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OZET

Amagc: Bu tez ¢aligmasinin temel amaci Tiroid orbitopati (TO) tanis1 almig hastalarda
optik koherens tomografi anjiyografi (OKTA) kullanilarak retina ve optik sinir basi
mikrovaskiiler yapilarinda meydana gelen degisikliklerin ayrintili bigimde incelenmesidir. Bu
dogrultuda TO tanili bireyler, yalnizca hipertiroidisi bulunan ancak TO gelismeyen hastalar
ve saglikli kontroller karsilastirilarak; yilizeyel kapiller pleksus (YKP) ve derin kapiller
pleksus (DKP) parametreleri, peripapiller vaskiiler dansite (VD), foveal avaskiiler zon (FAZ)

alan1 ve FAZ perimetresi acisindan anlamli farkliliklarin olup olmadigi arastirilmaktadir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya 60 TO’lu goz, 60 hipertiroidi tanili olup TO gelismemis
bireyin gozii ve 60 saglikli bireyin gozleri dahil edilmistir. Katilimcilarin OKTA goriintiileme
verileri kesitsel olarak incelenmistir. Yiizeyel ve derin kapiller pleksus diizeylerinde foveal,
parafoveal, superior, inferior, nazal ve temporal bolgelere ait VD oOlciimleri
degerlendirilmistir. Ayrica peripapiller bélgede damar yogunlugu analiz edilmis ve FAZ alani

ile FAZ perimetri kaydedilmistir. Elde edilen veriler istatistiksel olarak karsilastirilmistir.

Bulgular: Toplam 180 g6z iizerinde yapilan degerlendirme sonucunda gruplar
arasinda retinal VD acisindan 6nemli farklar tespit edilmistir. YKP diizeyinde foveal bolge
VD degerleri ii¢ grup arasinda anlamli fark gostermemistir (p=0.793). Buna karsilik
parafoveal inferior (p=0.011), inferior hemi (p=0.013), parafoveal inferior hemi (p=0.026) ve
nazal (p=0.027) bolgelerde TO grubunda anlamli diizeyde VD azalmas1 saptanmistir. Superior
hemi bdlgesinde de TO grubunda anlamli VD diisiisii gozlenmistir (p=0.01) ancak parafoveal
superior hemi (p=0.057) ve parafoveal temporal (p=0.107) bolgelerdeki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir. Tiim yiizeyel goriintii alanin1 kapsayan tiim alan YKP’deki VD

degerleri TO grubunda diger gruplara kiyasla belirgin sekilde diisiik saptand1 (p=0.007).

DKP diizeyinde foveal bolgedeki VD acisindan gruplar arasinda anlamli fark
saptanmamustir (p=0.402). Bununla birlikte parafoveal inferior, inferior hemi, superior hemi,
parafoveal superior hemi, parafoveal nazal, temporal ve whole image deep VD degerlerinde
TO ve hipertiroidi gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli diistisler izlenmistir (tiim p <

0.05).
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Peripapiller damar yogunlugu analizlerinde yalnizca inferior nazal segmentte gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0.014). TO grubunda bu bdlgede en
diisiik VD degeri gozlenmis olup hipertiroidi grubunda ise en yiiksek deger elde edilmistir.
Diger peripapiller segmentlerde ise TO grubunda VD degerleri gorece diisiik olmasina

ragmen bu farkliliklar istatistiksel anlamlilik géstermemistir.

FAZ degerlendirmesinde FAZ alani (p=0.456) ve FAZ perimetri (p=0.628) ag¢isindan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir.

Sonuc: Elde edilen bulgular TO’nun yalnizca orbital dokularla smirli kalmayip retinal
ve peripapiller mikrovaskiiler yapilar iizerinde de belirgin etkiler olusturabilecegini
diisiindiirmektedir. Ozellikle anatomik olarak alt retina segmentlerinde tespit edilen VD kaybi
hastaligin patofizyolojisinde rol alan inflamatuvar siireglerin yani sira orbital dokularin artmis
hacmine bagli mekanik basmin mikrosirkiilasyonu bozmasiyla agiklanabilir. Bu segmental
etkilenme anatomik konumlar1 nedeniyle bazi retina bdlgelerinin orbital basinca kars1 daha
duyarl olabilecegini de diisiindiirmektedir. Ayrica hipertiroidi grubunda kontrol grubuna
kiyasla saptanan VD azalmasi klinik olarak orbitopati gelismeden Once subklinik
mikrovaskiiler etkilenmenin bagladigini gostermektedir. Diger yandan FAZ alan1 ve FAZ
perimetri Ol¢imlerinde anlamli farkliliklarin saptanmamis olmasi ¢alisma popiilasyonunun
biiyiik oranda inaktif donemdeki hastalardan olusmasi ve bu evrede inflamatuvar yiikiin smirl
olmasi ile iligskilendirilebilir. Bu sonuglar OKTA teknolojisinin TO’da klinik olarak belirgin
bulgular gelismeden 6nce ortaya ¢ikabilen subklinik mikrovaskiiler degisiklikleri non-invaziv,

hizl1 ve yliksek ¢oziiniirliikte saptayabilen degerli bir yontem oldugunu ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Tiroid orbitopati, optik koherens tomografi anjiyografi, retinal

mikrovaskiiler yapi, damar yogunlugu, FAZ, peripapiller damarlar.



ABSTRACT

Objective: The aim of this thesis was to evaluate microvascular changes in the retina
and optic nerve head using optical coherence tomography angiography (OCTA) in patients
diagnosed with Thyroid orbitopathy (TO); and to compare the superficial and deep capillary
plexus vessel density (VD), peripapillary vascular parameters, foveal avascular zone (FAZ)
area and FAZ perimeter among patients with TO, individuals with hyperthyroidism without

orbitopathy and healthy controls.

Materials and Methods: A total of 180 eyes were evaluated: 60 eyes with TO, 60
eyes from hyperthyroid patients and 60 eyes from healthy controls. OCTA data were
retrospectively analyzed. VD measurements from superficial and deep capillary plexuses in
foveal, parafoveal, superior, inferior, nasal and temporal regions were assessed. Additionally,
peripapillary vascular density, FAZ area and FAZ perimeter were measured and statistically

compared between groups.

Results: Significant differences were detected in retinal VD among the groups. At the
superficial capillary plexus level, foveal VD showed no significant differences between
groups (p=0.793). However significant VD reductions were observed in the TO group in the
parafoveal inferior (p=0.011), inferior hemi (p=0.013), parafoveal inferior hemi (p=0.026)
and nasal (p=0.027) regions, suggesting that orbital inflammation and mechanical pressure

predominantly affect the lower retinal segments.

A significant VD decrease was also noted in the superior hemi region in the TO group
(p=0.01), whereas parafoveal superior hemi (p=0.057) and parafoveal temporal (p=0.107)
differences did not reach statistical significance. The whole image superficial capillary plexus
VD was significantly lower in the TO group (p=0.007), indicating a widespread

microvascular effect.

At the deep capillary plexus level, no significant differences were observed in the
foveal region (p=0.402). However significant reductions in VD were noted in the TO and

hyperthyroidism groups compared to controls in the parafoveal inferior, inferior hemi,
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superior hemi, parafoveal superior hemi, nasal, temporal and whole image regions (all p <
0.05), indicating that deep retinal microcirculation is affected by both inflammatory and

thyroid dysfunction mechanisms.

Among peripapillary regions, only the inferior nasal segment showed a statistically
significant difference between groups (p=0.014), with the lowest VD in the TO group and the
highest in the hyperthyroidism group. Other segments showed lower VD in the TO group but

without statistical significance.

FAZ evaluation revealed no significant differences among the groups in either FAZ

area (p=0.456) or FAZ perimeter (p=0.628).

Conclusion: The findings of this study suggest that TO is not confined solely to
orbital tissues but may also exert significant effects on retinal and peripapillary microvascular
structures. The VD loss observed particularly in the inferior retinal segments can be explained
not only by inflammatory processes involved in the pathophysiology of the disease but also
by the impairment of microcirculation due to mechanical compression associated with
increased orbital tissue volume. This segmental involvement further indicates that certain
retinal regions may be more vulnerable to orbital pressure depending on their anatomical
location. Moreover, the VD reduction detected in the hyperthyroidism group compared to
healthy controls demonstrates that subclinical microvascular alterations may begin prior to the
clinical onset of orbitopathy. On the other hand, the absence of significant differences in FAZ
area and perimeter measurements could be attributed to the predominance of patients in the
inactive phase of the disease, during which the inflammatory burden remains limited. Overall,
these results highlight the value of OCTA as a non-invasive, rapid, and high-resolution
imaging modality capable of detecting subclinical microvascular changes in TO before overt

clinical manifestations develop.

Keywords: Thyroid orbitopathy, optical coherence tomography angiography, retinal

microvasculature, vessel density, FAZ, peripapillary vessels.
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1. GIRIS VE AMAC

TO tiroid bezi ve orbital yumusak dokularda ortak bulunan antijenlere karsi gelisen
otoantikorlarin rol oynadigi, nedeni tam olarak bilinmeyen ve genetik, ¢evresel ve androjen

faktorlerin etkili oldugu otoimmiin inflamatuar bir hastaliktir.

Hastalik klinik olarak Graves oftalmopati/orbitopati (GO), distiroid oftalmopati,

Basedow oftalmopati, TO ve tiroide bagli g6z hastaligi gibi ¢esitli isimlerle tanimlanmaktadir

(D).

TO genellikle hipertiroidizm ile iliskilendirilse de Hashimoto tiroiditi (otoimmiin
tiroidit), primer hipotiroidizm, &tiroid bireyler ve hatta tiroid fonksiyon bozuklugu olmayan
kisilerde dahi gelisebilir. Hastaligin ortaya ¢ikmasinda ik, ¢evresel ve endojen faktorlerin
yani sira yas, cinsiyet, sigara kullanimi, radyasyon tedavisi ve tiroid fonksiyon bozukluklari

da etkili rol oynamaktadir (2).

Hastaligin patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte tiroid stimiilan hormon
reseptorlerine (TSHR) karsi gelisen otoantikorlar TSH'yi taklit ederek TSHR'nin asiri
aktivasyonuna neden olur. Bu durum tiroid hormonlarinin kontrolsiiz salinimina yol acar.
Ayrica bu otoantikorlar orbital fibroblastlar1 uyararak orbital yumusak dokularda
inflamasyon, ekstraokiiler kaslarda genisleme ve yag dokusunda hacim artis1 meydana getirir.
Orbita i¢i basincin artmasi sonucu yag dokusu herniasyonu ile birlikte proptozis, kapak
retraksiyonu, konjonktival kizariklik, kemozis, goz hareket kisitliligi, agri ve ¢ift gorme gibi
belirtiler ortaya cikabilir (3). Graves hastaligi diffiiz guatr, hipertiroidizm ve orbitopatiyi
kapsayan bir hastalik grubudur ve tek ya da ¢ift tarafli proptozisin baslica nedenlerinden
biridir. TO ile gbz tutulumunun siddeti hafif ve kendi kendine iyilesebilen vakalardan orta ve
agir seviyedeki tutulumlara kadar degisebilir. Bu hastalarin %5-8’inde gormeyi tehdit

edebilecek optik noropati ve kornea acikligindan kaynaklanan keratopati gelisebilir (1).

Okiiler vaskiilarite orbital yumusak dokularda meydana gelen patolojik
degisikliklerden etkilenmektedir. Arastrmalar TO tanist1 almis hastalarda orbital
hemodinamik  parametrelerdeki  degisikliklerin  ¢esitli  goriintiileme  teknikleriyle

dogrulandigint gostermektedir (4). Daha dnce orbital kan akimini degerlendirmek amaciyla



Renkli Doppler Ultrasonografi (RD-USG) kullanilmaktaydi; ancak bu yontem retinal vaskiiler

dolasimin goriintiilenmesinde sinirlamalar géstermektedir.

OKTA yiiksek ¢oziiniirliik saglayan, hizli ve invaziv olmayan bir goriintiileme
yontemidir ve retinal mikrovaskiiler dolasimi kapiller seviyede gorsellestirebilme kapasitesine
sahiptir. Bu 6zellik TO izlemeleri i¢in biiyiik bir potansiyel sunmaktadir (5). Bu arastirmada
invaziv olmayan ve hizli bir teknikle peripapiller ve retinal mikrovaskiiler yapidaki eritrosit
hareketlerini tespit ederek anjiyografik goriintiiler elde etmek icin OKTA cihazi

kullanilmastir.

Bu tez calismasinin amaci TO tanist almig hastalarda OKTA ile retinal ve optik sinir
bast mikrovaskiiler yapilari incelemek, elde edilen bulgular1 hem hipertiroidisi olup TO
gelismemis bireyler hem de saglikli kontroller ile karsilastirmak ve boylece hastaligin
subklinik diizeyde retinal mikrosirkiilasyona etkilerini ortaya koymaktir. Calismada 6zellikle
YKP, DKP, peripapiller VD FAZ parametreleri ve KAS ile VD arasindaki korelasyon analiz
edilerek TO’nun mikrovaskiiler diizeyde yol a¢tig1 degisikliklerin kapsami ve klinik 6nemi

degerlendirilecektir.



2. GENEL BiLGILER

2. 1. TIROID ORBITOPATI

TO otoimmiin kokenli bir inflamasyon hastaligidir ve farkli adlarla anilabilir, bunlar
arasinda Graves oftalmopati/orbitopati, tiroidle iliskili oftalmopati, Distiroid oftalmopati ve
Tirotoksik ekzoftalmi yer almaktadir. Guatr ile gz arasindaki baglant: ilk kez 1786'da Ingiliz
hekim Hillier Parry tarafindan, 1835'te Robert Jamer Graves ve 1840'ta Carl Von Basedow
tarafindan tanimlanmistir. Graves hastaligi yaygin nodiiler guatr, hipertiroidi ve oftalmopati
ticliistinden olusur. Hastalarin yalnizca %?25-50’sinde hipertiroidi goriilmektedir (6). Graves
hastaliginin tiroid disindaki en yaygm belirtisi GO’dur. TO hem tek hem de ¢ift tarafli
proptozis vakalarinda temel neden olarak one c¢ikar. Yapilan incelemelere gore ¢ift tarafli

ekzoftalmi vakalarinin yaklasik %85’inde, tek tarafli olanlarin ise %50’sinde TO saptanmigtir

(.
2. 1. 1. Epidemiyoloji

Graves hastalarmin  %25-50’sinde g6z tutulumu klinik olarak saptanirken
bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintileme (MRG) ile yapilan
incelemelerde bu oran %70’e kadar ¢ikabilmektedir. TO insidansi kadinlarda her 100.000
kiside 16, erkeklerde ise 2,5 olarak belirlenmistir (8). Hastaligin prevalansi ise %0,1 ile %0,3
arasinda degismektedir (9). TO kadmnlarda daha fazla goriilse de erkeklerde hastaligin
ilerleyisi genellikle daha agirdir. TO genellikle 8-80 yas arasinda herhangi bir donemde
ortaya ¢ikabilmekte olup ortalama tani yasi yaklasik 49°dur. Hastalik 50 yasin ardindan daha
ciddi bir klinik tabloyla ilerleme egilimindedir. TO etiyolojisinde ik, cinsiyet, genetik
faktorler, stres, tiroid fonksiyon bozukluklari, sigara kullanimi ve radyoaktif iyot (RAI)
tedavisi onemli belirleyicilerdir. Epidemiyolojik veriler bu hastaligin Avrupalilar’da Japon
popiilasyonuna kiyasla daha yiiksek prevalansa sahip oldugunu gostermektedir. Sigara
tiketimi hem hastalifin ortaya ¢ikma riskini artirmakta hem de klinik seyrini
agrrlastrmaktadir. TO ile hipertiroidi arasinda gliglii  bir patofizyolojik baglanti
bulunmaktadir. Hipertiroidinin ilk yili orbitopati gelisimi agisindan en kritik donem olarak
kabul edilmektedir. Klinik veriler baglangi¢ evresindeki olgularin %90’inda hipertiroidi,
%1’inde hipotiroidi, %3’linde Hashimoto tiroiditi ve %6’sinda o&tiroidi saptandigini

gostermektedir (10).



2. 1. 2. Patofizyoloji

TO otoimmiin inflamatuar bir hastalik olup patogenezinde hem T hiicre aracili
hiicresel immiinite hem de B hiicre aracili humoral immiin yanit énemli rol oynamaktadir.
Orbital dokulardaki patolojik degisiklikler proinflamatuar sitokinlerin salinimi, inflamatuar
infiltrasyon, de novo adipogenez, hiyaluronan sentezi, interstisyel ddem ve ekstraokiiler kas

hipertrofisi ile karakterizedir.

Hastaligin temel mekanizmasi tiroid ve orbital dokulara 6zgii ortak otoantijenlere karsi
gelisen otoantikorlarin etkisine dayanmaktadir. Bu otoantikorlar tiroid stimiilan hormon
reseptorii (TSHR) ve insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 reseptoriinii (IGF-1R) hedef alarak
patolojik siirecleri tetiklemektedir. TO’lu hastalarinin  %96’sinda TSHR’ye yonelik
otoantikorlarin varlig tespit edilmistir (11). TSHR’ye yonelik otoantikorlar iki ana gruba
ayrilmaktadir. Tiroid stimiilan antikorlar (TSAb) dogrudan TSHR’yi aktive ederek tiroid
hiicrelerini uyarirken TSH baglanmasini1 engelleyen inhibitér immiinoglobulinler (TBII)
reseptore baglanarak hormon sinyalinin diizenlenmesinde rol oynar. TSAb tiroid hormon
biyosentezini asir1 derecede artirmanin yani swra TSHR aracilifiyla orbital fibroblastlar,
ekstraokiiler kas dokusu ve orbital yag dokusu iizerinde proliferatif ve proinflamatuar etkiler
gostermektedir (12). Graves hastaliginda saptanan immiinoglobulinlerin IGF-1R’yi aktive
edebilme 06zelligi nedeniyle GO’da insiilin benzeri biiyiime faktoriiniin tiroid ve orbital
dokularda upregiile edildigi diisiiniilmektedir (13). CD4" T hiicreleri tarafindan yogun sekilde
iretilen Thl kaynakli sitokinler ve makrofajlarin salgiladig1 proinflamatuar mediyatorlerin
asirt aktivasyonu hiicresel immiin yanitin devamliligini saglayarak orbital inflamasyonu
desteklemektedir. Bu patofizyolojik siirecte orbital fibroblastlar baslica efektor hiicreler
olarak rol oynamaktadir (14). Orbital fibroblastlar fenotipik c¢esitlilik gdsteren hiicreler olup
TSHR’yi ve IGF-1R’yi normal fibroblastlara oranla daha yiiksek seviyede eksprese
etmektedir. Bu hiicre popiilasyonlar1 yiizey glikoprotein kompozisyonu, proinflamatuar
sitokin sekresyonu ve hiicre membran reseptdr profili agisindan farkli 6zellikler tagimaktadir
(15). Orbital fibroblastlar interlokin-1p (IL-1B) ve l6koregulin ile aktive edildiginde dermal
fibroblastlara oranla daha yiiksek seviyede IL-6, IL-6 reseptorii ve prostaglandin E2 (PGE?2)

iiretimi gerceklestirerek GAG sentezini artirmaktadir (16).

TO’nun aktif doneminde interferon-gama (IFN-y), interlokin-2 (IL-2) ve tiim6r nekroz

faktor-alfa (TNF-a)) gibi Thl sitokinleri baskin hale gelerek fibroblast proliferasyonunu ve
4



GAG sentezini stimiile etmektedir. Hiicre i¢ci GAG ve hiyaluronan birikimi hiicre sismesine
neden olarak ekstraokiiler kaslarin hacminin artmasina yol a¢gmaktadir. Hastaligin inaktif
evresinde I1L-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 gibi Th2 sitokinleri baskin hale gelerek dokularda
fibrotik degisimlere neden olmaktadir. Bununla birlikte Th2 sitokinleri plazma hiicre
olusumunu destekleyerek B hiicre proliferasyonunu ve matiirasyonunu tesvik eder, boylece

otoantikor iiretimini artirir (17).

TO’da oksidatif stresin 6nemli bir etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Yiikselen oksidatif
baskinin orbital inflamasyon, fibroblast ¢ogalmasi ve GAG iretimini tetikledigi ileri

siiriilmektedir (18).

Ekstraokiiler kas dokularinin histopatolojik degerlendirmesinde genis capl ve
odaklanmis lenfosit infiltrasyonu ile fibrozis gozlemlenirken orbital yag ve bag dokusunda

inflamatuar hiicre sayis1 oldukga diisiiktiir. (19).

Orbital yag dokusunun genislemesi ile ekstraokiiler kaslarin hipertrofik ve fibrotik
transformasyonu glob hareketlerinde kisitlanma, diplopi, proptozis ve kapak retraksiyonu gibi
klinik fenomenlere neden olur. Buna ek olarak mekanik basing optik sinir iizerinde hasara yol

acarak orbital vaskiiler ve lenfatik sistemin iglevsel bozukluklaria zemin hazirlar.



2. 1. 3. Klinik Bulgular ve Hastalhk Tanis1

TO’da klinik semptomlar ve bulgular hastaligin infiltratif veya non-infiltratif
dogasina, progresyon evresine ve siddetine bagli olarak degiskenlik gostermektedir. Okiiler
yiizeyin ekspozisyona bagli olarak sik gbzlenen semptomlar arasinda okdiler irritasyon, yanma
hissi, yabanci cisim varlig1 algisi, epifora, fotofobi ve retrobulber agr1 yer almaktadir. Ayrica
gorme keskinliginde azalma, bulanik gérme, diplopi ve nadir durumlarda kompresif optik

noropatiye (KON) sekonder gorme kaybi1 gelisebilmektedir (20).

Klinik belirtiler arasinda goz kapagi retraksiyonu, ekzoftalmi, palpebral eritem
ve/veya 6dem, konjonktival hiperemi ve/veya kemozis, limbal keratokonjonktivit, lagoftalmi,
korneal iilserasyon, kariinkiiler inflamasyon ve/veya 6dem, ekstraokiiler kas fonksiyonlarinda

kisitlanma ve sasilik bulunmaktadir (21).

Konjonktival enjeksiyon genellikle horizontal rektus kaslarmin insersiyon
bolgelerinde meydana gelerek hastaligin aktivasyon gostergesi olarak degerlendirilir ve
"Goldzieher bulgusu" olarak adlandirilir. Konjonktival kemozis yercekiminin etkisiyle alt
kadran ve medial karunkiiler bolgeye lokalize olma egilimindedir. Bu durum punktum
obstriiksiyonuna yol acarak gozyasmnin disa drenajini engeller ve okiiler ylizey lizerinde
anormal bir gbzyasi film tabakasi olugsmasima bagli olarak gérme bulanikligina neden olabilir.
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Sekil 2. 1. Aktif tiroid orbitopatili hasta.



Kapak retraksiyonu TO olan hastalarda tek veya ¢ift tarafta %90 oraninda goriilerek
en yaygin bulgu olarak karsimiza ¢ikar. Hastalarin %60’inda tek veya cift tarafli ekzoftalmi

gozlemlenir (1).

Sekil 2. 2. Kapak retraksiyonu olan tiroid orbitopatili hasta.

Kapak retraksiyonu Dalrymple belirtisi olarak tanimlanir. Normalde gozler diiz bir
sekilde karsiya bakarken iist kapak serbest kenar1 tist limbusun 1-2 mm altinda ve alt kapak alt
limbus hizasinda bulunur. Kapak retraksiyonunda ise iist korneoskleral limbus goriiniir hale
gelir ve kapak aralig1 artar. Ayrica goz asagiya hareket ederken normalde iist kapak gozle
birlikte hareket eder ve goz kiiresini Orter. Ancak kapak retraksiyonunda goziin asagiya
hareketinde iist kapak gozle birlikte hareket etmez ve goz kiiresini 6rtmede yetersiz kalir, bu
duruma Von Graefe belirtisi denir. Kapak retraksiyonu iic temel mekanizma ile gelisebilir:
hipertiroidiye bagli artmig sempatik uyar1 sonucu Miiller kasina asir1 uyari, levator palpebra
siiperior kasimnin fibrozisi ve inferior rektus kasinin fibrozisine bagh olarak iist rektus-levator
kasmm hiperfonksiyonu (22). Kapak retraksiyonunun goziin lateral bolgesinde daha belirgin
hale gelmesi lateral flare olarak tanimlanir ve bu bulgu TO i¢in patognomoniktir. G6ziin

acikta kalmasina bagli ekspojiir keratopatisi ve KON okiiler acil bir durumdur.

Periokiiler 6dem ve proptozis, kapak retraksiyonunun ardindan en yaygin goriilen
ikinci bulgulardir. Periokiiler 6dem inflamasyon ve vendz dolasim bozukluklar1 nedeniyle deri
ve orbikiilaris okiili kasmnin altinda orbita septumunun 6n kisminda birikim yapar. Bu 6dem
genellikle sabahlar1 yatis pozisyonunun etkisiyle daha belirgin olur ve giin ilerledik¢e azalir.
Proptozis TO olan hastalarin %60'inda goriiliir. Goziin 6ne dogru fitiklagsmasi retrobulber

inflamasyon ve yumusak dokularm hacim artis1 ile meydana gelir; bu durum orbital kemik
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kavitenin sabit kalmasina baghdir (23). Proptozisin derecesi Hertel ekzoftalmometresi ile
olciiliir; bu olciim lateral orbital rim ile korneanin 6n ylizeyi arasindaki mesafeyi belirler. Ek
olarak BT ve MRG yontemleri daha hassas ve kesin veriler elde edilmesini saglar. Normal
ekzoftalmometre Olgiimleri yas, ik ve cinsiyet gibi demografik faktorlere bagli olarak
degiskenlik gosterebilir. Genel olarak 20 mm’nin iizerindeki Olglimler veya her iki g6z
arasinda 2 mm’den fazla fark bulunmasi proptozis olarak degerlendirilir (20). Proptozis

hipertiroidi tedavisiyle gerilemez, hastalarin %60’1nda kalicidir (24).

TO kapsaminda ekstraokiiler kaslarm tutulumu %30-50 arasinda degisen bir oranla
gozlemlenir. Miyozitlerden farkli olarak bu durumda kas govdesinde infiltrasyon meydana
gelirken tendonlar genellikle etkilenmemektedir. Kas tutulumu c¢ogunlukla simetrik olup
yaklagsik %70 oraninda bir goriiniim sergiler. En sik tutulan kas alt rektus olup bunu sirasiyla
medial rektus, st rektus ve lateral rektus kaslarmm tutulumu izler (25). Kas tutulumu
hastaligin erken evresinde genellikle 12-24 ay i¢inde infiltrasyon nedeniyle goz hareketlerinde
agr1, kemozis ve horizontal kaslarin skleraya yapistig1 bolgelerde konjonktival enjeksiyon ile
kendini gosterir. Fibrozisin etkisiyle gelisen sekel doneminde ise diplopi ve sasilik gibi

sikayetler on plana ¢ikar (26).

Optik sinir tutulumuna bagli KON, TO’nun en ciddi komplikasyonlarindan olup
hastalarin %5-8'inde goriiliir ve gérmeyi tehdit edebilir. Bu durum optik sinir ve vaskiiler
yapilarinin orbita apeksinde Zinn halkasi yakininda rektus kaslar1 ve orbital yumusak
dokularin genislemesi sonucu baskiya ugramasindan kaynaklanir. Genellikle ¢ift taraflidir
ancak %20-30 vakada tek tarafli da olabilir. Erkeklerde kadinlara gére daha sik goriiliir ve
erkek cinsiyeti, ileri yas ile diyabet gibi faktorler risk olusturan etmenlerdir. Semptomlar
gorme keskinliginde kademeli bir diisiis, kirmizi-yesil renk ayirt etmede zorluk, kontrast
duyarliliginda azalma ve rolatif afferent pupil defekti seklinde kendini gosterir. Fundus
muayenesinde normal optik disk, optik disk 6demi ve optik atrofi goézlemlenebilir. Ayrica

santral ve parasantal gorme alani defektleri de gelisebilir (27).

TO tanist i¢in tek bir klinik veya laboratuvar testi mevcut degildir. Tan1 hastalarin
tibbi Oykiisii, semptomlar, klinik bulgular, radyolojik incelemeler ve laboratuvar testleri
(6rnegin, TSH, serbest T3, serbest T4, tiroid peroksidaz antikorlari, TSHR antikorlar1, anti-
tiroglobulin diizeyleri) dikkate alinarak konulur. Klinik degerlendirme sirasinda gorme

keskinligi, renkli gérme, goz i¢i basmg (GIB), pupil ¢api, én segment ve dilate fundus
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muayenesi, kapak ve goz hareketleri, gorme alani testleri, ekzoftalmometre kullanimi ve

gerektiginde BT ve MRG ile hastaligin klinik aktivitesi ve siddeti belirlenmeye calisilir.

TO genellikle bifazik bir klinik seyir izler. Hastaligin baslangicinda 12-24 ay
stirebilen 1ilerleyici infiltratif faz daha sonra stabil infiltratif ve noninfiltratif fazlara gecis
yapilir. Akut donemde periokiiler 6dem, kapak ve konjonktival kizariklik, kemozis, batma,
yanma, sulanma, agr1 ve fotofobi gibi belirtiler 6n plana ¢ikar ve infiltratif fazin belirtisi
olarak degerlendirilir. Bu donemde immiin yanitlar ve fibroblastlar aktif olup steroid,
immiinsiipresif tedavi ve radyasyon tedavisine yanit alinabilir. Hastalik infiltratif olmayan
asamaya gectiginde inflamasyon azalir ve restriktif miyopatiye bagl diplopi ve sasilik gibi

komplikasyonlar gelisir bu da cerrahi miidahale gerektirebilir (28).

TO ilerleyisi hastalar arasinda farklilik gosterir. Erkek hastalar, sigara icenler ve RAI
tedavisi uygulananlar genellikle hastaligin daha agwr seyrettigi gruplardir. Sigara kullanimi
hem hastaligin ilerlemesi hem de siddetinin artmasi i¢cin 6nemli bir risk faktorii olarak kabul

edilmektedir (29).

Hastaligin evresinin  belirlenmesi hasta izleme ve tedavi stratejilerinin
sekillendirilmesinde 6nemli bir yer tutar. Bu dogrultuda hastaligin siddetinin ve aktivitesinin

objektif bir sekilde degerlendirilmesi i¢in ¢esitli protokoller gelistirilmistir.

2. 1. 4. Degerlendirme Protokolleri

TO’nun klinik belirtilerini degerlendirmek amaciyla cesitli siniflandirma sistemleri
olusturulmustur. Werner’in 1969°da tanimladigi "NOSPECS" smiflandirmas1 1977°de revize
edilerek uzun yillar boyunca genis c¢apta kullanilmistir (30). Bu smiflama hastaligin
aktivitesini degil yalnizca siddetini belirlemeye yOneliktir. NOSPECS siniflamasmin

hastaligin prognozu hakkinda sinirli bilgi sunmasi kullanim alanini daraltmistir.



Tablo 2. 1. NOSPECS Siniflamasi

Sira  Kriter Aciklama

1 N - No signs or symptoms Hastalik belirtisi yoktur.

2 O - Orbital involvement Goz cevresindeki dokularda sislik, 6dem, veya diger bulgular.

3 S - Soft tissue involvement Yumusak dokularda genisleme ve sislik (6rnegin, géz kapaklarinda).
4 P - Proptosis (Géz kiresi ¢ikintisi) G&z kiiresinin 6ne dogru kaymasi, gz yuvasinda yer degistirmesi.
5 E - Extraocular muscle involvement  G&z hareketini kontrol eden kaslarin etkilenmesi.

6 C - Comneal involvement Kornea tizerinde inflamasyon veya tilserasyon.

7 S - Sight loss Gorme kaybi veya gérme bozuklugu.

NOSPECS smiflamas: hastaligin siddetini belirlemede yardimci olmakla birlikte
hastaligin infiltratif ya da non-infiltratif fazi hakkinda bilgi sunmamaktadir. Bu eksiklik
nedeniyle 1989 yilinda Mourits ve arkadaslari KAS sistemini gelistirmistir. Bu skorlama
sisteminde baglangigta 10 kriter bulunmakta iken daha sonra bu kriterler 7'ye indirilmistir.
Her bir kritere 1 puan verildigi bu sistemde sonug olarak 0-7 arasinda bir deger elde edilir. Ik
basvuruda KAS skoru > 3/7 veya takiplerde skor > 4/10 aktif hastalik belirtisi olarak kabul
edilir. Bu skorlama kortikosteroid ve radyoterapi tedavisine verilecek yanit1 dngdrmeye
yardimci olur. KAS skoru 4 oldugunda tedaviye yanit yaklasik %80 civarindayken diisiik
skorlarda tedavi yanit1 daha belirgin degildir (31).
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Tablo 2. 2. Klinik Aktivite Skoru

Asagidaki her madde | puan olmak {izere toplam puan >3 ise aktif Graves orbitopatisi

meveuttur (7 maddelik klinik aktivite skorlamasi),

* Spontan retrobulber agn

« Asafn veya yukan goz hareketlen ile agn
* Goz kapaginda kizanklik

* Konjuktivada kizankhk

+ Karunkiil veya plika ddemi

* Giz kapad odemi

+ Konjuktiva ddemi (kemozis)

[Tk vizitten sonra 1-3 ayda asagidaki durumlar progresyonu degerlendirmek igin
kullanilabilir (10 maddelik klinik aktivite skorlamasi).

* > 2 mm ckzoftalmus artiga
* Goz harcketlerinde > 8° azalma
» Gorme keskinliginde azalma

TO degerlendirilmesinde en yeni sistemlerden ikisi VISA (Vision, Inflammation,
Strabismus, Appearance) ve "European Group on Graves Ophthalmopathy" (EUGOGO)
siniflamalaridir. Bu sistemler hastaligin siddetini ve tedaviye yanit1 daha ayrintili bir sekilde
belirlemek amaciyla gelistirilmistir (32). VISA smiflamast TO hastaligmin siddetini dort
temel parametreye (gorme, inflamasyon, sasilik, gériiniim) dayali olarak degerlendirir. Her bir
parametre ayr1 ayri puanlanarak toplamda 20 puan iizerinden bir skor elde edilir. Bu sistem
hastaligin derecesini objektif bir sekilde belirlemeye yonelik olarak gelistirilmistir. Ote
yandan EUGOGO smiflamast GO'yu ii¢ ana kategoriye aymrarak siddet derecesini
smiflandirir: hafif, orta siddetli ve goérmeyi tehdit eden orbitopati. Bu smiflama hastaligin

siddetini belirleyerek tedavi stratejilerinin sekillendirilmesine yardimci olmaktadir (33).
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Tablo 2. 3. EUGOGO Smniflamasma Gore Siddet Degerlendirmesi

Siddet

Sira Derecesi Kriterler

1 Hafif GO <2 mm kapak retraksiyonu, hafif diizeyde yumusak doku tutulumu, ara sira diplopi, yasa
ve cinse gore belirlenmis normal protriizyon degerlerine gére ekzoftalmus <3 mm,
lubrikanlarla duzelen kornea tutulumu.

2 Orta-Ciddi GO =2 mm kapak retraksiyonu, orta veya ileri diizeyde yumusak doku tutulumu, diplopi,
yasa ve cinse gore belirlenmis normal okiler protriizyon degerlerine gére ekzoftalmus
>3 mm, orta diizeyde kornea tutulumu.

3 Gérmeyi Tiroide baglh optik sinir tutulumu ve/veya ciddi kornea tutulumu.

Tehdit Eden
GO

2. 1. 5. Radyolojik Goriintiilemeler

TO tanisinda USG, BT ve MRG gibi goriintiileme yontemleri kullanilabilmektedir.
USG ekstraokiiler kaslardaki genislemeyi ve dilate siiperior oftalmik ven akimini
goriintiilemede faydali olmakla birlikte orbita apeksindeki patolojik degisiklikleri gostermede
yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle orbital apeks ve daha derin yapilarla ilgili daha ayrmtili bilgi

elde etmek i¢cin BT ve MRG gibi diger goriintiileme tekniklerinin kullanilmas1 gerekebilir.

BT kisa siirede genislemis ekstraokiiler kaslar, orbital yag dokusu, siiperior oftalmik
ven, orbita apeksi, lakrimal bez, kemik ve siniizoidal bosluklar, optik sinir kompresyonu gibi
yapilarin goriintiillenmesinde orta maliyetli ve etkili bir se¢cenek olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Ancak BT'nin radyasyon icermesi nedeniyle tekrarlayan goriintiileme islemleri lense zarar
vererek katarakt gelisimine yol agabilir. Ayrica BT de kullanilan iyot bazli kontrast maddeler
TO vakalarinda kullanimi agisindan uygun olmayabilir ¢iinkii bu durum hastaligin seyrini

olumsuz yonde etkileyebilir (34).

MRG T2 agirhikli yag baskili goriintiileme ile optik sinirin ayrmtili incelenmesi,
ekstraokiiler kaslar ve yumusak dokularm inflamasyonu ile TO aktivitesinin degerlendirilmesi
acisindan BT yontemine kiyasla daha avantajlidir. MRG'nin T1 agirlikli goriintiileme ise

ekstraokiiler kaslar ve yag dokusunun infiltrasyonunu ortaya koyarak bu bolgelerdeki
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patolojik degisikliklerin belirlenmesine olanak tanir. Bu 6zellikleri MRG’yi TO'nun detayli

degerlendirilmesinde tercih edilen bir yontem haline getirmektedir (35).

2. 1. 6. Tedavi

TO tedavisinde bireysellestirilmis yaklagimlar benimsenmeli ve hastaligin seyrini
olumsuz etkileyen faktorler 6zellikle sigara kullanim1 ortadan kaldirilmalidir. Tedavi siirecine
iligkin hastalarin kapsamli sekilde bilgilendirilmesi tedaviye uyumu ve etkinligini artirmada
kritik bir rol oynamaktadir. Hastaligin yonetimi tiroid bezi ve orbital tutulum olmak iizere iki
temel bilesenden olusmaktadir. Tiroid beziyle ilgili tedavi secenekleri arasinda medikal
tedavi, RAI tedavisi ve parsiyel veya total tiroidektomi gibi cerrahi girisimler yer almaktadir.
Calismalar RAI tedavisinin hastalarin %15’inde alt1 ay i¢inde aktif hastaligin siddetlenmesine
yol acabildigini gostermektedir. Bu durumun mekanizmasinin radyasyonun tiroid dokusunda
olusturdugu hasar sonucunda tiroid bezi ve retroorbital dokulardan antijen salinimi ile immiin
aracili oftalmopatinin tetiklenmesi oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica RAI tedavisi sonrasi hizla
gelisen hipotiroidiye yanit olarak artan TSH diizeylerinin tiroid hiicrelerinden antijen
salmimmimi uyarmasi da bu mekanizmaya katkida bulunan bir diger faktor olarak
degerlendirilmektedir (36, 37). Bunu onlemek i¢in bu hastalara profilaktik steroid tedavisi

verilmelidir.

GO yonetiminde oOncelikli olarak KAS ve diger degerlendirme protokolleri
kullanilarak hastaligin evresi ve siddeti belirlenmektedir. Bu siire¢ uygun tedavi stratejisinin

belirlenmesi ve hastali§in seyrinin takibi agisindan kritik 6neme sahiptir.

Hafif Graves Oftalmopati Tedavisi

Hafif evrede tedavinin temelini destekleyici yaklasimlar olusturmaktadir. Bu

kapsamda:

e Preorbital 6demin azaltilmasi i¢in gece basin yiikseltilmis pozisyonda yatilmasi
onerilmektedir.

e (G0Oz yiizeyinin korunmasi amaciyla batma, yanma ve agr1 semptomlarini
hafifletmek igin prezervansiz suni gozyas1 damlalari, lubrikan jeller ve

analjezik-antiinflamatuar ajanlar kullanilabilir.
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Konjonktival kizariklik ve kemozise kars1 diisiik potensli steroid géz damlalari
onerilmektedir.

Fotofobi yonetiminde gilines gozIigi kullanimi faydalidir.

Lagoftalmili hastalarda okiiler yiizeyi siirekli nemli tutmak amacriyla
prezervansiz suni gozyast damlalar1 ve lubrikan jeller Onerilir. Ayrica gece
boyunca g6z kapagini tamamen kapatacak sekilde kapama bantlar1
kullanilabilir.

Kapak retraksiyonu tedavisinde botulinum toksin enjeksiyonu, guanethidine, a-
bloker g6z damlalar1 uygulanabilir. Hastaligin inaktif doneminde ise

miillerektomi veya blefaroplasti cerrahi segenekler arasinda yer almaktadir.

Bu destekleyici tedaviler hafif evrede semptomlarin kontrol altina alinmasini ve

hastalarin yasam kalitesinin artirilmasini amaglamaktadir (38).

EUGOGO tarafindan gergeklestirilen bir caliymada alt1 ay boyunca giinde 200 mg

selenyum kullannmmim GO semptomlarinda gerilemeye, hastaligin progresyon hizinda

yavaslamaya ve hasta yasam kalitesinde belirgin bir iyilesmeye katkida bulundugu

bildirilmistir. Bu nedenle hafif ve aktif GO vakalarinda hastalara alt1 ay siireyle giinliik 200

mg selenyum tedavisi 6nerilmektedir (39).

Orta Siddette Graves Oftalmopati Tedavisi

Orta siddette GO olan hastalarda tedavi yaklasimi hastaligin aktif veya inaktif fazda

olmasina gore farklilik gostermektedir.

Aktif Faz: KAS degerlendirmesinde 7 lizerinden >3 puan saptanmasi hastaligin
aktif fazda oldugunu gostermektedir. Bu durumda oncelikli olarak antiinflamatuar
ve immiinsiipresif tedaviler uygulanmaktadir.

Inaktif Faz: Hastalik inaktif faza gectiginde semptomlarin kontroliine ydnelik
destek tedavileri ve anatomik deformitelerin diizeltilmesine yonelik cerrahi

girisimler tercih edilmektedir.

Bu hasta grubunda uygun tedavi yaklasimmin belirlenmesi hastaligin ilerlemesini

onlemek ve komplikasyonlari en aza indirmek agisindan kritik neme sahiptir (31).
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Kortikosteroidler GO tedavisinde aktif hastalik diisiiniildiigiinde ilk basamak ilaglar
arasmnda yer almaktadir. Ozellikle yumusak doku ddemi, optik ndropati ve ekstraokiiler kas
genislemesi gibi inflamatuar bulgular iizerinde etkili olup proptozis lizerinde smirlt bir etkiye

sahiptir.
Uygulama Y ontemleri:

e Oral: Giinliik 1-1,5 mg/kg dozunda baslanir, iki ila tic hafta boyunca sabit dozda
devam edilir ve ardindan doz kademeli olarak azaltilarak 4-5 ay icinde tedavi
sonlandirilir.

e Lokal: Retrobulber ve subkonjonktival enjeksiyonlar seklinde uygulanabilir.

o intravendz: Ozellikle siddetli inflamasyon ve optik ndropati varliginda tercih

edilmektedir.

Oral kortikosteroid tedavisinin etkinligi yaklasik %56 olup yiiksek doz kullanimina
bagl hipertansiyon, kilo alimi, depresyon ve diyabet gibi ciddi yan etkiler goriilebilmektedir.
Bu nedenle hasta bazli bireysellestirilmis tedavi yaklagimi benimsenmeli ve
kortikosteroidlerin uzun dénemli kullanimi sirasinda olas1 yan etkiler yakindan izlenmelidir

(40).

Retrobulber ve subkonjonktival steroid enjeksiyonlarmin etkinligi smirli oldugundan
klinik uygulamada yaygm olarak tercih edilmemektedir. Buna karsin IV pulse metil
prednizolon tedavisi oral ve lokal tedavilere kiyasla daha etkili olup asagidaki avantajlari

nedeniyle oncelikli se¢enek olarak degerlendirilmektedir:

e Daha hizli etki baslangic1
e Relaps riskinin diisiik olmasi

e Oral ve lokal kortikosteroid tedavilerine gore daha az yan etkiye sahip olmasi.

EUGOGO kilavuzlarma gére IV kortikosteroid tedavisi toplam 12 hafta siiresince

uygulanmaktadir:

e IIk 6 hafta: Haftada 500 mg IV pulse metil prednizolon
e Sonraki 6 hafta: Haftada 250 mg IV pulse metil prednizolon

e Uygulama sekli: 60-90 dakika siiren yavas infiizyon ile verilmektedir.
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Bu protokol GO’nun orta ve siddetli evrelerindeki inflamatuar aktivitenin kontrol

altina alinmasini saglamak amaciyla 6nerilmektedir (41).

IV pulse steroid tedavisi GO tedavisinde etkili olsa da kardiyovaskiiler,
serebrovaskiiler, depresyon, diyabetin kotiilesmesi, akut karaciger yetmezligi ve 6lim gibi
ciddi yan etkilere yol acabilecegi i¢in dikkatli uygulanmalidir. Bu sebeplerle yillik toplam
dozun 8 grami gegmemesi gerektigi vurgulanmaktadir. Ciddi kardiyovaskiiler hastalik,
kontrolsiiz hipertansiyon, karaciger yetmezligi ve diyabeti olan hastalarda ise IV steroid
tedavisinden kag¢imilmalidir. Eger tedavi uygulanmasi zorunluysa daha diisiik dozlarda
(6rnegin haftada 250 mg) verilmesi Onerilmektedir. Bu yaklasim tedavi etkinligini korurken

yan etki riskini en aza indirmeyi hedeflemektedir (42).

Orbital Radyoterapi (OR) kortikosteroid tedavisine yetersiz yanit alindiginda veya
hastalikta relaps goriildiiglinde basvurulan bir tedavi yontemidir. OR lenfositler, makrofajlar
ve fibroblastlarin islevlerini bozarak apoptoz ve hiicre 6liimiine neden olur. Ayrica nitrik oksit
aracilifiyla inflamatuar agri ve 6demi baskilar. OR tek basmma veya kortikosteroidlerle
kombinasyon halinde uygulanabilir. Kombine tedavi radyoterapinin etkinligini artirmaktadir.
En sik kullanilan tedavi protokolii toplam 20 gray dozunun 10 doza boliinerek 2 hafta i¢inde
verilmesidir. OR c¢ift géorme ve ekstraokiiler kaslarin motilitesinde iyilesme saglamakta
etkilidir. Genellikle hastalar tarafindan iyi tolere edilen ve giivenli bir tedavi segcenegi olan
OR nadiren de olsa katarakt, radyasyon retinopatisi ve kanser riski gibi ciddi yan etkilere yol

acabilir (43, 44).

Son yillarda GO tedavisinde ¢esitli biyolojik ajanlar (rituksimab, tocilizumab,
teprotumumab) kullanilmistir. Ancak bu biyolojik ajanlar arasinda yalnizca teprotumumab
GO tedavisinde Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan
onaylanmis bir tedavi secenegidir. Teprotumumab IGF-1R iizerine baglanan bir monoklonal
antikor olup fibroblastlarin proliferasyonunu azalttig1 ve boylece GO tedavisinde etkili oldugu
gosterilmistir. Bu 6zellik GO’nun inflamatuar ve fibrotik siireclerini modiile ederek hastaligin
siddetini azaltabilir (45). Teprotumumab tedavisinde ilacin ilk dozu 10 mg/kg olarak verilir,
ardindan sonraki dozlar 20 mg/kg olarak uygulanir. Bu tedavi toplamda 8 doz seklinde iicer
hafta arayla IV olarak uygulanmaktadir. En sik goriilen yan etkiler arasinda bulanti, kusma,
ishal, kas krampi, sa¢ dokiilmesi, kuru cilt, yorgunluk, bas agrisi, kan sekeri yiikselmesi ve

isitme kayb1 yer almaktadir. Teprotumumab gebelerde kullanilmamalidir ve son doz tedaviyi
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takiben 6 ay boyunca gebe kalinmamalidir. Bu, ilacin fetiis iizerindeki olasi etkilerini 6nlemek

amaciyla alinan bir giivenlik onlemidir (46).

Gormeyi Tehdit Eden Graves Oftalmopati Tedavisi

KON gormeyi ciddi sekilde tehdit eden bir durumdur ve acil miidahale gerektirir.
Tedavide ilk olarak kortikosteroidler kullanilir; ancak bu tedavi yetersiz kalirsa acil orbital
dekompresyon cerrahisi uygulanir. Steroid tedavisinin dozu ve siiresi konusunda hentiiz kabul
gbérmiis bir protokol bulunmamaktadir. Genellikle tedaviye ilk 3 giin boyunca 3x500 mg-1 gr
IV pulse steroid ile baslanir, ardindan duruma gore giin asir1 IV veya oral steroid tedavisi iki
hafta boyunca devam edilebilir. Eger iki hafta i¢inde semptomlarda veya bulgularda bir
gerileme gozlemlenmezse ya da steroid tedavisi yan etkilere yol acarsa acilen dekompresyon
cerrahisi uygulanmalidir. KON tedavisinde steroid ve cerrahinin yani sira radyoterapi de
kullanilabilir ancak primer tedavi olarak tercih edilmemektedir (47). Siddetli proptozis ve
lagoftalmi vakalarinda okiiler ylizeydeki hasar1 onlemek i¢in goz kapaklarini koruyucu
bantlar, koruyucu madde igermeyen yapay gézyas1 damlalar1 ve jeller kullanilabilir. Daha ileri
durumlarda ise gecici goz kapagi dikisi (tarsorafi) ve cerrahi miidahaleler tercih edilebilir (48,

49).

Tiroid Orbitopatide Cerrahi Tedavi:

Orbital dekompresyon ge¢miste KON ve ekspojiir keratopatisi gibi durumlarda
tercih edilirken son yillarda ciddi ekzoftalmi vakalarinda kozmetik amag¢h da
uygulanmaktadir. TO hastalarinda komplikasyonlar1 diizeltme veya kozmetik iyilestirme
amactyla cerrahi tedavi planlandiginda 6nce dekompresyon yapilmali ardindan sasilik tedavisi
ve son olarak kapak cerrahisi gergeklestirilmelidir. Orbital dekompresyon cerrahisinde
orbitanin dort duvarmdan herhangi birisi tek basmma veya c¢ift, {¢li hatta dortli
kombinasyonlar halinde c¢ikarilabilir. Gilinlimiizde en sik tercih edilen yontemler medial,
lateral duvar ve orbita tabaninin dekompresyonudur. KON vakalarinda orbita apeksine
yakinlig1 nedeniyle genellikle medial duvar tercih edilirken kozmetik amacl ekzoftalmi
durumlarinda lateral duvar dekompresyonu ve yag dokusu eksizyonu yapilmaktadir. Eger

yeterli dekompresyon saglanamazsa alt duvar da dekomprese edilebilir (50).
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Sasilik cerrahisi hastaligin inaktif doneminde restriktif miyopatiye bagli gelisen
ezotropiya ve hipotropiya durumlarini diizeltmek amaciyla yapilir. Bu cerrahilerde medial ve
alt rektus kaslarina miidahale edilir. Cerrahide genellikle ayarlanabilir siitiirler tercih edilir.
Cerrahinin temel amaci primer pozisyonda binokiiler fiizyonu yeniden saglamak ve asagi
bakista olusan diplopiyi diizeltmektir (51). Baz1 ¢aligmalarda botulinum toksin enjeksiyonu
uygulamanin restriktif miyopatiye bagl sasilik ve diplopiyi diizeltmede etkili oldugu ve

cerrahi miidahale oranini azalttig1 belirtilmistir (52, 53).

Kapak retraksiyonu cerrahisi icin hastaligin en az 6 ay boyunca stabil olmasi
gerekmektedir. Genellikle bu cerrahi miillerektomi ile birlikte levator geriletme yapilir; bazen
ise adjuvan olarak lateral kantal ilerletme uygulanabilir. Miillerektomi ile kapakta 1-1,5
mm’lik bir diisiis saglanir. Ayrica levator palpebra siiperior ve miiller kas kompleksi tizerine
yapilan botulinum toksin enjeksiyonlar1 kapak retraksiyonunda belirli bir rahatlama

saglayabilir (54).
2.2. RETINA ANATOMISIi VE FiZYOLOJISi

Retina goziin en i¢ katmanini olusturan, 151k enerjisi seklinde gelen gorsel uyaranlari
algilayarak elektriksel sinyallere doniistiiren ve bu sinyalleri optik disk araciligiyla beyne
ileten ince, saydam bir dokudur. Optik diskten baslayarak ora serrataya kadar uzanan retina,
vitreus boslugunun arka yiizeyi ile sik1 bir baglant1 i¢erisindedir (55, 56). Retina kalinhg1
optik diskten periferik bolgelere dogru giderek azalir. Optik disk kenarinda yaklasik 0.56 mm,
ekvator bolgesinde 0.2 mm ve ora serrata seviyesinde 0.1 mm olarak dl¢iilmektedir. Yapisal
olarak retina iki temel tabakadan olusur: i¢ tabaka ndrosensoryel retina ve dis tabaka retina

pigment epiteli (RPE) (1).

Norosensoryel retina noroektodermin i¢ kismindan koken alir. I¢ yiizeyi vitreusun
arka duvari ile temas halinde olup dis yiizeyi ise potansiyel bir bosluk araciligryla RPE’den
ayrilmis durumdadir. Norosensoryel retina optik diskten baglayarak ora serratada sonlanir ve
burada nonpigmente siliyer epitel olarak devam eder. RPE ise noroektodermin dis kismmdan
gelismis olup ora serratada siliyer cismin pigment epiteli seklinde one dogru uzanir. RPE
tabakas1 arka bolgede koroide sikica yapisik iken norosensoryel retina yalnizca peripapiller

alan ve ora serrata bolgelerinde koroid ile temas halindedir (55).
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Retina yaklasitk 100-300 mikron kalinliginda olup 151k mikroskobu altinda

incelendiginde icten disa dogru on ayri tabakadan olugmaktadir (57). Bu tabakalar gorsel

bilgiyi isleme,

1.

10.

iletme ve destekleme gibi gesitli islevler tistlenir:

I¢ limitan membran: Retina ve vitreus arasindaki smir1 olusturan en ig
tabakadir.

Sinir lifi tabakasi: Gangliyon hiicrelerinden ¢ikan aksonlar1 igerir ve optik
sinire bilgi iletir.

Gangliyon hiicre tabakasi: Gorsel bilgiyi ileten gangliyon hiicre gdvdelerinin
bulundugu tabakadir.

I¢ pleksiform tabaka: Gangliyon ve bipolar hiicreler arasindaki sinaptik
baglantilar1 igerir.

I¢ niikleer tabaka: Bipolar, horizontal ve amakrin hiicrelerin govdelerinden
olusur.

Dis pleksiform tabaka: Fotoreseptorler ile bipolar ve horizontal hiicreler
arasindaki sinaptik baglantilar1 igerir.

Dis niikleer tabaka: Fotoreseptdr hiicrelerin govdelerinin  bulundugu
tabakadr.

Dis limitan membran: Fotoreseptorlerin ic ve dis segmentleri arasindaki
smirdir.

Fotoreseptor hiicre tabakasi: Cubuk ve koni hiicrelerinden olusarak 15181n
algilanmasini saglar.

Retina pigment epiteli tabakasi: Fotoreseptorleri besleyen, 15181 emerek
yansimalar1 engelleyen ve retina ile koroid arasinda bariyer islevi goren dis

tabakadir.
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Sinir Lifi Tabakasi

Dis Nukleer Tabaka

‘ internal Limitan
Ganglion Hiicre Tabakasi | Membran

I¢ Pleksiform Tabaka

Dis Pleksiform Tabaka

Ig Nukleer Tabaka

Eksternal Limitan Membran Retina Pigment Epiteli

Fotoreseptér Tabaka (IS/0OS)

Sekil 2. 3. Retina tabakalarmi gosteren OKT goriintiisii.

2. 2. 1. Makiila

Makiila retinanin arka kutbunda {ist ve alt temporal vaskiiler arkadlar arasinda yer
alan ve yaklasik 5.5-6 mm capinda bir bolgedir. Bu bolge keskin ve renkli gormenin merkezi
olup yliksek yogunlukta koni fotoreseptorleri icerir. Makiila karakteristik sarimsi bir renge
sahiptir. Bu renk koni aksonlarinda bulunan ksantofil karotenoid pigmentlerinden (zeaksantin
ve lutein) kaynaklanir. Bu pigmentler mavi 15181in absorbe edilmesini saglayarak oksidatif
strese karsi koruma saglar. Makiilanin en 6nemli farklarindan biri periferik retinadan farklh
olarak ¢ok katmanli ganglion hiicre tabakasina sahip olmasidir. Bu 6zellik merkezi gorme

fonksiyonlarmi daha hassas hale getirir.
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Makiila histolojik ve fonksiyonel olarak bes ana bolgeye ayrilir (1):

Bolge

Umbo:

Foveola:

Fovea:

Parafovea:

Perifovea:

Temel Ozellikler

Foveolanin merkezi, en ince retina bolgesi, sinir lifi

tabakas1 yok, koni yogunlugu maksimum.

~0,35 mm ¢ap, yalnizca koni hiicreleri, damar
icermez, beslenme diflizyonla, bazi retina tabakalar1

yok.

~1,5 mm ¢ap, koni hiicreleri sik paketlenmis.

Fovea ¢evresinde halka, ganglion tabakasi en kalin,

metabolik aktivite yiiksek.

Parafovea disi, periferik retinaya gecis, ganglion

tabakasi incelir, rod yogunlugu artar.

Foveola

Fovea

Parafoveal
area

Perifoveal
area

Sekil 2. 4. Makiila anatomisi.
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Gorsel Fonksiyon

En keskin gérme noktasi.

En yiiksek gorme
keskinligi.

Keskin ve renkli gérmenin

merkezi.

Yiiksek ¢oziiniirliklii

merkezi gorme destegi.

Merkezi ve periferik gorme

arasinda gegis.




2. 2. 2. Periferik Retina ve Ora Serrata

Periferik retina goziin retina yapisiin optik diskten ora serrataya kadar olan
bolgesidir. Optik diskten ora serrataya olan mesafe ortalama olarak 18,8 mm civarindadir.
Temporal bolgede ise bu mesafe 23-24 mm arasinda degisir. Bu mesafeler periferik retinanin
yapisal diizenini ve goziin farkli bolgelerindeki retinanin konumunu gosterir. Periferik retina
retina yapisinin merkezinden uzaklasan ve gorme acisindan daha az hassas olan kisimdir.
Retina kalinhig1 periferden optik diske dogru gidildikce artar. Periferik retina 151ga duyarh
fotoreseptor hiicrelerin yogunlugunun makula bolgesine kiyasla daha diisiik oldugu bir bolge
olarak kabul edilir. Ancak periferik retina cevresel gorme ve hareket algilamada 6nemli bir rol

oynar.

Ora serrata retinanin en periferik kismi olup goziin 6n kismina dogru uzanir. Bu bolge
testere disi seklinde bir yap1 gosterir ve pars planaya dogru uzanir. Pars plana gézdeki siliyer
cisim ile retina arasindaki bolgedir ve ora serrata burada sona erer. Ora serrata'nin anatomik
olarak 6nemli bir 6zelligi norosensoriel retina ile RPE arasindaki birlesim bolgesidir. Bu
birlesim retina ile géziin 6ndeki yapilar1 arasindaki gegisi saglar. Ora serrata retinal dekolman
ve subretinal sivi ile ilgili problemlerin 6nlenmesine yardimei olmak icin bir bariyer islevi
goriir. Bu bariyer subretinal stvinin pars plana gecisini engelleyerek retina sagligini korur. Ora
serrata’daki bu 6zellik retina sagligi agisindan oldukga kritik olup goziin anatomik yapilarmin

etkilesimini diizenler ve gozdeki sivi dengesinin korunmasina katkida bulunur (58).
2. 2. 3. Retinal Kan Dolasim

Orbita igindeki yapilarin kanlanmas1 esas olarak internal karotis arter (IKA) ve onun
ilk dali olan oftalmik arter (OA) araciligiyla saglanir. Oftalmik arter optik forameni gegtikten
sonra bir dizi kollateral dal verir ancak en 6nemli ve biiylik dallar1 santral retinal arter (SRA)
ve siliyer arterdir. SRA go6ziin yaklasik 12.5 mm arkasindan optik sinirin dural kilifin1 gecerek
optik sinirin i¢ine girer. Ardindan retina yilizeyinde daha kiigiik dallara ayrilir. Bu arter retina
dokusunun beslenmesinde kritik bir rol oynar. Siliyer arter ise iki ana dala ayrilir: anterior
siliyer arter ve posterior siliyer arter (PSA). Anterior siliyer arter géziin 6n kismini beslerken,
PSA goziin arka kismindaki yapilar1 besler. Nadiren siiperior siliyer arter de mevcut olabilir
ve bu da gbziin beslenmesine katkida bulunur. Bu arterlerin dallar1 géziin ¢esitli yapilarinin

saglikli bir sekilde islev gorebilmesi i¢in gereken oksijen ve besin maddelerini saglar (59).
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PSA uzun ve kisa birgok dala ayrilir. Bu dallar optik sinirin ¢evresinde ilerleyerek skleray1
delip suprakoroidal alana gecer. Kisa PSA posterior koryokapilarisi beslerken uzun PSA ve

anterior siliyer arter ise anterior koryokapilarisin beslenmesinde rol oynar.

Retina beslenmesi agisindan iki ana vaskiiler sistem araciligiyla desteklenir: retinal
sistem ve koroidal sistem. Retina yapisiin yaklasik i¢c 2/3'tt SRA tarafindan beslenirken geri
kalan dis 1/3'd dis pleksiform tabaka, dis niikleer tabaka, fotoreseptorler ve RPE gibi yapilar

koroidal dolasim tarafindan beslenir.

Retinal dolasim daha diisiik debili ve siirekli bir akima sahip olup bu 6zellik periferik
dokulara oksijen tasima islevini optimize eder. Ote yandan koroidal dolasim daha yiiksek
debili olup retina icin sogutma ve cesitli metabolitlerin tasinmasi agisindan kritik bir rol

uistlenir.

Retinal arterler genellikle end arteryel tipte olup birbirleriyle anastomoz yapmazlar.
Bu arterler sinir lifi tabakasi ile ganglion hiicre tabakasi arasinda yol alir. Arter duvarlari diiz
kas hiicrelerinden olusmakta olup astrosit ve diger glial hiicreler ile yakin iliskidedir.

Astrositler arter duvarmin biitiinliigiinii saglayan yapisal bir destek sunar.

Circle of Zinn

A Lamina cribross

Pigmented epithelium

e e
— — - A
e . ” = - ety 2 Henle's fiber layer
o F:’:’::'Y —_ < : - P i Photoreceptor layer

Brueh's membrane

Sekil 2. 5. OD basi ve retina dolagimu.
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2. 2. 3. 1. Santral Retinal Arter

SRA OA’nin ilk dali olup gdz kiiresinin 10-15 mm gerisinden OD i¢ine girer. Lamina
kribrozay1 gectikten sonra OD basinda once superior ve inferior ardindan nazal ve temporal
dallara ayrilir. Bu dallar sinir lifi tabakasi ile uyumlu bir seyir izleyerek i¢ limitan zarin
altinda ve genellikle venlerin lizerinde arter — arteriol — kapiller ag1 olusturur ve retinanin
beslenmesini saglar. SRA optik sinir basinda santral retinal venin (SRV) nazalinde
konumlanarak OD pleksus pialisi ile anastomoz yapar. Genellikle OD basinda retinal-koroidal
anastomozlar bulunur. Bu yapilar retina ve koroid arasindaki dolasimm siirekliligini

saglamakta 6nemli bir rol oynar (60).

2. 2. 3. 2. Siliyoretinal Arter

Popiilasyonun %6 ila %49’unda mevcut olup genellikle PSA’nin bir dali olarak bazen
ise koroidal dolasimin bir pargasi seklinde optik sinir basinin temporal kenarindan ¢ikarak
makiila bolgesinin tamaminin veya belirli bir kismmin beslenmesini saglamaktadir (61). SRA
okliizyonlarinda siliyoretinal arterin mevcut olmas1 durumunda makiila bolgesinin beslenmesi
devam ettigi icin merkezi gérme korunmaktadir. Ancak SRV okliizyonlarinda siliyoretinal
arterin etkilenme olasilig1 bulunmaktadir. Bunun nedeni koroidal dolasimin retinal dolagimin
aksine otoregiilasyon mekanizmasina sahip olmamasidir. Retinal venéz akimin durmasi
siliyoretinal arterde akimin yavaslamasma neden olabilir. Bu nedenle SRV okliizyonlari

siliyoretinal arter tikaniklig1 ile birlikte seyredebilir (62).
2. 2. 3. 3. Retinal Arterioller ve Kapillerler

SRA lamina kribrozay1 gectikten sonra duvarindaki internal elastik lifler ve diiz kas
yapisin1 kaybederek arteriol haline gelir. i1k olarak siiperior ve inferior dallara ardindan nazal
ve temporal dallara ayrilir. Retinal arterioller perifere dogru 3. ve 4. biflirkasyonlarindan
sonra terminal arterioller olarak sonlanir. Retinal arterioller kendi aralarinda veya
arteriovendz anastomoz olusturmazlar. Kapiller damarlar arteriollerin bifilirkasyonlarindan dik
aciyla ¢ikarak efferent arteriol ile afferent veniil arasinda bir kanal seklinde devam eder.
Retinal kapiller ag1 ylizeysel ve derin olmak iizere iki pleksiise ayrilir. YKP sinir lifi tabakasi

ile ganglion hiicre tabakas1 arasinda seyrederken DKP i¢ niikleer ve dig pleksiform tabakalari
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arasinda yer alir. Kapiller damarlar retinal damarlarin 0,5 mm c¢evresinde, 0,5 mm FAZ
alaninda ve ora serratanin 1 mm yakininda bulunmaz; bu alanlarin beslenmesi koroidal
dolasim ile saglanir. Kapiller duvar1 tek katli endotel hiicre tabakasi, perisit ve bazal
membranla olusur. Endotel hiicreleri birbirleriyle siki baglantilar kurarak i¢ kan-retina

bariyerini olugturur (63).
2. 2. 3. 4. Retinal Venoz Dolasim

Retinadaki venlerin caplari retinal arterlerden daha biiyiik olup arterlere kiyasla daha
derinde seyrederler ve arterler tarafindan istten caprazlanirlar. Retinal venler optik diski
temporalden terk ederek perifere dogru daralir ve veniilleri olusturur. Retinal end arteriolden
kapiller yatak araciligiyla postkapiller veniillere gecen kan SRV araciligiyla siiperior oftalmik

vene veya dogrudan kaverndz siniise drenaj yapar.
2. 3. KOROID ANATOMISi VE DOLASIMI

Koroid, iris ve siliyer cisim ile birlikte tiveanin bir bilesenidir. Retina ve sklera
arasinda uzanan vaskiiler bir tabaka olarak ora serratadan optik sinire kadar devam eder. On
kisminda siliyer cisim ve iris ile arka kisminda ise optik sinir ¢evresinde ve vorteks venlerin
skleray1 deldigi noktada skleraya siki1 bir sekilde baglanir. I¢ kisimdan RPE tabakast ile retina
dis kisimdan ise suprakoroidal lamina ile skleraya baghdir. Koroidin kalinligi goziin arka

kisminda 0,2 mm civarindayken goz kiiresinin ¢evresine dogru 0,1 mm'ye kadar daralir.

Koroid bes ana katmandan olusur: Bruch membrani, koryokapillaris, Sattler tabakas1
(orta ¢apli damarlar), Haller tabakasi (biiyiik ¢apli damarlar) ve suprakoroidal lamina. Bruch
membrant RPE’nin bazal laminasi ile koryokapillaris arasinda yer alir ve periyodik asit sift
(PAS) pozitif olup floressein boyasina gecirgendir. Koryokapillaris 40-60 pm ¢apinda
kapillerlerden olusur ve bu kapillerler Bruch membrani tarafinda yogunlasarak pencereli
endotel hiicrelerine sahip olur. Koryokapillaris RPE ve fotoreseptor tabakalarina oksijen ve
besin saglamakla yilikiimliidiir (64). Koroidal dolagim kisa ve uzun PSA ile az miktarda
anterior siliyer arter tarafindan saglanir. Drenaj vorteks venleri araciligiyla oftalmik vene
dogru akar (65). Koroidal dolasim okiiler kan akiminin %85'ini alir ve retinanin dig 1/3'liniin

beslenmesini saglar (66).
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2. 4. OPTIK SINIR BASI ANATOMISi VE VASKULARIZASYONU

Retina ganglion hiicrelerinin aksonlart OD basinda birleserek optik sinirin
olusumunu saglar. Optik sinir bas1 ganglion hiicrelerinin aksonlarinin toplandigi ve retinay1
terk ettigi anatomik bolgedir. Bu yapi retina ile beyindeki gorsel isleme merkezleri arasindaki
temel baglantiyr saglayan onemli bir ge¢is noktasini olusturur (67). Optik sinir basi 1518a
duyarli basiller ve konilerden yoksun oldugu i¢in kor nokta olarak adlandirilir. Optik sinir
basmnin beslenmesi esas olarak kisa PSA tarafindan saglanir; bunun disinda sadece yiizeyi
siliyoretinal arter araciligiryla gelen yiizeyel kapillerlerden beslenir. Optik sinir dort ana
boliime ayrilir: intrakranial, intrakanalikiiler, intraorbital ve intraokiiler. OD intraokiiler kismi
olusturur ve makiilanin 3-4 mm nazalinde yer alir. Optik sinir basinin uzunlugu yaklasik 1
mm, dikey cap1 1,7 mm, yatay ¢ap1 ise 1,5 mm'dir. OD yiizeyel sinir lifi tabakasi, prelaminer

bolge, lamina kribroza ve retrolaminer bolge olmak iizere dért ana boliimden olusur (1).

Supefficial
nerve fiber
layer region

Prelaminar
region

Lamina
cribrosa
region

Retrolaminar
region

Posterior ciliary artery

Central retinal artery and vein

Sekil 2. 6. OD basi1 anatomisi.

2. 5. OPTiK KOHERENS TOMOGRAFI ANJIYOGRAFIi

OKTA kontrast madde kullanmadan birka¢ saniye icinde yiiksek coziiniirlikli
hacimsel kan akis1 verileri sunarak ii¢ boyutlu anjiyografik goriintiiler olusturan, hareket

kontrasth goriintiileme saglayan yeni bir noninvaziv goriintiileme yontemidir (68). ik olarak

26



2006 yilinda Makita ve ¢alisma arkadaslar1 tarafindan gelistirilmistir (69). Zaman icerisinde
teknolojik gelismelere paralel olarak ilerleme gostermis ve 2014 yilindan itibaren klinik
uygulamalarda yaygin sekilde kullanilmaya baglanmistir. OKTA retina ve koroid damar
yapisint degerlendirmek amaciyla ayni enine kesitte elde edilen ¢ok sayida ardistk OKT B-
taramas1 arasindaki korelasyonsuz sinyalleri (geri sagilan OKT sinyal yogunlugu, Doppler
frekans degisimi, faz farki ve dekorelasyon sinyalleri) karsilastirarak bir kan akisi haritasi
(en-face goriintii)) olusturur. Bu yoOntem eritrositlerin damar igindeki hareketinden
kaynaklanan kontrast degisimini tespit ederek hareketli ve duragan dokular arasindaki sinyal
farkini belirler. Elde edilen bu farklar bilgisayar araciligiyla islenerek damar yapisinin kesitsel
goriintiisii elde edilir. Kan akisinin bulunmadigi avaskiiler alanlar ise ardisik goriintiilerde
degisiklik saptanamadigi i¢in siyah olarak goriiniir (70). OKTA gorintii kalitesi; hastanin
istemsiz hareketleri, odaklanma becerisi ve mevcut okiiler patolojiler gibi ¢esitli faktorlerden
etkilenebilmektedir. Goriintiileme sirasinda ozellikle gorme diizeyi diisiik olan bireylerde
ortaya c¢ikan istemsiz goz hareketleri goriintiide kayma ve artefakt olusumuna neden
olabilmektedir. Bu tiir bozulmalarin 6niine gecebilmek ve yiiksek kalitede net goriintiiler elde
edebilmek amaciyla hareket diizeltme (motion correction) ve goz takibi (eye tracking)

teknolojilerinden yararlanilmaktadir (71).

Klinik uygulamalarda kullanilan farkli OKTA sistemleri mevcuttur ve bunlar temel
olarak spektral domain (SD) ve swept source (SS) teknolojilerine dayanmaktadir. Giiniimiizde
en yaygm kullanilan OKTA prototiplerinden biri RTVue XR Avanti spektral domain OCT
(SD-OCT) cihazina entegre edilmis AngioVue yazilimidir (Optovue, Inc., Fremont, CA). Bu
sistem boliinmiis spektrumlu genlik korelasyonsuz anjiyografi (Split-Spectrum Amplitude
Decorrelation Angiography — SSADA) algoritmasini kullanmaktadir. SD-OCT cihazi 840 nm
dalga boyunda ¢aligmakta olup yaklasik 3 saniyede 70.000 A-tarama gergeklestirebilmekte;

304 x 304 A-taramasidan olusan hacimsel goriintiiler elde etmektedir.

AngioVue yazilimi1 2 X 2 mm, 3 x 3 mm, 6 X 6 mm ve 8 X 8 mm olmak iizere cesitli
tarama alan1 segenekleri sunar. Bu sistem tam kalinlikta retina taramalar lizerinden yiizeysel
ve derin i¢ retinal vaskiiler pleksuslari, dis retina ile koryokapillarisi degerlendirme imkéni
saglar. Yiizeysel i¢ retina segmentasyonu Ozellikle retina sinir lifi tabakasi (RNFL) ile

ganglion hiicre tabakasi (GCL) diizeyindeki vaskiiler yapilar1 gosterme agisindan yeterlidir.
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Ancak smirli penetrasyon derinligi ve diisiik dalga boyu nedeniyle RPE altindaki

koryokapillarisin goriintiilenmesinde yetersiz kalmaktadir (72).

Swept Source (SS)-OKTA Cihazi: Bu ultra yiiksek hizli prototip sistem 1050 nm
dalga boyunda calisan ve saniyede 100.000 ila 400.000 A-tarama hizina ulasabilen geligsmis
bir goriintiileme teknolojisidir. SD-OCT cihazlarinda kullanilan sabit 151k kaynagindan farkli
olarak SS-OKTA sisteminde dalga boyu ayarlanabilir lazer (VCSEL — Vertical Cavity
Surface Emitting Laser) kullanilir. Bu lazer teknolojisi 6zellikle pigmentli dokularda daha
derin 151k penetrasyonu saglayarak koroidal yapilarin ve koroidal kan akismin daha net ve
ayrmtili bir sekilde gorsellestirilmesine olanak tanir (73). SS-OKTA Cihazi: Yaklasik 3,8
saniyede 400.000 A-tarama gerceklestirebilen bu sistem, her taramada 500 x 500 A-scan
verisi toplayarak ultra yiliksek hizl1 goriintiileme imkan1 sunar. Bu yiiksek hiz sayesinde daha
genis goriis alanlariin detayl sekilde incelenmesi miimkiin olur. Prototip cihaz 12 x 12 mm
boyutuna kadar genisletilebilen optik koherens tomografi anjiyogramlar1 olusturabilecek
sekilde yapilandirilabilir. Ancak klinik uygulamalarda en yaygm kullanim alani; daha yiiksek
cOziinlirliikte goriintileme sagladigr icin 3 x 3 mm ve 6 X 6 mm boyutlarindaki
anjiyogramlardir. Tam kalinlikta elde edilen taramalar; manuel segmentasyon yoluyla
yiizeysel (retina sinir lifi tabakasindaki pleksus), orta (ganglion hiicre tabakasindaki pleksus)
ve derin (i¢ pleksiform ve i¢ niikleer tabaka ile dis pleksiform tabaka sinirlarinda yer alan
pleksuslar) i¢ retina damar aglarmin yani swa dis retina, koryokapillaris ve koroid
katmanlarinin da detayli bi¢imde degerlendirilmesine olanak tanir. Bu sistem optik medya
bulanikliklarmin bulundugu, 6rnegin kataraktli gézlerde bile anlaml diizeyde goriintii elde

edebilme kapasitesine sahiptir (74).

VD damarlarin kapladigi alanin toplam analiz edilen alana orani olarak tanimlanir ve
OKTA ile elde edilen en yaygin niceliksel olciim parametresidir. Bu dl¢iim yalnizca makiila
bolgesindeki mikrovaskiiler yapilar i¢in degil ayn1 zamanda OD ve peripapiller bolgedeki

damar yapilarmin degerlendirilmesinde de kullanilmaktadir (75).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamiza klinigimiz Dicle Universitesi Géz Hastaliklar1 Anabilim Dalinda
01.11.2024-01.03.2025 tarihleri arasinda bagvuran hastalar dahil edildi. Calismamiz i¢in Dicle
Universitesi T1p Fakiiltesi etik kurulundan onay alindi. Calisma Helsinki Deklarasyonu’na
uygun olarak gerceklestirilmistir. Etik onay siireci ¢aligmanin bilimsel ve etik gerekliliklere
uygunlugunu temin etmek amaciyla titizlikle takip edildi. Tiim hastalardan yazili onam alind1.
Olciimler deneyimli ve ayni1 personel tarafindan ¢ekildi. Calismaya 30 TO tanisi olan hastanin
60 gozii, 30 hipertiroidi olup TO olmayan hastanin 60 gozii, 30 saglhikli bireyin 60 gozii dahil
edildi. Yas araligi ii¢ grupta da 18-75 olarak belirlendi. Secilen hastalarda en iyi diizeltilmis
gorme keskinligi, n ve arka segment muayenesi, air-puff tonometri ile 6lciilen GiB, glob
hareketi, renkli gorme muayenesi, 151k refleksi, hertel ekzoftalmometri 6l¢iimii ve dahil edilen

tiim hastalarin OKTA, OKT ve RNFL ¢ekimleri yapild1.

Bireylerin OKTA'nin FAZ alani, FAZ perimetri ve dansite ol¢ekleme uygulamasi ile
goriintiileri degerlendirildi. FAZ parametreleri, YKP, DKP ve peripapiller VD degerleri
olctildi.

Cahsmaya dahil edilme kriterleri: Hastalarin 18-75 yas araliginda seg¢ilmis olup
cinsiyetleri li¢ grup arasinda homojen olusturulmaya g¢alisilmistir. Optik aksin agik olmasi,
OKTA c¢ekimi i¢in yeterli pupil dilatasyonu ve fiksasyonunun bulunmasi ayrica OKTA

goriintii kalitesi > %70, sinyal giicli > 7/10 diger kriterlerdir.

Cahsmaya dahil edilmeme Kkriterleri: Katarakt, glokom, korneal opasitesi, retina
hastalig1 gibi g6z hastaliklar1 olan hastalar ve daha once g6z i¢i cerrahi ge¢irmis hastalar
calisma dis1 birakildi. Belirtilen yas araliginda olmayan bireyler ¢calismaya dahil edilmedi.
+3D iizerinde refraksiyon kusuru olan, GIB>21 mmHg olan hastalar dahil edilmedi. OKTA
cekimine uyum saglayamayan ve OKTA goriintii kalitesi < %70, sinyal giicii < 7/10 olan
hastalar ¢aligma dis1 birakildi. Ayrica secilen bireylerde eslik eden sistemik komorbiditesi
(DM, HT, hiperlipidemi, norolojik hastalik, bag dokusu hastaliklari, vb.) olan hastalar dahil

edilmedi.
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3. 1. OPTIK KOHERENS TOMOGRAFIi ANJIiYOGRAFi GORUNTULEME

OKTA araciligiyla; santral makiila kalinligi, FAZ alani, FAZ perimetri, foveal,
parafoveal ve perifoveal bolgelerdeki YKP ve DKP, dis retina ve koryokapillaris
diizeylerindeki kan akimi alanlari, optik disk ici ile peripapiller VD ile birlikte RNFL kalmnlhig1

niceliksel olarak degerlendirilebilmektedir.

Makiiler bolgede; YKP internal limitan membranin 3 mikron altindan baslayan ve i¢
pleksiform tabakanm 15 mikron altina kadar uzanan anatomik araligi kapsarken; DKP i¢
pleksiform tabakanin 15 ile 70 mikron alt1 arasindaki mesafeyi icermektedir. Dig retina ise dis
pleksiform tabakanin dis kenar1 ile RPE arasindaki alani ifade eder. Bu katmanlar arasindaki

Olciimler ilgili cihaz tarafindan otomatik olarak gerceklestirilmektedir.

Calismamizda pupiller dilatasyon %2,5 fenilefrin ile %1 tropikamid kombinasyonu
uygulanarak elde edildi. Ardindan hastalarin goriintiileme islemleri ¢ift modlu bir OCT
sistemi olan AngioVue (RTVue-XR®), Kaliforniya, ABD; yazilim siirimii 2018.1.1.60
aracilifiyla gerceklestirildi. Elde edilen veriler s6z konusu yazilimin 2018.1.1.60 stiriimiinde

tanimli olan farkl parametreler dogrultusunda analiz edildi.

FAZ alam ve FAZ perimetri: FAZ alam1 ve FAZ perimetri parametreleri cihaz
yazilimi tarafindan otomatik olarak hesaplanmaktadir. Bu Ol¢limler santral makiila
bolgesindeki FAZ’m ylizey alanmi ve g¢evresini tanimlayan sinir uzunlugunu igermektedir.
Calismaya OKTA goriintii kalitesi en az 7/10 olan olgular dahil edilmis olup makiila

degerlendirmelerinde 3 x 3 mm’lik tarama protokolii tercih edildi.
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Angio Retina Scan Quality 8/10 Left/ OS
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Sekil 3. 1. OKTA'da FAZ alan1 (mm?) ve FAZ perimetri (mm) 6lciimii.

Foveal dansite: YKP internal limitan membranin 3 mikron altindan baslayarak i¢
pleksiform tabakanin 15 mikron altina kadar uzanan anatomik aralik igerisinde cihazin
otomatik segmentasyon algoritmasi ile dlgiilmektedir. DKP ise i¢ pleksiform tabakanin 15
mikron alt1 ile 70 mikron alt1 arasindaki bdlgeyi kapsamaktadir ve yine cihaz tarafindan
otomatik olarak belirlenmektedir. Cihaz yaziliminda yer alan algoritmalar yardimiyla YKP ve
DKP diizeylerinde merkezi FAZ'1 igeren 1 mm ve 3 mm capindaki dairesel alanlar (foveal ve

parafoveal bolgeler) icerisinde VD hesaplanmaktadir.

31



Angio Retina Scan Quality 7/10 Right / OD
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Sekil 3. 2. YKP vaskiiler dansiteyi gosteren OKTA goriintiisii.

Angio Retina Scan Quality 8/10 Right/ OD
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Sekil 3. 3. DKP vaskiiler dansiteyi gosteren OKTA goriintiisii.
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Optik sinir basi: OKTA cihazinin disk modu kullanilarak 4,5 x 4,5 mm’lik
bir goriintiileme alan1 igerisinde optik disk ici ve peripapiller bolgedeki ortalama VD
hesaplanmaktadir. OD icerisindeki damar dansitesi internal limitan membran ile bu
membranin 150 mikron altindaki doku aralig1 temel alinarak Sl¢iilmektedir. Peripapiller VD
ise i¢ limitan membrandan sinir lifi tabakasina kadar uzanan radyal peripapiller kapiller
segmentler iizerinden degerlendirilmistir. Buna ek olarak OD’nin cevresinde yer alan 3,45
mm ¢apindaki dairesel alanda peripapiller RNFL kalinlig1 cihaz tarafindan otomatik bigimde

analiz edilmistir.
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Sekil 3. 4. OD ve peripapiller vaskiiler dansiteyi gosteren OKTA goriintiisii.
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3.2. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Niceliksel degiskenlerin  davraniglar1 merkezilestirme ve varyans Olgiimleri
kullanilarak belirtildi (Ortalama =+ SS). Ki-kare testi, kategorik degiskenler arasindaki
oranlar veya iliskiler arasindaki farklar1 belirlemek igin kullanildi. Grup ortalamalarinin
davranis farkliliklarini gostermek i¢in; normallik ve esdagimlilik varsayimlarinin karsilandigi
durumlarda Anova T-Test (grup sayisi>2) ve Student T-Test (grup sayisi=2) karsilanmadigi
durumlarda ise Kruskal-Wallis H-Test (grup sayisi>2) ve Mann-Whitney U-Test (grup
say1s1=2) yontemleri kullanildi. Gruplar arasi ¢oklu karsilastirmalar i¢in Bonferroni post hoc
diizeltme yontemi kullanildi. Tim olgular i¢cin istatistiksel anlamlhilik p = 0,05 olarak
belirlenmistir. Istatistiksel analizler IBM SPSS (Windows igin Sosyal Bilimler i¢in Istatistik
Paketi, Siirtim 21.0, Armonk, NY, IBM Corp.) paket programi ile sagland:.
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4. BULGULAR

Calismaya toplamda 90 bireyin 180 gozii dahil edilmistir. Katilimeilar {i¢ gruba
ayrilmistir: hipertiroidi grubu (n = 30, %33,3), kontrol grubu (n = 30, %33,3) ve TO’lu diger
bireylerden olusan grup (n = 30, %33,3). Katilimcilarin cinsiyet dagilimi incelendiginde,

67’sinin kadmn (%74,4) ve 23 liniin erkek (%25,6) oldugu belirlenmistir (Tablo 4. 1.).

Tablo: 1

Parametre Grup n(%)

Grup Hipertiroidi 30(33.3%)
Kontrol 30(33.3%)
Tiroid Orbitopati 30(33.3%)

Cinsiyet KADIN 67(74.4%)
ERKEK 23(25.6%)

Tablo 4. 1. Gruplarin demografik 6zellikleri.

Calismaya dahil edilen ii¢ grup arasinda yas dagilimlar1 karsilagtirilmistir. Hipertiroidi
grubu yas ortalamasi 43.87 + 10.83 yil, kontrol grubunda 44.00 + 10.00 y1l, TO grubunda ise
44.20 £+ 9.80 y1l olarak hesaplanmistir. Median (IQR) degerleri sirasiyla 42.5 (35.5-53.75),
43.0 (36.0-52.0) ve 43.5 (36.5-53.0) seklinde bulunmustur.

Yapilan ANOVA testi sonucunda ii¢ grup arasinda yas agisindan istatistiksel olarak
anlamh bir farklilik saptanmamistir (p = 0.653). Bu sonug gruplar arasinda yas dagilimmin
homojen oldugunu ve sonraki analizlerde yasin karistirici bir degisken olarak etkisinin

minimal diizeyde oldugunu gostermektedir. (Tablo 4. 2.).

Tablo: 2

Grup Hipertiroidi (30) Kontrol (30) Tiroid Orbitopati (30) P-value

Yag 43.87 £10.83 44 £10.00 44.20+9.80 0.653(a)

42.5(35.5 - 53.75) 43 (36-52) 43.5(36.5 - 53)

Stats: Mean + SD/Median (IQR), (a) Anova F-test

Tablo 4. 2. Gruplarin yas dagilima.
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Calismaya dahil edilen hipertiroidi, TO ve saglikli kontrol gruplarinda cinsiyet
dagilimlar1 karsilagtirilmistir. Hipertiroidi grubunda olgularin %33,3’i erkek, %66,7’si kadin;
kontrol grubunda %36,7’si erkek, %63,3’i kadm; TO grubunda ise %30,0’1 erkek, %70,0’1

kadin olarak saptanmustir.

Gruplar arasindaki kadin-erkek oranlar1 benzerlik gostermekte olup Pearson Ki-kare
testi ile yapilan analiz sonucunda cinsiyet dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamistir (p = 0.861). Bu durum c¢alismaya dahil edilen gruplar arasinda cinsiyet

acisindan homojenlik saglandigini gostermektedir. (Tablo 4. 3.).

Tablo: 3

Grup Hipertiroidi (30) Kontrol (30) Tiroid Orbitopati (30) p

Cinsiyet ERKEK 10 (33.3 %) 11 (36.7 %) 9 (30.0 %) 0.861*

KADIN 20 (66.7 %) 19 (63.3 %) 21 (70.0 %)

Stats: n (%), p* Pearson Chi-Squared Test

Tablo 4. 3. Gruplar aras1 cinsiyet dagilimu.

Ug grup arasinda GIB degerleri karsilastirildiginda hipertiroidi grubun ortalama GIiB
degeri 15.38+3.17 mmHg, kontrol grubunda 16.57+3.23 mmHg ve TO grubunda
18.15+£2.63 mmHg olarak saptanmistir. Medyan (IQR) degerleri ise sirasiyla hipertiroidi
grubunda 15 (13-17), kontrol grubunda 16 (14-19) ve TO grubunda 18 (16-20) olarak

belirlenmistir.

Gruplar arasindaki fark Kruskal-Wallis testi ile analiz edilmis ve bu farklilik

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p <0.001).

TO’lu hastalarin GIB degerleri kontrol grubu ve hipertiroidi grubundan daha yiiksek
bulundu. Bu bulgu TO hastahigi olan bireylerde GIB’in anlamli diizeyde daha yiiksek
oldugunu goéstermektedir (Tablo 4. 4.).
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Tablo: 4

Grup Hipertiroidi (60 go6z) Kontrol (60 go6z) Tiroid Orbitopati (60 g6z) P-value
GiB 15.38 £3.17 16.57 +3.23 18.15+2.63 <0.001(k)
15 (13- 17) 16 (14 - 19) 18 (16 - 20)

Stats: Mean + SD/Median (IQR), (k) Kruskal Wallis Test

Tablo 4. 4. Gruplarin GIB karsilastiriimas.

Hipertiroidi, kontrol ve TO gruplar1 arasinda FAZ alanit (FAZ mm?) ve FAZ
perimetri degerleri agisindan yapilan karsilastirmalarda; FAZ mm? degerleri sirasiyla
0.31+0.10, 0.32£0.11 ve 0.33+£0.09 olarak hesaplanmistir. Medyan (IQR) degerleri ise
hipertiroidi grubunda 0.31 (0.22—0.38), kontrol grubunda 0.33 (0.25-0.37) ve TO grubunda
0.31 (0.26-0.39) seklindedir. Benzer sekilde FAZ perimetri degerleri hipertiroidi grubunda
2261.72 +407.34, kontrol grubunda 2224.32+409.55 ve TO grubunda 2293.75+4363.28
olarak saptanmistir. Medyan (IQR) degerleri ise swrasiyla 2291.5 (1934.5-2606), 2280
(2027.25-2502) ve 2324.5 (2075.5-2508) olarak bulunmustur.

Gruplar arasi karsilastirmalar ANOVA testi ile degerlendirilmis olup FAZ mm? igin
p=0.456 ve FAZ perimetri i¢in p=0.628 olarak hesaplanmistir. Bu bulgular her iki parametre
acisindan da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini géstermektedir

(p>0.05) (Tablo 4. 5.).

Tablo: 5
Grup Hipertiroidi (60 goz) Kontrol (60 goz) Tiroid Orbitopati (60 go6z) P-value
FAZ_ Alani (mm2) 0.31+0.1 0.32+0.11 0.33+0.09 0.456(a)
0.31(0.22-0.38) 0.33(0.25 -0.37) 0.31(0.26 - 0.39)
FAZ_Perimetri (mm) 2261.72 +407.34 2224.32 +409.55 2293.75 +363.28 0.628(a)
2291.5(1934.5 - 2606) 2280 (2027.25 - 2502) 2324.5 (2075.5 - 2508)

Stats: Mean + SD/Median (IQR), (a) Anova F-test

Tablo 4. 5. Gruplarin FAZ alan1 ve FAZ perimetri karsilastirilmasi.

Calisma kapsaminda hipertiroidi (n=60 goz), TO (n=60 goz) ve saglikli kontrol (n=60
g6z) gruplarma ait YKP VD OKTA ol¢iimleri ile foveal, parafoveal ve hemifield diizeyinde
degerlendirilmistir. Elde edilen veriler Kruskal-Wallis testi ile analiz edilmis ve p<0.05 degeri

istatistiksel anlamlilik esigi olarak kabul edilmistir.
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Foveal VD agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gozlemlenmemistir (p=0.793). Buna karsin bazi1 parafoveal ve hemiretinal bolgelerde

istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptanmistir:

e Superficial parafoveal inferior dens parametresi agisindan gruplar arasinda anlamli
fark bulunmus olup (p=0.011) TO grubunda VD daha diisiiktiir. Hipertiroidi grubu ve
kontrol gruplarinda ise daha yiiksek degerler izlenmistir.

e Superficial inferior hemi dens parametresinde de benzer sekilde anlamhi farklilik tespit
edilmistir (p=0.013). TO grubundaki degerlerin hem hipertiroidi grubu hem de kontrol
grubuna kiyasla daha diisiik oldugu goriilmiistiir.

e Superficial parafoveal inferior hemi dens dl¢timlerinde kontrol grubunun TO grubuna
kiyasla daha yiiksek degerlere sahip oldugu saptanmis ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0.026).

e Superficial parafoveal nazal dens agisindan da TO grubunda belirgin bir azalma
gbzlenmis ve gruplar arasi fark anlamli bulunmustur (p=0.027). Hipertiroidi grubu bu
alanda en yiiksek degerlere sahiptir.

e Superficial parafoveal dens parametresinde de gruplar arasinda anlamli fark
saptanmustir (p=0.024). Hipertiroidi grubu TO grubuna gore daha yiiksek degerlere
sahiptir.

e Superficial siiperior hemi dens parametresi agisindan da anlamli farkhlik izlenmis
(p=0.010). TO grubundaki degerler her iki diger gruba kiyasla daha diisik
bulunmustur.

e Tiim goriintii alam1 yogunlugu (whole image dens Superficial) degerlendirildiginde
gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmistir (p=0.007). TO grubunda en diisiik
degerler saptanmig, hipertiroidi grubu ve kontrol gruplarinda bu parametreler daha

yiiksek Ol¢iilmiistiir.

Anlamlilik gostermeyen diger bolgeler arasinda superficial parafoveal superior dens
(p=0.147), Superficial parafoveal superior hemi dens (p=0.057) ve superficial parafoveal

temporal dens (p=0.107) yer almaktadir.

[statistiksel olarak anlamli farklilik gdsteren parametrelerin biiyiiklik siralamalart

asagidaki sekilde 6zetlenmistir:
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o Parafoveal inferior dens_superficial: Hipertiroidi > TO & Kontrol > TO
¢ Inferior hemi dens_superficial: Hipertiroidi > TO & Kontrol > TO

e Parafoveal inferior hemi dens_superficial: Kontrol > TO

e Parafoveal nazal dens_superficial: Hipertiroidi > TO

e Parafoveal dens_superficial: Hipertiroidi > TO

e Siiperior hemi dens_superficial: Hipertiroidi > TO & Kontrol > TO

e  Whole image dens_superficial: Hipertiroidi > TO & Kontrol > TO

Bu bulgular 6zellikle TO olan bireylerde yiizeyel retinal VD’de belirgin bir azalma
oldugunu, hipertiroidi grubunda ise bazi bolgelerde kontrol grubuna benzer veya daha yiiksek
VD degerleri saptandigini ortaya koymaktadir. Tiroid disfonksiyonlarmin 6zellikle parafoveal

ve inferior retina bolgelerinde mikrovaskiiler diizeyde etkili olabilecegi degerlendirilmistir

(Tablo 4. 6.).

Tablo: 6
Grup Hipertiroidi (60 goz) Kontrol (60 go6z) Tiroid Orbitopati (60 goz) P-value
Fovea dens_Superficial 16.99 +5.92 17.37+5.61 16.47+6.3 0.793(k)
15.35(12.7 - 21.1) 16.35(13.68 - 20.22) 15.65 (12.25 - 21.75)
Parafoveal inferior dens_Superficial 52.84+5.01 53.77£2.92 51.63+4.64 0.011(k)
54 (51.15 - 55.82) 54 (52.08 - 55.62) 52.35 (49.85 - 54.45)
inferior hemi dens_Superficial 48.52 + 4.45 49.1+2.41 4731421 0.013(k)
495 (47.4 -51.12) 49.1(47.65 - 51.02) 48.2 (45.27 - 49.82)
Parafoveal inferior hemi dens_Superficial 51.38+5.19 52.41+2.68 50.53 +4.57 0.026(k)
52.7 (50.05 - 54.25) 52.3 (51 - 54.4) 51.5 (48.48 - 53)
Prafoveal Nazal dens_Superficial 50.7 £4.95 51.13+2.76 49.5+4.15 0.027(k)
51.6 (49.67 - 53.6) 51.4 (49.5 - 53.02) 50.45 (47.95 - 52)
Parafovea dens_Superficial 51.55+4.72 52.16 + 2.38 50.52 +4.11 0.024(k)
52.6 (50.45 - 54.12) 52.5(50.3 - 54.02) 51 (48.9 - 52.78)
Parafoveal Siiperior dens_Superficial 52.79+4.87 53.26+2.76 52.03+4.29 0.147(k)
53.85(51.77-55.05)  53.35(51.58 - 55.55) 52.95 (50.27 - 54.6)
Siiperior hemi dens_Superficial 48.21+4.4 49.05 £ 2.56 47.16 £3.95 0.01(k)
49.2 (47.92 - 50.32) 48.9 (47.38 - 50.75) 47.9 (45.3 - 49.6)
Parafoveal Siiperior hemi dens_Superficial 51.36+5.14 519524 5038 +4.17 0.057(k)
52.3(51.03 - 53.82) 51.9 (50.4 - 53.7) 51.05 (48.45 - 53.05)
Parafoveal Temporal dens_Superficial 49.78£5.73 50.72+2.73 48.89£4.95 0.107(k)
50.7 (48.1 - 52.3) 50.65 (49.2 - 52.35) 49.35 (46.9 - 52.3)
Whole image dens_Superficial 48.34+4.38 49.04+2.32 47.27 +3.95 0.007(k)
49.35 (47.13 - 50.9) 49.1 (47.45 - 50.73) 48.1(45.27 - 49.5)
Stats: Mean + SD/Median (IQR), (k) Kruskal Wallis Test

Tablo 4. 6. Gruplarin ylizeyel kapiller pleksustaki vaskiiler dansite karsilastirilmasi.
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Dens: Dansite

Calismaya dahil edilen hipertiroidi (n=60 goz), kontrol (n=60 g6z) ve TO (n=60 g6z)
gruplarma ait DKP damar yogunluklar1t OKTA verileri lizerinden degerlendirilmistir. Foveal
ve parafoveal alanlar ile hemisferik bolgelerde olgiilen VD gruplar arast dagilimi ANOVA

testi ve Kruskal-Wallis testi ile analiz edilmistir.

Foveal VD agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir  (p=0.402). Buna karsihik parafoveal ve hemifield diizeyindeki VD
parametrelerinin  ¢ogunda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
belirlenmistir. Parafoveal inferior dens_deep, inferior hemi dens_deep, parafoveal inferior
hemi dens_deep, parafoveal nazal dens_deep, parafoveal superior dens_deep, superior hemi
dens_deep, parafoveal superior hemi dens_deep, parafoveal temporal dens_deep, parafoveal
dens_deep ve whole image dens_deep parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmigtir (tim p<0.05) (Tablo 4. 7.). Bu parametrelerdeki farklar detayli sekilde
incelendiginde kontrol grubu genel olarak tiim parametrelerde hipertiroidi ve TO gruplarma
gore daha yiiksek VD’ye sahipti. TO grubu 6zellikle parafoveal, inferior, superior, temporal
ve nazal bolgelerde belirgin sekilde daha diisiik VD gostermistir. Hipertiroidi grubu bazi
parametrelerde TO grubuna gore daha yiiksek VD degerlerine sahip olmakla birlikte kontrol
grubuna kiyasla VD anlamli sekilde daha diisiiktii. Anlamh farklilik gbzlenen parametrelerin

biiytikliik siralamalar1 asagidaki sekilde 6zetlenmistir:

e Parafoveal inferior dens_Deep: Kontrol > TO
e Inferior hemi dens_Deep: Kontrol > TO
e Parafoveal inferior hemi dens_Deep: Kontrol > Hipertiroidi & Kontrol > TO
e Parafoveal nazal dens_Deep: Kontrol > TO
e Parafoveal dens_Deep: Kontrol > Hipertiroidi & Kontrol > TO
e Parafoveal superior dens_Deep: Kontrol > Hipertiroidi & Kontrol > TO
e Superior hemi dens_Deep: Kontrol > Hipertiroidi & Kontrol > TO
e Parafoveal superior hemi dens_Deep: Kontrol > Hipertiroidi & Kontrol > TO
e Parafoveal temporal dens_Deep: Kontrol > TO
e  Whole image dens_Deep: Kontrol > Hipertiroidi & Kontrol > TO
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Tablo: 7

Gru Hipertiroi Kontrol Tiroid p-valu
P di (60 goz) (60 go6z) orbitopati (60 goz) €
33.08 + 33.01%
+
Foveal dens_Deep 744 6.44 31.57 £ 6.66 0.402(a)
32.1 32.8 31.15(27.55 -
(27.48 - 38.42) (29.27-37.2) 35.25)
. . 53.94 + 55.74 +
+ .
Parafoveal inferior dens_Deep 465 3.43 53.88 +3.41 0.017(k)
54.6 56.25 54.5(51.82 -
(51.95 - 56.85) (53.53-57.85) 56.32)
. . . 51.98 + 53.69 +
.
inferior hemi dens_Deep 3.97 501 51.63+3.47 0.008(k)
52.8 54 (51.98 52.45 (49.45 -
(49.48 - 54.58) -55.52) 53.85)
. . . 54.25 + 55.99 +
.
parafoveal inferior hemi dens_Deep 3.92 501 54.11+3.11 0.006(k)
54.8 (51.7 56.6 54.8 (52.2 -
-56.95) (53.98-57.92) 56.23)
548+ 56.24 +
+ .
parafoveal nazal dens_Deep 383 588 54.46 £ 3.22 0.013(k)
55.45 56.6 55.1(52.58 -
(51.9-57.62) (54.65 - 58.18) 56.5)
54.41 + 56.17
+
Parafoveal dens_Deep 37 276 53.98+3.35 0.001(k)
54.75 56.5 54.7 (51.9 -
(52.05-56.9) (54.38 -58.02) 56.12)
54.0+5.1 po.2 54.05+3.84 0.002(k)
parafovela stiperior dens_Deep e 3.11 e '
54.5 56.5 54.7 (52.6 -
(52.98 - 56.75) (54.48 - 58.3) 56.32)
52.46 + 54.24 +
+
suiperior hemidens_Deep 3.87 2.7 51.97+34 0.001(k)
53(49.9 - 54.55 52.75 (50.07 -
54.9) (52.7-56.1) 54.25)
5437 56.19
+
parafoveal superior hemi dens_Deep 4.22 2.84 U 0.002(k)
54.95 56.45 54.6 (52.65 -
(52.5-57.02) (54.48 - 57.9) 56.23)
5433+ 56.14 +
+
parafoveal temporal dens_Deep 4.53 2.62 54.02£371 0.006(k)
55.25 56.45 54.85 (52.5 -
(51.77 -57.3) (54.18 - 58.2) 56.35)
52.17 540+
+
Whole image dens_Deep 3.88 2.69 5179+3.33 0.001(k)
52.75 54.15 53 (49.68 -
(49.75 - 54.42) (52.58 - 55.68) 54.02)

Stats: Mean + SD/Median (IQR), (a) Anova F-test - (k) Kruskal Wallis Test

Tablo 4. 7. Gruplarin derin vaskiiler pleksustaki vaskiiler dansitelerinin karsilastiriimasi.

Optik sinir bag1 VD 6l¢ilimiinde gruplar arasinda inferior nazal bolgede istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmistir (p = 0.014, ANOVA). Bu bolgede dl¢giilen ortalama VD

degeri hipertiroidi grubunda 55.0 + 4.97, kontrol grubunda 52.97 + 4.29, TO grubunda ise

52.5 + 5.45 olarak belirlenmistir. En yiliksek deger hipertiroidi grubunda en diisiik deger ise

TO grubunda dl¢lilmiigtiir. Diger tlim parametrelerde gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik saptanmamistir (p > 0.05). Bu analizler sirasinda parametrik olmayan
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degiskenler icin Kruskal-Wallis testi (k), parametrik veriler

(a) kullanilmistir (Tablo 4. 8.).

icin ise tek yonlii ANOVA testi

Tablo: 8
Grup Hipertiroidi (60 goz) Kontrol (60 goz) Tiroid Orbitopati (60 goz) P-value
Inferior hemi 52.86+2.62 53.78+2.75 52.77£3.63 0.167(k)
53.1(50.7 - 54.78) 54 (51.98-56.1) 53.2(50.22 - 55.85)
Inferior nazal 55.0+4.97 52.97+4.29 52.5+5.45 0.014(a)
54 (51.3 - 59.25) 52.2(50.15 - 55.55) 52.3(47.98-57.2)
Inferior temporal 57.99 +3.32 58.01+4.38 58.09 + 5.07 0.895(k)
58.1(55.72 - 60.35) 58.75(55.33-60.17) 58.8 (54.42 - 62)
Inside disk 52.33+5.24 52.76 +4.36 50.17 £ 6.45 0.095(k)
52.05 (48.77 - 55.68) 52.75(50.18 - 55.6) 51.45 (46.5 - 54.25)
Nazal inferior 50.08 +4.59 51.19 +3.47 49.7+4.02 0.115(a)
51.15 (47.58 - 53.85) 50.8 (49.4 -52.6) 49.35 (46.75 - 51.9)
Nazal stiperior 51.5+3.15 51.59+3.28 52.28 +3.53 0.373(a)
51.85 (49.63 - 54.08) 51.35(49.38 - 54.1) 51.95 (50.03 - 54.82)
Peripapiller 52.4+3.24 53.41+234 53.21+3.53 0.27(k)
52.7(51.08 - 54.4) 52.95(52.2-55.12) 53.2 (50.77 - 55.85)
Superior hemi 525%3.11 52.95+2.57 53.56 + 2.69 0.118(a)
52.85 (50.35 - 54.42) 52.85(51.38 - 55) 53.75(51.2 - 55.08)
Superior nazal 51.64 +4.33 51.75 + 4.45 52.01+4.84 0.935(k)
51.05 (49.18 - 54.8) 50.35 (49.18 - 54.08) 52 (48.4 - 55.15)
Superior temporal 55.03 +5.03 54.74 +3.83 56.24+3.5 0.097(k)
56.05 (52.08 - 58.6) 55.45 (52.63 - 57.12) 56.55 (54.4 - 59.32)
Temporal inferior 51.2+5.67 53.34+3.35 51.34+6.57 0.16(k)
52.15 (48.72 - 55.23) 53.55 (50.6 - 55.85) 52.25 (50.15 - 55.05)
Temporal siiperior 53.14+5.92 54.78 +3.63 55.39+3.23 0.087(k)
54.15 (51.32 - 56.73) 55 (52.88 - 57.32) 55.7 (53.1 - 57.5)
Whole image 50.36 + 2.62 51.37+2.16 51.09+2.92 0.166(k)

50.2 (48.75 - 52)

51.1(49.98 - 53)

51.35 (48.95 - 53.52)

Stats: Mean + SD/Median (IQR), (k) Kruskal Wallis Test - (a) Anova F-test

Tablo 4. 8. Gruplarin disk i¢i ve peripapiller vaskiiler dansitelerinin karsilastirilmasi.

KAS ile VD parametreleri arasindaki iligkiyi degerlendirmek amaciyla yapilan
Spearman korelasyon analizi sonuglar1 Tablo 4. 9.°da sunulmustur. Analizde elde edilen
korelasyon katsayilar1 (r) etki biiyiikliklerine gore smiflandirilmis p-degerleri ise bu

korelasyonlarin istatistiksel anlamliligin1 degerlendirmek i¢in kullanilmistir.
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Negatif korelasyon katsayilar1 iki parametre arasinda ters yonlii bir iliskiyi pozitif
katsayilar ise dogru yonlii bir iligkiyi gostermektedir. Korelasyon katsayisi i¢in genel olarak

kabul edilen etki bliylikligii siniflamalar1 su sekildedir:

e 0.00-0.199: Cok zay1f,

e 0.20-0.399: Zayif,

o 0.40-0.499: Orta,

o 0.50-0.799: Kuvvetli,

e 0.80-1.00: Cok kuvvetli iliski.

Yapilan analiz sonucunda KAS ile bazi1 parametreler arasinda zayif diizeyde negatif
korelasyonlar saptanmis olsa da bu iligkilerin hicbiri istatistiksel olarak anlamli diizeye
ulagsmamustir (p > 0.05). Bunun disinda kalan tiim korelasyonlar istatistiksel olarak anlamli
degildir. Korelasyon katsayilarinin tamami —0.40 ile +0.27 arasinda degismekte olup etki

biiyiikliikleri cogunlukla ¢ok zayif ya da zayif diizeydedir.

Tablo: 9
KAS KAS

Parametre Parametre

r p* r p*
Wdens_Superficial -0.257 0.171 Sdens_Deep -0.079 0.68
Shdens_Superficial -0.309 0.097 Ndens_Deep -0.137 0.47
Ihdens_Superficial -0.163 0.389 Idens_Deep -0.081 0.672
Fdens_Superficial 0.101 0.596 Faz_Mm?2 -0.208 0.269
Pdens_Superficial -0.29 0.12 Faz_Perimetri -0.198 0.294
Sudens_Superficial -0.375 0.041 Whle_| -0.18 0.343
Indens_Superficial -0.234 0.213 Inside_D -0.288 0.123
Tdens_Superficial -0.261 0.164 Peripap -0.075 0.693
Sdens_Superficial -0.353 0.056 Sup_Hemi 0.004 0.985
Ndens_Superficial -0.253 0.178 Inf_Hemi -0.01 0.959
Idens_Superficial -0.16 0.398 Nas_Sup -0.201 0.287
Wdens_Deep -0.175 0.354 Nas_Inf -0.056 0.768
Shdens_Deep -0.149 0.431 Inf_Nas -0.06 0.751
Ihdens_Deep -0.202 0.285 Inf_Temp -0.025 0.897
Fdens_Deep 0.159 0.401 Tem_Inf 0.141 0.459
Pdens_Deep -0.175 0.356 Tem_Sup -0.022 0.91
Sudens_Deep -0.093 0.625 Sup_Tem 0.082 0.666
Indens_Deep -0.203 0.282 Sup_Nas 0.271 0.148
Tdens_Deep -0.192 0.308

Not: Spearman's Correlation Test

Tablo 4. 9. Gruplarin KAS ile vaskiiler dansitesilerinin karsilatirilmast.
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5. TARTISMA

TO otoimmiin mekanizmalar sonucu gelisen, orbital inflamasyon ve ekstraokiiler
kas hipertrofisi ile karakterize, siklikla tiroid disfonksiyonlar1 ile iligkili bir hastaliktir.
Patogenezinde orbitadaki yumusak dokularda GAG birikimi, inflamatuvar hiicre infiltrasyonu
ve 0dem ile sonuglanan immiin yanitin hem mekanik hem de vaskiiler diizeyde ¢esitli etkiler
olusturdugu diistiniilmektedir. Bu durum orbital hacimde artisa ve buna bagl olarak venoz
doniiste bozulmaya, periorbital basmng artigma ve dolayli olarak okiiler perfiizyon

dinamiklerinde degisikliklere yol acabilmektedir.

Son yillarda OKTA gibi noninvaziv goriintiilleme yontemlerinin klinik kullanima
girmesiyle TO’da retinal mikrovaskiiler yapilarin ve peripapiller dolasimin kantitatif olarak
degerlendirilmesi miimkiin hale gelmistir. OKTA 6zellikle katarakt, vitreus opasiteleri veya
diger medya bulanikliklar1 minimal olan olgularda yiiksek kaliteli goriintiilleme saglayarak
YKP ve DKP diizeyinde VD’nin 6l¢iilmesine, FAZ alan1 ve FAZ perimetri belirlenmesine ve

peripapiller mikrosirkiilasyonun ayrntili analizine olanak tanimaktadir.

Bu c¢aligmada TO tanis1 almig bireyler, hipertiroidisi olup heniiz TO gelismemis
bireyler ve saglikli kontroller karsilastirilarak makiiler YKP, DKP ve peripapiller VD
parametrelerindeki olas1 farkliliklar, FAZ alanm1 ve FAZ perimetri 6l¢iimleri degerlendirilmis
ayrica KAS ile VD arasindaki iligki incelenmistir. BOylece orbital inflamasyonun, vendz
stazin ve potansiyel sistemik vaskiiler disfonksiyonun retinal mikrosirkiilasyon tizerindeki
etkileri ortaya konmaya c¢alisilmig, elde edilen bulgular literatiirde bildirilen ¢aligmalarla

karsilastirilarak hem ortiisen hem de farklilik gésteren sonuglar lizerinden tartisilmistir.

TO’de retinal mikrovaskiiler degisiklikleri degerlendiren OKTA c¢alismalari
metodoloji, orneklem 0&zellikleri ve oOl¢lim parametreleri agisindan belirgin heterojenlik
gostermektedir. Liang ve ark. ¢caligmalarma 30 aktif TO, 30 hipertiroidisi olup TO gelismemis
ve 30 saglikli birey dahil etmis; SS-OKTA ile makiiler YKP ve DKP karsilastrmistir. TO’nun
aktif fazinda ve hipertiroidinin subklinik evresinde retinal mikrosirkiilasyondaki degisiklikleri
ortaya koymay1 amacladiklar1 c¢aligmalarinda aktif TO’da YKP VD saglikli kontrollere
kiyasla anlamli derecede yiiksek, hipertiroidide ise diisiik bulmuslardir. DKP VD agisindan
ise gruplar arasinda anlamli fark saptamamislardir. Arastirmacilar bu durumun aktif fazda
inflamasyon ve proptozun mekanik etkileriyle artan mikrosirkiilasyonla, hipertiroidide ise
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subklinik mikrovaskiiler bozulma ile ilgili olabilecegini belirtmislerdir (76). Bizim
calismamizda da benzer bir 6rneklem grubu secilmistir. Buna karsin ¢alismamizda TO
grubunda YKP tiim alan VD diger gruplara kiyasla anlamli sekilde diisiik olup 6zellikle
parafoveal inferior, inferior hemi, nazal ve superior hemi segmentlerinde VD ‘de belirgin
azalmalar saptandi. Ayrica DKP’de fovea disindaki tiim bdlgelerde (parafoveal inferior,
inferior hemi, nazal, temporal, superior hemi, parafoveal superior hemi) hem TO hem
hipertiroidi grubunda kontrol grubuna kiyasla VD’de anlamli azalmalar tespit edildi. Bu da
Liang’in DKP’de fark saptamayan bulgusundan farklilik gostermektedir. Bu ayrim orneklem
evre dagilimi, inflamasyon siddeti ve goriintiilleme/analiz yontemleri farkliliklarindan
kaynaklanabilir. Liang’in calismasinda aktif TO bireyler secilirken bizim g¢alismada TO
grubunda aktif/inaktif ayrimi yapilmamis, biiylik oranda KAS’1 diisiik, inaktif veya hafif
aktivitede hastalar dahil edilmistir. Bu durum 6zellikle YKP’de Liang’in buldugunun aksine
anlaml bir azalma saptamamizin nedenlerinden biri olabilir. Aktif fazin az temsil edilmesi
inflamasyona bagl gegici kan akimi artis1 yerine daha ¢ok kronik ve kalic1 kapiller kayiplarin
on planda olmasma yol a¢gmis olabilir. Teknolojik farkliliklar da sonug farkliliklarini
etkileyebilir. Mevcut calismamizda kullanilan SD OCTA, SS-OCTA’ya kiyasla derin
dokularda sinyal zayiflamasina daha yatkin olmakla birlikte segmental dlgiimler i¢in yiiksek
lateral coziiniirliik sunar. Liang’in c¢alismasindaki global ortalama Olgtimler olasi lokalize
mikrovaskiiler kayiplar1 maskelerken bizim segment bazli analizimiz bu degisiklikleri ortaya
cikarabilmis olabilir. Son olarak bu calismada hipertiroidi grubunda DKP ve YKP’de VD’de
anlamli azalmalar tespit etmemiz Liang’in hipertiroidi grubunda yalnizca YKP’de VD’ de
diisiis bulmasiyla ¢elismektedir. Bu durum bizim hipertiroidi grubumuzun daha uzun hastalik
sliresine veya subklinik orbital etkilenmeye sahip olmasindan kaynaklanabilir. Bu durum
hipertiroidi  doneminde dahi retinal  mikrovaskiiler = yapmm  etkilenebilecegini

diistindiirmektedir.

Jamshidian Tehrani ve ark. aktif TO (12 hasta, 21 g6z), inaktif TO (43 hasta, 77 goz)
ve saglikli kontrol (35 kisi, 65 goz) gruplarmi karsilastirarak makiiler ve peripapiller bolgede
hem YKP hem de DKP VD degerlerini kapsamli bicimde degerlendirmislerdir. TO’nun hem
aktif hem de inaktif evresinde meydana gelebilecek mikrovaskiiler degisiklikleri ortaya
koymay1 amagladiklar1 caligmalarinda gerek aktif gerekse inaktif TO grubunda YKP ve DKP
VD degerleri saglikli kontrollere kiyasla anlamli derecede daha diisilk bulmuslardir.

Aragtirmacilar bu yaygin mikrovaskiiler kaybi; orbital basing artisi, perivaskiiler doku
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sikisgmast ve vendz doniis kisitlanmasmma bagli gelisen hemodinamik degisikliklerle
aciklamiglardir (5). Bizim c¢alismamiz da bu sonuglarla biliylik oranda uyumludur.
Orneklemimizde yer alan TO grubunda ozellikle parafoveal inferior, inferior hemi, nazal ve
superior hemi segmentlerinde YKP VD’nin ayrica fovea disindaki tiim bdlgelerde (parafoveal
inferior, inferior hemi, nazal, temporal, superior hemi, parafoveal superior hemi) DKP
VD’nin saglikli kontrollere gore anlamli derecede azaldigi goriilmiistir. Benzer sekilde
hipertiroidi grubunda da hem YKP hem de DKP diizeyinde anlamli azalmalar tespit
edilmistir. Bu bulgular Jamshidian Tehrani’nin aktif ve inaktif TO olgularinda saptadigi
mikrovaskiiler perfiizyon kaybmin yalnizca belirgin orbital inflamasyon varliginda degil
subklinik diizeydeki tiroid iliskili okiiler etkilenmelerde de ortaya c¢ikabilecegini
disiindiirmektedir (5). Fizyopatolojik acidan degerlendirildiginde orbital yumusak dokularda
inflamasyona bagli hacim artigi, ekstraokiiler kas hipertrofisi ve buna bagli orbital basing
yiikkselmesi 0Ozellikle posterior kutupta vendz doniisii kisitlayarak retinal ve peripapiller
kapiller yatakta kronik hipoperflizyona yol acabilir. Ayrica inaktif evrede dahi perivaskiiler
fibrozis ve kalict doku yeniden sekillenmesi kapiller agin geri doniisiimsiiz olarak azalmasina
neden olabilir. Hipertiroidi grubunda saptanan azalmalar ise sistemik metabolik hiz artisi,
tiroid hormonlariin vaskiiler endotel iizerine dogrudan etkileri ve subklinik orbital dokusal

degisikliklerin mikrosirkiilasyona yansimasiyla iliskili olabilir.

Wang ve ark. aktif TO, akut distiroid optik noéropaati (DON), kronik DON ve saglikli
kontrol olmak tizere dort gruptan olusan bir ¢alisma ylriitmiis; her grupta 12 birey yer almis
ve tiim analizleri sag g6z lizerinden gergeklestirmislerdir. Calismalarinin temel amaci farkl
evrelerdeki TO ve DON olgularinda makiiler YKP ve DKP VD degisikliklerini karsilastirmak
olmustur. Elde ettikleri sonuclara gore YKP VD tiim hasta gruplarinda kontrol grubuna
kiyasla anlamli derecede diisiik bulunmus, buna karsin DKP VD agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir. Arastirmacilar bu bulguyu patolojik
stirecin Oncelikle YKP’de baslamast ve DKP’nin daha ge¢ etkilenmesi olasiligiyla
aciklamiglardir (77). Yaptigimiz calismada ise hem YKP hem de DKP diizeyinde VD’de
ozellikle parafoveal inferior, inferior hemi, nazal, temporal, superior hemi ve parafoveal
superior hemi segmentlerinde anlamli VD azalmalar1 tespit edilmistir. Ozellikle DKP VD’de
yaygin ve istatistiksel olarak anlamli diislislerin gézlenmesi Wang ve ark.’nin ¢aligmasindaki
bulgulardan farkli olarak DKP’ninde belirgin diizeyde etkilenebildigini gostermektedir. Bu

farkliligin 6rneklem biiylikligli ve dagilimi, hastalik evreleri, inflamasyon siddeti, kullanilan
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OKTA cihaz1 (swept-source vs. spectral-domain) ve analiz yontemleri gibi metodolojik
degiskenlerden kaynaklanabilecegi diisiiniilebilir. Fizyopatolojik acidan degerlendirildiginde
YKP’nin daha erken etkilenmesi, retinal yiizeyel tabakalarm dogrudan orbital basing ve
inflamatuvar silireglerden etkilenmesine bagli olabilir. Ancak bizim ¢alismamizdaki DKP
etkilenmesi, subretinal seviyede de perflizyon bozuklugu olabilecegini bunun da venoz
konjesyon, perivaskiiler 6dem ve inflamatuvar medyatorlerin derin retinal kapiller ag iizerine
dogrudan etkileriyle iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica hipertiroidi grubunda da
DKP diizeyinde VD’de anlamli azalmalarin saptanmasi bu tabakanin yalnizca ileri evre
TO’da degil subklinik diizeyde tiroid iliskili degisikliklerle de etkilenebilecegini

diistindiirmektedir.

Yu ve ark. 20 aktif TO, 33 inaktif TO ve 29 saglikli kontrol gruplarinda YKP ve DKP
VD’yi karsilastirmiglar. Amaglarinin hastalik aktivitesine gore mikrovaskiiler degisiklikleri
incelemek oldugu belirtmislerdir. Bulgularinda inaktif TO grubunda hem YKP hem DKP
VD’nin aktif ve kontrol gruplarina kiyasla daha yiiksek oldugu rapor edilmis, bu durumun
retinal damar yataginda vazodilatasyon veya proliferasyon gibi kompansatuvar
mekanizmalarla aciklanabilecegi one siirmiislerdir (78). Mevut calismamizda ise inaktif
evrede bu yonde bir artis egilimi gozlenmedigi; aksine hem YKP hem de DKP’de VD’de

segmental azalmalarin devam ettigi goriildii.

Yilmaz ve ark. 65 inaktif TO (65 goz) ve 65 saghkli kontrol (65 goz) iizerinde
gerceklestirdikleri OKTA c¢alismasinda YKP diizeyinde foveal ve parafoveal alanlarda
VD’nin anlamhi derecede azaldigini bildirmisler ancak DKP o6l¢iimii  yapmamuglardir.
Aragtirmacilar bu bulgular1 hastaligin onceki aktif inflamatuvar doneminde olusan kalici
kapiller hasar ve buna bagl fibrotik yeniden yapilanma siirecleri ile agiklamiglardir.
Inflamasyon sonrasi olusan perivaskiiler fibrozis, kapiller non-perfiizyon alanlarmnin artmasi
ve endotelyal disfonksiyonun uzun siire devam etmesi inaktif evrede bile mikrosirkiilasyonun
geri kazanilamamasina neden olabilecegini belirtmislerdir (79). Mevcut calismada ise hem
YKP hem de DKP diizeyinde 6zellikle inferior ve nazal segmentlerde belirgin VD azalmalar1
saptanmistir. Bu bulgular Yilmaz ve ark.’nin ¢alismasindaki YKP bulgulariyla uyumludur
ancak ek olarak bizim verilerimiz DKP’nin de siirecten anlamli diizeyde etkilendigini
gostermektedir. Ayrica nazal ve inferior segmentlerdeki belirgin etkilenme bu bolgelerin

orbital bas1 ve venoz staza kars1 anatomik olarak daha hassas olmasindan da kaynaklanabilir.
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Dave ve ark. 24 aktif TO, 102 inaktif TO ve 52 saglikli bireyin goziinde makiiler YKP
ve DKP VD’yi karsilastrmis, hastalik aktivitesine bagli mikrovaskiiler degisiklikleri
degerlendirmeyi amacglamislardir. Calisma sonuglarina gore aktif TO grubunda her iki
pleksusta da VD degerlerinde belirgin azalma saptanirken inaktif TO ile saglikli kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Arastirmacilar bu bulguyu aktif
inflamasyonun ortadan kalkmasmin ardindan retinal mikrosirkiilasyonun yeniden
diizenlenebildigi ve fonksiyonel perflizyonun kismen geri kazanilabildigi seklinde
yorumlamigslardir (80). Buna karsin bu ¢alismada inaktif evredeki olgularda da hem YKP hem
DKP diizeyinde anlamli VD azalmalarinin devam ettigi goriilmiistiir. Bu farklilik hasta
orneklemimizin ozellikleriyle iliskili olabilir. Ozellikle daha uzun hastalik siiresine sahip
olgular, gecmiste daha siddetli inflamasyon atagi ge¢irmis bireyler veya kronik orbital basiya
maruz kalan hastalar mikrovaskiiler toparlanma kapasitesini kaybetmis olabilir.
Inflamasyonun biraktig1 perivaskiiler fibrozis, kalic1 kapiller obliterasyon ve endotelyal hasar,

inaktif donemde dahi perfiizyonun yeniden saglanmasini engelleyebilir.

Calismamizda orneklem grubumuz 60 TO’lu (aktif + inaktif) bireyin gozii, 60
hipertiroidi olup TO gelismemis bireyin gozii, 60 saglikli bireyin gdziinden olugmaktadir.
YKP tiim alan VD TO grubunda anlamli diisiik bulundu. Ozellikle parafoveal inferior,
inferior hemi, nazal ve superior hemi segmentlerinde azalma saptandi. DKP’de fovea
disindaki tiim bolgelerde VD’de hem TO hem hipertiroidi gruplarinda anlamli diisiisler
izlendi. En belirgin farklar alt ve nazal segmentlerde goriildii. Bulgularimiz TO’nun hem
superfisyel hem derin kapiller pleksusu etkileyebildigini, alt ve nazal segmentlerin en duyarh
bolgeler oldugunu, hipertiroidi olgularinda da benzer mikrovaskiiler etkilenmenin ortaya
cikabilecegini gdstermektedir. Olas1 mekanizmalar arasinda orbital basing artisi, alt rektus kas
hipertrofisine bagli lokal kompresyon, vendz drenaj bozuklugu, perivaskiiler 6dem,
inflamasyon kaynakli endotel disfonksiyonu ve fibrotik yeniden yapilanma yer alabilecegi
diistiniilebilir. Alt ve nazal segmentlerdeki belirgin etkilenme bu bdlgelerin orbital dokularin
basisina anatomik olarak daha a¢ik olmasiyla agiklanabilir. Ayrica hipertiroidi grubundaki
azalmalar sistemik tiroid hormon diizeyleri ve otoimmiin siireclerin retinal mikrosirkiilasyon

tizerinde dogrudan etkili olabilecegini diigiindlirmektedir.

Jamshidian Tehrani ve ark. aktif TO, inaktif TO ve saglkli kontrol gruplarinda
peripapiller VD ile ganglion hiicre kompleksi (GCC) kalnhgmi karsilastrmislardir.
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Calismalarinda peripapiller VD’nin hem aktif hem de inaktif TO grubunda saglikli kontrol
grubuna kiyasla anlamli derecede azaldigini buna karsin GCC kalinliginda anlamli bir
farklilik olmadigini rapor etmislerdir. Bu bulgu TO’da mikrovaskiiler kaybin retinal ganglion
hiicrelerinde yapisal degisiklikler olusmadan 6nce basladigini1 ve bu nedenle peripapiller VD
azalmasmin hastaligim erken doneminde potansiyel bir biyobelirte¢ olabilecegini
diistindiirmistiir (5). Calismamizda ise peripapiller VD’de anlamli farklilik yalnizca inferior
nazal segmentte saptanmis olup bu bdlgede TO grubunun VD’si en diisiik, hipertiroidi
grubunda ise en yiiksek olarak bulunmustur. Bu durum Jamshidian Tehrani ve ark.’nmn
bulgularindan farkli olarak peripapiller etkilenmenin her zaman yaygin olmayabilecegini,
ozellikle belirli segmentlerin (nazal inferior gibi) orbital inflamasyon ve vendz konjesyon
etkilerine daha duyarl olabilecegini diistindiirmektedir. Ayrica hipertiroidi grubunda 6l¢iilen
yiikksek VD degerleri artmis tiroild hormon seviyelerinin ve buna bagli hemodinamik
adaptasyonlarin erken donemde retinal perfiizyonu artirabilecegi olasiligin1  akla
getirmektedir. Bu farkliliklar hasta popiilasyonlarindaki hastalik evresi dagilimi, inflamasyon
siddeti, orbital hacim degisiklikleri ve goriintiileme protokollerindeki teknik farkliliklardan

kaynaklanabilir.

YH Wang ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada akut ve kronik DON evrelerindeki
olgular ile saglikli kontroller karsilastirilmis ve peripapiller VD her iki hasta grubunda da
kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde diisiik bulunmustur. Arastirmacilar bu bulgunun optik
sinir bagindaki mikrovaskiiler perflizyonun hem akut hem de kronik DON evrelerinde erken
donemde bozuldugunu gosterdigini ifade etmislerdir. Ayrica trabekiiler ganglion hiicresi ve
sinir lifi kompleks kalinliklarinin es zamanli olarak yapisal bir degisiklik gdstermemesi
mikrovaskiiler kaybin fonksiyonel noral hiicrelerdeki etkilerin Onciilii olabilecegi ve bu
nedenle peripapiller mikrosirkiilasyon bozuklugunun yapisal kayiplardan 6nce ortaya
cikabilecegi hipotezini desteklemistir (77). Bizim calismamizda Wang ve ark.’nin aksine
peripapiller VD’de anlamli farklilik yalnizca inferior nazal segmentte gozlenmis. TO
grubunda bu segmentteki VD en diislik hipertiroidi grubunda ise en yiiksek bulunmustur. Bu
durum peripapiller etkilenmenin her zaman global olmadigin1 6zellikle anatomik konumu
geregi orbital basing ve vendz konjesyonun daha fazla yansidigi segmentlerde
belirginlesebilecegini diisiindliirmektedir. Wang ve ark.’nin ¢alismasinda farkli olarak bizim
orneklemimizde TO olgularinin biiyiik kisminin inaktif evrede yer almasi ve DON vakalarinin

bulunmamas1 yaygin peripapiller etkilenmenin gézlenmemesinde rol oynamis olabilir. Ayrica
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hipertiroidi grubunda saptanan yiiksek VD degerleri artmis tiroid hormon diizeylerinin erken
donemde perfiizyonu artirict etkisi ve muhtemel kompansatuvar vazodilatasyonla
aciklanabilir. Bu farkliliklar 6rneklem yapisindaki hastalik evresi ve patolojik siireg
cesitliliginin, peripapiller mikrosirkiilasyonun etkilenme derecesi iizerinde belirleyici

olabilecegini gostermektedir.

Yilmaz ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada inaktif TO hastalarinda saglikli kontrollerle
karsilastirildiginda peripapiller kapiller pleksusta anlamli VD kayiplar1 tespit etmislerdir.
Arastirmacilar bu bulgunun TO’nun yalnizca aktif inflamatuvar fazla smirli kalmayip
peripapiller mikrovaskiiler yapilar tiizerinde uzun doénemli etkiler olusturabilecegini
disiindiirdiiglinii bildirmislerdir. RNFL kalmhiginda es zamanlh bir degisiklik bulunmamasi
mikrovaskiiler diizeydeki yapisal hasarin fonksiyonel sinir kaybindan dnce ortaya ¢ikabilecegi
hipotezini destekledigini belirtmislerdir (79). Bizim g¢alismamizda da Yilmaz ve ark.’nin
bulgulariyla benzer sekilde 6zellikle inferior nazal segmentte TO grubunda peripapiller VD
degerleri belirgin olarak diisik bulunmustur. Bu durum o6nceki inflamatuvar siireclerin
biraktig1 kalici kapiller hasar, fibrotik doku yeniden yapilanmasi ve orbital doku hacim

artisina bagli kronik mekanik basinin devam etmesi ile agiklanabilir.

Dave ve ark. tarafindan ylriitiilen calismada TO olan bireylerde peripapiller VD
hastalik aktivite diizeyine gore detayli bicimde degerlendirilmistir. Arastirmacilar aktif TO
grubunda peripapiller bolgelerdeki VD degerlerinin inaktif TO grubuna kiyasla anlamli olarak
daha diisiik oldugunu rapor etmis; bu bulgunun aktif inflamasyonun mikrovaskiiler diizeyde
belirgin perfiizyon kaybma neden olabilecegini ve bu etkinin optik sinir basi diizeyinde
saptanabilecegini disltinmiislerdir. Buna karsilik inaktif TO ile saglikli bireyler arasinda
anlaml1 bir farklilik saptanmamis; bu durum inflamatuvar siirecin baskilanmasi veya hastalik
aktivitesinin azalmasiyla optik sinir mikrovaskiiler yapisinin kismen veya tamamen normale
donebilecegi seklinde yorumlanmistir (80). Mevcut ¢calismamizda ise Dave ve ark.’nin aksine
inaktif TO grubunda da saglikli kontrol grubuna kiyasla peripapiller VD’de anlamli azalmalar
saptanmustir. Ozellikle inferior nazal segmentte istatistiksel olarak anlamli bir diisiis izlenmis.
Bu durum bazi olgularda mikrovaskiiler hasarin tam olarak geri doniis gostermeyebilecegini
disiindiirmektedir. Olas1 agiklamalar arasinda onceki inflamatuvar donemde olusan kalict
kapiller kay1p, fibrotik doku yeniden yapilanmasi siireci, orbital doku hacmindeki kalict artiga

bagli mekanik bast ve vendz doniisiin kismen siirlanmasi sayilabilir. Ayrica inaktif donemde
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bile devam eden diisiik diizeyde subklinik inflamasyonun peripapiller mikrosirkiilasyon

iizerinde kalic1 etkiler birakabilecegi ihtimali g6z ard1 edilmemelidir.

Bizim ¢aligmamizda peripapiller VD ile ilgili yalnizca inferior nazal bolge VD gruplar
arasinda anlamli farklilik gostermistir. Ortalama degerler incelendiginde bu bolgede TO
grubunun VD diizeyi en diisiik, hipertiroidi grubunda ise en yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu
bulgu orbital inflamasyon ve vendz konjesyonun ozellikle nazal alt peripapiller bdlgede
mikrovaskiiler dolasimi etkileyebilecegi diisiiniilebilir. Bu dagilim orbital dokularm farkl
yonlerde yaptig1 baskinin segmental mikrosirkiilasyon iizerine olan etkileriyle agiklanabilir.
Hipertiroidi grubunda yiiksek VD degerleri ise artmis tiroid hormon diizeylerinin ve diger
kompansatuvar mekanizmalarin erken donemde retinal perflizyonu artirict etkileri olarak

diistiniilebilir

TO’da FAZ degisikliklerini inceleyen calismalar hasta evresi, inflamatuvar yiik,
orbital basi diizeyi ve kullanilan OKTA tekniklerine bagh olarak farkli sonuglar ortaya
koymustur. YH Wang ve ark. aktif TO ve DON olgularinda kontrol grubuna kiyasla FAZ
alaninda anlamli fark saptamamis, bu bulguyu FAZ genislemesinin yalnizca belirgin
inflamasyon veya iskemide ortaya ¢ikabilecegi seklinde yorumlamislardir (77). Lanchu Yu ve
ark. ise aktif TO grubunda FAZ alaninda anlamli genisleme bildirmis, inaktif TO ve kontrol
gruplarinda ise benzer degerler saptamislardir. Ayni ¢alismada FAZ alam ile intraokiiler
basing arasinda pozitif, aksiyel uzunluk ile negatif korelasyon bulunmus; bu durum foveal
mikrosirkiilasyonun hem hemodinamik hem de anatomik faktorlerden etkilenebilecegini
disiindiirmiistiir (78). Liang ve ark. tarafindan yapilan sistematik inceleme de aktif evrede
FAZ genislemesinin belirginlestigini ve hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde ayirici
bilgi saglayabilecegini vurgulamislardir (76). Abrishami ve ark. ile Erogul ve ark. da aktif TO
olgularinda FAZ genislemesini istatistiksel olarak anlamli bulmus, bu degisikligi retinal
kapiller kayip, kapiller non-perfiizyon ve mikrovaskiiler iskemi ile iliskilendirmislerdir.
Ozellikle Erogul ve ark. orbital inflamasyon ve vendz doniis kisitlanmasinm foveal pleksus
cevresinde perflizyon diistikliigline yol acabilecegini ileri siirmiislerdir (81, 82). Mevcut
calismamizda ise TO, hipertiroidi ve saglikli kontrol gruplar1 arasinda FAZ alan1 ve FAZ
perimetri agisindan anlamli fark saptanmadi. TO grubunda FAZ alani ve FAZ perimetri
degerinde hafif artis egilimi olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Calismamizin  literatlirdeki  ozellikle aktif evreye odaklanan ¢aligmalarla farklilik
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gostermesinin birkag olas1 nedeni vardir. ilk olarak &rneklemimizdeki TO olgularmin cogu
inaktif evredeydi ve diisiik KAS degerlerine sahipti. Aktif inflamatuvar siiregte goriilen
endotel disfonksiyonu, kapiller gecirgenlik artis1 ve perflizyon bozuklugu inaktif evrede sinirli
diizeyde kaldigindan FAZ genislemesi belirginlesmemis olabilir. Tkinci olarak orbital basmin
mikrovaskiiler dolasim {izerindeki etkisi genellikle optik sinir bagi ve parafoveal segmentlerde
daha belirgin iken foveal bdlge anatomik olarak daha iyi korundugundan bu etki FAZ
dlciimlerine smirli yansimis olabilir. Ugiincii olarak retinal mikrosirkiilasyonun otoregiilasyon
kapasitesi erken veya hafif evre olgularda kapiller non-perflizyon esiginin altinda kalabilir ve
bu durum FAZ degerlerinde anlamli degisiklik olmamasma yol acabilir. Dolayisiyla bizim
sonucglarimiz FAZ degisikliklerinin TO’da 6zellikle aktif ve ileri evrelerde belirginlestigini,
inaktif veya hafif olgularda ise retinal mikrovaskiiler mimarinin biiyiik 6l¢iide korundugunu
diistindiirmektedir. Bu baglamda FAZ alam tek basina degil, YKP ve DKP parametreleri ile

birlikte degerlendirilerek hastalik evresine duyarli bir sekilde yorumlanmalidir.

TO’da KAS ile VD arasindaki korelasyonu inceleyen mevcut ¢aligmalar arasinda Cao
ve arkadaslar1 tarafindan yliriitiilen ve TO’nun farkl evrelerindeki (aktif/inaktif) hastalarin
VD’lerini kontrol grubuyla karsilastirmayr amacladiklar1 ¢calismalarinda aktif ve inaktif TO
gruplar1 arasinda VD diizeylerinde farkliliklar olmasina ragmen KAS ile direkt korelasyon
analizinde anlamli iliski bulunamadigi belirtilmistir. Bu durumun mikrovaskiiler kayiplarin
yalnizca aktif inflamasyona bagli olmadigini ayn1 zamanda uzun siireli veya inaktif donemde
de devam edebilecegini One striilmiistiir (83). Bizim calismada da KAS ve VD arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir. Bu durum hastalik aktivitesi ile
mikrovaskiiler degisimlerin her zaman paralel ilerlemedigini ve bazi mikrovaskiiler

bozulmalarm KAS’tan bagimsiz olarak ortaya ¢ikabilecegini diisiindiirmektedir.

Yilmaz ve ark. inaktif TO hastalarinda bile peripapiller VD’nin azaldigini
gostermislerdir (79). Wang ve ark. da akut ve kronik DON evrelerinde peripapiller VD’nin
kontrol grubuna gore belirgin sekilde diisiik oldugunu bildirmis ve optik sinir basi diizeyinde
mikrovaskiiler perflizyonun KAS’tan bagimsiz olarak erken donemde bozulabilecegini 6ne

stirmiislerdir (77).

Dave ve arkadaglarinin c¢aligmasinda ise aktif TO grubunda peripapiller VD inaktif
gruba kiyasla anlaml diizeyde diisiik bulunmus; bu bulgu inflamatuvar siireclerin damar

diizeyinde dogrudan hasara yol ac¢tigmi gosterdigi rapor edilmistir. Buna karsin inaktif TO
52



grubunda VD degerlerinin saglikli kontrollerden farkli olmamasi inflamasyon baskilandiginda

vaskiiler yapinin kismen toparlanabilecegini diisiindiirmiistiir (80).

Calismamizdaki sonuglar bu literatiirle birlikte degerlendirildiginde KAS’n tek basina
mikrovaskiiler hasar1 yansitmada yetersiz kalabilecegi, 6zellikle segmental degerlendirmelerin

KAS’a ek olarak daha duyarli biyobelirtecler sunabilecegi diisiiniilebilir.
KAS ile VD arasindaki zayif korelasyonun birka¢ nedeni olabilir:

1. Inflamasyon ve Orbital Basi: Inaktif dsnemde devam eden orbital inflamasyon ve kas
hipertrofisi 6zellikle peripapiller segmentlerde damar basisina neden olarak VD
kayiplarini tetikleyebilir.

2. Subklinik Hasar: inaktif evrede dahi gdzlenen VD azalmasi subklinik diizeyde devam

eden inflamasyon veya fibrotik degisikliklere bagh olabilir.

Sonug olarak calismamizda KAS ile VD arasinda kuvvetli bir iliski saptanmamaistir.
Literatiirdeki verilerle karsilastirildiginda KAS’in mikrovaskiiler parametrelerle birlikte
degerlendirilmesinin hastalik seyrini daha i1yi yansitabilecegi ve gelecekte kombine bir

yaklagimin tanisal degerini artirabilecegi sonucuna varilabilir.
Cahsmanin Giiclii Yonleri

Bu tez ¢alismasi TO, hipertiroidi olup TO gelismemis ve saglikli bireyler arasinda
retinal ve peripapiller mikrovaskiiler yapilar1 karsilagtirmak amaciyla OKTA teknolojisini
kullanarak giincel ve klinik acidan 6nemli bir konu ele alindi. Arastirmanin giiclii yonleri

asagida siralanabilir:

e Giincel teknolojik yaklasim: OKTA’nin noninvaziv yapisi ve yiiksek ¢oziintirliiklii
goriintiileme kapasitesi sayesinde retinal mikrovaskiiler yapilar detaylt bigcimde
degerlendirildi.

e Karsilastirmah grup yapisi: TO, hipertiroidi olup TO gelismemis ve kontrol
gruplarinin ayr1 ayr1 analiz edilmesi tiroid hastaliklarinm mikrovaskiiler etkilerini izole

bi¢cimde degerlendirme imkén1 sundu.
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Genis parametre yelpazesi: YKP, DKP, peripapiller VD, FAZ alan1 ve FAZ
perimetri gibi ¢ok sayida mikrovaskiiler parametre incelenerek kapsamli bir analiz
yapildi

Uygun istatistiksel yontemler: Parametre dagilimma gore Kruskal-Wallis ve
ANOVA testlerinin secilmesi, istatistiksel analizlerin bilimsel standartlara uygun
yiirlitiildiigiinii gostermektedir.

KAS ile korelasyon kurulmasi: Vaskiiler degisimlerin klinik bulgularla

iligkilendirilmesi ¢alismanin klinik anlamliligini gii¢lendirmektedir.

Caliymanin Zayif Yonleri

Her ne kadar calisma c¢ok yonlii katkilar sunsa da bazi smirliliklar1 da beraberinde

getirmektedir:

Kesitsel calisma tasarimi: Calismanin zaman i¢indeki degisiklikleri gbzlemlemeye
izin vermemesi nedensellik yorumlarimi sinirlandirmaktadir.

TO grubunda diisiik KAS diizeyi: TO grubunun biiylik oranda inaktif fazda olmasi
inflamatuvar siirecin mikrovaskiiler etkilerinin yeterince belirginlesememesine yol
agmis olabilir.

Bulgulan etkileyebilecek diger faktorlerin baz1 dislanmamis olmasi: Sigara gibi
retinal dolasimi etkileyebilecek sistemik faktorlerin kontrol altina alinmamis olmasi
sonuglarm igsel gecerliligini smirlayabilir.

Kiiciik orneklem grubu: Calismanin daha genis bir Orneklem grubu {izerinde

yapilmasi sonuglarin genellenebilirligi agisindan daha tutarli ve giivenilir olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu caligmada TO tanis1 almis bireylerde retinal ve peripapiller mikrovaskiiler yapilar,
hipertiroidisi olup TO bulgusu olmayan bireyler ve saglikli kontrollerle karsilagtirmali olarak
OKTA kullanilarak degerlendirilmistir. Elde edilen bulgular TO’nun yalnizca orbital
yumusak dokular ve ekstraokiiler kaslarla sinirli kalmayip retinal mikrovaskiiler sistem

iizerinde de belirgin etkiler olusturabilecegini gostermektedir.

YKP diizeyinde ozellikle parafoveal inferior, inferior hemi, nazal ve superior hemi
bolgelerinde belirgin VD azalmasi saptandi. Bu bulgular orbital inflamasyonun alt ve nazal
retinal alanlarda daha yogun mikrovaskiiler etkilenmeye yol agabilecegini ve orbital hacim
artisginin vendz doniisii bozarak lokal hipoperfiizyona neden olabilecegini diisiindiirmektedir.
Tiim alan YKP diizeyinde VD’nin anlaml1 azalmasi etkilenmenin yalnizca lokal degil yaygin
bir diizeyde olabilecegini gostermektedir. Bu durum sistemik tiroid hastaligimin retinal

mikrosirkiilasyona olan etkilerini destekleyen 6nemli bir bulgu olabilir.

DKP diizeyinde TO grubunda parafoveal inferior hemi, superior hemi ve temporal
alanlarda anlamli VD azalmasi tespit edildi. Bu durum hastaligin sadece yiizeyel damar agini
degil daha derin mikrovaskiiler yapilar1 da etkileyebilecegini gostermektedir. TO'da orbital
inflamasyon, vendz staz, perivaskiiler 6dem ve retrobulber basi gibi patofizyolojik siireclerin
Ozellikle alt ve nazal retina segmentlerinde mikrosirkiilasyon {izerinde baski olusturabilecegi

diistiniilmektedir.

Peripapiller bolge degerlendirmesinde inferior nazal segmentte anlamli VD azalmasi
TO grubunda saptanmis olup bu azalma optik sinir basi perfiizyonunun orbital basiya duyarh
oldugunu ve mikrovaskiiler diizeyde etkilenebilecegini gdstermektedir. Bununla birlikte disk
ici bolgesinde ve diger peripapiller alanlarda da VD’de diisme egilimleri gozlenmis ancak
istatistiksel anlamlilik diizeyine ulagmadig: goriildii. Bu bulgular TO’nun peripapiller alanda
erken donemde mikrovaskiiler etkiler olusturabilecegini ancak bu degisikliklerin bazi

durumlarda subklinik diizeyde kalabilecegini diistindiirmektedir.

FAZ alan1 ve FAZ perimetri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark gozlenmedi. Ancak TO grubunda FAZ alaninda ve FAZ perimetri degerlerinde hafif artis

egilimi dikkati ¢cekmistir. Bu durum literatiirde bildirilen aktif inflamatuvar fazda gozlenen
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FAZ genislemesi bulgularini destekler niteliktedir. Calismamizdaki TO grubunun KAS’mn

diisiik olmas1 FAZ iizerindeki etkilerin belirgin hale gelmesini engellemis olabilir.

Sonug olarak bu ¢alisma; TO’nun orbital doku etkilenmesine ek olarak retinal
mikrovaskiiler sistem iizerinde de yapisal ve fonksiyonel degisikliklere neden olabilecegini
ortaya koymustur. OKTA bu degisikliklerin non-invaziv olarak erken donemde tespiti
acisindan etkili bir goriintiileme yontemidir. Ozellikle YKP ve DKP’de belirginlesen VD
azalmasi TO’nun subklinik mikrovaskiiler etkilerini gostermesi ag¢isindan klinik olarak
onemlidir. Ayrica FAZ genislemesinin hastalik aktivitesine duyarli olabilecegi ve erken

inflamatuvar hasarin gostergesi olarak degerlendirilebilecegi diisiiniilmektedir.
Oneriler

e TO’da diizenli mikrovaskiiler izlem: KAS diisiik olsa dahi TO hastalarinda OKTA
ile periyodik mikrovaskiiler takip onerilmektedir.

e Peripapiller takip: Ozellikle nazal-inferior segment VD kayiplar1 nedeniyle optik
noropati riskine karsi peripapiller bolgenin erken donem OKTA temelli izlenmesi
onemlidir.

e KAS’a mikrovaskiiler parametre entegrasyonu: FAZ alan1 ve peripapiller VD gibi
objektif Olctimler hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde biyobelirteg olarak
kullanilabilir.

e Tedavi yamit1 izlemi: OKTA tedavi sonras1 mikrovaskiiler iyilesmeyi objektif olarak
izlemek amaciyla rutin protokollere eklenebilir.

e FAZ olciimleri: Aktif veya ileri evre TO olgularinda FAZ degisimlerinin
uzunlamasina takibi aktivite gostergesi olarak degerlendirilebilir.

e Alt ve nazal segment odakh calismalar: Bu bdlgelerdeki belirgin VD kayiplari
nedeniyle segment odakli ileri goriintiileme arastirmalar1 gereklidir.

e Subklinik hipertiroidi tarama: Oftalmopati oncesinde mikrovaskiiler degisimlerin
erken saptanmasi i¢in riskli bireylerde OKTA taramas1 Onerilmektedir.

e Genis oOlcekli cahsmalar: Bulgularim genellenebilirligini artirmak amaciyla ¢ok

merkezli, uzun siireli prospektif arastirmalar yapilmalidir.
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