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ONsOz

Tiroid iligkili orbitopati cesitli sikayet ve bulgularla ortaya
cikabilen ve toplumda sik goérllen bir hastaliktir. Erken
donemde taninip etkin tedavi uygulanmasi, gelisebilecek
okuler morbiditelerin énlenmesini saglamaktadir. Hastalik
aktivasyonu ile olusabilecek komplikasyonlar kalici korlik ile
sonuglanabilmektedir. Multidisipliner yaklagimla erken tani
ve dogru tedavinin prognoz Uzerine etkisi blylk 6nem
tasimaktadir.

Tiroid iligkili orbitopatiye ait klinik bulgular gdriuntileme
yontemleriyle bir arada degerlendirimektedir. Hastalarin
Graves hastaligi tanisi aldigi andan itibaren, orbitopati
bulgulari olmasa da multidisipliner bir yaklasimla takip
edilmesi ve bituncll bir sekilde degerlendiriimesi prognoz
acisindan 6nem arz etmektedir. Bu nedenle kaleme
aldigimiz bu kitapta, tiroid iligkili orbitopatide sikayet ve
bulgulari, tan1 ydntemlerini, tedavi segeneklerini ve ydnetim
basamaklarini  aciklamanin  yani sira multidisipliner
yaklagimin énemini vurgulamayi amaclamaktayiz.

Bu baglamda Ayin Kitabl serisinin basimina olanak
saglayan Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanliyrna, Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Yayin Alt Kurulu Bagkan ve
Uyelerine ve Yayin Birosu caligsanlarina tesekkurlerimi
sunarim.

Prof. Dr. Melis PALAMAR ONAY
izmir, 2023
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BOLUM 1
GIiRIS VE ORBITA ANATOMISI

Dr. Seray Sahin
Ege Universitesi Tip Fakiltesi
Go6z Hastaliklari Anabilim Dali

Prof. Dr. Melis Palamar Onay
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Go6z Hastaliklari Anabilim Dali

1. GIRIS

Hipertiroidizmin en yaygin sekli olan Graves hastaligi, 1gG
otoantikorlarinin tirositlerde bulunan tiroid stimulan hormon
reseptorini (TSH-R) hedef alarak asiri tiroid hormonu
Uretimini  indUkledigi otoimmin  bir durumdur. Dider
otoimmin hastaliklarla iligkili ortaya gikabilmektedir (1).

Graves hastaligi ve Hashimoto tiroiditi gibi otoimmun tiroid
hastaliklari yaygin gérilen durumlardir. Hipertiroidizmin en
yaygin nedeni olan Graves hastaliyi yasam boyunca
kadinlarin yaklasik %3’Uniu etkilerken erkeklerin %0,5’ini
etkilemektedir (2).

Tiroid iligkili orbitopati; tiroid oftalmopati, Graves orbitopati
olarak da isimlendirilen, sik gorilen, otoimmun, inflamatuar
bir hastaliktir. Tek tarafli ve bilateral proptozisin erigkinlerde
gbrulen en sik nedenidir. Potansiyel olarak gérmeyi tehdit
eden bir durum olup, Graves hastaliginin normal anatomi ve
gérunimde bozulmaya sebep olan periokuler bilesenidir.
Tipik olarak Graves hastaligi gibi hipertiroidizmde gorilse
de primer hipotiroidi, Hashimoto tiroiditi ve &tiroid
durumlarda da ortaya ¢ikabilmektedir (3-5).

Tiroid iligkili orbitopatinin en sik géruldigu hipertiroidi ile
birlikte ortaya c¢ikma orani %86,2 olarak bildirilmistir.
Hipotiroidi durumunda %10,4 oraninda, 6tiroidi de ise %7,9
oraninda ortaya ¢iktigi bildirilmigtir (6).



Graves hastalijina sebep olan otoimmunitenin, tiroid
disinda gérilen en sik ve en ciddi yansimasi Tiroid iliskili
orbitopati gelisimidir. Tiroid iligkili orbitopatide ortaya ¢ikan
semptom ve bulgular, orbital bag dokunun inflamasyonu,
ekstraokiler kaslarin inflamasyonu ve fibrozisi, adipogenez
ile iligkilidir. Tendonlar genellikle tutulmaz. Mononukleer
inflamatuar hicrelerin  ve fibroblastlarin infiltrasyonu
ekstraokiler kaslarin interstisyel dokularini ve en sik alt ve
medial rektus kaslarini igermektedir (7).

Graves hastaligi; kilo kaybi, terleme, 1si1 intoleransi, sinirlilik,
carpintl, artan bagirsak aktivitesi, halsizlik, yorgunluk gibi
belirtilerle kargimiza gelmektedir. Tiroid bezinde buyume,
tremor, palmar eritem, nemli ve sicak bir cilt gériimektedir
(5).

Tiroid iligkili orbitopati belirtileri, endokrin hastaliktan 6nce
veya sonra ortaya gikabilmesine karsin belirtiler hastalarin
%80’'inde endokrin hastaliktan 18 ay sonra ortaya
ctkmaktadir. Tiroid iligkili orbitopati ve Graves hipertiroidisi
her yasta gelisebilmektedir ancak siklikla kadinlarda ve
yasamin 3-5. dekadlarinda ortaya ¢iktigi gosterilmistir (8,9).
Tani aninda 50 yasin Uzerindeki bireylerde ve erkeklerde
tiroid iliskili orbitopatinin  siddeti daha koéti olma
egilimindedir. Tiroid iligkili orbitopati, Graves hastalgi
bulunanlarin yaklasik yarisinda gérilmektedir (9-11).

Tiroid iligkili orbitopati icin bir¢ok risk faktori tanimlanmistir.
Bir hastada Graves hastaligi bulundugunda orbitopati
gelismesinde baslica risk faktori sigara kullanimi olarak
belirtiimis ve icilen sigara sayisi ile risk orantili bulunmustur.
Ayrica, kontrolsiiz tiroid fonksiyonlari, ileri yasta Graves
hipertiroidisi tanisi alma, uzun sireli Graves hastalgi,
radyoaktif iyot tedavisi gibi faktorler de risk faktorleri
arasinda bulunmaktadir (12).

Tiroid iligkili orbitopati genellikle iki fazlh bir seyir
izlemektedir. Aktif — ilerleyici faz yaklasik olarak 3 sene
surmekte, sonrasinda inaktif — stabil faz gdrtulmektedir.



Oftalmik semptom ve bulgular kuru géz belirtileri gibi hafif
bulgulardan gérmeyi tehdit eden korneal Ulserasyon,
kompresif optik néropati gibi siddetli bulgulara degiskenlik
gOstermektedir. Hastalarin mevcut bulgularina gére destek
tedaviden cerrahi tedavi yoénetimine ilerleyen secenekler
mevcuttur. Farkh klinik prezantasyonlar nedeniyle ayirici
tanida da gesitli hastaliklar bulunmaktadir (9).

2. ORBITA ANATOMISI

Orbita yapisi; glob, ekstraokiiler kaslar, adipoz doku,
vaskuler vyapilar, sinirler, lakrimal yapilar iceren kemik
kaviteden olugsmaktadir. Orbita bogsluklari birbirinden nazal
kavite ve etmoid sinusler aracilidiyla ayrilir. Orbita boslugu
tabani orbita riminden olugan, apeksi optik kanala uzanan
dortgen piramit seklindedir. Orbitanin medial ve lateral
duvari arasindaki agi 45 derecedir. Sinir ve kaslar apeksten
gegerek; 6ne ve laterale dogru uzanirlar. Orbita 35-40 mm
yuksekliginde, 40 mm genigliginde ve 40-50 mm derinliginde
olup; hacmi 30 cc'dir. Yaklasik 1/5'ini (6 cc) g6z kuresi
olugturur. Optik sinirin intraorbital kismi 25 mm olup, glob ile
optik kanal arasi mesafeden daha uzundur (18 mm) bu
durum da optik sinirde asin gerilme olmadan proptozis
gelisimine izin verir (13).

2.1. Kemiksi Orbita

Globu cevreleyen ve ftravmalardan koruma saglayan
kemiksi orbita; frontal kemik, zigomatik kemik, maksiller
kemik, etmoid kemik, sfenoid kemik, lakrimal kemik, palatin
kemik olmak UGzere 7 kemikten olugmaktadir (13).

Orbita tavani; frontal kemik ve sfenoid kemigin kiguk
kanadindan olusur, orbitayl anterior kraniyal fossadan ve
beynin frontal lobundan ayirir (5).

Orbita medial duvarr; maksiller, lakrimal, etmoid ve sfenoid
kemikten olusur. Lakrimal fossaya lakrimal kese



yerlesmistir. Nazalde etmoid ve sfenoid sinlsler ile
komsuluk yapar (13).

Orbita tabani; zigomatik, maksiller ve palatin kemiklerden
olugur. Orbita tabani orbitayr maksiller sinusten ayirir (7).

Orbita lateral duvari frontal kemik, zigomatik kemik ve
sfenoid kemigin blylUk kanadindan olusur. Temporal fossa
ve orta kraniyal fossayi orbitadan ayirir (13).

GOzl ve bag dokularini besleyen vaskiler yapilar ve sinirler;
orbitada fissurler igerisinde seyreder. Superior orbital fisslir,
sfenoid kemigin blylk ve kuglk kanatlari arasinda bulunur
ve kraniyal kavite ile orbitay birbirine baglar. igerisinden 3,
4, 6. kraniyal sinirler, frontal sinir, lakrimal sinir, nazosiliyer
sinir ve superior oftalmik ven gecer. inferior orbital fissiir,
orbita ile pterigopalatin fossa ve infratemporal fossa
arasindaki baglantiyr saglar. Orbita tabani ve lateral duvari
arasinda yer alir ve igerisinden maksiller sinir, zigomatik
sinir, pterigopalatin  ganglion, inferior oftalmik ven
gecmektedir (5).

2.2.Ekstraokiiler Kaslar

Medial rektus, lateral rektus, superior rektus, inferior rektus,
superior oblik, inferior oblik, levator palpebra superior olmak
Uzere 7 adet ekstraokiiler kas bulunmaktadir (14).

Zinn halkasi, superior ve inferior orbital tendonlardan
olusan 4 rektus kasinin orijinini olusturan yapidir. Ust
tendon superior rektus ile lateral ve medial rektuslara
katilirken, alt tendon inferior rektus ile lateral ve medial
rektuslara katilir. Levator palpebra superior kasi, orbita
apeksinde, Zinn halkasinin Uzerinde sfenoid kemigin kiiglik
kanadindan kdken alir (13).

Superior oblik kas, sfenoid kemik periostundan kéken alir.
inferior oblik kas orijini, orbita tabani anteromedial
késesinde, onde maksiller kemigin kdsesindedir. inferior



oblik kas orijininden itibaren arkaya, laterale ve superiora
dogru uzanarak globa girer (13).

Rektus kaslari glob Gzerinde 6n ylzeye yapisirlar. Medial
rektus kasindan baslayip sirasiyla inferior rektus, lateral
rektus ve medial rektus kaslar insersiyolari limbustan
uzaklasir ve bu hayali bir ¢izgi olan Tillaux spiralini
olusturur. Kas insersiyolarinin lokalizasyonu ve ora serrata
iliskisi klinik agidan 6nem tasimaktadir (14).

Superior oblik kas, trokleadan gegtikten sonra superior
rektus insersiyosu altinda superiorda skleraya vyapisir.
inferior oblik kas ise skleraya inferotemporal kadranda
yapisir (13).

2.2.1. Ekstraokiiler Kaslarin Dolagimi

Ekstaokuler kaslarin vaskiler beslenmesi, oftalmik arterin
muskuler dallari, infraorbital arter ve lakrimal arter ile
gerceklesir. Oftalmik arter muskuler dallan 6n siliyer
arterler olarak her rektus kasinin 6n yizeyinde devam eder
ve major arteriyel dolagim ile anastomoz yaparak skleraya
girer ve 6n segmentin beslenmesini saglar. Lateral rektus
beslenmesinin bir kismi lakrimal arter araciliiyla saglanir.
inferior oblik ve inferior rektus beslenmesinin bir kismini
infraorbital arter saglar (5, 13, 14).

2.2.2. Ekstraokiiler Kaslarin innervasyonu

Okiilomotor sinir (3. kraniyal sinir) alt ve Ust dallara ayrilarak
innervasyonu saglar. Ust dallar levator palpebra superior ve
superior rektusu innerve ederken, alt allar inferior rektus,
medial rektus ve inferior oblik kaslarini innerve etmektedir.
Superior oblik kas, troklear sinir (4. kraniyal sinir) tarafindan
innerve edilmektedir. Lateral rektus kasi ise abdusens siniri
(6.kraniyal sinir) ile innerve olur (13, 14).

2.3. Orbita Vaskiiler Dolagimi

Orbita yapilari; internal karotid arterin bir dali olan oftalmik
arter tarafindan beslenir. Oftalmik arter; optik kanal icinde,



optik sinirin inferiorunda seyreder. ilk dali santral retinal
arterdir. Optik sinir inferiorundaki seyri boyunca kisa ve
uzun posterior siliyer arter dallarini verir (13).

Optik sinir cevresindeki dairesel alandan yaklasik 16-20 kisa
posterior siliyer arter ve 6-10 kisa siliyer sinir globa girer.
Optik sinirin her iki yaninda horizontal meridyen diizleminde
2 uzun siliyer sinir ve 2 uzun posterior siliyer arter skleraya
girer ve major arteriyel dolagsim halkasinda sonlanmak tzere
suprakoroidal boglukta 6ne dogru ilerler (13).

Posterior siliyer arterler oftalmik arterden kdken alir ve
tim uveay, siliyoretinal arterleri, sklerayi, kornea kenarini
ve komsulugundaki konjonktivanin beslenmesini saglar (5).
Anterior siliyer arterler de oftalmik arterden kdken alirlar.
Superior, inferior, medial rektus kaslarini besler. Anterior
siliyer arterler rektus kaslarinin yuzeyinde ilerler, uzun
posterior siliyer arterlerle majér arteriyel dolagim halkasinda
anastomoz yaptiklari yerde rektuslarin insersiyolarinin
oniinden sklerayi delerek ilerler (5).

Vorteks venleri; koroid, siliyer cisim ve irisin venoz
dolasimini saglar. Genellikle her kadranda bir veya daha
fazla ven bulunur ve rektus kaslari arasinda, limbustan 14-
25 mm uzaklikta digsan c¢ikarlar. Vorteks venleri gézden
ayrildiktan sonra orbital vendz sisteme katilirlar (13).
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BOLUM 2

TIROID iLiSKILI ORBITOPATIDE PATOFIiZYOLOJI,
EPIDEMiYOLOJi VE GENETIK

Dr. Seray Sahin
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Go6z Hastaliklari Anabilim Dali

Prof. Dr. Melis Palamar Onay
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Go6z Hastaliklari Anabilim Dali

Prof. Dr. Hiiseyin Onay
Multigen Genetik Hastaliklar
Degerlendirme Merkezi

1. TIROID ILISKILi ORBITOPATI PATOFiZYOLOJiSi

Graves hastaligi ve tiroid iligkili orbitopatiyi baglatan faktorler
tam olarak aydinlatimamis olsa da orbital inflamatuar
hastaligin tiroid fonksiyonlarindaki bozukluktan ziyade
otoimmiin zeminde gelistigi dustniimektedir.

Tiroid iligkili orbitopatinin henliz net olarak tanimlanmayan
bir cevresel faktdér maruziyeti sonucunda genetik duyarh
kisilerde ortaya c¢iktigi disinilmektedir. Graves hastaligi
bulunan kisilerden, tiroid iligkili orbitopati gelismeyen ve
okuler tutulumu olan kKisiler arasinda genetik ve immunolojik
bir fark olup olmadigi Uzerinde arastirmalar devam
etmektedir (1).

Graves hastaligi ve tiroid iligkili orbitopatinin tetiklenmesi
emosyonel veya fiziksel stres (major cerrahi, enfeksiyon,
miyokard infarktlisti, ayrilik, yas vs.) durumlariyla iliskili
olabilmektedir. Hipertiroidi ve orbitopati belirtileri ayni anda
veya yillar icinde farkli dénemlerde oraya c¢ikabilmektedir.
Diyetle iyot alimi ve tutin dumani maruziyeti ortaya
cikmasinda bilinen belirgin risk faktérleri arasindadir (1).



Tiroid iligkili orbitopati, tiroid bezi hlcrelerine ve orbital
fibroblastlara kargi reaksiyona giren bir antikorun, artan
glikozaminoglikan sekresyonu ve suyun ozmotik emilimi ile
iligkili, ekstraokuler kaslarin, interstisyel dokularin, orbital
yagdin ve lakrimal bezlerin inflamasyonuna yol actig
otoimmun reaksiyonu igerir. Kaslar basta olmak tzere orbita
iceriginin hacminde, normal boyutlarinin sekiz katina kadar
artis gergeklesebilir. Gozigi basincinda sekonder yukselme
olabilir ve optik sinir kompresyonu gelisebilir. Kas liflerinde
gerceklesen dejenerasyon, restriktif miyopati ve diplopi ile
sonuglanan fibrozise yol acar (2).

Tiroid iligkili orbitopati, henliz patogenezi tam olarak
aydinlatiimayan, kompleks otoimmiin bir hastaliktir. Altta
yatan molekiler mekanizma ¢ok yoénludir. Ekstraokuler
kaslarin ve orbital yagin boyutundaki artis, orbital
fibroblastlar, sitokinler, immun hicreler, otoantikorlar,
cevresel ve genetik faktorlerin etkilesiminden
kaynaklanmaktadir.  Tiroid iligkili  orbitopatide  hangi
antijenlerin yer aldigi sorusu hala bilinmemektedir ancak
hipertiroidizm ile iligkisi nedeniyle, tiroid ve orbital dokunun
ortak bir antijeni paylastigi varsayilmaktadir. Bu antijenler
tiroglobulin, TSH reseptdrd, insulin benzeri blyime faktori
(IGF-1) reseptori veya ekstraokiler kas antijenleri olabilir
(3, 4).

Graves hastaligi, tiroid stimulan immunglobulinler (TSI)
olarak bilinen, tirotiropin stimulan reseptér (TSH-R)
otoantikorlarin neden oldugu, diizensiz tiroid bezi aktivitesi
ile iligkili yaygin gorilen otoimmun bir durumdur. Saglikli
kisilere kiyasla, retrobulber dokuda orbital fibroblastlardan
TSH-R  asin  ekspresyonu  gergeklesmektedir.  Bu
otoantikorlar tiroid bezinin bliyimesine ve ardindan tiroid
hormonlarinin agiri tretimine neden olurlar (5-8).

Tiroid iligkili orbitopatinin patolojik degisiklikleri, proptozis ve
kronik periorbital 6dem ile sonuglanan, ektraokller kaslarda
genigsleme ve orbital yag dokusunda artis ile olusmaktadir.
Etkilenen dokularin histolojik incelemesinde, &dem,
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lenfositik infiltrasyon, fibrozis, ekstaokiler kaslarda
glikozaminoglikan birikimi goérulmektedir (6, 9). Graves
hastaliginda gérilen degisikliklerin TSI araciligiyla meydana
geldigi bilinmektedir ancak tiroid iligkili orbitopati gelisiminde
potansiyel otoantijenlerin ve yardimci uyarici molekiillerin rol
oynadigi distnilmektedir (6).

Yapilan arastirmalarda, tiroid iligkili orbitopatide orbital
fibroblastlarin birincil otoimmin hedef oldugu gosterilmigtir.
Bu hicreler, hiicre yuzey reseptorleri bulundururlar ve CD8+
T lenfosit hicreleri CD40 iligkili sinyal yolagiyla orbital
fibroblastlar aktive ederler (10).

Orbital fibroblastlar

Tiroid iligkili orbitopati patogenezinde énemli rol oynayan
hicrelerdir.  Meydana gelen orbital otoimmiuniteye,
ekstaokuler kas hicrelerine kiyasla daha buyuk katki
saglamaktadir. Bu hiicreler, IL-13, CD40 ligandi (CD154),
I6koregulin, IGF-1 ve trombositten tiiretilen blyime faktori
gibi inflamatuar sitokinlere karsi glicli tepki gosterirler. Bu
faktorlerin gogu icin ayni kokenli reseptorler fibroblast
yuzeyinde tespit edilmigstir (1).

Bu hucreler, IL-1a, IL-1B, IL-6, RANTES, IL-8 ve IL-16 dabhil
olmak Uzere tiroid iligkili orbitopati olusumunda yer alan
birkag anahtar sitokinin 6nemli kaynaklandir. Orbital
fibroblastlarin Urettigi IL-1 reseptdr antagonisti ve IL-10 gibi
faktorler de inflamatuar suregleri kontrol altina almaya
calisan frenleyici sistem olarak gérev yapmaktadir (1).
Orbital fibroblastlar kemik iligi kokenli progenitdr hiicrelerden
olugsmaktadir. Fibrosit olarak bilinen bu hicreler, monosit ve
B hicre kokenlidir. Graves hastaliginda periferik kan
dolagsiminda monositlerden fibrosit olusumu 5 kat artmistir.
Tiroid iligkili orbitopatide fibrositlerin orbital dokuya sizdigi
ve doku yeniden sekillenmesine katilan fibroblastlara
dénustugu distndlmektedir (6, 11, 12).
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Graves hastaligi ve tiroid iliskili orbitopati gelisiminde ortak
bir otoantijeni tanimlamak icin 6nemli arastirmalar
yapiimistir. TSH-R, tiroid epitelinde bulunmasina ek olarak,
diger birgok dokuda da tanimlanmistir. Yapilan galismalarda
hem saglhkhh hem de Graves hastaligi bulunan kisilerde
orbital bag dokusunda TSH-R mRNA'y1 bulmuslardir.
Fibrositler, TSH-R'G tiroid epitel hicrelerine benzer
seviyelerde eksprese eder; bununla birlikte, tiroid iligkili
orbitopatide fibrositlerin daha bulylk bir kismi bu reseptoru
eksprese eder (11, 13).

TSH-R aktivasyonu Uzerine, orbital fibroblastlar ¢cogalir ve
proinflamatuar sitokinleri ve hyaluronik asiti interstisyel
bosluga salgilar. Bu durum osmotik basing gradyani ile
sonuglanir ve kas lifleri arasinda artan sivi birikimine yol
acar. Ek olarak, bazi orbital fibroblastlar olgun adipositlere
farklilasarak orbital yag dokusunun genislemesine neden
olur. Bu déngl devam eder ve orbital konjesyon meydana
gelebilir. Uzun sureli 6dem; ekstraokiiler kaslarda atrofi,
fibrozis ve skleroza yol acar ve daha sonra restriktif sasiliga
neden olur (7, 8, 14).

Patogenezi tanimlamaya galisan teorik modeller mevcuttur.
Etkin rol oynayan hucreler ve meydana gelen degisimler
dzetlenmeye calisilimistir. One siiriilen bu patofizyolojik
mekanizmada; B ve T hiicreleri ve CD34+ fibrositler orbitaya
infiltre olur. Kemik iliginden duretilen fibrositler, CD34+
fibroblastlarina farklilasir ve bu da myofibroblastlara veya
adipositlere farklilagabilir. CD34+ fibroblastlari, orbitada
yerlesik CD34- fibroblastlar ile birlikte yasar. Bu hucreler
birkag farkh sitokin uretir. Orbitada mevcut olan fibroblastlar;
mast hicreleri, lenfositler ve makrofajlar gibi hicrelere
maruz kalinca sitokin eksprese ederler. IL-1B, IL-6, IL-8, IL-
16, TNF-a, RANTES, CD40 ligandi inflamasyon ve doku
yeniden sekillenmesine yol agarlar. CD34+ fibroblastlar;
tiroglobulin, tiroperoksidaz, sodyum iyodir kanali ve TSH-
R'i eksprese ederler. immiinoglobulinler, tirotropin/insiilin
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benzeri buyime faktoéri reseptdrt-1 kompleksini aktive eder
ve bunu yaparken inflamatuar molekdllerin ekspresyonunu
indukler. Ayrica hyaluronan ve diger glikozaminoglikanlari
da eksprese ederler. Bu glikozaminoglikanlar, hidrofilik ve
hacimli yapilari nedeniyle icinde biriktikleri dokulari
genigletme egilimindedirler. Tiroid iliskili orbitopatide, orbital
doku hacminin geniglettikleri, globun ©éne dogru vyer
degistirmesine ve optik sinirin sikismasina neden olduklari
dislUniulmektedir. Orbital yad geniglemesi de novo
adipogenez ile olugmaktadir. Patogenezi aydinlatmaya
yonelik calismalar devam etmektedir (1, 6, 10, 15).

Sitokinler

Patogenezinde c¢ok cesitli inflamatuar mediatérler rol
oynamaktadir. Bunlara eikosanoidler (prostaglandinler,
tromboksanlar, I6kotrienler, lipoksinler), mitojenik buyime
faktorleri (IGF-1, trombosit kaynakli bliyime faktori) ve
sitokinler dahildir. Tespit edilen sitokinler arasinda IL-1aq, IL-
1B, IL-6, IF-y, TGF-B ve TNF-a bulunmaktadir. Bu faktorler
hastaligin ilerlemesiyle degisen oranlarda inflamatuar yaniti
olugtururlar. IL-1 reseptdr antagonistleri ve IL-10 gibi
sitokinler de inflamasyonu dulzenleyip kontrol altina almada
ve doku yeniden sekillenmesini sonlandirmada goérev
almaktadir (1).

Lenfositler

T ve B lenfositler patogenezde rol oynayan hicrelerdir.
Hicre fonksiyonlarindaki denge ile immdin aktivitenin
hastalikla  sonuglanip  sonuglanmayacadi  belirlenir.
Lenfositler haricinde mast hiicreleri ve monositler de tiroid
iliskili orbitopatide sitokin salinimi ve doku yeniden
sekillenmesinden sorumludur. Lenfositler CD40/CD40 ligand
yolunda reseptorler araciligiyla orbital fibroblastlarla
etkilesim halindedir. Bu baglantilar da potansiyel terapotik
hedefleri olusturmaktadir (1).
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insiilin benzeri bilyiime faktorii (IGF-1)

Yapilan galismalarda tiroid stimilan hormon (TSH) ve IGF-1
arasindaki sinyal yolu iligkisi tanimlanmigtir. TSH-R ve IGF-
1 reseptorinin kompleks protein yapisinda oldugu ve
orbital fibroblastlar ile tiroid epitelinde bulundugu
gosterilmistir. IGF-1 reseptori, TSH-R tarafindan aktive
edilerek orbital fibrositlerde hyaluronan Gretimini indiikler ve
sinerjistik etki gosterirler. Orbita dokusunda gergeklesen bu
yolaklarda agonist etkilerin tam mekanizmasi heniz
belirsizdir (16).

1.1. Risk Faktorleri

Tiroid iligkili orbitopati gelisiminde tanimlanan risk faktorleri;
sigara kullanimi, tiroid fonksiyon bozuklugu, radyoaktif iyot
tedavisi olarak belirtilmistir (17).

1.1.1. Sigara

Yapilan birgcok calismada sigara kullanimi tiroid iligkili
orbitopatinin gelismesinde ve koétllesmesinde risk faktort
olarak bildirilmigtir. Graves hastalii tanisi aldiktan sonra
sigara kullanimi, tiroid iligkili orbitopati gelisiminde rol
oynamaktadir. Ayrica sigara kullananlarda kullanmayanlara
kiyasla tedaviye yanit da daha diisiik bulunmustur. Sigara
kullaniminin orbitopati gelisiminde rol oynama mekanizmasi
tam bilinmemektedir ve calismalar devam etmektedir.
Graves hastaligi tanisi alan bireylerde sigara kullaniminin
birakilmasi ilk adim olmahdir (6, 18, 19).

1.1.2. Radyoaktif iyot

Radyoaktif iyot tedavisi genellikle Graves hastaligi iliskili
hipertiroidi  tedavisinde  kullaniimaktadir. ~ Uygulanan
radyoaktif iyot molekllleriyle tiroid folikil hucrelerinde
nekroz, atrofi ve fibrozis gelisir. Tedavi sonrasinda TSH-R
antikorlarinda ve TSI miktarinda gegici artis izlenir. Yapilan
calismalar uygulanan bu tedavinin orbitopati gelisimi ve
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ilerlemesi icin bir risk faktori oldugunu gostermigtir.
Radyoaktif iyotun neden oldugu doku hasar tiroid
antijenlerinin salinimina ve TSH-R antikorlarinin artigina
neden olmaktadir. Tiroid iligkili orbitopati ilerlemesini nasil
bir mekanizmayla tetikledigi glinimuizde tam olarak
bilinmemektedir (6, 20, 21).

1.2. Tiroid iligkili Orbitopatide Orbital Patolojik
Degisiklikler

Orbita yapisi; birgok vaskiler doku ve sinir yapilari, kas
dokusu, yag ve bag dokusunu iceren koni seklinde kemiksi
bir alandir ve yakin komsuluklar nedeniyle bu yapilarda
gerceklesen genislemeler normal anatomide degisim
yaratarak fonksiyon bozukluklarina sebep olmaktadir (1).
Tiroid iligkili orbitopati, genellikle ilk olarak inflamasyon ve
lokal konjesyona bagl degisimlerle kargsimiza ¢ikmaktadir.
Basvuruda ilk semptomlar okdiler agri, irritasyon, kuru g6z
iliskili olmaktadir. Bu bulgu ve semptomlar; karakteristik
doku yeniden sekillenmesinin bagladigini gdstermektedir.
Glikozaminoglikanlar ve hyaluronik asit birikimi, orbital yag
dokusunda genigleme doku yeniden sekillenmesinin baglica
nedenidir (1).

Hyaluronik asit; silfattanmamig, ¢ekirdek protein icermeyen,
kompleks sekerler arasinda bol bulunan bir maddedir. Diger
glikozaminoglikanlardan farkli olarak hiucre zarinda
sentezlenmektedir. Hidrofilik yapisi ve molekil sekli
nedeniyle biriktikce orbita iceriginde dramatik bir
genigslemeye sebep olmaktadir. Dogrudan hyaluronik asit
birikiminden kaynaklanan hacimsel genislemenin yani sira
de novo adipogenezi tetiklemesiyle de hacim artisina sebep
oldugu disundlmektedir (1).

Tiroid iligkili orbitopatide yag dokusunda genisleme ve kas
hacminde artis ile birlikte globun ©6ne dogru yer
degistirmesiyle  klinik  olarak  hastalarda  proptozis
izlenmektedir. Ayrica orbitadan vendz drenaj bozulabilir.
Gelisen konjesyon ve komsu dokularda hacimsel artig
nedeniyle optik sinir basisi ile optik ndropati tablosu
gorilebilmektedir (1).
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Ektraokuler kaslarin dogal mimarisi, hastaligin gec¢
doénemlerinde fibrozis gelisene kadar korunmaktadir.
Fibrozis ile birlikte okuler motilitede azalma meydana gelir
ve bu asamada hastallk geri dénusimsiz kabul
edilmektedir. Kaslarda genisleme, kas lifleri arasina
fibroblastlarin girmesi ve hyaluronik asit uretimiyle lifler
arasinda su birikimine yol agmasi sonucu olugmaktadir.
Kaslarda g6zlenen bu degdisimler g6z hareketlerine kisithhida
neden olabilir. Ayrica artan kas hacmi diger orbital dokulara,
optik sinire basi yapabilmektedir (1).

Orbita icerigindeki degisiklikler haricinde, tiroid iligkili
orbitopati gelisen kisilerde Ust ylz yarisinda inflamasyon
gorilmektedir. Bu degisiklikler hafif hiperemi ile sinirli olabilir
veya subkutan hyaluronik asit birikimi nedeniyle belirgin
6dem ile kendini gOsterebili. Go6z kapaklarinin
etkilenmesiyle 6dem veya hareketliliginde bozulma
meydana gelebilmektedir. Kapak islevselligindeki
anormallikler okuler yiizeyin agikta kalmasina neden olabilir
).

Gergeklesen biyokimyasal ve anatomik degisimler sonucu
okuler ylzey etkilenmektedir. En erken belirtiler arasinda
g6z kurulugu karsimiza cikmaktadir. Degisen oranlarda
gerceklesen proptozis sonucu lagoftalmus goérulebilir. Okuler
ylzeyde bariyer olusturan gbzyas! film tabakasi igerigi ve
miktari tiroid iligkili orbitopatide degismektedir bu da ylzey
epitelinin korunmasinda zayiflamaya yol agar. TSIlerin
TSH-R araciligi ile lakrimal bez asiner hicreleri tzerindeki
etkisi ile gbzyasi Uretiminde degisiklikler olusmaktadir.
Prolinden zengin proteinler, anneksin, sistatinler gibi yiuzey
korumasi ve inflamasyon modilasyonunda vyer alan
faktorlerin  seviyeleri degismektedir. Ayrica inflamatuar
mediatorler daha fazla bulunur. Gézyasi buharlagsma hizinin
artmasi ile osmolarite artisi gergeklesir. Bu faktorler klinik
olarak yabanci cisim hissi, irritasyon ve gézde kizarikliga yol
acarak kuru géz semptomlari yaratan inflamasyona sebep
olmaktadir. Bu semptomlar tiroid iligkili orbitopatide ilk
semptomlar arasinda gérulebilmektedir ve hastalarin yasam
kalitesini ciddi oranda etkilemektedir. Yetersiz tedavi
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durumda goérmeyi azaltacak kornea degisikliklerine sebep
olabilir (1).

2. EPIDEMIYOLOJI VE GENETIK

Tiroid iligkili orbitopati, orbitayr etkileyen en yaygin
hastaliktir. Graves hastalarinin kapak bulgulari dahil
edilmediginde yaklasik %25inde  gorilurken, kapak
bulgulari da incelendiginde yaklasik %40’inda gelismektedir.
Tiroid iligkili orbitopati hastalari, orbitopati izlenmeyen
Graves hastalarindan daha ileri yastadir (3, 22, 23).

Tiroid iligkili orbitopati insidansi kadinlarda 16/100.000 iken,
erkeklerde 3/100.000 olarak bildirilmigtir. isveg’'te yapilan
daha yakin tarihli prospektif bir c¢alismada, Graves
hipertirodi insidansi  21/100.000 olarak saptanmis ve
bunlarin %20,1’inde g6z tutulumu oldugu bildirilmistir. Tiroid
iligkili orbitopati insidansi 4,2/100.000 olarak belirlenmigtir.
Yapilan galismalarda Asyalilara kiyasla Avrupalilarda tiroid
orbitopati gelisme riskinin 6,4 kat fazla oldugu bildirilmistir
(3, 24-26).

Avrupa Graves Orbitopati Grubu (EUGOGO) vyaptiklar
arastirmada, Avrupa genel populasyonunda Graves
orbitopati prevalansini 90 ile 155/100.000 arasinda
olabilecegini bildirmiglerdir. ABD calismalarinda prevalans
yaklasik 250/100.000 olarak saptanmistir. Asya’da tahmini
prevalans oranlari ise 100 ile 300/100.000 arasinda
bildirilmigtir.  Degiskenlik  cografi kosullar ve iyot
farkhhgindan olusmaktadir (27, 28).

Yapilan bir meta-analiz g¢alismasinda 26.804 hastanin
verileri degerlendirilmis ve Graves hipertiroidizmi bulunan
hastalarda orbitopati prevalansinin %40 oldugu bildirilmistir
(29). Orta — siddetli tiroid orbitopati formlari ise vakalarin
%05-6’sin1 olusturmaktadir. Hipertiroidizmin erken tani ve
tedavisi ile degistirilebilir risk  faktorlerinin - ortadan
kaldiriimasi,  klinik  anlamh  tiroid iliskili  orbitopati
prevalansinin dusebilecegini dustnilmektedir (26).

Tiroid iligkili orbitopati tum yaslarda ortaya c¢ikabilen bir
hastaliktir ancak 3-5. dekaddaki kadinlari daha sik
etkilemektedir. Hastalik seyri ise erkeklerde ve tani aninda
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50 yasin Uzerinde olan bireylerde daha koétl izlenmektedir
(24, 30, 31).

Tiroid iligkili orbitopati yasa gére bimodal dagdihm
gOstermektedir. Kadinlarda 40-44 yas ve 60-64 yas,
erkeklerde ise 45-49 yas ile 65-69 yas iki pik donemini
olusturmaktadir. Kadinlarda ortalama 39 yas civarinda,
erkeklerde 43 yas civarinda gelismektedir (32, 33).
Hastalarin yasi, orbitopati siddetini etkileyen bir faktordir ve
ileri yasta daha siddetli olma egilimi gosterir (26).

Tiroid iligkili orbitopati sikhgi kadinlarda daha fazla olmasina
ragmen, hastalik siddeti arttikga erkeklerde goérilme orani
da artmaktadir. Hafif siddette hastalik icin kadin/erkek orani
9,3/1 iken, orta siddette 3,2/1 ve agir hastalikta 1,4/1
oranlarinda bildirilmistir (22, 23, 32).

Tiroid iligkili orbitopati ¢ogunlukla bilateral gelisir ancak
asimetrik veya tek tarafli etkiienme de gorilebilmektedir.
Asimetrik tutulumun nedeni tam olarak bilinmemekte,
kemiksi orbitanin yapisindaki veya vaskiler yapilardaki
farkhhklardan kaynaklanabilecegi dislnulmektedir. Ancak
tek tarafli tutulum gorildigld zaman ayirici tani agisindan
dikkatli olmak gerekmektedir (34).

Tiroid iligkili orbitopati hastalarinda normal popilasyona
gbre myastenia gravis gibi diger otoimmun hastaliklar 50 kat
fazla gortlmekte ve daha kétu prognoz géstermektedir (35).

Graves hastaliina vyatkinlik olusturan bazi gen
polimorfizmleri tanimlanmistir. Bunlardan bazilari; TSH
reseptori, tiroglobulin, CTLA-4, CD25, HLA-DRB-Arg74,
PTPN22, CD40 olarak bildirilmigtir. Epigenetik faktorlerin de
hastallk  baglatma ve ilerletmede roli  oldugu
disunilmektedir (1).

Graves hastaliginin patogenezinde genetik faktorler rol
oynayabilir. Etkilenen bireylerin %?20-60'inda pozitif aile
Oykisi bildirilmigtir. Graves hastaliyi olan hastalarda,
saglikh bireylere goére belirli HLA alelleri daha sik eksprese
edilir. HLA-B8, DR3 ve DQA1*0501 haplotipleri hastaliga
duyarhh@r artirabilecegi ve HLA-DR p1*07 koruma
saglayabilecegi bildiriimigtir. Akaishi ve ark. (37) 81
Brezilyali tiroid orbitopati hastasinda ve 161 saglikh bireyde
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sinif I MHC HLA alellerinin sikligini inceledikleri galismada
major ekstraokuller kas tutulumu olan tiroid iligkili orbitopati
hastalarinin HLA-DRB1*16 alleli frekansinin daha ylksek
oldugunu, mindr ekstraokdiler kas tutulumu olan hastalarin
HLA-DRB1*03 alleli frekansinin daha ylksek oldugunu
saptadiklarini bildirmiglerdir (3, 36, 37). Graves hastaligina
genetik yatkinlik kadar 6nemli olan bir konu da Graves
orbitopatisine genetik yatkinhk olup olmadidi sorusudur.
Stasiak ve ark. (38) tarafindan yapilmis genis kapsamli bir
calismada 70 Graves orbitopati hastasi, 91 orbitopati
olmayan Graves hastasi ve 2217 saglikli kontrol olgusunda,
Yeni Nesi Dizi Analizi temelli HLA dizi analizi
gerceklestiriimistir (38). Yapilan analizler sonucunda Graves
orbitopatisi ile belirli HLA allelleri arasinda anlamli iligki
saptanmistir. HLAA*01:01, -A*32:01, -B*37:01, -B*39:01, -
B*42:01, -C*08:02, C*03:02, DRB1*03:01, DRB1*14:01 ve
DQB1*02:01 allellerinin Graves orbitopatisi agisindan risk
faktort oldugu gosterilmistir. Ayni galismada HLA-C*04:01, -
C*03:04, -C*07:02 ve -DRB1*15:02 allellerinin de koruyucu
alleller olarak saptanmistir (38). Bu sonuglar Graves
orbitopatisine  yaklagimda, olgu bazli hassas tip
uygulamalari agisindan 6nemlidir.
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Tiroid iligkili orbitopatinin klinik bulgulari arasinda géz
kapagi retraksiyonu, periorbital 6dem, proptozis,
restriktif miyopati, ekspojur keratopati ve kompresif
optik néropati bulunur (1).

Klinik belirtilerin degisim gosterdigi hastaligin aktif evresi
genellikle 6 ile 24 ay arasinda surer ve tipik olarak kendi
kendini sinirlar (%13 hastada 2 yildan sonra tutulum
mevcut). Birgok hastada, hastaigin kronik evresine
girdiginde kalici sekeller mevcuttur (2).

Tiroid iligkili orbitopati vakalarinin yaklasik %80’inde
hipertiroidizm eglik etmektedir. Ancak baslangici hipertiroidi
baslangiciyla birlikte g6rulmeyebilir. Tiroid
disfonksiyonundan &nce, tiroid disfonksiyonu ile es zamanl
veya tedavi sonrasi 6tiroid durumda iken orbitopati ortaya
cikabilir (3).

Yeni tani Graves hastaliginda, eslik eden tiroid iligkili
orbitobati varligi %20-40 hastada hafif-inaktif, %5,5 hastada
orta-ciddi aktif seviyede iken, %0,3 hastada kompresif optik
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noropati ve gérme kaybi mevcuttur. Oftalmolojik sorunlar
genellikle bilateral ve asimetriktir (2,3).

En sik semptomlar ekzoftalmus, kapak retraksiyonu, diplopi,
agr ve rahatsizlik hissi, epifora, fotofobi, bulanik gérme,
kuruluk-batma ve goz arkasinda basing hissidir. Hastalarin
%70'inde ise subklinik tutulum izlenir. Ayrica okuler
hipertansiyon ve glokom riski bu hastalarda; episkleral
venOz basing artisi, gergin kas etkisi ve trabekiler agda
GAG birikimi nedeniyle artmigtir (1).

Okiler bulgular temel olarak su basliklar altinda toplanabilir:

1. KAPAK RETRAKSIYONU
Tiroid iligkili orbitopatide en sik gorulen belirti kapak
retraksiyonudur ~ ve  hastalarin  yaklasik  %90-98’ini
etkilemektedir. Onemli bir tani kriteridir. Siklikla dikkatli
bakis sirasinda belirginlesmektedir. Kocher bulgusu olarak
isimlendirilmistir (Resim-1). Primer bakis pozisyonundaki
kapak  retraksiyonu Dalrymple  bulgusu olarak
isimlendirilmigtir. Kocher bulgusu, dikkatli fiksasyon
esnasinda belirginlesen korkmus bakis ifadesini tarifler.
Asagi bakis esnasinda Ust g6z kapaginin glob hareketinin
gerisinde kalmasi kapak gecikmesi (lid lag) olarak tanimlanir
ve Von Graefe bulgusu olarak isimlendirilmistir (1, 4, 5).

Resim-1. Kapak retraksiyonu

Ust g6z kapaginin retraktérleri Miiller kasi ve levator
palpebra superior kasidir. Kapak retraksiyonu gelisimi
multifaktdriyeldir.  YlUksek tiroid hormon seviyelerine
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sekonder Miiller kasi lzerinde artmis sempatik uyari, levator
kasinda kontraksiyon, lakrimal bez fasyasi ile levator
apondrozu arasinda skar gelisimi, ipsilateral siki yapisik
inferior rektusa kargi koymak icin levator kasinin asir
calismasi kapak retraksiyonunu olusturan sebepler arasinda
sayilabilir (6, 7).

Levatorda gelisen fibrotik kontraktlr, Gzerindeki dokulara
adezyona sebep olur ve asadi bakista artan kapak
retraksiyonu izlenir (1).

Kapak retraksiyonu daha sik olarak Ust kapakta izlenir
ancak alt kapakta da gortlmektedir. Alt kapak retraksiyonu
tiroid orbitopati hastalarinin yaklasik  %49'unda
izlenmektedir (8).

Normalde Ust kapak kenari korneoskleral limbusun 1-2 mm
altinda izlenir. Ust kapak kenari limbus seviyesinde veya
sklerayr goérindr yapacak sekilde Uzerinde yerlesim
go6sterdigi zaman kapak retraksiyonundan suphelenilir. Bu
durum skleral sov olarak adlandiriimistir (Resim-2) (1, 9).

Resim-2. Skleral sov, Ust kapak kenari limbusun 2 mm Ulzerinde

Alt gbz kapagd! da normalde limbus seviyesinde yerlesim
gOsterir. Sklera limbusun altinda gorindr oldugunda alt
kapak retraksiyonundan siiphelenilir. Kapak retraksiyonu
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izole olarak veya siddetini belirginlestiren proptozis ile
birlikte bulunabilir (Resim-3) (1).

Resim-3. Alt kapak retraksiyonu, skleral sov

Ust kapak retraksiyonunda kapagin degisen konturu; kapak
temporal yarisinda normal pozisyonuna gore yukselme ile
sonuglanir ve lateral flare olarak isimlendirilmistir. Tiroid
orbitopati icin patognomonik bir &zelliktir. Lakrimal bez
fasyasi ve levator apondrozu arasinda olusan skar
nedeniyle meydana gelir (10).

Ust kapak retraksiyonunun en sik nedenleri; tiroid iligkili
orbitopati, superior rektus geriletme ve kontralateral pitozis
olarak sayilabilir (9).

Go6z kapag@i retraksiyonu estetik degisiklikler nedeniyle
sosyal problemlere yol acabilmektedir. Ayrica ekspojur
keratopatisine sebep olmasi nedeniyle hastalarin yasam
kalitesini etkilemekte ve gérmeyi tehdit etmektedir (11).
Muayene sirasinda g0z kapagi retraksiyonunu ve
asimetrisini degerlendirmek icin klinik olguimler yapilabilir.
Kornea 1sik reflesi ile Ust gbz kapag! orta noktasi arasindaki
mesafe marjin refleks mesafesi (margin reflex distance-
MRD1) ust kapak retraksiyonunu degerlendirmek icin
kullanilabilir. MRD1 normalde 4-5 mm’dir ve Ust kapak
retraksiyonu olan hastalarda artar (9, 12).
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Midpupil ile Ust g6z kapadi kenar mesafesi (MPLD) de
kapak retraksiyonu degerlendirmede o6nemlidir ve 5,3
mm’den biyuk olmasi retraksiyon varligini gésterir (9,13).

Go6z kapagi retraksiyonu, kuru g6z semptomlarindan
lagoftalmusa ve ardindan ekspojur keratopatisine kadar
kornea ve okdler ylzey hastaliyina neden olabilir. Ekspojur
keratopatisi kornea Ulserasyonu ve perforasyonuna
ilerleyebilir. Bu nedenle, géz kapagi hastaliginin yonetimi
gérme diizeyini korumak igin énem tasimaktadir. Ust géz
kapagi retraksiyonunun tedavisi, altta yatan nedeni
dizeltmeyi amaglar. Hafif Ust g6z kapagi retraksiyonu
vakalarinda, korneal ekspojurdan kaynaklanan irritasyonu
gidermek igin suni gbzyaslari, merhemler veya punktum
tikaglar kullanilarak okduler lubrikasyon saglanabilir. Tiroid
iliskili orbitopatide hafif g6z kapagi retraksiyonu zamanla
kendiliginden dizelebilir (9).

Retraksiyonun devam etmesi durumunda okdiler yiizey igin
bir risk olusturuyorsa cerrahi tedavi yéntemleri uygulanabilir.
Cerrahi teknikler arasinda greft kullanilarak veya greftsiz
kapak retraktorlerinin serbestlestirimesi veya geriletiimesi
prosedirleri bulunmaktadir. Lagoftalmusa bagli gelisen
korneal Ulserasyon gibi durumlarin varhginda tarsorafi
uygulanabilir (9).

Ust g6z kapagi retraksiyonunda cerrahi tedavi uygulanmasi
icin Olgimlerin en az 6 ay boyunca stabil olmasi
onerilmektedir. Stabilite saglanmiyorsa veya hastanin cerrahi
tedavi istemedidi durumlarda medikal tedavi secenekleri de
mevcuttur. Medikal tedavide transkonjonktival botulinum toksin
enjeksiyonu, triamsinolon asetonid enjeksiyonu, hyaluronik asit
enjeksiyonu uygulamalar da yapilmaktadir (9, 14).

2. YUMUSAK DOKU TUTULUMU

Yumusak doku inflamasyonu tiroid iligkili orbitopatinin erken
bulgusudur. Yabanci cisim hissi, batma, fotofobi, sulanma,
kapak ve konjonktivada hiperemi, 6dem, bulanik gérme,
retrobulber rahatsizlik hissi gibi belirtileri bulunmaktadir.
Periorbital 6dem, konjonktival hiperemi, kemozis ve superior
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limbik keratokonjonktivit bulgular arasindadir (Resim-4 ve 5)
.

Artmis inflamasyon nedeniyle epibulber hiperemi izlenir.
Horizontal kaslarin insersiyolarinda artmis fokal hiperemi
goOrulebilir (Resim-6) (1)

Resim-4. Tiroid orbitopati ile iligkili képak 6demi, konjonktival
hiperemi ve proptozis izlenen hasta

§ A ¥

Resim-6. Tiroid orbitopatide artan inflamasyon sonucu
konjonktival hiperemi
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Periorbital 6dem, orbital septum arkasindaki 6dem ve
infiltrasyon sonucu olugur. Retroseptal yag dokusunun g6z
kapaklarina prolapsusu ve septum arkasindaki infiltrasyon
nedeniyle gercgeklesir. Periorbital 6dem ayni zamanda ven6z
dolagsimda bozulma ve konjesyona da sebep olarak 6n
segment bulgularini kétulestirir (1, 15).

Superior limbik keratokonjonktivit st tarsal konjonktivada
papillalar, Ust bulber konjonktiva hiperemisi, limbusta
papiller hipertrofi, punktat epitelyopati ve Ust korneada
filamanlarla karakterizedir. Superior limbik keratokonjonktivit
saptanan tim hastalar tiroid fonksiyonlari ydniinden
arastirimahdir (Resim-7) (15).

Resim-7. Superior limbik keratokonjonktivit A: superior bulber
konjonktival hiperemi ve limbal papiller hipertrofi; B:
floressein boya ile punktat epitelyopati ve konjonktival
boyanma

Tiroid iligkili orbitopatili hastalarda yaygin gérilen diger bir
bulgu ise lagoftalmustur. Birgok hastada ekspojura bagh
olarak yabanci cisim hissi, fotofobi, lakrimasyon, irritasyon
olugsmaktadir (Resim-8). Goézyasi buharlagsmasinin artisi
nedeniyle bu semptomlar goérilmektedir. Bunun sebebi
olarak da g6z kirpma hareketinin yetersizlesmesi ile kapak
retraksiyonu ve proptozis sonucu olusan interpalpebral
mesafenin artisi gésterilebilir (16, 17).
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Resim-8. Lagoftalmus iliskili ekspojur keratopati

3. EKSPOJUR KERATOPATI

Ekspojur keratopati, okiler ylzeyin uzun sire acikta
kalmasina bagli gelisen kornea hasarini tanimlamaktadir.
Ekspojur  keratopati  sonucunda  mikrobiyal  Kkeratit,
Ulserasyon, skar gelisimi ve buna bagl gérmede azalma
olugabilir (Resim-9) (18).

Resim-9. Tiroid iligkili orbitopatiye bagli gelisen ekspojur keratopati.
A: epitel defekti ve keratit odagi; B: infiltrasyonun korneal
skar ve vaskularizasyon ile iyilesmesi

Normal fonksiyon ve anatomiye sahip bireylerde gbzyasi
film tabakasi ve g6z kapaklari, nonkeratinize epitele sahip
avaskduler kornea yuzeyini travmalara ve
mikroorganizmalara kargi korumaktadir (19, 20).
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Gozyasi film tabakasi 3 katmandan olusur. Meibomian
bezlerden salgilanan lipid tabaka, en Ust katmani
olusturmaktadir ve lubrikasyon, gdézyasi film tabakasi
stabilizasyonu, iyi bir refraktif ylizey olusturmakla gorevlidir.
Akoz tabaka orta katmanda yerlesmistir ve lakrimal bez
tarafindan dretilir. Protein, sitokinler, blylime faktérleri,
elektrolit, oksijen, glukoz igerigi zengindir. Lubrikasyon,
antimikrobiyal savunma, beslenme, debrislerin mekanik
olarak temizlenmesi gibi gérevleri bulunmaktadir. Misin6z
tabaka ise korneal ve konjonktival hucreler tarafindan
salgilanarak akdz tabakayi stabilize eder. Gozyas filminin
kornea epiteline tutunmasini saglar (19, 20).

Saglam g6z kirpma refleksi, normal géz kirpma hizi ve
uyurken g6z kapaklarinin tam kapanmasi gozyasi film
tabakasinin  yeterli dadilmini  saglamaya yardimci
olmaktadir. Bu fonksiyonlarda herhangi bir bozulma epitel
defektlerine neden olabilir. Normal kornea epiteli siki
baglantilar sayesinde bariyer gorevi gdérmektedir. Bu siki
baglantilarin bozulmasiyla mikroorganizma penetrasyonlari
gerceklesir (18, 19).

Lagoftalmus, g6z kapaklarinin tam kapanma yeteneginin
bozulmasidir. Bu nedenle gbéz kirpma sirasinda veya
uykuda gozun bir kismi agik kalir ve hasar gorebilir. Cesitli
etiyolojilere bagli gelisebilir. Fasiyal sinir paralizisi, g6z
kapagi disfonksiyonu, postoperatif skar dokusu gelisimi,
fizyolojik lagoftalmi (nokturnal lagoftalmus) ve ilag etkisine
bagl olarak gerceklesebilir (18).

Tiroid iligkili orbitopatide ekspojur keratopatisi sik gorilen bir
tablo olup, proptozis, kemozis ve gbéz kapak retraksiyonu
gelismesiyle iligkili olarak ortaya c¢ikmaktadir. Ayrica tiroid
g6z hastaligi bulunan kigilerde g6z kirpma refleksinde
bozulma ve korneal sinirlerde disfonksiyon geligebilir. Bu da
ekspojur keratopatisi gelisimini daha da arttirmaktadir (18,
21).
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Ekspojur keratopatisi tanisi, hastanin anamnezi alinarak
semptomlarinin sorgulanmasi ve oftalmolojik muayene ile
bulgularin belirlenmesi sayesinde konmaktadir. Hastalar
gbézde vyabanci cisim hissi, yanma, sulanma artisi,
intermittan bulanik gérmeden sikayet ederler (22).

Standart tedavide suni gdzyags! kullanimi, geceleri lubrikan
jel kullaniimasi 6nerilmektedir. Prezervan iceren ajanlarin
inflamasyonu arttirici etkisi ve gozyasi tabakasini bozmasi
nedeniyle prezervansiz suni g6zyag! preparatlar tercih
edilmelidir. Punktum tikaglar da tedavide disunilebilir.
Ekspojur keratopatisinin nedeni lagoftalmus ise, g6z
kapagini kapatmaya ydnelik tedaviler uygulanmalidir.
Cerrahi strip ile geceleri gbz kapaklarini bantlama, salinle
islatiimis gazli bez ile pansuman, tarsorafi secenekler
arasindadir (18).

Gormeyi tehdit eden komplikasyonlar agisindan ekspojur
keratopatisinin zamaninda tedavisi 6nem gdstermektedir.
Korneal abrazyon, lUlserasyon, mikrobiyal keratit, skar
gelisimi yetersiz tedavi sonucunda kargimiza ¢ikmaktadir.
Altta yatan etiyolojik neden saptanmali ve uygun tedavi
yéntemi uygulanmalidir.

4. PROPTOZIS

Ekzoftalmus, kemiksi orbita icerigindeki artisa bagli olarak
tek veya her iki gbzin orbita iginden 6ne dogru yer
degistirmesi olarak tanimlanir (Resim-10 ve 11). En sik
tiroid iligkili orbitopatide ortaya ¢ikmaktadir. Diizensiz tiroid
fonksiyonu olan hastalarda gézden kacabilmektedir. Mevcut
g6rme duzeyini korumak ve arttirmak igin proptozisin erken
tani ve tedavisi 6nem gdstermektedir (23).
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Resim-10. Tiroid orbitopatili hastada kapak 6demi, kapak
retraksiyonu ve proptozis

Resim-11. Ekzoftalmus

Eriskinlerde ortaya ¢ikan tek tarafli veya bilateral proptozisin
en yaygin nedeni Graves oftalmopati gibi tiroid iligkili gbz
hastaliklaridir. Cocuklarda proptozis igin en yaygin neden
orbital selllit iken bilateral ekzoftalmi l6semi veya
noroblastoma bagli olabilir. (23)

Ekzoftalmi etiyolojileri; inflamasyon (tiroid iliskili g6z
hastaligi, 1gG4 ligkili hastalik, orbital seliilit, sarkoidoz),
orbital invazyon (kapiller hemanjiom, néroblastom, I6semi,
lenfoma, mukosel, metastatik tiimérler), vendz konjesyon
(orbital varisler, karotiko-kavernéz fistiil, kavernéz siniis
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trombozu), yabanci madde (travma) olarak siniflandirilir
(24).

Tiroid iligkili orbitopatide proptozis gelisiminden sorumlu
mekanizma; ekstraokuiler kaslarda genisleme, orbital adipoz
dokuda artig, retroorbital boslukta anormal hyaluronik asit
birikimi ve 6dem gelismesi olarak aciklanmistir. Kompresif
optik ndropatiye koruyucu etkisi olan ve aslinda bir nevi
spontan dekompresyon yaratan proptozis genellikle kalicidir
ve hipertiroidi tedavisine cevap vermez (25).

Proptozis ile bagvuran bir hastada ayirici taniya yénelik
tiroid fonksiyon testleri ve otoantikorlari, hemogram, bdbrek
fonksiyon testlerini iceren tarama testleri yapilmali ve
radyolojik goruntileme ile incelenmelidir. BT ve MRG; kitle,
yabanci cisim, enfeksiyon varligini saptamada degerli
gorintileme yontemleridir. Kesin tani igin doku biyopsisi
gerekebilir (23, 26, 27).

Otoimmuin ve inflamatuar hastalklar, travma, neoplazi
ayiricl tanida bulunmasi gereken hastaliklardir. Tiroid iligkili
orbitopati, preseptal ve orbital sellilit, karotiko-kaverndz fistdl
gibi  vaskuler malformasyonlar, kapiller hemanjiom,
noéroblastom, lenfoma, psddotimér, metastatik timorler
ayirici tanida disuUnulmesi gereken hastaliklar arasinda
sayilabilir (23, 28).

Proptozisin yénu olasi patolojiyi aydinlatabilir. Kavernéz
hemanjiomlar ve optik sinir tumdrleri gibi intrakonal
yerlesimli lezyonlar aksiyel proptozise neden olurken
ekstrakonal lezyonlar eksantrik proptozise neden olurlar (1).

Tiroid iligkili orbitopatide proptozis %90 oraninda bilateral
izlenir. Agir proptoziste kapaklarin tam kapanmamasina
bagl olarak ekspojur keratopati, korneal Ulserasyon ve
perforasyon gelisebilir. Ust kapak retraksiyonu proptozis ile
karistinlabilir ve objektif tani icin ekzoftalmometre ile dlgim
yapilmalidir (15).

Proptozisin siddeti lateral orbital kenara yerlestirilen plastik
cetvel ile veya korneal apekslerin aynalarda gortintulenerek
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okuler protrizyon derecesinin skaladan okundugu Hertel
ekzoftalmometre ile dlgllebilir (Resim-12) (1).

Resim-12. Proptozisin ekzoftalmometre ile élgiimi

Psddoproptozis ise fasiyel asimetri, globun asiri
bliyimesine neden olan yiksek miyopi, buftalmus gibi
durumlarda, ipsilateral kapak retraksiyonu varliginda ve
kontralateral enoftalmustan kaynaklanabilir (1).

5.EKSTRAOKULER KAS DiSFONKSiYONU-
RESTRIKTIF MiYOPATI

Tiroid g6z hastaligi aktif inflamasyon fazini takip eden
fibrotik evre ile sonlanmaktadir. Tiroid iligkili orbitopati aktif
evresinde, TSH-R’ne sahip olan orbital fibroblastlar, T
hlcreleri ve otoantikorlar ile aktive edilir. Aktivasyon ile T
hicreleriyle etkilesime girerek, adipositlere ve
myofibroblastlara farkhlasirlar. Fibroblastlar orbita
hyaluronan igerigini de arttirarak yumusak dokuda édeme
sebep olurlar (29).

IL-2, IFN-y, TNF-a gibi proinflamatuar sitokinler inflamasyon
fazinda baskindir. Kronik fibrotik fazda ise IL-4, IL-5, IL-13
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gibi sitokinler baskindir. Fibroblastlarin kollajen sentezini
uyarirlar ve orbital yumusak doku ve rektus kaslarinda
fibrotik degisikliklere neden olurlar (29-31).

Ekstraokiler kaslarda restriktif miyopati, tiroid iliskili
orbitopati hastalarinin yaklasik %20’sinde gérilir. Aktif faz
esnasinda kaslarda gelisen inflamasyon ve &6dem veya
kronik fazda gercgeklesen kaslarda fibrotik degisikler sonucu
olugsmaktadir (32, 33). Ekstraokuler kaslarda gelisen 6dem
ve lenfosit infiltrasyonu sebebiyle siklikla sabahlari ortaya
ctkan ve cogunlukla hafif ve gegici olan diplopi ataklari
izlenebilir. Kronik fazda ise fibrozis, skar ve restriksiyon
esas problemdir.

Restriktif miyopati gelistiinde hastalarda en rahatsiz edici
semptom diplopi varligidir (31, 33). Yine fibrotik kasin globa
basisi nedeniyle, kas yonine bakis sirasinda goéz igci
basincinda artis izlenmesi bir diger 6nemli bulgudur. Tiroid
orbitopatide en sik etkilenen ekstraokiler kaslar “I'M
SLOw” kisaltmasi ile akilda tutulabilir. Sirasiyla;

o inferior rektus

e Medial rektus

e Superior rektus

e Levator palpebra superior

e Lateral rektus

e Oblik kas

Restriksiyon  gelismesi  diplopi ile sonuglanir. Go6z
addiiksiyonda iken yukari bakamama “cift elevatér felci”
gerceklesebilir (34).

Tiroid iligkili orbitopati tipik olarak her iki g6zl de
etkilemektedir ancak semptom ve bulgular asimetrik olabilir.
Hastalarin  yaklasik  %30,9'unda asimetrik  tutulum
saptandigi bildirilmistir (35). Hastalarda diplopi saptandigi
zaman ayiricl tanida gesitli hastaliklar degerlendirilmelidir.
Kraniyal sinir paralizileri, miyozit ve idiyopatik orbital
inflamasyon gibi inflamatuar hastaliklar, aralikli ¢ift gérme ve
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pitozise sebep olan myastenia gravis, kronik progresif
eksternal oftalmopleji, intraorbital kitle, ekstraokiler kas
travmalar ayirici tanida akilda tutulmasi gereken hastaliklar
arasinda sayilabilir (36).

Diplopi varliginda tiroid iligkili orbitopati ile okiler myasteni
hastalarinda, diplopinin yorgunluk ve pitoz ile iligkili olmasi
myastenia gravis dusundurirken, tiroid iligkili orbitopati
hastalarinda degisen derecelerde g6z kapagi retraksiyonu,
proptozis ve konjonktival hiperemi varligiyla myastenia
gravisten ayirt edilebilir. Myastenik hastalarin %5%’inde tiroid
g6z hastaligi da olabilir ve bu nedenle hastalar, diplopi i¢in
tetkik  edilirken siklikla serolojik testlerle  birlikte
degerlendirilir (37).

Tiroid iligkili orbitopati 6zellikle asimetrik oldugunda
idiyopatik orbital inflamasyon ile karistirilabilir. Yapilan
goruntilemelerde, tiroid orbitopatide tendon tutulumu
olmadan kas geniglemesi izlenirken ve idiyopatik orbital
inflamasyonda tim orbital igerigin inflamasyonunun
gérilmesi ayirici tanida yardimci olur. Kraniyal sinir
paralizileri klinik muayenede degerlendirilebilecek
karakteristik belirti ve dlglimlere sahiptir. Pitozis ve anizokori
izlenmesi okllomotor sinir felglerinde, pozitif Parks
Bielschowsky testi troklear sinir felglerinde ve ezotropya
abdusens felcinde karsimiza ¢ikmaktadir. Etiyolojiye bagh
olarak, kraniyal néropatiler siklikla zamanla dizelir ve
yapilan géruntilemelerde ekstraokiiler kaslarda genisleme
izlenmez (37).

Primer pozisyonda ve okuma pozisyonunda diplopisi
olmayan hastalara izlem O6nerilebilir. Diplopisi olan, bakis
kisithihgr ve buna bagh anormal bas pozisyonu bulunan
hastalarda sasilik ameliyati yapilmasi planlaniyorsa, akut
faz sonlanmis olmali ve kayma agisi en az 6 ay boyunca
sabit kalmalidir. Yonetimde hastanin sigara kullanimini
birakmasi ve tiroid fonksiyonlarinin dizenlenmesi de ¢ok
o6nemli bir basamaktir (36-38).
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6. OPTIK NOROPATI

Tiroid iligkili orbitopatide optik noéropati, optik sinir
disfonksiyonundan kaynaklanan ve kalici gérme kaybina
neden olabilen ciddi bir komplikasyonudur. Cogu vaka bir
dereceye kadar geri donusumludir ve dogru tani ve uygun
tedavi 6nem gostermektedir. Tiroid orbitopati iliskili optik
ndropatiyi erken evrelerinde tanimak zor olabilir, bu nedenle
tiroid iligkili orbitopati hastalar klinikte takip edilirken yiksek
risk altindakiler taninmali ve dogru tani ile uygun tedavi icin
multidisipliner yaklagim gosterilmelidir (39).

Norologlar, endokrinologlar ve oftalmologlar tarafindan takip
edilen tiroid iligkili orbitopati hastalarinda, gergeklesen tiroid
bozuklugunun  myastenia gravis, idiyopatik orbital
inflamasyon, kraniyal sinir felgleri, orbital apeks sendromu
ve karotiko-kaverndz fistuller gibi diger nérolojik hastaliklari
taklit edebilen diplopi veya optik noéropati ile ortaya
cikabilecegi bilinmelidir (37, 40).

Orbitada  gergceklesen  patofizyolojik =~ mekanizmalar,
ekstraokiler kaslarda glikozaminoglikanlarin birikmesiyle
sonlanir. Bu inflamasyon ve birikim, ekstraokiler kaslarin
genislemesine ve ardindan optik sinirin sikismasina, goézde
proptozis gelismesine ve ekspojur keratopatisine neden
olarak sonugta gorsel butinlikte bozulmaya sebep
olmaktadir (37, 40).

Tiroid iligkili orbitopatide optik néropati gelisiminde en gok
kabul edilen mekanizma; ekstraokuler kaslarin genigleyerek
apikal optik sinire veya dolagimina kompresyon olusturmasi
ve aksoplazmik akimi bozmasi olarak agiklanabilir (40).
Tiroid orbitopati iligkili optik ndropati olgularinin yaklasik
%5’inde yapilan goérintilemelerde apikal sikisiklik ¢ok az
izlenmekte veya hi¢c bulunmamaktadir. Bunun yerine
proptozis ile optik sinirde gerilme izlenir. TUm sinirler kritik
bir gerilme kuvvetine sahiptir, bu gerilme kuvvetinin izerinde
aksonlarda hasar ve kan akiminda bozulma izlenir. Bu
nedenle optik sinirde gerilme izlenen vakalarda orbital
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dekompresyon ile  proptozisin  hizla  duzeltiimesi
onerilmektedir (40).

Optik néropati, tiim tiroid iliskili orbitopati hastalarinin %5 ile
8’inde gorilmektedir. Kompresif optik noropati sadece
miyopati olan hastalarda ortaya c¢ikmaktadir ve miyopatik
hastaligi olan kisilerde optik néropati gelisme riski 3 katina
cikmaktadir. Miyopatik tiroid iligkili orbitopati, ileri yas ve
erkeklerde daha sik gorilmektedir. Kompresif optik néropati
gelisiminde sigara kullanimi, imminsupresyon yaratan
durumlar ve eslik eden komorbiditeler bildirilen risk faktorleri
arasinda sayilabilir (39,41).

Tiroid iligkili orbitopatide gelisen optik ndropatinin ayiric
tanisinda toksik, enfeksiy6z, inflamatuar, iskemik, travmatik,
paraneoplastik ve kompresif nedenler ©6n planda
disUnilmelidir (42).

idiyopatik orbital inflamasyon diplopiye sebep olabilmekte ve
akut tiroid iligkili optik néropatide gorilene benzer sekilde
disk 6deminin izlendigi optik nérite de sebep olabilmektedir.
Orbital apeks sendromu, tiroid géz hastaligina benzer olarak
oftalmopleji, kemozis, konjonktival hiperemi, proptozis ile
prezente olmaktadir. Orbital apeks sendromu trigeminal
sinirin oftalmik dalini da igerir ve bu nedenle tiroid iligkili
orbitopatiden farkli olarak alin bdlgesinde parestezi ve
azalmis goéz kirpma refleksi izlenebilir. Karotiko-kavernéz
fistil ve tiroid iligkili orbitopatide benzer olarak kemozis,
proptozis, yuksek gobzi¢i basinci, konjonktival hiperemi
siklikla gézlenir. Pulsatil tinnitus, pulsatil ekzoftalmus ve
orbital Gftriim ile tiroid orbitopatiden ayriimaktadir. Tirblison
seklinde damarlarin varlii da karotiko-kavernoz fistile
isaret etmektedir (Resim-13) (37).

Tiroid iligkili optik néropati nedeni ile hastalar, akut santral
gbérme kaybi veya diskromatopsi ile bagvurabilirler. Rolatif
afferent pupil defekti (RAPD) hastalarin yaklasik %50’sinde
mevcuttur. Asimetrik hastalik varliginda izlenir. Renk gérme
ve kontrast duyarlilikta azalma belirgindir.
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Resim-13. Karotiko-kaverndz fistil A: kemozis, proptozis,
konjonktival hiperemi B: tirbligon seklinde damarlar

Gorme alani testinde parasantral, arkuat, altitudinal
defektler izlenebilir. inferior defektler superior defektten
daha sik izlenmektedir. Optik koherens tomografi (OKT)
gorintulerinde sinir lifi tabakasi, ganglion hicre tabakasi, i¢
pleksiform tabaka ve ganglion hiicre kompleksinde incelme
saptanmaktadir. Bu yapisal degisiklikleri fonksiyonel kayip
oncesinde saptamak igin OKT yararl bir arag olabilir (40,
43).

Optik diskte 6dem ve hiperemi izlenmesi optik néropatide
spesifik bir bulgudur ancak tim hastalarda goérilmeyebilir.
Optik noropati gelisen hastalarin  ¢ogunda  restriktif
miyopatiye bagl olarak diplopi gelismistir. inflamasyon
nedeniyle konjestif yumusak doku belirtileri de belirgin
olarak izlenir (39, 44).

Elektrofizyolojik  testlerden  patern gdrsel  uyariimis
potansiyel testi optik sinirin bitinlugini degerlendirmek igin
kullanilabilir. P dalgasi amplitidiinde azalma ve latansinda
artis ortaya cikabilir (45).

Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
gorintileme (MRG) tiroid iliskili optik néropati tanisi koyma
ve kompresif etiyoloji ile geriimeye bagl optik néropatiyi
ayirt etmek icin siklikla kullanilan gérintileme yéntemleridir.
Tiroid iligkili orbitopatinin aktivasyonu BT'de ekstraokiler
kaslarda kontrast artigi, T2 agirhkli MRG’de artmis sinyaller
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yoluyla degerlendirilir. BT taramalari, hizli uygulanma ve
kemik anatomiyi MRG’e gbére daha iyi gbstermeleri
nedeniyle cerrahi planlamada tercih edilmektedir (39, 46).

Yapilan goruntilemelerde medial rektus ve superior kas
grubunda genigleme izlenmesi, Zinn halkasindan gegerken
optik sinire yakinhgi nedeniyle optik ndropati insidansini
arttirmaktadir. Tiroid iligkili optik néropatide tanimlanan ve
spesifik olmayan diger radyolojik bulgular arasinda optik
sinir kilifinda gerilme, superior oftalmik vende dolum artisi,
intrakraniyal yag prolapsusu sayilabilir (39, 46).
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Bir hastada tiroid iligkili orbitopati varligindan siphelenildigi
zaman ve tiroid orbitopati hastalarinin takibinde oftalmolojik
muayene detayli olarak yapilmalidir. Muayeneye anamnez
ile baglanarak hastalarin semptomlarina gére ek
degerlendirmeler yapiimahdir.

1. ANAMNEZ

Tum oftalmolojik patolojilerde muayenenin ilk asamasi
detayli anamnez almak olmalidir. Muayeneye hastalarin
sikdyeti sorgulanarak baslanmalidir. Hastalar proptozis,
kapak 6demi, yabanci cisim hissi, irritasyon, bulanik gérme,
agri, diplopi gibi sikayetlerle bagvurabilir. Sikayetlerinin ne
zaman bagsladigi ve siddetinde bir degisiklik olup olmadigi
sorgulanmalidir (1).
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Agri varligi, ani baslayan ve hizli ilerleyen klinik daha ¢ok
enfeksiybz ve inflamatuar patolojileri 6n planda
dislindlirmektedir. Tumorler ise genellikle sinsi seyir
gostererek kronik bulgularla bagvururlar (1).

Ekzoftalmus, kapak retraksiyonu, kapak Odemi gibi
bulgularin varliginda hastalardan eski fotograflari istenerek
guncel hali ile karsilagstirma yapilmasi progresyon analizine
yardimci olmaktadir (1).

Eslik eden patolojilerin varli§i da ayirici taniya yardimci
olmaktadir. Is1 artigi, ©6dem, hiperemi gibi bulgular
inflamatuar ve enfeksiydbz patolojileri 6n planda
disindirmelidir. Diplopi ve g6z hareketlerinde agrinin eslik
ettigi proptozis durumunda ise Oncelikle tiroid iligkili
orbitopati gibi inflamatuar patolojiler akla gelmelidir (1).

Hastalarda iyi istaha ragmen kilo kaybi, artmis bagirsak
aktivitesi, terleme, 1siya tahammulsizluk, sinirlilik, carpinti,
gugsuzlik, yorgunluk gibi belirtiler mevcut olabilir detayh
olarak sorgulanmalidir (1).

Hastanin daha once radyoaktif iyot tedavisi gérmesi ve
sigara icme durumu mutlaka sorgulanmalidir. Aile bireyleri
ve akrabalar arasinda hastalik sikligi artmaktadir, bu durum
sorgulanmalidir.  Hastaligin  ortaya ¢ikmasinda iyot
maruziyeti, postpartum dénem ve stres 6énemli yer tutar bu
nedenle bu durumlarin varligi belirlenmelidir (2).

Hastanin sistemik hastaliklari, kullandidi ilaclar ve gegirilmis
cerrahi 6ykusu ile ilgili detayli anamnez alinmalidir.

2. MUAYENE

Tiroid iligkili orbitopati hastalarinin detayh sistemik ve
oftalmolojik muayeneleri tani ve takiplerde mutlaka
yapilmalidir. Giincel muayene bulgulari kaydedilerek 6nceki
muayenelerle karsilagtirlmali ve progresyon agisindan
izlenmelidir.  Hipertiroidisi  olan  hastalarda  artmig
katekolamin duyarliidi nedeniyle tagikardi, titreme, terleme,
gb6zde kapak gecikmesi ve canli bakis durumu ortaya
ctkmaktadir (3).
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Proptozis, agr, irritasyon, kapak &demi gibi sikayetlerle
basvuran hastalarda guatr varlidinda tiroid iliskili
orbitopatiden stphelenilmeli, rutin hemogram, biyokimya
testleri istenmeli, tiroid fonksiyon testleri ve tiroid
otoantikorlari (Anti-T, Anti-TPO, TRab) ile
degerlendirilmelidir. Gerekli durumlarda hasta
endokrinolojiye konslulte edilmelidir.

Hastalarin gérme keskinligi, biyomikroskop ile 6n ve arka
segment muayenesi, renk gérme ve g0z hareketleri
degerlendirilmeli, gérme alani testi yapiimaldir.

2.1. Genel Sistemik Muayene

Hipertiroidizmin belirtileri olan muayenede lastik silgi
kivaminda diffiiz tiroid genislemesi (guatr; derece 1, 2, 3),
ince el tremoru (yuksek frekansli, distik amplitidli), palmar
eritem, sicak nemli cilt agisindan hastalar
degerlendirilmelidir. Parmaklarda clubbing (tiroid akropasi),
subperiosteal kemik formasyonu; ¢omaklasma ve onikoliz
(tirnaklarin yataklarindan ayrilmasi) gérulebilir (1, 4).
Sistemik muayenede pretibial miksédem saptanabilir.
Bacagin anterior kisminda ayak dorsumuna uzanan yuksek
plaklarla karakterize infiltratif bir dermopatidir. Diz
seviyesine kadar goérulmektedir, diz Uzerine ¢ikmaz, ciltte
portakal kabugu goérinimu vardir ve deri parmaklar
arasinda sikistirilamaz. Cilt muayenesinde vitiligo ve alopesi
gorulebilir (1, 4).

Kardiyovaskiler sistem muayenesinde sinls tasikardisi,
atrial fibrilasyon, prematiir ventrikiler atimlar ve ylksek
atimli kalp yetmezIigi tablosu izlenebilir (1).

2.2. Oftalmolojik Muayene

2.2.1. Eksternal Muayene

Ekzoftalmus, lagoftalmus agisindan orbita yapilar
degerlendirilmeli, her iki g6z kapag! ve periorbita birbiriyle
karsilastirimalidir. Kapak konfiglirasyonu ve apozisyonlari
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degerlendirilmelidir.  interpalpebral aralik (IPA) cetvel
yardimiyla 6lgtilmelidir (Resim-1).
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Resim-1. Kapak retraksiyonu izlenen hastada
interpalpebral aralik élgimu

Normalde Ust kapak kenari, limbus superiorunu 2 mm
ortmektedir. Kapak kenari sklerayi gérinir yapacak sekilde
limbus kenarinda veya Uzerinde oldugunda skleral sov
olarak isimlendirilir ve kapak retraksiyonundan suphelenilir.
Alt g6z kapagi da inferior limbusla ayni hizada yerlesim
g6sterir. Limbus hizasinin altinda izlendiginde ayni sekilde
kapak retraksiyonu disunilir.

2.2.2. Ekzoftalmometre (Hertel)

Tiroid iligkili orbitopatiye bagdli énemli bir bulgu hastalarda
proptozis gelisimidir. Ekzoftalmometre, lateral orbita rimi ile
kornea 6n ylzeyi arasi mesafeyi dlger (Resim-2). Normal
degeri erkeklerde 16,5-21,5 mm; kadinlarda 15,5-20 mm
arasindadir. Bu degerlerin alti enoftalmus, Ustli ise
ekzoftalmus olarak tanimlanir. Her iki géz arasinda 2
mm’nin Uzerinde fark olmasi da anormal olarak kabul edilir.
Hem normal pozisyonda hem de Valsalva sirasinda
olcllebilir. Bilateral proptozis varligi tiroid orbitopati,
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lenfoma, I6semi ve metastatik lezyonlari distindurmelidir (1,
5).

ud

Resim-2. Ekzoftalmometre

2.2.3. Pupil Isik Refleksi

Ekstraokiler kaslarda genisleme, retrobulber adipoz doku
artigi ve hyaluronik asit birikimi ile gelisen optik sinir basisi
sonucunda rolatif afferent pupilla defekti (RAPD) goriilebilir.

2.2.4. Renkli Gérme ve Kontrast Duyarllik

Optik sinir tutulumu yapan tiroid iligkili orbitopati, gérme
azalmasi olmadan da optik sinir fonksiyonunu yansitan
renkli gérme ve kontrast duyarlilikta bozulmaya sebep
olabilir. Ozellikle siipheli optik néropati varliginda ayirici tani
agisindan yararl olup hastalarin takip muayenelerinde renkli
gorme ve kontrast duyarlilik 6lgimu yapiimahdir (Resim-3
ve 4).

TYPE TEST
FOR
COLOUR
BLINDNESS

Resim-3. Renkli gérme testi levhasi
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Cambridge
Low Contrast Gratings

Resim-4. Kontrast duyarlilik testi levhasi

2.2.5. Okiiler Motilite

Tiroid iligkili orbitopatide okiler motilite; baslangigta
inflamatuar 6dem, ge¢ dénemde fibrozis nedeniyle kisitlanir.
Sasilik muayenesi, Hirschberg i1sik testi ve 6rtme-acma
testleri ile yapilmalidir. Diplopi varliginda Hess perdesi,
paralitik-restriktif patolojileri ayirmasi yonunden faydal
olmaktadir. G6z hareketleri; doért ana bakis yoniinde
Kestenbaum limbus testi ile objektif olarak
degerlendiriimelidir ~ (Resim-5). Mekanik kisithihktan
supheleniliyor ise zorlu diksiyon testi ile mevcut bir
restriksiyon ortaya konabilir. G6z hareketleri ile agr olup
olmadigdi degerlendiriimelidir.

Elevasyon kisithhdi; superior rektus paralizisini taklit eder ve
inferior rektus fibrotik kontraktiiri nedeniyle gerceklesir.
Abduksiyon kisitliligi; medial rektus kasi fibrozisine bagli
olabilir ve 6. kraniyal sinir paralizisini taklit eder. Depresyon
kisithhi@i; superior rektus fibrozisine sekonder olarak ve
addiksiyon kusuru da lateral rektus fibrozisi ile
gelismektedir (1). Diffuz hareket kisithlii ne kadar fazla ise,
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kaslarin o kadar kalinlastigi1 ve optik néropati ihtimalinin de o
kadar arttig1 unutulmamalidir.

Resim-5. Sol gézde elevasyon kisithligi olan hastanin géz
hareketlerinin Kestenbaum limbus testi ile degerlendirilmesi

2.2.6. En lyi Diizeltilmis Gérme Keskinligi

Tiroid iligkili orbitopatide optik sinir basisina bagli olarak
veya proptozis, kapak retraksiyonu ve ekspojur
keratopatisine sekonder komplikasyonlarla gérme azalmasi
meydana gelebilir. Bunu saptamak icin her muayenede
hastalarin gérme keskinligi degerlendirmesi dikkatle
yapilmalidir. Optik néropati gelisen hastalar santral gérme
kaybi ile bagvururlar (1).

2.2.7. Gozigi Basinci

Primer bakis pozisyonunda ve yukari bakista gézici basinci
Goldmann aplanasyon tonometrisi ile Olgtlmelidir. Tiroid
ilikili orbitopatili hastalarda restriktif miyopati ve proptozise
sekonder olarak yukari bakista goézi¢ci basinci artigi
gorulebilir. Fibrotik inferior rektusun okiler kompresyon
etkisine bagli olarak artis gergeklesir (1).

2.2.8. Biyomikroskop ile On Segment Muayenesi

Epibulber hiperemi, venéz konjesyon bulgulari, kemozis
acisindan bulber konjonktiva incelenmeli, kapak &demi,
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retroseptal yad prolapsusu agisindan degerlendiriimelidir
(Resim-6). Superior limbik keratokonjonktivit mevcut olabilir.
Ekspojur  keratopatisine bagli  korneal abrazyonlar
degerlendirmek icin floressein boya ile muayene
yapilmalidir (1).

Resim 6. Tiroid iligkili orbitopatili hastanin 6n segment bulgular A:
konjonktiva hiperemisi ve limbal arkta belirginlesme; B: karinkdl
6demi

2.2.9. Fundus Muayenesi

Tiroid iligkili optik néropati gelisen hastalarda; kronik
doénemde optik sinir basisina bagl olarak atrofi gelisebilir.
Optik néropati tablosunda ise optik disk genellikle normal
izlenir (1).

2.2.10. Gorme Alani

Hastalar santral gérme kaybi ile bagvurabilir. Yapilan gérme
alani testlerinde santral veya parasantral gérme alani
defektleri, altitudinal, arkuat defektler izlenebilir. Gorme alan
kaybi sinir lifi hasari ile kombine olabilir ve artmis gozici
basinciyla birlikte tani sirasinda primer acik acili glokomla
karigabilir (1).

2.2.11. Gorsel Uyariimig Potansiyel (Visual Evoke
Potential — VEP)

Elektrofizyolojik ~ testlerden  patern  goérsel uyariimis
potansiyel testi optik sinirin bitlinliguni degerlendirmek igin
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kullanilabilir. P dalgasi amplitidiinde azalma ve latansinda
artis ortaya cikabilir (6).
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Tiroid iligkili orbitopati tanisinda ve hastaligin yonetiminde
orbital goérintileme o6nemli rol oynamaktadir. Tiroid
orbitopati veya tiroid iligkili optik noropati tanisi koyarken
dikkatli bir oftalmolojik muayene, laboratuvar testleri, orbital
goéruntilemeler  yapilmali ve hepsi bir  arada
degerlendirilmelidir. Tedavide, cerrahi planlama sirasinda ve
tiroid miyopatisinin progresyonunu gdstermede yardimci
olmaktadir. Bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans
gorintileme, ultrasonografi (US), doppler goriintiileme,
ndkleer tip gorintilemelerinin tiroid iligkili orbitopatide yeri
vardir. Hastallk aktivitesini degerlendirmek icin de
goriuntileme ydntemlerine bagvurulmaktadir (1).

Tiroid iligkili orbitopatide yapilan orbital goérintilemeler
sayesinde ekstraokiler kas tutulumu gosterilerek hastaligin
aktif-inflamatuar dénemi ile inaktif-fibrotik evresi ayirt
edilebilir. Optik ndropati gelistirme riski ylUksek olan
hastalarda yapilan gorintilemelerle erken donemde tani
konarak uygun tedavi saglanmasiyla kalici gérme kaybi
onlenebilmektedir (2, 3).
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Ekstraokiiler Kaslar

Ekstraokuler kas blylmesi, intraoperatif, radyografik olarak
ve postmortem calismalarda go6zlemlenen tiroid iligkili
orbitopatinin ayirt edici 6zelligidir (4). Cogu zaman
degisiklikler kolaylikla saptanir ancak; bir kasin hacimsel
olarak bulylylp buyidmediginin  belirlenmesi, 6zellikle
simetrik hafif hastalik varliginda zor olabilmektedir. Kas
tutulumu agisindan, klinik miyopatinin en sik alt rektus
kasini, ardindan medial, Ust ve lateral rektus kaslarini
tuttugu disuniimektedir. Bununla birlikte, herhangi bir
ekstraokiler kas tutulabilmektedir. Birden fazla kas tipik
olarak ayni anda tutulur ve siklikla asimetrik olmasina
ragmen hastalarin %76-90'inda bilateral hastalik bulunur (1,
5). Lateral rektus kasinin tek izole tutulumu tiroid
orbitopatide beklenen bir durum degildir.

Klasik olarak, anterior tendon insersiyosunda korunma ile
ekstraokiler kaslarda gévde kesiminde genisleme
gerceklesir (Resim-1). Bu ozellik, tiroid iliskili orbitopati
hastaligini diger miyozit formlarindan ayirmaya yardimci
o6nemli bir bulgu olmakla beraber patognomonik bir bulgu
degildir ve her durumda gerceklesmeyebilir. Karakteristik
biyokimyasal ve klinik bulgularla birlikte hastalk igin
destekleyici bulgu niteligindedir (6). Akut inflamasyon
doneminde lenfosit ve mukopolisakkarit depozisyonu ile
iliskili olarak kaslarnn Ozellikle goévde kesimlerinde BT
goruntlilerde dusik dansiteli alanlar ve MRG T2A
goruntulerde yuksek sinyal degisiklikleri izlenir. Kronik
dénemde ise fibrozis gelisimi ile beraber ekstraokiler
kaslarda yagl infiltrasyona bagh degisiklikler goézlenir.
Radyolojik olarak tiroid orbitopatinin karisabilecegdi durumlar
ps6dotimdr, Wegener gibi sistemik inflamatuar hastaliklar
ve lenfoma olup bunlarin ayiriminda diger bulgularla birlikte
klinik nemli yer almaktadir.
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Resim-1. Koronal kesit MRG’de apikal sikisiklik ve ekstraokuler
kaslarda genigleme A: T1 agirlikli MRG, B: T2 agirlikh MRG

Yag dokusu

Yagd dokusunda genigsleme olmasi tiroid iligkili orbitopatinin
temel Ozellikleri arasindadir. Ancak baz hastalarda kas
baskin hastalik mevcutken bazi hastalarda da yad baskin
hastalik 6zelligi goérulmektedir. Lipojenik veya tip 1
hastalarda o6nemli kas bulyumesi veya disfonksiyonu
gbrulmez. Her ne kadar her iki durum herhangi bir yasta
ortaya cikabilse de kas baskin hastalik yasl hastalarda ve
yag baskin hastalik geng¢ hastalarda daha sik gorilur (7).
Yag dokusunun hipertrofisi ve hiperplazisi bu bdlmenin
geniglemesinden sorumlu olsa da orbital yag hacmindeki
artis superior oftalmik venin sikismasindan kaynaklanan
vendz tikanikhidin bir sonucu olarak, bu fenotip igin alternatif
bir etiyoloji oldugu &éne surilmustdr. Klinik olarak, kas,
galeal, premalar bodlge ve yanak yagdinin genislemesi de
tanimlanmistir. ' Yag doku artigi gérintileme yoéntemleri
kullanilarak tespit edilebilir (1, 8). BT ve MRG goriintulerde
bu yag dokusu artisina bagh olarak orbital septumda 6ne
yer degisikligi, optik sinirde gerilme (tenting) ve ekstraokduler
kaslarda yaylanma bulgulari izlenebilir. Ozellikle koronal
kesitlerde orbital apeks dlzeyindeki optik sinir basisi
degerlendirilir.

Ekzoftalmus

Ekstraokuler kas buyumesi, tiroid iligkili orbitopatinin temel
bir radyografik anormalligi iken, ekzoftalmus radyografik
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olarak dogrulanabilen yaygin bir klinik bulgudur. Bu amagcla
birgok ydntem &nerilmistir. Bunlardan biri, midorbital aksiyel
bir bélumdeki her zigomatik kemiginin 6n uzantilari arasinda
bir referans gizgisinin izlenmesini igerir. Bu gizgiden glob
posterioruna olan mesafe Ol¢ilebilir. Bu mesafe normalde
>10 mm olarak tanimlanirken, daha kiiglk mesafeler
ekzoftalmusu gdsterir (Resim-2) (5).

Resim-2. Sagital kesit MRG’de ekstraokiler kaslarda genisleme ve
ekzoftalmus A: T1 agirlikli MRG, B: T2 agirhkh MRG

Orbita kemikleri

Tiroid iligkili orbitopatide, orbital kemiklerin yeniden
sekillenmeye ugradigi bilinmektedir. Etmoidin lamina
papiraseasinin bukllmesi, bitisik medial rektus kasinin
genislemesine ve/veya gozigi basincinin ylkselmesine karsi
adaptif bir yaniti temsil edebilir. BT veya MRG'de medial
duvarin egilmesi, her ikisi de hastalik siddetinin gostergeleri
olan diplopi ve tiroidik optik ndropati ile iligkilidir (1).

Superior oftalmik ven

Tiroid iligkili orbitopatili hastalarda vendz konjesyon
nedeniyle superior oftalmik venin siklikla genisledigi belirtilir
ve tiroidik optik néropati gelisen hastalarda daha yaygin
olabilir. Ekstraokuler kaslarin genislemesiyle olusan venéz
drenajin obstriksiyonu ile yumusak dokuda genigsleme ve
ekzoftalmus gelismesine katkida bulunabilecedi 6ne
surlimastar (1, 5).
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Lakrimal bez

Orbital yag kaslarin genislemesiyle lakrimal bez genellikle
o6ne dogru yer degistirir ve tiroid orbitopatide lakrimal bez
boyutunda artis izlenebilir. Gergeklesen boyut artisi; vendz
staz ve lenfositik infiltrasyon ile iliskili bulunmustur. Yapilan
goéruntilemelerde lakrimal bez dansitesi kargilastinlarak
aktif ve inaktif hastalik degerlendirilebilir (1, 5).
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Hem hastalik aktivitesinin hem de tiroid iliskili orbitopatinin
ciddiyetinin siniflandinimasi, tedavi karari verilimesinde
yardimci olmaktadir. Tiroid iligkili orbitopati siniflamasi en
yaygin olarak aktiviteye veya inflamasyon derecesine ve
yumusak doku tutulumunun derecesini ifade eden ciddiyete
gore siniflandirilir (1).

Tiroid iligkili orbitopatileri karakterize etmek igin bir siniflama
sistemi ilk olarak 1969 yilinda Werner tarafindan yapilmistir.
Klinik siddetini siniflandirmak amaciyla “NOSPECS” olarak
kisaltilan belirtecler O ile 6 arasinda derecelendirilmigstir
(Tablo-1) (2).

¢ No signs or symptoms

¢ Only signs

e Soft tissue involvement

e Proptosis

e Extraocular muscle involvement

e Corneal involvement

e Sight loss/visual acuity
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NOSPECS, hastalik aktivitesini yeterince karakterize
edemeyebilir ve bu nedenle ginimizde daha az
kullaniimaktadir. Bu siniflama ayrica klinisyene tedavinin ne
zaman gerekli oldugu konusunda rehberlik etmemekte ve
tedavi sonuglarini 6n gérmemektedir (1,2).

VISA (Vision, Inflammation, Strabismus,
Appearance/Exposure) siniflandirma  sistemi  bulgulari
kaydetmek ve tedavi kararina rehberlik saglamak igin
gelistiriimistir. Bu siniflama sistemi hem hastalik aktivitesini
hem de siddetini degerlendirir. VISA sisteminde, maksimum
20 puanhik siddet derecesi, bagimsiz  olarak
derecelendirilen 4 sistemin puan toplamidir (3).

e Gorme: 1 puan

e inflamasyon: 10 puan

e Sasilik: 6 puan

e Ekspojur: 3 puan

inflamatuar indeksi <4/10 olan hastalar konservatif olarak
tedavi edilirken, skorlari 10 Uzerinden 5'in Uzerinde olan
hastalar daha agresif bir sekilde tedavi edilirler.

Tiroid iligkili orbitopati aktivasyonunu degerlendirme
amaciyla ¢ok sayida siniflandirma sistemi olusturulmustur.
GlUnumizde yaygin olarak kullanilan ise CAS
siniflandirmasidir. immunsupresif tedavi sonucu agisindan
yiksek prediktif degere sahipti. CAS siniflamasinda
puanlama klasik inflamasyon belirtilerine dayanmaktadir (1).
e Kemozis

e Kapak 6demi

o Kapak eritemi

e Konjonktiva eritemi

e Kariinkiil 6demi

¢ Primer bakis pozisyonunda agri

o GOz hareketleri ile agn
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Siralanan 7 bulgudan 3’0 mevcut olan hastalarda tiroid
iliskili orbitopati aktif olarak kabul edilmektedir. Takip edilen
hastalarda bunlara ek olarak 3 bulgu daha siralanabilir
(Tablo-2).

Tiroid orbitopati siddetini EUGOGO asagida siralanan
bulgularin varligina gére tanimlamistir; (4) (Tablo-3)

o Kapak acikhgi

e Ekzoftalmus

e Subjektif diplopi

e Kas tutulumu

e Korneal tutulum

e Optik sinir tutulumu

Tiroid iligkili orbitopati siddetini ayrica; gérmeyi tehdit eden
tiroid orbitopati, orta — siddetli tiroid orbitopati ve hafif
tiroid orbitopati olarak derecelendirmistir (Tablo-4).

e Gormeyi tehdit eden; tiroidik optik néropati veya korneal
tutulum — acil miidahale

e Orta — giddetli; gtnlik yagsami etkileyen bulgular —
immunsupresif veya cerrahi tedavi

e Hafif

Yapilan siniflandirma sistemleri tiroid orbitopatili hastalar
icin tedavi kararinin yénlendirilmesine yardimci olmaktadir.
Siniflandirma sistemlerinin birbirine astanlagu
gOsterilmemistir.  Ancak guUnimizde en sik kullanilan
hastalik aktivitesini ve siddetini degerlendirmek igin
sirasiyla; CAS ve EUGOGO siniflandirma sistemleri
kullaniimaktadir (1).
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Tablo-1. NOSPECS Siniflama Sistemi

Sinif Evre Bulgular

0 N Semptom ve bulgu yok

1 (0] Sadece bulgu

2 S Yumusak doku tutulumu
Yok

Hafif

Orta

Belirgin

O T 99 O

3 P Proptozis (=3mm)
Yok

3-4 mm

5-7 mm

28 mm

O T o O

4 E Ekstraokuler kas tutulumu (genellikle
diplopi)

Yok

Ug bakiglarda kisithlik

Belirgin hareket kisitlligi

Fikse glob

O T 9 O

5 C Korneal tutulum (lagoftalmus
nedeniyle)

Yok

Punktat epitelyopati
Ulserasyon
Perforasyon

O T 9 O

6 S Gorme kaybi (optik sinir tutulumu)
0 Yok

Optik disk soluklugu veya gérme alani
defekti, vizyon 20/20-20/60

Vizyon 20/70-20/200
Vizyon <20/200
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Tablo-2. Klinik Aktivite Skoru Derecelendirme

Agn 1 Globda basing hissi ve agri (son 4
hafta)
Bakis yonlerinde agdri (son 4 hafta)
Kizariklik 3 Kapaklarda kizariklik

Konjonktivada en az 1 kadrani
kaplayan kizariklik

Odem Kapaklarda 6dem
Kemozis

Karlnkul 6demi

0N o O

Fonksiyon Proptoziste 22 mm artis (1-3 ay
bozuklugu takipte)
9 Herhangi bir ydnde g6z hareketinde
25 derece azalma (1-3 ay takipte)
Gorme keskinliginde =1 Snellen sira

10 azalma (1-3 ay takipte)

Tablo-3. EUGOGO Hastalik Siddeti Siniflamasi

Kapak agikhgi (uzak fiksasyonda; mm)

GO0z kapaklarinda 6dem (yok, orta, siddetli)

G0z kapaklarinda hiperemi (yok / var)

Konjonktival hiperemi (yok / var)

Konjonktiva 6demi (yok / var)

Karinkdl ve plika inflamasyonu (yok / var)

Ekzoftalmus (Hertel ekzoftalmometre)

Subijektif diplopi skoru (0= diplopi yok; 1= intermitan (primer
pozisyonda yorgunken veya uyandiginda); 2= degisken (ekstrem
bakig pozisyonunda); 3= sabit (primer veya okuma
pozisyonunda)

Kas tutulumu (derece)
Kornea tutulumu (yok / punktat keratopati / lilser)

Optik sinir tutulumu (en iyi diizeltiimis gérme keskinligi, renkli
gbrme, optik disk, rélatif afferent pupil defekti (yok / var), ayrica
optik sinir sikismasindan giipheleniliyorsa gérme alanlari)
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Tablo-4. EUGOGO Tiroid Orbitopati Siddet Siniflandirmasi

Gormeyi tehdit
eden

Optik néropati ve/veya kornea tutulumu
Bu grupta acil mtudahale uygulanmalidir

Orta-siddetli

Gormeyi tehdit eden hastaligr bulunmayan
ancak immunsupresif (aktif hastalik) veya
cerrahi (inaktif hastalik) uygulanmasi
gereken hastalar

Kapak retraksiyonu 2 2 mm, orta-
siddetli yumusak doku tutulumu, 2 3
mm ekzoftalmus, sabit veya degisken
diplopi

Hafif

Glnluk yagsam Uzerinde kisith etkiye sahip
olan, immunsupresif ve cerrahi tedavi
gerektirmeyen hastalar

Minor kapak retraksiyonu (< 2 mm),
hafif yumusak doku tutulumu, <3 mm
ekzoftalmus, gegici veya hig diplopi
olmamasi, lubrikanlara yanit veren
ekspojur
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1. SISTEMiK IMMUNSUPRESIF VE ANTIINFLAMATUAR
TEDAVI

1.1. Hafif Tiroid Orbitopati

iliskili orbitopatinin hafif formlari genellikle suni

gbzyasl, lubrikan jeller gibi semptomatik tedavi gerektirirler.
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Ancak bircok hastada hafif semptomlar olsa da yasam
kalitelerinde bozulmalar gorilmektedir (1).

Yapilan c¢alismalarda hafif tiroid orbitopatisi bulunan
hastalarda selenyum takviyesinin antioksidan etki ile CAS’I
dusurdugl, yasam Kkalitesini arttirdigi, hastalik ilerlemesini
yavaslattigi gésterilmigtir (1).

Selenyum ile ilgili yapilan c¢alismalarda; selenyumun
otoimmdin tiroiditli olgularda inflamatuar aktiviteyi azalttig
gorulmustir. Hafif selenyum eksikligi olan bdlgelerde, ¢ok
merkezli, randomize, plasebo kontrolli yapilan bir
calismada hafif tiroid iligkili orbitopatide, alti ay silreyle
ginde iki kez verilen 100 pg selenyum tedavisinin g6z
bulgularinda iyilesmeye yardimci oldugu ve yasam kalitesini
artirdigi  saptanmistir.  Selenyum  eksikligi  olmayan
bélgelerde yasayan tiroid iligkili orbitopati hastalarindaki
etkisi ise bilinmemektedir. Selenyum hafif tiroid iligkili
orbitopatili olgularda 6 ay sire ile kullanimi énerilmektedir

@).

1.2. Orta — Siddetli Tiroid Orbitopati

Aktif evrede uygulanan en vyaygin tedavi secgenekleri
kortikosteroidler ve orbital radyoterapi tedavisidir (3).

1.2.1. Sistemik Kortikosteroidler

Oral kortikosteroidlerin iv kortikosteroidlere oranla tedavi
yanitt daha disik bulunmustur. Kortikosteroid alan
hastalardan iv uygulananlarda yan etki daha az gorulirken
daha iyi klinik sonuglar elde edilmigtir (4).

Orta — siddetli tiroid iligkili orbitopatide en yaygin uygulanan
tedavi semasi 12 haftalk IV  metilprednizolon
kullaniimasidir. Ardisik 6 hafta boyunca; haftada tek doz
0,5 gr metilprednizolon sonrasindaki 6 hafta boyunca da
haftada tek doz 0,25 gr metilprednizolon uygulanmaktadir

4.
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Orta — siddetli tiroid orbitopatide, son zamanlarda 6nerilen
tedavi protokoli IV metilprednizolon ve mikofenolat
sodyum kombinasyon tedavisinin birlikte uygulanmasidir.
Mikofenolat sodyum; inosin monofosfat dehidrogenaz
inhibisyonu (purin sentezi) ile T ve B hiicre proliferasyonunu
azaltir. Diger yandan fibroblast ve endotel hicre
proliferasyonunu azaltirlar. Endotel hlicre ve fibroblast
yuzeylerinde adezyon molekiillerini azaltarak etki gésterirler.
Tedavi protokoll; haftada tek doz IV 05 gr
metilprednizolon ve 0,72 gr/giin mikofenolat sodyum 6
hafta suresince birlikte uygulanmasidir. Yanit tam olarak
veya kismi alindiginda, 6 hafta boyunca haftada tek doz
0,25 gr IV metilprednizolon tedavisi devam edilirken
beraberinde 0,72 gr/giin mikofenolat sodyum 18 hafta
suresince uygulanir. Kombinasyon tedavisi planlanan
hastalarda ilk 6 hafta yanit alinamaz ise veya kétilesme
olursa ikinci basamak tedavilere gegilir (2).

Orta — giddetli tiroid orbitopatide 0,75 gr IV
metilprednizolonun 6 hafta boyunca haftada bir kez
uygulanmasi  seklinde alternatif bir  protokol de
onerilimektedir. 6 hafta sonunda tam veya parsiyel yanit
alinirsa tedavi protokoline 6 hafta daha 05 gr IV
metilprednizolon verilerek devam edilir. Aksi durumda ilk 6
haftada yanit alinamaz ise veya gérmede kotllesme olursa
ikinci basamak tedavilere gegilir (2).

Gormeyi tehdit eden tiroid iligkili orbitopatide IV
metilprednizolon 0,5-1 gr/giin dozda ardisik G¢ gun verilir.
1 hafta sonraki degerlendirmede tedavinin olumlu etkileri
gorildiginde haftalik IV 0,5 gr metilprednizolon
tedavisine, kimulatif doz 8 grami1 asmayacak sekilde devam
edilir. Aksine, baslangictaki tedavinin 1 hafta sonraki
degerlendirmesinde yanit yoksa veya gorme kotilestiyse
acil dekompresyon cerrahisi planlanir (2).

Orta — siddetli tiroid orbitopatide IV metilprednizolonun etkili
ve nispeten guvenli bir tedavi se¢enegi oldugu bildirilmistir.
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istenmeyen metabolik etkiler daha az gériilmistir. Oral
steroidlerle karsilastirildiginda daha kisa sureli uygulanmasi
nedeniyle yan etkilerin daha az olustugu disunutlmektedir.
Kortikosteroidlerin kullanim stliresince karaciger fonksiyon
testleri, kan glukoz dlzeyi, kan basinci degerlendirilmesi
yapilmali, peptik dlseri dénlemek icin proton pompa
inhibitdrleriyle beraber kullaniimali ve osteoporozu olan
hastalarda dikkatli olunmaldir (4, 5).

1.2.2. Lokal Kortikosteroidler

Sistemik steroidlerin komorbiditeler nedeniyle
uygulanamadigi durumlarda lokal kortikosteroid tedavileri
6nem kazanmaktadir. Yapilan c¢alismalarda peribulber
triamsinolon asetat uygulamasinin inflamatuar belirtileri
azalttigi gosterilmistir.  Uygun hastalarda lokal steroid
uygulama segeneg@i dusunulebilir. Ancak gdézigi basinci
artisina sebep olabilmesi nedeniyle takiplerde dikkatli
olunmalidir (6).

1.2.3.Orbital Radyoterapi

Tiroid iligkili orbitopatide orbital radyoterapinin yeri
ginimuizde arastirlmaya devam edilen bir konudur. Orta-
ciddi  klinik evredeki hastalarda Onerilen tedavi
yontemlerinden birisidir ve retroorbital T hicrelerini yok
eder. Gozlemsel ve kargilastirmali klinik calismalarda
etkinligi ve glvenirliligi gosterilmistir (7). Orbital radyoterapi
ile lokalize, hedefe yoOnelik tedavi uygulanirken, sistemik
kortikosteroidlerin yan etkisinden kaginilmaktadir (8). Ancak
okiler radyasyon toksisitesi ile iligkili endiseler
olugabilmektedir. Radyasyona bagli ikincil timér geligimi
riski nedeniyle ¢ekinceler olmasina karsin, guincel literatiirde
ikincil 1Isinlama uygulanmis hasta serileri de dahil sekonder
kanser gelisimi bildirilmemistir (9). Radyasyon retinopatisi ve
katarakt gelisimi potansiyel riskler arasindadir ancak giincel
literatiirde sadece teknik agidan yetersiz 1sinlamalar sonrasi
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rapor edilmistir (8). Glincel teknik uygulamalari ve glvenli
doz aralidini kullanan vaka serilerinde artmis bir toksisite
bildiriimemektedir. Radyoterapi genellikle 10 fraksiyonda 20
Gy (1 Gray, 1 kg dokudan absorblanan 1 joule’lik eneriji
miktar) olarak o6nerilir, 2 haftada uygulanir ancak daha
disuk dozlarla da ayni etkinligin elde edilebilecegini bildiren
yaklagimlar da kullaniimaktadir. Gérmeyi tehdit etmeyen
tiroid iligkili orbitopatide roli vardir ve 6zellikle kas tutulumu
ve diplopi varhiginda tercih edilen ilk tedavi ydéntemlerinden
biridir. G6z kapagi retraksiyonunda etkisizdir (10, 11).

2. IKINCi BASAMAK TEDAVILER

Tiroid orbitopatide birgok antiinflamatuar, immunsupresif,
immunmodulatér tedavi ajani tanimlanmistir. ikinci basamak
tedavi olarak orta — siddetli tiroid orbitopatide 2. kir olarak
toplam 7,5 gram dozda IV metilprednizolon verilebilir.
Siklosporin veya Azatioprin tedavisinin oral steroidlerle (5-
7,5 mg/kg/giin, 50-100 mg/giin) kombine sekilde, tiroid
orbitopati  tedavisinde  etkili oldugu  gosterilmistir.
Kortikosteroidlere kismi yanit alindiginda kullanilabilir.
Potansiyel yan etkileri arasinda karaciger ve bdbrek
toksisitesi, dis eti hiperplazisi bulunmaktadir (12, 13).

Rituksimab, B hicreleri tizerindeki CD20 antijenine yoénelik
monoklonal antikordur. B hcrelerinin farklilasma ve
aktivasyonunu inhibe eder. Olusmus plazma hicrelerine
etkisi yoktur. Tedavide tiroid iliigkili orbitopati siresi 12
aydan kisa olan ve optik ndropatisi olmayan vakalar
secilmelidir. Hem periferde hem de orbitada B hucre
seviyesinin dismesinde etkilidir fakat yan etkisi fazladir.
Kendi basina optik ndropati sebebi olabilir, inflizyon
reaksiyonu gelisebilir. Dozlar; 2 doz 1000 mg/ 2 haftada bir
veya 500 mg tek doz veya 100 mg tek doz olarak cesitli
sekillerde bildirilmistir. Kortikosteroid tedavisi basarisiz olan
orta — siddetli, erken ve aktif tiroid iligkili orbitopati
hastalarinda Rituksimab tedavide duisiniilebilir. ikinci
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basamak tedavide Teprotumumab (monoklonal IGF1
reseptdr antikoru) ve Tocilizumab (IL 6 reseptdr antikoru) da
alternatif tedavi segenekleridir (2).

3. GUNCEL GELISEN TEDAViI YONTEMLERI

Graves hastaliginda IGF-IR yolunu aktive eden
immunglobulinler  bulunmustur. Ayrica IGF-IR orbital
fibroblastlarda T ve B hiicrelerinde asiri eksprese edilirler.
IGF-IR inhibe edici antikorun IGF-1, tirotiropin ve TSlyi
zayiflatmasi nedeniyle IGF-IR monoklonal antikoru tzerine
calismalar baslamistir. Teprotumumab isimli bu molekl
IGF-IR inhibitér monoklonal antikordur. Bu molekil tzerine
calismalar devam etmektedir (14). Teprotumumab,
fibroblastlarda IGF-1 reseptérini bloke ederek TSH
sinyalizasyonunu inhibe etmektedir. FDA tarafindan tiroid
iliskili orbitopatide onayli olan tek biyolojik ajandir. Baglangig
10 mg/kg iv, takiben 20 mg/kg iv (toplam 8 doz, 3 haftada
bir) uygulanir. Yan etkiler arasinda kas spazmlari, alopesi,
isitme kaybi, GIS semptomlari gérilebilmektedir (2).

Tocilizumab; anti-IL6 reseptdr monoklonal antikorudur. T ve
B hiicre aktivasyonunu inhibe ederler. Orbital pre-
adipositleri inhibe ederek volim artisini azaltirlar. Tedavi
dozu; 8 mg/kg/ay IV (4 kez) veya 162 mg/sc/4-8 haftada bir
(4 kez) seklindedir. FDA onay! bulunmamaktadir (2).

4. DESTEK TEDAVISi VE MiNIMAL iNVAZiV TEDAVILER

Sigara kullanimi tiroid iligkili orbitopati gelisme riskini
arttirmakta ve tiroid iligkili orbitopatiyi kétulestirmektedir.
Sigara igenler igmeyenlere kiyasla daha siddetli hastaliga
sahip olma egilimindedir ayrica tedavi yanitini da
azaltmaktadir. Bu nedenle hastalar mutlaka sigarayi
birakmalari yoniinde tesvik edilmelidir.

Yatak basinin yukseltiimesi, konjesyona bagli 6dem ve
6zellikle sabahlari olan diplopi-agri gibi sikayetlerde etkilidir.
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Proptozis ve g6z kapagl retraksiyonu olan hastalarda
siklikla kuru gdz ve ekspojur keratopatisi gelismektedir. Ilk
basamak olarak koruyucu madde icermeyen suni gdzyasi,
lubrikan jeller uygulanmaktadir. Bu destek tedavilerin
yetersiz oldugu durumlarda tarsorafi uygulanabilir. Glines
go6zlikleri veya fotokromatik camlar, fotosensitiviteyi
azaltmaya yardimci olmaktadir. Kapama tedavisi veya
Fresnel prizmalari da sasiligi olan hastalarda diplopiyi
ortadan kaldirabilmektedir (3).

4.1. Yumusgak Doku Dolgu Enjeksiyonu

Kapak retraksiyonunun Kkesin tedavisi, cerrahi tedavi
yontemidir. Ancak cerrahi yontemler invazivdir ve kapak
lamellerinin  hasar g0rmesi veya skar olusumu gibi
potansiyel riskleri mevcuttur. Bu nedenle invaziv olmayan
yontemler alternatif tedavi yontemi olarak ortaya c¢ikmistir.
Hyaluronik asit, periokiler bélgede giivenle kullaniimaktadir.
Hyaluronik asit Grlinleri kapak retraksiyonu ve lagoftalmusta
rekonstriiktif amacla kullanilabilir. Transkutan6z veya
transkonjonktival olarak uygulanmaktadir (15, 16).

Genel olarak hyaluronik asit dolgu maddeleri, ust ve alt g6z
kapagi retraksiyonu icin glvenli ve etkili noninvaziv bir
prosediir gibi gériinmektedir. Ozellikle kétli cerrahi adayi
olan hastalarda yararlidir. Hyaluronik asit dolgu
maddelerinin hastaligin aktif doneminde daha etkili oldugu
goérulmektedir. Yan etkiler gegicidir ve tipik olarak eritem,
6dem ve ekimozu igerir (15, 16).

4.2. Botulinum Toksin Enjeksiyonu

Botulinum toksin A (BTA), néromiskiler kavsakta asetilkolin
salinimini énleyen geri dénusumli paralitik etkileri olan bir
nérotoksindir. Yapilan ¢alismalarda tiroid iligkili orbitopatili
hastalarda semptomlari ve g6z kapagr goérinimuni
iyilestirmede etkili oldugu gdsterilmistir. Ancak mevcut olan
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sasiligr kotulestirme ve pitozis gelisimi gibi yan etkileri
ortaya c¢ikabilmektedir. Tiroid iligkili orbitopatinin inaktif
déneminde ve transkutandz olarak tedavi edilen hastalarda,
aktif donemdeki hastalara kiyasla daha uzun sureli etki
gOsterdigi  gortlmistir. Bu nedenle BTA, tiroid iliskili
orbitopatili hastalarda ust géz kapag retraksiyonu icin etkili
ve gegici bir tedavi olabilir, ancak sonuglarin tahmin edilmesi
zor olabilmektedir (16—18).

4.3. Steroid Enjeksiyonu

GOz kapak retraksiyonunda kapaga enjekte edilen
kortikosteroidlerin tedavide etkili oldugu gdsterilmistir. Akut
g6z kapak degisikligi olanlarda kronik semptomlari olanlara
kiyasla daha etkili bulunmustur. Hastalidin aktif evresinde
kapak retraksiyonu tedavisi icin subkonjonktival kapak
steroid enjeksiyonu tedavide kullanilabilir. Gozigi basinci
yukselmesine karsin muayenede dikkatli olunmalidir.
Yapilan c¢alismalar, lokal steroid enjeksiyonlarinin, tiroid
iliskili orbitopatinin erken inflamatuar fazindaki hastalarda,
doku yeniden sekillenmesinin baslangicindan once etkili
olabilecegini dugtndirmektedir. Optimal tedavi rejiminin
belirlenmesi icin yapilacak prospektif ¢alismalar yardimci
olabilir (6,16).

5. CERRAHI TEDAVi YONTEMLERI

5.1. Aktif Faz

Aktif evredeki hastalarda orbital dekompresyon cerrahisi,
konservatif tedavilere direngli korneal tutulum ve optik
ndropati ile sonuglanan proptozis nedeniyle yapilmaktadir.
Kemik dekompresyonu orbital duvarlardan biri veya
birkacina uygulanabilmektedir. Orbital yag doku eksizyonu
da kemik dekompresyonu ile veya dekompresyonsuz
yapilabilir. Yag eksizyonlari ile 0,5-1,5 ml, orbita kemik
eksizyonlari ile her duvar bagina 2-4 ml olacak sekilde yeni
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bosluk yaratilir. Oncelikli olarak dis +/- i¢ (dengeli) duvar
dekompresyonlari tercih edilmektedir. Agir optik ndropati
varliginda apikal dekompresyon uygulanabilir. Proptozisin
derecesi, hastaligin ciddiyeti yaklasimi belirlemeye yardimci
olmaktadir (19).

Tiroid iligkili optik noéropatide amag, orbital apeksteki
konjesyonu azaltmak ve optik sinir perfizyonunu
iyilestirmektir. Yanit hizlidir. Dekompresyon cerrahisi,
endoskopik transnazal veya transsantral uygulanmaktadir.
En sik karsilagilan komplikasyon ise yeni gelisen diplopi
gorilmesidir. Ayrica BOS sizintisi, alt kapak entropiyonu ve
dudak parestezisi de bildirilen yan etkiler arasindadir (19,
20).

Yine ekspojur keratopati varliginda korneayi korumak adina
lateral tarsorafi veya Ust kapak levator geriletme cerrahileri
de aktif fazda uygulanabilen diger islemlerdir.

5.2. Kronik Faz

5.2.1. Orbital Dekompresyon

Orbital dekompresyon Kklasik olarak tiroid iligkili optik
noropati ve gérmeyi tehdit eden korneal tutulum izlendigi
zaman uygulanmaktadir ancak hastalarin psikososyal ve
yasam kalitesini iyilestirme amaciyla kronik dénemde de
uygulanabilmektedir. Stabil, kronik tiroid iligkili orbitopati
vakalarinda dekompresyon cerrahisi kozmetikten ziyade
rekonstriiktif olarak kabul edilebilir ¢linku, cerrahi hem
vizyon ve yasam kalitesi hem de hastaliga bagh okuler
semptomlari ele alir. Hastalar ytuz goérinimindeki
iyilesmeden fayda gorebilir ve kronik basing hissi ve
rahatsizlik sikayeti olan bircok kisi dekompresyon ile
semptomatik rahatlama g0sterebilir. Hastalar, genel yagsam
kalitelerinde ve psikososyal iyilik hallerinde 6nemli bir
iyilesme gosterirler. EUGOGO tarafindan, genellikle elekiif
rehabilite edici cerrahinin hastallk 6 ay boyunca stabil
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kaldiktan sonra yapilmasi tavsiye edilir. Yaklagimlar ve
teknikler yine kisiye gore bireysellestirilir hasta ve cerrahin
tercihlerine baglidir (20, 21).

5.2.2. Sasilik Cerrahisi

Tiroid iligkili orbitopatide siklikla ekstraokuler kaslarda
genisleme meydana gelir. Bu durum yasam kalitesini énemli
olclide etkileyebilecek saslilik, diplopi ve anormal bas
pozisyonlari ile sonuglanabilir. Ekstraokiler kas blylmesi
genellikle 6ngérilemez ve asimetriktir, bu da tipik olarak
inkomitan sasilikla sonuglanir. Ana patogenez miyoziti igerir,
ardindan restriktif bir sasilik paterni ile sonuglanan fibrozis
gelir. Klinik olarak, medial ve alt rektus kaslari en ¢ok
etkilenenler olma egilimindedir ancak herhangi bir
ekstraokiiler kas tutulabilir. inflamasyonun aktif fazi
sirasinda, diplopi tedavileri arasinda Fresnel prizmalari,
monokuler oklizyon tedavileri yer alir. Botulinum toksini
ayrica gegici bir tedavi olarak kullanilir. inflamasyon
hafifledikge, hastalarda rehabilite edici sasilik cerrahisi
dusunulebilir (22).

Tiroid iligkili orbitopatide yaygin sasilik paternleri, alt rektus
restriksiyonuna sekonder hipotropya ve medial rektus
restriksiyonuna sekonder ezotropya gelismesidir. Orbital
dekompresyon cerrahisinin sasilia ve diplopiye sebep
olabilmesi ve g6z pozisyonlarinda degisiklik yaratabilmesi
nedeniyle sasilik cerrahisi dekompresyondan sonra
yapiimalidir (6, 22). Vertikal kas cerrahileri kapak
pozisyonuna etki edebilecegi icin dncelikle sasilik cerrahisi
uygulanmali, kapak retraksiyon onarimi sonrasinda
yapilmalidir. Sasilik cerrahisinin amaci, primer bakis
pozisyonu ve okuma pozisyonunda tek binokuler goéris
saglamaktir. Sasilik cerrahisi i¢in en uygun zaman, sistemik
hastaligin remisyonda oldudu ve okller deviasyonun en az
6 ay boyunca sabit oldugu dénemdir (22, 23).
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Restriksiyona bagl sasilik gelisen tiroid iligkili orbitopatili
hastalarda temel cerrahi yaklasim, restriktif kasin
geriletiimesi  prosedirtdir (23). Restriktif patolojilerin
ciddiyetini anlamak ve dogrulamak igin zorlu diksiyon testi
yapiimalidir. Normal sasilik cerrahisinde bilinen dizeltme
dereceleri genellikle gegerli olmayip, etkilenen kaslar gergin
ve fibrotik oldugu igin sonuglarin 6ngérilebilirligi daha
diguktur. Sasilik cerrahisi sonrasi proptozis ve kapak
retraksiyonu belirginlesebilir, birden ¢ok cerrahi gerekebilir.
Uygulanan cerrahi yontem ile primer pozisyondaki diplopi
ortadan kalkarken, normal g6z hareketleri nadiren yeniden
kazaniimaktadir (23).

5.2.3. Kapak Retraksiyon Cerrahisi

Kapak retraksiyonu tiroid iligkili orbitopatide sik goérilen bir
bulgu olup semptomlari arasinda gérmede azalma, kuruluk,
yabanci cisim hissi, fotofobi, yanma yer almaktadir. Ust
kapak retraksiyonu potansiyel olarak ekspojur keratopati ve
Ulserasyona sebep olmasi nedeniyle gérmeyi tehdit edebilir.
Ayrica hastalar kozmetik agidan rahatsizlik duyarlar. Géz
kapak retraksiyonunun, sempatik uyari ve kapakta tam kat
fibrozis gelisiminden olustugu dustnulmektedir. Cesitli
cerrahi prosedurler tanimlanmis ancak bunlarin birbirine
Ustinligid gosterilmemistir. Hastanin durumu ve cerrahin
deneyimine godre yonetilebilmektedir (24,25). Miller
rezeksiyonu veya tam kat blefarotomi ile ust kapak
retraktdrlerinde geriletme cerrahi segenekler olabilir.

5.3. Tiroid Cerrahisi

Graves hastaliginda ilk tercih edilen tedavi yontemi siklikla
antitiroid ilaglar ve radyoaktif iyot tedavisi olsa da (26,27)
Amerikan ve Avrupa Tiroid Dernekleri’'nin  glincel
kilavuzlarina ve Asya — Pasifik Graves Hastaligi Konsensus
raporuna gore;
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e Kanitlanmig tiroid kanseri veya kanser kuskulu noduli
olan olgularda

e 4 cm’den buyik nodili olan olgularda

e Hava yolu obstriksiyonu ya da disfaji gibi basi
semptomlarina yol agan guatrlarda

e 80 gramdan ya da 50 ml'den blyuk guatrlarda

o Alti ay igerisinde gebelik planlayan kadinlarda

o Antitiroid ilaglarla hipertiroidizmi kontrol altina alinamayan
gebe kadinlarda

e Tirotropin reseptdr antikor (TRAb) dlzeyinin ¢ok yuksek
olmasi durumunda

¢ Orta ve siddetli tiroid iligkili orbitopatisi olmasi durumunda
o Eslik eden primer hiperparatiroidi varliginda

o Radyoaktif iyot tedavisinin kontrendike oldugu ya da
verilemedigdi durumlarda

e Medikal tedaviye ve radyoaktif iyot tedavisine direngli
durumlarda

e Sigara igen kisilerde

e Hasta istedi olmasi halinde cerrahi tedavi uygulanmasi
tercih edilir.

Graves hastaligiyla beraber hastalarin %44’Gnde tiroid
noduli ve %6 hastada tiroid karsinomu bulundugu
gOsterilmigtir (28). Tiroid bezine yonelik cerrahi tedavi,
ozellikle kanser ve kanser kugskulu nodidl varliginda
secilmelidir. Total tiroidektomi, yani gdézle géruldr batin
tiroid dokusunun alindi§i durum ile g6z bulgularinda da
iyilesme gorilir. Orta ve siddetli orbitopatisi olanlarda ve
g6z bulgularini kétulestiren ylksek TRAb dizeylerinde de
cerrahi tedavi 6n planda dusundlmelidir (29, 30).

Komorbiditeleri nedeniyle ameliyati kaldiramayacak olan
hastalarda, son donem kanser hastalarinda ve yiksek
volumll cerraha ulasilamadigi durumlarda cerrahi tedaviden
kaciniimahdir (31, 32). Gebelik sirasinda cerrahi, preterm
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eylemi ve komplikasyon oranlarini arttirsa da 2. trimesterde
secilmis vakalarda cerrahi uygulanabilmektedir (33).

Subtotal tiroidektomi ya da Hartley—Dunhill prosediird,
Graves tedavisinde kullanilabildigi sdylenen ydntemlerden
olsa da hem komplikasyon oranlarinin total tiroidektomi ile
benzer olmasi, hem de %8-28 arasinda niiks / persistans
gorilmesi  nedeniyle yapilmamasi  gerekir.  Graves
hastaiginin  niks etmesi durumunda uygulanacak
tekrarlayici ameliyat, komplikasyon riskini 3-10 Kkat
arttirmaktadir (34). Graves hastalidi icin uygulanmasi
gereken cerrahi yaklasim total tiroidektomidir (26, 27, 35—
37). Tum tiroid dokusunun rezeke edilmesi Graves
hastaliginin tedavisinde en etkin ydntemdir. Diger tedavi
modalitelerinin uzun dénem sonuglari karsilastirildiginda,
persistan veya nuks hipertiroidinin en az total tiroidektomiyle
beraber gorildigu gosterilmistir (38).

Total tiroidektominin komplikasyonlarini minimalize etmek
icin yuksek volimli bir merkezde gerceklestiriimesi
gereklidir. Gincel bir c¢alismada Graves hastaliginin
postoperatif hematom riskini 1,65 kat ve hipokalsemi riskini
2,04 kat arttirdigi g0sterilmistir (39). Yuksek volimlu
deneyimli bir merkezde kalici hipokalsemi riski %2’'den,
kalici reklrren laringeal sinir hasarlanmasi %1’den, tekrar
girisim  gerektiren kanama ihtimali ise %1den az
g6rulmektedir (40, 41).
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