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Tiroid Orbitopati ve Kuru Go6z

Thyroid Orbitopathy and Dry Eye
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Ozet

Tiroid orbitopati (TO) tiroid stimule edici hormon reseptdriine (TSH-R) karst otoantikor gelismesi ile karakterize orbita ve periorbital
dokularin inflamatuar ve otoimmun bir hastaligidir. Klinik tabloya ¢ogunlukla hipertiroidizm veya daha az siklikla hipotiroidizm veya
otiroidizm eslik edebilir. T hiicreleri ve salgilanan sitokinlerle aktive olan orbital fibroblastlar etyolojide kilit hiicrelerdir. Tiroid
orbitopatili hastalarda kuru g6z %85 oraninda goriilebilmektedir. Kuru goz gelisimindeki temel neden, lakrimal bez ve okiiler yiizeyin
inflamasyonudur. Ikincil bir neden ise ekzoftalmus ve artmig kapak araligina bagli gozyast buharlagmasinin artmast ve bunun sonu-
cunda gelisen gdzyast hiperozmolaritesidir. Tedavide suni gozyasina ek olarak topikal antiinflamatuarlarin kullanilmas: etyolojide
inflamasyonun rolii olmast nedeniyle olduk¢a énemlidir. (Turk J Ophthalmol 2011; 41: 348-50)
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Summary

Thyroid orbitopathy (TO) is an inflammatory autoimmune disease of the orbital and periorbital tissues that is characterized by the
presence of autoantibodies against thyroid-stimulating hormone receptor (TSH-R). Hyperthyroidism and less commonly hypothyroidism
or euthyroidism can be associated with this disorder. The orbital fibroblasts activated with T cells and the secreted cytokines are the key
cells in the etiology. Dry eye can be seen in 80% of TO patients. The main factor for the development of dry eye in these patients is
the inflammation of the lacrimal gland and the ocular surface. The second factor is the hyperosmolarity of the tear film caused by the
evaporation of the tear film due to exophthalmos and the increased interpalpebral distance. In the treatment of TO, the usage of topical
anti-inflammatory agents along with artificial tears is important because of the role of inflammation in the etiology. (Turk J Ophthalmol

2011; 41: 348-50)
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Giris

Tiroid orbitopati (TO) etyolojisi heniiz tam olarak aydinlatila-
mamus, tiroid stimule edici hormon reseptoriine (TSH-R) karst
otoantikor gelismesi ile karakterize orbita ve periorbital dokularin
otoimmun, inflamatuar bir hastaligidir. Genellikle 4.ve 5. dekad-
daki kadinlarda gériiliir ve cogunlukla tiroid fonksiyon bozuklugu
klinik tabloya eglik etmektedir. Yiizde seksen hasta klinik olarak
hipertiroid, %20 hasta ise dtiroid veya hipotiroiddir.1»2 Kadinlarda
goriilme sikligi 16/100.000, erkeklerde goriilme sikligi ise
2.9/100.000°dir.} Tiroid orbitopati Graves' hastalarinin %40-
60’inda goriilmektedir.l,2 Hashimato tiroiditi, primer hiper-
tiroidizm ve tiroid kanserlerin de de TO goriilebilmektedir.1,2

Tiroid orbitopati patogenezinde orbital ¢apraz reaksiyon
veren antijenlere kargi aktive olan T hiicreleri ve salgilanan

sitokinler 6nemli rol oynamaktadirlar. T hiicreleri ve sal-
gilanan sitokinler orbital fibroblastlar1 aktive ederek bu
hiicrelerin immunmodiilatér proteinlerinin ekspresyonu
saglarlar. Immunmodiilatér proteinlerin  ekspresyonuda
ekstraokiiler kaslarda ve orbita yag dokusunda interstisyel
6dem ve mukoglikoprotein depolanmasina neden olur.
Salgilanan sitokinler ek olarak orbital fibroblastlarin ¢ogal-
malarint saglayip fibroblastlardan fazla miktarlarda glikoza-
minoglikan salgilanmasina neden olurlar. Bu olaylar sonucun-
da orbitada siv1 birikimi geliserek orbita hacmi artar. Artmig
orbita hacmi de orbita basincinda artisa neden olarak mekanik
komplikasyonlara neden olur2.

Tiroid orbitopatinin karakteristik klinik bulgulart kapak
retraksiyonu, periorbital dokularin 6demlenmesi, proptozis,
restriktif ekstraokiiler miyopati, korneal ekspojur ve optik
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noropati seklindedir.3 Tiroid orbitopatinin en erken klinik bul-
gusu yumusak doku inflamasyonudur. Hastalarin baglangic
sikayetleri genellikle yabanci cisim hissi, kapaklarda ve konjonkti-
vada kizariklik, 6dem, gérme bulanikligi ve retroorbital agridir.4
Orbital inflamasyon arttikca ekstraokiiler kaslarda 6dem, kapak
6demi ve propitozis gelisir. Inflamasyonun ilerlemesi ile kemik
orbitanin i¢indeki yumugak doku ve ekstraokiiler kaslarda 6dem
gelismesi nedeniyle orbita hacmi artar. Artan orbita hacmine bagls
mekanik etki nedeniyle optik noropati gelisebilir.

Tiroid orbitopatili hastalarda en sik goriilen sikayet gozlerde
yanma batma ve kuruluk hissidir.4 Yapilan bir aragtirmada TO’lu
hastalarin %85’inde kuru goz sikayetleri tespit edilmistir.4 Tiroid
orbitopatili hastalarda kuru goz goriilmesinin en 6nemli nedeni
okiiler yiizey ve lakrimal bezde gelisen inflamasyondur.> Kapak
retraksiyonu veya ekzoftalmusa bagli gozyast film tabakasinin
artan buharlasmasi da TO’ya bagli kuru goz etyopatogenezinde
oldukca 6nemli yer tutmaktadir.6

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda okiiler yiizey inflamasyonu ile
kuru goz gelisimi arasinda bir kisir dongii oldugu belirtilmigtir.
Okiiler yiizey inflamasyonunun kuru goze neden oldugu, kuru
goziin de okiiler yiizeydeki inflamasyonu ve hasart arteirdigs bilin-
mektedir. Kuru gozde goriilen okiiler yiizey inflamasyonu, okiiler
ylizeyde ve gozyaginda inflamatuar sitokinlerin, kemokinlerin,
adezyon molekiillerinin ve matriks metalloproteinazlarin (MMP)
tespit edilmesiyle kanitlanmugtir.7-13 Aremig MMP ekspresyonu ve
aktivasyonu kornea epitel bazal membrani ve kornea epitel bariyer
fonksiyonunu saglayan proteinlerin lizisine neden olarak kuru goz
sikayetlerini ve bulgularini arteirmakradir. flerleyici lenfosit infil-
trasyonu, salinan sitokinlerle bitlikte epitelyel hasara neden olarak
inflamasyonu ve apoptozisi tetikler. Kuru goéz hastalarinda
proapoptotik belitleyiciler konjonktiva epitelinde artmig olarak
tespit edilmigtir.14

Tiroid orbitopatili hastalarda lakrimal bezin inflamasyonu ve
bityiimesi son yillarda yapilan caligmalarda gosterilmigtir.15
Lakrimal bezin patolojik olarak incelenmesinde hafif diizeyde
mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve interstisyel ddem gozlen-
mistir.16 Eckstein ve arkadaglari yaptiklari bir calismada TO'lu
hastalarda lakrimal bezde TSH-R ekspresyonunu gostermis ve
lakrimal bez inflamasyonunun bu hastalarda goriilebilen kuru goz
ve okiiler ylizey hasarinin en 6nemli nedeni oldugunu rapor
etmiglerdir.>

Iskeleli ve arkadaglari TO'lu hastalarda proptozis ve kapak
araligindaki geniglemeye bagli olarak gozyagt ozmolaritesinin art-
tgint yaptiklari bir caligmada tespit etmiglerdir.6 Kuru goz ety-
opatogenezinde gdzyast ozmolaritesinin artmasi 6nemli rol oyna-
maktadir. Hiperozmolarite interlskin(IL)-10, tiimor nekrozis fak-
tor (TNF)-a,, ve MMP-9 gibi inflamatuar faktorlerin iiretimini
uyarmakta ve okiiler yiizey epitel hiicrelerinde mitojen-aktive pro-
tein kinaz (MAPK) sinyal yolagin: aktive etmektedir.12,13 Aktive
olan MAPK sinyal yolagi MMP-9 ekspresyonunu ve inflamatuar
sitokinlerin {iretimini arttirmaktadir. Bu durum okiiler yiizey
hasart ve kuru goz ile sonuclanmaktadir.12

Son yillarda yapilan bazi ¢aligmalarda tiroid hormon eksik-
liginin de okiiler yiizey hasari ve kuru goze neden olabildigi gos-
terilmigtir.17:18 Lakrimal bez tiroid hormonu i¢in hedef organlar-
dan biridir ve tiroid hormon reseptor -1 (Thrb) icermektedir.
Kronik olarak eksik olan tiroid hormon seviyesi lakrimal bezde

Thrb reseptor ekspresyonunu azaltmakta ve kuru géze neden ola-
bilmektedir.17 Zeher ve arkadaglar1l9 primer Sjogren sendromlu
(pSS) hastalarda Graves' hastaligr ve Hashimato tiroiditi birlik-
teligini arastirmug, pSS ile Hashimato tiroiditi arasinda bir birlik-
telik saptarken, pSS ile Graves’ hastalig: arasinda herhangi bir bir-
liktelik tespit etmemislerdir.

Tiroid orbitopati klinik bulgulari gézlenmeden de tiroid
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kuru goz tespit edildigi
yapilan bazi caligmalarda gosterilmistir. Gupta ve arkadaglart 539
kuru g6z hastasini retrospektif olarak incelemis bu hastalarda
klasik klinik bulgulari olmayan gizli TO insidansini aragtir-
muglardir.20 Yirmibir hastada okiiler ultrason ile gizli TO tespit
edilmistir. Giirdal ve arkadaglarinin yaptigi bir caligmada TO
bulunan ve bulunmayan Graves’ hastalarinda gézyast fonksiyon
testleri ve okiiler yiizey impresyon sitolojisi degerlendirilmigtir.21
Klinik olarak TO bulgulart olmayan Graves’ hastalarinda normal
bireylerle karsilagtirildiginda kuru géz bulgular: ve yiiksek gradel-
erde konjonktival skuamoz metaplazi oranlar1 anlamli olarak daha
yiiksek gozlemlenmigtir (Sekil 1). Tiroid orbitopati klinik bulgu-
lari bulunmayan Graves’ hastalarinda okdiiler yiizey inflamasyonu
ve kuru goz bulgularinin gézlenmesi, TO’lu hastalarda okiiler
ylizey inflamasyonunun kuru géz gelisiminde 6nemli bir etken
oldugunu diigiindiirmektedir.21

Tiroid orbitopatiye bagli kuru géz tedavisinde etyolojide
primer neden inflamasyon oldugu igin suni gézyagt tedavisine
eklenecek olan antiinflamatuar ajanlar 6nemli yer tutmaketadir.
Topikal steroidler ve topikal siklosporin (CsA) tedavisi bu hastalar-
da kullanabilecegimiz antiinflamatuar tedavi segeneklerindendir.
Topikal steroidlere bagli komplikasyonlarin sik goriilmesi
nedeniyle TO’ya bagli kuru goz hastalarinda topikal siklosporin
kullanimi son yillarda oldukea popularite kazanmis bir yontemdir.
Topikal olarak uygulanan 90,05 CsA orta ve ileri diizey kuru goz
hastalarinda kullanilan bir immunmodiilatérdiir. Giirdal ve
arkadaglarinin yaptigi bir ¢aligmada TO’ya bagli kuru gozii olan
hastalarda topikal CsA kullanimi ile 2 ay sonra kuru goz sikayet-
lerinde, Schirmer testi ve gozyast filmi kirilma zamaninda
(GKZ), konjontiva apoptozis (Sekil 2) ve MMP-9 ekspresyonunda
(Sekil 3) belirgin bir azalma goriilmiistiir.22 Altparmak ve
arkadaglari?3 da yaptiklart bir caligmada bulgularimiza paralel
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Sekil 1. Tiroid orbitopati bulunmayan Graves hastalarinda konjonktiva impresy-
on sitolojisinde gizlenen grade 3 skuamoz metaplazi goriilmektedir (periodik asit-
Schiffx400,). Grade 3 skuamoz metaplazide biiyiik, cogunlukla cekirdeklerini kay-
betmis, kendi iizerine katlanmus epitel hiicreleri goriilmektedir
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Sekil 2. Tiroid orbitopatiye baglt kuru goz gelisen bir hastada konjonktiva
epitelinde Apop Tag ile boyanmus artmig apoptotik hiicre niikleuslar: goriilmekte-
dir (diaminobenzidinX40)
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Sekil 3. Tiroid orbitopatiye bagli kuru géz geligen bir hastada konjonktiva epitel
stoplazmasinin matriks metalloprotein (MMP)-9 agisindan kuvvetli miktarda boy-
anmas: goriilmektedir (streptavidin-biotin peroksidaz X200)

olarak TO’ya bagli kuru giz hastalarinda suni goz yagina ek olarak
kullanilan topikal CsA tedavisinin Schirmer testi, GKZ ve okiiler
ylizey impresyon sitolojisi sonuglarini sadece suni gozyast kullanan
hastalara gore olumlu yonde etkiledigini tespit etmislerdir.

Sonug olarak tiroid fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda
kuru goz geligme insidans: oldukga yiiksektir. Bu hastalarda kuru
goz etyopatogenezindeki temel neden lakrimal bezin ve okiiler
ylizeyin inflamasyonudur. Ek olarak TO’ya bagli gelisen ekzoftal-
mus ve kapak araliZindaki artig da gozyaginin fazla buharlagmasi-
na neden olarak gozyast ozmolaritesinde artiga ve bunun sonucun-
da kuru goz gelismesine neden olabilir. Etyolojide inflamasyonun
temel neden olmas: sebebiyle tedavide suni gozyaglarina ek olarak
kullanilacak topikal antiinflamatuarlar 6zellikle de topikal CsA
oldukga 6nemli role sahiptir.
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