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Inaktif Graves’ Oftalmopatili Cocuklarda
Bazal G6zyas1 Salinimi ve
Gozyas: Filmi Stabilitesi

Basal Tear Secretion and Tear Film Stability
in Children with Inactive Graves’
Ophthalmopathy

OZET Amag: Inaktif Graves’ oftalmopatili (IGO) gocuklardaki bazal gozyas: salgist miktarini ve
gozyas filmi stabilitesini yas ve cinsiyet bakimindan eslestirilmis saglikli kontrollerle kiyaslamak
ve bu degiskenlerin ekzoftalmus ve palpebral fissiir yiiksekligi ile iliskisini belirlemek. Gereg ve
Yéntemler: On bes IGO’li gocugun 30 gozii ile yas ve cinsiyet bakimindan eslestirilmis 15 saglikli
kontroliin 30 gozii caligmaya alindi. Biitiin gozlere topikal anestezi yardimiyla Schirmer testi
uygulandi ve biitiin gozlerde gozyas: filmi kirilma zamani ve floresein ile korneal boyanma paterni
degerlendirildi. Biitiin gozlerde Hertel ekzoftalmometri ve palpebral fissiir yiiksekligi ol¢timii
yapildi. IGOli gocuklar igin tiroid uyarict hormon (TSH) reseptorii antikor diizeyi kaydedildi. Tki
grup, kisi bazinda bagimsiz gruplar i¢in t testi, ki-kare testi ve rank korelasyon testi kullanilarak bu
degiskenler agisindan karsilagtirildi. Bulgular: Kuru géz semptomu varligi, gézyas: filmi kirilma
zamani ve topikal anestezi uygulayarak yapilan Schirmer testi sonuglar1 agisindan iki grup arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.01). IGO grubunda gézyas: filmi kirilma zaman ile palpebral
fissiir yiiksekligi arasinda (p<0.001), bazal gézyas1 salgisi ile Graves’ oftalmopatinin siiresi (p<0.01)
ve bazal gozyas salgisi ile TSH reseptor antikor diizeyi (p<0.01) arasinda anlamli negatif korelasyon
saptandi. Sonug: IGO’li ¢ocuklarda bazal gozyasi salgist ve gozyasi filmi stabilitesi saglikh
kontrollerdekinden daha disiiktiir. Bu ¢ocuklarda palpebral fissiir yiiksekligi ile gozyas: filmi
stabilitesi arasinda, bazal gozyas: salgisi ile Graves’ oftalmopatinin siiresi ve bazal gozyas: salgisi ile
TSH reseptor antikor diizeyi arasinda negatif korelasyon oldugu tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Graves' oftalmopati; ekzoftalmus

ABSTRACT Objective: To compare the amount of basal tear secretion and tear film stability between
the children with inactive Graves’ ophthalmopathy (IGO) and age and sex matched healthy con-
trols and to determine the relation of these parameters with exophthalmos and palpebral fissure
height. Material and Methods: Thirty eyes of 15 children with IGO and 30 eyes of 15 age and sex
matched healthy controls were included to the study. Schirmer test, with application of topical anes-
thesia, was applied to and tear film breakup time and corneal staining pattern with fluorescein were
evaluated in all eyes. All eyes underwent Hertel exophthalmometry and measurement of palpebral
fissure height. The level of thyroid stimulating hormone (TSH) receptor antibodies were noted for
the children with inactive Graves’ ophthalmopathy. The two groups were compared in terms of
these parameters by using the independent samples t test, chisquare test and rank correlation test.
Results: The difference between two groups in terms of the incidence of dry eye symptoms, tear film
breakup time, and results of Schirmer test with the application of topical anesthesia was statistically
significant (p<0.01). Significant negative correlation was determined between tear film breakup time
and palpebral fissure height (p<0.001), between basal tear secretion and the duration of Graves’ oph-
thalmopathy (p<0.01) and between basal tear secretion and the level of TSH receptor antibodies
(p<0.01) in IGO group. Conclusion: Basal tear secretion and tear film stability are lower in children
with IGO than healthy controls. There is a negative correlation between the palpebral fissure height
and the tear film sta-bility, between the basal tear secretion and the duration of Graves’ ophthal-
mopathy and between basal tear secretion and the level of TSH receptor antibodies.

Key Words: Graves” ophthalmopathy; exophthalmos

Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol 2008, 17:75-79

75



Arsen AKINCI ve ark.

raves’ oftalmopatili hastalarin siklikla kuru
G g6z sendromu belirtilerine sahip olduklar:

bilinmektedir. Kuru géz sendromu belirti-
lerinin nedeni baz1 yayinlara gore, artmig palpebral
fisstir ytiksekligine bagli olarak gozyas: buharlasma
hizinin artmas: iken, bazi yayinlara gore de lakri-
mal bez infiltrasyonuna baglh olarak gozyasi
saliniminin azalmasidir.!3 Baz1 calismalarda ise bu
hastalarda gozyag: filmi bilegiminin degistigi ve bu
nedenle kuru goz sendromu belirtilerinin ortaya
ciktig1 6ne strilmistir.*>

Biz bu ¢aligsmada, inaktif Graves’ oftalmopatili
(IGO) gocuklardaki bazal gézyas: salgisi miktarini
ve gozyas1 filmi stabilitesini yas ve cinsiyet
bakimindan eglestirilmis saglikli kontrollerle kiyas-
lamay1 ve bu degiskenlerin ekzoftalmus ve palpeb-
ral fisstr yiiksekligi ile iligkisini belirlemeyi
amacladik.

I GEREC VE YONTEMLER

On bes inaktif Graves’ oftalmopatili (IGO) ¢ocugun
30 gozii ve yas ve cinsiyet agisindan eglestirilmig 15
saglikli kontrol bireyinin 30 gozii ¢alismaya dahil
edildi. Bu ¢ocuklardan 8’i Graves’ oftalmopatinin
inflamatuvar déneminde intravendz steroid teda-
visi almigken, hicbir cocuga radyoterapi veya de-
kompresyon cerrahisi uygulanmamisti. Bu
hastalarda Graves’ oftalmopati en az son 2 yildir
stabil evrede idi. Calisma ve kontrol grubundaki
katilimcilardan Helsinki S6zlesmesi uyarinca sozli
bilgilendirilmis onay alindi. Caligsma grubuna pe-
diatrik endokrinoloji béliimiinde Graves’ hastalig
nedeniyle takip edilmekte olan ¢ocuklardan Gra-
ves’ oftalmopati tanisi kesinlesmis olanlar dahil edi-
lirken, asagidaki kriterleri tasiyan ¢ocuklar ¢aligma
dis1 birakildi: 1) Sigara igenler, 2) Son 6 ay icinde
okiiler topikal tedavi almis olan hastalar, 3) Okiiler
laser tedavisi veya okiiler cerrahi girisim uygu-
lanmis hastalar, 4) Kuru géz sendromu ve Graves’
oftalmopati disinda bilinen okiiler hastalig1 olan-
lar, 5) Graves’ hastalig1 disinda sistemik hastaligi
olanlar.

Kontrol grubuna alinan ¢ocuklar ise kan ana-
lizleri ile 6tiroid olduklar1 gosterilmis, Hertel ek-
zoftalmometri ve palpebral fissiir yiiksekligi
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6lciimleri normal sinirlarda olup bagka bir nedene
bagl ekzoftalmusu bulunmayanlar arasindan se-
cildi.

Caligmaya alinan biitiin bireylerde yanma,
batma ve yabanci cisim hissi gibi kuru goéz semp-
tomlarinin varlig1 sorgulandi. Biitiin gozlere topikal
anestezi uygulayarak Schirmer testi yapildi ve
biitiin gozlerde gozyasi filmi kirilma zamani ve flo-
resein ile korneal boyanma paterni degerlendirildi.
iki grup bu degiskenler acisindan karsilagtirildi.
Biitiin gozlerde Hertel ekzoftalmometri ve palpeb-
ral fissiir yiiksekligi 6l¢timii yapildi. Caligma gru-
buna alinan ¢ocuklarda Graves’ hastaliginin siiresi,
tiroid uyaric1 hormon (TSH) reseptor antikor dii-
zeyi kaydedildi. Calisma grubundaki ¢ocuklarda
Graves’ hastaligiyla ilgili bu degiskenler ile bazal
gozyasi salgisi ve gozyas: film tabakas: stabilitesi
arasindaki iligki degerlendirildi. Istatistiksel analiz
amaciyla kategorik degiskenlerde ki-kare testi, sii-
rekli degiskenlerde kisi bazinda bagimsiz gruplar
i¢in t ve rank korelasyon testleri kullanildi. P< 0.05
anlamh kabul edildi.

I BULGULAR

Caligsma ve kontrol grubundaki 15°er ¢ocugun 3’d
erkek, 12’si kizdi. Inaktif Graves’ oftalmopatili
erkek cocuklarin ortalama yas: 13.8 + 2.5 yil (SD)
(11ile 17 arasinda), kiz cocuklarin ise 14.5 + 2.6 y1l
(SD) (11 ile 17 arasinda) idi. Kontrol grubundaki
erkek ¢ocuklarin ortalama yast 13.9 + 2.4 yil (SD)
(11ile 17 arasinda), kiz cocuklarin ise 14.6 + 2.5 y1l
(SD) (11 ile 17 arasinda) idi.

Calisma grubunda 5 ¢ocuk, yanma, batma ve
yabanci cisim hissi gibi kuru goz semptomlarina sa-
hipken, kontrol grubunda kuru géz semptomlarina
rastlanmadi. Ki-kare testi uygulamas ile, kuru goz
semptom siklig1 agisindan iki grup arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli fark bulundu (p< 0.01). Her
iki grupta da, hicbir gozde floresein ile boyanan
korneal lezyon tesbit edilmedi.

Calisma grubunda goézyas: filmi kirilma za-
mani ortalama 12 + 2.1 (SD) (8 ile 16 saniye
arasinda) saniye iken kontrol grubunda 18 + 4.7
(SD) (11 ile 26 saniye arasinda) saniye idi. Kisi
bazinda bagimsiz gruplar i¢gin t testi uygulamasi so-
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nucu, gozyasi filmi kirilma zamani dolayisiyla goz-
yas1 film tabakasi stabilitesi agisindan iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundugu
saptandi (p< 0.01). Gozyas: filmi kirilma zamam
i¢cin normal deger 10 sn olarak kabul edildi. Cal-
1sma grubunda 3 ¢ocukta gozyas: filmi kirilma za-
mani normalin altinda idi.

Topikal anestezi uygulayarak yapilan Schirmer
testi sonuglari ¢aligma grubunda ortalama 7.5 + 2.1
(SD) (4 ile 10 mm/5 dk. arasinda) mm/5 dk. iken
kontrol grubunda ortalama 12.5 + 3.2 (SD) (10 ile
16 mm/5 dk. arasinda) mm/5 dk. idi. Kisi bazinda
bagimsiz gruplar i¢in t testi analizi ile, topikal anes-
tezi uygulayarak yapilan Schirmer testi sonugclari
dolayisiyla bazal gozyas: salgisi agisindan iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p< 0.01). Topikal anestezi uygulayarak yapilan
Schirmer testi sonuglar: i¢in normalin alt sinir1 5
mm/5 dk. olarak kabul edildi. Caligma grubunda 2
cocukta Schirmer testi sonuglari normalin altinda
idi. Bu iki ¢ocuga, kuru goéz semptomlarinin varligs,
gozyas1 filmi kopma zamani ve Schirmer testi so-
nuclarinin normalin altinda olmasi nedeniyle kuru
goz sendromu tanisi konuldu. Ki-kare testi uygu-
lamasi ile, kuru goz tanisi siklig1 agisindan iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p< 0.01). Kuru g6z tani testleri sonuglar: agisindan
iki grubun kargilagtirilmas: Tablo 1’de 6zetlenmi-
stir.

Calisma grubunda, Graves’ hastaliginin orta-
lama siiresi 4.2 + 1.9 (SD) (2.5 ile 9 y1l arasinda) yil
iken, Graves’ oftalmopatinin ortalama stiresi 2.1 +
1.4 (SD) (1 ile 7 yil arasinda) yil idi. Rank kore-
lasyon testi uygulama sonucu, Graves’ oftalmopa-
tinin siiresi ile bazal gézyasi salgisi arasinda anlamli
negatif kolerasyon saptandi (p< 0.01).

TSH reseptor antikor ortalama diizeyi 30.43 +
9.6 (SD) (10.41 ile 77.42 u/L arasinda) u/L idi. Rank
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korelasyon testi sonucu, TSH reseptor antikor dii-
zeyi ile bazal g6zyas salgisi arasinda anlamli nega-
tif kolerasyon bulundu (p< 0.01).

Yasa gore normal kabul edilen Hertel deger-
leri g6z 6ntine alindiginda inaktif Graves’ oftal-
mopatili ¢ocuklarin 4’tinde bilateral ekzoftalmus
saptanirken kontrol grubunda hicbir ¢ocukta ek-
zoftalmus tespit edilmedi. Ortalama Hertel degeri,
inaktif Graves’ oftalmopatili ¢ocuklarda 15.4+2.1
mm (SD) (12.5 ile 19.5 mm arasinda) iken, kontrol
grubunda 11.2 + 1.6 mm (SD) (9.4 ile 12.1 mm
arasinda) idi. Rank korelasyon testi uygulanmasi
neticesinde, Hertel degeri ile bazal gozyas: salgisi
ve gozyasi filmi stabilitesi arasinda anlaml iligki
gorilmedi (p> 0.05).

Ortalama palpebral fissiir yiiksekligi inaktif
Graves’ oftalmopatili ¢ocuklarda 11.1 + 2.1 mm
(SD) (9 ile 14 mm arasinda) iken, kontrol grubunda
8.6 + 1.7 mm (SD) (7 ile 9 mm arasinda) idi. Rank
korelasyon testi ile, gozyasi filmi kirilma zamani ile
palpebral fissiir yiiksekligi arasinda anlaml negatif
kolerasyon saptandi (p< 0.001). Graves’ oftal-
mopatili cocuklarda bu hastaliga ait degiskenler ve
bunlarin kuru goz tam testleri sonuglari ile iligkisi
Tablo 2’de 6zetlenmistir.

I TARTISMA

Bu caligmada inaktif Graves’ oftalmopatili ¢cocuk-
larda, bazal gozyas: salgisinin ve gozyasi film taba-
kas1 stabilitesinin yas ve cinsiyet agisindan
eslestirilmis ¢cocuklara gére daha diisitk oldugu bu-
lundu. Ayrica Graves’ oftalmopati siiresi ve TSH re-
septor antikor diizeyi ile bazal gozyasi salgisi
arasinda ve palpebral fissiir yiiksekligi ile gozyast
film tabakas: stabilitesi arasinda anlaml negatif ko-
lerasyon oldugu gosterildi.

Graves' oftalmopati ile kuru géz sendromu bir-
likteligi daha 6nce de bazi yayinlarda gosterilmis

TABLO 1: Kuru géz tani testleri sonuglari agisindan iki grubun karsilastirimasi (sonuglar ortalamazstandart deviasyon
olarak verilmistir).

iGO Grubu (n=15)
7.5+ 2.1 mm/5 dk.
12+£2.1sn.

Kuru goz tani testleri
Schirmer testi (topikal anestezi uygulayarak)
Gozyas! filmi kirllma zamani testi

Kontrol Grubu (n=15)
12.5 + 3.2 mm/5 dk.
18 +4.7 sn.

p degeri
p< 0.01 (Kisi bazinda bagimsiz gruplar icin t testi)
p< 0.01 (Kisi bazinda bagimsiz gruplar icin t testi)

IGO: inaktif Graves’ oftalmopati
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TABLO 2: Graves’ oftalmopatili cocuklarda bu hastaliga ait degiskenler ve bunlarin kuru géz tani testleri sonuglari ile ili-
skisi (sonuclar ortalama + standart deviasyon olarak verilmistir).

iGO grubunda incelenen degiskenler
Graves’ hastaliginin siresi

Graves’ oftalmopatinin stiresi

TSH reseptdr antikor duzeyi

Hertel degeri

Palpebral fissir yiiksekligi

p< 0.01
p< 0.01
p> 0.05

(
{
(
p>0.05 {

Bazal gézyas salgisi miktari
p>0.05 (Rank korelasyon testi)

Rank korelasyon testi) (

Rank korelasyon testi) p>0.05 (Rank korelasyon testi)
Rank korelasyon testi) (

Rank korelasyon testi)

Gozyas! film tabakas stabilitesi
p>0.05 (Rank korelasyon testi)
p>0.05 (Rank korelasyon testi)

p>0.05 (Rank korelasyon testi)
p< 0.001 (Rank korelasyon testi)

iGO: inaktif Graves’ oftalmopati, TSH: Tiroid uyarici hormon

olup, patogenezde farkli mekanizmalar sug-
lanmistir. Bazi yayinlara gore asil mekanizma,
artmis palpebral fissiir yiiksekligine bagh olarak
gozyast buharlagsma hizinin artmas: iken, bazi
yayinlara gore de lakrimal bez infiltrasyonuna bagh
olarak gozyas1 salimminin azalmasidir.'® Bazi ¢al-
1smalarda ise bu hastalarda gozyas: filmi bilesimi-
nin degistigi ve bunun da kuru goéz sendromu
belirtilerinin ortaya ¢ikmasina katkida bulunabile-
cegi One strilmistiir.*>

Aktif Graves’ oftalmopatiye sahip erigkin has-
talarin incelendigi bir ¢caligmada, bu hastalarda goz-

gozyasl
kontrollere gore belirgin olarak azaldig: ve kuru

yasi filmi stabilitesi ve salgisinin
g6z sendromu belirtilerinin kontrollerden daha sik
gortldigt saptanmistir.>® Hem aktif, hem de inak-
tif Graves’ oftalmopatiye sahip erigkin hastalarin
incelendigi bir ¢alismada, g6zyas: filmi kirilma za-
mani, hastaligin stiresi, palpebral fissiir yiiksekligi
ve ekzoftalmus miktar1 degerlendirilmistir. Graves’
hastaligiyla ilgili parametrelerle gbzyas: testleri
arasindaki iligki incelenmis ve sadece gozyasi filmi
kirilma zamani ile palpebral fissiir yiiksekligi
arasinda anlaml ters baginti oldugu bulunmugtur.’
Bu ¢alismada yazarlar kuru géz semptomlarinin asil
nedeninin palpebral fissiir yiiksekliginin artmasi ve
buna baglh hizli gozyas1 buharlagmasi oldugunu dii-
stinmektedirler.” Biz de bu ¢aligmada palpebral fis-
stir ytliksekligi ile gozyag: film tabakas: stabilitesi
arasinda anlamli negatif kolerasyon oldugunu bul-
dugumuz i¢in, bu hastalarda kuru géz semptom-
larinin gelismesinin bir nedeninin artmis palpebral
fissiir yiiksekligi oldugu diistincesini destekliyoruz.

Yine aktif Graves’ oftalmopatiye sahip erigkin
hastalarin incelendigi bir ¢calismada, bu hastalarda
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gozyast filmi stabilitesi ve gozyast salgisinin kont-
rollere gore belirgin olarak azaldig1 ve kuru goz
sendromu belirtilerinin kontrollerden daha sik go-
rilldigii anlagilmis ve lakrimal bezlerde TSH re-
septorlerinin varlif1 saptanmigtir.® Yazarlar bu
sonuca gore, bu hastalarda kuru gz sendromunun
gelismesinin asil nedeninin, lakrimal bezin bu an-
tikorlar ve inflamatuvar hiicreler tarafindan infiltre
edilip, gozyas1 salgisinin azalmasi oldugunu diisiin-
mektedirler.® Biz de bu calismada, Graves’ oftal-
mopati siiresi ve TSH reseptor antikor diizeyi ile
bazal gozyas: salgisi arasinda anlaml ters baginti
oldugunu buldugumuz i¢in, bu hastalarda kuru goz
semptomlarinin gelismesinin bir diger nedeninin
de lakrimal bez infiltrasyonu oldugunu diisiiniiyo-
ruz. Bizim ¢aligmamiza gore hem palpebral fissiir
yiiksekligi, hem de lakrimal bez tutulumu kuru goz
gelisimi i¢in 6nemli risk faktorleri olup, farkl has-
talarda biri digerinden 6n plana ¢ikabilir.

Degisen aktivite derecelerine sahip Graves’ of-
talmopatiye sahip erigkinlerin incelendigi bir ¢al-
1ismada, bu hastalarin gozyasi salgilarinin
bilesiminin degistigi, ¢inko-alfa2-glikoprotein ve
laktoferin diizeylerinin arttig1 gosterilmistir.’ Yine
Graves oftalmopatili hastalarin gézyas: bilesiminin
incelendigi bagka bir ¢alismada, Graves’ hasta-
larinda gozyas: bilesimindeki protein oraninin
arttig1 bildirilmistir.> Bu ¢aligmalarda Graves’ has-
talarinda gézyas: bilesiminin degismesinin, lakri-
mal bez tutulumunu yansittig: diistiniilmiis, ayrica
bilesimi normalden farkli hale gelen gozyasi nede-
niyle de hastalarda kuru goéz semptomlar: olabile-

cegi aciklanmigtir.>?

Sonug olarak; inaktif Graves’ oftalmopatili ¢o-
cuklarda bazal gozyas: salgisi ve gozyasi filmi stabi-
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litesi saglikhi kontrollerden diisiiktiir. Bu ¢gocuklarda ~ t6r antikor diizeyi arasinda negatif kolerasyon

palpebral fissiir yitksekligi ile gozyas1 filmi stabilitesi ~ vardir. Bu ¢aligmada hasta sayisinin yetersiz olmasi
arasinda, bazal gozyas: salgisi ile Graves’ oftalmo- dolayisiyla bu sonuglarin kesinlik kazanabilmesi

patinin siiresi ve bazal gozyasi salgisiile TSH resep-  i¢in daha genis serilere ihtiyag tespit edilmistir.
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