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Gelismekte olan bircok iilkede orta yas eriskinlerde Hp prevalanst %80’in
tizerindeyken, gelismis {ilkelerde prevalans %?20-50 arasindadir. Gelismis iilkelerde
ozellikle ¢ocuk yas grubunda prevalans daha diisiiktiir.8® Ulkemizde yapilan, tim yas

gruplarini iceren bir ¢aligmada ise prevalans %70 olarak saptanmustir.®2

Cocukluk yas grubunda yapilan farkli ¢aligmalarda ise seroprevalans %44 ile
%73 arasinda degismektedir.62,64 Gelismekte olan iilkelerde g¢ocuklarin 2/3’1 iki
yasina kadar H.pylori ile enfekte olur ve insidansin %3-10 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir.l Diusiik egitim diizeyi, kalabalik aile, aile i¢i enfeksiyon varligi,
sosyoekonomik durumdaki bozulmalar ve endemik bolgede bulunma H.pylori
enfeksiyonu i¢in risk faktorleridir.65 Bakteri, duodenal iilserli hastalarin %95’inde,
gastrik tlserlilerin ise %75'inde saptanmustir. Non-iilser dispepsi hastalarinda ise oran
%50 dir. H.Pylori tasiyan hastalarda peptik tlser, mide kanseri ve lenfoma riski belirgin

artmigtir.

2.3.3. Bulas Yollan

Insan Hp enfeksiyonu i¢in primer dogal rezervuardir. Enfeksiyonda ana bulas yolu
oral alimdir. Gelismis iilkelerde genelde gastrointestinal sisteme ait tiikriik, gaita gibi
salgilarin alimi ile bulas olurken, gelismekte olan {ilkelerde igme suyu ile bulag
olabilecegi de bilinmektedir. Ebeveynlerde, 6zellikle annede enfeksiyon varligi cocuk
i¢in biiyiik bir risk faktoriidiir.1 Hp seropozitifligi saptanan anneye sahip bebeklerde Hp
immunglobulin G’nin transplasental gecisi gosterilmis olup, bu maternal antikor
varhigimi 3-6 ay korumaktadir. Geng erigkinlerde seroprevelansin yiliksek oldugu
gelismemis populasyonlarda infant seropozitifligi %7.5 iken, gelismis toplumlarda

infant seropozitifliginin %1°den az oldugu gosterilmistir.5

2.3.4. Mikrobiyolojik Ozellikleri

Helikobakter pylori 0.5-1 mikrometre genisiliginde, 2.5-4 mikrometre boyunda,
gram negatif, kivrimli veya spiral sekilli, hareketli, unipolar flagellaya sahip,

mikroaerofilik bir bakteridir. In vivo ortamda spiral sekillidir. Campylobakterlerin
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tersine ug siskinlikler ve disklere sahiptir. Uremeye elverissiz durumlarda ise yuvarlak
ve diizensiz ¢ubuklar seklinde goriiliir. Bakteri dis membrani glikokaliks benzeri bir

yapi ile kaplidir.

Bakteri, virulansi iizerine etkin rol oynayan bir ¢ok enzim sentezlemektedir.
Bakterinin 1500 civar1 protein kodlayan geni arasinda, ozellikle iireaz, katalaz,
stiperoksit dismutaz, vakuollestirici protein (VacA) ve sitotoksin iliskili gen (CagA) gibi

67

enzimleri kodlayan bolgeleri 6nem teskil etmektedir®” Hp suslart birlikte bulundugu

diger suslarla DNA aligverisi yaparak virulansini artirabilir.

2.3.5. Virulans

Oral yolla alinan Hp cesitli mekanizmalar ile gastrik asiditenin bakterisidal
etkisinden kurtularak mukus tabaka igerisinde stabil bir ortamda yasamini idame ettirir.
Bu basamak bakterinin iiretmis oldugu lireaz ve motilite yetenegi sayesinde gecilir.
Ureaz, iirenin karbondioksit ve amonyaga hidrolizini saglayarak asidik ortamin
notralizasyonunda rol alir. Ayrica bazik ortam mide asit saliniminda negatif feedback
etkiyi inhibe ettiginden, gastrik G hiicrelerinden gastrin hormonu salinimini uyarir ve

artan asit sekresyonu ile gastrit tablosu olusumuna katkida bulunur.%®

Motilite ise flegella ve spiral yap1 ile saglanir, en Onemli virulans faktoriidiir.
Katalaz, bakteriyi notrofilik reaktif oksijen metabolitlerinden korur. Ayrica musinaz,

lipaz, fosfolipaz ve hemolizinler de diger virulans faktorleridir.

Mikroorganizma, O kan grubuna sahip kisilerde saptanan LewisX antijeni gibi 6zel
bazi fosfolipidlere baglanarak mukus sekrete eden epitelyal hiicrelerin arasindaki siki

bileskelerde kolonize olabilir.®°

Bakterinin tiim suglar1 tarafindan salgilanan VacA sitotoksik bir proteindir.
Epitelyum hiicre membranindan gegerek voltaj bagimli bir kanal olusturur ve gastrik
hiicre membranini zayiflatir. Bu kanal yolu ile bikarbonat ve organik anyon aligverisi
yapilir. VacA ayrica mitokondri membran hasarina da neden olarak apoptozise neden

olabilir.
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Diger bir toksin olan CagA ise hiicrede sitokin yapimini uyararak dokuda
inflamasyona neden olur. Bu toksine sahip olan suslarda interlokin-8 (IL-8) yanitlari
daha siddetlidir, notrofil yanit1 daha belirgindir. CagA pozitif saptanan suslarla enfekte

kisilerde gastrik atrofi, iilser ve gastrik kanser riski artmislar.”

2.3.6. Patogenez

Helikobakter pylori gastrik epitel hiicrelerinin klas II major histokomplatibilite
kompleksi (MHC II) molekiillerine baglanir.”

Helikobakter  pylori’nin  olusturdugu  klinik  tablolar incelendiginde ise
mikroorganizmaya ait bir proteini taniyan mukozal T hicrelerinin, Hp ile gastrik
hiicreler arasindaki immiinolojik c¢apraz reaksiyon nedeniyle gastrik epitelde hasara

neden olabilecegi de goriilmektedir.

Bu ve benzeri mekanizmalarla varligini yagam boyu idame ettiren Hp, hem humoral
hem de hiicresel immun yanita neden olur. Hp antijenlerine karsi hem sistemik
dolasimda hem de mukozada antikorlar olusur. Mukozal antikorlar Hp infeksiyonunun

daha duyarli gostergeleridir.

Hp infeksiyonu konakta sistemik spesifik ve nonspesifik yanitlar olusmasina neden
olur. Bakteriye karsi baslica nonspesifik savunma mekanizmalari mukus, sindirim

enzimleri, lizozim, laktoferrin ve sindirim sisteminin antimikrobiyal komponentleridir.

Hp ile kolonizasyonu takiben, bakterinin salgiladigi kemotaktik proteinlerin de etkisi
ile ¢ok sayida noétrofil ve lenfosit enfeksiyon odagina toplanir. Mononiikleer hiicreler
interlokin (IL-2, IL-6, IL8), timor nekroz faktor (TNF) ve serbest oksijen radikalleri

salgilar.”

Notrofillerden sekrete edilen serbest oksijen radikalleri ancak bakterinin sahip

oldugu siiperoksit dismutaz ve katalaz enzim aktivitesi ile yok edilir.
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Enfekte konakta midenin lamina propria tabakasini infiltre eden plazma hucreleri
1gG, IgA ve IgM sekrete ederler. IgM ilk olusan antikordur, birkac ay iginde azalarak
yerini IgA ve IgG’ye birakir. IgM antikorlar1 akut infeksiyonda, reinfeksiyonda ve
siiperinfeksiyonda ortaya c¢ikar. IgG daha spesifiktir ve kronik infeksiyonda daha
baskindir. IgA epitelyal hiicrelerden, sekretuar komponentleri eklendikten sonra
dimerler halinde limene sekrete edilir. IgA titresi infeksiyonu takiben kisa siirede

azaldig1 icin, yakin zamanda gegirilmis bir infeksiyonu gosterir.”

2.3.7. Helikobakter Pylori Enfeksiyonunun Klinik Sekilleri

Bakteri inflame mide mukozasinda kolonize olmaz, kendisi gastrik inflamasyonun
primer nedenidir ve kronik gastrite sebep olur.”* Ancak ¢ocuklarda sik kullanilan bazi
antibiyotikler ile spontan tedavi-niiks periyotlar1 bildirilmistir.” Hp enfeksiyonu kronik
gastrit diginda, gastrik-duedonal ilser, gastrik atrofi, interstinal metaplazi, gastrik
adenokanser ve MALT lenfoma olusumu ile birliktedir.”®

Ayrica 6zellikle gocuk yas grubunda fonksiyonel dispepsi ve tekrarlayan karin agrisi
ile iligkili bulunmustur. Hp enfeksiyonu firtiker, boy kisaligi, tedaviye direncli demir
eksikligi anemisi ve santral serdz koroidopati-pakikoroid hastalik gibi bazi sistemik

tablolarla da iliskilendirilmistir.”"787

2.4. HELIKOBAKTER PYLORI ENFEKSIYONUNDA TANI YONTEMLERI
VE TEDAVI

2.4.1. Helikobakter Pylori Enfeksiyonunda Tan1 Yontemleri

Hp tanist i¢in kullanilan invaziv ve non invaziv bir¢ok test mevcuttur. Bu testler tek

tek uygulanabilecegi gibi siipheli olgularda kombine olarak da uygulanabilmektedirler.

Non invaziv testler Ozellikle epidemiyolojik c¢alismalarda ve tedaviye yanitin

degerlendirilmesinde tercih edilirler.
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invaziv testler:

1. Hizh Ureaz Testi

Endoskopik biyopsi orneklerinde, bakterinin {ireaz aktivitesinden yararlanilarak
yapilan bu test ortamda bulunan iirenin, bakteri tarafindan amonyaga c¢evrilmesi ile

degisen ortam pH’sinin renkli bir belirteg ile gosterilmesi esasina dayanir.®

Olusan renk tonu dokudaki bakteri yogunlugu ile iliskilidir. Bakteri yogunlugu
diisiik olan 6rneklerde renk olusumu 24 saate kadar uzayabilir. Yetersiz materyal, diisiik
bakteri yogunlugu, yakin zamanda antibiyotik kullanilmis olmasi ve proton pompa

inhibitdrleri yanlis negatif sonuglara neden olabilir.
2. Histoloji

Bakterinin mide mukozasinda gdsterilmesi altin standart tan1 yontemidir. Bu nedenle
endoskopik biyopsi orneklerinin alindigi alan ayrica 6neme sahiptir. Son donemde
yapilan baz1 ¢aligmalarda biyopsilerin korpus ve antrumun ortalar ile bu iki alanin
kiigiik ve biiyiikk kurvatura yakin bdolimlennden alinmasi gerekliligi iizerinde
durulmaktadir. Rutinde Giemsa ve Hematoksilen-Eozin boyalari kullanilmaktadir.
Warthin-Starry glimiis boyama yontemiyle yapilan incelemelerde %100°e kadar

sensitivite ve spesifite bildirilmistir.
3. Kiiltiir

Kiiltir tanida en iyi yontemlerinden biridir. Fakat sensitivite ve spesifitesi histolojiye
gore daha diisiiktiir. Ozellikle antibiyogram-uygun ila¢ se¢imi acisindan ve
epidemiyolojik ¢aligmalarda virulans karakterinin arastirilmasi i¢in yararlidir. Kanli
agar, beyin kalp inflizyon agar ve ¢ikolata agarda mikroaerofilik ortamda 5-7 giin i¢in
bakteri iiretilmektedir. Kontamine olmus endoskop, antibiyotik kullanim1 ve endoskopi
sirasinda kullanilan lokal anestetik maddenin yutulmasi yanlis negatiflige neden

olabilmektedir.8?

4. Polimeraz Zincir Reaksiyonu ve Molekiiler Tipleme
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Mukoza biyopsi 6rneklerinin PCR ile incelenmesi 6zellikle bakteri yogunlugunun
diisik oldugu durumlarda tercih edilmektedir. Maliyetin yiiksek olmasi ve kosullarin
zorlugu nedeni ile daha ¢ok arastirmaya yonelik galismalarda kullanilir. Biyopsi
orneklerinde, mide sivisinda ve diski 6rneklerinden PCR yardimi ile bakteri tespiti
yapilabilinir. Yontemin sensitivite ve spesifitesi %95'in {izerindedir.2? Bu yontem

ozellikle rekiirrens ve reenfeksiyonunun ayirt edilmesinde faydalidir.

Non invaziv testler:

1. Seroloji

Kronik Hp infeksiyonu nedeniyle olusan gastrik inflamasyon, viicutta IgG, IgA ve
IgM antikorlarinin olusumu ile karakterize bir dizi lokal ve sistemik immun reaksiyona
yol acar. infeksiyonun varligini arastirmada daha ¢ok IgG antikoru varligma bakalir.
Seroloji uygun fiyathh olmast ve uygulama kolayligi nedeniyle siklikla tercih
edilmektedir. Ancak spontan veya basarili eradikasyon sonrasinda bile uzun siire kanda
IgG pozitifligi saptanmast nedeniyle aktif enfeksiyon ile gegirilmis enfeksiyonun ayirt
edilmesi yOniinden bilgi vermez. Bu nedenle daha c¢ok epidemiyolojik c¢aligmalarda
tercih edilir.8 Fakat ozellikle kiiciik ¢ocuklarda immiinitenin zayif olmasi nedeniyle

serolojik yontemlerle eradikasyon takibinin giivenilirliginin diisiiktiir.3*

2. Ure-Nefes Testi

Test bakterinin ¢ok miktarda iireaz enzimi iiretmesi temeline dayanir. Non invaziv,
hizli ve kolay bir testtir. Ureaz varliginda kisiye oral yolla verilen karbon atomu
isaretlenmis lire, hidrolize olarak isaretli karbondioksit ve amonyaga doniisiir. Solunum
yolu ile atilan karbondioksit miktar1 ile isaretli {ire verilmeden Onceki test degerleri
kiyaslanarak Hp varhign degerlendirilir. Isaretlenmis karbon izotopu stabil olup,
radyoaktif degildir. Bu nedenle ¢ocuklarda kullanima uygundur. Testin spesifitesi % 93

ve sensivitesi %96°tir.%°

Fakat okul oncesi donemde oral floradaki iireaz iireten baska bakterilerin varhigi

nedeniyle testin spesifitesi diisiiktiir.%®
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3. Helikobakter Pylori Diski Antijen Testi

Bakteri ile enfekte kisilerin diski Orneklerinde bakteriye ait antijenlerin
saptanabilmesi, yontemin tani ve tedavi sonrasi takipte kullanilabilmesine imkan
tanimistir. Testin her laboratuarda yapilabilmesi, ucuz ve kii¢iik ¢ocuklarda kullanim
kolaylig1 olmas1 dnemli bir avantajidir. Ancak {ire nefes testine gore sensitivitesi daha

diisiiktiir.8

2.4.2. Helikobakter Pylori Enfeksiyonunda Tedavi

Hp tasiyiciligt toplumda sik karsilasilan bir durumdur. Eradikasyon tedavisi,
gastrointestinal yakinmalar1 olan Hp pozitifligi saptanmis cocuklara uygulanir. Aktif
H.pylori enfeksiyonunu gostermek i¢in bakteri kiiltlirii yapilmasi veya histolojide
saptanmast gereklidir. Histopatolojik olarak saptanan MALT lenfoma ve Hp

enfeksiyonu da tedavi endikasyonudur.

Hp enfeksiyonunun optimal ilag tedavisinde amag en yiiksek eradikasyon orani ve en

az yan etki ile en ucuz sekilde tedaviyi saglayabilmektir.

Eradikasyonun gostergesi, tedavi bitiminden en az bir ay sonra bakteriye ait testlerin
negatif bulunmasidir. En etkili tedavi protokolii, iki hafta uygulanan ikili antibiyotik
(klaritromisin, amoksisilin veya metronidazoliin ikili kombinasyonu) tedavisi ve proton
pompasi inhibitdriidiir.2 Cocuklarda yapilan bir ¢aligmada amokisisilin ve klaritromisin
ikilisine ek olarak kullanilan omeprazol ile %74 oraninda eradikasyon elde edilmistir.®
Tedavide en 6nemli basar1 faktorii hastanin giinde iki kez alinan ii¢ ilag ile iki haftalik
tedaviyi diizenli uygulamasidir. Bu tedavi protokoliiniin basarisiz oldugu durumlarda
ikinci basamak olarak bizmut subsalisilat, metronidazol, proton pompasi inhibitorii,
klaritromisin, amoksisilin veya tetrasiklin grubu gibi ilaglarin dortlii kombinasyonlari

uygulanir.
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2.5. HELIKOBAKTER PYLORI ILISKIiLI MiDE DISI VE OFTALMOLOJIK
PATOLOJILER

Hp toplumda tasiyicilik orami yiiksek olan, kronik gastrit tablosu olusumunda
onemli rolii olan bir patojendir. Bu patojenin temel yasam alan1 mide olsa da, gerek
gastrik gerekse viicudun farkli organ-sistemlerine ait patolojilerin olusumunda rolii

oldugu giiniimiizde bilinen bir gergektir.

Hp gastrit ve buna bagl yakinmalar disinda kardiyovaskiiler hastaliklar, akciger
hastaliklari, hematolojik hastaliklar, cilt hastaliklari, diabetes mellitus ve norolojik bazi

tablolarinin da olusumundan sorumlu tutulmaktadir.*

2.5.1. Helikobakter Pylori iliskili Mide Dis1 Patolojiler
2.5.1.1. Kardiyovaskiiler sistem ve Helikobakter pylori

Jafarzadeh ve arkadaslarimin yaptigi bir ¢aligmada miyokard enfarktt (MI) ve
unstabil anjina (UA) olgularinda bakteriye ait CagA proteini pozitif suslarin varlig
normal populasyon ile karsilastirilmistir. MI 6ykiisii olan hastalarda CagA pozitifligi
%86.7, UA saptanan hastalarda CagA pozitifligi %91.7 olarak saptanmistir. Normal

populasyonda ise bu oran %58.3 tiir.%

Bagka bir c¢alisjmada da koroner anjiyografi yapilan olgularda CagA proteini
pozitifligi arastirilmig, koroner ateroskleroz saptanan hasta grubunda pozitiflik orani

normal populasyona gore daha yiiksek ¢ikmistir.%2

Agrawal ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada diabetik hastalarda Hp prevelansi
arastirtlmistir. DM mevcut olgularda Hp prevelansi daha yiliksek saptanmigtir. Dahast
bu hasta grubunda koroner arter hastaligi riski Hp negatif olan diabetik hasta
grubundan daha yiiksek saptanmistir.®® Yine yapilan bie ¢alismada CagA pozitif
H.pylori suslartyle enfekte kisilerde LDL, Oksidize LDL (OxLDL), apolipoprotein B
ve CRP diizeylerinde artis saptanmistir. Ayrica bu hasta grubunda daha agir koroner

arter hastalig1 tablosu gelistigi gosterilmstir.®*
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Bagka bir metaanalizde ise Hp suslarinin won Willebrand faktdre baglanarak
glikoprotein 1b ile etkilesime girdigi ve bu yol iizerinden platelet agregasyonuna neden

oldugu savunulmustur.®®

2.5.1.2. Diabetes Mellitus ve H.pylori

Ojetti ve arkadaslarin yaptigi bir calismada diabetes mellituslu hastalarda Hp
reenfeksiyon oranlarinin genel populasyona gore daha yiiksek oldugu saptanmistir.®

Bagka bir ¢alismada da metabolik kontrolii zayif olan diabetik hastalarda tedavi
sonrast Hp eradikasyon oraninin kontrol grubuna gore daha diisik oldugu

gdsterilmistir.%’

2.5.1.3. Akciger Hastaliklar1 ve H.pylori

Behroozian ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada Hp seroprevalansi ve akciger
kanseri arasinda pozitif seroprevalans saptanmistir. Calismaya akciger kanseri olan 66
hasta ve 66 saglikli goniillii alinmistir. Anti- Hp antikoru pozitifligi akciger kanseri olan

hasta grubunda %73, kontrol grubunda %51 olarak saptanmistir.%®

Baska bir yayinda da pulmoner sarkoidoz hastalig1 olan bir kiside Hp eradikasyonu
sonrast sarkoidoz lezyonlarinda gerileme oldugu bildirilmistir. Fakat bu durumda
lezyonun Hp ile aktive olup olmadig1 veya birlikteligin tesadiifi saptanmis olabilecegi

konusu aydinlatilamamigtir.%®
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2.5.1.4. Hematolojik Hastaliklar ve H.pylori

Helikobakter pylori idiopatik trombositopenik purpuranin (ITP) tanimlanmis
nedenlerinden biridir.100:101

Kikuchi ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada, 11 ITP hastas1 Hp
eradikasyonundan 8 yil sonra yeniden gozden gecirilmis, tiim hastalarda tam remisyon
saptanmigtir.1%?

Bagka bir ¢alismada da ITP hastalarina sitoprotektif bir ajan olan aminofostin
uygulanmis, iki hasta disinda uzun siireli remisyon elde edilmistir. Bu iki hastadan
birinde Hp niikslerinin sik oldugu gériilmiistiir.'%®

Giirsel ve arkadaslarinin yaptigi baska bir c¢alismada ise Hp enfeksiyonunun
cocuklarda platelet fonksiyonlarin1 bozdugu gosterilmistir. Eradikasyon tedavisi sonrasi

platelet fonksiyonlar: normale dénmektedir.1%

2.5.1.5. Cilt Hastaliklar1 ve H.pylori

Akashi ve arkadasalarinin 82 kisilik kronik iirtiker ve 17 kisilik prurigo kronika
multiformis grubu iizerinde yaptiklar1 ¢alismada hastalar Hp varligi agisindan
arastirilmistir. H. pylori gaita antijeni arastirilan bu ¢alismada kronik iirtiker hastalarinin
%30.5’inde ve prurigo kronika multiformis hastalarinin %58.8’inde test sonuglari
pozitif saptanmistir. Bu oranlar yas uyumlu normal populasyon degerlerinden
istatistiksel olarak farkli degildir. Fakat H.pylori eradikasyon tedavisi yapildiktan sonra
bir grup hastada prurigo kronika multiformis daha hizli remisyona girmistir. Bu nedenle

direncli vakalarda Hp eradikasyonu yapilmasinin faydali olacag dne siiriilmiistiir.1%°

2.5.1.6. Hepatobilier Hastaliklar ve H.pylori

Ki ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada ise Hp pozitif farelerde hepatik fibrozisin
uyarildig gosterilmistir. Bakterinin hepatik fibrozisi uyarici etkisinin mitogen aktive
protein kinazlar (MAPKS), p53 iliskili proteinler ve proinflamatuar sitokinler araciligi
ile olustugu iddia edilmistir. Hp ve CCl4-aracili MAP kinaz aktivasyonu incelenmistir.

Bakterinin tek bagina hepatik fibrozis yapici etkisi olmamasina ragmen, CCl4-aracili
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MAP kinaz aktivasyonunu gii¢clendirdigi ve p53 sinyal yolak aktivasyonunu arttirdig
bulunmustur. Ayrica ajanin ¢esitli yolaklar tizerinden TGF-beta aktivasyonu ile fibrozisi
uyardig, tiimor olusumuna katkida bulundugu da bildirilmistir. %

Lee ve arkadaslariin yaptig1 baska bir caligmada da safra kesesinde kolesterol tasi
olan vakalar incelenmistir. Safra kesesi tasi saptanan hastalarin safra taglari, safra
salgilar1 ve kese mukozasi Ornekleri alinarak bakteri DNA’s1 polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) ile taranmustir. 58 safra kesesi tasi, 48 safra salgis1 ornegi ve 46 safra
kesesi mukozasi 6rnegi PCR’da tretilmistir. 16S rRNA spesifik primerleri kullanilarak
spesifik bakteri ve Hp varligi arastirllmistir. Hastalarin PCR sonuglarinda E.coli,
Pseudomonas, Citrobakter, Klebsiella ve H.pylori tiirleri izole edilmistir. Safra tasi
orneklerinden 4 tanesinde (%6.9), safra salgis1 orneklerinde 6 tanesinde (%12.5) ve
safra kesesi mukozasi Orneklerinin 5 tanesinde (%10.9) H.pylori DNA pozitifligi
saptanmigtir. Ozellikle miks kolesterol tasi olusumunda Hp ve E.coli sik saptanan
patojenler olarak bildirilmistir.1%

Hp otoimmun pankreatit ve pankreas kanserinin etyolojisinde de suglanan
faktorlerdendir. Jesnowski ve arkadaglarinin yaptigr bir calismada pankreatik duktal
adenokarsinom yani sira kronik otoimmun / nonotoimmun pankreatit olgularinda Hp
sekanslar1 saptanmistir. Calismadaki 35 hastadan alinan pankreatik salgi 6rnegi ve 30
adet pankreatik doku Orneginden yapilan PCR c¢alismasinda Hp DNA’sina

rastlanmadigindan direk inokiilasyon ve bulas ekarte edilmistir.*%®

2.5.1.7. Norolojik Hastaliklar ve H.pylori

Dobbs ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada idiopatik parkinsonizm hastlarinda Hp
eradikasyonunun etkisi incelenmistir. Hp enfeksiyonu olan 30 parkinson hastasi
caligmaya katilmistir. Hastalarin aldigi anti Parkinson tedaviden bagimsiz olarak, Hp
eradikasyonu yapilan hasta grubunda adim uzunlugundaki kazang plasebo grubuna gore
daha cok artmistir. Kazanim eradikasyon sonrast 2. ve 3. yillarda kotiilesme
gostermemistir. Calisma goOstermistir ki, Hp idiopatik parkinson hastaliginin
progresyonunda rol oynamaktadir.'%

Kountouras’in yaptigi bir calismada da Alzheimer hastalar1 5 yi1l boyunca

gozlemlenmis ve Hp eradikasyonun hayatta kalma siiresini uzattig1 gosterilmistir.
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Alzheimer tanist olan 46 hasta 3 gruba ayrilmis. Grup 1 basarili Hp eradikasyonu
yapilmis hasta grubu, grup 2 Hp eradikasyon tedavisi herhangi bir nedenle yapilamamis
hasta grubu, grup 3 Hp negatif hasta grubu olarak belirlenmis. 5 yillik takipte 21 hasta
Olmiis, 25 hasta hayatta kalmis. Hayat1 kaybeden hastalar daha yashi ve Mini Mental
Diizey Skorlar1 daha diisiik olan hastalarmis. Bu ¢alisma ile goriilmiis ki, Alzheimer
hastaligt olanlarda Hp eradikasyon tedavisi 5 yillik hayatta kalma orani ile

baglantilidir. !0

2.5.2. Helikobakter Pylori ve Oftalmolojik Patolojiler

Bakterinin goz hastaliklar1 etyolojisindeki rolii arastirmacilar tarafindan tekrar tekrar
bildirilse de, gozii nasil hedef aldig1 konusunda net bilgi hala bulunmamaktadir.

Bu ajanin goz iizerinde etkisi olabilecegi fikri ilk defa Mindel ve Rosenberg tarafindan
1997 yilinda ortaya atilmistir.*

Bakterinin dokuyu lipid, protein ve DNA hasar1 yapabilen reaktif oksijen radikalleri
aracilif1 ile etkileyebilecegi fikri iizerinde yogunlasilmistir. Ortaya ¢ikan endojen
oksidatif stresin bu mekanizma disinda, UV 15181, goriiniir 151k, iyonizan radyasyon ve
cevresel toksinler gibi eksojen mekanizmalar ile de olusabildigi de unutulmamalidir.!*
Yaslanan goz dokusu oksidatif stres ile daha kirilgan bir hal almaktadir. Reaktif oksijen
radikallerinin asil hedefi mitokondridir. Bu organeldeki enerji iiretim dalgalanmalari
stiperoksit radikallerinin iiretimi ile sonug¢lanmaktadir. Bu yol ile olusan hidrojen
peroksit, hidroksil radikalleri ve peroksinitrit hiicre hasar1 potansiyeli yiliksek tiriinlerdir.
Bu driinler araciligr ile olusan doku hasar1 goziin ¢esitli dokularini 6miir boyun

etkileyebilmektedir-3

2.5.2.1. Helikobakter pylori ve Blefarit

Blefarit goz kapaklarinda non-granulomat6z inflamasyon, kirpik kenarinda yaglh
birikimler ve bakteriyel lokalizasyon ile karakterize kronik bir hastaliktir. Blefaritin
nedeni tam olarak kavranamamis olsa da etyolojide akne rozase, kuru géz ve bakteriyel

enfeksiyonlar su¢lanmaktadir.
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Akne rozase ciltte kizariklik, kapakta persistan eritem ve telenjiektaziler, papiil-
pistiil olusumu ve burun-yanaklarda vaskiiler genislemelerle karakterize bir hastaliktir.
Rozase blefarit, noduler konjonktivit, episklerit ve agrili marjinal keratit gibi 6n
segment bulgulari ile prezente olabilir. Bu hastalikta sindirim sistemine ait problemler
tabloya eslik edebilir.!'? Bakterinin akne rozasea igin olas1 etyolojik faktér olduguna
dair bircok yaymn mevcuttur.!®® Sindirim sistemi sorunlar1 ve blefarit arasinda iliski var
mudir sorusundan yola ¢ikilarak Sacca ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada,
birgok hata kaynagi olabilecegi diisiiniilse de H.pylori enfeksiyonu ve blefarit arasindaki
iliski onaylanmigtir.®

Ayrica, baz1 ¢alismalarda Hp enfeksiyonunun akne rozasea hastalarinda kontrol
grubuna gore daha yiiksek oranda olmasi ve Hp eradikasyonu ile akne rozase
bulgularmin gerilemesi de etyolojideki roliinii desteklemektedir.'#1>116 Toplumda hem
Hp hem de blefaritin sik goriilmesi nedeniyle bu birlikteligin kaniti konusunda daha
fazla kontrollii caligmaya ihtiyag¢ vardir.

Tiim bunlar diisiiniildiigiinde Hp varligi, blefarit siddeti ve klinigi tizerine etkisizdir
fakat blefarit sikligiyla iliskilidir denilebilir. H.pylori sadece kronik kapak inflamasyonu
ve sindirim sistemi tutulumu ile iliskilidir.

Aslinda Hp ile enfekte gastrik epitel hiicrelerinden salinan interlokinler gibi
proinflamatuar sitokinler ve mast hiicresi degranulasyonu ile salinan histamin
inflamasyona aracilik ederler.*” Hp ile sindirim sistemi dis1 dokular arasindaki antijenik
benzerlik iliskisi nedeniyle de doku hasari ortaya cikabilir.!'® Serbest oksijen radikalleri
ve lipid peroksit tiirevleri inflamasyon ig¢in kilit rol oynar. Hp serum nitrik oksit
diizeylerini arttirarak vazodilatasyon, inflamasyon ve immun modulasyona aracilik
eder. 1

Hp blefarit olusumundaki rolii net olarak aydinlatilamamis olsa da Hp eradikasyonu
yapilan hastalarda blefaritin subjektif ve objektif bulgularinin 6zellikle genc yas
grubunda geriledigi gosterilmistir. Fakat bu durumun Hp eradikasyonu i¢in kullanilan
tedavinin goz kapag florasi lizerine olan olumlu etkisi nedeniyle olabilecegi de akilda
tutulmalidir. Kullanilan sistemik ilaglarin konjonktiva ve gbéz kapagi iizerine olumlu
etkileri olabilecegi bilinmektedir. Baz1 vakalarda kronik blefarit, meiboimian bez
lipidleri ve kapak mikroflorast kronik blefarit yogunlugu ile iliskilidir. Hp tedavisi i¢in

kullanilan tetrasiklin grubu antibiyotikler lipaz aktivitesini baskilayarak serbest yag



40

asitleri salmimini engellerler.'?® Boylece blefarit semptomlarinda gerilemeye neden

olurlar.

2.5.2.2. Helikobakter pylori ve Glokom

Progresif optik noropati ve ganglion hiicre hasar1 ile karakterize olan glokom, tiim
diinyada 70 milyonda fazla insan1 etkilemektedir.!?1122  Primer acik acil1 glokomda géz
ici basincinin artmasi ile gelisen hiicre i¢i oksidatif stres mitokondriyal hasar ile kendini
gosterir. Mitokondriyopati ise apoptozise neden olarak trabekiiler agda endotel hasari ile
sonuglanir.!?® Trabekiiler ag hiicrelerinde hiicre yapisi ve motilite degiserek hiicre
apoptozisi uyarilir. Boylece bariyer fonksiyonu bozularak akdz humor disa akimi
sekteye ugrar. Hastalik seyri boyunca gz ici basincinda artis olur.1?* Trabekiiler agdaki
en agir hasar 0n kamaradaki akéz humor ile en yakin iliskide olan ve yiiksek hidrojen
peroksite maruz kalan hiicre grubunda gozlenir.!>!%® Normal sartlarda mitokondriyal
sistemin tiikettigi oksijenin %35 kadar1 reaktif oksijen radikallerine doniisiir. Bu
donilisiim hiz1 yaglanma ile artar. Yaslilarda bu radikallere verilen hiicresel yanit subletal
dozdaki radikal miktarina baghdir.

Hiicresel degisiklikler ve sonuglari mitokondriyal oksijenizasyonun azalmasi,
mitokondriyal DNA mutasyonlariin birikmesi, protein, lipid ve DNA’nin oksidatif
hasari, oksidatif hasara ugramis protein ve diger makromolekiillerin yikilamamasi
nedeniyledir.?’ Bu durumun hiicresel yaslanma ve yasa bagh degisikliklerin
olusumunda rolii oldugu diisiiniilmektedir.'?®

Agir ve uzamis oksidatif stres trabekuler agda endotel hiicre adezyonunda azalma,
hiicre kayb1 ve sonugta trabekiiler ag biitiinliigiiniin bozulmasi ile sonuglanir.!?°

Glokom hastalarinda trabekiiler agda oksidatif hasar olmasi ve glutatyon gibi
antioksidanlarin serbest dolagimda azalmasi, patofizyolojik nedenin oksidatif stres
olabilecegi diisiincesini desteklemektedir.!*

Dahas1 trabekiiler agin oksidatif strese bagli hasariyla primer acik agili glokomdaki
g0z ici basinc artisi arasinda belirgin bir dogrusal iliski vardir.'3!

Nitrik osksit sentetazin trabekiiler ag hiicrelerindeki ekspresyon ve aktivite artist
primer agik agili glokom (PAAG) hastalarinda gorme alani defekti ile iliskilidir. %

PAAG hastalarinda akéz humor de mitokondriyal proteinlerin saptanmasi hiicre ve
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mitokondri hasarini géstermektedir. Mitokondri hasar1 apopitozise neden olur. Bu siireg
vaskiiler yapilarin bozulmasi, inflamasyon ve hipoksi ile uyarilir.!3* PAAG hastalarinda
gozlemlenen bir baska durum da siiperoksit dismutaz !4 ve glutatyon S transferaz gibi
antioksidan enzimlerin nitrik oksit sentetaz 2 ve glutamat amonyaligaz gibi prooksidan
enzimler karsisinda diisiik diizeyde olmasidir.®* Hp enfeksiyonu, serbest oksijen
radikalleri ve glokom arasindaki iligki ilk defa 1994°de Davies ve arkadaslari tarafindan
saptanmstir.” 2005 yilinda ise bakteri trabekiilektomi operasyonu yapilan hastalarin
trabekulum ve iris materyallerinden izole edilmigtir.}®

Bakteriye bagli gastrit ve glokom tablolarinda ortak bulgu GTPaz’larin Rho ailesine
bagl sinyal yolagin aracilik ettigi bariyer fonksiyonundaki bozulmadir.'® Rho-kinaz
yolagmin trabekiiler ag hiicrelerindeki siklik mekanik strese yanitma aracilik eder.™’
Glokomun seyri boyunca trabekiiler ag hiicre degisiklikleri ve gbz i¢i basing artisina
bagli, ganglion hiicresi apoptozisi ve gorme alam degisiklikleri ortaya ¢ikar.'®® Ayrica
Hp enfeksiyonu proinflamatuar sitokinlerin salinimini uyarir, karotis aterde ateroskleroz
gelisimine neden olur. Okiiler kan akimi etkilenebilir.®® Ayrica oksidatif stres ve
endotel disfonksiyonu da tabloya eslik edebilir.’®® Fakat Hp eradikasyonu sonrasi
endotel disfonksiyonu azalir.}4

Ote yandan Hp sitokin aracili hiicre hasari yolu ile normal tansiyonlu glokomda
(NTG) da artmus risk ile iligkilidir. Bakteriye bagli trabekiiler hiicre hasarinin yani sira
retinal ganglion hiicre hasar1 da goriliir. Sekonder okiiler kan akimi artigi, toxin
salinimi, antikor aracili apoptozis Ve retrobulber inflamasyon olustugu diisiiniilmektedir.

Fakat kesin patofizyolojik mekanizma agiklanamamistir.1*

2.5.2.3. Helikobakter pylori ve Santral Seroz Koryoretinopati

Santral ser6z koryoretinopati dig kan retina bariyerinin kirtlmasina bagli, makiilada
gelisen, idiopatik, akut, serdz dekoman ile karakterize bir hastaliktir.}*?> OKT’de
subretinal siviya bagli norosensoriyel retinada elevasyon vardir. Tabloya bazen sivi
miktari ile iliskili olarak gérme keskinliginde azalma eslik eder. Genelde geng erkekleri
etkileyen bu tablo niiks etme egilimindedir.!*® SSKR’nin kesin patofizyolojisi

bilinmemektedir. Fakat RPE’nin bir hastaligi oldugu diisliniilmektedir. Tablonun
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olusumunda  koroidal = mikrosirkiilasyon = anormallikleri ~ ve  ateroskleroz
suclanmaktadir.’** Aslinda SSKR koroidal hiperperfuzyon sonucu olugsmaktadir.!*®

Hp ateroskleroz ve aterosklerotik plaklarda kirilma egilimene neden olur.}*® Dahasi
CagA ve damar duvar antijenleri arasinda ¢apraz reaksiyon da olabilir.!4’ Fakat bu teori
tam olarak aydinlatilamamigtir.'4®

SSKR hastalarinda genellikle normal populasyona gore daha yiliksek serum ve tiriner
kortizol ve katekolamin diizeyleri saptanir.**® Mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamis
olsa da SSKR hastalarinda artmis platelet agregasyonu ve platelet derive biiyiime
faktorii de patogenezde suglanmaktadir.™®® Genel kabul SSKR’de temel risk faktdriiniin
glukokortikoidler oldugu y&niindedir.’® Bu hormonlar platelet agreasyonunu ve
viskoziteyi artirarak vazokonstriktif yanit olustururlar. Sonugta vaskiiler yatakta sivi
azalir ve hipoperfiizyon ortaya ¢ikar. Zamanla yiikselen endovaskiiler basing damardan
serum s1zintisina neden olur. 2

SSKR ve Hp enfeksiyonu arasinda dogrusal bir iliski oldugu gosterilmistir.>> Hp
ile SSKR arasindaki iligki patogenetik olarak tam aydinlatilamamis olsa da, bu

hastalarda Hp eradikasyonu ile daha hizli sivi emilimi oldugu gosterilmistir.®

2.5.2.4. Helikobakter pylori ve Anterior Uveit

Uveit farkli formlardaki okiiler inflamasyonlar1 tanimlamak igin kullanilan genel bir
terimdir. Uveanin tutulan bdlgesine ve inflamasyon siiresine bagli olarak siniflandirma
yapilir.*®* Iridosiklit olarak da adlandirilan akut anterior iiveit 3 aydan kisa siiren iris,
pars plicata ve 6n kamaranin inflamasyonudur. Orta {iveitte pars plana ve vitreus
tutulumu mevcuttur. Arka lveitte ise retina ve koroid inflamasyonu vardir. Anterior
tiveitte vakalarim %60’ma tan1 koyulabilirken, orta {iveitte bu oran %25, arka tiveitte ise
%78 dir. Tiim {iveitlerin %20’sinde etyolojik neden enfeksiyonlardir.'*®

2007°de kiigiik bir hasta grubunda yapilan ¢alismada akut anterior iiveit saptanan
olgularda H.pylori antikorlarinin yiiksek degerlerde seyrettigi gosterilmistir.® Kimet ve
arkadaglarinin 165 hasta ile yaptig1 bir ¢caligmada Hp, goz i¢i basinct yliksekligi ve
anterior Uveit ile iligkili saptanmistir. Fakat bu iliskinin Hp enfeksiyonu ve okuler

hipertansiyon arasinda da oldugu gosterilememistir.
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Uveit, Behget hastaligi, Crohn hastaligi, Romatoid atrit ve Ankilozan spondilit gibi
birgok antiteyle iliskili olabilmektedir. Uveitte kan akdz bariyerinin bozulmasi ile
hiicresel infiltrasyon, proteinin damar disina gegisinde artis ve sitokin up-regulasyonu
olabilir. Kan akoz bariyerine komsu hiicreler gerek sitokinlere bagli gerekse
kemokinlere bagli olusan kan akoéz bariyerindeki bozulma, apoptozis veya
proliferasyona aracilik eder.’®® Sonugta olusan oksidatif stres ve serbest oksijen
radikalleri doku hasarina neden olur.’®” Sitokinler ile uyarilan hiicre farkli yolaklar
tizerinden apoptozise gider. Hp ile enfekte bazi hastalardaki kan vitamin C diizeyindeki
azalma, antioksidan diizeyindeki azalmanin gdstergesi olabilir. Boylece karsilanamamis
olan reaktif oksijen radikalleri aracilig1 ile zayiflayan dokuda hasar ve inflamasyon
ortaya ¢ikar.’®’ Hp enfeksiyonu boyunca aktive makrofajlardan IL-1, IL-2, IL-6, IL-8 ve
TNF-a gibi sitokinler salinir.'® Bu sitokin salimmi 6zellikle idiopatik akut anterior
iiveitte  belirgindir.'® Molekiiler benzerlik bu hastaligin  patogenezinde de

suglanmustir.16°

2.5.2.5. Helikobakter pylori ve Okiiler Adneksiyal MALT Lenfoma

Mukoza iliskili lenfoid doku (MALT) lenfomasi, non-hodgkin ekstranodal lenfoma
ozelligi gosteren bir lenfoma tiirtidiir. Okiiler adneksiyal lenfoma kadin predominansi
gosterir.'®t Orbital, konjonktival ve lakrimal gland tutulumu yapabilir. Histolojik
kesitlerde marjinal zon B-hiicreleri ve infiltratif T-hiicreleri ile karakterizedir.1®2
Hastaligin klinigi tutulum bolgesine baghdir. %25 hastada konjonktiva tutulumu, %75
hastada intra-orbital kitle mevcuttur. %10 - %15 vakada bilateral tutulum gozlenir.'%!

Intraorbital tutulum olan vakalar ekzoftalmus, palpable kitle, géz kapag: ptozisi,
diplopi, epifora ve g6z hareketlerinde kisitlilik sikayeti ile gelir.'®® Klinik yavas
progresyon gdsteren, normal goz i¢i yapilari iten, agrisiz kitle seklindedir. Inflamatuar
semptomlarin eslik ettigi akut gelisen tablo seklinde de ortaya ¢ikabilir.164

Gastrik MALT lenfoma bu ajanin lokal gastrik enfeksiyonu sonucu ortaya ¢ikar.
Bakterinin mide asiditesinden kagmak i¢in irettigi amonyak, mide epiteli iizerine
sitotoksik etki gosterir.1%®

Hp ile enfekte bireylerde %10 oraninda peptik iilser, %]1-3 oraninda gastrik

adenokanser geligimi goriiliir. %0.1 den daha az hastada ise MALT lenfoma ortaya
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cikar.1®® Gastrik epitelyum ve Hp arasindaki yakin iliski transkripsiyon faktorleri ve
proinflamatuar kemokinlerin aracilik ettigi immiin-inflamatuar yanita neden olur.®’
Zamanla siddetlenen bu yanit immiin sistemin diger hiicrelerinin yani sira B
hiicrelerinin gelisimini de uyarir. Dahas1 sitokin ve biiyiime faktorlerinin aracilik ettigi
hiicre apoptozisine neden olur.’® Kronik mukozal inflamasyon atrofi, metaplazi ve
displazinin aracilik ettigi karsinogenezle sonuglanir.'®

Genetik yatkinligr olan bireylerde Hp aracili MALT lenfoma goriilebildigi 6ne
stiriilmiistiir. Bu bireylerde B hiicrelerinin kronik stimiilasyonu, antijen bagimli hiicre
yanitinin  bozularak antijen bagimsiz hiicre yanitinin olusmasi ve sonugta
proliferasyonun kontroliinde kayip etyopatogenezde suglanmaktadir.t’® MALT lenfoma
saptanan bu hastalarda %10 - %20 oraninda Hp eradikasyonu yapilsa dahi geri doniis
saglanamamaktadir.!”* Okuler adneksial MALT lenfomanin Hp ile olan iliskisine dair
birka¢ adet yaym mevcut olsa da, bu iliskinin mevcudiyeti i¢in ¢eliskili sonuglarin

oldugu asikardir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. HASTA ve GONULLULERIN SECIMI

Bu prospektif ¢caligmaya gastriti tanis1 alan 52 ¢ocuk hasta dahil edildi. Calisma i¢in
Ufuk Universitesi T1ip Fakiiltesi Dr. Ridvan Ege Arastirma Hastanesi Etik Kurul onay1
alind1 (Tarih-no 23/3/2018-5) Ayrica ¢alismaya dahil edilen tiim olgularin en az 1
velisinden Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi’ne uygun yazili bilgilendirilmis onam

alind1.1?

H.pylori’ye bagl gastrit saptanan ¢ocuk hastalar, Saglik Bakanligi Universitesi
Dr.Sami Ulus Egitim ve Arastirma Hastanesi Pediatrik Gastroenteroloji Poliklinigi’ne
Mart 2018 ve Haziran 2018 tarihleri arasinda basvuran 18 yas alti olan hastalardan;
kontrol grubundaki hastalar ise gastrik semptomlar1 olmasina ragmen etyolojik faktoriin
H.pylori disindaki nedenler oldugu saptanan, ayni tarihlerde ayni birime bagvuran, 18
yas alti hastalardan secildi. Saglik Bakanligi Universitesi Dr.Sami Ulus Egitim ve
Aragtirma  Hastanesi Pediatrik  Gastroenteroloji  Polikliniginde  yapilan st
gastrointestinal sistem endoskopisi ve biyopsi sonucunda gastrit etyolojisi H.pylori veya
H.pylori dist olarak smiflandirilan hastalar, Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklar1 Polikliniginde muayene edildi. Yapilan detayli muayene sonrasinda ileri
arastirmalar i¢in tetkikler yapildi, gerekli oftalmolojik dl¢timler alindi. Hasta sonuglari
iki ayrt bagimsiz gozlemci ile ¢ift kor olarak degerlendirildi. Sonrasinda hastalar
pediatrik gastroenteroloji bdliimiinden alinan bilgiye dayanilarak gastrit etyolojisinde,
etkenin H.pylori olmasi veya olmamasina gore 2 ayr1 gruba ayrildi.

Elli iki gastrit tanili olgudan 27 olguda biyopsi ile konfirme edilen H. pylori
enfeksiyonu tespit edildi. Yirmibes olguda biyopsi ya da iire nefes testinde enfeksiyon
saptanmadi. Gastrit tanili olgular Grup 1 (H.pylori pozitif) ve Grup 2 (H.pylori negatif)

olmak tizere 2 gruba ayrildi.
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Hastalarin calismaya dahil edilme kriterleri;

- 18 yas altinda olmas1

- QGastrit yakimmast disinda herhangi bir sistemik/oftalmolojik hastaliginin
olmamast

- Refraksiyon kusuru disinda oftalmolojik patoloji olmamast

- Refraksiyon kusurlarinda sferik esdegerliligin -1,25 ve +1,25 diyoptri arasinda
olmasi

- Konjenital optik sinir, makiila, koroid hastaligi olmamasi (optik disk druseni,
kolobom vb.)

- Herhangi bir okiiler cerrahi ge¢irmemis olmasi

- Kalic1 hasar birakma riski olan oftalmolojik patoloji Oykiisii olmamasi (optik
norit, papillit, papilédem vb.)

- Diizeltilmis goz i¢i basinct < 20 mmHg olmast

- En iyi diizeltilmis gorme keskinliginin 20/20°den diisiik olmamasi

- SD-OKT goriintiilerini etkileyecek optik ortam kesafetinin olmamas1 (ileri
katarakt, kornea opasitesi, vitreus opasitesi vb.).

- SD-OKT ¢ekimine uyumlu olmasi

- SD-OKT goriintiilemesinde ¢ekim kalitesinin 6/10 ve lizeri olmasi

- Diabet, hiperlipidemi, hipertansiyon gibi kronik hastaligi olmamasi, herhangi bir
nedenle kronik ilag tedavisi almamasi

- Saglik Bakanhig:i Universitesi Dr. Sami Ulus Egitim ve Arastirma Hastanesi
Pediatrik Gastroenteroloji Boliimiince yapilan st gastrointestinal sistem
endoskopisinde gastrit saptanmasi ve H.pylori varligi/yoklugunun biyopsi

sonucu ile raporlanmis olmast

3.2. HASTA MUAYENESI
Gastroenterolojik Muayene

Saglik Bakanlig1 Universitesi Dr.Sami Ulus Egitim ve Arastirma Hastanesi Pediatrik
Gastroenteroloji Poliklinigine karin agrisi, bulanti, kusma gibi gastrik yakinmalarla
bagvuran hastalarin detayli anamnezi alindi. Yapilan muayenelerde siipheli olan vakalar

gerekli laboratuar tetkikleri tamamlandiktan sonra iist gastroenterolojik sistem
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endoskopisi i¢in hazirlandi. Endoskopide gastrit tespit edilen olgular H.pylori varlig
acisindan biyopsi ile degerlendirildi. Gastrit etyolojisinde H.pylori saptanan ve
saptanmayan hastalar medikal tedavi oncesinde Ufuk Universitesi T1ip Fakiiltesi Goz
Hastaliklar1 Poliklinigine yonlendirildi. Oftalmolojik incelemesi tamamlanan hastalarin
bilgileri oftalmolog ile paylasildi. Goz hastaliklar1 poliklinigi muayenesi sonrasinda
H.pylori’nin etyolojide sorumlu oldugu diisliniilen hastalar ‘Clarithromycin triple
therapy American College of Gastroenterology (ACG)’ kriterlerine uygun sekilde
Klaritromisin + Amoksisilin + Proton pompa inhibitrii kombinasyonu ile tedavi edildi.
H.pylori’nin etyolojide diistiniilmedigi hastalara ise sadece Proton pompa inhibitorii

tedavisi baslandi.

Oftalmolojik Muayene

Gastrit etyolojisi bilinmeyen tiim olgulara, ayn1 oftalmolog tarafindan Snellen eseli
ile gorme keskinligi muayenesi, biyomikroskopi, Goldmann applanasyon tonometresi
ile g6z ici basmci dl¢limii, ve dilate fundus muayenesinden olusan temel oftalmolojik
muayene yapildi.

Bunlara ek olarak tiim katilimcilardan OKT cihazi ile 6l¢timler alindi. Tiim 6l¢timler
Cirrus HD-OKT (Carl Zeiss Meditec, Model 400, Dublin, USA, Version 8.1.0.117)
cihazi ile ayni oftalmolog tarafindan yapildi. Santral makiila kalinligi, makiiler kiip
hacmi, retinal sinir lifi tabakasi kalinligi, ganglion hiicre tabakasi kalinliklar1 6lgiildii.
Ayrica Cirrus HD-OKT (Carl Zeiss Meditec, Model 400, Dublin, USA, Version
8.1.0.117) cihazinin EDI (Enhanced Depth Imaging) modu kullanilarak subfoveal,
ortalama submakuler ve ortalama peripapiller koroid kalinlig1 dl¢timleri temporonazal
ve superoinferior dogrultularda 6 mm uzunlugunda radyal B taramalarla alindi. Tiim
sonuclar bagimsiz iki gozlemci tarafindan degerlendirildi ve gozlemciler arasi
korelasyon istatistiksel olarak incelendi.

Tiim SD-OKT &l¢iimleri sabah 9.00-11.00 saatleri arasinda yapildi. Olgiimler calisma
boyunca ayni oftalmolog tarafindan yapildi, ¢calisma ¢ift kor olarak yiriitiildii.

Calismaya dahil edilme kriterlerine gore ;

Grup 1 : 27 hastanin 54 gozi

Grup 2 : 25 hastanin 50 gozii

Toplamda 52 hastanin 104 g6zii caligmaya dahil edildi.
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3.3. SD-OKT OLCUMLERI
3.3.1. OKT ile Retina Sinir Lifi Tabakas1 (RSLT) ol¢iimii

Cirrus HD-OKT (Carl Zeiss Meditec, Model 400, Dublin, USA, Version 8.1.0.117)
cihazi kullanilarak ‘Optic Disc Cube 200x200° modunda Ol¢limler uygulandi. RSLT

tarama sonuglar1 degerlendirildi.

Optik sinir merkezde kalacak sekilde 3,4 mm’lik dairesel alandan goriinti kaydi
yapildi. Retina sinir lifi tabakasina ait Ol¢limler cihaz tarafindan otomatik olarak
hesaplandi. Superior, temporal, nasal, inferior ve ortalama RSLT kalinlig1 olmak iizere
toplam 5 bolgeden hesaplamalar yapildi. Istatistiksel analizde 4 sektdr ve ortalama

RSLT kalinlig1 degerleri ayr1 ayri alindi.
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Signal Strength: 8/10 9/10
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Technician: Operator, Cirrus
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not available.
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Quadrants
127 152
124 140 404 145 154 147
67 120 124 83
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Clock
57 82 Hours 73 49
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Sekil 9. Calismaya dahil edilen hastalardan birine ait olan RSLT analizi 6rnegi

3.3.2. OKT ile Subfoveal Makiila Kalinligi (SMK) Olgiimii

OKT ile makiila kalinlig1 6l¢timii i¢in Cirrus HD-OKT (Carl Zeiss Meditec, Model
400, Dublin, USA, Version 8.1.0.117) cihaz1 kullanildi. ‘Macular Thickness: Macular

Cube 512x128° uygulama modu ile ol¢iimler yapildi. Foveayr merkez alan ¢izgide
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santral makiila kalinhig1 degeri cihazin 1.100.0.8 siiriimii ile alindi. Olgiim sonuglar
cihaz tarafindan otomatik olarak degerlendirildi. Retinal kalinlik degeri i¢ limitan
membran (ILM) ve retina pigment epiteli (RPE) arasindaki mesafenin mikrometre
cinsinden degeri olarak kabul edildi. Degerlendirme ekranindaki sonuglardan ‘Santral
subfoveal kalinlik’, ‘Makiiler kiip hacmi’ ve ‘Makiiler kiip ortalama kalinligr’

degerlerine ait veriler kullanildi.

Technician: Operator, Cirrus Signal Strength: 9/10
Macula Thickness : Macular Cube 512x128 oD @ | O Os
e LR / _ i 4
284 5 . o
— 4 \ : Y‘A"
P 4
261 (297 @323‘1 3n }
N\ 314 il
274 2 ; et WOk el
ILM-RPE Thickﬁ:ess (pm) Fovea: 249, 66

Overlay: ILM - RPE Transparency: 50 %
High-definition mode

ILM - RPE

Normative
data is not
available.
Patient age
<18.
RPE
Central Cube
Subfield V%Il:ﬁr?e Average
Thickness (mm?) Thickness
(Hm) (um)
ILM - RPE 237 10.2 284

Sekil 10. Calismaya dahil edilen hastalardan birine ait SMK, makdiler kiip hacmi ve

makdiler kiip ortalama kalinlig1 6l¢timii 6rnegi
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3.3.3. OKT ile Ortalama Peripapiller Koroid Kalinhig (PPKK) Ol¢iimii

Cirrus HD-OKT (Carl Zeiss Meditec, Model 400, Dublin, USA, Version 8.1.0.117)
cihazinda ‘HD Raster (1 or 5 Line)’ tarama modu secilip EDI modu agilarak 6l¢timler
yapildi. Daha net bir koroid sinir1 elde etmek i¢in ‘HD 5 Line 6mm’ modunda tek kesit
butonu segilerek yapilan dlglimler, kesit alaninin dogru lokalizasyonu agisindan ‘HD 5
line 6mm’ modundan elde edilen kesitlerdeki sonuglar ile konfirme edildi. Her gézden
ayr1 ayr1 optik sinir merkezde kalacak sekilde horizontal ve vertikal olarak optik sinir
diizeyinde kesintiye ugrayan RPE baz alinarak, bu noktadan her 4 kadranda 500+8
mikron uzakliktan koroid kalinlig1 6l¢iimleri manuel olarak yapildi. Koroid kalinlig
retina pigment epitelinin hiperreflektif gorlintiisiiniin  dis kenar1 ile skleranin
hiperreflektif i¢ kismi arasindaki mesafe olarak o6lgiildii. 4 noktadan alinan 6lgiimlerin
ortalamasi ortalama PPKK degeri olarak kaydedildi.

Yapilan olgiimlere ait degerlerin ortalamasi alinarak ortalama peripapiller koroidal
kalinlik belirlendi. Cihaz 1.100.0.8 siiriimii ile 6l¢timler yapildu.

Iki ayr1 bagimsiz gdézlemci tarafindan ¢ift kor olarak yapilan dlgiimler arasi korelasyon

istatistiksel analiz ile degerlendirildi.
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Technician: Operator, Cirrus Signal Strength: 8/10
High Definition Images: HD 5 Line Raster oD ® O OSs
Scan Angle: 2° Spacing: 0 mm Length: 6 mm

Sekil 11. Calismaya dahil edilen hastalardan birine ait olan ortalama peripapiller

koroid kalinlig1 6l¢limii 6rnegi: temporonazal kesit

T-PPKK : Temporal peripapiller koroid kalinlig1 6l¢timii
N-PPKK: Nasal peripapiller koroid kalinlig1 6l¢iimii
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Technician: Operator, Cirrus Signal Strength: 6/10
High Definition Images: HD 5 Line Raster OD @ O Os
Scan Angle: 90° Spacing: 0 mm Length: 6mm

Sekil 12. Calismaya dahil edilen hastalardan birine ait olan ortalama peripapiller

koroid kalinlig1 6l¢timii 6rnegi: inferosuperior kesit

I-PPKK : Inferior peripapiller koroid kalinlig1 dl¢iimii
S-PPKK : Superior peripapiller koroid kalinlig1 6l¢iimii
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3.3.4. OKT ile Subfoveal Koroid Kalinhg (SFKK) Ol¢iimii

OKT ile koroid kalinligr 6l¢iimii Cirrus HD-OKT (Carl Zeiss Meditec, Model 400,
Dublin, USA, Version 8.1.0.117) cihazi ile yapildi. Cihazin ‘HD-5 Line Raster’ tarama
modu secilip EDI modu acgilarak 6l¢iimler yapildi. Daha net bir koroid sinir1 elde etmek
icin ‘HD 5 Line 6mm’ modunda tek kesit butonu segilerek yapilan olgiimler, kesit
alanimnin dogru lokalizasyonu ac¢isindan ‘HD 5 line 6mm’ modundan elde edilen
kesitlerdeki sonugclar ile konfirme edildi. Cihazin 1.100.0.8 siiriimii ile 6l¢iimler alindi.
Her bir goz i¢in makiila santralinden subfoveal koroid kalinlig1 6l¢iimii yapildi. Koroid
kalinlig1 retina pigment epitelinin hiperreflektif goriintiisiinlin dis kenari ile skleranin
hiperreflektif i¢ kismi1 arasindaki mesafe olarak kabul edildi. Olgiimler manuel olarak
yapildi. iki ayr1 bagimsiz gozlemci tarafindan ¢ift kor olarak yapilan Slciimler arasi

korelasyon istatistiksel analiz ile degerlendirildi.

3.3.4. OKT ile Ortalama Submakiiler Koroid Kalinhg (OKK) Olciimii

OKT ile koroid kalinlig1 6lgiimii Cirrus HD-OKT (Carl Zeiss Meditec, Model 400,
Dublin, USA, Version 8.1.0.117) cihazi ile yapildi. Cihazin ‘HD-5 Line Raster’ tarama
modu secilip EDI modu acilarak 6l¢iimler yapildi. Daha net bir koroid sinir1 elde etmek
icin ‘HD 5 Line 6mm’ modunda tek kesit butonu secilerek yapilan Glgiimler, kesit
alaninin dogru lokalizasyonu agisindan ‘HD 5 line 6mm’ modundan elde edilen
kesitlerdeki sonuglar ile konfirme edildi. Cihazin 1.100.0.8 siiriimii ile 6l¢timler alindi.
Literatiirde farkli ¢alismalarda farkli metodlar ile yapilmis ortalama makiiler koroid
kalinlig1 6l¢lim metodlar1 tanimlanmis olmasi nedeniyle, yapilan 6lgtimlerin daha dogru
sonug vermesi i¢in her bir goz i¢in sadece horizontal degil, vertikal kadranlardaki 6l¢iim
degerleri de dikkate alindi. Tenlik ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada sadece
horizontal kesitte 500 mikron ve 3000 mikrondan yapilan, toplamda 5 noktadan elde
edilen Ol¢iimiin ortalamasinin kullanildig1r model yerine, yine literatiirde kabul gormiis
olan ve daha fazla 6l¢iimiin hem horizontal hem de vertikal planda degerlendirildigi
baska bir model gelistirilerek kullanild1.}”® Her bir goz i¢in subfoveal dl¢iimlerinin yani
sira objektif degerlendirmeyi daha da iyilestirmek agisindan makiila temporalinden,
nasalinden, superiorundan ve inferiorundan 500 pm - 1000 pm - 1500 pm - 2000 um -

2500 pm - 3000 pm mesafeden koroid kalinlig1 dlgtimleri yapildi. Yapilan 6l¢timlerde
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belirlenen araliklar 500+8 um seklinde manuel olarak ayarlandi. Koroid kalinlig retina
pigment epitelinin hiperreflektif gorlintlisiiniin dis kenar1 ile skleranin hiperreflektif ic
kismi arasindaki mesafe olarak kabul edildi. Koroid kalinlig1 dlgtimleri manuel olarak
yapildi. Toplamda superior, inferior, nazal ve temporalden 6lgiim yapilan 25 noktanin
ortalamasi alinarak ortalama submakuler koroid kalinligi (OKK) degeri hesaplandi.

Iki ayri bagimsiz gozlemci tarafindan ¢ift kor olarak yapilan dlgiimler arasindaki

korelasyon istatistiksel analiz ile degerlendirildi.
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Signal Strength:  10/10
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High Definition Images: HD 5 Line Raster

oD @ | O 0s

Scan Angle: 0° Spacing:

0 mm Length: 6 mm

AL St D

,e.-oe-..v-suavu'..;l VSRS “ s
. et ” y

[t o] A

Sekil 13. OKT ile subfoveal koroid kalinlig1 ve submakuler ortalama koroidal kalinlik

(OKK) kalinlig1 6l¢iimii 6rnegi: temporonazal kesit

SFKK: subfoveal koroid kalinlig1

T1
T2
T3

T5
T6

: makiilanin 500 pm temporali
: makiilanin 1000 um temporali

: makdilanin 1500 pm temporali
T4:

makiilanin 2000 pm temporali

: makiilanin 2500 um temporali

: makiilanin 3000 um temporali

N1
N2
N3

: makdilanin 500 um nasali

: makiilanin 1000 um nasali
: makiilanin 1500 um nasali
N4 :
NS5 :
NG :

makdilanin 2000 pm nasali
makdilanin 2500 pm nasali

makiilanin 3000 pm nasali



Technician: Operator, Cirrus

Signal Strength: 10/10

High Definition Images: HD 5 Line Raster
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Spacing:
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Length:
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Sekil 14. OKT ile subfoveal koroid kalinlig1 ve submakuler ortalama koroidal kalinlik

(OKK) kalinlig1 6l¢iimii 6rnegi: inferosuperior kesit

SFKK: subfoveal koroid kalinlig1

I
2
I3
14
I5
I6

: makiilanin 500 um inferioru

: makiilanin 1000 pm inferioru
: makiilanin 1500 pm inferioru
: makiilanin 2000 pm inferioru
: makiilanin 2500 pm inferioru

: makiilanin 3000 pm inferioru

S1:

S2
S3

S4

S5
S6

makiilanin 500 um superioru

: makiilanin 1000 pwm superioru

: makiilanin 1500 pwm superioru

makiilanin 2000 pwm superioru

: makiilanin 2500 pwm superioru

: makiilanin 3000 pwm superioru



58

3.3.5. OKT ile Ganglion Hiicre Kalinhg Ol¢iimii

Cirrus HD-OKT (Carl Zeiss Meditec, Model 400, Dublin, USA, Version 8.1.0.117)
yaziliminda bulunan ganglion hiicre analizi (GHA), 512x128 makiiler kiip analizindeki
veriyi kullanarak ganglion hiicre tabakasi (GHT) ve i¢ pleksiform tabaka (IPT) kalinliklar
toplamini  6lgmektedir. GHA ekraninda 6mm Xx 6mm alanda GHT+IPT kompleksi
kalimhigin1 gosteren kalinlik haritas1 mevcuttur. Bunun yani sira GHT+IPT kompleksi
kalinligin1 normatif veri ile karsilagtiran bir deviasyon haritast ve halka ile isaretli alan
icindeki ortalama ve minimum GHT+IPT kompleksi kalinliklarin1 gdsteren bir tablo vardir.
Daha alt kisimda yer alan sektoryel kalinlik haritasi oval halkanin iistte 3 esit parca, altta 3
esit parca olacak sekilde 6 boliime ayrilmis seklidir. Bolgesel olarak superonazal, superior,
superotemporal, inferotemporal, inferior, inferonazal bolgeler olarak isimlendirilir.

En altta yer alan horizontal B-taramalarin iizerinde segmentasyon cizgileri ile ise GHT-

RSLT simir1 ve IPT-i¢ niikleer tabaka sinir1 isaretlenmektedir.
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Technician: Operator, Cirrus Signal Strength: 10/10 8/10
Ganglion Cell OU Analysis: Macular Cube 512x128 OD @ @ Os
OD Thickness Map OS Thickness Map

75
0 pn"
Fovea: 252, 64 Fovea: 254,64
Normative data is not available. Patient age < 18.
OD Sectors OS Sectors

® \Z;S/ 3

ODpm |O $ail
Average GCL+IPL Thickness g5 85 P ’ -
Minimum GCL + IPL Thickness 81 80 ‘
OD Horizontal B-Scan BScan: 64 OS Horizontal B-Scan BScan: 64

Sekil 15. Ganglion hiicre analizine ait OKT c¢iktis1 6rnegi: ganglion hiicre

segmentasyonu, GGL+IPT kompleksi siirlarinin belirtilmesi

Caligmada GHT+IPT kompleksi kalinlik ortalamasi, minimum degeri ve 6 segmentteki
kalinlik verileri kaydedildi. Kalinlik degerleri mikron (um) olarak alindi ve sayisal veriler

kodlanarak bilgisayar programina aktarildi.
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3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Siirekli sayisal degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadigi Shapiro Wilk
testiyle, varyanslarin homojenligi ise Levene testiyle arastirildi. Tanimlayict
istatistikler; siirekli sayisal degiskenler i¢in ortalama + standart sapma veya medyan
(25.-75.) yiizdelikler bigiminde gosterilirken kategorik degiskenler olgu sayist ve (%)
bi¢iminde ifade edildi.

Gozlemciler arasinda subfoveal, ortalama submakiiler ve ortalama peripapiller
koroidal kalinlik o6l¢iimlerinin uyumlu (tutarli) olup olmadigr Sinifi¢ci Korelasyon
Katsayisi ve %95 giiven araliklar1 hesaplanarak arastirildi.

Gruplar arasinda ortalama degerler yoniinden farkin 6nemliligi Student’s t testiyle
degerlendirilirken parametrik test istatistigi varsayimlarinin saglanmadig: siirekli sayisal
degiskenler yoniinden farkin 6nemliligi Mann Whitney U testiyle incelendi.

2x2’lik capraz tablolarda beklenen frekansin 5’in altinda oldugu durumunda
Fisher’in Kesin Sonug¢lu Olasilik testi, 5-25 arasinda olmasi halinde ise Streklilik
Diizeltmeli Ki-Kare testi kullanilarak kategorik veriler degerlendirildi.

Gruplar igerisinde klinik 6l¢limlere ait ortalama degerler yoniinden sag ve sol taraflar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olup olmadigi Bagiml t testiyle incelenirken
parametrik test istatistigi varsayimlarinin saglanmadigi klinik dlgiimler yoniinden farkin
onemliligi Wilcoxon Isaret testiyle degerlendirildi.

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 17.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA)
paket programinda yapildi. Aksi belirtilmedikg¢e p<0.05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi. Ancak, olas1 tiim ¢oklu karsilastirmalarda Tip I hatayr kontrol

edebilmek i¢in mevcut calismada Bonferroni Diizeltmesi yapilmistir.
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4. BULGULAR

H.pylori pozitif olan grup (Grupl) ile H.pylori negatif olan grup (Grup2) arasinda
yas ortalamalar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,428). Grup i¢i
kiz/erkek dagilimi kiz goniilliiler lehine yiiksek saptanmistir. Fakat gruplar arasinda kiz
ve erkeklerin dagilimi da istatistiksel olarak benzerdi (p=0,999).

HP pozitif olan grup ile HP negatif olan grup arasinda yapilan muayeneye ait
biyomikroskopik bulgular, fundus bulgular1 ve ek 6zellik (ek hastalik) yoniinden de

anlamli farklilik tespit edilmedi.

Tablo 1. Gruplara gore olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

H.pylori pozitif H.pylori negatif p-degeri
(n=27) (n=25)
Yas (y1l) 13 (10-15) 12 (10-14,5) 0,428+
Cinsiyet 0,999%
Erkek 8 (%29,6) 7 (%28,0)
Kiz 19 (%70,4) 18 (%72,0)

1 Mann Whitney U testi, § Siireklilik diizeltmeli Ki-Kare testi,

H.pylori pozitif olan grup (Grup 1) icerisinde ortalama gdz ici basmnci (GIB)
diizeyleri yoniinden sag ve sol taraf arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi
(p=0,934). H.pylori negatif olan grup (Grup 2) igerisinde de ortalama GIB diizeyleri
yoniinden sag ve sol taraf arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,096).
H.pylori pozitif olan grup ile H.pylori negatif olan grup arasinda sirasiyla; sag, sol ve
ortalama GIB diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,364;
p=0,636 ve p=0,468).

H.pylori pozitif olan grup igerisinde ortalama sferik esdeger refraksiyon o6l¢iimleri
yoniinden sag ve sol taraf arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gériilmedi (p=0,449).
H.pylori negatif olan grup igerisinde de ortalama sferik esdeger refraksiyon olgtimleri
yoniinden sag ve sol taraf arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gériilmedi (p=0,763).

H.pylori pozitif olan grup ile H.pylori negatif olan grup arasinda sirasiyla; sag, sol ve
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ortalama sferik esdeger refraksiyon olgtimleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p=0,627; p=0,688 ve p=0,752).

Tablo 2. Gruplara ve lokalizasyona gore olgularin GIB ve sferik esdeger refraksiyon

Olctimleri
Sag taraf Sol taraf p-degeri T Ortalama

GIiB
H.pylori 16 (14-17) 15 (14-17) 0,934 15,5 (14-17,5)
pozitif
H.pylori 15 (14-16) 15 (14-16,5) 0,096 14,5 (14-16,25)
negatif
p-degeri I 0,364 0,636 0,468
Sferik
esdeger
refraksiyon
ol¢iimleri
H.pylori 0,0(-0,5-0,25) 0,0(-0,5-0,25) 0,449 0,0 (-0,375 - 0,375)
pozitif
H.pylori 0,0(-0,375-0,0) 0,0 (-0,375-10,0) 0,763 0,0 (-0,3125-0,0)
negatif
p-degeri 0,627 0,688 0,752

1+ H.pylori pozitif ve H.pylori negatif gruplar1 icerisinde sag ve sol taraflar arasinda yapilan
karsilastirmalar, Wilcoxon Isaret testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 i¢in sonuglar istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi, f HP pozitif ve HP negatif gruplar1 arasinda yapilan karsilastirmalar, Mann
Whitney U testi, Sag ve sol taraflar igerisinde yapilan karsilastirmalarda Bonferroni Diizeltmesine gore
p<0,025 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilirken ortalama kolonunda yapilan

karsilastirmalarda p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Sag, sol ve ortalama subfoveal koroidal kalinlik Ol¢timleri yoniinden 1. ve 2.
gbzlemcinin yapmis oldugu dl¢iimler arasinda istatistiksel agidan oldukca yiiksek uyum
saptand1 (p<0,001). Sag, sol ve ortalama Submakiiler koroidal kalinlik Ol¢timleri
yoniinden 1. ve 2. gozlemcinin yapmis oldugu Slgiimler arasinda istatistiksel agidan

oldukca yiiksek uyum saptandi (p<0,001). Sag, sol ve ortalama peripapiller koroidal



kalinlik Sl¢timleri yoniinden 1. ve 2. gozlemcinin yapmis oldugu oOlclimler arasinda

istatistiksel a¢idan oldukea yiiksek uyum saptandi (p<0,001).

Tablo 3. Lokalizasyonlara gore gézlemciler aras1 uyum diizeyleri — glivenirlik sonuglari

Sag taraf Sol taraf Ortalama
Subfoveal koroidal kalinhk
1.Gézlemci 373.9493,7  376,6+87.9 375,3+86,8
2.Gozlemci 372,0+£93,4 373,3£92,4 372,7+89,0
Swnifici korelasyon katsayist 0,998 0,992 0,998
%95 Giiven aralig 0,996-0,999 0,979-0,997 0,994-0,999
p-degeri T <0,001 <0,001 <0,001
Submakiiler ortalama koroidal
kalinhk
1.Gozlemci 321,1£78,8 311,7+£72,5 316,4+74,5
2.Gézlemci 321,0£79,1 312,2+73,3 316,6+73,7
Swnifici korelasyon katsayist 0,999 0,999 0,999
%95 Giiven aralig 0,997-0,999 0,998-1,000 0,999-1,000
p-degeri T <0,001 <0,001 <0,001
Peripapiller koroidal kalinhik
1.Gézlemci 170,2+57,3 175,8+£53,8 173,0+53,8
2.Gozlemci 169,5+57,1 175,5+53,2 172,5+£53,2
Swnifici korelasyon katsayist 0,999 0,998 0,999
%95 Giiven aralig 0,998-1,000 0,995-0,999 0,998-1,000
p-degeri T <0,001 <0,001 <0,001

H.pylori pozitif olan grup igerisinde ortalama RSLT kalinlik diizeyleri yoniinden sag
ve sol taraf arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,110). H.pylori
negatif olan grup igerisinde de ortalama RSLT kalinlg1 diizeyleri yoniinden sag ve sol
taraf arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,724).

H.pylori pozitif olan grup ile H.pylori negatif olan grup arasinda sirasiyla; sag goz,
sol goz ve genel ortalama RSLT diizeyleri yoniinden Bonferroni Diizeltmesine gore

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,047; p=0,074 ve p=0,068).



64

H.pylori pozitif olan grup (Grupl) igerisinde superior RSLT kalinlik diizeyleri
yoniinden sag ve sol taraf arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,456).
H.pylori negatif olan grup (Grup2) igerisinde de superior RSLT diizeyleri yoniinden sag
ve sol taraf arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,235).

Grupl ile Grup2 arasinda sirasiyla; sag, sol ve ortalama superior RSLT kalinlik
diizeyleri yoniinden Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p=0,026; p=0,193 ve p=0,062).

H.pylori pozitif olan grup ile H.pylori negatif olan grup arasinda sirasiyla; sag goz,
sol g6z ve ortalama nazal RSLT kalinlik diizeyleri yoniinden Bonferroni Diizeltmesine
gore istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,172; p=0,135 ve p=0,107).

H.pylori pozitif olan grup igerisinde inferior RSLT diizeyleri yoniinden sag ve sol
taraf arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,567). H.pylori negatif
olan grup igerisinde de inferior RSLT diizeyleri yoniinden sag ve sol taraf arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,434).

H.pylori pozitif olan grup ile H.pylori negatif olan grup arasinda sirasiyla; sag goz,
sol goz ve ortalama inferior RSLT kalinlik diizeyleri yoniinden Bonferroni
Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,833; p=0,283 ve
p=0,621).

H.pylori pozitif olan grup icerisinde temporal RSLT kalinlik diizeyleri yoniinden sag
ve sol taraf arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,115). H.pylori
negatif olan grup igerisinde de temporal RSLT kalinlik diizeyleri yoniinden sag ve sol
taraf arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,366).

H.pylori pozitif olan grup ile H.pylori negatif olan grup arasinda sirasiyla; sag goz,
sol goz ve ortalama temporal RSLT kalinlik diizeyleri yoniinden Bonferroni
Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,570; p=0,458 ve
p=0,452).
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H.pylori pozitif olan grup icerisinde santral subfoveal makiila kalinliklar1 yoniinden
sag ve sol taraf arasinda Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmedi (p=0,041). H.pylori negatif olan grup igerisinde de santral subfoveal makiila
kalinliklar1 yoniinden sag ve sol taraf arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gériilmedi
(p=0,579).

Grupl ile Grup2 arasinda sirasiyla; sag, sol ve santral subfoveal makiila kalinliklari
yoniinden Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0,284; p=0,215 ve p=0,243).

H.pylori pozitif olan grup igerisinde sag tarafa gore sol taraftaki makiiler kiip hacmi
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,008). H.pylori negatif olan grup
icerisinde ise makiiler kiip hacmi yoniinden sag ve sol taraf arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark goériilmedi (p=0,212).

H.pylori pozitif olan grup ile H.pylori negatif olan grup arasinda sirasiyla; sag, sol ve
makiiler kiip hacmi yoniinden Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlaml1
fark yoktu (p=0,740; p=0,222 ve p=0,369).

H.pylori pozitif olan grup igerisinde makiiler kiip ortalama kalinliklar1 yoniinden sag
ve sol taraf arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,170). H.pylori
negatif olan grup igerisinde de makiiler kiip ortalama kalinliklar1 yoniinden sag ve sol
taraf arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,593).

H.pylori pozitif olan grup ile H.pylori negatif olan grup arasinda sirastyla; sag, sol ve
genel makiiler kiip ortalama kalinliklar1 Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel

olarak anlaml fark yoktu (p=0,473; p=0,356 ve p=0,401).



Tablo 5. Gruplara ve lokalizasyona gore olgularin santral subfoveal makiila kalinligi,

makdiler kiip hacmi ve makiiler kiip ortalama kalinliklar

Sag taraf Sol taraf p-degeri t Ortalama
Santral subfoveal
makiila kalinhg:
H.pylori pozitif 246,3+15.,6 248,0+14,9 0,0419 247,1+15,1
H.pylori negatif 240,2423,7 241,0£23,6 0,5799 240,6+23,4
p-degeri 0,284 0,215¢# 0,243#
Makiiler kiip
hacmi
H.pylori pozitif 10,1 (9,8-10,4) 10,3 (9,9-10,5) 0,008% 10,2 (9,8-10,4)
H.pylori negatif 10,2 (9,9-10,2) 10,2 (9,9-10,3) 0,212% 10,2 (9,9-10,2)
p-degeri i 0,740A 0,222A 0,369A
Makiiler kiip
ortalama kalinhgi
H.pylori pozitif 281,8+12,1 283,1+12.4 0,170 282,5+12,0
H.pylori negatif 279,6£10,2 280,1+10,9 0,5939 279,8+£10,3
p-degeri I 0,473# 0,356# 0,401#

1 H.pylori pozitif ve H.pylori negatif gruplari icerisinde sag ve sol taraflar arasinda yapilan
karsilagtirmalar, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi, § H.pylori pozitif ve H.pylori negatif gruplar1 arasinda yapilan karsilastirmalar, Sag ve sol taraflar
igerisinde yapilan karsilagtirmalarda Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 igin sonuglar istatistiksel
olarak anlamli kabul edilirken ortalama kolonunda yapilan karsilastirmalarda p<0,05 i¢in sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, § Bagimli t-testi, $ Wilcoxon Isaret testi, # Student’s t testi, A
Mann Whitney U testi.

H.pylori pozitif olan grup igerisinde ortalama ganglion hiicre kompleksi (ganglion
hiicre tabakast (GHT) + i¢ pleksiform tabaka (IPT) ) kalinliklar1 yoniinden sag ve sol
taraf arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,496). H.pylori negatif
olan grup igerisinde ise sag tarafa gore sol taraftaki ortalama GHT-+IPT kompleksi
kalinlig1 istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,010).

H.pylori pozitif olan grup (Grupl) ile H.pylori negatif olan grup (Grup2) arasinda

sirasiyla; sag, sol ve genel ortalama GHT-+IPT kompleksi kalinliklart yoniinden
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Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,479; p=0,887
ve p=0,671).

H.pylori pozitif olan grup igerisinde minimum GHT-+IPT kompleksi kalinliklari
yoniinden sag ve sol taraf arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gériilmedi (p=0,318).
H.pylori negatif olan grup igerisinde de minimum GHT+IPT kompleksi kalinliklart
yoniinden sag ve sol taraf arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,836).

H.pylori pozitif olan grup ile H.pylori negatif olan grup arasinda sirasiyla; sag, sol ve
ortalama minimum GHT+IPT kompleksi kalinliklart  yoniinden Bonferroni
Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,783; p=0,353 ve
p=0,458).

Tablo 6. Gruplara ve lokalizasyona gore olgularin ortalama GHT+IPT kompleksi ve

minimum GHT+IPT kompleksi kalinliklar

Sag taraf Sol taraf p-degeri t Ortalama
Ortalama GHT+IPT
kompleksi kalinhg
H.pylori pozitif 84,8+6,2 85,0+£5,9 0,4969 84,9+6,0
H.pylori negatif 83,7+5,2 84,8+6,1 0,0109 84,2+5,6
p-degeri i 0,479# 0,887# 0,671#
Minimum GHT+IPT
kompleksi kalinhg
H.pylori pozitif 82,0 (79,0-85,0) 83,0(80,0-850)  0,318% 82,5 (80,0-85,0)
H.pylori negatif 83,0 (77,0-85,0) 82,0 (78,0-850)  0,836% 82,0 (77,5-85,0)
p-degeri § 0,783A 0,353A 0,458A

1+ H.pylori pozitif ve H.pylori negatif gruplar1 icerisinde sag ve sol taraflar arasinda yapilan
karsilastirmalar, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 igin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi, £ H.pylori pozitif ve H.pylori negatif gruplar1 arasinda yapilan karsilastirmalar, Sag ve sol taraflar
icerisinde yapilan karsilastirmalarda Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 igin sonuglar istatistiksel
olarak anlamli kabul edilirken ortalama kolonunda yapilan karsilastirmalarda p<0,05 i¢in sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi,  Bagimli t-testi, $ Wilcoxon Isaret testi, # Student’s t testi, A
Mann Whitney U testi.
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H.pylori pozitif olan grup igerisinde GHT+IPT kompleksi superior sektor kalinlig
yoniinden sag ve sol taraf arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,949).
H.pylori negatif olan grup igerisinde de GHT+IPT kompleksi superior sektor kalinligi
yoniinden sag ve sol taraf arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,085).

H.pylori pozitif olan grup ile H.pylori negatif olan grup arasinda sirasiyla; sag, sol ve
ortalama GHT+IPT kompleksi superior sektor kalinligi yoniinden Bonferroni
Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,461; p=0,629 ve
p=0,866).

H.pylori pozitif olan grup igerisinde GHT+IPT kompleksi superonazal sektor
kalinlig1 yoniinden sag ve sol taraf arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi
(p=0,323). H.pylori negatif olan grup igerisinde de GHT+IPT kompleksi superonazal
sektor kalinlhig1 yoniinden sag ve sol taraf arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmedi (p=0,053).

H.pylori pozitif olan grup ile H.pylori negatif olan grup arasinda sirasiyla; sag, sol ve
ortalama GHT+IPT kompleksi superonazal sektor kalinhigi yoniinden Bonferroni
Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,272; p=0,729 ve
p=0,661).

H.pylori pozitif olan grup igerisinde GHT+IPT kompleksi inferionazal sektor
kalinlig1 yoniinden sag ve sol taraf arasinda istatistiksel olarak anlaml fark goriilmedi
(p=0,631). H.pylori negatif olan grup igerisinde de GHT+IPT kompleksi inferionazal
sektor kalinlig1 yoniinden sag ve sol taraf arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gorilmedi (p=0,249).

H.pylori pozitif olan grup ile H.pylori negatif olan grup arasinda sirasiyla; sag, sol ve
ortalama GHT+IPT kompleksi inferionazal sektor kalinligi yoniinden Bonferroni
Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,612; p=0,936 ve
p=0,765).

H.pylori pozitif olan grup igerisinde GHT+IPT kompleksi inferior sektor kalinlig
yoniinden sag ve sol taraf arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,921).
H.pylori negatif olan grup igerisinde de GHT+IPT kompleksi inferior sektor kalinligi
yoniinden sag ve sol taraf arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,107).

H.pylori pozitif olan grup ile H.pylori negatif olan grup arasinda sirasiyla; sag, sol ve

ortalama GHT+IPT kompleksi inferior sektdr kalinligt yoniinden Bonferroni
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Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,771; p=0,293 ve
p=0,491).

H.pylori pozitif olan grup igerisinde GHT+IPT kompleksi inferotemporal sektor
kalinlig1 yoniinden sag ve sol taraf arasinda istatistiksel olarak anlamh fark goriilmedi
(p=0,396). H.pylori negatif olan grup igerisinde de GHT+IPT kompleksi inferotemporal
sektor kalinligi yoniinden sag ve sol taraf arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gorilmedi (p=0,218).

H.pylori pozitif olan grup ile H.pylori negatif olan grup arasinda sirasiyla; sag, sol ve
ortalama GHT+IPT kompleksi inferiotemporal sektor kalinligi yoniinden Bonferroni
Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,757; p=0,271 ve
p=0,484).

H.pylori pozitif olan grup igerisinde sag tarafa gore sol taraftaki GHT+IPT
kompleksi superotemporal sektor kalinligi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti
(p=0,016). HP negatif olan grup icerisinde ise GHT+IPT kompleksi superotemporal
sektor kalinlig1 yoniinden sag ve sol taraf arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmedi (p=0,062).

H.pylori pozitif olan grup ile H.pylori negatif olan grup arasinda sirasiyla; sag, sol ve
ortalama GHT+IPT kompleksi superotemporal sektor kalinligi yoniinden Bonferroni
Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamhi fark yoktu (p=0,770; p=0,806 ve
p=0,783).
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Tablo 7. Gruplara ve lokalizasyona gore olgularin sektoriyel bazda GHT+IPT

kompleksi 6lgiimlerinin degerlendirilmesi

Sag taraf Sol taraf p-degeri Ortalama
GHT+IPT
kompleksi superior
HP pozitif 85,6463 85,646,1 0,949 85,6+6,1
HP negatif 84,2+6,8 86,4+5,8 0,085 85,345,5
p-degeri I 0,461 0,629 0,866
GHT+IPT
kompleksi
superonazal
HP pozitif 86,5+6,6 85,9+6,1 0,323 86,2+6,2
HP negatif 84,3+7,9 86,6+7,0 0,053 85,4+6,9
p-degeri I 0,272 0,729 0,661
GHT+IPT
kompleksi
inferonazal
HP pozitif 85,4+6,5 85,7+6,6 0,631 85,6+6,5
HP negatif 84,6+5,9 85,5+6,5 0,249 85,0+5,8
p-degeri 0,612 0,936 0,765
GHT+IPT
kompleksi inferior
HP pozitif 84,7+7,5 84,7+6,5 0,921 84,7+6,7
HP negatif 84,1+5,8 82,9+6,1 0,107 83,5+5,7
p-degeri I 0,771 0,293 0,491
GHT+IPT
kompleksi
inferotemporal
HP pozitif 84,64+6,7 85,0+6,3 0,396 84,8+6.4
HP negatif 84,0+7,0 83,1+5,8 0,218 83,6+6,2
p-degeri 0,757 0,271 0,484
GHT+IPT
kompleksi
superotemporal
HP pozitif 81,8+6,2 83,0+5,5 0,016 82,4+5,7
HP negatif 82,3+£5,3 83,4+6,1 0,062 82,8+5,5
p-degeri i 0,770 0,806 0,783

t H.pylori pozitif ve H.pylori negatif gruplar1 icerisinde sag ve sol taraflar arasinda yapilan
kargilagtirmalar, Bagimli t-testi testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 i¢in sonuglar istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi, § H.pylori pozitif ve H.pylori negatif gruplari arasinda yapilan
kargilagtirmalar, Student’s t-testi, Sag ve sol taraflar igerisinde yapilan karsilastirmalarda Bonferroni
Diizeltmesine gore p<0,025 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilirken ortalama kolonunda

yapilan karsilagtirmalarda p<0,05 igin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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H.pylori pozitif olan grup (Grupl) igerisinde subfoveal koroidal kalinlik diizeyleri

yoniinden sag ve sol taraf arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,692).

H.pylori negatif olan grup (Grup2) icerisinde de subfoveal koroidal kalinlik diizeyleri

yoniinden sag ve sol taraf arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,527).

Grupl ile Grup2 arasinda sag goz subfoveal koroidal kalinlik diizeyleri yoniinden

Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli fark yokken (p=0,122),

H.pylori negatif olan gruba gére H.pylori pozitif olan grupta sirasiyla; sol ve ortalama

subfoveal koroidal kalinlik diizeyi istatistiksel anlaml olarak daha yiiksekti (p=0,016 ve
p=0,042) (bkz. Sekil 16).

Tablo 8. H.pylori pozitif grup ile H.pylori negatif gruba ait subfoveal koroid kalinlig

degerleri

Sag g6z subfoveal Sol goz subfoveal Ortalama subfoveal
lkoroidal kalinlik lkoroidal kalinlik koroidal kalinlik
H.pylori pozitif 364 371 376
H.pylori negatif 339 321 328

Sol

HP pozitif

HP negatif

Sekil 16. H.pylori pozitif grup ile H.pylori negatif grup arasinda subfoveal koroid

kalinlig1 degerlerinin sol goz ve ortalama degerlerinin istatistiksel olarak

anlaml farka sahip oldugu goriilmekte
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H.pylori pozitif olan grup igerisinde submakiiler ortalama koroidal kalinlik diizeyleri
yoniinden sag ve sol taraf arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,722).
H.pylori negatif olan grup igerisinde de submakiiler ortalama koroidal kalinlik diizeyleri
yoniinden sag ve sol taraf arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,174).
H.pylori pozitif olan grup ile H.pylori negatif olan grup arasinda sirasiyla; sag, sol ve
ortalama makiiler ortalama koroidal kalinlik diizeyleri yoniinden Bonferroni
Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,374; p=0,082 ve
p=0,206).

H.pylori pozitif olan grup igerisinde peripapiller ortalama koroidal kalinlik diizeyleri
yoniinden sag ve sol taraf arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goériilmedi (p=0,501).
H.pylori negatif olan grup icerisinde de peripapiller ortalama koroidal kalinlik diizeyleri
yoniinden sag ve sol taraf arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriillmedi (p=0,277).
H.pylori pozitif olan grup ile H.pylori negatif olan grup arasinda sirasiyla; sag, sol ve
ortalama peripapiller ortalama koroidal kalinlik diizeyleri yoniinden Bonferroni
Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0,223; p=0,280 ve
p=0,327).
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5. TARTISMA

Hp diinyada yaygin goriilen gastrointestinal enfeksiyon ajanlarindan biridir.}’* Bu
ajanin hem midede, hem de mide disinda patolojilere yol agtig1 ve toplumda yiiksek
siklikta tasiyiciligi bulundugu bilinmektedir.!”® Hp’nin etyolojisinde rol aldig1 en sik
goriilen mide hastaliklart gastrit, peptik tlser, gastrik kanser ve primer gastrik

lenfomadir. 176177

Hp’nin literatiirde tanimlanmis en yaygin mide dis1 iligkisi vaskiiler tutuluma neden
olmasidir.}”® Bunun disinda cilt hastaliklari*’®, biiyiime geriligi®, otoimmunite!®!, gec
menars'®?, demir eksikligi anemisi'®, diabetes mellitus!® hepatik ensefalopati®®, ani

bebek 6liimii sendromu’® gibi tablolarla iliskisini ortaya koyan yaymlar da mevcuttur.

Hp’nin gastrik kolonizasyonunun inflamatuar ve immun yaniti uyararak mide dis1
patolojilere neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu tablonun olusumunda sadece
kolonizasyon degil bakterinin virulansi ve direncli sus olup olmamasi da 6nem arz eder.
Ciinkii Hp lipopolisakkaridler, iireaz ve 1s1 sok proteni salinimi ile immun sistemi
etkiler.®” Bu maddeler midedeki lamina propia makrofajlarini etkileyerek T hiicrelerini
aktive ederler. Sonugta IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-a gibi inflamatuar sitokinler ortaya
cikar.187

Temelde Hp ile enfekte gastrik epitel hiicrelerinden salinan interlokinler gibi
proinflamatuar sitokinler ve mast hiicresi degranulasyonu ile salinan histamin
inflamasyona aracilik ederler.}'” Hp ile sindirim sistemi dis1 dokular arasindaki antijenik
benzerlik iliskisi nedeniyle de doku hasar1 ortaya cikabilir.}'® Serbest oksijen radikalleri
ve lipid peroksit tlirevleri inflamasyon ig¢in kilit rol oynar. Hp serum nikrik oksit
diizeylerini arttirarak vazodilatasyon, inflamasyon ve immun modulasyona aracilik
eder. 1

Hp ayrica platelet agregasyonunu da uyarir. Bu nedenle literatiirde koroner arter
hastaligi olanlarda miyokard infarktiisii ve idiopatik trombositopeni olgularinda

etyolojik ajan olarak suglanmugtir. 188189
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Sistemik Hp kolonizasyon bdlgeleri sadece mide mukozasi degil, safra kesesi, kalin
bagirsaklar, periton, oral kavite, nazal kavite, orta kulak ve gt')zdiir.l77 Hp’nin
oftalmolojik a¢idan glokom, idiopatik SSKR, okiiler adneksial MALT lenfoma, Sjogren
hastalig1 ve iiveit ile iliskisi olduguna dair yayinlar vardir.®

flging olarak, Sacca ve arkadaslar1 son dénemde blefarit gibi bir lokal okiiler
tablonun da H.pylori enfeksiyonu ile birlikteligini bildirmistir. Sindirim sistemi
sorunlar1 olan hastalarda blefarit sikliginin arttig1 hipotezinden yola ¢ikilarak planlanan
Sacca ve arkadaslarinin ¢alismasinda, bir ¢cok hata kaynagi olabilecegi diisiiniilse de
H.pylori enfeksiyonu ve blefarit arasindaki iliskiyi ortaya koyan ilk ¢calismadir.®

Blefarit goz kapaklarinda non-granulomat6z inflamasyon, kirpik kenarinda yagh
birikimler ve bakteriyel lokalizasyon ile karakterize kronk bir hastaliktir. Blefaritin
nedeni tam olarak kavranamamis olsa da etyolojide akne rozasea, kuru goz ve bakteriyel
enfeksiyonlar suglanmaktadir. Blefarit tanili hastalarda sik goriilen bir dermatolojik
sorun olan akne rozasea; ciltte kizariklik, kapakta persistan eritem ve telenjicktaziler,
papiil-piistiil olusumu ve burun-yanaklarda vaskiiler genislemelerle karakterize bir
hastaliktir. Bu hastalikta sindirim sistemine ait problemlerin tabloya eslik edebildigi de
son donemde bildirilmistir.}'? Hatta H.pylori’nin akne rozasea i¢in olasi etyolojik faktor
olabilecegine dair yayinlar da mevcuttur.!t3

Ayrica, baz1 ¢aligmalarda Hp enfeksiyonunun akne rozasea hastalarinda kontrol
grubuna gore daha yiiksek oranda olmasi ve Hp eradikasyonu ile akne rozase
bulgularmin gerilemesi de etyolojideki roliinii desteklemektedir.}'4!>16 H pylori’nin
blefarit olusumundaki rolii net olarak aydinlatilamamis olsa da Hp eradikasyonu yapilan
hastalarda blefaritin subjektif ve objektif bulgularinin ozellikle geng yas grubunda
geriledigi gosterilmistir. Fakat bu durumun Hp eradikasyonu i¢in kullanilan tedavinin
g6z kapagi florasi ilizerine olan olumlu etkisi nedeniyle olabilecegi de akilda
tutulmalidir. Kullanilan sistemik ilaglarin konjonktiva ve gz kapag iizerine olumlu
etkileri olabilecegi bilinmektedir. Bazi vakalarda kronik blefarit, meiboimian bez
lipidleri ve kapak mikroflorast kronik blefarit yogunlugu ile iliskilidir. Hp tedavisi i¢in
kullanilan tetrasiklin grubu antibiyotikler lipaz aktivitesini baskilayarak serbest yag
asitleri salimmi engellerler.’?® Boylece blefarit semptomlarinda gerilemeye neden

olurlar.
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Tiim bunlar diistintildiigiinde Hp varligi, blefarit kliniginin siddeti lizerine etkisizdir
fakat blefarit sikligiyla iliskilidir denilebilir. H.pylori sadece kronik kapak inflamasyonu
ve sindirim sistemi tutulumu ile iliskilidir. Toplumda hem Hp hem de blefaritin sik
goriilmesi nedeniyle bu birlikteligin kanitlanmas: konusunda daha fazla kontrollii
calismaya ihtiyag¢ vardir.

Oftalmolojik agidan cazibesi giderek artan bu mikroorganizma {izerine yapilan
caligmalar, oOzellikle bir risk faktorii olarak suclandigt SSKR konusunda
yogunlagsmaktadir. SSKR olgularinin tedavisinde H.pylori eradikasyonunun &nemine
vurgu yapan yazarlar vardir, 19191

SSKR, koryokapilleristeki bozulmaya sekonder gelisen, siklikla her iki gozii
asimetrik tutan bir klinik durumdur.!®? Ekzojen steroid kullanimi, Cushing sendromu,
organ  nakli, sistemik lupus eritematozus, hipertansiyon, uyku apne
sendromu, gastrodzofajial reflii, ilag kullanimi gibi bazi sistemik hastaliklar ve gebelik
ile  SSKR arasinda iligki bulunmustur. Son zamanlardaki bazi g¢alismalarda optik
koherens tomografide (OKT) koroid tabakasindaki kalinlhik artiginin  koroid
damarlarindaki erken donem bozulmanin bir isareti olabilecegi ve bunun koroid
tabakasinda sivi birikimine neden olarak serdz ndrosensoriyel dekolmana yol agacagi
belirtilmektedir.!®? iste bu noktada Hp kolonizasyonuna bagli salinan bazi mediatérlere
bagl ortaya ¢ikan vaskiiler endotelye hasar etyolojide suclanan faktdrlerden biri olarak
karsimiza ¢ikmaktadir.

Koroidal inflamasyona sekonder gelistigi diistiniilen ve OKT ile takibin biiyiik nem
arz ettigi ‘Pakikoroid Hastalik Spektrumu’ denen bir hastalik grubu, giiniimiizde
calismalarm ¢ok yogunlastigi bir seri koryoretinopati tablosunun ortak adidir.!%
Ozellikle SSKR, pakikoroid pigment epitelyopati, idiopatik polipoidal koroidal
vaskiilopati gibi hastaliklar1 kapsayan bu hastalik grubunun tiimiiniin ortak klinik
ozelligi koroid kalinliginda artis olmasidir. Bu grup hastalar iginden SSKR ve yaygin
retinal epitelyopati saptananlarda Hp prevelansi %39.7-%68.75 olarak bildirilmistir. Bu
veriler 1518inda; H.pylori, koroid kalinliginda artis ile seyreden pakikoroid hastalik
grubuna dahil olan SSKR igin bir risk faktoriidiir denilebilir.?%

Hp’ye ait bir protein olan CagA’ya karst immiin sistemin {rettigi antiCagA
antikorlariin vaskiiler duvar antijenleri ile capraz reaksiyon vermesi ve bakteriye karsi

iiretilen immunglobulin G, endotelyel disfonksiyon i¢in bagimsiz risk faktoriidiir.*%®
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Franceschi ve arkadaslart da benzer bir ¢alismada Hp’ye kars1 olusan IgG antikorlart ve
anti-CagA antikorlarinin  vaskiiler endotel ile ¢apraz reaksiyonunu endotel
disfonksiyonu olusumundaki ana faktor olarak gostermistir.’*’ Hp pozitif olan
hastalarda olusan endotel ve bakteri arasindaki interaksiyonlar yaygin vaskiiler hasar,
okliizyon ve mikrosirkiilasyonda bozulmaya neden olur. Bu durum koroidal
mikrosirkiilasyonda da ortaya cikar ve iskemiye neden olarak SSKR tablosunu
dogurabilir.® Ote yandan bazi yazarlar bakteriyel enfeksiyon ajanlar ile olan endotel
disfonksiyonunun varligina siiphe ile bakmaktadirlar.1%

Koroid kalinligi 6l¢iimiinde daha eski yillarda MR goriintiileri ve ultrasound
goriintiileme kullanilirken, bu metodlarla elde edilen goriintiilerin mikron diizeyindeki
degerlendirmeler igin yetersiz oldugu goriilmistir Oftalmoloji pratiginde OKT’nin
kullanima girmesi ile elde edilen ters goriintiilerden Sl¢iimler yapilirken, giiniimiizde
bircok OKT cihazinda mevcut olan EDI modu ile elde edilen goriintiiler manuel olarak
da olsa koroid kalmligimin mikron diizeyinde Olgiilebilmesine imkan vermektedir.
Koroidal hastaliklarin ve koroide sekonder olarak etki eden sistemik hastaliklarin
takibinde biliylik rolii olan bu tetkik sayesinde, koroidin ve retinal tabakalarin
popiilasyonlar arasinda degisiklik gosterebilen normal degerleri de pek ¢ok arastirmaya
konu olmaya baslamistir. Diabetes mellitus, hipertansiyon, obstruktif uyku apnesi,
sistemik lupus eritematozus ve romatoid artrit gibi hastaliklarda saptanan koroidal
kalinlik artisi sistemik tablolarda ortaya g¢ikan koroidal kan akimindaki degisikligin
gostergesidir,197:198:199,200201

Literatiirde ¢ocuk yas grubunda koroidal kalinligin arastirildigr sinirl sayida ¢calisma
mevcuttur.?? Park ve Oh tarafindan 48 géniilliiniin 48 géziinde yapilan bir normotif
data olusturulmasi g¢alismasinda cocuk yas grubunda ortalama yas 6.7£1.9 iken,
subfoveal koroid kalinlig1 346 mikrometre olarak saptanmistir. Bu degerin goniilliilerin
yas1 ile negatif korelasyon gosterdigi ifade edilmistir.2> Margolis ve Spaide tarafindan
yapilan baska bir ¢alismada yas ortalamasi 50.4 yil olan 30 hastanin 54 saglikli gozii
incelenmis, katilimcilardan foveadan gecen 6 mmlik horizontal ¢izgi iizerinde 500
mikron araliklarla dl¢timler yapilmistir. Koroidal kalinligin subfoveal alanda en fazla
oldugu saptanmistir. Ayrica koroidal kalinlik degerinin foveadan uzaklastikca giderek
azalmakta oldugu, nazalde daha ince ve elde edilen goriintiiniin son noktasinda en ince

oldugu saptanmistir. Subfoveal koroidal kalinlik 287 (standart sapma +76) mikrometre
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iken, foveanin 3 mm nazalinde 145+57 mikrometre’ye foveanin 3 mm temporalinde ise
261+88 mikrona diistiigli saptanmistir. Foveanin yiiksek metabolik aktivitesine ragmen,
retinal dolagimdan direk olarak kan akisi olmamasi, subfoveal koroid kalinliginin daha
fazla olmasimi agiklamaktadir. Yine bu c¢alismada koroid kalinliginin her noktada
yaslanma ile azaldig1 saptanmistir (r=-0,424; p=.001). Yapilan analizlerde subfoveal
koroid kalmliginda her yil igin 1.56 mikrometre diisiis saptanmistir.>®

Ancak literatiirde H.pylori’nin koroid kalinlig1 iizerine etkisini arastiran ¢ocukluk
yas grubuna ait herhangi bir calisma yoktur. Bu amagla, ¢alismamizda calisma grubu
olarak 6-17 yas araligindaki ¢ocuk hastalar se¢ilmis ve bu yas grubunda H.pylori
enfeksiyonunun koroidal kalinlik iizerindeki etkilerinin aragtirilmasi amaglanmistir. H.
Pylori’nin eriskin hastalardaki SSKR etyolojisindeki rolii diisiiniiliirek yaptigimiz bu
calismada Hp pozitifligi saptanan ¢ocukluk yas grubu hastalar, uyumlu yas grubundaki
Hp negatif hastalarla kiyaslanmigtir. Calisma grubu bir pediatrik gastroenteroloji
klinigindeki gastrit tanist alan ¢ocuk hastalardan secilmis olup, H.pylori pozitifligi
endoskopik biyopsi ile konfirme edilmistir. Endoskopik olarak Hp pozitifligi saptanan
cocuk hasta grubu ile Hp pozitifligi saptanmayan c¢ocuk hasta gruplar1 arasinda
peripapiller koroidal kalinlik, subfoveal koroidal kalinlik, ortalama submakiiler koroidal
kalinlik, sektoriyel bazda ve ortalama retina sinir lifi tabakasi kalinligr ile sektoriyel,
minimum ve ortalama ganglion hiicre kompleksi kalinliklar1 kiyaslanmistir.

Olgularin genel oftalmolojik muayenelerine ek olarak yapilan optik koherens
tomografi dl¢timleri sonucunda Hp pozitifligi saptanan hastalarda sol gdzdeki ortalama
subfoveal koroidal kalinlik degerlerinin ve her iki goz ortalama subfoveal koroidal
kalinlik degerlerinin Hp negatif olan gruba gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek
oldugunu saptandi (p=0,016 ve p=0,042). Fakat hem sag gz subfoveal koroidal kalinlik
degerleri, hem ortalama submakiiler koroidal kalinlik degerleri, hem de ortalama
peripapiller koroidal kalinlik degerleri Hp pozitif gruptaki olgularda, Hp negatif
gruptaki olgulardan daha yiiksek bulunmus olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0,05).

Calismamiz sekli itibariyle tercihli se¢im yapmay1 engellemesi acisindan prospektif,
cift kor olarak yapildi. Yapilan manuel koroidal kalinlik 6l¢iimlerinde kisisel faktorlerin

eliminasyonu i¢in 2 farkli gdzlemci tarafindan bir¢ok farkli noktadan yapilan 6l¢timler
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tekrarlanarak gozlemciler arasi uyum incelendi. Gozlemciler arasi yiiksek uyumluluk
oldugu goriildii (p<0,001).

Bu calismada Hp pozitif ve Hp negatif gruplar arasinda ortalama en iyi diizeltilmis
gorme keskinligi, biyomikroskopik bulgular, fundoskopik bulgular, ortalama gbz igi
basinci, ortalama refraktif degerlere ait sferik esdeger, ortalama aksiyel aks uzunlugu,
RSLT kalinligina ait sektdriyel ve ortalama degerler, GHT+IPT kompleksi kalinligina
ait sektoriyel, ortalama ve minimum degerler arasinda anlamlhi farklilik saptanmadi
(p>0,05).

Subfoveal koroidal kalinlik degerleri arasindaki anlamli farkliligin Hp pozitifligi
nedeniyle artan inflamatuar faktdrlere bagh oldugu diisiiniildii. Inflamasyonun siddeti
ile koroid kalinlig1 arasinda pozitif korelasyon oldugu bilinmektedir. Daha once
literatiirde yer alan bir¢ok ¢alismada koroidal inflamasyonu artiran durumlarda koroid
kalinhiginin anlamli derecede arttig1 bildirilmistir.?%

Calismamiz eriskin yas grubunda yapilmis olan Hp varligi ile koroidal kalinlik ve
RSLT kalinligr degerlerinin kiyaslandig1 c¢aligmalardan farkli olarak c¢ocuk yas
grubunun incelenmesi agisindan literatiirde ilktir.?* Cocukluk caginda koroidal
kalinligin incelendigi Park ve Oh’un yaptig1 bir ¢alismada da OKT ile 6l¢iim metodu
kullanilmistir.?%?  Ancak cocukluk cagindaki gastritli olgularn koroidal kalinlik
Olctimleri daha 6nce hi¢ ¢alisilmamis olan bir konudur. Ayrica ¢alismamiz ¢cocukluk yas
grubunda koroidal kalinlik degerlerinin yani sira ganglion hiicre tabakasi kalinligi
degerleri ve retina sinir lifi tabakasi kalinligi degerlerinin de kapsamli olarak
kiyaslanmasi1 acisindan 6nem arz etmektedir.

Cocukluk yas grubundaki hastalarda kooperasyon sorunu nedeniyle kullanimi zor
olan ancak objektif 6l¢iimlerle patolojilerin kiyaslanmasina olanak veren modern bir
Ol¢iim teknigi olan OKT ¢ocukluk yas grubu hastalarin tiim zorluguna ragmen
kullanilabilmis ve degerli veriler elde etmeyi saglamistir. Bu verilerin 15181nda, ¢esitli
kisithiliklarima  ragmen, ¢alismamizin literatiire  katkisimin -~ biiylik  oldugunu
diistinmekteyiz.

Calismamizin kisitliliklar1 hasta sayisinin az olmasi, c¢alismaya katilan grup ici
goniilliiler arasinda cinsiyetler arasi dagilimda kiz ¢ocuk sayisi lehine fazla olmasi
(cinsiyetler arast grup ic¢i anlamli fark vardi, fakat gruplar arasi cinsiyet dagilimi

oranlar1 esitti) ve Hp pozitif hastalarda tedavi sonrasi Ol¢limlerinin hastalara bagh
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faktorler nedeniyle yapilamamis olmasidir. Daha biiytik gruplar ile yapilacak daha genis
kapsamli ¢alismalar Hp’nin ve diger kronik enfeksiyonlarin farkli yolaklar iizerinden
gorme ve goOziin fakli tabakalar1 lizerine olan etkisinin her yas grubunda ortaya
konabilmesi agisindan gereklidir. Ayrica yeni model optik koherens tomografi-
anjiografi cihazlar ile yapilacak caligmalar da, ileride sadece koroid kalinlig: degil tim
retina ve koroid tabakalarindaki degisimlerin detayli bir sekilde incelenebilmesi

acisindan ¢ocukluk cagindaki hasta gruplarinda da ¢esitli patolojilere 11k tutacaktir.
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6. SONUC

Helikobakter pylori toplumda asemptomatik tasiyiciligr yiiksek olan bir mikrobik
ajandir. Bu ajanin eriskin hastalarda okiiler patolojilerdeki rolii son donemdeki pek cok
calismaya konu olmustur. H.pylori, koroid kalinliginda artis ile seyreden ve pakikoroid
hastalik grubuna dahil olan SSKR i¢in bir risk faktorii olarak bulunmustir. Ancak
cocukluk caginda H.pylori gastriti olgularindaki sekonder okiiler bulgular heniiz
tizerinde calisilmamis bir konudur. Bu calismada H.pylori tanili ¢ocuk hastalardaki
subfoveal koroidal kalinligin anlamli olarak artmis oldugu gosterilmistir. Eriskin
olgulardaki bulgulara paralel sekilde, cocukluk ¢aginda da H.pylori enfeksiyonunun,
tabloya eslik ettigi diisiiniilen vaskulopatiye bagli olarak koroidal kalinlik artis1 i¢in bir
risk faktorii oldugu diisiiniilmiistiir.

Oftalmoloji pratiginde retinal ve koroidal hastaliklarin tan1 ve takibinde en 6nemli
kantitatif analiz teknigi olan OKT, kooperasyon sorunu nedeniyle ¢ocukluk yas
grubundaki hastalarda zorlukla kullanilabilmektedir. Ancak calismamizda bu tetkik
yiiksek bir uyum ile ¢ocuk hastalarda kullanilabilmistir. Calismanin cocuk hastalarda
gerceklestirilmis olmasi ve eriskin olgulara paralel sekilde c¢ocuk olgularda da
H.pylori’nin koroidal kalinlik artisina neden olabildigini ortaya koyan ilk ¢aligma
olmasi sebebi ile literatiire katkisinin biiyiik oldugunu diisiinmekteyiz. H.pylori’nin
koroidal ve retinal mikrodolasim tizerindeki etkilerinin anlasilmasi konusunda ¢ocukluk
cagindaki hastalarda yeni model optik koherens tomografi-anjiografi cihazlari

kullanilarak yiiriitiilecek yeni ve daha genis kontrollii caligmalara ihtiya¢ vardir.
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