Tirkiye Klinikleri Oftalmoloji Dergisi
Turkiye Klinikleri Journal of Ophthalmology

Turkiye Klinikleri J Ophthalmol. 2022;31(4):234-8

IORiJiNALARASTIRMA ORIGINAL RESEARCH I

DOI: 10.5336/ophthal.2022-89395

OKkiiler Tutulumu Olmayan Beh¢et Hastalarinda
Makula Kahinhigi ve i¢c Retina Tabakalarinin Degerlendirilmesi:

Kesitsel Arastirma

Evaluation of Macular Thickness and Inner Retinal Layers in
Patients with Behget’s Disease Without Ocular Involvement:

Cross-Sectional Study

Giilfidan BITIRGEN?, * Riiveyda BALOGLU®,

Giinhal SATIRTAV®

“Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklart ABD, Konya, Tiirkiye

Bu galismanin 6n bulgulari, “25th European Society of Cataract and Refractive Surgeons Winter Meeting“de (19-21 Subat 2021, Online) poster olarak sunulmustur.

OZET Amagc: Okiiler tutulumu olmayan Behget hastalarinda santral
makula kalinligi, total makula hacmi ve makular i¢ retina tabakalarm-
daki degisikliklerin degerlendirilmesi. Gere¢ ve Yontemler: Bu kesit-
sel calismaya Behget hastaligi tanisi ile takipli 40 olgu ve 35 saglikl
kontrol olgusu dahil edildi. Behget hastaligina bagli okiiler tutulum 6y-
kiisii olan olgular ¢aligma dis1 birakildi. Tiim olgulara spektral domain
optik koherens tomografi (Spectralis OKT, Heidelberg, Almanya) ve
retina tabakalarinin otomatik segmentasyon analizi yapildi. Total
makula hacmi ve santral makula kalinligina ek olarak, fovea mer-
kezi (1 mm) ve parafoveal bolgede (1-3 mm) 4 kadranda (superior, in-
ferior, nazal, temporal) i¢ retina tabakalarinin ortalama kalinliklar:
kaydedildi. Bulgular: Olgularin ortalama yas1 Behget hastalarinda
40,6+8,9 y1l, kontrol grubunda ise 41,148,9 yil olup, 2 grup arasinda yas
(p=0,814) ve cinsiyet (p=0,355) yoniinden anlaml fark yoktu. Behget
olgularinda kontrol grubuna kiyasla total makula hacmi (p=0,006), sant-
ral makula kalinlig1 (p=0,001) ve makulanin gesitli kadranlarindaki sinir
lifi tabakasi, ganglion hiicre tabakasi ve i¢ pleksiform tabaka kalinlik-
larinda anlamlr incelme saptandi. Hastalik siiresi ile i¢ pleksiform ta-
baka kalinlig1 arasinda santral (rho=-0,360; p=0,022), inferior
(rho=-0,374; p=0,017) ve nazal parafoveal kadranlarda (rho=-0,336;
p=0,034) ters korelasyon oldugu goriildii. Sonug: Okiiler tutulumu ol-
mayan Behget hastalarinda total makula hacmi, santral makula kalinlig
ve makulanin ig retina tabakalarmin kalinliklarinda saglikli olgulara ki-
yasla azalma saptanmistir. Ek olarak hastalik siiresi i¢ pleksiform ta-
baka kalinlhiginda azalma ile iligkili bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Behget hastaligi; ganglion hiicre tabakasi;
i¢ pleksiform tabaka; optik koherens tomografi;
sinir lifi tabakasi

ABSTRACT Objective: To evaluate the changes in central macular
thickness, total macular volume and macular inner retinal layers in pa-
tients with Behget’s disease without ocular involvement. Material and
Methods: Forty patients with Behget’s disease and 35 healthy control
participants were included in this cross-sectional study. Patients with
signs of previous ocular involvement of Behget’s disease were ex-
cluded. All subjects underwent spectral-domain optical coherence to-
mography (Spectralis OCT, Heidelberg, Germany) imaging and
automated retinal layer segmentation. Total macular volume, central
macular thickness, and the average thicknesses of macular inner retinal
layers were measured at the center of the fovea (1 mm) and four quad-
rants (superior, inferior, nasal, temporal) of the parafoveal region (1-3
mm). Results: The mean age was 40.6+8.9 years in patients with Be-
heet’s disease and 41.1+8.9 years in the control group. No significant
differences were observed between the two groups in terms of age
(p=0.814) and gender (p=0.355). There were significant reductions in
total macular volume (p=0.006), central macular thickness (p=0.001),
and the thicknesses of nerve fiber layer, ganglion cell layer, and inner
plexiform layer at different quadrants of the macula in patients with
Behget’s disease compared to healthy controls. The duration of disease
inversely correlated with inner plexiform layer thickness at the central
(rho=-0.360; p=0.022), inferior (rho=-0.374; p=0.017), and nasal re-
gions (tho=-0.336; p=0.034). Conclusion: Patients with Behget’s dis-
ease without ocular involvement had reduced total macular volume,
central macular thickness and thicknesses of macular inner retinal lay-
ers compared to healthy controls. Additionally, the duration of disease
was associated with a reduction in inner plexiform layer thickness.
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Behget hastalif tipik olarak oral ve genital iil-
serler, vaskiilit, okiiler inflamasyon ve cilt bulgulari
ile karakterize kronik inflamatuar bir hastaliktir. Has-
talik ayrica gastrointestinal, pulmoner, kardiyovas-
kiiler ve norolojik sistemleri de etkileyebilir.' Behget
hastaliginda norolojik tutulum sikligmin %2,2-49
arasinda degistigi bildirilmistir ve bu klinik tablo
noro-Behget sendromu olarak tanimlanmigtir.> Mer-
kezi sinir sitemi tutulumu, parankimal ve vaskiiler
olarak 2’ye ayrilmakta ve parankimal tutulum daha
sik goriilmektedir.® Parankimal tutulumda beyin sapi,
hemisferler ve kortikospinal sistem daha fazla etki-
lenir; tan1 ve tedavi yonetiminde klinik muayene ile
birlikte beyin omurilik sivis1 6rneklemesi ve manye-
tik rezonans gértintillemeden faydalanilir.®” Merkezi
sinir sisteminin bir uzantisi olarak kabul edilen reti-
nal ganglion hiicrelerinin aksonlarindan olusan optik
sinirin tutulumu da néro-Behget sendromu igerisinde
kabul edilmektedir.®

Optik koherens tomografi (OKT), peripapiller ve
makular bolgelerde retina tabakalarinin giivenilir ve
tekrarlanabilir dl¢iimlerini saglayan, invaziv olmayan
ve objektif bir retinal goriintiileme teknigidir. Noro-
dejeneratif hastaliklarda OKT ile retina sinir lifi ta-
bakas1 (SLT) ve i¢ retina tabakalarimin degerlen-
dirildigi ¢alismalarda, peripapiller ve makular bol-
gede anlamli degisiklikler saptanmugtir.”!* Optik norit
gecirmemis multipl skleroz hastalarinda makular
ganglion hiicre tabakasi (GHT) ve i¢ pleksiform ta-
baka (IPT) kalinliklarinda saglikl olgulara kiyasla in-
celme oldugu bildirilmistir.” Kronik nérodejeneratif
bozuklukla seyreden Alzheimer hastaliginda gan-
glion hiicre kompleksi, makula hacmi ve makula ka-
linliginda azalma saptanmigtir.'® Parkinson hastalig
ve Huntington hastalig1 gibi nérodejenerasyon ile
seyreden diger hastaliklarda da i¢ retina tabakalarinda
incelme ortaya konulmustur.'!"'* Behget hastaliginda
OKT kullanilarak yapilan ¢aligmalarda ise peripapil-
ler retina SLT kalinliginda incelme oldugu gosteril-
migtir.!413

Bu ¢alismada, okiiler tutulumu olmayan Behget
hastalarinda makula bolgesindeki i¢ retina tabakalari,
makula hacmi ve santral makula kalinligindaki
(SMK) degisikliklerin degerlendirilmesi amaglan-
mistir.
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I GEREC VE YONTEMLER

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiil-
tesi Goz Hastaliklar1 Kliniginde yiiriitiilen bu kesitsel
calismaya Behget hastaligi tanisi ile takipli 40 olgu
(27 kadin ve 13 erkek) ve 35 saglikli kontrol olgusu
(20 kadin ve 15 erkek) dahil edildi. Calisma, Helsinki
Deklarasyonu prensiplerine uygunluk i¢inde yiiriitiildi
ve Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiil-
tesi Ilag ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kuru-
lundan (tarih: 4 Aralik 2020, no: 2020/2929) etik kurul
onay1 alindi. Caligmaya dahil edilen tiim olgulardan bil-
gilendirilmis goniillii onam formu alindi. Uveit veya
optik ndrit gibi okiiler tutulum Gykiisii olan olgular ile
gecirilmis cerrahi veya travma 6ykdisii ve ilave retina
ya da optik sinir patolojisi olan olgular ¢alisma dis1 bi-
rakildr.

Tiim olgulara tam oftalmolojik muayenenin ardin-
dan spektral domain OKT goriintiilleme (Spectralis
OCT, Heidelberg, Almanya) ve retina tabakalarimin oto-
matik segmentasyon analizi yapildi. Total makula
hacmi (TMH) ve SMK’ye ek olarak, fovea merkezi (1
mm) ve parafoveal bolgede (1-3 mm) 4 kadranda (su-
perior, inferior, nazal ve temporal) SLT, GHT, IPT ve
ic niikleer tabaka ortalama kalinliklar1 kaydedildi
(Resim 1). Olgularm sadece sag gozlerinden elde edilen
veriler istatistiksel analizlere dahil edildi.

Verilerin analizinde, SPSS 21.0 (Chicago, IL,
ABD) yazilimi kullamldi. Temel tanimlayict istatistik-
ler ortalamatstandart sapma veya medyan (geyrekler
arasi aralik) olarak raporlandi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda Pearson y>-testi kullanildi. Sii-
rekli degiskenlerin normal dagilim uygunlugu Sha-
piro-Wilk testi ile degerlendirildi. Behget hastaligi
olan olgular ve kontrol grubu arasinda parametreleri
kiyaslamak icin bagimsiz 6rneklem t-testi ve Mann-
Whitney U testi kullanildi. Hastalik siiresi ile OKT
parametreleri arasindaki korelasyon analizleri i¢in
Spearman korelasyon testi kullanildi. Tiim degerlen-
dirmeler i¢in p<0,050 oldugunda aradaki farkin ista-
tistiksel olarak anlamli oldugu kabul edildi.

I BULGULAR

Olgularin yas ortalamasi Behget hastaligi olanlarda
40,6+8,9 yil, kontrol grubunda ise 41,1+8,9 yil olup,
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Sinir lifi tabakasi
Ganglion hiicre tabakasi
i¢ pleksiform tabaka

i¢ niikleer tabaka

RESIM 1: Olgiimlerin kaydedildigi santral ve parafoveal kadranlar gésteren optik koherens tomografi gériintiisii (solda) ve otomatik segmentasyon analizi ile re-

tina tabakalarinin isaretlendigi kesit (sagda).

2 grup arasinda yas (p=0,814) ve cinsiyet (p=0,355)
yoniinden anlaml fark yoktu. Hastaligin ilk tanisin-
dan itibaren gegen siire medyan degeri 9,5 (5,0-14,0)
yil idi. En 1yi diizeltilmis gérme keskinligi tiim olgu-
larda 0,0 LogMAR (Snellen es degeri 20/20) veya
daha iyi diizeydeydi. Behget hastalig1 olan 40 olgu-
nun 30’u (%75) kolsisin, 12’si (%30) azatioprin, 4’
(%10) prednizolon, 2’si (%S5) infliksimab ve 1°i
(%2,5) siklosporin tedavisini tek basina veya kombi-
nasyon tedavisi olarak almaktaydi. Ug olgu ise
(%7,5) ilagsiz takip edilmekteydi.

TMH ve SMK, Behget hastaligi olgularinda
kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak diisiik bu-
lundu (sirastyla p=0,006 ve p=0,001). Retinal seg-
mentasyon analizi sonuglar1 degerlendirildiginde,
Behget olgularinda santral, superior ve nazal parafo-
veal SLT (sirastyla p=0,005, p=0,011 ve p=0,047),
santral, superior, inferior, nazal ve temporal GHT (s1-
rasiyla p=0,005, p=0,027, p=0,033, p=0,004 ve
p=0,029) ve santral ve nazal parafoveal kadranda [PT
kalinliklarinda (sirastyla p=0,015 ve p=0,015) kont-
rol olgularina kiyasla anlaml1 diizeyde incelme ol-
dugu izlendi (Tablo 1).

Hastalik siiresi ile IPT kalmnliklar1 arasinda sant-
ral (rho=-0,360; p=0,022), inferior (rho=-0,374;
p=0,017) ve nazal parafoveal kadranlarda (rho=
-0,336; p=0,034) ters korelasyon saptandi.

I TARTISMA

Bu calismada, okiiler tutulum 6ykiisii olmayan Beh-
cet hastalarinda makular i¢ retina tabakalarinda mey-
dana gelen degisiklikler spektral domain OKT
kullanilarak degerlendirildi. Sonuclarda TMH ve
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SMK dahil olmak iizere SLT, GHT ve IPT kalinlik-
larinda saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli in-
celme oldugu saptandi. Retinal ganglion hiicrelerinin
miyelinsiz aksonlarindan olusan SLT, ndroaksonal
hasarin direkt goriintiilenebilmesine imkéan sagla-
makta ve ndrodejenerasyon igin belirte¢ olarak kul-

lanilmaktadir.'®!”

Ganglion hiicre govdeleri ve
dendritlerinin yer aldigit GHT ve IPT kaliliklarinin
da norodejeneratif hastaliklarda azaldig1 ve bu incel-
menin serebral atrofi ve hastalik siiresi ile korelasyon

gosterdigi bildirilmistir.'0'7

Behget hastaliginda norolojik tutulum kotii prog-
nostik faktor olarak degerlendirilmektedir.'® No6rolo-
jik tutulumu olan Behget hastalig1 olgularinda beyin
dokularinin incelendigi bir otopsi ¢aligsmasinda, pe-
rivaskiiler monontikleer hiicre infiltrasyonu ve no-
ronlarda apoptozis gosterilmis ve inflamatuar
hiicrelerden salgilanan proinflamatuar sitokinlerin
noronal apoptozise yol agabilecegi ileri stiriilmiis-
tiir.!” Baska bir klinik ¢alismada ise olgularin beyin
omurilik sivisinda interldkin-6 diizeylerinin yiik-
seldigi saptanmistir.?’ Behget hastaligi olgularinda
korneal konfokal mikroskopi ile kornea SLT’ deki
inflamatuar hiicrelerde artis ve sinir lifi kaybini
gosterdigimiz ¢alismamiz da bu olgulardaki infla-
masyon ve norodejenerasyon iliskisini destekler ni-
teliktedir.?!

Son yillarda OKT ile i¢ retina tabakalar1 ve re-
tina SLT kalinliklarinin analizi nérodejeneratif has-
taliklarin takibinde yaygin olarak kullanilmakta
olup Behget hastaliginda da yapilmis ¢alismalar
mevcuttur. Ucar ve ark., 25 noro-Behget hastaligi
olgusunu dahil ettikleri ¢aligmalarinda, peripapiller
retina SLT’de anlamli incelme saptamiglardir.'* Ka-



Giilfidan BITIRGEN ve ark.

Turkiye Klinikleri J Ophthalmol. 2022;31(4):234-8

TABLO 1: Behget hastaligi olgulari ve kontrol grubunda optik koherens tomografi ile elde edilen
parametrelerin karsilastirimasi.

Total makula hacmi (mm?®) 8,58+0,41
Santral makula kalinhgi (um)

Sinir lifi tabakasi (um)

Santral 12,0 (11,0-13,0)
Superior 26,0£3,3
inferior 26,5 (25,0-28,8)
Nazal 22,0 (21,0-24,0)
Temporal 18,0 (17,0-19,0)

Ganglion hiicre tabakasi (um)
Santral 14,3+£3,5
Superior 54,045,1
inferior 53,8+5,2
Nazal 52,5 (48,3-57,0)
Temporal 48,556

i¢ pleksiform tabaka (um)
Santral 19,9+3,2
Superior 41,8439
inferior 41,7439
Nazal 41,9+4 1
Temporal 41,5£3,9

i¢ niikleer tabaka (um)
Santral 19,0453
Superior 428445
inferior 40,941
Nazal 40,7£3,9
Temporal 37,7439

Behget olgulari (n=40)

264,0 (244,5-276.8)

Kontrol olgulari (n=35) p degeri

8,85+0,41 0,0067
277,0 (267,0-286,0) 0,001°
13,0 (13,0-14,0) 0,005°
27,9428 0,0112
27,0 (25,0-29,0) 0,372°
23,0 (22,0-25,0) 0,047°
19,0 (18,0-19,0) 0,205°
16,5+3,1 0,005
56,4+4,3 0,0272
56,03,5 0,0332
56,0 (53,0-58,0) 0,004°
51,1+4,6 0,029
21,63,0 0,015
42,6+3,7 0,3642
43,2+2,9 0,065°
44,0+3,2 0,015
42,7+3,3 0,1423
20,3+3,3 0,2012
42,63,6 0,8142
42,2+4.8 0,206°
42,5+4.8 0,0632
38,53,5 0,3312

2Bagimsiz 6rneklem t-testi; "Mann-Whitney U testi; Parametrik verilerin tanimlanmasinda ortalamazstandart sapma, nonparametrik verilerin tanimlanmasinda medyan (1-3. geyreklik)

kullaniimigtir.

radag ve ark., Behget hastalig1 olgularinda retina
SLT, GHT ve IPT’de kontrol grubuna kiyasla in-
celme oldugunu, ancak iiveit oykiisii olan ve olma-
yan Behget hastaligi olgulari arasinda anlamli fark
goriilmedigini bildirmiglerdir.?? Behget liveiti ne-
deniyle takipli olgularin incelendigi bir baska OKT
caligmasinda ise peripapiller SLT de lokalize de-
fekt oldugu gosterilmis ve bunun optik sinir bagi
veya arka kutuptaki mikrovaskiiler iskemi sonucu
ortaya ¢ikabilecegi ileri stirtilmiistiir.>* Gegirilmis
iiveit ya da optik norit ataklarina sekonder gelige-
bilecek ganglion hiicre ve sinir lifleri hasarinin ¢a-
lisma sonuglarini etkilemesinin Oniine ge¢mek
amaciyla okiiler tutulum Gykiisii olan olgular ¢alig-
mamiza dahil edilmemistir. Buna ragmen i¢ retina

237

tabakalarinda saptanan incelme, Behget hastaligi
olgularinda goriilen subklinik nérodejenerasyonun
bir belirtisi olarak kabul edilebilir. Bu bulgularin
merkezi sinir sistemi goriintiilemeleri ile elde edilen
beyin voliimii ve atrofi indeksi gibi parametrelerle
korelasyonunu inceleyen ¢aligsmalara da ihtiyag du-
yulmaktadir.

Calismamizin kisitliliklar: arasinda olgu sayi-
sinin nispeten az olmasi ve ¢aligsma dizayninin
kesitsel arastirma olmasi nedeniyle i¢ retina taba-
kalarinda saptanan incelmenin zaman igindeki
degisiminin gosterilememis olmasi sayilabilir.
Mevcut ¢aligmada elde edilen bulgularin desteklenmesi
icin daha genis sayida olgu igeren prospektif ¢alis-
malara ihtiya¢ vardir.
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[l SONUC

Bu ¢aligma ile okiiler tutulumu olmayan Behget has-
talarinda TMH, SMK, SLT, GHT ve IPT kalinlikla-
rinda incelme oldugu saptanmistir. OKT, retina
tabakalarinin ayrintili olarak incelenmesine ve degi-
sikliklerin erken donemde saptanmasina imkan sag-
lamaktadir. Hastaligin seyri sirasinda ortaya ¢ikan
norodejenerasyonun erken tanisi ve takibinde OKT
6l¢timlerinden yararlanilabilir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma swrasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili
dogrudan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi
alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya
herhangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme
stirecinde, ¢calisma ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebile-

cek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamustir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yok-

tur.
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