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OZET

Rekiirren Aftéz Stomatit Hastalarinda Koroidin Yapisal Degisikliklerinin Incelenmesi
Rekirren aftdz stomatitli (RAS) hastalarda humoral ve hicresel immunitede

bozulmalar gordlir. Bu hastalarda subfoveal koroid kalinliginin arttigi gdsterilmistir. Ancak
RAS hastalarinda koroidin yapisal degisiklerini izleyen arastirma sayist kisitlidir. Bu nedenle
caligmamizda poliklinigimize kendileri basvuran veya konsiilte edilen RAS hastalarinda
koroidal kalinlik (KK) ve vaskiiler luminal alanin koroidal alana orani ile belirlenen koroidal
vaskiiler indeks (KVI) incelenmis, bunlardaki degisikliklerin kontrol vakalariyla
karsilagtirilmasi yapilmis ve bulgular RAS varligi ile iliskilendirilmistir.

Bu kesitsel ¢alisma Temmuz 2023 ile Kasim 2023 arasinda dermatoloji kliniginde tanisi
konmus 38 RAS hastasin1 kapsamaktadir. Bu hastalar, ya dermatoloji klinigi tarafindan
konsiiltasyon i¢in klinigimize yonlendirilen ya da rutin oftalmolojik muayene i¢in klinigimize
basvuran hastalardir. Kontrol grubu olarak ayni1 dénemde klinigimizde muayene edilen, yas ve
cinsiyet dagilimlar1 hasta grubuna yakin olan, saglikli (RAS olmayan) 38 kisi secildi.
Oftalmolojik muayenede goz i¢i basing (GIB), sferik esdeger, gorme keskinligi, aksiyel
uzunluk (AU), santral korneal kalinlik (SKK) ve keratometri (K1, K2) olgiimleri alindi.
Gelismis derinlik goriintiilemeli optik koherens tomografi (EDI-OCT) kullanilarak retina sinir
lifi tabakas1 (RSLT), santral fovea kalinligi (SFK), KK (santral fovea, nazal ve temporal) ve
K V1 verileri 6l¢iildii ve sonuglar saglikli kontrollerle karsilastirilds.

Iki grup arasinda oftalmolojik muayene sonuglarmin anlaml farklihk gostermedigi
belirlendi (P>0,05). RAS hastalarinda subfoveal KK degerlerinin saglikli bireylere kiyasla
anlamli diizeyde arttig1 (P=0,046) fakat temporal ve nazal KK degerlerinin iki grup arasinda
anlamli bir fark gostermedigi tespit edildi (P>0,05). Ayrica RAS hastalarmin KVI degerlerinin,
saglikli bireylerden anlamli diizeyde yiiksek oldugu bulundu (P=0,042).

Inflamatuar bir hastalik olan RAS, Behget hastaliginin baslangic bulgusu olarak da sik
sik ortaya ¢cikmaktadir. Bildigimiz kadariyla bu tez calismamiz, RAS hastalarmin KVI’lerinde
anlaml bir artis oldugunu bildiren ilk ¢alismadir. RAS'l1 hastalardaki inflamatuar yol okiler
kan akisim artirarak KK ve KVI’nin artmasina neden olabilir. RAS'I hastalarin muayenesinde
saptanan okiiler degisiklikler, RAS Behget hastaliginin Onciisii olabileceginden, Behget
hastaliginin erken teshisi acisindan 6nemli olabilir. Calismamiz, KVI kullanilarak RAS
patogenezinde koroid bilesenlerinin nasil rol oynadiginin daha iyi anlagilmasma katkida
bulunabilir.

Anahtar Kelimeler: Koroidal kalinlik, koroidal vaskiiler indeks, rekirren aftoz

stomatit.



ABSTRACT

Investigation of Structural Changes of Choroid in Patients with Recurrent Aphthous
Stomatitis
Impairments in humoral and cellular immunity are observed in patients with recurrent

aphthous stomatitis (RAS). The subfoveal choroidal thickness has been shown to increase in
RAS patients. However, the number of studies monitoring structural changes of the choroid in
these patients is limited. Therefore, in our study, the choroidal thickness (CT) and choroidal
vascular index (CV1), determined by the ratio of vascular luminal area to choroidal area, were
examined in RAS patients presented to or consulted in our clinic, and the variations in CT and
CVI were compared with control cases, and the findings were associated with the presence of
RAS.

This cross-sectional study included 38 patients diagnosed with RAS in the dermatology
clinic between July 2023 and November 2023, who were either referred to our clinic for
consultation by the dermatology clinic or presented to our clinic for routine ophthalmologic
examination. For the control group, 38 healthy individuals (without RAS), who were examined
in our clinic during the same period, and whose age and gender distributions closely resembled
those of the patient group, were selected. During the ophthalmological examination, intraocular
pressure (I0P), spherical equivalent, visual acuity, axial length (AL), central corneal thickness
(CCT), and keratometry (K1, K2) were measured. Using enhanced depth imaging-optical
coherence tomography (EDI-OCT), retinal nerve fiber layer (RNFL), central foveal thickness
(CFT), CT (central fovea, nasal, and temporal), and CVI data were measured, and the results
were compared with healthy controls.

The findings of the ophthalmological examination did not differ significantly between
the two groups (P>0.05). The mean subfoveal CT of RAS patients increased significantly
compared to healthy controls (P=0.046), but temporal and nasal CT values did not show a
significant difference between the two groups (P>0.05). Additionally, the CV1 values of RAS
patients were significantly higher than those of healthy controls (P = 0.042).

To the best of our knowledge, this study is the first to report a significant increase in
CVI in patients with RAS, an inflammatory disease that usually occurs as the precursor
symptom of Behget's disease The inflammatory pathway in patients with RAS may increase
ocular blood flow, leading to increased CT and CVI. Ocular changes detected in the
examination of patients with RAS may be important for early diagnosis of Behget's disease, as

RAS may be a precursor of Behcet's disease. Our study may contribute to developing a deeper



understanding of how choroidal components are involved in the pathogenesis of RAS using
CVl.
Key Words: Choroidal thickness, choroidal vascular index, recurrent aphthous

stomatitis
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1. GIRiS VE AMAC

Rekiirren aftéz stomatit (RAS), agiz mukozasinin kronik, inflamatuar, iilseratif
hastaliklarindandir. Aftéz, Yunanca aphtha kelimesinden gelir ve mukozal yuzeydeki Ulser
anlamina gelir. Stomatit agiz mukozasinin enflamasyonunu ifade eder. Diger esanlamli
terimleri basit aft, kompleks aft, rekirren oral tlserler (ROU) ve rekirren aftéz tlserlerdir
(RAU). Genel populasyonda RAS prevelanst %5-25’tir (1). RAS lezyonlar1 birgok hasta i¢in
agrilidir ve hayat kalitesini diisiiriir, bu da hastalar1 saglik kuruluglarinda hekimler tarafindan
degerlendirmeye ve tedavi aramaya sevk eder (1).

Akut ROU’lar klinik pratikte sik karsilasilan bir sorundur. Akut ROU’larin dikkate
alinmasi1 gereken ana nedenleri travma, RAS, rekiirren intraoral herpes simpleks viriisii (HSV)
stomatiti ve siklik nétropenidir. Bu doérdiinden RAS, akut ROU’larin en yaygin nedenidir (2).

RAS lezyonlar1 birkag giin iginde tipik aftoz tilsere doniisiir. Baslangicta hasta, klinik
bir lezyon gelismeden dnce paresteziyi fark eder. Bir papul haline gelen ve daha sonra nekrotik
ve tlserli hale gelen makiil gelisir. RAS’in tipik lezyonu, sari-beyaz fibromembrandz bir
kabukla kapli, periferik eritem halesiyle ¢evrelenmis yuvarlak bir iilserdir. Ulseratif stiregten
once doruga ulasan agri, iyilesme asamasinda azalir. Daha kiguk aftlar 4 ile 7 glin arasinda
iyilesir. Daha biiyiik lezyonlarin (biiyiik aftéz ilserlerin) iyilesmesi daha uzun siirer. Klgik
lezyonlar iz birakmadan iyilesir, ancak daha biiyiik lezyonlar iz birakabilir (3).

RAS lezyonlar karakteristik olarak yanaklarin, dudaklarin, lateral ve ventral dilin, tist
ve alt yapismamis dis etleri ve sulkuslarin ¢igneme dis1, yumusak oral mukozal yiizeylerint,
bazen de yumusak damak ve bogazi etkiler. Bunun tersine, rekirren intraoral HSV stomatit
lezyonlari, sert damagin ¢igneme mukozasini ve yapisik dis etlerini etkiler, saglikli bireylerde
nadiren tekrarlar. Rekiirren herpes labialis lezyonlar1 daha karakteristik olarak kutantz ve
vermilyon dudagini etkiler ve ag1z i¢i mukozal ylizeyleri korur. Siklik nétropeni lezyonlar1 hem
cigneme hem de ¢igneme dis1 mukozay1 etkileyebilir, ancak ayirt edici bir 6zellik olarak ¢ok
spesifik siklik periyodiklige sahiptir, bu da lezyonlarin dagilimini ayiric tani i¢in bir anahtar
haline getirir (3).

RAS lezyonlart kendi kendini sinirlar, ¢ogu hastada 1 ila 2 hafta icinde iyilesir ve
remisyon (basit aft) donemlerinden sonra yilda 3 ila 6 kez tekrarlar. Bazi hastalarda neredeyse
surekli oral iilserasyonlar vardir, baz1 lezyonlar digerleri gelistikce iyilesir ve ara sira genital

aftlar (kompleks aftlar) goralur (4).
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RAS lezyonlar karakteristik olarak ¢cocukluk ve ergenlik doneminde goriiliir ve hasta
yaslandikc¢a siklig1 ve siddeti azalarak tekrarlar. 40 yasin tizerindeki bir yetiskinde RAS nadir
gorilen bir durumdur. Insidans oran1 incelenen niifusa gére degismekte olup %5-60 arasinda
degismektedir. Genel olarak genglerin, kadinlarin, saglik c¢alisanlarinin ve daha yiiksek
sosyoekonomik sinifa mensup kisilerin RAS’tan muzdarip olma olasilig1 daha yiiksektir (3).

RAS hastalarinda humoral ve hucresel immunitede bozulmalar goriiliir. Hastaligin
akut fazinda ve remisyon doneminde periferik kanda IL-2, interferon (IFN)-y ve tiimor nekroz
faktorl (TNF)-a artis1 gézlenmistir. Ayrica TGF-p ve IL-10 gibi antiinflamatuar sitokinlerin
salinim1 azalmistir (1). Tekrarlayan oral aftli hastalarda artmis insiilin direnci ve subklinik
ateroskleroz bulgulart bildirilmistir (5,6). Rekiirren oral aftli hastalarda subfoveal koroid
kalinligimin arttig1 gosterilmistir (7). Ancak RAS hastalarinda koroidin yapisal degisiklerini
izleyen kisith sayida arastirma bulunmaktadir. Bu nedenle, Kkesitsel bu ¢alismada
poliklinigimize kendileri bagvuran ve konsiilte edilen RAS hastalarinda hem koroidal kalinlik
(KK) hem de koroidal vaskiler indeks (KVI) incelenerek, bunlardaki degisikliklerin kontrol
vakalartyla karsilagtirilmasi yapilmis ve bulgular RAS varlig ile iliskilendirilmistir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. GOz

2.1.1. Gozun Anatomisi ve Tabakalar

Yetiskin goz kiiresinin aksiyel uzunlugu yaklasik 23-25 mm’dir ve goz kiiresinin yalnizca
altida biri havaya maruz kalir. Goz kiiresinin geri kalani, igine oturdugu orbita tarafindan
korunur. Anatomik olarak goz kiiresinin duvari ti¢ tabakadan olusur; fibrdz tabaka, vaskiler
tabaka ve retina. Fibroz tabaka en dis katmandir ve anterior kornea ve posterior skleradan
olusur. Kornea seffaftir ve renkli irisi kaplar. Korneanin dis yiizeyi keratinize olmayan ¢ok katlt
yassi epitelden olusur. Korneanin orta tabakasi kollajen lifler ve keratositlerden olusurken, i¢
yizeyi endotelden olusur. Korneanin orta kismi disaridan oksijen alir. Sklera gozin beyaz
kismidir ve kornea harig¢ tiim goz kiiresini kaplar. G6z kiiresinin i¢ kisimlarini korur, sekil verir
ve daha sert hale getirir (8).

Uvea olarak da bilinen vaskiiler tabaka, goz kiiresinin orta tabakasidir. Ug bolimden
olusur; iris, siliyer cisim ve koroid. Koroid, vaskiiler tabakanin arka kismidir ve skleranin i¢
yuzeyini kaplar. Cok sayida kan damari retinaya besin saglar. Ayrica koroid, melanin
pigmentini treten melanositleri icerir. Koroiddeki melanin fazla 15181 emer, bu da 1518 g6z
kiiresi i¢ginde yansimasini ve sagilmasini onler. Vaskiiler tabakanin 6n kisminda koroid, siliyer
prosesler ve siliyer kastan olusan siliyer cisim haline gelir. Siliyer prosesler, akéz himor
salgilayan kan kapiller damarlarini igerir. Siliyer kas, zoniiler liflerin sikiligini degistirmek igin
kasilir ve gevser, bu da lensin seklini degistirerek onu yakin veya uzak gériise gore ayarlar. Iris
gdziin renkli kismudir ve kornea ile lens arasinda yer alir. Irisin ana islevi, pupilden ne kadar
15181n gegecegini diizenlemektir (9).

Goz kiiresinin iigiincii ve en i¢ tabakasi retinadir. Pigmentli bir katman ve bir noral
katmandan olusur. Pigmentli katman, koroid ile retinanin ndral kismi arasinda yer alan melanin
iceren epitel hiicrelerinden olusan bir tabakadir. Noral veya sensgrial katman, optik sinirin
aksonlarina elektriksel uyarilar gondermeden once gorsel verileri kapsamli bir sekilde isler.
Retinal néronlarin {i¢ farkli katmani ganglion hiicre katmani, bipolar hiicre katmani ve
fotoreseptor katmanidir. Fotoreseptorler, 1s1k 1sinlarini sinir uyarilarina doniistiiren 6zel
hiicrelerdir. iki tip fotoreseptor hiicresi rod ve kon hiicreleridir. Her retinada yaklasik 6 milyon
kon hticresi ve 100 milyondan fazla rod hicresi bulunur. Kon hiicreleri renkli gorme saglarken,
rod hucreleri los 1s1kta goriisii saglar. Renkli gorme, mavi, yesil ve kirmizi kon hiicrelerin farkli

kombinasyonlarinin uyarilmasindan kaynaklanir. Sonunda gorsel bilgi, rod veya kon hiicreleri
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icermediginden kor nokta olarak da adlandirilan optik diske ulasir. Makula lutea, retinanin arka
kisminin tam merkezinde yer alir. Fovea santralis, makula luteanin merkezinde yer alir ve
yalnizca konileri igerir. En yiiksek gorme keskinligi veya ¢oziiniirliigiin oldugu bu alan, en fazla
koni fotoreseptdriiniin bulundugu fakat rod fotoreseptorlerinin olmadigi alandir. Bu, odaklanma
icin kullanilan g6z kismudir (9).

Lens, pupil ve irisin arkasinda, goz kiiresinin boslugunda bulunur. Zonul lifleri
araciligyla siliyer cisim kaslarindan asilir. Siliyer kaslar yakin gorme sirasinda akomodasyonu
saglar. Lens, gbz kiiresinin i¢ kismumi iki bosluga ayirir: anterior kavite ve vitreus
kavitesi. Lensin Oniindeki bosluk olan anterior kavite, 6én kamara ve arka kamaraya
boliinmiistiir. On kamara kornea ile iris arasinda yer alir. Arka kamara irisin arkasinda ve
zondler liflerin ve lensin 6nlinde bulunur. Anterior kavitenin her iki odast da kornea ve lensi
besleyen bir sivi olan akdz hiimor ile doludur. Akdz hiimor siliyer cisim epiteli tarafindan
uretilir ve her 90 dakikada bir degistirilir (10). G0z kiresinin en buyik boslugu, lens ile retina
arasinda yer alan Vitreus boslugudur. Vitreus kavitesinin iginde, retinay1 koroide karsi tutan
seffaf jole benzeri bir madde olan vitreus bulunur. Akdz himorden farkli olarak vitreus hizli
bir sekilde yenilenmez. Engelsiz goriisi siirdirmek igin debrisi temizleyen fagositik hicreler
icerir (9).

Embriyolojisi: Goziin olusumu, embriyonik gelisimin yaklagik U¢uncl haftasinda baslar
ve onuncu haftaya kadar devam eder. Hem ektodermal hem de mezodermal dokulardan gelen
hlcreler goz gelisimine katkida bulunur. Spesifik olarak gdz, néroepitelyumdan, yilizey
ektoderminden ve hem noral krest hem de mezodermden olusan ekstraselliler mezensimden
thretilir. Noroepitelyum retinayi, siliyer cismi, irisi ve optik sinirleri olusturur. Ylzey
ektodermi lensi, kornea epitelini ve gz kapagini olusturur. Ekstraselliler mezenkim skleray,
kornea endotelini, stromay1, kan damarlarini, kaslar1 ve vitreusu olusturur (9).

Kanlanma ve Lenfatikler: G6z kapaklari ve konjonktiva digindaki tiim goz yapilart
internal karotid arterin dallar1 tarafindan beslenir. Eksternal karotid arter goz kapaklarini ve
konjonktivay1 besler. Internal karotid arterin birgok dali vardir; biri oftalmik arterdir. Bu arter
arka siliyer, retinal ve ekstraokdler kas arterlerine ayrilir. Bu arterler sirasiyla siliyer cisimlere,
retinaya ve ekstraokiler kaslara kan saglar. Santral retinal arter, optik sinir iginde uzanan
oftalmik arterin bir dalidir (9).

Sinirler: Optik sinir, uyarilari retinadan beyne ileten duyu siniridir. Oktlomotor, troklear
ve abdusens sinirleri ekstraokiiler kaslar1 innerve eder. Trigeminal sinirin dali oftalmik sinir

lakrimal, frontal ve nazosiliyer sinirlere ayrilir. Lakrimal sinir lakrimal bezlere dogru ilerler ve
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diger bolgelere dallanir. Frontal sinir {ist goz kapagi ve alnin duyusunu saglar. Nazosilier sinir,
g0z karesinin duyusal siniridir (11).

Kaslar: Her bir gozii hareket ettiren alt1 ekstrinsik goz kasi; superior rektus, inferior
rektus, lateral rektus, medial rektus, superior oblik ve inferior oblik (Sekil 2.1). Lateral rektus
kas1 abdusens siniri tarafindan ve superior oblik kasi troklear sinir tarafindan innerve
edilir. Okiilomotor sinir kalan dort kas1 innerve eder. Bu kaslardaki motor Uniteler kiiciik olma
egilimindedir ve néronlar bazen yalnizca iki veya ti¢ kas lifine hizmet eder. Bu tur kiiglik motor
tiniteleri hassas ve hizli goz hareketine olanak tanir. Beyin sap1 ve serebellum bolimleri g6z

hareketlerini koordine eder (9).

pupilla  gézkapad

sklera

Ust rektds kas! ust oblik kas tendonu

retina

-’,.:' lens

Ifs

' i [ornea

o
""’A‘K\ konjonktiva

optik sinir

alt oblik kas

alt rektus kasi

Sekil 2. 1. Gozin anatomisi (9).

2.1.2. Koroid Anatomisi ve Dolasimi

Koroid, tiveanin posterior kismi olup, retinanin dis kismini besler. Merkezi makula
bolgesinde 0.22 mm kalinliginda olup, anterior yonde giderek incelir; ora serrata'da ise 0.1 mm
kalinh@indadir (12-14). Koroid kan damarlari, melanositler, makrofajlar, lenfositler, mast
hlcreleri, plazma hiicreleri, kollajen lifler ve sinir lifleri icerir (14). Koroid, viicutta gram doku
basina en yiiksek metabolik hizlardan birine sahip olan retina dokusunun dis kismina oksijen

ve besin saglamanin yani sira 1518in absorbsiyonunda, termoregiilasyonda, damarlarin
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vazomotor kontroliiyle gdz i¢i basicinin (GiB) diizenlenmesinde gérev alir. Koroid ayrica én
kamaradan akdz humor uveoskleral yol ile drenajinda rol oynar (15).

Koroidin kanlanmasi, uzun ve kisa posterior siliyer arterlerden saglanir. Kan koroid
kapillerlerinden gectikten sonra, veniillere toplanir. Bu veniiller, toplama kanallar1 veya
ampullalar seklinde birleserek vorteks venlerini olusturur. Cogu gozde, 4 veya 5 adet vorteks
ven bulunur ve bunlar gozi ekvator hizasinda ya da daha gerisinden terk ederler. Vorteks

venleri superior ve inferior oftalmik venlere dokulur (13, 14) (Sekil 2.2).

Temporal

Vortex veins

Fovea

Long anterior
ciliary artery ——~

Short posterior/ -
ciliary artery =

Circle of Zinn S\ L7 ) N Schlemm’s

-
Short posterior
ciliary artery /
Long anterior. Vortex veins

ili Nasal
ciliary artery 92(33.3

Sekil 2. 2. Yetiskin okiiler sisteminin posterior kisminin kanlanmasi. Santral retinal arter
(CRA), intraokiler kanlanmadan sorumludur. Koroid (ayrica posterior iiveal trakt
olarak da adlandirilir), iki ayr arteriyel sistem tarafindan beslenir: (1) posterior koroidi
besleyen kisa posterior siliyer arterler (SPCA) ve (2) anterior koroidin yam sira iris ve
siliyer cismi besleyen uzun posterior siliyer arterler (IPCA). sPCA ve IPCA tarafindan
saglanan kan, vorteks venlerden (VV) bosaltiir (12)

Koroid histolojik olarak, retina (i¢) tarafindan baslayarak bes katmana ayrilir:
e Bruch membrani
« Koriokapillaris (kapiller tabakast).
o Sattler tabakasi (orta ¢apli kan damarlarindan olusan tabaka)
« Haller tabakasi (biiyiik capli kan damarlarindan olusan tabakasi)
« Suprakoroidea (koroid ve sklera arasindaki gecis bolgesi) (15).
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Bruch membrani, retina pigment epiteli (RPE) ve koroidin en igteki damar tabakasi olan
koryokapillarisin bazal membranlarinin birlesmesiyle olusur. Sirasiyla RPE’nin bazal
membrani, i¢ kollajen alan, ortada elastik liflerin olusturdugu alan, dis kollajen alan ve
koryokapillaris endotelinin bazal membranin olmak iizere 5 kattan olusur (13).

Koroidin vaskiiler bolgesi, biiyiik kan damarlarindan olusan dig Haller tabakasi ile orta
ve kiiclik arterlerden olusan i¢ Sattler tabakasi ve kapiller ag1 besleyen arteriyoller ve venlerden
olusur. Stroma (damar dis1 doku) kolajen ve elastik lifler, fibroblastlar, vaskiiler olmayan diiz
kas hiicreleri ve kan damarlarina yakindan yerlesmis ¢ok sayida biiyiik melanosit igerir (15).

Koryokapillaris, RPE'nin altinda tek bir diizlemde uzanan biiyiik kapillerlerden (40-60
um capinda) olusan siirekli bir tabakadir. Damar duvarlari son derece incedir ve Ozellikle
retinaya bakan ylizeyde, fenestrasyon icermeyen koroidin orta (Sattler) ve dis (Haller)
katmanlarinin aksine ¢ok sayida fenestrasyon igerir (13).

Bruch membraninin i¢ kismi, retinanin en dis tabakasi olan RPE’ye bazal membrani
olarak baglanir ve koriokapillaris, retinanin dis katmanlarna, 6rnegin RPE’ye ve Bruch

membranindan gecgen fotoreseptorlere oksijen ve besin saglar (15) (Sekil 2.3).

Superficial
capillaries
GCL
Intermediate
capillaries
Deep capillaries
INL
Avascular layers
ONL
Choriocapillaris
RPE Sattler's layer
@ (middle-size vessels)
Choroid O Haller's layer
- S O& (large-size vessels)
a o
Sclera —

Sekil 2. 3. Koriokapillaris, RPE ve fotoreseptdérleri iceren avaskiler katmanlara besin ve
gaz saglar. GCL: ganglion hiicre katmani, INL: i¢ niikleer katman, ONL: dis nUkleer
katman (16).


https://www.mdpi.com/1422-0067/24/6/5371#fig_body_display_ijms-24-05371-f002

Koriokapillaris, lobiiler yapili cok yogun bir kapiller yatak olusturur (Sekil 2.4) gazlari,
besinleri ve atiklar etkili bir sekilde degistirmek i¢in RPE'ye bakan tarafta fenestrali kapiller
damarlardan olusur (15).

Suprakoroidal tabaka en disarida yer alan yaklasik 30 mikron kalinligindaki bir tabaka
olup Lamina fuska ismi ile de bilinmektedir. Burada ganglion hicreleri, melanositler, elastik

ve kollajen fibriller, fibroblastlar ve sinir pleksuslar1 yer almaktadir (15).

Choriocapillaris

) Middle-size arteries
Veins

Sekil 2. 4. Koriokapillarisin lobiiler yapisinin semasi. Lobiiler desenler yesil cokgenlerle

gosterilmistir (16).

2.1.3. Koroid Goruntulenmesi

Goziin en damarli dokusu olan koroid, ¢esitli korioretinal bozukluklarin patogenezinde
cok onemli bir rol oynar. Dolayisiyla goriintiilenmesi 6nem arz eder. Indosiyanin yesili (ICG)
anjiyografi, koroid perflizyonunu analiz etmek i¢in uzun yillardan beri kullanilmaktadir. Optik
koherens tomografi (OCT), ozellikle retina basta olmak (izere posterior yapilarin yiiksek
¢ozintrlikli kesitsel goriintiilerini saglayan invazif olmayan bir tekniktir. Gelismis derinlik
goriintiileme (EDI) teknigi- spektral domain (SD)-OCT gibi en yeni derin nifuzlu OCT
teknolojilerinin veya daha yeni swept source (SS)-OCT tekniklerinin ortaya ¢ikisiyla, yalnizca
tek tek retina katmanlar1 degil, ayn1 zamanda koroid anatomisinin ince ayrintilar1 da analiz
edilebilmektedir. Bu tiir OCT teknolojileri retina ve koroidin histolojik olarak g¢alisilmasina

benzer goriintii ¢oziiniirliigh saglamaktadir (17).
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EDI-OCT, maksimum sinyal hassasiyetinin noktasi olan sifir gecikme ¢izgisinin yerini
degistirerek koroidin ayrmtilarin1 giglendirir. Geleneksel bir OCT igin sifir gecikme ¢izgisi,
vitreoretinal yapilarin net bir gorintiisiinii saglamak icin arka vitreus seviyesinde
konumlandirilir. EDI  yontemini kullanarak sifir gecikme ¢izgisi, dokuda daha derine
kaydirilarak daha yiiksek ¢oziiniirliikte koroid goriintiileri elde edilir (18). Géruntu ortalama,
g0z izleme, yiiksek hizli tarama ve diistik speckle noise (benek guraltisu), koroid morfolojisinin
daha iyi gorsellestirilmesine ve tekrarlanabilir kantitatif 6l¢tiime olanak saglar (17).

SS-OCT, Fourier alani derinliginde ¢6ziiniirlikte bir yontemdir ve SD-OCT'den
farklidir. Farkli optik frekanslarda veya dalga boylarinda zaman icinde ardisik olarak
interferans olgiilmesini saglayan, genis bir optik bant genisligi tizerinde hizla ayarlanan, dar
bantl1 bir 151k kaynagina sahip frekans taramali bir lazer kullanir (19). Fourier transformasyonu
icin spektrometreye veya line kamerasina gerek yoktur. Bu, goriintiileme hizin1 saniyede
300.000 aksiyal taramaya kadar artirir ve 6rnekleme 1sininin daha derine niifuz etmesine olanak
tanir. SS-OCT SD-OCT'ye gore, tam goriintiilleme derinligi boyunca artan hassasiyet, azaltilmis
fringe washout, genis bir goriintiileme araliginda daha iyi aksiyel ¢ozUnurlik ve daha yiksek
tan1 verimliligi dahil olmak iizere ¢esitli avantajlar sunar. Daha uzun dalga boyu kullandig1 i¢in
koroidi ve hatta sklera dokusunu geleneksel SD-OCT'den daha iyi gorlntileme potansiyeline
sahiptir (19, 20).

Cok sayida caligsma, bu iki derin penetrasyonlu OCT teknigi arasindaki goriintii kalitesini
degerlendirmistir ve Oncelikle koroid hastaliklarini incelemek ve ayirt etmek i¢in en ¢ok
kullanilan parametre olan koroid kalinliginin 6l¢iilmesinde bu EDI-OCT ve SS-OCT arasindaki
uyumu degerlendirmistir. Tan ve ark. SS-OCT ve SD-OCT cihazlar1 kullanilarak alinan
subfoveal koroid kalinligr Slgiimlerinin ¢ok benzer oldugunu, iki OCT sistemi arasinda
ortalama farkin yalnizca 7 ila 15 p arasinda degistigini bildirmislerdir (21).

EDI ile maksimum hassasiyet noktasi (sifir gecikme ¢izgisi) koroide dogru ilerledikge i¢
retina yiizeyinin tespiti azalir ve arka vitreus goriinmez. Bu sinirlamanin istesinden gelmek ve
hem vitreo-retinal arayiizin hem de koroidin tek ve kapsamli goriintiisiinii elde etmek igin,
kombine derinlik goriintiileme ad1 verilen yeni bir goriintiileme yontemi kullanilmaktadir. Bu
yOntem posterior vitreo-retino-koroidal yapilari kolayca, hizlica ve hassas sekilde tek, kapsamli
bir goriintiiye dontistiirebilen (Sekil 2.5), ticari olarak temin edilebilen bir SD-OCT cihazi
kullanir (22, 23).
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Sekil 2. 5. Saghkh bir goniilliide spektral alan optik koherens tomografisi ile gelismis

derinlik goruntileme modu kullanilarak elde edilen koroid taramasi. Foveanin her iki

yoninde 500 pm'de koroid kalinhg: él¢ciimleri goriulmektedir (17).

Koroidal kalinligin diurnal degisiklik gostermesi, etnik kokene, yasa ve cinsiyete bagl
pek cok etmenden etkilenmesi nedeniyle koroidal degisimleri géstermede yeni yontem
arayislari ortaya ¢ikmistir (24). Koroidal hacim, koroidal vaskiiler tabakalarin segmentasyonu,
koroidin OCT ile goriintiilenmesi ve son olarak da koroidal vaskiiler indeks (KVI) bunlardan
bazilaridir (24). K V1 ile ilgili ilk calisma Sonoda ve ark. tarafindan yapilmistir (25). Agrawal
ve ark. tarafindan da ufak degisiklikler yapilarak giiniimiizde kullanilan haline kavusmustur
(26). KVI 6lciimii esasen goriintii binarizasyon yontemleri kullanilarak koroidal damar
lumenlerinin isaretlenmesi ve toplam koroid alanlarina oranlanmasina dayanmaktadir (24).
KVI ile tek bir foveal goriintiiden, koroid vaskiiler 6zellikleri degerlendirilerek, makuler
koroidal vaskiilarite hakkinda genel bir bilgiye sahip olunabilmektedir (27). Yasa bagli makula
dejenerasyonu, pakikoroid smifi hastaliklar, retinal distrofiler, arteritik iskemik optik
noropatiler gibi bircok retinokoroidal patoloji igcin KVI arastirilmasi yapilmakta, koroid
morfolojilerinin daha detayli belirlenmesinin hastalik patofizyolojilerinin anlasilmasinda

yararli olabilecegi 6ngoriilmektedir (28-30).
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2.2. Reklrren Aftoz Stomatit

2.2.1. Klinik Ozellikler

RAS, iyi tanimlanmis eritematdz sinir1 ve sarimsi-grimsi psédomembrandz merkezi olan
agrili yuvarlak yiizeysel iilserler olarak ortaya ¢ikan oral mukozanin en sik goriilen iilseratif
hastaligidir (31). RAS, iilser ortaya ¢ikmadan onceki 2 ila 48 saat icinde karakteristik bir
prodromal yanma hissine sahiptir. Saglikli bireylerde ortaya ¢ikar ve tipik olarak bukkal ve
labial mukoza ile dilde lokalize olur. Damak ve dis etinin asir1 keratinize mukozasinin tutulumu
daha az yaygindir (32).

RAS ile karigtirilabilecek oral {ilserlere de neden olan hastaliklar arasinda Behget
hastaligi, siklik notropeni, rekirren intraoral herpes enfeksiyonlari, insan immin yetmezlik
virust (HIV) ile iligkili oral tilserler veya Crohn hastalig: ve iilseratif kolit gibi gastrointestinal
hastaliklar yer alir (32).

RAS'In olasi nedenleri, genetik olarak RAS'a duyarli bireylerde travma gibi lokal
faktorler, mikrobiyal faktorler, folat ve B vitamin kompleksi eksikligi gibi beslenme faktorleri,
imminolojik faktorler, psikososyal stres ve diyet bilesenlerine alerji yer alir (31). Kapsamli
arastirmalar agirlikli olarak immiinolojik faktorlere odaklanmis, ancak RAS'in kesin etiyolojisi
heniiz net olarak belirlenmemistir (32).

RAS mindr, major ve herpetiform iilserler olarak simiflandirilir. RAS'n %85'inden
fazlasi, cap1 1 cm'den kiiciik olan ve skar birakmadan iyilesen mindr iilserler olarak ortaya ¢ikar
(Sekil 2.6). Sutton hastalig1 veya periadenitis mukoza nekrotika rekirrensi olarak da bilinen
major RAS olarak siiflandirilan iilserlerin ¢ap1 1 cm'den biiytiktiir, haftalar veya aylar boyunca
devam eder ve skarlarla iyilesir (Sekil 2.7). Herpetiform {ilserler klinik olarak farklidir ¢iinkii
oral mukoza boyunca dagilmis ¢oklu iilser kiimeleri olarak goriiniirler; [smine ragmen bu
lezyonlarin HSV ile higbir iliskisi yoktur (32).

RAS'!n y6netimi lezyonlarin sikligina ve ciddiyetine baglidir. Vakalarin ¢ogu topikal
tedavi ile yeterli sekilde tedavi edilebilir, ancak bazen majér RAS'li hastalar veya topikal
tedavilere yanit vermeyen ¢ok sayida mindr lezyonu olan hastalar igin sistemik tedavi endikedir
(32).

2.2.1.1. Minor Aftoz Ulserler
Mindr RAS, RAS'n en sik goriilen seklidir ve hastalarin yaklasik %85'inde bu tip

lezyonlar mevcuttur (33). Mindr aft, agiz boslugunun keratinize olmayan mukozasini (labial ve
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bukkal mukoza, agiz taban1 ve dilin ventral veya lateral ylzeyi) kapsayabilir (34). Ayrica
iilserler genellikle agzin &n kisminda yogunlasir (Sekil 2.6). Ulser yiizeyseldir, genellikle ¢ap1
1 cm'den kiiciiktlir, boyutlar1 yaklasik 4-5 mm ¢apindadir. Minér RAS"in siniflandirilmast,
yalnizca lezyonlarin boyutlarina bagli degildir, ancak 1'den 5'e kadar {ilser sayis1 gibi bir dizi
baska klinik 6zellige de baghdir (35, 36). Ulserin sekli lezyonun lokasyonuna gore biraz
degisiklik gosterir, labial veya bukkal mukozada daha yuvarlaktir ve bukkal sulkusta
uzamistir. Minor aftlar yillar boyu rekirren iilserasyonlara ragmen skarla sonuglanmaz ve 10-

14 giin i¢inde iyilesme egilimindedir (37).

Sekil 2. 6. Alt dudakta mindr aft dlseri (38).

2.2.1.2. Major Aftoz Ulserler

Major RAS, mindr RAS lezyonlarindan daha az yaygindir (tiim RAS"in yaklasik %10-
15'i). Bu lezyonlar gorinim olarak mindr RAS'takilere benzer; ancak ¢aplar1 1 cm'den
biiyiiktiir, daha derindirler, siklikla yara izleri vardir ve haftalarca, aylarca stirebilirler (Sekil
2.7). Bu lezyonlar dudaklar, dil, yuamusak damak ve damak mukozasini tercih eder ve belirgin

agri1 ve disfajiye neden olur. HIV ile enfekte hastalarda siklikla bulunurlar (35, 36).
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Sekil 2. 7. Alt dudakta (A), maksiller bagh olmayan gingivada (B) ve anterior dilde (C)
major aftoz llserler. Ulserlerde karakteristik eritematoz halo ve merkezi sarimsi-grimsi

psédomembran goérulur (32).

2.2.1.3. Herpetiform Ulserler

Herpetiform iilserasyon tiim RAS vakalarmin yalmizca %>5-10'unu  olusturur
(33). Herpetiform tlserler kiglktir (1-2 mm) ve birden fazla tlser (5-100) ayn1 anda mevcut
olabilir (Sekil 2.8). Her ne kadar keratinize olmayan oral mukoza etkilenebilse de karakteristik
olarak etkilenen bélgeler dilin lateral kenarlari, ventral yiizeyi ve agiz tabanidir (39). Ulserlerin
her biri gri renklidir ve belirgin eritematdz sinirlari yoktur, bu da onlarin gortlmesini
zorlastirir. Bu  Ulserler kicuktiir ve agriya neden olur, yemek yemeyi ve konusmayi
zorlagtirabilir. Tek bir ilser tiirli yaklasik 7-14 giin siirebilir ve ataklar arasindaki iyilesme
stiresi degiskendir. Herpetiform tilserler, genellikle belirgin eritemle birlikte daha genis birlesik
ulser alanlar1 olusturmak {iizere birlesebilir. Etkilenen hastalar agirlikli olarak kadindir ve

genellikle bu iilserler diger RAS tiirlerine gore daha geg yaslarda ortaya ¢ikar (34).
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Sekil 2. 8. Herpetiform tlserasyon

2.2.2. Epidemiyoloji

Genel niifusun yaklasik %20'si RAS'tan etkilenmektedir ancak insidans, incelenen etnik
ve sosyoekonomik gruplara bagli olarak %5 ile %50 arasinda degismektedir (33).

RAS prevalans1 c¢alisgilan popiilasyondan, tani kriterlerinden ve cevresel
faktorlerden etkilenir (31). RAS ABD’de esas olarak gen¢ (20 ila 40 yas arasi) erkekleri
etkilemektedir. Erkek: kadin oraninin 3,1 ile 1,1 arasinda oldugu bildirilmis; ayn1 degerler ABD
ve Avrupa'da da rapor edilmektedir (40, 41).

Cocuklarda RAS prevalanst %39 kadar yiiksek olabilir ve ebeveynlerden birinde veya
her ikisinde de RAS bulunmasindan etkilenir (42). RAS pozitif ebeveynleri olan ¢ocuklarin
RAS gelistirme ihtimali %90 iken, RAS negatif ebeveynleri olan cocuklarda bu oran
%20'dir . Ylksek sosyoekonomik statliye sahip ¢ocuklarda RAS bes kat daha yaygindir ve bu
gruptaki oral mukozal lezyonlarin %50'sini olusturur (43). RAS'in baglangici 10 ila 19 yaslar
arasinda zirveye ulagsmaktadir ve ilerleyen yas, cografi konum veya cinsiyetle birlikte daha az
siklikta goriilebilmektedir (44). Eger RAS figiincii dekattan sonra ve yetiskin yasamin ilerleyen
donemlerinde baglarsa veya siddeti nemli 6l¢iide artarsa, durumun etiyolojisinde hematolojik,
immiinolojik, bag dokusu hastalig1 veya Behget sendromu gibi altta yatan tibbi bir bozukluk

stiphesi artmaktadir (32).

2.2.3. immunopatogenez
RAS, immiin diizenleyici dengelerin degismesine neden olan primer imminolojik
anormalilere sahip olabilir (45). Ornegin, RAS'H hastalarda antikora bagli hiicre

sitotoksisitesinde artiglar (46, 47) gorilir ve serum imminoglobulinleri daha yiksek

24


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3964366/#R2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3964366/#R1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3964366/#R2

seviyelerde izlenebilir  (48). Siddetli RAS'l'  hastalardan  alinan  lenfositlerde
yardimci/indiikleyici T hiicrelerin sayisinda artis (45), baskilayici/indiikleyici T hicrelerin
sayisinda azalma (45) ve mitojenlere kars1 baskilanmis yanitlar goriiliir (49). Aktive edilmis T
lenfositleri, RAS lezyonlarinin ¢evresinde toplanir ve bu, RAS'1n aktive edilmis hiicre aracili
bir immiin yaniti varhigmi dogrular (50). HIV-seronegatif hastalarin ve HIV-seropozitif
hastalarin aft6z tilserlerindeki lenfosit alt gruplarinin immiinohistokimyasal ¢alismalar1 benzer
bulgular vermistir; bu da Ulserlerde, infiltre T-lenfositlerin rol oynadigi hiicre aracili bir

immiinolojik fonksiyon bozuklugunu gostermektedir (51, 52).

2.2.4. Histopatoloji

Ulserin spesifik olmayan dogas1 nedeniyle RAS tanisi igin nadiren histopatolojik érnek
gerekir. Ancak baska bir oral mukokutan6z durumdan siipheleniliyorsa biyopsi gerekli
olabilir. Pretlseratif fazda, dokuda yardime1 indiikleyici T4 lenfositlerin hafif bir infiltrasyonu

vardir ve bu, llseratif fazda sitotoksik baskilayic1 T8 hiicrelerin infiltrasyonuna dondisiir (53).

2.2.5. Etiyoloji

RAS, oral mukozanin kronik, inflamatuar, tilseratif hastaliklar1 grubuna aittir. Ginimuze
kadar bu hastaligin etiyopatogenezi belirsizligini korumaktadir; ancak ¢ok faktorlii oldugu
kabul edilir (1). Calismalarin sonuglari, dogustan ve kazanilmis bagisiklikta genetik aracili
bozukluklarin hastaligin gelisiminde Onemli bir rol oynadigin1 gostermektedir. RAS'ta
immiinolojik yanitlar1 degistiren faktorler arasinda genetik yatkinlik, viral ve bakteriyel
enfeksiyonlar, gida alerjileri, vitamin ve mikro element eksiklikleri, sistemik hastaliklar,
hormonal dengesizlik, mekanik yaralanmalar ve stres yer alir (1).

Bazi RAS hastalarinda hematinik (demir, B12 vitamini ve folik asit) ve
cinko eksiklikleri gosterilmis, ancak hematinik eksikliklerin RAS'taki immiin yanitin gidisatini
neden etkileyebilecegi iyi bir sekilde agiklanmamistir (1). Demir, B12 vitamini veya folik
asit eksiklikleri RAS hastalarinda anemiye yol agabilir. Ciinkii anemili RAS hastalarinda kanin
oral mukozaya oksijen tagima kapasitesi azalmistir, bu da sonucta oral mukozanin atrofisine
neden olur (54). Ayrica demir, oral epitel hiicrelerinin normal isleyisi i¢in gereklidir (55). Hem
B12 vitamini hem de folik asit, DNA sentezinde ve hucre bolinmesinde énemli rol oynar (56).
Oral epitel hiicrelerinin yenilenme hiz1 yiiksektir. Bu nedenle demir, B12 vitamini ve folik asit
eksiklikleri oral epitel atrofisine neden olabilir. Hematinik eksikligi olan hastalarda atrofik oral

epitel, hematinik eksikligi olan bazi hastalarin neden RAS'a yatkin oldugunu aciklayabilir
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(54). Ayrica bazi RAS hastalarinda yiksek kan homosistein diizeyi (baslica B6 ve B12
vitaminleri ile folik asit eksikligine bagli olarak), oral epitel hiicrelerini besleyen arteriyollerde
tromboz sikliginin artmasina neden olabilir (57). Bu da agiz epitelinin bozulmasina yol agar ve
sonunda agiz iilserasyonuna neden olur. Bunlar birlikte ele alindiginda anemi, hematinik
eksiklikler ve yiksek kan homosistein diizeyi oral epitel bariyerini azaltabilir ve dolayisiyla
RAS olusma sikligini artirabilir (54). Ayrica oral B12 vitamini takviyesinin, baslangictaki
serum B12 vitamini seviyeleri ne olursa olsun, RAS semptomlarini ve belirtilerini
iyilestirebildigi rapor edilmistir. Bu bulgu aymi zamanda RAS gelisiminde B12 vitamini
eksikliginin roliinii de dogrulamaktadir (58).

2.2.5.1. Genetik Faktorler

Kalittim RAS'm gelisiminde dnemli bir rol oynar. Ebeveynlerden biri veya her ikisi de
hastaliga sahipse RAS gelisme olasilig1 artar; Vakalarin %24-46'sinda hastalarin aile oykiisii
vardir (33). Ustelik aile dykiisii olan hastalarda niiks daha sik yasanmakta ve klinik tablo daha
agir seyretmektedir (59,60). Ailede RAS oykisl pozitif olan hastalarda, RAS aile 6ykusu
negatif olanlara gore daha sik rekiirrens goriiliir ve hastalik daha agir seyreder (33, 59). Ayrica
hem RAS hem de Behget hastaliginda monozigotik ikizlerde RAS riski dizigotik ikizlere gore
daha yiiksek bulunmustur (60). RAS duyarliligini degistiren genetik risk faktorleri arasinda
¢esitli DNA polimorfizmleri yer almaktadir. Ozellikle interlokinler (IL-1p, IL-2, IL-4, IL-5, IL-
6, IL-10, IL-12), IFN-y ve TNF-a metabolizmasindaki degisikliklerle iliskili olan
polimorfizimler, RAS"a kars1 duyarliligi degistirebilir (44).
2.2.5.2. Travma

Lokal yaralanma, genetik olarak yatkin bireylerde nedensel bir ajan olarak kabul
edilir (61) ve erken hiicresel inflamasyon ve 6demin yani sira oral submukozanin hicre dist
matriksinin viskozitesinin artmasiyla birlikte RAS'a zemin hazirlar (62). Takma dis kullanan
kisilerde risk artis1 olmadigindan, tiim lokal yaralanmalar RAS'a yol agmaz (63). Mekanik
yaralanmalar ve stres de RAS'in ortaya ¢ikmasina neden olabilir. RAS'a yatkin bazi hastalarda,

mekanik yaralanmalardan kisa siire sonra oral mukozada oral iilserler ortaya ¢ikabilir (1).

2.2.5.3. Hormonal Degisiklikler

Aftoz ilserlerin ortaya ¢ikist ile regl dongusi arasinda bir iliski oldugu rapor
edilmistir. Ulserler luteal fazda veya menopozda daha sik goriiliir ve hamilelik sirasinda ve
hormonal kontraseptif kullanan kadinlarda daha az goriiliir, bu da RAS gelisiminde hormonal

dengesizligin roliinii diistindiiriir (35).
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2.2.5.4. Besin Alerjisi

Onceki baz1 calismalarda, baz1 spesifik bilesenlere (6rnegin cikolata, gluten, inek siitii,
koruyucu maddeler, kuruyemisler ve gida renklendirici maddeler) maruz kalmanin RAS"
tetikleyebileceginden bahsedilmistir (64). Ancak daha Once yapilan bir ¢ift-kor calisma,
spesifik gida igerigi alerjisinin RAS gelisimindeki roliinii dogrulamamustir (65).

Gida alerjisinin neden oldugu RAS tanist, klinik 6ykii ve fizik muayene temelinde yapilir;
tanisal laboratuvar testleri, 3 haftadan uzun siiren Ulserler igin biyopsi ve sitolojiyi ve
enfeksiyon ajanlarinin yayilmasina yonelik kiiltiir veya HSV, sitomegalovirlis veya HIV gibi
diger spesifik testleri igerir (66). Gida alerjisinin neden oldugu RAS tanisinin temelini klinik
oykii ve fizik muayene olusturur. ilk amag, hastanin reaksiyonunun immiinolojik veya
immiinolojik olmayan bir temele sahip olup olmadigini dislamaktir. Immiinolojik reaksiyonlar
arasinda tip 1 hipersensitivite veya IgE aracili reaksiyonlar ve hiicre aracili gida asir1 duyarlilig
yer alir. Crohn hastaligi, ¢6lyak hastaligi, nétropeni, HIV enfeksiyonu ve Behget hastaligi gibi
diger iilseratif bozukluklari ve durumlari dislamak igin de klinik 6ykii alinmalidir (66, 67).

Tam kan hiicresi sayimi, hematinik tahmin ve anti-endomisyal antikor testi, bagisiklik
bozukluklarini, vitamin ve demir eksikliklerini ve malabsorbsiyonu dislamak i¢in endikedir.
Etken gidaya kars1 spesifik IgE testi, gida alerjisinin degerlendirilmesinde hayati 6nem tasir
(67, 68).
2.2.5.5. Hematolojik Bozukluklar

RAS siklikla, hatali calisan bir gastrointestinal sistemin belirtisi olarak ortaya
¢ikar. Inflamatuar bagirsak hastaligi, ¢olyak hastalign ve diger malabsorbsiyon sendromlari
siklikla iliskilidir (69).

Crohn hastalig1 olan hastalarin %20'ye kadarinda oral lezyonlar bulunur ve bu lezyonlarin
gros morfolojisi degisiklik gosterse de vakalarin %90'min histolojilerinde grantilomlar ortaya
c¢ikar (70). Crohn hastaligiyla iliskili oral aftlar tipik olarak mandibular ve maksiller sulkuslar
boyunca lineer erozyonlar seklinde ortaya gikar. Pyostomatitis vegetans (Ulseratif kolit ve
Crohn hastaliginda goriilen pyoderma gangrenosumun oral esdegeri), biyopsiyle ayirt
edilebilen ayr1 bir antitedir, ancak ayn1 zamanda Crohn hastaligindan muzdarip bir hastadaki
agrili oral lezyonlarin ayiricisinda da yer alir. Crohn hastaliginin oral iilserinin histopatolojisi
klasik granilomattz inflamasyonu gosterirken, pyostomatitis vegetans nétrofillerle birlikte
akantoz gosterir (71).

Biyopsi ile kanitlanmis ¢dlyak hastaligi olan hastalar {izerinde yapilan bir aragtirmada,
cocuklarin %16'sinda (<16 yas) ve yetiskinlerin %26'sinda RAS oldugu belirlenmistir. Colyak
hastaliginda aftoz ilserlerin patogenezi acik degildir, ancak bu hastalarda malabsorbsiyona
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sekonder diisiik serum demir, folik asit ve B12 diizeyleri ile iliskili olabilir (72). Colyak
hastaligina bagli oral lezyonlarin gastrointestinal semptomlardan birka¢g yil Once ortaya
cikabilecegi kabul edilmeli, dolayisiyla gastrointestinal lezyonlar olmasa bile doku
transglutaminaz ve endomisyal antikor taramasi yapilmalidir (69).

RAS olan hastalarda genel popiilasyona gore bir takim hematolojik eksikliklerin daha
yaygin oldugu bulunmustur. Bir arastirma, tek basina veya birlikte ortaya ¢ikan B12 vitamini,
folat ve demir eksikliklerinin her yastaki hastalarda aft6z stomatit ile iliskili oldugunu bulmus,
hematolojik eksikliklerin genel sikliginin, rekirren afti olan 32 yetiskin hastada %56,2, ayni
cografi bolgede yasayan kontrollerde ise %7 oldugunu belirlemistir (73). Bir calismada giinliik
2000 mg/m? askorbat uygulamasinin, mindr RAS olan hastalarda agiz iilseri salginlarinda
%50'lik bir azalma ve agr1 diizeylerinde azalma ile sonuglandigi bulunmustur (74).

Karmasik etiyolojiye sahip bir vaskiilit olan Behget hastaligi, ciddi oral ve genital
iilserasyonlarla iliskilidir. Vakalarmn %80'inde mukozal aft baslangic belirtisidir. On veya arka
iiveit seklinde goz tutulumu, eritema nodozum gibi deri lezyonlar1 ve daha az siklikla merkezi
sinir sistemi bozukluklari goriilebilmektedir. Klglik ve buyik damarlardaki vaskuler lezyonlar
siklikla ortaya cikar ve kendini koroner arterit, arteriyel veya vendz tromboz olarak
gOsterebilir. Paterji testinin pozitif ¢gikmasi yararli olabilir ancak Behget hastaligi tanis1 koymak
icin gerekli degildir (75). Behget hastaliginda patognomonik bir bulgu yoktur; bunun yerine
tant bir puanlama sistemine gore konulur (rekirren goz tutulumu, rekirren oral aftlar ve
rekirren genital aftlarin her biri iki puan, deri lezyonlari, MSS tutulumu ve vaskiiler lezyonlarin
her biri 1 puandir) ve >4 puan Behget hastaligina isaret eder (75). Histopatoloji spesifik degildir
ve lokositoklastik vaskuliti gosterir. Mukokutandz hastaligin tedavisi kiiratif degildir ve ciddi
vakalarda esas olarak topikal ve intralezyonel steroidler, antiinflamatuarlar ve immiinosupresan
ilaglardan olusur (69).
2.2.5.6. Stres

RAS ataklariyla sonuglanan stresin rolii hala belirsizdir. RAU gelisiminde genellikle akut
psikolojik bozukluklarin rol oynayabilecegine inanilmaktadir. Ulserin baslangici tiikiiriikteki
kortizol veya reaktif oksijen tiirlerinin yliksek seviyelerine baglanabilir. Stres ayrica yanak veya
dudak 1sirmasma yol acabilir veya agiz mukozasinda hasara neden olan eylemleri
siddetlendirebilir. Stresli durumlarin, 16kositlerin miktarini ve aktivitesini artirarak tiikiiriik
kortizoliinde ve/veya inflamasyonda immiin diizenleyici aktivitede gecici bir artisa neden
oldugu varsayilmaktadir. Bu nedenle psikolojik durum ile RAU’larin goriilme siklig
arasindaki iligki belirsizdir (76).
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2.2.5.7. Titiin Kullanimi

Tiitlin kullanim1 agiz kanseri, agiz mukozasi lezyonlar1 ve periodontal hastalik i¢in bir
risk faktoriidir. RAS insidansinin sigara igenlerde sigara igmeyenlere gore daha diisiikk oldugu
bulunmustur ve klinik gézlem, bazi sigara igenlerin sigaray1 biraktiktan sonra agiz iilserlerinde
artis yasadigini gostermektedir (77). Sigarayr birakan hastalar siklikla RAS'tan sikayetcidir. Ilgi
cekici bir dzellik, tiitiin icen hastalarda RAS"in nadiren goriilmesidir. Ana agiklama, tiitiiniin
oral mukozanin keratinizasyonunu artirabilecegi ve bunun da mukozay1 iilserasyona daha az
duyarl hale getirebilecegidir (78). Hill ve ark., sigaray1 biraktiktan birka¢ hafta sonra baslayan
kompleks bir aft vakasini tanimlamaktadir. Geleneksel ajanlara yanit vermeyen hasta, nikotin
pastilleriyle basarili bir sekilde tedavi edilmis, 6zellikle sigaray1 birakmis kisilerde, geleneksel
tedavi basarisiz oldugunda nikotin replasman tedavisinin kullanilmasi onerilmistir (79). Axell
ve Henricsson tarafindan yapilan bir ¢alismada tiitin ve RAS'in negatif korelasyona sahip
oldugu ve 16koddem antijenik maddelerin epitele girisini engelleyebilecegi sonucuna varmistir
(80).
2.2.5.8. infeksiyoz Faktorler

Bakteriyel (Streptococcus oralis, Helicobacter pylori) ve viral (HSV, varicella-
zoster virQsu, sitomegalovirlis ve adenoviriisler) antijenlerin, immiinolojik yanit1 degistirebilen
ve daha sonra yatkin kisilerde RAS tetikleyebilen potansiyel faktorler oldugu rapor edilmistir
(64). Ancak Greenspan ve ark. streptokok ya da viral antijenlere karsi hiicre aracili agiri
duyarliligin ve de oral mukozal ve streptokok antijenleri arasindaki ¢apraz reaktivitenin RAS
patogenezinde muhtemelen bir rol oynamadigi sonucuna varmistir (81).

Oral mukozanin normal kolonizasyonu nedeniyle su¢lanmasi zor olsa da ¢esitli bakteri,
virlis ve mantarlarin RAS hizlandirmada veya siirdiirmede rol oynadig: diistiniilmektedir (69).

Helicobacter pylori, mide mukozasinda kolonize oldugu ve peptik iilser hastaliginin
olusumunda biiyilk rol oynadigi bilinen gram-negatif bir bakteridir. Ancak H.
pylori'nin RAS'taki roli halen tartismalidir. H. pylori bakterileri aktif Glserlerden izole
edildiginde ve enfeksiyonun ortadan kaldirilmasi oral iilserlerin ¢6ziilmesine yol agtiginda, bir
zamanlar RAS'n sebebi oldugu diisiiniiliiyordu. Daha guncel literatir, H. pylori'nin buyik
olasilikla bir yolcu enfeksiyonu oldugunu ve gergek bir RAS tetikleyicisi olmadigini ileri
strmektedir (82). Normal oral floradaki biiyiik bakteri yiikiiniin aktif iilserlerin iyilesmesini
bozabilmesine veya geciktirebilmesine ragmen, RAS"Iin bakteriyel bir tetikleyicisi oldugunu
gosteren ¢ok az kanit vardir (69).

Pediatrik popiilasyonda, sistemik viral enfeksiyonla iligkili olarak oral enantemler
yaygindir. Herpangina ve el-ayak-agiz hastaliginin her ikisi de oral vezikiillerle ortaya ¢ikar ve
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echovirus ve coxsackievirus dahil cocuk felci olmayan enterovirlis tirlerinden
kaynaklanir. Herpangina genellikle anterior faucial sutunlar, bademcikler, yumusak damak
veya uvula tzerinde birkag kiglk vezikll olarak kendini gosterir. El-ayak-agiz hastaliginin
vezikiilleri yanak mukozasini, dili, yumusak damagi ve dis etini etkiler. El ve ayaklardaki
lezyonlar, kirmiz1 bir haleyle ¢evrelenmis keseciklere doniisen kirmizi papiillerdir. Her iki viral
sendrom da halsizlik, ates ve yalnizca destekleyici bakimla tedavi edilen {ist solunum yolu
hastaliklariyla iliskilidir (83).

Hem pediatrik hem de yetiskin popiilasyonda, herpetiform RAS siklikla herpetik
gingivostomatit olarak yanlis teshis edilir, bu nedenle herpes simpleks enfeksiyonunu ekarte
etmek i¢in Tzanck smear testi, viral kiltiir veya viral polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) veya
lezyonlardan deri biyopsisi yapilmasi mantiklidir. Herpetiform RAS ile iligkili prodromal
semptomlar tipik olarak olmadigindan, halsizlik, ates, bas agrisi, anoreksi ve sinirlilik, herpetik
gingivostomatitin klinik teshisini akla getirebilir (69).
2.2.5.9. Sistemik Hastahklar

Klinik olarak RAS'a benzer lezyonlarla iliskili sistemik bozukluklar anemiye yol a¢an
beslenme vyetersizlikleri, Behcet sendromu, siklik nétropeni, HIV enfeksiyonu, reaktif artrit,
Sweet sendromu, Magic sendromudur (35, 37).

PFAPA (Periyodik Ates, Aftoz Stomatit, Farenjit ve Adenit Birlikteligi) sendromu,
Inflamatuar barsak hastaliklar1 (Crohn hastalii, iilseratif kolit), ¢dlyak hastaligi ve HIV
hastalig1 gibi sistemik hastaliklart olan bireyler RAS'a yatkindir (64). Ayrica RAS, Behget
hastaliginin tani kriterlerinden biridir. Inflamatuar bagirsak hastaliklar1 veya ¢olyak hastalig
olan hastalarin, besinlerin malabsorbsiyonuna bagli olarak besin eksikligi komplikasyonlarina
yakalanma olasilig1 daha yiiksektir. Ustelik bu hastalarda oral aft6z tilserasyonlarla sonuglanan
otoimmiin reaksiyonlar goriilme egilimi vardir (64). HIV enfekte hastalarin bagisiklik sistemi
zayiftir ve CD4 lenfositlerin azalmasi ve CD8 lenfositlerin artmasi nedeniyle RAS gelistirme
riski daha yuksektir (84).

Behget hastaligi, oral ve genital iilserler ve deri (eritema nodozum, piistiiler vaskiilit),
okuler (6n veya arka uveit), artritik, vaskuler (hem arteriyel hem de vendz vaskilit), merkezi
sinir sistemi (meningoensefalit) ve gastrointestinal tutulum ile karakterize multisistemik bir
hastaliktir (35, 37). Behget hastalif1 Akdeniz gevresinde ve antik “Ipek Yolu” iizerinde Turkiye,
[ran, Kore, Japonya gibi yerlerde yaygin olarak goriilmektedir. Hastaligin gériilme siklig
Tiirkiye'de 1:250 ile 1:1000, ABD ve Kuzey Avrupa'da ise 0,1:100.000 ile 0,6:100.000 arasinda
bildirilmektedir (35, 37).
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Aftoz stomatit, HIV ile enfekte kisilerde potansiyel olarak zayiflatict bir bozuklugu
gosterir; HIV ile enfekte hastalarin yaklasik %5-15'inde aftéz stomatit gelismistir. Buna
ragmen, bagisiklik sistemi yeterli kisilerde agrili aftéz agiz lezyonlar1 geligebilir, ancak bunlar
tipik olarak HIV ile enfekte kisilerde, 6zellikle ileri derecede bagisiklik sistemi baskilanmig
kisilerde goriilenden daha kendi kendini sinirlayan bir seyir gosterir. HIV ile enfekte bireylerde
karakteristik olarak daha biiyiik, daha agrili, daha yavas iyilesen ve bagisiklik sistemi yeterli
kisilere kiyasla daha sik rekirren agiz iilserleri bulunur (35, 37).

Siklik noétropenide dolasimdaki nétrofillerin sayisi azalir, hatta gecici olarak yok
olabilir. Hastalik bebeklik doneminde baslayan periyodik atesli ataklarla karakterizedir ve
otitis, furonkiil, mastoidit ve RAS ile iligkilidir (33, 35, 37).

2.2.7. Teshis

RAS tanis1 hasta 6ykusu ve klinik bulgulara dayanir. Lezyonlar bir ila birka¢ yuvarlak,
s1g, agrili ilser arasinda degisebilir ve birka¢ giinden birka¢ aya kadar nobetler halinde
tekrarlayabilir. RAS'm en az 5 formu vardir, ancak en yaygin olanlart minér (MiRAS), major
(MaRAS) ve herpetiformis ulserlerdir (HU) (69). Min6r RAS en sik goriilenidir ve RAS'l1
hastalarin yaklasik %80'ini etkiler. Primer (idiopatik) ve sekonder (sistemik) mindr RAS
tanilarinin ayrimi i¢in Natah ve ark. tarafindan tan1 kriterleri gelistirilmistir. Dort major kriterin
tamami1 ve 10 mindr kriterden en az 1’ine sahip hastalarda idiopatik mindr RAS tanisi
konulabilmektedir (35). Fakat bu tan1 kriterleri kesin ve genel gecer degildir.

Major kriterler sunlardir:

1. Vezikiiller olmaksizin yilizeysel ve diizenli kenarlara sahip, ince eritematdz halo ile
cevrelenmis, sari-gri bir tabana sahip, ¢apt 1 cm'den kiiciik tek veya c¢oklu
yuvarlak/oval sekilli tilserlerin olusumu

2. Son ¢ yil iginde en az ti¢ atak gegirilmesi ve farkli odak bolgelerinin etkilenmesi,

3. Ulserin agrili olmas1 ve harekete maruz kalma ile agrinin artmasi

4. Ulserin tedaviyle veya kendiliginden tedavisiz sekel birakmadan iyilesmesi

Minor kriterler arasinda pozitif bir RAS aile 6ykiisii olmasi, ilk atagin 40 yasindan 6nce
baslamasi; iilserlerin keratinize olmayan agiz mukozasinda olusmasi; her iilserasyonun birkag
glinden iki haftaya kadar stirmesi; diizensiz rekirrens gostermesi ; histolojide spesifik olmayan
inflamasyonun varligi; ataklarin hormonal degisikliklerle; belirli gidalara veya ilaglara maruz
kalma, enfeksiyonlar, stres ve lokal travma ile tetiklenmesi; 6zellikle ferritin, folat, demir, B

vitamini ve ¢inko gibi bir hematinik eksiklik ile beraberlik gostermesi, sigara kullanmamak
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veya sigaray1 biraktiktan sonra iilser gelismesi; lokal veya sistemik steroidlerle tedaviye olumlu
yanit (35).

MaRAS, RAS'' hastalarin yaklagik %]10'unda goriilebilen ciddi bir RAS
formudur. MaRAS'!n neden oldugu iilserler 1 cm'den biiyiik olabilir ve siklikla dudaklarda,
yumusak damakta ve bogazda gelisebilir. 6 haftaya kadar kalicidirlar. MaRAS siklikla
ergenlikten sonra baslar, kroniktir ve 20 yil veya daha fazla siirer (85, 86). Herpetiformis
tilserleri RAS'li hastalarin yaklasik %1-10'unu etkiler. Ayni1 anda 100'e kadar ilser mevcut
olabilir ve tek lezyonlar yalnizca birka¢ milimetre boyutunda olsa da birleserek biiyiik ve
diizensiz hale gelme egilimindedirler. HU kadmnlarda daha sik gériiliir. Ismine ragmen
herpes viriisii ile herhangi bir iliskisi bulunamamistir (86).

Birgok otoimmiin hastalikta (87), baska klinik bulgularla iligkili olarak ¢oklu oral aft ve
ulserler gozlemlenebilir veya ilag kullanimi (88) veya genetik hastalikta (89) ortaya ¢ikabilir.
RAS’n goriildiigii diger karmasik inflamatuar sendromlar arasinda agiz ve genital {ilserlerle
beraber inflame kikirdak (MAGIC) sendromu ile (90), aft, farenjit ve adenit ile birlikte
periyodik ates (PFAPA) sendromu yer alir (91). Beslenme yetersizliklerinde (92), glutene
duyarli enteropatide (¢olyak hastaligi), inflamatuar barsak hastaliginda ve HIV enfeksiyonu
(93) dahil olmak tzere immin yetmezliklerde RAS teshisi konulabilir (94).

Orofaringeal mukozanin rekidrren Ulseratif lezyonlari birgok viral veya bakteriyel
enfeksiyonla iliskili olabilir (95); bu nedenle imminosupresif veya immunomodulator tedaviye
baslamadan 6nce enfeksiy6z bir etiyolojinin diglanmast 6nemlidir. AIDS, HIV-1/2 virslerinin
neden oldugu ilerleyici bir viral enfeksiyondur ve vakalarin %8'inde tlseratif agiz belirtileri
gorilir (96). Ulseratif lezyonlarin bir baska nedeni de oral ve perioral iilserlerin sik goriilen
semptomlar oldugu HSV enfeksiyonu (HSV-1/2) olabilir (97). Rekirren orofaringeal ulserler,
sekonder sifiliz, tiiberkiiloz, histoplazmoz, Lyme hastaligi, COVID-19, Epstein-Barr viriist ve
sitomegaloviriis enfeksiyonu gibi ¢esitli bulasici hastaliklarda teshis edilmistir (95). Agiz
boslugundaki iilseratif lezyonlarin etiyolojisinde Helicobacter pylori‘'nin roli hala tartisma
konusudur (98).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Tasarim

Bu kesitsel ¢alismaya Temmuz 2023- Kasim 2023 tarihleri arasinda Bolu Abant Izzet
Baysal Universitesi Dermatoloji Anabilim Dali’'ndan G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali’na
konsultasyon istenen veya Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali’na rutin oftalmolojik muayene icin
bagvuran, Dermatoloji kliniginde RAS tanis1 almis hastalar dahil edildi. Calismaya dahil edilen
tiim katilimcilara, ¢aligmanin yontemi ve amaci hakkinda detayli agiklamalar yapildi. Biitiin
goniillillerden ve hastalardan Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi’ne uygun yazili olarak
bilgilendirilmis onam alindi. Caligma protokolii Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (Onay no: 2023/130, Tarih: 20.06.2023).

3.2. Orneklem Segimi

3.2.1. Dahil edilme Kriterleri

Temmuz 2023- Kasim 2023 tarihleri arasinda Bolu Abant izzet Baysal Universitesi G6z
Hastaliklar1 Anabilim Dali’na oftalmolojik muayene i¢in basvuran, Dermatoloji kliniginde
RAS tanisi alan, galisma igin onam veren 16 yas tstiinde ve 65 yas altinda 38 hasta ¢alisma
grubu olarak belirlendi.

Kontrol grubu i¢in, klinigimizde Temmuz 2023- Kasim 2023 tarihleri arasinda muayene
edilen yas ve cinsiyet dagilimi hasta grubu ile uyumlu saglikli kisilerden ve saglikli hastane
personelinden 38 kisi se¢ildi.

3.2.2. Dislama Kriterleri
Hasta grubu icin diglama kriterleri:

¢ Koroid kalinligin1 etkileyebilecek aterosklerotik kalp hastaligi, diyabetes mellitus
(DM), hipertansiyon varlig

e Serebrovaskiiler hastalik 6ykusu

e Behget Hastaligi, Crohn Hastalig1, sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi kronik
inflamatuar hastalik tanisi

e Glokom, tveit, retinal vaskiler ve makiler hastaliklar, kornea ve lens hastaliklar
vb. okiiler hastalik tanisi almis olma

e 5 D'den fazla sferik ve 3D'den fazla silindirik kirma kusuru olmasi,

e Herhangi bir goz i¢i cerrahi girisim veya refraktif cerrahi dykiisi,
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Ayni dislama kriterleri kontrol grubu i¢in de uygulandi ve kontrol grubu RAS tanisi

almayan saglikl bireylerden segildi.

3.3. Verilerin Toplanmasi

Yukaridaki kriterlere gore c¢alismaya dahil edilen hastalarin tibbi kayitlar1 incelendi.
Hastalarin demografik bilgileri (yas, cinsiyet), RAS tanisi, hastalik siiresi ve RAS tanisi igin
recete edilen ilaclar kaydedildi. RAS tanis1 hastadan alinan anamnez ve lezyonun klinik
gorliniimiine gore dermatolog tarafindan konuldu. RAS tanis1 Natah ve ark.’nin tanimladigi
dort major tan1 kriter olan tipik goriintiisii, rekiirrens gostermesi, dokunmakla agrili olusu ve
lezyonun kendini siirlamasina gore konuldu (35). Hastalarin sag gozlerinden elde edilen

oftalomolojik veriler kaydedildi.

3.4. Oftalmolojik Muayene

Calismaya dahil edilen RAS hastalarina ve saglkli bireylere butlin oftalmolojik
muayeneler ve Ol¢limler ayn1 goz hekimi (E.B.) tarafindan uygulandi. Olgulara oftalmolojik
muayenede o6ncelikle otorefraktometre cihazi (Nidek ARK-510A Auto Ref-Keratometer, Nidek
Co., LTD., Japonya) ile refraksiyon, temassiz tonometre (Canon TX-20P, Full Auto Tonometer,
Canon Inc., Japonya) ile GIB &lgiimleri yapildi. Refraksiyon sonuglar1 sferik esdeger olarak
kaydedildi. Sonrasinda Snellen eseli ile en iyi diizeltilmis gérme keskinligi, biyomikroskopi ve
fundus muayeneleri yapildi. Daha sonra, optik biyometri cihazi (HaagStrait Diagnostics
Biometer LS-900, Haag-Strait AG, Isvigre) ile aksiyel uzunluk (AU), santral korneal kalinlik
(SKK) ve keratometri (K1, K2) 6lgtimleri alindu.

3.5. Optik Koherens Tomografi Gorintileme

Hastalar, SD-OCT (Spectralis, Heidelberg Engineering, Almanya) cihazinin otomatik
fiksasyon noktasina bakarak fikse olduktan sonra arastirmaci tarafindan c¢ekimleri
gergeklestirildi. SD-OCT ile santral retina, koroid ve retina sinir lifi tabakasi (RSLT)
kalinliklar1 Ol¢limii yapilarak katilimeilarin  muayeneleri tamamlandi. RSLT kalinlig
Ol¢iimlerinde cihazda bulunan RSLT 6l¢tim modu parametrelerinde degisiklik yapilmaksizin
Olctim gerceklestirildi ve calisma i¢in RSLT kalinligi olarak sadece alti segmentin
ortalamasindan elde edilen global RSLT degerleri kaydedildi.

OCT ile retina ve koroid kalinlig1 6lgtimlerinde Spectralis OCT yazilimi (versiyon 5,3)
yukli olan cihazda bulunan EDI [enhanced depth imaging] modu ile elde edilen, foveadan

gecen horizontal kesit gortintiistindeki santral fovea, santral foveaya 750 um uzaklikta nazal ve
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temporal segmentler kullanildi. Retina kalinlig1 yazilim yardimi ile otomatik olarak verilen
degerler kullanilarak saptandi.

OCT taramalar1 pupil genisletilmeden elde edildi ve yalnizca goriintii kalitesi >30 olan
goriintiiler incelendi. ince diizeltmelerin gergeklestirilmesi igin fovea merkezinden santral
subfoveal, fovea merkezinden 750 pm nazal ve 750 pm temporal segmentlerden olusan %100
blyltme ve %200 blylitmede KK 6l¢timleri kullanildi. KK tespitinde RPE’nin dis, skleranin

i¢c smurt arasi Olciildii ve tek uygulayici tarafindan farkli zamanlarda yapilan iki 6l¢limiin

ortalamasi alinarak hesaplandi (Sekil 3.1).

Sekil 3. 1. U farkh noktada gelistirilmis derinlik goriintiileme optik koherens tomografi
(EDI-OCT) kullanilarak elde edilen koroid tabakasi ve retinanin goriintiisii: merkezi
fovea (subfoveal), 750 um nazal (N750) ve 750 um temporal (T750). (A) Reklrren aftoz
stomatiti (RAS) olan hasta (B) Saghkh kontrol.

3.6. Koroidal Vaskiiler indeks Hesaplanmasi

K VI 6l¢iimii i¢in OCT cihazindan elde edilen goriintiiler literatiire uygun sekilde erisime
acik ‘https://imagej.nih.gov/ij/download.html’ Image-J programina aktarildi. Bu programda
resimler su sekilde islendi; “Cizgi” araci segilip EDI-OCT gorintisunde bulunan sol alt
kosedeki uzunluk 6lgegi, piksel sayisina kalibre edildi. Fovea tizerine 1500 mikronluk referans
¢izgi cizildi. Poligon isaretleme seg¢ildi, referans ¢izgi baz alinarak iist sinirt RPE’yi alt sinir1
sklera koroid bileskesi olan poligon dortgen gizildi (A). Goriintii 8 bit formatina getirildi. Auto
local threshold seklinde ayarlandi. Niblack metodu segildi. Total koroidal alan (TKA) ROI
yoneticisine kaydedildi (B).
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Ardindan RGB (kirmizi, yesil, mavi) formati se¢ilip vaskiiler yatagin daha iyi goriilebilmesi
icin renk esigindeki (threshold color) ilk ¢ubuk 0’a, ikinci ¢ubuk 250’ye ayarlandi. Bu ikinci
gorintu de ROI yoneticisine kaydedildi (C). Her iki gorunti ROI yoneticisinde Gglncu bir

goriintii olarak birlestirildi (B-C) ve tekrar ROI yoneticisine eklenerek luminal alan (LA)
gosterildi (D). Boylelikle elde edilen son alanm (LA) ilk alana (TKA) boliinmesi ile KVI elde
edildi (Sekil 3.2).
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3.7. istatistiksel Analiz

Tum istatistiksel analizler GrapPad Instat programi ile yapildi. Nicel degiskenlerin
normal dagilima uygunluk varsayimi Kolmogorov-Smirnov testi uygulanarak kontrol edildi.
Bagimsiz iki grup karsilastirmasinda normal dagilim gosteren degiskenler i¢in bagimsiz iki
orneklem t testi, normal dagilim gostermeyen degiskenler i¢in Mann-Whitney U testi kullanildi.

Nicel degiskenlere iliskin tanimlayic istatistikler, normal dagilim gosteren degiskenler
icin ortalamazstandart sapma, normal dagilim gostermeyen degiskenler i¢in medyan (25.-
75.persantil) olarak verildi. Nicel degiskenler arasinda dogrusal iliskinin olup olmadig:
Spearman korelasyon analizi ile test edildi. Kategorik degiskenler arasinda bagimsizlik olup
olmadigi belirlemek icin ki-kare bagimsizlik testi kullanildi. Kategorik degiskenlere iliskin
tanimlayic istatistikler say1 ve yiizde olarak verildi. P<0,05 olan degerler istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Klinigimize oftalmolojik muayeneye gelen 38 saglikli goniillii ve 38 RAS hastasi
calismaya dahil edildi. 30’u erkek (%39,5), 46’s1 kadin (%60,5) olmak {izere toplam 76
goniilliiniin sag gozleri caligmaya alindi. Kontrol grubunda 14 katilimci1 ve RAS grubunda 16
katilimer erkekti. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi (P = 0,815). Kontrol grubunun yas ortalamasi 32,55 + 8,57 [Min-Maks: 17-48]
yil iken RAS grubunun yas ortalamasi 30,34 = 11,34 [Min-Maks: 17-59] yild1 ve iki grubun yas
ortalamasi istatistiksel olarak benzerdi (P = 0,161).

Hastalarin oftalmolojik bulgularinin karsilastirilmast Tablo 4.1’de sunulmustur. Kontrol
grubu hastalarin g0z i¢i basmci (GIB) degerlerinin ortalamasi 13,35 + 2,39 mmHg [Min-
Maks:8-21] iken RAS grubunun GIB degerlerinin ortalamasi 13,68 + 2,17 mmHg [Min-
Maks:7-18] olarak belirlendi ve iki grup arasindan GIB parametresi acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farka rastlanmadi (P = 0,139).

Sferik esdeger (SE) ortalamasi kontrol grubunda -1,23 £ 1,32 D [Min-Maks: -4,75 — 0.50]
iken RAS grubunda -0,75 + 0,93 D [Min-Maks: -3,75 — 1,00] olarak belirlendi fakat iki grup
arasinda SE agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmadi (P = 0,185) (Tablo 4.1).

Gorme keskinligi ortalamasi kontrol grubunda 0,999 + 0,003 [Min-Maks: 0,98 — 1,00]
iken RAS grubunda 0,989 + 0,051 [Min-Maks: 0,70 — 1,00] oldugu tespit edildi fakat iki grup
arasinda gorme keskinligi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmadi (P = 0,829)
(Tablo 4.1).

Aksiyel uzunluk (AU) ortalamasi kontrol grubunda 23,81 + 0,92 mm [Min-Maks: 22,12
— 25,58] iken RAS grubunda 23,42 = 0,74 mm [Min-Maks: 22,07— 24,97] olarak hesaplandi
fakat iki grup arasinda aksiyel uzunluk agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farka
rastlanmadi (P = 0,061) (Tablo 4.1).

Santral kornea kalinligi (SKK) ortalamasi kontrol grubunda 533,66 + 32,69 pm [Min-
Maks: 460 — 621] iken RAS grubunda 538,37 + 29,27 um [Min-Maks: 479 — 607] olarak
belirlendi fakat iki grup arasinda SKK agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi
(P =0,510) (Tablo 4.1).

Kontrol grubu hastalarin K1 ve K2 degerlerinin ortalamasi sirasiyla 42,64 + 1,34 D [Min-
Maks: 39,43 — 45,94] ve 43,53 + 1,35 D [Min-Maks: 41,3 — 46,72] iken RAS grubunun K1 ve
K2 degerlerinin ortalamasi sirasiyla 43,14 + 1,39 D [Min-Maks: 39,27 — 46,18] ve 44,11 £ 1,55
D [Min-Maks: 39,81 — 47,84] olarak belirlendi ve iki grup arasindan K1 ve K2 parametreleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmadi (P> 0,05).
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Tablo 4. 1. Hastalarin oftalmolojik bulgularinin karsilastirilmasi

Parametre Kontrol Grubu (n=38) RAS Grubu (n=38)

Ortalama + SS Ortalama + SS P degeri
Medyan [Min-Maks] =~ Medyan [Min-Maks]

GIB (mmHg) 13,35+ 2,39 13,68 + 2,17 0,139
13,0 [8 — 21] 14,0 [7 — 18]

SE (D) -1,23+1,32 -0,75+£0,93 0,185
-1,0 [-4,75 - 0.50] -0,625 [-3,75 - 1,00]

GK 0,999 + 0,003 0,989 + 0,051 0,829
1,00 [0,98 — 1,00] 1,00 [0,70 — 1,00]

AU (mm) 23,81 £0,92 23,42 +0,74 0,061
23,86 [22,12 —25,58] 23,36 [22,07— 24,97]

SKK (um) 533,66 + 32,69 538,37 + 29,27 0,510
539 [460 — 621] 539,5 [479 — 607]

K1 (D) 42,64 +1,34 43,14 £1,39 0,118
42,46 [39,43 —45,94] 43,27 [39,27 — 46,18]

K2 (D) 43,53 £ 1,35 4411 £1,55 0,087

43,26 [41,3-46,72] 44,36 [39,81 — 47,84]
SE: Sferik esdeger, GK: Gorme keskinligi, GIB: Goz i¢i basinc1, AU: Aksiyel uzunluk, SKK: Santral kornea
kalinlig

Hastalarin SD-OCT bulgularinin karsilastirilmast Tablo 4.2’de sunulmustur. Santral
fovea kalinlig1 (SFK) ortalamasi kontrol grubunda 221,24 + 15,45 um [Min-Maks: 201 — 261]
iken RAS grubunda 215,89 * 16,69 pum [Min-Maks 192 — 271] olarak tespit edildi fakat iki
grup arasinda anlamli bir farka rastlanmadi (P = 0,135) (Tablo 4.2).

Retina sinir lifi tabakas1 (RSLT) ortalamasi kontrol grubunda 100,55 + 8,93 um [Min-
Maks: 82 — 120] iken RAS grubunda 98,37 £ 9,57 um [Min-Maks: 68 — 118] olarak belirlendi
fakat iki grup arasinda RSLT acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (P =
0,307) (Tablo 4.2).

Subfoveal koroid kalinligi (KK) ortalamasi kontrol grubunda 322,24 + 85,01 um [Min-
Maks: 107 — 498] iken RAS grubunda 363,26+ 81,99 pum [Min-Maks: 235 — 619] olarak

hesaplandi. Iki grup arasinda subfoveal KK acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
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gortldii (P = 0,046). RAS hastalarinin subfoveal KK ortalamasi, kontrol grubuna kiyasla
anlaml1 diizeyde yiiksek bulundu (P<0,05) (Tablo 4.2).

Temporal KK ortalamasi kontrol grubunda 317,16 + 86,73 pm [Min-Maks: 126 — 505]
iken RAS grubunda 345,71 £ 90,62 um [169 — 625] olarak tespit edildi fakat iki grup arasinda
temporal KK agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmadi (P =0,165) (Tablo 4.2).

Nazal KK ortalamasi kontrol grubunda 307,55 + 86,09 um [Min-Maks: 118 — 508] iken
RAS grubunda 331,61 + 87,36 um [204 — 618] olarak belirlendi fakat iki grup arasinda nazal
KK agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmadi (P = 0,231) (Tablo 4.2).

Koroidal vaskiiler indeks (KVI) ortalamasi kontrol grubunda 0,69 + 0,03 [Min-Maks:
0,64 —0,75] iken RAS grubunda 0,71 + 0,03 [0,65 — 0,77] olarak tespit edildi. Iki grup arasinda
KVI acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark goriildii (P = 0,042). RAS hastalarinin
subfoveal KVI ortalamasi, kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde yiiksek bulundu (P<0,05)
(Tablo 4.2).

Tablo 4. 2. Hastalarin SD-OCT bulgularimin karsilastirilmasi

Parametre Kontrol Grubu (n=38) RAS Grubu (n=38)
Ortalama + SS Ortalama = SS P degeri
Medyan [Min-Maks] =~ Medyan [Min-Maks]

RSLT (um) 100,55 + 8,93 98,37 £ 9,57 0,307
102 [82 - 120] 99,5 [68 — 118]

SFK (um) 221,24 + 15,45 215,89 + 16,69 0,135
218,5 [201 - 261] 215,5[192 — 271]

Subfoveal KK (um) 322,24 + 85,01 363,26+ 81,99 0,046
327 [107 — 498] 349 [235 - 619]

Temporal KK (um) 317,16 + 86,73 345,71 + 90,62 0,165
294,5 [126 — 505] 336 [169 — 625]

Nazal KK (pum) 307,55 + 86,09 331,61 + 87,36 0,231
306 [118 —508] 318,5 [204 — 618]

KVi 0,69 £0,03 0,71 £0,03 0,042
0,69 [0,64 — 0,75] 0,711[0,65-0,77]

SD-OCT: Spektral domain-optik koherens tomografi, RSLT: Retina sinir lifi tabakasi, SFK: Santral fovea
kalinlig1, KK: Koroid kalinligi, KVI: Koroidal vaskiiler indeks
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5. TARTISMA

Oral mukozanin kronik inflamatuar iilserasyonu agrili RAS’lara neden olur (32). RAS
patogenezinde immiinogenetik altyapi, enfeksiyonlar, beslenme yetersizlikleri, travma ve
hormonal faktorler rol oynayabilir (99). Aftoz tilserlerin gelisiminde immiin yanitin arttirilmasi
ve proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasinin rolii vardir (1). RAS, Behget hastaligi gibi
sistemik hastaliklarin yoklugunda aft6z iilserleri tanimlar. RAS ayn1 zamanda oral ve genital
tilserler, g6z tutulumu ve cilt lezyonlariyla iliskili olan Behget hastaliginin ana belirtisidir (100).
Daha 6nce yapilan bir calismada RAS tanisi alan hastalarin %52,2'sinde ortalama 7,7 yil
icerisinde Behget hastaliginin tan1 kriterlerinin gelistigi goriilmiistiir (101). Behget hastaligina
ek olarak RAS, Sweet sendromu, Reiter sendromu ve inflamatuar barsak hastaligi ile de iligkili
olabilir. Ayrica demir, folik asit ve BI12 vitamini eksikligine bagli olarak da ortaya
cikabilmektedir (102).

RAS ve Behget hastaligi arasinda klinik ve immiinolojik benzerlikler vardir. T-
yardimer 17 (Th17) hiicreleri inflamasyon iizerine etkileri nedeniyle her iki hastaligin
etiyolojisinde ve mukozal dokularin inflamatuar evrelerinde 6nemli rol oynamaktadir (103).
Behget hastalarinin %35 ila %90"inda okiiler bulgular goriiliir. Behget hastaliginin en belirgin
okiiler bulgusu iiveittir. Daha az goriilen bulgular arasinda konjonktivit, kornea tilserleri, sklerit
(104), koroid inflamasyonu ve posterior vaskilit sayilabilir (105). Behget'te okuler bulgular iyi
tanimlanmis olmasina ragmen RAS'l1 hastalarda gézlenen okiiler bulgulara iliskin bilgilendirici
veriler bulmak zordur. Sereflican ve Dogan okiiler sorunlarin Behget hastaligina benzer bir
inflamatuar yolu paylasmasindan yola ¢ikarak yaptiklart bir ¢alismada RAS’11 hastalarin okuler
degerlerini saglikli bireylerle karsilastirmis ve bu hastalarda subfoveal KK degerlerinin anlamli
diizeyde yiiksek oldugunu tespit etmistir (7). Biz de bu kesitsel tez ¢alismamizda 38 RAS'li
hastanin oftalmolojik bulgularmi (GIB, sferik esdeger, gérme keskinligi, AU, SKK, K1 ve K2)
ve SD-OCT ile ol¢tiigiimiiz RSLT, SFK, subfoveal KK, temporal KK, nazal KK ve KVI
degerlerini inceleyerek, yas ve cinsiyet dagilimi hasta grubu ile uyumlu 38 saglikli bireyin
degerleri ile karsilastirdik.

Koroid kalinliginin polipoidal koroid vaskiilopati (106), diyabetik retinopati (107),
hipertansiyon (108), ankilozan spondilit (109), hiperkolesterolemi, sarkoidoz ve tiimorler (110)
gibi sistemik hastaliklarla korele oldugu gosterilmistir. Sistemik inflamatuar durumlara ek
olarak, bazi aragtirmacilar kronik inflamatuar bir deri hastalig1 olan psoriasisli hastalarda koroid
kalinligini arastirmiglar ve psoriasisli hastalarda nazal, temporal ve subfoveal KK degerlerinin

kontrollere gore daha ylksek oldugunu tespit etmislerdir (111, 112).
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Okdler tutulumu olan ve okuler tutulumu olmayan Behget hastalarinda koroid
tutulumu ve KK artist tanimlanmistir (113). Behget'in aktif asamasinda Olgiilen KK
degerlerinin, remisyon asamasinda alinan 6lgtimlerden daha yiiksek oldugu gosterilmistir (114).
Yesilirmak ve ark. KK verilerini Behget paniiveitinin aktif, remisyon ve son donem dénemleri
arasinda degerlendirmis ve son donemdeki gozler i¢in KK’nin anlamli derecede daha ince
oldugunu, aktif fazdaki gozlerin ise 6nemli olgiide daha kalin oldugunu belirlemistir (114).
Benzer sekilde Park ve arkadaslari 24 aydan uzun siiredir posterior iiveiti olan Behget
hastalarinda KK’nin azaldigim1 bildirmislerdir (115). Yazarlar, Behget hastaliginin erken
evresinde akut ataklarin takip ettigi koroid eflizyonunun koroidde kalinlasmaya neden
olabilecegini, oysa liveit ile birlikte uzun stireli hastalik siirecinin koroidde koriokapiller atrofi
ve fibrozisi indiikleyerek koroidin incelmesine neden olabilecegini one siirmiiglerdir (114).
Behget hastaliginin en belirgin bulgusu RAS, Behget tanisindan yaklasik 6 ila 7 yil 6nce ortaya
¢ikar. Bu nedenle daha 6nce RAS tanist konmus hastalarda 6zellikle okiiler sikayetin eslik ettigi
durumlarda Behget hastaligi diisiiniilmelidir. Behget hastalarinin %30 ila %70'inde okiiler
hastalik gosterilmistir. Genellikle okiiler semptomlar oral iilserasyonlardan 2 yil sonra baslar
(100, 116). Bu nedenle RAS'l1 bazi hastalarm ileride Behget hastaligindan etkilenebilecegini
sOyleyebiliriz. Daha 6nce yapilan ¢alismada RAS’l1 hastalarda subfoveal KK’nin daha yliksek
oldugu gosterilmistir (7). Bu ¢alisgmamizda da benzer sekilde RAS hastalarinin subfoveal KK
degerlerinde saglikli bireylere kiyasla anlamli artisin yani sira KVI degerlerinde de artis tespit
ettik. Bildigimiz kadariyla ¢aligmamiz literatiirde sadece RAS'li hastalarda KVI degerlerinin
OCT ile degerlendirildigi ilk ¢aligmadir.

Calismamizda RAS'l1 hastalarda subfoveal KK kontrol grubuyla karsilastirildiginda
anlaml derecede arttig1 fakat temporal ve nazal KK degerlerinin de daha yiiksek oldugu ancak
bunlarin istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlendi. KK’daki anlamli artisin sadece
subfoveal bolgede olmasi muhtemeldir ¢iinkii koroid tabakasindaki vaskiiler degisikliklerin,
subfoveal koroidin daha yiiksek damar yogunlugu nedeniyle, koroidin diger bolimleriyle
karsilastirildiginda esas olarak subfoveal bolgede meydana geldigi bilinmektedir (7). Bu da
subfoveal KK artisini agiklayabilir.

Koroid dis retinal katmanlarin beslenmesinden sorumlu olup koroid degisiklikleri
goriilen hastaliklarin patogenezinde 6nemli bir rol oynayabilir. Koroidal vaskiiler degisiklikler
ile stromanin ayrimi zordur. Bu dezavantajin {istesinden gelmek i¢in, teknolojik gelismeler,
EDI-OCT cihaz kullanilarak koroidin daha derin fiziksel 6zelliklerinin gorsellestirilmesini
saglamustir ve OCT ile 6l¢iilen KVI, koroiddeki vaskiiler degisiklikleri daha iyi degerlendirmek

icin daha spesifik, niceliksel ve giivenilir bir biyobelirte¢ olarak onerilmistir (117). Koroidin
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vaskdler luminal alani, interstisyel stromal alani ve toplam subfoveal koroid alani, EDI-OCT
kullanilarak ayr1 ayr1 6l¢iilebilir. Daha sonra luminal alanin subfoveal koroid alana oran1 olarak
indeks hesaplanir ve bu, koroiddeki vaskiilaritenin yiizde oranini gosteren bir veri saglar (117).
Son zamanlarda ¢ok sayida retina ve koroid hastaliginda KVi'nin degistigi gosterilmistir (117,
118). KVI yas, aksiyel uzunluk, refraktif durum, GIB, sistolik kan basinci ve diiirinal ritm dahil
olmak iizere ¢ogu fizyolojik degiskenden koroidal kalinligi gore ¢ok daha az etkilendigi
gosterilmistir (26).

K VI koroidal kalinlik &l¢iimiine gore ok daha giivenilir bir dl¢iimdiir. Santral koroid
kalinlig1 kullanarak koroid degisikliklerinin analizi diisiik tekrarlanabilirlie ve diislik
giivenilirlige sahip olabileceginden KVI, sadece koroid kalmligi kullanimiyla iliskili
sinirlamalarin {istesinden gelebilecek koroid vaskiilaritesinin degerlendirilmesi i¢in daha stabil
ve objektif bir belirteg olabilir (119). KVI degerlerinde senil makula dejenerasyonu, Vogt-
Koyanagi-Harada sendromu, agik agili glokom, santral, ser6z koryoretinopati (SSKR) gibi pek
¢ok hastalikta normal popiilasyona oranla fark gézlenmistir (27, 120, 121). Koroidin Haller ve
Sattler/koryokapillaris tabaklarinin degerlendirilmesi de koroidal degisiklikleri gosteren farkli
bir parametredir (24, 123). Zhao ve ark. tarafindan yapilan genis ¢apli bir ¢calismada EDI-
OCT’de dikey olarak 100y ve iistii genislige sahip olan koroidal damarlar haller tabakasinin bir
parcast olarak kabul edilerek koroidal tabakalar degerlendirilmistir (122). Senil makula
dejenerasyonu ve SSKR gibi hastaliklarda koroidal tabakalarin oranlar ile ilgili farkliliklar
bildirilmistir (113). Aribas retinal ven tikanikligt (RVT) gecirmis olgularda koroidal
degisiklikleri degerlendirerek bu bulgularin retinal vaskiilarite ve diger klinik 6zellikler ile
iligkisini inceledigi tez ¢alismasinda KVI oraninin RVT grubunda, hem RVT kontralateral
grubuna gore hem de kontrol grubuna gore azalmis oldugunu kaydetmistir (120). Internal
karotis arter (ICA) stenozu saptanan 142 hastanin degerlendirildigi bir galismada, KVI'nin ICA
stenozunda erken belirte¢ olabilecegi sonucuna varilmistir (123). Yapilan son caligmalarda,
KVI ile ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) haritasinin farkli halkalari, alt
alanlar1 veya kadranlarindaki degisim incelenerek, KVi’nin ¢esitli korioretinal hastaliklarin
patogenezi hakkindaki anlayigimizi gelistirip, koroid vaskiilaritesindeki, koroid ve retinal
hacimlerindeki lokal degisikliklerin degerlendirmesinde yararli olabilecegi diisiiniilmektedir
(124). Goz tutulumu olmayan Behget hasta gruplarinda yapilan ¢alismalarda KVi’nin saglikli
bireylere kiyasla azaldig1 ve Behget hastaliginin g6z tutulumu olmasa bile koroidal kanlanmay1
azaltabilecegi gosterilmistir (125, 126).

Evereklioglu ve ark. 68 okiiler Behget hastalarinda EDI-OCT &l¢iimleri almis, KVI,

TKA, luminal alan ve luminal alan/stromal alan oran1 degerlerinin, hem aktif hem de inaktif
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Behget hastalarinda kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli derecede diisiik oldugunu
gdstermistir. Bu bulgular, KVi’nin okiiler Behget hastalarinda ciddi vaskiiler liimen kaybiyla
birlikte toplam koroid hacim kaybinin gostergesi olabilecegini gostermistir (118).

Farkl1 okiiler hastaliklarda KVi’nin arttig1 ¢alismalar da mevcuttur. HLAB27(+) ile
iligkili tiveitlerin incelendigi bir ¢alismada aktif tiveit atag1 geciren hastalarin hem tiveitli hem
de saglikl1 gdzlerindeki KVi’nin atak esnasinda arttig1 bulunmustur. Bu durum inflamatuar ve
vazoaktif sitokinlerin salinimina bagli olarak, intraokiiler inflamasyon ve koroidal
vazodilatasyona sekonder koroidal kanlanma ve kalinliginin artmasindan kaynaklandigi
belirtilmistir (127). Uvetili hastalarda damar Iimenini daraltabilecek bir vaskiilit olmadigindan
vazodilatasyona bagli KVI yiiksek bulunmus olabilir. Farkli bir ¢alismada sistemik lupus
eritematozuslu hastalar incelenmis ve tiveit oykiisii olmayan grup ile kontrol grubu arasinda
K V1 acisindan fark saptanmamustir (26). Loiudice ve ark. (128) calismalarinda hem santral hem
de retinal ven dal oklizyonu gorilen hastalarda, saglikli gozlere kiyasla koroid
vaskiilaritesindeki degisiklikler OCT ile degerlendirmis ve hasta gozlerde KVi’nin yani sira
TKA ve luminal alanda da bir artis oldugunu tespit etmistir. Benzer bulgular Tang ve
arkadaslar1 tarafindan da rapor edilmistir (129). Makula 6deminin tipine gore siniflandirilan bir
calismada, kontrollerle karsilagtirildiginda kistoid makiiler 6demli gozlerde subfoveal KK,
santral makiiler kalinlik, TKA, LA, subfoveal alan ve KVi degerleri daha yiiksek bulunmustur.
Mikst makdiler 6dem paterni (intraretinal ve subfoveal) olan goézlerde de kontrol grubuna
kiyasla artmis santral makiiler kalinlik ve KVI gozlenmistir. Buna karsilik, makiiler édem
olmayan grupta subfoveal KK, santral makiiler kalinlik, TKA, LA, subfoveal alan ve KVI’de
kontrol grubuna kiyasla hicbir fark goriilmemistir (128). Biz de ¢alismamizda KVI degerinin
RAS hastalarin gozlerinde, saglikli bireylere kiyasla anlamli diizeyde arttigini belirledik. Bu
durum RAS varliginda inflamasyon artigina bagl olabilir.

Mevcut calismanin bazi kisitlamalar1 vardir. Oncelikle calismaya alinan hasta sayisi
yetersiz olabilir. Bu nedenle sonuglarin gelecekte daha biiyiik 6rneklemlerle yapilacak
arastirmalarla dogrulanmasi gerekmektedir. Ikincisi, mevcut ¢alisma yalnizca bir merkezde
gerceklestirilmistir. Cok merkezli calismalarla daha objektif sonuclara ulasilabilir. Ugiinciisii,
bu kesitsel ¢aligmadir. Bu nedenle RAS hastalarinda yiiksek subfoveal KK ve KVI degerlerinin
kalict olup olmadig agik degildir.

Her ne kadar KVI kapsamli bir sekilde arastirilmis ve koroid vaskiilaritesinin
incelenmesi i¢in genel gecer olarak giivenilir ve umut verici bir ara¢ olarak kabul edilmis olsa
da oftalmologlarin rutin kullaniminda bazi sinirlamalar vardir. EDI-OCT gorintulerinin

ayrintil incelenmesi gerekir; bu, cihazin yazilimina belirli bir asinalik gerektirir. Ancak KVI,
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RAS hastalariin okiiler hastaliklarinin uygun tedavisinde dikkate alinmasi gereken prognostik

bir parametre olarak kullanilabileceginden ilging bilgiler saglayabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Koroidin KVI ile arastirilmast, (i) RAS patogenezini daha iyi anlamak, (ii) subklinik
okiiler tutulumu erken teshis etmek, (iii) hastaligin ilerlemesini ve aktivitesini izlemek ve (iv)
yeni tedavi firsatlarinin bulunmasiyla hastaligin yonetimini saglamak i¢in potansiyel bir arag
olabilir. Bu ¢alismada EDI-OCT kullanarak 3 farkli noktadan KK verilerini 6lctik ve ilk kez
RAS hastalarinda KVI degerini arastirdik ve sonuglar1 saglikli kontrollerle karsilastirdik. RAS
hastalarinda subfoveal KK degerlerinin saglikli bireylere kiyasla arttigin1 fakat temporal ve
nazal KK degerlerinin iki grup arasinda anlamli bir fark géstermedigini tespit ettik. Ayrica RAS
hastalarinin KVI degerlerinin, saglikli bireylerden anlamli diizeyde yiiksek oldugunu belirledik.
Vaskiiler luminal alanim, koroidal alana orani ile belirlenen KVi’nin, RAS patogenezinde
koroid bilesenlerinin ne sekilde yer aldigi ile ilgili daha ayrintili bilgi {iretilmesine katki
saglayabilecegini diistinmekteyiz.

Inflamatuar bir hastalik olan RAS, Behget hastaliginin baglangig bulgusu olarak da sik
sik ortaya ¢ikmaktadir. Bildigimiz kadariyla bu tez calismamiz, RAS hastalarmimn KVI’lerinde
anlaml1 bir artis oldugunu bildiren ilk ¢calismadir. RAS'l1 hastalardaki inflamatuar yol okiiler
kan akisini artirarak KK ve KVI’nin artmasina neden olabilir. RAS'l1 hastalarin muayenesinde
saptanan okiiler degisiklikler, RAS Behget hastaliginin onciisii olabileceginden, Behget
hastaliginin erken teshisi agisindan 6nemli olabilir. Bu ¢alismadan gii¢lii sonuglara varmak i¢in
heniiz ¢ok erken olmasina ragmen, RAS hastalarinda subklinik okiiler inflamasyonun artmis
olabilecegi One siirlilebilir. RAS ile okiiler hastalik riskinin artip artmadiginin acikliga
kavusturulmasi i¢in daha genis hasta gruplariyla yapilacak prospektif caligmalara ihtiyag vardir.
Uzun siireli zamana bagli bir ¢aligma tasarimi, RAS hastalarinin daha uzun siire takip edilerek
okiiler hastaliga veya Behget hastaligina yatkinligi olup olmadiginin belirlenmesi i¢in olanak
saglayacaktir. Ayrica gelecekteki calismalarda RAS i¢in belirtilen tim predispozan, gevresel
ve diger faktorlerin (enfeksiyon faktorleri), RAS patogenezi ile iligkileri incelenebilir; RAS ile
iliskili diger sistemik hastaliklardaki (PFAPA sendromu, Crohn hastalig, tilseratif kolit, ¢6lyak
hastalig1 vs) rolleri aydinlatilabilir. Boylelikle kliniklerde RAS ile iliskili hastaliklari teshis ve

tedavi etmek i¢in yasanan zorluklarin iistesinden gelinebilir.
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