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OZET
Tiroid Oftalmopatili Hastalarda Retrobulber Kan Akimu ile

Koroidal ve Retinal Kan Dolasim Arasidaki iliskinin Degerlendirilmesi

Amag: Bu ¢alismada, tiroid oftalmopatili (GO) hastalarda retrobulber arteriyel ve vendz kan
akim parametreleri ile retina ve koroid mikrosirkiilasyonu arasindaki iligkinin renkli doppler
ultrasonografi (RDUS), optik koherens tomografi (OCT) ve optik koherence tomografi
anjiyografi (OCT-A) yontemleriyle degerlendirilmesi amaglanmuistir.

Gerec¢ ve Yontem: Bu klinik arastirmaya toplam 158 hasta dahil edilmistir. Katilimcilar dort
gruba ayrilmistir: aktif GO (n = 34), inaktif GO (n = 38), oftalmopatisi olmayan Graves
hastalar1 (n = 52) ve saglikli kontrol grubu (n = 34). Tiim olgulara ayrintili oftalmolojik
muayene, Hertel ekzoftalmometresi ile glob pozisyonu dl¢tiimii, OCT, EDI-OCT ve OCT-A
goriintiileme yontemleri uygulanmigtir. Renkli Doppler ultrasonografi ile Oftalmik arter
(OA), santral retinal arter (SRA), santral retinal ven (SRV) ve posterior siliyer arter (PSA)
akim parametreleri (pik sistolik hiz [PSV], diyastol sonu hiz [EDV] ve rezistif indeks [RI])
Ol¢lilmiistiir. Retinal damar yogunlugu OCT-A ile, koroidal kalinlik ve koroidal vaskiilarite
indeksi (CVI) ise EDI-OCT yontemiyle degerlendirilmistir. Retrobulber ve mikrovaskiiler
parametreler arasindaki iliskiler korelasyon analizleriyle incelenmistir.

Bulgular: Aktif GO grubunda OA-PSV ve OA-EDV degerleri diger tiim gruplara gore
anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p < 0.05). SRA-PSV degerleri ise inaktif GO grubunda
belirgin artis gostermistir. SRV akim hizlar1 aktif ve inaktif GO gruplarinda saglikli
kontrollere gore yiiksek saptanmustir. Siiperfisyel ve derin makiiler kapiller pleksus damar
yogunluklar aktif GO grubunda anlamli diizeyde azalmistir (p < 0.05). Temporal koroid
kalinlig1 (TCT) gruplar arasinda anlamli farklilik gostermis (p = 0.002), en diisiik deger
Graves grubunda, en yiiksek deger saglikli kontrol grubunda belirlenmistir. CVI en yiiksek
oftalmopatisi olmayan Graves hastalar1 grubunda bulunmustur (p < 0.001). Korelasyon
analizlerinde, aktif GO grubunda SRA—-PSV ile MAKSCP perifovea (r =—-0.44; p =0.011),
OCT santral kalinlik (r =-0.36; p = 0.043), TCT (r =—0.49; p = 0.005) ve NCT (r = -0.39;
p = 0.024) arasinda negatif yonli anlaml iligkiler saptanmigtir. SRA—RI ile CVI arasinda
negatif korelasyon gozlenmistir (r = —0.39; p = 0.025). SRV-EDV, MAKDCP perifovea,
superior ve inferior hemisfer damar yogunluklari ile pozitif korelasyon gostermistir (r =
0.36-0.40; p < 0.05). OA-EDV, MAKDCP perifovea ve superior hemisfer ile negatif
korelasyon gdstermistir (r = —0.37; p < 0.05). Inaktif GO grubunda anlaml iliski
saptanmamistir.

Sonug¢: Bu calisma, aktif Graves oftalmopatisinde retrobulber hemodinamik degisikliklerin
retina ve koroid mikrosirkiilasyonunda Olgiilebilir bozulmalarla birlikte seyrettigini
gostermektedir. Inaktif fazda kan akim parametrelerinin kontrol grubuna yaklagmasi,
inflamasyonun gerilemesiyle dolasimin kismen normale dondiigiinii diisiindiirmektedir.
RDUS ve OCT-A yontemlerinin birlikte kullanilmasi, orbital ve mikrovaskiiler
degisikliklerin biitiinciil, noninvaziv degerlendirilmesinde yararl bir yaklagimdir.

Anahtar Kelimeler: Graves Oftalmopati, Retrobulber Kan Akimi, Renkli Doppler

Ultrasonografi, Optik Koherence Tomografi Anjiyografi, Koroidal Vaskiilarite Indeksi,
Retinal Mikrosirkiilasyon

v



ABSTRACT

Evaluation of the Relationship Between Retrobulbar Blood Flow and
Choroidal and Retinal Circulation in Patients with Thyroid Ophthalmopathy

Objective: This study aimed to evaluate the relationship between retrobulbar arterial and
venous blood flow parameters and the microcirculation of the retina and choroid in patients
with thyroid ophthalmopathy (GO), using color Doppler ultrasonography (CDUS) and
optical coherence tomography angiography (OCT-A).

Materials and Methods: This prospective clinical study included 158 patients who were
divided into four groups: active GO (n = 34), inactive GO (n = 38), Graves’ disease without
ophthalmopathy (n = 52), and healthy controls (n = 34). All participants underwent a detailed
ophthalmologic examination, measurement of globe position using the Hertel
exophthalmometer OCT, EDI-OCT, and OCT-A imaging methods. Color Doppler
ultrasonography was used to measure the flow parameters (peak systolic velocity [PSV],
end-diastolic velocity [EDV], and resistive index [RI]) of the ophthalmic artery (OA), central
retinal artery (CRA), central retinal vein (CRV), and posterior ciliary artery (PCA).Retinal
vessel densities were assessed using OCT-A, while choroidal thickness and the choroidal
vascularity index (CVI) were measured using enhanced depth imaging OCT (EDI-OCT).
Correlation analyses were performed to investigate associations between retrobulbar
hemodynamic and microvascular parameters.

Results: In the active GO group, OA-PSV and OA-EDV values were significantly higher
than in all other groups (p < 0.05), while SRA—-PSV values were elevated in the inactive GO
group. SRV flow velocities were higher in both GO groups compared to controls. Superficial
and deep macular capillary plexus vessel densities were significantly reduced in the active
GO group (p < 0.05). Temporal choroidal thickness (TCT) differed among groups (p =
0.002), being lowest in the Graves group and highest in healthy controls. CVI was highest
in the Graves group (p < 0.001). In active GO, SRA-PSV showed negative correlations with
MAKSCP perifovea (r = —0.44; p = 0.011), OCT central thickness (r = —0.36; p = 0.043),
TCT (r = -0.49; p = 0.005), and NCT (r = —0.39; p = 0.024), while SRA-RI correlated
inversely with CVI (r = -0.39; p = 0.025). SRV-EDV was positively correlated with deep
capillary plexus parameters (r = 0.36-0.40; p < 0.05). No significant correlations were
observed in the inactive GO group.

Conclusion: This study demonstrates that active Graves ophthalmopathy is associated with
measurable microvascular impairment in retinal and choroidal circulation, accompanied by
altered retrobulbar hemodynamics. The absence of correlations in the inactive phase
suggests partial normalization of perfusion following resolution of inflammation. Combined
use of CDUS and OCT-A provides an integrated, noninvasive approach for comprehensive
evaluation of orbital and microvascular changes in GO.

Keywords: Graves Ophthalmopathy, Retrobulbar Blood Flow, Color Doppler
Ultrasonography, Optical Coherence Tomography Angiography, Choroidal Vascularity
Index, Retinal Microcirculation
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1.GIRIS

Graves hastalig1 (GH), otoimmiin bir tirotoksikoz formu olup, tiroid stimiilan hormon
(TSH) reseptoriine karst gelisen antikorlarin tiroid folikiil hiicrelerinde uyaric1 etki
gostermesi sonucu ortaya c¢ikar. Bu otoantikorlarin etkisiyle tiroid hormonlarinin asiri
iiretimi, sistemik metabolizmanin hizlanmasina ve hipermetabolik tabloya yol acar. Graves
hastalig1, hipertiroidizmin en yaygin nedenidir ve toplumda yaklasik %1-2 oraninda goriiliir.
Kadinlarda erkeklere gore 5-10 kat daha sik olup, genellikle 30-50 yas aralifinda ortaya
cikar (1, 2). Graves hastaliginin en karakteristik tiroid dis1 bulgusu, tiroid oftalmopatisi veya
diger adiyla Graves orbitopatisidir (GO). Tiroid oftalmopatisi, orbital bag ve kas dokularinda
immiin aracili inflamasyon, glikozaminoglikan (GAG) birikimi ve fibroblast proliferasyonu
ile seyreden kompleks bir hastaliktir. Hastalik, orbitada yumusak doku voliimiinde artiga
neden olarak, proptozis, periorbital ddem, diplopi, kapak retraksiyonu ve optik ndropati gibi
bulgulara yol agar. GO, Graves hastalarinin yaklasik %25-50’sinde gelisir ve olgularin %3—
5’inde gorme kaybina neden olabilecek ciddi komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir (3, 4).

Tiroid oftalmopatisi, Graves hastaligina eslik eden sistemik otoimmiin yanitin orbital
dokularda da hedef bulmasiyla ortaya ¢ikan immiinolojik bir siirectir. Hastaligin temel
patofizyolojik mekanizmasi, TSH reseptoriine (TSHR) ve insiilin benzeri biiytime faktorii-1
reseptoriine (IGF-1R) kars1 gelisen antikorlarin orbital fibroblastlar1 aktive etmesiyle baslar.
Bu fibroblastlar, inflamatuvar sitokinler (IL-18, TNF-a, IFN-y) etkisiyle diferansiye olarak
yag hiicrelerine doniisiir ve asir1 miktarda hyaluronan iretir. Ortamda biriken
glikozaminoglikanlar su tutulumunu artirarak orbital basinci yiikseltir. Bunun sonucunda
ekstraokiiler kaslar ve orbital yag dokusu hipertrofik hale gelir, orbital voliim artisiyla
birlikte vendz doniis kisitlanir ve optik sinir sikismasi gelisebilir. Inflamatuvar siirecin aktif
fazi, hiperemi, 6dem ve hiicresel infiltrasyonla karakterizedir. Bu donem, yiiksek klinik
aktivite skoruna (Clinical Activity Score, CAS > 3) sahip olgularla tanimlanir. Zamanla
inflamasyon yerini fibrotik doku artisina birakir ve hastalik inaktif faza geger. Inaktif
donemde fibrozis baskindir; bu da hareket kisitliligi ve diplopinin kalict hale gelmesine
neden olabilir (5-7).

Orbital dolagim, i¢ karotis arterin bir dali olan oftalmik arter (OA) tarafindan
saglanir. OA, santral retinal arter (SRA), posterior siliyer arter (PSA) ve supraorbital arter

gibi dallara ayrilir. Retina ve koroid, oksijen acisindan yiiksek metabolik aktiviteye sahip



dokular olup perfiizyon basinci degisikliklerine karsi oldukc¢a hassastir. Retrobulber kan
akimi, orbital damarlardaki perfiizyonun dinamik bir gostergesidir. Tiroid oftalmopatili
olgularda orbital basincin artmasi ve vendz doniisiin engellenmesi, retrobulber damarlarda
diren¢ indekslerinin (RI, PI) degismesine neden olur. Bu degisikliklerin noninvazif bigimde
saptanmasinda Renkli Doppler ultrasonografi (RDUS) 6nemli bir rol oynamaktadir. RDUS
ile dlgiilen pik sistolik hiz (PSV), end diyastolik hiz (EDV) ve bunlardan tiiretilen rezistif
indeks (RI) ve pulsatil indeks (PI) parametreleri, orbital kan akimi hakkinda kantitatif bilgi
saglar (8, 9). Koroid, gozdeki en yiiksek kan akimina sahip dokudur ve retina dis
tabakalariin metabolik gereksinimlerini karsilar. Koroidal kalinlik ve perfiizyon, goz ici
basinci, sistemik kan basinci, otonom sinir sistemi aktivitesi ve inflamatuvar siireglerden
etkilenir. Graves oftalmopatisinde orbital vendz doniisiin azalmasi ve inflamasyonun
olusturdugu doku 6demi, koroidal kalinlikta artisa neden olabilir. Gelistirilmis Derinlik
Goriintilleme—Optik Koherence Tomografi (EDI-OCT), bu degisiklikleri yiiksek
¢oziiniirliikle 6lgme olanagi sunar. Literatiirde aktif ve inaktif GO hastalarinda ortalama
koroidal kalinliklarin saglikli kontrollerden anlamli1 bi¢imde ytiksek oldugu bildirilmistir. Bu
artigin, Ozellikle aktif fazdaki inflamasyon ve vendz tikanikliga bagli hemodinamik
degisikliklerle iliskili olabilecegi diistiniilmektedir (10, 11). Retinal mikrosirkiilasyon ise
Optik Koherence Tomografi Anjiyografi (OCT-A) kullanilarak degerlendirilebilir.
Calismalarda, aktif GO hastalarinda makiiler vaskiiler yogunlugun, inaktif ve kontrol
gruplarina gore azaldigi gosterilmistir. Bu bulgu, inflamatuvar aktivite sirasinda retinal
mikrovaskiiler perfiizyonun gegici olarak azaldigin1 desteklemektedir (12). Tiroid
oftalmopatisinde orbital dokularin degerlendirilmesinde radyolojik ve optik yontemler
birlikte kullanilmaktadir. Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme
(MRG), kas kalinlig1 ve orbital yag voliimiinii gosterirken; RDUS, OCT ve OCT-A
fonksiyonel ve mikrovaskiiler parametrelerin degerlendirilmesine olanak tanir. Bu
yontemlerin birlikte kullanimi, inflamatuvar aktivitenin objektif olarak ol¢iilmesine ve
hastalik progresyonunun izlenmesine olanak saglar (13, 14).

Tiroid oftalmopatisi, inflamatuvar ve vaskiiler mekanizmalarin i¢ ice gectigi
kompleks bir hastaliktir. Retrobulber kan akimi, orbital vendz doniis ve mikrosirkiilasyon
dinamikleri, hastalik aktivitesiyle yakin iligki gostermektedir. Literatiirde retrobulber
hemodinamik parametrelerle koroidal ve retinal mikrosirkiilasyon arasindaki iliskiyi birlikte
degerlendiren ¢aligma sayis1 sinirlidir. Bu baglamda, bu ¢alismada, aktif ve inaktif Graves

oftalmopatisi olan hastalarda retrobulber kan akim parametreleri ile koroidal kalinlik ve



retinal mikrosirkiilasyonun karsilastirilmast ve aralarindaki iligkinin degerlendirilmesi

amaglanmistir.

2.GENEL BIiLGIiLER

2.1. Graves Hastahg

2.1.1. Graves Hastaliginin Tanim1 ve Epidemiyolojisi

Graves hastaligi, tiroid bezinin difiiz biiylimesi (guatr) ve asir1 hormon iiretimiyle
seyreden, otoimmiin kaynakli bir hipertiroidizm tablosudur. Bu hastalikta viicutta olusan
TSH reseptdriine karsi olan otoantikorlar tiroid bezini siirekli uyararak yiiksek diizeyde tiroid
hormonu salinimina yol agar. Sonucta sinirlilik, tasikardi, terleme, kilo kaybi gibi
hipertiroidi semptomlari ve diffiiz guatr gelisir (15). Epidemiyolojik olarak Graves hastaligi
her yasta goriilse de en sik orta yas erigskinlerde ortaya ¢ikar; kadinlarda erkeklere oranla
belirgin olarak daha yaygindir (16). Yeni tani alan Graves hipertiroidisi olgularinda
insidansin, kadinlarda erkeklere gore yaklagik 3.9:1 oraninda oldugu bildirilmistir. Genel
popiilasyonda kadinlarda yillik goriilme sikligmin yaklasik 15-20/100.000, erkeklerde
yaklagik 3-5/100.000 oldugu tahmin edilmektedir (15). Cografi bolgelere ve iyot alim
durumuna gore prevalans degisebilir; iyot yeterli toplumlarda otoimmiin hipertiroidi daha
sik karsimiza ¢ikmaktadir (17). Ayrica ileri yas ve erkek cinsiyet, Graves hastaliginda daha

ciddi seyir ve komplikasyon riskinin daha yiiksek olmasi ile iligkilendirilmistir (18, 19).

2.1.2. Graves Hastaliginin Patofizyolojisi

Otoimmiinite ve TSH Reseptor Antikorlari: Graves hastaliginin temelinde,
bagisiklik sisteminin tiroid bezine karsi immiin tolerans mekanizmasindaki bozulma
yatmaktadir. Ozellikle tiroid folikiiler hiicre yiizeyindeki TSH reseptoriine (TSHR) kars1
uyarici otoantikorlarin olusmasi hastaligin ayirt edici 6zelligidir. Fizyolojik kosullarda
hipofizden salgilanan TSH hormonu tiroidi kontrol ederken, Graves hastaliginda gelisen
otoantikorlar TSH reseptoriine baglanarak siirekli uyari olusturur ve bunun sonucunda tiroid
hormonlarinin agir1 liretimi gergeklesir. Bu otoantikorlarin varligi tiroid hiicre proliferasyonu
ve hormon salinimini artirarak hipertiroidi tablosunu olusturur. Ayni zamanda bu antikorlar
dolasim yoluyla orbita dokularina ulagarak oradaki hiicrelerde de etki gosterir. Nitekim
orbital fibroblastlarin ylizeyinde de TSH reseptorleri bulunmakta olup, bu sayede TSHR
otoantikorlar1 orbital dokular1 hedef alabilmektedir (20, 21).



Graves hastalig1 gelisiminde, genetik yatkinlik ve immiinolojik mekanizmalar i¢ ice
geemistir. Aile ve ikiz kardes calismalari, Graves hastalig1 ve iliskili oftalmopati riskinin
%60-80 oraninda genetik faktodrlerle belirlendigini gdstermektedir. Ozellikle HLA-DR
antijenleri, CTLA-4, PTPN22, IL-2R gibi immiin regiilasyonda gorev alan gen varyantlari
hastaliga yatkinlik olusturabilir (20, 21).

Sitokinler, Fibroblast Aktivasyonu ve Ekstraselliler Matriks Birikimi:
Otoimmiin siire¢ yalnizca tiroid bezini degil, orbitadaki yumusak dokular1 da hedef alir.
Dolagimdaki TSHR otoantikorlarinin orbital dokulara baglanmasiyla orbital fibroblastlar
aktive olur ve yogun bir sitokin salinimi tetiklenir. Aktive T hiicreleri, B hiicreleri ve
makrofajlar orbital bolgeye go¢ eder; bu inflamatuar hiicre infiltrasyonu orbitada bir immun
yanit odagi olusturur. Erken aktif evrede 6zellikle T helper-1 (Th1) tipi sitokinler (IFN-y,
IL-2, TNF-a gibi) baskindir ve siddetli enflamasyonu siirdiiriir; hastalik inaktif doneme
gecerken Th2 tipi yanit (IL-4, IL-5 gibi) 6n plana ¢ikarak daha fibrotik bir iyilesme siirecine
katkida bulunur. Infiltre olan lenfosit ve makrofajlardan salinan proinflamatuar sitokinler
orbital fibroblastlar1 uyararak onlarin proliferasyonunu ve farkli hiicre tiplerine doniistimiinii
saglar. Orbital fibroblastlar bu uyarilar altinda ekstraseliiler matriks komponentleri ve
glikozaminoglikan (GAG) iiretmeye baslar. Ozellikle hyaliironik asit gibi hidrofilik
GAG’larin agir1 birikimi, orbital dokularda 6dem ve hacim artisina yol agar. Ayrica
fibroblastlarin miyofibroblast fenotipine farklilasarak kollajen gibi matriks proteinlerini
depo etmesi, dokularda fibrozis gelisimine neden olur. Bu siirecte meydana gelen
inflamatuar infiltrasyon, de novo adipogenez, GAG birikimi ve fibrozis; Graves

oftalmopatisinin (GO) baslica patolojik degisikliklerini olusturur (7, 19, 21).

2.1.3. Tiroid Oftalmopatinin Tanimi

Tiroid oftalmopati ayn1 zamanda Graves oftalmopatisi (GO), orbital bag ve kas
dokularinda immiin aracili inflamasyon, glikozaminoglikan (GAG) birikimi ve fibroblast
proliferasyonu ile seyreden kompleks bir hastaliktir. Hastalik, orbitada yumusak doku
voliimiinde artisa neden olarak, proptozis, periorbital 6dem, diplopi, kapak retraksiyonu ve
optik ndropati gibi bulgulara yol agar (3, 4).

GO, Graves hastalarinin yaklasik %25-50’sinde gelisir. Genellikle tiroid bezinin
asir1 ¢alistigi donemde veya sonrasinda goz tutulumunun belirtileri ortaya ¢ikar. Bununla
birlikte, GO her zaman hipertiroidi ile eszamanli olmayabilir: Bazi hastalarda &tiroid

durumda ya da nadiren Hashimoto tiroiditi gibi hipotiroidili hastalarda da tiroid oftalmopati



geligebilmektedir. Bu nedenle, tiroid fonksiyonlarinin normal oldugu veya tiroidin az

calistig1 durumlarda dahi orbitopatinin goriilebilecegi akilda tutulmalidir (7, 20, 21).

2.1.4. Tiroid Oftalmopatinin Epidemiyolojisi ve Risk Faktorleri

Tiroid oftalmopati ayn1 zamanda Graves oftalmopatisi (GO), toplumda nadir goriilen
bir durumdur; genel popiilasyonda insidanst kadinlarda yillik yaklagik 16/100.000,
erkeklerde 3/100.000 olarak bildirilmistir (16, 22).

GO gelisiminde genetik yatkinlik ve ¢evresel tetikleyiciler rol oynar. Ailevi ve ikiz
kardeslerde yapilan ¢aligmalar, genetik yatkinligi yiiksek oranda desteklemektedir (16).
HLA smuf II alelleri, immun yanit diizenleyici genlerdeki polimorfizmler ve TSH reseptor
gen varyantlar1 bu yatkinlikta 6ne siiriilen genetik faktorlerdir. Bunun yaninda epigenetik
mekanizmalar ve bagirsak mikrobiyota farkliliklar1 gibi yeni faktorlerin de GO patogenezine
katkida bulunabilecegi ileri stiriilmektedir (22, 23).

En 6nemli modifiye edilebilir risk faktorii ise sigara kullanimidir. Sigara icen Graves
hastalarinda oftalmopati gelisme riskinin igmeyenlere gore belirgin sekilde arttigi pek cok
calismada gosterilmistir. Sigara, orbital fibroblastlarda reaktif oksijen tiirleri liretimini
tetikleyerek oksidatif strese ve doku hasarma yol agar; bu da otoimmiin inflamasyonu
siddetlendirir. Klinik olarak sigara kullanan Graves hastalarinda, kullanmayanlara kiyasla
daha sik ve agir GO gelistigi, 6zellikle ekzoftalmi ve diplopi riskinin sigara dozu ile arttig1
bildirilmektedir. Ayrica sigaranin, uygulanan tedavilere yaniti1 azalttig1 da gosterilmistir.
Dolayistyla, aktif sigara i¢iminin varligt GO igin gii¢lii bir risk faktorii olup hastalara
sigaray1 birakmalar1 Onerilir (23, 24).

Graves hipertiroidisinin tedavisinde kullanilan radyoaktif iyot ablasyonu (RAI),
tiroid oftalmopatisi gelisimi agisindan tartismali bir risk faktdriidiir. RAI tedavisi baz1
olgularda gdz bulgularin: tetikleyip kétiilestirebilir. Tiroid bezini harap eden RAI, dolagima
bir anda fazla miktarda tiroid antijeni ve hormon salinmasina yol agarak immiin reaksiyonu
alevlendirebilir. Antitiroid ilaglarla karsilastirma yapilan bir ¢alismada, RAI alan Graves
hastalarinda oftalmopati progresyonunun daha fazla oldugu gosterilmistir. Bu nedenle orta-
agir aktif GO olgularinda RAI yerine 6ncelikle ilag veya cerrahi tedavi diisiiniiliir; RAI
verilecekse de profilaktik kortikosteroid kullanimi gbz tutulumu riskini azaltmak ig¢in
onerilmektedir (5, 24).

Selenyum minerali, tiroid hormonlarinin aktif formuna doniisiimiinde rol alan
antioksidan bir elementtir ve en yiiksek konsantrasyonda tiroid bezinde bulunur. Avrupa’da

hafif aktif Graves orbitopatisi olan hastalarda yapilan ¢ift kor bir ¢alismada, selenyum
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takviyesinin 6 ay siireyle verilmesinin, plaseboya kiyasla hastalarin yagam kalitesini belirgin
sekilde artirdigi ve oftalmopatinin ilerlemesini yavaslattigi gosterilmistir. Bu etki,
selenyumun orbital dokularda oksidatif stresi azaltmasi ve immiin cevabr modiile etmesiyle
aciklanmaktadir. Bu nedenle selenyum eksikligi olan bolgelerde yasayan Graves
hastalarinda, ozellikle hafif diizeyde aktif TO varliginda, selenyum desteginin yararl

olabilecegi diislintilmektedir (5, 24).

2.1.5. Tiroid Oftalmopatinin Patogenezi

Tiroid oftalmopati, Graves hastaligindaki otoinflamatuar siiregte olusan antikorlarin
orbitay1 hedef almasi sonucu meydana gelir. Patogenezde temel olarak, orbital bag ve yag
dokularinda inflamatuar hiicre infiltrasyonu, orbital fibroblastlarin anormal aktivasyonu, yag
dokusunda voliim artigi, ekstraseliiler matriks ve GAG birikimi rol oynamaktadir. Bu
stireclerin ayrintilari sdyledir:

Orbital Fibroblastlar ve Glikozaminoglikan (GAG) Sentezi: Orbita i¢inde yer
alan fibroblastlar, tiroid oftalmopatinin merkezi efektor hiicreleridir. Bu hiicreler
yiizeylerinde hem TSH reseptorii hem de IGF-1 reseptorii eksprese eder ve dolasimdaki
otoantikorlarin hedefi haline gelir. Otoantikorlarin ve T hiicrelerinden salinan sitokinlerin
etkisiyle orbital fibroblastlar asir1 miktarda GAG iiretmeye baslar. GAG’lar (6zellikle
hyaliironik asit), su tutucu 6zellikleriyle orbital dokularda siddetli 6dem ve hacim artigina
yol agar. Bu 6dem, goz kapaklarinda sisme, konjonktival kemozis ve periorbital siglik gibi
yumusak doku bulgularina neden olur. Ayrica fibroblastlar miyofibroblast fenotipine
farklilagarak kollajen gibi matriks proteinlerinin birikimini arttirir; bunun sonucunda kronik
evrede orbital dokularda fibrozis gelisir. Fibroblast aktivasyonunun bir diger sonucu ise, bu
hiicrelerin farklilasarak yag hiicrelerine doniismesidir. Bu ¢ift yonlii farklilasma potansiyeli,
orbitada hem yag dokusu artis1 hem de bag dokusunda skarlagma olarak kendini gosterir (7,
20, 21).

Adipogenez ve Inflamatuvar Hiicre Infiltrasyonu: Tiroid oftalmopatide
orbitadaki fibroblastlar yag hiicrelerine déniiserek orbital yag dokusunu artirir. Ozellikle
ekstraokiiler kaslar etrafindaki ve orbital septum arkasindaki yag dokusunun genislemesi,
gdz kiiresinin 6ne dogru itilmesine (proptozis) katki yapar. Ayni zamanda, orbita bag
dokusuna yogun bir lenfosit ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu olur. G6z ¢evresinde T ve
B lenfositleri, plazma hiicreleri ve makrofajlar birikir. Bu hiicreler, fibroblastlar1 daha fazla
GAG ve sitokin iiretimine sevk ederek inflamasyonu siirdiiriir, boylelikle kisir dongii olusur.

Aktifinflamasyon doneminde histopatolojik olarak T hiicresi agirlikl bir infiltrasyon izlenir;
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ozellikle CD4" T helper hiicreleri orbital dokuda bulunur ve salgiladiklar: sitokinlerle hem
fibroblastlart hem da damarsal endoteli etkiler. Bu inflamatuar siire¢ aylar i¢inde yavaslayip
remisyon fazina girerken, T hiicre profili Th1’den Th2’ye kayar ve fibrotik degisiklikler 6n
plana ¢ikar. Inflamasyonun baslangic déneminde ortaya ¢ikan orbital vendz konjesyon da
patogenezin dnemli bir parcasidir; géz venlerindeki kan akiminin yavaglamasi periorbital
o0dem ve konjestif bulgular artirir (19, 21).

Yukaridaki mekanizmalarin sonucunda orbital dokularda ekstraokiiler kaslarin
voliimii artar, orbital yag dokusu genisler. Bu degisiklikler sonucunda goz kiiresi 6ne dogru
itilerek proptozis gelisimine neden olur; goz kapaklarmi acan ve kapatan kaslar da
etkilenebildigi i¢in tipik kapak retraksiyonu ve lid lag (kapak gecikmesi) bulgular1 ortaya
cikar. Ekstraokiiler kaslarin inflamasyon ve fibrozisle kalinlagmasi, gbz hareketlerinde
kisitlilik ise diplopi ile sonucglanir. Agir vakalarda orbital apeks cevresindeki sislik ve
skarlagma, optik sinir iizerinde baski yaratarak gérme kaybina yol acabilen distiroid optik
noropati (DON) gelismesine neden olabilir (5, 19). Ozetle, otoimmiin siireclerin tetikledigi
inflamasyon, 6dem, yag doku artis1 ve fibrozis, tiroid oftalmopatinin klinik ve radyolojik

bulgularini agiklayan temel patolojik mekanizmalari olusturmaktadir.

2.1.6. Tiroid Oftalmopatinin Klinik Siniflamasi ve Aktivite Evreleri

Tiroid oftalmopatide hastaligin degerlendirilmesinde klinik aktivite ve hastaligin
siddeti ayr1 ayr1 6nem tagir. Bu amagla ¢esitli siniflama ve skor sistemleri gelistirilmistir. En
yaygin kullanilanlardan biri Klinik Aktivite Skorudur (Clinical Activity Score, CAS).
Hastaligin tedavi planlamasinda ve takibinde yol gostericidir (5).

Klinik Aktivite Skoru (CAS): Ozellikle hastaligin aktivitesini, yani inflamasyonun
varligint 6lgmeye yonelik gelistirilmis bir klinik skorlama sistemidir. Mourits ve
arkadaglarinin 1989°da tanimladig1 bu kriterler, gézde inflamasyon bulgularinin sayisina
dayali bir puanlama yapar. Degerlendirilen baglica 7 bulgu sunlardir: (1) Spontan orbital
agr1, (2) Goz hareketleriyle agri, (3) GOz kapaklarinda kizariklik (eritem), (4) Konjonktival
konjesyon (diffiiz kizariklik), (5) Kemozis (konjonktival 6dem), (6) Karunkiil veya plica
semilunaris’de inflamasyon (sislik/kizariklik), (7) G6z kapaklarinda 6dem veya dolgunluk.
[Ik muayenede bu 7 bulgudan her birinin varligi 1 puan kabul edilerek 0—7 aras1 bir CAS
hesaplanir. Takip eden vizitlerde ek olarak son birkag ay i¢inde proptozisde belirgin artig
(>2 mm), gorme keskinliginde azalma (>1 sira Snellen) ve goz hareket kisitliliginda artig
(=5°) gibi progresyon kriterleri de degerlendirmeye katilarak toplam puan 10 iizerinden

hesaplanabilir. CAS degeri 3 veya iizeri ise hastaligin aktif inflamatuar fazda oldugu kabul
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edilir (25). CAS skoru 6zellikle tedavi ihtiyacinin belirlenmesinde kullanilir (5, 21) (Tablo

1).

Tablo 1. Klinik Aktivite Skoru (CAS)

. Son 4 haftadir mevcut spontan bulber veya retrobulber agri

. Son 4 haftadir olan goz hareketleri ile agr1

. GOz kapag kizariklig

. Kemozis
. Kartinkiil ve/veya plika 6demi
. Goz kapag1 6demi

1
2
3
4. En az bir kadran1 kapsayan konjonktiva kizarikligi
5
6
7

Graves hastaliginin yonetiminde multidisipliner bir yaklasim ihtiyacindan hareketle,

dokuz Avrupa merkezinin katilimiyla European Group on Graves’ Orbitopathy (EUGOGO)

olusturulmustur. Endokrinoloji ve oftalmoloji uzmanlarmin yan1 sira,klinik epidemiyoloji

ve radyoloji alanlarindan da arastirmacilarin yer aldigi bu grup, Graves oftalmopatisi

hastalarini klinik agidan hafif, orta-agir ve gérmeyi tehdit eden ¢ok agir formlar olmak {izere

iic kategoriye ayirmaktadir. Bu siniflandirmanin, tedavi planlamasinda 6zellikle yararli

oldugu bildirilmis olup hem medikal hem de cerrahi tedavi se¢ciminde hastaligin siddeti

belirleyici bir kriter olarak kullanilmaktadir (Tablo 2) (26)

Tablo 2. EUGOGO Graves Oftalmopati Hastalik Ciddiyeti Siniflandirmasi

Hafif

Orta-Agir Gormeyi tehdit eden

Hafif-orta diizeyde yumusak doku
sisligi

Proptozis < 25 mm

Diplopi olmamasi veya intermittan

diplopi

Kornea ve optik sinir tutulumu

olmamasi

Belirgin yumusak doku sisligi Sabit diplopi

Proptozis > 25mm Optik sinir tutulumu

Sabit olmayan diplopi

Korneada punktat boyanma



Optik sinir tutulumu olmamasi

2.1.7. Klinik Bulgular ve Komplikasyonlar

Graves iliskili oftalmopatinin klinik spektrumu, hafif bulgulardan hayati tehdit eden
komplikasyonlara dek uzanir. En sik goriilen bulgu kapak retraksiyonudur. Vakalarin
yaklasik %90’1na varan oraninda saptanan bu bulgu, siklikla bilateral olsa da asimetrik
olabilir. Ust kapagn iris iizerinde sklera goriiniir sekilde geri ¢ekilmesi Dalrymple belirtisi
olarak adlandirilirken, asag1 bakista iist kapagin hareketinin gecikmesi Von Graefe belirtisi
olarak tanimlanir. Kapak retraksiyonu, sempatik hiperaktivite, inferior rektus kasinin
kisalmas1 ve fibrozisi ya da levator kasmin fibrozisle kisalip asir1 ¢ekmesi gibi
mekanizmalarla agiklanmaktadir. Sonugta hastanin bakisinda siirekli saskin veya otkeli bir
ifade olusur ve skleral belirginlik artar. Kapak retraksiyonuna siklikla periorbital 6dem ve
konjonktival 6dem eslik eder; 6zellikle sabahlar1 belirgin olan kapak ve konjonktiva sisligi
yumusak doku tutulumunu gosterir. Konjonktival damarlar genisleyerek konjonktival
hiperemi meydana gelir. Bu bulgular yumusak doku inflamasyonunun tipik belirtileridir (25,
27).

Hastaligin en c¢arpici bulgularindan biri de proptozis gelismesidir. Orbital igerigin
hacminin artmasi nedeniyle goz kiiresi 6ne dogru yer degistirir. Normal popiilasyonda Hertel
ekzoftalmometresi ile dl¢iilen ortalama degerler 12—20 mm civari iken, Graves oftalmopatili
hastalarda bu deger 21 mm’yi asabilir. Proptozis, hastada kozmetik sorunlarin yani sira
kornea kurumasi ve diplopi gibi fonksiyonel sorunlara da yol agar. Goz kiiresinin 6ne dogru
cikmasiyla lagoftalmi sik goriiliir, bu da korneanin siirekli acik kalmasina ve ekspojur
keratopatiye neden olur. Korneada aginma olursa epitel defektleri ve korneal erozyonlar
geligebilir, tedavi edilmezse tablo keratit olusumuna kadar ilerleyebilir. Agir vakalarda
kornea perforasyonu, nadir de olsa goriilebilecek bir komplikasyondur (7).

Ekstraokiiler kas tutulumuna bagli bulgular, Graves oftalmopatisinin bir diger
karakteristik dzelligi arasinda yer alir. inflamasyon nedeniyle kalinlasan ve fibrotik hale
gelen ekstraokiiler kaslar, 6zellikle alt rektus ve medial rektus kaslari, géz hareketlerini
kisitlar. Sonugta hastalarin yaklasik 9%20-30’unda degisik derecelerde sasilik ve diplopi
ortaya ¢ikar (7, 20, 21).



Tiroid oftalmopatinin en ciddi komplikasyonu distiroid optik néropati (DON) olarak
bilinen optik sinir tutulumudur. Bu durum hastalarin %3-5 gibi kiiciik bir boliimiinde gelisse
de ortaya ¢iktiginda acil tedavi gerektiren gérme tehdit edici bir tablodur. Optik ndropati,
ozellikle orbital apeks bolgesindeki sislik ve fibrozisin optik siniri sikistirmasiyla veya
orbital damarlarin basisina bagl optik sinirin kanlanmasinin bozulmasiyla meydana gelir.
Belirti olarak gorme keskinliginde agrisiz azalma, renkli gérme kayb1, afferent pupil defekti
ve optik disk ddemi veya soluklugu saptanabilir. DON gelisen hastalarda acil olarak ytiksek

doz kortikosteroid tedavisi ve gerekirse cerrahi dekompresyon yapilmalidir (27).

2.1.8. Goriintiileme Yontemleri

Tiroid oftalmopatinin tan1 ve takibinde klinik muayene esastir, ancak bazi
durumlarda goriintiileme yontemleri de kritik rol oynar. Ozellikle atipik vakalarda ayiric
tani, orbital yapilarin degerlendirilmesi, hastaligin aktivite diizeyinin belirlenmesi ve cerrahi
planlama i¢in farkli goriintiileme modalitelerinden yararlanilir. Bu hastalarda siklikla
kullanilan goriintiileme yontemleri sunlardir:

Bilgisayarhh Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG):
Orbita ve gevre yapilart degerlendirmede ileri radyolojik teknikler olan BT ve MRG yaygin
olarak kullanilir. BT, yiiksek rezoliisyonlu kemik detayini gostermesi ve hizli ¢ekim
saglamas1 nedeniyle orbital yapilarda kalsifikasyon, kemik dehissensi ve siniis patolojilerini
de iceren bilgileri sunar. Tiroid oftalmopatisinde BT ile oOzellikle rektus kaslarinin
genislemesi, orbital yag dokusunun hacmi ve optik sinir kanalindaki daralma net olarak
goriintlilenebilir. BT nin dezavantaji yumusak doku kontrast ¢oziiniirliigliniin sinirli olmasi
ve radyasyon maruziyetidir. MRG ise yumusak doku detayin1 BT ye gore daha {istlin
gosteren, radyasyon igermeyen bir yontemdir. MRG ile ekstraokiiler kaslardaki 6dem ve
inflamasyon yiiksek sinyal olarak segilebilir; aktif enflamasyon ile kronik fibrozis ayriminda
faydaldir. Ozellikle T2 agirlikli ve kontrastli incelemeler, kaslarm aktif dénemde ddemli
oldugunu, inaktif donemde ise kontrast tutulumunun azaldigini gostererek hastaligin
aktif/pasif ayrim1 hakkinda bilgi verebilir. Ayrica optik sinirin sikisma durumu, orbital
apeksin durumu MRG ile daha iyi degerlendirilir. Hem BT hem MRG tliimor, vaskiiler
anomaliler gibi diger orbital patolojilerin dislanmasinda da gereklidir (7, 20, 28).

Ultrasonografi ve Renkli Doppler Ultrasonografi (RDUS): Orbital ultrasonografi
(USQG), yiiksek frekansli ses dalgalar1 kullanarak gz ve orbita yapilarii degerlendiren
pratik bir yontemdir. A-tarama ultrason, tek boyutlu olarak ses dalgalarinin yansimasina gore

doku yogunlugunu 6l¢meye yarar ve ekstraokiiler kaslarin kalinlasmasini, retrobulber
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fibrotik dokuyu saptamada duyarhdir. Aktif donemde kas dokusunda ddem ve hiicre
infiltrasyonuna bagl olarak A-taramada kas i¢i eko yogunlugunda azalma goriilebilir; inaktif
donemde fibrozis ile reflektivite artabilir. B-tarama ultrason ise iki boyutlu goriintii saglar;
orbitadaki genislemis kaslar, optik sinir kilift ve hatta ciddi proptozisi olanlarda goz arkasi
mesafe bu yontemle Slgiilebilir. Ultrasonun avantaji kolay, hizli ve yatakbasi yapilabilir
olmasidir; dezavantaji ise orbital apeks ve kemik yapilarin tam goriilememesidir. Tiroid
oftalmopatide ultrason daha ¢ok goz kaslarinin kalinligini takip etmede ve optik sinir kilif
capii degerlendirmede kullanilir (25).

Renkli Doppler Ultrasonografi (RDUS) ise orbita i¢i damarlarin kan akimini non-
invaziv olarak dlgmeye yarar. Bu yontemde B-mod ultrason goriintiisii iizerinde damar igi
akim renk kodlariyla es zamanli gosterilir hem akim yonii hem de hiz bilgisi elde edilir.
Tiroid oftalmopatide orbital dolasimin degerlendirilmesi, hastaligin patogenezindeki venoz
konjesyon ve arteriyel akim degisikliklerini saptamak ag¢isindan énemlidir. Renkli Doppler
ile oftalmik arter, santral retinal arter, posterior siliyer arterler, superior ve inferior oftalmik
venlerdeki akim hizlar1 lgiilebilir. Ozellikle superior oftalmik ven ¢apinda genisleme ve
akim hizlarinda azalma, aktif donemde vendz tikanma belirtisi olarak karsimiza ¢ikabilir.
Arterlerde ise genellikle peak sistolik hiz (PSV) ve diyastol sonu hiz (EDV) degerlerinde
artis veya azalma olup olmadigi ile direng indeksinin (RI) degisimi incelenir. Calismalar,
aktif Graves oftalmopatili gézlerde oftalmik arter akim hizlarinda artig ve direng indeksinde
diisme gibi degisiklikler saptamis; tedaviyle birlikte bu degerlerin kismen normale
donebildigini géstermistir (20) .Doppler ol¢limleri ile elde edilen bu objektif veriler, orbital
kan akimindaki konjesyon veya hiperemi diizeyini yansitarak hastaligin aktivitesine dair ek
bilgi sunabilir.

Optik Koherens Tomografi (OCT), Optik Koherens Tomografi Anjiyografi
(OCT-A) ve Gelistirilmis Derinlik Goriintilleme—Optik Koherence Tomografi (EDI-
OCT): Optik koherence tomografi (OCT), goziin retinal ve koroidal tabakalarini mikron
diizeyinde kesitler halinde goriintiilemeye yarayan, 1s1k interferometrisine dayali bir
teknolojidir. Gelistirilmis Derinlik Goriintiileme—Optik Koherence Tomografi (EDI-OCT)
spektral alanli bir OCT cihazinin géze yakin yerlestirilmesi ile elde edilen ters goriintiideki
artan alan derinliginden yaralanan bir goriintiileme teknigidir; koroidin kalinlig1 dl¢iilebilir.
OCT-Anjiyografi (OCT-A), retina ve optik disk dolagimini haritalandirarak kilcal damar
yogunlugunu ve kan akimini gdsterebilen yeni bir goriintiilleme yontemidir (Sekil 1) (7, 20,

21).
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Sekil 1. Optik Koherens Tomografi Cihaz
(SD-OCT, Heidelberg Engineering GmbH, Heidelberg, Germany).

2.1.9. Tiroid Oftalmopatide Tedavi Yaklasimlar:

Graves oftalmopatili hastalarin tedavisinde amag, aktif inflamasyonu kontrol altina
almak, semptomlar1 hafifletmek, gérme tehdit eden durumlar1 6nlemek ve kalict sekelleri
diizeltmektir. Tedavi stratejisi hastaligin aktivite ve siddet derecesine gore belirlenir. Aktif
ve hafif seyirli olgularda destekleyici onlemler yeterli olabilirken, aktif-orta/agir olgularda
immiinsupresif tedaviler gerekir. inaktif dénemde ise gerekirse cerrahi girisimlerle sekeller

diizeltilir.
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Medikal Tedavi: Aktif inflamasyonu baskilamak ve immiin reaksiyonu yatigtirmak
icin ilk secenek kortikosteroid tedavisidir. Sistemik kortikosteroidler, Graves oftalmopatide
halen en etkili medikal tedavi olarak kabul edilir. Mekanizma olarak gii¢lii antienflamatuar
ve immiinsiipresif etkilerinin yani sira fibroblastlarin GAG {iretimini azaltict etkileri de
vardir. Orta veya siddetli aktif GO’da yiiksek doz kortikosteroid tedavisi endikedir. Tercihen
intravendz pulse metilprednizolon uygulanir, ¢ilinkii IV pulse tedavi ayni kiimiilatif dozdaki
oral tedaviye kiyasla daha yiiksek yanit oran1 ve daha az yan etki gostermistir (29). Steroid
tedavisine yanit, genellikle 1-2 hafta i¢cinde yumusak doku bulgularinda gerileme, goz
hareketlerinde rahatlama, proptoziste duraklama veya gerileme seklinde ortaya cikar.
Yiiksek doz steroid genellikle 6—12 hafta uygulanir; IV metilprednizolon total dozunun 8§ g’1
asmamas1 Onerilir ¢ilinkli daha yiiksek kiimiilatif dozlarda hepatotoksisite bildirilmistir.
Steroid kullanimi sirasinda yan etkilerin takibi acisindan kan sekeri, kan basinci, kemik
saglig1 gibi parametreler diizenli araliklarla 6l¢tilmelidir. Aktif GO’nun hafif formlarinda ise
semptomlarin hafifletilmesi ve hastaligin ilerleyisinin yavaglatilmasi acisindan destekleyici
yaklagimlar daha ¢ok tercih edilir.Bunlara 6rnek olarak; periorbital 6demin azaltilmasi i¢in
uyurken bagsin yiiksekte olacak sekilde pozisyonlanmasi, goz kurulugu ve yabanci cisim
hissinin giderilmesi i¢in lubrikan damla veya jel kullanimi, lagoftalmus bulunan olgularda
gece goz band1 uygulanmasi verilebilir (27, 30).

Kortikosteroidlere yetersiz yanit veren ya da yan etki nedeniyle kullanilamayan
olgularda, immiinomodiilator ve biyolojik ajanlar giindeme gelmistir. Son yillarda bu alanda
cesitli tedaviler arastirilmistir:

Mikofenolat Mofetil (MMF) ve Azatioprin gibi steroid ihtiyacin1 azaltici
imminsupresif ajanlar, aktif GO tedavisinde kullanilmistir. Bu ajanlar T ve B lenfosit
proliferasyonunu  baskilayarak etki eder. Ozellikle MMF’ nin orta-aktif Graves
oftalmopatisinde tek basina veya diisiik doz steroid ile kombinasyonunun, inflamasyon
kontroliinde etkili oldugu bazi ¢alismalarda gosterilmistir (31).

Siklosporin A: T hiicre fonksiyonlarin1 baskilayan bu ajan, tek basma c¢ok etkili
olmamakla birlikte steroidlerle kombine kullanilarak etkinligi artirilabilir. Steroid +
siklosporin kombinasyonunun, siddetli GO’da tek basina steroide kiyasla biraz daha iyi
sonug verdigini gosteren ¢aligmalar mevcut olsa da nefrotoksisite gibi yan etkileri nedeniyle
dikkatli takip gerektirir (31, 32).

Rituksimab: B lenfosit yiizey antijeni CD20’ye kars1 monoklonal antikordur. Graves
oftalmopatinin otoimmiin dogas1 goz oniline alindiginda B hiicrelerinin baskilanmasinin

faydali olabilecegi diisiiniilmiis ve rituksimab ¢esitli caligmalarda test edilmistir. Bir meta-
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analize gore rituksimab, 6zellikle hastaligin erken doneminde verildiginde klinik aktivite
skorunu diisiirmede ve TSHR otoantikor diizeyini azaltmada yarar saglamis; ancak proptozis
gerilemesi lizerine etkisi kisith kalmistir. Bazi ¢alismalarda rituksimab alan hastalarin
onemli bir kisminda hastaligin inaktif faza gectigi rapor edilse de birkac hastada psddotiimor
benzeri alevlenme goriildiigii bildirilmistir. Bu nedenle rituksimab kullanimi konusunda
farkl goriigler vardir; giincel kilavuzlar rituksimabi daha ¢ok diger tedavilere direngli ve
aktif ciddi olgularda, deneyimli merkezlerde onerir (30, 32).

Tocilizumab: IL-6 reseptoriinii bloke eden bir monoklonal antikordur. GO’da IL-6,
orbital dokularda inflamasyon ve fibroziste rol alan bir sitokindir. Ozellikle kortikosteroide
direngli orta-ileri GO vakalarinda tosilizumab denenmistir. Yapilan ¢cok merkezli gézlemsel
bir calismada, aylik tosilizumab infiizyonu alan hastalarin %90’indan fazlasinda 1 yil
sonunda hastaligin inaktif doneme girdigi, CAS skorlarinin ve proptozisin belirgin azaldigi
bildirilmektedir. Bu umut verici sonuglar 1s18inda, tosilizumab da ikinci basamak tedavi
secenegi olarak kabul gérmeye baslamistir. Ancak maliyetli bir ilactir ve enfeksiyon riski
gibi yan etkiler agisindan se¢im iyi yapilmalidir (27, 29, 31).

Teprotumumab: Tiroid oftalmopatisi tedavisinde son yillarda en dikkat cekici
gelismelerden  biri  teprotumumab adli  biyolojik ajanin  kullanima  girmesidir.
Teprotumumab, IGF-1 (Insiilin-benzeri Biiyiime Faktorii 1) reseptoriine kars1 gelistirilmis
bir monoklonal antikordur. Orbital fibroblastlar iizerindeki IGF-1 reseptorlerini bloke
ederek, TSH reseptorii ile ortak sinyal yolaklarini kesintiye ugratir. Bu ilagla yapilan iki
biliylik randomize kontrollii calisma, teprotumumab’in aktif ve orta-siddetli Graves
orbitopatisinde proptozisi belirgin derecede azalttigini, inflamatuar bulgularda iyilesme ve
diplopide diizelme sagladigim1 gostermistir. 2020 yilinda ABD FDA onay1 alan
teprotumumab, su an i¢in TED (Thyroid Eye Disease) tedavisinde 6zel endikasyonla
kullanilan ilk biyolojik ila¢ konumundadir. 8 dozluk IV inflizyon kiirii seklinde uygulanir.
Klinik ¢aligmalarda hastalarin yaklasik %80’inde proptoziste en az 2 mm’lik gerileme ve
CAS’da diislis elde edilmistir. Etkinliginin yiiksek olusu devrim niteliginde olsa da ilacin
fiyatinin ¢ok yiiksek olusu ve bazi hastalarda yanit alinamamasi gibi sorunlar vardir.
Teprotumumab aktif donemde, diger tedavilere direngli veya ¢ok yiiksek riskli olgularda
imkan varsa kullanilabilen bir se¢enektir (7, 32).

Cerrahi Tedavi: Cerrahi girisimler genellikle hastaligin inaktif doneminde veya acil
durumlarda goérmeyi korumak amaciyla uygulanir. Aktif inflamasyon siirerken cerrahi
yapilmas1 sonuglari olumsuz etkileyebileceginden, miimkiinse enflamasyonun yatismasi

beklenir. Cerrahi tedaviler {i¢ ana grupta toplanir:
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Orbital Dekompresyon: Siddetli proptozisi olan veya optik ndropati gelisen
hastalarda orbita i¢i basinci azaltmak i¢in yapilan cerrahidir. Bu islemde orbital kemik
duvarlarindan birkag1 cikarilarak ya da orbital yag dokusunun bir kismi eksize edilerek
orbitadaki yapilar i¢in daha fazla hacim yaratilir. Boylece goz kiiresi geriye dogru ¢ekilir ve
optik sinir lizerindeki bast azalir. Akut gérme kaybi riski olan DON olgularinda acil olarak
orbital dekompresyon gerekebilir ve bu islem gérmeyi kurtarabilir. Proptozisin kozmetik ve
korneay1 tehdit eden diizeyde oldugu vakalarda da inaktif donemde dekompresyon yapilarak
g6z daha normal pozisyona alinir. Giiniimiizde endoskopik siniis cerrahisi ile birlikte
minimal invaziv dekompresyon teknikleri de kullanilmaktadir (27, 29, 30).

Sasilik Cerrahisi: Kalict ekstraokiiler kas kisitliligr ve diplopisi olan hastalarda,
inaktif donemde gerekirse sasilik ameliyatlar1 planlanir. En sik tutulan alt rektus ve medial
rektus kaslarindaki kontraktiir ve fibrozis, gézde deviasyona yol acar. Cerrahide ilgili
kaslarin rezeksiyon islemi yapilarak gdzlerin hizalanmasi hedeflenir. Ancak GO’ya bagh
sasilikta cerrahi zordur ciinkii kaslar sert ve kisalmistir; ¢ogu zaman tam diizelme
saglanamaz ama diplopi alani daraltilir. Prizmatik camlarla ¢ézlilmeyen ¢ift gormeler igin,
orbital dekompresyon sonras1 gerekiyorsa sasilik cerrahisi ikinci basamak olarak yapilir(30).

Kapak Cerrahileri: G6z kapaklarindaki sekelleri diizeltmek ve korneayr korumak
amactyla uygulanir. Ust kapak retraksiyonu icin Miiller kas1 rezeksiyonu veya levator
kasinda geriletme operasyonlar1 yapilir. Alt kapak retraksiyonunda agiz mukozasi grefti ile
kapagin desteklenmesi gibi teknikler kullanilabilir. Ayrica orbital yag birikimine bagh {ist
kapak dolgunlugu ya da alt kapaklarda sislik varsa estetik amagli diizeltmeler gerekebilir.
Kapak cerrahileri genellikle en son asamada, diger tedaviler tamamlandiktan sonra
gerceklestirilir. Bunun nedeni, proptozis ve sasilik diizeltildikten sonra kapak
pozisyonlariin daha stabil hale gelmesidir. Kapak cerrahisi ile hem goriiniim iyilestirilir
hem de lagoftalmus diizeltilerek kornea korunur (7, 20).

Radyoterapi: Orbital radyoterapi, diisiik dozlu X-151n1 tedavisi uygulanmasi esasina
dayanir. Ozellikle aktif orta derece Graves oftalmopatisinde, kortikosteroid tedavisine ek
olarak radyoterapinin ek fayda saglayabilecegi uzun yillardir aragtirtlmistir. Radyoterapinin
etkisi, orbita dokularindaki T-lenfosit gibi inflamatuar hiicreleri baskilamasi ve
fibroblastlarin GAG iiretimini azaltmasi ile iligkilendirilir. Klasik olarak toplam 20 Gy doz,
10 seansa boliinerek verilir. Yapilan plasebo kontrollii ¢caligmalarda, orbital radyoterapinin
tek basina CAS skoru, proptozis veya kapak retraksiyonu iizerinde anlamli istiinliigi
gosterilmezken, diplopi lizerine olumlu etkileri saptanmistir (20). Yani radyoterapi 6zellikle

ekstraokiiler kaslarin hareketini iyilestirmede faydalidir. Bu nedenle giincel yaklagimda,
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aktif ve diplopisi belirgin vakalarda veya steroid direnci oldugunda radyoterapi, steroid ile
kombine edilebilecek bir tedavi olarak diisiiniiliir. IV metilprednizolon tedavisine yeterli
yanit alinamayan olgularda, radyoterapi eklenmesiyle inflamasyonun daha iyi kontrol altina
alindig1 bildirilmistir. Radyoterapinin etkisi haftalar i¢inde ortaya ¢ikar; steroid kadar hizli
degildir ancak uzun vadede fibrozisi de azaltici etkisi olabilir. Diyabetik retinopati, geng yas
(< 35) ve gebelik durumlarinda orbital radyoterapi kontraendikedir. Dogru endikasyonu olan
vakalarda uygulandiginda ise ciddi yan etki riski diisiiktlir; nadiren katarakt veya retina
hasari rapor edilmistir (20).

Destek Tedavileri: Hastaligin her agamasinda semptomatik ve destekleyici dnlemler
onemlidir. Tiim hastalara sigaray1 birakmas1 kuvvetle onerilir, ¢linkii sigara hem hastaligi
alevlendirmekte hem tedaviyi gliglestirmektedir. Goz kurulugunu 6nlemek i¢in suni gézyasi
damlalar1 giin i¢inde sik uygulanmali, gece gdz kapanmiyorsa gozler bantlanarak korunmali
ve merhem kullanilmahidir. Basin yatarken yiikseltilmesi, sabahlar1 goriilen periorbital
Odemi azaltabilir. Isiga hassasiyeti olan ve gozleri agikta kalan hastalar i¢in giines gozIigi
kullanimi rahatlama saglar. Diplopisi olan hastalar gecici olarak prizmatik gozliikler
kullanabilir. Kornea riskine kars1 gerektiginde gecici tarsorafi diisiiniilebilir. Aktif donemde
hastalar yakin takip edilmeli, gérme azligi, siddetli agr1 gibi alarm bulgularinda hemen
degerlendirilmelidir (7, 20, 21, 29).

Tedavi plani, hastaligin aktivite ve siddetine gore kisiye 6zgii belirlenmelidir. Hafif
aktif olgularda destek tedavisiyle izlem yeterli iken, orta-agir aktif olgularda 6nce medikal
immiinsiipresyon diisiiniiliir (20). Aktif donem kontrol altina alindiktan sonra sekel kalmig
problemlere yonelik cerrahiler yapilir (6nce dekompresyon, sonra sasilik, en son kapak
cerrahisi sirastyla). Gorme kaybi riski varsa acil steroid ve cerrahi girisimler glindeme gelir
(30).

Graves oftalmopatisi tedavisi multidisipliner bir yaklasim gerektirir; endokrinolog,
g0z hastaliklar1 uzmani ve gerekirse radyasyon onkologu ve plastik cerrahin ortak takibiyle

optimal sonuglara ulasmak miimkiindiir.

2.2. Orbital ve Okiiler Dolasimin Anatomisi ve Fizyolojisi

Orbital arteriyel dolasim, internal karotis arterinin bir dali olan oftalmik arter ile
baglar. Oftalmik arter optik sinirle birlikte optik kanal {izerinden yoriingeye girer ve burada
dallanarak gbze ve orbita yapilarina kan saglar. Bu dallar arasinda santral retinal arter ile

posterior siliyer arterler en dnemlilerindendir ve okiiler dokularin perfiizyonunda kilit rol
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oynarlar. Orbital vendz drenaj ise baslica siiperior ve inferior oftalmik venler araciligiyla
gerceklesir; bu venler orbitanin kanini kraniyal vendz siniislere tasir (33, 34).

2.2.1. Orbital Arter ve Damar Yapisi

Oftalmik Arter (OA): Internal karotis arterinin kavernoz siniis distalinden ¢ikan ilk
dalidir. Optik sinirle birlikte orbita girisinden gegerek goze ulasir ve iki temel dallanma
grubu olusturur: optik dallar ve orbital dallar. OA’nin optik dallar1 arasinda santral retinal
arter ve siliyer arterler bulunur; orbital dallar ise lakrimal arter, etmoidal arterler ve kas
dallar1 gibi yapilar1 igerir. OA’nin seyrinde ilk verdigi dal genellikle santral retinal arterdir.

Santral Retinal Arter (SRA): Oftalmik arterin ilk dali olup retina i¢ katmanlarinin tek
arteriyel besleyicisidir. Optik sinirin dura kilifi i¢inde ilerleyerek goz kiiresine girer ve retina
icerisinde hem tist hem alt temporal ve nazal dallara ayrilir. SRA, terminal (ug) arter
yapisindadir; belirgin kollaterali olmadigindan tikaniklig1 aniden ve geri doniissiiz gérme
kaybina yol agabilir. Retina i¢ katlarinin yaklasik i¢ 2/3’liikk kismini beslerken, kalan dig
1/3’lik kisim koroid vasitastyla perfiize olur. SRA’nin dallari retina yiizeyinde seyrederek
yiizeyel kapiller pleksusu olusturur.

Posterior Siliyer Arterler (PSA): Oftalmik arterden c¢ikan ve sayilar kisiye gore
degisen arterlerdir (33). Kisa posterior siliyer arterler (KPSA) optik sinir etrafindan skleraya
girerek koroid tabakasinin ana besleyici damar kaynagini olustururlar; koroidin yogun kilcal
ag1 olan koryokapillarisi ve ayn1 zamanda optik diski beslerler. KPSA’larin ug dallar1 dik
actyla koryokapillaris lobiillerine dagilarak retina dis tabakalarina oksijen iletimini saglar.
Uzun posterior siliyer arterler (UPSA) ise skleray1 delecek sekilde arkadan girip koroid ile
sklera arasinda 6ne dogru ilerler ve siliyer cismi besler. UPSA’lar iris kokii ¢cevresinde iris
major arteriyal halkasina katilir ve 6n segment yapilarinin beslenmesine katki verir. Ayrica
oftalmik arterden ¢ikan anterior siliyer arterler, rektus kaslarina eslik ederek 6ne dogru gelir
ve UPSA’larla anastomoz yaparak iris major arteriyal halkasina katilir. Boylece iris ve
siliyer cisim hem UPSA’lar hem de anterior siliyer arterlerden zengin bir kollateral dolagima
sahip olur.

Orbital arterlerin duvar yapis1 genel arteriyel histolojiye benzer sekilde {i¢ tabakalidir
(intima, media, eksterna) ve sistemik dolasimdaki gibi otonom sinir inervasyonuna
sahiptirler (34). Ozellikle oftalmik arter ve dallar1, sempatik sinir ag1 ile cevrilidir ve bu
sayede kan akimi tonusu sistemik otonomik durumlara yanit verebilir. Ote yandan goz ici
arterler metabolik otoregiilasyona da tabidir; retina dokusunun degisen oksijen ihtiyacina

gore lokal damar ¢aplar1 ayarlanabilir (5).
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2.2.2. Venéz Dolasim: Siiperior ve Inferior Oftalmik Venler

Goz ve orbita yapilarindan vendz kanin drenaji baslica siiperior oftalmik ven (SOV)
ve inferior oftalmik ven (IOV) araciligiyla gerceklesir. Siiperior oftalmik ven, anguler ve
supraorbital venlerin birlesmesiyle orbitanin 6n iist kisminda olusur; optik sinir boyunca
seyrederek iist orbital fissiir yoluyla kaverndz siniise dokiiliir. SOV, orbitanin en biiyiik ve
ana vendz ¢ikis yoludur; yiiz bolgesi ile intrakraniyal dolasim arasinda valfsiz bir baglanti
olusturur. Bu nedenle yiizdeki enfeksiyonlar SOV yoluyla kaverndz siniise yayilabilir (32).

Inferior oftalmik ven (IOV), orbitanin alt ve medial yapilarindan kan toplar.
Orbitanin alt kisminda bir vendz agdan baslar ve posteriora dogru ilerler. IOV, anatomiye
gore degismekle birlikte genellikle iki sekilde sonlanir: bir dali orbitada SOV ile birleserek
kaverndz siniise akar; diger dali alt orbital fissiir civarindan gecerek pterigoid venoz pleksusa
drene olur (33). Bdylece inferior ven, orbitadan ylizeyel ve derin yiizeyel venoz sistemler
arasinda bir baglant1 kurar. IOV de SOV gibi valfsizdir ve yiiz ile kraniyal yapilarin ven6z
dolasimi arasinda basing degisimlerine agiktir. Vortex venleri adi verilen dort adet koroid
drenaj veni de skleray1 Ekvator bolgesinde terk ederek SOV ve IOV ye katilir; iist iki vortex
veni SOV’ye, alt iki vortex veni ise genellikle IOV veya pterigoid pleksusa bosalir (35).

2.2.3. Otonom Regiilasyon Mekanizmalar:

Gozi¢i dolasimi, sistemik otonom sinir sistemi ve lokal otoregiilatuar
mekanizmalarin etkilesimiyle kontrol edilir. Retina dolasimi biiylik 6lgiide metabolik
otoregiilasyon altindadir: Retinal damarlar, perflizyon basincindaki degisikliklere ve
dokunun oksijen ihtiyacina lokal olarak cevap vererek caplarini ayarlarlar. Nitekim retina
dolagiminda sempatik tonusun etkisi minimal olup kan akimi esasen lokal endoteliyal ve
metabolik faktorlerle diizenlenir(4). Buna karsin koroid dolasimi, zengin sempatik
inervasyona sahip olup otoeregiilasyon yetenegi zayiftir veya yoktur. Yiiksek akim hizlarina
sahip koroid damarlarda sistemik kan basinct degisiklikleri sempatik sinirler araciligiyla

dengelenir (36, 37).

2.3. Retrobulber Kan Akimi

Retrobulber kan akimi, g6z kiiresinin arka kisminda seyreden oftalmik arter ve dallar
ile buna eslik eden venlerdeki dolasimi ifade eder. Klinik olarak, retina ve optik sinirin
perfiizyonu biiyiik 6l¢ciide bu retrobulber arteriyel akima bagli oldugu i¢in 6nem tagir. Optik
sinir bas1 ve retina damar hastaliklarinda veya orbital patolojilerde retrobulber kan akiminda
hemodinamik degisiklikler goriilebilir. Retrobulber dolasimin degerlendirilmesi, Renkli

Doppler Ultrasonografi (RDUS) ile non-invaziv olarak miimkiin olup oftalmik arter, santral
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retinal arter ve posterior siliyer arterler gibi damarlardaki kan akim hizlarin1 Slgmeye
dayanir. Bu oOl¢iimler, goz hastaliklarinda dolasim bozuklugunun tespitine ve tedavi

etkinliginin izlenmesine olanak saglar (7, 20, 21).

2.3.1. Tammm ve Klinik
Retrobulber kan akimi terimi, goz arkasindaki biiyiik damarlardaki kan akigini ifade eder.
Bu bolgedeki dolasim, retina ve optik sinire ulasan oksijen ve besin miktarini dogrudan
etkiler. Ozellikle optik sinir basi perfiizyonu, oftalmik arterden ¢ikan kisa posterior siliyer
arterlerin sagladig1 kollateral dolagima ve SRA akimina baglidir. Retrobulber arterlerde
meydana gelen stenoz veya akim diisiikliigi, retina ve optik sinirin iskemik hasarina zemin
hazirlayabilir. Bu nedenle glokom, iskemik optik ndropati, diyabetik retinopati gibi
hastaliklarda retrobulber dolasimin degerlendirilmesi 6nem kazanmistir. Ayrica Graves
oftalmopatisi ve yliksek miyopi gibi orbita ve goziin yapisal Ozelliklerini degistiren
durumlarda da retrobulber kan akiminda degisiklikler saptanabilmektedir. Klinik olarak,
RDUS ile retrobulber akim olgiimleri yapilarak hastaliklardaki degerlerin hem normal
referans degerler ile karsilastirmast hem de zaman igindeki degisimlerinin takibi

gerceklestirilebilir (38).

2.3.2. Renkli Doppler Ultrasonografi (RDUS)

Renkli Doppler ultrasonografi, hareket halindeki kan hiicrelerinin Doppler kayma
prensibiyle hizin1 ve akim yoniinii 6lgen, eszamanli B-mod goriintilyle damar liimenini
gosteren bir tekniktir (39). Goz i¢cin RDUS, yiiksek frekansl lineer problar kullanilarak
kapali g6z kapagi iizerinden uygulanir. Inceleme sirasinda hasta sirtiistii yatar pozisyonda,
gozler kapali ve jel yardimiyla prob yerlestirilmis halde iken, optik sinir arkasinda seyreden
hedef damarlar (OA, SRA, posterior siliyer arterler) goriintiilenir (38). Olgiimlerde
atardamar akimina ait ¢ift fazli Doppler dalga formlar1 elde edilir. Bu dalga formundan
cesitli hiz parametreleri ve direng gostergeleri hesaplanir:

Pik Sistolik Hiz (PSV): Sistol sirasinda damardaki kan akiminin ulastii en yiiksek hiz
degeridir. Doppler spektrumunda en tepede 6l¢iilen hiz olup cm/sn cinsinden raporlanir (38).
Ornegin saglikli bir oftalmik arterde PSV degerleri ortalama 3040 cm/sn mertebesindedir.
Diyastol Sonu Hiz (EDV): Kalp diyastoliiniin sonunda, damar i¢indeki akimin en diisiik
ancak halen ileri yonde olan hizidir. EDV, periferik damar direncini yansitir; diisiik EDV
yiiksek diren¢ gostergesi olabilir. Normal OA’da EDV tipik olarak yaklasik 10 cm/sn
civarindadir (39).
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Rezistif indeks (RI): Sistolik ve diyastolik hizlar arasindaki farkin sistolik hiza orani ile
bulunur: RI = (PSV —EDV)/PSV. RI, periferik vaskiiler direncin kantitatif bir gostergesidir
(38). Teorik olarak 0 ile 1 arasinda deger alir; 1°e yaklastik¢a diastolik akimin azaldig1, yani
distal direnglerin yiiksek oldugu anlasilir (38).

Pulsatil indeks (PI): Doppler dalgasinda akim hizinin pulsatilitesini gdsteren bir diger
parametredir. PI = (PSV — EDV) / V-mean formiiliiyle hesaplanir; burada V-mean dakik
akim hizidir. PI da RI gibi damar yataginin direng 6zelliklerini yansitir. Yiiksek PI, sistol-
diyastol farkinin belirgin ve ortalama akimin diigiik oldugunu gosterir. Oftalmik arterde
normal PI yaklasik 1.5-1.8 civaridir (38).

RDUS ile 6l¢iimlerin standartizasyonu 6nemlidir. G6z Doppler incelemelerinde 7.5-10
MHz’lik problar kullanilir ve ag1 diizeltmesi yapilacaksa, Doppler a¢1 degeri miimkiin
oldugunca 0°’ye yakin tutulur. Olgiimler sabah saatlerinde ve hastanin istirahat durumunda
yapilmali, g6z kiiresine minimal basi uygulanarak artefakt akim engellenmelidir. Her bir
damar i¢in en az ii¢ ardisik spektrum ortalamasi alinarak PSV, EDV hesaplanir ve RI, PI
formiillerle tiiretilir. Goriintiileme teknigi acisindan, oftalmik arter genellikle optik sinirin
nazal yaninda, SRA optik sinir i¢inde, kisa posterior siliyer arterler ise optik disk ¢cevresinde
tespit edilir. Ayrica aymi kiside takip Ol¢limleri miimkiinse ayni cihaz ve protokolle
gerceklestirilmelidir. Bu standartlar sayesinde farkli ¢aligmalar arasinda uyum saglanir ve

hasta izleminde giivenilir trend analizleri yapilabilir (7, 20, 38, 40, 41).

2.3.3. Retrobulber Kan Akiminin G6z Hastaliklarindaki Rolii

Retrobulber hemodinamik degisiklikler, oftalmolojik hastaliklarda patogenez ve
hastalik seyriyle iliskili bulunmustur (43).

Graves hastaligina bagli gelisen orbitopati, orbital dokularda inflamasyon ve voliim
artisl ile karakterizedir. Aktif inflamasyon fazinda retrobulber arterlerde kan akim hizlarinin
arttigina dair bulgular mevcuttur (42). Aktif evredeki Graves orbitopatisi hastalarinda
oftalmik arter ve SRA’nin maksimum akim hizlarinin, inaktif evre veya saglikli kisilere gore
daha yiiksek oldugu bildirilmistir (43). Bu artis, orbital dokulardaki hiperemi ve inflamatuar
vazodilatasyona baglanabilir. Ote yandan, dolasimin vendz komponentinde konjesyon
gozlenir; Graves orbitopatisi olan hastalarda siiperior oftalmik ven akim hizlarinin saglikli
bireylere gore belirgin 6l¢iide diisiikk bulundugu, bunun da orbitada vendz staza isaret ettigi
gosterilmistir. Hastaligin ileri doneminde veya optik ndropati gelistiginde, orbital basing

artig1 arteriyel akimi kisitlayarak OA ve SRA akim hizlarinda azalmaya yol agabilir. Bu
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yiizden Graves orbitopatisinde retrobulber Doppler bulgulari, hastaligin aktif-konjestif
fazini ve optik sinir basisinin ciddiyetini yansitmasi bakimindan klinik 6nem tasir (44).

2.4. Koroid ve Retina Mikrosirkiilasyonu

Goziin arka segmentinde retina ve koroid tabakalari, yogun bir mikrodolagim agina
sahiptir ve bu sayede fotoreseptdrlerden ganglion hiicrelerine kadar tiim noéral yapilarin
metabolik ihtiyaclar1 karsilanir. Koroid dolasimi, 6zellikle retina dig katmanlarinin
beslenmesinden sorumlu olup viicutta birim doku basina en yiiksek kan akimina sahip
damarsal yataklardan biridir. Retinal dolagim ise i¢ retina katmanlarini besleyen daha ince
kalibreli damar aglar1 seklinde organize olmustur. Retina ve koroidin bu ¢ift dolagim sistemi,
yapisal ve fonksiyonel olarak farkli 6zellikler gosterir: Retina damarlari oto-regiilatif ve kan-
retina bariyerine sahip iken koroid damarlar1 fenestrali yapida, yliksek akim diisiik oksijen

ekstraksiyon orantyla sempatik kontrol altindadir (44).

2.4.1. Koroidal Dolasimin Anatomisi

Koroid, sklera ile retina arasina yerlesmis, goz kiiresinin arka segmentini saran ince
bir damarsal tabakadir. Baslica kan kaynagini kisa posterior siliyer arterler saglar; bu arterler
skleray1 optik sinir etrafindan delip suprakoroidal araliktan ilerleyerek koroid stromasina
girer. Koroid iginde arteriyel dallar hiyerarsik bir diizende dallanir: ilk olarak Haller
tabakas1 denilen dis koroid katmaninda genis kalibreli arterler ve venler bulunur; bu
damarlar daha sonra Sattler tabakasi1 denen orta kalibreli arter ve venlere ayrilir (22).En igte,
koriokapillaris tabakasi1 yer alir ki bu, fenestrali kilcal ag seklinde tek tabaka kapillerlerden
olusur (34).Koriokapillaris, Bruch membrani ve retinal pigment epitelinin hemen altinda
yaygin bir kilcal yatak olusturur ve retina dig 1/3 kismina difiizyonla oksijen ve besin
iletir.Ozellikle fovea altinda koryokapillaris yogunlugu en fazladir (bu bdlge avaskiiler
foveay1 besler). Koriokapillaristen toplanan kan, daha biiyiik veniillere geger ve nihayetinde
koroidi yaklagik dort bolgede terk eden vortex venlerine dokiiliir. Her bir kadranda birer
tane olmak iizere 4 adet vortex veni, skleray1 ekvator civarinda delerek siiperior ve inferior
oftalmik venlere katilir. Histolojik olarak koroid su bes tabakaya ayrilarak tanimlanir (igten
disa): Bruch membrani, koriokapillaris, Sattler tabakasi, Haller tabakasi ve supraakoroidal
tabaka (34). Bruch membrani, koroidi retina RPE’sinden ayiran ince bir bazal membrandir;
besin ve atik maddelerin gegisine izin verir (34, 45).

Koroid, zengin damarsal yapisinin yani sira bag dokusu ve icerisinde melanosit,
fibroblast, diiz kas hiicreleri, immin hiicreler barindirir. Diiz kas benzeri non-vaskiiler

hiicreler 6zellikle Haller ve Sattler tabakasindaki damarlarda tonus degisimine katkida
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bulunur ve koroid kalmligmmin hizli sekilde degisebilmesini saglar. Koroidin sempatik
sinirlerce inerve olmasi, gerektiginde bu diiz kaslarin kasilarak koroid hacmini ve kan
akimini diizenlemesiyle sonuglanir. Parasempatik innervasyon da koroidde vazodilator etki

olarak goriilebilir (7, 20, 21).

2.4.2. Koroidal Kalinhgin Fizyolojik Degiskenleri

Koroid kalinlig1 (KK), bireyler arasinda ve ayni bireyde zaman igerisinde énemli
fizyolojik varyasyonlar gosterir. Normal eriskin gozde subfoveal koroid kalinlig1 ortalama
yaklasik 300 um diizeyinde olsa da pek ¢ok faktore bagl olarak degisebilir. KK’y1 etkileyen
baslica fizyolojik degiskenler sunlardir:

Yas: Koroid kalinligr yasla birlikte incelme egilimindedir. Cesitli ¢aligmalarda,
saglikli bireylerde dekad basina subfoveal koroid kalinliginda yaklasik 10-20 um’lik bir
azalma saptanmistr (46). Koroid stromasindaki damarlarda yaslanmaya bagli atrofi ve elastik
doku kaybi, bu incelmenin ana sebebidir. Ayrica yasla birlikte koroid kan akimi da azalir,
bu da retina dis katmanlarinin perfiizyonunda azalmaya yol acabilir (47).

Refraksiyon ve Aksiyel Uzunluk: Goziin aksiyel boyu ve kirma kusurlar1 koroid
kalinligint giiclii sekilde etkiler. Yiiksek miyop gozlerde aksiyel uzunluk artisiyla orantili
olarak koroid belirgin sekilde incelir. G6z uzunlugu ile koroid kalinlig1 arasindaki ters iliski
vardir (47).

Sirkadiyen Ritm: Koroid kalinligi giin igerisinde ritmik degisimler sergiler.
Genellikle gece saatlerinde koroid daha kalin, gilindiiz sabah erken saatlerde en ince haldedir.
Bir calismada saglikli bireylerde koroid kalinliginin gece 2-4 arasi zirve yapip sabah
saatlerinde minimuma indigi gosterilmistir. Bu diurnal salinimin amplitiidii kisiden kisiye
degismekle birlikte genglerde giinde yaklasik 30-40 um’ye varan farklar saptanirken,
yaslilarda bu fark daha diisiik olabilmektedir. Sirkadiyen degisimde otonom sinir sistemi ve
hormonal ritimler rol oynar; gece parasempatik etkinligin artmasiyla koroid damarlarinin
dilate oldugu, giindiiz sempatik tonusla daraldig1 diigiiniilmektedir (7, 20, 21, 48).

Viicut Pozisyonu ve Egzersiz: Akut postiir degisiklikleri koroid kalmligim
etkileyebilir. Ornegin yatar pozisyondan ayaga kalkinca yergekimi etkisiyle koroid
hacminde hafif azalma, tekrar yatinca koroidin genislemesi gézlenmistir. Yogun egzersiz
sirasinda sistemik kan basinci artisi koroid damarlarini refleks olarak daraltabilir, bu da
gecici incelmeye neden olabilir. Bu tiir degisimler genellikle kiiciik capli ve gecicidir (48).

Cinsiyet: Bazi calismalar erkeklerde kadinlara gore daha kalin bir koroid

olabilecegini, ancak bu farkin biiyilik dl¢lide viicut yapisi ve aksiyel uzunluk farklarindan
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kaynaklanabilecegini belirtmistir. 20°1i yaslardaki saglikli bireylerde erkeklerin ortalama
subfoveal koroidi kadinlardan yaklasik %18 daha kalin bulunmustu. Ancak yasla birlikte her
iki cinste de koroid inceldiginden, ileri yas gruplarinda cinsiyet farki minimal diizeydedir
(47).

Kan Basici ve Hipoksi: Akut sistemik hipoksi koroid damarlarini dilate edip
kalinlig1 artirabilirken, hipertansiyon durumunda uzun donemde koroidal damar
duvarlarinda hyalinizasyon ve daralma goriilebilir. Ayrica gece diisiik tansiyon yasayan
glokom hastalarinda koroid perfiizyonu azalabilir. Bu faktorler klinik degerlendirmede g6z
oniine alinmalidir. Ozellikle EDI-OCT ile &lgiilen koroid kalinligindaki degisikliklerin, giin
icinde veya bireyler arasi normal varyasyonlardan mi1 yoksa patolojik bir siiregten mi
kaynaklandigmi anlayabilmek igin bu fizyolojik parametreler bilinmelidir (49). Ornegin
sabah-ince aksam-kalin diurnal paterni normal kabul edilirken, bu paternin bozulmasi
otonom disfonksiyon belirtisi olabilir. Sonug olarak koroid kalinlig1 dinamik bir 6zellik olup,
yas, refraksiyon, sirkadiyen ritm gibi etkenlerle belirlenen genis bir normal deger araligina

sahiptir (7, 20, 21, 47).

2.4.3. OCT ve EDI-OCT ile Koroidal Kalinhk Ol¢iimii

Optik Coherence Tomografi (OCT), gozi¢i dokularin mikron diizeyinde kesitsel
goriintiilenmesini saglayan invaziv olmayan bir goriintiileme yontemidir. Konvansiyonel
spektral-domain OCT cihazlar1 retina katmanlarii ¢ok yiiksek ¢oziiniirlikkle gosterse de
derin koroid tabakasinda sinyal zayiflamasi nedeniyle sklera sinirina kadar goriintii almak
zor olabilmektedir. Bu sorunu agmak icin Gelistirilmis Derinlik Goriintiileme—Optik
Koherence Tomografi (EDI) OCT teknigini gelistirilmistir (50). EDI-OCT’de cihazin odak
noktasi retina yerine koroide kaydirilir boylece koroid-sklera birlesimi goriintiiniin ytliksek
duyarlilikli kismina denk getirilir. Bu sayede koroidin tamami, hatta kalinlig1 300 pm’yi
asan bolgeler dahi, net olarak olg¢iilebilir hale gelir (48). EDI-OCT ile alinan goriintiilerde
koroid kalinlig1, genellikle subfoveal bolgede dl¢iiliir ve retinal pigment epitelinin dis ylizeyi
ile skleranin i¢ ylizeyi arasindaki dik mesafe olarak tanimlanir (51). Manuel veya otomatik
kaliperlerle 6lgiilen bu mesafe, koroidin anatomik ve fizyolojik durumunu niceliksel olarak
ortaya koyar. Saglikli erigkinlerde subfoveal koroid kalinligi c¢aligmalar arasi kiiciik
farkliliklar gostermekle birlikte ortalama yaklasik 320-330 um civarinda bulunmustur. Bu
deger geng eriskinlerde biraz daha yiiksek, ileri yaslarda ise azalacak sekilde degiskenlik
gosterir (46). EDI-OCT teknigi sayesinde, daha dnce ultrason biyometrisi ile yaklasik olarak

degerlendirilebilen koroid kalinligi artik yiiksek hassasiyetle ve bolgesel haritalama
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yapilarak incelenebilmektedir. EDI-OCT ol¢timleri iyi bir tekrarlanabilirlige sahiptir; farkli
gozlemciler arasi 6l¢lim farkliliklar1 genelde £10 um iginde kalir. Bunu saglamak i¢in kesit
goriintiisiiniin tam foveadan ge¢mesine, sinyal kalitesinin yeterli olmasina dikkat edilir (50).
Klinik pratikte, koroid kalinlik 6l¢iimii 6zellikle santral ser6z koryoretinopati, yliksek
miyopi, Graves orbitopatisi ve enflamatuar koroid hastaliklar1 gibi durumlarda degerli
bilgiler sunar. EDI-OCT, bu hastaliklarda koroid damar yapisindaki degisimleri nesnel
olarak ortaya koyarak tani ve izlemde hekime yardimci olur (Sekil 2) (7, 20, 21, 48).
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Sekil 2. EDI-OCT ile Koroidal Kalinhk Ol¢iimii

2.4.4. Retinal Mikrosirkiilasyon ve OCT-Anjiyografi (OCT-A)

Retina, kan damarlarinin olusturdugu ince bir kilcal ag ile i¢ katmanlarinda beslenir.
Retinal mikrosirkiilasyon, oftalmik arterin bir dali olan santral retinal arter tarafindan
saglanan arteriyoller ve bunlarin olusturdugu kapiller pleksuslardan meydana gelir (22).
Santral retinal arter, optik disk kenarinda iist ve alt dallara ayrildiktan sonra retina yiizeyinde
ilerler; bu esnada sinir lifi tabakasi1 i¢cinde kalan arterlerden kilcal damarlar ¢ikar. Histolojik
olarak insan retina makiilasinda birden fazla kilcal ag tabakasi tanimlanmaistir (52):

Yiizeyel Kapiller Pleksus: Sinir lifi tabakas1 ve ganglion hiicre tabakasi i¢inde yer
alir. Optik diskten periferiye dogru, arter ve venlere paralel uzanan bu pleksus, radyal sekilde
tim retina boyunca dagilim gosterir. Kilcal yogunlugu, damarin seyrettigi alan etrafinda
orgii seklindedir ve her arter-ven g¢evresinde kapillersiz zonlar bulunur.Yiizeyel pleksus

biiylik oranda SRA kaynaklidir (Sekil 3) (22).
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Sekil 3. OCT-A Yiizeyel Kapiller Pleksus Goriiniimii ve Ol¢ciimleri

Derin Kapiller Pleksus: i¢ niikleer tabakanin iist ve alt sinirinda konumlanan iki
ayr1 kapiller ag seklindedir. Bu pleksuslar daha ince ve sik anastomoz igeren ag yapisindadir,
adeta bir &riimcek ag1 goriiniimiindedir (22). Ozellikle fovea etrafinda derin pleksus, fovea
avaskiiler zonunu (FAZ) sinirlayacak sekilde halka bi¢imli yogun bir ag olusturur. Derin
pleksus, yiizeyel pleksusa dik kanal baglantilari ile baghdir; boylece retina i¢ katmanlarinin

her seviyesine kilcal kan damarlariyla beslenme saglanir (Sekil 4) (52).
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Sekil 4. OCT-A derin kapiller pleksus goriiniimii ve ol¢iimleri

Peripapiller Radyal Kapillerler: Optik sinir ¢evresinde, sinir lifi tabakasinda yer alan

uzunlamasina olan kapillerdir (22). Disk etrafindan ¢ikan birkag arteriyolden koken alir ve
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optik disk etrafinda radyal bir dagilim gosterir. Bu kapillerler kisa posterior siliyer arter
kokenli olabilir ve normal retina kapillerlerinden farkl olarak birbirleriyle ¢cok az anastomoz
yaparlar (22).

OCT-Anjiyografi (OCT-A), retina ve koroid mikrovaskiilatiiriinii goriintiileyen yeni
nesil bir teknolojidir. Tipik bir makiila OCT-A taramasinda cihaz farkli retina derinliklerine
yonelik farkli segmentasyon uygular: Ornegin “yiizeyel kapiller pleksus” igin i¢ sinirlayici
tabaka (ILM)’dan i¢ niikleer tabaka (INL) sinirina kadar taranirken, “derin pleksus” i¢in INL
altindan dis pleksiform tabaka (OPL)’ya kadar olan kisim analiz edilir. Her bir segmentte
kilcal damarlar beyaz, akim olmayan bolgeler siyah olarak goriintiilenir. Bu sayede yiizeyel
ve derin retina kapiller aglar1 ayr1 ayr1 degerlendirilebilir. OCT-A ile elde edilen temel

kantitatif parametreler, vaskiiler yogunluk ve perflizyon alani gibi 6l¢iimlerdir (22).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Calismanin Tasarimi ve Yeri

Bu ¢alisma, prospektif, gozlemsel, tek merkezli bir klinik arastirma olarak planlandi.
Aragtirma, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Gz Hastaliklar1 Anabilim
Dali Okiiloplasti Birimi ve Radyoloji Anabilim Dali is birligiyle yiiriitiildi. Calisma
protokolii, Necmettin Erbakan Universitesi Ilag ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan onaylandi ve Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun sekilde gerceklestirildi.
Tiim katilimcilardan bilgilendirilmis goniillii onami alindi.

3.2. Cahisma Grubu
Arastirmaya, Graves hastalig1 tanist almis ve okiiloplasti polikliniginde izlenmekte olan
tiroid oftalmopatili (GO) hastalar (n =72), goz polikinligine bagvuru yapan Graves tanisi
almis ancak oftalmopatisi mevcut olmayan hastalar (n =52) ve saglikli goniilliiler (n =34)
olmak iizere toplam 158 hasta dahil edildi, her bireyin her iki gozii degerlendirip sadece sag
g0z Olctimleri incelmeye alindi.
GO grubu, aktif (n = 34) ve inaktif (n = 38) olmak iizere iki alt gruba ayrildi.
Kontrol grubu, yas ve cinsiyet acisindan eslestirilmis, sistemik veya okiiler hastaligi
bulunmayan bireylerden olusturdu.
Dislama Kriterleri
Daha 6nce gecirilmis intraokiiler cerrahi, travma veya iiveit dykiisii,
Diyabet mellitus, hipertansiyon, kardiyovaskiiler veya sistemik vaskiiler hastalik varligi,
Kronik sigara kullanimi,
G0z i¢i basincini veya retinal dolagimi etkileyebilecek sistemik ila¢ kullanimi.
Bu kriterlerden en az birini karsilayan bireyler ¢alismaya dahil edilmedi.

3.3. Oftalmolojik Degerlendirme
Tiim katilimcilara ayrintili bir oftalmolojik muayene uygulandi. Bu muayenede;
En iyi diizeltilmis gorme keskinligi (Snellen eseli) ile ol¢iildii,
Goldmann aplanasyon tonometresi ile intraokiiler basing degerlendirildi,
Biyomikroskopik 6n segment ve fundus muayenesi gerceklestirildi.
Hastaligin aktivitesi, Clinical Activity Score (CAS) 6l¢egi kullanilarak degerlendirildi. CAS
> 3 olan olgular aktif, CAS < 3 olanlar inaktif grup olarak siniflandirildi.
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3.4. Goriintilleme Protokolii

3.4.1. Optik Coherence Tomografi (OCT) ve EDI-OCT Olgiimleri
Koroidal kalinlik 6l¢iimleri, Heidelberg Spectralis OCT (Heidelberg Engineering, Germany)
cihazi kullanilarak gergeklestirildi.
Her olgu i¢in nazal, foveal ve temporal bolgelerde koroidal kalinlik degerleri belirlendi.
Olgiimler, makula merkezinden £1500 pm mesafedeki nazal ve temporal alanlarda, foveal
alandaki referans noktasina gore yapild.
EDI-OCT modu kullanilmadigindan, tiim koroidal kalinlik degerleri manuel olarak Bruch
membrani—sklera smir1 aras1 mesafe olarak 6lgiildii. Olgiimler, iki bagimsiz goz hastaliklar:
uzmani tarafindan, olgunun maskelenmis kimlik bilgileriyle degerlendirildi.

3.4.2. Optik Coherence Tomografi Anjiyografi (OCT-A)
Retinal mikrosirkiilasyon analizi, OCT-A (Carl Zeiss Meditec, USA) cihaz1 ile yapild.
Her hastada makiiler ve peripapiller vaskiiler yogunluk parametreleri degerlendirildi.
Stiperfisyel kapiller pleksus (SCP), derin kapiller pleksus (DCP) ve foveal avaskiiler zon
(FAZ) alanlar1 otomatik analiz yazilimi ile 6l¢iildii. Goriintii kalitesi signal strength > 7/10
olan taramalar istatistiksel degerlendirmeye alind1.

3.4.3. Renkli Doppler Ultrasonografi (RDUS)
Retrobulber kan akimi 6l¢iimleri, Siemens Healthineers (Germany) marka renkli Doppler
ultrasonografi cihazt kullanilarak Radyoloji Anabilim Dali’'nda gergeklestirildi.
Tim olgiimler, aym1 radyolog tarafindan, 7.5-10 MHz lineer prob yardimiyla yapildi.
Katilimcilar sirtiistii pozisyonda, bas 30° elevasyonda ve g6z kapaklar1 kapali olacak sekilde
konumlandirildi.
Prob glob lizerine minimum basing uygulanarak 6l¢ciim yapild.
Her gozde asagidaki retrobulber damarlar degerlendirildi:
Santral retinal arter (SRA)
Posterior siliyer arter (PSA)
Siiperior oftalmik ven (SOV)
Her damar i¢in pik sistolik hiz (PSV), end diyastolik hiz (EDV), rezistif indeks (RI) ve
pulsatil indeks (PI) parametreleri otomatik olarak hesaplandi.
Her 6l¢iim ti¢ ardisik kardiyak siklusta tekrarlandi ve ortalamasi analizde kullanildu.

3.5. Veri Toplama ve Degerlendirme
Her katilimcinin demografik bilgileri (yas, cinsiyet, tiroid fonksiyon testleri) ile oftalmolojik
parametreleri standart veri formuna kaydedildi.

Retrobulber akim ve koroidal kalinlik parametreleri aktif, inaktif ve kontrol gruplari arasinda
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karsilastirildi. Ayrica, retrobulber kan akimi ile koroidal kalinlik ve retinal kapiller yogunluk

arasindaki korelasyon degerlendirildi.

3.6. Etik Onay
Arastirma, Necmettin Erbakan Universitesi Ilag ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik
Kurulu  tarafindan  onaylanmigtir ~ (Etik  Kurul = Karar No:  2025/5802).

3.7. Istatistiksel Analiz

Tiim veriler IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0 (IBM Corp., Armonk, NY,
USA) programinda analiz edildi. Siirekli degiskenler i¢in dagilimin normalligi
Kolmogorov—Smirnov testi ile degerlendirildi.

Gruplar arasi1 karsilagtirmalarda; Normal dagilim gosteren degiskenler i¢in Student’s t-testi
veya tek yonli ANOVA, Normal dagilmayan degiskenler icin Mann—Whitney U veya
Kruskal-Wallis testi kullanildi. Kategorik degiskenler Ki-kare testi ile karsilagtirildi.
Korelasyon analizleri Spearman veya Pearson korelasyon katsayisi ile degerlendirildi.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi p < 0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Temel dagilim analizleri

Calismaya toplam 158 hasta (sag g6z) dahil edilmistir. Katilimcilarin 38’u inaktif GO, 34’1
aktif GO, 52’si Graves hastalig1 olup oftalmopatisi olmayan ve 34’ saglikli kontrol grubunu
olusturmustur. Tiim olgularin yas ortalamasi 43.9 £ 8.7 yil (24-76) olarak hesaplanmaistir.
Inaktif GO grubunda ortalama yas 43.7 £ 8.4 yil (26-76), aktif GO grubunda 46.7 + 9.2 y1l
(29-65), Graves grubunda 44.5 + 8.1 y1l (27-67), ve saglikli kontrol grubunda 39.5 + 7.9 y1l
(24-50) olarak tespit edilmistir. Caligmaya dahil edilen gruplarin serum tiroid fonksiyon
testleri incelenmistir. Serum T3, T4 ve TSH diizeyleri her grup icin ayr1 ayri
degerlendirilmis. Inaktif GO grubunda ortalama T3 diizeyi 3.54 + 1.90 ng/mL, aktif GO
grubunda 2.97 £ 0.56 ng/mL, Graves (oftalmopatisiz) grubunda 3.96 + 2.80 ng/mL ve
saglikl1 kontrol grubunda 3.16 + 0.36 ng/mL olarak tespit edilmistir. T4 diizeyleri sirasiyla
1.53 + 1.03 pg/dL, 1.21 + 0.26 pg/dL, 1.43 + 0.85 pg/dL ve 1.13 + 0.12 pg/dL olarak
hesaplanmistir. TSH degerleri inaktif GO grubunda 4.55 + 2.17 mIU/L, aktif GO grubunda
2.47 £+ 1.01 mIU/L, Graves grubunda 3.70 + 1.46 mIU/L ve saglikli kontrol grubunda 1.82
+ 0.57 mIU/L olarak bulunmustur.

Serum tiroid fonksiyon testleri incelendiginde, gruplar arasinda T3, T4 ve TSH diizeylerinde
belirgin farkliliklar gézlenmistir. Ortalama T3 diizeyleri inaktif GO grubunda 3.54 + 1.90
ng/mL, aktif GO grubunda 2.97 + 0.56 ng/mL, Graves (oftalmopatisiz) grubunda 3.96 +2.80
ng/mL ve saglikli kontrol grubunda 3.16 + 0.36 ng/mL olarak saptanmistir. T4 diizeyleri
strastyla 1.53 +1.03, 1.21 £ 0.26, 1.43 + 0.85 ve 1.13 + 0.12 pg/dL olarak hesaplanmigstir.
TSH diizeyleri inaktif GO grubunda 4.55 + 2.17 mIU/L, aktif GO grubunda 2.47 + 1.01
mlU/L, Graves grubunda 3.70 + 1.46 mIU/L ve saglikli kontrol grubunda 1.82 + 0.57 mIU/L
olarak bulunmustur. Hertel ekzoftalmometri dl¢iimleri aktif GO grubunda anlamli sekilde
yiiksek (21.94 + 2.23 mm) iken, inaktif GO grubunda 19.15 + 2.72 mm, Graves grubunda
12.86 + 2.21 mm ve kontrol grubunda 13.64 + 1.88 mm olarak tespit edilmistir.

Calismaya dahil edilen gruplara ait demografik ve klinik 6zellikler Tablo 3’te gosterilmistir.
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Tablo 3. Calisma Gruplarinin Demografik Ozelliklerinin Dagilimi

Grup Hasta (n) Kadin Erkek (n) Yas (Ort + SS, Min—Maks)
(n)

Inaktif GO 38 24 14 43.7 + 8.4 (24-76)

Aktif GO 34 10 24 46.7 £ 9.2 (29-65)

Graves (Oftalmopatisiz) 52 30 22 44.5+8.1 (27-67)

Saglikli Kontrol 34 12 22 39.5+7.9 (24-50)

Genel Toplam 158 76 82 43.9 £ 8.7 (24-76)

Serum Tiroid Fonksiyonlar1 Ol¢iimlerinin Dagilimi

Parametre Inaktif GO Aktif GO Graves Saglikli

(n=38) (n=34) (n=52) Kontrol (n=34)
Ort + SS Med  Ort+SS Med Ort+SS Med  Ort+SS Med

(QR) (QR) (QR) (QR)

T3 (ng/mL) 3.54+£190 285 297+0.56 273 396+2.80 2.64 3.16+0.36 3.10
(2.70- (2.45- (2.24- (2.90-
3.31) 3.07) 3.11) 3.33)

T4 (ng/dL) 1.53+1.03 123 1.21+0.26 .16 143+0.85 124 1.13+0.12 1.12
(1.06— (1.04- (1.07- (1.04-
1.38) 1.32) 1.55) 1.21)

TSH (mIU/L)7 455+2.17 134 247+1.01 .17 370+1.46 1.28 1.82+0.57 1.77
(0.63— (0.44— (0.58— (141-
1.93) 2.13) 2.64) 2.21)

Hertel Ortalama (mm) 19.15+2.72 195 21.94+2.23 215 12.86+2.2113.0  13.64+1.88 13.8
(18.0—- (20.0- (12.0- (12.0-
21.0) 23.0) 14.0) 15.0)

Ortalama  +  standart sapma (Ot + SS) ve medyan (IQR: QI-Q3) olarak  sunulmustur.

GO: Graves Oftalmopatisi; IQR: Interquartile Range; SS: Standart Sapma; TSH: Tiroid Stimiilan Hormon.

31



Calismaya dahil edilen olgularin orbital renkli Doppler ultrasonografi (RDUS) 6l¢timleri
degerlendirilmistir. Her hasta grubunda santral retinal arter, santral retinal ven, oftalmik arter
ve posterior siliyer arter akim parametreleri incelenmistir. Degerlendirmede her damar i¢in
peak sistolik hiz (PSV), end diyastolik hiz (EDV) ve rezistif indeks (RI) degerleri
hesaplanmistir. Elde edilen veriler dogrultusunda, santral retinal arter, santral retinal ven,
oftalmik arter ve posterior siliyer arterin PSV, EDV ve RI 6l¢limlerine ait ortalama, standart
sapma ve medyan (IQR) degerleri belirlenmistir. Gruplara ait bu dagilimlar Tablo 4’te

sunulmustur

Tablo 4. Gruplara Gore Doppler Parametreleri Dagilimi

Parametre Inaktif Aktif Graves Saglikl
GO GO Kontrol

Ort+SS Med (IQR) Ort+SS Med (IQR) Ort+SS Med (IQR) Ort+SS Med (IQR)

Santral retinal arter 10.63 + 10.80 (8.50-8.48 +8.20 (7.30-888 +£8.10 (6.55-8.77+1.978.70 (7.40-

—PSV cm/s 3.03 12.10) 2.57 9.60) 3.76 9.75) 10.20)
Santral retinal arter 2.43  +2.30 (1.90-2.27 +2.10 (1.90-2.37 +£2.00 (1.80—2.32+0.652.00 (1.90-
—EDV cm/s 0.69 2.80) 0.67 2.70) 1.25 2.40) 2.70)
Santral retinal arter 0.76  +0.75 (0.71-0.73 +0.75 (0.67-0.74 £0.75 (0.69—0.73+£0.07 0.74 (0.68—
—RI 0.07 0.82) 0.10 0.79) 0.06 0.79) 0.79)
Santral retinal ven— 3.93  +3.70 (2.80-3.15 +3.00 (2.30-294 +£290 (2.05-2.92+1.222.40 (2.00-
PSV cm/s 1.55 4.60) 1.13 3.50) 1.06 3.40) 3.70)
Santral retinal ven— 291  +2.60 (2.00—2.25 +£2.10 (1.50-2.10 £2.10 (1.50-2.15+0.63 2.00 (1.60—
EDV cm/s 1.08 3.50) 0.92 2.80) 0.75 2.40) 2.50)
Oftalmik arter —34.95 +31.60 38.71 +39.00 3049 +28.50 29.99  £27.90
PSV cm/s 16.21 (24.90- 15.54  (26.60- 10.53 (23.35- 9.45 (22.60—
39.70) 44.20) 35.55) 34.40)
Oftalmik arter —9.21 +8.00 (6.70-11.54 +11.60 (9.50-8.61 £7.70 (5.90-8.70+3.62 8.10 (5.80—
EDV cm/s 4.05 10.50) 3.73 14.20) 3.71 10.35) 9.80)
Oftalmik arter — RI 0.73 £0.72 (0.69-0.72 +0.73 (0.66-0.71 +0.71 (0.67-0.71+0.08 0.73 (0.65—
0.06 0.77) 0.08 0.75) 0.07 0.76) 0.76)
Posterior  siliyer 13.41 £ 11.55 (9.32—- 11.87 +10.80 (7.50— 12.87 + 10.70 (8.80—10.95  +10.60 (8.50—
arter — PSVcm/s  5.98 15.97) 6.88 13.20) 7.35 13.80) 3.20 12.40)

Posterior  siliyer 3.05 +2.60 (2.10-3.45 +2.80 (2.10-329 +280 (2.10-3.41+1.702.90 (2.20-
arter —EDVem/s 150 3.68) 235 3.50) 1.50 3.90) 4.00)

Posterior  siliyer 0.76  +0.77 (0.71-0.73 +0.75 (0.67-0.73  +0.73 (0.70-0.70+0.09 0.72 (0.64—
arter — RI 008  0.81) 0.09  0.80) 0.08 0.79) 0.78)

Ortalama + standart sapma (Ort £ SS), medyan (IQR: Q1-Q3) GO: Graves SS: Standart
Sapma; IQR: Interquartile Range; PSV: Peak Sistolik Hiz; EDV: End Diyastolik Hiz; RI:
Rezistif Indeks
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Stiperfisyal ve derin makiiler kapiller pleksus (SCP ve DCP) damar yogunluklar: dort grup
arasinda karsilastirilmistir. Siiperfisyal pleksus i¢in genel alan (MAKSCP) ortalama
degerleri inaktif GO grubunda 49.72 + 2.94, aktif GO grubunda 48.36 + 5.23, Graves
grubunda 49.82 + 4.14 ve saglikli kontrol grubunda 50.53 + 5.21 olarak hesaplanmuistir.
Foveal damar yogunlugu sirastyla 18.55 + 5.08, 21.73 + 8.32, 20.65 £ 8.22 ve 24.66 + 8.41;
parafoveal yogunluklar 52.07 + 4.84, 49.20 + 6.05, 52.25 £ 5.31 ve 51.69 + 7.33 olarak
belirlenmistir. Ust ve alt hemisfer (sup hem ve inf hem) bélgelerinde sirasiyla 50.84 + 3.55
ve 51.23 + 3.84 (inaktif), 49.16 + 5.61 ve 48.37 &+ 8.27 (aktif), 50.53 £ 4.81 ve 51.38 +4.77
(Graves), 51.21 + 7.48 ve 50.73 + 7.26 (kontrol) degerleri saptanmistir. Diger bolgesel alt
parametrelerde de benzer dagilimlar gozlenmistir. Derin makiiler pleksus i¢in genel alan
(MAKDCP whole) ortalama degerleri inaktif GO grubunda 49.4 + 6.5, aktif GO grubunda
46.4 £ 6.2, Graves grubunda 49.8 + 6.0 ve saglikli kontrol grubunda 52.2 + 6.8 olarak tespit
edilmigstir. Foveal bolgede sirasiyla 35.3 £ 6.3, 36.9 + 7.6, 36.4 = 6.9 ve 44.8 + 5.4;
parafoveal bolgede ise 53.1 £ 5.4, 50.8 £ 4.4, 53.8 + 4.8 ve 54.3 + 6.0 degerleri
kaydedilmistir. Ust ve alt hemisfer (sup hem ve inf hem) damar yogunluklari inaktif grupta
51.4+ 6.4 ve 51.4 + 6.1, aktif grupta 49.5 + 6.3 ve 49.5 £ 5.8, Graves grubunda 51.4 + 6.0
ve 52.0 £ 6.5, saglikli kontrol grubunda 53.9 + 6.6 ve 52.5 £ 8.2 olarak Ol¢lilmiistiir. Bu

verilere iligkin tanimlayici istatistikler Tablo 5’te sunulmustur.
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Tablo 5. Makiiler Damar Yogunluklarinin Gruplara Gore Dagilimi

Parametre Inaktif GO Aktif GO Graves Saglikli
(Oftalmopatisiz) Kontrol
Ort £ SS Med (IQR) Ort+SS Med (IQR) Ort+SS Med (IQR)  Ort+SS Med (IQR)
MAKSCP 49.72 + 50.3 (47.9- 4836+ 50.6 (46.2— 49.82+4.14 50.7 (47.0- 50.53+521 52.3(48.2—
2.94 51.8) 5.23 52.5) 52.9) 53.7)
MAKSCP 18.55 19.6 (152- 21.73+ 21.1 (17.9—  20.65+8.22 21.5(13.8— 24.66+841 22.3(19.6—
fovea 5.08 21.1) 8.32 23.9) 24.7) 28.4)
MAKSCP 52.07+ 53.0(49.8— 49.20+ 50.7 (46.6— 52.25+5.31 53.2(49.1- 51.69+7.33 53.5(49.0-
parafovea 4.84 54.6) 6.05 54.1) 56.2) 56.2)
g
% MAKSCP 50.84 + 51.5(49.1- 49.16 + 51.0 (46.4— 50.53+4.81 51.8(47.6— 51.21+7.48 52.9(49.8-
—g sup hem 3.55 53.2) 5.61 53.2) 54.0) 55.4)
B
=
f MAKSCP inf | 51.23 + 52.0(49.1- 4837+ 51.5(44.7- 51.38+4.77 52.0 (48.8— 50.73+7.26 52.8(49.2—
g hem 3.84 54.0) 8.27 53.4) 54.5) 54.9)
& MAKSCP 5123+ 52.3(49.4- 4878+ 51.3 (46.0—- 51.00+4.83 52.3 (485~ 51.85+6.31 53.2(49.9-
B temp 4.23 53.9) 6.54 53.3) 54.1) 55.2)
:_E MAKSCP 49.67 + 49.9 (46.8— 4774+ 49.0 (43.8— 49.28+5.94 49.0 (45.9- 49.39+8.38 50.7 (46.3—
= sup 4.90 53.8) 7.04 52.5) 54.0) 54.2)
§ MAKSCP 49.48 + 50.4 (47.3— 4858+ 51.0 (45.4— 49.85+4.95 50.8 (47.0- 51.36+5.86 52.7(50.0—
Nz naz 4.26 52.7) 6.28 53.1) 53.5) 54.5)
E MAKSCP inf | 53.74 + 54.5(52.5- 51.63+ 53.5(49.2— 53.96+4.64 548 (52.3— 52.38+8.45 54.6(52.1-
2 4.05 56.4) 6.75 55.9) 57.2) 57.2)
Parametre Inaktif GO Aktif GO Graves Saglikli
Kontrol
Ort £ SS Med (IQR) Ort+SS Med (IQR) Ort+SS Med (IQR)  Ort+SS Med (IQR)
MAKDCP 494 +6.5 50.2 (46.5— 464+62  46.8(41.8— 49.8+6.0 50.7 (45.9- 522+6.8 53.0 (48.7-
whole 55.9) 51.8) 55.6) 56.7)
MAKDCP 353+£6.3 36.0(32.5- 369+76 37.8(33.8- 364+69 364 (32.2- 448+54 45.1 (41.3-
fovea 39.5) 41.9) 40.5) 48.9)
MAKDCP 53.1+5.4 53.8(50.6— 50.8+44  51.5(48.8— 53.8+4.8 54.8(50.1- 543+6.0 55.8 (50.0—
parafovea 57.1) 54.2) 57.1) 58.7)
MAKDCP 51.4+6.4 51.1(46.6— 495+63  50.5(46.6— 51.4£6.0 52.8(48.5- 53.9+6.6 54.1 (49.4-
~ sup hem 55.6) 54.3) 57.2) 58.8)
<
E MAKDCP 51.4+6.1 50.9 (46.9— 495+58 51.0(47.7- 52.0£6.5 524 (47.8- 525482 54.0 (49.0—
ED inf hem 54.4) 54.4) 55.9) 59.0)
o
t MAKDCP 53.7+4.38 53.1(49.4- 508462 53.2(46.0- 53.7£5.6 553(50.8- 53.3+8.7 55.8 (49.9-
g temp 56.8) 53.2) 59.1) 61.0)
A MAKDCP 50.6+7.2 50.5(45.6— 489+6.8 49.8(43.7- 508+7.0 522 (46.4- 54.6+6.0 54.2 (49.8—-
5 sup 55.3) 53.5) 56.5) 58.6)
:% MAKDCP 51.2+6.7 50.6 (46.4— 499456  51.1(458- 51.4£6.2 52.2(473- 53.0+7.5 55.4 (48.4-
= naz 55.3) 52.0) 57.8) 59.9)
g MAKDCP 50.2 +6.8 50.3 (46.0—- 483+6.0 49.9(44.5- 509+7.1 51.6(45.8- 51.6+93 53.3 (46.2—
A inf 53.7) 52.5) 55.8) 56.5)

Veriler ortalama =+ standart sapma (Ort £ SS) ve medyan (IQR: Q1-Q3) olarak sunulmustur. Siirekli
degiskenlerin dagilimi Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmis; normal dagilim gostermeyenlerde Kruskal—
Wallis, normal dagilim gosterenlerde tek yonliit ANOVA testi uygulanmistir. GO = Graves Oftalmopatisi;
MAKSCP = Makiila Siiperfisyal Kapiller Pleksus; MAKDCP = Makiila Derin Kapiller Pleksus; sup = superior;
inf = inferior; naz = nazal; temp = temporal; SS = Standart Sapma; IQR = Interquartile Range.
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Perifoveal bolgede siiperfisyal ve derin kapiller pleksus (SCP ve DCP) damar yogunluklari
dort grup arasinda degerlendirilmistir.

Stiperfisyal perifoveal kapiller pleksus (MAKSCP) genel perifoveal damar yogunlugu
inaktif GO grubunda 50.54 + 3.28, aktif GO grubunda 49.09 + 5.02, Graves grubunda 50.73
+ 4.09 ve saglikli kontrol grubunda 51.43 + 7.11 olarak bulunmustur. Ust ve alt hemisfer
(sup hem, inf hem) yogunluklari sirastyla inaktif GO grubunda 50.66 + 3.53 ve 51.28 = 3.86,
aktif GO grubunda 49.12 + 5.46 ve 48.23 + 8.37, Graves grubunda 50.47 + 4.93 ve 51.77 +
4.55, kontrol grubunda 50.95 + 7.33 ve 50.92 + 7.04 olarak kaydedilmistir. Bolgesel alt
alanlarda (temporal, superior, nazal, inferior) degerler 46.58—52.93 araliginda degismistir.
Derin perifoveal kapiller pleksus (MAKDCP) genel yogunluklar: inaktif GO grubunda 50.7
+ 6.6, aktif GO grubunda 48.3 + 6.8, Graves grubunda 51.2 + 6.7 ve kontrol grubunda 53.0
+ 7.8 olarak 6lciilmiistiir. Ust hemisferde 52.3 £ 6.0,49.7 £ 6.1, 52.3 £ 6.1 ve 54.8 £ 5.8; alt
hemisferde ise 52.4 + 6.0, 49.5 £ 5.9, 52.8 = 6.3 ve 53.4 + 7.0 degerleri tespit edilmistir.
Diger alt bolgelerdeki (temporal, superior, nazal, inferior) damar yogunluklar1 da benzer
diizeyde olup 48.1-54.8 araliginda seyretmistir. OCT santral kalinlik ortalama degerleri
inaktif GO grubunda 270.5 + 28.0 um, aktif GO grubunda 275.7 £ 26.2 um, Graves grubunda
286.5 £ 35.9 um ve kontrol grubunda 280.3 + 13.2 um olarak saptanmustir.

Bu verilere ait tanimlayici istatistikler Tablo 6’da sunulmustur.
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Tablo 6. Perifoveal Damar Yogunluklarinin Gruplara Gore Dagilim.

Parametre  Inaktif GO Aktif GO Graves Saglikli
Kontrol
Ort £ SS Med (IQR) Ort+SS  Med (IQR) Ort+SS Med (IQR) Ort+SS Med (IQR)
MAKSCP | 50.54 + 50.8 49.09 £ 50.8 50.73 £ 51.8 5143+ 52.8
perifovea | 3.28 (49.0- 5.02 (47.1- 4.09 (48.0— 7.11 (50.0—-
= 53.0) 52.9) 53.8) 55.0)
=
fs MAKSCP | 50.66 + 51.0 49.12+ 51.2 50.47 + 51.6 50.95 + 52.6
g sup hem 3.53 (49.1- 5.46 (45.7- 4.93 (47.5— 7.33 (48.8—
%D 53.3) 53.3) 53.8) 54.9)
o MAKSCP |51.28 + 52.0 4823 + 51.2 5177+ 52.8 50.92 + 53.0
5 inf hem 3.86 (49.2— 8.37 (45.6— 4.55 (49.0- 7.04 (49.2—
= 53.7) 53.6) 54.8) 55.1)
Y MAKSCP | 48.67 + 49.3 46.58 £ 48.4 48.72 + 49.0 50.12 + 50.8
e temp 5.36 (45.8— 6.99 (42.7- 5.48 (46.3— 5.74 (46.6—
s 52.7) 51.3) 52.4) 53.6)
% MAKSCP |51.40+ 52.1 50.08 + 52.2 5141+ 52.4 5136+ 52.6
= sup 3.87 (48.9— 5.51 (46.4— 5.41 (48.1- 7.71 (49.3—
) 54.3) 54.1) 55.3) 55.6)
E MAKSCP |51.75+ 53.0 50.50 + 52.4 5233+ 534 5293+ 54.0
g naz 4.97 (49.5— 6.72 (48.3— 5.28 (50.2— 6.11 (51.2-
E 55.0) 54.7) 56.1) 57.0)
= MAKSCP |51.72+ 52.6 49.19+ 51.6 52.01 + 53.1 5115+ 52.9
:% inf 4.12 (49.4- 6.98 (45.8— 4.96 (49.4- 7.96 (50.7-
%) 54.1) 53.5) 55.6) 55.6)
Parametre  Inaktif GO Aktif GO Graves Saglikli
Kontrol
Ort £ SS Med (IQR) Ort+SS  Med (IQR) Ort+SS Med (IQR) Ort+SS Med (IQR)
MAKDCP |50.7+6.6 50.5 483+6.8 50.5 51.2+6.7 51.6 53.0+7.8 53.8
perifovea (46.3— (42.1- (46.5— (48.5—
55.8) 53.7) 56.5) 58.8)
MAKDCP |523+6.0 522 49.7+6.1 50.8 523+6.1 54.1 548+58 554
sup hem (47.8- (45.9- (47.6— (50.5—
56.5) 54.0) 57.3) 59.1)
MAKDCP |[524+6.0 538 495+59 51.2 528+6.3 53.8 534+7.0 55.0
- inf hem (48.6— (45.6— (48.2— (50.0—-
= 56.7) 53.8) 58.0) 59.0)
E
r= MAKDCP |5444+52 555 514+58 532 54.6+53 564 548+73 564
)ED temp (50.2— (47.8— (50.3— (52.2-
o 58.2) 54.7) 58.7) 59.2)
> MAKDCP |51.8+6.7 519 49.1+£6.7 499 52.0+7.0 53.6 548+5.7 545
s sup (46.5— (43.4- (46.8— (50.4—
g 56.9) 54.6) 57.8) 59.0)
A MAKDCP |51.7+6.1 52.0 49.7+6.0 51.1 520+6.1 53.0 541+6.5 555
= naz (47.1- (46.4— (48.0— (50.1-
o 56.0) 53.4) 57.3) 59.3)
2 MAKDCP |[51.5+6.6 525 48.1+62 492 51.7+£7.0 532 53.0+7.5 544
= inf (47.3— (44.2- (46.5— (49.0—-
o 55.8) 52.9) 57.3) 58.5)
o OCT 270.5 + 274.0 2757+ 266.0 286.5 + 273.0 280.3 + 278.0
'g SANTRAL | 28.0 (254.8— 26.2 (256.0— 359 (262.0— 132 (274.0-
) KALINLIK 284.2) 283.0) 295.0) 289.0)

Veriler ortalama + standart sapma (Ort £+ SS) ve medyan (IQR: Q1-Q3) bigiminde sunulmustur. Gruplar arast

farklar, verilerin dagilimina gore Kruskal-Wallis veya tek yonlit ANOVA testiyle degerlendirilmistir.

GO = Graves Oftalmopatisi; MAKSCP = Makiila Stiperfisyal Kapiller Pleksus; MAKDCP = Makiila Derin

Kapiller Pleksus; OCT = Optik Koherens Tomografi; sup = superior; inf = inferior; naz = nazal; temp =

temporal; SS = Standart Sapma; IQR = Interquartile Range.
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Koroidal kalinlik ve vaskiilarite indeksi parametreleri dort grup arasinda degerlendirilmistir.
Subfoveal koroid kalinlig1 (SFCT) inaktif GO grubunda 355.8 +92.2 pum, aktif GO grubunda
385.2 £ 86.5 um, Graves (oftalmopatisiz) grubunda 346.5 + 71.2 um ve saglikli kontrol
grubunda 386.5 + 75.8 um olarak Sl¢iilmiistiir. Temporal koroid kalinlig1 (TCT) sirastyla
303.9 £ 100.2 pm, 335.8 + 85.2 um, 276.4 £ 77.6 um ve 334.6 £ 68.8 um; nazal koroid
kalinligi (NCT) ise 304.9 £ 93.2 um, 301.8 £ 92.3 pm, 274.8 = 71.8 ym ve 313.7+ 70.9 um
olarak saptanmistir. Koroidal vaskiilarite indeksi (CVI) degerleri inaktif GO grubunda 0.44
+ 0.08, aktif GO grubunda 0.47 £+ 0.09, Graves grubunda 0.53 + 0.06 ve saglikli kontrol
grubunda 0.44 + 0.09 olarak belirlenmistir.

Bu verilere iligkin tanimlayici istatistikler Tablo 7°de sunulmustur.

Tablo 7. Koroidal Kalinhk ve Vaskiilarite indeksinin Gruplara Gére Dagihmi

Parametre inaktif GO (n=38) Aktif GO (n=34) Graves (oftalmopatisiz) Saghkh Kontrol
(n=52) (n=34)

SFCT 355.8+£92.2;344.5 385.2+£86.5; 384 346.5+71.2; 350 (309.5— 386.5+75.8;372.5

(um) (297-397) (344.5-456) 394.5) (329-414)

TCT (um) 303.9 +100.2; 297.5 335.8 +85.2;316 276.4+77.6; 280 (239.5— 334.6 + 68.8; 337.5
(251.5-355) (302-383) 305) (276-360.5)

NCT (um) 304.9 +93.2; 281 (242— 301.8 +92.3; 296.5 274.8 +£71.8; 276 (226— 313.7+70.9; 310
334.5) (237-362.5) 302) (264-363.5)

CVI (um) 0.44+0.08; 0.40 (0.38— 0.47 £0.09; 0.45 0.53 £0.06; 0.56 (0.49-  0.44+0.09; 0.40
0.53) (0.40-0.47) 0.58) (0.38-0.54)

Tim koroidal kalinlik 6lgtimleri, Enhanced Depth Imaging—Optical Coherence Tomography (EDI-OCT)
yontemi kullanilarak elde edilmistir. Tiim degerler ortalama + standart sapma ve medyan (IQR: Q1-Q3)
formatinda sunulmustur. Kisaltmalar: GO = Graves oftalmopatisi; SFCT = subfoveal koroidal kalinlik; TCT =
temporal koroidal kalinlik; NCT = nazal koroidal kalinlik; CVI = koroidal vaskiilarite indeksi.
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4.2. Calisma Gruplar Arasinda Karsilastirmal Analizleri

Calisma gruplari arasinda cinsiyet ve yas dagilimlart karsilagtirilmistir. Kadin oran1 inaktif
GO grubunda %63.2, aktif GO grubunda %29.4, Graves grubunda %57.7 ve saglikli kontrol
grubunda %35.3 olarak belirlenmistir. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p = 0.021).

Yas ortalamalari sirasiyla inaktif GO grubunda 43.7 = 8.4 yil, aktif GO grubunda 46.7 + 9.2
yil, Graves grubunda 44.5 + 8.1 yil ve saglikli kontrol grubunda 39.5 + 7.9 yil olarak
hesaplanmistir. Gruplar arasinda yas degiskeni agisindan da anlaml fark bulunmustur (p =

0.038). Cinsiyet ve yas dagilimlarina iligskin bulgular Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Gruplara Gore Demografik Ozelliklerin Karsilastiriimasi

Degisken Inaktif GO Aktif GO Graves  Saglikl Kontrol p
(n=38) (n=34) (n=52) (n=34)

Kadin (n, %) 12 (63.2%)  5(29.4%) 15(57.7%)  6(35.3%) 0.021*

Erkek (n, %) 7 (36.8%) 12 (70.6%) 11 (42.3%) 11(64.7%) —

Yas (Ort+SS,yil) 437 + 84467 + 92445 + 81395 + 7.90.038*

(24-76) (29-65) (27-67) (24-50)
T3 (ng/mL) 3544290 297+056 3.96+2.80 3.16+036 0.1768
T4 (ng/dL) 153+ 1.03 121+£026 143+£085 1.13+0.12 0.1704

TSH (mIU/L) Med1.34 (0.63-1.17 (0.44-128 (0.58-1.77  (1.41-0.0001*
(IQR)¥ 1.93) 2.13) 2.64) 2.21)

Hertel 19.15+£2.72 21.94+223 1286+2.21 13.64+1.88 <0.001
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Gruplara Gore TSH Dagilimi ve Anlamli ikili Farklar (Dunn Testi)
3.5¢
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Sekil 5. Gruplara Goére Serum TSH Diizeylerinin Dagilhimi ve Anlamh ikili Farklar
(Dunn Testi)

Her nOCTa, ilgili grubun medyan TSH (mIU/L) degerini, hata ¢ubuklari ise interquartil
araligr (IQR: Q1-Q3) gdstermektedir.

Kirmiz1 baglantilar, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli ikili farklari temsil
etmektedir (p < 0.05).

Aktif Graves Oftalmopatisi (GO) ve saglikli kontrol grubu arasinda, ayrica inaktif GO ile
saglikli kontrol grubu arasinda belirgin fark saptanmistir (p < 0.001). Aktif GO ile Graves
(oftalmopatisiz) grup arasinda fark anlamli bulunmustur (p = 0.018). Veriler medyan (IQR:
Q1-Q3) olarak sunulmustur.

Gruplar aras1 genel fark Kruskal-Wallis testi, ikili karsilagtirmalar Dunn post-hoc testi ile
degerlendirilmistir.

Anlamlilik sinir1 p < 0.05 olarak kabul edilmistir.
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Calismaya dahil edilen gruplarda orbital Doppler ultrasonografi (RDUSG) parametreleri
degerlendirilmistir. Her bir grupta santral retinal arter (SRA), santral retinal ven (SRV),
oftalmik arter (OA) ve posterior siliyer arter (PSA) i¢in peak sistolik hiz (PSV), end
diyastolik hiz (EDV) ve rezistif indeks (RI) degerleri analiz edilmistir. Gruplar arasi
karsilastirmalarda, SRA-PSV, SRV-PSV, SRV-EDV, OA-PSV ve OA-EDV
parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir (p < 0.05). Bu parametrelerde
Ol¢lim degerleri arasinda grup farkliliklari belirgin olup, ozellikle aktif GO grubunda
degiskenlik gozlenmistir. Diger parametrelerde (SRA-EDV, SRA-RI, OA-RI, PSA-PSV,
PSA-EDV, PSA-RI) gruplar arasinda anlamli fark bulunmamaistir (p > 0.05). Gruplara ait
tanimlayici istatistikler ve karsilagtirma sonuglart Tablo 12°de sunulmustur.

Tablo 9. Gruplara Gore Doppler Parametreleri Karsilastirmah Analizi

Parametre Inaktif GO (n=38)  Aktif GO (n=34) Graves (n=52) Saglikli Kontrol (n=34) p

Santral retinal arter - PSV cm/s ~ 10.80 (8.50-12.10) 8.20 (7.30-9.60) 8.10 (6.55-9.75) 8.70 (7.40-10.20) 0.0024
Santral retinal arter - EDV cm/s  2.30 (1.90-2.80) 2.10 (1.90-2.70) 2.00 (1.80-2.40) 2.00 (1.90-2.70) 0.3222
Santral retinal arter — RI 0.76 £ 0.07 0.73+0.10 0.74 £ 0.06 0.73 +£0.07 0.3726
Santral retinal ven — PSV cm/s 3.70 (2.80-4.60) 3.00 (2.30-3.50) 2.90 (2.05-3.40) 2.40 (2.00-3.70) 0.0054
Santral retinal ven — EDV cm/s  2.60 (2.00-3.50) 2.10 (1.50-2.80) 2.10 (1.50-2.40) 2.00 (1.60-2.50) 0.0013
Oftalmik arter — PSV cm/s 31.60 (24.90-39.70) 39.00 (26.60—44.20) 28.50 (23.35-35.55) 27.90 (22.60-34.40) 0.0219
Oftalmik arter —- EDV cm/s 8.00 (6.70-10.50)  11.60 (9.50-14.20) 7.70 (5.90-10.35)  8.10 (5.80-9.80) 0.0021
Oftalmik arter — RI 0.73 +£0.06 0.72 +0.08 0.71+0.07 0.71 +0.08 0.6932
Posterior siliyer arter — PSV cm/s  11.55 (9.32-15.97) 10.80 (7.50-13.20) 10.70 (8.80-13.80) 10.60 (8.50-12.40) 0.3763
Posterior siliyer arter — EDV cm/s  2.60 (2.10-3.68) 2.80 (2.10-3.50) 2.80 (2.10-3.90) 2.90 (2.20-4.00) 0.7928
Posterior siliyer arter — RI 0.76 = 0.08 0.73 +£0.09 0.73 +£0.08 0.70 = 0.09 0.1020

Ortalama + standart sapma (Ort + SS), medyan (IQR: Q1-Q3) Verilerin dagilimi Kolmogorov—Smirnov testi
ile degerlendirilmistir. Normal dagilim goéstermeyen degiskenler (PSV ve EDV) i¢in Kruskal-Wallis testi,
Normal dagilim gosteren degiskenler (RI) igin tek yonlit ANOVA testi uygulanmistir. Anlamli fark saptanan
degiskenlerde coklu karsilastirmalar Tukey (parametrik) veya Dunn (non-parametrik) testiyle yapilmistir.
Anlamlilik sinir1: p < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. GO: Graves SS: Standart Sapma; IQR:
Interquartile Range; PSV: Peak Sistolik Hiz; EDV: End Diyastolik Hiz; RI: Rezistif indeks
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Makiila stiperfisyal (MAKSCP) ve derin kapiller pleksus (MAKDCP) damar yogunluklari

gruplar arasinda karsilagtirilmigtir.

Stiperfisyal makiiler damar yogunluklart degerlendirildiginde, genel alan (MAKSCP) i¢in
medyan degerler inaktif GO grubunda 50.3 (47.9-51.8), aktif GO grubunda 50.6 (46.2—
52.5), Graves grubunda 50.7 (47.0-52.9) ve saglikli kontrol grubunda 52.3 (48.2-53.7)
olarak hesaplanmistir (p = 0.143). Foveal damar yogunlugu agisindan gruplar arasinda
anlamli fark saptanmis (p = 0.016) olup, kontrol grubunda en yiiksek medyan deger
gozlenmistir. Parafoveal damar yogunlugu da benzer sekilde anlamli fark gostermistir (p =
0.004). Ust ve alt hemisfer (sup hem, inf hem) bélgelerinde p degerleri sirasiyla 0.032 ve
0.049 olup gruplar arasi fark anlaml1 bulunmustur. Temporal (p = 0.014) ve nazal (p = 0.005)
bolgelerde de anlamli farklilik saptanirken, superior ve inferior kadranlarda fark istatistiksel

olarak anlamli degildir (p > 0.05).

Derin makiiler damar yogunluklari incelendiginde, genel alan (MAKDCP whole) degerleri
gruplar arasinda anlamli fark gostermistir (p = 0.0059). Foveal bolge farki daha belirgindir
(p <0.001). Parafoveal (p = 0.0133), superior hemisfer (p = 0.0288), inferior hemisfer (p =
0.0134), temporal (p = 0.0130) ve nazal (p = 0.0393) alanlarda da anlamli fark saptanmaistir.
Buna karsilik, superior bolge (p = 0.1008) ve inferior bolge (p = 0.0119) degerleri sinirda

anlamlilik diizeyindedir.

Bu verilere iligkin karsilastirmali istatistikler Tablo 10°da sunulmustur.
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Tablo 10. Makiiler Damar Yogunluklarimin Gruplara Gore Karsilastirmah Analizi

Parametre iﬁiﬁg GO 211:;2 : GO (Cr}lr:a;/%s(Oftalmopatisiz) Is(igri':g; P
(n=34)
MAKSCP g?:g) (47.9- gg:g) (462= 507 47.0-52.9) gg:% “482= 4 143
: PIARSCP é?:?) (15.2- %;) (1797 515 (13.8-247) ;é:i) (196~ 0016
e
§ xﬁﬁg g;é) (49.1- g;:g) (464 5| 8 (47.6-54.0) gg:z) (98- 4 032
EE X?}II;SHCP 2421:8) (49.1- g;:i) 447 55 0 (48.8-54.5) gi:g) (492= 4 049
’:g gﬁ;{SCP gg:g) (494~ gé) (46.0- 55 3 (48.5-54.1) ggé) 499= 014
3
xﬁKSCP gg:z) (46.8- ;‘g:g) (438~ 49,0 (45.9-54.0) 22;) (46:3= 0417
MARSCP gg:‘;) (473 g;:?) 454 50,8 (47.0-53.5) 2421;) (30-0= 005
X?KSCP 2‘6‘:2) (52.5- gg:g) 492- 548(523-572) g‘;:g) G21= 6 110
Parametre iﬁiﬁg GO 211:;2 : GO (Cr}lr:aglg)s (oftalmopatisiz) Is(igri':g; P
(n=34)
MADEP 2(5)25) (46.5- ;‘?:S) 418~ 507 (45.9-55.6) 22:2) 8.7~ 0.0059
] ?gVAteDCP gg:g) (32.5- ﬂ:g) (338~ 364 (322-40.5) jg:é) 13- 6001
Eﬂ lﬁ‘éﬁzg g;:f) (50.6- gié) (488~ 548(50.1-57.1) gg:g) (5006 0133
2
>
E ﬁﬁgﬂcp gézé) (46.6- 223) (46.6- 55 8 (48.5-57.2) g;‘:é) (494= 0288
§ MARDEP 22:2) (46.9- 2411:2) @417 524478559 2‘9‘:8) @90= 00134
; zﬁ;@@ 22}1;) (494~ ggé) (460~ 553 (50.8-59.1 Zf:g) #9-9= 00130
SflﬁKDCP 2(5)3) (45.6- ;‘g:g) 437 522 (46.4-56.5) g;‘:é) 498~ 0.1008
MARDCP gg:g) (46.4- 2;:(1)) W58~ 522473578 gg:g) (48400393
MARDCP 2(3):3) (46.0- ;‘g:g) (445~ 51 6 (45.8-55.8) 2222) “46:2= 00119

Veriler medyan (IQR: Q1-Q3) olarak sunulmustur. Gruplar arasi karsilagtirmalar Kruskal-Wallis testiyle
yapilmus, p < 0.05 istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul edilmistir.
GO = Graves Oftalmopatisi; MAKSCP = Makiila Stiperfisyal Kapiller Pleksus; MAKDCP = Makiila Derin
Kapiller Pleksus; sup hem = superior hemisfer; inf hem = inferior hemisfer; naz = nazal; temp = temporal;

IQR = Interquartile Range.
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Perifoveal diizeyde siiperfisyal ve derin makiiler damar yogunluklar1 gruplar arasinda

karsilastirilmistir.

Stiperfisyal perifoveal kapiller pleksus (MAKSCP) genel alan medyan degerleri inaktif GO
grubunda 50.8 (49.0-53.0), aktif GO grubunda 50.9 (47.3-52.9), Graves grubunda 51.9
(48.0-53.9) ve saglikli kontrol grubunda 52.8 (50.1-54.8) olarak saptanmistir (p = 0.089).
Ust hemisfer (sup hem) i¢in medyan degerler sirasiyla 50.6, 51.1, 51.3 ve 52.3 (p = 0.356);
alt hemisfer (inf hem) i¢in 51.9, 51.0, 52.9 ve 51.6 (p = 0.197) olarak belirlenmistir.
Temporal, superior, nazal ve inferior bdlgelerde de gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark gézlenmemistir (p > 0.05).

Derin perifoveal kapiller pleksus (MAKDCP) genel alan medyan degerleri inaktif GO
grubunda 50.5 (46.3-55.8), aktif GO grubunda 50.5 (42.1-53.7), Graves grubunda 51.6
(46.5-56.5) ve kontrol grubunda 53.8 (48.5-58.8) olarak bulunmus, fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p = 0.0347). Ust ve alt hemisfer degerleri sirasiyla 52.2, 50.8, 54.1, 55.4 (p =
0.0288) ve 53.8, 51.2, 53.8, 55.0 (p = 0.0134) seklindedir. Temporal, nazal ve inferior
bolgelerde de anlamli fark saptanmustir (p < 0.05). Superior bolge ise istatistiksel olarak
anlamli fark gostermemistir (p = 0.1008). OCT santral kalinlik medyan degerleri 266.0—
278.0 um araliginda olup, gruplar aras1 fark istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmamistir (p

= 0.0539).

Bu verilere iligkin karsilastirmali istatistikler Tablo 11°de sunulmustur.
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Tablo 11. Perifoveal Damar Yogunluklarinin Gruplara Gore Karsilastirmal Analizi

fnakiif GO Akif ~ Go 9rves  Saghkh
Parametre (n=38) (n=34) (oftalmopatisiz) Kontrol p
(n=52) (n=34)
MAKSCP 508 (49.0- 509  (47.3- 519 (48.0- 528 (50.1- ( eq
perifovea (%) 53.0) 52.9) 53.9) 54.8) ’
=
= MAKSCPsup 50.6  (47.6- 511 (46.3- 513 (47.5- 523 (49.9- ..
g hem (%) 52.8) 53.3) 54.0) 54.5) :
= o MAKSCP inf 519 (49.1- 51.0 (443~ 529  (48.7- 516 (488~ | oo
0 s hem (%) 53.0) 53.3) 54.8) 54.5) :
O 4
3 MAKSCP 49.1 (432 484 (43.0- 486  (454- 495 (465~
S g temp (%) 51.0) 51.1) 52.2) 53.6) :
on
gg MAKSCPsup 50.6 (48.6- 522 (46.3- 517  (48.0- 518 (53— 0
2 (%) 53.5) 53.7) 54.8) 54.4) '
g MAKSCPnaz 52.0 (50.0- 528 (49.2- 535  (49.6- 538 (SLl- (oo
> (%) 55.8) 55.4) 56.4) 56.1) :
MAKSCP inf 527 (49.3- 51.6 (444 532 (49.2- 528 (472~ .-
(%) 53.5) 53.3) 55.6) 55.5) :
parametre  INaktif GO Aktif GO Graves  Med Iizg;t‘féi Med
Med IQR)  Med (IQR)  (IQR) P
(IQR)
MAKDCP  50.5 (46.3- 505 (42.1- 51.6  (46.5- 53.8 (485~ (.,
perifovea 55.8) 53.7) 56.5) 58.8) ’
5 MAKDCP 522 (47.8- 508 (45.9- 541  (47.6- 554 (50.5- | oo
E: sup hem 56.5) 54.0) 57.3) 59.1) :
=
50 MAKDCP inf 53.8 (48.6- 512 (45.6- 538 (482~ 550 (50.0- (..,
2 hem 56.7) 53.8) 58.0) 59.0) '
5 MAKDCP 555 (50.2- 532 (47.8- 564  (50.3- 564 (522— (110
= temp 58.2) 54.7) 58.7) 59.2) :
- MAKDCP 519 (46.5- 499 (434~ 53.6 (468~ 545 (504- 0.
§ sup 56.9) 54.6) 57.8) 59.0) '
S MAKDCP 520 (47.1- SL1 (464~ 53.0  (48.0- 555 (50.1- ( (ooo
E naz 56.0) 53.4) 57.3) 59.3) '
= 525 (473- 492 (442- 532  (46.5- 544  (49.0-
5 MAKDCP inf 540, 52.9) 57.3) 58.5) 0.0119
= OCT
SANTRAL ;;3.3)(254.8— ;gg.g)@seo- ;gg.g) (262.0— ;;g.g)(zm.O— 0.0539
KALINLIK : : : :

Veriler medyan (IQR: Q1-Q3) olarak sunulmustur. Gruplar aras1 karsilastirmalar Kruskal-Wallis testiyle yapilmus,

anlamlilik

diizeyi

<

0.05

olarak

kabul

edilmigtir.

GO = Graves Oftalmopatisi; MAKSCP = Makiila Siiperfisyal Kapiller Pleksus; MAKDCP = Makiila Derin Kapiller

Pleksus; OCT = Optik Koherens Tomografi; sup hem = superior hemisfer; inf hem =

= temporal; IQR = Interquartile Range.
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Koroidal yapilar degerlendirildiginde, temporal koroid kalinligi (TCT) gruplar arasinda
anlamli farklilik géstermekteydi (p = 0.002). Saglikli kontrol grubunda TCT medyan degeri
[337.5 pm (276.0-363.8)] en yiiksek bulunurken, Graves grubunda anlaml diisiis gézlendi
[280.0 um (240.2-305.0)]. SFCT ve NCT ol¢iimlerinde ise gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p = 0.064 ve p = 0.119, sirasiyla). Koroidal vaskiilarite
indeksi (CVI) acisindan gruplar arasi fark belirgindi (p < 0.001). Graves (oftalmopatisiz)
grubunda CVI medyan1 (%55.5 [49.0-58.0]) belirgin sekilde yiiksek iken, diger gruplarda
daha diisiik CVI diizeyleri izlenmistir. Gruplara ait karsilastirma analizleri Tablo analizleri

Tablo 12’de sunulmustur.

Tablo 12. Koroidal Kalinhk ve Vaskiilarite indeksinin Gruplara Gore Karsilastirmah
Analizi

Parametre inaktif GO Aktif GO Graves (oftalmopatisiz) Saghkh Kontrol p
SFCT (um) 344.5 (294.5-402.5) 384.0 (336.8-456.0) 350.0 (312.2-393.2) 372.5 (329.0416.5) 0.064
TCT (um) 297.5(247.8-356.5) 316.0 (302.0-387.5) 280.0 (240.2-305.0) 337.5(276.0-363.8) 0.002
NCT (um) 281.0 (240.0-339.2) 296.5 (228.0-363.8) 276.0 (228.5-302.0) 310.0 (262.5-364.8) 0.119
CVI(%)  40.0(38.0-53.5) 45.0 (40.0-47.8) 55.5(49.0-58.0) 39.5(38.0-54.2) <0.001

Tiim degerler medyan ve ¢eyrekler arasi aralik (IQR: 25.—75. persentil) formatinda sunulmustur. Veriler sag
ve sol goz degerlerinin birlesimiyle analiz edilmistir. Gruplar arasi karsilastirma Kruskal-Wallis testi ile
yapilmustir. SFCT, TCT ve NCT 6lgiimleri mikrometre (um) cinsindendir; CVI degerleri yiizde (%) olarak

sunulmustur.
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4.3. Retrobulber Kan Akimi ile Retinal ve Koroidal Dolasim Arasindaki Korelasyon

Analizleri

Inaktif Graves oftalmopatisi (GO) grubunda yapilan korelasyon analizinde, santral retinal
arter (SRA), santral retinal ven (SRV), oftalmik arter (OA) ve posterior siliyer arter (PSA)
akim parametreleri ile makiiler ve koroidal dolagim gostergeleri (MAKSCP, MAKDCP,
OCT santral kalinlik, SFCT, TCT, NCT, CVI) arasinda istatistiksel olarak anlamli veya
siirda anlamli higbir iliski saptanmamaistir. Bu bulgulara iligkin tiim korelasyon katsayilar

ve p-degerleri Tablo 18’de sunulmustur.

Tablo 13. Inaktif Graves Oftalmopatisi (GO) Grubunda Retrobulber Akim
Parametreleri ile Makiiler ve Koroidal Dolasim Arasindaki Korelasyonlar

Retrobulber MAKSCP MAKSCP MAKSCP MAKDCP MAKDCP MAKDCP OCT SFCT TCT NCT CVI
Parametre perifovea sup hem infhem  perifovea sup hem infhem Santral

Kahnhk

SRA-PSV  —0.10 ~0.06 -0.08 -0.10 -0.08 -0.10 ~0.05  -0.06 -0.04 -0.07 -023
(0.569)  (0.744)  (0.659)  (0.574)  (0.650)  (0.567)  (0.793) (0.737) (0.844) (0.680) (0.175)
SRA-EDV  -0.03 -0.02 -0.05 -0.03 -0.02 -0.05 004 000 007 -0.07 0.03
(0.858)  (0.915)  (0.778)  (0.860)  (0.913)  (0.780)  (0.811) (0.995) (0.680) (0.675) (0.860)
SRA-RI  0.13 0.10 0.12 0.13 0.12 0.14 008 001 -0.13 0.04 0.09
0457)  (0.570)  (0.507)  (0.444)  (0.504)  (0.394)  (0.643) (0.938) (0.441) (0.811) (0.610)
SRV-PSV  0.16 0.11 0.09 0.18 0.12 0.17 010 007 001 007 -0.06
(0.341)  (0.543)  (0.616)  (0.283)  (0.494)  (0.311)  (0.576) (0.691) (0.952) (0.676) (0.747)
OA-PSV  —0.18 -0.13 -0.14 -0.14 -0.11 -0.12 ~0.09 0.6 008 003 006
(0.281)  (0.442)  (0.407)  (0.403)  (0.537)  (0.493)  (0.611) (0.333) (0.647) (0.849) (0.725)
OA-RI ~0.11 -0.02 -0.05 -0.16 -0.05 -0.07 ~020 009 023 001 -0.04
(0.534)  (0.899)  (0.768)  (0.329)  (0.770)  (0.684)  (0.227) (0.618) (0.165) (0.956) (0.830)
PSA-RI 021 ~0.17 -0.18 -0.21 -0.15 -0.13 ~0.14 005 025 0.16 -0.18
(0.194)  (0.304)  (0.276)  (0.194)  (0.368)  (0.448)  (0.398) (0.768) (0.131) (0.321) (0.281)

Verilerin dagilimi normalite agisindan Shapiro—Wilk testi ile degerlendirilmis, normal dagilim gostermeyen
degisken giftlerinde Spearman korelasyon analizi, normal dagilim gosterenlerde ise Pearson korelasyon analizi
uygulanmustir. Korelasyon katsayisi (r) —1 ile +1 arasinda olup iligkinin yoniinii ve giiciinil ifade etmektedir. p
< 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir GO: Graves Oftalmopatisi; SRA: Santral Retinal
Arter; SRV: Santral Retinal Ven; OA: Oftalmik Arter; PSA: Posterior Siliyer Arter; PSV: Peak Sistolik Hiz;
EDV: End Diyastolik Hiz; RI: Rezistif indeks; MAKSCP: Makiila Siiperfisyal Kapiller Pleksus; MAKDCP:
Makiila Derin Kapiller Pleksus; SFCT: Subfoveal Koroidal Kalinlik; TCT: Temporal Koroidal Kalinlik; NCT:
Nazal Koroidal Kalinlik; CVI: Koroidal Vaskiilarite indeksi; OCT: Optik Coherence Tomografi.
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Aktif GO grubunda yapilan korelasyon analizinde, santral retinal arter (SRA), santral
retinal ven (SRV), oftalmik arter (OA) ve posterior siliyer arter (PSA) akim parametreleri
ile makiiler ve koroidal dolagim gdstergeleri arasinda anlamli iliskiler saptanmistir. Santral
retinal arter pik sistolik hiz1 (SRA-PSV), MAKSCP perifovea (r =—0.44; p = 0.011), OCT
santral kalinlik (r =-0.36; p = 0.043), temporal koroid kalinligi (TCT) (r =-0.49; p = 0.005)
ve nazal koroid kalinligt (NCT) (r = —0.39; p = 0.024) ile negatif yonlii anlamli korelasyon
gostermistir. Santral retinal arter rezistif indeksi (SRA—RI), koroidal vaskiilarite indeksi
(CVI) ile negatif korelasyon gdstermistir (r = —0.39; p = 0.025). Santral retinal ven end-
diyastolik hiz1 (SRV-EDV), MAKDCP perifovea (r = 0.39; p = 0.026), MAKDCP superior
hemisfer (r=0.40; p=0.022) ve MAKDCP inferior hemisfer (r = 0.36; p = 0.040) ile pozitif;
SFCT ile ise negatif korelasyon gostermistir (r = —0.37; p = 0.034). Oftalmik arter end-
diyastolik hizi (OA-EDV), MAKDCP perifovea (r = —0.37; p = 0.034) ve MAKDCP
superior hemisfer (r =—-0.39; p = 0.026) ile negatif korelasyon gostermistir. Posterior siliyer
arter rezistif indeksi (PSA—RI), temporal koroid kalinlig1 (TCT) (r = —0.38; p = 0.029) ve
nazal koroid kalinligi (NCT) (r = —0.38; p = 0.030) ile negatif yonlii anlamli iligkiler
sergilemistir. Bu bulgulara iligkin tiim korelasyon katsayilar1 ve p-degerleri Tablo 14’te
sunulmustur.

Tablo 14. Aktif Graves Oftalmopatisi (GO) Grubunda Retrobulber Akim
Parametreleri ile Makiiler ve Koroidal Dolasim Arasindaki Korelasyon

Retrobulber MAKSCP MAKSCP MAKSCP MAKDCP MAKDCP MAKDCP OCT SFCT TCT NCT CVI
Parametre perifovea sup hem infhem perifovea sup hem infhem  Santral
Kahnhk
SRA-PSV —0.44 —0.24 -0.29 -0.21 -0.25 -0.23 -036 033 -049 -039 0.04
(0.01D* (0.185)  (0.104)  (0.260) (0.166) (0.212) (0.043)* (0.068) (0.005)* (0.024)* (0.817)
SRA-EDV -0.33 -0.12 -0.14 —0.01 —0.07 0.01 -0.14  0.11 -0.17 -0.07 -0.35
(0.070)  (0.515)  (0.448)  (0.955) (0.699) (0.945) (0.455) (0.561) (0.354) (0.708) (0.052)
SRA-RI —0.31 —-0.16 —0.24 -0.14 -0.13 —0.07 -0.14 -0.09 -0.09 0.05 -0.39
(0.090)  (0.367)  (0.186)  (0.451) (0.498) (0.700) (0.461) (0.611) (0.617) (0.785) (0.025)*
SRV-EDV 0.08 0.18 0.00 0.39 0.40 0.36 -0.06 -037 -022 0.15 —0.00
(0.662)  (0.321)  (0.998)  (0.026)* (0.022)*  (0.040)*  (0.728) (0.034)* (0.239) (0.402) (0.997)
OA-EDV  —0.24 —0.24 —0.32 —0.37 -0.39 —0.34 -0.07 -0.06 -0.03 0.11 0.20
(0.184)  (0.184)  (0.081)  (0.034)*  (0.026)*  (0.057) (0.693) (0.752) (0.877) (0.556) (0.275)
OA-RI -0.22 —0.20 —0.31 -0.23 -0.27 —0.22 -0.18 034 -023 0.06 -0.14
(0.241)  (0.287)  (0.095)  (0.212) (0.136) (0.239) (0.336) (0.059) (0.221) (0.753) (0.461)
PSA-RI -0.14 —0.09 —0.07 —0.18 -0.17 —0.09 -0.11 -032 -038 -038 -0.24
(0.468)  (0.610)  (0.704)  (0.322) (0.343) (0.630) (0.548) (0.084) (0.029)* (0.030)* (0.183)
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* isareti, p < 0.05 diizeyinde istatistiksel olarak anlaml1 korelasyonu gostermektedir.

Verilerin dagilimi normalite agisindan Shapiro—Wilk testi ile degerlendirilmis, normal dagilim gostermeyen
degisken giftlerinde Spearman korelasyon analizi, normal dagilim gosterenlerde ise Pearson korelasyon analizi
uygulanmustir. Korelasyon katsayisi (r) —1 ile +1 arasinda olup iligkinin yoniinii ve giiciinil ifade etmektedir. p
< 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. GO: Graves Oftalmopatisi; SRA: Santral Retinal
Arter; SRV: Santral Retinal Ven; OA: Oftalmik Arter; PSA: Posterior Siliyer Arter; PSV: Peak Sistolik Hiz;
EDV: End Diyastolik Hiz; RI: Rezistif indeks; MAKSCP: Makiila Siiperfisyal Kapiller Pleksus; MAKDCP:
Makiila Derin Kapiller Pleksus; SFCT: Subfoveal Koroidal Kalinlik; TCT: Temporal Koroidal Kalinlik; NCT:
Nazal Koroidal Kalinlik; CVI: Koroidal Vaskiilarite indeksi; OCT: Optik Coherence Tomografi.
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Graves (oftalmopatisiz) grubunda yapilan korelasyon analizinde, retrobulber akim
parametreleri (SRA, OA, PSA) ile makiiler ve koroidal dolasim gostergeleri arasinda segici
ve siirli diizeyde anlamli iligkiler saptanmistir. Santral retinal arter rezistif indeksi (SRA—
RI), MAKDCP superior hemisfer (r = —0.29; p = 0.036) ile negatif korelasyon gostermistir.
Oftalmik arter pik sistolik hizi (OA—PSV), SFCT ile negatif korelasyon gostermistir (r = —
0.30; p = 0.031). Oftalmik arter end-diyastolik hizi (OA-EDV), OCT santral kalinlik (r =
0.29; p = 0.041) ve CVI (r = —=0.36; p = 0.006) ile anlaml iliskiler gdstermistir; birincisi
pozitif, ikincisi negatif yonliidiir. Oftalmik arter rezistif indeksi (OA-RI), MAKDCP
perifovea (r = 0.29; p = 0.040), MAKDCP inferior hemisfer (r = 0.28; p = 0.048), NCT (r =
—0.30; p = 0.031) ve CVI (r = —-0.34; p = 0.012) ile anlaml1 korelasyonlar sergilemistir.
Posterior siliyer arter rezistif indeksi (PSA—RI), CVI ile pozitif korelasyon gostermistir (r =

0.27; p = 0.049).Tiim korelasyon katsayilar1 ve p-degerleri Tablo 15°te sunulmustur.

Tablo 15. Graves (Oftalmopatisiz) Grubunda Retrobulber Akim Parametreleri ile
Makiiler ve Koroidal Dolasim Arasindaki Korelasyon

Retrobulber MAKSCP MAKSCP MAKSCP MAKDCP MAKDCP MAKDCP OCT SFCT TCT NCT CVI
Parametre perifovea sup hem infhem perifovea sup hem infhem  Santral
Kahnhk
SRA-PSV  0.02 —-0.10 0.03 —0.02 -0.14 —0.07 0.08 -030 -0.14 -0.17 -0.17
(0.903)  (0.485)  (0.844) (0.877) (0.327) (0.632) (0.589) (0.033)* (0.321) (0.237) (0.236)
SRA-EDV 0.25 0.08 0.20 0.25 0.09 0.18 0.07 -0.14 -0.13 -0.15 -0.26
(0.086)  (0.586)  (0.174)  (0.080) (0.531) (0.214) (0.637) (0.331) (0.349) (0.289) (0.073)
SRA-RI —-0.16 -0.22 —0.18 —0.20 -0.29 —0.18 -0.04 -027 -022 -0.11 -0.28
(0.272)  (0.106)  (0.212)  (0.171) (0.036)*  (0.212) (0.787) (0.056) (0.112) (0.449) (0.050)
OA-PSV  0.13 —0.03 0.18 0.04 —0.07 0.11 0.21 -030 -0.13 -0.19 -0.24
(0.354)  (0.854)  (0.214)  (0.773) (0.625) (0.451) (0.142) (0.031)* (0.342) (0.187) (0.092)
OA-EDV  0.27 0.06 0.18 0.21 0.06 0.22 0.29 -0.16 -021 -024 -0.36
(0.053)  (0.677)  (0.218)  (0.146) (0.668) (0.133) (0.041)* (0.278) (0.144) (0.091) (0.006)*
OA-RI 0.24 0.17 0.18 0.29 0.20 0.28 0.20 -0.08 -022 -030 -0.34
(0.090)  (0.239)  (0.217)  (0.040)*  (0.166) (0.048)*  (0.167) (0.584) (0.113) (0.031)* (0.012)*
PSA-RI -0.21 —0.11 —0.18 —0.25 —0.18 -0.27 -0.13  0.09 021 0.25 0.27
(0.144)  (0.421)  (0.215)  (0.082) (0.222) (0.051) (0.347) (0.518) (0.149) (0.082) (0.049)*

Verilerin dagilimi normalite agisindan Shapiro—Wilk testi ile degerlendirilmis, normal dagilim gostermeyen
degisken giftlerinde Spearman korelasyon analizi, normal dagilim gosterenlerde ise Pearson korelasyon analizi
uygulanmustir. Korelasyon katsayisi (r) —1 ile +1 arasinda olup iligkinin yoniinii ve giiciinii ifade etmektedir. p
< 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. GO: Graves Oftalmopatisi; SRA: Santral Retinal
Arter; SRV: Santral Retinal Ven; OA: Oftalmik Arter; PSA: Posterior Siliyer Arter; PSV: Peak Sistolik Hiz;
EDV: End Diyastolik Hiz; RI: Rezistif indeks; MAKSCP: Makiila Siiperfisyal Kapiller Pleksus; MAKDCP:
Makiila Derin Kapiller Pleksus; SFCT: Subfoveal Koroidal Kalinlik; TCT: Temporal Koroidal Kalinlik; NCT:
Nazal Koroidal Kalinlik; CVI: Koroidal Vaskiilarite indeksi; OCT: Optik Coherence Tomografi.
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Saglikli kontrol grubunda yapilan korelasyon analizinde, retrobulber akim parametreleri ile
makiiler ve koroidal dolasim gostergeleri arasinda anlamli iligkiler saptanmistir. Santral
retinal arter end-diyastolik hizi (SRA-EDV), OCT santral kalinlik (r = 0.41; p = 0.017) ve
SFCT (r = 0.37; p = 0.032) ile pozitif yonlii anlaml1 korelasyon gdstermistir. Santral retinal
arter rezistif indeksi (SRA-RI), MAKDCP perifovea (r = —0.39; p = 0.024), MAKDCP
superior hemisfer (r =—0.52; p = 0.002), MAKDCP inferior hemisfer (r =-0.41; p = 0.015),
TCT (r = —0.39; p = 0.024) ve NCT (r = —0.36; p = 0.038) ile negatif yonlii anlamh
korelasyonlar sergilemistir. Oftalmik arter end-diyastolik hiz1 (OA-EDV), MAKSCP
superior hemisfer (r=0.38; p=0.030), MAKDCP perifovea (r=0.43; p=0.013), MAKDCP
inferior hemisfer (r = 0.45; p=0.008) ve OCT santral kalinlik (r = 0.35; p = 0.043) ile pozitif
yonlii anlamli korelasyon gostermistir. Oftalmik arter rezistif indeksi (OA—RI), SFCT ile
negatif korelasyon gostermistir (r =—0.45; p = 0.008). Posterior siliyer arter pik sistolik hiz1
(PSA-PSV), MAKDCP superior hemisfer (r = 0.36; p = 0.041) ile pozitif; posterior siliyer
arter end-diyastolik hizi (PSA—EDV) ise MAKDCP superior hemisfer (r = 0.36; p = 0.039)
ile pozitif yonlii anlaml1 korelasyon gostermistir. Tiim korelasyon katsayilar1 ve p-degerleri

Tablo 16’da sunulmustur.
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Tablo 16. Saghkh Kontrol Grubunda Retrobulber Akim Parametreleri ile Makiiler ve
Koroidal Dolasim Arasindaki Korelasyon

Retrobulbe MAKSC MAKSC MAKSC MAKDC MAKDC MAKDC OCT SFCT TCT NCT CVI

r P P sup Pinfhem P P sup P inf hem Santral
Parametre perifove hem perifovea hem Kahnh
a k
SRA-EDV 0.16 0.05 —0.03 0.14 —0.04 0.09 0.41 037 022 004 -0.13
(0.374)  (0.784) (0.872) (0.435) (0.835) (0.637)  (0.017) (0.032) (0.219) (0.817) (0.470
* * )
SRA-RI  -0.30 -0.33 -0.13 -0.39 —0.52 —0.41 -0.09 -033 -039 -036 0.03
(0.093) (0.058) (0.471) (0.024)* (0.002)* (0.015)* (0.623) (0.061) (0.024) (0.038) (0.882
* * )
OA-EDV 0.32 0.38 0.29 0.43 0.28 0.45 0.35 0.19 019 029 0.08
(0.068)  (0.030)* (0.093) (0.013)* (0.109)  (0.008)* (0.043) (0.306) (0.307) (0.089) (0.647
* )
OA-RI -0.14 —0.10 -0.12 —0.25 -0.21 —0.26 -0.08 -045 -023 -031 0.09
(0.451) (0.584) (0.498) (0.154) (0.233)  (0.139)  (0.662) (0.008) (0.194) (0.076) (0.613
* )
PSA-PSV 0.10 0.25 —0.08 0.16 0.36 0.14 -020 -0.18 -0.16 -0.02 -0.17
(0.579)  (0.156) (0.662) (0.368)  (0.041)* (0.426) (0.280) (0.336) (0.369) (0.901) (0.328
)
PSA-EDV 0.18 0.33 0.09 0.25 0.36 0.28 -0.08 -0.18 -0.17 -0.15 -0.09
(0.321)  (0.059) (0.613) (0.162)  (0.039)* (0.101)  (0.668) (0.343) (0.353) (0.402) (0.631
)
PSA-RI  0.01 0.20 —0.08 0.03 0.27 0.12 -0.29 -036 -031 -020 -0.08
(0.956) (0.275) (0.673) (0.871)  (0.132)  (0.505)  (0.088) (0.040) (0.078) (0.281) (0.679
* )

Verilerin dagilimi normalite agisindan Shapiro—Wilk testi ile degerlendirilmis, normal dagilim gostermeyen degisken
ciftlerinde Spearman korelasyon analizi, normal dagilim gosterenlerde ise Pearson korelasyon analizi uygulanmustir.
Korelasyon katsayis1 (r) —1 ile +1 arasinda olup iligkinin yéniinii ve giiciinii ifade etmektedir. p < 0.05 degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir. GO: Graves Oftalmopatisi; SRA: Santral Retinal Arter; OA: Oftalmik Arter; PSA: Posterior
Siliyer Arter; PSV: Peak Sistolik Hiz; EDV: End Diyastolik Hiz; RI: Rezistif Indeks; MAKSCP: Makiila Siiperfisyal
Kapiller Pleksus; MAKDCP: Makiila Derin Kapiller Pleksus; SFCT: Subfoveal Koroidal Kalinlik; TCT: Temporal
Koroidal Kalmlik; NCT: Nazal Koroidal Kalinlik; CVI: Koroidal Vaskiilarite Indeksi; OCT: Optik Coherence Tomografi.
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Alt grup analizleri

Aktif GO grubunda yapilan korelasyon analizlerinde, oftalmik arter tepe sistolik hiz1 (OA—
PSV) ile subfoveal koroid kalinligi (SFCT) arasinda negatif yonlii orta diizeyde bir
korelasyon izlendi (r =—0.323; p = 0.063). Bu iligki sinirda anlamlilik géstermesine ragmen
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmedi. OA—PSV ile koroidal vaskiilarite indeksi (CVI)
arasinda zay1f diizeyde pozitif korelasyon (r = 0.140; p = 0.431), OA—PSV ile makula derin
kapiller pleksus perifoveal damar yogunlugu (MAKDCP perifovea) arasinda ise anlamli
olmayan zayif negatif korelasyon (r =—0.031; p = 0.862) saptandi.

Inaktif GO grubunda, posterior siliyer arter end-diyastolik hiz1 (PSA-EDV) ile MAKDCP
nazal ve temporal bolgeleri arasinda hafif diizeyde negatif korelasyonlar gozlendi (nazal i¢in
r=-0.210; p = 0.227; temporal i¢in r =—0.242; p = 0.161), ancak bu iligkiler de istatistiksel
anlamlilik diizeyine ulasmadi. Bu bulgulara iliskin detayli korelasyon katsayilari ve

anlamlilik diizeyleri Tablo 17'de gosterilmistir.

Tablo 17. Aktif ve Inaktif Graves Oftalmopatisi (GO) Gruplarinda Secilmis
Parametreler Arasindaki Korelasyon Analizi Sonug¢lari

Grup Degisken Cifti r p degeri
Aktif GO OA-PSV ve CVI 0.140 0.431
Aktif GO OA-PSV ve SFCT —0.323  0.063
Aktif GO OA-PSV ve MAKDCEP perifovea —0.031 0.862
Inaktif GO PSA-EDV ve MAKDCP nazal -0.210 0.227
Inaktif GO PSA-EDV ve MAKDCP temporal -0.242 0.161

Normal dagilim gosteren degisken c¢iftlerinde Pearson, gostermeyenlerde Spearman korelasyon testi
uygulanmistir. Korelasyon katsayisi (r) ve p degeri verilmistir (istatistiksel anlamlilik i¢in p<0.05).0A-PSV =
Oftalmik arter tepe sistolik hiz1 (peak systolic velocity); PSA—-EDV = Posterior siliyer arter diyastol sonu hizi
(end-diastolic velocity); CVI = Koroidal vaskiiler indeks (choroidal vascularity index); SFCT = Subfoveal
koroid kalinlig1 (subfoveal choroidal thickness); MAKDCP = Makula derin kapiller pleksus (macular deep
capillary plexus).
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Aktif GO grubunda oftalmik arter tepe sistolik hizi (OA-PSV) ile subfoveal koroid kalinlig1
(SFCT) arasinda negatif yonde orta diizeyde bir iliski saptanmis olmasina ragmen, bu
korelasyon istatistiksel olarak anlamli bulunmamstir (r = —0.32; p = 0.063). OA-PSV ile
koroidal vaskiilarite indeksi (CVI) arasinda zayif pozitif korelasyon (r = 0.14; p = 0.431),
OA-PSV ile makula derin kapiller pleksus perifoveal damar yogunlugu (MAKDCP
perifovea) arasinda ise anlamli olmayan minimal negatif korelasyon (r = —0.03; p = 0.862)
izlenmistir. Graves (oftalmopatisiz) grubunda OA-PSV ile CVI (r = 0.09; p = 0.515) ve
SFCT (r=0.17; p = 0.240) arasinda pozitif yonde zayif korelasyon egilimi gézlenmis, ancak
bu iligkiler de istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmamistir. OA-PSV ile MAKDCP
perifovea arasindaki iliski ise zay1f diizeyde ve negatif yonde olup anlamli bulunmamuistir (r
= —0.09; p = 0.534). Her iki grupta da degerlendirmeye alinan degisken ciftleri arasinda
anlamli korelasyon saptanmamustir. Bu sonuclara iligkin korelasyon katsayilar1 ve anlamlilik

diizeyleri Tablo 18'de gdsterilmistir.

Tablo 18. Aktif GO ve Graves (Oftalmopatisiz) Gruplarinda Korelasyon Analizi

Grup Degisken Cifti r p-degeri
Aktif GO OA-PSV ve CVI 0.14 0.431
Aktif GO OA-PSV ve SFCT —0.32 0.063
Aktif GO OA-PSV ve MAKDCEP perifovea —0.03 0.862
Graves (oftalmopatisiz) @~ OA-PSV ve CVI 0.09 0.515
Graves (oftalmopatisiz) = OA-PSV ve SFCT 0.17 0.240
Graves (oftalmopatisiz) =~ OA-PSV ve MAKDCP perifovea —0.09 0.534

Degiskenlerin dagilim 0&zelliklerine goére normal dagilim gosteren ciftlerde Pearson,
gostermeyenlerde Spearman korelasyon testi uygulanmistir. Tiim korelasyonlar istatistiksel
olarak anlamsizdir (p > 0.05). GO = Graves oftalmopatisi; OA—PSV = Oftalmik arter tepe
sistolik hiz1 (peak systolic velocity); CVI = Koroidal vaskiiler indeks; SFCT = Subfoveal
koroid kalinligi; MAKDCP = Makula derin kapiller pleksus.
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5. TARTISMA

Bu caligmada toplam 158 hastanin verileri incelenmistir. Hastalar, aktif Graves
oftalmopatisi olan (n=34), inaktif Graves oftalmopatisi olan (n=38), oftalmopatisi olmayan
Graves hastalig1 tanili olan (n=52) ve saglikli kontrol (n=34) olmak {iizere dort alt grupta
degerlendirilmistir. Hasta sayilarinin dengeli bigimde dagilmis olmasi, gruplar arasi
karsilagtirmalarin istatistiksel gilivenilirligini artirmistir. Literatiirde benzer tasarimlarda
orneklem biiyiikliikleri genellikle 40—100 hasta araliginda bildirilmistir. Ornegin Caliskan
ve ark. aktif ve inaktif tiroid oftalmopatisi olan 60 olguyu degerlendirmis ve grup
biiylikliiklerinin benzer diizeyde oldugu bir tasarim kullanmistir (11). Mevcut ¢alisma,
benzer 6rneklem yapistyla istatistiksel olarak yeterli gligte yiiriitilmistiir.

Cinsiyet dagilimi incelendiginde, inaktif GO grubunda kadin oranmin (%63.2)
erkeklere gore belirgin yiiksek, aktif GO grubunda ise erkek oraninin (%70.6) baskin oldugu
goriilmiistiir. Bu bulgu, Graves oftalmopatisinin genel olarak kadinlarda daha sik ancak
erkeklerde daha agir seyrettigini bildiren literatiirle uyumlu bulunmustur. Schuh ve
EUGOGO kohort analizlerinde, kadin/erkek orani yaklasik 3:1 olmakla birlikte, erkek
hastalarda proptozis ve optik noropati sikliginin daha yiiksek oldugu belirtilmistir (53). Ayni
egilim, bu calismada da aktif grup icinde erkeklerin baskin olmasiyla gozlenmistir. Bu
durum, erkek hastalarda orbital doku inflamasyonunun daha hizli progresyon
gosterebilecegini desteklemistir.

Yas dagilimi 24-76 yil arasinda degismis ve ortalama yas 43.9 + 8.7 yil olarak
hesaplanmistir. Aktif grup ortalamasinin 46.7 yil ile daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu
bulgu, yasin ilerlemesiyle hastaligin fibrotik ve aktif faz gecislerinin daha belirgin hale
geldigini destekleyen klinik gozlemlerle paralellik gostermistir. Sulima ve ark. tarafindan
sunulan derlemede, aktif orbital tutulumun en sik 40—60 yas araliinda goriildigii, bu yas
grubunda inflamatuvar yanitin daha yogun seyrettigi bildirilmistir (54). Oeverhaus ve ark.
caligmasina gore yash Graves oftalmopatisi hastalarinda hastalik genellikle daha agir seyirli
olup, klinik aktivite skorlar1 ve motilite kisitliliklart daha belirgindir; buna karsilik geng
hastalar daha hafif klinik bulgularla bagvurdugu bildirilmistir (55). Bu tezdeki yas profili,
s0z konusu uluslararasi dagilimla uyumluluk gostermistir.

Serum tiroid hormon diizeyleri degerlendirildiginde, T3 ve T4 diizeylerinde gruplar
arasinda istatistiksel fark bulunmamis, ancak TSH diizeylerinde anlamli farklilik
saptanmugtir. Aktif ve inaktif GO gruplarinda TSH degerlerinin saglikli kontrol grubuna goére

daha diisiik seyretmesi, hastalarin 6nemli bir boliimiiniin Gtiroid veya tedavi sonrasi
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donemde oldugunu gostermistir. Bu durum, Graves oftalmopatisinin yalnizca tirotoksik
fazla smirli kalmayip 6tiroid evrede de devam edebildigini bildiren yayinlarla uyumlu
bulunmustur. Bazi ¢aligmalar, klinik aktivite skorunun tiroid fonksiyon parametreleriyle her
zaman korele olmadigini, orbital tutulumun immiinolojik aktiviteye daha duyarl oldugunu
belirtmislerdir (56, 57). Benzer sekilde, bu ¢alismada da biyokimyasal 6tiroidi durumunun
orbital bulgularin devami i¢in engel olusturmadig1 gézlenmistir.

Hertel ekzoftalmometri 6l¢iimleri, aktif GO grubunda anlamli sekilde yiiksek bulunmustur
(ortalama 21.9 + 2.2 mm). Inaktif grupta degerler 19.1 + 2.7 mm iken, Graves ve kontrol
gruplarinda sirasiyla 12.8 + 2.2 mm ve 13.6 = 1.9 mm olarak Sl¢lilmiistiir. Bu bulgu, aktif
donemde orbital 6dem, ekstraokiiler kas hipertrofisi ve vendz stazin proptozisi artirdigi
yoniindeki patofizyolojik bilgilerle uyum gostermistir. Hertel ekzoftalmometri dlglimleri
baglaminda, aktif evredeki Graves orbitopatili hastalarin orbital dokularin o6demi,
ekstraokiiler kas hipertrofisi ve vendz stazina bagli olarak dl¢iilen proptozis degerlerinin
istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu gosterilmistir; Lei ve ark. Calismasinda erkeklerde
ve ileri yastakilerde proptozisin ortalama 6l¢lim degerlerinin kadinlara gore daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (erkek: 19.94 + 3.45 mm; kadin: 18.58 & 3.31 mm) ve hastalik siddetiyle
korelasyon gostermistir (58). Stoyanova ve ark.’nin ¢alismasinda, aktif hastalig1 olanlarda
Hertel ile Olgiilen proptozis degerlerinin hastalifi olmayanlara gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiiksek oldugu bildirilmistir (59). Mevcut bulgular da ayni egilimi
yansitmistir.

Bu caligmada yer alan demografik ve klinik degiskenlerin dagilimi, Graves
oftalmopatisinin literatiirde tanimlanan tipik epidemiyolojik ve klinik profilini yansitmigtir.
Kadin predominansi, orta yas yogunlugu, otiroid fazda dahi siirebilen orbital bulgular ve
aktif donemde artmis proptozis degerleri, onceki cok merkezli g¢aligmalarla paralel
bulunmustur. Bu sonuglar, drneklem grubunun temsil giiciiniin yiiksek ve analizlerin

bilimsel giivenilirliginin yeterli oldugunu gostermistir.

Calismamizda tiroid oftalmopatili hastalarda retrobulber dolasim ile retina ve koroid
mikrodolasimi arasindaki iligkiler incelenmistir. Inaktif GO, aktif GO, oftalmopatisi
olmayan Graves hastaligi ve saglikli kontrol gruplart karsilastirildiginda belirgin
hemodinamik ve mikrovaskiiler farkliliklar tespit edilmistir. Retrobulber Doppler
Ol¢timlerinde Ozellikle aktif GO grubunda oftalmik arter akim hizlarmin yiikseldigi
saptanmistir. Aktif fazdaki hastalarda OA’nin tepe sistolik ve diyastol sonu hizlari, diger

gruplara kiyasla anlamli diizeyde arttig1 tespit edilmistir. Santral retinal arter akiminda ise
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inaktif GO grubunun 6ne ¢iktig1 goriilmiistiir; bu grupta SRA tepe sistolik hizi diger
gruplardan daha yiiksek bulunmustur. Ven6z dolasimda da degisiklikler izlenmis; santral
retinal vende aktif ve inaktif GO gruplarinda vendz akim hizlari saglikli kontrol grubuna
kiyasla artmistir. Buna karsilik, Doppler direng indekslerinde gruplar arasinda belirgin fark
saptanmamistir.

Retina ve koroidin mikrodolagimi incelemelerinde, aktif GO grubunda makiila
kapiller damar yogunluklarmin azalmas: dikkati ¢ekmistir. Ozellikle derin kapiller pleksus
damar yogunlugu aktif GO’lu gozlerde en diisiik bulunmus; saglikli kontrollerde ise en
yiiksek degerler gozlenmistir. Siiperfisyal pleksus damar yogunlugu da benzer egilim
gostermis, aktif GO grubunda parafoveal bolge dahil olmak iizere ¢esitli alt bolgelerde
anlaml diisiisler goriilmiistiir. Inaktif GO grubunda makiiler damar yogunluklari, aktif gruba
gore daha yiiksek seyretmis ve sagliklilarla benzer bulunmustur. Oftalmopatisiz Graves
grubunda ise retina damar yogunluklar1 genel olarak saglikli kontrol diizeyine yakin
saptanmistir.

Koroidin yapisal ve dolasim parametreleri incelendiginde, gruplar arasinda bazi
farkliliklar ortaya konmustur. Subfoveal koroid kalinlig1 ve nazal koroid kalinlig1 agisindan
anlamli grup farki bulunmamis olmakla birlikte, temporal koroid kalinlig1 oftalmopatisiz
Graves grubunda belirgin sekilde diisiik bulunmus ve saglikli kontrollerde en yiiksek deger
Ol¢lilmiistiir. Koroidal vaskiilarite indeksinde ise anlamli bir grup farki saptanmaistir; Graves
oftalmopatisi olmayan grubunda diger tiim gruplardan anlaml 6l¢iide yiiksek iken, inaktif
GO ve saglikl gruplarinda daha diisiik oranlar gézlenmistir. Ayrica, aktif GO grubunun CVI
medyan1 inaktif gruptan bir miktar yiiksek seyretmis ancak her ikisi de oftalmopatisi
olmayan Graves grubunun altinda kalmistir.

Retrobulber akim ile retinal/koroidal dolagim arasindaki korelasyon analizleri de
onemli bulgular sunmustur. Inaktif GO grubunda higbir retrobulber parametre ile makiiler
damar yogunluklar1 veya koroid dSlgiitleri arasinda anlamli iligki saptanmazken, aktif GO
grubunda belirgin korelasyonlar goriilmiistiir. Aktif fazda SRA akim hizinin artmasi, makiila
perifoveal kapiller yogunluklarinda azalma ve merkezi retina kalinliginda incelme ile negatif
yonde iligkili bulunmustur. Benzer sekilde SRA diren¢ indeksindeki artisin koroidal
vaskiilarite indeksinde diisiis ile anlamli korelasyon gosterdigi belirlenmistir. Ote yandan
SRV end-diyastolik hizinin yiikselmesi, derin kapiller pleksus yogunluklarinin artist ile
pozitif yonde iligkili bulunmus, ancak ayn1 durumda subfoveal koroid kalinliginda hafif bir
azalma egilimi goriilmiistiir. Saglikli kontrol grubunda ise beklenebilecegi iizere retrobulber

akim ile retina/koroid dolasim gostergeleri genellikle pozitif yonde uyum sergilemis;
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ornegin OA diyastolik akim hizinin yiiksek oldugu bireylerde makiila damar yogunluklari
ve retina kalinliklar1 da goreceli olarak daha yiiksek Ol¢iilmiistiir. Bu genel egilimler, Graves
oftalmopatisinin aktif doneminde retrobulber-periferik dolasim iliskisinin fizyolojik
olmaktan ¢ikip diizensiz hale geldigini gostermektedir.

Graves oftalmopatili hastalarda retrobulber dolagima ait Doppler bulgular literatiirde
uzun siiredir arastirilmaktadir. Calismamizda aktif orbitopati grubunda oftalmik arter akim
hizlarimin belirgin artig gosterdigi saptanmustir; bu bulgu, aktif inflamasyonun etkisiyle
orbital arteriyel akimin arttigini bildiren dnceki ¢aligmalarla uyumludur. Yanik ve ark.’nin
klasik ¢aligmasinda klinik aktivitesi yiiksek GO hastalarinda OA ve SRA’nin hem sistolik
hem diyastolik akim hizlarimin inaktif hastalara ve saglikli kontrollere kiyasla belirgin
sekilde yiikseldigi, buna karsin OA direng indeksinin diistiigii rapor edilmistir (60). Benzer
sekilde Alp ve arkadaslar1 da Graves orbitopatili gozlerde OA ve SRA hizlarmin, yalnizca
Graves hastalig1 olup oftalmopati gelismemis ya da saglikli bireylere gére anlamli derecede
yiiksek oldugunu gostermistir (61). Bu veriler, aktif inflamasyonun orbital arterlerde
vazodilatasyon ve hiperemiye yol agtigini diisiindiirmektedir. Bizim ¢alismamizda da aktif
GO grubunda OA’daki belirgin hiz artisi literatiirle paralellik gdstermistir. Bununla birlikte,
santral retinal arter bulgularimiz literatiirdeki bazi raporlardan kismen ayrigmaktadir.
Ozellikle Yanik ve ark. aktif dénemde SRA hizlarinin da arttigini bildirmisken (60), biz aktif
grupta SRA-PSV’nin gorece diisiik kalip inaktif grupta daha yiiksek oldugunu tespit ettik.
Bu farklilik, hasta popiilasyonlarindaki sistemik durum farkliliklarindan kaynaklanabilir.
Nitekim Walasik ve arkadaglari, Graves hastalarinda sistemik hipertiroidinin orbital
damarlar tizerindeki etkisini vurgulayarak, tek basina tirotoksikozun bile SRA akim hizini
artirlp diyastolik akimi azaltabildigini gostermistir (41). Calismamizdaki inaktif GO
grubunun bir kismiin ge¢miste hipertiroidi yasamis ve damar yapilarinda kalici
degisiklikler gelismis olmas1 muhtemeldir (62). Ayrica aktif GO hastalarinin siklikla yiliksek
doz kortikosteroid tedavisi almasi, akut inflamasyonu baskilarken dolasima etkisiyle SRA
akimini normal sinirlarda tutmus olabilir. Bu nedenle, literatiirdeki bazi1 ¢aligmalar aktif
fazda SRA akiminin arttigini belirtse de diger bazi arastirmalar aktif orbital basincin arteriyel
akimi kisitlayabildigini 6ne siirmiistiir (61, 63). Ornegin, yakin tarihli bir calismada aktif
donemde OA ve SRA’nin ortalama sistolik ve diyastolik hizlarinda azalma, direng
indekslerinde artma oldugu, inaktif donemde ise bu parametrelerin diizeldigi rapor edilmistir
(63, 64) Bizim bulgularimiz, aktif inflamasyonun ozellikle orbital arteriyel yatagi

etkiledigini gostermekte olup SRA akimindaki farkliligin ise muhtemelen hastalardaki
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sistemik faktorler ve orbital kompresyon dinamiklerindeki farkliliklarin bir sonucu
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Venoz dolasim agisindan literatiirde en dikkat ¢ekici bulgu superior oftalmik vende
(SOV) akimin GO’de belirgin sekilde etkilenmesidir. Orbital vendz staz, Graves
orbitopatisinin tipik bir 6zelligi olup aktif ya da fibrotik evrede SOV akiminda yavaslama,
hatta durma veya tersine akim bildirilmistir (41). Bu durum, konjonktival 6dem, ekstraokiiler
kas genislemesi ve proptozis gibi bulgularin patogenezinde rol oynayabilecegi gibi, optik
noropati gelisimiyle de iliskili bulunmustur (41). Calismamizda SOV dogrudan
ol¢iilmemekle birlikte, santral retinal venden alinan Doppler sinyalleri vendz dolasimdaki
degisime dair fikir vermektedir. Inaktif GO grubunda SRV akim hizlarinin sagliklilara gore
yiiksek seyretmesi, vendz doniis yollarinda bir adaptasyon gelistigini diislindiirebilir.
SOV’deki tikanikliga kars1 kollateral dolagimin artmasi veya ven ¢aplarinin genislemesi,
lamina cribrosa seviyesindeki vendz akimi hizlandirmig olabilir. Ancak aktif grupta SRV
hizlar1 inaktif gruba goére daha diisiiktii, bu da aktif inflamasyon sirasinda vendz géllenmenin
halen mevcut oldugunu gosterir niteliktedir. Literatiirde SRV akimina dair dogrudan
kiyaslama az olsa da SOV’deki konjesyonun varlig1 dolayli olarak retinal vendz ¢ikisin da
etkilendigini diisiindiirmektedir. Nitekim baz1 ¢aligsmalarda orbital dekompresyon cerrahisi
sonrasinda SOV akiminda belirgin diizelme olurken, eszamanli olarak OA ve SRA direng
indekslerinin de azaldigi bildirilmistir (61, 63, 64). Bu bulgu, orbital basincin
diistiriilmesinin vendz geri akimi rahatlattigi gibi arteriyel perfiizyonu da iyilestirdigini
gostermektedir. Bizim verilerimiz de aktif donemdeki vendz sikigsmanin retina kan akimin
siirlayabilecegini, inaktif evrede ise kismen telafi mekanizmalarinin devreye girdigini
ortaya koymaktadir.

Calismamiz, Graves orbitopatisinde retinal mikrodolasimin OCT anjiyografi ile
degerlendirildigi sinirh sayidaki arastirmalara 6nemli katkilar saglamaktadir. Elde ettigimiz
sonuglar, aktif GO’da makiila kapiller damar yogunluklarinin bariz bigimde azaldigini
gostermistir. Literatlirde, inaktif donem GO hastalarinda bile retinal perfiizyonda azalma
olduguna dair kanitlar mevcuttur. Mihailovic ve ark. yaptiklart OCTA ¢alismasinda, inaktif
GO’lu gozlerin makiila siiperfisyal kapiler pleksus damar yogunlugunu saglikli kontrollere
gore anlamli derecede diisiik bulmusglardir (65). Yine peripapiller kilcal ag yogunlugunun da
GO’lu hastalarda kontrol grubuna kiyasla azaldigi bildirilmistir (65). Bu veriler, orbital
hastalik aktivitesi diisiik olsa dahi retina mikrovaskiilatiiriiniin etkilenebildigini
gostermektedir. Calismamizda aktif GO grubunda gozlenen daha belirgin diisiisler,

hastaligin aktif inflamatuvar siirecinin retinal dolagima zarar verme potansiyelini teyit
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etmektedir. Nitekim yakin tarihli derlemelerde aktif Graves orbitopatisi olan gézlerde hem
stiperfisyal hem derin kapiler pleksuslarda damar yogunlugunun anlamli 6lciide azaldig:
vurgulanmistir (65, 66). Bizim bulgularimiz 6zellikle derin pleksustaki azalmanin belirgin
olmasiyla literatiire yeni bir ayrinti katmaktadir. Derin kapiller pleksus, retina
metabolizmasinin énemli bir bdliimiini besler ve oksijen ihtiyaci yiiksektir. Aktif orbital
hastalikta orbital basing artisi ve mikrovaskiiler sikisma, derin pleksus perfiizyonunu
siiperfisyal pleksusa kiyasla daha fazla bozuyor olabilir. Bu hipotez, calismamizda
DCP’deki diisiisiin yaygin ve istatistiksel olarak anlamli bulunmasiyla desteklenmistir. Buna
karsin inaktif GO grubumuzda makiiler damar yogunluklarinin saglikli kisilerden farkli
olmamasi, aktif fazdaki hasarin kismen geri donebilecegini diisiindlirmektedir. Literatlirde
de inaktif evrede makiiler perfiizyonun aktif doneme gore daha iyi olduguna dair bulgular
mevcuttur. Ornegin, Wang ve ark.’nin bir ¢alismasinda aktif fazda azalan makiila damar
yogunluklarinin, inaktif fazda kismen diizeldigi ancak tamamen normale donmedigi
belirtilmistir (66). Bizim inaktif grubumuzda degerler kontrol seviyesine yakin bulunsa da
muhtemelen hasta sayis1 ve hastalik siiresi gibi etkenler sonuglari etkilemektedir. Yine de
genel egilim olarak GO siirecinde retinal mikrodamarlanmanin etkilendigi ve aktivite
azaldik¢a kismen toparlanabildigi sdylenebilir. Bu agidan OCTA ile elde edilen veriler,
GO’lu hastalarda retinal dolagimin izlenmesi ve tedaviye yanitin degerlendirilmesi i¢in

degerli bir arag olarak literatiirde de onerilmektedir (65).

Koroidin Graves hastalig1 ve orbitopatisi sirasindaki degisimleri son yillarda ilgi
ceken bir konudur. Calismamizda koroidal kalinlik agisindan gruplar arasinda bariz farklar
olmamakla birlikte, temporal koroid kalinliginda oftalmopatisi olmayan Graves hastalar
grubunda belirgin bir incelme saptanmistir. Bu bulgu, ilk bakista literatiirdeki genel kaniyla
celigebilir; ¢linkli cogu calisma, tiroid iligkili géz hastaliklarinda koroid kalinli§inin artma
egiliminde oldugunu bildirmektedir (67). Baz1 arastirmacilar aktif GO’lu olgularin subfoveal
koroidlerinin saglikli kisilere gore daha kalin oldugunu ve klinik aktivite skoru ylikseldikce
koroidin de kalinlagtigini rapor etmislerdir (67, 68). Keza g6z i¢i basing artis1 ve ileri hastalik
evrelerinde koroid 6demi nedeniyle kalinlik artis1 gozlenebildigi belirtilmistir. Ancak bu
konuda tutarsiz sonuglar da mevcuttur; GO’lu hastalarda koroid kalinliginda anlaml
degisiklik saptamayan caligmalar oldugu gibi, inaktif evrede dahi kalinligin yiiksek
oldugunu bulanlar da vardir. G6z ici basing artis1 ve ozellikle ileri evrelerde orbital venoz
staz ile iliskili koroid 6demi nedeniyle, GO hastalarinda koroid kalinliginda artis

gozlenebilmistir; buna karsin bazi ¢alismalar bu artis1 dogrulamamis ya da inaktif donemde
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dahi kalinligin yiiksek oldugunu bildirmistir (69-71). Ceylanoglu ve ark. inaktif GO
hastalarinda subfoveal koroid kalinliginin kontrollere kiyasla ortalama yaklasik 20 um daha
fazla oldugunu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu bildirmistir (69). Benzer
sekilde Kim ve ark. ve Dai ve ve ark.’nin bir ¢alismasinda da inaktif evrede hem koroid
kalinlig1 hem de vaskiiler oranlarin saglikli populasyondan yiiksek bulundugu belirtilmistir
(72, 73). Calismamizda aktif GO grubunda SFCT sagliklilardan biraz yiiksek bulunmakla
birlikte, istatistiksel olarak anlamli bir fark olusmadi. Bu durum, 6rneklem biiyiikligiimiiz
ve hastalarimizin 6zellikleriyle iliskili olabilir. Aktif grup hastalarimizin bir kismi tedavi
altinda oldugundan koroidal ddemleri simirli kalmis olabilir. Ote yandan, oftalmopatisi
olmayan Graves hastalar1 grubunda total koroidal kalinligin (TCT) belirgin sekilde diisiik
olmasi dikkat ¢ekicidir. Bu kisilerde o sirada aktif endokrin hastalik kontrol altinda olsa bile,
uzun donem tiroid disfonksiyonunun periferik dolasim tizerindeki etkileri koroidde yapisal
degisiklige yol agmus olabilir. Ozellikle Graves hastalarinda uzun siireli hipertiroidiye bagl
koroidal damarlarda remodelasyon ve fibrozis gelisebilecegi, bunun da belirli kadranlarda
kalinlig1 azaltabilecegi diisiiniilebilir. Literatiirde Graves hastaligi olup goz tutulumu
olmayan bireylerde koroid kalinliginin genellikle sagliklilarla benzer oldugu, ancak koroid
ici damar-liimen oraninda degisim olabilecegi gosterilmistir (74). Aksoy ve ark.’nin
oftalmopatisi olmayan Graves hastalarini inceledigi calismada, kontrol grubuna kiyasla
koroid kalinliginda fark bulunmazken, koroidal vaskiilarite indeksinin anlamli derecede
yiiksek oldugu rapor edilmistir (Graves grubunda ort. %68, kontrol grubunda %66) (74).
Bizim bulgumuz da Graves grubunda CVI’nin en yiiksek olmasiyla bu sonucu
desteklemektedir. S6z konusu ¢alismada yiiksek TRAD diizeylerinin CVI artisiyla korele
bulunmasi otoimmiin aktivitenin koroidal damarlanmay1 etkileyebilecegine isaret
etmektedir (74). Literatirde GO’lu olgularda koroidal vaskiilarite indeksine dair ilk
sistematik incelemelerde GO varliginda koroidin daha yiiksek oranda damarsal alan
icerdigini ortaya koymustur. Loiudice ve ark. 40 GO hastasiyla yaptiklar1 ¢alismada GO
grubunda CVI'nin sagliklilara gore belirgin sekilde yiiksek oldugunu, buna karsin subfoveal
kalinligin benzer kaldigini bildirmistir (75). Bu sonug, hastalifin koroidde damarsal
dolgunlugu artirdig1 ancak toplam kalinlik degisimi yaratmayabilecegini diisiindlirmektedir.
Bizim g¢aligmamizda da aktif ve inaktif GO gruplarinin CVI degerleri kontrol grubuna
kiyasla bir miktar yiiksek seyretmis, ancak en yliksek degerlerin oftalmopatisi olmayan
Graves hastalar1 grubunda olmasi dikkat ¢ekmistir. Bu durum, sistemik hipertiroidinin
etkisiyle koroidal damarlarin dilate oldugunu, ancak orbital hastalik varliginda ilave

faktorlerin CVI'yi asirt yiikseltmeyip belirli bir seviyede tuttugunu akla getirmektedir.
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Ayrica aktif inflamasyon sirasinda koroid stromasinda ddem ve hiicresel infiltrasyon
olabilecegi, bunun damarsal oranin kontrolsiiz artmasini engelleyebilecegi de diisiiniilebilir.
Nitekim agir aktif GO vakalarinda inflamatuar hiicre infiltrasyonunun ve sizintinin koroidi
kalinlastirabilecegi, stromal komponenti artirabilecegi ileri siirliliimiistiir (73). Literatiir
verileriyle birlikte degerlendirildiginde, Graves orbitopatisinde koroidal dolagimin karmasik
bir etkilesim sergiledigi anlasilmaktadir. Hastaligin aktif doneminde koroid hem sistemik
hemodinamik yiikiin hem de lokal orbital faktorlerin etkisi altindadir; inaktif donemde ise
sistemik etkinin baskin kalip koroidal damarsal oranin yiiksek seyrettigi, kalinligin ise
normale yaklastig1 goriilmektedir. Bizim bulgularimiz, koroidal degisimlerin de en az retinal
degisimler kadar 6nemli olabilecegini ve literatiirde bildirilenler degerler ile genel olarak

uyumlu oldugunu gostermektedir.

Elde ettigimiz bulgular, Graves oftalmopatisinde orbital hemodinami ile goziin mikro
dolagimi1 arasindaki iliskinin, hastaligin farkli evrelerinde degiskenlik gdsterdigini ortaya
koymaktadir. Bu durumun altinda yatan muhtemel mekanizmalar hem sistemik hem lokal
diizeyde ele alinabilir.Graves hastaliginin sistemik hipermetabolik durumu, kardiyovaskiiler
sistemde belirgin degisikliklere yol agmaktadir. Artmis tiroid hormon diizeyleri kalp
debisini, nabiz basincin1 ve doku perfuzyonunu yiikseltir (40, 75-77). Literatiirde,
hipertiroidili hastalarda retinal kan akiminin normalden ytiksek seyrettigi, buna karsin goze
gelen nabiz basinciin artmasi nedeniyle okiiler perfiizyon dalgalanmalariin olustugu
bildirilmektedir (75, 77). Hipertiroidiye bagl genel vazodilatasyon ve hiperkinetik dolagim,
orbital damarlar1 da etkileyerek 6zellikle oftalmik arter ve dallarinda akim hizlarini artirabilir
(41, 62). Bu nedenle, Graves hastalarinda géz tutulumu olmasa dahi koroid vaskiilaritesinin
artmig bulunmasi (CVI yiikselmesi) sistemik etkilerin bir yansimasidir. Calisgmamizdaki
oftalmopatisi olmayan Graves hastalar1 grubunun en yiiksek CVI degerlerine sahip olmasi,
bu goriisii dogrular niteliktedir. Bununla birlikte, hipertiroidinin damar duvarlarinda yol
actig1 yapisal degisiklikler de 6nemlidir. Kalict arteriyel yeniden bi¢imlenme (remodeling)
ve endotel disfonksiyonu, tedavi sonrasi 6tiroid duruma gegilse bile bir siire daha devam
edebilir (41). Inaktif GO grubundaki beklenmedik SRA hiz yiiksekligi, gegmis hipertiroidi
epizodlarinin biraktig1 kalici etkiyle aciklanabilir. Ayn1 zamanda, uzun siire yiliksek dolasan
tiroid uyarict immiinoglobulinlerin dogrudan orbital damar reseptorlerine etki etmesi de
olasidir. Sistemik etkilerin bir diger boyutu da kullanilan tedavilerdir. Aktif GO’da sik¢a
uygulanan intravendz steroid tedavisinin endoteli stabilize edici ve anti-inflamatuar

etkisiyle, mikrodamar permeabilitesini azalttif1 bilinmektedir. Bu, koroid stromasinda
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O0demi azaltip koroid kalinligini siirlayabilir, ayn1 zamanda sistemik vazokonstriiktor
etkileriyle hafif bir akim yavaslamasi da yapabilir. Bu nedenle aktif hastalarimizin bir
kisminda sistemik tedavi, dl¢lilen akim degerlerini normallestirmis olabilir.

Graves orbitopatisinin aktif fazinda orbital dokularda enflamasyon, 6dem ve hacim artisi
goriiliir. Ekstraokiiler kaslarin ve orbital yag dokusunun genislemesi, ozellikle apeks
bolgesinde ve orbital septum alaninda sinirli bir hacimde gergeklestiginden, orbital
kompartman basinci belirgin sekilde yiikselir. Bu yiikselen basing ilk etapta vendz doniisii
etkiler; SOV ve oftalmik venden akimin yavaslamasi veya duraklamasi siklikla tarif
edilmistir (41). Venoz tikaniklik sonucu kapiller yatakta hidrostatik basing artar, dokularda
transiida olusur ve 6dem daha da artarak kisir dongiiye girer. Artmis orbital basincin ikinci
onemli etkisi, atardamar perfuzyonuna karsi artan direnctir. Ozellikle sert orbital apeks
bolgesinden gegerek goz kiiresine ulasan posterior siliyer arterler ve SRA, distan baski
altinda kalarak liimen daralmasi yasayabilir. Bunun bir sonucu olarak aktif evrede SRA ve
PSA’da direng indekslerinin yiikseldigi bazi calismalarda gosterilmistir (40, 63). Bizim aktif
GO grubumuzda SRA-RI degerleri sagliklilarin biraz lizerinde olmasina karsin istatistiksel
anlam kazanmadi; ancak korelasyon analizlerimizde aktif hastalarda SRA-RI yiikseldik¢e
koroidal vaskiilaritenin azaldigini gozlemledik. Bu, orbital basincin koroid damarlarimi
kollabe etmesiyle aciklanabilir. Aktif donemde koroid damarlarinin hem dis basingla
sikigsmast hem de inflamatuar hiicre infiltrasyonuyla ¢evrelenmesi miimkiindiir (73). Sonucta
koroid i¢inde stromal alan artarken damarsal alanin oransal olarak azalabilecegi ileri
stiriilmektedir. Literatiirde aktif GO’da koroid stromal alanmin arttig1, luminal alanin ise
nispeten diisiik kaldigir bildirilmistir (78). Bu durum, bizim c¢alismamizda aktif grupta
CVI'nin Graves grubuna gore diisiik kalmasiyla uyumludur. Ozetle, aktif orbital
enflamasyon koroid ve retina mikrodolagimini iki yonlii etkiler: (1) Mekanik kompresyon
ile arteriyel giris ve vendz ¢ikis1 azaltarak iskemi yaratir; (2) Inflamatuar mediyatorler ve
hiicre infiltrasyonu ile damarlarda endotel hasar1 ve permeabilite artis1 olusturur. Bu birlesik
etki, makiiler kapiler agda fonksiyonel kayiplara yol agarak OCTA ile saptanan damar
yogunlugu diisiislerine neden olur.

Inaktif evrede ise orbital basing biiyiik 6l¢iide normale déner, ancak geride fibrotik
degisiklikler kalir. Fibrozis, orbital dokularda sertlik artis1 yaparak bir yandan vendz drenaji
kalic1 olarak zorlastirabilir, diger yandan arter duvarlarinda kalinlasma ve liimen
daralmasina yol agabilir. Lucknow grubunun ¢aligmasinda, aktif fazda yiikselen OA ve SRA
diren¢ indekslerinin inaktif donemde ancak kismen diizeldigi, tam normale donmedigi

belirtilmistir (63). Bu, fibrotik siirecle iligkili olabilir. Ayn1 zamanda inaktif donemde
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ekstraokiiler kas hipertrofisinin stirmesi, 6zellikle iist rektus ve orbital apeks bolgesinde hala
bir miktar basing yaratabilir. Nitekim inaktif GO hastalarinda bile normal popiilasyona
kiyasla ortalama gdz i¢i basincinin biraz yliksek ve proptozisin devam etmekte oldugu
bildirilmektedir (69). Bu durum retina ve optik disk perfiizyonunu etkileyebilir. Mihailovic
ve arkadaslariin inaktif GO ¢aligmasinda, her ne kadar hastalar klinige inaktif kabul edilse
de makiila ve optik sinir bast kilcal yogunluklarinin sagliklilara kiyasla diisiik kalmasi,
muhtemelen bu artik etkilerin sonucudur (65). Bizim inaktif grubumuzda retina damar
yogunluklar1 normal goriinmekle birlikte, bu hastalarin nispeten hafif GO gecgirmis olmasi
muhtemeldir. Daha agir seyirli inaktif olgular incelenseydi, literatiire benzer sekilde kalici
mikrovaskiiler kayiplar tespit etmek miimkiin olabilirdi.

Elde ettigimiz korelasyon bulgular1 da patofizyolojiye 151k tutmaktadir. Saglikli
gozlerde beklenecegi iizere, g6z i¢i perfiizyon arttik¢a retina ve koroid dokularinda beslenme
iyi oldugundan kalinlik ve damar yogunlugu artmaktadir. Bizim kontrol grubumuzda da OA-
EDV ile makiila damar yogunlugu arasinda pozitif iliski mevcuttur. Oysa aktif GO’da bu
iligki tersine donmiistiir; yani daha yiiksek retrobulber akim degerleri Olciilen gozlerde,
mikrodolasim gdstergeleri daha kotiiydii (SRA-PSV yiiksek olanlarda makiila yogunlugu
diisiik, SRA-RI yiiksek olanlarda CVI diislik gibi). Bunun olas1 agiklamasi, aktif hastalikta
viicudun artmig bir damar debisi ile cevap vermesine karsin bu kan akiminin etkili bir doku
perflizyonuna donlisememesidir. Orbital arterlerden yiiksek hizla kan gelse de kilcal
seviyede gerek mekanik basing gerek endotelyal hasar nedeniyle efektif perfiizyon
azalmistir. Dolayisiyla yiiksek Doppler hizlari bir paradoks olarak doku iskemisini
maskeleyebilir. Aktif grupta SRV-EDV’nin DCP yogunlugu ile pozitif korelasyonu ise
benzer sekilde agiklanabilir; iyi vendz drenaji olan gozlerde kapiler perflizyon da goérece
korunmugtur. Venoz tikaniklig1 fazla olanlarda ise kapiler kan akimi zorlanir ve yogunluk
diiser. Bu durum, vendz tikanikligin optik sinir tizerine bask1 yaparak perfiizyonunu bozmasi
seklindeki mekanizmayla, distiroid optik ndropati riskini artirmasi bulgusuyla da tutarlidir.
Literatiirde SOV akimindaki durgunluk ile optik noropati gelisimi arasinda iliski
saptanmistir (41). Bizim ¢aligma verilerimiz de orbital dolagim ile retinal/koroidal dolasim
arasindaki dengenin bozulmasinin, gdérme tehdit edici komplikasyonlara zemin
hazirlayabilecegini diisiindiirmektedir. Aktif GO’da gbzlenen negatif korelasyonlar, orbital
kompartman sendromu benzeri bir tabloya isaret ederken; inaktif donemde korelasyon
olmamas1 dolagimin heterojen bir sekilde normale dondiigiinii diisiindiirtir. Saglikli durumda

ise arteriyel giris ile kapiler yatak arasinda uyum mevcuttur. Bu farkli paternler, klinik olarak
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aktif inflamasyonun ve residual fibrozisin gz i¢i dolasima yansiyan izleri olarak
degerlendirilebilir.

Bu calisma, Graves oftalmopatili hastalarda makro-dolagim ile mikro-dolagim
arasindaki iliskiye odaklanarak literatiire yeni ve biitiinciil bir bakis agis1 kazandirmigtir.
Daha oOnceki arastirmalar genellikle ya orbital Doppler bulgularimi ya da OCTA ile
mikrodamar degisikliklerini ayr1 ayri ele almistir. Bizim ¢aligmamiz ise ayn1 hasta grubunda
her iki diizeyi birlikte inceleyerek aralarindaki etkilesimi ortaya koymustur. Bu yoniiyle,
tiroid oftalmopatili gézlerde hemodinamik degisikliklerin sadece orbital seviyede kalmay1p
retina ve koroid diizeyine uzandigini1 gostererek literatiire onemli bir katki saglamigtir.
Ozellikle aktif GO déneminde tespit ettigimiz belirgin mikro-dolasim bozukluklar ve
bunlarin retrobulber akimlarla ters iliski gostermesi, Graves orbitopatisinin bir vaskiiler
hastalik boyutu oldugunu vurgulamaktadir. Bu bulgu, orbital doku hasarinin yalnizca
mekanik basingla degil, aynm1 zamanda iskemik siireglerle de ilerleyebilecegi yoniinde
literatiirdeki goriisleri desteklemektedir (63). Ayrica derin kapiller pleksusun aktif donemde
daha fazla etkilenmesi, bu hasta grubunda simdiye dek rapor edilmemis bir detay olup
literatlirdeki OCTA c¢aligsmalarini ileriye tagimaktadir.

Koroidal vaskiilarite indeksi gibi yeni sayilabilecek bir parametreyi Graves
hastalarinda degerlendirmemiz de ¢alismamizi 6zgilin kilmaktadir. CVI degerlerinin farkl
hasta alt gruplarinda degiskenlik gosterdigini saptayarak, sistemik ve lokal etkilerin koroid
damar yapisini nasil modiile ettiine dair ipuclar1 elde ettik. Bu kapsamda, oftalmopatisi
olmayan Graves hasta grubunun yiliksek CVI degerleri literatirde ilk kez bizim
calisgmamizda bu kadar net ortaya konmustur. Bu sonug, ileriki arastirmalarda Graves
hastalarinda CVI’nin otoimmiin aktivite gostergesi olarak kullanilip kullanilamayacagi
sorusunu giindeme getirebilir (74). Gelecekte daha genis serilerle yapilacak calismalarda,
tedavi Oncesi ve sonrast CVI degisimleri izlenerek bu parametrenin klinik aktivite veya

tedavi cevabini yansitip yansitmadigi incelenebilir.
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6. SONUC

Bu tez caligmasinda, tiroid oftalmopatili hastalarda retrobulber arteriyel ve venoz
dolasim parametreleri ile retina ve koroid mikrosirkiilasyonu arasindaki iligkiler, renkli
Doppler ultrasonografi ve OCTA teknikleri kullanilarak degerlendirilmeye calisilmistir.
Aktif GO, inaktif GO, oftalmopatisi olmayan Graves hastalig1 ve saglikli bireylerden olusan
dort farklt grup karsilastirilmis; boylece hastaligin aktif ve inaktif donemlerinin dolagim
tizerine etkileri ayr1 ayr1 analiz edilmistir. Elde edilen veriler, orbital dolasgim
parametrelerinin yalnizca retrobulber diizeyde degil, ayn1 zamanda retinal ve koroidal
mikrovaskiiler yapilarda da oOlgiilebilir degisikliklere yol actigini ortaya koymustur.
Calismamizin ana bulgular1 asagida 6zetlenmistir:

Bu tez calismasi sonucunda elde edilen 6nemli bulgular:

-Hertel Ol¢iimleri aktif GO grubunda diger tiim gruplara gore anlamli sekilde yiiksek
saptanmugtir (p < 0.001). Bu bulgu, orbital hacim artiginin belirginligini teyit etmistir.
-Aktif Graves oftalmopatisi (GO) grubunda, oftalmik arterin (OA) tepe sistolik (PSV) ve
diyastol sonu hiz (EDV) degerleri anlamli sekilde yiiksek bulunmustur.

-Santral retinal arterin (SRA) tepe sistolik hizi, inaktif GO grubunda diger gruplardan
anlamli diizeyde yiiksek bulunmusgtur.

-Santral retinal venin (SRV) hem tepe sistolik hizi hem diyastol sonu hizi, inaktif GO
grubunda saglikli kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksek bulunmustur.

-Oftalmik arterin EDV degerleri aktif GO grubunda en yiiksek, Graves grubunda ise en
diisiik diizeyde saptanmistir (p < 0.05).

-Siiperfisyel makiiler kapiller pleksus (SCP) damar yogunlugu, aktif GO grubunda foveal ve
parafoveal bolgelerde istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. Ozellikle
fovea (p = 0.016) ve parafovea (p = 0.004) alanlarinda belirgin diisiis tespit edilmistir.
-Derin makiiler kapiller pleksus (DCP) damar yogunlugu, aktif GO grubunda saglikli
kontrole gore anlamli sekilde azalmistir. Parafovea, superior ve inferior hemisferlerde bu
azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p < 0.05).

-Koroidal kalinlik parametrelerinden yalnizca temporal koroid kalinlig1 (TCT), gruplar
arasinda anlamli farklilik gostermistir (p = 0.002). Oftalmopatisi olmayan Graves hastalari

grubunda TCT en diisiik, saglikli kontrol grubunda ise en yiiksek bulunmustur.
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-Koroidal vaskiilarite indeksi (CVI), oftalmopatisi olmayan Graves hastalart grubunda tiim
diger gruplardan anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p < 0.001). Bu durum, sistemik
hipertiroidinin koroid vaskiiler yapisi iizerinde dogrudan etkili olabilecegini gostermistir.
-Aktif GO grubunda SRA-PSV ile MAKSCP perifovea, OCT santral kalinlik, TCT ve NCT
degerleri arasinda negatif yonlii istatistiksel olarak anlamli korelasyonlar bulunmustur (p <
0.05).

-Aktif GO grubunda SRA-RI ile CVI arasinda da negatif korelasyon saptanmistir (r =—0.39;
p = 0.025), bu da artmis orbital direngle birlikte koroidal vaskiiler oranin azaldigini
gostermistir.

-Aktif GO grubunda SRV-EDV ile DCP damar yogunlugu (perifovea, superior ve inferior
hemisferler) arasinda pozitif yonlii anlamli korelasyonlar bulunmustur (p < 0.05).

-Aktif GO grubunda OA-EDV ile DCP perifoveal ve superior hemisfer damar yogunlugu
arasinda negatif korelasyonlar izlenmistir (p < 0.05).

-Graves (oftalmopatisiz) grubunda OA—EDYV ile CVI ve OA-RI ile nazal koroid kalinlig
arasinda anlamli korelasyonlar saptanmistir. Ozellikle OA-RI ile CVI arasinda negatif
korelasyon (r =—0.34; p = 0.012) izlenmistir.

-Saglikli kontrol grubunda, SRA-EDV ile OCT santral kalinlik (r = 0.41; p = 0.017) ve
SFCT (r = 0.37; p = 0.032) arasinda pozitif yonde korelasyon bulunmustur. Ayrica OA—
EDV ile retinal damar yogunluklar1 arasinda anlamli pozitif iliskiler tespit edilmistir.
-Inaktif GO grubunda retrobulber parametreler ile retina veya koroid mikrodolagimi
gostergeleri arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir. Bu durum, inaktif evrede

dolagimin heterojen ve diizensiz sekilde normale dondiigilinii géstermistir.
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ONERILER

Bu calismada elde edilen sonuglar neticesinde;
1. Tiroid oftalmopatili hastalarda orbital hemodinamik degisikliklerin yalnizca aktif
donemde belirginlestigi goriilmiistiir. Bu nedenle hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde
klinik bulgulara ek olarak renkli Doppler ultrasonografi (OA, SRA, SRV parametreleri) ve
OCT-A temelli mikrovaskiiler yogunluk dl¢timlerinin birlikte kullanilmasi 6nerilir.
2. Makiiler damar yogunlugu azalmasi ve koroidal vaskiilarite indeksindeki degisimler,
hastalik aktivitesi ile iligkili bulunmustur. Bu nedenle OCT-A ve EDI-OCT goriintiileme
yontemlerinin rutin izlem protokoliine dahil edilmesi ve aktivite takibinde CVI’nin yardimci
biyobelirteg olarak degerlendirilmesi Onerilir.
3. Aktif fazda saptanan arteriyel hiz artis1 ve mikrovaskiiler yogunluk azalmasi, orbital
inflamasyonun mikrosirkiilasyona olumsuz yansidigin1 gostermistir. Bu nedenle aktif
donemde erken tan1 ve tedavi baslatilmasinin, kalict mikrovaskiiler hasarin 6nlenmesinde
onemli olabilecegi diisiiniilmiistiir.
4. Gelecekte yapilacak arastirmalarda, bu bulgularin daha genis 6rneklemli, prospektif
ve uzunlamasina ¢aligmalarla desteklenmesi; ayrica tedavi Oncesi ve sonrasi

mikrosirkiilasyon degisimlerinin izlenmesi Onerilir.
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