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OZET

Amag: Klinik aktivite skoru >3 olan hastalarin Okiiler Response Analizorii ile kornea

biyomekanigi parametrelerinin degerlendirilmesi

Metod: Calismaya Ocak 2018 - Eyliil 2020 aylar1 arasinda Dokuz Eyliil Univeritesi Tip
Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Norooftalmoloji birimimize endokrinolojiden Graves hastalii goz
bulgularinin degerlendirilmesi amaciyla yonlendirilen ve Graves Orbitopatisi olan hastalar ile
yas ve cinsiyet uyumlu saglikli bireyler ¢alismaya dahil edilmistir. Kinik aktivite skoru (KAS)
>3 QGraves orbitopatisi (GO) olan 34 hastanin 68 gozii ile 54 saglikli bireyin 107 gozii
caligmaya alindi. Gérme diizeyini etkileyebilecek ek oftalmolojik problemi olan ve diyabet ya
da hipertansiyon disinda ek sistemik hastaligi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Tiim
hastalara tam oftalmolojik muayene yapildiktan sonra Okiiler Response Analizorii (ORA) ile

Olctim yapildi.

Bulgular: Aktif GO’si olan hastalarin (Grup A) yas ortalamasi 54,8+12,2 iken, kontrol
grubunda (Grup B) yas ortalamast 53,5+11,5 olarak saptanmistir. Gruplar arasi yas oraninda
istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). Kadin oran1 Grup A’da %79, erkek orani
%21 iken; Grup B’de kadin oran1 %80, erkek orant %20 bulunmus olup iki grup arasinda
istatistiksel ~ anlamli  fark  tespit  edilmemistir  (p>0,05). ORA  parametreleri
degerlendirildiginde; Goldmann applanasyon tonometri — gz i¢i basinci (IOP-GAT)
ortalamasi, hasta grubunda 16,04+3,7mmHg, kontrol grubunda 14,51+£3,4mmHg; Goldmann
ile iliskili g6z i¢i basnci (IOPg) ortalamasi, hasta grubunda 16,58+4,ImmHg, kontrol
grubunda 14,91+3,9mmHg; kornea-kompanse edilmis goz i¢i basinci (IOPcc) ortalamasi ise,
hasta grubunda 17,17+£3,6mmHg, kontrol grubunda 15,23+4,1mmHg olarak saptanmistir.
Sonug olarak aktif GO hastalarinda IOP-GAT (p=0,007), IOPg (p=0,008) ve IOPcc (p=0,002)
istatistiksel anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir. Korneal histerezis (CH) ortalamas ise,
hasta grubunda 9,60+1, kontrol grubunda ise 10,43+2 olarak tespit edilmistir. Grup A’da

Grup B’ye oranla daha diisiik tespit edilmesi istatistiksel olarak anlamli degerlendirilmistir.

Sonu¢: KAS >3 olan hastalarda saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda CH’in anlamh
sekilde azaldig1 goriilmiistiir. Ayrica IOPg, I0Pcc ve IOP-GAT saglikli bireylere gore

istatistiksel anlamli artis tespit edilmistir.
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ABSTRACT

Purpose: To investigate corneal biomechanical properties of Graves orbitopathy (GO)
patients with clinical activity score (CAS) > 3 and in age- and gender-matched healthy

subjects using the Ocular Response Analyzer

Method: Patients with Graves' orbitopathy who were referred from Dokuz Eylul University
Faculty of Medicine, Endocrinology department to our Neuroophthalmology department to
evaluate the ocular findings of Graves' disease and age- and sex-matched healthy individuals
were included in the study between January 2018 and September 2020. Sixty-eight eyes of 34
GO patients with CAS>3 and 107 eyes of 54 healthy individuals were enrolled in this study.
Patients who have additional ophthalmological problems that effect vision and patients with
systemic diseases other than diabetes and hypertension were excluded. After a full
ophthalmological examination, all patients were measured with an Ocular Response Analyzer

(ORA).

Results: Mean age in group A was 54,8+12,2 years and in group B 53,5£11,5 years with no
statistically significant difference between the groups (P > 0,05). Female rates were 79% and
80% in Group A and Group B. There was no statistically significant difference found between
the two groups (p> 0.05). Goldmann applanation tonometry - mean intraocular pressure (IOP-
GAT), 16.04 = 3.7mmHg in the Group A, 14.51 £ 3.4mmHg in the Group B. The mean
Goldmann-correlated intraocular pressure (IOPg) was 16.58 £ 4.lmmHg in the Group A and
14.91 + 3.9mmHg in the Group B; the mean cornea-compensated intraocular pressure (IOPcc)
was 17.17 £ 3.6mmHg in the Group A and 15.23 + 4.ImmHg in the Group B. As a result,
IOP-GAT (p = 0.007), IOPg (p = 0.008) and IOPcc (p = 0.002) were found statistically
significantly higher in active GO patients. The mean corneal hysteresis (CH) was 9.60 £+ 1 in
the Group A and 10.43 £ 2 in the Group B. The fact that it was detected lower in Group A

compared to Group B was considered statistically significant.

Conclusion: It was observed that CH was significantly decreased in patients with CAS> 3
when compared with the healthy control group. In addition, a statistically significant increase

was found in IOPg, IOPcc and IOP-GAT compared to healthy individuals.
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1. GIRIS VE AMAC

Graves orbitopati (GO); orbita dokularini etkileyen kronik bir otoimmiin siire¢ olup,
otoimmiin tiroid hastalif1 olan Graves hastaligi ile iliskilidir. Immiinojenik hipertiroidizm,
orbitopati ve pretibiyal dermopati arasindaki yakin klinik iliski, bu klinik durumlardan
sorumlu olan antijenin; tiroid bezi, orbital dokular ve pretibial deri i¢in ortak oldugunu

gostermektedir [1, 2].

GO, ekstraokiiler kaslar (EOK) ve orbital yag dokusunda hacim artig1 ile
karakterizedir. Kaslarin ve yag dokusunun hacminin artmasiyla birlikte, orbita igerisinde
retrobulber basing ylikselmeye baglamaktadir. Artan basing; vendz drenaj bozulmasi, orbital
yag doku herniasyonu, kapakta sislik ve retraksiyon, konjonktiva ve kariinkiilde kizariklik ve
O0dem, ekzoftalmus ve korneada ekspojur keratopatiye neden olmaktadir. Hacmi artan
EOK’lar ise motilite kisitlilig1 ve diplopiye neden olmaktadir. Yiiksek orbita basinci devam

ederse, optik sinire direkt basing ile kompresif optik néropati gelisebilmektedir [3].

Graves orbitopatili hastalar erken donemde gozde kuruluk ve batma hissi, asiri
sulanma ve g0z arkasinda baski hissi tariflemektedir[5]. Bu erken evre hastalarda
semptomatik tedavi yeterliyken ileri evredeki hastalarda cerrahi tedaviler de gerekli

olabilmektedir.

Tan1 genellikle klinik bulgular ile konulmaktadir ve tedavi kararinda kullanilan

aktivite skorlamalar1 mevcuttur|[6].

GO hastalarinda; korneada, saglikli bireylerle ve inaktif GO hastalar1 ile
karsilastirildiginda onemli bulgulardan biri olan aktive keratosit sayisinda artig gézlenmistir.
Bu durum aktif GO hastalarinda yaygin inflamasyonun sadece okiiler adnekslerde
goriilmedigini, ayn1 zamanda korneanin da inflamasyondan etkilendigini gostermektedir.
Dolayistyla kornea biyomekanik 06zelliklerinin  GO’nin aktivitesine gore degismesi

ongoriilebilmektedir.

Bu c¢alismada; klinik aktivite skoru (KAS) > 3 olan hastalarin, normal popiilasyona

gore kornea biyomekanigindeki degisiklikleri tespit etmek amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. GRAVES ORBITOPATI

Graves hastaligi ilk olarak Irlandali hekim Sir Robert James Graves tarafindan
hipertiroidi, guatr ve egzoftalmi triadi olarak tanimlanmistir. Hastalik adin1 Dublin’den Rober
James Graves ve Almanya’dan Carl Adolph von Basedow’dan almaktadir [4]. Yine aym
alanda caligmalar1 olan March, Parsons, Flajani, Begbie gibi isimlerle de hastaligi adlandiran
yayilar literatiirde mevcuttur [5]. Guatr iliskili ekzoftalmi ilk defa 12.yiizyilda Seyyid Ismail
Al-Jurjani tarafindan tanimlanmistir [6]. 1786°da Hiller Parry hastaligt modern anlamda ilk
kez tanimlarken, 1835°de R.James Graves ve 1840’da Carl von Basedow tarafindan

ekzoftalmus, carpint1 ve guatr arasindaki iligki bildirilmistir [7].

2.2. GRAVES ORBITOPATI EPIDEMIiYOLOJISI

Literatiirde GO’nin diinya capindaki insidans ve prevalansini veren kapsamli bir
caligma olmamakla birlikte popiilasyon tabanli yapilan ¢alismalarda GO insidansi; kadinlarda
14-16/100.000/y1l, erkeklerde 2.9-3/100.000/y1l olarak bildirilmistir [8, 9]. Hasta dagiliminin
hem kadinlarda hem de erkeklerde bimodal oldugu goriilmektedir; kadinlarda pik insidans 40-
44 yas ve 60-64 yas arasi, erkeklerde ise 45-49 ve 65-90 yas arasi1 oldugu bildirilmektedir.
%30 olguda aile dykiisii mevcuttur. [10, 11].

Literatiir verilerine gére GO’de 1liml1 siddetteki hastalik daha sik goériilmekte olup, bu
oranlar Italya’da %60,5, Hindistan’da %83, Malezya’da %34,7 olarak bildirilmistir [12, 13].
Glincel yaymlarda gormeyi tehdit eden hastaligin ise %2 oraninda goriildiigii bildirilmektedir
[8]. Insidans ve prevalans anatomik, immiinolojik, genetik, sosyoekonomik ve cevresel
vasyasyonlar nedeniyle toplumdan topluma degiskenlik gostermektedir. GO; orbitanin
toplumlara gore degisen Ozellikleri nedeniyle, Asya ve Bati toplumlarinda farkli klinikler ile
kendini gostermektedir. Tellez ve arkadaslar1 yaptig1 ¢alismada orbitopati riski Asyalilar ile
karsilastirildiginda Avrupalilarda 6,4 kat daha fazla oldugunu gdstermis. Ayni ¢alismada
Graves hastalarinda GO prevalanst Avrupa’lilarda %42, Asya’lilarda %7.7 olarak tespit
edilmistir [14]. Malezya, Cin ve Hindistan’dan yapilan bir kesitsel c¢alismada GO

prevelansinin beyaz irk ile benzer oldugu ve %35 ile %40 araliginda oldugu goriilmiistiir [15].



Buna ek olarak Asya toplumlarinda orbita apeksi Bati toplumlarindan daha dar oldugu i¢in

optik ndropati riski daha fazla oldugu gozlenmistir [16].

GO c¢ocukluk yas grubunda daha nadir goriildiigii ve egzoftalmi oraninin eriskimlere
gore daha az oldugu bilinmektedir [17]. Hastalifin pediatrik yas grubunda daha iliml

seyrettigi ve tedavi gerektiren durumlarin daha az oldugu bilinmektedir [18].

2.3. RiSK FAKTORLERi

Hastaligin siddeti; ileri yas, diisiik sosyoekonomik seviye ve uygunsuz diyet ile
yakindan iligkilidir. Bu da hastalarin takipten c¢ikmasin1 kolaylastirmakta ve hastaligin

progrese olmasina neden olmaktadir [19].

GO'in bir "oksidatif stres" modelinde, antioksidandan fakir beslenmenin, orbitada
fibroblast ¢ogalmasini, glikozaminoglikan iiretimini ve doku genislemesini uyaran serbest
radikallerin {iretimiyle sonug¢lanabilecegini gostermistir [20]. Kan trigliserid, LDL kolesterol
veya total kolesterol diizeyi yiiksekligi ile hastaligin erken baslangici arasinda pozitif
korelasyon goriilmektedir. Hiperkolesterolemi temelde sitokinlerin ve serbest radikallerin
salindigi kronik bir inflamasyon oldugu i¢in, altta yatan Graves hastaligim1 aktive

edebilmektedir [21].

Sigara, hastalik siddetini ve rekiirrensini belirgin olarak artirmaktadir. Aktif sigara
icen hastalar ile igmeyen veya gecmiste igmis olanlarin karsilastirildigr bir ¢alismada,
propitozisin belirgin olarak aktif sigara i¢cenlerde goriildiigii bildirilmektedir [22]. Tirotropin
baglayict inhibitor immiinglobulin (TBII) serum diizeylerinde, sigara igenlerde ve
icmeyenlerde anlamli bir fark goriilmezken, TBII serum diizeylerindeki diisme sigara

icenlerde daha yavas olmaktadir.

Genetik predispozan faktdr olarak insan 16kosit antijeni (HLA) allerinin patogenezde
rol oynayabilecegini bildiren yayinlar da mevcuttur. Beyaz irkta; HLA-DRB1*04 ve HLA-
DRB1*07 ve Asya toplumlarinda ise HLA-DRB1*03 ve HLADPB1*05:01 Graves
hastaligina predispozan genler olarak bildirilmistir. GO gelismesinde allelerin duyarliliklari,
Asyalilara kiyasla Beyaz irkta farkli oldugundan, farkli etnik gruplarda GO yatkinligindan

sorumlu allelleri degerlendirmek i¢in daha ileri calismalara ihtiyag¢ vardir [23, 24].



2.4. GRAVES ORBITOPATI PATOGENEZI

Makroskopik bakida siddetli GO olgularinda, artan orbital bag ve yag doku hacmi ile
birlikte genislemis ekstraokiiler kas govdeleri goriilebilmektedir. Mikroskopik olarak iki
onemli karakteristik bulgu mevcuttur; bunlardan birincisi, daha ¢ok hyaluronik asit ve
kondroitin siilfat olmak {izere hidrofilik glikozaminoglikanlarin (GAG) asir1 birikimidir,
ikincisi ise orbita bag dokularmin ve ekstraokiiler kaslarin makrofaj, T ve B lenfositler
tarafindan infiltrasyonudur. Orbital inflamatuar siireg, adhezyon molekiillerine heniiz
bilinmeyen bir antijene kars1 duyarlanmis T hiicreleri tarafindan orbita boslugunun
infiltrasyonu ile gerceklesir [1, 25]. T hiicreleri sentezledigi pek c¢ok sitokin ile; hiicre
proliferasyonu, GAG sentezi ve orbita adipoz dokusundan adipoz prekiisor hiicrelere
adipojenik stimiilasyon ile yeni yag hiicreleri meydana gelmesine neden olur. Hastaligin akut
fazinda ekstraokuler kaslarin kas lifleri morfolojik olarak intakt olsa da, perimisyal ve
intersitisyel bag dokuya prolifere olmus fibroblastlardan salinan GAG birikimi nedeniyle
birbirlerinden uzaklasirlar. Kontrolsiiz intraorbital kollajen ve GAG birikimi, intraorbital
basing artigina, bu da hipoksi ve serbest radikal hasariyla birlikte dokunun yeniden
sekillendirilmesine neden olur [25]. Ge¢ evrelerde ise, kaslardaki fibrosis ile birlikte
restriksiyon ve atrofi klinigin en dnemli sebebidir. GO’nin klinik varyasyonlari; propitozis,
ekstraokuler kas disfonksiyonu, periorbital ve kapak Odemi, kemozis ve konjonktival
konjesyon olup kemik orbita igerisinde artan bag /yag doku ve ekstraokiiler kas hacmindeki

artis nedeniyle mekanik sikigma ile agiklanabilmektedir [3].

GO’de ekstraokiiler kaslardaki temel degisiklikler, miyofibrillerindeki Z bandlarinda
ayrisma, mitokondriyal degisilikler, niikleusun hacim artig1 ile yer degistirmesi ve lipid
vakuolizasyonudur. Orta derecedeki hasarlarda daha yiiksek oranlarda miyonekroz ve

kollajende yikim goriilebilir.
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Sekil 1. Graves orbitopatide otoimmiinitenin sematizasyonu (Mishra ve arkadaglarinin
calismasindan uyarlanmigstir) [8]. Orbita, tiroidle iligkili orbitopatide B ve T hiicreleri ve CD34 +
fibroblastlan tarafindan infiltre olur. CD34+ fibroblastlar doku mikro ortamindan aldiklar1 molekiiler
sinyaller ile daha sonra miyofibroblast ve adipositlere farklilagabilirler. Orbitada CD34+ ve CD34-
fibroblastlar ayn1 ortamda bulunmaktadirlar. Orbital fibroblastlarin bu heterojen popiilasyonlari, bazal
ve aktive hallerde sitokinler liretebilir. Bunlar arasinda interlokin-1beta (IL-1B), IL-6, IL-8, IL-10 ve
IL 16; IL-1 reseptdr antagonistleri; timor nekroz faktorii-alfa (TNF- a); C-C motif ligand 5 (CCL5)
olarak bilinen kemokin; CD40 ligandi; ve birka¢ baska sitokin ve kemokin bulunmaktadir. Orbital
fibroblastlar hyaluronan sentezleyerek orbital doku hacminin artmasina neden olur. Bu genislemis
doku proptozise ve optik sinir sikismasina neden olabilir. Orbital yag ayrica de novo adipogenezden
de genisleyebilmektedir. (IGF-I, insulin-like growth faktor I; TGF-pB, transforming growth faktor-beta;
TNF-a, timor nekroz faktor-alfa.)

Tiroid otoimmiinitesi olan hastalarda erken inflamatuar donemde tespit edilebilen
antijen, tiroid hiicreleri ve ekstraokiiler kas hiicre membranlarindan eksprese edilen 64 kDa
proteinidir. Flavoprotein ve tip 13 kollajene kars1 antikorlar da patogenezde bildirilen
belirtectir [26]. Graves hastaliginin birlikte goriilebildigi hastaliklar ise; pernisiydz anemi,
Addison hastalifi, diabetes mellitus, romatoid artrit, myastenia gravis, idyopatik

trombositopenik purpuradir.



GO’da histopatolojik degisiklikler iki evrede incelenmektedir;

1- Infiltratif evre: GO’nin erken bulgulari, interstisyel ddem ve inflamatuar hiicre
infiltrasyonudur. Kasin tendon disinda kalan kisimlar1 tutulur. Interstisyel dokuda lenfosit,
plazmosit ve seyrek monosit birikimi goriilmektedir. Bu donemde kas lifleri fonksiyoneldir.
Lenfositler fibroblastlarin proliferasyonunu ve buna bagl olarak GAG ile kollajen yapimini

uyarirlar. GAG, su tutucu 6zelligiyle kasin interstisyel dokusunda 6deme neden olur.

2- Fibrotik donem: Erken donemde GAG depolanmasi daha c¢ok iken subakut ve

kronik donemde kollajen proliferasyonu izlenmektedir. Bu donemde kollajen liflerin aktif
sentezi s6z konusudur. Bu sentez arttikca kas liflerine olan basi artar. Sonucta kas liflerinde
ikincil dejenerasyon gelisir. Buradaki kas lifleri atrofisi birincil degil, fibrozise bagl olarak

ikincildir.

2.5. GRAVES HASTALIGI VE ORBITOPATIDE KLIiNiK VE TANI

Tiroid hastaliginda orbita, deri ve eklem tutulumunun klinik o6zellikleri, bu
dokulardaki tiroid reseptorlerinin varligina bagl olarak hastaligin ¢ok ¢esitli klinik belirtilerle
ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu nedenle; Graves hastalari, 1s1 intoleransi ve kilo kaybindan,
kalp yetmezligine kadar bir dizi semptom ve fiziksel belirtiye sahip olabilirler [27]. Bu
klinigin mekanizmasi, bu dokular ve tiroid bezi arasindaki ortak antijene karst olusan
otoimmiin yanuttir.

Tiroid dermopati, genellikle orbitopatinin ortaya ¢ikmasindan sonra ortaya cikar;
bununla birlikte, orbital tutulum olmaksizin cilt tutulumu goriilebilecegini bildiren yayinlar
mevcuttur. Ust ekstremiteleri de tutmakla birlikte pretibial bolgede hiperemik ciltte gode
birakmayan O6dem izlenmektedir. Agir vakalarda elefantiyazis benzeri klinik tablo ortaya
cikabilmektedir. Tiroid akropati genellikle orbitopati ve dermopati ile iligkilidir [28]. Altta
yatan periosteal reaksiyonla birlikte agrisiz fuziform dijital sislik olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Orbitopati, hem inflamasyon hem de yumusak doku hacminin artmasi nedeniyle
ortaya ¢ikmaktadir. Hastaligin ikinci evresi olan fibrotik fazda klinik, inflamasyona sekonder
sekellerle sekillenmektedir [29]. Tiroid orbitopati ¢ogunlukla Graves hastaligina sekonder
goriiliirken, izole immiin tiroidit vakalarinin sadece % 2-5'inde orbitopati ortaya ¢ikmaktadir.
Graves orbitopatide, 6tiroidizm hastalarin % 5-10'unda bildirilmistir [30]. Spesifik olmamakla

birlikte yaygin goriilen semptomlar; diurnal degisiklik gosteren retrobulber agri, meibomit,



konjonktival konjesyon, punktat korneal erozyonlar, ylizde 6dem, gérme kayb1 ve diplopidir.
GO diislindiiren bulgular ise; siiperior limbik keratokonjunktivit, kapak retraksiyonu, kapak
0demi, kemozis, proptozis ve okiiler motilite kisitlilifi, epiblepharon, melt ile birlikte olan
veya olmayan kornea dekompanzasyonu ile optik ndéropatidir. Bu klinik bulgular stabil veya
progresif olabilmektedir. Hastaligin fibrotik evresi; baslangigta belirti ve semptomlarda bir
artis, ardindan duragan bir faz ile karakterizedir. Bu evrede siklikla proptosis lid-lag ve kapak
retraksiyonu goriilmektedir. Bu bulgular siklikla bilateral izlenmektedir [31]. Diger bulgular
ise kapaklarda sislik ve konjonktival konjesyondur. Hastaligin klinigi cinsiyete gore
degisiklik gosterebilmektedir; erkeklerde daha ¢ok konjonktival konjesyon goriiliirken,
kadinlarda okiiler agr1 ve kuru g6z daha sik goriilmektedir [32]. Hasta sikayetleri siklikla kuru
goz ile iliskilidir. Kuru goziin temel nedeni propitozis veya kapak retraksiyonunun neden
oldugu buharlagmadir. [32].

Graves orbitopati, tek veya ¢ift tarafli proptozis ve ani baslangicli diplopinin en sik
goriilen nedenidir. Bu nedenle tedavi sonuglarinin anlayabilmek icin klinik degerlendime
yapilirken ¢ok dikkatli davranilmalidir[33].

Cesitli malignitelerin tedavisinde kullanilmakta olan immiinmodiilator ajanlar da GO
benzeri tabloya neden olabilmektedir. Ipilimumab, renal hiicreli karsinomun tedavisinde
kullanilmakta olup miyozit benzeri klinige neden olabilmektedir [34]. Bu nedenle, kronik
hastalik ge¢misinin yani sira ilag gegmisi, hastaligin teshisini kesinlestirmek icin yararli bir
ipucu olabilmektedir.

Trabekiiler agda artan episkleral venoz basing veya GAG birikimi, sekonder agik agili
glokoma neden olur. Ayrica, artmis goz ici basinci (GIB) ile proptoz arasinda pozitif bir
korelasyon vardir. Bu nedenle, optik diskte meydana gelebilecek cupping veya gérme alant
kaybinin erken tamimlanmasi i¢in GIB'in diizenli olarak izlenmesi gerekmektedir. Hastalik
aktivitesi tipik olarak 1-3 yil siirmekle birlikte daha uzun bir siire de devam edebilmektedir

[32, 34, 35].

2.5.1. Graves Orbitopatide Korneadaki Degisiklikler

GO hastalarinda, saglikli bireylerle ve inaktif GO hastalar1 ile karsilastirildiginda
Oonemli bulgulardan biri olan aktive keratosit sayisinda artis gézlenmistir. Bu durum aktif GO

hastalarinda yaygin inflamasyonun sadece okiiler adnekslerde goriilmedigini, aynt zamanda



korneanin da inflamasyondan etkilendigini gostermektedir. Artmis stromal keratosit
yogunlugu; okiiler yiizeyi igeren ve stromal apopitozis ile proteolitik aktivitede ve
proliferasyon uyaricilarda senkronize bir artisa neden olan inflamatuar siirecin bir sonucu
olabilir [36]. Bu artan keratositler, IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinler tarafindan
indiiklenen spesifik bir metabolik aktivasyon asamasinda bulunan ve sinir biiylime faktorii
gibi proinflamatuar sitokinler iiretebilen inflamatuar hiicreler olarak da kabul edilebilmektedir
[37, 38]. Dolayisiyla kornea biyomekanik 6zelliklerinin GO’nin aktivitesine gore degismesi

beklenebilir.

Graves orbitopati hastalarinda goz kapak araliklarimin genislemesi ve gozyasinin
buharlagmasi nedeniyle meydana gelen goz kurulugu, ¢ok sik goriilen bir durumdur. Bu
hastalarda konjonktiva impresyon sitolojilerine bakildiginda konjonktiva morfolojisinde

degisiklikler goriilmektedir ve bu durumun g6z kurulugunda etkili oldugu bilinmektedir [39].

2.5.2. Graves Orbitopatide Simiflandirma

GO, hastaligim klinik siddetinin yani sira aktivitesine gore de derecelendirilmektedir.

NOSPECS Simiflamasi

Werner tarafindan 1969°da NOSPECS smiflandirma yontemi, belirli okiiler belirti ve
semptomlara dayanilarak hazirlanmistir. NOSPECS (N: No sign, O: Only sign/ No sypmtom,
S: Soft tissue inflammation, P: Proptosis, E: Extraocular muscle imbalance, C: Corneal
involvement, S: Sight loss from optic nerve) esas olarak klinik siddeti degerlendirmeye
dayanmaktadir. Ancak, inflamatuar progresif ve inaktif GO arasinda ayrim yapamaz. Werner
siiflamasi, tedavi kararinin hastaligin ilerleme sikligindan ¢ok, hastaligin ciddiyetine gore

verilmesi gerektigini savunmaktadir [40].



TABLO 1. NOSPECS Siniflamas1 [40]

Sinif Evre
N
0 ks
S
P Propitozis
0 <23mm
1 23-24mm
2 25 —27mm
3 >28mm
E
C Korneal tutulum
0 Yok
1 Punktat epitel defekti
2 Ulserasyon
3 Nekroz ve perforasyon
S




Klinik Aktivite Skoru

Mourit 1989°’da, immiinsupresan tedavinin hastaligin aktif doneminde oldukea etkili

oldugunu bildiren ¢aligmalar sonucunda, GO aktivitesini daha iyi kontrol altina almak igin

Klinik Aktivite Skorlamasi (KAS) tanimlamistir [40]. Orjinal skorlamada baslangigta 10

kriter bulunurken, daha sonra kriter sayis1 7’ye disiiriilmiistiir [1]. Toplam skor 3 ve {izerinde

oldugunda hastaligin aktif oldugu kabul edilmektedir.

TABLO 2. Klinik Aktivite Skorlamasi (KAS)

Ik muayenede degerlendirme
(Sadece 1-7. Kriterler)

Klinik Aktivite
Skorlamasi

Takip degerlendirmesi
(1-3 ay takiplerinde  8-10
skorlamaya dahil edilebilir)

1.Spontan retroorbital agri

2. Bakisla indiiklenen agr1

3. Kapak 6demi

4. Kapaklarda hiperemi

5. Konjoktival enjeksiyon

6. Kemozis

7. Karinkiil 6demi

8. 2mm lizerinde artan propitozis

9. Gormede 1 Snellen sirasi diisiis

10. Unilateral géz hareketlerinden
herhangi birinde 8 derece kisitlilik
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VIS A Skorlamasi

VISA (Vision, Inflammation, Strabismus, and Appearance) skorlamasi semptomlara
ve belirtilere dayanir; géorme kaybi, inflamasyon, strabismus ve goriinimden olusan dort
siddet  parametresini  degerlendirmektedir. = Her  Ozellik ayr1  degerlendirilip
derecelendirilmektedir. Genel siddet derecesi maksimum 20 puan olup; gorme 1 puan,
inflamasyon / konjesyon 10 puan, strabismus 6 puan (diplopi 3 puan, art1 kisitlama var ise 3
puan) gibi ayr1 ayr1 derecelendirilen kriterlerin her birinin toplamidir. Aktif hastalik, VISA

parametrelerinin herhangi birinde kotiilesme olarak tanimlanmaktadir[41].

Avrupa Graves Orbitopati Grubu Skorlamasi

2003’te Avrupa Graves Orbitopati Grubu (EUGOGO) tarafindan hastalifin siddetini;
hafif, orta-agir ve c¢ok agir seklinde ayiran bir siniflandirma sistemi olusturulmustur. Bu
siniflamada tedaviyi degistirmeyecegi i¢in orta-agir siddette kriter ayrimi yapilmamistir[9,

42].

TABLO 3. Avrupa Graves Orbitopati Grubu (EUGOGO) Skorlamasi

Hastaligin Siddeti Klinik Ozellikleri Tedavi

Hafif e Diplopi ara ara veya yok

Kapak retraksiyonu 2mm’den az e Korneal tutulum lubrikanlara | Destekleyici
cevap verir, tedavi

e FEkzoftalmus <3mm

Orta — Agr e Intermittan veya  kalici
Kapak retraksiyonu 2mm diplopi Immunsupresif
lizerinde e Ilml veya a@ir yumusak | tedavi

doku tutulumu

e >3mm ekzoftalmus

Cok Agwr e (G0z kiiresinin subluksasyonu
Optik Néropati e Korneal iilserasyon Hizl
e Koroidal foldlar immunsupresif ve

cerrahi planlama
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2.53. GRAVES ORBITOPATI TANISINDA KULLANILAN
TETKIiKLER

2.5.3.1. Kan Tetkikleri

GO hastalarinin biyokimyasal analizinde tiroid hormonlar (serbest T4, T3 ve TSH) ile
birlikte tiroid uyarict hormon reseptoriine (TSHRAD), tirotropin reseptorlerine (TRAD), tiroid
peroksidazina (TPOADb) ve tiroglobuline (TgAb) karsi antikorlar tespit edilmektedir. Tiroid
hormon diizeylerindeki degisiklik orbitopatiye yatkinlig1 artirdigindan bu hastalarda 6tiroidi
onemlidir. Calismalarda, GO'nun yiiksek tiroid stimiilan immunoglobulin (TSI) seviyeleri ile

iliskili oldugu gosterilmistir.

Serum total LDL, kolesterol ve trigliseritlerinin belirlenmesi, erken teshisin yan1 sira

hastaligin prognozunu tahmin etmede 6nemli bir gostergedir[20].

Pro-oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki dengesizlik, GO gibi ¢esitli otoimmiin
hastaliklarda iyi bilinen oksidatif hasar mekanizmasidir. Bu nedenle, bu hastalarin antioksidan
enzimlerinin analizi; lipid peroksitler, siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon rediiktaz ve
glutatyon peroksiti icermelidir. Calismalar, tiroid seviyelerinin normal araliga gelmesinden

sonra bile oksidatif stres gostergelerinin degismeye devam ettigini ortaya koymaktadir [43].

2.5.3.2. Goriintilleme Yontemleri

Esas olarak unilateral ekzoftalmi vakalarinda veya o6tiroid durumdaki bilateral
ekzoftalmide faydalidir. Ayrica, GO'nun benzer bir klinige sahip patolojilerle ayrici taniya
gidilmesinde yardimci olur [44].Radyolojik incelemeler, radyoterapi veya dekompresif
cerrahi planlandiginda yardimer tetkikler olarak kullanilabilir. Ekstraokiiler kas, orbital yag
tutulumunun derecesi ve siniis - kafa taban1 anatomisinin miidahaleden 6nce net bir sekilde

degerlendirilmesine olanak saglar.

12



2.5.3.2.1. Ultrasonografi (USG)

Kas kalinligin1 degerlendirmede yardimci bir tetkik olmasina karsin, orbita apeksini

degerlendirmede yetersizdir [45].

2.5.3.2.2. Renkli Doppler Ultrasonografi

Orbital damarlarda kan akis hizin1 degerlendirmek i¢in kullanilan invazif olmayan bir
yontemdir. Renkli Doppler'in rutin ultrasonografiye gore avantaji; ger¢ek zamanl
gorlintiilemenin yani sira renk kodlamasini kullanilmasi ve dolayisiyla kan damarlarinin daha
iyl goriintiilenmesine olanak saglamasidir. Orbitadaki kan akisini degerlendirmek i¢in
diisiiniilen hemodinamik parametreler sunlardir: Tepe Sistolik Hiz (TeSH) ve Son Diyastolik
Hiz (SDH) ve Direng Indeksi hesaplanir (RI = TeSV-SDH / TeSH) [46]. GO hastalarinda
SDH sadece oftalmik arterde yiikselirken, santral retinal arter ve oftalmik arterde TeSH
yiikselmektedir [47].

2.5.3.2.3. Bilgisayarh Tomografi

Bilgisayarli tomografi (BT) taramasi tiroid orbitopatide yaygin olarak kullanilan
radyolojik bir incelemedir. EOK’da hacim artiginin yani sira orbital apeksini de gosterir.
Hertel’in ekzoftalmometrisiyle karsilastirildiginda proptozisin degerlendirilmesinde altin
standarttir. Tendon (koka-kola bulgusu) ile genislemis kas govdelerini gosterir [48] Erken
evrelerde, yag dokusundaki graniilasyon artis1i gosterebilir. BT taramasinin en Onemli
kisitliligs, kristal lensin radyasyon maruziyeti (katarakt olusumu) riskidir. BT 6zellikle kemik

dekompresyonu planlanmasinda 6nemli yere sahiptir [49].

2.5.3.2.4. Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG)

MRG, kas ve orbital yag dokunun daha iyi degerlendirilmesi ve iyonlastirici
radyasyon riski olmamasi nedeniyle tiroid orbitopatisinin teshisinde yaygm olarak
kullanilmaktadir. T1 agirlikli goriintiileme, kasin hacim artisin1 gosterirken, T2 agirlikli

gorlntiilleme, orbitopatinin  aktif  evresinin  0Ozelligi olan enflamatuar  6demi

13



degerlendirmektedir. Ancak, fibrotik asamada fibrosis ve normal yag dokusunu birbirinden
ayirmada yetersizdir [50]. Short tau inversion recovery (STIR) - MRG yag sinyalini baskilar
ve yag dokusundaki su igerigini sinyalini goriintiiler. Son zamanlarda, difflizyon agirlikli
gorlintiileme ve mutlak diffiizyon katsayisi, geleneksel orbita MR’1mna gore erken bulgular
saptayabilmektedir [51]. BT ve MRG, GO benzeri klinige neden olan diger patolojileri
ayirmada da Onemlidir. Meme karsinomu, malign melanom ve prostat karsinomu
metastazlarina orbitada sik rastlanmaktadir. Idiyopatik miyozit, GO’den farkli olarak kasin
tendonlarin1 tutan orbital enflamatuar bir hastalik olup, T1 agirlikli MRG'de diisiik

yogunluklu sinyallere ve T2 'de heterojen sinyallere sahiptir [52].

2.5.3.2.5. Diffiizyon Manyetik Rezonans Goriintiilleme (DMR)

DMR yontemi, kaslarin goriiniir diffiizyon katsayr (ADC) degerlerini kullanarak
ekstraokiiler kastaki kalitatif ve kantitatif degisiklikleri belirlemeye yardimci olur. DMR ile
elde edilen ekstraokiiler kaslarin ADC degerlerinin 6nemi; KAS'nda bozulma veya geleneksel
MRG'deki degisikliklerden Once bile hastalik siirecinin erken tanimlanmasina yardimei
oldugunu one siiren kontrollii ¢alismalar ile anlasilmistir. Bu nedenle, orbitopatinin erken

tedavisinde miikemmel bir aragtir [53].

2.6. GRAVES ORBITOPATI TEDAVISI

GO’de, ilk degerlendirmede ve takiplerde hastaligin siddetine gore tedavi karari

verilmektedir.
2.6.1. Hafif Siddetteki Hastahi@in Tedavisi

Risk faktorlerinin ortadan kaldirilmasiyla birlikte destekleyici tedavi, hastaligin tiim
asamalarinda tedavinin ayrilmaz bir parcasidir. Sigaranin birakilmasi, lipidemi ve glisemik
parametrelerin kontrolii hastaligin kontrol edilebilmesi agisindan Onemlidir. Koruyucu
hekimlik; takipte farkindalik, teshis ve tedavi uyumunun 6nemli bir parcasini olusturur.
Sigara icmek, degistirilebilir tek risk faktoriidiir. Sigaray1 birakmak; tedaviye daha iyi yanit

vermenin yani sira, niikslerin dnlenmesine de yardimeci olur. Topikal lubrikanlar, orbitopatinin
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tlim agamalarinda etkili bir tedavidir. Gece uygulanan géz merhemlerinin ve bas yiikseltilmis

yatis pozisyonunun ile 6nemli 6l¢iide semptomatik rahatlama sagladigr goriilmiistiir [54].

Destekleyici tedavide bazi antioksidanlarin etkinligi gosterilmistir. Bir mikroelement
olan selenyum, oksidatif strese kars1 koymaya yardimcidir. Selenyumun referans dozu 5 mg /
kg viicut agirligi / giindiir [55]. Serbest oksijen radikalleri, hiicre zarinda hasara, niikleik asitte
denatiirasyona neden olur ve ayrica B ve T hiicresi aracili bagisiklik yanitimi
degistirebilmektedir. Selenyum antioksidan etki ile bagisiklik yanitin1 diizenlemektedir.
Selenyumun yetersiz alimi, otoimmiin reaksiyonlarin baslamasina neden olabilir. Literatiirde
otoimmiin tiroidit vakalarinda erken selenyum takviyesinin olumlu yanitina dair kanitlar
mevcuttur [56]. 3 ay boyunca 200 mikrogram/giin sodyum selenyum takviyesi, anti-TPO
antikor titrelerinde bir azalma saglamaktadir. Gilincel caligmalar, selenyumun kandaki
konsantrasyonu normallestirmek i¢in 6 ay boyunca 200 mikrogram/giin kullanilmasi
gerektigini gostermistir. Terapotik yanit i¢in tam takviye siiresi hala arastirmaya agik bir
konudur. Selenyum viicuttaki ¢esitli temel metabolik aktiviteler icin gerekli bir eser element
olmasima ragmen, yiiksek doz kullanimi selenozis olarak bilinen toksisiteye yol acabilir.
Toksisitenin en yaygin bulgusu, uzunlamasina c¢izgilenmeleri olan kirillgan tirnaklardir.
Alopesi ve gastrointestinal rahatsizliklara da siklikla ratlanmaktadir. Uzun siireli maruziyet

ise, paresteziye ve bilingte bozulmaya neden olabilmektedir [57].
2.6.2. Orta ve Agir Siddetteki Hastahigin Tedavisi

Cogu GO hastasinda tedavi gerektirmeyen hafif ve ilerleyici olmayan okiiler tutulum
mevcuttur. Daha az siddetli orbitopatiler kendiliginden diizelme egilimindedir. GO i¢in tedavi
secenekleri, tibbi ve cerrahi tedaviler olarak gruplandirilabilir. Aktif hastalig1 olan hastalar
icin tibbi tedavi uygundur. Bu tedaviler inaktif orbitopati i¢in etkili degildir. Gormeyi tehdit
eden durumlarin tibbi tedavi ile kontrol altina alinamadigi durumlarda ve inaktif hastaligi
olanlarda islevi korumak ve gOriiniimi iyilestirmek i¢in cerrahi miidahaleler

uygulanabilmektedir.
2.6.2.1. Steroidler

Steroidler, hastaligin aktif doneminde kullanilabilecek en etkili tedavi seg¢enegidir.
Antiinflamatuar ve immiinstipresif etkilerine ek olarak, orbital fibroblastlar tarafindan GAG

sentezini ve salgilanmasii da azaltmaktadirlar. Steroidler oral, intravendz, retrobulber ve
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subkonjunktival yollarla uygulanabilir. Retrobulber ve subkonjunktival steroid uygulamasi,

yan etkileri ve diisiik etkinlik diizeyi nedeniyle daha az tercih edilmektedir [58].

Oral steroidlerin etkili olabilmesi i¢in genellikle yiiksek dozlarda (prednizolon 60-100
mg / giin veya daha yiiksek) ve uzun siire (10-20 hafta) gereklidir. Ik haftalardaki tedavi
yanitina gore, baslangi¢ dozu kademeli olarak azaltilabilir. Haftada 5-10 mg'lik bir diisiisiin
genellikle gilivenli oldugu gdsterilmistir. Bununla birlikte, baz1 hastalarda ilacin azaltilmasi
veya kesilmesi niikse neden olabilmektedir. Medikal tedavinin yumusak doku degisiklikleri,
okiiler hareketlilik ve optik noropati icin etkili oldugu gosterilmistir. Ancak, medikal

tedavinin proptozis iizerine etkisi sinirlidir.

Intravendz steroid rejiminde genellikle 3 giin boyunca yiiksek dozda (0,5-1 g metil
prednizolon) verilmekte ve ardindan oral prednizolon ile tedaviye devam edilmektedir. 1 veya
2 haftalik dongiilerde intravendz pulse steroid rejimi uygulanmasinin, tek basina oral steroid
kullanimindan daha etkili oldugu bildirilmistir. Oral ve intravendz steroidlerin etkinligini
karsilagtiran ¢alismalar, intravendz steroidlerin KAS’nu azaltmada {istiin  oldugu
gosterilmistir. Cushingoid goriinliim, diyabet, hipertansiyon, osteoporoz ve gastrit gibi steroide

bagli yan etkilerin oral steroidlerde daha yaygin oldugunu bildirmektir [59].

Kahaly ve arkadaslar[60] intravendz ve oral steroid tedavisini karsilastiran kontrollii
caligmasinda, 6 hafta boyunca haftada bir 500 mg metil prednizolon, ardindan 6 hafta
boyunca haftada bir 250 mg metil prednizolon (toplam 4,5 g) alan bir grup ile 100 mg / giin
baslangic¢ dozu ile oral prednizolon alan ve 12 hafta boyunca haftada 10 mg azaltan (toplam 4
g) bir grup karsilagtirmistir. Tedavi yanit1; proptozis, intraokiiler basingta diisme, palpebral
aciklik ve rektus kaslarinin hacminde azalma, diplopide iyilesme ve gérme keskinliginde artis
olarak belirlenmistir. intravendz gruptaki hastalarm %77'sinin ve oral gruptaki hastalarin
%60'1n tedaviye yanit verdigini bildirildi. 6 aylik takip siiresince, oral steroid alan grupta

daha sik optik noropati gelistigi ve cerrahi miidahale gerektigi saptanmuistir.

Macchia ve arkadaslari[61], 6 hafta boyunca haftada iki kez intravenéz 1g metil
prednizolon alan ve 60-80 mg / giin ile baslayan ve 4-6 ay boyunca iki haftada bir doz
azaltilan oral prednizolon tedavisi alan 2 grup karsilastirilmistir. Her iki grupta da orbital
inflamasyon ile iliskili semptom ve bulgularinda belirgin gerileme ve proptozis- diplopide

belirgin iyilesme oldugunu bildirmislerdir.
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Pulse intravendz steroid tedavisinin en Onemli avantaji, tedaviye yanitin 1-2 hafta
icinde goriilebilmesidir. Intravendz steroidler, inflamatuar yumusak doku bulgularini ve
okiiler motilite disfonksiyonunu azaltmada en etkili medikal tedavi secenegidir. Yiiksek doz
steroid tedavisi kesildikten sonra travma, ameliyat veya enfeksiyon nedeniyle tekrar steroid
tedavisine ihtiya¢ duyan bazi hastalarda adrenal yetmezlik bildirilmistir. Hastalarin sistemik
hastalik (diyabet, hipertansiyon), karaciger disfonksiyonu, peptik iilser hastaligi ve glokom
icin tedavi Oncesi degerlendirilmesi gerekmektedir [62]. Cushingoid goriiniim, diyabet,
hipertansiyon ve osteoporoz gibi yan etkilerin gozlendigi hastalarda tedavinin birkag ay ile
siirli tutulmasi onerilmektedir. Uzun siireli tedavi gereken hastalarda, tamamlayici tedavi
olarak nonsteroid antienflamatuar ajanlar, immiinosiipresanlar veya orbital radyoterapi
kullanilabilir. Tamamlayic1 tedavi ile uzun siireli yiiksek doz steroid azaltilmasina
gidilebilmektedir [59]. Bununla birlikte, pulse steroid tedavisi sirasinda akut ve siddetli
karaciger yetmezligi gelistiren vakalar nadir de olsa bildirilmistir. Bu durumlarda kiimiilatif
metil prednizolon dozu 10-24 g'dir. Intravendz steroid tedavisinin aniden kesilmesi, altta
yatan otoimmiin karaciger hastalifin1 da siddetlendirebilmektedir. Bu nedenle, kiimiilatif
metil prednizolon dozunun 6-8 mg ile smirlandirilmasi ve tedavi Oncesinde karaciger
morfolojisi, viral belirtecler ve otoantikorlar1 degerlendirerek risk altindaki hastalarin

belirlenmesi Onerilmektedir.[59, 63, 64]
2.6.2.2. Orbital Radyoterapi

Orbital radyoterapi, spesifik olmayan antiinflamatuvar etkileri, GAG iiretimini
azaltmasi1 ve orbital dokuyu infiltre eden lenfositlerin yiiksek radyosensitivitesi nedeniyle
orbitopati tedavisinde kullanilmaktadir [65]. Orbital radyasyon tedavisinin temel yarari,
okiiller motilitenin iyilestirilmesidir. Orbitopati tedavisinde, orbital radyoterapinin (10
boliinmiis fraksiyonda kiimiilatif 20 Gy'lik doz) KAS, proptozis ve kapak retraksiyonu
acisindan plaseboya esdeger oldugu ve sadece diplopinin diizeltilmesinde plaseboya {istiin
oldugu gosterilmistir [66]. Genelde tedavi 1500-2000 cGy olan total doz 10 giline boliinerek
uygulanir. Yiiksek ve diisiik doz radyasyonun etkinligini karsilastiran bir ¢alismada (16 Gy'e
kars1 2,4 Gy ve 20 Gy'ye karst 10 Gy), etkinlikte anlamli bir fark olmadig1 ve radyoterapi
dozunun GO i¢in 2,4 Gy'yi gegmemesi gerektigi Onerilmistir [67].

Radyasyonun etkisinin ortaya ¢ikmasi birka¢ haftayr alabilmektedir; etki genellikle

kisa siirelidir ve inflamasyonda artigsa neden olabilir. Bu nedenle radyasyon tedavisi sirasinda,
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steroid tedavisine ilk birka¢ hafta devam edilmelidir. Etki baslangigta kademelidir ve 6 ay
sonra zirveye ulasabilmektedir. Baglica yan etkisi erken baglayan katarakttir. Ayn1 zamanda
radyasyon retinopatisine ve radyasyona bagli optik ndropatiye neden olabilmektedir. Doz
uygun sekilde boliindigliinde ve gozler kapatildiginda bu komplikasyonlarin siklig
azalmaktadir. Marquez ve arkadaslar[68] c¢alismasinda, radyasyon tedavisinden sonra
ortalama 11 il takipte %12’sinde katarakt gelistigini bildirmislerdir. Retinopatiyi
siddetlendirme riski nedeniyle diyabet, radyasyon tedavisi i¢in goreceli bir kontrendikasyon

olarak kabul edilmektedir [69].

Kombine orbital radyoterapi ve sistemik steroid tedavisinin, tek bagina radyoterapi
veya steroid tedavisinden onemli Ol¢iide daha etkili oldugu bildirilmistir [70]. Orbital
radyoterapi ve oral steroid tedavisi benzer etkiye sahip olmasina ragmen, yan etkilerin

steroidlerle daha sik goriildiigii de bildirilmektedir [71].
2.6.2.3. Immiinosupresan Tedaviler

GO'nin otoimmiin mekanizmas1 nedeniyle, tedavide siklosporin, azatioprin ve
siklofostamid gibi ¢esitli immiinosiipresif ilaglar ve ayrica ciamexone gibi immiinomodiilator
ajanlar kullanilmistir. Siklosporin, orbitopati tedavisinde en sik kullanilan immiinsiipresif
ilagtir. Siklosporin, sitotoksik T lenfosit aktivasyonu ve monosit ve makrofajlarin antijen
sunumunu inhibe ederek etki eder, bu da baskilayici T lenfositlerini aktive ederek sitokin
tiretimini inhibe eder. Tek basina oral steroid tedavisi ile karsilastirildiginda, oral steroid
tedavisinin siklosporin ile takviyesi, aktivite skorunda daha etkili bir azalmaya neden olur,
proptozis ve diplopide belirgin bir 1yilesme saglar ve steroid tedavisinin kesilmesinden sonra

da niiks oranin1 azaltmaktadir [72].

Orbitopatide azatioprin tedavisinin etkinligi konusunda fikir birligi yoktur. Azatioprin
alan hastalarda tiroid iligkili antikorlarda bir azalma goriilmesine ragmen, klinik

parametrelerde kontrol grubuna kiyasla herhangi bir fark gézlenmemistir [73].

Steroid tedavisine veya radyoterapiye direncli hastalarda intravendz siklofosfamid ile

klinik ve immiinolojik iyilesme gdsteren vaka raporlari da bildirilmistir [74-76].
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2.6.2.4.Somatostatin Analoglar:

Oktreotid sentetik bir somatostatin analogudur ve octreoscan-111 pozitifligi GO
aktivitesini yansitabilmekte ve tedavi yanitinda prognostik belirte¢ olarak kullanilabilmektedir
[77]. Fransa'da yapilan bir ¢alismada, uzun siireli salinimli oktreotid ile tedavi edilen
hastalarda KAS'nda anlamli bir azalma gdzlenmistir. Yazarlar, proptoziste belirgin azalmaya
ragmen, oktreotidin hafif GO aktivitesini azaltmada etkili olmadigin1 bildirmislerdir [78].
Literatiirde; oktreotidin, yumusak doku bulgularinda iyilesme ile ilgili bildirilen sonuglar
celigkilidir [77, 79, 80]. Oktreotid’in kisa yar1 omrii nedeniyle, uzun etkili somatostatin
analogu lanreotid gelistirilmistir. 3 ay boyunca iki haftada bir uygulanan lanreotidin orbitopati
tedavisinde, Ozellikle de hafif siddetteki hastaligin tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir
[81].

2.6.2.5. Intravenéz Immiinoglobulin (IVIg)

Orbitopati tedavisinde plazmaferez ve IVIghnin rolii heniiz kesin olarak
belirlenmemistir. Bazi ¢calismalar IVIg tedavisinin aktif GO'li hastalarda oral steroid tedavisi
ve radyoterapiye benzer bir etkiye sahip oldugunu gosterirken [82], Seppel ve arkadaslari[83]

IVIg tedavisinin orbitopatiye kars1 etkisiz oldugunu bildirmislerdir.
2.6.2.6. Plazmaferez

Plazmaferez, GO  patogenezinde rol oynayan immiinoglobulinleri  ve
immiinokompleksleri ortadan kaldirmay1 amaglamaktadir. 5-8 giinliik bir siire i¢inde 4 seansta
immiinosupresif tedavi ile kombinasyon halinde uygulandiginda, orbitopatinin klinik
belirtilerinde onemli iyilesme bildirilmistir. Ancak, 1 yi1l sonra bazi hastalarda meydana gelen
niiks, tedavi ihtiyacina neden olmustur [84]. Plazmaferez, diger tiim tedavilere yanitsiz

siddetli GO i¢in son ¢are tedavi olarak kullanilabilir.
2.6.2.7. Anti-sitokin ve Anti-lenfosit Tedaviler

Anti-sitokin ve anti-lenfosit monoklonal antikorlar, geleneksel immiinsiipresif
tedavilere yanit vermeyen hastalarda uygulanabilecek yeni bir terapdtik yaklasimdir [75].
Literatiirde anti-timor nekroz faktor alfa (anti-TNFa) monoklonal antikorlar1 (etanersept,
infliksimab), anti-CD-25 antikoru (daclizumab) ve anti-B lenfosit antikorunun (rituximab)
GO’nin inflamatuar semptomlarina karst etkinligini gosteren calismalar bulunmaktadir [76,

85, 86].
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TNF'i hedeflemek, GO'de preadipositler tarafindan kemoatraktan protein 1 ve
makrofaj uyarict protein {iretimini etkileyebilir [87]. Aktif B hiicrelerini inhibe eden
monoklonal antikor rituksimab umut verici goriinmektedir [88]. Bir caligma, rituksimab
tedavisinin, uyarici anti-tirotropin reseptor antikor alt grubunda O6nemli bir diisiise neden

oldugunu gostermistir [89].

Bir monoklonal antikor olan Teprotumumab’in Subat 2019’da agiklanan Faz III
sonuglarma gore; plasebo ile karsilastirildiginda propitozis ve kapak 6demi olan hastalarda

istatistiksel olarak anlamli tedavi cevabi alinmistir [90-92].

Bu tedavilere ek olarak, topikal %5 guanetidin damlalar1 daha 6nce iist goz kapagi

retraksiyonunu tedavisinde kullanilmistir, fakat giinliik pratikte tercih edilmemektedir [88].
2.6.3. Graves Orbitopatide Cerrahi Tedavi

GO hastalarinin yaklagik %35'1 cerrahi miidahale gerektirmektedir. Cerrahide izlenecek
sira orbital dekompresyon, sasilik cerrahisi, lid-lag cerrahisi ve blefaroplasti siralamasinda

olmalidir.

Orbital dekompresyon cerrahisi, kemik orbitanin genisletilmesi, orbital yag dokusunun
cikarilmast veya ikisinin kombinasyonundan olusmaktadir. Orbita dekompresyonu
endikasyonlar1; steroid tedavisine veya orbital radyoterapiye yanit vermeyen kompresif optik
noropati veya ciddi kornea tutulumuna yol acacak belirgin proptozistir [93]. Hastaligin aktif
evresinde yapilmasi Onerilmemektedir. Yakin zamanda yapilan randomize kontrollii bir
caligmada, optik noropatili vakalarda pulse steroid ve dekompresyon cerrahisi
karsilastirilmistir. Steroid tedavisinin acil dekompresyon cerrahisinden daha iistiin oldugu
bildirilmigtir [94]. Optik noropati varliginda, ilk tedavi segenegi intravendz ve ardindan oral
steroid tedavisi olmalidir. Dekompresyon cerrahisinin amaci, kemik orbitanin hacmini
artirmak ve boylece apikal basinct miimkiin oldugunca dogrudan azaltmaktir. Yaygin olarak
kullanilan teknikler; medial ve inferior duvarin ¢ikarilmasi, inferomedial ve lateral duvarin
cikarilmasi, medial ve lateral duvarin dengeli olarak c¢ikarilmasi ve derin lateral duvar
dekompresyonudur. Medial orbitotomide, transkarunkiiler veya inferior forniks yaklagimlari

skar olusumunu engeller.

Endoskopik transnazal yaklasim, intraorbital tabani kaldirmadan apikal erigim

saglayan bir alternatif yontemdir [95]. Transantral yaklagimla antralethmoidal
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dekompresyonun ana dezavantajinin vakalarin %52'sinde ortaya ¢ikan motilite disfonksiyonu
oldugu bildirilmistir [96]. Orta derecede ekzoftalmi olan hastalar i¢in, géz kapagi yoluyla
antralethmoidal dekompresyon, diisiik iyatrojenik diplopi riski nedeniyle (%4,6) iyi bir
alternatif olarak bildirilmektedir. Daha siddetli ekzoftalmide kombine inferomedial
dekompresyon ve lateral dekompresyon uygulanabilir [95]. 1989'da Leone ve arkadaglart [97]
dekompresyon sonrasi sasiligi azaltmak i¢in medial ve lateral duvarlarin dengeli olarak
¢ikarilmasini 6nermislerdir. Medial duvar, orbital taban ve lateral duvarin ¢ikarilmasi modern

dekompresyon cerrahisinde tercih edilmeye devam edilmektedir.

Orbita tavaninin kaldirilmasi, orbita genislemesine minimum diizeyde katkida bulmasi

ve potansiyel komplikasyon riski nedeniyle giinlimiizde uygulanmamaktadir.

Minimal invaziv yaklasimlarda konjonktiva veya list goz kapagi kivriminda gizli
kesiler tercih edilir. Ekzoftalmi ciddiyetine gore inferomedial dekompresyona ek olarak
lateral duvar dekompresyonu ve / veya oOzellikle inferolateral kadrandan yag dokusu
cikarilmasi da yapilabilir. Postoperatif diplopiyi azaltmak icin 6nce yag eksizyonu ile veya
olmaksizin lateral duvarin c¢ikarilmasi, ardindan gerekirse medial ve inferior duvarin
cikarilmasi Onerilmektedir [95]. Son zamanlarda, derin lateral duvarin ¢ikarilmasi, koronal
yaklasimla rehabilite edici 3 duvar dekompresyonunun bir parcasi olarak tanimlanmustir.
Geleneksel 3 duvar dekompresyonuna kiyasla ardisik diplopi riskini artirmadan bu teknikle
ekzoftalmide %32'lik bir azalma bildirilmistir. Bununla birlikte, bazi yaymlar derin lateral
duvarin hacminin bireyler arasinda olduk¢a degisken oldugunu ve her zaman yeterli orbita

hacmi saglamayabilecegini iddia etmektedirler [98].

Orbita dekompresyonuna farkli bir yaklasim da medial veya inferolateral orbitotomiye
ek olarak orbital yagin eksizyonunu igermektedir. Bu teknik kullanilarak proptoziste ortalama
1,8mm (0-6mm) azalma bildirilmistir [99]. Orbital yag dokusunun eksizyonu, kemik
dekompresyonu ile birlestirilmesi son yillarda popiilerlik kazanmistir ve giivenlik - etkinlik

acisindan kombine cerrahi, tek basina yag veya kemik ¢ikarmaktan {istiin bulunmustur [95].

Sadece yag eksizyonu ile yapilan orbital dekompresyon okiilomotor sinir dali, lakrimal
sinir, orbital vaskiiler dokular, ekstraokiiler kaslar ve optik sinire kemik dekompresyonundan
daha fazla hasar olusturma riski tasimaktadir. Kemik dekompresyonunun nadir
komplikasyonlar1 arasinda; sasilik, infraorbital hipoestezi, siniizit, alt kapak entropiyonu,

beyin omurilik sivisi sizintisi, merkezi sinir sistemi enfeksiyonlari, glob yaralanmasi, optik
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sinir hasar1 veya vaskiiler dokularda yaralanmalar, serebral vazospazm, iskemi ve infarkt
bulunmaktadir [89]. Son yillarda bildirilen bir baska nadir (%]1,3) komplikasyon da kemik
dekompresyonunu takiben gelisen GO reaktivasyonudur. Bu fenomen, perioperatif steroid
tedavisi almayan hastalarda normal bir postoperatif iyilesme doneminden birkag hafta sonra
ortaya c¢ikan aktif GO semptomlart ve bulgulart ile karakterizedir ve "gecikmis
dekompresyonla iligkili reaktivasyon" olarak adlandirilmistir. Sistemik immiinosupresyon

veya radyoterapi ile tedavi edilmektedir [100].

Sasilik cerrahisi, diplopiyi diizeltmek icin yapilir. Hastalik 6 ay stabil kalmalidir. En
sik diizeltici cerrahi gerektiren kas inferior rektus olup, bunu medial rektus izlemektedir.
Ayarlanabilir dikigler tercih edilmesi 6nerilmektedir. Bu, nadir olmayan birden fazla ameliyat
ihtiyacim1 azaltmaktadir. Birden fazla kasi igeren ameliyatlardan kag¢inilmali ve okiiler
iskemik sendromu onlemek i¢in rezeksiyon yerine geriletme prosediirleri tercih edilmelidir.
Cerrahi basarisizliga yol acabilecek faktorler; ekstraokiiler kaslarin gerginligi ve hemoraji
egilimi, olas1 postoperatif skar olusumu ve kapak 6demi nedeniyle cerrahi alana kisith
erisimdir [101]. Siddetli orbitopatili hastalarin ¢ogunda birincil pozisyonda ve okurken

binokiiler tek gérmeyi yeniden saglamak i¢in sasilik cerrahisi gerekmektedir.

G0z kapagi cerrahisi, ekspojur keratopati veya kornea iilseri olan hastalarda acil bir
prosediir (tarsorafi) olarak veya kapak retraksiyonu mevcut oldugunda yapilmaktadir.
Hastalar otiroid olmali ve orbitopati ameliyattan 6-12 ay once stabil ve inaktif olmalidir.
Miiller kasinin eksizyonu veya geriletilmesi genellikle iist kapak retraksiyonu tedavisi i¢in
yeterlidir. Levator aponevrozunun geriletilmesi veya levator miyotomisi de yapilabilmektedir.
Alt kapak retraksiyonu, aseliiler dermal, tarsal veya konjunktival yer kaplayict materyalin

yerlestirilmesiyle kapak ekartorlerinin retraksiyonu diizeltilebilir [1].

GO ig¢in tedavi plani her hasta i¢in ayr1 ayr belirlenmelidir. Zamaninda tan1 koymak;
restriktif miyopati ve optik noropati gibi ciddi komplikasyonlar gelistirme riski tasiyan
hastalar i¢cin ¢ok onemlidir. Yiiksek riskli hastalar (yash hastalar, erkekler, diyabetik hastalar
ve sigara icenler gibi), ailesinde orbitopati Oykiisii olanlar ve orta derecede enflamatuar
belirtileri olan hastalar yakindan takip edilmelidir. Renkli gérme veya santral gérme kaybu,
progresif diplopi veya siddetli inflamatuar belirtileri olan hastalar i¢in acil miidahaleler

gereklidir [42].
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Mevcut literatiir 15181nda, GO yonetiminde asagidaki algoritma takip edebilir:

GO'li tim hastalarda 6tiroidizm saglanmali ve sigara iciyorlarsa birakmalar1 siddetle
tesvik edilmelidir. Hafif hastalik durumlarinda, topikal lubrikanlar, giines gozligii kullanima,
uyku sirasinda basin yiikseltilmesi ve ¢ift gorme i¢in prizmatik gozliik veya levator kasina
botulinum toksin enjeksiyonu gibi tedaviler ile semptomatik rahatlama saglanabilir. Orta ve
siddetli hastalikta ¢ogu hasta, intravendz steroid tedavisi ile enflamatuar yumusak doku
degisiklikleri ve kas motilite disfonksiyonunda iyilesme gostermektedir. Steroid tedavisine
yanit vermeyen hastalar i¢in, immiinosupresif tedaviler (siklosporin veya siklofosfamid ile
kombine oral steroidler) bir secenektir ve belirgin okiiler motilite disfonksiyonu olan hastalar
icin orbital radyoterapi tercih edilebilir. Geleneksel immiinsiipresif tedaviye yanit vermeyen
hastalarda anti-lenfosit antikoru (rituksimab) denenebilir. Orta ve siddetli inaktif hastalikta,
orbital dekompresyon cerrahisi, sasilik cerrahisi, levator cerrahisi ve gerekli olan sirayla
blefaroplasti yapilabilir. Gérmeyi tehdit eden siddetli ekspojur keratopatisi, siddetli proptozis
veya kompresif optik noéropatinin oldugu aktif hastalik i¢in, intravendz pulse steroid
tedavisine yanit vermeyen ve ardindan oral steroid tedavisi veya orbital radyoterapiyi izleyen
hastalar acil orbital dekompresyon cerrahisine adaydir. Siddetli kornea tutulumu olan hastalar
ayrica lateral tarsorafi, amniyotik membran nakli ve keratoplasti gibi prosediirlerden de

yararlanabilir [42].
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3. KORNEANIN BiYOMEKANIK OZELLIKLERI, HISTEREZIS VE
OKULER RESPONSE ANALIZORU

Elastisite, bir maddenin uygulanan kuvvet karsisinda deformasyona ugramasi, ancak
kuvvet ortadan kalktiktan sonra eski sekline donebilmesidir. Viskozite ise akiskanliga karsi
maddenin gosterdigi direngtir. Viskoz sivilar stres karsisinda deformasyona ugrarlar, ancak
uygulanan kuvvet ortadan kalktiginda eski sekillerine geri donmezler. Yiiksek viskoz
materyaller uygulanan strese yavas yanit verirlerken, diisiik visk6z materyaller daha hizli
yanit verirler. Viskoelastik materyaller hem visk6z, hem de elastik 6zellikler gosterirler.
Kornea, viskoelastik ozellikleri olan bir dokudur. Korneaya herhangi bir kuvvet
uygulandiginda buna deformasyonla, daha sonra relaksasyonla cevap verir. Ancak
deformasyon ve relaksasyon cevaplar birbirinden farkli olup, bu farkli cevapla tanimlanan
enerji kaybi, korneanin kuvvet karsisinda esneyebilme ve daha sonra eski haline donebilme
yetenegine isaret eden, korneal histerezisi (CH) tanimlar [102].Histerezis kelime olarak ‘gec
kalmak, gerisinde ve eksik kalmak’ anlamina gelmektedir. Doku iizerine etki eden kuvvetler
(viskozite ya da dahili siirtinme) degisiklik gosterdiginde; fiziksel olarak, etki eden
kuvvetlerin hemen ardindan degil de yavasca takip etmesi 6zelligi ya da orijinaline tamamen
donmemesi 06zelligi olarak tanimlanabilir. Kisacasi viskoz niteligin kantitatif Sl¢limiidiir,

mmHg cinsinden gosterilmektedir.

Korneal histerezis kavrami, ilk kez 2005 yillinda Luce tarafindan ortaya atilmistir.
Korneal histerezis, okiiler response analizér (ORA) ile yapilan ¢ift yonlii dinamik aplanasyon
isleminde Olglilen basinglarin farki olarak tanimlanmaktadir [103]. Molekiiler diizeyde
incelendiginde; okiiler direnci saglayan temel doku, skleral ve korneal i¢erigin ana molekiilii
olan kollajendir. Korneanin ekstraseliiler matriksi hidrofilik yapidadir. Korneanin seffaf
yapisi, stromadaki diizgiin kollajen yapist ve kornea endotelinin etkin pompa fonksiyonu ile
saglanmaktadir. Yagla birlikte ¢apraz bagl kollajen yapida meydana gelen artis, korneanin
biyomekanik 6zelliklerini de etkiler ve daha sert bir sekil almasina neden olur. Bununla
birlikte viskoelastik yanit da azalmaktadir. Zamanla gelisen bu fizyolojik degisimler yaninda,
korneanin kalinligini, hidrasyonunu ve yapisini degistiren patolojiler ya da uygulamalar da,

korneal sertligi ve strese kars1 verilen cevabi degistirmektedir [104].

24



Korneanin biyomekanik tepkisi, in vivo dl¢limleri ilk olarak 2005 yilinda ORA'nin
(Ocular Response Analyzer; Reichert Oftalmik Aletler, Buffalo, NY) piyasaya siiriilmesiyle
elde edilebilir hale gelmistir [103, 105].

ORA, kornea apeksini indante etmek icin hizli bir hava darbesi ve biri kornea ice
dogru, digeri ise kornea disar1 dogru hareket ederken iki aplanasyon basinct Ol¢imiinii
kaydetmek i¢in gelismis bir elektro-optik kizilotesi sistem kullanir [103]. Biyomekanik
Ozellikleri nedeniyle, kornea dinamik hava atimina direnir, ice ve disa aplanasyon olaylarinda
gecikmelere neden olur ve bu iki farkli basing degeri ile sonuglanir. Ik ice dogru aplanasyon
basinct "P1", ikinci digartya dogru aplanasyon basinci "P2" olarak tanimlanmaktadir. Hava
basinct maksimum Pmax seviyesine yiikselir, P2 basincinda ikinci aplanasyon tespit edilene

kadar hava basinci kademeli olarak azaltilir [106].
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Sekil 2. Korneanin biyomekanik o6zellikleri tespit edilirken ORA (Okiiler Response

Analizori) ile 6l¢iilen parametrelerin sematik ¢izimi [107]

P1 ve P2 ortalamasi Goldmann iliskili bir GIB (IOPg) saglar. Bu iki basing degeri
arasindaki fark, oOlciilebilir yeni bir kornea biyomekanik parametresi olan korneal histerezis
(CH = P1- P2) olarak adlandirilir. Kornea dokularinda GAG'lar ve proteoglikanlarin (PG)
viskozitesinin yani sira bir kolajen matriks etkilesimi tarafindan olusturulan viskoz
soniimlemenin sonucu olan CH; iki yeni parametre olan korneal-kompanse edilmis GIB

(IOPcc) ve kornea direng faktorii (CRF) icin bir temel saglar [108].
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IOPcc, korneanin ozelliklerinden diger tonometrik oOl¢iimlerden (6rn. Goldmann
aplanasyon tonometriden (GAT) elde edilenler) daha az etkilenmesi amaglanan ampirik bir
GIB 6l¢iimiidiir. CRF, korneanin genel "direncinin" bir gostergesi olarak goriinmektedir [109]
ve asagidaki denklemle ifade edilir: CRF = k1 x (P1 - 0.7 x P2) + k2. (klve k2: sabitler).
Ancak bu yeni parametrelerin kesin anlami tam olarak anlasilamamistir. CH, korneanin
sertligi, esnekligi veya sertligi ile karsilastirildiginda visk6z soniimleme kapasitesinin bir
Olctistidiir [110]. Elastik malzemeleri tanimlamak i¢in kullanilan standart mekanik 6zellikler
(Young modiili, sertlik) ile ORA parametreleri (CH ve CRF) arasinda bir iliski olduguna dair
kanit yoktur [111].

CH ve CREF, her biri korneanin bir hava atimi ile deformasyon tepkisini karakterize
eden tamamen ampirik parametrelerdir. CH ve CRF tanimlarina gore, CH ve CRF
degerlerindeki farkliliklar P2 i¢in elde edilen deger ile negatif korelasyon gostermektedir
[111].

3.1. ORA Metodolojisi

ORA metodolojisi iki temel ilkeye dayanmaktadir: (i) uygulanan kuvvet korneaya dik
yonde etki ederek korneanin indentasyonuna neden olur.[112]; (ii) kuvvet etkisinin ¢ok kisa
siireli olmas1 nedeniyle, ortaya c¢ikan degisiklik statik degil dinamik bir deformasyondur.
Hava atimmin kuvveti korneaya dik hareket ettiginden, aplanasyon sirasindaki ana
deformasyon indentasyondur ve bu nedenle korneanin biikiilme sertligi ORA sinyalini belirler
[112]. Kollajen lifleri sadece hizli biikiilmeye degil, ayn1 zamanda zemindeki gerime de
direng gosterir. Lameller ve lifler arasindaki materyal, i¢ siirtiinmenin neden oldugu dirence
katkida bulunur [113]. Kornea katlar1 arasinda, biikiilme hareketlerine neden olan yiikler
altinda kornea davranisi lizerinde Onemli bir etkiye sahiptir [112]. Hava atiminin neden
oldugu deformasyon, esas olarak kayma ozelliklerinden, o6zellikle de zemin maddesinin
kayma viskozitesi tarafindan belirlenir [114]. Hem korneanin katmanli yapisi hem de lameller

arasi yapisma, tiim biikiilme sertligine katkida bulunur [115].

Kornea, belirgin bir kollajen lif diizeni ve spesifik bir kollajen-matriks etkilesimine
sahip oldukca karmasik bir anizotropik doku oldugu i¢in; kornea sertligini, elastikiyetini,
viskozitesini ve soniimlemeyi belirleyen biyofiziksel ve biyokimyasal faktorler heniiz tam

olarak anlagilamamistir [116]. Kornea biyomekanik olarak, iki bilesenden olusan kompozit bir
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malzeme veya fiber takviyeli doku ile karsilastirilabilir. ilk bilesen esas olarak ¢ok sert bir
dokuyu temsil eden ve ana yiik tasiyict maddeyi olusturan kollajen liflerinden olusur. Ikinci
bilesen, her ikisi de viskoelastisite saglayan, fiberlerin gomiilii oldugu yapiskan 6giitiilmiis

maddeler olan PG'ler ve GAG'lardur.

Viskozite, zemini olusturan maddedeki GAG'larin igerigine ve PG'lerin yapisina
baglidir. Bu maddelerin birincil islevi mutlak bir mekanik islev olmasa da, dokunun mekanik
ozelliklerine 6nemli dl¢iide katkida bulunmaktadir [117]. Ornegin, PG'lerin ¢ikarilmasiyla
viskoelastik davranig azalir [113]. Ayrica, zemini olusturan madde sadece bir gerilim emici
olarak degil, ayn1 zamanda bir dokunun soniimleme kapasitesinin belirlenmesinde de
onemlidir. Bu nedenle, bu maddeler sadece basit bir visk6z madde degil, daha ziyade kayma

gerilmesi (sallanma) yoluyla viskoziteyi degistiren maddelerdir [118].

Calismalar, okiiler hipertansiyonlu (OHT) hastalarda daha ince bir santral kornea
kalimligimmin (SKK) agik agili glokom i¢in bagimsiz bir risk faktérii oldugunu bildirmistir
[119]. Korneadaki mekanik degisiklikler ile optik sinir bagi (OSB) ve lamina cribrosa (LC)
arasinda bir miktar biyomekanik etkiye neden olabilmektedir. Yas arttik¢a, LC'nin yiizey
uyumu azalir ve kornea da es zamanli olarak daha sert hale gelir [119, 120]. Glokom
hastalarinda LC elastikiyeti saglikli bireylere gore daha diisiik bulunmustur [121]. Ayrica
glokomlu goézlerde CH ve CRF degerleri normal ve OHT gozlere gore daha diisiik
bulunmustur [102, 122-124]. Bochmann [125], optik diskte cupping bulunan glokomlu
gozlerin daha diisiik bir CH'e sahip oldugunu ve bunun CH ve LC biyomekaniginin iliskili

olmasina bagli olabilecegini bildirmistir.

Baz1 calismalarda, diisiik CH'e sahip gozlerde gorme alaninda koétiilesme riskinin

yiiksek oldugunu bildirmislerdir [126-129].

Wells ve arkadaslari, artmis GIB olan gozler ile saglikli gozlerde OSB ve LC'nin
deformasyonunu karsilastirdiklarinda, CH ile iliskili olabilecegini bildirmislerdir [121].
Bununla birlikte daha yiliksek CH degerlerinin, OSB'min deforme olabilme kabiliyetinin
yiiksek oldugunu sonucu ¢ikarilabilmektedir. CH, glokom hastalarinda diisiik olup, bu daha az
deforme olabilen bir OSB ve daha sert bir LC ile iligkilendirilmektedir [ 121].

27



Diizeltilmis CH, glokomlu ve normal basingli glokomlu gozlerde saglikli gozlere gore
istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha diisiiktiir, bu belki de glokomda daha diisiik bir doku

soniimleme kapasitesi oldugunun gostergesi olabilir.

Diisiik bir CH, glokomun varlig1 ve ilerlemesinin bagimsiz bir gostergesi olarak
diisiiniilebilir. GIB azalmasindan sonra bile, glokomlu gézlerde CH normal gozlere gére daha
diisiik bulunmustur [130, 131]. Tersine, yliksek bir CH degeri, glokom ilerlemesinde "yararl1"
bir unsur olabilir [128]. Kornea kalinlig1 ve GIB’e gore diizeltildikten sonra OHT'lu
hastalarda CH ve CRF degerlerinin, saglikli bireylere gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir
ve ancak bu degerler istatistiksel olarak dnemli ol¢ilide farkli saptanmamistir [122]. Bu
nedenle, OHT hastalarinda, OSB'nin biyomekaniginden dolay1 daha yiiksek bir korneal

soniimleme kapasitesine sahip oldugu diisiiniilmektedir [132].

Sekil 3. Okiiler Response Analizorii
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Ocak 2018 - Eyliil 2020 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Univeritesi Tip
Fakiiltesi Goz Hastaliklar1, Norooftalmoloji birimimize endokrinolojiden Graves hastalig1 goz
bulgularinin degerlendirilmesi amaciyla yonlendirilen ve Graves Orbitopatisi olan hastalar ile
yas ve cinsiyet uyumlu saglikli bireyler calismaya dahil edilmistir. GO olan 34 hastanin 68
gozl ile 54 saglikl bireyin 107 gozii kontrol grubu olarak ¢alismaya alindu.

GO hasta grubunda calismaya dahil edilme kriterleri;

1. KAS >3 olan hastalar
2. 18 yas ve iizeri olan hastalar

3. Laboratuar tetkikleri hipertiroidik Graves hastaligi olan hastalar
Calismada GO ve kontrol grubu diglama kriterleri,

1. Daha 6nce korneal travma veya cerrahi gec¢irmis hastalar
Primer bakista >10 prism sasilig1 olan hastalar
GAT>21 mmHg olan hastalar

Glokom 0ykiisii olan ve antiglokomatoz kullanan hastalar

s w N

Yiiksek refraksiyon kusuru (>13,0 diyoptri), 2,5 diyoptri astigmatizmasi olan
hastalar

Keratokonus veya dejeneratif korneal hastalig1 olan hastalar

Diyabet ve hipertansiyonu olan hastalar

Nistagmusu olan hastalar

A S )

Kontakt lens kullanicisi olan hastalar

Hasta grubunda, kas tutulumuna sekonder 10 prism {izeri sasiligi olan hastalarda
optimal 6l¢iim alinamadig: i¢in kontrol grubunda da sasilig1 olup fiksasyon yapamayanlar
dislanmistir. Ayrica hasta grubunda O6tiroid ya da hashimoto tiroditi olup hipertiroidisi olan

hastalar da dislanmustr.

Tim hastalara ve saglikli bireylere en iyi diizeltilmis gérme keskinligi, refraksiyon
muayenesi, Hertel ekzoftalmometre ile proptozis 6lgiimii, biyomikroskopi, gézyast kirilma
zamani ve Schirmer dahil okiiler yiizey degerlendirmesi, detayli okiiler motilite muayenesi,

GAT kullamlarak olgiilen GIB, non-kontakt pakimetri (Pentacam) kullanilarak SKK
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Ol¢iilmesi, fundus muayenesi, KAS skorlamasi ve silipheli optik disklerde gorme alani

muayenesi dahil olmak {izere genis oftalmolojik muayene yapildi.

Kornea kalinligi ve kornea egriliginden bagimsiz olmasi nedeniyle istatistiksel
analizimizde IOPcc’yi kullanmaya karar verdik. ORA tarafindan elde edilen baska bir
parametre olan IOPg, GAT-GIB ile yakindan iliskilidir. Diger faktdrlerin minimum etkisiyle
GIiB'i elde etmek istedigimiz icin kornea kompanse edilmis GIB degerleri istatistiksel
analizde dikkate alindi. ORA olg¢iimleri, herhangi bir topikal ilag verilmeden ve herhangi bir

temas yapilmadan yapilmistir. Dalga formu <55 olan 6l¢iimler dahil edilmemistir.
3.1. Istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS Statistics Base 22.0 programi kullanilarak degerlendirilmistir.
Tanimlayici analiz i¢in ortalama, standart sapma ve yiizde degerleri kullanilmistir. Calismada,
gruplarin  normal dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorov-Smirnov testine gore

degerlendirdirildi. Tiim gruplar ve dl¢iimler normal dagilim kosullarini sagladi (p<0,05).

Hastalarin ve kontrol grubunun ORA parametreleri bagimsiz t testi (Student’s t testi)

ile kiyaslandi. Verilerin nonparametrik olmasi durumunda non-parametrik testler uygulandi.

Korelasyon analizinde verilerin dagilimi normal ise Pearson korelasyon analizi
yapilirken, dagilimin normal olmadigi durumda Spearman korelasyon analizi kullamldi. Iki
degisken arasindaki iliskinin degerlendirilmesinde Ki Kare testi uygulandi. Istatistiksel

anlamlilik alfa yanilma diizeyi 0.05’in altinda anlaml1 (CI: %95 , p<0,05) olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismada aktif GO hastalar1 Grup A, saglikli bireyler ise kontrol grubu olarak
Grup B seklinde siniflandirilmistir. Grup A’da 34 hastanin 68 gozii, Grup B’de 54 hastanin
107 gozii ¢alismaya alindi. Hastalarin yas ortalamasi aktif GO grubunda 54,8+12,2 (30-75)
iken, kontrol grubunda 53,5+11,5 (30-77) olarak saptanmistir. Gruplar arasi yas ortalamasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmamaistir (p>0,05). Hastalarin cinsiyet dagilimi incelendiginde,
kadin orant Grup A’da %79 iken, Grup %80 olarak bulunmustur, gruplara arasinda

istatistiksel anlamli fark tespit edilmemistir (p>0,05).

Tablo 4. Hastalarin demografik verileri

Hasta Grubu Kontrol Grubu P degeri
(Grup A) (Grup B)
Olgu sayisi (G0z) 68 107

Cinsiyet 0,367

Kadin 54 (%79) 86 (%80)

Erkek 14 (%21) 21 (%20)
Yas (ort£SD, yil) 54,8+12,2 53,5+11,5 0,295

Yas Arahgi (Min-Max) 30-75 30-77

EIDGK 0,93+0,02 0,94+0,01 0,765

(Min-Max) (0,8-1,0) (0,8-0,1)

SD; Standard Deviasyon, EIDGK; En lyi Diizeltilmis Gérme Keskinligi.

Hastalarin en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (Snellen eseli ile), Grup A’da ortalama
0,93+0,02 ve Grup B’de 0,94+0,01 oldugu tespit edilmistir, gruplar arasinda istatistiksel

anlaml fark bulunmamistir (p>0,05).

Calismaya dahil edilen tiim GO hastalarinda primer tan1 Graves hastaligl idi. Tim

hastalarin KAS > 3 ve tiroid paneli hipertiroidik olarak tespit edilmistir.
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Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunun ORA parametreleri

Parametreler Grup A (n:68) Grup B (n:107)
(Ort+ SD) (Ort £+ SD) P degeri
IOP-GAT 16,04+3,7 14,51£3,4 0,007
(10-24) (8-22))
IOPg(mmHg) 16,58+4,1 14,91+£3,9 0,008
(10,1-27) (10-2%))
IOPcc(mmHg) 17,17£3,6 15,23+4,1 0,002
(11,1-28) (11-23)
CH 9,60+1 11,49+1,7 <0,001
(6,4-13) (8,6-21)
CRF 10,53£2,1 10,43+£2 0,751
(6,2-18,2) (5,2-18)
SKK (pm) 542,16 £ 32,4 531,24 £22.,5 0,675
(532-600) (523-586)

IOP-GAT; Goldmann Aplanasyon Tonometri ile dlciilen Intraokiiler Basing, IOPg;Goldmann
iliskili Intraokiiler Basing, IOPcc;Kornea-kompanse edilmis Intraokiiler Basing, CH; Korneal

Histerezis, CRF; Korneal Direng Faktorii, SKK; Santral Kornea Kalinlig1

ORA parametreleri degerlendirildiginde; IOP-GAT ortalamasi, hasta grubunda
16,04+3,7mmHg, kontrol grubunda 14,51+3,4mmHg; IOPg ortalamasi, hasta grubunda
16,58+4,ImmHg, kontrol grubunda 14,91£3,9mmHg; IOPcc ortalamasi ise, hasta grubunda

17,17+3,6mmHg, kontrol grubunda 15,23+4,1mmHg olarak saptanmistir. Sonug olarak aktif

GO hastalarinda IOP-GAT (p=0,007), IOPg (p=0,008) ve IOPcc (p=0,002) istatistiksel

anlaml olarak yiiksek tespit edilmistir.
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Tablo 6. Gruplar aras1 ORA parametrelerinin korelasyon analizi

Parametreler Gruplar Korelasyon Katsayisi P degeri

IOPg  IOPcc A 0,86 <,001
B 0,84 <,001
CH IOPcc A -0,30 012
B -0,17 ,048
IOPg A -0,57 <,001
B -0,47 <,001
CRF A 0,39 ,012
B 0,46 <,001
SKK CH A 0,48 ,002
B 0,34 ,001
CRF A 0,52 ,034
B 0,47 ,002
CRF IOPce A 0,30 014
B 0,51 <,001
I0Pg A 0,74 <,001
B 0,51 <,001

IOPg;Goldmann iliskili Intraokiiler Basing, IOPcc;Kornea-kompanse edilmis Intraokiiler
Basing, CH; Korneal Histerezis, CRF; Korneal Diren¢ Faktorii, SKK; Santral Kornea
Kalinlig

Gruplarin ORA parametreleri arasindaki korelasyon analizi Tablo 6’da incelenmistir.
Her iki grupta da IOPg, IOPcc ile pozitif korele olarak tespit edilmistir (A: r=0,86 p=<0,001,
B: r=0,84 p=<0,001). CH ise her iki grupta da IOPcc ve IOPg ile negatif korele oldugu
saptand1 (IOPcc: A: r=-0,30 p=0,012; B: r=-0,17 p=0,048 ,IOPg: A: r=-0,57 p=0,047; B: r=-
0,47 p=<0,001 ). Ayn1 zamanda, CH’in her iki grupta da CREF ile pozitif korele oldugu tespit
edildi.
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Hasta grubunda SKK ortalamasi 542,16 = 32,4um iken, kontrol grubunda 531,24
+22,5um olarak saptandi. Gruplar arasinda SKK yoniinden istatistiksel anlamli fark
saptanmamistir. Ayrica, SKK’nin CRF ve CH ile her iki grupta da pozitif korele oldugu tespit
edilmistir (CH: A: =0,48 p=0,002; B: r=0,34 p=<0,001 ,CRF: A: r=0,52 p=0,034; B: r=-0,47
p=0,002).
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Sekil 4. Korneal histerezisin hasta ve kontrol grubundaki degerlerinin grafigi

CH ortalamasi ise, hasta grubunda 9,60+1,0 ve kontrol grubunda ise 10,43+2,1 olarak
tespit edilmistir. Grup A’da ortalama CH, Grup B’ye gore daha diisiik tespit edilmistir
(p<0,001) (Sekil 2). Gruplar arasinda, CRF degerleri acisindan istatistiksel anlamli fark

saptanmamaigtir.
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5. TARTISMA

Orbitopati ve hipertiroidi birlikteligi ilk kez 1835 yilinda Graves hastalig1 olarak tarif
edilmis ve giiniimiize kadar etyolojisi hakkinda ve tedavisinde biiylik gelismeler elde
edilmistir. Inflamatuvar bir hastalik olarak smiflandirilan GO patofizyolojisi halen
arastirilmaktadir. Yapilan caligmalarda GO kadinlarda erkeklerden daha sik izlenmekte; 4. ve
6. dekatta pik yapan bimodal dagilim gostermektedir. GO, patogenezinde orbital
fibroblastlarin, B ve T lenfositlerinin, sitokinlerin, otoantikorlarin, genetik ve cevresel olmak
tizere pek cok faktoriin etkili oldugu, hacmi artmis ekstraokiiler kaslar ve intraorbital yag
dokusu ile karakterize bir hastaliktir. Etiyolojik olarak; GO, ekstraokiiler kas hipertrofisi,
interstisyel dokularda hiicresel infiltrasyon, intraorbital yag ve bag dokularinin proliferasyonu
ve asir1 glikozaminoglikan {iretimine yol agan tirotropin reseptor antikorlarinin asiri
tiretiminin neden oldugu bir endokrin orbitopatidir [57, 133] Okiiler motilite, hastaligin

infiltratif evresinde 6dem, fibrotik evresinde ise fibrozis ile kisitlanmaktadir [ 134].

GO olan olgularda GIB artis1, episkleral vendz basing artisi, orbita konjesyonu ve
fibrotik goz dis1 kaslarin baski yapmasina bagli olabilir [135]. Cesitli calismalarda episkleral
vendz basing artis1t GIB artisinin en 6nemli nedeni olarak gdsterilmektedir[136]. GAG’larin
trabekiilum ve akoz disa akim kanallarinda birikmesi de GIB artisina neden olmaktadir [137].
Graves hastaligi olan olgular arasinda glokom goriilme siklig1 erkeklerde (% 27,7) kadinlara
(% 7,0) oranla daha yiiksek oranda izlenmistir [138]. Behrouzi ve arkadaslarinin[139] GO
olan olgularda klinik aktivite skoru yiiksekliginin okiiler hipertansiyon gelismesi i¢in bir risk
faktorii oldugunu bildirmistir. Cockerman ve arkadaglari[135] yas, cinsiyet, aile Oykiisii,
steroid kullanimi, g6z dis1 kas tutulumunun ve egzoftalmi derecesinin glokom i¢in tetikleyici

faktor olmadigini bildirmislerdir.

Hastaligin akut evresinde ileri proptozis, kapaklarda yeterli kapanmay1 engelleyebilir
ve siddetli ekspojur keratopatisine ve kornea iilserasyonuna yol agabilmektedir. Ayrica, GO
hastalarinda, saglikli bireylerle ve inaktif GO hastalar1 ile karsilastirildiginda tespit edilen
onemli bulgulardan biri de korneada aktive keratosit sayisinda artigtir. Bu durum aktif GO
hastalarinda yaygin inflamasyonun sadece okiiler adnekslerde goriilmedigini, aynt zamanda
korneanin da inflamasyondan etkilendigini gostermektedir [140, 141]. Artmis stromal
keratosit yogunlugu; okiiler yiizeyi igeren ve stromal apopitozis ile proteolitik aktivitede ve

proliferasyon uyaricilarda senkronize bir artisa neden olan inflamatuar siirecin bir sonucu
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olabilmektedir [36]. Bu artan keratositler, IL-1, IL-6 ve sinir biiylime faktorii gibi
proinflamatuar sitokinler tarafindan indiiklenmektedirler. Ve enflamatuar hiicreler olarak da

kabul edilebilmektedirler [37, 38].

Dokularin strese karsi tepkisini ve deformasyonunu, mevcut dokunun biyomekanik
ozellikleri belirlemektedir. CH, korneanin viskoz soniimleme ozelliklerini ve kollajen
lamellerin organizasyonundaki degisiklikleri gostermektedir. Kornea kalinligi, hidrasyon ve
sertlik gibi kornea biyomekanigine etki eden tiim faktorlerin kiimiilatif etkilerini sembolize
etmektedir [142, 143]. Ayrica CH, korneanin enerjiyi emme ve yayma yetenegini de
gostermektedir. Diigik CH'in glokomatéz hasar i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu
bildirilmistir [128]. Calismamizda ile GO'nin, ORA o6l¢iimleri ile, korneanin biyomekanik

Ozelliklerine olan yapisal ve fonksiyonel etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

ORA; okiiler biyomekanigi incelememize ve anlamamiza yardimci olan invazif
olmayan in vivo bir yontemdir. Bu teknik, korneanin biyomekanik oOzelliklerini ortaya
koyabilmek i¢in, CH ve CRF’nden olusan iki onemli parametre saglar. CH, kornea
dokusunun viskoelastik mekanik soniimlenme yeteneginin bir gostergesi iken, CRF korneanin
toplam elastik direncini ifade etmektedir [111]. Calismamizda, GO grubundaki hastalarda,
saglikli kontrollere gore daha diisik CH saptanmistir. Bu bulgu, diger korneal ektatik ve
dejeneratif hastaliklar ile yapilan calismalardaki diisik CH ile uyumlu bulunmustur [144,
145]. Broman ve arkadaslari[146] CH'indeki degisikliklerin, 6zellikle stromadaki korneal
mikroyapisal modifikasyonlar ve ayrica siki kollajen dizilerindeki degisiklikler ile iligkili
olabilecegini  One  siirmiiglerdir.  Benzer sekilde, GO  hastalarinin  konfokal
biyomikroskopisinde, Villani ve arkadaslari[147], kornea epitel hiicre yogunlugunda azalma,
bazal epitel hiicre sayisinda, stromal hiicre yogunlugu ve aktif keratosit sayisi artig tespit
etmislerdir. Bu yapisal degisikliklerde iki inflamatuar mekanizmanin sorumlu oldugunu 6ne
stirmiislerdir. Bunlar; kuru goéz sendromu ve sistemik hastaligin etkisidir. GO hastalarinin,
kornea dokularindaki bu inflamatuar siire¢, korneanin séniimleme yetenegini azaltarak CH'de

degisiklige yol agmaktadir.

Calismamizda, GO hastalarinin CH'i, saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede
diisiik bulunmustur (Sekil 4). CH, kornea viskoelastisitesini ifade eden bir parametredir.
Elastisite, cisimlerin gerilme altinda geri doniisiimlii deforme oldugu ve uygulanan kuvvetle

dogru orantili olan bir siireklilik mekanigidir [148]. Viskozite, stvilarin akima kars1 direng
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gosterme egilimidir, bdylece stresle deformasyon sonrasi orijinal sekillerine geri donmezler
[149] . Dokularin orijinal sekline geri donerken izledigi relaksasyon periyodu ile deformasyon
periyodu arasindaki fark histerezis olarak adlandirilmistir. CH, korneanin enerjiyi emme ve
dagitma kapasitesini yansitan dinamik bir yanittir [103]. Literatiirde diisiik CH degerleri
genellikle “yumusak” veya “gevsek” bir kornea ve daha az korneal viskoz sonliimleme ile
iligkilendirilmistir[ 150].

Diyabet [151, 152] keratokonus [149], glokom [127, 153, 154], Fuchs distrofisi [103],
miyopi [155-157] sistemik lupus eritematozus [158], lazer sonrasi in situ keratomileusis [159]
gibi hastaliklarda CH’de azalma bildirilmektedir. Korneanin enerji soniimleyici etkisinde
azalma olarak tanimlanan diisiik CH, kornea yapisinda meydana gelen degisiklikler ve
ozellikle GO’de goz kuruluguna neden olan fonksiyonel problemlerle agiklanabilir. Baska bir
deyisle, GO hastalarinin kornealarinda, diger kornea hastaliklarinda meydana geldigi bilinen
kornea mikroyapisindaki degisikliklere benzer degisiklikler meydana gelebilmektedir.
Bununla birlikte, GO hastalarinin CRF kontrol grubundaki saglikli bireylerden istatistiksel
olarak farkli degildi (Tablo 5). CRF matematiksel olarak CH'den tiiretilmis olsa da,
sonuglarimizdaki CH ve CRF arasindaki tutarsizlik, bu parametrelerin her birinin farkli bir
kornea biyomekanik 6zelligini yansittig1 gercegini temsil etmektedir; CH aslinda korneanin
viskoelastik mekanik soniimleme yetenegini gosterirken, CRF onun elastik direncini

gostermektedir.

Kornea biyomekanik 6zelliklerinin, optik sinirin GiB'na bagli ve GiB'dan bagimsiz
faktorlere duyarliligina iliskin yeni bir parametre olabilecegi bildirilmektedir. Ornegin, CH'in,
okiiler dokularin viskoelastisitesi [128] ve optik sinirin duyarlili@i arasinda bir iliski

olabilecegi 6ne striilmiistiir [121, 125].

Azalmis CH olan gozlerde, GIB degisikliklerinde optik disk yiizey kompliyansinin da
azalmis oldugunu savunan yayimlar mevcuttur [102, 126, 145, 160, 161]. Bu nedenle azalmis

CH’in glokom agisindan risk faktorii olabilecegi diisiilmektedir [121, 162].

SKK, sonlimleme siirecinde ve daha ¢ok elastik 6zelliklerde dnemli bir role sahiptir.
SKK'nin normal gozlerde hem CH hem de CRF ile gii¢lii bir sekilde iliskili oldugu ve CRF
lizerinde biraz daha yiiksek etkisinin oldugu literatiirde yaygin olarak one siirtilmiistiir [148,
163]. Benzer bir sekilde, ¢alismamizda hem CH hem de CRF'nin GO’de SKK ile istatistiksel
anlamli poiztif korele oldugunu saptadik. Ancak Konuk ve arkadaslarinin[164] bulgular ile
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benzer olarak, c¢alismamizda da GO hastalar1 ile normal bireylerin SKK’lar

karsilastirildiginda anlamli bir farklilik saptanmadi.

Glokomlu gozlerde azalmis CH gozlendigi i¢in, bu parametrenin glokom progresyonu
icin bir risk faktorii oldugu, SKK'dan bagimsiz oldugu ve akut GIB yiikselmesi sirasinda
optik disk yiizey kompliyansini yansittig1 one siiriilmiistiir [121, 126]. Daha deforme olabilen
bir korneanin, GIB hasarma daha duyarli bir optik diske sahip olabilecegi diisiiniilmektedir
[162, 165, 166]. Wells ve arkadaslar1 [121], daha 6nce iligkili oldugu diisiiniilen SKK yerine,
diisiik CH'in gecici ylikselmeler sirasinda optik sinir yilizeyinde artmis deformasyon ile iligkili
olabilecegini gostermistir. Bochmann ve arkadaslar1 [125] prospektif bir ¢alismada, diisiik
CH'li gozlerde optik sinirde cupping benzeri degisikliklerin daha sik gorildiigiini
bildirmiglerdir. Dahasi, CH’in, normal gozlerde, okiiler hipertansiflerde ve glokom
stiphelilerde glokom spektrumu iginde degisiklik gosterebilecegi bilinmektedir [132, 167].
Daha once bildirildigi gibi, diisik CH, glokom hastalarinda gérme alan1 kaybi
progresyonunda anlamli bir faktor iken, degisen IOPg ile gorme alan1 degisiklikleri arasinda

anlaml iligki gosterilememistir [168].

Calismamizda kontrol ve hasta gruplari arasinda kadin ve erkek oranimin ORA
parametrelerinin sonuglar1 {izerinde higbir etkisi olmadigi goriilmiistiir. Shah ve ark. [169]
calismasinda, erkeklerde ve kadinlarda histerezis arasinda bir iliski bulunamamuistir. Ortiz ve
arkadaslarinin [159] ¢alismasinda da, erkekler ve kadinlar arasinda biyomekanik 6zelliklerde
hicbir fark gdzlenmemistir, bu da hastalarin cinsiyet eslestirmesinin gerekli olmadigini
diisiindiirmektedir. Yukar1 bakista GIB'deki artis, bulbusun sikismasina bagh kisitlayici bir
okiiler motilite bozuklugu olarak kabul edilir [170]. GO hastalarinda akut dénemde,yukari
bakista GIB artis1, inflamasyona sekonder olarak, en sik etkilen kas olan alt rektus kasimin
islevinin kisitlanmasindan kaynaklanmaktadir. Bunun en yaygin kabul goren mekanizmasi,
antagonist kaslar gozii yukar ¢ekmeye c¢alisirken, alt rektus kasinin sinirli esnekligi bulbusta
bastya neden olmasidir. Tiroid hastalign olmayan insanlarda da yukariya dogru bakista GIB
artis1 goriilse de, bu iliski en sik GO hastalarinda gériilmektedir [171]. Yukar bakista GIB
artis1 igin bildirilen oranlar, yaklagik %25 ila %75 gibi genis bir aralikta degiskenlik
gostermektedir [172].Calismamizda gruplar aras1 GIB 6lgiimlerini etkileyen degiskenler
ortadan kaldirilmasina ragmen (10 prism iizerinde sasilig1 olanlar dislanmis olup, Sl¢iimler
hasta primer bakis pozisyonundayken alinmistir.), IOP-GAT 6l¢iimleri, [OPg ve IOPcc'nin
GO hastalarinda daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. GO hastalarinda, akut dénemde de,
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kaslardaki hacim artigina sekonder, sasiligin oldugu bakis yoniinden primer bakis yoniine olan

hareketlerde restriksiyon ile artacak GIB engellenmeye ¢alisilmistir.

GO'li hastalarda primer acgik acili glokom (PAAG) tanisi zor olabilmektedir. Bu
hastalarda yiiksek GIB saptansa bile, yiiksek GIB'nin sadece bir orbitopati belirtisi olup
olmadigi veya glokom veya okiiler hipertansiyonun diisiiniilmesi sorununu ortaya
cikarmaktadir [173]. Graves hastalig1 olan hastalarda normal tansiyonlu glokom, PAAG veya
okiiler hipertansiyon prevalanst %0,8 ila %13.,5 arasinda bildirilmistir[174, 175]. Global
glokom prevalansi ise %3.54 olarak bildirilmistir [176]. Normal popiilasyona gore GO’si olan
hastalarda glokom siklig1 daha fazladir.

IOPcc, Goldmann aplanasyon tonometre Ol¢limlerine gore korneanin biyomekanik
ozelliklerinden daha az etkilenmektedir. Bu nedenle GIB’nin ger¢ek degerine en yakin
yansitan parametredir. [OPg ise, korneanin SKK gibi hem biyomekanik hem de morfolojik
Ozelliklerinden etkilenmektedir [177]. GO hastalarinin kornea biyomekanigi ile ilgili
caligmalar, saglikli bireylere gore daha yiliksek IOPcc degerleri bildirmistir [178-181]. Sonug
olarak, GAT kullanilarak yapilan rutin GiB 6l¢iimleri, GO hastalarinda GIB oldugundan daha
az gosterebilmektedir ve bu nokta 6zellikle optik diskte siipheli cukurlasma ve sinirda GIB
olan gozlerde dikkate alinmalidir. Giiniimiizde, GO'deki yiikselmis GIB mekanizmas1 halen
bilinmemektedir. Restriktif miyopati ile birlikte veya olmaksizin ekstraokiiler kas tutulumuna
bagli glob basis1 ve korneanin mikroyapisi ve fonksiyonel problemlerle degisen biyomekanik

ozellikler, GIB 6l¢iimii iizerinde etkili olabilir.

GO hastalarinda yiiksek GiB 6l¢iimlerine yol agan mekanizmay1 aciklamaya ¢alisan
birkag teori vardir, 6rnegin episkleral vendz basing artis1 orbital konjesyona ve vendz akisin
tikanmasina neden olmaktadir. Trabekiiler ag orgiisiinde artan mukopolisakkarit birikimi;
fibrotik ve genislemis rektus kaslar1 tarafindan kiirenin kisitlanmasi ve sikistirilmasi,
episkleral akdéz cikista tikanma ile sonuglanarak trabekiiler agda direng artisina neden

olabilmektedir [135, 172, 182-185].

Pandey ve arkadaslari[140] hipotiroidisi olan Hashimoto hastalarinda CH’in,
hipertiroidisi olan Graves hastalarina gore yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Literatiirde
tiroksinin (T4) embriyonik gelisim sirasinda korneal hidrasyon ve seffaflikta onemli rol
oynadig1r ve tavukta keratin siilfat proteoglikan sentezini diizenledigini bildiren yaymlar

mevcuttur [178, 186, 187]. Keratokonus hastalarinda da gozyasinda T4 seviyelerinin
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yiikseldigi gosterilmistir [188, 189]. Calismamizda hipertiroidisi olan hastalardaki diisiik
CH’in olas1 agiklamalarindan biri olarak; artmis tiroksin diizeylerinin aktive keratosit sayisi
ve dolayisiyla artmis metaloproteinaz nedeniyle korneanin soniimleme etkisinin azalmasi

distintilmektedir [190].

Calismanin  kisitliligi  kesitsel olarak tasarlanmasidir. Korneanin biyomekanik
Ozelliklerinin hastaligin  progresyonu ile degisimi degerlendirilememektedir. Kornea

biyomekaniginin KAS ile iliskisini belirleyebilmek i¢in daha ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

GO hastalarinda, hastaligin aktivitesinin CH ile negatif korelasyon gosterdigi
calismamizda ile gosterilmistir. Calismamuz ile, giivenilir GIB 6l¢iimii saglamasi nedeniyle,
bu hastalarda okiiler hipertansiyon ve glokom teshisinde ORA’nin 6nemli bir rolii olabilecegi

distiniilmistiir.
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