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OZET

Karaca B. Tiroid Goz Hastahiginda Hastalik Siddetinin Oftalmolojik ve Ortoptik
Klinik Bulgular ile Korelasyonu: Klinik Belirte¢ Olarak Mikroperimetri ve Derin
Ogrenme Tabanh Program Kullammimn Degerlendirilmesi. Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali, Tipta Uzmanhk Tezi,
Ankara, 2026.

Amag: Tiroid goz hastaligi (TGH), Graves hastaliinin en sik goriilen
ekstratiroid manifestasyonudur. Bu c¢alismada {i¢ grup tasarimi kullanilarak (i)
MAIA™ (CenterVue, Padova, Italya) mikroperimetri ile makiiler duyarlilik ve
fiksasyon stabilitesi degisikliklerinin Graves orbitopatisi heniiz gelismemis hastalarda
da ortaya ¢ikip ¢ikmadiginin arastirilmasi, (i1) genis BCEA (bivariate contour ellipse
area) degerlerinin bir retinal islev bozuklugunu mu yoksa Panum fiizyon alam
icerisinde kalan uyarlanabilir bir strateji mi temsil ettiginin degerlendirilmesi ve (iii)
TED Detector isimli derin dgrenme tabanli otomatik fotograf analiz programinin

tanisal dogrulugunun belirlenmesi amaglanmustir.

Gereg¢ ve Yontem: Kesitsel gozlemsel bu galismaya Hacettepe Universitesi
Goz Hastaliklart Anabilim Dali'na bagvuran 90 saglikli kontrol, 48 klinik olarak
orbitopati saptanmayan Graves hastasi (Graves - GO) ve 42 klinik Graves orbitopatili
hasta (Graves + GO) olmak iizere toplam 180 katilimci dahil edilmistir. Hastalik
siddeti EUGOGO smiflandirmasina gore derecelendirilmistir. Tiim katilimcilara
MAIA™ mikroperimetri uygulanarak ortalama esik (AT, dB), P1 ve P2 diizeylerinde
fiksasyon stabilitesi ve 63%/95% BCEA degerleri olctilmiistiir. Primer pozisyon yiiz
fotograflari TED Detector (macOS v2.3) programi ile analiz edilmistir. Ug grup
karsilastirmalar1 Kruskal-Wallis testi ve Bonferroni diizeltmeli Dunn post-hoc testi
ile; yas etkisinin kontrolii Quade nonparametrik ANCOVA ile yapilmistir. Lojistik
regresyon modelleri, kapak retraksiyonundaki yari tam ayrigsmay1 yonetmek i¢in Firth

penalize maksimum olabilirlik yaklagimi ile kurulmustur.



Bulgular: Makiiler duyarlilik, kontrollere gore her iki hasta grubunda da
anlamli olarak azalmis bulunmustur (AT (Average Threshold: Esik Deger) OD (oculus
dexter) ortanca: kontrol 27,1 dB; Graves - GO 25,6 dB; Graves + GO 25,2 dB; H =
40,98, €2 = 0,229, p < 0,001). Bonferroni diizeltmeli post-hoc testinde Graves - GO ve
Graves + GO gruplar1 arasinda hicbir MAIA™ mikroperimetri parametresi igin
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (tiim p > 0,05). Fiksasyon stabilitesi P1
OD her iki hasta grubunda da diismiistiir (kontrol %96,0; Graves - GO %90,0; Graves
+ GO %77,5; p <0,001). Genis BCEA dagiliminin biiyiik kismi Panum foveal fiizyon
alan1 sinirlar1 (yaklasik 0,1-1 deg?) igerisinde kalmistir. Yas etkisi Quade ANCOVA
ile kontrol edildiginde tiim grup farklar1 korunmustur. TED Detector programinin ikili
tanisal performansi: duyarlilik 87,8%, 6zgiilliik 85,6%, dogruluk 86,7% (k = 0,733)
olarak saptanmistir. Firth Model 1 (kontrol vs tiim Graves) AUC = 0,902, Model 2
(Graves - GO vs Graves + GO) AUC = 0,901 olarak saptanmistir. Model 2'de higbir
MAIA™ mikroperimetri parametresi anlamli bir ayirict olmamis; yalnizca pipeline
Hertel (OR = 2,05; 95% GA 1,20-3,49; p = 0,008) ve pipeline CAS (Clinical Activity
Score: Klinik Aktivite Skoru) (OR = 5,69; 95% GA 1,10-29,57; p = 0,039) anlaml1

bulunmustur.

Sonug¢: Graves hastaligindaki baslica makiiler islev bozuklugunun, klinik
olarak belirgin orbitopati gelismeden Once ortaya ¢ikmakta oldugu gosterilmistir. Bu
bulgu, subklinik fazda bile objektif retinal etkilenmenin mevcut olabilecegini
diistindiirmektedir. Genis BCEA degerlerinin biiyiik boliimiiniin Panum foveal flizyon
alan1 i¢inde kalmasi, s6z konusu "genislemis" fiksasyon dagilimiin bir islev
bozuklugu yerine binokiiler gérmeyi korumaya yonelik bir adaptasyon stratejisi
olabilecegine dair destekleyici kanit saglamaktadir. TED Detector programi ise hem
genel TGH tanist hem de orbitopati alt grubu ayrimi igin yiiksek tanisal dogruluk
gostermektedir ve fotograf tabanli taramaya aday yardimci bir ara¢ olarak

degerlendirilebilir.

Anahtar Kelimeler: Tiroid géz hastaligi, Graves orbitopati, mikroperimetri,

BCEA, Panum fiizyon alani, subklinik orbitopati, yapay zeka, derin 6grenme
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ABSTRACT

Karaca B. Correlation of Disease Severity with Ophthalmological and Orthoptic
Clinical Findings in Thyroid Eye Disease: Evaluation of Microperimetry and Deep
Learning-Based Software as Clinical Biomarkers. Hacettepe University Faculty of

Medicine, Department of Ophthalmology, Specialty Thesis, Ankara, 2026.

Objective: Thyroid eye disease (TED) is the most common extrathyroidal
manifestation of Graves' disease. The present study aimed to (i) evaluate whether
macular sensitivity and fixation stability abnormalities measured by MAIA™
microperimetry are already present in Graves' disease patients without overt
orbitopathy, (ii) test whether the wide bivariate contour ellipse area (BCEA) values
observed in these patients represent retinal dysfunction or an adaptive strategy
operating within the Panum fusion area, and (iii) assess the diagnostic performance of

TED Detector, an artificial intelligence-based photograph analysis pipeline.

Methods: This cross-sectional observational study enrolled 180 participants:
90 healthy controls, 48 Graves' disease patients without clinical orbitopathy (Graves
w/o GO), and 42 Graves' orbitopathy patients (Graves w/ GO). Disease severity was
graded by EUGOGO classification. All participants underwent MAIA™
microperimetry, yielding average threshold (AT, dB), fixation stability (FS) at P1/P2
probability levels and 63%/95% BCEA. Primary position facial photographs were
analyzed with the TED Detector for macOS v2.3 pipeline. Three-group comparisons
were performed with the Kruskal-Wallis test with Bonferroni-corrected Dunn post-
hoc testing. Age effects were controlled with Quade's nonparametric ANCOVA.
Logistic regression models were fitted using Firth's penalized maximum likelihood to

handle quasi-complete separation caused by near-zero lid retraction values in controls.

Results: Macular sensitivity was significantly reduced in both disease groups
compared with controls (AT (Average Threshold) OD (oculus dexter)) median:
controls 27.1 dB; Graves w/o GO 25.6 dB; Graves w/ GO 25.2 dB; H = 40.98, 2 =
0.229, p <0.001). After Bonferroni correction, no MAIA™ microperimetry parameter
differed significantly between the Graves w/o GO and Graves w/ GO subgroups (all p
> 0.05). Fixation stability P1 OD decreased across both disease groups (96.0% vs



Vil

90.0% vs 77.5%; p < 0.001). The majority of wide BCEA values remained within the
Panum foveal fusion area bounds (= 0.1-1 deg?). All group differences persisted after
age adjustment. The TED Detector pipeline achieved 87.8% sensitivity, 85.6%
specificity and 86.7% accuracy (k = 0.733). Firth Model 1 (controls vs all Graves) had
AUC =0.902; Model 2 (Graves w/o GO vs w/ GO) had AUC = 0.901. In Model 2, no
MAIA™ microperimetry parameter was a significant discriminator; only pipeline
Hertel (OR = 2.05; 95% CI 1.20-3.49, p = 0.008) and pipeline CAS (Clinical Activity
Score) (OR =5.69; 95% CI 1.10-29.57, p = 0.039) reached significance.

Conclusion: In Graves' disease the principal macular functional deterioration
appears to emerge before overt orbitopathy develops, suggesting that objective retinal
involvement may be present at the subclinical stage. The observation that wide BCEA
values largely remain within Panum foveal fusion limits supports the hypothesis that
this "enlarged" fixation distribution may reflect an adaptive compensatory strategy
preserving binocular vision rather than a pure motor disturbance. The TED Detector
pipeline demonstrated high diagnostic accuracy for both general TED detection and
the orbitopathy subgroup distinction, and may serve as an adjunct to photograph-based

screening.

Keywords: Thyroid eye disease, Graves' orbitopathy, microperimetry, BCEA,

Panum fusion area, subclinical orbitopathy, artificial intelligence, deep learning.
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1. GIRIS VE AMAC

Tiroid goz hastaligi (TGH), tiroid ile iligkili orbitopati (Thyroid associated
orbitopathy, TAO), Graves oftalmopati (GO) veya distiroid orbitopati olarak da
adlandirilan, otoimmiin kdkenli, orbital dokular etkileyen inflamatuar bir hastaliktir
(1, 2). Hastaligin kismen organa 6zgli olmasi, erken dénemdeki okiiler bulgularin
siklikla hafif olmasi ve siddet siniflamasinin biiyiik 6l¢lide klinisyenin gézlemine
dayanmasi, bu grupta kantitatif ve tekrarlanabilir biyobelirteclerin arayisini

stirdirmiistiir.

Klinik uygulamada EUGOGO simiflamast (European Group on Graves'
Orbitopathy) (3) hastaligin aktivitesini ve siddetini derecelendirmede temel referans
olmakla birlikte, subklinik gorsel-fonksiyonel degisikliklerin saptanmasinda yetersiz
kalmaktadir. Ozellikle, klinik olarak orbitopati bulgusu tespit edilmeyen Graves
hastalarinda (Graves - GO) makula duyarliiginda, fiizyonda veya fiksasyon
stabilitesinde olusabilecek erken degisiklikler standart oftalmolojik muayene ile
yakalanamayabilir. Bu nedenle, kantitatif testlerin tanisal ve prognostik katkisi giincel

arastirmalarin oncelikli glindemlerindendir.

TGH'nin klinik degerlendirmesindeki bu bosluk, hastalik bakis acisindan da
onem tasimaktadir. Hastalik yiikii ¢aligmalari, TGH hastalarinin genel saghk ve
psikososyal yasam kalitesinin Graves hastaliginin tiroid bulgular1 bulunan ancak
orbital tutulumu olmayan hastalara kiyasla belirgin bicimde daha diisiik oldugunu
gostermektedir  (4). Buna karsin, basvuru anindaki siddet smiflamasinin hafif
kategorisine giren hastalarin biiylik cogunlugu rutin takip disinda birakilmakta ve
subklinik islev kaybinin saptanmasi igin ek araglar kullanilmamaktadir. Bu durum,
erken donemde tanimlanabilecek fiksasyon instabilitesi veya makiila duyarlilig1 kaybi
gibi parametrelerin klinisyenin radarina girmeden ilerleme riskini dogurmaktadir.
Kantitatif ve tekrarlanabilir fonksiyonel biyobelirteglere olan ihtiyag, yalnizca
aragtirma glindemi agisindan degil, ayn1 zamanda giinliik klinik karar verme siiregleri

acisindan da aciliyet tagimaktadir.



MAIA™ (Macular Integrity Assessment, CenterVue, Padova, Italya)
mikroperimetri (5, 6), fundus kontrollii retinal hassasiyet 6l¢limii ve sabit fiksasyon
degerlendirmesi ile makiila islevini hem yapisal hem de duyusal boyutta karakterize
edebilmektedir. MAIA™ mikroperimetri tarafindan saglanan bivariate contour ellipse
area (BCEA; P1 ve P2 diizeylerinde %63 ve %95 olasilik) ol¢limleri, fiksasyonun
dagilim alanii derece kare cinsinden nicellestirmekte; ortalama esik (AT, dB) ise
mezopik kosullarda retinal duyarliligin kiiresel 6zetini vermektedir. Bu parametreler
yasa bagli makula dejenerasyonu ve cesitli retinopatilerde dogrulanmis olmakla

birlikte (7-13), TGH'de yapilmis ¢alismalarin sayis1 sinirhidir.

Fiizyon, her iki gbzden gelen iki retinal gorlintiliniin tek bir algida birlestirilmesini
saglayan, korteks diizeyinde gerceklesen bir islevdir. Fiizyonun siirdiiriilebilmesi i¢in iki
goriintli arasindaki disparite, Panum flizyon alan1 (PFA) (14, 15) olarak tanimlanan dar
bir tolerans aralig1 i¢inde kalmalidir. Foveal Panum alan1 yaklasik 615 yay dakikas1
olup, bu deger derece kare cinsine ¢evrildiginde =0,01-0,07 derece? diizeyindedir;
parafoveal ve perifoveal bolgelerde ise bu aralik 0,1-1 derece* degerine kadar
geniglemektedir  (16-18). Bu anatomik c¢erceve, mikroperimetrik fiksasyon
parametrelerinin yorumlanmasinda temel bir olgiittiir: MAIA™ mikroperimetri ile
Olclilen BCEA degerlerinin Panum alan1 simirlarina orani, fiizyonel baglamda

fiksasyonun ne 6l¢iide korunabildigini yansitabilir.

Bu tezin temel hipotezi sudur: TGH hastalarinda siklikla gézlenen genis BCEA
degerleri yalnizca retinal islev bozuklugunu yansitmakla kalmayip, ayni zamanda
bozulmus okiiler motilitenin ve proptozisin yol agtig1 disparite baskisina kars1 gelisen
bir adaptif stratejiyi de yansitabilir. Bagka bir deyisle, genis BCEA degerleri iki farkli
patofizyolojik siireci kodlayabilir: (i) retina-optik sinir yolagindaki bir bozulma veya
(i) fiizyonun korunmasi i¢in Panum alam1 sinirina dayanan bir uyumsal
genisleme/adaptasyon. Bu iki siirecin ayirt edilebilmesi, yalnizca BCEA'nin mutlak
degerinin degil, ayn1 zamanda ortalama retinal esik, fiksasyon stabilitesi (FS P1/P2)
ve ekstraokiiler motilite (EOM) kisithilign gibi ek parametrelerle birlikte

degerlendirilmesini gerektirmektedir.

Bununla birlikte, dijital yapay zeka (Al, Artificial Intelligence) tabanl fotograf

analizi (19-22), periokiiler goriintiilerden otomatik degerlendirme saglamak suretiyle



klinik kaynaklarin sinirl oldugu ortamlarda tarama araci olarak on plana ¢ikmaktadir.
Bu tezde kullanilan TED Detector Unified islem hatti, (pipeline) (v2.3), derin 6grenme
tabanli TGH smiflandiricis1 (Thyroid Detection Network; TDN), periokiiler mihenk
noktas1 6l¢iimleri, iki boyutlu Hertel tahmini ve fotograftan saptanabilen bes CAS

bulgusunun tek bir akista tiretilmesini saglamaktadir.

Bu calismanin amaci ii¢ ana soruyu yanitlamaktir. Birincisi, MAIA™
(CenterVue, Padova, Italya) degerini ve orbitopati klinik olarak bulunmayan
hastalarda subklinik degisiklikleri ortaya koyabilme yetenegini degerlendirmektir.
Ikincisi, BCEA'daki genislemenin Panum alani gercevesinde yorumlanarak retinal
islev bozuklugu mu yoksa adaptif bir strateji mi oldugunu test etmektir. Uciinciisii,
TED Detector iglem hattinin Hertel tahmininin klinik 6l¢iimlerle uyumunu ve kapak

retraksiyonu/CAS ¢iktilarinin ii¢ gruplu tanisal performansini analiz etmektir.

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim
Dali'nda izlenen TGH hastalarinin kesitsel degerlendirilmesine dayanmaktadir.
Tiirkiye'de TGH epidemiyolojisi ve klinik ozellikleri {izerine yayimlanmis veriler
siirl olmakla birlikte, otoimmiin tiroid hastaliginin bolgesel prevalansi ve klinik
basvuru Oriintiileri Bat1 Avrupa serilerinden farklilik gdsterebilmektedir (23, 24). Bu
baglamda, Tiirk popiilasyonuna ait Hertel normlarimin kullanimi (23) ve yerel klinik
pratige entegre edilebilir bir islem hatt1 degerlendirmesi, ¢alismamiza ek bir 6zgiinliik
katmaktadir. Elde edilecek bulgularin hem uluslararasi literatiire hem de Tiirkiye'deki
TGH izlem protokollerinin gelistirilmesine somut bir referans noktasi olusturmasi

amaglanmaktadir.

Bu {i¢ eksenin biitiinlesik bir sekilde degerlendirilmesi, TGH'de yapisal-
islevsel iliskinin ve dijital goriintli tabanli tarama araglarinin klinik roliiniin

tanimlanmasina katki saglayacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Goz Hastahgi: Tanim, Epidemiyoloji ve Etyoloji

Tiroid goz hastaligt (TGH), tiroid ile iligkili orbitopati (TAO, Thyroid
Associated Orbitopathy), Graves oftalmopati (GO) veya distiroid orbitopati olarak da
adlandirilan, otoimmiin kdkenli, orbital dokular1 etkileyen inflamatuar bir hastaliktir
(1, 2). Graves hastaligmmin tarihi, Parry, Graves ve von Basedow’un ilk
tanimlamalariyla baglar. Robert Graves, guatr, carpinti ve ekzoftalmi arasindaki
iliskiyi ilk kez 1835 yilinda tespit etmistir (25-27). Hastaligin gercek etyolojisi,
1950'lerde ve 1960'larda, Graves hipertiroidizmi hastalarmin serumunda tirotropin
olmayan bir tiroid uyaric1 faktoriin kesfedilmesiyle ortaya c¢ikarilmistir; bunu, bu
uyaricinin bir IgG antikoru olarak tanimlanmasi izlemistir (26, 27). Hastalik, tipik
olarak Graves hipertiroidizmi ile birlikte goriilmekle birlikte, 6tiroidi veya hipotiroidi
durumlarinda da ortaya ¢ikabilmektedir (28, 29). TGH, Graves hastaliginin en sik
goriilen ekstratiroid manifestasyonudur ve Graves hastalarinin yaklagik %25-50sinde

klinik olarak belirgin orbital tutulum gézlenmektedir (29, 30).

Epidemiyolojik caligmalar, TGH’nin orta yash eriskinlerde, 6zellikle 40—60
yas araliginda daha sik goriildiigiinii ve kadinlarda erkeklere oranla 5-6 kat daha fazla
prevalansa sahip oldugunu gostermektedir (2, 29). Ancak erkeklerde hastalik daha gec
yasta ortaya ¢ikma egilimindedir ve daha siddetli seyredebilmektedir (24).

Sigara kullanimi, TGH gelisimi i¢in en dnemli ¢evresel risk faktoriidiir ve hem
hastalik gelisimi (OR: 2-8 kat) hem de siddetinin artmasi ile giicli bir sekilde
iliskilidir. Sigara birakma, hastalik progresyonunu yavaslatmakta ve tedavi yanitini
tyilestirmektedir. Diger risk faktorleri arasinda radyoaktif iyot tedavisi (6zellikle
sigara igenlerde), kontrolsiiz tiroid fonksiyon bozulmalari, yiiksek TRAD diizeyleri ve
stres yer almaktadir. Genetik yatkinlik, HLA-DR3 wve belirli sitokin gen
polimorfizmleri ile iliskilendirilmistir. Selenyum eksikligi, 6zellikle Avrupa'daki
calismalarda, TGH riski ile iligkili bulunmustur ve selenyum takviyesinin hafif

TGH'de koruyucu etkisi gosterilmistir (3).



Radyoaktif iyot (RAI) tedavisi, Graves hastalarinda uygulanan tiroid ablasyon
yontemleri arasinda TGH gelisimi veya kotiilesmesi agisindan 0zgiin bir risk
tasimaktadir. RAI'nin tiroid antijenlerinin kana sizmasina neden olarak TSHR antikor
titrelerini yiikselttigi ve bu siirecin orbital tutulumu tetikleyebildigi diistiniilmektedir
(3, 24). Antitiroid ilag tedavisi veya total tiroidektomi ile karsilastirildiginda, RAI'nin
TGH'yi kotiilestirme ya da de novo orbitopati gelistirme riskinin daha ytiksek oldugu
gosterilmistir  (31). Bu nedenle EUGOGO 2021 kilavuzu, sigara igiciligi, yliksek
TRAD titresi veya kontrolsiiz hipertiroidizm gibi risk faktorleri tastyan hastalarda RAI
uygulanmast durumunda oral prednizon/prednizolon profilaksisinin (risk diizeyine
gore 0,1-0,5 mg/kg, 6 hafta—3 ay siireyle) kullanilmasin1 6nermektedir (3). Kontrollii
otiroidi saglanmasi ve iyatrojenik hipotiroidizmden kacinilmasi, TGH seyrini olumlu

yonde etkileyen temel ilkeler arasinda yer almaktadir.

Selenyum, oksidatif stres ve otoimmiinite iizerindeki etkileri nedeniyle TGH
patogenezinde ve tedavisinde giincel ilgi odagi haline gelmistir. Selenyum; glutatyon
peroksidaz gibi selenoproteinlerin yapisal bilesenidir ve oksidan hasara karsi koruyucu
bir rol iistlenmektedir. Marcocci ve arkadaglarinin gergeklestirdigi randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii cok merkezli EUGOGO c¢alismasinda, 159 hafif Graves orbitopatili
hastaya 6 ay boyunca giinde 2 x 100 pg sodyum selenit uygulanmis; selenyumun
okiiler tutulumu anlaml o6l¢iide azalttigi, yasam kalitesini iyilestirdigi ve hastalik
progresyonunu yavaslattigi gosterilmistir  (32). Bu olumlu etki, tedavinin
kesilmesinden 6 ay sonra da stirmiistir. EUGOGO 2021 kilavuzu, selenyum
eksikliginin yaygin oldugu bolgelerde hafif aktif TGH'de 6 aylik selenyum
suplementasyonunu Onermektedir (3). Selenyumun TGH'ye etkisinin selenyum
yeterlilii olan popiilasyonlarda daha smirli kalabilecegi g6z Oniinde

bulundurulmalidir.

Etyopatogenezin merkezinde, tiroid stimiile edici hormon reseptorii (TSH-R)
ve insulin benzeri biiylime faktorii-1 reseptorii (IGF-1R) (33, 34) aracili otoantikor
aktivitesi yer almaktadir. Orbital fibroblastlarda eksprese edilen bu reseptdrlerin
aktivasyonu, glikozaminoglikan sentezi, ekstraselliiler matriks depolanmasi ve

adipogenezin artmasina yol agmaktadir. Ayrica CD40-CD40 ligand: etkilesimi, IL-6



ve TGF-P gibi sitokinler (35, 36), T ve B lenfositlerin orbital dokuya infiltrasyonu da
patogeneze katkida bulunmaktadir (1, 26, 37-39).

2.2. Patofizyoloji

TGH’nin patofizyolojisi, karmasik otoimmiin mekanizmalar1 iceren
multifaktoriyel bir siirectir. Hastaligin temelinde, tiroid stimiile edici hormon
reseptoriine (TSHR) karsi gelisen otoantikor yaniti yatmaktadir (38, 39). TSHR,
sadece tiroid dokusunda degil, ayn1 zamanda orbital fibroblastlarda, adipositlerde ve
ekstraokiiler kaslarda da eksprese edilmektedir (33, 34). Bu ortak antijenik hedef,

tiroid ve orbital dokularin eszamanli tutulumunu agiklamaktadir.

Patogenezde, hem hiicresel hem de humoral immiin yanit rol oynamaktadir. T
lenfositleri, 6zellikle CD4+ T helper hiicreleri, orbital dokuda infiltrasyon gostermekte
ve proinflamatuar sitokinler (IL-1, IL-6, TNF-a, IFN-y) salgilamaktadir. (35). Bu
sitokinler, orbital fibroblastlari1 aktive ederek glikozaminoglikan (GAG) {iretimini ve
adipogenezi stimiile etmektedir (36, 37). B lenfositleri tarafindan iiretilen TSHR
antikorlar1 (TRAD), hastaligin gelisiminde merkezi rol oynamaktadir (38, 39). Hao ve
arkadaslarinin ¢aligmasi, Graves oftalmopatisinde ekstraokiiler kas fibrozisinde SRC
sinyal yolaginin roliinii aragtirmis ve fibrotik siireclerin molekiiler mekanizmalarina

151k tutmustur (40).

Orbital fibroblastlar, TGH patogenezinde merkezi efektor hiicreler olmakla
birlikte, homojen bir popiilasyon olusturmamaktadir. Saglikli orbital dokuda yalnizca
CD34+ fibroblastlar bulunurken, TGH hastalarinin orbital dokusunda yaklasik %50
oraninda CD34+ fibroblast alt popililasyonu tanimlanmistir (41). Bu CD34+
hiicrelerin, kemik iligi kdkenli monosit prekiirsorleri olan fibrositlerin orbital dokuya

infiltrasyonundan kaynaklandig diisiiniilmektedir.

Fibrositler; TSHR, tiroglobulin, tiroid peroksidaz ve sodyum-iyodiir tastyicisi gibi
tiroid Ozgii otoantijenlerini eksprese etmekte ve orbital fibroblastlara kiyasla ¢ok daha
yiiksek diizeyde TSHR ekspresyonu gostermektedir (33, 41). Bu nedenle fibrositler,
orbital ve tiroid dokusunun es zamanli tutulumunu agiklayan ortak antijenik hedefin kritik

bir bileseni olarak degerlendirilmektedir. IGF-1R ile TSHR'min orbital fibroblastlar



tizerinde fiziksel bir kompleks olusturarak sinerjistik sinyal iletimi gerceklestirdigi
gosterilmis; bu etkilesimin TGH'ye spesifik bir patojenik mekanizma olusturdugu ileri
stiriilmistiir (33, 34). Teprotumumab gibi IGF-1R antagonistlerinin klinik etkinligi, bu
reseptor ¢iftinin terapdtik hedef olarak onemini dogrulamaktadir (41).

2.3. Orbital Doku Degisiklikleri

TGH’nin klinik seyri bifazik bir patern gostermektedir: aktif inflamatuar faz
(ortalama 6-24 ay) ve ardindan stabilizasyon ile fibrotik degisikliklerin gelistigi
inaktif faz (24, 42). Aktif fazda orbital fibroblastlarin aktivasyonu, lenfosit
infiltrasyonu ve glikozaminoglikan birikimi 6ne ¢ikar; bu donemde hastalar agri,
hiperemi, kemozis ve kapak 6demi gibi inflamatuar bulgular géstermektedir (39).
Siire¢ 12—18 ay igerisinde genellikle stabilize olmakta ve inaktif/fibrotik faz
baslamaktadir. Fibrotik fazda ekstraokiiler kaslarin sertlesmesi ve restriktif motilite

kusurlar1 kalict hale gelebilmektedir (36, 40).

Orbital hacim artis1, ekstraokiiler kas hipertrofisi ve orbital yag dokusu
proliferasyonu, proptozise, kapak retraksiyonuna ve ekstraokiiler motilite kisitliligina
yol agmaktadir (43, 44). Bu mekanik degisiklikler dogrudan okiiler ylizey hastaligina,
ekspojur keratopatiye ve ileri olgularda kompresif optik ndropatiye neden olabilir (37,
39). Kompresif optik ndéropati gormeyi tehdit edici bir durum olup acil olarak yiiksek
doz intravendéz glukokortikoid ve/veya orbital dekompresyon cerrahisini

gerektirmektedir (45, 46).

Orbital goriintiileme, doku degisikliklerinin nicel olarak degerlendirilmesinde
kritik bir arac¢tir. Bilgisayarli tomografi (BT), ekstraokiiler kas hipertrofisi, orbital yag
artist ve ekzoftalmus i¢in gilivenilir Olglimler saglamakta; orbital apeksteki
kalabaliklagmanin kompresif optik noropati riski ile korelasyonu BT ile
degerlendirilebilmektedir (43, 44). Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ise T2
agirlikl goriintiilerde yiiksek sinyal intensitesi ile aktif inflamasyonu; diisiik sinyal ile
fibrotik degisiklikleri ayirt etmede iistiinliik saglamakta ve glukokortikoid tedavisine
yanitin ongoriilmesinde kullanilabilmektedir (44). TGH'de iki farkli orbital fenotip

tanimlanmistir: agirlikli olarak yag dokusu genislemesinin (Tip I) ya da kas hipertrofisi



ve fibrozisinin (Tip II) 6n planda oldugu tablolar. Bu fenotipler klinik seyir ve tedavi
yanit1 acisindan farklilik gosterebilmekte olup goriintiilleme tabanli siniflama

gelecekteki tedavi kilavuzlarinda yer bulmaya baslamistir (39, 46).

Patofizyolojik siireclerin okiiler motilite lizerindeki etkisi, 6zellikle inferior ve
medial rektus kaslarinda baslar ve restriktif bir hipotropya/ezotropya tablosuna yol
acabilir (43, 47). Sasihigin tiiri, siddeti ve stabilitesi binokiiler islev ve yasam kalitesi
acisindan belirleyicidir (48, 49).

Orbital doku degisikliklerine eslik eden okiiler yiizey hastaligi ve ekspojur
keratopati, TGH'nin hasta yasam kalitesini dogrudan etkileyen Onemli bir
komplikasyonudur. Proptozis ve kapak retraksiyonu, gozyasi filminin stabilitesini
bozarak okular yiizey inflamasyonuna, semptomatik kuru géz ve punktat epitelyal
erozyonlara zemin hazirlamaktadir. Hastalarda yabanci cisim hissi, yanma, fotofobi ve
bulanik goérme gibi yakinmalar bulunabilir (37, 39). Okiiler yiizey hastalig1 indeksi
(OSDI) ve Schirmer testi bu komplikasyonun degerlendirilmesinde kullanilmakta;
tedavide suni gozyasi, lipit bazli gozyas1 damlalar1 ve gerektiginde gece kapak
bantlama gibi yontemler Onerilmektedir. Aktif inflamasyon déneminde lakrimal bez
tutulumu da buna katkida bulunabilmektedir (37). ileri olgularda korneal iilserasyon

gelisebilir; bu durum acil miidahale gerektirmektedir.

2.4. Klinik Siddet Simiflamasi: EUGOGO ve CAS

Hastalik siddeti ve aktivitesinin dogru degerlendirilmesi, tedavi planlamasi ve
prognoz tayini i¢in kritik dneme sahiptir. EUGOGO siniflamasi (3, 50), TGH'yi hafif,
orta-siddetli ve gorme tehdit eden olmak {izere ii¢ kategoriye ayirmaktadir. Hafif
hastalikta yasam kalitesi belirgin bozulmadan minimal proptozis, hafif kapak
retraksiyonu, sebat etmeyen goz kurulugu ve minimal orbital semptomlar gozlenirken;
orta-siddetli grupta belirgin proptozis (>2 mm), stirekli diplopi, inflamatuar bulgular
ve yasam kalitesinde belirgin bozulma 6n plana ¢ikar. Gormeyi tehdit eden hastalik

kategorisi ise kompresif optik néropati veya korneal dekompansasyon ile tanimlanir.

EUGOGO hafif hastalik sinirlar1 daha ayrintili ele alindiginda, bu kategorinin;

MRDI <2 mm kapak retraksiyonu, <3 mm proptozis, gegici ya da minimal yumusak



doku tutulumu ve hafifce bozulmus ya da diplopi bulunmayan ekstraokiiler motilite
bulgularini kapsadig1 goriilmektedir (3). Orta-siddetli kategoride ise gérmeyi tehdit
etmeyen ancak yasam kalitesi {lizerinde belirgin etkisi olan tablo tanimlanmakta;
MRDI >2 mm kapak retraksiyonu, >3 mm proptozis, belirgin yumusak doku
tutulumu, degisken ya da stirekli diplopi bu kategorinin ayirt edici kriterleri arasinda
yer almaktadir (3, 51). Gormeyi tehdit eden kategori ise kompresif optik néropati ya
da korneal dekompansasyon varligim1i zorunlu kilmakta olup acil tedavi
gerektirmektedir (3, 45, 46). EUGOGO siniflamasinin klinikte taninan bir gii¢liigii,
"hafif" grubun heterojen bir yelpazeyi kapsamasidir; bu durum, subklinik islev

kaybinin standardize araglarla degerlendirilmesine duyulan ihtiyaci artirmaktadir.

Klinik aktivite skoru (Clinical Activity Score; CAS) (50, 51), hastaligin
aktivitesini degerlendiren yedi maddeli bir dlgektir ve >3 puan aktif hastalig isaret
etmektedir. CAS maddeleri sunlardir: spontan retrobulber agri, géz hareketleriyle
artan agri, kapak kizarikligi, konjonktiva hiperemisi, kapak 6demi, kemozis ve

karunkil 6demi.

CAS klinik karar verme i¢in standart bir ara¢ olmakla birlikte, subjektif
degerlendirmeye ve klinisyen tecriibesine bagimliligi acgisindan sinrliliklar

tasimaktadir.

CAS'm klinik pratikte karsilagilan en 6nemli sinirliliklarindan biri, gézlemciler
arasi degiskenliginin ytliksek olmasidir. Nitekim yakin tarihli cok merkezli bir ¢caligma,
toplam CAS skoru ve bilesenlerinin biiyiik g¢ogunlugunda goézlemciler arasi
gilivenilirligin yetersiz kaldigini gostermis; bu bulgu, CAS'in iyilestirilmesi ya da
alternatif aktivite ol¢iitlerinin gelistirilmesi gerekliligini vurgulamistir (52). Buna ek
olarak, ozellikle Asya popiilasyonlarinda ve bazi alt kokenlerde hastaligin “diisiik
CAS, ilerleyici bir fenotip” sergileyebildigi bildirilmektedir. Bu olgular klasik
inflamatuar bulgular tagimadan hastalik progresyonu gostermekte ve CAS'in bu alt
grupta hastalik aktivitesini yeterince yakalamadigini ortaya koymaktadir (53). Orbital
MRG, o6zellikle T2 agirlikli goriintiilerde ekstraokiiler kas sinyal-yogunluk oraninin
yiiksek bulunmasi, aktif inflamasyonu nesnel olarak destekleyen tamamlayici bir

yontem olarak giderek daha fazla ilgi gormektedir (44). CAS ile MRG bulgularinin



10

birlikte degerlendirilmesi, tek basina CAS'in yetersiz kaldig1 hastalarda tedavi kararini

giiclendirmek i¢in 6nerilmektedir (3, 44).

Mevcut ¢alismada hastalar EUGOGO kriterlerine gore siiflandirilmig; 42
hastanin 34'ii (%81,0) hafif, 8'i (%19,0) orta-siddetli grupta yer almig, gérmeyi tehdit
eden hastalig1 olan hasta bulunmamistir. Bu oranlar ii¢lincii basamak tiroid ve
okiiloplastik refere merkezlerinde bildirilen dagilimlarla uyumludur ve verilerin hafif-

orta spektrumu temsil ettigini gdstermektedir.

2.5. Oftalmolojik ve Ortoptik Bulgular

TGH’nin klinik manifestasyonlar1 genis bir spektrum gostermektedir ve hafif

kozmetik degisikliklerden gorme kaybina kadar uzanabilmektedir (3, 50, 51).

Kapak retraksiyonu, TGH'nin en erken ve en sik goézlenen bulgusudur (54) ve
iist kapak retraksiyonuna bagl goz acikligi artisi, asagi bakista lid-lag, azalmis gz
kirpma siklig1 ve lateral flare gibi klinik bulgularla taninir. Kapak retraksiyonu MRD1
ve MRD2 (margin reflex distance; kornea refleksi ile kapak kenar1 arasindaki mesafe)
Olctimleri 1ile nicellestirilir; MRD1 degerinin >5 mm olmasi1 patolojik kabul

edilmektedir (55, 56).

Proptozis, TGH'nin bir diger sik bulgusudur ve Hertel ekzoftalmometre ile
milimetrik olarak 6l¢iiliir (57). Tiirk poptilasyonunda Hertel degerleri i¢in kabul edilen
tist sinir 20 mm 'dir ve bu degerin iistiindeki dl¢iimler klinik olarak anlamli proptozisi
gostermektedir (23). Iki géz arasindaki 2 mm'yi asan asimetri de patolojik kabul edilir
(58). TGH'nin karakteristik klinik bulgularina ait temsili gortintiler Sekil 2.1'te

sunulmustur (26).
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Sekil 2.1. Tiroid goz hastaliginin karakteristik klinik bulgulari.

(A) Bilateral kapak retraksiyonu ve proptozis. (B) Bilateral kapak 6demi, sag kapak retraksiyonu ve sag
proptozis. (C) Belirgin bilateral proptozis, kapak retraksiyonu ve derin bulbar injeksiyon. (D) Aktif
inflamatuar fazda sol periokiiler 6dem, hiperemi ve bilateral konjonktival hiperemi. (Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Gz Hastaliklar1 Anabilim Dali argivinden alinmistir.)

Ekstraokiiler motilite kisithiligi, ozellikle alt ve i¢ rektusun restriktif
tutulumuna bagh olarak yukar1 ve diga bakista kisitlilik seklinde ortaya ¢ikmaktadir.
Restriktif sasilik, anormal bas pozisyonu veya ¢ift gorme ile sonuglanabilir ve hastanin

yasam kalitesini belirgin olarak bozabilir (48, 49).

Ortoptik degerlendirme, gérme keskinligi, sasilik 6l¢tim testleri (Hirschberg,
Krimsky, prizma kapama testi), motilite degerlendirmesi (duksiyon, versiyon, zorlu
duksiyon testi), binokiiler gorme fonksiyonlar1 (stereopsis, flizyon kapasitesi,
binokiiler tek gdrme alani), objektif dl¢iimler (sinoptofor, Hess-Lancaster testi) ve

prizma ol¢limlerini icermelidir (42, 59).

Okiiler ylizey hastalig1 ve ekspojur keratopati, proptozis ve kapak retraksiyonu
nedeniyle gdzyasi filminin stabilitesinin bozulmasi sonucu gelisir. Hastalarda yabanci
cisim hissi, fotofobi ve kronik iritasyon yakinmalari bulunabilir. ileri olgularda
korneal iilserasyon ve enfeksiyoz keratit gibi ciddi komplikasyonlara zemin

hazirlanabilir (60, 61).

Kompresif optik noropati, orbital apeksteki genislemis kaslarin optik sinire
baski yapmasi sonucunda ortaya ¢ikan, gorme kaybma yol acabilen en agir

komplikasyondur. Renk gérme bozuklugu, rélatif afferent pupil defekti, diskromatopsi
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ve gorme alani kayiplar1 bu tanida uyarici bulgulardir. MRG'de orbital apekste

kalabaliklasma ve optik sinir kilif genislemesi taniy1 destekler (46).

Gorsel fonksiyonun kapsamli degerlendirmesi, yalnizca gorme keskinligi
degerlendirilmesinin 6tesine gegmektedir. Kontrast duyarliligi ve renk gérme testleri,
kompresif optik noropatinin erken donem gostergeleri arasinda yer almakta; bu
parametrelerdeki bozulma, standart Snellen gérme keskinliginde heniiz degisiklik
saptanmadan &nce ortaya gikabilmektedir (46). Ozellikle Ishihara veya Farnsworth-
Munsell 100-Hue testi ile renk gorme kaybinin gosterilmesi, optik sinir tutulumunun
erken ipuglarini saglayabilmektedir. Gorme alani degerlendirmesi de kompresif optik
noropati siiphesinde standart muayene protokoliiniin ayrilmaz bir pargasini
olusturmaktadir; santral, c¢ekosentral ve sinir lifi demeti defektleri bu tanida
karakteristik bulgulardir (43, 46). Bu nedenle TGH'min kapsamli oftalmolojik
degerlendirmesi; gorme keskinligi, kontrast duyarliligi, renk goérme, gérme alani ve

RAPD testini birlikte icermelidir.

TGH'nin hastalar lizerindeki etkisi yalnizca anatomik ve islevsel bozulmalarla
sinirl kalmamakta; goriiniis degisikligi, diplopi ve giinliik aktivitelerdeki kisitlilik
nedeniyle psikososyal yasam kalitesi iizerinde de derin etkiler birakmaktadir. Bu
nedenle hastaligin degerlendirilmesinde yasam kalitesi Ol¢titlerinin kullanimi giderek

onem kazanmaktadir.

Graves oftalmopati yagam kalitesi anketi (GO-QOL), gorsel islev ve goriiniisle
ilgili iki alt Olgek tizerinden hastanin 06znel deneyimini sistematik bigimde
nicellestiren, psikometrik acidan dogrulanmis bir aractir (42). ATA/ETA 2022
konsenstis bildirisi, GO-QOL'lin klinik pratikte ve TGH klinik ¢alismalarinda birincil
sonug Olgiitii olarak rutin kullanimini1 6nermektedir (48). Orta-siddetli TGH'de GO-
QOL puanlarinin saglikli bireylere kiyasla belirgin sekilde diisiik oldugu gosterilmis;
aktif inflamasyon doneminde psikososyal alt dlgegin gorsel islev alt dlgegine gore

daha agir etkilendigi bildirilmistir.
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2.6. MAIA™ Mikroperimetri: Teknik Prensip ve Parametreler

MAIA™ Mikroperimetri (Macular Integrity Assessment; CenterVue, Padova,
Italya) cihaz1 (5, 62), infrared fundus goriintiileme ile es zamanli uyaran sunumu
saglayan bir fundus iligkili mikroperimetridir. Temel Ozellikleri arasinda fundus
goriintiileme ile eszamanli retinal duyarlik 6l¢imii, ger¢ek zamanl g6z hareketlerinin
takibi, belirli retinal lokalizasyonlarin hassas stimiilasyonu ve yapi-fonksiyon
korelasyonunun analizi yer almaktadir. Caligmada kullanilan MATA™ mikroperimetri

cihaz1 Sekil 2.2°de gosterilmistir.

Sekil 2.2. MAIA™ (Macular Integrity Assessment, CenterVue, Padova, Italya)
mikroperimetri cihazi.

Konfokal tarayici lazer oftalmoskop tabanli sistem, entegre retinal takip 6zelligi ile es zamanl fundus
goriintiilemesi ve makula duyarliligi 6l¢giimiine olanak tanimaktadir.
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Cihaz g6z hareketlerini 25 Hz 6rnekleme hizinda izleyerek uyaricilarin retina
tizerindeki sabit konumunu siirdiiriir; bu 6zellik, geleneksel perimetrilere gore daha
yiiksek tekrarlanabilirlik ve 6zgiilliik saglar. Standart protokolde 10° grid kullanilir ve

68 test noktas1 4-2 esikleme stratejisi ile taranir.

Ortalama esik deger (Average Threshold, AT) test edilen noktalardaki
duyarlilik degerlerinin aritmetik ortalamasi olup, desibel (dB) cinsinden ifade
edilmektedir. Saglikli popiilasyonda AT degerleri 25-29 dB araliginda, yasla birlikte
yaklasik 0,1-0,2 dB/yil (6, 63-65) oraninda azalma egiliminde olup, 28 dB'nin
tisttindeki degerler normal, 25 dB'nin altindakiler anormal olarak kabul edilmektedir.
MAIA™ mikroperimetri ayrica yas-normatif veritabani kullanarak Macular Integrity

Index (MII) ad1 verilen bir yapisal-fonksiyonel 6zet deger {iretir.

Fiksasyon stabilitesi (Fixation Stability; FS) (8, 9, 11) iki yontem ile
nicellestirilmektedir. Birinci yontem, %63 ve %95 olasilik diizeylerinde yer alan
fiksasyon noktalarinin ytizdesi lizerinden (FS P1 ve FS P2) tanimlanir; ikinci yontem
ise bivariate contour ellipse area (BCEA) kavramu ile alan tabanli bir dlgiit saglar.
BCEA, fiksasyon dagiliminin iki boyutlu eliptik alanini temsil etmekte ve derece kare
(deg?) cinsinden raporlanmaktadir. MAIA™ mikroperimetri yazilimi hem 63% hem

de 95% olasilik diizeyindeki BCEA degerlerini ayr1 ayr1 vermektedir.

BCEA, matematiksel olarak su formiil ile hesaplanmaktadir: BCEA =
2nkono N (1-p2); burada o, ve o, sirastyla yatay ve dikey deviasyonlarm standart
sapmalarini, p korrelasyon katsayisini, k ise olasilik diizeyine karsilik gelen sabiti
(P=0,68 i¢in 1,14, P=0,95 icin 2,996) gostermektedir. Bu formiil, fiksasyonun hem
yonelimini hem de dagilim genisligini tek bir sayiya indirgeyerek klinik

karsilagtirmay1 kolaylastirmaktadir.

BCEA degeri ne kadar kiiciikse fiksasyon o kadar stabil ve merkezidir; deger
bliytidiikge fiksasyon dagilimi genislemekte ve instabilite artmaktadir (11) (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3. MAIA™ mikroperimetri ¢iktis1 6rnegi. Infrared fundus goriintiisii iizerinde
renk kodlu retinal duyarlilik noktalar

(yesil: yliksek duyarlilik), fiksasyon noktasi dagilimi ve BCEA elipsi (%63 i¢ elips, %95 dis elips)
goriilmektedir. Kiiglik elips alan1 ve merkezi fiksasyon noktasi dagilimi stabil fiksasyonu temsil
etmektedir.

Fiksasyon kaybu (fixation loss), Heijl-Krakau sahte-pozitif yakalama denemesi (7)
ile degerlendirilir ve test glivenilirligini yansitir. %20in iizerindeki oranlar testin tekrar

edilmesi gerekliligine isaret etmektedir.

MAIA™ mikroperimetrinin klinik aragtirmalardaki kullaniminda test-retest
tekrarlanabilirligi kritik bir metodolojik parametredir. Saglikli bireylerde ortalama
duyarlhilik (AT, Average Threshold) icin seanslar arasi tekrarlanabilirlik katsayis1 (CR)
yaklasik +1,1 dB olarak bildirilmekte; bu deger patolojik gruplarda +2,5-4,6 dB'ye
yiikselmektedir (66). Nokta bazli duyarlilik (PWS, Point-Wise Sensitivity) 6l¢timleri
ortalama duyarliliga kiyasla daha yiiksek varyabilite sergilemektedir; bu nedenle grup
kargilagtirmalarinda AT gibi 6zet degerlerin kullanimi metodolojik agidan tercih
edilmektedir. Ogrenme etkisi acisindan ise ¢alismalar, yetiskinlerde ii¢ seans boyunca

istatistiksel olarak anlamli bir 6grenme etkisi gézlemlenmedigini ortaya koymustur (66).
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Bu bulgu, test kosullarinin standardize edilmesi durumunda MAIA™ mikroperimetrinin
tekrarlayan olgtimlerde giivenilir veriler Urettigini desteklemekte ve 6zellikle prospektif

takip calismalar1 igin gegerli bir sonug Ol¢iitii olarak uygunlugunu pekistirmektedir.

2.7. Binokiiler Fiizyon ve Panum Fiizyon Alam

Binokiiler gorme (15), iki gozden gelen iki retinal goriintiniin korteks
diizeyinde birlestirilerek tek bir algiya dontistiirtildiigii, stereopsis ve derinlik algisini
miimkiin kilan kompleks bir siiregtir. Bu siirecin basarisi ii¢ temel diizeyde
degerlendirilir: es zamanl algi, flizyon ve stereopsis (67). Filizyon, yalmizca iki
gorlintlinlin st tste bindirilmesi degil, aynm1 zamanda iki retinal noktadan iletilen

sinyallerin korteks diizeyinde tek bir algiya doniistiiriilmesidir (68).

Panum flizyon alani (Panum Fusion Area, PFA), iki goziin retinalarinda yer
alan ve flizyona izin veren karsilik gelen alanlarin toplamidir. Bagka bir deyisle, iki
retinal goriintii arasindaki disparite bu alanin sinirlar1 iginde kaldig siirece tek bir algi
korunabilmektedir (14, 69). PFA, klinik a¢idan binokiiler fiizyonun tolerans araligini
tanimlayan anatomik c¢ercevedir ve foveadan perifere dogru sistematik olarak

genislemektedir (70).

Foveal Panum alani yaklasik 615 yay dakikasi genisliginde olup (16), derece
kare cinsine cevrildiginde yaklasik 0,01-0,07 derece® araliginda hesaplanmaktadir.
Parafoveal bolgede (5° retinal eksentrisite) bu deger 0,1-0,5 derece?'ye, perifoveal
bolgede (>10° eksentrisite) ise 0,5-1 derece*nin {izerine ¢ikmaktadir. Panum alani
yatay meridyende dikey meridyene gore daha genistir (17); bu anizotropi, flizyonun

horizontal dispariteye karst daha toleransli oldugunu yansitmaktadir.

Panum alan1 sabit bir anatomik yap1 degil, uyar1 kosullarina bagli olarak
dinamik bi¢gimde yeniden diizenlenebilen bir algisal mekanizmadir (14, 16). Kronik
binokiiler stres veya uzun siireli disparite yiikii altinda flizyon araliginin
genigleyebildigi gosterilmis olmakla birlikte (18), bu adaptasyonun klinik kosullarda
ne Ol¢lide gerceklestigi heniiz tam olarak aydinlatilmamistir. Fiizyon kapasitesinin
genislemesi ile stereopsis hassasiyetinin azalmasi arasinda ters yonlii bir iliski oldugu

bilinmektedir (16); flizyon korundugu hallerde dahi derinlik algisinin bozulabildigi
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gozlemlenmistir. Yeterli diizeyde baski uygulandiginda ise fiizyonun yerini binokiiler

stipresyona birakabilecegi rapor edilmistir (67).

Klinik pratikte Panum flizyon alaninin dolayli olarak degerlendirilmesinde
birkag standardize test kullanilmaktadir. Worth 4 nokta testi, dort renkli 151k noktasi
araciligiyla fiizyon, siipresyon ve diplopi durumlarini ayirt etmeye olanak tanir; farkl
mesafelerde uygulanarak santral ve periferik fiizyon kapasitesi degerlendirilebilir.
Bagolini c¢izgili cam testi ise foveal ve parafoveal flizyonu 6l¢gmek icin kullanilan,
dogal gorme kosullarini daha az bozan bir yontemdir. Stereopsis testleri (Titmus,
Lang, Randot) ise derinlik algisinin bozuldugu olgularda Panum smirinin asildigini
dolayl olarak isaret etmektedir (67). Prizma kapama testi ve Hess-Lancaster testi ise
sasilik miktarini nicellestirmekte ve flizyon amplitiidiinii 6lgmektedir. Bu testlerin
kombinasyonu, fiizyonun korunup korunmadigini, hangi mekanizmayla saglandigini
ve ne Olgiide siipresyona yonelim oldugunu klinik olarak haritalamayr miimkiin

kilmaktadir (68).

TGH baglaminda, ekstraokiiler motilite kisitlilig1, proptozis asimetrisi ve
restriktif sasilik, iki gOriintli arasinda horizontal ve/veya vertikal disparite
olusturmakta; bu durum Panum alan1 kenarinda siiregelen bir baskiy1 tanimlamaktadir
(48, 50). Bu mekanik cerceve, TGH'de gozlenen fiksasyon parametrelerinin Panum

alan1 sinirlart baglaminda yorumlanmasinin temelini olusturmaktadir.

2.8. BCEA ve Panum Fiizyon Alani: Fiksasyon Stabilitesinin
Patofizyolojik Yorumu

BCEA, saglikli bireylerde retinal tutarlilik ve santral fiksasyon kapasitesine
bagli olarak genis bir dagilim gostermektedir. Saglikli yetiskinlerde BCEA %63
degerleri tipik olarak 0,1-2 deg? aralifinda bildirilmekte; yas ile birlikte bu degerlerin
arttig1 gozlenmektedir (6, 11). Buna karsilik, ¢esitli retinal hastaliklarda (yasa bagh
makiila dejenerasyonu, diyabetik makiilopati vb.) genis BCEA degerleri dogrudan
retinal duyarlilik kaybinin bir gostergesi olarak yorumlanmaktadir (12, 13). TGH'de
genis BCEA'nin bu iki olas1 kaynaginin — retinal bozulma ve motor adaptasyon —

ayirt edilmesi, klinik yorumlama agisindan kritik 6nem tagimaktadir; zira her ikisi de
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ayn1 parametrenin artisgina yol agmakta, ancak farkli klinik miidahaleleri

gerektirmektedir.

Bu tezin merkezindeki hipoteze gore, TGH'de gozlenen genis BCEA degerleri
klinik olarak iki farkli patofizyolojik siireci yansitabilir. 11k siirec, fiksasyonun retinal—
optik sinir yolagindaki bir bozukluga ikincil olarak bozulmasidir. Bu durumda
BCEA'nin genislemesi, retinal duyarhilik kaybi (distik AT), azalmig FS P1/P2
degerleri ve fiksasyon lokasyonunun bozulmast ile birlikte gdzlenir. Ikinci siirec ise,
genis BCEA'nin bozulmus okiiler motilite ve proptozis kaynakli disparite baskisina
kars1t Panum alan1 sinirina dayanan bir adaptif stratejiyi yansitmasidir. Bu durumda
BCEA genislemesi gorece korunmus AT ve orta diizeyde FS degerleri ile birlikte

bulunmaktadir.

Iki mekanizmanin ayirt edilmesi, BCEA'nimn izole degerlendirilmesiyle degil,
ancak AT, FS P1/P2, motilite kisithilig1 ve proptozis gibi ek degiskenlerin birlikte
yorumlanmasi ile miimkiindiir. Ozellikle BCEA'nin Panum alani sinirlarina orani
(BCEAs/PFA  oran1 gibi normalize Olgiitler), klinik pratikte yorumlamay:
kolaylastirabilir. Foveal Panum alan1 agilmadigi siirece fiizyon yolunun mekanik baski

altinda kendini koruyabildigi sdylenebilir.

Bu hipotezin sinanabilmesi li¢ eksende miimkiindiir: (i) lic grup arasindaki
BCEA'nin AT ile es zamanli degisim Oriintiisiiniin incelenmesi, (ii) BCEA'nin Hertel
ekzoftalmometri ve motilite skorlari ile korelasyonunun degerlendirilmesi, (iii) ¢cok
degiskenli regresyon modellerinde BCEA'nin diger fonksiyonel kovaryantlarla birlikte

aciklayici giiciiniin test edilmesi.

Bu teorik ¢erceve, klinik pratikte uygulanabilir bir karar algoritmasina
dondstiirtilebilir. BCEA genislemesi saptanan bir TGH hastasinda 6ncelikle AT ve FS
P1 degerleri birlikte degerlendirilmelidir: genis BCEA ile es zamanlh diisiik AT ve
azalmig FS P1, bozulma siirecinin baskin oldugunu; buna karsilik genis BCEA ile
gorece korunmus AT ve normal FS P1, Adaptasyon siirecinin 6n planda oldugunu
diistindiirmektedir (15, 16). Birincisinde retinal-ndral yolagin degerlendirilmesi

(OKT, OKT-A) onceliklendirilmeli; ikincisinde ise binokiiler fonksiyonun ortoptik
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degerlendirmesi (stereopsis, flizyon amplitiidii, Worth 4 nokta testi) ve gerekirse

rehabilitasyon planlanmalidir (67).

Bu iki yolagin tezin biitiinliigii i¢indeki ampirik temeli Boliim 5.2.'de ayrintili

olarak ele alinmaktadir.

2.9. Yapay Zeka Tabanh Otomatik Degerlendirme

Son yillarda derin 6grenme tabanli goriintii analizi, oftalmolojide tami ve
taramada yayginlasan bir ara¢ haline gelmistir. Retinal fundus fotograflarindan
diyabetik retinopati ve yasa bagli makula dejenerasyonu tespit edebilen sistemler (19-
22), FDA onay1 almis ve klinik rutinlere dahil olmustur. Orbita ve periokiiler bolgede
ise yapay zeka uygulamalar1 gorece erken asamadadir; bununla birlikte, hem seffaf
landmark tabanli 6l¢limleri hem de konvoliisyonel sinir aglar1 (CNN, Convolutional
Neural Network) ile otomatik siniflandirmayi birlestiren hibrit yaklagimlar umut verici

sonuclar sunmaktadir (71-73).

TGH 6zelinde yapay zeka uygulamalarini inceleyen son sistematik derlemeler,
bu alanin hizla gelismekte oldugunu ve BT, MRG, yliz goriintiisii ile retinal
goriintiileme olmak iizere birden fazla modaliteyi kapsadigin1 ortaya koymaktadir
(74). Yiiz fotografi tabanli sistemler, tele-tip ve tarama uygulamalari igin ozellikle
umut verici goriinmekte; mobil cihazlara ve bulut hizmetlerine entegre edilebildiginde
kaynak kisith ortamlarda otomatik ve uzaktan tanisal hizmet sunma potansiyeli
tagimaktadir (75). Bununla birlikte, bu sistemlerin egitim verilerinin agirlikli olarak
Dogu Asya popiilasyonlarindan olugmasi, farkli etnik ve morfolojik 6zelliklere sahip
topluluklarda genellenebilirlik konusunda soru isaretleri dogurmaktadir (74). Kapak
retraksiyonu veya kemozis gibi bulgularin TGH dis1 nedenlerini (gegirilmis kapak
cerrahisi, karotiko-kavernoz fistiil vb.) ayirt edebilmek i¢in daha genis ve gesitli egitim

veri kiimelerine ihtiya¢ duyulmaktadir (75).

Bu calismada kullanilan TED Detector Unified Pipeline (macOS siiriim 2.3),
dort bileseni sirali bir akista birlestirmektedir: (i) Thyroid Detection Network (TDN),
750 saglikli ve 150 TGH olgusundan olusan ve 5 katmanli ¢apraz dogrulama ile

egitilmis bir CNN siniflandiricidir; (ii) periokiiler mihenk noktasi 6lgiimleri, kapak
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retraksiyonu, MRD1/MRD?2 ve skleral agiklik parametrelerini tiretmektedir; (iii) 2D
Hertel tahmini, yiiz orantilarina dayali olarak +2,5 mm belirsizlikle ekzoftalmometri
degeri vermektedir; (iv) CAS modiilii, fotografta saptanabilen bes inflamatuar bulguyu
(kapak 6demi, kapak eritemi, konjonktiva hiperemisi, kemozis, karunkiil 6demi) ikili

olarak isaretlemektedir.

Pipeline'in dort modiildeki c¢iktilar1 tek bir rapor halinde sunulmaktadir:
kategorik TGH tahmini (0-3 aras1), tahmin olasilig1 (%), tahmin giiven diizeyi
(dusiik/orta/ytliksek), kapak retraksiyon tahminleri, Hertel tahmini ve CAS skoru.
Tahmin olasilig1 degeri, agin atadig kategori i¢in glivenini gosteren bir siniflandirici
belirsizlik  Olgiitiidiir ve hastalik siddetinin  dogrusal bir skoru olarak
yorumlanmamalidir. Bu nedenle kontrollerde pipeline'in yiiksek giivenli 'sagliklt'

tahminleri, hasta gruplarindan daha ytiksek olasilik degerleri ile sonuglanabilmektedir.

Mevcut ¢alismanin bir amact da bu pipeline'in klinik kullanilabilirlik diizeyini
lic grup arasindaki ayirt edici giicli, Hertel tahmininin klinik 6l¢tim ile uyumu (Bland-
Altman analizi) (76) ve Firth penalize lojistik regresyon (77, 78) ile ROC tabanlh

tanisal performans (79) degerlendirmesi gergevesinde test etmektir.

TED Detector Pipeline'in mevcut siiriimiiniin baslica kisiti, egitim veri
kiimesinin sinirlt boyutudur (750 saglikli + 150 TGH olgusu). Bu durum 6zellikle
farkli etnik morfolojilere sahip popiilasyonlarda ve hastaligin nadir fenotiplerinde
performans diislistine yol acabilir. Ayrica pipeline''ln mevcut mimarisi ikili
simiflandirma (TGH var/yok) ve kategorik siddet tahmini lizerine optimize edilmis
olup hastalik aktivitesi (aktif/inaktif ayrimi1) konusunda kisitli bilgi sunmaktadir. Bu
smirliliklar, pipeline'm  bir bagimsiz tan1 araci olarak degil, klinisyenin
degerlendirmesini  destekleyen tamamlayici bir tarama yardimcist olarak

konumlandirilmasi gerektigini vurgulamaktadir (74, 75).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Tasarim ve Etik Onay

Bu kesitsel ¢alisma, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklari
Anabilim Dali'nda yiiriitiilmiistiir. Calisma protokolii Hacettepe Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmis olup
(karar numaras1 SBA 25/487), tiim islemler Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uygun
olarak gergeklestirilmistir. Her katilimcidan kayit dncesi yazil bilgilendirilmis onam

alinmustir.

3.2. Katihhmcilar

Toplam 180 katilimer li¢ gruba ayrilmistir: saglikli kontrol grubu (n = 90),
klinik orbitopati bulgusu gostermeyen Graves hastalig1 grubu (Graves - GO, n = 48)
ve klinik olarak dogrulanmig Graves orbitopatisi grubu (Graves + GO, n = 42). Graves
hastalari, oftalmoloji ve endokrinoloji polikliniklerine basvuran olgulardan ardisik
olarak toplanmistir. Orbitopati varlig1 veya yoklugu; kapak retraksiyonu, proptozis,
ekstraokiiler motilite kisithligit ve periokiiler yumusak doku tutulumunun
degerlendirildigi kapsamli klinik muayene ile belirlenmis; biyokimyasal tiroid
fonksiyon testleri ve endike oldugu durumlarda orbital goriintiileme ile

desteklenmistir.

Graves + GO grubundaki hastalarin hastalik siddeti, deneyimli bir oftalmolog
tarafindan EUGOGO siniflamasina gore hafif, orta-giddetli veya gérme tehdit edici
olarak derecelendirilmistir. Bu gruptaki 42 hastanin 34'ii (%81,0) hafif ve 8'1 (%19,0)
orta-siddetli GO kategorisinde yer almig, gormeyi tehdit eden hastaligi olan hastamiz
bulunmamistir. Saglikli kontrol grubu; tiroid hastaligi, otoimmiin durum veya orbital

patoloji Oykiisii olmayan goniilliilerden olusturulmustur.

Tim gruplar i¢in dahil edilme kriterleri su sekilde belirlenmistir: 18 yas ve
tizeri, MAIA™ mikroperimetri testini gerceklestirebilecek diizeyde en iyi diizeltilmis

gorme keskinligine (EIDGK) sahip olan ve bilgilendirilmis onam veren hastalar.
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Graves - GO grubunda Graves hastaligi tanisi dogrulanmis ve oftalmolojik
muayenesinde orbitopati bulgusu saptanmamis olgular; Graves + GO grubunda ise
herhangi siddette ve aktivite diizeyinde tiroid goz hastalig1 olan olgular yer almistir.
Dislama kriterleri arasinda eslik eden retinal veya optik sinir hastalig1 (yasa baglh
makiila dejenerasyonu, gorme alani kaybiyla seyreden glokom, diyabetik retinopati),
onceki orbital cerrahi veya radyoterapi Oykiisii, glivenilir fundoskopiyi veya
mikroperimetri testini engelleyen ortam opasitesi ve MAIA™ mikroperimetri testi

stiresince fiksasyonu siirdliiremeyen hastalar bulunmaktadir.

3.3. Klinik ve Demografik Veri Toplama

Her katilimct i¢in demografik (yas, cinsiyet) ve klinik veriler kaydedilmistir.
Oftalmolojik muayene; Snellen eseli ile EIDGK (logMAR cinsinden), sabit interkantal
mesafeli standart Hertel ekzoftalmometre ile bilateral Hertel ekzoftalmometri (mm) ve
ekstraokiiler motilite degerlendirmesini (motilite kisitlhiligt mevcut/yok) igermistir.

Graves hastalarinda sigara kullanimi, kiimiilatif paket-yil cinsinden belirlenmistir.

3.4. MAIA™ Mikroperimetri

Makiiler biitiinliik degerlendirmesi, MAIA™ mikroperimetri (CenterVue,
Padova, Italya) ile gerceklestirilmistir. Tiim testler, iiretici standart protokolleri
dogrultusunda mezopik kosullar altinda ve foveaya merkezlenmis standart 10° test
gridi kullanilarak uygulanmistir. Her g6z bagimsiz olarak test edilmis; testlere sag géz
ile baglanmistir. Her goz icin kaydedilen parametreler sunlardir: ortalama esik (AT,
dB), P1 (%63) ve P2 (%95) olasilik diizeylerinde bivariate contour ellipse area
(BCEA) yontemi ile nicellestirilen fiksasyon stabilitesi (FS), P1 ve P2 diizeylerinde
fiksasyon lokasyonu (FL), %63 ve %95 olasilik diizeylerinde BCEA degerleri (derece?
cinsinden alan ve ac1), yanls pozitif yakalama denemelerinin sayisi olarak fiksasyon
kayb1 ve saniye cinsinden test siiresi. BCEA ac¢1 degerleri, fiksasyon elipsinin
yonelimini temsil etmekle birlikte, genis ve yonsiiz dagilim gostermeleri ve gruplar
arasi karsilastirmada klinik bilgi saglamamalar1 nedeniyle kaydedilmis ancak hipotez

testlerine dahil edilmemistir.
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3.5. TED Detector Unified Pipeline

Primer pozisyonda ¢ekilen yiiz fotograflari, macOS platformu i¢in gelistirilmis
TED Detector Unified Pipeline (siiriim 2.3) ile analiz edilmistir. Bu kapali kaynak
kodlu pipeline dort bileseni sirayla ¢alistirmaktadir: (i) Thyroid Detection Network
(TDN), 750 saglikli ve 150 TGH olgusu ile 5 katli capraz dogrulama (5-fold cross-
validation) kullanilarak egitilmis bir derin 68renme smiflandiricisi; (ii) kapak
retraksiyonu, MRD1/MRD2 ve skleral aciklik dl¢limlerini lireten periokiiler mihenk
noktasi tabanli modiil; (iii) £2,5 mm belirsizlik ile 2D Hertel tahmini; (iv) fotograftan
saptanabilen 5 CAS inflamatuar bulgusu igin algoritma. Pipeline'in ¢iktilar1 sunlari
icermektedir: kategorik TGH tahmini (0-3), tahmin olasilig1 (%), tahmin giiven diizeyi
(dusiik/orta/ytiksek), kapak retraksiyon tahminleri, Hertel tahminleri ve CAS skoru.
Tahmin giiven diizeyi, tahmin olasilig1 ve kategorik ¢iktinin bir tiirevi oldugu igin

birincil analizlere dahil edilmemistir.

Pipeline'in tahmin olasiligi degeri, agin kategorik siniflandirmasina olan
giivenini temsil eder; yliksek degerler, atanan kategori i¢in daha yiiksek siniflandiric
kesinligini isaret etmekte ve dogrusal bir hastalik siddeti skoru olarak
yorumlanmamalidir. Bu, kontrollerin hasta gruplarina kiyasla daha yiiksek medyan
degerler sergiledigi sezgisel olmayan Oriintiiyii agiklamaktadir (yiiksek giivenle

'saglikll’' tahminleri yansitmaktadir).

3.6. istatistiksel Analiz

Birincil istatistiksel analizler Python 3.12 ile SciPy 1.14, statsmodels 0.14 ve
scikit-learn 1.5 paketleri kullanilarak gerceklestirilmistir. Anlamlilik diizeyi a = 0,05
(iki yonlii) olarak belirlenmistir. Veri seti, 180 denek x 41 degiskende eksik veri
icermemektedir (EUGOGO siddet degiskeni yalnizca Graves + GO grubuna
uygulanabilir oldugundan bu grup i¢in degerlendirilmistir). Mantiksiz Hertel 6l¢timii

(<10 mm) saptanmamis ve imputasyon gerekmemistir.

Birincil analitik ¢ergeve, li¢ gruplu tasarima dayanmaktadir (saglikli kontroller
vs Graves - GO vs Graves + GO). Normallik, Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir.

Gozlenen dagilimlarin baskin olarak normal olmamasi nedeniyle siirekli degiskenler
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medyan (interkuartil aralik, IQR) olarak sunulmustur. Ug grup karsilastirmalar igin
Kruskal-Wallis H testi omnibus test olarak kullanilmis; etki biiyiikliigii epsilon-kare
(¢2=H/[n— 1]) olarak raporlanmistir. Dunn post-hoc ikili karsilastirmalar1 Bonferroni
diizeltmesi ile uygulanmistir. Belirgin tavan etkisi gosteren degiskenler (EIDGK ve
fiksasyon lokasyonu), gozlemlerin biiyiik c¢ogunlugu maksimum degerde
yigildigindan resmi hipotez testine tabi tutulmak yerine tanmimlayici olarak
raporlanmistir. Kategorik degiskenler iic grup genelinde ki-kare testi ile; iki hasta alt
grubu arasindaki ikili karsilagtirmalarda ise Fisher'm tam testi (iki yonlil) ile

degerlendirilmistir.

Ug gruplu analizin yam sira, tiim Graves hastalar1 (Graves - GO ve Graves +
GO birlikte, n = 90) ile saglikli kontroller (n = 90) arasinda iki gruplu karsilagtirma
olarak tamamlayic1 bir analiz yapilmigtir. Bu havuzlu analiz, orbitopati durumundan
bagimsiz olarak Graves hastaliginin incelenen parametreler iizerindeki genel etkisini
degerlendirmeye hizmet etmistir. Bu ¢er¢evede yas bagimsiz 6rneklem t-testi, cinsiyet
dagilimi ki-kare testi ile karsilastirilmistir. Normallik gostermeyen stirekli degiskenler
(EIDGK, Hertel ekzoftalmometri, MAIA™ mikroperimetri parametreleri ve test
stiresi) Mann-Whitney U testi ile karsilastirilmistir; tanimlayici istatistikler ortalama +

SD ve medyan olarak raporlanmaistir.

Iki hasta alt grubu (Graves - GO, n = 48 vs Graves + GO, n = 42) arasinda
dogrudan ikili karsilagtirma da ayri olarak gergeklestirilmistir. Cinsiyet dagilimi ki-
kare testi, yas bagimsiz 6rneklem t-testi (Cohen d etki biiytikliigii ile) ve tiim siirekli
klintk ve MAIA™ mikroperimetri parametreleri Mann-Whitney U testi ile
karsilastirilmistir. Bu ikili analiz, klinik olarak belirgin orbitopatisi olan hastalari
olmayan hastalardan ayirt eden degiskenlerin kontrol grubundan bagimsiz olarak

degerlendirilmesine olanak saglamistir.

Graves + GO grubunun kontrollerden anlamli olarak daha yasli olmasi ve yasin
makula duyarliligr ile negatif korelasyon gdstermesi nedeniyle, Quade parametrik
olmayan kovaryans (80) uyarlamasiyla bir duyarlilik analizi yapilmistir: MAIA™
mikroperimetri parametre ranklar1 yas ranklar1 {izerine regrese edilmis ve artiklarda
Kruskal-Wallis testleri tekrarlanarak grup farkliliklarinin yasa uyarlama sonrasi

devam ettigi dogrulanmustir.
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Iki degiskenli iliskiler icin Spearman sira korelasyonu (p) Fisher z-déniisiimii
ile %95 giliven araliklar1 kullanilarak degerlendirilmistir. Kapak retraksiyonunun
kontrollerde neredeyse sifira yakin olmasi nedeniyle olusan yari-tam ayrigma
sorununu ele almak i¢in iki ikili lojistik regresyon modeli Firth penalize maksimum
olabilirlik tahmini (77, 78) ile kurulmustur: Model 1 saglikli kontrolleri tiim Graves
hastalar1 (havuzlu) ile, Model 2 ise Graves - GO'yu Graves + GO ile
karsilagtirmaktadir. Her iki modelde de MAIA™ mikroperimetri parametreleri ve
pipeline c¢iktilar1 Ongoriicii olarak kullanilmistir (bilateral OSlgiimler ortalamast
almmugtir). Bilateral ortalama kullanimi, anahtar degiskenler arasinda gozlemlenen
yuksek goz-i¢i korelasyonlar ile gerekgelendirilmistir (Spearman p araligi: MAIA™
mikroperimetri ve Hertel dl¢limleri i¢in 0,67-0,96; tiim p < 0,001) ve sonuglar odds
orani (OR) ile %95 giiven araliklar1 seklinde raporlanmistir. Model ayirt edici giicii
AUC (79) ile, kalibrasyonu Hosmer-Lemeshow uygunluk testi ile ve model uyumu

McFadden pseudo-R? ve AIC ile degerlendirilmistir.

Ortalama makula esigini klinik ve pipeline degiskenlerinin fonksiyonu olarak
modellemek i¢in, klinik tan1 kategorisi gosterge degiskeni olarak modele dahil edilmis
(referans: saglikli kontroller) kovaryat olarak igeren c¢oklu dogrusal regresyon
kullanilmis; standardize edilmemis (B) ve standardize edilmis (B) katsayilar
raporlanmistir. Regresyon diagnostikleri; otokorelasyon i¢in Durbin-Watson
istatistigi, heteroskedastisite i¢in Breusch-Pagan testi, coklu dogrusallik i¢in varyans
enflasyon faktorleri (VIF) ve etkili gézlemler i¢in Cook mesafesini icermistir. Tki grup
katsayisinin anlamli olarak farklilasip farklilasmadigini belirlemek i¢in F-testi
kullanilmistir. Pipeline tanisal dogrulugu; duyarlilik, 6zgiilliikk, PPV, NPV ve dogruluk

parametreleri ile degerlendirilmistir.

Graves + GO grubu iginde, EUGOGO hastalik siddetinin (hafif vs orta-siddetli)
MAIA™ mikroperimetri parametreleri ve TED Detector pipeline ¢iktilar ile iligkisini
incelemek i¢in kesifsel bir alt grup analizi yapilmistir. Siirekli degiskenler Mann-
Whitney U testi, kategorik degiskenler Fisher''ln tam testi (iki yonlil) ile
karsilastirtlmistir. Orta-giddetli alt grubun 6rneklem sayisinin kiigiik olmasi (n = 8)
nedeniyle bu analizler kesifsel olarak kabul edilmis ve sonuglarin dikkatli

yorumlanmasi gerekmektedir.



26

Bagimsiz istatistiksel dogrulama: Bildirilen bulgularin tekrarlanabilirligini ve
saglamligini temin etmek amaciyla tiim analizler IBM SPSS Statistics (siirim 29.0)
kullanilarak biyoistatistik¢i tarafindan bagimsiz olarak tekrar edilmistir. Dogrulama
hem iki gruplu havuzlu analizi (tlim Graves hastalar1 vs saglikli kontroller) hem de iki
alt grup arasindaki dogrudan ikili karsilagtirmay1 (Graves - GO vs Graves + GO)
kapsamistir. SPSS ortaminda kategorik degiskenler ¢apraz tablolama ile Pearson ki-
kare ve Fisher'in tam testi; siirekli degiskenlerin normallik degerlendirmesi Shapiro-
Wilk ve Kolmogorov-Smirnov testleri; parametrik karsilastirmalar bagimsiz 6rneklem
t-testi (Levene varyans esitligi testi ve Cohen d etki biiylikligl ile); parametrik
olmayan karsilagtirmalar ise Mann-Whitney U testi ile yiiriitiilmistiir. Tiim birincil
sonuclar (grup biiyiikliikleri, tanimlayicu istatistikler, test istatistikleri ve p-degerleri)
Python ve SPSS uygulamalari arasinda uyumlu bulunmus; bdylece raporlanan

analizlerin dogrulugu ve tekrarlanabilirligi dogrulanmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Katihme1 Ozellikleri

Calismaya toplam 180 katilimci dahil edilmistir: 90 saglikli kontrol, 48
orbitopati bulunmayan Graves hastasi ve 42 Graves orbitopatisi bulunan hasta. Graves
+ GO grubundaki 34 hasta (%81,0) hafif, 8 hasta (%19,0) ise EUGOGO siniflamasina
gore orta-siddetli GO kategorisinde yer almigtir; gérmeyi tehdit eden hastaligi olan

hastamiz bulunmamaktadir.

Ug grup cinsiyet dagilimi acisindan karsilastirilabilir bulunmustur (%61,1 vs
%79,2 vs %71,4 kadin; x> = 4,96; p = 0,084). Ancak Graves orbitopatisi olan hastalar
saglikli kontrollere gore anlamli olarak daha yagliydi (medyan 50,0 (IQR 42,2-56,0)
vs 43,5 (IQR 30,0-51,8) y1l; H=6,81; p=0,033); Graves - GO grubunun yas medyani
ise kontrollere benzerdi (44,0 (IQR 34,0-50,5)). Hertel ekzoftalmometri degerleri {i¢
grup arasinda anlamli farklilik géstermistir (OD: H =40,65; p <0,001; OS: H =32,20;
p < 0,001); en yiiksek degerler Graves + GO grubunda (OD: medyan 19,0 mm), en
diisiik degerler ise Graves - GO grubunda (OD: medyan 16,5 mm) saptanmustir.

EIDGK tiim gruplarda klinik olarak normale yakindi (her grupta medyan
logMAR 0,00) ve belirgin tavan etkisi nedeniyle formal istatistiksel testlere tabi
tutulmamustir; tim gozlerin %91,7'si logMAR 0,00 degeri gostermistir.

On segment muayenesinde tiim gruplarda kornea, &n kamara, iris ve lens
bulgular1 dogal sinirlar i¢indeydi. Arka segment muayenesinde vitreus, retina, makula
ve optik disk goriiniimii tiim katilimcilarda normaldi; retinal veya optik sinir patolojisi

saptanan olgu dislama kriterleri geregi ¢alismaya dahil edilmemistir.

Ekstraokiiler motilite degerlendirmesinde, Graves + GO grubunda ekstraokiiler
kas tutulumuna bagli motilite kisitliligi anlamli olarak daha sik saptanmistir (%38,0 vs
%0; Fisher tam testi p < 0,001); en sik tutulan kaslar alt ve i¢ rektus olmakla birlikte,
tiim olgularda tutulum restriktif nitelikteydi. Graves - GO grubunda ise ekstraokiiler
motilite kisithiligr saptanmamistir. Kayma degerlendirmesinde, Graves + GO

grubundaki motilite kisitlilig1 olan olgularda 6rtme testi ile restriktif hipotropya veya
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ezotropya Oriintlisii gozlemlenmistir; diplopi sikayeti hafif-orta spektrumda kalmus,
gormeyi tehdit eden hastalik ve kompresif optik noropati bulgusu hicbir olguda

saptanmamigtir.

Sigara kullanim siklig1 {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gostermemistir (kontroller %21,1; Graves - GO %16,7; Graves + GO %35,7; ¥*>=5,04;
p = 0,080); ancak ikili karsilastirmada Graves + GO ile Graves - GO arasinda egilim
diizeyinde bir fark gézlenmistir (Fisher tam testi p = 0,053). Hasta alt gruplar1 arasinda
ekstraokiiler kas tutulumu Graves + GO grubunda anlamli olarak daha sik bulunmugtur
(%38,0 vs %0; Fisher tam testi p <0,001). Demografik ve klinik 6zellikler Tablo 4.1'de

sunulmustur.

Tablo 4.1. Ug ¢alisma grubunun demografik ve klinik 6zellikleri.

Degisken Koniroller Gravis -GO Grave_s + GO . Te'stm p
(n=90) (n=48) (n=42) Istatistigi

Yas (y11) 43,5 (30,0-51,8) | 44,0 (34,0-50,5) | 50,0 (42,2-56,0) H=6,81 0,033*

Cinsiyet, kadin 55 (%61,1) 38 (%79,2) 30 (%71,4) =496 0,084

Hertel OD (mm) | 17,0 (17,0-18,0) | 16,5 (16,0-17,0) 19,0 (17,0-20,0) H = 40,65 <0,001***

Hertel OS (mm) | 17,0 (17,0-18,0) | 17,0 (16,0-17,0) 18,0 (17,0~19,0) H=32,20 <0,001***

Sigara, n (%) 19 (%21,1) 8 (%16,7) 15 (%35,7) ¥ =5,04 0,080

Kisith EOM+ — 0 (%0) 16 (%38,0) Fisher <0,001***

EUGOGO . .

siddet}

Hafif GO — — 34 (%81,0)

Orta-siddetli — — 8 (%19,0)

Veriler medyan (IQR) veya n (%). H = Kruskal-Wallis H; y* = ki-kare. {Yalnizca Graves gruplarina
uygulanabilir (kontroller i¢gin degil). fEUGOGO siddet yalnizca Graves +GO grubu i¢in; gdrmeyi tehdit eden
hastalik hastamiz yok. *p < 0,05; ***p < 0,001. EOM: Ekstraokiiler Motilite; GO: Graves Orbitopati

4.2. MAIA™ Mikroperimetri Bulgulari

Analiz edilen tim MAIA™ mikroperimetri parametreleri ii¢ grup arasinda
Kruskal-Wallis testi ile istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermistir (Tablo 2).
Epsilon-kare etki biiytiikliikleri 0,070 (BCEA %95 OS) ile 0,229 (AT OD) arasinda
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degismekte olup, hassasiyet ve fiksasyon stabilite Ol¢limleri i¢in orta-biiyiik etkiye
isaret etmektedir. P1 ve P2 fiksasyon lokasyonu tiim gruplarda maksimuma yakindi
(her grupta medyan %100); bu parametreler tavan etkisi nedeniyle tanimlayici olarak

raporlanmis, formal testlere tabi tutulmamustir.

Makula duyarliligi, her iki hasta grubunda kontrollere gére anlamli olarak
azalmist1 (AT OD: kontroller 27,1; Graves - GO 25,6; Graves + GO 25,2 dB; H=40,98;
€2 =0,229; p <0,001). P1 fiksasyon stabilitesi her iki hasta grubunda kontrollere goére
daha diisiik bulunmustur (FS P1 OD: %96,0 vs %90,0 vs %77,5; H = 28,25; €2 =0,158;
p <0,001). BCEA %63 her iki hasta grubunda daha biiytlik bulunmustur (OD: 1,1 vs 1,9
vs 4,3 deg?; H=14,00; 2= 0,078; p <0,001). Test siiresi her iki hasta grubunda anlaml1
olarak uzamistir (OD: 8,2 vs 8,5 vs 8,8 s; H=27,96; €2 =0,156; p < 0,001).

Kontrol ve Graves gruplarina ait temsili MAIA™ mikroperimetri ¢iktilari, BCEA
elipsinin boyutu ve fiksasyon noktalariin dagilimi agisindan gézlemsel farki gorsel

olarak 6rneklemektedir (Sekil 4.3).

Sekil 4.4. Temsili MAIA™ mikroperimetri ¢iktilart.

(A) Kontrol grubu: kiigiik BCEA elipsi ve yiiksek homojen retinal duyarlilik, stabil merkezi fiksasyonu temsil
etmektedir. (B) Graves — GO grubu hastasi: orta biiyiikliikte BCEA elipsi, gorece azalmus retinal duyarlilik
ve hafif fiksasyon instabilitesi. (C) Graves + GO grubu hastasi: genis BCEA elipsi, fiksasyon noktalarinin
merkez digina dagilim ve belirgin instabilite. I¢ ve dis elipsler sirastyla %63 ve %95 olasilik diizeylerindeki
BCEA smirlarini temsil etmektedir. Renk kodlamasi yesil: yiiksek duyarlilik, sari-turuncu: azalmis
duyarliligi gostermektedir.

Bonferroni diizeltmeli Dunn post-hoc ikili karsilastirmalar1 (Tablo 4.3) baskin
fonksiyonel bozuklugun Graves hastalignin subklinik asamasinda zaten mevcut

oldugunu ortaya koymustur. Saglikli kontroller; ortalama esik, fiksasyon stabilitesi,
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fiksasyon kaybi1 ve test siiresi i¢in Graves - GO grubundan anlamli olarak farkliydi
(tim Bonferroni diizeltilmis p < 0,05). Graves + GO grubu da tiim parametrelerde
kontrollerden anlamli olarak farklilik gostermistir. Kritik olarak, Graves - GO ile
Graves + GO gruplart arasinda Bonferroni diizeltmesinden sonra hi¢cbir MAIA™
mikroperimetri parametresinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (tim p
> 0,05). Bu oriintii, baslica makiiler fonksiyonel bozulmanin klinik olarak saptanabilir
orbitopatinin baglangicindan 6nce Graves hastaliginda ortaya ¢iktigini ve belirgin géz
hastaliginin gelismesiyle birlikte istatistiksel olarak anlamli bir ek kdtiilesmenin

gozlenmedigini gostermektedir.

Mevcut 6rneklem boyutlari ile (n = 48 vs 42; a = 0,05; iki yonlii), calisma
Cohen d > 0,60 (ortalama esik icin yaklasik 1,4 dB'lik bir farka karsilik gelen) alt
gruplar aras1 etkiyi saptamak i¢in %80 giice sahipti. Gozlemlenen alt gruplar aras1 0,27
dB'lik fark (Cohen d = 0,12) bu saptanabilir esikten onemli Olciide kiigiik olup,
subklinik Graves hastaligindan belirgin orbitopatiye gecise herhangi bir ek makula
sorununun eslik etmesi durumunda dahi bu bozulmanin klinik olarak Onemsiz

oldugunu diisiindiirmektedir.

Yasa uyarlama duyarlilik analizi (Quade parametrik olmayan ANCOVA), tiim
grup farkliliklarinin yasa uyarlamadan sonra istatistiksel olarak anlamli kaldigim
dogrulamistir. Birincil sonug 6l¢iitii olan AT OD i¢in, uyarlanmamis H = 40,98 (p <
0,001) yasa uyarlama sonras1 sadece miitevazi diizeyde H=39,68 (p <0,001) degerine
inmistir. Benzer sekilde, FS P1 OD H = 25,29 (p < 0,001), BCEA %63 OD ise H =
10,72 (p = 0,005) olarak saptanmistir. Bu sonuclar, gozlemlenen MAIA™
mikroperimetri farkliliklarinin Graves + GO grubu ile kontroller arasindaki yas

esitsizligine atfedilemeyecegini dogrulamaktadir.
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Tablo 4.2. Ug calisma grubunda MAIA™ mikroperimetri parametreleri.

Parametre Kontroller Graves - GO Graves+ GO H P e

AT OD (dB) 27,1(25,9-28,1) | 25,6(23,626,6) | 25,2(23,4-6,3) | 40,98 | <0,001*** | 0,229
AT OS (dB) 27,6 (25,8-28,4) | 26,4 (25,1-27,1) | 26,1(23,6-6,6) | 30,51 | <0,001*** | 0,170
FS P1 OD (%) 96,0 (88,2-99,0) | 90,0(78,5-96,2) | 77,5(61,0-2,0) | 28,25 | <0,001*** | 0,158
FS P1 OS (%) 96,0 (90,0-99,0) | 92,0(80,597,2) | 78,0(63,5-3,8) | 20,52 | <0,001*** | 0,115
FS P2 OD (%) 100,0(95,2-100,0) | 96,0 (89,0-99,0) | 90,0(84,0-8,0) | 27,29 | <0,001*** | 0,152
FS P2 OS (%) 100,0 (97,0-100,0) | 97,5(90,8-100,0) | 93,0(85,2-8,0) | 24,04 | <0,001*** | 0,134
BCEA 63% OD (deg®) 1,1 (0,3-3,2) 1,9 (0,7-6,4) 43(1,2-9,0) | 14,00 | <0,001*** | 0,078
BCEA 63% OS (deg?) 0,9 (0,4-2,4) 1,2 (0,5-5,0) 3,2(1,1-6,8) | 12,96 | 0,002** | 0,072
BCEA 95% OD (deg?) 3,0(1,0-8,9) 5,8 (2,0-19,1) 12,8 (3,8-26,8) | 14,00 | <0,001*** | 0,078
BCEA 95% OS (deg?) 2,7(1,2-7,4) 3,9 (1,5-15,1) 8,6 (3,7-20,2) | 12,51 | 0,002** | 0,070
Fiks. Kayb1 OD 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-10,2) 0,0 (0,0-6,8) | 28,96 | <0,001*** | 0,162
Fiks. Kayb1 OS 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-9,2) 0,0 (0,0-12,0) | 28,52 | <0,001*** | 0,159
Siire OD (s) 8,2 (7,5-8.5) 8,5 (8,3-9,5) 8,8(8,39,9) | 27,96 | <0,001*** | 0,156
Siire OS (s) 8,1(7,5-8,4) 8,4 (8,2-9,2) 8,5(8,2-9,3) | 27,39 | <0,001*** | 0,153

Veriler medyan (IQR). H = Kruskal-Wallis; €2 = epsilon-kare etki biyiikligi. *p<0,05, **p<0,01,
*%%p<(0,001. GO: Graves Orbitopati; AT: Average Threshold (Ortalama Esik); FS: Fixation Stability
(Fiksasyon Stabilitesi); BCEA: Bivariate Contour Ellipse Area; CAS: Clinical Activity Score (Klinik
Aktivite Skoru). Fiksasyon lokasyonu (FL) P1 ve P2 tiim gruplarda tavan etkisi gostermis (medyan
%100) ve tabloda sunulmamustir.
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Tablo 4.3. Post-hoc ikili karsilastirmalar (Dunn testi, Bonferroni diizeltmeli).

Parametre Kontr. vs - GO Kontr. vs + GO -GOvs +GO
AT OD (dB) p <0,001*** p <0,001*** p = 1,000 ns
AT OS (dB) p <0,001*** p <0,001*** p=0,995ns
FS P1 OD (%) p=0,017* p <0,001*** p=10,072 ns
FS P1 OS (%) p=10,093 ns p <0,001*** p=10,099 ns
FS P2 OD (%) p = 0,006** p <0,001*** p=0,203 ns
FS P2 OS (%) p=0,032% p <0,001*** p=0,113ns
BCEA 63% OD p=0,225ns p <0,001*** p=0,234 ns
BCEA 63% OS p=0,743 ns p=0,001*** p=10,082ns
BCEA 95% OD p=0,241ns p <0,001*** p=0,218ns
BCEA 95% OS p=0,737 ns p =0,001** p = 0,096 ns
Fiks. Kayb1 OD p <0,001*** p <0,001*** p = 1,000 ns
Fiks. Kayb1 OS p <0,001*** p <0,001*** p= 1,000 ns
Siire OD (s) p <0,001*** p <0,001*** p= 1,000 ns
Siire OS (s) p <0,001%** p <0,001*** p=1,000 ns

Bonferroni diizeltmeli Dunn post-hoc testi p-degerleri. *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, ns = anlaml degil.
GO: Graves Orbitopati; AT: Average Threshold (Ortalama Esik); FS: Fixation Stability (Fiksasyon
Stabilitesi); BCEA: Bivariate Contour Ellipse Area; CAS: Clinical Activity Score (Klinik Aktivite Skoru)
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Kentroller (mavi), Graves GO yok {turuncu), Graves GO var (kirmizi). Tdm karsilashirmalar Kruskal-Wallis p < 0,001; £2 = 0,068-0,220. Panel C log-digek (BCEA = 0 harig).

Sekil 4.5. Ug calisma grubunda sag goz (OD) icin MAIA™ mikroperimetri parametreleri. Box plot
karsilagtirmalari

(A) ortalama makula esigi, (B) fiksasyon stabilitesi P1, (C) BCEA %63 (log 6lgek), ve (D) test siiresi.
Kontroller (mavi, n = 90), Graves - GO (turuncu, n = 48), Graves + GO (kirmizi, n = 42). BCEA: Bivariate

Contour Ellipse Area
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Disforik bélge {gri gerit) Panum foveal fizyen alani sinirlannt yansitir, BCEA bu sinirar iginde kalirken ortalama egidin digmesi “adaptif* fenotipi destekler

Sekil 4.6. BCEA %063 dagilimi ve Panum fiizyon alan1 ¢ergevesinde yapisal-islevsel
analiz.

(A) Log olcekli BCEA %63 OD dagilimy, {i¢ grup; gri alan foveal Panum alan1 sinirlarini (0,1-1 deg?)
temsil etmektedir. (B) Ortalama makula esigi vs BCEA %63 scatter plot; negatif korelasyon (p=—-0,347,
p <0,001) genis BCEA'nin diisiik makula duyarliligi ile es zamanli gozlendigini gostermektedir, ancak
Graves + GO grubunun bir alt kiimesinde genis BCEA'ya ragmen korunmus AT degerleri dikkat
cekmekte ve Panum adaptasyon hipotezine isaret etmektedir. BCEA: Bivariate Contour Ellipse Area,
AT: Average Threshold (Esik Deger)

4.3. TED Detector Pipeline Performansi

TED Detector pipeline parametreleri, Ol¢iilen tiim ¢iktilar i¢in {i¢ grup arasinda
anlamh farklilik gostermistir (Tablo 4.4). Kapak retraksiyon tahminleri en belirgin
grup ayrimini gostermistir (OD: H = 56,24; €2=0,314; p <0,001; OS: H=63,97; ¢ =
0,357; p < 0,001). Olgiilebilir kapak retraksiyonu neredeyse yalnizca Graves + GO
grubunda saptanmis (OD: medyan 0,4 mm); hem kontroller hem de Graves - GO
grubunun medyan1 0,0 mm olarak bulunmustur. Pipeline tarafindan tahmin edilen
Hertel degerleri klinik 6l¢timleri yansitmis; en yiiksek degerler Graves + GO grubunda
(OD: 18,3 mm), en diisiik degerler ise Graves -GO grubunda (OD: 16,6 mm)
gozlenmistir. Pipeline CAS skoru yalnizca Graves + GO grubunda anlamli olarak
yiikselmis (H = 36,91; €2 = 0,206; p < 0,001); ikili kargilastirmalar Graves + GO ile
diger iki grup arasinda anlamli fark oldugunu, ancak kontroller ile Graves - GO

arasinda anlamli fark olmadigini gostermistir.

Tahmin kategorileri agisindan (Tablo 4.5), pipeline 90 kontrolden 77'sini
(%85,6) 'saglikl' olarak dogru siniflandirmistir. Graves -GO hastalarindan 48'in 39'u
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(%81,2) bir diizeyde hastalik ile siniflandirilmis; cogu sinirda/subklinik (%52,1) veya
hafif GO (%29,2) kategorisinde yer almistir. Graves + GO hastalarindan ise 42'nin 40"
(%95,2) hasta olarak tanimlanmis; baskin olarak hafif GO (%73,8) kategorisinde
simiflandirilmistir. Herhangi bir Graves hastaliginin tespitinde (havuzlu) genel ikili
tanisal performans su sekildeydi: duyarlilik %87,8 (%95 GA: 79,4-93,0), 6zgiilliik
%85,6 (76,8-91,4), pozitif prediktif degeri (PPV) %85,9 (77,3-91,6), negatif prediktif
degeri (NPV) %87,5 (79,0-92.,9), ve dogruluk %86,7. Graves + GO alt grubu icin
duyarlilik %95,2 iken, Graves - GO i¢in bu deger %81,2 olarak saptanmustir.

Tablo 4.4. Ug calisma grubunda TED Detector pipeline parametreleri.

Parametre Kontroller Graves - GO Gravest+ GO H P &

GO Tahmini (%) 66,5 (57,7-81,5) | 58,2(53,7-67,2) | 592(55,0-62,8) | 17,0 | <0,001*** | 0,095
Kapak Retr. OD (mm) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) 0,4 (0,0-1,0) 56,2 | <0,001*%** | 0314
Kapak Retr. OS (mm) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) 0,4 (0,0-0,8) 64,0 | <0,001*%** | 0357
Pipeline Hertel OD (mm) 17,1 (16,5-17,8) | 16,6 (16,0-17,0) | 183(17,5-19,5) | 46,1 | <0,001*** | 0,257
Pipeline Hertel OS (mm) 17,2(16,5-17,8) | 16,5(16,0-16,9) | 17,9(17,3-1828) | 33,6 | <0,001*** | 0,188
Pipeline CAS 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-1,0) 369 | <0,001*%** | 0,206

Veriler medyan (IQR). H = Kruskal-Wallis; €* = epsilon-kare. ***p < 0,001. GO: Graves Orbitopati;
CAS: Clinical Activity Score (Klinik Aktivite Skoru)

Tablo 4.5. Klinik grup bazinda TED Detector tahmin kategorisi dagilimu.

Grup Saghkh Sinirda/Subklinik Hafif GO Toplam
Kontroller (n=90) 77 (%85,6) 13 (%14,4) 0 (%0,0) 90
Graves - GO (n=48) 9 (%18,8) 25 (%52,1) 14 (%29,2) 48
Graves + GO (n=42) 2 (%4,8) 9 (%21,4) 31 (%73,8) 42

GO: Graves Orbitopati
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Kapak retraksiyonu €2 = 0,31; Pipeline Hertel £2 = 0,25; CAS £* = 0,20. Tahmin olasilig, kategorik sifa olan agin glvenini yansitir (ordinal degildir).

Sekil 4.7.  Ug ¢aligma grubunda TED Detector pipeline parametreleri. Box plot
karsilastirmalari

(A) Kapak retraksiyonu OD, (B) pipeline Hertel OD, (C) pipeline CAS skoru, ve (D) tahmin olasilig1
(%). Kontroller (mavi), Graves - GO (turuncu), Graves + GO (kirmizi). GO: Graves Orbitopati; CAS:
Clinical Activity Score (Klinik Aktivite Skoru)

4.4. Otomatik Hertel Tahmininin Klinik Uyumu

Program tarafindan tahmin edilen Hertel degerleri klinik 6l¢iimlerle genel
olarak gii¢lii korelasyon gostermistir (OD: p = 0,753; p < 0,001; OS: p =0,739; p <
0,001) ve her iki goz igin ortalama mutlak hata 0,65 mm olarak hesaplanmistir.
Korelasyon en gii¢lii Graves + GO grubunda (OD: p =0,948; OS: p =0,908), ardindan
Graves - GO grubunda (OD: p = 0,733; OS: p =0,758) ve en diisiik kontrol grubunda
(OD: p =0,528; OS: p = 0,567) bulunmustur; bu 6riintii olasilikla kontrol grubunda

Hertel degerlerinin dar araligini yansitmaktadir. Bland-Altman analizi (fark = program
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tahmini — klinik 6l¢iim) tiim gruplarda ihmal edilebilir sistematik bias gdéstermistir

(ortalama fark: 0,00 mm OD, —0,02 mm OS).
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Sekil 4.8. Otomatik Hertel tahmininin dogrulanmasi

(A) Grup bazinda scatter plot; dogrusal uyum ¢izgisi ve %95 giiven aralig1 gosterilmistir. (B) Bland-
Altman grafigi (pipeline eksi klinik); %95 uyum siurlar1 ve sifir bias ¢izgisi gosterilmistir. GO: Graves
Orbitopati

4.5. Korelasyon Analizi

Anahtar iki degiskenli Spearman korelasyonlar1 Tablo 6'da 6zetlenmistir.
Klinik Hertel ortalama esik ile negatif korelasyon gostermistir (OD: p = —0,288;
p <0,001; OS: p=-0,214; p = 0,004); bu, daha fazla proptozisin azalmis retinal
duyarlilik ile iligkili oldugunu gostermektedir. Pipeline CAS ortalama esik ile
negatif (p = —0,213; p = 0,004), klinik Hertel ile pozitif korelasyon gdstermistir
(p= 10,258; p < 0,001). Ortalama esik P1 fiksasyon stabilitesi ile gii¢lii pozitif
korelasyon gostermistir (OD: p=+0,512; p<0,001). Yas ortalama esik ile negatif
iliskili bulunmustur (p = —0,264; p < 0,001). Onemli bir bulgu olarak, BCEA %63
ortalama esik ile gii¢lii negatif korelasyon gostermistir (p = —0,347; p < 0,001);
bu oOriintli, genis fiksasyon dagilimlarinin azalmis makula duyarliligi ile es
zamanli ortaya c¢iktigin1 ve patofizyolojik hipotezin “bozulma” bileseni ile

uyumlu oldugunu gostermektedir.



Tablo 4.6. Temel degisken ¢iftleri i¢in Spearman sira korelasyon analizi.
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Degisken Cifti p 95% GA p Anlam n

Hertel OD vs AT OD —0,288 | —0416ila—0,148 | <0,001 S 180
Hertel OS vs AT OS -0,214 | —0,349ila—0,070 0,004 ok 180
Pipeline CAS vs AT ort. —0,213 | -0,348 ila—0,069 0,004 S 180
AT OD vs FSP1 OD +0,512 | +0,395ila+0,612 | <0,001 HkK 180
AT OS vs FS P1 OS +0,441 | +0,3161ila+0,552 | <0,001 S 180
AT ort. vs BCEA 63% ort. —0,347 | -0470ila—0,212 | <0,001 ok 180
Yas vs AT ort. —0,264 | —0,395ila—0,123 | <0,001 R 180
Pipeline Kapak Retr. ort. vs AT ort. —-0,201 —0,337 ila —0,056 0,007 *ok 180
Pipeline CAS vs Hertel ort. +0,258 | +0,1171ila+0,390 | <0,001 oot 180

p = Spearman sira korelasyonu. %95 GA Fisher z-doniigtimii ile hesaplanmustir. *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001.
AT: Average Threshold (Ortalama Esik); FS: Fixation Stability (Fiksasyon Stabilitesi); BCEA: Bivariate Contour
Ellipse Area; CAS: Clinical Activity Score (Klinik Aktivite Skoru); GO: Graves Orbitopati

Klinik Hertel OD

AT OD

AT 05 1

FS P1 QD

F5 P1 OS5 1
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Sekil 4.9. Spearman korelasyon 1s1 haritasi
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On iki anahtar degiskenin karsilikli Spearman p degerleri renk kodlu matris olarak gdsterilmistir; mavi tonlar
negatif, kirmiz1 tonlar pozitif korelasyonu temsil etmektedir. Hiicrelerdeki sayisal degerler p katsayilarini
gostermektedir. AT: Average Threshold (Ortalama Esik); FS: Fixation Stability (Fiksasyon Stabilitesi);
BCEA: Bivariate Contour Ellipse Area; CAS: Clinical Activity Score (Klinik Aktivite Skoru)
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Sekil 4.10. Yapisal-islevsel iligki: klinik Hertel vs ortalama makula esigi scatter plot

Grup bazinda renk kodlu noktalar ve genel dogrusal uyum ¢izgisi gdsterilmistir. Proptozisin artmasiyla
makula duyarliliginin azalma egilimi belirgindir (p = —0,288; p < 0,001). GO: Graves Orbitopati

4.6. Lojistik Regresyon Analizi (Firth Penalize Yontem)

4.6.1. Model 1: Saghkh Kontroller vs Tiim Graves Hastalarn

Program tarafindan tahmin edilen kapak retraksiyon degiskeninin tiim
kontrollerde neredeyse sifir olmasi ve bunun yari-tam ayrismaya yol agmasi nedeniyle,
standart lojistik regresyon yerine Firth penalize maksimum olabilirlik tahmini
kullanilmustir; bu yaklagim sonlu ve bias-diizeltilmis parametre tahminleri {iretmistir.
Model (Tablo 4.7) 0,902 AUC degerine ulasmis (pseudo-R? = 0,412; AIC = 164,8).
Hosmer-Lemeshow uygunluk testi sinirda anlamli bulunmus (y* = 15,55; p = 0,049); bu
uc olasilik gruplarinda hafif miskalibrasyona isaret etmekte, ancak genel ayirt edici gii¢
miikemmel diizeydedir. En giiclii bagimsiz 6ngoriicii, program tarafindan tahmin edilen

kapak retraksiyonu olarak bulunmustur (OR = 282,2; %95 GA: 15,6-5099; p < 0,001);
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Firth penalize OR" diizeltilmemis 563,5 tahmininden anlamli bir sekilde azaltarak daha
sonlu ve daha istikrarli bir katsayi iiretmistir. Genis GA yine de bu degiskenin giicli
ayirt edici giiclinli yansitmaktadir. MATA™ mikroperimetri test siiresi anlamli pozitif
ongoriicliydii (OR = 1,62; %95 GA: 1,09-2,41; p = 0,017). Pipeline Hertel (OR = 0,61;
p = 0,010) ve ortalama makula esigi (OR = 0,77; p = 0,030) de bagimsiz olarak
anlamliydi. Pipeline CAS sinirda anlamli bulunmustur (OR = 5,52; p = 0,049).

Tablo 4.7. Firth penalize lojistik regresyon: Saglikli Kontroller vs Tiim Graves gruplari (Model 1).

Ongériicii B SE p OR (95% GA) z Anlam
AT ort. (dB) -0,257 | 0,118 | 0,030 0,774 (0,614-0,975) | —2,18 <
FS P1 ort. (%) -0,022 | 0,013 | 0,083 0,978 (0,954-1,003) | —1,73

BCEA 63% ort. —0,048 | 0,038 | 0,206 0,953 (0,885-1,027) | —1,26

Siire ort. (s) 0,484 | 0,202 | 0,017 1,622 (1,092-2,408) 2,40 *
Pipeline Tahmin % —-0,032 | 0,017 | 0,065 0,969 (0,937-1,002) | —1,85

Pipeline Hertel ort. -0,498 | 0,194 | 0,010 0,608 (0,415-0,889) | —2,57 *
Pipeline Kapak Retr. ort. (mm) 5,643 1,477 | <0,001 282,2 (15,6-5099) 3,82 X
Pipeline CAS 1,708 | 0,867 | 0,049 5,518 (1,009-30,19) 1,97 *

Firth penalize maksimum olabilirlik. Pseudo-R? = 0,412; AIC = 164,8; AUC = 0,902. H-L > = 15,55;
p = 0,049. *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001. AT: Average Threshold (Ortalama Esik); FS: Fixation
Stability (Fiksasyon Stabilitesi); BCEA: Bivariate Contour Ellipse Area; CAS: Clinical Activity Score
(Klinik Aktivite Skoru)

4.6.2. Model 2: Graves - GO vs Graves + GO

Iki hasta alt grubunu birbirinden ayirt eden éngoriiciileri belirlemek iizere ayri
bir Firth penalize lojistik regresyon modeli kurulmustur (Tablo 4.8). Bu model 0,901
AUC degerine ulagmis (pseudo-R? = 0,420; AIC = 90,1). Hosmer-Lemeshow testi
anlamli bulunmamistir (> = 10,65; p = 0,100); bu yeterli kalibrasyona isaret
etmektedir. Post-hoc MAIA™ mikroperimetri bulgulariyla tutarli olarak, hicbir

MAIA™ mikroperimetri parametresi orbitopati durumu i¢in anlamli 6ngoriicii degildi.
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Anlaml1 6ngoriiciiler pipeline kaynakli idi: Pipeline Hertel ortalamasi (OR = 2,05;
%95 GA: 1,20-3,49; p = 0,008) ve Pipeline CAS (OR = 5,69; %95 GA: 1,10-29,57;
p =0,039). Pipeline kapak retraksiyonu anlamliliga egilim gostermistir (OR = 5,01; p
= 0,068). Bu bulgular TED Detector pipeline ¢iktilarinin, MAIA™ mikroperimetri
yerine, klinik olarak belirgin orbitopatisi olan ve olmayan Graves hastalarini

birbirinden ayirt etmede kilit parametreler oldugunu gostermektedir.

Tablo 4.8. Firth penalize lojistik regresyon: Graves - GO vs Graves + GO (Model 2).

Ongoriicii B SE p OR (95% GA) z Anlam
0,972 (0,686—
AT ort. (dB) -0,029 | 0,178 | 0,873 0,16
1,377)
0,978 (0,933—
FS P1 ort. (%) —-0,022 | 0,024 | 0,347 —-0,94
1,025)
0,967 (0,827—
BCEA 63% ort. —0,033 | 0,080 | 0,678 —-0,42
1,131)
0,950 (0,678—
Siire ort. (s) —-0,051 | 0,172 | 0,765 —-0,30
1,331)
0,954 (0,894—
Pipeline Tahmin % —0,047 | 0,033 | 0,154 —-1,43
1,018)
2,047 (1,202—
Pipeline Hertel ort. 0,717 | 0,272 | 0,008 2,64 **
3,488)
5,009 (0,887—
Pipeline Kapak Retr. ort. (mm) | 1,611 | 0,883 | 0,068 1,82
28,29)
5,694 (1,097-
Pipeline CAS 1,739 | 0,840 | 0,039 2,07 *
29,57)

Firth penalize maksimum olabilirlik. Pseudo-R? = 0,420; AIC =90,1; AUC =0,901. H-L > = 10,65; p =0,100.
*p<0,05, **p<0,01. AT: Average Threshold (Ortalama Esik); FS: Fixation Stability (Fiksasyon Stabilitesi);
BCEA: Bivariate Contour Ellipse Area; CAS: Clinical Activity Score (Klinik Aktivite Skoru) GO: Graves
Orbitopati
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Pipeline kapak retraksiyonu - - OR 282,20 p<0,001%**
Pipeline CAS - —l———— OR 5,52 p=0,049*
MAIA test slresi - —— OR 1,62 p=0,017*
Ortalama esik - - OR 0,77 p=0,030*
Pipeline Hertel - —— OR 0,61 p=0,010*
FS P1 ortalamasi - ® 39 [
BCEA %63 ortalamasi - . ] 02 |
Klinik Hertel - —o— R f
Yas - ® 01 |
Cinsiyet (erkek) - —8— 68 |
01 1 100 1000 10000

Odds Orani (log dlgek) — %95 GA

Sekil 4.11. Model 1 (Saglikli Kontroller vs Tiim Graves) Firth penalize lojistik
regresyon odds oranlarimin forest plotu.

Referans c¢izgisi OR = 1'dedir. *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001. CAS: Clinical Activity Score
(Klinik Aktivite Skoru); FS: Fixation Stability (Fiksasyon Stabilitesi); BCEA: Bivariate Contour

Ellipse Area

A Model 1 — Kontroller vs Tiim Graves

Duyarhlik

: -~ m— Tam model (AUC = 0.905)

Ir o ==+ Uyg. gtz kapad retraksiyonu (AUC = 0.70)
P == Ortalama esik (AUC = 0.77)

L ~ =+ Uyg. CAS (AUC = 0.58)

0.0

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8
1 - Ozgiillik

l.lﬂ

Duyarhhk

0.0

B Model 2 — GO'suz Graves vs GO'lu Graves

= Tarn model (AUC = 0.903)

==+ Uyg. Hertel ort. (AUC = 0.86)

~ =+ Uyg. CAS (AUC = 0.66)

==+ Uyg. gbz kapaf retraksiyonu (AUC = 0.77)

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 — Ozglliik

Sekil 4.12. Her iki Firth modelinin ROC egrileri:

Model 1 (Saglikli Kontroller vs Tiim Graves Gruplari; AUC = 0,902) ve Model 2 (Graves - GO vs
Graves + GO; AUC = 0,901). Diagonal kesikli ¢izgi sans diizeyini temsil etmektedir. GO: Graves

Orbitopati
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4.7. Dogrusal Regresyon: Makula Duyarhhginin Belirleyicileri

Ortalama makiiler esik deger i¢in olusturulan ¢oklu dogrusal regresyon
modeli (Tablo 9) istatistiksel olarak anlamliyd: (F (10,169) = 10,44; p < 0,001; R?
= 0,382; diizeltilmis R? = 0,345). Regresyon diagnostikleri hafif heteroskedastisite
(Breusch-Pagan LM = 18,83; p = 0,042) ve normal olmayan artiklar (Shapiro-Wilk
W =0,932; p <0,001; kurtosis = 6,1) ortaya koymustur; bu durum az sayidaki ug
gozlemden kaynaklanmaktadir. n = 180 ile OLS tahmincisi giivenilir kabul
edilmistir. Hi¢bir gdzlem, Cook mesafesinin konvansiyonel 1,0 esigini asmamistir
(maksimum Cook D= 0,149). Durbin-Watson istatistigi 1,81 olup anlaml
otokorelasyon bulunmadigini gostermektedir. Varyans enflasyon faktorleri 4,0'in
altindaydi (maksimum VIF = 3,75; klinik Hertel i¢in), bu da klinik ve pipeline
Hertel oOlgiimleri arasindaki beklenen korelasyona ragmen coklu dogrusalligin

kabul edilebilir sinirlar icinde kaldigin1 dogrulamaktadir.

Gosterge degiskeni kodlanmis degiskenlerle ¢ gruplu siniflandirma
kullanildiginda (referans: saglikli kontroller), Graves - GO grubu ortalama esikte 1,24
dB'lik anlamli bagimsiz bir azalma gostermistir (B =—0,247; p = 0,001); buna karsilik
Graves + GO grubunun katsayis1 —0,76 dB olup anlamliliga ulasmamistir ( = —0,144;
p =0,108). Iki grup katsayisin1 karsilastiran F-testi, bu katsayilarmn birbirinden anlamli
olarak farklilasmadigini dogrulamistir (F = 1,00; p = 0,318). Klinik orbitopatisi
olmayan grupta daha biiyik ve daha anlamli etkinin goriinmesi, Hertel
ekzoftalmometri ve islem parametrelerinin (kapak retraksiyonu, CAS, pipeline Hertel)
modelde kovaryant olarak yer almasina atfedilmektedir; bu degiskenler orbitopatiye
0zgii varyansin biiyiik kismini absorbe etmekte ve Graves + GO gosterge degiskenini
gorece az aciklayict giligle birakmaktadir. Bagka bir deyisle, proptozis ve inflamatuar
bulgular istatistiksel olarak kontrol edildikten sonra kalan grup etkisi Graves
hastaliginin yalnizca orbital olmayan bilesenini yansitmakta ve bu bilesen her iki hasta

alt grubunda paylasilmaktadir.

Test siiresi en giiclii ongoriicii olmaya devam etmistir (f = —0,362; p < 0,001);
ardindan klinik Hertel gelmistir (B = —0,330; p = 0,005). Yas negatif olarak (B =
—0,160; p = 0,013), erkek cinsiyet ise pozitif olarak (B = 0,187; p = 0,005)

iliskilendirilmistir.
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Tablo 4.9. Coklu dogrusal regresyon: Ortalama makula esiginin (dB) belirleyicileri.

Ongériicii B SE B t p Anlam %95 GA
(Sabit) 42,136 | 2,486 — 16,95 | <0,001 ok 37,23 ila 47,04
Graves - GO —1,240 | 0,364 | —0,247 | 3,41 0,001 * —1,96 ila —0,52
Graves + GO —-0,758 | 0,469 | —0,144 | —1,62 | 0,108 —1,681ila 0,17
Yas —-0,030 | 0,012 | —0,160 | —2,50 [ 0,013 * —0,05 ila —0,01
Cinsiyet (erkek) 0,895 | 0,317 | 0,187 2,82 0,005 ok 0,27 ila 1,52
Hertel ort. -0,529 | 0,188 | —0,330 | —2,82 | 0,005 ** —0,90 ila —0,16
Pipeline Hertel ort. —-0,026 | 0,181 | —0,016 | —0,14 | 0,888 —0,38ila 0,33
Pipeline Kapak Retr. ort. 0,840 0,508 0,135 1,66 0,100 -0,161la 1,84
Pipeline CAS —-0,016 | 0,434 | —0,002 | —0,04 | 0,971 —0,87 ila 0,84
Pipeline Tahmin % -0,019 | 0,012 | —0,104 | —1,57 | 0,119 —0,04 ila 0,01
Siire ort. (s) —-0,458 | 0,088 | —0,362 | —5,21 | <0,001 SR —0,63 ila —0,28

R?=0,382; Diizeltilmis R>=0,345; F (10,169) = 10,44; p <0,001. DW = 1,81. Breusch-Pagan LM = 18,83;
p = 0,042. Max VIF = 3,75. Max Cook D = 0,149. Referans: Saglikli Kontroller. iki Graves katsayismm
esitligi i¢in F-testi: F = 1,00; p = 0,318. *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001. GO: Graves Orbitopati,
CAS: Clinical Activity Score (Klinik Aktivite Skoru)

4.8. EUGOGO Siddet Alt Grup Analizi

EUGOGO hastalik siddetinin klinik o6zellikler, MAIA™ mikroperimetri
parametreleri ve TED Detector pipeline ¢iktilar: ile iligkisini incelemek amaciyla
Graves + GO grubu i¢inde kesifsel bir alt grup analizi yapilmistir. Orta-giddetli GO
hastalar1 (n = 8), hafif GO hastalarindan (n = 34) anlamli olarak daha yagh (medyan
58,0 vs 47,5 yil; U = 56,0; p = 0,011) ve daha yiiksek Hertel ekzoftalmometri
degerlerine sahipti (OD: 20,0 vs 18,0 mm; U = 58,5; p=0,012; OS: 19,0 vs 18,0 mm;
U =59,0; p=0,012). Ekstraokiiler kas kisitlilig1 orta-siddetli alt grupta anlamli olarak
daha sikt1 (%62,5 vs %20,6; Fisher tam testi p = 0,031). Cinsiyet dagilim1 ve sigara

kullanim siklig1 alt gruplar arasinda anlamli fark gostermemistir (Tablo 4.10).

MAIA™ mikroperimetri parametreleri agisindan (Tablo 4.11), orta-siddetli alt
grupta sol goz icin P1 fiksasyon stabilitesi (medyan %54,0 vs %82,0; U = 70,0; p =
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0,036) ve P2 fiksasyon stabilitesi (medyan %80,5 vs %94,0; U =67,5; p = 0,029) daha
diisiik bulunmustur. Test siiresi de orta-siddetli alt grupta sol goz i¢in anlaml1 olarak
uzamistir (OS: 10,1 vs 8,3 s; U =61,0; p =0,017). Ortalama esik degeri orta-siddetli
alt grupta sayisal olarak daha diisiik degerler gostermis (OD: 23,7 vs 25,6 dB; OS: 24,9
vs 26,2 dB), ancak bu farklar istatistiksel anlamliliga ulasmamistir (OD: p = 0,116;
OS: p = 0,089). BCEA, fiksasyon kayb1 ve sag goz test siiresi alt gruplar arasinda
anlaml fark géstermemistir. Bu bulgular, daha yiiksek EUGOGO siddetinin fiksasyon
stabilitesi ve test siiresinde ek kotiilesme ile iliskili olabilecegini diislindiirmektedir;
ancak orta-siddetli alt grubun kii¢iik 6rneklem boyutu (n = 8) istatistiksel giicii ve

genellenebilirligi sinirlamaktadir.

TED Detector pipeline, EUGOGO alt gruplar1 arasinda daha tutarli farklar
ortaya koymustur (Tablo 12). Program tarafindan tahmin edilen Hertel degerleri orta-
siddetli alt grupta anlamli olarak daha yiiksekti (OD: 19,6 vs 18,1 mm; U = 47,5;
p = 0,005; OS: 18,9 vs 17,7 mm; U = 60,0; p = 0,015); bu, klinik ekzoftalmometri
bulgular ile paralellik gdstermektedir. Program CAS skoru da orta-siddetli GO'da
anlamli olarak yliksek saptanmistir (medyan 1,0 vs 0,0; U = 48,5; p = 0,001). Kapak
retraksiyon tahminleri ve TGH tahmin olasili§1 alt gruplar arasinda anlamli fark
gostermemistir (tim p > 0,2). Programin ikili siniflandirma dogrulugu her iki alt grupta
yiiksek olmus; 34 hafif GO hastasindan 32'si (%94,1) ve 8 orta-siddetli hastanin tiimii

(%100) dogru olarak Graves hastalig1 olarak siniflandirilmistir.

Tablo 4.10. EUGOGO siddetine gore demografik ve klinik 6zellikler (Graves + GO grubu iginde).

Degisken Hafif GO (n=34) Orta-siddetli (n=8) Test Istatistigi p

Yas (y1il) 47,5 (40,5-53,5) 58,0 (52,8-60,8) U =56,0 0,011%*
Cinsiyet, kadin 26 (%76,5) 4 (%50,0) Fisher 0,195
Hertel OD (mm) 18,0 (17,0-19,0) 20,0 (19,0-20.,5) U =585 0,012%*
Hertel OS (mm) 18,0 (17,0-18,8) 19,0 (19,0-20,2) U=59,0 0,012*
Kisith EOM 7 (%20,6) 5 (%62,5) Fisher 0,031%*
Sigara, n (%) 10 (%29,4) 5 (%62,5) Fisher 0,110

Veriler medyan (IQR) veya n (%). U =Mann-Whitney U; Fisher = Fisher tam testi (iki yonlii). *p<0,05.
GO: Graves Orbitopati; EOM= Ekstraokiiler Motilite
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Parametre Hafif GO (n=34) Orta-siddetli (n=8) U P
AT OD (dB) 25,6 (23,5-26,4) 23,7 (20,8-25,7) 86,5 0,116
AT OS (dB) 26,2 (23,9-26,8) 24,9 (21,0-26,2) 82,5 0,089
FS P1 OD (%) 77,5 (64,2-92,0) 73,5 (41,8-87,8) 113,5 0,481
FS P1 OS (%) 82,0 (66,8-94.8) 54,0 (26,2-79.5) 70,0 0,036*
FS P2 OD (%) 90,0 (84,5-98,0) 91,0 (81,8-96,0) 119,5 0,607
FS P2 OS (%) 94,0 (89,0-98,8) 80,5 (60,8-94,5) 67,5 0,029*
BCEA 63% OD (deg?) 4,0 (1,2-9,0) 6,0 (1,9-9,7) 123,5 0,701
BCEA 63% OS (deg?) 2,9 (1,0-5,9) 6,8 (2,0-16,4) 86,5 0,116
BCEA 95% OD (deg?) 12,1 (3,8-26,3) 17,9 (5,8-29,1) 121,0 0,642
BCEA 95% OS (deg?) 8,6 (3,5-17,7) 15,3 (5,2-49,2) 96,5 0,211
Fiks. Kayb1 OD 0,0 (0,0-6,8) 0,0 (0,0-2,8) 134,5 0,967
Fiks. Kayb1 OS 0,0 (0,0-12,0) 0,0 (0,0-3,5) 131,5 0,872
Siire OD (s) 8,6 (8,3-9,4) 9,1 (8,4-10,2) 112,0 0,452
Siire OS (s) 8,3 (8,2-9,1) 10,1 (8,6-11,6) 61,0 0,017*

Veriler medyan (IQR). U=Mann-Whitney U istatistigi. *p<0,05. GO: Graves Orbitopati; AT: Average
Threshold (Ortalama Esik); FS: Fixation Stability (Fiksasyon Stabilitesi); BCEA: Bivariate Contour
Ellipse Area

Tablo 4.12. EUGOGO siddetine gére TED Detector pipeline parametreleri.

Parametre Hafif GO (n=34) Orta-siddetli GO (n=8) U p
GO Tahmini (%) 59,6 (55,0-62,2) 58,6 (57,1-63,5) 132,0 0,911
Kapak Retr. OD (mm) 0,4 (0,0-0,9) 1,1 (0,0-1,2) 99,0 0,226
Kapak Retr. OS (mm) 0,5 (0,0-0,8) 0,0 (0,0-0,5) 98,5 0,221
Pipeline Hertel OD (mm) 18,1 (17,5-19,3) 19,6 (19,3-21,0) 47,5 0,005%*
Pipeline Hertel OS (mm) 17,7 (16,9—-18,7) 18,9 (18,5-20,2) 60,0 0,015*
Pipeline CAS 0,0 (0,0-0,0) 1,0 (1,0-1,0) 48,5 0,001**

Veriler medyan (IQR). U = Mann-Whitney U istatistigi. *p<0,05, **p<0,01. GO:
CAS: Clinical Activity Score (Klinik Aktivite Skoru)

Graves Orbitopati;
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Kiglk drneklem (moderate-to-severe n=8) nedeniyle sonuglar kesfedici niteliktedir.

Sekil 4.13. EUGOGO siddetine gore MAIATM mikroperimetri ve pipeline
parametreleri.

(A) ortalama makiiler esik, (B) P1 fiksasyon stabilitesi, (C) Pipeline Hertel OD ve (D) Pipeline CAS
skoru. Hafif GO (n = 34) vs orta-siddetli (n = 8) karsilastirmasi. GO: Graves Orbitopati; CAS: Clinical
Activity Score (Klinik Aktivite Skoru)

4.9. Islem Hatt1 Tamisal Dogruluk Ozeti

Havuzlu ikili simiflandirma (Graves vs kontrol) i¢in TED Detector pipeline'in
tanisal performans metrikleri sunlar1 igermektedir: duyarlilik %87,8 (%95 GA: 79,4—
93,0), ozgiilliik %85,6 (76,8-91,4), PPV %85,9 (77,3-91,6), NPV %87,5 (79,0-92,9),
toplam dogruluk %386,7 ve Cohen kappa 0,733 (iyi uyum). Graves + GO alt grubu i¢in
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duyarlilik %95,2'ye ulasirken, Graves - GO icin %81,2 olarak hesaplanmistir. Bu
oriintii, programin belirgin orbitopatiyi yakalamada subklinik Graves hastaligini

yakalamaktan daha yetkin oldugunu gostermektedir.
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada, tiroid g6z hastaliginda makiila islevinin, filizyon
parametrelerinin ve yapay zeka tabanli otomatik degerlendirmenin {i¢ gruplu bir
tasarimla es zamanli olarak degerlendirilmesi amaglanmistir. Baslica bulgularimiz ii¢
baslik altinda 6zetlenebilir. Birincisi, makula duyarliliginda ve fiksasyon stabilitesinde
klinik olarak belirgin orbitopatinin ortaya ¢ikmasindan dnce gozlenen, subklinik bir
bozulma tanmimlannmustir. Ikincisi, BCEA'daki genislemenin, yalnizca retina-optik
yolaktaki bir islev bozuklugunu degil, ayn1 zamanda Panum filizyon alani iginde
kalabilen bir adaptif stratejiyi de yansitabilecegine dair kanit sunulmustur. Ugiinciisii,
TED Detector Unified Pipeline'in hem ikili ayirt edici gligte hem de Hertel tahmininde

klinik kullanilabilir diizeyde performans gosterdigi ortaya konulmustur.

Bu bulgularin her biri agagidaki alt boliimlerde ayrintili olarak ele alinacak;
ardindan calismanin giiclii yonleri, smirliliklar1 ve gelecekteki arastirma yonleri

tartigilacaktir.

5.1. Subklinik Makiila Disfonksiyonu: Graves Hastahi@inin Erken
Okiiler Gostergesi

Calismamizin en belirgin bulgularindan biri, orbitopatinin klinik bulgularini
gostermeyen Graves hastalarinin (Graves - GO), saglikli kontrollerden MAIA™
mikroperimetri parametreleri agisindan anlamli diizeyde ayrilmasidir. Post-hoc
Bonferroni diizeltmeli Dunn testleri, AT OD, FS P1 OD, fiksasyon kaybi ve test siiresi
gibi parametrelerin tamaminda anlamli kontrol-hasta farkliligi oldugunu ortaya
koymustur. Daha da 6nemlisi, ayn1 parametrelerde Graves - GO ile Graves + GO alt
gruplar1 arasinda anlamli bir fark saptanmamustir. Bu oriintii, orbitopati tablosu ortaya

ctkmadan 6nce dahi makiila iglevinin etkilendigini diisiindiirmektedir.

Bu bulgu, giincel literatiirdeki cesitli ¢alismalarla uyumludur. OKT tabanlh

calismalar, klinik olarak inaktif Graves hastalarinda retinal sinir lifi tabakas1 (81, 82)
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ve gangliyon hiicre kompleksinde subklinik incelmeler bildirmistir. Benzer sekilde,
TGH olmayan Graves hastalarinda periferik makiila damarlanmasinda ve koroid
kalinliginda degisiklikler (83, 84) gozlendigi raporlanmistir. Bizim bulgularimiz, bu
yapisal degisikliklere eslik eden fonksiyonel degisikliklerin varligini ortaya koymakta
ve Graves hastaligmin yalnizca tiroid bezini degil, retinal-néral yolaklar1 da

etkiledigini desteklemektedir.

Subklinik bozulmanin olas1 mekanizmalar1 arasinda otoantikor (TRADb) aracilt
diisiik diizeyli inflamasyon (38), oksidatif stres birikimi ve retinal mikrovaskiiler
degisiklikler sayilabilir (81, 82). Graves hastalarinda serum IL-6, TGF-B (36) ve
TRAD titrelerinin yiiksekligi (38), retinal mikrovaskiiler disregiilasyona katkida
bulunabilir (83, 84). Bu hipotezin test edilebilmesi i¢in, MAIA™ mikroperimetri
parametrelerinin inflamatuar biyobelirtegler ve OKT-anjiyografi verileri ile

birlestirildigi prospektif calismalar yararli olacaktir.

Klinik olarak, bulgularimiz MAIA™ mikroperimetrinin Graves hastaliginda
tarama amacli kullaniminin degerli olabilecegini gostermektedir. Retinal hassasiyet
Ol¢limii, orbital goriintiileme yapilmadan ve hasta heniiz klinik olarak semptomatik
degilken 'risk altinda' olan olgularin tespitine katki saglayabilir. Ancak MAIA™
mikroperimetrinin alt gruplar (Graves - GO vs Graves + GO) arasinda ayirt edici
olmamasi, bu aracin erken tan1 aracindan ziyade bir tarama aract olarak

konumlandirilmasinin daha uygun oldugunu diistindiirmektedir.

5.2. Panum Adaptasyon Hipotezi: BCEA'min Yapisal-islevsel Yorumu

Bu tezin ana katkilarindan biri, TGH hastalarinda gozlenen genis BCEA
degerlerinin yalnizca retinal islev bozuklugu olarak yorumlanmamasi gerektigi,
ayni zamanda bozulmus okiiler motilite ve proptozis kaynakli disparite baskisina
kars1 gelisen Panum alan1 (14, 15) tabanli bir adaptasyon stratejisini de
yansitabilecegi Onerisidir. Patofizyolojik hipotezimiz BCEA genislemesini iki ayr1

siirece atfetmektedir: (i) retinal-optik sinir yolagindaki bir bozulma ve (ii)
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flizyonun korunmasi i¢in Panum alam1  sinirima dayanan uyumsal

genigleme/adaptasyon (16, 18, 67).

Verilerimiz bu iki siirecin birlikteligini destekler niteliktedir. Bozulma
kanalinin varligina isaret eden bulgular arasinda sunlar yer almaktadir: BCEA %63 ile
AT arasindaki giiglii negatif korelasyon (p = —0,347; p < 0,001), BCEA'nin azalmis
FS P1 ile es zamanhi gozlenmesi ve fiksasyon kaybinin Graves gruplarinda artmis
olmasi. Bu oriintii, genis BCEA'nin bir alt kiimede retinal duyarlilik kaybinin eslik

eden bir gostergesi oldugunu ortaya koymaktadir.

Buna karsilik, adaptasyon kanalini destekleyen bulgular da mevcuttur. Graves
+ GO grubunun bir alt kiimesinde, BCEA degerleri medyanin {izerinde olmasina
ragmen AT degerlerinin gorece korundugu gozlenmistir (Sekil 4.6.(B)'deki scatter
plot'ta sag tiist bolge. Bu olgularda retinal duyarlilik kaybi olmaksizin fiksasyon
elipsinin genislemesi, bir fonksiyonel adaptasyonun kaniti olarak yorumlanabilir.
Ayrica, dogrusal regresyon modelinde BCEA %63'iin AT'min bagimsiz 6ngoriiciisii
olmamasi (p = 0,206), BCEA'nin yalnizca bozulma aksi ile degil, ¢coklu siireglerle

belirlendigini diistindlirmektedir.

Panum fiizyon alaninin foveal olarak yaklasik 0,01-0,07 derece?, parafoveal
olarak 0,1-0,5 derece® (16, 17) ve perifoveal olarak 0,5-1 derece? araliginda oldugu
bilinmektedir. Calismamizda kontrollerin BCEA %63 medyant 1,1 deg? olarak
bulunmus; Graves + GO grubunun medyani 4,3 deg? ile daha genistir. Bu degerler
foveal Panum alaninin {ist siirin1 agsa da, perifoveal araliga yakindir. Bu durumda
genis BCEA iki farkli yorumlama gercevesinde degerlendirilebilir: (a) Panum alani
siir1 korunuyor ancak fiksasyon merkezden kayiyor olabilir (adaptif kayma), ya da
(b) Panum alanm1 kortikal esnekligi nedeniyle dinamik olarak genisliyor olabilir
(uyarlanabilir genisleme). Her iki mekanizma da fiizyonun korunmasina katkida

bulunabilir.

Adaptif stratejiyi destekleyen klinik bir gozlem, bizim 6rneklemimizde

gormeyi tehdit eden hastaligin olmamasi ve diplopi sikayetinin hafif-orta spektrumda
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kalmasidir. Literatiirde, kronik orbital disparite baskisina uzun donemde maruz kalan
hastalarda Panum fiizyon alaninin 1,5-2 kata kadar genisleyebildigi bildirilmistir (16,
18). Bu uyarlanabilir genisleme, stereopsis pahasina ortaya ¢ikmaktadir; belirli bir
siirdan sonra binokiiler siipresyon gelismektedir (16, 67). Calismamizda siipresyon
degerlendirmesi yapilmamis olmakla birlikte, BCEA genislemesi olan hastalarin

stipresyon i¢in de risk altinda olabilecegi diisliniilmelidir.

Pratik sonug¢ olarak, klinik pratikte BCEA'nin izole olarak yorumlanmasi
yetersizdir. BCEA degerleri; AT, FS P1/P2, klinik Hertel ve motilite kisitliligr ile
birlikte ele alinmalidir. Onerdigimiz yaklasim sudur: BCEA'nin genis oldugu ve
AT'nin de diisiik oldugu hastalarda “Bozukluk/bozulma” siireci baskin kabul edilebilir
ve retinal-noral bir degerlendirme (OKT, OKT-A) 6n planda tutulmalidir. Buna
karsilik, BCEA'nin genis oldugu ancak AT'min goreli olarak korundugu hastalarda
“adaptasyon” siireci baskin olarak degerlendirilmeli, ortoptik muayene (stereopsis
testi, Lancaster testi, Worth 4 nokta testi) 6ncelikli olmalidir. Bu iki yolak, klinik karar
verme acisindan farkli miidahaleleri gerektirmektedir: ilki noroprotektif bir yaklagimi,

ikincisi ise binokiiler fonksiyonun rehabilitasyonunu dnermektedir.

5.3. TED Detector Pipeline'in Klinik Rolii

Calismamiz, TED Detector Unified Pipeline'in Graves hastaligini tespit etmede
klinik olarak kullanilabilir bir tarama arac1 oldugunu ortaya koymustur. Havuzlu ikili
simiflandirmada %87,8 duyarlilik, %85,6 oOzgiillik ve %86,7 toplam dogruluk
saglanmistir. Bu performans, erisilmesi giic refere merkezlerde veya uzman
oftalmolog bulunmayan birinci basamak kliniklerde bir tarama araci olarak pipeline'in

kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Programin Hertel tahmini performansi da dikkat ¢ekicidir. Klinik 6l¢timlerle
giiclii korelasyon (OD: p = 0,753; p < 0,001), diisiik ortalama mutlak hata (0,65 mm)
ve ihmal edilebilir sistematik bias (Bland-Altman ortalama fark: 0,00 mm OD),
otomatik ekzoftalmometri tahmininin klinik olarak giivenilir olabilecegini

gostermektedir. Korelasyonun Graves + GO grubunda en yiiksek (p = 0,948), kontrol
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grubunda ise en diisiik (p = 0,528) olmasi, programin hassasiyetinin proptozisin
biiylikliigii ile orantili oldugunu gostermektedir; bu durum programin 6zellikle klinik

olarak belirgin proptozisi olan hastalarda yararli olacagini desteklemektedir.

Programin 6zellikle dikkat ¢ekici klinik potansiyeli, tele-tip ve birinci basamak
tarama uygulamalarindaki roliinde yatmaktadir. Tiirkiye'de goz hastaliklar1 uzmani
olan merkez sayisinin sinirli oldugu bolgelerde, endokrinolog veya aile hekiminin
standart akilli telefon fotografi ile baslatacagi bir program taramasi, siipheli TGH
olgularinin erken donemde uzman merkezlere yonlendirilmesini saglayabilir. Bu
yaklagim, 6zellikle Graves tanisi yeni konmus ve heniiz orbital patoloji gelistirmemis
hastalarda sistematik bir tarama protokolii olusturulmasina zemin hazirlayabilir (74,
75). Oftalmolojide Al destekli tele-tip uygulamalarinin diyabetik retinopati ve glokom
gibi hastaliklarda birinci basamakta yiiksek maliyet-etkinlikle uygulanabildigi
gosterilmistir (22); TGH'de benzer bir model, mevcut pipeline altyapisi lizerine insa

edilebilir.

Firth Model 1'de (Kontroller vs Tiim Graves), kapak retraksiyonu en giiclii
ayirict degisken olarak bulunmustur (OR = 282,2). Bu sonug, kapak retraksiyonunun
TGH'nin en erken ve en karakteristik okiiler bulgularindan biri oldugu klasik klinik
bilgiyi nicel olarak dogrulamaktadir. Firth penalize metodunun kullanimi, kapak
retraksiyonunun kontrollerde neredeyse sifir olmasi nedeniyle olusan yari-tam ayrigsma

sorununu ¢dzmiis ve stabil, sonlu bir OR tahmini saglamistir.

Model 2'de (Graves - GO vs Graves + GO), anlamli ayiricilar yalnizea islem
kaynakli degiskenler olmustur (Pipeline Hertel, OR = 2,05; Pipeline CAS, OR = 5,69).
Bu bulgu, MAIA™ mikroperimetrinin makiila iglevi i¢in degerli olmakla birlikte
orbitopati durumu i¢in aywrt edici olmadigini gostermekte ve MAIA™
mikroperimetrinin roliinlin Graves hastaligin1 tarama ile sinirlt oldugunu isaret
etmektedir. Buna karsilik, pipeline orbitopatinin iki fenotipi (klinik yokluk vs klinik

varlik) arasindaki farki iyi yakalamaktadir.
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Bu iki modelin karsilastirilmasi, klinik kullanim i¢in 6nemli bir i¢gorii
saglamaktadir: MAIA™ mikroperimetri, Graves hastaliinin genel varligin
yakalarken (eger siiflandirma amaci Graves vs Graves degil olacaksa); program,
orbitopatinin varligini/yoklugunu yakalar (eger siniflandirma amacit TGH vs Graves
olacaksa). iki aracin birlikte kullanimi, hem Graves hastalig1 hem de orbitopati durumu

i¢in biitiincill bir tarama g¢ergevesi sunabilir.

Programin klinik uygulamaya tasinmasinda algoritmik seffaflik ve
aciklanabilirlik kritik bir gereklilik olarak one ¢ikmaktadir. Mevcut TED Detector
mimarisinde sinir agmin kararmni hangi gorsel 6zelliklere dayandirdigi — saliency
mapping veya Grad-CAM gibi aciklanabilirlik yontemleriyle — heniiz sistematik
olarak gorsellestirilmemistir. Oftalmolojide Al raporlamasini degerlendiren yakin
tarihli bir derleme, mevcut ¢aligmalarin biiyiik ¢ogunlugunun model kararlariin
aciklanabilirligini yeterince raporlamadigini ve bu durumun klinik uygulamaya gegiste
ciddi bir engel olusturdugunu ortaya koymustur (85). Programin gelecekteki
versiyonlarinda agiklanabilirlik modiillerinin eklenmesi — Ornegin hangi periokiiler
bolgenin karar1 en ¢ok etkilediginin 1s1 haritast ile gosterilmesi — hem klinisyen
giivenini artiracak hem de potansiyel algoritmik Onyargilarin tanimlanmasina katki

saglayacaktir.

5.4. EUGOGO Siddeti ve islevsel Ciktilar Arasindaki Iliski

EUGOGO siddetinin kesifsel alt grup analizi, orta-siddetli GO'nun hafif GO'ya
gore daha diisiik fiksasyon stabilitesi (FS P1 OS p = 0,036; FS P2 OS p = 0,029) ve
daha uzun test stiresi (OS p = 0,017) ile karakterize oldugunu gostermistir. Ortalama
esik degerindeki farklar ise istatistiksel anlamliliga ulasmamakla birlikte, orta-siddetli
alt grupta sayisal olarak daha diisiik bulunmustur. Bu oriinti, EUGOGO siddet
derecesinin artmasiyla birlikte makiiler fonksiyonun belirgin bi¢gimde kotiilesmedigini;
ancak fiksasyon stabilitesinin daha hassas bir biyobelirteg olabilecegini
diisiindiirmektedir. Kii¢iik 6rneklem boyutu (n = 8), bu gozlemlerin istatistiksel gliven

diizeyini sinirlamaktadir ve daha biiyiik kohortlarla dogrulanmasi gerekmektedir.
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Fiksasyon stabilitesinin EUGOGO siddet kategorileriyle iligkisinin daha 6nce
sistematik olarak arastirtlmamis olmasi, bu ¢aligmanin katkiladigir 6zgiin bir alanm
temsil etmektedir. Mevcut literatiirde EUGOGO siddet siniflamasinin agirlikli olarak
yapisal parametrelerle — kapak retraksiyonu, proptozis, diplopi derecesi —
iliskilendirildigi goriilmektedir (3, 42). Ote yandan, EUGOGO siddet kategorileri
arasinda gegis esiklerinin klinik gézleme dayali olmasi ve ortalama esik degeri gibi
fonksiyonel parametrelerle korelasyonunun yetersiz arastirilmig olmasi, mevcut
siniflamanin bir sinirliligi olarak degerlendirilmektedir (51). Calismamizda FS P1'in
EUGOGO kategorileri arasinda anlamli fark gostermesi, fiksasyon stabilitesinin
mevcut yapisal kriterlerin yakalayamadigi iglevsel bir boyutu temsil ettigine isaret
etmektedir. Gelecekteki ¢ok merkezli ¢alismalarda FS P1 ve BCEA'nin EUGOGO
siiflamasina tamamlayic1 fonksiyonel biyobelirtegler olarak dahil edilmesi, siddet

degerlendirmesinin hassasiyetini artirabilir.

Islem hatt1 acisindan, orta-siddetli alt grupta pipeline Hertel (p = 0,005),
pipeline CAS (p = 0,001) ve klinik Hertel degeri (p = 0,012) anlaml1 olarak yiiksekti;
bu, EUGOGO kategorisinin yapisal siddet gostergeleri ile tutarli oldugunu
gostermektedir. Programin kapak retraksiyon tahmini ve tahmin olasilig1 alt gruplar
arasinda fark gostermemistir; bu, mevcut islem hattinin siddet derecelendirmesi yerine
ikili siniflandirmada optimize edilmis oldugunu yansitmaktadir. Gelecekteki veri
islem hatt1 versiyonlarinda ordinal siddet siniflandirmasi modiiliiniin eklenmesi, bu

siirliligl asmada yararli olacaktir.

Bu alt grup analizinin en Onemli metodolojik kisiti, orta-siddetli hasta
sayisinin  digiikliglidiir (n=8). Post-hoc gii¢ hesaplamasi, gozlemlenen etki
biyiikliikleri (FS P1 OS i¢in Cohen d = 0,7) ve 0=0,05 diizeyinde bu 6rneklem
boyutunun yaklasik %45-50 istatistiksel gii¢ sagladigini ortaya koymaktadir; bu
deger standart %80 esiginin belirgin bi¢imde altindadir. Dolayisiyla anlamli
bulunan p degerleri yorumlanirken Tip I hata riskinin géz dniinde bulundurulmasi
gerekmektedir. Bununla birlikte, gozlemlenen oriintliiniin klinik tutarlilign —

fiksasyon instabilitesinin daha siddetli hastalikla birlikte artmas1 — patofizyolojik
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agidan beklenen yonde olup, daha biiylik 6rneklemlerle dogrulanmay1 bekleyen

anlamli bir hipotez olarak deger tagimaktadir (6, 65).

5.5. Literatiir ile Karsilastirma

Literatiirde, MAIA™ mikroperimetrinin TGH'de kullanimi gorece sinirh
sayidaki calismada bildirilmistir. Saglikli bireylerde MAIA™ mikroperimetri i¢in
normatif veriler Molina-Martin ve arkadaslar1 (6) tarafindan yayimlanmistir ve bizim
kontrol grubumuzdaki duyarlilik degerleri bu normatif aralikla uyumludur.
Mikroperimetri i¢in daha genis kapsamli normatif veri setleri de mevcuttur (63-65).
TGH'ye 6zgii mikroperimetri normlar1 ise heniiz standardize edilmemistir. Klinik
orbitopati bulgusu gostermeyen Graves hastalarinda ve aktif TGH'li hastalarda makiila
duyarliligindaki degisikliklerin karsilastirilmasina iliskin veri sinirlidir; bu bosluga

yonelik kanitlar bizim ¢aligmamiz tarafindan saglanmaktadir.

MAIA™ mikroperimetrinin TGH disindaki otoimmiin hastaliklarda da retinal
fonksiyonu degerlendirmek amaciyla kullanildigi bildirilmistir. Multipl skleroz
hastalarinda optik norit atagi olmaksizin subklinik retinal duyarlhilik kaybinin
mikroperimetri ile saptanabildigi gosterilmis; bu bulgu, otoimmiin hastaliklarin
retinal-noral yolaklar tizerindeki etkisinin klinik belirti dncesinde tespit edilebildigini
ortaya koymaktadir (65). Sjogren sendromu ve sistemik lupus eritematozus gibi diger
otoimmiin hastaliklarda da benzer subklinik retinal degisiklikler raporlanmistir. Bu
baglamda, Graves hastaliginda saptanan subklinik MAIA™ bulgularinin yalnizca
TGH'ye 6zgii olmayip daha genis bir otoimmiin retinal disfonksiyon g¢ergevesini
yansitabilecegi akilda tutulmalidir. Calismamizin 6zgiin katkisi, bu subklinik
fonksiyonel degisikliklerin TGH baglaminda ii¢ gruplu bir tasarimla sistematik olarak

karsilastirilmasidir.

Binokiiler fiizyon ve Panum alani1 baglaminda, klasik psikofiziksel ¢aligmalar
(14, 16-18) stereoskopik disparitenin yatay ve dikey eksenlerde tolere edilebilir
siirlarint ortaya koymustur; kronik strabismik hastalarda ise Panum alaninin

uyarlanabilir genislemesi bildirilmistir (16, 18). Bu literatiir, fiizyonel toleransin
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klinik kosullarda dinamik oldugunu 6nermektedir (15, 17). Bulgularimiz, TGH'de
BCEA geniglemesinin benzer bir adaptasyon mekanizmasini yansitabilecegini
diistindiirmektedir. Ancak bu hipotezin kesin olarak dogrulanmasi i¢in es zamanl

Panum alan1 6l¢timii (disparite igeren stereotest gibi) gerekecektir.

Sasilig1 olan hastalarda Panum alani adaptasyonunu inceleyen calismalarin
biiylik ¢ogunlugu kronik ve sabit deviasyon modellerini esas almaktadir (16, 18).
TGH'de ise deviasyonun zaman i¢inde degisken olmasi — aktif inflamasyon
doneminde artan, fibrotik fazda stabillesen bir seyir izlemesi — Panum alani
adaptasyonunun dinamik ve muhtemelen geri doniisimlii bir siire¢ oldugunu
diistindiirmektedir. Bu dinamik yapi, TGH'yi Panum adaptasyon hipotezinin test

edilmesi i¢in metodolojik agidan benzersiz bir model olarak konumlandirmaktadir.

TED Detector Pipeline ile karsilagtirilabilir dijital araglarin literatiirdeki
ornekleri arasinda Shao ve arkadaglart (73) tarafindan gelistirilen derin 6grenme
tabanli otomatik ekzoftalmometri sistemi ve Huang X ve arkadaslar1 (71) tarafindan
tanimlanan yiiz goriintlisii tabanlit TGH tani1 sistemi yer almaktadir. Lee ve arkadaslari
(72) ise orbital BT goriintiilerine dayali sinir ag1 temelli bir siddet degerlendirmesi
onermistir. Bu sistemler tipik olarak %80-90 araliginda duyarlilik ve 0zgiillik
bildirmektedir; bizim ¢aligmamizda elde edilen %87,8 duyarlilik ve %85,6 6zgiilliik

degerleri bu aralikla uyumludur.

5.6. Giiclii Yonler ve Sitmirhliklar

Bu g¢alismanin giiclii yonleri arasinda ii¢ gruplu tasarimin tercih edilmesi,
subklinik ve klinik orbitopati arasindaki farki saglikli kontrollerden bagimsiz olarak
degerlendirebilmek igin ideal bir ¢ergeve sunmasidir. Orneklem boyutu (n = 180)
karsilastirtlabilir 6nceki mikroperimetri ¢aligmalarinin {izerindedir ve Kruskal-Wallis
analizlerine yeterli istatistiksel gii¢c saglamaktadir. Firth penalize lojistik regresyon ve
Quade parametrik olmayan ANCOVA gibi ileri istatistiksel yontemlerin kullanimi,

yari-tam ayrigma ve yasin kafa karistirict etkisi gibi metodolojik zorluklara saglam
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¢Oziimler saglamistir. Bagimsiz biyoistatistiksel dogrulama (IBM SPSS 29.0)

sonuglarin tekrarlanabilirligini pekistirmektedir.

Ek giiclii yonler arasinda, EUGOGO siniflamast i¢in uluslararasi gegerliligi
kanitlanmis kriterlerin kullanilmas1 ve Tiirk popiilasyonuna 6zgii Hertel normlarinin
(23) referans alinmasi sayilabilir. Bu tercih, yerel normatif verilerin goz ardi edildigi
calismalarda siklikla gdzlenen dlgiim hatalarmi en aza indirmektedir. Ote yandan,
pipeline degerlendirmesinin klinisyenin siniflamasindan bagimsiz olarak yapilmig
olmasi, klinisyen Onyargisindan kaynaklanan sistematik hatayi1 azaltmakta ve Derin
Ogrenme performans degerlendirmesinin metodolojik giivenilirligini
pekistirmektedir. Son olarak, tezin yalnizca istatistiksel anlamliligi degil, etki
biiyiikliiklerini (Cohen d, Spearman p) ve klinik anlamlili§1 birlikte raporlamas,

sonuglarin pratik yorumlanabilirligini artirmaktadir.

Smurliliklar arasinda ¢alismanin kesitsel tasarimi 6ne ¢ikmaktadir; bu tasarim,
nedensel ¢ikarimlart engellemekte ve MAIA™ mikroperimetri parametrelerinin
zaman ic¢indeki progresyonunu degerlendirmeye izin vermemektedir. Panum flizyon
alaninin dogrudan 6l¢iimii yapilmamais; yalnizca BCEA'nin Panum araliklari ile dolayli
karsilagtirmas1 saglanmistir. Stereopsis, siipresyon ve fiizyon amplitiidii gibi ortoptik
testler dahil edilmemistir; gelecekteki ¢alismalarin bu boslugu doldurmasi Panum
adaptasyon hipotezinin dogrulanmasina katki saglayacaktir. Orneklemde orta-siddetli
GO alt grubu kii¢lik (n = 8) ve gérmeyi tehdit eden hastalig1 olan hasta yoktur; bu
durum agir spektrumda genellenebilirligi sinirlamaktadir. Pipeline'in 750 saglikli ve
150 TGH olgusu ile egitilmis olmasi, 6zellikle etnik ve morfolojik olarak farkli
popiilasyonlarda performans diisiisii olasiligin1 barindirmakta ve dis validasyon

gerektirmektedir.

Bir diger metodolojik smirhilik, EIDGK ve fiksasyon lokasyonu
degiskenlerinin tavan etkisi nedeniyle formal testlere tabi tutulmamis olmasidir; bu
parametrelerin degerlendirilmesi igin tavan etkisinden daha az etkilenen Ol¢iim

yontemleri (logMAR, c¢ok noktali perimetri) degerlendirilebilir. Son olarak,
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calismanin tek merkezli yapisi ve 6rneklemin hafif-orta spektrumda yogunlagmasi,

daha heterojen hasta profillerinde sonuglarin genellenebilirligini sinirlamaktadir.

5.7. Gelecekteki Arastirma Yonleri

Bu c¢aligmanin ortaya koydugu bulgular, birka¢ arastirma yoOniinii
onermektedir. Ilk olarak, prospektif kohort calismalari ile MAIA™ mikroperimetri
parametrelerinin zaman i¢indeki progresyonunun degerlendirilmesi ve bunlarin TGH
aktivasyonu, immiinoterapi yaniti1 veya orbital dekompresyon cerrahisi ile iligkisinin

incelenmesi yararli olacaktir.

fkinci olarak, Panum adaptasyon hipotezinin dogrudan test edilebilmesi igin
stereopsis, disparite tolerans testleri (6rnegin, Bagolini ¢izgileri, Lang testi, Titmus)
ve flizyon amplitiidii Olglimlerinin  MAIA™ mikroperimetri ile birlestirildigi
calismalar gerekmektedir. Bu c¢alismalar BCEA'nin Panum alanina oraninin

(BCEA/PFA index) klinik yararin1 degerlendirecektir.

Ucgiincii olarak, TED Detector Pipeline'in daha biiyiik ve etnik olarak cesitli
veri kiimeleriyle dis validasyonu gerekmektedir. Ayrica, mevcut ikili siniflandirmanin
ordinal siddet siniflandirmasina genisletilmesi ve aktif/inaktif hastalik ayrimini da

kapsamasi, pipeline'in klinik kullanigliligini arttiracaktur.

Son olarak, MAIA™ mikroperimetri ve pipeline ¢iktilarinin kombinasyon
tabanli modellerde (19, 20) (6rnegin, rastgele orman, gradyan artirma veya derin
O0grenme ensemble'lar) degerlendirilmesi, tanisal performansi arttirabilir. Bu
modellerin klinik karar destek sistemlerine entegrasyonu, rutin TGH yonetiminde

yapay zeka destekli bir ig akisinin 6niinii acabilir.

Bu bulgular, tiroid goz hastaliginda kantitatif, tekrarlanabilir ve dijital
biyobelirteglerin klinik entegrasyonu i¢in umut verici bir temel saglamaktadir. Hem

yapisal-fonksiyonel ayriminin gelistirilmesi hem de orbitopatinin erken yakalanmasi
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acisindan, Onerilen yaklasimin daha biiyilk ve cesitli hasta popiilasyonlarinda

prospektif olarak dogrulanmasi gerekmektedir.

Tiirkiye'de TGH yonetimi agisindan bu g¢alisma, Hacettepe Universitesi
biinyesinde yiiriitiilen ilk kapsamli mikroperimetri ve Derin Ogrenme tabanli program
degerlendirmesi niteligini tagimaktadir. Tiirk popiilasyonuna 6zgii Hertel normlarinin
kullanim1 ve klinik protokollerin uluslararasi EUGOGO kilavuzlariyla uyumlulugu,
elde edilen bulgularin hem yerel hem de uluslararasi baglamda gecerli oldugunu
desteklemektedir. Gelecekteki ¢ok merkezli Tiirk ¢alismalarinda bu metodolojinin
esas almmasi, TGH izlem protokollerinin standardizasyonuna ve ulusal veri

tabanlarinin olusturulmasina katki saglayacaktir.
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6. SONUC

MAIA™ mikroperimetri parametreleri Graves hastaliginda klinik olarak
belirgin orbitopatinin ortaya ¢ikmasindan Once subklinik diizeyde
bozulmaktadir; bu bozulmanin bir kismi1 yasa uyarlama sonrast da devam
etmekte ve Graves hastaliginin yalnizca tiroidi degil, ayn1 zamanda retinal-

noral yolaklar da etkileyen sistemik bir antite oldugunu desteklemektedir.

BCEA'daki genisleme iki farkli patofizyolojik siireci yansitabilir: retinal
islev bozuklugu ve Panum flizyon alani tabanli adaptasyon. Bu iki siirecin
ayirt edilmesi, yalnizca BCEA'nin mutlak degerinin degil, ayn1 zamanda
AT, FS P1/P2 ve Kklinik bulgularin birlikte degerlendirilmesi ile
miimkiindiir. Patofizyolojik hipotezimiz, mikroperimetri parametrelerinin

yapisal-fonksiyonel yorumlanmasina yeni bir ¢ergeve sunmaktadir.

TED Detector Unified Pipeline hem Graves hastaligin1 tarama (AUC =
0,902) hem de orbitopati durumunu ayirt etme (AUC = 0,901) agisindan
klinik olarak kullanilabilir diizeyde performans gostermistir. Programin
Hertel tahmini klinik olgtimlerle giiclii korelasyon ve ihmal edilebilir
sistematik bias sergilemistir; dolayisiyla, klinik kaynaklarin sinirli oldugu
ortamlarda dijital bir tarama aract olarak yararli olabilecegi

distiniilmektedir.
Bu bulgular 15181nda klinik pratige yonelik birkag¢ dneri sunulabilir:

a) Klinik olarak belirgin orbitopati bulgusu heniiz saptanmayan Graves
hastalarinda — 0Ozellikle yiiksek TRAD titresi ve uzun hastalik siiresi
olan olgularda — MAIA™ mikroperimetri ile rutin subklinik taramanin

degerlendirilmesi Onerilebilir.

b) BCEA  genislemesi  saptanan  hastalarda  bu  bulgunun
Bozukluk/Bozulma ve Adaptasyon ¢ercevesinde yorumlanabilir. AT ve
FS P1 birlikte degerlendirilerek ek OKT veya ortoptik incelemeye

yonlendirme kararinin verilmesi uygun olacaktir.
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c¢) TED Detector Pipeline gibi dijital araglarin, klinisyenin yerini almak
yerine, tele-tip ve birinci basamak tarama ortamlarinda klinisyeni
destekleyici bir rol iistlenmesi; siipheli vakalarin uzman merkezlere

erken yonlendirilmesine katki saglamasi hedeflenmelidir.
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EKLER

EK 1: Etik Kurul Onay1

Calisma, Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan GO 25/487 karar numarasi ile onaylanmaistir (toplanti tarihi: 8 Nisan
2025; karar tarihi: 10 Nisan 2025). Calisma Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak
planlanmis ve ylriitiilmistiir. Her katilimcidan calisma Oncesinde sozlii ve yazihi
bilgilendirilmis onam alinmustir.

Etik kurul onay yazisi tezin basili niishasinin sonunda yer almaktadir.
Arastirmacinin iletisim bilgileri: Dr. Beyzanur Karaca, Hacettepe Universitesi Tip

Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali, Sihhiye, Ankara.
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EK 2: Bilgilendirilmis Onam Formu (Ozet)

Sayin katilimci, bu ¢alisma Graves hastalig1 ve tiroid goz hastaliginin makiila
islevi ve sabitleme stabilitesi lizerindeki etkisini 6lgmek amaciyla yiiriitiilmektedir.
Katiliminiz tamamen goniilliiliik esasina dayalidir; katilmama veya herhangi bir
asamada calismadan ¢ikma karariniz rutin tibbi bakiminiz1 etkilemeyecektir.

Calisma kapsaminda rutin g6z muayenesine ek olarak MAIA™ mikroperimetri
cihazi ile yaklagik 10-15 dakika siiren, temassiz, radyasyon igermeyen ve agrisiz bir
Ol¢iim yapilacaktir. Ayrica standart yliz fotografi cekilecek ve yapay zeka tabanli
otomatik 6l¢lim yazilimu ile analiz edilecektir. Toplanan tiim veriler kimlik bilgileri
silinerek arastirmacilar disindaki kisilerle paylasilmayacaktir.

Onam beyani: Yukaridaki bilgileri okudum ve anladim. Sorularimi sorma
firsat1 buldum ve tiim sorularima tatmin edici yanitlar aldim. Bu caligmaya kendi
istegimle katilmay1 kabul ediyorum.

Katilimci adi-soyadi / tarih / imza:

Arastirmaci adi-soyadi / tarih / imza:
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EK 3: Klinik Veri Toplama Formu

Asagidaki liste caligmada her katilimet i¢in doldurulan standart veri toplama

formunun bilesenlerini 6zetlemektedir:

Demografik veriler: protokol numarasi, yas, cinsiyet, meslek, egitim yili, medeni
durum

Sigara kullanimz1: hi¢ igmemis / birakmus / aktif i¢ici, paket-yil

Sistemik hastaliklar: diabetes mellitus, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diger
otoimmiin hastaliklar

Graves hastalig1 oykiisii: tam yasi, baslangic tipi (hipertiroid/6tiroid/hipotiroid),
tedavi (antitiroid ilag, radyoaktif iyot, tiroidektomi), tedavi stiresi

TGH durumu: var / yok; var ise EUGOGO siddet (hafif/ orta-siddetli / gérme tehdit
eden), aktivite (CAS 0-7)

Proptoz: Hertel ekzoftalmometresi (sag, sol, mm), TED Detector Pipeline 6l¢iimii
(sag, sol, mm)

GoOrme parametreleri: diizeltilmis gorme keskinligi (logMAR), sferoekivalan
refraksiyon, goz ici basinct (mmHg)

On segment ve fundus muayenesi bulgular1, kornea bulgular1 (keratit, iilserasyon,
pannus), optik disk gdriintimii

MAIA™ mikroperimetri (her iki g6z): AT (dB), FS P1 (%), FS P2 (%), BCEA 63%
(deg?), BCEA 95% (deg?), FL indeksi

Ek goriintiileme: mevcut ise OKT makula ve RSLT o6l¢timleri (um), OKTA
vaskiiler yogunluk (%)

Arastirmaci notlar1 ve varyasyonlar: tam olmayan veriler, protokol sapmalar1
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EK 4: EUGOGO TGH Siddet Simflamasi (2021 Giincellemesi)

Asagidaki kriterler Bartalena ve ark. (3) tarafindan yayimlanan EUGOGO
klinik uygulama kilavuzunun siddet siniflamasini 6zetlemektedir. Hastalar, en agir

taraftaki bulguya gore siniflandirilir.
Hafif TGH (en az biri):

— Mindr goz kapagi retraksiyonu (<2 mm)

— Hafif yumusak doku tutulumu

— Hafif proptoz (yas ve cinsiyete gére normalin {izerinde fakat <3 mm {istii)
— Gegici veya hi¢ olmayan diplopi

— Suni gozyasi ile diizelen kornea tutulumu

Orta-Siddetli TGH (giinliik yasam onemli olciide etkileyecek derecede,

asagidakilerden iki veya daha fazlasi):

— G6z kapagi retraksiyonu >2 mm
— Orta-agir yumusak doku tutulumu
— Proptoz >3 mm (yas ve cinsiyete gore normalin iizerinde)

— Aralikli veya siirekli diplopi
Gormeyi Tehdit Eden TGH:

— Distiroid optik noropati (DON) gérme azalmasi, renkli gérme kaybi, goreceli
afferent pupil defekti, gorme alan1 defekti

— Kornea bozulmasi: yapay gdzyasina yanitsiz persistan epitel defekti veya
tilserasyon

— lleri proptoz nedeniyle globun subluksasyonu
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EK 5: Klinik Aktivite Skoru (CAS)

CAS, Mourits ve arkadaslar1 (86) tarafindan tanimlanmis olup her bir bulgu 1
puan olarak degerlendirilir. CAS >3 aktif hastalik olarak kabul edilir ve

immiinosiipresif tedavi endikasyonu tasir (87).
CAS bilesenleri (her biri 1 puan):

1. Spontan retrobulber agri
2. Bakis hareketi sirasinda agr1
3. GOz kapag kizarikligr (eritem)
4. Konjonktival kizariklik (diffiiz, sektoriyel olmayan)
5. GOz kapag1 sismesi (6dem)
6. Konjonktival kemozis
7. Kartinkiil veya plikanin sismesi / iltithab1
Takip sirasinda yeni ortaya c¢ikan {i¢ bulgu daha 3—6 aylik takip CAS’ma
eklenebilir: proptozda >2 mm artis, en az bir bakis yoniinde hareket kisitliliginda >8°

azalma, gorme keskinliginde en az bir Snellen siras1 azalma.
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EK 6: Cahsmada Kullamlan Istatistiksel Testlerin Listesi

Shapiro-Wilk testi: siirekli degiskenlerin normal dagilim kontrolii
Bagimsiz orneklem t-testi: normal dagilan iki grup karsilastirmasi
Mann-Whitney U testi: non-parametrik iki grup karsilastirmasi

Tek yonliit ANOVA: normal dagilan ii¢ grup karsilagtirmasi (Tukey post-
hoc)

Kruskal-Wallis testi: non-parametrik {i¢ grup karsilastirmasi (Dunn post-
hoc, Bonferroni diizeltmeli)

Epsilon-kare (€?): Kruskal-Wallis i¢in etki biiyiikliigii

Quade'nin non-parametrik ANCOVA's1: yas diizeltmesi

Pearson korelasyon: parametrik

Spearman korelasyon: non-parametrik

Bland-Altman analizi: iki yontem arasinda uyum (Hertel vs. TED
Detector)

Igsel tutarlilik katsayis1 (ICC, two-way mixed, absolute agreement)

Firth lojistik regresyon: penalize edilmis maksimum olabilirlik; ayrim
problemini azaltir

AUROC (DeLong yontemi, 95% GA)

Olabilirlik oran1 ki-kare testi (LR chi-square) ve model uyumu

Coklu dogrusal regresyon (OLS)

Coklu karsilastirma diizeltmeleri: Bonferroni, Holm

Tlim analizler SPSS v29 (IBM, NY, ABD), R v4.3 (logistf, MASS paketleri)

ve Python v3.11 (scipy, statsmodels, scikit-learn) kullanilarak gergeklestirilmistir.

Bagimsiz dogrulama i¢in R ve Python sonuglari ayri ayr1 fretilmis ve

karsilastirilmistir.






