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1. GiRiS 

Graves hastahgl tiroid bezinin organ spesifik otoinnniln hastah~du ve 

tirotoksikozun en slk gorillen nedenidir Robert Graves tarafindan ilk olarak guatr, 

yarpmtl ve ekzoftahnuslu bir hastada tarumlannn~tu Hipertimid~ diffiiz guatr ve 

olgulann yakla~lk olarak %50'sinde oftahnopati bulgulan ile seyretmektedir 

Pretibial miksodem ve parmaklarda yomakla~ma hastahgm nadir klinik 

bulgularmdandu (1, 2) Graves hastahgl her ya~ grubunda gozlenebilmekle 

birlikte, daha slk olarak ya~amm 4 dekadmda (20-50 ya~) ge!i~mektedir (3) 

Graves hastahgl genel populasyonda %0,5-1 orarunda gozlenir ve kadmlarda 

goriilme slkl@ erkeklere manla belirgin derecede yiiksektir Gene! populasyonda 

Graves hastahgl iyin kadm/erkek mam 5-1011 olarak bulumnu~tur (3) 

Graves hastah~mn temel innniinolojik mekanizmasmdan tiroid bezinin 

lenfositik infiltrasyonu ve tiroglobulin, timid pelOksidaz ve timid stimiile edici 

hormon reseptorilne (TSH-R) kar~l olu~mu~ otoantikorlarm varhgl sorumludur 

(4, 5) Ozellikle TSH-R'iine kar~l olu~mu~ otoantikmlar Graves hastalanmn 

%95'inden daha fazlasmda mevcuttur ve hastahgm geli~iminde primer SOIUmlU 

olal ak goriilmektedir (6) 

Oftalmopati, Gr aves hastal@run en slk r astlanan tir oid dl~l bulgusudur 

Oftahnopati otoinnniin kaynaklldu ve patogenezi kesin bir ~ekilde 

ay!klanamanu~tu (7) Olgulann biiyiik yogunlugunda hastahk hafif seyirlidir ve 

ilerleme gostermez Ancak olgulann % 3-5'inde hastahk §iddetli seyredebilir 

Hafif seyirli olgularda sadece destekleyici tedavi yeterli olurken, ~iddetli seyreden 

olgularda daha agresif tedavi modalite!erini (yiiksek doz kortikosteroid, orbital 

radyoterapi, orbital dekompresyon) uygularuak gerekmektedir Hastahgm 

§iddetinin ve aktivitesinin belirlenmesi uygun tedavinin sevirninde de analttar rolii 

oynamaktadl! Bu amavla klinik aktivite skor lamas! (KAS), serum ve idrarda 

glikozaminoglikan seviyeleri olyiimii, radyolojik goriintiileme yontemleri 

(ultrasonografi, bilgisayarh tomografi, manyetik rezonans goriintiileme) ve ye§itli 

niikleer tip yontemleri (somatostatin reseptor goriintiileme, Tc-99m HlG 

sintigrafisi) kullarulmaktadi! (8, 9, 10) Aynca niikleer tip yontemlerinden Ga-67, 

Graves oftahnopatili hastalarda hastallk aktivitesinin gosterilmesi amaclyla 

kullam1nu~ti! (II) 
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Ga-67 niikleer tJpta rumor goriinruleme ajam olarak yakla~lk 30 )'lldu yaygm 

bir ~ekilde kullamlmaktadlI Aynca Ga-67 inflamasyon, infeksiyon bolgelerinde 

lokalize olabilmektedir 

Bu 9ah~mada; klinik ve laboratuvar bulgulan ile Graves hastallgl tamsl 

al1ll1~, oftahnopati semptomlanna sahip hastalarda Ga-67 sintigrafisinin aktif 

orbital hastallgl saptamadaki roliiniiniin degerlendirilmesi ama9Iall1ll1~tlI Aynca 

se9ilmi~ hastalarda uygulanan immiinsupresif tedavi somaSl tedaviye yamtm 

degerlendirilmesinde sintigrafik yontemin etkinligi ara~tlIlhm~tlI 
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2. GENEL BiLGiLER 

2.1. Graves HastaiIgl 

2.1.1. Graves Hastahgmda Etyopatogenez 

Graves hastahgmlll etyopatogenezinden temel olarak genetik yatklllhk ve 

otoimmUnite sorumludur. Bu hastahk bazen Hashimoto tiroiditi. pernisiyoz 

anemi, sistemik lupus eritematozus, mmatoid artrit, insUlin baglmll diabetes 

mellitus, addison haStahgl gibi baZl otoimmun hastahklarla birliktelik 

gosterebilmektedir Ailevi yatklllhk ve ikizler tizerinde yapilan yall§malru 

hastahglll genetik komponentinin var olabileeegini dU§Undurmu§tur (12, 13) Bir 

yah§mad~ tek yumurta ikizlerinden birisinde hastahk goruldugunde digerinde 

gorulme oram % 30-40 olarak bulunmu§; yift yumurta ikizlerinde ise bu orarun 

% 3-9 oldugu gozleurni§tir (14) 

Graves hastahgmda TSH-R antikoru (timid stimiile ediei antikor) tiroid 

stimtile ediei hormonun etkisini taklit ederek timid Mere fonksiyonunu arttmp 

hipertiroidizme neden ohnaktadu Graves hastahgmda en onem1i otoantijen olan 

TSH-R'ii, glikoprotein yaplsmda olup G protein bagIruh resept6r ozelligine 

sahiptir. rSH-R'ii, timid stimiile ediei antikor (T SAb) ile birle§inee adenilat 

siklazl aktive ederek CAMP olu§umunu saglar CAMP hiiere iyi olaylardan 

sorumludur (15). Graves hastahgl olan gebe kadmlarm yenidogan bebeklerinde, 

bu otoantikorlann plasentadan pasif transferi sonueu geyiei hipertiroidizm 

olu§masl, bu otoantikorlann Graves hastahglrun patogenezindeki mluniin onemli 

bir gostergesidir (16) TSH-R antikorlarmm olyiilmesi Graves hastahjp.run aymel 

tarusmda potansiyel klinik oneme sahiptir Antitiroid tedavi sonraSl hastahglll 

klinik sonueu ve tedaviye yamtm degerlendirilmesinde onemli rol oynamaktadlI 

(17) 

Enfeksiyon ajaniarl ile konak pmteinieri arasmdaki benzerlik, otoimmiin 

hastahklann olu§masl ile sonuylanan, self toleransm bozulmasma yol ayan 

mekanizmalardan birisidir Graves hastahgmda da TSH-R'iiniin ekstraseliiler 

klSlru ile Yersinia enteroeolitiea'run zarf proteinieri arasmda molekUler benzerlik 

oldugu bildirilmi§tir (18, 19) Aktif Yersinia entemeolitiea enfeksiyonu olan 
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hastalarda bazen stimtile edici tipte TSH-R antikorlan saptanmaktadu Ancak bu 

hastalarda timid fonksiyon bozuklugu olmadlgl gozlenmi~tir (18) 

T SH-R antikorlannm kontmlstiz yaplmma ili~kin bir ba~ka teori de suprese 

edici T hticreierinin genetik klonal yoklugudur (20, 21) 

GIaves hastahgmdaki diger onemli otoantijenler timglobulin (Tg), timid 

peroksidaz (TPO) ve timid iyot transporter proteinidir (22, 23) Timglobulin, 

timid foliktiler epitel hticreleri tarafindan sentez edilen, timide ozgii bir 

glikopmteindir. Az miktarda dola~lma geymektedir Anti-Tg antikoru sitotoksik 

degildir ve kompleman sistemini aktive edememektedir (5, 6) Bu nedenle GIaves 

hastallgmda patogenezde ml oynamarnaktadlr ancak timid otoimmtinitesinin bir 

gostergesi olarak hizmet etmektedir Timid pemksidaza kar~l olu~an antikorlar 

(Anti-TPO), anti-Tg antikorlarmdan HlIkh olarak kompleman sistemini aktive 

edebilmektedir Boyleee hem kompleman sistemi hem de antikora bagunh 

htieresei sitotoksisite mekanizmasl ile timid dokusunda hasarm olu~masma 

katiada bulunabihnektedir. Ytiksek diizeyde Anti-TPO antikorlarl otoimmtin 

timid hastahgma i~aret etmektedir GIaves hastahgmda Anti-TPO antikorlan 

patogenezde onem1i mle salrip degildir aneak timid otoirmniinitesinin bir 

gostergesi olarak hizmet ederler (6) 

Graves hastahgr patogenezinde genetik yatkmhk iizerinde de durulmaktadu 

CTLA-4 (cytotoxic T lymphoeyte-assoeiated-4) antagonistik etkisi araclhglyla 

immiin yarnt supresyonuna ve antijenik toleransa yol ayar (24, 25) CTLA-4 

geninin immtin sistemdeki down-regiilasyon yaratIel etkisinin Graves hastahgmda 

sorumlu olabileeegi dii~iiniilmii~tiir CTLA-4 genindeki, TSH-R genindeki, 

Interlokin-l reseptor antagonist genindeki polimorfizmin Graves hastallgl ile 

ili~kisi olabileeegi dii~iiniilmii~tiir (26, 27, 28) Graves hastallgl etyolojisinde 

kromozom 14q31 (GD-l geni), kromozom 20qll.2 (GD-2 geni), Xq2133-22 

(GD-3 geni) sorumlu tutulan olasl kromozomal bolgelerdir (29) 

GIaves hastahgrnda otoimmiin ve genetik mekanizmaYl yaratan bir talam 

predispozan faktorier tamm1anmr~tlI. Stres varhgl predispozan etkenler arasmda 

saYllmaktadu. Hastalarm bir iasIlllmn, belirtiler ortaya ylkmadan birkay ay once 

ciddi bir stresle kar~lla~tlklan saptamm~ ve hipotalamus-hipofiz-adrenal aksmm 

immiin mekanizma iizerinde etkisi olabileeegi dti~iiniilmii~tiir (30) 
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2.1.2. Graves HastaiIgmda KIinik Bnlgular 

Graves hastahgmda tirotoksikoz tablosuna otoimmiin mekanizma ile geli~en 

goz ve deri bulgulan eklenebilmektedir Hastahkta hemen hemen tiim sistemler 

etkilenebilmektedir 

Tiroid bezinde simetrik ve diffiiz bir biiyiime mevcuttur Seyrek olarak 

palpabl nodiil e~lik edebilir Daha slk olarak milimetrik boyutlaI da kolloidal 

nodiiller saptanabilmektedir Graves hastahgmda e~lik eden nodiiller slkhkla 

hipoaktif yapldadu ve bu nodiillerin malignite aylsmdan degerlendirilmesi 

onemlidir (31) 

Deri yumu~ak, ince ve nemlidir Hastalarda slcaga tahammiilsiizliik, yiizde 

ktzaIma, siirekli terleme mevcuttur. Ciltte eritem, yaygm ka~mtJ ve bazen dokiintii 

izlenebilmektedir SaylaI ince, yumu~ak ve diiz olup kolayca dokiilebilirler Bazl 

hastalarda tibiamn alt ktsnu hizasmda ve ayaklann dorsal yiiziinde 

glikozaIninoglikanlarm toplanmasl ile ciltte kahnla~ma ve hiperpigmentasyonla 

seyreden dermopati goriilebilmektedir Bu goriiniime pretibial miksiidem 

denilmektedir Pretibial miksodem genellikle oftalmopati ile beraber 

bulunabilmektedir (32) 

Norolojik ve mental sistem Graves hastallgmdan etkilenebilmektedir 

Hastalarda sinirlilik, heyecanll goriiniim, hizh konu~ma, ofori gozlenebilmektedir 

Uykusuzluk, ellerde ve dilde dikkati yeken ince, slk tremor izlenebilir Kronik 

tirotoksik myopati ve nadir olarak polinoropati geli~ebilir (32) Akut ensefalopati, 

~uur kaybl, korea ve atetoid hareketler, hipopotasemik periyodik paIalizi, myopati 

ve myastenia gravis nadir goriilen ciddi norolojik bozukluklaI olarak 

bilinmektedir 

Ozellikle proksimal kaslaIda giiysiizliik ve atrofi, kemik mineral iyeriginin 

azalmasl ve osteoporoz Graves hastahguun kas ve iskelet sisteminde meydana 

getirdigi degi~iklerdir <;::ocuklarda epifizlerin kapaIllllaSI hizlaIllp, biiyiime 

gerilikleri olu~abilir 

Solunum sisteminde ozellikle eforla beliren dispne, vital kapasitede ve 

pulmoner kompliaIIsta azalma, respiratuar kaslarda giiysiizliik izlenebilmektedir 

Dola~lm sistemi Graves hastallgmdan onemli derecede etkilenebilir Ozellikle 

ya~hlaIda kardiyovaskiiler bulgulaI on plaIIa geyebilir Ta~ikardi, atrial 
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fiblilasyon, angina pektOlis, sol ventlikUI bipeltrofisi ve kaIdiyomegali, sistolik 

kan basmcmda ve nablz basmcmda altl~, konjestif kalp yetmezligi, sistemik 

embolizasyon geli~ebilmektediI 

Hematolojik sistemde bipokrom mikrositer anemi gonllebilir Notropeni, 

lolatif lenfositoz, trombositopeni ve idiopatik trombositopenik pUlpura 

goz1enebilmektediI 

Gastrointestinal sistemde i~tah artl~ma ragmen altan metabolizma nedeniyle 

kilo kaybl olduk"a tipiktir BulaIltl, kusma, kann agllsl, barsak hareketlelinde 

hrzlanma ve ishal sddikla gorillebilmektedir 

Endokrin sistem degi§iklikleri ve metabolizmada artl~ mevcuttul Oksijen 

tiiketiminde bazal metabolizma hrzmdaki artl~la korele olarak artl~ mevcuttul 

Hastalarda insiilin sekresyon dinamigi bozulmu~, ayllca insiilin rezistansl 

artlffi~tll Bunlal hastalarda diabetes mellitus geli~imine katkida bulunmaktadll 

(32) 

2.1.3. Graves Hastahgmda Tam Yiintemleri 

Anamnez, hastamn genel gOliiniimii ve fizik muayene ile hastahk tamsl 

yiiksek oranda konulabilmektedir Ancak daha dogm tam i"in laboratuvar 

bulgularma ihtiya" duyulmaktadu Graves hastahgmda bipeItiroidizm klinik veya 

subklinik olabilmektediI Hastalarda baskllaIllffi~ semm TSH duzeyleli 

gozlenebilmektedir. Yiikselmi~ selbest tiroksin (FT4) diizeyleli ile bipeltiIoidi 

dogmlamr Selbest T3 diizeyleri, total 13 ve total T 4 diizeyleli de altabilmektedil 

Bazl hastalarda da bipeltiroidi subklinik olabilmektedir Bu olgularda serbest 13 

ve selbest T4 diizeyleli nOlmal seviyelerde iken, TSH duzeyleri baskllamm§ 

dUlUmdadll Hastalann %lO'unda artlffi§ total veya serbest T3 seviyeleli, 

baskllamm§ TSH duzeyleri ve selbest T4 diizeylelinde normal degerler 

bulunabilir Bu dUlUm T3 toksikozu olarak tamudanmaktadll (33) 13 

toksikozunda radyoaktif iyot uptake'i normal olabilir ve medikal tedaviye diren" 

daha firzladll 

Radyoaktif iyot uptake testi tamda onemlidir Graves hastalarmda radyoaktif 

iyot uptake'i artlffi~ olarak bulunUl Aynca artml~ iyot uptake'i ile tiroidit aYlIlcl 

tamsl saglanabilmektedil Graves hastalarmda semm Anti- Tg ve Anti-TPO 
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otoantikorlannda artJ~ bulunabilir ancak bu durum tam koydurucu degildir <':iinkii 

bu antikorlar Hashimoto tiroiditi hastalarlmn serumlarmda da artffil~ olarak 

bulunabilmektedir Ancak Graves hastalannda, sirkiilasyondaki stimiilan TSH-R 

antikOllannda artl~ oldukya spesifiktir ve tam koydurucudur (5) 

E~lik eden tiroid nodiiliinu saptamak iyin tiroid sintigrafisi ve 

ultrasonografisi uygulanmaktadu Nodiil varhgl ve nodiiliin hipoaktif yaplda 

olmasl tedavi aylSllldan belirleyici degere sahip olabilmektedir Graves hastahgl 

ile birlikte e~lik eden nodul varhgillda malignite olaslhgl riski ytiksek oldugu iyin, 

bu olgularda daha agresif tedavi uygulanabilmektedir Tiroid sintigrafisi ve 

uitrasonografisi ile hipoaktif nodul dogrulandlgl zaman ince igne aspirasyon 

biyopsisi uygulamak gerekmektedir 

2.1.4. Graves Hastahgmda Tedavi 

Graves hastahgl spontan remisyon ve rekiirrenslerle seyreden bir hastahktu 

Graves hastahgmda tedavinin amaCI timid hormon sentez ve sahmmlllill 

basktlanmaslm saglamak ve hastalarda otiroidizmi saglamaktu Antitiroid ilaylar, 

radyoaktif iyot tedavisi ve cenahi tedavi Graves hastahgillda kullamlan temel 

tedavi yontemleridir 

1. Antitiroid llal;larla Tedavi: Graves hastahgillda genellikle ilk seyilecek 

tedavi yontemi antitiroid ilaylarla yapilan tedavidir Yayglll olarak tiyonamidler 

kullamlmaktadu. 1iyonarnidler grubundan tedavide yayglll olarak propiltiyourasil 

ve metimazol kullamlmaktadll Bu ilaylarill Oltak ozellikleri timid peroksidaz 

enzimini inhibe ederek ve iyodinasyonu bozarak folikiil hucrelerinde 14 ve T3 

sentezini basktlamaktu Propiltiyourasil tip 1 deiodinaz inhibitoru oldugu iyin 

periferde T4'iin 13'e donu~umunu de engellemektedir Tiyonamidler tiroid 

folikiillerinde onceden yaplhp depo edihni~ olan hOlmoniann sahmffilm direkt 

olarak azaltamazlar Bu nedenle serum timid hormon seviyelerinde azalma ve 

ilaylalln klinik etkisi genellikle 3-4 haftada OItaya yikar Klinik ve laboratuvar 

olarak otiroidizm saglandlktan soma hastalar 2-3 aylik alahklarla izlenmeli, kahCl 

ba~ka bil tedaviye gerek goruhnuyorsa tedavi 12-18 ay surmelidir. Uzun sure 

uygulanillktan soma tedavi kesildiginde genellikle 1 yllhk izlemde hastalann 

otiroid kalma oranlarl %40-50' dir Tiyonamidlerin en yok korkulan yan etkisi 
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agraniilositozdur Graniilosit saynrumn nuu3 te 500'iin altmda oldugu durumlarda 

tiyonamid tedavisi kesilmelidir. Kolestatik sarlhk, dokiintii, ka§lUtJ, hepatit, akut 

hepatik nekroz, serum hastaiIgI ve artrit ilaca bagh goriilebilen diger yarr etkilerdir 

(34) 

Adrenerjik bloke edici ajanlar hipertiIoidizmin sempatik uyarJn1I arrduan 

belirtilerini baskrlamak amaClyla krrllamhrlar Tiroid hormon yapmn uzerine 

dogrudan etkileri yoktur Ancak bazl ~-bloker ilaylar T4'iin T3'e donu§iimiinii 

azaltular Bunlardan en slk olarak proprarrolol, metopmlol, atenolol ve nadolol 

krrllamimaktadlI 

Sodyum iyodiir, potasyum iyodiir, iyotlu radyokontrast maddeler, lityurn, 

glukokortikoidler, potasyum perklorat ve tiyosiyanat Graves hipertiIoidisi 

tedavisinde krrllarulan diger ilaylardu Ancak bu ilaylar gerek tedavi 

etkinliklerinin dii§iik olmasl, gerekse yarr etkileri nedeniyle giiniimiizde tercih 

edilmemektedir 

2. Radyoaktif iyot Tedavisi: Uygulamnasl basit, giivenilir, ucuz biI tedavi 

yontemidir Graves hastaiIgI iyin uygun ve kahcI tedavi saglamaktadu Uygulama 

somasl hrzhca tiIoid dokrrsu tarafmdarr tumlur ve yaydlgr ~ I§mlan ile timid 

folikiil hiicrelerini yrkrrna ugratarak fazla hormon iiretimini baskrlarnaktadu 

<;ocuklarda ve geny ya§ grubunda krrllammr krsltlaYlcl nedenler karsiIrogenezis, 

losemi, konjenital arromali riskidiI Radyoaktif iyot tedavisi 40 yrh a§km bir 

siirediI yaygm olarak krrllamlmaktadu ve elde edilen datalarda radyoaktif 1-131 

tedavisi ile ili§kili olarak karsinogenezis, losemi, konjenital anomali riskinde artl§ 

gosterilmemi§tir (35) Datalar krslth ohnasma kar§m radyoaktif 1-131 tedavisi 

uygulaI1ffi1§ kadlnlann yocuklannda genetik arromali insidansmda artl§ 

goriilmemi§tiI (36) Bu yah§malar e§liginde radyoaktif 1-131 tedavisinin tiim ya§ 

gruplannda giivenle krrllamlabilecegi dii§iiniilmektedir Radyoaktif iyot 

plasentadan geyerek konjenital hipotiroidizm yapabilmekte ve amre siitiine 

salgllarrabilmektedir Bu nedenle gebelik ve laktasyon, radyoaktif iyot tedavisi 

iyin kesin kontrendikasyon olu§mrmaktadu Aynca radyoaktif 1-131 tedavisi alan 

kadm hastalarm 5-6 aydan once hamile kalmamalan onerilmektedir 

RadyoaktifI -131 tedavisi ile temel amay, uygulanabilecek en dii§iik doz ile 

hastalarda otimidiyi saglamaktu Bu nedenle verilecek radyoaktif mad de dozlarmr 
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belirlemede ye~itli yontemler uygulamnaktadn. Tedavide sabit dozlar veya ye~itli 

hesaplarnalar yonterni ile tespit edilrni~ dozlar kullamlabilir Uygun dozu tespit 

etmek iyin ye~itli formiilasyonlar kullaruhnasma kar~m hastalann bir ktsrmnda 

uzun donemde hipotimidizm kaylmhnazdn T edavi somaSl ilk yll iyin 

hipotimidizm insidansl %7-25 olarak bildirilrni~tir ve verilen doza bagh olarak 

yIlhk % 2-4 orarnnda hipotimidi insidansmda artl~ saptamru~tn (3 7) Dii~iik doz 

tedavi somasmda hipotimidi riski yiiksek doz tedaviye oranla arIlarn1! derecede 

dii~iik olurken, dii~iik doz tedavide yiiksek doza oranla niiks riski ve tedavi 

etkisizligi daha fazla goriilebilmektedir 

Radyoaktif iyot tedavisine bagh nadir yan etkiler gOliilebilmektedir 

Tedaviyi takiben 7-10 giin iyelisinde timid bezindeki depo graniillelinden kana 

salman timid hormonlarma bagl! olarak timtoksikoz alevlenebilir Ozellikle ya~h 

ve kardiyak pmblerni olan hastalarda istemneyen bir durumdnr Bu dUJUm 

radyoaktif iyot tedavisi oncesi ve tedavi somaSl 5. giinden ba~layarak antitimid 

tedavi uygulamnas! ile azaltIlabilir Sialitis, tat duyusunun geyici kayb!, radyasyon 

timditi diger nadir komplikasyonlal dn Oftalmopatinin on planda oldugu 

vakalarda radyoaktif iyot tedavisinin inImiin mekanizma i1e oftalruopati derecesini 

arttIrd!gl dii~iiniihnektedir, bu ay!dan oftalmopatili olgularda kullaru1ll1 

talt1~mal!dn ( 38) 

3. Cerrahi Tedavi: Biiyiik tiroid bezi varhgmda, antitimid ilaylar ile 

tedavinin yetersiz oldugu dUJUmlalda, hastal!ga e~lik eden timid nodiilii val hgmda 

artrm~ malignite riski nedeniyle, radyoaktif iyot tedavisi somas! timid 

oftalmopatisinin kotiile~ebilecegi yoniinde ~iiphe varhgmda ve harnilelik 

donerninde antitiroid ilaylarm yetersiz kald!gl durumlarda kahCl tedavi arnaclyla 

cenahi uygulanabilmektedir. Cerrahi tedavi somas! hipotimidi geli~me olas!hgl 

yiiksektil Erken donemde hipotiroidi gOliilme slkhgl %5-10 olup, cerrahi somaSl 

25 yll iyelisinde hastalann %50'sinde hipotiroidi geli~ebilir (39) Geyici veya 

kahCl hipoparatiroidi, rekiilren laringeal sinir hasanna bagh geyici veya kal!c! 

vokal kord paralizisi goriilebilen diger komplikasyonlardn 
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2.2. Graves Oftalmopatisi 

SlldJida Graves haStailgl ile birlikte gorulen, retroorbital yag dokusunu, bag 

dokusunu, ekstraokiiler kaslan ilgilendiren otoimmun bir hastaiIktu. Olgulann 

biiyiik bir krsmmda oftalmopati hafif veya orta dereeelidir Graves hastaiIgl olan 

olgulann % 1O-25'inde kiinik olarak belirgin oftalmopati vardlI TUm olgulann 

aneak % 3-5'inde yok agu oftalmopati saptamr (40) Ciddi oftalmopatinin 

kadm lerkek oram 2,5/1 'dir. KaduJiarda 40-44, 60-64; erkeklerde ise 45-49, 65-69 

ya§lan arasmda daha slk olarak ortaya ylkar ve oftalmopatinin ciddiyeti, ozellikle 

erkeklerde ya§la artmaktadu (41) Yine sigara iyeruerde oftaiInopati daha SlktU ve 

sigara iyme suresinin umruugu riski arttumaktadu (42) Aynca oftalmopati 

geli§mesinde stresin de onenJii bir risk faktorii oldugu kabul edilir (43) 

2.2.1. Graves Oftaimopatisinde Patogenez 

Graves oftalmopatisi patogenezi tarn olarak aydmlat!larnallli§tlI 1 emel 

mekaoizma, tiroid folikiil hiicrelerine ve arka orbitadaki bazI hiierelere kar§! 

immiinolojik yapraz reaksiyon olu§masldlr (44). Orbita ve tiroid otoantijeruerine 

kar§l bir otoimmunite soz konusudur <;ah§malarda orbitadaki fibroblastlar, 

ekstraokiiler kaslar ve gozya§l bezi hiierelerine kar§l hiieresel ve humoral 

otoimmiin yarnt geli§tigi gosterilmi§tir (45) Oftalmopatinin organ spesifik 

oimayabileeegi ve sistemik bir otoimmiin olay sonucu geli§tigi yoniinde gorii§ler 

bildirilmi§tir Graves hastaiIglmn yizgili kas (goz kapagr ve kalp kasl dahil), bag 

dokusu, orbita kemikieri, uzun kemikler ve gozya§l bezini tutan otoimmun bir 

olay oldugu ve tiroid otoimmiinitesi ile birlikte goriildiigu yoniinde yah§malar 

meveuttur (46) Graves oftalmopatili hastalann serunJiannda, ba§ta ELISA 

yontemi olmak iizere biryok yontenJie goz kaslarl antijeruerine kar§l olu§mu§ 

antikorlar saptanllli§ olup, bu antikorlar te§his ve prognozu belirlemede 

kullarnlabilmektedir Bu antikorlarm yogu 19A ve 19B slmfi antikorlardlr (47) 

Aynea orbitadaki fibroblastlara kar§! 19G slll1fi antikorlar da saptanllli§tIr (48) Bu 

antikorlardan sitotoksik olaruar, oftalmopatili hastalann %60'mda gosterilmi§ ve 

bu antikorlann klinik durunJia ili§kisi gosterihni§tir (49) 

Goz kaslan antijerueri iyerisinde, bir kas membran proteini olan 64-kDa 

antijeni Graves oftalmopati patogenezinde 101 oynayan onemli bir antijendir Bu 
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antij en goz kaslan ve tiroidde bulunurken, diger iskelet kaslarmda mevcut degildir 

(50) Anti 64-kDa antikorlan normal bireylerde, belirgin goz bulgusu olmayan ve 

uzun siireden beri oftalmopatisi olan Graves hastalannda dii~iik titrelerde 

saptanabilmektedir Ancak oftalmopati semptomlan yeni ortaya 9daru~ Graves 

hastalannda titreler daha yiiksek olarak saptanmr~tlI (51) GOz bulgulanrun ortaya 

91kmasmdan 2-4 ay once Graves hastallgl olgulannda antikor diizeylerinin 

yiikselme gosterdigi gozleruni~tir (51) Genel olarak, Graves oftalmopatili 

olgulann %67'sinde, belirgin oftalruopatisi olmayan Graves olgulanrun %30'unda 

ve normal bireylerin %9'unda antikor pozitif olarak bulunmu~tur (52). Graves 

oftalmopatisinden once antikor lann saptanabilmesi, anti 64-kDa antikorlann 

enflamasyona sekonder olarak ortaya vlktlgml dii~iindiirmektedir (52) 

Graves oftalmopatisi patogenezinde rol oynayabilecek diger bir antijenik 

protein 1 SH reseptollerinin (TSH-R) ekstraseliiler kISIllidu Retroorbital vag 

dokusunda da TSH-R mRNA'larm oldugu belirleruni~tir (53) Bazl vah~malarda 

Graves oftalmopatili hastalarm retrobulber fibroblastlannda, TSH-R veya bunurua 

ilgili olabilecek immiinolojik proteinlerin varhgl da gosterilmi~tiI. Ancak anti 

1 SH-R antikorlarmm retroorbital dokulardaki etkisi tam olarak belirlenememi~tir 

ve antikor titresi ile goz bulgulan arasmda onemli bir korelasyon saptanamarm~tIr 

1 SH-R proteinlerinin onemi tam olarak bilinmese de Graves oftalmopati 

patogenezinde onemli bir rollerinin olabilecegi dii~iinii1mektedir (54) 

Graves oftalmopatisi patogenezinde hiicresel immiinite de rol oynamaktadu 

Orbitamn mononiikleer hiicreler tarafindan infiltrasyonu mevcuttur Ozellikle 

1 lenfositler oftalmopati patogenezinde onemli rol oynamaktadli Ekstraseliiler 

matriks membran antijenleri, bag dokusu hiicreleri ve gozya~l bezi proteinlerine 

kar~l T hiicre sensitizasyonu olduguna ait veriler olmasma kar~m asIl otoantijenin 

ne oldugu tam olarak bilinememektedir <;e~itli vall~malarda retroorbital dokuda 

CD4 (1 helper) lenfositlerin ve CD8 (1 sitotoksik) lenfositlerin aktive olduklanru 

ve IL-'¥, IL-4, IL-2, IL-8, TNF-a salgllayarak oftalmopati patogenezinde etkili 

olabilecekleri ileri siiriilmii~tiir (55) 

Graves oftalmopatili hastalarda yapdan vah~malarda maJol 

histokompatibilite antijenlerinden HLA-DR ve intraseliiler adezyon 

molekiillerinin anormal ~ekilde eksprese olduklan gosterilmi~tir (56) Tiroid 
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otoimmiinitesinde abelIan fILA-DR ekspresyonunun onemli rolii oldugu kabul 

edilmektedir ~iddetli Graves oftalmopatisi olan hastalann retroorbital 

dokulanndan alman orneklerde, fibroblast ve vag dokusu hiicrelerinde fILA-DR 

immiin reaktivitesinin belirgin oldugu saptanllli§tJI (56) Beyaz JIkta HLA-B8, 

DR1 haplo tipinde hastahk riskinin arttliiI bildirilmi§tir 

Graves oftalmopatisi patogenezinde adezyon molekiillerinin de rolii 

iizerinde duruhnu§tur ~iddetli oftalmopatisi olan olgularm orbital doku 

biyopsilerinde intraseliiler adezyon molekiillerine (IeAM) ve lenfosit fonksiyon 

antijen-3' e kar§1 ozellikle vaskiiler hiicre endotelinde, kaslan <;evreleyen 

fibroblastlarda ve retrobulber vag hiicrelerinde immiin reaksiyonlar oldugu 

gosterilmi§tir (56) Aynca vaskiiler endotel hiicrelerinde, epitelyallokosit adezyon 

molekiilleri ve vaskiiler hiicre adezyon molekiillerine kar§1 da kuvvetli immiin 

reaksiyonlar oldugu belirlenmi§tir (56) 

Graves oftalmopatisinde olu§an otoantikorlar ve lenfositler, tiroid folikiil 

hiicreleri i1e benzer antijenlere sahip olan primer hedef hiicrelerle (fibroblast, 

ekstraokiiler kaslar, retroorbital vag dokusu hiicreleri) reaksiyona girerler Aktive 

olmu§ T hiicreleri <;evre dokuda INF-y, IL'leI ve TNF-a gibi sitokinler salgllar 

Sitokinler hiicre <;ogalmasma, fibroblastlardan glikozaminoglikan ve kollajen 

yapilmasma neden olurlar Yine fibroblastlar, kas ve vag hiicrelerinden 

immiinomodiilator proteinlerin ortaya <;Ikmasma yol a<;arlar Ortaya <;lkan 

adezyon molekiilleri r hiicrelerini uyanrlar Glikozaminoglikan ve kollajen 

birikimi odeme, kas ve bag dokusunda §i§meye yol a<;ar (57) Kas lifleli normal 

yapldadJI ancak kastaki geni§leme; odem, fibrozis, lenfosit kiimeleri ve IgE 

depolanmasl ile liflerin birbirinden aynlmasl sonucu ortaya <;Ikar (58) 

Ekstraokiiler kaslann bu durumdan fiukll oranda etkilendikleri ortaya konmu§tur 

(59) Orbitada devam etmekte olan enflamasyon ekstraokiiler kaslarda ve orbita 

arkasl bag dokusunda yaygm fibrozise vol a<;abilir Sonu<;ta ekstraokiiler kaslar ve 

goz arkasl bag dokusundaki geni§lemenin mekanik etkisi ile goz dI§aIl itilerek 

proptozis olu§abilir Goz hareketleri k!sltlanabilir, diplopi ve kapak retraksiyonu 

geli§ebilir AYflca §i§en kaslar optik sinire baSI yaparak optik noropatiye yol 

a9abilirler 
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2.2.2. Graves Oftalmopatisinde Klinik Bulgular 

Graves oftalmopatisinin semptom ve bulgulan degi~ik kombinasyonlar 

gosterebilir Gozkapagl vekilmesi olgularda %35-60, goz kapagr ile goz 

hareketleri arasmda uyumsuzluk %40-50, okiiler basmy artl~l %30, plOptozis 

%30, a~1I1 plOptozis %3-7, malign ekzoftalmus %2-7 oramnda gorulebilir ilk 

semptom ve bulgular gozde rahatslzhk hissi, fotofobi, gozya~mda veya kurulukta 

artma, ozellikle egzoftalmus varsa bu ~ikayet1erde soguk ve ruzgara maruz kahnca 

artmadl!. Kapak hareketlerinde gecikme, bulamk gorme, diplopi ve renkli 

gormede azalma olabilir Ciddi olgularda gorme kayrplan, korneada ulserasyon ve 

infeksiyon gorulebilir 

Graves oftalmopati ile ilgili bulgular spastik ve mekanik olmak uzere iki 

~ekilde degerlendirilebilir Spastik olanlar; canll bakr~, kapak hareketlerinde 

gecikme, goz krrpmada azalma ve goz aylkllglmn artmasldn Bu bulgular a 

ekzoftalmus e~lik etmez. Bu bulgular sempatik a~1I1 aktivite ile ilgili bulgulardn 

ve tedavide adrenerjik antagonistlerden yararlamhr Mekarrik olanlar ise 

plOptozis, oftalmopleji, konjestif bulgular (kemozis, konjuktivit, periorbital odem) 

ile potansiyel komplikasyonlar olan kornea ulseri, optik noropati ve optik 

atlOfidir Oftalmopati, Graves hastahglmn esas bulgusu ise ve ekzoftalmus hrzla 

ilerlerse progressif ekzoftalmus, ciddi ise malign ekzoftalmus, ekstraokiiler kas 

disfonksiyonu varsa ekzofta1mik oftalmopleji demnektedir 

Ekzoftalmus genellikle iki tarafh ve asimetriktir % 1 0 olguda tek tarafll 

gorulur Ekzoftalmus objektif olarak Hertel veya Luedde egzoftalmometresi ile 

olyulmelidir Hastahgm izlemnesinde ekzoftalmusun derecesi takip edilmelidir 

Yapllan yah~malarda saghkll eri~kin Turk populasyonunda normalin ust smUl 20 

mm olarak saptamru~tlr (60) Proptoziste oncekine kryasla veya normale gore 3-4 

mm artl~ hafif, 5-7 mm artl~ orta, 8 mm ve ustU artr~ ciddi hastahgl ifilde eder 

(59) 

Konverjans kusuru ekstraokiiler kas gtiysuzliiguniin bulgusudur. Yukan 

bakr~ta ve ozellikle yukan lateral bakr~ta yetersizlik, sl!l!rlamna ve yalmzca yukan 

bakr~ paralizisi gorulur Nadiren a~agl bakr~ta ve iye bakr~ta yetersizlik olabilir 

Oftalmopleji slkllkla Graves oftalmopatinin diger bulgulan ile birliktedir Bazen 

tek ba~ma da bulunabilir. Bazl olgularda yalmzca bir kas tutulumu olabilir 



Oftalmopatinin eiddiyetine bagh olarak orbita iyi basmy iilyumu gerekebilir 

Giirme kaybl, ya korneamn iilserasyonu veya enfeksiyonuna, ya da orbita iyi 

baslllem artmasma bagh olarak kan akmlmlll azalmasl sonueu ge\i§en optik sinir 

iskemisine bagh olarak giiriilebilir Oftalmoskopik muayenede veniiz konjesyon 

ve papil odemi saptanabilir 

2.2.3.Graves Oftalmopatisinde Tam yontemleri 

1. Klinik Aktivite Degerlendirmesi: 

Amerikan tiroid dernegi Graves oftalmopatisini smtflandllllll§tll 

Slmfiandllmanlll ingilizee ilk haIfleri kullanJldlgmda klsaea NOSPECS olarak 

adiandllliabilir Sllllf 1 'de §ikayet yoktur, sadeee tirotoksikoza e§lik eden iist giiz 

kapagl Spazllll meveuttur Tirotoksikoz diizeldiginde genellikle spontan olarak 

iyile§ir Smrl 2' den 6'ya kadar ise orbita kaslanm ve orbital dokuyu kapsayan 

infiltratif hastahk vardll Slmf 2'de periorbital iidem, konjuktival konjesyon ve 

konjuktival odemi iyeren yumu§ak doku tutlliumu, smlf 3' de Hertel 

ekzoftalmometre ile saptanan proptozis, slmf 4' de kas tutulumu vardll Slkhk 

slfaslyla en slk inferior rektns, soma medial rektus daha az superior ve lateral 

rektus tutulumu gorulur Smlf 5 kornea tutulumu ile karakterizedir ve slmf 6' da 

optik sinir tntnlumuna bagh giirme kaybl vardll Aynea her s1ll1f kendi iyinde 

hafif; orta ve eiddi olmak uzere (a, b, e) degerlendirilir NOSPECS Graves 

oftalmopatisinin objektif degerlendirilmesinde ve takibinde yararh degildir 

Tablo 2.1 : Amerikan tiroid birligi NOSPECS slmfiandllmasl (61) 

Slmf Tammlama 

0 Semptom, bulgu yok 

1 Sikayet yok, sadeee ust giiz kapagmda spazm var, goz aylkllgl artml§ 

2 Periorbital yumu§ak dokuda §i§me 

3 Proptozis (ekzoftalmus) 

4 Ekstraokiiler goz kaslan tntulumu 

5 Kornea tutulumu 

6 Optik sinir tutulumu, ye§itli duzeylerde gorme kaybl 
, 
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Graves oftalmopatisinin degellendirilmesinde Amerika, Latin Amerika, 

Avrupa, Japonya ve Asya timid birlikleri tarafindan bir sllliflandnma 

onerilrni~tir Bu slmflamada ku\lamlan klinik aktivite skorlamasl, Graves 

oftalmopatisinin klinik aktivitesinin saptamnaslllda yardlmcldn (62) Tablo 22'de 

g6riilen semptom ve bulgulardan herhangi birinin bulumnasl 1 puandn Hepsinin 

bulunmasl durumunda hastamn klinik aktivite skoru T dir. Klinik aktivite skoru ~ 

3 ise, Graves oftalmopatili hasta immiinosupresiftedaviden yararlanabilir (62) 

Tablo 2.2. Graves oftalmopatisinde klinik aktivite skorlamasl (62) 

Bulgular Skor 

Spontan retrobulber agn 1 

G6z hareketleri ile agn 1 

G6z kapagl eritemi 1 

Konjuktival injeksiyon 1 

Kemozis 1 

Karunkulamn ~i~mesi 1 

G6z kapaglmn 6derni ve dolgunlugu 1 

Toplam skor 7 

Graves oftalmopati klinik degerlendirmesinde pek ,<ok sistem 

bildirilmektedir Bunlardan birisi de oftalmopati indeks skorlama sistemidir 

(Tablo 23) 
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Tablo 2.3. Oftalmopati indeks skorlama sistemi (63) 

Bulgular Skor' 

Oftalmopleji ~ 
.) 

Periorbital odem 1 

Kemozis 1 

Kas birle~iminin gorulmesi 1 

Konjuktivanm injeksiyonu 1 

Kapak hareketlerinde gecikme 1 

Kapakta geri yekilme 1 

Proptozis (20-23 mm) 1 

Proptozis (>23 mm) 2 

Maksimum skor 11 

2. Laboratuvar' Bulgulan: 

TSH-R antikorlanmn pozitif olmasl hastahgm tamsmda onem1i olmakla 

birlikte, klinik tabloyla daima uyum gostermemektedir Uriner total 

glikozaminoglikan (GAG) ve komponentleri duzeylerinin hastahgm aktivitesi, 

ciddiyeti ve suresi ile dogru ili~kili oldugu aktif ve tedavi a1maIll1~ Graves 

oftalmopatili hastalarda yliksek oldugu bildirilmi~tir (8) 

3. GOr'iintiileme Yontemleri: 

Graves oftalmopatisinin aylIlcI tamsmda lenfoma, metastaz, nazal kavite 

veya siniis tiimorleri ve karotid sinus kavernosus patolojileri akla getirilmelidir 

Buna ragmen en onem1i aymcI tamsl myozittir Myozit nonspesifik inflamatuar 

bir durumdur ve Graves hastahgmdan aylIlIll1 onemlidir Bilgisayarh tomografi 

(BT), manyetik rezonans goriintiileme (MRG), orbital ultrasonografi (USG) ve 

somatostatin reseptOr sintigrafi Graves oftalmopatili olgularm tamnmasmda yok 

onemli 101 oynamaktadu BT ve MRG ozellikle objektif morfolojik bulgulann 

saptanmasma olanak saglamaktadu 

Graves oftalmopatisinin goriintiilenmesinde primer kullamlan modalite iyin 

ortak gorii~ olu~tulUlamarm~tu AJmanya'da merkezlerin %32'sinde BT 

kullamhrken, %50 merkezde MRG kullamlmaktadll (64) Danimarka ve 

Hollanda'da MRG kullamrm oldukya kIslthdu ve yaygm olarak B1 
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kullamlmaktadn Somatostatin reseptol goriintiileme ise Avustnrya, Belyika, 

Almanya, italya, Hollanda ve Polonya'da bazl melkezlelde rutin olarak 

uygnlanmaktadn (64) 

BT, normal ve anormal dokulann fiukh X-ray absolbsiyonu sayesinde 

olu~an fiukh doku dansitesinin aymmma olanak saglamaktadn Orbital yag 

dokusn su dokusundan daha az derecede X-ray absorbsiyonu saglar ve boylece 

dii~iik dansiteli alanlar ~eklinde izlenir Optik sinir ve ekstraokiiler kaslarm X-ray 

absorbsiyonu yiiksektir ve yiiksek dansiteli alanlar ~eklinde gozlenmektedir (65) 

B r gOliintiilemede beyin dokusu izodens, kemik dokusu hiperdens, su ve yag 

dokusu gibi dii~iik absorbsiyon goster en dokular hipodens olarak gozlenmektedir 

Klsa gOliintiileme Zan1anI (yakla~lk 15 dakika), uygnn fiyat, orbital apeksin, 

kemik dokunun ve siniislerin uygnn gOliintiilenmesi onemli avantajlandn Digel 

avantajlan orbital dokunun voliim degerlendirmeleli, artlll1~ ekstraokiiler kas 

voliimlerinin saptanabilmesidir Ancak BT, Graves oftalmopatisinde hastahk 

aktivitesi degerlendirilmesi iyin daha az oranda yardlmcldn (65) Orbital 

dekompresyon tedavisi oncesi ve sonrasmda anatomik yapilarm 

degerlendirilmesinde oldukya yararh bir yontemdir (65) Graves oftalmopatisinde 

kesin te~his sag1anarnarru~sa ve MRG'nin uygulanamadlgl durumlarda B r 
uygulanabilmektedir Graves oftahuopatisinde ekstraokiiler kaslar orbital 

tutulumun primer alam olup, olgnlarda yag ve kas voliimiinde artma ve lakrimal 

glandlarda geni~leme slkllkla gozlenebilmektedir B I ile kas ve yag dokusu 

voliimleri hesaplanabilir Saghklt bir eylerde oltalarna ekstr aokiiler kas vohimleri 

bayanlarda 4,69 ml (3,66-6,2 ml) ve erkeklerde 4,79 ml (3,07-6,18 ml) arasmda 

bulunmu~tur (66) Vine saghkll bireylerde orbital yag voliimii bayanlarda 10,1 ml 

(8,2-12,2 ml) ve erkeklerde 11,19 ml (8,6-14 ml) olarak gozlenmi~tir (66) 

Unilateral goz bulgulan ile gelen hastalann %50-75'inde BT ile bilateral orbital 

tutulum saptamm~tn (66) 

MRG, protonlann rezonanSI MRG tekniginin temelini olu~tUImaktadlI (65) 

MRG'de ilgili dokuda serbest hareket eden protonlar temel seviyelerine donerken 

enerji yaratlI ve bunlal sinyal olarak okunur. Yiiksek sinyal alman alanlar 

hiperintens, dii~iik smyal alarilan ise hipomtens olarak degerlendirilir 11 agnhkh 

goriintiiler anatomik yapllann detayh degerlendirilmesini saglar, T2 agnhklt 
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goriintiiler farkh doku iyerigi hakkInda bilgi saglar Bazl olgularda MRG'de 

kontrast ajan olarak gadolinium uygulamasl somaSl vag baskih goriintiiler 

abndlgmda vag dejenerasyonunun en iyi §ekilde ayumll saglanabilmektedir 

Boylece adale kahnla§maslmn vag dejenerasyonuna, fiblOzise veya odeme bagil 

olup olmadlitI ayllt edilebilmekte ve T2 aitIrhkh goriintUlerde aktif inflamasyonun 

i§aretleri elde edilebilmektedir 12 aitIrhkh kesitlerdeki tipik goruntllnlere ilave 

olarak, "short tau inversion recovery sequence" (STIR) goriintUlerinde retroorbital 

vag dokusu baskilamr ve orbita iyindeki kas ve vag dokusunun degi§iklikleri 

belirginle§ir (67) Kas boyutlan ve sinyal yogunlugunda artl§ Tl ve T2 aguhkh 

kesitlerde oldukya duyarb olarak elde edilmektedir MRG ile yumu§ak doku 

rezolusyonu yiiksek rezoliisyonlu B T' e gore daha yiiksektir 

MRG'nin temel avantajlan; doku aY1!1nunm daha iyi yaplhnasl, iyonizan 

radyasyonun olmamasl, lense radyasyon verilmemesi, yiiksek kalite orbital 

anatomik goriintiileme saglamasl, yiiksek negatif belirleyici deger sagiamasldu 

12 relaksasyon zamam rekius kasmda ve orbital Vag dokusunda interstisyel 

odemin gosterilmesi aylsmdan 0lduk9a sensitiftir Kemik yapllanmn yeterli 

deger1endirilememes~ yiiksek fiyat ve uzun goriintiileme zamam 

dezavantajlanrur 

BI ve MRG'de Graves oftahnopatiyi dii§iindiiren bulgular; Ekstraokiiler 

kaslarda geni§leme, rektus kaslanmn tutulumu (inferiOl>medial>superior), orbital 

kitlenin olmamasl ve sinus tutulumu ohnamasl, ekstraokiiler kaslarda geni§leme 

ile optik sinirin kompresyonu ve nadiren lakrimal bezlerde geni§leme izlenmesidir 

(64) 

USG, Graves oftalmopatisi i9in ucuz maliyeti nedeniyle kullamlabilecek bir 

goriintiileme yontemidir Aktif Graves oftalmopatili hastalarda ses dalgalanmn 

yaylbnu mevcut odeme bagh olarak du§uk olacaktu, boylece du§uk ekojenite 

izlenir inaktif olgularda fiblOtik ekojenik skar dokusuna bagh olarak ekojenite 

yiiksek ve irregiilerdir Ekstraokiiler kas defektlerinin saptamnasmda klinik 

degerlendirmeden daha etkin oldugu gosterilmi§tir (68) Anterior ve midorbital 

alanda tedavi yamtlmn izlemnesinde objektif bilgi sagladrgr ileri stiriilmektedir 

Radyoterapi somaSl degi§ik1iklerin takibinde uygun bir yontem oldugu 
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bildirilmi§tir (69). K1sa goruntiileme zamam ve iyonizan radyasyona maruziyetin 

olmamasl diger avantajlandu 

Niikleer tIp yiintemleri iverisinde somatostatin reseptor sintigrafi hastahk 

aktivitesinin degerlendirilmesinde yaygm olarak kullamlnu§t1r Aynca Tc-99m 

IDG sintigrafis~ Tc-99m DTP A ve Ga-67 sintigrafisi kullamlarak yapllan 

vah§malar literatiirde bildirilmi§tir (10, 11, 70) 

Somatostatin I'eseptiir giiriintiileme (Octreoscan): Octreotide bir 

somatostatin analogudur Somatostatin reseptOrierince zengm tiimorlerin 

goruntiilenmesinde kullamlmaktadu Graves hastalannda orbitada ve tiroid 

dokusunda In-llI octreotid akiimiilasyonu gosterilmi§tir (71) Radyoniiklid 

tutulumu ivin olasl mekanizma somatostatin reseptOrlerinden zengin lenfositlerin 

orbitada artnu§ akiimiilasyonudur (71) Diger olasl mekanizmalar Graves 

oftalmopatisinde orbitada akiimwe olan diger hiicre tiplerinde (myoblast, 

fibroblast, endotelyal hiicreler) artnu§ somatostatin reseptOrlerinin varhgl veya 

orbital inflamasyona sekonder venoz staza ba@1 lokal kan havuzunda artl§tu 

Yaptlan vah§malar da aktif Graves oftalmopatili hastalarda ve aktif hipertiroidili 

olgularda, orbitada ve tiroid dokusunda octreotide sintigrafisinin artmr§ tutulum 

gosterdigi kamtlanml§tu (9, 72) Bu av1dan octreotide sintigrafisi Graves 

oftalmopatili hastalarda aktivite pararnetresi olarak kullamlabilmektedir, orbital 

dokuda mevcut olan inflarnasyonun belirleyicisidir. immunsupresif tedavi somasl 

yamt ivin yiiksek belirleyici degere sahiptir. Orbital octreotide tutuluntlanmn 

klinik aktivite skorlan ve total goz skoriarl ile korelasyonu gosterilmi§tir (73) ilgi 

alanlan kullantlarak kantitatif analizler yaptlabilmektediI Kantitatif arralizler ve 

SPEeT uygularnalan sensitiviteyi arttumaktadu (73) Morfolojik orbital 

gOliintiilemeye olanak saglarnarnasl, pahah olmasI, yorumcular arasl fiukllhk 

gostermesi dezavantajlanm olu§turmaktadu 
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2.2.4 Graves Oftalmopatisinde Tedavi 

Graves olgulanmn biiyiik bir yogunlugunda hastahk !hrnl! seyretmektedir ve 

herhangi bir spesifik tedaviye gerek duyuhnamaktadu. Graves hastahgmda tedavi 

seyimi iyin, hastahgm aktivitesinin degerlendirilmesi ve hastahgm ~iddeti oldukya 

onem ta~!maktadll Gormeyi tehdit edici optik noropati veya belirgin proptozis 

varhgmda ciddi Graves oftahnopatisinden soz edilebilmektedir. Yine ekstraokiiler 

kaslarda fonksiyon bozuklugu Graves oftalmopatisinin ciddiyetinin gostergesidir 

Yumu~ak doku tutulumu (belirgin, yaygm konjestif tutulum hariy), genellikle 

ciddi Graves oftalmopatisi olarak degerlendirilmemektedir Hastahgm dogal seyri 

degi~kendir, aktivasyonlar ve remisyonlarla seyretmektedir Graves oftahnopatisi 

ilk olarak aktif, konjestif fitzla ba~lar ve ilerleyen donemde krsmi gerilemeyi 

takiben inaktif faz geli~ebilir Orbital dokuda lenfositlerin irrfiltrasyonu, 

sitokinlerin ay!ga ydanas! ve fibroblastlardan glikozaminoglikanlarm a~lll 

derecede yapuill sonucunda ekstraokiiler goz kaslannda ve retroorbital konnektif 

dokuda geni~leme meydana gelir GlikozaminogJikanlar hidrofiliktir ve 

retrobulber dokularda odeme ve geni~lemeye yol ayar Bu eYre Graves 

oftalmopatisinin inflamatuar veya aktif donemi olarak adlandlIlhr. inflamatuar 

veya aktif donem, olgularda birkay aydan birkay yJla uzayabilmektedir (74) 

inflamasyon daha soma azalarak kendiliginden gerileyebilir ve fibrozis olu~abilir 

Bu donem hastal!~n inaktif fitz1dn Goz kaslannda fibrozis sonucu proptozis ve 

diplopi devam edebilir 

Eger Graves oftahnopatisi ciddi boyutta degilse agresif bir tedavi 

uygulanmasma gerek yoktur Eger ciddi Graves oftalmopatisi mevcutsa hastahk 

aktivitesinin degerlendirilmesi yok onernlidir Aktif hastahk, steroidler veya 

retrobulber radyoterapi ile yapdacak immiinsupresif tedaviler sayesinde ba~arlh 

bir ~ekilde tedavi edilebihnektedir inaktif hastallk varh~da ise rehabilitasyon 

cerrahisi veya orbital dekompresyon tedavisi uygulanabilmektedir 

Y apdan yah~malarda antitiroid tedaviye ragmen hipertiroidizmi devam eden 

hastalar da ve hipotiroidili hastalarda, otiroid olan hastalara oranla daha ciddi goz 

hastah~ gozlenrni~tir (75) Bu nedenle hastalarda hipertiroidizmin yeterince 

tedavi edilmesi ve hipotiroidizmden kay!illimas! onerilmektedir Ancak hastalann 

otiroid olmas! oftalmopatiyi ortadan kaldumamakta ve oftahnopatinin ilerlemesini 
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engelleyememektedir Aynca hipertiroidizm tedavisi iyin uygulanan radyoaktif 

iyot tedavisinin oftalmopatiyi aglIla~tuabildigi dii~iiniilmektedir (76) Bunun 

nedeni olarak, radyoaktif iyot tedavisi somasl hiicrelerin y:Jlanu sonucu 

antijenlerin ortaya yJ\(Jnasl ve bunu izleyen devrede otoantikorlann yapllmasl 

iizerinde durulmaktadu. Bu antikorlar hem tiroid hem de orbita dokusuna kar~1 

etkili olabilmektedir Aynca hastamn sigara iymemesi onerilmelidir Sigara 

iyirninin hastalarda oftahuopatiyi arttuabilecek onemli faktorlerden birisi oldugu 

dii~iiniilmektedir 

Ciddi seyirli olmayan olgular da lokal destekleyici tedavi ve semptomatik 

tedavi yeterli olabilmektedir Ciddi oftalmopati bulgulan olan olgularda ye~it1i 

tedavi yontemleri uygulanabilir Bu tedavi yontemleri a~aglda ozetlenrni~tir 

Glukokortikoidler: Graves oftalmopatisinin tedavisinde 40 yill a~lan bir 

siiredir kullamlmaktadu ilk tercih edilen immiinsupresif ajandu Antiinflamatuar 

ve immiinomodiilator etkilerinin yamslIa direkt olarak fibroblastlardan 

glikozarninoglikan sentez ve sahmmlm inhibe edebilmektedir (77) Oral yolla, 

intravenoz steroid tedavisi ~eklinde ve daha az oranda retrookiiler, sUbkonjuktival 

enjeksiyon yoluyla uygulabilmektedir Glukokortikoid tedavi yumu~ak doku 

inflamasyonuna ait degi~ikliklerde ve optik noropatide daha etkili iyile~me 

saglayabihuektedir Daha az derecede olmak iizere proptozis ve oftalmoplejide de 

iyile~me goriilebilmektedir Ekstraokiiler kaslarda iyile~me tedavinin birkay hafta 

sonrasmda gorulmektedir. intravenoz steroid tedavisinde, oral steroid tedavisine 

oranla van etkiler daha az oranda gorulebilmekte ve ba~all ~ansl daha yiiksek 

olabilnrektedir (78) Glukokortikoidler diger tedavi rejimleri olan radyoterapi ve 

radyoaktif iyot tedavisi ile birlikte verilebilmektedir Glukokortikoid tedaviye 

yamt ahnacagllnn i~aret1eri; 6 ay veya daha lasa hastahk siiresi, klinik aktivite 

skorunun :2: 3 olmasl, MRG' de artnu~ sinyal yogunluk derecesi ve octreoscan 

sintigrafisinde pozitif tutulum varligldu Ancak glukokortikoid tedaviye bagh bir 

takim van etkiler ve ilacm kesilmesini takiben hastahk alevlenmesi ortaya 

ylkabilmektedir 

Radyoterapi: Orbital radyoterapi nonspesifik antiinflamatuar etkisi ve 

infiltre olan lenfositlerinyiiksek radyosensitivitesi nedeniyle tedavide 

kullamlabilmektedir ancak steroid tedavisi kadar etkin olmadlgl bildirilmektedir 
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(79) Glukokortikoid tedaviye cevapslz, herhangi bir nedenle steroid 

kullanamayan, orbita dekompresyonu yapJlamayan olgularda, aktif ve ciddi 

hastahkta uygulanabilmektedir Uygulama suasmda lens, kornea, hipofiz ve 

hipotalamus korunmahdu Radyoterapinin etkinligi yumu§ak doku 

inflamasyonunda, yeni ba§lang19h kas tutulumu olan olgularda ve optik noropatili 

olgularda yiiksektir (80) Radyoterapi ile glukokortikoid tedavi birIikte verilirse, 

yalruz ba§lna kullarnldiklanna gore etkinlik artmaktadu Bu sonuy iki tedavinin 

sinerjistik etkisine bagh olabilmektedir Radyoterapiye bagh inflamatuar goz 

bulgulan ilk haftada artabilmektedir Bu isternneyen van etki glukokortikoid 

tedavi birlikte verilirse azalabilmektedir Radyoterapinin diger istenmeyen van 

etkileri katarakt, retinopati geli§mesidir 

immiinsupresif a,ianlar: Azatiopirin, siklofosfamid ve siklosporin 

kullamlabilecek diger immiinsupresif ajanlardu Prednizondan daha d~uk 

etkinlige sahip olduklan iyin genelde tercih edilmemektedir 

Plazmaferez: Ciddi Graves oftalmopati olgulannda diger tum 

uygulanabilecek tedaviler yetersiz oldugunda ve Graves oftalmopati 

rekiirrenslerinde alternatif bir tedavi olarak ba§vurulabihnektedir 

Somatostatin analoglan: Aktif oftahnopatili olgularda, inaktif olgulara 

layasla orbitada daha yiiksek oranda somatostatin reseptor!eri varhgl 

gosterilmi§tir (81) Pozitif sintigrafili hastalarda tedaviye yarntm yiiksek olmasl 

beklernnektedir Oktreotide veya larueotide gibi somatostatin analoglanmn 

yiiksek dozlarl kullarnlarak bu ajanlann tedavi etkinlikleri ara§tmlIll1§tu Bu 

ajarilar tedavide umut vaat edici olarak gomkmektedir ancak tedavi edilmi§ 

hastalarm saylSl oldukya azdu (81) 

immiinglobuHnler: Yuksek doz intravenoz immunglobulin, ciddi 

otoimmun hastahklann tedavisinde kullarnlmaktadu Graves oftalmopatisi iyin 

tedavi edilmi§ hastalann saylsl klSlthdu, aynca yiiksek maliyet ve plazma kokenli 

yapJlarm potansiyel riskleri tedaviyi laslt1amaktadu 

Cerrahi Tedavi: Graves oftalmopatisinde uygulanan cenahi tedavi 

yontenileri orbital dekompresyon cerrahisi, ya da goz adale ve goz kapak cerrahisi 

gibi rehabilitasyon cerrahileridir (82) Orbital dekompresyon, operasyonla orbita 

bo§lugunu olu§turan kemik duvarlar dan bir veya daha filzlaslrn ylkarmaktu 
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orbital dekompresyon cenahisi iyin endikasyonlar; optik niiropati, ciddi orbita 

inflamasyonu, a~1l1 derecede proptozis, agll ve kortikosteroide bagllnh hale 

gelmedir Glukokortikoid alan ve ciddi ve ilerleyici Graves oftalmopatili 

olgularda birinci haftada tedaviye yamt almmazsa ve iidem belirgin ise orbital 

dekompresyon veya radyoterapi uygulanmahdll Hastamn durumu cerrahiyi 

gerektiriyorsa ilk uygulanacak giri~im orbital dekompresyondur Gerekiyorsa 

daha soma snasryla ekstraokiiler kas ve giiz kapagr cerrahisi gibi rehabilitasyon 

cerrahisi yiintemleri uygulanabilir Orbital dekompresyon tedavisinin 

komplikasyonlan; siniizitis, infraorbital sinir anestezisi, diplopi, nazal lakrimal 

kanal trkanrnasJ, giirme kaybrdll 

Giiz kas cerrahisi veya giiz kapagr cerrahisi, rezidii diplopi veya goz kapagr 

retraksiyonunun diizeltilmesinde uygulanmaktadrr Goz kas cenahisi aktif Graves 

oftalmopatisinde uygulanrnamahdn inaktif oftalmopatili olgularda kaslarda 

fibrozis varhgmda uygulanrnahdll inferior rektus kasr en srk opere edilen kaStll 

Bunu takiben medial rektus, superior rektus ve nadir en lateral rektus opere 

edilebilir Giiz kapak cerr ahisi, cerrahi rehabilitasyon tedavilerinin son adrmrdll 

Maruziyet keratiti ve korneal ulserasyonda acil operasyon olarak uygulanmahdll 

(82) 
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3. GERE<; VE YONTEM 

3.1. Hasta Grubu 

<;all~maya Ocak 2001- Subat 2003 tarihleri arasmda Akdeniz llniversitesi 

TIp Fakilltesi Endokrinoloji Bilim Dah tarafindan klinigimize gonderilen, ya~ 

arahji;:I 22-67 arasmda degi~en, (ortalama ya~ 42± 11,1) 22 hasta (18 kadm, 

4 erkek) almnu~tlI Klinik muayene ve laboratuvar bulgulan ile Graves hastahgl 

tanlsl alnu~ ve Graves oftalmopatisi semptom ve bulgulanna sahip olan hastalar 

9alwmaya dahil edilmi~tir Bu hastalarda, hastahk aktivitesinin 

degerlendirihnesindeki roltintin ortaya konmasl a91smdan Gr!-67 sintigrafisi 

uygulannu~tlI Aktif orbital hastallgm degerlendirilmesi i9in MRG ve klinik 

aktivite slmflamasl birlikte kullamhnl~tlI 

Ga-67 sintigrafisinde kontrol grubunu olu~tUImak arnaclyla herhangi bit 

oftahnolojik, otoimmtin hastallk iiyktisti ve tiroid patolojisi olmayan, klinigimizde 

ba~ka patolojileri nedeniyle Gr!-67 sintigrafisi yapllan ve ya~lan 22-56 arasmda 

degi~en (ortalama y~ 39,S± 10,9) 10 hasta (4 kadln, 6 erkek) se9ilmi~tir 

Graves tamsl alnu~ hastalarda sintigrafik tetkik oncesi tiroid fonksiyon 

testleri (serbest I3, serb est I4, ISH), tiroid otoantikorlan (RIG, A-RTG, 

Anti-M) elde edilmi~tir 

Aktif orbital hastahga sahip se9ihni~ 3 olguda immtinsupresif tedavi 

(intravenoz kortikosteroid tedavisi) uygulamm~tlI intravenoz kortikosteroid 

tedavi protokolti olarak ilk seansta 3 gUn tist tiste 500 mg metilprednizolon 

intravenoz verilmesini takiben aglz yoluyla 2 hafta gUnltik 40 mg, 1 hafta gtinltik 

30 mg, 2 hafta gUnltik 20 mg prednizolon uygulannu~tlI Birinci seansm anlmdan 

5 hafta ve 10 haftalarda aym ~ekilde 2 seans daha tedavi uygulamm~tu 

Bu olgularda tedavi somasl 6 ayda tedavi yarutJmn degerlendirilmesi amaclyla 

Ga-67 sintigr afisi, klinik aktivite smlflamasl ve manyetik rezonans gortinttileme 

tekr ariannu~tlI 
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3.2. Hastahk Aktivitesinin Degerlendirilmesi 

3.2.1.. Klinik Bnlgnlarm Smdlandmlmasl 

Graves oftalmopati semptom ve bulgulan gosteren hastalarda goz 

bulgulannm klinik degerlendirilmesi Goz Hastahklan Anabilim Dah 'nda gorevli 

bir uzman hekim tarafmdan yapilrm~tu Klinik bulgulann slmfianmasl iyin 

NOSPECS slmflamasl kullamlml~tu ve degerlendirme sintigrafik tetkikten bir 

gUn once yapilrm~tll <;ah~mada ku\lamlan NOSPECS slmflamasma ili~kin hasta 

formu ornegi tablo 3 1 'de gosterilrni~tir. Bu s1illflamaya gore slmf 0: goz 

semptom ve bulgulan yok; slmf 1: sadece goz bulgulan (iist goz kapagl 

retraksiyonunda ve sabit bakr~ta kiSlthhk), semptom yok; slmf 2: yumu~ak doku 

tutulumunu dii~iindiiren semptom ve bulgular; slmf 3: proptozis; slmf 4: 

ekstraokiiler kas tutulumunu dii~iindiiren semptom ve bulgular; slmf 5: korneal 

tutulum; slmf 6: gorme kaybl (optik sinir tutulumu) olar ak degerlendirilmi§tir 

3.2.2. Manyetik Rezonans GOriintiileme 

Manyetik rezonans goriintiileme Philips Tntera Power 1 5 r (Best, Ho\landa) 

cihaz ile yapilrm~tu Goriintiiler koronal planda 1SE rJ ve 12 aguhkh 4 mm 

kesit kahnhgmda, 04 mm arallk ile ve transvers planda yag baskih TSE 12 

aguhkh 3 mm kesit kalmhgmda, 0 3 mm arallk ile ahnrm~tu 5 olguda 0 1 mol/kg 

intravenoz kontrast madde enjeksiyonu somasl (gadolinium) koronal planda yag 

baskih SE 11 agllhkh (TR:550, IE: 15) 4 rmn kesit kahnhilJnda, 04 mm arahk ile 

goriintiiler elde edihni§tir. Goriintiiler nororadyoloji konusunda deneyimli bir 

radyoloji uzmam tarafmdan deger1endirilmi~tir Kaslarda kahrila§ma Graves 

oftalmopatisini destekleyen bulgu olarak kabul edilmi~tir Intravenoz kontrast 

madde enjeksiyonu somasl kontrast tutulumunda artl§ ve/veya yag baskih T2 

kesitlerinde orbital kaslarda sinyal intensitesinde artl~ ohnasl aktif inflamasyon 

aylSlndan pozitif olarak yOlunilanml~tll 

3.3. Ga-67 Orbita Sintigrafisi 

Tiim olgularda MRG ve Ga-67 sintigrafisi arasmdaki, zaman arallgl 15 

gUnden daha az tutulmu~tur Iiim Graves hastalannda 5 mCi Ga-6Tnin 
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intravenoz enjeksiyonu somasmda 24. ve 48 saatlerde goriintiileme yapllnu~tlI 

Goriintiileme orbita kamera alamna girecek ~ekilde anterior kranyum bolgesinden 

10 dakikahk statik ve SPECT yah~maSI (180°, 128x128 matriks, 32 frame, 40 

saniye/frame) ~eklinde uygulannu~tJr Goriintiiler Siemens MuitiSPECT II yift 

ba~h gama kamera ile medium enerjili genel amayh paralel delikli kolimatOr 

kullamlarak elde edilmi~tir Kontrol grubunda goriintiileme 8 mCi Ga-67'nin 

intravenoz enjeksiyonu somasmda 48 saatte yaprlnu~tJr Goriintiileme iyin aym 

parametreler kuIlamlnu~tlI 

3.4. Sintigf'afinin Y orumlanmaSl 

Butterworth filtre ile rekonstriiksiyonu yapllan SPECT goriintiilerinden 

transaksiyel, koronal ve sagittal kesitler elde edilmi~tir Goriintiiler 2 niikleer tiP 

hekimi tarafindan hasta bilgilerinden habersiz bir ~ekilde deger1endirihni~tir 

Degerlendirmeler gorsel ve semikantitatif analizler kullamlarak yaprlnu~tlI 

Anterior pozisyondan alman statik goriintiiler kontrol grubu ile kiyaslanarak 

gorsel degeriendirme yaprlnu~tlI 

GOrsel degerlendirme: 

Kontrol grubuna gore artnu~ orbital tutulum gosteren ve kendi iyerisinde 

nazal aktivite ile tiikiiik bezleri aktivitesine e~it veya daha yogun aktivite 

tutulumu gosteren orbitalar aktif olarak degeriendirilmi~tir 

Semikantitatif degerlendirme: 

Transaksiyel goriintiilerde maksimal orbital tutulumun goriildiigu 4 kesit 

seyilmi§tir Bu 4 transaksiyel kesitte sag ve sol taraftan lakrimal bezler ve orbitaYI 

iyine alan ser best ilgi alaruarl ve background aktivite iyin oksipital bolgeden 

serbest ilgi alarrlan yizdirilmi§tir Semikantitatif analizler iyin ilgi alaruarlmn 

yizimine ili§kin olgu omegi §ekil , I.' de gosterilmi§tir. Dort kesitte sag ve sol 

orbitadan ayn ayn elde edilen maksimum sayurrlarm ortalamasl ve oksipital 

bolgedeki maksimum saYlmlann ortalamasl birbirine oraruanarak sag ve sol taraf 

iyin orbita/oksipital oranlarl hesaplanml§tJr Kontrol grubunda elde edilen 

ortalama degerin 2 standart sapmasmdan yiiksek olan degeriere sahip orbitalar 

semikantitatif analizlerde aktif olarak degerlendirilmi§tir T iim ilgi alaruan aym 

hekim tarafmdan ve hastalarm klinik bilgilerinden habersiz olarak elde edilmi§tir 
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NOSPECS SINIFLAMASI 

Smd' 

0 

I 

II 

ill 

IV 

v 

VI 

Evr'e 

A 

B 

C 

A 

B 

C 

A 

B 

C 

A 

B 

C 

A 

B 

C 

Bulgular 

fiziksel semptom ve bulgu yok 

sadece bulgular 

yumu~ak doku tutulumu semptom ve bulgulan 

minimal 

orta derece 

belirgin 

Proptozis 

normalin iist smmndan 3-4 mm artJ~ 

5-7 mm artl~ 

8 mm veya daha fazla artl~ 

ekstraokiiler kas tutulumu 

goziinii dikerek bakarken hareket klSlthhgl 

belirgin hareket klSlthh~ 

goz kiiresi fiksasyonu 

kornea tutulumu 

komeada noktalanma 

iilserasyon 

nekroz, perforasyon 

optik sinir tutulumuna bagh giirme kaybl 

20/20'den 20/60'a kadar gorme 

20/70'den 201200'e kadar gorme 

20/200'den daha az gorme (korliik) 

Tablo 3.1. Graves hastah~nda kullamlan NOSPECS smrllamasl [ormu 
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4. BULGULAR 

Turn olgulann MRG, Ga-67 ve klinik aktivite smlfiarnasl bulgulan Tablo 

4 l' de gosterilrni§tir Hasta grubu ile Ga-67 sintigrafisi iyin kontrol grubunu 

olu§turan olgularda ya§ daglhrm aylSlndan istatiksel olarak anlarnh fiukhhk 

saptanrnarm§tn (p=0,58) 

MRG 22 hastanm 19'unda (38 orbitada) uygulanrm§tlI MRG ile 9 hastada 

(8 hastada bilateral, 1 hastada tek tarafil), toplarn 17 orbitada aktif hastahk 

saptanrm§tll Geri kalan toplarn 21 orbita inaktif olarak degeriendirilrni§tir 

Aktif grubu olu§turan hastalann ya§ ortalarnasl 42,3 ± 7,0 (30-53 ya§) ve 

inaktif grubu olu§turan hastalann ya§ ortalarnasl 46,7 ± 11,2 (32-67 ya§) olarak 

bulunmu§tur Aktif ve inaktif olgularda ya§ daglhrm aylsmdan istatistiksel olarak 

anlarnh fark saptanrnarnl§tn ( p= 0,59) 

Sintigrafik yekirn oncesi laboratuvar analizlerinde 15 hastada hipertiroidi, 7 

hastada otiroidi saptanrm§tn Aktif orbital hastahga sahip 9 olgudan 7 tanesinin 

sintigrafik yah§rna esnasmda hipertiroid, 2 tanesinin otiroid oldugu; inaktif orbital 

hastahga sahip 10 olgudan 5 tanesinin hipertiroid, 5 tanesinin otiroid oldugu 

saptanrru§tlI 

Sernikantitatif degerlendirrne ile elde edilen Ga-67 uptake oranlan 

(orbitaloksipital) aktif hastahga sahip olgularda 2,10 ± 0,35 (1,43-2,54), inaktif 

hastahga sahip olgularda 1,64 ± 0,34 (1,18-2,33), kontrol grubunu olu§turan 

olgularda 1,63 ± 0,19 (1,36-1,98) olarak bulunmu~tur Aktif hastahga sahip 

olgulardaki Ga-67 uptake oranlan, inaktif gruptaki olgular ve kontrol grubu ile 

kar~lla~tmldlgmda; aktif grupta oranlann istatistiksel olarak anlarnh derecede 

yilksek oldugu gozlenrni§tir ( p= 0,001 ve p<O,OOI ) inaktif grup ile kontrol 

grubundaki Ga-67 uptake oranlan kar§!1a~tlIlldlgmda, her iki grup arasmda 

istatistiksel olarak anlarnll filIk olrnadlgl gorulrnu§tilr (p= 0,683) 

Gorsel degeriendirrneler e§liginde elde edilen Ga-67 ile MRG sonuylarl 

kar§!1a§tmldlgmda, MRG ile aktif orbital hastahk tespit edilen 17 orbitadan 13 

tanesi Ga-67 sintigrafisi ile aktif olarak degeriendirilirken, diger 4 orbita inaktif 

olarak degerIendirilrni§tir MRG ile inaktif olarak degerlendirilen 21 orbita Ga-67 

sintigrafisi ile de negatif olarak degerlendirilrni§tir Gorsel olarak degerlendirilen 

Ga-67 sintigrafisinin hastahk aktivitesini belirlernedeki sensitivitesi %76, 
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spesifitesi % 1 00, pozitif belirleyici deger % 1 00, negatif belirleyici deger %84 

olarak bulunrnu~tUl Gorsel degerlendirmeler e~liginde elde edilen Ga-67 

sonw,lan ile MRG sonuylan arasmda anlamh korelasyon saptamm~tll (r = 0,801; 

p<O,OOI ) 

Semikantitatif degerlendirmeler e~liginde elde edilen Ga-67 ile MRG 

sonuylan kar~I1a~tlllld!gmda, MRG ile aktif orbital hastahk tespit edilen 

17 Olbitadan, 12 tanesi aktif olarak degerlendirilirken diger 5 Olbita inaktif olarak 

deger1endirilmi~tir MRG ile inaktif olarak degerlendirilen 21 Olbitadan 

semikantitatif Ga-67 sintigrafisi sonuylanna gore, 19 tanesi inaktif ve 2 tanesi de 

aktif olarak degerlendirilmi~tir Semikantitatif olarak degerlendirilen Ga-67 

sintigrafisinin hastahk aktivitesini be!irlemedeki sensitivitesi %71, spesifitesi 

%90, pozitif belirleyici deger %86, negatif belirleyici deger %79 olarak 

bulunrnu~tur Semikantitatif degerlendirme ile elde edilen Ga-67 sonuylan ile 

MRG sonuylan arasmda anlamlr korelasyon saptamm~tlI (r = 0,629 ; p< 0,001) 

Gorsel degerlendirme ve semikantitatif degerlendirme!erde elde edilen sensitivite 

ve spesifite degerleri tabla 4 2 ' de gosterilmi§tir 

Aktif ve inaktif hastahg! aYlImada Ga-67 uptake Olanlanmn etkinligini 

degerlendirmek iyin ROC egri analizi uygulannn§t!r ROC egri analizi ile egri 

altrnda kalan alanrn 0,814 ± 0,073 oldugu gorulmu§tur (%95 gUven arahg! ile) 

Aktif ve inaktif hastahg! aynmak iyin en iyi e§ik degerin 2,0 oldugu gozleumi§tir 

(sensitivite % 70,6 ve spesifite %90,5) ROC egri analizine ili§kin veriler tablo 4.3 

ve 4 4. 'de gosterilmi§tir 

Klinik aktivite s!mflamas! ile Ga-67 uptake Olanlan arasmda istatistiksel 

olarak anlamh korelasyon saptannn§trr (r= 0,620; p<O,OOI) (tablo 4.5) 

intravenoz kOltikosteroid tedavisi somas! tedavi yamtrnm degerlendirildigi 3 

olguda (I, 2 ve 6 numarah olgular) tedavi somas! MRG'de kas kahnl!k1annda ve 

sinyal intensitesinde belirgin azalma gozlemni~til. Bu olgulann klinik aktivite 

s!mflamalannda tedavi somasmda be!irgin degi~iklik gozlenrnerui§tir (3 olguda da 

tedavi oncesi ve somas! s!mf IV bulgulanna sahip) Bu olgulann Ga-67 

tutulumlannda hem gorse! hem de seruikantitatif olarak belirgin azalma 

gorulmu§tiir Bu olgulann uptake oranlanndaki degi§im tablo 4.6 'da 

gosterilrui~tir 
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No 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

21 

22 

Ga-67 Uptake Oranlan GOrsel Ga-67 MRG Sonu~larl 

Degerlendirmesi 

Sag Sol Sag Sol 

2,14 (+) 2,34 (+) + + Bilat kaslar kahn+ si art1§1 

2,54 (+) 1,77(-) + - Bilat kaslar kahn+ si artl§1 

2,33 (+) 2,28 (+) - - Kas boyutlan+ si normal 

1,22 (-) 1,29 (-) - - Kas boyutlarl+ si normal 

1,88 (-) 1,89 (-) - - Kas boyutlarl+ si normal 

2,47 (+) 2,38 (+) + + Bilat kaslar kahn+ si artl§1 

1,31 (-) 1,35 (-) - - Kas boyutlan+ si normal 

2,72 (+) 2,63 (+) + + uygulanmann§tII 

1,69 (-) 1,79 (-) - - Kas boyutlan+ si normal 

1,42 (-) 1,54 (-) - - Bilat kaslar kahn, si artJ§1 yok 

2,27 (+) 2,24 (+) + + Bilat kaslar kahn+ si artl§1 

3,75 (+) 3,62 (+) + + uygulaIllllann§tll 

1,18 (-) 1,22(-) - - Kas boyutlarl+ si normal 

2,40 (+) 2,42 (+) + + Bilat kaslar kahn+ si artl§1 

2,0 (-) 2,2 (+) - - Sag normal, solda kahnhk+sinyal 

ve iVKM tlltulumunda artJ~ 

1,73 (-) 1,68 (-) - - Bilat kaslar kahn+ si artl§l+ 

iVKM tutulumunda artl§ 

1,47 (-) 1,43 (-) + + Kas boyutlan normal, bilateral si 

ve iVKM tutulumunda artJ~ 

1,46 (-) 1,81 (-) - - Bilat kaslar kahn, SI artl§1 yok 

2,07 (+) 2,26 (+) + + Bilat kaslar kahn+ si artl~1 

2,0 (-) 1,91 (-) - - Kas boyutlan+ si+ivKM normal 

1,62 (-) 1,59 (-) - - uygulaumann§tJr 

1,47 (-) 1,48 (-) - - Kas boyutlan+ si+iVKM normal 
.. . . 

Tablo 4.1. Hastalann MRG, Ga-67 ve khmk aktlVlte slmflamasl bulgulan 

Klsaltmalar: SI= sinyal intensite, IVKM= intraven6z kontrast madde, Ga-67 

uptake oranlan= semikantitatif analizlerde e1de edilen orbitaioksipital oranlan 
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Klinik 

Smd' 

IVb 

IVa 

IVa 

I 

I 

IVb 

lib 

lIb 

I 

IVa 

IVb 

!Vb 

I 

IVa 

IIa 

IIb 

I 

I 

IIb 

IVa 

IIb 

IIa 



sensitivite spesifite TP FP TN FN MRGile 

korelasyon 

GOrsel Ga-67 %76 % 100 13 0 21 4 r=O,801 
-

Semikantitatif %71 %90 12 2 19 5 r=O,629 

Ga-67 
-

Tablo 4.2. GOrse! degerlendirme ve semikantitatif degerlendirmelerde elde edilen 

sensitivite ve spesifite degederi TP= geryek pozitif, FP= yanll§ pozitif, TN=dogru 

negatif, FN= yan1I§ negatif 

Tablo 4.3. Ga··67 uptake'i i~in ROC egrisi analizi 
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T ablo 4.4. ROC egrisi analizi; aktif ve inaktif hastahgt ayumak i~in en iyi e~ik: 

degerin 2 oldugu gozienmi§tir (sensitivite=%70,6 ve spesifite="I090,5). 

( 0= inaktifhastahk, 1= aktifhastaltk) 

4,0 ------------------

3,5 

3,0 

2,5 

CIJ 
2,0 ~ 

<II • ... • C- o ::s 
..... 1,5 B 
<0 0 

I B 
~ 1,0 

,5 1,0 1,5 

KLINIK SINIF 

0 
0 

0 
0 

0 
0 

0 
0 
8 
0 

B 

2,0 2,5 3,0 3,5 

o 
o 

~ 
B 
B 
0 

0 
0 

0 

0 

0 

~-

4,0 4,5 

Tablo 4.5. Klinik aktivite smtflamasl ile Ga-67 uptake oranlart arasmdaki 

korelasyon (r = 0,620; p<O,OOl) 
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Olgu Tedavi Oncesi Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasl Tedavi SonraSl 

No Sag uptake Sol uptake Sag uptake Sol uptake 

1 2,14 2,34 1,37 1,23 

2 2,54 1,77 1,30 1,25 

6 2,47 2,38 1,50 1,72 

Tablo 4.6. Tedavi somasl3 olguda Ga-67 uptake oranlannm deg~imi . 

. .,.. 

Sekil4.1.a I SekiI4.1.b 

I Sekil 4.1.CJ 

SekiI4.1. Bilateral aktif 
Ol bital hastahga sahip 
olan bir olgunun (11 
numarah olgu) Ga-67 
planar (~ekil4 . .l.a), 

SPECT (~ekil4. Lb) ve 
MRG (~ekil4.1.c) 

kesitleri. Ga-67 
sintigrafisinde planar ve 

SPECT kesitlerinde art~ 
aktivite tutulumu, 

MRG'de T2 agrrhkh 
transvers kesitlerde 

kaslarda sinyal intensite 
artI~L 
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~ekiI4.2.a 

~ekiI4.2.c 

~ekiI4.2.b 

~ekil 4.2. Bilateral inaktif 
orbital hastahga sahip olan bir 

olgunun (13 numarah olgu) 
Oa-67 planat (~ekil4. 2 .. a), 

SPECT (~ekil4..2 .. b) ve MRO 
kesitleri (~ekil4.2 .. c). 

Oa-67 sintigrafisinde planar ve 
SPECT kesitlerinde aktivite 

artl~l giizlenmiyor, MRO'de T2 
agnhkh tlaI1Svers kesitlerde 
kas boyutlarmda ve sinyal 
intensitesinde artl~ yok 
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[ Tedavi oncesi 

SekiI4.3.a 

Fil4.3.b 

Tedavi oncesi MRG 

I edavi somaSl 

Sekil4.3.c 

Iedavi 
oncesi 

Iedavi 
somasl 

Sekil 4.3. I edaviye yamtm 
degerlendiIildigi bit olguda 
(l nurnarah olgu) tedavi 
oncesi ve tedavi somaSl 

Ga-67 planar (~ekil4.3 .. a), 
SPECT (~ekil 4.1 b) ve 

MRG (~ekil43 .. c) kesitleri 
Tedavi oncesinde Ga-67 
sintigrafisinde planar ve 

SPECT kesitler de aktivite 
alt~I, MRG'de T2 aguhkh 
transvers kesitlerde kas 
boyutlarmda ve sinyal 

intensitesinde artl~ 
Tedavi somasl Ga-67 planar 

ve SPEC I kesitlerinde 
aktivite tutulumunda, 

MRG'de kas boyutlan ve 
sinyal intensitesinde 

beliIgin azalma. 

Iedavi somaSl MRG 
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I ~ekil 4.4:aJ ~ekil4.4.b 

Sekil 4.4. MRG ile bilateral inaktifhastahga sahip olan biI olgunun (3 numarah olgu), 
gorsel Ga-67 sonuylan planar goriinttiler (~ekil4..4..a) ile bilateral inaktifolarak 
degerlendirilirken, SPEer kesitlerinden (~ekil4. 4 .. b) elde edilen semikantitatif Ga-67 
sonuylan bilateral aktifhastahk olarak degerlendiIilmi~tiI .. 

~ekil4.5.a I ~ekil 4.5:bJ 

~ekil4.5. MRG ile bilateral aktifhastahga sahip biI olgunun (17 numarah olgu), gorsel 
Ga-67 sonuylarl bilateral aktif olarak degerlendiIilirken, semikantitatif Ga-67 sonuylarl 
bilateral inaktifhastahk olarak degerlendiI~tiI .. Bu olgunun goriinttileriIlin 
incelenmesinde oksipital bOlgenin diger alanlara gore beliIgin derecede aktif oldugu ve 
her iki orbital alandaki maksiInum saynn1ar yilksek o1masrna ragmen oksipital bOlge 
aktifoldugu i"in orbitaloksipital oranlarnrm bilateral diliiiik "lktlgl goz1e~tiI. 
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5. T ARTI!)MA 

Gr aves oftalmopati olgulanrun biiyiik bir yogunlugunda hastahk 

aktivitesinin ortaya konmasl zor olabilmektedir Aktif veya inaktif Graves 

ofalmopatili hastalarda proptozis ve diplopi benzer derecelerde 

gozlenebilmektedir Bu ayldan proptozis ve diplopi varhgl hastahk aktivitesinin 

ayumllnda yararh olamamaktadu Aynca kaslarda kahnla~ma varh!\! da hastahk 

aktivitesinin gosterilmesi iyin yetelli degildir ve inaktif olgularda kaslarda fibrozis 

geli~mesi sonucu kas kalmhklarmda artl~ goriilebilmektedir. Hastahk aktivitesinin 

ortaya konrnasl uygun tedavi yonteminin seyimi aylsmdan onem t~unaktadlI 

Aktif orbital hasta!Jk varlrgmda uygulanacak immiinsupresif tedavi veya 

radyoterapi ile ba~anh bir ~ekilde tedavi saglanabilmektedir inaktif olgularda ise 

cerrahi tedavi uygulanabilmektedir (82) 

Hastallk aktivitesinin degerlendirilmesinde altm standart yontem 

ekstraokiiler kaslarm biyopsisidir Fakat ekstraokiiler kas biyopsisi oldukya 

invaziv ve riskli bit uygularnadu, rutin amayh kullarulmamaktadu (74) Hastahk 

aktivitesinin degerlendirilmesinde, yaygm olarak klinik aktivite skorlamasl 

kullarulmaktadu Graves oftalmopatisinin klinik bulgulanmn ilk sistematik 

slruflamasl Werner' in NOSPECS slruflamasldu ( 83, 84) Daha soma bu slruflama 

Amelikan Tiroid Birligi tarafmdan modifiye edilmi~tir (61) Bizim yah~manuzda 

da bu smlf1ama kullaruhm~tJL Hastahk aktivitesinin degerlendiIilmesi iyin farkll 

ara~tumacilar tarafindan farkll klinik skorlama yontemleri geli~tirilmi§tir. Klinik 

skorlama yontemleli genel anlamda goz bulgulanrun klinik muayene ile 

degerlendirilmesi esasma dayanmakta ve hastahk aktivitesi hakkmda bilgi 

verebilmektedir Ancak bu yontemler subjektif yontemlerdir ve hastahk 

aktivitesinin kesin olarak degerlendirilmesinde yetelsiz olabilmektedir (85) 

Dii§iik skorlara sahip hastalarda aktif hastalik mevcudiyeti bulunabilirken, ciddi 

goz bulgulan olan ve yiiksek skorlara sahip olgulalda da hastahk inaktif donemde 

olabilmektedir. Aynca tedavi somaSl takibin degerlendirilmesi iyin kullamnu 

yetersiz kalabilmektedir 

Hastahk aktivitesinin ortaya konrnasmda radyolojik yontemlerden USG, B r 
ve MRG kullarulabihnektedir 
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USG: 

Graves oftalmopati olgulannda, ekstraokiiler kas defektlerinin 

saptamnasmda kullarulabilmektedir Yapdan bir <;a!J~mada k1inik olarak 

oftalmopati bulgulan sergilemeyen 32 olgunun 20'sinde kas geni~lemesine ait 

bulgular saptamnr~tll ve ekstraokiiler kas defektlerinin saptanmasmda klinik 

degerlendirmeden daha etkin oldugu gosterilmi~tir (68) USG hastahk 

aktivitesinin degerlendirilmesi amacryla da kullamlll1l~trr Bu ama<;la yaprlan bir 

<;ah~mada 16 hastada pozitif belirleyici deger %73 ve negatif belirleyici deger 

%100 olarak gozlenmi~tir (86) Ancak 56 hasta ile yaprlan daha geni~ serili bir 

<;ah~mada negatif belirleyici deger %60 olarak saptamnr~tIr (87) Aynca USG ile 

kas boyutlan ol<;umlerinin, MRG ile e1de edilen ol<;iimlerIe kar~da~t\l1ldrgmda 

daha yetersiz oldugu gozlenmi~tir (88) Ultrasonografi goz kaslan tutulumunun 

~iddetinin degerlendirilmesinde ve te~histe kullamlabihnekle birIikte, hastahk 

aktivitesinin a<;rk bir ~ekilde aylllmma olanak saglarnamaktadrl. Retroorbital 

yapdarm degerlendirilememesi, orbital patoloji ve <;evre dokular arasmdaki 

ili~kinin saptanamamasr ve uygulayrcrya bagh degi~kenlik gostermesi diger 

onemli dezavantajlarldll Doppler USG uygulanmasr ile orbital damarlann kan 

aIGm Iuzr degerlendirilebilmekte, orbital arter ve venlerin perfuzyonundaki 

degi~imler saptanabilmektedir (89) Doppler USG kullamlarak yap dan bir 

<;a!J~mada, k1inik olarak aktif Gr aves oftalmopati olgularmda oftalnIik arter alGm 

Iuzlarmm kontrol grubuna IGyasla belirgin der ecede artr~ gosterdigi saptannn~tu 

(89) Ancak Graves oftalmopati olgulannda doppler USG kullamlarak yaprluu~ 

<;ah~ma1ar IGsrthdrr 

BT: 

Bir<;ok merkezde Graves oftalmopati olgularrmn degerlendirilmesinde 

kullamlmaktadrr Ekstraokiiler kas, orbital vag dokusu voliimlerinin en dogru 

~ekilde ol<;umiine ve kemik yapdarm degerIendirilmesine olanak saglarnaktadu 

Ancak BT hastahk aktivitesinin degerlendirilmesinde MRG'den daha az 

yardrmcrdrr ve aktif-inaktif hastahk ayrllll1lm etkin bir ~ekilde sagIayamamaktadu 

(90) Aynca iyonizan radyasyon kullamldrgr i<;in lense verilen radyasyon dozu 

diger goruntiileme yontemlerine gore daha fazladll Bizim <;ah~marnlZda da 
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Graves oftalmopati olgularmm degerlendirilmesinde dezavantajlan nedeniyle B1 

ve USG yerine MRG tercih edilmi~tit 

MRG: 

Graves oftalmopati olgularmda hastahk aktivitesi degetlendirilmesi 

amaclyla kullamhnaktadir Doku diferansiyasyonuna olanak vetir ve iyonizan 

radyasyon yoktur T2 relaksasyon zamaru olc;timleti orbital yag dokusundaki ve 

goz kaslanndaki odemin saptanmasmda oldukc;a sensitiftir bdem varhgmda 

T2 relaksasyon zamamnda uzama gortiltir ve bu da inflamasyonu gosteren bir 

bulgudur (91) Ekstraokiiler kas dokusunda sinyal intensiteletinde artl~m hastahk 

aktivitesi ile ili~kili oldugu gostetilmi~tir (91) Aynca intravenoz gadolinium 

vetili~i somasl kontrast madde tutulumunda attl~ oImasl aktif inflamasyon 

lebinedit 1edaviye yarutm degerlendirilmesi amaclyla tekrarlayan c;all~malat 

yaprlabilmektedir Tedavi somasmda, kas kahnhklanndaki ve 12 telaksasyon 

zamamndaki degi~iklikler gozlenebilir Yapllan bir c;ah~mada inuntinsupresif 

tedavi somasl 12 relaksasyon zamanmda %30 ve kas kalmhklannda %32 

dtizeyinde azalma gosterilmi~tir (92) Bizim c;all~malll1zda, hastahk aktivitesinin 

degerlendirilmesinde daha objektif olmasl nedeniyle MRG kullamlnu~tll MRG 

19 olguda yapllabilmi~tir. Bu olgularda kas kalmhklan ve sinyal intensite 

degi~iklikleri ve smuh olguda (5 olguda) intravenoz gadolinium verili§i somasl 

kaslardaki kontrast tutulumu degerlendirihni§tir Daha objektifbir yontem olan 12 

relaksasyon zamam olc;timti bizim c;ah§marmzda kullamlamanu~tlI Hastallk 

aktivitesinin varhglm degerlendirmek ic;in sinyal intensite artl§1 ve kaslarda 

kontrast madde tutulumu artl§1 degerlendirilmi§tir 

Niikleer Tip Yiintemleri: 

Graves oftalmopatili olgularda hastahk aktivitesinin degerlendirilmesi ic;in, 

c;e~itli ntikleel tiP yontemleri (In-HI octreotide ve pentetreotide, 1c-99m human 

inuntinglobulin G, 1 c-99m DIP A ve Ga-67) kullamlarak c;ah§malar yaprlmr§tll 

Graves oftalmopatisinde ntikleer tiP yontemlerinden orbital octreotide 

sintigrafisi ilk kez Postema ve arkada~lal1 tarafindan kullamImI§ ve orbital In-Ill 

octreotide tutulumu ile klinik aktivite skorlamasl arasmda pozitif korelasyon 

oldugu gostelilmi§tir (93) Somatostatin reseptorlerinden ozellikle SS1R-2 ve 

SSTR-5 subtipleri Graves oftalmopatili olgulann retrobulber yag ve retrooktiler 
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kas dokusunda saptannu§tn (94) Hastahgm aktif doneminde orbitada akiimiile 

olan aktive lenfositler bu somatostatin reseptorlerini artml§ derecede eksprese 

etmektedir Bu mekanizma ile somatostatin reseptor sintigrafide, hastahgrn aktif 

doneminde artnu§ aktivite tutulumu gozlenebilmektedir Diger olasl 

mekanizmalar Graves oftalmopatisinde orbitada akiimiile olan diger hiicre 

tiplerinde (myoblast, fibroblast, endotelyal hiicreler) artml§ somatostatin 

reseptorierinin varhgl veya orbital inflamasyona sekonder venoz staza bagh lokal 

kan havuzunda artl§tIr Yaprlan diger yah§malarda da In-111-octreotide ve 

pentetreotide kullamlarak hastahk aktivitesinin dogru bir §ekilde 

degerlendirilebildigi, sintigrafi sonuylarlmn klinik aktivite skorlarl ile arrlarrrli 

korelasyon gosterdigi ve tedavi yamtImn degerlendirilmesinde sintigrafinin 

kullamlabilecegi gosterilmi§tir (95, 96) Bu ayldan somatostatin reseptor 

sintigrafisinin hastahk aktivitesinin degerlendirilmesinde, aktif donemdeki 

hastahgm gosterilmesinde oldukya yararh oldugu kabul edihnektedir Bir ba§ka 

yall§mada Graves oftalmopatili 5 hastamn 3 tanesinde belirgin In-lll­

pentetreotide tutulumu izlenmi§, ancak aktivite tutulumu ile klinik skorlama 

arasmda korelasyon olmadlgl saptannu§tIr (97) Aynca bu olgularda 3 ay giinde 1 

mg subkutan octreotide tedavisi uygulannu§ ve '3 ay soma yapIlan kontrollerinde 

klinik iyile§me ve klinik aktivite skorlarmda azalma gozlennremi§tir (97) Durak 

ve arkada§larmm az saYlda olgu ile yapnu§ oldugu bu yah§mada, In-Ill­

pentetIeotide sintigrafisi hastahk aktivitesinin degerlendirilmesinde yetersiz 

sonuylar gostermi§tir Pahall olmasl, kolay elde edilebilir olmamasl, Tc-99m ile 

bagh ajarrlara gore goriintii kalitesinin dii§iikliigii ve gey goriintiilemeye olanak 

vermesi In-Ill-octreotide ve pentetreotide sintigrafinin onemli dezavantajlarnu 

olu§turmaktadn 

Tc-99m human immiinglobulin G (fiG): 

Vaskiiler geyirgenlik artl§l ve inflamasyon alamndaki hiicre dI§1 slvlda 

makromolekiillerin retansiyonuna bagh nonspesifik mekanizmalar ile 

infeksiyonfirrllamasyon alanmda lokalize olabilmektedir (98) Graves 

oftalmopatili olgularda Tc-99m HIG kullamlarak yaprlan bir yah§mada, 23 

hastada planar goriintiiler ve SPEeT yah§masmdan koronal kesitl~r elde edilerek 

aktivite tutulumunun derecelendirilmesi yaprlnu§tll Aynca orbital hastahgm 
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klinik derecelendirilmesi uygulannl1~tu <;::ah~ma sonucunda 7 hasta klinik olarak 

aktif hastahga sahip olup, bu hastalarda orbitada Tc-99m HIG tutulumlanmn 

inaktif gruba oranla anlamll derecede artnn~ oldugu saptanml~t1r lc-99m HIG 

slmflarnasl ve hastahglll klinik aktivitesi arasillda istatiksel olarak anlamh 

derecede korelasyon oldugu gosterilmi~tir (10) Bu bulgular ile Tc-99m HIG 

sintigrafisinin hastahk aktivitesinin degerlendirihnesinde kullamlabilecek yararh 

bir goriintiileme yontemi oldugu dii~iiniilmii~tiiI Tc-99m HIG sintigrafisi ile 

yapllan bir ba~ka yah~mada da hastalarda klinik sllliflama ile klinik aktivite 

skorlan arasillda korelasyon saptanamazken, klinik aktivite skorlarl ile Tc-99m 

HIG slmflamasl arasillda anlamh derecede korelasyon oldugu gosterilmi~tir (99) 

Pahah olmasl, inflamasyon Iym nonspesifik oimasl dezavantajlanm 

olu~turmaktadu Gr aves oftalmopatili olgular da 1 c-99m HIG ile yeterli saylda 

yah~ma bulunmarnaktadu 

Tc-99m DTPA: 

Graves oftalmopatili hastalarda 1 c-99m DIP A kullarnlarak yapilan bir 

yah~mada, sintigrafi sonuylan MRG ile kar~lla~t1nlml~t1r (70) MRG'de 12 

relaksasyon zamam aktivite kriteri olarak kullamlnn~, 14 olguda 28 orbitadan 10 

tanesi aktif olarak degerlendirilmi~ ve aktif olgulardaki semikantitatif analizlerle 

elde edilen aktivite tutulum oranlarmm (orbitalbeyin temporal lobu) inaktif 

olgularla kiyasla anlarnh derecede artl~ gosterdigi saptannn~tu <;::ah~ma 

sonucunda lc-99m DTPA orbital SPECl'in Graves oftalmopatili olgularda 

hastahk aktivitesinin degerlendirilmesinde 

dii~iiniilmii~tiir Ancak bu yah~mada 

yararh bir yontem 

gor sel deger lendirme 

olabilecegi 

sonuylall, 

semikantitatif degerlendirme sonucunda elde edilen sensitivite ve spesifite 

degerleri bildirilmemi~tir Tedaviye yamtm degerlendirilmesinde Tc-99m DTPA 

orbital SPECl'in ku\lamlabilirligi ara~t1I11mann~tu Graves oftalmopatili 

olgularda Tc-99m DTPA kullarnlarak yapilml~ literatiirde yalmzca bu yah~ma 

mevcuttur 

Ga-67: 

inflamasyon ve tiimor goriintiilemede yaygm olarak ve uzun yillardu 

kullamhnaktadu. Ga-67 nonspesifik bir infeksiyonfinflarnasyon goriintiileme ajam 

olarak bilinmektedir (100) inflamasyon alanlannda akiimiilasyonu iyin temel 

42 



mekanizma kapiller geyirgenligin artJ~ldll (lOO) Aynca Ga-67 inflamasyon 

alanmdaki lokosit ve laktofenine baglanabilmektedir Ek olarak bakteriye direkt 

voIla baglanabildigi one surillmii~tiir (100) Tiimor dokusunda tutulumu Ga-

6 Tnin transferrine baglanmasl ile ayddanmaktadu 

Bizim yah~ma1ll1zdan once Graves oftalmopatili olgularda Ga-67 

kullamlarak yalmzca bir yah§ma yapliml~tlr (11) Konuk ve arkada§lanmn yaptlgl 

bu yah~maya 46 hasta dahll edilmi~ ve hastahk aktivitesinin degerlendirilmesi iyin 

referans yontem olarak klinik aktivite skorlamasl uygulamm~tlr. Ga-67 uptake'i 

SPEC I goriintiilerinden elde edilen transaksiyel kesitler kullamlarak 

semikantitatif olarak degerlendirilmi~tir Ga-67 tutulumunun aktif grupta, inaktif 

gruba ve kontrol grubuna or arlia istatistiksel olarak arliarrdl derecede artl§ 

gosterdigi saptanml~tll. Aynca Ga-67 uptake orardan (orbitaloksipital) ile klinik 

aktivite skorlan arasmda ardamh korelasyon oldugu gozlenmi~tir Seyilmi~ 8 

olguda uygulanan immiinsupresif tedavi somaSl 6 ay sonraki degerlendirmede, 

klinik olarak iyile~me ve Ga-67 uptake'lerinde ardan1il derecede azalma 

saptanml~tu Bu sonuylarla Ga-67 orbital sintigrafinin Graves oftalmopatili 

olgularda hastahk aktivitesinin gosterilmesinde ve tedavi yamtrmn 

degerlendirilmesinde yararh bir yontem oldugu one siiriilmii~tiir (11) 

Ga-6Tnin Graves oftalmopatili hastalarda akiimulasyonunun mekanizmasl 

kesin olarak kamtlanmarru~tll Ga-67'nin fizyolojik akiimulayon alanlanndan 

birisi de lakrimal bezlerdir Ga-6 Tnin lakrimal bezlerde akiimillasyonunun 

incelendigi bir yah~mada Ga-67 orbitallbackground orarlianmn her iki cins 

arasmda anlarrdl fiukllilga sahip olmadli!;I, ancak 20 ya~ altmda 20 ya§ iistiine 

orarda ardamh derecede yiiksek orarliarm oldugu saptanrru~tll (101). Bizim 

yah~marruzda tiim olgular 20 ya§ iistiinde olan olgulardan olu§mu§tur ve olgular 

arasmda ya§ daglhrru aylsmdan anlamh farkllhk saptanmarru§tll Bu ayldan 

lakrimal bezlerde Ga-67 tutulumunda hastalar arasmda farklIilk olu~turabilecek 

bir neden dii§iiniilmemi§tir Aynca normal olgularda lakrimal bezlerde fizyolojik 

akiimillasyonun, aktif ve inaktif Graves oftahnopati olgulan ile 

kar§lia§tJnlabihnesi amaclyla Ga-67 sintigrafisi iyin kontlOl grubu 

olu§turulmu§tur Aktif Graves oftalmopatili olgularda Ga-67'nin artrru§ aktivite 
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tutulumu gostermesine ili~kin en olasl mekanizma olarak, aktif inflamasyon 

alamnda kapiller geyirgenligin artmasl oldugu du~unulmektedir 

Daha once niikleer tiP goriintiileme yontemleri kullamlarak yapilan 

yah~malarda hastahk aktivitesinin degerlendirilmesi iyin ye~itli k1inik aktivite 

skorlama yontenileri kullamlnn~tlI ve sintigrafi sonuylan ile klinik skorlama 

ar asmdaki korelasyon degerlendirilmi~tir Bu yah~mada diger yapllml~ 

yah~malann bir yogundan ve Ga-67 ile daha once yapilnn~ yah~madan f~lIkh 

olarak hastahk aktivitesinin daha objektif ve gUvenilir bir ~ekilde 

degerlendirilebilmesi amaclyla referans yontem olarak MRG kullanilnn~tlI Aym 

zamanda biitiin hastalara klinik aktivite slmfiamasl da uygulamm~t!I Ga-67 

sintigrafisi hem gorsel hem de semikantitatif olarak degeriendirilerek bu 

yontemlerin etkinligi ara~tlI1lnn~tlI Ga-67 uptake oranlan (orbitaloksipital) ile 

klinik aktivite smlfiamasl arasmda istatistiksel olarak anlanill kore!asyon oldugu 

gozlemni~tir ( r =0,620 ; p= < 0,05) Aynca hem gorsel olarak hem de 

semikantitatif olarak degerlendirilen Ga-67 sonuylanmn, MRG sonuylan ile 

yiiksek oranda korelasyon gosterdigi saptannn~tlI (gorsel degerlendirmede 

r=O,801 ve semikantitatif degerlendirmede r=0,629) Gorse! olarak degerlendirilen 

Ga-67 sonuylarmm, MRG sonuylarl ile klinik aktivite smlflamasmdan daha iyi 

korelasyon g6sterdigi g6zlenmi~tir <;ah~mannzda olgulann biiyiik bir 

yogunlugunda klinik slmfiama, MRG ve Ga-67 sintigrafisinin uyuniluluk 

gosterdigi saptamm~tlI Allcak bazl olgularda klinik bwgulann, MRG ve Ga-67 

sintigrafisi bulgulanna gore yeli~kili sonuylar gosterdigi g6zlemlenmi~tir 

3 olguda klinik slmfiama ile kas tutulumu (slmf IV) g6zlenirken ( 3, 10 ve 20 

numarah olgular), MRG ve Ga-67 sintigrafisi ile bu olgular inaktif olarak 

degerlendirilmi~tir Bir olguda (17 numarah olgu) klinik smlfiama ile inaktif 

olarak degerlendirilmi~ken (Slmf I), MRG ve Ga-67 sintigrafisi ile bilateral aktif 

orbital hastahk gosterilebilmi~tir Bu bulgular klinik aktivite slmfiamasmm, 

hastahk aktivitesinin degerlendirilmesinde kolay uygulanabilir ve ucuz bir yontem 

olmasma kar~m, aktif orbital hastah~n saptanmasmda MRG ve Ga-67 kadar etkili 

olmadlglm gostermektedir T edavi yamtlmn degerlendirildigi olgularda MRG ve 

Ga-67 sintigrafisi ile tedaviye yamtlll oldugu gosterilebilirken, klinik slmfiama ile 

bu olgulann parametrelerinde belirgin bir degi~iklik g6zlenmemi~tir Tedavi 
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yamtlmn degerlendirilmesinde de klinik aktivite slmflamaslmn, MRG ve Ga-67 

sintigrafisine gore daha az etkili oldugu gozlemlenrni~tir 

<;:ah~malTIlZda gorsei olarak degerlendirilen Ga-67 sonu<;larmm, MRG 

sonu<;lan ile sernikantitatif degerlendirmeye gore daha iyi korelasyon gosterdigi 

saptannn~tlI Aynca gorsel degerlendirme ile sensitivite ve spesifitenin daha 

yiiksek oldugu gozlemni~tir 3 olguda (5 orbita) gorsel degerlendirme ve 

sernikautitatif degerlendirme sonu<;lan fiukllhk gosterrni~tir MRG ile bilateral 

inaktif olan bir olgu (3 numarah olgu) gorsel Ga-67 sonu<;lan ile bilateral inaktif 

olarak degerlendirilirken, sernikautitatif analizlerde bilateral aktif olarak 

degerlendirilrni~tir Bu olgudaki 2 orbita semikantitatif analizlerde yalancl 

pozitiflik olu~turmu~tur Bir diger olguda da (1 7 numarah olgu) MRG ile bilateral 

aktif hastahk saptannn~, gorsel Ga-67 sonu<;lan bilateral aktif olarak 

degerlendirilirken, semikantitatif analizlerde bilateral inaktif hastahk olarak 

degerlendirilmi~tir Bu olgudaki 2 orbita semikantitatif analizlerde yalancl 

negatiflik olu~turmu~tur Bu olgunun goruntiilerinin incelenmesinde oksipital 

bolgenin diger alanlara gore belirgin derecede aktif oldugu ve her iki orbital 

alandaki maksimum saYlmlar yiiksek olmasma ragmen oksipital bolge aktif 

oldugu i<;in orbitaloksipital oranIanmn bilateral du~uk <;lktlgl gozlenmi~tir Bu 

olguda oksipital alarun artml~ aktivitesini a<;lklaYlcl bir klinik bulgu 

saptanmann~t1I Diger olguda (15 numarah olgu) MRG ile solda aktif hastahk 

tespit edilrni~ken, gorsel Ga-67 sintigrafisi inaktif olarak degerlendirilmi~, 

sernikantitatif analizlerde ise solda aktif hastahk tespit edilrni~tir Bizim 

<;all~mannzda gorsel degerlendirme ile daha iyi sonu<;lar ahnmasma kar~m, 

degerlendirmenin hem gorsel hem de sernikantitatif analizlerle yaprlmaslmn daha 

dogru sonu<;lar verecegi kamsma vanlnn~tJr 

Bu <;ah~mada Ga-67 uptake oranIanmn, MRG ile aktif hastahk saptanan 

olgularda inaktif grup ve kontrol grubuna oranIa istatistiksel olarak anlamh 

derecede yiiksek oldugu saptannn~t1I Bu bulgunun, Konuk ve arkada~lanmn daha 

once Ga-67 kullamlarak yaptrklan <;ah~ma ile benzer oldugu gorulmu~tiir (11) 

Ancak Konuk ve arkada~lannm yaptlklan <;ah~mada kontrol grubu ile inaktif grup 

arasmda yapllan Ga-67 uptake kar~lla~tHmasmda, inaktif grupta uptake 

oranIanrun kontrol grubuna gore anIaruh derecede yiiksek oldugu saptannn~tH 
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Bizim yah~maJmzda ise kontrol grubu ile inaktif grup arasmda istatistiksel olarak 

anlamh bir farkhhk saptanmaml~ttr 

Daha once niikleer ttp yontemleri (In-lll-octreotide, IDG, DTP A) 

kullarulaJ ak yapllan yah~rualaJ da, semikantitatif analizler sonucunda aktif 

hastah~ gosterebilecek bir e~ik deger belirtihnemi~tir Ga-67 kullarulaJak yapLlan 

bir yah~mada aktif hastahgm tespiti iyin e~ik degerin 1,51 oldugu gosterilmi~tir 

Bizim olgulanmlzda Ga-67 uptake oraruan iyin, ROC egri analizi de uygulannu~ 

ve aktif hastahk gosterilmesinde e~ik deger belirlemni~tir Bu e~ik degerin 2,0 

(sensitivite= %70,6 ve spesifite=% 90,5) oldugu goriihnii~tiir 

Semikantitatif analizlerde ilgi alaruanrun seyimi ve ilgi a1anlan 

olu§turulruasl iyin ye~itli yah~malarda degi~ik yontemler uygulandl~ 

gozlemlemni~tir Semikantitatif analizlerde ilgi alaruanrun seyimi ve background 

alarurun seyimine ili~kin aylkya kabul edilmi§ bir yontem yoktur. Daha onceki 

yah~malarda degi~ik ilgi a1am yizimi yontemleri ve faJ kh background alaruanrun 

(hemisferler, beyin temporal lobu) seyihni~ oldugu gozlemni~tir Ancak bu 

konuda literatiirlerde verilmi~ aylk ve net bilgilerin eksik oldugu dikkati yekmi§tir 

Bizim yah~lnanuzda ilgi alaruan, her iki tarafta da lakrimal bezler ve Olbita ilgi 

alaruna dahil olacak ~ekilde seyilmi~tir Referans (background) alan olarak daha 

once Ga-67 kullarularak yapllan yah~ruada oldugu gibi oksipital kemik bOlgesi 

seyilmi§tir (73) iJgi alaruannm semikantitatif analizlerinde, ortalama sayImlar 

verine maksimum sayImlar dikkate ahnnu§tll iJgi alanlarma giren bolgelerin 

aktivite tutulumu aylsmdan heterojen karakterde ohnasl nedeniyle, ilgi a1anlan 

iyerisinde ortalama saYlnun standart sapmaslrun yok yiiksek oldugu goriilerek 

hatali sonuylaJm olu~abilecegi dii~iiniilmii~tiir Bu nederue semikantitatif 

analizlerde maksimum sayIilllar kullarulml~tll 

Sonuy olarak; GI aves oftalmopatisinde hastahk aktivitesinin 

degerlendirihnesinde ye~itli yontemler kullanLlmasma kar§m, kesin olarak kabul 

edilmi§ bir altm standart mevcut degildir Bu yah~mada en objektif yontem olar ak 

kabul edilen MRG referans yontem olarak seyilmi~tir MRG ile Ga-67 

sintigrafisinin yiiksek oranda kOlelasyon gosterdigi saptanml~tll Ga-67 

sintigrafisinin hastallk aktivitesini gostermede klinik slruflamaya gore daha daha 

objektif bir yontem olabilecegi gorUlmii§tiir Ga-67 sintigrafisinin, ozellikle tedavi 
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somasl yamtm degerlendirilmesinde yarar h olabilecegini dii~iindiiren bulgular 

elde edilmi~tir Ga-67'nin pahah olmasl, kolay elde edilememesi nedeniyle 

altematif niikleer tiP yontemleri (1 c-99m HSA ve DIP A gibi) kullamlarak 

yapilacak 9all~malann, hastallk aktivitesinin saptanmasmda onemli katkilar 

saglayabilecegi dii~iiniilmektedir 

47 



6ZET 

Bu yah~matmzda; Graves oftalmopati semptom ve bulgulanna sahip 

hastalarda Ga-67 sintigrafisinin, hastahk aktivitesinin degerlendirilmesindeki ve 

tedavi som as! yamtm izlenmesindeki etkinligi ara~tlIlIrm~trI 

Klinik ve laboratuvar bulgulan ile Graves tamS! alrm~ hastalarda, hastahk 

aktivitesini degerlendirmek amac!yla Ga-67 sintigrafisi, MRG ve klinik aktivite 

s!mflamas! uygulanrm~tn Hastahk aktivitesinin degerlendirilmesinde altm 

standart biI yontem OlmatnaSl nedeniyle, yah~mada kullamlan en objektif yontem 

olan MRG referans olarak seyihni~tir Ga-67 sintigrafisinde kontrol grubunu 

olu~tUImak iyin herhangi biI oftahnolojik, otoimmiin hastahk oykiisii ve timid 

patolojisi olmayan olgular seyilmi~tir Ga-67 sintigrafisi sonuylan gorsel ve 

semikantitatif (orbitaloksipital oIanlan) olarak degerlendirilmi~tir 

MRG ile tespit edilmi~ aktif hastahga sahip olan olgularda Ga-67 uptake 

oranlanmn, inaktif grup ve kontml grup ile kaI~!la~tlIlIdlgmda istatistiksel olarak 

anlamh derecede yiiksek oldugu goriilmii~tiir Gorsel ve semikantitatif 

degerlendirmeler e~liginde elde edilen Ga-67 sonuylarlmn, MRG sonnylan ile 

istatistiksel olarak anlamh derecede korelasyon gosterdigi saptanrm~trr. Klinik 

aktivite sm!flamas! ile Ga-67 uptake oranlan arasmda istatistiksel olaIak anlamh 

kOIelasyon bulunmu~tur ROC egrisi analizi sonucunda, aktif ve inaktif hastahg! 

aynmak i9in cut-off Ga-67 uptake orammn 2,0 oldugu tespit edilmi~tir 

(sensitivite= %76, spesifite=%90,S) Iedavi yamtrmn degerlendirildigi 3 olguda, 

tedavi somas! klinik aktivite s!mflarnalannda belirgin bir degi~iklik 

gozlenmezken; MRG ve Ga-67 sintigrafisi ile iyile~me gosterilebilmi~tir 

Bu 9ah~ma ile orbital Ga-67 sintigrafisinin, Graves oftalmopatili hastalarda 

hastahk aktivitesinin degerlendirilmesinde yararh bir yontem olabilecegi 

dii~iiniilmii~tiir Aynca irnmiinsupresif tedavi somas! tedavi yan!t!mn 

degerlendirilmesi i9in kullamlabilecegi kamsma vanlrm§tlI Pahah olmas!, kolay 

elde edilebilir olmamasl nedeniyle alternatif niikleer tiP yontemleri (T c-99m HSA 

ve DTP A gibi) ile daba ileri 9ah~malar yap!larak bu konunun daha aynnt!h bir 

~eki1de incelenmesi gerektigi dii~iiniilmii~tiir 
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