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Tiroid Oftalmopati
Thyroid-associated Ophthalmopathy
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Oz

Tiroid oftalmopati, Graves hastaliginin en sik goriilen tiroid digi tutulumudur; ancak 6tiroid ve hipotiroid hastalarda da goriilebilir.
Otoimmiin bir hastaliktir fakat patogenezi halen tam olarak anlagilamamistir. Tiroid ve orbitada ortak oldugu varsayilan antijenlere
karst olusan otoimmiinite hastaligin patogenezinde rol oynar. Ekstraokiiler kaslarin, orbital bag ve yag dokusunun hacminde artig
goriiliir. Tiroid oftalmopatinin klinigini, yamusak doku tutulumu, gz kapag: retraksiyonu, propitozis, kompresif optik néropati ve
kisitlayict miyopati olusturur. Oftalmopatinin aktivitesini ve tedaviye cevabini degerlendirmek i¢in enflamatuvar degisiklikleri yansitan
tutulumlari iceren klinik aktivite skoru kullanilabilir. Hafif olgularda semptom ve bulgular, destekleyici yaklagimlarla kontrol edilebilir.
Siddetli aktif hastalikta, sistemik steroid ve/veya orbital radyoterapi asil tedaviyi olusturur. Hastalik inaktif ancak propitozis mevcutsa,
orbital dekompresyon tercih edilebilir. Immiinsiipresif ilaglar, somatostatin analoglari, plazmaferez, intravensz immiinglobulinler ve
antisitokin tedaviler gibi diger tedaviler, klasik tedavilere direngli hastalarda denenmistir. Rehabilitatif cerrahiler, tedavi sonrast siklikla
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tiroid oftalmopati, propitozis, steroid tedavisi, radyoterapi, dekompresyon cerrahisi

Abstract

Thyroid-associated ophthalmopathy is the most frequent extrathyroidal involvement of Graves’ disease but it sometimes occurs in
euthyroid or hypothyroid patients. Thyroid-associated ophthalmopathy is an autoimmune disorder, but its pathogenesis is not completely
understood. Autoimmunity against putative antigens shared by the thyroid and the orbit plays a role in the pathogenesis of disease.
There is an increased volume of extraocular muscles, orbital connective and adipose tissues. Clinical findings of thyroid-associated
ophthalmopathy are soft tissue involvement, eyelid retraction, proptosis, compressive optic neuropathy, and restrictive myopathy. To
assess the activity of the ophthalmopathy and response to treatment, clinical activity score, which includes manifestations reflecting
inflammatory changes, can be used. Supportive approaches can control symptoms and signs in mild cases. In severe active disease, systemic
steroid and/or orbital radiotherapy are the main treatments. In inactive disease with proptosis, orbital decompression can be preferred.
Miscellaneous treatments such as immunosuppressive drugs, somatostatin analogs, plasmapheresis, intravenous immunoglobulins and
anticytokine therapies have been used in patients who are resistant to conventional treatments. Rehabilitative surgeries are often needed
after treatment.

Keywords: Thyroid ophthalmopathy, proptosis, steroid therapy, radiotherapy, decompression surgery

Giris tutulumudur. Graves hastaligi, hipertiroidizm, diffiiz guatr,

Tiroid oftalmopati (TO), siklikla tiroid fonksiyon oftalmopati ve nadiren dermopati ile karakterize otoimmiin

bozukluguyla birlikte bulunan bir gz hastali1 tablosudur bir hastaliktir. Tiroid dermopati pretibial deride nodiiler ya

ve
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Graves hastaliginin  en sik  goriilen ekstratiroidal da diffiiz kalinlagmadir. Graves hastaliginda, yiiksek serbest
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tiroid hormon seviyesi ve baskilanmis tiroid stimiilan hormon
(TSH) diizeyiyle bitlikte, serum antitiroglobulin (TG) antikor,
antitiroid peroksidaz (Anti-TPO) ve TSH reseptor antikorlarinin
seviyeleri yiiksek saptanabilir. Graves hastalig1, hipertiroidinin
en stk nedenidir.! Amerika Birlesik Devletleri’nde yillik insidans
%0,3, Ingiltere’de kadinlarda 9%2,7, erkeklerde 90,3 olarak
bildirilmistir. Kadinlarda erkeklerden yaklagik 6-7 kat daha sik
goriiliir. En sik goriilme yagt 3. ve 4. dekadlardir.” TO, genellikle
Graves hastali31 olan kisilerde goriilebilen bir patoloji olmakla
birlikte (%80) otoimmiin bir hipotiroidi olan Hashimoto
tiroiditi ve tiroid kanserleri (%10) ile hicbir tiroid hastalig:
olmayan kigilerde de (%10) goriilebilir.?

Epidemiyoloji ve Patogenez

TO, kadinlarda 2,5-6 kat daha sik goriiliirken, erkeklerde
siddetli oftalmopati daha siktir. Genellikle 30-50 yaglar arasinda
baglar, 50 yasindan sonra daha siddetli seyreder. Graves hastalig1
olanlarin %25-50’sinde, Hashimoto tiroiditi olanlarin %2’sinde
oftalmopati gelistigi bildirilmistir. Bu olgularin 9%3-5’inde
siddetli oftalmopati goriiliir." Hastalarin ¢ogunda oftalmopati,
Graves hastalig1 tanist konduktan sonra 18 ay i¢inde gelisir. Buna
kargin oftalmopati baglangict tiroid hastaligi baglangicindan 10
yil 6ncesi ile 20 yil sonrasina kadar olabilmektedir.’

TO’nun patogenezi halen tam olarak anlagilamasa
bozukluk oldugu bilinmektedir.
Otoimmiinitenin, tiroid bezi ve orbitada ortak olan bir antijene
kargi gelistigi kabul edilir. Patogenezde rol oynayan ortak
antijenin TSH reseptorii olabilecegini destekleyen goriislerin
yaninda,® Salvi ve ark.” tarafindan tiroid bezi ve orbitada ortak
olan 64-kDa’'lik bir protein tanimlanmigtir. Yakin zamanda
yapilan caligmalarda TO’lu hastalarda kardiyak calsequestrin

da otoimmmiin bir

geninde up-regiilasyon gosterilmis ve calsequestrine kargi olugan
otoimmiinitenin oftalmopati patogenezinde tetikleyici rolde
oldugu 6ngoriilmiistiir.® Oftalmopati ile TSH reseptor antikorlart
arasinda yakin korelasyon varligina ragmen, calsequestrine
karg1 geligtirilen otoimmiinitenin yayinlanmasindan sonra yakin
zamanda “orbital fibroblast membran antijen kollajen XIII'e”
karst otoantikorlar da tanimlanmistir.’

Tiroid bezi ve orbitadaki ortak antijeni taniyan reaktif T
lenfositler, orbitay1 ve ekstraokiiler kaslarin perimisyumunu
infiltre ederler, bu olayi sitokinler tarafindan uyarilan dolagimdaki
ve bolgedeki adezyon molekiilleri destekler. Orbitanin
T lenfositlerle infiltrasyonu sonrast ortak antijen, CD4+ T
lenfositlerin (Th) tizerindeki T hiicre reseptorii tarafindan
taninir. Th lenfositler tarafindan salinan sitokinlerle CD8+ T
lenfositler ve otoantikor iireten B lenfositler aktive edilerek
immiin reaksiyon giiclendirilir.'® Bu sitokinler, fibroblastlardan
glikozaminoglikanlarin (GAG) sentez ve sekresyonunu uyarirlar.
GAG'lar stviyr ¢ekme 6zellikleri sayesinde periorbital 6dem,
propitozis ve ekstraokiiler kaslarda sigmeye yol acarlar.'’ Orbital
icerifin geniglemesinde sitokinler tarafindan uyarilan fibroblast
proliferasyonu da rol oynar. Orbital fibroblastlar, hormonal
stimiilasyon altinda adipositlere doniisen preadiposit hiicrelerini
icerirler. Bu hiicreler de retroorbital yag dokusunun hacminin
artmasina katkida bulunurlar.?

Son yillarda yapilan caligmalarda, tiroid otoantikorlari ve
immiin sistem genlerinin oftalmopati geligsiminin 6nceden
tahmininde ve gelistiginde siddetinin belirlenmesinde dnemli
rol oynadig: gosterilmigtir. Oftalmopati varliginda %90 oraninda
Anti-TPO antikor pozitifligi, %50 oraninda anti-TG antikor
pozitifligi bildirilmigtir.'*'*

TO etiyopatogenezinde otoimmiinitenin yaninda genetik ve
evresel faktorlerin de etkili oldugu bilinmektedir.

Genetik Faktorler

Oftalmopati gelisiminde genetigin roliinti aragtiran ¢ok
sayida caligma vardir. TO, Graves hastaligi ve Hashimoto
tiroiditli olgularin birinci ve ikinci derece akrabalarinda
okiiler ve goz kapag: bulgularini degerlendiren bir ¢aligmada
otiroid akrabalarin %33’tinde iist kapak retraksiyonu gibi
TO bulgularinin mevcut oldugu bildirilmigtir."” Yapilan ikiz
caligmalarinda Graves hastalig: sikliZinin monozigotik ikizlerde
%30’a kadar ¢iktigi gosterilmis ve Graves hastaligi geligtirme
riski agisindan genetigin yaklasik %79, cevresel faktorlerin de
%21 oraninda etkili oldugu 6ngoriilmiistiir.'®

Cok sayida ¢alismada Graves hastaliginda HLADR-3, CTLA
4, PTPN22, CD40, IL-2RA, FCRL3 ve interlokin (IL)-23R
gibi immiin fonksiyonu etkileyen protein genlerinde ve TSH
reseptor ve TG gibi tiroid spesifik proteinleri kodlayan genlerde
polimorfizmler bildirilmigtir."”

TO'lu hastalarda TSH reseptoriinii  etkileyen tirozin
fosfataz proteininde ve proenflamatuvar sitokinler olan
IL-13, IL-21 ve IL-23 genlerinde tek niikleotid polimorfizmi
varlifi  gosterilmigtir.'®!*?*222 Transkripsiyon regiilatorii
NF-kBlgeninde polimorfizm ile oftalmopati gelisimi
ve baglangic yagt arasinda korelasyon bildirilmistir.”® Major
histokompatibilite kompleks (MHC) sinif II insan lokosit
antijen (HLA) allelleriyle oftalmopati iligkisini degerlendiren
bir ¢alismada HLA-DRBI1 alleliyle ekstraokiiler kas tutulumu
arasinda iligki oldugu gosterilmigtir.?! ARID5B geninde ve
NRXN3 geninde tanimlanan tek niikleotid polimorfizmleri de
yaglanmayi regiile eder ve Graves hastaligi ile iligkili olabilir.?>%
Otoimmiin tiroid hastaligi olanlarda interferon (IFN)-o ile
iligkili TG promoter niikleotidinde yer degistirme daha sik
saptanmugtir. IFN-o'nin IFN regiilator fakeor 1'in varyant
TG promoter baglanmasini uyararak tiroid otoimmiinitesinin
altinda yatan gen ekspresyonunu direkt olarak etkiledigi
one siiriilmiigtiir.”” Yakin zamanda yapilmis bir caligmada
calsequestrin 1 gen tek niikleotid polimorfizmi TO igin olast

genetik marker olarak onerilmigtir.?®

Cevresel Faktorler

Ilgili genlere sahip kisilerde stres, infeksiyoz ajanlar, iyot,
IEN ve IL tedavileri, seks steroidleri gibi cevresel faktorler
oftalmopatiyi tetikleyebilir. Bakteriler MHC siuf II gibi
kostimiilatuvar molekiillerin ekspresyonunu uyararak ya da
kendi proteinlerinin sunumunu degistirerek enflamatuvar cevabi
tetikleyebilir. Literatiirde insan kopiiklii viriisleri ve Yersinia
enterocolitica enfeksiyonu ile Graves hastalig: iligkisini gosteren
calismalar olmasina ragmen iligki heniiz kesinlegtirilememistir."”
Sigara degigtirilebilir en giiclii risk fakeoriidiir. Risk giinlitk
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icilen sigara sayisiyla orantilidir.” Sigara icenlerde, TO daha sik
ve daha siddetli goriilmektedir, tedavi sonras: relaps daha ¢ok
olmakta ve daha kotii seyretmektedir. Cawood ve ark.’ sigara
kullanimiyla doz bagimli olarak GAG yapimi ve adipogenezde
artig oldugunu iz vitro TO modelinde gostermislerdir. Ayni
zamanda, sigara kullanimi, oftalmopati tedavisine cevabin
gecikmesine ve azalmasina yol agmaktadir.’’

Klinik Seyir ve Bulgular

Hasta degerlendirilirken  dncelikle  klinik
kesinlegtirilmesi, hastaliZin hangi fazda oldugunun saptanmasi
ve son olarak klinik siddetinin belirlenmesi dogru tedavi karar:
i¢in zorunludur.

Oftalmik bulgular, siklikla bilateraldir fakat unilateral ya
da asimetrik de olabilir. Graves hastaligi olan olgularin yariya
yakininda kuruluk ve batma hissi, fotofobi, sulanma, ¢ift gérme
ve goz arkasinda basing hissi sikayetleri vardir.”? TO’lu 120
hastanin degerlendirildigi bir ¢aligmada saptanan goz bulgular:
siklik sirastyla goz kapag: retraksiyonu (%91), propitozis (%62),
ekstraokiiler kas disfonksiyonu (%42), konjonktival hiperemi
(%34), kapak 6demi (%32) ve kemozis (%23) olarak bildirilmistir.
Optik néropati bulgular: ise daha nadir saptanmugtir (%6). Ayni
hasta serisinde en sik saptanan semptom diplopi (%33) iken,
bunu agr1 ve rahatsizlik hissi (%30), sulanma (%21), fotofobi
(%16) ve bulanik gorme (%9) takip etmigtir.’!

Graves hipertiroidizmli hastalarin  yaklagik  %70’inde
subklinik tutulum vardir. Manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) ve bilgisayarli tomografi (BT) ile ekstraokiiler kaslarda
genisleme saptanabilir. Yaklagtk 9%3-5 hastada siddetli agri,
enflamasyon, gormeyi tehdit eden korneal iilserasyon ve
kompresif optik ndropati ile seyreden siddetli hastalik goriiliir.”

TO’nun klinigi, yumusak doku enflamasyonu, goz kapagi
retraksiyonu, propitozis, kisitlayict miyopati ve optik noropati
bagliklar: altinda degerlendirilebilir.

taninin

Yumusak Doku Enflamasyonu

TO'nun en erken bulgusu siklikla yumugak doku
enflamasyonudur.  Yumugak doku tutulumu; periorbital
6dem, konjonktival hiperemi, kemozis ve superior limbik
keratokonjonktiviti igerir. Yabanci cisim hissi, sulanma, kapak ve
konjonktivada kizariklik ve 6dem, bulanik gérme ve retroorbital
agri gibi semptomlar goriilebilir. Periorbital 6dem, retroseptal
yag dokusunun goz kapaklarina prolapsusu, ventz dolagim
bozuklugu ve retroseptal infiltrasyon sonucu olusur. Superior
limbik keratokonjonktivit (SLK), iist tarsal konjonktivada
papillalar, tist bulber konjonktiva hiperemisi, limbusta papiller
hipertrofi, punktat epitelyopati ve tiist korneada flamanlarla
karakterizedir. SLK’li tiim hastalar tiroid fonksiyonlar: yoniinden
aragtirilmalidir.

Go6z Kapagi Retraksiyonu

Ust kapak retraksiyonu (Dalrymple belirtisi) TO seyrinde
erken goriilebilen bir belirtidir. TO’da, tiroid hormonu, sempatik
sinir stimiilasyonu sonucu miiller kasinin agir1 uyarilmasiyla
kapak retraksiyonuna neden olabilirken, levator kasi ve
cevresindeki dokular arasinda olugan skar dokusu ya da siki alt
rektus kasina karg: fazla kasilan levator kasi da retraksiyondan
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sorumlu olabilir (Sekil 1).?” Ust kapak retraksiyonu yaninda iist
kapak takipsizligi (von Graefe belirtisi) de 6nemli bir belirtidir.
Hastanin bir objeyi takip etmesi istendiginde gozler yukaridan
agag1 giderken iist kapakta meydana gelen gecikmeye tist kapak
takipsizligi denilmektedir. Bu da TO’nun erken tanisinda
onemli bir kriterdir.

Propitozis

Propitozis, ekstraokiiler kaslarin ve bag dokusunun
geniglemesi yansira orbital yag depozitlerinin, GAG'larin ve
lskositlerin orbital dokuyu infiltre etmesi sonucu olusan spontan
dekompresyondur (Sekil 2). TO, eriskinlerdeki tek ve cift
tarafli propitozisin en sik nedenini olugturur. Hipertiroidizm
tedavisinden etkilenmez ve %70 oraninda kalicidir. Propitozis
%90 siklikla bilateraldir. Agir propitoziste kapaklarin yeterli
kapanmamasina bagli agikta kalma keratopatisi, korneal iilser ve
hatta korneal perforasyon gibi komplikasyonlar olusabilir. Ust
kapak retraksiyonu propitozis ile karistirilabilir. Psédopropitozis
yapan durumlarin arasinda dejeneratif miyopi ve konjenital
glokom (buftalmus) gibi goz kiiresinin biiyiik oldugu durumlar,
tist kapak retraksiyonu ve kontralateral enoftalmus yer almaktadir.

Kisitlayict Miyopati

Ekstraokiiler kaslarda infiltratif evre sirasinda olusan
d6dem ve sonrasinda gelisen fibrozis nedeniyle gz hareketleri
kisitlanmigtir. Bir goriintiiniin {izerinde bagka bir goriintiiniin
goriilmesi seklinde olan diplopi siktir. Primer pozisyonda ve
okuma pozisyonunda olmasi durumunda giinliik aktiviteleri

Sekil 1. Otuz sekiz yasinda erkek hastada sa iist kapak retraksiyonu. Ust kapak
retraksiyonu (Dalrymple belirtisi) tiroid oftalmopatinin ilk belirtisi olabilir

Sekil 2. Otuz iig yaginda kadin hastada bilateral infiltratif tipte tiroid oftalmopati.
Her iki goz hertel ekzoftalmometre 6l¢timii 28 mm
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etkileyerek, kiside belirgin rahatsizlik hissine neden olur.
TO’da ekstraokiiler kaslarda genisleme goriilmesine ragmen
kas fibrilleri normaldir. Kas genislemesi, kas fibrillerinin siv1 ve
yag depozitleriyle ve GAG materyaliyle birbirinden ayrilmast,
fibrozis, skar olusumu ve lokosit infiltrasyonu sonucu olugur.
Genellikle tek bir kas tutulmustur. Altr ekstraokiiler kasin
herhangi biri tutulabilirken oftalmopatili ¢ogu hastada, inferior
rektus kasinda genisleme goriiliir (Sekil 3). Bunu mediyal ve
superior rektus tutulumu izler (Sekil 4).* Fibrotik inferior
rektus kasinin gozkiiresine baski yapmast nedeniyle yukari bakig
strasinda g6z i¢i basincinda artig goriilebilir. Bazen ekstraokiiler
kaslardaki fibrozise bagli siirekli goz i¢i basinct yiiksekligi de
goriilebilir.?

Optik Noropati

Optik néropati, genislemis kaslarin dogrudan optik sinire
veya onu besleyen damarlara bask: yapmasi sonucu olugur. Gérme
keskinliginde yavag ilerleyen azalma, renk gorme bozuklugu,
gorme alaninda santral, parasantral skotomlarla seyredebilir.

Fundus muayenesi genellikle normalken, bazen disk 6demi,

£ A

Sekil 3. Tiroid oftalmopatisi olan hastanin orbita bilgisayarli tomografisinde
genislemis alt rektus ve i¢ rektus kaslari izleniyor. Ale rektus kaslarinin orbita
tiimoriinii taklit eder tarzda biiyiimiis oldugu goriiliiyor

Sekil 4. Elli bes yasinda tiroid oftalmopati hastasinda sol ig rektus kas fibrozisine
bagli sol gozde ige deviyasyon izleniyor

koroid kivrimlari, optik disk soluklugu goriilebilir. Optik
noropati varligi, siklikla propitozisle korele degildir.**

Orbital goriintiileme ultrason, BT ya da MRG ile yapuilabilir.
Ultrason hizli degerlendirme olanag: saglar ancak tecriibeli
kisilerce yapilmalidir. BT ve MRG'de tiim orbitay: goriintiileme
avantaji vardir. BT ekstraokiiler kas geniglemesini gistermede
daha duyarlidir. T2 agirliklt MRG’de aktif hastalikta ekstraokiiler
kaslarda hiperintensite goriilebilir.”

Oftalmopatinin dogal seyri tam olarak anlagilamamigsa da,
genellikle ortalama 3-6 ay siiren ancak 3 yila kadar uzayabilen
enflamatuvar aktif fazi, fibrotik inaktif faz takip eder. Inaktif
bir dénemin arkasindan hastalarin %1’inde tekrar aktivasyon
goriilebilir. Inaktif fazin ne zaman baslayacaginin bir gostergesi
mevcut degildir ancak 6 ay boyunca klinik bulgularin stabil
olmasi inaktif faza gecildigini gosterebilir.’

Oftalmopati giddetinin belirlenmesi amaciyla ilk kez
1969 yilinda Werner®® tarafindan TO’nun klinik &zellikleri
sistematik olarak siniflanmistir. Buna gore g6z bulgulari 7
sinifa ayrilmig ve siniflarin bag harfleriyle uyumlu olarak “NO
SPECS” kisaltmasiyla tanimlanmistir. 1977 yilinda bu siniflama
“Amerikan Tiroid Birligi” tarafindan modifiye edilmigtir.”’
Subjektif kriterlere bagli olmasi, aktiviteyle ilgili bilgi vermemesi
ve hastalarin ¢ogunda klinigin diizensiz ilerlemesi sonucu
siniflamaya uymamast gibi kisicliliklari nedeniyle giiniimiizde
yaygin olarak kullanilmamaktadir.

Mourits ve ark.’® oftalmopati aktivitesini deZerlendirmek
icin 1989 yilinda “Klinik Aktivite Skoru'nu (KAS)”
tanimlamuglardir (Tablo 1). On farkli enflamatuvar degisikligi
iceren bu formiile gore, her bir bulguya bir puan verilerek 0 ile
10 arasinda degisen aktivite skoru elde edilir. 1992 yilinda dort
tiroid derneginin olugturdugu komite tarafindan KAS kriterleri
azaltularak modifiye edilmigtir. Oftalmopati tedavisi sonrasi
okiiler degisikliklerin degerlendirilmesinde yardimci olmast
amactyla yayinlanmugtir (Tablo 2).%

Avrupa Graves Orbitopati Grubu'na gore radyoterapiye
cevabin degerlendirilmesinde KAS skorunun 3 ve iistii olmast
%65 pozitif prediktif oranla aktif TO olarak tanimlanmigtir.
Buna gore yiiksek KAS degerine sahip olan hastalarin tedaviye
daha iyi yanit verecegi ongoriilebilir.?** Buna ragmen KAS
skorlamasinin degerlendirene bagli bir metot olmas: ve klinik
degigikliklerin takibinde yetersiz olmasi gibi eksiklikleri
vardir.’!

Sekil 5. Alemis bir yaginda kadin hastada infileratif tipte tiroid oftalmopati (A).
Hastada belirgin agr1, kapak ve konjonktiva 6demi izleniyor. Ayni hastanin 3
aylik intravendz kortikosteroid tedavisi sonrasinda klinik belirtilerinde belirgin
gerileme goriiliiyor (B)
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Yakin zamanda Dolman ve Rootman® tarafindan TO’yu
gorme, enflamasyon, sagilik ve goriiniimden olusan dért bulguya
gore degerlendiren VISA siniflamasi tanimlanmugtir (Tablo 3).
Her bir parametre ayr1 ayri evrelenmigtir ve puanlanmugtir. Akeif
hastalik VISA parametrelerinin herhangi birinde kétiilesme
olarak belirtilmistir. Hastali§in aktivitesinin ve gsiddetinin

Sekil 6. Tiroid oftalmopatili bir olgunun koronal bilgisayarli tomografisi (A).
Ayni olgunun orbita dekompresyon cerrahisi sonrasinda (B) koronal bilgisayarli
tomografi kesitleri. Ameliyat sonrasi kesitlerde dncesine gore i¢ orbita duvarinin
bulunmadiZ1 ve dig duvarda kortikal kemikte incelme dikkati cekmekeedir

Tablo 1. Klinik Aktivite Skoru kriterleri. Son 3 ay icinde
muayenesi olmayan hastada ilk 7 kriterden 3 ve daha
fazlasinin mevcut olmast, son 3 ay icinde muayenesi olan
hastada 10 kriterden 4 ve daha fazlasinin mevcut olmasi

aktif hastalik olarak kabul edilir (Mourits MP, Koornneef

L, Wiersinga WM, Prummel MF, Berghout A, van der Gaag

R. Clinical criteria for the assessment of disease activity in
Graves’ ophthalmopathy: a novel approach. Br J Ophthalmol.
1989;73:639-644.)

Klinik Aktivite Skoru
1. Glob iizerinde ya da arkasinda agr1 ve bask hissi

2. Yukari, agaZ1 ve yan bakiglarda agr1
3. Goz kapaklarinda kizariklik

4. Konjonktivada diffiiz kizariklik

5. Goz kapaklarinda siglik

6. Kemozis

7. Karinkiilde siglik

8. Son 1-3 ayda propitoziste 2 mm ve daha fazla artig

9. Son 1-3 ayda gorme keskinliginde 1 ve daha fazla Snellen sirast azalma

10. Son 1-3 ayda giz hareketlerinde herhangi bir yonde 5 derece ve daha fazla azalma

Tablo 2. Modifiye Klinik Aktivite Skoru kriterleri (Pinchera
A, Wiersinga W, Glinoer D, Kendall-Taylor P, Koornneef L,
Marcocci C, Schleusener H, Romaldini J, Niepominiscze H,
Nagataki S, Izumi M, Inoue Y, Stockigt J, Wall J, Greenspan
E, Solomon D, Garrity J, Gorman CA. Classification of eye
changes of Graves’ disease. Thyroid. 1992;2:235-236.)

Modifiye Klinik Aktivite Skoru

1. Spontan retrobulber agr1

2. Goz hareketleriyle agr1

3. Goz kapag eritemi

4. Konjonktival enjeksiyon

5. Kemozis

6. Karinkiilde sislik

7. Goz kapagi 6demi ve dolgunlugu
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degerlendirilmesinde ve tedavi kararinin verilmesinde en sik
kullanilan bagka bir siniflama yontemi de Avrupa Graves
Orbitopati Grubu (European Group of Graves' Orbitopathy)
siniflamasidir (Tablo 4).*

Tedavi

TO'lu hastalarin ¢ogunlugunda goz tutulumu hafif ve
nonprogresiftir ve ozel bir tedavi gerektirmezler. Siddetli
olmayan oftalmopatiler genellikle spontan
egilimindedirler.?

TO tedavi secenekleri medikal ve cerrahi tedaviler olarak
iki ana gruba ayrilabilir. Medikal tedavilerin, hastaligin akeif
evresinde uygulanmas: uygun olur. Bu tedavilerin sdnmiig

iyilesme

bir oftalmopatide uygulanmas: etkisizdir ve yan etki riski
tagir. Cerrahi tedaviler ise, hem medikal tedavilerle kontrol
edilemeyen gormeyi tehdit eden durumlarda, hem de hastaligin
inaktif evresinde fonksiyonun korunmasinda ve goriiniisiin
diizeltilmesinde kullanilabilir.

Sigaranin oftalmopati siddetini artirict ve tedaviye cevabini
azaltict etkisi nedeniyle, sigara kullanan hastalarin sigarayi
birakmast saglanmalidir.** Tiroid fonksiyon bozuklugunun,
ozellikle hipotiroidinin, oftalmopatinin gidisatini olumsuz
etkilemesi nedeniyle otiroidinin en kisa zamanda saglanmasi
ve siirdiiriilmesi gerekmektedir.” Otiroidi, antitiroid ilaglarla,
radyoaktif iyot (RAI) tedavisiyle ya da tiroidektomiyle
saglanabilir. Ancak RAI tedavisinin yeni oftalmopati
gelisimine yol agti1 ve mevcut oftalmopatiyi siddetlendirdigi
gosterilmigtir. RAI, steroid tedavisiyle kombine edildiginde bu
etki goriilmemektedir.® Bu etki, iki mekanizmayla aciklanabilir.
Birincisi, radyasyonun yol agtigi tiroid hasart sonucu tiroid
ve retroorbital dokularda ortak olan antijenler salinabilir
ve bu antijenler immiin aracili oftalmopati geligiminde rol
oynayabilir. Tkincisi, RAT tedavisi, hizla hipotiroidi olugturarak
TSH salinimini ve boylelikle tirositlerden antijen iiretimini
uyarabilir.”” Yakin zamanda yayinlanmig bir caligmaya gore
ise aksine RAI tedavisinin oftalmopati gelisme ve siddetlenme
riskini artirmadigi iddia edilmigtir.®®
kuruluk semptomlarinin
rahatlatilmasi amaciyla lubrikanlar 6nerilebilir. Giin iginde suni
gozyast damla ve jel tedavisi yaninda, geceleri de konjonktival
ekspojuru onlemek i¢in gz kapaklari bantlanabilir ve
merhemler kullanilabilir. Goz kapag: retraksiyonu tedavisinde
guanetidin ve 3 bloker damlalar kullanilabilir. Periorbital 6demi
belirgin olan hastalar, yatarken baglarinin yiikseltilmesinden

Korneanin korunmas: ve

fayda gorebilirler. Giines gozliigii kullanimi da hastalarda
semptomatik rahatlama saglar. Diplopi varliginda prizmatik
gozliikler verilebilir.® Botulinum toksin enjeksiyonu, tist kapak
retraksiyonunda ve kisitlayict miyopati tedavisinde, gecici olarak
iyilesme saglayabilir.’*>!

Medikal Tedaviler

Steroid Tedavisi

Steroidler, halen aktif TO’da en uygun medikal tedavidir.
Antienflamatuvar ve immiinsiipresif etkilerinin yaninda orbital
fibroblastlardan GAG sentez ve sekresyonunu azaltici etkileri de
vardir. Oral, intravendz, retrobulber ve subkonjonktival olarak
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Tablo 3. VISA siniflamas1 (Dolman PJ, Rootman J. VISA classification for Graves orbitopathy. Ophthal Plast Reconstr Surg
2006;22:319-324)
Orbitopati Tiroid Genel
Baglangi¢ zamani Baglangi¢ zamani Sigara
Gelisim Gelisim Aile hikayesi
Gidig Durum Medikal hikaye
Semptomlar Semptomlar Allerji
Tedavi Tedavi Tlaglar
RAI
Subjektif Objektif Sag Sol
Gorme Refraksiyon
normal/anormal Santral gorme 20/ 20/
Renkli gérme Renkli gorme hatalar:
Aff pupil defekti var/yok var/yok
Fundus Optik sinir: 6dem var/yok var/yok
solukluk var/yok var/yok
Enflamasyon Enflamatuvar indeks
Retrobulber agr: Kemozis (0-2) Kemozis (0-2):
Istirahatte (0-1) Konjonktival kizariklik (0-1) Konjonktival kizariklik (0-1):
Bakigla (0-1) Kapak kizariklig1 (0-1) Kapak kizarikligi (0-1):
Kapak 6demi Kapak 6demi tist (0-2) Kapak 6demi (0-2):
alt (0-2) Retrobulber agri (0-2):
Toplam (8):
Sasilik Prizma ol¢timleri:
Diplopi Diiksiyonlar (dereceleri):
Yok (0)
Bakisla (1)
Aralikli (2) Restriksiyon >45° 0 0
Sabit (3) 30-45° 1 1
Kafa pozisyonu: var/yok 15-30° 2 2
<15° 3 3
GOriiniim
Kapak retraksiyon Kapak retraksiyonu iist: mm mm
var/yok alt: mm mm
Levator fonksiyonu mm mm
Propitozis Lagoftalmus mm mm
Sulanma Ekzoftalmometri mm mm
Yabanci cisim hissi Korneal erozyonlar var/yok var/yok
Korneal iilserler var/yok vat/yok
GIB kargiya bakista mmHg mmHg
yukariya bakista mmHg mmHg
Hastalik evrelemesi Evre
V (optik noropati) var/yok
I (inflamasyon) 0-8 /8
S (sagilik) 0-3 3
(restriksiyon) 0-3 3
A (goriiniim) Hafif/orta/siddetli

uygulanabilirler. Retrobulber ve subkonjonktival steroidler
de ¢ok etkili olmamalari ve yan etkileri nedeniyle nadiren
kullanimaktadir.®

Oral steroidlerin etkili olabilmeleri i¢in genellikle yiiksek
dozda (60-100 mg/giin veya daha yiiksek doz prednizolon)
ve uzun siireli (10-20 hafta) verilmeleri gerekir. Baglangic
dozu birka¢ hafta icerisinde tedaviye cevaba gore basamakli
olarak azaltilabilir. Haftada 5-10 mg'lik diisiisiin genellikle
glivenli oldugu gosterilmistir. Ancak bazi hastalarda ilacin
azaltilmasi ve kesilmesi sirasinda rekiirrens goriilebilir. Yumusak

doku degisiklikleri, okiiler motilite ve optik néropati tizerine
etkileri ispatlanmigtir ancak propitozis tizerine etkisi sinirlidir.
Yiiksek doz steroid tedavisini takiben bazi hastalarda travma,
cerrahi veya enfeksiyon durumunda steroid gereksiniminin
duyuldugu adrenokortikal yetmezlik geligebilir. Cushingoid
goriiniim, diyabet, hipertansiyon ve osteoporoz gibi yan etkilerin
goriilmesi durumunda tedavi birkag aya sinirlanir. Uzun siireli
tedavi gerektiginde nonsteroid immiinsiipresanlarin ya da orbital
radyoterapinin yardimei tedavi olarak verilmesi steroid dozunun
azaltilmasini saglayacaktir.’
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Tablo 4. Tiroid oftalmopati tedavi algoritmasi (Barrio-Barrio J, Sabater AL, Bonet-Farriol E, Velazquez-Villoria A, Galofré JC. Graves’
ophthalmopathy: VISA versus EUGOGO classification, assessment and management. J Ophthalmol. 2015;2015:249125.)

anti-sitokin/lenfosit ajanlar
Motilite bozuklugu belirginse
orbital radyoterapi

Tiim hastalar Otiroidi olustur
Sigaray1 biraktir
Siddeti Aktif Aktif olmayan
Hafif Suni gozyaslart Suni gozyaglart
Giines gozligii Prizmatik gozlik
Yatak baginin yiikseltilmesi Cerrahi miillerektomi
Prizmatik gozlitk Blefaroplasti
Orta - siddetli Intravensz metilprednizolon
Steroide direngli hastalarda Orbital dekompresyon
siklosporin A+ oral steroid Sagilik cerrahisi
immiinsiipresif tedaviler Kapak cerrahisi

Gormeyi tehdit eden

Optik néropati

cevapsizsa

Siddetli korneal tutulum
orbital dekompresyon

Intravenoz metilprednizolon 1 gr, 3 giin
orbital dekompresyon +/- intravenoz steroid +/- radyoterapi

Intravensz steroid, lubrikasyon, tarsorafi

Acil cerrahi dekompresyon

Lateral tarsorafi, orbital dekompresyon, amniyon
membran transplantasyonu,

Intravensz steroidler, siklikla yiiksek dozda (0,5-1 g
metil prednizolon asetat) 3 giin kullanimlarini takiben oral
prednizolonla devam edilmesi seklinde uygulanir. Intravensz
pulse steroidler bir veya iki haftalik sikluslar seklinde verildiginde
oral steroidlerden daha etkili bulunmugtur ($ekil SA, 5B).
Oral ve intravenoz steroidlerin etkinliklerinin kargilastirildigs
¢aligmalarda, KAS't disiirmede intravendz steroidlerin daha
basarili oldugu; cushingoid goriiniim, diyabet, hipertansiyon,
osteoporoz, gastrik irritasyon gibi steroide bagli yan etkilerin
de oral steroidlerle daha sik goriildiigii bildirilmigtir.’* Kahaly
ve ark.” intravendz ve oral steroid tedavisini kargilagtirdiklart
kontrollii bir caligmada 6 hafta boyunca haftada bir intravenoz
500 mg metil prednizolonu takiben 6 hafta haftada bir 250
mg metilprednizolon (toplam 4,5 g) uygulanan grupla haftada
bir 10 mg azaltilarak 12 hafta boyunca verilen oral 100
mg/giin prednizolon (toplam 4 g) kargilagtirilmis. Tedaviye
cevabin propitozis, kapak araligi, okiiler basing, rektus
kaslarinin geniglii ve diplopi derecesinde azalmayla ve gorme
keskinliginde artisla degerlendirildigi caligmada intravenoz
gruptaki hastalarin 9%77’si, oral gruptaki hastalarin %60’inin
tedaviye cevap verdigi gosterilmistir. Alt1 aylik takipte oral
steroid alan grupta daha fazla cerrahi gereksinimi ve optik
noropati saptanmistir.”> Macchia ve ark.® 6 hafta boyunca
haftada iki kez intravendz 1 g metil prednizolon tedavisiyle
4-6 ay boyunca 2 haftada bir azaltilan 60-80 mg/giin oral
prednizolon tedavisini karsilagtirdiklari caligmalarinda  iki
grupta da orbital enflamasyon semptom ve bulgularinda belirgin
azalma ve propitozis ve diplopide belirgin diizelme olmustur.
Tedaviye bagli yan etkiler oral steroid grubunda goriilmiistiir.
U¢ giinliik pulse 1 g metil prednizolonu takiben 3 aylik
oral prednizolon tedavisiyle yalniz basina oral prednizolon
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tedavisinin kargilagtirildig: bir caligmada ise diplopi, propitozis
ve yumusak doku aktivite skorlarinda farklilik saptanmamistir.”
Pulse intravenoz steroid tedavisinin bir avantaji da tedaviye
cevabin 1-2 hafta icerisinde gozlenebilmesidir. Intravensz
steroidler en ¢ok enflamatuvar yumusak doku bulgularini
ve okiiler motilite bozukluklarini azaltmada etkilidir. Ancak
pulse steroid tedavisi sirasinda nadiren akut ve ciddi karaciger
yetmezliZi saptanan olgular mevcuttur. Bu hastalarda kiimiilatif
metil prednizolon dozu 10-24 g’dir. Bu akut karaciger hasari ile
gecirilmis viral hepatit arasinda iliski saptanmigtir. Intravensz
steroid tedavisinin ani kesilmesi altta yatan otoimmiin karaciger
hastaliZinin yeniden alevlenmesine neden oluyor olabilir. Bu
nedenle kiimiilatif metil prednizolon dozunun 6-8 mg ile
sinirlanmast ve tedavi Oncesi karacifer mortfolojisinin, viral
markirlarin ve otoantikorlarin degerlendirilerek riskli hastalarin
belirlenmesi faydalr olacakeir.>2>%%7

Orbital Radyoterapi

Orbital radyoterapinin oftalmopati tedavisindeki vyeri,
nonspesifik antienflamatuvar etkisi, GAG iiretimini azaltmas ve
orbital dokuyu infiltre eden lenfositlerin yiiksek radyosensitivite
ozelliginden kaynaklanmaktadir.’® Orbital radyasyon tedavisinin
en onemli etkisi motiliteyi iyilestirici etkisidir. Oftalmopati
tedavisinde, orbital radyoterapinin (10 béliinmiig fraksiyonda
toplam 20 Gy dozda) aktivite skoru, propitozis ve kapak
retraksiyonu bakimindan plaseboya gore bir avantajinin olmadigi,
diplopi tedavisinde ise plaseboya tistiin oldugu gosterilmistir.”
Genellikle 1500-2000 ¢Gy 10 giine bsliinmiis dozda uygulanir.
Yiiksek ve diisitk doz radyasyonun (sirasiyla 16 Gy'a karst 2,4
Gy ve 20 Gy'a kargi 10 Gy) etkinliginin karsilastirildigs bir
caligmada etkinlik yoniinden belirgin bir farklilik olmadig: ve
TO igin yapilacak radyoterapi dozunun 2,4 Gyt gecmemesi
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gerektigi bildirilmistir.** Radyasyonun etkisini gostermesi birkac
haftay: bulabilir, etkisi gegicidir ve enflamasyonda artisa neden
olabilir. Bu nedenle tedavinin ilk haftalarinda steroid tedavisine
devam edilmelidir. Etkisi baglangigta yavastir ve tedaviden
6 ay sonra en fazladir. En 6nemli yan etkisi erken baglangicli
katarakttir. Ayrica radyasyon retinopatisi ve radyasyona bagli
optik noropatiye neden olabilir. Doz uygun olarak boliindiigiinde
ve gozler kapatildiginda bu komplikasyonlar sik goriilmez.
Marquez ve ark. caligmalarinda radyasyon tedavisi sonrast
ortalama 11 yillik takipte hastalarin %12’sinde katarake gelistigi
tespit etmigstir. Diyabetin retinopatiyi kotiilestirme riskinden
dolay: radyasyon icin relatif kontrendikasyon sayilabilecegini
belirtmigtir.®?

Orbital radyoterapi ve sistemik steroid kombinasyonunun
tedavi bagarisinin tek bagina steroid tedavisine gire belirgin
olarak daha yiiksek oldugu saptanmigtir.®> Orbital radyoterapi
ile oral steroid tedavisinin benzer etkinlikte oldugu fakat
steroidlerle daha fazla yan etki goriildiigii bildirilmigtir.®*

Immiinsiipresif Tedaviler

TO’nun otoimmiin mekanizmas: nedeniyle hastaligin
tedavisinde siklosporin, azatioprin ve siklofosfamid gibi
immiinsiipresif ilaglarla, siamekson gibi immiinmodiilatér
ajanlar denenmigtir. Oftalmopati tedavisinde en sik kullanilan
immiinsiipresif ilag¢ siklosporindir. Siklosporin, sitotoksik T
lenfositlerin aktivasyonunu, monosit ve makrofajlarin antijen
sunumunu inhibe ederek; supresor T lenfositlerin aktivasyonunu
indiikleyip sitokin iiretimini inhibe ederek etki eder. Oral
steroid tedavisine ilave olarak siklosporin kullanimi, yalniz
basina oral steroid kullanimina gore aktivite skorunu daha
fazla diigiirmekte, ozellikle propitozis ve diplopide belirgin
diizelme saglamakta ve steroid tedavisi kesildikten sonra relaps
oranini azaltmakeadir.® Azatioprin tedavisinin oftalmopatideki
etkinligi konusunda fikir birligi bulunmamaktadir. Azatioprin
kullanan hastalarin tiroidle iligkili antikor seviyeleri diigmesine
ragmen, klinik parametrelerde kontrol grubuna gore bir
farklilik saptanmamiseir.® Literatiirde steroid tedavisine ve/
ya radyoterapiye direncli hastalarda intravensz siklofosfamid
tedavisinin klinik ve immiinolojik iyilesme sagladigini gosteren
olgu sunumlari mevcuteur.®%5¢

Oktreotid, pentoksifilin, nikotinamid, plazmaferez ve
intravensz immiinglobulin (IVIg) gibi tedaviler, oftalmopatide
denenmiglerdir fakat ana tedavi yontemleri arasinda sayilamazlar.

Somatostatin Analoglari

Oktreotid, sentetik somatostatin
octreoscan-111 pozitifligi TO’nun aktivitesini yansitabilir ve
tedaviye cevabin ongoriilmesinde yardimct olabilir.” Fransa'da
yapilan bir caligmada, uzun salimimli oktreotid ile tedavi
edilen hastalarin klinik aktivite skorlarinda diigme oldugu
goriilmiigtiir. Propitozisi belirgin olarak azaltmasina ragmen
uzun salinimli oktreotidin hafif TO’da aktiviteyi yatistirmak
icin uygun bir tedavi olmadig: bildirilmigtir.”" Okereotide
bagli yumusak doku bulgularinda diizelme saglanan olgularin
varlifina ragmen, etkinliginin yeterli olmadigini gosteren ¢ok
sayida ¢alisma mevcuttur.”*’*7? Oktreotidin kisa yariomiirlii

analogudur ve

olmas: dezavantaji nedeniyle uzun etkili somatostatin analogu
lanreotid gelistirilmigtir. Oftalmopati tedavisinde 2 haftada
bir kez 3 ay boyunca uygulamanin 6zellikle yumusak doku
degisiklikleri izerinde faydali oldugu gosterilmistir.*

Pentoksifilin ve Nikotinamid

Pentoksifilin ve nikotinamidin, oftalmopati tedavisinde
fayda sagladig: sinirli sayida caligmayla gosterilmigtir. Her iki
ajanin da retroorbital fibroblastlardan sitokinle indiiklenen
GAG sentezini inhibe ederek etki ettigi dugtiniilmektedir.
Pentoksifilinin, kontrol grubuyla kargilagtirildiginda,
enflamatuvar semptomlarin ve propitozisin diizeltilmesinde
etkili oldugu gosterilmigtir.”>7

Intravensz Immiinglobulin

Oftalmopati tedavisinde plazmaferezin ve IVig tedavisinin
rolii halen iyi tanimlanmamigtir. Aktif TO'lu hastalarda TVig
tedavisinin, oral steroid tedavisi ve radyoterapiyle benzer
etkinlikte oldugunu gosteren caligmalarin” yaninda Seppel
ve ark.’® [VIg tedavisinin oftalmopatide etkisiz oldugunu
bildirmistir.

Plazmaferez

Plazmaferez, TO  patogenezinde rol  oynayan
immiinglobiilinlerin ve immiinkomplekslerin uzaklastirtlmasini
hedefler. Immiinsiipresif tedaviyle kombine olarak, 5-8 giinliik
bir periyotta 4 seans seklinde uygulandiginda oftalmopati
kliniginde belirgin diizelme goriillmiigtiir ancak bir yil sonra
hastalarin bir kisminda rekiirrens goriilmiiy ve uygulama
tekrarlanmugtir.”® Plazmaferez siddetli TO’da diZer tiim tedaviler
basarisiz oldugunda, iimitsiz olarak denenebilir.

Antisitokin ve Antilenfosit Antikorlar
Antisitokin  ve antikorlar,

geleneksel immiinsiipresif tedavilere cevap vermeyen olgularda

antilenfosit  monoklonal
denenebilecek yeni terapotik yaklagimlardir.®® Anti-tiimor
nekrozis alfa (Anti-TNF-o) monoklonal antikorlar (etanercept,
inflikzimab), anti CD-25 antikor (daklizumab) ve anti B lenfosit
antikorun (rituksimab) oftalmopatide enflamatuvar semptomlar
tizerine etkili olduklarini gosteren caligmalar mevcuttur.%$05!
TO’da TNFnin hedeflenmesi preadipositlerden kemoatraktan
protein 1 ve makrofaj ¢eken protein iiretimini etkiliyor olabilir.”
Aktive B lenfositleri inhibe edici etkisi olan bir monoklonal
antikor olan rituksimab, umut vaat edici goriilmektedir.%
Bir ¢alismada rituksimabin stimiilator antitirotropin reseptdr
antikor subgrubunda belirgin diisiise yol a¢tig1 gosterilmigtir.®
Topikal %5 guanetidin damla, iist kapak retraksiyonunda
kullanilmis fakat giiniimiizde terk edilmis bir tedavidir.®*

Cerrahi Tedaviler

TO'lu hastalarin yaklagik %5’i cerrahi tedaviye ihtiyag
duyarlar. Gerekli goriildiigiinde cerrahi, orbital dekompresyon
cerrahisi, sastlik cerrahisi, kapak uzatici cerrahi ve blefaroplasti
strasini izleyerek yapilmalidir.

Orbital dekompresyon cerrahisi, kemik
genigletilmesi ve orbital yag dokusunun c¢ikarilmasini veya

orbitanin

ikisinin kombinasyonunu igerir. Steroid tedavisine ve orbital
radyoterapiye cevap vermeyen kompresif optik ndropati
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ya da siddetli korneal tutuluma neden olacak belirgin
propitozis varlifinda endikedir.! Aktif hastalik doneminde
uygulanmamalidir. Yakin zamanda yapilmig randomize kontrollii
bir caligmada optik néropati varliginda ilk basamak tedavi
olarak cerrahi ve medikal dekompresyon kargilastirilmis ve acil
dekompresyon cerrahisi uygulanmasinin steroid tedavisinden
daha iyi sonuglanmadig: gosterilmistir. Optik néropati
varliginda ilk segenek tedavi intravensz ve takiben oral steroid
tedavisi olmalidir.¥’ Dekompresyon cerrahisinde hedef kemik
orbitanin hacmini artirarak direkt olarak apikal basinct miimkiin
oldugunca rahatlatmaktir. Mediyal duvarla birlikte inferior
duvarin ¢ikarilmasi, inferomediyal ve lateral duvarin ¢ikarilmast,
dengeli mediyal ve lateral duvarin ¢ikarilmast ve derin lateral
duvar dekompresyonu sik kullanilan tekniklerdir. Mediyal
orbital duvar yoluyla dekompresyon saglanirken retraktorlerin
uyguladig gii¢ zaten yiiksek olan retrobulber basinci artirarak
optik sinir lifleri icin kritik seviyenin iistiine ¢ikarabilir. Onlem
olarak lateral duvarin g¢ikarilmas: orbitanin derinliklerine
daha kolay ulagilmasint saglar ve orbital basing artigt riskini
azaltr. Mediyal duvarin ¢ikarilmasinda transkariinkiiler ya da
inferior forniks yoluyla insizyon yapilmas: skar olusumunu
onler. Endoskopik transnazal yaklagim ise intraorbital basinci
artirmadan apekse ulasmayi saglayan bir alternatiftir.*® De
1957’de tanimladig: transantral yaklagimla
antral etmoidal dekompresyonun en 6nemli dezavantaji %52
oraninda motilite bozuklugu olusturmasidir. Orta dereceli
ekzoftalmusu olan olgularda kapak yoluyla antral etmoidal
dekompresyon iyatrojenik diplopi riskinin (%4,6) diisiik olmast
nedeniyle gecerli bir alternatiftir. Daha giddetli ekzoftalmusta
inferomediyal dekompresyon lateral dekompresyonla kombine
olarak kullanilabilir.’® 1989’da Leone ve ark.®® dekompresyon
sonrasi strabismusu azaltmak igin dengeli mediyal ve lateral
duvar c¢ikarilmasint onermistir. Bu teknikle teorik olarak
iyatrojenik diplopi riski azalmig gibi goriinse de diplopi riski
lateral duvarin yalniz bagina ya da inferomediyal duvarla birlikte
¢ikarilmasi veya 3 duvar gikarilmast teknigine gore daha yiiksek
bulunmustur.®” Giiniimiizde kemik dekompresyon cerrahisinde
mediyal duvar, orbita tabani ve lateral duvar kullanilmaya
devam etmektedir (Sekil 6A, 6B). Orbita tavani cikarilmas: ise
orbita geniglemesine katkisi minimal oldugu i¢in ve potansiyel
komplikasyon ve yan etki riski tagidigi icin terkedilmistir.
Minimal invaziv yaklagimlar ve konjonktiva ve tst kapak
kivrimi gibi gizli insizyonlar tercih edilmektedir. Ekzoftalmusun
siddetine gore inferomediyal dekompresyona lateral duvar
dekompresyonu velya o6zellikle inferior lateral kadrandan yag
dokusu ¢ikarilmasi eklenebilir. Postoperatif diplopiyi azaltmak
icin ilk olarak yag dokusu eksizyonuyla birlikte ya da yalniz
lateral duvar ¢ikarilmasi, ikinci olarak gerekiyorsa mediyal ve
inferior duvarin cikarilmasi 6nerilmekeedir.®® Yakin zamanda
rehabilitatif koronal yaklagimla 3 duvar dekompresyonunun bir
pargast olarak derin lateral duvar ¢ikarilmasi tanimlanmigtir. Bu
teknikle geleneksel 3 duvar dekompresyonuna gore konsekiitif
diplopi riskinde artig olmadan ekzoftalmusta %32 azalma
bildirilmistir. Ancak derin lateral duvarin hacminde bireysel
degiskenligin yiiksek oranda oldugu ve her zaman gerekli orbital

Santo’nun®’

hacmin saglanmasinda yeterli olmadig: belirtilmistir.”
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Orbital igerifin dekompresyonunda, farkli bir yaklagim
da iist mediyal veya alt lateral orbitotomi yoluyla orbital
yag dokusu ¢ikarilmasidir. Propitoziste gerileme ortalama 1,8
mm (0-6 mm)'dir.”" Son yillarda kemik dekompresyonun yag
dokusu ¢ikarilmastyla kombinasyonu popiilarite kazanmustir ve
glivenilirlik ve etkinlik bakimindan tek bagina yag veya kemik
dekompresyonuna tistiindiir.*

Orbital yag dekompresyonunda okiilomotor sinir siliyer
dali, lakrimal sinir, orbital damar yapisi, ekstraokiiler kaslar,
optik sinir ve goz kiiresi hasari riski kemik dekompresyonundan
daha fazladir. Kemik dekompresyonunda konsekiitif strabismus,
infraorbital hipoestezi, siniizit, alt kapak entropiyonu, beyin
omurilik sivi sizintisy, santral sinir sistemi enfeksiyonlari, goz
kiiresi, optik sinir ya da damar yapisinin hasari, serebral
vazospazm, iskemi ve infarkt nadir goriilen komplikasyonlardir.®
Son yillarda tanimlanmig nadir goriilen (%1,3) bagka bir
komplikasyon da rehabilitatif kemik dekompresyonu sonrasi TO
reaktivasyonudur. Perioperatif steroid tedavisi almayan hastalarda
cerrahi sonrast normal iyilesme donemini takiben bikag¢ hafta
sonra ortaya ¢ikan aktif TO semptom ve bulgulariyla karakterize
bu tabloya “gecikmis dekompresyonla iligkili reaktivasyon” adi
verilmigtir. Sistemik immiinsiipresyon veya radyoterapiyle tedavi
edilir.”?

Ekstraokiiler kas cerrahisi, diplopiyi azaltmak amaciyla
yapilir. Hastalik 6 aydir stabil olmalidir. En sik diizeltici cerrahi
gereksinimi olan kas, inferior rektustur, onu mediyal rektus takip
eder. Ayarlanabilir siitiirler tercih edilmelidir. Bu sekilde nadir
olmayan birden fazla cerrahi gereksinimi, azaltilmig olur. Okiiler
iskemik sendromu 6nlemek i¢in her bir gozde iki kastan fazlasi
opere edilmemelidir ve rezeksiyon yerine geriletme cerrahisi
tercih edilmelidir. Ekstraokiiler kaslarin gergin olmasi, kolay
kanayabilmesi, postoperatif skar olabilmesi ve kapak 6demi
nedeniyle ameliyat alaninin kisitlanmast cerrahi bagarisizlik
nedenleridir.?”® Sasilik cerrahisi, primer pozisyonda ve okuma
pozisyonunda binokiiler tek gormenin saglanmas: igin siddetli
oftalmopatili hastalarin cogunda gerekmektedir.

Goz kapaBi cerrahisi, ekspojur keratitli ya da korneal
tilserli hastalarda acil bir girisim olarak tarsorafi seklinde veya
siklikla rehabilitasyon amacli ve kapak sekil bozukluklarinda
uygulanir. Hastalarin 6-12 ay boyunca otiroid olmalari ve
oftalmopatinin stabil ve inaktif olmasi istenir. Ust kapak
retraksiyonu tedavisinde siklikla miiller kasi eksizyonu ya da
geriletilmesi yeterli olur. Levator aponevrozunun geriletilmesi
ve levator miyotomisi uygulanabilir.”® Ale kapak retraksiyonu,
aseliiler dermis, tars ya da konjonktival ara madde yerlegtirilerek
kapak retraktorlerinin geriletilmesiyle diizeltilmeye caligilir.”

TO'lu hastalarda tedavi planit hastaya gore belirlenmelidir.
Kisitlayict miyopati, optik néropati gibi ciddi komplikasyonlarin
gelisme riski olan hastalarin zamaninda taninmast ¢ok 6nemlidir.
Yiiksek riskli hastalar (ileri yag, erkek cinsiyet, diyabet, sigara
kullanim1 gibi), ailesinde oftalmopati hikayesi olan ve orta
seviyeli enflamatuvar bulgulart olan hastalar yakin takip
edilmelidir. Renkli gorme ya da santral gérme kaybi olan,
progresif diplopisi olan ve siddetli enflamatuvar bulgulari olan
hastara acil miidehale edilmelidir.*
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Mevcut caligmalar 1s13inda TO tedavisinde soyle bir
algoritma izlenebilir: TO’lu tiim hastalarda 6tiroidi saglanmaya
caligilmali, birakeirilmalidir.  Hafif
hastalikta topikal lubrikanlar, giines gozligii kullanimi, yatak
basinin yiikseltilmesi, diplopi varliginda prizmatik gozlikk
kullanimi ya da miiler kasina botulinum toksin enjeksiyonu
gibi uygulamalarla semptomlarda rahatlama saglanabilir. Orta
ve siddetli aktif hastalikta ¢ogu hastada intravendz steroid
tedavisiyle enflamatuvar yumugak doku degisikliklerinde ve
kas motilite bozukluklarinda diizelme gosterilmistir. Steroid
tedavisine direngli hastalarda immiinstipresif tedaviler (oral
steroidle kombine siklosporin ya da siklofosfamid) ya da okiiler
motilite bozuklugu belirgin olan hastalarda orbital radyoterapi
tercih edilebilir. Geleneksel immiinsiipresif tedaviye cevap
vermeyen hastalarda antilenfosit antikor (rituksimab) denenebilir.
Orta ve giddetli inaktif hastalikta gerektiginde sirasiyla orbital
dekompresyon cerrahisi, sasilik cerrahisi, levator ya da kapak
retraktorlerinin geriletilmesi ve blefaroplasti uygulanmalidir.
Gormeyi tehdit eden siddetli ekspojur keratopatinin oldugu
belirgin propitozis ya da kompresif optik néropatinin oldugu
aktif hastalik varlifinda intravensz pulse steroid takiben oral

sigara  kullaniyorsa

steroid tedavisi ve orbital radyoterapiye cevap vermeyen hastalar
acil orbital dekompresyon cerrahisine adaydir. Ciddi korneal
tutulumu olan hastalarda lateral tarsorafi, amniyotik membran
transplantasyonu ve keratoplasti gibi yaklagimlardan da fayda
saglanabilir.”

Sonug

TO vyasam kalitesini etkileyen 6nemli bir otoimmiin
hastalikerr. Hastalarin  ¢ogunlugunda oftalmopati hafif ve
nonprogresif olsa da riskli hastalarin yakin takibi, hastaligin
siddetine ve aktivitesine gore uygun tedavinin dogru zamanda
uygulanmast 6nem tagimaktadir.
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