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Amag: Okiiler klinik bulgularin izlenmedigi otoimmiin hastaliklarda makiila kalinliklarinin

optik koherens tomografi (OKT) kullanilarak degerlendirilmesi.

Yontemler: Calismamizda; 34 romatoid artrit (RA) olgusunun 68 gozii, 31 sistemik lupus
eritematozus (SLE) olgusunun 62 gozii ve 21 saglikli goniilliiniin 42 gozii degerlendirildi.
Tiim hastalarin RTVue-100 Spektral-Domain OKT (Optovue Inc., Fremont, CA) kullanilarak,
santral makiila ve 3 mm’lik alan i¢indeki nazal, temporal, iist ve alt makiila kalinliklar
olgiildii. Olgiimler SPSS 21.0 programinda tek yonlii ANOVA testi kullanilarak karsilastirildi.
Karsilagtirmalar p<0.05 oldugunda anlamli kabul edildi.

Bulgular: RA ve SLE hastalar1 ile yas ve cinsiyet olarak benzer saglikli goniilliilerin santral
makula kalinhig1 ve 3 mm’lik alan i¢indeki nazal, temporal, {ist ve alt makiila kalinliklar1
arasinda anlamli farklilik bulunmadi. (santral; p=0.583, nazal; p=0.220, temporal; p=0.303,
stiperior; p=0.466 ve inferior; p=0.698).

Sonu¢: Calismamiz okiiler klinik bulgulari olmayan RA ve SLE hastalarinda makiila
kalinliklarinin saglikli bireylere kiyasla farklilik gostermedigini ortaya koymaktadir.

Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, Sistemik lupus eritematozus, Otoimmiin hastalik, Optik

koherens tomografi, Makiila
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ABSTRACT

Objective: To evaluate macular thickness in autoimmune diseases without ocular findings

using optical coherence tomography (OCT).

Methods: In our study, we evaluated 68 eyes of 34 rheumatoid arthritis (RA) patients, 62 eyes
of 31 systemic lupus erythematosus (SLE) patients, and 42 eyes of 21 healthy volunteers.
Central macular thickness and nasal, temporal, superior and inferior macular thicknesses
within 3 mm area of macula were measured in all patients using RTVue-100 Spectral-Domain
OCT (Optovue Inc., Fremont, CA). Measurements were compared by SPSS 21.0 program by

using single-way ANOVAtest. Comparisons were considered significant when p<0.05.

Results: There was no statistical significant difference in central macular thickness and nasal,
temporal, superior and inferior macular thicknesses within 3 mm area of macula among RA
patients, SLE patients, and age-matched healthy volunteers. (central p=0.583, nasal p=0.220,
temporal p=0.303, superior p=0.466, and inferior p=0.698).

Conclusion: Our study demonstrates that macular thickness in RA and SLE patients without

ocular findings do not differ with healthy individuals.

Keywords: Rheumatoid arthritis, systemic lupus erythematosus, autoimmune disease, optical

coherence tomograpy, macula
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GIRIS

Otoimmiin romatolojik hastaliklar genellikle c¢oklu organ tutulumu ile seyreden hayat
kalitesini bozan 6nemli morbidite sebebidir. Bu hastaliklar arasinda en sik goriilen romatoid
artrit (RA) periferik eklem tutulumu ile karakterize olup eklem dis1 sistemik tutulum ile
seyreder (1, 2) Sistemik lupus eritematozus (SLE) ise genellikle goz, deri, bobrek, eklem ve
beyin tutulumu ile kendini gosteren sistemik otoimmiin hastaliktir (3, 4). Her iki otoimmiin
hastalikta da etyoloji tam anlamiyla anlasilamamistir (5, 6). Keratokonjoktivitis sikka,
episklerit ve sklerit RA’nin tanimlanmis okiiler bulgulardandir (7, 8). SLE’de goriilen okiiler
bulgular ise keratokonjoktivitis sikka, optik sinir, retinal ve koroidal vaskiiler degisiklikler,
tekrarlayan stromal infiltrasyonlari, periferik iilseratif keratiti ve korneal erezyonlar1 iceren

korneal tutulumlardir (9, 10).

Her iki otoimmiin hastalikta retinal vaskiiler tutulum goériilmektedir. RA hastalarinda goriilen
okiiler komplikasyonlarin retinal vaskiiler tutulumla iliskisi gosterilmistir (11-14). Ayrica RA
hastalarinda vazokonstriiktor bir ajan olan endotelin-1 seviyeleri ile hastaligin ekstra-artikiiler
bulgularinin iliskili oldugu gosterilmistir (15). SLE hastalarinda ise goriilen retinopatinin
retinal vaskiiler endotelyal alanda immiin kompleks ve 16kosit birikimlerine ikincil gelisen
vaskiiler daralmaya bagli oldugu gosterilmistir (16, 17). Bu hastalarda kronik siiregte salinan
vazokonstriiktor ajanlar ve immiin kompleks birikimler nedeniyle muhtemel olusabilecek
retinal ve koroidal vaskiiler daralma, herhangi bir okiiler klinik bulgu vermeksizinde
goriilebilmektedir (16, 17). Literatiirde okiiler klinik bulgusu olmayan hastalarda, retinal ve
koroidal vaskiiler alanda olusabilen daralma sonucu olusan iskemi nedeniyle etkilenecek
makiilar alanin degerlendirildigi sinirli sayida ¢alisma mevcuttur. Optik koherens tomografi
(OKT) retina tabaka kalinliklarinin degerlendirilmesinde objektif bilgiler sunmaktadir (18).
Calismamizda okiiler klinik bulgusu olmayan otoimmiin hastaliklarda makiilar alanlarin OKT

ile degerlendirilmesi amaglanmistir.

YONTEMLER
Calismamiza Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Klinigi tarafindan takip edilen 34 RA, 31 SLE

olgusu ve tamamen saglikli 21 goniillii katilimc1 dahil edildi. Calisma Egitim ve Planlama
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Kurulu onayr almarak Helsinki Deklarasyonu ilkelerine bagli olarak yapildi. Tim
katilimeilarin -~ yazili  bilgilendirilmis onamlar1 alindi. Calismaya katilan hastalar
hidroksiklorokinin tedavisi ile remisyonda halinde olan ve romatolojik agidan aktif klinik

bulgusu bulunmayan olgulardi.

Glokom tanisi, okiiler travma ve intraokiiler cerrahi hikayesi olan, gérme keskinligini
etkileyen koroid neovaskiilarizasyonu veya diger makiila hastaliklar1 olan, klorokinin
toksisitesine bagli retinopati gelisen, otorefraktometre ile 6l¢iilen sferik ekivalan (D) degerin -
3 veya +37ln lizerindeki hastalar ile OKT goriintiileme kalitesini azaltan ciddi derecede
katarakt ve korneal hastaligi olan hastalar ¢aligma dig1 birakildi. Hastalardan en az bir yil
icerisinde aktif romatolojik sikayeti ve klinik bulgusu olan olgular calismaya dahil edilmedi.
Ayrica diabetes mellitus, esansiyel hipertansiyon, koroner arter hastaligi olan olgular ile yan
etkilerinden dolay1 son iki yil igerisinde kortikosteroid alan hastalar calisma kapsamina
alimmadi. Tiim gruptaki hastalara diizeltilmis géorme keskinligi 6l¢iimii, Goldmann aplanasyon
tonometri ile gbz ic¢i basinci Ol¢limii, otorefraktometre ile refraksiyon bozukluk tespiti,
biyomikroskopik inceleme, dilate fundus incelemesini igeren tam oftalmolojik muayene
uygulandi. Hastalarin aktif veya gecirilmis on ve arka segment okiiler klinik bulgusu
bulunmamaktaydi. Tiim OKT c¢ekimleri ayn1 deneyimli OKT teknisyeni tarafindan ayni saat
araliginda (10:00 ile 12:00 arasinda), RTVue-100 Spektral-Domain (Optovue Inc., Fremont,
CA) cihaz1 ile gergeklestirildi. Tiim hastalarda santral makiilar bolgeden ve 3 mm’lik alan

icerisindeki nazal, temporal, iist ve alt makiila kalinliklar1 degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

[statistiksel analizler; Statistical Package for Social Sciences, version 21.0 (IBM SPSS Corp.;
Armonk, NY, USA) paket programinda yapildi. Calismamizda Orneklem biiyiikligi
hesaplanmasinda gii¢ analizi yapilmistir. Etki biiytikliigii 0.498 olup %95°lik giliven diizeyi
icin gerekli 6rneklem biiyiikliigii her grupta 40 goz olarak hesaplandi (19). Siirekli sayisal
degiskenler ortalama+standart sapma ile nitelik degiskenler ise say1 ve yiizde ile 6zetlendi.
Stirekli sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram, q-q grafigi Shapiro

Wilk’s testi ile arastirildi. Gruplar arasinda niteliksel degerlerin karsilastirilmasinda ki-kare
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testi kullanildi. Tiim gruplar arasindaki makula kalinliklar1 tek yonlii ANOVA testi ile
karsilastirildi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alind.

BULGULAR

Calismamizda 34 RA olgusunun 68 gozli, 31 SLE olgusunun 62 gozii ve 21 saghkh
goniilliiniin 42 gozi degerlendirildi. Tiim gruptaki hastalarin demografik 6zellikleri ve takip
stireleri Tablo 1’ de gosterilmis olup gruplar arasinda anlamli farklilik bulunamadi. Tiim
gruptaki hastalarin santral makiilar alandan ve 3 mm’lik alan igerisindeki nazal, temporal, {ist
ve alt alandan Olgiilen makiila kalinliklar1 Tablo 2’de gosterilmistir. Tiim alanlardan Slgiilen
makiila kalinliklarinda RA, SLE hastalar1 ve saglikli goniilliiler arasinda anlamli farklilik

gozlenmedi.

TARTISMA

Immiin hastaliklarin patogenezinde otoimmiinite ile iligkili sitokinler, immiin kompleksler, T
hiicre aktivasyonu ve oksidatif olaylar rol oynamaktadir (20, 21) Retinanin metabolik
ihtiyaglarinin saglanmasinda vaskiiler yapilar ve vaskiiler ag yapisindaki koroidal tabaka
onem tasimaktadir (22). Hiicresel aktivite sonucunda ozellikle retinal vaskiiler endotelyal
alanda goriilen immiin kompleks birikimleri ve tekrarlayan vaskiilit ataklar1 sebebiyle retinal
hasar olusmaktadir. Klinik olarak ve oftalmoskopik incelemede inflamasyon bulgusunun
olmadigi 60 RA hastasinin incelendigi bir ¢alismada, hastalar floresein anjiografi goriintiileme
yontemi ile degerlendirilmis ve hastalarin %18’inde retinal damarlarda vaskiilit bulgusuna
rastlanmugtir. Histopatolojik olarak SLE hastalarinin gézlerinde ise retinal vaskiiler endotelyal
alanda immiinkompleks birikimlerine ikincil retinal vaskiiler daralma gosterilmistir. 617
Ayrica RA hastalarinda, gii¢lii bir vazokonstriiktor peptid olan endotelin-1 seviyelerinin arttigi
gosterilmistir (15). Endotelin-1, RA ve diger baz1 otoimmiin hastaliklarda sekonder vaskiiler
dolasim bozukluguna sebep olarak, koroid ve optik sinir basinda iskemiye sebep

olabilmektedir.

Calismamiz vaskiiler hasara bagli olusabilecek dolasim bozuklugu ve iskemi nedeniyle farkli
retinal alanlardaki makiila kalinligindaki degisimlerin olabilecegi diisiincesiyle tasarlanmustir.

Literatiirde otoimmiin hastaliklarda vaskiiler etkilenmenin agik sekilde goriilebilecegi
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koroidal tabaka incelenmistir. Literatlirde, Duru ve ark. (23) ile Altinkaynak ve ark. (24) RA
ve SLE hastalarinda normal popiilasyona gore koroidal tabakanin daha ince oldugunu
gostermislerdir. Bu durumu vaskiiler alanda biriken immiin kompleks depositlerin neden
oldugu vaskiiler daralmaya ve goriilen vaskiilite baglamislardir. Ancak yazarlar koroidal
tabakadaki yapisal incelme ile birlikte vaskiiler daralmaya ikincil olusabilecek koroidal
iskemiyi kanitlayamamiglardir. Bu nedenle hastalara OKT ile 6zellikle dis retinal tabaka ve
tam kat makula kalinliklarinin degerlendirilmesi ile birlikte koroidal perfiizyonu
degerlendirecek fundus floresein anjiografi ve/veya indosiyanin anjiografi incelemelerinin
yapilmast gerekliligini tartismislardir. Caligmamizda ise koroidal ve retinal wvaskiiler
iskeminin varlig1 santral makiila ve 3 mm’lik alan igerisinde tiim kadranlardaki makiila
kalinliklar1 incelenerek degerlendirilmis olup saglikli grup ile anlamli farkliligin olmadigt
goriilmiistiir. Bu nedenle RA ve SLE hastalarinda makiilar kalinliklar1 etkileyecek klinik
olarak anlamli koroidal ve retinal vaskiiler iskeminin olmadigi sdylenebilir. Bu durum
calismaya alinan hastalarin tedavi ile tekrarlayan vaskiilit ataklarinin 6nlenmis olmasi ve
immiin deposit birikimlerinin kontrol altina alinmis olmasiyla agiklanabilir. Calismamizda dis
ve i¢ retinal tabaka kalinliklarmin ayrica degerlendirilmemis olmasi, hastalara floresein
anjiografi ve indosiyanin anjiografi incelemelerinin yapilmamasi ve nispeten sinirli hasta

sayisi ¢calismamizi kisitlamaktadir.

Calismamizda RA ve SLE hastalarinin kullandiklart hidroksiklorokinin nedeniyle
olusabilecek retinal hasar da degerlendirilmistir. Hidroksiklorokin siilfat, SLE ve RA gibi
otoimmiin hastaliklarin tedavisinde siklikla kullanilan, antimalaryal bir ilagtir. Histolojik
olarak incelendiginde klorokininin melanin igeren dokularda biriktigi goriilmiistiir.>> Bu
birikimler ile ilk degisikliklerin ganglion hiicrelerinde bagladig1 daha sonra fotoreseptorlerin
dis segmentlerinde hasara neden oldugu goriilmiistiir. Ilerleyen donemlerde rod ve kon
kayiplarin1 retina pigment epitelinin dis retina tabakalarma gogli izlemektedir. Takip eden
stirecte, gorme keskinliginde azalma ve merkezi gorme alani hasarlari ile karakterize olan
“okiliz gozii makiilopati” gelisebilmektedir (26). Calismamiza katilan hastalarda OKT
incelemelerinde klorokinin toksisite bulgulari mevcut degildi. Biitiin hastalarimizin
hidroksiklorokinin tedavisi altinda olmasi nedeniyle hidroksiklorokinin kullaniminin

makiilada kalinlik degisimine neden olmadigini sdyleyebiliriz.
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SONUC

Sonug olarak ¢alismamiz okiiler klinik bulgusu olmayan, hidroksiklorokinin tedavisi ile
remisyonda olan RA ve SLE hastalarinda makular kalinlik yoniinden degisiklik
gbzlenmedigini ortaya koymaktadir. Bu ¢alismanin ileride yapilacak calismalara yol gdsterici

olabilecegini diistinmekteyiz.
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Tablo 1. Demografik 6zellikler ve takip stireleri

Sistemik Lupus Romatoid
Eritamatozus Artrit Saghkn P

Cinsiyet
Kadin 29 (%93,5) 32 (%94,1) 19 (%90,5) .
Erkek 2 (9%6,5) 2 (%5,9) 2 (%9,5) "R
Yas (y1)
Ort+ SS 46,3+12,5 47,2+7,7 45,5+8,3 .
Min-Maks 21-70 25-64 29-59 OF
Takip siiresi (y1l)
Ort+ SS 6.6+6.5 7.7+6.2 -
Min-Maks 1-25 1-30 -

* ki-kare testi, ** Tek yonlii ANOVA testi, SS: standart sapma
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Tablo 2. Santral makular kalinlik ve 3 mm’lik alan i¢erindeki nazal, temporal, siiperior ve

inferior makula kalinliklarinin karsilastirilmast

oy | St s |
Santral makula kalinhig: (um)
Ort+ SS 248,4+19,2 251,3+23.4 247,14£22,1
Min-Maks 212-289 214-315 213-307 -
Siiperior makula kalinhgi (num)
Ort+ SS 322,7+15,9 319,2+20,2 319,6£13,5 A
Min-Maks 280-354 240-357 285-344
Temporal makula kalinhgi (um)
Ort+ SS 309,1£13,0 301,1£22,2 304,5+11,8
Min-Maks 282-352 200-337 267-328 0303
Inferior makula kalinhig (um)
Ort+ SS 317,9+19,1 315,9+£21,1 318,7£12,8 0.608
Min-Maks 231-350 242-351 278-346
Nazal makula kalinhg: (pm)
Ort+ SS 322,1£15,0 320,6+17,1 316,3£18.4 0.220
Min-Maks 286-352 272-358 233-349

" Tek yonlii ANOVA testi, SS: standart sapma
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