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KISALTMALAR

TIO: Tiroid iliskili Oftalmopati

GH: Graves Hastalig
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MR: Manyetik Rezonans

USG: Ultrasonografi

BT: Bilgisayarli Tomografi

GIB: Goz i¢i Basinct

HLA: Human Lékosit Antijeni

GAG: Glikozaminoglikan

TSH: Tiroid Stimulan Hormon

DON: Distiroid Optik Néropati
EUGOGO: “European Group on Graves Ophthalmopathy’* ¢alisma grubu
KAS: Klinik Aktivite Skoru

IV KS: Intravensz Kortikosteroid

OR: Okiiler Radyoterapi

TNF: Tumér Nekroz Faktor

IVIG: Intravensz Immunglobulin

KDF: Kontrast Duyarlilik Fonksiyonu
MTF: Modiilasyon Transfer Fonksiyonu
F.A.C.T. : Functional Acuity Contrast Test
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OZET

Amag: Bu ¢alismada, TIO tamis1 konulmus olan hastalarin kontrast duyarlilik seviyelerinin

normal saglikli bireyler ile karsilagtirilmas: amaglanmustir.

Metod: Klinigimize basvuran 20 ile 65 yas arasi kadin ve ya erkek, graves oftalmopati tanisi
ile takipli, gérme keskinligi normal veya normale yakin olan 20 hasta ve benzer ézelliklerde
saglikli 20 bireyden olusan kontrol grubunun kontrast duyarhlik fonksiyonlar1 prospektif
olarak degerlendirildi. G6z muayene bulgular1 kaydedildi. Kontrast duyarlilik fonksiyonlar1
1.5, 3, 6, 12 ve 18 cpd olan bes frekansta ¢ Functional Acuity Contrast Test’ (F.A.C.T) ile
olgiildi. Tiim veriler istatistiksel olarak karsilastirildi. Sonuglar hasta ve kontrol gruplari

karsilastirmalar ile degerlendirildi.

Bulgular: Optik néropati bulunmayan TIO’ 1i olgularda kontrast duyarlilik fonksiyonu
sonuglart kontrol grubu ile karsilagtirldiginda tiim uzaysal frekanslarda istatistiksel olarak
anlaml diistik bulundu (p<0.05). TIO olgular ile ve saglam olgularin sag ve sol gdzlerinin
kontrast duyarlilik fonksiyonlar karsilastirildiginda; KDF’ nun daha yiiksek frekanslarda (B,
C, D, E frekansinda) daha belirgin olarak etkilenmis oldugu tespit edildi (p<0,05). Hasta
grubunun sag gozii ile sol gozii arasinda ve kontrol grubunun sag gozii ile sol gozii arasinda
kontrast duyarlilik fonksiyonu sonuglar1 karsilastirnildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
fark tespit edilmedi (p> 0,05). TIO’ li gozlerin hertel ve KAS degerleri ile kontrast duyarlilik

fonksiyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon mevcut degildi (p> 0,05).

Sonug: Otoimmun tiroid hastaligi gozii birgok yénden etkileyen bir hastaliktir. Hastalik
progresyonu agisindan erken tani ve tedavinin énemi herkesce kabul edilen bir faktordiir. Bu
nedenle, yapilacak ileri ¢alismalar TIO’ nin tani, tedavi ve takibinde kontrast duyarlilik

testinin etkinligini belirlemede faydali olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Tiroid iligkili oftalmopati, optik ndropati, kontrast duyarlilik
fonksiyonu, F.A.C.T.

Vil



ABSTRACT

Purpose: To compare the contrast sensitivity levels of thyroid related ophthalmopathy with

healthy people.

Materials and methods: The study includes 20 patients at the age between 20 and 65 years
who have been diagnosed as TRO and have a normal or near normal visual acuity. The
control group is formed by 20 healthy people who have the same demographic properties. The
contrast sensitivity functions of these two groups are evaluated prospectively. Ophthalmic
examinations were enrolled. Contrast sensitivity functions were measured by the functional
acuity contrast test (F.A.C.T.) in the five frequency which was 1.5, 3, 6, 12, 18 cpd. The data
were compared statistically and results were enrolled by the patients and control group

confrontation.

Results: The results of contrast sensitivity functions of two groups were compared. There
were statistically significant low levels in the all frequencies of contrast sensitivity functions
in the thyroid related ophthalmopathy group which doesn’t have optic neuropathy (p< 0.05).
When the contrast sensitivity functions of the right and the left eyes of the two groups were
compared; it’s found that contrast sensitivity functions are more affected in the high
frequencies (B, C, D, E ) (p < 0.05). There wasn’t statistically significant difference about the
contrast sensitivity functions results of the right and the left eyes in each group and also
statistically significant correlation was not found between the contrast sensitivity functions

and Hertel measurements and clinic activity scores results (p > 0.05).

Conclusion: Autoimmune thyroiditis affects the eyes in more different sides. Early diagnosis
and treatment is an important factor for the progression of the disease. Further studies may
show that effectiveness of the contrast sensitivity functions test for the diagnosis, treatment

and following of the thyroid related ophthalmopathy.

Key words: Thyroid related ophthalmopathy, optic neuropathy, contrast sensitivity function,

F.A.C.T.

VI



GIRIS VE AMAC
Tiroid iliskili oftalmopati (TIO) orbital dokularin otoimmiin kokenli

inflamasyonudur. Graves hastaliginin (GH) en sik ve en 6nemli tiroid dig1 bulgusu
olup, kompleks bir patogeneze sahiptir. Orbitopati siklikla hipertiroidi ile birlikte
izlenmekle beraber, otiroidi (oftalmik Graves) veya kronik otoimmiin tiroidite
(Hashimoto tiroiditi) bagli durumlarda da gelisebilmektedir. Giiniimiizde, oftalmoloji
pratiginde 6nemli bir yer tutan TIO’ nin organa &zel otoimmiin bir hastalik oldugu
kabul gormekte olup, bu otoimmiin cevabin hiicresel diizeyde molekiiler
patofizyolojisi halen arastirilmaktadir.

Oftalmopati gelisimini engelleyecek bir tedavi y6nteminin bulunmamasi,
hastaligin tedavisinde semptomatik ve rehabilitatif yaklasimi giindemde tutmaktadir.
Otoimmiin tiroid hastalig1 bulunan kisilerde goz sikayetleri ile sik karsilasilmakta,
hafif kornea ekspojiirli ve kapak retraksiyonundan, kornea perforasyonuna neden
olabilen malign ekzoftalmusa kadar uzanan, optik sinir tutulumu ile kalic1 gorme
kaybina yol agabilen, genis bir yelpazede goz bulgular goriilebilmektedir.

TIO* de kapak tutulumu, ekstraokiiler kas tutulumu, kornea tutulumu ve
yumusak doku tutulumu gibi birgok bulgunun simiflamasi  rahatlikla
yapilabilmektedir. Bununla birlikte, optik sinir tutulumu siniflamasinda kullanilan
kriterler hentiz netlestirilememigtir. Bu amagla kullanilan kriterler arasinda gérme
keskinligi, gorme alani, renkli gérme, kontrast duyarliligi ve viziiel uyarilmis
potansiyel (VEP) gibi testler sayilabilir. Buna ragmen optik néropatinin tanisi
genellikle bir veya birkag testin sonuglarina dayanilarak subjektif olarak
konulmaktadir. Optik sinirin etkilenmesi neticesinde ortaya ¢ikacak fonksiyon kaybi
ise genellikle noropatinin ilerlemis sathalarinda gériilmektedir. Optik sinir stresinin
ortaya konmasi neticesinde ise uygulanacak olan tedavi yontemleri medikal veya
cerrahi dekompresyon gibi olduk¢a agir tedavi yontemleridir. Bu nedenle optik sinir
stresinin daha kalitatif yontemler ile degerlendirilmesi ve tedavi kararim verirken

daha objektif kriterlere dayanilmasi gereklidir.

Gorme fonksiyonlar1 gérme keskinligi, sekil, hareket algilama, gérme alani,
stereopsis, renkli gérme, kamasma degisimi ve kontrast duyarlilik gibi farkl islevleri

icerir. Gorme fonksiyonlarin1 degerlendirirken gérme keskinliginin 6l¢iilmesi en
1



kolay ve sik kullanilan yontemlerden bir tanesidir. Kontrast duyarhilik ile goziin ayirt
edebilme glict alisilagelmis yontemlerden daha hassas olarak
degerlendirilebilmektedir. Rutin g6z muayenesinde goziin yiiksek kontrast ve uzaysal
frekanslardaki kontrast gereksinimi arastirilarak gorme fonksiyonu daha detaylh
olarak incelenebilmektedir. Kontrast duyarlilik fonksiyonu ¢esitli hastaliklarin,
Ornegin graves oftalmopatinin, hem tan1 hem takibinde degerli bir testtir.

Yiiksek doz kortikosteroid ve cerrahi dekompresyon gibi tedavi kararlarinin
genellikle optik noropati tanisina dayandirildig1 giincel TIO tedavi akis semalarinda
optik noropati stresinin var-yok seklinde simiflandirilmasinin hasta yonetimi
agisindan kusur olusturabilecegi disiiniilmektedir. Muayene esnasinda genellikle
sadece gorme keskinligi, renkli gorme ve aferent pupil defekti testlerinin uygulandig:
giinliik pratikte optik sinir stresinin tespit edilememesi (yanlis negatif) miimkiindiir,
nitekim optik sinirin stres altinda oldugu bir ¢ok durumda gorme kaybi ve aferent
pupil defekti heniiz gelismemis olabilmektedir. Calismamizda, TIO hastalarinda
kontrast duyarlilik l¢timleri ile optik sinir fonksiyonlarinin kantite edilmesi ve bu
hastalarda optik sinir fizyolojisinin hangi faktdrlerden etkilendiginin incelenmesi

amaclanmigtir.



2- GENEL BILGILER
2.1. Tiroid Iliskili Oftalmopati

Graves hastaliginin karakteristik bir bulgusu olan tiroid iliskili oftalmopati,
infiltratif oftalmopati, tiroid goz hastaligi, tiroid oftalmopatisi, graves orbitopatisi
veya infiltratif orbitopati olarak farkli sekillerde adlandirilabilmektedir. Basedow-
Graves hastalifi; hipertiroidi, diffiiz guatr, infiltratif oftalmopati ve infiltratif
dermopati (pretibial miksédem ) ile seyreden etyolojisi bilinmeyen otoimmiin bir
hastaliktir (1).

Hastalik Anglo-Sakson literatiirlinde Graves, Almanca konusan iilkelerde ise
Basedow hastalig1 olarak adlandirilir. Guatr iligkili egzoftalmi ilk defa 12.y.y. da
Seyyid Ismail Al-Jurjani tarafindan tanimlanmistir. Egzoftalmi ve guatr arasindaki
modern iligki ise 1786 yilinda Hiller Parry, 1835 yilinda R.Jamer Graves ve 1840
yilinda Carl von Basedow tarafindan gosterilmistir (2, 3).

Graves hastaligindaki oftalmopatinin patofizyolojisi yeterince
bilinmemektedir. Erigskinlerdeki proptozisin en sik nedeni olan TIO, bilateral
ekzoftalmus olgularinin % 85’ inde, unilateral ekzoftalmus olgularinin ise % 50°
sinde saptanmaktadir. Benzer sekilde TIO eriskinlerde en sik goriilen orbita
inflamasyonu sekli olup, GH’ nin en sik tiroid dist bulgusunu yine TIO

olusturmaktadir (4).

2.1.1. Epidemiyoloji

GH prevalansi kadinlarda erkeklere gore 4 kat daha fazla goriilmektedir. TIO
‘de kadinlarda daha sik goriilmekle birlikte, etkilenen erkeklerde daha ciddi tutulum
gostermektedir. Bu veriyi destekleyen sekilde kadin/erkek orami hafif ciddiyete sahip
TIO’ de 9,3 iken, orta ciddiyetteki TIO’ de 3,2 ve ciddi TIO’ de ise 1,4 olarak
saptanmistir (5). TIO goriilme insidansi, kadinlarda ve erkeklerde 4. ve 6. dekadlarda
artig gostererek bimodal bir dagilim gostermektedir (6).

Graves hastalarinin klinik olarak % 50° sinde goz bulgulan izlenmektedir.
Geri kalan % 50’ lik boliimiinii ise subklinik olgular olusturmaktadir. Bu olgularda

ise bilgisayarli tomografi (BT) veya magnetik rezonans (MR) gibi goriintiileme



teknikleri ile (7) veya yukari bakista intraokiiler gozi igi basincinin (GIB) artis1 (8)
gibi klinik muayene bulgular ile okiiler tutulum ortaya konulabilmektedir. Okiiler
tutulum genellikle bilateral goriilmekle birlikte asimetrik olarak izlenmektedir, ancak
% 15’ e varan oranlarda tek tarafli tutulum da goriilebilmektedir (9). TIO ve
hipertiroidi bulgular1 arasinda yakin bir ilisgki mevcuttur. Hipertiroidi ve TIO
bulgularinin ortaya ¢ikis siireleri arasinda en fazla 18 ay oldugu bildirilmistir (10).
GH’ nin patogenezinde kalitsal ve ¢evresel etkenler rol oynamaktadir (11).
TIO ile sigara kullanim1 arasinda 6nemli bir iliski mevcuttur (12). Oftalmik tutulumu
izlenmeyen Graves hastaligi olgularinda sigara igme orami 1,7 iken, bu oran
oftalmopati ile birlikteliginde 7,7 olarak saptanmistir (13). Pasif igiciligin de TIO
lizerinde olumsuz etkileri oldugu saptanmistir. Gengler arasinda sigara kullaniminin
yaygin oldugu iilkelerde, oftalmopati izlenen Graves hastasi ¢ocuklarin prevalansinin
daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bu ¢ocuklarin % 50’ sinden fazlasinin 10 yasindan
kiigiik olduklar1 g6z oniine alindiginda, pasif sigara kullaniminin TIO {izerinde etkili
oldugu diistintilmiistiir (14). Sigaranin immiin reaksiyonlardaki tetikleyici roliiniin
yanminda, orbita bag dokusunda da artiga neden oldugu MR bulgulari ile gosterilmistir
(15). Sigara icen Graves hastalarinda TIO geligsme riski igmeyenlere oranla 5 kat
daha fazla tespit edilmistir. Ayrica, sigara kullanimimin dozu ile oftalmopati siddeti
arasinda iligki oldugu gosterilmistir ve proptozis ile diplopi siklig1 agisindan risk
olusturmaktadir. Sigara kullaniminin yine in-vitro ortamlarda orbita fibroblastlarinda

adipogenezis ve hyaluronik asit yapiminda da artisa neden oldugu gosterilmistir (16).

2.1.2. Genetik

GH’ nin patogenezinde genetik faktorlerin de ©nemli bir rol oynadigi
bilinmektedir. Etkilenen bireylerde, % 20 ile % 60 arasinda degisen oranlarda tiroid
yOniinden pozitif aile hikayesi mevcuttur. Danimarka’ da yapilan popiilasyon tabanli
bir ¢alismada, GH’ nin monozigot ikiz bireylerde % 35 oranda birliktelik gdsterdigi

izlenmistir (17).



GH’ na sahip bireylerde bazi “human l6kosit antijenlerinin” (HLA) normal
popiilasyona gore daha yiiksek oranda saptandigi bilinmektedir. HLA-B8, DR3 ve
DQA1*0501 pozitifligi hastalik agisindan tetikleyici, HLA-DR B1*07 ise
koruyucudur. Bu 6zellikleri, timusta gergeklesen T lenfositin negatif seleksiyonu
lizerine olan etkileriyle baglantihidir. HLA-B8, DR3 ve DQA1*0501 negatif
seleksiyonu engelleyerek otoimmiin hastaliga zemin hazirlarken, HLA-DR B1*07 ise
negatif seleksiyonu tetikleyerek otoimmiin reaksiyonlara karsi koruyucu olmaktadir
(18).

Yapilan son genetik ¢aligmalarda hastaligin patogenezini agiklayabilmek i¢in,
CD-40 reseptorii, sitotoksik T lenfosit antijen-4 (CTLA-4) ve protein thyrosine
phosphatase-22 (PTPN-22) ile ilgili genler arastirilmaktadir. Son donemlerdeki
caligmalar, doku spesifik fibroblastlarin fenotipik 6zelliklerinde farkliliklar ortaya
koymaktadir. Orbita fibroblastlarinda, diger doku fibroblastlarindan farkli olarak
CD-40 reseptorii bulunmaktadir. Bu reseptoriin CD-154 olarak da bilinen CD-40
ligandina baglanmasi, hyaluronon sentezinde arti, kemokinlerde upregiilasyon,
genel inflamatuar cevabin saglanmasi gibi birgok kimyasal olaya neden olmaktadir
(19). CTLA-4 geninin ise, T lenfosit aktivasyon ve proliferasyonunda rol alan bir
negatif regiilatorii kodladigi bulunmugtur. CTLA-4 geninde sorun olan farelerde letal
lenfoproliferatif hastaliklarin ortaya ¢iktigi gosterilmistir (20). T  hiicre
aktivasyonunda rol alan diger bir negatif regiilator ise PTPN-22 dir (21).

2.1.3. Patofizyoloji

TIO’ nin klinik bulgulan, retrobulber fibroadipoz dokuda artis ve goz dist
kaslarda meydana gelen 6dem nedeniyle olusan, orbita hacim fazlaligimin bir
yansimasi olarak ortaya ¢ikmaktadir. Orbita dokular1 ve kaslar, lenfositler, mast
hiicreleri ve makrofajlardan olugsan inflamatuar hiicreler tarafindan infiltre
edilmektedir.  Orbita  fibroblastlar1 ile  adipositlerde  proliferasyon ve
glikozaminoglikan (GAG) sentezinde artis meydana gelmektedir. GAG’ lar hidrofilik

Ozelliklerinden dolayr hem bag dokusundaki hem de kaslardaki 6demin baslica



sorumlusudur. Orbitanin sirli yapisi ve onde septumun olusturdugu anatomik
bariyer nedeniyle, hiicre proliferasyonu, inflamatuar infiltrasyon ve 6dem kaynakli
artmis olan orbita hacmi, intraorbital basing artig1, ekzoftalmus, ¢ift gérme ve sasilik
gibi g6z dis1 kas disfonksiyonlarina ve periorbital 6dem, konjonktivada hiperemi ve
kemozis gibi yumusak doku bulgularina yol agmaktadir. Proptozis, gérmeyi tehdit
edebilir boyutlara ulasabilen korneal ekspojiir ve iilserlere neden olabilir. Artmis kas
hacmi, dzellikle orbita septumunun siki ve proptozisin daha sinirli oldugu olgularda
optik sinir kompresyonuna (KON) neden olabilmektedir. Orbita inflamasyonu ve
anatomik degisiklikler, venoz konjesyona neden olabilmekte ve buna bagli olarak
periorbital 6dem ve kemozis izlenebilmektedir. Takip siiresince g6z dis1 kaslarda ve
orbita fibroadipoz bag dokusunda inflamasyon gerileyip fibrozis olusturmakta ve
buna bagli olarak bu olgularda sasilik ortaya ¢ikmaktadir. Genetik yatkinligi olan
bireylerde GH ve TIO’ nin patogenezinde ¢evresel faktorler tetikleyici rol
oynamaktadir. Tam etkileri kesin ve net olmamakla birlikte, tiroid cerrahisi, sigara
kullanimi, radyasyona maruz kalma, tiroid inflamasyonu ve travma, GH ve
beraberinde TIO olusumunda rol oynamaktadir (22). Bu patojenler superantijen gibi
davranarak immiin cevapta asir1 aktivasyona yol agmaktadir.

Graves hastalifinda c¢esitli tiroid stimiilan hormon reseptérleri (TSH-R)
baglayici protein yapida otoantikorlar tammlanmistir. Bu proteinler, tiroid hormon
sentezini stimiile etmekte ve hipofiz bezinin tiroide uyguladigi negatif geri besleme
mekanizmasin1  engellemektedir. Boylelikle diismiis TSH ve artmis tiroid
hormonlariyla seyreden klasik hipertiroidi tablosu ortaya ¢ikmaktadir. GH® daki
orbita bulgularimin immiinolojik kokeni ise daha az anlasilabilmistir. TIO, mekanik,
immiinolojik, hiicresel ve ¢evresel etkenler sonucu ortaya ¢ikan multifaktéryel bir
hastaliktir (23).

TIO’ de otoantijenik hedeflerden birisi orbita bag dokusunda bulunan TSH-
R’ leridir. T ve B lenfositlerle birlikte mast hiicreleri de orbita dokularinda
infiltrasyon meydana getirirken, lokal mekanik stres, olaylarin siddetini

arttirmaktadir (23).



TIO’ de, orbita dokusunun histopatolojik incelemelerinde GAG fazlalig1 tespit
edilmistir. Hyaluronan baskin GAG olup, biiyiik, hidrofilik, polianyonik bir
yapidadir. Retrobulber alanda ve kas liflerini saran bag dokusunda GAG birikmesi
sonucu orbita bag dokusundaki ve g6z dis1 kaslardaki genisleme ortaya ¢ikmaktadir
(23). Orbita fibroblastlarinin esas gérevi, GAG sentezi ve bag dokusu devamliliginin
saglanmasidir. Orbita fibroblastlarinda bulunan CD-40 reseptériiniin CD-154 olarak
da bilinen CD-40 ligandina baglanmasi, hyaluronon sentezinde artis, kemokinlerde
upregiilasyon, genel inflamatuar cevabin saglanmasi gibi bir¢ok kimyasal olaya
neden olmaktadir (19).

GAG’ daki artmig sentez ve azalmis yikima ek olarak, yag dokusundaki
genisleme de orbita hacim artigina katkida bulunmaktadir. Son dénemde yapilan bir
calismada, preadipozitlerdeki peroxisone proliferator- activated receptor (PPAR- )
isimli bir reseptoriin preadipozitlerin matiir yag hiicrelerine farklilasmasinda etkili
oldugu gosterilmistir (24). TIO hastalarinda PPAR- y ve matiir adipozitler tarafindan
salgilanan adiponektinde artmis ekspresyon izlenmistir (25). Gelecekte, bu reseptorii
hedef alan tedavilerin diizenlenmesi ile TIO’ de yag hiicrelerinde meydana gelen
artigin durdurulabilecegi diistiniilmektedir. Ozetlemek gerekirse, TIO’ de ortaya

¢ikan histopatolojik degisiklikler ve klinik sonuglar1 Tablo 1° de gdsterilmistir.

Tablo 1: TiO’ de saptanan histopatolojik degisiklikler ve klinik sonuglari

Histopatolojik degisiklikler | Klinik sonuclar

Glikozaminoglikan birikimi | Odem, ekstraokiiler kas kalinlagmas1, proptozis

Kollajen sentezi Fibrozis, restriktif miyopati, kapak retraksiyonu

Preadipozit farklilagsma Artmis yag dokusu, proptozis




2.1.4. Klinik Degerlendirme

TIO’ nin klinik bulgular1 arasinda, yumusak doku bulgulari, proptozis,
ekstraokiiler kas fonksiyon bozukluklari, kornea problemleri ve optik sinir tutulumu
yer almaktadir. NOSPECS olarak da bilinen Werner Siniflamasi, bu bulgularin

degerlendirilmesinde ilk kullanilan siniflamadir (26).

NOSPECS SINIFLAMASI

N (No sign): Herhangi bir belirti veya bulgu izlenmeyen subklinik hastalig1 ifade
eder. Erken oftalmopati, sulanma, fotofobi, yabanci cisim hissi, hafif konjonktiva
enjeksiyonu ve kemozis, ylizeyel punktat keratopati gibi hafif ve nonspesifik bulgu
ve semptomlarla kendini gosterebilir. Superior limbik keratokonjonktivit muayene
esnasinda saptanabilir. Baz1 ¢alismalarda superior limbik keratokonjonktivit, TIO

gelisimi agisindan 6nemli bir risk faktorii olarak tanimlanmaktadir (27).

O (Only sign): Sadece kapak retraksiyonunu veya proptozisi kapsamaktadir.
Sempatomimetik aktivitedeki artis veya kapak dokularindaki fibrozis kapak
retraksiyonuna neden olabilmektedir. Bu grupta asagi bakista “lid lag” genel olarak

izlenmektedir.

Sekil 1: Kapak retraksiyonu izlenen bir olgu (Dog. Dr. Umit Beden' in arsivinden)



S (Soft tissue swelling): Yumusak doku inflamasyonu ile karakterizedir. Sik goriilen
bulgular1 arasinda kapak odemi ve kizarikligi, 6zellikle rektus kaslarimn insersiyon
bdlgesinde belirgin olan derin konjonktival enjeksiyon ve kemozis yer almaktadur.
Konjonktival kemozis hafif veya sadece interpalpebral alanda, yaygin veya ender
olarak hemorajik nitelikte olabilmektedir. Kariinkiil édemi de izlenebilmektedir.

Inflamasyon, periorbital 5dem veya eriteme neden olabilmektedir.

Sekil 2: Yumusak doku tutulumu izlenen bir olgu (Dog. Dr. Umit Beden' in

arsivinden)

P (Proptozis): Ekzoftalmusu igermektedir. G6z dig1 kas inflamasyonu , orbita yag
dokusu ve bag dokusundaki artis aksiyel proptozise neden olmaktadir. Normal
ekzoftalmometrik degerler yas, cinsiyet ve etnik gruplara gore farklilik gosterse de
21 mm’ den fazla bir 6l¢iim ya da iki goz arasinda 2 mm’ den daha fazla bir fark
oftalmik tutulumu diistindiirmektedir. Migliori ve Gladstone (28), {ist st beyaz
erkeklerde 21.7, siyah erkeklerde 24.7, beyaz kadinlarda 20.1 ve siyah kadinlarda 23
mm olarak tesbit etmislerdir. Tiirkiye igin ise hertel Slglimiiniin iist smir1 18 mm

olarak saptanmistir (29).



Sekil 3: Bilateral proptozis izlenen bir olgu (Dog. Dr. Umit Beden' in arsivinden)

E (Extraocular muscle): G6z dis1 kas tutulumu ile karakterizedir. Kas tutulumu,
inflamatuar hiicrelerin ve sivinin birikmesi ile baslamaktadir. Baslangi¢ evresinde
kaslarda 6dem ve inflamasyon belirginken, ilerleyen evrelerde kas dokusunda
fibrotik degisiklikler meydana gelmekte ve kalici sasilik ortaya ¢ikabilmektedir. Ttim
kaslar tutulabilmekle birlikte en sik, inferior ve medial rektus kaslarimin tutulumu
izlenmektedir (30). Buna bagl olarak TIO’ li olgularda hipotropya ve/veya ezotropya

gelisebilmekte ve ‘zorlu diiksiyon’ testinde genellikle pozitif sonuglar alinmaktadir.
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Sekil 4: Ekstraokiiler adale tutulumu bulunan bir olgu (Dog. Dr. Umit Beden' in
arsivinden)

C (Corneal exposure): Kornea tutulumu izlenmektedir. TIO’ deki ekspojur
keratopati multifaktoryeldir. Kapak fonksiyon bozuklugu (alt ve st kapak
retraksiyonu), proptozis, géz yasi fonksiyon bozukluklar1 ve kas restriksiyonuna
ikincil gelisen yetersiz Bell fenomeni gibi faktorlerin tiimii bu tabloya neden

olabilmektedir.

Sekil 5: Kornea tutulumu izlenen bir olgu (Dog. Dr. Umit Beden' in arsivinden)
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S (Sight loss): Optik sinir hasarna bagli gérme kaybi eslik etmektedir. TIiO,
extraokiiler kaslarin ve orbital dokunun ddemi ve infiltrasyonuyla karakterizedir.
Sonugta meydana gelen ekzoftalmus orbitanin tiim bdlgelerinde de zarara yol
acabilir. Ekzoftalmus miktar1 arttik¢a optik sinir gerilmekle birlikte, kivrimli yapisi
nedeniyle baslangi¢ asamalarinda olaydan etkilenmemekte, ancak ilerleyen
stireglerde optik noropati ortaya ¢ikabilmektedir. Kas genislemesinin orbita
apeksinde meydana geldigi olgularda, optik sinir kompresyonu daha sik ortaya
cikmaktadir (Sekil-6).

Distiroid optik néropati (DON) patofizyolojisinde mekanik, damarsal, toksik,
iskemik faktorler rol oynar. Bu faktérlerin iginde en 6nemlisi mekanik faktorlerdir
(32). Ekstraokuler kas patolojisi disinda, orbital dokulardaki artmis 6demin neden
oldugu baski ve drenaj engellenmesi (iist oblik- levator baz1 kisilerde superior orbital
ven ile aym fasial kilif i¢inde olabiliyor) gibi karmasik mekanizmalarin DON’ a
neden olabildigi bildirilmistir (19).

Kompresif optik noropati olan olgularda optik sinir basi kabarikliginin
goriilmeyebilecegi akilda tutulmalidir. Bu nedenden dolayi, optik néropatiden
siiphelenilen olgularda, fundus muayenesine ek olarak gorme keskinliginin, renkli
gbérmenin, 151k reflekslerinin ve gorme alaninin degerlendirilmesi 6nemlidir. Bilateral
kompresif optik néropatisi olan olgularda, afferent pupil defektinin olmayabilecegi
veya ¢ok zor tespit edilebilecegi de akilda tutulmalidir.

Ekzoftalmus nadiren viziiel kayiplarla sonuglanir, bu kayiplar genellikle kuru
g6z, keratopati, g6z kapag retraksiyonu ve/veya uyarilmis astigmatizm gibi sekonder
sebeplere baglidir (31). Ancak eger orbitanin ve optik sinirin arka segmenti distroid
optik noropatiden etkilenmisse viziiel kayip gerceklesebilir. Mekanik bas1 optik sinir
noropatisine katkida bulunabilir: artmig kas hacmi orbital apekste intraorbital basinci
yiikseltir ve bdylece optik sinir perflizyonu bozulur (31, 33). Distroid optik
noropatinin siddetli halinin, TIO li hastalarin % 10’ undan daha azinda goriildiigii

bildirilmistir (31, 34).
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Distroid optik néropatinin semptomlar: ve belirtileri; azalmig gérme keskinligi,
relatif afferent pupiller defektler, renk gorisiiniin bozulmasi ve anormal viziiel
uyarilmis cevaplar igerir. Gorme keskinligindeki azalma ¢ok dramatik olmayabilir;
distroid optik noropatili hastalarin yaklasik yarisinda 20/ 40 (0,5) ve iistiinde olarak
viziiel keskinlik korunur (32).

Yukarida tanimlanan semptomlarin hem patognomik olmamasi hem her
zaman bulunmayis1 nedeniyle hastaligin tanist konulamayabilir (32, 34, 35, 36).
Ancak geri doniislimsiiz viziiel kaybin olasilig1 yiiziinden erken tam ve tedavi

onemlidir. Optik noropatili hasta gruplarinda ilk tedavi segenei cerrahi

dekompresyon veya yiiksek prednison tedavisidir (37, 38, 39).

Sekil 6: MRG’de g6z dis1 kaslardaki genislemeye bagli optik sinir kompresyonu
izlenen bir olgu (Dog. Dr. Umit Beden' in arsivinden)

NOSPECS siniflarinin alt gruplar1 Tablo 2’ de gosterilmistir.

13



Tablo 2: NOSPECS SINIFLAMASI (26)

(N) 0: Belirti, bulgu yok

(O) 1: Sadece kapak retraksiyonu veya proptozis, sabit bakis

(S) 2: Yumusak doku tutulumuna ait semptom ve bulgular (lakrimasyon, yabanci

cisim hissi, fotofobi)

¢« 0. Yok

1. Minimal (konjonktiva- kapak 6demi, konjonktivada injeksiyon,

kapak dolgunlugu, lakrimal bez — alt rektus dolgunlugu)

2. Orta (kemozis, lagoftalmus, kapak dolgunlugu)

3. Belirgin

e 3 proptozis (class 2 den 6’ya)
* 0. Yok (2 mm veya az)
¢ 1. Minimal (21- 23 mm)
* 2. Orta(24- 27 mm)
e 3. Belirgin (28 mm veya fazla)
c (E)4 ekstraokiiler kas tutulumu
« 0. Diplopi yok
* 1. Minimal (eksrem bakiglarda)
* 2. Orta (belirli pozisyon fiksasyonu olmaksizin kisitlanma)
e 3. Belirgin (glob fiksasyonu)
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- (OS5 kornea tutulumu

e« 0. Yok

e 1. Noktalanma

« 2. Ulserasyon

» 3. nekroz, perforasyon

* (S)6 gorme kaybi

« 0. Yok

« 1. minimal (GA defekti, Gorme: 20/ 20 — 20/ 60)

« 2. orta(GA defekti, Gorme: 20/ 70 — 20/ 200)

e 3. belirgin (korlik, Gérme 20/ 200 den az - absolu)

1999 yilinda 9 Avrupa merkezinin bir araya gelmesiyle kurulmus olan

“European Group on Graves Ophthalmopathy” (EUGOGO) ¢alisma grubunun 2003

yilinda tammladig1 siniflandirma y6ntemi ise, TIO hastalarini oftalmopatinin ciddiyet

derecesine gore hafif, orta ve ciddi olmak iizere li¢ gruba ayirmaktadir (40) (Tablo

3).

Tablo 3:*’ European Group on Graves Ophthalmopathy °’Graves oftalmopati

siiflandirma tablosu (40).

Hafif Orta Ciddi
-Hafif- orta diizeyde yumusak doku -Belirgin yumusak doku -Sabit diplopi
sisligi sisligi

-Optik sinir
-Proptozis < 25 mm -Proptozis > 25mm tutulumu

-Diplopi olmamasi veya intermittan
diplopi

-Kornea ve optik sinir tutulumu
olmamasi

-Sabit olmayan diplopi

-Korneada punktat
boyanma

-Optik sinir tutulumu
olmamasi
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Uygulanacak tedavi stratejileri, TIO’ nin ciddiyet ve aktivite derecelerine
gore belirlenmektedir. TIO tipik olarak, akut inflamatuar bir evreyi takiben kronik
fibrotik fazla seyretmektedir. Aktif donemde inflamasyon bulgular1 belirginken,
inaktif donemde sadece rezidiiel okiiler bulgular (proptozis, sasilik) mevcuttur ve
inflamasyon gerilemistir. Hastaligin hangi dénemde oldugunun bilinmesi énemlidir.
Aktif donemde esas patoloji inflamasyon oldugu i¢in immiinsupresif tedavilere yanit
alinirken, inaktif yani fibrotik donemde immiinsupressif tedaviye yanit
alinamamaktadir. Aktivite belirlemede ¢esitli kriterler giindeme gelmistir:
Octreoscan pozitifligi, orbital USG” de ekstraokiiler kas reflektivitesinde artis, MR’
da T relaksasyon zamaninda uzama, artmis idrar GAG seviyeleri bu kriterler
arasindadir (41). Ancak bu kriterlerin hi¢biri, son donemlerde kullanilan Klinik
Aktivite Skoru (KAS) kadar kabul gérmemistir (42). Orjinal skorlama sisteminde 10
kriter varken (43), daha sonra bu say1 7’ ye indirilmistir (44). Puanlama sisteminde
her kritere 1 puan verilmekte ve boylelikle 0-7 arasinda degisen bir deger elde
edilmektedir. KAS® 1 3° ten biiyiik olan olgularda, TIO aktif olarak kabul
edilmektedir. Klinik aktivite skoru, hastaligin antiinflamatuvar tedaviye yanit verme

olasiligini belirler (Tablo 4).

Tablo 4: Klinik Aktivite Skoru Kriterleri (44)
1.Agr1 (son 4 haftada)
v Glob iizerinde veya arkasinda spontan, siirekli agr1, bask1 hissi
v" Yukari, agagi ve yan bakiglarda agn
2.Kizariklik
v' Kapaklarda kizariklik
v' > 1/ 4 kadran konjonktivada kizariklik
3.0dem
v" Kapak 6demi
v" Kemozis ( > 1/ 3 vertikal konjonktival yiikseklik)

v" Karliinkiil 6demi
16



2.1.5. Tanida Goriintiileme Yontemleri

TIO’ nin degerlendirilmesinde kullanilabilecek en iyi goriintiileme yontemi
Bilgisayarli Tomografi’ dir (BT). BT incelemeleri, TIO olgularinin % 85° inde
ekstraokiiler kas tutulumu oldugunu ortaya koymaktadir. BT bulgular1 arasinda,
tendon tutulumu olmadan kaslarda genisleme, orbita yag hacminde belirgin artis,
lakrimal bezde biiylime ve orbita apeksinde optik sinir kompresyonu yer almaktadir
(46). BT, asemptomatik olan olgularda bile kas tutulumunu ortaya koyabilmektedir.
Intravensz kontrast madde kullanimi, eger TIO tanis1 konulmus ise genellikle gerekli
degildir; fakat diger orbital inflamasyonlar gibi tamida karisiklik yaratabilecek
durumlarin ayriminda kontrast madde kullanimi yararli olabilmektedir. Ancak iyot
iceren kontrast maddelerin kullaniminin, kisa bir siireligine de olsa hipertiroidizm
tedavisi i¢in kullamlan radyoaktif iyodun etkinligini engelleyebilecegi de
unutulmamalidir.

MR, kullanilabilecek bir diger goriintilleme y6ntemidir. MR yumusak doku
tutulumunu daha 1iyi gOstermekte, optik sinir ve ekstraokiiler kaslarin
goriintiilenmesinde kullanilmaktadir.

Ultrasonografi de ekstraokiiler kaslarin degerlendirilmesinde kullanilabilen
bir diger yontemdir. Yine diisiik frekansli problar kullanilarak orbitanin
goriintiilenmesi de saglanabilmektedir.

Radyolojik goriintiileme yontemleri, TIO siiphesi olan her hasta i¢in gerekli
degildir. Cogu zaman sadece klinik bulgular degerlendirilerek TIO tanisi
konulabilmektedir. BT incelemesi, orta ve ciddi tutulum gésteren olgularda orbita
tutulumunun tespiti ve seklinin tayini i¢in, semptom ve bulgularin atipik izlendigi ve
teshis konusunda siiphede kalinan olgular i¢in kullamlmaktadir. Ozellikle asimetrik
veya unilateral goriilen TIO olgularinda tiimorler, vaskiiler anomaliler (karotiko-
kavernoz fistiil, kavernoz siniis trombozu, subaraknoid ve subdural kanama) ve
graniilomatoz hastaliklar gibi proptozis, 6dem, inflamasyon ve diplopi yapabilen

diger bazi durumlarn ayirici tanis1 agisindan gériintiileme yontemleri 6nem
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tasimaktadir. Immiinsupresif tedavi veya cerrahi planlanan hastalarda da, tedavi
oncesi ve sonrasi durumun degerlendirilmesinde de goriintiileme yontemleri gerekli
olabilmektedir.

2.1.6. Tedavi
2.1.6.1. Genel Kavramlar

TIO tedavisi endokrinoloji, oftalmoloji, radyoloji, niikleer tip ve radyasyon
onkolojisi uzmanlarimin birlikte ¢aligmasini gerektiren multidisipliner bir konudur.
Endokrinoloji uzmanlar1 agisindan Graves hastaligi tedavisindeki amag, otiroidi
durumunun saglanmasidir. GH gibi TiO’ de de hipertiroidizm varhigi orbita
tutulumunu siddetlendirmektedir. Bu nedenle o6tiroidi durumunun saglanmasi
tedavide 6nemli bir basamagi olusturmaktadir. Bu amagla medikal tedavi, radyoaktif
iyot tedavisi ve cerrahi tedaviler uygulanabilmektedir. Radyoaktif iyot tedavisi ile
orbita inflamasyonunda siddetlenme ortaya ¢ikabilmektedir (47, 48). Radyoaktif iyot
tarafindan olusturulan tiroid bezindeki destriiksiyonun, antijen-antikor cevabinda
artisa ve boylelikle otoimmiin olayda alevlenmeye neden oldugu ileri siiriilmektedir.
Bundan dolayr bazi tedavi protokollerinde, TIO’ deki muhtemel alevlenmeyi
azaltmak amaciyla radyoaktif iyot tedavisi siiresince kortikosteroidlerin kullanimi
Onerilmektedir (49).

Tiroidektomi cerrahisini savunanlar, tiroid bezinin alinmasi ile antijenik
uyaranin ve buna paralel olarak goz tutulumu siddetinin azalabilecegini savunsa da
bu diislince hentiz klinik olarak ispatlanmamigtir (50). Sigara kullanimi, Graves
hastaliginda nemli bir tetikleyici faktordiir. Sigara kullanicilarinda TIO progresyonu
daha ciddi boyutlarda olmaktadir (51). Hastalar sigara kullaniminin riskleri ve
etkileri konusunda uyarilmali ve sigara kullaniminin kesilmesi yOniinde

desteklenmelidir.
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2.1.6.2.Tiroid Iliskili Oftalmopati olguilarinda genel tedavi yaklasimlar
Hafif Tiroid Iliskili Oftalmopati

Bu grup olgularda hastalik ¢ogu zaman sinirli g6z tutulumu gésterdigi i¢in ciddi,
invazif ve fazla yan etkileri olan tedavi protokolleri uygulanmamaktadir (9).
Semptomatik rahatlama saglamak amaciyla basit lokal tedaviler yeterli olmaktadir
(Tablo 5). Bu tiir olgularda, fotofobi igin giines goézliikleri, yabanci cisim hissi ve
batma sikayetleri igin suni gozyaslari, kapak retraksiyonu i¢in botulinum toksin
enjeksiyonu (71), periorbital 6demin hafifletilmesi igin yatak basinin yiikseltilmesi
ve hafif diplopi tedavisi i¢in prizmalar kullanilabilir (9). Yine tiroid hormon
regiilasyonu ve sigara birakilmasi yoniinde hasta telkini yapilmasi son derece
Onemlidir.

Orta-Ciddi Tiroid Iliskili Oftalmopati

Bu grupta tedavi plani yalmiz hastaligin ciddiyet derecesine gore degil, aym
zamanda hastalik aktivitesine gore de belirlenmektedir. Medikal tedavi, daha ¢ok
yumusak doku inflamasyon bulgulari gosteren, yeni baslangi¢ch ekstraokiiler kas
fonksiyon bozuklugu olan veya okiiler bulgularda progresyon izlenen aktif TIO
olgularinda etkili olmaktadir. Kronik proptozisi, sabit diplopisi veya sasilif1 olan,
ancak inflamasyon bulgusu bulunmayan uzun siireli TIO olgularinda ise, medikal
tedaviden ziyade cerrahi segenekler etkili olacaktir (9). Kompresif optik néropati,
orbitopatinin en ciddi formu olup acil tedavi gerektiren, gérmeyi tehdit eden bir
durumdur. Bu olgularda yiikksek doz intravendz steroid tedavisi ve orbita
dekompresyon cerrahisi kombine olarak uygulanmaktadir (9, 40). TIiO, ciddiyet ve
aktivite yoOniinden simiflandirilmali ve bu kriterler 1s18inda tedavi stratejileri

planlanmalidir.
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TiO’li Tiim Hastalar

y

. Otiroidi durumunu sagla

. Acilen sigarayi biraktir

. En hafif formlarda bile uzman merkeze yonlendir
. Lokal tedavi basla

. !

Hafif ciddi

Orta-
i ’—b Progresyon i
Lokal tedavi l l l

Gorme tehdidi (DON)

Takip . ; .
l Aktif Inaktif IV KS
Stabil ve inaktif Kotii yanit
IV KS + OR Wt
l . Acil dekompresyon
y
543 Rehabilitasyon
Rehabilitasyon Stabil ve inaktif cerrahisi l
cerrahisi (gerekliyse)
| ) ; v
Halen aktif Stabil ve inaktif
IV KS £ OR Rehabilitasyon
cerrahisi

Sekil 7: TIO Tedavi semas1 (92)

2.1.6.3.Lokal Tedaviler

Sulanma, konjonktival enjeksiyon ve fotofobi gibi oftalmopatinin erken
semptomlarinda lubrikasyon tedavisi yeterli olabilmektedir. Sik suni gozyasi
kullannminin  gerekli oldugu hastalarda, prezervansiz gozyas1 damlalarinin

kullanilmasi, prezervan maddelere bagl inflamasyondan kaginilmasi agisindan
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onemlidir. Fotofobinin engellenmesinde giines gézliikleri yardimer olabilir. Sirt tistii
yatis pozisyonunda, bas boyun bolgesinde Gdemin etkisi ile sabahlari kétiilesen
orbita ve kapak odemini azaltmak amaciyla, yatak basimin yiikseltilmesi de
alinabilecek ©nlemler arasindadir. Yine kardiyoloji uzmani kontroliinde ditiretik
kullanim1 da tedavi segenekleri arasinda yer almaktadir.

Kapak retraksiyonu, baslangi¢ evresinde sempatik sistem aktivasyondaki
artisa baglidir. Bu olay gegici olarak topikal anti- adrenerjik uygulamas: ile tedavi
edilebilir ve en ¢ok kullanilan ajan guanidine sulfattir (52). Bu ajan gegici olarak
kullamlmasina ragmen, okiiler irritasyona neden olabilmekte ve etkisi zamanla
azalmaktadir. Topikal anti- adrenerjik uygulamalan, kapak retraksiyonunun kalict
tedavisinde uzun donemde belirgin bir etki gostermemektedir. Kapak
retraksiyonlarinda  botulinum  toksin enjeksiyonlar1 da uygulanabilir. Bu
uygulamalarin da daha ¢ok hastaligin erken safhalarinda etkin oldugu
diistiniilmektedir.

Ekstraokiiler adale tutulumunda, semptomlarin ciddiyetine gore tedavi
planlamas1 yapilir. Bazi hastalarda cerrahi yapilmaksizin prizma ile tedavi
uygulanabilir. Ciddi diplopisi olan ve cerrahi planlanan olgularda ise semptomlarin
stabilizasyonunun beklendigi siireg igerisinde prizmalar kullamlabilir. Ancak gogu
zaman bakig yOniiyle sasiligin miktar1 degistifinden (imkomitan strabismus)
prizmalarin kullanimi zorlasmaktadir. Dominant olmayan goziin kapatilmasi bazen

tek gegici tedavi segenegi olabilmektedir.

2.1.6.4. Kortikosteroid Kullaninu

TIO> deki temel tedavi stratejilerinden biri kortikosteroidlerdir. Akut
inflamatuar dénem, steroidlerin lenfositik ve fibroblastik proliferasyon iizerindeki
inhibitor etkisine bagli olarak steroid tedavisine en iyi cevap alinan donemdir.
Genellikle 1 mg/kg/giin (ortalama 60-100 mg/giin) olacak sekilde tedaviye baslanr.

Bazi klinisyenler bu miktar1 dozlara bdlmeyi tercih etmektedir (53).
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Baglangi¢ dozu belirli bir siire devam ettirilmekte ve giderek azaltilarak idame dozu
haftalar boyunca kullanilmaktadir. Steroidler, genellikle uygulama siireci boyunca
etkili olup, azaltilma donemlerinde inflamatuar semptomlar tekrar ortaya
¢ikabilmektedir. Bazi hasta gruplarinda ise kombinasyon tedavileri segilebilmektedir.
Son yillarda steroidlerin intravenéz yolla uygulanmasi dnerilmektedir. Cesitli tedavi
protokollerinde yiiksek dozda (0.5-1 gr) metilprednizolon asetat farkli araliklarla
toplam 5-8 gram arasinda verilmektedir. Intravendz tedavi ile de yumusak doku
semptomlarinda belirgin diizelme elde edilirken, proptozis ve ekstraokiiler kas islev
bozukluklarinda tedavi basarisi kisithdir. Ancak bu yontemde, oral steroid tedavisi
ile karsilagtirildig1 zaman, etkinligin daha fazla ve steroide bagl yan etkilerin daha az
oldugu belirtilmistir (54).

Optik néropati gelisen ciddi, aktif TIO olgularinda, ilk tedavi segenegi olarak
intravendz steroid uygulamasimin mi yoksa cerrahi miidahalenin mi daha etkin
oldugu tartisilan bir diger konudur. Wakelkamp ve arkadaslarinin son dénemlerde
yaptig1 bir ¢aliymada (55), ciddi, aktif 15 TIO ve optik noropati olgusunun bir
kismina IV pulse metilprednizolon tedavisi, bir kismina ise cerrahi dekompresyon
cerrahisi uygulanmigtir. Caligmanin sonucuna gore, erken cerrahi dekompresyon
uygulamasimin IV steroid ihtiyacini azaltmadigi bulunmus. Cerrahi uygulanan 6
hastanin 5 inde (% 82) ek immiinsupresyon tedavisine ihtiya¢ duyulurken, steroid
tedavisi uygulanan 9 hastanin 4’ iinde (% 45) ek cerrahi dekompresyon
uygulamasina ihtiya¢ duyulmus. Yazarlar, aktif TIO> ye bagli optik néropati
olgularinda, acil dekompresyondan ¢ok IV pulse steroid tedavisini 6nermektedirler.
Retrobulber steroid enjeksiyonu, bir diger uygulama seklidir. Ancak yamt hizi
oldukga diisiik ve buna karsin gergin, inflame bir orbitaya yapilan enjeksiyonun riski
olduk¢a fazladir. Bu nedenlerden dolayi, retrobulber steroid enjeksiyonu seyrek
uygulanmaktadir. Topikal steroid uygulamalari, yiizey inflamasyonlarinda yardimei
olmakla birlikte, daha derin orbital inflamasyonlarda belirgin bir gerilemeye neden
olmamaktadir. Tedavi siiresince, glokom ve katarakt olusumu agisindan hastalar

dikkatle izlenmelidir. Tedavi siiresince hastalarin ve doktorlarin potansiyel yan
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etkiler konusunda yeterli bilgiye sahip olmalari gerekmektedir. Sik goriilen yan
etkiler arasinda, uzun siireli kullanimda “cushingoid” gériiniime neden olan kilo
alimi ve viicut yag dagiliminin degigsmesi yer almaktadir. Aym zamanda diabetik
hastalarda glisemik kontrolde sorunlar yaganabilmekte ve uyku bozukluklar ve
duygu durum degisiklikleri izlenebilmektedir. Steroidler kemikleri de etkileyerek
osteoporoza ve buna bagli olarakta spinal kompresyon kiriklarina ve femur bas:
aseptik nekrozuna neden olabilmektedir. Diger yan etkiler arasinda ise siirrenal
yetmezlik, ¢ok ciddi gastrointestinal iilserasyonlar ve kanama da goriilebilmektedir.
Okiiler agidan bakildiginda ise katarakt gelisimi hizlanabilmekte ve glokom
tetiklenebilmektedir. Steroidler okiiler lenfositler iizerindeki etkilerinin yaninda
sistemik bir immiinsupresyona yol agabilmekte ve sistemik hastaliklara kars:
hastalar1 savunmasiz birakabilmektedir. Steroidlerin ciddi yan etkilerinden dolayz,
bazi diger immiinsupresif ajanlar da tiroidle iligkili orbitopati hastalarinda
kullanilmistir. Ancak aralarinda metotreksat, siklofosfamid, siklosporin ve
azothioprinin bulundugu bu ajanlarin etkinligi, kortikosteroidlere kiyasla daha az
anlagilabilmigtir (56, 57).
2.1.6.5. Radyoterapi

Radyoterapi, TIO olgularinda uygulanan baglica 3 tedavi segeneginden
biridir. Standart bir protokol heniiz bulunmamakla birlikte, genel olarak 2000-2500
¢Gy (rad)’ ik diigiik bir doz, ¢oklu fraksiyonlar halinde, 2 haftalik bir siirede orbitaya
uygulanmaktadir (58, 59). Inflamatuar hiicrelerin ve lenfositlerin radyosensitif
olmalarindan dolayi, steroidlere benzer sekilde, radyoterapi de akut inflamatuar
durumlarda etkilidir. Sonuglar, tipik olarak tedavi baslangicindan sonraki 8 hafta
igerisinde ortaya ¢ikmaktadir. Kiimiilatif doz etkilerinden dolay: tedavi tekrarlari
rolatif kontrendikasyondur.

Radyoterapi ile iliskili ilk prospektif, randomize, kontrollii ¢aligmalarin
sonuglar1 son dénemlerde yaymlanmistir (60, 61). Her iki ¢alismada da yumusak
doku tutulumu olan olgular degerlendirilmistir. Mayo Clinic’ te yapilan ¢alismada
(60) radyoterapi ile yararli sonuglar ortaya konulamamis, diger bir ¢alismada ise

olgularda sadece yukari bakista rahatlama izlenmistir (61).
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Diistik doz radyoterapinin komplikasyonlar1 nadir olup, genellikle
predispozan faktorlere sahip olgularda ortaya g¢ikmaktadir (58). En sik izlenen
komplikasyon kuru gozdiir. Katarakt olusumunun radyoterapi ile hizlandig
diisliniilmektedir. Yiiksek doz radyasyona maruz kalma orbital fibrozise, sekonder
neoplazilere ve optik noéropatiye neden olabilmektedir. Diabetik olgularda
radyoterapiden yillar sonra bile ortaya ¢ikabilecek makiiler hemoraji ve eksudasyon,
kapiller nonperfiizyon ve neovaskiilarizasyon gibi mikroanjiopatik komplikasyonlar
agisindan artmis risk mevcuttur. Daha az rastlanan komplikasyonlar arasinda, gérme
kaybiyla gidebilen  radyasyon retinopatisi, santral retinal arter okliizyonu,

ensefalopati ve erken aterosklerotik degisiklikler yer almaktadir (62, 63).

2.1.6.6. Cerrahi Tedavi Yontemleri

TIO’ de uygulanabilen cerrahi yontemler arasinda orbita dekompresyonu,
sasibik ve kapak cerrahileri yer almaktadir. Cerrahi yaklasimda oOncelik orbita
dekompresyonuna aittir ve bunu sasilik ve kapak cerrahileri takip etmelidir. Sasiligin
tipinin ve derecesinin orbita cerrahisi sonucu degisiklik gosterebilme riski ve kapak
pozisyonunda sasilik tamirini takiben farkliliklarin ortaya ¢ikabilmesi nedeniyle bu
kurala uyulmasi 6nemlidir (64).

Bir bagka onemli noktada cerrahinin zamanlamasidir. Tedaviye direncli ciddi
kornea liilserasyonlar1 olan proptozis olgularinda ve kompresif optik néropati
varliginda acil dekompresyon cerrahisi uygulamasi gerekli olabilmektedir. Bunun
disindaki olgularda ise cerrahi tedavi hastaliin ge¢ donemlerinde ve daha cok
fibrotik fazda iken uygulanmalidir.

2.1.6.6.1. Orbita Dekompresyon Cerrahisi

Dekompresyon cerrahisi ile ekzoftalmusta 5-6 mm veya daha iizeri gerileme
saglanabilmektedir (65). Dekompresyon cerrahisi, ciddi ekzoftalmusta optik sinirin
gerilmesine ya da kompresyona bagli olusan optik noropati, belirgin korneal
ekspojurla seyreden proptozis ve kozmetik rahatsizlik durumlarinda endikedir (66).

Cerrahi oncesi donemde orbita bulgularinin inaktif olmasi ve tiroid

fonksiyonlarinin en az 6 ay siireyle normal seyretmis olmas1 gerekmektedir.
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Dekompresyon cerrahisindeki amag, orbita boslugunu genisleterek artmis olan orbita
yumusak doku igerigini kapsayabilecek yeni alanlar hazirlamaktir.

Dekompresyon teknigi yillar icerisinde degisim gostermis ve gesitli teknikler
geligtirilmistir (66). 1k tamimlanan teknikler orbitanin sadece tek duvarm eksize
etmeye yonelik yaklagimlardir. Ik orbita dekompresyon teknigi 1911 yilinda
Dollinger tarafindan dis orbita duvarinin eksizyonu seklinde uygulanmistir. TIO’ ye
bagli proptozisi diizeltmek amaciyla Naffziger 1930 yilinda orbita tavan
eksizyonunu, Sewall 1936° da i¢ duvar eksizyonunu, Hirsch ve Urbanek ise orbita
taban eksizyonunu tarif etmistir. Walsh ve Ogura, 1957 yilinda transantral yolla
orbita taban ve i¢ duvar eksizyonunu tanimlamigtir. Bu teknik daha énce Sewall’ in
tarif ettigi i¢ duvar dekompresyonu ile Hirsch ve Urbanek’ in tanimladig1 orbita
taban eksizyonunu birlikte yapmaktadir. Diger yontemlere nazaran daha etkin bir
dekompresyon saglayan Walsh-Ogura yontemi bu donemde ekzoftalmusun
tedavisinde tercih edilen bir yontem olarak uygulanmigtir. Dekompresyon
cerrahisinde yapilan tek veya asimetrik duvar eksizyonlar1 sonucunda orbita
yumusak dokular1 bu bosluklara diizensiz olarak yer degistirmekte ve bu sonug
postoperatif donemde g6z dis1 kas dengesizligi ve diplopiye neden olmaktadir. Bu
nedenle son zamanlarda yapilan orbita dekompresyonu cerrahisinde ‘dengeli orbita
dekompresyonu’ teknigi giindeme gelmistir. Ik kez 1989’ da Leone ve ark. i¢ ve dis
duvarlar1 alarak dengeli dekompresyon uygulamis ve proptoziste 4-7 mm’ lik
gerileme bildirmistir (67). Unal ve ark. dengeli orbita dekompresyonunun ozellikle
kozmetik yakinmalarla bagvuran olgular i¢in uygun oldugunu bildirmislerdir (68).

Orbita kemik dekompresyonundaki gelismeler yaninda, bazi yazarlar orbita
yag dokusu eksizyonunun etkinligini arastirmiglardir. Olivari, orbita yag dokusu
eksizyonu uyguladigi 57 olgunun sonuglarimi tek veya iki duvar dekompresyon
yapilan olgular ile karsilastirmis ve yag eksizyonu teknigi ile klasik dekompresyon
cerrahisinden daha fazla basar1 elde ettigini ve komplikasyon oranlarinin uzun siireli

takiplerde oldukg¢a az oldugunu bildirmistir (69).
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Dekompresyon cerrahisindeki gelismeler neticesinde, ciddi ekzoftalmusu
bulunan olgularda orbita alt duvarmin iigiincii bir duvar olarak eksize edilmesi
yerine, orbita yag dokusunun alinmasi ile dengeli orbita dekompresyonu ile elde
edilen retropulsiyon arttirilmaktadir. Bu girisim, giiniimiizde ekzoftalmusun
tedavisinde uygulanan en gilincel ve en wuygun cerrahi yaklasim olarak
degerlendirilmektedir. Dengeli orbita dekompresyonunda, orbitanin i¢ ve dis
duvarlarinin simetrik eksizyonu ile orbita kapsami ige ve disa dogru dengeli olarak
genislemektedir. Unal ve ark. (70), yag eksizyonu ile kombine edilen dengeli i¢ ve
dis duvar dekompresyon cerrahisinin, proptoziste etkili bir gerileme sagladiginm ve 3
duvar dekompresyon teknigine kiyasla postoperatif diplopi insidansim azalttigini
belirtmigler ve bu teknikle orbita taban eksizyonuna gerek duyulmayacagim
bildirmislerdir.

Dekompresyon cerrahisinin en sik izlenen komplikasyonu, yeni sasiligin
ortaya ¢ikmasi veya mevcut sasilik miktarinin artmasidir. Diger komplikasyonlari
arasinda infraorbital sinir fonksiyon bozuklugu, gorme kaybi, enfeksiyon, kanama,
nazolakrimal kanal hasarlar1 ve serebrospinal sivi sizintisi sayilabilir. Preoperatif
donemde kanama ihtimalini azaltmak amaciyla aspirin ve antiinflamatuar ilag
kullaniminin kesilmesi 6nemlidir. Yine tiroid hormonlarinin normal sinirlarda olmasi

gereklidir.

2.1.6.6.2. Sasihk Cerrahisi

TIO olgularinda en sik etkilenen kaslar inferior ve medial rektus kaslar1 olup,
bu kaslardaki restriksiyon neticesinde hipotropya ve ezotropya en sik izlenen kayma
sekilleridir (30). Olgularda dekompresyon cerrahisi sonrasinda kayma derecesinde
artma izlenebildiginden, sasilik cerrahilerinin dekompresyon operasyonlarindan

sonra yapilmasi uygun olacaktir.
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TIO* de izlenen sasiligin inkomitan 6zelliginden dolay1, postoperatif donemde tiim
bakis yonlerinde fiizyonun elde edilmesi zordur ve her zaman miimkiin
olamamaktadir. Bundan dolay1 cerrahideki esas amag, primer pozisyon ve okuma
pozisyonunda binokiiler tek gormenin saglanabilmesidir. Bu iki pozisyonda
binokiiler tek gormenin saglanabilmesi amaciyla hipotropyada, bir miktar yetersiz
diizeltme, ezotropyaya ise bir miktar asir1 diizeltme uygulanmasi avantajli
olabilmektedir.

Cerrahi 6ncesinde ¢ogu cerrah, en az 6 ay siireyle kayma agis1 Slgiimlerinin
sabit ve tiroid fonksiyonlarinin 6tiroid halde kalmis olmasini tercih etmektedir. Kas
geriletme cerrahileri genellikle tercih edilen yontemdir. Reoperasyon ihtiyaci sik
goriilen bir durum oldugundan, ayarlanabilir siitiir teknigi de kullanilan yontemler
arasindadir.

2.1.6.6.3. Kapak Cerrahisi

Kapak cerrahisinde, lateral tarsorafi, iist ve alt kapak retraksiyon cerrahileri
ve blefaroplasti cerrahisi uygulanmaktadir. Vertikal kas miidahaleleri sonrasinda bu
kaslar ile kapak yapilar1 arasindaki baglantilar nedeniyle, kapak retraksiyonlari
ortaya ¢ikabileceginden, kapak cerrahileri i¢in de en uygun zaman, sasilik cerrahileri
sonrasindaki donemdir.

Kolay uygulanabilir ve geri doniigiimlii bir uygulama olmasi, tarsorafinin
avantajlarini olusturmakla birlikte genellikle kozmetik olarak pek tercih edilen bir
yontem degildir.

Miiller kas1 ve levator cerrahileri, bu kaslarin geriletilerek zayiflatilmas:
esasina dayanmaktadir. Genel olarak cerrahi oncesi 6 ay siireyle tiroid fonksiyon
testlerinin Gtiroid halde, kapak pozisyonunun ise tekrarlayan olgiimlerde sabit
degerlerde kalmis olmas1 beklenirken, okiiler yiizey ekspojiirii olan durumlarda acil
miidahalede bulunulmasi gerekli olabilmektedir.

2.1.6.7. Gelecekte Uygulanabilirligi Arastirlan Tedavi Secenekleri:

Son dénemde yapilan ¢aligmalara bakildiginda, ilerleyen yillarda GH ve TIO

tedavisinde yeni yontemler i¢in immiinterapi uygulamalar1 gelistirilebilecegi
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diistiniilmektedir (72). Son dénemlerde B lenfosit yiizeyindeki CD-20 antijenini
hedef alan ve bir simerik murine- insan monoklonal antikoru olan rituximab {izerinde
yogunlasilmistir. Rituximab, CD-20 + hiicrelerini 6ldiirmekte ve bdylelikle Non-
Hodking lenfoma tedavisinde basariyla kullanilmaktadir. Bu ilacin, diger otoimmiin
hastaliklarin tedavisinde de etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (72). Sl sayida
TIO hastasinda yapilan galismalarda, ilk sonuglar iimit verici olmakla birlikte (73,
75), biiyiik randomize klinik ¢alismalar gerekliligini korumaktadir.

Etanercept agisindan da benzer diisiinceler ileri siiriilmektedir. Etanercept bir
anti- TNF alfa monoklonal antikoru olup, yapilan kiigiik kontrolsiiz bir ¢alismada
TIO tizerinde olumlu etkileri gosterilmistir (76). TIO’ de antioksidan kullaniminin da
etkili olabilecegi yoniinde ¢alismalar mevcuttur.

Pentoksifilin, nikotinamid veya allopurinol kullanilarak yapilan 2 ¢alismada,
bu ilaglarin da TIO hastalarinda olumlu etkileri olabilecegi gosterilmistir (77, 78).
Konuk ve ark. yaptifi bir ¢alismada, benzer sekilde TIO’ de orbita icerisinde
antioksidan aktivitenin artmasina ragmen oksidatif stresin doku antioksidanlarin
tilketecek kadar fazla oldugu ve oksidatif doku hasarina yol agtign gosterilmistir.
Yine bu ¢alismada TIO tedavisinde antioksidan tedavinin etkili olabilecegi ileri
stirtilmiistiir (79).

Somatostatin analogu olan octreotide ve lanreotide de tedavi segenekleri
arasinda yer almaktadir. TIO olgularinda orbita fibroblast (80) ve orbita
lenfositlerinin (81) yuzeylerinde somatostatin reseptorlerinin  bulundugu
saptanmigtir. Bazi kiigiik ve kontrolsiiz ¢aligmalarda (82) olumlu sonuglar elde
edilmis olsa da, son donemde yapilan 4 adet randomize kontrollii ¢alismada
octreotide ve lanreotide’ in TIO iizerinde sadece marjinal ve klinik olarak zayif
etkileri oldugu gosterilmistir (83-86). Sonuglar neticesinde, bu ajanlarin TIO® de
kullaniminin etkin olup olmadig1 ispatlanamamistir (87, 88).

Siklosporininde immunosupresif etkisinden dolay1 TIO> de kullamimi sadece 2
adet randomize kontrollii ¢aligmada bildirilmistir (89, 90). Bu ¢alismalarda, tek ajan
kullanilan tedavilerde siklosporinin kortikosteroidlere gére daha az etkili oldugu

saptanirken, iki ilacin kombine kullanimimin, tekli kullanimlara gore daha iistiin
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oldugu gosterilmisti. Bundan dolay1, kortikosteroidlere direngli olgularda
siklosporin ~ kullamminin  denenebilecegi  ileri  siirlilmiistiir.  Intravendz
immunglobulinler (IVIG) konusunda ise yapilan baz1 ¢alismalarda bu tedavinin etkili
oldugu saptamirken, bazi ¢alismalar olumsuz sonuglar ortaya koymustur (91). Bu
konuda sadece 2 adet randomize ¢aligma mevcuttur. Tiim bunlara ek olarak yiiksek
maliyete neden oluglarindan dolay:1 giiniimiizde TIO tedavisinde IVIG kullanimi
onerilmemektedir.

2.2. KONTRAST DUYARLILIK

Kontrast duyarlilik gérme fonksiyonlar: arasinda yer alan ve birgok okiiler
hastaliktan ve okiiler olaylardan etkilenen bir fonksiyondur. Gérme keskinliginin
ambliyopi, astigmat, katarakt, diyabet, glokom, keratokonus, multiple skleroz, okiiler
hipertansiyon, optik nérit ve papil 6dem gibi tablolarda normal &lgiilebilmesine
ragmen yine aym durumlarda diisiik veya orta uzaysal frekanslarda degerlendirilen
kontrast duyarhiliginin diisiik saptandigiyla ilgili raporlar olduk¢a dikkat ¢ekicidir.

Kontrast duyarlilik 6l¢iimii 6nerilen durumlar sunlardir:

1. Okiiler hastaliklarin taranmasi

2. Okiiler hastaliklarin tanisi

3. Viziiel fonksiyonun degerlendirilmesi

4. Viziiel fonksiyonun monitérizasyonu

5. Gorme giiciiniin / kabiliyetinin 6ngoériilmesi

Ik defa 1780 yilinda Newton tarafindan ortaya atilan kontrast duyarlilik
kavrami 1965 yilinda Campbell ve Green tarafindan gérme sisteminin fizyolojisini
aragtirmada kullanilmistir. Sonraki yillarda gelistirilen yontemlerle de psikofizik ve
norofizyolojik ¢alismalarda kullanilmaya baglanmigtir (93).

Gorme keskinligi testi kisa zaman harcanarak kolay uygulanabilen bir testtir.
20/ 40 gibi tek bir sonugla tarif edilir. Yiiz elli yildan fazla siiredir, hastalarin gorsel
fonksiyonlarini degerlendirmede kullamilan en 6nemli testtir. Kontrast duyarlilik
testi, fizyoloji laboratuvarlarinda dogan, fazla zaman alan ve sonuglar tek bir deger
yerine bir grafik ile tarif edilen bir test iken, giiniimiizde oldukga popiiler bir duruma

gelmigtir. Bu test goérme keskinligi ile olgiilemeyen, gérmenin ince detaylarin
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gosterir. Bundan dolay: katarakt, korneal 6dem, nérooftalmolojik hastaliklar ve bazi
retina hastaliklarindaki gérme kaybi miktarin1 daha dogru bir sekilde gosterir (94,
95). Bu avantajlar uzun siiredir bilinmesine ragmen, bu test katarakt hastalari
nedeniyle yakin zamanda daha popiiler olmustur. Yasam siiresinin artmasiyla
birlikte, oftalmoloji pratiginde daha ¢ok katarakt hastasi ile karsilasilmaktadir. Bu
hastalarin ¢ogunlukla Snellen gorme keskinligi testinde belirlenemeyen, cisimlerdeki
soluklagsma veya aydinlik ortamda cisimlerin daha zor goriilmesi gibi sikayetleri de
vardir. Kontrast duyarlilik testi ve parlaklik duyarlilik testi bu sikayetleri olger.
Kontrast duyarlilik testi, degisik boyutlarda harflerin kullanilmasi ile Snellen gérme
keskinlik testine benzemekle birlikte Snellen eselinde kullanilan standart siyah
harfler yerine, harfler 6 veya daha fazla tonda gri olarak gosterilir. Bu nedenle
kontrast duyarlilik testi her ¢esit harf boyutu igin kontrast esigi gosterir (96).

Kontrast, objenin zemine gore aydinlanma farki olarak ya da iki bolge arasi
ortalama aydinlanma farki olarak tanimlanmaktadir. Gorsel uyaranlar siddetini
degistiriyorsa, bu uyaranlarin maksimum ve minimum degerleri belirlenebilir. Bu
degerler arasi orana ise kontrast denilmektedir. Kontrast = (L max- L min) / (L max
+ L min) formiiliiyle tanimlanir ve formiildeki L. = ” luminance”dir (93).

Kontrastin 6l¢limiine modiilasyon adi verilir. Kontrastin en biiyiik degeri
1’dir, bu da L min = 0 oldugu durumdur (97, 98). Kontrast zamansal (temporal) ve
uzaysal (spasyal) olmak tizere iki gesittir. Kontrast degerlendirilirken oftalmolojide
uzayda sabit veya zaman iginde tekrarlayan uyaranlar kullanilir. Tekrarlayan parlak
1s1klar olan homojen bir bolgeye bakilirsa i1giklar titresim olarak goriiliir ve buna
temporal aydinlanma kontrasti denir. Degisen aydinlanmada “grating” de denilen seri
cizgi halinde tekrarlayan patern goriilirse buna da patern uzaysal aydinlanma
kontrast1 denilir. Temporal aydinlanma kontrasti, belirli zaman igerisinde ortaya
¢ikan gorme sahalar arasindaki aydinlanma farkidir. Uzaysal aydinlanma kontrasti
ise iki bolge arasindaki aydinlanma farkidir (97, 99).

GoOrsel uyaranin saptanmasi, bu uyaranin retina iizerinde olusturdugu
goriintliniin biyiikliigiine baglidir. Biiyiikliik aci- dakika olarak ifade edilir. Cismin
algilanmasi igin kabul edilen esik deger ise 1 a¢i- dakikadir ve retinadaki bir

reseptoriin capindan daha kiigiiktiir (100). Goérme ag¢i derecesi basina diisen birbiri
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ardinca gelen cizgilerin sayisi ise frekans (“grating” siklusu) adini1 almakta ve birimi
“cycles per degree” (cpd) olarak ifade edilmektedir. Kontrast esik, verilen bir hedef
biiyiikliigliniin dogru olarak ayirt edilebilmesi i¢in en diigiik kontrast degeridir (101).
Kontrast duyarlilik; iki goriiniir bolge arasindaki aydinlanma farkimi ayirt etme
gliclidlir ve kontrast esiginin tersi olarak ifade edilir (99- 101).

Kontrast duyarliligin uzaysal frekansin fonksiyonu olarak egri seklinde
cizilmesi, kontrast duyarlilik fonksiyonu (KDF) veya modiilasyon transfer
fonksiyonu (MTF) adin1 almaktadir (102). Kontrast duyarlhilik fonksiyonu cesitli
kontrast diizeyleri altinda biiyiik, orta ve kiigiik objelere (uzaysal frekanslara) karsi
hastanin goérme hassasiyetini saptamaktadir. Bu test Campbell ve Green (103)
tarafindan tasarlanmig fakat ilk klinik kullanimini Arden 1978 (102) yilinda
gostermistir.

Kontrast duyarlilik testlerinde siniizoidal “grating” lerin kullanilmasinin
nedeni birim uzaklikta aydinlik degisiminin uyum i¢inde olmasidir. “Grating” lerde
sinlizoidal dalgalanma mevcuttur, boylelikle keskin kenarli kdse yapisina bagl ani
kontrast degisimi engellenmis olur. Gorme korteksinde, duyarli olduklar1 uzaysal
frekanslara siniizoidal paternde cevap verdikleri belirtilmigtir. Uygun frekanslardaki
sinlizoidal “grating” lere yanitin, kare veya ¢ubuk seklindeki uyaranlara oranla daha
siddetli oldugu belirtilmistir (104).

Campbell ve Green (103) kedi gozlerinde ganglion hiicrelerinin ve gorme
yollarindaki noronlarin  “grating” lere nasil cevap verdigini anlamak igin
norofizyolojik testler yapmigtir. Calismada ganglion hiicreleri anotomik olarak X ve
Y olarak 2° ye ayrilmistir. Bu hiicreler, siyah- beyaz seritlerin retinada olusturdugu
uyariya gore “on center” ve “off center” olarak ayrilmaktadir. “On center”, hiicre
merkezinde 151k ile uyarilirken, etrafindaki 1sik ile inhibe olur. “Off center” ise, hiicre
merkezinde karanlik ile uyarilirken etrafindaki karanlik ile inhibe olur. Bu hiicreler
diffiiz 1s1ktan ¢ok uzaysal kontrasta daha duyarlidir. Kontrast duyarlilik dis ve i¢
pleksiform tabakadaki hiicrelerin antagonist etkilesimi ile olmaktadir. Horizontal
hiicre dendritleri fotoreseptdr hiicreler arasi inhibitdér uyaranlar tasir. Isik bir

fotoreseptorii  hiperpolarize ederse horizontal hiicre komsu fotoreseptdr hiicreyi
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depolarize eder. Fotoreseptorler arasindaki bu etkilesim uzaysal kontrast1 arttirir.
Retinada birbirine paralel bolgelerden uyar: alan “on- off center” ganglion hiicreleri
vardir (101, 103, 105).

Y ganglion hiicreleri giiglii amakrin hiicre impulslar1 araciligi ile devamli bir
uyarana fazik cevap verirler. Bunlar 6zellikle retina periferinde bulunan, biiyiik-
genis aksonlu ve iletimleri hizli ganglionlardir. Lateral genikulat cismin
magnoselliiler tabakasindan korteksin 16. sahasina ulasirlar. Ozellikle temporal
kontrast1 algilar ve diisiik uzaysal frekansl kontrast algilamada rolleri vardir (101,
103, 105).

X ganglion hiicreleri, zayif amakrin hiicre impulslarindan dolayr devaml
uyarana tonik cevap verir. Kiiciik- ince aksonlu ve iletimleri yavastir ve retinanin
merkezinde bulunurlar. Lateral genikulat cismin parvoselliiler tabakasindan,
korteksin 17. sahasina ulagir. Ozellikle yiiksek uzaysal frekansi algilarlar. Merkez
perifer fenomeni, bipolar hiicre seviyesinde de mevcuttur (101, 103, 105).

2.2.1. Kontrast Duyarhlik Fonksiyonu:

Uzaysal analiz i¢in altta yatan norofizyolojik temel ne olursa olsun,
siniizoidal “grating” lerin kullanim1 insanda viziiel mekanizmalarin agiklanmasinda
Onemli bir yontem olmustur. Kontrastin gérme tizerindeki etkisi “grating” uzaysal
frekansin bir fonksiyonu olarak kontrast esiginin saptanmasi ile kesfedilmistir.
Genellikle kontrast esiginin tersi olarak kontrast duyarhilik, ¢esitli uzaysal frekanslara
kars1 grafik seklinde gosterilirse uzaysal frekansli kontrast duyarlilik fonksiyonu
(KDF) elde edilir ki buna modiilasyon transfer fonksiyonu (MTF) da denir. Bir
goziin kontrast duyarlilik egrisinin saptanabilmesi i¢in, obje ve zemin arasindaki
kontrast esik ile cpd olarak dl¢iilen hedef biiyiikliigii gereklidir (97).

Klinik pratikte kontrast duyarlilik testi 3, siklikla 5 farkli frekansta cpd veya
obje biiytikliigiinde, 3- 8 kontrast diizeyinde yapilarak KDF elde edilmektedir.
Egrinin genel ve spesifik bolgelerinde normalden sapma (90 persentilin disina
¢ikma), kontrast duyarlilikta azalmayi gostermektedir. Tipik kontrast duyarlilik
egrisinde, insan gorme sisteminin kontrastlara maksimum hassasiyeti, retinada

olusan 4- 6 cpd’ ye yakin imaj biiyiikliiklerinde olmaktadir. Bu ise 2/ 10 Snellen
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gorme keskinligi sirasinda bulunan optotip biiyiikliigiine karsilik gelmektedir. Bu
nedenle herhangi bir sebeple gelisen kontrast duyarliliktaki azalmada, bireyin
Snellen testindeki kiigiik, yiiksek kontrastli objeleri algilayabilecegini, buna karsin
azalmig kontrasttaki biiyiik objeleri saptayamayacagi sdylenir. Daha yiiksek ve daha
diistik frekanslarda kontrast duyarlilk azalir. Cok yiiksek uzaysal frekanslarda ise
“grating” % 100 kontrasta sahipse, obje beyaz zeminde siyah goriilebilir. MFT de bu
nokta 10/ 10 gorme keskinligine kargilik gelmektedir (97, 102).
2.2.2. Kontrast Duyarhhgi Etkileyen Durumlar:

Yas, gorme keskinligi, refraksiyon, ortam aydinlanmasi, kontakt lens ve
kamagma degisimi gibi fizyolojik faktorler ile katarakt, psddofaki ve bazi goz
hastaliklar1 (kornea hastaliklari, refraktif cerrahi, diyabetik retinopati, glokom ve
optik ndropati, makula patolojisi, ambliyopi) kontrast duyarlilig: etkilemektedir (93).

2.2.3.Kontrast Duyarhhg Olcen Yéntemler:

Kontrast duyarlilif1 6lgen testler i¢ farkli yontem ile uygulanabilir;

1- Limit sistemi; Snellen’ de kullanilir, segilen en diisiik kontrast diizeyi kaydedilir.
2- Tercihli bakis; uzun siirer, hedef siyah veya beyaz zemin ile karsilastirilir.

3- Merdiven metot; limit sistemindeki gibi 6nce segilebilecek en yiiksek frekans
kabaca belirlenir, sonra bu degerin altindaki ve istiindeki degerler tek tek
degerlendirilerek esik deger saptanir.

Kontrast duyarlilik igin kullanilan siniizoidal “grating” oOrnekleri ekranda
bilgisayar yardimi ile veya katot 151kl tiip ekraninda olusturulabilir; bunlar en gok
kullanilan y6ntemlerdir (97, 100). Sinuzoidal drek igeren uzak ve yakin kontrast
duyarhiik Kartlar1 klinik kullamm igin basili sekillerde de kullamlabilir (102).
Osiloskop ekraninda elde edilen sinuzoidal érneklerin kullanilmasi tasinma zorlugu
ve maliyeti nedeniyle kullanim agisindan pratik degildir. Ayrica kalibrasyon
gerektiren ve oftalmologlarin alistk olmadigi test yontemleridir. Kartlar iizerine
basilmis olanlarin kullanimi ise basit ve hizlidir (106). Bu testler asagidaki isimlerle

kullanilmaktadir:

33



* Arden Karti

» Cambridge Low Contrast “grating”s

* Nicolet Biomedical Instrument

* Vistech Vizyon Kontrast Testi Sistemi (VCTS)
 VISTECH VCTS KARTI

* Pelli- Robson eseli

* Regan Karti

* Vistech VCTS 6500 eseli

* Mentor B- VAT II Video Acuity Meter
* Mr. Happy Testi

* Regan Diisiik Kontrast Testi

* F.A.C.T. (Functional Acuity Contrast Test): Vistech’ in duyarliligini

artirmak i¢in tasarlanmigtir. “Grating” lerin kontrasti 0.15 log- iinite aralikla

artar, daha biiyiik bir retina alanini test etmek igin daha biiyiik “grating”

kullanilmigtir (93).
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Sekil 8. Insanda testlere gére normal kontrast duyarlilik egrileri
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3- GEREC VE YONTEM
Calisma ve kontrol grubu:

Bu c¢alisma Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklari
Anabilim Dali” nda prospektif olarak yiiriitiilmiistiir. Caligmada Diinya Tip Birligi
Helsinki Ekim 2008 bildirgesine sadik kalinmistir. Caligma sirasinda tiim olgularin
sozlii onamlar alinmigtir. Caligma i¢in Ondokuz Mayis Universitesi Tibbi Arastirma
ve Etik kurulundan 27. 10. 2010 tarih ve 279 sayi ile etik onay alinmistr.

TIO tamis: ile takipte olan, 20 hasta ¢alismaya alind1. Ayrica 20 saglikli olgu
da kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi.

Biitiin olgular en iyi gérme keskinlikleri, pupiller refleksler, aplanasyon
tonometresi ile goz i¢i basing 6l¢limii, okiiler motilite, renkli gérme ve 90 D mercek
ile retina muayenesi de dahil olmak iizere tam bir oftalmik muayeneden ge¢mislerdir.
Ayrica Hertel oftalmometresi ile hastalarin proptozis 6lgiimii gergeklestirilmistir.
Hastalarin oftalmik tutulum bulgularn NO-SPECS Kklasifikasyonu ile kategorize
edilmistir.

TIO tanis1 konulurken hikaye, klinik bulgular, tiroid fonksiyon testleri, tiroid
iligkili otoantikorlar ve koronal BT* de fuziform olarak genislemis ekstraokiiler
kaslarin varhigy dikkate alinmistir. Ayrica hastalarin tiroid hormon seviyeleri de
degerlendirmeye alinmistir.

Kontrol grubunun se¢imi, refraksiyon kusuru diginda herhangi bir goz
patolojisi olmayan ve her iki géziiniin gormesi de tashihli ya da tashihsiz tam
diizeyinde olan 20 kisiden yapilmigtir.

Her iki grupta Onemli viziiel kaybi olan ve Kontrast duyarlilik testini
etkileyebilecek herhangi bir ek durumu (6rnegin glokom, keratit, ambliyopi, katarakt,
makiiler hastaliklar) olan olgular ¢alisma diginda tutulmustur. DON tanist ile izlenen
olgular da ¢alisma kapsamina alinmamugstir. Retinopati yaparak KDF degisikliklerine
yol agabilen diger hastaliklari olan hastalar (6rn, diyabet) da calisma disinda

tutulmustur.
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Calismaya alinan tiim hastalar ile kontrol grubuna tam bir géz muayenesi
yapimigtir. Tashihli ve tashihsiz gérmeleri Snellen eseli ile degerlendirilerek ve
kayitlar1 tutulmustur. Tim hasta ve kontrol grubunda renkli gérme ‘Ishihara’ renk
eseli ile test edilmistir.

F.A.C.T. yontemi ile kontrast duyarlilik olciimii:

Kontrast duyarliliklar F.A.C.T. (Functional Acuity Contrast Test, STEREO
OPTICAL CO., INC. Chicago, Illions, USA) yontemi ile yapildi. Yontemde Sekil 8’
de gosterilen F.A.C.T. tablosu kullanildi. Tablo 70X 100 cm boyutlarinda, 5 satir ve
9 stitunda 5 farkli uzaysal frekans ve kontrasttan olusan “grating” lerden olusur. Her
satirin uzaysal frekans degeri aym olup, saga dogru kontrast degeri azalmaktadir.
Stitunlarda ise kontrast diizeyleri aym olup asagi dogru uzaysal frekans degeri
artmaktadir. Sonuglar, test igin diizenlenmis iizerinde gratinglerin Snellen gérme
keskinlik testine gére degerleri de isaretli olan kayit formlarina yazildi (Sekil 10).
Pupil boyutuna dolayisiyla kontrast duyarlilik {izerine olan etkisini en aza indirmek
i¢in ortam aydinligi aydinlik metresi ile ortalama 150 cd/ m2 olarak ayarlandi.

F.A.C.T. kontrast duyarlilik testi tiim kisilere aym1 hekim tarafindan 3 m
uzakliktan ve hasta ile tablonun aymi yiikseklikte olmasi saglanarak yapildi.
Refraksiyon kusuru olan hastalarin test sirasinda refraksiyonlarinin tashih edilmis
olmasi saglandi. Tiim hasta ve kontrol grubu iiyelerine testin nasil yapildigi anlatild:.
Test sirasinda her bir karedeki yuvarlak i¢inde ¢izgiler oldugu ve bu ¢izgilerin
yonlerinin saga, sola veya yukari dogru oldugu belirtilerek, gosterilen karedeki
yuvarlak igindeki ¢izgilerin yonlerini sdylemeleri istendi. Tiim gruplarin her iki
gozleri de testte bulunan 5 uzaysal frekans i¢in ayr1 ayr degerlendirildi. Bu 5 uzaysal
frekanslarin degerleri; A (1,5), B (3), C (6), D (12), E (18) cpd idi.

Hastanin bir gozii kapatilarak A sirasina bakmasi belirtilerek, soldan saga
dogru sirayla yuvarlak igindeki ¢izgilerin hangi yéne baktiklar1 soruldu. Eger cevap
dogru ise bir sonrakine gegildi. Yanlis cevap durumunda ise geriye doniilerek bir kag
kez tekrar soruldu. Ayni islem her sira i¢in tekrarlandi. Elde edilen veriler Sekil 10°
daki kayit formu tizerinde her iki géz i¢in farkli renkte kalem ile isaretlenerek

degerlendirildi.
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Sonuclarin istatistiksel olarak degerlendirilmesi:

Her iki grup hastalar yas ve cinsiyet agisindan degerlendirildi. Calisma
grubunun her iki gozii kontrast duyarlilik sonuglarina gére ayri ayri degerlendirildi.
Caligma grubundaki 20 hastanin 40 gozii ile kontrol grubundaki 20 olgunun 40 gozii
degerlendirildi. Tim frekanslardaki (A,B,C,D,E) kontrast duyarlilik degerleri
dagilim1 ve ortalamalar1 da hasta ve kontrol grubu i¢in ayr1 ayn degerlendirilerek
kargilagtirldi. Ayrica hastalar refraksiyon kusuru, intraokiiler basing ve Snellen
gorme keskinligi a¢isindan da kontrol grubu ile kargilastirildilar. Ayrica hasta ve
kontrol grubunun sag ve sol gozleri ayni degerler agisindan karsilagtirild.

Aragtirmadan elde edilen veriler kodlandiktan sonra SPSS 15.0 paket
programinda bilgisayara aktarilmis ve analiz edilmigtir. Veriler degerlendirilirken
degiskenler ortalama + standart sapma, say1 (%) ile ifade edilmistir. Gruplararasi
kargilagtirmalarda Kruskal Wallis testi ve Mann-Whitney U testi kullanilmistir.
Sayimla elde edilen verilerin karsilasgtirilmasinda ise ki-kare testi kullanilmigtir.
Hertel ve Kklinik aktivite skorlari arasi iligkiyi degerlendirmek igin Spearman
korelasyon testi kullamlmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi tiim testler i¢in p< 0,05

anlamli olarak kabul edilmistir.
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FUNCTIONAL ACUITY CONTRAST TEST (F.A.C.T.)
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4- BULGULAR

Calisma grubu 7 (% 35) erkek ve 13 (% 65) kadin olmak iizere 20 kisi,
kontrol grubu 9 (% 45) erkek ve 11 (% 55) kadin olmak iizere 20 kisiden olusmakta
idi. Calisma ve kontrol grubu cinsiyet agisindan ki-kare testi ile degerlendirildi,
aralarinda istatistiksel olarak bir fark yoktu (p> 0.05 ve X2 = 0,104). Calisma ve
kontrol grubunun yas ortalamalari sirasiyla 43,2 + 9,08 (21 ile 60 yas aras1) ve 43,0
+ 9,88 (20 ile 60 yas aras1) idi. Aralarinda dagilim ve ortalama agisindan Mann-
Whitney U testi ile istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Hasta ve kontrol
grubunun yas ve cinsiyet dagilimi tablo 5¢ de verilmistir.

Tablo 5: Hasta ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet dagilimi ve p degerleri

Hasta Kontrol p
Yas (Ortalama + SD) 43,2 £9,08 43,0+ 9,88 0,745
Min-Max. 21-60 20-60
Cinsiyet
Kadin 13 (% 65) 11(% 55) 0,747
Erkek 7 (% 35) 9 (% 45)

Hastalar tiroid hormon seviyelerine gore degerlendirildiklerinde, 18 hastada
hipertiroidi,1 hastada hipotiroidi vel hastada 6tiroidi mevcut idi.

Refraksiyon kusuru agisindan gruplar arasinda istatiksel bir fark mevcut
degildi (p> 0.05). Refraksiyon kusuru sferik esdegeri ortalamas1 hasta grubunda 0,70
+ 1,41, kontrol grubunda 0,72 + 0,93 idi ve Mann-Whitney U testine gore istatistiksel
olarak hasta ile kontrol grubu arasinda anlaml fark yoktu (p>0,05). Gérme keskinligi
ortalamasi hasta grubunda 0,98 + 0,48, kontrol grubunda 1,0 = 0,00 Snellen sirasi idi.
Mann-Whitney U testine gore fark istatistiksel olarak anlamli idi (p< 0,05). Ortalama
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g0z i¢i basinglar hasta grubunda 14,82 + 2,50 mmhg, kontrol grubunda 14,77 + 2,36
mmbhg idi. Bu degerler arasinda da Mann-Whitney U testi ile anlamli fark yoktu
(p>0,05). Hastalarin higbirinde relatif afferent pupiller defekt yoktu. Hasta ve kontrol
grubunun ortalama gérme keskinligi, gozigi basinglar1 ve refraksiyon kusuru sferik
esdegerleri tablo 6°da verilmistir.

Tablo 6: Hasta ve kontrol grubunun ortalama gérme keskinligi, goz i¢i basinci ve

refraksiyon kusuru sferik esdegerleri

Hasta Kontrol p degeri
Ortalama + SD Ortalama + SD
Min-Max. Min-Max.
Gorme Keskinligi 0,98 + 0,48 1,0 + 0,00 0,042
0,8-1,0 1,0-1,0
G0z i¢i basinci 14,82 +2,50 14,77 £ 2,36 0,863
10-18 10-18
Refraksiyon kusuru 0,70+ 1,41 0,72+ 0,93 0,212
sferik esdegeri 0,0-8,0 0,0-4,50

Hastalarin ve olgularin ‘Ishihara’ renk eseli degerlendirilen renkli gorme
keskinligi ortalamasi siras1 ile 9,0 + 1,01 ve 9,3 + 0,96 idi. Hasta ve kontrol grubu
renkli gérme agisindan  ve istatistiksel olarak Mann-Whitney U testi ile
karsilastirildi, renkli gérme seviyeleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark yoktu (p>0,05).

Hasta ve kontrol grubu F.A.C.T. kontrast duyarlilik testi ile bes frekansta
(1.5, 3, 6, 12, 18 cpd) degerlendirildi. Hasta ve kontrol grubunun 5 ayr1 frekanstaki
kontrast duyarhilik degerlerinin dagilimi incelendiginde; kontrast duyarlilik
degerlerinin ortalamasi; A frekansinda hasta grubu i¢in 6,47 + 1,08, kontrol grubu
i¢in 6,97 + 0,73 idi (p=0,039).
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B frekansinda hasta grubu i¢in 6,17 &+ 0,95, kontrol grubu i¢in 7,07 £+ 0,61
idi (p=0,00). C frekansinda hasta grubu igin 6,00 + 1,08, kontrol grubu i¢in 7,00 +
0,64 idi (p=0,00). D frekansinda hasta grubu i¢in 4,65 + 1,42, kontrol grubu i¢in 6,32
+ 0,851di (p=0,00). E frekansinda ise hasta grubu i¢in 3,62 + 1,79, kontrol grubu i¢in
5,22 £ 1,56 idi (p=0,00). Hasta grubu ile kontrol grubunun tiim frekanslarda kontrast
duyarlilik diizeyleri Mann-Whitney U testi karsilagtirildiginda hasta grubunda tiim
frekanslarda istatistiksel olarak anlamli bir azalma tespit edildi (p< 0,05).

Hasta ve kontrol grubunun kontrast duyarlilik degerleri ortalama, minimum

ve maksimum degerleri, Mann-Whitney U testi ile p degerleri tablo 7¢ de verilmistir.

Tablo 7: Hasta ve kontrol grubunun 5 ayn frekanstaki kontrast duyarlilik degerleri

Hasta grubu Kontrol grubu P degeri

Ortalama +SD Ortalama + SD

Min-Max Min-Max

A 6,47 £ 1,08 6,97 £ 0,73 0,039

5-8 6-8

6,17 £ 0,95 7,07 £ 0,61 0,000
4-8 6-8

6,00 + 1,08 7,00 £ 0,64 0,000
2-8 6-8

4,65+ 142 6,32+ 0,85 0,000
1-7 5-8

3,62 1,79 5,22 +£1,56 0,000
1-7 2-8
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4 —o— Hasta

=i Kontrol

Sekil 11: Hasta ve kontrol grubunun tiim frekanslardaki kontrast duyarlilik
ortalamalarin1 gosteren grafik

Hasta ve kontrol grubundaki sag ve sol gézlerdeki tiim frekanslarda kontrast
duyarlilik diizeyleri Mann-Whitney U testi ile karsilagtirildi. Her iki grupta da sag
gozlerde de, sol gozlerde de A frekansinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p> 0,05). B, C, D, E frekanslarinda ise yine her iki gozde istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulundu (p< 0,05). Hasta grubunun sag gozii ile sol gozii arasinda ve kontrol
grubunun da sag gozii ile sol gozii arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p> 0,05). Ortalama ve p degerleri tablo 8’ de verilmistir.

Tablo 8: Sag ve sol gozlerdeki 5 ayr frekanstaki kontrast duyarlilik ortalama

degerlerinin dagilimi

Sag goz Sol goz
Hasta Kontrol P degeri | Hasta Kontrol P degeri
A 6,70 7,15 0,121 6,25 6,80 0,117
B 6,40 7,05 0,009 5,95 7,10 0,000
C 6,25 7,00 0,003 Wy 7,00 0,000
D 4,85 6,35 0,000 4,45 6,30 0,000
E 3,45 5,35 0,001 3,80 5,10 0,043
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—— Hasta

- Kontrol

Sekil 12: Sag gozlerdeki tiim frekanslarda kontrast duyarlilik ortalamalarini
gosteren grafik

| I ~ —a—Hasta
= Kontrol

Sekil 13: Sol gozlerdeki tiim frekanslarda kontrast duyarlilik ortalamalarini
gosteren grafik

45




Hastalarin hertel degerlerinin ortalamas1 19,88 + 2,71, klinik aktivite skoru
ortalamasi ise 0,60 + 0,81 idi. Spearman korelasyon testi ile yapilan istatistiksel
analizde Hertel ve klinik aktivite skoru ile kontrast duyarliligi arasinda anlaml
korelasyon olmadigi goriildii (p>0,05). Karsilastirmali p degerleri Tablo 9° da
verilmistir.

Tablo 9: Hastalarin Hertel ve KAS ortalamalari ile kontrast duyarliliklar:

arasindaki ilisikinin Spearman korelasyon testi ile degerlendirilmesi ve p degerleri

Ortalama +SD A B C D E
Min-Max.
Hertel 19,88 +2,71 0,559 0,364 0,561 0,910 0,471
16-25,5 mm
KAS 0,60 +0,81 0,952 0,826 0,648 0,690 0,222
0,0-3,0

Hastalar NOSPECS smflamasina (26) gore deerlendirildiginde; sadece
kapak retraksiyonu olan 26 g6z O sinifinda, minimal yumusak doku tutulumu olan 6
goz S smufinda, Hertel degeri 21-23 mm arasinda olan 11 géz minimal derecede
proptozis ve 24 -27 mm arasi olan 5 goz orta derecede proptozis (P) simnifinda,
minimal hareket kisithlig: olan 3 géz E smifinda ve korneada punktat epitelyopati
olan 8 goz de C smifinda degerlendirildi. Hi¢ bir hastada optik noropatiye ait bulgu
yoktu. NOSPECS kategorisinde degerlendirilen bu verilerin kontrast duyarlihigina
etkileri olup olmadigina bakmak i¢in, hasta grubunun kendi i¢inde ve frekanslar
kendi aralarinda, bulgu olan ve olmayan gézlerde kontrast duyarliligi Kruskal Wallis
testi ve  Mann-Whitney U testi ile karsilagtirildi. Yapilan tim karsilastirmalarda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05). P degerleri tablo 10° da

verilmigtir.
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Tablo 10: NOSPECS kategorisine gore farkli gruplardaki olgularin p degerleri

A B C D E
O 0,181 0,727 0,684 0,695 0,446
S 0,377 0,984 0,212 0,969 0,908
P 0,338 0,593 0,546 0,157 0,250
E 0,055 0,885 0,923 0,674 0,962
C 0,916 0,575 0,640 0,213 0,959

Hasta grubunda 4 gozde gérme keskinligi 0,8- 0,9 diizeyindeydi. Bu goézler
¢alisma dis1 birakilip gérmesi 1,0 diizeyinde olan hasta grubundaki gézler ile kontrol
grubu karsilastirildiginda yine tiim frekanslarda istatistiksel olarak anlamh fark
mevcuttu (p<0,05).

Bu sonug bizim ¢aligmamizda hasta grubunda tiim frekanslardaki azalmanin tiim

olgulara bagli oldugunu gostermektedir. p degerleri tablo 11¢ de verilmistir.

Tablo 11: Gorme keskinligi 1.0 Snellen eseli olan hastalar ile kontrol grubu kontrast

duyarhilik karsilagtirilmasi p degerleri

A B C D E

P degeri 0,043 0,000 0,000 0,000 0,001
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5. TARTISMA

Basedow-Graves hastalig1; hipertiroidi, diffiiz guatr, infiltratif oftalmopati ve
infiltratif dermopati (pretibial miksddem ) ile seyreden etyolojisi bilinmeyen
otoimmiin bir hastaliktir (1). Egzoftalmi ve guatr arasindaki modern iligki ise 1786
yilinda Hiller Parry, 1835 yilinda R.Jamer Graves ve 1840 yilinda Carl von Basedow
tarafindan gosterilmistir (2,3). TIO erigkinlerde izlenen proptozisin en sik nedenini
olusturmakta olup, aymi zamanda erigkinlerdeki en sik orbita inflamasyonu sekli
olarak bilinmektedir (91). Sigara kullanimi, GH’ da 6nemli bir tetikleyici faktordiir
ve TIO progresyonu daha ciddi boyutlarda olmaktadir (51). Hastalar sigara
kullaniminin riskleri ve etkileri konusunda uyarilmali ve sigara kullammimn
kesilmesi yoniinde desteklenmelidir. TIO, ekstraokiiler kas ve orbita bag dokusunun
immun mekanizmal1 progresif bir hastaligidir (36). Bu otoimmun olayda orbital doku
ve ekstraokiiler kaslarin fibroblast hiicreleri, hedef hiicre olarak rol oynar. Fibroblast
hiicrelerinin aktivasyonu sonucunda gelisen artmis GAG sentezi retroorbital
dokularda hacim artisina neden olur. Buna bagl olarak, proptozis, konjestif
semptomlar, orbita apeksinde genislemis ekstraokiiler kaslarin direk basist ile optik
noropati, restriktif miyopatiye bagl diplopi gibi bulgular ortaya ¢ikabilir. Ayrica
vendz drenaj yetersizligine bagh periorbital 6dem ve géz kapaklarinin yetersiz
kapanmas1 sonucu punktat keratopati, expojur keratit gibi bulgular da goriilebilir.
Adale tutulumu inferior ve medial rektus kaslarinda genellikle daha belirginken,
diger kaslarda degisik derecelerde izlenmektedir (1, 2).

TiO’de uygulanacak tedavi ydntemi se¢imi, hastaliin ciddiyet ve aktivite
derecelerine gore yapilmaktadir (92). TIO tipik olarak, akut inflamatuar bir evreyi
takiben kronik fibrotik fazla seyretmektedir. Aktif donemde inflamasyon bulgulari
belirginken, inaktif dénemde sadece rezidiiel okiiler bulgular (proptozis, sastlik gibi)
mevcuttur ve inflamasyon gerilemistir. Bu tiir olgularda hastaligin hangi dénemde
oldugunun bilinmesi 6nemlidir. Aktif donemde esas patoloji inflamasyon oldugu i¢in
immiinsupresif tedavilere yamit alinirken, inaktif yani fibrotik donemde
immiinsupressif tedaviye yanit almamamaktadir. TIO’ de hipertiroidizm varlig

orbita tutulumunu siddetlendirmektedir. Bu nedenle 6tiroidi durumunun saglanmasi
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tedavide 6nemli bir basamag1 olusturmaktadir. Bu amagla medikal tedavi, radyoaktif
iyot tedavisi ve cerrahi tedaviler uygulanabilmektedir (47, 48). TIO tedavi
protokoliinde cerrahi dekompresyon ve yiiksek doz steroid kullanim endikasyonlari
genellikle optik néropati tamisina dayandirilmaktadir. Hastalar stabil ve inaktif
déneme gectikten sonra gerekli ise diger rehabilitasyon cerrahi se¢enekleri
uygulanabilir (92).

Hafif TIO olgularinda; semptomatik rahatlama saglamak amaciyla basit lokal
tedaviler yeterli olmaktadir. Bu tiir olgularda, fotofobi i¢in giines gozliikleri, yabanci
cisim hissi ve batma sikayetleri icin suni gdzyaslar, periorbital demin hafifletilmesi
icin yatak bagmin yiikseltilmesi, diplopi varsa prizma kullanimi gibi Onlemler
alinabilir. Ayrica, bu olgular progresyon agisindan diizenli takip edilmelidir (92).
Orta — ciddi TIO olgularinda ise; tedavi plam yalmz hastaligin ciddiyet derecesine
gore degil, ayn1 zamanda hastalik aktivitesine gore de belirlenmektedir. Medikal
tedavi daha ¢ok yumusak doku inflamasyon bulgular1 gdsteren, yeni baslangicl
ekstraokiiler kas fonksiyon bozuklugu olan veya okiiler bulgularda progresyon
izlenen aktif TIO olgularinda etkili olmaktadir. Kronik proptozisi, sabit diplopisi
veya sasilign olan, ancak inflamasyon bulgusu bulunmayan stabil dénemdeki TIO
olgularinda ise, medikal tedaviden ziyade kapaklara veya kaslara yonelik
rehabilitasyon cerrahi segenekleri uygulanabilir (92). DON, orbitopatinin en ciddi
formu olup acil tedavi gerektiren, gérmeyi tehdit eden bir durumdur.

TIO® de optik sinir tutulumu kalici gérme kaybina neden olabilir.
Ekstraokiiler kaslarin ve orbital dokunun 6demi ve infiltrasyonu sonucu meydana
gelen ekzoftalmus orbitanin tiim bolgelerinde zarara yol acabilir. Ekzoftalmus
miktar1 arttik¢a optik sinir gerilmekle birlikte, kivrimli yapisi nedeniyle baslangi¢
asamalarinda olaydan etkilenmemekte, ancak ilerleyen siireglerde optik noropati
ortaya ¢ikabilmektedir. Kas genislemesinin orbita apeksinde daha belirgin oldugu
olgularda, optik sinir kompresyonu daha sik ortaya ¢ikmaktadir. Distiroid optik
néropati (DON) patofizyolojisinde mekanik, damarsal, toksik, iskemik faktorler rol
oynar. Bu faktérlerin iginde en 6nemlisi mekanik faktorlerdir (32). Ekstraokuler kas

patolojisi disinda, orbital dokulardaki artmis 6demin neden oldugu baski ve drenaj
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engellenmesi (iist oblik- levator baz1 kisilerde superior orbital ven ile aym fasial kilif
icinde olabiliyor) gibi karmasgik mekanizmalarn DON’ a neden olabildigi
bildirilmistir (19). Ayrica, mekanik basi sonucunda, artmis kas hacmi orbital apekste
intraorbital basimnci yiikseltir ve bdylece optik sinir perfiizyonu bozulur (31, 33).
Yukarida tammlanan semptomlarin hem patognomik olmamasi hem her zaman
bulunmayisi nedeniyle hastaligin tanis1 konulamayabilir (32, 34, 35, 36). Ancak geri
doniisiimsiiz viziiel kaybin olasihig yiiziinden erken tani ve tedavi 6nemlidir. Optik
ndropatili hasta gruplarinda ilk tedavi segenegi cerrahi dekompresyon veya yiiksek
doz kortikosteroid tedavisidir (37, 38, 39). Bu olgular, sistemik KS veya cerrahi
tedavi yada her ikisi ile tedavi edilebilir. Yiiksek doz IV KS tedavisi, oral ve
retrobulber kullamma goére daha etkili ve yan etki profili daha iyidir. IV KS
tedavisine yant olarak optik sinir fonksiyonlarinin 2 hafta iginde iyilesmesi beklenir.
Bu olgularda giiniimiizde oncelikle yiiksek doz intravendz steroid tedavisi
baslamlmasi, 1-2 hafta iginde tedaviye yamt alinamazsa acil dekompresyon cerrahisi
uygulanilmas: Snerilmektedir. Dekompresyon cerrahisi optik sinir kompresyonunun
hizli bir bi¢imde ¢6ziilmesine yol agabilir, ancak beraberinde genellikle KS tedavisi
ve sasilik cerrahisi gibi rehabilitasyon cerrahileri gerekir. Ik segenek olarak IV KS
tedavisi, acil dekompresyon ihtiyacim giderebilecegi i¢in genellikle tercih
edilmektedir ( 92). Buna ragmen tedaviye tam yamt alinamayan olgularda ise L.V.
KS tedavisine orbital radyoterapi eklenebilir.

DON’ un tam ve tedavisindeki amaglardan biri irreverzibil gérme kaybi
gelismeden viziiel defisitin tespit edilmesidir. Bu nedenle invazif olmayan ve
giivenilir testlerin arastirilmasi gereklidir (109). Bununla birlikte, optik ndropatinin
tanis1 heniiz kesin kriterler ile konulamamaktadir. Optik néropati TIO de % 5- 9
oraninda goriiliir. BT ile yapilan taramalar orbital apekste ekstraokiiler kas
kalinlasmalarim gosterebilir, fakat optik sinir tutulumunun derecesi hakkinda net
fonksiyonel bilgi vermez. Bu olgularda, erken asamalarda gérme keskinliginde ciddi
azalma goriilmeyebilir. Afferent pupiller defekt ise simrl bir degere sahiptir (107).

Ne yazik ki DON’ un belirti ve bulgulan (gérme keskinliginin azalmasi, rolatif
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afferent pupil defekti, optik sinir bag1 6demi, viziiel alan defektleri, renkli gérmenin
bozulmas1) patognomonik olmamakla birlikte her durumda da mevcut olmayabilir.
Ayrica gorme keskinligindeki azalmayi tespit etmek Ozellikle de hastalik siirecinin
basinda zor olabilir.

Kompresif optik noropati olan olgularda optik sinir bagi kabarikliginin
goriilmeyebilecedi akilda tutulmahdir. Bu nedenden dolayi, optik néropatiden
siiphelenilen olgularda, fundus muayenesine ek olarak gérme keskinliginin, renkli
gormenin, 151k reflekslerinin ve gorme alaninin degerlendirilmesi 6nemlidir. Bilateral
kompresif optik néropatisi olan olgularda, afferent pupil defektinin olmayabilecegi
veya ¢ok zor tespit edilebilecegi de akilda tutulmalidir. Semptomlarmm hem
patognomik olmamasi hem her zaman bulunmayis1 nedeniyle hastaligin tanis1 erken
evrelerde konulamayabilir. Ancak geri doniisiimsiiz viziiel kaybin olasilig1 yiiziinden
erken tam ve tedavi 6nemlidir. Erken tamda ise rutin oftalmolojik muayenenin
yaminda KDF gibi noninvaziv testler de dnem arzetmektedir. Kontrast duyarlilik,
oftalmolojide gormenin Olgiilmesinde yeni ufuklar agmistir. Ornegin makiila
patolojilerinde diisiik uzaysal frekansda kayip ortaya ¢ikmakta ve bdylece erken
taniya gitmek miimkiin olabilmektedir. Aym sekilde multiple sklerozda goérme
eselinde kayip meydana gelmeden, kontrast duyarlilik &lgiimlerinde degisiklik
gozlenebilir. KDF* nun optik noropatilerde, posterior subkapsiiler kataraktlarda,
anterior gérme yollarindaki kompresyona bagli olarak gelisen gorme azliginin
tespitinde kontrast duyarlilik testlerinin yararli oldugu gésterilmistir (93). Yine
benzer sekilde TIO 1i hastalarda da gorme eselinde kayip meydana gelmeden KDF
Olglimlerinde degisiklikler saptanabilmektedir ve bu degisikliklerin optik sinir
stresine bagl oldugu diistiniilmektedir. Uygulanacak tedavi stratejileri, TIO’ nin
ciddiyet ve aktivite derecelerine gore belirlenmektedir.

TIO hastalarinda optik sinir fonksiyonlar1 belirli bir esik degerin altina
inmeden optik sinir stresi tamimlanamamaktadir. Distroid optik néropatinin
semptomlart ve belirtileri; azalmis gérme keskinligi, relatif afferent pupiller
defektler, renk goriisiiniin bozulmas: ve anormal viziiel uyarilmis cevaplar igerir.

Gorme keskinligindeki azalma ¢ok dramatik olmayabilir; distroid optik noropatili
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hastalarin yaklasik yarisinda 20/40 (0,5) ve iistiinde olarak viziiel keskinlik korunur
(32). Tim hastalarin % 5’ inde gérme alani ve renkli gérmede kusur tespit edilebilir.
DON gelisen olgular, ¢ogu zaman gérme keskinliginin geri déniisiimsiiz kaybi
sonrasi teshis edilir. Subklinik asamada erken eksternal konjestif semptomlarin ve
aktif hastalik bulgularinin tespiti, erken tedavi agisindan biiyiik 6nem tagir (110).

DON’ un tam ve tedavisindeki amaglardan biri irreverzibl gérme kaybi
gelismeden viziiel defisitin tespit edilmesi i¢in invazif olmayan testlerin
aragtinlmasidir. Kontrast duyarlilik fonksiyonu’ nun (KDF), glokom, multiple
skleroz, optik noropatiler ve anterior gérme yollarimn kompresif lezyonlar1 gibi
birgok viziiel sistem bozukluklarinda duyarli bir indikatér oldugu goOsterilmigtir.
[lging olarak KDF, sadece Snellen testi yapildiginda g6zden kagacak santral gérme
alani defisitlerini tespit etme olanagini1 da sunmaktadir (109).

Calismamizda, TIO hastalarinda kontrast duyarlilik Olgtimleri ile optik sinir
fonksiyonlar1 degerlendirilmistir ve tiim TIO hastalarinda optik sinir stresinin mevcut
oldugu gosterilmisti. Bu bulgular bize TIO hastalarinda, hastaligin erken
asamalarindan itibaren optik sinir stresi gelistigini gostermektedir. Bizim
sonuglarimiz da 1993 de Mourits, Suttorp-Schulten, Tijsen & Apkarian’ in (108)
yaptig1 ¢alismay1 destekler niteliktedir. Bu ¢alismada Mourits ve ark. DON’ si olan
38 goz ve sadece TIO’ si olan 34 gdzde KDF bakmislar ve sonuglarini 74 saglikli
kontrol gozle karsilagtirmiglar. Sonugta, KDF’ nun DON ile komplike hastalarin
yaninda nonkomplike TIO hastalarinda da azaldigim bulmuglardir. Ancak DON ile
komplike gozlerde, komplike olmayan gézlere oranla, diisiik frekans araliginda (1-5
c/deg) daha fazla duyarlilik kaybi oldugunu saptamislardir. Yine, Mourits ve ark. bu
calismamin  sonuglarina bagl olarak uzaysal kontrast duyarliligin  6l¢iimiiniin
komplike olmayan TIO’ li gézler ile DON’ la komplike olan gozler arasinda ayirici
tan1 yapmay1 kolaylastirabilecegini bildirmislerdir (108).

Bu ¢alismamin diger bir bulgusu, kontrast duyarlilik 8l¢timlerinin normal veya
normale yakin viziiel keskinligi olan TIO’ li hastalarda optik sinir fonksiyonunu
tespit etmede sensitif bir yontem oldugudur. Bu ¢alisma sabit veya gegici- modiile

gratinglerin, nonkomplike Graves’ oftalmopatili hastalarin ¢ogunda anormal
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oldugunu gostermektedir. Uzaysal gorsel degerlendirmenin standart oftalmik testi
Snellen keskinlik hesabidir. Genellikle Snellen keskinligi yiiksek kontrast ve yiiksek
uzaysal frekans rezoliisyonu degerlendirmesini saglar ki bu ikisi, tek basina basit bir
optik hatadan bile kolayca bozulur. Distroid optik néropatili hasta grubu i¢in de
gorme kaybinin gesitli dereceleri vardir. Frekans ve kontrast spektrumu boyunca
uzaysal vizyonun deZerlendirilmesi, standart viziiel keskinlik olgiileriyle kolayca
degerlendirilemeyen viziiel kusuru ortaya ¢ikarabilir. Snellen keskinliginin
karsilagtirilabilirlik gostermede basarisiz oldugu glokom, retinal hastaliklar, pterjium
gibi durumlarda kontrast duyarlilik fonksiyonunun, viziiel bozuklugu saptamada ise
yarar bir ara¢ oldugunu kanitlamistir. Kontrast duyarlilik fonksiyonu i¢in klinik
potansiyel olarak, optik noropatili hastalarda gosterilmistir (107). Mourits ve ark. nin
1990° da yaptiklar1 ¢alismada uzaysal vizyonun (spatial vision) gesitli 6lgiileri dahil
risk faktorlerini ve diagnostik metodlar1 degerlendirmislerdir. Bu ¢alismada; DON
semptom ve bulgulari mevcut olan 19 hastanin 34 goziinde KDF bakmuslardir.
Kontrast duyarliligin DON’ dan etkilenmis gozlerde, hatta rélatif korunmus viziiel
keskinligin oldugu gozlerde bile bozuldugunu bulmuslardir. (107). Ayrica, kontrast
ayriminin 33 gézde orbital dekompresyon sonrasi diizeldigini bildirmislerdir.

Klinik pratikte, olas1 bir elestiri, Mourits ve ark. nin (108) KDF
degisikliklerine yol agan diger bozukluklari olmayan hastalari segmelerine
yapilabilir. Ne yazik ki Graves’ hastaligi DON ile iligkili olmayacak birgok durumu
igermektedir: bunlar potansiyel olarak kontrast duyarlilik sinirinda anormallikleri
indiiklemektedirler. Bu durumlardan biri sekonder glokomdur. Endokrin
egzoftalmustan yakinan hastalarda 6nemli bir glokom insidans1 (% 5) bildirilmistir,
bu artmis orbital vendz basing nedeniyledir. KDF hakkindaki birgok ¢alisma acik
agil1 glokomlu gozlerin gegici modiile kafesler (temporally modulating gratings) ve
uzaysal frekansin diisiik ve orta dereceleri igin kontrast duyarlilik kayb1 oldugunu
gostermistir. Artmig okiiler basinci olan ve mevcut alan kaybi bulgusu olmayan
hastalarin da diisiik ve orta dereceli uzaysal frekanslarda azalmis kontrast duyarlilig
oldugu iyi bilinmektedir. Dolayisiyla, oftalmopatili ve artmis intraokiiler basingli bu
tarz hastalar progresif bir viziiel disfonksiyon ve kontrast duyarliliginda bozulma

yasamaktadirlar, ki bazi vakalarda orbital apkesteki kompresif bir hasar1 gizleyebilir.
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Bu konuda 2000 de Rocco ve ark. nin yaptifi bir ¢alismada (109) 10
komplike olmayan TIO’ i hastanin 20 gézii, 7 oftalmopatili ve intraokiiler basinci >
24mmHg, erken gorme alam defektleri olan veya olmayan ve koronal BT de apikal
basi bulgusu olmayan hastanin 14 gézii ve 10 siipheli DON” si olan hastanin 12 gézii
alinmig, sonuglar1 20 normal kisiden olusan kontrol grubu ile karsilastirmislardir.
Sonug olarak; bu galisma sabit veya gegici-modiile gratinglerin okiiler hipertansiyon
ve siipheli glokom veya DON ile komplike olmus TIO’ li hastalarin gogunda
anormal oldufunu gostermektedir. Arastirmacilar, Mourits ve ark. nin yaptigi
¢aligmanin (108) tersine, komplike olmayan oftalmopatili hastalarin kontrast
ayriminda 6nemli bozukluklar bulmadiklarim ifade etmiglerdir. Yine bu ¢alismada;
okiiler hipertansiyon, siipheli glokom ve DON’ lu hastalarin sinir degerlerindeki
¢akigmalarin 6nemli diizeyde oldugunu, ancak KDF’ larin sekillerinin gruplar
arasinda farklilik gosterdigini ve artmis intraokiiler basingh gozlerin diisiik frekans
aralifinda (0.18-0.70 ¢/ deg) DON’ lu gézlere oranla daha fazla duyarlilik kaybi
oldugunu tespit etmislerdir. Yazarlar, yiiksek uzaysal frekanslarda da kontrast
duyarliliin azalmis, ancak gruplar arasi ¢akismanin daha fazla oldugunu
gostermiglerdir. Bagka bir deyisle, okiiler hipertansiyon ve DON farkli kontrast
duyarlilik anormalligi paternlerine neden olmaktadir, bdylece eger 1 c/deg’den kiiciik
uzaysal frekanslar test edilirse hastalarin ayriminin yapilmasi daha kolaylasmaktadir
ve bu bulgu da ayiric1 taniy1 yapmaya yardimei olabilir, yorumunu yapmislardir. Bu
bulgulara ilave olarak, bizim g¢alismamizda da TIO hastalar ile kontrol grubu
olgularindaki ortalama GIB degerleri sirasi ile 14.82 mmHg ve 14.77 mmHg olarak
tespit edilmistir. Bu degerler arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcut
degildir. Bu nedenle, TIO hastalarinda tespit edilen KDF kaybinin, muhtemel artmig
GIB’ na sekonder gelistigi diisiiniilmemektedir.

Bizim g¢aligmamizda hasta grubu ile kontrol grubu arasinda KDF &l¢iimleri
kargilastirildiginda; hasta grubunda tiim frekanslarda azalma tespit edilmistir ve bu
azalma istatistiksel olarak anlamhdir. Calisma yapilandirilmasinda, hasta
grubumuzun ozellikle optik sinir fonksiyonlarimin saglam oldugu diisiiniilen

nonkomplike TIO i olgulardan olustugu diisiiniildiigiinde, bu bulgu daha fazla 6nem
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kazanmaktadir. Bu hastalarin higbirinde aferent pupiller defekt ve DON’ a ait bulgu
meveut degildi, gérme keskinlikleri kontrol grubuna yakin diizeydeydi ve tiim
olgularda renkli gorme seviyeleri normaldi. Bu nedenle, ¢alismamizda elde ettigimiz
bulgular, TIO hastalarinda erken ve nonkomplike agamalarda bile optik sinir stresi
bulundugunu gostermektedir.

KDF’ undaki bu etkilenmenin nedeni tam olarak ortaya konulamamistir.
Olgularimizda yapilan karsilastirmada Hertel ekzoftalmometre ve KAS ile KDF
diizeyleri arasinda korelasyon tespit edilmemistir. NOSPECS siniflamasina gore
degerlendirilen hastalar kendi iglerinde bulgu olan ve olmayan gozlerde KDF
Olgtimleri agisindan karsilastirildiginda arada yine istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir. Sonugta, ¢alismamizdaki KDF 6l¢iimleri, tiim TIO hastalarinda optik
sinir fonksiyonlarinin kontrol grubuna gére azalmis oldugunu gostermektedir. Bu
durum, optik sinir fonksiyonlarinin saglam oldugunu diisiindiigiimiiz, DON ile
komplike olmayan TIO’li olgularda da optik sinir stresinin mevcut oldugunu
diistindiirmektedir.

Caligmamizin  zayif noktalarindan birisi, olasi gozyas1 film tabakasi
bozuklugunun KDF’ unu etkilemis olabilecegi ihtimalidir. Calismamizdaki olgularda
sadece 8 olguda biyomikroskobik olarak tespit edilebilen kornea tutulumu mevcuttu.
Bu olgularin tiimiinde punktat epiteliyopati mevcuttu. Bununla birlikte bu 8 olgu ile
kornea tutulumu olmayan diger olgular karsilastirildiginda, KDF acisindan anlamli
bir fark tespit edilememistir. (Tablo-10). Bu bulgulara ragmen, tiim olgularin
hiicresel seviyede gézyasi film tabakasinin ve kornea epiteli ile optik kalitenin
degerlendirilecegi yeni galigmalar, bu bulgularin teyidi agisindan olduk¢a faydali
olacaktir.

Caligmamizdaki diger bir zayif nokta ise, olgu sayilari ile ilgilidir. NOSPECS
siniflamasina gore degerlendirilen hastalar kendi iglerinde bulgu olan ve olmayan
gozlerde KDF olgiimleri agisindan karsilastirildiginda arada istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamigstir. Bununla birlikte, baz1 gruplar arasindaki karsilagtirmalar
nonparametrik bir testle (Kruskal Wallis) yapilmigtir. P (proptozis) smifindaki

olgularin kendi aralarinda karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi kullanilmagtir.
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Olgular bu sekilde simiflandirildiginda, olgu sayilarinin istatistiksel karsilastirmalar
agisindan daha yeterli say1ya ulastig1 daha genis ¢aligmalara da ihtiyag vardir.

Optik sinir stresinin her hangi diger optik sinir fonksiyon kusuru bulunmayan
hastalarda da (gérme keskinliginde azalma, RAPD, renkli gérme gibi) mevcut olmasi
nedeni ile bu bulgularm klinisyenlerin hastalifa bakis agisim degistirecegi
dustiniilmektedir. TIO olgularinda, aktif dénemde inflamasyon bulgular1 belirginken,
inaktif donemde inflamasyon gerilemistir. Hastaligin hangi dénemde oldugunun
bilinmesi, tedavi planlamasi agisindan Snemlidir. Aktif dénemde esas patoloji
inflamasyon oldugu i¢in immiinsupresif tedaviler uygulanirken, inaktif yani fibrotik
dénemde immiinsupressif tedaviye yamt alinamadig1 igin cerrahi tedavi segenekleri
devreye girmektedir. Ancak, optik sinir stresinin her hangi diger optik sinir
fonksiyon kusuru bulunmayan hastalarda da mevcut olmasi, klinisyenlerin aktivite
agisindan hastaligi tekrar degerlendirmesini gerektirmektedir. Bunun nedeni, diger
klinik aktivite skorlarina bakilmaksizin, DON olgularinin klinik olarak aktif kabul
edilmesidir. Bu nedenle bu tiir olgularda IV yiiksek doz KS uygulanmasi kabul
gormiis bir protokoldiir. Bu durumda, inaktif TIO olgularinda optik sinir stresinin
mevcut olmasi, hastahfin aktivite kriterleri, erken dénemde hangi tedavilerin
uygulanabilirligi ve bu yontemlerin etkinlikleri, hastaligin progresyonu iizerine olan
etkileri agisindan da tekrar degerlendirme yapilmasimi gerektirmektedir. Bu durumun
g6z oniinde bulundurulmamasi, daha higbir bulgu ortaya ¢ikmadan optik sinir stresini
diizeltebilecek ve progresyonu durdurabilecek yeni tedavi protokollerinin gz ardi
edilmesi hatasin1 dogurabilir.

TIO hastalarindaki immiinsupresyon veya cerrahi tedavi yontemlerinin
genellikle dayandirildigi optik néropati tespiti ve tamimlanma Kriterlerinin
standardizasyonu ve bu konuda daha fazla hasta ile yiiriitilecek ¢ok merkezli
¢aligmalarin yiriitilmesi bu tiir olgular i¢in faydali olacaktir. Optik ndropati tanisi
koyarak tedaviye baslamak i¢in bulgularin ortaya ¢ikmasim beklemenin, optik sinir
fonksiyonlarinin saglam oldugunu diigiindiigiimiiz hastalarda bile optik sinir stresinin
oldugu gercegi yaninda bazi faydal tedavi protokollerinin atlanmasina neden olacagi

diistiniilebilir. Hastalikk progresyonu agisindan erken tam1 ve tedavinin 6nemi
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herkesge kabul edilen bir faktérdiir. Progresyonu durdurmak yada yavaslatmak
hastalarin yasam kalitesini artiracak ve ekonomiye maliyetini azaltacaktir. Bu
diislinceler 15181nda, tan1 ve tedavi protokollerinin tekrar revize edilmesinin ve buna
1tk tutacak daha kapsamli yeni ¢aligmalarin yapilmasinin gerekli oldugunu

diistinmekteyiz.
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6- SONUCLAR

1-  Optik néropati bulunmayan TiO’li olgularda kontrast duyarlilik fonksiyonu
sonuglar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda tiim uzaysal frekanslarda istatistiksel

olarak anlaml diigiiktiir (p<0.05).

2- TIO olgulan ile ve saglam olgularin sag ve sol gozlerinin kontrast duyarlilik
fonksiyonlar karsilastirildiginda; KDF’ nun daha yiiksek frekanslarda (B, C, D, E
frekansinda) daha belirgin olarak etkilenmis oldugu tespit edilmistir (p<0,05).

3- Hasta grubunun sag gozii ile sol gozii arasinda ve kontrol grubunun sag gozii ile
sol gozii arasinda kontrast duyarhlik fonksiyonu sonuglar karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p> 0,05).

4- TIO’ li gozlerin Hertel ve KAS degerleri ile kontrast duyarlilik fonksiyonu

arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon mevcut degildir (p> 0,05).

5- TIO’ 1i gézlerde, NOSPECS simflamasinda kullanilan veriler kendi aralarinda ve
bulgu olan ve olmayan gézlerin kontrast duyarlilik fonksiyonu karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli fark mevcut degildir (p>0,05).
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