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Oz

Amac: Romatoid artritli (RA) kadin hastalarda kornea, sklera, koroid ve fovea kalinliklarinin 8lciilmesi ve saglam kontrol grubu ile
kiyaslanmasi amaglanmugtir.

Gerec ve Yontem: Bu ¢aligmaya RA olan kadin bireyler ve saglikli kontrol grubu dahil edilmigtir. Kornea, sklera, koroit ve retina
(fovea) kalinliklar: optik koherens tomografi kullanilarak 6l¢iilmiistiir, sonrasinda belirtilen sonuglar iizerinden gruplar kargilagtirilmistir.
Bulgular: RA tanist olan 36 kadin hastanin 36 gozii (grup 1) ve 36 saglikli kadin géniillii (grup 2) calismaya dahil edilmistir. Ortalama
korneal, skleral, koroidal ve foveal kalinliklar grup 1 i¢in sirastyla 543,3+33,7 pm, 343,7+42,2 pm, 214,6+50 ve 213,5+18,9 pm olarak
bulunmus, grup 2 icin ise aynt sira ile 549,9+29,6 pm, 420,9+42,4 pm, 206,4+41,9 pm ve 222+15,5 pm olarak bulunmugtur. Her iki
grup istatistiksel olarak kiyaslandiginda korneal, koroidal ve foveal kalinliklarda anlamli bir fark bulunmamustir (p>0,05), ancak skleral
kalinliklar RA grubunda anlamli olarak daha azalmis olarak bulunmustur (p<0,05).

Sonug: RA olan kadin hastalar saglikli kontrol grubu ile kiyaslandiginda skleral kalinliklart anlamli olarak azalmis iken kornea, koroid
ve fovea kalinliklarinda anlamli bir degisim gozlenmemistir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, sklera kalinlig1, kornea kalinlig1, koroid-retina kalinlig1, optik koherens tomografi

Abstract

Objectives: To investigate corneal, scleral, choroidal, and foveal thicknesses in female patients with rheumatoid arthritis (RA) and
compare them with healthy subjects.

Materials and Methods: This prospective study included consecutive female patients diagnosed with RA and healthy subjects.
Corneal, scleral, choroidal, and retinal (foveal) thicknesses were obtained by using optical coherence tomography and a comparison was
performed between groups for all outcome measures.

Results: Thirty-six eyes of 36 female patients diagnosed with RA (group 1) and 36 eyes of 36 healthy female volunteers (group 2) were
included. Mean corneal, scleral, choroidal thicknesses and retinal thickness at the fovea of group 1 were 543.3+33.7 pm, 343.7+42.2
pm, 214.6+50, and 213.5+18.9 pm, respectively; in group 2, these values were 549.9+29.6 pm, 420.9+42.4 pm, 206.4+41.9 pm, and
222+15.5 pm, respectively. The comparison between group 1 and 2 with respect to corneal, choroidal, and foveal thicknesses did not
reveal statistical significant differences (p>0.05). On the contrary, there was a statistically significant difference with respect to scleral
thickness between the groups, with the RA patients demonstrating a thinner scleral layer (p<0.001).

Conclusion: Female patients with RA seem to demonstrate statistically significant scleral thinning when compared with healthy
subjects, while there was no difference concerning corneal, choroidal, and foveal thickness.
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Giris

Romatoid artrit (RA) primer olarak eklemleri etkileyen
ve eklem dist semptomlarla kendini gosterebilen sistemik
enflamatuvar bir hastaliktir.! RA’l1 hastalarin %25’inde arasinda
keratokonjonktivitis sikka, periferik korneal iilserler, keratit,
episklerit, sklerit, koroidit ve retina dekolmaninin oldugu
bulgular bulunabilir.>® Etkili immiinosiipresif tedavi almayan
RA hastalarinda, periferik iilseratif keratit, nekrotizan sklerit,
kornea ve sklera perforasyonlar: gelisebilir ve gérme fonksiyonu
bu nedenle azalarak hastalarin yasam kalitesini ciddi sekilde
diigiirebilir.*

RA’nin neden oldugu skleral enflamasyon, hafif episklerit
veya tam kat sklerit olarak ortaya ¢ikabilir ve nadiren skleral
erime ile sonuglanabilir.” Onceki caligmalarda glokomatoz
hastalarda skleral kalinlik ultrason biyomikroskopisinin yani sira
6n segment optik koherens tomografi (OKT) ile de 6l¢iilmiistiir.
Bu caligmada, RA’li hastalarda OKT ile skleral kalinlik
degerlendirildi ve saglikli gontilliiler ile kargilastirildi. Ayrica,
retina ve koroidin enine kesit goriintiilemesine olanak saglayan,
daha yeni bir teknik olan gelismis derinlik goriintiileme
(GDG)-OKT’den de yararlanildi. Birgok oftalmik hastalikta
retina ve koroit kalinligini degerlendirmek i¢in GDG-OKT
ve on segment OKT kullanilmistir, ancak RA’l: hastalari bu
yonden degerlendiren calismalar eksikeir.%” Caligmamizda, RA’lt
kadin hastalarda kornea, sklera, koroit ve fovea kalinliklar
prospektif olarak aragtirildi ve sonuglar saglikli kadin bireyler
ile kargilastirilds.

Gereg ve Yontem

Hasta Popiilasyonu

Bu prospektif ¢aligmaya Haziran 2014 ve Aralik 2014
tarihleri arasinda Baskent Universitesi Romatoloji Anabilim
Dali’'nda (Ankara) Amerikan Romatizma Dernegi’'nin 2010
RA siniflandirmasina gore RA tanist alan ardigik kadin hastalar
dahil edildi. Caligmaya dahil edilen hastalarin gozleri RA tanist
alan kadin hastalarin gézleri (grup 1) ve saglikli kadin bireylerin
gozleri (grup 2) olmak iizere iki gruba ayrild.

Calisma igin Baskent Universitesi yerel Etik Kurulu'ndan
onay alindi (KA 14/26). Caligma boyunca Helsinki Bildirgesi'nin
ilkelerine bagli kalindi ve her bireyden caligmaya katilmadan
once ayrintili yazili bilgilendirilmig onam alind:.

Calismaya Dahil Etme ve Dislama Kriterleri

Bu prospektif caligmaya Haziran 2014 ve Aralik 2014
tarihleri arasinda Bagkent Universitesi Romatoloji Anabilim
Dalr'nda (Ankara) Amerikan Romatizma Dernegi'nin 2010 RA
siniflandirmasina gore RA tanist alan ardigik kadin hastalar dahil
edildi. Dahil edilen hastalarin sferik kirilma kusuru +2 diyoptri
ile -2 diyoptri arasindayd: (kirtlma kusurunun biiyiikliigiintin
kornea, koroit ve sklera kalinligi gibi asil 6lgiim sonuglarini
etkilemesini onlemek igin). Diglama kriterleri, hafif katarake
hari¢ herhangi bir kornea veya lentikiiler opasite, konjontiva
veya skleray1 iceren travma veya cerrahi dykiisii ve diger herhangi
bir bag dokusu hastaligi olarak belirlendi. Dahil edilen hastalarin
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hi¢birinde aktif veya gegirilmis sklerit, episklerit, keratit veya
tiveit dykiisii yoktu.

Hasta Degerlendirmesi

Tim hastalara merkezi kornea, perilimbal sklera, santral
retina ve koroidin biyomikroskop ile degerlendirmesini igeren
tam bir oftalmolojik muayene yapildi. Kornea ve sklera
kalinlig: Cirrus HD-OCT (Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA,
ABD) kullanilarak, koroit ve fovea kalinliklar1 ise Heidelberg
Spectralis OCT (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Almanya)
kullanilarak 6lciildii. Kornea kalinlik olgiimleri primer bakig

pozisyonunda, sklera kalinlik ol¢timleri ise limbusa 2 mm
uzaklikta nazal sklerayr degerlendirmek icin 45° temporal
bakista dl¢iildii (Resim 1 ve 2).

Resim 1. Kornea kalinlik 6lgiimleri optik koherens tomografi ile diiz bakig
pozisyonunda yapildi

Scan Angle: 0° Spacing: 0.25 mm Length: 3 mm

Resim 2. Sklera kalinlik 6lgiimleri optik koherens tomografi ile 45 derece
temporal bakis pozisyonunda yapildi
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Koroit kalinlig: foveada retina pigment epitelinin (RPE) dig
kenarindan koroit-sklera sinirina kadar dik olarak ve sirasiyla
foveaya 1000 mikron nazal, foveaya 2000 mikron nazal, foveaya
3000 mikron nazal, foveaya 1000 mikron temporal, foveaya
2000 mikron temporal ve foveaya 3000 mikron temporal olmak
lizere 6 noktada daha olciildii. Retinal kalinlik foveada, ig¢
limitan mebrandan RPE’ye (Resim 3) kadar OKT yaziliminin
kaliperi ile manuel olarak ol¢iildii. Tiim ol¢timler iki bagimsiz
kor aragtirmact (O.G. ve S.G.G.) tarafindan yapild: ve istatistiksel
analiz i¢in ol¢timlerin ortalamalart alindi. Hastalardan, koroit
kalinligini etkilememesi igin OKT degerlendirmesinden 3 saat
once kafein igeren igecekler tiiketmemeleri ve/veya c¢ikolata
yememeleri istendi.

Istatiksel Analiz

Istatiksel analiz SPSS siiriim 20.0 kullanilarak yapild:.
Her degisken igin normal dagilim Kolmogorov Smirnov ve
Shapiro-Wilk testleri ile kontrol edildi. Grup 1 ve 2 arasinda
kornea, sklera, retina ve koroit kalinliklarinin istatistiksel farkini
degerlendirmek i¢in Mann-Whitney U testi kullanildi. Hastalik
stiresi ile sklera ve kornea kalinliklari arasindaki korelasyon
analizi Spearman’s Rho testi kullanilarak yapildi. P degerinin
0,05’ten kiiciik olmasi istatistiksel olaak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Bu prospektif caligmaya, 72 kadin hastanin 72 gozii dahil
edildi. Grup 1’de yer alan 36 kadin RA hastasinin (36 goz) yas

.
A.A' 20w

temporal 3mm

Resim 3. Koroit kalinlig1 gelismis derinlik goriintiileme optik kohorens
tomografi ile foveada retina pigment epitelinin (RPE) dig kenarindan koroit-sklera
sinirina kadar dik olarak ve sirasiyla foveaya 1 mm nazal, foveaya 2 mm nazal,
foveaya 3 mm nazal, foveaya 1 mm temporal, foveaya 2 mm temporal ve foveaya
3 mm temporal olmak tizere 6 noktada daha &lgiildii. Retinal kalinlik foveada, i¢
limitan mebrandan RPE'ye kadar olgiildii

ortalamast 56,12+9 yildt (aralik: 45-69 yil), grup 2’ye dahil
edilen 36 saglikli kadin olgunun (36 goz) yas ortalamasi ise
58,13+8 yildi (aralik: 45-68 yil). Toplam 86 &l¢iim yapild:
ancak 14 6l¢lim, goriintii kalitesinin yetersiz olmast nedeniyle
hari¢ tutuldu. Tiim RA hastalart immiin siipresif tedavi aliyordu
ve romatologlari tarafindan diizenli olarak takip edilmekteydi.
Calisma grubunun (grup 1) ilk tanidan sonra hastalik siiresi
8,6=1,2 yil (ortanca 5,5 yil, aralik 2-40 y1l) idi. Gruplar arasinda
yas acisindan anlamli fark yoktu (p>0,05).

Grup l’de ortalama kornea kalinligi 543,3+33,7 mikron
(aralik: 444-612 mikron), grup 2'de ise 549,9+29,6 mikron
(aralik: 496 - 596 mikron) bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel
anlamli fark yoktu (p>0,05). Ortalama sklera kalinligi grup
I'de 343+42,2 mikron (aralik 268-596 mikron), grup 2’de
420,9+42,4 mikron (aralik 354-544 mikron) bulundu. Gruplar
arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,01).
Grup 1'de fovedan RPE’ye olgiilen ortalama retina kalinligi
213+18,9 mikron (aralik: 153-249 mikron), grup 2’de ise
222+15,5 mikron (aralik: 180-256 mikron) bulundu. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05) (Tablo
1). Ortalama koroit kalinliZinin temporalden nazal koroide fovea
boyunca 1000 pm araliklarla yedi noktadan dlciilen degerlerinin
ortalamasi alindi. Tki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 2). Hastalik siiresi ile kornea
ve sklera kalinliklar: arasindaki Spearman Rho testi kullanilarak
yapilan analizde korelasyon yoktu (p=0,316).

Tartisma

RA’da genellikle eklem dig1 bulgular ortaya ¢ikar. Turesson ve
ark.#1955-1994 yillari arasinda 609 RA hastasini degerlendirmig
ve 247 hastanin (%41) en az bir eklem digt bulgusu oldugunu
gostermigtir. RA'nin en sik kargilagilan okiiler bulgusu
keratokonjonktivitis sikka'dir.® RA'nin bildirilen diger okiiler
komplikasyonlar: episklerit, sklerit, retinal vaskiilit, periferik
iilseratif keratit ve interstisyel keratittir.” Interlokin (IL)-1, IL-6
ve tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a) gibi sitokinlerin RA’da
ekstraartikiiler bulgularin gelisiminde 6nemli bir rol oynadigi
diisiintilmektedir. Infliksimab gibi anti TNF-o. ajanlarinin
etkinligi bu hipotezi daha da desteklemektedir.'” Bu pro-ve anti-
enflamatuvar sitokinler arasinda ortaya ¢ikan dengesizlik, RA’da
kollajenin pargalanmasini kolaylastiracak bir mikro cevre yaratir.
Bu, perilimbal korneadan baglayarak daha merkezi korneaya

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarinin ortalama ve median kornea, sklera ve fovea kalinliklart

Grup 1 (mikron) Grup 2 (mikron)

p

Ortalama + SD mﬁi‘;‘;‘“‘m‘m Ortalama + SD gart;snﬁﬁ%mum
Kornea 543,3+33,7 542 (444-612) 549,9+29,6 550 (496-596) 0,388
Sklera 343,7+42,2 332 (268-596) 420,9+42.4 420 (345-544) 0,001
Fovea 213,5£18,9 218 (153-249) 222+15,5 222 (180-256) 0,68
SD: Standart deviasyon
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Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplarimin 7 noktadan olciilen kornea, sklera ve fovea kalinliklarmin ortalama ve median degerleri

Ortalama * SD (mikron) Ortanca (minimum-maksimum) (mikron)

Grup 1 Grup 2 Grup 1 Grup 2 P
Nazal 3 mm 153,9+48,6 154+43,8 155 (56-284) 158 (70-248) 0,954
Nazal 2 mm 195,0+54,6 188,4+52,3 197 (86-314) 196 (90-337) 0,608
Nazal | mm 227,6+64,0 221+50,6 226 (95-438) 226 (124-345) 0,822
Foveal 261,5+61,8 254,4+56,7 258 (107-445) 238 (145-402) 0,270
Temporal 1 mm 239,5+58,3 226,9+58,4 233 (102-428) 217 (129-469) 0,130
Temporal 2 mm 220,7+46,3 207+53,2 211 (116-365) 197 (109-331) 0,139
Temporal 3 mm 200,8+56,5 192+50,2 192 (104-457) 190 (104-338) 0,652
Ortalama 214,6+50,4 206,4+41,9 206 (95-362) 106 (112-295) 0,517
SD: Standart deviasyon

dogru yayilan ve kornea erimesine ve perforasyonlara neden
olabilen keratit olarak ortaya ¢ikabilir.'"'?

RA’nin etki mekanizmalari, RA hastalarinda farkl: okiiler
dokularda makro yapisal doku degisikliklerine bagli olarak
(pakimetrik degisiklikler vs.) belirtilerin ortaya ¢ikabilecegini
diistindiirmektedir. Bizim ¢aligmamizda RA’'nin makro yapisal
doku degisiklikleri tizerine kalinlik agisindan olasi etkilerini
saptamak icin kornea, sklera, koroid ve fovea kalinliklarini
degerlendirdik. Literatiirde, calismalarin ogunda R A hastalarinda
merkezi korneanin kalinli1 konfokal mikroskopi, pakimetri,
scheimpflug goriintiileme sistemi ve okiiler yanit analizorii
kullanilarak 6lciilmiis ancak OKT kullanilmamigtir.!>'4>1¢ Bu
nedenle, RA hastalarinda 6n segment OKT kullanarak merkezi
kornea kalinligini 6l¢meyi amagladik ve RA’l1 hastalar ile saglikl
kisiler arasinda merkezi kornea kalinlig: agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptamadik. Bu bulgu, immiinomodiilator
ajanlar ile aktif olarak tedavi edilen hastalarda (bu ¢aligmada
dahil edilen RA hastalarinda oldugu gibi) korneada incelme
olmadigini gosterebilir.

Koroidal tabaka gozdeki en vaskiilarize tabaka olup
bir¢cok oftalmolojik hastalikta rol oynayabilir. Yeni
gelistirilen OKT yazilimlari (GDG-OKT) koroidin kesitsel
olarak goriintiilenmesine olanak saglar ve yasa bagli makiila
dejenerasyonu, ileri miyopi, korioretinal atrofi, Voght-
Koyanagi-Harada hastali31, Behget hastaligi, sarkoidoz iiveiti
ve polipoidal koroidal vaskiilopati gibi okiiler hastaliklarda
koriot kalinlifin nasil degistigini gosteren bircok caligma
vardir.®'”"® Yazilim taarfindan yapilan analizlerde gelismelere
ragmen, ¢aligmalar manuel retina ve koroit kalinlik 6l¢timlerinin
otomatik ol¢iimlerden daha iistiin oldugunu géstermigtir.'*
Mevcut ¢aligmada, RA hastalarinin koroit ve retina kalinliklarini
Spectralis® OKT yaziliminin kaliperini kullanarak manuel olarak
olctiik. Sonuglarimiza gore, saglikli kisilerle kargilagtirildiginda
koroit ve retinal kalinlik agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu. Hastalarimizin aktif olarak immiinomodiilator
tedavi aliyor olmasi koroidal doku degisikliklerini 6nlemis
olabilir. Tedavi almayan RA hastalarinda koroit kalinlifinda
olasi degisiklikler daha belirgin olabilir. Bununla birlikee,
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koroid tutulumu RA’da nadirdir; genellikle arka sklerit
nedeniyle gelisen enflamasyondan sonra olusur ancak bu da
nadir goriiliir. Bu nedenle, RA’da retina degisiklikleri ¢ok nadir
oldugu i¢in immiinosiipresif tedavi bunun nedeni olmayabilir.
Calismamizda 6rneklemin kiigiik oldugu goz 6niine alindiginda,
retinada yapisal degisikliklerin goriilmemis olmas:t belitleyici
olmayabilir. RA’'nin koroit tizerine etkisini aragtirmak i¢in RA
hastalig1 kontrol altinda olmayan hastalar ile yapilacak daha ileri
¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

RA’da sklerite 90,63-0,67 oraninda rastlanmaktadir.
Ayrica RA’li hastalarda enflamatuvar vaskiilit veya perforan
skleromalaziye bagli skleral incelme ve perforasyon nadiren
goriiliir.”! Sklerit, skleral incelme ve erimeye yol agabilirken,
RA’da sklerit patogenezi hala bilinmemektedir.”” Caligmamizda,
RA’ll hastalarimizin  hicbirinde akeif sklerit, enflamatuvar
vaskiilit veya perforan skleromalazi olmamasina ragmen, saglikli
bireyler ile karsilastirildiginda sklera kalinliginda anlamli bir
azalma goriildii (p<0,001). Bu incelmenin etiyolojisi net olarak
bilinmemektedir ancak yeterli immiinosupresif tedaviye ragmen
subklinik immiin kompleks birikimi ve skleral dokularin
yikimt ile iligkili olabilir. Ayrica, sklera kalinlig1 ile hastalik
stiresi arasinda bir korelasyon olup olmadigi degerlendirildi ve
aralarinda bir korelasyon bulunmadi. Bununla birlikte, hastalik
ilerleme hizt oldukc¢a degisken olabilir ve ¢alismamizin kiigiik
orneklemi bu korelasyonu etkilemis olabilir.

Calismanin Kisitliliklar:

Mevcut ¢alismanin bir kisitlilig1 dahil edilen goz sayisinin
az olmasidir. Ayrica, ¢aligmaya dahil edilen olgularda cinsiyet
agisindan bir secim yanliligi vardir ve yalnizca kadin hastalar
caligmaya dahil edilmistir. Bunun nedeni erkek hasta sayisinin
cok diisitk olmasidir. Daha fazla erkek hastay: caligmaya dahil
edememis olmamiz, RA’'nin kadinlarda erkeklerden ii¢ kat
fazla goriilmesine baglanabilir.”® Mevcut caligmanin bir diger
kisitliligi, pozitif kontroliin (RA disinda sklerit ile kendini
gosteren bir grup hasta) olmamasidir. Pozitif kontrol olmast
caligmaya deger katacak ve burada elde edilen sonuglarin bilimsel
agidan daha gegerli olmasini saglayacaktir. RA disinda sklerit ile



Gokmen ve ark, Romatoid Artritte Okiiler Kalinliklar

kendini gosteren yeterli sayida hasta bulamadigimiz i¢in ¢aligmaya
sadece normal saglikli kadin hastalardan olusan kontrol grubunu
dahil ettik. Son olarak, cirrus HD OCT tarafindan elde edilen
goriintiiler, mevcut goriintiileme sisteminin dzellikleri nedeniyle
yiiksek ¢oziintirliiklii ve kaliteli degildi, ancak pakimetrik
olclimleri bu sinirlamadan etkilenmemesi gerekir.*®

Sonug

Bu caligma, aktif immiinomodiilatér tedavi alan kadin
RA hastalarinda skleral incelme oldugunu ve akeif sklerit,
enflamatuvar vaskiilit veya skleromalazi olmadigini ortaya
koymaktadir. Bunun nedeni, kronik enflamatuvar bir siire,
subklinik immiin kompleks birikimi veya skleral dokularin
otoimmiin reaksiyon ile dogrudan yikimi olabilir. RA hastalar:
olasi skleral incelme ve perforasyonlar igin izlenebilir ¢iinkii
uygun immiinmodiilator tedaviye ragmen incelme yoniinde bir
egilim var gibi goriinmektedir. Bununla birlikte, uygun tedavi
alan hastalarda kornea, retina ve koroit kalinliklar1 normal
olmalidur.
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