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OZET

AMAC: Tiroid iliskili oftalmopatisi (TIO) olan hastalarda g6z ici basingigilikleri
ve optik koherens tomografi (OKT) ile cekilen retisinir lifi, makila ve optik disk

filmlerinin kontrol grubuyla kaglastiriimasi.

GEREC VE YONTEM: Calismaya, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklari Ana Bilim Dali Okuloplasti Birimi’neriiversitemiz Dahiliye Endokrinoloji
Bolumu tarafindan tiroid patolojisi tanisi konulargdz tutulumu igin gonderilen ve
TiO'si olan 66 hastanin 132 gozii ve tamameglilda 36 bireyin 72 go6zi alindl.
Calsmaya alinan tim gozlerin en iyi dizeltigngérme keskingi, renkli gérme,
biyomikroskopik 6n segment muayenesi, “Goldmannafipsyon Tonometresi” ile g6z
ici basinci (@B) olgimii, dilate fundus muayenesini iceren detaftalmoskopik
muayenesi yapildi. Hertel ekzoftalmometre ile pragpiderecesi belirlendi. OKT ile
optik disk, peripapiller retina sinir lifi ve malaifilmleri ¢ekildi. Tium dgerler hasta ve
kontrol grubu arasinda kalastirildi. Tiroid hastalg tanisi koyulmasindan oftalmopati
gorulen zamana kadar gecen sire, NOSPECS ve Hdikiikite skoru ile dgerler

arasinda korelasyon olup olmgdarastirildi.

BULGULAR: Calismaya alinan tim gb6zlerde gorme keskingnellen geli ile 10/10
(logMAR=0) olup renkli gérme, 6n ve arka segmentayene bulgular dgal idi. TIO
ve kontrol grubu arasinda demografik 6zelliklersamlan istatistiksel olarak anlaml
fark yoktu (p>0.05). TO ve kontrol grubunda 1B ortalamalari sirasiyla
14.3+2.7mmHg, 12.9+1.9mmHg, propitoz gaeleri ise sirasiyla 19.1+3.0mm,
15.2+1.2mm olup aradaki farklar istatistiksel okaranlamli idi (p<0.05). TO ve
kontrol grubunun ortalama retina sinir lifi kal@h (RSLK) sirasiyla ortalama
98.3£29.4um, 101.7+£30.4um olup aradaki fark isiassl olarak anlaml d@l iken
(p>0.05), ortalama makila kahgiisirasiyla ortalama 239.3+29.8um, 246.6+31.8um
olup aradaki fark istatistiksel olarak anlaml {@=0.000). TO ve kontrol grubunda
ortalama RSLK ve ortalama makila kalinlikzgdderi acisindan gave sol g6z arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05)iri gozler dgerlendirildiginde TIO
grubunda kontrol grubuna goére alt RSLK ve tum makdégerlerinde incelme, disk
alaninda ve C/D alan oraninda isesaoldugu saptandi (p<0.05). Tiroid hasgltanisi
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koyulmasindan oftalmopati gorilen zamana kadarrgectalama stre, NOSPECS ve

klinik aktivite skoru ile dgerler arasinda anlamli korelasyon olngad6ruldi.

SONUC: TIO olan hastalarda i8, disk alani ve C/D alan oraninda gqusaptanirken
makuila ve peripapiller RSLK derlerinde azalma gorulmektedir. NOSPECS, klinik

aktivite skoru ve oftalmopati geéne kadar gecen suregaeleri etkiiememektedir.

ANAHTAR KEL IMELER: Tiroid iliskili oftalmopati, retina sinir lifi kalinlg, optik

disk, makuler kalinlik, optik koherens tomografi
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ABSTRACT

PURPOSE: Comparison of intraocular pressure changes anchteterve fiber, macula
and optic disc films taken by optic coherence torapgy (OCT) between patients with

thyroid-associated ophthalmopathy (TAO) and corgroup.

MATERIAL AND METHOD: 132 eyes of 66 patients who were sent to Ondokuz
Mayis University Faculty of Medicine, Department ©phthalmology Oculoplastics
Unit for ocular involvement from Internal Mediciendocrinology Department with a
diagnosis of thyroid pathology and 72 eyes of 3élthg controls were included in the
study. All the eyes included in the study receidethiled ophthalmoscopic examination
which included best-corrected visual acuity, colasion, biomicroscopic anterior
segment examination, intraocular pressure (IOP) soreanent with “Goldmann
Applanation Tonometry” and dilated fundus exammti Proptosis level was
determined through Hertel exophthalmometer. Optsc,dperipapillary retinal nerve
fiber and macula films were taken with OCT. All tvelues were compared between the
patient and the control group. Correlation wasckhd between the values and the time
that passed between the diagnosis and occurrencphttfialmopathy, NOSPECS and

clinical activity score.

FINDINGS: All the eyes in the study had avisual acuity ofD0(logMAR=0) with
snellen scale and their color vision, posterior antérior segment examination findings
were normal. No statistically significant differengvas found between the TAO and
control group in terms of demographic charactess{p>0.05). For TAO and control
groups, IOP mean values were 14.3+2.7mmHg, 12.94hldg while proptosis values
were 19.1+3.0mm, 15.2+1.2mm, respectively and tiferdnces were statistically
significant (p<0.05). Mean values for retinal nefieer thickness (RNFT) of TAO and
control groups were 98.3+29.4um, 101.7+30.4um @spdy, however, the difference
was not significant (p>0.05) while mean values foracula thickness were
239.3+29.8um, 246.6x31.8um respectively and theferdiice was statistically
significant (p=0.000). TAO and control group didtrimve a statistically significant
difference in right and left eyes in terms of RN&id mean macula thickness values
(p>0.05). When all the eyes were examined, it wasd that TAO group had thinning

in lower RTNF and all macula values and an increasdisc area and C/D area ratio
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when compared with the control group (p<0.05). misicant correlation was found
between the values and the time that passed bettheendiagnosis of thyroid and
occurrence of ophthalmopathy, NOSPECS and cliricavity score.

RESULT:In patients with TAO, an increase was found in |@RB¢ area and C/D area
ratio while a decrease found in the macula andpppiilary RNFT values. NOSPECS,
clinical activity scores and the time up to the elepment of ophthalmopathy do not
affect the values.

KEY WORDS: thyroid-associated ophthalmopathy, retinal nerberfithickness, optic
disc, macular thickness, optical coherence tomdgrap



1.GIRIS VE AMAC

Tiroid iligkili oftalmopati (TIO) orbital dokularin otoimmiin kokenli
inflamasyonudur. Oftalmopati hipo-hiper-6tiroiddid bozukluklarinda g6z ve cevre
dokularin etkilenmesi sonucu izlenmektedir. Gravestalginin (GH) en sik ve en
onemli tiroid dg1 bulgusudur. G6z tutulumu siklikla hipertiroide ibirlikte izlenmekle
beraber, 6tiroid (oftalmik graves) veya kronik otontin tiroidite(Hashimoto tiroiditi)
bagli durumlarda da gorulebilmektedir. Tek ya da taftafli etkilenim olabilir. Yapilan
calismalarda TO’nun, Graves hastah (%90) Hashimoto tiroiditi(%3) gibi otoimmiin
hastaliklara bgi oldugu gosterilmgtir (17).

TIO'nun hiicresel diizeyde patofizyolojisi gtralmakta olup otoimmiinite
sorumlu tutulmaktadir. Hastalik patogenezinde arbiti dokularin hedef oldiu
kompleks immin bir reaksiyon sorumlu tutulmaktadu kronik inflamatuar surecte,
orbita fibroblastlarinin kendilerine 6zgl yuzey aprleri ve fenotipik 0Ozellikleri
ilekilit rol oynadigl ve immun cevabi yoneii gosterilmitir (60).

TIO; kornea, retina, optik sinir gibi gormeyigtayan yapilari etkileyerek goérme
problemlerine yol acarken kapak, ekstraokiler kagioorbital yumgak doku gibi
yapilar etkileyerek fiziksel gorinimi bozupsikin sosyal hayatini daolumsuz

etkileyebilmektedir.

“European Group on Graves Orbitopati (EUGOGO)"1ykdbilinen grup 1999
yilinda 9 Avrupa merkezi tarafindan gturulrmutur. EUGOGO, endokrinoloji, gbz
uzmanlari, epidemiyoloji ve radyoloji uzmanlarindatusan bir gruptur. TO'ya
multidisipliner yaklaimi amaclamaktadir.

Oftalmopati gekimini engelleyecek etkin bir tedavinin bulunmamaginimuzde
TiO'ya yaklaimin daha ¢ok semptomatik olmasina yol atmiTiroid patolojisi tedavi
edilse dahi gozdeki bazi gleiklikler kalici olmakta ve gbze cerrahi mudahale

gerekebilmektedir.

Retina sinir lifi tabakasi ve optik sinir tutulungdrme Gzerine direk etkili olgiu
icin tiroid oftalmopatisinde dikkat edilmesi gerekédlgelerin bginda gelmektedir.
Calsmamizda tiroid oftalmopatisi olan olgularda g6z lgasing dgisiklikleri ile
birlikte, optik koherens tomografi (OKT) yapilaraétina sinir lifi kalinlgl, makula ve

optik sinir bginda olasi d@siklikler arastiriimistir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1. Tiroid iliskili Oftalmopati

TIO, gozun inflamatuar hastgll olup graves oftalmopati (GO), infiltratif
oftalmopati, tiroid orbitopati, tiroid g6z hastall gibi farkli sekillerde
adlandirilabilmektedir. O siklikla hipertiroidizmin gik ettigi otoimmun bir tablodur.
Guatr ve ekzoftalmus arasindaksgkilyi 1786 yilinda Hillier Parry, 1835 yilinda Rober
Jamer Graves ve 1840 yilinda Carl von Basedow goste (13). Bilateral
ekzoftalmus olgularinin  %85’inde, unilateral ekatftus olgularinin %50’sinde
saptanan GO akinlerdeki proptozisin en sik nedenini giurmaktadir. GO, Graves
hastalginin (GH) en sik tiroid @i tutulumunu olgturmakta olup ayni zamanda
eriskinlerde en sik izlenen orbital inflamasyondur (33)

Tiroid disfonksiyonu (hipertiroidi ve hipotiroidi)olan hastalarda orbitopati,
Otiroid olanlara gore daha ciddi seyretmektedirtbligan en uygun yodnetimi tiroid
disfonksiyonu ve orbitopati bulgularinin multidibiger bir yaklgimla deerlendirilip

tedavi edilmesinden gecmektedir (127).

2.1.1. Epidemiyoloji

Tirotoksikoz prevelansi bayanlarda %0,5-%0,2 adssiiken bu oran erkeklerin
10 katidir. Yillik insidans bayanlarda %0,4 ve é&tkede %0,1'dir. TO’de kadin/erkek
orani hafif ciddiyetteki GO’da 9/3 iken, orta cigiditeki GO’da 3/2 ve ciddi GO’da ise
1/4 olarak saptangtir (102). TiO insidansi, kadinlarda ve erkeklerde 4. ve 6. tiaka
artis gostererek bimodal bir gdim gostermektedir (65).

Graves hastalarinin klinik olarak %50’sinde gozgoldri izlenmektedir. Geri
kalan %50’lik bélimU ise subklinik olgular alwrmakta ve bu olgularda bilgisayarli
tomografi (BT) veya magnetik rezonans (MR) tetkikiee klinik muayene bulgulari ile
okuler tutulum ortaya cikartilabilmektedir. Okulertulum asimetrik olmakla birlikte
genellikle bilateral izlenmektedir, ancak %15’e armroranlarda tek tarafli tutulum da
saptanabilmektedir (36).

GH’nin patogenezinde cevresel ve kalitsal etkemtéroynamaktadir. GO ile
sigara kullanimi arasinda onemli bigki mevcuttur . GO izlenmeyen Graves hagtali
olgularinda sigara icme orani % 1,7 iken, bu or&h i@ birlikteliginde %7,7 olarak
saptanmytir (111) .



Sigaranin immudn reaksiyonlardaki tetikleyici rolimiyaninda, orbita ga
dokusunda da agh neden oldgu MR bulgulari ile gdosterilngtir. Yine benzerekilde
in vitro ortamlarda orbita fibroblastlarinda adigogzis ve hyaluronik asit yapiminda
da artga neden oldgu gosterilmgtir (20,129).

GH’nin patogenezinde genetik faktorlerin rol oyrgadvilinmektedir. Etkilenen
bireylerde, %20 ile %60 arasindagden oranlarda tiroid yontinden pozitif aile hikayesi
mevcuttur. Hastalin tek yumurta ikizlerinde birlikte gortlme orani5®%-60 iken, cift
yumurta ikizlerinde ise bu oran %30 olarak saptahm{l5). GO prevelansinin Asya
iIrkina oranla Avrupa irkinda daha yuksek @adiou gosteren ¢ainalar varken Malezya
ile Kafkas Irki arasindasi oldugunu gosteren c¢aimalar da mevcuttur (68,133). GO
gelisiminde cevresel faktorlerga basmakla birlikte gendiin etkisi bulunmakadir.
GH’ya sahip bireylerde gakli populasyona gére bazi human I6kosit antijenia
(HLA) daha yuksek oranda saptagidbilinmektedir. HLA-B8, DR3 ve DQA1*0501
pozitifligi hastalik agisindan uyarici, HLA DR *07 ise koruyucudur (107).

Son yapilan ¢cajmalarda, CD40 reseptoru, sitotoksik T lenfositjantd (CTLA-

4) ve protein thyrosine phosphatase-22 (PTPN-22idili genler aratiriimaktadir. IL-

1 ve IL-1RA genlerinin GO patogenezinde roli @dug6sterilmgtir (139). CTLA-4
geninin ise, T lenfosit aktivasyon ve proliferasyada rol alan bir negatif regilatéri
kodladgl bulunmuytur. CTLA-4 geninde sorun olan farelerde letal tgbliferatif
hastaliklarin ortaya cikgi gosterilmgtir (142).PTPN-22 ise T hticre aktivasyonunda rol
alan bir dger negatif regulatérdir (48).

flerlemis yas (>60)(02), stres (19, Hodgkin hastafi nedeniyle boyuna
radyasyon tedavisi aljolmak (50), lityum (18) gibi bazi ilaglar ve inferon-o (140)

GO gelsimine sebep olan ger risk faktorleri olarak gosterilrgtir.

2.1.2. Patofizyoloji

TiO’nun Klinik bulgulari sabit hacimdeki kemik orbitgapi icindeki orbita
dokularinda hacim aginin olmasi nedeniyle hacim fazg@hin bir yansimasi olarak
ortaya clkmaktadir. Geglemis orbita dokulari globun 6ne g yer deistirmesine
sebep olmakta ve orbitadan vendgadakimi engellemektedir. Sitokinler ve inflamatuar
mediatorler ile birlikte bu desiklikler agri, propitoz, periorbital 6dem, konjonktival
enjeksiyon ve kemozise sebep olmaktadir. Bilgidayamografi (BT) ve magnetik



rezonans(MR) goruntileme yontemleri ile cekilermférde orbital ya dokusu ve
ekstraokuler kaslardaki etkilenmeler gostergini Ekstra okuler kaslar hastain aktif
oldugu erken donemde gamdir ki bu da otoimmun yanitin hedef bdlgesi aingani
gosterir. Aksine ekstra okuler kaslardaki gire perimisyal badokusunda 6zellikle
hyaluronik asit olmak lizere glikozaminoaglikanlaf@®AG) 6dem gliginde birikmesi
sonucu olmaktadir. Orbita fibroblastlari ile adiplesde proliferasyon ve GAG
sentezinde agimeydana gelmektedir. GAG’lar hidrofilik 6zellikiaden dolayr bga
dokusundaki 6demin blca sebebidir. Hastgin ge¢c doénemlerinde inflamatuar sirec

gerilerken yerini fibrozise birakmaktadir (41).

Proptozis ekstra okuler kaslardan ziyade orbita ye§ ve ba& dokusu
etkilenmesinin bir sonucudur. ¥alokusundaki geglieme hyalilronik asit igkili 6dem
ve yeni farklilgan ya& dokusu hucreleri sebebiyledir. Propitozis korneldpojur ve

Ulserlere neden olup gérmeyi tehdit edici boyutlalegabilir (4).

Fibroblastlar belirgin fenotipik heterojenite gdstier. Alt gruplarindan biri
hyaltronik asit ve inflamatuar prostanoidler Gtedim, preadiposit olarak adlandirilan
diger bir alt grup matiir adipositlere farkkibilmektedir.ilki ekstra okiler kaslari
cevreleyen ba dokusunda bulunurken preadipositler primer orbiyag dokusu
kompartmanlarinida bulunur. Orbita icindeki fibragkllar arasindaki bu fenotipik
farkhilik bazi hastalarda ekstra okiler kas tutulubaskinken gier hastalarda adipoz

dokuda geniemenin daha baskin olmasina yol agmaktadir (124).

Son yillarda in vitro ardgirmalarin odal TIO ile iliskili inflamatuar klemin
birincil hedefi olarak ekstraokuler kaslar/myozitlen orbital fibroblastlara gou
kaymstir. Bunun 6zel dnemi orbital fibroblastlarin viiak diger yerlerden koken alan
fibroblastlardan fenotipik olarak farkli olduklarmtaninmasidir. Orbital fibroblastlar
karakteristik ylzey reseptorii ekspresyonu, ganigkosve proinflamatuar genler
aracilglyla inflamatuar glemlerin sekillenmesinde aktif rol oynar. Vicuttaki geir
bblgelerdeki fibroblastlarin aksine, orbital fibtastlar genellikle B hicrelerinde
bulunan CD40 reseptdrlerini eksprese eder. CD1g4gaia T hicresiyle Ggandiginda,
interlokin-6 (IL-6), IL-8 ve prostaglandin E(PGE) iceren ceitli fibroblast
proinflamatuar genlerinin ekspresyonu artmaktadyni zamanda hyaltronik asit ve
GAG sentezi artmaktadir. GAG sentezindeki saffiO patolojisinin temeli olarak

bilinmektedir ve TO hastalarindan derive olan orbital fibroblastlardgni hastanin



abdominal fibroblastlarina gore 100 kat daha fdmfaoranda ortaya ¢ikmaktadir. Bu
gen ekspresyonu &t kaskadi terapotik kortikostreoid dizeyinin  katidas!
azaltiimaktadir (60,88,135).

Tiroid stimile edici hormon reseptérinin (TSH-R)urpatogenezde kapsamli
sekilde aratirilmistir. Vicutta hemen hemen tim hicrelerde TSH-R essonu
oldugu ispatlansa da, TSH-R kaynakli sinyallere orHitaioblastlarin benzersiz yaniti,
bu hicre popilasyonunda TSH-R mRNA sentezinin artaikmasina kg olabilir.
Orbital fibroblastlardaki bu reseptoérlerin argnuyariimasinin adipogenezistek ettigi
distinilmektedir. Boylece ID hastalarinin orbital gakompartmanlarinda gegéeme
uyarisi olmaktadir (60,88,135).

Son calgmalarda fibroblastlarin da dahil olglw bir cok hicre tipinin ylzeyinde
bulunan insilin benzeri buyime faktorini taniyanakéve eden bir immunglobulin
(IgG) de tanimlanmgtir. Bu otoantikorlar Graves hasgaliolan hastalarin gunda
bulunmytur ve GAG, sitokinler ve kemoatraktanlar salgil@sm icin orbital
fibroblastlarin uyarilmasi yoluyla orbital patogede rol alip konjesyon ve orbital
inflamasyona katkida bulunmaktadir. Biyolojik agmh kullanimi ile bu yolun
arastirilmasi son zamanlarda ileri ve direncliOrhastalarinin tedavisi icin umut verici
olmaktadir (60,88,135).

Sigara kullanimi ile GO arasinda kuvvetli bir skii mevcuttur. Sigara
kullananlarda hastallk daha ciddi seyretmektediml@i icilen sigara sayisi ile GO
gelisimi arasinda doz—cevapskisi dahi gosterilmitir (11,104).Radyoaktif iyot tedavisi
sonras! sigara kullanan bireylerde hastalik iledsimgozlenmtir.Sigara kullanimi
tedavi sonuglarini  kotiggarmekle beraber iyilgme Uzerine de olumsuz etki
yapmaktadir (9,32).Sigaranin etki mekanizmasi t@darak anlailamamstir. Orbita
dokusunda meydana gelen iskeminin inflamasyonu kiediigi, bu sekilde orbita
fibroblastlarindan glikozaminoglikan (GAG) ve kg#a sentezinin tetiklengi
disunulmektedir. Dier bir gorg ise orbita dokularinda diik oksijen basincina neden

olarak bu tefii cektigi ileri surdimistir (60).



2.1.3. Klinik Bulgular, Hastaligin Seyri, Aktivitesi Ve Ciddiyeti

TiO'da inflamasyon sonucu orbita gae kas dokusunun hacmi artmakta ve bu
yapilar orbita kemik yapisi icinde hapsolmaktad@onug olarak orbita ici basinci
artmakta ve bu klinikte ortaya cikan semptom vigldarin temelini olgturmaktadir.
TIiO, sulanma, fotofobi, yabanci cisim hissi, yizepeinktat keratit, kemozis ve
konjonktival enjeksiyon gibi nonspesifik bulgularkendini gosterebilirken proptozis,
ekstraokuler kaslarda fonksiyon bozukluklari, ygakudoku tutulumu, kapak ddemi ve
retraksiyonu, korneal Ulser, gbz ici basingsakte optik sinir tutulumu gibi farkh klinik
tablolar da bulunmaktadir (29).

Yumusak dokututulumunda batna, fotofobi, lakrimasyon, 06zellikle rektus
kaslarinin insersiyon bdlgelerinde injeksiyon, pebital 6dem, kemozis, kapak igine
yag prolapsusu, superior limbik keratokonjonktivit,klemal bez infiltrasyonu ve
sonucunda keratokonjonktivitis sikka gorilebilmekteistirahat veya hareket ile olan
orbital gri, kartinkdl hiperemisi ve 6demi yugak doku tutulumu olarak gorulenggir
bulgulardir.

Kapak retraksiyonu: Graves hastalarinin %90’ indavaliist kapak retraksiyonu
gorilmekte olup en sik gorilen klinik bulgudur (17Y¢ mekanizma sorumlu

tutulmaktadir;

1.Fibrotik kontraktlr: Levator kasinda fibrozis seno Ust kapak retraksiyonu

veya inferior rektus kasinda fibrozis sonucu afiddda retraksiyon gorilmektedir.

2.Levator-ust rektus kompleksinigia aktivitesi: Alt rektus fibrozisine sekonder
olmakla birlikte tam tersine ust rektus fibrozisnsicu alt rektussar aktivitesine bali
da olmaktadir.

3.Muller kasinin @ri aktivitesi: Tiroid hormon seviyelerinin yiksedmasina
bagli sempatik stimtlasyon agtisonucu olmaktadir.

Propitoz: TO hastalarinda ikinci siklikta gorilen klinik butiyr. Orbita y& ve
kas dokusunda olan ggl@me, orbitanin sinirli yapisi ve dnde septumuntoidusu
anatomik bariyer sonucu aksiyel propitoz olarak dien gostermektedir. Normal
ekzoftalmik dgerler ya, Irk ve cinsiyete gore farklihk gosterse de 20’den fazla bir
ekzoftalmometrik dger veya iki g6z arasinda 2 mm’den fazla bir fannas$! oftalmik
tutulumu gostermektedir. Migliori ve arkagdi@r tst siniri beyaz erkeklerde 21.7, siyah



erkeklerde 24.7, beyaz kadinlarda 20.1, siyah kadia 23 mm olarak tespit
etmislerdir(82).

Kapak retraksiyonuna propitozusglig etmesi korneanin acikta kalma riskini daha
fazla arttirmaktadir. Biyomikroskopik muayenede ktah epitelyal keratit, abrazyon,
siddetli vakalarda Ulser ojumu ve perforasyon gorulebilmektedir (38).

Ekstraokiler kas tutulumu: Ekstraokuler kaslarimikl olarak %25’e varan
oranlarda tutuldgu gdosterilmgtir. Kas tutulumu, goz hareketi ile olargra ve kas
insersiyolarina denk gelen bdlgelerde konjonktivigleremi goértlmesi ile kendini belli
etmektedir. TO hastalginin aktif faz doneminde ekstraokiler kaslar tuulkas
hareketlerinde kisittanma gorulmektedir. Tam olasabebi agiklanamasa da inaktif
donemde de kas tutulumu goértlmekte olup hyalir@sit ve kollajen depolanmasina
bagll oldugu disuntlmektedir (29,62).

Optik sinir tutulumu: TO’de optik sinir tutulumu %?5-7 oraninda gorilmekte
uygun tedavi verilmegi zaman kalici koérlikle sonuglanmaktadir (90). Burorbita
kemik yapisi icindesismis ekstraokiler kaslarin orbita apeksinde optik su@ronun
vaskiler komponentleri tzerine direk basi etkisisioirmasi sonucunda aksoplazmik
akim olumsuz etkilenmektedir. Gel@mis orbita y& dokusunun da benzer yolla optik
sinir hasari yap#@n saptanmgtir (61). Bununla birlikte nadir de olsa kas tutulu
olmadan optik sinir gerilmesine ga optik noropati gekebilecegi de bildirilmistir.
Bulbus arkasindaki basing artda patogenezde dnemli yer tutmaktadir. Propegdzen
donemde bu basincin azalmasinda rahatlatici goggwimektedir. Propitozun
engellendgi orbita semptumunun ve g6z sdikaslarin kisitlayici durumlarinda ise
bulbus arkasinda geteyen dokularin sebep olgu basin¢ artmaktadir (95). Siklikla
bilateral gorilen optik néropatinin tek tarafli gme siklgr %22-31 arasindadir (90).
Erken evrelerde gorme korunabilirken hastalik ddikce gorme keskirdi degisen
duzeylerde etkilenebilmektedir. Optik sinir tutulunun erken evrelerinde dahi anormal
gorsel uyarilmyg potansiyel cevabi saptamgtr. Optik sinir tutulumunun erken tanisinda
anormal gorsel uyarilmipotansiyel en duyarl gosterge olaralgigtitiimektedir. Optik
sinir tutulumu olan hastalarin %64-77’'sinde rergdrmenin bozuldgu gortlmektedir
(80). Optik sinir tutulumu olan hastalar gdelendirildiginde %47,4’Unde Klinik
muayenede normal optik sinir, %28,4’inde kabarikavehiperemik optik disk,
%24,2'sinde soluk optik disk gérulmektedir (80,90).



GOz ici basing (@) yikselmesi: Tiroid patolojisi olan hastalardaokgim
prevelansinin normal popilasyona gore daha fazthugohu gosteren caimalar
mevcuttur (24). Cajmalarin bazilarinda IB yiikselmesi gosterilngken bazilarinda ise
desismedisi gorulmistar (21,87). GAG'lerin trabekiler sistem ve sonndski dsa
akim yollarinda birikip akéz ¢a akimi engelleyerek iB'de artsa sebep oldgu
distintlmistar (122). Tiroid patolojisi tedavi edilen hastalargorilen @8 dikisi de
tiroid hastalginin GB tizerine olan etkisini gostermektedir (123).

TIO, 6-18 ay siliren aktif donem sonrasi inaktif domeg@rildigi bifazik bir
hastalik sureci izlemektedir. Aktif donemde immumualator tedavi ve radyoterapi
immuan kaskadi kirmak icin kullaniimakta ve hagaiyikici etkilerini azaltmaktadir.
Aktif donem gecip hastalik stabil ddoneme giidde orbital fonksiyon ve kozmetik icin
cerrahi secenek duntlebilir. Siddetli korneal etkilenme veya optik sinir etkileasi
distintlen durumlarda ise aktif fazda da cerrahi tedggulanmaktadir (29).

TiO’de en 6nemli konulardan bir tanesi de hagtalisiniflamasidir. Farkli
zamanlarda farkl siniflama sistemleri yapilsa dacek bilinen ve geribir kullanim
alani olan TO siniflamasi 1969 yilinda Amerikan Tiroid Bgilitarafindan olgturulan
zamanla modifiye edilen NOSPECS siniflama sistan(ic,147) (Tablo 1).

2.1.4. Klinik Aktivite Skoru

GO, akut inflamatuar bir evreyi takiben kronik fitik faza gecmektedir. Aktif
donemde inflamasyon belirginken, inaktif donemd#amasyon gerileyip proptozis,
sasihk gibi reziduel okuler bulgular goérulmektedir. KIN doénemde esas patoloji
inflamasyon oldgundan immunsupresif tedavilere yanit alinirken kifiadénemde
yanit alinamadi icin hastalgin hangi donemde ol@u bilinmelidir.

Mourits ve arkadgdari 1989'da ‘Klinik Aktivite Skoru’ (KAS) sisteminortaya
atmslardir (83,150). Orijinal skorlama sisteminde 1@érvarken (83), daha sonra bu
sayl 7'ye dguralmistar (35,84).Puanlama sisteminde, her kritere 1 pueailmekte ve
sonug olarak 0-7 arasindagden bir dger elde edilmektedir. KAS'1I 3'ten buylk olan
olgularda, GO aktif olarak kabul edilmektedir (Ta2).



Tablo 1. NOSPECS SINIFLAMASI

N (No sign) 0 Belirti, bulgu yok
O (Only sign, no symptom)1: Sadece kapak retraksiyonu, lid lag, proptozis veya
sabit baky
S (Soft tissue swelling 2: Yumusak doku tutulumu (lakrimasyon, bgha,
fotofobi)
0. Yok
1. Minimal (konjonktivakapak o6demi, konjonktival hiperemi, orbita gy
dokusunun fitiklemasi, kapak dolgunfiu, lakrimal bez-alt rektus dolgurgu
2. Orta (kemozis, lagoftalmus, kapak dolggnju
3. Belirgin
P (Proptosis’ 3: Proptozis
0. Yok (20 mm veya daha az)
1. Minimal (21-23 mm)
2. Orta (24-27 mm)
3. Belirgin (28 mm veya daha fazla)
E (Extraocular muscle) 4: Ekstraokiler kas tutulumu
0. Diplopi yok
1. Minimal (u¢ baklarda hareket kisitlg)
2. Orta (Globu fikse etmeyecek kadar fakditdgia hareket kisithigr)
3. Belirgin (glob fiksasyonu)
C (Corneal involvement)5: Kornea tutulumu
0. Yok
1. Punktat epitelyopati
2. Kornea Ulserleri
3. Kornea nekrozu, perforasyonu
S (Sight loss 6: Gorme kaybi, distiroid optik néropati
0. Yok
1. Minimal (Gdrme keskirdi 20/20 ile 20/60 arasinda veya diskte solukluk
2. Orta (Gorme keskigli20/70 ile 20/200 arasinda)
3. Belirgin (G6érme keskirgi 20/200'Uin altinda)
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Tablo 2. Klinik Aktivite Skoru Kriterleri

* Spontan retrobulberza
* GOz hareketleri ile g
* GOz kapg! kizariklgi

» Konjonktiva kizariklg
* Kemozis

» Karinkul 6demi

e GOz kapg 6demi

Tiroid iliskili oftalmopati hafif diizeyde yunyak doku tutulumundan gormeyi
tehdit edici kornea ve optik sinir tutulumuna kadgmmi bir aralikta goz ve cevre
dokulari etkileyen bir hastaliktir. Tedavi planibelirlemede olan kapikliklari
gidermek amaciyla EUGOGO, GO hastalik ciddiyetifmasi yapmtir. GO hastalik
ciddiyeti siniflamasi hafif, orta-ciddi, gérmeyi hit eden GO olarak 3 gruba
ayrilmaktadir (Tablo 3).

Tablo 3. EUGOGO Calsma Grubunun GO Hastalik Ciddiyeti Siniflandirmasi (6,150)

1. Gormeyi tehdit eden GO: Tiroidegbaoptik sinir tutulumu ve/veya ciddi kornea tutaiu

2. Orta-ciddi GO> 2 mm kapak retraksiyonu, orta veya ileri duzeydenysak doku tutulumu, sabit
veya sabit olmayan diplopi, y& ve cinse goére belirlengnnormal okuler protrizyon gerlerinin 3
mm ve Uzerinde olan ekzoftalmus, orta diizeyde lkototulumunu iceren bulgulardan bir veya daha
fazlasinin mevcut olmasi

3. Hafif GO: < 2 mm kapak retraksiyonu, hafif dideyyumyak doku tutulumu, ara ara olan diplopi
veya diplopi olmamasi, ya ve cinse gore belirlenmnhormal okdiler protriizyon derlerine gére 3
mm den az olan ekzoftalmus, lumbrikanlara cevagrvdornea tutulumunu iceren bulgulardan bir

veya daha fazlasinin mevcut olmasi
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2.1.5. Tanida Goruntuleme Yontemleri

TIO hastalgina, klinik olarak tani koyulabilse dahi, tani eslavide goriintileme
yontemleri 6nemli rol oynamaktadir. Klinik bulguladikkatli bir sekilde
degerlendirilirse ¢@u hastaya tani koyulabiginden dolay! radyolojik goruntileme
yontemleri her hasta icin gerekli olmamaktadir. réfibn, geniemis ekstraokuler
kaslari goruntiulemede yardimci olmaktadir ancakitalrbapeksteki d@siklikleri
gostermede yetersiz kalmaktadir. BT, orbitag ydokusu, lakrimal bez,ekstraokuler
kaslar, kemik orbita, sintizoidal {daklar ve optik sinir gibi yapilari dgrlendirmede

kullanilabilecek en iyi yontemlerdendir (115).

BT bulgulari arasinda orbita §ahacim artl, lakrimal bezde buyime, tendon
tutulumu olmadan ekstraokller kaslarda genmme, orbita apeksinde optik sinir
kompresyonu yer almaktadir (23). Heterojen bir tgupapilan cagmada BT, TO
hastalarinin %85’inde ekstraokiler kaslardakiltutw gostermtir (34).

MR, TiO hastalarinda kullanilan gir bir goruntileme yontemidir. Yunsak
doku tutulumunu gostermede daha iyi olup optikrswei ekstraokuler kaslarin ayrintih

goruntilenmesinde kullaniimaktadir (44).
2.1.6. Tedavi

TIO tedavisi multidisipliner yakkam gerektiren ve endokrinoloji, oftalmoloji,

radyoloji, ntkleer tip uzmanlarinin katilimi ileaal bir srectir.

Graves hastalarinin  gonun 0©zel tedavi gerektirmeyen hafifiddette
oftalmopatisi vardirSiddetli olmayan TO’da siklikla spontan gerileme gorultriar
hastalarinin %3-5 oraninda az bir kisminda iseahlsfiddetli olup hayat kalitesini
etkilemektedir (12,42).

TiO'da tedavi karari hastalik aktivitesi vgddetine gore belirlenmektedir.
Gormeyi tehdit eden optik sinir tutulumu veya kahélser, perforasyon gibi sonuclar
doguracak olan belirgin propitoz olmasi tedaviyi zdwRkilmaktadir. Diplopi olmasi
TIO siddetini gosteren bulgulardan bir tanesi olup hasta hayat kalitesini
etkilemektedir. Belirgin konjestif bulgular olmadgomuak doku tutulumu olmasi ise

hastalgin hafif seyrettiini gostermekte olup agresif tedavi gerektirmemeiktér3).
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TiO'da tedavi karari vermeden 6ncegddendiriimesi en 6nemli durumlardan
birisi de hastafiin aktivitesidir. TO, aktif faz denilen ilerleyici bir dénem ile gayip
sonrasinda inaktif doneme gecmektedivaktif donemde propitoz, kaslarda meydana
gelen fibrozise h#i sasilik gibi residi bulgular gorilmektedir. Hastaliktizitesini

belirlemek icin klinik aktivite skorlama sistemi lkaniimaktadir (83).

TIO aktivitesi, hastaliksiddeti ile ayni anlama gelmemekted§iddetli rezidii
okuler bulgular olmasina gemen hastalik aktif donemde olmayabilir. Oftalmopati
bulgulari siddetli desilse, hastalik aktif donemde bile olsa, agresif ikaldve cerrahi
tedavi tercih edilmemektedir. Aktif donemde, IOr hastalari  6zellikle
kortikostreroid/orbital radyoterapi gibi medikaldviden fayda gordiil icin siddetli
okiller tutulum oldgu zaman hastalin aktivitesinibelirlemek 6nemlidir.inaktif

donemde medikal tedavi etkisiz olup cerrahi tedsgulanmaktadir (8,148).
2.1.6.1. Gormeyi Tehdit Eden Tiroidiliskili Oftalmopati Tedavisi

Gormeyi tehdit eden D siklikla optik sinir tutulumu ile birlikte gorilekte olup
distiroid optik néropati olarak (DON) belirtiimelde. Gorme keskinfiinde azalma,
renkli gébrmede bozulmalar, glob subluksasyonu, &afnopasite, glob fiksasyonu,
koroidal katlantilar, optik sinir lganda 6dem gibi klinik muayene bulgularic
hastalgininsiddetli olduzunu géstermektedir (6,116).

Distiroid optik noropati, sistemik steroid, cerrdbdavi veya her ikisi ile birlikte
de tedavi edilebilir. Orbital radyoterapi bu tedaxe yardimci olarak kullaniimakta olup
DON’da primer olarak tercih edilmemektedir (6). ik doz intravendz puls
kortikosteroid tedavisi oral veya retrobulber stgri@davisine gore daha etkili olup yan
etkisi daha azdir (12,59). Yuksek doz intravenoaikasteroid sonrasi 1-2 hafta icinde
optik sinir fonksiyonlarinda iyilgne gorulmektedir (47). Sistemik steroid tedavisk ¢o
hizli  kesilirse relaps gorilebilmekte olup tedaviddikkat edilmelidir (12).
Dekompresyon cerrahisi DON’da hizli bir iyyleeye sebep olmakla birlikte ciddi yan
etki profili bulunmaktadir. Bununla birlikte, koktsteroid ve gik eden sasilik
cerrahileri tedavide siklikla yeterli olup dekomgyen cerrahisine nadiren ihtiyac
duyulmaktadir (123).
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2.1.6.2. Orta-Agir Tiroid 1liskili Oftalmopati Tedavisi

Asemptomatik TO hastalari haric ortaga TIO hastalarinin gau tedaviye
gereksinim duymaktadir. Klinik aktivite skoru 3 ueeri olan orta-ar TiO hastalarina
immunmodulator tedavi vermek gerekirken, inaktifOT hastalari ise rehabilitasyon
cerrahilerinden fayda gormektedir (6). OrtaraTIO hastalarinda cerrahisditedavi
yontemleri olarak kortikosteroid, orbital radyotera somatostatin analoglari,

azotiopurin, immunglobulinler kullaniimaktadir.

Kortikosteroid tedavi: Kortikosteroidlerin iD’da oral, lokal(retrobulber,
subkonjonktival) veya intravendz kullanim alanlasmardir. Oral steroid tedavisinin
baslangic dozu 80-100 mg prednizon (1mg/kg) veydegeri olup tedaviye yiksek
dozla balanmaktadir. Yapilan ¢camalarda, 6zellikle yurmyak doku degisiklikleri, yeni
baslayan ekstraokiler kas tutulumu ve DON bulgularanolhastalarin oral steroid
tedavisine %33-63 oraninda cevap vgirde tedaviden fayda gorg@u gosterilmektedir
(7,53,64,109). TO, steroid dozu azaltilirken veya kesiidide tekrar alevlenme
gosterme gliminde oldysu icin uyanik olunmalidir. Steroide #a yan etki sik
gorilmekte olup tedaviye uzun sire devam edilerudiarda 6zellikle osteoporoz
riskine kagl bifosfonat kullaniimaktadir (26).

Retrobulber veya subkonjonktival steroid tedavrsil tedaviye gore daha az etkili
olmaktadir (74)intravenoz steroid tedavisi ise oral tedaviye gé@rdeadetkili olmaktadir
(70,92,151).Intraven6z streoidler oral formlara gore daha iyer® edilse (56,76) de
yuksek kumdulatif dozlarda hayati tehdit eden akwrakger hasari olgularina
rastlanmaktadir (77,145). Kumdulatif dozla ilgili piéan calsmalarda bir tedavi
suresince 8 g metilprednizolon tedavisinin glvetdugu belirtiimektedir (66).

Orbital radyoterapi: Yapilan caimalarada orbital radyoterapiye %60 yanit
alindg belirtiimektedir (12). Tedavide, 20 Gy kimduladibzun 2 haftalik stre zarfinda
on doz halinde verilg protokol en yaygin kullanilan uygulamgeklidir (10). 20
haftalik sure zarfinda haftada 1 Gy uygulanan et protokolun ise gt etkinlik ve
daha iyi tolerans gostefidi belirtiimektedir (57). Daha yuksek dozlarda etidm
artmadgl saptanip, 10 Gy kiimulatif dozun ise standart 30r&imi ile ayni etkinlgi
gosterdgi belirtiimektedir (89). Son zamanlarda yapilan ikhdomize klinik calma,

orbital radyoterapi ile sham radyoterapiyi §kastirmakta ve orbital radyoterapinin
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diplopi ve goz kaslarinin hareketlerini dizeltmeldda etkin oldgunu gostermektedir
(85,110). Orbital radyoterapinin uzun donem sorugclalen argtiriimakta olup
Ozellikle 35 ya altinda kanserojen etkisine dikkat edilmelidir (/8. Orbital
radyoterapi alan hastalarda daha erkentayakatarakt gejebilmektedir. Retinal
mikrovaskiler dgisikliklere, 6zellikle slik eden siddetli hipertansiyon ve diyabetik
retinopati hastagn olan hastalarda rastlanmaktadir. Bu hastalarddyotarapi
kontraendikedir (138,149). Retinopati bulgulari aba da diyabet hast@liolanlarda,
kanitlar az olsa da, orbital radyoterapi sonrainak desisiklikler gorulebildigi icin

diyabet hasta@ radyoterapi icin relatif kontraendike olan durandandir (75,141).

Steroid ve orbital radyoterapinin kombine uygul@nddurumlarda ayri ayri

uygulandgl durumlardan daha etkili olgu gosterilmektedir (7,72).

Tedavide kullanilan somatostatin analoglari (22,28,146), azotiopurin (103) ve
immunglobultinlerin (1,53) etkili olduklari gorulmigdir. Oral steroid ile kombine
siklosporin tedavisinin ayri ayri kullanima gore hda Ustiin oldgunu gosteren
calismalar mevcuttur (54,108). Etanersept, ritiksimai ghmianmodulator ilaclar ile
yapilan randomize klinik caimalar olmamakla birlikte D tedavisinde etking
gosterilmektedir (99,118).

Orta-ggir TiO’da uygulanan cerrahi yontemler; orbita dekompoesgerrahisi,
sasllik cerrahisi, ka-kapak cerrahileridir. Orbital dekompresyon cersalgin hastakin
6 ay inaktif olmasi beklenmelidir. Aktif hastalidevam eden hastalarda ise steroid
tedavisine cevap vermeyen veya tolere edemeyemlaagie inaktivasyon sirecinin
beklenmesi halinde gérme fonksiyonun zarar g@tielcastalara dekompresyon cerrahisi
uygulanmaktadir (6). Orbital dekompresyon cerraimie etkinligi ve guvenilirligi
gosterilse de cerrahi tekniklerin birbirine olan tlimikleri gosteriimemektedir
(19,79,117).

Diplopi ve kapak fonksiyonlarinin duzeltiimesi dalegikller kas ve kapak
cerrahileri ile miumkundurinaktif donemde yapilan cerrahilerden en iyi sonugla
alinmaktadir. Rehabilitasyon cerrahisinden en oyiig TIO hastalg inaktif durumda
iken alinmaktadir. TO’nun uzun suredir devam etmesi rehabilitasyon atésine

kontraendikasyon ofturmamaktadir (5).
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2.1.6.3 Hafif Tiroid Tliskili Oftalmopati Tedavisi

Kortikosteroid ve orbital radyoterapi hafif i@ hastalginda etkin tedaviler
olmakla birlikte riskleri faydalarindan c¢ok olgiw igin her vakada rutin
uygulanmamaktadir. TD hastalg kendini sinirlayici oldgu icin hastalarin biyuk bir

kisminda yakin takip ve gerekirse suni gézyadavisi yeterli olmaktadir (85,110).

TIO hastalarinin bir kisminda hafif kapak retraksiyoyumsak doku tutulumu
veya ekzoftalmus sosyal hayati olumsuz etkilemeigeedavi ihtiyaci dgmaktadir.
Boyle hastalarda kar-zarar hesabgmoyapiimall ve hasta ile kogarak tedavide dgu
tercih bulunmalidir (55,152)

2.2. Optik Sinir BasI Yapisi

Retina gangliyon hicre aksonlar retinanin i¢ tabmkndan gecip optik sinir
basinda bir araya gelerek gozi terk ederler ve optikis orbita i¢i kismini olgturular.
Optik sinir bai 6zellikle glokom hastalarinda aksonal hasarinlgiigti temel
bolumdur. Bu bélgede aksonlar 90° aci yaparak arlgit optik siniri olwtururlar.
Glokom patofizyolojisi ile ilgili calgmalar aksonlardaki gesiklikler Uzerine
yogunlasmis olsa da, glial hiicreler, palokusu ve optik sinir Banin damarsal yapisi da

aksonlarin hayat dongusu icinde 6nemli yer tutar.

On optik sinir anatomisine baktmizda, optik sinir bg lamia kribroza ile olan
ili skisine gore iki bolge olarak @erlendiriimektedir. Aksonlar optik sinir kanda yol
alirken bu bolgelerde farkhliklar gosterir. Aksanllamina kribrozadan sonra myelinli
hal alirlar, gbz ici basinci kaynakli akson tzeekidbasing azalir. Glokom hastalarinda

Ozellikle bu basing farki buyik boyutlarda goéraltr.

Optik sinir bai, Kklinik olarak gorilen haliyle optik disk, gangiin hicre
aksonlarinin skleral kanaldan gilacikligini olusturan noktasidir. Sklera, gkilen kisiye
farklilik gosterse de yakj&k olarak 1,75mm yukselginde ve 1,50mm gegli gindeki
bu aciklgin sinirlarint meydana getirir. Optik diskin dikegp! 0.95mm ile 2.9mm
(ortalama 1.85-1.95mm) arasinda olup yatay capd.@em ile 2.6mm (ortalama 1.70-
1.80mm) arasindadir (14). Optik sinirsb@a digen akson sayisi 777 bin ile 1 milyon
679 bin arasinda desmektedir (51,52).
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Salikli gbzde noéral rim kalini en gengten en dara olacakekilde sdyle
siralanir; alt, tst, nazal ve temporal kadran. Niim 360° devamlilik gosterir. Fokal
incelme, centiklenme ve hemoraji gérilmez. Alt \s& tidral rim konturlari birbirine

benzemektedir.
2.2.1. Retina Sinir Lifi Tabakasi

Optik sinir aksonlarini i¢ retina tabakalarindarkds® alan gangliyon hucreler
olusturur. Periferik retinadan gelen lifler optik simirperiferik kisminda seyrederken
daha proksimalden gelen lifler optik sinir merkel@nseyreder (49). Retinal glial
hicreler aksonlarin etrafini sararak retina sifiitdbakasinin organizasyonuna katkida

bulunurlar.
2.2.2. Optik Sinir Akson Fizyolojisi

Aksonlar optik sinir icinde uzanan pasif kablo vgapilar dgillerdir. Aksiyon
potansiyeli olgtururlar, ileti gorevi yaparlar ve kendi yapilanndevamini s#arlar.
Tam noronlarda oldgu gibi gangliyon hicresi, akson boyunca ve sinajlgdsinde
olan deisimlerden haberdar olmak zorundadir ve bunun icimniekanizmaya ihtiyag
vardir. Bu, aksonal §ama denilen enerji @amh kompleks bir yapi ile gganir (45). Bu
sayede molekuller hiicre govdesine (retrograd) ve crehl gbévdesinden
(ortograd,anterograd) dmirlar. Aksonal tama mikrotibul, noroflaman ve
mikroflamandan aksonal iskelet sayesinde olur (1¥®)ograd tama ile sinaptik
vezikiller ve plazma membran hilkleri gibi membran bg vezikiller akson ucuna
tasinir. Retrograd tama ile lizozom, pinositik vezikiller, yikilm multivezikdl
parcalari hiicre govdesinestiair. Mitekondriler her iki yonde de gidebilir. Asal
tasimada kinezin, dinein ve mikrotibul skili protein 1C (MAP-1C) gibi proteinler
gorev almaktadir (100).

Yapilan calgmalarda g6z ic¢i basincindaki akut yukselmelerinogmad ve
retrograd tamay!i inhibe etgii gosteriimektedir. Benzegekilde kronik goz ici basing
yukselmesi aksoplazmik akimi bozmakta, mitokondriorganellerin 6zellikle lamina

kribroza diizeyinde birikmesine neden olmaktadi2(113).

Aksonal taimanin kesintiye gramasi akson ve gangliyon hiicre 6limine neden

olmaktadir. Ortograd gamanin kesintiye gramasi ile akson ucu ve sinapsin devamlil
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icin gerekli olan maddeler gmamamaktadir. Retrogradstaanin kesintiye gramasi
ile ndron hicre devamlg icin gerekli olan trofik faktorler tanamamakta ve

fiziksel baski ve toksinler aksonaktanayi etkileyen dier faktorlerdir.
2.2.3. Optik Sinir Hasarinin Mekanizmalari

Optik sinir hasari ile ilgili yapilan camalarin ¢gu glokom hastalarinda
yapillmakta olup hasar mekanizmalarinin gacicikariimasinda énemli olrgiwr.
Glokom hastalarinda 0Ozellikle optik diskin vertik&utuplarinda hasar daha c¢ok
gorilmektedir. Retina gangliyon hiicre kaybinda apapsorumlu tutulmaktadir. Altta
yatan mekanizmalar ise lamina kribroza dizeyindidkt mekanik etki sonucu akson

hasari ve iskemi olmak Uzere kabaca iki grubtal@mreektedir.
2.2.3.1. Optik Sinir Hasarinda Mekanik Faktorler

Lamina kribroza tabakasi basin¢ @rtiedeniyle arkaya @gou rotasyon yapmakta,
porlarin hizasi dgsmekte, bunun sonucu olarak gerek aksonlar Uzerirek dasi
gerekse de aksoplazmiksgaanin bozulmasi sonucu akson hasari gorilmekgetid).
Retrograd aksoplazmikgana retina gangliyon hiicre gévdelerine nérotroéiktbrlerin
tasinmasi icin gereklidir. Bu yolun etkilenmesi de ghyon hicre hasarini
tetiklemektedir (27).

Lamina kribrozanin en ince olgu yer akson hasarinin en fazla gorigidlyerdir.
Bunda ince olan laminanin g6z i¢i basin¢sana daha dayaniksiz olmasi ve daha kolay
rotasyona maruz kalmasi etkili olmaktadir. Tum lbualr&men mekanik teori akson
hasari ve aksoplazmikstananin kesintiye gramasini tek bana aciklamakta yetersiz

kalmaktadir.
2.2.3.2. Optik Sinir Hasarinda Vaskuler Faktorler

Optik sinir bginin kanlanmasina etki eden sistemik faktorlenmrdiasar Gzerine
de etkileri olmaktadir. Optik sinir banin daha az kanlanmasi sonucu sinir hasarinin
daha fazla oldgu gosterilmgtir. Sistemik kan basinci ile gbz ici basinci andaki fark
olan perfliizyon basincinin glik olmasi optik sinir hasarinin daha fazla olmasieden
olmaktadir (63).



18

Kan basincinda gun icinde meydana gelen fluktudayala sinir hasarina katkida
bulunmaktadir. Hemodinami$ok, nokturnal hipotansiyon gibi durumlarda optikisi
basinda kanlanmanin azafli gosterilmektedir. Raynaud hasgal gibi vaskuler

vazospazm gorulen hastaliklarda da optik singr kanlanmasi etkilenmektedir (16,30).
2.2.3.3. Optik Sinir Hasarinda Hucresel Faktorler

Astrositler gangliyon hucreleri ile yakin gkisi olan yapilardir. Skleral kanal
icinde astrositler laminer yolaklar glurup aksonlari kollajen yapilardan ayirirlar.
Adezyon molekdulleri ve bazal membran depozitleasanda optik sinir banin yapisal
butunligiine destek olurlar. Astrositler, aksonlarin birlliei olan bglantisi ve hicre
disi iyon konsantrasyonun devamingksa. Retina gangliyon hiicre hayatinin devami

icin astrositlerin varfiina ihtiyac duyuldgu gosterilmektedir (96,134).

Astrositler mekanik kuvvetlere kar hassastirlar ve giortam stres faktorleri
fonksiyon bozukluklarina yol agabilmektedir. Bunsonucu olarak astrosit fonksiyon
bozuklygu gorilmekte ve akson hasari meydana gelmektedirogitler, nitrik oksit
sentaz enzimi icermekte olup glokom gibi bazi Hadtada enzim aktivitesinde asti
olmakta ve sonucunda norotoksik etkili nitrik oksitusmaktadir (91). Glutamat
artisinin da akson hasarini tetiklgohi gosteren ¢agmalar mevcuttur (31). Optik sinir
hasarinda ger hucresel faktérler de rol oynamaktadir. gahlar retina gangliyon
hiicresine kar olusan antikorlarin da akson hasarinda rollu gidw gostermektedir.
Anormal himoral baisiklik gangliyon hiicre hasarini tetiklemektedir (143

2.3. Optik Koherens Tomografi (OKT)

Optik koherens tomografi biyolojik doku katmanlarimikron dizeyinde yuksek
cozunurlukte tomografik kesitler alarak goéruntlleyebbi gortintileme yontemidir.
Dokulara gonderilen ve farkl doku katmanlarindani gansiyan yakkak 800nm dalga
boyundaki infraredsigin yansima gecikme zamanini gddetini 6lgerek, dokularin ve
patolojilerinin B-scan ultrasona benzer biekilde ama ondan cok daha yiksek

¢c6zunarlukte (1-15 mikron) kesit gorantulerininnehasina olanak tanir.

Tam Kklinik olarak uygulanan OKT sistemleringidt kayna olarak yuksek
aydinlatmali diyot (superluminescent diode, SLD)elakullaniimaktadir. 800nm dalga

boyundaki gtk goze yonlendiriimekte ve bu siradani ayirici olarak adlandirilan yari
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saydam bir aynadan ge¢cmektedir. Bu aynashademeti ikiye ayrilarak yarisi dedektore
mesafesi bilinen ve bu mesafesiggérilebilen bir referans aynasina,gér yarisi da
goze gonderilmektedir. Goze giden olcumign, gozde ilerlerken gedii doku
katmanlarinin yapisina gla olarak farkli siddette ve gecikme zamaniyla dalgalara
ayrilarak geriye doner. Referans aynasina gideénise bilinen bir mesafeden bilinen
bir gecikme zamaniyla tek bir dalga olarak dedektdsgir. Dokulardan gelen ve doku
katmanlarinin sayisi kadar yansima icergik sinyali; referans aynasindan gelen,
yansima mesafesi ve gecikme zamani bilinen tek raie$e g1k sinyali ile

interferometrede birkgirilir.

IIk OKT makineleri Michaelson interferometre kullaak reflektivite
farkhliklarini kuantifiye eder. Yuksek reflektifotkular (retina sinir lifi tabakasi, retina
pigment epiteli, fotoreseptor tabakasi) parlak keme (kirmizidan beyaza), gdik
reflektif dokular (vitreus, retina glindikleer tabakasi) veyaig absorbe eden dokular
(kan damarlari, hemoraji) ise koyu renklerde (m&yah) gosteriimektedir. Bunlar
distk koherens interferometre (time-domain) olaraknbiil Son zamanlarda kullanima
giren spektral(fourier) domain cihazlar daha yuksékunurlikli ve daha hizli gorinta
alma 0Ozellgine sahiptir. Time domain OKT'de ¢6zunurlik 10 noiky spektral domain
OKT'de ise 5 mikrondan kucuktlr. Stratus OKT'ninkddaki ¢ozundrligt 8-10
mikrondur. Gunumuzde OKT makdla, vitreoretinal gid@ey, optik sinir ve retina sinir
lifi yapilarini incelemede tani ve tedavide sikgdldnilan bir gorunttileme yontemi

olmustur.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma 2012-2013 vyillar arasinda Ondokuz Mayis Unitess Tip Fakiiltesi
GO0z hastaliklari Ana Bilim Dali'nda prospektif odér yurttildd. Dinya Tip Birdi
Helsinki Ekim 2008 bildirgesine sadik kalinarakigamlaya alinan tim olgularin yazih
onami alindi ve caima igcin Ondokuz Mayis Universitesi Klinik Ayarmalar Etik
Kurulu'ndan 02.10.2013 tarih ve 2013/379 kararlacetik onay alindi.

Calismaya universitemiz “Dahiliye Endokrinoloji Bélumutarafindan tiroid
patolojisi tanisi konularak g6z tutulumu icin kimize gonderilen hastalardan
oftalmopatisi olan 66 hasta ve kontrol grubu olaB&k sglikli birey alindi. Kontrol
grubu, refraksiyon kusuru gnda herhangi bir goz patolojisi olmayan ve her iki
gozunun gormesi tashihli veya tashihsiz tam duziyirolup, ya ve cinsiyet
bakimindan hasta grubuna benzer olaglilda gondllilerden, hasta yakinlarindan ve
refraksiyon kusuru icin gelen hastalardan secitir iki grupta da; dnemli dizeyde
gorme kaybi olan, yuksek miyop (>-5), yuksek hipetmop (>+3), optik disk anomalisi,
vitreoretinal ara yilizey hastal) retinanin damarsal ve dejeneratif hastaliklniar,
kornea veya lens opasitesi olanlar, okuler cerr@ykistu olanlar, gérme alanini
etkileyebilecek ndrolojik hastal olanlar, travma oykisu olan, ambliyogasilik, Gveit,
keratit gibi 6n ve arka segment hagtablan, topikal veya sistemik steroid kullanim

Oykilsu olan hastalar cgtnaya dahil edilmedi.

Tam olgularin ayrintili tibbi 6ykl, en iyi duzeftiis gorme keskingi, renkli
gorme, biyomikroskopik 6n segment muayenesi, “Ga@dmAplanasyon Tonometresi”
ile oturur pozisyonda g0z ici basing Olcimu, dilatedus muayenesini iceren detayli
oftalmoskopik muayenesi vyapildi. Gahaya alinan tim olgularda “Hertel
Ekzoftalmometre” ile propitoz derecesi belirlenBlunun icin oturur pozisyondaki hasta
ile ayni seviyede olacakekilde tam kagisina oturuldu. Hertel ekzoftalmometresinin
kareseklindeki k&eleri hastanin her iki gz temporal orbital rimdegine yerlgtirildi.
Hastanin sa gozi muayene edilirken hastadan muayene eden rdoksnl gézine
bakmasi istendi ve bu sirada ekzoftalmometre Uderkorneal tepe noktasina gak
gelen cizgi belirlenip o ¢izginin olgw yer milimetre cinsinden propitoz gkri olarak
alindi. Tiroid iligkili oftalmopati hastalarinin oftalmik tutulumlarNOSPECS
siniflamasina gore skorlandinldi. Hastalarin NOSBEkoru 2.4+0.9 idi (minimum:1

maksimum:5). Olgularin timiinde bilaterdlOrmevcut idi.
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Calisma grubuna alinan hastalarin “Hertel Ekzoftalmosiette yapilan 6lgcim
degerlerine gore 21mm ve 21mm’den buyik ve iki gozsarda 2mm’den fazla fark
olanlara gruplandirma yapildi;1. grup 21-23mm @agnR. grup >23 mm olanlar, 3.
grup iki g6z arasinda 2 mm’den fazla fark olanlarak. Olgiim dgerleri, her ¢ grup
arasinda ve kontrol grubu ile kdastirildi. OKT ile ayrica TO olan cakma
grubundaki hastalarin gozleri ile kontrol grubungdzleri kagilastinldi, s& ve sol
gozler arasindaki fark agtarildi ve kontrol grubu ile karlastirildi. Tiroid hastalg tanisi
koyulmasindan oftalmopati gorilen zamana kadar gesgge, NOSPECS ve klinik
aktivite skoru ile dgerler arasinda korelasyon olup olmadaratirldi.

3.1. Optik Koherens Tomografi (OKT) ile filmlerin ¢cekilmesi

Calsmaya alinan tim olgularin her iki gézlerinin OK'e itekimleri yapildi.
Bunun icin her iki gruptaki olgularin ayrintili géauayeneleri yapildiktan sonra her iki
goOzleri de 10 dk. arayla 2 kez sikloplejin damé&dilate edildikten 30 dk. sonra filmleri
cekildi. OKT cekimleri icin Stratus OKT (Carl Zeig€3phthalmic System Inc, Dublin,
USA ) cihazi kullanildi ve optik sinir kgoptik disk), peripapiller retina sinir lifi
kalinhgr (RSLK) ve makdiler kalinlik cekimleri yapildi. Ceker ayni teknisyen
tarafindan 3 kez yapildi. OKT ile Olcimlerde singgict 7 ve Uzeri olan 6lgumler

degerlendirmeye alindi.

Optik sinir bgl ve RSLK cekimlerinde merkezi optik disk santraligelecek
sekilde OKT kesit fikse edilerek cekim gerceklgldi. Optik sinir bal (OSB)
Olcimleri “Fast Optic Disk” protokoll, 6 radyal tana paterninde yapildi. OSB
parametreleri otomatik olarak hesaplandi. Cup/di3P) horizontal, C/D vertikal, disk
alani, rim alani, C/D alani olarak ayri ayrgddendirildi.

Retina sinir lifi analizi, “Fast RNFL Thickness” qiokoll, 3.4 dairesel tarama
paterninde yapildi. Ortalama RSLK ve alt, Ust, haeaporal olarak doért ana kadranda
ortalama RSLK dgerlendirildi.

Makula olcumlerinde “Fast Macular Thickness” praitik kullanilarak 6 mm
capindaki makuler alan gerlendirildi. Ortalama makula kaligl, santral ve dort ana
kadran ortalama kalinlhklari derlendirildi (alt, Gst, nazal, temporal).
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3.2. Sonuglarin istatistiksel olarak dgerlendirilmesi

Arastirmadan elde edilen veriler SPSS 15.0 (SPSS, GbjcH, USA) paket
programinda bilgisayara aktarildi ve analiz edN@riler deserlendirilirken dgiskenler

ortalama * standart sapma, sayi (%) ile yazildi.

Hasta ve kontrol gruplarinda gklerin normal dgilimlarina bakilip, uyanlara
Paired-Samples T testi, normal gdana uymayanlara logaritmik dogiim yapilip
tekrar bakildiktan sonra, uymayanlara Wilcoxon Reasti uygulandi. P< 0.05 olanlar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Hasta ve kontrol grubunun kaestirlmasinda normal dalima uyanlara
Student T testi, uymayanlara Mann-Whitney U uygdlan

Cinsiyet ve yanormal d&@ilima uyd@gundan dolayi, cinsiyet oranlari i¢cin Pearson
ki kare testi, ygoranlari igin ise Student T testi yapildi.
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4. BULGULAR

Calismaya tiroid oftalmopati tanisi konulan 66 hastah®2 g6zl ve 36 gkl
gonillinin 72 gézu dahil edildi. Yeortalamasi TO ve kontrol grubu igin sirasiyla
40.1+12.6 (minimum:12, maksimum:73), 38.3%£9.7 (imiam:13, maksimum:69) olup
aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark bulatm (p>0.05). TO olan grubun 43’0
kadin (%65.2), 23'0 erkek (%34.8), kontrol gruburiii kadin (%69.4), 11'i erkek
(%30.6) idi. iki grup arasinda demografik 6zellikler agisindatatistiksel olarak
anlamh fark bulunmadi (p>0.05). Hasta ve kontrailbginun demografik ve okdiler

Ozellikleri Tablo 4'te 6zetlenniir.

Tablo 4. Tiroid oftalmopati demografik ve okulerefiikleri

TIO grubu Kontrol grubu P deri

Olgu sayisi(n/g0z) 66(132 g0z) (72962)
Yas (ortxSD,yil) 40.1+£12.6 38.31£9.7 0.469
Yas aralgi(min-mak) 12-73 13-69
Cinsiyet 0.660

Kadin 43(%65.2) 25(%69.4)

Erkek 23(%34.8) 11(%30.6)
Gorme keskinfi 10/10, O 10/10, O >0.05
(Snellen, logMAR)
Propitoz dgerleri (ort+SD mm) 19.1+£3.0 15.2+1.2 0.000
GIB 14.3+£2.7 12.9+1.9 0.011
NOSPECS skoru 2.4+0.9 -

GIB: Go6z ici basing (ort+SD, mmHg)

Calismaya alinan 1O grubundaki hastalarin 49'unda (%74.4) Gravesahgst
12'sinde (%18.1) noduler guatr, 5'inde (%7.5) iseasHimato tiroiditi tanisi
koyulmustu.

Calsmaya alinan TO ve kontrol grubunun en iyi duzeltiimgorme keskinfi
snellen geli ile 10/10 (logMAR=0) olup iki grup arasinda Kayoktu. TIO ve kontrol
grubundaki olgularin timinde renkli gérme, 6n vkaasegment muayene bulgulari

dozal idi.

Propitoz icin yapilan 6lgiimlerde hertel ekzoftalnetre dgerleri TIO grubunda
ortalama 19.1+3.0mm idi. Save sol gobzde sirasiyla ortalama 19.1+3.0mm,

19.2+3.0mm olup aradaki fark istatistiksel olarakaanl degil idi (p>0.05). Kontrol
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grubunda ortalama 15.2+1.2mm idi. g8Save sol gozde ise sirasiyla ortalama

15.2+1.1mm, 15.1+1.3mm

olup aradaki farklar isti#itsel olarak anlamh dd

idi(p>0.05). TIO ve kontrol grubundaki hastalarin hertel ekzoftaimetre dgerlerine

bakildginda hasta ve kontrol grubu arasindaki vg sa sol gozlerin birbiri ile

karsilastirilmasinda aradaki fark istatistiksel olarak amladi (p<0.05) (Tablo 4 ve 6).

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunurgsee sol g6z OKT parametre sonuclari

Hasta grubu P Kontrol grubu P
Sg g6z Sol g6z deseri Sag g6z Sol gbz  degeri
Hertel (mm) 19.1+3.0 19.2+3.0 >0.05 15.2+1.1 15.1+1.3 >0.05
GIB 14.3+2.6 14.3+2.7 >0.05 13.0£1.9 12.7+2.0 >0.05
RSLK 99.9+£29.3 96.7+£29.4 >0.05 102.8+29.7 100.7+31.1 050.
Nazal 79.2£16.4 80.0£16.1 >0.05 83.7£16.2 .5816.5 >0.05
Alt 124.94£14.8 116.5+17.8 0.000 130.6£20.4 123.3£18.302D
Ust 123.4£18.3 125.3x17.1 >0.05 123.9+13.(28.9+18.5 >0.05
Temporal 72.1+15.4 65.1+£10.7 0.000 73.0t144 69.0£16.1 >0.05
Makdila 238.6£29.7 240.0+30.0 >0.05 245.6x27.9 247.6+35.3).05
(ort£SD,um)
Santral 190+23.6 191.7£23.9 >0.05 203.3+£31203.9£27.3 >0.05
Nazal 260.6£13.7 262.0+15.4 >0.05 266.1£12764.5+18.5 >0.05
Alt 248.9+11.4 249.8+12.2 >0.05 252.9+£10.0533+10.2 >0.05
Ust 254.0+14.2 256.1+14.5 0.031 260.0+10.0 261.3x11.4 >0.05
Temporal 239.9+12.5 240.6+13.4 >0.05 2450161 254.6£50.2 >0.05
C/D orani 0.49+0.17 0.48+0.17 >0.05 0.44+0.16 0.44+0.18 >0.05
(horizontal)
C/D orani 0.42+0.14 0.42+0.15 >0.05 0.39+0.14 0.39+0.16 >0.05
(vertikal)
Disk alani 2.56+0.49 2.61+0.51 >0.05 2.31+0.34 2.30+0.35 >0.05
(mn)
Rim alani 1.85+0.52 1.94+0.51 >0.05 1.82+0.41 1.80+£0.45 >0.05
(mn)
C/D alan 0.26+0.14 0.24+0.13 >0.05 0.20+0.13 0.21+0.13 >0.05
orani

GIB: Go6z ici basing (ort+SD, mmHg)
RSLK: Retina sinir lifi kalinlgi (ort+SD, pm)
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GO0z ici basinci TO hastalarinda ortalama 14.3+2.7mmHg idig Sa sol gdzde
sirasiyla ortalama 14.3+2.6mmHg, 14.3+2.7mmHg 88 ve sol goz arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.@ablo 5). Kontrol grubunda i®
ortalama 12.9+1.9mmHg idi. §ave sol gozde sirasiyla ortalama 13.0+1.9mmHg,
12.7£2.0mmHg olup aradaki farklar istatistikselralaanlamli dgildi (p>0.05) (Tablo
5). GIB degerleri agisindan ID olan hasta grubu ile kontrol grubu gastirildiginda
ortalama @B dezerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlaidii (p=0.011) (Tablo
4). Ayrica TIO ve kontrol grubunun gave sol gozleri birbiriyle kalastirnldiginda da
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p&€8) (Tablo 6).

Tablo 6. Sa ve sol g6z dgerlerinin hasta ve kontrol grubunda gdastiriimasi

Sg g0z P Sol g6z P
Hasta Kontrol deseri Hasta Kontrol  degeri
Hertel (mm) 19.1+3.0 15.2+1.1 0.000 19.2+3.0 15.1+1.3 0.000
GIB 14.3+2.6 13.0£1.9 0.016 14.3£2.7 12.7+2.0 0.003
RSLK 99.9+29.3 102.8+29.7 >0.05 96.7+29.4 100.7+31.1 050.
Nazal 79.2£16.4 83.7£16.2 >0.05 80.0£16.1 .5816.5 >0.05
Alt 124.8+£14.8 130.6£20.4 >0.05 116.5£17.823B+£18.3 >0.05
Ust 123.4£18.3 123.9+13.0 >0.05 125.3+17.128.9+18.5 >0.05
Temporal 72.1+15.4 73.0t14.4 >0.05 65.1+£10.7/69.0£16.1 >0.05
Makdila 238.6x29.7 245.6£27.9 0.010 240.0£30.0 247.6+35.301D
(ort£SD,pum)
Santral 190£23.6 203.3t31.1 0,018 191.7+23.9 203.9£27.3 29.0
Nazal 260.6+£13.7 266.1+12.0 0,044 262.0£15.4 264.5+18.5 >0.05
Alt 248.9+11.4 252.9+10.0 >0.05 249.8£12.2533+10.2 >0.05
Ust 254.0+14.2 260.0+10.0 0,017 256.1+145 261.3x11.4 >0.05
Temporal 239.9+125 245.1+10.6 0,021 240.6£13.4 254.6£50.201®
C/D orani 0.49+0.17 0.44+0.16 >0.05 0.48+0.17 0.44+0.18 >0.05
(horizontal)
C/D orani 0.42+0.14 0.39x0.14 >0.05 0.42+0.15 0.3940.16 >0.05
(vertikal)
Disk alani 2.56+0.49 2.31+0.34 0,010 2.61+0.51 2.30+£0.35 0.002
(mn)
Rim alani 1.85+0.52 1.82+0.41  >0.05 1.94+0.51  1.80+0.45 >0.05
(mn)
C/D alan 0.26x0.14 0.20%£0.13 >0.05 0.24+0.13 0.21+0.13 >0.05
orani

RSLK: Retina sinir lifi kalinlgi (ort+SD, pm)
GIB: G6z i¢i basing (ort+SD, mmHg)
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OKT ile 6lgiilen peripapiller RSLK tablo 5 ve 6'temimistir. TIO grubunun sa
gozunde nazal, alt, Ust ve temporal kadranlarialarta RSLK sirasiyla 79.2+16.4um,
124.8£14.8um, 123.4+18.3um, 72.1+15.4um, sol goeind0.0+16.1um,
116.5£17.8um, 125.3+17.1um, 65.1+10.7um , kontralbgnun ise sa gbdzinde
ortalama 83.7£16.2um, 130.6+20.4um, 123.9+13.0ut0+A4.4um, sol gbdzinde
ortalama 81.5+£16.5um, 123.3+£18.3um, 128.9+£18.5p9#3.6.1um Olguldi. Save
sol goz ortalama RSLK, ID grubunda sirasiyla ortalama 99.9+29.3um, 96.7409,
kontrol grubunda ise sirasiyla ortalama 102.8+28,7100.7+31.1um olup aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli @# idi (p>0.05). IO grubunun temporal ve alt RSLK
ortalamalarinin gave sol g6z arasindaki farki istatistiksel olarakaanli idi (p<0.05)
(Tablo 5). Kontrol grubunun RSLK derlerine bakildiinda, alt RSLK ortalamalarinin
sg ve sol gbz arasindaki farki istatistiksel olaralaanl idi (p=0.021). Hasta ve
kontrol grubunda gier RSLK deerleri agisindan anlamli fark saptanmadg §dzlerin
hasta ve kontrol grubu arasindaki giistirmasi ile sol gozlerin hasta ve kontrol grubu
arasindaki karlastirmasinda RSLK acisindan anlamh fark olngadyorildi (Tablo 6).
Kontrol ve hasta grubundaki hastalarin her iki gdmilikte deserlendirilip RSLK
acisindan karlastirildiginda ise sadece alt RSLK hasta ve kontrol grubumdesiyla
ortalama 120.7£16.8um, 127.0+£19.6um olup aradalk fstatistiksel olarak anlaml
bulundu (p<0.05) (Tablo 7).

Makula deerleri acisindan bakilginda hasta grubunun sadece makula tst kisim
kalinhg! ortalamalari sa ve sol gozde sirasiyla 254.0£14.2um, 256.1+14.5lup
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p681) (Tablo 5). Kontrol grubunun &a
ve sol gbz makdla geerleri arasinda anlaml fark saptanmadg §az ortalama makula
kalinhg ile santral, temporal, Ust ve nazal kadran kediai incelendginde hasta
grubunda kalinlik ortalamalar sirasiyla 238.6+R%/ 190+23.6um, 239.3+12.5um,
254.0£14.2um, 260.6+£13.7um, kontrol grubunda isé.@27.9um, 203.3+x31.1um,
245.1+10.6pm, 260.6£10um, 266.1+12um olup aradakkldr istatistiksel olarak
anlaml idi (p<0.05) (Tablo 6). Sol g6z ortalamakiia kalinlgi ile santral ve temporal
kadran kalinhklari incelenginde hasta grubunda kalinlik ortalamalar sirasiyla
240.0£30.0um, 191.7+23.9um, 240.6£13.4um, kontmolbgnda ise 247.6+35.3um,
203.9+27.3um, 254.6£50.2um olup aradaki farkldatistiksel olarak anlamli idi
(p<0.05) (Tablo 6). Kontrol ve c¢ama grubundaki hastalarin her iki gozu birlikte
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degerlendirildiginde; ortalama makula kahgh ve santral, alt, tst, temporal ve nazal
kadran makula kalinlik ortalamalarina bakildda hasta grubunda sirasiyla
239.3£29.8um, 190.9+23.7um, 249.4+11.8um, 255.%0#, 240.0+12.9um,

261.3+14.5um, kontrol grubunda sirasiyla 246.643h8 203.6+29.1um,

253.4£10.0um, 260.9+£10.6pum, 249.9+36.4um, 265.%0f. olup aradaki farklar

istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05) (Tabla 7)

Tablo 7. Hasta ve kontrol grubunun OKT parametheileikarsilastiriimasi

Hasta grubu Kontrol grubu P deseri
(n=132 g62z) (n=72 g6z)
RSLK 98.3+29.4 101.7+£30.4 >0.05
Nazal 79.61£16.2 82.6+16.3 >0.05
Alt 120.7+16.8 127.0+£19.6 0,043
Ust 124.3+17.7 126.4+16.1 >0.05
Temporal 68.6£13.7 71.0£15.3 >0.05
Makdla (ort+SD, pm) 239.34+29.8 246.6+31.8 0.000
Santral 190.9+23.7 203.61£29.1 0,003
Nazal 261.3x14.5 265.2+15.5 0,021
Alt 249.4+11.8 253.4+10.0 0,016
Ust 255.1+14.4 260.9£10.6 0,003
Temporal 240.0£12.9 249.9+36.4 0,001
C/D orani (horizontal) 0.48+0.17 0.44+0.17 >0.05
C/D orani (vertikal) 0.42+0.14 0.39+0.15 >0.05
Disk alani (mrf) 2.58+0.50 2.31+0.34 0,000
Rim alani (mm) 1.89+0.52 1.81+.043 >0.05
C/D alan orani 0.25+0.14 0.21+0.13 0,030

RSLK: Retina sinir lifi kalinlgl (ort+SD, pm)

Optik disk deerleri agisindan bakilghinda hasta ve kontrol grubundagdder
acisindan anlaml fark gorilmedi (Tablo 5). Hastakentrol grubu sag6z disk alani
acisindan karlastirildiginda hasta grubunda gag6z disk alani ortalamasi
2.5620.49mrf, kontrol grubunda ise 2.31+0.34rnolup aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli idi (p<0.05). Sol g6z disk alaniataimasina bakil@inda ise hasta
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grubunda 2.61+0.51mfmkontrol grubunda 2.30+0.35nfrolup aradaki fark anlamli idi
(p<0.05) (Tablo 6). Save sol goz arasindagdir disk dgerleri agisindan anlamli fark
bulunmadi. Kontrol ve IO grubundaki hastalarin her iki g6zi birliktegddendirilip
disk alani ve C/D alan oranina bak@idida hasta grubunda sirasiyla ortalama
2.58+0.50mr, 0.25+0.14, kontrol grubunda sirasiyla ortalamé120.34mm,
0.21+0.13 olup aradaki fark istatistiksel olarakaam idi (p<0.05) (Tablo 7).

Hertel dgerlerine gbre propitoz gerleri 21mm ve Uzerinde olan ve iki g6z
arasinda 2mm’den fazla fark olan toplam 47 hastgriba ayrilarak kontrol grubu ile
karsilastirildi. TIO olan hasta grubu siniflamasinda 1. grupta (212888, 2. grupta
(>23mm) 10, 3. grupta (>2mm fark) 4 g6z bulunma#ltayG6z ici basin¢ derleri
acisindan bakilginda GB ortalamalari; grup 1'de 15.1+2.4mmHg, grup 2'de
16.3+2.0mmHg, grup 3’te 17.0+4.5mmHg olup gruplaasanda istatistiksel olarak
anlamh fark yoktu (p>0.05). Kontrol grubu ve 3 bwn g6z ici basin¢ ortalamasi
sirasiyla 12.9£1.9mmHg, 15.5+2.5mmHg olup aradakk istatistiksel olarak anlaml
idi (p=0.000) (Tablo 8). Ug grubun ayri ayri kontgoubu ile GB deserleri agisindan
karsilastirmasinda aradaki farklar istatistiksel olarakaamh bulundu (p=0.000) (Tablo
9). TIO gruplarinin birbiri ile @B deserleri acisindan kalastirmasinda ise aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05)iBGile propitoz dgerleri arasindaki
korelasyona bakilginda grup 1'de istatistiksel olarak anlaml korgtas bulunmadi.
Grup 2'de iyi derecede pozitif korelasyon (r=0.680.27), grup 3'te 6nemsiz derecede
pozitif korelasyon (r=0.19, p>0.05) bulundu.

Uc grubun (47 goz) kontrol grubu (72 g6z) ile klastirimasinda TO grubunda
ortalama, nazal, alt, Gst ve temporal kadran RSLK/sasl1yla ortalama 97.9+28.6um,
82.1+14.0um, 120.0+17.5um, 122.8419.0um, 66.9+1@.,0jkontrol grubunda ise
sirasiyla 101.7+£30.4pm, 82.6+16.3um, 127.0£19.6126.4+16.1um, 71.0+£15.3um
idi. Alt RSLK kaslilastiriimasinda p=0.05 olup gitr RSLK deerleri arasinda anlamli
fark yoktu (p>0.05) (Tablo 8).



29

Tablo 8. Propitoz derecelerine gore yapilan grupldarhasta ve kontrol grubunun
RSLK, makila ve disk parametrelerinin féastiriimasi

Hasta grubu (47 g6z)Kontrol grubu (72 g6z) P deeri

GIB 15.5+2.5 12.9+1.9 0.000
RSLK 97.9+28.6 101.7+£30.4 >0.05
Nazal 82.1+14.0 82.6£16.3 >0.05
Alt 120.0£17.5 127.0£19.6 0.05
Ust 122.8+19.0 126.4+16.1 >0.05
Temporal 66.9+10.0 71.0+15.3 >0.05
Makdtila 240.4+31.8 246.6+£31.8 0.021
(ort£SD, pum)
Santral 187.9+23.8 203.6+£29.1 0.004
Nazal 252.6£17.7 265.2+15.5 >0.05
Alt 251.2+12.1 253.41£10.0 >0.05
Ust 257.4+15.0 260.9+£10.6 >0.05
Temporal 252.9+19.1 249.9+36.4 >0.05
C/D orani(horizontal) 0.49+0.19 0.44+0.17 >0.05
C/D orani (vertikal)  0.44+0.16 0.39+0.15 >0.05
Disk alani (mrf) 2.54+0.51 2.31+0.34 0.003
Rim alani (mm) 1.77+0.58 1.81+0.43 >0.05
C/D alan orani 0.29+0.16 0.21+0.13 0.009

RSLK: Retina sinir lifi kalinlgl (ort+SD, pm)
GIB: Goz ici basing (ort+SD, mmHg)

Uc grubun kontrol grubu ile makiila gerleri acisindan kaulastiriimasinda hasta
grubunda ortalama makula kalghile santral, nazal, alt, Ust ve temporal makila
kalinhk ortalamalari sirasiyla 240.4+31.8um, 18238um, 252.6+17.7um,
251.2412.1ym, 257.4+£15.0um, 252.9+19.1um, kontrobgnda ise sirasiyla ortalama
246.6+31.8um, 203.6£29.1um, 265.2+15.5um, 253.4400, 260.9+10.6um,
249.91£36.4um idi. Santral ve ortalama makula kediat kasilastirlmasinda, santral
makuler kalinlik kontrol grubuna gére daha incepolradaki fark istatistiksel olarak

anlamh bulundu. BQier makula dgerlerinde anlamli fark yoktu (Tablo 8).
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Uc grubun kontrol grubu ile disk parametreleri awan kagilastirlmasinda
hasta grubunda C/D horizontal orani, C/D vertikano, disk alani, rim alani, C/D alan
orani sirasiyla 0.49+0.19, 0.44+0.16, 2.54+0.52min77+0.58mrfy 0.29+0.16 olup
kontrol grubunda sirasiyla 0.44+0.17, 0.39+0.153120.34mm, 1.81+0.43mm
0.21+0.13 idi. C/D alan orani (p=0.009) ve disknalp=0.003) iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterirkehger disk dgerleri agisindan anlaml
farkhlik yoktu (p>0.05) (Tablo 8).

Hertel ekzoftalmometre deri 21-23 olan 1. gruptaki 33 g6z RSLK agisindan
degerlendirildiginde ortalama, nazal, alt, tUst ve temporal RSLKasyla ortalama
99.24+29.2um, 83.9£15.0um, 121.7+16.7um, 125.0+19,3i7.0+10.8um olup kontrol
grubu ile kagilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh fark yoktu (p>®).qTablo 9).
Makdla kalinliklarina bakil@ginda ortalama, santral, tst, nazal, alt ve tempodtila
kalinhk ortalamalari sirasiyla 239.5+32.9um, 182%5um, 257.6+15.6um,
253.4£17.6um,  250.4+£12.4um, 252.1+19.4um olup  kbntrgrubu ile
karsilastirildiginda sadece ortalama ve santral makula kaglinlezerinde istatistiksel
olarak anlamh bir azalma tespit edilirkengeli makdtla kalinliklari agisindan anlaml
bir fark gorilmedi. Disk parametreleri gevlendirmesinde C/D horizontal orani, C/D
vertikal orani, disk alani, rim alani, C/D alan mral. grupta sirasiyla 0.51+0.16,
0.47+0.15, 2.66x0.48mm 1.83+0.61mr 0.31+0.17 olup kontrol grubuyla
karsilastirildiginda C/D vertikal oraninda anlamli ar(p=0.013), disk alaninda anlamli
artis (p=0.000), C/D alan oraninda anlamh bir sagaptanirken (p=0.003) @r disk

parametrelerinde istatistiksel olarak anlamBisi&lik gortlmedi (p>0.05) (Tablo 9).

Hertel ekzoftalmometre @eri >23 olan 2. gruptaki 10 g6z RSLK acisindan
degerlendirildiginde ortalama, nazal, alt, st ve temporal RSLKassyla ortalama
95.44£23.7um, 76.9£8.9um, 114.7+8.9um, 118.7+14.6[ith3+6.4um olup kontrol
grubu ile (72 go6z) karlastinldiginda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>®).0
Makula kalinhklarina bakilganda ortalama, santral, Ust, nazal, alt, temporakiita
kalinlik ortalamalari sirasiyla 240.8£30.1um, 1938.7um, 255.6£15.1um,
250.2£16.8um, 252.3£12.2um, 251.6+21.0um olup kbntr grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p>®).0Disk parametreleri
deserlendirmesinde C/D horizontal orani, C/D vertikaani, disk alani, rim alani, C/D
alan orani 2. grupta sirasiyla 0.43+0.28, 0.33+02.85+0.53mm, 1.49+0.52mm
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0.24+0.16 olup kontrol grubuyla kalastirildiginda rim alaninda istatistiksel olarak

anlamh azalma saptanirken (p=0.036)gedi disk parametrelerinde anlamli fark

gorulmedi (p>0.05) (Tablo 9).

Tablo 9. Hertel ekzoftalmometre grlerine gore gruplarin OKT parametrelerinin

kontrol grubu ile kanlastiriimasi

Kontrol 1.grup P 2.grup P 3.grup P
(n=33) degeri  (n=10) degeri  (n=4) degeri
GIB 12.9+1.9 15.1+2.4 0.000 16.3+2.0 0.000 17.0#45 00.0
RSLK 101.7430.4 99.2429.2 >0.05 95.4+23.7 >0.05 93.0#33.>0.05
Nazal 82.6+16.3 83.9+15.0 >0.05 76.948.9 >0.080.5+15.9 >0.05
Alt 127.0£19.6 121.7+16.7 >0.05 114.7+8.9 $0.0118.5+36.6 >0.05
Ust 126.4+16.1 125.0+19.3 >0.05 118.7+14x®.05 114.7+27.3 >0.05
Temporal 71.0+15.3 67.0£10.8 >0.05 70.3t6.4 .050 58.2+5.6 >0.05
Makdila 246.6£31.8 239.5+32.9 0.019240.8+30.1 >0.05 246.9+26.7 >0.05
(ortSD,um)
Santral 203.6+29.1 184.5+25.5 0.002193.4+18.7 >0.05 202.7+12.1 >0.05
Nazal 265.2+15.5 253.41+17.6 >0.05 250.2+16:8.05 252.0+24.8 >0.05
Alt 253.4+10.0 250.4+12.4 >0.05 252.3£1220.05 255.7+10.8 >0.05
Ust 260.9+10.6 257.6+15.6 >0.05 255.6+15*D.05 261.0+12.5>0.05
Temporal 249.9+36.4 252.1+19.4 >0.05 251.6832%0.05 263.0+11.8 >0.05
C/D orani  0.44+0.17 0.51+0.16 >0.05 0.43+0.28 >0.05 0.47+0.130.05
(horizontal)
C/D orani  0.39+0.15 0.47+0.15 0.0130.33+0.18 >0.05 0.43+0.10 >0.05
(vertikal)
Disk alani 2.31+0.34  2.66x0.48 0.0002.15+0.53 >0.05 2.57+0.14 >0.05
(mn)
Rim alani  1.81+0.43  1.83+0.61 >0.051.49+0.52 0.036 2.00+0.22 >0.05
(mn)
C/D alan 0.21+0.13  0.31+0.17 0.0030.24+0.16 >0.05 0.21+0.09 >0.05
orani

RSLK: Retina sinir lifi kalinlgl (ort+SD, pm)
GIB: Goz ici basing (ort+SD, mmHg)

Hertel ekzoftalmometre deri iki g6z arasindaki farki >2 olan 3. gruptakgdz

RSLK acisindan dgrlendirildiginde ortalama, nazal, alt, st ve temporal RSLK

sirasiyla ortalama 93.0+£33.7um, 80.5+15.9um,

113%um,

114.7+27.3um,

58.245.6um olup kontrol grubu ile (72 go0z) &astirildiginda istatistiksel olarak
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anlamh fark yoktu (p>0.05). Makula kalinliklarieakildginda ortalama, santral, Ust,
nazal, alt, temporal makula kalinhk ortalamalarirasiyla 246.9+26.7um,
202.7£12.1pym, 261.0£12.5um, 252.0+24.8um, 255. 80, 263.0+11.8um olup
kontrol grubu ile kaglastirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p>®).0
Disk parametreleri dgerlendirmesinde C/D horizontal orani, C/D vertikaéni, disk
alani, rim alani, C/D alan orani 3. grupta sirasf/47+0.13, 0.43+0.10, 2.57+0.14/mm
2.00+0.22mrf, 0.21+0.09 olup kontrol grubuyla kaestirildiginda istatistiksel olarak
anlamh fark gérilmedi (p>0.05) (Tablo 9).

Grup 1 ve 2 kanlastinldiginda C/D vertikal orani sirasiyla 0.47+0.15, 0.3380
olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamh igi=0.016). Disk alani ise sirasiyla
2.66+0.48mmf, 2.15+0.53mrh olup istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.p07
Diger deserlerde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmgatr0.05). Grup 1 ve 3 ile
grup 2 ve 3 RSLK, makila ve disk ghleri acisindan kanastirildiginda arada

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Tiroid hastalgl tanisi koyulmasindan oftalmopati gortlen zamaadak gecen
ortalama sure (15.4+41.7 ay), NOSPECS ve Klinikvéktskoru ile dgerler arasindaki
korelasyona bakilginda ise 6nemsiz derecede korelasyon @idybrildi (r= 0.05-0.30

arasinda).
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5. TARTISMA

Hipertiroidi ve oftalmopati birliktefginin ilk kez 1835 yilinda Graves hastali
olarak tarif edilmesinden gunumize kadar gecendsiirgerek hastagin patogenezinin
anlgllmasinda, gerekse tedavisinde bulyUkamaalar kaydedilmgtir. Gunimizde
oftalmoloji pratginde énemli bir yer tutan tiroid gkili oftalmopatinin organa spesifik
otoimmun bir hastalik oldiu kabul gérmekte ve bu otoimmun cevabin hicresel
dizeyde molekuler patofizyolojisi halen gtralmaktadir.

Tiroid iliskili oftalmopati ergkinlerde izlenen propitozisin en sik nedenini
olusturmakta, ayni zamanda gkinlerdeki en sik orbita inflamasyongekli olarak
bilinmektedir. Otoimmunitenin hedef hicresi orbitdbku ve g6z @i kaslardaki
fibroblastlardir. Retrobulber dokulardaki hacim i@aridan fibroblast aktivasyonu
sonucu yapimi artan GAG’lar sorumlu tutulmakta@rbita apeksinde goz gikaslarin
direk basisi sonucu optik néropati, restriktif mgope bal diplopi, orbital hacim
artisina b&li propitoz, goz kapaklarinin kapanmasindaki boaggklbali acikta kalma
keratopatisi gorulebilmektedir.

Tiroid hormonlari, renkli gérme ve retinanin nornmegronal gekimi acisindan
onemlidir. Retina tabakalarinin glumu, i¢ mimarisi ve mekanizmalarin devami
acisindan gereklidir (105). Konjenital hipotiroidiz olan tagan modellerinde
fotoreseptdr ve gangliyon hicre tabakasi kalinla anlamh derecede azalma
gorilmistir. Sonradan meydana gelen tiroid hormon bozullukin da G8 (zerine

etkileri olduzu saptannstir (40).

TiO'de optik sinir tutulumu %5-7 oraninda gorilmekte uygun tedavi
verilmedigi zaman kalici korlikle sonuclanmaktadir. Gogi ¢ias tutulumu ve orbita
fibroadipoz doku inflamasyonu, ilerleyici proptozigol agmaktadir. Proptozis miktari
arttikca optik sinir gerilmekle birlikte, kiviimyiapisi nedeniyle B&ngi¢c gamalarinda
olaydan etkilenmemekte, ancak ilerleyen sireclerdptik noéropati ortaya
cikabilmektedir. Kas geglemesinin orbita apeksinde meydana ggldigularda, optik
sinir kompresyonu daha sik ortaya c¢ikmaktadir. Ki@sip optik noéropati olan
olgularda optik sinir ba kabariklginin goérilmeyebileggé akilda tutulmaldir. Bu
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nedenden dolayi, optik néropatidgiiphelenilen olgularda, fundus muayenesine ek
olarak gorme keskirginin, renkli gormenin, sik reflekslerinin ve gérme alaninin
deserlendirilmesi 6nemlidir. Bilateral kompresif optikdropatisi olan olgularda,
afferent pupil defektinin olmayabilegieveya cok zor tespit edilebilegiede akilda
tutulmalidir (61). Siklikla bilateral gorilen optiléropatinin tek tarafli gorilme sifgli
%22-31 arasindadir. Optik sinir tutulumu olan hiastdeserlendirildiginde %47,4’Gnde
klinik muayenede normal optik sinir, %28,4'iinde &ak veya hiperemik optik disk,
%24,2’sinde soluk optik disk gortilmektedir (80,9B)zim calsmamizda TO olan tim
hastalarin yapilan fundus muayenelerinde normaél digrinimu saptangolup renkli
gorme ve gbérme keskinliklerinin klinik olarak e#iimedgi gortlmektedir.

Tiroid iliskili oftalmopatinin ciddiyet ve aktivite diizeylerastaya yakkam ve
tedavi planinin belirlenmesinde dnemlidir. Aktif eeta-ciddi tutulumu olan hastalarda
immunsupresif tedaviler uygulanirken, inaktif dérdencerrahi tedavilerin uygulanmasi
uygun olmaktadir. Hafif tutulumu olan hastalardalskal oftalmolojik tedaviler yeterli
olmaktadir. TO hastalarinin gaunun o6zel tedavi gerektirmeyen hafifiddette
oftalmopatisi vardirSiddetli olmayan TO’da siklikla spontan gerileme gorultriar
hastalarinin %3-5 oraninda az bir kisminda iseahlsfiddetli olup hayat kalitesini
etkilemektedir (12,42). ID’da tedavi karari vermeden 6ncezddendiriimesi gereken
en onemli durumlardan birisi de hasgah aktivitesidir. O, aktif faz denilen ilerleyici
bir donem ile bglayip sonrasinda inaktif doneme gecmektedir. Hestaktivitesini
belirlemek icin Kklinik aktivite skorlama (KAS) s&mi kullaniimaktadir (83).
Calismamiza alinan ID hasta grubunun KAS ortalamasi 1,4+1.1 olup KABlamasi
3’Un Uzerinde olan 5 hastaya sistemik steroid tsildeslandi. Bu hastalarda OKT
Olcimleri steroid tedavisinden 6nce yapgtm Bu hastalarin 3 tanesinde diplopi
sikayeti olmasi Uzerine yapilan orbita CT goruntidsmde kas tutulumu olgu

goruldd. Hichir hastamiza cerrahi gim dnerilmedi.

Yapilan calgmalarda TO insidansi kadinlarda erkeklerden daha fazla giekte
ve 4. ve 6. dekatta agtigOstererek bimodal @dim gostermektedir (102). Bizim
calsmamizda da MO grubunda kadinlar daha fazla sayida ve gaalamasi 4.
dekattadir.

Calismaya aldgimiz gruplari kendi icinde incelegimizde, ortalama RSLK 1D
grubunda 98.3£29.4um, kontrol grubunda 101.7+30.4lup aradaki fark istatistiksel
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olarak anlamh bulunmadi. Kadranlara gorezeléendirildiginde ortalama alt kadran
RSLK TIO grubunda 120.7+16.8um, kontrol grubunda 127.0819. olup aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu. AyricaJO" grubunda alt ve temporal kadran
ortalama RSLK dgerleri sol gbzde gagtze gore istatistiksel olarak anlamli derecede
daha ince bulundu. Kontrol grubunda ise sol gokadiran ortalama RSLK miktari ga
gbze gore istatistiksel olarak anlamli derecedeadale bulundu. Propitoz veiB
degerleri acisindan gave sol goz arasinda istatistiksel olarak anlaark blmamasina
ragmen RSLK dgerlerindeki farkin bu hastalardd@nun GIB ve propitozdan b&a
faktorlere bgh olarak ayni hastada gozleri farkh derecelerdaleamesinden dolayi
olabilec&i dustinildi. TIO siklikla bilateral tutulum gdéstermekle birliktatdilumun
asimetrik olabilecg vyapilan cakmalarda gosterilmektedir. Orbital yapisal
farkhliklarin, asimetrik kan akimi, lenfatik drgnaeya doku geniemesine yol
acabilecgi ve bunun sonucunda bilateral ama asimetrik tutwin gorilebilecg
belirtiimektedir (126,153). Calmamizda da benzegekilde hastalarda klinik olarak
bilateral tutulum olmasina gmen tutulumun asimetrik olabilegieve buna bgl olarak

TIO grubunda iki goz arasindakigieler arasinda fark olabilegiedtistnldi.

Normal populasyonlardaki RSLK gerlerine bakacak olursak, Varma ve
arkadalari yaptiklari caymada ya ortalamasi 52 olan 312 @&kl gonulliniin RSLK
degerlerini incelediklerinde nazal, alt, Ust ve temgdlokadran RSLK ortalamalarini
sirasiyla  109.3+19uin, 159.8+18.m, 157.7£17.8m, 102.5£19.0m olarak
olcmislerdir (137). Bizim calkmamizda ise kontrol grubunda RSLK kalinlik
ortalamalarinin daha ince olglugértulmektedir. Tariq ve arkagari ya ortalamasi 17
olan 1521 sgikh gonulliyt incelediklerinde ortalama, nazalt, dist ve temporal
kadran RSLK ortalamalarini sirasiyl@9.4+9.um, 74.3+12.8m, 128.8+17.km,
124.7+£15.um, 69.9+11.Am olarak bulmslardir (132). Bu dgerlere bak@imizda ise
bizim calsmamizdaki kontrol grubu ile RSLK ortalamalarininkya deserlerde
oldugunu goérmekteyiz. Liu ve arkaglari ise 67 sgikli bireyde yaptiklari ¢cajmada
sg ve sol goz arasinda alt RSLK g#leri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
oldugunu gostermgierdir (69). Benzegekilde bizim kontrol grubumuzda da alt RSLK
ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli faatandi ve farkin bu gruptaki hastalarin
herhangi bir oftalmolojik hastalik veya yiksek npylipermetrop gibi refraksiyon
bozuklygu olmadg! icin fizyolojik oldugu disundldi. RSLK dgerleri ya, irk ve
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cinsiyete gore farkllik gosterebilmekte olup tlkentcin normal dgerleri saptayacak

ileri calismalar yapilabilir.

Retinal gangliyon hicre ve aksonlari makula kaiinin %30-35 kadarina
katkida bulunmaktadir. Gangliyon hticrelerinin yakta%50’si fovea etrafindaki 4-5
mm’lik makila bolgesinde bulunmaktadir. Makila kaklarinin  GB’deki
degisikliklerden etkilendgi gosterilmitir. Tiroid patolojisi olan hastalarda glokom
prevelansinin normal popilasyona gore daha fazthugohu gosteren caimalar
mevcuttur (24). Caymalarin bazilarinda iB yiikselmesi gosterilrgken bazilarinda ise
desismedigi gorulmistir (21,87). Tiroid patolojisi tedavi edilen hastala gorilen @B
distsu de tiroid hastagnnin GIB iizerine olan etkisini gostermektedir (123). Desedy
glokom olyturulan hayvan modellerinde fovea ve cevresindeylgygon hiicre hasari
gosterilmitir (43,155). Sesar ve arkagirinin yaptiklar caymada glokom filtrasyon
cerrahisi sonrasi IB'deki dists sonucu makuler kalinliklar 1 ay icinde artmaktadir
Bunun, GB’deki ani disise retinanin fizyolojik cevabi sonucu ofglinu
distunmislerdir (121). Tan ve arkadiari da perimetrik glokom hastalarinin makiila
kalinliklarinin daha ince olgunu saptamlardir (130). Arvanitaki ve arkaglari erken
manifest glokom ve tedavisiziB ortalamasi 17mmHg 6lcilen glokogiiphesi olan
hastalari kontrol grubu ile kalastirdiginda peripapiller RSLK dgsikli gi olmamasina
ragmen hasta gruplarinda Ust kadranda daha fazla olimefe alt, nazal ve temporal
kadran ortalama makaula kalinliklarinda kontrol gnaé gére anlamli derecede incelme
saptamglardir (2). Bir baka calsma ise glokom hastalarinda en fazla alt makula
kalinhginda incelme oldgunu gosterngtir (131). Alt ve Ust makuila kalinhklarindaki
lokalize incelmenin etkilenen gangliyon hucreleminiretinotopik  dgilimini
yansitabilecg 0One sdrulmgtir. Bizim  calgmamizda da $a go6zlerin
karsilastinimasinda TO grubunda santral, nazal, ust ve temporal kadmaalama
makula kalinliklari kontrol grubuna gore istatisegk olarak anlamli derecede ince
bulundu. TO grubunun sol géziine bakgthda ise boyle bir incelme sadece santral ve
temporal ortalama makiila kalinliklarinda goriildiOTgrubu ile kontrol grubundaki
gO6zleri (132 hasta gozi ve 72 kontrol gozu)skagtirildiginda TIO grubunda santral,
alt, Ust, temporal ve nazal makula kalinliklarigi@ha ince oldgu ve aradaki farkin
istatistiksel olarak anlamh olgu go6ruldi. Propitoz derecelerine gore yapilan
gruplamada ise D grubunda (47 goz) ve grup 1 de (33 goz) kontrabgna gore
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sadece ortalama santral makula kalinhklarindéissifesel olarak anlamli bir incelme
oldugu gorildi. Cakmamizda makiila kalinliklarindaki azalmanifOTgruplarindaki
GIB ve propitoz dgerlerinin kontrol grubuna gére daha yiuksek olmashagli
olabilecgi dusundldi. Orbita icegiinin artmasina karlik sabit orbita hacmi olmasi
sonucu optik sinir hasari olup bunun sonucunda lgammghiicre hasari olabilegeve
oncelikle makila kalinliklarinda incelmeyle kendgiisterebilecé dusunuldi. Benzer
sekilde @B’nin TIO gruplarinda normal sinirlarda olsa dahi kontralbgna gore
yuksek cikmasinin da gangliyon hiicre hasari ve feakicelmeye sebep olabilege
GIB artsl sonucu olan mekanik stresin retinal yapi ve eetindinamikleri nedeniyle
makaulay! peripapiller sinir liflerinden dnce etkibilecei distnuldi. Orbital yumgak
dokulardaki ddem sonucu goérulen hipoksi ve iskemidé optik sinir kompresyonu
gelismeden once retinal @sikliklere neden olabilegg sebepler arasinda ginulda.
Erken ve ileri evre glokom olgulariyla kontrol gutun kagilastiriimasinda hastalik
siddeti ile oranti olarak makuila kalinliklarindancelme oldgu calsmalarda
gosterilmi olup perimakdiler sinir lifi kalinhk dlcimlerinierken glokom olgularinda
peripapiller sinir lifi kalinhklarindan daha kesibir gosterge olabile@ ve bunun

hastalik progresyonunun takibinde kullanilabi@aisinulmistir (67).

Calismamizda, optik disk parametrelerine balgidda TIO grubun hem gahem
de sol g6z disk alani kontrol grubuna gore istisi olarak anlamli derecede buyuk
bulundu. Gruplardaki tiim gozleri ele glinizda da TO grubunda kontrol grubuna
gore disk alani ve C/D alan oraninin istatistikdarak anlamli derecede buyuk ofadu
goruldl. Propitoz derecelerine gore yaptuz gruplamada ise kontrol grubuna gore
TIO grubunda disk alani ve C/D alan orani, grup 1sgevertikal C/D orani, disk alani
ve C/D alan orani istatistiksel olarak anlamli dede blUyik saptandi. Grup 2’de ise
sadece rim alanindaki incelmenin istatistiksel atasanlamli oldgu goérulda. Zeried ve
arkadalari yaptiklari cahmada glokom hastalarinda C/D alan orani, vertikal v
horizontal C/D orani ve disk alaninda kontrol gméwdre artma, rim alaninda ise
azalma saptargiardir. Ortalama RSLK dgrlerinde ise alt ve Ust kadranlarda daha
fazla olmak Uzere tim kadranlarda incelme glthu gosternglerdir (156). GB'deki
yukselmeye bl RSLK etkilenmesinin dncelikli olarak alt ve Usadranlarda oldgu
diger calgmalarla da gosterilrgiir (58,71,81,94,154). Poostchi ve arkglda glokom
olmayan hastalarda akutiB yiikselmesi sonucu disk alaninda biyiime saptardir
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(106). Calsmamizda da @B artsinin disk alani, C/D alan orani vertikal ve horitain
C/D oranindaki buyumeden ve rim alanindaki incelemedsorumlu olabilegg

disundlda.

Tiroid iliskili oftalmopatide g6z di kas tutulumu sonucu hem primer pozisyonda
hem de yukari bakipozisyonunda @B artii izlenmektedir. Gergin ve fibrotik kaslarin
globa basi yapmasiiB'de artsa yol agmaktadir. Orbita ici icgin artmasi sonucu
normal episkleral vendz basincin tzerine cikarobetiber basing vendz konjesyona
sebep olup episkleral basinci artirarakBGartsina katkida bulunmaktadir (39,97).
GAG'larin trabekilum ve sonrasindaki akozadekim kanallarinda birikmesi delf
artisina yol agmaktadir (46). Orbita dekompresyon césrafapilan hastalardai®’nin
anlamli derecede diiigii gortlmigtir (93). Calymamizda TO olan hasta grubu ile
kontrol grubunun gozleri keautastinldiginda IO grubun her iki gézinde de ortalama
GIB kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlanérecede daha yiiksek saptandi.
Sen ve arkaddarinin yaptgl Graves hastalarinin optik disk topografisi galsinda da
bizim calsmamiza benzegekilde hasta grubundaiB kontrol grubuna gére daha
yuksek bulunmgtur (120). NOSPECS siniflama sistemine gore nispekgha hafif
vakalar caymaya alinmy olsa da, hasta grubunddBXdeki arts orbita ici yapilarin
artms hacim argina bali olabilir. Calsmamizda daha ileri evre hastalar
deserlendirilseydi GB artsi olmadan dahi iskemik stres eturan baka faktorlere
bagli optik sinir bg1 ve RSLK dgerlerindeki dgisikliklerin saptanmasi mdmkin
olabilirdi. Sg ve sol gozlerin TO grubu ile kontrol grubu arasinda géastiriimasinda
RSLK acisindan anlamli fark olmamasi hastalarintah&tarinin  hafif siddette
olmasindan kaynakli olabilir. Hasta sayisinin dédma, TIO hastalarinin NOSPECS
siniflama sistemine gére daha homojegildag farkli calsmalar yapilirsa RSLK ve
optik disk bal degisikliklerini saptamak mumkin olabilir. Chu ve arkaldeu yaptiklari
calsmada Graves hastgina bal tiroid hormon bozuklgunda plazma ET-1
dizeylerini normal dgerlerin Ustinde saptaghardir (25). Guclu bir vazokonstriktor
olan ET-1 optik sinir bandaki kan akimini azaltici etki gosterebilmekteBarapapiller
RSLK ET-1'in vazokonstriktor etkisi sonucu olan éskik olaylardan etkilenmektedir.
Glokom yoklygunda dahi, parapapiller bolgede olan bu vaskigemegzlik optik sinir
basinda bazi d@siklikleri tetikleyebilmektedir (86). Pasol ve arkathri da benzer
sekilde Alzheimer, Parkinson, optik disk druzeni,nkaresif optik ndropati, iskemik
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optik noropati, multiple skleroz gibi bazi non-gtwkat6z optik noéropatilerde de
RSLK’da incelme olabileggni ve bu incelmenin glokomdan farkli olarak gigk

kadranlarda gorulebilegeden bahsetmgierdir (101).

Forte ve arkadgarinin yaptgl calsmada Graves oftalmopatili ve okuler
hipertansiyonu olan hastalarda kontrol grubuna g®&K'da azalma saptangve bu
azalmanin alt ve ust kadranlarda anlamli derecatia ¢azla oldgu gortlmigtar (37).
Bizim calsmamizda da gozleriniD grubu ve propitoz derecesi 21mm’den fazla olan
TIO gruplarinin kontrol grubu ile kgtastirmasinda alt kadran ortalama RSLK
miktarinda anlaml azalma gorildi. Fakat Forte weadsglarinin yaptgl calsmada
graves oftalmopatili hasta grubundB323 olan hastalar alingolup bizim yaptimiz
calsmada GB ortalamalari kontrol grubuna gére daha yiiksekadda birlikte normal
sinirlar icinde idi. Forte ve arkagdarinin galsmalarinda disk, cup ve rim alaninda fark

saptanmangti.

Ozturk ve arkadgdar yaptiklari caymada yeni tani koyulnguprimer hipotiroid
hastalari tedavi 6ncesi ve tedaviden sonra horniiaeyderinin normale geldi zamana
kadar takip etmsierdir. Ortalama retinal kalinlik, I8, C/D orani ve RSLK'da tedavi
Ooncesi ve sonrasi arasinda anlamh fark olgadoriaimistir (98). Bahcgeci ve
arkadalari da benzegekilde primer hipotiroid hastalari tedavi 6ncesitedavi sonrasi
otiroid durumda kamlastirdiklarinda, @B’'de azalma olmasina gmen ortalama RSLK
degerlerinde dgisiklik olmadigini gostermglerdir (3). Fakat her iki calmada da
oftalmopati klingi olmayan hastalar ele alingtir.

Wei ve arkadglarinin graves oftalmopatisi olan hastalarda gtg H®aslarin
capraz kesit alani ile peripapiller RSLK ve gérnealisiyonu arasindaki korelasyonu
arastirdiklari calsmada RSLK ile anlamli korelasyon bulunmazken gofarksiyonu
ile anlamh korelasyon saptargtr (144). G6z du kaslardaki geglemenin optik
ndropatinin erken dénem bulgusu olabilgoe sdéylemglerdir. Bununla birlikte goz di
kaslarin tutulumu BT ile gosterilse dahi peripagilRSLK kompresif optik néropatinin
erken bir gostergesi olmayabiléoei belirtmislerdir (144). TO’daki uzun sireli
kompresif optik néropatide peripapiller RSLK’y1 ghamak icin daha ileri cajmalar
gereklidir. Bizim ¢algjmamizda hastalar erken evrede olup tipik RSLK etiiesi uzun

sureli takip edilmenstir.
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6.SONUC

Tiroid iliskili oftalmopatisi olan hastalarin kontrol grubungdre makuila
kalinliklarinda ve retina sinir lifi kalinliklariradincelme gozlenirken, g6z ici basinci,
disk alani ve C/D alan oranlarinda ise sagaptanmnstir. Tiroid iliskili oftalmopati
hastalarinin propitoz derecelerine gore yapilarplgraasinda da ayni sonuclar elde
edilmistir. Tiroid hastalgl tanisi koyulmasindan oftalmopati gorilen zamaadak
gecen ortalama sure, NOSPECS ve klinik aktiviterskte deserler arasinda anlamli

korelasyon olmagh gorulmitir.
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