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1. GIRIS VE AMAG

Tiroid oftalmopati (TO), Graves Hastaligi’'nin (GH) en 6nemli tiroid disi
bulgusu olup Graves oftalmopati, infiltratif oftalmopati veya tiroid g6z
hastaligi olarak da adlandirlir. Go6z tutulumu siklikla tiroid fonksiyon
bozukluguna eslik eder, ancak klinik oftalmopati 6troid graves varliginda da

ortaya c¢ikabilir.

Tiroid oftalmopati, otoimmun bir hastalik olup tiroide ve retroorbital
dokuya ait ortak bir antijene karsi antikor cevabi olugsmaktadir. Retroorbital

dokudaki fibroblastlar bu antijenin primer bolgesi gibi gérunmektedir.

Otoimmun tiroid hastalidi bulunan kisilerde g6z sikayetleri ile sik
karsilagsilmakta, ancak olgularin gogunda hafif veya orta siddette klinik
oftalmopati gorulmektedir. Az sayida olguda ise optik néropati veya kornea
perforasyonu neticesinde goérme kaybina kadar giden agir oftalmopati
izlenmektedir. Tani genellikle klinik bulgulara dayanilarak konulur; tiroid
fonksiyon testleri, tiroid antikorlari ve orbita goérintileme yontemleri ise

tanida yardimcidir.

Gunumuzde oftalmopati gelisimini engelleyecek bir tedavi yonteminin
bulunmamasi hastaligin tedavisinde o6zellikle hafif olgularda semptomatik
yaklasimi gindemde tutmaktadir. Ancak, orta veya agir TO olgularinda
birden fazla tibbi ve/veya cerrahi tedavi gerekebilir. Bu hastalarin yakindan

takip edilmesi ve tedavilerinin dogru sirayla uygulanmasi ¢cok énemlidir.

Klinik oftalmopati, tiroid fonksiyon bozuklugu icin uygulanabilecek
tedavi secenekleri ve sigara kullanimi gibi c¢esitli faktdrlerden etkilenmekte,
bu nedenle endokrinolog ve oftalmolog isbirligiyle hastanin takip edilmesi

gerekmektedir.

Bu calismada, TO tanisi alan ve lUglncl basamak referans merkezi
olarak klinigimize endokrinoloji ve diger g6z kliniklerinden refere edilen
olgularin demografik o6zellikleri, sigara aligskanliklari, tiroid hastaligi tipi,
mevcut diger hastaliklari ile olgularda gerek GH gerekse TO’ya yonelik

uygulanan tedavi yontemlerinin sonuglarinin incelenmesi amaclanmigtir.



2. GENEL BILGILER

Tiroid oftalmopati, siklikla hipertiroidizmin eglik ettigi, otoimmun bir
tablodur. Erigkinlerdeki proptozisin en sik nedeni olan TO, bilateral
ekzoftalmus olgularinin  %8%’inde, unilateral ekzoftalmus olgularinin ise
%50’sinde saptanmaktadir. Benzer sekilde eriskinlerde en sik izlenen orbita

inflamasyonu sekli olup, GH’nin en sik tiroid digI tutulumudur.

2.1. Epidemiyoloji

Graves hastaligi kadinlarda %0,5-%2 sikliginda gorulmekte olup
erkeklerden 10 kat daha yaygindir. Kadinlarda yillik insidans %0,4 iken,
erkeklerde %0,1 civarindadir. Tiroid oftalmopati genellikle GHya eslik
etmekle birlikte, Graves hastalarinin sadece %30-50’sinde klinik oftalmopati
izlenmektedir. GOz bulgulari genelikle hipertiroidi bulgulari ile es zamanli
ortaya ¢ikmakta olup, bir yil 6ncesinde ya da 5 yil sonrasinda da gorulebilir.
Hastalarin yaklasik %10-15’inde hipertiroidi hi¢ gértlmeyebilir, hatta bazi TO
olgularinda hipotiroidi vardir. Ayrica, TO tanisi alan hastalarin %5-10’unda
baska otoimmun tiroid hastaliklari goériimektedir. Bu nedenle TO insidansini
ve prevalansini belirlemek daha zordur. TO, erkeklerde 5 yil daha geg¢
gorilmekte olup, her iki cinsiyette bimodal bir dagilim gostermektedir
(kadinlarda, 40-44 yas ve 60-64 yas; erkeklerde, 45-49 yas ve 65-69 yas).?

Hastaligin ekspresyonuna ¢ok sayida yatkinlik alelinin dahil oldugu
kompleks genetik ve c¢evresel faktorler katkida bulunur. TO insidansini
etkileyebilecek risk faktdrleri arasinda sigara ve radyoaktif iyot (RAI) tedavisi
bulunur. Klinik oftalmopati gelisme riskinin gunlik icilen sigara adedi ile
orantili olarak artti§i rapor edilmistir.® Sigara kullanimi ciddi TO ve optik
noropati icin de risk faktérii olarak gosterilmektedir.* Sigara ayrica radyoaktif
iyot tedavisinin gdz Uzerindeki olumsuz etkilerini artirmakta®, orbital
radyoterapi ve sistemik glukokortikoidlerin TO tedavisindeki etkinligini ise

azaltmaktadir.®



2.2. Genetik

Graves hastaligi igin duyarliiga neden olan ¢esitli gen lokuslart TO
gelisimi agisindan da risk olusturmaktadir. Bunlardan bazilari insan |okosit
antijeni (HLA), sitotoksik T-lenfosit antijen 4 (CTLA-4), tiroid stimUlan hormon
reseptdr (TSHR) geni ve daha az yaygin olarak, tUmér nekroz faktord-a
(TNF-a), hicreler arasi yapisma molekulu-1 (ICAM-1) ve interferon-A (IFN-A)
dir.

Uzun vyillar boyunca, HLA genotipi bircok hastaliga yatkinlikta en
onemli genetik belirte¢ olarak kabul edilmistir. Kafkas toplumlarda, HLA-
DRB1*03, DRB1*04 ve DRB1*07 genotiplerinin GH gelisimi ile iligkili oldugu
gosterilmistir, dyle ki bu genotipler TO igin yatkinlik ya da koruyucu etki
gosterebilirler.’ Son zamanlarda, Asya toplumunda 499 Tayvanli Graves
hastasinda yapilan 6 klasik HLA lokusu ile ilgili bir ¢calisma Cin Hans ve diger
Asya calismalarda belirlenen alellerin Kafkasyalilar'in alellerinden tamamen
farkli oldugunu gostermistir. Asyalilar'in kendi toplumlarinda en 6nemli gen
HLA-DPB1*05:01 olup bundan baska GH igin yatkinliga neden olan ya da
koruyucu 6 tane alel (B*46:01, DPB*05:01, DRB*12:02, DRB1*16:02,
DQB1*03:02 ve DRB1*15:01) daha bulunmustur.”

T-hicre aktivasyonu Uzerinde CTLA-4 geninin baskilayici etkilerinin
ogrenilmesi CTLA-4 mutasyonunun abartili T-hlcre aktivasyonuna neden
olarak otoimminite gelismesine yol agma olasihgini artirmistir. TO'da
inflamasyon patogenezinde T hiucreleri tarafindan retrobulber dokularin
infiltrasyonu 6nemli bir rol oynadigindan, TO gelisimi ile CTLA-4 geninin

mutasyonu iliskilendirilmistir.?

Birka¢ kic¢uk galismada da TO yatkinligina neden olan TNF-a gen ve
TSHR gen polimorfizmleri incelenmigtir. TNF-a orbitada otoimmin slrecin
baslamasinda ve yayillmasinda 6nemli rol oynayan cok fonksiyonlu bir
sitokindir.’ TSHR’in ise GH’da otoantijen olduguna ve TO patogenezinde rol

aldigina dair nemli kanitlar bulunmaktadir.®

Ayrica, orbita bag ve adipoz dokusunda bulunan fibroblastlar ylzey

reseptorleri, gangliosidler ve CD40 bulundurmasi yaninda PGE2 ve



glikozaminoglikan (GAG) sentezi ve duzenlenmesiyle ilgili diger anatomik
bolgelerden farkhliklar gostermektedir. Orbitadaki fibroblastlarin sahip oldugu
bu farkl fenotipin TO icin yatkinhiga neden oldugu disiiniimektedir.™

2.3. Patofizyoloji

Patogenez tam olarak anlagilamamakla birlikte, TO’nun otoimmun bir
sureg oldugu dusunulmektedir. immiin sistem tiroide ve orbital dokuya ait
ortak bir antijeni tanimaktadir. Orbitada bulunan fibroblastlar bu antijenin
primer bolgesi gibi gorinmektedir. Orbital fibroblastlarda TSH-R mRNA
ekspresyonu olmasi ve agir oftalmopatisi olan hastalarda TSH-R antikor
(TSAD) titrelerinin ylksek olarak tespit edilmesi bu gortusu desteklemektedir.
Graves hastaliginda tiroid folikll hucrelerini taniyan T hdcreleri orbita
dokusunda ayni antijene karsi aktive olur ve orbitayi infiltre eder. Aktif T
hicrelerinden salinan sitokinler (IFN, IL-1,TNFa) ortamdaki diger hucreleri
etkiler, sonugta makrofajlardan sitokinler salinir, orbitadaki fibroblast ve
adipozitlerden GAG sentezlenir. Bu mukopolisakkarid hidrofilik yapida olup
orbitanin yag ve bag dokularinda 6édem ve hacim artisina neden olur.
Histopatolojik olarak orbitada bag dokusu ve ekstraokuler kas (EOK)

kitlesindeki artisa bagli olarak orbitanin kapsami artar.

Artmig orbita hacmi, orbitanin rijit yapisi ve Onde septumun
olusturdugu anatomik bariyer nedeniyle, intraorbital basing artigina,
ekzoftalmusa, c¢ift gérme ve sasiiga neden olan ekstraokiler kas
disfonksiyonlarina ve periorbital 6dem, konjonktival enjeksiyon ve kemozis
gibi yumusak doku bulgularina yol agmaktadir. Proptozis, gormeyi tehdit
eden boyutlara ulasabilen acikta kalma keratopatisi ve kornea Ulserlerine
neden olabilmektedir. Artmis kas hacmi nedeniyle, &zellikle orbita
septumunun siki ve proptozisin sinirli oldugu olgularda optik sinir
kompresyonu gorulebilmektedir. Orbita inflamasyonu ve anatomik
degisikliklerin neden oldugu vendz konjesyona bagli olarak hastalarda
periorbital 6dem ve kemozis izlenebilmektedir. Kaslar genislemis, sert ve
lastik kivamindadir. Mikroskobik olarak lenfosit, plazma hticresi, makrofaj ve

mast hdcrelerinin yogun infiltrasyonu ve interstisyel 6dem mevcuttur. Son



evrede ise ekstraokuler kaslarda fibrosiz ve infiltrasyon gorulur. Ekstraokuler
kaslardaki tutulum genellikle asimetriktir; medial ve inferior kaslar daha sik
etkilenir.

2.4. Klinik Degerlendirme

2.4.1. Gorinim

Hastalarin %90'iIndan ¢ogu ilk kez aile, arkadas ya da bir hekim
tarafindan taninan sinsi baslangigli, (ist g6z kapag retraksiyonu gelistirirler.*?
Canli bakista (staring) karakteristik lateral cekilme olur ve sabit bakis ile
kapakta olusan dalgalanma (Dalrymple belirtisi) hastaya ofkeli bir gorinim
verir. Bu, asagi bakista lid lag (Von Graefe belirtisi), yukari bakista belirgin
kapak hiperfonksiyonu (Kocher isareti) ve uykuda yetersiz kapak kapanmasi
(lagoftalmus) ile iligkilidir. Palpebral fissur, pupil 1sik refleksinden kapak
kenarina kadar (marjin-refleks mesafesi) milimetre cinsinden o&lgullr; eger
kapak kenari sklera agiga ¢ikacak sekilde limbusun hemen Uzerinde veya
daha yukarida ise, Ust kapak retraksiyonu mevcuttur (Resim 2.1). Dolagsimda
artmis katekolamin seviyeleri, levator palpebra superior ve superior rektus
kaslarinin inferior rektus restriksiyonunu telafi etmek icin asiri fonksiyon
gOstermesi, ya da levator kompleksinin inflamasyon ve skarlagsmasi buna

neden olabilir.

Resim 2.1. Bilateral kapak retraksiyonu izlenen bir olgu



Proptozis (globun 6ne dogru ¢ikmasi), TO’'nun en sik gorulen ikinci
bulgusudur. Orbitadaki yag ve kas dokunun genislemesinden kaynaklanir ve
g6z kapaginin nispeten siki tarsoligamentous diyaframi tarafindan sinirlanir.
Proptozis asimetrik olabilir ve ekzoftalmometre ile Olgulur, fotograflar ve
bazen orbital géruntileme yontemleri ile belgelenebilir (Resim 2.2). Alt kapak
genellikle limbus hizasindadir. Sklera altta gortunur oldugunda alt kapak
retraksiyonu mevcuttur ve genellikle artan proptozis ile iligkilidir.

Resim 2.2. Unilateral (a) ve bilateral (b) proptosis goérulen olgular

Kapak retraksiyonu ve proptozis kombinasyonu korneanin acikta
kalma olasiligini artirir ve yanma batma, fotofobi, ikincil epifora ve bulanik
gbrmeye yol acabilir. Agikta kalma keratopatisinin bulgulari en iyi yarik-lamba
mikroskop ile degerlendirilir ve korneda punktat epitelyal erozyonlar,
abrazyonlar ve daha ciddi vakalarda Ulserasyonlar ve perforasyonlar
gorilebilir.® Ciddi komplikasyonlar lagoftalmusun yaninda siki bir infefrior
rektus kasi olan bir hastada normal koruyucu Bell fenomeninin (g6zin
kapanmasi ile gozin yukari hareketi) olmamasi ile daha olasi1 gérinmektedir.
Bell fenomeni hastanin gozleri kapali iken hafifce her iki Ust kapagi kaldirarak
degerlendirilir. Lakrimal bezin inflamasyonu go6zyasi Uretimini azaltarak

durumu daha da agirlastirabilir.

2.4.2. Periorbital Yumusak Doku inflamasyonu ve Konjesyon

Periorbital yumusak doku inflamasyonunun belirti ve bulgulari
istirahatte veya g6z hareketi ile orbita agrisi, konjonktival enjeksiyon,

konjunktiva ve kartnkll 6demi, géz kapaginda hiperemi ve 6dem olup ditrnal



varyasyon (uyku sonrasi sikayetlerde artma) gosterir. Degerlendirme biraz
subjektif olmakla beraber glvenilirlik s6zlu net tanimlayicilar kullanarak veya

standart fotograflardan faydalanarak artirilabilir.** (Resim 2.3)

Resim 2.3. Periorbital yumusak doku inflamasyonu gérulen bir olgu

Bu yumusak doku degisikliklerinin inflamatuvar yanitlari yansittig
kabul edilir, ancak konjonktiva ve kartunkulde olan kizariklik ve sislik, acikta
kalmaya ya da sismis kaslarin orbita apeksini sikistirarak neden olduklari

vendz konjesyona da bagli olabilir.

Kapak hiperemisini koyu pigmentli bireylerde degerlendirmek zor
olabilirken, kapak &deminin orbital yag prolapsusu ile ayrimi da zordur.
Ayrica orbital rahatsizlik (istirahatte veya bakislar ile) agikta kalmaya bagl

olugsan okuler yuzey bozukluklarindan ayirt edilmelidir.

2.4.3. Okiler Motilite Bozukluklar ve Sasilik

Levator kasi TO’da yaygin olarak (hastalarin %80'inden fazlasinda Ust
kapak retraksiyonu ile sonuclanarak) tutulmasina ragmen, ekstraokuler
kaslar hastalarin %25’inde tutulur ve daha ileri yasta goriliir.*® Kas tutulumu
baslangigcta goz hareketi ile agri olmasi ve etkilenen kasin Uzerini orten
konjonktivanin hiperemik olmasi ile anlasilabilir. Aktif faz asamasinda basta
aralikli olan veya bakiglarla ortaya c¢ikan ilerleyici hareket kisitlihgi olur.
Ancak ileri donemde hyaluronik asit ve kollajen depolanmasina bagl olarak

kaslarda restriksiyon gelisir (Resim 2.4).
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Resim 2.4. Sol i¢ rektus fibrozisi nedeniyle sol ezotropya goérulen bir olgu

Diplopi, Bahn-Gorman progresyonu kullanilarak en iyi sekilde
degerlendirilebilir: 0: cift gorme yok, . aralikli ¢ift gérme (yorgunluk ile
mevcut), ll:degisken cift gorme (dikey veya yatay bakislar ile mevcut), Ill: diz
bakisla surekli ¢ift gorme (prizmalar ile duzeltilebilir), 1V: surekli ¢ift gorme

(prizmalar ile duzeltiliemez).

Okuler hareketler Hirschberg prensibi kullanilarak yatay ve dikey bakis
yonlerinde 0°den 45°e kadar derecelendirilebilir. Sasilik farkli bakis

yonlerinde prizma Ortme testi ile objektif olarak dlgulebilir.

2.4.4. Distroid Optik Noropati

Distroid optik noéropati (DON) TO olgularinin % 5-7’sinde gorilen
potansiyel olarak geri déniisiimli optik sinir disfonksiyonudur. ileri yas, erkek
cinsiyet ve diyabet varligi DON gelisimi icin predispozan faktorlerdir.
Olgularin gcogunda orbital apeksin dar sinirlari icinde sismis kaslar tarafindan
optik sinirin  dogrudan kompresyonu sonucunda aksoplazmik akimin
bozulmasiyla gelismektedir. Bazi olgularda ise yag dokunun genislemesi

sonucunda optik sinirin gerilmesi ile gérme kaybi bildirilmistir.*®



Hastalarda genellikle renkli gormede bozulma ve santral gérmede
azalma olur. Aferent pupil defekti DON igin spesifiktir, ancak bilateral gorme
kaybi nedeniyle hastalarin %50'sinde tespit edilemeyebilir. Ayni sekilde, disk
6demi mevcut oldugunda spesifik bir bulgu olmakla birlikte DON olgularinin
%40’ inda yoktur.'’

Proptozis, DON gelisimi icin gerekli bir bulgu degildir, siki g6z
kapaklarina sahip olan ve geniglemis kaslara ragmen globun 6ne hareketinin

sinirh oldugu bazi olgularda optik sinir Gzerinde daha buyuk bir basing

olusabilir.

2.5. Siniflamalar

Yillar boyunca gesitli siniflandirma sistemleri TO’nun Klinik bulgularinin
ciddiyetini derecelendirmede kullanildi. Dr Werner'in NOSPECS Siniflamasi

bu bulgularin diizenli olarak degerlendirildigi ilk siniflamadir.'® (Tablo 2.1)

Tablo 2.1. NOSPECS Siniflamasi

0: Semptom veya bulgu yok

I: Kapak retraksiyonu

[I: Yumusak doku tutulumu

a: minimal b: orta c: belirgin

[ll: Proptozis

a: minimal b: orta c: belirgin

IV: Ekstraokuler kas bulgulari

a: ug bakislarda kisitlilik b: belirgin restriksiyon c: glob fiksasyonu
V: Korneal tutulum

a: punktat boyanma b: Ulserasyon c: bulaniklk, nekroz, perforasyon
VI: Gérme kaybi(optik sinir basisi)

a: GK: 0.63-0.5 b: GK: 0.4-0.1 c: GK<0.1-P(-)




“European Group on Graves Ophthalmopathy” (EUGOGO) c¢alisma
grubunun 2003 vyilinda tanimladigr siniflandirma yontemi ise, tiroid
oftalmopati hastalarini oftalmopatinin ciddiyet derecesine goére hafif, orta-

ciddi ve gok ciddi olmak iizere {i¢ gruba ayirmaktadir.* (Tablo 2.2)

Tablo 2.2. EUGOGO Siniflamasi

Hafif Orta-Ciddi Cok Ciddi
-Hafif kapak - Kapak retraksiyonu -Distroid optik norit
retraksiyonu (<2mm) (22mm) -Kornea ulseri,
-Hafif yumusak doku -Orta, ciddi yumusak incelmesi, perforasyonu
sisligi doku sisligi
-Proptozis normalden -Proptozis normalden
<3mm fazla 23mm fazla
-Diplopi yok veya -Sabit olmayan veya
intermittan sabit diplopi
-Kornea ve optik sinir -Korneada punktat
tutulumu yok boyanma
-Optik sinir tutulumu yok

Mourits et al 1989 yilinda immunsupresif tedaviye cevap vermesi
muhtemel olan aktif TO hastalarini belirlemek igin Klinik Aktivite Skoru (KAS)
sistemini tanimlamistir.?° Orijinal skorlama sisteminde 10 kriter varken daha

sonra bu sayi 7’ye indirilmistir.?* (Tablo 2.3)

Skorlama sisteminde her bir kritere 1 puan verilmekte, sonugta 0-7
arasinda degisen bir skor elde edilmektedir. Toplam skor, 3 ve uzeri

oldugunda, hastanin aktif ddonemde oldugu kabul edilmektedir.

Klinik aktivite skorlamasi, aslinda aktif hastaligi tanimlamak igin
Onerilmis, ancak zamanla prognoz tayininde kullaniimaya baslanmistir. Bu
uygun olmayan bir uygulama olabilir. Clnkul, skor degerinin diplopi ya da

DON gibi 6nemli komplikasyonlarin gelisme riski ile iligkili oldugu
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g6steriimemistir. ikincisi, her klinik 6zellige esit puan verilmistir. Uglincisi
ise, her klinik 6zelligin sadece varligi ya da yoklugu dokumente edilmistir,
dolayisiyla olumlu ya da olumsuz degisiklikler sadece ortaya ciktiklarinda ya

da kaybolduklarinda belgelenebilmistir.

Tablo 2.3. Klinik Aktivite Skorlamasi (KAS)

Glob uzerinde veya arkasinda agri, baski hissi
Yukari, asagi ve yan bakislarda agri

Kapak 6demi

Kapak hiperemisi

Konjonktival enjeksiyon (=1/4 kadran)

Kemozis

N o gk~ wDbd e

Karinkul odemi

Tiroid oftalmopati inflamasyonun yerine gére iki alt tipe ayrilabilir.? Tip 1
orbita yag ve bag dokusu tutulumu ile karakterize iken, Tip 2’de ekstraokuler
kas tutulumu izlenmektedir. Tip 1’in prognozu daha iyidir, gérme kaybi daha
az gorulur. Tip 2’de kapak retraksiyonu, diplopi ve optik ndropati daha sik
olup hastaligin seyri daha kotidur. Bazi olgularda her iki tip birlikte

bulunabilmektedir.

2.6. Goriuntileme Yontemleri

Orbita bilgisayarli tomografi (BT) ve magnetik rezonans goértnttleme
(MRG), TO hastalarinda orbitadaki patolojik degisiklikleri goéstermek igin
yaygin olarak kullanilan goérintlileme yontemleridir. Gorlantileme igin
endikasyon tani ya da diger hastaliklardan ayirici tani olabilir. Kisa
gorintlleme suresi, orbital apeksin hassas goérlntllemesi ve orta maliyetli
olmasi BT’nin avantajlari arasindadir. Ancak, bu yontem tekrarlayan
Olcimlerde lens igin dnemli bir radyasyon dozuna neden olur, bu da katarakt
gelisimi icin bir risk olusturmaktadir. Bu nedenle, MRG’nin tedaviye cevabi
degerlendirmek igin yapilan tekrarlayan goruntulemelerde tercih edilmesi

onerilmektedir. MRG, yluksek doku ayirt etme hassasiyeti ve iyonize

11



radyasyon icermemesi nedeniyle goz ¢alismalarinda ideal yontemdir, ancak
pahali olmasi ve TO’daki orbita dedgisikliklerine 6zgun olmamasi gibi

dezavantajlari da mevcuttur.

Tiroid oftalmopati icin en onemli klasik morfolojik kriter birden fazla
ekstraokuler kasin ilgili tendon tutulumu olmaksizin i§g seklinde (>4mm)
genislemesidir.?® Bu, her iki gériintiileme ydénteminde en iyi aksiyel kesitlerde
gorulebilir. Ayrica tercihli kas tutulumunun olmasi (inferior rektus kasi en sik
tutulur, onu sirasiyla medial rektus, superior rektus ve lateral rektus kaslari
izler) spesifik bir bulgudur ve en iyi koronal kesitlerde izlenir. Uzun sureli
hastallk durumunda, normalde paralel olan Ilamina papyraceae’nin
gomullmesiyle beraber spontan kemik dekompresyonu meydana gelebilir,
buna "Coca Cola isareti” denir.

Ekzoftalmusun iki tipi MRG ile ayirt edilebilmektedir. Biri, yag dokusu
hacmindeki artisin sonucunda, digeri ise ekstraokuler kaslarin buyumesi ile
ortaya gikmaktadir. ilk tip geng kadin hastalarda goérilmektedir, ikinci tip ise
yasl erkek hastalarda daha yaygindir. Proptozis, MRG’da transvers ve
parasagital kesitlerde, (guclt) T2 agirhkh géruntulerde izlenebilir ve etkilenen
rektus kaslarindaki 6dem yuksek sinyal yogunlugunda goérulir. Rutin olarak
kullanilmasa da, T2 relaksasyon zamani ek bir hesaplama ile akut
inflamasyon ve kronik fibrotik formu ayirt etmede kullanilabilmektedir.?** Bu
da, hastanin immunslpresif veya radyasyon tedavisinden fayda gorip
gormeyecedi kararini vermede yardimei olabilir.?®?” Uzun siireli hastaliklarda
ekstraokuler kaslarin yag dejenerasyonu orbita BT'de hipodens alanlar olarak
gorilir. MRG’da ise, yag dejenerasyonu T1 agirhkh gorintilerde yuksek
sinyal, ancak yag baskili gérintllerde disuk sinyal alanlarina karsilik gelir.
Ayrica MRG, optik néropati gelisen hastalarda, rektus kaslarinin genislemesi

sonucunda optik sinir basisi ile sonug¢lanan apikal daralmayi da gosterir.

Orbita BT, orbita dekompresyon cerrahisini planlamada tercih edilen
yontemdir ve orbita apeksinin 06zellikle kemik vyapilarinin hassas
gorintllemesini saglar. Orbita BT, kemik dekompresyon yerini ve kapsamini

belirlemek icin ameliyat dncesi ve sonrasinda énerilmektedir. Orbita BT nin
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morfolojik dogrulugu MRG ile benzer olsa da, ikincisi hem tani koyma
agsamasinda, hem de TO izleminde daha etkili bir yontemdir. Ekstraokuler
kaslarda tedavi oncesinde artmigs T2 zamaninin orbita irradyasyonuna iyi
yanit ile iligkili oldugu® ve STIR gériintilemenin TO'da immiinsiipresif
tedavinin sonuclarini tahmin etmede faydali oldugu gdsterilmistir.?® Ayrica,
T2 goruntulerindeki yuksek sinyal yogunlugu metilprednizolon pulse tedaviye
lyi yanit ile iligkili bulunmustur. T2 agirlikli, yag baskili goruntulerin ve STIR-
TIRM sekanslarinin sinyal yogunluk orani ve T2 relaksasyon zamani ile klinik
aktivite skoru arasinda korelasyon oldugu anlasiimigtir. Bu nedenle MRG,
hastalik aktivitesini tespit etmek igin umut verici bir yontem gibi

gorunmektedir.

2.7. Tedavi Yontemleri

Tiroid oftalmopati tedavisi endokrinoloji, oftalmoloji, radyoloji, ntkleer
tip ve radyasyon onkolojisi uzmanlarinin birlikte c¢aligmasini gerektiren
multidisipliner bir konudur. TO’lu olgularin gogunda hastalik hafif seyirli olup
semptomatik tedavi yeterli olmaktadir. Ancak, orta veya agir TO’da birden
fazla tibbi ve cerrahi tedavi gerekebilir. Bu hastalarin yakindan takip edilmesi
ve tedavilerinin dogru sirayla uygulanmasi ¢ok onemlidir. Hastaligin aktif
asamasinda tibbi tedaviye miumkin oldugu kadar erken baslanmalidir.
Rehabilite edici cerrahi kronik fazda endikedir ve belli bir sirayl takip
etmelidir. Dekompresyon cerrahisinin ardindan sasilik cerrahisi yapilmali, en
son kapak cerrahisi uygulanmalidir. TO’lu olgularda tedavi genel olarak

asagidaki adimlari igerir:
-Genel 6nlemler
-Tibbi tedaviler
-Orbital radyoterapi

-Cerrahi Tedaviler (kurtarma tedavileri, rehabilite edici tedaviler)
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2.7.1. Genel Onlemler

Hipertiroidizm, TO’da orbita tutulumunu gsiddetlendirmekte, bu nedenle
Otroidizmin hizlica saglanmasi ve devam ettirilmesi TO tedavisinde en 6nemli
basamagi olusturmaktadir. Tiroid fonksiyonunun duzenlenmesinde medikal
tedavi, radyoaktif iyot tedavisi veya cerrahi tedavi uygulanabilmektedir.
Radyoaktif iyot tedavisi ile orbita inflamasyonunda siddetlenme olabilmekte®®
% bu nedenle bazi tedavi protokollerinde radyoaktif iyot tedavisi siiresince
kortikosteroidlerin ~ kullamimi  &nerilmektedir.*®  Tiroidektomi  uygulanan
olgularda antijenik uyaranin ortadan kalkacag: ve bu sayede g6z tutulumu

siddetinin azalacagi diistinilmektedir.3

Sigaranin  birgok c¢alismada TO ile yakindan iligkisi oldugu
gosterilmistir.>>?’ Hastalik siddeti ile gunlik icilen sigara miktari arasinda
pozitif korelasyon bulunmaktadir®®, sigarayi birakanlarda TO bulgulari
hafiflemektedir. Bu nedenle, hastalar sigara kullaniminin riskleri konusunda

uyarilmali ve sigara birakilmasi yoninde desteklenmelidir.
2.7.2. Tibbi Tedaviler

2.7.2.1. Lokal Oftalmik Tedaviler

inflamasyon ve konjesyona sekonder olarak goriilen konjonktival
enjeksiyon, sulanma, yanma gibi semptomlar topikal anti inflamatuar ve goz
yagl preparatlari ile rahatlatilabilir. Prezervan maddelerin neden olacagi
inflamasyonu dnlemek igin suni gézyasi regete edilirken mimkin oldugunca
tek dozluk preparatlar tercih edilmelidir. Hastalara fotofobi i¢in gines gézlugu
kullanmalari énerilebilir. Sirtlstl yatis pozisyonu nedeniyle sabahlari artan
kapak 6demini azaltmak icin cift yastikla yatilmasi soOylenebilir ya da

kardiyoloji uzmani goézetiminde hastalara ditiretik tedavi baslanabilir.

Kapak retraksiyonu baslangigta sempatik aktivasyondaki artisa
baglidir ve hasta topikal anti-adrenerjik uygulamasindan gecici olarak fayda
gorebilir. Bu amacla en c¢ok kullanilan ajan guanidine sulfat olup okuler

irritasyon nedeniyle hasta tolerasyonu duguktir ve uzun donemde
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etkisizdir.®® Kapak retraksiyonunun tedavisinde bir dijer yéntem ise

botilunum toksin enjeksiyonudur.

2.7.2.2. Glukokortikoidler

Glukokortikoidler (GK), antiinflamatuar ve immuansupresif 6zellikleri
nedeniyle aktif TO olgularinda yaklagik 50 yildir kullaniimaktadir. GK'ler
ayrica orbita fibroblastlarindan GAG sentez ve sekresyonunu
azaltmaktadir.®*® GK'ler lokal (subkonjonktival ya da peribulber), oral ve
intravendz olarak uygulanabilir. Sistemik uygulama gunimuizde orta-ciddi TO
olgularinda ilk basamak tedavi olarak kabul edilmektedir.** GK tedavisinin
ciddi yan etkileri mevcuttur, bu nedenle her hastada tedavinin potansiyel
faydalari riskler de géz donunde bulundurularak degerlendiriimelidir. GK’lerin
lokal uygulamalari daha az etkili olup nadiren uygulanir, sistemik GK’lerin

kontraendike oldugu olgularda denenebilir.**

Oral GK ile tedavi nispeten ylksek dozlarla (60-100 mg/gun prednizon
veya diger GK esdeg@eri) baslanir, 2 ila 3 hafta boyunca devam edilir. Daha
sonra gunluk doz yavas yavas azaltilir ve tedavi 4-5 ay sonra kesilir. Oral
GK’lerin etkinligi %56 genel yanit orani ile birgok randomize ¢alismada ortaya
konmustur.* Oral tedavi, yumusak doku sisligi, ekstraokiiler kas genislemesi
gibi inflamatuar bulgularda etkili iken, proptozis Uzerindeki etkisi sinirlidir. GK
azaltiirken ya da kesildikten sonra TO bulgularinda alevienme olabilir.
YUuksek doz oral GK kullanimina bagli ciddi yan etkiler (6rnegin, Cushingoid,
kilo alimi, hipertansiyon, diyabet vb) goérilebilir. U¢ aydan uzun bir tedavi
planlandiginda, hastaya mutlaka anti-osteoporotik tedavi baslanmalidir®.
Hastalar GK dozunun azaltilmasi ya da kesilmesi esnasinda olusabilecek
adrenal yetmezlik riski hakkinda da bilgilendiriimelidir. Ayrica, tedavinin son
déneminde olan buyudk bir travma, cerrahi ya da enfeksiyon durumunda

kullanilan GK dozu artiriimalidir.

intravendz (iv) pulse tedavinin, kiimiilatif metilprednizolon dozunun 4,2
ile 12 g arasinda degistigi birgok randomize klinik ¢alismada oral GK’den

43-47

daha etkili oldugu gosterilmigtir ve iv tedaviye genel yanit orant % 79

olarak rapor edilmistir.*®* GK yavas olarak (60-90 dk.da) infiize edilmeli,
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tedavi sirasinda nabiz ve kardiyak ritm monitorize edilmelidir. Iv GK tedavisi
cesitli algoritmalarda uygulanmig, ancak kanita dayali bir tedavi rejimi henuz
gosterilememistir.  Ancak, yaygin olarak kullanilan bir rejim 12
metilprednizolon infizyonundan (6 hafta boyunca haftada bir defa 0.5 gr,
ardindan 6 hafta boyunca haftada bir defa 0.25 g) olusmaktadir.*> DON
mevcut olmadidi takdirde tedavi seanslari Ust Uste veriimemeli ve kimulatif
doz 8 g1 gecmemelidir. v GK tedavisi oral GK'den daha iyi tolere
edilmektedir, ancak kardiyak ve serebrovaskuller komplikasyonlar ve akut
karaciger yetmezligi ile ilgili o6lum dahil ¢ok ciddi tedavi yan etkileri
bildirilmistir.***° v GK ile ilgili bildirilen en sk yan etki genellikle
asemptomatik olan karaciger enzim yuksekligi olup, bu muhtemelen GK’lerin
hepatositler iizerinde dogrudan doz bagimii toksik etkisi ile ilgilidir.>* Belirgin
karaciger fonksiyon bozuklugu (normalden 4 kat daha fazla karaciger
enzimleri), ciddi kardiyovaskuler problemleri ya da kontrolsiz hipertansiyon
ve diyabeti olan hastalarda iv GK'ler verilmemelidir. Ancak, bagka bir tedavi
segenegi olmadiginda, dusik doz GK (haftada 250 mg pulse) verilebilir, bu
sekilde yan etki sikligi azaltilmis olur.>® Hastalar yan etkiler acisindan
dikkatle takip ve monitorize edilmelidir. Karaciger enzimleri tedavi sirasinda
her iki haftada bir 6élgulmelidir. Her pulse tedavi dncesinde hastalara EKG

yapilmalidir.

2.7.3. Orbital Radyoterapi

iyonize radyasyon cift zincirli DNA kiriklarina yol acarak hiicre
éliimiine neden olur.>® Radyoterapi sonrasinda fibroblast gen onarimi ile ilgili
guncel bir calisma tek bir hicre icin ortalama letal dozun 5 GY oldugunu
gostermistir.>®  Lenfositler ise daha radyosensitiftr. Bu nedenle,
radyoterapinin apoptozu indikleyerek veya lenfositler, makrofajlar ve orbita
fibroblastlarinin islevlerini bozarak tedavide etkili oldugu ileri surtlmustir.
Ayrica radyoterapi, inflamatuar agri ve 6dem ile iligkili olan nitrik oksit yoluna

da miidahale ederek genel inflamasyonu baskilamaktadir.>*

Tedavinin asil faydasi bozulmus g6z hareketleri Uzerindedir.

Randomize klinik galigmalarda hastalarin yaklasik %44’Gnin tedaviye olumliu
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yanit verdigi rapor edilmistir>. En sik kullanilan orbital radyoterapi (OR)
protokolt, 20 Gy kumdlatif dozun 10 gune bolinerek 2 hafta igerisinde
verilmesi seklindedir. Daha dusuk dozlarin (10 Gy) da esit derecede etkili
oldugu gosterilmistir. Randomize klinik ¢alismalarda, OR’nin oral GK kadar
etkili oldugu™ ve oral GK ile kombine tedavisinin her iki tedavinin tek basina
oldujundan daha etkili oldugu ileri sirlilmistir.>® Ancak OR ile iv GK

arasinda benzer bir iligki olup olmadigi bilinmemektedir.

Orbital radyoterapi, iyi tolere edilir ve guvenlidir. Katarakt olasi bir
komplikasyonudur, ancak kumdulatif dozun fraksiyonu bu riski azaltir.
Radyasyon retinopatisi son derece nadirdir. OR, 35 yas altindaki hastalarda
uzun donemde kanser riski nedeniyle, hipertansiyon veya diyabetik
retinopatisi olan hastalarda ise dnceden var olan retina hasarinin kétilesmesi

olasiligi nedeniyle kullaniimamalidir.>’
2.7.4. Cerrahi Tedaviler

2.7.4.1. Cerrahi Kurtarma Tedavileri

Tibbi tedaviye kismi yanit veren ya da yanitsiz, gérmeyi tehdit eden
TO'lu olgularda acil cerrahi tedavi gereklidir. Ylksek doz intravendz
steroidlerle duzelmeyen ya da steroid yan etkilerini tolere edemeyen DON
olgularinda orbital dekompresyon vyapilmalidir. Baska yollarla kontrol
edilemeyen egzoftalmus nedeniyle ciddi agikta kalma keratopatisi olan

olgularda da orbital dekompresyon yapilabilir.

2.7.4.2. Cerrahi Rehabilite Edici Tedaviler

Diger tum cerrahi tedaviler hastaligin inaktif asamasinda uygulanir.
Cerrahi tedavi siralamasi ¢ok o6nemlidir. EJer orbita dekompresyonu
endikasyonu varsa, bu diger cerrahi girisimlerden onceliklidir. Sasilik
cerrahisi orbita dekompresyonunu takip etmeli, en son kapak cerrahisi
yapilmahdir. Go6zin kayma yonlu ve miktarinin orbita cerrahisi sonucu
degisebilmesi ve kapak Olgumlerinin sasilik cerrahisi sonrasinda daha

guvenilir olmasi nedeniyle bu siralamaya uyulmasi onemlidir.
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2.7.4.2.1. Orbita Dekompresyonu

Dollingerin®® orbita dekompresyon cerrahisini tanimladigi 1911
yilindan gunumuze kadar 1,2,3 duvar dekompresyonu ve orbital yag
cikarilmasi dahil pek cok farkl teknik ve yaklasim denenmistir.’®®° Cerrahi
tedavi endikasyonlari genislemis olup ginuimizde DON’a ilaveten agikta
kalma keratopatisi ve gorunus bozukluklarina neden olan proptozisi de
icermektedir. Episkleral vendz basing artisina sekonder gelisen yuksek goz

ici basinci (GIB) ile surekli basing hissi de rélatif endikasyonlardir.

Cerrahi oOncesinde rutin klinik c¢alismalara ilaveten dikkatli bir
goruntileme yapilmasi gerekir. Orbita BT ile orbita ve paranazal sinusler
degerlendirilir. Son yillarda minimal invaziv yontemler gelistirilmigstir,
bunlardan biri olan intraoperatif navigasyon cihazi dekompresyon alanlarini

optimize etmek igin kullaniimaktadir.

Cerrahi stratejileri yillar iginde dnemli dlgude degismistir. Kemik ve yag
dekompresyonu gunumuzde birbirini tamamlayici kabul edilmektedir.
Cerrahin deneyimi ve tercihi, orbita anatomisindeki varyasyonlar, hastanin
beklentileri ve tedaviye bakigi cerrahi yontemin segimi Uzerinde 6nemli rol
oynamaktadir. Su anda i¢, dis orbita duvarlari ile orbita tabani en sik agilan
kisimlar iken, orbita tavaninin c¢ikarilmasi hem az etkili olmasi hem de
muhtemel intrakraniyal komplikasyonlari nedeniyle terk edilmistir. Artik
minimal invaziv yaklasimlar ve kiguk gizli kesiler tercih edilmektedir. Orbital
dekompresyon igin cerrahi kesiler koronal, Ust deri kivrimi, lateral kantus, alt
forniks (kantus ve forniks ile %4 sarkan g6z kapagi yaklasimi), subsiliyer,
dogrudan alt kapak uGzerinden, transkarlnkuler, transnazal ve transoral

59-62

yapilabilmektedir.

Optimal cerrahi yaklasim, DON varligi ve proptozis derecesine
baglidir. Posterior etmoidal hlcreler kafatasinin merkezine dogru uzanir ve
orbita apeksine yakindir. DON olgularinin g¢ogunda posterior etmoid
sinUslerin icine kadar dekompresyon yapmak gerekir, ¢linkld optik sinir
Uzerindeki basing obita apeksinden kaynaklanmaktadir. Orta dereceli

proptozis olgularinda orbitanin medial ve lateral duvarlarinin gikariimasi
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(dengeli dekompresyon) gerekmektedir. Cok ciddi olgularda ise ayni anda Ug¢

duvar cikarilmasi (medial, lateral ve inferior duvarlar) gerekebilir.

Gorunus bozukluklarina neden olan proptozis igin gunumuzde strateji
degismistir. Postoperatif diplopiyi azaltmak amaciyla ilk asamada yag
eksizyonu ile lateral duvarin c¢ikariimasi tavsiye edilmektedir. Medial ve
inferior duvarlar sadece lateral yaklagsim vyeterli olmadiginda tercih
edilmelidir.®® Lateral orbita duvari cikarildiginda ameliyat sonrasinda cift
gorme ya da beyin omurilik sivisi sizintisi gibi ciddi komplikasyonlar daha az

goruldr.

Proptozis azalmasinin miktari c¢ikarilan duvarlarin sayisina ve yag
dokusunun gikarilip gikariimamasina gore degisir. U¢ duvar yaklasimi ile
proptoziste 10 mm ve (izerinde azalma olabilir.** DON ¢ogu olguda geger,
ancak bu sure degiskendir ve bazi olgularda ge¢ dizelmeler olabilir. Ciddi
orbita inflamasyonu olgularin  %90'indan fazlasinda dekompresyon

sonrasinda yatigir.%>

Dekompresyon cerrahisinin en sikintili yan etkilerinden biri diplopidir
ve en sik (olgularin yaklasik (icte ikisinde®) inferior medial yaklasim
sonrasinda goériiliir. Ozellikle lateral duvar dekompresyonuna (%2-7) oranla
risk cok daha yiiksektir.°”®® Diplopi &zellikle inferior rektus kasinin orbita
ekseninden disariya, orbita tabanina dogru ve medial rektus kasinin etmoid
sinUslere dogru yer degistirmesi nedeniyle olur. Yer degistirme miktar
dogrudan kayma (elevasyon ve abdiksiyon) ve diplopinin derecesini etkiler.
Codu hasta her iki gézinden ameliyat oldugundan, bilateral elevasyon
kisithihg1 vertikal diplopiye neden olmaz. Ancak, horizontal abduksiyon
kisithihg1 eklenir, bu da horizontal diplopi ile sonuglanir. Dekompresyon
sonrasinda, preoperatif hareket kisithligi olan hastalarda normal g6z
hareketlerine sahip olan hastalara gore daha sik diplopi gériilir.®® Bu
nedenle, DON’lu olgular dekompresyon sonrasi diplopi riskinin en fazla
oldugu hasta grubunu olusturur. Maksilloetmoidal destek cerrahi sirasinda

saglam kalirsa diplopi riski azalir.
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Diger olasi komplikasyonlar arasinda intraoperatif optik sinir
yaralanmasi veya GIB artisina bagl gorme kaybi, beyin omurilik sivisi
sizintsi, okulomotor sinir lezyonlari, infraorbital sinir hipoestezisi ve yetersiz
dekompresyon sayilabilir. Neyse ki, modern cerrahi teknikler sayesinde ciddi
komplikasyonlarin orani dasuktir ve cerrahinin guvenli ve etkili oldugu

dusunulmektedir.

2.7.4.2.2. Sasilik Cerrahisi

Tiroid oftalmopatideki motilite bozuklugu ekstraokuler kaslardaki
fibrotik degisiklikler nedeniyle ortaya cikar. Bu degisiklikler kasta elastisite
kaybi ve kontraktilite ile sonuglanir. Gozler genellikle asimetrik olarak
etkilendigi igin, hastalarda vertikal ve horizontal sasilik ve beraberinde diplopi
g6ralur. Motilite bozuklugu semptomatik ¢ift géormeye neden olarak hastanin
yasam kalitesini etkiler. Hasta kompansatuar bir kafa pozisyonu
benimseyerek c¢ift gormeyi 6nlemeye caligir. Fresnel prizmalari sabit bir
kayma acisi gelisene kadar yardimci olur. En sik tutulan kas alt rektus kasi

olup onu i¢ rektus kasi takip eder.

Diplopi ve kompansatuar bas egme sasilik cerrahisi igin en sik
endikasyonlardir. Kas fibrozisi genellikle bir kasa sinirli degildir ve her iki
tarafin medial ve inferior rektus kaslari farkli derecelerde etkilenir, bu da
hangi gbzin ve hangi kasin 6ncelikle tedavi edilecegini belirler. Cerrahi
planlanirken, her kasin birincil ve ikincil fonksiyonlarinin hatilanmasi da

onemlidir.

Sasilik  cerrahisindeki temel goris fibrotik okuler kaslarin
geriletiimesidir. Zorlu diksiyon testi her ameliyat éncesinde yapilmaldir. iki
ayri cerrahi yontem mevcuttur: "diksiyon duzeltme" ve "deviasyon
duzeltme". DUksiyon duzeltmede geriletme miktari ya ameliyat esnasinda
pasif veya aktif motilite muayenesi ile ya da ameliyat 6ncesinde primer
pozisyonda kayma agcisi oOlcgulerek belirlenir. Preoperatif deviasyonun en iyi
belirleyicisi kargi taraf zit rektus kaslarinin restriksiyonu arasindaki fark
oldugu icin™®, dilksiyon diizeltme ile daha basarili sonuglar alindigi ileri

srtilmistir.”* Ancak bazi cerrahlar deviasyon diizeltme ydntemi ile benzer
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basari oranlari rapor bildirmislerdir.”>"® Deviasyon diizeltme topikal anestezi
altinda uygulanmalidir.  Suture edilen kasin insersiyo  yerinden
diseksiyonunun ardindan, hastadan yukari bakmasi istenir. Sonra, kas gergin
olmadigr mesafeden skleraya dikilir. Daha sonra hastadan primer pozisyona
donmesi istenir. Asiri dizeltme durumunda vyeni insersiyo noktasi
ayarlanmalidir.”* Tim bu islemlerin basarisi cerrahin deneyimi ve hastanin

isbirligine baghdir.

Geriletmeden sonra antagonist kasin guclenmesi nedeniyle,
ayarlanabilir sUturlerin postoperatif 1-2 ay iginde etkilerinin artacagl hesaba

katilmalidir.”"®

Restriktif sasihgin tum formlarinda oldugu gibi, kas
rezeksiyonundan kaginilmahdir. Teknik zorlugun diginda, bir kas kisaldiginda
restriksiyon artma egiliminde olup, bu da bakis kisitliligina ve binokuler tek
gorme alaninin daralmasina neden olur. Ayrica, hastaligin niksunun daha

fazla restriksiyonla sonuglanacagi unutulmamalidir.

Dekompresyon cerrahisi geciren hastalarda diplopinin duzeltiimesi
daha zordur.”” Dekompresyon nedeniyle orbita igeriginin genislemesi
ekstraokuler kas yollarinin dedismesine yol agar. Bir MRG galismasinda, U¢
duvar dekompresyonu sonrasinda medial rektus kaslarinin orbita ekseninden
disa dogru yer degistirdigi saptanmistir.”® Yer degistirme miktarinin
postoperatif abduksiyon kisithligi ve horizontal diplopi ile dodru orantili
oldugu gosterilmistir. Kaslarin yer degistirmesi basamak etkilerini degistirir ve

79

medial rektus geriletmesinin etkisini azaltir.”> Ayni geriletme miktari ile

dekompresyon cerrahisi gegiren hastalarda kayma acisi daha az dizelir, bu

da postoperatif sonuglarin degisken olmasina neden olur.”®®°

Asagi bakista torsiyonel diplopi (A-patern ve insiklotropya) inferior
dekompresyon sonrasinda gorilen 6zel bir problemdir. inferior
dekompresyon globun asagi dogru yer degistirmesi ve superior oblik kasin
gerilmesiyle sonuglanir, bu da superior oblik kasin etkisinin artmasina neden
olur. Rotatuar antogonistinin (inferior rektus kasi) geriletiimesi durumu daha

da kétiilestirir, dolayisiyla bu hastalarda daha dikkatli olunmasi gerekir.?*
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Genel gorus, oOnceki tedavinin son durumu g¢ok etkilemedigi
seklindedir.® Cogu zaman binokiler tek gdrme alaninini iyilestirmek
mumkuan olmaktadir. Basari oranlari (gézun 2-3° kayma ile primer
pozisyonda hizalanmasi) farkli yaklagimlar icin benzer olup horizontal
sasliliklar i¢cin %60-80 arasinda dedisirken, vertikal sasiliklarda %90’a kadar
cikmaktadir. Kas dogrudan skleraya sabitlenmediginde asin duzeltmeler
daha sik ortaya ¢ikar, ancak ertesi guin ayarlanabilir. Bu, muhtemelen cerrahi
sirasinda degisen gerginlige kaslarin uyumu nedeniyle olur. Daha oncesinde
gevsetilen yapilarda (6rneg@in antagonist kas ve pasif orbita dokusu) ameliyat
sonrasinda kas tonus artigi olabilir. Onlarin orijinal gerginliklerine geri
donmesi globun geriletmenin aksi yonunde daha fazla rotasyonuna neden
olur. Bu nedenle sasilik agisini azaltma etkisi postoperatif ilk ayda onemli
Olclde artar. U¢ bakiglarda persistan diplopi yaygin olup, genelde yukari
bakista tolere edilebilir. ClUnklU kullanilan gérus alani asagl bakista daha

blyuktr.

inferior geriletmeler globun yukari dogru rotasyonuna neden olur. Bu
da yukari bakista koinervasyonu azaltarak Ust kapak retraksiyonunu iyilestirir.
Diger yandan bulbusun bu yukari hareketi alt kapagin rolatif olarak asagi
dogru hareketine neden olur. Ayrica inferior rektus kasi ligamentum
kapsulopalpebrale ile alt kapak retraktorlerine baglidir. Bu ligament alt kapak

retraksiyonunu 6nlemek icin inferior rektus geriletmesinden énce kesilmelidir.

inferior rektus kaymasi olusabilir. Asiri diizeltmenin diger nedenleri
arasinda ipsilateral rektus kasinin eglik eden fibrozisi veya karsi taraf inferior
rektus kasinin tutulumu sayilabilir. Konsekitif hipertropyali bir hastada,
sadece inferior rektus kasinin cerrahisi sinirli bir degere sahiptir. Diksiyona
bagli olarak kontralateral inferior rektus kasinin veya ipsilateral slperior

rektus kasinin (veya her ikisinin) ameliyati onerilir.

2.7.4.2.3. Kapak Cerrahisi

Kapak retraksiyonu, muhtemelen TO’nun en vyaygin o6zelligidir,
gérunus bozuklugunun yaninda okuler yuzeyin agikta kalmasina neden

olarak irritasyon, yabanci cisim hissi ve keratopatiye neden olur. Gergek Ust
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kapak retraksiyonu levator veya Miller kasinin fibrozisine baghdir.? Bu,
inferior rektus kasinin fibrozisi nedeniyle ortaya c¢ikan psoddo-kapak
retraksiyonundan ayirt edilmelidir.  ikincisi, inferior rektus kasinin
geriletimesinden sonra duzelir. Cerrahi, 1 mm Gzerinde kapak retraksiyonu
veya palpebral aciklik asimetrisi varliginda onerilir. Diger endikasyon, lateral
(temporal) agiimadir. Inferior rektus kasinin geriletiimesinden sonra gelisen
alt kapak retraksiyonunda, alt kapak uzatilmasi endikedir. Bilateral alt kapak
retraksiyonu ve proptozis birlikteliginde oncelikle orbital dekompresyon
yapiimahdir. Kapak cerrahisinin bir diger endikasyonu siskin g6z kapaklarina
neden olan artmis preaponevrotik ve cilt alti yagdir.* Bu, gereksiz kapak

cildinin eksize edildigi bir blefaroplasti ile tedavi edilebilir.

Diger tum rehabilitasyon cerrahilerinde oldugu gibi, dncelikle aktif
inflamatuar fazin fibrotik asamadan ayirt edilmesi 6nemlidir. Destekleyici
onlemler (6zellikle botulinum toksin enjeksiyonu) ve antiinflamatuar ilaclar
aktif asamada uygulanirken, cerrahi igin genellikle kronik faz beklenir. Bunun

tek istisnasi lagoftalmusa eslik eden ciddi kornea Ulseri varhgidir.

Ust kapak retraksiyonu icin yapilan st kapak uzatilmasinda, cerrahi
¢ogu vakada lokal anestezi altinda kadameli bir sekilde yapilir, en iyi
sonuglar i¢in hasta kooperasyonu gereklidir. Cerrahi, anterior yaklasim (g6z
kapag@i kivrim yerinden insizyon) ve posterior yaklasim (konjonktiva insizyonu

ve Muller kasi araciligiyla) olmak tzere iki sekilde yapilabilir.

Egder hasta uyumu koétl ise veya belirgin fibrozis mevcut ise, spacer
kullanilabilir. implantin vertikal yiiksekligi élclilen gdz kapagi retraksiyonunun
yaklasik iki kati ya da ondan 2 mm fazla olmalidir.”® Ust kapak retraksiyonu
duzeltilmesi, Ust kornea 2mm ortulduyse, kapak kenarinin konturt duzgun
ise, kapak kivrim c¢izgisi 7-10mm arasinda ise ve kapaklar simetrik ise
basarili kabul edilir. Cerrahi girisimlerde basari orani %70-80 civarindadir.
Asimetri, asiri veya yetersiz dizeltme, kapak kivriminin geriletiimesi ve greft

kullanimina bagli goz kapaginin kalinlagsmasi nedeniyle olabilir.

Alt kapak retraksiyonunun duzeltiimesinde tercih edilen cerrahi

yaklasim acisindan fikir birligi bulunmaktadir. Konjonktiva ve alt kapak
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retraktorleri posterior yaklasimla tarsus kenarindan ayrilir, sonra retraktorler
ve tarsus arasina bir spacer yerlestirilir. Spacer vertikal genisligi kapak
retraksiyonunun 3 kati kadar olmahdir. Sert damak mukoza hari¢ kullanilan
tiim spacer konjonktiva ile értilmelidir.2* Alt kapak uzatma etkisi lateral tarsal

serit ve / veya tarsorafi ile artirilabilir.?>% Az diizeltme sik gérilir.

Tiroid oftalmopati olgularinin fonksiyonel ve kozmetik
rehabilitasyonunda son cerrahi prosedur ust kapak debulking ve
blefaroplastidir. Fazla cilt ve yag kesilip koterizasyon yapilir. Alt kapak
retraksiyonu veya ektropionu onlemek igin, alt kapaktan mimkun oldugunca
az cilt eksize edilmelidir. Orbikularis kasi yaninda preaponevrotik yag ve
hatta bazen subdermal yag cikarmak onemlidir. Alt kapaktan prolabe olan

yag, cilt fazlalid1 olmayan hastalarda transkonjonktival yolla ¢ikarilabilir.
2.8. Tedavi Stratejileri

2.8.1. Hafif TO

Tiroid oftalmopatinin hafif formlari kendiliginden duizelebilir ve lokal
tedaviler genellikle TO belirtilerini hafifletmek igin yeterlidir. Semptomatik
diplopi varhiginda prizmalar etkili bir sekilde kullanilabilir. Botulinum toksin
enjeksiyonu (st kapak retraksiyonunu diizeltmek icin disunlebilir.®’
Glukokortikoid tedavisi veya orbital radyoterapi risk yarar orani dikkate
alindiginda genellikle tavsiye edilmez. Yalnizca radyoaktif iyot tedavisi goren
hafif TO’lu olgularda 6zellikle aktif TO veya TO progresyonuna ait diger risk
faktorleri varhiginda steroid profilaksisi yapilmalidir. Dikkatli bir gézlem (‘bekle
ve gor’ politikasi) yasami tatmin edici kalitede olan bireylerde benimsenebilir,
ancak risk faktorleri ortadan kaldirildiginda hastaligin kendiliginden iyilesme

egiliminde oldugu iyi anlatiimalidir.

Yine de, hafif TOlu olgularda dahi yasam kalitesinde belirgin bir
disme olur ve bu olgularin énemli bir béliminde (%15-20’ye varan) TO
bulgulari ilerleyebilir.2® Bu nedenle, bu hastalar da tedavi istekleri konusunda
hakli olabilirler. Yakin zamanda yapilan ¢ok merkezli, randomize, cift kor,

plasebo kontrolli bir calisma selenyum (sodyum selenit, 100 mg, gtinde iki
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kez) ile 6 aylik tedavinin yasam kalitesinin iyilesmesinde ve g6z bulgularinin
duzelmesinde etkili oldugunu, hatta daha dusik oranlarda TO progresyonu
ile ilskili oldugunu géstermistir.2® Selenyumun yararli etkisi tedavi kesildikten
sonra altl ay daha devam etmistir. Ancak, c¢alisma selenyum eksikliginin
oldugu bir bodlgede yurutilmus, bu nedenle selenyumun yeterli oldugu

bdlgelerde yasayan hastalarda yararl olup olmayacagi kesin degildir.

Kozmetik ve rehabilite edici cerrahi reziduel belirti ve bulgulari olan
hafif TO olgularinda proptozisi, kapak sigligi ve retraksiyonunu ya da diplopiyi

azaltmak amaciyla onerilebilir.

2.8.2. Orta-Ciddi TO

Orta-ciddi TO olgularinda tedavi yaklagsimi g6z hastaliginin aktif ya da
inaktif fazda olmasina gore farklilik gosterir. Aktif hastalik (KAS=3) olan
hastalarda tibbi tedavi (antiinflamatuar/immunsupresif) énerilmelidir. Tersine,

rehabilite edici cerrahi inaktif TO hastalarinda distnutlmelidir.

Tibbi tedavinin amaci TO’nun aktivitesini azaltmak, kas fonksiyonunu
iyilestirmek, optik sinir kompresyonunu rahatlatmak, ve sonugta rehabilite
edici cerrahiye olan ihtiyaci olabildigince azaltmaktir. Kuskusuz, tibbi tedavi,
etkili oldugunda bile, nadiren g6z bulgulari tamamen normale doner,

dolayisiyla birgok hasta rehabilite edici cerrahiye ihtiya¢ duyacaktir.

ik tibbi tedavi basarisiz olabilir ya da hastalarin dnemli bir bélimiinde
tedaviye vyeterli yanit alinamayabilir. Ancak hangi hastalara ek tedavi
Onerilecegi konusunda randomize Kklinik bir ¢alisma yapilmamigtir. Ancak,
olasi yaklasimlar su sekilde 6zetlenebilir.®® Eger hasta baslangicta oral GK
ile tedavi edildiyse, total doz 4,5 gr olacak sekilde iv GK verilebilir. Eger hasta
ilk asamada iv GK ile tedavi edilmisse, daha dusik dozlarda ikinci bir iv GK
tedavisi ya da oral GK, 6zellikle hareket kisithligi ve diplopi mevcut ise, OR
esliginde Onerilir. Diger secgenek, siklosporin ile kombine oral GK
kullaniimasidir. Secilmis hastalarda (6zellikle yiksek TSH reseptér antikoru
olanlar), total tiroid ablasyonunu takiben TO igin ek tedavi verilebilir. Orbita
dekompresyonu, bu alternatiflerin higbirinin mimkin olmadigi durumlarda

son secgenek olacaktir.
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2.8.3. Gok Ciddi TO

Tiroid oftalmopati, gormeyi tehdit ettigi zaman c¢ok ciddi olarak
tanimlanir.*® Bu kategori distiroid optik néropati veya ciddi kornea tutulumu
olan hastalari igerir. Bu hastalarin hemen taninmasi 6nemlidir, ¢inkd bu
hastalara acil midahale gerekmektedir. Bir veya her iki gozde renkli gormede
bozulma, agiklanamayan gérme kaybi, belirgin korneal opasite ve papildédem

varhgi hastada TO’nun gérmeyi tehdit eden bir formu oldugunu gdsterebilir.

Distiroid optik noropati olan hastalarda ilk tedavi yuksek doz GK
olmalidir.*® Bu konuda kabul gérmiis bir tedavi protokolii mevcut degildir.
Yaygin olarak kullanilan bir rejim ardisgtk 3 gun boyunca 1g/gun
metilprednizolon verilmesidir. Tedaviye iyi yanit alinirsa, GK (intraven6z ya
da oral) ile tedaviye devam edilebilir. Yanit alinamazsa ya da yetersiz olursa
veya GK'e baglh ciddi yan etkileri ortaya c¢ikarsa, acilen orbita
dekompresyonu yapiimahdir.* Klguk bir calismada, orbita
dekompresyonunun ilk tedavi olarak uygulanmasinin iv GK tedavisinden
daha faydali olmadidi gibi, sonrasinda GK’e olan ihtiyaci da azaltmadigi

rapor edilmistir.%?

Ciddi proptozis ve lagoftalmus olan hastalarda, topikal lubrikanlarin sik
kullanilmasi tavsiye edilir, ancak bu tedavi her zaman korneal Ulserasyon,
incelme ve perforasyonu énlemek icin yeterli olmayabilir. Bu gibi durumlarda,
blefarorafi veya tarsorafi kornea iyilesmesini saglamak icin kullanilabilir.* Bu

dnlemlerin etkisiz kaldigi durumlarda orbita dekompresyonu gerekli olabilir.**

2.9. Aragstirma Asamasindaki Tedavi Segenekleri

Tiroid oftalmopatinin imminopatogenezinin giderek anlasiimasi ile B
ve T lenfositleri, sitokinleri ve diger hiicre sinyal aracilarini hedef alan

ajanlarin kullanildi§i calismalar yapilmaya baslanmistir.%>°

Spesifik anti-sitokin tedaviler de GO hastalarinda denenmistir.
Siklosporin, kalsindrin fonksiyonunu engelleyerek ve IL-2 transkripsiyonunu
azaltarak T-hucre aktivasyonunu inhibe etmektedir. Bu ajan tek basina veya

kortikosteroidler ile birlikte kullanilabilir, ancak kombinasyon tedavisi ile daha
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iyi etkinlik elde edilmistir.'® Etanersept, rekombinan humanize TNFa
reseptor fuzyon proteini olup, 10 TO olgulu bir ¢calismada tedavi ile KAS’da
iyilesme ve hastaligin siddetinde azalma rapor edilmistir, ancak ilacin
kesilmesiyle 3 olgunun bulgularinda alevienme gériilmiistiir.%® infliksimab ise,
TNFa’ya karsi bir monoklonal antikor olup, iki ayri olgu sunumunda TO’lu
olgularda inflamatuar bulgulari gerilettigi gosterilmistir.®%” Bu raporlar anti-
sitokin tedavinin bazi potansiyel yararlarini gosterse de, henlz randomize
kontrolli ¢alismalar yapimamistir. Ayrica, immin sistemin depresyonuna
bagl olarak enfeksiyon ve neoplazm gelisme riski de dahil olmak Gzere bu
ajanlarin ciddi yan etkileri bulunmaktadir. IL-6 reseptor blokerleri ve IL-1
inhibitorleri dahil olmak Uzere diger anti-sitokin tedaviler romatoid artrit ve
diger otoimmuln inflamatuar hastaliklarda incelenmistir, ancak henliz TO’lu

olgularda kullaniimamistir.*%42

T-hucre deplesyonu, TO tedavisinde potansiyel bir hedeftir. Anti-CD3
antikorlarinin, T hlcre reseptor kompleksine baglanip patojenik CD4+ T
hlcre aktivitesini baskilayarak tip 1 diyabet hastalarinda glisemik kontrolin
gelistiriimesinde faydali olduklari rapor edilmistir.'®® Buna ek olarak, anti-CD3
antikorlarinin fare deneylerinde duzenleyici T hicresinin  fonksiyonunu
artirarak otoimmuin Gveitin ilerlemesini ve nidks etmesini  Onledigi
gosterilmistir.'® CTLA-4, T lenfosit aktivasyonunun bir diizenleyicisidir. Anti
CTLA-4 antikorlar, T hucre aktivasyonunu antijen sunan hucreler Gzerindeki
CD80 ve CD86 ile etkilesimini bloke ederek engeller ve bu da T hucre
anerjisine neden olur. Bu tedavinin, multipl skleroz ve romatoid artrit gibi

otoimmiin hastaliklarin tedavisinde umut verici oldugu gdsterilmistir.*%>%

Rituximab, matir B hdcrelerini tiketen bir anti-CD 20 kimerik
humanize monoklonal antikordur. Plazma htcrelerinde CD20 ekspresyonu
olmadidi icin dogrudan etkilenmezler. TO tedavisindeki yeri, antijen
sunumunu ve sitokin Uretimini etkileyen B hicrelerinin deplesyonuyla
iliskilidir. Buna ek olarak, calismalarda B hucre eksikligi olan farelerin TSH-R
ile imunizasyonu takiben T hicre cevabi olusturamadigi belirtilerek, ilacin GO
patogenezinin baslangicindaki engelleyici rolii vurgulanmistir.’®”'%® Plazma

hucreleri ve boylece antikor uretimi direkt olarak etkilenmese de, sitokin
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uretimi ve antijen sunumu bloke edildigi igin antikor aracili yanitlar

zayIflamaktadir.

TSH ve IGF-1 reseptorleri de TO patogenezinde vurgulanmaktadir.
IGF-1 reseptorinin uyariimasi ile IL-6 Uretimi artmakta olup, aktivasyonu
Uzerine duzenlenmis olan normal T hucresinde ifade edilir ve hyaluronan
salinir. Sonu¢ olarak, IGF-1 reseptor sinyal yolunun engellenmesi
proinflamatuar sitokinler ve hyaluronan UGretimini azaltarak hastaligin

iyilestirilmesinde rol oynayabilir. %%
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3. GEREG VE YONTEM

Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Gdz Hastaliklari Anabilim Dali
Tuamor Birimi'ne Ekim 1998-Ekim 2013 tarihleri arasinda gelen ve en az iki
takibi olan 168 TO olgusu calismaya dahil edildi. Tum hastalarin kayitlar
retrospektif olarak incelendi. Calisma Helsinki Deklarasyonu prensiplerine

uygun bir bigimde organize edildi ve yurutulda.

Yas, cinsiyet, tiroid hastaligi ve go6z tutulumu sdreleri, eslik eden
hastaliklar, sigara aliskanligi, aile dykusu, tiroide ve gdze yonelik uygulanmis
onceki tedaviler ve TO’nun klinik 6zellikleri ile uygulamis oldugumuz tedavi
secenekleri kaydedildi. Hastalara kontrol randevularina geldiklerinde

doldurulan takip formlari incelendi (Tablo 3.1).

Butun hastalarin tedavi 6ncesi Snellen eseli ile duzeltiimis en iyi gérme
keskinlikleri (DEIGK) 6lguildi, istatistik igin LogMAR’a gevrildi. Biyomikroskop
ile 6n segment muayeneleri yapildi, Goldmann aplanasyon tonometresi ile
g6z ici basinglar dlguldu ve detayh fundus muayeneleri yapildi. Hafif TO
olgulari 6 ay araliklarla takip edilirken, diger olgular daha sik takip edildi.
Baslangi¢ ve takip muayenelerinde hastalara bilgisayarli gérme alani (BSGA)

ve orbita BT veya MRG yapildi.

3.1. Demografik Ozellikler

Hastalarin tiroid hastaligi ve g6z tutulumu sureleri ay olarak kaydedildi.
Tiroid hastaligi sUresi, hastaya endokrinolog tarafindan tiroid hastaligi tanisi
konulmasindan, klinigimize gelene kadar gegen sure; go6z tutulumu suresi
ise, hastanin goz sikayetlerinin ilk olarak ortaya ¢ikmasindan yine klinigimize

gelene kadar gecgen sure olarak kabul edildi.

Hastalarin DM, HT gibi eglik eden diger hastaliklar, sigara

aliskanliklari (sayi/gun ve sene olarak) ve aile hikayeleri kaydedildi.

Tim hastalardan belli araliklarla istenen tiroid fonksiyon testleri ve
tiroid antikorlari degerlendirildi. Hastalar serbest T3 ve T4 degerleri yuksek
oldugunda hipertiroid, normal oldugunda 6tiroid, disik oldugunda ise

hipotiroid olarak kabul edildi.
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3.2. Hastalik Siddeti

Hastaligin siddeti, EUGOGO siniflamasinin kriterleri dikkate alinarak
degerlendirildi. Kapak retraksiyonu, yumusak doku sisligi, proptozis, diplopi,
kornea ve optik sinir tutulumlari kaydedildi. Hastalar TO bulgularinin varhgi
ve giddetine gore hafif, orta-ciddi ve ¢ok ciddi olmak Uzere 3 gruba ayrildi.
Hafif kapak retraksiyonu (<2mm), hafif yumusak doku sisligi, hafif proptozis
(normalden <3mm fazla), diplopi yoklugu veya intermitan diplopi ile kornea ve
optik sinir tutulumu olmamasi hafif TO olarak kabul edildi. Kapak retraksiyonu
(22mm), orta ciddi yumusak doku sisligi, proptozis (normalden =23mm fazla),
sabit veya sabit olmayan diplopi varligiyla birlikte korneada punktat boyanma
olmasi ancak optik sinir tutulumunun olmamasi orta-ciddi TO; distroid optik
noropati veya kornea Ulseri, incelmesi, perforasyonu gibi ciddi kornea
tutulumunun oldugu gérmeyi tehdit eden TO ise ¢ok ciddi TO olarak
degerlendirildi. Proptozis, Hertel ekzoftalmometri ile ol¢ildi ve 21 mm’nin
Uzerindeki dlgumler patolojik olarak kabul edildi.

3.3. Hastalik Aktivitesi

Hastaligin aktivitesi degerlendirilirken KAS parametreleri kullanildi.
Bunlar, spontan retrobulber agri, gbz hareketleriyle agri, kapak hiperemisi,
kapak 6demi, konjonktival enjeksiyon, kemozis ve kartUnkudl édemi olmak
Uzere 7 parametreden olugsmaktaydi. Her parametreye 1 puan verilerek
yapilan hesaplamada toplam KAS =3 olan TO olgularinin aktif fazda oldugu
dusinalda.

3.4. Tedavi

Hastalara tiroid regllasyonu amaciyla yapilan tedaviler (anti-tiroid
ilaglar, tiroidektomi, RAI) ve ®énceki TO tedavileri ile klinigimizde yapilan
medikal ve cerrahi tedaviler kaydedildi.

Orta-ciddi aktif TO olgularina 3’er ay sure ile oral veya iv GK
(metilprednizolon) verildi. Oral GK 80mg/g olarak baslandi ve tedavi dozu her
hafta 8mg/g azaltildi, 11. haftada 4mg/g’e inildi ve son hafta 4mg gunasiri
olarak verildi. intravendz formu ise, ilk 6 hafta boyunca haftada 500mg ve
sonraki 6 hafta haftada 250mg olarak uygulandi. Cok ciddi TO olgularinda ise
uc¢ gunlik pulse steroid tedavisini takiben acil cerrahi dekompresyon yapildi.

30



Belirgin EOK disfonksiyon bulgular ve diplopisi olan hastalara ise OR 0Onerildi

ve hastalar radyasyon onkolojisi klinigine refere edildi.

Tablo 3.1. Tiroid oftalmopati izlem formu

ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESi ENDOKRINOLOJi VE GOZ HASTALIKLARI
ANABILIM DALI TiROID OFTALMOPATI iZLEM FORMU
LENDOKRINOLOJi:

SOYADI-ADI:
YAS:

ADRES:

TIROID HASTALIGI:

1. TANISI:

2. SURESI:

3. ONCEKI TEDAVILER:

GOZ HASTALIGININ SURESI:

EK SISTEMIK HASTALIK (DM, HT...):

SIGARA: SENE SAYI/GUN
KULLANILAN ILACLAR:
AILEDE :

1. TIROID HASTALIGI:

2. DIGER OTOIMMUN HASTALIK:
3. KANSER:

4. KORLUK:

PROTOKOL NO:

TELEFON:

TARIH

ST3

ST4

TSH

TSH-R antikoru

Anti-TPO

Anti-TG

TEDAVI(LER)

TEDAVI SURESI
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Il. GOZ HASTALIKLARI

TARIH

KLINIK AKTIVITE SKORU (KAS)

oD

0Ss

oD

0Ss

oD

0S

1. SPONTAN RETROBULBER AGRI
GOZ HAREKETLERI ILE AGRI
GOZ KAPAGINDA ERITEM

GOZ KAPAGINDA ODEM
KONJUNKTIVAL ENJEKSIYON
KEMOZIS

. KARUNKUL SISMESI

TOPLAM KAS SKORU

Nogakrwh

GORME KESKINLIGI
TANSIYON OKULER
RENKLI GORME
GORME ALANI
FISSUR ARALIGI (mm)

ISIK REFLEKSI (DIREK/INDIREK)
AFERENT PUPIL DEFEKTI

KAPAK TAKIPSIZLIGI
KAPAK RETRAKSIYONU
LAGOFTALMUS
STARING

KERATIT

DIGER

GOZ HAREKETLERI

KAYMA DERECESI
DIPLOPI

HERTEL DEREQESi
HERTEL ARALIGI

FUNDUS MUAYENESI
OPTIK DiSK

ORBITA MRG/BT -
(KAS  GENISLEMESI/OPTIK
BULGUSU)

NOROPATI

TANI

TO SIDDETI (EUGOGO) e
(HAFIF:1, ORTA-CIDDI:2, COK CIDDI: 3)

TEDAVI(LER)

TEDAVI| SURESI
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3.5. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 15 paket programinda yapildi.
Tanimlayici istatistikler dagilimi normal olan degiskenler igin ortalama *
standart sapma, dagilimi normal olmayan degiskenler icin median (min —
maks), nominal degiskenler ise vaka sayisi ve (%) olarak gosterildi.

Grup sayisi iki oldugunda gruplar arasinda ortalamalar yonunden
farkin 6nemliligi t testi ile ortanca degerler yonunden farkin dnemliligi mann
whitney testi ile arastirildi. Grup sayisi ikiden fazla oldugunda gruplar
arasinda ortalamalar yonunden farkin 6nemliligi ANOVA varyans analizi testi
ile ortanca de@erler yonunden farkin onemliligi kruskal wallis testi ile
arastirildi. Nominal degiskenler Pearson Ki-Kare veya Fisher exact testi ile
degerlendirildi.

Surekli degiskenler arasindaki iliski arastirilirken dagilm normal
olmadiginda spearman korelasyon testi ile normal oldugunda pearson
korelasyon testi ile degerlendirildi.

Tek varyasyonlu analiz yapildiktan sonra gerekli durumlarda multipl
lojistik regresyon analizi yapildi.

p<0,05 icin sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklari Anabilim Dali

Tumor servisine tiroid oftalmopati tanisiyla ileri tetkik ve tedavi igin sevk

edilen hastalarin kayitlari

retrospektif olarak

incelendi

ve EUGOGO

kriterlerine gore bilimsel detaylarin tamamlanabildigi 168 olgunun 306 go6zu

calismaya dahil edildi. Genel demografik ozellikler ve tiroid hastaligi ile ilgili

veriler Tablo 4.1'de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Olgularin demografik 6zellikleri ve tiroid hastaligi ile ilgili veriler

Olgular (n=168) i Yisde
Cinsiyet K 105 %62,5
E 63 %37,5
Yas K 42,1+12,8
E 42,5+11,9
Total 42.3+12,4
Sigara hikayesi 91 %54,2
Ailede guatr varligi 1.derece akraba 50 %29,7
2.derece akraba 16 %9,5
Eslik eden sistemik hastalik HT 25 %14,9
DM 17 %10,2
Eslik eden otoimmin hastalik 4 %2,3
Tiroid fonksiyonlari Otroidi 104 %64,9
Hipertroidi 46 %27,4
Hipotroidi 12 %7,7
Tiroid hastalig tipi Graves hastaligi 134 %80,4
Hashimoto tiroiditi 14 %38,3
Multinoduler guatr 14 %38,3
Tiroid kanseri 5 %3
Tiroid hastaligi tedavisi Anti-tiroid ilag 115 %68,5
Tiroidektomi 24 %14,3
RAI 18 %210,7
Tiroidektomi+RAI 11 %6,5
Tiroid hastaligi suresi (ay) 18 (1-300)
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Olgularin yas ortalamasi 42,3 + 12,4 yil idi. Olgularin 105’i (%62,5)
kadin, 63’0 (%37,5) erkek idi. Erkek ve kadin olgular arasinda yas agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (P=0,837). Olgularin %54,2’sinde
sigara kullanim oOykusu mevcuttu. Tlketilen sigara miktari ortalama 10
adet/gun (2-80) iken, sigara kullanim suresi ortalama 20 sene (3-40) olarak
hesaplandi. Olgularin %25,1’inin birinci veya ikinci derece akrabasinda tiroid

hastaligi bulunmaktaydi.

Tiroid oftalmopati ile birliktelik gosteren durumlar irdelendiginde,
olgularin %14,9’unda hipertansiyon, %10,2’sinde ise diabetes mellitus
izlendi. Olgularin %2,3'Unde ise eslik eden otoimmun hastalik (2 olguda

Myasteni Gravis, 1 olguda Multipl Sklerozis ve 1 olguda vitiligo) mevcuttu.

Basvuru aninda ortiroidizm (%64,9) en ¢ok izlenen tiroid tablosu olup
bunu hipertiroidizm (%27,4) ve hipotiroidizm (%7,7) takip etmekteydi. Tiroid
hastaliklari incelendiginde, 135 olguda (%80,4) graves hastaligi saptanmig
olup, kalan 33 olguda diger tiroid hastaliklari (hashimoto tiroiditi %8,3,

multinoduler guatr %8,3 ve tiroid kanseri %3) bulunmaktaydi.

Olgularin hikaye ve epikrizlerinden, hipertiroidizm tedavisi amaciyla
cesitli merkezlerde en sik olarak anti-tiroid ilag tedavisi (%68,5) uygulandigi
ogrenildi. Diger tedavi segenekleri ise %14,3 oraniyla tiroidektomi ve %10,7

oraniyla radyoaktif iyot tedavisi idi.

GOz tutulumundaki karakteristik Ozellikler ise Tablo 4.2'de

gOsterilmistir.

Tablo 4.2. Goz tutulumunun karakteristik ozellikleri

Gozler (n=306) Ortalama/Sayi Dagihm/Yiizde
Sure (ay) 12 1-300
Unilateral tutulum 30 %17,9

Kapak araligi (mm) 12,39+1,8

Kapak retraksiyonu 208 %68

Proptosis miktari (mm) 20,3+3,2

Proptosis 144 %47

Glokom 21 %06,3
Kompresif optik ndropati 6 %2

Ciddi korneal tutulum 0

35



GOz tutulumunun ortalama suresi 12 ay (1-300) idi. G6z tutulum ve
tiroid hastaligi sureleri birlikte degerlendirildiginde, 91 olguda (%54,2) klinik
oftalmopati ile tiroid hastaligi tanilarinin es zamanli oldugu goéraldu. Altmis
bes olguda (%38,7) ilk olarak tiroid hastaligi tanisi konuldugu ve ilerleyen
surecgte goz sikayetlerinin ortaya ¢iktigi saptandi. Kalan 12 olguda ise (%7,1)
once goz sikayetlerinin ortaya ¢iktigi ve sonrasinda tiroid hastaligi tanisi
konuldugu saptandi. Toplam 103 olguda (%61,3) tiroid hastaligi tanisi

esnasinda goz sikayetleri mevcuttu.

Hastalarin blyuk bir ¢ogunlugunda bilateral tutulum izlenirken, 30
olguda (%17,9) tek tarafli tutulum mevcuttu. Bu gruptaki olgularin timune,
taniy1 kesinlestirmek ve tek tarafli proptozisin diger nedenlerini ekarte etmek

amaciyla orbita BT veya MRG ¢ekildi.

Olgularin ortanca gérme keskinligi 0,0 logMAR (0,0-1,8) idi. Ortalama
g6z i¢i basinci 16,5 + 2,9 mmHg olup 21 gbézde (%6,3) glokom tespit edildi.
Gozlerin %68’inde kapak retraksiyonu, %54,8’inde asagi bakista kapak
gecikmesi, %6,9’unda lagoftalmus ve %Z2’sinde pitozis saptandi. Ortalama
proptozis olgumu 20,3 + 3,2 mm olup, proptozis goézlerin %47’sinde
mevcuttu. Kompresif optik noropati %2 oraninda goérulurken, ciddi korneal

tutulum higbir olguda saptanmadi.

Olgular diplopi yéntinden sorgulandiginda, en sik izlenen diplopi formu
sabit olmayan diplopi (%8,3) iken, olgularin %6,5’inde intermitan ve
%2,4’Unde sabit diplopi oldugu goéruldi. Muayenede gdzlerin %32,4’lUnde
hareket kisithligi mevcutken sadece 12 olguda (%7,1) manifest kayma (4 hT,
3 ET+hT, 2 ET, 3 XT) tespit edildi.

Orbita MRG veya BT ile 119 olgunun 214 goézi (%69,9)
degerlendirilmis olup, bu gézlerin %63,6’sinda EOK tutulumu ve proptozis
birlikte rapor edilmisken, %20,8'inde sadece proptozis ve %2,7’sinde sadece
EOK tutulumu vardi. Kas tutulumlari detaylandirildijinda, en sik etkilenen
kasin inferior rektus kasi (%89,6) oldugu goéruldu. Onu sirasiyla medial rektus
(%69,6), lateral rektus (%17,9) ve superior rektus (%15,1) kaslari

izlemekteydi.
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Hastalik siddeti degerlendirildiginde, 197 gbzde (%64,4) hafif, 103
g6zde (%33,6) orta-ciddi ve 6 gbzde (%2) ise ¢ok ciddi tutulum izlendi (Tablo
4.3). Hastalik siddetini etkileyen faktorler degerlendirilirken, ¢ok ciddi tutulum
olan g6z sayisi istatistiksel karsilastirma icin yetersiz oldugundan orta-ciddi
tutulum olan gozlerle birlegtirilerek analiz edildi (Tablo 4.4). Ortalama yas,
ciddi tutulum godsteren olgularda (43,32+14,64) hafif tutulum gosteren
olgulara gore (41,721+11,22) daha yuksekti, ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (P=0,317). Erkek orani ciddi tutulum gosteren olgularda
(%49,5) hafif tutulum gosteren olgulardan (%34,5) anlamh olarak daha
fazlaydi (P=0,010). Gruplar, sigara aliskanligi acisindan karsilastiniidiginda,
sigara kullaniminin ciddi olgularda (%63,3) hafif olgulara gore (%54,8) daha
fazla oldugu goruldl, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli dedgildi
(P=0,150). Gruplar tiroid fonksiyonlari agisindan karsilastiriidiginda o6troidi
orani ciddi olgularda (%76,1) hafif olgulara goére (%59,9) daha fazla idi
(P=0,015). Tiroide yonelik tedaviler kiyaslandiginda ise, her iki grupta en ¢ok
uygulanan tedavinin anti-tiroid ilaglar oldugu goéruldl, ancak hafif olgularda
bunu RAI tedavisi izlerken, ciddi olgularda ikinci sirada tiroidektomi yer
aliyordu (P=0,007). Ailede guatr varhgi, TSAb duzeyi, tiroid hastaligi ve gz
tutulum sdreleri ile hastalik siddeti arasinda anlamli iligski kurulamadi. Multipl
lojistik regresyon analizi ile cinsiyet, sigara ve tiroid fonksiyonlarinin TO
siddeti Uzerindeki etkisi incelendi. Tiroid fonksiyonlarinin TO siddeti Gzerinde
anlamli bir etkisi olmadigi goéruldi. Erkek cinsiyetin 2,11 OR ile hastalik
siddeti icin bagimsiz risk faktéri oldugu gosterildi (P=0,040, %61 dogru
siniflama). Sigara ise hastalik siddetini 1,95 kat artirmakla birlikte bagimsiz
bir risk faktort degildi (P=0,085) (Sekil 4.1).

Tablo 4.3. Hastalik siddetinin ve aktivitesinin degerlendiriimesi

TO siddeti Aktif TO (KAS23) inaktif TO (KAS<3) Toplam
(EUGOGO) Goéz(n) % Goéz(n) % Goéz(n) %
Hafif TO 35 11.4 162 53.0 197 64.4
Orta-ciddiTO 62 20.2 41 13.4 103 33.6
CokciddiTO 3 1.0 3 1.0 6 2
Toplam 100 32.6 206 67.4 306 100
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Tablo 4.4. Hastalik siddetini etkileyen faktorler

Faktorler Hafif TO Ciddi TO P degeri
Yas (yil) 41,72 +11,22 43,32+14,64 0,317
Cinsiyet Erkek %34,5 %49,5 0,010
Kadin %65,5 %50,5
Sigara %54,8 %63,3 0,150
Ailede guatr %41,1 %35,8 0,360
Tiroid fonksiyonlari  Otroidi %59,9 %76,1 0,015
Hipertroidi %31,0 %19,3
Hipotroidi %09,1 %4,6
TSADb (U/L) 15 (1,420) 19 (1,6-400) 0,085
Tiroid tedavileri Anti-tiroid ilag %69 %065,1 0,007
Tiroidektomi %11,2 %21,1
RAI %14,2 %4,6
Tiroidektomi+RAI  %5,6 %9,2
GH stre (ay) 18 (1-300) 20 (1-300) 0,888
GO sire (ay) 12 (1-300) 12 (1-300) 0,557

Goz (%) Goz (%)

100
90
B0
70
60
50
40
30
20
10

0

100

90

80

70

60 Sigara kullanicisi
50
40
30
20
10

0
Grup 2 TO siddeti TO siddeti

Diger

Sekil 4.1. Hastalik siddetini etkileyen faktorler
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Yuz gozde (%32,6) aktif TO bulgulari izlenirken, 206 gbézde (%67,4)
TO inaktif fazda idi (Tablo 4.3). Ortalama KAS 2,21 * 1,36 olarak hesaplandi.
Kapak o6demi (%80,7) ve konjonktival hiperemi (%52,6) olgularda en ¢ok

saptanan parametrelerdi. Ortalama yas, aktif olgularda (44,60+£14,05) inaktif
olgulara gore (41,17£11,62) anlamli olarak daha yuksekti (P=0,031). TSADb
dizeyi ise, aktif olgularda 35 U/L (3-400) olarak odlgullrken, inaktif olgularda
15 U/L (1-420) idi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (P<0,001).

Cinsiyet, sigara aligkanhgi, ailede guatr varligi, tiroid fonksiyonlari, tiroide

yonelik tedaviler, tiroid hastaligli ve g6z tutulum sureleri ile hastalik aktivitesi

arasinda anlamli iliski kurulamadi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Hastalik aktivitesini etkileyen faktorler

Faktorler Aktif TO inaktif TO P degeri
Yas (yil) 44,60+14,05 41,17+11,62 0,031
Cinsiyet Erkek %35 %42,2 0,225
Kadin %65 %57,8
Sigara %54 %59,7 0,343
Ailede guatr %41,3 %35 0,293
Tiroid fonksiyonlari  Otroidi %66 %65,5 0,735
Hipertroidi %25 %27,7
Hipotroidi %9 %06,8
Tiroid tedavileri Anti-troid ilag %63 %69,9 0,147
Tiroidektomi %20 %12,1
RAI %8 %12,1
Tiroidektomi+RAI %9 %5,9
TSAD (U/L) 35 (3-400) 15 (1-420) 0,000
GH siire (ay) 18 (1-300) 18 (1-300) 0,333
GO siire (ay) 9,5 (1-300) 12 (1-300) 0,622
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GoOze yonelik tedaviler hastaligin siddeti ve aktivitesi yaninda,
hastalarin beklentileri, ek sistemik hastaliklari ve endokrinoloji bolimandn
dnerileri g6z énilinde bulundurularak planlandi. Oncelikle, tiim hastalar tiroid
fonksiyonlarinin kontrolu ve dizenlenmesi agisindan endokrinoloji klinigine
yonlendirildi. Sigara aliskanligi degistirilebilir en 6nemli risk faktori oldugu
icin hastalar sigarayl birakmalari konusunda uyarildi. Hastalarin %20’sine
(34 olgu) tedavi uygulandi. En ¢ok uygulanan tedavi sistemik steroidler (%12)
olup bunu orbita dekompresyonu (%?5), orbital radyoterapi (%2) ve topikal
guanetidin uygulamasi (%1) izledi (Sekil 4.2).

Tedaviyok Sistemik steroid m Dekompresyon

Orbital radyoterapi m Topikal guanetidin

5%k 200 194

Sekil 4.2. Tedavi oranlari

Sistemik steroid uygulamasinda metilprednizolonun oral veya iv formu
uygulandi. On doért olguya yalnizca oral steroid verilirken, 4 olguda kombine
tedavi ( 3 olguda siklosporin, 1 olguda azathiopurin) tercih edildi. U¢ olguda
ise iv steroid tedavisi uygulandi. Tedavi uygulanan 21 olgudan 13’l tedavisini
tamamlayip 3. ayda kontrole geldi. Klinik aktivite skoru 11 olguda (%84,6)
azalirken, 2 olguda (%15,4) degismedi. Ortalama KAS, tedavi dncesinde
4,19 £+ 1,16 iken tedavi sonrasinda 2,15 + 1,12’ye geriledi. Hastalik siddeti
ise, 6 olguda (%46) azalirken, 7 olguda (%54) degismedi. Ortalama
proptosis, tedavi 6ncesinde 21,0 mm (15-28) iken, tedavi sonrasinda 20,0

mm’ye (13-26) geriledi.
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Cift gérme sikayeti olan ve EOK disfonksiyonu bulunan 3 olgunun 4
goziine 20 Gy eksternal radyoterapi (ERT) uygulandi. Tedavi dozu 10 gline
bolunerek 2 hafta igerisinde uygulandi. Tedavi sonrasi 3. ayda olgularda
diplopi sikayetinde ve hareket kisithliginda azalma gozlendi (Resim 4.1).
Higbir olguda radyasyon retinopatisi ya da katarakt gelismedi.

Resim 4.1. Orbital radyoterapi uygulanan olgunun tedavi dncesi (a) ve tedavi

sonrasli 3. aydaki gérunumu (b).

Sekiz olgunun 9 go6zune orbita dekompresyon cerrahisi uygulandi.
Tdm olgulara medial-lateral duvar (dengeli) dekompresyon uygulandi.
Cerrahi Oncesinde proptosis 25mm (23-30) iken, cerrahi sonrasinda
20mm’ye (19-25) geriledi (Resim 4.2, 4.3). Preoperatif ezotropyasi olan
olgularda cerrahi sonrasinda kayma agisi ortalama 20PD artti ve diplopi
kotulesti (Resim 4.4).
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Resim 4.2. Dekompresyon cerrahisi uygulanan olgunun preoperatif (a,b) ve
postoperatif (c,d) orbita BT goruntuleri. Cerrahi sonrasinda her iki

g6zde proptozisin geriledigi gorluimektedir.

Resim 4.3. Sol dekompresyon cerrahisi uygulanan olgunun postoperatif

orbita BT goruntuleri.

Resim 4.4. Dekompresyon cerrahisi uygulanan olgunun preoperatif (a) ve
postoperatif (b) gérinimi. Cerrahi sonrasinda ezotropya dikkati
cekmektedir.
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5. TARTISMA

Hipertiroidi ve oftalmopati birlikteliginin ilk kez 1835 yilinda tiroid
oftalmopati olarak tarif edilmesinden ginimuze kadar gegen sirede TO’nun
organa spesifik otoimmun bir hastalik oldugu kabul gdérmus olup, bu
otoimmin cevabin hicresel duzeyde molekuler patofizyolojisi halen

arastiriimaktadir.

Hastaligin ekspresyonuna ¢ok sayida yatkinlik alelinin dahil oldugu
kompleks genetik ve gevresel faktorler katkida bulunur. Bizim galismamizda
olgularin %39,2’sinin birinci veya ikinci derece akrabasinda tiroid hastaligi
hikayesi mevcuttu. ilk ¢ok merkezli EUGOGO calismasinda bu oran %33
olarak rapor edilmis olup, Ulkemizdeki oranin daha yuksek olmasi hastaligin

endemik 6zelligi nedeniyle olabilir.*®

Tiroid oftalmopati, eriskinlerde en sik izlenen orbita inflamasyonu sekli
olup, GH’nin en sik tiroid digi tutulumudur. Graves hastaligi olan kigilerde g6z
sikayetleri ile sik karsilagilmakta, hafif kapak retraksiyonu ve yumusak doku
tutulumundan, distroid optik ndropati ve kornea perforasyonuna kadar

degisen spektrumda g6z bulgulari goriilebilmektedir.*

Muayene bulgulari degerlendirildiginde, c¢alismamizda gdzlerin
%68’'inde kapak retraksiyonu, %47’sinde proptosis ve %32,4’Unde ise
ekstraokuler kas tutulumu saptandi. Kompresif optik néropati %2 oraninda
goriltrken, hicbir olguda ciddi korneal tutulum yoktu. Bizim ¢alismamizda en
sik klinik bulgu kapak retraksiyonu olup, proptosis ikinci sirada yer
almaktaydi. Benzer sekilde, Sasim ve arkadaslarinin ¢alismasinda da tiroid
oftalmopati olgularinda kapak retraksiyonu (%76) proptosisden (%58) daha
fazla goérilmekteydi.'** Lim ve arkadaslarinin calismasinda ise, proptosis
(%65,5) en sik klinik bulgu olup, bunu sirasiyla kapak retraksiyonu (%53,4)

ve ekstraokdiler kas tutulumu (%8,6) izlemekteydi.**?

Gozler hastalik siddetine goére siniflandirildiginda, g¢alismamizda
go6zlerin blyuk bir kisminda (%64,4) hafif tutulum mevcutken, c¢ok ciddi
tutulum nadiren (%2) gorulmekteydi. Benzer sekilde, Tanda ve arkadaslarinin

calismasinda da hafif tutulum ylksek oranda (%73,6) gorulirken, ¢ok ciddi
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tutulum nadirdi (%5,3).** Sasim ve arkadaslarinin calismasinda, bizim
bulgularimiza paralel olacak sekilde, hastalik siklikla (%64) hafif bulgularla
ortaya gikmakla birlikte, gok ciddi tutulum orani daha yiiksekti (%9).'**
Prummel ve arkadaglari ise, yurGttikleri c¢ok merkezli EUGOGO
calismasinda %40 oraninda hafif, %32 oraninda orta-ciddi ve %28 oraninda
cok ciddi tutulum rapor etmislerdi.’® Bu calismada ciddi tutulum oraninin
artmis olmasi EUGOGO merkezlerinin Avrupa’daki referans merkezleri
olmasina ve bu nedenle daha komplike olgularla karsilagiimasina bagl

olabilir.

Hastalik siddetini etkileyen faktorler degerlendirilirken, ¢ok ciddi
tutulum olan g6z sayisi gruplar arasi karsilastirma igin yetersiz oldugundan,
bu go6zler orta-ciddi tutulum olan gozlerle birlestirilerek analize katildi. Yapilan
tek varyasyonlu ilk analizde cinsiyet (P=0,010), tiroid fonksiyonlari (P=0,015)
ve tiroid tedavilerinin (P=0,007) hastaligin siddeti ile iligkili olabilecegi
gosterilmis olsa da daha sonra yapilan multipl lojistik regresyon analizinde
sadece erkek cinsiyet bagimsiz faktor olarak degerlendirildi (P=0,040). Hafif
olgularda erkek cinsiyet orani %34,5 iken ciddi olgularda bu oran %49,5’e
yukseldi. Boylece kadin erkek orani hafif olgularda 1,9 iken, ciddi olgularda
1,0’e geriledi. Kendler ve arkadaslarinin ¢calismasinda da bizim ¢alismamizda
oldugu gibi hastalik siddeti ile erkek cinsiyet arasinda pozitif korelasyon
oldugu gdsterilmisti.’> Bazi calismalarda ise erkek orani ciddi olgularda hafif
olgulara gére daha ylksek olmakla birlikte, bu fark istatistiksel agidan anlamli

bulunmamistir.***3

Bazi kimyasal maddelerin bazi turlerde bagisiklik sistemini etkiledigi
literatiirde gosterilmistir.***** insanlarda, sigaranin da dahil oldugu baz
cevresel ksenobiyotiklere maruz kalmak genetik yatkinligi olan bireylerde
kendi proteinlerine olan toleransin kaybina neden olmaktadir.’'® Bu da
sigaranin hem Graves hastaligi hem de oftalmopati gelisiminde énemli bir

risk faktori olmasini acgiklamaktadir. Cesitli calismalarda sigaranin klinik

oftalmopati gelisimini 2-10 kat arasinda artirdigi gosterilmigtir,®# 11117118

Ayrica, sigara kullaniminin EOK hacmi''®, optik noropati gelisimi*?° ve TO
4,120

siddetini artirdigini gosteren calismalar da vardir. Bizim galismamizda
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olgularin %54,2’sinde sigara aligkanligi mevcuttu. Tuketilen sigara miktari
ortalama 10 adet/gun (2-80) iken, sigara kullanim suresi ortalama 20 sene (3-
40) olarak hesaplandi. Tek varyasyonlu analizde sigara aligskanhgi, tuketilen
sigara miktari ya da sigara kullanim suresi ile hastalik siddeti arasinda iliski
kurulamadi. Ancak, multipl lojistik regresyon analizi sonucuna gore, sigara
bagimsiz risk faktori olmamakla birlikte g6z bulgularinin siddetini 1,95 kat
artirmaktaydi (P=0,085).

Tiroid oftalmopatiye siklikla tiroid fonksiyon bozuklugu eslik
etmektedir. Hipertiroidizm ve hipotiroidizm, TO’da orbita tutulumunu
siddetlendirmekte, bu nedenle o6troidizmin hizlica saglanmasi ve devam
ettiriimesi TO tedavisinde en onemli basamagi olusturmaktadir. Tiroid
fonksiyonunun diizenlenmesinde medikal tedavi, RAI tedavisi veya cerrahi
tedavi uygulanabilmektedir. Avrupa ve Asya Ulkelerinde graves hastalarinin
cogu anti-tiroid ilaglarla tedavi edilmektedir.’** Ancak, Amerika’da birgok
enstitide RAI ilk tedavi tercihidir.®** Bunun en énemli nedeni, GH’de anti-
tiroid ilaglarla %50 civarinda rekiirrens izlenirken, RAI ile hipertroidizmin ¢codu
olguda diizelmesi'? ve tiroid bezi boyutlarinin normale dénmesidir.*?® Ayrica,
cerrahinin riskleri ve hastalarin dmur boyu tiroid ilaglari kullanmasi gerekliligi
g6z 6éniinde bulunduruldugunda, RAI tedavisi tiroidektomiye iyi bir alternatif
gibi goérinmektedir. Ancak cesitli calismalarda RAI tedavisinin orbita

inflamasyonunu  siddetlendirdigi rapor edilmis olup™**?°

, Ozellikle sigara
kullanan hastalarda bu durum daha da belirgindir.*?*® Bunun, radyasyon
hasari sonucunda salinan tiroid antijenlerinin otoimmun sureci baslatmasi
nedeniyle olabileceg§i diisiinilmistir.”> Ancak RAI tedavisinin géz bulgulari
Uzerindeki etkisi kisa sureli ve hafif olup, beraberinde profilaktik steroid
tedavisi baslanmasinin oftalmopati riskini azalttigi gdsterilmistir.>**?* Yine de
Burch ve arkadaslarinin 2012 yilinda yayinlanan bir arastirmasina gore, GH
tedavisinde RAI tercih ediime orani indeks vakada %45 iken, oftalmopati
varliginda %18,5'e (%1,9 RAI tek basina ve %16,9 RAi+profilaktik steroid)
gerilemektedir.'*”  Bizim  calismamizda,  tiroid  fonksiyonlarinin
dizenlenmesinde anti-tiroid ilaglar en c¢ok tercih edilen (%68,5) tedavi

segenegi olup bunu sirasiyla tiroidektomi (%14,5) ve RAI (%10,7) tedavileri
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izlemekteydi. Hafif ve ciddi olgular kiyaslandiginda, her iki grupta en gok
uygulanan tedavi yine anti-tiroid ilaglar olup, hafif olgularda bunu RAI tedavisi
izlerken, ciddi olgularda ikinci sirada tiroidektomi yer aliyordu (P=0,007). Bu
fark, tiroidektominin hastaligin siddeti Uzerinde negatif etkisi olmasindan
ziyade, ciddi olgularda RAI tedavisinin cerrahiye oranla daha az tercih

edilmesinden kaynaklaniyor olabilir.

Olgularin ¢ogunda (%64,4) hafif géz tutulumu gorulmesine ragmen,
hafif TO’lu olgularda dahi yagsam kalitesinde belirgin bir bozulma olur, bu
nedenle bu hastalar da tedavi istekleri konusunda hakhdir. Tedavi yonteminin
secilmesinde, hastaligin siddeti kadar hastalik aktivitesi de Onemli bir
belirleyicidir. Aktif gbz tutulumu varliginda daha ¢ok immunsupresif tedaviler
tercih edilirken, rehabilite edici cerrahi tedaviler daha ¢ok inaktif fazda
uygulanir. Bizim c¢alismamizda olgularin sadece %32,6’'sinda aktif TO
bulgular izlenmekteydi. Yapilan tek varyasyonlu analizde, yas (P=0,031) ve
TSAb dizeyinin (P<0,001) hastaligin aktivitesi ile iliskili oldugu gosterildi.

Patogenez tam olarak anlagilamamakla birlikte, TO’nun otoimmun bir
siire¢ oldugu dusiinilmektedir. immiin sistem tiroide ve orbital dokuya ait
ortak bir antijeni tanimaktadir. Orbitada bulunan fibroblastlar bu antijenin
primer bdlgesi gibi gérinmektedir. Literatlirde orbital fibroblastlarda TSH-R
mRNA ekspresyonu olduguna dair kanitlar bulunmaktadir.*?'%° Eger
gercgekten orbital TSH-R oftalmopatiden sorumlu ise, TSAD titrelerinin de bu
tiroid iligkili oftalmopatinin klinik bulgulari ile bir dereceye kadar iligkili olmasi
beklenebilir. Vos ve arkadaslarinin galismasinda, klinik oftalmopati TSAb
seronegatif olgularin higbirinde bulunmazken, seropozitif olgularin %20’sinde
gorilmustar; ayrica TO prevalansi ile otoantikor seviyeleri arasinda guglu bir
pozitif korelasyon gdsterilmistir.’*® Degisik calismalarda TSAb diizeylerinin
TO siddeti**!, TO aktivitesi'*? veya her ikisi** ile iliskili oldugu rapor edilmistir.
Farkh calismalarda farkli sonuclarin elde edilmesi birgcok nedene bagl
olabilir. Birincisi, anti-tiroid ilaglarla serum TSAb dlzeyleri azalmaktadir. Kan
alinma zamani ya da kullanilan yontemin duyarliligi sonucu etkilemis olabilir.
ikincisi, TSAb negatif olan olgularda GH disinda baska bir ailesel otoimmiin

tiroid hastali§i ya da GH’in farkli klinik 6zellikler gdsterebilen bir alt grubu
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olabilir.  Uglincisli,  oftalmopatinin  siddetinin  degerlendiriimesinde
calismalarda farkh siniflamalar kullaniimistir. Bizim c¢alismamizda, TSAb
dizeyi aktif olgularda inaktif olgulara kiyasla anlamli olarak daha yuUksekti
(P<0,001). Ancak TSAb duzeyi ile hastaligin siddeti arasinda bir iligki
gosterilemedi. Otoimmun atagin sona ermesine ragmen ciddi olgularda g6z

bulgularinin tamamen normale dénmemesi bu durumu agiklayabilir.

Go6ze yonelik tedaviler hastaligin siddeti ve aktivitesi yaninda,
hastalarin beklentileri, ek sistemik hastaliklari ve endokrinoloji bélumunun
dnerileri g6z éniinde bulundurularak planlandi. Oncelikle, tim hastalar tiroid
fonksiyonlarinin kontrolu ve dizenlenmesi agisindan endokrinoloji klinigine
yonlendirildi. Sigara aliskanligi degistirilebilir en dnemli risk faktorl oldugu
icin hastalar sigaray! birakmalari konusunda uyarildi. Hafif TO’lu olgular
topikal anti-inflamatuar ve Ilubrikan damlalar ile izlenirken, daha ciddi
olgularda (%20) tedavi uygulandi. En ¢ok uygulanan tedavi yontemi sistemik
steroidler (%12) olup bunu orbita dekompresyonu (%5), orbital radyoterapi

(%2) ve topikal guanetidin uygulamasi (%1) izledi.

Sistemik steroidler, aktif olgularda ilk basamak tedavidir. Sitokin
saliminini dogrudan inhibe ederler, bdylece orbital fibroblastlardan GAG
sentezini azaltirlar. Kauppinen-Makelin ve arkadaslarinin galismasinda iv
veya oral GK alan 33 olguda 3. ve 12. aylarda tedavi éncesine gére TO
aktivitesinde azalma oldugu gdsteriimistir.”** Kahaly ve arkadaslarinin
calismasinda ise, oral GK alan 35 olgunun 18’inde (%51) ve iv GK alan 35
olgunun 27’sinde (%77) 3. ayda TO siddetinde ve aktivitesinde azalma
oldugu rapor edilmistir.** Yine Aktaran ve arkadaslarinin calismasinda oral
GK alan 27 olgunun 13’Ginde (%48,1) ve iv GK alan 25 olgunun 18inde
(%72) 3. ayda TO siddetinde ve aktivitesinde azalma bildirilmistir.*® Bizim
calismamizda da sistemik steroid tedavisi uygulanan 21 olgudan tedavi
sonrasinda kontrollerine gelen 13 olgu degerlendirildiginde, hastalik
siddetinin olgularin %46’sinda, hastalik aktivitesinin ise olgularin %84,6’sinda
azaldigi goérulda. Olgularimizin gogunda oral GK’ler tercih edilmis oldugu igin,
calismamizdaki oftalmopati siddetindeki azalma orani énceki ¢alismalardaki

oral steroid tedavisi sonuglariyla uyumlu idi.
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Tiroid oftalmopatide uygulanan bir diger tedavi yontemi ise orbital
radyoterapidir. Orbital radyoterapinin tedavide tercih edilmesinin nedeni
genel anti inflamatuar etkileri yaninda orbitay infiltre eden lenfositlerin
yiksek radyosensitiviteye sahip olmalaridir.'®* Ayrica OR, orbita
fibroblastlarindan GAG iretimini de baskilamaktadir.*** Tedavinin asil
faydasi bozulmus g6z hareketleri Gzerindedir. Mourits ve arkadaslarinin
calismasinda 20 Gy ERT yapilan 30 olgunun 18’inde (%60) 6. ayda EOK
hareket kisitlliginda ve diplopide azalma oldugu rapor edilmistir.*” Ayni
sekilde, Prummel ve arkadaslarinin ¢alismasinda da 20 Gy ERT yapilan 44
olgunun 23’Unde (%57,5) 12. ayda EOK hareket kisithginda ve diplopide
azalma oldugu bildirilmistir.**® Her iki calismada da tedavi grubu ile kontrol
grubu arasinda tedavi cevabi agisindan anlamli fark oldugu gosterilmistir.
Gorman ve arkadasglarinin ¢calismasinda ise, 21 olgunun birer gézine 20 Gy
ERT uygulanmig, g6z bulgularinda kismi duzelme olmakla birlikte 6. ayda
tedavi cevabi acisindan tedavi uygulanmayan gozlerle anlamli fark
saptanamamistir.®® Bizim calismamizda ise, 3 olguya 20 Gy ERT
uygulanmis ve 6. ay kontrolinde hareket kisitliiginda ve diplopide belirgin

azalma gorulmustar.

Orbital radyoterapi, iyi tolere edilir ve guvenlidir. Katarakt olasi bir
komplikasyonudur, ancak kumulatif dozun fraksiyonu bu riski azaltir.
Radyasyon retinopatisi ise son derece nadirdir. Calismamizda, 20 Gy ERT
10 gune bdlinerek 2 hafta igerisinde verilmis olup higbir olguda katarakt ya

da radyasyon retinopatisi gorulmemistir.

Tibbi tedaviye kismi yanit veren ya da yanitsiz, gormeyi tehdit eden
TO'lu olgularda acil cerrahi tedavi gereklidir. Diger tim cerrahi tedaviler ise
inflamasyon bulgularinin yerini fibrozisin aldigi ve sistemik steroidlerin ya da
orbital radyoterapinin artik etkili olmadidi kronik fazda uygulanir. Eger orbita
dekompresyonu endikasyonu varsa, bu diger cerrahi girisimlerden
onceliklidir. En sik uygulanan orbita dekompresyon cerrahisi i¢c-dis duvar
(dengeli) dekompresyondur. Shepard ve arkadaslarinin i¢-dis duvar
dekompresyonu yaptigr 11 olgunun 18 go6zinde proptozis ortalama 4,6mm

gerilemistir.**® Yine, Graham ve arkadaslarinin i¢c-dis duvar dekompresyonu
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yaptigl 40 olgunun 63 goéziinde proptozis ortalama 4,1 mm gerilemistir.***

Benzer sekilde, Sellari-Franceschini ve arkadaslarinin i¢-dis duvar
dekompresyonu yapti§i 140 olguda proptozis 5,3 mm azalmistir.'** Bizim
calismamizda da, sekiz olgunun 9 gbziune dengeli dekompresyon uygulandi.

Cerrahi sonrasinda proptoziste ortalama 5 mm azalma oldugu goérulda.

Dekompresyon cerrahisinin en sikintili yan etkilerinden biri diplopidir.
Dekompresyon sonrasinda, preoperatif hareket kisitlihgr olan hastalarda
normal g6z hareketlerine sahip olan hastalara gére daha sik diplopi gériilir.®®
Shepard ve arkadaslarinin ¢alismasinda 11 olgunun 2’sinde, Graham ve
arkadaslarinin galismasinda ise 40 olgunun 4’Unde postoperatif diplopi
gelistigi rapor edilmistir.'*>**! Yine, Sellari-Franceschini ve arkadaslarinin
calismasinda da olgularin %20’sinde postoperatif donemde diplopi gelistigi
ya da varolan diplopinin kotulestigi bildirilmistir.'** Bizim ¢alismamizda da
cerrahi Oncesinde ezotropyasi ve diplopisi olan iki olguda postoperatif

dénemde kayma agisi artti ve diplopi kétulesti.
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6.SONUGLAR

Calismamizda, tiroid oftalmopati tanisi alan ve Uguncli basamak
referans merkezi olarak klinigimize refere edilen olgularin demografik
Ozellikleri, sigara aligkanliklari, tiroid hastaliklarinin 6zellikleri, tiroide ve goze
uygulanan tedaviler ile bunlarin g6z bulgularinin siddeti ve aktivitesi

Uzerindeki etkileri incelendi. Calismamizin sonuglari su sekilde 6zetlenebilir:

Olgularin yas ortalamasi 42,3 + 12,4 yil idi. Olgularin 105’i (%62,5)
kadin, 63’0 (%37,5) erkek idi. Olgularin %54,2’sinde sigara kullanim dykusu
mevcuttu. Olgularin %25,1’inin birinci veya ikinci derece akrabasinda tiroid

hastaligi bulunmaktaydi.

Basvuru aninda ortiroidizm (%64,9) en ¢ok izlenen tiroid tablosu olup
bunu hipertiroidizm (%27,4) ve hipotiroidizm (%7,7) takip etmekteydi. Tiroid
hastaliklari incelendiginde, 135 olguda (%80,4) graves hastaligi saptanmis
olup, kalan 33 olguda diger tiroid hastaliklari (hashimoto tiroiditi %38,3,

multinoduler guatr %8,3 ve tiroid kanseri %3) bulunmaktaydi.

Olgularin hikaye ve epikrizlerinden, hipertiroidizm tedavisi amaciyla
cesitli merkezlerde en sik olarak anti-tiroid ilag tedavisi (%68,5) uygulandigi
ogrenildi. Diger tedavi secenekleri ise %14,3 oraniyla tiroidektomi ve %10,7

oraniyla radyoaktif iyot tedavisi idi.

Go6z tutulumunun ortalama suresi 12 ay (1-300) idi. G6z tutulum ve
tiroid hastaligi sureleri birlikte dederlendirildiginde, 91 olguda (%54,2) klinik

oftalmopati ile tiroid hastaligi tanilarinin es zamanl oldugu goraldu.

Hastalarin buyuk bir ¢cogunlugunda bilateral tutulum izlenirken, 30
olguda (%17,9) tek tarafli tutulum mevcuttu. Bu gruptaki olgularin timine,
taniyi kesinlestirmek ve tek tarafli proptozisin diger nedenlerini ekarte etmek

amaciyla orbita BT veya MRG cekildi.

Olgularin ortanca goérme keskinligi 0,0 logMAR (0,0-1,8) idi. Ortalama
g6z ici basinci 16,5 + 2,9 mmHg olup 21 gbzde (%6,3) glokom tespit edildi.
Gozlerin %68’inde kapak retraksiyonu, %54,8’'inde asagdi bakista kapak

gecikmesi, %6,9’unda lagoftalmus ve %?2’sinde pitozis saptandi. Ortalama
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proptozis olgumu 20,3 £ 3,2 mm olup, proptozis goézlerin %47’sinde
mevcuttu. Kompresif optik néropati %2 oraninda gorulurken, ciddi korneal

tutulum higbir olguda saptanmadi.

Olgular diplopi yonunden sorgulandiginda, en sik izlenen diplopi formu
sabit olmayan diplopi (%8,3) iken, olgularin %6,5’inde intermitan ve
%2,4’Unde sabit diplopi oldugu goruldi. Muayenede goézlerin %32,4’Unde
hareket kisithligr mevcutken sadece 12 olguda (%7,1) manifest kayma (4 hT,
3 ET+hT, 2 ET, 3 XT) tespit edildi.

Orbita MRG veya BT ile 119 olgunun 214 go6zu (%69,9)
degerlendiriimis olup, bu goézlerin %63,6’sinda EOK tutulumu ve proptozis
birlikte rapor edilmisken, %20,8’'inde sadece proptozis ve %2,7’sinde sadece
EOK tutulumu vardi.

Tiroid oftalmopatinin siddeti degerlendirildiginde, 197 gbzde (%64,4)
hafif, 103 gdzde (%33,6) orta-ciddi ve 6 gozde (%2) ise ¢ok ciddi tutulum
izlendi. Tek varyasyonlu analizde cinsiyet, tiroid fonksiyonlari ve tiroide
yonelik tedavilerin TO siddetini etkiledigi goruldu. Sonrasinda, multipl lojistik
regresyon analizi ile cinsiyet, sigara ve tiroid fonksiyonlarinin TO siddeti
Uzerindeki etkisi incelendi. Tiroid fonksiyonlarinin TO siddeti Gzerinde anlamli
bir etkisi olmadigi goruldu. Erkek cinsiyetin 2,11 OR ile hastalik siddeti igin
badimsiz risk faktori oldugu gdsterildi (P=0,040, %61 dogru siniflama).
Sigara ise hastalik siddetini 1,95 kat artirmakla birlikte badimsiz bir risk
faktoru degildi (P=0,085).

Tiroid oftalmopatinin aktivitesi degerlendirildiginde ise, 100 gbézde
(%32,6) aktif, 206 gbzde (%67,4) inaktif g6z bulgulari mevcuttu. Ortalama
KAS 2,21 + 1,36 olarak hesaplandi. Yapilan istatistiksel analizde, yas
(P=0,031) ve TSAb duzeyi (P<0,001) ile TO aktivitesi arasinda pozitif

korelasyon oldugu goruldu.

Hastalarin %20’sine (34 olgu) géze yodnelik tedavi uygulandi. En ¢ok
uygulanan tedavi sistemik steroidler (%12) olup bunu orbita dekompresyonu

(%5), orbital radyoterapi (%2) ve topikal guanetidin uygulamasi (%1) izledi.
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Sonug olarak, tiroid oftalmopatinin takibi ve tedavisi zor bir konu olup,
bu noktada endokrinoloji, radyoloji, genel cerrahi, nukleer tip ve oftalmoloji
uzmanlarinin iginde bulundugu bir multidisipliner yaklagimin 6nemi son
donemlerde iyice anlagiimigtir. GOoze yoOnelik tedaviler hastaligin siddet ve
aktivitesi yaninda, hastalarin ek sistemik hastaliklari, tedavi uyumu ve
endokrinoloji  bolumunun  Onerileri de g6z o6nunde bulundurularak
planlanmalidir. Hastalarda spontan regresyon olabilecedi unutulmamali ve

tedavi asamasinda fazla proaktif davraniimamalidir.
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OZET

Tiroid Oftalmopatide Tani, izlem ve
Tedavi Sonuglarimiz

Tiroid oftalmopati, Graves Hastaligi’'nin en énemli tiroid digi bulgusu
olup goz tutulumu siklikla tiroid fonksiyon bozukluguna eglik eder, ancak
klinik oftalmopati 6troid graves varliginda da ortaya c¢ikabilir.

Tiroid oftalmopati, otoimmun bir hastalik olup tiroide ve retroorbital
dokuya ait ortak bir antijene kargi antikor cevabi olusmaktadir. Retroorbital
dokudaki fibroblastlar bu antijenin primer bolgesi gibi gérunmektedir.

Otoimmun tiroid hastahigl bulunan kisilerde g6z sikayetleri ile sik
karsilagilmakta, ancak olgularin gogunda hafif veya orta siddette klinik
oftalmopati gorulmektedir. Az sayida olguda ise optik néropati veya kornea
perforasyonu neticesinde ciddi goérme kaybina neden olabilen ciddi
oftalmopati izlenmektedir. Tani genellikle klinik bulgulara dayanilarak konulur;
tiroid fonksiyon testleri, tiroid antikorlari ve orbita gértuntileme yontemleri ise
tanida yardimcidir.

Gunumuzde oftalmopati gelisimini engelleyecek bir tedavi yonteminin
bulunmamasi hastaligin tedavisinde o6zellikle hafif olgularda semptomatik
yaklasimi gindemde tutmaktadir. Ancak, orta veya agir TO olgularinda
birden fazla tibbi ve/veya cerrahi tedavi gerekebilir. Bu hastalarin yakindan

takip edilmesi ve tedavilerinin dogru sirayla uygulanmasi gok dnemlidir.

Bu c¢alismada, tiroid oftalmopati tanisi alan ve ulglncl basamak
referans merkezi olarak endokrinoloji ve diger g6z kliniklerinden klinigimize

refere edilen olgularin takip ve tedavi sonuglarinin tartisilmasi amaglandi.

Hastalarin kayitlari retrospektif olarak incelendi ve EUGOGO
kriterlerine gore bilimsel detaylarin tamamlanabildigi 168 olgunun 306 go6zu
calismaya dahil edildi. Olgularin yas ortalamasi 42,3 + 12,4 yil idi. Olgularin
105’i kadin, 63’0 erkek idi. Olgularin %54,2’sinde sigara kullanim &éykusu
mevcuttu. Olgularin %39,2’sinin birinci veya ikinci derece akrabasinda tiroid
hastaligi bulunmaktaydi. Tiroid hastaliklari incelendiginde, 135 olguda

(%80,4) graves hastaligi saptanmis olup, kalan 33 olguda diger tiroid
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hastaliklari (hashimoto tiroiditi %8,3, multinoduler guatr %8,3 ve tiroid kanseri
%3) bulunmaktaydi. Go6z tutulum ve tiroid hastaligi sureleri birlikte
degerlendirildiginde, 91 olguda (%54,2) klinik oftalmopati ile tiroid hastaligi
tanilarinin es zamanl oldugu goruldu. Gozlerin %68’inde kapak retraksiyonu,
%54,8’'inde asagi bakista kapak gecikmesi, %6,9’unda lagoftalmus ve
%Z2’sinde pitozis saptandi. Ortalama proptozis 6lgimu 20,3 + 3,2 mm olup,
proptosis gozlerin %47’sinde mevcuttu. Gozlerin  %32,4’Unde hareket
kisithihg1 goralurken, olgularin sadece %?7,1'inde manifest kayma (4 hT, 3
ET+hT, 2 ET, 3 XT) tespit edildi. Kompresif optik noéropati %2 oraninda
saptanirken, ciddi korneal tutulum higbir olguda mevcut degildi. Hastalik
siddeti degerlendirildiginde, 197 gbdzde (%64,4) hafif, 103 gdzde (%33,6)
orta-ciddi ve 6 gozde (%2) ise ¢ok ciddi tutulum izlendi. YUz g6zde (%32,6)
aktif TO bulgularn izlenirken, 206 gbdzde (%67,4) TO inaktif fazda idi.
Hastalarin %20’sine (34 olgu) tedavi uygulandi. En ¢ok uygulanan tedavi
sistemik steroidler (%12) olup bunu orbita dekompresyonu (%?5), orbital

radyoterapi (%2) ve topikal guanetidin uygulamasi (%1) izledi.

Sonugta, gdze yonelik tedaviler hastaligin siddet ve aktivitesi yaninda,
hastalarin ek sistemik hastaliklari, tedavi uyumu ve endokrinoloji bélumunin
Onerileri de géz 6nlunde bulundurularak planlanmalidir. Hastalarda spontan
regresyon olabilecedi unutulmamali ve tedavi asamasinda fazla proaktif

davraniimamalidir.

Anahtar kelimeler: klinik aktivite skorlamasi, orbital dekompresyon,

orbital radyoterapi, sigara, tiroid oftalmopati.
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SUMMARY

Our Diagnosis, Follow-Up and Treatment Results In Thyroid
Ophtalmopaty

Thyroid ophthalmopathy, is the most important extra thyroidal finding
of Graves disease. Ocular involvement often accompanies with thyroid
dysfunction but ophthalmopathy can also occur in the presence of euthyroid
Graves.

Thyroid ophtalmopathy, is an autoimmune disorder that an antibody
response was seen against a common antigen of thyroid gland and
retroorbital tissue. Orbital fibroblasts seem to be the primary site of this
antigen.

Eye problems are common in cases with autoimmune thyroid
diseases, but mild or moderate clinical ophthalmopathy is seen mostly. In a
few cases there is severe ophthalmopathy that corneal perforation or optic
neuropathy leads to severe vision loss. Diagnosis is based on the clinical
findings, however thyroid function tests, thyroid autoantibodies and orbital
imaging methods are useful.

Symptomatic approach is preferred especially in mild cases since
there is no treatment modality that can prevent ophtalmopathy development.
However, many medical and/or surgical treatments may be necessary in
cases with moderate or severe TO. These patients should be followed up
frequently and treated in the correct order.

The aim of this study was to discuss the follow up and treatment
results of cases who were referred to our clinic as the tertiary reference
center from endocrinology and other eye clinics.

Medical records of the patients were evaluated retrospectively and 306
eyes of 168 patients that scientific details can be completed according to the
EUGOGO criteria were included in the study. The mean age of the patients
was 42.3 + 12.4 years. Sixty three men and 105 women patrticipated to the
study. Smoking habits were noted in 54.2% of the cases. There was a thyroid
disease in the first or second degree relatives in 39,2% of the cases. Graves

disease was found in 135 cases (80.4%), the remaining 33 cases had other
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thyroid diseases (Hashimoto’s thyroidits 8.3%, multinodular goiter 8.3% and
thyroid cancer 3%). When the durations of eye and thyroid diseases were
evaluated together, it was observed that the times of diagnosis for both eye
and thyroid diseases were simultaneous in 54,2% of the cases. There was lid
retraction in 68%, lid lag in 54.8%, lagophtalmus in 6.9% and pitosis in 2% of
the eyes. The mean proptosis was 20.3 + 3.2 mm and proptosis was present
in 47% of the eyes. Movement was limited in 32.4% of the eyes, but manifest
deviation (4 ht, 3 hT+ET, 2 ET, 3 XT) was detected only in 7.1% of the cases.
While compressive optic neuropathy was seen in 2% of the cases, severe
corneal involvement was not available in any case. Considering the severity
of the disease, TO is mild in 197 eyes (64.4%), moderate to severe in 103
eyes (33.6%) and very severe in 6 eyes (2%). While TO is active in 100 eyes
(32.6%), it was inactive in 206 eyes (67.4%). Treatment was applied to 20%
of the cases. Systemic steroid was the most common treatment modality and
followed by orbital decompression (5%), orbital radiotherapy (2%) and topical
guanethidine (1%) respectively.

As a result, treatment should be planned taking account of patients’
compliances and other systemic diseases besides the severity and activity of
TO. Patients should be followed up in a collaboration with endocrinology
clinic. Patients should not be treated very proactively remembering the

possibility of spontanenous regression.

Key words: clinical activity scoring, orbital decompression, orbital

radiotherapy, smoking, thyroid ophtalmopathy.
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