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OZET

Amagc: TIO gelisen ve gelismeyen Graves hastalarinda retroorbital dokudaki inflamasyon ve
genislemenin retina makula, peripapiller yiizeyel ve derin mikrovaskiiler dolasimindaki ve
koroid kalinligi ile optik sinir kalinhig1 tizerindeki etkilerini optik koherans tomografi
anjiyografi (OKTA) ve optik koherans tomografi (OKT) yardimi ile incelemeyi hedefledik.
Aragtirmanin sonunda TIO gelisen hastalarda peripapiller ve makiiler alandaki mikrovaskiiler
ve yapisal degisikliklerin OKTA ve OKT cihazlar1 araciliiyla tespit edilerek, klinik hastalik

aktivitesinin belirlenmesinde bu cihazlarin kullanilabilirligini degerlendirmek.

Gereg¢ ve Yontem: Okuloplasti boliimiinde takip edilen ve ¢aligma kriterlerine uyan 25 aktif
tiroid orbitopati hastasinin 49 gozii, 32 inaktif tiroid orbitopati hastasinin 64 gozii ve goz
tutulumu olmayan 24 Graves Hastasinin 48 gozii ¢aligmaya ve kontrol grubu olarak 30 saglikli
bireyin 60 gozii calismaya dahil edildi. Tiim olgularin rutin oftalmolojik muayenesi yapildi ve
hastalarin aksiyel uzunluklari, Hertel Ekzoftalmometre ile proptozis derecesi belirlendi. OKTA
ile makula bolgesinde foveal, parafoveal {ist, temporal, alt ve nazal SKP damar yogunluklari ile
foveal, parafoveal iist, temporal, alt ve nazal DKP damar yogunluklar1 ve koryokapillaris damar
yogunluklar1 hesaplanmistir. Optik disk bdlgesinde ise santral, parasantral {ist, temporal, alt ve
nazal SKP damar yogunluklari ile santral, parasantral iist, temporal, alt ve nazal DKP damar
yogunluklar1 ve koryokapillaris damar yogunluklar1 hesaplanmistir. OKT ile santral makula
kalinliklar1, koroid kalinliklar1 ve RSKL degerleri tespit edildi. Degiskenlerin normal dagilima
uyup uymadigi Shapiro-Wilk testi ile test edilmistir ve normal dagilima uymayan degiskenler
medyan, minimum ve maksimum degerleri ile verilmistir. U¢ veya daha fazla grup arasindaki
farklar i¢in “Kruskal Wallis H” testi kullanilmistir. Degiskenler arasindaki iligkiler “Spearman
Korelasyon Katsayis1” ile incelenmistir. Kategorik degiskenler frekans ve ylizde degerleri ile
verilmis olup karsilastirmalarinda “Pearson Ki-Kare” ve “Fisher’in Kesin Ki-Kare” testleri

kullanilmistir.

Istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 22.0 programinda yapilmistir. Anlamlilik diizeyi
0,05 alinmustur.

Bulgular: Arastirma kapsaminda yer alan gruplar OKTA ta faz alani, OKTA-makula siiperfisyal
nazal, OKTA-makula derin nazal, OKTA-makula derin temporal, OKTA-optik disk santral ve
OKTA-optik disk temporal degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermektedir. (p<0,05) Inaktif grupta yer alan katihmcilarin faz alam degerleri kontrol



grubuna kiyasla daha yiliksek; OKTA-makula siiperfisyal nazal, OKTA-makula derin nazal ve
OKTA-makula derin temporal degerleri ise daha disiiktiir. Aktif grupta yer alan katilimcilarin
OKTA-optik disk santral degerleri kontrol grubu ile kiyaslandiginda daha diigiikk bulunmustur.
Kontrol grubuyla kiyaslandiginda OKTA-optik disk temporal degerleri g6z tutulumu olmayan
grupta daha dugiiktiir. Diger degiskenler ise gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir. (p>0,05) Arastirma kapsaminda yer alan gruplar EDI-OKT, RSLT -
Superonazal, RSLT -Nazal ve RSLT -Inferotemporal degerleri bakimindan istatistiksel olarak
anlaml farklilk gostermektedir. (p<0,05) Inaktif grupta yer alan katilimcilarin EDI-OKT
degerleri diger gruplarda yer alan katilimcilara kiyasla daha yiiksektir. Aktif grupta yer alan
katilimcilarin RSLT -Superonazal degerleri géz tutulumu olmayan veya kontrol grubunda yer
alan gruptaki katillmcilara kiyasla daha yiiksektir. Inaktif veya aktif grupta yer alan
katilimeilarin RSLT -Nazal degerleri kontrol grubundaki katilimeilara kiyasla daha yiiksektir.
Inaktif grupta yer alan katilimcilarin RSLT -Inferotemporal degerleri gz tutulumu olmayan
grupta yer alan katilimcilara kiyasla daha yiiksektir. Diger degiskenler ise gruplara gore
istatistiksel olarak anlaml1 farklilik gdstermemektedir. (p>0,05) Inaktif, aktif ve goz tutulumu
olmayan gruplara baktigimizda TRAK degeri ve degiskenler arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunmamaktadir. (p>0,05)

Sonug¢: TIO gelisimi Graves hastalarinda makiila ve peripapiller bolgede 6lgiilen yapisal ve
mikrovaskiiler parametreleri etkileyebilir. OKTA ve OKT, Graves hastalig1 olan kisilerde
TIO™un gelismeden &nce tespit edilebilmesi ve ileri komplikasyonlarin éniine gecilmesi igin
non-invaziv bir tan1 yontemi olarak kullanilabilir. Daha ileri ¢aligmalarla OKTA sayesinde aktif
TIO hastalarma erken tan1 konularak komplikasyonlar meydana gelmeden hastalar1 tedavi

etmek miimkiin hale gelebilir.

Anahtar kelimeler: Aktif Tiroid Orbitopati, Damar yogunlugu, Inaktif Tiroid Orbitopati,
Makiila, Optik koherens tomografi anjiografi, Optik koherens tomografi, Optik sinir basi,
Retinal sinir lifi tabakasi, Tiroid Orbitopati



ABSTRACT

Objective: The aim of our study was to investigate the effects of retroorbital tissue
inflammation and expansion on the retinal macula, peripapillary superficial and deep
microvascular circulation, choroidal thickness, and optic nerve thickness in patients with active
and inactive Graves' ophthalmopathy using Optical Coherence Tomography Angiography
(OCT-A) and Optical Coherence Tomography (OCT). We aimed to assess the utility of these
devices in detecting microvascular and structural changes in the peripapillary and macular areas
and evaluate their potential for determining clinical disease activity in patients with Graves'

ophthalmopathy.

Materials and Methods: A total of 49 eyes from 25 patients with active thyroid-associated
ophthalmopathy, 64 eyes from 32 patients with inactive thyroid-associated ophthalmopathy,
and 48 eyes from 24 Graves' disease patients without eye involvement were included in the
study. Additionally, 60 eyes from 30 healthy individuals were included as a control group. All
participants underwent routine ophthalmological examinations, and their axial lengths and
proptosis degrees were measured using the Hertel Exophthalmometer. OCT-A was used to
calculate the vessel density of the foveal, parafoveal superior, temporal, inferior, and nasal
regions of the macula in the superficial and deep capillary plexus, as well as the vessel density
of the choriocapillaris. In the optic disc region, vessel densities of the superficial and deep
capillary plexus and the choriocapillaris were calculated. OCT was used to determine central
macular thickness, choroidal thickness, and retinal nerve fiber layer thickness. The normal
distribution of variables was tested using the Shapiro-Wilk test, and non-normally distributed
variables were presented with median, minimum, and maximum values. Differences among
three or more groups were analyzed using the Kruskal-Wallis H test. The relationships between
variables were examined using Spearman's correlation coefficient. Categorical variables were
presented as frequencies and percentages, and comparisons were made using Pearson's chi-
square test and Fisher's exact chi-square test. Statistical analysis was performed using IBM

SPSS Statistics 22.0, with a significance level of 0.05.

Results: The groups included in the study showed statistically significant differences in terms
of OCT-A phase area, OCT-A macula superficial nasal, OCT-A macula deep nasal, OCT-A
macula deep temporal, OCT-A optic disc central, and OCT-A optic disc temporal values
(p<0.05). The phase area values of participants in the inactive group were higher compared to

the control group, while the OCT-A macula superficial nasal, OCT-A macula deep nasal, and



OCT-A macula deep temporal values were lower. The OCT-A optic disc central values of
participants in the active group were lower compared to the control group. When compared to
the control group, the OCT-A optic disc temporal values were lower in the group without eye
involvement. Other variables did not show statistically significant differences among the groups
(p>0.05). The groups included in the study showed statistically significant differences in terms
of EDI-OCT, RSLT-Superonasal, RSLT-Nasal, and RSLT-Inferotemporal values (p<0.05).
The EDI-OCT values of participants in the inactive group were higher compared to those in the
other groups. The RSLT-Superonasal values of participants in the active group were higher
compared to those in the group without eye involvement or the control group. The RSLT-Nasal
values of participants in the inactive or active group were higher compared to those in the
control group. The RSLT-Inferotemporal values of participants in the inactive group were

higher compared to those in the group.

Conclusion: The development of thyroid-associated ophthalmopathy (TAO) can affect the
structural and microvascular parameters measured in the macular and peripapillary regions of
Graves' disease patients. Optical Coherence Tomography Angiography (OCT-A) and Optical
Coherence Tomography (OCT) can be used as non-invasive diagnostic methods to detect TAO
before its development and prevent advanced complications in individuals with Graves' disease.
Further studies can enable early diagnosis and treatment of active TAO patients without

complications by utilizing OCT-A.

Keywords: Active Thyroid Orbitopathy, Inactive Thyroid Orbitopathy, Macula, Optical
coherence tomography angiography, Optical coherence tomography, Optic nerve head, Retinal

nerve fiber layer, Thyroid Orbitopathy, Vascular density



1 GIRIS VE AMAC

Tiroid iliskili orbitopati (TIO) diger adiyla Graves oftalmopati veya tiroid gdz hastaligs; altta
yatan patolojinin halen arastirildigir otoimmiin inflamatuar bir hastaliktir. Orbitopati siklikla
Graves Hastalig ile birlikte izlenmekle beraber, kronik otoimmiin tiroidit (Hashimoto tiroiditi)

veya %5-10 Oftalmik Graves ile birlikte de goriilebilmektedir (1).

Graves hastaliginin (GH) en sik ve en énemli tiroid dis1 bulgusu TIO’dur. Graves hastalarmnin
%25-50’sinde, kronik otoimmun tiroiditli hastalarin %?2’sinde goriiliir. Tek veya gift tarafl

proptozisin eriskindeki en sik nedenidir (2).

Tiroid iliskili orbitopatide hastaligin patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Tiroid bezi
hiicreleri ve orbital dokuya ait ortak bir antijene kars1 antikor yanit1 olustugu diisiiniilmektedir.
Orbital dokudaki asil hedef olan orbital fibroblastlar uyarilarak artan glikozaminoglikan (GAG)
yapimi ve su tutulumuyla beraber, orbital yag dokusu, ¢izgili kaslar ve lakrimal bezde

inflamasyonla ekspansiyona neden oldugu diistiniilmektedir.

Sigara kullanimi, yas, cinsiyet, genetik, ¢evresel faktorler, hipertiroidi tedavi tipi, kullanilan

ilaglar, stres, radyoaktif iyot tedavisi TIO gelisimi ve seyrini etkilemektedir.

Yaptigimiz calismada TIO gelisen ve gelismeyen Graves hastalarinda orbital dokudaki
inflamasyon ve genislemenin retina makula, peripapiller yiizeyel ve derin mikrovaskiiler
dolagimindaki ve koroid kalinlig: ile optik sinir kalinlig1 iizerindeki etkilerini optik koherans
tomografi anjiyografi (OKTA) ve optik koherans tomografi (OKT) yardimi ile incelemeyi
hedefledik. Arastirmanin sonunda TIO gelisen hastalarda peripapiller ve makiiler alandaki
mikrovaskiiler ve yapisal degisikliklerin OKTA ve OKT cihazlar1 aracilifiyla tespit edilerek,
klinik hastalik aktivitesinin belirlenmesinde bu cihazlarin kullanilabilirligini degerlendirmis

olduk.



2 GENEL BILGILER
2.1 Tiroid iliskili Orbitopati

Tiroid iligkili gbz hastalig1 orbital inflamatuar hastaliklarin en yaygin olanidir. Ayni zamanda
tek veya ¢ift tarafli proptozisin erigkindeki en sik sebebidir. Guatr ve ekzoftalmus arasindaki
iliski 1786 yilinda Hillier Parry, 1835 yilinda Robert Jamer Graves ve 1840 yilinda Carl von
Basedow tarafindan gosterilmistir (3). Graves orbitopati, tiroid g6z hastaligi, Graves

oftalmopati, tiroid egzoftalmus gibi ¢esitli isimlerle literatlirde kendisine yer bulmustur (3, 4).

Baslangicta yanlis teshisle sonuclanabilecek genis bir klinik tablo yelpazesine sahip c¢ok
degisken bir hastaliktir. Hem laboratuvar incelemelerindeki hem de orbita goriintiilleme
tekniklerindeki gelismelerle daha dogru teshisler konulmaya baslanmistir (5). Hastalarin tibbi
tedavisindeki ilerlemeler ve goz kapagi retraksiyonu, restriktif miyopati ve kompresif optik
ndropatinin patofizyolojisinin daha iyi anlasilmasiyla, hastalarin klinik yonetiminde yillar

icinde biiyiik olctlide iyilesme olmustur (6).

2.1.1 Epidemiyoloji

Graves hipertiroidizminin yillik insidans1 0,5/1000°dir ve bu hastalarin %25 ile %50’sinde goz
tutulumu goriiliir. Bir cok hastada hafif goz tutulumu goriiliirken %35 gibi kiigiik bir oranda ciddi
hastalik ile uyumlu bulgular mevcuttur (7). TIO kadinlarda erkeklere oranla daha sik
goriilmektedir. insidans1 kadinlarda 16/100.000, erkeklerde 3/100.000 saptanmustir. Prevalansi
%0,1-0,3 arasindan degismektedir. Hastalarin %90’inda hipertiroidi, %3’linde Hagimato

tiroiditi, %1’inde primer hipotiroidi, %5’inde ise Gtiroidi goriiliir (4, 8).

Subklinik goz tutulumu yaygindir. Magnetik rezonans goriintiileme (MRG) ve bilgisayarl
tomografide (BT) %70 oraninda g6z tutulumu bulgular1 goriilebilmektedir (9).

Birgok faktdr Graves hipertiroidisi tanili hastalarda TIO gelisme riskini arttirir. Bunlar; genetik
yatkinlik, 1irk, cinsiyet, yas, radyoaktif iyot tedavisi almig olmak, sigara kullanimi, ilaglar,

selenyum eksikligi, kolesterol yiiksekligi ve tiroid disfonksiyonudur.

Hastalik erkek cinsiyette ve yaslh hastalarda daha ciddi seyreder. Kadinlarda 40 ila 44 yas ve
60 ila 64 yas ve erkeklerde 45 ila 49 yas ve 65 ila 69 yas gruplarinda artis gostererek bimodal
yas dagilim gosterir (8). Yapilan ¢alismalarda hafif ciddiyete sahip TIO’da kadin/erkek orani
9,3 iken, orta ciddiyetteki TIO’da bu oran 3,2 ve ciddi TiO’da ise 1,4 olarak belirtilmistir.



Avrupali hastalarda TIO gelisme riski Asyali hastalara gére daha yiiksektir. Genetik yatkinlikla
ilgili en iyi kanitlar ikiz kardesler lizerinde yapilan ¢aligmalardan elde edilmistir. Ayni ¢evrede
yetisen monozigotik ikizlerde %20-30 olan birlikte goriilme orani dizigotik ikizlere gore cok
daha yiiksektir. Graves hastaliginda HLA allellerinin rolii gosterilmistir. Ozellikle HLA DR3
geni beyaz irkta hastalik ile iliskilendirilmistir (10, 11). Graves hastalig1 ile dogrulanmis diger
genetik iligki, CTLA-4 geninin polimorfizmidir (12). HLA-B8, DR3 ve DQA1*0501 pozitifligi
hastalik agisindan uyarici, HLA DR B1*07 ise hastaliktan koruyucudur. Bu 6zellikleri, timusta
gerceklesen T lenfosit negatif seleksiyonu iizerine olan etkileriyle baglantilidir. HLA-B8, DR3
ve DQA1*0501, negatif seleksiyonu engelleyerek otoimmiin hastalifa zemin hazirlarken,
HLA-DR B1*07 ise negatif seleksiyonu tetikleyerek otoimmiin reaksiyonlara karsi koruyucu
olmaktadir. Ayn1 genetik polimorfizmlere sahip bireylerde insiilin bagimli diyabetes mellitus,
myestania gravis, pernisy0z anemi, Addison hastaligi ve vitiligo gibi diger otoimmun

hastaliklarin goriilme ihtimali de normal popiilasyona gore daha fazladir (13).

Degistirilebilir risk faktorleri arasinda en énemlisi sigara kullanmimudir. Sigara igilmesi, TiO'da
insidansi, siddeti ve tedaviye yanit1 etkiler. Bu etkinin doza bagli ve zamansal bir sekilde oldugu

diisiiniilmektedir TIO gelisimini 7-8 kata kadar arttirdig1 gosterilmistir (6, 14).

Lityum ve amiadoron gibi lityum igeren ilaglarin Graves hastalig1 gelisiminde etkisi oldugu

gosterilmistir.

2.1.2 Patofizyoloji

TIO’yu neyin tetikledigi ve hastaligin neden bazi hastalarda digerlerinden daha siddetli oldugu
kesin olarak bilinmemekle birlikte, bu durum immiinolojik anormalliklerle iliskili
goriinmektedir. Belirti ve bulgular, orbita bag dokusu ve okulomotor kas enflamasyonu ile
tetiklenen fibrozis ve orbita yag dokusundaki adipogenezise baglidir. Okulomotor kaslarin
intersitisyal dokusunda monosit, lenfosit, fibroblast, mononiikleer hiicre infiltrasyonu vardir.
TIO gelisen hastalarda orbita fibroblastlar1 farklilik gostererek inflamatuar yanitta rol oynayan
hiicre yiizey reseptorlerini ve B hiicrelerinin yiizeyinde bulunan CD40 reseptorlerini uyarirlar.
Bunu tiroid stimiilan hormon reseptdriine (TSHR) yonelik hem hiicresel hem de hiimoral yaniti
uyararak yaparlar. CD40+ hiicreler tarafindan sunulan TSHR peptitlerini tantyan yardimer T
hiicrelerinin aktivasyonu ve TSHR'nin tiroid reseptor antikoru (TRAK) tarafindan ligasyonu,
aktive edilmis T hiicreleri ve orbital fibroblastlar tarafindan inflamatuar sitokinlerin ve

kemokinlerin salgilanmasina yol acarak artmis GAG {iretimi ve adipogeneze neden olur. Bag



dokusunun yeniden sekillenmesi ile degisen derecelerde ekstraokiiler kas biiyiimesi ve orbital
yag genislemesi ile sonuglanir. TSHR’ye ek olarak, TIO hastalarindan alinan orbital
fibroblastlar yiiksek seviyelerde IGF-1R sentezler (9, 15). Son caligmalar bu reseptorlerin
sinerjistik etki ile GAG iretimi ve inflamatuar mediyatér salinimima katkist oldugunu
gostermistir. Orbitanin rijit yapist ve dnde septumun olusturdugu anatomik bariyer nedeniyle
hiicre proliferasyonu, inflamatuar infiltrasyon ve 6dem kaynakli artmis olan orbita hacmi,
intraorbital basing artisina, ekzoftalmusa, ¢ift gorme ve sasiliga neden olan ekstraokiiler kas
disfonksiyonlarina ve periorbital 6dem, konjonktivada hiperemi ve kemozis gibi yumusak doku

bulgularina yol agmaktadir (16).
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@‘,ﬁ g -— \receptor
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Sekil 1: Tiroid iliskili orbitopatide goriilen patolojik siirecin sematik modeli (17)



2.1.3 Klinik Semptomlar

TIO’da inflamasyon sonucu orbita yag ve kas dokusunun hacmi artarak orbita kemik yapisi
icinde sikigsmaktadir. Sonug¢ olarak orbita i¢i basinci artmakta ve bu klinikte ortaya ¢ikan

semptom ve bulgularin temelini olusturmaktadir.

TiOmun klinik 6zelliklerinin dogru sekilde degerlendirilmesi, erken tani, yiiksek riskli
hastaligin tanimlanmasi, tibbi ve cerrahi miidahalenin planlanmasi ve tedaviye yanitin

degerlendirilmesi i¢in gereklidir.

TIO semptomlar1 non-spesifik olup degisiklik sekillerde kendisini gdsterebilir. Bunlar; gdzde
yabanci cisim hissi, okiiler irritasyon, sulanma, fotofobi, diplopi ve gérme bozuklugudur. Akut

veya sinsi baglangigh olabilir. Hastalar iki alt tipe ayrilir.

Tip 1 veya "non-infiltratif" orbitopatisi olan hastalar daha gen¢ olma egilimindedir ve genellikle
simetrik proptozis, gz kapagi retraksiyonu, minimal inflamatuar belirtiler ile basvururlar.
Esktraokuler kaslarda hareket kisithiligi genellikle goriilmez. Bu klinik 6zellikler,

hipertiroidizmin belirtileridir ve hatta hipertiroidizm kontrol altina alindiginda gerileyebilir.

Tip 2 veya "infiltratif" orbitopatisi olan hastalar genellikle orta yashdir ve hastalik ¢cok daha
siddetli bir seyir izler. Orbitopatinin daha asimetrik olmasi beklenir ve hastaligin kemozis,

diplopi ve kompresif optik néropati (KON) ile ortaya ¢ikmas1 muhtemeldir (4).

2.1.4 Klinik Bulgular

Tiroid goz hastaliginda goriilen baglica fiziksel bulgular, herhangi bir orbital inflamatuar
hastalikta tek basina veya kombinasyon halinde beraber goriilebilen bulgulardir.

2.1.4.1 Kapak retraksiyonu:

TIO’nun en sik klinik bulgusu alt ve {ist kapak retraksiyonudur. Hastalik siirecinin herhangi
bir doneminde %90’a varan oranda goriildiigii gosterilmistir (2). Patolojisinde 3 mekanizmanin

rol oynadig diisiiniilmektedir. Bunlar;

1. Hipertirodiye bagli tiroid hormon seviyesinin artmasi ile Miiller kasina asir1 sempatik uyari

gitmesi,
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2. Fibrozise ugramis daha eski olgularda levator kasinin kontraksiyonu {ist kapak
retraksiyonuna, alt kapak retraktorleri ve kapsiilopalpebral fasyanin fibrozisinin de alt
kapak retraksiyonuna sebep olmasi,

3. Alt kapak fibrozisine bagli hipotropyayr dengelemek igin {ist rektus ve levator
kompleksinin hiperfonksiyonuna bagli yukar1 bakista artan kapak retraksiyonudur (3).

Resim 1: Bilateral alt ve iist kapak retraksiyonu izlenen bir hastamiz

2.1.4.2 Proptozis:

TIO hastalarinda ikinci siklikta gériilen klinik bulgudur. Tek veya gift tarafli goriilebilen
proptozisin de 6nde gelen sebebi TIO’dur. Orbita yag ve kas dokusunda olan genisleme,
orbitanin sinirli yapisi ve 6nde septumun olusturdugu anatomik bariyer sonucu aksiyel proptoz
olarak kendini gostermektedir. Irklara gore farklilik gosteren iist degerin (18-20 mm) 2 mm
iizerindeki ekzoftalmometrik deger veya iki g6z arasinda 2 mm’den fazla bir fark olmasi

oftalmik tutulumu gostermektedir. Hipertirodizm tedavisinden etkilenmez ve %70 oranda

kalicidir (6).

Belirgin proptozisi ve goz kapagi retraksiyonu olan hastalarda lagoftalmus geligebilir. Bu,
ozellikle Bell fenomeni olmayan hastalarda korneanin agikta kalmasi ve gormeyi tehdit eden

kornea iilser olusumuna yol agabilir (4).

Resim 2: Bilateral proptozis izlenen bir hastamiz
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2.1.4.3 Yumusak doku inflamasyonu:

Yerel inflamasyon veya vendz konjesyona bagli ortaya cikan bulgulardir. Periorbita,
konjonktiva, kartinkiil ve orbital yumusak dokunun tutulumuna bagl olarak meydana gelir.
Hastalik aktivitesinin ve ciddiyetinin degerlendirilmesinde subjektif de olsa onemli yeri vardir.
Objektif olarak belgelenmek isteniyorsa fotograflamadan faydalanilabilir. Akut baslangich

olabilecegi gibi hasta fark etmeksizin de ilerleyebilir.

Ozellikle periorbital 6dem TiO’nun erken bir belirtisidir. Odem daha ok iist kapaklarda
belirgin olma egilimindedir ve degiskenlik gosterir. Yatis pozisyonuna bagli olarak sabahlari

en belirgin diizeydedir ve giin boyunca azalir.

Resim 3: Bilateral alt ve tist kapak 6demi gelisen bir hastamiz

Kemozis alt kapak kenarindan degerlendirilir. Hafif olgularda kiiciik bir kivrim selinde olurken
daha ileri olgularda konjonktiva prolapsusu seklinde goriiliir. Konjonktiva hiperemisi
horizontal rektus kaslarinin skleraya yapisma yerindeyse, bu hastaligin aktif oldugunu gosterir.
Kariinkiil 6demi belirgin olmayabilir. Ayrica superior limbik keratokonjonktivit de yumusak

doku tutulumunun bir gostergesidir ve genellikle bilateraldir.
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Resim 4: Bilateral kemozis gelisen bir hastamiz

Ekstaokuler kas tutulumu:

Klinik olarak kas tutulumuna %30-50 oraninda rastlanir. Genellikle daha ileri yasta goriiliir ve
erkeklerde kadinlara gore daha siktir. Bulgular direkt olarak kas infiltrasyonu veya dolayli
olarak orbita i¢i hacim artisina bagh kaslarda meydana gelen restriksiyon sonucunda gelisir.
Kas tutulumu goz hareketlerinde agri, kaslarin skleraya yapisma yerini 6rten konjonktivada
hiperemi ve goz hareketlerinde kisitliligin olmasi ile anlagilabilir. Siklikla degiskenlik gdsterir
ve asimetriktir. Simetrik tutulumda diplopi gelismeyebilirken, asimetrik kas tutulumunda
siklikla diplopi goriiliir. En sik tutulan ekstraokuler kas alt rektustur ve bunu sirasiyla i¢ rektus,
iist rektus ve dis rektus kaslarn izler. Bu sebeple hastalarda en sik hipotropya ve ezotropya

gortliir.

Diplopi, Bahn-Gorman derecelendirilmesi kullanilarak en iyi sekilde degerlendirilebilir: O: ¢ift
gorme yok, I: aralikli ¢ift gorme (yorgunluk ile mevcut), Il:degisken ¢ift gérme (dikey veya
yatay bakisglar ile mevcut), III: diiz bakisla siirekli ¢ift gérme

Kas tutulumunun degerlendirmesinde goriintiileme yontemleri de 6nemli yer tutmaktadir.
TiO’da, ézellikle MRG ile T2 agirlikli gériintiilerde kastaki sinirlar1 belli olmayan sinyal artisi
kas icerisindeki 6demi gosterir. Kaslarda hipertrofi mevcuttur ve tutuluma tendon eslik etmez.

Bu bulgularla aktif donem ile inaktif donem ayrimi yapmak miimkiindiir.
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Resim 5: Restriktif miyopati izlenen bir hastamiz

Kornea tutulumu:

TIO hastalarinda ekspojur keratopati; iist ve alt kapak retraksiyonu, yetersiz goz yasi
fonksiyonu ve proptozis nedeniyle izlenebilmektedir (1, 8, 18). Kornea tutulumu daha ¢ok
punktat epitelyopati seklinde olmakla birlikte, ileri olgularda daha ciddi komplikasyonlar olan
kornea iilserasyonu ve perforasyonu da goriilebilmektedir (19, 20). Kornea tutulum orani suni

gbzyas1 preparatlarinin sik kullanimi ve ileri olgularda tarsorafi uygulamasi ile azaltilabilir (19).

Resim 6: Sag gozde lagoftalmus ve kornea iilserasyonu olan bir hastamiz

Optik sinir tutulumu:

Kompresif optik ndropati, okiiler bir acil durumdur. Tipik olarak TiO'lu hastalarin %5'inden
azinda goriliir ve yavas ilerleyen fulminan gérme kaybiyla sonuglanir. Hastalarin sadece kiiciik

bir yiizdesinde optik disk 6demi goriiliir. TIO olan hastalarda optik néropati insidans1 yaklasik
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%S5 ile %8’dir (4, 6). Genislemis ekstraokiiler kaslarin ve orbita yag dokusunun rijit orbita
kemik yapisi sebebiyle orbita apeksinden sikismasi sonucunda meydana gelen bir tiir
kompartman sendromudur (21). Gérme keskinligi, renkli gérme ve kontrast duyarlilikta
azalmayla beraber rolatif afferent pupiller defekti (RAPD) ile karakterizedir. Karakteristik
gorme alani defektleri merkezi, ¢ekosantral ve parasantraldir. Optik sinir basi muayenesi

normal olabildigi gibi, optik disk 6demi veya soluklugu goriilebilir (22).

2.1.5 Tiroid Orbitopatinin Simiflandirilmasi

NOSPECS Smiflamasi

[lk diizenli ve etkin degerlendirmenin yapildig1 siniflandirma Dr. Werner tarafindan

tanimlanan NOSPECS siniflamasidir (23).
NOSPECS Simiflamasi

e N (No sign): Belirti veya bulgu yok.
e O (Only sign, no symptom): Sadece belirti var, semptom yok (kapak retraksiyonu veya
proptozis).
e S (Soft tissue inflammation): Yumusak doku tutulumu:
e 0:Yok
e 1: Minimal diizeyde (konjonktiva ve kapak 6demi, konjonktival kizariklik, hafif
lakrimal bez sigsmesi)
e 2:Orta diizeyde (kemozis, lagoftalmus, belirgin kapak sismesi)
e 3: Belirgin diizeyde.
e P (Proptosis): Proptozis:
e 0: Yok (23 mm'den az)
e 1: Minimal diizeyde (23-24 mm)
e 2:Orta diizeyde (24-27 mm)
e 3: Belirgin diizeyde (28 mm veya daha fazla).
e E (Extraocular muscle imbalance): Ekstraokiiler kas dengesizligi:
e 0: Diplopi yok
e 1: Minimal diizeyde (sadece ug bakislarda)
e 2: Orta diizeyde (belirli pozisyon fiksasyonu olmadan kisitlanma)
e 3: Belirgin diizeyde (globe fiksasyonu).
e C (Corneal involvement): Kornea tutulumu:
e 0:Yok
e 1: Noktalanma
« 2: Ulserasyon
e 3: Nekroz ve perforasyon.
e S (Sight loss from optic nerve): Optik sinire bagl gérme kaybi:
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e 0:Yok

e 1: Minimal diizeyde (gorsel alan defekti, gorme: 20/20 - 20/60)

e 2:Orta diizeyde (gorsel alan defekti, gorme: 20/70 - 20/200)

e 3: Belirgin diizeyde (korliik, gérme: 20/200'den daha az veya absolu).

KLINIK AKTIVITE SKORLAMASI

1989 yilinda Mourit immiinsiipresif tedaviye yanit verebilmesi muhtemel hastalar i¢in Klinik
Aktivite Skorlamasini (KAS) tanimlamistir. Orijinal skorlamada 10 kriter bulunurken daha
sonralar1 kriter sayis1 7 olmustur.

Toplam skor 3 ve lizerindeyse hastaligin aktif oldugunu gostermektedir (24).

TABLO. 1 Klinik Aktivite Skorlamasi (KAS)

1.Glob iizerinde veya arkasinda agri, baski hissi

2.Asag1, yukar ve yan bakislarda agr

3.Kapak 6demi

4.Kapak hiperemisi

5.Konjonktival enjeksiyon

6.Kemozis
7 Kartinkiil 6demi

1-3 aylik periyotta

8. Proptoziste > 2 mm artig

9. GOz hareketlerinde herhangi bir yonde > 5° azalma

10. Snellen eseline gore gérme keskinliginin >1 sira azalmasi (pinhole kullanarak)

EUGOGO CIDDIYET SINIFLAMASI:

2003 yilinda European Group on Graves Ophthalmology (EUGOGO) tarafindan yapilan bir
smiflandirma  yontemi, hastalarin  hastaligin =~ g6z bulgularinin ~ siddeti  agisindan

smiflandirilmasini saglamaktadir.

Bu siniflandirmaya gore, Graves oftalmopatisi olan hastalar hafif, orta-ciddi ve ¢ok ciddi olmak
iizere li¢ gruba ayrilmaktadir. Bu siniflandirma, hastaligin semptomlarinin siddetini ve tedavi

ihtiyacini belirlemede klinik olarak yardimci olur (25).
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KAS ve EUGOGO birlikte kullanilmaktadir. Birisi hastaligin siddetini gosterirken digeri

aktivitesini gdstermektedir.

TABLO. 2 EUGOGO Smiflamasi

HAFIF

ORTA-CIDDI

COK CIDDI

- Hafif kapak retraksiyonu
(<2mm)

- Hafif yumusak doku sisligi

- Proptozis normalden <3mm
fazla

- Diplopi yok veya intermittan
- Kornea ve optik sinir
tutulumu yok

- Kapak retraksiyonu (>2mm)
- Orta, ciddi yumusak doku
sigligi

- Proptozis normalden >3mm
fazla

- Sabit olmayan veya sabit
diplopi

- Korneada punktat boyanma
- Optik sinir tutulumu yok

- Kompresif optik ndropati
- Kornea iilseri, incelmesi,
perforasyonu

VISA SKORLLAMASI:

TABLO. 3 VISA Skorlamas1 (V:vision, I:inflamation, S:strabissmus, A:apperance)

Semptom veya Puan
Bulgular
Kariinkiiler 6dem 0: Yok
1: Var
0: Yok
Kemozis 1: Konjonktiva, kapagin gri ¢izgisinin arkasinda yer alir
2: Konjonktiva, kapagin gri ¢izgisinin 6niine uzanir
Konjonktival hiperemi 0: Yok
1: Var
0: Yok
i . 1: Var, ama ciltte sarkma yok
Kapak 6demi . . s
2: Var, kapak derisinde rulo seklinde sislige ve alt kapak festoonlarina
neden oluyor.
Retrobulber agr1
GO0z sabitken: 0: Yok, 1: Var
GO0z hareketleri ile: 0: Yok, 1: Var
Diurnal varyasyon 0: Yok, 1: Var
Kapak hiperemisi 0: Yok, 1: Var
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VISA sistemi, 2006 yilinda Dolman ve Rootman tarafindan gelistirildi ve Uluslararasi Tiroid
Goz Hastalig1 Dernegi tarafindan modifiye edilerek kabul gordii. Hastaligin hem siddetini hem
de aktivitesini degerlendirir. Orta derecede enflamatuar indeksi olan hastalar (10'da 4'%
gegmeyen) konservatif olarak tedavi edilir. Yiiksek puan alan (10 {izerinden 5 veya iizeri) veya

inflamasyonda progresyon kanit1 olan hastalara daha agresif bir tedavi 6nerilir.

Bu smiflamalar klinisyenin TIO'lu hastanin tedavisine rehberlik etmesine izin verir. VISA daha
cok Kuzey Amerika ve Kanada'da kullanilirken, EUGOGO Avrupa'da daha yaygin olarak
kullanilmaktadir. Iki protokol birbirinin yerine gecemeyeceginden, ayni hastanin takibinde

bunlardan yalnizca biri referans olarak kullanilmalidir.

2.1.6 Tiroid Oftalmopati Tanisinda Goriintiileme Yontemleri

Orbita bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG), TIO hastalarinda
orbitadaki patolojik degisiklikleri gostermek i¢in siklikla kullanilan goriintiileme yontemleridir.
Gorilintiileme siiresinin kisa olmasi, orbital apeksini detayli olarak gostermesi ve maliyetinin
diisiik olmas1 BT nin avantajlar1 arasindadir. Tiroid goz hastalig1 olan hastalarda tercih edilen
ilk orbital goriintiileme teknigidir, ancak siirekli radyasyon maruziyetinin olusturabilecegi yan

etkiler nedeniyle tekrar tekrar kullanilmamalidir.

Bilgisayarli tomografi bulgular arasinda sunlar yer almaktadir:

e Orbital yag hacminde artis

e Lakrimal bezde biiyiime

e Ekstraokiiler kaslarda genisleme (tendon tutulumu olmadan): Gz hareketlerini saglayan
ekstraokiiler kaslarda genisleme veya kalinlagsma go6zlenebilir. Bu genisleme, tendonlarda

herhangi bir tutulum olmadan gergeklesir.

Orbita apeksinde optik sinir kompresyonu: Orbita apeksi, géz kiiresinin en arkasinda bulunan
bolgedir. Bilgisayarli tomografi ile optik sinirin bu bdlgede sikismasi tespit edilebilir. Optik

sinirin sikigmasi, gérme problemlerine neden olur (26).

Bilgisayarli tomografi, orbital yag dokusu, lakrimal bez, ekstraokiiler kaslar, kemik orbita,
siniizoidal bosluklar ve optik sinir gibi yapilar1 degerlendirmede kullanilabilecek en iyi
yontemlerdendir. Bilgisayarli tomografi asemptomatik olgularda bile kas tutulumunu ortaya

koyabilecek kadar sensitif bir testtir (27).
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Manyetik rezonans, TIO hastalarinda kullanilan diger bir gériintiileme y&ntemidir. Yumusak
doku tutulumunu gostermede daha iyi olup optik sinir ve ekstraokiiler kaslarin ayrintili
goriintiilenmesinde kullanilmaktadir. Hastay1 kortikosteroidler, radyoterapi veya anti-metabolit
ajanlara yonlendirmeden 6nce ekstraokiiler kaslardan gelen sinyali degerlendirerek hastaligin

aktivitesini degerlendirmek agisindan faydalidir (5, 28).

Ultrasonografi, non-invaziv, tekrarlamas1 kolay bir yontemdir. Ekstraokiiler kaslardaki
genislemeyi ve dilate siiperior oftalmik ven akimi goriintiilemede yardimci olur, ancak orbital
apeksteki degisiklikleri gostermede yetersiz kalmaktadir. Tiroid géz hastaligt olan hastanin

degerlendirilmesindeki rolii cok sinirlidir (4).

2.1.7 Tedavi

TiO’su olan hastanin tedavisinde temel amaglar su sekildedir;
a) Orbital inflamasyonu kontrol altina almak,

b) Gorme kaybinin 6niine gegmek,

c) GOz kaslariin yeniden sekillendirmek,

d) Kozmetik rehabilitasyonu saglamak.

Gormeyi tehdit eden komplikasyonlar acisindan ozellikle risk altinda olan hastalarin erken
saptanmasi ve tedavi edilmesi Onemlidir. Hastanin takibi ve tedavisi multidisipliner bir
yaklagim gerektirir. Bu sebeple endokrinoloji bolimii ile koordinasyon iginde c¢alismak
gereklidir. Tiim hastalarda ilk yapilmasi gereken sigaranin birakilmasidir. Hipertiroidizmin
siddeti, orbitopatinin siddeti ile iligkili oldugundan herhangi bir ameliyat planlanmadan 6nce
tiroid disfonksiyonu diizeltilmis olmalidir. Hafif TIO’su olan hastalarin ¢ogu konservatif olarak
tedavi edilebilirler. Hastanin uyurken basinin yiiksekte tutulmasi, suni gozyasi kullanimi,
geceleri yliziicii gozliikleri takilmasi ve goz kapaklarinin bantlanmasi, prizmatik gozliikler, az
tuzlu diyet ve diiiretikler gibi belirti ve semptomlari azaltan secenekler mevcuttur. Bir
caligmada hafif TIO’lu hastalarda 6 ay boyunca giinde 200 mikrogram selenyum kullaniminin,
yasam kalitesinde artis sagladig1 ve okiiler tutulumu azalttig1 bildirilmistir (29, 30). Selenyum
cesitli antioksidan enzimlerde selenoproteinler olarak bulundugu i¢in oksidatif strese karsi
koymaya yardimci olur. Bu selenoproteinler tiroid hormonlarinin fonksiyonlarini diizenlerler.
Bu nedenle, bu mikro elementin yeterli aliminin olmamasinin otoimmiin tepkinin baglamasina
yol acabilecegi diisiiniilmektedir (31, 32). Inaktif hafif TIO’lu hastalarda, proptozis, kapak

odemi, kapak retraksiyonu ve diplopiyi azaltmak i¢in kozmetik-rehabilitatif cerrahi yapilabilir.
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Orta veya agir hastalik i¢in tedavi karar1 ve yontemi, hastalik aktivitesinin degerlendirilmesine
baglidir. Tiroid goéz hastaliginin aktif fazi sirasinda, steroidlerle immiinsupresyon, anti-
metabolit ajanlarin kullanim, orbital 11nlama veya ikisinin kombinasyonunun yararli oldugu
goriilmiistiir. Hastalik siireci inaktif faza girmisse rehabilite edici cerrahi miidahale

planlanabilir.

2.1.7.1 Tiroid iliskili Orbitopatide Medikal Tedavi

Medikal tedavi sadece aktif TIO'lu hastalarla smirlandiriimalidir. Bu baglamda, orbital
yumusak doku tutulumu ve kas inflamasyonunun olmasi, immiinosiipresif tedaviye olumlu bir
yanit alabilecegini gosterebilir. Ote yandan, orta ila siddetli, ancak inaktif hastalig1 olan
hastalarin tibbi bir yaklasima yanit vermesi beklenmemektedir. TIO'nun siiresi de tedavinin
sonucunu etkileyebilir, ¢iinkii uzun siiredir géz hastalig1 olan hastalarin tibbi tedaviden fayda

gorme olasilig1 hastalik inaktif fibrotik asamaya geg¢ildigi i¢in daha diistiktiir (33).

Medikal tedavide kullanilan steroidler oral, lokal (subkonjonktival veya parabulbar) ve
intravendz olarak uygulanabilmektedierler (34). Orta-agir hastalikta sistemik steroidler temel
tedavidir (35). Steroidler direkt immiinomodiilatuar ve antiiflamatuar etki ile fibroblastlardan
GAG sentezini inhibe ederler. Oral olarak kullanilan prednizolon dozu genellikle asagidaki

sekilde ayarlanir:

e Ilk 2-4 hafta boyunca giinliik 60-80 mg prednizolon kullanilir.

e Sonraki 2 hafta siiresince giinliik 40 mg prednizolon kullanilir.

e Ardindan 4 hafta siiresince giinliik 30 mg prednizolon kullanilir.

e Daha sonra 4 hafta siiresince giinliilk 20 mg prednizolon kullanilir.

e Bu noktadan sonra, dozun azaltilmasi i¢in haftalik olarak ayarlama yapilir ve genellikle 2,5

mg'lik adimlarla haftalik doz diisiiriilerek devam edilir.

Prednizolon dozunun azaltilmasi ve tedavinin sonlandirilmasi, hastanin bireysel durumuna ve
hastaligin seyrine baglidir. Genellikle tedavi siiresi 4-8 ay ile sinirlanir, ancak bazi durumlarda
daha uzun siirebilir. Tedavi siiresi ve dozu, semptomlarin kontrol altina alinmasina, yan etki
riskine ve hastanin yanitina gore ayarlanmalidir (36). Oral steroidlerin tedavideki etkinligi,

birka¢ randomize ¢alismada, %56 oraninda bulunmustur (34).

Pek c¢ok klinik c¢aligmada 4,2-12 gr kiimiilatif dozda intravendz olarak uygulanan

metilprednizolonun etkisinin, oral steroidlere gore daha fazla oldugu gosterilmistir (37).
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Yapilan bir calismada intravendz tedavinin oral tedaviye gore basari orant %79 olarak
bildirilmistir (34). Metilprednizolonun ilk 6 hafta boyunca haftada bir 500 mg, sonraki 6 hafta
boyunca haftada bir 250 mg seklinde uygulanmasinin giivenilir ve etkin oldugu
diistiniilmektedir (38). Her seansta verilen toplam dozaj 8 gramdan fazla olmamali, tek bir
seferde 0,75 g lizerine ¢ikilmamalidir. Kompresif optik ndropati varsa 3 giin ardisik olarak veya
giin asir1 sekilde 0,5-1gr intravendz metilprednizolon verilmesi en yaygin kullanilan tedavi
protokoldiir. Bunun disinda ardisik veya birbirini izleyen giinlerde pulse steroid verilmemelidir.
Tedaviye yanit alinmasi halinde, uygulama dozu ve siklig1 azaltilarak intravendz ya da oral
steroid ile tedaviye devam edilir (35). Yanit alinmadigi takdirde acil olarak orbital

dekompresyon cerrahisi yapilmalidir.

2.1.7.2 Tiroid Iligkili Orbitopatide Orbital Radyoterapi

Tiroid iligkili orbitopatinin tedavisinde orbital radyoterapinin (OR) kullanilmasinin mantigi,
spesifik olmayan anti-inflamatuar etkilerine ve orbital dokulara sizan lenfositlerin
radyosensitivitesine dayanir (39). Apopitozu indiikleyerek ya da orbitadaki lenfosit, makrofaj
ve fibroblastlarinin islevlerini bozarak tedavide etkili oldugu ileri siiriilmiistiir. Radyoterapi
ayrica nitrik oksit yoluna miidahale ederek inflamatuar agri ve odem ile iliskili genel
inflamasyonu baskilayabilir. Nitrik oksit iiretimi, hiicrelerde radyoterapinin etkisiyle azalir ve
bu da genel inflamasyonu azaltici etki gosterebilir (40). Randomize klinik c¢aligmalarda
hastalarin yaklasik %44’iiniin tedaviye olumlu yanit verdigi raporlanmistir (35). Radyoterapi
sonrasi fibroblast gen onarimi i¢in gereken ortalama letal dozun 5 Gy oldugunu gosteren bir
calisma bulunmaktadir. Bu ¢alisma, radyoterapinin hiicreler lizerindeki etkilerini anlamak ve
tedavi stratejilerini belirlemek agisindan dnemlidir. Fibroblastlar, bag dokusunun yenilenmesi
ve iyilesmesi i¢cin Onemli olan hiicrelerdir. Radyoterapiye maruz kalan fibroblastlar, 5 Gy
dozunda gen onarim yeteneklerinde etkilenme gostermistir (41). Orbital radyoterapinin etkili
bir protokolii, toplamda 20 Gy kiimiilatif dozun 10 giinliik bir siireye boliinerek 2 hafta icinde
uygulanmasidir. Yapilan c¢alismalar, orbital radyoterapinin oral steroidlerle birlikte
kullanilmasimin daha etkili oldugunu gostermektedir (42). Orbital radyoterapide katarakt
olasilig1 kiimiilatif dozun azaltilmasiyla daha az rastlanan bir komplikasyon haline gelmistir.
Radyasyon retinopatisi nadir goriilen diger bir komplikasyondur. Ozellikle 35 yas alti
hastalarda uzun siireli kullanimi, kanser riskini yiikseltebilir ve diyabetik retinopatisi olan

hastalarda retinopatinin siddetini artirabilir (43).
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2.1.7.3 Tiroid Iliskili Orbitopatide Immiinoterapi

GO hastalarinin %20’sinde steroid tedavisine cevap alinamamaktayken, ortalama %4 {inde ise
tedaviye ragmen progresyon izlenmektedir (44, 45). Bu durum alternatif yeni immiinsiipresif
tedavilerin aranmasina sebep olmustur. Bu tedavilerde TSHR, insiilin growth faktor-1 reseptorii
(IGF1R), sitokinler, T ve B lenfositler hedef alinmaktadir (44). Teprotumumab isimli IGF1R
antagonistinin TIO’da hiicre proliferasyonunu azalttig1 gosterilmistir (46). Anti-TNFo, ajan
olan etanercept aktif TIO’lu 10 hastanin 6’sinda inaktivasyonu saglamistir, fakat genis dlgekli
caligmlara ihtiya¢ vardir (47). IL6 reseptor blokaji yapan tocilizumab ile steroid tedavisine
cevap vermeyen hastalarda basarili sonuglar goriilmiistiir (48). Anti-CD20 monoklonal antikoru
rituksimab {izerine yapilan iki ¢alismada farkli sonuglar elde edilmistir. Orta-ciddi aktif TIO’
da rituksimab ile iv steroid tedavisini karsilastiran ¢alismada rituksimab tedavisi daha etkin
bulunurken, plasebo karsilastirmali bir calismada aktif TIO’da rituksimabin etkinligi

saptanmamustir (49).

2.1.7.4 Tiroid Iliskili Orbitopatide Cerrahi Tedavi

Orbital dekompresyon, TIO'lu hastalarda baslangic tedavisi olarak nadiren kullanilir, ancak
tibbi tedavinin basarisiz oldugu hastalarda, 6zellikle KON mevcut oldugunda veya ciddi
keratopatisi olan hastalarda diistiniilmelidir (35). Cerrahi 6ncesi hastanin metabolik durumu da
kontrol altina alinmalidir. Orbital cerrahi (dekompresyon, sasilik cerrahisi ve goz kapagi
cerrahisi dahil) TIO'nun rezidiiel goz bulgularim iyilestirmek icin de kullamilabilir ve hastalik
inaktif duruma gelene kadar en az 6 ay ertelenmelidir (50). Coklu cerrahi prosediirlerin
planlandig1 durumlarda, 6nce dekompresyon yapilmali, ardindan sasilik cerrahisi ve goz kapagi

cerrahisi planlanmalidir.

2.1.7.4.1 Orbita Dekompresyonu

Dekompresyon cerrahisi i¢in endikasyonlar, kompresif optik noropati, ekspojur keratopati ve

proptozistir.

Kemik ve yag dekompresyonunun kombine olarak yapilmasi giiniimiizde tercih edilen cerrahi
yontemdir. Cerrahin deneyimi, orbita anatomisindeki degisiklikler, hastanin beklentileri ve
tedaviye olan yaklasimi, cerrahi yontemin se¢iminde Onemli rol oynamaktadir. Kemik
dekompresyonu, orbitanin tek, iki, iic veya dort duvarinin cerrahi olarak c¢ikarilmasiyla
gerceklestirilebilir. Giiniimiizde en sik uygulanan yontem, i¢ ve dig duvarin simetrik olarak

eksizyonuyla orbita iceriginin ice ve disa dogru genislemesini saglayan dengeli orbita
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dekompresyonudur. Ekzoftalmometrik 6l¢iimii 30 mm'i agsan vakalarda alt duvar eksizyonu da
eklenebilir. Kiiclik kesiler ve minimal invaziv cerrahi yontemler tercih edilmektedir. Bu
nedenle kesiler, iist deri kivrimi, lateral kantus, alt forniks, subsiliyer, transkariinkiiler ve
transnazal olarak yapilabilmektedir. Nadiren gérme kaybi1 gibi komplikasyonlar bildirilmistir

(51, 52).

2.1.7.4.2 Sasilik ve Kapak Cerrahisi

Graves hastalarinda, inferior ve medial rektus kaslarinin kontraksiyonu nedeniyle siklikla
hipotropya ve ezotropya gibi goz hareket bozukluklar1 goriilebilir. Bu durum semptomlara yol
acar. Semptomlarin diizelmesi igin prizmatik camlar kullanilabilir. Ayrica, bazi hastalarda
botulinum toksininin de etkili oldugu gosterilmistir. Botulinum toksini kaslar1 gegici olarak
gevsetir ve bu sekilde goz hareketlerinde iyilesme saglar. Ancak, tedavi segenekleri hastanin

durumuna, semptomlarin siddetine ve diger faktorlere bagh olarak belirlenmelidir (53).

Sasilik cerrahisinin uygulanmasi i¢in, kayma agisinin sabitlenmesinden sonra genellikle 6 ay
beklemek gerekir. Hastanin 6tiroid olmast énemlidir (54). Bununla birlikte, yaygin uygulama
olmasa da, bazi hasta gruplarinda TIO'nun aktif faz1 sirasinda sasilik cerrahisi yapilarak basaril
sonuclar elde edilebilmistir (55). Sasilik cerrahisindeki temel hedef, primer pozisyonda ve

yakin okumada diplopinin diizelmesi ve binokiiler gormenin saglanmasidir (56).

Orbita alt ve i¢ duvarina dekompresyon yapilan hastalarda hipotropya ve ezotropya goriilmesi

olagandir. Eger kas hareketleri ve fonksiyonlarinda kayip varsa geri doniis olamayabilir.

Fibrozis ve buna bagl kontraktiir gelisen TIO’lu hastalarda rezeksiyon onerilmemektedir.
Restriktif durumlarda miimkiinse kaslara geriletme yapilmalidir. Sasilik sabit siitiirlerle veya

ayarlanabilir siitiirlerle diizeltilebilir ve basar1 oran1 yaklagik olarak aynidir (57, 58).

TIO nun en sik bulgusu kapak retraksiyonudur. Hastalardaki estetik goriiniis bozuklugunun
yani sira korneanin agikta kalmasina bagli olarak batma ve yabanci cisim hissi meydana
gelmektedir. Kapak cerrahisinde de aktif fazin gegmesi beklenmelidir, ancak ciddi kornea iilseri
olan hastalarda beklenmeden cerrahi yapilmalidir. Genel olarak kapak retraksiyonu 1 mm’nin
iizerindeyse ve lagoftalmi varsa cerrahi Onerilmektedir. Kapak cerrahisi ile hedeflenen;
korneanin iistten 2 mm Ortlilmesi, kapak kenar kontiiriinlin diizelmesi, kapak kivrim ¢izgisinin

7-10 mm arasinda olmasi ve kapaklarin simetrik olmasi gerekmektedir (59).
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2.2 Retina
2.2.1 Retina Embriyolojisi

Retina tabakasi, embriyogenez sirasinda ndral ektodermin optik vezikiiliin distal kismina
invajinasyonuyla olusur. Intrauterin dénemin ilk aymnda optik vezikiil yiizey ektodermine
yaklagir ve lens vezikiilii olusmaya baslar. Ayn1 zamanda, optik vezikiilin kendi {izerine
katlanmasiyla sekonder optik vezikiil olusur (60). Sekonder optik vezikiiliin dis tabakasi retina
pigment epitelini (RPE) olustururken, i¢ tabaka ndrosensoriyel retinay1 (NSR) olusturur. Optik
vezikiil kendi iizerine katlanmasiyla retina hiicreleri ile pigment epiteli kars1 karsiya gelir ve
aralarinda gevsek bir baglant1 olusur. Retina pigment epiteli tek tabaka olarak kalirken, NSR’de
mitotik aktivitenin devam etmesi sonucunda fotoreseptor, ganglion ve bipolar hiicreleri ile
baglant1 hiicreleri olan amakrin hiicreleri, yatay ve destek hiicreleri olan Miiller hiicreleri
meydana gelir. Norosensoriyel tabaka ora serrata seviyesinde pigmentsiz siliyer cisim epitel

hiicreleriyle, RPE tabakasi ise pigmentli siliyer epiteli ile devam eder (61).

2.2.2 Retina Histolojisi

Histolojik olarak retina, NSR ve RPE olarak ikiye ayrilir. Norosensoryel retina alttaki RPE’ye,
optik sinir ve ora serratada sikica baghdir. Diger kisimlarda baglant1 yoktur ve bu iki tabaka
arasinda subretinal alan olarak adlandirilan potansiyel bir bosluk bulunmaktadir. Perifere dogru
ilerledikce inceleren NSR optik sinir ¢evresinde 0.56 mm, ekvatorda 0.2 mm, ora serratada 0.2

mm olarak 6lg¢iiliir. Bunun yaninda makula merkezinde de incedir (0.1 mm).

Retina histolojik olarak 10 tabakadan olusur. Bu tabakalar i¢ten disa dogru:

1. I¢ limitan membran (ILM)

2. Sinir lifleri tabakas1 (SLT)

3. Ganglion hiicre tabakasi (GHT)

4. ¢ pleksiform tabaka (IPT)

5. ¢ niikleer tabaka (INT)

6. Dis pleksiform tabaka (DPT)

7. Das niikleer tabaka (DNT)

8. Dis limitan membran (DLM)

9. Fotoreseptdr tabakasi (FT)

10. Retina pigment epitelidir. (RPE) (62)

2.2.2.1 I¢ Limitan Membran:

Retinanin en i¢ katinda bulunan gergek bir membrandir. Vitreus ve retinay1 birbirinden ayiran

tabakadir. Optik diskin {lizeri de dahil olmak {izere retinanin yiizeyini kaplar. Vitreus
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yiizeyinde i¢ limitan membran (ILM) diiz sekildeyken retina tarafinda Miiller hiicrelerinin

yiizeyine paralel dalgalanmalar izlenmektedir (63, 64).

2.2.2.2 Sinir Lifi Tabakasu:

Ganglion hiicrelerinin miyelinsiz aksonlarindan meydana gelir. Retina yiizeyine paralel uzanir
ve optik diski olusturur. Lamina kribrosa aracilifiyla gozden ayrilir. Siiperfisyal kapiller
pleksusu meydana getiren retina damarlar1 esas olarak sinir lifi tabakasinda bulunur. Ayrica
miiller hiicrelerinin uzantilari, damar ve sinir liflerini desteklemek i¢cin bu tabakada

bulunmaktadir (65).

2.2.2.3 Ganglion Hiicre Tabakasi:

Ganglion hiicreleri gérme yolunun {iiglincli sira ndronlaridir. Periferden makiilaya dogru
ganglion hiicre tabakalarinin sayisi artar, foveaya dogru tekrar azalarak foveada tamamen
kaybolur. Ganglion hiicreleri multipolar olup dendritleri amakrin hiicreler ve bipolar hiicrelerle

sinaps yaparlar (65).

2.2.2.4 ¢ Pleksiform Tabaka:

Ganglion hiicre dendritleri ve bipolar hiicre aksonlar1 bu tabakada sinaps yapar. Amakrin hiicre
dendritleri de bu tabakada bulunmaktadir. Gérme yolunun ikinci ve tiglincii ndronlar1 arasindaki
sinapslar bu tabakada yer alir. Renk taninmasi, hareket algisi, kontrast farkliliklarinin

belirlenmesi bu tabakada baslar (66, 67).

2.2.2.5 ¢ Niikleer Tabaka:

Bipolar, horizontal, amakrin ve miiller hiicre niikleuslarinin bulundugu tabakadir. Horizontal
hiicre niikleuslar1 dig, pleksiform tabakaya komsu olup dendritleri bu tabakayla sinaps
yapmaktadir. Amakrin hiicrelerin niikleuslar1 ise i¢ pleksiform tabakaya komsudur ve
dendritleri bu tabakada sonlanir. Bipolar hiicrelerin dendritleri dis pleksiform tabakada
bulunurken, aksonlari ise i¢ pleksiform tabakada bulunmaktadir. interpleksiform néronlar, ig
pleksiform tabakadan aldig1 bilgileri dig, pleksiform tabakaya ulastirir. Retinanin derin kapiller
pleksus bu tabakada bulunmaktadir (66).
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2.2.2.6 Dus Pleksiform Tabaka:

Bu tabakada koni ve basillerin aksonlari ile bipolar ve horizontal hiicrelerin dendritleri sinaps
yapar. Bu tabaka i¢inde orta limitan membran bulunmaktadir. Bu membran retinanin dolagim

agmin smirmi gostermektedir (68).

2.2.2.7 Dus Niikleer Tabaka:

Koni ve basil hiicre niikleuslarindan olusur. Foveada en kalin iken temporalde en incedir (68).

2.2.2.8 Dis Limitan Membran:

Miiller destek hiicre uzantilarindan meydana gelir. Gergek bir membran degildir. Periferik
retinada ora serrata pigment epiteli ile birlesir. Zonula adherens baglantilartyla biiyiik

molekiillerin gecisini 6nleyen metabolik bir bariyer yapisindadir (69).

2.2.2.9 Fotoreseptor tabakasi:

Koni ve basil olmak {izere iki tiir fotoreseptor vardir. Fotoreseptorler, retina pigment epiteli ve
dis limitan membran arasinda bulunur. Her fotoreseptdr dis ve i¢ olmak {izere iki boliimden
olusur. Is1ga duyarli dis segment, RPE apikal uzantilar1 ile temas halindedir. Los 1s1kta ve gece
gormeyi saglarlar. Basiller foveada hi¢ bulunmaz ve perifere dogru sayilari artar, ug periferde
ise sayilar hafifce azalir. Koniler ise parlak 1sikta gorme, renkli gérme ve keskin gérmeden

sorumludurlar (68).

2.2.2.10 Retina Pigment Epiteli:

Koroid ile nérosensoryel retina arasinda bulunan melanin iceren epitelyal tabakadir. Retina
pigment epitelinin apikal ve bazal boliimleri vardir. Apikal boliimde melanin graniilleri yogun
olarak izlenir ve fotoreseptorlerin dis segmenti ile baglantili uzun mikrovilluslar bulunur.
Hiicrenin orta kisminda ¢ekirdek, golgi, endoplazmik retikulum ve lizozom mevcuttur. Bazal
boliimiinde de maddelerin absorbsiyon ve sekresyon alanini artirmak amaciyla katlantilar

bulunmaktadir.
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Sekil 2: Retinanin histolojik tabakalari

RPE’nin en 6nemli islevleri:

Fotoreseptor dis segment fagositozunu,

A vitamini metabolizmasi ve rodopsin sentezini,

Elektriksel hemostaz ile 151k absorbsiyonunu,

Dis kan-retina bariyerinin olusumu ve devamliligini,

Subretinal alanda sivi-besin kontrolii ve retina adezyonunu saglamaktir (69, 70).

AN e

2.2.3 Retinanin Topografik Anatomisi

2.2.3.1 Santral Retina (Makula)

Retinanin santralindeki temporal vaskiiler arkadlar arasinda kalan merkezi 5.5- 6 mm caph
boliimiidiir. Makiilanin sar1 rengi lutein ve zeaksantinden gelir. Ganglion hiicreleri bu kisimda
periferik retinadan farkli olarak ¢ok kath dizilim gdsterirler. Makula; umbo, foveola, fovea,

parafovea ve perifovea olmak tizere dort kisma ayrilir (71).

Umbo: Foveolanin merkezindeki 0.15 — 020 mm c¢apli alana umbo denir.
Kon dansitesinin en yiiksek oldugu bolgedir. En keskin gérme bu bdlgede saglanir. Histolojik

olarak bazal lamina, Miiller hiicreleri ve konlardan meydana gelmektedir (71).

Foveola: Sadece konilerden meydana gelen, fovea tabanini olusturan, 0.35 mm c¢apindaki

alandir. Burada kapillerler olmadig1 icin beslenmesi koryokapilleristen olur. (71, 72).
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Fovea: Optik sinir bas1 merkezinden 4.0 mm temporalde ve 0.8 mm agagida bulunan yaklasik
1.5 mm ¢apli alandir. Foveada i¢ pleksiform, gangliyon hiicre ve retina sinir lifi tabakas1 yoktur

(73). Fovea merkezinde 350 — 600 mikron ¢apli alanda sadece konlar bulunur (71).

Parafovea: Foveay cevreleyen 0.5 mm genisligindeki zondur. I¢ niikleer tabaka ve ganglion
hiicre tabakasinda artig, vardir. En kalabalik néron toplulugunu iceren kisimdir. Kon/rod orani

1:1°dir.

Perifovea: 1.5 mm genisliginde parafoveanin etrafini saran makiila ve periferik retina arasinda

gecis bolgesi olan anniiler zondur. Kon/rod orani 1:2’dir.

Sekil 3: Makula anatomisi

2.2.3.2 Periferik Retina

Ekvator: Perifovea ile ora serrata arasinda ekvator olarak adlandirilan, yaklagik 3 mm

genislikteki bolgedir.

Ora serrata: Noral retinanin sonlanim yeri, siliyer cisim ile retinanin birlesim yeridir. Ora
serratada fotoreseptor yoktur. Burada RPE siliyer cisim epiteline, Bruch membrani pigment
epiteli bazal membranina, Miiller hiicreleri pigmentsiz epitele, i¢ limitan membran ise
pigmentsiz epitelin bazal membranina doniismiistiir. Genisligi temporalde 2 mm, nazalde 1
mm’dir ve limbusun ora serrataya uzakligi temporalde 7 mm, nazalde 6 mm’dir. Ora serrata
bolgesinde sensdriyel retina, pigment epiteli ile birlesir. Ora serratada retinanin yaptigi 20- 30

adet uzanti, testere disi goriinlimii meydana getirir.
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Pars plana: Retinanin ora serratasi ile siliyer cismin pars pilikatas1 arasinda bulunur (68).

2.2.4 Retinanin Kan Dolasimi ve Retinanin Beslenmesi
2.2.4.1 Retinanin arterleri

Santral retinal arter, retinanin 2/3’liik i¢ bolimiinii besler. Popiilasyonun yaklasik %20’ sinde
siliyoretinal arter vardir. Siliyoretinal arter, retinaya papilladan giren ancak koroidal damar
sisteminden kaynaklanan bir damardir. Makiiler bdlgeyi besleyen bu arter sayesinde, SRA

tikanmasi olursa makula beslenmesi korunarak canliligini devam ettirebilir.

Oftalmik arterin ilk dali olan santral retinal arter (SRA) optik sinirin dura kilifina yapisik olarak
gelir ve papilladan yaklasik 1 cm uzaklikta optik sinire girer. Bir sempatik pleksusa sarili olarak
SRA, santral retinal ven (SRV) ile lamina kribrozaya gelir. Lamina kribrozadan sonra globa

girer ve retinal dallara ayrilir

2.2.4.2 Retinanin venleri

Santral retinal ven (SRV), optik sinir basi iizerinde retina ven dallarinin birlesmesi ile meydana
gelir. Retina dolagiminin ¢ikig yeri SRV’dir. Bazi patolojik durumlarda papillada retina ve
koroid dolasimlar1 arasindaki anastomozlar devreye girerler. Bu anostomozlara optosiliyer

santlar ad1 verilmektedir.

2.2.4.3 Kapiller dolagim

Kapiller dolagim, derin kapiller ag ve ylizeyel kapiller ag olmak iizere ikiye ayrilir. Derin
kapiller ag, dis pleksiform ve i¢ niikleer katmanin i¢inde, yiizeyel kapiller ag, retina sinir lifi
tabakasi veya gangliyon hiicre tabakasinda bulunur. Dis pleksiform tabakanin diginda kalan
retina avaskiilerdir. Dis pleksiform tabakanin dolagimi hem retinal hem de koroidal
damarlardan saglanir. Dis pleksiform katmanin ig¢ {i¢te biri, fotoreseptdrler ile bipolar hiicrelerin
sinaps yaptiklar1 yerde ¢izgisel bir yogunluga sahiptir. Bu ¢izgisel yogunluga “orta sinirlayici
membran” denir, ancak aslinda bir membran degildir. Orta smirlayict membran genellikle
koroid ve retina dolasim destegi arasindaki sinir olarak kabul edilir. Retinada sadece ii¢ bolgede
kapiller ag bulunmamaktadir. Bunlar; foveal avaskiiler bolge, biiyiik arter ve vene komsu retina

alanlar1 ve ora serratanin 1 mm gerisine kadar olan perifer retinadir.
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2.3 Bruch Membran ve Koroid

Bruch membrani, koryokapillaris ve retina pigment epitelini birbirinden ayirir. En dis kat
koryokapillarisin bazal membranidir. Merkezde bir kat elastik doku lifleri vardir, onun etrafinda

ise i¢ ve dista birer kat kollajen lifler yer almaktadir.

Koroidin vaskiilarizasyonu, oftalmik arterin dallar1 olan kisa posterior siliyer arter, uzun
posterior siliyer arter ve anterior siliyer arterler ile saglanir. Koroidal damarlar genisliklerine
gore birbirinden ayrilirlar. En dista biiyiik capta damarlardan olusan Haller tabakasidir. Bunu
Sattler tabakasi izler. En i¢te Bruch membrani ile komsulugu olan kiigiik ¢apta damarlarin

bulundugu koryokapillaris tabakasi vardir (74, 75).

2.4 Optik Sinir Bagi
2.4.1 Optik Sinir Bas1 Embriyolojisi

Noroektodermal kokenli olan gangliyon hiicreleri retinanin farklilasan ilk hiicreleridir.

Gestasyonun yaklagik 6. haftasinda dendritik ve aksonal uzantilar olugsmaya baslar.

Optik sinir, optik vezikiil ve 6n beyin arasindaki baglanti olan optik saptan gelisir. Olusumunun
ilk evrelerinde optik sap, sik yerlesimli noroektodermal hiicrelerden olusan i¢ bdlge ve onu

saran farklilagsmamis néral tomurcuk hiicrelerinden olusan daha gevsek bir tabakadan meydana

Gestasyonun 6. haftasinda i¢ bdlgenin bazi hiicreleri dejenere olur ve olusan bosluklardan
gangliyon hiicrelerinin sinir lifleri go¢ ederler. I¢ bdlgenin diger hiicreleri ise glial hiicreler
olarak farklilasir. Optik sinirin pia, araknoid, dura zarlarinin olgunlagmasi gestasyonun 4.

aymda meydana gelir.

Gestasyonun 10-12. haftasinda optik sinirde yaklagik 1,9 milyon akson varken, aksonlarin
sayist 16. haftada yaklasik 3,5 milyona ¢ikar. 33. haftada ise 1,2 milyona diiserek erigkin
seviyesine gelir. Aksonlar lateral genikulat cisme dogru ilerledik¢e optik kiyazmada

caprazlagmalar meydana gelir.

Miyelinizasyon, gestasyonun 7. ayinda optik kiyazmada baslar, dogumdan sonraki 1. ayda

lamina kribrozada sonlanir (76).
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Sekil 3: Optik sinir embriyolojisi

2.4.2 Optik Sinir Bas1 Anatomisi

Optik sinirin intraokiiler kismi, vitreus ile temas halinde olan 6n yilizeyden, arkada skleral
ylizeye kadar uzanan yaklasik 1 mm’lik kisimdan meydana gelir. Optik disk kenar1 hafifge
kabariktir. Santralde iginden merkezi retina damarlariin gegtigi optik ¢ukurluk bulunmaktadir.
Optik disklerin ¢ogunda goriilebilir bir fizyolojik cup vardir. Optik disk, foveanin yaklagik 3-4
mm nazalindedir. Horizontal ¢ap1 yaklasik 1,5 mm, vertikal ¢api ise yaklasik 1,75 mm’dir (77).

Optik sinir, retina gangliyon hiicrelerinden ¢ikan aksonlarin birlesmesiyle meydana gelir.
Makiiler bolgeden optik diske giden sinir lifi grubuna papillomakiiler demet denir.
Papillomakiiler demet optik sinirin merkezini olusturur. Foveanin temporalindeki lifler superior
ve inferiora dogru kivrilarak optik sinire gelirlerken, nazal lifler genellikle direkt optik diske

gelirler.

Optik sinir bagt 4 bolgeye ayrilmaktadir:

Yiizeyel sinir lifi tabakasi (pars retinalis)
Prelaminar bolge (pars choroidalis)

Lamina kribroza (pars scleralis)

Ll N

Retrolaminar bolge
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Sekil 4: Optik sinir bas1 anatomisi

2.4.2.1 Yiizeyel sinir lifi tabakasi

Yiizeyel sinir lifi tabakasi sikica dizilmis optik sinir liflerinden olusan optik sinir basinin en

icteki tabakasidir. Bu lifler i¢ limitan membran ile vitreustan ayrilir.

Optik sinirde periferik lifler, retinadan optik diske giris yaptiklar1 bolgelere benzer dagilir;
temporal taraftakiler optik sinirin lateralinde, nazal taraftakiler medialde seyreder. Makuler

lifler, sinirin lateralinde seyrederler.

2.4.2.2 Prelaminar Bolge

Bu bolgede myelinsiz aksonlar, astrositler, kapillerler ve bag dokusu bulunur. Astrositler
tarafindan ¢evrelenen aksonlar demetler halinde bulunur. Akson demetleri, retina
katmanlarindan Kuhnt dokusu denilen bir glial ara doku halkasi ile ayrilir. Glial sinir
dokusundaki siki1 baglantilar, optik sinir bagina hemen bitisiginde yer alan koryokapillaristen

sizint1 olmasin1 onlerler (78).

2.4.2.3 Lamina Kribroza

Lamina kribrosa, skleral foramen boyunca yogun kompakt bir bant olusturur. Bu bélge yogun
kollajen tabaka, glial tabaka, laminin, elastin ve fibronektin igerir. Kribriform tabaka ile i¢inde
bulunan ¢ok sayidaki sinirin ve merkezi retina damarlarinin gegisine izin verir. Oftalmik arterin
dallarindan olan kisa posteriyor siliyer arterler ve oftalmik arter, pial pleksus ile lamina kribroza
seviyesinde anastomoz yaparlar. Boylece Zinn Haller arter halkasini meydana getirirler ve

lamina kribroza tabakasi bu arter halkasindan beslenir.
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2.4.2.4 Retrolaminar Bélge

Retrolaminar sinir aksonlari retina ve optik sinir basindaki aksonlardan farkli olarak
miyelinlidir. Miyelin kilif yapiminda gorevli olan oligodendrositler bu bdlgede astrositlerin
yerini almaya baglarlar. Retrolaminar sinir intraorbital optik sinirin bir pargasidir. Dura,
araknoid ve pia mater kilifi ile ¢evrilidir. Superior ve medial rektus kaslarinin kiliflar1 optik
sinirin kilifina yapisir. Optik noritte goz hareketleriyle iliskili agri bununla iligkilidir.
Retrolaminar bdlgenin dolagimi pial damarlardan ve kisa posterior siliyer arterlerin dallarindan
gelir. Santral retinal arterin optik sinir i¢indeki seyri sirasinda verdigi sentrifugal dallar da
dolagiminda 6nemli rol oynarlar. Optik sinir basinin ven6z drenaji esas olarak sentripedal dallar
ile santral retinal vene olmakla birlikte, kii¢iik veniiller (optosiliyer venler) araciligiyla yiizeyel

sinir lifi tabakasindan koroide de drenaj vardir (77, 78).

2.5 Optik Koherens Tomografi

Optik Koherens Tomografi (OKT), mikron diizeyinde yiiksek ¢oziiniirliiklii tomografik kesitler
alarak biyolojik doku katmanlarmi goriintiileyen bir tibbi gorlintiileme ve tani teknigidir.
Dokulara gonderilen ve farkli doku katmanlarindan geri yanstyan ~800 nm dalga boyundaki
infrared 1511 yansima gecikme zamanini ve siddetini 6lgerek, dokularin ve patolojilerinin B-
tarama ultrasonografiye benzer bir sekilde ama ondan ¢ok daha yiiksek ¢oziiniirliikte (1-15

mikron) kesit gorlintiilerinin alinmasina olanak tanir.

1991 yilinda Fujimoto, Huang ve arkadaslar1 tarafindan Massachusetts Institute of
Technology’de gelistirilen OKT sistemini, 1995 yilinda Schuman ve arkadaslar1 glokomun
tanis1 i¢in de kullanilabilecegini gostermislerdir (79, 80). Ilk arastirmalar ve bu konuda yapilan
caligmalarin ¢ogunlugu retina ve makula hastaliklarina yoneliktir. Bu ¢alismalarda kullanilan
OKT cihazinin ticari iiretimi ilk olarak Carl Zeiss firmasinin Humphrey boliimii tarafindan
(artik Zeiss Humphrey Systems, Inc olarak biliniyor) yapilmistir. Son yillarda ¢ok daha yiiksek
¢oziiniirliiklii olan fourier domain OKT cihazlar1 kullanilmaya baglanmistir. Bu cihazlar makula
hastaliklarinin ve glokomun tani ve takibinde, stratus OKT cihazlarn ile yaygin olarak

kullanilmaktadir.

OKT temel ¢aligma prensibi ultrasonografik goriintiileme ile aynidir; ancak kaynak olarak ses
dalgas1 yerine lazer 15181 kullanilir. Optik koherens tomografinin ¢aligma prensibi yansiyan
151310 goriintiilenmesine dayanmaktadir. Fakat, bir kamera gibi yalnizca iki boyutlu gériintt

degil, derinlik boyutunu da elde etmektedir. OKT nin aksiyel ¢oziiniirliigii, 4 mikron gibi
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oldukga yiiksek bir degerdir. Dokunun farkli katmanlarindan yansiyan 1siklardaki gecikmeyi
hesaplar ve boylece histolojik kesitlerdeki goriintiiye benzer, fakat invaziv olmayan bir sekilde
goriintiiler elde edilir (81). Son ¢ikan ticari OKT modelleri, 6zellikle swept source OKT (SS-
OKT), saniyede 100,000-400,000 A-tarama yapabilmektedir ve ¢ok yliksek c¢oziiniirliik

sunmaktadir.

2.6 Optik Koherens Tomografi Anjiografi (OKTA)

OKTA (Optical Coherence Tomography Angiography) girisimsel olmayan bir goriintiilleme
yontemidir ve retina i¢ ve dis katlardaki damarlanma ve koryokapilleris tabakasi hakkinda
yapisal bilgi saglar. OKTA, tekrarlayan B-tarama goriintiilerini kullanarak kirmizi kan
hiicrelerinin hareketini tespit eder. Bu, damar i¢indeki kan akisinin kontrastin1 belirleyerek
yapilmaktadir. Cihaz, goz hareketlerini ve damar icindeki eritrositlerin hareketini ayirt etmek
icin ardisik goriintiiler arasindaki degisiklikleri kullanir. B-tarama goriintiileri ile birlikte

kullanilarak yapisal ve vaskiiler bilgilerin ayn1 anda goriintiilenmesini saglar (82).

Gilinlimiizde kullanimda olan OKTA sistemlerinden bir tanesi de Topcon DRI- Triton (Topcon,
Tokyo, Japan,2015) swept source optik koherens tomografi temelli OKTA cihazidir. Bu cihaz,
1050 nm 151k kaynagi ile ¢aligir. Aksiyel rezoliisyonu 8 mikron, transvers rezoliisyonu ise 20
mikron olup saniyede 100000’e ulasan A-tarama hizina sahiptir. Triton tarafindan kullanilan
kan akimini algilayan algoritma olan OCTARA (full-spectrum ratio-based amplitude ratio
analysis), aksiyel rezoliisyonun korunmasina ve diisiik akim hizinin bile belirlenmesine
yardimct olur. SMART Track o6zelligi ile goz hareketlerini takibini saglayarak hareket
artefaktlarint miimkiin oldugunca azaltmaya calisir. Mevcut yazilimi sayesinde (IMAGEnet6)
retinanin tam kat otomatik segmentasyonu yapilarak siiperfisyal kapiller pleksus, derin kapiller
pleksus, avaskiiler dis retina ve koryokapillaris olmak tizere dort tabakanin goriintiilerini elde

eder.

3 GEREC VE YONTEMLER

Bu prospektif, nonrandomize, karsilastirmali calismaya, Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onay alindiktan sonra (14/10/2022 tarih, 1316129 say1), Kasim
2022 ile Ocak 2023 yillar1 arasinda tarihleri arasinda Okuloplasti boliimiinde takip edilen ve
caligma kriterlerine uyan 25 aktif tiroid orbitopati hastasinin 49 gdzii, 32 inaktif tiroid orbitopati

hastasinin 64 gozii ve gbz tutulumu olmayan 24 Graves Hastasinin 48 gozii dahil edilmistir.
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Kontrol grubu olarak 30 saglikli bireyin 60 gozii ¢alismaya secilmistir. Tiim olgular ¢alisma

hakkinda bilgilendirilerek s6zlii ve yazil bilgilendirilmis onam formlar1 alinmistir.

Kontrol grubu, refraksiyon kusuru disinda herhangi bir géz patolojisi olmayan ve her iki
goziiniin gormesi tashihli veya tashihsiz tam diizeyinde olup yas ve cinsiyet bakimindan hasta
grubuna benzer olan goniilliillerden, refraksiyon kusuru igin gelen hastalardan ve hasta

yakinlarindan secilmistir.

Calismaya tiroid orbitopati disginda herhangi bir retina ve optik disk hastali§i saptanmayan

olgular dahil edilmistir.

18 yasin altindakiler, gebe ve emzirenler, 3 D‘nin iizerinde miyop, hipermetrop ve
astigmatizmasi olan hastalar, optik disk anomalisi, vitreoretinal ara ylizey hastalig1, retinanin
damarsal ve dejeneratif hastaliklari, bilinen renk korliigii Oykiisii olan hastalar, gorme
keskinligini etkileyebilecek nérolojik hastaligi, kornea veya lens opasitesi, tiveit, keratit gibi 6n
segment hastaligi, okiiler travma Oykiisii, okiiler cerrahi Gykiisii olan olgular ¢alisma disi

birakilmistir.

Tiim olgularim ayrintili tibbi 8ykii, en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK), renkli gérmesi,
goz hareketlerinde kisithilik olup olmadigi, diplopi varligi, biyomikroskopik 6n segment
muayenesi, “Goldmann Aplanasyon Tonometresi (Haag Streit, Koeniz, Isvigre) ile gdz ici
basing Ol¢limii, dilate fundus muayenesini igeren detayli oftalmoskopik muayenesi yapildi.
Calismaya alinan tim olgularda “Hertel Ekzoftalmometre” ile proptozis derecesi tek bir
arastirmaci tarafindan 6lgiildii. Tiroid iligkili orbitopati hastalarinin oftalmik tutulumlart KAS

smiflama sistemine gore skorlandi.

Gruplar; Daha 6nce endokrin poliklinigine tasikardi, asir1 terleme, yiiksek tansiyon, sinirlilik
huzursuzluk, kilo kaybi1 gibi sikayetler ile bagvuran ve kan tetikileri ile sT3 ve sT4 degerleri
yiiksek bulunup TSH degeri diisiik ¢ikip, Graves hastaligi tanisi alan hastalarin KAS
degerlerine gore belirlenmis olup; katilimcilardan KAS’1 {i¢iin {izerinde olanlar aktif, li¢ ve
altinda olanlar inaktif olarak gruplandirilmistir. Goze ait hi¢bir klinik bulgusu olmayan ve KAS

skoru sifir olanlar ise, géz tutulumu olmayanlar grubuna dahil edildi.

Kontrol grubu, refraksiyon kusuru disinda herhangi bir géz patolojisi olmayan ve her iki

goziiniin gdrmesi tashihli veya tashihsiz tam diizeyinde olup, yas ve cinsiyet bakimindan hasta
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grubuna benzer olan goniillillerden, hasta yakinlarindan ve refraksiyon kusuru icin gelen

hastalardan secildi.

Tiim hasta gruplarinin goz kiiresinin aksiyel uzunlugu ultrasografik olarak 6l¢iildii.

Tiroid fonksiyon testleri (TSH, sT3, sT4) ve Graves hastalig1 ile iligkili otoantikor degerleri
(anti-TPO, anti-TG, TRAK), muayene giinii hastalarin kanlar1 alinarak kaydedildi.

Tiim hasta gruplarinin makula ve RSLT kalinliklar1 SD-OKT cihazi (Spectralis®, Hiedelberg
Engineering, Heidelberg, Almanya) ile 6l¢iildii. Bu cihaz ile 9 kadran makula kalinliklar1 ve
toplam RSLT kalinlig1 ile temporalsuperior, temporal, temporalinferior, nasalsuperior, nasal ve

nasalinferior kadranlar olacak sekilde 6 kadranda ortalama RSLT kalinlig1 kaydedildi.

Elde edilen OKTA (optik koherens tomografi-angiografi) bulgulari, tiim hasta gruplarinda
Swept-source optik koherens tomografi temelli Topcon DRI-Triton (Topcon, Tokyo, Japonya)
cihaz1 kullanilarak kaydedilmistir. Bu cihazin yazilimi olan IMAGENet 6 (versiyon
1.20.11109; Topcon Corporation) otomatik olarak retina siiperfisyal tabakasi, derin tabaka ve
koryokapillarisin segmentasyonunu gergeklestirmistir. 6x6 mm'lik (320x320) OKTA goriintii
secenegi ile makula ve optik disk ¢evresindeki damar yogunluklari belirlenmistir. Siiperfisyal
kapiller pleksus (SKP), ILM'nin 2,6 um alt1 ile i¢ pleksiform tabaka-i¢ niikleer tabaka (IPT-
INT) kesisiminim 15,6 pm alt1 arasindaki bolgeyi ifade ederken; derin kapiller pleksus (DKP),
IPT-INT kesigsiminim 15,6 pm alti ile 70,2 um alt1 arasindaki bolgeyi ifade etmistir.
Koryokapillaris ise Bruch membrani ile Bruch membrani'nin 10,4 um alt1 arasindaki bolgeyi

ifade etmektedir.

ETDRS (Erken Tedavi Diyabetik Retinopati Caligsmasi) 1zgara modeline uyan alanlar
belirlenmistir. Fovea merkezi olarak kabul edilen i¢ ¢ap1 1 mm olan alana "foveal" denirken;
dis ¢apt 3 mm ve i¢ capt 1 mm olan halka seklindeki alana ise "parafoveal" denmistir.
Parafoveal bolge, list, temporal, alt ve nazal olmak tizere dort ana kadrana ayrilmigtir. Makula
bolgesinde foveal, parafoveal iist, temporal, alt ve nazal SKP ve DKP damar yogunluklari ile
koryokapillaris damar yogunluklar1 hesaplanmistir. Optik disk bolgesinde ise santral,
parasantral iist, temporal, alt ve nazal SKP, DKP ve koryokapillaris damar yogunluklari
hesaplanmistir. Degiskenlerin normal dagilima uyup uymadigi Shapiro-Wilk testi ile test
edilmistir ve normal dagilima uymayan degiskenler medyan, minimum ve maksimum degerleri

ile verilmistir. Ug veya daha fazla grup arasindaki farklar icin “Kruskal Wallis H” testi
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kullanilmistir. Degiskenler arasindaki iligkiler “Spearman Korelasyon Katsayisi” ile
incelenmistir.  Kategorik degiskenler frekans ve yiizde degerleri ile verilmis olup
karsilastirmalarinda “Pearson Ki-Kare” ve “Fisher’in Kesin Ki-Kare” testleri kullanilmistir.

Istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 22.0 programinda yapilmistir. Anlamlilik diizeyi 0,05

alinmustir.

4 BULGULAR

Calismamiza 25 aktif tiroid orbitopati hastasinin 49 gozii, 32 inaktif tiroid orbitopati hastasinin
64 gozii ve gbz tutulumu olmayan 24 Graves Hastasinin 48 gdzii ile kontrol grubu olarak 30
saglikli bireyin 60 gozii dahil edilmistir. Aktif grubun %68’1 kadin, %32’si erkek, inaktif
grubun %78,2°1 kadin %21,8’si erkek, goz tutulumu olmayan grubun %62,5’u kadin %37,5’u
erkek, kontrol grubunun da%56,6’s1 kadin %43,4°1 erkek katilimcilardan olusuyordu (Tablo
4).
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Tablo 4. Arastirma kapsaminda yer alan gruplarin cinsiyet, sigara kullanimi, aile oykiisti,

sistemik hastalik, tutulum ve diplopi degiskenlerine gore incelenmesi

Grup p degeri
Aktif Grup  Inaktif Goz Kontrol
Grup Tutulumu | Grubu
Olmayan
Grup
Cinsiyet* Kadin n 17 25 15 17 0,328
% 68,0% 78,1% 62,5% 56,7%
Erkek n 8 7 9 13
% 32,0% 21,9% 37,5% 43,3%
Sigara Yok n 9 17 13 30 <0,001
Kullanimi* % 36,0% 53,1% 54,2% 100,0%
Var n 16 15 11 0
% 64,0% 46,9% 45,8% 0,0%
Aile Yok n 17 15 12 30 <0,001
Oykiisi* % 68,0% 46,.9% 50,0% 100,0%
Var n 8 17 12 0
% 32,0% 53,1% 50,0% 0,0%
Sistemik Yok n 21 28 23 30 0,152
Hastalik** % 84,0% 87.5% 95,8% 100,0%
DM n 1 1 1 0
% 4,0% 3,1% 4,2% 0,0%
HT n 3 3 0 0
% 12,0% 9,4% 0,0% 0,0%
Tutulum** | Yok n 0 0 24 0 <0,001
% 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%
Unilateral n 3 11 0 0
% 12,5% 34,4% 0,0% 0,0%
Bilateral n 21 21 0 0
% 87,5% 65,6% 0,0% 0,0%
Diplopi** | Yok n 20 26 24 30 <0,001
% 80,0% 81,3% 100,0% 100,0%
Var n 5 6 0 0
% 20,0% 18,8% 0,0% 0,0%

p<0,05, *Pearson Ki-Kare Analizi, **Fisher'in Kesin Ki-Kare Analizi

Arastirma kapsaminda yer alan gruplar sigara kullanimu, aile dykiisii, goz tutulumu ve diplopi
varligi durumlarina gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir. (p<<0,05) Aktif
grupta yer alan katilimcilarin sigara kullanma orani inaktif ve goz tutulumu olmayan gruba
kiyasla daha yiiksektir. Inaktif grupta yer alan katilimcilarda unilateral géz tutulumu goriilme

orani aktif gruba kiyasla daha yiiksektir. Aktif grupta yer alan katilimcilarda ise bilateral



38

tutulum goriilme orani inaktif grupta yer alan katilimcilara kiyasla daha yiiksektir. Inaktif ve
aktif grupta yer alan katilimcilarda diplopi goriilme orani goz tutulumu olmayan gruba ve
kontrol grubuna kiyasla daha yiiksektir. Arastirma kapsaminda yer alan gruplar cinsiyetlerine
ve sistemik hastaliklarina gore ise istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir.

(p>0,05) (Tablo 4).

Tablo 5. Arastirma kapsaminda yer alan gruplarin yas, hastalik siiresi, oftalmopati siiresi,

KAS ve Tiroid fonksiyon testleri (TFT) degiskenlerine gore incelenmesi

Grup Ki-Kare p degeri Fark
Aktif Grup Inaktif Grup Goz  Kontrol Grubu
Tutulumu
Olmayan
Grup
(N=25) (N=32) (N=24) (N=30)
Yas 46 48 43,5 46,5 0,309 = 0,958
(28-74) (20-68) (26-77) (25-65)
Hastalik 12 60 21 0 78,168 = <0,001 2>1;1,2,3>4
Siiresi(ay) (0-108) (4-360) (1-96) (0-0)
Oftalmopati 8 36 0 0 98,318 | <0,001 1,2>3.4
Siiresi(ay) (1,5-84) (4-214) (0-0) (0-0)
KAS 3 1 0 0 171,33 | <0,001 1,2>3.4; 1>2
(0-7) (0-2) (0-0) (0-0)
TRAK 4,61 1,19 2,35 0,71 18,247 <0,001 1,3>4
(0,25-112,2) (0,25-26,39) (0,25- (0,23-1,8)
230,1)
Anti-TPO 31,5 13,28 33,59 8,86 37,278 <0,001 3>2;1,2,3>4
(0,43-452) (6,51-600) (5,54-600) (5,9-30)
Anti-TG 19,3 20,3 66,6 15,6 23,558 | <0,001 1,2,3>4
(2,21-1003) (10-4000) (10-4000) | (10,01-25,4)
TSH 0,23 1,28 0,01 1,73 15,972 0,001 2>1,2
(0,01-57) (0,01-13,71) (0-6,7) (0,5-2,72)
sT3 5,06 4,45 7.3 4,65 16,930 = 0,001 3>2.4
(0,77-50) (3-11,26) (0-35,5) (3,47-6,76)
sT4 16,2 17,2 25,25 13,93 23,012 | <0,001 1,2,3>4

(1,11-100)  (9,53-28,35)  (1,6-72,6) = (1,2-19,23)

p<0,05, Kruskal Wallis H Testi

Arastirma kapsaminda yer alan gruplar hastalik siiresi, oftalmopati siiresi, KAS, TRAK, Anti-
TPO, Anti-TG, TSH, sT3 ve sT4 degiskenleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermektedir. (p<0,05) Inaktif grupta yer alan katilimcilarin hastalik siireleri aktif grupta yer
alan katilimcilara kiyasla daha yiiksektir. Inaktif ve aktif grupta yer alan katilimcilarm KAS
degerleri goz tutulumu olmayan grupta yer alan katilimecilarin KAS degerlerine kiyasla daha
yiiksektir. Ayrica aktif grupta yer alan katilimcilarin KAS degerleri inaktif grupta yer alan
katilmcilarin KAS degerlerine kiyasla daha yiiksektir. Gz tutulumu olmayanlarin ve aktif
grupta yer alan katilimcilarin TRAK degerleri, kontrol grubunda yer alan katilimcilarin TRAK

degerlerine kiyasla daha yiiksektir. G6z tutulumu olmayan grupta yer alan katilimeilarin Anti-
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TPO degerleri inaktif grupta yer alan katilimcilarin anti-TPO degerlerine kiyasla daha
yiiksektir. Kontrol grubunda yer alan katilimcilarin anti-TPO degerleri ise diger gruplara
kiyasla en diisiiktiir. Kontrol grubunda yer alan katilimeilarin anti-TG ve sT4 degerleri ise diger
gruplara kiyasla en diisiiktiir. Diger gruplar ise anti-TG ve sT4 degerleri bakimindan farklilik
gdstermemektedir. Inaktif grupta yer alan katilimcilarm TSH degerleri goz tutulumu olmayan
ve aktif grupta yer alan katilimcilara kiyasla daha yiiksektir. Arastirma kapsaminda yer alan
gruplar yas bakimindan ise istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir. (p>0,05)

(Tablo 5)

Tablo 6. Arastirma kapsaminda yer alan gruplarin kornea, lens, optik disk, renkli gérme,

kapak retraksiyonu ve proptozis degiskenlerine gore incelenmesi

Grup p degeri

Aktif | Inaktif G6z Tutulumu Kontrol
Grup Grup Olmayan Grup Grubu

Kornea Saydam n 43 58 48 60 0,002
% 87,8% | 90,6% 100,0% 100,0%
Punktat Epitelyopati | n 6 6 0 0
% 12,2% = 9,4% 0,0% 0,0%
Lens Saydam n 43 56 45 60 0,021
% 87,8%  87,5% 93,8% 100,0%
Katarakt n 6 6 3 0
% 12,2% = 9,4% 6,3% 0,0%
Tol n 0 2 0 0
% 0,0% 3,1% 0,0% 0,0%
Optik Disk Normal n 45 64 48 60 0,005
% 91,8% | 100,0% 100,0% 100,0%
Noropati (DON) n 2 0 0 0
% 4,1% 0,0% 0,0% 0,0%
Tilted Disk n 2 0 0 0
% 4,1% 0,0% 0,0% 0,0%
Renkli Tam (13/13) n 45 64 48 60 0,001
Gorme % 91,8%  100,0% 100,0% 100,0%
Bozuk (< 13/13) n 4 0 0 0
% 8,2% 0,0% 0,0% 0,0%
Kapak Yok n 15 41 48 60 <0,001
Retraksiyonu % 30,6%  64,1% 100,0% 100,0%
Var n 34 23 0 0
% 69,4% @ 35,9% 0,0% 0,0%
Proptozis Yok n 6 41 48 60 <0,001
% 12,2% | 64,1% 100,0% 100,0%
Var n 41 23 0 0
% 83,7% | 35,9% 0,0% 0,0%

p<0,05, Fisher'n Kesin Ki-Kare Testi
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Arastirma kapsaminda yer alan gruplar kornea, lens, optik disk, renkli gdérme, kapak
retraksiyonu ve proptozis degiskenleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermektedir. (p<0,05) Inaktif ve aktif grupta yer alan katilimcilarda korneada TIO ya bagh
punktat epitelyopati gibi degisikliklerin goriilme orani géz tutulumu olmayan ve kontrol
grubunda olan katilimcilara kiyasla daha yiiksektir. Aktif ve inaktif grupta yer alankn
katilimcilarda katarakt goriilme orani gdz tutulumun olmayan ve kontrol grubunda olan
katilimcilara gore daha yiiksektir. Aktif grupta yer alan katilimcilarda optik disk tutulumuna
bagli degisikliklerin goriilme oranm1 diger gruplara kiyasla daha yiiksektir. Ayni sekilde aktif
grupta yer alan katilimcilarda renkli gorme orani diger gruplara kiyasla daha diisiiktiir. Goz
tutulumu olmayan grupta ve kontrol grubunda yer alan katilimcilarda kapak retraksiyonu
goriilme oran1 inaktif ve aktif olan grupta yer alan katilimcilara kiyasla daha diistiktiir. Aktif
grupta yer alan katilimcilarda kapak retraksiyonu goriilme orami inaktif grupta yer alan
katilimcilara kiyasla daha yiiksektir. inaktif ve aktif olan grupta proptozis goriilme orani diger
iki grupta yer alan katilimcilara kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Bunun yaninda aktif grupta
yer alan katilimcilarda proptozis goriilme oran1 inaktif grupta yer alan katilimcilara kiyasla daha

yliksektir. (Tablo 6)
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Tablo 7. Arastirma kapsaminda yer alan gruplarin EIDGK, GIB, Hertel, Aksiyel Uzunluk,
kapak aralig1 ve Krm1 degiskenlerine gore incelenmesi

Grup Ki-Kare p degeri  Fark
Aktif Grup  Inaktif Grup =~ Géz Tutulumu Kontrol
Olmayan Grup Grubu

(N=25) (N=32) (N=24) (N=30)

EIDGK 0,87 0,94 0,96 1,00 18,901 <0,001 4>2,1
(0,1-1,0) (0,2-1,0) (0,3-1,0) (1,0-1,0)

GIB 13,65 12,46 12,88 1222 24,044 <0,001 1,3>4
(10-18) (10-20) (10-16) (10-16)

Hertel 23,52 20,06 15,58 1421 144,195 <0,001 1,2>3.4
(17-34) (12-29) (12-20) (12-17)

Aksiyel 22,85 22,43 22,73 23,17 13,736 <0,001  4>2

Uzunluk (20,48-24,79) (20,34-25,55) (20,34-24,94) (21,12-24,57)

Kapak 13,43 10,67 10,04 8,95 95449 <0,001 1>2,3;

Araligi (10-20) (7-17) (8-13) (1-10,5) 1,2,3>4

Krml 5,24 4,10 3,44 3,57 75,192 <0,001 1,2>3,4;
(4-9) (1-7) (3-5) (2-5) 1>2

p<0,05, Kruskal Wallis H Testi
**% Aksiyel uzunluk i¢in medyan degerler verilmistir

Aragtirma kapsaminda yer alan gruplar en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK), GIB,
Hertel, aksiyel uzunluk, kapak aralig1 ve krm1 degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik gdstermektedir. (p<0,05) Inaktif ve aktif grupta yer alan katilimeilar kontrol grubu ile
kiyaslandiginda EIDGK daha diisiik bulunmustur. Gz i¢i basinci (GIB) degerleri aktif tutulum
grubunda ve gdz tutulmu olmayan grupta, kontol grubuna kiyasla daha yiiksektir. Inaktif veya
aktif grupta yer alan katilimcilarin Hertel degerleri g6z tutulumu olmayan grupta veya kontrol
grubunda yer alan katilimcilara kiyasla daha yiiksektir. Kontrol grubunda yer alan katilimcilarin
AL uzunluklart inaktif grupta yer alan katilimcilara kiyasla daha yiiksektir. Aktif grupta yer
alan katilimcilarin kapak araliklari inaktif veya goz tutulumu olmayan grupta yer alan
katilimeilara kiyasla daha yiiksektir. En diisiik kapak aralig1 ise kontrol grubundadir. Inaktif
veya aktif grupta yer alan katilimcilarin Krm1 degerleri, géz tutulumu olmayan gruptakilere
veya kontrol grubunda yer alan katilimcilara kiyasla daha yiiksektir. Aktif grupta yer alan
katilimcilarin Krm1 degerleri ise inaktif grupta yer alan katilimcilara kiyasla daha yiiksektir.

(Tablo 7)
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Tablo 8. Arasgtirma kapsaminda yer alan gruplarin OKTA-makula ve OKTA-optik disk

degiskenlerine gore incelenmesi

Grup Ki- pdegeri Fark
Aktif Grup Inaktif Grup Goz tutulumu | Kontrol Grubu = Kare
olmayan grup
(N=25) (N=32) (N=24) (N=30)

OKTA Faz 2039 226,23 215,93 183,86 15,090 0,002 2>4
alani (136,41-305,62) = (110,74-391,29) = (107,58-299,88) = (96,68-349,1)
OKTA-Makula 19,25 19,15 18,82 19,61 1,196 0,754
Siiperfisyal (11,14-25,49) (9,25-29,71) (11-243,63) (11,43-26,42)
Ort.
OKTA-Makula 46,6 46,38 45,4 47,29 7,704 0,053
Siiperfisyal (40,83-56,98) (41,4-52,13) (17,85-59,35) (40,59-51,19)
Superior
OKTA-Makula 43,31 42,96 43,19 44,11 13,933 0,003 4>2
Siiperfisyal (38,49-49,15) (36,92-48,24) (37,32-55,4) (37,72-51,66)
Nazal
OKTA-Makula 46,5 45,59 45,33 46,69 5,695 0,127
Siiperfisyal (38,26-56,14) (38,09-52,67) (37,54-66,93) (38,51-51,97)
Inferior
OKTA-Makula 44,53 44,45 44,88 45,17 7,079 1 0,069
Siiperfisyal (50,56) (36,47-49,66) (36,87-53,26) (40,87-49,75)
Temporal
OKTA-Makula 18,25 18,02 18,41 18,57 3,734 0,292
Derin Ort. (10,81-27,39) (8,28-37,6) (10,67-56,88) (9,9-26,06)
OKTA-Makula 50,51 50,47 49,32 51,24 5,727 0,126
Derin Superior | (40,29-62,98) (43,99-54,88) (14,69-62,18) (42,83-60,7)
OKTA-Makula 46,65 45,99 46,35 47,75 11,607 0,009 4>2
Derin Nazal (39,3-51,94) (39,45-51,36) (39,39-58,06) (41,37-56,99)
OKTA-Makula 49,25 49,6 48,86 50,02 4,094 0,252
Derin Inferior = (43,45-57,49) (40,71-54,44) (37,83-60,97) (43,92-56,21)
OKTA-Makula 47,4 47,24 48,11 48,74 11,330 0,010 4>2
Derin (40,11-4964) (36,85-51,35) (34,55-59,96) (41,05-54,77)
Temporal
OKTA-Makula 44,28 47,18 46,75 45,89 4,433 0,218
Koryokapillaris,  (25,18-57,4) (30,56-57,65) (27,57-56,75) (34,34-58,99)
OKTA-Optik 43,19 44,64 45,02 47,3 15,504 0,001 4>1
Disk Ort. (16-58,25) (24,72-59,22) (31,39-63,24) (37,38-58,36)
OKTA-Optik 58,74 59,65 58,73 58,45 2,146 | 0,543
Disk Superior | (49,01-65,52) (50,28-68,96) (32,11-69,3) (33,61-68,03)
OKTA-Optik 52,62 52,37 52,03 50,01 5,051 0,168
Disk Nazal (41,32-61,81) (44,77-61,11) (34,94-58,82) (35,2-58,9)
OKTA-Optik 60,26 60,67 60,56 60,33 ,821 | 0,844
Disk inferior (38,51-67,47) (47,32-66,94) (46,58-72,95) (42,75-66,71)
OKTA-Optik 48,46 49,54 49,05 51,56 10,069 0,018 4>3
Disk Temporal (41,5-59,2) (30,06-60,19) (30,5-57,71) (37,16-67,77)

p<0,05, Kruskal Wallis H Testi

Arastirma kapsaminda yer alan gruplar arasinda OKTA faz alani, OKTA-makula siiperfisyal
nazal, OKTA-makula derin nazal, OKTA-makula derin temporal, OKTA-optik disk ortalama
ve OKTA-optik disk temporal degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermektedir. (p<0,05) Inaktif grupta yer alan katilmcilarin faz alam degerleri kontrol
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grubuna kiyasla daha yiliksek; OKTA-makula siiperfisyal nazal, OKTA-makula derin nazal ve
OKTA-makula derin temporal degerleri ise daha diisiiktiir. Aktif grupta yer alan katilimcilarin
OKTA-optik disk ortalama degerleri kontrol grubu ile kiyaslandiginda daha diisiik
bulunmustur. Kontrol grubuyla kiyaslandiginda OKTA-optik disk temporal degerleri goz
tutulumu olmayan grupta daha diisiiktiir. Diger degiskenler ise gruplara gore istatistiksel olarak

anlamli farklilik gostermemektedir. (p>0,05) (Tablo 8)

Tablo 9. Arastirma kapsaminda yer alan gruplarin OKT-makula, EDI-OKT, RSLT ort, RSLT
temporal, RSLT superotemporal, RSLT superonazal, RSLT nazal, RSLT inferonazal ve RSLT

inferotemporal degiskenlerine gore incelenmesi

Grup Ki- p Fark
Aktif Inaktif Go6z tutulumu Kontrol Kare degeri
Grup Grup olmayan grup Grubu
(N=25) (N=32) (N=24) (N=30)
OKT 268 261 264,5 264,5 3,113 0,374
Makula(SMK) (215-306) = (225-360) (231-307) (214-313)
EDI-OKT 311 392,5 330,5 275 42,691 @ <0,001 2>3,1,4
(226-471) | (154-520) (88-472) (136-430)
RSLT- Ort. 104 105 98 98 9,609 0,051
(85-128) (80-127) (66-125) (85-127)
RSLT 70,5 70 70 73,5 5,528 0,137
Temporal (36-97) (54-120) (55-100) (54-115)
RSLT 141,5 141,5 135 135,5 3,544 0,315
Superotemporal ~ (99-198) (93-189) (97-179) (110-168)
RSLT 122,5 121,5 111 105 16,144 0,001 1>3,4
Superonazal (82-200) (71-169) (75-163) (75-166)
RSLT Nazal 80 76,5 71,5 72 14,099 = 0,003 1,3>4
(54-116) = (55-1220) (41-105) (49-115)
RSLT 120,5 118 108,5 106,5 7,854 0,051
inferonazal (80-178) (64-177) (59-193) (11-178)
RSLT 142,5 150 141,5 146 14,204 = 0,003 2>3

1nfer0temp0ral (93-186) (51-190) (101-171) (106-190)
p<0,05, Kruskal Wallis H Testi

Aragtirma kapsaminda yer alan gruplar EDI-OKT, RSLT -Superonazal, RSLT -Nazal ve RSLT
-Inferotemporal degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermektedir.
(p<0,05) Inaktif grupta yer alan katilimcilarin EDI-OKT degerleri diger gruplarda yer alan
katilimcilara kiyasla daha yiiksektir. Aktif grupta yer alan katilimeilarin RSLT -Superonazal
degerleri gbz tutulumu olmayan veya kontrol grubunda yer alan gruptaki katilimcilara kiyasla
daha yiiksektir. Inaktif veya aktif grupta yer alan katilimcilarin RSLT -Nazal degerleri kontrol
grubundaki katilimcilara kiyasla daha yiiksektir. Inaktif grupta yer alan katilimcilarin RSLT -

Inferotemporal degerleri géz tutulumu olmayan grupta yer alan katilimcilara kiyasla daha
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yiiksektir.  Diger degiskenler ise gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir. (p>0,05) (Tablo 9)

Tablo 10. Arastirma kapsaminda yer alan gruplarin KAS degerleri ile EDI-OKT, OKTA-
Makula siiperfisyal ortalama, OKTA-Makula derin ortalama ve OKTA-Optik disk ortalama

degerleri arasindaki iligki

Grup
Aktif Grup -KAS Inaktif Grup - KAS
EDI-OKT r -,050 -,091
p ,733 ,480
OKTA-Makula r -,354" -,183
Siiperfisyal Ort. P 012 1150
OKTA-Makula Derin r -,379" -221
Ort. P ,007 ,082
OKTA-Optik Disk Ort. r ,117 ,014
p ,424 912

*<0,05 **p<0,01 diizeyinde anlamlilik. Spearman Korelasyon Analizi

Aktif grupta yer alan katilimcilarin KAS degerleri ile OKTA-makula stiperfisyal ortalama ve
OKTA-makula derin ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak orta derecede negatif
dogrusal iligki bulunmaktadir. (p<0,05) Aktif grupta yer alan katilimcilarin KAS degerleri
artttkca OKTA-makula siiperfisyal ortalama ve OKTA-makula derin ortalama degerleri
azalmaktadir. Diger degiskenler arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamaktadir. (p>0,05) (Tablo 10)
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Tablo 11. Arastirma kapsaminda yer alan gruplarin TRAK degerleri ile EDI-OKT, OKTA-

Makula stiperfisyal ortalama, OKTA-Makula derin ortalama ve OKTA-optik disk ortalama

degerleri arasindaki iligki

EDI-OKT
OKTA-Makula Stiperfisyal Ort
OKTA-Makula Derin Ort

OKTA-Optik Disk Ort

k- R Rk- B NE-NEs]

p

Aktif
Grup

TRAK
-,369
,069
-,339
,098
-,298
,148
-,056
,790

*<0,05 diizeyinde anlamlilik. Spearman Korelasyon Analizi

Grup

Inaktif Goz Kontrol

Grup tutulumu Grubu
olmayan
grup

TRAK TRAK TRAK
-,001 -,092 ,384"
,998 ,669 ,036
-,272 ,021 -,272
,132 ,923 ,146
-,297 ,006 -,292
,099 ,656 ,118
-,317 -,119 442"
,077 ,579 ,014

Inaktif, aktif ve gdz tutulumu olmayan gruplara baktigimizda TRAK degeri ve degiskenler

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir. (p>0,05) (Tablo 11)

Tablo 12. Arastirma kapsaminda yer alan gruplarin TRAK degerleri ile KAS degerleri

arasindaki iligki

Grup
Aktif Grup TRAK Inaktif Grup TRAK
r ,109 ,299
KAS
p ,605 ,097
Spearman Korelasyon Analizi

Inaktif ve aktif grupta yer alan katilimcilarin KAS ve TRAK degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligki saptanmamustir. (p>0,05) (Tablo 12)

5 TARTISMA

Son yillarda aktif ve inaktif TIO’lu hastalarda okiiler ve orbital kan akimi hakkinda bilgi

saglayan Heidelberg retina flowmetri, okiilodinamometri, renkli Doppler goriintiilleme ve

okiiler kan akim tomografisi gibi ¢esitli cihazlarla yapilmig bir¢ok ¢alisma yaymlanmigtir (83-

89). Bu calismalarda daha ¢ok orbita i¢i biiyilk damarlardaki kan akisina odaklanilmig olup,

retinal ve koroidal mikrovaskiiler sistemdeki hemodinamikler degerlendirilememistir. Ayni
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zamanda bu yontemlerin radyasyon maruziyetine sebep olmasi, invaziv islem gerektirmesi,
pratikteki kullanim zorlugu ve tekrarlanabilirliklerinin diisiik olmasi gibi dezavantajlari
bulunmaktadir. Yeni gelistirilen OKTA teknolojisi, noninvaziv olarak retinal ve koroidin
mikrovaskiiler yapilarini yiiksek ¢oziintirliiklii ve 3 boyutlu olarak goriintiileme ve analizleme
imkan1 saglanmistir. Biz de bu ¢alismada TIO’da meydana gelen kapiller diizeydeki okiiler
hemodinamik degisiklikleri OKTA yardimut ile incelemeyi amagladik.

Aktif TiO'da, ekstraokiiler kas (EOK) lifleri ve orbital yag dokusu genislemesi, orbita ici
hacminin ve ardindan da gz i¢i basincinin artmasina yol acar. Hastaligin aktif faz1 6 ila 24 ay
siirer ve bunu inaktif fibrotik donem takip eder (90). Hastaligin aktif asamasinda, artan
intraorbital basing orbital vaskiiler yapilar1 sikistirabilir ve hemodinamigi etkileyebilir. TIO ile
birlikte meydana gelen hemodinamik degisiklikler nedeniyle, okiiler vaskiiler ag patogenezde
onemli bir rol oynamaktadir. Onceki ¢alismalarda renkli Doppler USG gériintiileme yontemi
kullanilarak biiyiik kan damarlarinin incelenmesi sonucunda, hastalifin etkisi ile retrobulber
arteriyel ve vendz agin, vaskiiler perfiizyonu engelleyebilecek sekilde duragan hale geldigi
gosterilmistir. Perez-Lopez ve ark. renkli doppler USG kullanarak yaptiklari calismada, kontrol
grubuyla karsilastirildiginda TIO'lu hastalarda santral retinal ve oftalmik arterlerde direncin
artmis oldugunu oldugunu gdstermislerdir (91). Yine Alp ve arkadaslar1 Graves hastaligi olan;
ancak TIO olmayan gozlerle karsilastirildiginda aktif TIO olan gozlerde superior oftalmik
vende artmig orbital vendz konjesyon ve azalmig kan akim hizi oldugunu saptamislardir (92).
Konuk ve ark. da superior oftalmik ven kan akis hizinin DON hastalarinda TiO siddetine bagh
olarak anlamli sekilde azaldigini renkli doppler USG kullanarak gostermiglerdir (93).

Tsai ve ark. TIO’lu hastalarda okiiler kan akimi tonometresi (OKA tonometre) ile yaptiklari
caligmada, pulsatil goz i¢i kan akiminin, saglikli bireylere kiyasla anlamli derecede azaldigini
gostermistir (94). Bu c¢alisma, hastaliga bagl olarak artan vendz basincin yiiksek intraorbital
basinca neden oldugunu, koroidal damar direncinin artmasi neticesinde goz i¢i kan dolagiminin
etkilendigini ve kan akimimin bozuldugunu gostermektedir. Alimgil ve ark. yine OKA
tonometresi ile TIO hastalarinda okiiler kan akigmin 6nemli dlgiide azaldigini ortaya
koymuslardir ve bunun yiikselen intraorbital basinca bagli olarak artan vendz basing ve koroidal

damar direnci sonucunda meydana geldigini iddia etmislerdir (88).

Perri ve ark. aktif TIO’da retina kan akimini 6lgmek icin, retinal kapiller dolasimin kan akim
haritalarni da olusturabilen, Heidelberg retina flowmetresini kullanmislardir ve aktif TIO’lu

hastalarda kan akiminda artig oldugunu bulmuslardir (83). Ekstraokuler kas kalinlagmasinda
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goriilen intraorbital hemodinamik degisiklikleri degerlendirmek i¢in yag baskilamali ve “short
tau inversion recovery sequence” (STIR) MR goriintiileme ve orbital sintigrafi gibi yontemler
de bulunmaktadir; ancak renkli Doppler USG, Heidelberg retina flowmetresi ve MR
goriintiileme yontemleri TIO’da meydana gelen mikrovaskiiler diizeydeki degisiklikleri tam

olarak belirleyememektedirler.

Retina ve koroid kan akimini degerlendirmeyi saglayan FFA ve ICG gibi goriintiileme
yontemleri de bulunmaktadir; ancak bunlar zaman alan inaziv islemlerdir. Bu durum, soz
konusu ydntemlerin tekrarlanabilirligini ve pratikte kullanimi kisitlamaktadir. OKTA’da ise
intravendz boya enjekte edilmeden, kisa siirede yiiksek ¢oziiniirliiklii, 3 boyutlu goriintiilerin
elde edilmesi miimkiindiir (95). Son dénemde aktif ve inaktif TIO’lu hastalarda retinal ve
koroidal mikrovaskiiler sistemi degerlendirmek amaciyla OKTA kullanilarak ¢esitli ¢alismalar
yapilmistir. Ye ve ark. OKTA ile aktif TIO hastalarinda makiiler damar yogunlugunun hem
yiizeyel, hem de derin retina katmanlarinda arttigin1 bulmuslar ve bu artisin gérme keskinligini
etkileyebilecegini bildirmislerdir (89). Akpolat ve ark. inaktif TIO hastalarinda temporal ve
nazal parafoveal damar yogunlugunu kontrol grubuna gore artmis olarak bildirmiglerdir (96).
Yu ve ark. ise inaktif TIO’da aktif ve saglikli kisilere gore makuler bolgede daha yiiksek
vaskiiler yogunluk saptamus; fakat aktif TIO ile saghkli grup arasinda anlamli bir fark
saptamamislardir (97). Buna karsilik; Tehrani ve ark. hem aktif, hem de inaktif TiO
hastalarinda nazal parafoveal sektorde superfisyal damar yogunlugunun saglikli gruba oranla
daha az oldugunu bulmuslardir (98). Mihailovic ve ark. da inaktif TIO hastalarinda superfisyal

damar yogunlugunun azaldigini gostermislerdir (99).

Bizim ¢aligmamizda inaktif grupta yer alan katilimcilarin OKTA faz alani degerleri kontrol
grubuna kiyasla daha yiiksek; stiperfisyal nazal, derin nazal ve derin temporal mikrovaskuler
damar yogunlugu ise daha diisiiktiir. Literatiirde faz alani ile ilgili benzer sonuglar Yu ve ark
tarafindan da aktif hasta grubunda ortaya konmustur (97). Bunun aksine Mihailovic ve ark. faz

alan1 degerlerinde hasta grubu ile kontrol grubu arasinda bir fark saptamamiglardir (99).

Inaktif hasta grubunda OKTA ile makulada saptanan diisiik vaskiiler dansite ise, orbital
inflamasyonun ve beraberindeki 6demin gerilemesine ragmen yag ve kas dokusunda meydana
gelen hacim ve basing artisinin devam etmesi ile agiklanabilir. Yumusak doku fibrozisine bagl
olarak doku elastikiyetinin azalmasi sonucunda vaskiiler diren¢ gelismis olabilir. Yavaslayan
okiiler kan akimi nedeniyle meydana gelen hipoksi ve iskemi, plazma endotelin-1 seviyesini

yiikselterek vazokonstriiksiyona ve kan akiminin daha da azalmasina neden olabilir.
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(Calismamizda elde edilen sonuglar, tiroid orbitopati hastalarinda retinal kan akiminda azalma
oldugunu desteklemektedir. Literatiirdeki ¢alismalarda, birbirleri ile ¢elisen farkli sonuglarin
ortaya ¢ikmasinin bir nedeni drneklem biiyiikliiklerinin farkli olmasi olabilir. Bunun disinda;
caligmaya dahil edilen hastalarin klinik aktivite diizeylerindeki farkliliklar, hastaligin farkli
evrelerinde olmalari, hastaligin siiresi, kullanilan tedavi yontemlerindeki farkliliklar gibi pek
cok faktor de calismalarin standardizayonunu ve sonuglarin karsilastirilabilirligini

giiclestirmektedir.

Aktif gruptakilerin KAS degerleri ile ortalama OKTA-makula siiperfisyal ve derin pleksus
damar yogunluklar1 arasinda istatistiksel olarak orta derecede negatif dogrusal iligki
bulunmaktadir. (p<0,05) Hastalardaki inflamasyonun gdstergesi olan KAS degerleri arttikca,
makulanin stiperfisyal ve derin pleksuslarindaki ortalama damar yogunluklar1 azalmaktadir. Bu
korelasyon bize OKTA‘nin gelecekte hastaligin aktivitesinin derecelendirilmesinde
kullanilabilecek bir yontem olabilecegi konusunda {imit vermektedir; ancak bu Olgiimlere
dayali yeni bir skorlama sisteminin gelistirilmesi veya bu dl¢ltimlerin mevcut klinik aktivite

skorlama yontemlerine dahil edilmesi i¢in daha ileri calismalara ihtiya¢ vardir.

Optik disk damar yogunlugu ortalama degerleri de ¢calismamizdaki aktif géz tutulumu olan
hasta grubunda, kontrol grubuna kiyasla daha diisiik bulunmustur. Bu durum bize inflamasyona
bagli optik disk iizerine olusan kompresyonun, optik sinirdeki kan akiminin azalttigini
diistindiirmektedir. G6z tutulumu olmayan Graves hastalarinda da optik disk temporal
mikrovaskuler damar yogunlugu degerleri, kontrol grubuna goére daha diisiik bulunmustur. Bu
hasta grubunun KAS degerleri sifirdir ve klinik olarak saptanabilen g6z bulgulari mevcut
degildir. Bu durum, belki de TIO gelismeden vaskiiler degisikliklerin baslamis olabilecegini ve
hastaligin patogenezinde orbital basing artisindan farkli baska faktorlerin de rol oynuyor
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu gruptaki hastalarda OKTA ile yapilacak optik disk
incelemeleri TIO gelisiminin erken bulgusu olabilir ve gelecekte hastalik igin bir erken tani
yontemi olarak kullanilabilir. Bu durumun agiga kavusmasi i¢in, OKTA ile daha genis hasta

gruplar lizerinde yapilacak, daha iyi standardize edilmis ¢caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Tiroid goz hastaliginda, erken teshis ve hizli tedavi orbital konjesyona bagli olarak gelisen optik
ndropati ve proptozis gibi komplikasyonlarin dniine gecmek icin biiylik 6nem tagir. Optik
koherens tomografi 6l¢iimleri sayesinde retina sinir lifi tabakasinin (RSLT) kalinlig1 yakindan
izlenebilir. Yapilan bircok calismada, TIO olan kisilerde, saglikli bireylere kiyasla RSLT
kalinliginda bir azalma oldugu bildirilmistir (100, 101). Bu nedenle, OKT ile RSLT o6l¢iimleri
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hastalarin durumunu takip etmek icin Onemli bir ara¢ olarak kullanilabilir. Wang ve
arkadaglarinin yaptig1 caligma, akut ve kronik DON olan hastalarda RSLT kalinliginda anlaml
bir azalma oldugunu gostermistir (102). Ayni sekilde Park ve ark. temporal peripapiller RSLT
kalinliginin, kronik DON’lu hastalarda, akut DON’lu hastalardan ve kontrol grubundan anlamli
derecede azalmig oldugunu bildirmislerdir (103). Yu ve arkadaglarinin caligmasi, DON
gelismeyen aktif TIO’lu hastalarin, inaktif hastalara ve kontrol grubuna gore daha ince RSLT
kalinhigina sahip oldugunu ortaya koymustur. Ayrica, yiiksek GIB diizeylerinin eslik ettigi
RSLT incelmesi dikkat ¢ekicidir. Calismada, aktif TIO’su olan hastalarda en ¢ok etkilenen
kadranlarin temporal ve alt kadranlar oldugu belirlenmistir (97). Sayin ve ark. OKT kullanarak
inferior RSLT kadranlarinin daha ince oldugunu gdstermistir. Bu bulgu, TiO’nun etkiledigi
bolgenin inferior kadran oldugunu géstermektedir. Inferior RSLT incelmesi, TIO’da alt orbital
duvar bolgesindeki inflamatuar degisikliklerin ve bunun optik sinire olan etkilerinin bir sonucu
olabilir (104). Dave ve ark. ¢alismasi, aktif TIO olan hastalarda RSLT kalmliginda artis
gozlemlemigken, inaktif grupta bu farki tespit etmemislerdir. Bu durumu hastaligin uzun
stirmesi nedeniyle baslangicta aksonal sismeye bagli olarak artan RSLT kalinliginin, daha sonra
iskemi nedeniyle hasarlanan RSLT nin incelmesi ile agiklanmustir. Bu sonuglar, aktif TIO’nun
goérme siniri lizerindeki etkilerini yansitmaktadir ve RSLT kalinliginin dl¢limiiyle hastaligin

seyrini takip etmenin énemini vurgulamaktadir (105).

Bizim ¢alismamizda; aktif grupta yer alan katilimcilarin RSLT -Superonazal ve nazal degerleri
g0z tutulumu olmayan veya kontrol grubunda yer alan katilimcilara kiyasla daha yiiksektir.
Inaktif grupta yer alan katilimcilarda ise, RSLT-inferotemporal degerleri goz tutulumu
olmayanlara kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Diger degiskenler ise gruplara gore istatistiksel
olarak anlamli farklilik gostermemektedir. (p>0,05) Aktif grup ile kontrol grubu arasinda
goriilen RSLT kalinlik artisi, optik diskteki aksonal sismeden kaynaklanabilir ve optik
noropatinin bir bulgusu olarak goriilebilir. Diger calismalardan farkli olarak, bizim
calismamizda inaktif grup ile kontrol grubu karsilastirdiginda, RSLT kalinliginda bir incelme
saptanmamistir. Bu konuda hem literatiirdeki diger caligmalar arasinda ve hem de bizim
calismiz arasinda farkliliklar goriilmektedir. Bunun nedeni ¢aligmalardaki hasta gruplarinda

goriilen optik sinir kompresyonun siiresinin ve derecesinin farklilig1 olabilir.

OKT ile degerlendirilen santral makula kalinligin1 inceleyen Sayin ve ark., Casini ve ark. ile
Blum ve ark., calismalarinda TIO’lu hastalarda kontrol grubuna kiyasla santral makula

kalinliginda anlamli 6l¢lide azalma oldugunu gérmiislerdir (101, 104, 106). Bu durum orbital
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hacim artisina bagli olarak azalan retinal kan akimimin bir sonucu olabilir; ancak bizim
calisgmamizda kontrol grubu ile karsilagtirllan gruplarin higbirinde anlamli bir fark

saptanmamistir.

Literatiirde TIO’lu hastalarda koroid kalinhigini degerlendiren birgok ¢alisma bulunmaktadir
(107-109). Caliskan ve ark.’nin yaptig1 calismada, subfoveal koroid kalinlig1 aktif hastalarda
inaktif hastalara ve kontrol hastalarma gore anlamli derecede yliksek bulunmustur; ancak
inaktif hastalar ve kontrol hastalar1 arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir. Bu sonuglar,
aktif tiroid g6z hastalig1 olan bireylerde subfoveal koroid kalinliginin arttigin1 ve bu durumun
hastaligin aktivitesiyle iliskili oldugunu gdstermektedir (90). Lai ve ark. ¢alismasinda, TIO olan
bireylerde EDI-OKT ile subfoveal, makuler ve peripapiller bolgelerdeki koroid kalinliklari
kontrol grubuyla karsilagtirmiglardir. Calisma sonucunda, makuler bdlgede koroid kalinliginin
kontrol grubuna gore daha fazla oldugu goriilmiistiir; fakat peripapiller bolgede anlamli bir fark
saptanmamistir (110). Yu ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada ise, aktif ve inaktif TIO’lu
bireyler ile saglikli kisiler arasinda HD-OKT ile yapilan dl¢limlerde ortalama olarak subfoveal
bolge ve dort farkli kadrandaki koroid kalinliginda anlamli derecede artis oldugu gozlenmistir;
ancak aktif ve inaktif hastalar arasinda anlamli bir fark bulunmamaistir (97). Karabulut ve ark.
yaptig1 calismada ise TIO’lu hastalarda ortalama koroid kalmligmin kontrol grubuna gére
anlamli derecede daha ince oldugu bulunmustur. Bu sonuglar, koroid kalinliginin tiroid goz
hastaliginin aktivitesiyle dogrudan iligkili olmayabilecegini diisiindiirmektedir (111). Bizim
calismamizda ise inaktif grupta yer alan katilimcilarin makula koroid kalinliginin diger li¢ gruba
kiyasla daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bununla beraber foveal avaskiiker zondaki damar
yogunlugunun da inaktif grupta daha fazla olmasi, koroid kalinligindaki artisin gergekten
vaskiiler kaynakli oldugunu; ancak bunun inflamasyondan ¢ok orbital yumusak dokularda

meydana gelen kronik degisikliklerden kaynaklandigini diistindiirmektedir.

Literatiirdeki sonuglara bakildiginda, birbiriyle ve bizim calisgmamizla ¢elisen sonuglar
goriilmesinin bir nedeni, bu ¢alismalarda birbirinden farkli aktivite ve ciddiyet skorlarinin
kullanilmis olmast olabilir. Bu ¢alismalarin ¢ogunda KAS siniflandirma sistemi kullanilmis
olmasina ragmen Dave ve ark. ile Cagiltay ve ark. VISA, Del Noce ve ark. EUGOGO ve Sayin
ve ark. NOSPECS siniflamalarina gore hastalarin klinik aktivite siddetini degerlendirmislerdir

(104, 105, 108, 109).
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Diger bir neden, bizim ¢alismamizda da oldugu gibi, hasta sayis1 kisitlilig1 nedeniyle calismaya
dahil edilen hastalarin aldig1 tedaviler arasinda farkliliklar bulunmasi olabilir. Tedavide farkl
protokoller kullanilmis olabilecegi gibi, hastalar tedavilerinin farkli asamalarinda c¢alismaya
dahil edilmis olabilirler. Tedavi sonucunda orbitadaki inflamasyonun gerilemesi nedeniyle
yapilan  Ol¢iimlerde farkliilk meydana gelmis olabilir ve bunun c¢alismalarda
standardizasyonunu bozabilecegi diisiiniilebilir. Yine de tedavi sonucunda inflamasyonla
beraber, KAS degerlerinde de gerileme oldugundan; bu etkinin KAS ve OKTA o6l¢iimleri
arasindaki iliskiyi ne derecede etkiledigini sOylemek miimkiin degildir (89, 96, 97, 99, 108,
110).

Calismalarda kullanilan farkli goriintiilleme yontemleri, farkli cihazlar ve farkli 6l¢iim
parametreleri de sonuglarin degiskenlik gdstermesine neden olabilir. Ye ve ark. RTVue Avanti
XR system (Optovue, Fremont, CA), Wu ve ark. RTVue XR Avanti Spectral Domain OCT
system (Optovue, Inc., Fremont, CA, USA), Yu ve ark. AngioPlex (Carl Zeiss Meditec, Dublin,
CA, USA), Del Noce ve ark. OCT Topcon ImageNet 6 (DRI OCT Triton, Topcon Corporation),
Fazil ve ark. Zeiss Angioplex'™ optical coherence tomography angiography (Carl Zeiss
Meditec AG, Jena, Germany) gibi farkli goriintiileme cihazlar1 kullanmiglardir (89, 97, 108,
110, 111).

Genel olarak literatlirde konuya dair yapilan ¢alismalarin 6rneklem biiyiikliiklerinin, calisma
gruplarinin demografik 6zelliklerinin, tiroid hormon diizeylerinin ve diger tibbi durumlarinin

farklilik gostermesi de sonuclarin karsilagtirilmasini giiglestirebilmektedir (89, 97, 110).

Calismamizda goz tutulumu olmayan ve aktif grupta yer alan katilimcilarin TRAK degerleri
inaktif grupta ve kontrol grubunda yer alan katilimcilarin TRAK degerlerine kiyasla daha
yiiksek bulunmugstur. Aktif grubun TRAK seviyelerinin yiliksek olmasi hastalik aktivitesi ve
hastaligin immun patogenezi ile uyumlu olarak beklenen bir sonugtur. G6z tutulumu olmayan
grubun TRAK seviyeleri de inaktif gruba gore yliksek olarak saptanmistir ve hastalar1 halen
immiinolojik olarak aktif oldugunu gostermektedir. Tiroid iliskili orbitopatinin, Rundle egrisi
ile tarif edilen klasik bir seyrinin oldugu ve hastaligin sonunda spontan olarak kronik evreye
gectigi bilinen bir gergektir (112-114). Calismamizdaki aktif hastalarda hastalik siiresi 12 ay
iken; goz tutulumu olmayanlarda 21 ay, inaktiflerde ise 60 aydir. inaktif donemdeki hastalar,
hastaligin daha ileri seviyesinde olduklar1 ve tedavi aldiklar1 i¢in hastaligin alevlenme donemini
atlatmislardir. TRAK seviyeleri diismiis, ama henliz normal seviyelere donmemistir. Daha

uzun siireli takiplerde inaktif grubun TRAK seviyesinin de kontrol grubuyla esitlenmesi
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beklenir. Ayn1 sebepten dolay1 bu hastalarin TSH degerleri de, géz tutulumu olmayan ve aktif
grupta yer alan katilimcilara kiyasla daha yiiksektir. Hastaligin 6tiroid hale gelmesiyle, TSH

tizerindeki baskilanma ortadan kalkmig ve yiikselerek normal seviyeye gelmistir.

Go6z tutulumu olmayan grupta yer alan katilimcilarin Anti-TPO degerler ise, inaktif grupta yer
alan katilimeilarin Anti-TPO degerlerine kiyasla daha yiiksektir. Bu durum da, goz tutulumu
olmayan hastalarin, hastaligin daha erken ve aktif agamasinda yer almasi; inaktif gruptakilerin

ise daha ileri doneminde olmasi ile ac¢iklanabilir.

Inaktif ve aktif grupta yer alan katilimcilarin KAS ve TRAK degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmamugtir. (p>0,05) Literatiire baktigimizda baz1 ¢aligmalarda
KAS ve TRAK arasinda pozitif anlaml iligki bulunurken bazilarinda bulunmamaktadir (115,
116). Bizim ¢alismamizda anlaml iligkinin ¢ikmamis olmasi 6rneklem grubunun azlig: ile

iliskili olabilir.

Aktif grupta yer alan katilimcilarda renkli gorme ve optik disk tutulumuna bagli degisikliklerin
goriilme orani, diger gruplara kiyasla daha yiiksektir. Bu durum hastaliga bagl intraorbital
yumusak doku ekspansiyonu ve buna bagl gelisen GIB artis1 ve optik sinir iizerine basis ile

aciklanabilir.

Calismamizda inaktif ve aktif grupta yer alan katilimcilarda korneada TiO ya bagli punktat
epitelyopati gibi degisikliklerin goriilme orani1 goz tutulumu olmayan ve kontrol grubunda olan
katilmcilara kiyasla daha yiiksektir. Aktif grupta yer alan katilimcilarda optik disk
degisikliklerinin goriilme orani diger gruplara kiyasla daha yiiksektir. Ayni sekilde; aktif grupta
yer alan katilimcilarda renkli gorme orani diger gruplara kiyasla daha diisiiktiir. Inaktif ve aktif
olan gruptaki hastalarda kapak retraksiyonu ve proptozis goriilme oran1 géz tutulumu olmayan
ve kontrol grubunda yer alan hastalarla kiyaslandiginda daha ytiksektir. Aktif ve inaktif grup
degerlendirildiginde ise kapak retraksiyonu ve proptozis goriilme orani aktif grupta daha

yiiksektir. Tiim bu bulgular TiO’nun klinik seyri neticesinde beklenen sonuglardir.

Aktif ve inaktif grupta yer alan katilimcilarda katarakt goriilme oran1 géz tutulumun olmayan
ve kontrol grubunda olan katilimcilara gore daha yiiksektir. Bu hastalarda yiiksek oranda

katarakt goriilmesi, tedavi siirecinde kullanilan steroidlerin yan etkisi ile agiklanabilir (42, 117).

Aragtirma kapsaminda yer alan gruplar en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK), Hertel

Ol¢limii, aksiyel uzunluk, kapak araligi ve krml degerleri bakimindan istatistiksel olarak
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anlamli farklilik gostermektedir. (p<0,05) Inaktif ve aktif grupta yer alan katilimcilar kontrol
grubu ile kiyaslandiginda EIDGK daha diisiik bulunmustur. Bunun kornea tutulumu, katarakt
gelisimi ve optik disk tutulumu gibi komplikasyonlara sekonder olabilecegini diistiniilmiistiir.
Inaktif veya aktif grupta yer alan katilimcilarin Hertel degerleri goz tutulumu olmayan grupta
veya kontrol grubunda yer alan katilimcilara kiyasla daha yiiksektir. Bu durum da Graves

hastaliginda goriilen goz tutlumunun dogal bir sonucudur.

Kontrol grubunda yer alan katilimcilarin aksiyel uzunluklar1 (AU) inaktif grupta yer alan
katilmcilara kiyasla daha yiliksek bulunmustur. Aksiyel uzunlugun artmasinin, Hertel ile
olgiilen proptozis miktarini da artirmasi beklenir. Kontrol grubundaki AU yiiksekligine ragmen,
aktif ve inaktif hasta grubunda proptozis miktar1 anlamli derecede yiiksek ¢ikmigtir. Bu nedenle
AU o6lciimlerindeki fakliligin, proptosiz ile ilgili degerlendirmemiz iizerine olumsuz bir etkisi
olmamistir. Aktif grupta yer alan katilimcilarin kapak araliklari inaktif veya goz tutulumu
olmayan grupta yer alan katilimcilara kiyasla daha yiiksektir. Inaktif veya aktif grupta yer alan
katilimcilarin Krm1 degerleri g6z tutulumu olmayan grupta veya kontrol grubunda yer alan
katilimcilara kiyasla daha yiiksektir. Aktif grupta yer alan katilimeilarin Krm1 degerleri ise
inaktif grupta yer alan katilimcilara kiyasla daha yiiksektir. Aktif donemde daha belirgin olan
proptozis ve kapak retraksiyonu, hastaligin klinik seyri neticesinde beklenen sonuglardir (89,

97,110, 111).

Calismamizin bazi kisithiliklar: bulunmaktadir. Oncelikle smirli hasta grubuyla yapilan bir
caligmadir. Aktif ve goz tutulumu olmayan hasta grubu sayis1 diger gruplarin altindadir. Bu
durumda, sonuglarin genel niifusa uygulanabilirligi sinirli olabilir. Bizim ¢alismamizdaki hasta
sayisinin, litaratlirdeki benzer caligmalara gore daha fazla olmasina ragmen; konu hakkinda
daha ileride biiyiik 6rneklemlerle yapilacak prospektif caligmalara ihtiya¢ vardir. Ayrica,
hastalara farkli stirelerle, farkli tedavi stratejilerinin uygulanmis olmasi veya 6l¢iim esnasinda
hastalarin tedavilerinin farkli asamalarinda olmalar1 sonuglar1 etkileyebilecegi dikkate

alinmalidir.

Calismamiza dahil ettigimiz hastalar arasinda medikal agidan kontrol altinda olan ve
retinopatisi olmayan hipertansiyon ve diyabet hastalar1 mevcuttur. Literatlire bakildiginda,
OKTA ile yapilan c¢alismalarin bazilarinda sistemik hastaligi bulunanlar c¢aligmalara dahil
edilmigken, bazilarinda edilmemislerdir (89, 96, 97, 110, 111). Bu durum c¢aligsmalari
degerlendirmede karsimiza bir kisitlilik olarak ¢ikmaktadir; ancak dahil edildikleri ¢alismalarin

bazilarinda, kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanirken bazilarinda
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saptanmamustir (118, 119). Bizim ¢alismamizda bu hastalarin dahil edilme sebebi 6rneklem

biiyiikligiiniin azligidir. Hipertansiyon ve diyabetin gruplar arasindaki dagiliminda istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamistir ve sonuglar iizerinde bir etkisinin olmadigi

diistinilmistiir.

6

1.

10.

11.

SONUCLAR

Inaktif grupta yer alan katilimcilarin FAZ alan1 damar yogunlugu, kontrol grubuna kiyasla
daha yiiksek bulunmustur.

Inaktif grupta yer alan katilimcilarin OK TA-makula siiperfisyal nazal, OKTA-makula derin
nazal ve OKTA-makula derin temporal mikrovaskiiler damar yogunlugu, kontrol grubuna
kiyasla daha diigiiktiir.

Aktif grupta yer alan katilimcilarin OKTA-optik disk santral mikrovaskuler damar
yogunlugu degerleri, kontrol grubuyla kiyaslandiginda daha diisiik bulunmustur.

Kontrol grubuna kiyasla, g6z tutulumu olmayan grupta yer alan katilimecilarin OKTA-optik
disk temporal mikrovaskuler damar yogunlugu degerleri daha diistiktiir.

OKTA-makula stiperfisyal temporal, OKTA-makula derin temporal ve OKTA-optik disk
temporal mikrovaskuler damar yogunlugu gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05).

Inaktif grupta yer alan katilimcilarin EDI-OKT ile lgiilen koroid kalmlig1 degerleri, diger
gruplardaki katilimcilara kiyasla daha ytiksektir.

Aktif grupta yer alan katilimcilarin RSLT-Superonazal degerleri, géz tutulumu olmayan
veya kontrol grubunda yer alan gruptaki katilimcilara kiyasla daha yiiksektir.

Aktif grupta yer alan katilimeilarin RSLT -Nazal degerleri, kontrol grubundaki katilimcilara
kiyasla daha yiiksektir.

Inaktif grupta yer alan katilimcilarin RSLT -Inferotemporal degerleri, géz tutulumu
olmayan grupta yer alan katilimcilara kiyasla daha yiiksektir.

Aktif grupta yer alan katilimcilarin KAS degerleri arttikga OKTA-makula stiperfisyal
santral ve OKTA-makula derin santral degerleri azalmaktadir.

Inaktif ve aktif grupta yer alan katilimcilarin KAS ve TRAK degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamuistir. (p>0,05)
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7 ONERILER

OKTA ve OKT (optik koherens tomografi), Graves hastalig1 olan kisilerde TIO'nun (tiroit goz
hastalig1) gelismeden once tespit edilebilmesi ve ileri komplikasyonlarin dniine gegilmesi igin
non-invaziv bir tan1 yontemi olarak kullanilabilir. Ancak, literatiirdeki ve kendi ¢alismamizdaki
bulgular arasinda farkliliklar oldugu i¢in daha genis hasta popiilasyonlar1 lizerinde ¢aligmalar
yapilmas1 gerekmektedir. Ayrica, hastalarin tedavi yontemlerinin retinal kan akimi lizerinde
olas1 farkli etkilerini g6z 6niinde bulunduran yeni ¢aligmalar yapilabilir.

Sonug olarak, OKTA'nin klinik uygulamada kullanilabilmesi i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiyag
vardir. Bu ¢aligmalar, erken tan1 ve tedavi yontemlerinin etkinligini belirlemek i¢in OKTA'nin

potansiyelini daha iyi anlamamiza yardimect olabilir.
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