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Tiroid Oftalmopatide Tani, Izlem ve Tedavi Sonuclarimiz

Diagnosis, Follow-Up and Treatment Results in
Thyroid Ophthalmopathy

Esra Savku, Kaan Giindiiz
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklari Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Ozet

Amag: Tiroid oftalmopatide izlem ve tedavi sonuglarimizi tartigmak.

Gereg ve Yontem: Ekim 1998-Ekim 2013 tarihleri arasinda klinigimizde takip edilen 168 tiroid oftalmopati olgusunun dosyalar:
retrospektif olarak incelendi. HastaliZin siddeti ve aktivitesi sirasiyla European Group on Graves” Ophthalmopathy (EUGOGO) ve
Klinik Aktivite Skorlamasi (KAS) kriterlerine gore degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya alinan 168 olgunun 105’i kadin, 63’ii erkekti. Olgularin yas ortalamas: 42,3 +12,4 yildi. Olgularin %54,2’sinde
sigara kullanim 8ykiisii mevcuttu. Graves hastalig1 tiroid oftalmopatiye eslik eden en sik (%80,4) tiroid patolojisiydi. Gozlerin
%64,4’tinde hafif, %33,6’sinda orta-ciddi ve %2’sinde ciddi tutulum saptandi. Erkek cinsiyet hastaliin siddeti i¢in bagimsiz risk
faktorii olarak bulundu (p=0,040). Tiroid oftalmopati gozlerin %32,6’sinda aktif fazdayd. Ileri yag ve yiiksek tiroid reseptér antikor
titreleri hastaligin aktivitesi ile iligkiliydi (sirastyla p=0,031 ve p<0,001). Otuz dort olguya (%20) goz bulgular: i¢in tedavi uygulandi.
En sik uygulanan tedavi sistemik steroidler (%12) olup bunu sirasiyla orbita dekompresyonu (%5), orbital radyoterapi (%2) ve topikal
guanetidin uygulamasi (%1) izledi.

Sonug: Tiroid oftalmopatide genellikle non-infiltratif evre ve hafif goz bulgular: goriilmektedir. Bu nedenle olgularin ¢ogunda izlem
onerilmektedir. Aktif fazda en sik uygulanan tedavi yontemi sistemik steroid tedavisidir. Az sayida olguya gormeyi tehdit eden ciddi
g6z bulgular: varliginda orbita dekompresyon cerrahisi gerekli olmaktadir. (Turk J Ophthalmol 2015; 45: 156-163)

Anahtar Kelimeler: Klinik aktivite skorlamasi, orbita dekompresyonu, orbital radyoterapi, sigara, tiroid oftalmopati

Summary

Objectives: To discuss our follow-up and treatment results in thyroid-associated ophthalmopathy (TAO).

Materials and Methods: The records of 168 TAO cases who were followed at our clinic between October 1998 and October 2013
were reviewed retrospectively. The severity and activity of the disease were evaluated according to the criteria of the European Group on
Graves’ Ophthalmopathy (EUGOGO) and Clinical Activity Score (CAS).

Results: Sixty-three men and 105 women participated in the study. The mean age of the patients was 42.3+12.4 years. Smoking habit
was noted in 54.2% of the cases. Graves’ disease was the most common (80.4%) thyroid pathology accompanying TAO. TAO was mild
in 64.4%, moderate-to-severe in 33.6% and severe in 2% of the eyes. Male gender was found as an independent risk factor for severity
of the disease (p=0.040). TAO was in the active phase in 32.6% of the eyes. Older age and high thyroid receptor antibody titer were
correlated with disease activity (p=0.031 and p<0.001, respectively). Thirty-four patients (20%) were treated for ocular findings. The
most common treatment was systemic steroid therapy (12%); others included orbital decompression (5%), orbital radiotherapy (2%),
and topical application of guanethidine (1%).

Conclusion: Non-infiltrative phase and mild ocular findings were generally seen in TAO. Therefore, treatment is not recommended for
many cases. Systemic steroid therapy is the most commonly used treatment modality in the active phase. However, orbital decompression
surgery is necessary in a small number of cases with sight-threatening ocular findings. (Turk J Ophthalmol 2015; 45: 156-163)
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Giris

Tiroid oftalmopati (TO), Graves hastaliginin (GH) en
onemli tiroid dist bulgusu olup Graves oftalmopati, infiltratif
oftalmopati veya tiroid goz hastalig1 olarak da adlandirilir. Goz
tutulumu siklikla tiroid fonksiyon bozukluguna eslik eder, ancak
klinik oftalmopati 6troid Graves varliginda da ortaya ¢ikabilir.1

Tiroid oftalmopati, otoimmiin bir hastalik olup tiroide ve
retroorbital dokuya ait ortak bir antijene kargi antikor cevabi
olugmaktadir. Retroorbital dokudaki fibroblastlar bu antijenin
primer bolgesi gibi goriinmektedir. Orbital fibroblastlarda
tiroid stimulan hormon reseptér (TSH-R) mRNA ekspresyonu
olmasi2.3 ve agir oftalmopatisi olan hastalarda tiroid reseptdr
antikor (TRAD) titrelerinin yiiksek olmasi45 bu goriisii
desteklemektedir.

Otoimmiin tiroid hastaligt bulunan kisilerde goz sikayetleri
ile sik karsilagilmakta, ancak olgularin ¢ogunda hafif veya orta
siddette klinik oftalmopati goriilmektedir. Az sayida olguda
ise optik noropati veya kornea perforasyonu neticesinde gorme
kaybina kadar giden afir oftalmopati izlenmektedir. Tani
genellikle klinik bulgulara dayanilarak konulur; tiroid fonksiyon
testleri, tiroid antikorlar ve orbital goriintiileme yontemleri ise
tanida yardimeidir.

Giiniimiizde oftalmopati gelisimini engelleyecek bir tedavi
yontemi bulunmamaktadir. Hastaligin tedavisinde hafifolgularda
semptomatik yaklasim yeterlidir. Ancak, orta veya agir TO
olgularinda birden fazla tibbi ve/veya cerrahi tedavi gerekebilir.
Bu hastalarin yakindan takip edilmesi ve tedavilerinin dogru
strayla uygulanmasi ¢ok onemlidir. Hastaligin aktif asamasinda
tibbi tedaviye miimkiin oldugu kadar erken baglanmalidir.
Rehabilite edici cerrahi tedaviler kronik fazda endikedir ve belli
bir siray1 takip etmelidir. Dekompresyon cerrahisinin ardindan
sasilik cerrahisi yapilmali, en son kapak cerrahisi uygulanmalidir.

Tiroid oftalmopatinin seyri, tiroide yonelik uygulanan tedavi
yontemlerinden de etkilenmektedir®7, bu nedenle hastalarin
endokrinolog ve oftalmolog isbirligiyle yakindan takip edilmesi
gerekmektedir.

Bu ¢aligmada, TO tanisi alan ve tigiincii basamak referans
merkezi olarak klinigimize endokrinoloji ve diger goz
kliniklerinden refere edilen olgularin demografik ozellikleri,
sigara aligkanliklari, mevcut diger hastaliklari ile olgularda
tiroide ve goze yonelik uygulanan tedavi yontemlerinin
sonuglarinin incelenmesi amaglanmigtir.

Gereg ve Yontem

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklart Anabilim
Dal: Tiimér Birimi'ne Ekim 1998-Ekim 2013 tarihleri arasinda

gelen ve en az 6 aylik takibi olan 168 TO olgusunun 306
gozii caligmaya dahil edildi. Caligma Helsinki Deklarasyonu
prensiplerine uygun bir bi¢cimde organize edildi ve yiiriitiildii.
Hastalar tedavi o6ncesinde bilgilendirildi ve onam formu
imzalatildi. Caligma igin Ankara Universitesi Etik Kurulu'ndan
onay alind1.

Tiim hastalarin dosyalar: retrospektif olarak incelendi.
Yas, cinsiyet, tiroid hastalig: ve g6z tutulumu siireleri, tiroid
hastaliginin tipi, eslik eden hastaliklar, sigara aligkanligi,
aile Oykiisii, tiroide yonelik uygulanmig Onceki tedaviler ve
goz bulgulart ile g6z igin uyguladiZimiz tedavi secenekleri
kaydedildi.

Tiim hastalara takipleri sirasinda Snellen egeli ile diizeltilmig
en iyi gorme keskinligi (DEIGK) 6l¢iimii, biyomikroskop ile
on segment muayenesi, Goldmann aplanasyon tonometresi ile
g0z i¢i basinci Sl¢timii, detayli fundus muayenesi ve bilgisayatls
gorme alani (BSGA) yapildi. Proptozis, Hertel ekzoftalmometri
ile olgiildii ve 21 mm’nin iizerindeki olgiimler patolojik olarak
kabul edildi. Gerekli olgulara orbital manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) veya bilgisayarli tomografi (BT) ¢ekildi.

Goz bulgularinin giddeti ve aktivitesi sirasiyla European
Group on Graves Ophthalmopathy8? (EUGOGO) ve Klinik
Aktivite Skorlamas1? (KAS) kriterlerine gore degerlendirildi. Bu
siniflamalar sirasiyla Tablo 1 ve 2’de gosterilmistir.

Hafif olgular 6 ay araliklarla goriiliirken, diger olgular
daha sik takip edildi. Tiim hastalara prezervansiz suni gozyagst
baglandi. Kapak retraksiyonu olan olgulara %5’lik guanetidin
stilfat damla ve glokom tanist konulan olgulara topikal anti
glokomatoz tedavi uygulandi. Orta-ciddi géz tutulumu olup
aktif fazda olan olgulara 12 hafta boyunca oral veya intravensz
(iv) steroid verildi. Oral steroid grubuna metilprednizolon 80
mg/giin olarak bagland: ve giinliikk tedavi dozu her hafta 8
mg azaltilarak 11. haftada 4 mg/giin’e inildi, son hafta ise doz
giinagiri 4 mg olarak ayarlandi. Intravenoz steroid grubuna ise
ilk 6 hafta boyunca haftada 500 mg ve sonraki 6 hafta haftada
250 mg metilprednizolon uygulandi. Gérmeyi tehdit eden ciddi
TO olgularina ise pulse steroid (1000 mg/giin metilprednizolon,
3 giin) tedavisini takiben acil orbita dekompresyonu yapildi.
Ekstraokiiler kas (EOK) tutulumuna bagli diplopisi olan
olgularda ise orbital radyoterapi (OR) tercih edildi. Olgulara
béliinmiis dozlarda toplam 20 Gy eksternal radyoterapi (ERT)
uygulandi.

Istatistiksel analiz i¢in gorme keskinlikleri logMAR’a
gevrildi. Univaryant analizden sonra gerekli durumlarda
multivaryant lojistik regresyon analizi yapildi. P<0,05 olan
sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tablo 1. European Group on Graves Ophthalmopathy (EUGOGO) Siniflamass8

Ciddi Distiroid optik néropati ve/veya ciddi korneal tutulum

Asagidakilerden bir veya daha fazlasini igerir:

yanit veren kornea tutulumu

Orca-ciddi 22 mm kapak retraksiyonu, orta-ciddi yumusak doku tutulumu, normalden 23 mm fazla proptozis, sabit olmayan ya da siirekli diplopi
Asagidakilerden bir veya daha fazlasini igerir:
Hafif <2 mm kapak retraksiyonu, hafif yumugak doku tutulumu, normalden <3 mm fazla proptozis, diplopi yok veya intermitan, lubrikanlara

Goz bulgularinin siddeti European Group on Graves Ophthalmopathy kriterlerine gére hafif, orta-ciddi ve ciddi olarak {i¢ grupta siniflanmustir.
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Bulgular

Calismaya 168 olgunun 306 gozii dahil edildi. Olgularin yag
ortalamas1 42,3+124 yil (18-82) idi. Olgularin 105’1 (%62,5)
kadin, 63’ (%37,5) erkekti. Erkek ve kadin olgular arasinda yag
agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,837).
Olgularin %54,2’sinde sigara kullanim oykiisii mevcuttu.
Tiiketilen sigara miktar: giinde ortalama 10 adet (2-80), sigara
kullanim siiresi ise ortalama 20 sene (3-40) idi. Olgularin
%?25,1’inin yakin akrabasinda tiroid hastaligi vardi. Olgularin
%14,9unda hipertansiyon ve %10,2’sinde diabetes mellitus
teshis edildi. Olgularin %2,3’tinde ise eglik eden otoimmiin bir
hastalik (2 olguda myastenia gravis, 1 olguda multipl skleroz ve
1 olguda vitiligo) mevcuttu.

Bagvuru aninda &tiroidizm (%64,9) en ¢ok izlenen tiroid
tablosu olup bunu hipertiroidizm (%27,4) ve hipotiroidizm
(%7,7) izlemekteydi. Tiroid hastaliklari incelendiginde, 135
olguda (%80,4) Graves hastali1 saptanmig olup, kalan 33
olguda diger tiroid hastaliklari (Hashimoto tiroiditi 98,3,
multinodiiler guatr %8,3 ve tiroid kanseri %3) bulunmaktayd:.
Olgularin hikaye ve epikrizlerinden, ¢esitli merkezlerde tiroide
yonelik olarak en sik anti-tiroid ilaglarin (%68,5) tercih edildigi
ogrenildi. Uygulanan diger tedaviler ise tiroidektomi (%14,3) ve
radyoaktif iyot tedavisi (%10,7) idi.

Go6z tutulumu siiresi ortalama 12 ay (1-300) idi. Olgularin
¢ogunda (%82,1) bilateral tutulum mevcuttu. Ortanca gérme
keskinligi 0,0 logMAR (0,0-1,8) olarak hesaplandi. Ortalama
gbz ici basinct 16,5+2,9 mmHg (10-32) olup 21 gézde (%6,3)
glokom tespit edildi. Gézlerin %68’inde kapak retraksiyonu,
%54,8'inde agagi bakigta kapak gecikmesi, 9%6,9'unda
lagoftalmus ve %2’sinde pitozis saptandi. Ortalama hertel
ekzoftalmometri 6l¢iimii 20,3+3,2 mm (14-30) olup, proptozis
gozlerin %47’sinde mevcuttu. Kompresif optik noropati %2
oraninda goriiliitken, ciddi korneal tutulum hicbir olguda
saptanmadi.

Olgular diplopi yoniinden sorgulandiginda, en sik izlenen
diplopi formu sabit olmayan diplopi (%8,3) iken, olgularin
%6,5’inde intermitan ve %2,4’tinde siirekli diplopi oldugu
goriildii. Muayenede gozlerin %32,4’tinde hareket kisitliligs
mevcutken sadece 12 olguda (%7,1) manifest kayma tespit
edildi. Orbita BT veya MRG ile 119 olgunun 214 gozii (%69,9)
degerlendirilmis olup, bu gozlerin %63,6’sinda EOK tutulumu
ve proptozis birlikte goriiliitken, 9%20,8’inde sadece proptozis

detaylandirildiginda, en sik etkilenen kasin inferior rektus
kast (%89,6) oldugu goriildii. Onu sirastyla medial rekeus
(%69,6), lateral rektus (%17,9) ve superior rektus (%15,1)
kaslari izlemekteydi.

Hastalik siddeti degerlendirildiginde, 197 gézde (%64,4)
hafif, 103 gbézde (%33,6) orta-ciddi ve 6 gbzde (%2) ise ciddi
tutulum izlendi (Tablo 3). Hastalik siddetini etkileyen faktorler
degerlendirilirken, ciddi tutulum goriilen gz sayist istatistiksel
kargilagtirma igin yetersiz oldugundan orta-ciddi tutulum olan
gozlerle birlestirilerek analiz edildi. Univaryant analiz sonucunda
cinsiyet, tiroid fonksiyonlar1 ve tiroide yonelik tedaviler TO
siddeti ile iligkili bulundu (Tablo 4). Ancak, multivaryant
lojistik regresyon analizi yapildiginda sadece cinsiyetin TO
siddeti i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu goriildii (Tablo 5).

Yiiz gozde (%32,6) aktif TO bulgulari izlenirken, 206
gozde (%67,4) TO inaktif fazda idi (Tablo 3). Ortalama
KAS 2,21+1,36 olarak hesaplandi. Kapak 6demi (%80,7)
ve konjonktival hiperemi (%52,6) olgularda en ¢ok saptanan
bulgulardi. Univaryant analiz sonucunda yag ve TRAb diizeyi
TO aktivitesi ile iligkili bulundu (Tablo 6). Multivaryant lojistik
regresyon analizi ile yine yag ve TRAD diizeyinin TO aktivitesi
icin bagimsiz risk faktorleri oldugu gosterildi (Tablo 7).

Hastalarin %20’sine (34 olgu) goz bulgulari icin tedavi
uygulandi. En ¢ok uygulanan tedavi sistemik steroidler (%12)
olup bunu orbita dekompresyonu (%5), orbital radyoterapi (%2)
ve topikal guanetidin siilfat uygulamas: (%1) izledi.

Sistemik steroidler 18 olguya oral, 3 olguya ise iv formda
uygulandi. Tedavi uygulanan 21 olgudan 13’i tedavisini
tamamlayip 3. ayda kontrole geldi. TO aktivitesi 11 olguda
(%84,6) azalirken, 2 olguda (%15,4) degismedi. Ortalama KAS,

Tablo 2. Klinik Aktivite Skorlamasi1 (KAS)?

Glob iizerinde veya arkasinda agri1, baski hissi

Yukari, agag1 ve yan bakiglarda agr1

Kapak 6demi

Kapak hiperemisi

Konjonktival enjeksiyon (=1/4 kadran)

Kemozis

Karinkiil 6demi

Toplam Klinik Aktivite Skotlamasi 23/7 ise, tiroid oftalmopatinin aktif fazda oldugu

: e
ve %2,7’sinde sadece EOK tutulumu vardi. Kas tutulumlari e
Tablo 3. GOz bulgularinin siddeti ve aktivitesine gore olgularin dagilimi1
TO siddeti Aktif TO (KAS >3) Inaktif TO (KAS <3) Toplam
(EUGOGO) Goz (n) % Goz (n) % Goz (n) %
Hafif TO 35 11,4 162 53,0 197 64,4
Orta-ciddi TO 62 20,2 41 134 103 33,6
Ciddi TO 3 1,0 3 1,0 6 2
Toplam 100 32,6 206 67,4 306 100
EUGOGO: European Group on Graves Ophthalmopathy, KAS: Klinik Aktivite Skorlamasi, TO: Tiroid oftalmopati
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tedavi dncesinde 4,19+1,16 iken tedavi sonrasinda 2,15+1,12’ye
geriledi. TO siddeti ise, 6 olguda (%46) azalitken, 7 olguda
(%54) degismedi. Ortalama proptozis, tedavi oncesinde 21,0
mm (15-28) iken, tedavi sonrasinda 20,0 mm’ye (13-26) geriledi.

Cift gorme gikayeti olan ve EOK disfonksiyonu bulunan 3
olgunun 4 goziine 20 Gy eksternal radyoterapi uygulandi. Tedavi
sonrast 3. ay kontroliinde olgularda cift gérme sikayetinde ve
EOK hareket kisitliliginda azalma gozlendi (Resim 1). Ortalama
6 ay (9-12) izlem sonunda hicbir olguda radyasyona bagli
katarakt ya da retinopati goriilmedi.

Sekiz olgunun 9 goziine orbita dekompresyon cerrahisi
yapildi. Tim olgulara i¢c-dig duvar (dengeli) dekompresyon
uygulandi. Cerrahi dncesinde proptozis 25 mm (23-30) iken,
cerrahi sonrasinda 20 mm’ye (19-25) geriledi (Resim 2).
Preoperatif ezotropyas: olan olgularda cerrahi sonrasinda kayma
agist ortalama 20 PD artt1 ve diplopi kétiilegti.

Tartigma

Tiroid oftalmopati patogenezi tam olarak anlagilamamakla
birlikte, gelisiminde genetik ve cevresel faktorlerin birlikte
rol oynadigi diisiiniilmekeedir. Ilk ¢ok merkezli EUGOGO
caligmasinda, olgularin %33’tiniin birinci derece akrabasinda
tiroid hastalig1 oldugu rapor edilmistir.8 Benzer sekilde, bizim
olgularimizda bu oran %39,2 olarak bulunmugtur.

Graves hastaligi olan kisilerde goz sikayetleri ile sik
karsilasilmakta, hafif kapak retraksiyonu ve yumusak doku
tutulumundan, distiroid optik ndropati ve kornea perforasyonuna

kadar degisen spektrumda goz bulgulari goriilebilmekeedir.8
Bizim ¢aligmamizda en sik klinik bulgu kapak retraksiyonu olup,
proptozis ikinci sirada yer almaktaydi. Benzer sekilde, Sasim ve
ark.’nin10 caligmasinda da tiroid oftalmopati olgularinda kapak
retraksiyonu (%76) proptozisten (% 58) daha fazla goriilmekteydi.
Lim ve ark.’nin!ll caligmasinda ise, proptozis (%65,5) en sik
klinik bulgu olup, bunu sirastyla kapak retraksiyonu (%53,4) ve
EOK tutulumu (%38,6) izlemekteydi.

Kapak retraksiyonu ve proptozis kombinasyonu korneanin
agikta kalma olasilifini arttrir. Siki bir inferior rektus kast
normal koruyucu Bell fenomenini (goziin kapanmast ile goziin
yukari hareketi) ortadan kaldirir. Lakrimal bezin inflamasyonu
ise gozyagt lretimini azaltarak durumu daha da airlagtirir.
Sonug olarak, bu olgularda kuru goz goriilme insidanst
topluma gore artmaktadir. Hastalarda kuru goze sekonder
olarak punktat epitelyopatiden kornea perforasyonuna kadar
degisen derecelerde korneal tutuluma rastlanabilir. Bu nedenle,
hafif géz bulgular: varliginda dahi lokal lubrikanlar korneanin
korunmast i¢in dnerilmelidir ve prezervanlarin neden olabilecegi
inflamasyon nedeniyle prezervansiz damlalar tercih edilmelidir.
Caligmamizda, tiim hastalarimiza topikal suni gozyagt ve jel
bagland: ve hi¢bir olgumuzda ciddi korneal tutulum saptanmadi.

Gozler hastalik  siddetine gore siniflandirildiginda,
calismamizda gozlerin biiyiik bir kisminda (9%564,4) hafif tutulum
mevcutken, ciddi tutulum nadiren (%2) goriilmekteydi. Benzer
sekilde, Tanda ve ark.’nin12 ¢aligmasinda da hafif tutulum yiiksek

Tablo 4. Tiroid oftalmopatinin siddetini etkileyen faktorler (Univaryant analiz)
Faktorler Hafif TO Ciddi TO p degeri
Yas (y1l) 41,72+11,22 43,32+14,64 0,317
Cinsiyet Erkek %34,5 %49,5 0,010
Kadin %65,5 %50,5
Sigara %54,8 %63,3 0,150
Ailede guatr %41,1 %35,8 0,360
Tiroid fonksiyonlar: Otroidi %59,9 %76,1 0,015
Hipertroidi %31,0 %19,3
Hipotroidi %9,1 %4.,6
TRAb (U/L) 15 (1-420) 19 (1,6-400) 0,085
Tiroid tedavileri Anti-tiroid ilag %69 %65,1 0,007
Tiroidektomi %11,2 %21,1
RAI %142 %4,6
Tiroidektomi+RAI %5,6 %9,2
GH siire (ay) 18 (1-300) 20 (1-300) 0,888
TO siire (ay) 12 (1-300) 12 (1-300) 0,557
(@5 0(C =y VAN B sl (OB e e AN b e e et s e
Gruplarin kargilagtirilmasinda Mann-Whitney U veya Pearson Ki-Kare testi kullanimustir.
p<0,05 olan sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.
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oranda (%73,6) goriiliirken, ciddi tutulum nadirdi (%5,3).
Sasim ve ark.’ninl0 caligmasinda da, hastalik siklikla (9%64) hafif
bulgularla ortaya ¢ikmaktaydi, ancak ciddi tutulum orani daha
yiiksekti (%69). Prummel ve ark.8 ise, yiiriictiikleri cok merkezli
EUGOGO c¢aligmasinda %40 oraninda hafif, %32 oraninda
orta-ciddi ve %28 oraninda ciddi tutulum rapor etmislerdi.
Bu ¢aligmada ciddi tutulum oraninin aremis olmast EUGOGO
merkezlerinin Avrupa’daki referans merkezleri olmasina ve bu
nedenle daha komplike olgularla karsilagilmasina bagls olabilir.

Calismamizda, sadece erkek cinsiyet TO siddeti igin
bagimsiz risk faktorii olarak bulundu. Hafif TO’lu olgularin
%34,5'1 erkek iken, ciddi olgularda bu oran %49,5’e yiikseldi.
Boylece kadin/erkek orani hafif olgularda 1,9 iken, ciddi
olgularda 1,0’a geriledi. Kendler ve ark.’nin!3 caligmasinda
da bizim caligmamizda oldugu gibi hastalik siddeti ile erkek
cinsiyet arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterilmigtir. Bazt
caligmalarda ise erkek orani ciddi olgularda hafif olgulara gore
daha yiiksek olmakla birlikte, bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamigeir.12,14

Tablo 5. Tiroid oftalmopatinin siddetini etkileyen faktorler
(Multivaryant lojistik regresyon analizi)

Faktorler Odds oran1 | Altlimit | Ustlimit | p degeri
Cinsiyet 2,11 1,03 4,32 0,040
Sigara 1,95 0,91 4,16 0,085

p<0,05 olan sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

insanlarda, sigaranin da dahil oldugu bazi cevresel
ksenobiyotiklere maruz kalmak genetik yatkinligi olan
bireylerde kendi proteinlerine olan toleransin kaybina neden
olmaktadir.1> Bu da sigaranin hem Graves hastaligi hem de
oftalmopati gelisiminde neden 6nemli bir risk faktorii oldugunu
agiklamaktadir. Cesitli ¢aligmalarda sigaranin oftalmopati
gelisimini 2-10 kat arasinda arteirdigs gosterilmistir. 10,14,16,17,18
Ayrica, sigara kullaniminin EOK hacmil?, optik noropati
gelisimi20 ve TO siddetinil4.20 arttirdigini gosteren caligmalar
da mevcuttur. Bizim ¢aligmamizda da ciddi TO olgularinda
sigara aligkanliginin daha fazla oldugu gosterilmistir, ancak bu
sonug istatistiksel agidan anlamli bulunmamugtur.

Giintimiizde TO'nun otoimmiin bir siire¢ oldugu kabul
edilmekrtedir. Immiin sistem tiroide ve orbital dokuya ait
ortak bir antijeni tanimaktadir. Orbitada bulunan fibroblastlar
bu antijenin primer bolgesi gibi goriinmektedir. Literatiirde
orbital fibroblastlarda TSH-R mRNA ekspresyonu olduguna
dair kanitlar bulunmaktadir.2,3 Eger gercekten orbital TSH-R
oftalmopatiden sorumlu ise, TRADb titrelerinin de bu tiroid
iligkili oftalmopatinin klinik bulgulari ile bir dereceye kadar
iligkili olmast beklenebilir. Degisik c¢aligmalarda TRADb
duizeylerinin TO siddeti ve/veya aktivitesi ile iligkili oldugu
rapor edilmistir.45 Ancak otoimmiin atak sona erdiginde TRAb
diizeyleri azalmasina ragmen, ciddi olgularda goz bulgular:
tamamen normale dénmez. Bu nedenle, bazi yazarlar TRAb
diizeylerinin TO’nun siddetiyle iligkili olmadigint ancak
aktivitesini gosterdigini diigiinmektedir.2! Bizim caligmamizda

Tablo 6. Tiroid oftalmopatinin aktivitesini etkileyen faktorler (Univaryant analiz)
Faktorler AKktif TO Inaktif TO p degeri
Yas (y1l) 44,60+14,05 41,17+11,62 0,031
Cinsiyet Erkek %35 %42,2 0,225
Kadin %65 %57,8
Sigara %54 %59,7 0,343
Ailede guatr %41,3 %35 0,293
Tiroid fonksiyonlart Otroidi %66 %65,5 0,735
Hipertroidi %25 %217,7
Hipotroidi %9 %6,8
Tiroid tedavileri Anti-troid ilag %63 %69,9 0,147
Tiroidektomi %20 %12,1
RAI %8 %12,1
Tiroidektomi+RAI %9 %5,9
TRAD (U/L) 35 (3-400) 15 (1-420) 0,000
GH siire (ay) 18 (1-300) 18 (1-300) 0,333
TO siire (ay) 9,5 (1-300) 12 (1-300) 0,622
GH: Graves hastalii, RAL: radyoaktif iyo, TO: tiroid oftalmopati, TRAD: tiroid reseptor antikorlart.
Gruplarin kargilastirlmasinda Mann-Whitney U veya Pearson Ki-Kare testi kullandmusti.
p<0,05 olan sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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da benzer gekilde aktif TO’lu olgularda daha yiiksek TRAb
diizeylerine rastlanmuistur.

Calismamizda olgularin %80’inde tedavisiz izlem uygulandi.
Olgularin yaklagtk 9%65’inde hafif TO bulgular: izlenirken,
kalan %15 olguya ise olgularin tedaviyi istememeleri veya ek
sistemik hastaliklari nedeniyle tedavi uygulanmamugtir.

Sistemik steroidler, aktif olgularda ilk basamak tedavidir.
Sitokin saliminini dogrudan inhibe ederler, béylece orbital
fibroblastlardan glikozaminoglikan (GAG) sentezini azaltirlar.
Kauppinen-Mikelin ve ark.’nin?? caligmasinda iv veya oral
steroid alan 33 olguda 3. ve 12. aylarda tedavi ncesine gore
TO aktivitesinde azalma oldugu gosterilmigtir. Kahaly ve
ark.’nin?3 ¢aligmasinda ise, oral steroid alan 35 olgunun 18’inde
(%51) ve iv steroid alan 35 olgunun 27’sinde (%77) 3. ayda TO
siddetinde ve aktivitesinde azalma oldugu rapor edilmistir. Yine

Tablo 7. Tiroid oftalmopatinin aktivitesini etkileyen faktorler
(Multivaryant lojistik regresyon analizi)

Faktorler | Odds orani | Altlimit | Ustlimit | p degeri
Yas (y1l) 1,03 1,00 1,06 0,012
TRAb (UL) | 1,01 1,00 1,00 0,017

p<0,05 olan sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Resim 1. Orbital radyoterapi uygulanan olgunun tedavi oncesi (a) ve tedavi
sonrast 3. aydaki goriiniimii (b)

Resim 2. Dekompresyon cerrahisi uygulanan olgunun preoperatif (a,b) ve
postoperatif (c,d) orbita BT goriintiileri. Cerrahi sonrasinda her iki gozde
proptozisin geriledigi gorillmekeedir

Aktaran ve ark.’nin24 calismasinda oral steroid alan 27 olgunun
13’tinde (%48) ve iv steroid alan 25 olgunun 18’inde (%72)
3. ayda TO siddetinde ve aktivitesinde azalma bildirilmigtir.
Bizim c¢aligmamizda da sistemik steroid tedavisi uygulanan
21 olgudan tedavi sonrasinda kontrollerine gelen 13 olgu
degerlendirildiginde, hastalik siddetinin olgularin %46’sinda,
hastalik aktivitesinin ise olgularin %84,6’sinda azaldi 31 goriildii.
Olgularimizin ¢ogunda oral steroidler tercih edilmis oldugu i¢in,
calismamizda steroid tedavisi sonrasinda oftalmopati siddetinde
goriilen azalma orani bahsedilen caligmalardaki oral steroid
tedavisi sonuglariyla benzerdi.

Tiroid oftalmopatide uygulanan bir diZer tedavi yontemi
ise orbital radyoterapidir. Orbital radyoterapinin tedavide tercih
edilmesinin nedeni genel anti inflamatuvar etkileri yaninda
orbitay: infiltre eden lenfositlerin yiiksek radyosensitiviteye
sahip olmalaridir.25 Ayrica OR, orbita fibroblastlarindan GAG
{iretimini de baskilamaktadir.26 Tedavinin asil faydast bozulmus
g6z hareketleri tizerindedir. Mourits ve ark.’nin27 caligmasinda
20 Gy ERT yapilan 30 olgunun 18’inde (%60) 6. ayda EOK
hareket kisitliliginda ve diplopide azalma oldugu rapor edilmistir.
Ayni sekilde, Prummel ve ark.’nin28 ¢aligmasinda da 20 Gy ERT
yapilan 44 olgunun 23’iinde (%57,5) 12. ayda EOK hareket
kisitliginda ve diplopide azalma oldugu bildirilmistir. Her iki
caligmada da tedavi grubu ile kontrol grubu arasinda tedavi
cevabt agisindan anlamli fark oldugu gosterilmistir. Gorman
ve ark.’nin29 caligmasinda ise, 21 olgunun birer goziine 20 Gy
ERT uygulanmis, goz bulgularinda kismi diizelme olmakla
birlikte 6. ayda tedavi cevabi acisindan tedavi uygulanmayan
gozlerle anlaml: fark saptanamamuistir. Bizim ¢aligmamizda ise,
3 olguya 20 Gy ERT uygulanmis ve 6. ay kontroliinde hareket
kisitliliginda ve diplopide belirgin azalma oldugu goriilmiistiir.
Orbital radyoterapi, genellikle iyi tolere edilir ve giivenlidir.
Lakrimal bez hasarina bagli olarak kuru goz riski artar. Katarake
olast bir komplikasyonudur, ancak dozun diigiik olmast bu riski
azaltmaktadir. Radyasyon retinopatisi ise son derece nadirdir.
Calismamizda, 20 Gy ERT 10 giine béliinerek 2 hafta igerisinde
verilmis olup hi¢bir olguda radyasyona bagli katarakt ya da
retinopati gorillmemigtir.

Tibbi tedaviye kismi yanit veren ya da yanitsiz, gormeyi
tehdit eden TO'lu olgularda acil cerrahi tedavi gereklidir.
Diger tiim cerrahi tedaviler ise inflamasyon bulgularinin
yerini fibrozisin aldig1 ve sistemik steroidlerin ya da orbital
radyoterapinin artik etkili olmadig:i kronik fazda uygulanir.
Eger orbita dekompresyonu endikasyonu varsa, bu diger cerrahi
girisimlerden o6nce yapilmalidir. En sik uygulanan orbita
dekompresyon cerrahisi i¢-dig duvar (dengeli) dekompresyondur.
Shepard ve ark.’nin30 i¢c-dig duvar dekompresyonu yaptig: 11
olgunun 18 goziinde proptozis ortalama 4,6 mm gerilemistir.
Yine, Graham ve ark.’nin31 i¢-dig duvar dekompresyonu yaptigi
40 olgunun 63 goziinde proptozis ortalama 4,1 mm gerilemistir.
Benzer sekilde, Sellari-Franceschini ve ark.’nin32 i¢-dig duvar
dekompresyonu yaptig1 140 olguda proptozis ortalama 5,3 mm
azalmigtir. Bizim ¢aligmamizda da, 8 olgunun 9 goziine i¢-dig
duvar dekompresyonu uygulandi. Cerrahi sonrasinda literatiirle
uyumlu olarak proptozis ortalama 5,0 mm geriledi.
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Dekompresyon cerrahisinin en 6nemli yan etkilerinden biri
diplopidir. Cerrahi sonrasinda, preoperatif EOK disfonksiyonu
olan hastalarda normal gz hareketlerine sahip olan hastalara
oranla daha sik diplopi goriiliir.33 Shepard ve ark.’nin30
caligmasinda 11 olgunun 2’sinde, Graham ve ark.’nin31
caligmasinda ise 40 olgunun 4’iinde postoperatif donemde
diplopi gelistigi rapor edilmistir. Yine, Sellari-Franceschini ve
ark.’min32 caligmasinda da olgularin %20’sinde postoperatif
donemde diplopi gelistigi ya da varolan diplopinin kotiilestigi
bildirilmigtir. Bizim ¢aligmamizda da cerrahi 6ncesinde ezotropya
ve diplopisi olan 2 olguda postoperatif donemde kayma agist
artt1 ve diplopi kotiilegti.

Dekompresyon cerrahisi gegiren hastalarda diplopinin
diizeltilmesi daha zordur. Cerrahi nedeniyle orbita igeriginin
genislemesi EOK yollarinin degismesine yol agar. Diplopi
tedavisinde gecici olarak tek gz kapatilabilir veya prizmalar
kullanilabilir. Ancak bu olgularda kesin ¢oziim sagilik
cerrahisidir. Sasilik cerrahisindeki temel goriis fibrotik okiiler
kaslarin geriletilmesidir. Dekompresyon cerrahisi sonrasinda
diplopisi artan iki olgumuza sagilik cerrahisi 6nerilmis ancak
hastalar tedaviyi reddetmistir.

Tiroid oftalmopatide genellikle hafif goz bulgular
goriilmektedir. Bu olgularin ¢ogunda
onerilmektedir. Aktif fazda en sik uygulanan tedavi yontemi
sistemik steroid tedavisidir. Az sayida olguya gormeyi tehdit
eden ciddi g6z bulgulari varlifinda orbita dekompresyon
cerrahisi gerekli olmaktadir.
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