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OZET

Cevik Y., Yeni Tam1 Graves hastalarinda oftalmopati: ilk tamda klinik-ortoptik
ozellikler ve klinik bulgularin manyetik rezonans goriintiilleme bulgular ile
korelasyonu, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklarl, Uzmanhk
Tezi, Ankara, 2014. Bu c¢alismanin amact yeni tani Graves hastalarinda, ilk
muayenede oftalmopati varligini ve siddetini, ortoptik muayene bulgularini
degerlendirmek ve klinik bulgularin manyetik rezonans goriintiilleme (MRG)
bulgular ile korelasyonunu yorumlamaktir. Bu amagcla yeni tani almis 36 Graves
hastasi ile oftalmolojik muayenesi normal olan 23 saglikli bireyin oftalmolojik ve
ortoptik muayene bulgulari, Hertel ekzoftalmometre olgiimleri, binokiiler gérme
alan1 haritalar1, ekstraokiiler kas tutulumu ve ekzoftalmus varlig1 agisindan orbita
MRG bulgulart degerlendirildi. Yas ortalamasthasta grubunda 40+13 yil (19-75),
kontrol grubunda 37+15 yil (18-70) idi (p= 0.10). Hasta grubunda Avrupa Graves
Orbitopati Grubu (EUGOGO) siniflamasina gore 34 hastada hafif evre, iki hastada
siddetli evre oftalmopati mevcuttu. Hasta grubunda binokiiler gérme alaninda 11
hastada diplopi mevcutken, klinik olarak ise sadece siddetli evrede olan iki hastada
diplopi saptandi. MRG’de ekzoftalmus 6l¢limii hasta grubunda kontrol grubuna gore
yiiksek bulundu, sonuglar sol g6z igin istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.01). Graves
grubunda, MRG ile saptanan ekzoftalmus miktar1 Hertel ekzoftalmometre ile dlgiilen
miktara gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.01). Ekstraokiiler kaslarin MRG
bulgular1 karsilastirildiginda sol gozde superior oblik kas uzun capiin hasta
grubunda anlamli olarak daha genis oldugu saptand: (p<0.01). MRG’de ayrica
superior oblik kasi sinyal intensitesinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu
belirlendi (p=0.012). EUGOGO’ya gore sadece ileri evrede olan iki hastada torsiyon
varlig1 gosterildi. Sonug olarak yeni tan1 Graves hastalarinin tiimiinde EUGOGO’ya
gore yapilan klinik siniflamada degisik evrelerde oftalmopati varligr goriilmiistiir.
Hafif evrede olan hastalarda MRG’de ekstraokiiler kaslarda degisiklik
saptanmamustir. Yeni tan1 Graves hastalarinin ilk bagvurusunda, klinik bulgu yok ise,
oftalmopati varlig1 agisindan MRG degerlendirmesi gerekli gozilkmemektedir.

Anahtar kelime: Ekstraokiiler kas, ekzoftalmus, Graves oftalmopati



ABSTRACT

Cevik Y., Ophthalmopathy at Newly Diagnosed Graves Patients: Clinical-
Orthoptical Features at First Diagnosis and Correlations of Clinical Findings
with Magnetic Resonance Image Findings, Hacettepe University Medical
Faculty, Ophthalmology Department, Expertise Thesis, Ankara, 2014. The
purpose of current study is to evaluate ophthalmopathy presence and severity at first
examination, to evaluate orthoptic exam findings and to interpret the correlation
between clinical findings and Magnetic Resonance Imaging (MRI). For this purpose
ophthalmologic and orthoptic examination findings, Hertel exophthalmometer
findings, binocular visual field maps, orbital MRI findings regarding in respect of
extraocular muscle involvement and presence of exophthalmos were evaluated in 36
newly diagnosed Graves patients and 23 healthy individuals whose ophthalmologic
findings were normal. The mean age was 40+13 years in disease group (19-75) and
37+15 years (18-70) in control (p= 0.10). According to European Group On Graves’
Orbitopathy (EUGOGO) staging, in the Graves group, mild orbitopathy was found in
34 patients and severe orbitopathy in 2 patients. 11 patients in Graves group had
diplopia in binocular visual field whereas only 2 patients with severe staging was
clinically found to have diplopia. Exophthalmos measuring on MRI was found
higher in Graves group than in control group, the results were statistically
meaningful for the left eye (p<0.01). Exophthalmos measurements determined by
MRI was meaningfully higher than measurements taken with Hertel
exophthalmometer at Graves group (p<0.01). Comparing MRI findings of
extraocular muscles, it was found that the long diameter of superior oblique muscle
of the left eye was meaningfully thicker at Graves group (p<0.01). In addition, it was
found that signal density of superior oblique muscle on MRI was higher than the
control group (p=0.012). According to EUGOGO, the presence of torsion was shown
only in 2 patients, who had severe staged disease. As a result, in all newly diagnosed
Graves patients, ophthalmopathy was seen at different stages according to EUGOGO
clinical staging. There were no meaningful changes in MRI of extraocular muscles of
mild staged Graves patients. MRI evaluation seems to be mandatory in terms of
ophthalmopathy diagnosis in newly diagnosed Graves patients, if there is no clinical
finding.

Key Words: Extraocular Muscle, Exophthalmos, Graves Ophthalmopathy
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1. GIRIS VE AMAC

Graves hastalig1, baslica tiroid stimulan hormon reseptdrlerine (TSH-R) karst
gelisen antikorlarin neden oldugu prevalanst yaklasik %2 olan otoimmiin bir
hastaliktir [1]. Bu antikorlar tiroid stimulan hormonu (TSH) taklit ederek, TSH-
R’lerini aktive ederek siklik adenozin monofosfat (cAMP) sentez ve follikiil
hiicrelerinden tiroid hormon iiretimine neden olmaktadir. On hipofiz bezine normal
geri bildirim kontrol mekanizmasinin olmamasi nedeniyle kontrolsiiz trilyodotreonin
(T3) ve tetraiodotreonin (T4) sekresyonu hipertiroidi klinigine neden olmaktadir.
Graves hastaliginin en sik tiroid disi bulgusu Graves oftalmopati (GO) olarak
bilinmektedir [2]. Diger tiroid disi bulgulari proksimal miyopati, dermopatisi
(pretibial miksddem), akropati, kilo kaybi, kardiak aritmiler, vitiligo ve kirpik
kaybidir [3]. Tiroid stimiilan antikor (TSak), TSH-R ile birlikte hareket ederek tiroid
hormon sentezine ve tiroid bezinin biiylimesine neden olmaktadir. Bu antikorlarla
tiroid dist bulgularin gelisimi arasindaki iligki tam olarak aydinlatilmig degildir.
Orbita dokusu ile tiroid bezinin ortak antijenlerinin (TSH-R gibi) otoimmiin
reaksiyonda rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Temel olarak, GO ekstraokiiler kas
(EOK) ve orbita yumusak dokusunun immiin mekanizmali progresif bir goz

hastaligidir [3].

Otoimmiin hastalikta retroorbital doku ve EOK’lar fibroblastlarin hedef
dokularidir.  Fibroblastlarin  aktivasyonu sonucunda gelisen glikozaminoglikan
(GAG) sentezi; proptozis, konjestif semptomlara yol agan interstisyel doku hacmi
artisina ve nadir vakalarda da orbita apeksinde genislemis kaslarin direk basisiyla
gelisebilen optik ndropatiye yol acar [4]. Diplopi gibi diger bulgular EOK hacim
artis1 ve restriktif myopati sonucu gelisir [5]. Hacim artis1 en ¢ok inferior rektus (IR)
ve medial rektus (MR) kaslarinda belirgindir. Periorbital 6dem genellikle vendz
drenaj yetersizligi ve ciddi vakalarda orbita yag dokusu herniasyonu sonucu olusur.
Kapaklarin yetersiz kapanmasi1 punktat keratopati, eksposure keratit ve nadiren

korneal iilserine sebep olabilir [6, 7].

EOK’larin genislemesi GO i¢in 6nemli bir isarettir. Kas hacminin artmasi

aktivite nedeniyle, kas inflamasyonu olmas1 sonucu gelisir. Ozellikle GO aktif faz1



veya hastaligin tekrar alevlenme veya sessiz donemdeki fibrotik postinflamatuar
donemde olmaktadir. Farkli goriintiilime teknikleri EOK hacimlerinin 6l¢iimiinde
kullanilmaktadir. Ultrasonografi (USG) A-ve B- modlari, bilgisayarli tomografi (BT)
ve magnetik rezonans goriintiilleme (MRG) kulanilmaktadir. USG ¢ok genis kaslarin
cap Olglimlerinde giivenilir olmamaktadir. Ayrica, kaslarin komsu yapilarinin
ayriminda iyi olsa da, orbita apeksini goriintiilemede yetersiz kalmaktadir [8]. Kas
hacminin BT ile hesaplandig1 az sayida yaymlanmis makale bulunmaktadir. BT nin
sorunlarindan biri de iyonize radyasyon igermesidir. GO kronik bir hastalik oldugu
icin tekrarlayan olgiimlerde nadir olsa da bu doz lens hasar1 yapabilmektedir. BT nin
¢Oziiniirligl disiik oldugu icin GO’nun aktivitesi hakkinda sinirli bilgi vermektedir
[9]. Daha ¢ok hastaligin inaktif donemdeki orbital dekompresyon cerrahisi
planlamasinda kullanilacak goriintiileme secenegidir. MRG’1n pahali olmasi ve
hastanin klostrofobisi gibi kisitliliklart olmasina ragmen iyonize radyasyona ¢oziim
olmast ve herhangi bir planda kesitsel tarama yapilabilmesi iistiin olan yonleridir.
MRG orbita yumusak dokularin ayrimda yiiksek coziiniirliik saglayabilmektedir.
MRG, EOK ’larin 6zellikle kesitsel alan ve hacim 6l¢limiinde kullanilmaktadir. MRG
goriintlileme son iki dekattir GO tedavi etkinligini monitdrize etmek igin
kullanilmaktadir. MRG T2 relaksasyon zamanin uzamasi hastaligin aktivitesinin bir
isareti olarak diisiiniilmektedir ancak kas fonksiyon bozuklugunu derecelendirmek
icin glivenilir bir gosterge degildir [10, 11]. Bir ¢alismada GO’nin klinik igaretleri
olmadan MRG’da kas hacim artiglar1 belirlenmistir. GO’da iki ve ii¢ boyutlu
verilerden kas hacimlerini 6l¢gmek 6zel yazilim gerektirmektedir. Az sayida kisithilig

olsa da bu yontem gelecek i¢in umut verici goériinmektedir [9].

Bu c¢aligmadaki amacimiz yeni tan1 Graves hastalarinda klinik olarak GO
varligin1 ve siddetini, ortoptik muayene bulgularini, ekstraokiiler kas kalinliklarini,
Klinik-radyolojik korelasyonunu ve 6zellikle oblik kas tutulumunu degerlendirmek
ve normal popililasyonda EOK kalinliklariyla ilgili veri tabani olusturmak icin 6n

hazirlik yapmaktir



2. GENEL BIiLGILER

2.1. GRAVES OFTALMOPATI

Oftalmopati, Graves hastaligin tiroid dist bulgularindan biri olup, graves
orbitopati, tiroid goz hastaligt veya tiroide eslik eden oftalmopati olarak
bilinmektedir. GO, EOKve orbital yag dokusu 6demi ile karakterizedir. Kaslarin ve
yag dokusunun hacminin artigi ile retrobulber basing artis1 olmaktadir. Vendz
drenajin bozulmasi ve orbita septumundan orbita yag dokusunun herniasyonu kapak,
konjonktiva ve kariinkiilde kizariklik ve sisglige, ekzoftalmus ve korneanin agikta
kalmasina neden olmaktadir. Genislemis EOK’lar hareket bozuklugu ve diplopiye
neden olmaktadir. Yiiksek orbita basinci diismez ise, optik sinire direkt basing ile
optik noropati gelisebilir. Bu hastalik kozmetik goriinimde ve gérme fonksiyonunda
da bozukluga neden olmaktadir. Yagam kalitesi amfizem, kalp krizi ve diyabet gibi

hastaliklarda daha diisiik olmaktadir.

Hastalik Anglo-Sakson literatiirde Graves; Almanca literatiirde ise Basedow
olarak adlandirilir. Guatr iliskili ekzoftalmi ilk defa 12.yiizyilda Seyyid Ismail Al-
Jurjani tarafindan tanimlanmistir. Ekzoftalmi ve guatr arasidaki modern iliski ise
1786’da Hiller Parry, 1835’de R.James Graves ve 1840°da Carl von Basedow

tarafindan gosterilmistir.

2.2. GRAVES OFTALMOPATI EPIDEMIYOLOJIi

Populasyon tabanli ¢aligmalarda GO insidansi; kadinlarda 14/100.000/y1l,
erkeklerde 3/100.000/y1l olarak tespit edilmistir. Burada bimodal dagilim
sozkonusudur; kadinlarda pik insidans 40-44 yas ve 60-64 yas arasi, erkeklerde 45-
49 ve 65-90 yas arasidir [12]. Kanada’daki bir ¢alismada Vakalarin %3-5’inde
siddetli evrede olmaktadir. Tellez ve ark. yaptigi caligmada oftalmopati riski
Asyalilar ile karsilagtirldiginda Avrupalilarda 6.4 kat daha fazla oldugunu gostermis.
Ayn1 c¢alismada Graves hastalarinda GO prevelanast Avrupa’lilarda %42,
Asya’lilarda %7.7 olarak tespit edilmistir. Malazya, Cin ve Hindistan’dan yapilan bir

kesitsel calismada ise GO prevelansinin beyaz irk ile benzer oldugu ve %35 ile %40



araliginda oldugu goriilmiistiir [13]. Cogu hastada hipertiroidi teshisi sonrasindaki ilk
yil baglangici veya i¢cinde GO gelisir. Baz1 vakalarda ise oftalmopati tiroid fonksiyon
bozuklugu teshisi Oncesindeki birka¢ yil icinde veya yillar sonrasinda meydana
gelebilir. Oftalmopati teshisi sonras1 déonemde tiroid hastaliginin belirginlesmesi ilk
yilda %25 ve 5 yil iginde %50°dir. Graves hastalig1 ailevi egilim gosterir ve %30
olguda aile hikayesi mevcuttur [14].

Bir klinik ¢alismada GO prevalansinin 1960’ta %57, 1990°da ise %37 oldugu
gorilmiistiir. Bunu laboratuar testlerin gelismesi ve sigara kullaniminin azalmasi ile

iliskilendirmis [15, 16].

Kadinlarda daha sik olmasina ragmen, erkeklerde daha siddetli seyir
gostermektedir. Graves hastaliginda oftalmopati siddetini ve riskini artiran
faktorlerin icinde sigara kullanimi, genetik yatkinlik ve hipertiroidi igin yapilan

tedavi tipi onemlidir [11].

Graves hastaliginin degisik tip otoimmiin hastaliklarla birlikteligi olabilir.
Bunlar Myastenia Gravis, Idyopatik Trombositopenik Purpura ve Romatoid
Artrit’dir. Myastenia Gravis normal populasyona gore 50 kat daha sik gériilmekte ve
prognozu daha koétii olmaktadir. Benzer sekilde diyabeti olan Graves hastalarinda

optik norit insidansi daha yiiksek olmaktadir [17].

2.3. GRAVES OFTALMOPATI PATOGENEZIS

GO’nin patofizyolojiside retroorbital doku ve EOK’lardaki fibroblastlarin
yiizeyindeki TSH-R ve Insiilin-benzeri biiyiime faktorleri reseptorlerine (IGF-1R)
spesifik otoantikorlar inflamasyonu baslatmaktadir. Aktiflesen fibroblastlar sitokin
ve kemokin salimimmi yaparak, lenfosit migrasyonuna ve B lenfositlerin
maturasyonuna neden olmaktadir. Prostaglandin E2 (PGE2), interlokin-6 (IL-6) ve
interlokin-8 (IL-8) orbita fibroblastlarinin ¢ogalmasina, GAG iiretimine ve EOK
kitlesinin artirmasina neden olmaktadir. Prostaglandin D2 (PGD2) ve 15-deoksi-A
12,14- Prostoglandin J2 (15d-PGJ2) peroksizom proliferator aktivasyon reseptor-y
(PPARY) transkripsiyon faktoriinii etkileyerek orbita yag doku artisina neden
olmaktalar [18].



Hastalarin %26’sinda pozitif aile oykiisii mevcuttur. Yapilan ¢alismalarda
HLA-B8, DR3 ve DQA1°0501 polimorfizminin GO riskini artirdigir goriilmiistiir.
HLA-DR B1°07 koruyucu oldugu goriilmiistiir. Sitotoksik T lenfosit antijeni (CTLA-
4) ve interlokin-23 (IL-23) polimorfizmi GO riskini artirmaktadir [19, 20].

Fibroblastlarin aktivasyonu sonucunda gelisen GAG sentezi, proptozis ve
konjestif semptomlara yol acan interstisyel doku hacmi artigina ve nadir vakalarda da
orbita apeksinde genislemis EOK’larin direk basisiyla gelisebilen optik noropatiye
yol agar. Diplopi gibi diger bulgular EOK’larin hacim artis1 ve restriktif myopati
sonucu gelisir. Hacim artis1 IR ve MR kaslarinda daha belirginken diger EOK’lar da
da hacim artis1 gortilebilir. Periorbital 6dem genellikle vendz drenaj yetersizligi ve
ciddi vakalarda orbita yag dokusu herniasyonu sonucu olusur. Kapaklarin yetersiz
kapanmasiyla punktat keratopati, agikta kalma keratiti ve nadiren korneal {ilsere
sebep olabilir. GO’da EOK’larda baslica degisiklikler kas fibrillerindeki Z
bandlarinda ayrigma, mitokondride anormallikler, niikleusun genislemesi ve yer
degistirmesi ve lipid vakuolizasyonudur. Orta derece hasarlarda yiiksek oranda masif

nekroz ve kollajen diziliminde bozulma olabilir [21].
Histopatolojik degisiklikler iki donemde degerlendirilebilir;

1-Infiltratif dénem: interstisyel 6dem ve inflamtuar hiicre infiltrasyonudur.
Kasin tendon dis1 pargasi tutulur. Kasin interstisyel dokusunda lenfosit, plazmosit ve
seyrek monosit birikmi vardir. Kas lifleri bu domende saglamdir. Lenfositler
fibroblastlarin proliferasyonunu ve buna sekonder GAG birikimi ile kollajen
yapimini uyarirlar. GAG’larin su tutucu 6zelligi ile kasin interstisyel dokusunda

6deme neden olurlar [22].

2-Fibrotik donem: Erken donemde GAG birikimi daha ¢ok iken kronik
donemde kollajen depolanmasi daha fazladir. Fibrotik donemde kollejen lifleri aktif
sentezlenir ve sentez artik¢a kas liflerine olan basi artar. Sonugta kas liflerinde

dejenerasyon gelisir [22].



2.4. GRAVES OFTALMOPATININ TANISI

Klinik GO’nun tanmi kriterleri, géz kapagi retraksiyonu, ekzoftalmus
(ekzoftalmometre ile 20 mm’den biiyiik dlglimler), optik ndéropati, EOK tutulumuna
bagh restriktif myopati ve BT, MRG veya USG gibi goriintiileme yontemlerde kas
tutlumunun tespitini igerir. GO’lu vakalarin %90’1indan fazlasinda Graves hastaligi
mevcuttur. Bu hastalarda serbest T3 (sT3), serbest T4 (sT4), TSH, Anti Tiroglobulin
(Anti-Tg), TSH-R antikoru bakilmali ve klinik olarak degerlendirilmelidir. TSH-R
antikor pozitifligi hastaligin teshisinde 6nemli olmakla beraber klinik tabloya her
zaman uyum gostermez. TSH-R pozitifligi iki durumda 6nem arz eder. Gebelikte cok
yiiksek bulunmasi yeni doganda tirotoksikoza; uzun siireden beri antitiroid tedavi
alanlarda devaml pozitifligi tedavinin bitiminden sonra kotii prognoza isaret eder.
Uriner total GAG ve komponentlerinin diizeyinin hastaligin aktivitesi, ciddiyeti ve
stiresi ile dogrudan iligkili oldugu; aktif ve tedavi almamig GO’lu hastalarda yiiksek
oldugu bildirilmektedir [23].

Oftalmik bulgular tek veya cift tarafli olabilir fakat tek tarafli tutulum goriilen
vakalarda da diger gozde hafif belirtiler goriilebilir [24]. Graves hastaligi goz
bulgulart oldugu halde klinik olarak belirgin tiroid fonksiyon bozuklugu yoksa bu
duruma 6tiroid veya oftalmik Graves denir. Oftalmik Graves genellikle asimetriktir
[21].

Kapak retraksiyonu biitiin bulgular arasinda hastaligin klinik tanisinda major
rol oynamaktadir. Eger kapak retraksiyonu yok ise tani igin pozitif laboratuar testi
gerekmektedir [25]. Kapak retraksiyonu goriilmeyen GO’lu hastalarda yalniz
ekzoftalmus, optik sinir tutulumu veya tiroid fonksiyon bozuklugu ile birlikte
restriktif ekstraokiiler myopati tespiti de teshis koydurabilir. Erken evrelerde hastalar
belirsiz bir rahatsizlik veya goz irritasyonu tarif edebilirler. Hastalarin % 90’ninda
hipertiroidizm mevcutken, %1-5 vaka da ise hipotiroidizm tek bulgu olabilir. Daha
nadir goriilen 6tiroid oftalmopatiler de tiroid otonomi bulgusu, diisiik serum TSH
seviyeleri veya tiroid reseptdr antikorlarinin mevcudiyeti teshiste faydalidir. Teshiste
otoimmiin tiroid hastalig1 bulgusu veya tiroid fonksiyon bozuklugunun biyokimyasal
bulgulart olmadiginda dikkat gosterilmeli ve bu gibi vakalarda diger sebepler de
dislanmalidir. Klinik olarak belirgin oftalmopati yapan Graves hastaligi %20-50



oraninda goriilmesine ragmen pek ¢ok hastada hafif anormallikler goriilebilmektedir.
Klinikte goz semptom ve bulgular1 olmadan sadece BT veya MRG’da EOK’larda
genisleme goriilebilen subklinik vakalara tedavi gerekmemektedir. Oftalmopati tespit
edilen hastalarda maskeleyici nonspesifik orbita inflamasyonu, neoplazm, orbital
selliilit, karotikokaverndz fistiil ve aksiyel miyopi gibi hastaliklardan ayiric1 tani
yapilmali ve tiroid hastalig1 tanisi kesinlestirilmelidir [21]. GO’da konjestif bulgular
onemlidir. Sebep siklikla fibr6z septum deformasyonu kas genislemeleri, 6dem,
inflamasyon ile ven6z obstriiksiyon gelismesidir [21]. Normalde glob protriizyonu
kadinlarda 15.4 mm, erkeklerde 16.5 mm’dir. Irksal normal degisimler dahilinde

ortalama 20 mm’nin {izeri proptozis lehinedir [21].

EOK tutulumunda miyozitlerden farkli olarak tendon disinda kasta genisleme
mevcuttur. Tutulumda siklik siras1 IR, MR, superior rektus (SR) ve nadiren lateral

rektus (LR) seklinde olmaktadir [21].

Oblik kas tutulumu ile ilgili olarak literatiirde ¢ok az veri mevcuttur. Daha
once literatiirde inferior oblik (I0) kas tutulumunu gdsteren ¢alisma
bulunmamaktadir. Sadece vaka bildirimi seklinde Graves hastaligi dykiisii olan bir
hastada IO tutulumu tespit edilmis. Hasta sa§ blefaropitozis sikayeti nedeniyle
bagvurmus. Hastanin yapilan Hess perdesinde inferior oblik sahasinda hareket
kisithligr oldugu goriilmiis. Hastanin orbita MRG’da 10 kalinlasma tespit edilmis.
Hastaya 3 giinliik pulse kortikosteroid tedavisi sonrasi tekrarlanan Hess perdesinde
IO hareket alamindaki kisithihigin diizeldigi; kontrol MRG’da IO kasmn mormal
boyutlarda oldugu goriilmiis. Bu vaka bildiriminde I0’in GO’de tutulumunun
olabilecegi soylenmis[26].

Stiperior oblik kas tutulumunu literatiirde gosteren ¢alismalar mevcuttur. SO
tutulumu IR tutulumu ile birlikte oldugunda klinigi gizlenebilir. Cerrahi sonrasinda
semptomatik intorsiyon ve A patern ekzotropyaya (XT) neden olabilir. IR ile es
zamanli SO tendon geriletmesi postoperatif donemde A patern XT ve intorsiyon

olusumunu engellemektedir. SO kas tutulumu siklig1 bilinmemektedir[27].

En sik karsilasilan okiiler motilite bozuklugu vertikal diplopidir. Sebebi
siklikla IR’larin fibrotik kisalmasidir [21].



Yapilan c¢aligmalarda ileri proptozisi olan hastalarda yukar1 bakista
ekzoftalmus olmayanlara oranla g6z i¢i basincinda 4 mmHg daha fazla artis olur.
(Normalde 5 mmHg, proptoziste 9 mmHg). Uygun tedavilere ragmen bazi uzamis
g0z i¢i basing yiikselmeleri durumunda antiglokomatoz tedavi gerekmektedir [21,

28].

Optik noropati gelisim oran1 GO’da % 3- 8,6 olarak bildirilmektedir. Iskemik
[29] ve inflamatuar [30, 31] mekanizmalar 6ne siiriilmiissede, genis bir toplulugun
kabul ettigi mekanizma optik sinirin orbita apeksinde Zinn halkas1 yakininda
genislemis EOK’lardan kaynaklanan baskiya maruz kalmasidir.[32] Genellikle
bilateraldir ve nadiren tek tarafli goriiliir. Siklik oram1 kadinlarda erkeklere oranla
hafifce yiiksektir. Optik noropati kliniginde gérme alani kaybi, gérme keskinliginde
azalma olabilir ve belirgin proptozis eslik etmeyebilir. Afferent pupil defekti ortaya
cikabilir. Renkli gérmede bozulma olabilir. Optik disk normal veya o6demlidir.
Uyarilmig gorsel potansiyelllerde (VEP) gecikme olmakta ve sonugta kalict gorme
kayb1 ve optik atrofi gelismektedir [33].

Patrinely ve ark. non-tiroid ve tiroid hastaligina bagli EOK genislemelerini
BT ile incelemislerdir. inflamatuar hastaliklarda ve GO’de goriilen ve GO igin
hemen hemen patagnomik sayilan bilateral tutulum ve tendonlarin daha az tutulumu
tespit edilmistir. Primer ve metastatik tutulumlarda keskin sinirlt nodiiler degisimler
ve kemik degisiklikleri, vaskiiler hastaliklarda tek tarafli ¢ok sayida kas tutulumu,
infeksiyonlarda sinirlar1 belirsiz  fuziform genisleme, akromegalide ise tliim
rektuslarda genisleme goriiliir [34]. Kapak retraksiyonu yapacak durumlardan ti¢iincii
kraniyal sinir aberan innervasyonu, Parirnaud sendromu ve sempatomimetik ilag

kullanim1 ayiric1 tanida diistintilmelidir.
Graves oftalmopatisi iki fazda degerlendirilir;

1-Aktif inflamasyon fazi: Genellikle 6-18 ay arasinda siiren, bazi olgularda 3
yila kadar uzayabilen aktif inflamasyon fazidir. Bu fazda temel olarak lenfositler ve
fibroblastlar aktif durumdadir ve kortikosteroid, immiinsiipresif ve lokal radyasyon

tedavisine kismi cevap verir [21].

2-Stabil Faz: Subkutan goz kapagi degisiklikleri, EOK’larda fibrozis ve
hipertrofi olusur. Bu fazda olusmus degisiklikler sabittir, spontan regresyon ve



progresyon gostermez. Medikal tedaviye genelikle cevapsizdir ve cerrahi genellikle

bu devrede bagvurulan bir tedavi yontemidir [21].

2.5. GRAVES OFTALMOPATIDE SINIFLANDIRMA
2.5.1. NOSPECS Simiflamasi
Werner 1969’da GO bulgulari ile NOSPECS siniflamasini yapmustir.

(N: No sign, O: Only lid retraction, evre 2-6 infiltratif donem, S: Soft tissue
inflammation, P: Proptosis, E: Extraocular Muscle imbalance, C: Corneal exposure,
S: Sight loss from optic nerve). Herhangi bir fizik bulgu ve semptomun olmamasi
durumunda skor 0, sadece kapak retraksiyonu veya gecikmesi gibi bulgunun
mevcudiyeti ama semptomun olmamasi durumunda ise skor 1 olarak hesaplanir.
Konjonktiva kemozisi veya kapak 6demi gibi yumusak doku sigsmesi durumunda
skor 2, proptoziste skor 3, oftalmopleji mevcudiyetinde skor 4, kornea tutulumunda
skor 5, optik noropati ve gorme kaybinda skor 6 olarak degerlendirilir. NOSPECS
hastaligin farkli parametrelerini kombine ederek yorum yapmay:1 destekler (1,2).
NOSPECS smiflamasinin hastalifin prognozu hakkinda kisithi bilgi vermesi, bir
hastanin birden fazla gruba dahil olmasi nedeniyle kullanimi kisithidir [14, 35].

2.5.2. Aktivite Skoru

Calismalar immiinsupresif tedavinin yalmiz aktif hastalikta etkin oldugunu
gostermistir. Aktiviteyi belirlemek i¢in Mourits ve ark. on farkli parametreyi iceren
esas olarak inflamatuar degisikleri yansitan, O (aktivite yok) ile 10 (ytliksek aktivite)
arasinda puanlamanin yapildigi klinik aktivite skorlanmasmi (KAS) yapmuslardir
(Tablo-2.1). Bu puanlama radyoterapiye ve Kkortikostreoid tedavisine cevap
olasiligin1 6n gérmektedir. Yapilan ¢aligmalarda KAS puani >4’iin tizerinde ise %80
istenen tedavi sonucu oldugu goriilmiistiir. Diisiik KAS’da tedavi sonucunun istenen

diizeyde olmayacagi soylenmistir [36].

Olgular klinik olarak oftalmopati smiflandirilmast  Avrupa Graves
Oftalmopati Grubu (EUGOGO) simiflandirmasina gore gérmeyi tehdit eden Graves

oftalmopati (tiroid optik noropati veya korneal hasar); orta ve siddetli Graves



oftalmopati (2 mm 1 kapak retraksiyonu orta veya siddetli yumusak doku tutulumu,
3mm 1 ekzoftalmus diplopi); hafif Graves oftalmopati (diplopi olmamasi veya
gecici,ekzoftalmus 3mm|, korneal eksposure lubrikasyona cevap vermesi, kapak

retraksiyonu 2mm ) olmak iizere ii¢ grup seklinde gruplandirilmaktadir [37].

Bugiin aktivite degerlendirmesi i¢in pratikte en kullanigli yontem EUGOGO
tarafindan tanimlanan klinik aktivite skorudur (KAS). Klinik aktivite skoru hastaligin

antiinflamatuvar tedaviye yanit verme olasiligini belirlemektedir.

Tablo 2.1. Klinik aktivite skoru kriterleri

Kizariklik G0z kapagi
Konjonktiva
Sisme Kemozis
Kariinkiilde sisme
Goz kapag1 6demi

Bir ve 3 aylik zaman  Ekzoftalminin 2 mm veya daha fazla artmasi, fonksiyon bozuklugu
arasinda Gorme keskinliginde bir veya daha fazla Snellen eseli sirasi |

GOz hareketlerinde herhangi bir yone 5 dereceden daha fazla
kasithilik

2.5.3. Graves Oftalmopatideki Degisikliklerin Olciilmesi

GO’da; ekzoftalmometrik Olgiimler, gorme keskinligi, renkli gorme
degerlendirilmesi, gérme alani, kapak araligi Ol¢limii, limbus ile kapak kenar
Olclimii, standart fotograflar, diplopi alanlari, Lancaster kirmizi-yesil testi, perimetri,
kas ve bag dokusu hacim Ol¢limleri yapilmaktadir. Miimkiin olan kosullarda, EOK

boyutu, proptozis derecesi, yumusak doku hacimleri USG, MRG veya BT ile
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olgiilebilir [21, 24]. Unal ve ark. tarafindan yapilan calismada; Galyum-67
sintigrafisinin hastaligin aktivitesinin degerlendirilmesinde kullanilabilecegi ve

tedavinin takibinde yararli oldugu bildirilmistir.

2.6. GRAVES OFTALMOPATININ TEDAVISi
2.6.1. Tiroid Fonksiyonunun Normalizasyonu

Hipertiroidizm veya hipotiroidizm miimkiin oldugunca ¢abuk ve etkin bir
sekilde tedavi edilmelidir. Tiroid fonksiyon bozuklugunun oftalmopati {izerine etkisi
acik degildir. Bununla beraber tiroid fonksiyon bozuklugunun tedavisinin
oftalmopati lizerine olumlu etkileri oldugu diisiiniilmektedir. Spontan veya tedaviyle
iligkili hipotiroidi, semptomlarin artisina ve kotiilesmesine katkida bulundugu icin

acilen duzeltilmelidir.

Amerika’da erigskinlerde tedavide ilk basamak olarak iyot-131 terapisi
kullanilirken, Avrupa’da ilk basamakta antitiroid tedavisi ve niikslerde radyoaktif
iyot tedavisi kullanilmaktadir. Tiroidektominin, g6z hastaliginin iyilestirilmesi veya
onlenmesinde stlinliiglinti gosterir bir bulgu bulunmamaktadir. Antitiroid tedavinin
ve muhtemelen de immiinsiipresif etkinin goz hastaligi lizerine yararh etkileri oldugu

gosterilmistir.

Calismalarda radyoaktif tedavi sonrasinda GO’de belirginlesme veya
kotiilesmenin metimazol tedavisine oranla daha sik oldugunu belirtmektedirler. Bu
fenomen siklikla gegicidir bu yiizden prednisolon verilmesi daha uygundur. Yapilan
bir calismada sadece birkag¢ hastada radyoaktif iyot tedavisi sonrasinda oftalmopatide
kotiilesme goriilmiis ve cogu degisiklikler gecgici olmustur. Calismanin sonug
kisminda radyoaktif iyot tedavisinin Graves oftalmopatisinin kotiilestigini
kanitlamaz, bununla beraber prednisolon tedavisi semptom ve bulgularin diizeltir
veya gelisimini Onleyecegi sdylenmistir. Ayrica antitiroid tedavinin hafif
immiinsupresif etkisiyle de oftalmopati gelisimini diizelttigi veya Onledigi
diistiniilmektedir. GO’nun dogal seyrinde 1 yil i¢inde; %22 oraninda giiglii iyilesme,
%42’sinde hafif iyilesme, %22’sinde degisiklik olmadigr ve %14’linde kotiilesme
oldugu tespit edilmistir. Diger randomize bir ¢aligmada; Cerrahi, iyot-131 ve
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metimazol tedavileri karsilastirilmis ve sonugta radyoaktif iyot tedavisi sonrast GO

gelisimi veya alevlenmesi daha muhtemel bulunmustur.

Her iki calismada endokrinolog ve oftalmologlarin tedavi stratejilerini
etkilemistir. Bununla birlikte konu hala tartismalidir. Nispeten yiiksek doz radyoaktif
iyot tedavisi uygulandiginda ise 3 ay icinde hastalarin %90’ninda hipotiroidizm
gelismektedir. Cerrahi veya radyoaktif iyot tedavisiyle tiroid ablasyonu ve boylece
antijen kaynaklarinin alinmasiyla oftalmopatinin diizeldigine dair yeterli ¢alisma
bulunmamaktadir. Caligmalara gore, hipo ve hipertiroidinin miimkiin oldugunca
erken tedavisi yapilmalidir. Yazarlar kendi uygulamalarinda, eriskin vakalarda g6z
hastaliginin durumuna bakilmaksizin radyoaktif iyot tedavisi uygulamakta ve
oftalmopati bulgusu olmayan hastalar i¢in radyoaktif iyot tedavisi sonrasi
kortikosteroid tedavisi Onermemektedirler. Erken kortikosteroid tedavisi orta
derecede hipertiroidisi olan ve hipertiroidi i¢in radyoaktif iyot tedavisi yapilacak

hastalarda kullanilabilir.

2.8. HAFiF GRAVES OFTALMOPATI TEDAVISI

Hastalarin %74’linde tedavi olmaksizin destek terapisi yeterlidir. Tiroid
fonksiyon bozuklugunun diizenlenmesi, sigaranin kesilmesi, rahatlatma ve destek,
yatarken basin ylikseltilmesi, diisiik tuzlu diyet, diiiretikler, suni gézyasi, koruyucu
giines gozliikleri, geceleri kapaklari bantlama veya kapama, prizmatik gozliikler,
destek gruplar tedavi segenekleri arasindadir. Bu hastalarin %151 orta ve siddetli GO
progresyon gostermektedir. Bu progresyon takibinde KAS artis en 6nemli belirtegtir.
Yiiksek TSH-R antikorlar1 ve sigara progresyon riskini artirmaktadir. Semptomatik
diplopi gelisirse hastalara prizma uygulamasi verilebilir. Bu hastalarda iist kapak
retraksiyonu i¢inde botulinum toksin enjeksiyonu gecici rahatlama saglamaktadir
[18, 38].

2.9. ORTA VE SIDDETLI GRAVES OFTALMOPATI MEDIKAL TEDAVI

Yasam kalitesi hastalarda belirgin olarak azalmigtir. Daha ileri vakalarda

sulanma veya kemozis siddetlenir, proptozis ilerler ve diplopi ortaya c¢ikabilir.
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Korneanin ag¢ik kalmasma bagl kuruma, yanma, irritasyon ve fotofobi major
problemlerdir. Bulanik gorme oftalmoplejiyle baglantili olarak goriilebilir.
Azalmis gorme keskinligi optik néropatiyle iligkili olabilir ve bu kotii belirti, acil
medikal veya cerrahi miidahaleyi gerektirir. Medikal tedavi secgenekleri; oral
kortikosteroid, pulse kortikosteroid tedavisi, siklosporin, intravendz
immiinoglobulin (IVIG), oktreotid, plazmaferez ve orbital radyoterapidir. Tedavi
yaklasim hastaligin aktif veya inaktif olmasina gore degismektedir. KAS > 3 ise
hastaya medikal tedavi biiyiik fayda saglamaktadir. Hasta inaktif donemde ise
cerrahi planlanabilir. Medikal tedavinin amaci hastalik aktivasyonu azaltmak, kas
fonksiyonunu iyilestirmek, optik sinir kompresyonu azaltmak ve cerrahi
olasiligim1  azaltmaktir. Ciddi vakalarda gerektiginde birka¢ tedavinin
kombinasyou uygulanabilir [18, 37]. Weetman ve ark. bir ankette, proptozis ve
diplopi olgularinda %77 oraninda kortikosteroid tedavisi yalniz basina veya diger
tedavi yontemiyle birlikte kullanilmis, %35 hastada yalnizca radyoterapi, %18
hastada kortikosteroidle kombine kullanilmis oldugu tespit edilmistir [39].
Hipertiroidinin tedavisinde %84 antitiroid ilag, %10 tiroidektomi ve %6

radyoaktif iyot tedavisi kullanilmistir [40, 41].

2.9.1. Kortikosteroid Tedavisi

GO’da akut ve konjestif fazda ilk disiinilen tedavi secenegi
kortikosteroidlerdir [21]. Kortikosteroidler orbital fibroblastlari etkileyen otoimmiin
mekanizma iizerine direkt immiinomodiilatér ve hizli antiinflamatuar etki ve ayrica
bu hiicrelerde GAG sentezi {izerine inhibitor etki gosterirler. Kortikosteroidler anti-
inflamatuar ve immiinsupresif etkilerini Lipokortin-1 (annexin-1) iizerinden
fosfolipaz-2 inhibisyonu yaparak gostermektedirler. Kortikosteroidler oral, lokal
veya intravendz verilebilmektedir. Bunlardan ilk tercih siklikla sistemik uygulama
olmaktadir. Sistemik glukokortikoid verilmesi igin kontrendikasyon var ise lokal
tedavi yapilmaktadir. Pratikte; genellikle 2 ile 4 hafta i¢in giinliik 60-100 mg, daha
sonra 2 hafta siire ile 40 mg, 4 hafta 30 mg ve 4 hafta icin 20 mg prednisolon
kullanilmaktadir. Sonrasinda prednisolon haftada 10 mg’dan 2,5 mg’a dogru giderek

azaltilir. Klinisyenlerin ¢ogu bu tedavi rejiminin hastalarin %60-70’inde etkili
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oldugunu diisiinmektedirler. Bu tedavi rejimi proptozise orta derecede diizelme
saglarken, gorme keskinligi, EOK foksiyonunda ve yumusak dokuda ¢ok daha etkili
iyilesme saglamaktadir [37]. Tedavi siiresi 4-8 aydan daha uzun siirmemelidir.
Hastalar yakindan izlenmeli, iyilesme olmadiginda veya belirgin yan etki ve optik

noropati gelistiyse cerrahi dekompresyon agisindan degerlendirilmelidir.

2.9.1.1. Pulse intravenéz Metilprednisolon Tedavisi

Yapilan caligmalarda birbirini takip eden 3 giin boyunca intravendz
metilprednisolon 1 gr verilmesi ve ardindan oral steroidle devam edilmesinin basarili
oldugu rapor edilmistir. Malign ckzoftalmide %80’e¢ ulasan basar1 oranlari
bildirilmesine ragmen oral prednisolon tedavisiyle yapilan karsilastirilmali bir
calisma bulunmamaktadir. Pulse tedavi sonrasi idame tedavide haftada 10 mg
azaltmalar yapilirken orbital eksternal radyasyon ile kombine edilebilir [21]. Guy ve
ark. 5 ciddi GO bagli optik ndropatili hastada pulse metilpredisolon tedavisi ardindan
remisyonda oral prednisolon kullanmiglardir. 4 hasta da gorme keskinliginin 20/25
ve 1 hastada 20/30’a ulastigim1 bildirmislerdir. Kortikosteroid tedavisi sonrasinda
orbital radyasyonun uygulanmasi relapslar1 ve steroidlere bagli yan etki oranlarimi
azaltir [42]. Sieradzki ve arkadaslar1 yaptiklar ¢aligmada 3 giinliik 2x500 mg pulse
kortikosteroid ve ardinda 40 mg oral prednisolon tedavisi ve haftalik 10 mg doz
azaltimlariyla proptoziste 1,4 mm gibi belirgin azalma, 14 hastanin 10’nun da
EOK’larin genislemesinde azalma tespit etmislerdir [43]. IV Kkortikosteroid tedavisi
KAS’1 diizeltmede oral kortikosteroid tedavisine gore daha istiin oldugu goriilmiis
[44]. Bu basar1 daha ¢ok KAS>5 olan hastalarda goriilmiistiir. Proptozis, diplopi,
kapak acikligi ve gérme keskinligi arasinda belirgin fark yokmus [45]. Oral grupta
steroid bagimli yan etkiler %26 hasta kilo alimi1, %8 hasta hipertansiyon ve %7 hasta
cushingoid gériiniim olmustur. IV grupta steroid bagimli yan etkiler diisiik oranda ve
siklikla hafif genellikle ilk 24 saat iginde hafif carpinti, dispepsi ve kizariklik
goriilmiis. Yapilan bir metaanaliz ¢alismasinda da oral kortikosteroid tedavisinde
cushingoid goriiniim daha fazla oldugu goriilmiistiir. Baz1 ¢alismalar ciddi potansiyel
kardiyovaskiiler ve hepatik komplikasyonlar nedeniyle 500mg iizerindeki dozlarda

dikkatli olunmas1 gerektigi belirtilmistir [46, 47]. Literatiirde pulse glukokortikoid
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tedavisi sonrasinda 9 fatal olgu bildirilmistir[37]. Bu tedavi rejimi ile KAS’ta 2.5 ile
3.5 puan ve proptozis 1.6-2 mm azalma saglanmaktadir. Buna ek %46 hastada 10°
motilite, %77 hastada tiroid optik noropati ve %67 goérme keskinligi diizelmesi
goriilmiistiir. IV pulse kortikosteroid tedavini oral tedaviye istiinliigii tiroid optik

noropati ve gorme keskiligi diizeltmede daha etkin olmasidir [18].

2.9.2. Siklosporin

Prednisolon tedavisine alternatif olarak geri doniisiimlii immiinkompetan
lenfosit inhibisyonu yapan siklosporinler kullanilmistir. Baslangic caligmalarda
yararli sonuglar gosterilmesine ragmen sonraki c¢alismalarda etkin olmadigina yada
prednisolonla esit oranda etki gosterdigi bildirilmistir. Orta ve ciddi goz hastaliginda
prednisolon ve siklosporin tedavilerinin karsilagtirildigi randomize bir ¢alismada;
metilprednisolona cevap hiz1 %65, siklosporine ise %22 bulunmustur. Her iki grupta
cevapsiz vakalarda kombinasyon tedavisi olarak siklosporin ilave edilenlerde %56,
metilprednisolon ilave edilenlerde %62 oraninda cevap alinmistir. Bu c¢aligmada
prednisolonun siklosporine iistiin oldugunu ve cevapsiz vakalarda kombinasyon
tedavisiyle yararli oldugu gosterilmistir. Metotreksat, siklofosfamid ve azatioprin

gibi immiinsupresif ajanlarla alinan sonuglar umut verici degildir [48, 49].

2.9.3. Plazmaferez

Plazmaferez icin yapilmis kontrollii bir calisma bulunmamaktadir. izole
raporlarda hem faydali hemde faydasiz olduguna dair sonuglar vardir. GO’lu 24
hastada yapilan prospektif ve kontrollii ¢alismada plazmaferezin, prednisolon ve
azatioprin ile birlikte kombine kullanildigi zaman belirgin faydasi oldugu rapor
edilmistir. Biitiin tedaviler basarisiz oldugunda siddetli GO’da plazmaferez tercih
edilebilir [50].

2.9.4. Oktreotid Terapisi

Somatostatin reseptorleri lenfositler ilizerinde tespit edilmistir. Radyoaktif

oktreotid, bir somatostatin analogudur ve GO’lu hastalarin orbital dokularinda
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birikir. Orbitanin somatostatin reseptor sintigrafisi kullanilarak GO’nin aktivite
indeksi ve teshiste yarar saglar. Kantitatif orbital oktreotid yiikselisi hastalig
aktivitesini ve sonradan kortikosteroid veya radyoterapiye cevap verebilecegini
gosterir. Inaktif oftalmopatilerde orbital dokuda indium-111-oktreotid birikimi
olmadigim1 gdriilmiistiir. ilk raporlar; uzun etkili oktreotidin terapdtik ajan olarak
kullanilabilecegini gostermektedir. Randomize bir ¢alismada; 3 ay i¢in her 8 saatte
bir 200 mikrogram oktreotid ile 1 mg/kg/giin metilprednisolon karsilastirilmistir.
Oktreotid ve metilprednisolon yumusak doku inflamasyonunu azaltiklar1 ancak
sadece prednisolonun EOK Kkitlesini azalttigi gorilmistiir. Otorler oktreotidin etkin
oldugu fakat prednisolonun daha {istiin oldugunu belirtmektedirler. Yapilan
calismalarda KAS’ta plasebo grubuna gore diisme olsa da ¢ok diisiik diizeyde
olmustur. Diger sonuglar i¢cinde diplopi, kapak araliginda diizelme ve proptozis
avantajinin olmadigr goriilmiis. Bu ilaglarinin maliyetinin yiiksek olmasi ve
hastalarin %60’1inda gastrointestinal sikayetleri nedeniyle ilaci birakmak zorunda

kalmuslar [51, 52].

2.9.5. intraven6z immiinoglobulin

Ciddi GO’da IVIG tedavisi ile kortikosteroid tedavisi randomize olmayan
caligmalarda karsilastirilmis. Gruplardan birine 5 ay icinde giderek azaltilmak
kosuluyla prednisolon 80 mg/giin verildi. Diger gruba IVIG 400 mg/kg/giin dozunda
5 giin 3 kiir halinde daha sonra ayn1 doz 21 giinliik araliklarla 9 kiir verildi. Hastalar
NOSPECS siniflamasiyla 18 ay stiresince degerlendirildi. IVIG grubunda proptozis
%065, kortikosteroid grubunda %62 oraninda, yumusak doku sismesi IVIG grubunda
%90 ve steroid grubunda %92 oraninda, diplopi 1. grupta %75, 2. grupta %80
oraninda diizelmistir. Calismanin sonucunda IVIG tedavisinin Kkortikosteroid
tedavisiyle benzer sonuglar gosterdigi belirtmektedir. Diger kontrollii randomize bir
calismada, 20 haftalik metilprednisolon tedavisi 1g/kg/giin dozu 2 giin siireyle ve 3
haftada bir toplam 6 kiir halinde uygulanmigtir. Metilprednisolon grubunda %62,
IVIG grubunda %63 iyilesmeyle sonuglar benzer bulunmustur. Bu tedavi yontemi
kortikostreoid tedavisine gore ¢ok pahali ve kompleks oldugu ve daha ileri

caligmalara ihtiya¢ duyuldugu i¢in heniiz popiiler bir yontem degildir [53].
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2.9.6. Orbital Radyoterapi

Orbital radyoterapi GO’da yaygin olarak kullanilmaktadir. Cift kor randomize
klinik bir ¢alismada, 20 Gy orbital radyasyon ile prednisolon karsilastirilmis ve
gbzde iyilesme skoru; 1grupta %50, 2. grupta %46 olarak benzer bulunmustur. Her
iki grupta proptozisde bir degisiklik bulunmamis ve iyilesme prednisolon grubunda
daha hizli bulunmustur. Prednisolonun inflamatuar bulgular iizerine radyoterapinin
ise gbz hareketleri iizerine yararli oldugu gosterilmistir. Rehabilitatif goz cerrahisine
1. grupta %71, 2. Grupta %79 oraninda ihtiya¢ duyulmustur. Calismada ayrica orta
ve ciddi GO’de retrobulber radyasyonun etkisi prednisolona benzer fakat tolere
edilebilirligin daha iyi oldugu bulunmustur. Prummer ve ark. toplam 351 oftalmopati
hastas1 lizerinde yapilan 11 ¢alismanin derlemesinin sonucunda cevap hizini
kortikosteroidlere benzer sekilde, %65 oraninda bulmuslardir [24]. Kortikostreoid ve
radyoterapi kombinasyonun tek basina radyoterapiye gore cok daha iistiin oldugu
goriilmiistiir [38]. Radyoterapinin muhtemel yan etkileri, kuru goz, katarakt, kanser
gelisimi icin artmis teorik risk ve nadir vakalarda radyasyon retinopatisi ve optik
noropatidir [24]. Radyasyona sekonder orbita tumori 29 yillik takipte tespit
edilmemistir [54, 55]. Radyasyon retinopatisi diabetik hastalarda daha sik oldugu

i¢in bu tedavi i¢in kismi kontrendikasyon olusturmaktadir [56].

Marcocci ve ark. oftalmopati olgularinda 6tiroidinin saglanmasinin faydal
olacagini1 bildirmektedirler. Hipertiroidinin kalic1 olarak konrol altina alinabilmesi
icin radyoaktif iyot veya tiroidektomi yapilmalidir. Tiroid dokusunun ablasyonu

tiroid ile orbitanin ¢apraz reaksiyon gésteren antijenlerin azalmasina neden olur [57].

Orbital radyoterapinin primer sonuclar ilizerine etkisinin sham radyasyon
grubuyla karsilastirildiginda daha iyi olmadigr goriilmiistiir. Radyoterapinin tek tistiin

oldugu durum, diplopide diizelme oldugu goriilmiistiir [58].

2.9.7. Gelecek Tedaviler

Gelecekte otoimmiin mekanizmalarda kritik seviyelerde etkin rol oynayacak
veya GAG {iretimi durduran spesifik tedavileri bulunacaktir. Pentoksifilin laboratuar
sartlarinda orbital fibroblastlarda GAG {iretimini inhibe ettiginden oftalmopatinin

pilot ¢alismasinda kullanildi. Bu kontrolsiiz ¢alismada 10 hastadan 8’nin fayda

17



gordiigli rapor edilmistir. GAG disinda ayrica TNF alfa, IFN gama, IL-1 gibi
sitokinleride belirgin olarak inhibe etmektedir [59]. FDA tarafindan etkinligi onay
gérmiis romatoid artrit’te kullanilan sitokin antogonist tedavisi, GO’da da yeni
immiin modilatorlerin uygulanabilme muhtemeliyetini arttirmaktadir. Bunun gibi
tedavilerin yani sira oftalmopatide bazi tedavilerin in vitro sonuglart alinmaktadir.
IL-1 reseptdr antagonisti ve c¢oziinebilir IL-1 reseptdrii Graves oftalmopatili
hastalardan alinan orbital fibroblast kiiltiirlerinde IL-1’in indiikledigi GAG {iretimini
inhibe etmistir. Sigara i¢en Graves oftalmopatililerde igmeyenlere oranla daha diisiik
¢oOziinebilir serum IL-1 reseptor antogonistine sahiptirler. Bu da sigara i¢cenlerde daha
ciddi oftalmopati gelisebilecegini gdstermektedir. Tedavi sonuglari heniiz

tartismalidir [60].

2.9.7.1. Antioksidan Ajanlar

Bouzas ve ark. yaptiklari bir ¢alismada orta ve ciddi vakalarda allopiirinol ve
nikotinamide ile antioksidan tedavisi etkinligini arastirmiglardir. Graves hastaliginin
patogenezinde oksijenden yoksun serbest radikallerin in vitro ortamda orbital
fibroblastlarin proliferasyonunu stimiile ettigi gosterilmistir. Antioksidan ajanlar
stiperoksitlerin indiikledigi fibroblast proliferasyonunu inhibe etmekte etkilidir. 11
hasta {izerinde yapilan ¢alismada %27 oraninda diizelme saptandigi ve 6n planda
yumusak doku inflamasyonunun cevap verdigi ayrica herhangi bir yan etki tespit

edilmedigi bildirilmektedir [61].

2.9.7.2. Bromokriptin tedavisi

Lopatynsky ve ark. bir dopamin agonisti olan bromokriptini iki GO’lu
hastada kullanarak basarili sonuglar almislardir. Mekanizma acik degildir. Deneysel
caligmalarda bromokriptin dopamin reseptoriine baglanarak TSH sekresyonunu

inhibe eder ve ayrica T lenfositleri iizerine antiproliferatif etkilidir [62].
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2.9.7.3. Lanreotide

Giglii sentetik somatostatin uzun etkili analogu olan lanreotid ile az sayida
hasta iizerine yapilan calismada 2 haftalik tedaviyle olumlu sonuglar alindig1 fakat

daha ileri ¢aligmalara gereksinim duyuldugu bildirilmektedir [63].

2.9.7.4. Rituksimab

Rituksimab (anti-CD20) normal ve malign matiir B lenfositlerine karsi
dogrudan etkili kimerik monoklonal bir antikordur. Uzun ve etkili B lenfosit
azalmasi1 yapar. Glinlimiizde otoimmiin hemolitik anemi ve trombotik
trombositopenik purpura gibi otoimmiin hastaliklarin ve B hiicreli lenfoma
tedavisinde basarili olarak kullanilmaktadir. Randomize olmayan ¢alismalarin
sonuglarina gore steroid tedavisine direngli optik noropati ve hafif-orta aktif GO’lu

steroid tedavisine cevapsiz olgularda umut verici sonuglar bulunmaktadir [64].

2.10. GRAVES OFTALMOPATISINDE CERRAHI TEDAVIi

GO’li hastalarin total rehabilitasyonu bazen ardisik cerrahi prosediirlerle
miimkiin olabilir. Elektif cerrahi tedavi, inflamatuar fazda hafifleme ve stabilite
olusana kadar (ki bu baslangi¢ sonras1 tahmini 1-3 yil arasindadir) geciktirilmelidir.
Ayrica cerrahi oncesi metabolik durumda kontrol altina alinmalidir. Cerrahi 6ncesi
gozkapagr ve goz hareket Olclimleri en az 6 aylik donem igin stabil olmalidir.
Kortikosteroid ve radyasyon tedavisine direngli progressif optik ndropati, ciddi
keratopatisi gelisen hastalar acil orbital dekompresyon cerrahisi ve acil gézkapagi
cerrahisi stabiliteye kadar cerrahiyi geciktirme icin istisna durumlardir [38]. Ilk tercih
olarak optik norit hastalarinda, dekompresyon ve sistemik kortikosteroid tedavisi
karsilastirildiginda  ¢alismada  dekompresyon  cerrahisinin  bir  {istlinliigi
goriilmemistir [38]. Cerrahiye ihtiyag duyulma orami 50 yas iizerindekilerde daha
geng olanlara oranla 2,5 kat daha fazladir. Bu durum daha yash hastalarda ciddi

oftalmopatinin mevcut olmasiyla iliskilidir.

Ciddi GO’li hastalarda dogal rekonstriikksiyon siralamasi, orbital

dekompresyon ve sasilik cerrahisini takiben g6z kapagi retraksiyonu cerrahisi ve
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diger goz kapag cerrahileridir. Orbital dekompresyon, kas fonksiyonlarini ve goz
kapag1 pozisyonunu etkileyebilir. Ilave olarak, kas cerrahisi 6zellikle vertikal rektus
kaslar1 tutulmussa gbéz kapagi retraksiyonunu degistirebilir. Sistematik cerrahi
yaklasimi yararli olmasina ragmen hastaligin uniform bir seyir izlememe ve
manifestasyonlarin degisik siddette olmasi nedeniyle tedavi her bir hastaya gore

kisisellestirilmelidir.

Cerrahi rehabilitasyonda ilk basamak, gerekli oldugu zaman orbital
dekompresyondur. Endikasyonlari; asir1 proptozisi azaltmak, orbital konjesyonu
rahatlatmak, kompresyona bagli optik noropatidir. GO’da sasilik cerrahisinin amaci,
primer ve okuma pozisyonlarinda tek binokiiler goriisii saglamaktir. Pek ¢ok hastanin
alt rektus kaslarinda kisithilik mevcuttur ve ayni derecede bilateral alt rektus

rezeksiyonu faydali olmaktadir. Ayarlanabilir siitlirler siklikla kullanilmaktadir.

G0z kapag retraksiyonu ve diger anormallikler i¢in cerrahi girisimler sasilik
cerrahisini takip eder. GO’da pek ¢ok goz kapagi anormallikleri tarif edilmistir. Ust
ve alt kapak retraksiyonu, lagoftalmi, pitozis, dermatosalazis, gozyast kanal
prolapsusu ve mekanik medial alt kapak ektropiumu goriilmektedir. GO’lu hastalarda
kas altt yag dokusu da genisleyebilir. Secilmis vakalarda arzu edilen estetik

sonuglara ulasabilmek amaciyla kas alt1 yag dokusu azaltilabilir [65].

2.10.1. Orbital Dekompresyon
2.10.1.1. Kemik Dekompresyonu

GO’da ilk orbital dekompresyon prosediirii teknik ve endikasyonlar1 ile
birlikte 1911 yilinda Dollinger tarafindan gosterilmistir [66]. Orbital
dekompresyonda amag infiltre ve genislemis orbital doku hacmine orbita duvar
kemikleri alinarak katkida bulunmaktir. Bu durum, proptozisin, Kkornea
maruziyetinin, GIB artiginin, yumusak doku konjesyonunun ve optik sinir
kompresyonunda optik noropatinin diizelmesine katkida bulunur [67]. Son
donemlerde insizyon yontemleri, kemik yiizey alimi ve orbital dekompresyon

alanindaki endikasyonlarda degisim olmustur.
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2.10.1.1.1. Endikasyonlar

Morbitidite oranlarinin azalmasi ve tekniklerin gelisme gdstermesi orbital
dekompresyon endikasyonlarini genisletmistir. 428 orbital dekompresyon yapilan
hastadaki bir incelemede; %50.7 optik noéropati, %27.1 ciddi orbital inflamasyon,
%16.1 proptozis, %4.7 keratit ve %1.2 vakada kortikosteroid intoleransi endikasyon
olarak kullanilmistir [68]. Diger endikasyonlar glob subluksasyonu, basi semptomlari
ve rahatsizliktir. GO’de gelisen uzamais retrobulber baski hissi, cerrahi dekompresyon
sonrasi belirgin olarak azalir. Okiiler veya orbital rahatsizligin anatomik kaynagi
degisken olabilir. Muhtemel sebepler; keratopati, orbital inflamasyon veya konjesyon
ve siki rektus kaslaridir. Kompressif optik noropati posteromedial dekompresyon
endikasyonudur. Bu hastalardaki ekzoftalmometrik Olclimler diger Graves
hastalariinki kadar yiiksek degildir. Diabetes mellitusu olan Graves hastalarinda
optik noropati insidanst artmistir. Kozmetik olarak kabul edilemeyen ekzoftalmus
durumu i¢in pek ¢ok yontem uygulanmaktadir. Asimetrik proptozis mevcudiyetinde

tek tarafli dekompresyon cerrahisi uygulanabilir.

2.10.1.1.2. Teknikler

Osteotomi lokalizasyon ve yaklasimlarin se¢imi hastadaki hastaligi
karakteristigine, orbital kemiklerinin 06zelligine ve cerrahin tercihlerine gore
kisisellestirilebilir. Orbital taban ve medial duvar alimi medial ve lateral duvar
alimlar1 kombine edilebilir. Medial duvara transkanalikiiler yaklagim son yillarda
popiilarite kazanmigtir. Lateral duvar dekompresyon icin, kantotomi, genisletilmis
ist kapak insizyonu veya koronal yaklasim kullanilabilir. Alt kapak katlantisi,

eksternal etmoidektomi ve infrasilier yaklasimdan kaginilmalidir.

Eger kompresyona bagli optik ndropati mevcutsa inferomedial veya medial
dekompresyon (endoskopik veya direkt) segilmelidir. Bu ayarlamada yeterli posterior
kemik alimi 6nemlidir. Mourits ve ark. inferomedial transkutanéz, inferomedial plus
lateral veya koronal 3 duvar yaklasiminin % 61-70 oraninda optik ndropatiyi
diizelttigini gdstermistir. Bagka bir ¢alismada transantral dekompresyon yapilan 217

optik noropatili hastada preoperatif ve postoperatif gorme alan defektlerinde % 91
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diizelme oldugu gosterilmistir. Diger erken serilerde de orbital dekompresyonun

optik noropatide etkin oldugunu goriilmiistiir.

Preoperatif diplopi mevcut degilse cerrah, dekompresyonu dengelemek i¢in
yalnmz lateral ve medial duvarlar1 almahidir. Bu postoperatif hipoglobus ve hareket
dengesizliginin 6nlenmesine yardimci olur. Dengeli medial-lateral duvar cerrahisinde
yalnizca lateral duvar alimiyla karsilastirildiginda sasilik halen belirgin bir oranda
meydana gelebilmektedir. Dengeli orbital dekompresyonda yeni baslangich sasilik
%33, lateral duvar aliminda %7 oraninda karsilagilmaktadir. Orbita taban ve medial
duvar dekompresyonu yapilirken postoperatif glob distopisini azaltmak amaciyla
maksilloetmodial yapmin korunmasi gerektigi belirtilmistir. Bu teknikte 4-6 mm
genisliginde kemik bandi medial duvar ve taban arasinda baglanti olarak intakt

birakilir. Optik noropatili vakalarda yalnizca 6n yapilar korunur.

Endoskopik dekompresyon tekniklerinin etkinligi gosterilmistir. Medial
orbital duvar yolu orta meatus mukozasi vasitasiyla etmoid siniis ve kemiklere
ulagsmay1 saglar. Bu yaklasim tabandan ziyade apekse daha kolay erisim saglar.

Bazen orbital tabanin nazal kismi, maksiler siniis transnazal antrotomiyle alinir.

Endoskopik yaklasimlarda postoperatif diplopi insidansinin belirgin olarak
azaldig1 siirekli olarak bildirilmektedir. Belirgin vertikal veya siklorotasyonel

deviasyonlar gézlenmemistir.

Lateral duvar dekompresyonu yalniz basina veya medial veya tabanin
alinmasinda tamamlayict olarak kullanilir. Farkli yaklagimlar ve teknikler tarif
edilmistir. Belirgin protozis mevcut iken bir yaklasim olarak medial duvar ve tabanin
alinmas1 ekzoftalmusun belirgin olarak gerilemesini arttirir. ilk basamakta lateral
duvarin kullanildig1 koronal yaklagimli 3 duvar orbital dekompresyon yaptiklar1 20
vakalik bir seri yaymlamiglardir. Otorler derin lateral duvari orbital rim yerinden
ayirmiglardir. Yalmiz basina lateral duvar dekompresyonuyla protoziste 6 mm’ye
kadar belirgin bir azalma oranina ulagsmislar. Derin lateral orbitanin alimiyla yaklasik
5.6 cm® bir hacim genislemesi saglanilmis. Bu durum proptozis rediiksiyonunda ilk
basamakta maksimal lateral duvar dekompresyonunun yapilabilecegi ve diger

prosediirlerin ilave ihtiyaglar i¢in saklanabilecegini gostermistir. Lateral rimin
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alindig1 vakalarda destek ve koruma amaciyla acilen titanyum plakla rekonstriiksiyon

yapilmalidir.

Ciddi GO’lu optik noropatide, kornea maruziyeti ve asir1 proptozis sik
gorilmektedir. Orbital dekompresyon optik noropati gelisiminde ¢ok daha siklikla
uygulanmasina ragmen diger endikasyonlarda da kullanilmaktadir. Yapilan bir
calismada tiim hastalarda optik noropatiye bagli vizyon kaybinda diizelmeler ve
protoziste gerileme tespit edilmistir fakat hastalarin %30°da diplopi gelisimi ve

varolan diplopide koétiilesme tespit edilmistir [69].

Garrity ve ark 428 ciddi GO’li hastada transantral orbital dekompresyon
uygulamislardir. %89 hastada gorme keskimligi diizelmis, %91 gorme alaninda
skotomlar gerilemis, papilodem ve keratit olgularinda %92-94 oraninda gerileme
tespit edilmistir. Orbital dekompreyon 6ncesinde diplopi olmayan 116 hastanin 74’de
(%64) diplopi goriilmiistiir [69].

2.10.1.2. Yag Dekompresyonu

Trokel ve ark. medial st kapak kirigikligi yaklasimiyla yaklasik 2 mL ve
lateral subsilier insizyon vasitasiyla 3 ile 6 mL arasinda eksizyon yapmislardir.
Preoperatif 25 m Hertel 6l¢iimii olan hastalarda proptoziste ortalama 3.3 mm azalma
saglanmistir. Trokel’e gore kemik dekompresyonu medikal tedaviye cevapsiz optik
noropati hastalarina veya maksimal yag dekompresyonu sonrasi kalan rezidiiel

proptozise saklanmalidir.

2.10.1.3. Orbital Rim Implant1 ve Lateral Rim ilerletme

Orbital dekompresyon i¢in uygun olmayan veya arzulanmayan hastalarda
proptozisi nispeten maskelemek amaciyla gézenekli polietilen implant1 lateral ve
inferior orbital rimde kullanilabilir. Frontozigomatik siitiirden medial inferior orbital
rime yerlestirilir. Daha sonra lateral kantal ligaman implant iizerine ilerletilebilir.
Calismalarda eksposure keratopati ve okiiler rahatsizliklarin belirgin diizeldigi

bildirilmistir.
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2.10.2. Sasihik Cerrahisi

Graves hastalarinda siklikla hipotropya veya inferior ve medial rektus
kaslarinin  kontraktiiriiyle iliskili esotropya ve hipotropya kombinasyonlari
gelisebilir. Bazi hastalarda semptomlar prizmatik diizeltmelerle rahatlatilabilir. Daha
ciddi olgularda cerrahi diizeltme gerekir. Bazi orta derecede etkilenmis hastalarda
botulinum toksini faydali olabilir. Sasilik cerrahisi okiiler hareketlerin yaklasik 6 ay
boyunca stabilite gostermesi durumunda distinilmelidir. GO’da  hareket
bozuklugunda belirgin olarak rahatsiz olan ve aktif donemde bulunan
oftalmopatilerde  secilmis vakalarda sasilik cerrahisinini erken donemde
yapilabilecegi bildirilmektedir [2]. Preoperatif diplopisi olan hastalarda taban ve
medial duvar dekompresyon yapilmasinda esotropya ve hipotropya artig goriilmiistiir.
Kas fonksiyonlarindaki kayipta tam geri donlis muhtemel degildir. Graves
hastalarinda amag genellikle primer bakis ve okuma pozisyonunda tek binokdiler

gormeye ulagmaktir.

GO’de kaslarda genis fibrozis ve kontraktiir nedeniyle EOK rezeksiyonu
onerilmemektedir. Restriktif miyopatide geriletme oOnerilmektedir. Mourits fiske
stitiirlerle diplopide %89 oraninda diizelme elde etmistir. Ayarlanabilir siitiirler ile

cerrahinin basarinsin artacagi savunulmaktadir.

2.10.3. Goz Kapag Retraksiyon Cerrahisi

Ekzoftalmiyle iliskili gz kapagi retraksiyonu mekanik olarak retraktor ve
tarsoligamentdz bandin elastikiyet kaybi1 ve retraktor kisalmasinin degisken
kombinasyonlar1 neticesindedir. Inflamasyon, fibrozis ve goz kapagi retraktorlerinin
adrenerjik stimulusunun kombinasyonu tiroide bagli goz kapagi retraksiyonun
patogenezinde rol almaktadir. Graves hastalarinda levator kas genislemesi
gosterilmistir. G6z kapagi retraksiyonu tirotoksikoz tedavisi veya oftalmopati

stabilize olmasiyla diizelebilir.
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2.10.3.1. Endikasyonlar

Goz kapag retraksiyon cerrahisi lagoftalminin ve keratopati diizeltilmesi ve
kozmetik goriiniimii rehabilite etmek i¢in endikedir. Kapak araligi 6l¢timleri yaklasik

6 ay stabil olmalidir.

2.10.3.2. Teknikler
2.10.3.2.1. Tarsorafi

Lateral tarsorafi maruziyete bagli akut korneal problemler gelistigi zaman
endikedir. Istenmeyen kozmetik sonuglar1 vardir. Kalici tarsorafi gerektiginde tarsal
transpozisyon tarsorafisi tercih edilir. Ust kapak tars flebi, alt kapak posterior lamella

icine ilerletilir. Bu tarsorafi tiirleri deformite birakmaksizin geri dondiiriilebilir.

2.10.3.2.2. Lateral Kantal ilerletme

Ekzoftalmik goz kapagi retraksiyonunda adjuvant lateral kantal ilerletme
teknigini uygulanabilir. Temel horizontal yondeki sikiligi gevsetmek ve proptotik
gozde lateral hareketini kolaylastirmaktir. Horizontal sikilik, 4 mm veya az oranda
gdz kapa@ hareketi olarak degerlendirilir. Ust veya alt kapak retraksiyon
cerrahisinde basar1 oranlan ilave diizeltmelerle arttirilabilir. Lateral orbital rim 5

veya 10 mm’lik horizontal kesi ile lateral komissiire 5 mm lateral yer degistirebilir.

2.9.3.2.3. Ust Kapak Levator Resesyonu ve Miillerektomi

Miiller kasinin eksizyonu ile ilist kapakta 1.5 mm diisme saglanir. Orta
dereceli retraksiyonlarda yalniz basina miillerektomi yeterli olabilir ama genellikle
levator geriletme ile beraber yapilir. Lateral boynuzun medial transpozisyonun
eklenmesiyle %80,2 basarili sonug alinmistir. Mourits ve ark. modifiye Harvey
teknigiyle, tarsta Miiller kasiyla birlikte aponevrozun diseksiyonu ile konjonktivanin
medial yonde diseksiyonunu kullanarak, tek tarafli ve bilateral olgularda kabul

edilebilir iyi sonuglar elde etmislerdir [70].
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2.10.3.2.4. Alt Kapak

Alt kapak retraktorleri ve konjonktiva normal fakat glob ekzoftalmikken nispi
arka lameller yetersizlik mevcut olabilir. Alt kapak retraktorlerinin resesyonu ve
tarsin alt sinirin ve resese edilen dokunun arasina skleranin interpozisyonuyla alt
kapak ilerletme teknigi daha Once tanimlanmistir. Posterior lamellaya otojen
aurikiiler kikirdak kullanimi popiilarize olmustur. Yine degisik ¢aligmalarda greft ile

diizeltmeler bildirilmistir.

Otojen yerlestirilebilir dokular; nazal mukoza, sert damak mukozasi, iist
kapak tarsi, aurikiiler kikirdak ve homolog tarstir. Ortalama 8 mm uzunlugundaki
kulak kikirdak grefti yaklasik 3 mm diizeltme saglar ve 10 yil boyunca absorbsiyon
gostermemistir. Otojen tars milkkemmel bir materyaldir fakat nadir goriilmesine
ragmen dondr bolgenin morbitiditesi ana dezavantajdir. Damak mukozas1 kompozit
yapisi nedeniyle uygundur. Keratinize epitel grefti posterior olarak ¢evreler. Hiicresiz
dermal allogreftler secilmis vakalarda arka lamellanin uzatilmasinda kullanilir. Uzun

siireli sonuglar1 basarili olarak tespit edilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma i¢in Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’dan onay (13.06.2013 HEK 13/255-19) alindi. Calismaya Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dal1 poliklinigine basvuran,
caligmaya katilmaya kontarendikasyon olusturacak bir problemi olmayan 36 yeni

tan1 Graves hastast ve 23 normal olgu (kontrol grubu) dahil edildi.

Graves hastalarinda daha once radyoaktif iyot tedavisi, oral veya intravendz
kortikosteroid tedavisi almamis, orbita radyoterapisi uygulanmamis ve hastalarin
daha once tiroid ve orbita cerrahisi gecirmemis olmasi sartlar1 arandi. Kontrol grubu
olgular1 ise poliklinige rutin kontrol amacgli bagvurup sistemik ve oftalmolojik
hastaligi olmayan basagrisi nedeniyle kranial ve orbita MRG g¢ekilmis 18 yas

izerinde bireylerden secildi.

Olgulara arastirma hakkinda bilgi verilmesini takiben aydimnlatilmis onam
formu imzalatilmigtir. Tim olgular aydinlatilmis onam formunu anlamis ve

imzalamiglardir.

Aydinlatilmis onam formunu imzalamayan, herhangi bir okiiler hastalig1 olan,
herhangi bir zamanda okiiler cerrahi veya tiroid cerrahisi ge¢irmis olan, sistemik
kortikosteroid (oral veya intravendz) ve radyoaktif iyot tedavisi almig olan hastalar

calisma dis1 birakilmistir.

Calismaya dahil edilen olgularin ayrintili tibbi dykiileri alindi. Tiim olgularin
Snellen eseli ile en iyi diizeltilmis gorme keskinlikleri 6l¢iimii, biyomikroskopik 6n
segment muayenesi, 90 dioptri mercek kullanilarak pupil dilatasyonlu fundus
muayenesi, Goldmann applanasyon tonometresi ile GIB 6l¢iimii, 151k refleksi, rolatif
afferent pupil defekti, renkli gorme (Ishihara test) lgiimii, Hertel ekzoftalmometre
ile ekzoftalmus 6l¢limii, sinoptofor testi, binokiiler gorme alani haritasi, Hess perdesi

igeren ayrintili oftalmolojik ve ortoptik muayenleri yapildi.

Biitiin olgulara oftalmolojik muayeneden sonraki 7 giin i¢inde orbita MRG
cekildi. Orbita MRG 1.5 Tesla giiclindeki MRG cihazi (Tim, Siemens Medical
Systems, Erlangen, Germany) kullanilarak yapildi. Orbita MRG incelemesinde
transvers ve koronal T1 SE (TR/TE, 500/15; 200x200 mm FOV; 512x512 matriks
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ve 3mm kesit kalinligr ile), her li¢ ortogonal diizlemde T2 agirlikli goriintiileme
(TR/TE, 3800/105ms; 192x256 matriks ile) ve kontrast sonrasi tranvers ve koronal
yag baskili seriler elde olundu. Transvers taramalar optik sinire paralel elde edildi.
Koronal kesitler midsaggital diizeye dik goriintiilendi. Tetkik esnasinda hastalara
ileri bakmalar1 ve hafifce gozlerini kapatmalar1 istendi ve EOK’larin kasilmasindan
dogacak hatalar engellenmeye calisildi. Kontrol grubundaki olgulara hasta grubu ile
ayni protokol uygulandi. Hasta ve kontrol grubun MRG goriintiileri tecriibeli bir

nororadyolog tarafinda degerlendirildi.

Olgiimlerde MR, IR, LR, SR, SO kaslar1 i¢cin koronal kesitler, IO kas1 icin
oblik kesitler kullanildi.Uzun ve kisa caplar EOK’larin en kalin olduklart kesitten
Olciildi. Kesitsel alan hesaplanmast MRG’da (uzun c¢ap X kisa ¢ap X m) / 4 formiilii
kullanilarak yapildi. MRG’de ekzoftalmus miktar1 interzigomatik hatti birlestiren
cizgiden kornea apeksini 90° aciyla birlestirilen mesafe olarak hesaplandi. MRG
goriintlilimede T2 sekanslarinda sag ve sol ekstraokiiler kaslarin sinyal intensite

Olctimleri ayn1 taraf temporal kasin sinyal intensitesine oranlanarak degerlendirildi.
Olgular EUGOGO simiflandirmasina gore 3 gruba ayrildi.
1. Gormeyi tehdit eden GO
2. Orta ve siddetli GO

3. Hafif GO

Istatistiksel incelemeye her olgunun sag ve sol gdzleri dahil edildi. Olgularin
sag gozleri kontrol grubun sag gozleri ile; sol gozleri kontrol grubun sol gozleri ile

karsilagtirilarak istatistiksel analiz yapildi.

Istatistiksel ~analiz kisminda ‘SPSS 217 adhi paket programdan
yararlanilmistir. Elde edilen verilerin tanimlayici istatistikleri (ortalama, ortanca ve
standart sapma) hesaplanmis ve gruplar arasi karsilastirmalarda bagimsiz iki
orneklem t testi, bagiml iki 6rneklem t testi, Mann-Whitney U testi ve Wilcoxon
eslestirilmis iki 6rneklem testi kullanilmistir. 0,05’den kiigiik p deger istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Graves hastaligi tanist olan 36 hasta ve saglikli 23 birey dahil
edildi. Hastalarin 23°t kadin, 13’0 erkek idi. Kontrol grubundaki olgularin 13’0
erkek, 10’u kadin idi. Hasta grubun yas ortalamas1 40413 y1l (19-75), kontrol grubun
37+15 yil (18-70) idi. Gruplarin yas ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi (p> 0.05) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Gruplarin yas ortalamalar ve cinsiyet dagilimlart

4013 yil
Hasta grubu 36 23 13
0 (19-75)
37£15 yil
Kontrol grub 23 10 13
grebd (18-70)

Hasta grubundaki tiim olgularin gorme keskinlikleri bilateral tam idi. Tim
olgularin 151k refleksi bilateral pozitif iken sadece 2 olguda rolatif afferent pupil
defekti izlendi. Hig bir hastada renkli gérme bozuklugu yoktu. 3 olguda goz hareket
kisithiligi, 2 olguda da sasilik tespit edildi. Goz igi basinci sadece bir olguda yiiksek
olgtildii. 2 hastada diplopi mevcuttu. Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda gorme
keskinligi, 1s1k refleksi ve renkli gorme test sonuglar karsilastirilmasinda istatistiksel

anlaml1 fark saptanmadi (Tablo 4.2, 4.3).

Tablo 4.2. Hasta ve Kontrol gruplarin sag goz bulgular

Hasta

1.0 1212+ 20l 20l lolgu 3ol 20l
grubu olgu olgu olgu olgu olgu
Kontrol -, 12112+ . %) %) 5 o
grubu
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Tablo 4.3. Hasta ve Kontrol gruplarin sol géz bulgulari

Hasta
12/12 + 2 olgu 20lgu 1lolgu 3olgu 2 olgu
grubu
Kontrol
1.0 12/12 + o 0 0 2 0
grubu

Hasta grubuna yapilan Hess perdesinin sag goz MR’ta 7, solda MR’ta 5; sag
g6z IR’ta 6, sol goz IR ta 4; sag ve sol géz LR ta 4; sag g6z SR’ta 4, sol SR’ta 7; sag
g6z SO’te 4, sol géz SO kasin 3’iinde hareket kisitlilig1 tespit edildi. Bu teste 10
kasinda hasta grubunun her iki géziinde kisitlilik tespit edilmedi. Kaslarin etkilenme
sikligr sirastyla MR, SR, IR, LR, SO olarak tespit edildi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Hasta grubun Hess perdesindeki kisitliligin sag ve sol goz dagilimlari

HESS . .

X MR IR LR SR 10 SO MR IR LR SR 10 SO
PERDESI
Kisitlilik

6 4 4 4 5 4 4 7 3

(+)
Kisitlilik
0 30 32 32 36 32 31 32 32 29 36 36

Binokiiler gorme alani haritasinda 11 hastada diplopi pozitifti. Klinik olarak
sadece bu hastalardan 2’sinde diplopi vardi. Klinik olarak diplopisi olan bu hastalar
EUGOGO’ya gore siddetli evrede olan hastalardi. Binokiiler GA diplopi pozitif olan
hasta grubu ile kontrol grubu istatistiksel analizinde sol IR kesitsel alan1 daha genis
oldugu goriildii (p=0,028). Sol SO uzun ¢ap1, sol IO uzun cap1 ve sag 10 uzun
capinin hasta grubunu kontrol grubuna goére daha genis oldugu goriildi. (p=0,016,
p=0,012, p=0,027). Binokiiler gorme alan1 haritasinda diplopisi olan hastalar ile
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kontrol grubunun EOK sinyallerinin istatistiksel analizinde hasta ve kontrol
grubunda anlamali fark tespit edilmedi.

KAS’a gore 2 hasta 10 puanda EUGOGO’ya gore siddetli evre
grubundaydilar; diger 34 hasta KAS< 3 puanda olup, EUGOGO’ya gore hafif evre
grubundaydilar.

Sinoptoforda primer pozisyonda 18 hastada vertikal kayma oldugu goriildii;

17 gozde ise ezotropya, 31 gozde ekzotropya tespit edildi.

Sinoptoforda sadece 2 hastada torsiyon saptandi ve bu hastalar EUGOGO’ya
gore ileri evre hastalardi. EUGOGO’ya gore hafif evrede (KAS<3) olan diger

hastalarda torsiyon saptanmadi.

VAKA-29

Gorme keskinlikleri her iki goézde Snellen eseli ile 1.0 diizeyindeydi.
Biyomikroskopik on segment muayenesinde her iki goézde ekzoftalmus mevcuttu,
konjonjonktiva hipermik, korneada yaygin punktat epitel defektleri, 6n kamara
normal derinlikte, pupil ortada diizgiin ve niikleer sklerozu mevcuttu. Dilatasyonlu
fundus muayenesinde disk, makula goriilebilen retina dogaldi. G6z hareketlerinde
her iki gozde biitiin bakis yonlerinde -3,-4 kisitliligi bulunmaktaydi. Hertel
ekzoftalmometre ile ekzoftalmus sagda 28, solda 31 mm olarak dl¢iildii. GIB sagda
ve solda 24 mm Hg(Appl) olarak olgiildi. Binokiiler gérme alani haritasinda

merkezide tutan genis diplopi sahasi mevcuttu.

31



Resim 4.1. Vaka-29’un Hess perdesi

Resim 4.2. Vaka-29’un binokiiler gérme alanindaki diplopi sahasi

32



Resim 4.4. Vaka-29°un MRG’da koronal kesitteki EOK’lardaki asimetrik

genislemesi
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Hasta grubunda MRG’da olgiilen ekzoftalmus sag gozde 1.99+0.27 cm, sol
gbzde 2,04+0,29 cm, kontrol grubunda MRG’da olgiilen ekzoftalmus sag gozde
1.88+0.13 cm, sol gozde 1,85+0,15 cm’idi (Tablo 4.5).

Hasta grubu ile kontrol grubun MRG’da olciilen ekzoftalmus miktarlar
karsilastirildigr sol gozler arasinda istatistiksel analizde anlamli fark bulundu
(p<0,003). Sag gozde istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p<0,150)
(Tablo 4.6).

Tablo 4.5. Hasta ve kontrol gruplarin sag goz MRG ekzoftalmus dagilimlari

MRG EKZOFTALMUS 1,99 +0,27 1,88 +0,13 0,150

Tablo 4.6. Hasta ve kontrol gruplarin sol goz MRG ekzoftalmus dagilimlari

MRG EKZOFTALMUS 2,04+0,29 1,85+0,15 0,003

Hasta grubu ile kontrol grubun MRG ekzoftalmus ve Hertel ekzoftalmometre
ile o6l¢giilen ekzoftalmus Olgiimleri aymi taraf gozler ile karsilastirildig: istatistiksel
analizinde anlaml fark saptandi (p<0,001, p<0,001) (Tablo 4.7, 4.8).

Tablo 4.7. Hasta grubun sag gézlerin MRG ve Hertel ekzoftalmus dagilimlar

HASTA

19,98+2,70 18,38+1,54 <0.01
GRUBU
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Tablo 4.8. Hasta grubun sol gézlerin MRG ve Hertel ekzoftalmus dagilimlari

HASTA GRUBU 20,42+2.97 19,12+1,45 <0,01

Sag goziin MR, LR, IR, SR, IO ve SO kaslarin hasta grubu ile kontrol
grubunun kisa ¢aplarin sirasiyla karsilastirihidign istatistiksel analizde anlamli fark
saptanmadi (p>0,23, p>0,44, p> 0,15, p> 0,67, p> 0,55, p> 0,13) (Tablo 4.9).

Resim 4.5. Vaka-29’un MRG’da koronal kesitteki EOK’larin gap 6l¢timleri
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Tablo 4.9. Hasta ve kontrol gruplarin sag goz kisa ¢ap dagilimlari

MR 0,40 0,37 0,23

IR 0,47 0,42 0,15
LR 0,34 0,29 0,44
SR 0,35 0,33 0,67
SO 0,29 0,26 0,13
(6] 0,24 0,23 0,55

Sol gbziin MR, LR, IR, SR, 10 ve SO kaslarm hasta grubu ile kontrol
grubunun kisa caplarinin karsilastirildig istatistiksel analizde sirasiyla anlaml fark
saptanmadi (p>0,34, p> 0,83, p> 0,06, p> 0,35, p> 0,23, p> 0,31) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Hasta ve kontrol gruplarin sol goz kisa ¢ap dagilimlari

MR 0,39 0,37 0,34

IR 0,46 0,40 0,06
LR 0,34 0,35 0,83
SR 0,36 0,34 0,35
SO 0,28 0,26 0,31
io 0,24 0,22 0,23
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Sag goziin MR, LR, IR, SR, 10 ve SO kaslarin hasta grubu ile kontrol grubun
uzun ¢aplarinin sirastyla karsilastirildig istatistiksel analizde anlamli fark sadece 10
kasinda saptandi (p>0,63, p>0,49, p>0,24, p>0,59, p>0,001, p>0,15) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Hasta ve kontrol gruplarin sag g6z uzun ¢ap dagilimlart

MR 0,92 0,91 0,63

IR 0,86 0,82 0,24
LR 0,95 0,91 0,49
SR 0,84 0,86 0,59
SO 0,57 0,52 0,15
io 0,62 0,79 0,001

Sol gbziin MR, LR, IR, SR, 10 ve SO Kaslarin kisa caplar1 hasta grubu ile
kontrol grubu sirasiyla karsilastirildig istatistiksel analizde anlamli fark sadece SO
kasinda saptand1 (p> 0.55, p> 0,94, p> 0,20, p> 0,59, p> 0,002, p> 0,001) (Tablo
4.12).

Tablo 4.12. Hasta ve kontrol gruplarmn sol gz uzun ¢ap dagilimlari

MR 0,90 0,92 0.55

IR 0,86 0,80 0,2

LR 0,96 0,94 0,94
SR 0,86 0,86 0,59
SO 0,58 0,50 0,001
io 0,60 0,74 0,002
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Hasta grubunun sag ve sol gozlerinin MR, LR, IR, SR, 10 ve SO kaslarin
uzun gaplarin sirasiyla karsilastirildigr istatistiksel analizde anlamli fark saptanmadi
(p>0,72, p>0,17, p>0,67, p>0,53, p>0,27, p>0,20) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Hasta grubun sag ve sol gbz uzun ¢ap dagilimlari

MR 0,92 0,90 0,72

IR 0,86 0,86 0,67
LR 0,95 0,96 0,17
SR 0,84 0,86 0,53
SO 0,57 0,58 0,20
io 0,62 0,60 0,27

Hasta grubunun sag ve sol gozlerinin MR, LR, IR, SR, 10 ve SO kaslarm kisa

caplar1 sirasiyla karsilagtirildigr istatistiksel analizde anlamli fark saptanmadi
(p>0,30, p>0.05, p>0,63, p>0,34, p>1,00, p>0,70) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Hasta grubun sag ve sol goz kisa ¢ap dagilimlart

MR 0,40 0,39 0,30

IR 0,47 0,46 0,63
LR 0,34 0,34 0.05
SR 0,35 0,36 0,34
SO 0,29 0,28 0,70
io 0,24 0,24 1,00
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Hasta grubu ile kontrol grubu sag gozlerin MR, LR, IR, SR, 10 ve SO
kaslarin kesitsel alaninin sirasiyla karsilastirildig: istatistiksel analizde anlamli fark
saptanmadi (p>0,39, p>0,32, p>0,18, p>0,72, p>0,12, p>0,11) (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Hasta ve kontrol gruplarin sag gozlerin kesitsel alan dagilimlari

MR 0,28 0,27 0,39

IR 0,32 0,27 0,18
LR 0,26 0,20 0,32
SR 0,22 0,22 0,72
SO 0,13 0,10 0,11
io 0,12 0,14 0,12

Hasta grubu ile kontrol grubu sol gozlerin MR, LR, IR, SR, 10 ve SO kaslarm
kesitsel alanmin sirasiyla karsilastirildigr istatistiksel analizde anlamli fark

saptanmadi (p>0,49, p>0,71, p>0,13, p>0,32, p>0,30, p>0,32) (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Hasta ve kontrol gruplarin sol gozlerin kesitsel alan dagilimlari

MR 0,27 0,26 0,49

iR 0,31 0,26 0,13
LR 0,79 0,24 0,71
SR 0,24 0,22 0,32
SO 0,12 0,10 0,32
io 0,12 0,13 0,30
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Hasta grubun sag ve sol gdzlerin MR, LR, IR, SR, 10 ve SO kaslarin kesitsel
alaninin sirastyla karsilastirildign istatistiksel analizde sadece sol LR’iin kesitsel
alanin daha biiyiik oldugu saptandi (p>0,11, p>0,01, p>0,72, p>0,12, p>0,71, p>0,74)
(Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Hasta grubun sag ve sol gozlerin kesitsel alan dagilimlari

IR 0,32 0,31 0,72
LR 0,26 0,79 0,01
SR 0,22 0,24 0,12
SO 0,13 0,12 0,74
io 0,12 0,12 0,71

Hasta grubu ile kontrol grubun sag gozlerinin MR, LR, IR, SR, IO ve SO
kaslarmin sinyal intensitelerinin sirasiyla karsilastirildigr istatistiksel analizde
anlamli fark sadece SO kasinda saptandi. (p> 0,36, p> 0,73, p> 0,10, p> 0,36, p>
0,83, p>0,01) (Tablo 4.18).

Tablo 4.18. Hasta ve kontrol gruplarin sag gozlerin sinyal intensite dagilimlart

Hasta Grubu OD 3,52 4,08 3,6 3,7 4,1 3,2
Kontrol Grubu OD 354 343 3,65 3,44 3,43 3,15
p 0,36 0,10 0,73 0,36 0,01 0,83
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Hasta grubu ile kontrol grubun sol gozlerin MR, LR, IR, SR, 10 ve SO
kaslarinin sinyal intensitelerinin sirasiyla karsilastirildigr istatistiksel analizde
anlaml fark saptanmadi (p> 0,95, p> 0,73, p> 0,16, p> 0,12, p> 0,42, p> 0,09)
(Tablo 4.19).

Tablo 4.19. Hasta ve kontrol gruplarin sol gozlerin sinyal intensite dagilimlari

Hasta Grubu OS 3,49 403 3.6 3,7 3,9 3,4
Kontrol Grubu OS 3,56 3,50 3,83 3,46 3,51 3,19
p 0,95 0,16 0,73 0,12 0,09 0,42

Hasta grubun sag ve sol gozlerin MR, LR, IR, SR, 10 ve kaslarmin sinyal
intensitelerinin sirastyla karsilagtirildig istatistiksel analizde anlamli fark saptanmadi

(p>0,87, p>0,13, p>0,93, p>0,66, p>0,79, p>0,56) (Tablo 4.20).

Tablo 4.20. Hasta grubun sag ve sol gozlerin sinyal intensite dagilimlart

Hasta OD 3,5 4,0 3,6 S 4,1 3,2
Hasta OS 3,49 4,03 3,68 3,79 3,97 3,45
p 0,87 0,93 0,13 0,66 0,56 0,79
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5. TARTISMA

GO’nun MRG bulgular1 birgok ¢alisma ile ortaya konulmustur. MRG
bulgular ile klinik bulgular arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismalar mevcuttur. Bu
calismalar arasinda tutarlilik bulunmamaktadir. Bu c¢alisma ile Graves hastalarin ilk
basvuru anindaki klinik durumunu tespit etmeye calistik. Daha 6nceki ¢aligmalarda
orbital goriintiileme ile hastalarin biiyilk kisminda EOK’larda genisleme oldugu
gorilmiistiir ancak ¢alismada EOK caplari ile hareket kistlilig1 arasinda iliski sadece
MR ve IR kaslarinda anlamli ¢ikmistir [71]. Chen ve ark. ¢alismasinda ise biitiin
EOK kaslarin ¢ap1 ile hareket kisitliliginin iliskili oldugu soylenmistir [72].
Calismamizda EUGOGO’ya gore hafif evrede olan hastalarda sadece sol SO kasinin
uzun capinda istatiksel olarak anlamli artis saptandi. Bu sonuca neden olarak

calismamizdaki hastalarin ¢ogunun EUGOGO ya hafif evrede olmalar1 diistiniildii.

Geng ve yash populasyonlarda EOK c¢ap1 ile hareket kisitliligi arasinda
anlamli fark oldugu goriilmiistiir. Diger caligmalarda da gosterildigi gibi geng
populasyonda orbital yag doku ekspansiyonu, 40 yas iistii yaslt populasyonda EOK
genislemesi goriilmektedir. Yasli populasyonda diplopi ve hareket kisithligi daha
fazla  gorinmektedir [73,74]. Diplopi aktif hastalik bulgusu olarak
degerlendirilmemelidir. Kronik evrede de hastalarda diplopi olabilmektedir. Yapilan
bir ¢calismada 2 hastada MRG’da EOK’larin boyutlarinda artis olmamasina ragmen
diplopi oldugu goriilmiistiir. Buna neden olarak MRG’da kas fonksiyonun
bozukluguna neden olacak erken kas degisiklerini tespit edemedigi yada kas 6demine
veya kas kalinlasmasina yol acabilen baska bir mekanizmanin olabilecegi
sOylenmistir [75]. Calismamizda klinik olarak diplopi olan hastalar EUGOGO’ya

gore ileri evredeydiler ve MRG’da belirgin kas tutulumu varda.

Literatiirde biitiin GO’Iu hastalarin %10-15’inde sadece orbita konnektif doku
ve yag doku hacim artist oldugu goriilmiis. Calismamizda orbita yapilarinin

hacimleri degerlendirilmedigi i¢in bdyle bir ayrim yapilamamistir [76].

EOK zengin damar ag1 nedeniyle, kontrast sonras1 yag baskili MRG’larda
akut 0demat6z faz normal kisiler ile karsilastirilmis, ¢alismalarda sinyal intensitesi

T1,T2 ve short tau inversion recovery (STIR) sekanslarinda olgiilmiis. STIR
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sekanslar1 yag doku sinyallerini baskiladigi i¢in patolojik dokularin daha detayli
degerlendirilmesini saglamaktadir. T2 ve STIR sekanslarinda ayni tarafli temporal
kasa gore karsilastirilmistir. Temporal kas EOK’lar ile yapisal benzerligi, anatomik
yakinligit ve yanlis inflamasyonu engellemek amaciyla sinyal yogunluk orani
belirlemesi i¢in en ideal kas oldugu i¢in, sinyal intensitesi degerlendirilirken referans
secilmektedir. Caligmamizda referans olarak aynmi tarafli temporal kas sinyal
intensitesi secildi. KAS>4 olan hastalarda sinyal intensitesi anlamli sonug
¢ikmaktadir [76]. Calismamizda KAS<3 oldugu igin iliski saptanmamis olabilir.
Yapilan bir ¢aligmada KAS>4 olan hastalarda sonuglar istatiksel olarak anlamli
ciksada, aktif hastalarda sadece sinyal intensitesine bakilarak hastalarin yanlig
grublandirildigi sdylenmistir. EOK’lar arasinda IR ile temporal kasin kontrastsiz
minimal ve kontrastli maksimum sinyal yogunlugunun en fazla etkili oldugu
goriilmiis. Literatiirde klinik ve MRG degerlendirme ile en sik etkilenen kasmn IR

oldugu goriilmiistiir [76]. Calismamizda boyle bir ayrim yapilamadi.

Kasin su igerigi artist hastaligin akut inflamatuar fazda oldugunu
gostermektedir. Hafif artmis veya azalmig veya normal EOK hacmi ile birlikte biitiin
MRG sekanslarindaki azalmis sinyal intensitesi kronik fazi gostermektedir.
Calismamizda T2 sekanslarinda sinyal intensitelerine bakildi, EUGOGO’ya gore
hafif evredeki hastalarin sadece sag goz SO kontrol grubuna gore sinyal intensiteside

artig oldugu goriildi [76].

Calismalarda biitin EOK’larin kesitsel alan1 ile KAS arasinda korelasyon
olmadig1 goriilmiis, sadece kesitsel alan ile klinik aktivitenin degerlendirilmesinin
yeterli oldugu anlagilmistir. Kas kalinligi ile klinik aktivite arasinda da net bir iligki
kurulamamasi, tek bir 6l¢iim metodunun olmamasi ile agiklanmistir. Ekzoftalmus,
palpebral agiklik ve subjektif diplopi varligr gibi hastalik bulgulari ile korele oldugu
goriilmiistiir [77]. Kesitsel 6l¢iimde LR alan ve hacim degerlendirilmesinin en farkli
oldugu EOK’dir. Kaslarda fibrozis ve yag dejenerasyonu nedeniyle hacim artisi
olabilmektedir ancak KAS etkilenmemektedir. Bu nedenle kronik GO’da KAS ile
aktivite korelasyonun zayif oldugu goriilmiistiir. Uzun siireli GO’da MRG STIR
sekanslarinda klinik aktivite ile inflamatuar degisiklikler gosterilememistir.

Calismamizda KAS ile EOK kalinlig1 arasinda korelasyon saptanmamistir. Bu iligki
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sadece iki hastamizda pozitif olarak saptandi. Bu hastalarda EUGOGO’ya gore ileri

evre hastalardi.

EOK’larin hacim ve alan Ol¢tiimlerini karsilastiran c¢alismalarda istatistiksel
olarak fark saptanmamustir. Bu nedenle kesitsel alan 6l¢iimii daha kolay oldugu ve
daha az zaman gerektigi icin MRG’da kesitsel alan 6l¢iimiiniin yeterli olabilecegi
sOylenmigstir. Klinik olarak GO saptanmayan hastalarin MRG’larinda EOK’larda

hacim ve kesitsel alan 6l¢iimlerinde artis oldugu goriimiistiir.

Mayer ve ark. EOK kesitsel alan 6l¢lim noktasinda maksimum inflamsyonun
KAS ile zayif korelasyon gosterdigini sOylemistir [78]. Bunu destekleyecek bir
calismada da EOK’larin izole kesitsel alan olglimiin yapildigi noktadaki hastalik
aktivitesini degerlendirmede yeterli olamayacagi, MRG’lar farkli T1 ve T2
kesitlerindeki KAS degisikligi ile korele oldugu goriilmiistiir [77]. Literatiirde KAS
ile hastalik aktivitesini degerlendirmenin bazi hastalarda yetersiz olabilecegi
sOylenmistir. Buna neden olarak uzun siireli GO’lu hastalarin fibrotik fazda olmalari
gosterilmistir. EOK’lardaki yag dejenerasyonu ve fibrozis nedeniyle hacim artiginin
KAS’a etkisi olmasada, bu hastalarda inflamasyon dislanamamaktadir. Yapilan
bagka bir ¢alismada da sinyal intensitesi ile KAS arasinda iliski bulunamamis ancak
literatiirdeki daha 6nceki galismalarda bu iliski pozitif bulunmustur. Hasta sayisinin
azlig1 veya hastalarin kronik evrede olmasi bu sonuca neden olmustur. Bu ¢alismada
hastalarin muhtemelen inaktif faz nedeniyle T2 STIR sekanslarin uzun siireli GO’lu
hastalarda Kklinik aktiviteyi ve inflamasyonu degerlendirecek sensitivitesinin
olmadigimi goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda da hasta grubun KAS<3 altinda olmasi

nedeniyle anlamli fark saptanmadi [77].

Literatiirde GO’lu hastalarda optik noropati siklig1 %5 olarak tespit edilmistir.
Optik noropati tanist bozulmus goérme keskinligi, gecikmis VEP cevabi, rolatif
aferent pupil defekti ve renkli gorme kaybi ile konulmaktadir [14]. Calismalarda
optik noropati ile EOK tutulumu siddeti arasinda iliski oldugu gosterilmistir.
Gortlintlileme optik ndropati tanisin1 gosterebilir ama giiniimiizde erken noropatinin
yonetiminde rolii olmadig1 goriilmiistiir. Optik ndropatili hastalarda 2 mm’den fazla
ekzoftalmus, orbita apeksinde optik sinir kalabaliklasmasi ve optik sinir ¢apinin

azaldig1 goriilmiistiir. EOK’larin boyutlari normal olsa da, optik sinir ¢apin azalmasi
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yag doku hacim artigina ikincil olabilmektedir. Bu durumda optik norit i¢in dikkatli
olunmalidir. Ekzoftalmus miktari ile toplam EOK caplar1 arasinda korelasyon oldugu
gorilmiistiir. Benzer sonuglar diger ¢alismalarda BT hacim ve ekzoftalmus arasinda
tespit edilmistir [79]. Hertel 6l¢timlerinin normal olmasi kas boyutlarinin normal
olacagi anlamina gelmeyecegi belirtilmistir [75]. Tedavi sadece erken donemde etkili
oldugu igin, risk artisini tanimlayacak prognostik faktorlere ihtiya¢c bulunmaktadir
[71]. Calismamizda optik ndropati %6 tespit edildi ve bu hastalar EUGOGO’ya gore

ileri evre hastalardi.

Calismalarda GO’da kisa kas cap1 en fazla artan MR ve IR kaslaridir. Normal
gruptaki kas ¢aplari, ¢aligmalar arasinda farklilik gostermektedir. Buna sebep olarak
sosyoekonomik, etnik ve niitrisyonel faktorler etkili olabilecegi sdylenmistir. Hacim
ve kesitsel alan hesaplamalar1 bilgisayar yazilimlarina ihtiyag duydugu i¢in EOK
caplarma odaklanilmistir. Calismalarda GO’lu hastalarin tedavi etkiligini izlemek
icin kas hacmi yerine daha elverigli, pratik, uygun ve dogru parametreler
aragtirilmaktadir. Koronal alan dlgiimlerinde SR ve IR’nin iyi korele oldugu ve en
genis transvers ¢capin LR ve MR ile giiclii korelasyon gosterdigi goriilmiistiir. MR
kasi i¢in koronal alan ile kas hacmi iyi korelasyon gostermektedir. Koronal kesitsel
alanlar uzun ve kisa kas c¢aplardan hesaplanmistir. Bu ¢alismada tek bir koronal
kesitte kas hacimlerin ve LR i¢in ise en genis transvers ¢apin ayni amag i¢in uygun
olabilecegi soylenmistir. EOK ¢ap ve motilite restriksiyonu aktif hastalarda fazla
oldugu goriilmiistiir. Calismamizda EOK‘larin uzun ve kisa ¢aplar1 ve Kkesitsel alan
hesaplamalar1 yapildi. Kesitsel alan hesaplanmast MRG’da koronal kesitte (uzun ¢ap
X kisa ¢ap X m) / 4 formiilii kullanildi. Bu formiiliin kullanildig:1 ¢calismada LR ve
MR koronal kesitlerdeki uzun ve kisa caplar hesaplanmistir. Calismada LR ve MR
kaslarin kontrol grubu ile karsilastirldiginda fark saptanmamustir. IR ve SR kas
grubunun en biiyiik cap1 hasta grubunda istatistiksel analizde anlaml1 yiiksek ¢iksada
bu kaslarin hacmi ile zayif korelasyonu oldugunu sdylenmistir. Bu nedenle
calismamizda en biiyiik ¢apa gore degerlendirme yapilmadi. 10 sagital kesitlerde
diger EOK’lar koronal kesitlerde degerlendirildi. Saglikli kisilerde fakli yas
gruplarinda kesitsel kas kalinliklar1 ve hacmi arasinda fark tespit edilmemistir. Farkli
caligmalarda kesitsel kas alanlar1 farkli hesaplanmistir. Primer pozisyon’da MR, SR,

IR ve SO normal gruba gore kesitsel alanda fakli bulunmus, LR ve 10 fark yokmus.

45



Calismalarda koronal kesitler kullanilmistir. LR kast hari¢ EOK kesitsel alanlart ve
hacimleri ise farkli sonuglar ¢ikmis. Koronal kesitlerde LR ve oblik kaslar
distorsiyone olmaktadir. Szucs-Farkas ve ark. LR hari¢ kesitsel alanlardan voliim
hesaplanabilecegini gostermislerdir. Tedavinin kas sekli ve uzunluguna etkisinin

belli olmadigi sdylenmistir [9].

Yapilan bir ¢aligmada duksiyonlar degerlendirilerek kas fonksiyonlarina
bakilmistir. 592 kasin 394’iin normal fonksiyon; 592 kastan 117’sinde anormal
fonksiyon gosterdigi, MRG’da ise IR (37/198 sag-43/198 sol), MR (33/198 sag-
42/198 sol) en sik etkilenen kaslar oldugu goriilmiistir. Calismamizda klinik
degerlendirmede iki olgudaduksiyonlarin anormal oldugu goriildii. Calismamizda
Hess perdesinde 10 harig biitiin EOK’larda hareket kisithligi mevcuttu. Etkilenme
sikhigr sirasiyla MR, SR, IR, LR, SO’idi. Rektus kaslar1 icin etkilenme siklig
literatiir ile benzerdi sekildeydi.

Oblik kas tutulumu ile ilgili olarak literatiirde ¢ok az veri mevcuttur. Daha
once literatiirde IO kas tutulumunu gosteren ¢alisma bulunmamaktadir. Sadece vaka
bildirimi seklinde Graves hastaligi dykiisii olan bir hastada IO tutulumu tespit
edilmis. Hasta sag blefaropitozis sikayeti nedeniyle basvurmus ve yapilan Hess
perdesinde inferior oblik sahasinda hareket kisitliligi oldugu goriilmiis. Hastanin
orbita MRG’de 10’da kalinlasma tespit edilmis. Hastaya 3 giinliik pulse
kortikosteroid tedavisi sonrasi tekrarlanan Hess perdesinde 10 hareket alanindaki
kisithihigim diizeldigi; kontrol MRG’de 10 kasin normal boyutlarda oldugu goriilmiis.
Bu vaka bildiriminde 10’in GO’de tutulumunun olabilecegi sdylenmistir[26].

Calismamizda 10 kas tutulumu saptanmad.

Stiperior oblik kas tutulumunu literatiirde gosteren ¢alismalar mevcuttur. SO
tutulumu IR tutulumu ile birlikte oldugunda klinigi gizlenebilir. IR cerrahisi
semptomatik intorsiyon ve A patern XT’ya neden olabilir. IR ile es zamanli SO
tendon geriletmesi postoperatif donemde A patern XT ve intorsiyon olusumunu
engellemektedir. SO kas tutulumu siklig1 bilinmemektedir [27]. Calismamizda hasta

grubunda sol SO uzun ¢ap1 kontrol grubundan daha genis oldugunu tespit edildi.
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Yapilan g¢alismalarda, MRG’da sinyal intensiteleri inflamatuar aktivite ile
korele oldugu goriilmiistir. Aktif GO’lu hastalarin sinyal intensiteleri yiiksek
cikmaktadir. Inaktif hasta gruplar ile kontrol gruplar1 arasinda farkin olmadif
goriilmiistiir. Calismamizda hasta grubunda sol SO kas sinyal intensitesi kontrol
grubuna gore yliksek c¢ikmistir. Bu niceliksel degerler tedavi seg¢imde faydali
olabilecegi sOylenmistir ama klinik bulgular ile sinyal intensitesinin direk korele
olmadigi da goriilmiistiir [80]. Bizim c¢alismamizda da benzer bir klinik tablo

bulunmaktadir.

Calismamizda kontrol grubu normal veri tabani olusturmak i¢inde kullanildi.
Sag ve sol gozler arasinda istatistiksel analizde fark olmadig1 goriildii. Szucs-Farkas
ve ark. yaptiklari ¢alisma sonuglarinin ¢alismamizdaki EOK’larin en uzun ve en kisa
caplarin sonugclar ile benzer oldugu goriildii. Calismamizda SR kasin ¢ap 6l¢iimleri
MRG’in koronal kesitlerinde yapildi ve levetor palpebral kasi Olglimlere dahil
edilmedi. Szucs-Farkas ve ark. yaptig1 ¢alismada ise SR ve levator palpebral kasi
superior kas grubu seklinde 6lgiimler dahil edilmistir. Oblik kaslarin boyutlari ile
ilgili literatiirde normal 6l¢iim veriler bulunmamaktadir. Normal saglikli kisilerde
EOK caplar1 galismalar arasinda farklilik gosterebilmektedir. Buna neden olarak
etnik farklilik, beslenme aligkanliklar1 ve BT veya MRG’daki o6l¢iim yapilan
kesitlerin farkli olmasi gosterilmistir [9]. Daha genis bir hasta serisi ile yapilacak

Ol¢timler daha giivenirlir olacaktir.

Sonug olarak hastalarimizin ¢ogu EUGOGO’ ya gore hafif evrede olan
hastalardi ve bu nedenle hastalarin primer pozisyon’da kayma ve diplopi siklig
diisiik bulundu ve duksiyonlar1 normal sinirlardaydi. EUGOGO’ya gore hafif evrede
olan hastalarda sinoptoforda torsiyon tespit edilmedi ancak EUGOGO’ya gore ileri
evrede olan hastalarin hepsinde torsiyon ve diplopi vardi. Hafif evrede olan
hastalarin ise 9’unda binokiiler GA’nda merkezi tutmayan diplopi alanlar1 mevcuttu.
EUGOGO’ya gore hafif evrede olan hastalarda radyolojik olarak ekstraokiiler kas
ozellikleri (cap ve kesitsel alan) agisindan sol SO kasi uzun cap1 disinda kontrol
grubu ile arada anlamli fark bulunmadi. Sol SO kasi kalinlig1 (uzun ¢ap), hasta
grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti. Yeni tan1 Graves
hastalarinin tiimiinde EUGOGO’ya gore yapilan klinik siniflamada degisik evrelerde

oftalmopati varlig1 goriilmistiir. Hafif evrede olan hastalarda MRG’de ekstraokiiler
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kaslarda belirgin degisiklik saptanmamistir. Yeni tan1 Graves hastalarmin ilk
basvurusunda, klinik bulgu yok ise, oftalmopati varligi acisindan MRG

degerlendirmesi gerekli goziikmemektedir.
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6. SONUCLAR

EUGOGO’ya gore hafif evrede olan hastalarda PP’de kayma ve diplopi

siklig1 diisiik bulundu ve duksiyonlar normal sinirlardaydi.

EUGOGO’ya gore hafif evrede olan hastalarda sinoptoforda torsiyon
tespit edilmedi.

EUGOGO’ya gore ileri evrede olan hastalarin hepsinde torsiyon ve
diplopi vardi. Hafif evrede olan hastalarin ise 9’unda binokiiler GA’nda

merkezi tutmayan diplopi alanlart mevcuttu.

EUGOGO’ya gore hafif evrede olan hastalarin sol SO kasinin uzun ¢api1
ile kontrol grubu arasinda anlamli fark bulundu. Sol SO uzun ¢ap1, hasta

grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak daha yiiksekti.

EUGOGO’ya gére hafif evrede olan hastalarin sol IO kasinin uzun capi
ile kontrol grubu arasinda anlamli fark bulundu. Sol IO uzun ¢ap1, kontrol

grubunda hasta grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti.

EUGOGO’ya gére hafif evrede olan hastalarin sag 10 kasmin uzun capi
ile kontrol grubu arasinda anlamli fark bulundu. Sag 10 uzun caps,

kontrol grubunda hasta grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti.

EUGOGO’ ya gore hafif evrede olan hastalarin sag ve sol gozlerin
kesitsel alanlar1 incelendiginde, sol LR kasinin kesitsel alanin sag LR
kesitsel alanindan daha biiyiik oldugu goriildii ve bu istatistiksel analizde

anlamli1 bulundu.

EUGOGO’ya gore hafif evrede olan hastalarin Sag SO kasi1 sinyal
intensitesi, kontrol grubunun sag SO kas sinyal intensitesine gore anlamli

olarak daha yiiksekti.

Hasta ve kontrol gruplarin sol gz MRG ekzoftalmus o6lglimleri
incelendiginde, hasta grubunda MRG ekzoftalmus 6l¢iimii daha yiiksek

idi ve bu istatiksel olarak anlamli bulundu.
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10- Hasta grubun sag gz MRG ekzoftalmus ve hertel ekzoftalmometre ile
Olgiilen ekzoftalmus Olglimlerinin istatistiksel —analizinde, MRG
ekzoftalmus 6l¢iimii daha yiiksek idi ve bu istatistiksel olarak anlamli

bulundu.

11- Kontrol grubunda ekstraokiiler kas kalinliklar1 i¢in ortalama deger olarak;

OD:(Kisa Cap) cm OS: (Kisa Cap) cm
MR= 0,37 MR=0,37
IR=0,42 IR= 0,40
LR=0,29 LR=0,35
SR=0,33 SR=0,34
S0=0,26 SO=10,26
[0=0,23 [0=0,22
OD:(Uzun Cap) cm OS: (Uzun Cap) cm
MR=0,91 MR=0,92
[R=0,82 [R=0,80
LR=0,91 LR=0,94
SR=0,86 SR=0,86
S0=0,52 S0=0,50
10=0,79 [0= 0,74
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