I DERLEME REVIEW I

Tuba QELi.K,a
Mustafa KOSKER®

3Gz Hastaliklar Klinigi,
Gerede Devlet Hastanesi, Bolu
°Goz Hastaliklari Klinigi,
Ulus Devlet Hastanesi, Ankara

Gelis Tarihi/Received: 30.11.2013
Kabul Tarihi/Accepted: 09.04.2014

Yazigma Adresi/Correspondence:
Tuba CELIK

Gerede Devlet Hastanesi,

Goz Hastaliklari Klinigji, Bolu,
TURKIYE/TURKEY
drtubacelik@yahoo.com

Copyright © 2014 by Ttrkiye Klinikleri

Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol 2014;23(2)

Tiroid Oftalmopatide Giincel Tani ve
Tedavi Yaklagimlar

Update on Diagnosis and Treatment of
Thyroid Ophthalmopathy: Review

OZET Tiroid oftalmopati olarak da bilinen Graves oftalmopatisi, tiroid bozuklugu olsun veya ol-
masin orbita ve ekstraokiiler kaslar1 etkileyen otoimmiin bir hastaliktir. Graves hastalig1 ile yakin
iligkili olsa da g6z bulgular tiroid fonksiyon bozuklugundan bagimsiz olarak olusabilir. Graves has-
talig: ile iligkili g6z bulgulan tiroid bozuklugu sirasinda, éncesinde veya sonrasinda olusabilir. Ge-
netik yatkinlik, yas ve cinsiyet 6nlenemez risk faktorleri iken, sigara kullanim, tiroid fonksiyon
bozuklugu 6nlenebilir risk faktorleridir. Tiroid uyarici hormon reseptérlerine kars: immiin reakti-
vitenin Graves orbitopati immiinopatogenezinde rol oynadig: diisiiniilmektedir. Graves orbitopa-
tinin kesin mekanizmasi hild bilinmemektedir. Lenfositleri aktive eden bir otoantijenin
ekstraokiiler kaslar1 ve diger orbita dokularim da infiltre ederek inflamasyona ve yumusak dokuda
6deme neden oldugu diistiniilmektedir. Graves orbitopati goz kapag retraksiyonu, proptozis, okii-
ler enjeksiyon, kemozis, korneal iilserler, goz dis1 kas infiltrasyonu ve fibrozis ile karakterizedir.
Graves oftalmopati yonetimi bireysellestirilmeli ve eslik eden tiroid hastaliginin kontrolii ile ba-
slatilmalidir. Hafif belirtiler kendiliginden diizelebilir, fakat g6z kapag: fonksiyonu bozukluklarinda
ve gérme kayb1 olan durumlarda tedavi gerekli olabilir. Orbital dekompresyon cerrahisi gérme teh-
didi veya tibbi tedavinin yetersiz kaldig1 durumlar i¢in diistintilmelidir. Ciddi Graves orbitopatili
karmagik hastalarin tedavisi oftalmolog ve endokrinolog is birligi i¢inde birlesik tiroid ve goz kli-
niklerinde es zamanh olarak yiiritilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Graves oftalmopatisi; ekzoftalmos; infliksimab; rituksimab

ABSTRACT Graves ophthalmopathy which is also known as thyroid ophthalmopathy is an au-
toimmune disease affecting the orbit and extraocular muscles with or without thyroid disorder. It
is closely associated with Graves disease but ocular findings may occur independently from thyroid
dysfunction. The eye findings associated with Graves disease can occur before, during, or long after
the thyroid disease. Genetic susceptibility, age, gender are non-preventable risk factors and smok-
ing, thyroid dysfunction are preventable risk factors. Immune reactivity to the thyroid-stimulating
hormone receptor is also thought to play a role in the immunopathogenesis of Graves orbitopathy.
The exact mechanism of Graves orbitopathy remains still unknown. It is thought that autoantigen-
activated lymphocytes causes inflammation and soft tissue swelling by infiltrating the extraocular
muscle tissue. Graves orbitopathy is characterized by eyelid retraction, proptosis, ocular injection,
chemosis, corneal ulcers, extraocular muscle infiltration and fibrosis. Management in Graves oph-
thalmopathy must be individualized and begin with control of the concomitant thyroid disease.
Mild symptoms may completely self-resolve, but treatment may be necessary to restore eyelid func-
tion and restore vision. Surgical orbital decompression is reserved for those patients in which vi-
sion is threatened or failure of medical management. The management of more complicated patients
with Graves’ orbitopathy can best be performed in combined thyroid-eye clinics, in whom the pa-
tient is followed up simultaneously by the ophthalmologist and the endocrinologist.

Key Words: Graves ophthalmopathy; exophthalmos; infliximab; rituximab

Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol 2014;23(2):111-20

111



Tuba GELIK ve ark.

TIROID OFTALMOPATIDE GUNCEL TANI VE TEDAVI YAKLASIMLARI

iroid oftalmopati, etiyolojisi tam olarak bi-
Tlinmeyen, retrobulber dokularin inflamas-
yonu ile karakterize kronik otoimmiin bir
hastaliktir. Tiroid hastaligindaki goz tutulumunu
tanimlamak i¢in tiroid oftalmopati, Graves oftal-

mopatisi, distroid orbitopati gibi farkli terminoloji-
ler kullanilmaktadir.!

Tiroid oftalmopati, en sik goriilen orbita pato-
lojilerinden olup, bilateral proptozisin %85’inden,
tek tarafli proptozisin ise %15-30'undan sorumlu-
dur.? Graves hastalig ailevi egilim gosterir. %30 ol-
guda aile hikiyesi mevcuttur. Insidans: kadinlarda
16/100 000, erkeklerde 3/100 000’tiir. Kadin/erkek
orani yaklasik 4/1 olup, siklikla 40-50 yaslarinda go-
rilmektedir. Erkeklerde yas ile birlikte hastaligin
seyri agirlasabilmekte ve kadinlara gére daha agir
seyredebilmektedir.® Genetik yatkinlik, yag ve cin-
siyet 6nlenemeyen risk faktorleriyken, tiroid dis-
fonksiyonu ve sigara nlenebilir risk faktorleridir.*

Genellikle oftalmopati hafif ya da orta dere-
cede seyreder, ancak hastalarin %3-5’inde belirgin
proptozis ve hareket kisithlig: ile birlikte olan sid-
detli infiltratif orbita miyopatisi ile kargilagilabilir.?
Bununla birlikte bu siddetli durum saptanabilen bir
tiroid anomalisi olmaksizin da ortaya ¢ikabilir. Goz
bulgular hipotiroidizm ve hipertiroidizmden 6nce
baslayabildigi gibi, ayn: zamanda veya daha sonra
da ortaya ¢ikabilir. Olgularin %10-25’inde distroid
orbitopati tiroid fonksiyon bozukluguna ait her-
hangi bir klinik veya biyokimyasal bulgu olmaksi-
zin ortaya ¢ikar.® Cogunlukla g6z bulgular: ortaya
ciktiginda sistemik bulgular zaten mevcuttur ve
¢ogu hastada hipertiroidi tamisi1 konulduktan son-
raki ilk yil icerisinde Graves oftalmopati gelisir. Of-
talmopati teshisinden sonraki dénemde tiroid
hastaliginin belirginlesmesi ilk yilda %25 ve bes yil
iginde %50’dir.>® Oftalmopati geligsen hastalar sik-
likla hipertiroid olmakla birlikte, hipotiroid ya da
otiroid de olabilirler. Oftalmopatisi olan hastalarin
9%10-50’sinde tiroid fonksiyon bozuklugu bulunur-
ken, yaklagik %10-25’1 6tiroiddir.”

Bu derlemede, Graves oftalmopatinin klinik
ozellikleri, giincel tan1 yontemleri ve gortintiileme
tekniklerine deginilirken, temel tedavi ilkeleri ve
giincel tedavi yaklasimlar: tartigilmigtar.
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I PATOFIZYOLOJi

Tiroid oftalmopati organa 6zgiil otoimmiin bir has-
taliktir. Hastaligin patogenezi kesin olarak netlik
kazanmasa da genetik yatkinliktan bahsedilmekte-
dir. Monozigot ikizlerde dizigot ikizlerden daha sik
rastlanmaktadir. HLA B8 ve HLA DR3 bulunan-
larda Graves oftalmopati ortaya ¢ikma riski yiik-
sektir.® Patogenezdeki immiin reaksiyonda, immiin
sistem tiroide ve retroorbital dokuya ait ortak anti-
jeni tanir. Tiroid follikiiler hiicrelerdeki tiroid uya-
rict hormon (TSH) reseptorlerine karsi tiroid
uyarici antikor (TSAb) veya TSH-reseptor antikoru
(TRAD) olugsmaktadir. Kanda dolasan antikorlar
esas degisikliklerden sorumlu tutulurlar. Retroor-
bital fibroblastlarda TSHR mRNA ekspresyonu art-
mistir ve agir oftalmopatisi olan hastalarda TRAb
titreleri yiiksek olarak tespit edilmigtir.”!® Tiroid
oftalmopatinin pernisy6z anemi, Addison hastaligi,
romatoid artrit, Myastenia Gravis, idiyopatik trom-
bositopenik purpura gibi bazi otoimmiin hastalik-
larla sik olan birlikteligi otoimmiiniteye ait

diisiinceleri desteklemektedir.!!!

Graves hastaliginda tiroid folikiil hiicrelerini
taniyan T hiicreleri orbita dokusunda ayni ve ben-
zer antijene karsi aktive olur ve orbitay1 infiltre
ederler.’? Aktif T hiicrelerinden bir¢ok sitokinler
salinir (interferon, interlokin-1, timor nekrosiz
faktor-alfa gibi).!* Bu durumdan ortamdaki diger
hiicreler etkilenir, makrofajlardan sitokinler sali-
nir, orbitadaki fibroblast ve adipozitlerden gliko-
zaminoglikan (GAG)’lar sentezlenir. Orbita bag
dokusundaki artisin nedeni hidrofilik 6zellige sahip
olan hiyaliironik asit ve kondroitin siilfat gibi
GAG’lardir. Bu mukopolisakkaritlerin artmas: ile
orbitanin yag ve bag dokusunda 6dem, hacim ar-
tis1 ve sonrasinda fibrozis ile ekstraokiiler kas ha-
reketlerinde kisitlanma goriilir.’* Histolojik
degisiklikler infiltratif ve fibrotik déonem olmak
iizere iki donemde incelenir. Infiltratif dsnemde
oftalmopatinin erken bulgular: interstisyel 6dem
ve inflamatuar hiicre infiltrasyonudur. Kasin ten-
don dis1 pargas: (orta ve arka 1/3 kismi) tutulur.
Kasin interstisyel dokusunda lenfosit, plazmosit
ve seyrek monosit birikimi vardir. Bu dénemde
kas lifleri saglamdir. Lenfositler fibroblastlarin
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proliferasyonunu ve buna bagl olarak mukopoli-
sakkarit ile kollajen yapimin uyarirlar. Mukopoli-
sakkaritler su tutucu 6zelligiyle kasin interstisyel
dokusunda 6deme neden olur.'*' Fibrotik do-
nemde ise erken dénemde mukopolisakkarit depo-
lanmasi daha ¢ok iken subakut ve kronik dénemde
kollajen depolanmasi daha ¢ok olur. Fibrotik do-
nemde kollajen liflerinin aktif sentezi s6z konusu-
dur. Bu sentez arttikca kas liflerine olan basi artar,
sonugcta kas liflerinde ikincil dejenerasyon gelisir.
Buradaki kas lifleri atrofisi birincil degil, fibrozise
bagl olarak ikincildir."

Tiroid oftalmopatisini kolaylastirici faktorler;
kontrolsiiz uzun siiren hipertiroidinin varhgi,
yash erkek hasta, sigara i¢imi, stres ve tiroide yo-
nelik tahrip edici tedavilerin uygulanmis olmasi
olarak sayilabilir.”® Bu faktorler arasinda en 6nem-
lisi sigaradir. Sigara kullananlarda hastalik daha
¢ok goriilmekte ve daha agir seyretmektedir. Si-
garanin etkisi in vitro olarak hipoksinin ekstrao-
kiiler adaledeki fibroblastlar1 uyarmasiyla agiklan-
maktadir.'®

I KLINIK BULGULAR VE SINIFLANDIRMA

Klinik bulgular, fibroblastlarin aktivasyonu netice-
sinde gelisen GAG sentezindeki artigsa baglh olarak
cesitli sekillerde kargimiza ¢ikar. Proptozis ve kon-
jestif semptomlara yol agan interstisyel doku hacmi
artit ve nadir olgularda da orbita apeksinde genis-
lemis kaslarin direkt basisiyla gelisebilen optik
noropati bu klinik bulgulardan bazilardir.”” Dip-
lopi gibi diger manifestasyonlar, goz dis1 kaslari-
nin hacim artigi ve kisitlayici miyopati sonucudur.
Belirli kas fibrilleri sadece ekstraokiiler kaslarda
bulunmakta ve bunlarin dagilim da kaslar arasinda
farklilik gostermektedir. Bu nedenle bazi kaslar
Ozgiil olarak tutulmaktadir. Ekstraokiiler kaslardaki
tutulum genellikle asimetriktir; superior, lateral
veya oblik kaslara gore medial ve inferior kaslar
daha sik tutulur. Diplopi siklikla yukar: bakista bag-
lar. Agirlikli olarak tutulan inferior rektus kasinin
gerilmesi yukari bakista veya siddetli olgularda diiz
bakista goz i¢i basincinda artig ile sonuglanir.'® Pe-
riorbital sisme genellikle ven6z drenaj yetersizlgi
veya daha ciddi olgularda orbital septum vasitasiyla
yag fitiklagmasina baghdir."
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Tiroid hastalig ile iligkili proptozisin baglan-
gic1 genellikle sinsidir ve ilerlemesi yavastir. Ge-
nellikle iki tarafli olup, %10 olguda tek taraflidir.
Proptozis derecesi goziin dis bileskesinden, goz kii-
resinin 6n kutbuna olan yiiksekliktir. Tiirk popu-
lasyonunda normalin iist sinir1 20 mm’dir. Afrika
kokenli Amerikalilarda 22 mm, Dogulularda ise 18
mm’dir. Ekzoftalmometrede 21 mm tizeri degerler
veya iki goz arasinda 2 mm’den fazla farkin olmas:
anlamlidir. Fakat irksal faktorlerden otiirii bu de-
gerler degisebilir.

Graves hastalarinin %50’sinde fonksiyonel ve
kozmetik sorunlara neden olan st ve alt kapak ret-
raksiyonu gelisir. Kapak retraksiyonu baglangicta
Miiller kasinin agir1 sempatik uyarisina bagh iken,
ileri evrelerde hipotropyaya ikincil olarak levator-
iist rektus kompleksinin agir1 uyarimina ve kapak
fibrozisine baglidir.?® Kapak disfonksiyonu, prop-
tozis ve Bell fenomeni kaybina bagh olarak ekspo-
jur keratit gelisebilir> Temporal ve nazal
konjonktivada derin enjeksiyon, horizontal kasla-
rin sonlanma yerlerinde genislemis damarlar,
kapak ve konjonktiva 6demi ile stiperior limbik ke-
ratokonjonktivit gelisebilir. Stiperior limbik kera-
tokonjonktivit, yumusak doku tutulumunun

onemli ve duyarli gostergelerinden biridir.”!

Optik noropati insidansi %5 olup, tiroid oftal-
mopatinin ciddi fakat seyrek olusan bir komplikas-
yonudur. Eger ekstraokiiler kaslarda asir1 genigleme
olursa belirgin proptozis eslik etmeden orbita apek-
sinde optik sinir basist gelisebilir. Afferent pupilla
defekti, renkli gormede bozulma ve gorme keskin-
liginde azalma erken bulgulardandir. Eger kom-
presyon rahatlatilmazsa optik atrofi gelismesi
muhtemeldir.®

Amerikan Tiroid Birligi Graves Oftalmopatisi
Simiflandirmasi’nda (siniflandirmanin ingilizce ola-
rak ilk harfleri kullanildiginda NOSPECS olarak da
adlandirilabilir) belirti ve bulgu yoklugundan bas-
layarak, belirti yokken bulgu varlig: (kapak retrak-
siyonu), yumusak doku tutulumu, proptozis,
ekstraokiiler kas tutulumu, kornea tutulumu ve
hastaligin en ileri sekli olan optik néropatiye kadar
simiflandirma yapilir. Ancak klinik bulgular her
zaman bu siniflandirmadaki sirayla ilerlemeyebi-
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lir. Ornegin; optik sinir tutulumu proptozis olma-
dan da ortaya ¢ikabilir."”

NOSPECS siniflamasinin pratikte kullanimi-
nin sinirl olmas: nedeniyle bugiin i¢in en sik kul-
lanilan siniflama Avrupa Graves Oftalmopati
Grubu (EUGOGO) tarafindan 6ngériilen Klinik
Aktivite Skoru’dur.”? Klinik Aktivite Skoru
(KAS)'nda, kapak kizarikligi, kapak 6demi, kon-
jonktiva kizarikligi, konjonktiva 6demi, kariinkiil
6demi, goz hareketleri ile olan agr1 ve goz arka-
sinda siirekli olan basing-agri hissi degerlendirilir
ve bu sekilde pozitif olan her bulgu i¢in bir puan
verilerek hesaplanir. KAS>4 ise olgular klinik ola-
rak aktif kabul edilirler. Otorler, klinik aktivite
skorunun <4 olmasi durumunda kortikosteroid
veya radyoterapiye cevabin diisitk olacagini bil-
dirmiglerdir.

I TANI

Hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugu tan1 konulmasinm
zorlastiracak sekilde tiroid fonksiyon bozuklugu
belirtileri olmadan atipik ve tek tarafli géz bulgu-
lar1 ile bagvururlar. Biyomikroskopi, oftalmoskopi,
proptozisin aragtirilmasi, okiiler hareket bozukluk-
larinin degerlendirilmesi, goz kapag: fonksiyonu-
nun degerlendirilmesi, renkli gérme, gérme alani,
orbital ultrasonografiyi de iceren ayrintili bir of-
talmolojik muayene yapilmalidir.®

Laboratuvar testlerinden, serbest T4 (ST4),
TSH, Anti-Tg, tiroid uyarici immiinoglobiilin (TSI)
ve TSH reseptor antikorlar: dlgiilebilir. Rutin tiroid
fonksiyon testleri normal oldugu halde, bazen TSI
titreleri artmis olabilir. Uriner total GAG ve kom-
ponentleri diizeylerinin hastaligin aktivitesi, ciddi-
yeti ve siiresi ile iligkili oldugu; aktif ve tedavi
almamig Graves oftalmopatili hastalarda yiiksek ol-
dugu bildirilmektedir.?**

Hastaligin aktif ve inaktif fazina gore tedavi
planlamas: degisebilecegi i¢in ikisinin ayriminda
goriintiileme yontemleri son derece 6nemlidir.
Goriintilleme yontemlerinden orbital ultrason,
bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans go-
rintileme (MRG) ve sintigrafinin klinik ile
uyumlu olarak hastaligin degerlendirilmesinde ayr1
ayr1 6nemi vardir.
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BT ve MRG ile ekstraokiiler kaslardaki kalin-
lagma, proptozis derecesi ve orbita apeksinin de-
gerlendirilmesi miimkiindiir.”?® Gorme keskinligi
azalmis hastalarda optik sinire orbita apeksinde basi
yapan hipertrofiye kaslar BT ile gosterilebilir. BT,
MRG ile kiyaslandiginda daha hizli, daha kolay,
daha ucuz bir tekniktir, fakat hastaligin aktivite-
siyle uyumunu degerlendirememe dolayisiyla te-
davi planlamasinda kullanilamamas: ve optik sinir
degerlendirmesinin zayif olmasi gibi dezavantajlar
vardir.”®

MRG, hastaligin aktivitesinin ve inflamasyo-
nun degerlendirilmesinde, ekstraokiiler kaslarin
boyutunun 6l¢tilmesinde, optik sinir degisiklikle-
rinin ve orbita ve adnekslerindeki yumusak doku
degisikliklerinin goriintilenmesinde radyasyon
kullanilmadan uygulanan bir tetkiktir, fakat pahali
olmasi, uzun siire almas: ve kemik ¢oziiniirligiiniin
az olmasi BT ile kiyaslandiginda bu tetkikin kulla-
nimini sinirlar.?”? BT ayrica, orta ve arka orbitay1
etkili bir bicimde goriintiiler ve retrobulber tii-
morlerin kolayca ekarte edilmesini saglar. BT kadar
yararli olmamakla birlikte, 6n ve orta orbita pato-
lojilerinin degerlendirilmesinde ultrasonografi de
kullanilabilir. Ultrasonun daha ucuz, daha kisa sii-
reli olmasi ve radyasyon riskinin olmamasi avan-
tajlaridir, ancak arka orbitanin goriitiilenme-
sindeki diisiik giivenilirlilik ve BT ye gore komsu
yapilarin ayrimindaki yetersizlik ultrasonografi-
nin kullanimini sinirlayan faktorlerdir. BT go-
riintiileme, kemik detaylarinin degerlendirilmesi
ve daha ekonomik olmasi nedeniyle tercih edile-
bilir.?>?® Oktreotid sintigrafisi, inflamasyon ve
hastalik aktivitesi i¢in ¢ok duyarli bir yontem ola-
rak tedavi planlanmasinda 6nemli bir rehber iken
pahali olmasi ve ¢ogu merkezde bulunmamas: gibi
dezavantajlar1 nedeniyle ¢ok fazla uygulanma-
maktadir.?’

Fiziksel bulgu, laboratuvar ve goriintiileme ¢a-
ligmalari ile ¢ogu olguda tan: kolaylikla konur. Ayi-
rict tanida, orbital seliilit, orbital psddotiimér,
mukormukozis, kronik orbital miyozit, orbital tii-
morler, sarkoidoz ya da Wegener graniilomatozisi
gibi graniilomat6z hastaliklar, orbital kistler ve
Myastenia gravis akla getirilmelidir."

Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol 2014;23(2)
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I TEDAVI

Graves oftalmopati, genelde kendi kendini sinirla-
yan bir hastaliktir. Sigara, Graves oftalmopati ge-
lisme riskini yedi-sekiz kat arttirmakla kalmaz,
hastaligin ciddiyetini, ilerlemesini arttirir ve teda-
viye cevabin minimum olmasiyla sonuglanir. Bu
nedenle hastalar sigara birakilmas: konusunda uya-
rilmalidir.’® Orbita hastaliginin tedavisinde ¢ok
onemli olan tiroid fonksiyonlarinin optimal kont-
roli bir endokrinoloji uzmamni tarafindan diizen-
lenmelidir. Hipertiroidi tedavisinin, tiroid
oftalmopati iizerine ¢ok az etkisi oldugu ve her-
hangi bir tedavi tipi ile tiroid oftalmopatinin du-
rumu arasinda c¢ok simrli bir iligki oldugu
gorilmistiir. Ancak semptomatik bir hipertiroi-
dizm varsa mutlaka tedavi edilmesi gerekmekte-

dir.3

Tedavi secenegi hastaligin hangi fazda oldu-
guna dayanir. Aktif hastalik genellikle immiinsiip-
resiflerle tedavi edilir. Siddetli olgularin tedavisi
zordur ve disiplinli bir ¢alisma gerektirir. Goziin
kirmizi oldugu ve ekzoftalmusun hizl ilerledigi
aktif evre genellikle 6-18 ay siirer. Bu evre korti-
kosteroid, immiinsiipresif veya orbital radyoterapi
uygulamasina iyi yanit verir.3"*? Hareket kisithilig1
ve ekzoftalmusun ilerlemeden seyrettigi kronik ev-
redeki kalic1 bulgular herhangi bir siipresif teda-
viye yanit vermezler. Bu evrede cerrahi tedavi
uygundur.®

Korneanin agikta kalmasi ve okiiler yiizey has-
taligy genellikle topikal lubrikanlarla tedavi edilir.
Lagoftalmi olup olmadig: sik aralarla kontrol edil-
melidir. Kornea epitel hasar1 saptandiginda etkili
bir antibiyotik tedavisi ve gerekirse parsiyel tarso-
rafi yapilmalidir.®

Diplopiden korunmak i¢in monookiiler ka-
pama veya prizma kullanimi 6nerilmektedir. Priz-
malar kiiciik dereceli kaymalarda yararhdir. Cift
gorme cerrahi gerektirecek kadar rahatsizlik ver-
meyebilir.'81°

KORTIKOSTEROID TEDAVISI

Kortikosteroid, ilk tercih edilen imminstipresif
ajandir. Antiinflamatuar ve immiinomodulatuar et-
kilerinin yani sira, direkt olarak fibroblastlardan

Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol 2014;23(2)

GAG sentez ve salimimin inhibe ederler. Tek ba-
sina ya da immiinsiipresiflerle birlikte, radyoterapi
ve cerrahi ile birlikte de uygulanabilir. Cok uzun
zamandir kortikosteroidler %80’e kadar yanit oran-
lariyla orta-ciddi Graves orbitopati hastalarinda
kullanilmaktadar.®*

Intravenéz prednizolonun yiiksek doz oral
tedaviye gore daha basarili sonuclar verdigi go-
rilmistir.®® Yumusak doku inflamasyonunun
bulgularindan olan enjeksiyon ve konjonktiva
6deminin hizla iyilesmesini saglar. Kompresyona
bagh optik néropatide 6nemli iyilesmeler yapma-
sinin yaninda proptozis ve oftalmoplejide de iyi-
r.3*35  Glukokortikoidler 60-140
mg/giin olmak {izere degisen dozlarda baglanabi-
lir. Ayn1 dozda iki-dort doz (2,5-10 mg kadar) ile
kemozis ve beraberindeki semptomlar 48 saat

lesme gorili

icinde diizelir. Ekstraokiiler kaslarda iyilesme te-
davinin ilk birka¢ haftasinda goriiliir. Prednizolon
60-80 mg/giin ve tig-dort doza boliinmiis halde kul-
lanildiktan sonra agamali olarak azaltilir. Optik no-
ropatide diizelme en erken iki haftada goriiliir,
birkag aya kadar uzayabilir. Bunun yaninda diistik
dozla tedaviyi savunan goriisler de mevcuttur (20-
30 mg/giin) idame dozu 10-15 mg civarindadir.3%%
Bityiikk dozlarda (1000 mg) metilprednizolonun
(puls tedavisi) intraven6z verilmesi tigiinci alter-
natif olarak uygulanmaktadir. Kortikosteroid teda-
visi ozellikle optik noropati, akut inflamatuar goz
bulgu ve semptomlar1 varliginda yararhdir.?

Sistemik glukokortikoid etkilerinden korun-
mak amaciyla, depo glukokortikoidler periyodik
olarak konjonktiva altina veya orbita arkasina en-
jeksiyonlar seklinde uygulanmistir; fakat bu metot
cok fazla tavsiye edilmemektedir. Kapak retraksi-
yonu ve diplopi gibi fibrotik kas ile ilgili semp-
tomlar iyilesmekle beraber, tedavinin etkinligi
degisken olabilmekte ve sistemik etkiler bu teda-
vide de goriilebilmektedir. Bu yontemle g6z kiiresi
delinmesi ve orbita arkas1 hematom riski mevcut-
tur.3®

DIGER iIMMUNSUPRESIF TEDAVILER

Siklosporin-A, diger tedavilerin miimkiin olma-
d1g1 durumlarda kullanilir. Prummel ve ark., tek
basina siklosporin ve tek bagina prednizolon teda-
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vilerini kargilagtirmislar prednizolona yanit oranini
%065, siklosporine ise %22 bulmuglardir. Her iki
grupta cevapsiz olgularda kombinasyon tedavisi
olarak siklosporin ilave edilenlerde %56, prednizo-
lon ilave edilenlerde %62 oraninda yanit alinmistir.
Siklosporinle birlikte uygulanan prednizolon teda-
visinin daha etkin oldugunu 6zellikle tek basina
steroid tedavisine yanit vermeyen hastalarda kul-
lanilabilecegini dusinmilerdir.®* Uzun sireli
kortikosteroid gerektiren veya kortikosteroid ke-
silmesiyle birlikte niiks olasilig1 olan hastalara 5
mg/kg giin ve ortalama sekiz hafta olarak uygula-
nir. Nefrotoksisite ve hepatotoksisite gibi ciddi yan
etkiler yapabilecegi de unutulmamalidir.® Intrave-
noz immiingloblin uygulanmasi prednizolon teda-
visine esdeger goriilmekte fakat pahali bir tedavi
yontemidir.*!

Tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-«) blokerleri-
nin de Graves orbitopati tedavisinde degerli etkin-
likleri vardir. Infliksimab, TNF-a'ya y&nelik
spesifik Ig G1 monoklonal antikor olup, membrana
bagli ya da ¢oziintir TNF-o’ya baglanir ve aktivite-
sini bloke eder. Ozellikle romatoid artrit tedavi-
sinde kullanilan infliksimab, gérmeyi tehdit eden
ve oral steroid tedavisine direncli bir tiroid oftal-
mopati olgusunda basariyla uygulanmistir. Bu ol-
guda yedi giinliik tedavi sonras1 KAS 10/10’dan
2/10’a gelisme gostermistir.** Etanersept ise, re-
kombinan solub bir insan TNF reseptorii olup, di-
merik bir fiizyon proteinidir. Primer etkisi hiicreye
bagl ve ¢oziiniir TNF’ye baglanip inaktive etmesi-
dir. Paridaens ve ark. hafiften orta dereceye Gra-
ves oftalmopatisi olan 10 hastaya haftada iki kez 25
mg etanersepti cilt alt1 enjeksiyon seklinde 12 hafta
boyunca uygulamis ve klinik bulgularda %60 diisiis

gostermislerdir.*®

Son yillarda B hiicre hedefli tedavi biiyiik ilgi
cekmektedir. Rituksimab, B hiicrelerinde yer alan
CD 20 transmembran proteinini hedefleyen insan
monoklonal antikorudur. ik olarak non-Hodgkin
lenfoma tedavisinde kullanilmis, daha sonralari ro-
matoid artrit ve bir¢ok otoimmiin hastaligin teda-
visinde uygulanmistir. Tiroid oftalmopatideki
etkinligi ise biiyiik olasilikla B hiicrelerinin antijen
sunma Ozelliklerini bozmalarindan kaynaklamak-
tadir.*
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Salvi ve ark., rituksimab kullandiklar1 dokuz
hastanin sonucunu, intravenoz glukokortikoid te-
davisi alan 20 hastanin sonucuyla kargilagtirmiglar-
dir. Rituksimab infiizyonu sonrasinda tiim hastalar
dort ay igerisinde B hiicre azalmas: ve klinik akti-
vite skorunda iyilesme gostermislerdir, fakat rituk-
simab bu etkisini tiroglobiilin antikorlari, tiroid
reseptor antikorlar1 gibi herhangi bir serum tiroid
antikoru seviyesinden ya da tiroid fonksiyonlarin-
dan bagimsiz olarak gerceklestirmistir. Rituksimab
tedavisi alan aktif tiroid oftalmopatili hastalarda
nitks gozlenmezken, glukokortikoid tedavisi alan
hastalarin %10’unda niiks gozlenmistir.*

Daha sonralari, Heemstra ve ark., rituksimab te-
davisini orta dereceli, tekrarlayici 13 tiroid oftalmo-
pati hastasinda degerlendirmisler ve dokuz hastada
tedaviye yanit almiglardir. Sonug olarak bu tedavinin
orta dereceli ve tekrarlayici tiroid oftalmopati olgu-
larinda etkin oldugunu diisiinmiislerdir.*

Rituksimab tedavisi, glukokortikoidlere yanit
vermeyen ciddi, ilerleyici tiroid oftalmopatili hasta-
larda da denenmistir. Alti hastada rituksimab infiiz-
yonundan dort hafta sonra inflamasyon bulgularinda
gerileme ve gormede iyilesme kaydedilmistir. Biitiin
hastalarda KAS, tedaviden sonraki sekizinci haftada
gelisme gosterirken hicbir hastada proptozis ve eks-
traokiiler kas hareketlerinde gelisme gozlenmemis-
tir.¥’

Sistemik glukokortikoid tedavisine direncli beg
Graves oftalmopati olgusunda rituksimabin intra-
orbital uygulanmasinin etkinligi aragtirilmis ve
hastalara haftada bir kez 10 mg dozunda bir ay sii-
reyle uygulanmigtir. Beg hastanin doérdiinde inaktif
tiroid oftalmopati fazina ulagilmigtir.®®

Son zamanlarda yapilan bir ¢aligmada, anti-in-
terlokin-6 reseptor monoklonal antikoru olan tosi-
lizumabin intravenoz steroid tedavisine direngli 18
hastada etkinligi arastirilmig, bu hastalarin 13
(%72)’iinde proptoziste azalma, 15 (%83)’inde eks-
traokiiler hareketlerde artma ve diplopisi olan 13
hastanin 7 (%53)’sinde diplopide diizelme gozlen-
mistir. Bu ¢aligmalar, gelecekte monoklonal anti-
korlarla yapilacak olan daha fazla sayidaki
kontrollii klinik ¢aligmalarla desteklenmelidir.*
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ANTIOKSIDAN TEDAVI

Bouzas ve ark. yaptiklari bir ¢alismada orta ve ciddi
vakalarda Allopiirinol ve nikotinamide ile antiok-
sidan tedavi etkinligini aragtirmiglardir. Graves
hastaliginin patogenezinde oksijenden yoksun ser-
best radikallerin in vitro ortamda orbital fibrob-
lastlarin proliferasyonunu uyardg: gosterilmistir.
Antioksidan ajanlar siiperoksitlerin uyardig: fib-
roblast proliferasyonunu baskilarlar. On bir hasta
tizerinden yapilan ¢aligmada, %27 oraninda dii-
zelme saptandigl ve 6n planda yumusak doku in-
flamasyonuna yanit verdigi bildirilmektedir.>

I RADYOTERAPI

Orbital radyoterapinin etkisi kortikosteroidlere
benzedigi halde, buradaki etki daha az dramatik ve
uzun siirelidir. Orbital lenfosit ve fibroblastlar1 bas-
kilayarak etkisini gostermektedir. Toplam doz 2000
rad olarak uygulanir. Bu doz 10’a boliinmiis sekilde
ve iki haftada uygulanir. Basariy1 etkileyen ana
faktor, tedavi anindaki hastaligin evresidir. Aktif
evrede radyoterapi (RT)’ye iyi yanit alinirken,
kronik evrede hemen hi¢ yanit alinmaz. RT infla-
masyonlu aktif Graves oftalmopatisinde endike,
agir proptozis ve inaktif Graves oftalmopatisinde
endike degildir.! Orbital RT aktif orbital infla-
masyonlu olgularin %75-85 ve optik néropatili ol-
gularin %65-85’inde anlamli diizelme saglar.>>>?
Tedavi sonuglar: bir-sekiz haftada goriiliir. RT’nin
(10 fraksiyone 2 Gray NOSPECS skorunu %63
azalttigy gorilmigtiir.>>>*

Prednizolon ve radyoterapinin kargilastirildig:
bir ¢alismada, ikisinin de esit etkinlik gosterdigi go-
rilmistiir.>® Prednizolon yumusak doku tizerinde
daha iyi etkinlik gosterirken, RT’nin kas hareket-
lerine etkisinin daha fazla oldugu gorilmistir.>
Sistemik prednizolon tedavisi ile birlikte RT nin,
tek basina sistemik prednizolon tedavisine gére
daha etkin oldugu gosterilmistir.”” RT dozunun
giinde bir yada iki Gray’den haftada 1’e diisiiriil-
mesi arasinda bir farklilik gorillmemistir.>®

Tedavi dozlarinda komplikasyon nadir olup
3500 rad’1 gecen dozlarda ortaya ¢ikar.* En 6nemli
komplikasyon, retinal damarlarin mikroanjiyopa-
tisidir. Bu komplikasyon genellikle tedaviden ti¢ y1l

Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol 2014;23(2)

sonra ortaya ¢ikar. Hipertansiyon ve diabetes mel-
litus olan hastalar post RT retinopati gelistirebil-
dikleri i¢in RT bu hastalarda
kontrendikedir.*® Diisitk doz radyasyon tedavisinin

rolatif

komplikasyonlar1 az oldugu halde, bunlardan ka-
¢inmak icin iyi bir teknik, uygun dozimetre ve de-
neyimli bir elemana gerek vardir.>%

Orbital radyoterapi, birinci veya ikinci tedavi
secenegi olarak yararlidir. Kortikosteroid bagimli-
ligin1 azaltir veya tamamen kesilmesini saglar. Kor-
tikosteroidleri kullanamayanlarda ve orbital

cerrahiye hazirlikta etkili olarak kullanilir.®

CERRAHI TEDAVI

Cerrahi uygulama orbital basinci azaltmak ve ki-
sitlanmis fonksiyonlar: diizeltmek i¢in optik néro-
patinin varligi, diplopinin olmasi, korneanin agikta
kalmas: ve kozmetik problemler nedeniyle yapi-
Lir.%! Orbital hastalik duragan olana kadar bekle-
tilmesi genel kabul goéren bir durumdur. Aktif
hastalig1 olan olgularda ise sadece ilerleyici seyre-
den distroid optik noropati(DON) ya da korneal
iilser varliginda acil orbita dekompresyonu gerek-
tiginde uygulanabilir.®> Cerrahi iglemlerin belli bir
sira ile yapilmasi gerekir. Ornegin; orbital dekom-
presyona karar verilmigse 6ncelikle bu yapilmali-
dir. Cinkd bundan sonra sasilik ve kapaklarin
durumunda degisiklik olabilmektedir. Ikinci sirada

sasilik, son olarak kapak cerrahisi yapilmalidir.>3

Orbital Dekompresyon

Orbital dekompresyon sirasinda amag, ekstraokiiler
kas ve orbital yag dokusuna daha genis bir alan ya-
ratmak icin orbita duvarlarinin kismen ¢ikarilma-
sidir. Bu islemle arka orbital yumusak dokular
komsu bosluklara prolabe olmakta, optik sinir ve
glob tizerindeki basing azaltilmaktadir.®*

Orbital dekompresyon cerrahisinin endikas-
yonlari, optik noéropati, ciddi orbita inflamasyonu,
asir1 derecede proptozistir. Orbital dekompresyon
siklikla 24 mm istii ekzoftalmusta uygulanir. Daha
diisiik degerlerde kapak prosediirleri yeterli ol-
maktadir.®*® En genis hacim siniisler kullanilarak
elde edilir. Orbita tavani ise en az sahayi saglar. En
¢ok orbita tabani medial duvar ve etmoid hiicreler
¢ikarilir. Uygun bir dekompresyon saglamak ve yu-
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musak doku prolapsusunu dengeli dagitmak icin
genellikle iki veya ti¢ duvar ¢ikarimi kombine edi-
lir.®® Aginn dekompresyon yontemlerinden kagini-
lir. Ciinkii postoperatif donemde ekstraokiiler kas
ve kapak fonksiyonlarinda 6nemli bozukluklar olu-
sabilir,63.66

Sasilik

Sagilik cerrahisi oftalmopati inaktif olana kadar ve
hareket bozuklugu en az alt1 ay sabit kalana kadar
uygulanmamalidir. Diplopi en sik goriilen yakin-
malardan biridir. Hem vertikal hem de horizontal
komponentleri iceren non-komitan bir sagilik var-
dir. Cerrahiden 6nceki alt1 ay-bir yil icerisinde tek-
rarlanan prizma Ol¢iimleri ile kaymanin sabit sekil
aldigina karar verilmelidir. Tedavinin amaci, pri-
mer ve agagl bakis pozisyonlarinda flizyon icin
uygun bir kas dengesi saglamaktir.'® Kas geriletme-
leri genellikle tercih edilir. Kas rezeksiyonlarindan
mimkiin oldugunca kaginmak gerekir. Ciinki tiim
kaslarin fibrotik olaydan etkilenmeleri s6z konu-
sudur. I¢ ve alt rektus en fazla miidahale yapilan
kaslar olup, olgularin %80’inde tek operasyonla ye-
terli diizeltme saglanir.’

Erken donem sasiliklarda, etkisi sinirli olmakla
birlikte, etkilenmig kaslar1 gecici olarak denerve
etmek i¢in botulinum A toksini kullanilabilir, fakat
nadiren faydalidir.®®

Kapak Cerrahisi

Konjestif orbitopatinin gelisimi ile birlikte, rektus
kaslarinda oldugu gibi, kapak kaslarinda da kisitla-
yic degisiklikler olusur. Kapak disfonksiyonundaki

ilerleme durduktan sonra cerrahi olarak tedavi edi-
lir.” Kapak cerrahisinde kullanilan y6ntemler: La-
teral tarsorafi, Miiller ve levator kasinin uzatilmasi,
alt kapagin elevasyonu, orbital yag dokusu rezeksi-
yonuyla birlikte blefaroplasti, Miillerektomi sek-
lindedir. Tarsorafi gecici veya kalic1 amagla yapilir.
Millerektomi diigitk retraksiyonlarda tek bagina
kullanilir. Bityiik olanlarda ise levator geriletmesi
ile kombine edilir. Diger bir islem levatora yapilan
marjinal miyotomidir. Ust kapak retraksiyonu 3
mm’den fazla olanlarda eksternal yaklagim gere-
kirken, daha az olanlarda arka konjonktival yakla-

sim uygundur.®

0 SONUC

Graves oftalmopatili hastalarda 6tiroidizm saglan-
mali ve hastaya sigara icmemesi tavsiye edilmelidir.
Antitroid tedavi toksik hepatit, agraniilositoz, vs. se-
beplerle verilemiyorsa RAI tedavisi glukokortikoid
tedavisi ile birlikte verilmelidir. Oftalmopati ciddi
ve ilerleyici bir seyir takip etmekteyse aktif do-
nemde intavenoz glukokortikoid tedavisi baglanmal
etkili olmazsa ya da tolere edilemezse RT tatbik edil-
melidir. Radyoaktif iyot tedavisi sonrasinda goz bul-
gularinin kotiilesebilecegi akildan ¢ikarilmamali ve
hasta ¢ok dikkatli bir sekilde takip edilmelidir. RT
tatbik edilen olgularda tedavinin erken doneminde
inflamatuar bulgular artabilir. Buna mani olmak i¢in
herhangi bir kontrendikasyon yoksa birlikte gluko-
kortikoidler verilebilir. Ciddi Graves oftalmopatili
olgular daha 6nceden belirlenmis bir takip programi
igerisinde endokrinolog ve oftalmologdan olusan bir
ekip tarafindan izlenmelidir.
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