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Primer  Hipotiroidi ve Primer Hipertiroidili
Hastalarda Koroid Kalinliginin Degerlendirilmesi

EVALUATION OF CHOROIDAL THICKNESS IN PATIENTS WITH PRIMARY HYPOTHYROIDISM
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Giris ve Amag: Primer hipotiroidi ve hipertiroidi olgularinda koroid kalinlig1
degerlerinin saglikli bireylerle karsilastirmak.

Yontem ve Gerecler: Prospektif olarak planlanan bu vaka-kontrol calismasina
20 hipotiroidili olgunun 20 gozii, 20 hipertiroidili olgunun 20 gozii, 20 goniillii
saglikli bireyin 20 gozii dahil edildi.Tiim katilimcilara detayli oftalmolojik
muayene yapildiktan sonra Spektralis Domain Optik Koherens Tomografi (SD-
OKT) cihaz ile koroid kalinlig1 6lctimleri yapildi. Daha sonra manuel olarak
olctilen subfoveal koroid kalinhigr (SFKK)foveamn 1000’er pm nazali ve
temporalinden nazal koroid kalinlig1 (NKK) ve temporal koroid kalinlig: (TKK)
degerleri olctildii. Ayrica otomatik olarak olctilen merkezi makiila kalinlig:
(MMK) degerleri de not edildi.

Bulgular: Merkezi makiila kalinhigr ve NKK degerleri her 3 grupta da
benzerken (p: 0,154 ve p: 0,148), gruplardaki SFKK ve TKK degerleri sirastyla
hipotiroidi grubunda 295,55+11,80 pm, 352,45+9,72 pm, hipertiroidi grubunda
270,60+10,84 um,260,35£12,10 pm ve kontrol grubunda 254,71+8,02
um,251,00£7,36 pm olup 3 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
mevcuttu (sirasiyla; p: 0,020 ve p<0,001). Hipotiroidili olgularda SFKK ve TKK
degerleri kontrol grubuna gore anlamh ytiiksekti (sirastyla; p: 0,016 ve p<0,001).

Tartisma ve Sonug: Primer hipotiroidi olgularinin koroid kalnliginin kontrol
grubuna gore anlamli kalin oldugu tespit edilmistir. Bu olgular, diizenli goz
muayeneleri yapilarak pakikoroid spektrum hastaliklar1 agisindan takip
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ABTRACT

Purpose: Comparison of choroidal thickness values in patients with primary
hypothyroidism and hyperthyroidism with healthy individuals.

Materials and Methods: Twenty eyes of 20 patients with primary
hypothyroidism, 20 eyes of 20 patients with primary hyperthyroidism and 20
eyes of 20 healthy individuals were included in this prospectively planned
case-control study. After a detailed ophthalmological examination was
performed on all participants, choroidal thickness measurements were made
with the Spectralis Domain Optical Coharens Tomography (SD-OCT) device.
Then, manually measured subfoveal choroidal thickness (SFCT), 1000 pm
nasal and temporal of the fovea, nasal choroidal thickness (nCT) and
temporal choroidal thickness (tCT) were measured. In addition, central
macular thickness (CMT) values measured automatically with the SD-OCT

device were also noted.

Results: While CMT and nCT values were similar in all 3 groups (p: 0.154 and
p: 0.148), SECT and tCT values in the groups were 295.55 + 11.80 um, 352.45
+9.72 pm in the hypothyroid group, and 270.60 +10.84 pm, 260.35 + 12.10 pm
in the hyperthyroid group, and 254.71 + 8.02 pm, 251.00 £ 7.36 pm in the
control group, and there was a statistically significant difference between the
3 groups (p: 0.020 and p<0.001, respectively). In hypothyroid patients, SFCT
and tCT values were significantly higher than the control group (p: 0.016 and
p <0.001, respectively).

Conclusion: Choroidal thickness in primary hypothyroidism patients was
found to be significantly thicker than the control group. These cases may be
followed up in terms of pachicoroid spectrum diseases by performing regular

eye examinations.

Key words: Hypothyroidism, hyperthyroidism, Optical coherence
tomography, choroidal thickness.

Tiroid hormonu embriyonel dénem dahil yasamin
tiim evrelerinde bircok hayati biyokimyasal reaksiyonda
gorev alan yasamsal bir hormondur. Eksikligi veya
fazlaligi, sirasiyla hipotiroidi veya hipertiroidi olarak
viicutta degisik sekillerde klinik semptomlar verir (1,2).
Hipotiroidi toplumda en sik olarak otoimmun bir hastalik
olan Hasimato hastalig1 olarak goriilmekte, hipertiroidi ise
tirotoksikoz ve Graves hastalig1 olarak goriilmektedir
(34,5).

Tiroid hormon diizeylerindeki degisiklikler birgok
organ ve doku {izerinde olumsuz etkilere neden
olmaktadir. G6z bu siirecte etkilenen bir organ olup,
yapilan calismalarda semptomatik veya asemptomatik

birok  degisiklik  bildirilmistir. =~ Hipertiroidizmde

konjonktival kemozis, proptozis, goz ici basincinda artis,
goz disi1 kaslarin kisitlanmasina bagli olarak glob
hareketlerinde kisitlilik, orbital hacimde artig, trabekiiler
agda inflamasyonla birlikte glokom riskinde artis ve agikta
kalma Kkeratopatisi gibi okiiler bulgular goriilebilirken;
hipotiroidizmde ise kornea kalinliginda artis, glokom
riskinde artis gibi bulgular seklinde goriilebilmektedir
(6,7). Bunun yanu sira zengin bir damar agina sahip olan ve
goziin arka segmentinin oksijen ihtiyacinin yaklasik %90
mn  saglayan koroid tabakasmun tiroid hormon
diizeyindeki degisikliklerden etkilenebilecegi bildirilmistir
(8-13).  Kardiyovaskiiler = sistem  tiroid  hormon
seviyelerindeki  degisikliklerden en sik etkilenen

sistemlerden Dbiridir. Artmis ya da azalmis tiroid



hormonlarimn periferik hemodinamik etkileri
bilinmektedir (14,15). Koroidin vaskiiler yapis1 goz oniine
koroid

diizeylerindeki degisikliklerden etkilenmesi beklenir (13).

alindiginda, kalinligmin  tiroid  hormon
Optik koherens tomografinin (OKT) oftalmoloji pratigine
girmesiyle beraber optik sinir ve makiila hastaliklarimin
tam ve tedavisinde ciddi gelismeler olmustur. OKT deki
arttirilmis derinlikli goériintiileme modu (enhanced depth
imaging; EDI) sayesinde koroid detayli bir sekilde
goriintiilenebilmektedir (16). Bu sayede okiiler ve sistemik
bircok hastaligin koroid tizerine olasi etkileri arastirmacilar
tarafindan incelenmistir. Bu ¢alismalar sayesinde koroidin
etkilenmesine sekonder gelisebilen retinal hastaliklarin

hem tanis1 hem tedavi takibi daha anlasilir olabilecektir.

Literatiirde hipotiroidi ve hipertiroidi olgularinda
kalinlig:
karsilastirildigr galigmalar bulunmaktadir (9-13). Ancak

koroid degerlerinin  saghikli  bireylerle

bilebildigimiz kadariyla primer hipertiroidi, primer
hipotiroidi ve saglikli bireylerin koroid degerlerinin
birlikte karsilastirildig: bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu
¢alismanin  amact  tiroid  hormon  diizeyindeki
degisikliklerin koroid kalmnlig: iizerindeki olas1 etkisini

incelemektir.

GEREC VE YONTEM

Bu prospektif olgu-kontrol calismasina,
Endokrinoloji boliimii tarafindan yeni tan: konulan 20
primer hipertiroidili olgu, 20 primer hipotiroidili olgu ve
ayr yas grubunda olan normal saglikli 20 olgu dahil edildi.
Calisma, Helsinki deklarasyonuna uygun olarak yerel
komiteden etik kurul onami alinarak gergeklestirildi
(2020/612). Hastalara yapilacak muayene ve goriintiileme
anlatilarak,
onamlar1 alindi. Endokrinoloji poliklinigine bagvuran ve
(TSH),

triiyodotironin (sT3), tiroksin (sT4) diizeyleri, tiroid antikor

teknikleri tim hastalardan aydinlatilmig

serum tiroid stimilan hormon serbest

diizeyleri ve tiroid ultrasonu ile endokrinoloji uzman

tarafindan  primer hipotiroidizm ya da primer
hipertiroidizim tamsi konan ve ¢alismaya katilmay kabul
eden olgular goz klinigine refere edildi. Kontrol grubu ise

dahiliye poliklinigine genel rutin muayene icin bagvuran
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ve herhangi bir saglik problemi tespit edilemeyen ve
calismaya katilmay1 kabul eden bireylerden segildi.
Calismaya yalmzca 18-40 yas arasi, refraktif kusuru
< +2.0 Diyoptri (D) olan, gorme keskinligi 20/20 olgular
dahil edildi. Sigara kullamimi, koroid olciimleri oncesi
kafein tiiketimi ya da agir egzersiz Oykiisii, diabetes
mellitus, hipertansiyon ve vaskiiler akimi etkileyebilecek
vaskiilitik, romatolojik ve diger bilinen herhangi bir
sistemik hastalig1 olan olgular, retina—hastaliklar1 (yasa
bagli makiila dejenerasyonu, anjioid streaks, santral serdz
korioretinopati (SSKR), stargardt hastalig1 vb.), optik sinir
hastaliklar (glokom, iskemik optik néropati, optik norit),
gecirilmis On segment ve/veya gegirilmis vitreoretinal
cerrahisi 6ykiisii olan olgular calismaya dahil edilmedi.
Tim hastalarin detayli oftalmolojik muayenesi
yapildiktan sonra calisma igin uygun olan katilimcilara
OKT (SD-OKT) (Heidelberg
Engineering, Heidelberg, Almanya) ile koroid kalinlik

Spectralis  Domain
olgtimleri yapildi. Bu olgiimlerin ditirnal degisikliklerden
etkilenmemesi i¢in sabah saatlerinde (saat 09.00-12.00 arasz)
yapilmasina 6zen gosterildi. Koroid, standart bir tarama
protokolii kullanarak artirilmig derinlik goriintiileme
teknigi (EDI) ile goriintiilendi. Koroidin goriintiilenmesi
i¢in foveada yatay olarak ortalanmig 6 mm uzunlugunda
tek bir c¢izgi kullaruldi. Sinyal-giiriiltii oramim en st
diizeye cikarmak ve giiriiltiiyii azaltmak igin, goriintiiler
yiiksek ¢oziiniirliiklii protokolde elde edildi.

Ayni konumda birden fazla goriintii yakalanmasim
saglayan TruTrack aktif goz izleme sistemi ve bu
goriintiileri birlestiren otomatik gergek zamanli (ART)
ortalama islevi, her goriintii alimi sirasinda kullaruldi.
Gergek zamanlt ortalama islevi 100 kare icin ayarlandi.
Koroid kalinligi, retinal pigment epitelinin dis yiizeyinin
cizgisinden sklera i¢ ylizeyinin ¢izgisine diisey mesafe
olarak cihazin yazilimimn manuel O6lg¢lim islevinin
kullamilmastyla olgiildii. Koroid kalinligi subfoveal koroid
kalnlig1 (SFKK), foveamn 1000’er um nazali (NKK) ve
temporali (TKK) olmak {izere toplam {ii¢ bolgeden aym
aragtirmact tarafindan iki farkli zamanda iki kez ol¢tldi.
Ayrica otomatik olarak 6lgiilen merkezi makula kalmlig:
(MMK) degerleri de not edildi (Sekil-1).
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Sekil-1. a) Primer hipertiroidili bir olguya ait EDI-OKT goriintiisii, b) Primer hipotiroidili bir olguya ait EDI-OKT

goruntiisii

Istatistiksel analiz, SPSS 22.0 paket programi

kullarilarak yapildi. Kategorik veriler frekans olarak,
olgtimle belirlenen sayisal veriler Ortalama+SE (standart
hata) (%95 giiven araliginda minimum-maksimum)
seklinde gosterildi. Kategorik verinin analizinde ki-kare
testi kullaruldi. Olgiimle belirlenen verilerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi,
homojenligi Levene’s testi ile analiz edildi. Normal
dagilima uyan veriler One way ANOVA post hoc Tukey

testi ile, normal dagilima uymayan veriler ise Kruskal

Wallis post hoc Dunn-Bonferroni testi ile analiz edildi.
Anlamlilik diizeyi olarak p<0.05 alindi. Ayrica aymu
operatdr tarafindan alinan manuel koroid dlgtimleri
arasindaki tutarliligi tahmin etmek icin sinuf i¢i korelasyon
katsayis1 (ICC) hesapland.

BULGULAR

Olgularin demografik ve klinik &zellikleri Tablo-
1’de 6zetlendi. Gruplar yas ve cinsiyet agisindan benzer
ozelliklere sahipti (sirasiyla p:0,893 ve p:0,788).
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Tablo 1. Olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

Yas (y11) 24,70+2,74 (21,94-28,45) 26,85+2,30 (22,02-29,67) 25,38+1,46 (22,32-28,43) 0,893"
Cinsiyet 7E/13K 5E/15K 6E/14K 0,788
GIB
14,20+0,75 (12,61-5,78) 12,70+0,51 (11,61-13,78) 13,33+0,49 (12-14) 0.386"
(mmHg)
TSH 40,48+8,20 (23,32-57,65) 0,01+0,00 (0,01-0,02) 2,12+0,26 (1,56-2,68) <0,001*
sT3 2,01+0,15 (1,68-2,34) 6,98+0,92 (5,05-8,91) 1,30+0,06 (1,17-1,42) <0,001"
St4 0,69+0,07 (0,53-0,84) 2,32+0,35 (1,57-3,07) 2,86+0,16 (2,51-3,21) <0,001*

E:Erkek; K: Kadin; GIB: G6z ici basmei; TSH: Tiroid stimiile edici Hormon; sT3: Serbest T3;
sT4: Serbest T4; Ort+SE (%95 GA min-mak): Ortalama+Standart hata (%95 Giiven araliginda minimum-maksimum)
* Kruskal-Wallis test

¥Ki-kare test

Subfoveal koroid kalinligi, NKK ve TKK i¢in ICC degerleri
sirasi ile 0,915, 0,941 ve 0,911 idi. Gruplara ait MMK, SFKK,
NKK ve TKK degerleri ise Tablo-2 de 6zetlendi.
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Tablo 2. Gruplardaki merkezi makula kalinlig1 ve subfoveal, nazal ve temporal koroid kalinlig1 degerlerinin

karsilagtirilmasi

Hipotiroidi

Hipertiroidi

MMK 255,35:4,90 267,30+5,68
(245,09-265,60) (255,39-279,20)
SFKK 295,55+11,80 270,60+10,84
(271,92-319,17) (247,89-293,30)
NKK 267,55+13,82 253,90+7,00
(238,61-296,48) (239,22-268,57)
352,459,72 260,35+12,10 (235,02
TKK (332,10-372,79) 285,67)

Kontrol
p* (Post Hoc Tukey)
256,28+3,55 0,154
(248,87-263,70)
254,71+8,02 0,020
(237,97-271,45) (Hipotiroidi- Kontrol:0,016)
238,14+9,65 0,148
(218,00-258,28)
251,00+7,36 (235,64- <0,001
266,35) (Hipotiroidi- Kontrol<0,001)

(Hipotiroidi-Hipertiroidi<0,001)

MMK: Merkezi makula kalinligi; SFKK: Subfoveal koroid kalinligi; NKK: Nazal koroid kalinligi; TKK: Temporal koroid
kalinligi; Ort+SE (%95 GA min-mak): Ortalama+Standart hata (%95 Giiven araliginda minimum-maksimum)

*One way ANOVA test (Post Hoc Tukey test)

MMK ve NKK degerleri her 3 grupta benzerdi
(sirasiyla; p:0,154 ve p:0,148). Gruplardaki SFKK ve TKK
degerleri sirasiyla primer hipotiroidi, primer hipertiroidi
ve kontrol grubunda 295,55+11,80 um, 352,45+9,72 pm,
hipertiroidi grubunda 270,60+10,84 pm, 260,35+12,10 pm,
ve kontrol grubunda 254,71+8,02 um, 251,00+7,36 pm olup
3 grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark mevcuttu
(strasiyla; p:0,020 ve p<0,001). SFKK degerleri hipotiroidi
grubunda kontrol grubuna gore anlaml yiiksekken
(p:0,016), TKK degerleri hem kontrol hem de hipertiroidi
grubuna gore anlamli yiiksekti (her iki deger icin p<0,001).

TARTISMA

Koroid okiiler yapin vaskiiler agidan en yogun
dokusu olup, birgok retinal hastalik (yasa bagli makiiler
dejenerasyon, SSKR ve sistemik hastaliklarin etkiledigi
retina hastaliklari) ile iliskisi oldugu diisiiniilmektedir.
Azalmis koroid kalnligi degerleri diyabetik retinopati,
yasa bagli makula dejenerasyonu gibi kronik makula
hastaliklar1 agisindan kétii prognoz gostergesi olarak kabul
edilmekteyken, artmis koroid kalinligr degerleri ise
pakikoroid spektrum hastaliklar igin risk faktorii olarak
kabul edilmektedir (17,18). Bunun yanu sira koroid vaskiiler

bir ag oldugundan dolasimi etkileyebilen diabetes mellitus,
romatoid artrit, ailesel akdeniz atesi gibi bir¢ok sistemik
hastaliktan etkilenebilmektedir (19-21). Bu nedenle
vaskiiler etkileri bilinen
hastaliklarinin da koroid kalinliginda degisikliklere neden

sistem {izerindeki tiroid
olabilecegi diisiiniilmiistiir (13). Hipertiroidi olgularinda
koroid kalinhigimin degerlendirildigi birgok ¢alisma
mevcuttur (9-12). Ozkan ve arkadaglari (9), yapmis
olduklar1 ¢alismada tiroid orbitopatisi olan olgularda
koroid kalinligimi normal saglikli bireylere goére daha
yiiksek bulmuslar ve koroiddeki kalinlik artisini orbital
vendz konjesyona ve artmis intraorbital basinca
baglamislardir. Giil ve arkadaslar1 (10) ise aktif ve inaktif
fazda olan tiroid orbitopatili hastalarda yapmis olduklar:
koroid kalmlig:
degerlerini aktif fazdaki hastalarda inaktif hastalara gore
anlamli olarak daha yiiksek bulmuslardir. Yazarlar aktif
fazda ki bu kalinlik artisinin, dolasimdaki inflamasyonun
iddia (10).

Bruscolini ve arkadaslar1 (11) Graves oftalmopatisi olan

calismada subfoveal ve temporal

bir gostergesi olabilecegini etmislerdir
olgularda koroid kalinliginin proptozisin siddeti ile orantil1
olarak artmis oldugunu bildirmislerdir. Yazarlar bu

durumu oftalmik venin orbital konjesyona bagli olarak



degisimine baglamis, oftalmik venlerden koroidal drenajin
azalmasiyla koroid kalmhigimn arttigini iddia etmiglerdir
(11). Fazil ve arkadaglar1 (12) ise inaktif donemdeki tiroid
orbitopatili olgularin koroid kalinliginin normal saglikli
bireylere gore daha ince oldugunu bildirmisler ve tiroid
orbitopatili olgularda koroid kalinliginda olan degisimleri
koroide gelen kan miktarina, orbitadan dolagsima gecen kan
miktarina, Ozellikle inflamasyonun aktif doénemlerine
baglayarak ¢ok faktorlii bir durum oldugunu iddia
etmislerdir.

Literattirde hipotiroidi ve koroid kalinlig ile ilgili
ise siurli sayida calisma mevcuttur. Ulag ve arkadaglarimin
(13) hipotiroidi hastalarm1 normal saglikli bireylerle
karsilastirdiklar1 calismada, hipotiroidi grubunda koroid
kalinhigmi saglikli bireylere gore daha kalin olarak
bulunmustur. Ayrica hipotiroidisi olan hayvanlarda
kapiller damar yogunlugunun arttigini gosteren ¢alismalar
(22-24).

glikozaminoglikan iiretimi

mevcuttur Hipotiroidinin =~ Ozelligi  olan
ve bag dokusu matriks
birikiminin koroid kalmnliginda artisa yol acabilecegi
diistiniilmektedir (13). Bununla birlikte Ulas ve arkadaslar:
(25) yaptiklar1 bagka bir ¢alismada pakikoroid spektrumu
hastaliklardan biri olarak kabul edilen ve merkezi retina da
sivi birikimine neden olarak gormenin azalmas:i ile
sonuglanan SSKR olgularinda TSH diizeylerinin arttigin
bildirmistir.

Bizim galismamizda SFKK ve TKK degerleri, Ulas ve
arkadaslarinin galisma sonuglarini destekler nitelikte olup
hipotiroidi grubunda kontrol grubuna goére anlamli daha
kalindi. Bununla birlikte c¢alismamizda TKK degerleri
hipotiroidi grubunda hipertiroidi grubuna gore de anlamh
daha kalind1. NKK degerleri agisindan ise anlamli bir fark
bulunamadi. Koroid tabakasi yalmzca vaskiiler bir doku
degildir. Gozlin 6n segmentine giden damar ve sinirleri
iceren suprakoroid, melanositleri igeren stroma, vaskiiler
kat, retinay1 besleyen ince kapiller ag koriyokapiller kat ve
ince, fibr6z membran iceren bruch zari olmak iizere 5
kattan olusur. Nazal koroid optik sinire yakinligi nedeni ile
sinir lifleri bu bolgede daha yogun bulunurken, temporal
koroid ise vaskiiler agidan daha zengindir (26). Bu nedenle
koroidin vaskiiler yapisin etkileyen durumlarda subfoveal
ve temporal bolgede koroid kalinliginda degisim izlenmesi
daha olasidir (26). Hipertiroidi grubu ile kontrol grubu

arasinda ise koroid kalinlig1 degerleri agisindan anlaml
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fark yoktu. Calismamizda diger ¢alismalardan farkli olarak
hipertiroidi grubunda kontrol gurubuna gore anlamli fark
olmamasinin sebebi bizim c¢alismamiza sadece primer
hipertiroidizimli olgular: dahil etmemiz ile iligkili olabilir.
Cunkii diger c¢alismalarda tiroid orbitopati gelismis
koroid kalinlig1 (9-12).

Hipertiroidi olgularinda koroid kalinligimin artmis olmasi

olgularda degerlendirilmistir

ile ilgili cesitli fizyopatolojik mekanizmalar &ne
stirtilmiistiir. Inflamatuar hiicrelerin koroidi infiltre etmesi,
artmis ekstidasyon ile artan vaskiiler kagak ve okiiler kan
akimindaki degisikliklerin koroidal kalmnliktaki artisin
nedeni olabilecegi one siiriilmiistiir (9-12). Suglanan bir
baska mekanizma ise orbital inflamasyonun, interstisyel
6dem olusumunu ve ekstraokiiler kas hipertrofisini
siddetlendirerek  dolayl olarak koroid kalinligin
etkileyebilecegidir (27,28). Calismamizdaki hipertiroidi
olgularmin tamami yeni taru almis primer hipertiroidi
olgulariydi. Bu olgular heniiz hipertiroidinin inflamatuar
siirecinden ¢ok etkilenmemis ve koroid kalinhigi da
yukarida anlatilan fizyopatolojik siireclerden heniiz
etkilenmemis olabilir.

Calismamizin bazi limitasyonlar1 bulunmaktadir.
Birincisi gruplardaki hasta sayimiz azdi Ikincisi
hastalarimiz genellikle yeni tam almis olgulardi. Tiroid
hormonlarinin vaskiiler sistem tizerindeki uzun dénem
etkileri diistiniildiigiinde ve hormon replasman tedavisi
sonrast bu degisikliklerin nasil bir seyir izlediginin
bilinmesi tiroid hormonlarinin koroid kalinlig: iizerindeki
etkilerini daha net anlamamiza yardimei olacaktir.

Sonug olarak tiroid hormon diizeylerinin koroid
kalinlig: tizerindeki etkisi beklenen vaskiiler etkilerinden
daha ¢ok okiiler dokular tizerindeki

sekonder olarak ortaya gikmis gibi goriinmektedir. Primer

direk etkisine

hipotiroidi olgularinda artmis koroid kalinligi degerleri
agisindan dikkatli olmak gerekir. Bu olgularin diizenli goz
muayeneleri yapilarak, pakikoroid spektrumu hastaliklar
agisindan  uzun dénem edilmesi

takip gerektigini

diisiinmekteyiz.
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