Romatoid Artrit Olgularinda Optik Sinir Bagi Topografi
Bulgularinin, Normal Bireylerle Kargilagtirimasi*
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ABSTRACT

Amag: Romatoid Artrit (RA) olgularinin Heidelberg retinal to-
mografi (HRT) Ill ile 8lctlen optik sinir bagi topografi bul-
gularinin, yasg ve cinsiyet uyumlu saglkli bireylerle kiyas-
lanmasi amaglandi.

Gereg ve Yontem: On bes RA olgusunun 15 gézi ile 15 sag-
hikl bireyin 15 gézine HRT Ill ile optik disk topografi ana-
lizleri yapildi. Gruplar arasi farkhiliklar Mann Whitney U
test kullanilarak istatistiksel olarak analiz edildi.

Bulgular: Glokom hastaligi olmayan 15 RA olgusunun (6 er-
kek, 9 kadin) yas ortalamasi 53.8+9.6 ve 15 saglikh bire-
yin (6 erkek, 9 kadin) yas ortalamasi 53.7+8.5 olarak bu-
lundu. Her iki grup arasinda gukurluk hacmi (p=0.5813),
cukurluk alani (p=0.6295), rim alani (p=0.6384), rim
hacmi (p=0.8183), disk alani (p=0.4764), ortalama
cukurluk/disk orani (p=0.9632), ortalama cukurluk de-
rinligi (p=0.7650) ve ortalama retinal sinir lifi kalinlig:
(p=0.8530) agisindan, istatistiksel olarak anlaml farklara
rastlanmad.

Tartisma: Glokomu olmayan RA olgularinin optik disk topog-
rafi parametreleri, yas ve cinsiyet uyumlu normal bireylerle
benzer &zellikler tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, optik sinir bagi topografi-
si, Heidelberg retinal tomografi Ill.

Purpose: To compare of the optic nerve head topographic pa-
rameters between patients with rheumatoid arthritis (RA)
and an age- and sex-matched control group, by using Hei-
delberg retinal tomography (HRT) IlI.

Materials and Methods: Optic disc topography analysis was
done in 15 eyes of 15 patients with RA and 15 eyes of
age- and sex-matched control subjects by HRT lIl. Differ-
ences between the groups were analysed statistically with
the Mann-Whitney U test.

Results: The mean age of the 15 nonglaucomatous RA pa-
tients (6 male, 9 female) was 53.8+9.6 and that of the 15
normal subjects (6 male, 9 female) was 53.7+8.5. No sta-
tistically significant differences were found in cup volume
(p=0.5813), cup area (p=0.6295), rim area (p=0.6384),
rim volume (p=0.8183), disc area (p=0.4764), mean cup
to disc ratio (p=0.9632), mean cup depth (p=0.7650),
or mean retinal nerve fiber layer (p=0.8530) thickness of
eyes between the two groups.

Conclusion: The optic disc topography parameters of non-
glaucomatous RA patients have similar properties with sex-
and age-matched healthy subjects.

Key Words: Rheumatoid arthritis, optic nerve head topogra-
phy, Heidelberg Retinal Tomography lIl.
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GiRiS

GEREC VE YONTEM

inflamatuar artritin en sik formu olan romatoid art-
rit (RA) kadinlarda daha sik gézlenmekte olup, preva-
lansi yaklagik %0.8 dizeyindedir.!® Sistemik otoimmin
bir hastalik olup tOm vicutta, hayat kalitesini bozacak
dizeyde agrili ve sekel birakan eklem rahatsizliklari ile
kendini géstermektedir.

Hastaligin tedavisinde, non-steroidal anti-inflam-
matuar ajanlar (NSAI), silfasalazin, hidroksiklorokin,
leflunamid ve metotreksat gibi ilaclar kullanilmaktadir.3->
Bunlara ilaveten bazi durumlarda, glukokortikoidler ve

bazi imminomodulatér ilaglara da ihtiyag duyulmakta-
dir.3®

Eklem deformitelerine yol acan bag dokusu yikimi
ile karakterize olan hastaligin patogenezinde, proinfla-
matuar sitokinler, T hicre aktivasyonu ve migrasyonu ve
matriks metalloproteinaz (MMP) aktivasyonuna ilaveten,
reaktif oksijen molekilleri ve antioksidanlar arasi den-
gesizlikten kaynaklanan oksidatif stres te rol oynamak-
tadir.8

Ayrica etkili bir vazokonstriktér madde olan endo-
telin-1 (ET-1) de, hastaligin patogenezi ile iligkili bulun-
mustur.” " RA’li olgularda gézlenen yiksek plazma ET-1
dUzeylerinin, vaskuler regulasyon bozukluklar ve optik
sinir baginda dolagim bozukluguna sebep olarak, iske-
mik stres kékenli optik disk ve peripapiller retinal sinir lifi
(RNFL) degisimleri ile iligkili olabilecegi hipotezi, calisma-
miza yola ¢tkmamiza énctlik etmistir.

Heidelberg retinal tomografi Il (HRT, Heidelberg En-
gineering, Heidelberg, Germany), bir konfokal tarayici
lazer oftalmoskopi yéntemi olup, optik diskin U¢ boyut-
lu topografik analizini yapmakta ve bazi parametrelerin
objektif olarak 8lgumlerini verebilmektedir.'?-14

Bu calismanin amaci, erigkin yastaki RA olgularinin
HRT Il ile 8lgtlen optik sinir basi topografi parametre-
lerinin, yas ve cinsiyet uyumlu saghkl bireylerle kiyasla-
maktir.

Tablo 1: Olgularin demografik ézellikleri, hastalik siresi ve
kullanilan sistemik ilaglar.

Calisma grubu Kontrol grubu

Erkek: 6 (%40)
Kadin: 9 (%60)
53.8+9.6 (40-68)

Erkek: 6 (%40)
Kadin: 9 (%60)
53.7+8.5 (44-61)

Olgu saysi

Ortalama yas (SD):
RA sUresi
15.1+6.6 (5-20) yil _
(ortalama=SD):
NSAI ajan: 7 olgu
Calisma esnasinda Solfasalozin: 4 olgu
tedavi: Leflunomide: 2 olgu

Metotreksat: 2 olgu

Kasim 2009-Ocak 2010 arasinda, Yildinm Bayazit
Egitim ve Arastirma Hastanesi Fizik Tedavi ve Rehabilitas-
yon Klinigi tarafindan hastanemize refere edilen 15 RA
olgusu ile yas ve cinsiyet uyumlu 15 saglikh birey ¢alig-
ma kapsamina alindi. Calismamiz icin hastalarimizdan
bilgilendirilmis olur, Yildirrm Bayazit Egitim ve Arastirma
Hastanesi etik kurulundan ise onay alindi.

Tom olgulara, snellen eselleri ile gérme keskinligi
dlcimleri, 6n ve arka segment incelemeleri, Ug aynali
lens ile iridokorneal agi muayenesi, ultrasonik pakimet-
re ile merkezi korneal kalinlik élctmleri, Goldmann ap-
lanasyon tonometrisi ile gz ici basinai (GIB) &lcumleri
ve Humphrey otomatize gérme alani cihazi ile standart
24-2 programda perimetrik incelemeler yapildi. GIB
dlcimleri saat 09:00 ile 12:00 arasinda yapilarak, Uc
8lgimin ortalamasi alindi. Herhangi bir sistemik has-
talik 8ykist olmayan, refraksiyon kusuru (sferik: <-5.0
D veya <+3.0 D, silindirik: <+1.0 D), diginda okiler
problemi bulunmayan saglkl bireyler kontrol grubu ola-
rak alindi.

Sidgren’s sendromu, diabetes mellitus, esansiyel
hipertansiyon, koroner arter hastaligi, glokom, keratit,
Uveit, diger optik sinir hastaliklari, okuler cerrahi veya
travma 6ykUsi olan olgular ¢alisma kapsamina alinma-
di. Ayrica olasi yan etkilerinden dolayi, daha énce hid-
roksiklorokin kullanan ve son iki yil igerisinde kortikoste-
roid alan olgular kapsam digi birakildi.

Duzeltilmis gérme keskinligi degeri 20/30'dan az,
yUksek sferik (>—5.0 D veya >+3.0 D) veya silindirik
(>+1.0 D) refraksiyon degerine sahip, GiB 21 mmHg ve
Uzeri olan, glokomatdz optik sinir géronimu olan (gukur-
luk/disk orani 0.6 dan buyuk, vertikal cukurluk asimetrisi
0.2 den buyuk, rim kaybi veya centiklenmesi olan, optik
diskte kiymik hemoraji gézlenen) ve arkuat skotom gibi
glokomatéz gérme alani hasarlarina sahip olan gézler
de, calisma kapsamina alinmad.

Tablo 2: Olgularin optik disk topografik parametreleri ve p
degerleri.

Calisma Kontrol [
grubu grubu degeri
Disk alani (mm?) 2.03+0.13 2.00+0.23 0.4764
Cukurluk alani (mm?) 0.67+x0.18 0.63x0.15 0.6295
Rim alani (mm?) 1.36+0.13 1.37+0.18 0.6384
Cukurluk hacmi (mméd) 0.19+0.08 0.18+0.07 0.5813
Rim hacmi (mm?) 0.42+0.09 0.43+x0.09 0.8183
Cukurluk/Disk alani 0.33+0.09 0.32+0.04 0.9632
Ortalama gukurluk
. 0.21+0.05 0.21+0.05 0.7650
derinligi (mm)
Ortalama
0.27+0.04 0.28+0.04 0.8530

RNFL kalinhigi (mm)

NSAI: Non-steroidal anti-inflamatuar.

RNFL: Retinal Sinir Lifi Tabakasi.
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Tum gézlerin optik disk topografi analizleri, HRT Il ci-
hazi ile, ayni tecribeli aragtinicl (UE) tarafindan, pupilla dila-
tasyonu yapilmaksizin ve ayni aydinlatma kosullarinda ya-
pildi. Disk alani (DA), cukurluk alani (CA), rim alani (RA),
gukurluk hacmi (CV), rim hacmi(RV), gukurluk/disk orani
(C/D), ortalama gukurluk derinligi (MCD), ortalama retinal
sinir lifi kalinhg (RNFL) 8lcimleri analiz edildi. Optik disk
topografi parametrelerinin gruplar arasi farkliliklar, Mann
Whitney-U test kullanilarak istatistiksel olarak analiz edildi.
P<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Yas ortalamasi 53.8+9.6 olan 6 erkek (%40) 9 kadin
(%60) toplam 15 RA olgusunun 15 gzl ve yas ortalamasi
53.7%8.5 olan 6 erkek (%40) 9 kadin (%60) toplam 15
saglikl bireyin 15 gézi calisma kapsamina alindi. iki gru-
bun yas ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0.6831).

RA'in teghisinden calisma zamanina dek gegen sire
ortalama 15.1£6.6 (5-20 yil) yildi (Tablo 1). Tom RA ol-
gulari, calisma zamaninda sistemik tedavi altinda olup, 7
tanesi NSAIl, 4 tanesi sulfasalazine, 2 tanesi leflunomide ve
son 2 tanesi ise metotreksat kullanmaktaydi (Tablo 1).

Ortalama GIB degeri RA'li olgularda 16.6+1.9
mmHg iken, kontrol grubunda 16.5+2.1 mmHg olarak
bulundu. iki grubun ortalama GIB degerleri arasinda, ista-
tistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.5741). RA ve
saglikl bireylerin HRT parametreleri tablo 2'de gérilmek-
tedir. DA (p=0.4764), CA (p=0.6295), RA (p=0.6384),
CV (p=0.5813), RV (p=0.8183) c/d (p=0.9632), MCD
(p=0.7650) ve RNFL (p=0.8530) kalinhg arasinda c¢alis-
ma ve kontrol grubu agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklara rastlanmadi (Tablo 2).

TARTISMA

Calismamiz bilgimiz dahilinde, RA olgulari ile saglkl
bireylerin HRT Il ile 8lcUlen optik disk parametrelerinin ki-
yaslandigi ilk calismadir. HRT lll, 670 nm dalga boyunda
diod lazer kullanilarak, optik sinir baginin ¢ boyutlu gé-
rOntUlerinin alindigi konfokal tarayici lazer oftalmoskopi
cihazidir. Glokomatéz optik sinir bagi ve RNFL tabakast ha-
sarlanni, standart muayene yéntemlerinden ¢ok dnce teghis
edebilmektedir.'>'* RA’in patogenezinde, otoimminite ile
iliskili sitokinler, T hicre aktivasyon ve migrasyonu, MMP
enzimleri ve oksidatif stres baglantli bag dokusu yikimi
dnemli rol oynamaktadir.é8

Vasanthi ve ark., yaptiklarn geriye dénik ¢aligmalarin-
da, nitrik oksit, malondialdehit ve vitamin E gibi oksida-
tif stres gdstergelerinin serum seviyelerini, RA olgularinda
normal bireylerden istatistiksel olarak anlamli 8l¢ide yUk-
sek bulmuglar ve oksidatif stresin hastaligin patogenezinde
dnemli bir faktér oldugu sonucuna gitmiglerdir.®  Nagler
ve ark., ise RA'li olgularin t0kirik ve serumlarinda, antiok-
sidan enzim dizeylerini yiksek bulmuslar ve tokorik anti-
oksidan sisteminde RA’e bagl degisiklikler saptamiglardir.”

RA olgularinda, guclu bir vazokonstriktér peptid olan
ET-1 serum duzeyinin arthgr gésterilmigtir.”'" ET-1, RA ve
diger bazi otoimmin hastaliklarda sekonder vaskuler do-
lagim bozukluguna sebep olarak, koroid ve optik sinir ba-
sinda iskemiye sebep olmaktadir.’ ET-1'in iskemik stres
etkisi ile optik sinir bagi topografisinde bazi degisimler
dogurabilecegi disinilmis ve calismamizda bu hipotez
ile yola cikilmigtr. Amacimiz, RA olgular ve normal bi-
reyler arasindaki optik sinir basi topografisi farkhliklarini,
HRT Il ile yapilan &lcimlerle saptamaktir. TomG erigkin
olan olgularimizda RA hastaligi, ortalama 15.1£6.6 yildir
mevcuttu.

Juvenil RA olgulari, Uveit, katarakt, arka sinesi, bant
keratopati, makiler 6dem ve glokom gibi optik disk to-
pografi bulgularinin etkileyebilecek komplikasyonlar erig-
kin olgulara oranla daha sik rastlandigindan dolayi, ¢alig-
maya dahil edilmemigtir.'> Calismamiza, daha 8nce klo-
rokin kullanan olgular da alinmamigtir. Hidroksiklorokin
silfat, sistemik lupus eritematozus ve RA gibi otoimmin
hastaliklarin tedavisinde siklikla kullanilan, antimalaryal
bir ilagtir.1¢-20

Onemli bir yan etkisi fotoreseptér kaybi ile giden re-
tinal toksisite olup, bu etki, ilag kesilmesine ragmen geri
dénisimsiz ve progresif seyirli olabilir.’¢2 lacin sebep
olabilecegi gérme alani hasarlari ve glokom ile karigabil-
me ihtimalinin, calismamizi yanlg etkileyebilecegi diusu-
nOlmustir. Stepien ve ark., klorokin kullanan RA olgularin-
da Humphrey otomatize gérme alani 10-2 programinda
yaptiklari perimetrik incelemelerde, spectral-domain optik
kohorens tomografi (SD-OCT) ile saptadiklari etkilenen
makuler bélge ile iliskili, gérme alani hasarlar saptamig-
lardir.

Vawvas ve ark., hidroksiklorokin kesilmesinden iki yil
sonra yanlghkla normal basingli glokom tanisi alan olgu-
larini sunmuslar,'” Bonanomi ve ark., ise, klorokin kulla-
nan hastalarin GDx retinal sinir lifi analizatérd ile dlctlen
RNFL kalinliklarinin, saglikli bireylere oranla istatistiksel
olarak anlaml oranda ince oldugunu bildirmiglerdir.'®
Ayrica calismamiza son iki yildir kortikosteroid kullanilan
olgular da, olasi glokom riski nedeniyle calismamiza da-
hil edilmemistir. Kortikosteroidlerin GIB'ni yikseltici etkisi-
nin, ilacin kesilmesinden sonra progresif seyirli olmamasi
nedeniyle, bu ilaclarin son iki yildir kullanilmamasi yeterli
bulunmustur.

Calismamizda, DA, CA, RA C/D, RV, CV MCD ve
RNFL kalinhigr agisindan, RA'li olgular ve normal bireyler
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklara rastlanma-
mighr. Bu sonug, calismamizin en dnemli eksikligi oldu-
gu dusinilen olgu sayimizin azligina baglanmigtir. Olgu
sayimizin azliginin en énemli nedeni ise baslica, klorokin
kullanan, kuru gézi olan ve jivenil olgular olmak GUzere,
pek cok RA olgusunun calisma kapsamina alinmama-
sidir. RA'li olgularda optik sinir bagi degisimleri ile ilgili,
daha yUksek sayida ve daha uzun sireli hastaligi olan ol-
gularla yapilacak calismalar planlanmaktadir.
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