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OZET

Kapak Retraksiyonu Olan Tiroid Orbitopatili Hastalarda Botulinum Toksin
Uygulanmas1 ve Sonuglari, Sonuglara FEtki Eden Faktorlerin
Degerlendirilmesi

Amag: Tiroid orbitopatiye (TO) sekonder iist gbz kapagi retraksiyonu (UGKR)
tedavisinde botulinum toksin A (BoTA) enjeksiyonu klinik sonuglarinin
karsilastirilmasi, BoTA etkinlik diizeyi ve etkinlik diizeyine etki eden faktorlerin
arastirilmasi amaglandi.

Gerec ve Yontem: Akdeniz Universitesi Hastanesi G6z Hastaliklar1 Klinigi’ne
May1s 2022 ve Ekim 2023 tarihleri arasinda TO nedenli UGKR ile basvuran ve
levator kasina BoTA enjeksiyon tedavisi uygulanan 34 hastanin 52 goziiniin
kayitlar retrospektif incelendi. Retraksiyon diizeyine gore hafif ve orta-siddetli alt
gruplara ayrildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, enjeksiyon oncesi (EOQ) ve
enjeksiyon sonrast (ES) sirasiyla 2.hafta, 1., 3. ve 6.ay muayenelerindeki kapak
araligi, klinik aktivite skoru (KAS), tiroid fonksiyon testi (TFT) ol¢timleri ve
tedaviye etki eden faktorler kaydedildi.

Bulgular: 24’1 kadin (% 70.,5), 10°u erkek (% 29,4), yas ortalamasi1 48,56 olan 34
hastanin 52 gozii ¢alismaya dahil edildi. 19 hasta 6tiroid bulundu. 52 goézden
21’inde (% 40,3) hafif, 31’inde (% 59,6) ise orta-siddetli UGKR saptandi. MRD1
degerleri hafif ve orta-siddetli evre vakalarda; ES 2.hafta ve 1.ayda, EO ve ES 6.aya
gore anlamli olarak diisiik bulundu. Nazal kapak araligi (NKA) ve santral kapak
aralig1 (SKA), hafif ve orta-siddetli evrelerde, ES 2.hafta, 1.ay ve 3.ay degerleri,
EO’ne gore; ES 2.hafta ve l.ay degerleri, ES 6.aya gore anlaml diizeyde daha
diisiik oldugu belirlendi. Temporal kapak araligi (TKA) degerleri hafif evrelerde,
ES 2.hafta, 1.ay degerleri, EO ve ES 6.aya gore; aym zamanda ES 3.ay degerleri
EO’ne gore anlamli olarak diisiik saptandi. TKA orta-siddetli evreli vakalarda, ES
2.hafta, 1.ay ve 3.ay degerleri, EO ve ES 6.aya gore; ES 1l.ay ve 3.ay MRD2
degerleri, EO’ne gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu belirlendi. Hafif ve orta-
siddetli evre olan gruplarda KAS, EO’ne gére ES l.ayda anlaml olarak diisiik
bulundu. ES takiplerinde SKA ve TKA degerleri, EO’ ne gore hig yiiksek ¢tkmamis
olanlarin agirlikli olarak &tiroid oldugu, 6.ayda yiiksek ¢ikmis olanlarin ise agirlikl
olarak 6tiroid olmadig belirlendi. EO lidlag varlig1, sigara igme durumu, radyoaktif
iyot (RAI) tedavisi, tiroidin medikal tedavisi, tiroid hastalik siiresi, hafif veya orta-
siddetli evre olusu ile tedavi yanit1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi (p>0,05). UGKR tedavisinde BoTA enjeksiyonu ile hastalardan %
65’inde (34 gozde) BoTA etkinliginin devamli oldugu sonucuna ulasildi.

Tartisma ve Sonug: Otiroid olgularda BoTA enjeksiyon sonuglari daha stabil
seyretmektedir. Distiroid olgularda da antitiroid tedavi cevabi beklenirken BoTA
enjeksiyonu; UGKR tedavisinde kapak araligini azaltarak konjonktival hiperemiyi
azaltir ve sekonder olarak da kuru g6z tedavisinde de 6n planda diisiintilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Tiroid orbitopati, botulinum toksin A, {ist gbz kapagi
retraksiyonu.
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ABSTRACT

Injection of Botulinum Toxin and Results In Patients With Thyroid
Orbitopathy With Upper Eyelid Retraction, Evaluation of Factors Affecting
The Results

Purpose: This study aims to compare the clinical outcomes of botulinum toxin A (BoTA)
injections for the treatment of upper eyelid retraction (ULR) secondary to thyroid
orbitopathy (TO), investigate the efficacy level of BoTA and the factors affecting the
efficacy level.

Materials and Methods: The records of 52 eyes of 34 patients who were admitted to
Akdeniz University Hospital Ophthalmology Clinic between May 2022 and October 2023
with ULR due to TO and who underwent BoTA injection treatment to the levator muscle
were retrospectively analysed. Mild and moderate-severe subgroups were subdivided
according to the level of retraction. Demographic characteristics of the patients, palpebral
fissure height, clinical activity score (CAS), thyroid function test (TFT) measurements and
factors affecting the treatment were recorded at the pre-injection (Prl) and post-injection
(PsI) 2nd week, 1st, 3rd and 6th month examinations.

Results: Fifty-two eyes of 34 patients, 24 female (70.5%) and 10 male (29.4%), with a
mean age of 48.56 years, were included in the study. Among the patients, 19 patients were
euthyroid. 21 (40.3%) of 52 eyes had mild (40.3%) and 31 (59.6%) eyes had moderate-
severe ULR. MRDI1 values were found to be significantly lower in mild and moderate-
severe cases at the 2nd week and 1st month of post-injection (Psl), and compared to the 6th
month of Psl and pre-injection (Prl). Nasal palpebral fissure height (NPFH) and central
palpebral fissure height (SPFH) values were significantly lower in mild and moderate-
severe stages at the 2nd week, 1st month and 3rd month of PsI compared to Prl, and at the
2nd week and 1st month of Psl compared to 6th month of Psl. Temporal palpebral fissure
height (TPFH) values were found to be significantly lower in mild stages at the 2nd week
and 1st month of Psl values, compared to the 6th month of Psl and Prl values, and 3rd
month of Psl values compared to Prl. In cases with moderate-severe stages of TPFH, at the
2nd week, 1st month and 3rd month of PsI values were significantly lower than Prl and 6th
month of PsI; 1st month and 3rd month of PsI MRD2 values were significantly lower than
Prl. In the mild and moderate-severe stage subgroups, CAS was found to be significantly
lower at the 1st month of PsI compared to Prl. In the Psl follow-up, it was determined that
those who had never had elevated CPFH and TPFH values compared to Prl were
predominantly euthyroid, whereas those who had elevated CPFH and TPFH values at the
6th month of PsI were predominantly non-euthyroid. No statistically significant correlation
was found between the presence of Prl lidlag, smoking status, radioactive iodine (RAI)
treatment, medical treatment of thyroid, duration of thyroid disease, mild or moderate-
severe stage and treatment response (p>0.05). It was concluded that the efficacy of BoTA
injection in the treatment of ULR was sustained in 65% of the patients (34 eyes).

Discussion and Conclusions: BoTA injection results are more stable in euthyroid patients.
While antithyroid treatment response is expected in dysthyroid patients, BoTA injection
reduces conjunctival hyperemia by decreasing the palpebral fissure height in the treatment
of ULR and should be considered in the secondary treatment of dry eye.

Keywords: Thyroid orbitopathy, botulinum toxin A, upper eyelid retraction.
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1.GIRIS VE AMAC

Tiroid iligkili orbitopati, Graves orbitopati olarak da bilinen tipik olarak
distiroid durumlarla iligkili kendi kendini smirlayan otoimmiin bir siiregtir.
Literatiirde tiroid goz hastali§i, Graves goz hastalifi, Graves orbitopati, tiroid
orbitopati (TO), distiroid oftalmopati/orbitopati gibi pek ¢ok farkli isimle anilir. En
stk hipertiroidi (%90) ile iliskilendirilmekle birlikte tani aninda otirodi ve
hipotiroidi durumunda olan hastalar da mevcuttur. TO’nun genel popiilasyondaki
tahmini insidanst yilda 100.000 kiside 19’dur. Cinsiyetlere gore bakildiginda
kadinlarda erkeklerden yaklasik olarak 5,3 kat fazla goriilmektedir. Vakalarin %3-

5’inden fazlasini olusturmayan siddetli formlar1 vardir [1].

TO, ekstraokiiler kaslarin ve orbital yagin boyutundaki artis, orbital
fibroblast, sitokinler, immiin hiicreler, otoantikorlar, ¢evresel ve genetik faktorler
arasindaki etkilesimden kaynaklanmaktadir [2]. Orbital fibroblastlarin TO
patogenezinde anahtar rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Orbital fibroblastlar sadece
cogalmakla kalmaz miyofibroblast ve adipositlere farklilasirlar [3]. Ayn1 zamanda
O0deme sebep olan asir1 glikozaminoglikan (GAG) lretimine yol agarlar. Aktive
olmus fibroblastlarin mononiikleer hiicrelerle etkilesimi, farkli kemoatraktan ve
sitokinlerin liretimini tetikleyerek orbital inflamasyona yol agar. Orbita hacmindeki
artis ve orbita gibi sinirli bir alanda 6dem, ekzoftalmus, periokiiler yumusak doku
sismesi, ekstraokiiler kas biiylimesi/disfonksiyonu ve optik sinir sikigmasi dahil
olmak iizere TO'mun belirtilerini mekanik olarak agiklamaktadir. Tiroid stimiilan
hormon reseptorii (TSHR) ve insiilin biiyiime faktorii-1 reseptorii (IGF-1R) TO
hastalarinda orbitada ekprese edilmektedir. Immiinohistokimyasal ¢alismalar TO’lu
hastalarin orbital dokularinda TSHR'nin asir1 ekspresyonunu gostermistir [4]. TO
patogenezinde potansiyel olarak onemli olan fiziksel ve fonksiyonel bir sinyal
kompleksi olustururlar. TO olan veya olmayan Graves hastalarinda IGF-1R'e kars1
serum antikoru saptanmistir ve seviyesinin klinik aktivite skoruyla (KAS) negatif

korelasyon gosterdigi gortilmustiir [5].
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Sekil 1. 1: Tiroid orbitopati mekanizmasi, sematik gésterim

Tiroid hastalarmin  takibini  standardize edebilmek icin KAS
kullanilmaktadir. KAS, yedi maddeden olusmaktadir. KAS, > 3/7 ise TO aktif
olarak tanimlanir. 1-3 aylik bir siire boyunca ekzoftalmusta > 2 mm artis, herhangi
bir bakis yoniindeki goz hareketlerinde > 8° azalma ve Snellen eseline gore gorme
keskinliginde > 1 satir azalmay1 iceren on maddelik bir KAS , son ilerlemeyi ve
dolayistyla TO aktivitesini degerlendirmek icin faydalidir [6]. Oftalmolojik
bulgular hafif (6rnegin, kuru go6z) ile gormeyi tehdit edici (6rnegin, kornea
iilserasyonu ve kompresif optik noropati) TO arasinda genis bir yelpazede
degisebilir [1]. Oral ve intravendz kortikosteroidler, orta-siddetli ve gérmeyi tehdit
eden aktif TO olgularinda antiinflamatuar etki i¢in kullanilmaktadir. Mikofenolat,
siklosporin, teprotumumab, rituksimab, tosilizumab gibi ¢esitli biyolojik ajanlar ve
immiinmodiilatorler bulunmaktadir. Sinyal yolaklarini, antikorlar1 ve reseptorleri
inhibe ederek etki gosterebilirler. Mikofenolat, B hiicrelerinden iiretilen antikorlar
inhibe eder. Siklosporin, kalsindrin yolagini inhibe eder. Teprotumumab, IGF1-
R’ye baglanarak aktivasyon sinyalini bloke eder. Rituximab, B hiicrelerindeki
antijene baglanarak immiinsiipresif etki olusturur. Tosilizumab, interlokin-6"nin

etkilerini inhibe etmektedir [7].



TO yonetiminde multidispliner yaklagim onemlidir. Hastanin bir biitiin
olarak ele alinip endokrinolog ve radyologlar tarafindan da yakin takibi
gerekmektedir. Sigara igen tlim hastalara hastalig1 alevlendirebilecegini ve sigaray1
birakmasin1 vurgulamak gerekmektedir. Hafif hastaligi olan ve UGKR olan
hastalarda topikal lubrikan tedavi diisiiniilmelidir. Goz i¢i basinci (GIB) artan

hastalar, antiglokomatdz damla baslanmasi agisindan degerlendirilmelidir.

Daha siddetli kontrolsiiz hipertiroidizm ve hipotiroidizmi olan hastalarda
daha siddetli ve aktif TO gorulir [8]. Orta-siddetli aktif TO’da konvansiyonel
olarak sistemik steroidler kullanilir [9]. TO cerrahi tedavisinde orbital
dekompresyon, ekstraokiiler kas cerrahisi, g6z kapagi cerrahisi yaygin olarak
uygulanan prosediirlerdir. Orbital dekompresyon gérmeyi tehdit eden durumlarda
acil miidahale olarak veya inaktif hastalilk doneminde rehabilitasyon amaciyla
uygulanabilir. Inaktif dénemdeki olgularda énce orbital dekompresyon, ardindan
ekstraokiiler kas cerrahisi, en son kapak cerrahisi uygulanmasi 6nerilmektedir [1],

[10].

UGKR, konjonktiva ve kariinkiil ddemi, goz kapag1 6demi ve/veya diurnal
degiskenlik gosteren eritem, propitozis, glob hareketlerinde bozulma veya sasilik
TO’da yaygin goriilen klinik belirtilerdendir [1]. UGKR, TO’ nun en sik goriilen ve
en karakteristik klinik bulgusudur. Otoimmiin tiroid hastaliginin en sik oftalmik
belirtisi oldugu, unilateral ya da bilateral olarak olgularin %90’inda goriildigi
bildirilmistir [9, 11]. UGKR gelisiminde suclanan olas1 faktdrler; Graves
hastaliginda artan sempatik aktivite, iist goz kapagi retraktor kaslarinda

hiperaktivite ve/veya fibrozis, propitozis sonucu olugan mekanik etkidir [11].

Hastalar 6zellikle UGKR’nin sebep oldugu canli bakis goriintiisiinden ve
g6z kurulugundan rahatsiz olarak siklikla g6z hastaliklar1 poliklinigine
basvurmaktadir. TO hastalarinda UGKR tedavisinde ¢esitli medikal ve cerrahi
secenekler vardir. Cerrahi tedavi segenekleri arasinda levator zayiflatma,
miillerektomi, blefarorafi, tarsorafi, orbitotomi bulunmaktadir. Bu tedavi siirecini

yonetmek zordur. Hastanin oftalmolojik muayenesi, tiroid fonksiyon testleri(TFT),



tedaviye uyumunu detayli degerlendirmek gerekmektedir. Cerrahi tedavilerin
invaziv olmasi, sonuglarin 6n goriilmesinin zorlugu, hastanin 6tiroid halde olmadig:
durumlarda pek tercih edilmemesi ve tekrarlayan prosediir gerekliligi sebebiyle
genelde ilerleyen asamalarda ve kronik hastalarda tercih edilmektedir. Hipertiroidi
tedavisi ve sistemik steroidler medikal tedavi segceneklerindendir. Ancak sistemik
steroidlerin yan etkilerinin yani sira, steroid tedavisinin azaltilmasi ya da kesilmesi

sonrasi kapak retraksiyonunun tekrarladigini bildiren caligmalar mevcuttur [12].

Botulinum toksin A (BoTA), UGKR medikal tedavisine giincel bir tedavi
secenegi sunar. BoTA enjeksiyonu asetilkolin salinimini ve sinyal iletimini
engelleyerek noromiiskiiler kavsakta antikolinerjik etki gosterir. Etkisi 3-6 ay
stirdligli icin gegici bir tedavi segenegi olarak degerlendirilebilir ve bir siire sonra
tekrar enjeksiyonu gerekebilir. Subkonjonktival BoT A uygulamasi levator palpebra
stiperior (LPS) kas aktivitesini gegici olarak zayiflatir. Hastaligin aktif fazindaki
acikta kalma keratopatisi ve konjonktivit icin gegici bir tedavi olarak kullanilabilir.

Gegici diplopi ve pitozis olusturma riski vardir.

Literatiirde daha 6nce TO tanili UGKR olan hastalarda yapilan BoTA
enjeksiyonu ve sonuglarina iliskin ¢alismalar bulunmaktadir. Ancak UGKR’de
BoTA etkinlik siiresine etki eden faktorlerin detayli incelendigi, lidlag varligina
gore arastirma yapilan bir ¢aligma bildigimiz kadariyla bulunmamaktadir. Biz de
bu ¢alismada, klini§imize basvuran ve TO nedeniyle takipli, UGKR tedavisi i¢in
uygulanan subkonjonktival BoTA enjeksiyonunun alti aylik takip sonuglarinm
karsilastirmay1 amagladik. Klinigimizde takipli UGKR goriilen hastalarda kapak
araliklar1 degerlendirildiginde santral ve temporal kapak aralii mesafelerinde
belirgin fark oldugu goriildii. LPS kasinin anatomik yapisindan dolay:1 bu farkin
ortaya c¢iktigim dngdrmekteyiz. Bu hastalar UGKR’ye gore siniflandirildiginda
hafif ve orta-siddetli evre gruplara ayrildi. Bu hastalarda kapak araliklart
degerlendirilerek LPS’nin santral ve temporal bolgesine farkli dozlarda enjeksiyon

yapilmas1 ve sonuglara etki eden faktorlerin belirlenmesi hedeflendi.



2.GENEL BILGILER

2.1. Ust Goz Kapag1 Anatomisi

G0z kapaklar1 gozii koruyan istemli ya da refleks olarak acilip kapanabilen
yliz derisinin 6zel olarak bi¢imlenmis pargalaridir. G6z yasi1 sivisini diizgiin bir film
seklinde dagitarak, dokiilmiis hiicreleri ve toz tanelerini temizleyerek saydamlik ve
biitiinligli korurlar. Ayrica refleks kapanma islemi ile gbze yabanci cisimlerin

ulagsmasini engeller ve yaralanmalara kars1 korurlar [13].

Kapak aralig1 okiiler ylizeyin dis ortam ile temas halinde olan, {ist ve alt g6z
kapag1 serbest kenar1 arasinda kalan kismidir. Saglikli erigkinlerde kapak araligi
yaklasik olarak 30 mm uzunlugunda ve 10 mm genisligindedir. Kapak araligi
genellikle kadinlarda erkeklerden biraz daha fazladir. Normalde tist kapak kenari
limbusu 1-2 mm kadar orter, alt kapak kenar1 limbus hizasinda ya da ilerleyen yasla
birlikte limbustan 1-2 mm daha asagida olabilir. Ust goz kapag: alta gore daha
hareketlidir; LPS kasi aktivitesi ile 15 mm, Miiller kas1 aktivitesi ile 1-2 mm
yiikselebilir. Bunlara ek olarak frontalis kas1 aktivitesi sonucu kaslarin hareketiyle

2 mm daha yiikselebilir [13].

G0z kapaklari klinik ve cerrahi uygulamada uygunluk acisindan esas olarak
On ve arka lamel olmak {izere iki ana anatomik katman olarak incelenmektedir. G6z
kapaklar1 ve ¢evre adneksal dokular daha kolay anlasilabilmesi acisindan klasik

olarak distan iceriye dogru siiflanir.

2.1.1. Cilt ve Cilt Alt1 Bag Dokusu

Go6z kapaklarinin derisi viicudun en ince derisidir (< 1 mm). G6z kapagi
derisinin burun kisminda sakak kismina gore daha ince tiiyler ve daha fazla yag bezi
bulunur, bu da cildi daha piiriizsiiz ve yagl hale getirir. Ince goz kapag1 derisinden

kasin daha kalin derisine (alt kas killarinin yaklasik 10 mm altinda) ve yanak



derisine (nazojugal ve malar kivrimlarin altinda) gegcis klinik olarak belirgindir.
Rekonstriiktif goz kapagi cerrahisinde bu sinirlara dikkat edilmelidir. Deri alti

dokusu gevsek bag dokusundan olusur.

Preseptal ve preorbital deride yag cok azdir ve pretarsal deride yag yoktur.
Cildin alttaki fibroz dokuya yapistigt medial ve lateral palpebral ligamanlarin
tizerinde deri altt doku yoktur. Dermatosalazis, blefarosalazis ve epikantal
katlantilarin tlimii Oncelikle g6z kapaklarinin derisini ve deri alti dokusunu

etkileyen durumlardir.

Goz kapaklarinda en belirgin ylizey c¢izgisi olan iist géz kapagi kivrimi
levator apondroz liflerinin deri altina olan yiizeyel yapisikliklari ile olusmaktadir.
Ust gbz kapag cilt kivrimi (siiperior palpebral sulkus), géz kapagi kenarindan
yaklasik 8-11 mm daha yukaridadir ve levator aponevrotik liflerinin (erkeklerde 8-
9 mm, kadinlarda 9-11 mm) yiizeysel olarak yapismasiyla olusur. Cocuklarda daha
sik goriilen alt goz kapagi kivrimi (inferior palpebral sulkus), alt kapak medial
kenarinin 3 mm altindan, lateral kapak kenarinin 5 mm altina kadar uzanir.
Nazojugal kivrim, orbikiilaris okiili ve levator labii siiperioris'in ayrilma ve uzanimi
i¢ kantal bolgeden asag1 ve temporale uzanarak gozyasi olugunu olusturur. Malar
kivrim, dis kantustan nazojugal kivrimin alt yoniine dogru asag1 ve medial olarak

uzanir.

GOz kapagi serbest kenarinda pek ¢ok Onemli yap1 bulunur. Lakrimal
sisteme ait kanalikiillerin punktumlar tist ve alt kapak serbest kenarinin medialine
acilir. Serbest kenar boyunca uzanan gri ¢izgi, orbikiilaris okiilinin en yiizeyel kismi
olan Riolan kas1 ve géz kapaginin avaskiiler diizleminin histolojik bir sonucudur.
Gri ¢izginin 6nilinde kirpikler arkasinda ise sirasiyla meibomian bez agizlar ve
mukokiitandz bileske yer alir. Yine kirpik folikiilleri ile iliskili sebase bezler olan
Zeis bezleri ve apokrin ter bezleri olan Moll bezleri, goz kapag: serbest kenarinda

bulunur.
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Sekil 2. 1: G6z kapagi anatomisi,sematik gésterim

2.1.2. Orbikiilaris Okiili Kas1

Orbikiilaris okiili kasi, goz kapaklariin islevinde ve ayrica yiiz ifadelerinde
onemli bir rol oynar. Kasilip gevsediginde kasin iizerindeki deri de hareket eder.
Orbikiilaris okiili kasi, ylizeysel muskiiloapondrotik sistemi olusturan doku yoluyla

cilde baglanir.

Kas orbital ve palpebral boliimlere ayrilir. Ayrica preseptal ve pretarsal
boliimlere boliiniir. Palpebral kisim refleks goz kirpma ve istemli goz kirpmada
kullanilirken, orbital kisim zorla kapanmada kullanilir. Orbikiilaris okiili kasi
viicuttaki en kiigiik ¢apli iskelet kasi miyofibrillerine sahiptir. Kas liflerinin
uzunlugu cesitlilik gostermekle birlikte genellikle gorece kisadir. Goz kirpma,
seyirme, spazm gibi karmasik ve ¢esitli gz kapagi hareketleri, miyofibrillerin

uzunlugundaki degiskenlikle iliskili olabilir. Fasiyal sinir innervasyonu, fasiyal



sinirin temporal dallarindan ve zigomatik dallarindan gelir. Sinirler horizontal

olarak seyreder ve kasi alt yiizeyden innerve eder.

Orbita kismi, diger yliz ifadesi kaslariyla i¢ ice gecgerek orbita etrafinda
genis, dairesel bir sekilde uzanir. Medial orbita kenarinda kavisli bir kdkene
sahiptir. Stiperomedial orbita kenarina, frontal kemigin maksiller boliimiine, medial
palpebral ligamana, maksillanin frontal boliimiine ve inferomedial orbita kenarina
baglanir. Bu medial kokenden gelen lifler, at nali tarzinda orbita kenarini ¢evreler.
Kas lifleri listte frontalis kas1 ve corrugator supercilii kasi ile karisacak sekilde
uzanitr, lateralde anterior temporal fasyay:r kaplar ve altta dudak elevatorlerinin

baslangi¢larini kaplar.

Pretarsal kisim tarsin anteriorunda yer alir. Yiizeysel ve derin bir baslangi¢
noktas1, medial palpebral ligaman ile yakindan iliskilidir. Lifler horizontal ve lateral
olarak ilerleyerek lateral palpebral rafenin derinliklerine kadar uzanir ve lateral
kantal tendonun ortasindan lateral orbita tiiberkiiliine tutunur. Yiizeyel bas1 i¢ kantal
tendonun yiizeyel boliimiinii olustururken, derin basi posterior lakrimal kreste
yapisarak kanalikiillerin etrafini sarar. Diiz kas yapisinda olan, Horner kasi ya da
lakrimal parca olarak anilan bu bdliimiin aktivitesi géz kapagimi medial ve

posteriora ¢ekerek gdzyasi drenajini kolaylastirir.

Preseptal orbikiilaris kasi, orbita septumunun iizerinde yer alir ve medial
palpebral ligaman ile iliskili yiizeysel ve derin bir baslangigctan medial olarak koken
alir. Ust ve alt géz kapagindan gelen lifler lateral olarak birleserek iistteki deriye
tutunan lateral palpebral rafeyi olusturur. Yiizeyel bas i¢ kantal tendonun yiizeyel
kismina, derin bas ise lakrimal kesenin fasyasina yapisir. Preseptal parca
kasildiginda fasya laterale ¢ekilir ve lakrimal kesede olusan negatif basin¢ vakum
etkisi yaratir. Bu sirada pretarsal kasin punktumlarda olusturdugu hareketin de
katkisi ile gozyast lakrimal keseye dolar. Palpebral kismin pretarsal ve preseptal
parcalar1 iist goz kapagi1 sulkusunda birlesir. Orbikiilaris okiili liflerinden kapak
serbest kenarmma uzanan 6zellesmis bir demet Riolan kasi olarak adlandirilir ve

meibomian bezlerin salgisinda rol alir.



2.1.3. Kas Alt1 Areolar Doku

Submuskiiler areolar doku, orbikiilaris okiili kasinin altinda degisken,
gevsek bag dokusundan olusur. Kapak kenarinin gri ¢izgisine boliinerek ulasilan bu
potansiyel diizlem araciliryla kapak on ve arka kisimlara béliinebilir. Ust kapakta,
bu diizlem levator aponevrozunun lifleri tarafindan gecilir; bunlarin bir kismi
orbikularis icinden gecerek deriye tutunarak kapak kivrimini olusturur. Alt goz
kapaginda bu diizlem, orbitomalar ligamanin lifleri tarafindan geg¢ilir. Bu kas alti
diizlemdeki stireklilik, en 1y1 kas bolgesinde gelisen retroorbikiilaris okiili yagina
(ROOF) ulagir. Ayrica alt kapakta bu diizlemin devaminda suborbikdlaris okdli
yag1 (SOOF) bulunur.

2.1.4. Tars ve Orbital Septum

Tarsal plaklar goz kapaklarinin hareketine izin veren 6zellesmis yogun
fibroz dokudan olusur ve kapaklarin yapisal biitiinliigiinden sorumludur. Ust ve alt
kapak tarsinin genisligi 29 mm, kalinligt 1 mm olup benzerdir. Ancak iist kapak
tarst 11 mm yiiksekliginde iken alt kapak tars1 4 mm yiiksekligindedir. Kapak
kontiirtiniin korunabilmesi i¢in tars yliksekliginin en az 4 mm olmas: gerektigi
gosterilmistir. Bu nedenle iist kapak tars1 gerektiginde greft ya da flep amach

kullanilabilir, ancak alt kapak tars1 kullanilamaz.

Tarsin arka ylizeyleri konjonktivaya yapisir. Her tars, tarsin dikey
yiiksekligini kapsayan meibomian bezlerini gevreler. Bu bezler birbirine paralel
olarak siralanmis, modifiye holokrin yapida sebase salg1 yapan bezlerdir. Ust goz
kapaginda yaklasik 30-40, alt g6z kapaginda 20-30 adet olan agizlar araciliiyla
salgilarin1 bosaltirlar. Kanallar1 kapak kenarinda gri c¢izginin arkasinda ve
mukokutandz bileskenin hemen Oniinde acilir. Bu salgi serbest kenar cildinde
depolanarak her bir géz kirpmada okiiler yiizeye dagilir. Meibomian bezlerin salgi

miktar1 ve bilesimi kuru géz patogenezinde onemli rol oynamaktadir [14], [15].



Tarsin medial ve lateral uclari, medial ve lateral palpebral ligamanlarla orbita

kenarlarina baglanir.

Medial kantal ligaman (MKL), medial tarsi stabilize eden fibroz bir banttir
ve orbikiilaris okiili kast ve lakrimal sistem ile karmasik bir sekilde iligkilidir.
Pretarsal orbikiilaris kasinin yiizeysel basi kanalikiillerin 6niinde yer alir ve
MKL'in 6n kolunu olusturur. Bu bas 6ncelikle yataydir ancak ayn1 zamanda 6n
kemige baglanan destekleyici uzantiya da sahiptir. Pretarsal orbikiilaris kasinin
derin basi (ayn1 zamanda Horner kasini da olusturur) posterior lakrimal kreste ve

lakrimal kesenin fasyasina yapisir.

Ust ve alt kapak preseptal orbikilaris, MKL'ye giren ve ona tutunan
ylizeysel bir baslangica ve lakrimal kese fasyasina giren derin basa sahiptir.
Boylece fasya ile kapli lakrimal kese, anterior, lateral ve posterior olarak MKL

bilesenleriyle ve medial olarak lakrimal kesenin kemik fossasiyla iligkilidir.

Medial kantal tendonun posterior pargasi

Medial kantal tendonun superior pargasi

Medial kantal tendonun anterior pargasi

Lakrimal fossa

Anterior ve posterior lakrimal krest

Sekil 2. 2: Medial kantal tendon yerlesimi, sematik gésterim

Lateral kantal ligaman (LKL), tarstan kaynaklanan yogun fibréz doku
tarafindan olusturulur ve lateral orbita kenarmin 1,5 mm posteriorunda lateral orbita
tiiberkiiliine yapismak iizere lateral olarak derinden gecer. Tendon yaklasik 10,5
mm uzunlugunda ve 6,5 mm genisligindedir ve LKL'min orta noktasi

frontozigomatik siitiirtin 10 mm altina girer. Septum ile LKL arasinda kii¢iik bir yag
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cebi (Eisler cebi) bulunur. LKL ayrica orbita septumu aracilifiyla lateral orbita
kenarina daha yiizeysel olarak baglanir. Bu ylizeysel fasiyal diizlem, Knize
tarafindan "yiizeysel lateral kantal tendon" olarak nitelendirilmistir ve lateral

kantusu asmak veya stabilize etmek i¢in bir yap1 olarak kullanilabilir [16].

LKL, siiperiorda levator aponevrozunun lateral boynuzu ile bitisiktir, alt
kenar iyl tamimlanmistir ve asagiya dogru insersiyosunun kavisini olusturur.
Abdiiksiyon sirasinda lateral kantal aginin yaklasik 2 mm'lik lateral hareketi
meydana gelir, bu muhtemelen lateral rektus kasinin lateral ligamana posterior

fibroz yapismalarin neden oldugu bir durumdur.

Orbital septum, orbita kenarinin periosteumuna (arcus marjinalis) periferik
olarak baglanan bir bag dokusu yapisidir; merkezi olarak kapak kenarlarina yakin
kapak retraktor yapilartyla birlesir, bdylece bir diyafram gorevi goriir. Genellikle
orbikiilaris okiili kasinin hemen arkasinda ayr1 bir tabaka olarak diyagramatik
olarak gdsterilse de, orbita septumu 6n orbita bag dokusu ¢ercevesinin bir parcasi
olan ¢ok katmanl bir yapidir. Septum, goz kapaklarinin hareketliligine uygun bir

gevseklige sahiptir.

Lateralde septum, LKL’ nin lateral orbita tiiberkiil baglantisinin 1,5 mm
oniinde, orbita kenarina baglanir. Eisler yag cebi, lateral palpebral ligamani orbita
septumundan ayirir. Buradan septum, arkus marjinalindeki tist orbita kenari
boyunca devam eder. Siiperomedial olarak septum, supraorbital olugu kdpriiler,
trokleanin inferomedial 6niinden gecer ve ardindan posterior lakrimal kresti takip
eder. Posterior lakrimal krestten asag1 dogru ilerlerken Horner kasinin arkasinda ve

lakrimal kesenin arkasinda yer alir.

Baglanma c¢izgisi lakrimal kese fasyasim1 gecerek lakrimal tiiberkiil
seviyesinde On lakrimal tepeye ulasir. Buradan asagi dogru 6n lakrimal tepeden
asagiya ve lateral olarak alt orbita kenar1 boyunca gecer. Zigomatikomaksiller
siitiirden birka¢ milimetre lateralde olan baglanti, rimden ayrilir ve zigomatik

kemigin yiiz tarafinda birka¢ milimetre uzakta uzanir, bdylece yagla dolu Eisler'in
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marjinal oncesi girintisini olusturur. Baglanma ¢izgisi daha sonra tekrar Whitnall

ligamani seviyesinin hemen altindaki lateral orbita kenarina ulasmaya devam eder.

2.1.5. Yag Pakeleri

Ust goz kapaginin orbital yag pakeleri, preaponevrotik (santral) yag pakesi
ve medial yag pakesi olarak ikiye ayrilir. Ust goz kapagindaki preaponevrotik yag
dokusu, orbital septumun hemen arkasinda ve levator aponevrozunun Oniinde
bulunur. Ust kapakta santral bir yag pakesi ve medial bir yag pakesi tanimlanirken,
lakrimal bez lateral bolimi kaplar. Preaponevrotik yag pakesi daha derin orbital
yag ile devam ederken, medialde siiperior oblik kasin tendonu ve levator
aponevrozunun medial boynuzu onu medial yag pakesinden ayirir [17]. Medial yag
pakesi genellikle soluk sar1 veya beyazdir ve levator aponevrozunun anteriorunda
yer alir ve levatorun medial boynuzunun siiperomedialine kadar uzanir. Medial yag
pakesi bir¢ok boliim igerir: medial iist yag pakesi ve medial alt yag pakesi, bunlarin

yaris1 hassas fibroareolar doku ile sinirlandirilmistir [17].

Santral yag pakesi sar1 ve genistir. Santral yag pakesi, daha yliksek diizeyde
karotenoidlere bagli olarak sarimsi rengiyle taninir [18]. Bu yag pakesinin lateral
ucunun bir kismi1 lakrimal bezin orta kismini ¢evreler. Lakrimal bez yumusak, sar1
intraorbital yagin aksine sert, pembemsi, loblu bir yapiya sahiptir. Lakrimal bezin
on smirt normalde orbita smirmmin hemen arkasindadir, ancak involiisyonel
degisiklikler dis kapak muayenesinde belirgin olan anteroinferior yonde prolapsusa

yol agabilir.

Ug retroseptal yag pakesi alt goz kapagiyla iliskilidir. Medial ve santral yag
pakeleri alt oblik ile ayrilir. Alt oblik kas, orbita kenarinin hemen arkasinda ve
nazolakrimal kanalin lateralinde, anteromedial orbita tabanindaki si1§ bir

cokiintiiden kemik kokenli bir koken alir. Alt oblik kas posterolateral olarak
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ilerleyerek alt rektus kasmin altindan geger, Tenon kapsiiliine girer ve makula
yakinindaki globa yapisir. Rotasi onu c¢evredeki yag yastik¢iklarinin cerrahi
diseksiyonu sirasinda yaralanmaya kars1 duyarli hale getirir. Medial ve lateral yag
pakeleri, kapsiilopalpebral fasyadan inferolateral orbita kenarina kadar uzanan bir
fasiyal bant olan kavisli genisleme ile ayrilir. Ozellikle, inferolateral orbita
septumu, orbita kenariin 2 mm disina girerek Eisner girintisini olusturarak, lateral

yag pakesinin orbita kenarinin iizerinde uzanmasina izin verir.

2.1.6. Retraktor Kaslar

Ust kapak retraktorleri; levator kasi, levator aponevrozu ve siiperior tarsal
kas (Miiller kast), alt kapak retraktorleri ise kapsiilopalpebral ligaman ve inferior

tarsal kastan olusur.

1)Ust Kapak Retraktorleri

LPS kasi, orbita apeksinde Zinn halkasinin iist boliimiinde sfenoid kemigin
kiiciik kanadinin periorbitasindan baslar. Ust rektus kasinin iizerinde yer alir ve iist
rektus ile arasinda ortak septa ve baglantilar bulunur. Orbikiilaris kasinin lifleri
arasindan gecerek one dogru 40 mm ilerler ve orbital septumun yaklagik 10 mm

gerisinde aponevrozla sonlanarak iist kapak kivriminit meydana getirirler.

Tars iist kenarinin 15-20 mm tizerinde yer alan ve siiperior orbital rimin
arkasinda levatora uzanan fibréz bant, siliperior transvers ligaman (Whitnall
ligamani) olarak adlandirilir. igte siiperior oblik kas kiliflari ile dista ise lakrimal
gland kapsiilii ile birleserek sonlanir. Whitnall ligamani {ist goz kapagi ve stliperior
orbital dokular i¢in asic1 etki saglar. En 6nemli gorevi ise, levator kasinin 6n-arka
olan kuvvet yoniinii yukari-agsagi olarak degistirerek kapagin daha etkili bir sekilde
kalkmasini saglamaktir. Cerrahi sirasinda bu ligaman kesilirse; levator kompleksi
fonksiyonel olarak uzar, zayiflar ve orbitada asagi dogru sarkar. Whitnall

ligamaninin alt kapaktaki esdegeri Lockwood ligamanidir.
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Whitnall ligamanindan itibaren levator kas lifleri yerini aponevrotik dokuya
birakir. Aponevrozun uzunlugu 7-20 mm arasinda degisirken, kas liflerinin
uzunlugu ise yaklagik 40 mm’dir. Tarsin 10 mm iizerinde orbital septumla birlesen
levator aponevrozu, tarsin list kenarina 3-4 mm mesafede 6n ve arka liflerine ayrilir.
On lifler pretarsal orbikiilaris kas: lifleri arasinda sonlanirken, bir yelpaze gibi
genisleyen arka lifler ise tars on yliziinlin 2/3’lik alt kisminda sonlanir. Levator
aponevrozunun medial ve lateral kantal bolgede yaptigi sonlanmalar levator
boynuzu (horn) olarak isimlendirilir. Lateral boynuz ¢ok kuvvetli olup, lakrimal
gland: orbital ve palpebral olmak {izere iki parcaya ayirir ve lateral tarsal ligamanin
yapisina katilarak sonlanir. Medial boynuz ise daha gii¢siiz olup arka lakrimal

kreste zayif bir sekilde baglanir.

Ust rektus kas1 ve saglikli bir eriskinde goz kapagini 15 mm yiikseltebilen
LPS, 3. kranial sinirin siiperior kismi tarafindan innerve edilir. 3. kranial sinirin
siiperior kisminda meydana gelen paralizi iist kapakta pitozise ve yukar1 bakis

kisitliligina neden olmaktadir [19], [20].

Miiller kasz, diiz kas yapisinda olup iist servikal sempatik gangliondan gelen
sempatik sinirlerle innerve olur. Tars iist kenarindan 12-15 mm yukarida, Whitnall
ligaman1 seviyesinde levator aponevrozunun alt yiiziinden baslar ve tars iist
kenarina yapisir. Ust géz kapagmn periferik damar arki Miiller kasi ile levator
aponevrozu arasinda yer alir. Miiller kasi, iist goz kapagmin ytkseltilmesine
yaklasik 2 mm’lik katki saglar ve felcinde (Horner Sendromu) hafif pitozis gelisir
[19].

2)Alt Kapak Retraktorleri
Kapsiilopalpebral ligaman, iist kapakta yer alan levator aponevrozunun

esdegeridir. Alt rektus kasmin kapsiilopalpebral fasyasindan koken alir, seyri

sirasinda ikiye ayrilarak inferior oblik kasini cevreler ve kasin onilinde tekrar
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birleserek Lockwood ligamani adin1 alir. Alt kapakta yer alan inferior tarsal kas ise
Miiller kasinin esdegeri olarak kabul edilir [21], [22].

Lakrimal gland Whitnall

Levatorun orbital lobu ligamam  Levator kasi

lateral
boynuzu N

b \. Orbital septum
Lakrimal gland >4 2 : \ (kismen kaldirilmag)
palpebral lobu oo TN
SN - Levator aponevrozu
Ust bacak | e Q) Levatorun medial

boynuzu
Ust tars

Medial kantal
tendon

Lateral kantal
tendon

Alt bacak e
Alt tars

Orbital septum Kapsilopalpebral
(kismen kaldinkmig)  fasia

Sekil 2. 3 : G6z kapagi retraktorleri

2.1.7. Konjonktiva

Konjonktiva: géz kapagi i¢ yiizlinli ve glob 6n yliziinii 6rten seffaf, miikoz
membran bigimindeki yapidir. On siliyer ve palpebral arterler tarafindan beslenen
ve yogun vaskiilarizasyon igeren bir dokudur. Anatomik olarak palpebral,
fornikseal ve bulber olmak iizere 3 bdliimde incelenir. Palpebral konjonktiva goz
kapag1 serbest kenarinda mukokiitandz bileskeden baslayarak fornikslere kadar
uzanir. Tars arka yiizeyine sikica yapisir, kapak i¢ ylizeyini boydan boya orter.
Bulber konjonktiva ise 6nde skleray1 orter ve limbusta kornea epiteliyle devam
eder. Limbusta yer alan Vogt palizadlar1 olarak adlandirilan radyal c¢ikintilar,
kornea i¢in potansiyel kok hiicre rezervuaridir. Bulber konjonktivanin nazalinde
goriilen katlanti, plika semilunaris olarak adlandirilir [23]. Konjonktival kariinkiil:

medialde bulunan, sebase bezler ve ter bezleri i¢eren kirmizimsi kabarikliktir [24].
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Histolojik olarak 2 tabakadan olusur:

1. Epitel: Keratinize olmamis ¢ok kath skuamoz epiteldir. Bazal hiicreler
kiiboidal iken, yilizeydeki hiicreler diiz polihedraldir. Epitelde miisin salgilayan
Goblet hiicreleri yer almaktadir. Konjonktivanin alt ve medial boliimiinde, 6zellikle
kariinkiil ve plika semilunaris ¢evresinde yogun olarak bulunurken, limbal bolgede
bulunmazlar. Henle kriptalari; st tarsal konjonktivanin {ist 1/3 ve alt tarsal

konjonktivanin 1/3 alt kisminda yer alir.

2. Stroma (substantia propria): Adenoid ve fibroz olmak iizere iki tabakadan
olusur. Lenfoid yapilar, plazma hiicreleri, makrofajlar ve mast hiicreleri igerir.
Aksesuar gbzyasi bezleri (Wolfring ve Krause) iist kapagin iist tarsal kenari ile

forniks arasinda, stromanin derin katmanlarinda yer almaktadir [25], [26].

Epitel, lenfatikler ve kan damarlari icerisinde yerlesen lenfositlerle birlikte
stromada bulunan lenfoid folikiiller ve plazma hiicrelerinin olusturdugu
konjonktiva ile iligkili lenfoid doku (CALT), okiiler yiizey immiin yanitlarinin
baslatilmas1 ve diizenlenmesinde kritik 6neme sahiptir. Epitele bitisik yerlesen
membranlarin olusturdugu ice ve disa ¢ikintilarda kiimelenen antikor ve immiin
sistem hiicrelerinin bu yerlesimi konjonktivanin enfeksiyon ve travmaya kars1 hizl
immiin cevap olusturmasini saglar. Ote yandan konjonktivay: alerji gibi immiin

kokenli patolojilere daha agik hale getirir [23, 27].

2.1.8. Ust Goz Kapag Damarlari, Lenfatikleri ve Sinirleri

Goz kapaklarinim arteryel dolagimi 2 ana sistemden olusur. Internal karotid
arterin dali olan oftalmik arter orbital sistemi, eksternal karotid arterin dali olan
angiiler ve temporal arterler fasiyal sistemi olusturur. Ust kapak dolasimi esas
olarak orbital sistem (a.lakrimalis, a.supraorbitalis, a.supratroklearis, a.palpebralis
medialis superior) ile saglanirken, alt kapak dolasimi hem orbital (a.palpebralis

medialis inferior, a.lakrimalis) hem de fasiyal sistem (a.maxillaris, a. temporalis
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superficialis, a. facialis) tarafindan saglanmaktadir. Iki sistem arasinda yogun

kollateral dolagim bulunmaktadir.

Ust goz kapaginin beslenmesi marjinal, periferal, yiizeyel orbital ve derin
orbital olmak {iizere 4 arteryel arkad ile saglanir. Marjinal ve periferal arkadlari,
lakrimal ve oftalmik arterlerden kdken alan medial ve lateral palpebral arterlerin
yaptig1 anastomozlar olusturur. Yiizeyel ve derin orbital arkadlar ise, lateralde
zigomatikoorbital arterin, transvers fasiyal arter veya yiizeyel temporal arter frontal
daliyla; medialde supratroklear arterin dallarinin, oftalmik arter veya medial
palpebral arter ile yaptig1 anastomozlarla olusur. Ust kapakta marjinal arkad kapak
serbest kenarinin 2 mm yukarisinda tarsin 6niinde yer alirken, periferik arkad tarsin
yukarisinda levator aponevrozu ile Miiller kasi arasinda yer almaktadir. Alt kapakta
ise genelikle inferior tarsal sinir boyunca uzanan tek damar arkadi bulunmaktadir

[28].

Fasiyal sistemde yer alan bir diger arteryel yap1 da fasiyal arterin devami
olan angiiler arterdir. Medial kantusun 6-8 mm medialinde, lakrimal kesenin 5 mm

oniinde yer alir ve lakrimal kese cerrahisinde 6nem tagimaktadir.

Goz kapaklarinin vendz drenaj sistemi; internal ve eksternal juguler
damarlara drene olan ylizeyel (pretarsal) sistem ve kaverndz siniise akan derin
(posttarsal) sistem olarak ikiye ayrilir. Supraorbital ve supratroklear ven angiiler
veni olusturur ve pretarsal dokular medialde angiiler vene drene olur. Angiiler ven,
stiperior orbital ve fasiyal vene, fasiyal ven ise internal juguler vene drene olur.
Pretarsal dokular lateralde ise siiperfisyal temporal ven araciligi ile eksternal
juguler vene drene olur. Posttarsal dokular, orbital ven araciligi ile kavernoz siniise
ve derin orbital fasiyal venler ile pterigoid pleksusa drene olur. G6z kapaginin
vendz dolasimi, yliz dolasiminin kaverndz siniis ile baglantisin1 saglamasi

nedeniyle enfeksiyonlarin yayilmasi i¢in bir yol olusmasina neden olur [14, 29].
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G0z kapagt medial 1/3’{iniin lenfatik drenaji submandibiiler lenf nodlarina
olurken, kapak 2/3’iiniin lateralinde ise Once yiizeyel preaurikiiler ve parotid lenf

nodlarina, sonrasinda derin servikal lenf nodlarina olmaktadir.

Yiiziin motor innervasyonunun biiyiikk bolimiini istlenen fasiyal sinir,
parotis bezi hizasinda temporal, zigomatik, bukkal, mandibiiler ve servikal olmak
lizere bes dala ayrilir. Bunlardan temporal, zigomatik ve bukkal dallar orbikiilaris
okiili kasinin innervasyonunda gorev alir. LPS kasinin innervasyonu okiilomotor
sinirin stiperior dali ile saglanirken, Miiller kast sempatik lifler ile uyarilir. Orbita
cevresinin duyusal uyarilart trigeminal sinirin oftalmik ve maksiller dallar ile

iletilir [29].

2.2. Okiiler Yiizey Anatomi ve Fizyolojisi

Ik olarak Thoft ve Friend kornea, konjonktiva, lakrimal bezler ve goz
kapaklarinin okiiler yiizey adi verilen bir birim olarak ¢alistigini 6ne siirdiiler [30].
Anatomik okiiler ylizey; goz kiiresini, palpebral yiizeyleri, limbusu, kornea epitelini
ve gbzyas1 filmini kaplayan mukozadan olusur [31]. Gipson bu tanimi genisleterek
okiiler yiizeye meibomian bezlerin apikal (salgilar) ve bazal bag doku matriksini,
kirpikler ve iliskili salgi bezlerini (Zeis, Moll), g6z kapagmnin goéz kirpmadan
sorumlu bilesenlerini ve nazolakrimal kanali dahil etmistir [32]. G6z kapaklari
okiiler yiizey i¢in mekanik ve fizyolojik koruma saglar. Goz kapaklarmin stirekli
acilip kapanmasi, kornea yiizeyindeki gézyasi tabakasini yeniler ve yiizeysel olarak
yabanci cisimleri mekanik olarak uzaklastirir. Okiiler ylizeyi olusturan yapilar ve

fonksiyonlar1 bu kisimda incelenecektir.

2.2.1. Goz Kapag

Goz kapaklart okiiler yiizeyi Orten mukozal bir yilizey olusturan, hareket
kabiliyeti olan oOzellesmis karmasik anatomik yapilardir. Dehidratasyon ve
travmaya karst okiiler yiizeyin ilk savunma hattin1 géz kapaklar1 olusturur. Bu

nedenle okiiler yiizey patolojilerinde goz kapaginda anatomik veya fonksiyonel
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anomalilerinin tespit edilmesi halinde, ilk yaklasim kapaga yonelik tedavi ile
normal kapak fizyolojisini saglamaya calismak olmalidir. Ozellikle g6z kapaginin
g0z kiiresi ile apozisyon halindeki kismi okiiler yiizey patolojileri ile yakindan
iliskilidir. Bu fonksiyonel bolge tars iist sinirinin birkag mm {izerinde orbital
septumun levator aponevrozuna tutundugu yerde baslar, dolayisiyla orbital yag

dokusunu icermez.

Saglikli ve fonksiyonel goz kapagi, kirpikler, konjonktiva okiiler yiizeyin
korunmast ve stabilizasyonunda ¢ok Onemlidir. Cilt, cilt alt1 bag dokusu,
konjonktiva ve kapak yapisini etkileyen tiim dermatolojik ve sistemik patolojiler;
skar formasyonu, kapak retraksiyonu, semblefaron ve trikiyazis gibi okiiler ylizeyi
bozabilecek durumlara sebep olabilir. Bunlarin sonucunda okiiler yiizey mekanik

travmaya agik hale gelebilir ve acikta kalma ortaya ¢ikabilir.

Goz kapagr ana protraktor kasi orbikiilaris okiili géz kirpma ya da uyku
sirasinda gozlerin kapanmasinda ve normal kapak gerginliginin saglanmasinda
gorev alir. Ayrica lakrimal keseye gozyasi pompalanmasinda rol oynar. Travma,
fasiyal paralizi gibi orbikiilaris okiili fonksiyonunu bozan hallerde; g6z kirpmanin
tamamlanamamasi, géz kirpma sayisinda azalma, lagoftalmus, ektropiyon gibi

kronik acikta kalma ile sonuglanacak durumlar ortaya cikabilir.

Ust goz kapag retraktorleri: Miiller kasi, LPS ve levator aponevrozunda
norojenik, miyojenik, apondrotik, mekanik veya travmatik sebeplere bagli gelisen
islev bozukluklar1 pitozis veya dermatosalazis ile sonuclanmaktadir. Bu
patolojilerin cerrahi yOntemlerle fazla diizeltilmesi ameliyat sonrasi donemde
acikta kalma keratopatisi ve lagoftalmus sonucu okiiler ylizey hasariyla
sonuclanabilir. Alt kapak retraktorlerinin ayrigmasi ise entropiyonla sonuglanabilir.
Entropiyon sonucu kirpiklerin sebep olacagi mekanik travma okiiler yilizey hasarina

sebep olacagi i¢in bu durum cerrahi yontemlerle diizeltilmedir.

Ust ve alt kapakta tarsin olusturdugu destek ile kapak kenarmnin inversiyonu

Onlenir. Tars kikirdak kivamindadir. G6z kapagini siki bir sekilde yiizeyde tutmak
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icin goziin egriligine uygun olarak diizenlenen yogun bag dokusundan olusur. Tars
yapisinda, gozyasi film tabakasinin lipid salgisin1 saglayan meibomian bezler
bulunur. Her kirpik folikiilii ayn1 zamanda Moll bezleri ad1 verilen yag bezleri ile
de iliskilidir. Ayrica Zeis bezleri ad1 verilen iliskili apokrin bezleri de vardir.
Lipidlerin siirfaktan 6zelligi, gbzyasinin okiiler ylizeye yayilimi ic¢in oldukca
Oonemlidir. Ayrica gozyast buharlagsmasini azaltirlar. Meibomian bezler, kronik
inflamatuar durumlardan siklikla etkilenebilmekte ve sonug¢ olarak distrikiyazis,

okiiler yiizey patolojileri ortaya ¢ikabilmektedir [24, 27].

Goz kapagi kenarindaki 6zellesmis yapr okiiler yiizey isleyisinde dnemli bir
yere sahiptir. I¢ kapak kenar1 gdzyas1 meniskiisiinii sinirlayan bir bariyer gérevi
goriir; boylece okiiler yiizeyden gozyasi kaybini onler ve kapak kenar1 boyunca
gbzyast akisini punktuma dogru yonlendirir. Her goz kirpmada kapak kenarinin
hareketiyle gozyast filminin okiiler yiizeyde optik a¢idan miikemmel hava-doku
arayliziinii saglayabilecegi incelikte dagilmasi saglanir. Kapak kenarina acgilan
meibomian bezleri lipid igerikli salgist ile gbzyas: filmini kaplayarak su igerikli

kismin buharlasmasini 6nler [33].

2.2.2. Konjonktiva

Konjonktiva goz kapagi kenarinda mukokiitandz bileskeden limbusa kadar
uzanan ektoderm kokenli mukozal epitel yapisidir. Globu o6rten kismina bulber
konjonktiva, kapaklarin i¢ yiizeyini orten kismina palpebral konjonktiva ve kendi
tizerinde donerek kapak ile bulbusun gecis kismini olusturan kismina fornikseal
konjonktiva ismi verilir. Konjonktiva yiizey alaninin 6rtmiis oldugu kapak ve glob
boliimiinde daha genis olan kismi katlantilar halini alir. Bu katlantilar en fazla
fornikslerde goriilmektedir ve goz kiiresinin serbest hareket etmesi agisindan
onemlidir. Plika semilunaristen salgilanan lipid ve siv1 igerikli mukoid sekresyon
kir ve yabanci partikiillerin yakalanip toparlanmasini saglayarak mekanik olarak
uzaklastirilabilmesine olanak saglar. Bazen yabanci cisimler limbustaki Vogt

palizadlarimin girintilerinde de birikebilir.
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Bulber konjonktiva, altindaki tenona zayif baglanirken; palpebral
konjonktiva tarsa kuvvetli olarak baglanir. Histolojik olarak konjonktiva, gevsek
bag dokusundan olusan vaskiiler stromay1 kaplayan, keratinize olmayan ¢ok katl
yassi epitelden olusur. Konjonktiva, ¢ok katli skuamdz epitelde goblet hiicreleri
bulunur. Bu goblet hiicreleri, gozyasi filmine miisin tabakasi saglayan 6zel apokrin
hiicrelerdir. Bu hiicreler tarafindan salgilanan spesifik miisin tiirti, MUCS5AC olarak

tanimlanmustir [30].

Epitel hiicrelerinin apikal yiiziindeki mikrovilluslardan salgilanan
glikoproteinler negatif yiiklii glikokaliks tabakasini olusturur. Bu tabaka negatif
yiik sayesinde konjonktival yilizeyin hidrofilik olmasin1 saglayarak goézyasinin
normal dagilimina yardimci olurken, bakterilerin adhezyonunu onler. Yogun olarak
fornikste bulunan konjonktival kok hiicrelerin ve goblet hiicrelerinin g¢evresel
tehlikelere kars1 korunakli yerlesimi, ciddi yaralanmalar sonrasi konjonktivanin

yiiksek rejenerasyon yetenegini agiklamaktadir.

Kronik inflamatuar durumlar, okiiler ylizeyin yapisini bozarak
konjonktivada skuamdz metaplazi siirecini baglatir. Skuamo6z metaplazi, okiiler
yilizeyde mekanik hasara yol acan keratinizasyon; gdzyasi filmi stabilitesini bozan
goblet hiicresi kayb1 ve mukus liretiminde azalma ile karakterizedir. Mekanik hasar
ve gozyasi filmi yapisinda bozulma inflamasyonu tetikleyerek, konjonktiva ve
goblet hiicrelerindeki hasar1 daha da arttiran bir kisir dongiiye yol acar. Bazen
konjonktivadaki bozulmus anatomiyi iyilestirmek i¢in uygulanan tedaviler de bu
kisir dongiiye katki saglayacak birer uyaran haline gelebilir. Okiiler yiizeyde kalici
hasar1 6nlemek i¢in bu dongiiyii kirmak zorunludur. Inflamasyonun ilerlemesi
halinde; skar formasyonu, fornikste kisalma, semblefaron, g6z kirpmada bozulma,
okiiler motilite kaybi, lagoftalmus ortaya ¢ikabilir. Bu geri doniissiiz degisikliklerin

sonucunda konjonktivalizasyon ve korneal skarlasma ortaya ¢ikabilir [27].
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2.2.3. Kornea

Kornea, 15181n goze ilk ulastigi ve kirildigi kalin saydam dokudur. Kornea,
globun en 6n kisminda bulunan avaskiiler yapida olup horizontal ¢ap1 ortalama 12.5
mm, vertikal capr ise 11.5 mm’dir. Korneanin boyutlar1 2 yasinda eriskin
boyutlaria ulasir. Santralde kalinligi1 500-540 mikrometre olup perifere gittikce
kalinlig1 1.0 mm’ye kadar artmaktadir. Korneanin kurvatiir ¢ap1 6nde 7.8 mm,

arkada ise 6.2-6.8 mm’dir [34].

Kornea avaskiiler yapisi sebebiyle beslenmesini: 6n kamara sivisindan,
gbzyasindan ve az miktarda limbus damarlarindan gergeklestirir. Oksijen ihtiyaci
gbzyas1 araciligiyla havadan, glikoz ihtiyact ise endotel hiicreleri araciligiyla 6n
kamara sivisindan saglanir. GoOriinlir 15181in  goziin diger yapilarina gegerek
islenebilmesi i¢in korneanin saydamlik ve kiricilik 6zelligini siirdiirmesi;
dehidratasyon, enfeksiyon ve travma gibi olumsuz dis etkenlere karsi dayanikli

olmas gerekir.

Korneanin 6nden arkaya olarak tabakalari asagida anlatilmistir.
Embriyolojik olarak, kornea epiteli yiizey ektoderminden, kornea stromasi, kornea
endotel hiicreleri ve sklera ise noral krestten koken alan mezensimal hiicrelerden

olusur.

Kornea epiteli; 50 um kalinliginda, korneanin en dig yiiziinii Orten
keratinize olmayan ¢ok katl1 yassi epitel tabakadir. Santralde yaklasik olarak 4-6
hiicre kalinliginda, limbusta ise yaklasik 7-10 hiicre kalinligindan olusur. Limbal
kok hiicrelerden rejenere olur ve 6-7 giinde bir yenilenmektedir. Yiizeyde apikal
hiicreler bulunmaktadir. Desmozomlar ile birbirine siki bir sekilde bagli olan kanat
hiicreleri koruyucu bir bariyer olusturmaktadir. Ayrica desmozomlar gozyasi
tabakasinin epitele tutunmasina da yardimci olmaktadir [34]. Melanosit ve

Langerhans hiicreleri periferik korneada yer alir.
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Kornea epitel hiicreleri yagsam dongiilerini tamamladiktan sonra involiisyon
ve apopitoza ugrar. Epitel ylizey hiicreleri, gozyasi filmine dokiiliir. Kornea kok
hiicreleri, limbusta Vogt palizatlarinda bulunur. Kornea epitelindeki (lens epiteline
benzer sekilde) intrasitoplazmik yiiksek kristalin i¢eriginin, kornea saydamliginin
korunmasinda onemli bir rol oynadigr disiiniilmektedir. Kornea epitelinde
keratinizasyon olmayisi, korneal yiizeyi dehidratasyon ve travmaya karst daha

hassas hale getirir.

Bowman Tabakasi: Epitel tabakasinin altinda yaklasik 12 mikron
kalinligindaki bu tabaka kollajen ve proteoglikanlarin yogunlagsmasiyla olusmustur
ve hiicre icermez. Tip 1 ve Tip 5 kollajen igerir. Ozel bilesimi ile piiriizsiiz yapida
olan bu tabaka korneanin 6zgiin seklinin korunmasina yardimci olur. Rejenerasyon

kabiliyeti yoktur. Hasar durumunda bu tabaka yenilenemez ve korneal skar

birakarak iyilesir [34].

Stroma; Tiim kornea kalinliginin % 90’1n1 olusturmaktadir. Merkezde 480
pm kalinliginda olup periferde ise 900 um kalinliga ulasir. Agirhiginin % 78’1 sudan
olugsmaktadir. Yaklasik olarak 250 kollajen lifi paralel sekilde siralanip kollajen
lamelleri olusturmaktadir. Kollajen fibrillerin paralel ve diizgiin dizilimi, korneanin
saydamligint saglayan baslica etmendir. Skleranin opak olmasinin nedeni ise
kollajen fibrillerindeki dizilimin uniform ve diizenli olmamasindan dolayidir.
Stroma travma sonrasi yenilenemez,skar ile iyilesme goriilir [35]. Kollajen
lameller arasinda hyaliironik asit, kondroitin siilfat ve keratin siilfattan zengin

GAG’lar, fibroblastlar ve Langerhans hiicreleri yer almaktadir.

Dua tabakasi; Harminder Dua ve ekibi tarafindan 2013 yilinda yayinlanmis
bu tabaka, daha once tespit edilmemis bir kornea tabakasidir [36]. Yaklasik olarak
10-20 pm kalmliginda ve kornea stromasinin arkasinda yer alir. [37]. Inceligine
ragmen bu katman olduk¢a dayaniklidir ve hava gecirmez [36]. Bu yapinin akut
hidrops, desmatosel gibi patolojilerin ortaya c¢ikisinda rol oynayabilecegi,
dolayisiyla bu tabakaya yonelik arastirmalarin hastaliklarin  patolojilerinin

anlagilmasinda 6nemli olabilecegi one stiriilmiistiir [36].
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Descemet membrani; Endotel hiicreleri tarafindan dretilen tip 4
kollajenden olusmaktadir. 3-12 um kalinligindaki bazal membran tabakasidir.
Endoteli stromaya baglamaktadir. Descemet membraninin periferik olarak devam

eden uzantis1 Schwalbe hattin1 olusturmaktadir [38].

Kornea endoteli; 4-6 um kalinliginda siki baglantilar ile bagli hekzagonal
i¢ ice gecmis tek kathi yassi epitel hiicrelerinden olusur. Descemet membrani
sentezinden, kornea dehidratasyonundan ve saydamligindan sorumludur [21].
Endotel hiicreleri apikal yiizlerindeki Na-K ATPaz araciligiyla stromadan akdze
stvinin aktif transportunu saglar. Saglikli geng yetiskinde olmasi gereken endotel
hiicre yogunlugu yaklagik olarak mm? bagina 3000 hiicredir. Yaslanma ile birlikte
hiicre sayis1 yilda ortalama % 0,6 oraninda azalir. Endotel hiicrelerinin yenilenme
yetenegi olmadigindan, komsu hiicreler alani doldurmak igin genisler;
polimegatizm ve pleomorfizmde artis goriiliir. Endotel hiicre yogunlugu mm?
basina 500 hiicreye kadar azaldiginda kornea 6demi gelisir ve kornea saydamligi

bozulur [23].

2.2.4. Gozyasi Bezi

Orbitanin ist-lateral kenarinda frontal kemigin lakrimal fossasi i¢inde yer
alan bez, gozyasinin akoz komponentinin asil kismini tiretir [32], [39]. Gozyasinin
serdz kisminin salgilanmasindan sorumludur. Gézyas: bezi, levator aponevrozu ile
orbital ve palpebral lob olmak {lizere ikiye ayrilir [23, 39]. Orbital lob, 12 mm
genisliginde ve 20 mm uzunlugunda olan biiytik olan boliimdiir ve orbital septumun
arkasindadir. Palpebral lob, iist kapagin kaldirilmasi ile st lateral fornikste

goriilmektedir.
Gozyas1 bezi duktal, asiner ve multilobiiler hiicreler iceren multilobiiler bir

dokudur. %80’ini asiner hiicreler olusturmaktadir. Asiner hiicreler lizozim,

laktoferrin, biiyiime hormonlar1 gibi proteinleri sentezler, depolar ve gerektiginde
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saliimini saglar. Duktal hiicreler ise asiner hiicrelerden salinan gdzyasini modifiye
ederler, su ve elektrolit salgilarlar. Miyoepitelyal hiicreler asiner ve duktal hiicreleri
cevrelerler. Alfa diiz kas icerirler ve gbézyasinin okiiler ylizeye akisini kontrol
ederler. Epitel hiicreleri disinda B ve T hiicreleri, dendritik hiicreler, plazma
hiicreleri, monosit ve mast hiicreleri de vardir [40]. Gozyast bezindeki
mononiikleer hiicrelerin ¢cogunu IgA salgilayan plazma hiicreleri olusturur [41].
Gozyast bezi tiibiiloasiner ekzokrin bir bezdir. Tiibiiller ve kanallar birleserek en

son 6-12 kanal olusturup st lateral fornikste konjonktivaya agilirlar [42].

Gozyast1 bezi oftalmik arterin lakrimal dalindan beslenir ve venleri siiperior
oftalmik vene bosalir. Trigeminal sinirin lakrimal dali gbzyast bezinin afferent
siniridir. GOzyas1 salgilama uyarimini ise kolinerjik ve sempatik innervasyon

geceklestirir [42].

2.2.5. Yardimc1 Gozyas: Bezleri

Histolojik olarak gdzyasi bezine benzeyen ve gozyasmnin % 10’unu
salgilayan Krause ve Wolfring bezleri ¢ogunluk olarak iist temporal fornikste
konjonktiva ylizeyinde daginik olarak bulunurlar. Eser miktarda plika semilunaris

ve kariinkiil bolgesinde bulunurlar [43].

2.2.6. Gozyas1 Film Tabakasi

Gozyast film tabakasi, okiiler ylizeyin stabilitesini ve fonksiyonunu
korumak i¢in 6nemli bir rol {istlenmistir. Su, protein, enzim, immiinglobiilin, lipid,
metabolitler, polimorfoniikleer hiicre ve dokiilen epitel hiicrelerini iceren kompleks
bir ¢ozeltidir. Baslica gorevleri:

e Optik saydamlik i¢in gereken okiiler yiizeyi saglamak,
e Okiiler yiizeyde antibakteriyel etkinlik saglamak,

e Kornea epiteline oksijen saglamak,

25



e Biiyiime faktorleri ve diger bilesenleri saglamak,

e Olusan debrisi ortamdan uzaklastirmak.

Gozyasinin normal hacmi yaklasik olarak bir gdzde 6,2 pl’dir. Gozyasinin
ana ve yardimer gozyast bezlerinden ortalama salinim hizi 1,2 pl/dakikadir, bu
nedenle her bir dakikada gbzyasinin yaklasik % 16’s1 yenilenmektedir. G6zyasinin
buharlagsma hiz1 yaklasik 0,14 pl/dakikadir [44].

Gozyast filmi tabakasi distan ice dogru; lipid, akdz ve miisin olmak {izere 3
katmandan olusmaktadir. Lipid katman meibomian bezlerin yagdan zengin
salgisindan olusur. Yag sudan daha az yogun oldugundan, lipid katman gdzyasi
filminin ylizeyine yerlesir. Boylece ideal bir refraktif yiizey olusturur ve gozyasi
buharlagsmasini azaltir. Akdz katman lakrimal bezlerin salgilarindan, miisin katman
ise konjonktival goblet hiicreleriyle beraber kismen kornea ve konjonktiva

epitelinin salgilarindan meydana gelir [27], [45].

Gozyas1 filmi patolojileri arasinda en sik goriileni yasa bagli gdzyasi
liretiminin azalmasi, Sjogren sendromu gibi otoimmiin hastaliklara sekonder ortaya
cikan akoz yetmezliktir. Akdz yetmezlik Schirmer testi ile, miisin tabaka yetmezligi
ya da meibomian gland disfonksiyonu ise gdzyasi kirilma zamani ile poliklinik

kosullarinda kolaylikla degerlendirilebilir.

26



Gozyasi
Dagilimi

Goz Kirpma Gozyagi Filmi Lakrimasyon

Lakrimal Keseye Drenaj

Otonomik Nukleus

Gozyasi Kirlmasi
VII Motor Nikleus l

Okdiiler Ylizey Dehidrasyenu

V Sinir Stimiilasyonu

Eksternal toksinler ve alerjenler vb.

Sekil 2.4 : Gozyasi film tabakast iivetimini etkileyen siiregler. I¢ veya dus faktorler gozyast
filmini bozarak kuruluk hissi, bulanik gérme gibi semptomlara yol acar [27].

Schirmer Testi; 1903 yilinda Schirmer tarafindan goézyasi miktarini
belirlemek icin kullanilmistir [46]. Kuru goz tanisim1 koymada tek basina yeterli
olmamakla birlikte faydali ve dncelikli bir testtir. Hastaya anestezi uygulanmadan
yapilan Schirmer [ testi ile refleks sekresyon degerlendirilmeye calisilir. Boyutlari
5x35 mm olan filtre kagitlari, hastanin alt kapaginin 1/3 orta ile 1/3 dis hattinin
birlestigi bolgeye, alt konjonktival fornikse yerlestirilip, 5 dakika sonra 1slaklik
miktar1 kagidin kivrimdan sonraki boliimii 6lgiilerek degerlendirilir. Schirmer 1
bazal ve refleks gozyas liretiminin birlikte degerlendirildigi en bilinen alt tipidir.
Bunun i¢in filtre kagidi alt kapak marjinine tercihen laterale yerlestirilir ve 5 dk bu
sekilde beklenir. Ardindan filtre kagidi alinarak 1slanma miktarma bakilir; 10 mm
ve lizerinde ise normal olarak, 5 mm’nin altinda ise kuru géz lehine yorumlanir
[47]. Schirmer 2 topikal anestezi altinda ayni yontemle yapilir ve bazal gozyasi
sekresyonunu olger [23]. Schirmer 3 ise anestezi olmaksizin nazal mukozayi irrite

edici uyar ile lakrimal bezlerin maksimal salg1 kapasitesini 6l¢gmeyi hedefler.
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Gozyas1 kirllma zamani: Olgiim sirasinda % 1 sodyum floresein soliisyonu
okiiler yiizeye uygulanir ve hastadan birka¢ defa goziinii kirpmasi istenir. Hasta
sonrasinda miimkiin olan en uzun siireyle goziinii agik tutmaya calisir. Bu sirada
floresein boyanma paterni takip edilerek gdzyasi filminde ilk kirilma goriilene
kadar gecen saniye hesaplanir. Gozyas1 kirilma zamani 10 saniyenin altinda ise

stipheli, 5 saniyenin altinda ise kuru g6z lehine degerlendirilir [48].

2.3. Ust Goz Kapag Retraksiyonu ve Okiiler Yiizey iliskisi

Saglikl1 bir kisi uyanik kaldig: stirece dakikada ortalama 10 ila 30 kez goz
kirpmaktadir ve bu refleks hareketle es zamanli olarak goz kapaklari yukari ve asagi
dogru hareket eder. Goz kapagimin yukari sakkadik hareketi LPS’nin aktif
kontraksiyonlar1 ile olusurken, asagi sakkadik hareket pasiftir ve tars, kantal
tendonlar, Whitnall ligaman1 gibi goz kapagi elastik bilesenlerinin gevsemesi
sonucu olusur. TO’da goz kapagi asagi sakkadik hareketlerinin genliginde ve
sayisinda azalma goriiliir [11]. Kapak fizyolojisinde UGKR ’nin etkileri, halen tam
olarak anlasilmis degildir. TO’ya bagl tist kapak retraksiyonunda fibrozis ve bag
dokusu elastisitesinin azalmasi ile levator kasinda yag infiltrasyonu, kas liflerinde
atrofi ve endomisiyal hipertrofi goriilmektedir. Bu bulgularin her birinin kapak
retraksiyonunun patogenezinde rolii olabilecegi diisiiniilmektedir. UGKR’nin
kapak araligir alanini genisleterek gozyasi buharlagsmasi ve dolayisiyla gozyasi

osmolaritesinde artmaya neden oldugu sdylenebilir.

2.4. Tiroid Iliskili Orbitopatide Okiiler Yiizey Degisiklikleri

Okiiler yilizey problemleri, TO hastalarinda sik karsilasilan ve glinliik
yasami hafif diizeyden siddetli diizeylere kadar etkileyebilen bir durumdur. TO’lu
hastalarda ortaya c¢ikan okiiler yilizey hasarinda; propitozis ve kapak araliginda
genislemeye bagli gozyas: filmi buharlagsmasi ve osmolaritesinde artis, inkomplet
goz kirpma sayisinda artis, T hiicre aracili inflamasyon ve lakrimal gland
patolojileri suglanan etkenlerdir [49],[50]. Lakrimal gland asiner hiicrelerinde,
TSHR’lerin oldugu gosterilmistir. Otoimmiin tiroid hastaliginda kuru gdziin ana

sebebinin reseptor antikor baglanmasi oldugu diisiiniilmektedir. Beraberinde de
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inflamatuar stireglerle lakrimal gland fonksiyonunun bozulmasi ve gozyast
sekresyonunun azalmasi oldugu diisiiniilmektedir [51]. Gz kirpma, gozyast
viskozitesini azaltarak meibomian salgisinin disariya ¢ikisini kolaylastirir. Bu
ylizden TO’da goriilen propitozis ve kapak retraksiyonuna sekonder tam olmayan
g6z kirpma, obstriiktif meibomian gland disfonskiyonuna (MGD) yol agabilir [52].
Heniiz propitozis gelismemis ya da TO belirtileri olmayan olgularda da kuru goz
testlerinde, kontrollere gore bozulma oldugu bildirilmistir [53]. Ayrica kuru goz
hastalarinda inflamatuar okiiler ylizey belirtileri altta yatan TO agisindan dikkatle

degerlendirilmelidir [54].

2.5. Tiroid Iliskili Orbitopati

2.5.1. Tanim ve Tarihgesi

TO, genel olarak distiroid durumlarla ilerleyen otoimmiin bir stirectir. Guatr
ve ekzoftalmus birlikteligi olan bir hastaya ait ilk gézlem Bizansli hekim Amidali
Aetius tarafindan kayda gecirilmistir. Ancak bu durumu hatali olarak anevrizma ile
iligkilendirmistir. Caleb Parry 1786’da ilk kez bir hastasinda guatr ile iliskili
ekzoftalmusu tanimlamis ve 1825°te yayimlamistir. Hastalik -muhtemelen
Parry’nin yayimlamada gecikmesinin bir sonucu olarak- 1889’daki yaymi

sonrasinda Robert James Graves’in adiyla anilmaya baslamistir [55].

Tarihte TO’yu tariflemek i¢in graves orbitopati/oftalmopati, tiroid iliskili
oftalmopati, tiroid goz hastaligi, graves goz hastaligi gibi ¢esitli tanimlamalar
kullanilmistir. Graves hastalig1 hipertiroidizmi ifade etmektedir ancak bu klinik
sendrom yaklasik % 10 oraninda 6tiroid ve hipotiroidi durumundaki hastalarda da
gozlenmektedir. Bu otoimmiin kokenli hastalikta orbital fibroblastlarin hedef hiicre
olmas1 ve hastaligin asil olarak orbitay1 etkilemesi, diger oftalmik yapilarin
sekonder olarak etkilenmesi sebebiyle “oftalmopati” yerine “orbitopati” teriminin

daha uygun oldugu 6ne siiriilmiistiir [56].
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Graves bu klinik tabloyu hipertirodi, guatr ve ekzoftalmustan olusan bir
sendrom olarak tanimlamistir [57]. 1k kez Konishi otopsi materyalleri iizerinde
yaptig1 ve 1974 yilinda yayimladigi calismanin sonucu olarak; tiroglobiilin ve
tiroglobiilin-antitiroglobiilin  immiin  komplekslerin  ekstraokiiler  kaslara
baglanmasinin, TO bulgularmin altinda yatan immiinolojik mekanizmanin

tetikleyicisi olabilecegini bildirmistir [58].

1999 yilinda Avrupa’da TO yonetiminde yetkin dokuz klinigin katilimi ile
European Group On Graves Orbitopathy (EUGOGO) ¢alisma grubu kurulmustur.
EUGOGO iiyelerini endokrinolog, oftalmolog, klinik epidemiyolog ve radyologlar
olusturmaktadir. EUGOGO multidisipliner katilimli ve ¢ok merkezli klinik
arastirmalara dayanan, hastalik aktivite ve agirligini belirleyen siniflandirmalar ve

tedavi yonetim semalar1 yayimlamaktadir [59].

2.5.2. Epidemiyoloji

TO’nun insidanst ve prevelansiyla ilgili giincel bilgiler yetersizdir.
EUGOGO’ya gore TO’nun nispeten nadir oldugu gdsterilmistir (tahmini insidans:
erkeklerde 0,54-0,9 vaka/100 000/y1l, kadinlarda 2,67-3,3 vaka/100 000/y1l). Daha
yaygin olarak hafif ve ilerleyici olmayan vakalar goriiliir ve orta-siddetli formlar
vakalarin yalnizca %5-6’smn1 olusturur [7]. TO kadinlarda daha sik goriiliir ve kadin
erkek oran1 4:1°dir [60]. Klinik seyir, erkeklerde ve tan1 aninda 50 yasin {izerinde
olan olgularda daha kotiidiir [1]. Cocuklarda TO klinik bulgularinin nadir
goriildigli ve daha hafif seyrettigi belirtilmektedir [60], [61]. Buna karsin
klinisyenlerin katildig1 bir anket ¢alismasinda jlivenil Graves hastalig1 olgularinin

ticte birinde degisen derecelerde TO bulgular1 goriildiigi bildirilmistir [60], [62].

Graves hastalig1 olan bir¢ok hastada tani aninda gbz tutulumu yoktur.
Graves hastalarinin % 30-50’sinde klinik TO bulgular1 goriiliir. Bununla birlikte
tan1 alan hastalarin % 5-10’unda Graves disi, Hashimato tiroiditi gibi diger

otoimmiin tiroid hastaliklar1 goriiliir. Klinik bulgular genellikle hipertiroidizm ile
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es zamanli olarak baslar ancak hastalik baslangicindan 6nceki bir y1l ya da sonraki
bes yil i¢inde de ortaya ¢ikabilir [63]. TO bulgular1 goriilen olgularin %70’inde bir
yil iginde tiroid hastalig1 gelistigi bildirilmistir [64].

2.5.3. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

2.5.3.1. Yas, Cinsiyet, Etnik Koken

Olmsted County calismasinda TO pik yasi, kadinlarda 40-44 yas ve 60-64
yas, erkeklerde 45-49 yas ve 65-69 yas olmak {lizere bimodal zirve gdstermistir [65].
Italya'da yapilan bir ¢aliymada, TO olmayan Graves hastalarinda ve hafif TO’lu
hastalarda (sirasiyla 46 ve 44 yas) ortalama yas farkli bulunmamis, ancak orta-
siddetli TO hastalarinda (54 yas) anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur [66].
Bu nedenle yas, TO’nun siddetini etkileyen onemli bir faktordiir ve hastalik yash
hastalarda daha siddetli olma egilimindedir [67]. Avrupali endokrinologlar arasinda
yapilan ankete dayali bir arastirmada, jiivenil Graves hastaliginin yaklasik ticte
birinde tiim derecelerde TO varligi bildirilmistir. Buna karsin ¢ocuklukta klinik
olarak anlamli TO genel olarak yetiskinlere gore daha nadir ve hafif goriilmistiir

[62].

Kadin-erkek orani (K/E), farkli calismalara gore degiskenlik gosterse de TO
kadinlarda daha sik gézlenmektedir. Cinsiyet ayn1 zamanda TO’nun siddetini de

etkiler; TO’ nun siddeti arttikca K/E orani giderek azalir [67].

Gebelik, Graves hastalig1 gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Gebeligin
immiinsiipresif etkisinin ortadan kalkmasi ile dogum sonrasi ilk yil i¢inde Graves

hastalig1 ortaya ¢ikma olasiligi 4 ila 8 kat artmaktadir [68], [69].
TO’nun ortaya cikisinda etnik faktorlerin 6nemi tartismalidir. Yeni tani

konmus Graves hastalig1 olan 155 hastayla (116 beyaz irk ve 39 Asya kokenli)

yapilan bir ¢aligmada, TO prevalansi beyaz irkta Asyalilara gére anlamli derecede
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daha yiiksek bulunmustur (%42'ye kars1 % 7,7, p = 0,0002). Kafkasyalilarda TO
gelismesi 6,4 kat daha yiiksek bulunmustur. Bu da muhtemelen Kafkasyalilar
arasinda sigara i¢cme oraninin yiksekligiyle (>%60) baglantili oldugu
distintilmiistiir [70]. Aksine, diger ¢alismalar etnik kokeni (Kafkasyalilar, Afrikali
Amerikalilar, Asyali Amerikalilar, Asyalilar, Latinler dahil) TO’nun goriilme
sikligindaki artigla iligkilendirmede basarisiz olmustur [71], [72]. Sonug olarak,

etnik faktorlerin rolii simdilik belirsizligini korumaya devam etmektedir.

2.5.3.2. Genetik faktorler

Endojen risk faktorlerindendir. Aile Oykiisti siklikla eslik eder. Yapilan
genis ¢apli arastirmalarda monozigotik ikizlerde dizigotik ikizlere gore daha yiiksek
iligki saptanmustir [68],[73]. Tiroid spesifik genlerden tiroglobiilin ve TSHR geni;
immiinite diizenleyici genlerden HLA-DR3, sitotoksik T lenfosit antijen-4 (CTLA-
4), PTPN22, CD 25, CD40, FCRL-3’lin otoimmdiin tiroid hastaliklar ile iligkili
oldugu cesitli klinik calismalarla gosterilmistir [60], [68], [73].

2.5.3.3. Sigara

Sigara i¢gme aliskanligi, TO i¢cin muhtemelen en 6nemli degistirilebilir risk
faktoriidiir. Sigaranin TO’yu kétiilestirme mekanizmasi kesin olarak belirli degildir.
Olas1 suglanan mekanizmalar arasinda oksijensiz radikal olusumu, orbitadaki
hipoksi, sitokinlerin artan iiretimi, adipogenezin uyarilmasi gosterilmistir [74].
Sigaranin olusturdugu metabolitler, hem dogrudan immiin sistemi etkileyerek hem
de tirosit hasarina yol agarak dolayli yoldan immiin sistem ile tiroid antijenlerinin

etkilesimini arttirip TO’nun ortaya ¢ikma riskini yiikseltir [68], [75].

TO’lu hastalarda sigara kullanimi orani, orbitopatisi olmayip Graves ve
diger kronik otoimmiin tiroid hastalig1 olan bireylere gore daha yiiksektir. Graves
hastalarinda TO goriilme olasiligt ve TO’nun daha agir seyretme riski sigara
kullananlarda artmistir. Sigara, ekzoftalmus ve diplopi gelisimini dozdan bagimsiz

olarak arttirir. Bunun yani sira sigaray1 birakanlarda ekzoftalmus ve diplopi riskinin
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azaldig1 bulunmustur. Sigara kullanimi; TO tedavisine zayif yanit, radyoaktif iyot
(RAI) tedavisi sonras1 TO gelisme riskinde artis ve RAI tedavisi sonrasi var olan

TO’nun siddetlenmesi riskinde artigla iligskilendirilmistir [60],[76],[77], [ 78], [79].

2.5.3.4. Tiroid Disfonksiyonu ile Tliskisi

TO’da, tiroid hormon dalgalanmalarinin 6nlenmesi ve hizlica 6tiroid hale
doniilmesi hedeflenmelidir. Etkilenen hastalarin ¢ogu hipertiroididir [80]. TSH
reseptor antikorlar1 (TRAD), Graves hastaligina bagli hipertiroidizmin nihai
sorumlusudur [81], fakat ayn1 zamanda TO’nun klinik aktivitesi ve ciddiyeti ile de

giiclii bir korelasyona sahiptir [82], [83], [84].

Graves hipertiroidizminin baslangici ile TO'nun baglangici arasinda yakin
bir iligki vardir. Vakalarin yaklasik %85'inde TO, hipertiroidizmin baslangicindan
onceki veya sonraki 18 ay iginde gelisir [85], [86]. Normal TFT varligi, TO tanisini

dislamaz.

2.5.3.5. Radyoaktif Tyot Tedavisi (RAT)

Graves hipertiroidizminin tedavisinde koklii ve etkili bir tedavi yontemidir.
RAI , muhtemelen antijen salinimina ve otoimmiin reaksiyonlarin tetiklenmesine
sebep olur. RAI tedavisi, TO nun ilerlemesine sebep olabilen risk faktdrlerindendir.
Bu istenmeyen etki sigara kullanicilarinda daha sik goriiliirken, 5 yi1ldan uzun siireli
Graves hastalig1 olan ve TO’su inaktif evrede olan olgularda daha nadir goriiliir
[60], [80]. RAI tedavisinin bu yan etkisinden korunmak icin -6zellikle sigara
kullanan ve/veya hafif seviyede aktif evre TO’su olan olgularda- es zamanl diisiik
doz steroid (0.1-0.2 mg/kg) uygulanmasi, sonrasinda tedricen azaltilarak 6 hafta

i¢inde kesilmesi Onerilmektedir [60], [87], [88].
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2.5.3.6. Oksidatif Stres ve Hiperkolesterolemi

TO, artan oksidatif stresle yakindan iliskilidir. Selenyum, antioksidan ve
immiin diizenleyici etki i¢in hafif TO hastalarinda adjuvan tedavi olarak
Onerilmistir. Hafif ve aktif TO’su olan 159 hasta iizerinde yapilan randomize bir
klinik caligmada, 6 ay boyunca selenyum uygulanmasi, plaseboya kiyasla daha iyi
bir yasam kalitesi ve daha az okiiler tutulum ile iliskilendirilmistir [89]. Orta-
siddetli TO hastalarinda selenyum tedavisinin faydali olabilecegine dair kesin bir
kanit yoktur. Mevcut kilavuzlar, yeni baslayan hafif TO hastalarinda 6 aylik
selenyum takviyesi dnermektedir. Okiiler tutulumu iyilestirir ve TO’ nun daha ciddi

formlarina ilerlemeyi 6nler [8].

Amerika merkezli genis 6rneklemli bir ¢alismada, yeni baslangicli Graves
hastaliginda yilda en az 2 ay statin grubu antihiperlipidemik ila¢ kullaniminin TO
gelisimine karst  koruyucu etkisi oldugu bildirilmistir [72]. Statin  dis1
antihiperlipidemik ilaglarin kullanimi, TO olusma riskinin azalmasiyla iligkili
bulunmamistir [23]. Statinlerin TO {izerinde iddia edilen koruyucu/onleyici
etkisinin, antiinflamatuar etkileriyle mi yoksa kolesterol diisiiriicii etkiyle mi iligkili

oldugu heniiz belirlenmemistir.

2.5.3.7. Tiroid stimiilan reseptor antikoru (TRADb)

Graves hastalig1 ve TO i¢in TRAb varlig1 tek spesifik biyobelirtectir [82].
TRADb’mn, TO icin bagimsiz bir risk faktdrii oldugu ve hastaligin ciddiyetinin
belirleyicisi oldugu gosterilmistir [90]. Ardisitk 100 hasta iizerinde yapilan bir
caligmada; graves hastalarinda TO gelistirme riski, yiiksek TRAb diizeyleri
bulunmas1 ve tiroid peroksidaz (TPO) antikorlarinin bulunmamasi ile
iligkilendirilmistir [91]. TO gelistirme riskini 6nlemek i¢in TRAD sentezini bloke
eden bir tedavi simdilik mevcut degildir. Hipertiroidizm igin RAI tedavisi sonrasi
TRAD diizeylerinde birkag yil siirebilen bir artis (muhtemelen RAI'nin sitolitik

etkisiyle iliskili) goriilebilmektedir. Buna karsin antitiroid ila¢ tedavisi ve
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tiroidektomi sonrasi genellikle serum TRADb konsantrasyonunun kademeli olarak

azalmasi gosterilmistir [92].

2.5.4. Patogenez

TO’nun patogenezi halen tam olarak tanimlanamamistir. TSHR'ye karsi
aktive olan otoantikorlar patogenezde suglanmistir. Orbital dokularda immiin
sistemin tetikledigi inflamasyon-remodelling dongiisiiniin meydana geldigi ve
bunun sonucunda TO gelistigi diistiniilmektedir [93]. TSHR’ye kars1 aktive edici
antikorlar, TO’nun siddeti ile iliskili olsa da su anda otoantikor liretiminin TO’nun
nedeni oldugunu gosteren higbir kanit yoktur. TO’nun altinda yatan mekanizma ¢ok
daha karmasiktir. Hem g¢evresel hem de genetik faktorlerden olusmaktadir. Insan
16kosit antijeni (HLA), CTLA-4, CD40 ve PTPN22 dahil olmak {izere immiinolojik
temellere sahip birgok gen muhtemelen siirecin merkezinde yer almaktadir [94],

[95].

Bu otoimmiin hastalik, antijene spesifik (otoimmiin) ve/veya antijenden
bagimsiz (otoinflamasyon) immiin aktivasyondan kaynaklanabilir. Dendritik
hiicreler, makrofajlar ve B hiicreleri gibi antijen sunan hiicreler, antijenleri B ve T
lenfositleri tarafindan spesifik olarak taninmaya yol agan sekilde tanir ve sunar. Bu
stirecteki yanlis antijen sunumu ve sapmalar spesifik antijenlerin (6rn. TSHR) hedef
olmasini tetikleyebilir. Hiicre aracili antijene 6zgii bagisiklik ve humoral bagisiklik
yasam boyu immiinolojik yanitlar saglar. Antijenden bagimsiz inflamatuar yanitlar
ise bakteriyel proteinler, sitokinler ve/veya kemokinler araciligiyla olusur.
Monositler, dogal dldiiriicti hiicreler ve graniilositler dahil olmak tizere efektor
bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonuna ve toplanmasina yol acar. TO’nun aktif fazi,
ozellikle T lenfositleri, mast hiicreleri ve B lenfositleri olmak iizere bagisiklik
hiicrelerinin orbita dokularina infiltrasyonu ile karakterizedir [96]. TO’yu
tetikleyen birincil olaylarin antijene bagimli m1 yoksa bagimsiz m1 oldugu agik
degildir , ancak TSHR'ye kars1 otoantikorlarin iiretimi hem humoral hem de hiicre

aracilt bagisiklig1 icerir.
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Fibroblastlar, muhtemelen otoantijen ekspresyonu, sitokin iiretimi ve hiicre
dis1 matriksin salgilanmasinin bir sonucu olarak, orbita tutulumunun altinda yatan
temel immiin hedef gibi goriinmektedir. Fibrositler; kemik iligi kokenli olup
miyofibroblastlar ve adipositlere farklilagabilen hiicrelerdir. Hem CD34
(hemotopoetik kok hiicre marker1) ve CD45 antijenlerini (16kosit ortak antijeni)
hem de tip 1 kollajen, tip 3 kollajen, aktin, vimentin gibi fibroblast proteinlerini
igerirler. Bu oOzellikleriyle inflamasyon ve doku remodelling siireclerinde gorev
alirlar. TO hastalarinin kanlarinda TSHR olan fibrosit miktar1 ve her bir fibrositteki

TSHR sayisi saglikli bireylere gore artmistir [97], [98].

TO’da, orbital yag dokunun ve kaslarin tutulumu degiskenlik gosterir.
Orbital fibroblastlar bag dokuda kas lifleri arasinda ve yag dokuda bulunur. “Thy1”
ya da “CD90” olarak adlandirilan yiizey glikoproteininin, orbital fibroblastlarin
islevini belirlemede rol oynadig1 diisliniilmektedir. Thyl iceren orbital
fibroblastlarin ekstraokiiler kaslarin perimisyum tabakasinda yer aldig1 ve aktive
olduklarinda miyofibroblastlara farklilastiklar;; Thyl igcermeyen orbital
fibroblastlarin ise tiim orbitada bulundugu ve aktivasyon sonucu olgun adipositlere

dontistiikleri tespit edilmistir [99].

TSHR ve IGF-1R dahil olmak iizere orbita fibroblastlarinin yiizeylerinde
ortak otoantijenler tespit edilmistir. Tiroid stimiilan immiinoglobiilinler (TSI)
olarak adlandirilan TSHR'ye kars1 aktive olan otoantikorlar, tiroid folikiiler
hiicreleri tarafindan tiroid hormonlarinin asir1 iiretimine yol agar [100], IGF-1R'ye
baglanan antikorlarin da sitokin tiretimini ve hiicre dig1 matriksi uyardigi
gosterilmistir [101]. Bu reseptdrlerin ortak epitoplari, 6zellikle TSHR ve IGF-
IR'nin Graves hastalarindan alinan fibroblastlar tizerinde fiziksel ve fonksiyonel
etkilesimler olusturmas: nedeniyle hastalik siirecinin kritik belirleyicileri

olabilecegi diislintilmektedir [102].

TSHR otoantikorlarinin iki alt tipi vardir: dogrudan TSHRyi etkileyen TSI
ve TSH’m TSHR’ye baglanmasini dnleyerek dolayli yoldan etkinlik gdsteren
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“TSHR baglayici inhibitdér immiinoglobiilinler (TBII)”. Bu otoantikorlar birbirinin
tersi yonde etki gosterse bile, her ikisinin de kandaki seviyeleri hastalik siddeti ve
aktivitesiyle dogru orantilidir. Thy1 igermeyen orbital fibroblastlar (preadipositler),
TSH ya da TSHR otoantikorlar ile etkinlestirildiginde matiir adiposit genlerinden
adiponektin ve leptin ekspresyonunun arttigi gézlemlenmistir. Bu durum olgun
adiposite farklilasma lehine bir belirti olarak degerlendirilmistir. Yine fibrositlerde
de artmis olan TSHR’lerin, TSH ile aktivasyonu sonucu proinflamatuar sitokinler

olan TNF-a ve IL-6 miktarinin artti§1 saptanmstir [57], [98].

IGF-1R tirozin kinaz yolagi ile etkinlik gosterir, biiylime gelismede dnemli
islevleri vardir ve pek ¢ok immiinolojik hastaligin patogenezinde rol oynadigi
diistiniilmektedir. Orbital fibroblastlar, IGF-1 ile uyarildiginda TSHR antikorlari ile
oldugu gibi aktive olmakta ve GAG sentezinde artis goriilmektedir [99]. Giincel
calismalarda Graves hastalarindan alinan IgG'nin, interlokin-16 (IL-16) ve
RANTES'in TO’da orbita fibroblastlarinda ekspresyonu indiikledigi ancak normal
bireylerdeki orbita fibroblastlarinda hicbir etkisi olmadigi gosterilmistir
[101]. Graves hastalarindaki IgG'nin orbita fibroblastlarinda hyaliironan sentezini
indiikledigi ve bu hiicrelerin normal orbita fibroblastlarindan daha yiiksek diizeyde
IGF-1R eksprese ettigi gosterilmistir [103]. IGF-1'in aynm1 zamanda giiclii bir
adipogenez uyaricist oldugu da bilinmektedir. TO’lu hastalarin serumlarinda IGF-
IR'ye kars1 gelisen otoantikorlarin: orbita fibroblastlarinin bazilarin1 adipositlere
farklilasmaya, digerlerini ise hiyaliironan iretimini arttirmaya tesvik ettigi
diisiiniilmektedir. Bu otoantikorlarin IL-6 ve RANTES'' uyarmalar1 yoluyla
uyguladig1 kemoatraktan etki, inflamatuar hiicrelerin orbitaya toplanmasini artirir

ve otoimmiin tepkinin devamliligini saglar [57].

TO’nun erken aktif evresinde IL-2, TNF-a, IFNy gibi proinflamatuar
sitokinlerin olusturdugu Th-1, ge¢ inaktif evrede ise IL-4, IL-6, IL-10, IL-13 gibi
antiinflamatuar sitokinlerin olusturdugu Th-2 sitokin yolag1 aktiftir. Erken
donemde Th-1 tipi yanit ile orbitada inflamatuar hiicreler artar ve aktif inflamasyon

stireci gerceklesir. Ge¢ donemde Th-2 tipi yanit ile B lenfositlerin ¢ogalmasi ve
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plazma hiicrelerine farklilasmasi ile antikor iiretimi olmaktadir. Ayrica Th-2 sitokin

yolag fibrozis ile de iliskilendirilmektedir [98].

TO hastalarinda ekstraokiiler kas govdeleri genellikle genislemistir ve bu
durum hastalik siireciyle yakindan iligkilidir. Cok sayida calismada, TO’lu
hastalarin serumlarinda ekstraokiiler kaslarin gesitli bilesenlerinin tanindigini ve
reaktivite gelistigi goOsterilmistir. Bu reaktivitenin, TO olmaksizin Graves
hastalarinda veya Hashimoto tiroiditi olan bireylerin %35'inin serumlarinda mevcut
oldugu gosterilmistir [104], [105]. Bu c¢alismalarda antikor seviyesinin TO
varligtyla korelasyon gosterdigi ortaya konmustur [105], [106]. En yaygin gelisen
otoantikorlar, ekstraokiiler kaslardaki membrandz ve sitoplazmik antijenlere

yonelik bulunmustur [107].

Patofizyolojik siire¢ 6zetlenecek olursa; ilk olarak TSHR’ye ve IGF-1R’ye
toleransin bozulmasi ve bunun sonucunda bu reseptorlerin antijen sunan hiicreler
tarafindan yardime1 T hiicrelerine sunuldugu diisiiniilmektedir. Ardindan aktive
olan yardimci T hiicreleri, B hiicrelerini indiikler ve otoantikorlar sentezlenir.
Graves hastalarinin serumunda dolasan otoantikorlar tiroid folikiil epitel hiicreleri
tizerindeki TSHR’ler1 aktif hale getirerek folikiiler hiperplazi ve hipertrofiye yol
acar. Diger yandan reaktif T lenfositler, orbital dokuyu ve ekstraokiiler kaslarin
perimisyumunu infiltre ederler. Bunun sonucunda orbitada baslayan otoimmiin
stire¢; otoantijenin CD4+ T lenfositlerin tizerindeki T hiicre reseptorii tarafindan
taninmasi, CD4+ T lenfositlerden salinan sitokinlerle, CD8+ T lenfositler ve B
lenfositlerin aktive olmas1 ile devam eder. Salinan sitokinler fibroblast
proliferasyonunu ve fibroblastlardan GAG iretimini uyarirlar. Ayrica orbital
fibroblastlardan preadiposit 6zellikte olanlar hormonal stimiilasyon ile adipositlere
farklilagir. Boylece periorbital 6dem, ekstraokiiler kaslarda 6dem, retroorbital yag
dokusu hacminde artig ve propitozis gibi klinik bulgular ortaya ¢ikar [97], [98],
[108].
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Sekil 2.5: Tiroid orbitopati patogenezi

2.5.5. Klinik Belirti ve Bulgular

TO’da, tan1 muayene bulgularina dayanmaktadir ve kesin tan1 koydurucu
bir bulgu yoktur. Hipertiroidili hastalarda carpinti, terleme, sinirlilik hali, 1s1
intoleransi, kilo kayb1 semptomlari siklikla goriilmekteyken hipotiroidili hastalarda
ise kilo alma, yorgunluk hissi, uyusukluk ve kuru cilt semptomlari sik
goriilmektedir. TO hastalarinda sik goriilen semptomlar arasinda kuru gbz, yanma-
batma hissi, goz arkasinda agri, gozlerde agirlik hissi, kapak 6demi, diplopi ve
fotofobi sikayetleri sayilabilir. Kuru géz semptomlarina ek olarak kemozisin eslik
ettigi vakalarda altta yatan otoimmiin tiroid hastaligi olabilecegi akilda
bulundurulmalidir. Hastalarda ayrica sabahlar1 artis gdsteren goz kapaklarinda
O0dem, goz arkasi rahatsizlik hissi ve goz hareketleri ile artan agri sikayetleri
goriilebilir [109]. TO hastalar1 arasinda yapilan bir kohort ¢alismasinda %30
oraninda goriilen agrinin en yaygin sikayet oldugu bulunmustur. Bunu siklik
sirasina gore gdzde sulanma, diplopi, fotofobi ve gorme bulanikligi takip etmistir

[97].
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TO’da muayene bulgular1 arasinda goz kapagi retraksiyonu, propitozis
(ekzoftalmus), ekstraokiiler kas tutulumu, optik noropati ve yumusak doku

tutulumu goriilmektedir.

Goz Kapag Retraksiyonu: TO hastalarinda en sik goriillen muayene
bulgusudur. % 90-95 oraninda goriilmektedir. Unilateral veya bilateral olabilir.
TO’nun iist goz kapagi pozisyonu iizerine etkileri, hastaligin tanimlanmasindan ¢ok
daha sonra fark edilmistir. Ilk olarak Ingiliz oftalmolog John Dalrymple UGKR’yi
ekzoftalmustan farkli bir klinik bulgu olarak tanimlamis ve bu durumu LPS spazmi
ile iligkilendirmistir. Buna ithafen géz kapagi retraksiyonu “Dalrymple bulgusu”
olarak anilmaktadir. TO hastalarinda goriilen iist g6z kapagi bulgulari, 6zellikle 19.
ylizy1l sonlar1 ve 20. yiizyil baslarinda klinisyenlerin iizerine c¢alistig1 bir konu
haline gelmigtir. Otoimmiin tiroid hastaligi ile iliskili goz kapag1 yap1 ve fonksiyon
bozukluklarini tanimlayan hekimlerin adiyla anilan 15 farkli klinik bulgu Tablo

2.1°de siralanmustir [11].

Tablo 2.1: TO da goriilen goz kapagi bulgular

Dalrymple | G6z kapagi retraksiyonu

Boston G0z kapaginin “jerk” benzeri diizensiz asag1 dogru hareketi

Von Graeffe Asagi bakista list g6z kapagi hareketinin gecikmesi

Rosenbach | Goz kapaklarinin yavagca kapanma sirasinda tremoru

Stellwag Tam ve ritmik olmayan gz kirpma

Kocher Fiksasyon esnasinda g6z kapagi retraksiyonu ortaya
cikmast

Pochin G0z kirpma amplitiidiinde azalma

Mean Yukar1 bakista st ‘skleral show’da artis olmasi

Joffroy Yukari bakista alin kirigikliginin zayif olmasi

Sainton Frontalis kasinin levator aktivitesi bittikten sonra kasilmasi

Gellinek Ust goz kapagi hiperpigmentasyonu

Riesman G0z kapali iken sistol sirasinda steteskop ile duyulan ¢itirti
sesi

Enroth Go6z kapaklarinda 6dem goriilmesi

Vigouroux | Goz kapaklarinin dolgunlugu, sisligi

Gifford Goz kapagi eversiyonunun gliglesmesi
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Retraksiyon goz kapagi serbest kenarinin normalde bulundugu pozisyondan
daha geride olmasi olarak tanimlanabilir. TO hastalarinda iist veya alt kapakta
retraksiyon gorilebilir. Bu bulgunun objektif olarak degerlendirilebilmesi igin
normal pozisyonun belirlenmesi ve nicel dl¢glimlerle normalden sapmalarin tespit
edilmesi gerekmektedir. Onceki ¢alismalarda, goz kapagi normal pozisyonu igin
referans olarak limbus iist sinir1 alinmistir [ 110]. Bazi cerrahlar kapak operasyonlari
sirasinda ideal tist kapak pozisyonunu belirlemek i¢in limbus alt sinirin1 referans
almistir [111]. Giiniimiizde ise goz kapag ile ilgili dl¢timler ¢ogunlukla pupil
merkezi referans alinarak yapilmaktadir. Klinik pratikte kapak pozisyonu, mm
Olcekli cetvel yardimi ile pupil merkezinden saat 12 hizasindaki iist kapak kenarina
mesafenin Sl¢iimii ile belirlenir. Olgiim sirasinda hasta uzaktaki bir hedefe
odaklanmali ve hekim hastayla g6z hizalar1 ayni1 olacak sekilde karsilikli
oturmalidir. Pupil merkezinden iist kapak kenarina olan mesafe MRDI1 olarak
adlandirilir. Normal popiilasyonda yapilan ¢alismalarda MRD1’in ortalama degeri
3,5£0,9 mm bulunmustur ve yas ile bu degerde anlamli bir farklilik olusmadigi
gdsterilmistir [112], [113]. MRDI1 &lciimiiniin 6 mm’nin iizerinde olmas1t UGKR
ile uyumlu bulunmustur [114]. Sadece MRD1 6lgiimii degil ayn1 zamanda iki goz
arasinda MRD1 asimetrisi de UGKR tanisinda olduk¢a énemli bir bulgudur.
Bilateral MRD1’nin normal sinirlarda (3,5-5,5 mm) oldugu durumda iki goz
arasinda 1 mm’den daha fazla fark olmasi retraksiyon lehine degerlendirilmektedir
[11]. Alt g6z kapag1 pozisyonu degerlendirilirken viziiel aksin saat 6 hizasina denk
diisen alt kapak kenar1 ile arasindaki mesafe kullanilir. Bu 6l¢im MRD2 olarak
adlandirilir ve ol¢iim almirken viziiel aksin karsiligi olarak primer bakis
pozisyonunda pupil merkezine denk gelen kornea 1sik reflesi referans alinir.
Saglikli popiilasyondan yaslar1 10-89 arasinda degisen 320 katilimcinin yer aldigi
bir calismada, MRD2 degerinin 5,1-6,3+0,3 mm arasinda degistigi tespit edilmistir.
Bu sonuglar saglikli bireylerde alt gz kapagimin alt limbusa yakin pozisyonda
oldugunu ve ilerleyen yasla birlikte ortaya ¢ikan ortalama 2 mm’ye kadar olan hafif

skleral showun normal bir bulgu olabilecegini gostermistir [113], [115].

TO’da kapak yapis1 ve kontlirii bozulmustur. Bu sebeple muayene esnasinda

dikkatli olmak gerekir. Ol¢iimler arasinda degiskenlik olabilir ve birkac 6l¢iim
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yapilmalidir. Hastalarin primer pozisyondaki muayenesinde limbus gerisindeki
skleranin goriinmesi “skleral show” olarak adlandirilir ve kapak retraksiyonunun
belirtisidir. Stipheli olgularin muayenesinde “lateral flare” olarak adlandirilan g6z
kapaginin lateralinde retraksiyonun artmasi yardimci isaretlerdendir. Bu bulgu
palpebral araligin temporal alaninda artis ve list goz kapagi tepe noktasinin laterale
yer degistirmesi seklinde kendini gosterir. Bu fenomenin LPS kasilmasiyla iliskili
oldugu diisiiniilmektedir. Ciinkii normal kisilerde de istemli UGKR’de “lateral
flare” izlenmektedir [114], [116]. Bununla birlikte LPS kasi lateral liflerinin TO’lu
hastalarda daha fazla sayida ve hipertrofik oldugu; “lateral flare” bulgusunun temel
sebebinin bu yapisal degisiklik oldugu one siiriilmektedir [117]. TO hastalarinda
siddetli okiiler yiizey sikayetleri bulunmaktadir. UGKR, kapak araligi alanini
artirarak gozyasi buharlagmasina ve sonugta gdzyasi osmolaritesinin artisina neden
olmaktadir [11]. Giincel ¢caligmalarda TO’da gdriilen okiiler yiizey degisikliklerinin
bir boliimiinden lakrimal bezin tutulumu ve inflamatuar siirecin sorumlu oldugu da

gosterilmistir [54].

UGKR patogeneziyle ilgili ©6ne c¢ikan hipotezlerden ilki kas
hiperaktivasyonudur. Graves hastalig1 erken doneminde hipertiroidinin yol actigi
artmis sempatik aktivite sonucu olusan Miiller kasi asir1 aktivitesi, géz kapagi
retraksiyonuna neden olabilir. Ancak bu etki genelde gecicidir ve hipertiroidi
tedavisi ile kapak retraksiyonu iyilesir. Alt géz kapagi retraksiyonu igin ayni
mekanizmayla inferior tarsal kasta artmis aktivite su¢lanmaktadir. Artmig LPS
fonksiyonuna bagli goz kapagi retraksiyonu ise siiperior rektus ile baglantilidir.
TO’da inferior rektus tutulumu oldugunda, vertikal glob hareketlerini siirdiirmek
i¢in artan innervasyon; siiperior rektus ve dolayisiyla LPS’de asir1 aktivasyon ile
sonuclanacaktir. Alt kapakta bu hipotezin es degeri olarak siiperior rektus kasi
tutulumu oldugunda inferior rektus ve ardindan kapsiilopalpebral fasyada ortaya
cikan gerginlik, retraksiyon ile iliskilendirilmistir [11], [115]. Ayrica hayvan
calismalarinda hipertiroidi durumunda orbikiilaris okiili kasinda hipoplazi oldugu
gosterilmistir, bu durumda orbikiilaris okiili hipotonisine LPS hiperfonksiyonunun

eslik etmesi beklenebilir [118].
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Kapak retraksiyonu etiyolojisinde ikinci hipotez LPS’deki fibrotik
degisikliklerdir. Radyolojik ¢aligmalarda LPS’de goriilen kalinlasma ve bazi kapak
cerrahlarinin LPS kasi etrafinda skatrisyel bantlarin oldugunu bildirmeleri bu
hipotezi desteklemektedir [119],[120]. Ancak bunlar genis kapsamli aragtirmalarla
desteklenmis bulgular degildir. Yine TO’da inferior rektus kasinda genigleme veya
kapstilopalpebral fasyada fibrozis sik¢a goriiliir ve alt g6z kapaginda gerginlige yol
acarak g6z kapaginda retraksiyona yol agabilecegi diisiintilmektedir [115].

Ucgiincii ve son hipotez ise propitozise bagli mekanik etkidir. Her ne kadar
kapak retraksiyonunun propitozisten bagimsiz olarak ortaya c¢ikabildigi bilinse de,
ileri diizeyde propitozisin kapak retraksiyonunu arttirict yonde etki yaptigi one

stiriilmiistiir [121].

Propitozis (Ekzoftalmus) ve Psédopitozis: TO eriskinlerde tek tarafli ve
bilateral propitozisin en sik sebebidir. Gz kiiresinin 6ne c¢ikiklig1 olarak
tanimlanabilen bu durum, TO’lu hastalarda %34-93 oranlarinda goriilebilmektedir.
Patogenezinde ekstraokiiler kaslarin, yag dokusunun ve orbital bag dokusunun
genislemesi, GAG artist ve inflamasyon suglanmaktadir. Propitozis genellikle
yavas seyreder. Poliklinikte muayenede Hertel ekzoftalmometre, retropulsiyon
(kapali g6z kapaklar1 araciligiyla globun dijital olarak palpasyonu) testi
kullanilmaktadir. Goriintiilleme yontemlerinde de manyetik rezonans (MR) ve
orbita bilgisayarli tomografi (BT) gibi yontemlerden faydalanilmaktadir. Normal
ekzoftalmometri degerleri etnik farkliliklar gosterebilir; ortalama tist sinir Asyal
erkekler i¢in 18.6 mm, beyaz erkekler i¢in 21,7 mm iken siyahi erkekler i¢in 24,7
mm olarak bildirilmistir. Ekzoftalmometri degerleri genelde eriskin kadinlarda,
erkeklere gore daha distiktiir. Bir hastanin ekzoftalmometre 6l¢iimlerinde iki gozii
arasinda 2 mm'den fazla fark olmasi propitozis lehine kabul edilir [1]. TO’yla
iligkili olarak ¢ogunlukla 3 mm’ye kadar olan hafif propitozis goriiliir. Propitozisin
hipertirodi tedavisine yanit vermedigi ve yaklasik olarak %70 kalict oldugu

bildirilmistir [108].
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TO’su olan hastalarda psodopitozis ve gercek pitozis goriilebilir.
Kontralateral kapak retraksiyonu varsa psoddopitozis goriilebilir. LPS zayifligi
mevcutsa, TO’da pitozis meydana gelebilir. TO’su olan hastalarda es zamanh

myastenia gravis de bulunabilir ve bu da pitoza neden olabilir.

Yumusak Doku Inflamasyon Bulgulari: TO’da 6n segment belirtileri
arasinda periorbital 6dem, ylizeysel punktat keratit, siiperior limbik
keratokonjonktivit, genellikle rektus kasi insersiyonlari {izerinde konjonktival
hiperemi ve kemozis yer alir. Siddetli propitozis olan hastalarda, ag¢ik kornea

tilserasyonuyla birlikte korneada ekspojiir keratopati meydana gelebilir.

Stiperior limbik keratokonjonktivit: kronik, siklikla tekrarlayan, tek tarafli
veya bilateral olarak goriilebilen ve genellikle orta yasli kadinlar1 tutan okiiler
irritasyon durumudur. Ust géz kapagmin hareketiyle, siiperior bulber ve tarsal
konjonktivanin slirtinmesi sonucu olusan mekanik travma patogenezde
suclanmaktadir. Ust bulber konjonktivada hiperemik bant, tarsin siiperiorunda ve
limbusta hipertrofik papillalar karakteristik biyomikroskop bulgularidir [23].
Stiperior limbik keratokonjonktivit, siddetli TO i¢in iddia edilen bir prognostik
belirtectir. Periorbital 6dem; orbital yag dokusunun gz kapaklarina dogru
fitiklagsmasi, orbital infiltrasyon ve orbita i¢i basing artis1 ile vendz dolasimin
bozulmasi sonucu ortaya ¢ikar [108]. TO hastalarinda 6zellikle kas bolgesinde yag

doku artis1 ve glabellar kirisikliklar yaygindir [97].

Ekstraokiiler Kas Tutulumu Bulgulari: TO’da, ekstraokiiler kas lifleri
arasinda yag artisi, GAG birikimi ve beraberinde 6dem olusmaktadir. Bu durum
sonucunda kas lifleri birbirinden ayrilir. Inflamasyonun tetiklenmesiyle 16kosit
infiltrasyonu, fibrozis ve skar gelisir. Bu durum TO’nun konjestif ve restriktif evre
olarak ikiye ayrilmasina sebep olur. Konjestif evrede ekstraokiiler kaslarda 6dem,
inflamasyon goriilmekte iken restriktif evrede ise inflamasyon sonucunda gelisen
fibrozis ve skara bagli g6z hareket kisitliliklar: olusmaktadir. Etkilenen ekstraokiiler
kaslar siklik sirasina gore inferior, medial, sliperior, lateral rektus ve oblik kaslardir

[10]. Kas tutulumlar1 sonucunda hastalar, genellikle agrisiz ancak bazen hareketle
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olusan agrili diplopiden sikayet ederler. Ozellikle primer pozisyonda diplopi
oldugunda kiside belirgin rahatsizlik hissi olusturur ve giinliik aktiviteleri
etkileyebilir [99]. Inferior rektus tutulumunda, yukar1 bakista fibrotik kasmn globa
bask1 yapmas1 sonucu propitozis ve GIB artis1 ortaya ¢ikabilir. Ekstraokiiler kas
fibrozisi ile iliskili GIB yiiksekligi bazen siirekli hale gelebilir [108]. Glob hareket
kisitliligr saptandiginda forsediiksiyon testi yapilmasi onerilir. TO’ya bagh ortaya
cikan bakis kisitliliginda kranial sinir parezilerinde goriilenden farkli olarak,
forsediiksiyonla harekette iyilesme goriilmez [1]. Ezotropya, TO’da daha sik
goriilen bir bulgu olmasina ragmen, konverjans yetersizligi tanimlanmistir. TO ve
ekzotropyasi olan hastalarda es zamanli myastenia gravis olasiligi dikkate

alinmalidir.

Optik Noropati: TO’da optik noropati, genisleyen ekstraokiiler kaslarin
dogrudan optik sinirde veya optik siniri besleyen damarlarda olusturdugu basi
sonucu ortaya ¢ikar. Ancak optik néropati varligi, siklikla propitozisle korele
degildir ve baz1 olgularda belirgin orbita bulgusu olmadan da optik sinir tutulumu
olabildigi bildirilmistir [122]. Nispeten yaygin (% 6 oraninda) goriilen, ciddi gorsel
bozukluklara yol acabilen ve bu nedenle TO’nun en korkulan

komplikasyonlarindandir. Yakin takip ¢ok onemlidir.

TO’da hastalar optik nodropati acisindan klinik muayene ve radyolojik
goriintiileme yontemleriyle detayli degerlendirilmelidir. Klinik muayenede 151k
refleksi, renkli gérme testi, gorme alani testi mutlaka yapilmalidir. Santral ve/veya
parasantral skotomlar goriilebilmektedir. GIB yiiksekligi eslik eden hastalarda
glokomla ayirict tanist iyi yapilmalidir. Gérme keskinligi normal olabilir, gérme
keskinligindeki azalma yavas ilerleme egilimindedir. Fundus muayenesi genellikle
normaldir. Bazi hastalarda papilodem, optik disk ¢evresinde koroidal katlantilar
nadiren de atrofiye bagl optik disk soluklugu goriilebilir [23], [108]. TO ile iliskili
optik noropatinin ileri yas ve erkeklerde daha sik goriildiigiinii bildiren yayinlar
mevcuttur. Yine optik noropatili olgularda diyabet sikliginin daha fazla oldugu

belirtilmektedir [97].
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2.5.6. Tani ve Klinik Siniflandirma

TO tamisinda kesin bir muayene bulgusu yoktur. Klinik &ykii,
biyomikroskopik muayene, kapak aralii oOl¢limii, Hertel muayenesi, goz
hareketleri, renkli gérme, pupil muayenesi gibi detayli muayene sonucunda tani
kararlastirilabilir. Gerekli durumlarda gérme alan testi, ultrasonografi (USG), BT
ve MR gibi ek tetkikler de degerlendirilebilir. Klinik muayene ile tanm1 konulan
hastalarda kontrol amagcli tiroid fonksiyon testleri (TSH, serbest T3, serbest T4),

tiroid antikor seviyeleri laboratuar testi olarak istenebilir.

TO hastalarinin bazilarinda TFT 6tiroid olarak sonuglanabilir. TO bulgulari
ve beraberinde serbest T4 lin yliksek, TSH’1n diislik olmast hipertiroidizm tanisinin
dogrulanmasinda yeterlidir. TFT normal seviyede iken siipheli TO bulgular1 olan
hastalarda, ek laboratuvar testleri ile taniya gidilebilir. Otiroidik hastalarda TO’da;
TRAD, TBII, TSI ve TPO gibi otoantikorlarin ytiksekligi tan1 koydurucudur [1].

Ayirict  tamidaki  diger sebepleri dislamak veya optik noropatiden
siiphelenilen olgularda taniyr desteklemek icin goriintiileme yoOntemlerine
basvurulmalidir. USG, BT ve MR gibi tetkiklerin sonucunda kitle, orbital
inflamatuar hastalik, fistiil gibi ayiric1 tanida yer alabilecek hastaliklar dislanabilir.
USG orbita inceleme konusunda tecriibeli hekimlerce yapilmalidir. USG’de
ekstraokiiler kaslarda akustik sinyal artis1 hastalik aktivitesi ile iliskili olarak
bulunmustur [123]. Kontrastsiz orbita BT kemik yapiy1 daha iyi goriintiileyebildigi
ve nispeten diisiik maliyetli olmasi nedeniyle klinik pratikte rutin kullanilan
radyolojik tetkiktir. TO olgularinda, iyot iceren kontrast maddelerin kullanimi
tirotoksikozu uyarabilecegi veya arttirabileceginden kontrendikedir. Kompresif
optik ndropatiden siliphelenilen olgularda orbital apeksin BT veya MR
gorilintiilemeyle degerlendirilmesi miimkiindiir. Her iki yontem de bu amagcla
kullanilabilir. Ancak lense radyasyon maruziyeti olasiligi agisindan MR
goriintiilemeyi tercih etmek daha uygundur. Goriintiilleme ¢alismalarinda
ekstraokiiler kas tutulumunda tipik olarak tendonlarin korundugu, kas goévdesinin

genisledigi izlenmistir [1], [10]. Ayrica MR goriintiilemeyle tespit edilebilen
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ekstraokiiler kaslarda T2 relaksasyon zamaninda uzama bulgusunun, hastalik
aktivitesiyle korelasyon gosterdigi bildirilmistir [123]. Optik ndropatisi olanlarda
perimetri ve gorsel uyarilmis potansiyeller (VEP) gibi o0zellikli testlerin

uygulanmasi gerekebilmektedir [10].

TO degisken klinik seyirlerle karsimiza c¢ikabilir. Bu klinik c¢esitlilik
durumlarinda standardizasyonu saglamak ve hastaligin takibini kolaylastirmak i¢in

TO’nun aktivitesini ve siddetini degerlendiren siniflamalar ¢ok 6nemlidir.

Literatiirde TO’yu ilk smiflama girisimi 1969’da Werner tarafindan
yapilmistir [124]. Hastalig1 klinik belirti ve bulgulara gore kategorize eden, 1977’ de
yeniden diizenlenen bu smiflama “NOSPECS” kisaltmas ile bilinmektedir. Bu
siiflama sisteminde TO, klinik siddete gore sirasiyla; hi¢bir bulgu veya semptom
yok, sadece semptom, yumusak doku tutulumu, propitozis, ekstraokiiler kas
tutulumu, kornea tutulumu, gérme keskinligi olmak iizere 6 grupta degerlendirilir.
Her bir grupta ilgili bulgu siddetine gore 0, a, b ve ¢ olarak evrelenir (Tablo 2).
Tarihsel 6nemi olan bu smiflama hastalik aktivitesini gostermede, tedavinin
gerekliligini belirlemede veya tedavinin sonuglarini dngérmede yeterince rehberlik

edemediginden giinlimiizde daha az kullanilmaktadir [97].
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Tablo 2.2: Modifiye NOSPECS Siniflamasi

Smif | Evre

0 N: Fiziksel bulgu ve semptom yvok

1 O: Sadece bulgular

2 S: Yumusak doku tutulumu

Yok

Minimal

Orta

Belirgin

3 P: Propitozis

Yok

Normalin iist simrindan 3-4 mim artis
5-7 mm arasi artis

=8 mm artis

4 E: Ekstraokiiler kas tutulumu
Yok

Ug bakis pozisyonlarinda hareket
kisithiliz Belirgin hareket kisitliliz
Tek veya cift tarafli glob fiksasyonu
5 C: Kornea tutulumu

Yok

Punktat boyanma

Ulserasyon

Bulutlanma. nekroz ve perforasyon
6 S: Gorme kayn

Yok

Diskte solukluk, gérme alani defekti veya
gorme keskinligi 20/20-20/60

B Ayni. gorme keskinligi 20/70-20/200
C Karliik: gérme keskinligi <20/200

oW o

nwe o

O W o

O wE o

o

1989°da Mouritis ve arkadaglar tarafindan literatiire kazandirilan, TO’da
aktif ve inaktif ayrimimin yapilabilmesini ve aktivitenin derecelendirilebilmesini
saglayan KAS halen kullanilmaktadir. Skorlama sistemi agri, kizariklik, 6dem,
fonksiyon bozuklugu kategorilerinde toplam on farkli inflamatuar belirti ve
bulguyu igerir. Hastada tespit edilen her madde 1 puan alir ve toplamda 0 ila 10
arasinda degisen bir puan elde edilir (Tablo 2.3). Son ii¢ ay icerisinde muayene
olmamis hastalarda ilk 7 madde, son 3 ay icerisinde muayene olmus hastalarda 10
madde degerlendirmeye alinir; ilk grupta 3 veya daha fazla maddenin, ikinci grupta
4 veya daha fazla maddenin pozitif olmas1 durumunda ““aktif hastalik™ olarak kabul
edilir. KAS degerlendirmesinin daha objektif ve tutarli yapilabilmesi i¢in resimli
kilavuz atlas yayimlanmistir [125]. Retrospektif calismalarda, KAS ile

immiinosiipresif tedavi yaniti arasinda yiiksek diizeyde pozitif iliski oldugu
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gosterilmistir [6]. Daha sonra yapilan prospektif calismalar, TO’da immiinostiipresif
tedavi yanitinda KAS’1n yiiksek tahmin giiciinii dogrulamistir ve pozitif prediktif

degeri %80 olarak bildirilmistir [126].

Tablo 2.3: KAS Kriterleri

Agn 1 | Globiistiinde veya arkasinda agri, bask: hissi*

[

Yukar, yana ya da asag: bakista agn*
Goz kapaklarinda kizariklik
Yaygn konjonktival kizariklik

Kizariklik

Odem Kemozis
Kariinkiil 5demi

Goz kapaklarinda 6dem

1-3 ay igerisinde propitoziste =2 mm artis

M| | =1 | w| | W

Fonksiyon Bozuklugu 1-3 ay igerisinde gorme keskinlifinde Snellen egelinde

=1 sira azalma (pinhole kullamlarak)

10 | 1-3 ay igerisinde herhangi bir yone goz hareketlerinde
=5 derece azalma

*son 4 hafia boyunca 4kif hastalik; son 3 ay 1gmde muayene olmamis hastalarda 1lk 7 maddeden
=3 {iniin, son 3 ayda takibi olan hastalarda 10 maddeden =4 tiniin pozitif olmasidir.

Dolman ve Rootman 2006’da “VISA” olarak adlandirdiklar1 siniflandirma
sistemini yaymmlamistir. Vision (gorme), inflammation (inflamasyon), strabismus
(sasilik) ve appearance/exposure (goriiniim/agikta kalma) olmak iizere 4 ana
baslikta toparlanmistir. VISA siniflandirma sistemi bulgularin kaydedilmesi, takibi
ve boylece tedaviye rehberlik etmesi amaciyla gelistirilmistir. Bu siniflamayla
hastalik aktivitesi ve siddeti degerlendirilebilir. Degerlendirmede dort sistem ayr1
ayr1 derecelendirilir; géorme 1 puan, inflamasyon 10 puan, sasilik 6 puan,
goriiniim/agikta kalma 3 puan olmak {izere toplamda en fazla 20 puan olabilecek

hastalik siddeti skoru ortaya ¢ikmistir [127].

Bir baska siniflama sistemi olan EUGOGO'nun hafif, orta-siddetli ve
gormeyi tehdit eden TO smiflandirmast (Tablo 2.4), klinik ve arastirma
calismalarinda dogrulanmistir [8], [59]. Tedavi kararlar1 TO’nun klinik aktivitesine,

siddetine ve siiresine dayanmaktadir [8]. Ciinkii anti-inflamatuar/immiinsiipresif
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tedavi, 18 aylik hastalik siiresinden sonra 6nemli 6l¢iide daha az etkili bulunmustur

[128].

KAS, gegerliligi en iyi skorlama sistemi olmasina ragmen ikili (evet/hayir)
ozelligi gibi smirlamalar1 vardir ve bu nedenle aktiviteyi degerlendirmek igin
kullanilmalidir [6]. KAS yedi maddeden olusur: KAS > 3/7 ise TO aktif olarak
tanimlanir. 1-3 aylik bir siire boyunca ekzoftalmusta > 2 mm artis, herhangi bir
bakis yoniindeki géz hareketlerinde > 8° azalma ve Snellen eseline gore gorme
keskinliginde > 1 satir azalmay1 igeren on maddelik bir KAS, son ilerlemeyi ve
dolayistyla TO aktivitesini degerlendirmek i¢in faydalidir [6]. VISA skoru gibi
diger inflamasyon skorlar1 faydali olabilir ancak yeterli bir dogrulama mevcut

degildir [127].

EUGOGO, VISA, NOSPECS gibi siniflamalar TO takibinde kolaylik
saglar. MR ve BT taramalari, orbital doku genislemesinin (kas kalinlagmasi, yag
hacmi artig1) miktar1 ve dagilimi hakkinda bilgi verir. Genel olarak, tek tarafli veya
giiclii asimetrik ekzoftalmus, siipheli optik noropati ve normal tiroid serolojisi ile
birlikte o&tiroidizm olan hastalarda orbita MR endikedir; dekompresyon
cerrahisinden Once ise orbita BT ¢ekilmesi dnerilmektedir [129], [130]. Spesifik
MR sekanslari, hastalik aktivitesinin Olcililmesinde ve anti-inflamatuar tedaviye
yanitin ve TO’nun sonucunun tahmin edilmesinde faydali olabilir [129], [130];
ancak maliyetler ve ulasilabilirlik giinliik pratikte MR uygulamasini1 6nemli 6l¢iide

sinirlamaktadir.
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Tablo 2.4: EUGOGO hastalik siddeti siniflamasi

Smiflama

Bulgular

Hafif GO

Belirtilerin giindelik yasama etkisimnin az oldugu bu hasta
grubunda, immiin baskilayici ya da cerrahi tedavi igin yeterhi
bulgu yoktur.

Genellikle agagidali bulgulardan 1 ya da daha fazlas: vardm:

s Hafif gz kapag: retraksivonu (2 mm’den az)

» Hafif yvumusak doku bulgulan

s Itk ve cinsiyete gdre normal degerden <3 mm fazla
ekzoftalmus

» Diplopi yok veya aralikli diplopi

s Topikal tedaviye vanit veren korneal acikta kalma

Orta-siddetli GO

Belirtilerin giinliik yasamda etkili oldugu ancak gérme tehdidi
olmayan bu hasta grubu 1¢in aktif hastalikta immiinstipresyon,

maktif hastalikta cerrahi tedavi icin yeterli bulgu meveuttur.

Genellikle asagidaki bulgulardan 2 ya da daha fazlas: vardir:

* 2 mm veya daha fazla g&z kapag: retraksivonu

* Orta veya siddetli yumusak doku bulgulari

o Irk wve cinsiyete gdre normalin 3 mm veya daha
fazlasi ekzoftalmus

s Sabit veya sabit olmayan diplopi

Gormeyi tehdit eden

/Cok siddetli GO

Distiroid optik néropati ve/veya agir kornea tutulumu

(incelme, iilserasyon. perforasyon)

*GO: Graves Orbitopati

2.5.7. Klinik Seyir, Tedavi ve Yonetim

TO hastalarinda okiiler yiizey sikayetleri ve bulgular1 ¢cok sik goriiliir. Kapak
retraksiyonu, propitozis, lagoftalmus, lakrimal gland inflamasyonu okiiler yiizeyin
stabilitesini bozarak hastalarda yanma, batma, kasinti, kizariklik sikayetlerine yol
acabilir. Siddetli TO hastalarinda yeterli Bell fenomeni olmadiginda suni gozyasi

tedavisi, goz kapaklarinin bantlanmasi, oftalmik jeller/merhemler veya gece ylizme
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gozIligi kullanilmasi ilk gézlemden itibaren onerilmektedir [131]. LPS’ye BoTA
enjeksiyonu artmis kapak araligini azaltabilir [132].

Bir hastada TO stiphesi oldugunda, TO’nun ortaya ¢ikmasi veya ilerlemesini
engellemek amaciyla risk faktorlerini ortadan kaldirmak ¢ok 6nemlidir. Hipertiroidi
veya hipotiroidi gibi durumlar, TO’nun ortaya ¢ikmasini tetiklemekte ve seyrini
olumsuz etkilemektedir. Serum TRAD diliisyon analizi, TO’nun ortaya g¢ikmasi

acisindan belirleyici bulunmustur [133].

TO varligina bakilmaksizin Gravesli tiim hastalarin sigaray1 birakmalari
tesvik edilmelidir. TO ve sigara i¢gme arasindaki iliski kanita dayalidir [60], [75].
Sigara igmek Gravesli hastalarda TO riskini artirir. RAI tedavisinden sonra TO
gelisimi veya ilerlemesi sigara icenlerde daha sik goriilir [79], [134]. Sigara
icenlerde bagisiklik sistemini baskilayan tedavilerin sonuglarinin geciktigi veya

daha kot oldugu saptanmistir [134], [135].

RAI, TO ilerlemesine ve/veya ortaya ¢ikmasma neden olarak anlamli bir
risk tastmaktadir [79]. Biiyiik bir randomize kontrollii ¢alismada, RAT verilen 150
hastanin 23'tiinde (%15) TO ilerlemesi meydana gelmis, 8'inde (%5) kalic1 olmustur.
Bu sebeple TO i¢in immiinosiipresif tedavi gerekmistir [136]. TO’nun hem yeni
ortaya ¢itkmast hem de ilerlemesi, graves siiresi <5 yil olan hastalarda ve uzun
siiredir devam eden ve inaktif TO’su olan hastalarda daha az olasidir [137], [138].
TO’nun RAI iliskili ilerlemesi, es zamanli kisa siireli oral prednizon tedavisi ile
Onlenebilir. Diigik doz intravendz glukokortikoidler kullanilarak profilaksi
onerilmistir. Ancak bu durum 4 hafta boyunca haftada 1 giin hastanede kalmay1
gerektirir [138]. Glukokortikoid profilaksisi sadece etkili degil ayni zamanda
giivenlidir [88].

Yiiksek kolesterol, TO i¢in potansiyel bir risk faktoriidiir [139]. Biiyiik bir
retrospektif ¢alismada statin kullanimi, TO olusma riskinin azalmasiyla
iliskilendirilmistir  [72]. Bu bulgular kolesteroliin proinflamatuar etkisini

yansitabilir. Ayrica, kolesterol diizeylerinden bagimsiz olarak statinlerin
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antiinflamatuar etkisi ile iliskili olabilir. Ancak bu konu hakkinda calismalar

yetersizdir.

TO’da zaman i¢inde hastalik siddeti degisimini gOsteren Rundle egrisi
hastalik seyrini teorik olarak iki asamaya ayirmistir [ 140]. Bunlardan ilki konjestif
(aktif, inflamatuar, progresif) faz olarak bilinen ortalama 6-24 ay siiren (3 yila kadar
uzayabilen), orbitada degisken diizeyde inflamasyon ile karakterize olan donemdir.
Sigara aligkanlig1 olanlarda bu donemde inflamasyon daha siddetli olabilir ve siire¢
uzayabilir. Propitozis, goz kapagi retraksiyonu, sasilik gibi klinik bulgularin
goriilebildigi bu donemde belirti ve bulgular degiskendir. Hastaligin ikinci donemi
olan fibrotik (inaktif, kronik, stabil) fazda ise inflamasyon gerilemistir, belirti ve
bulgular nispeten hafiflemistir ve degiskenlik gostermez. Rehabilite edici cerrahi
miidahalelerde daha iyi sonuglar elde etmek i¢in genelde fibrotik faz

beklenmektedir [97].

Hafif TO’da 6ncelikle sigaranin birakilmasi, tiroid hormon regiilasyonunun
saglanmasi ve kuru goz agisindan tedavi onerilmektedir. Hastalarin ¢ogunda goz
belirtilerinin kendiliginden diizeldigi goriiliir. Bu nedenle dikkatli bir strateji ve
lokal tedaviler yeterlidir [8]. Eger sigara kullanimi, aktif hastalik bulgulari, TRAb
seviyelerinin yiiksek olmasi, agir hipertiroidi gibi TO agisindan yiiksek risk
faktorleri mevcut ise hasta mutlaka okiiloplasti uzmanlarina yonlendirilmelidir [7].
Selenyum eksikligi olan bolgelerde yasayan hastalar oral selenyum takviyesinden
yararlanabilirler. Avrupa'da yapilan bir arastirma, hem hafif hem de orta-siddetli
TO'lu hastalarda selenyum takviyesinin klinisyenlerin ¢ogunlugu tarafindan
Onerildigini gostermistir [141]. Ancak orta-siddetli TO'lu hastalarda selenyumun
yararli bir adjuvan etkisine dair hicbir kanit yoktur. Hafif TO’da yasam kalitesini
ileri diizeyde bozan belirtilerin olmasi durumunda; hasta klinik olarak aktifse diisiik
doz immiinsiipresif tedavi, klinik olarak inaktif ise rehabilite edici cerrahi

uygulamalar, hastayla birlikte karar verilerek uygulanabilir.

Orta-siddetli TO’da sigara ivedilikle birakilmali, yakin endokrinolojik takip

ile miimkiin oldugunca antitiroid ilaglar kullanilarak &tiroidi saglanmali ve
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hipotiroididen kaginilmalidir. Bu hastalarin takipleri mutlaka deneyimli oftalmolog
ve endokrinologlar tarafindan kapsamli bir sekilde yapilmalidir. Orta-siddetli ve
aktif TO hastalarinda ilk amag hastaligin aktif fazin1 kisaltmak, subjektif ve objektif
g0z belirtilerini iyilestirmektir. TO, baslangicindan itibaren 1 y1l i¢inde erken tedavi
edilirse tedavi sonuglar1 genellikle daha iyi olur. Yiksek doz sistemik
glukokortikoidler, orta-siddetli ve aktif TO'nun tedavisinde basarili bir sekilde

uygulanan gii¢lii anti-inflamatuar ve immiinosiipresif etkilere sahiptir [74], [79].

Optik noropati gelisen hastalarda 3 giin {ist iiste ya da bir hafta boyunca giin
asir1 yiiksek doz (500-1000 mg) intravendz metilprednizolon birinci basamak tedavi
olarak uygulanmaktadir. Tedavi siirecinde gérme keskinligi ve gérme alan1 takip
edilmelidir. Yiiksek doz immiinsiipresif tedaviye yeterli yanit alinamamasi, gérme
keskinligi veya gorme alaninda bozulma olmasi acil orbita dekompresyonu

endikasyonudur [7].

2.5.8. Ust Goz Kapag Retraksiyonu Tedavisi

TO hastalarinda kapak retraksiyonuna yaklasimda medikal ve cerrahi tedavi
secenekleri bulunmaktadir. Medikal tedavi secenekleri arasinda guanetidin, BoTA,
triamsinolon asetonid (TrA), hyaliironik asit dolgular sayilabilir. Adrenerjik blokor
olan guanetidinin topikal kullannrmi UGKR tedavisinde denenmis ancak
vazodilatasyon ve irritasyona yol agtig1 icin hastalar tarafindan tolere edilememistir
[142]. BoTA, TrA, hyaliironik asit dolgular aslinda minimal invaziv girisimlerdir.
Cerrahi i¢in uygun olmayan hastalar ve cerrahiyi kabul etmeyen hastalarda
uygulanabilecek yontemlerdir. BoTA, néromuskiiler kavsakta etkinlik gostererek
LPS fonksiyonunu gegici olarak zayiflatir. TrA da son yillarda kullanilmaya
baslanan antiinflamatuar ve antifibrotik etki ile UGKR’yi azalttig1 diisiiniilen bir
ajandir. BoTA ve TrA transkutan6z veya subkonjonktival olarak uygulanabilir [11].
Hyaliironik asit dolgular hafif TO’da goériilen UGKR’ye bagli asimetrinin
giderilmesinde kullanilmis ve 6 aylik takiplerde basarili sonuglar elde edildigi
bildirilmigtir [ 143].
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TO’lu hastalarin yaklasik % 5’1 cerrahi tedaviye ihtiya¢ duyarlar. Gerekli
goriildiiglinde cerrahi: orbital dekompresyon cerrahisi, sasilik cerrahisi, kapak
diizeltici cerrahi ve blefaroplasti sirasin1 izleyerek yapilmalidir. Orbital
dekompresyon cerrahisi, kemik orbitanin genisletilmesi ve orbital yag dokusunun
cikarilmasini veya ikisinin kombinasyonunu igerir. Steroid tedavisine ve orbital
radyoterapiye cevap vermeyen kompresif optik noropati ya da siddetli korneal

tutuluma neden olacak belirgin propitozis varliginda endikedir [144].

Cerrahi tedaviler aktif hastalik doneminde uygulanmamalidir. Yakin
zamanda yapilmis randomize kontrollii bir ¢calismada optik noropati varliginda ilk
basamak tedavi olarak cerrahi ve medikal dekompresyon karsilastirilmis ve acil
dekompresyon cerrahisi uygulanmasinin steroid tedavisinden daha iyi
sonuclanmadig1 gosterilmistir. Optik noropati varliginda ilk segenek tedavi
intravendz ve takiben oral steroid tedavisi olmalidir [145]. Giinliimiizde kemik
dekompresyon cerrahisinde miidahale edilen kemik dokular: medial duvar, orbita
tabani ve lateral duvardir. Orbita tavani ¢ikarilmasi ise orbita geniglemesine katkisi
minimal oldugu, potansiyel komplikasyon ve yan etki riski tasidigr icin terk

edilmistir [108].

Ekstraokiiler kas cerrahisi, diplopiyi azaltmak amaciyla yapilir. Hastalik 6
ay boyunca stabil olmalidir. En sik diizeltici cerrahi gereksinimi olan kas, inferior
rektustur, onu medial rektus takip eder. Cerrahide ayarlanabilir siitiirler tercih
edilmelidir. Bu sekilde birden fazla cerrahi gereksinimi azaltilmis olur. Okiiler
iskemik sendromu 6nlemek i¢in her bir gozde iki kastan fazlas1 opere edilmemelidir
ve rezeksiyon yerine geriletme cerrahisi tercih edilmelidir. Ekstraokiiler kaslarin
gergin olmasi, kolay kanayabilmesi, postoperatif skar olabilmesi ve kapak 6demi
nedeniyle ameliyat alaninin kisitlanmasi cerrahi basarisizlik nedenlerindendir
[146]. Sasilik cerrahisi, primer pozisyonda ve okuma pozisyonunda binokiiler tek

gormenin saglanmasi i¢in siddetli TO’lu hastalarin ¢ogunda gerekmektedir [108].
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GO0z kapagi cerrahisi ekspojiir keratitli ya da korneal {ilserli hastalarda,
kapak sekil bozukluklarinda, siklikla rehabilitasyon amagli ve acil bir girisim olarak
tarsorafi seklinde uygulanir. TO’lu hastalarin cerrahi kararinda 6-12 ay boyunca
otiroid olmalar1 ve oftalmopatinin stabil ve inaktif olmasi istenir. UGKR
tedavisinde siklikla miiller kas1 eksizyonu ya da geriletilmesi yeterli olur. Levator
aponevrozunun geriletilmesi ve levator miyotomisi uygulanabilir [147]. Alt kapak
retraksiyonu, aseliiler dermis, tars ya da konjonktival ara madde yerlestirilerek

kapak retraktorlerinin geriletilmesiyle diizeltilmeye calisilmaktadir [148].

2.6. Botulinum Toksin A

Botulinum toksini gram (+), sporlu, anaerobik bir bakteri olan Clostridium
botulinum’dan elde edilir ve insanlar i¢in en potent norotoksin olarak bilinir. Farkli
serotiplerin {irettigi (A-G) toksinler arasindan en potent olani ve klinik
uygulamalarda en sik kullanilani tip A ekzotoksinidir. Etkisini presinaptik
terminalde asetilkolin salinimini inhibe ederek gosterir. Etkisi 24-48 saat sonra
baslar ve tam etkinlik gostermesi 7-14 giin siirebilir. Otonom sinirler tizerinde etkisi
6-9 ay, cizgili kaslar lizerindeki etkisi 3-4 ay stirer [149]. Okiilofasiyal plastik
cerrahide kullanilan botulinum toksinlerinin etkisi kas dokusunda felg/parezi ile

sonuglanir [150].

1970'lerde botulinum toksininin ilk klinik uygulamasina, sasilig1 tedavi
etmek i¢in insanlarda g6z dis1 kaslarina botulinum toksini enjekte eden goz doktoru
Dr. Alan Scott dnciiliik etti [151]. BoTA 1989°da blefarospazm, hemifasiyal spazm
ve sasilik tedavisi igcin FDA onay1 almis, bunu takiben 2002 yilinda glabellar
bolgede estetik amacli kullanimi agisindan FDA onayimni almistir. Tiirkiye’de ise
2001 yilinda ruhsat alarak kullanilmaya baglanmistir [152]. BoTA'nin en yaygin
kullanim yerleri arasinda blefarospazm, hemifasiyal spazm, sasilik gibi durumlar
bulunmaktadir. Ek olarak, lakrimal bezin asir1 salgi yapmasi1 ve fasiyal sinirin
sekonder anormal rejenerasyonu da BoTA ile basarili bir sekilde tedavi edilebilir.
Mekanizma, lakrimal bez asinisini besleyen postganglionik parasempatik sinir

uclarindan asetilkolin saliniminin inhibisyonunu igerir. Hiperhidroz, tat alma
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terlemesi (Frey sendromu) ve siyalore gibi diger asir1 salgi tiirleri olan hastalar da
lokal BoTA enjeksiyonlarindan fayda gérmiis ve klinik iyilesme gostermistir [153],
[154], [155].

Oftalmik bolgede kullanildiginda en sik goriilen komplikasyonlar morarma,
sislik, bas agrisi, yetersiz cevap veya asimetridir. Enjeksiyon bolgelerine ve
dozajlara bagli olarak LPS veya frontalis kaslarinin zayifligina sekonder pitozis
meydana gelebilir. Ek olarak hastalarda orbikiilaris kaslarinda zayiflik gelisebilir,
bu da goz kapaklarinin zayif kapanmasina hatta paralitik ektropiyona neden olabilir.
Bu yan etkileri olan hastalar, okiiler yiizey maruziyetinin 6nlenmesini saglamak i¢in
yakindan izlenmelidir. Hastalarda ayrica ekstraokiiler kaslarin tutulumuna sekonder
olarak c¢ift gorme gelisebilir. Bu yan etkilerin ilacin etkisini kaybetmesiyle
(genellikle uygulamadan 10-12 hafta sonra) diizelmesi beklenebilir. Sistemik yan
etkiler acisindan artan risk gz oniine alindiginda, ndromiiskiiler bozukluk (6rnegin
miyastenia gravis, Eaton-Lambert sendromu) Oykiisii olan hastalara BoTA

uygulanmas1 mutlak bir kontrendikasyondur [156].
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu retrospektif tez ¢aligmasi Helsinki Bildirgesi prensiplerine uygun olarak
tasarlandi ve yiiriitiildii. Calismanin protokolii 28/03/2024 tarihli 225 no’lu kararla
Akdeniz Universitesi Hastanesi, Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan

onaylandi.

3.1. Dahil Etme ve Dislama Kriterleri

G0z hastaliklar1 poliklinigine May1s 2022 ve Ekim 2023 tarihleri arasinda
basvurup TO tanisiyla takip edilen olgularin kayitlar1 gézden gegirildi.

Calismanmiza TO tanistyla takip edilen ve UGKR olan hastalar arasindan; 18
yas ve lizeri, EUGOGO hastalik siddeti 6l¢eginde hafif veya orta-siddetli evre olan,
diizenli olarak kontrollerine gelen ve UGKR icin BoTA enjeksiyonu uygulanmis
olan hastalar dahil edildi. Calismamizdaki tiim olgiimler ve BoTA enjeksiyonu

uygulamalari ayni ekip tarafindan yapildu.

Subkonjonktival enjeksiyon uygulamasi; EUGOGO hafif evreyle uyumlu
(<2 mm) UGKR olup cerrahi tedaviye uygun olmayan olgulara, EUGOGO orta-
siddetli evreyle uyumlu (2 mm veya daha fazla) UGKR olup cerrahi tedaviyi kabul
etmeyen olgulara, UGKR sebebiyle okiiler yiizey sikayetleri olan ve kozmetik

olarak gortintiisiinden rahatsiz olan olgulara yapilmist.

Dislama kriterleri; gbéz veya goz cevresinde aktif enfeksiyon ya da
inflamasyon, goz ve/veya orbitaya travma Oykiisii, géz kapagina cerrahi girisim
Oykiisii, son 6 ay i¢cinde BoTA uygulanmis olmasi veya takiplerinde orbita ve/veya

kapak cerrahisi yapilan hastalar olarak belirlendi.

3.2. Demografik ve Tedaviye Iliskin Verilerin Toplanmasi

Tiim hastalarin yas, cinsiyet, sigara igme durumu, otoimmiin tiroid hastalig

i¢in aldig1 tedavi, daha énce yapilan tiroidektomi ameliyati, almis oldugu RAI
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tedavisi, otoimmiin tiroid hastaligi siiresi, tedavi 6ncesi lidlag varligi, KAS’1igeren

demografik verileri kaydedildi.

3.3. Ilaclarin Hazirlanmasi, Enjeksiyon Metodu ve ila¢ Dozlar

Enjeksiyonunda 100 IU BoTA (BOTOX®,Allergan) 2 mililitre %0,9 serum
fizyolojik ile diliie edilerek 50 IU/ml konsantrasyonunda ¢ozelti elde edildi. Flakon
ortalama 10 dakika siiren ilag seyreltilme asamasi disinda buzdolabinin kapaginda
2-8 derecede muhafaza edildi ve hazirlanan ¢6zeltinin 1 saat igerisinde

kullanilmasina dikkat edildi.

Tiim enjeksiyon uygulamalar giiniibirlik cerrahi merkezinde ameliyathane
kosullarinda, tiim hastalarda ayni1 yontemle ve ayni cerrah tarafindan
gerceklestirildi. Anestezi amach topikal 90,5 proparakain hidroklorid
uygulamasinin ardindan iist géz kapagi everte edildi ve hastadan asagi yone
bakmas: istendi. Insiilin enjektoriinde hazirlanan ilaglar tars {ist smirinin hemen
tizerinden subkonjonktival olarak, santral 1:3’liikk boliime ve laterale olmak iizere

iki noktadan, 30 gauge igne ile uygulandu.

Calismaya dahil edilen olgulara uygulanan ilag ¢esidi, enjeksiyon sayisi ve

her bir enjeksiyonun miktar1 kaydedildi.

3.4. Oftalmolojik Muayene ve Ol¢iimler

Tiim hastalarin tedavi oncesi, ES 2.hafta, 1.ay, 3.ay ve 6.aydaki rutin
muayene notlar1 karsilastirildi. Muayene degerlerinde kapak araligi degerleri, goz
hareketleri, diplopi, KAS, 6n segment ve fundusun biyomikroskopik muayene

sonuglar1 incelendi.
Tedavi dncesi ve tedavi sonrasi 2.hafta, 1, 3, 6. ayda degerlendirilen KAS,

santral kapak araligi (SKA), nazal kapak araligi (NKA), temporal kapak araligi
(TKA), MRD1, MRD?2 é6l¢iimleri kaydedildi. Tiim 6l¢iimler ayni hekim tarafindan,
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ayn1 muayene iinitinde ve aydinlatma kosullarinda, hasta dik oturur pozisyonda ve
uzak eselinde gosterilen noktaya bakarken alindi. Bu sirada hekim hastanin goz
hizasinda ve aralarindaki mesafe ortalama 50 cm olacak sekilde karsilikli oturdu,
muayene cetveli ile Olgiimleri gerceklestirdi. Her bir Olglim {ist iiste 3 defa

tekrarland1 ve ii¢ 6l¢limiin ortalamasi alinarak kaydedildi.

KA, MRDI1, MRD?2 6lgiimleri hastanin gozii 151k kaynagiyla aydinlatilarak
yapildi. Bu sirada pupil 1s1k reflesinin {ist g6z kapagi serbest kenarina uzakligi
Olgiilerek MRDI1, pupil 151k reflesinin alt goz kapagi serbest kenarma uzaklig
Olciilerek MRD?2 olarak kaydedildi. Pupil 151k reflesi referans alinarak belirlenen
kapak araligi, orta hatta, nazal limbus ve temporal limbus tarafinda {ist ve alt géz
kapag1 serbest kenar1 arasindaki mesafe olarak Olgiilerek kaydedildi. Tiim SKA,
NKA, TKA, MRD1, MRD2 6l¢giimleri mm cinsinden kaydedildi.

Retraksiyon miktari; MRD1 normal degerinin ve {ist g6z kapaginin limbusa
gbre pozisyonuna gore Olgiilerek kaydedildi. Tedaviye yanit kriteri ise -insan
gbzlniin hata pay1 dikkate alinarak- MRD1’de 1 mm ve iizeri azalma olarak
belirlendi. Tedavi yaniti, yanit alinan olgularda ilacin etki siiresi, toplam takip

stiresi ve yan etkiler kaydedildi.

Hastalar retraksiyon miktar1 agisindan -EUGOGO hastalik siddeti
evrelemesi Onerileri dogrultusunda- 2 mm alt1 olanlar bir grup; 2 mm ve iistii ayri

bir grup olmak iizere siiflandirildi.

Tedavi yanit1 ile UGKR miktari, hafif ve orta-siddetli evre hasta gruplari,
lidlag varligi, TFT sonugclari, tiroid i¢in kullandig1 medikal tedavi, sigara kullanima,
KAS, RAI tedavisi dykiisii, tiroidektomi dykiisii, otoimmiin tiroid hastalig: siiresi
arasindaki korelasyon arastirildi. Baslangi¢ retraksiyon miktar1 ve tedavi etki siiresi

arasindaki iliski arastirildi.

BoTA enjeksiyonu sonrasi MRDI1, MRD2, SKA, NKA ve TKA

Ol¢iimlerinin tedavi sonrasi 2.hafta, 1., 3. ve 6.ayda baslangic seviyesine gore
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diizelme miktar1 hesaplandi, kaydedildi. Hafif ve orta-siddetli evreler arasinda
karsilastirildi. Tiroid hastaligi siiresi, UGKR miktari, hafif ve orta-siddetli evre
hasta gruplari, lidlag varligi, TFT sonuglari, tiroid i¢in kullandig1 medikal tedavi,
sigara kullanimi, KAS, RAI tedavisi oykiisii, tiroidektomi oykiisii arasindaki

korelasyon arastirildi.

3.5.Istatistiksel Yontem

Istatistiksel analizler SPSS (IBM SPSS Statistics 27) adli paket program
kullanilarak yapilmistir. Bulgularin yorumlanmasinda frekans tablolart ve

tanimlayici istatistikler kullanilmaistir.

Normal dagilima uygun olmayan 6l¢iim degerleri i¢in parametrik olmayan
yontemler kullanilmistir. Parametrik olmayan yontemlere uygun sekilde, iki
bagimsiz grubun 6l¢lim degerleriyle karsilastiriimasinda “Mann-Whitney U” test
(Z-tablo degeri); iic veya daha fazla bagimli grubun karsilastirilmasinda

“Friedman” test (y-tablo degeri) yontemi kullanilmistir.

Iki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde “Pearson-y*”

capraz tablolar kullanilmstir.

Farkhliklari incelenmesine bir 6rnek:

Uc veya daha fazla grup icin anlamli farklilk ¢ikan degiskenlerde ikili
karsilastirmalarda “[1-2,3]” gibi ifadeler s6z konusudur. “[1-2,3]” bu ifadeden kasit

1 ile 2 arasinda ve 1 ile 3 arasinda anlamli farklilik oldugudur.
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4. BULGULAR

Calismaya, TO’lu kapak retraksiyonu olan ve BoTA enjeksiyonu uygulanan

34 hastanin 52 gozii dahil edilmistir.

4.1. Demografik Veriler ile Hastahk ve Tedaviye Iliskin Verilerin
Analizi

Calismaya dahil edilen hastalarin EO ve ES 2.hafta,1., 3., 6.ay dl¢iimlerinde
pupilla ve 151k refleks muayenesi dogal, 6n segment ve fundus biyomikroskopik
muayeneleri dogal olarak izlendi. G6z hareketlerinde kisitlilik progresyonu, 2

mm’den fazla Hertel progresyonu ve diplopi gelisimi izlenmedi.

Tablo 4.1: Arastirmaya iliskin genel bulgularin dagilimi

Degisken (N=34) n %
Yas simifi [X & S.S.—48,56+10,20 (y1l)]

<40 7 20,6
40-49 9 26,5
>50 18 52,9
Cinsiyet

Kadmn 24 70,6
Erkek 10 29.4
Tedavi oncesi sigara kullanimi

Var 13 38,2
Yok 21 61,8
Tiroid hastahg siiresi [X + S.S.—3,91+3,65 (y1l)]

<L yil 19 55,9
>2 yil 15 44,1
Radyoaktif iyot tedavisi

Evet 4 11,8
Hayir 30 88,2
Tiroidektomi

Evet 14 41,2
Hayir 20 58,8
Medikal tiroid tedavisi

Levotiroksin 7 20,6
Metimazol 22 64,7
Propiltiourasil 5 14,7
Evre

Hafif 16 47,1
Orta-siddetli 18 52,9

62



Tablo 4.1°de gruplarin demografik 0Ozellikleri, tedavi Oncesi sigara
kullanimu, tiroid hastalig1 siiresi, RAI tedavisi, tiroid icin aldig1 medikal tedavi,

hafif ve orta-giddetli evre gruplara iliskin veriler gériilmektedir.

Arastirmaya konu olan kisilerin yas ortalamasinin 48,56+10,20 (y1l) oldugu
tespit edildi ve 18 kisinin (%52,9) >50 yas grubunda oldugu ve hastalardan 24
kisinin (%70,6) kadin belirlendi. 21’inin (%61,8) tedavi 6ncesi sigara kullanmadigi
ve 19’unun (%55,9) <2 yildir tiroid hastas1 oldugu belirlendi. 30 kisinin (%388,2)
RAI tedavisi almadig1, 20’sinin (%58,8) tiroidektomi olmadigi, 22’sinin (%64,7)
metimazol tedavisi aldigt ve 18’inin (%52,9) orta-siddetli evre oldugu

belirlenmistir.
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Tablo 4.2: Evre gruplart ile tanimlayict ozelliklerin iligkilerinin incelenmesi

Evre Hafif (n=16) Orta-Siddetli Istatistiksel

Degisken (n=18) analiz*
n %% n %% Olasihik

Yas simifi

<40 2 12,5 5 27,8 ¥=1,507

40-49 4 25,0 5 27,8 p=0,471

>50 10 625 8 44 4

Cinsiyet

Kadin 14 875 10 55,6 *=2,767

Erkek 2 12,5 8 44 4 p=0,096

Tedavi oncesi sigara

Var 4 25,0 9 50,0 1*=2,242

Yok 12 750 9 50,0 p=0,134

Tiroid hastahg:

Lyl 8 50,0 11 61,1 v*=0,424

>2 yil 8 50,0 7 38,9 p=0,515

RAI tedavisi

Evet 2 12,5 2 11,1 x*=0,016

Hayir 14 875 16 88,9 p=0,900

Tiroidektomi

Evet 6 37,5 8 44 .4 x*=0,169

Hayir 10 62,5 10 55,6 p=0,681

Medikal tiroid tedavisi

Levotiroksin 3 18,8 4 222 1*=0,408

Metimazol 10 624 12 66,7 p=0,815

Propiltiourasil 3 18,8 2 11,1

*1ki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde “Pearson-y*> capraz

tablolar1 kullanilmistir.

Evre gruplar ile yas, cinsiyet, tedavi 6ncesi sigara kullanimai, tiroid
hastalig: siiresi smiflar1, RAI tedavisi, tiroidektomi ve medikal tiroid tedavisi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki yoktur (p>0,05). Evreler belirtilen

ozellikler agisindan bagimsiz ve homojendir.
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4.2. Klinik Ol¢iim Sonuclarimin Analizi ve Tedavi Yamit

Tablo 4.3: Tedavi siiresine gore MRD1, MRD2, SKA, NKA ve TKA degerlerinin karsilastiriimasi

EO () ES 2.hafta (0 ES Lay O ES 3.ay (¥ ES 6.ay (O Tstatistiksel
Degisken X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan analiz*

+ [1QR] + 1QR] + [1QR] + [1QR] + QR Olasiik
7=119,044
p<0,001

6,0 4.5 4.5 5,0 5,5 [1-2,3,4,5]
6,46+1,12 4,02+1,91 438128 5,44+1,09 5,04+1,34 3.4,
MRD1 [1,0] [2.8] [1,0] [1,0] 201 [2345]
[2,3-4]
6,0 55 50 50 5,5 £=26,034
MRD2  so4rll4 [N s46HL0T R S3R084 D 5295074 O 5S3087 00 p<0,001
[1-3.4]
12=133,50
8
<0,001
12,4015 12,0 10,0 10,0 11,0 1o P<O
SKA 7 Do 48233 U 97746 o 10734l g 1L48HLT9 R [(B-14S]
[2-1,4,5]
[1-4.5]
12=89,777
p<0,001
1025+1,5 10,0 9,0 9,0 9,5 100 [3-145]
8,23+2,19 8.42+1,47 9,32+1,47 9,88+1,50 4,
NKA [2.8] [4,0] (18] [1,8] 20 [2-145]
[1-4,5]
=145,591
p<0,001
12,87£12 12,5 10,0 9,0 11,0 120 [1:234]
TKA 9,5142,65 9,79+1,49 10,82:1,45 11,77+1,66 s
9 [2,0] [3,0] [2,0] [2,0] [2,0] [5-2,3,4]
341

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde ii¢ veya daha fazla bagimli grubun

olgiim degerleriyle kargilastirilmasinda “Friedman™ test ()y*-tablo degeri)

istatistikleri kullanilmistir.
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Sekil 4.1: Sol gézde hafif evre (2 mm) UGKR olan hastaya EO (iistte) ve ES 1.ay (altta) gériinimii

Tedavi siiresine géore MRD1 degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edildi. (x>=119,044; p<0,001). Anlamhi farkin hangi gruptan
kaynaklandigin1  tespit etmek i¢in yapilan Bonferroni diizeltmeli ikili
karsilagtirmalar sonucunda; EO ile ES 2.hafta, 1.ay, 3.ay ve 6.ay arasinda anlamli
farklilik tespit edildi. ES 2.hafta, 1.ay, 3.ay ve 6.ay MRDI1 degerleri, EO’ne gore;
ES 6.ay ile ES 2.hafta, 1.ay ve 3.ay arasinda anlamli farklilik tespit edildi. ES
2.hafta, 1.ay ve 3.ay MRD1 degerleri, ES 6.aya gore; ES 3.ay ile ES 2.hafta ve 1.ay
arasinda anlamli farklilik tespit edildi. ES 2.hafta ve 1.ay MRD1 degerleri, ES 3.aya

gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu belirlendi.

Tedavi siiresine gore MRD2 degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edildi (}*=26,034; p<0,001). Anlamli farkin hangi gruptan
kaynaklandigin1 tespit etmek icin yapilan Bonferroni diizeltmeli ikili
karsilastirmalar sonucunda; EO ile ES 1.ay ve 3.ay arasinda anlamli farklilik tespit
edildi. ES 1.ay ve 3.ay MRD2 degerleri, EO’ne gére anlaml1 diizeyde daha diisiik
oldugu belirlendi.



Tedavi siiresine gore NKA ve SKA degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik tespit edildi (x>=89,777; p<0,001, ¥*=133,508; p<0,001). Anlaml
farkin hangi gruptan kaynaklandigini tespit etmek i¢in yapilan Bonferroni
diizeltmeli ikili karsilastirmalar sonucunda; ES 1l.ay ile EO, ES 3.ay ve 6.ay
arasinda anlamli farklilik tespit edildi. ES 1.ay SKA degerleri, EO, ES 3.ay ve 6.aya
gore anlaml diizeyde daha diisiik oldugu belirlendi. Ayn1 sekilde, ES 2.hafta ile EO,
ES 3.ay ve 6.ay arasinda anlaml farklilik tespit edildi. ES 2.hafta SKA degerleri,
EO, ES 3.ay ve 6.aya gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu belirlendi. Bunlara
ek olarak, EO ile ES 3.ay ve 6.ay arasinda anlamli farklilik tespit edildi. ES 3.ay ve
6.ay SKA degerleri, EO ne gére anlamli diizeyde daha diisiik oldugu belirlendi.

Tedavi siiresine gore TKA degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli
farklihk tespit edildi (3*=145,591; p<0,001). Anlamli farkin hangi gruptan
kaynaklandigin1 tespit etmek icin yapilan Bonferroni diizeltmeli ikili
karsilagtirmalar sonucunda; EO ile ES 2.hafta, l.ay ve 3.ay arasinda anlamli
farklilik tespit edildi. ES 2.hafta, 1.ay ve 3.ay TKA degerleri, EOQ’ne gore anlamli
diizeyde daha diistik oldugu belirlendi. Ayni sekilde, ES 6.ay ile ES 2.hafta, 1.ay ve
3.ay arasinda anlamli farklilik tespit edildi. ES 2.hafta, 1.ay ve 3.ay TKA degerleri,
ES 6.aya gore anlamli diizeyde daha diislik oldugu belirlendi. Bunlara ek olarak,
ES 1.ay ile ES 3.ay arasinda anlaml farklilik tespit edildi. ES 1.ay TKA degerleri,
ES 3.aya gore anlaml diizeyde daha diisiik oldugu belirlendi.

67



Tablo 4.4: Hafif evre olanlarda tedavi siiresine gére KAS, MRD1, SKA, NKA ve TKA degerlerinin
karstlastiriimasi

EOQ (V ES 2.hafta (¥ ES l.ay (® ES 3.ay (Y ES 6.ay (0 Istatistiksel
Degisken analiz*
_ Medyan _ Medyan _ Medyan _ Medyan _ Medyan
XtS.S. X+S.S. XtS.S. XtS.S. XtS.S. Olasihk
[IQR] [IQR] [IQR] [IQR] [IQR]
=10,168
3,0 2,0 1,0 2,0 2,0 p=0,038
KAS 3,04+1,39 2,33+1,52 1,76+1,75 2,33+1,68 2,52+1,56 ?
[1,5] [1,0] [3.0] [3.0] [1,5] 13
[1-3]
1?=45,148
p<0,001
6,0 4,0 4,0 5,0 6,0
MRD1 5,80+0,88 3,62+1,80 3,81£1,12 5,00+1,00 5,58+1,12 [3-1,6]
[1,0] [2,0] [2,0] [1.5] [1,5] ’
[2-1,6]
v?=53,527
11,0 9,0 9,0 10,0 10,5 p<0,001
SKA 11,33+0,73 9,00+2,09 9,05+1,24 10,05+1,16 10,67+1,46
[1,0] [3,0] [2,0] [2,0] [2,0] [1-2,3.4]
[5-2,3]
1=33,745
9,0 8,0 8,0 8,5 9,0 p<0,001
NKA 9,52+0,74 7,67£2,03 7,81+1,40 8,67+1,46 9,29+1,49
[1,0] [3,0] [2.5] [1.5] (1,01 [1-2,3]
[5-2,3]
¥=51,741
p<0,001
12,0 9,0 10,0 10,0 1,0 [3-15]
TKA 11,81+0,41 8,95+2,50 9,28+1,38 10,23+1,26 11,09+1,22
[0,0] [3.0] [2,0] [1.5] 2,0]  [2-1,5]
[1-4]

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde {i¢c veya daha fazla bagimli grubun 6lgiim
degerleriyle karsilastirilmasinda “Friedman” test (y’>-tablo degeri) istatistikleri

kullanilmastir.
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Tablo 4.5: Orta-siddetli evre olanlarda tedavi siiresine gorve KAS, MRD1, SKA, NKA ve TKA degerlerinin

karstlastiriimasi
EO (" ES 2.hafta (* ES lLay @ ES 3.ay ( ES 6.ay (O Tstatistiksel
Degisken _ Medyan _ Medyan _ Medyan _ Medyan _ Medyan analiz*
X+S.S. X+S.S X+S.S. X+S.S. X+S.S. Olasihk
[IQR] [IQR] [IQR] [IQR] [IQR]
=16,579
3,0 2,5 2,0 3,0 3,0
KAS 3,23+1,62 2,61+1,23 2,19+1,32 2,90+1,66 2,45+1,28 p=0,002
[3.0] [1,0] [2,0] [2,0] [1,0]
[1-3]
¥=74313
p<0,001
7,0 5,0 50 5.5 6,0 tas
MRD1 6,90+1,08 4,29+1,96 4,77+1,26 5,74+1,06 6,32+1,37 [3-1.451
[1,0] [3.0] [0,0] [1,0] [1,0] 2143
[1-4]
¥=81,002
13,0 10,0 10,0 11,0 12,0 <
SKA 13,12+1,59 9,81+2,45 10,25+1,41 11,19+1,40 12,03+1,79 p<0,001
[2,0] [3.0] [1,0] [1,0] 201 p234
[5-2,3]
12=56,376
11,0 9,0 9,0 10,0 100 p<0,001
NKA 10,74+1,79 8,01+2,24 8,84+1,39 9,77+1,33 10,29+1,39 ’
[3.0] [4,0] [2,0] [2,0] [2.0] 143
[3-1,4,5]
12=94,226
<
13,0 11,0 10,0 11,0 12,0 p<0,001
TKA 13,58+1,20 9,90+2,72 10,13+1,48 11,23+1,45 12,23+1,78 [1-2,3,4]
[1.0] [3.0] [20] [2.0] ol

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde {ic veya daha fazla bagimli grubun 6l¢iim

degerleriyle karsilastirilmasinda “Friedman” test (y’>-tablo degeri) istatistikleri

kullanilmastir.
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Hafif ve orta-siddetli evre olanlarda tedavi siiresine gore KAS acisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (x2=16,579; p=0,002, x2=10,l68;
p=0,038). Anlaml1 farkin hangi gruptan kaynaklandigini tespit etmek i¢in yapilan
Bonferroni diizeltmeli ikili karsilastirmalar sonucunda; EO ile ES 1.ay arasinda
anlamli farklhilik tespit edildi. ES 1.ay KAS, EO’ne gére anlamli diizeyde daha
diisiik oldugu belirlendi.

Hafif evre olanlarda tedavi siiresine gére MRDI1 degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (y’=45,148; p<0,001). Anlaml
farkin hangi gruptan kaynaklandigini tespit etmek icin yapilan Bonferroni
diizeltmeli ikili karsilastirmalar sonucunda; ES 1.ay ile EO ve ES 6.ay arasinda
anlamli farklilik tespit edildi. ES 1.ay MRDI degerleri, EO ve ES 6.aya gore
anlamli diizeyde daha diisiik oldugu belirlendi. Aym sekilde, ES 2.hafta ile EO ve
ES 6.ay arasinda anlamli farklilik tespit edildi. ES 2.hafta MRD1 degerleri, EO ve
ES 6.aya gore anlaml1 diizeyde daha diisiik oldugu belirlendi.

Orta-siddetli evre olanlarda tedavi siiresine gore MRD1 degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (¥*=74,313; p<0,001). Anlamli
farkin hangi gruptan kaynaklandigini tespit etmek i¢in yapilan Bonferroni
diizeltmeli ikili karsilastirmalar sonucunda; ES 1l.ay ile EO, ES 3.ay ve 6.ay
arasinda anlaml farklilik tespit edildi. ES 1.ay MRDI1 degetleri, EO, ES 3.ay ve
6.aya gore anlaml diizeyde daha diisiik oldugu belirlendi. Ayni1 sekilde, ES 2.hafta
ile EO, ES 3.ay ve 6.ay arasinda anlaml farklilik tespit edildi. ES 2.hafta MRD1
degerleri, EO, ES 3.ay ve 6.aya gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu belirlendi.
Bunlara ek olarak, EQO ile ES 3.ay arasinda anlamli farklilik tespit edildi. ES 3.ay
MRD1 degerleri, EO’ne gore anlaml diizeyde daha diisiik oldugu belirlendi.

Hafif ve orta-siddetli evre olanlarda tedavi siiresine gore SKA degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (x2=81,002; p<0,001,
¥*=53,527; p<0,001). Anlamli farkin hangi gruptan kaynaklandigini tespit etmek

70



icin yapilan Bonferroni diizeltmeli ikili karsilastirmalar sonucunda; EO ile ES
2.hafta, 1.ay ve 3.ay arasinda anlamli farklilik tespit edildi. ES 2.hafta, 1.ay ve 3.ay
SKA degerleri, EO’ne gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu belirlendi. Ayn1
sekilde, ES 6.ay ile ES 2.hafta ve 1.ay arasinda anlamli farklilik tespit edildi. ES
2.hafta ve 1.ay SKA degerleri, ES 6.aya gore anlaml1 diizeyde daha diisiik oldugu

belirlendi.

Hafif evre olanlarda tedavi siiresine goére NKA degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (x’*=33,745; p<0,001). Anlaml
farkin hangi gruptan kaynaklandigini tespit etmek icin yapilan Bonferroni
diizeltmeli ikili karsilastirmalar sonucunda; EO ile ES 2.hafta ve 1.ay arasinda
anlamli farklilik tespit edildi. ES 2.hafta ve 1.ay NKA degerleri, EO’ne gore anlamli
diizeyde daha diisiik oldugu belirlendi. Ayni sekilde, ES 6.ay ile ES 2.hafta ve 1.ay
arasinda anlaml farklilik tespit edildi. ES 2.hafta ve 1.ay NKA degerleri, ES 6.aya

gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu belirlendi.

Orta-siddetli evre olanlarda tedavi siiresine gore NKA degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (¥*=56,376; p<0,001). Anlamli
farkin hangi gruptan kaynaklandigini tespit etmek i¢in yapilan Bonferroni
diizeltmeli ikili karsilastirmalar sonucunda; ES 2.hafta ile EOQ, ES 3.ay ve 6.ay
arasinda anlamli farklilik tespit edildi. ES 2.hafta NKA degerleri, EO, ES 3.ay ve
6.aya gore anlaml1 diizeyde daha diisiik oldugu belirlendi. Ayni sekilde, ES 1.ay ile
EO, ES 3.ay ve 6.ay arasinda anlamli farklilik tespit edildi. ES 1.ay NKA degerleri,
EO, ES 3.ay ve 6.aya gore anlaml diizeyde daha diisiik oldugu belirlendi.

Hafif evre olanlarda tedavi siiresine gore TKA degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (x*=51,741; p<0,001). Anlamli
farkin hangi gruptan kaynaklandigini tespit etmek igin yapilan Bonferroni
diizeltmeli ikili karsilastirmalar sonucunda; ES 1.ay ile EO ve ES 6.ay arasinda

anlamli farklilik tespit edildi. ES 1.ay TKA degerleri, EO ve ES 6.aya gore anlamli
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diizeyde daha diisiik oldugu belirlendi. Ayni sekilde, ES 2.hafta ile EO ve ES 6.ay
arasinda anlaml1 farklilik tespit edildi. ES 2.hafta TKA degerleri, EO ve ES 6.aya
gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu belirlendi. Bunlara ek olarak, EO ile ES
3.ay arasinda anlamli farklilik tespit edildi. ES 3.ay TKA degerleri, EO’ne gore
anlamli diizeyde daha diisiik oldugu belirlendi.

Orta-siddetli evre olanlarda tedavi siiresine gore TKA degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (¥*=94,226; p<0,001). Anlamli
farkin hangi gruptan kaynaklandigini tespit etmek icin yapilan Bonferroni
diizeltmeli ikili karsilastirmalar sonucunda; EO ile ES 2.hafta, 1.ay ve 3.ay arasinda
anlamli farklilik tespit edildi. ES 2.hafta, 1.ay ve 3.ay TKA degerleri, EO’ne gore
anlamli diizeyde daha diisiik oldugu belirlendi. Ayni sekilde, ES 6.ay ile ES 2.hafta,
l.ay ve 3.ay arasinda anlaml farklilik tespit edildi. ES 2.hafta, 1.ay ve 3.ay TKA
degerleri, ES 6.aya gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu belirlendi.

Tablo 4.6: EO lidlag varhgina gére botoks dozlarinin karsilastirilmast

EO Lidlag Var (n=22) Yok (n=30) Istatistiksel
Degisken _ Medyan _ Medyan analiz*
X+S.S. X+S.S.
[IQR] [IQR] Olasihik
Botoks lateral 4,27+0,70 4,0 4,17+£0,83 4,0 7=-0,391
[1,0] [1,3] p=0,696
Botoks santral 3,73£1,03 4,0 3,67£0,71 4,0 7=-0,393
[2,0] [1,0] p=0,694

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle
karsilagtirlmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri) istatistikleri

kullanilmastir.

EO lidlag durumuna gore botoks lateral ve botoks santral degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05). EO lidlag durumu belirtilen

ozellikler agisindan benzerdir.
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Tablo 4.7: Evrelere gére botoks dozlarimin karsilastirilmast

Evre Hafif (n=21) Orta-siddetli (n=31) Istatistiksel
_ Medyan _ Medyan analiz*
XtS.S. X*S.S.
Degisken [IQR] [IQR]  Olasiik
Botoks lateral 3,67£0,48 4,0 4,58+0,72 5,0 7=-4,306
[1,0] [1,0]  p<0,001
Botoks santral 3,19+0,68 3,0 4,03+0,79 4,0 7=-3,385
[1,0] [2,0]  p<0,001

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz grubun 6l¢tiim degerleriyle
karsilagtirlmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri) istatistikleri

kullanilmustir.

Evrelere gore botoks lateral degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edildi (Z=-4,306; p<0,001). Orta-siddetli evre olanlarda botoks

lateral degerleri, hafif olanlara gére anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu belirlendi.

Evrelere gore botoks santral degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edildi (Z=-3,385; p<0,001). Orta-siddetli evre olanlarda botoks
santral degerleri, hafif olanlara gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu

belirlendi.

Tablo 4.8: EO KAS a gére botoks dozlarimin karsilastirilmasi

EO KAS Az siddetli (n=31) Cok siddetli (n=21) Istatistiksel
Degisken _ Medyan _ Medyan analiz*
X+S.S. X+S.S.
[IQR] [IQR] Olasiik
Botoks lateral 4,16+£0,78 4,0 4,29+0,78 4,0 7=-0,555
[1,0] [1,0] p=0,479
Botoks santral 3,51+0,76 3,0 3,95+0,92 4,0 7=-1,782
[1,0] [2,0] p=0,075

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle
karsilagtirlmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri) istatistikleri

kullanilmastir.
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KAS'a gore 3 ve altindaki hastalar az siddetli ve 3'iin lizerindeki hastalar ¢ok
siddetli olmak iizere iki gruba ayrildi. EO KAS’a gore botoks lateral ve botoks
santral dozlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05). EO
KAS gruplar1 belirtilen 6zellikler agisindan benzerdir.

Tablo 4.9: Evre ile tedavi etkinlik siiresi arasindaki iliskilerinin incelenmesi

Evre Hafif (n=21) Orta-siddetli (n=31) istatistiksel
Degisken n % n % analiz*
Olasihk

TKA’da ilag etkinligi
Tedavinin 6 ay boyunca etkin 12 57,1 22 71,0
oldugu hastalar

. ¥=3,853
l.ayda etkisi gegen 1 48 - -

o p=0,278
3.ayda etkisi gegen 3 143 1 3,2
6.ayda etkisi gecen 5 238 8 25,8
SKA’da ilag etkinligi
Tedavinin 6 ay boyunca etkin 12 57,1 19 61,3
oldugu hastalar x*=0,980
3.ayda etkisi gegen 4 19,0 3 9,7 p=0,613
6.ayda etkisi gegen 5 239 9 29,0

*[ki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde “Pearson-y* gapraz

tablolar1 kullanildi.

Hafif ve orta-siddetli evre gruplarinda EO ve ES tedavi siiresine gore
etkinlik dozu karsilastirildi. Tedavi 6ncesindeki TKA ve SKA degerlerinin, ES
zamanlara gore herhangi bir zamanda yiiksek ¢ikmasi, tedavi etkinliginin
sonlandigimi diigiindiirdii. Buna gore olusturulan algoritmada BoTA etkinligi
hesaplandi. ES 6lgiilen TKA ve SKA degerlerinin, EO 6lgiilen TKA ve SKA
degerlerine gore BoTA etkinlik siiresinde, hafif ve orta evre gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki yoktur (p>0,05).
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Tablo 4.10: Evrelere gére EO lidlag varligi ile TKA’da BoTA etkinlik siiresi iligkilerinin
incelenmesi

EO Lidlag Var Yok istatistiksel analiz*
Degisken n % n % Olasihk
TKA’da ilac¢ etkinligi
Hafif  Tedavinin 6 ay boyunca 5 50 7 63,6 *=1,823
€VI€  etkin oldugu hastalar p=0,610
1.ayda etkisi gegen 1 10 - -
3.ayda etkisi gecen 1 10 2 18,2
6.ayda etkisi gegen 3 30 2 18,2
TKA’da ilac¢ etkinligi
Orta- Tedavinin 6 ay boyunca 7 583 15 789 1*=2,980
siddetli  ¢tkin oldugu hastalar p=0,225
€VIe 3 ayda etkisi gecen - 4B 1 53
6.ayda etkisi gecen 5 41,7 3 15,8

*Iki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde “Pearson-y>” capraz

tablolar1 kullanildi.

Tablo 4.11: Evrelere girve EO lidlag varligi ile SKA'da BoTA etkinlik siiresi iliskilerinin
incelenmesi

EO Lidlag Var Yok Istatistiksel
Degisken n % n % analiz*
Olasihk
Hafif SKA’da ilag etkinligi
evre Tedavinin 6 ay boyunca 5 50 7 63,6 £=1,489
etkin oldugu hastalar p=0,475
3.ayda etkisi gecen 3 30 1 91
6.ayda etkisi gecen 2 20 3 273
Orta-  SKA’da ilag etkinligi
siddetli ..
evre Tedavinin 6 ay boyunca 6 50 13 68,4 =1,520
etkin oldugu hastalar p=0,468
3.ayda etkisi gegen 2 16,7 1 53
6.ayda etkisi gecen 4 333 5 263

*1ki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde “Pearson-y*> capraz
tablolar1 kullanilmistur.
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EO lidlag varlip1 ile ES SKA’da ve TKA’da BoTA etkinlik siiresinin,

EO’ndeki degerlere gore karsilastirildiginda hafif evre ve orta-siddetli evre arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki yoktur (p>0,05).

Tablo 4.12: Sigara kullanma durumu ile tedavi etki siiresi iligkilerinin incelenmesi

Sigara kullanma Evet (n=19) Hayir (n=33) istatistiksel analiz*
Degisken n % n % Olasilik
TKA’da ilag¢ etkinligi
Tedavinin 6 ay boyunca 12 63,2 22 66,7
etkin oldugu hastalar

. v*=1,346
1.ayda etkisi gecen - - 1 3,0

T p=0,718
3.ayda etkisi gegen 1 5,3 3 9,1
6.ayda etkisi gegen 6 31,5 7 21,2
SKA’da ilag etkinligi
Tedavinin 6 ay boyunca 9 474 22 66,7
etkin oldugu hastalar ¥*=1,968
3.ayda etkisi gecen 3 158 4 12,1  p=0,374
6.ayda etkisi gecen 7 36,8 7 21,2

*Iki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde “Pearson-y>  capraz

tablolar1 kullanildi.

ES SKA’da ve TKA’da BoTA etkinlik siiresinin, EO’ndeki degerlere gore

karsilastirildiginda sigara kullanimi ile arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

yoktur (p>0,05).
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Tablo 4.13: Otiroid olma durumu ile BoTA etki siiresi iliskilerinin incelenmesi

Otiroid olma durumu Evet (n=28) Hayir (n=24) Istatistiksel

Degisken n % n % analiz*
Olasihk

TKA’da ilag etkinligi

Tedavinin 6 ay boyunca 23 82,1 11 45,8

etkin oldugu hastalar ¥*=8,749

1.ayda etkisi gecen - - 1 42 p=0,033

3.ayda etkisi gecen 2 7,1 2 83

6.ayda etkisi gecen 3 10,8 10 41,7

SKA’da ilag etkinligi

Tedavinin 6 ay boyunca 21 75,0 10 41,7 ¥*=6,060

etkin oldugu hastalar p=0,048

3.ayda etkisi gecen 2 71,1 5 208

6.ayda etkisi gecen 5 17,9 9 375

*ki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde ‘“Pearson-y> capraz

tablolar1 kullanildi.

ES SKA’da ve TKA’da BoTA etkinlik siiresinin, EO’ndeki degerlere gore
karsilastirildiginda 6tiroid olma durumu ile istatistiksel olarak anlaml iliski tespit
edildi (>=6,060; p=0,048, ¥*=8,749; p=0,033). ES 6.aydaki TKA degerlerinde, EO
TKA degerlerine gore diisiik olan hastalarin agirlikli olarak 6tiroid oldugu, 6.ayda
BoTA etkisi gecen hastalarin ise agirlikli olarak 6tiroid olmadigi belirlendi. ES
6.aydaki SKA degerlerinde, EO SKA degerlerine gore diisiik olan hastalarin
agirlikli olarak 6tiroid oldugu, 3.ay ve 6.ayda BoTA etkisi gecen hastalarin ise

agirlikli olarak 6tiroid olmadig: belirlendi.
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Tablo 4.14: RAI tedavisi ile BoTA etki siiresi iliskilerinin incelenmesi

RAI tedavisi Evet (n=5) Hayir (n=47) Istatistiksel

Degisken n % n % analiz*
Olasihk

TKA’da ilag etkinligi

Tedavinin 6 ay boyunca 3 60,0 31 66,0 v*=1,054

etkin oldugu hastalar p=0,788

l.ayda etkisi gecen - - 1 2,1

3.ayda etkisi gecen - - 4 8,5

6.ayda etkisi gecen 2 40,0 11 234

SKA’da ilag etkinligi

Tedavinin 6 ay boyunca 3 60,0 28 59,6

etkin oldugu hastalar *=1,096

3.ayda etkisi gegen - - 7 14,9 p=0,578

6.ayda etkisi gecen 2 40,0 12 25,5

*ki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde ‘“Pearson-y> capraz

tablolart kullanilmistir.

ES SKA’da ve TKA’da BoTA etkinlik siiresinin, EO’ndeki degerlere gore

karsilastirildiginda RAI tedavisi gérme ile arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski

yoktur (p>0,05).
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Tablo 4.15: Medikal tiroid tedavisi ile BoTA etki stiresi iliskilerinin incelenmesi

Medikal tedavi Levotiroksin ~ Metimazol Propiltiourasil  Istatistiksel
(n=11) (n=33) (n=8) analiz*
Degisken Olasilik
n % n % n %
TKA’da ilag¢ etkinligi
Tedavinin 6 ay boyunca 5454 24 727 5 625
etkin oldugu hastalar 1=7,693
1.ayda etkisi gegen 191 - - - - p=0.261
3.ayda etkisi gecen 2 18,2 2 6,1 - -
6.ayda etkisi gecen 3 273 7 21,2 3 375
SKA’da ilag etkinligi
Tedavinin 6 ay boyunca 5 454 20 60,6 6 75.0
etkin oldugu hastalar x'=3,386
3.ayda etkisi gecen 3273 4121 - - p=0,495
6.ayda etkisi gegen 3273 9 273 2 250

*Iki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde “Pearson-y>  capraz

tablolar1 kullanildi.

ES SKA’da ve TKA’da BoTA etkinlik siiresinin, EO’ndeki degerlere gore

karsilagtirildiginda medikal tiroid tedavisiyle arasinda istatistiksel olarak anlamli

iliski yoktur (p>0,05).
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Tablo 4.16: Tiroid hastalik siiresi ile BoTA etki siiresi iliskilerinin incelenmesi

Tiroid stiresi

<2 yil (n=32)

>2 yil (n=20)

istatistiksel analiz*

Degisken n % n % Olasihk
TKA’da ilag etkinligi
Tedavinin 6 ay boyunca 19 593 15 75,0
etkin oldugu hastalar

o *=2,610
1.ayda etkisi gecen 1 3,1 - -

p=0,456

3.ayda etkisi gegen 2 63 2 10,0
6.ayda etkisi gecen 10 31,3 3 15,0
SKA’da ilag etkinligi
Tedavinin 6 ay boyunca 17 53,1 14 70,0
etkin oldugu hastalar 1=2,361
3.ayda etkisi gecen 6 1828 1 50 p=0,307
6.ayda etkisi gegen 9 28,1 5 25,0

*Iki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde “Pearson-y>  capraz

tablolar1 kullanildi.

ES SKA’da ve TKA’da BoTA etkinlik siiresinin, EO’ndeki degerlere gore

karsilastirildiginda tiroid hastalik siiresi ile arasinda istatistiksel olarak anlamli

iliski yoktur (p>0,05).
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Tablo 4.17: Evre ile TFT sonuclarinin iliskilerinin incelenmesi

Evre Hafif (n=21) Orta-siddetli istatistiksel analiz*

Degisken (n=31) Olasilik
n % n %

EO TFT

Hipertiroidi 5 23,8 8 258 ¥*=0,151

Otiroid 11 52,4 17 54,8 p=0,927

Hipotiroidi 5 23,8 6 194

2.hafta TFT

Hipertiroidi 2 9.5 8 258 ¥=2,157

Otiroid 12 57,1 15 484 p=0,340

Hipotiroidi 7 33,4 8 25,8

l.ay TFT

Hipertiroidi 3 14,3 8 258 ¥*=1,000

Otiroid 15 71,4 19 61,3 p=0,607

Hipotiroidi 3 14,3 4 12,9

3.ay TFT

Hipertiroidi - - 10 323 ¥*=10,509

Otiroid 20 952 17 548 p=0,005

Hipotiroidi 1 4.8 4 12,9

6.ay TFT

Hipertiroidi 3 14,3 9 29,0 ¥*=3,017

Otiroid 17 81,0 18 58,1 p=0,221

Hipotiroidi 1 4,7 4 12,9

*1ki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde “Pearson-y*> capraz

tablolar1 kullanildi.

Evre ile EO, ES 2.hafta, 1.ay ve 6.ay TFT sonuclar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski yoktur (p>0,05). Evre ile ES 3.ay TFT sonuglar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edildi (x*=10,509; p=0,005). Hafif gruptaki
20 kisinin (%95,2) 3.ay otiroidi oldugu, orta-siddetli gruptaki 10 kisinin (%32,3)
3.ay hipertiroidi oldugu belirlendi. 3.ayda hipertiroidi olanlarin tamaminin
evresinin orta-siddetli oldugu, 3.ayda 6tiroid olanlarin ise agirlikli olarak evresinin

hafif oldugu belirlendi.

81



4.3. Yan Etkiler

Calismaya dahil edilen 52 gozdeki ES yapilan takiplerinde 2.hafta
sonuglarinda 5 hastada pitoz izlendi. 1.ayda yapilan kontrollerinde 3 hastada
pitozun devam ettigi goriildii. Aks1 kapatan pitoz izlenmedigi i¢in hastalara takip

onerildi. 3.ayda yapilan kontrollerinde pitozun tamamen geriledigi goriildii.

Calismaya dahil edilen hastalarin sadece 1’inde iist kapakta cilt alt hemoraji

izlendi. 1.ayda yapilan kontroliinde tamamen gerilemis oldugu izlendi.
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S.TARTISMA

TO’ya sekonder gelisen kapak retraksiyonu hastalar i¢in 6nemli patolojik
ve kozmetik sorunlardan biri olmaktadir. G6z bulgular tiroid hastaligindan
bagimsiz seyir gosterebilmekte, hasta otiroid olsa bile goz bulgular1 siddetli
olabilmekte ve kapak cerrahilerinin sonuglar1 her zaman net olarak
ongorillememektedir. Son zamanlarda artan estetik kaygi, hastalardaki tedavi
arayisi, kapak retraksiyonuna sekonder agikta kalma sonucunda olusan goz
kurulugu gibi durumlar literatiirde arastirmalarin giderek artmasini saglayan bir

alan haline gelmistir.

Strabismus ve blefarospazm basta olmak {izere oftalmolojide pek ¢ok farkl
kullanim alani olan BoTA, ilk defa yaklasik 50 yil énce TO’dan kaynaklanan
UGKR tedavisinde denenmistir [157], [158]. Daha sonra 1994 yilinda Biglan’n iki
hastada, 1997 yilinda Ozkan ve arkadaslarinin dort hastada, Graves iliskili UGKR
tedavisinde BoTA uygulayarak aldiklari tatmin edici sonuglari paylastiklari
yayinlarinda oldugu gibi klinisyenlere cesaret veren sonuglar bildirilmistir [159],
[160]. Bu caligsmalarda enjeksiyonlar cilt altina, daha 6nce Adams ve arkadaslarinin
tarif ettigi sekilde; igneyle iist orbita kenarinin hemen altindan girilip, igne orbita
tavanina paralel olarak ilerletilerek direk LPS iizerine -miyografi kontrolii
olmaksizin- yapilmistir [161]. Ilk olarak 2002 yilinda Uddin ve arkadaslari
subkonjonktival enjeksiyonu tariflemistir; bu metotta toksin tars iist sinirinda
palpebral konjonktivaya uygulanmistir [132]. Cilt yoluyla tahmini uygulamaya
gore subkonjonktival yaklagimin gorece daha dogru ve tekrarlanabilir oldugu ve
Miiller kasina ulagabilen ila¢ miktarinin daha fazla olmasina bagl olarak etkinligin
daha yiiksek olacagi 6ne siiriilmiistiir. Ayrica cilt yoluyla uygulamada LPS ile ortak
kilifi paylasan siiperior rektusta ve anatomik yakinlik sebebiyle orbital septum
gecilmesi durumunda orbikiilaris okiili kasinda BoTA maruziyeti olabilir. Bunun
sonucunda ortaya ¢ikabilen kalic1 okiiler motilite problemleri, hipotropya ve
lagoftalmus gibi transkutandz yolla enjeksiyonda sik bildirilen yan etkilerin
subkonjonktival uygulamada goriilmedigi, prosediiriin hastalar tarafindan iyi tolere

edildigi belirtilmistir [132], [162], [163]. Bizim klinigimizde de daha etkin ve
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giivenli oldugu diisiiniildiigii i¢cin subkonjonktival enjeksiyon yontemi tercih edildi.
Calismaya dahil edilen tiim hastalara uygulama bu metodla yapildi. Hastalarda
santral ve lateral olmak iizere iki bolgeye enjeksiyon uygulandi. Santral enjeksiyon
bolgesi, pupil 151k reflesinin {ist kapakta 12 hizasindaki hizasi1 olarak belirlendi.
Lateralde ise st kapagin 1:3’liikk temporal kismi enjeksiyon bolgesi olarak
belirlendi. Ust gz kapaginda LPS’nin anatomik yerlesimi sebebiyle 6zellikle

laterale ayri1 bir enjeksiyon yapilmasi hedeflendi.

TO hastalarinda, UGKR’nda uygulanacak BoTA dozu ile ilgili kesin bir
goriis birligi olusturulamamistir. Farkli ¢alismalarda farkli yontemler belirlenmistir.
Ozkan ve arkadaslari, perkiitan yolla hafif retraksiyonda 2,5 IU BoTA, orta-siddetli
retraksiyonda 5 IU ve siddetli retraksiyonda 7,5 IU BoTA enjeksiyonu uygulamis
ve BoTA ile kozmetik olarak kabul edilebilir sonuglar aldiklarini ifade etmislerdir
[160]. Ebner ve arkadaslar1 da subkutan 2.5 IU, 5 IU ve 10 IU BoTA enjeksiyonu
sonrast 6 olgunun 5 goéziinde amacglanan pitozisin elde edildigini bildirmislerdir
[164]. Morgenstern ve arkadaslari, 18 hastanin 27 goziinde enflamatuvar fazda 2,5-
10 IU dozda BoTA’y1 subkonjonktival yolla uygulamislar ve MRD1’de 2,35 mm
azalma ile genel olarak hedeflenen diizelmeyi saglamiglardir [163]. Uddin ve
arkadaslari, BoTA'nin baslangi¢c dozu 10 IU uygulanan bir hasta harig, enjeksiyon
basina 5 veya 7,5 IU BoTA kullanmislar, 6nceki BoTA enjeksiyonlarina yeterli
yanit alinamayan hastalarda veya goz kapagi retraksiyonunun dnceki dozlara bagl
olarak tekrarladigi durumlarda (1 ay sonra) BoTA'nin ileri tedavilerini
uygulamislardir [132]. Castafieda ve arkadaslarinin inflamatuar fazda TO olanlari
dahil ettikleri ¢aligmalarinda, iist goz kapagina baskin olmayan géze 5 IU (grup 1)
ve 10 IU (grup 2) BoTA tek subkonjonktival dozda uygulamislar. Her iki grupta da
tedavi Oncesi ve 4. hafta arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar goriilmiis,
ancak dozlar arasinda fark izlenmemistir [165]. Costa ve arkadaslari, TO’lu UGKR
olan hastalar1 konjestif evre ve fibrotik evre olarak esit iki gruba ayirmigtir.
Toplamda 24 hastaya yalnizca bir géze 5 IU (0,1 ml) BoTA transkiitan6z
enjeksiyonu uygulanmistir. iki grupta da tedavi sonucunda belirgin iyilesme
goriilmiis ancak tedavi yanitinin, fibrotik evredeki hastalarda konjestif evredeki

hastalara gore onemli 6l¢iide daha uzun siirdiigli raporlanmistir [166]. Shih ve
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arkadaslarinin yaptig1 calismada 6tiroid ve stabil olan 15 hastanin 21 gdziine 5-6
IU BoTA, santral siiperior tarsal simirdan transkutan6z olarak levator aponevrozu
ve Miiller kasini hedef alan tek enjeksiyon seklinde uygulanmis. Hastalardan biri
hari¢ tiim hastalarda kapak araliginda biiylik oranda azalma goriilmiistiir [167].
Traisk ve arkadaglarinin yaptiklari ¢alisma sonucunda 0-2 mm retraksiyonda 2.5
IU, 2,5-3 mm retraksiyonda 5 IU ve 3,5 mm ve lizeri retraksiyonda 7,5 TU BoTA
kullanimin1  Onermistir [168]. Karabulut ve arkadaglarinin yaptigi baska bir
calismada ise BoTA enjeksiyonu yapilan inaktif evredeki 60 hastanin 71 gozii
incelenmis. BoTA, iist gdz kapaginin iist tarsal sinirinin hemen {istiine, retraksiyon
miktarina bagli olarak bir algoritmaya gore 2-15 IU arasindaki dozlarda
subkonjonktival olarak enjekte edilmis. Karabulut ve arkadaslarinin gelistirdikleri
algoritmaya gore; retraksiyon miktar1 3 mm’nin altinda ise uygulanmasi gereken
BoTA dozu retraksiyon miktarinin 2 kat1 olmalidir. Eger retraksiyon miktar: 3 mm
ve lizerinde ise uygulanmasi gereken doz retraksiyon miktarinin 2 katina 1 IU daha
eklenerek bulunmaktadir. Uygulamadan 10 giin sonraki kontrolde kalan retraksiyon
miktarina gore yine sézli gecen algoritma ile doz belirlenerek ilave enjeksiyonlar
yapilmigtir [169]. Arastirmacilar bu c¢alisma sonucuna gore inaktif hastalarda
basarili sonuclar elde ettiklerini bildirmislerdir [169]. Bizim calismamiza dahil
edilen olgulara BoTA, LPS’nin santral ve lateral bolgeleri hedeflenerek en az 5 TU
ve en ¢ok 11 IU olacak sekilde uygulanmistir. Orta-siddetli evredeki hastalara
kapak retraksiyonunun daha fazla olmasindan dolay1 daha yiiksek dozda BoTA
uygulandi. Hafif evredeki hastalarda santrale ortalama 3,19 IU ve laterale ortalama
3,67 IU BoTA uygulandi. Orta-siddetli evredeki hastalarda santrale ortalama 4,03
IU ve laterale ortalama 4,58 IU BoTA uygulandi.

Kapak retraksiyonu oOl¢iimii ve objektif degerlendirilmesi yapilan ve
yapilacak olan c¢alismalarda 6nemli bir kriterdir. Tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde arastirmalardan elde edilecek olan sonuglarin giivenirliligi
acisindan dikkatli degerlendirilmesi gereken bir parametredir. UGKR basitge iist
kapak kenariin limbus veya daha yukarisinda bulunmasi olarak tanimlanmaktadir.
Fakat iist kapak pozisyonunun etnik kokene gore ve bireyler arasinda farklilik

gosterdigi  bilinmektedir, dolayisiyla bu tanimlama tim popiilasyonu
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kapsamayabilir. UGKR miktarmi belirlemede kullanilabilecek bir diger olgiit
MRDI1 olabilir. Ancak normal MRD1 degeri 3,5-5,5 mm araligindadir ve yine
bireyler arasinda farklilik gosterir. Retraksiyon miktarint MRD1’e gore objektif
olarak hesaplamak, hastanin her bir goziiniin daha 6nceki normal MRD1 degerini
bilmemiz halinde miimkiin olabilir. Tek tarafli tutulum olan olgularda iki goz
arasindaki MRD1 farkinmn 1 mm’den fazla olmast UGKR lehine degerlendirilir
[11]. Biz de calismamizda kapak retraksiyonu olan TO’lu hastalarda BoTA
enjeksiyonuna yanit ve etki eden faktorleri degerlendirmeyi amacladik. Dabhil
edilen hastalarin muayeneleri sonucunda oturur pozisyonda tam karsiya bakarken
elde ettigimiz NKA, MRDI1, MRD2 ve TKA degerlerinin oOl¢limlerini
degerlendirdik. BoTA etkinligi ve tedavi yamitim1 degerlendirirken bu degeri
referans aldik. Hastalarin normal MRD1 degerlerini ve normal kapak pozisyonunu
bilemedigimiz i¢in EO degerlere gore karsilastirmalari yaptik. Ust gz kapaginin
limbusun 1 mm altinda olmasi bizim ¢alisma grubumuzda hedef olarak belirlendi.
MRDI1 degeri ise yaklasik olarak 4 mm olarak hedeflendi. UGKR igin yapilan
BoTA enjeksiyonu sonuclarinda hafif ve orta-siddetli evrelerdeki hastalarda en
etkin cevap 2.hafta ve 1.ayda izlendi. EO’ne gore, 2.haftada ortalama 2.42 mm ve
l.ayda ortalama 2.08 mm azalma izlendi. Bunu takip eden 3.ay ve 6.ay sonuglarinda
da ilag etkinliginin zamanla azalmasina ragmen EO’ne gore kapak aralig1 degerleri
anlaml olarak diisiik seyretti. ES 3. ay ve 6.aydaki kapak aralig1 degerlerinin, ES
l.ay degerlerine gore anlamli olarak arttig1 izlendi. Bunun da BoTA etkinliginin

zamanla azalmasina bagli oldugu diisiiniildii.

Literatiirde MRD?2 ile ilgili detayli bir ¢alisma ve sonuglar1 bildigimiz
kadariyla bulunmamaktadir. Bizim calismamizda BoTA enjeksiyonu sonrasi
1.ayda, EO’ne gore ortalama 0,56 mm azalma izlendi. LPS’daki retraktdr etkinin
ortadan kalkmasi1 sonucu hastalarda orbikiilaris okiilinin fonksiyonunun baskin hale
geldigi ve buna sekonder olarak MRD2 dl¢iimlerinde anlamli diisiikliikk ortaya
ciktig1 diistintildii.

Literatiirde bildigimiz kadariyla NKA, SKA ve TKA o6l¢iimlerinin ayr1 ayri
degerlendirildigi bir ¢calisma bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda NKA ve SKA

86



sonuclarinda hafif ve orta-siddetli evrelerdeki hastalarda, en etkin ve anlamli cevap
2.hafta ve 1.ayda gériildii. Hafif evre olan hastalarda EOQ ne gére NKA degerleri, 2.
haftada ortalama 1,85 mm ve 1.ayda ortalama 1,71 mm azalma gosterdi. Hafif evre
grupta EO’ne gore SKA degerlerinde 2.hafta ortalama 2,33 mm ve 1.ayda ortalama
2,28 mm azalma gosterdi. Orta-siddetli evre olan hastalarda EO’ne gére NKA
degerleri, 2. haftada ortalama 2,13 mm ve l.ayda ortalama 1,90 mm azalma
gosterdi. Orta-siddetli evre grupta EO’ne gore SKA degerlerinde 2.hafta ortalama
3,31 mm ve l.ayda ortalama 2,87 mm azalma gosterdi. Bunu takip eden 3.ay ve
6.ay sonuglarinda da ilag etkinliginin zamanla azalmasma ragmen EO’ne gore
kapak aralig1 degerleri anlamli olarak diisiik seyretti. ES 3. ay ve 6.aydaki kapak
aralig1 degerlerinin, ES 1.ay degerlerine gore anlamli olarak arttig1 izlendi. Bunun
da BoTA etkinliginin zamanla azalmasina bagli oldugu diisiiniildi. Tim
evrelerdeki hastalarda TKA Ol¢limlerine bakildiginda yine en etkin ve anlaml
cevabin 2.hafta ve 1.ayda elde edildigi goriildii. ES 1.ay ve 3.ay Ol¢limleri arasinda
ise anlamli fark goriildii. ES 3.ay TKA o6l¢timlerinde, ES 1.aya gore 1,03 mm artis
izlendi. NKA ve SKA ol¢iimlerinde ES l.ay ve 3.ay arasinda anlamli fark
goriilmedi. Bu farkin temporalde LPS’nin yerlesimi sebebiyle retraksiyonun daha

belirgin ortaya ¢iktigini diistindiirmektedir.

UGKR’de uygulanan BoTA dozu ve etkinligiyle ilgili yapilan ¢aligmalarda
genel olarak olumlu sonuclar elde edilmistir. Uddin ve arkadaglarinin yaptig: bir
calismada tedavi edilen 16 kapaktan (11 hasta), yalnizca 4 kapakta (3 hasta), 12 ay
veya daha uzun siire tek enjeksiyon BoTA (7,5 1U*2) ile limbusta veya daha
asagisinda bir pozisyon elde edilmistir. 5 kapaga (dort hasta) iki enjeksiyon
uygulanmis ve 3 hastada limbusun altinda kapak pozisyonu elde edilmistir. 1 hasta
sag kapakta iki enjeksiyona ve sol kapakta {ic enjeksiyona ihtiya¢ duymustur.
Enjeksiyon sonucunda, kapak retraksiyonu sirasiyla 1,5 mm ve 3 mm oraninda
azalmustir. 6 kapak (dort hasta) gerekli tatmin edici bir g6z kapagi pozisyonu elde
etmek ve bunu siirdiirmek i¢in dort enjeksiyona ihtiya¢ duymustur. Ayrica 2 yildan
kisa stireli tiroid hastalig1 Oykiisii olanlarin tedaviye daha direnc¢li oldugunu ve
sonucun On goriilmesinin daha zor oldugunu spekiile etmislerdir [132]. Boulos ve

arkadaglarinin aktif donem TO’lu 12 hastaya subkonjonktival BoTA enjeksiyonu
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yaptiklar1 ¢alismada ise tedavi yanit orant %77 bulunmus; etkiyi devam ettirmek
amaciyla hastalarin %53 {linlin 3 ayda bir enjeksiyona devam ettigi, %18’inin ise
daha fazla enjeksiyona ihtiya¢ duymadig belirtilmistir [170]. Bizim ¢alismamizda
ise 6 aylik takip verileri incelendiginde hastalardan % 65’inde (34 gézde) BoTA
etkinliginin yeni bir miidahale gerektirmeyecek sekilde uygun kapak pozisyonunda
devam ettigi tespit edildi. Bu hastalarin % 67’si otiroid grupta olanlardan
olugmaktaydi. 6.ay 6l¢iimlerinde 13 gozde (% 25) etkinin tamamen ge¢mis oldugu
ve ek tedavi gerekliligi goriildii. 3.ay Olgiimlerinde 4 gézde (% 7) tedavi dncesi
Ol¢iimlere ulagtig1 ve tedavinin etkisini yitirdigi gozlendi. BoTA etkisinin 3. ve
6.ayda gectigi hastalara bakildiginda anlamli olarak distiroid grupta oldugu
goriildii. Bu tedavi basarisinin, BoTA enjeksiyonunun 6tiroid olan hastalarda daha

uzun siire etkinlik gostermesine bagli oldugu diisiiniildii.

Castaneda ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada inflamatuar fazda TO’su
olan hastalar1 iki gruba ayirarak farkli dozlarda subkonjonktival BoTA
uygulamustir. 4. haftada 15 hastada (%100) MRD1’de azalma goriilmiistiir. Grup 1
(5 IU BoTA uygulanan hastalar) i¢in ortalama sonug -1,75 mm (aralik -1 ila -2,5
mm) ve grup 2 (10 IU BoTA uygulanan hastalar) i¢in -2 mm (aralik -1 ila -4 mm)
idi. Her 1ki grupta da tedavi Oncesi ve 4. hafta arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklar goriildii, ancak dozlar arasinda fark izlenmemistir [165]. Morgenstern ve
arkadaglar1 subkonjonktival BoTA uygulamasi sonrasi aktif donem hastalarin
%94’tinde MRD1’de azalma saptamistir [163]. Karabulut ve arkadaslarinin
otirodik ve inaktif donem olgular lizerindeki arastirmasinda ilk enjeksiyonda
olgularin %81,7’sinde hedef MRD1 degerine ulagildigini, yeterli yanit olugsmayan
8 olguya (%11,2) yapilan enjeksiyonlar sonrasi hastalarin %92,9’unun elde edilen

sonugtan memnun oldugunu bildirmislerdir [169].

Costa ve arkadaslarinin yaptiklart ¢caligmada, tiroid hastaliginin konjestif ve
fibrotik fazindaki hastalari iki gruba ayirmislar. Bu hastalara unilateral transkutanoz
BoTA enjeksiyonu uygulayarak her iki goziin gz kapagi pozisyonu baslangicta ve
tedaviden sonraki 2 hafta, 1.ay, 3.ay ve 6.ayda bir mikrobilgisayara bagl tasinabilir

bir dijital video kamera kullanilarak videoya kaydedilmistir. Hem tedavi edilen
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gbzde hem de kars1 gozde li¢ goz kapagi parametresi (milimetre cinsinden): kapak
aralig1 ytiksekligi (iist ve alt géz kapagi marj1 arasindaki en genis dikey nokta), ist
g0z kapag1 marj1 refleks mesafesi (MRD1), alt goz kapagi marj1 refleks mesafesi
(MRD2) o6l¢iilmiistiir. Kapak pozisyonu: KA, MRDI ve kapak alanmi 6l¢timii ile;
kapak konturii ise nazal ve temporal kapak alani farki ile degerlendirilmistir.
Hastalarda tatmin edici sonuglar gézlenmis olup fibrotik fazdaki hastalardaki BoTA
etki stiresi, konjestif fazdaki hastalara gére daha uzun seyir gostermistir. Bununla
beraber iist temporal ve nazal kapak alan1 arasindaki farkin degisiminin iki grupta
da benzer siireyle devam ettigi belirlenmistir. Sonugta BoTA etki siiresinin konjestif
grupta <3 ay, fibrotik grupta ise en az 3 ay oldugu; kapak kontiirii {izerine olumlu
etkinin ise her iki grupta benzer sekilde en az 3 ay oldugu bildirilmistir. Bu duruma
gerekce olarak konjestif fazda artan dolasimin ilag absorbsiyonunu arttirmis
olabilecegi diiglincesini One siirmiislerdir [166]. Calismamizda daha onceki
arastirmalarla benzer sekilde hastalarin % 65’inde (34 gozde) ek tedaviye ihtiyag
kalmayacak sekilde olumlu sonuglar elde edildi. Hafif evre vakalarin % 57’sinde
(12 gozde) ve orta-siddetli evre vakalarin % 70’inde (22 gozde) ES 6.ayda ek
tedaviye ihtiya¢ duymayacak sekilde basarili sonuca ulastigi goriildii. Orta-siddetli
evredeki hastalarin kapak retraksiyonu miktar1 hafif evredeki hastalara gére daha
fazla oldugu i¢in bu gruba daha fazla BoTA enjeksiyonu uygulandi. Tedavi
etkinligindeki farkliliga gerekce olarak orta-siddetli evre hastalarindaki uygulanan

BoTA dozunun daha fazla olmasi diisiiniilebilir.

Hafif ve orta-siddetli evre gruplarma bakildiginda EO ve ES 3.ay TFT
sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edildi (p<0,05). Hafif
evredekilerin % 95,2’sinin (20 g6z) 3.ay otiroidi oldugu, orta-siddetli evredekilerin
% 32,3’liniin (10 goz) 3.ay hipertiroidi oldugu belirlendi. 3.ayda hipertiroidi
olanlarin tamaminin evresinin orta-siddetli oldugu, 3.ayda otiroid olanlarin ise
agirlikl olarak evresinin hafif oldugu belirlendi. Hafif evre grubunda EOQ’ne gore
% 42’sinin (9 goz) distiroid halden 6tiroidiye gectigi goriildii. Bu hastalarda BoTA
tedavi etkinligine bakildiginda 6.aydaki kapak aralig1 degerlerinde % 66,6’sinin (6
g0z) ek tedaviye ihtiya¢ duymayacak sekilde uygun kapak pozisyonuna sahip

oldugu goriildii. Distiroid olan hastalarda 6tiroidi haline gegene kadar uygun kapak
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pozisyonunun saglanmasi ve hastalarin kozmetik agidan da giinliik hayatina daha
kolay devam edebilmesi icin UGKR tedavisinde BoTA uygulanmas1 &ncelikli

olarak akilda bulundurulmalidir.

Calismamizda baslangic muayenesinde lidlag varliginin, KAS’1n, sigara
icme durumunun, hafif evre ve orta-siddetli evre durumunun, RAI tedavisi
varliginin, medikal tiroid tedavisinin, tiroidektomi olup olmamasinin tedavi etki
siiresi ile anlamli korelasyon gostermedigi bulunmustur. Ayrica ES diizelme
miktariyla tiroid hastalig: siiresi arasinda da anlaml iliski saptanmamigtir. TO’nun
dinamik bir siire¢ oldugu diisiliniiliirse tedavi baslangicinda veya siire¢ igerisinde
devreye giren pek cok faktoér uygulamanin basarisini ve etki siiresini degistirebilir.
Altta yatan otoimmdiin tiroid hastaligina baglantili diger sistemik faktorler de

(otoantikor yiikii, oksidatif stres gibi) tedavi basarisini ve etki siiresini etkileyebilir.

Literatiirde bildirilen tedavi basar1 oranlar1 ve etki siirelerinin birbirinden
belirgin farkliliklar gostermesi de bu parametrelerin pek ¢ok farkli belirleyicisi

oldugunu diistindiirmektedir [99].

TO’da UGKR varliginda yapilan BoTA enjeksiyonu sonrasinda etki
mekanizmas1 ve uygulama yapilan bolgeyle iligkili cesitli komplikasyonlar
gelisebilir. Genelde bu komplikasyonlar ge¢icidir ve iyi tolere edilir. Bu
komplikasyonlar arasinda pitozis, hemoraji, ekimoz, 6dem, diplopi gibi durumlar
bulunabilir [132]. G6z cevresi BoTA uygulamalar1 sonrasi, ajanin LPS kasina
difiizyonu ile gegici pitozis gelisebilecegi bilinmektedir (195). Tiroid iliskili
UGKR’de BoTA uygulamalar1 sonras1 gegici pitozis, yiiksek oranlarda olmasa da
siklikla bildirilen yan etkilerdendir [166]. Bizim ¢alismamizda da 5 olguda pitozis
izlendi. 4 gozde lidlag bulunmamaktaydi. Lidlag olmayan gozlerde, pitozis yan
etkisinin daha fazla goriilmesi, bu gozlerde BoTA dozuna dikkat edilmesi
gerektigini diistindiirmektedir. 1 aylik takip sonuglarinda pitoziste gerileme
izlendigi ve aksi kapatan pitoz goriilmedigi i¢in takip oOnerildi. 1 olguda da ES
donemde cilt alti hemoraji izlendi. Takip Onerilen hastada 1.ay kontroliinde

hemorajinin tamamen geriledigi goriildii.

90



Go6z kapagina transkutandz yolla yapilan her tiirlii enjeksiyon ilacin tars ve
levator aponevrozu arasina girerek, aponevrozun ayrigmasi sonucu aponevrotik
pitoza yol acabilecegi belirtilmistir [12]. Ayrica BoTA enjeksiyonu sonrasi
orbikiilaris kasi etkilenimine bagli kapak retraksiyonunda artis ve lagoftalmus
goriilebilir  [162]. Bunun disinda transkutanéz yolla yapilan BoTA
enjeksiyonlarinda ajanin LPS ile iist rektus ortak kilifina gecisiyle inat¢1 hipotropya

gelisme riski s6z konusudur [171].

Calismamizin kisithiliklar arasina retrospektif olmasindan dolayr BoTA
yapilmayan goziin EO ve sonrasindaki degerleri ¢aligmaya dahil edilememistir.
Hasta sayisinin diisiikligii de kisithiliklarindan birisidir. Calismamizdaki tiim
Ol¢iimlerin ve BoTA enjeksiyonu uygulamalarinin ayni ekip tarafindan yapilmasi

ise giiclii yonleridir.

Yaptigimiz calisma sonucunda optimal BoTA dozunu bulmay1 ve BoTA
enjeksiyonunda etkinlik siiresine etki eden faktorleri saptamay1 hedefledik. Daha
fazla hasta tizerinde yapilacak prospektif randomize c¢aligmalarla optimal tedavi
dozu, tedavi yaniti ve tedavi siiresine etki eden faktorlerin belirlenmesiyle,
UGKR’de subkonjonktival BoTA tedavisinin klinik pratikte daha genis kullanim

alan1 bulacagini diistiniiyoruz.
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6. SONUCLAR

)

2)

3)

4)

Tedavi siiresine gore MRD1 degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edildi. EO ile ES 2.hafta, 1.ay, 3.ay ve 6.ay arasinda anlamli
farklilik tespit edildi. ES 2.hafta, 1.ay, 3.ay ve 6.ay MRD1 degerleri, EO’ne gore
anlamli diizeyde daha diisiik oldugu belirlendi. ES 6.ay ile ES 2.hafta, 1.ay ve
3.ay arasinda anlamh farklilik tespit edildi. ES 2.hafta, 1.ay ve 3.ay MRDI1
degerleri, ES 6.aya gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu belirlendi. ES 3.ay
ile ES 2.hafta ve 1.ay arasinda anlamli farklilik tespit edildi. ES 2.hafta ve 1.ay
MRDI degerleri, ES 3.aya gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu belirlendi.
Tedavi siiresine géore MRD2 degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edildi. EO ile ES 1.ay ve 3.ay arasinda anlaml farklilik tespit
edildi. ES 1.ay ve 3.ay MRD2 degerleri, EO’ne gore anlamli diizeyde daha
diisiik oldugu belirlendi.

Tedavi siiresine gore SKA kapak aralig1 degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edildi. ES 1.ay ile EO, ES 3.ay ve 6.ay arasinda anlamli
farklilik tespit edildi. ES 1.ay SKA degerleri, EO, ES 3.ay ve 6.aya gore anlaml
diizeyde daha diisiik oldugu belirlendi. Ayn1 sekilde, ES 2.hafta ile EO, ES 3.ay
ve 6.ay arasinda anlamli farklilik tespit edildi. ES 2.hafta SKA degerleri, EO,
ES 3.ay ve 6.aya gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu belirlendi. Bunlara
ek olarak, EO ile ES 3.ay ve 6.ay arasinda anlamli farklilik tespit edildi. ES 3.ay
ve 6.ay SKA degerleri, EO’ne gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu
belirlendi.

Tedavi siiresine gore NKA degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edildi. ES 1.ay ile EO, ES 3.ay ve 6.ay arasinda anlamli farklilik
tespit edildi. ES 1.ay NKA degerleri, EO, ES 3.ay ve 6.aya gore anlamli diizeyde
daha diisiik oldugu belirlendi. Ayni sekilde, ES 2.hafta ile EO, ES 3.ay ve 6.ay
arasinda anlaml farklilik tespit edildi. ES 2.hafta NKA degerleri, EO, ES 3.ay
ve 6.aya gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu belirlendi. Bunlara ek olarak,
EO ile ES 3.ay ve 6.ay arasinda anlamli farklilik tespit edildi. ES 3.ay ve 6.ay
NKA degerleri, EO’ne gére anlamli diizeyde daha diisiik oldugu belirlendi.
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S)

6)

7

8)

9)

Tedavi siiresine gore TKA degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edildi. EO ile ES 2.hafta, 1.ay ve 3.ay arasinda anlamli farklilik
tespit edildi. ES 2.hafta, 1.ay ve 3.ay TKA degerleri, EQO’ne gore anlaml
diizeyde daha diisiik oldugu belirlendi. Ayni sekilde, ES 6.ay ile ES 2.hafta, 1.ay
ve 3.ay arasinda anlamli farklilik tespit edildi. ES 2.hafta, 1.ay ve 3.ay TKA
degerleri, ES 6.aya gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu belirlendi. Bunlara
ek olarak, ES 1.ay ile ES 3.ay arasinda anlamli farklilik tespit edildi. ES 1.ay
TKA degerleri, ES 3.aya gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu belirlendi.
Hafif evre olanlarda tedavi siiresine gore KAS acisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edildi. EO ile ES 1.ay arasinda anlaml farklilik tespit
edildi. ES 1.ay KAS, EO’ne gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu belirlendi.
Orta-siddetli evre olanlarda tedavi siiresine gére KAS acisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edildi. EO ile ES 1.ay arasinda anlaml farklilik
tespit edildi. ES 1.ay KAS, EO’ne gére anlamli diizeyde daha diisiik oldugu
belirlendi.

Hafif evre olanlarda tedavi siiresine gore MRD1 degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edildi. ES 1.ay ile EO ve ES 6.ay arasinda anlamli
farklilik tespit edildi. ES 1.ay MRD1 degerleri, EO ve ES 6.aya gore anlaml
diizeyde daha diisiik oldugu belirlendi. Aym sekilde, ES 2.hafta ile EO ve ES
6.ay arasinda anlamli farklilik tespit edildi. ES 2.hafta MRD1 degerleri, EO ve
ES 6.aya gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu belirlendi.

Orta-siddetli evre olanlarda tedavi siiresine gore MRD1 degerleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi. ES 1.ay ile EO, ES 3.ay ve 6.ay
arasinda anlamli farklilik tespit edildi. ES 1.ay MRD1 degerleri, EO, ES 3.ay
ve 6.aya gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu belirlendi. Ayn1 sekilde, ES
2.hafta ile EQ, ES 3.ay ve 6.ay arasinda anlamli farklilik tespit edildi. ES 2.hafta
MRDI1 degerleri, EO, ES 3.ay ve 6.aya gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu
belirlendi. Bunlara ek olarak, EO ile ES 3.ay arasinda anlamli farklilik tespit
edildi. ES 3.ay MRDI degerleri, EO’ne gore anlamli diizeyde daha diisiik
oldugu belirlendi.

10) Hafif evre olanlarda tedavi siiresine gore SKA degerleri acisindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik tespit edildi. EO ile ES 2.hafta, 1.ay ve 3.ay arasinda
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anlamli farklilik tespit edildi. ES 2.hafta, 1.ay ve 3.ay SKA degerleri, EO’ne
gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu belirlendi. Ayni1 sekilde, ES 6.ay ile
ES 2.hafta ve 1.ay arasinda anlamli farklilik tespit edildi. ES 2.hafta ve 1.ay
SKA degerleri, ES 6.aya gore anlaml1 diizeyde daha diisiik oldugu belirlendi.

11) Orta-siddetli evre olanlarda tedavi siiresine gore SKA degerleri acisindan
istatistiksel olarak anlaml1 farklilik tespit edildi. EO ile ES 2.hafta, 1.ay ve 3.ay
arasinda anlamh farklilik tespit edildi. ES 2.hafta, 1.ay ve 3.ay SKA degerleri,
EO’ne gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu belirlendi. Aym sekilde, ES
6.ay ile ES 2.hafta ve 1.ay arasinda anlamli farklilik tespit edildi. ES 2.hafta ve
l.ay SKA degerleri, ES 6.aya gore anlamli diizeyde daha diisiikk oldugu
belirlendi.

12) Hafif evre olanlarda tedavi siiresine gore NKA degerleri acisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edildi. EO ile ES 2.hafta ve 1.ay arasinda anlaml
farklilik tespit edildi. ES 2.hafta ve 1.ay NKA degerleri, EO’ne gore anlaml
diizeyde daha diisiik oldugu belirlendi. Ayni sekilde, ES 6.ay ile ES 2.hafta ve
l.ay arasinda anlaml farklilik tespit edildi. ES 2.hafta ve 1.ay NKA degerleri,
ES 6.aya gore anlaml1 diizeyde daha diisiik oldugu belirlendi.

13) Orta-siddetli evre olanlarda tedavi siiresine gore NKA degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi. ES 2.hafta ile EO, ES 3.ay ve
6.ay arasinda anlaml farklilik tespit edildi. ES 2.hafta NKA degerleri, EO, ES
3.ay ve 6.aya gore anlaml1 diizeyde daha diislik oldugu belirlendi. Ayni sekilde,
ES 1.ay ile EO, ES 3.ay ve 6.ay arasinda anlamli farklilik tespit edildi. ES 1.ay
NKA degerleri, EO, ES 3.ay ve 6.aya gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu
belirlendi.

14) Hafif evre olanlarda tedavi siiresine gore TKA degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edildi. ES 1.ay ile EO ve ES 6.ay arasinda anlaml
farklilik tespit edildi. ES 1.ay TKA degerleri, EO ve ES 6.aya gore anlaml
diizeyde daha diisiik oldugu belirlendi. Aym sekilde, ES 2.hafta ile EO ve ES
6.ay arasinda anlaml farklilik tespit edildi. ES 2.hafta TKA degerleri, EO ve
ES 6.aya gore anlaml1 diizeyde daha diisiik oldugu belirlendi. Bunlara ek olarak,
EO ile ES 3.ay arasinda anlaml farklilik tespit edildi. ES 3.ay TKA degerleri,
EO’ne gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu belirlendi.
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15) Orta-siddetli evre olanlarda tedavi siiresine gore TKA degerleri acisindan
istatistiksel olarak anlaml1 farklilik tespit edildi. EO ile ES 2.hafta, 1.ay ve 3.ay
arasinda anlamh farklilik tespit edildi. ES 2.hafta, 1.ay ve 3.ay TKA degerleri,
EO’ne gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu belirlendi. Aym sekilde, ES
6.ay ile ES 2.hafta, 1.ay ve 3.ay arasinda anlamli farklilik tespit edildi. ES
2.hafta, 1.ay ve 3.ay TKA degerleri, ES 6.aya gore anlamli diizeyde daha diisiik
oldugu belirlendi.

16) Hafif evre ve orta-siddetli evre ile TKA ve SKA yiiksek ¢ikmasi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski yoktur.

17) EO lidlag durumuna gore botoks lateral ve botoks santral degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur. EO lidlag durumu belirtilen
ozellikler agisindan benzerdir.

18) Evrelere gore botoks lateral degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edildi. Orta-siddetli evre olanlarda botoks lateral degerleri, hafif
olanlara gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu belirlendi.

19) Evrelere gore botoks santral degerleri agisindan istatistiksel olarak anlaml
farklilik tespit edildi. Orta-siddetli evre olanlarda botoks santral degerleri, hafif
olanlara gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu belirlendi.

20) EO KAS’a gore botoks lateral ve botoks santral degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlaml farklilik yoktur. EO KAS gruplar belirtilen 6zellikler agisindan
benzerdir.

21) ES élgiilen TKA ve SKA degerlerinin, EO 6lciilen TKA ve SKA degerlerine
gore BoTA etkinlik stiresinde, hafif ve orta evre gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki yoktur.

22) EO lidlag varhig: ile ES SKA’da ve TKA’da BoTA etkinlik siiresinin, EO’ndeki
degerlere gore karsilastirildiginda hafif evre ve orta-siddetli evre arasinda
istatistiksel olarak anlaml iligki yoktur.

23)ES SKA’da ve TKA’da BoTA etkinlik siiresinin, EO’ndeki degerlere gore
karsilastirildiginda sigara kullanima ile arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
yoktur.

24)ES TKA’da BoTA etkinlik siiresinin, EO’ndeki degerlere gore

karsilastirildiginda 6tiroid olma durumu ile istatistiksel olarak anlamli iligki
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tespit edildi. ES 6.aydaki TKA degerlerinde, EO TKA degerlerine gore diisiik
olan hastalarin agirlikli olarak &tiroid oldugu, 6.ayda BoTA etkisi gegen
hastalarin ise agirlikli olarak 6tiroid olmadig: belirlendi.

25)ES SKA’da BoTA etkinlik siiresinin, EO’ndeki degerlere gore
karsilastirildiginda 6tiroid olma durumu ile istatistiksel olarak anlamli iligki
tespit edildi. ES 6.aydaki SKA degerlerinde, EO SKA degerlerine gore diisiik
olan hastalarin agirlikli olarak 6tiroid oldugu, 3.ay ve 6.ayda BoTA etkisi gecen
hastalarin ise agirlikli olarak 6tiroid olmadig: belirlendi.

26)ES SKA’da ve TKA’da BoTA etkinlik siiresinin, EO’ndeki degerlere gore
karsilastirildiginda RAT tedavisi gorme ile arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki yoktur.

27)ES SKA’da ve TKA’da BoTA etkinlik siiresinin, EO’ndeki degerlere gore
karsilastirildiginda medikal tiroid tedavisiyle arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki yoktur.

28) ES SKA’da ve TKA’da BoTA etkinlik siiresinin, EO’ndeki degerlere gore
karsilastirildiginda tiroid hastalik siiresi ile arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki yoktur.

29) Evre ile EO, ES 2.hafta, 1.ay ve 6.ay TFT sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki yoktur.

30) Evre ile ES 3.ay TFT sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki tespit
edildi. Hafif gruptaki 20 kisinin (%95,2) 3.ay 6tiroidi oldugu, orta-siddetli
gruptaki 10 kisinin (%32,3) 3.ay hipertitoidi oldugu belirlendi. 3.ayda
hipertiroidi olanlarin tamaminin evresinin orta-siddetli oldugu, 3.ayda o6tiroid

olanlarin ise agirlikli olarak evresinin hafif oldugu belirlendi.
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