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Gormeyi Tehdit Eden
Graves Oftalmopatisi

Sight Threatening Graves Ophtalmopathy

OZET Graves hastaliginin en sik rastlanan ekstratiroidal bulgusu olan Graves oftalmopati (GO) has-
talarin yaklasik %40’ 1nda goriiliir. Patogenezi tam olarak aydinlatilmamis olmakla birlikte immiin
sistemin asil hedefinin orbital fibroblastlar oldugu bilinmektedir. GO’li bir hastada hastaligin akti-
vitesinin ve ciddiyetinin belirlenmesi énemlidir. GO yaklagik 3-6 ay siiren bir aktif inflamasyon
fazi, ardindan 1-3 yil siiren plato fazi ve daha sonra iyilesmenin oldugu fakat kalic1 hasarla son bu-
labilen iyilesme fazi ile karakterizedir. Tiim hastalarda risk faktorlerinin azaltilmasina yonelik 6n-
lemler ve lokal tedaviler 6nerilmelidir. Orta-ciddi GO’de inflamasyonun aktif oldugu dénemde
antiinflamatuar ve immunmodiilatuar tedaviler etkinken, inaktif dsnemde cerrahi tedavi 6n plan-
dadir. Orbital inflamasyon ve konjesyon ciddi boyutlara ulastiginda, kompresif optik néropati ve
korneal dekompanzasyon goriilebilir. Gormeyi tehdit eden GO olarak nitelendirilen bu durumlara
acil miidahale gerekir. Intravenéz glukokortikoidler, orbital radyoterapi ve cerrahi dekompresyon
gormeyi tehdit eden GO’de uygulanabilecek yaklagimlardir. Bu makalede orta-ciddi GO ve gor-
meyi tehdit eden GO’de klinik bulgular ve tedavi secenekleri degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Graves oftalmopatisi; dekompresyon, cerrahi; antiinflamatuar ajanlar

ABSTRACT Graves ophtalmopathy (GO) is the most common extrathyroidal manifestation of
Graves disease. Although pathogenesis is not clearly defined, main target of immune system is or-
bital fibroblasts. GO is characterized by an active inflammation phase lasting about 3-6 months,
followed by a plateau and than a burnout phase in which an improvement occur with possible per-
manent damage. Precautions to decrease risk factors and local treatments should be recommended
in all patients. In moderate-severe GO, antiinflammatory and immunomodulatory treatment is ef-
fective during active phase, while surgical approach is recommended in inactive phase. When or-
bital inflammation and congestion are severe, compressive optic neuropathy and corneal
decompansation may occur. These are defined as sight threatining GO and requires urgent inter-
ventions. Intravenous glucocorticoids, orbital radiotherapy and surgical decompression are treat-
ment modalities that can be used in sight threatining GO. In this review, clinical findings and
treatment options of moderate-severe and sight threatining GO are discussed.

Key Words: Graves ophthalmopathy; decompression, surgical; anti-inflammatory agents
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I GRAVES OFTALMOPATI

raves hastalig iyot yeterli bolgelerde hipertiroidinin en sik nedenidir.! Hi-
pertiroidinin diger nedenlerinden farkli olarak Graves hastalig: ekstratiroi-
dal bulgularla karsimiza gelebilir. Bu ekstratiroidal bulgular en sik “Graves
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Oftalmopati (GO)” olmak tizere tiroid dermopati ve ti-
roid akropakidir. GO, Graves hastalarinin yaklasik
%40'1nda goriilmektedir ve hipertiroidinin biyokimyasal
tedavisi yaninda ek tedaviler gerektirir.? Hastalarin %85-
95’inde her iki goz tutulumu varken, %5-15 oraninda
unilateral olabilir.? Hastalarin ¢ogunlugunda oftalmopati
hipertiroidi ile es zamanh saptanirken, hipertiroidi ge-
lismeden 6nce veya hipertiroidi tedavisinden yillar sonra
da GO goriilebilir.* GO olan 842 hastanin degerlendiril-
digi bir caligmada oftalmopati, hastalarin %19,6’sinda hi-
pertiroidi saptanmadan dnce, %39,4’iinde hipertiroidi ile
es zamanli, %41’inde ise hipertiroidi sonras: saptanmis-
tir.> Hastalarin ¢ogunda oftalmopati hafif semptomlarla
seyretmekle birlikte %5 hastada ciddi GO goriilebilir ve
nadiren goérmeyi tehdit edecek sorunlara yol agabilir.®
Nadir olmakla birlikte ciddi ve gérmeyi tehdit eden
GO’nin erken donemde taninmas: ve gerekli miidahale-
nin zaman kaybetmeden yapilmas: 6nemlidir.

GO otoimmiin bir bozukluktur ve immiin reaksi-
yonun primer hedefi orbital fibroblastlardir. Histokim-
yasal olarak orbital dokularda 6zellikle T lenfositlerden
olusan lenfosit infiltrasyonu ve inflamatuar sitokinler
goriiliir. Graves hastaliginin patogenezinde 6énemli bir
faktor olan TSH reseptor antikorlarin (TSHrAb) GO pa-
togenezinde de rol oynadig1 diistintilmektedir. TSHrAb
yiiksek olanlarda GO gelisme riskinin arttig1 ve GO olan
otiroid hastalarda bu antikorun yiiksek oldugu gosteril-
mistir. Ayrica GO’de inflamasyon bulgular1 ve propto-
TSHrAb
bulunmaktadir.” Hem normal popiilasyonda hem de
GO'li hastalarda orbital fibroblastlarin TSHrAb mRNA
ve protein tasidigl ve GO olan hastalarda goz bulgular

sis ile arasinda  pozitif korelasyon

olmayan Gravesli hastalara oranla TSHrAb mRNA sevi-
yelerinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir.® GO pato-
genezinde rol oynayan bir diger faktér IGF-1 reseptor
antikorlaridir.’ Bu antikorlar T hiicrelerinin gelisimine
ve aktivasyonuna neden olarak ve hyaluronan yapimin
arttirarak inflamasyon gelismesinde ve orbital doku 6de-
minin artmasinda rol oynarlar.

Histopatolojik olarak orbital fibroblastlarda proli-
ferasyon, intraorbital yag dokuda genisleme ve ekstrao-
kiiler kaslarda hipertrofi 6n plandadir. Preadipositlerin
adipositlere doniigimiiniin artmas: ve ekstraokiiler kas-
larin inflamatuar hiicrelerle infiltrasyonu sonucu orbi-
tal alanda fibroadipoz doku ve hacim artar. Artan
fibroblastlardan salglanan glikozaminoglikanlar hidrofi-
lik 6zellikleri nedeniyle suyu ¢ekerek intraorbital 6deme
ve basing artigina neden olur. Biitiin bunlarin sonucunda
orbitada yumusak doku ekspansiyonu olur, glob ileriye

dogru yer degistirir ve orbitadan ven6z doniis engelle-
nir. Hastaligin ilerleyen donemlerinde ise etkilenen kas-
larda fibrotik degisiklikler meydana gelir.

GO gelisme veya ilerleme riskinin belirli faktorlerle
arttig1 bilinmektedir. Bunlar, sigara kullanimi, kadin cin-
siyet, yitksek T3 degerleri, yliksek TSHrAb seviyesi, ileri
yas, stres, radyoaktif iyot tedavisi ve hipotiroidi gelisi-

midir.®

KLINiK BULGULAR

Graves orbitopatinin klinik bulgular: hafif egzoftalmus-
tan optik sinirin kompresyonuna bagl distroid optik no-
ropati (DON) ve gorme kaybina kadar degisik
derecelerde goriilebilir. En sik ve ilk fark edilen semp-
tom goz kapaklarinda gekilme, proptosis veya periorbi-
tal 6deme bagli dig goriinimde degismedir.’® Erken
donemde egzoftalmus ve kornea maruziyetine bagh
yanma, sulanma, agri, 1513a hassasiyet olabilir. Asag: ba-
kista iist goz kapaginin goz hareketlerinin gerisinde ve
yukarida kalmas: olarak tanimlanan lid lag, periorbital
6dem ve kizariklik, konjunktival 6dem ve kizariklik go-
riilebilecek diger bulgulardir. Cift gérme daha nadir bir
semptomdur ve aralikli, belirli hareketlerle artan veya
devaml tarzda olabilir. Diplopi ekstrakiiler kas tutulu-
munun ve restriktif oftalmoplejinin bir bulgusudur.
Daha ciddi oftalmopatide gérmede bulaniklik, renk al-
gilamada degisiklik goriilebilir. Diplopi, gorme bulanik-
lig1 ve renk algi degisikligi gormeyi tehdit eden DON’nin
belirtilerindendir ve GO olan hastalarda mutlaka sorgu-
lanmalidir. Hastalarin sadece %0,1’ini etkileyen glob
subluksasyonu goz kiirelerinin goz kapaklarindan disa-
riya protriidde olmas: olarak tanimlanabilir ve oldukca
acil bir durumdur.!

GO seyrinde hastaligin bir¢ok fazi vardir. Baglan-
gictan itibaren ilk olarak semptom ve bulgularda kotii-
lesmenin oldugu ve inflamasyonun hakim oldugu dénem
goriliir. Bu dénem genellikle 3-6 ay olmakla birlikte 24
aya kadar da uzayabilir." Daha sonra inflamasyonun du-
rakladig1 plato faz1 ve iyilesme dénemi takip eder. fyi-
lesme doneminde semptom ve bulgular bir noktaya
kadar azalarak devam eder ve durur fakat fonksiyonel ve
goriiniim olarak kalic1 degisiklikler goriilebilir.

SINIFLANDIRMA

GO’li bir hastanin degerlendirilmesi sirasinda “ciddiyet”
ve “aktivite’nin belirlenmesi 6nemlidir. Ciddiyet, her-
hangi bir safthada fonksiyonel ve kozmetik bozuklugu
ifade ederken, aktivite inflamasyonun varlig: ile ilgili bir
terimdir. Ciddiyetin derecelendirmesinde farkli sinifla-
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malar kullanilmakla birlikte en sik kullanilan NOSPECS
siniflamasi ve EUGOGO (The European Group on Gra-
ves’ Orbitopathy) tarafindan énerilen siniflamadir.®!3
NOSPECS siniflandirmasinda semptom ve bulgularin
varligl, yumusak doku tutulumu, proptosis, ekstraokii-
ler kas tutulumu, korneal tutulum ve gérme kayb1 goz
6ntinde bulundurulur. EUGOGO tarafindan 6nerilen si-
niflandirmada kapak retraksiyonu, yumusak doku tutu-
lumu, proptosis, diplopi, korneal maruziyet ve optik sinir
kompresyonuna gore hafif, orta, ciddi ve géormeyi tehdit
eden GO olarak ayrilir (Tablo 1).'*

GO’de aktivitenin siniflandirilmasinda ise “Klinik
Aktivite Skoru” kullamilmaktadir.®’> Klinik aktivite
skorunda, ilk kez goriilen hastalar 7 semptom veya
bulgu, takipteki hastalar ise ek olarak 3 bulgu ile de-
gerlendirilerek bir puanlama yapilir ve 3 veya daha
fazla puan aktif hastalik gostergesi olarak degerlendiri-
lir (Tablo 2).

TEDAVi

GO tedavisini olusturan komponentler sigara, agir1 iyot
alimu gibi risk faktérlerinin azaltilmasi, 6tiroidinin sag-
lanmasi, suni gozyasi, nemlendirici damla, giinesten
korunma gibi lokal 6nlemler, immunmodilatuar te-
davi, cerrahi tedavi ve orbital radyoterapidir. GO teda-
visi planlanirken hem aktivite hem de ciddiyetin goz
6niinde bulundurulmas: gerekir. Hastaligin ciddiyeti
hafif ise birtakim aktivite bulgular1 olsa da lokal 6n-
lemler yeterli olabilir. Orta-ciddi GO’de ise aktif fazda
immunsupresif, inaktif fazda cerrahi tedavi 6n planda-
dir.'® Aktif orta-ciddi GO’de cerrahi girigim nadiren ge-
rekir, fakat akut inflamatuar fazin baskilanmasina
yonelik antinflamatur veya immunmodulatuar tedavi-
ler erken dénemde uygulanirsa oldukga basarilidir."”
GO’de gormeyi tehdit eden orbitopati varlig acil mii-
dahale gerektirir. Buna neden olan durumlar ise DON,
ciddi keratopati ve daha nadir olarak glob subluksasyo-
nudur.'* Aktivite diginda goz bulgularinin siiresi de te-
daviye cevabi belirlemede 6nemlidir. Uzun siiredir goz
bulgular1 olan bir hastada medikal tedaviye cevap daha
az olacaktir.

ORTA-CiDDi GRAVES OFTALMOPATIDE TEDAVi

Medikal tedavide amag aktivitenin, kas tutulumunun,
varsa optik sinir basisinin ve daha sonra gerekebilecek
rehabilitatif cerrahi ihtiyacinin azaltilmasidir. Antiin-
flamatuar tedavilerden en sik kullanilan oral veya intra-
glukokortikoidlerdir.®®  Glukokortikoidler
inflamasyonu azaltarak, T ve B lenfositlerin fonksiyon-

venoz

larini bozarak, monosit ve makrofajlarin etkisini azalta-
rak, inflamatuar mediatdrlerin salinimini inhibe ederek
ve orbital fibroblastlardan glikozaminoglikan sentez ve
salinimini azaltarak etki ederler. Glukokortikoidlerin
yumusak dokudaki sisligi azaltma, gérme keskinligi ve
okiiler motilite {izerinde olumlu etkileri vardir, fakat
proptosis iizerine etkileri simirhidir. Glukokortikodlerin
verilme yolu, dozu, siiresi ile ilgili cok farkli goriisler bu-
lunmaktadir."” Intravendz steroid tedavinin, oral stero-
idlere oranla ¢ift gorme, okiiler hareket, intraokiiler
basing, gorme keskinligi ve proptosis iizerinde daha
etkin oldugu ve yan etkilerinin daha az oldugu kabul
edilmektedir.'*?® Ayrica intravendz steroid tedavisi ile
oral steroidlerden daha hizli cevap alinir. Zang ve ark ta-
rafindan yayimlanan bir literatiir derlemesinin sonugla-
rina gore orta-ciddi GO tedavisinde 6 hafta haftada bir
500 mg, sonraki 6 hafta haftada bir 250 mg olacak sekilde
intravenoz metilprednisolon 6nerilmis ve toplam dozun
8 grami ge¢memesi gerektigi bildirilmigtir.?! Bu tedavi
protokolii ile %80 civarinda bir cevap alinmasi beklen-
mektedir. Bununla birlikte intravenoz pulse steroid te-
davisinin de 6nemli yan etkileri oldugu agiktir ve bu
tedavi ile %6,5 morbidite, %0,6 mortalite bildirilmistir.?!
Morbiditeye neden olan en 6nemli nedenler aritmi, ciddi
hepatotoksisite, hipertansiyon, diyabet regiilasyonunda
bozulma olarak sayilabilir. Intravenéz glukokortikoid
akut karaciger yetmezligi ve akut otoimmiin hepatite
neden olabilir." Tedavi 6ncesi hepatosteatoz ve/veya di-
yabet karaciger hasari ile iliski olmamakla birlikte hepa-
tit B varlig1 6nemli bir risk faktérii oldugundan tedavi
oncesi degerlendirilmelidir.'¢

Retrobulber steroid enjeksiyonu, siklosporin, intra-
vendz immunglobulin, azatioprin ve oktreotide GO te-
davisinde denenmis fakat etkinligi tam olarak kanitlana-

TABLO 1: Graves oftalmopatide ciddiyet degerlendirmesi.

Lid retraksiyonu Yumusak doku tutulumu
Hafif <2mm Hafif
Orta =2mm Orta
Ciddi =2mm Ciddi

Gormeyi tehdit eden

Proptosis Diplopi Korneal maruziyet ~ Optik sinir tutulumu
<3mm Yok/gegici Yok Yok
>3 mm Aralikli Hafif Yok
=3mm Devamli Hafif Yok
Ciddi Bas! bulgular
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TABLO 2: Graves oftalmopatide klinik aktivite skoru.

Semptom/bulgu Puan
lik vizite
Son 4 haftada géz arkasinda agr
Gz hareketleriyle agn
Goéz kapaklainda kizariklik
Gz kapaklarinda 6dem
Kanjuktivada kizanklik

Konjunktival 6dem (kemozis)

- a4 A g

Karunkulada sislik
Takip eden vizitlerde
Proptosisde =2 mm artis 1
G0z hareketlerinde =>5° azalma 1

Snellen kartlar ile gérme keskinliginde =1 azalma 1

mamis diger immunmodulatuar tedavilerdendir.'6?>%* In
vivo olarak somatostatin reseptorlerinin GO’li hastalarda
orbital dokuda saptanmas: somatostatin analoglarinin bu
hastalarda kullanilabilecegi diisiincesini dogurmustur.
Oktreotid tedavisinin GO’de iyilesme sagladigini goste-
ren ¢aligmalar olmakla birlikte bunlar ¢ogunlukla ol-
dukca az sayida hasta ile yapilmis kontrol grubu
icermeyen randomize edilmemis ¢aligmalardir.”>?¢ Ben-
zer sekilde intravendz immunglobulin de GO’li hasta-
larda kullanilmis fakat sistemik steroidlere iistiinliigii
kanitlanamamigtir.?#” Bir diger immunsupresif ajan olan
siklosporinle ilgili olduk¢a az say1ida ¢aligma bulunmakta
ve potansiyel toksisitesi GO’de kullanimim kisitlamak-
tadir.”

Son yillarda GO patofizyolojisinde rol oynayan
farkli antijenleri hedef alan alternatif immunsupresif
ajanlar arastirilmaktadir. Bunlardan B lenfositler {ize-
rindeki CD20 antijenine kars: bir monoklonal antikor
olan rituksimab klinik c¢aligmalarda en sik kullanilan
ajandir. Rituksimab ile intravenoz glukokortikoidlerin
kargilastirildig: bir calismada klinik aktivite skorundaki
azalmanin rituksimab grubunda daha belirgin oldugu,
fakat yumusak doku inflamasyonu ve proptosisdeki iyi-
lesmenin her iki grupta benzer oldugu rapor edilmistir.?®
Mitchell ve ark. tarafindan yayimlanan bir ¢aligmada da
steroide direngli aktif GO olan 7 hastada rituksimab te-
davisi ile belirgin iyilegsme bildirilmigtir.? Bununla bir-
likte rituksimabin plaseboya {istiin bulunmadigi,
oftalmopati tizerinde herhangi bir olumlu etkisinin gos-
terilemedigi caligmalar da vardir.3*3' Rituksimab GO te-
davisinde umut vaad etmekle birlikte etkinlii ve
giivenilirligi heniiz randomize kontrollii ¢aligmalarla ka-
mitlanmamigtir.3?

Bunlarin diginda son yillarda giindeme gelen birta-
kim ¢ok yeni immunmodulatuar ajanlar mevcuttur. Bun-
lardan GO patogenezinde rolii oldugu bilinen tumor
necrosis factor-alpha’y: hedef alan etanercept aktif GO’li
10 hastada kullanilmis ve 6’sinda etkin oldugu gosteril-
mistir.3® Teprotumumab, IGF-1 reseptére baglanan ve
solid tiimor ve lenfomada kullanilan spesifik bir monok-
lonal antikordur. In vivo olarak hem normal hem de
GO’de fibrositlerin proliferasyonunu azalttig1 gosterilmis,
fakat hentiz klinik caligmalar tamamlanmamigtir.3 Yakin
zamanda 18 aktif GO’li hastanin alindig1 bir bagka calig-
mada IL-6 reseptore karst monoklonal bir antikor olan to-
cilizumab kullanilmig ve hastalarin timiinde klinik
aktivite skorunun iyilestigi, 6nemli bir kisminda da prop-
tosisde gerileme ve okiiler motilitede iyilesme oldugu bil-
dirilmistir.®® Genel olarak bu yeni ajanlarin herbiriyle
yapilan ¢aligma sayist ve degerlendirilen hasta sayist ol-
dukga azdir ve intravenoz steroid ve/veya orbital radyo-
terapi gibi etkinligi kanitlanmig yontemlerle karsilagtirma
yapilan randomize ¢aligmalar heniiz bulunmamaktadir.

Sadece aktif fazda etkili olan orbital radyoterapi ste-
roid tedavinin etkinigini arttirmak veya verilen dozu
azaltmak i¢in adjuvan olarak kullanilabilir. Orbital rad-
yoterapiye cevap %60 civarinda bildirilmekle birlikte bu
konudaki caligmalar oldukca azdir ve geligkili sonuglar
icermektedir."* Radyoterapinin okiiler motilite ve pero-
kiiler yumusak doku tizerinde olumlu etkileri vardir fakat
proptosise etkisi olmaz. Yapilan ¢aligmalarda intravenoz
steroid tedavisine orbital radyoterapi eklenmesinin tek
bagina intravenoz kortikosteroid veya tek basina radyote-
rapi tedavisine gore daha etkin oldugu gosterilmigtir.3%
Cogunlukla kullanilan radyoterapi protokolii 2 hafta bo-
yunca toplam 10 giin her bir goze 20 Gy (veya 2000 rad)
olacak seklindedir. Bununla birlikte daha disiik dozlarin
da etkin oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur.® Orbi-
tal radyoterapi kontrol altinda olmayan hipertansiyonu
olanlarda ve 6zellikle diyabetik retinopati varliginda kul-
lanilmamalidir. Radyasyon retinopatisi ve katarakt geli-
simi orbital radyoterapinin yan etkilerindendir.

GO ciddi orbital tutuluma neden olmakla birlikte
aktif degilse medikal tedaviye cevap alinmaz ve cerrahi
tedavi gerekebilir. Immiinomodiilatuar tedaviler sadece
inflamasyonun oldugu aktif sathada etkindir, buna kargin
cerrahi tedavi planlaniyorsa inaktif satha beklenmelidir.

I DISTROID OPTiK NOROPATI

KLINIiK BULGULAR VE TANI

DON, GO’li hastalarin %3-5’ini etkileyen optik sinir
fonksiyon bozuklugudur.® Patofizyolojinde multiple fak-
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torler rol oynamakla birlikte temel olarak konnektif
doku artigina ve orbital apekse yakin ekstraokiiler kas-
larda kalinlagmaya baglidir. Hacim olarak artan kaslar
direk optik sinire basi yaparak ya da indirek olarak kan
akimini bozarak optik noropatiye neden olur. DON ge-
lisimini etkileyen en 6nemli risk faktorlerinden biri di-
yabet varligidir. GO’li 482 hastanin degerlendirildigi bir
calismada diyabetli hastalarin %33,3tinde DON sapta-
nirken, diyabeti olmayan hastalarin %3,9'unda DON ol-
dugu bildirilmisgtir.®

Goz kirpma veya bir goziin kapatilmas: ile geg-
meyen puslu ve bulanik gorme, 1518a hassasiyet, renkli
gérmede bozulma ve ¢ift gorme DON’den siiphe ettir-
melidir.*! Gz hareketlerinde 6zellikle yukar1 bakigta
kisitlilik ve ekstraokiiler kas kalinligindaki artigin de-
recesi de DON gelisimi ile iligkili bulunmustur.*? Or-
bital agr1 ve goz hareketleriyle agr1 spesifik olmamakla
birlikte yukar: bakis da kisitliysa DON akla gelmeli-
dir. Aktif inflamasyon bulgularinin varligt DON’li has-
talarin ¢ogunda goriilmekle birlikte tani igin sart
degildir.*! Okiiler ylizey inflamasyon bulgulari olma-
yabilir ve muayenede sadece sert bir orbita saptanabi-
lir. Korneal opasite ve goz kapaklarinin yeterince
kapanmamas: (lagoftalmus) goriilebilecek bulgular-
dandur.

DON tanist i¢in kesin kriterler olugturulmadigin-
dan taniy1 koymak her zaman kolay degildir. Optik sinir
tutulumu gérme keskinligi, renkli gérme (Ishihara kart-
lar1), afferent pupil defekti muayenesi, fundoskopik
muayene, perimetre veya visual evoked potential ile de-
gerlendirilmelidir. Ozellikle yukari bakis sirasinda in-
traokiiler basincin Olgililmesi inferior rektus kas
tutulumu hakkinda bilgi verir. Optik disk 6demli, soluk
veya tamamen normal goriilebilir. Optik sinir fonksi-
yonlarinin degerlendirilmesi i¢in otomatik perimetre in-
celemesi 6nemlidir. En stk goriilen bulgular santral
skotom, arkuat veya yiikseklik defekti veya uniform dep-
resyondur. Tanida orbital apeksteki yogunlugun ve in-
trakranial yag prolapsin degerlendirilmesi i¢in CT veya
MR goriintiileme faydahdir.

Ciddi GO cerrahi, travma gibi stresli bir durum son-
ras1 akut olarak gelisebilir. Bununla birlikte uzun siiredir
GO bulgular olan bir hastada ilerleyici bir bulgu olarak
da karsgimiza cikabilir. Hafif GO’li hastalarin %15-
25’inde klinik aktivite skorunda artig ile karakterize daha
ciddi hastaliga ilerleme goriilebilir.*® Inflamatuar olay-
larin hizlanmas: ve optik néropati veya korneal maruzi-
yete neden olmasi immusupresif tedavi ve/veya cerrahi
dekompresyon gerektirir.

MEDIKAL TEDAVi

DON tedavisi konusunda giiniimiizde olusmus net bir
konsensus bulunmamaktadir. Aktif GO ve orbital néro-
patisi olan 15 hastanin alindig: bir ¢caligmada 9 hastaya 2
hafta intraventz pulse metilprednizolon ve ardindan 4 ay
oral prednizolon verilmis, 6 hastaya cerrahi dekompres-
yon yapilmistir.** Yeterli cevap alinmadig icin cerrahi
grubunda 5 hastada immiinsupresif tedavi ihtiyac: olmus,
glukokortikoid grubunda ise 4 hastada dekompresif cer-
rahi uygulanmistir. Hasta sayis1 az olmakla birlikte bu ¢a-
ligmada DON’de intraventz steroid tedavinin cerrahi
dekompresyona gore daha etkili oldugu sonucu ¢ikaril-
mustir. Giintimiizde kabul géren yaklasim da DON varli-
ginda ilk secenek olarak yiiksek doz immunsupresif
tedavi uygulanmasi ve yeterli cevap alinmazsa cerrahi de-
kompresyon yapilmasidir.*® Steroid verilse de hastalarin
acil dekompresyon cerrahisi ihtiyac1 her an dogabilece-
ginden yakin takip edilmeleri 6nemlidir. Glukokortikoid
tedavi olarak farkl protokoller 6neren ¢aligmalar olmakla
birlikte en sik kullanilan protokollerden birisi 3 giin arka
arkaya 500 mg intravendz metilprednizolon verilmesi ve
yeterli cevap alinmazsa sonraki hafta tekrarlanmasidir.
Distik doz orbital radyoterapi glukokortikoidlere ek ola-
rak siklikla kullanilmaktadir ve etkin oldugu gosteril-
migtir fakat ciddi hipertansiyonu ve diyabetik retinopatisi
olan hastalarda ve 35 yas altinda kontrendike oldugu bi-
linmelidir."*'® Intravenéz kortikosteroidler DON’de
gorme kaybinin geri dondiirtilmesinde oldukgea etkindir
ve orbital dekompresyon gibi diger alternatif tedaviler
kullanilmadan 6nce mutlaka giindeme gelmelidir.

CERRAHI TEDAVI

Medikal tedavi ile orbital basing yeterince diistiriilemezse
veya glukokortikoid dozu azaltildiginda optik néropati
bulgular: tekrar artisa gegerse cerrahi dekompresyon dii-
stiniilmelidir. Nitekim DON olan hastalarin yaklasik
%20’si cerrahi tedavi gecirmektedir.* Bir¢ok ¢alisma cer-
rahi dekompresyon ile gérme tizerinde hizli ve etkin bir
sonug alindigimi gostermistir.*” Dekompresif cerrahi or-
bital duvarda ve/veya orbital tabanda bir bosluk acarak
orbita boslugunu genisletmek ve orbital apeksteki hidro-
statik basinci diisiirmek esasina dayanir. Bu sekilde orbi-
tal konjesyon azalir, vaskiiler akim diizelir ve optik
sinirde aksonal akim saglanir. Proptosisdeki azalmanin
miktari kaldirilan duvar sayisina ve yag dokusunun alinip
alinmamasina baghdir. 3 duvara da miidahale edilen du-
rumlarda proptosisde 10 mm ve iizerinde gerileme sagla-
nabilir, hastalarin ¢ogunda DON geriler ve ciddi orbital
inflamasyon azalir.#4
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Dekompresyon cerrahisinin kullanima girmesinden
itibaren kullanilan bir¢ok farkli yéntem mevcuttur. Or-
bital anatomideki farkliliklar, cerrahin tercihi, hastali-
gin ciddiyeti ve proptosis derecesi cerrahi yaklagimi
etkileyen faktorlerdendir. Giiniimiizde uygulanan y6n-
temler medial, lateral orbital duvarin ve orbital tabanin
acilmasidir. Etkinligin az olmas: ve intrakranial kompli-
kasyon riskinin fazla olmasi nedeniyle orbital tavanin
acilmasi iglemi terk edilmistir.*® Optik sinir tizerindeki
basing asil olarak orbital apeksde yogunlastigindan bir-
¢ok hastada orbita posterior etmoidlere dogru dekom-
prese edilir. Posteromedial orbitanin cerrahi dekompres-
yonu hizli ve etkin bir sekilde gérmenin diizelmesini
saglayabilir. Bu yontemde medial duvardaki kemik yap1
posterior ve mid-etmoid hava keseciklerini, posterome-
dial orbital tabani ve maksilloetmoidal birlesimin arka
yarisini igine alacak sekilde kaldirilir. Cerrahi yaklagim
endoskopik olabilecegi gibi daha siklikla retrokarunku-
ler transkonjunktival yaklasim tercih edilmektedir.
Genel olarak iyilesme hizi optik néropatinin derecesine
baglidir ve akut baslangich olanlarda gérme fonksiyon-
lar1 daha hizh diizelir. Orta derecede proptosis varliginda
medial ve lateral duvarlarin birlikte kaldirilmasi gereke-
bilir. Cok ciddi proptosisde ise ayn1 anda lateral, medial
ve inferior dekompresyon gerekir. Postoperatif diplopi
riskini azaltmak i¢in son yillarda 6ncelikle lateral duvar
dekompresyonu ile birlikte yag eksizyonu 6nerilmekte-
dir. Fakat bu bolgede hava dolu bir bosluk olmadigindan
dekompresyonun etkisi yeterli olmayabilir. Lateral yak-
lagim ile yeterli sonu¢ alinmazsa medial ve inferior de-
kompresyon yapilabilir. Resim 1’de ciddi yumusak doku
tutulumu, proptosisi ve kornea maruziyeti olan GO’li bir
hastada medikal ve cerrahi tedavi dncesi ve sonrasi goz
bulgular goriilmektedir.

Dekompresyon cerrahisinin en 6nemli yan etkisi
diplopi gelismesi veya kotiilesmesidir. Alt medial yakla-
sim ile bu risk lateral duvar dekompresyonuna gére ¢ok

daha fazladir. Diplopi alt rektus kasinin orbital tabana
ve medial rektus kasinin etmoidal siniise dogru yer de-
gistirmesi nedeniyle gelisir. Bircok hastada her iki goze
de girisim uygulandigindan bilateral yukar1 bakis kisit-
lilig1 vertikal diplopiye neden olmaz fakat iceri bakis ki-
sithlig1 horizontal diplopi ile sonuglanir. Orbital taban
dekompresyonu, infraorbital sinir hasarina bagh olarak
alt goz kapagi ve yanakta hipoesteziye yol acabilir.
Bunun disinda son yillardaki cerrahi gelismeler saye-
sinde oldukg¢a nadir olsa da intraoperatif optik sinir ha-
sarina veya glob basincinda artiga bagli gorme kayba,
beyin omurilik sivisi s1zintisi ve yetersiz dekompresyon
goriilebilir.®

Warren ve ark tarafindan yayimlanan bir ¢aligmada
DON olan 305 hastanin 5’inde tiim tedavilere ragmen
korlik gelistigi bildirilmistir.>® Son yillarda erken tani,
immunmodulatuar tedavi ve cerrahideki gelismelere
bagl olarak oldukc¢a nadir olsa da zamaninda tani kon-
madiginda ve uygun tedavi edilmediginde korlik geli-
sebilir.

I CIDDi KERATOPATI

GO’de egzoftalmus ve lid lag nedeniyle g6z kapaklari-
nin tam olarak kapanmamasina bagli keratopati geli-
sebilir. Keratopati ciddiyeti ve aciliyeti okiiler yiizey
maruziyetinin derecesine baglidir. Korneanin devaml
havayla temas: ciddi korneal iilserasyon, perforasyon
veya sekonder endoftalmite neden olabilir. Bu nedenle
gorme kaybina kadar gidebilecek komplikasyonlardan
korunmak i¢in acil énlem alinmalidir.*® Ciddi kerato-
pati varliginda, sik uygulanmak {izere topikal nemlen-
Aktif
inflamasyonun baskilanmasi ve dtiroidinin saglanmasi

diriciler ve antibiyotikler baslanmalidir.
ile genel olarak GO bulgularinda iyilesme olmasi kor-
neal maruziyeti azaltacak ve ciddi keratopatinin geri-

lemesini saglayacaktir. Bununla birlikte hipertiroidi

RESIM 1: a) Graves oftalmopatili bir hastada ciddi yumusak doku tutulumu, proptosis ve kornea tutulumu b) Medikal ve cerrahi tedavi sonrasi gériintim (Ankara Yildirm

Beyazit Universitesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Klinigi arsivinden).
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kontrol edilene ve antiinflamatuar tedavi etkisini gos-
terene kadar cerrahi miidahale ile acil olarak iist kapa-
gin indirilmesi ve gecici tarsorafi isleminin
uygulanmasi gerekebilir. Kapagin indirilmesinde pos-
terior yaklagim (konjuktival) veya anterior yaklagim
(deri) kulanilabilir. Ust géz kapaginin indirilmesine
yonelik Botulinum toksin kullanimu ile ilgili ¢aligma-
lar olmakla birlikte yeterince etkin olmamasi ve
etki siiresinin ge¢ baslamasi nedeniyle 6nerilmemek-
tedir. Akut durumun kontrol edilmesinden sonra géz
kapaklarinin kapanmasi i¢in kalic1 bir cerrahi diistinii-

lebilir.

0 SONUC

GO aktif fazda gérmeyi tehdit edebilecek kadar ciddi
olabilir ve Graves hastaliginin seyrinde herhangi bir do-
nemde ortaya ¢ikabilir. DON, ciddi kornea maruziyeti
ve glob subluksasyonunun erken taninmasi ve acil mii-
dahale edilmesi 6nemlidir. DON varliginda yiiksek doz
glukokortikoidler tedavinin temelini olusturur. Gluko-
kortikoidlerle birlikte diisiik doz orbital radyoterapi dii-
siintilmelidir. Immunsupresif tedavi ile erken dénemde
yanit alinmaz ise cerrahi dekompresyon i¢in her zaman
hazirlikli olunmalidir.
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