BASKENT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

GOZ HASTALIKLARI ANABILIM DALI

ROMATOID ARTRITLI HASTALARIN KORNEA, SKLERA,
KOROID VE FOVEA KALINLINLIKLARININ OLCULMESI VE
SAGLAM GRUPLA KARSILASTIRILMASI

UZMANLIK TEZI

Dr. Onur Gokmen

Ankara, 2014



BASKENT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

GOZ HASTALIKLARI ANABILIM DALI

ROMATOID ARTRITLI HASTALARIN KORNEA, SKLERA,
KOROID VE FOVEA KALINLINLIKLARININ OLCULMESI VE
SAGLAM GRUPLA KARSILASTIRILMASI

UZMANLIK TEZI

Dr. Onur Gokmen

DANISMAN OGRETIM UYESI
Prof. Dr. Ahmet Akman

Ankara, 2014



TESEKKURLER

Tez danismanim Prof. Dr. Ahmet Akman ve Uz. Dr. Sirel Giir Gling6r’e arastirma

boyunca anlayis ve rehberligi i¢in en derin tesekkiirlerimi sunarim.

Bizlere akademik yolda her tiirlii destegi saglayan anabilim dali bagkanimiz Sayin

Prof. Dr. Giirsel Yilmaz’a tesekkiir ederim.

Uzmanlik egitimim boyunca destegini esirgemeyen, bilgi ve tecriibelerinden
faydalanarak kendilerinden ¢ok seyler 6grendigim ¢ok degerli hocalarim Prof. Dr. Dilek
Dursun Altindrs, Prof. Dr. Sibel Oto, Dog Dr. imren Akkoyun, Dog. Dr. Yonca Arat, Yrd.

Dog. Dr. Sezin Ak¢a Bayar ve Uz. Dr. Leyla Asena’ya tesekkiirii bir borg bilirim.

Istatistik konusundaki yardimlarindan 6tiirii Dr. Erkan Biiyiikdemirci ve Dr. Niliifer
Yesilirmak’a, teknik konulardaki 6zveri ve desteklerinden 6tiirii Suat Citak, Hakan Noyan ve
Metin Zengin’e, arastirma sirasindaki yardimlarindan 6tiirii Dr. Cem Simsek ve Dr. Ali

Kiiciikodiik’e tesekkiirlerimi sunarim.

Calismam sirasinda manevi hi¢ bir destegi esirgemeyen, iyi ve kotii her zaman

yanimda olan, ¢ok sevgili anneme, babama ve kardesime tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Onur Gokmen

Temmuz 2014, Ankara



OZET

Bu ¢alisma, 6n segment ve enhanced depth imaging optik koherens tomografi (EDI-OKT)
kullanilarak Olgilen romatoid artritli hastalarin kornea, sklera, koroid ve fovea
kalinliklarinin saglikli bireylerin koroid kalinliklari ile karsilastirilmasi amaciyla yapildi.
Bu amagla, Bu calismaya Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi (BUTF) Romatoloji Bilim
Dalina miiracaat eden hastalardan romatoid artrit tanisi ile takip edilen ve G6z Hastaliklar
Anabilim Dalina refere edilen 36 kadin hastanin 36 gozii dahil edildi. Goz Hastaliklar
Anabilim Dalina rutin kontrole gelen 36 kadin saglikli birey ise kontrol grubu olarak
calisma kapsamina alind.

Kornea kalinligi Cirrus HD-OKT ile hasta sabit bir sekilde diiz karsiya bakis pozisyonunda
6n segment modu ile ¢ekilen goruntuler Gzerinden 6lculdi. Kalinlik 6lgtimleri ise manuel
olarak kornea santralinden yapildi. Sklera kalinliklar1 HD-OKT ile hasta 45 derece
temporale bakar pozisyonda 6n segment modu ile ¢ekildi. Kalinlik 6l¢timleri ise manuel
olarak korneaoskleral limbusun birlesme bolgesinin 2mm temporalinden vertikal olarak
yapildi. Koroid kalinliklar1 ve fovea kalinlig1 hasta sabit bir sekilde diiz karsiya bakis
pozisyonunda, Spectralis OKT ile EDI modunda c¢ekilen gorintiler Gzerinden incelendi.
Koroid kalinlig1 retina pigment epiteli sinirindan skleraya kadar olan mesafenin kaliperle
vertikal olctilmesi ile elde edildi. Olgiimler, foveadan baslayarak 1000um ara ile nazalde
ve temporalde 3000um’ye kadar olmak Uzere toplam 7 noktadan yapildi. Fovea kalinligi,
foveal ¢ukurlugun merkezinden internal limitan membrandan baglayarak retina pigment
epitelini de igine alacak sekilde manuel olarak Sl¢iildii.

Hasta grubunun ortalama kornea kalinlig1 543.3+5.6 um iken, kontrol grubunda bu deger
549.9+4.9 um olarak tespit edildi ve aralarinda istatistiksel olarak bir anlam bulunmadi
(p>0.05). Hasta grubunda ortalama sklera kalinligi 343.7£9.5 um iken, kontrol grubunda
bu deger 420.9+7.0 um olarak tespit edildi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski tespit edildi (p<0.001). Hasta grubunda fovea merkezinden vertikal olarak retina
pigment epitelini de i¢ine alacak sekilde olarak Olciilen ortalama retina kalinlig 213.5 +
3.1 um iken, kontrol grubunda bu deger 222+2.5 um olarak tespit edildi ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmedi (p>0.05). Hastalarin ve kontrol
grubunun foveadan baslayarak 1000pm ara ile toplam 7 noktadan yapilan koroid
kalinliklar1 ve ortalama toplam koroid kalinligi birbirleri arasinda karsilastirildi. Yedi
bdlgenin dl¢iimii ve toplam koroid kalinlig1 ortalamasi kontrol grubuyla karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunmadi (p>0.05). Hastalik siiresi ile
sklera kalinlig1 arasinda Spearman’s rho testi kullanilarak yapilan korelasyon analizinde
istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunmadi.

Bu calismanin sonucu olarak romatoid artitte skleranin kontrol grubuna gére muhtemelen
kronik inflamatuvar siirece baglh olarak incelmis oldugu tespit edilmistir. Kornea, koroid
ve fovea kalinliginda ise romatoid artrtitli hastalarda belirgin bir fark bulunmamistir. Bu
bilgiler 151¢1nda romatoid artritli hastalar skleral incelme yoniinden ve gelisebilecek olasi
sklera perforasyonlar1 agisindan takip etmek gerekmektedir.



ABSTRACT

In this study we aimed to compare the cornea, sclera, choroid and fovea thicknesses of
patients with rheumatoid arthritis and healty subjects by using anterior segment optical
coherence tomography (OCT) and Enhanced depth imaging optical coherence tomography
(EDI-OCT). Thirty six eyes of 36 female patients, who were being followed by Baskent
University Rheumatology Department with the diagnosis of rheumatoid arthritis were
included in this study. Thirty six eyes of 36 female healthy volunteers were included and
designed as the control group.

Average corneal thickness of the patient and the control group was 543.3£5.6 um, and
549.9+4.9 um respectively and there was no statistical difference between the two groups
(p>0.05). Average scleral thickness of the patient and the control group was 343.7+£9.5 um
and 420.9+£7.0 um respectively and the difference was statistically significant (p<0.001).
In patient group average vertical retinal thickness from central fovea to retinal pigment
epithelium was 213.5 + 3.1 um, while in the control group this value was 222+2.5 um and
there was no statistical difference between the two groups (p>0.05). The total average
choroid thicknesses were compared between patient and the control group and there was
no statistical difference between the two groups (p>0.05). Duration of the disease and
scleral thicknesses were also compared, but there was no correlation found between them.
This study shows that screal thinning occurs in patients with rheumatoid arthritis which
could be caused by chronic inflammatory process in rheumatoid arthritis. Patients with
rheumatoid arthritis should be followed carefully for possible scleral thinning and
perforations.
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1. GIRIS ve AMAC

Romatoid artritli (RA) hastalarin yaklagik dortte birinde g6z bulgular eslik
etmektedir. RA’nin gbz bulgular arasinda keratokonjonktivitis sicca, sklerit, episklerit,
keratit, periferal korneal ulserasyon, noduler sklerit, koroidit, retina dekolmanlar1 ve
makiler 6dem ile daha az siklikla da ciddi morbiditeye neden olabilen nekrotizan sklerit
sayilabilmektedir. Keratokonjonktivitis sikka romatoid artritin en sik goriilen g6z bulgusu
olmakla g6z yas1 kirllma zamani, gz yas1 meniskiisii kalinligi, schirmer testi, rose bengal
ile 6l epitelyum hiicrelerin boyanmasi gibi yontemlerle degerlendirilebilmektedir.

Immunsupresif tedavi almayan periferik iilseratif keratit ve nekrotizan skleritler
perforasyonlara kadar ilerleyebilmekte ve hastalarin yasam Kkalitelerini ciddi anlamda
azaltmaktadir. Romatoid artritin sklerada yarattigi inflamasyon episklerit, sklerit hatta
skleradaki erimelere neden olmaktadir. Sklera kalinligi onceki yayinlarda ultrasonik
biyomikroskopi (UBM) ve 6n segment okiiler koherens tomografi (OKT) kullanilarak
glokomlu ve normal goézlerde Ol¢iilmiistir ancak RA’da daha once sklera kalinligi
Olclimiine yonelik ¢alismalar literatiirde yapilmamustir.

Romatoid artritlerde kornea da inflamasyona bagli etkilenebilmektedir ve bu durum
keratolizis ve korneada erime gibi komplikasyonlara neden olabilmektedir. On segment
OCT ile santral kornea kalinlig1 olg¢iilmesi kornea kalinligr 6l¢iim yontemlerinden bir
tanesidir.

Enhanced Depth Imaging (EDI) yontemi ile koroid kalinligi 6lgiilmesi yontemi ise
retina pigment epiteli altindaki koroidin goriinmesinde kullanilan giincel bir yontemdir.
Literatiirde romatoid artritlerde sklera ve koroid kalinliklar1 dlgiilerek yapilmis benzer bir
calisma bulunmamaktadir. Bu calismadan elde edilecek veriler ile romatoid artritin goz
katmanlar1 iizerine etkisini degerlendirerek literatiire yeni bilgiler saglayamay:

hedeflemekteyiz.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. ROMATOID ARTRIT

2.1.1. Tamim

Romatoid artrit (RA) simetrik, destriiktif, inflamatuvar poliartropati ile karakterize,
genis ekstraartrikiiler tutulumlarla birliktelik gosteren, romatoid faktor (RF) olarak
adlandirilan antikorlarin kanda bulunabildigi, kronik, otoimmun, inflamatuvar bir
hastaliktir. Hastaligin karakteristik bulgusu genellikle periferik eklemlerin tekrarlayici,
simetrik tutulumuyla seyreden inflamatuvar sinovittir (1). Sinovyal inflamasyon kemik
erozyonlar1 ve kikirdak hasari ile sonradan gelisen eklem biitiinliiglinde bozulmalara sebep
olur. RA eklemlerde yogun tahribat potansiyeli tasisa da klinik degiskenlik
gosterebilmektedir. Bazi hastalarda kisa siireli olarak eklemlerde hafif inflamasyon yapsa
da genellikle eklemlerde belirgin fonksiyonel defekt birakan ilerleyici poliartropati
seklinde seyreder (2).

2.1.2 Epidemiyoloji ve Genetik

Bircok popiilasyonda RA insidansi1 yasla paralel olarak sekizince dekata kadar
artmakta, sonrasinda ise tekrar azalmaktadir. Kadinlarda RA erkeklere gore daha sik
goriilmekle birlikte 35 yas alti erkeklerde nadiren goriliir (3). Yas gruplarina gore
hastaligin prevelansi degiskenlik gostermekle beraber geng erigkin hastalarda erkek/kadin
oran1 1/5 iken, 60 yasinda bu oran 1/1 olarak bulunmustur (4). Bazi g¢aligmalarda
kadinlarda hastaligin erkeklerden daha siddettli seyrettigi ve erkeklerde hastaligin
remisyon oranlarinin daha  yiiksek oldugu gosterilmistir (5,6). Ulkemizde yapilan
calismalarda Kacar ve ark. 3173 hastalik ¢alismasinda RA prevelansini %0.38, Akar ve
arkadaslar1 ise 2887 kisilik ¢aligmasinda RA prevelansint % 0.49 olarak bulmus, hastaligin
kadinlarda %77, erkeklerde %15 oldugunu belirtmisglerdir (7,8).

RA’nin gelisiminde genetik faktorlerin etkisinin %50 oldugu tahmin edilmektedir
(9). Aile caligmalar1 da RA’da genetik bir yatkinligin oldugunu gostermektedir. Birinci
derece akrabalarinda RF pozitif RA olan bireylerde hastaligin dort kat daha fazla miktarda
goriildiigii tespit edilmistir. Sinif 11 major histokompatibilite alel (HLA- DR4) ve iliskili
gen alellerinin mevcudiyeti RA i¢in 6nemli genetik risk faktorlerini olusturmaktadir. Bu

genetik birliktelikler popiilasyonlaraa gore degiskenlik gostermektedir. Asya Hintlilerinde,



Yakima Hintlilerinde, Isaaclarda ve kuzey Amerikanin bazi bdlgelerinde RA’in HLA-
DRA4 ile iliskisi bulunamamis, ancak HLA-DR1 ile iliskisi gdsterilmistir. Tanimlanan diger
birliktelikleri ise HLA-DR10, HLA-DR9 ve HLA-DR3’tiir (1). RA non-HLA genleriyle de
birliktelik gosterbilmektedir. Tirozin fosfataz1 kodlayarak T hiicre aktivasyonunu inhibe
eden PTPN22 genindeki poliformizmin de RA ile kuvvetle iligkili oldugu gosterilmistir
9).

Cevresel faktorler de hastaligin etyolojisinde rol oynamaktadir. iklim, sehirlesme
ve sigara igmenin hastaligin insidans ve ciddiyeti lizerine 6nemli bir etkisinin oldugu
gosterilmistir (1,10). Bir ¢ok enfeksiydz ajanin antijenlerinin B ve T lenfositleri aktive

ettigi diisiiniilmekte ancak kesin kanitlanmis bir ajan bulunmamuistir (9).

2.1.3 Etiyoloji

RA’nin etiyolojisi kesin olarak bilinmemektedir ancak infeksiydz hastaliklara
viicudun verdigi otoimmun yanitin hastaliga sebep olabilecegi diisiiniilmektedir. Ebstein-
Barr viriis, sitomegalovirus, parvovirus ve rubella viriislerinin etiyolojide rol alabilecegi

tartisilmis ancak kesin olarak bir kanit bulunamamistir (10,11).

2.1.4 Patoloji ve Patogenez

Patolojik degisiklikler temel olarak CD4+ T hiicre iligkili sitokin bagimli
inflamasyondan kaynaklanmaktadir. Bir ¢ok hasta ayn1 zamanda siklik sitriillenmis
peptidlere (CCP) karst da antikor fiiretirler ve bunlar da eklem lezyonlarina katkida
bulunabilir. CCP’ler posttranslasyonel olarak arginin rezidulerinin sitrillin rezidilerine
dontstiiriildiigii proteinlerden kaynaklanirlar. RA’de sitriillenmis fibrinojen, tip 2 kollagen,
a-enolaz ve vimentine karsi olusan antikorlar eklemlerde biriken immin kompleksler
yaparlar. Bu antikorlar hastalik i¢in tanisaldir ve doku hasari olusumuna katilabilirler.

Hastalik genetik olarak duyarli bir kiside, muhtemelen mikrobik bir artritojenik
ajana ya da CCP gibi bir 6z-antijene yanit olarak CD4+ yardimct T hicrelerin aktivasyonu
ile basladig1 varsayilmaktadir. Bu CD+ yardimeci T hiicrelerinin salgiladigi sitokinler
sonucunda B lenfosit aktivasyonu ile plazma hucreleri ve makrofaj goc¢l gerceklesir.
Olusan bu inflamasyon sonucunda agiga ¢ikan kollagenaz ve proteolitik enzimler eklem
kikirdagi, bag doku ve tendonlarda yikima sebep olur. RA’daki Uretilen bir ¢ok sitokin
icerisinde tumor nekrozis faktorin (TNF) merkezi bir rol oynadig: diisiinilmektedir. Diger
tedavilere direncli olgulardaki TNF antagonistlerinin dikkate deger etkinligi bu durumun

bir gbstergesidir.



RA’de hastalarin yaklasik yiizde sekseninde serumda kendi Ig G’lerinin Fc kismina
baglanan immunglobulin M (Ig M) ve seyrek olarak da Ig A bulunur. Bu oto-antikorlara
romatoid faktor (RF) denilmektedir. Romatoid faktorlerin olusturdugu immun kompleksler
dokularda birikerek inflamasyon ve doku hasarina yol agabilirler.

Histolojik incelemede ise tutulan eklemlerde sinovyal hicre hiperplazisi ve
proliferasyonu, sinovyumda CD4+ T hiicreleri, plazma hiicreleri ve makrofajlardan olusan
yogun perivaskiiler iltihabi hiicre infiltrasyonu, anjiogeneze bagli artmis vaskiilarite,
sinovya yiizeyi ve eklem boslugunda nétrofiller ve organize fibrin ¢Okeltileri, kemikte
sinovya penetrasyonuna ve periartrikiiler kemik yikimina neden olan artmis osteoklast
aktivitesi ile karakterli kronik papiller sinovit gorulur. Klasik goriniim, prolifere sinovyal
hiicrelerle karismuis iltihabi hiicreler, graniilasyon dokusu ve fibroz bag dokusundan olusan

pannustur (9).
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2.1.5 Kilinik

Karakteristik olarak RA kronik bir poliartritttir. Hastalarin yaklasik iicte ikisinde
sinsi baslayan yorgunluk, anoreksi, genel halsizlik ve iskelet kas sistemi semptomlariyla
baglar, ardindan sinovit goriiliir. Bu prodrom donemi haftalar veya aylar siirebilmektedir.
Hastaligin semptomlar1 genellikle el, bilek, diz ve ayak eklemlerini simetrik olarak
tutmaktadir. %10 bireyde ates, lenfadenopati ve splenomegali gibi semptomlari i¢eren akut
bir baslangi¢ seyredebilir. Etkilenen eklemlerdede agr1 en sik semptomdur. Eklem sertligi
siktir ve genellikle en ¢ok inaktif periyodlardan sonra olur. Bir saatten uzun siiren sabahlari
eklemlerde sertlik hastaligin tani kriterleri arasindadir. Hastalarin bir ¢ogunda halsizlik,
yorgunluk, kolay yorulma, anoreksi, istahsizlik, kilo kayb1 goriilebilmektedir. Atesin 38
°C tizerinde olmasi sik karsilagilan bir durum degildir (1).

Klinik olarak sinovyal inflamasyon eklemlerde sislik, hassasiyet ve hareket
kisitliligina sebebiyet vermektedir. RA’nin ilerleyen donemlerinde eklemlerde fibrozis,
ankiloz ve yumusak doku kontraktiirleri goriilebilmektedir. RA genellikle proksimal
interfalangial eklem (PIF) ve metakarpofalangial eklem (MKF) eklemler gibi belirli
eklemleri simetrik olarak tutmaktadir. RA distal interfalangial eklemleri nadiren tutar. El
bilegi eklemi tutulumu median siniri etkileyerek karpal tlinel sendromuna neden
olabilmektedir. Ayrica diz, dirsek ve ayak bilegi eklemlerinde agri ve deformitelere
sebebiyet verebilir. Aksiyel tutulum genellikle iist servikal vertebralara sinirlidir (1).

RA’nin uzun siiren persistan inflamasyonu sonucu el bileginde radyal deviasyon,
parmaklarda ulnar deviasyon ve proksimal falankslarda palmal subliiksasyon (Z
deformitesi) izlenebilmektedir. Proksimal interfalangeal eklemlerin hiperekstansiyonunun,
distal interfalengial eklemlerin fleksiyonu ile kompanse edilmesi sonucu kugu boynu
deformitesi, PIF eklemlerin fleksiyondaki kontrakturinin DIF eklemlerin ekstansiyonu ile
kompanse edilmesi sonucu Boutonniere deformitesi izlenebilmektedir. Birinci
interfalengial eklemin hiperekstansiyonu ve birinci MKF eklemin fleksiyonu sonucu ise
bas parmakta hareket kaybi goriilur. Ayakta ise subtalar eklemlerde eversiyon, metatarsal
eklemlerin basinda plantar sublliksasyon, halluks valgus, ayak parmaklarinda lateral ve

dorsal tarafa subluksasyon izlenebilmektedir (1).

2.1.6 Eklem Dis1 Bulgular

RA bir ¢ok eklem dis1 tutulumu olan sistemik bir vaskiilittir. Hastalarin %40°1inda

eklem dis1 bulgularin eslik edebilecegi tahmin edilmektedir. Genellikle bu bulgular yiiksek



titrede RF ve/veya anti-CCP antikor varliginda goriiliir. Bu grup hastalarda eklem dist
tutulumu olmayan hastalara gore artmig morbidite ve mortalite riski bulunmaktadir
(1,10,12).

Romatoid nodiller RA’li % 20-30 hastada gorilebilmektedir. Bu nodaller
genellikle eklem etrafindaki yapilarda, ektensor yiizeylerde veya mekanik basiya maruz
kalan bolgelerde gorulebilirler.

Romatoid vaskiilit ise ciddi RA’li olgularda polindropati, kutandz iilserasyon,
dermal nekroz, digital gangren ve visseral enfarktlara neden olarak bir ¢ok orgam
etkileyebilmektedir.

Plevropulmoner tutulumu ise siklikla plevral hastalik, interstisyal hastalik,
plevrapulmoner nodiiller, pnémoni ve arterit seklinde goriiliir. Perikardit nadir goriiliir,
ancak plevral effizyon ile birliktelik gosterir. Hematolojik bulgular1 ise anemi, lenfoid
hiperplazi ve Felty’s Sendromu’dur.

Felty’s Sendromu kronik RA, splenomegali, notropeni ve nadiren anemi ve
trombositemi ile birliktelik gosterir, kronik RA hastalarinda daha sik gozlenir.

Osteoporoz da RA ile birlikte sik goriiliir ve glukokortikoid tedavileri ile daha da
siddetlenebilir. RA’da biiyiik hiicreli lenfoma gelistirme riski artmistir.

RA merkezi sinir sistemini korumakla beraber sinovite sekonder vaskulitin neden
oldugu periferal noropati ve sinir sikigmasiyla periferik sinir sistemini etkileyebilir
(1,2,12).

2.1.7 Goz Bulgulan

Romatoid artritli hastalarin % 25’inde okiiler belirtiler olusur. Keratokonjonktivit
sicca (KKS) RA’nin en yaygin goz bulgusu olup hastalarin % 15-25’inde gorGlur.
Episklerit ve sklerit ise daha az siklikta goriiliir. Episklerit insidansi %0.17, sklerit
insidans1 ise % 0.67 olarak bulunmustur. RA sklerit ile iligkili en yaygin sistemik
hastaliktir. On iiveit ise diger romatolojik hastaliklarda sik goriilmesine karsin romatoid

arttitte genel popiilasyondan farkli degildir (13).

Kuru Goz:
Sjogren KKS terimini ilk defa lakrimal bezin otoimmun hasart sonucu gelisen goz
yas1 yetmezligi olarak tamimlamustir (14). Kuru géz RA’in ek sik karsilasilan g6z bulgusu

olup prevelanst %15 ile %25 arasindadir (13,14). RA’daki kuru gozler Sjogren



Sendromuna ikincil olarak siniflandirilabilirler. RA’da gozyasi ve tiikriik bezi salgilart
belirgin bir sekilde azalmistir (13).

Goz semptomlari ise kizariklik, kuruluk ve yabanci cisim hissi, yanma-batma, kuru
veya riizgarlh havada artan fotofobi olarak sayilabilir. Siklikla KKS bulgular
biyomikroskopta okiiler yiizey hasar1 olarak goriilse de genellikle asemptomatik seyreder.
Biyomikroskopik muayenede konjonktivada konjesyon, azalmis gbozyast meniskiis
seviyesi, goz yas1 film tabakasinda erken kirilma ve Rose Bengal ile 6li epitel hlcreleri
konjonktiva ve korneada gorllebilir. Filamentdz keratit ve muko6z plaklar bulunabilir.
Schirmer Testi tanida kullanilabilir ancak Rose Bengal boyamanin Schirmer’e gore
duyarlilig1 daha yiiksektir (13).

Histopatolojik incelemede Sjégren Sendromunda, tiikkriik bezi ve gbz yasi
bezlerinde kiigiik odaklar halinde asiner dejenerasyon, liimenler etrafinda lenfosit ve
plazma hiicre infiltrasyonlar: ile asiner epitel ile glandiiler dokularin bag doku ile yer
degistirdigi izlenir (15).

Sjogren Sendromu’nda dokulardaki histopatolojik degisimin miktar1 hastaligin
stiresi ile dogru orantili olarak artmaktadir. Konjonktival impresyon sitolojisinde de
skuamdz metaplazi, goblet hiicre kayb1 ve lenfosit infiltrasyonu izlenmistir. ikincil Sjégren
Sendromu, birincil Sjogren Sendromu’ndan lakrimal bez ve tiikriikk bezlerinde genisleme
olmamasiyla, Reynauld fenomeni ve lenfadenopati sikliginda azalma, azalmis lenfoma ve
16semi riski ile ayrilabilir (14).

Kuru goziin sikliginin RA’da artmis oldugu gosterilmis olmasina ragmen Kkuru
goziin siddeti ile RA aktivitesi arasindaki iligki belirgin degildir. Fujima M. ve arkadaslar
tarafindan yapilan yapilan bir ¢alismada hastalik aktivitesi ve kuru goz siddeti arasinda
anlamli bir iliski bulunmamustir (16).

Villiani E. ve arkadaslarinin 50 hastalik yapmis oldugu bir baska calismada ise
Lansbury Indexi kullanilarak degerlendirilen RA hastalik aktivitesinin, ikincil Sjogren
Sendromlu hastalarda uygulanan Schirmer Testi ile arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon oldugu tespit edilmistir, ancak ikincil olmayan Sjogren Sendrom’unda anlamli

bir fark bulunmamustir (17).

Episklerit ve Sklerit:

RA’da ile sklerit ve episkleritin birlikteligi klinik olarak gosterilmistir. Episklerit
ani baslangiclidir ve hastalar genellikle agridan ziyade rahatsizlik hissiyle basvururlar.

Ataklar 1-2 hafta siirebilir, sonrasinda kendini sinirlar ancak 1-3 ay araliklarla tekrarlama
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egilimindedir. RA’l1 hastalarin %0.17’sinde episklerit bildirilmistir ve géz klinigine gelen
episkleritli hastalarin ise %5.62 sinda RA tespit edilmistir. Episklerit basit veya nodiiler
olabilir, hastalarin yaklasik tigte birinde bilateral seyreder. Episklerit genellikle tedavi
gerektirmez ancak belirgin bir rahatsizlik hissi varsa topikal lubrikanlar veya nonsteroid
antiinflamatuvar ajanlar (NSAIQ) faydali olabilir. Tedaviye ragmen ge¢meyen daha ciddi
olgularda oral nonstreoidler secilebilecek tedavi yontemidir. Topikal steroidlerin uzun
stireli kullanimi 6nerilmemektedir (13,18,19).

RA ile iliskili skleritin prognozu episklerite gore daha kotidir. RA’da skleritin
prevelansi %0.67 ile %0.63 arasinda bildirilmistir, ayn1 zamanda goz klinigine bagvuran
skleritli hastalarin %33’linde ise RA tespit edilmistir. RA skleritle iligkili en sik sistemik
hastaliktir.

RA ile iligkili skleritin prognozu episklerite gore daha kotiidiir. Skleritli hastalar
alina ve c¢eneye yayilan derin bir agridan sikayetgi olabilirler. Aktif skleritte derin
episkleral tabaka ve sklerada ddem goriilebilir. RA’ll hastalarda sklerit bilateral olma

egilimindedir (13,14,20).

Watson ve Hayreh skleriti su sekilde siniflamiglardir:
- On Sklerit (diffuz, nodiiler, inflamasyon ile birlikte nekrotizan ve inflamasyon
olmadan nekrotizan)
- Arka sklerit (21,22).

Diffiiz 6n sklerit skleritin en sik goriilen formudur. Nodiiler skleritte ise fokal, sert
bir inflamasyon odagi ile nodiiliin gelisimi sirasinda altindaki sklerada incelme bulunabilir.
Inflamasyon olmayan nekrotizan sklerit, skleranin yaygin ve agrisiz bir sekilde incelmesi
ile olusur (21,22).

Perfore olan bu bodlgede yalnizca konjonktiva iiveayr kaplamis bir sekilde
bulunabilir. Nekrotizan sklerit genellikle RA’nin yaygin i¢ organ tutulumlariyla beraber
olur ve olumcul seyredebilir. Bu hastalarin g6z doktorlar1 ve romatologlar tarafindan
multidisipliner bir sekilde takip edilmesi gerekmektedir.

Arka sklerit ise genellikle yanlis tan1 almaktadir. Yaygin orbital agri, proptozis ve
g6z hareketlerinde kisithlik sikayetleriyle hasta bagvurabilir. Gormede keskinligindeki
azalma retina ve koroidin tutulma derecesi ile orantilidir. Ultrasonografi genellikle taniy1

dogrulamak igin gereklidir (23).



En sik goriilen histopatolojik bulgusu ise damar duvarlarinda nétrofil infiltrasyonu
ile birlikte gorilen vaskulittir. Sklerada ise skleral stromal hucrelerin fibroblastik
dontistimii izlenir. Skleradaki bu degisim mekanizmasi eklemlerdeki yikim ile benzerdir
(24).

Aktif sklerit, keratit veya sklerokeratit varligt RA’l1 hastalarda sistemik vaskulitin
varligina isaret eder, hastalik genellikle goriindiiglinden daha yaygindir ve sistemik
immunsupresan tedavilere gereksinim duyulur.

Skleritin géz komplikasyonlari arasinda glokom, iiveit ve katarakt sayilabilir (25).

Keratit:

Korneal tutulum genellikle 6n sklerit ve nadiren episklerit ile birliktedir. Sklerozan
keratit inflame sklera dokusununa bitisik gelisen korneal opasifikasyon ve damarlanma ile
beraberdir (18). Korneal skarlar tedaviyle gerilemez ve tekrarlayan sklerit ataklariyla
beraber giderek ilerleyebilir. Skarlagsma 6ncelikle perifer korneada baslar ve giderek santral
korneaya dogru ilerler (26). Topikal steroid kullanimina bagl steril kornea iilserasyonlari
da goriilebilir. Ayrica korneanin yetersiz bir géz yasi film tabakasi ile kapli olmasi da
korneay1 enfeksiyonlara agik hale getirir (27). Okiiler cerrahi islemler sonrasinda da RA’da
keratit riskinin arttig1 bildirilmistir. Ozellikle refraktif cerrahi planlanan hastalar igin RA
rolatif bir kontraendikasyon olusturabilir. Katarakt cerrahisi sonrast da RA’da korneal ve

korneaskleral erime vakalar1 bildirilmistir (28,29,30).

Santral Ulseratif Keratit :

Santral Ulseratif keratit korneanin keratolizis sonucu hizli bir sekilde erimesiyle
meydana gelir. Periferal Ulseratif keratitten farkli olarak genellikle belirgin bir inflamasyon
olmadan olusur. Patofizyolojisi tam olarak aydinlatilmamis olsa da T hiicre iliskili
otoimmun hiicre aktivasyonu gosterilmistir. Tedavisinde bandaj kontakt lensler, doku
yapistiricilari, tektonik greftleme ile beraber IL-2’yi inhibe eden topikal siklosporin
kullanilabilir. Metotreksat, leflunamide ve azathiopurin gibi modifiye edici antiromatolojik

ajanlarin sistemik tedavide faydali olduklar1 gésterilmistir (13).

Periferik Ulseratif Keratit (PUK):
Periferik Ulseratif keratit, RA dahil bir ¢ok sistemik hastalikla beraber goriiliir.

Aktif PUK korneal limbus kenarinda oluklanma ve korneal incelme ile karakterizedir.

Genellikle bitisik konjonktivada da konjesyon ve kabariklik mevcuttur. Doku
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orneklemelerinde konjonktival hiicreler tarafindan iiretilen immunojenik antijenlere karsi
olusan otoimmun yanitin patogenezde rolii oldugu diisiiniilmektedir (31). Inflame
konjonktiva ve episklerada gorilen mononiikleer hiicrelerin salgiladigi sitokinler
korneadaki Kkeratositleri tetikleyerek proteolitik enzim aktivasyonu ve hiicre dis1 matriks
yikimina neden olmaktadir. Ayrica konjonktiva rezeksiyonu bu inflamasyon
mediyatorlerini ortamdan uzaklagtirarak hastaligin tedavisinde fayda saglayabilecek tedavi
yontemlerinden biridir (32).

Periferik Ulseratif keratit ve nekrotizan sklerit hastada kontrol edilemeyen bir
sistemik vaskiilitin varliginin isaretidir. Sistemik vaskiilit varliginda hastaya yliksek doz
kortikosteroidler ve sitotoksik ajanlar baslamak gerekir, ancak sistemik immun baskilama

dahi bu hastalarda kornea perforasyonunu énleyemeyebilir (33).

Diger Oftalmolojik Tutulumlar:

RA’da kranyel sinir paralizileri, genikulokortikal korlikler ve romatoid nodillere
bagl orbital apeks sendromu bildirilmistir. Vendz staz retinopatisi de RA’da gosterilen,
hiperviskosite sendromuna ikincil poliklonal gammopatiye bagli nadir bir
komplikasyondur (34,35). RA, superior oblik kasin tendonu {izerindeki nodiiliin
inflamasyonu sonucu goziin addiiksiyonda yukar1 bakisin1 engelleyerek restriktif bir sagilik

tipi olan Brown sendromuna da neden olabilmektedir.

2.1.8 Tam

RA tanisi hastaligin semptomlarinin, bulgularinin, serolojik testlerin ve radyolojik
bulgularin birlesimiyle konur. 1987’de the Amerikan Romatizma Birligi (American
College of Rheumatology, ACR) RA’y1 siniflamak i¢in bir dizi kriter tanimlad: (tablo 2.1).
RA tanismmin  konulmasit hastaligin  dogas1 gere§i 06zglil olmayan semptomlarla
baslamasindan dolay1 gecikebilir. RA tanisi klasik olarak bilateral, simetrik, inflamatuvar
tarzda, ust ve alt ekstremitelerde buyuk ve kiguk eklemleri tutan, servikal vertebralar
harici omuriligi tutmayan hastalarda kolaylikla konulabilir. Sabah sertligi ile beraber
subkutan romatoid nodiillerin olmasi tanida yardimcidir. Ayrica RF ve anti-CCP antikor
varlig1 ile sinovyal sivida artmis polimorfoniikleer hiicre varlig1 ve etkilenen eklemlerdeki
radyografik bulgularda jukstraartikiiler kemik demineralizasyonu ve erozyon varligi

hastalik varligini kanitlar.
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ACR kriterlerinin karsilanmiyor olmasi hastalik varligini dislamaz. Bu kriterler etkin bir

sekilde erken evredeki RA’l1 hastalar1 ayirt edemez. Ayrica bu kriterler hangi hastalarin

persistan RA kalacagi veya eroziv hastalik gelisebilecegi konusunda bir fikir vermez (2).

Tablo 0.1 Amerikan Romatizma Birliginin romatoid artrit i¢in tan1 kriterleri

Kriter

Tanim

Sabah Sertligi

Tam duzelme olmadan 6nce eklemlerin gevresinde en az 1 saat

siiren sabah tutuklugu

Uc veya Daha Fazla
Eklemde Artrit

En az 3 eklem bolgesinde ayn1 anda tutulum, yumusak dokularda
sislik, veya s1v1 izlenmesi. Olas1 14 eklem sag veya sol PIF, MKP,
diz, dirsek, el bilek, ayak bilek ve MTP eklemler

Eldeki Eklemlerde
Artrit

Yukaridaki tarif edilgi sekilde el bilegi, MKP veya PIF

eklemlerden birinde sislik

Simetrik Artrit

Ayni bolgedeki eklemlerin yukarida tarif edildigi sekilde viicudun
her iki tarafinda es zamanl tutulmasi. ( Bilateral PIF, MKP, MTP

eklemlerin simetrik tutulumu)

Romatoid Nodduller

Ekstansor yuzeylerde, juksta artrikiler bolgelerde veya kemik

cikintilar lizerinde subkutan nodiillerin bulunmasi

Serum Romatoid

Faktor Duzeyi

Serum romatoid faktor diizeyinin serolojik testlerde saglikli

popiilasyonun %5’inden az olmak tizere anlamli pozitif olmasi

Radyolojik
Degisiklikler

Posteroanterior el ve bilek grafilerinde RAnin tipik radyolojik
bulgularinin bulunmasi. Bunlar etkilenen eklemlerde veya hemen
bitisiginde erozyon veya kemik dekalsifikasyon alanlarinin
bulunmasi. (Tek basina osteoartrik degisikliklerin bir anlami

yoktur.)

Bu kriterlere gore hastaya RA diyebilmek icin asagidaki tani kriterlerinden en az 4
tanesinin saglanmis olmasi gerekmektedir. ilk 4 kriterin saglanmasi igin en az 6 hafta
boyunca pozitif olmasi gereklidir. Iki veya (¢ kriteri saglayan hastalar siiphelidir.

Laboratuvar Bulgulari:

Romatoid faktorler (RF) imminglobulinlerin Fc bdolgesine karsi gelistirilen

otoantikorlardir ve bu antikorlar RA’l1 hastalarin %70-80’inde hastaligin herhangi bir

zamaninda bulunabilirler ve RF negatif hastalara gére RF pozitif olan hastalar daha agresif
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eklem hastalig1 gecirir, ayrica RF hastalarda eklem tutulumu daha siktir. RF, RA’e 6zgii
degildir, RF sistemik lupus eritematozus, Sjogren Sendromu, kronik karaciger hastaligi,
sarkoidoz, intertisyel pulmoner fibrozis, enfeksiyoz mononikleoz, hepatit B, tiiberkiloz,
lepra, sifiliz, subkutan bakteryel endokardit, visseral laysmanyazis, sistozomiyazis,
malarya gibi hastaliklarda ve as1 veya transflizyon sonrasinda normal bireylerde tespit
edilebilir. Ayrica RF’nin titresini tespit ederek RA tanisin1 dogrulayabilecek ve yiiksek
titrelerde sistemik hastalik riski hakkinda fikir verebilecek serolojik testi de mevcuttur.

Siklik sitriillenmis peptidlere (CCP) karst olan antikorlar da ELISA yontemi ile
tespit edilebilir ve bu antikorlar RA icin RF’den daha spesifiktirler. Sitrlllin, argininin
deaminasyonu ile olusan fibrin, vimentin, filaggin gibi proteinlerde yer alan atipik bir
aminoasittir. Sitriillin, deaminasyon reaksiyonlarinda Kkatalizor gorevi goren enzimlerin
yapisinda 6nemli bir rol Ustlenerek peptidil arginin deaminaz gibi RA’da upregile olar ve
enzimlerin yapisinda yer alir. Sitriillin, HLA DR4’{in antijen baglayan bolgelerine uyumlu
bir sekilde baglanarak bu antijenlere karsit otoimmun yanit1 tetikler. Anti-CCP antikorlari
RA icin %95 spesifikken, RF’de bu oran %79°dur. Anti-CCP antikorlarinin varliginin ayirt
edilemeyen artritlerde RF’e gére daha degerlidir, ayrica bu antikorlar hastaligin prognozu
hakkinda da fikir verebilirler (1,2).

Paulo JS ve ark. yapmis oldugu 451 hastalik bir ¢alismada anti-CCP ve RF
titrelerinin, RA’nin goéz bulgularinin siddeti ile iliskili oldugunu bulmuglardir. Bu
caligmaya gore anti-CCP ve RF’nin her ikisinin birden pozitif olmasi durumunda RA’nin
g0z tutulumunun daha siddetli seyredebilecegi soylenebilir (37).

RA’da normokrom normositik anemi siklikla mevcuttur. Bu durum ineffektif
eritropoezin bir sonucu olarak yorumlanabilir. Anemi ve trombositemi hastalik aktivitesi
ile dogru orantil1 olarak artmaktadir.

Eritrosit sedimentasyon hizi da neredeyse tiim aktif RA’l1 hastalarda artmustir.
Ayrica sertiloplazmin, C-reaktif protein gibi diger bir cok akut faz reaktan1 da RA’da

hastalik aktivitesi ile dogru orantili olarak artmistir (2).

Radyografik Degerlendirme

Erken donem hastalikta radyografik degerlendirme yumusak dokularda sislik ve
eklemlerde sivi disinda ¢ok fazla bir bilgi vermez. Hastalik ilerledikge RA’ nin karakteristik
bulgulari olan osteopeni, eklem kikirdagi kaybi ve kemik erozyonu gibi radyolojik

bulgular1 da belirginlesmeye baglar. Kemik incelemesinde kullanilabilen diger radyolojik
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yontemler ise *"Tc bifosfonat ile kemik tarama ve manyetik rezonans goriintilemedir
(MRG).

2.1.9 Tedavi

RA’nin etiyolojisi kesin olarak bilinmediginden dolay1 tedavisi de ampirik olarak
yapilmaktadir. Su anki mevcut tedavi yontemlerinden hig biri kiiratif degildir ve palyatif
olarak inflamatuvar siireci baskilayarak eklem hasarini1 engellemek ve hastaligin semptom
ve bulgularin1 geriletmeye yoneliktir. RA’de tedavinin temel olarak 5 hedefi vardir, bunlar:
agrinin  giderilmesi, inflamasyonun baskilanmasi, eklem yapilarinin korunmasi, eklem
fonksiyonun korunmasi ve sistemik tutulumun engellenmesidir.

RA hastalarinin tedavisi diizenlenirken hastaligin fonksiyonel ve psikososyal etkileri de
g6z Oniinde bulundurularak multisistemik bir yaklasim i¢inde olunmalidir.

Inflamasyonun ve semptomlarin yatismasi i¢in hastanin dinlenmesi énemlidir. Eklemlerin
istenmeyen hareketlerini 6nlemek i¢in sabitleme yontemi kullanilabilir, ayrica kas giiciinii
ve eklem hareketlerini artic1 ezersizler tedavinin 6énemli bir pargasidir. Ortoptik cihazlar
deforme olmus eklemleri destekleyerek agriy1 azaltarak eklem fonksiyonlarini arttirabilir.
Hastanin ve ailesinin egitimi de hastaligin bilincinde olmay1 saglayarak eklem iizerindeki
stresin azaltilmasina yonelik bir yasam stili olusturmakta faydalidir (38).

RA’nin medikal tedavisinde bes ¢esit yaklasim mevcuttur. Bunlar:

1) NSAII’nin kullanimi ile hastaligin semptomlar1 ve bdlgesel inflamasyon geriler,
ancak NASII’nin hastaligin progresyonunun ilerlemesine karsi ¢ok az etkilidir.
Inflamasyon bolgelerinde up-regiile olan siklooksijenaz 1 ve 2 inhibitorleri
tedavide kullanilir.

2) Diisiik oral doz glukokortikoidlerin kullanimi hastaligin bulgu ve semptomlarinin
gerilemesinde,  inflamasyonun  baskilanmasinda, = kemik  erozyonlarinin
yayginlagmasinin Onlenmesinde ve metotreksat gibi ilaglarin antiinflamatuvar
etkilerinin arttirllmasinda faydalidir. Eklem igerisine uygulanan glukokortikoid
enjeksiyonlar1 genellikle gecici bir rahatma saglar ve sistemik medikal tedavi
basarisiz oldugunda denenir.

3) Hastalik modifiye edici antiromatik ilaglar yan etkilerine kargin RA’da artmis olan
akut faz reaktanlarinin azalmasinda ve RA’nin inflamatuvar bilesenlerini modifiye

etmede oldukca faydalidirlar. Siklikla kullanilan ajanlar metotreksat, siilfosalazin,
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klorokin, hidroksiklorokin ve leflunamiddir; altin tuzlari1 ve D-penisilamin ise artik
nadiren kullanilmaktadir.

4) TNF bloke edici ajanlar (infliximab, etanercept ve adalimumab), IL-1 bloke edici
ajanlar (anankinra) , B hiicre yok edici ajanlar (rituksimab) ve T hicre
aktivasyonunu baskilayic1 ilaglar (abatacept) tedavide kullanilan biyolojik
ajanlardir.

5) Kullanilan diger immin baskilayici ve sitotoksik ajanlar ise siklosporin,

azathioplirin ve siklofosfamid olup hastaligin seyrini yavaslatirlar (2,39).

2.1.10 G6z Tutulumunun Tedavisi

RA’da g6z bulgularinin tedavisi hastanin semptom ve bulgularina gore
duzenlenmektedir. KKS ve hafif-orta diizeydeki 6n sklerit topikal ajanlarla rahatlikla
tedavi edilebilmektedir. Yaygin sistemik tutulumu olan hastalarda sistemik steroidler
tedaviye eklenmelidir. Ciddi nekrotizan sklerit ve periferal Ulseratif keratit tedavisinde
sistemik steoidlere ilave olarak diger modifiye edici ajanlarin eklenmesi ve oftalmologlarla

romatologlarin ortak bir calisma igerisinde olmalar1 gerekmektedir.

Keratokonjonktivitis Sicca

Tedavinin amacit hastanin semptomlarinin  giderilmesi ve okiiler yiizey
biitlinliigiinlin korunmasina dayanir. Sistemik hastalik ile beraber blefarit, alerjik durumlar,
kullanilan diger topikal ilaglar, géz kapaginin pozisyonu ve fonksiyonu okiiler yiizey
hasarini arttirabilmektedir (40)

Keratokonjonktivitis siccanin baslangic tedavisi goz yiizeyinin lubrikasyonunu
saglamak, eksik g6z yasin1 ve bilesenlerini tamamlamaktir. Koruyucu igermeyen
preperatlarin  kullanilmast daha uygundur. Lubrikasyon tedavisine yanit vermeyen
olgularda kuru goziin altta yatan inflamatuvar bilesenini baskilamak iizere orta doz topikal
steroidler gunde iki ila dort defa olmak Uzere tedaviye eklenebilir. Ancak uzun sureli
steroid kullanimina bagli glokom, katarakt ve artmis ikincil enfeksiyon riski géz ardi
edilmemelidir. Topikal olarak uygulanabilen salin sollisyonu icindeki %20’lik otolog
serumun biyolojik olarak aktif g6zyasi bilesenlerini diizenledigi ve gobz yiizeyini
tyilestirdigi gosterilmistir, ancak ilacin hazirlanmasi, depolanmasi ve kontaminasyonu

sonucu getirecegi ikincil enfeksiyonlar da géz oniinde bulundurulmalidir (41).
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Gozyas1 salgist oral pilokarpin verilerek farmakolojik olarak stimiile edilebilir,
pilokarpin Sjogren hastalarinda kuru géz ve agiz kurulugu tedavisinde kullanilabilse de
beraberinde getirdigi bulanti, kusma, gastrointestinal kramplar, ¢arpint1 ve terleme gibi
sistemik etkiler ilacin kullanimini kisitlamaktadir (42).

Topikal siklosporin A damlalarin da giinde 2 defa kullanim1 hastanin kuru goze
bagl sikayetlerini azalttigi ve hastada belirgin bir topikal veya sistemik yan etki
yaratmadig1 gosterilmistir. Topikal siklosporin A kullanan hastalarin konjonktivalarindan
alinan biyopside IL-6 seviyelerinin azaldigi, lenfosit aktivasyon markerlarinin azaldigi ve
goblet hiicre yogunlugunun arttigi tespit edilmistir. FDA’in onayladig1 siklosporin A
konsantrasyonu %0.05’dir (43,44).

RA hastalarinda kuru goz, gozyasinin akdz yetmezligi ile beraber meibomit ve
blefarite ikincil olarak g6z yasinin ¢abuk buharlagsmasiyla da olur. Goz kapagi hijyenini
saglamak ve oral tetrasiklin kullanimi1 gézyasi lipid film tabakasinin kalitesini arttirmak
hizla buharlagmasinin Oniine gecebilir. Ayrica kastor yagi igeren goz damlalarinin
kullanimi meibomian bez disfonksiyonu olan hastalarda goz yasi lipid tabakasinin
stabilitesini saglayarak goz yasinin erken buharlagsmasini1 6nleyebilmektedir (45).

Kuru goz tedavisinde beslenmenin de oOnemli rol oynayabilecegine yonelik
caligmalar mevcuttur. Omega 3, omega 6, linoleik asit ve diger gerekli yag asitlerinin
arasidonik asitten inflamatuvar mediyatorlerin sentezini inhibe ederek goéz yasi lipid
tabakasini diizenledigi belirtilmistir (45).

Persistan epitel defektleri ve steril kornea iilserleri bulunan Ileri KKS hastalarinda
ilave medikal ve cerrahi uygulamalar gerekebilir. 1lk basamak olarak bu uygulamalar
arasinda kollajenden yapilmis olan ¢06ziinebilir punktum tikaci takilmasi sayilabilir.
Hastanin tikaca toleransi ve semptomlarin azalma durumuna gore silikon yapidaki yari
kalic1 tikaglara gegilebilir. Punktal okliizyonun komplikasyonlar1 arasinda ise tikacin
cikmasi, piyojenik graniilom, yabanci cisim hissiyati, tikacin kanalikiil veya lakrimal
keseye kagmasi sonucu kanalikiilit veya dakriyosistit goriilebilir.

Kalic1 titkama yontemleri arasinda ise termal koterizasyon, argon lazerle kapatma
veya cerrahi kapama uygulanabilir ancak belirgin okiiler inflamasyon durumlarinda,
alerjik konjonktivitte, g6z kapagi kenar1 hastaliklarinda tika¢ uygulamalar1 inflamatuvar
mediyatorlerin konsantrasyonunu arttirdiklarindan kontraendikedirler (47,48).

Daha ciddi kuru g6z olgularinda lateral veya medial kantoplasti ve/veya tarsorafi

uygulanabilir (49). Botulinum toksini A ile yapilan kimyasal tarsorafi veya gegici sitirle
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yapilan tarsorafiler de iyilesmekte olan steril kornea dilserlerinin tedavisinde fayda

saglamaktadir (50).

Keratit

Oral kortikosteroidler ve topikal siklosporin A Ulseratif olmayan keratit, keratolizis
ve PUK tedavisinde dnemli bir rol oynamaktadirlar (51). Topikal kortikosteroidler
kullanilirken korneada incelme ve perforasyonlara sebep olabileceklerinden dikkatli
davranilmalidir. Gegici tarsorafi veya sutiirle kapama iyilestirmeyi hizlandirict etkiler
yapabilirler (52,53). Kontakt lens uygulamasi da yapilabilir, ancak kontakt lens
kullanimina bagli mekanik, hipoksik ve enfeksiyoz komplikasyonlardan kaginmak igin
lensi siklikla degistirmek gerckmektedir (54). Periferik Ulseratif keratit icin uygulanacak
immun baskilayic1 tedavi asagida bahsedilecek olan nekrotizan skleritin tedavisine

benzerdir.

Sklerit:

Nekrotizan Olmayan Sklerit Tedavisi:

Sistemik RA’nin tedavisinde oldugu gibi nekrotizan olmayan sklerit tedaviside de
basamak basamak ilerlemek gerekir. Hafif orta diizey skleritte oral NSAII olarak
indometazin (25mg) veya ibuprofen (600mg) giinde 3 defa okiiler agr1 ve inflamasyonu
baskilamak i¢in ilk bir kag giin kullanilabilir, ancak oral NSAil’nin kullanimin1 kisitlayan
unsurlardan bir tanesi de yaratti§i gastointestinal yan etkilerdir (25). Bu yan etkileri
azalmak icin reseptor seciciligi yiiksek olan NSAII kullanilabilir ancak bu ilaglar {izerine
skleritte yapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir. Oral tedaviye yanit alinamazsa topikal
steroidler eklenebilir. Skleritte periokuler steroid enjeksiyonu ise skleral incelmeyi
arttirdig1 ve glob perforasyonu riski tasidigindan onerilmemektedir. Chiristopher R. ve ark.
yapmis olduklar1 c¢alismada oldugu gibi sklerit tedavisinde subkonjonktival steroid
enjeksiyon tedavisinin skleral incelme, glob perforasyonu ve steroid iliskili glokom

yaratmadigini savunan bir gériis de mevcuttur (55).

Inflamasyonsuz Nekrotizan Sklerit (Scleromalacia Perforans):

Inflamasyonsuz nekrotizan sklerit genellikle yakin gézlenerek takip edilir. Goziin
travmadan korunmasi ve sistemik inflamasyonun baskilanmasi gerekir. Travma olmadan
genellikle cok yavas ilerler ve agresif tedavi gerektirmez, ancak travmayla birlikte

perforasyon varliginda skleral duvarin tektonik rekonstriiksiyonu gereklidir (19,22).
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Inflamasyon ve periferik iilseratif keratitle birlikte olan nekrotizan sklerit:

Inflamasyonun eslik ettii nekrotizan sklerit, RA’daki sistemik vaskiilitin bir
gostergesi olan g6z bulgusudur, medikal ve oftalmik bir acildir. Bu hastalara immun
baskilayic1 tedaviler baglanmadigi siirece hastalarin yarist 5 yil igcerisinde Slmektedirler
(32). Sistemik vaskilitin taranmasit ag¢isindan bu hastalarda mutlaka romatoloji
konsiiltasyonu istenmelidir ve immun baskilayict tedaviler baslanmadan 6nce enfeksiy6z
etyolojiler ekarte edilmelidir (56).

Bu hastalarda tedavinin amaci inflamasyonu azaltmak, epitelyal iyilesmeyi
saglamak ve stroma kaybini en aza indirmektir. Ciddi olgularda medikal tedavilere ilave
olarak tektonik greft ile desteklemeler yapilabilir. Ikincil bir bakteriyal veya fungal bir
enfeksiyon varlig1 dislandiktan sonra toikal siklosporin A damlalar tedaviye eklenebilir.
Topikal steroidler de ayni1 nedenle dikkatle kullanilmalidir. Koruyucu icermeyen lubrikan
damlalar okiiler ylizeyin iyilesmesine katlida bulunurlar. Nekrotizan olmayan skleritten
farkli olarak subkonjonktival steroid enjeksiyonlar1 nekrotizan skleritte korneal ve skleral
stroma kaybini hizlandiracagindan kontraendikedir. Hastaligin o6liimciil seyretmesinden
dolay1 sistemik immun baskilayici tedavisi ¢ok yakindan takip edilmelidir (32,57). Sklerit
ve PUK’iin eslik ettigi hastalikta matriks metalloproteaz aktivitesinin artmis oldugu
gosterilmistir. Bu sebeple tetrasiklin ve tiirevi ilaglarin baglanmasi stromal lizisi
engellemekte faydali olabilirler (58).

Ciddi sklerit olgularinda (6n, nodiiler veya arka) ve buna bagli keratit, PUK,
nekrotizan sklerit olgularinda 1mg/kg/giin oral prednizolon inflamasyonu hizla diistirmek
icin baglanabilir. Tedaviye yanit alindiktan sonra ikinci haftada 20mg/giinliik idame doza
gecilebilir ve tedavi yanitina gore birkag¢ hafta icerinde azaltilarak kesilir. Oral steroid
tedavisine yanit vermeyen olgularda 1gr/giinliik 3 giin boyunca iv pulse metilprednizolon
tedavisi uygulanabilir (58). Sistemik steroidlerin inflamasyonu hizla baskilamalarina karsin
yuksek mortalite seviyelerini diisirmemektedirler, bu yiizden bu hastalara steroidlere ek

olarak sistemik sitotoksik kemoterap0tik ajanlar tedaviye eklenmelidir (32).

Immun Baskilayici Tedavi:

Oral steroid tedavisine yanit vermeyen olgularda oral metotreksat 10-25 mg haftalik
doz olarak uygulanabilir. Metoreksata yanit vermeyen olgularda siklofosfamid 2mg/kg/giin
olarak baslanabilir veya pulse intravendz tedavi olarak 3-4 haftada bir bir romatolog
gozetiminde uygulanabilir. Siklofosfamid yan etki olarak kemik iliginde baskilanma
yaratabilir (59,60).
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Inatc1 vakalarda oral siklosporin A, 2.5 ile 5 mg/kg/giin arasinda olacak sekilde
kullanilabilir, ancak hastalarin kan basinct ve bobrek fonksiyonlarmin yakin takibi
gereklidir. Siklosporine yanit vermeyen olgularda takrolimus kullanilabilir (60,61).

Diger immun basklilayic1t tedaviler arasinda azatiyopurin (1-2.5 mg/kg/gin),
klorambusil (0.1-0.2 mg/kg/gun), mikofenolat mofetil (1g,guinde 2 defa) okiler
inflamasyonu baskilamada etkili olabilmektedir. En son ¢ikan grup olan etanercept,
infliximab gibi TNF inhibe edici biyolojik ajanlar ise yanit vermeyen olgularda tedavi
secenegi olarak kullanilabilir (62,63,64).

Skleral nekroz, incelme ve perforasyona ilerleyen ciddi olgularda glob biitiinliiglinii
saglama amaciyla tektonik greft uygulamalar yapilabilir. Bu greft uygulamalar1 arasinda
fasya lata, aort dokusu, donor sklerasi, periost ve yarim kat dermal greftler denenmistir
(65,66,67,68,69). Gegici ¢oziimler igin siyanoakrilat yapistirict ve terapotik bandaj kontakt
lens uygulamalar1 denenebilir (70).

Medikal tedaviye yanit vermeyen periferik iilseratif keratit olgularinda konjonktiva
rezeksiyonu, doku vyapistiricilart veya anniiler korneoskleral graft gelismekte olan
perforasyonu onlemede faydali olabilir, ayrica amniyotik membran 6rtmenin de derin

korneal iilserasyonlarda kismi bir basar1 sagladigi gosterilmistir (71,72).

2.2 Optik Koherens Tomografi (OKT)

OKT, okiiler yapilarin mikrometre diizeyinde kesitlerinin goriintiilerini saglayan,
invaziv olmayan, kontakt olmayan, yiksek ¢dzunurliiklii tanisal goriintiileme sistemidir.
Retina ve optik sinir bagi hastaliklarinin tanisinda yaygin olarak kullanilan ¢ok degerli
invaziv olmayan bir tekniktir (73).

OKT sisteminin ¢alismasi parsiyel koherens interferometri olarak bilinen bir optik
6lcim teknigine dayanir. Koherent 1s1k terimi, lazer 15181 gibi tek dalga boyundaki 15181
tanimlamaktadir. Parsiyel koherent 151k ise kisa bir aralikta, farkli dalga boyundaki 1sin
demetini igermektedir. OKT’de kullanilan parsiyel koherent 151k, siiperluminesent diod
laser (SDL) cihazindan saglanan ~800 nm dalga boyunda ve 750 uw giice sahip kizilotesi
lazer 1s131dir, ¢esitli firmalar tarafindan tretilen OKT cihazlarinda kullanilan kizil6tesi
15181 dalga boyu 800 ile 840 nm arasinda degismektedir (74). Interferometreler
dokulardan yansiyan 1518in referans aynadan yansiyan 1sikla zamansal farkini Olgerler.
Stiperluminesan diode tarafindan olusturulan ana 151k demeti Michelson interferometrinin

yar1 gec¢irgen aynasi tarafindan iki demete ayrilir. Retinaya gonderilen 1s1k yansimalari
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fiberoptik interferometre tarafindan fark edilen referans 1sik sagmalari ile interferans
meydana getirir. Bu kisa koherens uzunluguna sahip diod 15181, OKT goriintiileme
sisteminin ideal longitiidinal rezoliisyonunu saglamaktadir. Goriintiiler aksiyel planda
retina yiizeyinden koroide 10 um, transvers olarak ise 20 um ¢oziiniirliikle elde edilir (75).
Diisiik koherens interferometri ile farkli retina tabakalarindan yansiyan 1silarin gecikme
zamani tespit edilir (76). Bu girisim olaylarinin zamani ve biiylikliigii elektronik olarak
saptanir (75). OKT ig¢indeki 78 dioptri’lik bir lens sayesinde gelen 1sinlar retina tizerinde
odaklanir ve infrared kamara kullanilarak fundus ve 1$181in lokalizasyonu gozlenir.
Incelenen goz ya cihaz icindeki bir 15132 baktirilarak sabitlestirilir veya bu gozde gdrme
cok diislikse diger gz disaridaki bir 1s18a yonlendirilir. Taranan retina alant ayn1 anda bir
kizil6tesi video kamera ile izlenebilir. Optik yansiticilifa bagl bir yontem oldugu icin
vitreus hemorajisi, kornea 6demi, yogun arka subkapsuler ve kortikal katarakt gibi ortam

opasiteleri gbze gonderilen ve geri yansiyan 15181n azalmasina sebep olmaktadir (77).
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Sekil 0.2 OKT’ nin sematik yapisi

GoOze gonderilen Olgtim 15181 farkli optik davraniglara ve farkli refraksiyon
indislerine sahip tiim ylizeylerden yansitilir. Kullanilan 151k monokromatik oldugundan
elde edilen gorunti gri skala Gzerinde siyah-beyaz olarak goérilur. Daha sonra gorint
yalanci renklendirme kullanilarak, yansiticilig yiiksek olan yapilar parlak renklerle (sari,

kirmizi), yansiticihigi diisiik olan yapilar ise koyu renklerle (mavi, siyah) gosterilirler (77).
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-Yiiksek yansiticiligi olan sinir lifi tabakasi, yaklasik 70 um kalinligindaki retina
pigment epiteli ve koryokapillaris kirmizi gérundr.

-Orta derecede yansiticiligi olan i¢ ve dis pleksiform tabaka gibi dokular sar1 veya
acik gri goriiniir.

-Diistik yansiticiligt olan i¢ ve dis niikleer tabaka gibi dokular yesil veya koyu gri
gorundr.

-Minimal yansiticiliga sahip fotoreseptor tabakasi, vitreus sivisi veya kan gibi
yapilar mavi veya siyah goriiniir (75).

Standart OKT cihazinda 15181n retinadan gegerken ugradigi kayiplar nedeniyle,
derin koroid ve skleradan gelen yansimalar azdir ve bu yapilar siyah renkte goriiliirler.

A tarama tek bir 151nin yansima profilidir. B-tarama sadece bir dogrultuda yan yana
eklenmis A-tarama serilerinin birlestirilmesi ile elde edilir. OKT’de tim imajlar
ultrasonografide oldugu gibi A-tarama goriintiilerinin transvers eksende birlestirilmesi ile
olusan B-tarama gorntllerden elde edilir. Yeni versiyon OKT cihazlarinda yaklasik 3.5 sn
icinde 500 A-tarama goriintii olusturulabilmektedir. Veriler toplandiktan sonra artefaktlar
temizlenir, dijital bir filtre ile benekli goriintii azaltilir ve goriintii piiriizsiiz hale getirilir.
C-tarama ise birgok B-taramalarin siralanarak bir araya getirilmesi ile olusur ve kesitsel
bilgilerin olusturdugu bir kiip meydana getirir. C-tarama spektral domain teknolojisi ile
mumkdndur.

OKT kullanilirken, tarama islemi OKT goriintileme ekran1 iginde
merkezlenmelidir. Geri yanstyan 151k sinyalinin kalitesi 0’dan 10’a dogru degerlendirilir.
Sinyal giicti, OKT goriintiisiinlin altindaki kutucukta goriilmektedir ve 6’nin altinda ise

islem tekrarlanarak daha iyi bir goriintii elde edilmelidir (75).

2.2.1 OKT Modelleri

OKT ilk olarak 1991 yilinda Huang ve ark. tarafindan kullanima sunulmus olup,
Schuman ve Puliafito tarafindan klinik kullanim igin gelistirilmistir (73, 77, 78, 79). Ilk
ticari cihaz 1996’da “Humprey Zeiss” firmasi tarafindan OKT 1000 adiyla piyasaya
stiriilmiistiir. OKT 1000’in hizinin ve ¢ozlniirliigiiniin diisiik olmas1 (10 mikron civarinda),
boyut olarak daha biiylik olmasi, tekrarlanabilirliginin az olmasi ve pupilla biiytkligi, goz
hareketleri gibi hasta kaynakli faktorlerden etkilenmesi gibi yetersizlikleri mevcuttu.
Teknolojinin yenilenmesiyle ikinci jenerasyon OKT’ler 2000 yilinda OKT 2000 ve 2002
yilinda OKT 3 (Stratus OKT) adlariyla kullanima girmislerdir (80). OKT-2000’de
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¢ozlnlrlik 10-20 mikron arasindadir. Stratus OKT, time domain OKT olarak da
adlandirilir. OKT 1000’den 4 kat daha hizli goriintiileme saglar. Tarama siiresi saniyede
0.5-1.0 B tarama ve 400 A tarama’dir. Stratus OKT, 1.28 saniyede 512 aksiyel tarama
yaparak, aksiyel ¢oziinlrligi 10 pm ve transvers ¢oziiniirliigii 20 um olan iki boyutlu
goruntu olusturabilir. Otomatik olarak 3 oOlglim yapilarak ortalamas: verilmektedir.
Sistemde 19 tarama ve 18 analiz protokolli mevcuttur. Elde edilen imajlar arsivlenebilir ve
renkli olarak yazdirilabilir. Stratus OKT nin avantajlar1 arasinda referans diizleme ihtiyag
gostermemesi, yiiksek tekrarlanabilirlige sahip olmasi, goziin refraksiyonundan, aksiyel
uzunlugundan ve niikleer sklerozundan etkilenmemesi sayilabilir. Hareket artefaktlarinin
olmasi ve nispeten diisiik hiz ve diisiik ¢oziiniirligli en 6nemli sinirliliklaridir. 2006 yilinda
ise ilk yiiksek hizli, yiiksek ¢oziintirliiklii OKT olan Fourier domain OKT (Spektral domain
OKT) piyasaya siiriilmiistiir (79, 80). SD-OKT ilk Uretilen “Time Domain’ cihazlara gore
100 kat daha hizli 6lglim hizi, ayn1 anda birden ¢ok derinlemesine 6l¢iim ve bdylece
retinanin dis tabakalarinin daha detayl degerlendirilmesi imkani sunmustur (81, 82).
SD-OKT’de gozden ve referans aynasindan gelen 1sik fotodedektor yerine
spektrometre tarafindan islenir. Spektrometre, aktarma 1zgarast ve hava bosluklu
odaklanan lensten olusur. Spektral domain OKT, saniyede 30 kare goriintii olusturmasi
nedeniyle prensip olarak televizyon ya da videoya benzer. Ayni sekilde goz 30 ardisik
kareyi devamli bir hareket gibi algilar (80). Spektral domain OKT ile ¢ok yiiksek hiz ve
cozunarlikteki 2 boyutlu goruntiler saniyenin 1/29°u surede elde edilir. Saniyede 400 A
tarama goriintli saglayan time domain OKT’ye gore spektral domain OKT 14.600-29.200
A tarama goOrunti alabilir. Spektral OKT, 0.17 saniyede 4000 aksiyel tarama yapar.
GOoruntl ¢oziiniirliigii 5-6 um’ye kadar ¢ikabilir. Hareket artefaktlart minimumdur.
Cirrus-HD OKT (Carl Zeiss Meditec, Inc., Dublin, CA), ticari olarak mevcut olan spektral
domain OKT’lerden biridir. Bu cihaz, optik sinir {izerindeki 4000 noktay1 (200x200) iceren
6x6 mm?’lik veri saglar (80). OKT’ de goriintii kalitesini ifade etmede sinyal/ giiriiltii oran
kullanilmaktadir. Bu oran OKT’ nin son versiyonlarinda sinyal kuvveti terimiyle
gosterilmektedir. OKT ile elde edilen goriintiilerin ve 6l¢timlerin giivenilir oldugunu kabul

edebilmek i¢in bu oranin 6 (yani 6/10) veya lizerinde olmas1 gerekmektedir (80,82).
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Tablo 0.2 OKT Tipleri

OKT Tipi Tarama Suresi Tarama Sayisi Kesit Arahig:

Time-Domain Standart
OKT 1.3 Saniye 512 10 Mikrometre
(Zaman Zeminli OKT)

Fourier-Domain Yuksek
Cozundrliklu OKT 4 Saniye 600 3 Mikrometre
(Spektral Zeminli OKT)

Yiiksek Hizli ve Yiiksek
COozlnarlukli OKT 0.13 Saniye 2048 2 Mikrometre
(Spektral Zeminli OKT)

Cok yakin bir zamanda SD-OKT cihazina koroidal tabakalarin da in-vivo, kesitsel
ve yuksek coziintirliikte goriintiilenebilmesi, hatta histolojik kesitlere yaklasan kalitede
Ol¢timler saglayan, Heildelberg Engineering tarafindan gelistirilen nhanced depth imaging
optical coherence tomography (EDI) programi eklendi. (Spectralis HRA+OKT, Heidelberg
Engineering, Heidelberg, Germany) (83,84,85).

EDI terimi ilk olarak Spaide ve arkadaglar1 tarafindan Spectralis OKT sistemi ile
koroidal goriintiileme teknigini tariflemek i¢in kullanildi (84). Heidelberg OKT’ de ¢ekim
yapan kisi EDI butonuna basinca program goriintiiyii otomatik olarak ters cevirir. En iyi
kalitede goriintii elde etmek i¢in goriintiiyii diiz tutmak ve ters goriintiiyii ekranin en iist
kismina yakin tutmak onemlidir. Eger OKT cihaz1 gbze c¢ok yaklastirilirsa ters ayna
goriintiisii elde edilir. Bu ters ayna goriintiisii koroid derinligi ile ilgili diiz goriintiiden daha
cok bilgi verir. OKT cihazinin Spectralis’te oldugu gibi goz takibi (eye tracking) ve
goruntuyd ortalama kapasitesi olursa sinyal/girilti orani artar ve koroidin sinirlarinin daha
belirgin goriintiilenmesi saglanir (86).

Cirrus HD OKT ve Spectralis OKT EDI modundaki &lgiimleri 6nden arkaya olacak
sekilde kornea, sklera ve koroid seklinde 6l¢tiiglimiiz i¢in sirastyla kornea, sklera ve koroid

tabakalarinin anatomisinden bahsedecegiz.

2.3 Kornea

Kornea go6zun optik glcinin ortalama dortte Gclinden sorumlu olan, kan

damarlarindan yoksun, beslenme ve metabolik iiriinlerin uzaklastirilmasini esas olarak arka
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yuzdeki akdz humor ve 6n yilizde ise gdzyasi film tabakasi tarafindan yapilan karmasik bir

dokudur. Kornea trigeminal sinirin birinci dali ile beslenen subepitelyal ve daha derinde

yer alan stromal sinir aglar1 ile viicuttaki en yogun innervasyona sahip dokudur (87).

Kornea globun 6n polini kaplayan, ortalama 12.6mm horizontal ve 11.7 mm vertikal

Olciilerde avaskiiler bir dokudur. Korneanin santral iigte biri hemen hemen sferiktir ve

normal gbézde yaklasik 4mm’lik bir kismi olusturur. Arka kornea yiizeyi, 6n kornea

ylizeyine gore daha egimli oldugundan santral kornea kalinlig1 (ortalama 0.52mm),

periferik kornea kalinligina gore (ortalama 0.7 mm) daha incedir. Kornea kalinlig

Olcimleri ise ultrasonik pakimetri , 6n segment OKT ve korneal topografi yontemleri
kullanilarak degerlendirilebilir (88).

Kornea temel olarak bes tabakadan olusur.

1.

Epitel: Kornea epiteli histolojik olarak stratifiye, non-skumoz Kkertinize
yapidadir. Altta hemidezmozomlarla bagli olan tek sirali kolumnar bazal
hiicrelerle, Ustlinde iki-ii¢ sira kenar hiicreleri ile, sonrasinda iKi sira skuamoz
yuzey hicreleri ile en dista ise gbzyast ve musin tabakasinin yapistigi
mikrovilluslarla karakterizedir. Yuzeyel hiicrelerin dmirleri bir kag gindur ve
stirekli g6z yas1 tabakasina dokiilerek yenilenirler.

Bowman Tabakasi: Stromanin kollajen liflerinden olusan, hiicreden yoksun

yiizeyel tabakasidir.

Stroma: Kornea kalinligmin %90’in1 olusturur. Dizgun dizilim gosteren
kollajen lifi tabakalarindan olusur. Kollajen lifleri arasindaki bosluk ise
proteoglikan doku maddesi (kondroidin sulfat, keratin silfat) ile doldurulur.
Stromanin yenilenme yetenegi yoktur ve kollagenin diizgiin bir sira halinde
dizilimi optik saydamlik acisindan 6nem tagir.

Descement Membrani: Stromal kollagenden ayr1 olarak kafes seklinde dizilim

gosteren ayrt bir kollagen tabakasindan olusur. Bu membran intrauterin
yasamda olusur ve endotel i¢in modifiye bir bazal membran gorevi gorir,
yenilenme kapasitesi vardir.

Endotel: Tek sirali poligonal hiicrelerden olusur. Endotel hiicreleri stromadaki
stviyr digart pompalayarak optik saydamligi saglar. Saglikli yetiskinlerde
ortalama hiicre sayis1 2500 hiicre/mm? seklindedir. Yenilenme kapasitesi

yoktur, zamanla 6len hiicrelerin yerini diger hiicreler genisleyerek kapatmaya
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calisir. Hiicre sayist mm?’de 500’(in altina diiserse kornea ddemi gelisir ve

saydamlik bozulur (87).

2.4 Sklera

Sklera go6ziin dis tabakasini olusturan, 6nde korneay: olusturarak, ekvator ve arka
kutbu da i¢ine alacak sekilde gbzii ¢epecevre saran, fibroblastlar tarafindan olusturulmus,
yogun fibroz kollajen ve proteoglikan bir matriksten olusan bag dokudur. Erigkin sklerasi
g6z yiizeyinin yaklasik %85’ini kaplar. Skleranin %70°1 sudan olugmaktadir ve skleranin
kuru agirliginin %75’ini ise kollagen olusturmaktadir (89,90). Skleranin dis yiizeyi gevsek
episklera ile kaphdir ve i¢ yiizeyinde ise lamina fusca ve suprakoroidal aralik bulunur.
Korneal kollagenden farkli olarak skleral kollagen diizgiin ve belirgin bir lameller dizilim
icinde degildir. Sklerada kollagen daginik yerlesimlidir, bu yiizden sklera dokusu kornea
gibi saydam degildir (91).

Normal goézlerde kan damarlar1 skleray1 ¢aprazlar ancak direkt olarak beslemez.
Bununla beraber skleral stroma beslenmesini direkt olarak kapiller yataktan degil,
diffizyon yoluyla ¢evre dokulardan yapar (92).

Skleranin toplam yiizey alani yaklasik olarak 17 £ 1.5 cm?dir (93). Skleranin
ortalama kalinig1 ise korneoskleral limbusta 0.53 + 0.14 mm, ekvatorda ise 0.39 + 0.17
mm’dir. Optik sinir bagina dogru ise artarak 0.9 ile 1.0 mm’ye kadar ilerler. Sklera yasla
birlikte incelir (93,94). Sklera kalinligin1 Olgimleri ise ultrasonik biyometri (UBM),

manyetik rezonans gorintileme ve 6n segment OKT kullanilarak yapilabilir (95,96).

2.5 Koroid

Nororetina ile sklera arasinda olup 6nde koroidal stroma ile siliyer stromanin
birlestigi sinir olan ora serrata ile biter, arkada optik sinire kadar uzanir. Koroid, optik sinir
etrafinda skleraya sikica yapismistir. Yine skleraya ekvatorun arkasinda daha siki
yapismistir. Siliyer cisim, koroidi irise ¢epecevre baglar. Kalinlig1 ora serratada 0.1 mm
iken optik sinire yaklastikca 0.22 mm’ye ulasir. Ozellikle makUlada ok kalindur.

Koroid yiiksek vaskiilariteye sahip, melanositler ve ince bir bag dokusundan
meydana gelen bir membrandir. Daha dis tabakadaki pigmente melanositlerin sayisi
koroiddeki pigmentasyonun derecesini belirler. Agik renkli bireylerde koroiddeki

pigmentasyon daha azdir. I¢ yiizii piiriizsiiz ve kahverengi, dis yiizii ise piiriizliidiir. Dis

24



yiizii suprakoroid lamina (damarsiz, elastik liflerden olusan ince bir zar) araciligiyla
sklerayla, i¢ yiizli ise retina pigment epiteliyle baglantilidir (97).

Koroidin en 6nemli fonksiyonu, dis retinal tabakanin ve optik sinirin bir kisminin
beslenmesini, siliyer cisim ve irise damar ve sinirlerin ulagsmasini saglamaktir (98).
Koroiddeki kan akimi ¢ok yiiksektir ve vendz bolgedeki oksijen miktar: arteriyel bolgeden
sadece %1-2 kadar diisiiktiir (99). Koroidin venéz drenaji sayilar1 4-7 arasindaki vorteks
venleri ile saglanir (100). Koroid, esas olarak yogun kapiller pleksus ve bu pleksusa kan
gotiirlip getiren damarlardan olusmustur. Skleraya komsu damarlar daha biiyiik, retinaya
komsu olanlar ise daha kiiciiktiir (101). Koroid, uzun ve kisa siliyer arterler ve anterior

siliyer arterlerin rekiirren dallariyla beslenir. Ven6z kan ise vorteks sisteme bosalir (102).

Koroid Kalinligi

Koroidal dolagimi incelemek igin FFA, ISYA ve OKT gibi kisith sayida yontem
tammmlanmistir. OKT invaziv olmayan, kontakt olmayan, transpupiller goérintileme
yontemidir. Retinanin yiiksek c¢oziiniirliikte kesitsel goriintiilenmesine olanak tanir. Fakat
arka koroid ve skleranin goriintelenmesi 800 nm 151k kaynagi kullanan OKT sistemleri ile
miimkiin degildi. EDI-OKT en yeni tanimlanan, yliksek ¢0ziiniirlilkte goriintii saglayip
koroid ve skleranin en dogru sekilde goriintiilenmesini ve koroid kalinliginin 6l¢timiinii
saglayan invaziv olmayan bir SD-OKT ydntemdir. Siyah (zerine beyaz gorintiler koroid
degerlendirilmesi agisindan daha avantajhidir, hiperreflektif sklera dokusu daha belirgin
gorundr.

Koroid kalinlig1, retina pigment epitelinin dis sinirindan skleranin i¢ yiizeyine kadar
olan vertikal mesafedir. Bu mesafenin 6l¢imi icin henliz otomatik bir program
gelistirilememistir, kaliperler kullanilarak manuel olarak dlgiim gergeklestirilir. Olgiimler
tekrarlanabilmektedir (103).

Koroid kalinligi makiilanin lokalizasyonu ile iliskili olarak degiskenlik
gostermektedir (104). Koroid kalinlig1 retina kalinliginin tersine fovea altinda en kalin olup
temporale dogru gidildik¢e incelir, nazalde ise en incedir. ilk olarak Spaide RF ve ark.
2008 yilinda EDI-OKT kullanarak koroid kalinligin1 fovea altinda 287+76u Olgmiisler,
koroid kalinliginin yas arttik¢a her yil 1.56um azaldigini géstermislerdir. Sekil 2.4’te farkli
yaglarda 2 hastanin EDI-OKT goriintiilerinin karsilagtirilmasi yer almaktadir. Fujiwara ve
ark. ise koroid kalinligim1 aksiyel uzunluktan etkilendigini, her dioptri miyopi artis1 i¢in
8.7um azaldigim géstermislerdir (105, 106). Sekil 2.5’te refraksiyon kusuruna gére EDI-

OKT goriintiilerinin karsilastirilmasi yer almaktadir.

25



3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya Ocak 2014 ile Mayis 2014 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Tip
Fakiiltesi (BUTF) Romatoloji Bilim Dali’na miiracaat eden hastalardan romatoid artrit
tanisi ile takip edilen ve G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali’na refere edilen 36 kadin hasta
dahil edildi. G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali’na rutin kontrole gelen 36 kadin saglikli birey
ise kontrol grubu olarak ¢alisma kapsamma alindi. Calisma &ncesi BUTF Bilimsel
Aragtirma Projeleri Danigma Kurulundan (BAPDAK) etik onay alindi (Proje no: KA
14/26 ). Tum bireylerin dosyalarindan, hastalik siireleri ve demografik bilgileri kaydedildi.
Tum bireylerin gérme keskinligi, refraksiyon degerleri, biyomikroskopik muayeneleri ve

fundus muayeneleri yapildi.

Romatoid Artrit Grubu:

Amerikan Romatizma Birligi’nin romatoid artrit i¢in tanimladigi tan1 kriterlerinde
tarif edilen sekilde (tablo 2.1) sabah sertligi, ii¢ veya daha fazla eklemde artrit, eldeki
eklemlerde artrit, simetrik artrit, romatoid noddller, radyolojik degisiklikler kriterlerinden
en az 4 tanesini karsilayanlar romatoid artrit olarak kabul edildi. Hastaligin patogenezini ve
eklem dis1 bulgularda RF’ye bagli immun depozitlerin roliinii de goz Oniine alarak RF
pozitif olgular1 dahil edildi. Calismaya en az 2 yildir romatoid artrit tanis1 bulunan, 45-70

yas arasindaki bayan hastalar dahil edildi.

Hastalarin ¢calismaya dahil edilme Kkriterleri:
- -Hastalarin 45-70 yas arasinda bayan olmasi
- En az 2 yildir romatoid artrit tanis1 bulunmasi
- RF pozitif olmas1
- -Refraksiyon kusurunun +3 dioptriden biiyiik olmamasi
- -Hafif niikleer sklerozdan fazla kataraktin ve ortam opasitesinin olmamasi
- -Retinopatiye neden olabilecek sistemik veya okiiler hastaliklarin olmamasi
- -Romatoid artrit disinda, herhangi bir bag doku hastaligr bulunmamasi
- -Korneada herhangi bir distrofi, dejenerasyon veya 6dem bulunmamasi
- -Sklera ve konjonktiva biitiinliigiinii bozacak herhangi bir travma veya
cerrahi Oykiisiiniin olmamasi
- -EDI 6lgiimii yapilmadan 3 saat dncesinde kahve, sigara, gikolata, sivi

tiketilmemesi
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Kontrol grubu icin calismaya dahil edilme kriterleri:
- -Bireylerin 45-70 yas arasinda bayan olmast
- -Diizeltilmis gérme keskinliginin 0.8 ve iistli diizeyde olmasi
- -Refraksiyon kusurunun £3 dioptriden biiyiik olmamasi
- -Hafif niikleer sklerozdan fazla kataraktin ve ortam opasitesinin olmamasi
- -Retinopatiye neden olabilecek sistemik veya okiiler hastaliklarin olmamasi
- -Herhangi bir bag doku hastalig1 bulunmamasi
- -Korneada herhangi bir distrofi, dejenerasyon veya 6dem bulunmamasi
- -Sklera ve konjonktiva biitiinliigiinii bozacak herhangi bir travma veya
cerrahi Oykiisliniin olmamast
- -EDI 6l¢iimii yapilmadan 3 saat oncesinde kahve, sigara, ¢ikolata,sivi

tuketilmemesi

Olgum Protokolii:

Bireylerin kornea ve sklera kalinliklar1 Cirrus HD-OKT (Carl Zeiss Meditec,
Dublin, CA, USA) cihaz1 kullanilarak yapildi. Koroid ve fovea kalinliklar1 dl¢itimleri ise
Heidelberg Spectralis (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany) cihazi kullanilarak
yapildi. Tiim hastalarin ve kontrol grubunun kornea, sklera, kororid ve fovea kalinliklar
bagimsiz iki kisi tarafindan 6l¢iildi.

Kornea kalinligi Cirrus HD-OKT ile hasta sabit bir sekilde diiz karsiya bakis
pozisyonunda 6n segment modu ile cekilen goruntuler Uzerinden 6lgildi. Kalinlik

6lcimleri ise manuel olarak kornea santralinden yapildi. (sekil 3.1).
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(Hastanin gozii diiz karstya bakar pozisyonda bir objeje odaklanmisken c¢ekilen 6n segment
OKT f{izerinden vertikal olarak yapilan santral kornea kalinlig1 6l¢timii)

Sekil 3.1 Kornea santralinden kalinlik 6l¢timii

Sklera kalinliklar1 Cirrus HD-OKT ile hasta 45 derece temporale bakar pozisyonda
on segment modu ile ¢ekildi. Kalinlik 6l¢iimleri ise manuel olarak korneaoskleral limbusun

birlesme bolgesinin 2mm temporalinden vertikal olarak yapildi. (sekil 3.2)
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(Hasta 45 derece temporale bakar pozisyonda ¢ekilen 6n segment OKT’de limbusun 2mm
temporalinden yapilan vertikal skleral kalinlik 6l¢timii)

Sekil 3.2 Limbusun 2mm temporalinden yapilan skleral kalinlik 6l¢timii

Koroid kalinliklar1 ve fovea kalinligi hasta sabit bir sekilde diiz karsiya bakis
pozisyonunda, EDI modunda c¢ekilen goriintiiler {izerinden incelendi. Heidelberg Eye
Explorer 1.8.6.0 versiyonu ve goriintileme modiilii kullanildi. Koroid kalinligi retina
pigment epiteli simirindan skleraya kadar olan mesafenin Heidelberg Spectralis OCT
yazilimimin Kkaliperiyle vertikal olarak 6lcilmesi sonucu elde edildi. Olguimler, foveadan
baslayarak 1000um ara ile nazalde ve temporalde 3000um’ye kadar olmak Uzere toplam 7
noktadan yapildi. Fovea kalinligi, foveal c¢ukurlugun merkezinden internal limitan
membrandan baslayarak retina pigment epitelini de igine alacak sekilde manuel olarak
olguldu (sekil 3.3).

Hasta ve kontrol gruplarinin kornea, sklera, fovea, 7 bolgedeki koroid kalinliklar
ve toplam ortalama koroid kalinlig1 birbirleri arasinda karsilastirilarak istatistiksel analiz

yapildi.

29



' “d”. L

(nazal a: foveanin 1mm nazali, nazal b:foveanin 2 mm nazali, nazal c:foveanin 3mm
nazali, temp a:foveanin Imm temporali, temp b:foveanin 2mm temporali, temp c:foveanin
3mm temporali ve yukarida fovea santralinden vertikal dlgiilen retina kalinlig)

Sekil 3.3 EDI-OKT ile koroid kalinhig1 6lgiimii: Ust sinir retina pigment epiteli, alt sinir
sklera olmak iizere koroid kalinligi kaliperle vertikal olarak 1000 pm ara ile fovea

merkezinden nazal ve temporal yone dogru 6l¢uldi

Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirmeler ‘‘Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 20.0 for
Windows”’ programi kullanilarak yapildi. Shapiro-Wilk testi ile gruplarin normalite
analizleri yapildi. Gruplarin arasindaki kalinlik farkini degerlendirmek igin Mann-Whitney
U testi kullanildi. Hastalik siiresi ile sklera kalinligi ve kornea kalinlig ile sklera kalinlig1
arasinda Spearman’s rho testi kullanilarak korelasyon analizi yapildi. Sonuglar icin %

95°1ik giliven araliginda; p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 36 romatoid artrit, 36 kontrol grubu olmak Uzere 72 olgu dahil edildi.
Hastalarin ve kontrol grubunun tamami kadin olup yas ortalamalar1 56.61 + 1.24 pm,
kontrol grubunun yas ortalamasi ise 58.5+1.3 pum idi ve kontrol gruplar1 arasinda yas
ortalamalar1 arasinda ististiksel fark bulunmadi (Mann Whitney U, p=0.232). RA
grubununun ortalama hastalik siiresi 8.6 = 1.3 yil idi (Tablo 4.1). Hastalarin tamami
immin baskilayict tedavi altinda takip edilmekteydi, klinik muayenede hastalarin hig
birinde episklerit ve sklerite rastlanmadi. RA grubunda 13 hastanin (%36.1) kobalt mavisi
altindaki florescein boyama ile goz yasi film tabakasindaki kirilma siiresin 10 saniyenin
altinda bulundu ve 7 hastada (%19.4) hafif-orta diizey korneal epitelyal boyanma tespit
edildi.

Tablo 4.1 Hasta ve kontrol gruplarinin ortalama yaslar1 ve hastalik siireleri

Hasta Grubu OrtalamazSE; Kontrol Grubu OrtalamaxSE;

Ortanca(Minimum;Maximum) um | Ortanca(Minimum;Maximum) um

Yas ortalama 56.6+1.2 56.5 (45;69)
3 56.5 (45;69) 60 (45;68)

Hastalik Stresi 8.6+ 1.3

(y1l) 5.5 (2;40)
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Hasta grubunun ortalama kornea kalinlig1 543.3+5.6 um iken, kontrol grubunda bu
deger 549.9+4.9 um olarak tespit edildi ve aralarinda istatistiksel olarak bir anlam
bulunmadi. (p>0.05). (Sekil 4.1, Tablo 4.2)
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Sekil 4.1 Hasta ve kontrol grubunun kornea kalinliklari ortalamasinin karsilastiriimasi

Tablo 4.2 Hasta ve kontrol gruplarinin kornea kalinligi, sklera kalinligi ve foveadan
Olgilen retina kalinliklarinin ortalama ve ortanca degerlerinin birbirleri arasinda

karsilastirilmasi ve P degerleri

Hasta Grubu pm Kontrol Grubu pm

OrtalamazSE | Ortanca(Min;Max) | OrtalamazSE | Ortanca(Min;Max)

Kornea | 543.315.6 542 (444;612) 549.9+4.9 550 (496;596) 0.388

Sklera | 343.79.5 332 (268:596) 420.9+7.0 420 (345;544) | 0.000

Fovea 213.5+3.1 218 (153;249) 222+2.5 222 (180;256) 0.68
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Hasta grubunda ortalama sklera kalinlig1 343.7+9.5 um iken, kontrol grubunda bu
deger 420.9+7.0 um olarak tespit edildi ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.001). (Sekil 4.2, Tablo 4.2)
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Sekil 4.2 Hasta ve kontrol grubunun sklera kalinliklar1 ortalamasinin karsilagtirilmasi
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Sekil 4.3 Hasta ve kontrol grubunun fovea merkezinden 6l¢iilen retina kalinliklar

ortalamasinin karsilastirilmasi
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Hasta grubunda fovea merkezinden vertikal olarak retina pigment epitelini de igine
alacak sekilde olarak Olcililen ortalama retina kalinligi 213.5 + 3.1 pum iken, kontrol
grubunda bu deger 222+2.5 um olarak tespit edildi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark tespit edilmedi. (p>0.05). (Sekil 4.3, Tablo 4.2)

Koroid Kalinhg

] Tumkoroidortalama
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(Grafikte sirasiyla tiim koroidin ortalama kalinligi, fovea alt1 koroid kalinligi, 1000 um
araliklarla nazaldeki ve temporaldeki alanlarin karsilagtirilmasi gosterilmistir.)

Sekil 4.4 Hasta ve kontrol grubunun koroid kalinliklar1 ortalamasinin karsilagtiriimasi

Hastalarin ve kontrol grubunun foveadan baslayarak 1000um ara ile nazalde ve
temporalde 3000um’ye kadar olmak (izere toplam 7 noktadan yapilan koroid kalinlik
Olcimleri foveanin nazalindeki ve temporalindeki her 1000 pum icin nazal ab,c ve
temporal a,b,c olarak degerlendirildi ve biitiin bolgelerin ortalamasi toplam koroid olarak
birbirleri arasinda karsilastirildi. Yedi bolgenin olglimii ve toplam koroid kalinlig
ortalamas1 kontrol grubuyla karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir

sonug¢ bulunmadi (p>0.05, sekil 4.4, tablo 4.3).
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Tablo 4.3 Hasta ve kontrol grubunda 1000 pum araliklarla fovea altindan baslanarak

Olciilen 7 Dbolgenin ve

toplam koroid kalinhiginin ortalamasinin  birbirleriyle

karsilastirilmasi

OrtalamazSE pm Ortanca(Min;Max) pm

Hasta Saglam Hasta Saglam "
Fovea 261.5£10.3 | 254.4+9.4 | 258 (107;445) | 238 (145;402) 0.270
Nazal a 227.61£10.6 | 221 +8.4 | 226 (95;438) | 226 (124;345) 0.822
Temporala | 239.5+9.7 | 226.9+9.7 | 233 (102;428) | 217 (129;469) | 0.130
Nazal b 195.0+9.1 | 188.4+8.7 | 197 (86;314) | 196 (90;337) 0.608
Temporal b 220.7£7.7 207+£8.8 | 211 (116;365) | 197 (109;331) 0.139
Nazal ¢ 153.9+8.1 | 154+7.3 | 155(56.284) | 158 (70;248) | 0.954
Temporal ¢ 200.8£9.4 192+8.3 | 192 ( 104;457) | 190 (104;338) 0.652
g“m Koroid | 514 6484 | 206.446.9 | 206 (95:362) | 106 (112:295) | 0.517

rtalama

Fovea: Subfoveal, Nazal a: Foveanin 1000 um nazali, Nazal b: Foveanin 2000 um nazali,
Nazal c: Foveanin 3000 um nazali, Temporal a: Foveanin 1000 um temporali, Temporal b:
Foveanin 2000 um temporali, Temporal c: Foveanin 3000 um temporali

Hastalik siiresi ile sklera kalinlig1 arasinda Spearman’s rho testi kullanilarak yapilan

korelasyon analizinde istatistiksel olarak anlamli bir sonug¢ bulunamadi (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5 Hastalik siiresi ile sklera kalinlig1 arasinda Spearman’s rho testi kullanilarak

yapilan korelasyon analizi

Tiim gruplardaki kornea kalinhigi ile sklera kalinligi arasinda Spearman’s rho testi
kullanilarak yapilan korelasyon analizinde de p degeri 0.316 tespit edilmis ve istatistiksel

olarak anlamli bir sonu¢ bulunamadi (p>0.05, sekil 4.6).
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Sekil 4.6 Tiim gruplarda kornea kalinlig1 ile sklera kalinlig1 arasinda Spearman’s rho testi

kullanilarak yapilan korelasyon analizinde diizensiz dagilim gézlenmektedir
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5. TARTISMA

Romatoid artritte eklem dis1 bulgular siklikla birliktelik gostermektedir. Mayo
Clinic’de 1955-1994 yillar1 arasindaki 609 olguluk RA hastalari retrospektif olarak
incelendiginde, 247 hastada (%41) en az bir eklem dis1 bulgunun RA’e eslik ettigi
gosterilmistir (107). RA’da eklem dist bulgularin gelisiminde IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi
inflamatuvar sitokinlerin rol oynadig diisiiniilmektedir, nitekim infliximab gibi anti TNF-a
etkili ajanlarin etkinligi bu durumu desteklemektedir (108). RA patogenezinde hastanin
kendi 1g-G’lerine kars1 gelistirilen ve B lensofitler tarfindan tiretilen 1g-M tlriindeki
otoantikorlara RF denilmektedir. Bu otoankikorlar immunkompleks olusturarak damar
¢evresinde birikmekte ve doku hasarina sebebiyet vermektedir (33).

Kornea matriksi yiiksek derecede organize olmus kollagen fibriler lameller ve
glikozaminoglikanlar tarafindan olusturulur. Bu yap1 fibroblastlar ile makrofaj, lenfosit ve
mononiikleer lokositlerin salgiladigi enzimlerin bir dengesi sonucu siirekli yikilip
yenilecek sekilde bir denge igerisindedir. Bu dengeden matriks metalloproteinazlar ve
doku inhibitér metalloproteinazlar sorumludur. RA’da gelisen otoinflamatuvar siireg
sonucunda bu denge MMP-1 lehine bozulur ve genellikle ciddi vaskiilitin eslik ettigi RA
olgularinda perilimbal korneadan baslayan, merkeze yayilan, skleritin eslik edebildigi
keratit ile kornea perforasyonlarina varabilen korneada erimeler goriliir (31).

Kornea kalinligin1 degerlendirilmesi bir ¢ok klinik uygulama ve arastirma igin ¢ok
onemli bir yer teskil etmektedir. Merkezi kornea kalinliginin 6lgumu refraktif cerrahi
oncesi planlama, glokom tanisi ve korneal ddemin takibi i¢in neredeyse vazgecilmez bir
6lcim yontemidir. Merkezi kornea kalinlig1 6lgiimiinde ultrasonik pakimetri altin standart
olarak kabul gorse de giinlimiizde merkezi kornea kalinligi scheimplug goriintiileme
sistemleri ve 6n segment OKT’lerle hasta goziine temas etmeden ¢ok daha pratik ve
giivenilir yontemlerle degerlendirilebilmektedir (109). 1869 ve 1999 yillar1 arasinda
yapilan bir meta-analizde normal insan kornea kalinligmin 0.460 ile 0.680 mm arasinda
degistigi tespit edilmistir (110). Yapmis oldugumuz ¢alismada hasta gézline temas
etmeden Cirrus HD-OKT cihazi elde ettigimiz 6l¢iimler kontrol grubunda 549,9+4,9 pum
ve RA grubunda ise 543,3%5,6 um bulunmus olup normal smirlar igerisinde kabul
edilmektedir.

Prada J. ve arkadaglari yapmis olduklar1 bir ¢alismada RA’e baglh korneal
ulserasyonlu yedi olgunun kornealarini parafin kesitlerle incelemisler ve TNF-alfa ve IL-

6’ya secici gen problariyla bu hastalarda TNF-a ve IL-6 ekpresyonunu artmis olduklarini
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tespit etmiglerdir. Bu proinflamatuvar sitokinler korneada matriks metalloproteinaz
proteinlerini aktive ederek korneada katalitik siireci baslatmakta ve korneada erimeye
neden olmaktadir (111). Romatoid artritte korneadaki bu inflamatuvar siire¢ sonucunda
kornea kalinligimi azalmaktadir. Bizim c¢alismamizda ise hasta grubun ortalama kornea
kalinlig1 543,3+5,6 um olarak bulunmus olup kontrol grubunu ise 549,9+4,9 um olarak
tespit edilmis, gruplar arasinda istatiksel bir iliski bulunmamisti (p>0,05). RA’da
korneadaki incelmeler ve perforasyonlar genellikle ileri derecedeki ciddi sistemik
vaskilitin  eslik ettigi, yilksek mortalite oranimin goriildiigii RA  olgularinda
gozlenmektedir. Calismamizdaki hastalarin tamamimin immun baskilayict tedavi altinda
olmast ve diizenli takip altinda olmasmin sistemik vaskiilit gelisimini ve hastaligin
ilerleyisini engellemesine bagli olarak korneada incelmelere neden olmadigim
diisiinmekteyiz.

RA iligkili inflamatuvar goz hastaliklar1 arasinda KKS, Uveit, sklerit ve keratit
bulunmaktadir. Kuru g6z veya KKS romatoid arttitte bildirilen sik goz bulgudur.(112,113).
Dikkatli bir biyomikroskopik incelemede g6zyasi film tabakasinin erken kirilmasi ve zayif
gozyast meniskiisii RA’de goriilen KKS hakkinda bilgi verebilmektedir. Romatoid
artritteki bu kuruluk RA’e ikincil gelisen Sjogren Sendromu sonucu gelismektedir. RA
disinda sistemik lupus eritomatozus, diffiiz skleroderma, poliarteridis nodosa, polimyozit
ve psoriatik artrit gibi diger bir ¢ok bag doku hastaliginda da ikincil Sjégren Sendromuna
bagl olarak KKS goriilebilmektedir. Andonopoulos ve ark. yapmis oldugu bir ¢alismada
romatoid artritdeki KKS’y1 tanimlamada Rose Bengal boyamanin Schirmer Testi’nden
daha degerli oldugu gosterilmistir (114). Bizim ¢aligmamizda 13 hastanin (%36,1) kobalt
mavisi altindaki florescein boyama ile gz yasi film tabakasindaki kirilma siiresinin 10
saniyenin altinda olmasi ve 7 hastadaki (%19,4) hafif-orta diizey korneal epitelyal
boyanmanin hastalarin yaklasik %20 ile 35’ inde KKS olabilecegini desteklemektedir.

Sklera goziin koruyucu dig katmani olarak kollajen, elastin ve proteoglikanlardan
olusur. Limbustan baslayarak onde kornea ile devam eder, arkada ise optik kanalla son
bulur. Damarsiz bir doku olmasina karsilik altta koroid pleksus ve Ustte episkleral pleksus
arasinda yogun damar tabakalar1 arasinda yer alir (23,115). Skleritin patogenezi ise halen
tam olarak anlagilamamis olup patolojik preperatlarda makrofajlara ve T lenfositlere
rastlanilmistir. Antikor depozitlerinin birikiminin gosterildigi yaymlar da mevcuttur (116).

RA’da skleritin prevelansi %0.67 ile %0.63 arasinda bildirilmistir (14). Skleritli
hastalara yaklasik %40’inda otoimmun hastaliklar eglik edebilmektedir. Bu hastaliklar
igerisinde ise RA %18-33’liik bir oranla birinci sirada yer almaktadir (117). Sklerit klinikte
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dort formda ortaya cikabilir bunlardan en sik goriileni lokal sklera inflamasyonu ile
karakterize 6n sklerittir. Bu tip korneal infitratlarla, incelmeyle ve stromal Kkeratitle
birliktelik gosterebilir. Inflamatuvar nekrotizan skleritte ise yogun agr1 ve kizariklikla
beraber vaskiilit sonucunda perikapiller vaskiiler yataktaki tikaniklik sonucu sklerada
nekroz ve perforasyon gelisebilir. Skleradaki bu nekroz ciddi bir sistemik vaskiilitin
gostergedir, hizla yayilir ve 6liimciil seyreder. Skleromalasia perforans ise ¢ok nadir bir
formdur, prekapiller arteriollerin RA’de vaskiilitik tikanmasi sonucu gelisir, yavas ilerler,
asemptomatik gidebilir. Posterior sklerit ise 6n sklerit ile izole veya diffiiz bulunabilir, arka
kutbu etkileyerek gormeyi tehdit edebilir. RA’da bu formlarin tamamina klinik olarak
karsilagilabilmektedir ancak bizim calismamizda sklerit veya episkleritli bir olguya
rastlanmadi (1,14).

Insanlarda sklera kalnligim1 degerlendiren calismalar arasinda Vurgese ve
arkadaglarinin eniikleasyon uygulanan 238 insan goziinde yaptiklart inceleme en biiyiik
calisma olup sklera kalinliklarinin limbus hizasinda 0.50£0.11 mm, ora serratada
0.43£0.14mm, ekvatorda 0.65+0.15 mm ve arka kutupta 0.94+0.18 mm bulmuslardir.
Sklera kalinligiin limbal bdlgeden ekvatora gittikge azaldigini, ekvatordan da arka kutba
dogru ise giderek arttigini belirtmiglerdir (118). Bizim ¢alismamizda bulmus oldugumuz
limbal golgenin 2mm temporalinden 6l¢iim yaptigimiz kontrol grubundaki ortalama sklera
kalinlig1 420,9+7,0 um olup bu ¢alismadaki degerlerle benzerlik gostermektedir.

Oliviera C. ve arkadaslar1 ultrasonik biyometri kullanarak yaptiklar1 bir ¢alismada
kornea kalinliklar1 ve sklera kalinliklarin1 karsilastirarak skleral mahmuz hizas1 disinda
kornea ve kalinlig1 arasinda anlamli bir iligski bulamamislardir. Kornea kalinliginin bir ¢ok
kiside genis bir dagilim araliginda bulunabildigini, skleral mahmuz hizasinda kornea ve
skleranin bir biitiin halinde oldugunu ancak diger kisimlarda kornea kalinliginin sklera
kalinligindan bagimsiz bir degisken oldugunu bildirmislerdir (119). Bizim ¢alismamizda
da yaptigimiz kornea kalinlig1 ve sklera kalinlig1 arasindaki korelasyon analizin de anlamli
bir sonug bulunamamistir (p>0.05).

Sklera kalinliginin 6n segment OKT ile 6lciilmesi ilk defa 2011 yilinda Yoo C. ve
arkadaglar tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismada 6n segment OKT ile glokomlu hastalarda
sklera kalinliklarini olgerek, glokomda kornea ve sklera kalinligi arasindaki iligkiyi
incelemiglerdir. Calisma sonucunda primer agik agili glokom ve kontrol grubunda kornea
ve sklera kalinliklar1 arasinda anlamli bir fark tespit edilmezken, normotansif glokomlu
grupta kornea kalmligmin sklera kalinligi ile inceldigi bulunmustur (96). Taban ve

arkadaglar1 ise yine 6n segment OKT ile sklera kalimgini Olgerek goéz igine yapilan
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fluosinolon asetonid implantasyonunun sklera kalinligini incelttigini belirtmislerdir (120).
Bizim bilgilerimize gore yaptigimiz bu caligma sklera kalinliginin 6n segment OKT ile
Olciildiigii tiglincii ¢alismadir. Yaptigimiz bu ¢alismada RA grubunda sklera kalinligini
339,7+7,0 um olarak tespit ettik ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda RA grubunda
skleranin anlamli olarak ince oldugunu tespit ettik (p<0.001).

RA’da sklera genellikle inflamatuvar vaskulit veya nadir olarak skleromalasia
perforans gibi prearterioler kapillerlerin oklizyonu sonu gelismektedir. Ancak bizim
grubumuzdaki RA hastalarinin tamami RF pozitif olamasina ragmen immun basklilayici
tedavi altinda olup hi¢ birinde gecirilmis sklerit, episklerit ve scleromalasia perforans
Oykist yoktu. Sklera dokusu avaskiiler bir doku olmasina karsin suprakoroidal ve
episkleral yogun bir damar tabakasin arasinda yer almaktadir, bu tabakalarda zaman
icerisinde biriken immun kompleksler sklerada incelmeye neden olabilir ancak bu konuda
daha ¢ok histopatolojik arastirmaya ihtiyag vardir . (14).

Sklera kalinligt ve hastalik siiresi arasinda yaptigimiz korelasyon analizinde
istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunamamustir, ancak hasta grubumuzun kisith
olmasi, belirli bir yas aralig1 igerisinde olmasi ve tani1 konulan hastalarin bir kisminin ileri
yaslarda ge¢ tan1 almasinin bu sonucu etkiledigi diistiniilebilir.

Diyabetes mellitus, retinal ven tikanikligi, yasa bagli makula dejenerasyonu gibi
hastaliklarda retinada 6deme bagh retina kalinliginda degisiklikler olabilmektedir (121).
Biz ¢alismamizda RA hastalarinda ortalama subfoveal retina kalinligimi 213.5+3.1 um
olarak bulduk, kontrol grubu ile kiyasladigimizda arada anlamli bir fark bulunmamaktaydi
(p>0.05). RA’ da vaskiilitik tutulum disinda makilada 6dem yapabilecek ve retina
kalmligim1  degistirebilecek  tanimlanmig  bir  patofizyolojik  bir  mekanizma
bulunmamaktadir, bu sebepten romatoid artritin retina kalinhigin1 etkilemedigini
sOyleyebiliriz.

Koroid tabakas1 gozdeki damar yogunlugu en fazla olan tabaka olmasindan dolay1
bir ¢cok gbz hastaliginin patofizyolosinde rol alabilir. Voght Koyanagi Harada, yiiksek
myopi, koryoretinal atrofiler, yasa bagli makula dejenerasyonu, Behget Hastaligi ve
polipoidal koroidal vaskiilopati gibi bir ¢ok hastalikta degiskenlik gosterebilmektedir
(122). Behget ve Vogt-Koyanagi—-Harada gibi vaskiilitik hastaliklarda hastaligin erken
donemlerinde koroid kalinligi artmis olarak bulunabilirken, yasa bagli makula
dejenerasyonu  gibi koroidde atrofi yapabilecek hastaliklarde ge¢ dénemde koroid

kalinliginda azalma gozlenebilmektedir (122,123). Klinigimizde yapilan inaktif durumdaki

41



sarkoidoz tiveitli hastalarda da normal popiilasyona gore koroid kalinlig1 ince bulunmustur
(124).

Calismamizda romatoid artrit grubunda subfoveal o6lgiilen koroid kalinligin
261.5+10.3 um, toplam ortalama koroid kalinligin1 261.5+10.3 um olarak bulduk, kontrol
grubu ile karsilastirdigimizda ise her iki deger agisindan da anlamli bir fark
bulunmamaktayd: (p>0.05). Hastalarimizin tamaninin immun baskilayic1 tedavi altinda
olmasi, keratokonjonktivitis sicca bulgular1 disinda aktif goz tutulumu olmamasi ve
vaskiilitik romatoid artrit bulunmamasi koroid kalinliginin etkilenmemesini agiklayabilir.

Literatiirde romatoid artritli hastalarda koroid kalinliginin degerlendirildigi hi¢ bir
calisma bulunmamaktadir. Bu bakimdan ¢alismamiz romatoid artritli hastalarda koroid

kalinliginin 6l¢iildiigi ilk ¢alisma olmustur.
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