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1. GIRIS

Graves hastaligy tiroid bezinin organ spesifik otoimmiin hastabifidu ve
tirotoksikozun en sik gorilen nedenidir Robert Graves tarafindan ilk olarak guatr,
carpinti ve ekzoftalmushy bir hastada tammlanmsta Hipertiroidi, diffiz guatr ve
olgularin yaklasik olarak %50’sinde oftalmopati bulgulan ile seyretmektedir
Pretiblal miksédem ve parmaklarda c¢omaklagsma hastalifin  nadir klinik
bulgularindandir (1, 2) Graves hastalifi her yag grubunda gozlenebilmekle
birlikte, daba stk olarak yagamin 4 dekadinda (20-50 yag) gelismektedit (3).
Graves hastahfi genel populasyonda %0,5-1 oraminda gozlenir ve kadinlarda
gorilme sikhigi erkeklere oranla belirgin derecede yiksektit Genel populasyonda
Graves hastalig1 i¢in kadin/erkek orami 5-10/1 olarak bulunmustur (3)

Graves hastahfinin temel imminolojik mekanizmasindan tiroid bezinin
lenfositik infiltrasyonu ve tiroglobulin, tiroid peroksidaz ve tiroid stimiile edici
hormon reseptérine (TSH-R) karsi  olugmug otoantikorlarm varkgt sorumiudur
(4, 5) Ozellikle TSH-R’iine karst olusmus otoantikorlar Graves hastalarinin
%95"inden daha fazlasinda mevcuttur ve hastalifm gelisiminde primer sorumlu
olarak gorilmektedir (6)

Oftalmopati, Graves hastalifmmn en sk rastlanan tiroid digt bulgusudur
Oftalmopati  otoimmiin  kaynakhidir ve patogenezi kesin bir gekilde
aciklanamamustir (7). Olgulanin buyilk ¢ogunlugunda hastalik hafif seyirlidir ve
ilerleme gostermez Ancak olgularin % 3-5’inde hastalik siddetli seyredebilir
Hafif seyirli olgularda sadece destekleyici tedavi yeterli olurken, siddetli seyreden
olgularda daha agresif tedavi modalitelerini (yilksek doz kortikosteroid, orbital
radyoterapi, orbital dekompresyon) uygulamak gerckmektedir Hastahgin
siddetinin ve aktivitesinin belirlenmesi uygun tedavinin segiminde de anahtar roli
oynamaktadiwr Bu amagcla klinik aktivite skorlamast (KAS), serum ve idrarda
glikozaminoglikan seviveleri olgiimi, rtadyolojik  gorintileme  yontemleri
(ultrasonografi, bilgisayath tomografi, manyetik rezonans goriintiileme) ve gesitli
nikleer tip vyontemleri (somatostatin reseptdor gorintileme, Tc-99m HIG
sintigrafisi) kullamimaktadir (8, 9, 10) Ayrica niikleer tip yontemlerinden Ga-67,
Graves oftalmopatili hastalarda hastalik aktivitesinin g@sterilmesi amaciyla
kullamlmugtir (11)



Ga-67 nikleer tipta timér goriintilleme ajam olarak vaklasik 30 yildir yaygin
bir sekilde kullamlmaktadir Aynica Ga-67 inflamasyon, infeksivon bolgelerinde
lokalize olabilmektedir.

Bu caligmada, klintk ve laboratuvar bulgularnt ile Graves hastalifi tanist
almg, oftalmopati semptomlarina sahip hastalarda Ga-67 sintigrafisinin aktif
orbital hastalifn saptamadaki roliiniiniin degerlendirilmesi amaglannustir. Ayrica
secilmis hastalarda uygulanan imminsupresif tedavi sonrasi tedaviye yamtin

degerlendirilmesinde sintigrafik yontemin etkinligi aragtmlmugtir



2. GENEL BILGILER
2.1. Graves Hastalii

2.1.1. Graves Hastalifinda Etyopatogenez

Graves hastahgmin etyopatogenezinden temel olarak genetik vatkinkk ve
anemi, sistemik lupus eritematozus, romatoid artrif, insilin bagimh diabetes
mellitus, addison hastah§i gibi baz otoimmiin hastaliklarta  birliktelik
gosterebilmektedir  Ailevi yatkinhk ve ikizler iizerinde vapian galigmalar
hastaligin genetik komponentinin var olabilecegini disundarmistir (12, 13) Bir
caligmada, tek yumurta ikizlerinden birisinde hastalik gorildaginde digerinde
gorillme oram % 30-40 olarak bulunmus; ¢ift yumurta ikizlerinde ise bu oranm
% 3-9 oldugu gozlenmistir (14).

Graves hastaliginda TSH-R antikoru (tiroid stimile edici antikor) tiroid
stimiille edici hormonun etkisini taklit ederek tiroid hiicre fonksiyonunu arttirip
hipertiroidizme neden olmaktadir Graves hastaliinda en énemli otoantijen olan
TSH-R’4, glikoprotein yapisinda olup G protein bagimh reseptdr oOzellifine
sahiptit. TSH-R’U, tiroid stimiile edici antikor (TSAb) ile birlesince adenilat
siklaz1 aktive ederek CAMP olusumunu saglar CAMP hiicre i¢i olaylardan
sorumludur (15). Graves hastalifs olan gebe kadinlarin venidogan bebeklerinde,
bu otoantikorlarmm plasentadan pasif transferi sonucu gegici hipertiroidizm
olusmasi, bu otoantikorlarin Graves hastalifimn patogenezindeki roliiniin dnemli
bir gostergesidir (16) TSH-R antikotlarmin Olgilmesi Graves hastaliimn ayirica
tamsinda potansivel klinikk Gneme sahiptir Antitiroid tedavi sonrasi hastaliin
klinik sonucu ve tedaviye yamtin degerlendirilmesinde onemli rol oynamaktadir
(17)

Enfeksivon ajanlari ile konak proteinleri arasindaki benzerlik, otoimmiin
hastahiklarin olusmast ile sonuglanan, self toleransmt bozulmasma yol agan
mekanizmalardan birisidir  Graves hastahginda da TSH-R’iniin ekstraseliler
kism ile Yersinia enterocolitica’nin zarf proteinleri arasinda molekiiler benzerlik

oldugu bildirilmistir (18, 19) Aktif Yersinia enterocolitica énfeksiyonu olan



hastalarda bazen stimiile edici tipte TSH-R antikorlan saptanmaktadir. Ancak bu
hastalarda tiroid fonksiyon bozuklugu olmadig: gozlenmistir (18)

TSH-R antikorlarmn kontrolsiiz yapimina iligkin bir bagka teori de suprese
edici T hiicrelerinin genetik klonal yoklugudur (20, 21)

Graves hastahfindaki diger Onemli otoantijenler tiroglobulin (Tg), tiroid
peroksidaz (TPO) ve tiroid iyot transporter proteinidir (22, 23) Tiroglobulin,
tiroid folikiller epitel hiicreleri tarafindan sentez edilen, tiroide oGzgii bir
glikoproteindir. Az miktarda dolagima gegmektedir Anti-Tg antikoru sitotoksik
degildir ve kompleman sistemini aktive edememektedir (5, 6). Bu nedenle Graves
hastaliginda patogenezde rol oynamamaktadir ancak tiroid otoimmiinitesinin bir
gostergesi olarak hizmet etmektedir. Tiroid peroksidaza karsi olugan antikorlar
(Anti-TPO), anti-Tg antikorlarmdan farklt olarak kompleman sistemini aktive
edebilmektedir Boylece hem kompleman sistemi hem de antikora bagimh
hiicresel sitotoksisite mekanizmasi ile tiroid dokusunda hasatm olusmasina
katkida bulunabilmektedir Yiksek diizeyde Anti-TPO antikorlan otoimmiin
tiroid hastaliina isaret etmektedir Graves hastaliginda Anti-TPO antikorlan
patogenezde o©nemli rtole sahip degildir ancak tiroid otoimmiinitesinin bir
gostergesi olarak hizmet ederler (6)

Graves hastalifl patogenezinde genetik yatkmhk iizerinde de durulmaktadir
CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte-associated-4) antagonistik etkisi aracihfiyla
immiln yamt supresyonuna ve anfijenik toleransa yol acar (24, 25) CTLA-4
geninin immiin sistemdeki down-regiilasyon yaratict etkisinin Graves hastahifinda
sorumlu  olabilecegt duginilmustir. CTLA-4 genindeki, TSH-R genindeki,
Interlokin-1 reseptor antagonist genindekt polimorfizmin Graves hastahfi ile
iligkisi olabilecegi dusimilmigtir (26, 27, 28) Graves hastalifi etyolojisinde
kromozom 1431 (GD-1 geni), kromozom 20q11.2 (GD-2 geni), Xq21 33-22
(GD-3 geni) sorumlu tutulan olasi kromozomal bélgelerdir (29).

Graves hastalifinda otoimmiin ve genetik mekanizmayi yaratan bir takun
predispozan faktorler tamimlannmgtir Stres vailigi predispozan etkenler arasinda
saylimaktadir. Hastalarin bir kismunun, belirtiler ortaya ¢ikmadan birkag ay once
ciddi bir stresle karsilagtiklan saptanmug ve hipotalamus-hipofiz-adrenal aksmin

immiin mekanizma izerinde etkisi olabilecegi digtiniilmistiir (30}



2.1.2. Graves Hastahg@imda Klirik Bulgular

Graves hastahZinda tirotoksikoz tablosuna otoimmiin mekanizma ile gelisen
goz ve deri bulgulan eklenebilmektedir. Hastalikta hemen hemen tiim sistemler
etkilenebilmektedir

Tiroid bezinde simetrik ve diffiiz bir bilyiime mevecuttur Seyrek olarak
palpabl nodill eglik edebilir. Daha sik olarak milimetrik boyutlarda kolloidal
nodiiller saptanabilmektedir Graves hastah@inda eslik eden nodiller siklikla
hipoaktif yapidadu ve bu nodillerin malignite acgisindan degerlendiriimesi
onemlidir (31)

Deri yumusak, ince ve nemlidir Hastalarda sicaa tahammilsiizlok, yizde
kizarma, surekli terleme mevcuttur. Ciltte eritem, yaygin kagint1 ve bazen dékiinti
izlenebilmektedir Saclar ince, yumugak ve duz olup kolayca dokilebilirler Bazt
hastalarda tibianin  alt kisrm  hizasmda ve avaklarm  dorsal  yiizinde
glikozaminoglikanlarn toplanmas: ile ciltte kahinlasma ve hiperpigmentasyonla
seyreden dermopati gorilebilmektedir Bu goriiniime pretibial miksodem
denilmektedir  Pretibial miksédem genellikle oftalmopati ile beraber
bulunabilmekiedir (32)

Norolojikk ve mental sistem Graves hastahfindan etkilenebilmektedir.
Hastalarda sinirlilik, heyecanh gériiniim, hizh konugma, 6fori gozlenebilmektedir
Uvykusuziuk, ellerde ve dilde dikkati ¢eken ince, sik tremor izlenebilir Kronik
tirotoksik myopati ve nadir olarak polindropati geligebilir (32) Akut ensefalopati,
suur kaybi, korea ve atetoid hareketler, hipopotasemik periyodik paralizi, myopati
ve myastenia gravis nadir gorilen ciddi norolojik bozukluklar olarak
bilinmektedir

Ozellikle proksimal kaslarda giigsiizliilk ve atrofi, kemik mineral igeriginin
azalmasi ve osteoporoz Graves hastalifiin kas ve iskelet sisteminde meydana
getirdigi  degisiklerdir. Cocuklarda epifizlerin kapanmasi hizlamp, biliytime
gerilikleri olugabilir.

Solunum sisteminde oOzellikle eforla beliren dispne, vital kapasitede ve
pulmoner kompliansta azalma, respiratuar kaslarda giigsiizlik izlenebilmektedir
Dolagim sistemi Graves hastahindan onemli derecede etkilenebilir Ozellikle

vaslilarda kardivovaskiller bulgular 6én plana gegebilir  Tagikardi, atrial



fibrilasyon, angina pektoris, sol ventrikiil hipertrofisi ve kardiyomegali, sistolik
kan basincinda ve nabiz basincinda artig, konjestif kalp vyetmezlifi, sistemik
embolizasyon geligebilmektedir

Hematolojik sistemde hipokrom mikrositer anemi gorilebilir Nétropen,
rolatif  lenfositoz, trombositopeni ve idiopatik trombositopenik purpura
gozlenebilmektedir

Gastrointestinal sistemde igtah artisina ra3men artan metabolizma nedeniyle
kilo kaybi oldukga tipiktir Bulanti, kusma, karin agnsi, barsak hareketlerinde
hizlanma ve ishal sikhikla goriilebilmektedir

Endoksin sistem degisiklikler: ve metabolizmada artis mevcuttur Oksijen
tilketiminde bazal metabolizma hizindaki artigla korele olarak artiy mevcuttur
Hastalarda instilin sekresyon dinamigi bozulmusg, aynca insilin rezistansi
artnugtr Bunlar hastalarda diabetes mellitus gelisimine katkida bulunmaktadir
(32)

2.1.3. Graves Hastaligmda Tam Yontemleri

Anamnez, hastanim genel goériiniimii ve fizik muayene ile hastalik tams
yilksek oranda konulabilmektedir Ancak daha dogru tam ig¢in laboratuvar
bulgularna ihtiva¢g duyulmaktadir Graves hastahnda hipertiroidizm klinik veya
subklinik  olabiimektedir  Hastalarda baskilannug serum TSH  diizeyleri
gozlenebilmektedir Yiikselmis serbest tiroksin (FT4) dizeyleri ile hipertiroidi
dogrulanir Serbest T3 duzevieri, total T3 ve total T4 dizeyleri de artabilmektedir
Bazi hastalarda da hipertiroidi subklinik olabilmektedir Bu olgularda serbest T3
ve serbest T4 diizeyleri normal seviyelerde iken, TSH diizevleri baskilanmmg
durumdadir  Hastalarin %10°unda artrmg total veya serbest T3 seviveleri,
baskilanmig TSH diizeyleri ve serbest T4 dizeyletinde normal degerler
bulunabilit Bu durum T3 toksikozu olarak tanmmlanmaktadm (33). T3
toksikozunda radyoaktif iyot uptake’i normal olabilit ve medikal tedaviye direng
daha faziadir

Radyoaktif iyot uptake testi tamida énemlidir Graves hastalannda radyoaktif
iyot uptake’i artomg olarak bulunur Ayrica artmg iyot uptake’i ile tivoidit ayiric:

tanst saglanabilmektedir Graves hastalarinda serum Anti-Tg ve Anti-TPO



6toanﬁkor'IM'1nda art1g bulunabilir ancak bu durum tant koydurucu degildir. Cinkii
bu antikorlar Hashimoto tiroiditi hastalanmin serumlarinda da artrms olarak
';::.-'bulunabilmektedir. Ancak Graves hastalaninda, sirkilasyondaki stimillan TSH-R
éntikorlarmda artig oldukga spesifiktir ve tan1 koydurucudur (5)

: : Eslik eden tiroid wpodiling saptamak igin tiroid sintigrafisi ve
ultrasonografisi uygulanmaktadir Nodiil varhg ve nodiliin hipoaktif yapida
olmasi tedavi agisindan belirleyici degere sahip olabilmektedir Graves hastah
" jle birlikte eslik eden nodiil varliginda malignite olasihgi riski yitksek oldugu icin,
bu olgularda daha agresif tedavi uygulanabilmektedir Tiroid sintigrafisi ve
ultrasonografisi ile hipoaktif nodiil dogrulandifi zaman ince igne aspirasyon

biyopsisi uygulamak gerekmektedir

2.1.4. Graves Hastah@inda Tedavi

Graves hastalifi spontan remisyon ve rekurrenslerle seyreden bir hastaliktir
Graves hastalifinda tedavinin amact tiroid hormon sentez ve salimmimin
baskilanmasim saglamak ve hastalarda otiroidizmi saglamaktir  Antitiroid ilaglar,
radyoaktif iyot tedavisi ve cerrahi tedavi Graves hastalifinda kullarulan temel
tedavi yontemleridir.

1. Antitiroid ilaclarla Tedavi: Graves hastalifinda genellikle ilk segilecek
tedavi yontemi antitiroid ilaglarla vapilan tedavidir Yaygin olarak tiyonamidler
kullamlmaktadr Tiyonamidler grubundan tedavide yaygin olarak propiltiyourasil
ve metimazol kullanilmaktadir. Bu ilaglarin ortak ozellikleri tiroid peroksidaz
enzimini inhibe ederek ve iyodinasyonu bozarak folikill hicrelerinde T4 ve T3
sentezini baskitamaktir Propiltiyourasil tip 1 deiodinaz inhibitérii oldugu igin
periferde T4’un T3’e donisimini de engellemektedir Tiyonamidler tiroid
folikiillerinde 6nceden yapip depo edilmig olan hormonlarn salinmmum direkt
olarak azaltamazlar Bu nedenle serum tiroid hormon seviyeletinde azalma ve
ilaglarin klinik etkisi genellikle 3-4 haftada ortaya c¢ikar Klinik ve laboratuvar
olarak otiroidizm saglandiktan sonra hastalar 2-3 aylhik araliklarla izlenmeli, kalici
bagka bir tedaviye gerek gorillmiiyorsa tedavi 12-18 ay siirmelidir. Uzun sire
uygulandiktan sonra tedavi kesildiginde genellikle 1 yillik izlemde hastalarin
otiroid kalma oranlant %40-50°dir  Tiyonamidierin en ¢ok korkulan yan etkisi



égraniilositozdur. Granulosit sayimmnin mm’ te 500%in altmda oldugu durumlarda
ﬁyonarrﬁd tedavisi kesilmelidir. Kolestatik sarilik, dokiintii, kagint1, hepatit, akut
hepatik nekroz, serum hastaligi ve artrit ilaca baglhi gosilebilen diger yan etkilerdir
69

Adrenerjik bloke edici ajanlar hipertitoidizmin sempatik uyarmi andiran
* pelirtilerini  baskilamak amaciyla kullanthriar Tiroid hormon yapim {izerine
i dogrudan etkileri yoktur Ancak bazi B-bloker ilaglar T4%iin T3’e dénigiimiini
o azaltular. Bunlardan en sik olarak propranolol, metoprolol, atenolol ve nadolol
kullamlmaktadir:

Sodyum iyodiiz, potasyum iyodiir, iyotlu radyokontrast maddeler, lityum,
glukokortikoidler, potasyum perklorat ve tiyosiyanat Graves hipertiroidisi
tedavisinde kullandan diger ilaglardir Ancak bu ilaglar gerek tedavi
etkinliklerinin disik olmasi, gerekse yan etkileri nedeniyle gunimizde tercih
edilmemektedir

2. Radyoaktif fyot Tedavisi: Uygulanmas: basit, giivenilir, ucuz bir tedavi
yontemidir Graves hastalig igin uygun ve kalic1 tedavi saglamaktadw Uygulama
sonrasi lmzlica tiroid dokusu tarafindan tutulur ve yaydigi p igmlan ile tiroid
folikiil hiicrelerini yikima ugratarak fazla hormon Uretimini baskilamaktadis
Cocuklarda ve geng yas grubunda kullammi kisstlayics nedenier karsinogenezis,
16semi, konjenital anomali riskidir Radyoaktif iyot tedavisi 40 yii agkin bir
siredir yaygin olarak kullanilmaktadr ve elde edilen datalarda radyoaktif 1-131
tedavisi ile iligkili olarak karsinogenezis, 16semi, konjenital anomali riskinde artig
gosterilmemigtir (35). Datalar kisithi olmasina karsin radyoaktif' 1-131 tedavisi
uygulanmus  kadmlarm  ¢ocuklaninda genetik  anomali  insidansinda  artig
gorilmemigtir (36). Bu caligmalar egliginde radyoaktif 1-131 tedavisinin tilm yag
gruplarinda  giivenle  kullamlabilecegn  digiimilmektedir  Radyoaktif iyot
plasentadan gecerek konjenital hipotiroidizm yapabilmekte ve anne sitine
salgilanabilmektedit Bu nedenle gebelik ve laktasyon, radvoaktif iyot tedavisi
igin kesin kontrendikasyon olusturmaktadir. Ayrica radyoaktif 1-131 tedavisi alan
kadin hastalarin 5-6 aydan énce hamile kalmamalan énerilmektedir
Radyoaktif 1-131 tedavisi ile temel amag, uygulanabilecek en diigiik doz ile

hastalarda otiroidiyi saglamaktir Bu nedenle verilecek radyoaktif madde dozlarim



-: beliremede gesitli yontemler uygulanmaktadir. Tedavide sabit dozlar veya gesitli
. hesaplamalar yontemi ile tespit edilmis dozlar kullamlabilit Uygun dozu tespit

etmek i¢in cesitli formilasyonlar kullamlmasma karsin hastalarin bir kisminda

uzun doénemde hipotiroidizm kagimulmazdir Tedavi sonrast ilk wil igin

 hipotiroidizm insidans1 %7-25 olarak bildirilmistir ve verilen doza bagh olarak
yillik % 2-4 oramnda hipotiroidi insidansinda arti saptanmistir (37) Diigitk doz
tedavi sonrasinda hipotiroidi riski yiiksek doz tedaviye oranla anlamli derecede
diigik olurken, diisik doz tedavide yitksek doza oranla niiks riski ve tedavi
etkisizligi daha fazla gorislebilmektedir

Radyoaktif iyot tedavisine bagh nadir yan etkiler gériilebilmekiedir
Tedaviyi takiben 7-10 giin igerisinde tiroid bezindeki depo graniillerinden kana
salman tiroid hormonlarma bagh olarak tirotoksikoz alevlenebilit Ozellikle yash
ve kardiyak problemi olan hastalarda istenmeyen bir durumdur Bu durum
radyoaktif iyot tedavisi oncesi ve tedavi sonrasi 5 giinden baslayarak antitiroid
tedavi uygulanmas ile azaltilabilic Sialitis, tat duyusunun gegici kaybi, radyasyon
tiroditi diger nadit komplikasyonlardir Oftalmopatinin  6n planda oldugu
vakalarda radyoaktif ivot tedavisinin immiin mekanizma ile oftaimopati derecesim
arttrdiy  diigtiniilmektedir, bu acidan oftalmopatili  olgularda  kullanimu
tartigmalidir ( 38).

3. Cerrahi Tedavi: Biyik tiroid bezi varhiginda, antitiroid iaglar ile
tedavinin yetersiz oldugu durumlarda, hastahga eglik eden tiroid nodiili varliginda
artmig malignite r1iski nedeniyle, radyoaktif iyot tedavisi sonrast tiroid
oftalmopatisinin  kotilesebilecegi yoniinde suphe varli@inda ve hamilelk
doneminde antitiroid ilaglarin yetersiz kaldigi durumlarda kalic1 tedavi amaciyla
cerrahi uygulanabilmektedir. Cerrahi tedavi sonrasi hipotiroidi gelisme olasiiig:
yiksektir Erken donemde hipotiroidi gorillme sikligi %5-10 olup, cerrahi sonras:
25 wil igerisinde hastalarin %50’sinde hipotiroidi geligebilir (39). Gegici veya
kalict hipoparatiroidi, rekiirren laringeal sinir hasarina bagh gegici veya kalict

vokal kord paralizisi goriilebilen diger komplikasyonlardir



- 2.2. Graves Oftalmopatisi

Sikbkla Graves hastaligt ile birlikte goriilen, retroorbital yag dokusunu, bag
;'_f dokusunu, ekstraokiiler kaslari ilgilendiren otoimmiin bir hastaliktir Olgulann
- : bityiik  bir kismuinda oftalmopati hafif veya orta derecelidir Graves hastaligi olan
olgularin % 10-25’inde klinik olarak belirgin oftalmopati vardir Tim olgularin

ancak % 3-5’inde ¢ok agir oftalmopati saptamir (40) Ciddi oftalmopatinin

kadin /erkek oram 2,5/1°dir. Kadinlarda 40-44, 60-64; erkeklerde ise 45-49, 65-69
yaslars arasida daha sik olarak ortaya ¢ikar ve oftalmopatinin ciddiyeti, ozellikle
erkekierde vasla artmaktadir (41) Yine sigara igenlerde oftalmopati daha siktir ve

sigara i¢gme suresinin uzunlugu riski arttrmaktadir (42). Ayrica oftalmopati

2.2.1. Graves Oftalmopatisinde Patogenez

Graves oftalmopatisi patogenezi tam olarak aydmnlatilamamigtic Temel
mekanizma, tiroid folikil hiicrelerine ve arka orbitadaki bazi hiicrelere karm
immiinolojik ¢apraz reaksiyon olugmasidir (44). Orbita ve tiroid otoantijenlerine
kargt bir otoimmiinite s6z konusudur Calismalarda orbitadaki fibroblastlar,
ekstraokiiler kaslar ve gozyasi bezi hicrelerine karsi hiicresel ve humoral
otoimmiin vanit gelistifi gosterilomgtir (45)  Oftalmopatimin  organ  spesifik
olmayabilecegi ve sistemik bir otoimmiin olay sonucu gelistii yoninde gorisler
bildirilmigtir Graves hastaligiin ¢izgili kas (g6z kapagi ve kalp kasi dahil), bag
dokusu, orbita kemikleri, uzun kemikler ve goézyast bezini tutan otoimmiin bir
olay oldufu ve tiroid otoimmiinitesi ile birlikte gorildigh yoniinde ¢aligmalar
mevcuttur (46) Graves oftalmopatili hastalarm serumlarinda, basta ELISA
yvontemi olmak iizere birgok yontemle goz kaslarn antijenlerine karsi olusmus
antikorlar saptanmig olup, bu antikoriar teshis ve prognozu belirlemede
kullamlabilmektedir. Bu antikorlarmn ¢ogu IgA ve IgE sumfi antikorlardir (47).
Ayrica orbitadaki fibroblastlara karst IgG siufi antikorlar da saptanmigtir (48) Bu
antikorlardan sitotoksik olaniar, oftalmopatili hastalarin %60’ inda gésterilmiy ve
bu antikorlarin kiinik durumla iligkist gosterilmigtir (49).

Goz kaslan antijenleri igerisinde, bir kas membran proteini olan 64-kDa

antijeni Graves oftalmopati patogenezinde rol oynayan onemli bir antijendir Bu
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antijen goz kaslari ve tiroidde bulunurken, diger iskelet kaslarinda mevcut degildir
(50) Anti 64-kDa antikorlar1 normal bireylerde, belirgin goz bulgusu olmayan ve
uzun siireden beri oftaimopatisi olan Graves hastalarinda disiik titrelerde
saptanabilmektedir Ancak oftalmopati semptomlart yeni ortaya ¢iknus Graves
hastalarinda titreler daha yuksek olarak saptanmustu (51) Goz bulgulatinin ortaya
gikmasindan 2-4 ay oOnce Graves hastaligi olgularinda antikor diizeylerinin
yikselme gosterdigi gozlenmistic (51) Genel olarak, Graves oftalmopatili
olgularm %67 sinde, belirgin oftalmopatisi olmayan Graves olgularimin %30’unda
ve normal bireylerin %9’unda antikor pozitif olarak bulunmustur (52) Graves
oftalmopatisinden o6nce antikorlarin saptanabilmesi, anti 64-kDa antikorlarm
enflamasyona sekonder olarak ortaya ¢iktigim disgtindiirmektedir (52).

Graves oftalmopatisi patogenezinde 1ol oynayabilecek difer bir antijenik
protein TSH reseptotlerinin (TSH-R) ekstraseliler kismdir Retroorbital yag
dokusunda da TSH-R mRNA’latin oldugu belirlenmisti (53) Bazi ¢aligmalarda
Graves oftalmopatili hastalarm retrobulber fibroblastlaninda, TSH-R veya bununla
lgili olabilecek immiinolojik proteinlerin varli: da gosterilmigtir Ancak anti
TSH-R antikorlarinn retroorbital dokulardaki etkisi tam olarak belirlenememistir
ve antikor titresi ile g6z bulgulan arasinda énemli bir korelasyon saptanamanugtir
TSH-R proteinlerinin  dnemi tam olarak bilinmese de Graves oftalmopati
patogenezinde onemli bir rollerinin olabilecegi diigtintilmektedir (54)

Graves oftalmopatisi patogenezinde hiicresel immuinite de rol oynamaktadir
Orbitantn mononiikleer hiicreler tarafindan infilirasyonu meveuttur  Ozellikle
T lenfositler oftalmopati patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir. Ekstraseliiler
matriks membran antijenieti, bag dokusu hiicreleri ve gézyasi bezi proteinlerine
kargt T hucre sensitizasyonu olduguna ait veriler olmasmna kargin asil otoantijenin
ne oldugu tam olarak bilinememektedir Cesitli ¢caligmalarda retroorbital dokuda
CD4 (T helper ) lenfositlerin ve CD8 (T sitotoksik) lenfositlerin akfive olduklarm
ve TL-y, IL-4, IL-2, IL-8, TNF-u salgilayarak oftalmopati patogenezinde etkili
olabilecekleri ileri stirulmuigtir (55).

Graves  oftalmopatili ~ hastalarda  yapilan  ¢absmalarda  major
histokompatibilite  antijenlerinden HLA-DR  ve intraseliler  adezyon

molekiillerinin anormal sekilde eksprese olduklan gosterilmigtir (56) Tiroid
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otoimmiinitesinde aberran HLA-DR ekspresyonunun énemli rolii oldugu kabul
edilmektedir ~ Siddetli Graves oftalmopatisi olan hastalann  retroorbital
dokularindan alinan &rneklerde, fibroblast ve yag dokusu hiicrelerinde HLA-DR
immiin reaktivitesinin belirgin oldugu saptanmustic (56) Beyaz wkta HLA-BS,
DR3 haplo tipinde hastalik riskinin arttigs bildirilmigtir

Graves oftalmopatisi patogenezinde adezyon molekillerinin de rolit
tizetinde durulmustur  Siddetli  oftalmopatisi olan olgularin  orbital doku
biyopsilerinde intraseliler adezyon molekiillerine (ICAM) ve lenfosit fonksiyon
antijen-3’e  karst ozellikle vaskuler hiicre endotelinde, kaslaun cevieleyen
fibroblastlarda ve r1etrobulber yag hiicrelerinde immin reaksiyoniar oldugu
gosterilmigtir (56) Aynca vaskiiler endotel hiicrelerinde, epitelyal 16kosit adezyon
molekiilleri ve vaskiler hiicre adezyon molekiillerine karsi da kuvvetli immiin
reaksiyonlar oldugu belirlenmistir (56)

Graves oftalmopatisinde olusan otoantikorlar ve lenfositler, tiroid folikiil
hiicreleri ile benzer antijenlere sahip olan primer hedef hiicrelerle (fibroblast,
ekstraokiiler kaslar, retroorbital yag dokusu hiicreleri) reaksiyona girerler Aktive
olmus T hiicreleri ¢evre dokuda INF-y, IL’ler ve TNF-a. gibi sitokinler saigilar
Sitokinler hiicre ¢oZalmasina, fibroblastlardan glikozaminoglikan ve kollajen
yapumasina neden olurlar Yine fibroblastlar, kas wve vag hiicrelerinden
imminomodilatdr proteinlerin ortaya ¢ikmasina vol agarlar Ortaya ¢ikan
adezyon molekdlleri T hiicrelerini uyanirlar  Glikozaminoglikan ve kollajen
birtkimi 6deme, kas ve bag dokusunda sismeye vol acar (57). Kas lifleri normal
vapidadir ancak kastaki genigsleme; 6dem, fibrozis, lenfosit kiimeleri ve IgE
depolanmasi ile liflerin birbirinden ayrilmast sonucu ortaya cikar (58)
Ekstraokiiler kaslarm bu durumdan farkli oranda etkilendikleri ortaya konmugtur
(59). Orbitada devam etmekte olan enflamasyon ekstraokiiler kaslarda ve orbita
arkast bag dokusunda yaygin fibrozise yol agabilir Sonugta ekstraokiiler kaslar ve
g0z arkast bag dokusundaki geniglemenin mekanik etkisi ile goz disan itilerek
proptozis olusabilir Goz hareketleri kisitlanabilir, diplopi ve kapak retraksiyonu
geligebilir  Ayrica sisen kaslar optik simre basi vaparak optik ndropative yol

acabilitler
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2.2.2. Graves Oftalmopatisinde Klinik Buigular

Graves oftalmopatisinin semptom wve bulgular1 degisik kombinasyonlar
gosterebilir  Gozkapagi ¢ekilmesi olgularda %35-60, g6z kapag: ile goz
hareketleri arasinda uyumsuzluk %40-50, okiiler basing artist %30, proptozis
%30, asirt proptozis %3-7, malign ekzoftalmus %2-7 oraminda gorilebilir ik
semptom ve bulgular gozde rahatsiziik hissi, fotofobi, gdzyaginda veya kurulukta
artma, Ozellikle egzoftalmus varsa bu sikayetlerde soguk ve riizgara maruz kalinca
artmadir  Kapak hareketlerinde gecikme, bulamk gorme, diplopi ve renkli
gormede azalma olabilir. Ciddi olgularda gérme kayiplarn, korneada tlserasyon ve
infeksiyon gorilebilir

Graves oftalmopati ile ilgili bulgular spastik ve mekanik olmak iizere iki
gekilde degerlendirilebilit Spastik olanlar; cank bakis, kapak hareketlerinde
gecikme, goz kupmada azalma ve goz agikhfimn artmasidu  Bu bulgulara
ekzoftaimus eglik etmez Bu bulgular sempatik agirt aktivite ile ilgili bulgulardir
ve tedavide adrenerjik antagonistlerden vyararlanilir Mekanik olanlar ise
proptozis, oftalmopleji, konjestif bulgular (kemozis, konjuktivit, periorbital 6dem)
ile potansivel komplikasyonlar olan kornea iilseri, optik néropati ve optik
atrofidir  Oftalmopati, Graves hastalifinin esas bulgusu ise ve ekzoftalmus hizla
ilerlerse progressif ekzoftalmus, ciddi ise malign ekzofialmus, ekstraokiiler kas
disfonksiyonu varsa ekzottalmik oftalmopleji denmektedir

Ekzoftalmus genellikle iki tarafli ve asimetriktir %10 olguda tek tarafli
goriiliir. Ekzoftalmus objektif olarak Hertel veya Luedde egzoftalmometresi ile
olgiilmelidir  Hastalifin izlenmesinde ekzoftalmusun derecesi takip edilmelidir
Yapilan ¢abgmalarda saghklt eriskin Tiirk populasyonunda normalin iist simri 20
mm olarak saptanmustir (60) Proptoziste Oncekine kiyasla veya normale gore 3-4
mm art1s hafif, 5-7 mm artig orta, 8 mm ve Ustil artis ciddi hastaligi ifade eder
(59)

Konverjans kusuru ekstraokiller kas gigsiizliginin buigusudur  Yukari
bakista ve ozellikle yukar lateral bakigta yetersizlik, sinirlanma ve yalnizca yukari
bakis paralizisi goriilir. Nadiren asagi bakista ve ice bakista yetersizlik olabilir.
Oftalmopleji siklikla Graves oftalmopatinin diger bulgulan ile birliktedir Bazen
tek bagina da bulunabilir. Bazi olgularda yalmzca bir kas tutulumu olabilir
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Oftalmopatinin ciddiyetine bagh olarak orbita igi basing dlciimi gerekebilit

Gorme kaybi, va korneanin ulserasyonu veya enfeksivonuna, ya da orbita ici
‘pasincin artmasina bagl olarak kan akimmin azalmasi sonucu geligen optik sinir
iskemisine bagl olarak goriilebils Oftalmoskopik muayenede vendz konjesyon

. ve papil ddemi saptanabilir

| 2.2.3.Graves Oftalmopatisinde Tan1 yontemleri

1. Klinik Aktivite Degerlendirmesi:

Amerikan tiroid dernefi Graves oftalmopatisini  sumflandirmestir
Smflandumanin ingilizce ilk harfleri kullanildiginda kisaca NOSPECS olarak
adlanduabilir Siif 1’de gikayet yoktus, sadece tirotoksikoza eslik eden st goz
kapad spazmu mevcuttur. Tirotoksikoz duzeldiginde genellikle spontan olarak
tyilesir. Siuf 2°den 6°va kadar ise orbita kaslarim ve orbital dokuyu kapsayan
infiltratif hastabk vardw Simf 2’de periorbital 6dem, konjuktival konjesyon ve
konjuktival odemi igeren vumusak doku tutulumw, smf 3°de Hertel
ekzoftalmometre ile saptanan proptozis, smif 4’de kas tutulumu vardir Siklik
sirastyla en sik inferior rekius, sonra medial rektus daha az siiperior ve lateral
rektus tutulumu gorikir Siuf 5 kornea tutulumu ile karakterizedir ve siuf 6°da
optik sinir tutulumuna bagh gérme kaybr vardi Ayrica her siuf kendi iginde
hafif, orta ve ciddi olmak iizere (a, b, ¢} degerlendirilit NOSPECS Graves

oftalmopatisinin objekfif degerlendirilmesinde ve takibinde yararhk degildir

Tablo 2.1 : Amerikan tiroid birligi NOSPECS simflandirmast (61)

" Simf | Tammlama

0 Semptom, bulgu yok

Sikayet yok, sadece tist g6z kapaginda spazm var, goz agiklif artmms

Periorbital yumusak dokuda gisme

Proptozis (ckzoftalmus)

Ekstraokiiler goz kaslar tutulumu

Kornea tutulumu

Gy W B W R e

Optik sinir tutulumu, gesitli diizeylerde gdrme kaybt
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Graves oftalmopatisinin  de@erlendirilmesinde Amerika, Latin Amerika,
'}gvmpa, Japonya ve Asya tiroid birlikleri tarafindan bir siflandirma
-(‘;herilmistit‘ Bu siniflamada kollandan klinik aktivite skorlamasi, Graves
..(Sﬁalmopatisinin klintk aktivitesinin saptanmasinda yardimcidir (62) Tablo 2 2°de
gﬁtﬁlen semptom ve bulgulardan herhangi birinin bulunmasi 1 puandir Hepsinin
* bulunmas! durumunda hastanin klinik aktivite skoru 7dir. Klinik aktivite skoru =

; 3 ise, Graves oftalmopatili hasta imminosupresif tedaviden yararlanabilir (62)

Tablo 2.2. Graves oftalmopatisinde klinik aktivite skorlamas (62)

Bulgular Skor

Spontan retrobulber agnt 1
Goz hareketlert ile agn 1
Goz kapag eritemi 1
Konjuktival injeksiyon 1
Kemozis 1
?a—.runkulamn sigmesi 1
Goz kapagimn ¢demi ve dolgunlugu 1
Toplam skoy 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
 [ORalmoplei 3
| - [Periorbital ddem 1
- [Kemozis i
Kas birlegiminin gériilmesi 1
[ Konjuktivann injeksiyonu 1
Lﬁpalx( hareketlerinde gecikme 1
Kapakta geri ¢ekilme 1
Proptozis (20-23 mm) 1
Proptozis (>23 mm) 2
Maksimum skor 11

2. Laboratuvar Bulgular:

TSH-R antikorlarimn pozitif olmas: hastalifin tamsinda Onemli olmakla
birlikte, klinik tabloyla daima uyum gostermemektedic Uriner total
glikozaminoglikan (GAG) ve komponentleri diizeylerinin hastalifin aktivitesi,
ciddiyeti ve siiresi ile dogru iligkili oldugu aktif ve tedavi almamis Graves
oftalmopatili hastalarda viiksek oldugu bildirilmigtir (8).

3. Goriintiileme Yontemleri:

Graves oftalmopatisinin ayirict tamsinda lenfoma, metastaz, nazal kavite
veya siniis timorleri ve karotid siniis kavernosus patolojileri akla getirilmelidir
Buna ragmen en onemli ayirici tamst myozittit. Myozit nonspesifik inflamatuar
bit durumdur ve Graves hastahgindan ayummi 6nemtidir Bilgisayarlt tomogiafi
(BT), manyetik rezonans goriintilleme (MRG), otbital ultrasonografi (USG) ve
somatostatin reseptor sintigrafi Graves oftalmopatili olgularm tamnmasinda gok
Onemli rol oynamaktadu BT ve MRG ozellikle objektif morfolojik bulgularn
saptanmasina olanak saglamaktadir

Graves oftalmopatisinin goriintillenmesinde primer kullamlan modalite igin
ortak goris olusturulamamugtir  Almanya’da merkezlerin  %32°sinde BT
kullamlirken, %50 merkezde MRG kullamlmaktadir (64) Danimarka ve
Hollanda’da MRG kullanou  oldukga kisithdr ve vyaygin  olarak BT
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kullamlmaktadir Somatostatin reseptor gdrintiileme ise Avusturya, Belgika,
Almanya, Italya, Hollanda ve Polonya’da bazi merkezlerde rutin olarak
uygulanmaktadir (64)

BT, normal ve anormal dokularm farkh X-ray absorbsiyonu sayesinde
olugan farklh doku dansitesinin aymmina olanak saglamaktadw Orbital yag
dokusu su dokusundan daha az derecede X-ray absorbsiyonu saglar ve boylece
disiik dansiteli alanlar geklinde izlenir Optik sinir ve ekstraokiiler kaslarn X-ray
absorbsiyonu yitksektir ve yitksek dansiteli alanlar seklinde gozlenmektedir (65)
BT gorintilemede beyin dokusu izodens, kemik dokusu hiperdens, su ve yag
dokusu gibi diisiik absorbsiyon gosteren dokular hipodens olarak gézlenmekiedir

Kisa gorintiileme zamam (yaklagik 15 dakika), uygun fivat, orbital apeksin,
kemik dokunun ve simislerin uygun goriintillenmesi énemli avantajlandir Diger
avantajlant orbital dokunun voliim degerlendirmeleri, artmus ekstraokiiler kas
voliimlerinin saptanabilmesidir Ancak BT, Graves oftalmopatisinde hastahk
aktivitesi degerlendirilmesi i¢in daha az oranda yardmeidr (65) Orbital
dekompresyon  tedavisi Oncesi ve  somrasinda  anatomik  yapilarin
degerlendirilmesinde olduk¢a yararh bir yontemdir (65) Graves oftalmopatisinde
kesin teghis saglanamamigsa ve MRGnin uygulanamadi®i durumlarda BT
uygulanabilmektedir. Graves oftalmopatisinde ekstraokiiler kaslar orbital
tutulumun primer alam olup, olgularda vag ve kas volimiinde artma ve lakrimal
glandlarda genigleme siklikla gozlenebilmektedir. BT ile kas ve vyag dokusu
voliimleri hesaplanabilir Saglkh bireylerde ortalama ekstraokiler kas voliimleri
bayanlarda 4,69 ml (3,66-6,2 ml) ve erkeklerde 4,79 ml (3,07-6,18 ml) arasinda
bulunmustur (66). Yine saghkli bireylerde orbital yag voliimii bayanlarda 10,1 ml
(8,2-12,2 ml) ve erkeklerde 11,19 mi (8,6-14 ml) olarak gozlenmistir (66)
Unilateral goz bulgulan ile gelen hastalann %50-75%inde BT ile bilateral orbital
tutulum  saptanmustir (66)

MRG, protonlarin rezonanst MRG tekniginin temelini olugturmaktadir (65)
MRG’de ilgili dokuda serbest hareket eden protonlar temel seviyelerine donerken
enetji varatr ve bunlar sinyal olarak okunur. Yiksek sinyal alman alanlar
hiperintens, diigik sinyal alanlan ise hipointens olarak degerlendirilir. T1 agulikh

goruntiller anatomik yapilanin detayll degeriendirilmesini saglar, T2 agulkl
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goruntiler farkh doku igerifi hakkinda bilgi saglar Bazi olgularda MRG’de
kontrast ajan olarak gadolinium uygulamasi sonrasi yaf baskill gorintiler
alindiginda yag dejenerasyonunun en iyi gekilde ayiwmm saglanabilmektedir
Boylece adale kahinlagmasmm vag dejenerasyonuna, fibrozise veya ¢deme bagl
olup olmadig ayirt edilebilmekte ve T2 agulikli goriintiilerde aktif inflamasyonun
isatetleri elde edilebilmektedir T2 agulikli kesitlerdeki tipik goriiniimlere ilave
olarak, “short tau inversion recovery sequence” (STIR) goriintiilerinde retroorbital
yag dokusu baskilamr ve orbita igindeki kas ve yag dokusunun degisiklikleri
belirginlegir {67) Kas boyutlan ve sinyal yogunlugunda artis T1 ve T2 agulikh
kesitlerde olduk¢a duyarhi olarak elde edilmektedir MRG ile yumusak doku
rezoliisyonu yiksek rezoltisyonlu BT e gore daha yiksektit
MRG'nin temel avantajlari;; doku avirimmin daha iyi vapilmas:, iyonizan
radvasyonun olmamast, lense radyasyon verilmemesi, viksek kalite orbital
anatomik gorintileme saglamasi, yiksek negatif’ belirleyici deger saglamasidir
T2 relaksasyon zamam rektus kasinda ve orbital yag dokusunda interstisyel
odemin gosteriimesi agisindan oldukc¢a sensitiftir  Kemik vapilarimin yeterli
degerlenditilememesi,  yiksek fiyat ve uzun gorintileme zamam
dezavantajlandur

BT ve MRG’de Graves oftalmopatiyi diisiindiiren bulgular; Ekstraokiiler

kaslarda genisleme, rektus kaslarimn tutulumu (inferior>medial>superior), orbital
kitlenin olmamasi ve siniis tutulumu olmamasi, ekstraokiiler kaslarda genigleme
ile optik sinirin kompresyonu ve nadiren lakrimal bezlerde genisleme izlenmesidir
(64)

USG, Graves oftalmopatisi igin ucuz maliyeti nedeniyle kullamlabilecek bir
gorintileme yontemidir Aktif Graves oftalmopatili hastalarda ses dalgalarinm
yayilmi mevcut ddeme bagh olarak disuk olacaktir, boylece disik ekojenite
izlenir Inaktif olgularda fibrotik ekojenik skar dokusuna bagh olarak ekojenite
yitkksek ve irregiilerdir Ekstraokiiler kas defektlerinin saptanmasinda klinik
degerlendirmeden daha etkin oldugu gosterilmistir (68) Anterior ve midorbital
alanda tedavi yamtimn izlenmesinde objektif bilgi sagladigy ileri siirtilmektedir

Radyoterapi sonrasi degisikliklerin takibinde wuygun bir yontem oldugu
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bildirilmigtit (69). Kisa goruntiileme zaman ve iyonizan radyasyona maruziyetin
olmamast diger avantajlaridir

Niikleer tip yontemlieri igerisinde somatostatin reseptor sintigrafi hastalik
aktivitesinin degetlendirilmesinde yaygin olarak kullanmigtic Ayrica Te-99m
HIG sintigrafisi, Tc-99m DTPA ve Ga-67 sintigrafisi kullamlarak vapilan
cahgmalar literatiirde bildirilmigtir (10, 11, 70)

Somatostatin reseptér goriintiilleme (Octreoscan): Octreotide bir
somatostatin  analogudur  Somatostatin  reseptérlerince zengin tiimorlerin
goruntilenmesinde kullanilmaktadir  Graves hastalaninda orbitada ve tiroid
dokusunda In-111 octreotid akiimiilasyonu gosterilmigtir (71) Radyoniiklid
tutujumu igin olasi mekanizma somatostatin reseptdrlerinden zengin lenfositlerin
orbitada artmug akdamiilasyonudur (71) Diger olass mekanizmalar Graves
oftalmopatisinde  orbitada akumiile olan diger hiicre tiplerinde (myoblast,
fibroblast, endotelyal hiicreler) artnug somatostatin reseptorlerinin varhgt veya

orbital inflamasyona sekonder venoéz staza bagh lokal kan havuzunda aitigtir

Yapilan ¢alismalarda aktif Graves oftalmopatili hastalarda ve aktif hipertiroidili
olgularda, orbitada ve tiroid dokusunda octreotide sintigrafisinin artmmg tutulum
gosterdifi kantlanmistir (9, 72) Bu agidan octreotide sintigrafisi Graves
oftalmopatili hastalarda aktivite parametresi olarak kullamlabilmektedir, orbital
dokuda mevcut olan inflamasyonun belirleyicisidir. Immunsupresif tedavi sonras
yamt i¢in yilksek belirleyici degere sahiptir. Orbital octreotide tutulumlarimn
klinik aktivite skorlan ve total goz skorlar ile korelasyonu gosterilmistir (73) Tigi
alanlari kullamilarak kantitatif analizler yapilabilmektedit Kantitatif analizier ve
SPECT uygulamalann sensitiviteyi arttirmaktadir  (73). Morfolojik orbital
gortintiilemeye olanak saglamamasi, pahali olmasi, yorumcular arasi farklilk

gostermesi dezavantajlarin olugturmaktadir
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2.2.4 Graves Oftalmopatisinde Tedavi

Graves olgularmin biiytik bir gogunlugunda hastalik thmh seyretmektedir ve
herhangi bir spesifik tedavive gerek duyulmamaktadir. Graves hastalifinda tedavi
segimi i¢in, hastaligin aktivitesinin dederlendirilmesi ve hastalifin siddeti oldukga
onem tagimaktadu Gormeyi tehdit edici optik ndropati veya belirgin proptozis
varliginda ciddi Graves oftalmopatisinden s6z edilebilmektedir Yine ekstraokiiler
kaslarda fonksiyon bozuklugu Graves oftalmopatisinin ciddiyetinin géstergesidir
Yumugak doku tutulumu (belirgin, yaygin konjestif tutulum hari¢), genellikle
ciddi Graves oftalmopatisi olarak degerlendirilmemektedir Hastahigin dogal seyri
degiskendir, aktivasyonlar ve remisyonlarla seyretmektedir. Graves oftalmopatisi
ilk olarak aktif, konjestif fazla baslar ve ilerleyen dénemde kismi gerilemeyi
takiben inaktif faz geligebilir. Orbital dokuda lenfositlerin infiltrasyonu,
sitokinlerin  agifa ¢kmast ve fibroblastlardan glikozaminoglikanlarin  agirt
derecede yapinmu sonucunda ekstraokiiler goz kaslarinda ve retroorbital konnektif
dokuda genisleme meydana gelir Glikozaminoglikanlar hidrofiliktic  ve
retrobulber dokularda odeme ve gemslemeve vyol acar Bu evie Graves
oftalmopatisinin inflamatuar veya aktif dénemi olarak adlandirihr Inflamatuar
veya aktif doénem, olgularda birka¢ aydan birka¢ yia uzayabilmektedir (74)
Inflamasyon daha sonra azalarak kendilifinden gerileyebilir ve fibrozis olugabilir
Bu donem hastalifin inaktif fazide. Goz kaslannda fibrozis sonucu proptozis ve
diplopi devam edebilir

Eger Graves oftalmopatisi ciddi boyuita degilse agresif bir tedavi
uygulanmasima gerek yoktur Eger ciddi Graves oftalmopatisi meveutsa hastalik
aktivitesinin degerlendiriimesi ¢ok o6nemlidic Aktif hastalik, steroidler veya
retrobulber radyoterapi ile yapilacak immiinsupresif tedaviler sayesinde bagarili
bir sekilde tedavi edilebilmektedir Inaktif hastalik varhginda ise rehabilitasyon
cerrahisi veya orbital dekompresyon tedavisi uygulanabilmektedir

Yapilan caligmalarda antitiroid tedaviye ragmen hipertiroidizmi devam eden
hastalarda ve hipotiroidili hastalarda, 6tiroid olan hastalara oranla daha ciddi goz
hastalift gozlenmigtic (75). Bu nedenle hastalarda hipertiroidizmin yeterince
tedavi edilmesi ve hipotiroidizmden kagimlmast onerilmektedir Ancak hastalarin

otiroid olmasi oftalmopativi ortadan kaldirmamakta ve oftalmopatinin ilerlemesini
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engelleyememektedir Ayrica hipertiroidizm tedavisi i¢in uygulanan radyoaktif
iyot tedavisinin oftalmopatiyi agulastirabildifi digiiniimektedir (76) Bunun
nedeni olarak, radyoaktif ivot tedavisi sonrasi hicrelerin yikim:  sonucu
antijenlerin ortaya cikmasi ve bunu izleyen deviede otoantikorlarin yapilmasi
uzerinde durulmaktadr Bu antikorlar hem tiroid hem de orbita dokusuna karst
etkili olabilmektedir Ayrica hastamin sigara igmemesi Onerilmelidir Sigara
iciminin hastalarda oftalmopatiyi arttirabilecek oénemli faktorlerden birisi oldugu
duginilmektedir

Ciddi seyirli olmayan olgularda lokal destekleyici tedavi ve semptomatik
tedavi yeterli olabilmektedir Ciddi oftalmopati bulgulari olan olgularda gesitli
tedavi yontemieri uygulanabilir Bu tedavi yontemleri agsagida 6zetlenmigtir

Glukokertikoidler: Graves oftalmopatisinin tedavisinde 40 yili agkin bir
stiredir kullaniimaktadir. Tlk tercih edilen immiinsupresif ajandir Antiinflamatuar
ve imminomodiilatér  etkilerinin - yamswra  direkt olarak  fibroblastlardan
glikozaminoglikan sentez ve salimimini inhibe edebilmektedir (77) Oral yolla,
intravenoz steroid tedavisi geklinde ve daha az oranda retrookiiler, subkonjuktival
enjeksiyon yoluyla uygulabilmektedir Glukokortikoid tedavi yumugak doku
inflamasyonuna ait degigikliklerde ve optik noropatide daha etkili iyilesme
saglayabilmektedir. Daha az derecede olmak iizere proptozis ve oftalmopiejide de
tyilesme gorulebilmektedir Ekstraokiiler kaslarda iyilesme tedavinin birkag hafta
sonrasinda goriitmektedir intravensz steroid tedavisinde, oral steroid tedavisine
oranla yan ectkiler daha az oranda gorilebilmekte ve basari sansi daha yitksek
olabilmektedir (78) Glukokortikoidler diger tedavi rejimleri olan radyoterapi ve
radyoaktif' iyot tedavisi ile birlikte verilebilmektedir Glukokortikoid tedaviye
yamt alinacagimn igaretleri; 6 ay veya daha kisa hastahk siresi, klinik aktivite
skorunun > 3 olmasi, MRG’de artmug sinyal yogunluk derecesi ve octreoscan
sintigrafisinde pozitif tutulum varh@du Ancak glukokortikoid tedaviye bagl bir
takim yan etkiler ve ilacin kesiimesini takiben hastabk alevienmes: ortaya
¢ikabilmektedir

Radyoterapi: Orbital radvoterapi nonspesifik antiinflamatuar etkist ve
infiltre  olan lenfositlerin  yiksek radyosensitivitesi nedeniyle tedavide

kullantlabilmektedir ancak steroid tedavisi kadar etkin olmadifi bildirimektedir
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(79). Glukokortikoid tedaviye cevapsiz, herhangi bir nedenle steroid
kullanamayan, orbita dekompresyonu yapilamayan olgularda, aktif ve ciddi
hastalikta uygulanabilmektedir Uygulama swasinda lens, kornea, hipofiz ve
hipotalamus ~ korunmahdir ~ Radyoterapinin  etkinlifi ~ yumusak  doku
inflamasyonunda, yeni baslangich kas tutulumu olan olgularda ve optik noropatili
olgularda yiksektir (80) Radyoterapi ile glukokortikoid tedavi birlikte verilirse,
yalmz basina kullaniidiklarina gore etkinlik artmaktadir Bu sonug iki tedavinin
sinerjistik etkisine bagh olabilmektedir Radyoterapiye bagh inflamatuar goz
bulgulart ik haftada artabilmektedir Bu istenmeyen vyan etki glukokortikoid
tedavi birlikte verilirse azalabilmektedir Radyoterapinin diger istenmeyen van
etkileri katarakt, retinopati gelismesidir

Immiinsupresif ajanlar: Azatiopirin, siklofosfamid ve siklosporin
kullanilabilecek diger immiinsupresif ajanlardir  Prednizondan daha diigiik
etkinlife sahip olduklaii igin genelde tercih ediimemektedir

Plazmaferez: Ciddi Graves oftalmopati olgularinda diger tim
uygulanabilecek  tedaviler yetersiz oldugunda ve Graves oftalmopati
rekiirrenslerinde alternatif bir tedavi olarak bagvurulabilmektedir

Somatostatin analoglar: Aktif oftaimopatili olgularda, maktif olgulara
kiyasla orbitada daha viksek oranda somatostatin reseptorleri varhig
gosteriimigtir (81) Pouzitif sintigrafili hastalarda tedaviye yamitn yiiksek olmas:
beklenmektedir Oktreotide veya Janreotide gibi somatostatin  analoglarnin
yuksek dozlait kullamlarak bu ajanlanin tedavi etkinlikleri aragtiilnmstir Bu
ajanlar tedavide umut vaat edici olarak goézilkkmektedir ancak tedavi edilmis
hastalarin sayisi oldukca azdir (81)

Immiinglobulinler: Yiiksek doz intravenoz immimglobulin, ciddi
otoimmiin hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir Graves oftalmopatisi igin
tedavi edilmig hastalarin sayisi kistthdir, ayrica yuksek maliyet ve plazma kokenli
vapilarin potansiyel riskleri tedaviyi kisitlamaktadir.

Cerrahi Tedavi: Graves oftalmopatisinde uygulanan cerrahi tedavi
yontemleri orbital dekompresyon cerrahisi, ya da goz adale ve goz kapak cerrahisi
gibi rehabilitasyon cerrahileridir (82) Orbital dekompresyon, operasyonla orbita

boslugunu olusturan kemik duvarlardan bir veya daha fazlasimm g¢ikarmaktir
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érbital dekompresyon cerrahisi igin endikasyoniar; optik noropati, ciddi orbita
.i.i:ﬂarnasyonu, asirt derecede proptozis, agr: ve kortikosteroide bagimh hale
géknedir Glukokortikold alan ve ciddi ve ilerleyici Graves oftalmopatili
___._Oigular'da birinci haftada tedaviye yamt alinmazsa ve 6dem belirgin ise orbital
_.aekompresyon veya radyoterapi uygulanmahlidic Hastamn durumu cerrabiyi
:*_:_: éérektiriyorsa ilk uygulanacak girigim orbital dekompresyondur Gerekiyorsa
;:'8aha sonra sirastyla ekstraokuiler kas ve goz kapafi cerrahisi gibi rehabilitasyon
cetrahisi yontemleri  uygulanabilir.  Orbital  dekompresyon  tedavisinin
~komplikasyonlart; siniizitis, infraorbital sinir anestezisi, diplopi, nazal lakrimal
kanal tikanmas;, goérme kaybidir

Goz kas cerrahisi veya gz kapag: cetrahisi, rezidi diplopi veya goz kapagi
- retraksiyonunun diizeltilmesinde uygulanmaktady Goz kas cerrahisi aktif Graves
oftalmopatisinde uygulanmamahdir  Inaktif oftalmopatili olgularda kaslarda
fibrozis vathiginda uygulanmalidir: Inferior rektus kasi en sik opere edilen kastir
Bunu takiben medial rektus, siiperior rektus ve nadiren lateral rektus opere
edilebilir  Goz kapak cerrahisi, cerrahi rehabilitasyon tedavilerinin son adimdur
Maruziyet keratiti ve korneal ilserasyonda acil operasyon olarak uygulanmalidir
(82)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Grubu

Caligmaya Ocak 2001- Subat 2003 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi
Tip Fakiltesi Endokrinoloji Bilim Dali tarafindan klinigimize gonderilen, vas
aralit 22-67 arasinda de@isen, (ortalama vas 42+ 11,1) 22 hasta (18 kadin,
4 erkek) alinmugtir. Klinik muayene ve laboratuvar bulgulan ile Graves hastalig
tamst almus ve Graves oftalmopatisi semptom ve bulgularina sahip olan hastalar
gahgmaya  dahil  edilmigtir Bu  hastalarda, hastalk  aktivitesinin
degerlendirilmesindeki roliintin ortaya konmast agqisindan Ga-67  sintigrafist
uygulanmigtiz  Aktif orbital hastalifin degerlendirilmesi i¢in MRG ve klinik
aktivite simflamasi birlikte kullamlmustiz

Ga-67 sintigrafisinde kontrol grubunu olusturmak amaciyla herhangi bir
oftalmolojik, otoimmiin hastalik ¢ykiisii ve tiroid patolojisi olmayan, klinifimizde
bagka patolojileri nedeniyle Ga-67 sintigrafisi yapilan ve yaglan 22-56 arasinda
degisen (ortalama yas 39,5+ 10,9) 10 hasta (4 kadin, 6 erkek) secilmigtir

Graves tams: almug hastalarda sintigrafik tetkik &ncesi tiroid fonksiyon
testleri (serbest T3, serbest T4, TSH), tiroid otoantikorlann (HIG, A-HTG,
Anti-M) elde edilmigtir

Aktif orbital hastahfa sahip secilmis 3 olguda imminsupresif tedavi
(intravendz kortikosteroid tedavisi) uygulanmustir Intravenéz kortikosteroid
tedavi protokolii olarak ilk seansta 3 giin ist iste 500 mg metilprednizolon
intravenoz verilmesini takiben agiz yoluyia 2 hafta giinlik 40 mg, 1 hafta giinlik
30 mg, 2 hafta gunlik 20 mg prednizolon uygulanmistir Birinci seansin ardindan
5 thafta ve 10 haftalarda aym sckilde 2 seans daha tedavi uygulannustir
Bu olgularda tedavi sonrast 6 ayda tedavi yamtinin degerlendirtlmesi amactyla
Ga-07 sintigrafisi, klinik aktivite smiflamasi ve manyetik rezonans gorintiileme

tekrarlanmusgts
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~ 3.2. Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi
3.2.1. Klinik Bulgularin Sumiflandiriimas:

Graves oftalmopati semptom ve bulgulan gosteren hastalarda goz
bulgularmin klinik degerlendirilmesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali’'nda gérevli
bir uzman hekim tarafindan vapidmmgtir Klinik bulgulann simflanmasi igin
NOSPECS smiflamast kullamlmigtir ve degerlendirme sintigrafik tetkikten bir
gin once yapimgtn Cahgmada kullamlan NOSPECS siniflamasina iligkin hasta
formu 6rnef tablo 3 1 ‘de gosterilmigtiv. Bu siflamaya gore siif 0: goz
semptom ve bulgulari yok; smf 1: sadece goz bulgulan (ist goz kapaf
retraksiyonunda ve sabit bakista kisithlik), semptom yok; sumf 2: yumusak doku
tutulumunu  diiglindiirten semptom ve bulgular, smuf 3: proptozis, smuf 4:
ekstraokiiler kas tutulumunu diginduren semptom ve bulgular; simf 5: korneal

tutulum; simif 6; gdrme kaybi (optik sinir tutulumu) olarak degeriendirilmistir

3.2.2. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik rezonans gorintileme Philips Intera Power 1 5 T (Best, Hollanda)
cihaz ile yapimustir Gorintuler koronal planda TSE T1 ve T2 aguiklh 4 mm
kesit kalinhginda, 04 mm arabk ile ve transvers planda yag baskii TSE T2
aguhikli 3 mm kesit kalinhginda, 03 mm aralik ile alinmugtir 5 olguda 0 1 mol/kg
intravendz kontrast madde enjeksiyonu sonrast (gadolinium) koronal planda yag
baskih SE 11 agulikh (TR:550, TE:15) 4 mm kesit kalinhginda, 0 4 mm arahk ile
goruntiiler elde edilmigtir. Gértntiler néroradyoloji konusunda deneyimhi bir
radyoloji uzmam tarafindan degerlendirilmistir Kaslarda kalinlagma Graves
oftaimopatisini destekleyen bulgu olarak kabul edilmigtir intravendz kontrast
madde enjeksiyonu sonrast kontrast tutulumunda artiy ve/veya yag baskih T2
kesitlerinde orbital kaslarda sinyal intensitesinde artig olmasi aktif inflamasyon

agisindan pozitif olarak yorumlanmigtir

3.3. Ga-67 Orbita Sintigrafisi

Tim olgularda MRG ve Ga-67 sintigrafisi arasindaki, zaman aralift 15
ginden daha az tutulmustur Tim Graves hastalarmda 5 mCi Ga-67’nin
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intravendz enjeksiyonu sonrasinda 24. ve 48 saatlerde goriintileme yapilmistur
Goruntilleme orbita kamera alamna girecek sekilde anterior kranyum bolgesinden
10 dakikalik statik ve SPECT caligmast (180°, 128x128 matriks, 32 frame, 40
saniye/frame) geklinde uygulanmgtir. Gortintiler Siemens MultiSPECT 11 ¢ift
bash gama kamera ile medium enerjili genel amach paralel delikli kolimator
kullamlarak elde edilmistic Kontrol grubunda gorintileme 8 mCi Ga-67’nin
intravendz enjeksiyonu sonrasinda 48 saatte yapimigtir Goruntilleme igin aymi

parametreler kullanilmugtir

3.4. Sintigrafinin Yorumianmasi

Butterworth filtre ile rekonstritksiyonu yapilan SPECT gorintilerinden
transaksivel, koronal ve sagittal kesitler elde edilmigtic Goriintiller 2 nitkleer tip
hekimi tarafindan hasta bilgilerinden habersiz bir sekilde degerlendirilmistir
Degerlendirmeler gorsel ve semikantitatif analizler kullamlarak yapilmistir
Anterior pozisyondan ahnan statik goriintiller kontrol grubu ile kiyaslanarak
gorsel degerlendirme yapilmgtir

Géorsel degerlendirme:

Kontrol grubuna gore artmug orbital tutulum goésteren ve kendi igerisinde
nazal aktivite ile titkrik bezleri aktivitesine esit veya daha yogun aktivite
tutulumu gosteren orbitalar aktif olarak degerlendiriimistur

Semikantitatif degerlendirme:

Transaksiyel goruntiilerde maksimal orbital tutulumun gortldigi 4 kesit
secilmistir Bu 4 transaksiyel kesitte sag ve sol taraftan lakrimal bezler ve orbitayi
icine alan serbest ilgi alanlan ve background aktivite i¢in oksipital bolgeden
serbest ilgi alanlari ¢izdirilmistir. Semikantitatif analizler i¢in ilgi alanlarinmn
gizimine iligkin olgu ornegi sekil 3 1°de gosterilmistir Dort kesitte sag ve sol
orbitadan ayn ayn elde edilen maksimum sayunlarn ortalamas: ve oksipital
bolgedeki maksimum sayimlarnin ortalamas: birbirine oranlanarak sag ve sol taraf
icin orbita/oksipital oranlart hesaplanmugtr  Kontrol grubunda elde edilen
ortalama deferin 2 standart sapmasindan yiksek olan deSerlere sahip orbitalar
semikantitatif analizlerde aktif olarak degerlendirilmigtir. Tum ilgi alanlars aym

hekim tarafindan ve hastalarin klinik bilgilerinden habersiz olarak elde edilmigtir.
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NOSPECS SINIFLAMASI

Sinif Evre Bulgular
0 fiziksel semptom ve bulgu yok
I sadece bulgular
11 yumusak doku tutulumu semptom ve bulgulan
A minimal
B orta derece
C belirgin
181 Proptozis
A normalin dst sinirindan 3-4 mm artig
B 5-7 mm art1g
C 8 mm veva daha fazla artis
v ekstraokiiler kas tutulumu
A goziint dikerek bakarken hareket kisithihig
B belirgin hareket kisithilig
C g6z kiresi fiksasyonu
v kornea tutulumu
A korneada noktalanma
B ulserasyon
C nekroz, perforasyon
V1 optik sinir tutulumuna bagh gérme kaybi
A 20/20°den 20/60°a kadar gdrme
B 20/70°den 20/200°e kadar gérme
C 20/200°den daha az goérme (korlik)

Tablo 3.1. Graves hastahfinda kullanilan NOSPECS siiflamast formu
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4. BULGULAR

Tim olgularin MRG, Ga-67 ve klinik aktivite siniflamasi bulgulart Tablo
4 1’de gosterilmistir Hasta grubu ile Ga-67 sintigrafisi igin kontrol grubunu
olusturan olgularda yas dafilinu acisindan istatiksel olarak anlamli farkhiik
saptanmamuistir (p=0,58).

MRG 22 hastanin 19’unda (38 orbitada) uygulanmugtir. MRG ile 9 hastada
(8 hastada bilateral, 1 hastada tek tarafli), toplam 17 orbitada aktif hastalik
saptanmigtir Geri kalan toplam 21 orbita inaktif olarak degerlendirilmistir.

Aktif grubu olugturan hastalann vag ortalamast 42,3 £ 7,0 (30-53 yag) ve
inaktif grubu olusturan hastalarn yag ortalamas: 46,7 + 11,2 (32-67 yas) olarak
bulunmugtur. Aktif ve inaktif olgularda yag dagilim agisindan istatistiksel olarak
anlamh fark saptanmamustir ( p= 0,59).

Sintigrafik ¢ekim oncesi laboratuvar analizlerinde 15 hastada hipertiroidi, 7
hastada ¢tiroidi saptanmugtir. Aktif orbital hastahfa sahip 9 olgudan 7 tanesinin
sintigrafik ¢aligma esnasinda hipertiroid, 2 tanesinin 6tiroid oldugu; inaktif orbital
hastaliga sahip 10 olgudan 5 tanesinin hipertiroid, 5 tanesinin 6tiroid oldugu
saptanmugtir

Semikantitatif degerlendirme ile elde edilen Ga-67 uptake oranlan
(orbita/oksipital) aktif hastaliga sahip olgularda 2,10 + 0,35 (1,43-2,54), inaktif
hastaliga sahip olgularda 1,64 + 0,34 (1,18-2,33), kontrol grubunu olugturan
olgularda 1,63 + 0,19 (1,36-1,98) olarak bulunmustur Aktif hastalifa sahip
olgulardaki Ga-67 uptake oranlar, inaktif gruptaki olgular ve kontrol grubu ile
kargllagtinldiginda; aktif grupta oranlarin istatistiksel olarak anlamh derecede
yilksek oldugu gozlenmistir ( p= 0,001 ve p<0,001 ) Inaktif grup ile kontrol
grubundaki Ga-67 uptake oranlann kargilagtiidiginda, her iki grup arasinda

Gorsel degerlendirmeler esliginde elde edilen Ga-67 ile MRG sonuglar
kargilagtisldiginda, MRG 1le aktif orbital hastalik tespit edilen 17 orbitadan 13
tanesi Ga-67 sintigrafisi ile aktif olarak degerlendirilirken, diger 4 orbita inaktif
olarak degerfendirilmigtir MRG ile inaktif olarak degerlendirilen 21 orbita Ga-67
sintigrafisi ile de negatif olarak degerlendirilmistir Gorsel olarak degerlendirilen

Ga-67 sintigrafisinin - hastalik  aktivitesini belirlemedeki  sensifivitesi %676,
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spesifitesi %100, pozitif belitleyici deger %100, negatif belitleyici deger %84
olarak bulunmugtur Gorsel degerlendirmeler egliginde elde edilen Ga-67
sonuglart ile MRG sonuglar arasinda anlamh korelasyon saptanmustir (1 = 0,801;
p<0,001)

Semikantitatif degerlendirmeler esliginde elde edilen Ga-67 ile MRG
sonuglant kargiagtinldiginda, MRG ile aktif orbital hastalilk tespit edilen
17 orbitadan, 12 tanesi aktif olarak degerlendirilitken diger 5 orbita inaktif olarak
degerlendirilmistr MRG ile inaktif olarak degerlendirilen 21 orbitadan
sermkantitatif Ga-67 sintigrafisi sonuclarina gére, 19 tanesi inaktif ve 2 tanesi de
aktif olarak degerlendiriimistir Semikantitatif olarak degerlendirilen Ga-67
sintigrafisinin hastalik aktivitesini belitlemedeki sensitivitesi %71, spesifitest
%90, pozitif belirleyici deger %86, negatif belirleyici deger %79 olarak
bulunmugtur. Semikantitatif degerlendirme ile elde edilen Ga-67 sonuglari ile
MRG sonuglar1 arasinda anlamli korelasyon saptanmigtsr (r = 0,629 ; p< 0,001).
Gorsel degerlendirme ve semikantitatif degerlendirmelerde elde edilen sensitivite
ve spesifite degerleri tablo 4 2 ’de gosterilmigtir

Aktif' ve aktif hastah@ ayirmada Ga-67 uptake oranlarnn etkinligini
degerlendirmek icin ROC egri analizi uygulanmigtr ROC efri analizi ile egri
altinda kalan alanm 0,814 + 0,073 oldugu goritmistir (%95 giiven aralify ile).
Aktif ve inaktif hastaligi ayirmak igin en ivi esik degerin 2,0 oldugu gozlenmigtir
(sensitivite %70,6 ve spesifite %90,5) ROC eg1i analizine iligkin veriler tablo 43
ve 4 4 ‘de gOsterilmistir

Klinik aktivite siiflamasi ile Ga-67 uptake oranlan arasinda istatistikse]
olarak anlamh korelasyon saptanmustir ( 1= 0,620; p<0,001). (tablo 4 5)

Intravenoz kortikosteroid tedavisi sonrast tedavi yamtmm degerlendirildigi 3
olguda (1, 2 ve 6 numarali olgular) tedavi sonrast MRG’de kas kabmnliklarinda ve
sinyal intensitesinde belirgin azalma gozlenmistr Bu olgularn klinik aktivite
sinfflamalarinda tedavi sonrasinda belirgin degigiklik gozlenmemistir (3 olguda da
tedavi oOncest ve sonrast smuf IV bulgularma sahip). Bu olgulann Ga-67
tutulumlarinda hem goisel hem de semikantitatif olarak belirgin azalma
gorilmustir  Bu  olgularn  uptake oranlarindaki degisim tablo 4.6°da

gOsterilmistir
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Ga-67 Uptake Oranlan | Gorsel Ga-67 MRG Sonuclar: Klinik
Degerlendirmesi Sf
Sag Sol Sag Sol
1 2,14 (+) 2,34 (+) + + Bilat kaslar kahin+ Si artip IVb
2 2,54 () 1,77 () + - Bilat kaslar kalint SI artis: IVa
3 2.33 (+) 2,28 (+) - - Kas boyutlari+ SI normal IVa
4 | 1,22() 1,29 (-) . - Kas boyutlart+ SI normal I
5 1,88 (-) 1,89 () - - Kas boyutlari+ SI normal I
6 2,47 (1) 2,38 (+) + + Bilat kaslar kalin+ ST artis IVb
7 1,31 (-) 1,35 (9 - - Kas bovutlari+ SI normal b
8 2,72 (+) 2,63 (1) + + uygulanmamigtir b
9 1,69 (- 1,79 (-) - - Kas boyutlari+ SI normal I
10 1,42 (-) 1,54 (-) - - Bilat. kaslar kahn, SI arti;1 yok IVa
11 2,27 (+) 2,24 (+) + + Bilat. kaslar kalint+ SI artis: IVb
12 3,75 (1) 3,62 (H) + + uygulanmamustir IVb
13 1,18 (=) 1,22 (-) - - Kas boyutlari+ SI normal I
14| 240 2,42 (+) + + Bilat kaslar kahin+ SI artis1 IVa
15 2,0() 22 (+) - - Sag normal, solda kalmhik-+sinyal Ia
ve IVKM tutulumunda artig
16 1,73 () 1,68 () - - Bilat. kaslar kahn+ ST artigt+ 1Ib
IVKM tutulumunda artis
17 1,47 (=) 1,43 () + + Kas boyutlari normal, bilateral SI 1
ve IVKM tutulumunda arti
18 1,46 (-) 1,81 (- - - Bilat kaslar kalin, SI artis1 yok I
19 2,07 (+) 2,26 (H) + + Bilat kaslar kalint+ SI artigi Iib
20 2,0 (-) 1,91 () - - Kas boyutlari+ SI+TVKM normal IVa
21 1,62 (-) 1,59 (-) - - uygulanmamigtir Ilb
ﬂ 1,47 (-) 1,48 (-) - - Kas boyutlan+ SI+TVKM normal Ma

Table 4.I. Hastalann MRG, Ga-67 ve klinik aktivite siuflamas: bulgularn

Kisaltmalar: Si= sinyal intensite, IVKM= intravenoz kontrast madde, Ga-67

uptake oranlari= semikantitatif analizlerde elde edilen orbita/oksipital oranlar
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sensitivite | spesifite| TP TN MRG ile
korelasyon
Gorsel Ga-67 % 76 % 100 | 13 21 r=0,801
Semikantitatif % 71 %90 | 12 19 r=0,629
Ga-67

Tablo 4.2. Gorsel degerlendirme ve semikantitatif deferlendirmelerde elde editen
sensitivite ve spesifite degerleri. TP= gercek pozitif, FP= yanlig pozitif, TN=dogru

negatif, FN= yanlis negatif

Tablo 4.3. Ga-67 uptake’i igin ROC egrisi analizi.
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Tablo 4.4. ROC egrisi analizi; aktif ve inaktif hastali: ayirmak icin en iyi esik
degerin 2 oldufiu gozlenmigtir (sensitivite=%70,6 ve spesifite=290,5).
( 0= inaktif hastalik , 1= aktif hastalik)
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GA-67 uptake

1,0 _ . _ . . . B}
3 1,0 13,5 2,0 2,5 3,0 3,5 4,0 4,5

KLINIK SINIF

Tablo 4.5. Klinik aktivite simflamast ile Ga-67 uptake oranlan arasindaki
korelasyon (1 = 0,620 ; p<0,001).
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Tedavi Onecesi | Tedavi Oncesi| Tedavi Sonrast | Tedavi Sonrasi
Sag uptake Sol uptake Sag uptake Sol uptake
2,14 2,34 1,37 1,23
2,54 1,77 1,30 1,25
2,47 2,38 1,50 1,72

Sekil 4.1.a

Sekil 4.1.c

Tablo 4.6. Tedavi sonras1 3 olguda Ga-67 uptake oranlarmmn degisimi.

Sekil 4.1.b

Sekil 4.1. Bilateral aktif
orbital hastah@a sahip
olan bir olgunun (11
numarah olgu) Ga-67
planar (sekil 4.1.a),
SPECT (sekil 4.1.b) ve
MRG (sekil 4 1.¢)
kesitleri. Ga-67
sintigrafisinde planar ve
SPECT kesitlerinde artmas
aktivite tutulumu,
MRG’de T2 aguhkh
transvers kesitlerde
kaslarda sinyal intensite
artisy.
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Sekil 4.2.a Sekil 4.2.b

Sekil 4.2. Bilateral inaktif
orbital hastaliga sahip olan bir
olgunun (13 numarah olgu)
Ga-67 planar (sekil 4.2.a),
SPECT (sekil 4.2.b) ve MRG
kesitleri (sekil 4.2.¢).
Ga-67 sintigrafisinde planar ve
SPECT kesitlerinde aktivite
artigl gézlenmiyor, MRG’de 12
aghikh transvers kesitlerde
kas boyutlarinda ve sinyal
intensitesinde artig yok.

Sekil 4.2.¢
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l Tedavi dncesi

Tedavi sonrasi

Sckil 4.3.a

Sekil 4.3.b

Tedavi dncesi MRG

Tedavi
gncesi

Tedavi
sontast

Sekil 4.3.c

Sekil 4.3. Tedaviye yantm
degerlendirildigi bir olguda
(1 numarah olgu) tedavi
Oncesi ve tedavi sonrasi
Ga-67 planar (sekil 4.3.a),
SPECT (sekil 4.3 b) ve
MRG (sekil 4.3.¢) kesitleri
Tedavi 6ncesinde Ga-67
sintigrafisinde planar ve
SPECT kesitlerde aktivite
artis, MRG’de T2 agirlikh
transvers kesitlerde kas
boyutlarmda ve sinyal
intensitesinde artis.
Tedavi sonrast Ga-67 plana:
ve SPECT kesitlerinde
alctivite tutulumunda,
MRG’de kas boyutlar1 ve
sinyal intensitesinde
belirgin azalma.

Tedavi sonrasi MRG
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Sekil 4.4.2 Sekil 4.4.b

| Sekil 4.4. MRG ile bilateral inaktif hastalifa sahip olan bir olgunun (3 numarah olgu),
| gbrsel Ga-67 sonuglar: planar goriintiiler (sekil 4.4.a) ile bilateral inaktif olarak

| degerlendirilitken, SPECT kesitlerinden (sekil 4. 4.b) elde edilen semikantitatif Ga-67
| sonuglart bilateral aktif hastalik olarak degerlendirilmigtir.

Sekil 4.5.a Sekil 4.5.b

Sekil 4.5. MRG ile bilateral aktif hastahfa sahip bir olgunun (17 numarak olgu), gbrsel
Ga-67 sonuglar1 bilateral aktif olarak degerlendirilirken, semikantitatif Ga-67 sonuglan
bilateral inaktif hastalik olarak degerlendirilmistir. Bu olgunun goriintillerinin
incelenmesinde oksipital bolgenin diger alanlara gore belirgin derecede aktif oldugu ve
her iki orbital alandaki maksimum saymnlar yilksek olmasina ragmen oksipital bilge
aktif oldugu i¢in orbita/oksipital oranlarimn bilateral diisiik ¢iktig1 gdzlenmistir.
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5. TARTISMA

Graves oftalmopati olgulanmin  buyiik bir  ¢ogunlugunda hastahk
aktivitesinin ortaya kommasi zor olabilmektedir Aktif veya inaktif Graves
ofalmopatili  hastalarda  proptozis ve  diplopi benzer  derecelerde
gozlenebilmektedir. Bu acidan proptozis ve diplopi varli hastahk aktivitesinin
aymtiminda yararh olamamaktadir Ayrica kaslarda kalimlagma varhi@ da hastalik
aktivitesinin gosterilmesi igin yetetli degildir ve inakiif olgularda kaslarda fibrozis
gelismesi sonucu kas kalmliklarinda artig gorolebilmektedir. Hastalik aktivitesinin
ortaya konmasi uygun tedavi yonteminin segimi agisindan Onem tagimaktadu
Aktif' orbital hastabk varliginda uygulanacak immiinsupresif tedavi veva
radyoterapi ile basarih bir sekilde tedavi saflanabilmektedir Inaktif olgularda ise
cerrahi tedavi uygulanabilmektedir (82).

Hastalik  aktivitesinin = degerlenditilmesinde  altin  standart  yontem
ekstraokiiler kaslarin biyopsisidir Fakat ckstraokiller kas biyopsisi oldukga
mvaziv ve riskli bir uygulamadir, rutin amagh kullamimamaktadu (74) Hastalik
aktivitesinin degerlendiritmesinde, yaygmn olarak Kklinik aktivite skorlamas:
kullamimaktadir Graves oftalmopatisinin  klinik bulgulariin ik sistematik
siniflamas: Werner’in NOSPECS siflamasidir { 83, 84). Daha sonra bu siflama
Amerikan Tiroid Birligi tarafindan modifive edilmigtir (61) Bizim galigmanuzda
da bu smiflama kullamlmmstir. Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi igin farkl
aragtumacilar tarafindan farkh klinik skorlama yontemleri gelistitilmistir Khinik
skorlama yontemleri genel anlamda géz bulgulanmn  klintk muayene ile
degerlendirilmesi esasima dayanmakta ve hastalik aktivitesi hakkinda bilgi
verebilmekiedir. Ancak bu yontemler subjektif yontemlerdir ve hastahk
aktivitesimn kesin olarak deZerlendirilmesinde vetersiz olabilmektedir (85)
Disiik skorlara sahip hastalarda aktif hastalik mevcudiyeti bulunabilirken, ciddi
gz bulgulan olan ve yitksek skorlara sahip olgularda da hastalik inaktif dénemde
olabilmektedit Ayrica tedavi sonrasi takibin degerlendirilmesi i¢in kullanimi
yetersiz kalabilmektedir

Hastalik akfivitesinin ortaya konmasinda radyolojik yontemlerden USG, BT
ve MRG kullamlabilmektedir



USG:

Graves  oftalmopati  olgularinda, ekstraokiller kas  defektlerinin
saptanmasinda  kullandabilmektedir ~ Yapilan bir c¢ahgmada klinik olarak
oftalmopati bulgular: sergilemeyen 32 olgunun 20’sinde kas genislemesine ait
bulgular saptannustc ve ekstraokiiler kas defektlerinin saptanmasinda klinik
degerlendirmeden daha etkin oldugu gésterilmigtic (68). USG hastalik
aktivitesinin degerlendirilmesi amactyla da kullamlmistir Bu amagla yapilan bir
calismada 16 hastada pozitif belirleyici deger %73 ve negatif belirleyici deger
%100 olarak gozlenmigtir (86) Ancak 56 hasta ile yapilan daha genis serili bir
caligmada negatif belirleyici deer %60 olarak saptanmustir (87) Ayrica USG ile
kas boyutlann olgimlerinin, MRG ile elde edilen Olgiimlerle karsitagtinildiginda
daha yetersiz oldugu gézlenmistir (88). Ultrasonografi goz kaslari tutulumunun
siddetinin  degerlendirilimesinde ve teghiste kullamlabilmekle birlikte, hastaltk
aktivitesinin agtk bir sekilde aymmma olanak saglamamaktadir. Retroorbital
yaplarin  degerlendirilememesi, orbital patoloji ve ¢evie dokular arasindaki
iligkinin saptanamamasi ve uygulayiciya bagh degiskenlik gostermesi diger
onemli dezavantajlaridir. Doppler USG uygulanmast ile orbital damarlarm kan
akim hizi degerlendirilebilmekte, orbital arter ve venlerin perflizyonundaki
degigimler saptanabilmektedir (89). Doppler USG kullantlarak vapilan bix
cahgmada, klinik olarak aktif Graves oftalmopati olgularinda oftalmik arter akum
hizlarimn kontrol grubuna kiyasia belirgin derecede artis gosterdigi saptannugtir
(89) Ancak Graves oftalmopati olgularinda doppler USG kullamlarak yapilnug
cahigmalar kisithidir

BT:

Birgok merkezde Graves oftalmopati olgularmm  degerlendirilmesinde
kullamlmaktadir Ekstraokiiler kas, orbital yag dokusu voliimlerinin en dogru
sekilde Olglimiine ve kemik yapilarm degerlendirilmesine olanak saglamaktadir
Ancak BT hastalik aktivitesinin degetlendirilmesinde MRG’den daha az
yardumeidir ve aktif-inaktif hastabk aymmum etkin bir sekilde saglayamamaktadir
(90) Ayrica tyonizan radyasyon kullamldig: igin lense verilen radyasyon dozu

diger gorintileme yontemlerine gore daha fazladi Bizim calismamizda da
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Graves oftalmopati olgularimin degerlendiriimesinde dezavantajlari nedeniyle BT
ve USG verine MRG tercih edilmistir

MRG:

Graves oftalmopati  olgularinda hastalik  aktivitesi  degerlendirilmesi
amaciyla kullamlmaktadir. Doku diferansiyasyonuna olanak verir ve iyonizan
radyasyon voktur. T2 relaksasyon zamam olgiimleri orbital yag dokusundaki ve
goz kaslarindaki 6demin saptanmasmda olduk¢a sensitiftir  Odem varlhigmda
T2 relaksasyon zamaninda uzama gorilir ve bu da inflamasyonu gosteren bir
bulgudur (91). Ekstraokiiler kas dokusunda sinyal intensitelerinde artisin hastalik
aktivitesi ile iliskili oldugu gosterilmistit {91) Aynica intravendz gadolinium
veriligi sonrast kontrast madde tutulumunda artis olmast aktif inflamasyon
lehinedit  Tedaviye yamtin degerlendiriimesi amacivla tekrarlayan galigmalar
yapilabilmektedir Tedavi sonrasinda, kas kahnhklarindaki ve T2 relaksasyon
zamanindaki degigiklikler gozlenebilir Yapilan bir c¢ahymada immiinsupresif
tedavi sonrasi T2 relaksasyon zamamnda %30 ve kas kahnlklaninda %732
diizeyinde azalma gosterilmistiv (92) Bizim ¢aligmamizda, hastalik aktivitesinin
degerlendirilmesinde daha objektif’ olmast nedeniyle MRG kullaniimugte. MRG
19 olguda yapilabilmigtir. Bu olgularda kas kalnliklari ve sinyal intensite
degisiklikleri ve simurh olguda (5 olguda) intravendz gadolinium verilisi sonrast
kaslardaki kontrast tutulumu degerlendirilmigtic Daha objektif bir yontem olan T2
relaksasyon zamam 6lgimi  bizim caligmamuzda kullandamamigtir. Hastalik
aktivitesinin varligmi degerlendirmek igin sinyal intensite artit ve kaslarda
kontrast madde tutulumu artist degerlendirilmistir

Niikleer Tip Yontemleri:

Graves oftalmopatili olgularda bastalik aktivitesinin degerlendirilmest igin,
cesitli nitkleer tip yvontemleri (In-111 octrectide ve pentetreotide, Tc-99m human
immiinglobulin G,  Tc-99m DTPA ve Ga-67) kullamlarak ¢aligmalar yapilmgtir.
Graves oftalmopatisinde niitkleer tip vyontemlerinden orbital octreotide
sintigrafisi ilk kez Postema ve arkadaglar tarafindan kullandmus ve orbital In-111
octreotide tutulumu ile klinik aktivite skorlamasi arasinda pozitif korelasyon
oldugu gosterilmigtir (93). Somatostatin reseptorlerinden ozellikle SSTR-2 ve
SSTR-5 subtipleri Graves oftalmopatili olgulann retrobulber yag ve retrookiiler
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kas dokusunda saptanmustir (94) Hastah@mn aktif déneminde otrbitada akiimiile
olan aktive lenfositler bu somatostatin reseptorlerini artmig derecede eksprese
etmektedir Bu mekanizma ile somatostatin reseptor sintigrafide, hastahigm aktif
doneminde artmug  aktivite tutulumu  gozlenebilmektedir  Diger  olasi
mekanizmalar Graves oftalmopatisinde  orbitada akimule olan diger hiicre
tiplerinde (myoblast, fibroblast, endotelyal hiicreler) artmus somatostatin
reseptorlerinin varh§y veya orbital inflamasyona sekonder venodz staza bagh lokal
kan havuzunda artigtw  Yapilan diger caligmalarda da In-111-octreotide ve
pentetreotide  kullamlarak  bastalik  aktivitesinin = dogru  bir  gekilde
degerlendirilebildigi, sintigrafi sonuglanmin klinik aktivite skorlan ile anlamh
korelasyon gosterdifi ve tedavi yamtimn degerlendirilmesinde sintigrafinin
kullamlabilecegi gosterilmistir (95, 96) Bu agidan somatostatin  reseptor
sintigrafisinin ~ hastabk aktivitesinin degerlendirilmesinde, aktif donemdeki
hastahgm gosterilmesinde oldukca yararlt oldugu kabul edilmektedir Bir bagka
caligmada Graves oftalmopatili 5 hastamun 3 tanesinde belirgin In-111-
pentetreotide tutulumu izlenmis, ancak aktivite tutulumu ile klimk skorlama
arasinda korelasyon olmadigi saptanmugtir (97). Ayrica bu olgularda 3 ay ginde 1
mg subkutan octreotide tedavisi uygulanmg ve 3 ay sonra yapilan kontrollerinde
klinik iyilesme ve klinik aktivite skorlarinda azalma gézlenmemistir (97). Durak
ve arkadaslanmin az sayida olgu ile yapmus oldugu bu c¢aligmada, In-111-
pentetieotide sintigrafisi  hastalik aktivitesinin  degerlendirilmesinde  yetersiz
sonuglar gostermistir. Pahali olmasi, kolay elde edilebilir olmamasi, Tc-99m ile
bagl ajanlara gore goriinti kalitesinin dusiiklugii ve geg goriintilemeye olanak
vermesi In-111-octreotide ve pentetreotide sintigrafinin onemli dezavantajlarim
olusturmaktadir

Te-99m human immiinglobulin G (HIG):

Vaskiiler gecirgenlik artisi ve inflamasyon alamndaki hicre digt sivida
makromolekillerin  retansiyonuna  bagh  nonspesifik  mekanizmalar ile
infeksivon/inflamasyon  alaninda  lokalize  olabilmektedir  (98).  Graves
oftalmopatili olgularda Tc-99m HIG kullamlarak vapilan bir caligmada, 23
hastada planar goriintiiler ve SPECT ¢alismasindan koronal kesitler elde edilerek

aktivite tutulumunun derecelendirilmesi yapilmistit  Ayrica orbital hastaligin
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klinik derecelendirilmesi uygulannugtir Calisma sonucunda 7 hasta klinik olarak
aktif hastah@a sahip olup, bu hastalarda orbitada Tc¢-99m HIG tutulumlarimm
inaktif gruba oranla anlamh derecede artmig oldugu saptanmustir Tc-99m HIG
simflamast ve hastaligm klinik aktivitesi arasinda istatiksel olarak anlaml
derecede korelasyon oldugu gosterilmistic (10) Bu bulgular ile Te-99m HIG
sintigrafisinin hastabk aktivitesinin degerlendirilmesinde kullanilabilecek vyararli
bir gorintileme yontemi olduu disinilmistir. Tc-99m HIG sintigrafisi ile
yvaptlan bir bagka calismada da hastalarda klinik simflama ile klinik akfivite
skorlar1 arasinda korelasyon saptanamazken, kiinik aktivite skorlan ile Tc-99m
HIG simflamasi arasinda anlamb derecede korelasyon oldugu gosterilmistir (99).
Pahah  olmasi, inflamasyon igin  nonspesifik olmasi  dezavantajlanim
olusturmaktadir Graves oftalmopatili olgularda Tc-99m HIG ile yeterli sayida
¢ahsma bulunmamaktadir

Tec-99m DTPA:

Graves oftalmopatili hastalarda Te-99m DTPA kullanilarak yapilan bir
cahgmada, sintigrafi sonuglarr MRG ile karglagtidmustir (70) MRG’de T2
relaksasyon zamam aktivite kiiteri olarak kullanilmug, 14 olguda 28 orbitadan 10
tanesi aktif olarak degerlendirilmis ve aktif olgulardaki semikantitatif analizlerle
elde edilen aktivite tutulum oranlarmn (orbitabeyin temporal lobu) inaktif
olgularla kiyasla anlamb derecede artis gosterdigi saptanmugtir.  Calisma
sonucunda Tc-99m DTPA orbital SPECT’in Graves oftalmopatili olgularda
hastalik  aktivitesinin  defetlendirilmesinde varath  bir yontem olabilecegi
doginilmustir  Ancak bu  cahgmada gorsel degerlendirme  sonuglart,
semikantitatif degerlendirme sonucunda elde edilen sensitivite ve spesifite
degerleri bildirilmemistir. Tedaviye yamtin degerlendirilmesinde Tc-99m DTPA
orbital SPECT’in kullandabilirligi  aragtuilmamugtr  Graves oftalmopatili
olgularda Tc-99m DTPA kullamlarak yapilmmg literatiirde yalmzca bu galisma
meveuttur.

Ga-67:

Inflamasyon ve timor gorintiilemede vaygin olarak ve uzun yillardir
kullanrimaktadir. Ga-67 nonspesifik bir infeksiyon/inflamasyon goruntiileme ajam
olarak bilinmektedir (100) Inflamasyon alanlarinda akiimiilasyonu igin temel
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mekanizma kapiller gecirgenligin artipidr  (100). Ayrica Ga-67 inflamasyon
alamndaki 16kosit ve laktoferrine baglanabilmektedir Ek olarak bakteriye direkt
yolla baglanabildigi one sirtlmigtir (100) Tiumor dokusunda tutulumu Ga-
67’ nin transferrine baglanmas: ile agiklanmaktadir

Bizim caligmamizdan 6nce Graves oftalmopatili olgularda Ga-67
kullamlarak yalmzea bir cahgma yapilmustic (11). Konuk ve arkadaglarmin yaptig
bu ¢aligmaya 46 hasta dahil edilmis ve hastalik aktivitesinin deZerlendirilmesi icin
referans yontem olarak klinik aktivite skorlamasi uygulanmistir. Ga-67 uptake’i
SPECT  goruntilesinden elde edilen transaksiyel kesitler kullanilarak
semikantitatif olarak degerlendirilmigtir Ga-67 tutulumunun aktif grupta, inaktif
gruba ve kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli derecede artis
gosterdigi saptanmigtir. Ayrica Ga-67 uptake oranlarnt (orbita/oksipital) ile klinik
aktivite skorlar1 arasmda anlaml korelasyon oldufu gozlenmistir Secilmis 8
olguda uygulanan imminsupresif tedavi sonrast 6 ay sonraki degerlendirmede,
klintk olarak iyilesme ve Ga-67 uptake’lerinde anlamli derecede azalma
saptanmistir  Bu sonuglarla Ga-67 orbital sintigrafinin  Graves oftalmopatili
olgularda  hastalik  aktivitesinin = gosterilmesinde ve tedavi  vanitimn
degerlendirilmesinde yararli bir yontem oldugu éne sturidtmastir (11).

Ga-67'nin Graves oftalmopatili hastalarda akimiilasyonunun mekanizmast
kesin olarak kamtlanmamgt. Ga-67°nin fizyolojik akumiilayon alanlarmdan
birisi de lakrimal bezlerdit Ga-67nin lakrimal bezlerde akiimiilasyonunun
incelendigi bir ¢alismada Ga-67 orbital/background oranlarinm her iki cins
arasinda anlamli farkhiifa sahip olmadifi, ancak 20 yag altmda 20 yag iistine
oranla anlamh derecede vyiiksek oranlarm oldugu saptanmugtie (101) Bizim
caligmamizda tim olgular 20 yag ustiinde olan olgulardan olusmustur ve olgular
arasinda vyas dagilimu agisindan anlamb farklilk saptanmamugtir. Bu agidan
lakrimat bezlerde Ga-67 tutulumunda hastalar arasmnda farklihik olugturabilecek
bir neden digiiniilmemigtir. Ayrica normal olgularda lakiimal bezlerde fizyolojik
akimilasyonun, aktif ve inaktif Graves oftalmopati olgulan ile
karsilagtirtlabilmesi  amaciyla  Ga-67  sintigrafisi  igin  kontrol  grubu

olusturulmusgtur. Aktif” Graves oftalmopatili olgularda Ga-67’nin artmug aktivite



tutulumu  gostermesine iligkin en olast mekanizma olarak, aktif inflamasyon
alaninda kapiller gecirgenligin artmasi oldugu diistiniilmektedir

Daha once niikleer tip gorintileme yontemleri kullanlarak yapilan
galigmalarda hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi igin cesitli klinik aktivite
skorlama yoéntemleri kullamimugtr ve sintigrafi sonuclan ile klinik skorlama
arasindaki  korelasyon degerlendirilmistic. Bu g¢alismada diger yapilnus
galigmalarin bir ¢ogundan ve Ga-67 ile daha oOnce yapilmig ¢alismadan farkh
olarak  hastabk aktivitesinin daha objektif ve givenilir bir sekilde
degerlendirilebilmesi amaciyla referans yontem olarak MRG kuflanlmstir  Ayn
zamanda butiin hastalaia klinik aktivite simflamasi da uygulanmustir  Ga-67
sintigrafisi hem go6rsel hem de semikantitatif olarak degerlendirilerek bu
yontemlerin etlanligi arastinlmustr Ga-67 uptake oranlart (orbita/oksipital) ile
Idinik aktivite simflamast arasinda istatistiksel olarak anlamhi korelasyon oldugu
gozlenmistir ( r =0,620 ; p= < 0,05) Aynca hem gorsel olarak hem de
semikantitatif olarak degerlendirilen Ga-67 sonuglarinin, MRG sonuglarr ile
yiksek oranda korelasyon gosterdigi saptanmugtic (gorsel degerlendirmede
1=0,801 ve semikantitatif degerlendirmede =0,629). Gorsel olarak degerlendirilen
Ga-67 sonuglarimn, MRG sonuglar: ile klinik aktivite simflamasindan daha 1yi
korelasyon gosterdigi gozlenmistir. Cahgmamuzda olgularin  buyik bir
gogunlugunda klintkk simflama, MRG ve Ga-67 sintigrafisinin uyumiunluk
gosterdigi saptanmmgtr. Ancak bazi olgularda klinik bulgularmn, MRG ve Ga-67
sintigrafisi bulgularma gore ¢eligkili sonuglar gosterdifi  gozlemlenmistir
3 olguda Klinkk simflama ile kas tutulumu (siuf IV) gozlenirken ( 3, 10 ve 20
numarali olgular), MRG ve Ga-67 sintigrafisi ile bu olgular inaktif olarak
degerlendirilmigtir Bir olguda (17 numarali olgu) kiinik simflama ile inaktif
olarak degerlendirilmigken (siuf 1), MRG ve Ga-67 sitigrafisi ile bilateral akiif
orbital hastalik gosterilebilmigtir. Bu bulgular klintk aktivite simflamasinin,
hastahik aktivitesinin degerlendirilmesinde kolay uygulanabilir ve ucuz bir yontem
olmasma karsin, aktif orbital hastalifin saptanmasinda MRG ve Ga-67 kadar etkils
olmadigim gostermektedir Tedavi vanttinin degerlendirildigi olgularda MRG ve
Ga-67 sintigrafisi ile tedavive yamtin oldugu gosterilebilirken, klinik siuflama ile

bu olgularin parametrelerinde belirgin bir degigiklik gozlenmemigtir Tedavi
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yantimn degerlendiriimesinde de klinik aktivite simiflamasinim, MRG ve Ga-67
sintigrafisine gére daha az etkili oldugu gozlemlenmistir

Caltymammzda goisel olarak degerlendirilen Ga-67 sonuclarmin, MRG
sonuglart ile semikantitatif degerlendirmeye gore daha iyi korelasyon gosterdipi
saptannugtir  Ayrica gorsel degerlendirme ile sensitivite ve spesifitenin daha
yiksek oldugu gdzlenmistii. 3 olguda (5 orbita) goéisel degerlendirme ve
semikantitatif degerlendirme sonuglan farkllik gostermisti. MRG ile bilateral
mnaktif olan bir olgu (3 numarah olgu) gérsel Ga-67 sonuglant ile bilateral inaktif
olarak degerlendirilirken, semikantitatif analizlerde bilateral aktif olarak
degerlendirilmigtic. Bu olgudaki 2 orbita semikantitatif analizlerde valanci
pozitiflik olusturmustur. Bir diger olguda da (17 numaral olgu) MRG ile bilateral
aktif hastahk saptannug, gorsel Ga-67 sonuglarn Dbilateral aktif olarak
degerlendirilitken, semikantitatif' analizlerde bilateral inaktif hastalik olarak
degetlendiriimigtit  Bu olgudaki 2 orbita semikantitatif analizlerde valanct
negatiflik olugturmugtur. Bu olgunun gérintilerinin incelenmesinde oksipital
bolgenin diger alanfara gore belirgin derecede aktif oldugu ve her iki orbital
alandaki maksimum saymnlar yiksek olmasma ragmen oksipital bolge aktif
oldugu i¢in orbita/oksipital oranlarmin bilateral digiik ¢kt gozlenmigtit Bu
olgnda oksipital alanmm artmug  aktivitesini  acgiklayiet  bir kbnik  bulgu
saptanmamugtu  Diger olguda (15 numarali olgu) MRG ile solda aktif hastalik
tespit edilmisken, goisel Ga-67 sintigrafisi inaktif olarak degerlendirilmig,
semikantitatif analizlerde ise solda aktif hastalik tespit edilmisticr Bizim
caligmamzda gorsel degerlendirme ile daba iyl sonuglar alinmasma kargin,
degerlendirmenin hem gérsel hem de semikantitatif analizlerle yapimasmn daha
dogru sonuglar verecegi kamsina varimistir.

Bu c¢aligmada Ga-67 uptake oranlaruun, MRG ile aktif hastalik saptanan
olgularda inaktif grup ve kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamh
derecede yiksek oldugu saptarmstir Bu bulgunun, Konuk ve arkadaglarmn daha
once Ga-67 kullamlarak yaptiklari caligma ile benzer oldugu gérilnistir (11).
Ancak Konuk ve arkadaslarimn vaptikian ¢aligmada kontrol grubu ile inaktif grup
arasinda vyaptan Ga-67 uptake karsilagtumasinda, inaktif grupta uptake

oranlannin kontrol grubuna gore anlamh derecede yiiksek oldugu saptanmugtir
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Bizim ¢ahgmamuzda ise kontrol grubu ile inaktif grup arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir farklihk saptanmanmugtir

Daha o6nce niikleer tip vontemleri (In-111-octreotide, HIG, DTPA)
kullanlarak vyapilan caligmalarda, semikantitatif analizler sonucunda aktif
hastahigy gosterebilecek bir esik de@er belirtilmemistiv  Ga-67 kullamlarak yapilan
bir gahigmada aktif hastabii tespiti icin esik degerin 1,51 oldugu gosterilmistir
Bizim olgulannuzda Ga-67 uptake oranlari i¢in, ROC e@ri analizi de uygulanmug
ve aktif hastalik gosterilimesinde esik deger belirlenmigtin Bu esik de@etin 2.0
(sensitivite= %70,6 ve spesifite=% 90,5) oldugu gériillmistir

Semikantitatif analizlerde ilgi alanlannn  segimi  ve ilgi alanlan
olusturulmast  igin  gegiti  galiymalarda degisik yontemler uygulandig
gozlemlenmistir Semikantitatif analizlerde ilgi alanlarmun seg¢imi ve background
alammnmn se¢imine iligkin agik¢a kabul edilmig bir yontem yoktur Daha dnceki
¢alismalarda degisik ilgi alam ¢izimi yontemleri ve farkh background alanlarmm
(hemisferler, beyin temporal Iobu) secilmis oldufu goézlenmustic. Ancak bu
konuda literatiitlerde verilmis agik ve net bilgilerin eksik oldugu dikkati gekmigtir
Bizim ¢aligmammzda ilgi alanlari, her iki tarafta da lakrimal bezler ve orbita ilgi
alanina dahil olacak sekilde secilmigtir Referans (backgiound) alan olarak daha
dnce Ga-67 kullandarak yapilan galismada oldugu gibi oksipital kemik bolgesi
secilmistit (73). 1lgi alanlarinin semikantitatif analizlerinde, ortalama sayimiar
yerine maksimum sayimlar dikkate almmustir Ilgi alanlarnina giren baolgelerin
aktivite tutulumu agisindan heterojen karakterde olmasi nedeniyle, ilgi alanlan
icerisinde ortalama saywun standart sapmasimn ¢ok yiksek oldugu goriilerek
hatah  sonuglarin  olugabilecegi duginiimigtir Bu nedenle semikantitatif
analizlerde maksimum sayimlar kullamimistor

Sonug  olarak; Graves  oftaimopatisinde  hastalik  aktivitesinin
degerlendirilmesinde ¢egitli yontemier kullamnilmasina kargin, kesin olarak kabul
edilmis bir altin standart mevcut degildir Bu ¢aligmada en objektif yontem olarak
kabul edilen MRG referans yontem olarak secilmigtir MRG ile Ga-67
sintigrafisinin  yioksek oranda korelasyon gosterdigi saptanmusty  Ga-67
sintigrafisinin hastalik aktivitesini gostermede klinik siuflamaya gore daha daha
objektif bir yontem olabilecegt goriilmiistiit. Ga-67 sintigrafisinin, 6zellikle tedavi
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sonrast yamtin degerlendiriimesinde yararli olabilecegini dustindiiren bulgular
elde edilmistic Ga-67nin pahali olmas, kolay elde edilememesi nedeniyle
alternatif’ niikleer tip yontemleri (Tc-99m HSA ve DTPA gibi) kullanilarak
yaplacak caligmalann, hastalik aktivitesinin saptanmasinda 6neml katkilar

saglayabilecegi distinilmektedir:
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OZET

Bu calismamizda; Graves oftalmopati semptom ve bulgularma sahip
hastalarda Ga-67 sintigrafisinin, hastalik aktivitesinin degerlendirilmesindeki ve
tedavi sonrast yamitin izlenmesindeki etkinligi aragtirlmustir

Klinik ve laboratuvar bulgulan ile Graves tanist almug hastalarda, hastalik
aktivitesini degerlendirmek amaciyla Ga-67 sintigrafisi, MRG ve klinik aktivite
sunflamas:  uygulanmuistir.  Hastalikk  aktivitesinin - degerlendirilmesinde  altin
standart bir yontem olmamast nedeniyle, ¢alismada kullanilan en objektif yontem
olan MRG referans olarak secilmistir Ga-67 sintigrafisinde konttol grubunu
olugturmak igin herhangi bir oftalmolojik, otoimmiin hastalik dykiisi ve tiroid
patolojist olmayan olgular segilmigtic Ga-67 sintigrafisi sonuglart gorsel ve
semikantitatif (orbita/oksipital oranlan) olarak degerlendirilmistir

MRG ile tespit edilmig aktif hastalia sahip olan olgularda Ga-67 uptake
oranlarmun, inaktif grup ve kontrol grup ile karsilagtirddigmda istatistiksel olarak
anlamli derecede vyiksek oldugu gorilmustur Gorsel ve semkantitatif
degerlendirmeler egliginde elde edilen Ga-67 sonuclarmm, MRG sonuglan ile
istatistiksel olarak anlamli derecede korelasyon gosterdifi saptanmustir Klink
aktivite simflamasi ile Ga-67 uptake oranlar: arasinda istatistiksel olarak anlamh
korelasyon bulunmustur. ROC egrisi analizi sonucunda, aktif ve inaktif hastalig
ayirmak i¢in cut-off Ga-67 uptake orammin 2,0 oldugu tespit edilmistir
(sensitivite= %76, spesifite=%90,5). Tedavi vamtimn deferlendirildigi 3 olguda,
tedavi sonrast klinik aktivite smuflamalarinda  belirgin  bir  degisiklik
gozlenmezken, MRG ve Ga-67 sintigrafisi ile iyilesme gosterilebilmistir

Bu calisma ile orbital Ga-67 sintigrafisinin, Graves oftalmopatili hastalarda
hastallk aktivitesinin degeilendirilmesinde vararh bir yoéntem olabilecegi
disumilmistir  Ayrica immunsupresif tedavi somrast tedavi yanitinn
degerlendirilmesi igin kullamlabilecedi kamsina vanlmugtic  Pahali olmasi, kolay
elde edilebilir olmamas: nedeniyle alternatif niikleer tip yontemlen (Tc-99m HSA
ve DTPA gibi} ile daha ileri ¢aligmalar yapilarak bu konunun daha ayrntih bir

sekilde incelenmesi gerektigi digimilmiigtiir.
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