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OZET

GRAVES HASTALIGINDA STATIK VE DIiNAMIK PUPILLOMETRI
PARAMETRELERININ iINCELENMESI

Amac¢: Bu calismada Graves hastaliginda statik ve dinamik pupillometri
parametrelerinin degerlendirilmesi, elde edilen parametrelerin Graves oftalmopatisi ve

steroid tedavisi alma durumu ile iligkilerinin incelenmesi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gz
Hastaliklar1 Poliklinigi’nde, Ocak 2017 ile Mayis 2023 tarihleri arasinda Graves
oftalmopati agisindan takip edilen 66 olgu ile 28 saglikli kontrol grubu dahil edildi. Graves
hastaligi bulunan olgularda pupillometri degerleri okiiler tutulumu olmayan, okiiler
tutulumu bulunup steroid almayan ve okuler tutulum nedeniyle steroid tedavisi alan olmak
tizere 3 gruba ayrilarak saglikli kontrol grubu ile karsilastirildi. Norolojik hastaliklar,
travma gibi bagka bir nedene bagl optik sinir hastaligi, glokom ve pupiller anormallikler
(sinesi, anizokori) gibi durumlar ile pupil mekanigini etkileyen sistemik ila¢ kullanim
Oykiisii olan olgular calisma dis1 birakildi. Statik ve dinamik pupillometri 6l¢iimleri
bilgisayarli otomatize kantitatif pupillometri cihazi kullanilarak yapildi. Olgularin retina
sinir lifi kalinlig1 ol¢iimleri optik koherens tomografi kullamilarak gerceklestirildi.
Aragtirma sonucu elde edilen veriler bilgisayar ortaminda Statistical Package for Social

Sciences 20.0 paket programu ile analiz edildi.

Bulgular: Gruplar arasinda statik pupillometri parametreleri (skotopik pupil ¢api,
mezopik pupil ¢api, diisiik fotopik pupil ¢apr ve yiiksek fotopik pupil capi) acisindan
anlamli fark saptanmadi. Dinamik pupillometri parametreleri agisindan steroid alan grupta
(Grup 1) PK (pupil kontraksiyonu) amplitidi 1.66+£0.37 mm, steroid almayan ve okiler
tutulumu olan grupta (Grup 1) 1.60+£0.36 mm, okdler tutulumu olmayan grupta (Grup Il1)
1.92+0.35 mm iken kontrol grubunda (Grup 1V) 2.05+£0.38 mm olarak o6lculdi. Grup | ve
Grup II’nin PK amplitiidii Grup 1V’deki degerlerden diisiiktii (sirasiyla p=0.006, p=0.001).
Grup I[I’'nin PK amplitiidii de Grup III’ten daha diisiiktii (p=0.002). Grup I’in PK hiz1
5.63+0.91 mm/s, Grup II’nin 5.42+1.03 mm/s, Grup III'iin 6.32+0.89 mm/s iken Grup
IV’de ise 6.58+0.84 mm/s olarak bulundu. Grup I ve II’'nin PK hizinin Grup IV’e gore
daha diistik oldugu saptandi (sirasiyla p=0.004, p=0.001). Grup II’'nin PK hizi, Grup



[II’den daha disiiktii (p=0.012). Grup I’de PD (pupil dilatasyonu) hizi 1.76+0.36 mm/s,
Grup II’de 1.59+0.33 mm/s, Grup III’de 2.09+0.38 mm/s iken Grup IV’de ise 2.05+0.55
mm/s olarak Ol¢lildii. PD hiz1 agisindan karsilastirildiginda; Grup II’de, Grup III ve Grup
IV’e gore daha diisiik degerler ol¢iildii (p=0.001, p=0.006). Grup I’'in PD hiz1 Grup III’e
gore anlamli sekilde diisiiktli (p=0.03). Gruplarin RNFL ortalamalari arasinda anlamli fark

saptanmadi.

Sonug: Graves oftalmopatinin statik pupillometri parametrelerini etkilemedigi,
bununla birlikte belirli dinamik pupillometri parametreleri Gzerinde olumsuz etkiye neden
oldugu sOylenebilir. Daha kapsamli ¢alismalar gerekmekle birlikte klinik ¢aligmalarda
pupillometrik inceleme yapilirken, graves oftalmopatisinin dinamik pupillometri

parametrelerindeki olumsuz etkisi g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Graves Hastaligi, Graves Oftalmopati, Pupillometri, Tiroid
Oftalmopati, Pupilla, Optik Sinir



ABSTRACT

INVESTIGATION OF STATIC AND DYNAMIC PUPILLOMETRIC
PARAMETERS IN GRAVES' DISEASE

Purpose: This study aimed to evaluate static and dynamic pupillometry
measurements in Graves' disease and to examine the relationships of the obtained

parameters with Graves' ophthalmopathy and steroid treatment.

Materials and Methods: The study included 66 cases followed for Graves'
ophthalmopathy and 28 healthy control subjects at the Necmettin Erbakan University
Medical Faculty Hospital's Ophthalmology Clinic between January 2017 and May 2023.
Pupillometry values in cases with Graves' disease were divided into 3 groups: those
without ocular involvement, those with ocular involvement but not receiving steroids, and
those receiving steroid treatment due to ocular involvement and compared with the healthy
control group. Cases with neurological diseases, optic nerve disease due to other causes
such as trauma, glaucoma, pupillary abnormalities (synechiae, anisocoria), or a history of
using systemic drugs affecting pupil mechanics were excluded from the study. Static and
dynamic pupillometry measurements were performed using a computerized automated
quantitative pupillometry device. Retinal nerve fiber layer thickness measurements were
conducted using optical coherence tomography. The data obtained from the research were

analyzed using the Statistical Package for Social Sciences (SPSS) version 20.0.

Results: No significant difference was detected between the groups in terms of
static pupillometry parameters (i.e. scotopic pupil diameter, mesopic pupil diameter, low
photopic pupil diameter, and high photopic pupil diameter). In terms of dynamic
pupillometry parameters, PK (pupil contraction) amplitude was 1.66+0.37 mm in the group
receiving steroids (group 1), 1.60+£0.36 mm in the group not receiving steroids and with
ocular involvement (group I1), and 1.92+0.35 mm in the group without ocular involvement
(group H1). while in the control group (group 1V) it was measured as 2.05£0.38 mm. PK
amplitude of group | and group Il was lower than the healthy group (p=0.006, p=0.001,
respectively). PK amplitude of group Il was also lower than group Il (p = 0.002). The PK
rate of group | was 5.63£0.91 mm/s, group Il was 5.42+1.03 mm/s, group Il was
6.32+0.89 mm/s, while it was 6.58+0.84 mm/s in healthy individuals. The PK rate of

Vi



Groups | and Il was found to be lower than the healthy group (p=0.004, p=0.001,
respectively). PK rate of Group II, I1l. was lower than the group (p = 0.012). PD (pupil
dilation) speed was measured as 1.76£0.36 mm/s in group I, 1.59+0.33 mm/s in group II,
2.09£0.38 mm/sin group I11, and 2.05+0.55 mm/s in healthy subjects. When compared in
terms of PD speed; Lower values were measured in group Il than in group Ill and the
control group (p = 0.001, p = 0.006). PD rate of group | was significantly lower than group
Il (p = 0.03). No significant difference was detected between the RNFL averages of the

groups.

Conclusion: In the presented study, it was demonstrated that Graves'
ophthalmopathy does not affect static pupillometry parameters; however, it has a negative
impact on certain dynamic pupillometry parameters. Although more comprehensive studies
are required, the negative effect of Graves ophthalmopathy on dynamic pupillometry
parameters should be taken into consideration when performing pupillometric examination

in clinical studies.

Keywords: Graves' Disease, Graves' Ophthalmopathy, Pupillometry, Thyroid
Ophthalmopathy, Pupil, Optic Nerve
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1. GIRIS

Graves hastaligr (GH) tiroid bezinin hiperfonksiyonu ile karakterize, tiroid bezinin en sik
otoimmiin hastalifidir. Graves hastaliginda en sik tiroid tutulumu goriilse de hastalik
bircok organda patolojiye yol acabilir (1). Graves hastaligi genellikle tirotoksikoz,
infiltratif orbitopati ve dermatopati klinigi ile karakterizedir. Bu bulgulara daha az siklikta

akropati de eslik edebilir (2).

GH kliniginden genel olarak hipertiroidi sorumludur. Yaygin olarak ¢arpinti,
sinirlilik, terleme, sicaga karsi intolerans, huzursuzluk, kilo kaybi, istah artisi, kadinlarda
diizensiz menstriiasyon ve ishal belirtileri goriilir. Klinik bulgular arasinda tasikardi,
istirahat tremoru, sicak nemli cilt, hiperrefleksi gibi hipertiroidi bulgular1 saptanabilir.
Graves hastaliginda hipertiroidinin neden oldugu bulgularin disinda GH’ne 6zgii tiroid

orbitopatisi veya tiroid dermopatisi gorulebilir (3-6).

Graves oftalmopati (GO) tiroid goz hastaligi olarak da bilinen otoimmiin bir
tablodur. GH’nin tiroid dis1 en sik belirtisidir. Siklikla hipertiroidizm eslik eder. Bununla
birlikte hastalarin yaklagik %10’unda otiroidi ve hipotiroidi tablosuna ragmen GO
goriilmektedir. GO’da klinik ve bulgular hastaligin aktif ya da inaktif ddonemde olmasina
gore degismektedir. En sik bagvuru nedenleri gozlerde yabanci cisim hissi, sulanma,
batma, yanma, fotofobi, gbézde basin¢ hissi, agri, cift gérme ve bulanik gérme
semptomlaridir(4,5). GO’ya bagl optik ndropati gorme kaybina yol agabilen ciddi bir
komplikasyondur. Hastalarin yaklasgik %5’inde gortliir. Optik sinir fonksiyonlarinin
incelenmesinde 151k refleksleri biiyilk onem tasimaktadir. Klinisyen gozlemine dayali
oftalmolojik  muayenelerde pupil fonksiyonlarindaki kiigiik  degisiklikler  fark

edilemeyebilir.

Klinikte pupillalarin boyutu, sekilleri, simetrik olup olmadigi, 1s18a tepkileri
gozlemlenerek pupillalar degerlendirilir. Pupil 151k refleksindeki degisiklikler, pupillerin
boyutu ve anizokori gibi durumlarin degerlendirilmesi ¢ok sayida hastaligin tani ve
tedavisinde biiyiilk 6nem tasimaktadir.Olusturulan farkli aydinlatma kosullarinda pupil
capmin 6l¢iildiigii ve pupillanin 1518a kars1 yanitlarinin kaydedildigi yontem pupillometri
olarak tanimlanir. Kizilotesi aydinlatma kaynaklart ve yliksek ¢oziiniirlikli kamera

sistemleri yardimiyla pupil yanmitinin OGlg¢lilmesi amaciyla otomatik pupillometreler



gelistirilmistir. Pupillometre kullanilarak skotopik, mezopik veya fotopik uygun gorsel

kosullar altinda hem statik hem de dinamik 6l¢timler yapilabilir (7).

Klinik c¢alismalarda pupillometri yaygin olarak kullanilmaktadir. Graves
hastalarinda yapilan bir ¢alismada GO hastalariin saglikli kontrol grubuna gére pupil
kontraksiyonlarinda gecikme oldugu ve pupil dilatasyon hizlarimin daha diisik oldugu

saptanmustir (8).

Bu tez c¢alismasinda Graves hastaliginda statik ve dinamik pupillometrik
parametrelerin dlctlmesi, elde edilen pupillometrik parametrelerin Graves oftalmopatisi ve

steroid tedavisi alma durumu ile iliskilerinin incelenmesi amaclandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Graves Hastah@

Graves hastaligt (GH), TSH reseptoriine karsi gelisen otoantikorlarin patogenezde rol
aldig, diffiiz guatr ve hipertiroidizm ile karakterize otoimmiin bir hastaliktir. Oncelikle
tiroid bezi olmak tiizere bir¢cok organi etkilemektedir. Bununla birlikte klinik belirti ve
bulgulardan ¢ogunlukla hipertiroidizm sorumludur (1). Graves hastaligi siklikla
tirotoksikoz, guatr, orbitopati ve dermatopati ile karakterizedir. En sik ekstratiroidal

tutulumu Graves oftalmopatidir (2).

2.1.1. Graves Hastaliginin Epidemiyolojisi

Graves hastalig1 klinik olarak en sik goriilen hipertiroidizm nedenidir. Graves hastalig1 her
yas grubunda goriilmekle birlikte siklikla 30-60 yas arasi1 kadinlarda daha sik goriiliir. GH
goriilme riski kadinlarda %3, erkeklerde %0,5 olarak bildirilmistir. Kadinlarda erkeklere
oranla 5-10 kat fazla goriiliir. Hastalarin %60’ mnda hipertiroidi goriiliir. Tiroid hastasi

bireylerin %10’unda yagamlarinin bir doneminde GH gelisme riski vardir (1, 10, 11).

2.1.2. Graves Hastaliginin Etiyolojisi

Graves hastalig1 genetik olarak hastaliga yatkin kisilerde ¢evresel ve endojen etkenlere
maruziyet sonucu olusmaktadir. Cevresel risk faktorleri arasinda sigara kullanimi, ytliksek
diizeyde iyot maruziyeti, stres, enfeksiyonlar ve bazi ilaglar (amiodaron, interferonlar
(IFN), lityum) bulunmaktadir (12, 13). Iyot alimmin yeterli oldugu bélgelerde, tiroid
hastaliklar1 siklikla otoimmiin kaynaklidir. Diger otoimmniin hastaliklarda oldugu gibi GH
etyolojisinde de genetik yatkinlik 6nemli risk faktoriidiir. Ailesinde GH bulunanlarda
hastalik goriilme sikligi artmaktadir. GH etiyolojisinde HLA-B8, HLA-DR3, CD25, CD40,
CTLA-4 ve PTPN22 genleri sorumlu tutulmustur (14-17). GH etiyolojisinde bulunan bazi
genlerle tip 1 diyabetes mellitus (DM), multipl skleroz (MS) ve romatoid artrit (RA) gibi

otoimmiin hastaliklarda sorumlu tutulan genlerin benzer oldugu gosterilmistir (12).



2.1.3. Graves Hastaliginin Patogenezi

GH patogenezinde tiroid uyarict hormon (TSH) reseptoriine karsi gelisen ve ayni sekilde
davranan, TSH reseptor antikoru (TRAb) sorumludur. TRAb immiinglobiilin G yapisinda
bir antikordur ve TSH reseptorinu surekli ve dizensiz olarak stimule eder (18). TSH
reseptoriiniin yaptigr gibi TRADb 6ncelikle TSH reseptoriiniin amino terminal bolgesine
baglanarak siklik adenozin monofosfat sinyal yolu iizerinden tiroid hormonu Uretimine ve
tiroid bezi proliferasyonuna neden olur. Bu antikorlar hipotalamus-hipofiz kontrol
sisteminden bagimsiz tiroid hormonu iiretimini uyarirlar. TRAb’ler etkilerine gore tiroid
uyarici antikorlar (TSAD), tiroid bloke edici antikorlar (TBADb), nétr antikorlar seklinde iige
ayrilirlar. TSADb, hipertiroidizmle iliskili olan antikor iken, genel olarak TRAb’ler Graves
hastaliginin patogeneziyle ve tiroid bezi disindaki belirtilerle iligkilidir. TSAb, TSH
reseptoriine baglanarak tiroid proliferasyonu, biiyiimesi ve tiroid hormonlarinin (T4 ve T3)
salgilanmasina yol agar. Bu antikorlarin yaninda GH olan hastalarda tiroglobulin ve

tiroperoksidaza yonelik antikorlar da siklikla saptanir (2, 13, 19).

2.1.4. Graves Hastaliginin Klinigi

Klinik hipertiroidizmin ciddiyetine ve siresine ve hastanin yasmna da bagh olarak
degisebilir. Spontan remisyon genellikle gorilmez. Graves hastaliginda siklikla garpinti,
terleme, kilo kaybi, sinirlilik, halsizlik, sicak intoleransi, istah artisi, kaslarda gugsizlik,
adet diizensizligi, diyare ve uykusuzluk gibi hipertiroidizm klinigi goriilmektedir. Graves
orbitopatisi (GO), GH’nin tiroid dis1 en sik belirtisidir. Retroorbital dokularin otoimmiin
inflamasyonu sonucu ortaya ¢ikar. GO’nun en yaygin belirtileri egzoftalmi, konjonktivada
kizariklik, ekstraokiiler kas disfonksiyonu, {ist goz kapagi retraksiyonudur. Periorbital
6dem, diplopi, agikta kalmaya bagl keratopati, optik ndorit gibi belirtiler goriilebilir.
Orbitopati goriilme siklig1 %40’ tir ve kadinlarda erkeklere oranla daha sik goriiliir. Klinik
olarak goz tutulumu saptanmayan olgularda %70 oraninda radyografik olarak g6z tutulumu
saptanabilir. GH’nin tiroid dis1 daha az yaygimn belirtisi ise genellikle alt ekstremitede
pretibiyal bolgede goriilen tiroid dermopatisi olup siklikla ciddi orbitopati ile birliktelik
gosterir. GH’de ayrica nadir de olsa akropati goriilebilir (3-6).



2.1.5. Graves Hastaliginin Tanis1

Graves hastalifinda tani klinik semptom ve bulgular, laboratuar testleri ve goriintiileme
yontemlerinin biitiinciil degerlendirilmesiyle konulur. Hipertiroidi semptom ve bulgulari
olan hastalarda laboratuar testlerine basvurulur. Hipertiroididen siiphelenildiginde tarama
amac¢hi TSH 6l¢iimii yapilabilir. Gii¢li klinik stiphe durumu varsa serum TSH, sT4, sT3
birlikte bakilmalidir. GH’de TSH diisuk ve serbest T3 ve T4 yiksek beklenir (20).
Laboratuar testlerinden TRADb diizeyine bakilabilir. TRAb pozitifligi mevcut Graves
tanisini1 destekler, bununla birlikte nadir de olsa erken donem Graves hastaliginda negatif
goriilebilir. TRAb diizeyi GH’de tani, takip ve tedavi yaniti agisindan degerlidir (21).
Siipheli durumlarda ayirict tanida teknesyumlu (99mTc) tiroid sintigrafisi veya radyoaktif
iyot uptake testi (I-131 uptake testi) kullanilabilir. GH’de sintigrafide artmis diffiiz tutulum
gorulir (22). Ultrasonografide tiroid hacminde artis, diffiz hipoekojenite ve Doppler

ultrasonografide parankim kanlanmasinda artig goriilmesi GH tanisini1 destekler. (23).

2.1.6. Graves Hastaliginin Tedavisi

Graves hastaliginda tedavi yaklasimi tiroid hormon sentezinin azaltilmasi ve
semptomlarinin tedavisine yoneliktir. Hormon sentezini azaltmaya yonelik tedavi olarak
antitiroid ilaglar verilebilir. Radyoaktif iyot bir diger tedavi segenegidir. Kontrolii
saglanamayan direncli olgularda tiroidektomi gibi cerrahi yontemlere bagvurulabilir.

Tedavi hastaya ve hastaligin klinik siddetine gére belirlenir.

Semptomatik tedavide beta-blokerler adrenerjik sistemin neden oldugu belirtilerin
onlenmesinde kontraendikasyon yoksa baslanmalidir. Beta-blokerlerden propranolol ayrica
periferdeki T4’in T3’e donisimiini azalttigi i¢in 6n planda tercih edilmektedir. Beta
blokerlerin kontraendike oldugu durumlarda kalp atis hizinin kontroll igin verapamil,
diltiazem gibi kalsiyum kanal blokdrleri kullanilabilir (18, 24, 25).

Tiyonamidler grubundan propiltiyourasil (PTU), metimazol (MMI), karbimazol
(CBZ2) isimli antitiroid ilaglar, tiroid hormon sentezini azaltirlar. Tiyonamidler tiroid
peroksidazi inhibe ederek T3 ve T4 sentezini engeller. Metimazol gebeligin ilk trimesteri
disinda hastalarda ilk tercih edilecek ilactir. Giinliik doz gereksinimi ve yan etkisinin az
olmasi, ilacin etki siiresinin uzun olmasi metimazoliin avantajlaridir. PTU diger antitiroid
ilaglardan farkli olarak periferdeki T4’tin T3 e doniisiimiinii inhibe etmektedir. Bu nedenle
tirod firtinasinda 6zellikle tercih edilir. Ayrica gebeligin ilk trimesterinde ve metimazole

kars1 alerjik yan etki gelistigi durumlarda PTU kullanilmalidir (25, 26).



RAI tedavisi radyasyonun tiroid bezine yaptigi dogrudan hasar ile kalict olarak
tiroid hormon yapimini baskilayan tedavi yontemidir. Antitiroid ilag ile remisyon
saglanamayan veya antitiroid ilaglara yan etki gelismis hastalarda, cerrahi tedavinin uygun
olmadig1 olgularda (pulmoner hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi gibi yliksek cerrahi
riskli hastalar) tercih edilebilir (18). RAI tedavisi alan hastalarda tiroid yikimindan dolay:
depolanan tiroidlerin kana karisir, kisa stireligine TRAD yiiksekligi gelisir. Bu durum hafif
ve gegcici oftalmopati gelisimine neden olur (26). Bu nedenle 6zellikle sigara igen,
baslangig tiroid hormon diizeyleri ve TRAb antikoru yiiksek vakalarda islem éncesi steroid

tedavisi verilerek RAI yapilmasi dnerilir (27).

Cerrahi tedavi tiroid bezinin basi semptomlarina neden olan biiylidiigti durumlarda
(80gr ve iistii), 4 cm ve istii nodiilii varliginda, ciddi tiroid kanser siiphesi durumunda,
soguk nodiil varliginda, GH’ye ek paratiroid adenomu bulunanlarda, siddetli GO’su
bulunanlarda ve gebelik planlayan hastalarda uygulanir. Cerrahi 6ncesi hastalar antitiroid

ilaglar ile 6tiroid duruma getirildikten sonra cerrahi uygulanir (6, 25).

2.2. Graves Oftalmopati

Graves oftalmopati (GO) tiroid g6z hastaligi olarak da bilinen otoimmiin bir tablodur.
Siklikla hipertiroidizm eslik eder. Bununla birlikte hastalarin yaklasik %10 unda 6tiroidi

veya hipotiroidi tablosuna ragmen GO goriilmektedir.

2.2.1. Graves Oftalmopatinin Epidemiyolojisi

GO kadinlarda, erkeklere oranla daha fazla gorilir. GO yillik insidansi; kadinlarda
16/100.000, erkeklerde 3/100.000 olarak bulunmustur. 50 yas iizerindeki hastalarda GO
daha ciddi tutulum gosterir. Hastalik insidanst her iki cinsiyette bimodal dagilim
gostermektedir. Kadinlarda 40-44 yas ve 60-64 yas arasinda, erkeklerde 45-49 ve 65-90
yas arasinda hastalik daha sik goriiliir (28). Cocuklarda GO daha nadir gorulir ve hafif
seyreder. Tedavi ihtiyaci da eriskin popiilasyona gore daha azdir (29).

2.2.2. Graves Oftalmopatinin Etiyolojisi

Graves oftalmopatinin etiyolojisi multifaktoriyel olup ¢evresel ve kalitsal bircok faktor
bulunmaktadir. Sigara, yas ve cinsiyet, genetik faktorler, tiroid hormon duzeyi, TSH

reseptor antikor diizeyi baslica risk faktorleridir (30, 31).



Graves oftalmopati acisindan en yliksek riskli yas grubu, 40-50 yas ve 60-70 yas
araliginda bulunan bireylerdir, bu yas araliklarinda hastalik bimodal dagilim gdsterir. Yasla
birlikte oftalmopatinin siddetinde artis gozlenir (32). Diger otoimmiin hastaliklarda oldugu
gibi GO kadinlarda daha sik gozlenir. Kadinlarda otoimmiin hastaliklarin daha sik
goriilmesinde Ostrojen fazlaligindan ve immiin yanitin daha giicli olmasindan

kaynaklandigi ileri stiriilmiistiir (33).

Sigara GO i¢in en giiclii ve degistirilebilir risk faktoriidiir. GO bulunan olgularin
sigara igme orani, GO saptanmayan GH’lerin yaklasik 5 kati1 kadardir (34). Sigara icen
kisilerde, doza bagl olarak hastalik siklig1 ve siddetinde artis gozlenir. Sigara dumanina
maruziyet de GO gelisimini olumsuz etkiler (35). Sigaranin ayrica tedavi sonrasi niiks
oranini artirdig1 ve tedaviye cevabi geciktirdigi gosterilmistir. Sigara doz bagimli olarak
oksidatif stresi ve orbitada gelisen hipoksiyi artirarak immiin reaksiyonu tetikler. Sonug
olarak orbital fibroblastlar adipogenezis ve glikozaminoglikan (GAG) sentezini artirarak
orbita bag dokusunu biiyiitiir. Sigaranin GO hastalarinda dozdan bagimsiz sekilde diplopi

ve ekzoftalmus oranini artirdigi gosterilmistir (36, 37).

Genetik faktorler diger otoimmiin hastaliklarda oldugu GO’da da 6nemli yer tutar.
HLA geni ile GO gelisimi arasinda iligski oldugu bulunmustur. HLA-B8, DR3 ve DQAL1-
0501’1n hastalik agisindan risk faktorii, HLA DRB1-07’nin ise hastalik a¢isindan koruyucu
oldugu gosterilmistir (38). GO hastalarinda PPAR-y ve adiponektin genlerinde ekspresyon
artist saptanmistir (23). Bu genleri hedef alan tedavilerin gelistirilmesiyle GO’de

adipogenezisin durdurulabilecegi 6ngoriilmektedir (39).

GO etiyolojisinde tiroid hormon diizeyleri oftalmopati agisindan 6nem arz eder.
Tiroid hormon diizeylerinin kisa siirede antitiroid ilag tedavisi ile baskilanmasi ve 6tiroid
durumun saglanmast GO progresyonu agisindan 6nemlidir (40). Hipertiroidi tanisi alan
hastalarda oftalmopatinin gelisiminde ilk 18 ay en riskli donemdir. Oftalmopatinin erken
donemindeki hastalarin %901 hipertiroidi tablosu ile gelir. Bununla beraber hastalarin

%10’unda 6tiroid ya da hipotiroidi olmasina ragmen GO gelistigi bildirilmistir (41).

RAI tedavisi alan hastalarda antijen salmiminda artis gelismekte ve artan TRADb
antikorlar1 nedeniyle immiin reaksiyon tetiklenmektedir. Nadir de olsa bu nedenle GO
gelisimi veya GO progresyonunda artis goriilebilir. Bu nedenle 6tiroidi saglanamamis ve

islem oncesi TRADb antikor seviyeleri yliksek seyreden hastalara steroid tedavisi altinda



RAI yapilmas: 6nerilir. Siddetli GO olgularinda tek basina RAI tedavisi yerine yiiksek doz

kortikosteroid ile kombinasyonu, ya da acil dekompresyon cerrahisi 6nerilir (42).

2.2.3. Graves Oftalmopatinin Patogenezi

Graves oftalmopati organa spesifik otoimmiin bir hastalik olarak kabul edilir. GO
gelisiminde rol oynayan antijen tespit edilememistir. Bununla birlikte suglanan antijenin
tiroid ve orbitada ortak oldugu diisiiniilmektedir. TSH reseptorii, tiroglobulin, biiyiime
faktori (IGF-1) reseptorii ve ekstraokiiler kas antijenleri GO gelisiminde rol oynadigi

diistiniilen antijenlerdir (43).

GO’de orbita dokular1 ve kaslar1 enflamatuvar hiicreler tarafindan infiltre edilir.
Enflamasyon sonucunda glikozaminoglikan (GAG) ve kollajen sentezinde artig olmaktadir.
Ozellikle orbita fibroblastlart (OF) otoimmniin yamitta hedef hiicrelerdir. Otoimmiin
reaksiyon sonucunda OF’ler adipositlerde proliferasyona neden olur. Artan GAG ve
kollajen miktar1 nedeniyle ozmotik basing¢ artmakta ve bu nedenle dokuda su tutulumuna
neden olmaktadir. Kaslarda ve bag dokusundaki ddemin nedeni su tutulumundaki artisa
baglanmaktadir (44). GO’nun klinik bulgulari, orbital fibroadipoz dokuda artis ve
ekstraokiiler kaslardaki 6dem, biiyliime sonucu ortaya ¢ikar. Sonug olarak yliksek basing
nedeniyle vendz drenajda azalmaya bagli konjesyon ve periorbital 6dem ortaya ¢ikar (45).
GO gelisimindeki histopatolojik degisimler ve neden oldugu klinik sonuglar1 Tablo1’de

gosterilmistir.

Tablo 1. Graves hastaligindaki histopatolojik degisimler ve neden oldugu klinik sonuglari

Histopatoloji Klinik Sonucu
Restriktif myopati

Kollajen sentezi Kapak retraksiyonu
Fibrozis

Odem
Glikozaminoglikan birikimi Kas kalinlagsmasi
Proptozis

o Artmis yag dokusu
Adiposit artis i
Proptozis




2.2.4. Graves Oftalmopatinin Klinigi

GO’da klinik ve bulgular hastaligin aktif ya da inaktif donemde olmasma gore
degismektedir. En sik basvuru nedenleri goézlerde yabanci cisim hissi, sulanma, batma,
yanma, fotofobi, gdzde basing hissi, agri, ¢ift gorme, bulanik géorme semptomlaridir.

Gozde agr1 sik goriilen semptomlardandir (46).

GO’da goriilen en sik bulgu iist kapak retraksiyonudur. Bunun disinda
konjonktival hiperemi ve kemozis, lakrimal bez infiltrasyonu, periokiler 6dem ve
kizariklik gibi inflamasyon bulgular1 saptanabilir. Proptozis, restriktif myopati ve optik

norit gorulebilir (46).

GO’da goz kapagindaki sekil veya fonksiyon bozukluklari literatiirde ayri ayri
tammmlanmustir. Primer pozisyonda kapaklarda olusan retraksiyon Dalrymple bulgusu
olarak adlandirilir. Alt géz kapagi retraksiyonu Colier belirtisi olarak isimlendirilir.
Normal sartlar altinda asag1 bakista gdz kapaklart globu takip eder ve orter. GO’ya bagl
iist goz kapaklarinda patolojik gecikme (lid lag) gergeklesir ve kapaklar globu takip
edemez. Bu duruma Von Graefe belirtisi ad1 verilir. Hastanin dikkatli sabit bakis esnasinda
korkmus goriiniimii Kocher belirtisi olarak tanimlanir. Graves hastaliginda goz kapagi

belirtiler Tablo 2’de gosterilmistir (10).

Tablo 2. Graves hastaliginda goz kapag belirtileri (10)

Goz Kapag Belirtisi Aciklama

Ust gdz kapagi retrakte olup limbusun iistiinde sklera
goriiniir hale gelir, acikligi artan kapak araligi
nedeniyle ekspojur keratit gelisir (Miiller kas1
hiperfonsksiyonu)

Dalrymple belirtisi

GOz asag1 bakarken {list goz kapagi retrakte olur

Von Graefe belirtisi (Miiller kas1 hiperfonksiyonu)

Gifford belirtisi Ust gdz kapagi kolay cevrilemez (6deme baglr)
Stellwag belirtisi Goz kirpmalarin seyrelmesi
Kocher belirtisi Sabit bakis




Sekil 2.Periorbital 6dem ve kizarikligi olan bir olgu (47)

GO’da goriilen en sik ikinci bulgu proptozisdir. Eriskinlerde tek tarafli ya da
bilateral ekzoftalmusun en sik nedeni GO’dur. GO tanist alan hastalarin %60’a yakininda
proptozis mevcuttur (48). Cogu olguda simetriktir. Retrobulber agri klinigi ile kendini
gosterebilir. Proptozisin nedeni orbita yag ve bag dokusundaki artis kaynaklidir. Proptozis
tanis1 ve takibi Hertel ekzoftalmometri 6l¢iim teknigi ile yapilir. Daha kesin sonug igin
orbita BT ve orbita MR’1 gibi ileri goriintiileme yontemleri kullanilabilir. Normal
ekzoftalmik degerler her ne kadar cinsiyet, yas ve irka gore farklilik gosterse de iki goz
arasinda 2 mm’den fazla farkin olmasi veya 20 mm’den daha fazla ekzoftalmometrik
degerin saptanmasi proptozis olarak degerlendirilmelidir. Medikal tedavi basarisi diisiik
olup, hastalarin %70’inde proptozis kalicilik gosterir. Kapak retraksiyonu proptozis
nedeniyle ilerledigi i¢in kornea acgikta alir. Bu nedenle kalict proptozis hastalarinda kuru

g6z sikayetinden korneal {ilsere kadar farkli hastalik tablolar1 goriilebilir (49-51).
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Sekil 3. Proptozis gelisen bir olgu (47)

Graves oftalmopatide hastalarin %30-50’sinde ekstraokiiler kas tutulumu goriiliir.
En sik inferior rektus kasi (%60) tutulur. Medial rektus (%25), stiperior rektus (%10) ve
lateral rektus tutulumu da gorilebilir (52). Go6z hareketinde agri olmasi tutulumun
gostergesidir. Kas tutulumunun ilk evrelerinde kaslarda 6dem ve inflamasyon gorilurken,
ileri evrelerde kas dokusunda fibrozis olusarak kalict sasilik ortaya ¢ikabilmektedir. Sinir
paralizisinden dolay1 da kas hareket kisitliligi gelisebilecegi icin ayiric1 tanida zorlu
diiksiyon testi yapilabilir. GO’da zorlu diiksiyon testi pozitiftir. Tiroid disfonksiyonundan
ortalama 5 yil sonra GO bulgular1 goriildigi bildirilse de hastalar ilk semptom olarak

diplopi ve sasilik ile klinige bagvurabilmektedir (53).

Optik noéropati gérme kaybina yol acabilen ciddi bir komplikasyondur. Hastalarin
yaklasik %5’inde goriiliir. Ozellikle ileri yas ve erkek cinsiyetin GO’da optik noropati
gelisimi agisindan risklidir (54). Bilateral tutulum daha sik izlenir. Baglangigta kivrimli
yapist nedeniyle kompanse edilebilse de proptozis arttica sinir gerilerek optik ndropati
ortaya ¢ikabilmektedir. Bununla birlikte orbita apeksindeki ekstraokiiler kaslarda ve bag
dokuda meydana gelen hacim artis1 da optik sinire ve besleyici damarlara basi olusturur.
Bu basmin da optik sinirin kanlanmasini azalttifi ve optik sinire hasar verdigi

diistiniilmektedir (55).

GO hastalarinda glokom goriilme sikligt %]1-13 arasinda bulunmustur. GAG
birikimi ve fibrozisin gz ici basing artisina neden oldugu diisiiniilmektedir (56). Ileri yas,
erkek cinsiyet, ekzoftalmi varligi ve yiiksek klinik aktivite skorunun glokom geligimi

acisindan risk faktorii oldugu saptanmustir (57).
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2.2.5. Graves Oftalmopatinin Siiflandirilmasi

Graves oftalmopatinin siddet ve aktive duzeylerini belirleyen bir¢ok siniflandirma
bulunmaktadir. Simiflandirma yontemleri hastaligin belirti ve klinik bulgular1 dikkate

aliarak olusturulmustur.

Werner tarafindan 1969 yilinda klinik belirti ve bulgulara gore gelistirilen
“NOSPECS” smiflamast 1977 yilinda revize edilerek uzun siire kullanilmistir. Bu
siiflama hastalik aktivitesi, hastaliginin seyri, tedavi gereksinimi, tedaviye yanit durumu
gibi faktorleri degerlendirmede yetersiz kalmasi nedeniyle yeni siniflamalara ihtiyag

duyulmustur (58).

Mouritis ve arkadaslar1 tarafindan 1989°da ‘Klinik Aktivite Skoru’ (KAS) (36)
sistemi gelistirilmistir. NOSPECS siniflamasina istiinliigii aktif inflamatuvar ve duragan
fibrotik faz1 ayirt edebilmesidir. Tlk skorlama sisteminde 10 kriter varken (59), sonrasinda
7’ye disirilmistir (60, 61). Yumusak dokudaki inflamasyon gostergeleri olan agri,
kizariklik, 6dem ve fonksiyon kaybi degerlendirilir. Puanlama sisteminde her kritere 1

puan verilmektedir. KAS 4 ve tizeri olgularda GO aktif olarak degerlendirilir (61).

Tablo 3. Klinik aktivite skoru (61)

. Son 4 haftadir mevcut spontan bulber veya retrobulber agr1
. Son 4 haftadir olan g6z hareketleri ile agr1

. GOz kapag kizariklig

. En az bir kadran1 kapsayan konjonktiva kizariklig

. Kemozis

. Karlinkul ve/veya plika 6demi

N O O B~ W N~

. Go6z kapag1 6demi

Graves hastaligina multidisipliner bir yaklasim gelistirilmesi amaciyla Avrupa'daki
9 merkez tarafindan 1999°da EUGOGO (European Group on Graves Orbitopati)
kurulmustur. EUGOGO, klinik epidemiyolojistlerden, klinisyenlerden (endokrinoloji ve
gdz uzmanlarl) ve radyoloji uzmanlarindan olusturulmustur (62). EUGOGO, GO
hastalari1 hafif, orta-agir, ¢cok agir (gormeyi tehdit eden) olarak 3 farkli gruba
ayirmaktadir. Bu siniflama sistemi tedavi planlamasinda basarili bulunmustur. Medikal ve

cerrahi tedavi kararinda hastaligin siddetini g6z 6nlinde bulundurur.
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Tablo 4. EUGOGO graves oftalmopati hastalik ciddiyeti siniflandirmasi

Hafif Orta-Agir GoOrmeyi tehdit eden
Hafif-orta diizeyde yumusak  Belirgin yumusak doku Sabit diplopi

doku sisligi sisligi

Proptozis < 25 mm Proptozis > 25mm Optik sinir tutulumu
Diplopi olmamasi veya Sabit olmayan diplopi

intermittan diplopi

Kornea ve optik sinir Korneada punktat boyanma

tutulumu olmamasi

Optik sinir tutulumu

olmamasi

2.2.6. Graves Oftalmopatinin Tani ve Takibinde Goriintiilleme Yontemleri

Radyolojik goriintiileme yontemleri, tiim hastalar i¢in gerekmemektedir. Cogunlukla klinik
bulgular yardimiyla GO tamis1 konulabilmektedir. Ozellikle tek tarafli ya da asimetrik
tutulumun oldugu siipheli olgularda klinik taniyr kesinlestirmek amaciyla goriintiileme
yontemlerine bagvurulabilir. Asimetrik veya iinilateral GO olgularinda, tiimérler, vaskiiler
anomaliler (kaverndz sinis trombozu, karotikokavernoz fistil, subaraknoid ve subdural
kanama) ve graniilomatoz hastaliklar gibi proptozis, 6dem ve diplopi yapabilen diger
durumlarin ayirici tanisinda goriintiileme yontemleri kullanilmalidir. GO hastaliginda

cerrahi Oncesi ve sonrasi degerlendirme i¢in de goriintiileme kullanilmaktadir (63).

2.2.6.1. Orbital Bilgisayarh Tomografi (BT)

Rutinde en sik kullanilan orbital goriintileme yontemidir. Cekim slresinin kisa,
tekrarlanabilir ve kolay ulasilabilir olmasi nedeniyle tercih edilir. Kemik yapiyr iyi
gosterir. En 6nemli dezavantaji GO hastalarinda aktif inflamasyonu gostermekte yetersiz
kalmasidir. Kontrastli ¢ekimlerde iyot varligi tirotoksikoz tablosunda GO alevlenmesine
neden olabileceginden, bu hastalarda kontrastli ¢ekim onerilmemektedir (64). Graves
oftalmopatide BT bulgular (65):
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- Ekstraokdler kas hacminde artis,

- Ekstraokiiler kaslar icinde diisilk dansiteli alanlar (Fokal Ilenfosit ve

mukopolisakkarit birikimine bagl oldugu diisiintiliiyor),
- Orbital yagda artma,
- GOz kapaklarinda 6dem,
- Proptozis,

- Optik sinirin kompresyonu

2.2.6.2. Orbital manyetik rezonans (MR)

En 6nemli avantaji yumusak dokuyu ayrintili ve hassas bigcimde gostermesidir. GO’da hem
aktif inflamatuar hastaligin  gosterilebilmesi ve hem de tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde altin standarttir (66). Optik sinir ve ekstraokiiler kaslarin detayli
goriintiilenmesinde ve tutulumun degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (67). Tedavi

oncesi ve sonrast MR goriintiileri karsilastirilarak tedavi yanit1 degerlendirilmektedir (66).

2.2.6.3. Ultrasonografi (USG)

GO'da kullanilan noninvaziv, ucuz ve kolay ulasilabilen bir goriintiileme yontemidir.
GO’da ekstraokiiler kas kalinlig1 olgiilebilmekte, 6dem ya da fibrozis nedenli kaslarda
olusan reflektivite azalmasim1 gosterebilir. Bununla birlikte hastaligin klinik seyrini ve
tedavi yanitin1 degerlendirmede yetersizdir (68). USG ile orbitanin sadece 2/3 6n kismi
degerlendirilebilir, apeks goriintilenemez. Bu nedenle optik ndropati stphesinde

kullanilmaz (69).

2.2.7. Graves Oftalmopatinin Tedavisi

GO tedavisinde Oncelikle degistirilebilir risk faktorlerinin dizeltilmesi 6nerilmektedir.
Sigara kullanim1 hem hastali§in siddetini artiran, hem de tedavi yanitin1 azaltan en 6nemli
risk faktoriidiir. Glinliik tiiketilen sigara sayis1 bile GO progresyonu ile iliskili bulunmustur
(70). GO’nun dogru yonetimi i¢in en kisa siirede 6tiroidizm saglanmali ve tiroid hormon
seviyelerinde dalgalanma olmamasi i¢in Onlem alinmalidir. Tiroid fonksiyon
bozuklugunun tedavisinde iyatrojenik hipotiroidi olusturmamaya 0Ozen gosterilerek

antitiroid ilaclar ile kontroliin saglanmasi 6nerilmektedir.
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Hastalara genel tedavi yaklasimi uygulandiktan sonra siddet ve aktivite
simiflandirmas: yapilarak uygun spesifik tedavi belirlenir. GO yo6netiminde EUGOGO
grubu tarafindan olusturulan kilavuzda hastalik siddeti ve aktivitesine gore tedavi

yaklasimlar1 belirlenmistir (40).

2.2.7.1. Hafif graves oftalmopati tedavisi

Hastalara risk faktorlerine yonelik genel tedavi yaklagimi uygulandiktan sonra hafif GO’da

esas yaklasim destek tedavileri uygulanmasidir.

e Periorbital 6demin azaltilmasina yonelik bas elevasyonda olacak sekilde

yatma (71)

e (Gozde kuruluk ve yabanci cisim semptomlarina yonelik lubrikan damla ve

jel kullanma (72)
e Fotofobiden korunma amacl giines gozligi kullanma
e Lagoftalmus nedeniyle gece gbz band1 takmak (71)
¢ Konjonktival kizariklik ve kemozis tedavisinde gbz damlasi uygulanmasi

e Kapak retraksiyonunun tedavisinde botulinum toksin enjeksiyonu
yapilabilir. Ayrica retraksiyon miiller kasmin sempatik aktivitesinden

kaynaklandigi i¢in a-bloker gbz damlasi da kullanilabilir.

e Diplopi sikayeti olan hastalara prizmatik gozliikler Onerilebilir. Ayrica
ekstraokiler kaslara yapilan botulinum toksin enjeksiyonu diplopide
etkilidir.

Destek tedavide antioksidanlarin faydali oldugu diisiiniilmektedir. Antioksidan

ozelligi bilinen selenyumun 6 ay boyunca 200 mg/giin kullaniminin hafif GO hastalarinda

okiiler semptomlarda azalma ve progresyonda yavaslama sagladigi bildirilmistir (73).

2.2.7.2. Orta-siddetli Graves oftalmopati tedavisi

Orta-siddetli GO evresinde hastaligin klinigine gére medikal tedavi, orbital radyoterapi
veya cerrahi tedavi planlanir. KAS' a gore hastaligin aktif ya da inaktif oldugu ayrimi
yapilir. Aktif hastalara medikal tedavi ve orbital radyoterapi uygulanabilir (59).
Immiinosiipresif tedaviye akut inflamasyon evresinde ivedilikle baslanmasi &nerilir.

Immiinosiipresif tedavinin hastaliga bagl komplikasyonlar1 azalttigi gosterilmistir (74).
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Steroid tedavisi

Hastaligin aktif doneminde en onemli tedavi basamagi olup lokal, oral veya iv yoldan
uygulanabilir. Ylksek doz sistemik glukokortikoidlerin glcli antienflamatuvar ve
immiinosiipresif etkileri vardir. Lokal uygulama enflamasyonu vyeterli dlzeyde
baskilamadigi ve yan etkilerinin fazla olmasi nedeniyle nadir kullanilir (75). Sistemik
steroid aktif orta veya siddetli GO’da ilk tercih edilecek tedavi yontemidir (40). Yumusak
dokudaki enflamasyonu azaltir, ekstraokiiler kas ve optik sinir tutulumuna etkilidir.
Proptozise etkisi kisithidir. Oral steroid tedavisi etkili olmasina ragmen, tercihen iv olarak
uygulanirlar. Steroid tedavisine ilk 2-3 hafta 1-15 mg/kg/gln veya 60-80 mg/giin olacak
sekilde baslanir. Tedavi 4-5 ay slrdurildikten sonra, steroid dozu kademeli olarak
azaltilarak tedavi sonlandirilir (76). Oral tedavinin etkinligi intravendz tedaviye oranla
daha diisiiktiir. Yapilan bir calismada oral steroid tedavisinin etkinlik diizeyi %56,
intravendz steroid tedavisinin etkinlik diizeyi %79 olarak bulunmustur (77). intravenoz

tedavi ayrica oral tedaviye gore daha az yan etkiye ve daha kisa tedavi siiresine sahiptir

(78).

EUGOGO ilk 6 haftada 500 mg/hafta, sonraki 6 haftada ise 250 mg/hafta intravendz
metilprednizolon tedavisini 6nermektedir. En yaygin protokol, 12 haftalik infiizyonlar
halinde verilen kimiilatif 4.5 gramlik metilprednizolon tedavisidir. 4.5 gram steroid
tedavisine ragmen yeterli yanitin alinamadigi durumlarda steroid dozu 8 grama kadar
artirillabilir. Yillik bazda 8 gramin iistiinde steroid tedavi gereksiniminde tedaviye bagli yan
etkilerden (karaciger toksisitesi, kardiyovaskiler ve serebrovaskiler inme vb) dolayi
alternatif tedavilere gecilmesi onerilir (79). Gormeyi tehdit eden GO haricinde, tek iv
dozlar 0,75 grami agmamali, ardisik giinlik tedavilerden kaginilmalidir. Kontrolsiiz
hipertansiyon ve diyabet, karaciger yetmezligi ve ciddi kardiyak hastalig1 bulunanlarda iv

steroid tedavisi 6nerilmez (80).

GO’da lokal (subkonjonktival veya parabulber) glukokortikoid uygulamasi da
yapilmaktadir. Bir ¢caligmada metilprednizolon asetatin retrobulber enjeksiyonlari, orbital
kobalt radoterapisi ile kombine edilmis fakat sistemik steroid tedavisi kadar etkili olmadigi
gosterilmistir (81). inferior lateral kadrana triamsinolon asetat enjeksiyonlarmin (40 mg’lik
4 haftalik enjeksiyon) diplopiyi ve ekstraokiiler kas boyutunu azalttigi bildirilmistir (82).

Ust géz kapagi retraksiyonunun tedavisinde de {ist gdz kapaga subkonjonktival
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triamsinolon enjeksiyonunun etkili oldugu rapor edilmistir (83). Bununla birlikte, lokal
glukokortikoid tedavisinde g6z i¢i basing artisi, orbital lipomat6éz ve retrobulber hemoroji

gibi yan etki riskleri bulunmaktadir (84-85).

Orbital radyoterapi

Radyasyonun antienflamatuvar etkisi nedeniyle GO hastalarinda orbital radyoterapi
kullanilmaktadir. GO hastalarinda steroid tedavisinin yetersiz veya kontrendike oldugu
olgularda tek basma kullanilir. Steroid tedavisi ile kombine edilerek de kullanilabilir.
Kombine tedavinin monoterapiden daha etkin oldugu gosterilmistir (86). Orbital dokuyu
infiltre eden oOzellikle lenfositler basta olmak {izere immiin hiicrelerde ve orbital
fibroblastlarda programli hiicre oliimii gerceklestirir (87). Bu nedenle hastaligin aktif
doneminde uygulanir. Steroid yanitsiz aktif orta veya agir GO’da orbital radyoterapi ilk
tedavi segenegidir (88). Genelde tedavi yaklasimi 2000 Gy’lik total dozun radyasyonun
yan etkilerini azaltmak i¢in 10 ayr1 seansa boliinerek 2 haftada uygulanmasidir. Yiiksek ve
diisiik doz radyasyonu etkinlik agisindan degerlendiren bir ¢alismada aralarinda anlamli bir
fark olmadig1 saptanmis, radyoterapi dozunun GO icin 2,4 Gy'yi gecirilmemesi tavsiye
edilmistir (89). Ekstraokiler hareket bozuklugu ve diplopisi olan olgularinda orbital
radyoterapi daha etkili sonug verir. Orbital radyoterapi; hipertansif ve diyabetik retinopati
gibi durumlarda radyasyona bagl retinopati ve optik noropati komplikasyonlar1 nedeniyle

kullanilmamalidir. Radyasyon nedeniyle katarakt da gelisebilmektedir (90).

Immiinosiipresan ve immiinomodiilator tedaviler

GO’nun patogenezinde otoimmiin reaksiyonlarin rol oynamasi nedeniyle hedefe yonelik
tedavi arayislart siirmektedir. Siklosporin, siklofosfamid ve azatioprin gibi ¢esitli
immiinosiipresif ajanlar ve ayrica ciamexone gibi immiinomodiilator ilaglar GO
tedavisinde kullanilmistir. Siklosporin, orbitopati tedavisinde siklikla kullanilir. Sitotoksik
T lenfositleri aktive eder. Monosit ve makrofajlarin antijen sunumunu inhibe ederek sitokin
tiretimini baskilar. Oral steroid tedavisine kombine edilmesi KAS skorunda daha etkili
azalmaya, proptozis ve diplopi kliniginde belirgin iyilesme saglar. Ayrica steroid
tedavisinin birakilmasindan sonra gelisen niiksleri azaltir (91). GO tedavisi amaciyla

kullanilan diger immiinosiipresan ve immiinomodiilator ajanlar asagida belirtilmistir:
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- Immiinosiipresif ajanlar: Mikofenolat mofetil, siklosporin, azatioprin, siklofosfamid
ve (91)

- Teprotumumab: IGF-1 reseptdrini inhibe eden monoklonal antikor (92)
- Rituksimab: B lenfositlerdeki CD20 reseptorinu inhibe eden monoklonal antikor
(93)

- Infliksimab ve etanersept: Anti-tiimor nekroz faktor alfa (anti-TNFa) monoklonal
antikor (94)

2.2.7.3. Gormeyi tehdit eden Graves oftalmopatinin tedavisi

GO’da optik noropati acil tedavi gerektiren klinik bir durumdur. Geri doniigsliz gorme
kaybina neden olmaktadir. Tedavide yiiksek dozlarda intravendz steroid tedavisi verilir.
EUGOGO protokoliine gore ilk 3 giin 500-1000 mg ya da ilk hafta giin asir1 500-1000 mg
/gun intravendz pulse metilprednizolon tedavisi 6nermektedir. Tedaviye yanit alinirsa
intravendz pulse metilprednizolona haftada bir 500 mg, kiimiilatif doz 8 gram seklinde
devam edilebilir (95,96). Tedaviye yanit yoksa ya da klinik kétiilesme goriilen durumlarda
acil orbita dekompresyon cerrahisi Onerilmektedir. Korneal (Ulser, erozyon gibi
komplikasyonlarin 6niine gegmek igin blefarorafi, tarsorafi, kapak uzatma, ekstraokuler

kas gerilmesi vb. cerrahi yontemler uygulanabilir (96).

2.2.7.4. Graves oftalmopatide cerrahi tedaviler

GO’nun her evresinde cerrahi miidahale gereksinimi dogabilir. Cerrahi tedavi igin
bulgularin en az 6 ay stabil seyretmesi ve hastaligin inaktif donemde olmasi gerekir.
Semptomlara yonelik cerrahide dncelikle sirasiyla orbita dekompresyonu, sasilik tedavisi

ve son olarak kapak cerrahisi tercih edilmelidir (62, 97).

Dekompresyon cerrahisi steroid tedavisine yanitsiz gormeyi tehdit eden GO’da
ivedilikle diistiniilmelidir. Gozde agik kalmaya bagl keratopati gelisen hastalar, kozmetik
acidan belirgin ekzoftalmusu olan hastalara da dekompresyon cerrahisi uygulanabilir.
GO’da optik sinire genislemis ekstraokdiler kaslarin yaptigi bast sonucu kompresif optik
noropati gelisebilir. Kompresif optik noropati gelismesi durumunda iv kortikosteroidleri
takiben eksternal radyoterapi veya orbita dekompresyon cerrahisi uygulanmasi
Onerilmektedir. Acil cerrahi disindaki olgularda cerrahi i¢in hastaligin inaktif donemde
olmasi gerekmektedir (96, 98).
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Sasilik cerrahisi GO’nun inaktif doneminde fibrozise sekonder meydana gelen
hareket kisitlilig1 ve diplopinin tedavisi amaciyla yapilir. Siklikla inferior ve medial rektus
kasi1 tutuldugu i¢in zit bakis yoniinde (yukar1 ve disa bakista) diplopi olur. Cerrahide hedef
primer pozisyonda binokiiler tek gérme saglanmasi ve okuma pozisyonunda diplopinin

duzeltilmesine yoneliktir.

GOz kapagi retraksiyonuna neden olan genel olarak 3 neden vardir. Bunlar Muller
kasinin artan sempatik aktivitesi, levator kasinin fibrozisi ve proptozisin mekanik etkisidir.
Hafif olgularda cerrahi olarak miillerektomi yapilarak saglanan 1-1,5mm’lik diisme
yeterlidir. Proptozise sekonder gelisen kapak retraksiyonunda adjuvant lateral kantal
ilerletme teknigi uygulanarak kapakta horizontal gevseklik artisi saglanir. Alt kapak
retraksiyonu ve proptozis gorulen hastalarda dncelikle dekompresyon cerrahisi onerilir
(99).

2.2. Pupillometri

Klinikte pupillalarin boyutu, sekilleri, simetrik olup olmadigi, 1518a tepkileri gozlemlenerek
pupillalar degerlendirilir. Pupil 151k refleksindeki degisiklikler, pupillerin boyutu ve
anizokori gibi durumlarin degerlendirilmesi ¢ok sayida hastaligin tan1 ve tedavisinde
bliylik 6nem tasimaktadir. Olusturulan farkli aydinlatma kosullarinda pupil ¢apinin
ol¢iildiigii ve pupillanin 1518a karst yanitlarinin kaydedildigi yontem pupillometri olarak
tanimlanir. Kizilotesi aydinlatma kaynaklart ve yiiksek ¢oziiniirliiklii kamera sistemleri
yardimiyla pupil yanitinin 6l¢iilmesi amaciyla otomatik pupillometriler gelistirilmistir. Bu
araclar ile pupil ¢apt noninvazif bir sekilde ve nicel olarak oOl¢iilebilir. Pupillometri
kullanilarak skotopik, mezopik veya fotopik uygun gorsel kosullar altinda hem statik hem
de dinamik dl¢limler yapilabilir (7). Bu sayede pupiller sadece aydinlik kosullarda degil,
karanlik ya da los ortamda da degerlendirilebilmektedir. Otomatik bir pupillometre
muayene eden kisiden bagimsiz olarak pupildeki degisikligi sayisal veri olarak ifade eder.
Bu sayede hem pupil biiylikliigi hem de biiyiikliigiindeki farkliliklar1 objektif olarak
saptanabilir (100).

2.2.6. Pupillometrinin Klinikte Kullanimi

Klinik c¢aligmalarda pupillometri yaygin olarak kullanilmaktadir. Graves hastalarinda
yapillan bir ¢alijmada GO hastalarinin  saglhikli  kontrol grubuna gdre pupil

kontraksiyonlarinda gecikme oldugu ve pupil dilatasyon hizlarmmin daha diisiik oldugu
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saptanmistir (8). Primer agik acili glokom hastalarinda yapilan bir ¢alismada glokom
evresinde ilerleme ile birlikte pupilla fonksiyonlarinda da degisimlerin gézlemlendigi
bildirilmistir (9). Yapilan bir ¢alismada retinopatisi olmayan iyi kontrollii Tip 1 diabetes
mellituslu ¢ocuklarda, pupil kontraksiyon amplitiidiiniin benzer yastaki saglikli olgulara
gore diisiik oldugu saptanmistir (101). Bir baska calismada Tip II diabetes mellituslu
hastalarda pupillometri ile otonom ndropatinin saptanabilecegi bildirilmistir (102).
Amiloidoz hastalarinda pupillometri ile otonom ndropati diizeyinin degerlendirildigi

calismalar da bulunmaktadir (103).

Pupillometri, sempatik ve parasempatik sinir sistemi tarafindan kontrol edilen pupil
genisleme ve daralma derecesini 6lgmesi nedeniyle dolayli olarak santral ve otonomik sinir
sistemini de tetkik etmeye imkan saglamaktadir. Bu nedenle pupilometri; romatoid artrit,
Sjogren sendromu, dermatomikoz, polindropati gibi bircok hastalikta kullanilmaktadir
(104). Migren hastaliginda otonom fonksiyon bozuklugunu saptamada ve Alzheimer
hastaliginda kognitif fonksiyonlar1 yansitmada belirleyici oldugu bildirilmistir (105).
Pupillometri norosirurji ve anesteziyoloji gibi bir¢cok klinik bransta kullanim alam

bulmustur (104).
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3. GEREC VE YONTEM

Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gz Hastaliklar1 Poliklinigi’ne
basvurarak, Ocak 2017 ile Mayis 2023 tarihleri arasinda Graves oftalmopati agisindan
takip edilen 94 olgu retroprospektif olarak ¢alismaya dahil edildi. Necmettin Erbakan
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanligi’ndan (16.06.2023
tarih ve 2023/4390 karar sayili) etik kurul onay:r alindi ve calisma Helsinki Bildirgesi
ilkelerine uygun olarak vyiiriitildii. Calismaya katilan tiim goniillillerden prosediiriin

aciklanmasini takiben aydinlatilmis onam alinda.

On sekiz yas alt1 ve 65 yas {istii hastalar ile norolojik hastaliklar, travma gibi baska
bir nedene bagl optik sinir hastaligi, glokom ve pupiller anormallikler (sinesi, anizokori)
gibi durumlar ile pupil mekanigini etkileyen sistemik ila¢ kullanim 6ykiisii olan olgular

calisma dis1 birakildi.

Statik ve dinamik pupillometri Ol¢limleri bilgisayarli otomatize kantitatif
pupillometri cihazt (MonPackOne®, Vision Monitor System, Metrovision, Fransa)
kullanilarak yapildi (Sekil 5). Cihazin kiziltesi aydinlatma ve sensOr sistemi sayesinde
tam karanlik ortamda pupilla ¢aplar kaydedildi. 632 nm dalga boyundaki kirmizi, 523 nm
dalga boyundaki yesil ve 465 nm dalga boyundaki mavi 151k yayan diot kaynaklarini
birlestiren tam alanli bir beyaz 151k uyaran1 da farkli aydinlatma kosullarindaki olgiimler

i¢in kullanildi. Pupilla yanitlari cihazda bulunan yiiksek ¢oziintirliige sahip kamera sistemi
ile kaydedildi.

Olgiim islemi esnasinda testi uygulayan arastirmacidan kaynaklanabilecek hatalar:
en aza indirmek amaciyla cithazin otomatik algilama modu etkinlestirildi. Pupillometri
Ol¢iimleri esnasinda, bireylerin fiksasyon stabilitesini degerlendirmek icin test alaninin
ortasina yerlestirilen bir hedefe odaklanmalar1 saglandi. Ardindan, cihazin otomatik

yazilimi kullanilarak statik ve dinamik pupillometri 6l¢iimleri gerceklestirildi ve analiz
edildi.

Statik pupillometri dl¢iimleri i¢in skotopik (0,1 cd/m2 ), mezopik (1 cd/m2 ), diisiik
fotopik (10 cd/m2 ) ve yiiksek fotopik (100 cd/m2 ) aydinlatma ortamlarinda pupilla
caplar1 kaydedildi.
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PUPILLOMETRY
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Bl stimulated Bl stimulated Bl stimulated
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Sekil 4. Skotopik, mezopik, diisiik fotopik ve yiiksek fotopik aydinlatma kosullarinda
elde edilen statik pupillometri analiz sonuglari.

Pupillometri olgtimleri tim olgularda ayni kisi tarafindan yapildi. Bes dakikalik
karanlik adaptasyonu sonrasinda, karanlik bir ortamda beyaz 151k uyarani uygulanarak
yaklasik 90 saniye siiresince dinamik pupillometri Ol¢imleri yapildi ve asagidaki 8

parametre kaydedildi:
1- Baslangi¢ pupil ¢ap1: Flas uyarani dncesindeki istirahat pupil ¢apt (mm)

2- Pupil kontraksiyon amplitiidii: Istirahat halindeki pupil capi ile maksimum pupil

kontraksiyonu esnasinda dl¢iilen pupil ¢ap1 arasindaki fark (mm)

3- Pupil kontraksiyon latansi: Flag uyarani uygulanmasiyla pupil kontraksiyonunun

baslamasi arasindaki gecikme siiresi (ms)

4- Pupil kontraksiyon siiresi: Pupil kontraksiyonunun baglangici ile sona ermesi arasinda

gecen sire (ms)
5- Pupil kontraksiyon hizi: Pupil kontraksiyonu esnasindaki maksimum hiz (mm/s)

6- Pupil dilatasyon latansi: Pupil kontraksiyonunun sonlanmasi ile pupil dilatasyonunun

baslamasi arasindaki gecikme zamani (ms)

7- Pupil dilatasyon siiresi: Pupil dilatasyonunun baslamasi ile sonlanmasi arasindaki siire

22



(ms)

8- Pupil dilatasyon hizi: Pupil dilatasyonu esnasindaki maksimum hiz (mm/s).

Sekil 5. Otomatize kantitatif pupillometri 6l¢limlerinin yapildig: cihaz
(MonPackOne® Vision Monitor System, Metrovision, Fransa)

Retina sinir lifi kalinlig1 (RNFL) 6l¢timleri optik koherens tomografi (OKT) kullanilarak
gerceklestirildi (Sekil 6).
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Sekil 6. Optik Koherens Tomografi Cihazi
(SD-OCT, Heidelberg Engineering GmbH, Heidelberg, Germany).
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Sekil 7. OKT yazilimlarinda retina sinir lifi kalinlik 6l¢tim goriintiileri
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3.1. Hasta Gruplan

Olgular steroid alan, steroid almayan ve okuler tutulumu olan, okiler tutulumu olmayan ve
kontrol grubu olarak 4 grubu ayrildi. Kontrol grubu disindaki tiim olgularin GH tanisi
mevcuttu. GH tanis1 ve okiiler tutulum tanist i¢in klinik muayene yapildi ve orbita MR
kullanildi. Calisma grubundaki tiim hastalar ayn1 hekim tarafindan degerlendirildi. Gruplar

klinik tutulum ve aldiklari tedavi rejimi dikkate alinarak olusturuldu.

3.2. Gruplar

e Grup | (Steroid alan): Grupta okuler tutulum nedeniyle steroid tedavisi alan toplam
20 hasta bulunmaktadir.

e Grup Il (Steroid almayan ve okduler tutulumu olan): Grup okiler tutulumu olan

fakat steroid tedavisi almayan toplam 17 hastadan olugmaktadir.

e Grup Il (Okuler tutulumu olmayan): Bu Grup okdler tutulumu olmayan 29 GH

bulunan olgudan olusmaktadir.

e Grup IV (Saghkh): Herhangi bir hastaligi bulunmayan 28 saglikli birey kontrol

grubunu olusturmaktadir.

3.3. istatistiksel Analiz

Arastirma sonucu elde edilen veriler bilgisayar ortaminda SPSS® (Statistical Package for
Social Sciences) 21.0 paket programu ile analiz edildi.

Tanimlayici analizlerde frekans verileri say1 (n) ve ylizde (%) kullanilarak, sayisal veriler
ise ortalama + standart sapma, ortanca (minimum-maximum) kullanilarak verildi.

Verilerin ¢oziimlenmesinde siirekli yapidaki verilen istatistigi yapilirken ortalama ve
standart sapma, Ozelliklerin medyan, minimum ve maksimum degerleri, kategorik

degiskenleri tanimlarken say1 ve yiizde degerler kullanildu.

Bagimsiz dort grup ortalamalari karsilagtirmak igin One Way ANOVA test istatistigi ve
gruplar arasinda fark anlamli bulundugunda ikili karsilagtirmalar ise Tukey test istatistigi

kullanildi.

Kategorik degiskenler arasi iliski durumunun degerlendirilmesi i¢in Ki-Kare test istatistigi

kullanildi.

Verilerin istatistiksel acidan anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alindu.
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Surekli 6lgumlerde veriler normal dagilim gosterdigi i¢in parametrik testler kullanildi.

Stirekli 6l¢timler arasinda iliski degerlendirmesi Pearson korelasyon katsayisi ile yapildi.
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4. BULGULAR

Olgularin sosyo-demografik ve klinik 6zellikler dagilimi Tablo 5’te gosterilmistir.

Calismaya toplam 94 olgu dahil edildi. Olgularin %60.6’s1 kadin, %39.4°1 erkek iken

yaslart minimum 18 maksimum 65 yag ortalama ve sapma degeri 41.2+11.5 yil, medyan

yas degeri 41 yil olarak bulundu.

Olgularin %21.3’linii steroid alan, %18.1’ini steroid almayan ve okiiler tutulumu

olan, %30.9’unu okiiler tutulumu olmayan hastalar ve %29.8’ini saglikli kontrol grubu

olusturdu.

Tablo 5. Olgularin sosyo-demografik 6zellikler ve klinik bilgi dagilimi

n (%)

Cinsiyet  gadmn 57 60.6
Erkek 37 39.4

Grup Steroid Alan (Grup I) 20 21.3
Steroid Almayan ve Okdiler Tutulumu Olan (Grup I1) 17 18.1

Okdler Tutulumu Olmayan (Grup 1) 29 30.9

Saglikli (Grup IV) 28 29.8

27




Gruplarin yas ve cinsiyet agisindan dagilimi Tablo 6°da gosterilmistir. Grup I’in yas
ortalamast 46.6+12.2 yil, Grup II’'nin 46.3+11.1 yi1l, Grup [II’iin 40.6+10.8 y1l iken Grup
IV’iin (kontrol grubu) yas ortalamasi ise 43.716.3 y1l olarak bulundu. Gruplar arasinda yas

ortalamalar1 agisindan anlamli bulunmadi (p*=<0.001).

Grup I’in %60’1 (n=12), Grup II’'nin %41.2’si (n=7), Grup III’in %72.4’i (n=21)
ve Grup IV’iin %60.7°st (n=17) kadindi. Gruplar arasinda cinsiyet acisindan anlaml fark
bulunmadi (p**>0.05).

Tablo 6. Gruplar arasindaki yas ve cinsiyet dagilimi

Grup | Grup 11 Grup I Grup IV p degeri
n=20 n=17 n=29 n=28
Yas(yil) 46.6+£12.2 46.3+11.1 40.6+£10.8 43.7£6.3 0.34*
(Ort+SD)
Cinsiyet Kadin 12(60) 7(41.2) 21(72.4) 17(60.7) 0.23**
(n,%)
Erkek 8(40) 10(58.8) 8(27.6) 11(39.3)

*One Way ANOVA test |[**Ki-Kare test |Grup I: Steroid alan,Grup 11:Steroid Almayan ve Okuler Tutulumu Olan, Grup
II:Okiiler Tutulumu Olmayan, Grup IV:Saglikli (Kontrol Grubu)
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Gruplarda yer alan olgularin statik pupillometri paramatrelerinin 6lgiim degerleri
Tablo 7°de verilmistir. Statik pupillometrik parametre degerlerinde gruplar arasinda

anlaml fark bulunmadi (p*>0.05).

Tablo 7. Gruplara gore statik pupillometrik parametrelerin ortalamalar1 arasinda fark durumu
degerlendirmesi

Grup | Grup 11 Grup I Grup IV
n=20 n=17 n=29 n=28 p degeri
(Ort+SD) (Ort+SD) (Ort+SD) (Ort+SD)
Sag skotopik il ca
& PIC PUPE €PL 6 514063 6.29+0.98 6.79+0.79 6.82+0.75 0.14
(mm)
Sag mezopik pupil capi
5.28+0.83 4.72+0.84 5.39+0.79 5.31+0.85 0.11
(mm)
Diisiik fotopik pupil ¢a
s P PUPTL €41 ) 134054 3.77+0.72 4.13+0.69 4.10+0.84 0.23
(mm)
Yiiksek fotopik pupil capi
3.33+0.43 3.16+0.45 3.23+0.38 3.39+0.82 0.32

(mm)

One Way ANOVA test |Grup I: Steroid alan, Grup 1l: Steroid Almayan ve Okdler Tutulumu Olan, Grup I11: Okiler
Tutulumu Olmayan, Grup I'V:Saglikli (Kontrol Grubu)
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Gruplarda yer alan dinamik pupillometri paramatrelerinin 6l¢iim degerleri Tablo
8’de verilmistir. Grup I’de sag kontraksiyon amplitiidii 1.66+0.37 mm, Grup II’de
1.60+£0.36 mm, Grup III’te 1.92+0.35 mm iken Grup IV’te 2.05+0.38 mm olarak 6l¢iildii.
Bu sonuglardan, gruplara gore sag kontraksiyon amplitiidii ortalamalar1 arasinda anlamli
fark bulundu (p*=<0.001). Sag kontraksiyon amplitiidii ortalamalarinda anlamli farklilik
ise; Grup I ile Grup IV arasinda, Grup II ile Grup III arasinda ve Grup II ile Grup IV
arasindaydi (sirasiyla p**=0.006, p**=0.027, p**=0.001).

Grup I’de sag pupil kontraksiyon hizi 5.63+0.91 mm/s, Grup II’de 5.42+1.03 mm/s,
Grup III'te 6.32+0.89 mm/s iken Grup IV’te ise 6.58+0.84 mm/s olarak o6lclldi. Bu
sonuclardan, gruplara gore sag pupil kontraksiyon hizi ortalamalar1 arasinda anlamli fark
saptand1 (p*=<0.001). Sag pupil kontraksiyon hiz1 ortalamalarinda anlaml farklilik ise;
Grup I ile Grup IV arasinda, Grup II ile Grup III ve Grup IV arasinda olarak bulundu
(strastyla p**=0.004, p**=0.012, p**=0.001).

Grup I’de sag pupil dilatasyon hiz1 1.76+0.36 mm/s, Grup [I’de 1.59+0.33 mm/s,
Grup II'te 2.09+£0.38 mm/s iken Grup IV’te 2.05+£0.55 mm/s olarak bulundu. Bu
sonuclardan, gruplara gore sag pupil dilatasyon hizi ortalamalar1 arasinda anlamli fark
saptand1 (p*=<0.001). Sag pupil dilatasyon hizi ortalamalarinda Grup I ile Grup III
arasinda, Grup II ile Grup III arasinda ve Grup II ile Grup IV arasinda anlamli farklilik
saptandi (sirasiyla p**=0.03, p**=0.001, p**=0.006).
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Tablo 8. Gruplara gore dinamik pupillometrik parametrelerin ortalamalar: arasinda fark
durumu degerlendirmesi

Grupl Grup I Grup I Grup IV
n=20 n=17 n=29 n=28
(Ort+SD) (Ort+SD) (Ort+SD) (Ort+SD)
Pupillometrik p degeri* p degeri**
Olgimler 1vs2 1vs3 1vs4
2vs3 2vs4 3vs4
Sag Baslangi¢ Pupil 5.76+0.62 5.38+0.85 5.99+0.77 6.05+1.06 0.08 -
¢ap1 (mm)
Sag Pupil Kontraksiyon 1.66+0.37 1.60+0.36 1.9240.35 2.05+0.38 <0.001 0.96 0.08 0.006
Amplitadd (mm)
0.002 0.001 0.79
Sag Pupil Kontraksiyon  240.35+76.97 234.47+£82.53 241.45+62.56 246.91+£57.73 0.84 -
Latans1 (ms)
Sag Pupil Kontraksiyon  598.85+138.56  618.88+144.66 626.17+99.64 605.12+109.65 0.88 -
Suresi (ms)
Sag Pupil Kontraksiyon 5.63+0.91 5.4241.03 6.32+0.89 6.58+0.84 <0.001 0.91 0.06 0.004
Hizi (mm/s)
0.0120.001 0.84
Sag Pupil Dilatasyon 839.2+112.65 853.35+122.69 867.62+79.67 849+80.12 0.73 -
Latansi (ms)
Sag Pupil Dilatasyon 1539.85+268.03  1569.35+191.56 1577.79+124.44 1594.53+145.11 0.86 -
Suresi (ms)
Sag Pupil Dilatasyon 1.76+0.36 1.59+0.33 2.09+0.38 2.05+0.55 <0.001 0.650.030.17
Hiz1 (mm/s)
0.001 0.006 0.91

*One Way ANOVA test | **Tukey, |Grup I: Steroid alan, Grup II: Steroid Almayan ve Okiler Tutulumu Olan, Grup IlI: Okuler
Tutulumu Olmayan, Grup IV: Saglikli (Kontrol Grubu)
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Grup I’de sag goz hertel ekzoftalmometre Ol¢iim ortalamasi 21.9+2.98 mm, Grup
II’de 19.12+2.59 mm, Grup II'te 14.65+£3.22 mm iken Grup IV’ te 15.13£3.85 mm olarak
saptandi. Bu sonuclardan, gruplara gore sag goz Hertel ekzoftalmometre Olgiimii
ortalamalar1 arasinda anlamli fark mevcuttu (p*=<0.001). Sag g6z Hertel ekzoftalmometre
ortalamalarinda anlaml farklilik ise; Grup I ile Grup III ve Grup IV arasinda, Grup II ile
Grup I ve Grup IV arasinda bulundu (sirasiyla p**=0.001, p**=0.001, p**=0.001 ve
p**=0.001) (Tablo 9).

Tablo 9. Gruplarda yer alan olgularin Hertel ekzoftalmometre 6lgiim ortalamalart

Grup | Grup 11 Grup I Grup IV
n=20 n=17 n=29 n=28
(Ort+SD) (Ort+SD) (Ort+SD) (Ort+SD)

p degeri* p degeri**
1vs2 1vs3 1vsd
2vs3 2vs4 3vs4

Hertel Olguimi (mm) 21.9+2.98 19.12+2.59 14.65+3.22 15.13+3.85 <0.001 0.06 0.001 0.001

Sas o5
(Sag goz) 0.001 0.001 0.87

*One Way ANOVA test | **Tukey, |Grup I: Steroid alan, Grup II: Steroid Almayan ve Okiler Tutulumu Olan, Grup Ill: Okiler
Tutulumu Olmayan, Grup IV: Saglikli (Kontrol Grubu)

Gruplarin retina sinir lifi kalinlig1 6l¢timleri Tablo 10°da gosterilmistir. Gruplarda
yer alan olgularin sag gozlerinden elde edilen RNFL degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (p*>0.05).

32




Tablo 10. Gruplarda yer alan olgularda RNFL 6l¢iim ortalamalari

Grup | Grup Il Grup I Grup IV
n=20 n=17 n=29 n=28 p degeri
(Ort+SD) (Ort+SD) (Ort+SD) (Ort+SD)
RNFL(um) 99.8+12.03 105.29+8.83 104.86+8.21 105.38+8.71 0.25
(Sag go6z)

One Way ANOVA test, |Grup I: Steroid alan, Grup Il: Steroid Almayan ve Okdiler Tutulumu Olan, Grup IlI: Okiler Tutulumu
Olmayan, Grup IV: Saglikli (Kontrol Grubu)

Gruplarda yer alan olgularin yaslar ile statik pupillometrik parametreler arasindaki
korelasyon analizi Tablo 11°de gosterilmistir. Yas ile Sag skotopik pupil ¢ap1 arasinda
negatif yonll 0.47 korelasyon katsayili, sag mezopik pupil ¢ap1 arasinda negatif yonlii 0.38
korelasyon katsayili, diisiik fotopik pupil ¢api arasinda negatif yonlii 0.36 korelasyon
katsayili, yliksek fotopik pupil cap1 arasinda da negatif yonlii 0.35 korelasyon katsayilt
anlamli iligki bulundu (sirasiyla p=<0.001, p=<0.001, p=0.001, p=0.001). Yas arttikca

statik pupillometrik parametre 6l¢iimlerinin anlamli olarak azaldigi saptandi.

Tablo 11. Gruplarda yer alan olgularin yaslari ile statik pupillometrik parametreler arasi

iligskinin degerlendirilmesi

Yas (y1l)
Pupillometrik Parametreler r .
Skotopik pupil ¢capi (mm) -0.47 <0.001
Mezopik pupil ¢ap1 (mm) -0.38 <0.001
Diisiik fotopik pupil capi (mm) -0.36 0.001
Yiiksek fotopikpupil ¢cap1 (mm) -0.35 0.001

Pearson korelasyon testi, r: korelasyon katsayisi
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Gruplarda yer alan olgularin yaslart ile dinamik pupillometrik parametreler

arasindaki korelasyon analizi Tablo 12’de gdsterilmistir. Yas ile sag baslangi¢ pupil cap1

Olclimii arasinda negatif yonlii 0.47 korelasyon katsayili, sag pupil kontraksiyon amplitiidii

arasinda negatif yonlii 0.40 korelasyon katsayili, sag pupil kontraksiyon hizi arasinda

negatif yonlii 0.40 korelasyon katsayili, sag pupil dilatasyon hizi arasinda da negatif yonlii

0.26 korelasyon katsayili anlamli iliski var idi (sirasiyla p<0.001, p<0.001, p<0.001,

p=0.009). Yas arttikca dinamik pupillometrik parametre degerlerinin anlamli olarak

azaldig1 saptand.

Tablo 12. Gruplarda yer alan olgularin yaslari ile dinamik pupillometrik parametreler

arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

Yas (yil)

Pupillometrik Parametreler r >
Sag Baslangi¢ Pupil cap1 (mm) -0.47 <0.001
Sag Pupil Kontraksiyon Amplittidi (mm) -0.40 <0.001
Sag Pupil Kontraksiyon Latansi (ms) -0.07 0.85
Sag Pupil Kontraksiyon Siiresi (ms) -0.02 0.75
Sag Pupil Kontraksiyon Hizi (mm/s) -0.40 <0.001
Sag Pupil Dilatasyon Latansi (ms) -0.11 0.59
Sag Pupil Dilatasyon Siiresi (ms) -0.16 0.11
Sag Pupil Dilatasyon Hizi (mm/s) -0.26 0.009

Pearson korelasyon testi r: korelasyon katsayisi
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Statik pupillometrik parametreler ile sag goéz Hertel ekzoftalmometre Ol¢iim
ortalamalar1 arasinda korelasyon analizi yapildi (Tablo 13). Sag g6z Hertel

ekzoftalmometre Ol¢limii ile statik pupillometrik parametreler arasinda anlamli bir iligki

bulunmadi (p>0.05).

Tablo 13. Hertel ekzoftalmometre 6lgiimleri ile statik pupillometrik parametreler arasindaki

iligskinin degerlendirilmesi

Hertel Ol¢imi (mm)
Pupillometrik Parametreler (sag g6z)
r p
Skotopik pupil ¢ap1 (mm) -0.15 0.21
Mezopik pupil capi (mm) -0.09 0.59
Diisiik fotopik pupil capi (mm) -0.11 0.31
Yiiksek fotopik pupil ¢ap1 (mm) -0.14 0.24

Pearson korelasyon testi r: korelasyon katsayist
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Dinamik pupillometrik parametreler ile sag goz hertel ekzoftalmometre 6lgiim
ortalamalar1 arasinda korelasyon analizi yapildi (Tablo 14). Sag g6z Hertel
ekzoftalmometre Slgiimii ile Sag pupil kontraksiyon amplitiidii 6l¢limii arasinda negatif
yonli 0.29 korelasyon katsayili, sag pupil kontraksiyon hizi arasinda negatif yonli 0.26
korelasyon katsayili, sag pupil dilatasyon hizi arasinda da negatif yonlii 0.27 korelasyon
katsayili anlamli iligki saptandi (sirasiyla p=0.01,p=0.02, p=0.02). Sag goz Hertel
ekzoftalmometre Ol¢lim degeri arttikca dinamik pupillometrik parametrelerinin anlamli

olarak azaldig tespit edildi.

Tablo 14. Hertel ekzoftalmometre 6lgtimleri ile dinamik pupillometrik parametreler arasi

iliskinin degerlendirilmesi

Hertel Olguimi (mm)

Dinamik Pupillometrik Parametreler (sag goz)
r p

Sag Baslangi¢ Pupil ¢cap1 (mm) -0.09 0.38
Sag Pupil Kontraksiyon Amplitidii (mm) -0.29 0.01
Sag Pupil Kontraksiyon Latans1 (ms) -0.10 0.23
Sag Pupil Kontraksiyon Siiresi (ms) -0.06 0.69
Sag Pupil Kontraksiyon Hiz1 (mm/s) -0.29 0.02
Sag Pupil Dilatasyon Latans1 (ms) -0.16 0.19
Sag Pupil Dilatasyon Siiresi (ms) 0.008 0.91
Sag Pupil Dilatasyon Hizi (mm/s) -0.22 0.02

Pearson korelasyon testi r: korelasyon katsayisi
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5. TARTISMA

Graves oftalmopatisi, GH'nin en sik goriilen ekstratiroidal bulgusudur. GO'da gérmeyi
tehdit eden 6nemli komplikasyonlardan biri optik ndropatidir. Optik sinir fonksiyonlariin
incelenmesinde 151k refleksleri biiyiik 6nem tasimaktadir. Ayrica GH'de sempatik desarjin
pupiller fonksiyonlar1 etkileyebilecegi de rapor edilmistir. Klinisyen gozlemine dayali
oftalmolojik muayenelerde pupilla fonksiyonlarindaki kiigiik degisiklikler fark
edilemeyebilir. Pupiller yanitlarin degerlendirilmesi, hastaligin seyrini izlemek ve tedavi
yanitin1  degerlendirmek agisindan Onemlidir. Pupilometri, non-invaziv ve kolay
uygulanabilir bir yontem olarak klinik pratige onemli katkilar saglamaktadir. Yeni nesil
otomatik pupilometreler ile daha objektif ve nicel veriler elde edilebilmektedir. Literatlrde
GH'de pupillometri 6lcumlerini inceleyen az sayida ¢alisma bulunmus, bu ¢alismalarda
GO hastalarinda pupiller yanitlarin bozuldugu ve pupillerin reaktivitesinin azaldigi
bildirilmigtir. Bu ¢aligmada literatiirdeki ¢aligmalardan farkli olarak GH hastalarinda GO
ve okdler tutulum nedeniyle verilen steroid tedavisinin pupillometri parametrelerine etkisi
arastirlldi. Calismada GO’da hastalar1 ile saglikli bireyler arasinda statik pupiller
parametreler arasinda fark saptanmadi. Bununla birlikte steroid tedavisi almayan GO
hastalarinin saglikli bireylere gore daha diisiik dinamik pupiller parametrelere sahip oldugu

tespit edildi.

Bu ¢alismada yas ile statik pupillometri parametreleri arasinda (skotopik pupil gap,
mezopik pupil ¢api, diisiik fotopik pupil c¢apr ve yiiksek fotopik pupil ¢ap1) negatif
korelasyon oldugu tespit edilmistir. Tekin ve arkadaslarinin 155 saglikli birey iizerinde
yaptig1 calismada olgularin yasi ile tiim statik pupillometri parametreleri arasinda negatif
yonde korelasyon oldugu tespit edilmistir (111). Pupil boyutu ile yas arasinda negatif iliski
oldugunu goésteren ¢alismalar bildirilmistir (112, 1113). Yasin etkisinin 6zellikle skotopik
kosullardaki pupil ¢apinda daha belirgin oldugu gosterilmistir (114). Yaslanmaya bagh
sempatik sinir sisteminin aktivitesi azalirken, parasempatik sinir sistemi aktivitesi nispeten
korunmaktadir. Bu durum, pupillay1 genisleten sempatik sinirlerin etkinliginin azalmasina
ve daraltan parasempatik sinirlerin etkisinin gorece artmasina yol acar. Skotopik
kosullarda, pupil genislemesi i¢in sempatik sinirlerin daha aktif olmas1 gerektiginden, yasla
birlikte bu genisleme kapasitesi azalir. Ayrica yasla birlikte kas tonusu kaybi ve iris

yapisindaki degisiklikler nedeniyle skotopik kosullarda yasa bagli pupil ¢apinda daha fazla
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azalmaya neden olmaktadir (114). Rickmann ve arkadaslar1 245 saglikli birey iizerinde
yaptig1 bir arastirmada skotopik ve mezopik ortamda pupil boyutunda yasa bagli azalmanin
fotopik ortama gore daha belirgin oldugunu bildirmislerdir (115). Calismamizda da
literatiirle benzer sekilde yas ile pupil capindaki azalmanin skotopik kosullarda daha
belirgin oldugu saptandi. Yasa bagli pupil boyutunda azalmanin en az oldugu ortamin

fotopik kosullar oldugu tespit edildi.

Bu ¢alismada yas ile dinamik pupillometri parametreleri yanitlar1 arasindaki iliski
incelendiginde; baslangi¢ pupil c¢api, pupil kontraksiyon amplitiidii, PK hiz1 ve PD hizi
arasinda negatif yonde korelasyon tespit edildi. PK latansi, PK siiresi, dilatasyon latansi ve
PD siiresi ile yas arasinda korelasyon saptanmadi. Bitsios ve arkadaglarinin 12 geng ve 14
yaslt olguyu infrared pupillometre ile karsilastirdigi ¢alismada geng ve yasl bireylerde
pupiller reflekslerin degisimlerini arastirmis ve yashh bireylerde pupilla c¢apinin
kiigiildiigiini, karanlik refleks amplitiidii ve dilatasyon hizinin azaldigini, 151k refleksi
amplitiidii ve maksimum konstriksiyon hizinin da diistiigiinii bulmuslardir. Ayrica yash
bireylerde sempatik aktivitenin azaldigi belirtilmistir. Sonu¢ olarak yaslanma ile birlikte
pupilla capinin kii¢iildiigii ve reflekslerin zayifladigini, bu durumun sempatik yetersizlige
bagli oldugu belirtilmistir (116). Straub ve arkadaslari, kizil6tesi pupillometri yontemiyle
14-75 yas aras1 103 saglikli bireyde pupiller refleks parametrelerini incelemis ve baslangig
pupil ¢api, kontraksiyon hizi, kontraksiyon latans1 ve dilatasyon hizinin 6nemli 6lciide
yasla iligkili oldugunu saptamislardir. Yasa bagl parametrelerin detayli bir sekilde analiz
edilmesi, yas gruplar1 arasindaki farkliliklarin belirlenmesi saglanmistir. Yasla bagimsiz
parametreler ise yas eslesmesi olmayan calismalarda kullanilabilir olarak belirtilmistir
(117). Fotiou ve arkadaslarinin video pupillometri yardimiyla 100 saglikli birey iizerinde
dinamik pupil yanitlarin1 degerlendirdikleri ¢alismada; PK latanst ve dilatasyon latansinin
yastan etkilenmedigini, baslangic pupil capi, PK hizi ve kontraksiyon amplitiidiiniin ileri

yas grubunda 6nemli 6l¢iide azalmis oldugunu bildirmislerdir (118).

Calismada hastalarin %60.6’s1 kadin, %39.4°1 erkekti. Calisma gruplar1 cinsiyet
acisindan normal dagilmakta idi. Tekin ve arkadaslarinin calismasinda katilimcilarin
%44.5’inin erkek, %55.5’inin kadin oldugu bildirilmistir. Calismalarinda cinsiyet ile statik
ve dinamik pupillometri 6lgiimleri arasinda anlamli farklilik bulunmadigi gosterilmistir
(112). Bunula birlikte erkeklerin baslangi¢ pupil ¢apmin daha biiyiik oldugunu gosteren
calisma bildirilmistir (119). Demirci ve arkadaslarinin yaptigi1 ¢aligmada statik pupillometri

parametrelerinde cinsiyet acisindan fark saptanmazken, dinamik pupillometri
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parametrelerinden baglangi¢ pupil ¢api, PK siiresi, dilatasyon latansi ve PD siiresinde
cinsiyet agisindan fark oldugu tespit edilmistir (120). Calismamizdaki gruplarin cinsiyet
acisindan randomize dagilmasi nedeniyle, arastirmamizda cinsiyetin karistiric1 faktor

olmadig1 diisiiniildii.

Bu c¢alismada GH bulunan olgular okiiler tutulumu olmayan (Grup III), okiiler
tutulumu bulunup steroid almayan (Grup Il) ve okiler tutulum nedeniyle steroid tedavisi
alan (Grup I) olmak tizere 3 gruba ayrilarak saglikli kontrol grubu (Grup 1V) ile
karsilastirilmistir. Calismada olgu gruplar1 ve kontrol grubu arasinda statik pupillometri
parametreleri acisindan anlamli fark saptanmadi. Bununla birlikte okiiler tutulumu olan
gruplarin (Grup I ve II) PK amplitiidii Grup 1V ten diisiiktii (sirastyla p=0.006, p=0.002).
Grup II’'nin PK amplitiidii de Grup III’ten daha diisiiktii (p=0.002). Grup I ve Grup II’'nin
PK hizt Grup IV’ten diisiiktii (sirasiyla p=0.004, p=0.001). Grup II’'nin PK hizi Grup
[IT’ten daha disiiktii (p=0.012) PD hiz1 agisindan karsilastirildiginda; Grup II’de, Grup III
ve saglikli Gruplara gore daha diisiik degerler 6l¢iildi (p=0.001, p=0.006). Grup I’in PD
hiz1 Grup III’e gore anlamli sekilde diisiiktii (p=0.03). Bunlarla birlikte Grup III ile Gup
IV arasinda hem statik hem de dinamik parametreler agisindan anlamli fark saptanmadi
(p>0.005). Bu sonuglar 1s18inda oftalmopatinin olmadig1 durumlarda izole GH varliginin
pupillometre parametrelerini etkilemedigi Ongoriilebilir. Bununla birlikte GO’da
pupillometre parametreleri anlamli sekilde bozulmustur. GO’da pupiller disfonksiyondan
inflamatuar siiregler sorumlu tutulmaktadir. Inflamasyona sekonder otonom sinir sistemi
disfonksiyonu, artan orbita basinci, orbital voliim artis1 gibi nedenlere bagl olarak GO
hastalarinda pupillometrik parametrelerin bozuldugunu diisiinmekteyiz. Calismada GO
hastalarina uygulanan steroid tedavisi ile pupillometrik parametreler arasinda anlaml iliski
bulunmadi. Steroid tedavisinin inflamasyonu azaltsa da pupiller yanitlar1 etkilemedigi
diisiiniildii. Bununla birlikte gruplarda arastirilan olgu sayimiz kisitliydi ve steroid tedavisi
alan grubun tedavi oncesi pupillometri Olgiimleri yapilmamisti. Bu nedenle steroid
tedavisinin pupillometrik parametrelere etkisinin arastirilmasinda yeterli olgu sayisi
saglanarak, tedavi oncesi ve tedavi sonrasi pupillometri 6l¢iimlerinin karsilastirilmasinin

daha uygun olacagini diistinmekteyiz.

Serbest ve arkadaslart 20 GO’lu hipertiroidi hastas1 (Grup 1), 20 GO'lu ¢tiroid
hastas1 (Grup 2) ve 40 saglikli kontrol grubunda (Grup 3) statik ve dinamik pupillometri
parametrelerini incelemislerdir. Calismalarinda dinamik pupil 6l¢imlerinde pupilla

kontraksiyon latans1 degeri Grup 1 ve 2'de Grup 3'e gore anlaml1 derecede yiiksek, pupilla
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dilatasyon hizi ise anlamli derecede diisiik olarak bulmuslardir. Statik pupil 6lglimlerinde
Grup 1 ve 2 ile Grup 3 arasinda skotopik, mezopik ve diisiik fotopik pupil ¢aplar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklar saptamiglardir. Sonu¢ olarak hipertiroid ve 6tiroid GO
hastalarinda skotopik, mezopik ve diistik fotopik pupil ¢aplari, pupil kontraksiyon latansi
ve pupil dilatasyon hizi degerlerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak farkli oldugunu
gostermislerdir (8). Higashi ve arkadaslari 1982 yilinda elektronik videopupillografi
kullanarak GH ve kontrol grubu ile yaptigi ¢alismada; PK amplitidi, PK hizi ve PD
hizlarimin  GH grubunda 6nemli 6l¢iide azaldigin1 bulmuslardir (121). Bununla birlikte
Noh ve arkadasglart GH’de intraokiiler kaslarmin sempatik asir1  aktivitesinini
degerlendirdigi calismada 12 GH ve 12 saglikli kontrol grubu iizerinde ¢alisma
yapmuislardir. Hastalarin pupil boyutu ve akomodatif fonksiyonlarin kizilétesi optometre ve
pupillometre yardimiyla degerlendirildigi ¢alismada pupillometrik parametrelerde iki grup
arasinda fark bulunmamistir. Bununla birlikte GH grubunda akomodatif yanitlarin kontrol
grubundan daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Caligmadaki 5 hasta 6tiroid hale geldikten
3 ay sonra tekrar degerlendirildiginde hastalardaki akomodatif yanitlarin da diizeldigi
saptanmugtir (122). Serbest ve Higashi’nin ¢aligmalarinin aksine, Noh ve arkadaslarinin
calismasinda pupillometrik parametreler arasinda anlamli fark olmamasi ¢alismadaki olgu

sayisinin kisitl olmasindan kaynaklanabilir.

Hreidarsson ve arkadaslari ise belirgin tirotoksikozlu 5 hasta ve uzun siireli siddetli
primer miksddemli 2 hastasinda tedavi Oncesinde ve sonrasinda pupilla Olglimleri
yapmiglardir. Sonug¢ olarak tedavi ile pupilla 6l¢limlerinin korelasyon goéstermedigini

bildirmislerdir (123).

Biger ve arkadaglar1 55 6tiroid GH ve 55 saglikli kontrol grubu bireyde otomatik
pupilometri ile statik (skotopik, mezopik, fotopik) ve dinamik pupillometri dl¢imleri
yapmuslardir. Iki grup arasinda tiim statik ve dinamik degerlerde istatistiksel olarak anlamli
farkliligin olmadigi bildirmislerdir. Arastirma sonucunda 6tiroid hormon seviyelerine sahip

hastalarin pupilla parametrelerinin etkilenmedigi sonucuna varilmistir (124).

Bu calismada gruplarin RNFL ortalamalar1 arasinda anlamli fark saptanmadi
(p>0.05). Bununla birlikte Grup I’in hertel ekzoftalmometre olgiim degeri Grup III ve
saglikli gruba gore anlamli sekilde yiiksek bulundu (p=0.001, p=0.001). Grup II’nin
hertelekzoftalmometre Ol¢tim degeri Grup III ve saglikli gruba goére anlamli sekilde
yiiksekti (p=0.001, p=0.001). Okiiler tutulumu olan iki grup arasinda steroid tedavisi ile

hertel ekzoftalmometre 6l¢iim degeri arasinda anlamh fark saptanmadi (p>0.05). Grup III
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ile saglikli Grup arasinda da hertel ekzoftalmometre dl¢timii degeri acisindan anlamli fark
gozlenmedi (p>0.05). Yu ve arkadaslarinin 20 aktif GO, 33 inaktif GO ve 29 saglikli
kontrol grubunda optik koherens tomografi ile retina ve koroid varyasyonlarini arastirdigi
caligmada aktif GO hastalarinin RNFL ortalamalarinin diger iki gruba gore daha kalin
oldugu saptanmistir (125). Meirovitch ve arkadaslar1 21 GO hastasi ve 41 saglikli bireyde
OCT ile yaptig1 calismada; GO hastalarinda RSLT kalinlagmas1 ve i¢ makulada incelme
oldugunu bildirmislerdir. Ortalama RSLT kalinliginin da hastaligin ciddiyeti ile korele
oldugu tespit edilmistir (126).

Bu calismada baz1 kisithliklar da mevcuttur. Gruplarda incelenen olgu sayisinin
nispeten az olmasi bir kisitlilik olarak gdsterilebilir. Caligmanin retrospektif bir tasarima
sahip olmasi, veri toplama siirecinde standardizasyon eksikliklerine yol agabilmektedir. Bu
durum, elde edilen bulgularin giiciinii sinirlandirmakta ve bulgularin yorumu agisindan
dikkat edilmesi gereken bir unsur olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Calisma kapsamina dahil
edilen saglikli kontrol grubunun se¢imi sirasinda katilimcilarin sigara kullanimi, genetik
yatkinlik gibi ¢evresel ve sistemik faktorlerden etkilenmis olabilecegi de dikkate alinmasi
gereken bir durumdur. Bu nedenden dolay1 Graves hastaligindaki olgu gruplarinin statik ve

dinamik pupillometrinin incelenmesi i¢in daha kapsamli ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUC

Bu tez calismasinda GO bulunan olgularla saglikli bireyler arasinda statik
pupillometri parametreleri agisindan anlamli fark olmadigi gosterildi. Bununla birlikte
belirli dinamik pupillometri parametreleri agisindan gruplar arasinda fark saptandi. Okiiler
tutulumu olan gruplarin (steroid tedavisi alan ve almayan) PK amplitiidi ve PK hiz1
saglikli gruptan diistiktii. Bunlarla birlikte okiiler tutulumu bulunmayan grupla, saglikli
kontrol grubu arasinda hem statik hem de dinamik parametreler acisindan anlamli fark
olmadig1 gosterildi. Yas ile statik pupillometri parametreleri arasinda negatif korelasyon
oldugu saptandi. Yas ile dinamik pupillometri parametreleri yanitlar1 arasindaki iliski
incelendiginde; baslangi¢c pupil ¢api, pupil kontraksiyon amplitiidii, PK hiz1 ve PD hiz
arasinda negatif yonde korelasyon tespit edildi. Bu sonuglar 1s1¢inda sunulan ¢alismada;
Graves oftalmopatinin statik pupillometri parametrelerini etkilemedigi, bununla birlikte

belirli dinamik pupillometri parametrelerinde olumsuz etkiye neden oldugu séylenebilir.

42



7. KAYNAKLAR

1. Wémeau JL, Klein M, Sadoul JL, Briet C, Vélayoudom-Céphise FL. Graves'
disease: introduction, epidemiology, endogenous and environmental pathogenic factors.
Ann Endocrinol (Paris) 2018;79(6):599-607.

2. Antonelli A, Ferrari SM, Ragusa F, Elia G, Paparo SR, Ruffilli I, et al. Graves'
disease: epidemiology, genetic and environmental risk factors and viruses. Best Pract Res
Clin Endocrinol Metab 2020;34(1):3-4.

3. Chin YH, Ng CH, Lee MH, Koh JWH, Kiew J, Yang SP, et al. Prevalence of
thyroid eye disease in Graves' disease: a meta-analysis and systematic review. Clin
Endocrinol (Oxf) 2020;93(4):363-74.

4. Davies TF, Andersen S, Latif R, Nagayama Y, Barbesino G, Brito M, et al. Graves'
disease. Nat Rev Dis Primers 2020;6(1):52.

5. Rotondi M, Virili C, Pinto S, Coperchini F, Croce L, Brusca N, et al. The clinical
phenotype of Graves' disease occurring as an isolated condition or in association with other
autoimmune diseases. J Endocrinol Invest 2020;43(2):157-62.

6. Burch HB, Perros P, Bednarczuk T, Cooper DS, Dolman PJ, Leung AM, et al.
Management of thyroid eye disease: a consensus statement by the American thyroid
association and the European thyroid association. Eur Thyroid J 2022;11(6):6-21.

7. Zafar SF, Suarez JI. Automated pupillometer for monitoring the critically ill
patient: a critical appraisal. J Crit Care 2014;29(4):599-603.

8. Serbest Ceylanoglu K, Sen EM, Sekeroglu MA. Static and dynamic pupillary
features in Graves' ophthalmopathy. Clin Exp Optom 2023;106(5):551-5.

9. Simsek M, Koger AM, Sen E, Elgin U. Primer agik acili glokom hastalarinda
otomatik pupillometri ile Olgiilen pupilla karakteristikleri: randomize klinik ¢aligma.
Turkiye Klinikleri Journal of Ophthalmology 2021;30(4).

10.  Lang G. Goz hastaliklari el kitab1. Palme Yayincilik, Ankara. 1991:423-5.

11.  Taylor PN, Albrecht D, Scholz A, Gutierrez-Buey G, Lazarus JH, Dayan CM, et al.
Global epidemiology of hyperthyroidism and hypothyroidism. Nat Rev Endocrinol
2018;14(5):301-16.

12.  Sharma A, Stan MN. Thyrotoxicosis: diagnosis and management. Mayo Clin Proc
2019;94(6):1048-64.

13.  Smith TJ, Hegedis L. Graves' disease. N Engl J Med 2016;375(16):1552-65.

43



14. Heward JM, Allahabadia A, Daykin J, Carr-Smith J, Daly A, Armitage M, et al.
Linkage disequilibrium between the human leukocyte antigen class Il region of the major
histocompatibility complex and Graves' disease: replication using a population case control
and family-based study. J Clin Endocrinol Metab 1998;83(10):3394-7.

15.  Chen QY, Huang W, She JX, Baxter F, Volpe R, Maclaren NK. HLA-DRB1*08,
DRB1*03/DRB3*0101, and DRB3*0202 are susceptibility genes for Graves' disease in
North American Caucasians, whereas DRB1*07 is protective. J Clin Endocrinol Metab
1999;84(9):3182-6.

16.  Jacobson EM, Tomer Y. The genetic basis of thyroid autoimmunity. Thyroid
2007;17(10):949-61.

17.  Mayans S, Lackovic K, Nyholm C, Lindgren P, Ruikka K, Eliasson M, et al. CT60
genotype does not affect CTLA-4 isoform expression despite association to T1D and AITD
in northern Sweden. BMC Med Genet 2007;8:3.

18.  Kahaly GJ, Bartalena L, Hegedus L, Leenhardt L, Poppe K, Pearce SH. 2018
European thyroid association guideline for the management of Graves' hyperthyroidism.
Eur Thyroid J 2018;7(4):167-86.

19. Diana T, Olivo PD, Kahaly GJ. Thyrotropin receptor blocking antibodies. Horm
Metab Res 2018;50(12):853-62.

20.  DeGroot LJ. Diagnosis and Treatment of Graves’ Disease. In: Feingold KR,
Anawalt B, Blackman MR, Boyce A, Chrousos G, Corpas E, et al., editors. Endotext
[Internet]. South Dartmouth (MA): MDText.com, Inc.Copyright © 2000-2024,
MDText.com, Inc; 2000.

21.  Brent GA. Clinical practice. Graves' disease. N Engl J Med 2008;358(24):2594-
605.

22.  Giovanella L, Avram AM, lakovou I, Kwak J, Lawson SA, Lulaj E, et al. EANM
practice guideline/SNMMI procedure standard for RAIU and thyroid scintigraphy. Eur J
Nucl Med Mol Imaging 2019;46(12):2514-25.

23.  Vitti P, Rago T, Mazzeo S, Brogioni S, Lampis M, De Liperi A, et al. Thyroid
blood flow evaluation by color-flow doppler sonography distinguishes Graves' disease
from Hashimoto's thyroiditis. J Endocrinol Invest 1995;18(11):857-61.

24.  Sundaresh V, Brito JP, Wang Z, Prokop LJ, Stan MN, Murad MH, et al.
Comparative effectiveness of therapies for Graves' hyperthyroidism: a systematic review
and network meta-analysis. J Clin Endocrinol Metab 2013;98(9):3671-7.

44



25. Ross DS, Burch HB, Cooper DS, Greenlee MC, Laurberg P, Maia AL, et al. 2016
American thyroid association guidelines for diagnosis and management of hyperthyroidism
and other causes of thyrotoxicosis. Thyroid 2016;26(10):1343-421.

26.  Bahn Chair RS, Burch HB, Cooper DS, Garber JR, Greenlee MC, Klein I, et al.
Hyperthyroidism and other causes of thyrotoxicosis: management guidelines of the
American Thyroid Association and American Association of Clinical Endocrinologists.
Thyroid 2011;21(6):593-646.

27.  Mariotti S, Martino E, Francesconi M, Ceccarelli C, Grasso L, Lippi F, et al. Serum
thyroid autoantibodies as a risk factor for development of hypothyroidism after radioactive
iodine therapy for single thyroid 'hot' nodule. Acta Endocrinol (Copenh) 1986;113(4):500-
507.

28. Bartley GB. The epidemiologic characteristics and clinical course of
ophthalmopathy associated with autoimmune thyroid disease in Olmsted County,
Minnesota. Trans Am Ophthalmol Soc 1994;92:477-588.

29. Hayles AB, Kennedy RL, Beahrs OH, Wollner LB. Exophthalmic goiter in
children. J Clin Endocrinol Metab 1959;19(1):138-51.

30.  Lazarus JH. Epidemiology of Graves' orbitopathy (GO) and relationship with
thyroid disease. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 2012;26(3):273-9.

31.  Gough SC. The genetics of Graves' disease. Endocrinol Metab Clin North Am
2000;29(2):255-66.

32.  Bartalena L, Marcocci C, Tanda ML, Manetti L, Dell'Unto E, Bartolomei MP, et al.
Cigarette smoking and treatment outcomes in Graves ophthalmopathy. Ann Intern Med
1998;129(8):632-5.

33.  Marind M, Latrofa F, Menconi F, Chiovato L, Vitti P. Role of genetic and non-
genetic factors in the etiology of Graves' disease. J Endocrinol Invest 2015;38(3):283-94.
34.  Prummel MF, Wiersinga WM. Smoking and risk of Graves' disease. Jama
1993;269(4):479-82.

35. Krassas GE, Segni M, Wiersinga WM. Childhood Graves' ophthalmopathy: results
of a european questionnaire study. Eur J Endocrinol 2005;153(4):515-21.

36.  Szucs-Farkas Z, Toth J, Kollar J, Galuska L, Burman KD, Boda J, et al. Volume
changes in intra- and extraorbital compartments in patients with Graves' ophthalmopathy:
effect of smoking. Thyroid 2005;15(2):146-51.

45



37.  Pfeilschifter J, Ziegler R. Smoking and endocrine ophthalmopathy: impact of
smoking severity and current vs lifetime cigarette consumption. Clin Endocrinol (Oxf)
1996;45(4):477-81.

38.  Prabhakar BS, Bahn RS, Smith TJ. Current perspective on the pathogenesis of
Graves' disease and ophthalmopathy. Endocr Rev 2003;24(6):802-35.

39.  Kumar S, Leontovich A, Coenen MJ, Bahn RS. Gene expression profiling of orbital
adipose tissue from patients with Graves' ophthalmopathy: a potential role for secreted
frizzled-related protein-1 in orbital adipogenesis. J Clin Endocrinol Metab
2005;90(8):4730-5.

40.  Bartalena L, Baldeschi L, Boboridis K, Eckstein A, Kahaly GJ, Marcocci C, et al.
The 2016 European thyroid association/European group on Graves' orbitopathy guidelines
for the management of Graves' orbitopathy. Eur Thyroid J 2016;5(1):9-26.

41.  Tanda ML, Piantanida E, Liparulo L, Veronesi G, Lai A, Sassi L, et al. Prevalence
and natural history of Graves' orbitopathy in a large series of patients with newly
diagnosed Graves' hyperthyroidism seen at a single center. J Clin Endocrinol Metab
2013;98(4):1443-9.

42.  Bartalena L, Tanda ML. Clinical practice. Graves' ophthalmopathy. N Engl J Med
2009;360(10):994-1001.

43.  Maheshwari R, Weis E. Thyroid associated orbitopathy. Indian J Ophthalmol
2012;60(2):87-93.

44,  Wiersinga WM, Prummel MF. Pathogenesis of Graves’ ophthalmopathy—Current
understanding. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 2001;86(2):501-3.

45.  Pérez-Lbpez M, Sales-Sanz M, Rebolleda G, Casas-Llera P, Gonzélez-Gordaliza C,
Jarrin E, et al. Retrobulbar ocular blood flow changes after orbital decompression in
Graves' ophthalmopathy measured by color doppler imaging. Investigative Ophthalmology
& Visual Science 2011;52(8):5612-7.

46. Wang Y, Tooley AA, Mehta VJ, Garrity JA, Harrison AR, Mettu P. Thyroid
orbitopathy. Int Ophthalmol Clin 2018;58(2):137-79.

47.  Menges D. Graves tanili hastalarda oftalmopati ve klinik aktivitede IGG4 diizeyi.
T.C. Saglik Bilimleri Universitesi, Tipta Uzmanlik Tezi 2024;16-19.

48. Lim SL, Lim AK, Mumtaz M, Hussein E, Wan Bebakar WM, Khir AS. Prevalence,
risk factors, and clinical features of thyroid-associated ophthalmopathy in multiethnic
Malaysian patients with Graves' disease. Thyroid 2008;18(12):1297-301.

46



49. Migliori ME, Gladstone GJ. Determination of the normal range of
exophthalmometric values for black and white adults. Am J Ophthalmol 1984;98(4):438-
42.

50.  Weiler DL. Thyroid eye disease: a review. Clin Exp Optom 2017;100(1):20-5.

51.  Wiersinga WM, Smit T, van der Gaag R, Mourits M, Koornneef L. Clinical
presentation of Graves' ophthalmopathy. Ophthalmic Res 1989;21(2):73-82.

52.  El-Kaissi S, Frauman AG, Wall JR. Thyroid-associated ophthalmopathy: a practical
guide to classification, natural history and management. Intern Med J 2004;34(8):482-91.
53. Gontarz-Nowak K, Szychlinska M, Matuszewski W, Stefanowicz-Rutkowska M,
Bandurska-Stankiewicz E. Current knowledge on Graves' orbitopathy. J Clin Med
2020;10.

54.  Bartley GB, Fatourechi V, Kadrmas EF, Jacobsen SJ, llstrup DM, Garrity JA, et al.
Clinical features of Graves' ophthalmopathy in an incidence cohort. American Journal of
Ophthalmology 1996;121(3):284-90.

55.  McClellan KA. Vision-threatening thyroid orbital disease--the clinical features.
Aust N Z J Ophthalmol 1990;18(3):247-50.

56.  Greenfield DS. Glaucoma associated with elevated episcleral venous pressure. J
Glaucoma 2000;9(2):190-4.

57. Simsek T, Acaroglu G, Citink M, Elgin U, Cankaya AB, Kabatas N. Tiroid
orbitopatiye ikincil glokomun goriilme siklig1 ve risk faktorleri. Tiirk Oftalmoloji Dergisi
2009:387-92.

58.  Werner SC. Classification of the eye changes of Graves' disease. The Journal of
Clinical Endocrinology & Metabolism 1969;29(7):982-4.

59.  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(8):639-44.

60.  Feldon S. Classification of Graves' ophthalmopathy. Thyroid 1993;3(2):171-.

61. Mourits MP, Prummel MF, Wiersinga WM, Koornneef L. Clinical activity score as
a guide in the management of patients with Graves' ophthalmopathy. Clin Endocrinol
(Oxf) 1997;47(1):9-14.

62. Bartalena L, Baldeschi L, Dickinson A, Eckstein A, Kendall-Taylor P, Marcocci C,
et al. Consensus statement of the European Group on Graves' orbitopathy (EUGOGO) on
management of GO. Eur J Endocrinol 2008;158(3):273-85.

47



63. Nugent RA, Belkin RI, Neigel JM, Rootman J, Robertson WD, Spinelli J, et al.
Graves orbitopathy: correlation of CT and clinical findings. Radiology 1990;177(3):675-
82.

64.  Chaganti S, Mundy K, DeLisi MP, Nelson KM, Harrigan RL, Galloway RL, et al.
Assessment of orbital computed tomography (CT) imaging biomarkers in patients with
thyroid eye disease. J Digit Imaging 2019;32(6):987-94.

65.  Markl A, Hilbertz T, Mann K. Graves’ ophthalmopathy: standardized evaluation of
computed tomography examinations; magnetic resonance imaging. Graves'
Ophthalmopathy. 20: Karger Publishers 1989;38-50.

66.  Kirsch E, Hammer B, von Arx G. Graves' orbitopathy: current imaging procedures.
Swiss Med Wkly 2009;139(43-44):618-23.

67.  Goncalves AC, Gebrim EM, Monteiro ML. Imaging studies for diagnosing Graves'
orbitopathy and dysthyroid optic neuropathy. Clinics (Sao Paulo) 2012;67(11):1327-34.

68.  Fledelius HC, Zimmermann-Belsing T, Feldt-Rasmussen U. Ultrasonically
measured horizontal eye muscle thickness in thyroid associated orbitopathy: cross-
sectional and longitudinal aspects in a Danish series. Acta Ophthalmol Scand
2003;81(2):143-50.

69.  Rabinowitz MP, Carrasco JR. Update on advanced imaging options for thyroid-
associated orbitopathy. Saudi J Ophthalmol 2012;26(4):385-92.

70. Eckstein A, Quadbeck B, Mueller G, Rettenmeier AW, Hoermann R, Mann K, et
al. Impact of smoking on the response to treatment of thyroid associated ophthalmopathy.
Br J Ophthalmol 2003;87(6):773-6.

71.  Bartalena L, Marcocci C, Pinchera A. Treating severe Graves' ophthalmopathy.
Baillieres Clin Endocrinol Metab 1997;11(3):521-36.

72.  Vogel R, Crockett RS, Oden N, Laliberte TW, Molina L. Demonstration of efficacy
in the treatment of dry eye disease with 0.18% sodium hyaluronate ophthalmic solution
(vismed, rejena). Am J Ophthalmol 2010;149(4):594-601.

73. Marcocci C, Kahaly GJ, Krassas GE, Bartalena L, Prummel M, Stahl M, et al.
Selenium and the course of mild Graves' orbitopathy. N Engl J Med 2011;364(20):1920-
31.

74.  Bothun ED, Scheurer RA, Harrison AR, Lee MS. Update on thyroid eye disease
and management. Clin Ophthalmol 2009;3:543-51.

48



75. Dickinson AJ, Perros P. Controversies in the clinical evaluation of active thyroid-
associated orbitopathy: use of a detailed protocol with comparative photographs for
objective assessment. Clin Endocrinol (Oxf) 2001;55(3):283-303.

76.  Marcocci C, Marino M. Treatment of mild, moderate-to-severe and very severe
Graves' orbitopathy. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 2012;26(3):325-37.

77.  Kahaly GJ. Management of moderately severe Graves' orbitopathy. In: Graves'
orbitopathy. Karger Publishers 2017:140-176.

78.  Kahaly GJ, Pitz S, Hommel G, Dittmar M. Randomized, single blind trial of
intravenous versus oral steroid monotherapy in Graves' orbitopathy. J Clin Endocrinol
Metab 2005;90(9):5234-40.

79.  Bartalena L, Krassas GE, Wiersinga W, Marcocci C, Salvi M, Daumerie C, et al.
Efficacy and safety of three different cumulative doses of intravenous methylprednisolone
for moderate to severe and active Graves' orbitopathy. J Clin Endocrinol Metab
2012;97(12):4454-63.

80. Owecki M, Sowinski J. Acute myocardial infarction during high-dose
methylprednisolone therapy for Graves' ophthalmopathy. Pharm World Sci 2006;28(2):73-
5.

81.  Marcocci C, Bartalena L, Panicucci M, Marconcini C, Cartei F, Cavallacci G, et al.
Orbital cobalt irradiation combined with retrobulbar or systemic corticosteroids for Graves'
ophthalmopathy: a comparative study. Clin Endocrinol 1987;27(1):33-42.

82. Ebner R, Devoto MH, Weil D, Bordaberry M, Mir C, Martinez H, et al. Treatment
of thyroid associated ophthalmopathy with periocular injections of triamcinolone. Br J
Ophthalmol 2004;88(11):1380-6.

83.  Lee SJ, Rim TH, Jang SY, Kim CY, Shin DY, Lee EJ, et al. Treatment of upper
eyelid retraction related to thyroid-associated ophthalmopathy using subconjunctival
triamcinolone injections. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2013;251(1):261-70.

84.  Gupta OP, Boynton JR, Sabini P, Markowitch W, Jr., Quatela VVC. Proptosis after
retrobulbar corticosteroid injections. Ophthalmology. 2003;110(2):443-7.

85. Huebert I, Heinicke N, Kook D, Boost KA, Miller CV, Mayer WJ, et al. Dual
platelet inhibition in cases of severe retrobulbar hemorrhage following retrobulbar and
peribulbar anesthesia. J Cataract Refract Surg. 2015;41(10):2092-101.

86. Ng CM, Yuen HK, Choi KL, Chan MK, Yuen KT, Ng YW, et al. Combined orbital

irradiation and systemic steroids compared with systemic steroids alone in the management

49



of moderate-to-severe Graves' ophthalmopathy: a preliminary study. Hong Kong Med J
2005;11(5):322-30.

87.  Montero Luis A, Hernanz de Lucas R, Hervas Moron A, Fernandez Lizarbe E,
Sancho Garcia S, Vallejo Ocafa C, et al. Radiation therapy for the treatment of benign
vascular, skeletal and soft tissue diseases. Clin Transl Oncol 2008;10(6):334-46.

88.  Bartalena L. What to do for moderate-to-severe and active Graves' orbitopathy if
glucocorticoids fail? Clin Endocrinol (Oxf) 2010;73(2):149-52.

89.  Gerling J, Kommerell G, Henne K, Laubenberger J, Schulte-Monting J, Fells P.
Retrobulbar irradiation for thyroid-associated orbitopathy: double-blind comparison
between 2.4 and 16 Gy. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2003;55(1):182-9.

90.  Wakelkamp IM, Tan H, Saeed P, Schlingemann RO, Verbraak FD, Blank LE, et al.
Orbital irradiation for Graves' ophthalmopathy: is it safe? A long-term follow-up study.
Ophthalmology 2004;111(8):1557-62.

91.  Prummel MF, Mourits MP, Berghout A, Krenning EP, van der Gaag R, Koornneef
L, et al. Prednisone and cyclosporine in the treatment of severe Graves' ophthalmopathy. N
Engl J Med 1989;321(20):1353-9.

92.  Chen H, Mester T, Raychaudhuri N, Kauh CY, Gupta S, Smith TJ, et al.
Teprotumumab, an IGF-1R blocking monoclonal antibody inhibits TSH and IGF-1 action
in fibrocytes. J Clin Endocrinol Metab 2014;99(9):E1635-40.

93.  Salvi M, Vannucchi G, Campi I, Curro N, Dazzi D, Simonetta S, et al. Treatment of
Graves' disease and associated ophthalmopathy with the anti-CD20 monoclonal antibody
rituximab: an open study. Eur J Endocrinol 2007;156(1):33-40.

94.  Paridaens D, van den Bosch WA, van der Loos TL, Krenning EP, van Hagen PM.
The effect of etanercept on Graves' ophthalmopathy: a pilot study. Eye (Lond)
2005;19(12):1286-9.

95.  Hart RH, Kendall-Taylor P, Crombie A, Perros P. Early response to intravenous
glucocorticoids for severe thyroid-associated ophthalmopathy predicts treatment outcome.
J Ocul Pharmacol Ther 2005;21(4):328-36.

96. Bartalena L, Kahaly GJ, Baldeschi L, Dayan CM, Eckstein A, Marcocci C, et al.
The 2021 European Group on Graves' orbitopathy (EUGOGO) clinical practice guidelines
for the medical management of Graves' orbitopathy. Eur J Endocrinol 2021;185(4):G43-
g67.

50



97. Baldeschi L, Wakelkamp IM, Lindeboom R, Prummel MF, Wiersinga WM. Early
versus late orbital decompression in Graves' orbitopathy: a retrospective study in 125
patients. Ophthalmology 2006;113(5):874-8.

98.  Ginsberg J. Diagnosis and management of Graves' disease. Cmaj 2003;168(5):575-
85.

99.  Burch HB, Wartofsky L. Graves' ophthalmopathy: current concepts regarding
pathogenesis and management. Endocr Rev 1993;14(6):747-93.

100. Cortes MX, Siaron KB, Nadim HT, Ahmed KM, Romito JW. Neurological pupil
index as an indicator of irreversible cerebral edema: a case series. J Neurosci Nurs
2021;53(3):145-8.

101. Tekin, K, Kiziltoprak, H, Yel, S, Inang M, Ko¢ M. Diyabetik cocuklarda statik ve
dinamik pupillar parametrelerin degerlendirilmesi. Tiirkiye Klinikleri Pediatri Dergisi
2019;28(2):71-76.

102.  Ozmen C. Tip Il diabetes mellituslu hastalarda pupillometri yontemi ile otonom
ndropati saptanmasi: Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Tipta Uzmanlik Tezi 2006:30-37.
103. Marques JH, Malheiro L, Malheiro J, Oliveira L, Menéres MJ, Beirdo JM.
Pupillometry: an objective test to assess endocular hereditary transthyretin amyloidosis.
Eur J Ophthalmol 2022;32(1):637-42.

104. Bertinotti L, Pietrini U, Del Rosso A, Casale R, Colangelo N, Zoppi M, et al. The
use of pupillometry in joint and connective tissue diseases. Ann N Y Acad Sci
2002;966:446-55.

105. El Haj M, Moustafa AA. Alzheimer’s disease in the pupil: Pupillometry as a
biomarker of cognitive processing in Alzheimer’s disease.  Alzheimer's disease:
Understanding biomarkers, big data, and therapy. San Diego, CA, US: Elsevier Academic
Press 2022. p. 77-85.

106. Puliafito CA, Hee MR, Lin CP, Reichel E, Schuman JS, Duker JS, et al. Imaging of
macular diseases with optical coherence tomography. Ophthalmology 1995;102(2):217-29.
107. Schuman JS, Hee MR, Puliafito CA, Wong C, Pedut-Kloizman T, Lin CP, et al.
Quantification of nerve fiber layer thickness in normal and glaucomatous eyes using
optical coherence tomography. Arch Ophthalmol 1995;113(5):586-96.

108. Castillo MM, Mowatt G, Lois N, Elders A, Fraser C, Amoaku W, et al. Optical
coherence tomography for the diagnosis of neovascular age-related macular degeneration:
a systematic review. Eye (Lond) 2014;28(12):1399-406.

51



109. Aydin A, Bilge AH. Optik koherens tomografinin glokomda yeri. Glokom-Katarakt
2007;2(2): 77-82

110. Norman G. Likert scales, levels of measurement and the "laws" of statistics. Adv
Health Sci Educ Theory Pract 2010;15(5):625-32.

111. Tekin K, Sekeroglu MA, Kiziltoprak H, Doguizi S, Inanc M, Yilmazbas P. Static
and dynamic pupillometry data of healthy individuals. Clin Exp Optom 2018;101(5):659-
65.

112. Hashemi H, Yazdani K, Khabazkhoob M, Mehravaran S, Mohammad K, Fotouhi
A. Distribution of photopic pupil diameter in the Tehran eye study. Curr Eye Res
2009;34(5):378-85.

113. Hsieh YT, Hu FR. The correlation of pupil size measured by Colvard pupillometer
and Orbscan 1. J Refract Surg 2007;23(8):789-95.

114. Schroder S, Chashchina E, Janunts E, Cayless A, Langenbucher A. Reproducibility
and normal values of static pupil diameters. Eur J Ophthalmol 2018;28(2):150-6.

115. Rickmann A, Waizel M, Kazerounian S, Szurman P, Wilhelm H, Boden K, T.
Digital pupillometry in normal subjects. Neuro-Ophthalmology 2017;41(1): 12-18.

116. Bitsios P, Prettyman R, Szabadi E. Changes in autonomic function with age: a
study of pupillary kinetics in healthy young and old people. Age Ageing 1996;25(6):432-8.
117. Straub RH, Thies U, Kerp L. The pupillary light reflex. 1. Age-dependent and age-
independent parameters in normal subjects. Ophthalmologica 1992;204(3):134-42.

118. Fotiou DF, Brozou CG, Tsiptsios DJ, Fotiou A, Kabitsi A, Nakou M, et al. Effect
of age on pupillary light reflex: evaluation of pupil mobility for clinical practice and
research. Electromyogr Clin Neurophysiol 2007;47(1):11-22.

119. Bertrand AL, Garcia JBS, Viera EB, Santos AM, Bertrand RH. Pupillometry: the
influence of gender and anxiety on the pain response. Pain Physician 2013;16(3):E257.
120. Demirci SF. Statik ve dinamik pupillometri parametrelerinin yas, aksiyel uzunluk
ve refraktif deger ile iliskilerinin incelenmesi. Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi, Tipta Uzmanlik Tezi 2022;16-20

121. Higashi JT, Ishikawa S, Mukuno K, Watanabe A. Pupillary analyses in Graves'
disease. Jpn J Ophthalmol 1982;26:213-23.

122.  NohJY, Nakamura Y, Ito K, Inoue Y, Abe Y, Hamada N. Sympathetic overactivity
of intraocular muscles evaluated by accommodation in patients with hyperthyroidism.
Thyroid 1996;6:289-93.

52



123. Hreidarsson A, Laurberg P. Evaluation of pupillary function in thyroid disease.
Acta Ophthalmologica 1982;60(4):641-6.

124. Bicer GY, Onder CE, Zor KR. Pupillary response changes in Graves' disease.
Cukurova Medical Journal 2022;48(2):361-8.

125. YuN, Zhang Y, Kang L, Gao Y, Zhang J, Wu Y. Analysis in choroidal thickness in
patients with Graves’ ophthalmopathy using spectral-domain optical coherence
tomography. Journal of ophthalmology 2018;2018(1):1-5

126. Blum Meirovitch S, Leibovitch I, Kesler A, Varssano D, Rosenblatt A, Neudorfer

M. Retina and nerve fiber layer thickness in eyes with thyroid-associated ophthalmopathy.
Isr Med Assoc J 2017;19(5):277-81.

53



	TEŞEKKÜR
	ÖZET
	ABSTRACT
	İÇİNDEKİLER
	TABLOLAR
	ŞEKİLLER
	SİMGELER VE KISALTMALAR
	1. GİRİŞ
	2. GENEL BİLGİLER
	2.1. Graves Hastalığı
	2.1.1. Graves Hastalığının Epidemiyolojisi
	2.1.2. Graves Hastalığının Etiyolojisi
	2.1.3. Graves Hastalığının Patogenezi
	2.1.4. Graves Hastalığının Kliniği
	2.1.5. Graves Hastalığının Tanısı
	2.1.6. Graves Hastalığının Tedavisi

	2.2. Graves Oftalmopati
	2.2.1. Graves Oftalmopatinin Epidemiyolojisi
	2.2.2. Graves Oftalmopatinin Etiyolojisi
	2.2.3. Graves Oftalmopatinin Patogenezi
	Tablo 1. Graves hastalığındaki histopatolojik değişimler ve neden olduğu klinik sonuçları

	2.2.4. Graves Oftalmopatinin Kliniği
	Tablo 2. Graves hastalığında göz kapağı belirtileri (10)
	Şekil 1. Bilateral üst kapak retraksiyonu ve Kocher belirtisi olan bir olgu (47)
	Şekil 2.Periorbital ödem ve kızarıklığı olan bir olgu (47)
	Şekil 3. Proptozis gelişen bir olgu (47)


	2.2.5. Graves Oftalmopatinin Sınıflandırılması
	Tablo 3. Klinik aktivite skoru (61)
	Tablo 4. EUGOGO graves oftalmopati hastalık ciddiyeti sınıflandırması

	2.2.6. Graves Oftalmopatinin Tanı ve Takibinde Görüntüleme Yöntemleri
	2.2.6.1. Orbital Bilgisayarlı Tomografi (BT)
	2.2.6.2. Orbital manyetik rezonans (MR)
	2.2.6.3. Ultrasonografi (USG)

	2.2.7. Graves Oftalmopatinin Tedavisi
	2.2.7.1. Hafif graves oftalmopati tedavisi
	2.2.7.2. Orta-şiddetli Graves oftalmopati tedavisi
	2.2.7.3. Görmeyi tehdit eden Graves oftalmopatinin tedavisi
	2.2.7.4. Graves oftalmopatide cerrahi tedaviler


	2.2. Pupillometri
	2.2.6. Pupillometrinin Klinikte Kullanımı


	3. GEREÇ VE YÖNTEM
	Şekil 4. Skotopik, mezopik, düşük fotopik ve yüksek fotopik aydınlatma koşullarında
	elde edilen statik pupillometri analiz sonuçları.
	Şekil 5. Otomatize kantitatif pupillometri ölçümlerinin yapıldığı cihaz
	(MonPackOne® Vision Monitor System, Metrovision, Fransa)
	Şekil 6. Optik Koherens Tomografi Cihazı
	(SD-OCT, Heidelberg Engineering GmbH, Heidelberg, Germany).
	Şekil 7. OKT yazılımlarında retina sinir lifi kalınlık ölçüm görüntüleri
	3.1. Hasta Grupları
	3.2. Gruplar
	3.3. İstatistiksel Analiz

	4. BULGULAR
	Tablo 5. Olguların sosyo-demografik özellikler ve klinik bilgi dağılımı
	Tablo 6. Gruplar arasındaki yaş ve cinsiyet dağılımı
	Tablo 7. Gruplara göre statik pupillometrik parametrelerin ortalamaları arasında fark durumu değerlendirmesi
	Tablo 8. Gruplara göre dinamik pupillometrik parametrelerin ortalamaları arasında fark durumu değerlendirmesi
	Tablo 9. Gruplarda yer alan olguların Hertel ekzoftalmometre ölçüm ortalamaları
	Tablo 10. Gruplarda yer alan olgularda RNFL ölçüm ortalamaları
	Tablo 11. Gruplarda yer alan olguların yaşları ile statik pupillometrik parametreler arası ilişkinin değerlendirilmesi
	Tablo 12. Gruplarda yer alan olguların yaşları ile dinamik pupillometrik parametreler arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi
	Tablo 13. Hertel ekzoftalmometre ölçümleri ile statik pupillometrik parametreler arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi
	Tablo 14. Hertel ekzoftalmometre ölçümleri ile dinamik pupillometrik parametreler arası ilişkinin değerlendirilmesi

	5. TARTIŞMA
	6. SONUÇ
	7. KAYNAKLAR

