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.QOZET

Amac: Bu calismada oftalmopati saptanmayan Graves hastalar: ile erken ve inaktif evrede
tiroid oftalmopati saptanan hastalarda gézyas: fonksiyonlarmin incelenmesi amaglanmgtir.

Yontem: Caligma kapsaminda tiroid oftalmopati taramasi i¢in klinigimize gonderilen Gra-
ves hastalar incelendi. Hastalanin grme keskinlikleri, diiz bakis ve yukart bakista g6z ici ba-
singlarl, goz kaslarinin fonksiyonlari, egzoftalmometre ve marjinal refle uzakhig dlciimleri kay-
dedildi. Gozyag: kirilma zamani, topikal anestezi ile Schirmer &l¢iimleri ve Rose Bengal boyasi
ile skorlama yapildi. Hastalar klinik bulgularia gére gézlerinde herhangi bir tutulumu olna-
yanlar (Grup 1, n=50 hasta, 100 goz) ile hafif derecede kapak veya kas tutulumu olan olgular
(Grup 2, n=48 hasta, 96 giz) olmak iizere iki grupta incelendi. Iki gruptaki hastalarin gézyas:
fonksiyonlar1 arasindaki fark varhif bagimsiz t ve Mann Whitney U testleri kullanilarak aras-
tirildi.

Bulgular: iki grup arasinda yas ve cinsiyet yoniinden anlaml fark bulunmadi. Gozyas:
fonksiyonlar: degerlendirildiginde ortalama Schirmer testi grup 1 ve 2'de sirasiyla 13,2 £ 7,8 ve
12,7 £7,9 mm bulundu (p= 0,695). Gozyas: kirilma zamam grup 2'de (11,2 * 4,0 saniye) grup
I'e (12,5 + 3,5 saniye) gdre anlamh olarak daha diigiiktii (p=0,024). Rose Bengal boyanmasi y&-
niinden gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p= 0,128).

Sonug: Calismanmuzda Graves hastalarinda oftalmopatisi olmayan hastalar ile erken ve
inaktif evrede tiroid oftalmopati bulunan hastalarda gézyasi fonksiyonlarimn normal oldugu
saptanmugtir. Ancak iki grup karsilagtinldiginda hafif derecede tiroid oftalmopatisi olan olgular-
da gbzyas: stabilitesinin bozulmaya basgladigi gézlenmistir.

4.Anahtar Kelimeler: Graves hastalig, tiroid oftalmopati, kuru goz.
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Purpose: The aim of this study was to evaluate the tear functions in Graves' patients witho-

Methods: Patients with Graves' disease who were referred to our clinic for detection of
thyroid ophthalmopathy were evaluated. Patients' visual acuities, intraocular pressure in stra-
ight, and up gaze positions, functions of ocular muscles, exophthalmometer and marginal reflex
distance measures were noted. Tear break-up time, Schirmer test under topical anesthesia and
Rose Bengal test scorings were performed. The patients - according to their clinical findings-
were divided into two groups as, no ophthalmopathy (Group 1, n=50 patients, 100 eyes) and
mild Jid or muscle involvement (Group 2, n=48 patients, 96 eyes). Independent t and Mann
Whitney U tests were used to compare the differences between the tear functions of two groups.

Results: There was no significant difference between two groups by means of age and gen-
der. The average of Schirmer test was 13.2 £ 7.8 and 12.7 £ 7.9 mm in groups 1 and 2 respecti-
vely (p=0.695). Tear break-up time was significantly lower in Group 2 than Group 1 (11.2 +4.0
and 12.5 % 3.5) (p=0.024). Rose Bengal test scoring revealed no significant difference between

Conclusion: Our results revealed that, tear functions of Graves' patients without ophthal-
mopathy and patients with early and inactive thyroid ophthalmopathy were normal. However,
when the two groups were compared, tear film instability was detected in patient with mild oph-
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SUMMARY
Tear Functions in Graves' Disease
ut ophthalmopathy and with early and inactive thyroid ophthalmopathy.
two groups (p=0.128).
thalmopathy. .
Key Words: Graves' disease, thyroid ophthalmopathy, dry eye.
GIRIS YONTEM

Tiroid oftalmopatide kapak aralifinda genisleme ile
birlikte orbita icini dolduran yumusak dokularn hac-
minde artig olmakta ve bu durum hastaligimn orta ve ileri
evrelerinde globun 6ne dofru yer degistirmesine ve ka-
paklarin tam kapanamamasina neden olabilmektedir. Bu
anatomik degisiklikier buharlagma yoluyla gozyas: mik-
taninda azalmaya ve gdzyas: iceriginde degigikliklere
neden olmakta ve bunlarm neticesinde kuru goz bulguia-
1 ortaya gikmaktadr (1,2).

Yapilan ¢alismalarla tiroid oftalmopatinin sik gbrii-
len bir semptomu olan kuru géziin sadece bu mekaniz-
ma ile degil lakrimal bezin dogrudan tutulumu ile akéz
yapiminda azalmaya bagh olarak da ortaya cikabilecegi
gosterilmisiir (3,4,5).

Immunolojik mekanizmatarla lakrimal bez tutulu-
mu ve but yolla kura goz bulgularnim olugmas: tireid of-
talmopatinin erken evrelerinde, hatta tiroid oftalmopati
bulgulan ortaya ¢ikmadan da géz yas: fonksiyonlarinda
degisiklikler olabilecegini diigiindiirmektedir.

Bu caligmada Graves hastalifi tanisiyla poliklinigi-
mize gonderilen hastalardan oftaimopatisi olmayan has-
talar ile erken evrede tiroid oftalmopali saptanan hasta-
larin gdzyas fonksiyonlarini kargilagtirarak bu 8ngorii-
niin dogrulugunu aragtirmay: amacladik.

Graves hastalif tanzs1 almig olan ve oftalmopati ta-
ramasi igin poliklinifimize degerlendirilmek tizere géin-
derilen hastalar ¢alisma kapsamma alindi. Hareketi kisit-
layacak derecede ekstrackiiler kas tutulumu olan, bakg
yonlerinde hareket kisitliligi vefveya diplopi geligen
hastalar, aktif orbitopati bulgusu olanlar ve kapaklarin
kapanamamasma bagli olarak acikta kalma keratopatisi
{ekspojiir keratopati) bulgular: olan hastalar caligma
kapsaou disinda tutuldu. Kollajen doku hastaligimi ga-
Irsmamin disinda tutmak amactyla bu hastalifa yonelik
sorgulama ve gereken hastalara ileri tetkik yapildi,
Herhangi bir kollajen doku hastalif1 olan olgular ¢ahsg-

. maya alinmadi. Ayrica blefarit, diabetes mellitus, roma-

tolojik veya dermatolojik bir hastalik sebebi ile gdzya-
ginda bozukluk olabilecek hastalar ¢aligmaya dahil edil-
medi.

Caligmaya alinan hastalarin rutin oftalmolojik mua-
yeneleri yapildi. Diizeltilmemis ve diizeltilmis en iyi
gbrme diizeyleri, diiz bakig ve yukan bakista aplanasyon
tonometresi ile giiz i¢i basmer (GIB) degerleri kaydedil-
di. Hirschberg testi yapildi, glob hareketleri incelendi,
Hertel ekzoftalmometri ile dlgtimleri yapldi. Ek olarak
kapaklarin pozisyonunu degerlendirmek amaciyla iist ve
alt kapaklardan marjinal refle uzaklifi (MRU, sirasiyla
L.iist kapak ve 2-alt kapak) 8l¢limil yapildi. Gozyasinin
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kalitesini deferlendirmek itzere gbzyap kinlma zamam
(GYKZ) hesaplandi. Gozyas: miktarin: degeriendirmek
f¢in topikal anestezi uygulanmasi sonrasinda Schirmer
olciimii ve okiler yiizeyvin durumunu degerlendirmek
icin Rose Bengal boyas: ile yiizey boyamas: yapilarak
van Bijsterveld’in Snerdidi sekilde boyanma derecesi
skorlandi. Goz nazal ve temporal bulber konjonktiva ve
kornea clmak fizere 3 bilgeye aynldi. Boyanin tutulum
derecesine gore O (hi¢ boyanmama) ile 3 (yogun boya
tutulumu} arasinda skor verildi. Ug bélgenin skorlari
toplanarak boyanma degeri belirlendi (6).

Hastalar klinik bulgularna gore iki grupta incelene-
di. Gézlerinde herhangi bir tutulumu olmayan ve NO-
SPECS simflandirmasinda (7) '0' sinifina giren olgular
bir grubu olugturdn (Grup 1, n=50 hasta). Diger gruba
ise kapaklarin kapanmasini engellemeyecek derecede
retraksiyonu clan (Simf 1), yumusak doku tutulumu
olan ancak aktif oftalmopati bulgular1 gostermeyen (S1-
mf 2-a), hafif derecede propitozisi olan (Simf 3-a)
vefveya glob hareketlerini etkilemeyecek ve diplopi
olugturmayacak derecede ekstraokiiler kas tutulumu olan
olgular (Sunif 4-0) dahil edildi (Grup 2, n=48 hasta). Iki
goz farkl derecelerde tutulabilecei icin her hastamn iki
gozii de ¢aligmaya alindy,

Iki gruptaki hastalarin dliimleri arasindaki fark ba-
gimsiz t-testi kullanilarak aragtinldi. Rose Bengal skor-
landirmaya dayanan bir test oldugu i¢in degerlendirme-

sinde Mann Whitney U testi kullamildi. Istatistiksel
olarak farkin 0,05 altinda olmas1 anlamli olarak kabul
edildi.

BULGULAR

Yag ortalamas: grup 1'de 37,35 £ 10,08, grup 2'de
ise 37,90 £ 12,65 idi. Yas y6niinden gruplar arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p= 0,754). Her
iki grupta da kadin/erkek oram daha yiiksekti (39/11
grup 1, 33/15 grup 2). Cinsiyet yoniinden gruplar arasin-
da istatistiksel bir fark saptanmadi (p=0,085).

Hastalarin muayenelerinde elde edilen degerler ve
gruplar arasindaki istatistiksel karsilagtirma Tablo ['de
ghsterilmigtir. Hastalarin GIB degerleri normal bakig ve
yukan bakig pozisyonlarmda grup 2'de grup 1'e gére an-
laml olarak daha yliksek bulundu (p<0,001). Bunun ya-
ni sira grup 1'de normal bakig ve yukar: bakigta dlgiilen
GIB degerlerinde anlamh bir fark saptanmadi. Ancak
grup 2'de yukari bakista tlgiilen GIB degerleri normal
bakista dlgiilen degerlere gore anlamls bir yiikseklik gis-
teriyordu (p<0,001). MRU 1 ve 2 degerleri de benzer se-
kilde grup 2'de daha yiiksek bulundu (p<0,001). Yine
Hertel degerleri de grup 2'de 1'e gbre daha yiiksek bu-
lundu (p<0,001).

Gozyas fonksiyvonlan degerlendirildiginde Schir-
mer testi Grup 1'de ortalama-13,18 £ 7,77, Grup 2'de

Tablo 1. Gruplara gore elde edilen blgiim degerlerinin ortalama *. standart deviasyon degerleri ve
gruplarmn istatistiksel fark degerieri

Grup 1 Grup 2 t p

(n=100) (n=96)
GiB 149+32 16,6 3,1 -3,78 <0,001*
GiB-yb 158%3,2 18338 -4,89 <0,001%*
MRD-1 4,0+0,8 49413 -6,03 <0,001*
MRD-2 54+06 6,4++1,2 7,10 <0,001%
Hertel 143427 19,3+3,0 12,48 <0,001%
Schirmer 1 13278 127£79 0,39 - 0,695
Rose Bengal 04+0,38 0,6x1,1 -1,52 (z degeri) 0,128
GYKZ 12,5+3,5 112440 2,28 0,024*

[n: Géz sayl._w‘, % degeri, p: Olasilik degeri, GIB: Géz ici basinci, GIB -yb: Yukart bakigtaki gz ici basinct

MRD: Marjinal refle uzakhigi, GYKZ: Gizyag keridma zamam, *: istatistiksel olarak anlamhi]

*
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12,73 £ 7,9 mm bulundu. Schirmer degerleri yoniinden
gruplar arasindaki fark anlaml: bulunmad: (p= 0,695).
GYKZ her iki grupta normal degerlerde olmasina karsin
Grup 2'de Grup l'e gore anlamli olarak daha diistik ola-
rak saptand: (p= 0,024). Rose Bengal boyanmas1 y&niin-
den ise gruplar arasinda anlaml bir fark saptanmad: (p=
0,128, Mann Whitney U testi).

TARTISMA

Chang ve arkadaglan 1990 yilinda yaptiklan galig-
mada tiroid oftalmopatili hastalarin lakrimal bezlerinde
biiylime oldugunu gdstermislerdir (3). Moncayo ve arka-
daglan ise bir somatostatin analogu olan ve aktif lenfo-
sitlere baglanma egilimi gdsteren okireotidi tiroid oftal-
mopatili hastalarin lakrimal bezlerinde gostermislerdir
(4). Bu bulgulardan hareketle Eckstein ve arkadaglar:
Graves hastalaninda tiroid ve tiroid digt bélgelerdeki ola-
st otoantijen olan TSH reseptoriiniin lakrimal bezden
fizyolojik salmimim ggstererek otoantikorlarin 1akrimal
beze baglanarak harabiyet olusturduklarint ve bu yolla
kuru gbz sendromunun olustufunu sdylemislerdir (5).
Sonug olarak otoimmiin inflamatuar bir hastalik olan ti-
roid oftalmopatide kuru gz patogenezinin de bir antije-
ne zel immiin cevap olabilecegi ve bu nedenle ileri ev-
relerde ortaya cikan anatomik degigikliklerden once,
hatta tiroid oftalmopati bulgulari heniiz baglamadan ku-
ru gdz sendromunun ortaya ¢ikabilecegi diiglintilebilir.
Bu o6ngérii ile planlanan galigmanuza heniiz oftalmopati
bulgulart gelismemis olan hastalar ile erken ve inaktif
evrede tiroid oftalmopati saptanan hastalar dahil edildi.

Aynica kapaklarinda agik kalma olan hastalarin galigma '

dig1 birakilmas: ile buharlagma yolu ile kaybin sonugla-
rinuz1 etkilememesini amaglandi. Caligmamiz sonucun-
da erken ve inaktif evrede tiroid oftalmopati bulgular
olan hastalarda gzyag: fonksiyonlarmm normal oldugu
goriihmiigtiir. ki grup birbirleriyle karsilastinldigi za-
man da Schirmer ve Rose Bengal testi degerlerinde an-
lamli bir fark goriillmemesi akdz gézyagindaki eksikligin

ve okiiler yiizey degisikliklerin erken dénemde baglama-

digini diistindiirmektedir. Okiiler yiizey bozuklugunu
degerlendiren Rose Bengal testinin tiroid oftalmopatinin
ve kuru gbz sendromunun erken donemlerinde normal
olmast beklenen bir durumdur. Schirmer testinin her iki
grupta da normal smirlarda olmasr ve iki grup arasinda
istatistiksel fark olmamast, tiroid oftalmopatide en azin-

dan erken donemde lakrimal bez tutulumunun belirgin -

olmadifim diisiindiirebilir. Ancak bazi ¢aligmalarda
Schirmer testinin ¢ok giivenilir olmadif, anestezi altin-
da da yapilsa bir refleks salimminin sz komusu olabile-
cegi bildirilmistir (8§-11). Bu nedenle calismamizda
Schirmer testi ile elde edilen degerlerin normal sinirlar-

da kalmass, erken evre tiroid oftalmopatide akéz gozyass
eksikliginin baglamamig olmasina baglanabilecegi gibi,
yukandaki cahgmalarda da vurgulandif iizere refleks
gbzyag1 salimminin test sonuglarma olan etkisi ile de
iligkili olabilir.

GYKZ her iki grupta normal sinirlarda olsa da grup
2'de grup 1'e gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma
bulundu (p= 0,024). Bu gizyas stabilitesinin tiroid of-
talmopatinin erken dénemlerinden itibaren bozulmaya
bagladigim diigindiirmektedir. GYKZ'daki azalma gbz-
yasi film tabakasinin miisin ve/veya lipid katlarinin etki-
lendigini diigiindiirmektedir {12)}. Bu ¢aligmada blefariti
olan hastalar calismaya alinmadifl i¢in sadece miisin ta-
bakasimin ve onu salgilayan konjonktivanin goblet hiic-
relerinin tiroid oftalmopatinin erken evrelerinde etkilen-
digini diigiindtirmektedir. Kuru gézde impresyon sitolo-
jist ile konjonktiva goblet hiicrelerinde azalma goriiliir
(13). Bu yontemle tiroid oftalmopatinin erken evrelerin-
de olas1 goblet hiicre hasarinin gosterilmesi ve goblet
hiicrelerine ydnelik yapilacak diger caligmalar karigik
immiinolojik mekanizmalaria olugan tiroid oftalmopati-
deki kuru g6z sendromu patogenezinde yeni agilimlar
saglayabilir.

Sonug olarak yapilan bu gcalisma ile Graves hastala-
rinda heniiz oftalmopati buigulan gelismemis olan has-
talar ile erken ve inaktif evrede tiroid oftalmopati sapta-
nan hastalarda gézyas: fonksiyonlarinda belirgin bir
bozukluk olmadif, ancak gdzyas: stabilitesinin yavag
yavag bozulmaya basladif1 gozlenmektedir. Bu bulgu-
nun kuvvetlendirilmesi ve tiroid oftalmopati ile iligkili
kuru g6z sendromu patogenezinde rol oynayan diZer
mekanizmalarin agiga’ ¢ikarilmas: igin daha fazla hasta-
da yapilacak olan kontrollii ¢alismalara ve impresyon si-
tolojisi ile okiiler yiizeyin incelenmesine gereksinim
vardir.
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