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OZET

AMAC: Tiroid disfonksiyonu olan, klinik olarak oftalmopatisi olan veya olmayan
hastalarin rutin gbz muayenesi ardindan, optik koherens tomografi (OKT) ile arka segment
yapilarinin analizi ile kontrol grubunun karsilastirilmasi amaglanmaktadir. Peripapiller
retina sinir lifi kalinligindaki (RSLK) incelmenin, erken donemde distiroid optik
noropatinin (DON) bulgusu olabilecegi disiinilerek heniiz oftalmopati gelismemis
otoimmiin tiroid hastalar1 (OTH) galismaya dahil edildi.

GEREC VE YONTEM: Calismaya, Nisan 2015-Ekim 2016 arasinda Meram Tip
Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 poliklinigine, (niversitemiz Endokrinoloji boliimii tarafindan
otoimmun tiroid hastalig1 tanis1 konmus 35 oftalmopatisi olmayan otoimmun tiroid hastasi
(OTH), 9 TIO hastas: ve 35 saglikli goniillii dahil edildi. Sag gozler ¢alismaya dahil edildi.
Calismaya alinan tiim olgularin en iyi dizeltilmis gorme kekinligi, renkli gérme,
biyomikroskopik 6n segment muayenesi, gdz i¢i basinci1 (GIB), fundus muayenesini iceren
detayli oftalmoskopik muayenesi yapildi. Hertel ekzoftalmometre ile proptozis derecesi
belirlendi. OKT ile peripapiller retina sinir lifi kalinligi (RSLK) analizi yapildi. Tiim
degerler otoimmiin tiroid hastalig1 (OTH), tiroid iliskili oftalmopati (TIO) ve kontrol grubu

arasinda karsilastirildi.

BULGULAR: OTH grubunun 30’u kadin, 5' erkek, TIO grubunun 7’si kadin, 2'si erkek,
kontrol grubunun 25°i kadin, 10’u erkekti. Ug grup arasinda yas, cinsiyet, aksiyel uzunluk,
gorme keskinligi, sferik ekivalan (SE) degeri ve GIB agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p>0.05). Proptozisi degerlendirmek i¢in yapilan Hertel ekzoftalmometre
olctimleri TIO grubunda ortalama 19.22+1.71 mm, kontrol ve OTH grubunda sirasiyla
ortalama 15.14+1.64 mm ve 15.74+1.72 mm idi. TIO grubu ile diger gruplardaki Hertel
Olgtimleri arasindaki fark istatistiksel olarak yiiksek oranda anlamliyd: (p<0.001). OTH
grubunun inferior, sliperior, nasal, temporal kadranlarin ortalama peripapiller RSLK
strastyla 132.76+15.02 p, 126.89+16.83 p, 77.09£12.09 p, 75.23+10.0 p, TIO grubunun
118.56+20.59 p, 121.78+33.81 p, 78.44+16.44 p, 73.00£17.83 p, kontrol grubunun ise
134.84+17.12 p, 125.03+16.99 p, 76.46+11.99 p, 77.49+10.37 p Olguldu. TIO grubunun
inferior peripapiller RSLK ortalamalar1 diger iki grup ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli incelmisdi (p<0.05). Kontol hastalarinda Hertel ekzoftalmometre élgtimleri
ile peripapiller RSLK pearson korelasyon analiziyle karsilastirildiginda temporal

peripapiller RSLK ile Hertel 6lgiimleri arasinda negatif anlamli korelasyon bulundu



(p=0.019, r=-0.395). TiO'nin NOSPECS skorlamasi1 ve Hertel ekzoftalmometre 6lgtimleri
arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (p=0.002 r=0.874).

SONUC: TIO olan hastalarda Hertel ekzoftalmometre dl¢iimlerinde artis saptamirken,
inferior peripapiller RSLK degerlerinde azalma gorilmektedir. Kontrol hastalarinin
temporal RSLK ile hertel 6l¢iimleri arasinda negatif anlaml1 korelasyon bulunmustur. TIO
hastalarinin NOSPECS skorlamasi ve hertel ekzoftalmometre Ol¢limleri arasinda anlamli

pozitif korelasyon saptandi.

Anahtar Kelimeler: Tiroid iliskili oftalmopati, otoimmun tiroid hastaligi, retina sinir lifi

kalinligi, optik koherens tomografi, Hertel ekzoftalmometre.



ABSTRACT

PURPOSE: To compare the results of optical coherence tomography (OCT) with posterior
segment analysis following routine eye examinations with the control group of patients
with or without clinical ophthalmopathy with thyroid dysfunction. Concluding that the
peripapillary retinal nerve fiber layer (RNFL) may be an early finding of dysthroid optic
neuropathy (DON), autoimmune thyroid patients that have not yet developed
ophthalmopathy have been included in the study.

MATERIALS and METHODS: Between April 2015 and October 2016, 35 non-
ophthalmologic autoimmune thyroid patients and 9 TIO patients who were referred to the
Meram Medical School Ophthalmology Outpatient Clinic diagnosed with autoimmune
thyroid disease by the Department of Endocrinology and 35 healthy volunteers were
included in the study. Right eyes were included in the study. Detailed ophthalmoscopic
examination including best corrected visual acuity, color vision, biomicroscopic anterior
segment examination, intraocular pressure (IOP), and fundus examination were performed
in all cases. The proptosis grade was determined using the Hertel exophthalmometer.
Peripapillary retinal nerve fiber thickness analysis was performed with OCT. All values
were compared between autoimmune thyroid disease (ATD), Thyroid associated

ophthalmopathy (T10) and control group.

RESULTS: There were 30 females and 5 males in ATD group, 7 females and 2 males in
TAO group and 25 females and 10 males in the control group. No statistically significant
difference was found between the three groups in age, sex, axial length, visual acuity,
spherical equivalent (SE) value, and IOP (p>0.05). Hertel exophthalmometer
measurements for evaluating the proptosis were 19.22+1.71 mm in the TAO group and
15.14+1.64 mm and 15.74+1.72 mm respectively in the control and in the ATD group. The
difference in Hertel measurements between the TAD group and the other groups was
statistically significant (p<0.001). The mean peripapillary RNFL thickness of the inferior,
superior, nasal and temporal quadrants of the OTH group were 132.76+15.02 p,
126.89+16.83 p, 77.09£12.09 p, 75.23+10.01 p, of the TAO group 118.56+20.59 p,
121.78+33.81 p, 78.44+16.44 p, 73.00£17.83 p, and of the control group 134.84+17.127 u,
125.03+£16.99 p, 76.46+£11.99 p, 77.49+10.37 p, respectively. The inferior peripapillary
RNFL averages of the TIO group were statistically significant when compared to the other

two groups (p<0.05). There was a significant negative correlation between temporal



peripapillary RNFL and Hertel measurements in control patients with Pearson correlation
analysis (p=0.019, r =-0.395). There was a significant positive correlation between the
NOSPECS scoring and Hertel exophthalmometer measurements in the TIO group with
Pearson correlation analysis (p = 0.002, r = 0.874).

CONCLUSION: In patients with TAO, an increase in the Hertel exophthalmometer
measurements was observed, whereas a decrease in inferior peripapillary RNFL values
were detected. In the control group, there was a significant negative correlation between
temporal RNFL and Hertel exophthalmometer measurements. There was a significant
positive correlation between NOSPECS score and Hertel exophthalmometer measurements
of TAO patients.

KEY WORDS: Thyroid-associated ophthalmopathy, autoimmune thyroid disease, retinal
nerve fiber thickness, optical coherence tomography, Hertel exophthalmometer.
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KISALTMALAR DIiZiNi

. Bilgisayarli Tomografi

: Distiroid Optik Noropati

: Glikozaminoglikan

: Goz I¢i Basinct

: Graves Hastalig1

: Graves Oftalmopati

: Manyetik Rezonans

: Optik Koherens Tomografi
: Orbital Radyoterapi

: Otoimmun Tiroid Hastalig1
: Retina Sinir Lifi Kalinlig

- Retina Sinir Lifi Tabakasi
: Sferik Ekivalan

: Tiroid liskili Oftalmopati



1. GIRIS VE AMAC

Tiroid iliskili oftalmopati (TIO) altta yatan nedenin agiklanmaya devam edildigi,
otoimmun enflamatuar bir hastaliktir. TIO, Graves hipertiroidizmi ile tipik olarak iliskili
olsa da ayn1 zamanda Hashimoto tiroiditinde de veya tiroid disfonkiyonu yoklugunda da
ortaya ¢ikabilir. Retina sinir lifi tabakas1 ve optik sinir tutulumu gérme tizerine direk etkili

oldugu i¢in TIO'de dikkat edilmesi gereken yerlerin basinda gelmektedir.

Son yillarda 6zellikle g6z arka segment yapilarinin degerlendirilmesinde optik koherens
tomografi (OKT) kullanimi yaygin hale gelmistir. OKT, uygulanabilirliginin basitligi
yanisira non invaziv, yiiksek derecede hassas ve yaklasik 8-10 mikrona kadar ¢oztnurlikte

Olctime olanak verdiginden son derece avantajhidir.

Caligmada peripapiller RSLK'ndaki incelmenin, erken donemde distiroid optik ndropatinin
(DON) bulgusu olabilecegini diistinerek (Wei 2011) heniliz oftalmopati gelismemis
otoimmiin tiroid hastalari (OTH) ¢alismaya dahil edildi. Bu ¢alismada tiroid disfonksiyonu
olan, klinik olarak oftalmopatisi olan veya olmayan hastalarin rutin gdz muayenesi
ardindan, optik kohorens tomografi ile arka segment yapilarinin analizi ile kontrol

grubunun karsilastirilmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2. 1. Tiroid Tliskili Oftalmopati (TIO)

TIO, g6ziin inflamatuar bir hastalig1 olup graves oftalmopati, infiltratif oftalmopati, tiroid
orbitopati, tiroide bagli goz hastaligi gibi degisik isimlerle adlandirilabilmektedir. TIO
siklikla hipertiroidizmin eslik ettigi otoimmun bir tablodur. Guatr ve ekzoftalmus
arasindaki iliskiyi 1786 yilinda Hillier Parry, 1835 yilinda Robert Jamer Graves ve 1840
yilinda Carl von Basedow gostermistir (Bartley 1994). Bilateral ekzoftalmus olgularinin
%85'inde, unilateral ekzoftalmus olgularinin %50'sinde saptanan TIO eriskinlerdeki
proptozisin en sik nedenini olusturmaktadir. TIO, graves hastaliginda en sik tiroid dist
tutulum olmakla birlikte eriskinlerde en sik izlenen orbita inflamasyonudur (El-Kaissi

2004).

Otoimmiin tiroid hastaligt (OTH) bulunan kisilerde goz sikayetleri ile sik
karsilagilmakta, ancak olgularin ¢ogunda hafif veya orta siddette klinik oftalmopati
goriilmektedir. Az sayida olguda ise optik ndéropati veya kornea perforasyonu neticesinde
gorme kaybina kadar giden agir oftalmopati izlenmektedir. Tan1 genellikle klinik bulgulara
dayanilarak konur. Tiroid fonksiyon testleri, tiroid antikorlar1 ve orbita goriintiileme

yontemleri ise tanida yardimcidir.

Tiroid disfonksiyonu (hipertiroidi ve hipotiroidi) olan hastalarda oftalmopati,
otiroid olanlara gore daha ciddi seyretmektedir. Hastaliin en uygun yonetimi tiroid
disfonksiyonu ve oftalmopati bulgularinin multidisipliner bir yaklasimla degerlendirip

tedavi edilmesinden ge¢mektedir (Stan 2010).

Glnimiizde oftalmopati gelisimini  engelleyecek bir tedavi ydnteminin
bulunmamasi1 hastaligin tedavisinde o6zellikle hafif olgularda semptomatik yaklagimi
giindemde tutmaktadir. Ancak, orta veya agir TIO olgularinda birden fazla tibbi ve/veya
cerrahi tedavi gerekebilir. Bu hastalarin yakindan takip edilmesi ve tedavilerinin dogru

sirayla uygulanmasi ¢ok énemlidir.

Klinik oftalmopati, tiroid fonksiyon bozuklugu icin uygulanabilecek tedavi
secenekleri ve sigara kullanimi gibi c¢esitli faktorlerden etkilenmekte, bu nedenle

endokrinolog ve oftalmolog isbirligiyle hastanin takip edilmesi gerekmektedir.



2.1.1. Epidemiyoloji

Tirotoksikoz prevelans: kadinlarda %0.5-%0.2 arasinda iken bu oran erkeklerin 10 katidir.
Y1llik insidans kadilarda %0.4 ve erkeklerde %0.1'dir. TIO'de K/E orani hafif derecedeki
oftalmopatide 9/3, orta derecedeki oftalmopatide 3/2, ciddi oftalmopatide 1/4 olarak
saptanmustir (Perros 1993). TIO insidansi, kadinlarda ve erkeklerde 4. ve 6. dekatta artis
gostererek bimodal bir dagilim gostermektedir (Kerr 1998).

Graves hastalarinin klinik olarak %50'sinde goz bulgular1 izlenmektedir. Geri kalan
%50'lik boliimii ise subklinik olgular olugturmakta ve bu olgularda bilgisayarli tomografi
(BT) veya manyetik rezonans (MR) tetkikleri ve klinik muayene bulgular1 ile okiiler
tutulum ortaya cikarilabilmektedir. Okuler tutulum asimetrik olmakla birlikte genellikle

bilateraldir, ancak %15 oraninda tek tarafli tutulum da saptanabilmektedir (Forbes 1986).

TIOmin patogenezinde cevresel ve kalitsal etkenler rol almaktadir. TIO ile sigara
kullanim1 arasinda 6nemli bir iliski mevcuttur. Graves oftalmopati (GO) izlenmeyen
Graves hastalig1 olan olgularda sigara icme oran1 %1.7 iken, bu oran GO ile birlikteliginde

%?7.7 olarak saptanmustir (Prummel 1993).

Sigaranin immun reaksiyonlardaki tetikleyici roliiniin yam:1 Sira orbita bag
dokusunda da artisa neden oldugu MR bulgular1 ile gdsterilmistir. In vitro ortamlarda
orbita fibroblastlarinda adipogenez ve hyaliironik asit yapiminda da artisa neden oldugu

gosterilmistir (Carrasco 2005, Cawood 2007).

Genetik faktorlerin de patogenezde rol oynadigi bilinmektedir. Otoimmun tiroid
hastalig1 olan bireylerde %20-60 arasinda degisen oranlarda tiroid yoniinden pozitif aile
hikayesi mevcuttur. Hastaligin tek yumurta ikizlerinde birlikte goriillme orani %50-60

iken, ¢ift yumurta ikizlerinde ise bu oran %30 olarak saptanmustir (Brix 2001).

Graves hastalig1 (GH) i¢cin duyarliliga neden olan gesitli gen lokuslar1 TIO gelisimi
acisindan da risk olusturmaktadir. Bunlardan bazilar1 insan I0kosit antijeni (HLA),
sitotoksik T-lenfosit antijen 4 (CTLA-4), tiroid stimulan hormon reseptdr (TSHR) geni ve
daha az yaygin olarak timor nekroz faktori-o (TNF-a), hiicreler arasi yapisma molekiilii-1
(ICAM-1) ve interferon-A (IFN-A) dir. Uzun yillar boyunca HLA genotipi birgok hastaliga
yatkinlikta en 6nemli genetik belirteg olarak kabul edilmistir. Kafkas toplumunda HLA-
DRB1*03, DRB1*04 ve DRB1*07 genotiplerinin GH gelisimi ile iliskili oldugu
gosterilmistir, dyle ki bu genotipler TIO i¢in yatkinlik ya da koruyucu etki gosterebilirler
(Bednarczuk 2007).



Son zamanlarda, Asya toplumunda 499 Tayvanli Graves hastasinda yapilan 6 klasik
HLA lokusu ile ilgili bir ¢alisma Cin ve diger Asya toplumlarini inceleyen ¢alismalar
belirlenen alellerin Kafkasyalilar’in alellerinden tamamen farkli oldugunu gostermistir.
Asyalilarin kendi toplumlarinda en 6nemli gen HLA-DPB1*05:01 olup bundan bagka GH
i¢cin yatkinliga neden olan ya da koruyucu 6 tane alel (B*46:01, DPB*05:01, DRB*12:02,
DRB1*16:02, DQB1*03:02 ve DRB1*15:01) daha bulunmustur (Chen 2011).

2.1.2. Patofizyoloji

GO’nun klinik bulgulari, retrobulber fibroadipoz dokuda artis ve ekstraokuler kaslarda
meydana gelen sisme nedeniyle olusan, orbita hacim fazlaliginin bir yansimasi olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Orbita dokular1 ve kaslar, lenfositler, mast hiicreleri ve makrofajlardan
olusan inflamatuar hiicreler tarafindan infiltre edilmekte, glikozaminoglikan (GAG)
sentezinde artis ve orbita fibroblastlar1 ile adipositlerde proliferasyon meydana
gelmektedir. GAG’lar hidrofilik 6zelliklerinden dolayr hem bag dokusundaki hem de

kaslardaki 6demin baslica sorumlusudur.

Orbitanin rijit yapist ve dnde septumun olusturdugu anatomik bariyer nedeniyle
hiicre proliferasyonu, inflamatuar infiltrasyon ve 6dem kaynakli artmis olan orbita hacmi,
intraorbital basing artisina, ekzoftalmusa, ¢ift gorme ve sasiliga neden olan ekstraokuler
kas disfonksiyonlarina ve periorbital 6dem, konjonktivada hiperemi ve kemozis gibi
yumusak doku bulgularina yol agmaktadir. Proptozis, gérmeyi tehdit edebilir boyutlara
ulasabilen korneal ekspojlir ve lilserlere neden olabilir. Artmis kas hacmi, 6zellikle orbita
septumunun sik1 ve proptozisin daha smirh oldugu olgularda optik sinir kompresyonuna
(DON) neden olabilmektedir. Orbita inflamasyonu ve anatomik degisiklikler, vendz
konjesyona neden olabilmekte ve buna bagli olarak periorbital 6dem ve kemozis
izlenebilmektedir. Takip suresince ekstraokiler kaslarda ve orbita fibroadipoz bag
dokusunda inflamasyon gerileyip fibrozis olusmakta ve olgularda sasilik ortaya
cikmaktadir. Ekstraokiiler kaslardaki tutulum genellikle asimetriktir; inferior ve medial

kaslar daha sik etkilenir.

GH, uyaric1 otoantikorlarin tiroid folikiiler hiicrelerindeki tiroid stimilan hormon
reseptorlerine (TSH-R) baglanmasiyla meydana gelen bir otoimmiinite hastaligidir. Cesitli
TSH-R baglayic1 otoantikorlar tanimlanmustir. Bu proteinler, tiroid hormon sentezini
stimille etmekte ve tiroide hipofiz tarafindan uygulanan negatif geri besleme

mekanizmasini engellemektedir (Clague 1976).



T-hicre aktivasyonu Uzerinde CTLA-4 geninin baskilayici etkilerinin 6grenilmesi
CTLA-4 mutasyonunun abartili T-hiicre aktivasyonuna neden olarak otoimmunite
gelismesine yol agma olasihigini artirmistir. TIO’da inflamasyon patogenezinde T hiicreleri
tarafindan retrobulber dokularin infiltrasyonu énemli bir rol oynadigindan, TIO gelisimi ile

CTLA-4 geninin mutasyonu iliskilendirilmistir (Takahashi 2010).

2.1.3. Klinik

Kapak retraksiyonu: TiO hastalarmin %90'nda alt ve iist kapak retraksiyonu goriilmekte
olup, en sik klinik bulgudur (Burch 1993). Canli bakista (staring) karakteristik lateral
cekilme olur ve sabit bakis ile kapakta olugsan dalgalanma (Dalrymple belirtisi) hastaya
oOfkeli bir gorintm verir. Bu, gbziin asagiya dogru rotasyonunda iist géz kapaginin geride
kalmas1 (lid lag, Von Graefe belirtisi), yukar1 bakista belirgin kapak hiperfonksiyonu
(Kocher isareti) ve uykuda yetersiz kapak kapanmasi (lagoftalmus) ile iligkilidir. Palpebral
fissiir, pupil 151k refleksinden kapak kenarina kadar (marjin-refleks mesafesi) milimetre
cinsinden olcllur. Eger kapak kenar1 sklera agiga ¢ikacak sekilde limbusun hemen
lizerinde veya daha yukarida ise, iist kapak retraksiyonu mevcuttur. Levator kasindaki
fibrozis, inferior rektus fibrozisine sekonder superior rektus fibrozisi, levator-superior
rektus kompleksinin agir1 aktivitesi veya Miiller kasinin asir1 aktivitesi sonucu iist kapak,

inferior rektus kasindaki fibrozis sonucu alt kapak retraksiyonu goriilmektedir.

Proptozis: TIO’nin en sik goriilen ikinci bulgusudur. Orbitadaki yag ve kas
dokunun genislemesinden kaynaklanir. Proptozis asimetrik olabilir ve ekzoftalmometre ile
olgiiliir, fotograflar ve bazen orbital goriintiileme yontemleri ile belgelenebilir. Alt kapak
genellikle limbus hizasindadir. Sklera altta goriiniir oldugunda alt kapak retraksiyonu
mevcuttur ve genellikle artan proptozis ile iligkilidir. Normal ekzoftalmik degerler yas, irk
ve cinsiyete gore farklhilik gosterse de 20 mm'den fazla bir deger veya iki goz arasinda 2
mm'den fazla fark olmasi oftalmik tutulumu goéstermektedir. Bir ¢alismada {ist sinir beyaz
erkeklerde 21.7 mm, siyah erkeklerde 24.7 mm, beyaz kadinlarda 20.1 mm, siyah
kadinlarda 23 mm olarak bulunmustur (Migliori 1984).

Ekstaokdiler kas tutulumu: Ekstraokiiler kaslarin TiO'de %25 oraninda tutuldugu
gosterilmistir. Goz hareketleri ile olan agri ve kas insersiyo bdlgelerinde konjonktival
hiperemi olarak kendini gdsterir. TIO'de aktif donemde kas hareketlerinde kisitlilik olarak
goriilmekte ancak tam olarak nedeni aciklanamasa da inaktif donemde de hyaliironik asit

ve kollajen depolanmasina bagl olarak kas tutulumu olmaktadir (Kendler 1993, Dolman



2012). En sik tutulan kas inferior rektus kasi olup onu medial rektus kasi takip eder
(Feldon 1982).

Optik sinir tutulumu: TiO'de %5-7 oraninda gériiliir. Tedavi verilmedigi zaman
korlikle sonuglanabilmektedir (Neigel 1988). Orbita kemik yap1 iginde sismis ekstraokiiler
kaslarin orbita apeksinde optik sinir ve onun vaskiiler komponentlerine direk basi sonucu
aksoplazmik akim etkilenmektedir. Orbita yag dokusunun genislemesi de benzer yolla
optik siniri olumsuz etkilemektedir (Kazim 2000). Propitoz, erken dénemde retrobulber
basincin azalmasinda rahatlaticidir. Proptozisin engellendigi ektraokiiler kaslarin ve orbita
septumunun kisitlayici durumlarinda ise retrobulber basing artmaktadir (Nugent 1990).
Siklikla bilateral olup, tek tarafli olma oran1 %22-31 arasindadir (Neigel 1988). Optik
noropatinin erken teshisinde anormal gorsel uyarilmis potansiyel en duyarli gostergedir.
Ileri yas, erkek cinsiyet ve diyabet varligt DON igin predispozan faktorlerdir. Genellikle
renkli gdrmede bozulma ve santral gérmede azalma olur (McKeag 2007). Aferent pupil
defekti optik noropati igin spesifiktir, ancak bilateral tutulum nedeniyle hastalarin
%50'sinde tespit edilemeyebilir. Ayn1 sekilde, disk 6ddemi mevcut oldugunda spesifik bir
bulgu olmakla birlikte DON'de %40 oraninda izlenmez (McKeag 2007, Neigel 1988).

Goz i¢i basmcimn yiikselmesi: Tiroid oftalmopatisi olan hastalarda normal
popllasyona gore goz i¢i basincinin anlamli olarak yiiksek bulundugu caligsmalar
mevcuttur (Cheng 1967). GAG’lerin trabekller sistem ve sonrasindaki disa akim
yollarinda birikip akoz disa akimi engelleyerek GIB’de artisa sebep oldugu diisiiniilmiistiir
(Smith 1993). Tiroid patolojisi tedavi edilen hastalarda goriilen GIB diisiisii de tiroid
hastaliginin GiB iizerine olan etkisini gostermektedir (Smith 1992).

2.1.4. Siniflama

Cesitli siniflandirma sistemleri TIO’nun klinik bulgularinin ciddiyetini derecelendirmede
kullanildi. Bulgularin  degerlendirildigi ilk simiflama Dr. Werner’in  NOSPECS
siiflamasidir (Werner 1969), ( Tablo 2. 1).



Tablo 2. 1. NOSPECS Siniflamasi
0: Semptom veya bulgu yok

1: Kapak retraksiyonu

2: Yumusak doku tutulumu (a: minimal, b: orta, c:belirgin)

3:Proptozis (a: minimal, b: orta, c:belirgin)

4. Ekstraokiiler kas tutulumu (a: ug bakisda kisithilik, b: belirgin restriksiyon, c:glob

fiksasyonu)

5:Korneal tutulum (a: punktat boyanma, b:iilserasyon, c: bulaniklik, nekroz,perforasyon)

6: Gorme kayb1 (optik néropatiye bagli) a: GK: 0.63-0.5, b: GK: 0.4-0.1, ¢: GK: 0.1-p(-)

TIO akut inflamatuar evreden sonra kronik fibrotik faza gecmektedir. Aktif dénemde asil
patoloji inflamasyon oldugundan immunsupresif tedavilere yanit alinirken inaktif donemde

yanit alinamadig1 i¢in hastaligin hangi evrede oldugunun bilinmesi énemlidir.

Mourits ve arkadaslar1 'Klinik Aktivite Skoru' (KAS) sistemini ortaya atmislardir
(Mourits 1989, Wiersinga 2006). Orjinal skorlama sisteminde 10 kriter varken, daha sonra
bu say1 7'ye diistiriilmistiir (Feldon 1993, Mourits 1997). Puanlama sisteminde her kritere
1 puan verilmektedir. KAS 3'den biyuk olgular aktif kabul edilmektedir (Tablo 2. 2).

Tablo 2. 2. Klinik Aktivite Skoru Kriterleri

1. Spontan retrobulber agri
. GOz hareketleri ile agr1
. GOz kapaginda hiperemi
. Konjonktivada hiperemi

2
3
4
5. Kemozis
6. Karinkil 6demi
7

. G0z kapag1 6demi

““European Group on Graves Ophthalmopathy’’ (EUGOGO) ¢alisma grubu 2003 yilinda,
tiroid oftalmopati hastalarinin tedavi planlanmasindaki karigikliklar1 gidermek amaciyla
oftalmopatinin ciddiyet derecesine gore hafif, orta-ciddi ve ¢ok ciddi olmak tzere (i¢ gruba

ayrildigi bir siniflandirma yayimlamislardir (Prummel 2003), (Tablo 2. 3).



Tablo 2. 3. EUGOGO GO Ciddiyet Siniflandirmasi
1. GOrmeyi tehdit eden GO: Tiroide bagli optik sinir tutulumu ve/veya ciddi kornea

tutulumu

2. Orta-ciddi GO: >2 mm kapak retraksiyonu, orta veya ileri diizeyde yumusak doku
tutulumu, diplopi, yasa ve cinse gore belirlenmis normal okiiler protriizyon degerlerine

gore ekzoftalmusun 3 mm ve tizerinde olmasi, orta diizeyde kornea tutulumu olmasi

3. Hafif GO:<2 mm kapak retraksiyonu, hafif diizeyde yumusak doku tutulumu, ara ara
olan diplopi, yasa ve cinse gore belirlenmis normal protriizyon degerlerine gore

ekzoftalmusun 3 mm'den az olmasi, lubrikanlarla diizelen kornea tutulumu

2.1.5. Goruntuleme Yontemleri

TIO klinik bulgular dikkatli incelendiginde ¢ogu hastaya tam koyulabildiginden radyolojik
goriintiileme her hasta icin gerekli degildir. Ultrason genislemis kaslari gostermede

yardimcidir ancak orbital apeksteki degisiklikleri gostermede yetersiz kalmaktadir.

BT ekstraokiiler kaslar, orbital yag dokusu, lakrimal bez, kemik, siniizoidal
bosluklar ve optik sinir gibi yapilar1 degerlendirmede kullanilabilecek en iyi
yontemlerdendir (Regensburg 2011). Orbita yag hacim artigi, lakrimal bezde blylme,
tendon tutulumu olmadan ekstraokiiler kaslarda genisleme, orbita apeksinde optik sinir
kompresyonu BT ile tespit edilmektedir (Char 1982). Bir calismada BT, TIO hastalarmin

%85’inde ekstraokiiler kaslardaki tutulumu gostermistir (Enzmann 1979).

MR, TIO hastalarinda yumusak doku tutulumunu gdstermede daha iyi olup optik
sinir ve ekstraokiiler kaslarin ayrintili goriintiillenmesinde kullanilmaktadir (Goncalves

2012).

2.1.6. Tedavi

TIO tedavisi multidisipliner yaklasim gerektiren ve endokrinoloji, oftalmoloji, radyoloji,

ve niikleer tip uzmanlarinin katilimi ile olan bir siirectir.

TIO olgularinin gogunda hastalik hafif seyirli olup, semptomatik tedavi vermek
yeterlidir. Ancak orta ve agir TIO hastalarinda tibbi ve/veya cerrahi tedavi gerekmektedir.
Hastaligin aktif asamasinda miimkiin oldugunca tedaviye erken baslanmalidir. Siddetli
okiiler tutulumu olan TIO hastalar1 aktif ddsnemde kortikosteroid ve orbital radyoterapi gibi

tedavilerden ¢ok fayda gorurler. Cerrahi tedavi kronik fazda endikedir ve belirli bir siray1



takip etmelidir. Dekompresyon cerrahisi ardindan gerekirse sasilik cerrahisi, en son olarak

da kapak cerrahisi uygulanmalidir.

Hipertiroidizm, TiO’de orbita tutulumunu siddetlendirmekte, bu nedenle
otroidizmin hizlica saglanmasi ve devam ettirilmesi TIO tedavisinde en nemli basamagi
olusturmaktadir. Tiroid fonksiyonunun diizenlenmesinde medikal tedavi, radyoaktif iyot
tedavisi veya cerrahi tedavi uygulanabilmektedir. Radyoaktif iyot tedavisi ile orbita
inflamasyonunda siddetlenme olabilmekte (Wall 1990, Prummel 2000), bu nedenle bazi
tedavi protokollerinde radyoaktif iyot tedavisi suresince kortikosteroidlerin kullanimi
onerilmektedir. Tiroidektomi uygulanan olgularda antijenik uyaranin ortadan kalkacagi ve

bu sayede goz tutulumu siddetinin azalacag: diisiiniilmektedir (Bartalena 1989).

Sigaranin bircok ¢alismada TIO ile yakindan iliskisi oldugu gdsterilmistir
(Pfeilschifter 1996, Eckstein 2003). Hastalik siddeti ile giinliik igilen sigara miktari
arasinda pozitif korelasyon bulunmaktadir. Sigarayr birakanlarda TIO bulgular
hafiflemektedir (Pfeilschifter 1996). Bu nedenle, hastalar sigara kullaniminin riskleri

konusunda uyarilmali ve sigara birakilmasi yoniinde desteklenmelidir.

2.1.6.1. Hafif Tiroid Iliskili Oftalmopati Tedavisi

Kortikosteroid ve orbital radyoterapi (OR) hafif TIO'de etkin tedaviler olmakla birlikte
riskleri faydalarindan ¢ok oldugu icin her hastaya uygulanmamaktadir. TIO kendini

sinirlayict oldugu icin hastalarin biiylik bir kisminda yakin takip ve suni gozyasi yeterli

olmaktadir (Prummel 2004, Mourits 2000).

Yine de, hafif TIO olgularinda dahi yasam kalitesinde belirgin bir diisme olur ve bu
olgularm énemli bir boliminde (%15-20) TIO bulgular: ilerleyebilir (Eckstein A. 2011).
Cok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alisma selenyum (sodyum
selenit, 100 mg, giinde iki 25 kez) ile 6 aylik tedavinin yagam kalitesinin iyilesmesinde ve
gdz bulgularinin  diizelmesinde etkili oldugunu, hatta daha diisiik oranlarda TIiO
progresyonu ile iliskili oldugunu géstermistir (Marcocci 2011). Selenyumun yararl etkisi
tedavi kesildikten sonra alt1 ay daha devam etmistir. Ancak, caligsma selenyum eksikliginin
oldugu bir bolgede yiiriitiilmiis, bu nedenle selenyumun yeterli oldugu bolgelerde yasayan

hastalarda yararli olup olmayacagi kesin degildir.



2.1.6.2. Orta-Agir Tiroid iligkili Oftalmopati Tedavisi

Orta-ciddi TO olgularinda tedavi yaklasimi géz hastalifinin aktif ya da inaktif fazda
olmasma gore farklilik gosterir. Aktif hastalik (KAS>3) olan hastalarda tibbi tedavi
(antiinflamatuar/immiinstipresif) onerilmelidir. Tersine, rehabilite edici cerrahi inaktif TiO

hastalarinda diistiniilmelidir.

Kortikosteroid tedavi: Kortikosteroidlerin TiO'de oral, lokal (retrobulber,
subkonjonktival) veya intravendz kullanim alanlari vardir. Oral steroidler ile tedaviye
yuksek dozlarla (60-100 mg/giin prednizon) baslanir, 2 veya 3 hafta boyunca devam edilir.
Daha sonra doz yavas yavas azaltilir ve 4-5 ay sonra tedavi sonlandirilir. Oral steroidlerin
tedaviye yanit oran1 %56 olarak bulunmustur (Kahaly 2010). Oral tedavi, yumusak doku
sisligi, ekstraokiiler kas genislemesi gibi inflamatuar bulgularda etkili iken, proptozis
lizerindeki etkisi smirlidir. Steroidler azaltilirken ya da kesildikten sonra TIO bulgularinda
alevlenme olabilir. Yiiksek doz oral steroid kullanimina bagli ciddi yan etkiler (kilo alimu,
hipertansiyon, diyabet vb.) goriilebilir. Ug aydan uzun bir tedavi planlandiginda, hastaya
mutlaka anti-osteoporotik tedavi baslanmalidir (Grossman 2010). Hastalar steroid dozunun
azaltilmast ya da kesilmesi esnasinda olusabilecek adrenal yetmezlik riski hakkinda da
bilgilendirilmelidir. Ayrica, tedavinin son doneminde olan biiyiik bir travma, cerrahi ya da

enfeksiyon durumunda kullanilan steroid dozu artirilmalidir.

Retrobulber veya subkonjonktival steroid tedavisinin oral tedaviye gore etkinligi
daha azdir (Marcocci 1987).

Intravendz (iv) pulse tedavinin, kimiilatif metilprednizolon dozunun 4.2 ile 12 g
arasinda degistigi bir¢ok randomize klinik ¢alismada oral steroid tedavisinden daha etkili
oldugu gosterilmistir (Marcocci 2001, Machia 2001, Kahaly 2005, Aktaran 2007, Stiebel-
Kalish 2009). Iv tedaviye yanit oran1 % 79 olarak bulunmustur (Kahaly 2010). Steroid
yavas olarak (60-90 dk.da) infiize edilmeli, tedavi sirasinda nabiz ve kardiyak ritm
monitorize edilmelidir. Iv steroid tedavisi ¢esitli algoritmalarda uygulanmis, ancak kanita
dayal1 bir tedavi rejimi heniiz gosterilememistir. Ancak, yaygin olarak kullanilan bir rejim
12 hafta metilprednizolon inflizyonundan (6 hafta boyunca haftada bir defa 0.5 g, ardindan
6 hafta boyunca haftada bir defa 0.25 g) olusmaktadir (Kahaly 2005). DON mevcut
olmadig1 takdirde tedavi seanslari iist liste verilmemeli ve kiimiilatif doz 8 g1

gecmemelidir. Iv steroid tedavisi oral steroid tedavisinden daha iyi tolere edilmektedir,

ancak kardiyak ve serebrovaskiiler komplikasyonlar ve akut karaciger yetmezligi ile ilgili
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6liim dahil ¢ok ciddi tedavi yan etkileri bildirilmistir (Weissel 2000, Owecki 2006, Lendorf
2009). Iv steroid ile ilgili bildirilen en sik yan etki genellikle asemptomatik olan karaciger
enzim yiiksekligi olup, bu muhtemelen steroidlerin hepatositler {izerinde dogrudan doz
bagimli toksik etkisi ile ilgilidir (Marino 2005). Belirgin karaciger fonksiyon bozuklugu
(normalden 4 kat daha fazla karaciger enzimleri), ciddi kardiyovaskiiler problemleri ya da
kontrolstiz hipertansiyon ve diyabeti olan hastalarda iv steroidler verilmemelidir. Ancak,
baska bir tedavi secenegi olmadiginda, diisik doz steroid (haftada 250 mg pulse)
verilebilir, bu sekilde yan etki siklig1 azaltilmis olur (Erstad 1989). Hastalar yan etkiler
acisindan dikkatle takip ve monitorize edilmelidir. Karaciger enzimleri tedavi sirasinda her

iki haftada bir dl¢iilmelidir. Her pulse tedavi 6ncesinde hastalara EKG yapilmalidir.

Orbital Radyoterapi (OR): Iyonize radyasyon gift zincirli DNA kiriklarma yol
acarak hicre 6limune neden olur (Grudzenski 2010). Radyoterapi sonrasinda fibroblast
gen onarimu ile ilgili bir calismada tek bir hicre igin ortalama letal dozun 5 Gy oldugunu
gosterilmistir (Grudzenski 2010). Lenfositler ise daha radyosensitiftir. Bu nedenle,
radyoterapinin  apoptozu indikleyerek veya lenfositler, makrofajlar ve orbita
fibroblastlarinin iglevlerini bozarak tedavide etkili oldugu ileri siirilmiistiir. Ayrica
radyoterapi, inflamatuar agri ve 6dem ile iliskili olan nitrik oksit yoluna da mudahale
ederek genel inflamasyonu baskilamaktadir (Montero 2008). Tedaviye yanit %60 olarak
tespit edilmistir (Bartalena 2000). Tedavinin asil faydasi bozulmus goéz hareketleri
tizerindedir. Randomize klinik ¢alismalarda hastalarin yaklasik %44’ tiniin tedaviye olumlu
yanit verdigi rapor edilmistir (Kahaly 2010). En sik kullanilan OR protokoll, 20 Gy
kiimiilatif dozun 10 giine bdliinerek 2 hafta igerisinde verilmesi seklindedir. Daha diisiik
dozlarn (10 Gy) da esit derecede etkili oldugu gosterilmistir. Randomize klinik
calismalarda, OR’nin oral steroid kadar etkili oldugu ve oral steroid ile kombine
tedavisinin her iki tedavinin tek basina oldugundan daha etkili oldugu ileri siiriilmiistiir
(Prummel 1993). Ancak OR ile iv steroid arasinda benzer bir iliski olup olmadigi
bilinmemektedir (Bartalena 1983).

OR, iyi tolere edilir ve giivenli bir tedavi segenegidir. Katarakt olasi bir
komplikasyonudur, ancak kimdlatif dozun bolunmesi bu riski azaltir. Radyasyon
retinopatisi son derece nadir gorilmektedir. OR, 35 yas altindaki hastalarda uzun dénemde
kanser riski nedeniyle, hipertansiyon veya diyabetik retinopatisi olan hastalarda ise
onceden var olan retina hasarinin kotiilesmesi olasiligi nedeniyle kullanilmamalidir

(Wakelkamp 2004).
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Cerrahi yontemler: Orbita dekompresyon cerrahisi, sasilik cerrahisi, kas ve kapak
cerrahileridir. Orbital dekompresyon cerrahisi i¢in hastalifin 6 ay siire ile inaktif olmasi
gerekmektedir. Aktif hastaligi devam eden hastalarda ise steroid tedaviye cevapsiz veya
tolere edemeyen hastalar ile, beklemekle gorme fonksiyonunun zarar gorecegi hastalara
dekompresyon cerrahisi uygulanabilinmektedir (Bartalena 2008). Orbital dekompresyon
cerrahi tekniklerinin birbirlerine istiinliikleri gosterilmemistir (Rose 2003, McCormick
2004, Carrasco 2005). Diplopi ve kapak fonksiyonlarinin diizeltilmesi ekstraokiiler kas ve
kapak cerrahileri ile miimkiindiir. Inaktif dSnemde yapilan cerrahilerden en iyi sonuglar
alinmaktadir. Oftalmopatinin uzun siiredir devam etmesi rehabilitasyon cerrahisi igin

kontrendikasyon olusturmamaktadir (Baldeschi 2006).

2.1.6.3. Gérmeyi Tehdit Eden Tiroid Iligkili Oftalmopati Tedavisi

Tiroid oftalmopati, gérmeyi tehdit ettigi zaman ¢ok ciddi olarak tanimlanir (Bartalena
2008). Bu kategori DON veya ciddi kornea tutulumu olan hastalari igerir. Bu hastalarin
hemen taninmasi énemlidir, ¢linkii hastalara acil midahale gerekmektedir. Bir veya her iki
gbzde renkli gérmede bozulma, acgiklanamayan gérme kaybi, belirgin korneal opasite ve

papilddem varlig1 hastada TIO nin gérmeyi tehdit eden bir formu oldugunu gosterebilir.

DON'si olan hastalarda ilk tedavi yiiksek doz steroid olmalidir (Bartalena 2008). Bu
konuda kabul gérmiis bir tedavi protokolii mevcut degildir. Yaygin olarak kullanilan rejim
ardisik 3 giin boyunca IV 1g/giin metilprednizolon verilmesidir. Tedaviye iyi yanit alinirsa,
steroid (intravendz ya da oral) ile tedaviye devam edilebilir. Yanit alinamazsa ya da
yetersiz olursa veya steroide bagli ciddi yan etkileri ortaya ¢ikarsa, acilen orbita
dekompresyonu yapilmalidir (Hart 2005). Randomize kontrolli bir calismada, orbita
dekompresyonunun ilk tedavi olarak uygulanmasinin IV steroid tedavisinden daha faydali
olmadigr gibi, sonrasinda steroide olan ihtiyaci da azaltmadigi rapor edilmistir

(Wakelkamp 2005).

Ciddi proptozis ve lagoftalmusu olan hastalarda, topikal lubrikanlarin sik
kullanilmas1 tavsiye edilir, ancak bu tedavi her zaman korneal iilserasyon, incelme ve
perforasyonu onlemek icin yeterli olmayabilir. Bu gibi durumlarda, blefarorafi veya
tarsorafi kornea iyilesmesini saglamak i¢in kullanilabilir (Akamizu 2000). Bu 6nlemlerin

etkisiz kaldig1 durumlarda orbita dekompresyonu gerekli olabilir (Baldeschi 2010).
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2.2. Optik Sinir Bas1

Retina gangliyon hiicre aksonlar1 retinanin i¢ tabakalarindan gegip optik sinir basinda bir
araya gelerek gozu terk ederler ve optik sinirin orbita i¢ kismini olusturular. Optik sinir
bast ozellikle glokom hastalarinda aksonal hasarin goriildiigii asil boliimdiir. Bu bolgede
aksonlar 90 derece a¢1 yaparak orbita i¢i optik siniri olustururlar. Aksonlar lamina
kribrosadan sonra miyelinli hal alirlar ve bu sayede goz i¢i basmncindan daha az

etkilenirler.

Optik sinir basi, gangliyon hiicre aksonlarinin skleral kanaldan ¢ikis acikligini
olusturan noktasidir. Optik diskin dikey ¢ap1 0.95 mm ile 2.9 mm (ortalama 1.85-1.95 mm)
arasinda olup yatay c¢api ise 0.9 mm ile 2.6 mm (ortalama 1.70-1.80 mm) arasindadir
(Bengtsson 1976). Optik sinir bagma diisen akson sayist 777 bin ile 1 milyon 679 bin
arasinda degismektedir (Jonas 1988, Jonas 1992). Saglikli gbzde noéral rim kalinligi en
genisten en dara olacak sekilde soyle siralanir: inferior, superior, nazal ve temporal kadran.

Fokal incelme, centiklenme ve hemoraji izlenmez.

2.2.1. Retina Sinir Lifi Tabakas1 (RSLT)

Retina sinir lifi tabakast 1.2 milyon civarinda gangliyon hiicresi aksonlari,
astrositler ve Miiller hiicre ¢ikintilarindan olugmaktadir. Kalinligi periferden optik diske
dogru artis goOsterir. Arka kutupta, peripapiller alanda ve 0Ozellikle optik diskin vertikal
kutuplarinda, ancak belli kalinliga ulastiginda goriiniir hale gelir. RSLT, optik diskin
inferior ve superiorunda en kalin, nazal ve temporalde ise en incedir. Yasla beraber
goriiniirliigii azalir. Ust ve alt temporal yaridan gelen sinir lifleri makila cevresinden
dolasarak optik diske ulasir. Bu lifler yatay meridyende birlesmez ve basamak olusturur.
Nazalden gelen lifler ise radyal olarak optik sinire girer. Makiladan gelen lifler yatay
olarak makdlopapiller demeti olusturur. Nazal ve temporal sinir lifleri foveadan temporal

periferik retinaya uzanan horizontal rafe hattinda birbirleriyle temas halindedir (Sekil 2. 1).

RSLT oftalmoskopi, kirmizidan yoksun fotograflama, OKT wve tarayic1 lazer
polarimetre gibi goriintiileme yontemleri ile degerlendirilebilir. Kirmizidan yoksun genis

acili fundus fotografinda, retinal refle igerisinde parlak ¢izgilenmeler olarak goralur.
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Arkuat lifler

Optik sinir basi

Horizantal rafe

Sekil 2. 1. Retina sinir lifi.

2.2.2. Optik Sinir Hasarimin Mekanizmalari

Optik sinir hasari ile ilgili yapilan ¢alismalarin ¢ogu glokom hastalarinda yapilmakta olup
hasar mekanizmasinin agiga c¢ikarilmasinda onemli olmustur. Glokom hastalarinda
ozellikle optik diskin vertikal kutuplarinda hasar daha ¢ok izlenmektedir. Retina gangliyon
hiicre kayb1 nekrozdan ziyade apoptozis ile gergeklesir. Bu hasardan bircok faktor etkili
olmakla birlikte mekanizmalar kesin degildir. Muhtemelen lamina kribroza duzeyinde
optik sinir bagindaki retina sinir liflerine direk mekanik etki ve optik siniri besleyen

damarlara kismen basiya bagl olarak iskemi etkili olmaktadir.

2.2.2.1. Optik Sinirin Hasarinda Mekanik Faktorler

Lamina kribrosa tabakasi basing artis1 nedeniyle arkaya dogru rotasyon yapmakta, porlarin
hizas1 degismekte, bunun sonucu olarak gerek aksonlar iizerine direk basi gerekse de
aksoplazmik tasimanin bozulmasi sonucu akson hasar1 goriilmektedir (Quigley 1981).
Retrograd aksoplazmik tasima retina gangliyon hiicre gévdelerine nérofilik faktorlerin
taginmast i¢in gereklidir. Bu yolun etkilenmesi de gangliyon hiicre hasarini tetiklemektedir

(Cui 1998).

Lamina kribrosanin en ince oldugu yer akson hasarinin en fazla gorildigi yerdir.

Bunda ince olan laminanin goz ici basing artisina daha dayaniksiz olmasi ve daha kolay
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rotasyona maruz kalmasi etkilidir. Tiim bunlara ragmen mekanik teori akson hasar1 ve

aksoplazmik tasimanin kesintiye ugramasini tek basina agiklayamamaktadir.

2.2.2.2. Optik Sinir Hasarinda Vaskuler Faktorler

Optik sinir basmin kanlanmasina etki eden sistemik faktorlerin sinir hasari tizerine de
etkileri olmaktadir. Optik sinir basinin daha az kanlanmasinin sonucu sinir hasarinin daha
fazla oldugu gosterilmistir. Sistemik kan basinci ile g6z ici basing arasindaki fark olan
perflizyon basincinin diisilk olmast optik sinir hasarmmin daha fazla olmasina yol

acmaktadir (Kerr 1998).

Kan basincinda giin i¢cinde meydana gelen fluktuasyonlar da sinir hasarina katkida
bulunmaktadir. Hemodinamik sok, noktiirnal hipotansiyon gibi durumlarda optik sinir
basinda kanlanmanin azaldig1 gosterilmektedir. Raynaud hastaligi gibi vaskiiler vazospazm
goriilen hastaliklarda da optik sinir basi kanlanmasi etkilenmektedir (Broadway 1998,
Drance 1973).

2.2.2.3. Optik Sinir Hasarinda Hiicresel Faktorler

Astrositler, gangliyon hiicreleri ile yakin iliskisi olan yapilardir. Skleral kanal iginde
astrositler laminer yolaklar olusturup aksonlari kollajen yapilardan ayirirlar. Adezyon
molekdlleri ve bazal membran depozitleri arasinda optik sinir baginin yapisal biitiinliigiine
destek olurlar. Astrositler, aksonlarin birbiriyle olan baglantis1 ve hiicre dis1 iyon
konsantrasyonunun devamini saglar. Bu nedenle gangliyon hiicre hayatinin devami i¢in

astrositler gereklidir (Ogden 1978, Trivino 1996).

Astrositler mekanik kuvvetlere karsi hassastirlar ve dig ortam stres faktorleri
fonksiyon bozukluklarina yol acabilmektedir. Astrositler, nitrik oksit sentaz enzimi
icermekte olup glokom gibi bazi hastaliklarda enzim aktivitesinde artis olmakta ve
norotoksik etkili nitrik oksit olusmaktadir (Neufel 1997). Glutamat artisinin da akson

hasarini tetikledigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (Dreyer 1996).
2.3. Retina Sinir Lifi Tabakas1 Analizi

2.3.1. Tarayic1 Lazer Polarimetri

Tarayic1 lazer polarimetri retina sinir lifi tabakasinin degerlendirilmesinde kullanilan bir
yontemdir. Polarize 1s1n sinir lifi tabakasindan gegtiginde aksonlarin birefrenjans (sari-yesil

c¢ift kirinim) 6zelliginden dolay1r faz kaymasina ugrar. Bu faz kaymasi veya diger bir
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deyimle gecikme sinir lifi tabakasinin kalinligi ile dogrusal bir baglant1 gosterir. Normal
veri tabaninin cihaza ilave edilerek gelistirilen analiz yazilimma GDx ismi verilmistir. Son
yillarda yapilan ¢alismalarda, 6n segment birefrenjansinin sabit olarak degil de kisiye 6zel
olarak dengelenmesiyle GDx’in normal ile glokomu ayirma kabiliyetinin arttig
bildirilmistir (Schulze 2015, Farsad 2015). Bu olgiim teknigini kullanan NFA cihazi ile
kicuk pupilladan (>2 mm), 0.7saniyelik bir siirede goriintii alinir. NFA cihazinda 780 nm
polarize lazer 1sim1 kullanmaktadir. Bu nedenle hastayi rahatsiz etmez ve pupillanin

genisletilmesini gerektirmez. Tekrarlanabilirligi piksel basina 5-8 p diizeyindedir.

Sinir lifi katinin degerlendirilmesinde kullanilan tarayici laser polarimetri ve optik
koherens tomografinin tekrarlanabilirliginin ve ¢oziiniirliigiiniin yliksek oldugu, sinir lifi
kalinliginin histolojik dlgiimleri ile iyi korelasyon gosterdigi c¢esitli caligsmalarda
gosterilmistir (Airaksinen 1994, Nakla 1999). Her ikisinin ortak avantajlari, dlglimler igin
referans planima gereksinim duymamalari ve gozlin optik ¢Oziiniirliginden ve
blyltmesinden etkilenmemeleridir. Ancak tarayict lazer polarimetrinin retardasyon
olcumleri gozin kornea, lens, peripapiller atrofi ve koryoretinal skar gibi polarizan
yapilarindan etkilenebilir. Klinik c¢aligmalarda duyarlilik ve ozgiinliikleri degiskendir
(Ustiindag 2004).

2.3.2. Retina Tomografisi

Retina tomografisi, arka segmentin U¢ boyutlu goruntulerinin elde edilmesinde ve
analizinde kullanilan yeni bir teknolojidir ve &zellikle optik sinir basinin ii¢ boyutlu
goriintiisiiniin  elde edilmesinde kullanilmaktadir. Elde edilen bilgilerin bilgisayar
ortaminda analizi ile optik sinir bast ve ¢ukurlugun alani, dikey ve yatay ¢ukurluk/disk
orani, rim yilizey alani, cukurluk/disk ylizey orani, rim hacmi, ortalama ve en fazla
cukurluk derinligi ve gukurlugun ii¢ boyutlu gériiniimii hakkinda fikir edinilebilmektedir
(Zangwill 1997, Burk 2000).

Retina tomografisi bir konfokal tarayici lazer oftalmoskoptur. Konfokal
oftalmoskopide, 670 nm dalga boyunda diyot lazer tarayici yardimi ile retinadan ¢ok
sayida optik kesit alinmakta ve uygun yazilim kullanilarak ii¢ boyutlu bir goriintii
olusturulmaktadir. Retina yiizeyinin topografisi bugiin i¢in tarayici lazer oftalmoskopi
prensibini kullanan Heidelberg Retina Tomografisi ve Tarayici Lazer Tomografi gibi

cihazlarla yapilabilmektedir.
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En 6nemli parametreler, yatay ve dikey cukurluk/disk orani ile ¢ukurluk/disk yiizey
alan1 oranidir. Kullanilmakta olan veri tabani normalin iist sinir1 ile patolojinin alt sinir1
arasinda ortiismektedir. Dolayisiyla yapilan bir l¢iim sinirda ise yorum giiglesmektedir.
Bununla beraber belirli zaman araliklarinda tekrarlanan Ol¢timler 6zellikle g¢ukurlugun
bliyiikliigliniin artip artmamasi agisindan c¢ok degerlidir. Retina tomografisi basit bir

yontemdir, az zaman alir ve pupillanin genisletilmesini gerektirmez (Zangwill 1997).

Bu alanda son donemde gelistirilen Heidelberg Retina Tomografisi (HRT 1) tim
dikkatleri tizerine ¢ekmistir. HRT II'nin en o6nemli o6zellikleri derinlik ve gorinti
¢ozinirliginin artmis olmasidir. Bu yontemde ayn1 zamanda disk kenarmin isaretlenmesi
i¢in baz1 kolayliklar getirilmistir. Bir diger 6zellik ise yazilim olarak Moorfields regresyon
analizinin gelistirilmesi olmustur. Moorfields regresyon analizinde, optik disk 6 esit
sektore ayrilmakta ve gerek sektorel ve gerekse global olarak disk ve rim ile ilgili veriler
normal veri tabani ile kiyaslanmakta ve hem bar grafik hem de sembollerle 'normal’,
'sinirda’ ve 'glokomlu' olarak degerlendirilmektedir. HRT II'nin en énemli 6zelliklerinden

biri de takipte kullanilabilmesidir.

2.3.3. Optik Koherens Tomografi (OKT)

OKT teknigi dokulardan yansiyan 1s1gin goriintiilenmesine dayanmaktadir. Fakat bir
kamera gibi yalnizca iki boyutlu goriintii degil, derinlik boyutunu da elde etmektedir. Yeni
gelistirilen sistemlerde aksiyal c¢ozundrlik 5-7 p gibi oldukga yuksek degerlere
ulagmaktadir. Bunun sayesinde dokuya zarar vermeden mikroskop altindaki goriintiiye
benzer kesit goriintiiler elde edilir. Bu nedenle OKT girisimsel olmayan doku biyopsisi

olarak da tanimlanir.

OKT dokulardan yuksek ¢cozunirliikli, kesitsel gorintiler elde etmeyi saglayan bir
goriintiileme yontemidir. G6ze temas etmeden Ol¢lim yapabilmesi, girisimsel olmayist ve
yiiksek tekrarlanabilirlik 6zelliginin bulunmasi énemli avantajlaridir (Ozdemir 2009). OKT
ilk olarak Huang ve ark. tarafindan Massachusetts Teknoloji Enstitiisiinde gelistirilmis ve
1991 yilinda yayinlanmistir. Oftalmoloji alaninda retinanin kesitsel goriintiilemesinin yani
sira optik sinir incelemesi, retina sinir lifi kalinlig1 6l¢iimii ve 6n segment goriintiilemesi

icin de kullanilmaktadir.

OKT dokunun farkl: katlarindan yansiyan 1siklardaki gecikmeyi hesaplar. Dokunun
derin katlarindan yansiyan 151k, ylizeyden yansiyana gore daha uzun bir gecikme siiresi

gosterecektir. Yanstyan 1518 genliklerinin bu gecikme zamanina gére dagilimi aksiyel A-
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mod tarama olarak gosterilir. OKT ile 6rnek boyunca tarama yapilarak bircok A mod

tarama elde edilir ve sinyal genlikleri gri veya renkli skalalarla gosterilebilir.

Ilk gelistirilen time-domain OKT sistemlerinde saniyede 400 A-tarama
yapilabilmekte ve dokuda 8-10 p aksiyal ¢oziiniirliige ulasilabilmektedir. 2006 yilinda
spektral-domain (Fourier-domain) OKT sistemleri klinik kullanima girmistir. Spektral
Domain (SD) OKT sistemleri ile saniyede 20000-52000 A-tarama yapilabilmekte ve
dokuda 5-7 p aksiyel ¢6ziiniirliige ulasilabilmektedir (Adhi 2013).

Spektral OKT sistemleri ile retinanin yiiksek ¢oziiniirliiklii kesitsel goriintiileri elde
edilebilmesine karsin, bu cihazlarda standart goriintiileme teknikleri ile koroidin detayli
olarak gorintilenmesi, sklera-koroid smirinin  tespiti  ve koroid kalinhiginin
degerlendirilmesi miimkiin olmamaktadir. Bu sistemlerde ortalama 800 nm dalga boyunda
151k kaynagi kullanilmakta olup fotoreseptdr tabakasi ve RPE 1sikta sagilmaya yol agmakta
ve daha derindeki koroidal yapilardan yeterli goriintii elde edilememektedir (Wu 2011).
1060 nm dalga boyunda 151k kaynagi kullanan deneysel OKT cihazlar1 ile koroidin daha
net gorlintiilenmesi ve koroid kalinliginin dl¢tilmesi miimkiin olmaktadir (Ikuno 2010,
Keane 2011). Ancak bu cihazlar deneysel olup, klinik kullanima sunulmamistir. Ayrica
kullanilan 15181n dalga boyunun artirilmasi retinal goriintiilerin ¢oziiniirliigiinii olumsuz

etkileyebilir (Wu 2011).

Spaide ve ark. 2008 yilinda spektral OKT cihazlar1 ile koroidin daha net
goriintiilenmesine ve koroid kalmligi olglimlerinin yapilmasina imkan veren EDI
(Enhanced Depth Imaging) OKT adimi verdikleri yeni bir teknik tantimlamiglardir (Spaide
2008). Bu teknikte OKT cihaz1 goze yaklastirilarak, daha derindeki yapilarin daha net
goriintiilenmesi miimkiin olmaktadir. Cihaz goze ekranin iist tarafina yakin ters bir goriintii
elde edilene kadar yaklastirilir. Bu goriintiide ekranin st tarafinda sklera-koroid yer
almakta, yukaridan asagiya dogru retina tabakalari distan ice dogru goriilebilmektedir.
Spaide ve ark. bu goéruntileme icin Spectralis (Heidelberg Engineering, Heidelberg,
Almanya) OKT cihazini kullanmig ve ilk yapilan caligmalarda bu ters goriintiiler
kullanilarak koroid degerlendirmesi yapilmistir. Spectralis OKT cihazina daha sonra
eklenen bir yazilimla, ¢ekim modlar1 icerisine EDI eklenmis olup bu modda cihaz
goruntuyd otomatik olarak dondirmekte ve diz bir gorintii vermektedir (Wong 2011). Bu
goriintiiler kullanilarak koroid kalinlig1 6l¢timii hiperreflektif RPE'nin dis kenar1 ile sklera
i¢c kenar1 arasi mesafe olacak sekilde cihazin programi kullanilarak manuel olarak

yapilmaktadir.
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Literatiirde Spectralis OKT cihazina benzer sekilde diger spektral OKT cihazlar ile
koroid kalinlig1 l¢itimlerinin yapildig: calismalar da yer almaktadir. Branchini ve ark.nin
calismasinda Spectralis (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Almanya), Cirrus HD-OCT
(Carl Zeiss Meditec Inc., Dublin, CA) ve RTVue (Optovue Inc., Fremont, CA) cihazlari ile
yapilan koroid kalinligt Olgiimlerinin  uyumlu oldugu ve cihazlar arasinda
tekrarlanabilirliginin oldugu gosterilmistir (Branchini 2012). Ayrica yapilan ¢aligmalarda
EDI OKT teknigi ile farkli gdzlemciler tarafindan yapilan ve ayni gdzlemci tarafindan
farkli zamanlarda yapilan koroid kalinligir 6l¢iimlerinin uyumlu oldugu yani teknigin
tekrarlanabilir 6zellikte oldugu goriilmektedir (Spaide 2008, Chhablani 2012, Manjunath
2010).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Nisan 2015-Ekim 2016 arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakultesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dalinda prospektif olarak ydratuldi. Calisma igin
Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulunda onay alindi. Hastalar ve saghikli goniilliller aydinlatilmis

onamlar1 alindiktan sonra ¢aligmaya dahil edildi.

Calismaya tniversitemiz dahiliye endokrinoloji bolimunden otoimmun tiroid
hastalig1 tanis1 konup oftalmopati agisindan poliklinigimize yonlendirilen 44 hasta ve
kontrol grubu olarak 35 saglikli birey dahil edildi. Kontrol grubu, refraksiyon harig¢
herhangi bir oftalmolojik hastalig1 olmayan tashihli veya tashihsiz gorme dizeyi tam olan,
yas ve cinsiyet dagilimi agisindan hasta gruplar ile benzer olan saglikli goniilliilerden
olusturuldu. Her iki grupta da; onemli diizeyde gorme kaybi olan, refraksiyon degeri
+2.00-3.00 D arasinda olmayan hastalar, glokom, ambliyopi gibi retina sinir lifi tabakasi
tizerinde etkisi olan hastaliklar1 olan olgular, steroid veya radyoaktif iyot tedavisi almis
hastalar, radyoterapi uygulanmis hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Dahil edilen olgularin

fundus muayeneleri dogaldi.

Tum olgularin ayrintili tibbi hikayesi sorgulandi ve en iyi diizeltilmis gorme
keskinligi, biyomikroskopik 6n segment muayenesi, goz i¢i basinct Olglimii, aksiyel
uzunluk, dilate fundus muayenesini i¢eren oftalmolojik muayenesi yapildi. Ayrica
calismaya dahil edilen tim olgulara Hertel ekzoftalmometre ile proptozis derecesine
bakildi. Bunun i¢in oturur pozisyondaki hasta ile aynm1 pozisyonda olacak sekilde tam
karsisina oturuldu. Hertel ekzoftalmometresinin koseleri hastanin temporal orbital
rimlerine gelecek sekilde yerlestirildi. Hastanin sag gozUi muayene edilirken muayene eden
hekimin sol goéziine bakmasi1 sdylendi. Ekzoftalmometre {izerinde kornea tepe noktasina
gelen cizgi belirlenerek milimetre cinsinden proptozis derecesi belirlendi. Tiroid iliskili

oftalmopati siniflamast NONSPECS skorlamasi ile yapildi.

Spectralis OCT (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany) ile tiim olgularin
RSLT 6l¢timleri yapildi. Calismada sag gozlerden elde edilen veriler kullanildi. Tiim OKT

Ol¢timleri ayn1 teknisyen tarafindan yapildi.
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3.1. Sonuclarin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Verilerin istatistiksel analizi, elektronik ortamda SPSS paket programi (SPSS for
Windows, version 17.0, SPSS, Chicago, IL, USA) kullanilarak gergeklestirildi. Verilerin
Ozetlenmesinde Frekans (Sayi), Yiizde (%), Aritmetik Ortalama+Standart Sapma
kullanildi. Kategorik verilerin dagilimimin karsilastirilmasi Ki-kare (y2) testi ile yapildi.
Verilerin hasta-kontrol gruplar1 yoniinden karsilastirilmasinda Tek-Yonli Varyans Analizi
(One-Way ANOVA) ve bu testin ikincil testi olarak Tukey-HSD testi kullanildi. Veriler
arasindaki korelasyonun saptanmasinda Pearson korelasyon analizi kullanildi. Tiim
analizlerde, p<0.05 oldugunda aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya endokrinoloji boliimii tarafindan otoimmun tiroid hastaligi tanis1 konmus ve
oftalmopati agisindan poliklinigimize konsulte edilen 44 hastanin 44 sag gozi ve 35
saglikli gonallindn 35 sag g6z dahil edildi. 44 otoimmun tiroid hastasinin 9'unda tiroid
iligskili oftalmopati mevcuttu. Yas ortalamasi oftalmopatisi olmayan otoimmun tiroid
hastalart (OTH), TIO ve kontrol grubu icin sirasiyla 40.51+10.4 yil, 38.56+10.9 yil,
34.54+12.6 y1l olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

OTH grubunun 30’u kadin (%85.7), 5'i erkek (%14.3), TIO grubunun 7’si kadmn
(%77.8), 2'si erkek (%22.2), kontrol grubunun 25’i kadin (%71.4), 10°u erkek (%28.6) idi.

Uc grup arasinda demografik ozellikler agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p>0.05). Gruplarin demografik ve okiler Ozellikleri Tablo 4.1’de
Ozetlenmistir.
Tablo 4. 1.0lgularin demografik ve okiiler 6zellikleri
OTH TiO Kontrol P degeri
Olgu sayisi 35 9 35
Yas (y1l) 40.51+10.41 38.56+10.9 34.54+10.9 0.098
Cinsiyet
0.347
e Kadin 30 (%85.7) 7 (%77.8) |25 (%71.4)
o Erkek 5 (%14.3) 2 (%22.2) |10 (%28.6)
GK (Snellen) 10/10 10/10 10/10 >0.05
SE (Sferik esdeger) -0.06 D -0.88 D -0.34D 0.107
GIB (Géz igi basinci)
14.11+3.22 14.89+2.57 14.51+2.74 0.733
(mm Hg)
AL (Aksiyel uzunluk)
(mm) 22.95+0.72 23.29+0.58 23.19+0.65 0.227
mm

OTH: Otoimmun tiroid hastahgi, TiO: Tiroid iliskili oftalmopati.

OTH grubundaki hastalarin 19'unda (%54.28) Graves hastaligi. 15'inde (%42.85)
Hashimoto tiroiditi ve birinde (%2.85) nodiiler hipertiroidi mevcuttu. TiO grubundaki
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hastalarin ise 8'ine (%88.89) Graves hastaligi, birine (%11.11) Hashimato tiroiditi tanisi

konulmustu.

OTH, TiO ve kontrol grubunun en iyi diizeltilmis goérme keskinligi Snellen eseli ile
10/10 (logMAR=0) olup, gruplar arasinda anlamli fark yoktu.

Hertel ekzoftalmometre degerleri TIO grubunda ortalama 19.22+1.71 mm idi.
Kontrol ve OTH grubunda sirasiyla ortalama 15.14+1.64 mm ve 15.74+1.72 mm idi. TiO
grubu ile diger gruplardaki hertel Olglimleri arasindaki fark istatistiksel olarak yiksek
oranda anlamli idi (p<0.001) (Tablo 4.2).

Tablo 4. 2.Gruplarin RSLK ve proptozis agisindan karsilagtirilmasi

OTH TiO Kontrol p degeri
RSLK (p)
e Inferior 132.76+15.02 | 118.56+20.59 | 134.84+17.127 | 0.036
e  Slperior 126.89+16.83 | 121.78+33.81 | 125.03+16.99 | 0.768
e Nazal 77.09+12.09 | 78.44+16.44 | 76.46+11.99 0.912
e Temporal 75.23+10.01 | 73.00+17.83 | 77.49+10.37 0.489
Proptozis (Hertel

15.74+1.72 19.22+1.71 15.14+1.64 <0.001
ekzoftalmometre) (mm)

OTH: Otoimmun tiroid hastaligi, TiO: Tiroid iliskili oftalmopati.

OKT ile olgilen peripapiller RSLK Tablo 4. 2.'de verilmistir. OTH grubunun inferior,
superior, nazal ve temporal kadranlarin ortalama RSLK sirasiyla 132.76+15.02 p,
126.89+16.83 u, 77.09£12.09 p ve 75.23+10.01 p, TIO grubunun 118.56+20.59 y,
121.78+33.81 p, 78.44+16.44 n ve 73.00+17.83 p, kontrol grubunun ise 134.84+17.127 u,
125.03+16.99 p, 76.46+11.99 p ve 77.49+10.37 n olclldu. TIO grubunun inferior
peripapiller RSLK ortalamalar1 diger iki grup ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05) (Tablo 4. 2 ve Tablo 4. 3). Ancak OTH ile kontrol grubunun
peripapiller RSLK karsilastirildiginda tim kadranlarda anlamli fark olmadigi goruldi
(p>0.05) (Tablo 4. 2 ve Tablo 4. 3).
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Tablo 4. 3. Gruplarin RSLK ve Hertel ekzoftalmometre oGl¢imlerinin alt grup analizi

(Tukey-HSD testi)

RSLK P degeri
OTH 0.860
kontrol .
TIO 0.028
. ) kontrol 0.860
Inferior RSLK OTH .
TIO 0.064
. kontrol 0.028
TIO
OTH 0.064
OTH 0.915
kontrol .
TIO 0.895
. kontrol 0.915
Superior RSLK  OTH .
TIO 0.762
. kontrol 0.895
TIO
OTH 0.762
OTH 0.976
kontrol .
TIO 0.906
kontrol 0.976
Nazal RSLK OTH .
TIO 0.955
. kontrol 0.906
TIO
OTH 0.955
OTH 0.674
kontrol .
TIO 0.530
kontrol 0.674
Temporal RSLK  OTH .
TIO 0.854
. kontrol 0.530
TIO
OTH 0.854
OTH 0.303
kontrol .
TIO 0.000
Proptozis (Hertel kontrol 0.303
ekzoftalmometre) OTH .
TIO 0.000
. kontrol 0.000
TIO
OTH 0.000
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NOSPECS skorlamasina gére dokuz TIO hastasinin 4'Ui (%44.4) evre 2, 1'i (%11.1) evre 3,
4'0 (%44.4) evre 4 diizeyinde oftalmopatisi mevcuttu. Pearson korelasyon analizi ile TIO
hastalarinin NOSPECS skorlamasi ile RSLK ve AL arasinda anlamli korelasyon
bulunmadi (p>0.05). Ancak NOSPECS skorlamasi1 ve proptozis arasinda anlamli pozitif
korelasyon saptandi (p=0.002, r=0.874) (Tablo 4. 4).

Tablo 4. 4. TIO grubunda NOSPECS skorlamas: ile RSLK, AL ve proptozisin

karsilastirilmast
TiO NOSPECS
RSLK p>0.05
Aksiyel uzunluk (AL) p>0.05
) p=0.002
Proptozis (Hertel ekzoftalmometre)
r=0.874

Kontol hastalarinda Hertel ekzoftalmometre olglimleri ile RSLK pearson korelasyon
analizi ile karsilastirildiginda temporal peripapiller RSLK ile Hertel 6l¢iimleri arasinda
negatif anlamli korelasyon bulunmustur (p=0.019, r=-0.395) (Tablo 4. 5). Ancak diger ii¢

kadranda anlamli korelasyon tespit edilmemistir (p>0.05).

Tablo 4. 5. Kontrol grubunda Hertel ekzoftalmometre olglimleri ile temporal RSLK

karsilastirilmasi
Kontrol Temporal RSLK
P=0.019
Hertel ekzoftalmometre
r=-0.395
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5. TARTISMA

Hipertiroidiye bagli oftalmopati ilk kez 1985 yilinda Graves hastaligi olarak
tanimlanmistir.  Tiroid iliskili oftalmopatinin patogenezinin anlagilmasinda, gerekse
tedavisinde biiylik agsamalar kaydedilmistir. Giiniimiizde oftalmoloji pratiginde dnemli bir
yer tutan TIO'nin organa spesifik otoimmiin bir hastalik oldugu kabul gérmekte ve bu

otoimmiin cevabin hiicresel diizeyde molekiiler patofizyolojisi halen arastirilmaktadir.

Erigkinde izlenen proptozisin ve orbital inflamasyonun en sik nedeni tiroid iligkili
oftalmopatidir. TiO'de otoimmunitenin hedef hiicreleri ekstraokiiler kaslardaki ve orbital
yumusak  dokudaki fibroblastlardir.  Fibroblast aktivitesi ile yapimi artan
glikozaminoglikanlar, retrobulber dokulardaki hacim artisindan sorumlu tutulmaktadir.
Ayrica ekstraokiiler kaslarin orbita apeksinde direk basisi ile DON, restriktif miyopatiye
bagli diplopi, orbitanin hacminin artmasina bagli proptozis, goz kapaklarinin

kapanmasindaki bozukluga bagl agikta kalma keratopatisi gortilebilmektedir.

Patogenez tam olarak bilinmemekle birlikte, TIO nun otoimmiin bir siire¢ oldugu
diisiiniilmektedir. Immiin sistem tiroide ve orbital dokuya ait ortak bir antijeni
tanimaktadir. Orbitada bulunan fibroblastlar bu antijenin primer bolgesi gibi
gorinmektedir. Orbital fibroblastlarda TSH-R mRNA ekspresyonu oldugunu gosteren
arastirmalar mevcuttur (Spitzweg C. 1997, Crisp MS. 1997). Eger gercekten orbital TSH-R
oftalmopatiden sorumlu ise, TSAb titrelerinin de bu tiroid iligkili oftalmopatinin klinik
bulgular1 ile bir dereceye kadar iliskili olmasi beklenebilir. Bir ¢aligmasinda, klinik
oftalmopati TSAb seronegatif olgularin higbirinde bulunmazken, seropozitif olgularin
%20’sinde goriilmiistiir. Ayrica TIO prevalans: ile otoantikor seviyeleri arasinda giiclii bir

pozitif korelasyon gdsterilmistir (Vos XG. 2008).

Retina tabakalarinin olusumu ve mekanizmalarin devami agisindan tiroid
hormonlari 6nemlidir (Pinazo-Duran 2005). Konjenital hipotiroidizmi olan tavsan
modellerinde fotoreseptdr ve gangliyon hiicre tabakasinda anlamli derecede azalma
goriilmiistiir. Ayrica edinilmis tiroid disfonksiyonlarinin da g6z ici basinci tizerine etkileri

oldugu saptanmistir (Gamborino 2001).

Tiroid oftalmopatide %5-7 oraninda goriilen optik noéropati, tedavi verilmedigi
takdirde korliikle sonuglanabilmektedir. Orbitadaki yumusak doku inflamasyonu ve
ekstraokiler kas tutulumu proptozise yol agmaktadir. Proptozis derecesi arttik¢a optik sinir

gerilmekte olup, kivrimli yapisi nedeniyle basta bulgu vermese de devam eden siirecte
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optik noropati olusmaktadir. Kompresif optik noropati hastalarinda optik disk
kabarikliginin olugmayabilecegi akilda tutulmalidir. Bu yiizden hastalarin fundus
bulgularina ek olarak gérme keskinligi, renkli gérme, 151k reflekslerinin ve gérme alaninin
da degerlendirilmesi gerekmektedir. Ayrica bilateral optik néropatisi olan olgularda rolatif
afferent pupil defektinin olmayacagi veya ¢ok zor tespit edilecegi unutulmamalidir (Kazim
2000). Optik noropati siklikla bilateraldir. Tek tarafli optik noéropati sikligi %22-31
arasindadir. Optik sinir tutulumu olan hastalar degerlendirildiginde %47.4’Unde klinik
muayenede normal optik sinir, %28.4’tinde kabarik veya hiperemik optik disk,
%24.2’sinde soluk optik disk gorilmektedir (McKeag 2007, Neigel 1988). Bu ¢alismada
TIO olan tiim hastalarin yapilan fundus muayenelerinde normal disk goriiniimii saptanmis

olup renkli gérme ve gérme keskinliklerinin klinik olarak etkilenmedigi goriilmektedir.

Tiroid oftalmopatisinin ciddiyet ve aktivitesi tedavinin planlanmasinda ¢ok
onemlidir. Aktif ve orta-agir tutulumu olan hastalarda immunsupresif tedaviler
uygulanirken, inaktif donemde cerrahi tedavilerin uygulanmasi disiiniilmelidir. Hafif
tutulumu olan hastalarda ise lokal oftalmolojik tedaviler ¢ogu zaman yeterli olmaktadir.
TIO hastalarinin ¢ogunda 6zel tedaviye ihtiya¢ duyulmayan hafif tutulum izlenir. Ancak
%3-5 oraninda az bir kisminda hastalik siddetli olup hastalarin hayat kalitesini
etkilemektedir (Bartalena 2000, Gerding 1997). Yakin tarihli bir ¢alismada da hafif
tutulum yiksek oranda (%73.6) gorulurken, ¢ok ciddi tutulum nadirdi (%5.3) (Tanda
2013). Sasim ve ark'nin 2008 yilinda yayinladiklari ¢alismada, hastalik siklikla (%64) hafif
bulgularla ortaya ¢ikmakla birlikte, ¢ok ciddi tutulum orani daha yiiksek belirtilmisti (%9).
Prummel ve ark ise, 2003 yilinda yiiriittiikleri ¢ok merkezli EUGOGO c¢alismasinda %40
oraninda hafif, %32 oraninda orta-ciddi ve %28 oraninda ¢ok ciddi tutulum rapor
etmislerdir. Bu ¢alismada ciddi tutulum oraninin artmis olmasit EUGOGO merkezlerinin
Avrupa’daki referans merkezleri olmasina ve bu nedenle daha komplike olgularla
karsilasilmasina bagli olabilir. Bu ¢alismada da benzer olarak 9 TIO hastasmin dokuzunda

da hafif diizeyde bilateral tutulum mevcuttu.

TIO insidans: kadinlarda erkeklerden daha fazla gériilmekte ve 4. ve 6. dekatta artis
gostererek bimodal dagilim gostermektedir (Perros 1993). Bu ¢alismada da TiO ve OTH

grubunda kadinlar daha fazla sayida ve yas ortalamasi 4. dekat civarindadir.

TIO siklikla bilateral tutulum gostermekle birlikte tutulumun asimetrik olabilecegi

yapilan ¢aligmalarda gdsterilmektedir. Orbital yapisal farkliliklarin, asimetrik kan akimu,
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lenfatik drenaj veya doku genislemesine yol agabilecegi ve bunun sonucunda bilateral ama

asimetrik tutulumun goriilebilecegi belirtilmektedir (Soroudi 2004).

Calismaya alinan gruplar incelendiginde, ortalama inferior peripapiller RSLK OTH
grubunda 132.76+15.01 p, TiO grubunda 118.56+20.59 p, kontrol grubunda 134.84+17.12
u olup aradaki fark TIO grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede daha ince bulundu
(p<0.05). Peripapiller RSLK'nin benzer sekilde TIO hastalarinda inceldigini gdsteren

calismalar mevcuttur (Forte 2010).

Wei ve ark'nin GO olan hastalarda ekstaokuler kaslarin capraz kesit alani ile
peripapiller RSLK ve gorme fonksiyonu arasindaki korelasyonu arastirdiklari ¢alismada
RSLK ile anlamli korelasyon bulunmazken gorme fonksiyonu ile anlamli korelasyon
saptanmigtir (Wei 2011). Ekstraokiler kaslardaki genislemenin optik ndropatinin erken
donem bulgusu olabilecegini sdylemislerdir. Bununla birlikte géz disi1 kaslarin tutulumu
BT ile gosterilse dahi peripapiller RSLK kompresif optik néropatinin erken bir gostergesi
olmayabilecegini belirtmislerdir (Wei 2011). Bu ¢alismada RSLK'nin erken dénemde optik
noropatinin bulgusu olabilecegi diisiinlilerek heniiz oftalmopati gelismemis otoimmiin
tiroid hastalar1 da calismaya dahil edilmistir. Ancak oftalmopatisi olmayan otoimmun
tiroid hasta grubunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda peripapiller RSLK agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Yalniz, oftalmopati olusmadan Once
muayene edilen tiroid hastalarinin uzun siireli takip edilmemesi ve hasta sayisinin az
olmasi bu ¢alismanin eksik yonlerini olusturmaktadir. Multidisipliner yaklagimlarla erken
donemde TIO tanis1 konulup, erken tedaviye baslanildig: icin ve dahil etme kriterlerine
gore hastalarin steroid ve radyoaktif iyot almamis olmasi gerektiginden hasta sayisi gerekli
diizeye ulasmamistir. DON'nin erken tespiti ve peripapiller RSLK’y1 arastirmak igin daha

ileri ¢aligsmalarin gerekli oldugunu diigiinmekteyim.

Oztiirk ve ark'nin 2000 yilinda yayinladiklar: ¢alismada yeni tam koyulmus primer
hipotiroid hastalar1 tedavi Oncesi ve tedaviden sonra hormon diizeylerinin normale
dondiigii zamana kadar takip edilmislerdir. Ortalama retinal kalinlik, GIB, C/D oran1 ve
RSLK’da tedavi dncesi ve sonrasi arasinda anlamli fark olmadig: goriilmiistlr. Bahgeci ve
ark'nin da benzer sekilde 2005 yilinda yayinlanan ¢aligmasinda primer hipotiroid hastalari
tedavi oncesi ve tedavi sonrasi otiroid durumda karsilastirdiklarinda, GIB’de azalma
olmasina ragmen ortalama RSLK degerlerinde degisiklik olmadig: belirtilmistir. Her iki

calismada da bu galismaya benzer olarak oftalmopatisi olmayan hastalar arastirilmistir.
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6. SONUC

Calismaya oftalmopatisi olmayan 35 otoimmun tiroid hastas1 (OTH), 9 TiO hastas ve 35
saglikli goniillii dahil edildi. OTH grubunun 30’u kadin (%85.7), 5'i erkek (%14.3), TiO
grubunun 7’si kadin (%77.8), 2'i erkek (%22.2), kontrol grubunun 25’i kadin (%71.4),
10’u erkek (%28.6) idi. Ug grup arasinda yas, cinsiyet, aksiyel uzunluk, gérme keskinligi,
SE degeri ve GIB agisindan istatistiksel olarak anlaml1 fark bulunmadi (p>0.05).

Caligmaya alman OTH grubundaki hastalarin 19'unda (%54.28) Graves hastaligi,
15'inde (%42.85) Hashimoto tiroiditi ve birinde (%2.85) noduler hipertiroidi mevcuttu.
TiO grubundaki hastalarin ise 8’ine (%88.89) Graves hastalig1, 1'ine (%11.11) Hashimato

tiroiditi tanis1 konulmustu.

Proptozi degerlendirmek igin yapilan 6lgtimlerde Hertel ekzoftalmometre degerleri
TIO grubunda ortalama 19.22+1.71 mm idi. Kontrol ve OTH grubunda sirasiyla ortalama
15.14+1.64 mm ve 15.74+1.72 mm idi. TIO grubu ile diger gruplardaki Hertel dlgiimleri

arasindaki karsilastirma istatistiksel olarak yiiksek oranda anlamli idi (p<0.001).

OTH grubunun inferior, superior, nasal, temporal kadranlarin ortalama RSLK
sirastyla 132.76+15.02 p, 126.89+16.83 p, 77.09+12.09 p, 75.23+10.01 p, TiO grubunun
118.56+20.59 p, 121.78+33.81 p, 78.44+16.44 p, 73.00£17.83 , kontrol grubunun ise
134.84+17.127 p, 125.03+16.99 p, 76.46+11.99 p, 77.49+10.37 p olguldu. TiO grubunun
alt RSLK ortalamalar1 diger iki grup ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p<0.05). Ancak OTH ile kontrol grubunun peripapiller RSLK karsilastirildiginda
tim kadranlarda istatistiksel anlaml fark olmadig: goriildii (p>0.05).

Kontol hastalarinda Hertel ekzoftalmometre Olciimleri ile RSLK pearson
korelasyon analiziyle karsilagtirildiginda temporal RSLK ile hertel Sl¢limleri arasinda

negatif anlamli korelasyon bulundu (p=0.019, r=-0.395).

TIO hastalarmin NOSPECS skorlamasi ve Hertel ekzoftalmometre &lctimleri

arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (p=0.002, r=0.874).

Sonu¢ olarak OKT, otoimmun tiroid hastalarinda erken donemde, heniiz gérme
keskinliginde azalma gelismemisken oftalmik tutulumu belirlemek, takip ve tedavi

acisindan yol gosterici olabilir.
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